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A glukozintolerancia és a genetikai tényezik szerepe a diabeteses kardiovaszkuliris
autoném és szenzoroes neuropathia kialakulasdaban

cimit MTA doktori értekezésérél

A jel6lt a disszertacioban a cukorbetegség szévédmeényei koziil az autonoém és szenzoros
neuropathia kialakulasdval foglalkozik, annak is csak bizonyos aspekiusaival. Ezzel
kapcsolatos tudomanyos munkaja egy nagy hagyomdnyokkal biro, ezen a teriileten tttsrd és
Kempler Professzor Ur 4ltal létrehozott munkacsoporthoz kithetd. Maga az értekezés dsszesen
148 oldal terjedelmt (ebbél csak kizel 100 oldal a tudomanyos munka), igényesen szerkesztett,
magyar nyelvli disszertdcid, amely minddsszesen 6 (1) abrat és 25 tiblazatot tartalmaz. A
munkét egy rendkiviil részletes, 313 hivatkozast tartalmazé irodalomjegyzék zarja.

A disszertacié szerkezete vildgos, a szokdsos felosztast koveti. Ebbél kovetkezik, hogy
bevezetést, a célkitlizések és modszerek ismertetése koveti, majd az eredmények és a
megbeszélés is a célkitlizéseknek megfelelden keriil diszkusszélasra. Az értekezést az 1
eredmények Gsszefoglaldsa, valamint az irodalomjegyzék kévet. A formai szokdsoknak
megfeleléen az érdemi rész el6tt megtaldlhaté a tartalomjegyzék, illetve a roviditések jegyzéke,
valamint a disszertacid végén talalhatd a tézisek alapjaul szolgald publikdciok jegyzéke is.
Maga a disszertacié szerkezete kissé ardnytalannak tilnik, hiszen az eredmények értékelése
fejezet csak alig egy harmada az igen részletes, sokszor tankényvi adatokat tartalmazé
bevezetésnek.

Az irodalomjegyzéket dttekintve feltlinik, hogy a citalt irodalom relative régi. az 8sszes
citacionak csak kevesebb, mint 10%-a szarmazik az utdbbi 6 évbol, st 65%-a 2010 elotti. Az
abbdl a szempontbdl is relevans, hogy ez a kérdéskdr (és annak is genetikai aspektusai)

napjainkban is élénk szakmali vita targyat képezi. Igy megitélésem szerint a jelolt eredményei




nincsennek megfelelden szakirodalmi kontextusba helyezve. Ez kiilonisen a megbeszélés

fejezetben kritikus kérdés!

Az abrak és a tablazatok segithetnék a biralot a tajékozodasban, azonban ezt az abrak
szama ezt nem teszi lehetévé. Itf kellene megemliteni azt is, hogy az eredménycket bemutatd
kevés abran is elmaradtak a szérasok feltiintetése, de bizonyos esetekben még a tengelyek

megjeldlése is (pl. 5. dbra). A Manhattan plot abrdja is zsugoritott, amely az olvasast neheziti.

A doktori mu alapjat 16 angol és magyar nyelvii kézlemény képezi, amelyek koziil 3
szolgalt a PhD fokozat megszerzéséhez. A témdahoz kizvetleniil kapcsolédd dolgozatok koziil
a jelolt 6-ben elsd, kettGben pedig utolsé szerz6. A tovabbi a témdahoz kozvetleniil nem

kapcsolodd munkdirdl a jeldlt nem bocsatott informacidt a biralo rendelkezésére.

Az értekezés végén a jelolt 17 Uj tudomanyos eredményt sorol fel, amelyekhez klinikai

relevanciét is fiiz, bar néha ezeknek nem elég dvatos megfogalmazasiak.

A felsoroltak koziil az aldbbiakat tartom a legjelentisebbeknek:

1. A hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek és a szivirekvencia variabilitds
¢értckelése  csokkent glukoztoleranciaju egyénekben egyarant alkalmasak lehetnek a
kardiovaszkularis autonom funkcidézavar kimutatasara.

2. Csokkent glukoztoleranciajii egyénekben jelentds fokii szenzoros kirosodas is
kimutathatd, amely elsdsorban a vékony, myelinizalatlan rostokat érinti, kialakuldsaban
meghatarozo a glukoz intolerancia jelentdsége.

3. A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy disztalis szimmetrikus
neuropathias tiinetegytittes jelentkezése esetén gondoljunk IGT fennallasara.

4. Csokkent glukdztolerancidji betegekben kardiovaszkuldris autonom neuropathia
fennallasa esetén az djonnan felismert magasvérnyomas eléfordulasa kétszer gyakoribbnak
bizonyult, mint az autoném neuropathia mentes betegekben.

5. A vérnyomas cirkadian ritmusanak besziikiilése mar IGT-ben szenvedd betegekben
is kimutathaté €s ebben paraszimpatikus karosodas és a kivetkezményes relativ szimpatikus
1degrendszeri tilsuly jatszhat szerepet.

6. A szenzoros neuropathia kialakuldsanak fiiggetlen prediktorai a nem diabeteses
populéacioban az €letkor, a 120° vércukorérték, a kardiovaszkularis autoném neuropathia

jelenléte és a testmagassag.



Az értekezéssel kapcsolatos észrevételeim, megjegyzéseim &s kérdéseim:

ik

A genetikai vizsgdlatok eredményeinél a jelolt kovetkezetesen kijelentd modot
hasznal. Ez kiillondsen problémas, hiszen a rendkiviil alacsony mintaszam (24 beteg)
még csak feltételezésekre sem adhat okot. A citalt korabbi genetikai vizsgalatok is
t0bb szazas populaciét elemeztek, és még ha az intronikus SNP-ki6l jelentOs hatast
varnank, akkor is legalabb 250-500-as mintaszimban kellene gondolkodni. De ebben
az esetben szerintem csak kis hatdsi variansokr6l beszélhetiink. Ilyen gyakori
betegségben ilyen alacsony elemszam nehezen igazolhatd, Rdaddsul nem taldltam a
WES lefedettségérdl adatokat és tovdbba a talalt eltéréseket sem validaltdk Sanger
szekvenalassal. Ezen feliil ezeket az eltéréseket fiiggetlen munkacsoportok sem
erdsitetick meg! Megjegyzem, hogy alapvetéen a WES nem alkalmas intronikus
variansok azonositasara. Bizonyos esetekben az exon kézeli variansok azonosithatok,
de tavolabbiak nem! Raadasul szakmailag az elst kézlések esetében elvarhaté lenne
az ¢szlelt eltérések funkciondlis vizsgalattal t6rténd megerdsitése (pl. expresszids
vizsgélatok). Tudtommal ezek sem tériéntek meg!

A genetikal vizsgilaton A4tesett neuropathids betegek atlagéletkora 10 évvel
meghaladta a neuropathia mentes betegekét. Ismert tény, hogy az életkor
elérehaladtaval a mutaciok (ill. az SNP-k) eloforduldsi ratdja is emelkedik.

Ezt hogyan vették figyelembe?

Szamos mds genetikai eltérés kdzoltek, mind diabetesben mind neuropathiaban. Ezek
koziil nagy esetszamu, multicentrikus vizsgélatok is vannak. Hogyan magyarazhato,
hogy ezek az eltérések nem igazolédtak a vizsgalt betegesoportokban?

Ismert, hogy genetikai fogékonysag mellett a DMT?2 kialakulasaban életmoddbeli és
kornyezeti tényezdk is szerepet jatszhatnak. Ezeket a faktorokat a jeldlt hogyan vette
figyelembe a vizsgalataiban?

A SHARE adatbazis adatai alapjan Magyarorszagon a diabeteses betegek kb. 12%-a
Mi lehet ennck a magyarazata?

A vizsgalati betegpopuldcid (esetenként még a kontroll csoport is) a BMI alapjan
talsalyos/elhizott volt. Ismert tény, hogy maga a talstuly is elindit adaptiv/maladaptiv
(gyulladasos) folyamatokat, amelyek €lettani/biokémiai és genetikai hatdsai diverzek

lehetnek. Ezzel kapesolatban vannak-e adatok a vizsgalt kisérleti felallasokban?



7. Felallast kisérd szisztolés vérnyomasvaltozasok értékelésénél figyelembe vették-e a
betegek gyogyszeres kezelését, hiszen szdmos olyan (antihipertenziv) gyogyszer
ismert, amelynek orthostasist indukald hatdsa is van.

8. A kapott élettani eltérések igen nagy szordst mutattak. Ez az alacsony elemszamon
kiviil szarmazhat a megvaltozott alternativ glilkézmetabolizmus (polyol, ill.
hexosamin) Gtvonalainak eltérd aktivitdsabol is. Végeztek-¢ vizsgalatokat ezen
utvonalak aktivalodasaval kapesolatban a vizsgalt populaciéban?

9. A vizsgalati populaciéban az LDL értékek magasak. Mivel a diabetes az egyik
legjelentdsebb rizikofaktor vascularis eseményekre, {gy feltételezem, hogy a betegek
koziil fordult eld cardio- vagy cerebrovascularis esemény. Ez befolydsolhatja-e a mért
paramétereket, ill. ezek a betegek LDL célertékre voltak-e kezelve?

10. A cardialis auton6m neuropathia kifejezett és fiiggetien prediktora a mortalitdsnak. A
jelolt munkéjaban ezzel kapcsolatban nincs adat. Kérdezem, hogy a vizsgalati
populdcickban a mortalitas hogyan alakul és ez mutatott-e kiilonbséget a kiilonbszo

alcsoportokban?

A kritikai észrevételeim ellenére a birdlo véleménye szerint a jeldlt tudomanyos
életmiive 0j eredményeket tartalmaz, melyeket megfeleld szakmai korokben megmeéretett és
elfogadtatott. A jeldlt tudomanyos eredményei tobb esetben hozzajarulhatnak vj kutatdsi
iranyok kialakulasahoz, alapjaul szolgalhatnak tovadbbi tudomanyos munkahoz és ezaltal
hozzajarulhatnak a szakteriilet fejlédéséhez. Kilon kiemelem és méltinylom a jeldlt

palyafutasanak és munkassagénak klinikai irdinyultsagat.

A doktori munka tudoméanyos eredményei megfelelé korrekciokat kdvetden
dsszeségeben kielégitik az MTA doktori eim megszerzésének kivetelményeit. Ezek alapjan a

nyilvanos védés kitlizését javaslom.
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