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1. Bevezetés

Az 1-es tipust cukorbetegség (T1DM) az egyik leggyakoribb, fiatal felndtt korosztalyt érintd,
kronikus betegség. Sulyos mikro- és makrovaszkularis szovodmények kialakulasahoz vezet,
amiknek koszonhetéen T1DM-ben szenvedd betegeknél legaldbb tizszer gyakoribb a sziv- és
érrendszeri megbetegedések eléforduldsa a korban megegyezd, egészséges populdcidhoz
képest. Emellett a szivelégtelenség 10-15 évvel korabban alakul ki esetiikben, az

atlagpopulaciéval 6sszehasonlitva.

Bar a standard echokardiografias paraméterek a sziviiregek méretei €s funkciodja tekintetében
normal tartomanyon beliil vannak a fiatal, tiinetmentes T1DM-betegeknél, azonban a szdveti
Doppler-képalkotds (TDI) és a speckle tracking alapu echokardiografias modszerek
segitségével kimutathatd szubklinikus szivizomérintettség ebben a populacioban. Korabbi
vizsgalatok soran a speckle tracking alapu globalis longitudinalis strain (GLS) mérések mar
bizonyitottdk a bal kamra (BK) szisztolés diszfunkcigjat TIDM-es gyermekek és felndttek
esetében egyarant, mig a TDI alapt vizsgalatok a BK diasztolés funkcidjanak karosodasara
utaltak. Mindazonaltal kiilonb6z6 munkacsoportok ellentmondésos eredményekrdl szamoltak
be korabban. Kevésbé ismert még a jobb kamra (JK), illetve a pitvar funkcidja ebben a

betegcsoportban.

A diabétesz idOtartama ¢és a glikémids kontroll mindsége régota szerepel az irodalomban a
kardiovaszkularis szovédmények kialakulasdhoz hozzajarulé kritikus tényezdként.
Ugyanakkor kevés és ellentmondasos adat all rendelkezésiinkre arrol, hogy ezek a faktorok

milyen hatéssal vannak a miokardialis mechanikara.

A kardialis autondm neuropatia (CAN) a cukorbetegség egyik ismert, legelhanyagoltabb,
hossz tavi szovOdménye, ami a kardiovaszkularis autondom kontroll karosoddsaként
értelmezhetd. Diagnosztizaldsat neheziti, hogy gyakran szubklinikus marad egészen a
cukorbetegség késdi stadiumdig. Klinikai jelentdségét hangstlyozza, hogy a CAN-ban
szenvedd betegek esetében 3,4-szer magasabb mortalitasi rizikoval lehet szdmolni, a CAN
nélkiili cukorbetegek eredményeivel Osszehasonlitva. Kordbbi munkdkban mar bizonyitast
nyert, hogy TIDM-ben a CAN f6 kockazati tényez6i kozé tartozik az életkor, a cukorbetegség
iddtartama, a glikémids kontroll mindsége, a magasvérnyomas, a diszlipidémia, az elhizas, a
dohanyzés és a diabétesz mikrovaszkularis szovédményeinek (nefropatia, mikroalbuminuria

¢s retinopatia) kialakulasa.



A szivfrekvencia-variabilitds (HRV) vizsgalataval kimutathatok a vegetativ idegrendszer
korai, szubklinikus elvaltozasai. Kovetkezésképpen a T1DM-ben szenvedo, tiinetmentes
betegeknél a kéarosodott HRV lehet a CAN legkorabbi, szubklinikus markere. Ezenkiviil
leirasra keriilt mar, hogy a CAN f6bb kockazati tényezdi ugyanugy jelentds meghatarozoéi a
csokkent HRV-nek is ebben a betegcsoportban. Az eredmények azonban sziikdsek és

ellentmondasosak.

2. Célkituzés

Célunk egy széleskort, a sziv iiregméreteire és funkcidjara is kiterjedd vizsgalat elvégzése volt
tiinetmentes, T1DM populacidoban. Standard €s ujabb echokardiografias technikak segitségével
tanulmanyoztuk a lehetséges Osszefiiggéseket a betegség fennallasanak ideje, a glikémids
kontroll mindsége, valamint a miokardidlis mechanikit jellemzd echokardiografias
paraméterek kozott. Emellett a CAN és a kardiovaszkularis betegségek bizonyitott kockazati
tényezOi és a HRV paraméterek kozott kimutathato kapcsolatokat is vizsgaltuk ugyanebben a

betegcsoportban.



3. Betegek ¢s modszerek

3.1.  Vizsgalt populécio

70 6 TIDM-beteget (38+12 év, 46 nd) és 30 egészséges Onkéntest vizsgaltunk. A kizarasi
kritériumok a kovetkezok voltak: pitvarfibrillacid, ismert koszoraérbetegség vagy periférids
érbetegség, klinikai diabéteszes nefropatia [makroalbuminuria (=300 mg/nap) és/vagy eGFR
(becsiilt glomerularis filtracios rata) <60 ml/min/1.73 m?] vagy retinopatia, karosodott BK-i
szisztolés funkcido (ejekcidos frakcid <55%), szignifikdns billentylibetegség, primer
kardiomiopatidra utalé echokardiografids kép, pozitiv — koszoruérbetegségre utald -

Jaroszalagos terheléses EKG vizsgalat.

3.2.  Echokardiografia

A standard echokardiografia és szoveti Doppler mérések mellett bal kamrai globalis
longitudinalis (GLS) és cirkumferencidlis (GCS) straint, valamint bal és jobb pitvari rezervodr,
konduit és kontraktilis straint mértiink 2D speckle tracking modszerrel. A hipertonia
echokardiografias jelének tekintettiikk, ha bal kamra hipertrofia €s/vagy emelkedett relativ

falvastagsag volt igazolhato.

3.3. A HRYV értékelése

Fekv0 helyzetben, tiz perces pihenést kdvetden 30 perces Holter EKG felvételek késziiltek a
betegeknél. A felvétel legkevésbé zajos 5 perces szakaszat Bittium Cardiac Navigator szoftver
segitségével vizsgaltuk. Az idétartomany (SDNN — a normél-normal intervallumok standard
atlaganak négyzetgyoke) €s a frekvenciatartomany [nagyon alacsony frekvenciasav — VLF
(<0,04 Hz), alacsony frekvenciasav — LF (0,04 Hz-0,15 Hz), magas frekvenciasav — HF (0,15
Hz-0,4 Hz)] paramétereket, valamint a nonlineéris valtozokat hatdroztuk meg. Ezenkiviil
vizsgéltuk a teljes spektralis teljesitményt (Total Power) ¢és az alacsony és magas

frekvenciasavok (LF/HF) aranyat.



3.4. Statisztikai elemzés

A kategorikus valtozok gyakorisdgat khi-négyzet teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt
segitségével hasonlitottuk dssze. A folytonos valtozok eloszldsanak normalitasat Shapiro-Wilk
teszttel vizsgaltuk. Két normadlis eloszlast, folytonos valtozo kozépértékeit kétmintds t-
probaval hasonlitottuk Ossze. Két, nem normalis eloszlast mutatd valtozd esetén Mann-
Whitney-probat hasznaltunk. Az echokardiografias valtozok és a HbAi., illetve a betegség
id6tartama kozotti Osszefiiggéseket bivarians Pearson-féle korrelacid segitségével hataroztuk
meg. Masodik [épésben tobbvaltozos linearis regresszids analizist (enter modszer) hasznaltunk.
Az ¢életkor és a hipertonia szerepelt korrigalo tényezdként.

A betegeket a HbAc-szint medianja és a hipertenziv szivbetegség jelenléte alapjan osztottuk
négy alcsoportra: egészséges dnkéntesek (NORM); median HbA | alatti értékkel rendelkezd,
hipertenziv szivbetegségtél mentes betegek (TIDM-LOW); medidn HbA. feletti értékkel
rendelkezd, hipertenziv szivbetegségtdl mentes betegek (T1DM-MED); median HbA . feletti
értékkel rendelkezd és hipertenziv szivbetegségben szenvedd betegek (T1DM-HIGH). A
normaleloszlast mutatd csoportok kozotti dsszehasonlitas elvégzéséhez egyiranyt ANOVA-t
hasznaltunk LSD poszt hoc teszttel. A nem normaleloszldst mutatd valtozok atlagainak
Osszehasonlitasahoz a Kruskal-Wallis probat alkalmaztuk Dunn-teszttel.

A HRYV paraméterek nem mutatnak normal eloszlast, ezért logaritmikus transzformaciot (In)
végeztiink. A HRV-paraméterek egyvaltozos prediktorait linedris regresszidelemzéssel
hataroztuk meg. Masodik Iépésben az egyvaltozos elemzés sordn p<0,1 értékkel rendelkezd

valtozokat tobbvaltozos linearis regresszios modellekbe rendeztiik.



4. Eredmények

A T1DM-populacié median HbA . értéke 7,4 (1,8)% volt. 27 f6nél talaltunk hiperténidra utald
echokardiografias jelet. A betegek ¢és az egészséges oOnkéntesek klinikai jellemzdit a 1.
tablazatban, echokardiografias paramétereit a 2. tablazatban tiintettiik fel. Az atlagos mitralis
anularis S és e’ érték szignifikdnsan alacsonyabbnak, mig a BK-i E/e’ arany szignifikdnsan
magasabbnak mutatkozott a TIDM betegeknél, ugyanakkor ezek az értékek rendre a normal
tartomanyon beliil maradtak. A jobb szivfél esetében a trikuszpidalis S szignifikdnsan
alacsonyabb értéket mutatott a T1DM betegek esetében. A TIDM betegek HRV
paramétereinek értékét és azok Osszehasonlitasat az egészséges személyekével a 1. dbra
szemlélteti. Az LF/HF arany tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a két populacio kozott. A
HRYV tovabbi idétartomany, frekvenciatartomany ¢€s non-linearis paraméterei ugyanakkor

szignifikansan alacsonyabbak voltak a TIDM betegeknél.

1. tablazat A TIDM betegek klinikai jellemz6i az egészseges onkéntesek adataival

osszehasonlitva. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05) félkovérrel kiemelve.
*Medidankent (IQR) feltiintetve.

Klinikai jellemz6k Egészséﬁfi f;l:)l;éntesek T1DM betegek (n = 70)

Kor (évek) 34 (14,25)* 38 (20)* 0,709
Né6i nem n (%) 17 (57) 46 (66) 0,39
Testfelszin (m?) 1,88+0,2 1,84+0,2 0,408
Testtomegindex (kg/m?) 24 8+4,2 23,5+3,6 0,152
Nyugalmi szivfrekvencia (iités/perc) 68,9+7,5 73,7+ 12,0 0,019
Rendeldi szisztolés vérnyomas

(Hgmm) 134,0+ 14,7 135,8+18,1 0,63
Rendeldi diasztolés vérnyomas

(Hgmm) 78,7+8,8 79,8 +9,8 0,538
T1DM fennallasanak ideje (évek) 21,0+10,3

Napi inzulindozis (U/kg) 0,64 + 0,22

Inzulinpumpa n (%) 47 (67)

Polineuropatia n (%) 21 (30)

Soha n (%) 22 (73,3) 43 (61,4)

Korabban n (%) 3 (10) 13 (18,6) 0,505
Jelenleg n (%) 5(16,7) 14 (20)




1. tablazat — folytatas

Egészséges onkéntesek

T1DM betegek (n=70)

n=30)

Laboreredmények
Jelenlegi HbA 1 (%)  76+13
Ehgyomri vércukor (mmol/l) 8,4+4,6
Fruktézamin (pmol/l) 387,7+65,3
Kreatinin (pmol/l) 73,6 £11,7
¢GFR (ml/min/1,73 m?) 95,9+19,5
Hemoglobin (g/1) 138,7+15,2
Osszkoleszterin (mmol/l) 47+1.2
Triglicerid (mmol/l) 1,0£0,6
Vorosvértest-siillyedés (mm/6ra) 7,9+7,4
C-reaktiv protein (mg/l) 3,1+4,1

- ACE-gatlok/ARB-kn (%) 174
Kalciumcsatorna blokkolok n (%) 4 (6)
Béta blokkolok n (%) 12 (17)

2. tablazat A TIDM betegek echokardiogrdfias paraméterei az egészséges onkéntesek
adataival osszehasonlitva. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05) félkoverrel

kiemelve.

Egészséges onkéntesek

Echokardiografias paraméterek T1DM betegek (n =70)

(n=30)

(BK és BP)

BK-i ejekcios frakcio (%) 61,1+£4,0 62,8+3,2 0,033
BK-i GLS (%) -19.9+2.4 -19,0+ 1,9 0,054
BK-i GCS (%) -259+3.6 -28,1+4,7 0,023
BK-i tomegindex (g/m?) 80,2+ 14,4 78,4+16,4 0,611
Relativ falvastagsag 0,37 (0,04) 0,40 (0,06) 0,003
Végdiasztolés Atméré/magassag 2,7(0,3) 2,7(0,3) 0,117
(cm/m)

Mitralis E (cm/s) 81,0+11,3 82,5+ 14,5 0,617
Mitralis A (cm/s) 53,8 (13,2) 64,0 (23,4) 0,008
Mitralis E/A 1,5+0,3 1,4+0,5 0,123




2. tablazat — folytatas

Echokardiografias paraméterek

(BK és BP)

Egészséges onkéntesek

(n=30)

T1DM betegek (n=70)

Atlagos mitralis anularis S (cm/s) 10,8+ 1,4 10,0£1,6 0,015
Atlagos mitralis anularis e’ (cm/s) 129+1,4 11,1£24 <0,001
Atlagos mitralis anularis a’ (cm/s) 92+1,9 95+1,7 0,525
Mitralis E/e’ 6,3+0,9 7,8+2,0 <0,001
BP-i Vmax index (ml/m?) 24,6 +6,2 25,9+7,8 0,421
BP-i Vmin index (ml/m?) 8,4 (3,3) 8,2 (4,3) 0,513
BP-i Vp index (ml/m?) 13,6 (6,1) 15,0 (6,5) 0,204
BP-i rezervoar strain (%) 35,0+9,5 329+7,9 0,272
BP-i kontraktilis strain (%) 13,8+4,0 13,8+3,9 0,985
BP-i konduit strain (%) 21,1+£7,5 19,1£7,0 0,2

Echokardiografiias paraméterek (JK és JP)

RVFAC (%) 48,2 +8,5 51,2+7,7 0,107
TAPSE (mm) 22,7+£29 21,727 0,114
JK-i falvastagsag (mm) 4,5 (1,0) 4,0 (0,5) 0,915
JK bazilis 4tmérd index (mm/m?) 15,0+3,1 152+1,6 0,586
Jobbszivfél-nyomas (Hgmm) 22,9+3,9 23,8+3,8 0,582
Trikuszpidalis E (cm/s) 61,3+10,3 60,8+11,0 0,847
Trikuszpidalis A (cm/s) 40,4+7,1 40,8 +9,3 0,836
Trikuszpidalis E/A 1,5+0,3 1,6 +0,4 0,138
Trikuszpidalis anularis S (cm/s) 13,7+ 1,7 12,8 +2,0 0,035
Trikuszpidalis anularis e’ (cm/s) 12,6 £2,7 11,7£2,8 0,199
Trikuszpidalis anularis a’ (cm/s) 11,2+2,7 11,4+3,7 0,747
Trikuszpidalis E/e’ 5,1(1,2) 5,2 (1,6) 0,061
JP-i Vmax index (ml/m?) 21,1+7,4 19,5+5,8 0,298
JP-i Vmin index (ml/m?) 7,8+3.8 7,6+£32 0,718
JP-i Vp index (ml/m?) 12,8+5,0 12,7+£4,5 0,918
JP-i rezervoar strain (%) 50,4+13,9 47,8+12,0 0,356
JP-i kontraktilis strain (%) 20,5+7,0 20,6 +5,7 0,893
JP-i konduit strain (%) 299+11,4 27,2+10,3 0,243
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1. abra A TIDM betegek és az egészséges onkéntesek HRV-paramétereinek osszehasonlitasa

(fiiggetlen mintas Mann-Whitney U-proba)



A HbA. és a TIDM fennallasanak ideje is szamos echokardiografias paraméterrel mutatott
szignifikans korrelaciot (3. tdblazat). Tobbszords regressziés modellekben, életkorra és a
hipertdnia jelenlétére korrigalva a BK-i GLS és GCS, a mitralis és trikuszpidalis e’, valamint
a BP-i és JP-i konduit strain fiiggetlen prediktora maradt a HbA . (4. tablazat), mig a betegség
fennallasanak ideje elvesztette a szignifikancidjat. Parcidlis regresszios diagrammok
segitségével abrazoltuk a HbA | és a kiilonb6z6 echokardiografias paraméterek osszefliggését

¢letkorra és hipertdnia jelenlétére korrigalva (2. dbra).

A <7,4% HbA|. szintli, nem hipertonids T1DM-betegek echokardiografias értékei nem
kiilonboztek szignifikansan az Onkéntesek eredményeitdl. Szdmos paraméter tekintetében
szignifikansan karosodott miokardidlis mechanikat észleltiink, ha >7,4% HbA . szinttel
rendelkeztek a betegek hipertonia nélkiil, de fdleg, ha hipertonia és >7,4% HbA|. szint
kombindltan volt jelen. (3. 4dbra). Az egyes alcsoportok echokardiografids paramétereinek

Osszehasonlitasa a 5. tablazatban keriil bemutatasra.

3. tablazat Az echokardiografias paraméterek szignifikans korrelacioi a HbA~vel és a DM
fennallasanak idejével a TIDM populdcioban. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05)

félkoverrel kiemelve.

Korrelacio a TIDM
Korrelaciéo a HbA -
fennallasanak idejével
szinttel (%)
(évek)

Eletkor (évek) 0,186 0,144 0,469 <0,001
BK-i GLS (%) 0,385 0,002 0,076 0,552
BK-i GCS (%) -0,531 <0,001 -0,127 0,300
Mitralis A (cm/s) 0,288 0,024 0,087 0,486
Atlagos mitralis anularis S (cm/s) -0,221 0,082 -0,304 0,012
Atlagos mitralis anularis e’ (cm/s) -0,390 0,002 -0,293 0,016
Mitralis E/e’ 0,329 0,010 0,304 0,014
BP-i rezervoar strain (%) -0,256 0,045 -0,264 0,031
BP-i konduit strain (%) -0,353 0,005 -0,312 0,010
Trikuszpidalis anularis e’ (cm/s) -0,330 0,008 -0,227 0,066
JP-i konduit strain (%) -0,326 0,010 -0,212 0,089




4. tablazat Az echokardiogrdfias paraméterek prediktorai a TIDM populacioban:

tobbvaltozos regresszioanalizis. Standardizalatlan (B) és standardizalt () regresszios

egyiitthatok. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05) félkovérrel kiemelve.

Valtozok
BK-i GLS (%)
Eletkor (évek) -0,002 | -0,014 | 0910
Hipertonia (0/1) 0,486  -0,124 0318
HbA . (%) 0,568 0,399 0,002
‘ 22,502 0,268 | <0,001
Eletkor (évek) 0,025 0,064 0,568
Hiperténia (0/1) 1,260  -0,138 0,216
HbA; (%) -1,740 | -0,523 | <0,001
Atlagos mitralis
" Eletkor (évek) | -0,130 | -0,639 = <0,001
Hiperténia (0/1) 0,148 = -0,032 0,729
HbA; (%) 0,403 | -0,227 | 0,018
BP-i konduit strain 23224 0,522 <0,001
(%)
Eletkor (évek) 0,392 | -0,664 | <0,001
Hiperténia (0/1) 0,308 0,022 0,805
HbA; (%) 1,115 221 0,018
Trikuszpidalis anularis
9,035 0,280 | <0,001
Eletkor (évek) 0,112 | -0,448 | <0,001
Hiperténia (0/1) -0,504 | -0,086 0,431
HbA . (%) 0,496 | -0,234 | 0,039
‘ 9,003 0,286 | <0,001
Eletkor (évek) -0,404 -0,444 <0,001
Hiperténia (0/1) 2,869 | -0,132 0,233
HbA; (%) 21,765 | -0,226 | 0,047
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2. abra A parcialis regresszios egyenesek életkorra és a hipertonia jelenlétére normalizalva
abrazoljak a HbA . (%) és az egyes echokardiografias paraméterek [atlagos mitralis anularis
e' (A); BK-i GLS (B); BK-i GCS (C); BP-i konduit strain (D), trikuszpidalis anularis e' (E) és
JP-i konduit strain (F)] kozotti 6sszefiiggéseket. Az abran a parcidlis korreldacios egyiitthatok

szerepelnek.
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3. dbra Az egészséges onkéntesek és a TIDM alcsoportok echokardiografids paramétereinek

osszehasonlitasa.
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5. tablazat Az egészséges onkéntesek és a TIDM alcsoportok echokardiografias
paramétereinek osszehasonlitasa. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05) félkovérrel
kiemelve. *p < 0.05 vs. NORM; #p < 0.01 vs. NORM, 1p < 0.05 vs. TIDM-LOW,; §p < 0.01 vs.
TIDM-LOW; Pp < 0.05 vs. TIDM-MED; $p < 0.01 vs. TIDM-MED

T1DM-LOW
HbA- <7,4%
és NINCS
hipertonia

T1DM-MED
HbA;. >7,4%
és NINCS
hipertonia

T1DM-HIGH

HbA;. >7,4%

ES hiperténia p
(n=16)

Egészséges
onkéntesek

(NORM)
(n=30)

(n=24) (n=19)
Eletkor (évek) 34 (14,25)  32,5(17,25) 43 (24) 40,5 (13,75)* = 0,097
N6i nem n (%) 17 (57) 16 (67) 12 (63) 11 (69) 0,830
Testfelszin (m?) 1,9+02 1,9+0,2 1,8+0,2 1,9+0,2 0,668
Testtomegindex 23,5+3,6 24,7+3,0 23,9+3,9 27,2+ 6,17 0,029
(kg/m?)
Szisztolés ’
vérnyomas 134,6 + 14,6 132,5+17,9 129,6 + 13,4 142,1 15,2 0,114
(Hgmm)
Diasztolés
vérnyomds 79,1 + 8,6 79,3 + 8.1 772+98 81,5+ 10,7 0,582
(Hgmm)
HbA . (%) 6,6 + 0,6% 8,7+12¢ 8,6 = 0,8 <0,001
Inzulinpumpa n 19(79) 12 (63) 9 (56) 0,275
(%)
BK-i ejekcids 61,1 +4.,0 62,5+3.2 61,7 +3.4 63.9+2.8% 0,088
frakcio (%)
BK-i GLS (%) -19,9+2,5 19,0+ 1,7 -18,7£2,0 18,4 £2,0% 0,126
BK-i GCS (%) 259+36% 26342 29,1 +4,7% 31,3+£3,9% | <0,001
BK-i tomegindex | g0 4 144t | 712+ 10,3* 75,8 £ 13,0 87,5 + 20,17 0,005
(g/m?)
Relativ 0,38 (0,4) 0,38 (0,4) 0,39 (0,4) 0,45 (0,7 | <0,001
falvastagsag
Végdiasztolés
Atméré/magassag 2,7(0,3) 2,7(0,2) 2,7(0,3) 2,6 (0.4) 0,157
(cm/m)
Mitralis E (cm/s) 81,0+ 11,3 82,1 + 14,4 87,1 +17.1 79,0+ 11,9 0,332
Mitralis A (em/s) | 53,8 (13,2)° | 53,0 (26,1)° 66,9 (19,0 74,4 (22,8 | <0,001
Mitralis E/A 1,5+ 03 1,6 + 0,58 1,3 + 0,41 1,1 + 0,4 <0,001
Atlagos mitralis 108+14"  104+18 9.8+ 1,8* 9.7 +13* 0,067
anularis S (cm/s)
Atlagos mitralis 12,9 + 1,45 11,9+£2,0 11,0 2,7 9,7 + 2,3 <0,001
qnuléris e’ (cm/s)
Atlagos mitralis 92+1,9 9.1+1,9 94+12 10,1 + 1,6 0,378
anularis a’ (cm/s)
Mitralis E/e' 6,3 + 0,95 7,0+ 1,28 8,3+ 1,9 8,8 £2,7% <0,001
BP-i Vmax index 24.6+62 258482 27.5+82 25.8+8.0 0,644
(ml/m?)
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5. tablazat — folytatas

Egészséges

onkéntesek

(NORM)
(n=30)

T1DM-LOW
HbA <7,4%
és NINCS
hipertonia
(n=24)

T1IDM-MED
HbA;. >7,4%
és NINCS
hipertonia
(n=19)

T1DM-HIGH
HbA e >7,4%
ES hipertonia

(n=16)

(%)

BP-i Vmin index 8,4 (3,3) 8,1(4,7) 8,8 (4,8) 8,0 (3,0) 0,560

(ml/m?)

BP-i Vp index 13,6 (6,1) 15,0 (6,1) 16,7 (7,4) 15,0 (7,2) 0,453

(ml/m?)

BP-i rezervoar 35,0+9.,5 33,9+7,5 32,6 +9,5 30,9+5,5 0,468

strain (%)

BP-i kontraktilis 13,8 4,0 12,9+4,0 13,7+3,8 15,8 £3,67 0,156

strain (%)

BP-i konduit 21,1+£75 21,0+ 6,1 189+7,8 15,1 +6,1% 0,039

strain (%)

RVFAC (%) 48,2+ 8.5 50,6 £9,8 51,8+6,9 51,7+6,6 0,449

TAPSE (mm) 22,7+2,9" 21,0 +2,0* 22,6 £3,0 21,4+£2,6 0,075

JK-i falvastagsag 4,5 (0,8) 4,5(0,5) 4,0 (0,8) 4,8 (2,0) 0,242

(mm)

JK bazilis atméré 15013 ] 151+1,5 158+1,3 14,4 1,4 0,284

index (mm/m?)

Jobbszivfél- 229+39 242 +43 257+4,6 21,5+2,4 0,360

nyomas (Hgmm)

Trikuszpidalis E 61,3+103 62,6 +9,4 59,5+13,7 59,3+11,0 0,742

(cm/s)

Trikuszpidalis A 40,4+ 7,1 378 +7,8 42.0+9,4 45,3 +10,1% 0,060

(cm/s)

Trikuszpidalis 1,5+0,3 1,7+04" 1,5+ 0,4" 1,440,498 0,050

E/A

Trikuszpidalis 13,7+1,7 12,9+ 1,8 13,3+22 12,6 £2,2 0,255

anularis S (cm/s)

Trikuszpidalis 12,6 2,7 12,6 +2.,3 11,5+23 10,4 + 3,5%t 0,057

anularis e’ (cm/s)

Trikuszpidalis 11,2+2,7 10,2 +3.3% 13,1 £4,8% 12,1 +£2,5 0,057

anularis a’ (cm/s)

;l;ig(uszpidélis 5,0(1,2) 5,1 (1,4) 5,1(1,4) 6,2 (1,8)"% 0,005
e

JP-i Vmax index 21,1+7,4 20,0 £5,8 19,9 +£6,9 18,0 £ 5,1 0,563

(ml/m?)

JP-i Vmin index 7.8+3,8 7,3+2,6 82+4,4 7,2+28 0,807

(ml/m?)

JP-i Vp index 12,8 +£5,0 12,2+4,1 13,5+5,6 12,6 +4,0 0,856

(ml/m?)

JP-i rezervoar 50,4 +13,9 49.5+8,9 46,9 + 15,4 454 + 14,4 0,629

strain (%)

JP-i kontraktilis 20,5+7,0 17,9 4,7 21,6 £ 4,77 23,0+5,2" 0,051

strain (%)

JP-i konduit strain 299+ 11,4 31,6 £8,3 253 +12,8 22,4+ 10,3*t 0,048
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4.1. A HRV paraméterek és a CAN fobb kockazati tényez61 kozotti
Osszefliggések

Az egyvaltozos regresszids elemzések soran az életkor, a BMI, a betegség iddtartama, a
szisztolés vérnyomads, a dohanyzas, az aktudlis HbA., az eGFR, az ACE-gatlok/ARB-k ¢és a
béta-receptor blokkoldk alkalmazasa szignifikans korrelaciét mutatott a HRV-értékekkel (6.

tablazat).

A tobbvaltozos linearis regresszios modellben a betegség idétartama maradt az LF/HF arany
egyetlen fiiggetlen prediktora (4. dbra). A HbA . szamos idOtartomany, frekvenciatartomany
¢s non-linearis paraméter szignifikans, fiiggetlen prediktoranak bizonyult 6néalléan vagy mas
tényezokkel, példaul az életkorral vagy a BMI-vel kombindlva (7. tablazat). Parcialis
regresszids diagramok mutatjak, hogy a HbAc-szint tobb modellben is szignifikansan korrelal

a kiilonb6z6 HRV paraméterekkel (5. abra).

In LF/HF ratio

'
ro

0 10 20 30 40 50

Disease duration (years)

4. abra A betegség fenndllasanak ideje bizonyult az LF/HF arany egyetlen fiiggetlen
prediktoranak tébbvaltozos regresszios modell alapjan [disease duration (vears) — TIDM

fennallasanak ideje (évek)]. Az abran a parcialis korrelacios egyiitthato szerepel.
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6. tablazat 4 HRV paraméterek prediktorai a TIDM populacioban, egyvaltozos regresszios analizis. A statisztikailag szignifikans p-értékek
(p<0,05) félkoverrel kiemelve. A 0,05 <p < 0,1 értékek doltbetiivel szedve.

TIDM Rendel6i Rendeléi Dohanyzis Ossz- Béta- Kalcium-

¢GFR ACE- receptor csatorna
N allasanak . . 1/mi atlo/ARB

(évek) né) (kg/m?) aflasana szisztole diasztole korabban/ HbA ¢ (%) (m /m“,l/ (mmol/l) (mmol/l) g.a o/ blokkolo blokkolo
1,73 m*) (igen/nem)

(lé(:gl; (Hgmm) (Hgmm) dohanyzik (igen/nem) (igen/nem)

fenn-

Eletkor Nem (férfi/ BMI vérnyomas vérnyomas soha/ aktualis koleszterin Triglicerid

In r -0,365 -0,145 -0,356 -0,205 -0,240 @ -0,069 -0,260 -0,448 = 0,335 = -0,088 -0,048 -0,230 @ -0,222 = 0,039
SDNN  p 0,002 0,231 0,002 0094 0,045 0572 0,030 <0,001 0,007 0,526 0,729 = 0,056 0,065 @ 0,746
In r -0,321 @ -0,101 | -0,319 -0,218 @ -0,210 @ -0,135 | -0,173 | -0,409 @ 0,345 | -0,097 -0,015  -0,241 @ -0,185 0,002
rMSSD ' p | 0,007 @ 0,407 | 0,007 | 0,074 0,081 0265 | 0,152 | <0,001 0,005 @ 0486 | 00914 | 0,044 0,126 @ 0,986
InVLF r -0318 -0,175 -0,250 -0,124 -0,229 -0,101 = -0,198 @ -0,425 0,229  -0,063 -0,103 -0,220 -0,176 = 0,021
P 0,012 0,175 0050 0338 0,074 0,407 0,123  <0,001 0,073 0,650 @ 0460 = 0,067 0,144 0,866
In LF r | -0,438 | -0,224 | -0,380 -0,225 | -0,272 | -0,135 | -0,222  -0,396 = 0,279 | -0,129 | -0,111 | -0,333 | -0,308 | -0,103
P <0,001 0,062 0,001 | 0065 0,023 0264 0065 <0,001 0,025 0353 | 0,424 | 0,005 0,009 0,396
In HF r -0,411  -0,08 -0260 -0,330 -0,208 = -0,094 -0,199 -0,387 0,301 -0,130 0,012 = -0,234 -0,160  -0,047
p <0,001 0,478 0,030 0,006 0,083 0,440 0,098 0,001 0,015 0349 0933 0,05/ 0,185 0,702
In r | 0,088 | -0201 | -0,114 0284 @ -0,039 @ -0,039 0,027 | 0,109 | -0,141 | 0,048 | -0,199 & -0,047 | -0,193 @ -0,079
LF/HF  p | 0469 009 @ 0347 @ 0,19 | 0,751 0,751 | 0,823 @ 0,371 0268 | 0,730 @ 0,149 | 0,702 | 0,109 | 0,518
arany
In Total r -0405 -0,159 -0,300 -0.217 -0,275 -0,120 -0,249 = -0,388 0274 -0,122 -0,084 -0,263 -0,212 = -0,041
Power  p <0,001 0,18 0,012 0076 0,021 0,321 0,038 <0,001 0,028 0379 0,544 0,028 0,078 0,734
InSD1 | r  -0352  -0,074 -0,307 @ -0,217 @ -0,216 | -0,150 | -0,172 @ -0,385 | 0,334  -0,123 = -0,020 @ -0,250 @ -0,193 | -0,013
P 0,003 0,544 | 0,010 0,075 0072 @ 0214 | 0,154 0,001 @ 0,007 0,375 0,88 | 0,037 @ 0,110 | 0,916
InSD2 r -0385 -0,164 -0,369 -0,207 -0,234 -0,071 -0,288 -0,393 0,331 | -0,106 -0,055 -0,240 -0,233 = 0,037
p 0,001 0,175 0,002 009/ 005 0,560 0,016 <0,001 0,007 0,447 0,693 0,045 0,052 0,761




7. tablazat A HRV paraméterek szignifikans, fiiggetlen prediktorai a TIDM populdcioban:
tobbvaltozos linearis regresszios analizis. Standardizalatlan (B) és standardizalt (p)

regresszios egyiitthatok. A statisztikailag szignifikans p-értékek (p<0,05) felkoverrel kiemelve.

S 0 2719 0,366  <0,001

HbA1 (%) -0,142 | 0,395 | <0,001

BMI (kg/m?) -0,027 | -0,259 | 0,016

Eletkor (évek) -0,011 | -0,257 = 0,019

T1DM fennillasanak ideje (évek) -0,17 | 0,889
Rendeléi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,19 | 0,862
Dohanyzas (soha/korabban/jelenleg) -0,180 | 0,083
¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,119 | 0,308
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) 0,113 = 0,365
Béta-receptor blokkolo6 (igen/nem) 0,085 | 0,472
HbA1. (%) -0,167 | -0,405 | <0,001

e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,008 | 0,280 | 0,015
Eletkor (évek) -0,154 = 0,222

BMI (kg/m?) -0,215 | 0,060

T1DM fennallasanak ideje (évek) -0,097 | 0,409
Rendeldi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,065 | 0,563
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) -0,081 | 0,498
HbA1.: (%) -0,321 | -0,431 | <0,001

Eletkor (évek) -0,231 | 0,051

BMI (kg/m?) -0,185 | 0,112

Rendeloéi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,216 | 0,061
¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,170 | 0,145
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) -0,106 | 0,385




7. tablazat — folytatas

HbAi1. (%) -0,311 | -0,336 | 0,002

Eletkor (évek) -0,034  -0,325 0,003

BMI (kg/m?) -0,072 | -0,270 | 0,012

Nem (férfi/né) -0,185 | 0,071

T1DM fennallasanak ideje (évek) -0,033 | 0,781
Rendeldi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,057 | 0,592
Dohanyzas (soha/korabban/jelenleg) -0,113 | 0,278
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,012 | 0,917
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) 0,010 | 0,938
Béta-receptor blokkold (igen/nem) 0,011 | 0,927
Eletkor (évek) -0,045 | -0,353 | 0,003

HbAi1. (%) -0,363 | -0,326 | 0,006

BMI (kg/m?) -0,173 | 0,125

T1DM fennallasanak ideje (évek) -0,111 | 0,388
Rendeléi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,088 | 0,434
Dohanyzas (soha/korabban/jelenleg) -0,102 | 0,364
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,118 | 0,337
ACE-gitlo/ARB (igen/nem) -0,036 | 0,765
T1DM fennallasanak ideje (évek) 0,020 | 0,284 | 0,019
Nem (férfi/né) -0,213 | 0,072
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7. tablazat — folytatas

In Total Power
HbA1. (%) -0,295 | -0,357 | 0,002
Eletkor (évek) -0,031 | -0,329 | 0,005
BMI (kg/m?) -0,196 | 0,079
T1DM fennallasanak ideje (évek) 0,004 | 0,978
Rendeldi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,133 | 0,232
Dohanyzas (soha/korabban/jelenleg) -0,122 | 0,271
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,081 | 0,507
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) -0,046 | 0,703
Béta-receptor blokkold (igen/nem) 0,023 | 0,852
HbAI1c (%) -0,148 | -0,323 | 0,006
Eletkor (évek) -0,013  -0,246 0,035
BMI (kg/m?) -0,031 | -0,233 | 0,042
T1DM fennallasanak ideje (évek) -0,036 | 0,781
Rendeléi szisztolés vérnyomas (Hgmm) -0,022 | 0,851
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,150 | 0,231
ACE-gitlo/ARB (igen/nem) 0,042 | 0,752
HbAI1c (%) -0,111 | -0,296 | 0,007
Eletkor (évek) -0,011 | -0,269 | 0,014
BMI (kg/m?) -0,033 | -0,302 | 0,005
Dohanyzas (soha/korabban/jelenleg) | -0,128  -0,219 | 0,038
T1DM fennallasanak ideje (évek) 0,008 | 0,949
Rendeldi szisztolés vérnyomas (Hgmm) 0,016 | 0,885
¢GFR (ml/min/1,73 m?) 0,100 | 0,388
ACE-gatlo/ARB (igen/nem) 0,062 | 0,618
Béta-receptor blokkolo (igen/nem) 0,054 | 0,650
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5. abra A4 parcidlis regresszios diagramok a HbA . (%) szignifikans osszefiiggését mutatjak az
SDNN (A), az rMSSD (B), az LF (C) és az SD1 (D) paraméterekkel tobbvaltozos modellekben.

Az abran a parcialis korrelacios egyiitthato szerepel.
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5. Kovetkeztetések

Eredményeink arra utalnak, hogy a glikémids kontroll mindsége szoros dsszefliggést mutat a
T1DM betegekben kialakuld szubklinikus szivizomdiszfunkcié mértékével. Ugyanakkor a

betegség fennallasanak id6tartaméval kapcsolatban ezt az 6sszefiiggést nem tudtuk bizonyitani.

Emellett szignifikansan csokkent HRV-értékeket igazoltunk a tiinetmentes, T1DM betegeknél
az egészséges Onkéntesekhez képest, ami korai, szubklinikus CAN-ra utal. A glikémids
kontroll mindsége a HRV-értékek szignifikdns prediktoranak bizonyult TIDM betegek
korében. Ez az Osszefliggés fliggetlen a CAN egyéb kockazati tényezditdl és a hagyomanyos

kardiovaszkularis rizikofaktoroktol is.

Eredményeink hangstlyozzak, hogy a szoros glikémids kontrollt kiemelt terdpias célla kell
tenni a cukorbetegeknél, hogy minimalizaljuk a miokardialis kdrosodas és a kovetkezményes

szivelégtelenség, valamint a CAN kialakuldsanak kockéazatat.
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. Uj eredmények

A miokardialis mechanika a korabbiaknal atfogobb, mind a négy sziviiregre kiterjedd
elemzését végeztiik el tilnetmentes, T1DM betegekben.

Igazoltuk, hogy a HbA 1. a miokardialis mechanika szignifikdns meghataroz6ja mind a
négy sziviireg tekintetében, életkorra és hipertonia jelenlétére tortént korrekciot
kovetden is.

A betegség fennalldsanak ideje nem bizonyult a miokardialis mechanika fliggetlen
meghatarozojanak.

Tiinetmentes TIDM betegek HRV-nak a koradbbiaknal atfogdbb elemzését készitettiik
el az id6tartomany, a frekvenciatartomany és a non-linearis paramétereket egyarant
kiértéekelve.

A HbAIc szdmos HRV paraméter szignifikdns meghatarozdjanak bizonyult T1DM
betegek korében. Ez az 6sszefliggés fliggetlen a CAN egyéb kockazati tényezoitdl és a
hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktoroktol is.

A betegség fenndllasanak ideje az LF/HF ardny fiiggetlen prediktoranak bizonyult.
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