Opponensi birdlat Dr. Putz Zsuzsanna ,,A glukoézintolerancia €s a genetikai tényezok szerepe a
diabeteses kardiovaszkuldris autondm és szenzoros neuropathia kialakuldsaban™ cimi MTA

doktori értekezésérol

A jelolt témavdlasztdsa a metabolikus betegségeket kutatok és a betegellatdsban résztvevo
klinikusok dltal egyarant ¢élénk érdeklddést valthat ki, mivel szamos olyan kérdésre keresi a
valaszt, amelyek az emlitett szakemberek diszkusszidiban a leginkébb fokuszban vannak. Az
elsérendiien a diszglikémidban megnyilvanulé anyagcserezavar legmarkansabb hatranyos
kovetkezménye a mikro-és makrovaszkularis érhalozat morfologiai és funkcionalis karosodasa,
amely kronikus szovodmeényként manifesztalddik €s szervrendszeri eltéréseken tal sajnos korai
kardiovaszkularis illetve Osszhaldlozashoz vezet. Mind a DCCT-EDIC, mind a UKPDS
vizsgalat igazolta, hogy azokndl a betegeknél, akiknél a hyperglykaemia kialakulasanak korai
szakaszaban intenziv vércukorkontroll tortént, azoknal ezen szdvodmények Kkisebb
gyakorisaggal fordulnak eld, ezdltal biztositva a kisebb betegségterhet és csékkentve a korai
haldlozast. Ahhoz. hogy id6ben beavatkozhassunk a szévodmények kialakuldsaba, ahhoz az
anyagcserezavar legkordbbi stadiumaban kell igazolni azok jelenlétét, ismerniink kell az
elofordulas gyakorisagat, tisztazni kell az etiologiat és kellden reprodukalhato, specifikus
metodikakkal kell rendelkezni. Nem utols6sorban az egyes betegcsoportok szintjén az adott
szOvodmény iranti fogékonysag mértékét is a leheté legpontosabban exploralni kell. A
glukdzanyagcesere eltéréshez tarsuld neuropathia jelentdsége a szovodmeények koziil az utobbi
években valt ismertté és még szamos kiegészitésre szorul. ami a disszertacid témavalasztasat
aktualissa teszi. A jeldlt célkitlizései a fent emlitett §sszes szempontnak megfelelnek. hiszen az
életmindséget jelentdsen rontd €s a mortalitassal egyértelmii sszefliggést mutatd autondém és
szenzoros neuropathia tanulményozédsdra keriilt sor. A neuropathia irdnyu vizsgalatokba
konzekvensen csdkkent glukoéztolerancids betegek  keriiltek  bevonasra,  akiknek
anyagcserezavara a lehetd legkorabbi manifesztacionak tekintend6, rdadasul ebben a
beteganyagban a hattérben allé komplex korkép, az inzulinrezisztencia illetve az obezitas
szerepe is szoba jon, tekintettel a glukozanyagesere mérsékelt foka sulyossagara. Adekvat
kérdésfelvetései az autondm €s szenzoros neuropathia kiilonbozii manifesztacioinak
gyakorisagdra, sulyossagara is iranyulnak a beteganyagban. Nagyon helytallo az a célkitiizés
is, hogy a neuropathia igazolasara alkalmazott mddszereink alkalmazhatoak-e¢ a csokkent

glukoztolerancigju betegek idegkarosodasanak vizsgélatara. tekintettel a klinikai kép és a



metodikak diverzitdsara, ami az irodalom szerint is sokszor akadalya a mért eredmények
objektiv Osszevetésének diabetesben is. Az idegkdrosodas kialakulasanak rizikotényezdinek
elemzését is célul tiizte ki a jelslt, ami a megel6zésben dontd fontossagl adatokkal lathat el. A
disszertacio arra is valaszt keres, hogy a mar 2-es tipusi diabeteses betegek teljes exom
szekvenaldsa soran azonosithatok-e olyan genetikai variansok, melyek befolyasoljak a
neuropathia kialakulasanak kockazatat. A fenti felvetés izgalmas adatokkal szolgél tobb
szempontbdl is, részben mert az epigenetikai karosodas kovetkezményeit egésziti ki a genetika
oldalarol, illetve tisztazhat olyan régota emlegetett gyakorlati diabetologiai kérdést, hogy egyes
betegeink kronikusan magas vércukor ellenére is miért védettek a neuropathidval szemben.

masok pedig miért szenvednek mar céltartomany-kdzeli értékek esetén is a szévédményben.

Formai szempontok szerinti biralat

Dr. Putz Zsuzsanna értekezését az irodalomjegyzékkel és a roviditések listajaval egyiitt
osszesen 144 oldalban foglalta 6ssze, amely minden szempontbol megfelel az MTA doktori
disszertaciokkal szemben tamasztott formai kovetelményeknek. A konvencioknak megfeleld
tagoltsag jol kovethetové és érthetdvé teszi a disszertacioban szereplé megallapitasokat. az
osszesen 8 fejezetre osztott szdveg kellden struktaralt. A kiilalak egységes, gépelési hibak
érdemben nincsenek, a szerkesztési elvek mindvégig érvényesiilnek. A széveg fogalmazasa jol
érthet, szabatos, hangvétele targyilagos, az eredményekbdl levont kovetkeztetések
mértéktartoak. A disszertacié 1 roviditésjegyzéket, 6 abrat és 25 tablazatot, valamint
impondldéan nagy szamu. Osszesen 313 irodalmi hivatkozast tartalmaz. A tablazatok
attekinthetdek, strukturajuk egységes. tagoltsdguk eldsegiti az adatok megértését. Néhany
tablazat esetében elofordul, hogy tizedespontot tartalmaz vessz0 helyett. A megbeszélés
fejezetben tetszetos az a forma, hogy az eredetileg feltett kérdéseket tjra feltiinteti a jeldlt, majd
azokat valaszolja meg. A sajat ) megallapitasokat kovetkeztetésekként tiinteti fel a jeldlt
dsszesen 17 pontban, amelyek mind volumenben, mind tartalomban jellemzik a disszertacio
originalitasat. Az irodalomjegyzékben minden citatum egységes irasmoddal szerepel. A nagy
tételszamu irodalmi hivatkozasi lista a nyolcvanas évektol napjainkig maradéktalanul

tartalmazza a téma irodalmi spektrumat, ami a jel6lt széles korti ismereteire utal.




Tartalmi szempontok szerinti vélemény

A Bevezetd illetve az értekezés irodalmi hattérének attekintése a friss és aktualis megfigyelések
elemzésével valamint az elmilt évek relevans adataival kelloképpen aldtdmasztja a
célktitiizések indokoltsagat, melyek kozé a szenzoros és autondm neuropathia Osszetett
etiologiaja, gyakorisaga, valamit a klinikai és prognosztikus jelentosége tartozik. Ervelése
valészin(siti a prediabetes 6nallo koroki szerepét neuropathia kialakulasaban, amely azonban
igényes részletességgel korabban nem Kkeriilt leirdsra. A diabeteses neuropathia genetikai
biomarkereir6l elérheté teljes irodalmi hatteret elemzi a jeldlt, amelybdl levonhato a
konzekvencia, hogy tovabbi tanulmanyok sziikségesek a diabeteses neuropathiara vonatkozo6
ismereteink bovitéséhez. A betegbevalasztas kritériumai vilagosak, elosegitik a célkitiizésekben
foglaltak megvalaszolasat. A felhasznalt modszerek koziil az autonom neuropathia kimutatasara
a nemzetkozileg jelenleg is arany standardként hasznalt reflexteszteket alkalmaztak. A tovabbi
vérnyomas illetve szivfrekvencia monitorozason alapulo tesztek és a szenzoros funkciondlis
modszerek, valamint a tiinetek felmérése is mind az irodalomban elfogadott metodikak kozé
tartoznak. Teljes exomkodnyvtarat elemeztek, ennek sordn a varidnsok sziirése kell6

koriiltekintéssel tortént.
Eredményeik koziil a legfontosabb 1) megéllapitasok:

1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia mar csokkent glukoztolerancidban szenvedd
betegekben is el6fordulhat, kifejezett mérték is lehet, és egyarant érintheti a paraszimpatikus
és szimpatikus idegrendszert.

2. Az IGT-ben észlelt kardiovaszkuldris autondm neuropathia hozzajarulhat az IGT-ben
szenvedd betegek fokozott kardiovaszkularis veszélyeztetettségéhez.

3. Csokkent glukoztoleranciaji egyénekben jelentds foku szenzoros karosodas is kimutathato,
amely elsésorban a vékony. myelinizalatlan rostokat érinti.

4. A szenzoros karosodas megitélésére haszndlt kvantitativ tesztek koziil a Neurometerrel
végzett dramérzet kiiszobérték mérés, valamint a Medoc rendszerrel végzett melegérzet
meghatarozas tiinik alkalmasnak a vékony rostok karosodasanak a korai kimutatasara.

5. Csokkent glukoztolerancigj betegekben kardiovaszkularis autondm neuropathia fennalldsa
esetén a vérnyomasmonitorozas soran az Ujonnan felismert magasvérnyomas el6forduldsa

kétszer gyakoribb, mint az autondm neuropathia mentes betegekben.




6. A hypertonia és az elhizas szerepet jatszhat a kardiovaszkuldris autonom neuropathia
kialakulasdban csokkent glukdztolerancidji egyénekben is.

7. A vérnyomas cirkadidn ritmusanak beszikiilése mar 1GT-ben szenved6 betegekben is
kimutathat6, amely feltehetéen a dominalé paraszimpatikus kérosodés €s a kdvetkezményes
relativ szimpatikus idegrendszeri talstly miatt alakul ki.

8. A szenzoros neuropathia kialakulasanak fiiggetlen prediktorai a nem diabeteses populéciéban
az életkor, a 120" vércukorérték, a kardiovaszkularis autoném neuropathia jelenléte és a
testmagassag.

9. Az irodalomban elséként azonositottak teljes exom szekvendlds sordn olyan genetikai
variansokat, amelyek hatassal lehetnek a 2-es tipusu cukorbetegekben a neuropathia

kialakulasanak kockazatara.

Kérdéseim az értekezéssel kapcsolatban:

1. Csokkent glukéztolerancia esetén minden autonom reflexteszt korosnak bizonyult a
kontrollhoz képest, pedig itt még elvileg egy anyagcserezavar el6allapotaban vannak a betegek.
Mivel magyarazhato a teljes funkcionalis karosodas ilyen koran?

2. Mivel prediabeteses beteganyagrol van szo, felmeriil, hogy ha metformint szedtek egyes
betegek, az befolyasolhatta-e a neuropathia kialakuldsat?

3. A szenzoros és a genetikai vizsgdlati csoportok vizsgédlata soran a neuropathian kiviil az
életkor tekintetében is kiilonbség volt, befolyasolhatta-¢ ez az eredményeket?

4. Van-e kiilonbség a klinikai képben [GT-hez tarsul6 vagy a diabeteses neuropathia k6zott?

5. Mi lehet a magyarézata annak. hogy a terheléses 120 perces vércukor a szenzoros neuropathia
fiiggetlen prediktordnak bizonyult, de a HbAlc nem?

6. Van-e mar experimentalis génterapias allatkisérletes eredmény a kockazatot fokozod
variansokkal kapcsolatban?

7. Igazoltak, hogy az elhizéas kulcsszerepet jatszhat csokkent glukéztolerancidban az autonom
funkciozavarban és a cirkadian vérnyomas variabilitds csokkenésében egyardnt, a
teststlycsokkentés életmodvaltoztatassal vagy akar az inkretin-alapon hatdé gyogyszerek
alkalmazasa preventiv vagy progressziot csdkkento hatasa lehet?

8. A megfigyelései alapjan javasolja-e a jelolt IGT-s betegek neuropathia sziirését, illetve széles
korti ABPM vizsgélatat, akar panaszmentes dllapotban is?

9. Ha egy diabeteses betegnél igazolodik egy genetikai varidns, amely fokozhatja a neuropathia

kockazatat, akkor mi legyen a tovéabbi teendo akar diagnosztikus, akar terapias szempontb6l?




Végezetiil megéllapitom, hogy Dr Putz Zsuzsanna értekezésében szerepl6 Kutatédsi eredményei
jelentds eredeti klinikai és etiologiai megfigyelésekkel gyarapitottdk a tudoményteriiletet,
hozzéjarulva annak fejlodéséhez. A disszertacidé megfelel az elvart kovetelményeknek, hiteles
adatokat tartalmaz, megitélésem egyértelmiien pozitiv. Mindezek alapjan az értekezést
elfogadasra ajanlom, tdmogatom a nyilvanos vita Kitlizését, valamint javaslom az értekezés

elfogadasat.

Szeged. 2026. marcius 10.

Varkonyi Tamas Ph.



