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Kivonat

A cukorbetegség szovodményeivel és tarsbetegségeivel
egyiitt a XXI. szazad egyik legnagyobb egészségiigyi kihi-
vasat képezi. A cukorbetegek korében észlelt gyakoribb
szellemi funkciohanyatlas jelentésen megneheziti a beteg-
gel val6 egyiittmtikodést és a kezelést, de az Osszefiiggés
hétterében 4ll6 patofizioldgiai folyamatok még nem teljesen
tisztazottak. Dolgozatunk célja cukorbetegek kognitiv statu-
sanak felmérése volt a hipoglikémias események fiiggvényé-
ben, tekintve, hogy szamos mas tényez6 mellett a demencia
kialakuldsaban a hipoglikémia is etiologiai szerepet jatszhat.
Beutalt cukorbetegeknél a részletes korelzmény felvétele-
kor kitértiink a hipoglikémids események eléfordulasi gya-
korisagara és stlyossagara, a betegek kognitiv statusat pedig
hét neurokognitiv teszt segitségével mértiik. Eredmények:
A 85 megvizsgilt beteg koziil 6sszesen 12-en estek at leg-
aldbb egyszeri sulyos, 14-en kozepes erésségti, 15-en pedig
mind stlyos mind kozepes erdsségli hipoglikémidn. A
hipoglikémids események gyakoribbak voltak az inzulin-
nal kezelteknél, alsé vagy kozépfoka végzettség esetén,
és novekvé tendenciat mutattak a cukorbetegség fenn-
allasanak idétartamaval. A kognitiv tesztek eredményeit
tekintve a kozepes vagy sulyos hipoglikémidn atesett bete-
gek rosszabbul teljesitettek minden teszten az enyhe vagy
hipoglikémiat nem jelz6 betegcsoportnal. Az ismételt,
kozepes erdésségli hipoglikémian atesett csoport kogni-
tiv funkcidja rosszabb volt, mint a sulyos hipoglikémian
atesett betegeké. Masrészt a demens betegek korében a
hipoglikémids események gyakoribbak voltak mint enyhe
kognitiv funkciézavart cukorbetegeknél. Kovetkeztetések:
a szellemi funkcié romldsaban a hipoglikémia is szerepet
jatszhat, ezért is fontos lenne nagyobb figyelmet forditani
ennek megel6zésére, kiilonos tekintettel a kozepes erésségu,
ismétlédé hipoglikémidkra, melyek eredményeink alapjan
hosszu tavon karosabb hatdssal rendelkeznek, mint az egy-
szeri, akar sulyos hipoglikémias események.
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Effects of recurrent hypoglycemic events on cognitive
functions at diabetic patients

Diabetes mellitus and its complications and comorbidities
are one of the major contemporary public health problems.
Cognitive deficits are commonly observed in people with
diabetes, which makes the management of diabetes difficult
and complicated, but the exact pathophysiology of cognitive
dysfunction is not completely understood. The aim of the
study was to evaluate the relationship between hypoglyce-
mia and cognitive impairment, because in addition to other
factors hypoglycemia might influence cognitive function.
We have taken a detailed medical history from hospitalized
diabetic patients, which included the incidence and severity
of hypoglycemic events too. After that we used seven neu-
rocognitive tests to assess cognitive dysfunctions. Results:
From the 85 examined patients, 12 patients have had severe
hypoglycemia in their history, 14 moderate and 15 persons
both of them. The hypoglycemic events were more frequent
in patients treated with insulin, with lower education and
who have had diabetes for a long time. The performance
of patients who have had moderate or severe hypoglyce-
mia was worse at every cognitive test compared to patients
with no or mild hypoglycemia. The cognitive functions
of patient with recurrent, moderate hypoglycemia were
worse than the cognitive function of patients with severe
but rare events. On the other hand among the patients with
dementia hypoglycemic events were more frequent than
in patients with mild cognitive impairment. Conclusions:
hypoglycemia is a possible risk factor for dementia, so it
would be important to prevent these episodes, mainly the
recurrent, moderate events, which seem to be more harmful
than severe episodes.
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A cukorbetegség kialakul6 szovddményeivel és tarsbeteg-
ségeivel egytitt a XXI. szdzad egyik legnagyobb egészség-
tigyi kihivasat képezi. A Nemzetkozi Diabétesz Szovetség
felmérése alapjan a cukorbetegek szama 2014-ben vilag-
szerte 387 millié volt (8,3%-os prevalencia), Romaniaban
pedig 1530 250 (9,28%-o0s prevalencia). Vilagszerte 4,9
millié ember halalat okozta a cukorbetegség, és sajnos a
prevalencia és incidencia minden orzsagban novekedési
tendenciat mutat [5]. A cukorbetegségben kialakul6 kog-
nitiv funkcidécsokkenés, melynek rizikoja 1,2-1,7-szeres
az atlagpopulaciohoz képest, a beteggel vald egytittmii-
kodést szamottevé modon csokkenti [7]. Ez is hozza-
jarul ahhoz, hogy megné a haldlozasi rata, és az anyagi
raforditasok is halmozddnak [5]. Ezen Osszefiiggés hat-
terében 4allé korélettani folyamatok nem kell6 mértékben
tisztazottak. Tobb tanulmany is késziilt, melyek szamos
egymastol fiiggetlen mechanizmust irtak le, melyek
idegsejtpusztuldshoz vezetnek f6leg a hippocampus terii-
letén, mint példaul a krénikus hiperglikémia, megno-
vekedett inzulinszint és inzulinrezisztencia, magas vér-
nyomds, atherosclerosis, dyslipidaemia. A hipoglikémids
események szerepe szintén fontosnak tlinik, azonban nyi-
tott kérdés maradt, hogy milyen gyakorisagua és sulyos-
sagu vércukorcsokkenés van maradandé hatassal a kog-
nitiv funkciokra [1].

Prospektiv dolgozatunk célja az volt, hogy cukor-
betegséggel diagnosztizalt betegek szellemi tevékeny-
ségét felmérve megvizsgaljuk, hogy van-e Osszefliggés
a hipoglikémids események gyakorisiga és sulyossaga,
valamint a kognitiv deficit kozott.

Anyag és modszer

A felmérés soran a Marosvasarhelyi Diabetoldgiai és
Nefrolégiai Klinikakra 2013. november 1. és 2014.
marcius 1. kozotti periédusban beutalt cukorbetegek-
tél vettiink fel korelé6zményt, kiilonos figyelemmel a
hipoglikémids események gyakorisigara és sulyossa-
gara. Az elmondott tiinetek alapjan harom sulyossagi
fokozatba soroltuk az eseményeket: enyhe, kozepes és
stulyos hipoglikémia. Azok a betegek, akiknél idegesség,
szorongas, remegés, gyengeség, éhségérzet, gyors szivve-
rés, homalyos latas, kéz- és ajakzsibbadas jelentkezett, az
enyhe stlyossagu kategoridba kertiltek. A kozepes stlyos-
sagu csoportba soroltuk azokat, akik a hipoglikémia alatt
tigyelemzavarrdl, szédiilésrol, fejfajasrol, zavartsagrol,
izomrangasokrol, személyiségvaltozasrol (dih, sirds),
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valamint bizonytalansagérzésrél szamoltak be. Sulyosnak
tekintettiik a hipoglikémiat, ha koma, gorcsok jelentkez-
tek az alacsony vércukorszint kovetkeztében. Gyakran
visszatéronek tekintettiik a hipoglikémiat, ha a diagndzis
felallitasa ota legalabb 6t alkalommal el6fordult.

A szellemi teljesitéképességet az MMSE (Mini Mental
State Examination), Trail Making A és B, Ranschburg—
Ziehen-szopar szemantikus-  és

proba,  Orarajz,

fonetikusszofluencia-tesztek — segitségével  vizsgaltuk.
Meg kell jegyezniink, hogy nem minden betegnél volt
elvégezhetd, illetve kiértékelhetd minden teszt, tovabba
a tanulmany nem tartalmazza minden, a fent emlitett
periodusban bentfekvd beteg adatait. Azok a betegek
szerepelnek a tanulmanyban, akik a beleegyezé nyilat-
kozat ismertetése utan azt alairtak, a tesztelés elvégzése-
kor stabil fizikai és szellemi allapotban voltak, nem volt
tartos er6s fajdalmuk, nem volt hipoglikémidjuk vagy
stulyos hiperglikémidjuk, nem voltak olyan gyogyszerek
hatasa alatt, amelyek a szellemi tevékenységiiket befolya-
solhattak (pl. nyugtatok, erds fajdalomcsillapitok stb.), a
teszteléshez sziikséges irasi, olvasasi, latasi, hallasi képes-
ségeiket nem akadalyozta semmi (pl. bénulas, szemiiveg
hianya stb.).

Az adatgytijtés az erre a célra készitett egyforma trla-
pok segitségével tortént, az igy nyert adatokat Excel-
tablazatban jelenitettitk meg, a statisztikai elemzéshez
Excel 2007, GraphPad InStat programokat hasznaltunk,
leird statisztikat, Chi*-tesztet, Anova-tesztet és Kruskal—
Wallis-tesztet alkalmaztunk.

Eredmények

Tanulmanyunkban 85 cukorbeteg adatait dolgoztuk fel,
ebbdl 49 né, illetve 36 férfi, atlagéletkoruk 61+12 év volt,
a legtobb beteg a 60-70 év kozotti korcsoporthoz tarto-
zott.

A hipoglikémids események jelenlétét tekintve, a 85
betegbdl 44 esetében nem vagy csak enyhe stlyossagi
foka hipoglikémiat talaltunk, 14 beteg kozepes er6sségti
hipoglikémiakrol szamolt be, 12 beteg anamnézisében
szerepelt sulyos esemény, 15 betegnek pedig volt mind
kozepes, mind pedig sulyos erdsségti hipoglikémidja.
kezelt
ribbak voltak a hipoglikémiak, mint a csak oralis

Az inzulinnal betegek korében gyako-
antidiabetikummokkal kezelteknél, fiiggetlentil a cukor-
betegség tipusatol. A hipoglikémiak gyakrabban fordul-
tak el6 azoknal, akiknél a cukorbetegség tobb mint 10 éve
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N=85, p=0,004
Hipoglikémias esemény volt a kérel6zményben?
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1. dbra. A hipoglikémias események el6forduldsa a
kognitiv funkcio fliggvényében

fennallt, azoknal pedig akik tobb mint 20 éve cukorbete-
gek, a hipoglikémia el6forduldsa 90,9%-os volt. Az iskolai
végzettséget tekintve gyakoribb hipoglikémiakrol sza-
moltak be az alap- és kozépfoku iskolazottsagu betegek a
tels6foku végzettséggel rendelkez6khoz viszonyitva.

A kognitiv tesztek eredményeit és a klinikai kritéri-
umokat tekintve, a megvizsgalt betegek koziil 10 beteg
volt demens (MMSE<21 pont), 26 betegnél enyhe kog-
nitiv funkcidécsokkenést észleltink (MMSE-pont 21-26
kozott), 49 beteg MMSE-pontszama 26 felett volt. A
demens betegek korében a hipoglikémids események
gyakrabban fordultak el8, mint enyhe kognitiv funkcio-
zavar vagy normalis szellemi funkci6 esetén (1. abra).

A Ranschburg-Ziehen-széparproban
szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek
(p=0,011) azok a betegek, akiknél koze-
pes vagy sulyos hipoglikémia szerepelt
a korel6zményben, illetve az ismétl6do, 120
kozepes hipoglikémiat jelz6 betegek tel-
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jesitménye rosszabb volt, mint a stlyos
eseményrdl beszamoldoké (2. abra).

=]
=]

A fonetikusszofluencia-teszten a leg-
rosszabb eredményt a sulyos és koze-
pes hipoglikémidn is atesett betegek
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érték el, ezutan kovetkezett a kozepes
hipoglikémian dtesett csoport, majd

Ranschburg-Ziehen préba %-ban
@
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az enyhe vagy hipoglikémiat nem jelz6

is rosszabb pontszamot ért el a kozepes hipoglikémian
atesett csoport az enyhe vagy hipoglikémiat nem jelz6
cukorbetegeknél, illetve a stlyos eseményen atesett cso-
portnal is, ezen kiillonbségek azonban nem voltak szigni-
fikansak statisztikai szempontbdl.

Megbeszélés

Tobb tanulmany is késziilt, mely a hipoglikémia és a
kognitiv deficit kozotti kapcsolatot tanulmanyozza. Az
Edinburgh-tanulmany és egy 2009-es tanulmany a stlyos
hipoglikémiak etioldgiai szerepét hangsulyozzak, azon-
ban nem beszélnek a hipoglikémids események gyako-
risaganak esetleges hatasarol [4, 10]. Masrészt viszont a
DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications Trial
and its follow-up Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) tanulmadny fiatal, 1-es tipust cukor-
betegséggel élékben [9] és a Fremantle-kutatds idds
cukorbetegeknél nem talalt 9sszefiiggést a hipoglikémiak
és a szellemi teljesitmény csokkenése kozott [3].

Az altalunk vizsgélt cukorbetegek korében az ismét-
16d6 kozepes erdsségli és silyos hipoglikémias események
is negativan befolyasoltak a szellemi tevékenységeket, st
a kozepes erdsségi hipoglikémian dtesett betegek rosz-
szabb teljesitménnyel rendelkeztek. Féleg a Ranschburg-
Ziehen-féle szopar proban és a fonetikusszofluencia-
teszteken volt ez észrevehetd, mely tesztek segitségével a
megjegyz6 emlékezést, figyelmet, koncentracios képessé-

N=84, p=0,011, Anova -teszt

csoport, legjobb teljesitményt pedig 0
a sulyos hipoglikémiarol beszamolok
nydjtottak, p=0,0017 (3. abra).

A Trail Making A és B,
szemantikusfluencia- és orarajzteszteken

96
80 80
72
54,32 5333
41,33
36
12 12 16
4
Enyhe vagy nem volt Kozepes Stlyos Mindkettd

Hipoglikémia tipusa

2.abra. Ranschburg-Ziehen-szépar préba és a hipoglikémia
el6forduldsa kozotti 6sszefliggés, Anova-teszt
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3. abra. Fonetikusszofluencia-teszt eredménye és a hipoglikémias

események kozotti 6sszefliggés, Kruskal-Wallis-teszt

get, végrehajté funkciokat, munkamemoriat és kognitiv
flexibilitast vizsgaltuk.

A szakirodalomban kevés tanulmany vizsgalta a visz-
szatéré hipoglikémiak hatdsat a kognitiv funcidkra, s
ezek is ellentmonddsos eredményekrél szaimolnak be: a
visszatéré események vagy rontottak, vagy nem befolya-
soltdk a kognitiv funkciokat [2, 6, 8].

Allatkisérletekben cukorbeteg patkdnyoknal kozepes
erdsségl, ismételt hipoglikémiakat hoztak létre, mely
események hatdsara a hippocampus dendtritikus régioja-
ban az oxidativ stressz és mikrogliaaktivacio fokozodott,
és a cortexben neuronelhalas is jelentkezett [11].
betegek  korében gyakori
hipoglikémidkkal kapcsolatosan a szakirodalomban is
hasonlé adatokkal talalkoztunk. Egy 2013-ban meg-
jelent tanulmany eredményei a 2-es tipusu cukorbe-

A demens észlelt

tegek hipoglikémias eseményei és a demencia kozotti
bidirekcionalis kapcsolatra hivjak fel a figyelmet [12].
Azoknél a betegeknél, akiknél korhazi beutalast is igénylo,
stlyos hipoglikémiak voltak jelen, a demencia kialakula-
sanak rizikdja kétszeres volt a hipoglikémiat nem jelz6
csoporthoz képest. Tovdbba a demens betegek korében a
hipoglikémiak kétszer olyan gyakran fordultak el8, mint
normalis szellemi funkcidval rendelkezd betegeknél [12].

Kovetkeztetés

A szellemi funkciok romlasaban a hipoglikémia is sze-
repet jatszhat, ezért is fontos lenne nagyobb figyelmet
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N=85, p=0,0017 Kruskal-Wallis -teszt

forditani ennek megel6zésére, hiszen
a napjainkban egyre szélesebb korben
alkalmazott intenszifikalt inzulinkeze-
léssel a hipoglikémids események veszé-
lye fokozottabb. Kiilonosen a kozepes
erGsségli, ismétlodé  hipoglikémiak
megel6zése lenne fontos, melyek ugyan
nem életet veszélyeztetd események,

! eredményeink alapjan hosszu tavon
azonban ugy tlinik karosabb hatassal

L rendelkeznek, mint az egyszeri, sulyos
hipoglikémiadk. Tovabba a demens

Mind;; betegek korében észlelt gyakran ismét-

16d6 hipoglikémiak a demencia és
kozti
kapcsolatra is utalhatnak, valdszintleg

hipoglikémia bidirekciondlis

mivel a beteg nem tudja megfeleléen

alkalmazni a gydgyszereit, étrendje
helytelen, nem ismeri fel id6ben a csdkkent vércukorszint
altal okozott tiineteket, vagy akdr tudomdst sem vesz
réluk vagy a betegségérél. Igy a hipoglikémids események
halmozodnak, tovabb rontva a betegek kognitiv statusat,
6rdogi kor kialakulasahoz vezetve.
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