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Neuropatia autonoma cardiaci in relatie ci insulinorezistenta la
pacientii hipertensivi cu sau fira diabet zaharat tip 2

Scopul studiului nostru a fost determinarea unor eventuale corelatii intre
functia autonoma cardiaci si insulinorezistentd la pacientii hipertensivi
cu sau fara diabet zaharat tip 2.Bateria de teste Ewing a fost efectuat la 81
de subiecti hipertensivi, 38 cu i 43 fara diabet zaharat tip 2, si la un grup
de control HOMA-IR a fost significant mai crescut la hipertensivi cu dia-
bet si in ambele significant mai crescut fatd de grupul control. Neuropatia
autonoma a fost mai frecventd la cei cu insulinorezistentd. Grupul cu
insulinorezistentd avea, deasemnea, frecvetd cardiacd mai mare, QTc
mai lung. Insulinorezistenta ar putea fi un factor de risc bazal in aparitia
neuropatiei autonome cardiace si a fuctiei automome cardiovasculare
patologice.
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A diabetes mellitus kés6i szovédményeinek hatteré-
ben a nem enzimatikus glycatio talajin jelentkez6 AGE
(advanced glycation endproducts) molekuldk altal kivéltott
microangiopathia all. Az oxidativ stressz, a keringésre karos
prostaglandinok szintézise szintén hozzéjarul az endothel
karosodasahoz. A polyol-ut kozti-termékeinek osmoticus
hatdsa kozvetleniil karositja a sejteket és szoveteket, amely
a myoinositol és Na-K-ATP-ase aktivitdsanak csokkenésé-
hez vezet. Mésrészt a 2-es tipust cukorbetegségben fenn-
all6 inzulinrezisztencia alig magas vércukorértékek esetén
is szerepet jatszik a felgyorsult atherosclerosisban, illetve
ennek talajan kialakulé macroangiopathidban.

A szomatikus és autondm neuropathia megjelenése
diabetes mellitusban dltalaban a hyperglycaemidval Gssze-
figgs szévédményként ismert, de az utdbbi években
egyre tobb tanulmany jelezte a cardiovascularis autoném
neuropathia jelenlétét a cukoranyagcsere-zavar korai fazi-
saban is, felvetve annak lehetdségét, hogy a metabolikus
szindroma koroktani tényezdi (ldsd az inzulinrezisztencia)
6nmagaban is eredményezhet neuropathiat [1].

Kozismert, hogy az autondm neuropathia a szivérrend-
szeri haldlozas komoly riziké tényezdje, féleg a hirtelen
szivhaldl vonatkozdsdban, a hirtelen haldl kockdzatdt kb
5-szOrosére noveli a jelenléte [6].

A kialakuldsa nem csak a hyperglycaemiatol, hanem
szamtalan egyéb kockazati tényez6tdl is fiigg, igy tobbek
kozott a magas vérnyomds jelenlététdl is [9]. Kialakulasanak
korélettana nem teljesen tisztazott.

A cardiovascularis autoném neuropathia elsé jele dltaldban
a paraszimpatikus m(ikddés kdrosodasa. Kovetkezésképpen né
a szfvverések szama és csokken a szivfrekvencia variabilitasa.
Késdbb, amikor a szimpatikus miikodés is kdrosodik, mérsék-
l6dik a tachycardia, de a nyugalmi frekvencidnal lényegesen
magasabb marad. A kor elérehaladtaval a tachycardia rogziil
[2]. A paraszimpatikus és szimpatikus szabélyozas egyensulya-
nak megbomlasa elektromos instabilitdst eredményez, veze-
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Cardiac Autonomic Function related to HOMA-IR in hypertension
with or without associated diabetes mellitus

The aim of our study was to determine whether there is any correlation
between cardiac autonomic function and insulin resistance in patients
with hypertension with and without type 2 diabetes. The Ewing reflex
test battery was performed in 81 hypertensiv subjects, 38 with and 43
without type 2 diabetes, and in a control group. HOMA-IR was sig-
nificantly higher in hypertensiv subjects with diabetes, and it was sig-
nificantly higher in both groups, than in the control group. Autonomic
neuropathy was more often present in the insulin resistant group. The
insulin resistant group had also higher heart rate, longer QTc. Insulin
resistance could be a basic risk factor for the development of autonomic
neuropathy and abnormal autonomic cardiovascular function.
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tési zavart, amelyet az EKG-n a QT megnyulds jelez. Ezaltal
fokozddik a ritmuszavar, illetve a hirtelen haldl kialakuldsanak
veszélye [8].

A kamrai repolarizaci6 valtozasai, belelértve a QT interval-
lum megnyulasat prognosztikai jelentdségiik miatt ugyancsak
szamtalan tanulmany targyat képezik [10]. Tébb tényezd befo-
lyasolja a QT intervallum hosszat, igy mint a szivfrekvencia, az
életkor, nem, az autonom idegrendszer mikodése. A sziv auto-
ném funkcidjanak és a QT intervallum hosszanak osszefiiggé-
sét tobb tanulmdany vizsgalta ellentmondé eredményekkel, de
a vizsgalatok mddszertana nagyban kiilonbozott [6,8]. Meudt
nem talalt magasabb QTc értéket az autondm neuropathidban
szenveddknél [3], masok azonban a QTc intervallum megnyu-
lasat észlelték, valamint a QT diszperzié megnovekedését a
fenti betegeknél [7].

Tanulmdanyunk célja volt megallapitani, van-e korrealacié
az autonom cardiovascularis neuropathia és az inzulinre-
zisztencia koézott magasvérnyomadsos, és/vagy 2-es tipust
diabeteses betegen.

Anyag és modszer

A beteganyagot a a marosvasarhelyi Cardiovascularis
Rehabilitécios Klinika 2003 és 2004 kozott bentfekvé bete-
gei koziil valasztottuk ki. 81 beteg keriilt a tanulmanyba
(35 és 70 év kozott), ezek kozil 43 csak hipertonids, és 38
magasvérnyomasos és cukorbeteg volt. Az el6bbi csoportba
17 férfi, 26 né keriilt be, atlag életkoruk 54,9 +12,1 év, az
utobbi csoportban 16 férfi és 22 nd volt, atlag életkoruk
59,8 +10,5 év. A kontroll csoport hasonl6 életkor és nem
szerinti eloszlast véradokbdl allt, 59 egyént valasztottunk
ki. A tanulmdnyba nem valasztottuk be az inzulin kezelte-
ket, azokat akiknek szekunder hipertdnidja, akut koronaria
szindromdja, IIL ill IV. NYHA stadiumu szivelégtelensége,
vese, 1égzési illetve méjelégtelensége volt.
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A tanulmany keresztmetszeti vizsgélat volt.

Mindenkinél elvégeztikk a standard Ewing-teszteket,
feljegyeztiik a testtomegindexet, meghatdroztuk a bazdlis
insulinaemiat, éhomi vércukorszintet, koleszterin-, triglycerid
szintet, nyugalmi vérnyomadsértéket, microalbuminuriat
mértiink, valamint kiszimoltuk a QTc intervallumot (feliileti
EKG-n mérve, a Bazzet-formula szerinti korrekcioval).

Az inzulinrezisztencidt a HOMA-IR (homeostasis model
assessment) képlete alapjan szamitottuk ki: insulin (pU/ml)
x glycaemia (mmol/1)/22,5.

Ugy tekintettiik, hogy a beteg cardiovascularis autoném
neuropathidban (CAN) szenved, ha a Ewing-tesztek koziil
legalabb 2 teszt értéke koros volt.

Az eredményeket sszehasonlitottuk a hirom emlitett
csoport kozott, valamint az inzulinrezisztencidt mutato,
illetve nem inzulinrezisztens csoport kozott. A cut off érték
az egészséges kontrollcsoport felsé quartilisének HOMA-IR
értéke volt [2,9].

Eredmények
A két betegcsoport kozott nem volt szignifikans kiillonbség

nem, életkor, és testtomeg index, koleszterin szint, triglicerid
szint vonatkozasaban.

A HOMA-IR jelentsen magasabb volt a cukorbeteg cso-
portban (5,3 vs.3,9,p<0,05),de a csak magasvérnyomdsosoknal
is nagyobb volt a kontrollhoz képest (3,9 vs. 2,13, p<0,005 ) (1.
abra). Ugyanakkor az inzulinrezisztensnek mindsitett esetek
hasonlo6 eloszlast mutattak.

A CAN szignifikansan gyakoribb volt a diabeteses cso-
portban mint a nem diabetesesben (53% vs. 9%, p<0,01), de
a pusztdn magasvérnyomasos csoportban is nagyobb volt
mint a kontrollcsoportban.

Az egészséges kontrollcsoport HOMA-IR értékének felsé
quartilisat véve, meghatdroztuk azt a cut-off pontot (2,9),
amely fol6tt inzulinrezisztenciarol beszéltiink betegink ese-
tében. Ennek megfeleléen a vizsgalt beteganyag 47%-a bizo-
nyult inzulinrezisztensnek. Ez, tekintettel az ilyen iranyban
nagy rizikoju betegcsoportot, nem tekinthetd varatlan ered-
ménynek. Az inzulinrezisztens és nem inzulinrezisztens
csoport kozott a fenti paraméterek vonatkozdsaban ssze-
hasonlit6 vizsgélatot végeztiink.

Az inzulinrezisztens csoportban tobb volt a cukorbeteg,
magasabb volt a TTIL t6bb volt a tulsulyos beteg, és a sziv-
érrendszeri autondm neuropathia gyakoribb volt (37% vs.
22,7%, p<0,05). Az inzulinrezisztens csoportban magasabb
volt az atlagos szivirekvencia (78 vs. 68, p<0,05), és szignifi-
kans korrelacio volt észlelhet6 a pulzusszdm és a HOMA IR
érték kozott (r=0.389, p<0,05).

1. tablazat. A magasvérnyomadsos diabeteses és nem diabeteses csoport paraméterei

HTA diabetes nélkiil HTA és diabetes Kontroll P
Szam 43 38 59
Eletkor 54,7 59,7 48,6 ns
Nem 17/26 16/22 23/36 ns
TTI (kg/m?) 30,54 30,37 24,7 ns
Koleszterin (mmol/l) 5,36 5,57 3,8 ns
Triglycerid (mmol/l) 1,95 1,95 1,5 ns
Insulinaemia (mU/ml) 15,19 17,3 12,6 ns
HOMA IR 39 53 2,13 <0,05
Microalbuminuria (mg/24h) 8,56 22,7 3,2 <0,05
Inzulinrezisztencia 17(38%) 20(52%) 14(24%) <0,05
CAN 4(9,3%) 20(54%) 1(1,9%) <0,01
QTc 0,34 0,38 0,32 ns

2. tablazat. Az inzulinrezisztens és nem inzulinrezisztens csoport paraméterei

Nem inzulinrezisztens Inzulinrezisztens p
Eletkor 59,2 54,2 ns
Diabetes jelenléte 31% 54,7% <0,05
TTI 28,6% 32,6% <0,001
Talsuly 26% 36% <0,001
Szivfrekvencia 68 78 <0,05
QTc 0,32 0,39 <0,05
CAN 10 (22,7%) 14(37%) <0,01
microalbuminuria 12,5 22,6 <0,05
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1.abra. AHOMA IR eloszlasa a 3 vizsgalt csoportban

A QTc szignifikdnsan hosszabb volt (0,39 vs. 0,32, p<0,05)
az inzulinrezisztens csoportban (fiiggetlenil a diabetes
jelenlététdl ) (2.abra).

Megbeszélés, kovetkeztetések

A tanulményunk igazolja eddigi hasonlé megfigyeléseinket,
illetve az irodalomban az utdbbi években felvetett jelensé-
get, hogy a sziv koros autonom funkcidjara utalé vizsgalatok
egyértelmiien korreldlnak az inzulinrezisztencia mértékével
[9]. Ez a jelenség nem irhato csak a cukorbetegség rovasara,
hiszen mint emlitettiik, az inzulinrezisztens betegek jelenléte
a cukorbeteg csoportban nem volt szignifikansan nagyobb,
mint a nem cukorbeteg csoportban, habar a HOMA-IR egy-
értelmiien magasabb volt a cukorbetegeknél.

A vizsgélatunk eredménye felveti annak a lehetdségét,
hogy az inzulinrezistencia egy 6nalld, és korai riziko ténye-
z8je az autondm neuropathidnak, ez magyardznd ezen sz6-
védmény el6fordulasanak nagy szamat, és jelenlétét a nem
cukorbeteg, csak hiperténids egyéneknél is.

Ugyanakkor a szivfrekvencia variabilitds vizsgala-
tara altalunk hasznalt paraméterek is jelezték, hogy mig
a csak hipertonids betegek atlagértékei a normal tarto-
manyban helyezkedtek el, a cukorbetegek esetében ezen
értékek a hatdresetnek szamitoé tartomdnyban voltak [4].
Megjegyezziik, hogy irodalmi adatok vannak arra nézve,
és sajat korabbi tanulmdnyaink sordn mi is észleltiik, hogy
egészséges kontrollhoz képest a magasvérnyomadsos, nem
cukorbeteg csoportban is kérosabb szivfrekvencia variabi-
litasi értéket lehetett kimutatni [5].

Nem taldltunk egyértelm 6sszefiiggést a QTc és az auto-
ném neuropathia jelenléte kozott. Valensi és munkatdrsai
csak a nappali-éjszakai frekvencia valtozdshoz mérten ész-
leltek QTc eltérést, ahol is akdr csak a cukorbeteg hipertd-
nidsoknal megfordul az Gsszefiiggés [7]. Ezzel szemben az
inzulinrezisztens csoportban magasabb volt a QTc érték,
jelezve, hogy a szivizom elektromos instabilitdsat is befolya-
solhatja az inzulinrezisztencia jelenléte.

QTC

N= 39 32
.00 1.00

2. abra. A QTc eloszlasa az inzulinrezisztens (1) és nem inzulinrezisztens (0)
betegcsoport kozott

Beteganyagunkon, a vart osszefiiggéseken kiviil szignifi-
kans Osszefiiggést sikeriilt kimutatni az inzulinrezisztencia
és az autondm neuropathia Gsszetevéi kozott, amely ered-
meény felveti az inzulinrezisztencidnak mint 6nall6 és korai
riziko faktornak a jelentéségét az autondm cardiovascularis
neuropathia kialakuldséban.
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