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Nagyon kdszondém Prof. dr. Harangi Mariann gondos, részletes opponensi biralatat, érdekes
kérdeésfelvetéseit. Koszonom a szamos pozitiv észrevételt és az épitd, kritikai jellegli
véleményeket, melyek mind megerdsitést jelentenek tovabbi munkamban. A dolgozattal

kapcsolatos tartalmi kérdésekre és megjegyzésekre a valaszaimat az alabbiakban tiintetem fel:

A neuropathia irdnyQ szirévizsgdlatok elvégzésével kapcsolatban cukorbetegseég esetén
vilagos szakmai ajanlasok érhetdek el a szakirodalomban. Az |GT vagy prediabetes esetén
azonban nincs ilyen ajanlas, a vizsgalatok elvégzését csak tlinetes betegek esetén javasoljak.
Szlikséges-e valtoztatni ezen a gyakorlaton a kapott eredmények alapjan? Amennyiben igen,
a nagy betegszam ismereteben szlikséges-e a sziirdvizsgalatok elvégzését legaldbb részben az
alapellatas kereten belll elvégezni? Segithetnek-e ebben az okos eszkdzok és a telemedicina?
A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy idiopathias disztalis szimmetrikus
neuropathias tinetegydttes jelentkezése esetén gondoljunk prediabetes fennallasara is.
Ugyanakkor Kkizarolag tiinetek megjelenéséhez kotott vizsgalati stratégia, késéi felismeréshez
vezethet, hiszen a korai neuropathias karosodas gyakran tiinetmentes. Eredményeink, valamint
a rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan indokolt lenne a jelenlegi gyakorlat Ujragondolasa,
ugyanakkor onmagukban még ezen eredmények nem elegendéek ahhoz, hogy minden
prediabeteses rutinszeri neuropathia-sziirését ajanljuk. Az ajanlasok modositdsdhoz olyan
prospektiv vizsgalatokra lenne sziikség, amelyek igazoljak, hogy a korai felismerés és az erre
épiil6 beavatkozas javitja a klinikai kimeneteleket (pl. lassitja a neuropathia progressziojat vagy
csOkkenti a szovoddményeket). Ennek ellenére tobb érv is szdl a kordbbi szlirés mellett. Szamos
vizsgalat igazolta, hogy mar prediabetesben is kimutathaté idegkarosodas, és ezek egy része
még reverzibilis lehet, intenziv életmddkezeléssel, testsulycsokkentéssel és a
kardiometabolikus rizikéfaktorok rendezésével. Ha a neuropathia valéban méar a prediabetes
stadiumaban elkezddédik, akkor a kizardlag tlinetek megjelenéséhez kotott vizsgalati stratégia
késoi felismeréshez vezethet, hiszen a korai autoném karosodas gyakran tlinetmentes.
Ugyanakkor figyelembe kell venni a prediabetes rendkivil magas prevalencigjat. A teljes
populacid rutinszerii, specializalt autonom reflex-, valamint szenzoros karosodas megitélesere
haszndlt kvantitativ tesztekkel torténé sziirése jelentés human- és miiszerkapacitast igényelne,

ami a legtobb egészségiigyi rendszerben nem lenne redlisan megvalosithatd és valosziniileg



nem lenne koltséghatékony. Emiatt célszeriibbnek tiinik egy rizikodalapt sziirési stratégia,
amely a nagyobb kockazat( alcsoportokra Osszpontosit (példaul hosszabb ideje fennallo
prediabetes, elhizés, metabolikus szindroma, hypertonia, dyslipidaemia, illetve neuropathiara
utald panaszok esetén). Egy ilyen modellben az alapellatads szerepe meghatarozd lehet. A
haziorvosi praxisok alkalmasak lennének az els6 1épcsds sziirésre egyszeriien kivitelezhetd
vizsgalatokkal és standardizalt kérdéivekkel, mig a pozitiv vagy bizonytalan eredményii
betegek keriilnének diabetoldgiai vagy neuroldgiai szakellatasba részletes, atfogo vizsgélatra.
Ez a tobblépcsds megkozelités 1ényegesen hatékonyabb eréforras-felhasznalast tenne lehetéve.
Ebben jelentds szerepet kaphatnak az okoseszkdzok es a telemedicina is. Az utobbi években
egyre tobb olyan validalt digitalis megoldas jelent meg, amely alkalmas lehet az autoném
funkcio egyes elemeinek monitorozésara. lde tartoznak, a pulzus- és szivfrekvencia-variabilitas
mérésére alkalmas okosordk és mellkaspantok, az otthoni vérnyomasmérdk ortosztatikus
vernyomasvaltozas kovetésére, a telemedicinalis platformok a mért adatok tavoli értékelésére
és utankodvetésére. Fontos azonban hangsalyozni, hogy ezek az eszkézok jelenleg nem
helyettesitik a standard teszteket, hanem elsésorban elésziirésre, rendszeres monitorozasra és a
magasabb kockazatl betegek kiemelésére alkalmasak. Ahhoz, hogy a jovében a szakmai
ajanlasok részévé valjanak, tovabbi validacios és koltseghatékonysagi vizsgalatok sziikségesek.
Osszességében minden betegre kiterjedd rutinsziirés helyett valosziniileg egy rizikéalapu,
tobblépcsds modell lenne a leginkdbb megvaldsithatd, amelyben az alapellatas végzi az elsd
sziirést (példaul hangvillaval), a szakellatas a célzott kivizsgalast, mig az okoseszkdzdk és a
telemedicina a korai felismerést, a folyamatos monitorozast és az egészségiigyi er6forrasok
hatékonyabb felhasznélasat tdmogatjak. Ez a megkozelités szakmailag is jol illeszkedik a
precizids prevencio és a digitalis egészséglgy jelenlegi fejlédési iranyaihoz.

A vérmintdbol meghatarozhatdé biomarkerek (metilglioxal, neuron specifikus enolaz,
foszforilalt neurofilament nehézlanc - pNF-H, stb... ) eldsegithetik-e a neuropathia korai
felismerését?

Igen, bizonyos vérbél mérhetd biomarkerek igéretesek a neuropathiak korai felismerésében, de
jelenleg csak kevés koziiliik része a rutinszerti klinikai diagnosztikdnak. A legtobb még kutatasi
vagy specialis centrumokban alkalmazott marker.

A metilglioxal hozzajarulhat az idegsejtek és a vékony rostok karosodasahoz, dsszefliggést
mutat a diabéteszes neuropathia kialakulasaval és sulyossagaval. Ugyanakkor 6nmagaban nem
elég érzékeny ¢és specifikus ahhoz, hogy diagnosztikai biomarkerként rutinszeriien

alkalmazzak. Neuron specifikus enolaz altalanos idegsejt-karosodasi marker. Emelkedhet



kilénféle kozponti és periférias idegrendszeri karosodasokban, de nem specifikus a
neuropathiara. Emiatt a periférids neuropathia korai felismerésében korlatozott a szerepe.
Foszforilalt neurofilament nehézlanc (pNF-H) axonkarosodas esetén szabadul fel a vérbe és a
liquorba. A pNF-H emelkedése tobbféle idegrendszeri betegségben megfigyelhetd, és egyes
periférias neuropathiakban is jelezheti az axonkarosodast. Az utébbi években azonban a klinikai
figyelem ink&bb a neurofilament konnytlanc (NfL) felé fordult, amely érzékenyebbnek és
jobban standardizélhatonak bizonyult. Gyulladasos citokinek (pl. 1L-6, TNF-a) bizonyos
immunmedialt neuropathiakban informativak lehetnek, de nem specifikusak. Specifikus
autoantitestek (példaul egyes gangliozidok elleni antitestek) bizonyos immuneredetii
neuropathidkban diagnosztikai jelentdségliek.

Jelenleg a neuropathia diagnozisa tovabbra is tobb tényez6 egylttes értékelésén alapul, részletes
neurologiai vizsgalat, ENG/EMG, sziikség esetén borbiopszia vagy kvantitativ szenzoros
vizsgalatok, valamint laborvizsgalatok (B12-vitamin, vércukor, HbAlc, pajzsmirigyfunkcid,
vesefunkcid, immunoldgiai vizsgalatok sth.). Osszességében a vérmintabol meghatarozhatd
biomarkerek inkabb kiegészité informaciot adhatnak a betegség aktivitasanak kovetésere, a
kezelés hatdsdnak monitorozasara, kutatdsi celokra. A jovoben valdsziniileg nem egyetlen
biomarker fogja lehet6vé tenni a korai felismerést, hanem biomarker-panelek és mesterséges

intelligenciaval tdmogatott kiértékelés javithatjak a diagnosztikai pontossagot.

Tekintve a diabeteses neuropathias szovédmények gyakorisdagat és siilyos kiovetkezményeit
nem csak a beteg egészségi allapotara, de életmindségére is, a neuropathias szovédmények
megeldzése fontos cél kell, hogy legyen, mivel a mdr kialakult szovédmények, kiilonésen a
diabeteses 1ab kezelése igen nagy kihivast jelent, és gyakran sikertelen. Lehet-e szerepe
olyan szerek alkalmazdsanak IGT vagy cukorbetegség esetén, melyek elsésorban az
antioxidans vagy antiinflammatorikus hatasmechanizmusuk alapjan nem csak a mar
kialakult neuropathias szovddmények kezelésében, hanem azok megeldzésében is
hatékonyak lehetnek (pld. alfa-liponsav, metilkobalamin, acetil-L-karnitin, N-
acetilcisztein, epalrestat)? El lehet-e kiléniteni olyan kockézati csoportot, ahol a gyakori
sziirés mellett a prevencio is koltséghatékony lehet?

Valdban, ez jelenleg a diabeteses neuropathia kutatas egyik legfontosabb kérdése. A révid
valasz az, hogy bioldgiailag megalapozott az elkepzeles, de a klinikai bizonyitékok meg nem
elég erdsek ahhoz, hogy a legtobb ilyen hatdéanyagot rutinszeri, primer prevencio céljabol
ajanljak prediabetes, illetve Ujonnan felismert cukorbetegség esetén. Ugyanis az alfa-

liponsavrdl, metilkobalaminrél nem bizonyitott, hogy éveken at adva megelézné a



neuropathia kialakuldsat. Az acetil-L-karnitinnel tortént kisebb tanulmanyok biztatok, de
nagy, hosszu tavu prevencios vizsgalatok hianyoznak. N-acetilcisztein (NAC) allatkisérletes
eredményei jok. Emberekben azonban még kevés a megfelelé mindségli bizonyiték arra, hogy
neuropathia kialakulasat megelézne. Epalrestatot Japanban hosszu ideje alkalmazzak, viszont
Eurdpaban és Eszak-Amerikaban nem terjedt el, nem része a legtobb nemzetkdzi ajanlasnak.
Az idegrendszer kulondsen érzékeny a metabolikus stresszre, elsésorban a vékony nem
myelinizalt C-rostok és a vékony myelinizalt Ad-rostok. Mar enyhébb szénhidrat
anyagcserezavar esetén kialakulhat oxidativ stressz, mitokondrialis diszfunkci6, valamint
gyulladasos citokinek fokozott termelddése, melyek egyiitt funkcionalis idegmiikodési zavart
okozhatnak. Jol ismert, hogy a funkcionalis eltérés évekkel megeldzi a strukturalis karosodast.
A funkciondlis eltérés részben reverzibilis lehet, éppen ezért a kezelés idealis idépontja nem
a tinetek megjelenése utan, hanem még a strukturalis karosodas el6tt lenne optimalis.
Valosziniileg a jovo egyik legfontosabb kutatési irdnya olyan kockazati csoport elkiilonitése
ahol a gyakori sziirés mellett a prevencio is koltséghatékony lehet. Ennek igazoladsdhoz

azonban jol megtervezett, hosszu tava, randomizalt vizsgalatokra van szikség.



Az elvégzett kutatasok egyik igen érdekes eredménye a genetikai tényezdk azonositasa, melyek
NOvelik vagy éppen csokkentik a neuropathids szovédmények Kialakuldsanak kockézatat.
Kulonosen érdekes a szerum progranulin szintet csékkentd genetikai varidansok neuropathia
kockdzatot névelé hatasa. A progranulin helyreallito kezelés lehetésége mar felmerult a
frontotemporalis demeneia és mas neurodegenerativ  betegségek eseten. A
gyogyszerfejlesztések célja a GRN gén mutacidja miatt lecsokkent progranulin fehérjeszint
normalizélasa, a gyulladas csokkentése és az idegsejtek pusztulasanak lassitdsa. Ennek
szamos elvi lehetdsége szOba kerilt, koztik egy oralis kis molekula, amely gatolja a sortilin
receptort, igy megakadalyozza a progranulin lebomlasat a szervezetben. Felmerilt a
génterapia lehetdsége, mely egyszeri, minimalisan invaziv idegsebészeti beavatkozassal
kozvetlenlll azagyba juttatja a helyes GRN gént, de folynak preklinikai vizsgalatok az autoldg
vérképzo dssejt-genterapiaval is. A monoklonalis antitest latozinemab blokkolja a
progranulint lebont6 receptorokat, de felmerult a vér-agy gaton atjutni képes, rekombinans
progranulin alkalmazhatdsaga is. Felmerilhet-e a csokkent progranulinszintet eredményezé
génvarianst hordozo betegek esetén ezen célzott terdpidak alkalmazdsa a jovoben? Létezhet-e
egyéb célzott terapias stratégia a kapott genetikai vizsgalatok eredményeinek tiikrében?

A vélasz elméletileg igen, de jelenleg még nincs olyan bizonyiték, amely alapjan a progranulin
fehérjeszint normalizalasat célzd terapiak diabeteses vagy csokkent glukoztoleranciahoz tarsuld
neuropathia megeldzésére vagy kezelésére alkalmazhatoak lennének. Ugyanakkor a koncepcio
tudomanyosan megalapozott, és jol illeszkedik a precizidés medicina iranyaba, de jelenleg még
hipotézis-general6 szinten all. A progranulin-célzott gyogyszerek fejlesztése elsésorban
frontotemporalis demenciara iranyul, és elészor ott kell bizonyitaniuk a hosszu tavu
hatasossagot és biztonsagossagot. Ha ezek a kezelések sikeresnek bizonyulnak, és igazolédik,
hogy a progranulin-hiany a periférias idegkarosodasban is kauzalis szerepet jatszik, akkor
logikus kovetkezé 1épés lehet azok vizsgalata genetikai alapon kivalasztott neuropathias
betegekben. A progranulin szamos olyan bioldgiai folyamatban vesz részt, amelyek a periférias
idegkarosodasban is szerepet jatszanak. Szabalyozza a velesziletett immunvalaszt, mérsékli a
mikroglia és a makrofagok gyulladasos aktivitasat, timogatja a neuronok tulélését, elosegitheti
az axonregeneraciot, részt vesz a lizoszomak muikddésének fenntartasaban. Amennyiben a
progranulinszint genetikailag meghatarozott modon alacsonyabb, feltételezhetd, hogy az
idegsejtek és az idegrendszeri szovetek fokozottabb vulnerabilitast mutathatnak a metabolikus
stresszorokkal szemben, beleértve a hyperglicaemiat, az oxidativ stresszt, a metilglioxal okozta
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folyamatokat. Ez jol magyarazza, hogy ugyanazon HbAlc mellett miért alakul ki egyes
betegeknél stlyos neuropathia, mig masoknal nem.

A frontotemporélis demencidban fejlesztett terdpids stratégiak -sortilin (SORT1) gétlasa,
latozinemab, rekombinans progranulin pétlasa, GRN génterapia, mMRNS-alapu fehérjepotlas-
elméletileg atiiltethetok diabeteses neuropathidban, ugyanakkor fontos kiilonbség, hogy
frontotemporalis demencidban a kezelés célja elsésorban a kozponti idegrendszer, mig
diabeteses neuropathidban a periférias idegek. Emiatt nem biztos, hogy ugyanaz a dozis,
adagolasi mod vagy molekula lenne optimalis.

A progranulin csak egy a szamos relevans utvonal kozil. A genetikai vizsgalatok tébb mas
mechanizmust is azonositottak, amelyek a jovében célzott kezelések alapjai lehetnek.
Mindazonaltal ezek a genetikai variansok magasabb szintii szabalyozd rendszerek részei
lehetnek, amelyek kozvetetten befolydsoljak a neuropathia kialakulasat befolyasolo
patofizioldgiai folyamatokat.

Osszességében a diabeteses neuropathia kutatasanak egyik legigéretesebb jovéije egy precizios,
mechanizmus vezeérelt terapiads modell, amelyben a genetikai héattér, a biomarkerek és a korai
idegkarosodds objektiv jelei egyiitt hatdrozzdk meg, hogy ki melyik célzott kezelésbol
profitalhat a legnagyobb valoszintiséggel. Ez hasonld szemléletet kovetne, mint amely ma mar

tobb daganatos vagy ritka genetikai betegség kezelésében sikeresen megvaldsult.

Végezetiil halasan koszonom Harangi Mariann Professzor NO alapos birdloi munkajat,

gondolatébresztd kérdéseit és tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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