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OSSZEFOGLALAS

A diabétesz vilagszerte népegészségiigyi probléma.
Jelentdségét a tarsulo tiinetek, szovodmények adjak. A
diabéteszben szenveddk 75%-danak vannak bortiinetei.
Minimdlis, alig észrevehetd tiinetekbdl infekcid, siilyos
szovodmények johetnek létre. A diabéteszben kialakulo
neuropathia és angiopathia kovetkezményeként diabé-
tesz-lab szindréma alakulhat ki. A betegség pathome-
chanizmusa osszetett. Az ér endothel diszfunkcio egyik
jellemzdje a csokkent regenerdcios képesség, melyben
szerepiik van az endothelidlis progenitor sejtek disz-
funkciojanak, jelentls szerepe van az oxidativ stressz-
nek, az oxidativ stressz kévetkeztében kialakulo poli-
ADP-ribéz polimerdz (PARP) aktivdcionak. A neuropa-
thia kialakulasaban fontos a poliol iitvonal, mely
Schwann sejt kdrosoddshoz vezet. A kovetkezményesen
kialakulo diabétesz-lab kezelése komplex, multidiszcip-
lindris feladat. Az idében elkezdett, megfeleld kezelés
akdr végtagmentést is jelenthet. Hangsiilyoznunk kell a
korai tiinetek felismerésének fontossdgdt, tovabbd a
gondozds jelentdségét.
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SUMMARY

Diabetes is a worldwide public health problem. There
is big significance of associated symptoms and disease
complications. The 75% of diabetic patients have skin
symptoms. Minimal, barely noticeable symptoms can
lead to infections and serious complications. The onset of
neuropathy and angiopathy in diabetes can lead to the
development of diabetic foot. The pathogenesis of the
disease is complex. One of the features is vascular
endothelial dysfunction due to endothelial progenitor cell
dysfunction, oxidative stress and oxidative stress
triggered poly-ADP-ribose polymerase (PARP) activation
leading to reduced regenerative capacity of the
endothelium. The polyol pathway plays a significant role
in the development of neuropathy, which leads to
Schwann cell damage. Management of consequently
developed diabetic foot is complex, it is a multi-
disciplinary task. Early recognition and appropriate
treatment starting intime can often prevent impairment of
limb function even limb loss. We must emphasize the
importance of prevention, early recognition of symptoms,
and the importance of close follow-up and care.
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A diabétesz novekvd tendenciat mutat és ma mintegy
381.8 milli6 embert érint vildgszerte (1). Magyarorsza-
gon a felndtt lakossdg 6%-a, az id6s lakossdg 13%-a cu-
korbeteg, azonban szamuk évente fokozatosan novek-
szik. A vildgon 2035-re — becslések szerint — 591.9 mil-
lié6 cukorbeteget fognak szdmon tartani (2). A diabétesz
kezelése nem csak egészségiigyi gondot okoz, hanem
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egyre novekvé szocidlis €s gazdasdgi problémat is jelent.
Kimutattdk, hogy a mozgasbesziikiilés kockdzata 80%-
kal magasabb a cukorbetegek esetében, mint egészséges
tarsaikndl (3). Ennek hétterében a betegség sordn kiala-
kult metabolikus eltérések kovetkeztében beinduld
visszafordithatatlan folyamatok éllnak. Az egyik gyakori
szovédmény a diabétesz-lab szindroma kialakuldsa. Kli-
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nikai megjelenésében meleg tapintatd, szaraz bord, talpi
hyperkeratézissal, esetleges csont deformitassal vagy fe-
kélyekkel rendelkez6 alsé végtag jellemzi, €s legsulyo-
sabb kovetkezménye az amputici6é lehet. Mai napig a
diabétesz kovetkeztében kialakult komplikdcidk feleld-
sek az amputaciok 40-60%-aért. A komplikaciok meg-
elézésének elsdédleges feladata az eltérések hatterében
1év6 pathomechanizmus felderitése, és a kezelés sikeré-
nek zdloga az egyre fejl6dd €s egyre szélesebb korben
elérhetd modern terdpidk alkalmazdsa. A XX. szdzad 6ta
a diabétesz-labbal kapcsolatos informdcidink ugrassze-
rien gyarapodtak. Cikkiink osszefoglalja a diabétesz-
1ab pathogenezisét, tovabba kezelési lehetdségeit és ra-
mutat az idében végzett megfeleld kezelés prevencids
jelentoségére.

A diabétesz-1ab pathogenezise

A diabétesz-14b a diabéteszben szenveddknél a neuro-
pathia és a vasculopathia kovetkeztében kialakuld, az
alsévégtagra lokalizdl6do, a bort, lagyrészeket, iziilete-
ket, csontokat érint6, kiilonbozd stulyossdgu tlinetek
Osszessége.

Kialakuldsdnak hatterében microvasculdris eltérések
és a kovetkezményesen 1étrejovd periférids sensomoto-
ros és autonom neuropathia all. A megnovekedett vércu-
kor érték kovetkeztében az oxidativ és nem oxidativ gli-
kolizis, valamint a sejtek lipolizise sordn 1étrejové deg-
radacids termékek képzddése révén az ér endothel funk-
ci6 megvaltozik. Novekszik az adhéziés molekuldk exp-
resszi6ja, valamint csokken a NO produkcié. Igy mind a
proatherogén hatds és mind a periférids, a kis ereket
érintd vasokonstrikcid tulstlyba keriil, ezaltal romlik a
periférids idegek és a lagy szovetek keringése (4). Nem
szabad megfeledkezniink azonban a neuronok szintjén
bekovetkezd véltozasokrdl, melyek hatterében a tartés
hyperglycaemia kovetkeztében beindult poliol tdtvonal

sz

sordn létrejott szorbitol axonokban torténd felhalmozé-
dasa és az ezt koveto sejtbe torténd folyadék bedramlas
kovetkeztében létrejott Schwann sejt karosodas all (5).
Ezen hatdsok is hozzdjarulnak ahhoz a tényhez, hogy a
cukorbetegek 25%-andl alakul ki fekély valamikor éle-
tikk folyaman (6). Az érdiszfunkcid kialakuldsdban sze-
repe van az endothelidlis progenitor sejtek (EPC) disz-
funkciéjanak, melynek kovetkeztében zavart szenved
ezen sejtek proliferdcidja és differencidcidja. Az EPC
egyik legfontosabb funkciéja angiogén faktorok termelé-
se. Az EPC diszfunkcié miatt csokken a vasculdris rege-
neraciés potencidl, s ennek egyik kovetkezménye a
csokkent neoangiogenezis, ami hozzijarul a diabéteszes
betegekben tapasztalhatd karosodott sebgydgyuldsi fo-
lyamathoz (7).

Klinikai adatok is aldtdmasztjak az erek érintettségé-
nek jelent8ségét. A Framingham tanulmanyban azt ta-
l1altak, hogy a cukorbetegekben a periferids érbetegség
2,5-3-szor gyakoribb, mint a nem diabeteses kontroll
csoportban (5). Egy Anglidban folytatott vizsgalat sordn
a cukorbetegek 1/3-andl fordult el sensomotoros peri-

ferids neuropathia (5). Young és mtsai vizsgalata szerint
a periferds neuropathidban - még kimutathaté periferids
érbetegség hidnydban is - hétszer nagyobb volt az als6
végtagi fekélyek kialakuldsi gyakorisdga a 4 éves vizs-
galati periddus alatt (5).

Az ér endothel diszfunkci6 kialakuldsaban jelentls sze-
repe van az oxidativ stressznek, melynek sordn reaktiv
intermedierek szabadulnak fel. A reaktiv intermedierek
koziil kifejezett jelentGséggel bir a peroxinitrit, melynek
DNS karosité hatdasa kovetkeztében poli-ADP-rib6z poli-
meraz (PARP) aktivaci6 torténik. Tobb tanulmany is iga-
zolta a PARP aktivacié szerepét a diabetes és szovEdmé-
nyeinek kialakuldsdban. Streptozotocin indukélta diabé-
teszben a PARP farmakoldgiai gatldsa jelentdsen javitotta
az érdiszfunkcié metabolikus és funkciondlis paraméte-
reit. A magas gliikézszint altal aktivalt transzkripcids fak-
tor, az NFkB a PARP-1 deficiens sejtekben szuppresszalt
allapotban van. Az NFkB, mely a gyulladasos folyama-
tok aktivalédasanak egyik fészereplGje, PARP gétlas ha-
tdsdra inaktiv marad, ami hozzdjarul a diabéteszben
PARP gatlds hatdsara bekovetkez6 csokkent gyulladasos
reakciéhoz (8).

Neuropathia, vasculopathia kovetkeztében
kialakulé tiinetek
Charcot 1ab kialakulasa

A szaraz bdr a diabéteszben szenveddk egyik gyakori
tiinete, ami nemcsak a torzsre lokalizalodhat, hanem a
végtagokra is. A bdrszarazsig hatterében részben a de-
hidratdlédas, a fokozott vizeletiirités all, részben pedig a
verejtékmirigyek funkci6zavara, ami a C tipusu idegros-
tokat érint6 autondém neuropathia kovetkeztében kiala-
kulé csokkent sudomotor funkcié eredménye. Az auto-
nom idegrendszer karosoddsdnak tovabbi kovetkezmé-
nyeként az érfal simaizomténus diszreguldcidja alakul
ki. A koros vasoregulacié kovetkeztében arteriovenosus
shuntok nyilnak meg, a csontok véraramldsa is fokoz6-
dik, ami csontreszorbcidhoz vezet. A csontok struktura-
lis ellenallasa csOkken. Kis trauma hatasara is torés,
diszlokacid, az iziiletek destrukcidja johet 1étre. A folya-
mat végiil a jellegzetes Charcot 1ab kialakuldsdhoz vezet
(9). A Charcot 1db vagy neuropathids arthropathia, az
elSlab és a boka iziileteinek denervici6 indukalta dege-
nerdcidja (9). A periférids motoros neuropathia is hozza-
jarul a 14b szerkezeti deformitdsdhoz. A periférids moto-
ros neuropathia kovetkeztében a musculi interossei pedis
és a talpi zsirparna atr6fidja jon létre, ami a lab szerke-
zeti deformitdsait vonja maga utan. Csontszerkezeti elté-
rések, tarso-metatarsalis iziileti deformitasok is kialakul-
nak, gyakori a digitus malleus (kalapacsujj) és a hallux
valgus (1. dbra). A periférids szenzoros neuropathtia
miatt fajdalomérzés csokkenés jon 1étre, melynek kovet-
keztében észrevétlen mikrosériilések pl. cip6 nyomasa,
trauma (szog, ollo, gally szdrdsa), vagy termikus sériilé-
sek alakulhatnak ki. A 1ab szerkezeti deformitdsainak ko-
vetkeztében kéros nyomadspontok jonnek létre, az infek-
cidra valé fogékonysag és a csokkent szenzoros funkcid
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1. dbra
Digitus malleus (kalapacsujj)

kell6 talajt képeznek a silyos, nehezen gyégyuld feké-
lyek kialakulasara (5).

A diabétesz-labon kialakul6 szovédmények

A neuropathia és angiopathia kovetkeztében kialakuld
Charcot labon jellegzetes helyeken kéros nyomdaspontok
keletkeznek, leggyakrabban az I. és III. metatarsus fejecs
magassagaban. E teriileteken hyperkerat6zis, silyosabb
esetben ulcus alakul ki (2. dbra). Az infekcié hajlam és a
csokkent sensoros funkcidk talajan a talpon kialakult fe-
kélyeket malum perforans pedisnek nevezziik. Gyégyuldsi
hajlamat csokkenti a cukorbetegség kovetkeztében 1étre-
jott neutrophil funkcidkdrosodds, a TGF-f3 (transforming
growth factor) szint csokkenése, valamint upregulacidja-
nak hidnya (5). Mindezek mellett a sebgyégyuldsban koz-
ponti szerepet jitszd, a sebgyogyulds kezdeti stddiumat
beindité molekuldk, novekedési faktorok és receptoraik-
nak szintje is csokkent, mint pl.: KGF (keratinocyte
growth factor), TGF-f1 (transforming growth factor be-
ta), NGF (nerve growth factor), PDGF (platelet-derived
growth factor), IL-8, IL-10, IL-15, NT-3 (neurotrophin-3),
substance P, CGRP (calcitonin gene related peptide) (6).
Csokken a Hif-14 (hipoxia indukalt faktor) és a VEGF
(vascular endothelial growth facor), angiogenezisért fele-
16s faktorok szintje is, melynek hatterében a csokkent
IGF-1 (insulin like growth factor) termel&dés allhat (10).
A fokozott infekcidhajlam miatt gyakoriak a korom, bér
és lagyrész fert6zések (11).

Diabétesz-ldb diagnosztizdldsa és kezelése

Mivel a diabétesz-1ab tiinetei nagyon sokfélék lehetnek,
a kezelés elkezdése elStt meg kell allapitani, hogy a beteg
tiinetei milyen sdlyossagi fokuak. A tiinetek sulyossdga
alapjan 3 csoportba sorolhatjuk az eseteket. A legenyhébb
forma az az dllapot, amikor seb és gyulladds még nincs je-
len. Stlyosabb forma, amikor seb is kialakult, de gyulla-
dés nincs. A legstlyosabb csoportba azok az esetek tartoz-
nak, amikor gyulladds all fenn sebbel vagy anélkiil. A
megfelelé csoportba soroldst és korai felismerést szamos
diagnosztikai mddszer segiti.

A neuropathia korai felismerése nehéz, mert tiinetmen-
tesen kezdddik, ezért csak kifejezett odafigyeléssel lehet
az elso jeleket észrevenni. A neuropathia elsé jeleit, mely-
re a lab érzészavara hivhatja fel a figyelmet, hangvilla
vizsgalattal tudjuk diagnosztizalni. A vizsgilat sordn a
medidlis bokacsontra helyezett, rezgésbe hozott 8 foku
skalaval jelolt, kalibralt hangvilldn pathol6gids esetben a
finomabb rezgéseket nem érzi a beteg, ha az érték a ska-
lan 6-o0s vagy alacsonyabb, sensoros neuropathia all fenn.
Masik vizsgalati lehetdség a sensoros neuropathia kimuta-
tasdra a talpak teriiletén 10 g stlyd nylon monofilamenttel
végzett protektiv érzés vizsgdlat. A periférids keringés
rendszeres vizsgdlatdval a diabétesz érkdrosit6 hatdsait is-
merhetjiilk fel korai stddiumban. A kezdddd érsziikiilet
gyakran észrevétleniil kezdddik, melyet fajdalom sem ki-
sér. Rendszeres doppler-ultrahang vizsgalattal célszerl
félévente, de legalabb évente nyomon kovetni az erek al-
lapotat (12).

A labdeformitasok szintén lassan, észrevétleniil kezdGd-
nek. El6szor kéros nyomaspontok alakulnak ki, ami egy-
szerl fizikalis vizsgélattal észrevétlen maradhat. A diag-
noézis felallitdsa specidlis miiszeres vizsgélat, elektro-po-
doszkdp segitségével, ortopédiai konzulticié soran illetve
ortopédiai miiszerész altal végezhetd el (3. dbra). Ha ka-
lapécsujj, hallux valgus vagy mads eltérés is fenndll, tovab-
bi ortopédiai vizsgdlat javasolt. Ha a seb krénikusan
fenndll, gyakran osteomyelitis is kialakul, emiatt csont-
rontgen elvégzése és - csontérintettség esetén — szintén or-
topédiai konzultacid sziikséges.

Diabétesz-lab kezelése, ha gyulladas nem all fenn

Abban az esetben, amikor seb és gyulladas még nem 4ll
fenn, fontos a progresszié megeldzése, stabil allapot fenn-
tartdsa. Ennek érdekében a szénhidrat anyagcsere egyen-
sulyban tartdsa az egyik alapvetd feladat. Keringésjavité
gyogyszerekkel (pl. pentoxifillin), az érendothel regenera-
lodasat segitd szerekkel (pl. sulodexide) késleltethetjiik a
progressziot. A keringési elégtelenség kovetkeztében
gyakran 6dema is kialakul a végtagokon, ami az artérids
keringés romldsdanak tovabbi progresszidjat is okozhatja.
A nyirokddema csokkentésére 6vatos nyirokdrendzs keze-
1és, kompressziés terdpia és gydgytorna javasolt, melyet
bdrgydgyaszati és angioldgiai javaslat alapjan szakképzett
gyogytorndsz végez (4. dbra). Az 6dema csokkentésével
javul az artérids keringés és a mikrocirkulacié is. Silyos
artérids szfikiilet esetén kompresszids terdpia nem alkal-
mazhaté. A podidter altali mérés soran kapott értékek
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2. abra
A. Malum perforans kezelés el6tt vastag kornyéki talpi hyperkeratozissal. B. A seb intelligens kotszerrel fedve,
hyperkeratosis eltavolitdsa utdn. C. Granulaciés szovetl sebalap. D. Negativ nyomason alapulé sebkezelés [vacuum
assisted closure (VAC) kezelés]. E. 5 héttel a sebkezelés elkezdése utan, F. 11 hetes kezelést kovetd teljes gydgyulas
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3. dbra

Talpnyomas vizsgalat: Elektro-podoszkop

4. dbra
A. Nyirokdrendzs kezelés, B. Kompresszids terapia

alapjan a kéros nyomasponto-
kat tehermentesits betét, illet-
ve a labrol késziilt pontos
mintavétel utdn tdgynevezett
diabéteszes cipé készithetd
(5. dbra), ez utébbira jellem-
76, hogy széles feje és vastag
talpa van, ami védi a labat a
traumatél. A koéros nyomds-
pontok teriiletén hiperkeratd-
zis alakul ki, a megvastago-
dott szaruréteget szalicilsav
tartalmi,  puhit6-hamlaszté
krém alkalmazasa utdn tompa
eszkozzel szabad eltdvolitani.
Fontos a mikrosériilések ko-
rai felismerése és kezelése. A
beteget fel kell vildgositani a
1ab naponkénti Onvizsgalata-
nak fontossdgarol. A gyakran
el6forduld kezdddé infekcidok
(onychomycosis, paronychia,
unguis incarnatus, interdigita-
lis erosio) id&ben elkezdett
megfeleld kezelésével a ko-
vetkezményes sulyosabb fer-
tézések megeldzhet6k. Fon-
tos az 6vatos, gondos labapo-
las, helyes koromvagds. Sok
esetben orvosi irdnyitdssal
végzett pedikdr sziikséges.

Diabétesz-1ab kezelése, ha
seb is kialakult a labon

A diabétesz labon leg-
gyakrabban a kéros nyomads-
pontok teriiletén alakul ki
seb a talpon az I. és III. me-
tatarsus fejecs magassaga-
ban. A sebeken gyakran kevert baktériumfléra talalhaté
sokszor kifejezett fert6zés jeleivel. Erre utal a seb de-
brissel, gyakran biofilmmel fedettsége, odor, és a hype-
raemids szovetkornyezet. Sebrevizié alkalmdval bakte-
riolégiai tenyésztés javasolt a sebalaprdl, és ha a seb
tireges, mély, akkor a seb mély pontjardl vett sebvila-
dékbol, szovettormelékbdl. A sebfert6zés klinikai jelei
esetén célzott antibiotikus kezelés is sziikséges a seb
megfeleld lokdlis kezelése mellett. Ha a csontrongen
osteomyelitist igazol, ortopédiai konzultici6 és terdpia
sziikséges. Az ulcus lokdlis kezelése sordn javasolt a
nedves sebkezelés elvén alapul6 kotszerek alkalmazasa.
Fokozott viladékozas esetén szivacs alapu sebfeddk,
kevesebb exsuddcié esetén alginat tartalmu lapok java-
soltak (13). Fert6zott sebeken eziist tartalmd sebfeddt
hasznalhatunk ismert antimikrobidlis hatdsa miatt (14,
15). Aktiv széntartalmud lapok jé abszorpcids képessé-
gilik miatt az odort is csokkentik. A seb kornyéki hyper-
keratosis olddsa is esszencidlis. A diabéteszes sebek
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5. abra
Gydgycip6 diabétesz-labra

6. dbra
Negativ nyomasu sebkezel§ rendszer kozponti konzolja

gyakran nem gyo6gyulnak hagyomanyos kezelési modra,
igy sziikség lehet mds mddszerekre. A negativ nyomds
segitségével torténd kezelés (vacuum-assisted closure:
VAC) soran a sebalap feltelddik, granuldltta valik, mely
alkalmassa teheti a sebalapot autolég bdr-transzplanta-
tum befogaddsara, de a seb bér- transzplantacié nélkiil,
csak a VAC kezelés hatasara is zarodhat (6. dbra). A
VAC terdpia hatékonysagarél diabéteszes ulcus kezelé-
se soran szamos szerzd beszamol (2. kép), (16, 17). A
sebgyogyulast tovabbi adjuvans mddszerekkel tehetjiik
hatékonny4, igy pl. a hyperbarikus oxigénkezelés javit-
ja a mikrocirkuldcidt, elgsegiti a granulacidés szovet
képzodését (18).

Diabétesz-1ab kezelése, ha gyulladds is fenndll

Ha gyulladas is fennall, a szénhidrat anyagcsere gyak-
ran felborul, sziikséges diabetolégussal konzultalni, és
sziikség esetén az antidiabetikus terdpidt mddositani.
Meg kell vizsgalni, hogy a betegnél nem all-e fenn su-
lyos artérias keringési elégtelenség, esetleges angiolo-
giai vagy érsebészeti konzultacié indokolt lehet. Diabé-
teszes labon gyakran a gyulladas a lagyrészek mellett a
csontot is érinti, ezért rontgen vizsgalat javasolt esetle-
gesen fenndllé osteomyelitis diagnosztizdlasa céljabol.
Ha nagyfoku oedema, ldz all fenn, ez compartment

7. abra
Gyulladés €s ulcus a lateralis kompartmentben
diabétesz-labon

1. lateralis compartment
2: centralis compartment
3:medialis compartment
4.interosseous compartment

J. G. van Baal, Clininfect Dis. (2004)

8. dbra
Labfej kompartmentjeinek felosztasa

szindréma veszElyét jelentheti. A 14b anatoémiai sajatos-
sdga, hogy tdgulasra képtelen osteofascidlis rekeszei,
kompartmentjei (7. és 8. dbra) kovetkeztében nagyfoki
oedema a mélyebb szovetek, strukturdk komprimaldsa-
hoz, kovetkezményes hipoxidjadhoz, destrukciéjdhoz ve-
zet. Tehat kifejezett oedemadval jaré gyulladds esetén se-
bészeti konzulticid, mély széles feltdrds, fasciotomia
sziikséges, szisztémds antibiotikus kezelés mellett és
nyitott sebkezelés (19). Progresszi6 esetén gangraena is
kialakulhat, mely esetben mar az amputicié elkeriilhe-
tetlen (20).
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Osszegzés

A diabétesz 14ab kezelése interdiszciplindris feladat, és a
sikeres ellatashoz belgyogyasz, diabetoldgus, angioldgus,
érsebész, sebész, bérgydgydsz, rehabiliticids szakorvos,
ortopéd szakorvos, ortopédiai miiszerész, podidter (sajnos
Magyarorszagon még nincs erre megfeleld képzés), seb-
kezel6 ndvér, gydgytorndsz/lymphoterapeuta, dietetikus
névér osszehangolt egyiittmiikodése sziikséges, melyhez
elengedhetetlen a megfelelé beteg compliance. Hangsu-
lyoznunk kell a megel6zés jelentdségét, mely folyamat-
ban a diabétesz id6ben torténd felismerése az elsddleges
feladat. A mar kialakult angiopathia kezelésében a kutata-
si eredmények Uj terdpids lehet6ségeket vetitenek elénk.
Mivel a diabétesz kovetkeztében létrejové ér endothel
diszfunkcié kialakuldsdban fontos szerepet jatszik az oxi-
dativ sressz- PARP aktivacio utvonal, és allatmodellekben
a PARP farmakoldgiai gitldsa jelentdsen javitja az ér
funkcidkat, a PARP gatlok jszerd, a szoveti perfiiziot fo-
koz6 terdpids modalitdssd vdlhatnak (21). Ezaltal boviilhet
a mar egyébként is széles és egyre névekvd palettija a
diabétesz-14b hatékony kezelési médszereinek.
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