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Kdszénom dr. Varkonyi Tamas egyetemi tanar elismeré opponensi véleményét és minden
részletre kiterjed6 biralatat, gondolatébreszté kérdéseit, valamint azt, hogy nyilvanos vitéara

bocsajtasra alkalmasnak talalta a dolgozatot. A feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

Csokkent glukdztolerancia esetén minden autonom reflexteszt koérosnak bizonyult a kontrollhoz
képest, pedig itt még elvileg egy anyagcserezavar elddllapotaban vannak a betegek. Mivel
magyarazhato a teljes funkcionalis karosodas ilyen koran?

A 2-es tipusu cukorbetegség korfejlodése évekre elnyulik, tiinetmentesen a hattérben zajlik. Az éhomi
vércukorszint emelkedését évekkel megelézi az inzulinrezisztencia, a kovetkezményes
hyperinsulinaemia, valamint a csokkent glukéztoleranciara jellemz6 postprandialis hyperglycaemia.
Eppen ezért az elmdlt években nemcsak a 2-es tipusi cukorbetegség, hanem a szénhidrat
anyagcserezavar enyhébb formainak népegészségiigyi jelentdsége is egyre inkabb eldtérbe kertilt. A
mindennapi gyakorlatban az rdgzilt, hogy diabetes specifikus szovodmények csak diabetesben
alakulhatnak ki. Ugyanakkor nem szabad megfeledkezniink arrél, hogy a vércukor értéke és az idilt
szovédmények gyakorisaga kozotti Osszefiiggés folyamatos —még akkor is, ha az 0sszefiiggés nem
linearis. Ez a korlilmény azonban sugallja, hogy diabetes specifikus szovodményekre nemcsak
cukorbetegségben, hanem annak kormegel6z6 allapotaiban is szamolhatunk. Eppen ezért sokat
tanulmanyozott kérdés a diabeteses kardiovaszkuléris autoném neuropathia tekintetében is. Valdban
meglepdnek tlinhet, hogy csokkent glukoztolenciaban minden kardiovaszkularis autoném reflexteszt
eredménye szignifikansan rosszabb lehet, mint az egészséges kontrollokban. Ugyanakkor ennek tébb,
egymassal Osszefliggd magyarazata van. Az autondm idegrendszer kiiléndsen érzékeny a metabolikus
stresszre, elsdsorban a vékony nem myelinizalt C-rostok és a vékony myelinizalt Ad-rostok. Mar
enyhébb szénhidrat anyagcserezavar esetén kialakulhat oxidativ stressz, mitokondrilis diszfunkcio,
valamint gyulladasos citokinek fokozott termel6dése, melyek egyiitt funkcionalis idegmiikodési zavart
okozhatnak. Jol ismert, hogy a funkcionalis eltérés -az autonom reflextesztek els6sorban funkcionalis
vizsgélatok- évekkel megeldzi a strukturalis karosodast. A funkciondlis eltérés részben reverzibilis is
lehet életmodvaltassal-, illetve a metabolikus allapot javulasaval. Osszefoglalva a csokkent
glukdztolerancidban megfigyelheté korai autondm miikodészavar annak tulajdonithatd, hogy az
autondm idegrostok kuléndsen érzékenyek az inzulinrezisztenciaval, postprandialis hyperglycaemiéval,
oxidativ stresszel és mikrokeringési eltérésekkel jaro metabolikus kérnyezetre. Ezek a tényezék mar a
manifeszt diabetes kialakulasa el6tt funkcionalis karosodast idézhetnek eld, amelyet az autondm

reflextesztek képesek kimutatni, még jelentds strukturalis idegkarosodas elott.



Mivel prediabeteses beteganyagrol van sz6, felmerll, hogy ha metformint szedtek egyes betegek, az
befolyasolhatta-e a neuropathia kialakulasat?

A prediabetes és a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésenek egyik bézisterapiaja a metformin, melynek
tartds szedése -nem teljesen feltart mechanizmusok révén- B12 vitaminhianyhoz vezethet. J4I ismert,
hogy a B12 vitaminhiany gyakori oka a neuropathianak. Ezért is érdemes a metformin tartds szedése
esetén id6nként a B12 vitamin szint meghatarozasara, kilondsen ha macrocytaer anaemiat, illetve
neuropathids tunetet észleliink. Tanulmanyunkban tekintettel arra, hogy a bazisterapia része, igy a
betegeink egy jelentds része szedett metformin tartalma gyogyszert. Felmerilhet, hogy a metformin-
kezelés révén elért kedvezObb anyagcserehelyzet befolyasolhatta a neuropathia kialakuldsanak
kockazatat. Tanulmanyunkban azonban a neuropathias és a neuropathia mentes egyének kdzott
az anyagcsere-parameéterek tekintetében nem talaltunk lényeges kilonbséget. Ennek alapjan
valdsziniisithetd, hogy a két csoport kozotti eltéréseket nem elsésorban az anyagcsere-kontroll
kilénbsége magyarazta. Mindemelett a beteg bevalasztas soran minden olyan beteget kizartunk a
tanulmanyunkbol, aki akut interkurrens betegség (lazas allapot, fert6zés stb.) vagy anyagcsere-kisiklas
(diabeteses ketoaciddzis, diabeteses hyperosmolaris allapot) miatt kertlt hospitalizaciora. Tovabbi
kizarasi kritériumok voltak az autondm vagy a szenzoros funkciot befolyasol6 egyéb betegség, mint a
B12-, és D vitaminhiany, pajzsmirigy-, vagy majbetegség, krénikus veseelégtelenség, autoimmun
korkép vagy hematoldgiai rendellenesség, carpalis alaglt szindréma, Parkinson-szindroma, spondylosis

vagy discopathia fennéllasa.

A szenzoros és a genetikai vizsgalati csoportok vizsgalata soran a neuropathian kivil az életkor
tekintetében is kuldnbség volt, befolyasolhatta-e ez az eredményeket?

A két betegcsoport atlagéletkora kozott enyhe eltérés mutatkozott, ennek ellenére jelentés megfigyelési
id6szak (10,3+6,2 év) volt a neuropathias csoportban, és még hosszabb (13,2+7,5 év) a nem neuropatias

csoportban, amely valésziniitlenné teszi, hogy ez a korkiilonbség torzitasként szerepelne.



Van-e kilénbség a klinikai képben 1GT-hez tarsulé vagy a diabeteses neuropathia kozott?

A csokkent glukoéztoleranciahoz tarsul6 és a diabeteses neuropathia kozétt a Klinikai képben nincs éles
hatér, val6jaban inkdbb egy folyamat két kiilonb6z6 szakaszardl beszélhetiink. JOI ismert, hogy
neuropathia mar a prediabetesben elkezdGdhet, illetve jelen lehet —melyet adataink is alatdmasztanak-,
és ha a glukdzanyagcsere tovabb romlik, a kép fokozatosan hasonldva valik a klasszikus diabeteses
neuropathidhoz.

A csokkent gliikoztolerancidhoz (IGT) tarsuld neuropathia és a diabeteses neuropathia kozott a £6

kulonbségeket az alabbi tablazatban foglatam Gssze:

Jellemz6 IGT-hez tarsul6 neuropathia Diabeteses neuropathia
Erintett . . . . ... | Vékony és vastag idegrostok egyarant
idegrostok Gyakran a vékony idegrostok érintettek elészor karosodhatnak
Fajdalom Gyakran dominalo tlinet (ég6-, tiiszurasszeri | Fajdalom jelen lehet, de el6rehaladott esetben

érzes, fokozott fajdalom érzékenyséqg) zsibbadas és érzéskiesés keriil el6térbe

Emellett vibraci6érzés-, helyzetérzés- és

Erzészavar | Egd érzés, sziiré fajdalom, hbérzés zavara N . " .
tapintasérzet csokkenés is gyakori

Reflexek Tobbnyire megtartottak a kezdeti stadiumban az Achilles-reflex

Gyakran csokkentek vagy hianyoznak, foként

Egyensaly | Altalaban kevésbé karosodik Eldrehaladott esetben jelentdsen romolhat

Mi lehet a magyarazata annak, hogy a terheléses 120 perces vércukor a szenzoros neuropathia
fiiggetlen prediktoranak bizonyult, de a HbAlc nem?

A 120 perces vércukor érzékenyebben jelzi a korai gliikdzanyagcsere-zavart. Jél ismert, hogy az éhomi
vércukor emelkedését évekkel megeldzi az inzulinrezsiztencia, a kdvetkezményes hyperinsulinaemia,
valamint a postprandialis hyperglycaemia. Elé6fordulhat, hogy a HbAlc még optimalis vagy csak enyhén
emelkedett, mikdzben a 120 perces vércukorérték mar koros, és az idegkéarosodéas folyamata megindult.
A 120 perces terheléses vércukor (75 g OGTT) az étkezés utani gliikdzterhelésre adott valaszt tikrozi,
mig a HbAlc az el6z6 koriilbeliil 2—-3 hénap atlagos vércukorszintjét jelzi. A szenzoros neuropathia
kialakulasaban azonban nemcsak a tartésan emelkedett atlagos glukézszint, hanem a posztprandialis
hyperglycaemia és a glikémias ingadozasok is fontos szerepet jatszhatnak.

A KORA F4 populacids vizsgalat dsszefiiggést igazolt a 120° vércukorérték és a disztalis szenzomotoros
polyneuropathia jelenléte kozott mind prediabetesben, mind diabetesben, mig a HbAlc értékkel nem
igazolodott hasonld Osszefiiggés. Eredményeink részben megerdsitik ezt a megfigyelést, illetve 1)
adatként igazoltuk izolalt csokkent glukoztolerancidjl egyének esetében. A HbAlc az atlagos glikémias
allapotot jelzi, ezért kevéshbé alkalmas a glikémias cslcsok és variabilitds megragadasara, amelyek

0nallé patogenetikai tényezok lehetnek. Ez az értelmezés 6sszhangban van a jelenlegi szakirodalommal,



amely szerint a korai neuropathias eltérések gyakran szorosabban kapcsolédnak a posztprandiélis

hyperglycaemiahoz, mint a HbAlc-hez.

Van-e mar experimentalis génterdpias allatkisérletes eredmény a kockazatot fokozd varidnsokkal
kapcsolatban?

Tanulmanyunkban talalt genetikai variansok (SNP-K) tavol esnek az intron-exom hataroktol. Az insilico
predikcios mddszerek alapjan ezen SNP-k kdzvetlenil varhatéan nem befolyasoljak az érintett gének
atirodasat. Jelenlegi feltételezésunk szerint hatasukat egyéb, kdzvetett mechanizmusokon keresztil
fejthetik ki, ezéltal befolyasolva az érintett gének funkcidjat. Az Aaltalunk azonositott genetikai
variansokat munkacsoportunk elséként irta le. Az irodalmi adatok alapjan ezen varidnsokat korabban

sem human mintékban, sem allatmodellekben, sem in vitro koriilmények kdzott nem vizsgaltak.

Igazoltak, hogy az elhizds kulcsszerepet jatszhat csokkent glukdztolerancidban az autondm
funkci6zavarban és a cirkadian vérnyomas variabilitas csokkenésében egyarant, a teststlycsokkentés
életmddvaltoztatassal vagy akar az inkretin-alapon haté gyogyszerek alkalmazasa preventiv vagy
progressziot csokkentd hatdsu lehet?

Az elhizés, kuléndsen a centralis elhizas, szerepet jatszhat a csokkent glikoztolerancidhoz tarsuld
kardiovaszkularis autonom diszfunkcid kialakulasaban. Eredményeink azt sugalljak, hogy csokkent
glukoztolerancia fennallasa esetén a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakulasaban vélhetéen
meghatarozé a glukoz intolerancia, valamint az elhizds és a hypertonia jelentésége. Kordbbi
tanulmanyban az intracpidermalis idegrostok linearis stirisége (IENFD) szoros korrelaciot mutatott az
¢homi és az OGTT soran mért 120 vércukorértékekkel csokkent glukoztolerancidban. Egy év elteltével
intenziv életmoOd-kezelés hatisira az éhomi és a 120’ vércukorértékek szignifikans csokkenést, az
IENFD pedig szignifikans javulast mutattak.

A testsuly csokkentése életmodbeli valtoztatdsokkal kedvezden befolyasolhatja az autonom
idegrendszeri miikodést, és ezaltal hozzajarulhat a kardiovaszkularis autondm neuropathia
kialakulasanak megel6zéséhez vagy progresszidjanak mérsékléséhez. Az inkretinalapu terapidk —
elsésorban a GLP-1-receptor-agonistak — a testsuly és a vérnyomas csokkentese révén potencialisan
kedvezé kardiometabolikus hatasuak lehetnek. Kézenfekvd lenne tehat, hogy az altalunk vizsgalt
csokkent glukoztoleranciaju egyénekben az életmddkezelés bevezetése, mely elsGsorban az

anyagcserehelyzet normalizalasara épl, az idegi funkciok javulasat eredményezheti.

A megfigyelései alapjan javasolja-e a jel6lt IGT-s betegek neuropathia sziirését, illetve széles korii
ABPM vizsgalatat, akar panaszmentes allapotban is?

Csokkent glukoztolerancidju egyénekben jelentés foka szenzoros karosodas fennallasat igazoltuk,
amely elsésorban a vékony, myelinizalatlan rostokat érinti, Kialakulasaban meghataroz6 a glukoz

intolerancia jelent6sége. A szenzoros karosodas megitélésére hasznalt kvantitativ tesztek kozil a



Neurometer segitségével meghatérozott aramérzet kiiszobérték meghatérozas, valamint a Medoc
rendszerrel végzett melegérzet meghatarozas tiinik alkalmasnak a vékony rostok karosodasanak a korai
kimutatasara.

Adataink alapjan 1GT-s egyénekben a kardiovaszkularis autondm és a szenzoros tesztek mar olyan
egyenek korében is korosak lehetnek, akiknél a neuropathia klinikai tiinetei nem mutathatdk ki.

A neuropathia diagnosztikdjaban rendelkezésre all6 szamos vizsgalomodszert alkalmazd, nagy
betegszamot fel6lel6 6sszehasonlitd tanulmanyok véleménye alapjan ambulans diagnosztika keretében
a neuropathia szlirésére a 128 Hz-es Rydel-Seiffer féle kalibralt hangvilla hasznélata a legalkalmasabb.
A napi klinikai gyakorlatban gondot jelent, hogy a jellegzetes klinikai tlinetek ellenére a hagyomanyosan
elérheté diagnosztikai modszerek (hangvilla, monofilamentum, elektrofiziologia) negativ eredménye
alapjan a vékonyrost-neuropathia —mely mai ismereteink alapjan cukorbetegségben és csokkent
glukdztoleranciaban a neuropathia legkorabban jelentkezé formaja — nem kerll felismerésre. E
megfontolas alapjan mind cukorbetegekben, mind pedig cstkkent glukdztoleranciaju egyénekben
tipusos neuropathias panaszok és a hagyomanyos vizsgalomodszerek negativ eredménye esetén lehet
hasznos a Neurometerrel torténd vizsgalat. Az 5 Hz-es frekvencian kapott eredmények a vékonyrostok
allapotarol nydjtanak felvilagositast. Fontos azonban megemliteni, hogy a vékonyrost-neuropathia
diagndzisanak a cukorbetegek meghatarozo tébbsége esetében a mindennapi gyakorlatban ma is
alapvetden a klinikai képen kell alapulnia.

Ugyanakkor a mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy idiopathias disztalis szimmetrikus
neuropathids tinetegydttes jelentkezése esetén gondoljunk IGT fennallaséara is.

Adataink alapjan csokkent glukdztolerancidji betegekben kardiovaszkularis autondm neuropathia
fennallasa esetén a 24 6&ras ambulans vérnyomasmontorozas sordn az U(jonnan felismert
magasvérnyomas el6fordulasa kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az autoném neuropathia mentes
betegekben. Kardiovaszkularis autondm neuropathia fennallasa esetén csokkent glukéztoleranciaju
egyének esetében indokolt az ABPM vizsgalat elvégzése a fel nem ismert hypertonias betegek kisziirése
celjabol, illetve forditva, hypertonids IGT-s egyének esetében indokoltnak tiinik az autonom funkcio

vizsgélata.

Ha egy diabeteses betegnél igazolddik egy genetikai varians, amely fokozhatja a neuropathia
kockazatdt, akkor mi legyen a tovibbi teendd akdr diagnosztikus, akdr terdapidas szempontbol?

Els6ként a tanulmanyunkban talalt eredmények nagyobb esetszamon torténd validalasa sziikséges.
Amennyiben a validaciéo soran eredményeink megerésitést nyernek, akkor felmerul a diabeteses
betegpopulacio szlirése ezen genetikai variansokra. Ennek széles korii klinikai alkalmazasat jelenleg
elsésorban a vizsgalat koltségigénye és a sziikséges technikai infrastruktira korlatozhatja. A genetikai
vizsgalathoz sziikséges mintavétel 6nmagaban nem jelentene jelentés akadalyt, a vizsgalat elvégzéséhez
egy EDTA-s cs6 vér levétele sziikséges, amely a rutin laboratériumi vérvétellel egyidejlileg is

kivitelezhetd. A vizsgalat elvégzéséhez azonban jelenleg olyan specialis laboratoriumi és miiszeres



hattér sziikséges, amely els6sorban a centrumkorhazakban &ll rendelkezésre, igy az infrastruktira
hozzaférhetdsége a széles korti alkalmazis egyik potencidlis limitald tényezdje. Tovabbi korlatozo
tényezot jelent, hogy a vizsgalt genetikai varidnsok kimutatdséara alkalmazott modszer jelenleg jelentds
koltséggel jar, ezért rutinszerli sziirdvizsgalati alkalmazasa egyelére nem tekinthetd
koltséghatékonynak. Ugyanakkor, az értekezésem beadasa Ota eltelt idében eddig mar osszesen 13
genetikai varianst azonositottunk, amelyek magas szintli szignifikanciat mutatnak a neuropathia
kockazataval. Egy Al algoritmus segitségével sikeriilt a genetikai varidnsok szamat harom olyanra
redukalni, amelyek alkalmazésa elegendd szenzitivitast s specificitast ad egy diagnosztikus teszthez.
Tovébba sikeriilt azonositani a 13 genetikai varians koziil egyet, amely a leger6sebb és
legstabilabb prediktor tényezének bizonyult a diabeteses neuropathia kialakulasa
szempontjabol. Mindez azt jelenti, hogy ez mar Iényegesen csokkentené a koltséget és ezaltal
szlirdvizsgalatra is alkalmassa vallhat.

Széleskori szlirés esetén fokozo allél fennallasakor, érdemes lenne a betegek neuropathia centrumba
torténd iranyitasa és kovetése (elsdsorban érzékenyebb vizsgald modszerek hozzaférhetésége miatt,
amely a neuropathia fennallasanak korai kimutatasat segitené). A diabeteses neuropathia korai
felimerésével és kezelésével —diabeteszes Iab miatti hospitalizacio csokkentésével kdltséghatékonyabb
lenne, ha id6ben kiemelnénk az olyan betegeket, akik jelentds rizikdja van a neuropathia kialakuldsara.

Nyilvan mindemelett a szoros anyagcsere kontroll is elengedhetetlen.

Végezetiil halasan koszondm, hogy Varkonyi Tamas Professzor Ur elvéllalta a doktori

értekezésem biralatat és tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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