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Bevezetés

A diabéteszes neuropatia (DN), a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM) leggyakoribb
mikrovaszkularis sz6vodménye, szenzoros, motoros ¢s autondm neuropatiaként jelenik meg.
A diabéteszes szenzomotoros polyneuropathia egy szimmetrikus, disztalis polyneuropathia,
amely a kronikus hiperglikémia kovetkeztében fellépd metabolikus és mikrovaszkularis
elvaltozasoknak tulajdonithato, és sulyos anyagcsere-valtozasokhoz kapcsolodik, beleértve a
mitokondrialis diszfunkcidt és a reaktiv oxigénfajtadk fokozott képzdodését. A kardialis
autondm neuropatia (CAN), a cukorbetegség talan legkevésbé ismert szovodménye, a
kardiovaszkularis autoném szabalyozas karosoddsa, amelyet a szivet és az ereket beidegzd

autonom idegrostok karosodéasa okoz.
Irodalmi attekintés

Koréabbi kutatasok azt mutatjak, hogy a fizikai aktivitas javithatja a neurologiai funkciot és
karosithatja az idegvezetést a DN-ben. Az American Diabetes Association allaspontja szerint
a strukturalt életmodbeli beavatkozasok, amelyek legalabb heti 150 perc fizikai aktivitast és
étrendi  valtoztatasokat tartalmaznak, szintén ajanlottak a T2DM mikrovaszkularis
szovOdményeinek eldrehaladdsdnak késleltetésére. Ezenkiviil minden T2DM-ben szenvedd
felndttnek aerob és rezisztencia edzést kell végeznie az optimalis glikémias kontroll

érdekében.

A diabéteszes neuropatia kialakuldsa tobbtényezdés folyamat, még akkor is, ha a pontos
patogén mechanizmus nem teljesen ismert. A kulcsfontossagu metabolikus komponensek az
alternativ metabolikus utak hiperglikémia altal kivaltott aktivalasa, beleértve a megnovekedett
poliol és hexdzamin utvonal-fluxust, a mitokondrialis diszfunkciot, a protein kinaz C
aktivaciot, a reaktiv oxigénfajtak fokozott képz6dését és az endotelilis nitrogén-monoxid
(NO) megvaltozott képzédését amelyek mind endothel diszfunkciohoz vezethetnek. A
diabéteszes szenzomotoros periférias neuropatia legkorabbi és legreprezentativabb lelete a Kis
idegrostok degeneracioja és az endoneurialis mikroangiopatia. A diabéteszes neuropatia
progresszidja soran a hiperglikémia altal kivaltott oxidativ stressz, az alternativ anyagcsere-
utak aktivalodasa és az antioxidans védelem csokkenése hozzajarul az endothel
diszfunkciohoz és az endoneurialis véraramlas csokkenéséhez, ami az egymast kovetd
hipoxidval jar, ami tovabbi idegkarosodast okoz. A kisérleti analizis kimutatta, hogy az idegi
mikrocirkulacio ezen valtozédsait az NO metabolizmusanak megvaltozasa kozvetitheti. A

szuperoxid anion tultermelése diabéteszes neuropatiaban ahhoz vezet, hogy ez a szabad



oxigéngyok az NO-hoz kotddik, és reaktiv peroxinitrit képzddik, amely inaktivalja az
endotelidlis NO szintazt és kivaltja az endothel sejt apoptozisat. Az endotelidlis NO-szintaz
N-nitro-L-arginin altali gatlasa csokkent idegi véraramlast eredményezhet, €s ezt a hatast az

L-arginin megfordithatja.

E megkozelités alapjan az NO szintézis gatlasa eldsegitheti a diabéteszes neuropatia
progressziojat az endothel diszfunkcion keresztiil, amelyet a csokkent endoneuralis
véraramlas és az endothel-fliggé vaszkularis relaxacié okoz. Kisérleti vizsgalatok azt
sugalltak, hogy az endoneuralis véraramlas csokkenése megelzi a motoros idegek vezetési
sebességének lelassulasat, ¢s a reaktiv oxigénfajtdk képzdodése részben felelds lehet a

diabéteszes neuropatia kialakulasaért.

A tanulmanyok szerint az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA), a nitrogén-monoxid-
szintaz endogén inhibitora megemelkedik a cukorbetegeknél, és azt feltételezik, hogy szerepet
jatszik a felgyorsult ateroszklerdzis patogenezisében. Kordbbi tanulmanyok dokumentaltak,
hogy az ADMA a cukorbetegek sziv- €s érrendszeri kimenetelének eldrejelzdje. Més kutatok
kimutattdk, hogy az ADMA-szint valtozédsai hozzdjarulhatnak a vaszkularis és endotelidlis

funkciok moédosulasahoz, valamint a diabéteszes neuropatiahoz.

Az alfa-liponsav (ALA), mint a piruvat-dehidrogendz és az a-ketoglutarat-dehidrogenaz
aktivitasanak kofaktora, részt vesz a mitokondridlis oxidativ metabolizmusban, és jotékony
hatassal van a diabetikus neuropatiara. Beszamoltak arr6l, hogy az ALA javitja az idegek
vezetési sebességét és megvédi a periférids idegeket a hiperglikémia altal kivaltott oxidativ
stressztdl diabéteszes neuropatidban. Az ALA javithatja a cellularis potencialt a cellularis
glutation de novo szintézisének fokozasdval, a neuronalis NO szintiz NADPH oxidaz
aktivitasanak fokozasaval, a nukleéris faktor kappa B aktivitisanak gatlasaval és az NO altal
kozvetitett értagulat javitdsaval. Kordbbi kutatdsok kimutattdk, hogy a 2-es tipusi
cukorbetegségben szenvedd betegek rovid tavit ALA-kezelése utan az ADMA-szint csokkent.
Azonban az ALA hatasa ezekre az oxidativ és endotelidlis markerekre, valamint ezek
Osszefiiggései a kardialis autonom €s periférias szenzomotoros polyneuropathia sulyossagaval

nem teljesen tisztazott.

A 21-es fibroblaszt novekedési faktor (FGF21) egy maj altal kivalasztott hormon, amely
szamos jotékony hatassal van az elhizassal kapcsolatos anyagcsere-rendellenességekre. Az
FGF21 inzulinfiiggetlen modon fokozza a gliikdzfelvételt és az oxidaciot azaltal, hogy

indukalja a glilkdz transzporter-1 expresszidjat a zsirsejtekben és a vazizomsejtekben.



Korabbi kisérleti és human vizsgéalatok kimutattdk, hogy a fizikai aktivitds ndvelheti az
FGF21 szérumszintjét T2DM-ben. Egy friss metaanalizis szerint az akut testmozgés
elhizas mértékétol. A keringd FGF21 sejtfelszini receptorokon keresztiil fejti ki hatéasat,
amelyek FGF-receptorokbdl (FGFR) allnak komplexben a [-Klotho transzmembran
fehérjével. Az FGFR ¢és a B-Klotho kdlcsonhatasa noveli az FGF21 iranti érzékenységet és az
intracellularis jelatviteli tutvonalak aktivaldsanak képességét, ami végiil metabolikus
hatasokhoz vezet. Azonban még mindig nem tisztdzott, hogyan javithatja az FGF21 a

mitokondrialis oxidacio folyamatat.

Az irisin egy edzés altal indukalt miokin inzulinszenzitizalo tulajdonsagokkal, és az 5
(FNDCS5) transzmembran fehérjét tartalmazé Ill-as tipusu fibronektin domén C-terminalis
hasitasabol szdrmazik. Ezt a proteolitikus folyamatot a peroxiszéma proliferator altal aktivalt
receptor-gamma koaktivator-1-alfa (PGC-1a) kozvetiti. Az irisin/ENDCS a vazizmokra hat
edzés kozben, ami gliikkdz- €és zsirsavfelvételt, valamint megnovekedett energiafelhasznalast
eredményez, ¢s a mitokondridlis bioenergetikai folyamat szabdlyozdsidban szerepet jatszo

metabolikus gének indukcidjan keresztiil oxidativ anyagcserét indukal.

Az energiatarolason kiviil a zsirszovet szamos adipocitokint termel, pl. leptint, adiponektint
amely potencialis endokrin funkciéval bir. A leptin kozvetleniil javithatja az
inzulinrezisztenciat cukorbeteg egerekben azéltal, hogy fokozza a szabad zsirsavak (FFA)
oxidaciojat. Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy az alacsony szérum adiponektinszint
Osszefliggésben all az inzulinrezisztenciaval €s a sziv- €s érrendszeri betegségekkel a T2DM-
ben szenvedd betegeknél. Ezenkiviil fokozott proinflammatorikus valasz figyelheté meg a
leptinrezisztencidban az elhizas soran, és a fizikai aktivitas csokkentheti a gyulladast azaltal,
hogy javitja a leptinrezisztenciat T2DM-ben. Az alfa-tumor nekrozis faktor (TNF-alfa) egy
gyulladast elésegitd adipokin, amely inzulinrezisztenciaval és B-sejt-elégtelenséggel tarsul
T2DM ¢és elhizas esetén. A TNF-alfa magas szintli expresszidja indukéalja az 1.
inzulinreceptor szubsztrat foszforilaciojat, és igy megakadalyozza az inzulin kdlcsonhatasat
egy inzulinreceptorral. Az adiponektin gyulladasgatld tulajdonsédgai fontos szerepet
jatszhatnak az atherosclerosis progresszidjanak lelassitasdban T2DM-ben, és jotékony
hatassal lehetnek az inzulinrezisztenciara azaltal, hogy gatolja az NF-xB TNF-alfa altal
kivaltott aktivalasat az endothel sejtekben. Ezenkiviil a TNF-alfa fokozza a hormonérzékeny

lipaz aktivitasat a zsirszovetben, €s igy fokozza az FFA keringésbe jutasat.



Célkitiizések

Munkénk célja az volt, hogy felmérjiik az endothel diszfunkcidé markerei €s az NO szintézis
kozotti Osszefiiggést periférids neuropatidban szenvedd 2-es tipusu cukorbetegeknél hat
honapos ALA kezelés utan. Ezen tilmenden Osszefiiggéseket kerestiink az ADMA-szint
véltozasa, valamint a CAN és a periférids szenzoros neuropatia stlyossaga kozott az ALA

kezelést kovetden.

Tovabba, célul tiztik ki az FGF21 szint valtozasianak és mas gyulladdsos markerekkel és
adipokinekkel wvalé kapcsolatanak vizsgalatat disztalis szenzoros polyneuropathidban
szenvedd T2DM betegekben hathetes aerob edzésprogram utan. Szignifikans Osszefiiggést
feltételeztliink az FGF21 szint valtozasa és a periférids szenzoros neuropatia stlyossaga kozott

a T2DM-es betegek fizikai aktivitas utan.
Betegek és modszerek
Vizsgalt populacio

Az elsd vizsgalatban, amelyben az alfa-liponsav kezelés plazma aszimmetrikus dimetil-
argininre gyakorolt hatasat vizsgaltuk, 52 neuropatias 2-es tipusti cukorbeteg (22 férfi és 32
no, atlagéletkor: 64,15+8,66 év; a cukorbetegség idétartama 12,4 év volt és a diabéteszes
neuropathia idétartama: 3,2+1,4 év) vett részt. Minden beteg naponta oralisan kezelve volt
600 mg ALA-val 6 hénapon keresztiil. Ezen tulmenden 28, korban és nemben megegyezo,
neuropatia nélkiili, diabéteszes kontroll egyént is bevontunk (a cukorbetegség idétartama 12,1
év volt) a vizsgalatba. A masodik kutatasban, amelyben az FGF-21 szint valtozasat és
Osszefliggését a diabéteszes szenzoros polyneuropathia stlyossagaval vizsgaltuk hat hét
fizikai aktivitds utan, 30 felnétt T2DM-ben és disztdlis szenzoros polyneuropathidban
szenvedd egyénen (9 férfi és 21 nd; az atlagéletkor: 61,97+8,1 év; a cukorbetegség idétartama
10,3£3,7 év, a diabéteszes neuropdatia iddtartama: 8,7+5,6 év). Emellett 32, korban és nemben
megegyez0, neuropatidban nem szenvedd diabéteszes kontroll személyt is bevontunk (10 férfi
¢s 22 no; az atlagéletkor 64,37+6,52 év; a cukorbetegség atlagos iddtartama 10,9+4,1 év).
Minden beteget oralis antidiabetikumokkal (metformin, szulfonilurea és/vagy DDP4-
inhibitorok) kezeltlink, az inzulinkezelésben részesiiloket kizartuk. Szintén kizarasra keriiltek
azok a betegek, akiknek kortorténetében diabéteszes proliferativ retinopatia, diabéteszes
nephropathia vagy 1-es tipusu cukorbetegség szerepelt. Emellett kizartuk az alkoholizmusban,
ismert majbetegségben, endokrin és autoimmun betegségekben, valamint periférids

neuropatiaval  Osszefliggésbe hozhaté hematoldgiai ¢és neuroldgiai  betegségekben
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szenvedOket. Kordbban sziv- ¢€s érrendszeri betegségben, koszoruér-betegségben vagy
szivinfarktusban szenvedd, sulyos pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek,
dohanyzdk, terhes ndk, rosszindulati daganatos betegségben szenvedd betegek nem
szerepeltek a vizsgalatunkban. Valamennyi beteg a Debreceni Egyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Klinika, Diabéteszes Neuropathia Centrum munkatarsai
vettek fel és keriiltek bevonasra. Minden résztvevd irasos beleegyezését adta. A vizsgalati
protokollt a helyi és regionalis etikai bizottsag hagyta jova (ETT-TUKEB:5287-2/2019/EKU),

a vizsgalat kivitelezése a Helsinki Nyilatkozat iranyelvei szerint torténtek.

A masodik vizsgalatban a DN betegek Nordic walking edzésben vettek részt, az aerob
edzésprogramot gyogytorndsz feliigyelte, és sziikség esetén korrigalta. A gliikozszintet
kozvetleniil az edzés utan és egy oraval késébb hataroztuk meg. Ha a szérum gliik6zszintben
jelentds csokkenést mértiink, az antidiabetikus terapidt a testmozgas igényeinek megfeleléen
modositottuk. Az alanyoknak a gyakorlatokat 6 héten keresztiil, heti 3 napon, esetenként 70
percig kellett végrehajtaniuk. A fokozatosan (a maximalis pulzus 50%-r6l 80%-4ara) novelt
edzésprogram 10 perces nyujtdé mozdulatokat tartalmazott a bemelegitésig, majd 50 perc
aerob edzés (futopad és kerékpar ergométer), végiil 10 perc relaxacioé kdvette, hogy a keringés
¢s 1égzés normalizalddjon. A beavatkozas eldtt és utan a kardid edzettségi szintet VO2max
(ml/kg/perc) értékkel mértiik 1600 m-es jarasteszt segitségével. A VO2max becslése egy
iddzitett, egy mérfoldes palyaséta idStartamaval, beleértve a kort, a nemet, a testsulyt és a
pulzusszamot a sétateszt végén. A betegek testtomeg-indexét (BMI) és pulzusszamat is
megmértiilk az edzésprogram eldtt és utan. 6 hetes feliigyelt képzés utdn minden betegnél
vérvizsgalatot végeztiink a jarobeteg-ellatds soran. Az ambuldns vizit soran minden
neuropatids beteg vérvizsgdlaton és neurofiziolodgiai vizsgalaton esett at és a Szenzoros
neuropatidk objektiv értékelése érdekében a Neurometer® aramérzékelési kiiszobvizsgalatot
(CPT) végeztiink. A kontroll alanyok nem voltak kitéve a gyakorlati edzésprogramnak, csak

viszonyitasi alapként szolgaltak az eredmények sszehasonlitasahoz.
Mintavétel

Ejszakai éheztetés utdn masnap reggel vénas vérmintikat vettiink. Rutin laboratoriumi
vizsgalatok (Osszkoleszterin, triglicerid, nagy siriiségli lipoprotein-koleszterin — HDL-C,
alacsony stirtiségli lipoprotein-koleszterin — LDL-C, gliikdz, hemoglobin Alc — HbAlc,

kreatinin és hligysav) a K6zponti Laboratoriumban torténtek.



Az ADMA meghatarozasa

A szérum ADMA-koncentracidit a kereskedelemben kaphatdé kompetitiv enzimhez kotott
immunszorbens vizsgalati készlettel (ADMA-ELISA; DLD Diagnostika GmbH, Hamburg,
Németorszag) mértiik, az intra-assay CV-k 5,7-6,4% és az inter-assay CV-k 8,3-10,3% kozott
voltak, ill. A szérum ADMA szintjének mérését a gyartd utasitasai szerint végeztik. Az

értékeket pmol/l-ben fejeztiik ki.
A TNF-alfa meghatarozasa

A TNF-alfa szérumszintjét a TNF-alfa Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
teszttel (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) hataroztuk meg. A szérumok TNF-alfa
szintjének mérését a gyartd ajanlasai szerint végeztiik. Az intra-assay CV-k 1,9-2,2% ¢és az

inter-assay CV-k 6,2-6,7% kozott mozogtak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.
Az oxLDL meghatarozasa

Az oxidalt LDL (oxLDL) szint meghatarozasa szendvics ELISA teszttel tortént (Mercodia
AB, Uppsala, Svédorszag). Szendvics technikdn alapszik, amely soran két monoklonalis
antitestek az antigén determindnsok ellen iranyul az oxidalt apolipoprotein B molekulan. Az

.....

voltak meghatarozva.
Az ICAM-1 and VCAM-1 meghatarozasa

Az ICAM-1 és VCAM-1 szinteket human oldhato ICAM-1 és VCAM-1 szendvics ELISA
kitekkel (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) mértikk. Az ELISA eljarasokat a
gyarto utasitasai szerint végeztilk. Az intra-assay CV-k és az inter-assay CV-k 3,7-5,2% és
4,4-6,7% (ICAM-1), 2,3-3,6% ¢és 5,5-7,8% (VCAM-1) voltak. Az értékeket ng/ml-ben
fejeztiik ki.

A nitrogénoxid meghatarozasa

A nitritkoncentraciot a NO-termelés indikatoraként mértiik, a Griess-reakcio szerint. Roviden,
300 ul deprotonizalt plazmat inkubaltunk azonos térfogatii Griess-reagenssel (szulfanilamid
¢és N-(1-naftil)-etilén-diamin-dihidroklorid 2,5%-0s H3PO4-ben oldva 0,5%-0s, illetve 0,05%-
os oldatban, és 1 térfogataranyban kevertiik dssze. :1 kozvetleniil felhasznalas eldtt) 10 percig

szobahdmérsékleten, sotétben. Az optikai slirliséget spektrofotometridsan mértiik 550 nm-en.



A nitrit koncentraciot natrium-nitrit standard felhaszndlasaval hataroztuk meg (10-100

umol/l). Az értékeket pmol/l-ben fejeztiik ki.
Az FGF21 meghatarozasa

A szérum FGF21-koncentraciot a kereskedelemben kaphatd szendvics enzimes immunoassay-
vel (Human FGF21 ELISA, Biovendor, Brno, Csehorszag) mértiik, az intra-assay CV-k 1,6-
2,4%, az inter-assay CV-k pedig 3,1-3,5% voltak. A szérumban az FGF21 szintjének mérését

a gyartd utasitasai szerint végeztiik. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.
Az irisin meghatarozasa

Az irisin szérumkoncentracidit a kereskedelemben kaphatdé kompetitiv enzimhez kotott
immunszorbens vizsgalati kittel (Human Irisin ELISA, Biovendor, Brno, Cseh Koztarsasag)
hataroztuk meg. Az irisin mérésére szolgald intra- és inter-assay koefficiens véltozasai 4,8-
7,9%, illetve 8,0-9,7% voltak, és az irisin legalacsonyabb szintje ezzel a vizsgalattal mérhetd

1 ng/ml a gyart6 utasitasai szerint.
Az adiponectin és leptin meghatarozasa

A vizsgalatunkba bevont betegek szérumaban a teljes adiponektin és leptin koncentraciot a
kereskedelemben kaphat6 szendvics enzimes immunoassay-vel (Human Total Adiponectin/Acrp30
Quantikine and Human Leptin Quantikine Immunoassays, R&D Systems Europe Ltd., Abington,
2,5-4,7%, illetve 5,8-6,9% voltak. A leptinmérés pontossaga a vizsgalaton beliili CV-k 3,0% ¢és
3,3% kozotti, az inter-assay CV-k 3,5% és 5,4% kozotti tartomanyban voltak.

Az autonom és periférias idegi funkciok mérése

Minden résztvevd esetében részletesen felmérésre kertilt a periférias neuropatia (DN4 kérdéiv
a neuropatias fajdalom szindroma sziirésére, a vibracids érzékelési kiiszob és a kvantitativ
szenzoros tesztelés mérésére alkalmas) €s a szaruhartya in vivo konfokalis mikroszkopos
vizsgalata, amelyet szemész szakorvos végzett el a diabéteszes szenzomotoros
polyneuropathia diagnosztizalasara. A periférias szenzoros idegek mitkodését arampercepcios
kiiszobvizsgalattal (CPT) vizsgaltuk Neurometer® (Neurotron Inc., Baltimore, Maryland,
USA, 2002) segitségével. Ez a neurodiagnosztikai eszkoz képes kimutatni a periférias
szenzoros neuropatiat kiilonboz6 betegségekben, beleértve a diabetes mellitus-t is. A
Neurometer® CPT tesztelése szinuszos valtakozé aramt ingereket ad ki harom kiilonb6zd

frekvencian: 5 Hz, 250 Hz és 2000 Hz, értékelve a vékony nem myelinizalt C-rost, a vékony
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mielinizalt AB-rost és a vastag mielinizalt AB-rost funkcioit. Ezt az intenzitds-beallitast ugy
végezzik el, hogy megkdzelitse az érzékelési kiiszobot, +£50 mikroamperes (HA)
tartomanyban a 0 és 9,99 milliamper kozotti teljes tartomanyba kell esnie. Az dramingereket a
mutatéujj és a nagylabujj disztalis phalangsanak hati feliiletén kell alkalmazni két kis
elektrodan keresztiil, és az intenzitast addig noveljiik, amig a résztvevé meg nem tapasztalja
az impulzusokat, majd fokozatosan csokkentjiik mindaddig, amig a vizsgalt személy egy még
fajdalmatlan, de még érzékelhetd inger megjelenitését jelzi az adott teriileten. A Neurometer®
CPT teszt automatikusan bedllitja a stimulécid szintjét a paciens reakcidja alapjan. A
résztvevoknek 5-7 véletlenszerlien generalt ingert adaptaltunk az észlelési szintjiik felett és
alatt, s majd egy automatizalt kényszervalasztasi protokoll segitségével valasszuk ki, hogy a
két inger koziil melyiket érzi erésebbnek. A CPT értéket (mA) az észlelt minimalis
aramerdsség alapjan szadmitottuk ki, miutdn elegendd szamu helyes egymast kovetd valaszt

kaptunk.

Az autonom funkciot Ewing 6t standard kardiovaszkularis reflex teszt segitségével értékeltiik: a
szivfrekvencia valtozdsai mély belégzés és kilégzés sordn, a feldllasra adott pulzusszam (30/15
arany), Valsalva mandver, a szisztolés vérnyomads ingadozésa felallast kovetden és a diasztolés
nyomast tartds kézszoritas kozben. Az 6t teszt (normal: 0, hatarvonal: 1, abnormalis: 2)
eredménye alapjan pontszamot kaptunk az autondém neuropatia sulyossaganak kifejezésére. Az
Osszetett autondém pontszdm (CAS) 0-10 kozott volt. A 0-1-es pontszamot normalisnak, 2-3-at

enyhének, 4-6-ot kozepesnek, 7-10-et pedig stlyos CAN-nak tekintettiik.
Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket Statistica® 13.5.0.17 szoftverrel (TIBCO Software Inc. USA)
végeztik. Az eloszlas normalizalasanak a vizsgalatahoz Kolmogorov—Smirnov tesztet
alkalmaztunk. A két kategorikus valtozo kozotti kapesolatot Khi-négyzet probaval szamitjuk ki.
Normal eloszlas esetén pératlan t-probaval elemeztiik az antropometriai és laboratdriumi
paraméterek kozotti kiilonbségeket a diabéteszes kontrollokban és az edzésprogram eldtti
betegekben. Az adatokat atlag + SD forméaban fejeztiik ki. Nem normalis eloszlés esetén a
korabban emlitett kiilonbségeket Mann-Whitney u-probaval elemeztiik. Ezeket az adatokat
median (also-felsd kvartilis) formatumban mutattuk be. Az edzésprogram el6tti és utani
kiilonbségeket paros t-probaval (normél eloszlés) vagy Wilcoxon pérositott teszttel (nem normal
eloszlas esetén) hataroztuk meg. Pearson korrelacidt hasznaltunk a valtozok kozotti kapcsolat

vizsgalatara. A p<0,05 valdszintiségi értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
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Eredmények

Az alfa-liponsav Kkezelés hatasa az aszimmetrikus dimetilarginin és az endothel

diszfunkcié szintjére diabetikus neuropatiaban

A BMI, gliik6z, kreatinin, hugysav, HbAlc, VCAM-1, ICAM-1 szintek ¢€s lipid paraméterek
nem valtoztak szignifikansan a betegcsoportban az ALA kezelést kovetden. Az ADMA szint
szignifikdnsan csokkent, mig az NO szint szignifikdnsan emelkedett az ALA kezelést
kovetden. A kezdeti ADMA szint szignifikdnsan magasabb volt a vizsgalt betegekben a
kontrollokhoz képest (0,62+0,11 vs. 0,56+0,10 umol/l, p<0,05). A TNF-alfa szintje
szignifikansan csokkent az ALA kezelést kovetden (1,21£0,42 vs. 1,05+£0,50 pg/ml, p<0,05).
A neurométeres CPT-teszttel szignifikans javulast és alacsonyabb CAS-értéket észleltiink
diabéteszes neuropatiaban szenvedd betegeknél az ALA kezelést kovetéen. Mind a CPT,
mind a CAS magasabb volt az ALA-kezelés ¢lbtti betegekben a kontrollokhoz képest
(p<0,01). A VCAM-1 szint szignifikansan magasabb volt a diabéteszes neuropathiaban
szenvedd betegekben mind az ALA-kezelés el6tt, mind az utan, mint a kontroll alanyoknal

(885,25+356,75 vs. 739,78+127,83 ng/ml, p<0,05).

A CPT értékek javulasa pozitivan korrelalt az ADMA szintek véltozasaval (r=0,58, p<0,001).
A TNF-alfa szintek valtozéasa pozitiv korrelaciot mutatott az ADMA szintek valtozéasaval
(r=0,31, p<0,05). Az ICAM-1 koncentraci6 valtozasa pozitiv korrelaciét mutatott a VCAM-1
¢s a TNF-alfa szintekkel (r=0,43, p<0,01; r=0,49, p<0,01). A CPT értekek javuldsa
szignifikansan korrelalt a CAS csokkenésével (r= 0,77, p<0,001).

A betegcsoportot két alcsoportra osztottuk az ALA-kezelésre adott valasz alapjan, amelyet a
klinikai tiinetek, valamint a CPT és CAS javulasa hataroztak meg. 36 reagald (9 férfi/27 no)
¢s 18 nem reagdld (6 férfi/12 nd) azonositottunk. A vdalaszadok szignifikans valtozast
jelentenek a neuropatias fajdalom tiineteiben a standardizalt Gssztiinet pontszammal mérve, és
jelentds javulast mutatnak a CPT ¢és a CAS értékekben. Az ADMA szint csdkkenése
szignifikansan nagyobb volt a reagald betegeknél, mint a CPT (p<0,05) és a CAS (p<0,05)

altal azonositott nem reagaloknal.

A fibroblaszt novekedési faktor 21 szintjének valtozasa korrelal a diabéteszes szenzoros

polyneuropathia sulyossagaval hathetes fizikai aktivitas utan

Szignifikans csokkenés a BMI-ben (31,6+3,94 vs. 31£3,81 kg/m2, p<0,001), a HbAlc-ben
(7,09+0,81 vs. 6,78+0,87%, p<0,01) és a TNF-alfa-szintben (0,7+0,4 vs. 0,21 pg/ml, p<0,05)
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volt megfigyelheté 6 hetes fizikai aktivitas utan DN betegekben. A keringé FGF21 szintje
jelentésen megnétt (140,62 [73,19-373,07] vs. 168,89 [111,4-513,69], p<0,01); mig a
Neurometer® teszttel mért CPT értékek szignifikdnsan javultak (p<0,05) 6 hetes fizikai
aktivitas utdin DN betegekben. Nem volt kiilonbség a szérum kreatinin-, hugysav-, irisin-,
adiponektin-, leptin-, triglicerid-, 6sszkoleszterin-, HDL-C, non-HDL-C, LDL-C-szintben és
az majenzim paraméterekben a DN-betegeknél a fizikai aktivitds el6tt és utan. Bar az
adipocitokinek szintje nem kiilonbozott a csoportok kozott fizikai aktivitds utdn, a leptin
szintje szignifikansan csokkent fizikai aktivitas utan a kontroll alanyhoz képest (30,72+19,98
vs. 20,93+18,97, p<0,05).

Szignifikans negativ korrelacio volt megfigyelhetd az FGF21-szint és a BMI valtozasa kozott
(r=-0,4, p=0,03), az FGF21-ben bekdvetkezett valtozasok és a CPT-értékek javulasa kozott
(r=-0,58, p<0,001), valamint az FGF21-ben bekovetkezett valtozasok kozott. és TNF-alfa
szint (r=-0,46, p=0,01) DN betegekben 6 hetes fizikai aktivitds utan. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk az adiponektin és az FGF21 szintjének valtozasa kozott (r=0,39,
p=0,037) DN-betegeknél fizikai aktivitas utan. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a
BMI ¢és a TNF-alfa koncentraci6 valtozasa kozott (r=0,39). , p<0,05) DN betegekben fizikali
aktivitas utan. Szignifikans negativ korrelaciot figyeltiink meg a BMI és az adiponektinszint
valtozasa kozott (r=-0,38, p<0,05). Nem volt Osszefiiggés a TNF-alfa vagy az FGF21
szintjének valtozasa és a DN betegek HbA ¢ szintjének valtozasa kozott. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk a CPT-értékek és a TNF-alfa-koncentracio valtozasai kozott (r=0,62,
p<0,001), a CPT-értékek és az adiponektinszintek valtozasa kozott pedig negativ korrelaciot
(r=-0,4, p<0,05). Nem talaltunk &sszefiiggést a CPT értékek valtozasa és az irisin szint kdzott.

Megbeszélés

A korai diagnézis felallitasara tett eréfeszitések ellenére az optimalis glikémias kontroll
tovabbra is a legjobb elérhetd cél a diabéteszes neuropatia progresszidjanak megelézésére
vagy megallitasdra. A kronikus gyulladds, a megnovekedett oxidativ stressz és a
hiperglikémiaval  Osszefliggd  kéarosodott antioxiddns valasz az  endothelsejtek
diszfunkcidojahoz és az adhézids molekulak, példaul a VCAM-1 és az ICAM-1 fokozott
expresszidjahoz vezet. Az endothel adhézids molekulak expresszidja részt vesz a leukocitak
betegség eldfordulasdban. Az elhizas és az inzulinrezisztencia kronikus gyulladdsos allapota,
az NO biologiai hozzaférhetdségének csokkenése, a megnovekedett VCAM-1 és az oxidalt
alacsony stirliségli lipoprotein (oxLDL) szintje szintén szerepet jatszhat a 2-es tipusu
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cukorbetegség érrendszeri szovodményeiben. Egy korabbi, human endothelsejteken végzett in
vitro vizsgalat az antioxidans ALA feltételezett szerepét vizsgalta a TNF-alfa altal kivaltott
adhézios molekula expressziojaban és az NF-kappaB jelatvitelben. Azt talaltdk, hogy az ALA
dozisfiiggden gatolta a TNF-alfa altal indukalt IkappaB kindz aktivaciot, az IkappaB, a
citoplazmatikus NF-kappaB inhibitor lebomlasat és az NF-kappaB nuklearis transzlokaciojat.
Szignifikansan magasabb VCAM-1 szintet is mértiink a kontrollokhoz képest, azonban a
cukorbetegek korében nem volt szignifikans valtozas az ICAM-1 és VCAM-1 szintekben az
ALA kezelést kovetden. A mai napig nem allnak rendelkezésre adatok az ALA-nak a VCAM-
1 és ICAM-1 szérumszintjére gyakorolt hatasarol cukorbeteg populaciokban. Egy korabbi in
vitro vizsgalatban az ALA elnyomta a homocisztein altal stimuldlt ICAM-1 és VCAM-1
expresszidjat a human aorta endothel sejtjeiben. A megemelkedett TNF-alfa szint a
koszoruér-betegséggel is Osszefiiggésbe hozhatd, mivel gatolja a koszortér-arteriolak NO
betegeink szérum NO szintje magasabb volt a kontrollokhoz képest, a kiillonbség nem volt

szignifikans.

Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA), az endothel NO-szintaz endogén inhibitora,
indukalja adhéziés molekuldk expresszidjat az endothel sejtekben, az LDL oxidacidjat az ér
tanulmanyok dokumentaltdk, hogy az ADMA nem csak az endothel diszfunkci6 oka, hanem a
2-es tipust cukorbetegségben a kardiovaszkularis kockazat eldrejelzdje is. Az ADMA
szorosan Osszefiigg az inzulinrezisztenciaval, és emelkedett ADMA-szinteket mutattak Ki
neuropatiaban szenvedd 2-es tipusu cukorbetegeknél, ami arra utal, hogy szerepet jatszik a
diabéteszes neuropatia kialakulasaban. Mas kutatok magasabb ADMA-szintet talaltak
diabéteszes betegekben, mint nem diabéteszes kontrollokban, azonban az ADMA-
koncentracio valtozasai nem mutattak kovetkezetes kapcsolatot a diabéteszes neuropatidban
szenved0 vagy nem szenvedd alanyokban. Ezekkel a korabbi adatokkal 6sszhangban
szignifikdnsan magasabb ADMA szintet is talaltunk neuropatids betegeinkben az ALA
kezelés eldtt. Valojaban, mivel az ADMA-t féként a dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz
(DDAH) metabolizélja, elképzelhetd, hogy az ADMA géatlasa a DDAH fokozasaval egy uj

terapias célpont lehet a sziv- €s érrendszeri betegségek megeldzésében cukorbetegeknél.

Szamos klinikai vizsgdlat igazolta az ALA-kezelés patogenetikailag orientalt,
betegségmddositd hatasat. E tanulmanyok szerint a neurologiai funkcidk jelentds javulasat

tapasztaltak, amelyek a periférias idegrendszer szenzomotoros ¢és autondém komponenseit,
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valamint a CAN komponenseit egyarant ¢érintik diabéteszes neuropatiaban szenvedo
betegeknél. Eredményeink aldtdmasztjdk az ALA terdpia jotékony hatasat a periférids
neuropathia tiineteire. Ugy gondoljuk, hogy a neuropatis tiinetek és az idegmiikddés

javulasanak mechanizmusa 6sszefliggésben all az endothel diszfunkcid javulasaval.

Vizsgalatunkban szignifikansan csokkent ADMA-szintet és emelkedett NO-koncentraciot
talaltunk ALA-kezelés hatasara 2-es tipust cukorbetegeknél. Ezenkiviil hat honapos kezelés
utan szignifikansan alacsonyabb szérum TNF-alfa szintet talaltunk. Ezek az adatok arra
utalhatnak, hogy az ALA modulalja az endoneuralis véraramlas fokozasaban és az endothel
adhézios molekuldk expresszidjanak csokkentésében szerepet jatszo NO-szintaz aktivitasat.
Ez a jotékony hatds a javuld antioxiddns statusznak és az endothel funkcionak koszonhetd

diabéteszes neuropatiaban.

Bar tobb kutatas bizonyitotta az ADMA-koncentracio csokkenését a 6-12 hetes ALA-
kezelésben részesiilo, diabéteszes nephropathiaban és neuropatidban szenvedd 2-es tipusu
cukorbetegeknél, kordbban nem volt olyan vizsgalat, amely az ADMA-szint valtozéséara
iranyult volna hosszt tava kezelés utan. E vizsgalatok szerint az ADMA-t a diabeteses
nephropathia kardiovaszkularis kimenetelének fliggetlen kockazati tényezdjeként talaltak, és
az ALA-kezelés Osszefliggésbe hozhat6 a kardiovaszkularis kockazat csokkentésével, részben
az ADMA plazmaszintjének csokkentésével. Az ADMA gétolja az endothel NO szintazt, ami
részben magyarazhatja a karosodott endothel funkciot és a csokkent endoneuridlis
véraramlast. Eredményeink szoros 0Osszefiiggést mutatnak a kronikus gyulladas, a
megndvekedett endotelidlis ADMA-koncentracio és a csokkent antioxidans aktivitas kozott a
2-es tipusu cukorbetegségben a neuropatia patogenezisében a megndvekedett ROS-termelés
hataséara. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a TNF-alfa és az ADMA szint valtozasa
kozott hat honapos ALA kezelés utan. Ugyanezt az 6sszefliggést mutattuk ki a szérum TNF-
alfa és ICAM-1 koncentracio valtozasa kozott is. Ezen adatok alapjan feltételezziik, hogy a
megemelkedett ADMA szint és az oxidativ stressz lehet a felelds a diabéteszes neuropatia
endothel diszfunkcioért. Az ALA-kiegészités azonban védd hatast fejthet ki a diabéteszes
idegkarosodas ellen azaltal, hogy helyreallitja az endothel funkciot €s csokkenti a gyulladasos
citokin TNF-alfa termelését 2-es tipusu cukorbetegségben. Eredményeink alatamasztjak azt a
kezdeti hipotézist, hogy a megndvekedett ADMA szint az endothel diszfunkcio és a
kardiovaszkularis kimenetel markere lehet diabéteszes neuropatidban. Az ADMA szintje
korrelalt a periférias szenzoros neuropatia stlyossagaval, és szignifikansan alacsonyabb

ADMA koncentraciot észleltink az ALA kezelést kovetoen csokkent CAS-ban szenvedd
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betegeknél. Ezért a szérum ADMA-szintjének valtozasai elére jelezhetik az ALA-kezelésre

adott klinikai valaszt.

Masodik vizsgalatunkban szignifikans Osszefliggést mutattunk ki az FGF21-koncentracid
valtozésa és a testtomeg-index valtozasa, az aramérzékelési kiiszob (Neurometer®-rel mérve),
valamint a TNF-alfa és az adiponektin szint valtozasa kozott periférias neuropathiaban
szenved6 T2DM-es betegeknél hat hét aerob edzést kovetéen. Az FGF21 szintje

szignifikansan megemelkedett edzés kzben a DN betegekben.

Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy a fizikai aktivitds novelheti az FGF21 szérumszintjét
T2DM-ben. Egy nemrégiben végzett retrospektiv tanulméany azt is feltarta, hogy a szérum
FGF21 szintje magasabb volt a magasabb BMI-vel rendelkez6 betegeknél, mint a normal
vagy alacsony BMlI-vel rendelkezé betegeknél. Ezenkiviill az FGF21-koncentraciot
magasabbnak talaltdk azoknal a betegeknél, akik rendszeresen sportoltak, mint azoknal, akik
csak idészakosan vagy egyaltalan nem sportoltak. Eredményiink az FGF21 FGFR1 receptorra
¢s a P-Klotho kofaktorra kifejtett aktivald hatdsdval magyarazhatd, amely a zsirsavak
oxidaciojat és a lipogenezis gatlasat idézi elé. Kisérleti vizsgalatok kimutattak, hogy az
FGF21-kezelés noveli az inzulinérzékenységet, csokkenti a trigliceridszintet, és jotékony
hatassal van a testtomegre és a zsireloszlasra elhizott allatmodellekben. Mind a fehér, mind a
barna zsirsejtek magas szinten expresszaljak a B-Klotho-t és az FGFR1c-t, amely az FGFR
csalad tagja, ami 0sszhangban van a zsirszovet FGF21-re valo érzékenységével. Az FGF21
plazmaszintje a zsirszovetben lipolizist indukal, kiilondsen a hormonérzékeny lipaz és a zsir
triglicerid lipaz aktivalasa révén. Tovabbi kutatdsok kimutattdk, hogy az FGF21 knockout
egerek csokkent éhgyomri vércukorszintet, glilkogenezist, maj béta-oxidaciot és ketogenezist
mutattak, ami azt mutatja, hogy az FGF21 kozvetitette a peroxiszoma proliferator altal
aktivalt receptor-alfa hatdsat a vazizomzat ¢hezéshez és edzéshez vald alkalmazkodas soran.
Az inzulinrezisztenciaban a vazizomsejtekben az FGF21 mRNS fokozott expresszidja és
csOkkent degradacidja révén kompenzicios valaszhoz tarsuld mitokondridlis 1égzési lanc
hidnya fokozott mitokondrialis funkcidt eredményez a PGC-1la-fiiggd ttvonalon keresztiil. A
PGC-la a mitokondrialis biogenezis f0 szabalyozoja a nuklearis 1égzési faktor és a
mitokondrialis A transzkripcios faktor felszabalyozasa révén, ami a mitokondridlis DNS-
replikacio és a géntranszkripcid altalanos novekedéséhez vezet. Az FGF21 knockout egerek
nem indukéljdk a PGC-la expressziot az elhuz6édd koplalds hatdséra, és karosodott a

glilkoneogenezis ¢és a ketogenezis.
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Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az FGF21 csokkentheti az ateroszklerozist a sziv- €s
érrendszeri betegségekben. A legljabb kutatasok kimutattdk, hogy az FGF21 gatolja az
artérids meszesedést a vaszkuldris sériilések  kisérleti modelljeiben, kiilonféle
mechanizmusokon keresztiil, beleértve az endoplazmatikus retikulum stressz altal kozvetitett
apoptozisanak elnyomasat €s az érrendszeri simaizomsejtek oszteogén atmenetének gatlasat.
Paradox moédon pozitiv 0sszefliggés van az FGF21 szintjei és szamos sziv- és érrendszeri
vagy anyagcsere-betegség kozott, mint példaul a szivkoszoruér-betegség, az clhizas ¢és a
T2DM. Masrészt egy masik klinikai vizsgalat alapjan az akut miokardialis infarktus a keringo
FGF21-szint csokkenésével is Osszefiiggésbe hozhatd. Igy az elmult években szamos
tanulmany jelent meg ¢ témaban ellentmondasos eredménnyel, amelyek gyakran mutattak ki
ellentmondasokat a vizsgalatok kozott a metabolikus paraméterek és a betegek gyodgyszeres
kezelését illetden. A DN-ben szenvedd betegeken végzett vizsgalatunk eredményei
Osszhangban vannak a kordbbi tanulmanyokkal, amelyek azt mutatjak, hogy a testmozgas
nemcsak T2DM-ben szenvedd betegeknél, hanem disztalis szenzoros polyneuropathiaban is

novelheti az FGF21 szérumszintjét.

Eddig nem alltak rendelkezésre adatok az aerob edzés FGF21-szintekre gyakorolt hatasarol a
disztalis szenzoros polyneuropathidban szenvedd betegek korében. Ez az elsé jelentés a
fizikai aktivitas FGF21-szintekre gyakorolt jotékony hatasarél disztalis szenzoros
polyneuropathidban, amely erdsiti a testmozgasnak a szenzoros tiinetekre €és a neuropatids
hidnyossagokra gyakorolt jotékony hatasat T2DM betegekben. Az FGF21 szint valtozasa
korrelalt a Neurometer® altal meghatarozott periférids szenzoros neuropatia fizikai aktivitas
utani sulyossagaval. Ezért a megnovekedett szérum FGF21 szint eldre jelezheti az aerob
edzésre adott klinikai valaszt. Korabbi tanulmanyok szignifikans javuldst mutattak ki a
neurologiai funkcidban, ami a periférias idegrendszer szenzomotoros ¢€s autonom
komponenseit egyarant érinti a testmozgasi programok sordn DN-ben szenvedd betegeknél.
Ugy gondoljak, hogy a neuropatias tiinetek és az idegfunkcié javulasanak mechanizmusa
Osszefiigg az endothel diszfunkcio javulasaval és a gyulladas csokkentésével a DN-ben.
Eredményeink alatdmasztjak azt a kezdeti hipotézist, hogy a megndvekedett FGF21 szint a
kronikus gyulladds markere lehet DN-ben. Eredményeink érvényesitéséhez azonban tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.

Bér az adipokinek szintje nem kiilonbozott a csoportok kozott a fizikai aktivitds utan, az
adiponektinszint ndvekedési tendencidja szignifikansan Osszefiiggdtt a testsulycsokkenés

mértékével, €s pozitiv 0sszefiiggést talaltunk az adiponektinszint emelkedése és az FGF21
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koncentraci6 kozott a DN-ben. Az FGF21 funkcionalis hasonlosdgot mutat az adiponektinnel,
amely az FGF21 csokkend hatasaként mikodik, szabalyozva a gliikdz €s lipid metabolizmust
a zsirsejtekben és a vdzizomzatban. Ekdzben az adiponektin fokozhatja az FGF21 hatasat az
energiaegyensulyra €s az inzulinérzékenységre ezekben a szdvetekben; igy az FGF21 —
adiponektin tengely szerepet jatszhat a gliikoz €s lipid homeosztazis szabalyozasaban.
Szignifikans Osszefiiggést talaltunk az adiponektin koncentracidja és a neuroldgiai funkciok
javulasa kozott, ami befolydsolja a periférids idegrendszer szenzomotoros komponensét DN-
ben szenvedd betegekben. Korabbi kutatdsok szerint a csokkent adiponektinszint a T2DM-
betegeknél jelentdsen megndvekedett DN-kockézattal jart egyiitt. Ezenkiviil szoros kapcsolat
volt a csokkent idegvezetési sebesség ¢s az adiponektin koncentracidja kozott kronikus

gyulladasban és a diabéteszes szenzomotoros neuropatia progresszioja kozott.

Vizsgalatunk kimutatta, hogy a DN-ben szenvedd betegek hathetes aerob fizikai aktivitdsa a
TNF-alfa és a hsCRP szintjének jelentds csokkenéséhez vezetett. A kozelmultban végzett
vizsgalatok kimutattdk a fizikai gyakorlatok hatdsossagat a DN gyulladasos markereire. A
TNF-alfa dontd szerepet jatszik a gyulladdsos folyamatok beinditdsdban, amelyek a
gliikdztolerancia €s az inzulinérzékenység sulyos romlasdhoz vezetnek, ami végiil ndvelheti a
sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat T2DM-ben. A TNF-alfa serkenti a zsirszovetben a
lipolizist, igy az FFA megnodvekedett plazmakoncentracioja hozzéajarulhat a T2DM betegek
atherogenezisé¢hez. Ezenkiviil a TNF-alfa fokozza a leptintermelést, amelyrdl ismert, hogy
¢s az inzulinrezisztencia elOsegitésével. Ezért a TNF-alfa kozvetve hozzajarulhat az
inzulinrezisztencia kialakulasahoz azaltal, hogy gatolja az adiponektint és stimulalja a leptint
a gliikdz metabolikus utvonalakon keresztiil. Eredményeink a testtomeg-index valtozasa és a
TNF-alfa-szintek kozotti linearis Osszefiiggésre vonatkozoan altalaban megegyeztek az
edzésprogram utdni DN-ben szenvedd betegek korabbi kutatasaival. Az aerob edzés azonban
védo hatast fejthet ki a diabéteszes idegkarosodas ellen azaltal, hogy helyredllitja az endothel

funkciot és csokkenti a gyulladasos citokin TNF-alfa termelését T2DM-ben.

Mig néhany korabbi tanulmany pozitiv Osszefliggést vagy ellentmondésos eredményeket
mutatott ki, nem talaltunk Osszefliggést az irisinszint fizikai aktivitas utdni valtozéasai kozott.
Korabbi kutatdsok kimutattak, hogy az FNDCS5 expresszidja a vazizomban csokken elhizott
alanyokban, és a kering0 irisin szint Osszefiiggésben all a T2DM inzulinérzékenységével. A
keringd irisinszintek és az edzés altal kivaltott valtozasok kozotti Osszefiiggést vizsgalod

tanulmanyok vegyes eredményeket hoztak, egyes tanulmanyok erds Osszefliggésre utalnak,
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masok pedig nem talaltak 6sszefliggést. Feltételezték, hogy a szérum irisin szintje kdzvetleniil
a fizikai aktivitds utan megemelkedett, és ugy tlinik, hogy korrelal az edzés intenzitasaval,
valamint kordbbi empirikus kutatdsok azt sugalljak, hogy az irisin szerepet jatszik a
testmozgas neuroprotektiv folyamataban T2DM-ben. Ezért tovabbi kovetési vizsgalatokat kell
végezni, hogy meghatdrozzuk a kiilonbozo tényezok kozvetlen vagy kozvetett hatasat az

irisinszint valtozasaira periférias neuropatiaval jaré T2DM-ben.
Osszefoglalas

Eredményeink ravilagitanak az ALA adésanak jelentds szerepére a periférias és kardialis
autondm neuropathia hosszu tava kezelésében. Az ADMA szérumszint monitorozasa elore
jelezheti az ALA-kezelés hatékonysagat, amelyet a Neurometer® CPT teszttel észleltiink.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az ALA tovabbi kedvezd hatésainak tisztazasahoz
neuropatidban. Az egyéb endothel biomarkerekre vonatkozd adatok bovithetik ismereteinket
az ALA kezelés endothel diszfunkciora gyakorolt hatdsar6l. Az ALA endothel funkciora
gyakorolt pozitiv hatdsa azonban a periférias és kardidlis autonom neuropdtia sulyossagan
keresztiil felhivhatja a figyelmet az oxidativ stressz jelentdségére a diabeteses neuropatia

patomechanizmusaban, €s el0segiti az Uj antioxidans terapias szerek kifejlesztését.

Kutatdsunk a rendszeres fizikai aktivitds lehetséges szerepét is igazolta a diabéteszes
neuropatia kezelésében. Eredményeink szerint a fizikai aktivitads novelte az FGF21 szintjét
disztalis szenzoros polyneuropathidban szenvedd T2DM betegekben. Az FGF21 szint
monitorozasa eldrevetitheti az aerob edzés hatékonysagat diabéteszes neuropatidban. A
gyulladds ¢és az oxidativ stressz egyéb biomarkereire vonatkozo adatok bdvithetik

ismereteinket a fizikai aktivitas periférids szenzomotoros neuropatiaban valo hatasarol.
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