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MTA doktori értekezés biralatara

Koszoném Professzor Ur részletes és minden részletre kiterjedd biralatat. A biralatban
megfogalmazott kritikdkat minden tekintetben elfogadom. Vélaszaimat az aldbbiakban

tintetem fel.

A genetikai vizsgadlatok eredményeinél a jelolt kovetkezetesen kijelenté modot hasznadl. Ez
kiilonosen problémads, hiszen a rendKiviil alacsony mintaszam (24 beteg) még csak
feltételezésekre sem adhat okot. A citdlt korabbi genetikai vizsgalatok is tobb szdzas
populdciot elemezték, és még ha az intronikus SNP-krdl jelentos hatdst varndnk, akkor is
legalabb 250-500-as mintaszamban kellene gondolkodni. De ebben az esetben szerintem csak
kis hatdasu variansokrol beszélhetiink. Ilyen gyakori betegségben ilyen alacsony elemszdam
nehezen igazolhato. Raaddsul nem talaltam a WES lefedettségérol adatokat és tovabba a
talalt eltéreseket sem validaltak Sanger szekvendlassal. Ezen feliil ezeket az eltéreseket
fiiggetlen munkacsoportok sem erositették meg! Megjegyzem, hogy alapvetéen a WES nem
alkalmas intronikus varidnsok azonositdsara. Bizonyos esetekben az exon kézeli variansok
azonosithatok, de tavolabbiak nem! Raaddsul szakmailag az elsd kozlések esetében elvarhato
lenne az észlelt eltéresek funkciondlis vizsgdlattal torténd megerdsitése (pl. expresszios

vizsgalatok). Tudtommal ezek sem torténtek meg!

Koszonjiik a genetikai vizsgalatokkal kapcsolatos részletes észrevételeket. A genetikai
eredmények értelmezésével kapcsolatos észrevételekkel egyetértiink abban, hogy
tanulmanyunk legfébb korlatai kozé tartozik a viszonylag alacsony betegszam (24
neuropathias-, 24 neuropathia mentes 2-es tipusu cukorbeteg). A klinikai vizsgalatok esetében
allando kritika targyat képezi a biralok részérdl az esetszam. A publikalt vizsgalati eredmények
szakmai biralok altal mégis elfogadottak. Ennek ellenére eredményeinket nem tekintjiik
végleges, populacios szintli genetikai asszociacids bizonyitéknak, hanem hipotézisgenerald
eredményekként értelmezziik, amelyek fiiggetlen és nagyobb betegpopulacidban torténd
validaciot igényelnek.

Fontos szempont, hogy a vizsgdlatba bevonhatd, megfeleléen homogén betegpopulacio
kialakitasa nehézségekbe litkozott. Kihivast jelentett olyan, tobb mint 10 éve, 2-es tipusu

diabetes mellitusban szenvedd betegek azonositdsa, akik a diabetesen kiviil egyéb



tarsbetegséggel nem rendelkeznek, €és akiknél a szénhidrat-anyagcsere a betegség fennallasa
alatt mindvégig megfelelden kontrolalt volt, mikdzben a neuropathia jelenléte vagy hianya
jelenti az egyetlen lényeges kiilonbséget a vizsgélati csoportok kozott. Fontos tovabba
megemliteni, hogy a klinikai WES-vizsgalatok nemzetk6zi alkalmazasa mintegy 8 évvel
ezelott, vizsgalatainkkal kozel egy idében kezd6dott meg kiilonbozo betegségekben. A modszer
Osszetettsége, a vizsgalatok sordn nyert jelentés mennyiségli genetikai informacié -
betegenként mintegy 50 millid béazispar vizsgalata —, valamint az adatok értékeléséhez
sziikséges biostatisztikai modszerek akkori kezdetlegessége jelentOs kihivast jelentett. Ennek
ismeretében nemzetkdzi szinten még a vezetd szakmai folyoiratokban is jellemzden 40-80
betegmintat magaban foglalo vizsgalatok eredményei keriiltek kozlésre. Mindezt figyelembe
véve vizsgalatunk mintaszama a klinikai WES-vizsgalatok akkori nemzetkdzi gyakorlatanak és
metodikai lehetdségeinek tiikrében értékelendd.

Egyetértek Professzor Urral, a WES modszer ltaliban nem alkalmas az intronok teljes
vizsgalatara. A WES vizsgalatunk tigy volt megtervezve, hogy a primerek atfedtek az exonok
szélein az intronok egy részével, igy taldlhattuk meg az intronikus exon-kozeli variansokat. Az
intronikus variansok képesek regulalo szerepet betdlteni, még ha néha bonyolultabb modon is,
mint az exonok varidnsai. A szekvendlads lefedettsége 200-300-szoros kozdtt volt, ami
csirasejtes vizsgalatoknal altaldban elegendd. Ezt az informacidt csak a kozlemények
tartalmaztak, az értekezésben ezt kiilon nem emeltem ki, emiatt elnézést kérek. A legnagyobb
szignifikanciaj variansokat Sangerrel is validaltuk az azota eltelt id6ben.

Teljes mértékben egyetértek Professzor Urral, hogy a funkcionalis vizsgalatok tovabb
erdsithetnék az eredményeinket. Human vonatkozasban szamos zavar6 tényezd jon szoba, ami
bonyolultta tesz egy ilyen vizsgdlatot. Mindazonaltal, a progranulint kodol6 génben talalt
variansok esetében — amelyekrdl mas szerzOk kimutattdk, hogy eltérd expressziot
eredményeznek - a szérum progranulin koncentracié mérése éppen a napokban fejezddik be
kozel 100 betegen, ami lényegében egy funkciondlis vizsgalatnak tekinthetd. A funkcionélis
validaciot illetéen természetesen egy tovabbi lehetdségként felmeriilhetne, hogy minden egyes
variansra kiilon transzgénikus allatmodellt fejlessziink ki, és ezekben végezziik el a sziikséges
teszteket. Ugyanakkor ez mar egy dnmagdban is jelentds, kiilon kutatasi iranyt képviselne,
amelynek megvalositasa a jelenlegi tanulmdnyunk keretein tGlmutatna. Ezt talan az is
alatdmasztja, hogy szdmos mas betegségteriileten is jelennek meg magas rangu, D1-es és Q1-
es besorolasu, lektoralt folyodiratokban olyan kozlemények, amelyek nem tartalmaznak

funkcionalis validacios vizsgalatokat.



A genetikai vizsgdlaton dtesett neuropathidas betegek dtlagéletkora 10 évvel meghaladta a
Neuropathia mentes betegeket. Ismert tény, hogy az életkor elorehaladtaval a mutdaciok (ill.
az SNP-k) eldfordulasi ratdja is emelkedik.

Ezt hogyan vették figyelembe?

Egyetértlink abban, hogy a két vizsgalati csoport kozotti életkorbeli kiilonbség potencialisan
zavaré tényez0 lehet a genetikai asszociaciok értékelése soran. Valoban, a két vizsgalt csoport
atlagéletkora eltért egymastol. Ugyanakkor a neuropathias csoportban megfigyelt jelentds
kovetési id6 (10,3 £ 6,2 év), valamint a neuropathia mentes csoportban tapasztalt még hosszabb
kovetési id6 (13,2 + 7,5 év) alapjan ugy véljiik, hogy az életkorbeli kiilonbségbdl eredo torzitas
valosziniisége mérsékelt. A kis elemszam miatt nem zéarhato ki teljes bizonyossaggal, hogy az
¢letkor és a genetikai varidnsok kozotti esetleges Osszefiiggések, illetve egyéb, életkorral
Osszefiiggd tényezok befolydsoltdk a megfigyelt asszocidciokat. Az életkor hatdsat ezért a
genetikai asszocidcios elemzés soran figyelembe vettiik: a logisztikus regresszios modellben az
¢letkort kovariansként szerepeltettilk, az erre torténd standardizacid6 nem valtoztatott az

eredményeken.

Szdmos mds genetikai elérést kiozoltek, mind diabetesben mind neuropathiaban. Ezek koziil
nagy esetszamu, multicentrikus vizsgalatok is vannak. Hogyan magyarazhato, hogy ezek az

eltérések nem igazolodtak a vizsgalt betegcsoportokban?

Koszonjiik az észrevételt. Egyetértiink abban, hogy a cukorbetegség és a diabeteses neuropathia
genetikai hatterét szamos korabbi vizsgalatban elemezték, és nagy elemszamu, illetve
multicentrikus vizsgalat is azonositott neuropathiaval vagy a diabeteshez kapcsolodo
szovodményekkel 6sszefliggd genetikai variansokat. A jelen vizsgalatban ezen korabban k6zolt
genetikai eltérések koziil tobb nem mutatott statisztikailag szignifikans asszociaciot a vizsgalt
beteg- és kontrollcsoportban. Ezt azonban nem értelmezziik a korabbi eredmények
cafolataként. A kiilonbség tobb tényezobdl adodhat. A korabbi vizsgalatok tobbszéazas
populéciot elemeztek, azonban csak néhany SNP-re vonatkoztatva. Tanulmanyunkban a teljes
exomot, azaz az 0sszes ismert gént elemeztiik, a néhany éve kifejlesztett és nemzetkozileg
elfogadott matematikai modszerekkel. Az a tény, hogy a vizsgalatunkban a korabbi SNP-k nem
jelentek meg, t6bb okbol is el6fordulhat. Ennek egyik lehetséges magyarazata, hogy a WES-
vizsgalatunkban a kordbban az irodalomban leirt SNP-k és az altalunk azonositott 1j varidnsok

kozotti statisztikai szignifikancia tekintetében az utdbbiak mutattak erdsebb Osszefiiggést a



vizsgalt fenotipussal. Az eredmények kozotti eltérések lehetséges magyarazata az is, hogy a
teljes exomszekvenalas soran azonositott SNP-ket a korabbi tanulményok nem vizsgaltak.
Koréabbi, nagy elemszamu vizsgalatban kimutatott varidns hidnya a jelen kohorszban nem
feltétlentil jelenti azt, hogy az adott varians €s a neuropathia kézott nincs valddi kapcsolat,
hanem azt is jelentheti, hogy a jelen minta nem rendelkezett elegend? statisztikai erdvel annak
kimutatdsara. Tovabba a korabbi vizsgalatok és a jelen betegpopulacié kozott klinikai és
demografiai kiilonbségek is fenndllhatnak. A genetikai asszociaciok populaciofiiggdk lehetnek,
¢s az allélek gyakorisdga, a genetikai hattér, a diabetes fennallasdnak iddtartama, az
anyagcserehelyzet, az ¢letkor, valamint a neuropathia fenotipusdnak és stlyossaganak
megoszlasa is befolyasolhatja az észlelhetd asszociaciokat. Ez kiilondsen fontos lehet olyan
variansok esetében, amelyek hatasa 6nmagaban kicsi, illetve amelyek hatdsa mas genetikai
vagy kornyezeti tényezOktdl is fligg. Vizsgalatunk célja részben eltért a korabbi genetikai
vizsgalatokétol. A jelen munkankban a neuropathias és neuropathia mentes betegcsoport
genetikai kiilonbségeit vizsgaltuk, mikdzben a korabbi tanulmanyok egy része a diabetes
kialakulasdval, mas része a neuropathia jelenlétével, progresszidjaval vagy egyéb
szovOdményekkel hozott Osszefiiggésbe bizonyos variansokat. A kiilonb6zd fenotipusok és
végpontok vizsgalata ezért nem feltétleniil eredményez azonos genetikai asszociaciokat. A jelen
vizsgalatban alkalmazott szigoru tobbszords tesztelési korrekcio jelentdsen megemeli a
statisztikai szignifikancia kiiszobét. Emiatt egy korabbi vizsgalatban nominalisan vagy az adott
vizsgalat sajat korrekcidos modszere mellett szignifikans varians a jelen elemzésben nem
feltétleniil éri el a genomikai szintli szignifikanciat.

Végiil fontos figyelembe venni a WES ¢€s a korabbi vizsgalatokban alkalmazott genotipizaléasi
vagy célzott genetikai modszerek kozotti modszertani kiilonbségeket is. A WES elsésorban a
kodold régidk vizsgalatara alkalmas, ezért nem feltétleniil biztosit azonos lefedettséget
valamennyi kordbban vizsgalt genomidlis régidban és varians esetében.

Talan az sem elhanyagolhat6 tényez0, hogy az esetiinkben talalt varidnsok nem csak egyszeriien
eloszlasi kiilonbséget mutattak a neuropathids €s a neuropathia mentes csoportok kozott, hanem
szignifikans korrelaciot is szdmos neuropathia vizsgalati eredménnyel.

Osszességében tehat a korabban leirt genetikai asszociaciok jelen kohorszban vald
reprodukciojanak elmaradasat nem tekintjiik dnmagaban ellentmonddsnak vagy a korabbi
eredmények cafolatdnak. A kis elemszam, a populacié és a fenotipus kiilonbségei, az eltérd
genetikai vizsgalati médszerek, valamint a tobbszoros tesztelés egylittesen hozzajarulhatnak az
eltérd eredményekhez. A kordbban azonositott varidnsok valodi szerepének megitéléséhez

nagyobb, lehetdleg multicentrikus, fiiggetlen kohorszban végzett megerdsités lenne sziikséges.



Ismert, hogy genetikai fogékonysag mellett a DMT?2 kialakulasiban életmodbeli és
kornyezeti tényezok is szerepet jatszhatnak. Ezeket a faktorokat a jelolt hogyan vette

figyelembe a vizsgalataiban?

Egyetértlink abban, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasa és annak idiilt szovédményei
multifaktoridlis eredetlick, amelyekben a genetikai fogékonysag mellett életmodbeli ¢€s
kornyezeti tényezOk is szerepet jatszhatnak. Ennek megfeleléen a genetikai eredmények
értelmezésekor fontos figyelembe venni, hogy a neuropathia kialakulasa nem kizéarolag
genetikai tényezOk kovetkezménye. Ugyanakkor a jelen vizsgalatban az életmodbeli és
kornyezeti tényezok teljes korl, multivaridbilis kontrollja nem tértént meg. Az olyan tényezok,
mint a BMI, a dohanyzas, az alkoholfogyasztas, a fizikai aktivitds, az étrend, a diabetes
fennallasanak iddétartama és az anyagcsere-kontroll egyarant befolyasolhatjdk a neuropathia
kialakulasat és sulyossagat. Emiatt a genetikai varidnsok €s a neuropathia kozott megfigyelt
asszociaciokat nem értelmezziik 6nallo, kizarolagos ok-okozati tényezdként. Az eredmények
arra utalnak, hogy az altalunk azonositott genetikai eltérések €és a neuropathias fenotipus kozott
lehetséges kapcsolat 4llhat fenn. Ennek a kapcsolatnak a fliggetlenségét ugyanakkor nagyobb,
részletesebb fenotipusos ¢és életmddbeli adatokkal rendelkezd kohorszokban sziikséges
megerositent.

Osszességében a genetikai eredményeket nem értelmezziik a neuropathia kizarélagos okaként,
hanem olyan potencidlis genetikai asszociaciokként, amelyek a metabolikus, életmodbeli és
kornyezeti tényezokkel egyiitt jarulhatnak hozzéd a neuropathias fenotipus kialakulasdhoz. A
jovobeni, nagyobb elemszamu vizsgéalatokban ezen tényezdk egyiittes, multivariabilis elemzése
sziikséges annak meghatarozasdhoz, hogy az azonositott genetikai variansok a klinikai és

¢letmodbeli tényezdktdl fiiggetleniil is reprodukalhatok-e.

A SHARE adatbdzis adatai alapjan Magyarorszagon a diabeteses betegek kb. 12%-a
dohanyzik. A jelolt vizsgalati populaciojaban (ha meg volt adva), akkor ez 20% volt. Mi lehet

ennek a magyardzata?

A vizsgalati populacionkban megfigyelt, mintegy 20%-os dohdnyzasi ardny valéban magasabb,
mint a SHARE adatbézis alapjan a magyarorszagi diabeteses populécidoban kozolt érték. A két
adat kozvetlen Osszehasonlitdsa azonban csak korlatozottan lehetséges. A SHARE egy nagy,

populéciés, nemzetkdzi adatbazis, mig jelen vizsgalatunk egy kis elemszamu, klinikai



betegpopulaciobol allt, amelyben 24 neuropathids és 24 neuropathia mentes, 2-es tipusu
diabetesben szenvedd beteg vett részt. A vizsgalati populacio nem tekinthetd a magyarorszagi
diabeteses betegek reprezentativ mintdjanak. A résztvevok klinikai vizsgalat keretében keriiltek
bevonasra —hasonl6 kort, betegségtartamu, komorbiditasu neuropathias, neuropathia mentes 2-
es tipusu cukorbeteg- ezért a populaciéd életkora, nemi Osszetétele, betegségének iddtartama,
tarsbetegségei €s egyéb klinikai jellemzoi eltérhetnek egy orszagos reprezentativ mintaétol. A
dohényzasi prevalenciat az életkor és mas szociodemografiai, illetve egészségi tényezdk is
befolyasolhatjak.

Osszességében tehat a vizsgalatunkban tapasztalt 20%-o0s dohanyzasi aranyt elsdsorban a kis,
nem reprezentativ klinikai minta sajatossagaként értelmezziik, és nem tekintjik a

magyarorszagi diabeteses populaciora altalanosithatd prevalencianak.

A vizsgdlati betegpopuldcio (esetenként még a kontroll csoport is) a BMI alapjan
tulsulyos/elhizott volt. Ismert tény, hogy maga a wulsuly is elindit adaptiv/imaladaptiv
(gyulladdsos) folyamatokat, amelyek élettani/biokémiai és genetikai hatdsai diverzek

lehetnek. Ezzel kapcsolatban vannak-e adatok a vizsgalt kisérleti feldllasokban?

Egyetértiink abban, hogy a tilsuly és az elhizds nem pusztdn metabolikus kovetkezmény,
hanem tobb olyan élettani €s gyulladasos folyamatot is befolyasolhat, amelyek a periférids
idegrendszer mitkddésére és ezaltal a diabeteses neuropathia kialakuldséra is hatassal lehetnek.
A szakirodalom alapjan az elhizés és a neuropathia kozott fenndllhat kapcsolat, és diabeteses
polyneuropathidban a magasabb BMI-t emelkedett gyulladasos markerekkel, tobbek kozott
CRP- ¢s siillyedésértékekkel is 0sszefliggésbe hoztak. A jelen tanulmanyunkban a két csoport
BMI-értékei hasonléak voltak, azonban a BMI-t nem alkalmaztuk kovaridnsként a genetikai
asszociacios modellben. Ennek oka, hogy a vizsgalat elsddleges célja a neuropathiaval
Osszefliggd genetikai variansok azonositasa volt.

Ugyanakkor, bar a talstly szdmos bioldgiai folyamatot befolydsolhat, a beteg csirasejtes
genetikai allomanyat érdemben nem modositja. Szamos adat all rendelkezésre, hogy bizonyos
genetikai variansok hajlamosithatnak az elhizas kialakulasara. Eddig mintegy 600 gén
variansait hoztadk Osszefliggésbe az elhizasra vald hajlammal. A talstly 6nmagaban nem
befolyasolja érdemben az SNP-k jelenlétét, ugyanakkor epigenetikai valtozasokat — példaul
DNS-metilacios, hisztonacetilacios vagy mikro-RNS-szinti eltéréseket — idézhet elé. Ezek akar

részben magyardzhatjak bizonyos tarsbetegségek, példaul a cukorbetegek korében megfigyelt



magasabb daganat incidencia hatterét is, ennek vizsgalata azonban nem képezte jelen

vizsgalatunk targyat.

Feldllast kiséro szisztolés vérnyomas értékelésénél figyelembe vették-e a betegek gyogyszeres
kezelését, hiszen szamos olyan (antihipertenziv) gyogyszer ismert, amelynek orthostasist

indukalo hatasa is van.

Koszonjik a birdld észrevételét. Egyetértiink abban, hogy a feldllast kovetd szisztolés
vérnyomasvaltozas értékelésekor az antihipertenziv gyogyszeres kezelés potencialis zavaro
tényezOt jelenthet, mivel egyes vérnyomascsokkentd készitmények befolyasolhatjak az
orthostaticus vérnyomasvalaszt. A vizsgalat soran a résztvevok gyodgyszeres kezelését
rogzitettiik, azonban az egyes antihipertenziv gyogyszerek, illetve gydgyszercsoportok hatasat
ajelen elemzésben kiilon nem vizsgaltuk. Ezért nem éllithatjuk, hogy a megfigyelt orthostaticus
szisztolés vérnyomasvaltozasok teljes mértékben fiiggetlenek voltak a gydgyszeres kezeléstol.
Ugyanakkor a vizsgalati protokoll kialakitasa soran torekedtiink a kardiovaszkularis autonom
funkciovizsgdlatok eredményeit potencidlisan befolydsold gyogyszeres ¢€s egyéb tényezok
kontrolladldsara. A vizsgalatbol kizartuk azokat a gyogyszereket, illetve gyogyszeres
kezeléseket, amelyek a kardiovaszkularis funkcidtesztek eredményeit érdemben
befolyasolhattdk. Azon betegek esetében, akik a szivfrekvencia-valtozason alapuld
paraszimpatikus autondém reflextesztek eredményét befolydsold gyogyszereket — elsdsorban
béta-blokkolot vagy nem-dihidropiridin tipusi kalciumcsatorna-gatlot — szedtek, a
vizsgalatokat megel6z0 24 orara a gyogyszerek kihagyasat kértiik. A vizsgalatot megel6z6 12
ordban a résztvevOket arra kértiik, hogy tartézkodjanak az erételjes fizikai aktivitastol, a
dohényzastol, valamint a koffein- és alkoholfogyasztastol. Az akut interkurrens betegség vagy
anyagcsere-kisiklas miatt hospitalizalt betegek kizarasra kertiltek, tovabba kizartuk azokat a
tarsbetegségeket is, amelyek az autondém vagy a szenzoros funkciot befolyasolhattdk. Mindezek
alapjan a vizsgalati protokoll kialakitisa sordn torekedtiink az orthostaticus vérnyomasvalaszt

potencialisan befolyéasol6 legfontosabb tényezdk kontrollalasara.



A kapott élettani eltérések igen nagy szordst mutattak. E7 az alacsony elemszamon kiviil
szarmazhat a megvaltozott alternativ v glukozmetabolizmus (polyol, ill. hexosamin)
utvonalainak eltéro aktivitasabol is. Végeztek-e vizsgalatokat ezen utvonalak aktivaloddsdval

kapcsolatban a vizsgalt populacioban?

Egyetértiink abban, hogy a vizsgalt élettani paraméterekben észlelt jelentds egyéni variabilitds
hatterében az alacsony elemszdm mellett a glilkézanyagcesere alternativ Gtvonalainak — igy a
polyol- és hexosaminttnak — eltérd aktivitasa is szerepet jatszhat.

személyt magaban foglald keresztmetszeti tanulmanyunkban azonban ezen metabolikus
Gtvonalak aktivitdsat kozvetleniil nem vizsgaltuk. Ezért a Professzor Ur altal felvetett
mechanizmus lehetséges szerepét jelen vizsgdlatunk alapjan sem igazolni, sem céafolni nem
tudjuk.

A vizsgalati populacid kivalasztasa ugyanakkor standardizalt, a WHO 1999-es diagnosztikai
kritériumain alapult. Az IGT diagnézisat a WHO 1999-es ajanlasanak megfeleld glikémias
értekek alapjan allitottuk fel, azaz az ¢homi plazmagliikéz <7,0 mmol/l, valamint az ordlis
gliikdztolerancia-teszt (OGTT) 2 oras plazmagliikozérteke >7,8 és <11,0 mmol/l volt. A
vizsgalt populacidban izolalt emelkedett €homi vércukorszint (IFG) nem fordult eld.

A két vizsgalati csoport kozott a glilkozanyagesere szempontjabodl jol definidlhatod kiilonbség
allt fenn. Ugyanakkor a hagyomanyos glikémids paraméterek 6nmagukban nem teszik lehetdvé
sem a poliol-, sem a hexdzamin-utvonal aktivitasanak kozvetlen jellemzését. A biraloi
¢észrevétellel egyetértve fontos vizsgalati korlatnak tekintjiik, hogy tanulmanyunk nem terjedt
ki az alternativ gliikozmetabolikus utvonalak kozvetlen vizsgalatara. Ezen utvonalak
potencialis szerepének pontosabb megitéléséhez a jovObeni vizsgalatokban a poliol- és
hex6zamin-utvonalhoz kapcsoldodd metabolitok, valamint relevans molekularis markerek
meghatarozasa indokolt lehet. Ezek alkalmazésa lehetdséget teremthetne annak vizsgalatara,
hogy az alternativ glilkozmetabolikus utvonalak egyéni aktivitdsdnak kiilonbsége milyen
mértékben jarul hozza a megfigyelt fiziologiai eltérésekhez.

Osszességében tehat vizsgalatunkban a csokkent gliikdztoleranciat a standard glikémias
paraméterek alapjan azonositottuk és karakterizaltuk, azonban az alternativ gliikozmetabolikus
utvonalak aktivitasat kozvetleniil nem mértiik. Kovetkezésképpen ezen utvonalaknak a vizsgalt

fiziologiai eltérésekben betdltott szerepe jelen vizsgalat alapjan nem itélheté meg.



A vizsgalati populacioban az LDL értékek magasak. Mivel a diabetes az egyik legjelentosebb
rizikofaktor vascularis eseményekre, igy feltételezem, hogy a betegek kéziil fordult eld cardio-
vagy cerebrovascularis esemény. Ez befolydsolhatia-e a mért paramétereket, ill. ezek a

betegek LDL célértekre voltak-e kezelve?

Koszonjiik a fontos észrevételt. Egyetértiink abban, hogy a 2-es tipust cukorbetegség, illetve a
csOkkent glukoztolerancidhoz tarsuld metabolikus eltérések mellett a dyslipidaemia és a
korabbi cardiovascularis vagy cerebrovascularis események egyarant befolydsolhatjak a
vizsgalt paramétereket, ezért ezek potencialis zavard tényezoként fontosak lehetnek az
eredmények értékelése soran. Valamennyi vizsgalt beteg és kontroll személy sinusritmusban
volt, a nyugalmi EKG minden esetben normalis volt. A kérel6zmény, a részletes — a neurologiai
statust is magadba foglalo - fizikdlis vizsgéalat, nyugalmi EKG ¢és mellkas rtg alapjan
tiildobetegség, hypertonia, ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség, vitium és egyéb, az
autonom tesztek eredményét potencidlisan befolyasolo eltérés minden esetben kizarhaté volt.
Mindezek alapjan a vizsgdlat idépontjaban fenndlld manifeszt kardiovaszkularis betegség
jelenléte nem volt valdsziniisithetd, ennek megfeleléen a korabbi klinikailag manifeszt
cardiovascularis vagy cerebrovascularis eseményb6l szarmazo esetleges hatassal a vizsgalt
paraméterek értékelése soran nem szamoltunk. Ugyanakkor tekintettel arra, hogy a szénhidrat
anyagcserezavarok és a dyslipidaemia onmagukban is hosszii tavll vascularis kockazatot
jelentenek, és a subklinikus vascularis eltérések jelenléte a vizsgalatunk alapjan teljes
bizonyossaggal nem zarhato ki. Jelen tanulmanyunk elsésorban a csokkent glukdztolerancidhoz
tarsul6 kardiovaszkularis autonom és szenzoros funkciokhoz kapcsolodo eltérések vizsgalatara
iranyult, vascularis események hatasanak részletes elemzése nem képezte a vizsgalatunk céljat.
A biral¢ altal felvetett kérdés masik aspektusat, az LDL-csokkentd kezelés és az egyéni LDL-
célértékek teljesiilését illetden az LDL-értékek a vizsgalati populacioban emelkedettnek
tekinthetdk, azonban a két csoport k6zott nem volt statisztikailag értékelhetd kiilonbség. Ez
alapjan az LDL-koleszterin szintje nem tekinthetd olyan egyértelmii tényezdnek, amely a
magyarazna. A vizsgalati populdcioban a betegek nem részesiiltek lipidcsokkentd kezelésben,
igy a vizsgalat soran mért LDL-koleszterin értékeket lipidcsokkentd terapia nem befolyasolta.
Az emelkedett LDL-értékek ezért a vizsgalat idOpontjaban fennallo, kezeletlen
lipidanyagcsere-allapotot tiikrozték. Ennek ellenére az LDL-értékek és a metabolikus allapot
lehetséges hozzajarulasat a vizsgalt kardiovaszkularis autondm és szenzoros paraméterekhez

nem tekintjiik elhanyagolhatonak.



A cardialis autoném neuropathia kifejezett és fiiggetlen predikotora a mortalitisnak. A jelolt
munkdjaban ezzel kapcsolatban nincs adat. Kérdezem, hogy a vizsgalati populaciokban a

mortalitds hogyan alakul és ez mutatott-e kiilonbséget a kiilonbozd alcsoportokban?

A cardiovascularis autoném neuropathia prognosztikai jelentdsége jol dokumentalt. Korabbi
nagyobb, illetve hosszu tava kovetéses vizsgalatok és metaanalizisek alapjan a cardiovascularis
autondm neuropathia jelenléte a szénhidrat anyagcserezavarban szenvedd betegek korében
magasabb cardiovascularis morbiditasi- ¢és 0Osszmortalitasi kockazattal tarsul. A jelen
tanulmanyunk elsddleges célja azonban nem a cardiovascularis autondém neuropathia
prognosztikai jelentdségének, hanem a csdkkent glukoztolerancidhoz tarsuld cardiovascularis
¢s szenzoros neuropathia prevalencidjanak és jellemzdinek vizsgalata volt. A vizsgalat
keresztmetszeti jellege miatt a résztvevok hosszu tdvi mortalitasi kimenetelének prospektiv
kovetését nem terveztiik, és ilyen iranyu kovetéses adatokat nem gyijtottiink. Ennek
megfeleléen a jelen vizsgalati populdcidban a cardiovascularis autondém neuropathias és a
cardiovascularis autoném neuropathia mentes alcsoportok mortalitasi kimenetele nem kertilt
Osszehasonlitdsra. Egyetértiink abban, hogy a cardiovascularis autoném neuropathia (CAN)
prognosztikai jelentdségének megitélése szempontjabol a hosszu tavl utankdveteés kiilondsen
értekes lett volna, mivel lehetdséget teremtett volna annak vizsgalatara, hogy a vizsgalat soran
azonositott cardiovascularis autoném eltérések Osszefliggnek-e a késobbi cardiovascularis

eseményekkel és a mortalitassal.

Mindent sszevetve egyetértek Professzor Urnak a genetikai vizsgalatokat érintd kritikai
megjegyzéseivel és a jovore nézve is koszonom azokat. Ugyanakkor azt is gondolom, hogy a
munkank beleilleszkedett az adott iddszak nemzetkdzi trendjébe és a teljes génallomanyt
magaba foglalo eredményeink, ha nyilvan nem is teljes bizonyossaggal, de a felvetés szintjén
hozzajarultak a szakteriilet fejlodésének elémozditasdhoz.

Végezetiil halasan koszonom, hogy Klivényi Péter Professzor Ur elvallalta a doktori
értekezésem birdlatat, valamint alapos birdléi munkdjat, gondolatébresztd kérdéseit és

tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Koszonettel,
dr. Putz Zsuzsanna
Budapest, 2026.09.22.



