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Kivonat

Bar a cukorbetegség szellemi funkcidkra gyakorolt negativ
hatasa bizonyitott, és ebben az agyi érrendszeri karosodas
szerepe vitathatatlan, még mindig nem ismertek teljesen
azok a korélettani folyamatok, amelyek a kognitiv hanyat-
lashoz vezetnek diabéteszes betegeknél. Célunk volt a
cukorbetegségben szenvedd betegek szellemi teljesitménye
és vesefunkeidi kozotti osszefiiggések keresése. A maros-
vasarhelyi Diabetologiai és Nefroldgiai Klinikara beutalt
cukorbetegeket vizsgaltuk MMSE, 6rarajz, széfluencia, Trail
Making, Ranschburg —Ziehen-proba és Beck-skala segitsé-
gével, és ezek elemzésekor figyelembe vettiik a glomerularis
filtraciés ratat, a hemoglobin-szintet, a kalémiat, vala-
mint a proteinuriat. A 2013. januar 1. és 2014. marcius 1.
kozotti idGszakban vizsgalt 164 cukorbetegnél 39%-ban
fordult el6 kognitiv deficit vesebantalom jelenlétében, és
41%-ban ennek hidnydban. Ugyanakkor a glomerularis
filtracios rata mar kis fokd (90 ml/min/1,73 m? ald) csok-
kenése gyengébb kognitiv eredményekkel tarsult (p<0,05).
Gyakoribb volt a kognitiv deficit alacsony hemoglobin-
szint mellett is (p<0,05). A proteinuria jelenlétében a Trail
Making A és B tesztek eredményei szignifikinsan gyen-
gébbek voltak (p<0,05). Makroalbuminuria jelenlétében a
szellemi teljesitéképesség lényegesen gyengébb volt, mint
mikroalbuminuria esetén (p<0,05), de a két csoport kozott
lényeges kiilonbség mutatkozott a depresszié el6fordulasa-
ban is. A veseérintettséget is mutatd cukorbetegek szellemi
teljesitménye fiiggott a vesekarosodas mértékétdl, de altala-
nossagban nem volt gyengébb a jé vesefunkcioji cukorbete-
gekénél. A generalizalt kisérkdrosodasra is utal6 proteinuria
jelenléte els@sorban a végrehajté funkcidk romlasat ered-
ményezte.
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Relationship between the cognitive performances and
the renal functions in diabetic patients

Although the negative impact of diabetes on cognitive
functions has been proved, and the role of cerebrovascular
impairment is certain, the pathophysiological process which
leads to cognitive deterioration remains still unknown. Our
aim was to establish the connection between cognitive
performance and renal functions in diabetic patients. We
used MMSE, clock drawing, word fluency, Trail Making,
Ranschburg-Ziehen tests and Beck-scale to evaluate dia-
betic patients from Diabetology and Nephrology Clinics
from Targu Mures. We took into consideration the eGFR,
hemoglobine level, potassium level and proteinuria. We
examined 164 diabetic patients between 1 January 2013 and
1 March 2014. Cognitive deterioration was present in 39%
of the nephropathic patients while in 41% of those who did
not have renal impairment. A minor decrease of the GFR
has already led to low cognitive results. The presence of
cognitive deterioration was more significant at patients with
low hemoglobin level. Results of Trail Making tests proved
to be significantly weaker in the presence of proteinuria.
Macroalbuminuria resulted in lower cognitive performance
than microalbuminuria, and there was a difference in the
appearance of depression between these two groups also.
The cognitive performance of diabetic patients with renal
impairment was worse as renal impairment reached a higher
level, but it was not significantly different from patients with
normal renal functions. The presence of proteinuria, which
could refer to generalized small vessel impairment, resulted
mainly in the destruction of the executive functions.
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Bevezetés

A cukorbetegségben jelentkezd szellemi teljesitménycsok-
kenés pontos korélettani hattere mai napig sem tisztazott,
annak ellenére, hogy a cukorbetegség szellemi funkci-
okra gyakorolt negativ hatdsat mar 1922-ben felismerték
és leirtak [1, 2]. Olyan Osszetett patomechanizmusrdl
van sz6, melyben a krénikusan fenndllé magas vércu-
korszint metabolikus és vaszkuldris hatasai, az ismétl6d6
hipoglikémias események okozta idegsejt-kdrosodas, az
inzulinrezisztencia kozponti idegrendszert érint szoveti
hatasai és a generalizalt mikrovaszkularis karosodas jat-
szanak szerepet [1, 3, 4, 5].

Az agyi érrendszeri karosodds szerepe a
neurodegenerativ karosodasban vitathatatlan, és ezen
beliil a kozponti idegrendszeri kisérkarosodas kozponti
szerepet betolto jellegét is vizsgaltak [6, 7].

Jelentés hangsulyt kapott az utébbi évek kognitiv
funkciokat vizsgald szakirodalmaban a vese és a kdzponti
idegrendszer kisérbetegség miatti egytittes érintettsége.
A cerebro-renalis kapcsolat alapjat a vese és az agy vér-
ellatasanak anatomiai és hemodinamikai hasonlosaga
képezi. Hasonld hajszéleres szerkezetiik miatt, a gene-
ralizalt kisérkarosodassal jaré korfolyamatok (melyek f6
képviseldi a cukorbetegség és a magas vérnyomas) mind-
két szervben hasonlé mikroszképikus elvaltozasokat
hozhatnak létre [8].

A diabéteszes nefropatiara jellemz6 glomerularis érka-
rosodas, melynek kézponti eleme az endotél-diszfunkcio,
fokozott vaszkuldris permeabilitishoz és proteinuria
megjelenéséhez vezet. Ezen folyamat mintdjara az
agyi mikrovaszkularis keringésben fellépd endotél-
diszfunkcié a szérumproteinek perineurondlis térbe
valé extravazaciojahoz vezethet. Az extraneurondlisan
felhalmoz6dé fehérjék helyi gyulladdsos folyamatokat és
demielinizacids karosodast indukalhatnak az agyszovet-
ben [8, 9, 10].

Ha a kézponti idegrendszeri kisérkarosodas a vesében
zajlo folyamatok mintdjara megy végbe, az a cukorbe-
tegségben kialakulé kognitiv funkciozavar els6sorban
mikrovaszkularis eredetét igazolna. Ezen elmélet alapjan
az endotél-diszfunkciot fémjelzé proteinuria, kozvetett
modon, a kozponti idegrendszeri mikrovaszkuldris karo-
sodds markere is lehetne. A proteinuria jelenléte mar
szubklinikai kognitiv diszfunkci6 esetén is felhivhatna a
figyelmet a kezd8d6 neurodegenerativ karosodasra.

A kronikus vesebetegségben jelentkezd kognitiv karo-
sodas multifaktoridlis eredetd. Szakirodalmi adatok a
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kognitiv teljesitménycsokkenést és az eGFR (estimated
glomerular filtration rate = becsiilt glomerularis filtracios
rata) csokkend szintjét mar kapcsolatba hoztak [11, 12].
Bar az eGFR a vesemtikodést hiven titkr6z6 paraméter,
értéke csak eldrehaladott vesekdrosodas mellett csokken,
igy féleg az urémias toxinhatas kognitiv miikodésekre
gyakorolt negativ hatdsardl tudosithat. A koreredet-
ben ugyanakkor figyelembe kell venni a veseérintettség
miatti szekunder anémia, szekunder hiperparatiredzis és
a szamos koros anyagcsere-koztitermék (hugysav, IL-1-p,
IL-6, TNE indoxil-szulfat stb.) neuronalis miikodésre
gyakorolt negativ hatasat is [13].

Célkittzés

Tanulmanyunk célja a cukorbetegek szellemi teljesitmé-
nyének felmérése és osszefiiggések keresése a vesefunkcio
paramétereivel, valamint a vesében zajlé kisérkarosodast
jelzé proteinuriaval.

Anyag és modszer

Prospektiv jellegli tanulmanyunkban a marosvasarhelyi
Diabetologiai és Nefroldgiai Klinikakra 2013. januar 1.
és 2014 marcius 1. kozotti idészakban beutalt pacien-
sek koziil 164 cukorbeteg kognitiv statuszat mértiik fel a
kovetkezd kognitiv tesztek segitségével: MMSE, drarajz,
szemantikus és fonetikus szofluencia-teszt, Trail Making
A és B teszt, Ranschburg-Ziehen-szoparpréba, valamint
Beck-féle depresszios skala.

Minden betegtdl részletes anamnézist vettiink fel, majd
a kognitiv tesztek elvégzését kovetden laboratoriumi ada-
tokat gytijtottiink az aktualis vércukor-, kreatinin-, urea-,
kalium- és hemoglobin szintrél, valamint a proteinuria
jelenlétérdl és 24 oOras Osszértékérdl. A vesemikodés-
rél valds képet ado becsiilt glomerularis filtraciés ratat
(eGFR) a nemhez, életkorhoz és fajhoz igazitott MDRD-
formula (Modification of Diet in Renal Disease) segit-
ségével hataroztuk meg.

A tanulmanyba csak azok az irni-olvasni képes cukor-
betegek keriiltek be, akik az etikai bizottsag altal jova-
hagyott beleegyez6 nyilatkozatot fogadtak el, és a tesz-
teléskor kiils6 vagy belsé tényezok nem befolyasoltak a
szellemi teljesitéképességiiket.
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Eredmények

A kizardlag diabéteszes vagy hipertenziv vesekarosodas-
sal rendelkez6 161 cukorbeteg atlagéletkora 60,22+12 év
volt, a nébetegek aranya 58%. Az 1-es tipusu diabétesz
betegeink 10,5%-4nal fordult el6. A vizsgalt betegcso-
portban tobbséget képviseltek a kozépfoku végzettségliek
(49%), a varosi kornyezetben €16k (53%), illetve az aktiv
munkavégzés nélkiiliek (80%). A cukorbetegség atlagos
fenndllasi ideje 12,74 év volt. Leggyakrabban el6forduld
szovédményként a periféridas neuropatia fordult eld
(40%), kovette a nefropatia (23%), a retinopatia (20%) és
a periférids arteriopatia (17%).

A 0Osszes vizsgalt beteg kozel 1/3-andl, azaz 52 cukor-
betegnél taldltunk diabétesz okozta vesekarosodast. A
nefropatias csoport atlagéletkora 61,15+12 év volt, kozii-
litk 50% né.

A nefropatias cukorbetegek 39%-4nal talaltunk kog-
nitiv deficitet: 31%-ban volt jelen enyhe kognitiv zavar,
8%-ban demencia. A veseérintettség nélkiili csoport
41%-aban fordult el kognitiv deficit: 31%-ban enyhe
kognitiv zavar és 10%-ban demencia (1. abra).

A vizeletvizsgalattal rendelkezé cukorbetegeknél vizs-
galtuk a proteinuria jelenlétének és a kognitiv tesztek
eredményeinek Osszefiiggését. Eredményeinket az 1. tab-
lazatban 6sszegeztiik.

A 24 O6ras proteinuria-meghatarozassal rendelkezd
23 betegnél vizsgaltuk a proteinuria mennyisége és az
MMSE-n elért pontszam kapcsolatat. Linedris regresz-
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1. tablazat. A kognitiv teszt-eredmények és a
proteinuria jelenlétének khi-négyzet prébaval vizsgalt
Osszefliggése

A gyenge teszteredmény és
a proteinuria jelenlétének

Alkalmazott kognitiv teszt
statisztikai osszefiiggése

MMSE p>0,05
Orarajz p>0,05
Fonetikus széfluencia 30 mp p>0,05

60 mp p=0,03
Szemantikus széfluencia 30 mp p>0,05

60 mp p>0,05
Trail Making A teszt p=0,04
Trail Making B teszt p=0,001
Ranschburg-Ziehen szépar-proba p>0,05

szi6t alkalmazva a proteinuria mértékének (g/24 érdban
kifejezett) ndvekedése egylitt jart az MMSE-teszten elért
pontszam csokkenésével, bar a tendencia nem volt szig-
nifikdns (R’=0,13).

Makroalbuminuria jelenlétében a betegek lényegesen
alacsonyabb pontszamot értek el az MMSE-teszten, mint
mikroalbuminurids tarsaik (2. dbra). A tobbi kognitiv
teszt eredményében nem taldltunk jelentds killonbséget
a mikro- és makroalbuminurias csoport teljesitménye
kozott.

A mikro- és makroalbuminurias csoportra nézve
vizsgaltuk a kognitiv teljesitményt potencidlisan befo-
lyasolo tényezoket, mint a nem, életkor, iskolai végzett-

ség, BMI, munkavégzés, alvaszavar,

dohdnyzas, elézetes fejtrauma,
neuroldgiai korel6zmény, a diabé-
tesz tipusa és fennallasi ideje, egyéb
mikrovaszkularis  sz6védmények
jelenléte, a veseelégtelenség sulyos-
saga (eGFR szerint), tarsbetegségek
fennalldsa, de ezek nem befolya-
soltdk szamottevéen a
tevékenységet  (p>0,05
esetben). A Beck-skalan elért pont-
szam alapjan a depresszié gyakoribb

szellemi

B Cemencia minden
W Enyhe kognitiv deficit

OEp kognitiv stétusz oL
volt a makroalbuminuridsok kozott

10+ 4
. (p<0,05).
0 . = Vesebetegeknél beszikiilt
Vesebetegek Veseérintettség nélkiiliek (eGFR<60 ml/min/1,73 mz) és

{M=51] {N=103)

1. abra. A kognitiv deficit elé6fordulasa vesebantalom mellett és annak

hidnyaban.

silyosan besziikilt (eGFR<35 ml/
min/1,73 m’) filtracids rata mellett
is gyakrabban fordult el6 az MMSE-
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2.abra. A MMSE-teszt eredményei median-értékekkel a mikro- és

makroalbuminurias csoportnal.

teszten globalis kognitiv zavar (p<0,05). Nefropatia nél-
kiili betegeknél is az eGFR mar kisfokd, 90 ml/min/1,73
m” ala csokkenése jelentés kognitiv funkciéromlédssal
tarsult (3. abra).

Alacsony Hgb-szint mellett szintén gyakrabban for-
dult el6 kognitiv zavar (p<0,05), viszont a normalisnal
magasabb K'-szinthez nem tarsult gyakoribb kognitiv
deficit (p>0,05).

Megbeszélés

Tanulmanyunk kiindulépontjat a cerebro-renalis kap-
csolat elmélete jelentette, mely a vese és az agy hasonl6

hemodinamikai jellegzetességeire alapozva  kozds

WK aognitiv zavar

eGFR
ml'min
1.73m?

OEp kognitiv funkzick

23
=90
24

Betegszam (N=77)

3. abra. Nefropatia nélkili cukorbetegek globdlis kognitiv

teljesitménye a becsllt glomerularis filtracios rata
fuggvényében.
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patomechanizmust mikrovaszkularis
érintettséget feltételez. Az elmélet gya-
korlati jelentdsége abban allna, hogy egy,
a cukorbetegség klinikai kovetésében
rutinszertien meghatarozott paraméter, a
proteinuria meghatarozasaval kozvetett
moédon informaciét nyerhetnénk az agyi

mikrovaszkularis kdrosodas fennalldsarol is.

(N=22} e (s s
Urpai _ Proteinuria jelenlétében nem szignifi-
npaired t-test:

p=0.01 kansan, de nagyobb ardnyban taldltunk

globalis kognitiv diszfunkciét. A Trail
Making A és B tesztek, melyek els6sorban
a végrehajto funkcidk vizsgalatat szolgal-
jak, proteinuria jelenlétében szignifikansan
hosszabb teljesitési id6t igényeltek (p=0,04,
illetve p=0,001).

Eredményeink hasonldak egy 2009-ben
kozolt tanulmany eredményeihez, melyben ugyancsak
leirjak a végrehajtd funkciokat vizsgalé Trail Making B
teszt proteinuria jelenlétében valé modosulasat. A vég-
rehajté funkcidk proteinuridhoz tarsulé romlasa esetiik-
ben is megtartott memoriafunkciok (lasd Ranschburg-
Ziehen-proba eredményei) mellett fordult el, ami az
Alzheimer-kortdl eltéré jellegli neurodegenerativ karo-
sodasra enged kovetkeztetni [14].

A proteinuria jelenlétét és mértékét MRI- felvételen
nagyobb szamban és kiterjedésben megfigyelhet6 fehér-
allomanyi léziokkal és lakunaris infarktusokkal is Ossze-
fiiggésbe hoztak [9, 15, 14].

Mivel az altalunk vizsgélt betegcsoportnal agyi képal-
kot6 vizsgdlatok tanulmanyozasara nem volt lehetdség,
az agyi morfologiai elvaltozdsokkal kapcsolatos dsszeha-
sonlitasokat nem tudtuk elvégezni.

Hasonldan egy 2011-ben kozolt szakiro-
dalmi megfigyeléshez, jelentds kiilonbséget
talaltunk a mikro- és makroalbuminurias
csoport MMSE-tesztben elért pontszamai
kozott: a mikroalbuminurias cukorbetegek
MMS-atlagértéke joval magasabb volt, mint a
makroalbuminuridsoké [16].

A kognitiv

képességeket  potenciali-

san befolyasold tényezéket vizsgalva, a

mikro- és makroalbuminurias  csoport

kozott lényeges kiilonbség csak a depresz-
s szi0 el6forduldsdban mutatkozott, és ennek
makroalbuminuridsoknal megfigyelt gyako-
ribb el6forduldsa befolyasolhatta a betegeink

szellemi teljesitményét.
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Egyenl6 aranyban fordult el6 kognitiv deficit veseban-
talom jelenlétében és hianyaban, igazolva, hogy a cukor-
betegségben kialakuld szellemi teljesitménycsokkenés
nem csak a vesekdrosodas okozta urémia miatt jon létre.
Ugyanakkor a glomeruldris filtraciés rata mar kisfoka,
90 ml/min/1,73 m” ala csokkenése az urémias toxinhatds
megjelenésével és gyengébb kognitiv eredményekkel tar-
sult. Gyakoribb volt a kognitiv deficit alacsony hemoglo-
binszint mellett is.

Kovetkeztetések

A veseérintettséget is mutatd cukorbetegek szellemi
teljesitménye tanulmanyunkban fliggott a vesekaroso-
das mértékétdl, de altalanossdgban nem volt gyengébb
a jo vesefunkcioju cukorbetegek teljesitményénél. A
generalizalt kisérkarosoddsra is utald proteinuria
jelenléte elsésorban a végrehajté funkcidk romlasat
eredményezte. Makroalbuminuria jelenlétében silyo-
sabb volt a kognitiv deficit, de ezt befolyasolhatta az
ebben a csoportban ugyancsak gyakoribb depresszio
jelenléte.
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