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1. BEVEZETES

1.1. AZ ELEKTRONEUROGRAFIA SZEREPE A PERIFERIAS IDEGEK
KAROSODASANAK KORISMEZESEBEN

Az elektroneurografia (ENG) a periférids motoros €s szenzoros idegek
miikodését kvantitativ mdédon, mérhetd paraméretek segitségével leird klinikai
elektrofiziologiai  vizsgélat. A leggyakrabban kiilonbozo etiol6gidju
polyneuropathidk, —mononeuropathidk, radicularis kdarosoddsok, alagiit
szindrémdk, traumds és kompresszios idegsériilések korismézésében
hasznaljuk. Az idegeket felszini (ritkan t{i) elektroddal ingereljiik €s a motoros
vdlaszokat a célizom f6lé, a szenzoros vdlaszokat pedig az adott érzdideg folé,
a borfelszinre rogzitett elektrodokkal regisztrdljuk. Meghatarozhaté a motoros
és szenzoros potencidlok latencidja, amplitidéja, tartama, teriilete, ill. a
motoros és szenzoros idegvezetési sebességek. Ezen adatokat a normdlis
értékekkel Osszevetve dllapithatd meg az idegi kdrosodds sulyossdgi foka és

tipusa (axonalis, demyelinisatids, vagy kevert tipusu laesio).

1.2. A PERIFERIAS IDEGEK HOMERSEKLETI ERZEKENYSEGE

JOl ismert, hogy a periférids idegvezetési paraméterek (latencia, amplitido,
tartam, teriilet, vezetési sebesség) valtoznak a hOmérséklet valtozasaval. Ez
nem meglepd, hiszen a neuromuscularis rendszer szamos eleme, koztiik az
ioncsatorndk, az acetilkolinészterdz enzim szintén hdomérséklet-érzékenyek.
Minden struktdra sajat hdmérsékleti sajatossdggal rendelkezik, ezért a hiités,

ill. melegités idegekre gyakorolt hatdsa komplex.

1.3. A PERIFERIAS IDEGEK KAROSODASA  DIABETES
MELLITUSBAN

A diabetes mellitus a populdcié 1-4%-at érintdé megbetegedés, a WHO
statisztikdja szerint a betegség el0forduldsi gyakorisaga 1995 és 2010 kozott



megdupldzédik, 100 milliérél 200 milliéra nd. Szdmos szovédménye koziil a
leggyakoribb a periférids idegeket érintd polyneuropathia, a macro- és
microangiopathia, a retinopathia és a nephropathia. A koérkép hosszabb
fennélldsa esetén a neuropathia a betegségben szenveddk csaknem 50%-at
érinti. Az idegi karosodast befolyasol6 legfontosabb tényezdk a diabetes
fennélldsdnak tartama és silyossdga, a nem megfeleléen kezelt betegség, a
nem jOl bedllitott vércukor szint. Definici6 szerint a diabeteses neuropathia a
,diabetesben szenvedd betegek esetén a neuropathids panaszok és/vagy
tiinetek megléte, egyéb neuropathidt okozdé tényezdk kizdrdsa utdn. A
neuropathia a periférids idegek szomatikus és/vagy autoném részeinek
mikodészavardval jellemezhet6”. A diabeteses neuropathia legjellemzdébb
tiinetei a fondkérzések (paraesthesia), a fdjdalom (allodynia, amikor a
normdlisan féjdalmatlan ingerek fajdalomérzetet valtanak ki; hyperalgesia,
amikor a fajdalominger a normalisndl erdsebb fajdalomérzetet kelt; spontian
fajdalom), az érzéscsokkenés, vagy kiesés, a mélyreflexek renyhébbé vildsa
vagy kiesése, ill. az érintett idegek éaltal beidegzett sima-, ill hardntcsikolt
izmok gyengesége, sorvaddsa. A betegség -elorehaladtdval mdésodlagos
szovodmények alakulhatnak ki, ezek koziil kiemelhetd a gyakran
amputacidhoz vezetd ,diabeteses 1ab”, mely polyneuropathia, macro-, ill.
microangiopathia talajan alakul ki és az I. tipusu diabeteses betegek korében a
leggyakoribb haldlozési ok. A macro- és microangiopathia kovetkezményei a
cardio- és cerebrovascularis megbetegedések is. Ezek kozott is kiemelkedd
helyen all a myocardium ischaemia és a stroke, melyek szintén jelentds
tényezOk a diabeteses mortalitisban. A cerebrovascularis reaktivitas
karosodik, ami a cerebrovascularis rezervkapacitds (CRC) csokkenésében

nyilvanul meg.



14, A PERIFERIAS IDEGEK KAROSODASA  SCLEROSIS
MULTIPLEXBEN

A betegség neuropatolégiai alapja autoimmun gyulladds és degenerativ
koérfolyamat, ami a kézponti idegrendszerben okoz demyelinisatiot, amelyet
azutan remyelinisatio kovet. Ez jellemzi a klinikailag leggyakoribb remittalo-
relapszalé format. A demyelinisatidhoz axonalis kdrosodds is tdrsul, amely
progressziv, €s dallandosuld neuroldgiai eltérésekhez vezet. A sclerosis
multiplex (SM) primer progressziv formdjaban szintén kialakul axonpusztulés
mdr a betegség korai fazisdban. Bar az SM els6sorban a kézponti idegrendszer
megbetegedése, a periférids idegrendszer karosodasdnak lehetOségét mar a
mult szdzad elején felvetették. SM-es betegek periférids idegrendszerének
kdrosoddsardl szadmos elektrofiziologiai és neuropatolégiai tanulmanyban
szdmoltak be az elmilt évtizedekben is. ElsOsorban megnyult distalis
latencidt, csokkent amplitadot €s idegvezetési sebességet, megnyult jittert, a
myelinhiively elvékonyoddsit, a periférids idegek hypertrophids axonalis,
vagy demyelinisatids tipusi kdrosodasit emlitették. Az SM-ben szenvedd
betegek tiinetei a hOmérséklet emelkedésével progredidlhatnak (Uhthoff
jelenség), mivel a kozponti idegrendszerben a demyelinizdlt rostokon
idegvezetési blokkok alakulhatnak ki. Tudomdsunk szerint SM-es betegek
periférids  idegrendszerét  jellemzd  elektrofiziolégiai  paraméterek
homérsékletviltozds hatdsdra (hiités, melegités) bekodvetkezd véltozdsairol

utdnkovetéses vizsgalat még nem jelent meg.

1.5. A PERIFERIAS IDEGEK ERINTETTSEGE MITOCHONDRIALIS
BETEGSEGEKBEN

Ezek a korképek nem ritkdk, és a modern diagnosztikus eljardsok révén egyre
tobb betegségrol bizonyosodik be, hogy hatterében mitochondrialis

miikodészavar 4ll. A legismertebb szindromdk a mitochondrialis myopathia



(MM); a chronicus progressiv externalis ophthalmoplegia (CPEO); a
mitochondrialis myopathia, epilepsia, ragged red fibre syndroma (MERRF) és
a mitochondrialis encephalomyopathia, laktit aciddzis, stroke-szerli epizédok
altal jellemzett MELAS.

A mitochondrialis betegségek leggyakoribb tiinetei a myopathia, a
neuropathia, encephalopathia, a retina pigmentalt degenerécidja, a hypacusis,
az epilepszids gorcsok, a sziv ingerképzési és ingervezetési zavarai. A
diagndzis komplex atvizsgalas segitségével allithat6 fel. A szérum laktétszint
altaldban korosan emelkedett. Elektromiografidval elsésorban miogén, kisebb
aranyban neurogén, vagy kevert mintdju karosodast észleltek az izmokban.
ENG-vel dontden szenzoros és axonalis dominancidjui, enyhe polyneuropathiét
igazoltak. Fénymikroszképpal a vdzizmokban ldthat6 un. “ragged red” rostok
és a citokrom oxiddz C (COX) negativ rostok jelenléte patognomikus.
Elektronmikroszképpal kéros szamd, alakd, ill. szerkezetli mitochondriumok
észlelhetdk. A fény- és elektronmikroszképos vizsgalatok is megerdsitették,
hogy a periférids idegek is kdrosodhatnak, méghozz4 dontéen axonalis tipusu
polyneuropathia formdjaban. Az idegek vasa nervorumdnak faldban 1évd
endothelben és a perivascularis simaizomsejtekben ill. pericytdkban taldlhaté
koros szdmi és szerkezeti mitochondriumok egyrészt kozvetleniil
microangiopathidt okozva feleldsek a polyneuropathia kialakuldsaért, masrészt

az idegek karosodasat szisztémas mitochondrialis cytopathia is eldidézheti.

2. CELKITUZESEK

Komplex elektrofiziolégiai vizsgélataink elsd 1épéseként célul tiztiik ki egy
megbizhaté, a polyneuropathia stlyossdgat tiikr6z6 elektrofiziolgiai
pontozdskala (ENG score) kifejlesztését, mely értékeli a polyneuropathia

klinikai silyosséagat.



A diabeteses betegcsoportban a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

e Az altalunk kifejlesztett elektrofiziol6giai pontozéskéla jol tiikrozi-e a
diabeteses polyneuropathia klinikai stlyossagat?

e Az ENG score alapjan elkiilonitett diabeteses betegcsoportokat
egészséges  kontrollokkal Osszevetve az  idegvezetési paraméterek
homérsékleti érzékenysége valtozik-e a neuropathia sulyossagédval?

e Az elektroneurogrifids vizsgdlatokat kombindlva a cerebralis arterioldk
funkciéjat vizsgdlé transcranialis Doppler vizsgélatokkal kérdés, hogy a
cerebralis arteriolaris vasodilatatids karosodas mértéke ardnyos-e a diabeteses

polyneuropathia elektrofizioldgiailag definidlt silyossagi fokdval?

Feltételeztiik, hogy a periférids idegrendszer érintett lehet SM-ben, €s, hogy
ezek az eltérések kifejezettebbek alacsonyabb, vagy magasabb hdmérsékleti
tartomdnyokban, ill. silyosbodhatnak a betegség eldrehaladdsaval. A sclerosis
multiplexes betegek esetében a kovetkezd kérdések vizsgalatat tliztiik ki célul:
o [Egészséges egyének és SM-ben szenvedd betegek idegvezetési
paraméterei szobahdmérsékleten kiilonbdznek-e egymdstol?

e A homérséklet valtozdsa hasonld, vagy eltér6 mértékben befolyésolja-e a
periférids idegrendszer idegvezetési paramétereit sclerosis multiplexes
betegekben ill. egészségesekben?

¢ Hogyan valtoznak ezek a paraméterek 3 éves utankovetés alkalmaval?

e A klinikai kép sulyosbodasit tiikrozik-e az elektrofiziologiai paraméterek

3 év alatt bekovetkezo valtozasai?

Mitochondriopathidban szenvedd betegeink esetében vizsgalataink célja az
volt, hogy az elektroneurogréfia és az dltalunk kifejlesztett ENG score alapjan
a kovetkezd kérdésekre kapjunk vélaszt:

¢ Kimutathat6-e periférids idegkdrosodds a mitochondrialis betegségekben?



e Ha kimutathatd, milyen tipusd és milyen sulyossagu az?
e Az altalunk vizsgalt harom betegcsoportban - MM, CPEO, MELAS - a

periférids idegek miikodésében van-e kiillonbség?

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. AZ ELEKTRONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA (ENG SCORE)

3.1.1. Az elektroneurogrdfids pontozoskdla leirdsa

A neuropathia stlyossdgat tobb idegen végzett elektroneurogrifids mérés
alapjdn kivantuk kvantitativ moédon leirni. A motoros és szenzoros
paramétereket a nervus medianus €s nervus ulnaris esetén egy oldalon, mig a
nervus peroneus és nervus suralis esetén mindkét oldalon vizsgaltuk. Mivel az
ENG vizsgdlatokat a nervus ulnaris és nervus peroneus esetén 2 ideg
szegmentumon, mig a nervus medianus motoros és szenzoros rostjain, ill. a
nervus ulnaris €s nervus suralis szenzoros rostjain 1 szakaszon végeztiik, igy
Osszesen 11 ideg szegmens analizise tortént meg. Mértiik a motoros és
szenzoros vezetési sebességeket, ill. a potencidlok amplitidéit és — mivel a
polyneuropathia dltaldban legkifejezettebben az als6 végtagi idegeket érinti —
a nervus peroneusok distalis latencidit. A taldlt értékeket az &ltaldnosan
elfogadott normdl értékekkel vetettiik Ossze. A vezetési sebesség, az
amplitddo és a distalis latencia értékek alapjan a silyossagi foknak megfeleld
pontszamot adtuk. E skdla segitségével értékeltiik a fent emlitett 11 motoros
€és szenzoros idegszakasz milkodési sajatsagait. A diabeteses polyneuropathia
sulyossagat az egyes szegmentumokra adott pontszam Osszegeként, 0-t6l 79-
ig pontoztuk. Ha a vezetési sebesség, amplitid6 €s distalis latencia minden
vizsgalt ideg esetében normadlis volt, akkor a pontozdskdla alapjan az
Osszpontszdm 0. Hogyha egyetlen motoros, ill. szenzoros ideg sem volt

ingerelhetd, akkor a maximadlis elektroneurogréafids pontszamot adtuk, azaz az



ENG score 79 pont volt. Ezen pontszdmok alapjdn a polyneuropathia
sulyossédgat 3 csoportba soroltuk: a polyneuropathia 1 és 26 pont kdzott enyhe,

27 és 52 pont kozott kdzepesen sulyos, 53 és 79 pont kdzott silyos.

3.1.2. Az elektroneurogrdfids pontozoskdla validdldsa

A validdlds sordn azt vizsgdltuk, hogy az ENG score-ral elért pontszdm
tikrozi-e a neuropathia klinikai vizsgalattal meghatdrozott sulyossidgat. A
neuropathia klinikai silyossigi fokét az alapjan hataroztuk meg, hogy voltak-e
eltérések az érz6 miitkodésben, a reflexeknél, ill. taldltunk-e paresist vagy
atrophiat. Attol fiiggden, hogy taldltunk-e a klinikai vizsgélat sordn korosat,
avagy nem, 0, vagy 1 pontot adtunk mind a hdrom tiinetcsoportban. Igy a
klinikai pontozéskdla alapjdn O pontot adtunk akkor, ha szenzoros eltérést
(szubjektiv és/vagy objektiv érzészavart), hipo-/areflexiidt és paresist vagy
atrophiat sem észleltiink, ill. a klinikai pontszdm 3 volt akkor, ha a betegnél
szenzoros problémdkat (szubjektiv és/vagy objektiv érzészavart), hipo-
/areflexidt €s paresist vagy atrophiat is taldltunk. A klinikai és az
elektroneurografias pontozast két fiiggetlen vizsgalé végezte. Az ENG score
validdldsara 11 egészséges kontroll é€s 77 diabeteses beteg ENG és klinikai
vizsgalatit végeztik el, majd ennek alapjdn megéllapitottuk az
elektrofizioldgiai és klinikai pontszdmokat. Ezutdn az elektrofizioldgiai
pontszamokat Osszehasonlitottuk a klinikai sdlyossdg alapjan 5 csoportba
osztott betegek esetében a klinikai tiinetekre adott pontszammal. Az Ot
klinikai csoport a kovetkezoképpen alakult: (1). egészséges kontrollok, (2).
diabeteses betegek a polyneuropathia klinikai tiinetei nélkiil, diabeteses
betegek enyhe (3)., kozepes (4)., illetve suilyos (5). klinikai tiinetekkel. A
Spearman rank tesztet alkalmaztuk annak eldontésére, hogy a klinikai és

elektrofizioldgiai pontozdskdla jol korreldl-e.



3.2. A DIABETESES BETEGEK

3.2.1. Az idegvezetési paraméterek homérsékletfiiggésének
tanulmdnyozdsdban résztvevo betegek

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomédnyi Centrumdnak (DEOEC)
I. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan, ill. a Neuroldgiai Klinikdn kezelt T és II
tipusu diabeteses betegeket vontunk be a vizsgdlatba. Azon személyeket,
akiknek periférids neuropathidt okoz6 egyéb megbetegedése volt, kizartuk a
tanulmdnybdl. A vizsgélati periddusban 77 diabeteses beteg ENG vizsgalata
tortént meg. Az ENG score alapjdn a betegeket a polyneuropathia stilyossaga
szerint enyhe, kozepes, és sulyos csoportokba soroltuk. A homérséklet
érzékenységi vizsgdlatokba a betegek bevondsa consecutiv médon tortént.
Amikor elérte a betegek szdma a 10-et, akkor befejeztiik a betegek bevételét
az adott csoportba. Ennek megfelelden tehdt a hdOmérséklethatds
vizsgalatokban 10 betegnek volt enyhe, 10-nek kozepes, és 10-nek stlyos
polyneuropathidja. A Neuroldgiai Klinika egészséges dolgozoéi, ill.

hozzétartozdik voltak a kontroll személyek.

3.2.2. A polyneuropathia silyossdga és a cerebrovascularis rezervkapacitds
kozotti osszefiiggés vizsgdlatdban résztvevo betegek

A DEOEC II. sz. Belgydgydszati Klinikdjan kezelt 20 diabetes mellitusban
szenved0 beteget vontunk be a vizsgalatba. A bevalogatdsi kritériumok a
kovetkezok voltak: 18 évnél idOsebb é€letkor, az anamnézisben korabbi
cerebrovascularis megbetegedés nem szerepelhetett. A betegeket a vizsgélat
elétt Duplex ultrahangos vizsgélattal sziirtik és azokat, akiknél
hemodinamikailag szignifikans sziikiiletet észleltiink a carotis-, illetve a

vertebralis artéridk teriiletén, szintén kizértuk a vizsgélatbol.



3.3. A SCLEROSIS MULTIPLEXES BETEGEK

Betegeink mindegyike a sclerosis multiplex relapszal6-remittdlé formdjaban
szenvedett. Az SM diagnézisit a DEOEC Neuroldgiai Klinikdjanak
Neuroimmunolégiai Szakrendelésén — ahol rendszeresen kontrolldljdk dket - a
Poser és McDonald-féle kritériumok szerint allitottdk fel. Mind a kezdeti,
mind pedig a kovetéses vizsgélatok idején minden beteg remisszidban volt. A
13 SM-es kozil 11 immunmodulans kezel€sben részesiilt. Azokat, akiknek
barmilyen periférids neuropathidt okoz6 egyéb betegségiik volt, kizartuk a

tanulmanybdl. A Neuroldgiai Klinika dolgozéi voltak a kontroll egyének.

3.4. AMITOCHONDRIOPATHIAS BETEGEK

A DEOEC Neurolégiai Klinikdjan dtvizsgalt és kezelt 12 mitochondriopathids
beteg elektroneurografids vizsgalatat végeztik el. A diagnézist részletes
klinikai, laboratériumi, morfoldgiai, esetenként molekularis genetikai
vizsgalatok alapjan allitottuk fol. A 12 vizsgélt beteg kozil 6 MM-ben, 4
CPEO-ban, 2 pedig MELAS-ban szenvedett. Vizsgalatainkban nem vettek
részt olyan betegek, akiknél a mitochondrialis betegségen kiviil egyéb
etioldgia is szerepelt volna a polyneuropathia hétterében (pl. alkohol, diabetes

mellitus, stb.).

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga timogatta, és minden
résztvevl személy aldirt egy hozzdjaruldsi nyilatkozatot, miutdn elolvasta a

betegtdjékoztatot és megértette a vizsgalat céljat.



3.5. AZ IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLET-
FUGGESENEK VIZSGALATA

3.5.1. Motoros idegvezetési vizsgdlatok

A jobb nervus medianust ingereltiik bipolaris felszini elektrédakkal 0,1 ms
tartami négyszog-impulzusokat alkalmazva. Az ingerlést a csukld (a
regisztrdld elektr6dt6l minden esetben 8 cm tdvolsdgra), ill. a konyok
magassdgdban végeztiik. A regisztrdl6 felszini elektrédot a musculus abductor
pollicis brevis felszinén az izomhas kozepére (véglemezke z6na), a referencia
elektrodot a hiivelykujj distalis interphalangealis iziiletére helyeztiikk. A
kiillonb6z0 homérsékleti tartomanyokban a kovetkezd motoros paramétereket
vizsgaltuk: a motoros egységpotencidl (CMAP) latencidjat, amplitidoéjat,
tartamdt, teriiletét — melyek attdl fiiggden voltak distalisak vagy proximalisak,
hogy az ingerlés a csuklondl, vagy a konyoknél tortént-e — ill. a motoros
idegvezetési sebességet, melyet a csuklondl és a konyoknél végzett ingerlés

kozotti idegszakaszra szamitottunk.

3.5.2. Szenzoros idegvezetési vizsgdlatok

A jobb nervus medianust bipoldris felszini elektréddal, 0,1 ms tartamu
négyszog impulzusokkal, ortodrém moddon ingereltik a harmadik kézuyjj
radidlis felszinén. A szenzoros potencidlokat bipoldris felszini elektrédokkal
vezettik el. A regisztrdlo elektrodot pontosan oda helyeztiik, ahol a motoros
ingerlés tortént, a csukld felszinére, 14-15 cm tdvolsdgra az ingerld
elektrodtol. A kiilonbozo homérsékleti tartomanyokban a kovetkezd szenzoros
paramétereket vizsgdltuk: a szenzoros potencidl latencidjit, amplitidojat,
tartamadt, teriiletét, ill. a csukl és a 3. ujj kozotti idegszakaszra kalkuldlt

szenzoros vezetési sebességet.
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3.5.3. A homérsékletvdltozads hatdsdnak vizsgdlata

Miutdn az els6 motoros és szenzoros méréseket szobahOmérsékleten
elvégeztik, az alkart egészen konyokig 20 C°-ra lehiitott vizfiirddbe helyeztiik
10 percig. A kart ezutin kiemeltik a vizfiird6bdl, gyorsan leitattuk a
nedvességet, az elektrodokat visszahelyeztik a mar kordbban,
szobahdmérsékleten végzett méréseknél megjeldlt pontokra és megmértiik a
borhdmérsékletet. Az elektroneurografids regisztratumok elkészitése utin az
alkart ismét visszameritettiik a vizfiirdobe, és melegitést kezdtiink. A vizfiirdo
homérsékletét 1é€pésenként 25, 30, 35 és 40 fokra emeltik. Az ENG
vizsgalatok eldtt minden egyes homérsékleti tartomdnyban 10 percig tartott az
alkar melegitése. A borhdmérsékletet kozvetleniil a mérések eldtt hatdroztuk
meg digitdlis infravoros hdmérdvel, melynek 0,5C°-0s pontossdga és t < 1 sec

késedelmi ideje volt.

3.6. ACEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS MERESE

A méréseket a DEOEC Neuroldgiai Klinika Doppler Laboratériumanak
munkatdrsai végezték. A betegeket fekvd helyzetben vizsgéltdk 2 MHz
frekvencidju DWL7 tipusu transcranialis Dopplerrel. Az arteria cerebri mediét
a temporalis ablakon keresztiil 50 mm-es mélységben detektdltak. A csucs, a
kozép és a diasztolés véraramlasi sebességet, a pulzatilitdsi indexet mérték
legaldbb 5 perces, fekvd helyzetben torténd pihenést kovetden. Miutdn
megmérték a nyugalmi vératiramldsi sebességet, 1 g acetazolamidot
injektaltak lassan intravéndsan. A vérataramlasi sebesség mérését az injekciot
kovetéen 5, 10, 15, illetve 20 perc milva megismételték. A cerebralis
vazoreaktivitast gy definidltuk, mint az arteria cerebri medidban mért atlagos
vérataramldsi sebesség maximadlis %-os novekedése, és a kovetkezoképpen
szamoltuk ki:

CRC . (MCAV . - MCAV ..)x 100 ,
MCAV, .,
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ahol a MCAV,,, az arteria cerebri médidban mért maximalis atlag
vératdramlasi sebességet, a MCAV,,, az artéria cerebri medidban
nyugalomban mért datlagos vératdramldsi sebességet és a CRC a

cerebrovascularis rezervkapacitést jelezte (%).

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

A laboratériumi vizsgédlatokhoz a vérvétel az acetazolamid beaddsa elott
tortént. Mértiik a vércukorszintet, a glikozildlt hemoglobin (HbA1C) szintet,
az aktudlis inzulin koncentriciét, a VIII-faktor-fiiggd antigén szintjét és az a,-
macroglobulin koncentraciét. A vizelet microalbumin tartalmit 24 Oras

gyljtott mintdbol hatdroztuk meg.

3.8. STATISZTIKAI MODSZEREK

3.8.1. Diabeteses és sclerosis multiplexes betegek idegvezetési paramétereinek
homérsékletfiiggése

A folyamatos valtozok eloszlasat a Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik. Mivel a
diabeteses betegek szinte minden vizsgdlt paraméterénél normdl eloszlast
talaltunk, a tovabbiakban az ANOVA tesztet alkalmaztuk. Az SM-es
betegeknél a valtozok eloszlasatdl fiiggden a paros, ill. pératlan t-tesztet, a
Mann-Whitney tesztet, vagy a Wilcoxon pdros tesztet alkalmaztuk. Az
ismételt méréses ANOVA tesztet haszndltuk a hdmérsékletvéltozas hatdsdnak
vizsgalatira. Az egységnyi hOmérsékletvaltozasra jutd idegvezetési paraméter

valtozasok Osszehasonlitdsara normdl eloszlas esetén a paratlan, vagy a péros
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t-tesztet, nem normdl eloszlds esetén a Mann-Whitney-tesztet és a Wilcoxon

paros tesztet alkalmaztuk.

3.8.2. Diabeteses polyneuropathia és cerebrovascularis rezervkapacitds

Az atlag + standard devidcid (SD) ért€keket rogzitettik. A paraméterek
normalitds vizsgdlatit a Shaphiro-Wilk teszttel végeztiik. Tobbszoros
regresszids analizist alkalmaztunk annak eldontésére, hogy van-e Osszefiiggés
a neuropathids pontszdm, ill. a CRC, a betegek életkora, a diabetes tartama, az
aktudlis vércukor szint, az inzulin koncentricid, az a,-macroglobulin szint és a
VIII-faktor-fliggd antigén mennyisége kozott. Az ANOVA tesztet hasznaltuk

az alcsoportok paramétereinek dsszehasonlitdsara.

A statisztikai elemzésekhez a Statistica for Windows 5.5 és 6.1 (StatSoft,
Tulsa, USA) programokat alkalmaztuk. Statisztikailag szignifikdnsnak akkor

tartottuk az eltéréseket ha p <0,05 volt.

4. EREDMENYEK

4.1. AZELEKTRONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA VALIDITASA

Az elektrofiziolégiai pontozoskdla validdldsahoz el8szor azt vizsgéltuk, hogy
az ezzel meghatdrozott pontszdmok kiillonboznek-e a klinikai tiinetek alapjan
eltérd sulyossagu diabeteses polyneuropathids csoportok kozott. Azt talaltuk,
hogy az elektrofiziologiai pontszdm (ENG score) magasabb a silyosabb
tiinetekkel jaré diabeteses polyneuropathidban szenvedd betegeknél (p<0,001,
Kruskal-Wallis ANOVA). A Spearman korrel4ci6 szintén jol tiikkrozte, hogy a
sulyosabb klinikai tiinetekkel rendelkez6 betegek magasabb ENG score-t értek
el (Spearman R=0,82, p<0,01).

13



4.2. AZIDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE

4.2.1. Az idegvezetési paraméterek homérsékletfiiggése diabetes mellitusban
4.2.1.1. A nervus medianus elektrofiziol6giai paraméterei szobahdmérsékleten
El0szor csoportok kozotti Osszehasonlitdst végeztink a nervus medianus
szobahOmérsékleten  tortént  ingerlésével  nyert  elektrofiziol6giai
paraméterekben. Azt vizsgaltuk, hogy van-e statisztikailag szignifikdns eltérés
a kontrollok, ill. a harom diabeteses csoport kdzott.

Statisztikailag  szignifikdns eltéréseket taldltunk csaknem minden
paraméterben. A motoros egységpotencidl distalis (p=0,063) és proximalis
(p=0,059) tartama és proximalis teriilete (p=0,082) a szignifikancia hataran
allt. A distalis és proximalis motoros latencidk, a szenzoros latencidk, illetve a
szenzoros potencidlok tartama hosszabb volt a diabeteses betegek esetében a
kontrollokhoz képest. A motoros egységpotencidlok distalis és proximalis
amplitiddja, tartama, €s teriilete a motoros vezetési sebességek, illetve a
szenzoros potencidlok amplitiddja, teriillete és a szenzoros vezetési
sebességek kisebbek voltak diabeteses betegekben a kontrollokéndl. Az
eltérések minden esetben kifejezettebbek voltak silyosabb polyneuropathia

esetén.

4.2.1.2. A homérséklet valtozdsanak a nervus medianus vezetési paramétereire

gyakorolt hatdsa

A jobb nervus medianus vezetési paramétereit SC°-os 1épésenként vizsgaltuk
20-40 C° kozott véltoztatva a homérsékletet. A distalis €s proximalis motoros,
ill. szenzoros latencidk, a motoros €s szenzoros potencidlok amplitiddja,
tartama, ¢€s teriillete megnovekedett, a motoros és szenzoros vezetési
sebességek csokkentek az alacsonyabb hdmérsékleti pontokon mind a kontroll,

mind a diabeteses csoportok esetében.
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Ismételt méréses variancia analizist haszndltunk annak Osszehasonlitdsdra,
hogy a hOmérséklet valtozasaval hogyan véltoznak az egyes elektrofizioldgiai
paraméterek a hirom diabeteses csoportban, ill. a kontrollokban. Ezen
méréseknél a viz hdmérsékletét hasznaltuk, mint kdrnyezeti hdmérsékletet. Az
analizis alkalmdval a csoport fOhatdst, a hOmérsékleti fohatast, ill. ezek
interakcidjat tanulmdnyoztuk. Minden mért értéknél szignifikdns csoport és
homérsékleti fOhatast tapasztaltunk. Szignifikdns csoport-homérséklet
interakciét a motoros distalis és proximalis teriiletek (p<0,01 mindkettd
esetén), a szenzoros teriiletek (p<0,01), €s a szenzoros vezetési sebességek

(p<0,01) esetében taldltunk.

42.13. A nervus medianus vezetési paramétereinek egységnyi

homérsékletvaltozasra normalizalt valtozasai

Csoportok kozotti 6sszehasonlitast alkalmaztunk, amikor a 40 és 20 C° kozotti
tartomanyban az idegvezetési paraméterek egységnyi homérsékletviltozisra
normalizdlt véltozdsait elemeztik. A csoportok kozétt ugyanazon
paraméterekben taldltunk statisztikailag szignifikdns eltérést, mint a csoport-
hOmérséklet interakcidés analizisben: a motoros distalis és proximalis
teriiletekben (p<0,01 mindkét értéknél), a szenzoros teriiletekben (p=0,02), és
a szenzoros vezetési sebességekben (p<0,01). Minél sulyosabb volt a
polyneuropathia, anndl  kisebb  vdltozds  kovetkezett be  IC°

homérsékletvaltozaskor.

4.2.2. Az idegvezetési paraméterek homérsékletfiiggése sclerosis multiplexben
422.1. A szobahdmérsékleten mért elektrofiziol6giai paraméterek
Osszehasonlitdsa kezdetben €s 3 évvel késobb

A kiinduldsi mérések idején a betegek klinikai dllapotit jelz6 EDSS

pontértéke 4,3 £ 2,3 volt. 3 évvel késObb statisztikailag szignifikdns
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progressziot észleltiink a neuroldgiai statuszban (EDSS: 4,812.3, Wilcoxon
paros teszt p=0,04).

Eldszor (a.) csoportok kozotti 6sszehasonlitast végeztiink mind a kiindulési,
mind a 3 évvel késObbi méréseknél, majd Osszehasonlitottuk (b.) mind a
kontroll, mind a betegcsoportban a kezdeti mérések adatait az utankovetéses
vizsgalatok megfeleld adataival.

a. A kontroll- és betegcsoport kozott kiinduldskor €s 3 évvel késobb kozel
szignifikdns eltérések voltak néhany idegvezetési paraméterben: a kiinduldsi
méréseknél a distalis (3,4510,36 és 3,82+5,9 msec, p=0,058) €s a proximalis
(7,062£0,68 és 7,6110,91 msec, p=0,09) motoros latencidk megnyuldsat
észleltiik az SM-es csoportban a kontrollokkal 6sszevetve. A 3 évvel késObbi
méréseknél is ezt taldltuk a proximalis latencidk esetében (7,210,4 és
7,7710,92 msec, p=0,06).

b. A kontroll csoport kiinduldsi és 3 évvel késobbi méréseit 6sszehasonlitva
semmilyen statisztikailag szignifikdns eltérést nem taldltunk. Ezzel szemben a
SM-es betegeknél a motoros potencidl distalis teriilete (29,1317,9 és 338,96
mVmsec, p=0,026) és proximalis teriilete (26,8818,99 és 33,2819,65
mVmsec, p=0,007), ill. a motoros proximalis tartama (7,661£1,91 és 9,1112,47
msec, p= 0,023) szignifikdnsan megndtt a 3 éves utdnkdvetés sordn, valamint
a motoros distalis tartam is kozel szignifikdnsan magasabb lett (8,22+1,88 és
9,361+2,53 msec, p=0,074). Az SM-es csoportban a szenzoros paraméterekben

nem talaltunk szignifikdns véltozast a 3 éves utankovetés soran.

4.2.2.2. Homérsékletvaltozas hatdsara bekovetkezd valtozasok az idegvezetési
paraméterekben

a. Az egészséges kontroll- és az SM-es csoportok kozotti 6sszehasonlitdskor
az egységnyi hOmérsékletvaltozasra normalizalt idegvezetési paraméterek

koziil néhanyban kozel szignifikdns eltérést taldltunk. A  motoros

16



egységpotencidl distalis és proximalis tartamdnak és teriiletének egységnyi
homérséklet-kiilonbségre jutd véltozdsa kozel szignifikdnsan (p<0,1) nagyobb
volt az SM-es betegekben, mint a kontrollokban a kezdeti és a 3 évvel késObbi
vizsgélatok sordn is.

b. A kontroll csoportban egyetlen hOmérsékleti ponton sem taldltunk
szignifikans eltérést az idegvezetési paraméterekben a kiinduldsi és a 3 évvel
késobbi mérések kozott. Az SM-es betegek csoportjdban szignifikdns, vagy
kozel szignifikins novekedést taldltunk a distalis és proximalis motoros
tartamokban és teriiletekben szinte minden homérsékleti ponton a 3 évvel
késobbi méréseket a kiindulasiakkal Osszevetve. Nem volt azonban
statisztikailag szignifikdns eltérés a sclerosis multiplexes csoport szenzoros
paramétereiben egyetlen homérsékleti ponton sem a két mérési idépontot
Osszehasonlitva.

Az idegvezetési paraméterek vaéltozdsait egységnyi homérsékletvaltozisra
normalizdlva nem taldltunk kiilonbséget a kontroll csoportban a kiinduldsi
méréseket a 3 évvel késObbi mérésekkel Osszehasonlitva. Az SM-es
csoportban az egységnyi homérsékletvaltozasra juté idegvezetési értékek
kozill a distalis motoros latencidkban és a szenzoros latencidkban
tapasztaltunk szignifikdns csokkenést a kezdeti méréseket a 3 évvel
késobbiekkel dsszehasonlitva (-0,1910,04 és -0,1510,04 msec/C°, p=0,006;
-0,1710,04 és -0,14%0,05 msec/C®, p=0,045), azaz a betegség elOrehaladtival

beszukiilt a homérséklet emelkedése altal okozott latenciacsokkenés mértéke.

4.2.2.3. A kornyezeti homérséklet hatdsa az elektrofiziologiai paraméterekre —
a kontrollok ill. az SM-es betegek kozotti valtozdsok dsszehasonlitdsa

Ismételt méréses variancia analizist haszndltunk, hogy Osszehasonlitsuk a
hoémérséklet hatdsat a kiilonbozo elektrofizioldgiai paraméterekre kontrollok
és SM-es betegek esetében. Az analizis sordn a csoport fOhatast a

homérsékleti fohatist, és ezek interakcidjat vizsgdltuk. A distalis és
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proximalis motoros latencia volt az a két paraméter, amely szignifikdns
csoport fohatdst, és szignifikdns csoport-hOmérséklet interakciét mutatott,
azaz: ezen paraméterek esetében a kiilonb6zé homérsékleti szinteken észlelt
mérési eredményeket Osszevontan elemezve, az SM-es csoportban, ill. a
kontrollokban mért értékek kiilonboztek egymadstol, valamint a distalis és
proximalis motoros latencia értékek nem futottak parhuzamosan a kontrollok,

illetve a betegcsoportok esetében a homérséklet valtozasakor.

4.3. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES A
CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS KOZOTTI
KORRELACIO TANULMANYOZASA SORAN VIZSGALT
OSSZEFUGGESEK

4.3.1. Osszefiiggés a cukorhdztartds kontrollja és a vizsgdlt paraméterek

kozott

A glikozildlt hemoglobin koncentricié alapjan betegeinket két alcsoportba
osztottuk: azon betegek csoportja, ahol a kordbbi vércukorszintek jok voltak
(HbA1C<10%), ill. azon betegek csoportja, ahol a vércukor hdztartds nem volt
jol bedllitva (HbA;c>10%). Az utdbbi alcsopotban szignifikdnsan magasabb
aktualis vércukor szintet, vizelet microalbumin és szérum von-Willenbrand
antigén (VIII-faktor-fliggd antigén) koncentraciot taldltunk. A CRC-ben, amely
az agyl microvascularis mikodést tiikrozi, nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a két alcsoportban, mig a diabeteses neuropathia kevésbé volt
sulyos a jol bedllitott vércukorszintli betegek esetében (13,0+8,3, 20,6+10,2,
p=0,096).

4.3.2. Osszefiiggés a cerebrovascularis rezervkapacitds (CRC) és a vizsgdlt
paraméterek kozott
Nem taladltunk Osszefiiggést a CRC és az életkor (p=0,13), a diabetes tartama

(p=0,12), az aktuélis vércukorszint (p=0,55), az aktudlis inzulin koncentraci6
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(p=0,79), a HbAIC szint (p=0,62), a microalbuminuria (p=0,54), az o,-
macroglobulin szint (p=0,89) és a VIII-faktor-fiiggd antigén mennyisége
(p=0,52) kozott. Ugyanakkor, ha a betegeket a diabetes tartama alapjan két
alcsoportra osztottuk (<15 év, ill. >15 év), akkor abban az alcsoportban, ahol
hosszabb volt a diabetes tartama, szignifikdnsan sulyosabban kérosodott a

cerebralis rezervkapacitds (35£14%, 50+£15%, p=0,036).

4.3.3. Osszefiiggés a polyneuropathia silyossdgi foka és a tobbi vizsgdlt
paraméter kozott

Linedris regresszids analizissel a microalbuminuria kivételével nem taldltunk
Osszefiiggést a neuropathia ENG score altal megéallapitott silyosséagi foka és a
vizsgalt paraméterek kozott. A hosszabb betegségtartamu (>15 év) csoportban
az ENG score 4ltal jelzett idegi karosodas kozel szignifikdnsan sdlyosabb volt
a masik alcsoporttal (<15 év) Osszevetve (19,1£10,5, 11,5+6,7, p=0,07).
Amikor betegeinket a polyneuropathia sulyossdga alapjan két alcsoportra
osztottuk (az ENG score a: >15 pont, ill. b: <15 pont, n=10 mindkét
alcsoportban), a microalbuminuria kifejezettebb volt a stlyosabb alcsoportban
(a: 28,8+11,7; b:17,249,4 mg/24 6ra; p=0,02), bar a CRC nem kiilonbozott
szignifikdnsan ezen két alcsoport esetében (a: 48+17%; b: 38+15%; p=0,18)
sem.

Tobbszoros variancia analizissel vizsgdltuk, hogy a hipertonia, a betegek
életkora és a diabetes tartama szerepet jatszottak-e a CRC valtozdsa és
sulyosabb polyneuropathia 1étrejottében. El0szor a hipertonidt vettiik
figyelembe, mint egyediili véltoz6t, majd az életkor, ill. a diabetes tartama is a
vizsgalt valtozok kozé keriilt. Minden esetben fiiggetlennek taldltuk a
cerebrovascularis rezervkapacitdst a periférids neuropathia ENG score-ral
mért sulyossagatol (p=0,41; p=0,24).

Statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést tehat csak a neuropathia ENG score

altal jelzett sulyossagi foka €s a nephropathia kozott taldltunk. Nem taldltunk
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viszont szignifikdns Osszefiiggést a polyneuropathia silyossidga és a CRC
karosodasanak mértéke kozott, ami arra utal, hogy az agyi vazoreaktivitds
csokkenéséért nem (vagy csak kis mértékben) feleldsek a neurogén faktorok

IL. tipusu diabetes mellitusban.

44. A POLYNEUROPATHIA TIPUSA ES SULYOSSAGA
MITOCHONDRIALIS BETEGSEGEKBEN

Az ENG a 12 beteg koziil 9 esetben jelzett axonalis, 2 esetben kevert tipust,
axonalis talsulyd és 1 esetben kevert, demyelinisatios tdlsilyd
polyneuropathidt, ami dontéen a szenzoros rostokat érintette. A kdrosodas
sulyossagat értékeld ENG score alapjdn betegeink esetében 1-15 pontig
terjedd értékeket kaptunk, tehat mindannyian enyhe polyneuropathidban
szenvedtek (Isd. kordbban: az ENG score alapjan a polyneuropathia 1 és 26
pont kozott enyhe). Ezek a pontértékek annyira alacsonyak voltak, hogy a
vizsgalt személyeket tovabbi két alcsoportra osztottuk: 7 pont felett enyhének,
7 pont esetén, vagy ez alatt igen enyhének véleményeztik az idegi
érintettséget. A hdrom betegcsoportban megkdozelitben azonos ardnyban

fordult eld enyhe és igen enyhe polyneuropathia.

5. MEGBESZELES

5.1. AZ ELEKTONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA

Megbizhat6, a polyneuropathia sudlyossdgat tiikrozé elektrofiziolgiai
pontozdskalat dolgoztunk ki 11 motoros és szenzoros idegszegmens analizise
alapjan. England és munkatérsai ajinldsdnak megfelelden az elektrofizioldgiai
pontozdskalank validdldasdhoz egy egyszerli klinikai pontozdrendszert

haszndltunk. A statisztikai vizsgélataink igazoltdk, hogy a sulyosabb klinikai
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tiinetekkel rendelkezd betegek magasabb ENG score-t értek el, azaz az

elektroneurografias pontozdskalank valid.

5.2. AZIDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE
5.2.1. Az idegvezetési paraméterek homérsékletfiiggése diabetes mellitusban

A diabeteses polyneuropathidban ENG vizsgélatok sordn a motoros €s
szenzoros potencidlok latencidja, tartama novekszik, az amplitidé és a teriilet,
ill. a vezetési sebesség csokken az egészségesekkel 6sszehasonlitva. A latencia
megnyuldsa és a vezetési sebesség lassuldsa a myelinhiively degenerdcidjanak
kovetkezménye. A potencidlok amplitidéja a miikodé axonok szamatdl fiigg,
az amplitdd6 csokkenése az axonalis karosoddsnak ¢és a temporalis
diszperzionak a kovetkezménye. A potencidlok tartaminak megnyuldsa a
temporalis diszperzié kovetkeztében alakul ki, amikor az ideget alkotd
idegrostok  vezetési sebességeinek  kiilonbsége patolégidsan  széles
tartomdnyba tolodik. A teriilet integralt érték, két paraméter hatdrozza meg:
az amplitudo és a tartam.

SzobahOmérsékleten a nervus medianus csaknem minden idegvezetési
paraméterében ugyanezen valtozasokat észleltik a distalis és proximalis
motoros tartamok Kkivételével, ahol azonban az eltérések nem voltak
szignifikdnsak. A legkifejezettebb eltéréseket a distalis €s proximalis motoros
amplitidokban €és a szenzoros amplitidokban, valamint a motoros ¢és
szenzoros vezetési sebességekben talaltuk.

A hiités a vezetési sebess€g lassuldsat, a motoros és szenzoros potencidlok
latencidjanak megnyuldsat, az amplitddo, a tartam, ill. a teriilet novekedését
eredményezte mind diabeteses betegeinkben, mind a kontrollok esetében. A
homérséklet véltozdsa elsésorban a ndtrium csatorndk kinetikdjat érintheti.
Alacsonyabb hdmérsékleten a nyitési idejiik megnyulik, ezéltal tobb natrium

ion dramlik a sejtek belsejébe, amely nagyobb depolarisatiét eredményez,
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emiatt az akcids potencidlok amplitiddja, tartama, teriilete és folszallasi ideje
megno.

A 40 és 20 C° kozotti homérsékleti tartomdnyban ugyanazon
elektrofiziolégiai paraméterekben taldltunk szignifikdns eltérést a csoport-
homérsékleti interakcids vizsgdlatok sordn, mint a homérsékletre normalizalt
értékek esetében: a distalis €s proximalis motoros teriiletekben, a szenzoros
teriiletekben €s a szenzoros vezetési sebességekben.

Az egységnyi borhOdmérséklet véltozasra jutd distalis €s proximalis motoros
teriiletek €s szenzoros teriiletek, 1ill. szenzoros vezetési sebességek a
legnagyobbak voltak az egészséges kontrollokban és a legkisebbek a sulyos
neuropathids csoportban. Egyes szerzdk szerint egységnyi bdrhdmérséklet
véaltozdsra juté idegvezetési sebesség vdltozds (Av/AT) kisebb, amikor az
idegvezetési sebesség csokken szobahOmérsékleten az idegi karosodas
kovetkeztében. Vizsgdlataink sordn mi nem csak a nervus medianus vezetési
sebességét, de a motoros és szenzoros egységpotencidlok szdmos mas
paraméterét is mértik. Az egységnyi borhomérséklet valtozdsra jutd
elektrofizioldgiai paraméter-véltozasok nemcsak azért voltak kisebbek, mert
az alapértékek szobahdOmérsé€kleten alacsonyabbak voltak. Feltételezésiink
szerint ez inkdbb azt tikr6zi, hogy egyes idegvezetési paraméterek
homérsékleti  €érzékenysége csokken a  diabeteses polyneuropathia
sulyosbodaséval.

Koztudott, hogy diabetesben a periférids idegek ischaemidval szembeni
rezisztencidja fokozdédik a csokkent energiaigény, ill. az anaerob glikolizis
hatdsfokdnak novekedése miatt. Suilyosabb diabeteses polyneuropathia esetén
az ischaemids rezisztencia nagyobb. Ez a valtozds parhuzamos lehet a
fokozottabb homérsékleti rezisztencidval. Vizsgélataink sordn azt taléltuk,
hogy a proximalis és distalis motoros teriiletek, ill. a szenzoros teriiletek
tikrozik a hOmérsékleti rezisztencidt a legérzékenyebben. Kordbban

emlitettiik mdr, hogy a teriilet integralt érték, a potencidl amplitidgjatdl és
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tartamdtdl fiigg, igy sokkal stabilabb, pontosabban tiikrozheti az axonvesztést

¢és ennek megfelelden a polyneuropathia stlyossagi fokat.

5.2.2. Az idegvezetési paraméterek homérsékletfiiggése sclerosis multiplexben
Az egészséges kontrollok ill. SM-es betegek periférids idegrendszerének
miikodése kozott taldlt kiilonbséget 6t £6 pontban foglalhatjuk 6ssze:

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

b. A kontroll csoportban a kiindulasi és a 3 évvel késobbi vizsgalatokat
Osszehasonlitva nem taldltunk kiilonbséget szobahdémérsékleten, ill. a
homérséklet véltoztatasa sordn egyetlen elektrofiziologiai paraméterben sem.
SM-ben a periférids idegrendszer érintettsége egyértelmli volt az
utdnkovetéses vizsgdlatok sordn: statisztikailag szignifikdns, vagy kozel
szignifikdns novekedést észleltink a distalis €s proximalis motoros
tartamokban (p=0,074 és p=0,023), és teriiletekben (p=0,026 és p=0,007)
szobahOn és szinte minden homérsékleti tartomidnyban a 3 éves kovetés
soran.

c¢. Amikor az egységnyi homérsékletvaltozdsra normalizalt idegvezetési
paramétereket értékeltiilk, ugyanezt a tendencidt taldltunk ugyanezen
paraméterekben: az SM-es betegekben a distalis és proximalis motoros
tartamok, ill. teriiletek novekedtek mind kiindulaskor, mind 3 évvel késObb a
kontrollokkal 6sszevetve (0,05< p<0,1).

d. Mig a kontrollokban a homérsékletvaltozasra normalizélt idegvezetési
paraméterek nem kiilonboztek egymadstol a kiinduldskor és 3 évvel késobb,

addig az SM-es betegekben az egységnyi homérsékletvaltozasra jutd distalis
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motoros latencia és sensoros latencia értékek szignifikdnsan csokkentek a 3
éves utankOvetés soran, azaz a latenciavaltozas mértékének beszukiilését
taldltuk a betegcsoporton belill. Ez a homérsékleti érzékenység csokkenését
jelzi SM-ben.

e. A kornyezeti homérséklet 20C°-r61 40C°-ra valé emelése soran a distalis és
proximalis motoros latencidk esetében szignifikdns csoport féhatdst és
csoport-homérsékleti  interakciot észleltiink. Azaz ezen paraméterek
szignifikdnsan kiilonboztek a betegeknél és az egészséges kontrollokndl
(p=0,04 és p=0,024), ill. a hdmérsékletviltozds sordn lefutidsuk nem volt
parhuzamos a betegek €s a kontrollok csoportjaban (p=0,046 és p=0,0004).

JOl ismert, hogy SM-ben a neuroldgiai tiinetekért immunpatoldgiai

mechanismusok és degenerativ folyamatok feleldsek. A  periférids
idegrendszer karosoddsahoz kiilonbozo okok vezethetnek. Kozos korokokat
feltételeznek SM-ben és az akut demyelinisatiés neuropathidban, ill. a
herediter motoros és szenzoros neuropathia (HMSN) esetében is lehetnek
kozos patomechanizmusok. Emellett a GM1 antitestek szintjének emelkedését
taldltdk mind SM-es betegekben, mind pedig multifokdlis motoros
neuropathidban. Sclerosis multiplexben hasznélt bizonyos kezelések szintén
okozhatnak neuropathiat. A 13 SM-es betegiink koziil 11 immunmodulédns
kezelésben részesiilt, de ez a mai tuddsunk szerint nem okoz periférids
neuropathiat.
A prospektiv vizsgalatok hidnya lehet az egyik oka annak, hogy az SM és a
periférids idegi kdrosodas kozotti Osszefiiggésben tobb ellentmondas taldlhato.
A mi prospektiv vizsgdlatunk sordn a fenti pontokban (a., b., c., d., e.)
Osszefoglalt eredményeket talaltuk.

Ezek az eltérések egyrészt arra utalnak, hogy SM-ben a periférids idegekben
is kialakulhat demyelinisatio (a latencia megnyuldsa a myelinhiively
karosodasat jelzi), ami a betegség eldrehaladtdval fokozddik. Mdsrészt azt

tikkrozik, hogy a betegség progresszidja sordn megvaltozhat a nétrium
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csatorndk kinetikdja. Feltételezhetd, hogy SM-ben — szemben az egészséges
egyénekkel - még magasabb hdOmérsékleti tartomanyokban is lelassul a
nitrium csatorndk nyitdsi és zdrdsi folyamata. Ellentétben a motoros
paraméterekkel, csak kevés €s nem szignifikdns eltérést észleltiink a szenzoros

értékekben.

Vizsgalataink sordn SM-es Dbetegeket kontrollokkal 6sszehasonlitva
eltéréseket taldltunk néhdny idegvezetési paraméterben. Olyan tendencidt is
észleltiink, hogy egyes idegvezetési paraméterek kiilonb6z0képpen reagdlnak
a hOmérséklet valtozdsara sclerosis multiplexben és egészségesekben.
Eredményeink arra utalnak, hogy 3 éves kovetéses vizsgdlat sordn az
idegvezetési paraméterek valtoznak SM-ben, de nem valtoznak az egészséges
kontrolloknédl. Ez aldtdmasztja azt a feltételezést, hogy a periférids
idegrendszer €rintett ebben a betegségben. Az még nem ismert, hogy miért a
motoros idegek kdarosodnak elsdsorban. Szdmos egyéb mechanizmus kozott
megemlithetd az extracellularis matrix proteinek reorganisatidja, a
chondroitin-szulfét, a myelin asszocialt glikoprotein, ill. a gangliozid ellenes

antitestek szerepe.

5.3. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES A
CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS KAPCSOLATA

Koztudott, hogy a diabetes mellitus a véraramlds kdrosoddsat okozza mind a
periféridn, mind a kozponti idegrendszerben. Ebbdl kiindulva feltételeztiik,
hogy diabetesben az agyi rezisztencia erek autoném beidegzésének
karosoddsa okozhatja a csokkent CRC-t. Mivel diabetes mellitusban a
neuropathia a motoros, szenzoros és vegetativ idegeket egyarant €rintheti, azt
vartuk, hogy a polyneuropathia sdlyosboddsdval parhuzamosan romlik a

cerebralis rezervkapacitds. Ezen feltevésiinket kvantitativ mddszerekkel
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(transcranialis Doppler és idegvezetési vizsgalatok) vizsgdltuk. Ismereteink
szerint ezt az Osszefliggést korabban még nem tanulmanyoztik.

Az idegvezetési vizsgdlatok tiikrozik a legpontosabban az idegi karosodds
mértékét, ezért az ENG-vel jelzett silyossdgot haszndltuk annak eldontésére,
hogy a polyneuropathia foka parhuzamba éllithat6-e a CRC kédrosoddsaval.
Mivel diabetesben a polyneuropathia az egyik leggyakoribb szovédmény és
mivel a cerebralis artérids tonus neuronalis hatdsok befolydsa alatt is 4ll, a
karosodott neurogén miikodés szerepét probéltuk indirekt médon tisztdzni a
CRC besziikiilésének kialakuldsdban. Hipotézisiink nem igazolddott: nem
tudtunk szignifikdns osszefiiggést bizonyitani a neuropathia sulyossagi foka és
a CRC kdrosoddsdnak mértéke kozott. Vizsgélataink sordn egy objektiv,
részletesen  kidolgozott és  validalt elektofiziol6giai  pontozdskélat
alkalmaztunk a neuropathia silyossagi fokdnak megitélésére, megéllapitasunk
tehdt nem az ENG score mddszertani hibdjanak kovetkezménye.

Az idegvezetési paraméterek €és a vazoreaktivitds kozotti szignifikdns
Osszefiiggés hidnyanak legvaldszinlibb magyardazata az lehet, hogy a
vérkeringés szabdlyozdsa jelentdsen kiilonbozik a periféridn, ill. az agyban.
Az agyban az arterioldk ténusét elsdsorban a cerebralis autoreguldcié és a
cerebralis metabolikus faktorok befolydsoljak. Valdsziniisithetd, hogy a
polyneuropathia az agyi arterioldkat beidegzé vegetativ rostok milkodését a
periférids idegekhez hasonlé mdédon érinti, mégis ezen megvéltozott neurogén
aktivitds csak csekély, ha egyéltalan meglév0 szerepet jatszik a cerebralis

vazoreaktivitds valtozdsaiban.
Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a csokkent CRC

diabetesben inkabb a rezisztencia erek szerkezeti valtozasainak és metabolikus

okoknak, nem pedig a neurogén faktoroknak a kdvetkezménye.
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5.4. ELEKTRONEUROGRAFIAS ELTERESEK MITOCHONDRIALIS
BETEGSEGEKBEN

A neurogriafia valamennyi betegiink esetében dontden axonalis tipusd
neuropathidt igazolt, ami els@sorban a szenzoros rostokat érintette. Az ENG
score alapjan a polyneuropathia minden esetben enyhe volt. A vizsgalt
személyeket tovdbbi két alcsoportra osztottuk: enyhe és igen enyhe
polyneuropathidban szenvedOkre. Mindhdrom betegcsoportban (MM, CPEO,
MELAS) megkozelitden azonos ardnyban fordult el enyhe és igen enyhe
polyneuropathia. Az elektrofizioldgiai vizsgalatok figyelemfelkeltdek lehetnek
e betegségek differencidldiagnosztikdjdban, azonban a biztos korisméhez a
morfoldgiai (kérszovettani) és a molekuldris bioldgiai vizsgdlatok is

elengedhetetlenek.

6. OSSZEFOGLALAS

A disszerticioban harom, a kozponti, ill. kornyéki idegrendszert érintd
betegcsoport periférids idegeinek érintettségét elemeztiik elektroneurografias
vizsgdlatainkkal. A diabeteses polyneuropathia doéntéen a periférids
idegrendszert érint0 korkép, a sclerosis multiplex elsdsorban a kozponti
idegrendszer koérfolyamata, itt a kdrnyéki idegrendszer érintettsége vitatott. Az
elozd két ,,modell betegség” kozott helyezkednek el a mitochondrialis
betegségek, melyekrél ismert, hogy mind a kozponti, mind a periférids
idegrendszert érinthetik.

Diabeteses betegek €s egészséges kontrollok elektroneurografids és klinikai
vizsgdlatdval dolgoztunk ki és validdltunk egy elektroneurografias
pontozoskalat (ENG score).

HOmérséklet érzékenységi  vizsgédlatok sordn a nervus medianus

elektrofizioldgiai paramétereinek a homérséklet valtozasdval parhuzamosan
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kialakul¢6 eltéréseit tanulmdnyoztuk diabeteses és SM-es betegekben, valamint
egészséges személyekben.

Elemeztilk, hogy van-e 0Osszefiiggés a diabeteses betegekben a
polyneuropathia sulyosssdga és a cerebrovascularis rezervkapacitds
karosodasanak foka kozott.

Az  éltalunk  kidolgozott ENG  score  segitségével  vizsgaltuk
mitochondriopathids betegek periférids idegeinek karosodasi fokét.

e A statisztikai elemzések jelezték, hogy a stlyosabb klinikai tiinetekkel
rendelkez0 betegek magasabb ENG score-t értek el, azaz az
elektroneurografids pontozdskaldnk valid.

e [Egyes idegvezetési paraméterek (leginkdbb a potencidlok teriiletének)
homérsékleti  érzékenysége csokken a  diabeteses polyneuropathia
sulyosbodasdval. A potencidlok teriilete integralt érték, igy stabilan, pontosan
tikrozheti az axonvesztést, ill. ennek megfelelden a polyneuropathia
sulyosségi fokat.

e Vizsgdlataink alapjan diabetes mellitusban nincs Osszefiiggés a periférids
neuropathia sulyossagi foka és a csokkent CRC kozott. A csokkent CRC
diabetesben inkdbb a rezisztencia erek szerkezeti valtozdsainak és metabolikus
okoknak a kovetkezménye.

e Harom éves kovetéses vizsgdlat sordn mind kiinduldskor, mind a késObbi
mérésekkor a distalis és proximalis latencidk szobahdmérsékleten megnyultak
az SM-es csoportban a kontrollokhoz képest, ami arra utal, hogy a
demyelinisatio a peripherids idegeket is érinti SM-ben. Egységnyi
hOmérsékletvaltozasra normalizalva a distalis és proximalis motoros tartamok,
ill. teriiletek valtozdsa a periférids idegek karosoddsdnak progresszidjira
utalnak SM-ben. Ezen paraméterek nem valtoznak az egészséges
kontrolloknédl. Mindez aldtamasztja azt a feltételezést, hogy a periférids

idegrendszer érintett ebben a betegségben.
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e A neurogrifia és az ENG score valamennyi mitochondriopathids
betegiink esetében dontden axonalis tipusu, elsdsorban a szenzoros rostokat

érintd, enyhe, ill. igen enyhe polyneuropathiat igazolt.
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