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Roviditésjegyzék

ADA American Diabetes Association (Amerikai Diabétesz Tarsasag)

ADMA asymmetric dimethylarginine (aszimmetrikus dimetilarginin)

AGE advanced glycation end product (elérehaladott glikacids végtermék)

ALA alpha-lipoic acid (alfa-liponsav)

BAT brown adipose tissue (barna zsirszdvet)

BMI body mass index (testtomeg-index)

CAN cardiovascularis autonom neuropathia

CPT current perception threshold (aramérzet kiiszobérték)

Cv coefficient of variation (szdérastényezd)

DDAH dimethylarginine dimethylaminohydrolase (dimetilarginin-dimetil-
aminohidrolaz)

DDP4 dipeptidyl peptidase 4 (dipeptidil peptidaz 4)

DM diabetes mellitus (cukorbetegség)

DN diabeteses neuropathia

DSPN distal sensorimotor polyneuropathy (disztalis szenzoromotoros

polyneuropathia)

eGFR estimated glomerular filtration rate (becsiilt glomerulus filtracios rata)

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kotott immunszorbens
vizsgalat)

ERK1/2 extracellular signal-regulated kinase 1/2 (extracellularis szignal-

szabalyozta kinaz 1/2)

FGF-21 fibroblast growth factor 21 (fibroblaszt ndvekedési faktor 21)
FGFR fibroblast growth factor receptor (fibroblaszt novekedési faktor receptor)
FGFR1 fibroblast growth factor receptor 1 (fibroblaszt novekedési faktor

receptor 1)

FGFR1c fibroblast growth factor receptor 1c (fibroblaszt ndvekedési faktor
receptor 1c)

FNDC5 fibronectin type 111 domain-containing protein 5 (I11-as tipust
fibronektin domént tartalmazo fehérje 5)

FRS2a fibroblast growth factor receptor substrate 2 alpha (fibroblaszt
novekedési faktor receptor szubsztrat 2 alfa)

GLUT 4 Glucose transporter type 4 (4-es tipusu gliikkoz transzporter)
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HbAlc
HDL
HDL-C

HR
hsCRP
ICAM
IDF
IFG
IGT
IL-1
IL-6
LDL
LDL-C

LEP

LEPR
MDT
MRNS
NAD
NF«B

NO
nonHDL-C

NOS
NYHA
OGTT
oxLDL
PAI-1
PARP
PGC-1la

hemoglobin Alc

high-density lipoprotein (nagy stiriiségii lipoprotein)

high-density lipoprotein cholesterol (nagy siirtiségii lipoprotein
koleszterin)

heart rate (pulzus)

high-sensitivity C-reactive protein (nagy érzékenységii C-reaktiv fehérje)
intercellular adhesion molecule (intercellularis adhézios molekula)
International Diabetes Federation (Nemzetkozi Diabetes Szovetség)
Impaired Fasting Glucose (emelkedett ¢homi vércukorszint)

Impaired Glucose Tolerance (csokkent glukoztolerancia)

Interleukin-1

Interleukin-6

low-density lipoprotein (alacsony stirliségii lipoprotein)

low-density lipoprotein cholesterol (alacsony siirtiségii lipoprotein
koleszterin)

leptin

leptin receptor

Magyar Diabetes Téarsasag

messenger (hirvivd) ribonukleinsav

nikotinamid-adenin-dinukleotid

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
nitrogén-monoxid

non high-density lipoprotein cholesterol (nem nagy stirtiségii lipoprotein
koleszterin)

NO-szintetaz

New York Heart Association

oralis glukoztolerancia teszt

oxidized low-density lipoprotein (oxidalt alacsony strliségii lipoprotein)
plazminogén-aktivator inhibitor

poli-ADP-ribéz-polimeraz

peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 -alpha
(peroxiszoma proliferator altal aktivalt receptor gamma koaktivator 1 -

alfa)



PKC
POMC
PPAR
PRDM16
RNS
ROS

RR
SD
T1DM, T2DM

TGF-p
TNF-alfa
UCP1
USA
V02max
VCAM
WAT
WHO

protein-kinaz C

pro-opiomelanocortin (pro-opiomelanokortin)
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
PR domain 16 (PR domén 16)

Ribonucleic acid (ribonukleinsav)

reactive oxygen species (reaktiv oxigénszdmazékok)

vérnyomas
standard deviation (standard deviacid)

I-es/2-es tipusu cukorbetegség

transforming growth factor beta (transzformalé névekedési faktor béta)
tumor necrosis factor alpha (tumor nekrozis faktor alfa)

uncoupling protein 1 (szétkapcsold fehérje 1)

United States of America (Amerikai Egyesiilt Allamok)

maximalis oxigénfelvétel

vascular cell adhesion molecules (vaszkularis sejtadhéziés molekuléak)
white adipose tissue (fehér zsirszovet)

World Health Organization (Egészségiigyi Vildgszervezet)



1. Bevezetés

A 2-es tipusu cukorbetegség eléfordulasa vilagszerte jelentdsen novekszik. A disztalis tipust
szenzomotoros polyneuropathia a leggyakrabban eléfordulé neurologiai szovédmény és a
legkorabban kimutathato mikrovaszkularis szovodmény, mely valtozatos klinikai megjelenése
¢s sokszor atipusos tiinetei miatt gyakran csak a cukorbetegség elérehaladott stidiumaban kertil
felismerésre. Kialakulasaban fontos szerepet jatszik a hosszan tart6 tartos hyperglikaemia és az
endothel diszfunkcid, valamint az ezekhez kapcsolodo alternativ anyagcsere-utvonalak, mint a
poliol-, hex6zamin-, protein kindz-C utvonalak aktivalodasa, az eldrehaladott glikacios
végtermékek felszaporodasa, a reaktiv oxigén gyokok révén az oxidativ stressz fokozddasa €s
lipidanyagcsere koros eltérései.

A szervezet altal endogén uton termelt és korosan felhalmoz6dé aszimmetrikus dimetilarginin
endogén inhibitora a nitrogén-monoxid-szintetdz enzimnek, ezaltal befolyasolja az
endothelidlis diszfunkciot és az érelmeszesedést. Hatasara fokozddik a trombocita aggregacio,
a monocita adhézio, a simaizomsejtek proliferacioja, a szuperoxid gyokfelszabadulés és az LDL
oxidacio. A szérum aszimmetrikus dimetilarginin emelkedett szintje és az oxidativ stressz
mértéke kozott szoros kapcesolat mutathato ki kiilonbozd kardiovaszkularis betegségekben. A
sejtadhezios molekuldk szintén Osszefiiggést mutatnak az endothel miikddésével, melyek
szintjét az oxidativ folyamatok is megemelhetik. Az alfa-liponsav hatékony antioxidans
terapiaként alkalmazhat6 a diabeteses neuropathia kezelésében, hatékonyan képes csokkenteni
a neuropatias tiineteket, eldsegiti a sejtszintli antioxidans védelmet és gyulladascsokkentd
hatasa is lehet. Antioxidans hatasa mellett akadalyozza az endogén nitrogén-monoxid-szintetaz
gatlasat, ezaltal noveli a nitrogén-monoxid felszabadulast, javitja az endoneuralis keringést. Az
alfa-liponsav szamos mitokondrialis enzimrendszer kofaktora, tovabba fokozza a sejtfelszini
gliikoztranszporterek aktivitasat, ezaltal javitja a gliikozfelvételt a sejtekbe.

A fokozott fizikai aktivitas €s a mozgasterapia fontos szerepet jatszik a diabeteses neuropathia
megeldzésében ¢és kezelésében. Az edzésterdpia kedvezd hatdsa az anyagcserére a
gliikozfelvétel és felhasznalas fokozodasa az izomszovetben, az oxidativ stressz mérséklése és
az inzulinérzékenység javulasa a szervezetben. A testmozgas kozvetlen kedvezd anyagcsere
vazizmokbol, amelyek csokkentik az szisztémas gyulladast, javitjak az endothelium funkcidjat
a sejtek mitokondrialis energetikai folyamatait. A fibroblaszt novekedési faktor 21 (FGF21)
egy maj altal termelt hormon, amely szamos jotékony hatassal rendelkezik az elhizassal
Osszefliggd anyagcsere rendellenességekben. A fizikai aktivitds noveli az FGF21
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szérumszintjét és az adipocitdk az FGF21 hatasédnak f6 célpontjait. A fehér zsirsejtekben az
FGF21 inzulinfiiggetlen mdédon serkenti a glukozfelvételt, moduldlja a lipolizist, fokozza a
mitokondrialis oxidativ kapacitast és potencirozza a PPARYy aktivitast. Az FGF21 részt vesz a
barna zsirsejtek termogén funkcioiban, valamint a fehér és barna zsirsejtekben egyarant
expresszalodik és szekretalodik. Az adiponektin foként zsirsejtekbdl szekretalt adipokin, amely
szamos funkcionalis hasonlosdgot mutat az FGF21-gyel a gluk6z ¢és lipid metabolizmus,
valamint az inzulinérzékenység szabalyozasaban. Az adiponektin szabalyozza a szisztémas
gluk6éz ¢és lipid homeosztdzist szamos f6 metabolikus szervre, foként a majban ¢és a

vazizmokban gyakorolt endokrin hatésai révén.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A neuropathia mint interdiszciplinaris kérkép

A diabeteses neuropathia (DN) a legkorabban és leggyakrabban el6forduld mikrovaszkularis
sz6védmény cukorbetegségben. Altaldban nem 6nallo korkép, jellemzé ra, hogy egyéb
betegségek részjelenségeként jelentkezd tiinet, illetve tiinetegyiittes. Erintheti a periférias
idegeket €s a vegetativ idegrendszert is, jellemz0 ra a valtozatos klinikai megjelenés és gyakran
atipusos tiinetei miatt csak elérehaladott stadiumban kertil felismerésre. Megfigyelhetd, hogy a
cukorbetegséget megel6z6 allapotokban (un. praediabetesben, a csokkent glukédztoleranciaban
¢s emelkedett ¢homi vércukorszint esetén) az idegkdrosodas mar kimutathato, ezért a prevencio
¢s a korai diagnozis kiemelt jelentdséggel bir mind az 1-es tipust (T1DM), mind a 2-es tipusu
(T2DM) diabeteses betegek gondozasa soran. (29) Az idegkarosodas progresszidja szoros
Osszefiiggést mutat a szénhidrat-anyagcsere helyzettel, az elhizds mértékével, a magas
vérnyomassal, a dohanyzassal és a koros lipidértékekkel. (194) A DSPN a diabeteses lab
(14bszari és talpi fekélyek), Charcot-féle neuropathia legfontosabb koroktani tényezdje. A nem
traumads eredetii alsé végtagi amputaciok tobb mint a feléért a cukorbetegség tehetd feleldssé,
az ilyen mértékii kdrosodas a betegek ¢letmindségét és ¢€letkilatasait is nagyban befolyasoljak,
¢s nem utolso sorban az egészségiigyi ellatorendszert terhelé gazdasagi raforditast. (80)

A DN az esetek tobb mint felében tiinetszegény vagy akar teljesen tiinetmentes, igy nagyon
gyakran a korkép nem keriil id6ben felismerésre, ezért a megfeleld gyogyszeres kezelés is
késik. A DN-ben jellemzO endoneuralis vérellatds karosodas ¢és az endothelium
diszfunkcidjanak eredményeképpen karosodik az idegek vérellatasa, amelyek a periférias
idegrendszer szenzoros és motoros mitkodés zavaraval jar egyiitt. Megné az érzéskiesésbol
adodo sériilések szama, csokken a propriocepcid, a kovetkezményes izomatrophia miatt az
egyensuly és koordinacios képességek is zavart szenvednek. Az elesési kockazat egy komplex
probléma, amelyet nem szabad figyelmen kiviil hagyni a cukorbetegek gondozéasa soran és
kezelésiik is sziikséges lehet. A DN iddben torténd felismerése és kezelése jelentdsen javitja a

beteg életmindségét és életkilatasat. (78) (80) (108)



2.2. Diabeteses neuropathia prevalenciaja

A Nemzetkozi Diabetes Szovetség (IDF) becslése alapjan 2000-ben mért 151 milli6é egyénhez
képest vilagszerte a cukorbetegek szama 2021-ben 537 milliéra volt tehetd. Az incidencia
hasonlo tendenciaval torténo novekedése esetén 2030-ra 643 millidra, 2045-re 783 millidra
(12,2%) emelkedik a cukorbetegségben szenveddk szama. (180) A diabeteses neuropathia
leggyakrabban felismert formaja a disztalis tipusu szenzomotoros polyneuropathia (DSPN),
melynek el6fordulasa T1DM-ben a DCCT/EDIC vizsgalat alapjan 20 éves betegségtartam
esetén kb. 20%-ra, az Ujonnan felismert T2DM 10-15%-aban, 10 éves betegség fennallasa
esetén kb. 50%-aban kimutathat6. (8) (126)

Egy 2020-as tanulmanyban a szerzok arrol szamoltak be, hogy a DSPN a cukorbetegek 30%-
at érinti, és hogy a 2-es tipusu cukorbetegek korében (31,5%) gyakoribb a DSPN, mint 1-€s
tipustiaknal (17,5%). (92) A cardiovaskularis autondm neuropathia (CAN) el6fordulasa a
diagnosztikus kritériumoktol és a vizsgalt populaciotdl fiiggden 16-20% kozé tehetd (216)
(193), a tobb mint 10 éves betegség fennallasa esetén T2DM-ben 65%-ot is elérheti (121), mig
ujonnan diagnosztizalt 1-es €és 2-es tipusu diabeteses betegekben koriilbeliil 7-8%-ra tehetd a
Ewing reflextesztek segitségével igazolt CAN aranya. (122) Ujonnan felismert TIDM betegek
korében egy hazai vizsgalat eredményei alapjan a CAN prevalencidja 14% koriili volt. (99)

A DN prevalencidja nagyon nehezen becsiilhetd meg és igen széles hatarok kozott mozog,
ehhez szamos tényez6 hozzajarul, kezdve a tanulmanyok mindségi kiilonbozoségeivel és eltérd
felépitésével, a kutatasban résztvevd populaciok etnikai valtozatossagaval, valamint a
valtozatos diagnosztikai vizsgalomodszerekkel. A gyakorisagban mutatkozé eltérések oka
lehet, hogy az epidemiologiai és klinikai tanulmanyokban gyakran kiilonb6zOképpen

crer

valamint eltér6 szenzitivitasu és specificitasu vizsgalomodszereket alkalmaznak. (147)
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2.3. Diabetes neuropathia pathomechanizmusa

A diabeteses neuropathia kialakulasanak pontos pathomechanizmusa nem tisztazott. A tartésan
magas vércukorszint miatt az oxidativ stressz fokozodik, amely kiilonb6z6 kéros anyagcsere-
utvonalak aktivalasat eredményezi. A DN kialakulasaban az antioxidansok viszonylagos
hianya, a prooxidansok fokozott termelddése, gyulladasos folyamatok, celluléris karosodasok
és egyéb tényezOk vesznek részt. (81) Az intracellularis magas vércukorszint eldsegiti a szabad
oxigén gyokok képzodését, a szuperoxid-termelddés a mitokondrialis elektrontranszport
mikodése soran fokozodik. (25) Az oxidativ stressz fokozddasara az idegrostok vérellatasanak
karosodasa és koros metabolikus valtozasok figyelhetok meg. A periférias idegekben a nem-
enzimatikus glikdci6 ¢és az alddz-reduktdz aktivitds fokozodik, a szuperoxidgyokok
mitokondrialis termelddésével parhuzamosan az elérehaladott glikacios végtermékek, a polyol-
¢s hexozamin-utvonalak fokozott képzddése ¢€és a proteinkinaz-c utvonalak aktivacidja
igazolhat6. (164) A diabeteses neuropathia kialakulasaban a gyulladasos citokinek, a
megvaltozott génexpresszio és az apoptozis indukcidja is szerepet jatszik. (107) Az
endothelium diszfunkcidja, az endoneurondlis vérellatas karosodasa, a glikolizis felgyorsulasa,
valamint a nitrogén-monoxid-szintézis zavara is kimutathaté diabeteses neuropathiaban.
Egylittesen ezek a folyamatok okozhatjék a terminalis oxidaci6 karosodésat, valamint az ATP-
képzddés csokkenését, kovetkezményeként az idegek vezetoképességének romléasat és hosszu

tavon a demyelinisatios €s irreverzibilis axonalis polyneuropathiat. (182)

2.3.1. Nitrogén-monoxid (NO) szerepe

crer

vasa nervorum strukturalis és/vagy funkcionalis karosodasa, illetve az anyagcsere kisiklasat
eredményez6 metabolikus folyamatok, példaul tartés hyperglykaemia ¢és az oxidativ
lipideltérések. Ezeknek a folyamatoknak tobb kapcsolddasi pontja ismert, a legfontosabb
tényez0 a nitrogén-monoxid (NO), amelynek szdveti szintje mind az oxidativ gyokok fokozott
képzddésének, mind az endoneuralis véraramlas karosodasanak eredményeként csokkenhet. Jol
ismert, hogy az NO a szoveti véraramlas és az endothel-funkcid fontos prediktora. (197)
valtozasait az NO metabolizmusanak valtozasai kozvetithetik. A diabeteses neuropathiaban
szuperoxid-anion tultermelése az oxigén szabadgyokok NO-hoz torténé kotdédését

eredményezi, igy rendkiviil reaktiv peroxinitrit képzddik, amely inaktivalja az endothelialis NO
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szintazt és kivaltja az endothelialis sejtek apoptozisat. (161) Az intracellularisan zajlé koros
anyagcsere folyamatok koziil legkorabban a poliol-tatvonalat irtak le 1966-ban. (1. abra) Az
elérehaladott végglikacios termékek (advanced glycaemia endproducts: AGES) felszaporodasa
¢s a neuropathia kialakulasanak kapcsolatara az 1970-es évek végén deriilt fény. Ezenkiviil a
hyperglykaemia altal indukalt protein-kinaz (PKC) aktivitas fokozodasa és a hexdézamin ut

elétérbe keriilése jarult hozza a diabeteses neuropathia progresszidjahoz. (208)
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1. abra: Az intracellularisan zajlo folyamat

Az NO vazodilatator hatasa jol ismert, emellett szamos anyagcsere és proliferacios folyamatban
vesz részt kozvetlen vagy szabadlyozé moddon. Az NO képzddésének csokkenése fontos
tényezéje a mikro- és makrovaszkularis szovédmények kialakulasaban. Diabetesben a
felgyorsult érelmeszesedés Osszefliggést mutat az endothel diszfunkciojaval és az NO endothel
altal torténd termelddési mechanizmusanak kdrosodasaval is. Az NO szdveti szintje az
endoneuralis véraramlas karosodasanak és az oxidativ gyokok fokozott képzddésének
eredményeként csokkenthet. Az antioxidans védelem csdkkenése és a reaktiv gyokok fokozott

képzddésének kovetkezménye az oxidativ stressz. (202)
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2.3.2. Az oxidativ stressz szerepe a diabeteses neuropathidban

Az oxidativ stressz fokozodasa a prooxidans és az antioxidans tényezok kozotti egyensulyi
allapot felbomléasahoz vezet 2-es tipusu diabetes mellitusban (T2DM). (2. abra) Fontos szerepet
jatszik a hyperglykaemia indukalta mikrovaszkularis komplikaciok (diabeteses nephropathia,
retinopathia, neuropathia) és generalizalt atherosclerosis kialakulasaban. A hyperglykaemia
kiilonb6z6 koros anyagcesere utvonalak aktivalasa mellett fokozza a prooxidansok termel6dését,
melyek gyulladasos folyamatok és cellularis karosoddsok tutjan vesznek részt a DN
kialakulasaban. (81) A sejten beliili magas vércukorszint eldsegiti a szabad oxigéngyokok
képzddését, a szuperoxid-termelddés a mitokondridlis elektrontranszport mitkodése soran
fokozodik. (29) A képz6do reaktiv oxigéngyokok (ROS) elésegitik az AGES képzddését,
amelyek nukleinsavak, lipidek és fehérjék nem-enzimatikus glikacidja révén keletkezd
heterogén vegyiiletcsoport. A citoszkeletélis fehérjék glikdcioja az idegrostok funkciondlis és
strukturalis kdrosodasat okozza, valamint az idegeket ellato hajszalerek bazalis membranjanak
megvastagodasa, az endothel sejtek hyperplasidja és pericytak degeneracioja igazolodott. (34)
A gyulladasos citokinek fokozott termelddése, a megvaltozott génexpresszid €s apoptdzis
indukci6 is szerepet jatszik a diabeteses neuropathia kialakulasaban. (107) Az antioxidansok
gatoljak a szuperoxid gyokok felhalmozodasat, illetve lerakodasat a periférias idegekben, a
vércukorszint normalizalasaval egyiitt a szovédmények progresszioja is lassithatd. (29) A
prooxidans folyamatok csokkenthetéek kiillonb6zdé antioxidans tulajdonsagli enzimek és
endogén vegyiiletek termelddése vagy kiilsd forrasokbol vald bevitele révén. Ilyeneknek
tekinthetéek példaul az alfa-liponsav, glutation, szuperoxid-dizmutaz és katalaz enzimek,
flavonoidok, bilirubin, hugysav, albumin C- és E-vitaminok. Az antioxidans kapacitas

kimeriilés esetén szamolhatunk jelentds oxidativ stressz jelenlétével. (107)
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2. abra: Az oxidativ stressz és a szervezet egyensulyi allapota
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2.3.3. A reaktiv oxigén gyokok jelentésége a diabeteses neuropathidban

A szervezetben a reaktiv oxigén gyokok (ROS) fiziologidsan is termelddnek, legjelentésebb a
szuperoxid-anion, a hidrogén-peroxid és a peroxinitrit, melyek felgyorsult képzoédése
esszencialisnak tlinik diabeteses neuropathia kialakulasdban A hidrogén-peroxid és a
szuperoxid-anion strukturalisan—funkcionalisan karositjak a nuklearis és mitokondrialis DNS-
t, valamint a fehérjéket és gatoljak a mitokondrialis enzimek miikodését és az ATP termelést.
(81)

Az NO termelddés normal metabolikus kdrnyezetben fontos szerepet jatszik a mitokondrialis
elektrontranszport szabalyozasaban, a molekularis oxigénnel reverzibilisen és kompetitiven
kotédve a citokrom c oxidazhoz az ATP termelddés korlatozoé tényezdje. ROS hatasara az NO
metabolikusan megvaltozik és az igy termelddd peroxinitrit irreverzibilisen gatolja az ATP
szintézist és az elektrontranszfert. (62) A membran lipid peroxidacidjat a peroxinitrit
kozvetleniil okozza a malondialdehid képzddése révén. Bizonyos neurotréf anyagok, mint az
idegi novekedési faktor és a neurotrophin-3 termelddése csokken a ROS indukalta

mitokondrialis karosodas révén. (190)

2.3.4. A polyol itvonal aktivaléodasa

A magas intracellularis gliik6z szint €s a tartdos hyperglykaemia esetén az idegsejtekben a
normal glikolizis feltdltodik, a polyol Gitvonal aktivalodasaval az aldoz reduktaz révén szorbitol,
majd a szorbitol dehidrogenaz altal fruktoz keletkezik. A szorbitol szamara a sejtmembran
kompenzatoérikusan egyéb ozmolitok, mint példaul taurin, adenozin és mio-inozitol &ramlanak
ki a sejtekb6l. Az ATP és a Na'/K'—ATP-az ennek kovetkeztében csokken, ezaltal karosodnak
a neuronok strukturalis fehérjéi és az axondlis transzport, végiil abnormalis akcids potencidlok
keletkeznek. (47) Az ald6z reduktaz altal kivalasztott gliikkoz-szorbitol atalakulas NADPH-
igényes, melyhez redukalt glutationra van sziikkség. A glutation regeneracidos kapacitas
kimeriilésével parhuzamosan szorbitbol fruktdéz keletkezik, ezaltal fokozodik az AGE-k
képzddése is. Nem vitatott, hogy DN-ben a fokozott oxidativ stresszel 0Osszefliggd
sejtkdrosodasban ezen alternativ anyagcsere-utvonal aktivalodasa kozponti fontossagl, a DN
kialakulasaban €s progresszidjaban jatszott szerepe még nem teljes mértékben tisztdzodott, a
polyol utvonal gatlasa aldoz-reduktaz inhibitorokkal (alrestatin, zopalrestat, epalrestat stb.)
mind klinikai vizsgdlatokban, mind experimentélisan ellentmondasos eredményekkel zarult,

mind hatékonysag, hatasossag és kedvez6tlen mellékhatas profil szempontjabol is. (147)
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2.3.5. A glikaciés végtermékek (advanced glycation end products, AGES)

jelentosége

Az oxidativ folyamatok soran az AGEs képzddése intracellularisan és extracellularisan is
fokozodik hyperglykaemia esetén. A glyoxal, a metilglyoxal és a 3-deoxiglukazon, amelyek a
reaktiv szénhidrat csoportjaikkal kapcsolodnak a fehérjékhez, a lipidekhez és a nukleinsavhoz,
azok bioldgiai funkcidit karositva valtoztatjdk meg a sejtmetabolizmust. Extracelluldrisan
sejtfelszini receptorhoz kotédnek, kiillonbozo szignalutvonalakon (Rho, Jak/Stat, Ras és PKC
utvonal) proinflammatorikus citokinek termelését, apoptozist és a sejtmotilitds valtozasat, az
NADPH oxidaz és az NFkB aktivalasaval az oxidativ stressz elmélyiilését okozzék, ezaltal az
idegszoveti integritas, az endoneuronalis véraramlas és a repair mechanizmusok karosodasa jon
létre DN-ben. (29) Az AGE-k képzddése az endoneuronalis NO-metabolizmust is karositja a
sejtadhézios molekulak aktivalodasa, a kovetkezményes vazokonstriktiv hatds, valamint a

koagulacios aktivitas fokozodasaval az idegrostok vérellatasa tovabb karosodik. (208)

2.3.6. A protein kinaz (PKC) aktivacio

A PKC jelatviteli utvonal fontos szerepet jatszik a DN kialakulasdban ¢és az idegsejtek
miikodésében. A PKC enzimcsalad metabolikus enzimek, kiilonb6zd transzkripcids faktorok és
citoszkeletalis fehérjék miikodését befolyasolja az azokat alkotd treonin és szerin aminosavak
hidroxil-csoportjainak foszforilacidja révén, igy a redoxi statuszt a szignal transzdukcids
utvonalak modositasaval befolyasolja. (203) A hyperglykaemia diacil-glicerol termel6édését
szimulalja és a PKC intracellularis szignalkaszkad a plazminogén-aktivator inhibitor, a
transforming growth factor beta és a vascular endothel growth factor termelddését fokozza,
valamint az Na/K-ATP-az gatlasaval fokozodik a vaszkularis endothelialis sejtek
proliferacidja, és az idegsejtek permeabilitasa is karosodik. (32) (208)

Az endothelialis NO-szintaz mRNS-ének expressziojat gatolja a PKC aktivacioja, ezaltal a NO
produkciot is, fokozodik a szuperoxid termelddése az endothelin-1 aktivitdsa, igy ischaemiés
karosodas és vazokonstrikcio alakul ki. (152) A PKC kozvetitésével aktivalodik sok egyéb
tényez6 mellett az NFkB transzkripcios faktor is, amely a sejtmagba jutasa soran a DNS-hez
kotddve szamos gén expressziojat szabalyozza, melyek fontos szerepet jatszanak a gyulladasos

crcr

gatlok (példaul ruboxistaurin) klinikai vizsgalatok sordn nem értek el érdemi javulast DN
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betegeknél, viszont allatkisérletekben az NFkB aktivaciot és a kovetkezményes ROS

termel6dést gatoltak. (199) (14)

2.3.7. A hexozamin utvonal aktivalodasa

A hexdzamin alternativ anyagcsere lebontasi titvonalon a glikolizis soran keletkez6 frukt6z-6-
foszfat atalakult glilk6zamin-6-foszfattd, majd uridin-difoszfat-N-acetilgliikdzaminna
konvertalodik, ami reaktiv metabolitként transzkripcidés faktorok treonin és szerin
oldallancaihoz kapcsolodik. (44) A hexdézamin utvonal Gtjan az SP-1 transzkripcids faktor
aktivitasa fokozodik, amely fokozza a PAI-1 és a TGF-B termelését, gyulladdsos valaszt,
apoptozist €s citokinek felszabadulasat indukélja. A hexdzamin utvonal aktivalodasa az

inzulinrezisztenciat fokozza, valamint az endothelialis NO-szintazt gatolja. (125)

2.3.8. Az endothel diszfunkcio6 szerepe

Az idegsejteken energiatermeld biokémiai folyamatok kérosodasa, az idegsejtek vérellatasanak
romldsa és a hipoxia, a DN kialakuldsat eldsegiti. Az idegsejtek vérellatasanak csokkenése
hatterében az NO termelddésének zavara kiemelt jelentdséggel bir. (40) DN-ben a szuperoxid-
anion fokozottan termelddik, amely a mitokondrialis elektrontranszport-lanc segitségével
kotddik az NO-hoz és a 1étrejové peroxinitrit, amely erésen oxidativ tulajdonsaggal bir,
kérositja a kapillaris permeabilitast szabalyozé funkcioit és az endothel sejtek értonusat. Az NO
antitrombotikus és vazodilatator hatasa kiesik, antagonizal6 hatasat képtelen kifejteni az erésen
vazokonstriktiv hatasu endothelin-1-gyel szemben. Az NO gatolja a mitokondrialis citokrom
oxidaz milkodését, igy a szuperoxid termelddését csokkenti, valamint antioxidansként a

lipidperoxidaciot is jelentds mértékben gatolja. (167)
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2.3.9. A gyulladasos folyamatok szerepe

A kronikus gyulladasos folyamatok Osszefiiggéseit az inzulinrezisztencidval és az elhizassal
kapcsolatban az utobbi években tébben vizsgaltak. (47) (153) T2DM betegekben magasabb IL-
1b, IL- 6 és TNF-a szintek mérhetéek és ezen gyulladasos markerek és a DN incidenciaja kozott
Osszefiiggés mutathatd ki. (47) (13) A hyperglykaemia indukalta alternativ anyagcsere-
utvonalakon szdmos proinflammatorikus anyag, mint példdul NF-«B, TNF-a, TGF-$
keletkezik. (3. &bra) Az NFkB aktivalja a COX-2-t, ezaltal prostaglandin-E2 és ROS képz6dését
fokozza, a ROS pedig triggerként szolgdl az NFkB tovabbi képzddéséhez. A kronikus
gyulladasos folyamatok fenntartasaban az NFkB aktivacio kozponti szerepet jatszik a DN-ben.
(59) A hypoxia és a hyperglykaemia okozta macrophag aktivacio, a folyamat soran termel6d6
citokinek altali NFkB indukcié az endotheliumban, a neuronokban és a Schwan-sejtekben
fokozza a ROS képzddését, ezaltal mielinhiively €s az idegsejtek oxidativ karosodasat okozza
DN-ben. (33) Az NFkB specifikus inhibitorokkal valo gatlasa soran javult a motoros és
szenzoros idegi vezetési sebesség az autondém és az endothelialis funkcid experimentélis
vizsgalatokban, azonban egyeldre a klinikai alkalmazasnak még kérdéses. (111) Az utobbi
években tobb vizsgalat tortént DN-ben alkalmazott alfa-liponsav terapia antioxidans hatasat
tekintve, arra a megallapitasra jutottak, hogy a tartos kezelés noveli a redukalt glutation- szintet,
az inzulin és az NFkB szignal transzdukcios Gtvonalakat kedvezéen modositja (64), javitja az
endothel diszfunkciot és egyes vizsgalatok szerint a gyulladdsos folyamatokra hatva az

érelmeszesedés progresszidjanak lassitasaban is szerepet jatszik. (214)
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2.3.10. Mitokondrialis és cellularis oxidativ stressz

A mitokondrium a ROS termelddés kozpontja is, ahol normal koriilmények kozott kis
mennyiségben is termelddik szuperoxid-anion, illetve a terminalis oxidacidban is részt vesz.
Hyperglykaemidban a NADH ¢és FADH2 fokozott termelddése figyelhetd meg, ezaltal a
termindlis oxidaci6 sordn megnovekszik a szabadgyokok termelése, amit a PKC aktivacidja €s
az NADH oxidaz korosan megvaltozott aktivitasa is el6segit. (106) A PKC aktivacioja, a polyol
és hexozamin utvonalak gatoljadk a glikolizis 2. fazisanak kulcsenzimének a NAD?
glicerinaldehid 3-foszfat dehidrogenaznak a (GAPDH) a miikdését, amelynek hatterében a
kovetkezményes poly (ADP-ribdz) polimeraz (PARP) aktivacio és a ROS éaltal kivaltott DNS
kéarosodas allhat. A PARP kotodik a sériilt DNS szakaszhoz, és ADP-riboz polimereket képez,
és igy részt vesz a repair folyamatdban. Viszont a PARP enzimatikusan a NAD* bomlasat
katalizalja, ADP-riboz és nikotinsav termelédik, igy a NAD* deplécidja mellett a GAPDH
enzimen az ADP-riboz polimerek akkumulécidja figyelhetd meg. (138) Ennek hatasara a
glikolizis folyamata lassul €s alternativ utvonalak aktivalodnak, igy a PARP aktivacidja és a
diabeteses szovodmények kialakuldsa kozott 0sszefliggés van. Az antioxidans tulajdonsag
alfa-liponsav neuroprotektiv szerepét talaltdk az oxidativ stressz csokkentésében és az
alternativ anyagcsere utak gatlasaban. Alfa-liponsav és a szintén antioxidans tulajdonsagu

ubikinon terapias alkalmazasa soran a neuronalis vezetési sebesség javulasat talaltak. (75)
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2.4. Oxidativ stressz soran képzodé biomarkerek diabeteses

neuropathiaban

A fokozott oxidativ stressz a reaktiv gyokok lipid peroxidaciojat okozzak a sejtekben, nagy
reaktivitasu aldehidek és lipid-hidroperoxidok, tobbek kozott melondialdehid képzodik, melyek
bomlasuk soran a sejtmembran lipidalkotoit hidrogéndonorként hasznaljak, ezaltal fokozzak a
sejtmembran karosodasat diabeteses neuropathidban is. A malondialdehid (MDA) alkalmas
biomarkernek tlinik az oxidativ stressz és a szabad-gyokok altal kivaltott lipidkarosodas
jellemzésére diabeteses betegekben. (71) Az enzimatikus és nem-enzimatikus antioxidans
védelem csokkenésére is utalhat a fokozott lipidperoxidacio, és Osszefliggés mutathatéd ki a
mikrovaszkularis szovédmények és az emelkedett MDA koncentracio kozott T2DM-ben. A
lipid-hidroperoxidok és az MDA mérésére assay kitek alkalmasak, amelyek kereskedelmi
forgalomban elérhetéek, valamint a tiobarbitursav reaktiv anyagok (TBARS) vizsgalata
alkalmas lehet a lipidperoxidacié meghatarozasara. (15) A ROS képz6dés kiilonbozé enzimek
¢s proteinek strukturalis és funkcionalis karosodasat okozza aminosav-oldallancok (tirozin,
cisztein és metionin) modositasaval. Hyperglykaemia sordn az AGE-k képzodésével
Osszefiiggden reaktiv dikarbonilok keletkeznek és a karbonil stressz eldsegiti a diabeteses
szovédmények progresszidjat a mitokondrialis fehérjék karositasa révén. A Kkarbonil stressz
szerepe ¢€s az AGE képzddés az utdbbi években igazolddott mind diabeteses nephropathidban,
mind diabeteses neuropathiaban. (85) A glutation antioxidans szerepe jol ismert, reverzibilisen
oxidalodhat tiol-csoportja révén, igy segitve a fehérjék kéntartalmi oldallancainak redukalt
allapotban torténd tartdsat, a reaktiv gyokok eliminalodéasat eldsegitve, szadmos
enzimreakcioban koenzimként szolgal, ezért a sejtszintli redoxi-egyensuly felboruldsaval
kapcsolatos biomarkerként szolgalhat. (155) A glutation-peroxidaz enzim a hidrogén-peroxidot
a glutation oxidalasaval semlegesiti, és a glutation-reduktdz végzi az oxidalt glutation
redukcigjat. Csokkent glutation-peroxidaz és csokkent glutation szint mutathat6 ki 2-es tipust
cukorbetegségben, és eldre jelzdje lehet az oxidans DNS karosodasanak is. (31) A katalaz
enzim ugy fejti ki antioxiddns tulajdonsagat a lipid- €s protein peroxidacidval, hogy a hidrogén-
peroxid bomlasat katalizalja a DNS és RNS karosodassal szemben. A magas vércukorszint a
szuperoxid és a hidrogén-peroxid termelddését fokozza T2DM-ben, a deficiens katalaz
aktivitassal a B-sejt diszfunkciot okozo mitokondrialis szintli ROS karosodas szoros kapcsolata
mutathato ki. (67) A szuperoxid diszmutdz enzim ugy csokkenti a ROS altal kivalasztott
cellularis kérosodast, hogy a szuperoxid anion hidrogén-peroxidra és molekularis oxigénre valo

atalakitasat segiti eld. Az apoptozis szabalyozédsa révén fontos szerepet jatszik a diabeteses
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retinopathia és nephropathia kialakulasaban (109) (57) (205) és experimentalis vizsgalatok
alapjan a diabeteses neuropathia kialakulasaban is szerepe lehet. (4) Diabeteses betegekben a
vizeletbdl kimutathatd nukleinsav- és prosztaglandin-anyagesere kozti- termékei és utalhatnak
a DNS-karosodas mértékére és a fokozott oxidativ stresszel dsszefliggd gyulladas mértékére. A
vizeletmintdban jelen levd peroxinitrit-anion altal oxidalt fehérjék, aminosav szarmazékok,
lipidperoxidaciot jellemzo 8-epi-prostaglandin és a DNS-karosodas mértékére utald 8-hidroxi-
deoxyguanozin az oxidativ stressz kimutatdsara 1-es és 2-es tipusi cukorbetegségben jol

hasznalhat6 biomarkereknek bizonyultak. (30)

2.4.1. Az oxidativ folyamatok mérséklésére alkalmazott terapias lehetoségek

Az 1-es tipusu cukorbetegségben a DCCT vizsgalat (Diabetes Control and Complication Trial,
2-es tipusu cukorbetegségben a UKPDS vizsgalat (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) igazolta a hatékony szénhidratanyagcsere kontroll kedvezdé, a mikrovaszkularis
szovodmények kockazatat csokkentd hatdsat. A tartésan, kozel normoglykaemids allapot
mellett igen nagy jelentésége van az antioxidans természetii, membranstabilizalo alfa-liponsav
és szintén antioxidans természetl, transzketolaz-aktivator benfotiamin alkalmazasanak. A
parenteralisan adott alfa-liponsav terapia mellett jelentOs javulast észleltek DN-s betegeknél a
Sydney vizsgalatban, és ezt részben az alfa-liponsav antioxidans reaktiv szabadgyokoket
megkotd tulajdonsaganak tudhato be. (5) A NATHAN 1 tanulmany az alfa-liponsav terapiaval
elért klinikai javulas mellett a DN progresszidjanak csokkenését mutattak ki. (219) A
benfotiaminnak is szdmos jotékony hatdsat igazoltdk, bizonyitottan géatolja a PKC-
anyagcsereutat, tovabba gatolja az in vitro vesesejtekben az oxidativ DNS kérosodast, emellett
aldoz-reduktaz gatlo tulajdonsaggal rendelkezik, valamint antioxidansként a reaktiv oxidativ
gyokok sejthatasait csokkenti. A jovot tekintve igéretes terapids lehetdségeket biztosithatnak,
de jelenleg a klinikai eredmények elmaradnak az ald6z-reduktaz inhibitorok, a PKC és NFG-
gatlok, valamint VEGF-antagonistak alkalmazasaval DN-ben. (165)

2.4.2. Az endothel diszfunkcio, a nitrogén- monoxid (NO) és az

aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) kapcsolata

A nitrogénmonoxid (NO) endotheliumban kifejtett vazodilatator hatasa mellett szamos kedvezd
anyagcsere folyamatban jatszik szabalyozo szerepet. A mikro- és makrovaszkularis

szovodmeények kialakulasaban is fontos tényezd az NO képzddésének csokkenése. Az endothel
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diszfunkcio ¢és az NO endothel altal torténd termelddési mechanizmusok karosodasa
Osszefiiggést mutat a cukorbetegségben észlelhetd felgyorsult érelmeszesedéssel. Megfeleld
markerként szolgdlhatnak ezzel a folyamattal 0Osszefliggd biokémiai valtozasok a
kardiovaszkularis morbiditas jellemzésére. A szervezet altal endogén uton termelt és korosan
felhalmozodé aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) az NO szintaz enzim endogén inhibitora,
ezaltal befolyasolja az érelmeszesedés kialakulasat és az endothelialis diszfunkciot. (7) A
protein metiltranszferdz enzim részt vesz az ADMA termelésében és elsdsorban dimetilarginin
dimetilaminohidroldz enzim metabolizalja. A metilalt fehérjék proteolizise soran keletkezd
ADMA az NO szintaz aktivitasat gatolja, ezaltal proatherogén hatast fejt ki. (4. abra) Pozitiv
korrelaci6 figyelhetd meg az emelkedett ADMA-szint és a koszortér eredetii betegségek kozott,
illetve az NO metabolizmusanak valtozasa a diabetes polyneuropathia kialakulasaval is

Osszefiigghet. (178) (4) (19)
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4. abra: Endothel diszfunkciéo — ADMA termelddés

Korabbi tanulmanyok dokumentaltak, hogy az ADMA a diebeteses betegek kardiovaszkularis
kimenetelének eldrejelzéje. (1) (105) Munkacsoportunk, vizsgalatunk soran arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy diabeteses neuropathidban szenvedd betegek szérum ADMA
szintje magasabb a nem neuropathias diabeteses betegekhez képest. (184) Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy csokken az NO termelddés az endothelialis sejtekben a magas ADMA

koncentraci6 miatt, ezaltal az NO-medialt és endothelium-dependens vazodilatacié elégtelenné
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valik. Az emelkedett ADMA koncentracio pozitivan korreldl az érelmeszesedésre jellemzo
carotis artéria intima-media vastagsagaval ¢s eldrejelzd értékkel bir az akut kardiovaszkularis
torténések szempontjabol. (20) (134) Mas kutatok arra a megallapitasra jutottak, hogy az
ADMA-szint valtozasai hozzdjarulhatnak a vaszkuldris ¢és endothelialis funkciok
modosulasahoz a diabeteses neuropathidban. Az angiotenzin-1l receptor antagonistak, az
angiotenzin-konvertalé6 enzim inhibitorok, az E-vitamin ¢és feltehetéen az Osztrogén-

crer

endothel funkcioéra kedvezé hatast fejt ki. (66) (54)

2.4.3. Az endothel diszfunkcio és a VCAM-1, ICAM-1 sejtadhézios

molekulak kapcsolata

Az endothelialis karosodas/aktivalédas soran adhézidés molekulak, mint a VCAM-1, ICAM-1
is kifejezddnek. Endothelsejtek altal termelt kemokinek hatasara az integrinekben tigynevezett
konformécios valtozasok kovetkeznek be, amelyek lehetévé teszik az ICAM-hez torténd
kotodést. A folyamat eredményeként megindul a leukocytak transz-endothelialis migracidja és
adhézidja. Az ICAM-1 kulcsszerepet jatszik a neutrofilek toborzasdban, masrészt a neutrofilek
altal medialt vaszkularis sériilésekben. A VCAM-1 gén- ¢és fehérje-kifejezddését
lipopoliszacharidok indukaljak az oxidativ stressz fokozasa mellett. (87) Egy korabbi vizsgalat
szerint az ICAM-1 szint emelkedése az egészséges populacioban, mig az emelkedett VCAM-1

szint mar fennallo betegség esetén josolja meg a folyamat fejlodését. (192)

2.5. A periférias ideg karosodasanak tipusai

A periférias ideg kdrosodasanak tobb tipusa ismert. Ha az axon €s a myelin hiively egyiittesen
kéarosodik, akkor Waller-féle degeneraciordl beszélhetiink. Ez altalaban valamilyen durva
mechanikai sériilés, példaul vagas, zGzodas, 1ovés kovetkezménye, ez esetben az ideg
kotdszoveti €s neuralis elemei egyidejlileg karosodik. Ilyen esetben a karosodas oly meértekdi,
hogy a regeneracio esélye csekély. Abban az esetben, ha a myelin kérosodik, de axonkdrosodas
nem tortént, primer demielinisatiordl beszéliink. Axonkarosodas csak hosszabb ideig tartd
demyelinisatio utan kovetkezik be. Viszonylag gyors és teljes funkcionalis regeneracio
jellemzi. Olyan esetben, amikor elsOdleges az axon érintettsége, akkor axonalis tipusu
karosodas figyelhetd meg. A kivalto ok lehet ismeretlen toxikus hatas, feltehetden a karosodott
axonaramlas, illetve az intracellularis energiatermeld folyamatok elégtelen miikodése. A

folyamat a kivaltd ok megsziintetése utan reverzibilis lehet. (97)
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2.6. A diabeteses neuropathia osztalyozasa

A disztalisan és szimmetrikusan jelentkez6é periférids neuropathia, valamint az autonom
idegrendszert érint6 idegkarosodas mellett a diabeteses neuropathia szamos atipusos formajat
jegyezték le az utdbbi évtizedekben. A korabbi Dyck-féle klasszifikacié és az Eurdpai Diabetes
Tarsasag Neuropathia Munkacsoport (EASD-NEURODIAB) ajanlasa helyett az Amerikai
Diabetes Tarsasag (ADA) 2017-ben, egy j modositott osztalyozasi rendszert javasolt, amely a
diabeteses neuropathia diffuz formajat elkiiloniti a mononeuropathiatol és a diabeteses

radiculopathiatol (1. tablazat). (46)

A diabeteses neuropathia osztalyozasa az ADA 2017. évi ajanlasa alapjan

1. Diffaz forma: 2. Mononeuropathia (mononeuritis multiplex) (atipusos forma)
Disztalis szimmetrikus polyneuropathia * [zolalt agy- vagy periférias ideg (leggyakrabban a 3.

* Elsédlegesen vékonyrost-neuropathia agyideg, n. ulnaris, n. medianus, n. femoralis, n. peroneus

« Els6dlegesen vastagrost-neuropathia sth.)

* Kevert forma (leggyakoribb) * Mononeuronitis muliplex (tobb ideg érintettségével,
Autondm neuropathia: polyneuropathiara emlékeztetd panaszokkal)

* Kardi kulari ifesztacio . . . .
arciovasziewiaris mantiesziacio 3. Radiculopathia/polyradiculopathia (atipusos forma)

* Radiculoplexus-neuropathia (lumbosacralis
polyradiculopathia, proximalis motoros amyotrophia)
* Thoracalis radiculopathia
Cukorbetegekben gyakori nem diabeteses neuropathiak:

* Csokkent szivfrekvencia-variabilitas

* Nyugalmi tachycardia

* Ortosztatikus hypotensio

« Hirtelen halal kockazata (malignus aritmia)

* Gastrointestinali ifesztacié
astrointestinalis manifesztéci6 .  Nyomaseredetd bénulasok

* Diabeteses gastroparesis (gastropathia) L. , C .

* Kronikus gyulladdsos demyelinisatios polyneuropathia
* Radiculoplexus-neuropathia

» Akut fajdalmas vékonyrost-neuropathia (gyogyszerindukalt)

* Diabeteses enteropathia (hasmenés)

* Diabeteses hypomotilitas (obstipacio)

* Urogenitalis manifesztacio

* Diabeteses cystopathia (neurogen holyag)
* Erectilis diszfunkcid

* N6i szexualis diszfunkcid

* Sudomotoros diszfunkcid

« Disztalis hypohidrosis/anhidrosis

» Régasi-izlelési leizzadas (Frey-szindroma)
+,Eszrevétlen” (unawareness) hypoglykaemia
* Kéros pupillamikddés

1. tablazat: A diabeteses neuropathia osztalyozasa

A leggyakrabban kimutathaté disztalis szimmetrikus polyneuropathia, illetve az autonom
neuropathia kiilonb6zé formai, a kardiovaszkularis, a gastrointestinalis, a sudomotoros
neuropathia és az urogenitalis tipusok a diffiz formaba tartoznak. Ez az osztalyozas szerint a
diabeteses neuropathia difftiz formai k6z¢é soroljuk az adrenerg tiinetek hianyaval bir6, autoném
denervacio miatt kialakuld tugynevezett észrevétlen hypoglikaemiat ¢és a koros
pupillamiikodést, amelyek hatterében szintén a vegetativ idegrostok karosodasa all, beleértve a

pupilla sziikiiletét ¢€s tagulasat, ezeknek hatterében az akkomodéacié zavara all. A
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cukorbetegekben gyakori, de nem diabeteses eredetii neuropathidkat, mint a nyomas
kovetkeztében kialakuld bénuldsok okozta éjszakai zsibbadast, a kronikus gyulladasos
folyamatokkal 6sszefiiggd demyelinisatios polyneuropathiat, a lumbosacralis érintettség miatt
kialakulo fajdalmas radiculoplexus-neuropathiat, valamint a gyogyszer altal kivaltott akut
fajdalmas vékonyrost-neuropathiat az ADA ajanlasa kiilonvalasztja. (146)

A somatikus neuropathia, a leggyakrabban el6forduldo forma, amely jellemzdéen az alsd
végtagok disztalis, szimmetrikus zsibbadasaval kezd6d6 szenzomotoros neuropathia. Az esetek
tulnyomo6 tobbségében a szubjektiv érzd panaszok az enyhe zsibbadastol az elviselhetetlen
fajdalomig terjedhetnek. A tiinetek foként nyugalomban ¢€s éjjelente fokozddnak. A fajdalom
lehet ég6, nyilallo, zsibbado, szurd, lancinald, sympathalgias-consalgids, illetve neuralgias
jellegli. (109) A fajdalmas neuropathia megjelenhet spontan, de gyakrabban a tapintasi
ingerekre valtédik ki (hyperpathia, allodynia). Leggyakoribb panasz az ég6 lab. A betegek
jellegzetesen arrél szamolnak be, hogy a takar6 érintése és kellemetlen. A vastagrost kieséssel
jar6 folyamatok nem jarnak fajdalommal, valdszinlibbnek latszik a vékonyrost neuropathia,
amelynek hatterében az A-delta és C-rostok részleges karosodasa all. A spontan vagy tapintasi
ingerekre megjelend fajdalom, paraesthesidk, zsibbadéasa disztalis szenzoros neuropathia

,,pozitiv tlinetegyiittes”, tipusosan harisnya-kesztyli mintazat jellemzi. (109)

2.6.1. Vékonyrost neuropathiak

A periférias idegek tobb mint 90%-at a vékony rostok alkotjak. A szomatikus idegben a
mielinizélatlan axonok szama koriilbeliil négyszerese a mielinizalt rostokénak, és az utdbbiak
32-45%-kal is vékony mielinizalt idegrost. A C-tipust vékony mielinizélatlan rostok f6 élettani
funkcidja a melegérzet kozvetitése, és kisebb szerepet tolt be a hidegérzet érzékelésében. Az
A-delta rostok leginkdbb a hidegérzet és kis mértékben a nociceptiv ingerek afferensei. A
vékonyrostok az egész szervezetet behaldzzak, és igy sokrétli szomatikus és autonom
feladatokat latnak el, szertedgazd klinikai képet mutatnak, és hatranyosan befolyasoljak a
betegek ¢életmindségét. A vékonyrost neuropathia kifejezés a vékony mielinizalt A-delta és
mielinizélatlan C-tipusu szomatikus idegrostok szelektiv és domindlo kéarosodasat jellemzi.
(109)
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A vékonyrost neuropatia besorolasat a Toronto Expert Panel szakmai ajanlasa szerint
osztalyozhatjuk:
1. lehetséges: a vékonyrost neuropathia tiinetei €s klinikai jelei jelen vannak.
2. val6szinti: a tiinetek ¢és klinikai jelek jelenléte mellett az n. suralis vezetése normalis.
3. definitiv vékonyrost neuropathia:
a vékonyrost neuropathia tlineteinek ¢és klinikai jeleinek jelenléte, valamint negativ n.
suralis idegvezetési lelet mellett a labon koros hdérzet-kiiszobértékek és /vagy
bokatajon csokkent intraepidermalis idegrostsiiriiség igazolhato.
Vékonyrost neuropathidrol foként neuropathiara utald tipusos panaszok és kifejezetten negativ
vizsgalati eredmények esetén beszélhetiink. A betegek leginkabb a fajdalomra panaszkodnak,
ami jellemzden ég6, szurd, lancinald vagy sajgd, a panaszok éjszaka sulyosbodnak, és nem
ritkdn rontva az alvds mindségét. Gyakori lehet a labikragércs és az allodynia, azaz a
fajdalmatlan hé vagy mechanikai ingerekre, inadekvat fajdalomérzéssel reagalnak a betegek, s
gyakran a takar6 elviselése is kellemetlen, jellemz6 a nyugtalan 1ab szindroma. A vékonyrost
diszfunkcioja, karosodasa fontos szerepet jatszik a talpi fekély kialakuldsaban a fajdalom és

héérzet csokkenése és kiesése a sudomotor diszfunkcid, a nyomasfiiggd vasodilatatio révén.

(123)

2.6.2. Diabeteses autonom neuropathia

A diabeteses autondm neuropathia az ADA ajanlds megfogalmazasa szerint a szimpatikus
és/vagy a paraszimpatikus vegetativ idegrostok kéarosodéasat jelenti, amelynek kezelése és
felismerése jelent6s mértékben befolyasolja a kardiovaszkularis kockazatot és a cukorbetegek
¢letminbéségét nagymértékben javitja. (147) Valtozatos tiineti kép jellemzi, tobbek kozott
nyugalmi  tachycardia, tiinetmentes hypoglykaemia, ortostatikus  vérnyomaseses,
gyomormotilitds valtozasa (gastroparesis, hasmenés, székrekedés) és a sudomotor funkcio
zavara ¢észlelhetd. Klinikai szempontbol a cardialis autondm neuropathia (CAN) a
legjelentdsebb és leggyakrabban vizsgalt forma, 1-es tipusi diabetes diagnozisanak
felallitasakor ritka, viszont 20 éves betegségtartam utan prevalenciaja 30%-ot is elérheti a
DCCT/EDIC alvizsgalata alapjan. (126) A 2-es tipust diabetes diagnézisanak felfedezésekor
az autondm funkciok karosodasa is gyakran igazolhatd, CAN 15 éves betegségtartam esetén a
betegek 65-73%-aban kimutathatd, mely szoros Osszefliggést mutat a szénhidrathaztartas
allapotaval és a HbA1C-szinttel. (121) (174) Mind 1-es tipusu, mind a 2-es tipust diabetesben

a sziv- és érrendszeri betegségek eléfordulasanak kockézati tényezdje a CAN jelenléte, ezért a
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f6 kardiovaszkularis események, mint példaul a szivinfarktus, szivelégtelenség, stroke
megelézése szempontjabdl a korai diagnozis fontos szerepet jatszik. (98) (148) A CAN kezdeti
stadiumban legtobbszor tlinetmentes, €s a fizikalis eltérések, melyek késobb jelentkeznek,
gyakran aspecifikusak. (183)

A Kklinikai gyakorlatban a Ewing-féle kardiovaszkularis reflexteszteket alkalmazzuk a CAN
kimutatasara, amelyek alapjan a vérnyomds és a pulzus koros valtozasait kovethetjik. A
vizsgalat 5 tesztbdl all, a szimpatikus idegrendszeri tesztek fOként a vérnyomas koros
valtozasan, a paraszimpatikus idegrendszert érintdé reflextesztek a koérosan beszikiilt
szivfrekvencia valtozason alapulnak. (147) (174) A paraszimpatikus tesztekhez a mélylégzéses
vizsgélat, a Valsalva-mandver ¢s a fekvésbdl hirtelen felallaskor bekovetkezd szivirekvencia
valtozas vizsgalata tartozik. A mélylégzéses vizsgalat soran a 1€gzési aritmiat vizsgaljuk (EKG-
n rogzitett csokkent szivfrekvencia-variabilitas), amely fiziologiasan nyugalmi helyzetben
allandodan valtozo szivfrekvenciat eredményez a 1égzéssel 6sszefliggésben. (183) Belégzéskor
gyorsul, kilégzéskor lassul a szivmiikodés. A 1€gzési aritmia megsziinése és csokkenése CAN-
ra utalhat, az Ot standard teszt kozott a legszenzitivebbnek tekinthetd. Eldrehaladott CAN
jelenlétére a nyugalmi tachycardia, ortostatikus hypotonia és a sziv-frekvencia-variabilitas
megsziinése figyelmeztet. Mindkét diabetes tipus (1-es, 2-es tipus) esetén az ADA ajanldsa
szerint javasolt az autoném neuropathia vizsgalat a DSPN és egyéb madas diabeteses
mikrovaszkularis szovédmények jelenléte esetén. (183) A CAN vizsgalata soran a
kardiovaszkularis vegetativ karosodast utanzo egyéb betegségeket (példaul cardiomyopathia,
ritmuszavarok, ateroszklerotikus eredetii  koszoruér-betegség) ¢és a  szimpatikus-
paraszimpatikus idegrendszer funkciojat befolyasold gyogyszerhatast (példaul digitalis, béta-
blokkolo, atropin, sedativum, antihypertenziv szerek stb.) minden esetben ki kell zarni. Az
autonom mitkodés vizsgalata tiinetmentesS hypoglykaemias betegek esetén is ajanlatos. (147)
Az autondm neuropathia vizsgéalata sordn a paraszimpatikus funkcidézavar mutathaté ki a
legkorabban, amely nyugalmi szivfrekvencia meglehetdsen magas emelkedését okozza. A
vegetativ idegrendszeri kdrosodas els6ként nervus vagus €rintettsége esetén €szlelhetd, amely
szimpatikus tulstlyt eredményez. Az elsé figyelmeztetd jel a szivfrekvencia-variabilitas
besziikiilése, illetve megsziinése, amely a baroreceptorok gatlasa miatt alakul ki. Majd
megjelenik a nyugalmi tachycardia (akar 90-130/perc), amely szimpatikus tonus kifejezettebbé
valasa kovetkeztében jelenik meg. A frekvenciavaltozas elmaradadsa mar a kialakult cardialis

vegetativ denervaciot jelzi. (183)
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Az érosszehtizddas csokkenése €s a periférias kis vénak szimpatikus beidegzésének karosodasa
az ortostatikus hypotonia oka, amelynek kovetkeztében feldllaskor elmarad a vérnyomas
kompenzatérikus emelkedése. A Schellong-teszt segitségével allapithatjuk meg az ortostatikus
vérnyomasesést, azaz ha a szisztolés vérnyomas esés nagyobb, mint 20 Hgmm, és/vagy ha a
diastolés vérnyomas esése 10 Hgmm-nél nagyobb fekvd helyzetbdl allo helyzetbe keriiléskor.
Az ortostatikus vérnyomasesést €s a kézizom-feszitési tesztet (handgrip) a szimpatikus
tesztekhez soroljuk. A handgrip teszt soran egy szenzor szoritdsa mellett vérnyomasmérésre
kertl sor, és a diastolés vérnyomasértékeket regisztraljuk. (185)

Elettani koriilmények soran a kézizmok megfeszitésére a vérnyomés és a szivfrekvencia
emelkedése kovetkezik be. Valsalva-mandver alatt élettani koriilmények kdzott a vérnyomas
csokken, a szivfrekvencia né. A vizsgalat utdn kozvetlenlil a vérnyomdas emelkedik, ¢€s
meghaladja a kiindulasi értéket, a szivfrekvencia pedig csokken. A vizsgélat eredményeként a
Valsalva-hanyados hatarozhaté meg, amely a 1égzési manéver utani leghosszabb és a mandver
alatti legrovidebb vérnyomas-tavolsag hanyadosat jelenti. (168) (53)

A hirtelen szivhalal kialakulasanak kockazatat az EKG-n észlelt QT-tavolsdg-megnyulés és a
QT-diszperzié novekedése, a malignus ritmuszavarok és az aritmiahajlam fokozéasa ndveli.
Hatterében a hypoglykaemia és a szimpatikus beidegzés kéarosoddsa allhat. Az autondom
beidegzés zavara €s a fajdalomkiiszob koros eltolodasa miatt a néma szivizom-ischaemiara €s
a szivizom oxigén-hianyos allapotara jellemzd tipusos tiinetek, mint példaul anginas panasz,
azaz a szoritd, nyomo mellkasi f4jdalom nem alakul ki, vagy atipusos formaban jelentkezik. A
varatlanul fellépd hemodinamikai instabilitds miatt CAN esetén a haldlozési arany és az intra-
¢s perioperativ szovodmények kialakulasa is emelkedetté valik. (98) (147) (148)

A CAN diagnosztikajara tovabbi vizsgalati modszerek is rendelkezésre allnak, ilyen példaul a
jelzett noradrenalinnal végzett scintigraphia, a szivfrekvencia turbulencia, a baroreflex
senzitivitas €s a plazma kathekolaminszintek meghatarozéasa, valamint az izom szimpatikus

idegi aktivitasmérés. (183)
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2.7. A disztalis szenzomotoros polyneuropathia diagnosztikaja

A DSPN-ra jellemz6, hogy foként nyugalomban, gyakran é&jjel jelentkezd tipusos tiinetek
utalnak szenzoros neuropathia meglétére, amelyre jellemzO a progresszio. A karosodas
elérehaladtaval a tiinetek napkozben is allandosulnak, gyakran €ég6, nyilallo, szir6 fajdalom
jelentkezik, amelyet érzéscsokkenések (zsibbadas), érzéskiesések, olykor koros érzetek
(hyperalgesia) kisérnek. A panaszok szimmetrikusan, disztalisan kezdddnek, eldszor a
labujjakat, labfejet, talpakat érinti, de késdbb az egész labat, ritkdn a felsé végtag panaszai is
megjelenhetnek, harisnya-kesztyli mintazatnak megfeleléen. 2009-ben a NEURODIAB
munkacsoport Torontoban rendezett kongresszusan meghataroztdk a  diabeteses
polyneuropathia kritérium rendszerét. Ennek megfelelden DSPN véleményezhetd, ha a labakon
zokniszerli és a kezeken kesztyliszerli tlinetek jelentkeznek diabeteses betegekben, illetve
szimmetrikus és disztalis érzéscsokkenés észlelhetd, vagy ha az alsé végtagi Achilles és
Patellareflex gyengiilése, kiesése igazolhato. A jellegzetes neuropatias tiinetek, a neuropatiara
jellemz6 csokkent vagy megsziint Achilles-reflex és/vagy a disztalisan kimutathato
szimmetrikus érzéscsokkenés jelenlétében DSPN véleményezhetd, amelyet kétséges esetben
elektrofiziologiai vagy egyéb moddszerekkel is alatamaszhaté. A Toronto Consensus Panel
allasfoglaldsa szerint minden betegnél elektrofiziologiai vizsgalatot lenne érdemes elvégezni,
de az esetek szamat tekintve ez a mindennapi gyakorlatban nem megoldhato. (189)

A Nemzetkozi Diabetes Szovetség (IDF) 2021. évi ajanlasaban a klinikai gyakorlat soran a
neuropathiara jellemz6 panaszok és tiinetek keriilnek értékelésre, amelyek jellemzben g6 vagy
tliszurasszerti fajdalom, gyakran jelentkez6 zsibbadas- f6ként nyugalomban, éjszaka fokozodik,
a hideg-meleg érzet karosodasa, a talpon gyakran kialakulé bérkeményedések, talpi fekélyek
utalnak a DSPN meglétére. (180)

A vizsgalat soran el kell végezni a feliiletes érzés vizsgalatat monofilamentum segitségével és
a vibracioérzet megitélését kalibralt hangvilla alkalmazasaval. A protektiv érzés vizsgalatara az
5,07/10 grammos Semmes-Weinstein monofilamentumot hasznaljuk. Az eredmény
kiértékelése viszonylag egyszerti, a beteg vagy érzi, vagy nem érzi a monofilamentum altal
okozta nyomast. A 10 gramm sulyt monofilamentumot 90 fokos szogben 1,5 masodpercig kell
a vizsgalando feliileten tartani. (172) A vizsgalati pontok a hallux, a 1abhat az I. és II. metatarsus
kozotti tertilet, illetve a talp I. és V. metatarsusa. (131) Tobb diagnosztikai modszereket
Osszehasonlitd tanulmany soran Semmes-Weinstein monofilamentum bizonyult a
legérzékenyebbnek a talpi fekélyek elorejelzésében. (145) A csokkent fajdalomérzet
kimutatasara, a vékony idegrostok karosodasanak megitélésére az egyszer hasznalatos Neurotip
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crcr

128 Hz-es Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvilla nyujt felvilagositast. (26)

A vizsgalat gyors, egyszer(i, megbizhatd, a hangvillan 1-8-ig skalabeosztas talalhato. A 8-7
érték esetén disztalis neuropathia nem igazolhatd, 6-os értéknél a neuropathia gyanu jele
fennall, 5-6st6l 0-ig biztosan igazolhaté a disztalis neuropathia. A kalibralt hangvilla gyakran
mar olyan esetekben is utal a vibracidérzet karosoddsara, amikor még egyéb neurologiai tiinetek
hianyoznak. (197) T6bb atfogd 6sszehasonlité tanulmany arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
disztalis tipust neuropathia sziirévizsgalatara alap-vizsgaldé modszerként a legalkalmasabb a
kalibralt hangvilla. (132) (204) (90)

Mindharom Szenzoros rosttipus egyidejli non-invaziv ton torténd specifikus, szenzitiv,
reprodukalhat6, a kapott eredmény szamszertsithetd, idétakarékos, €s egyszeri vizsgalatara
alkalmas a Neurometer®, amely elektromos uton torténd ingerlés soran az aramérzet
kiiszobérték (Current Perception Threshold: CPT) meghatarozasan alapul. (129) A vizsgalat
soran az elektrodapart a n. peroneus vizsgalatakor a hallux disztalis percének borfelszinére, mig
a n. medianus vizsgalata soran pedig a mutatdujj disztalis percére helyezziik. A Neurometer
altal kibocsatott &ram erdssége 0,01 és 0,99 mA kozott valtoztathatd. A vizsgéalatot mind a felso,
mind az alsé végtagokon harom kiilonboz6 frekvencian (2 kHz, 250 Hz, 5 Hz) végezzik. A
vizsgalat a beteg szubjektiv érzésén alapul, ezért a lehetd legkisebbre kell csokkenteni az
eltéréseket, amelyek abbol adodnak, hogy mindvégig a beteg érzéseire hagyatkozunk. (129)
Korabbi dsszehasonlitd tanulméanyok soran kitértek ra, hogy a magas frekvencian kapott CPT-
adatok a szenzoros rostok vezetési sebességével, illetve a vibracids inger kiiszobértékével
alacsony frekvencian nyert CPT értékek a hdérzet allapotardl tanuskodnak, amelyek a vékony
rostok miikddésérdl nyajtanak felvilagositast. A vizsgalat soran kapott eredmények kiértékelése
a ,,range analizis” segitségével torténik, az adott frekvencia vizsgalati régio specifikus normalis
értéktartomanyhoz viszonyitjuk. A normal tartomany feletti érték esetén hypaesthesia, mig a
normal érték alatti eredmények esetén hyperaesthesia véleményezhetd. (96)

A Neurometer® késziilék a vastag myelinizalt, vékony myelinizalt és nem myelinizalt
idegrostok fajdalomérzet kiiszobértéke alapjan non-invaziv, kvantitativ vizsgalatot tesz
lehetdvé. A késziilék jol alkalmazhatd mind a fijdalmas neuropathia diagnosztikdjaban, mind

a kezelés eredményességégének megitélésében. (129)

29



A somatikus neuropathia diagnosztikaja

A neuropathia diagnézisat a Dyck-féle diagnosztikus rendszer (1988) alapjan véleményezhetjiik.

1.

2
3.
4

a motoros / szenzoros rostok vezetési sebessége
neurologiai vizsgalat
kvantitativ motoros (5zenzoros) autonom funkcios tesztek

a neuropathia tlinetei

.stddium e neuropathia nem all fel

e anégy kritérium koziil < 2 koros

.stddium e tiinetmentes neuropathia

e az 1-3. kritériumok koziil > 2 koros, de tiinetek nincsenek

.staddium e neuropathia tiinetekkel

e az 1-3. kritériumok koziil > 2 koros és tunetek fennallnak

.stddium e neuropathia mozgaskorlatozottsaggal

e az 1-3. kritériumok kozil > 2 koéros ¢és a tiinetek
mozgaskorlatozottsaghoz vezetnek

2.8. A diabeteses neuropathia kezelése

A diabeteses neuropathia oki kezelésének célja a neuropathias karosodasok progresszidjanak

lassitasa, esetleg megallitdsa vagy visszaforditasa. A DN kezelése foként oki kezelés, s ez a fajdalmas

neuropathia esetén tiineti kezeléssel kiegészithetd. (2. tablazat) F6 komponensei a szénhidrat-

anyagcsere optimalizalasa, a rizikofaktorok kezelése, valamint a benfotiamin ¢€s alfa-liponsav adasa.

(202)

A diabeteses neuropathia mértéke €s a szénhidrat-anyagcsere helyzet kozott sszefiiggés

mutathat6 ki. Fontos tényez6 a vér glukoz értékének normal tartoméanyban torténd tartasa, igy

a neuropathia progresszidja 60%-kal mérsékelhetd. Az anyagcsere helyzettel a fajdalmas és

motoros neuropathia kevésbé mutat 6sszefliggést. (2)

Oki

terapia Tiineti kezelés
szénhidrat-anyagcsere optimalizalasa e antidepresszansok (pl. duloxetin)
rizikofaktorok kezelése o antiepileptikumok pl. gabapentin, pregabalin
alfa-liponsav e nem farmakologiai modszerek pl. Tens
benfotiamin

2. tablazat: Diabeteses neuropathia

Tobb nagy kovetéses vizsgalat igazolta a szénhidrat-anyagcesere optimalizalasa és a neuropathia

szovOdmények lasst progresszidja kdzotti Osszefliggést a diabeteses Control and Complications
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Trial (DCCT) az 1-es tipusu, mig a United Kingdom Prospektive Diabetes Study (UKPDS) a
2-es tipusu cukorbetegek korében. (126) Az EURODIAB IDDM vizsgalat adatai azt igazoltak,
hogy a kardiovaszkularis rizikofaktorok (hypertonia, dohanyzas, hyperlipidaemia) fennallasa a DN
rizikofaktorainak is tekinthetok. (97) (190) A benfotiamin transzketolaz aktivalasaval gatolja az
oxidativ stressz kialakulasaban szerepet jatszé hyperglykaemia kovetkezményeként fokozodo
alternativ anyagcsere folyamatokat (AGE, PKC, hexozamin anyagcsereut) ¢és fokozza a pent6z-

foszfat Gitvonal dinamikajat. (66) (28)

2.8.1. Az alfa-liponsav szerepe a diabeteses neuropathia kezelésében

Klinikai és kisérletes kutatdsok alapjan elmondhatd, hogy a DN kialakuldsdban az oxidativ
stressznek komoly jelentdség tulajdonithat6. Diabetesben gyakran észlelhetd a szabadgyok-
képzddés fokozodasa, illetve az antioxidans védekezd rendszer miikodésének csokkenése é€s
karosodasa figyelhet6 meg. A diabeteses polyneuropathias betegek esetében megfigyelheté az
endoneuralis véraramlas csokkenése, amelynek kovetkeztében csokken a nitrogén-monoxid-
képzddés, ezaltal a véraramlés tovabbi romlast okozva az idegszdvet ischaemidjat idézheti eld. Az
oxidativ stressz szerepét felismerve olyan vegyiiletek eldallitdsara volt sziikség, amelyek erdsitik
az antioxidans védekez0 rendszert, illetve szabadgyok-kotd kapacitassal rendelkeznek. (55)

mitokondrialis enzimrendszer miitkodését segiti el6. (157) Az alfa-liponsav a természetben
eléforduld potens antioxidans hatast szer, amely a DNP-ben szenvedd betegek koroki és tiineti
kezelésében egyarant hatékonyan alkalmazhat6. Eredményesen képes csokkenteni a
neuropathias tiineteket, és mérsékelni a karosodast, s a gyors felszivodasa miatt peros is jol
alkalmazhato. (157) Az alfa-liponsav kedvez6 tulajdonsaga, hogy noveli a szuperoxid-dizmutaz és
-katalaz aktivitasat, és a gerincveldi neuropeptidek szintjét helyreallitja. (198) In vivo hatasat
elsédlegesen indirekt modon éri el, a nitrogén-monoxid-szintetaz gatlasanak megelozésével az
endoneuralis vérataramlast fokozza, a glutationszintet noveli, csokkenti az adhézids molekulak
aktivitasat, gatolja az NF-kB aktivalodasat ¢s GLUT4 transzporter aktivaldsa révén javitja a
glukozfelvételt a zsirsejtekben és az izmokban. (198) (135) In vitro az alfa-liponsav kelator hatasa

gatolja a rézion indukalta LDL oxidaciot. (291)
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2.9. Fizikai aktivitas jelentésége
2.9.1. A 2-es tipusu cukorbetegség és a fizikai aktivitas kapcsolata

A 2-es tipusu cukorbetegség megelozésében és kezelésében elengedhetetlen az
¢letmodvaltoztatas, amely magaba foglalja az egészséges taplalkozast és a rendszeres
testmozgast. A rendszeres fizikai aktivitds cukorbetegségben csokkentheti a vércukrot és a
cukorbetegségre jellemzé szovodmények kialakulasat. (10) A fizikai aktivitasnak szamos
jotékony hatasa ismert, amelyek védelmet nyujtanak az anyagcsere betegségekre, példaul a 2
es tipusu diabetesre és az elhizésra tobb szervben fellépd adaptiv reakcidja altal. A vazizomzat,
a maj, a zsirszovet és az agy meghatarozo szerepet jatszik az inzulin iranti érzékenységben. Az
izomOsszehtizodasok sordn az inzulin eldsegiti a cukor bearamldsat és hasznosuldsat az
izomsejtekben, és az izomzat tobb szaz peptidet (fehérje természetii anyagot) termel és juttat a

véraramba az izomdsszehtizodasok soran (36).

2.9.2. Rendszeres fizikai aktivitas izomzatra Kifejtett hatasa

A rendszeres izommunka hatdsara novekszik a miofibrillumok és mitokondriumok szama, az
izomrostok megvastagodnak, az anyagcserében részt vevd, foként aerob enzimek aktivitasa
emelkedik, a vérellatast biztositdo kapillarisok szama gyarapodik, a glikogén raktarak
mennyisége nd, és a zsirsavégetés fokozodik. Javul az inzulinérzékenység, az izmok
terhelhetOsége és alloképessége jelentdsen fokozodik. (202) (179) Fizikai terhelés soran sok a
szabadgyok termelddés, és fokozodik az oxidativ stressz képzddés. (95) Az oxidativ stressz az
edzetlen izomzatra koros, mivel enzimrendszere még nem alkalmazkodott a
teljesitményfokozodashoz, ilyenkor az izmok oxigéntartalma nd, a bels6 szervek vérkeringése

gatlodik. (42) (104)

2.9.3. Vazizom immunologiaja

A vazizmok fenntartanak egy védekezd rendszert a hdsokkfehérjék és myokinek termelddése
altal létrejovo gyulladasokkal szemben, s kovetkezésképpen a fizikai aktivitas jelentOsen
csokkenti a gyulladasos folyamatokat. A szisztémas gyulladas a jelatvitelbe és a gyulladasos
anyagcserében, a testglukéz és glutamin termelésében, valamint a tdpanyagok célszervhez

torténd szallitasaban is. A vazizmok meghatarozott immunsejtet tartalmaznak, a monocitak a
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szovetekben pro- vagy anti-inflamatorikus fenotipussa alakulnak, illetve a szovetekben
makrofagokka differencialodnak. (202) A szervezetbe bejutott glukéz elszallitasaért is az
izomszovet a felelds, ezért az izomszovet inzulinrezisztencidja felelds a szervezet egyéb
szerveinek rezisztenciaja miatt. Az inzulinrezisztencia kialakulasdban az izomszovet
gyulladasanak fontos szerepe van, €s az is megfigyelhetd, hogy elhizas esetén az izomsejtek
hasonld gyulladasos valaszt adnak. Ezek a gyulladdsos folyamatok hozzdjarulnak az
inzulinrezisztencia patogeneziséhez, az érelmeszesedéshez, a neurodegeneraciohoz és a tumor
kialakulasahoz. Az izmokat az anyagcserében betoltott szerepiik és mechanikai aktivitasuk
alapjan hatarozzuk meg. A vazizom nem elhizott egyének esetében a szervezet legnagyobb
szerve, amelyek mas szervek, szovetek és az izom élettani folyamatait befolyasoljak. (170)

A citokinek autokrin, parakrin és endokrin hatast fejtenek ki a veliik kapcsolatban levo, illetve
az Oket koriilvevd szervekre, mint példaul a zsirszovetre, majra, pancreasra, csontokra és az
agyra. A testmozgas noveli a citokinek termelését, amelyek gyulladasgitldé metabolikus
hatasokat kivalto és immunszabalyozo szerepet toltenek be. (88) Az izomdsszehtuzodasok soran
IL-1 receptor antagonistak és TNF receptor szabadul fel, amelyek mind hozzdjarulnak a
gyulladascsokkentd hatdsokhoz. Tobb szdmos vizsgalat soran a kutatok Osszefiiggést kerestek
a humoralis valtozasok és az izomdsszehtizodasok kozott. Intenziv rezisztencia edzés soran az
edzés elsd egy oOrdjaban nuklearis faktor kB (NF-kB) aktivalédik a vazizmokban, amely
bekapcsolodik miokinek atirasaba, az NF-kB az edzések utani gyulladasos reakciok
rendezésében is részt vesz. (140)

A miokinek, amelyek a mozgas hatasa révén keletkeznek, a zsigeri zsir csokkentésében és/vagy
kozvetleniil egy anti-inflammatorikus kornyezetben fejtik ki gyulladascsokkenté hatasukat. A
miokinek termelése nagyban fligg az edzés soran létrejovd izomdsszehuzodas tipusatol,
tovabba az izmok reaktiv nitrogénfajtakat (RNS) és reaktiv oxigénfajtakat (ROS) termelnek,
amelyek pihenés kozben alacsony szinten, izomdsszehiizodas soran pedig magasabb szinten
mutathatoak ki. A miokineket féként az izomzat kozott 16vo zsirsejtek termelik, ezért helyesebb
az ,,adipomiokin” elnevezés. Vannak miokinek, amelyek magiban az izomzatban fejtik ki
hatasukat, s vannak, amelyek az izomzat tomegének novekedésében és az izomsejtképzddésben
jatszanak szerepet. (141)

A nem inzulinfliiggd, a cukorfelvételt segitdé mechanizmusok az egyszeri izommilkodést
kovetéen egy-két nap alatt eltlinnek, mig ismételt fizikai aktivitasok a cukorfelvétel és a
cukoranyagcsere kulcsfehérjéinek expresszidjat fokozzak. Az AMP-aktivalt proteinkinaz

fokozott aktivitdsa jellemzi az edzéshatast a diabeteses izomzatban, emellett még az
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inzulinrezisztencia csokkentésében is fontos szerepe van a szabadzsirsavak felhasznaldsnak
(77). A cukorbetegség kovetkezményeként az izomzatban a mitokondriumok oxidativ
energiatermeld képességének csokkenése figyelhetd meg. A membranvesztés, amely az
oxidativ karosodas miatt kovetkezik be, illetve az aerob enzimaktivitast csokkenése, a lipidek
felszaporodasa az izomban, a zsirégetd képesség romlasa, az uncoupling fehérjék nagymértékii
csokkent vagy nagyobb aktivitdsa miatt is romlo energiaképesség jellemzd a cukorbetegek
izmaira. A rendszeres fizikai aktivitas hatasa ezekre a tényezokre épp ellenkez6leg hatnak. Az

edzés kovetkeztében né a mitokondriumok szama és az antioxidans védelem. (73)

2.9.4. Az optimalis edzés

Az optimalis eredmény elérése multifaktoridlis, ami az életvitel (mozgas, tdplalkozas) és a
gyogyszerelés megfelelé adaptalasa. Onmagéban a mozgas nem minden esetben elegendd, de
a rendszeres fizikai aktivitas segit az anyagcsere egyensulyanak fenntartasaban, az ajanlott
testsuly elérésében, megtartasaban, a szovédmények elkeriilésében, és a késleltetésében is nagy
szerepe van. (58) Az izom, mint metabolikusan aktiv, a cukrot és a zsirokat éget6 szervként fejti
ki hatdsat. Ahhoz, hogy a beteg legalabb napi 30 perc gyaloglasra vagy egyéb mozgasra
alkalmas legyen, ahhoz feltétlentiil fel kell erdsiteni az izomzatot, ez pedig csak tudatosan
fokozatosan felépitett mozgasprogrammal lehetséges. Kezdetben érdemes minden masodik nap
vagy hetente haromszor 30 perc mozgassal elkezdeni. Ajanlatos olyan mozgasprogramot
valasztani, amit szivesen végez az egyén, és lehetdleg egyszeriien kivitelezhetd. A mozgas
megkezdése elott fel kell mérni a keringési és izom-iziileti allapotot, hogy az esetleges
veszélyek és/vagy sériilések elkeriilhetok legyenek. A tornaprogram elkezdése el6tt nyugalmi
EKG, vérnyomas ellendrzés, légzésfunkcids vizsgalat elvégzése és altalanos egészségligyi
allapotfelmérés sziikséges. (13) Az allapotfelmérések azért is fontosak, hogy az egyén, a
,oeteg” tisztdban legyen 4&llapotardl, illetve hogy redlis célokat tudjon célul kitlizni.
Id6kozonkeént ajanlatos a valtozasokat kontrollalni, mivel a folyamat ellendrzése segitséget
nyujthat abban, hogy honnan hova tartunk, illetve hogy a valasztott mozgasprogram ¢és az
edzésprogram megfelel6-e. A motivacid fenntartdsa talan az egyik legnehezebb tényezd, ezért
igyekezni kell olyan mozgés tipust valasztani, amit szivesen jokedvvel végez, élvezi a
mozgassal toltott 1dot az egyén, illetve hogy az altaldnos dallapotukhoz és az esetleges
betegségiikhdz szorosan illeszthet6 legyen. (9)

A 2-es tipusu cukorbetegek 80%-a jelentds sulyfelesleggel rendelkezik, amely kedvezdtleniil

befolyasolja a zsiranyagcserét, az LDL-koleszterinszint €és a triglicerid szinteket. Ezért a
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testsulycsokkentés érdekében leginkabb a dinamikus mozgasok alkalmasak. (150) A dinamikus
testmozgas a vazizom Osszehuzddasanak és elernyedésének ritmikus valtakozasa. Klinikai
vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a cukorbetegek korében mind az aerob, mind a
rezisztenciaedzés és a statikus mozgas (anaerob) hatdsara javulas volt megfigyelheté a

szénhidrat anyagcsere allapotaban és a sejtek inzulinérzékenysége tekintetében. (10) (202)

2.9.5. Miokinek

A vazizomzat az akaratlagos mozgasok kivitelezésében szerepet jatszo szekretald szerv, amely
a testmozgas meghatarozo szerve. A mai napig tobb mint 500 peptidet azonositottak, amelyek
az anyagcsere-folyamatokra hormonszertien hatnak, és amelyeket elnevezték miokineknek. A
miokineket elsdsorban az izomzat kozott elhelyezkedd zsirsejtek termelik, ezért talan
helyesebb, ha az adipomiokin elnevezést hasznaljuk. Néhany miokin az izomzat tdmegének
novekedésében és a miogenezisben (izomsejtképzddés) jatszanak szerepet, masok pedig

magaban az izomzatban fejtik ki hatasukat. (73)

295.1. lIrizin

Az irizin egy edzés altal indukalt miokin, eldszor emldsokben fedezték fel, és csak késébb
mutattak ki emberekben. Az ember és az egér irizin szerkezete 100%-ban azonos, mig az inzulin
szerkezete 85%-ban, a glukagon 90%-ban, a leptin 83%-ban egyezik meg. Az izomtomeg és az
¢letkor a keringg irizin els6dleges prediktiv tényez6i. Az irizin az egyik leggyakrabban kutatott
fizikai aktivitas altal indukalt fehérje. (23) A zsirszovetben és izomszovetben hatd
termogenetikus fehérje, ezért az adipomiokinek csaladjaba tartozik, amely eldsegiti az energia
leadast barna zsirszovet altal. (158) Foként az izmokbdl és a zsirszovetbdl szabadul fel, de a
m4aj, tiido, petefészek, herék, nyelv és az idegsejtek szdvetei is termelik és fejti ki jotékony
hatasat. Ezt a hatast a PGC-1a (peroxisoma proliferator gamma coactivator 1-alpha) kozvetiti,
a génatirast serkenti, aktivalja, transzkripcids faktor, amely felelés az 5-6s fehérje domaint
tartalmaz6 fibronectin Ill-as tipustt (FNDCS) fehérje szintézisét. Az FNDCS5 glycolizalt
membran protein, amely a vazizomban nagy mennyiségben expresszalodik. N-terminalis rész
I11-as tipust fibronectin ismétlddést tartalmaz. Az FNDC5 N-terminalis része extracellularisan,
mig a C-terminalis része a cytoplazmaban helyezkedik el. (206) Az irizin szerepe jelentds az
anyagcserében, inzulin-érzékenységben, a sejtek fejlddésében, differencialodasdban az
immunfolyamatokban ¢és a tumorfejlédésben. A PGC-la képzddését az izomzatban az
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izomosszehuzodas indukalja. A PGC-la részt vesz az energiaforgalomban, illetve az
anyagcsere szamos bioldgiai folyamataban, valami szerepet jatszik az izomnak a gyakorlashoz
eredményeként a keringésbe jut, mint irizin. (49) Fizikai aktivitas hatasara a kering0 irizin szint
novekszik, mig iil6 ¢életmod esetén csokken. A hideg hatasanak kovetkezményeként az irizin
szintje valtozik, és mennyisége pozitivan korrelal az izomtomeggel. (136) (113) (83)

A rendszeres fizikai aktivitas és az irizin szint kdzott inverz kapcsolatot talaltak felnott férfiak
korében (139), a kapott eredmények azzal magyarazhatéak, hogy az irizin szintje csak akkor
emelkedik, ha az ATP-koncentracio jelentés mértékben csokken az izmokban fizikai aktivitas
nélkiil, vagy amikor tobb energia sziikséges. (83) Az irizin serkenti a glukozfelvételt a
vazizomzatban, illetve javitja a maj, lipid, és glukdz metabolizmusat, (5. abra) s kedvezben
befolyasolja a hyperlipidaemiat, a hyperglykaemiat, az obesitast valamint a metabolikus
szindromat. (83)

A glikézfelvétel ns

A glilkoneogenezis csokken
A glucogenolysis csokken
A lipidmetabolizmus né

A lipidfelvétel né

Izomakfivitas
A fehér zsirszovet barnuldsa

., Azenergialeadds né
L% | Aglikézfelvétel ns

. Alipolizis né

A lipidfelhalmozés né

Az inzulin- és a glikagonszekrécié né
A béta-sejtek regenerdacidja és funkcidja né
A béta-sejt tilélése nd, az apoptosis csokken

Fehér
zsirszovet

. Evagyszabélyozas

L} Neuronvédelem (BDNF)
A sejttilélés né

Az idegdifferenciécié javul

Egyéb forrds

A glikogenezis né

A glucogenolysis csokken

A lipogenezis csokken

Gétolja a méjban a triglicerid-felhalmozédast

5. abra: Az irizin {6 anyagcserehatasai

Hozz4jarul a B-sejtek taléléséhez, funkcidjdhoz, és javitja a maj metabolizmusat azaltal, hogy
csokkenti az endoplazmatikus reticulum stresszét, valamint fokozza az izomsejtekben a
glukozfelvételt. A keringd irizin szintek pozitivan korreldlnak a BMI-vel, a vércukorral,
ghrelinnel és IGF1-gyel. A maj AMPK aktivitasanak kedvez6 antidiabetikus és anyagcsere
hatasa van oly médon, hogy mddositja a glukoz és zsiranyagcserét, gyengiti a gluconeogenesist
¢és a lipogenesist, eldsegiti a glycolizist, a zsirok oxidaciojat, és fokozza a glukozfelvételt az
izomsejtekben. (213) Az FNDCS experimentalis allatmodellen indukalta az UCP-1

expresszigjat a szubkutan fehér zsirszovetben, amelyet fokozott oxigén-felhasznalas és az irizin
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szint novekedése kovetett. (144) Az FNDC5- tel kezelt zsirsejtek barna zsirszévethez hasonld
sejtekké alakultak, és az UCP-1 tartalmuk novekedést mutatott. (24) A zsirszovet a
szervezetben eloszlik, és korililveszi a szerveket, szoveteket, és igy mechanikai és hovédelmet
nyujt azok szamara. (160) (195)

A zsirszovet amellett hogy adiponektint, leptint, resistint és nesfatint termel, ezen feliil még
irizint is eléallit. Az irizin foleg a fehér subcutan zsirszovetben termelddik, és fontos szerepet
jatszik a fehérzsirszovet barna zsirszOvetté alakitdsdban, ezaltal nagy jelentésége van a
zsirfelhalmozddasban és javitja a metabolikus folyamatot az obesitasban. (177) A CD137 egy
sejtfelszini protein, ami a bézs zsirszovet egyik markere. Az irizin UPC-1-et indukal6 hatdsa a
CD137-ben szegény, primer fehér praedipocytakban nem érvényesiil. (41) Masfel6l a CD137-
ben gazdag fehérvérsejtek intenziv UPC-1 indukcioval vélaszolnak az irizin hatdsara,
hasonldan érvényes a thermogenesisre is. Alatamasztva azt a megallapitast, hogy az irizin bézs
prekurzor zsirsejtekben meglévd thermogenicus programot indukalja. Tehat az irizin nem a
fehér preadipocytak sejtvonaldnak megvaltozasat, hanem a bézs preadipocytak bézs sejtekké
torténd alakulasat okozza. A visceralis zsirszovetben az FNDCS5 expressziot 100-200-szor
kisebb az izomzathoz képest. (143) Egyes vizsgalatokban pozitiv korrelaciot talaltak a szérum
irizin BMI és elhizas kozott. (139) (119) Mas tanulmanyok negativ korrelaciot igazolt a keringd
irizin szint és a BMI kozott. (69) De akadtak olyan tanulmanyok is, amelyekben nem észleltek
a kering0 irizin szintben valtozast obezitasban. (84) (112) (68) A BMI és az irizin kozott pozitiv
Osszefliggést talaltak, és ez arra utal, hogy a zsirszovet, és az izomtdmeg ndvekedése szerepet
jatszhat az irizin szint alakulasaban (136) (84), és szintén pozitiv kapcsolat figyelheté meg az
irizin és a zsirtdmeg, a haskorfogat, derék/csipé hanyados és a leptin kozott. (84) (41) (177)
(115) A szerzok negativ Osszefiiggést talaltak az irizin és az adiponektin szint kozott. (18) A
metabolikus tényezdk javulasaval csokkent a 2-es tipust diabetes kialakuldsanak rizikoja és a
szérum lipopoliszacharid szint csokkent. (21)

A has/csip6 arannyal és a haskorfogattal az irizin szint negativan korrelal. (115) A keringg irizin
¢és a BMI kozott pozitiv korrelaciot talaltak. (84) (41) (171) Az irizin lehetséges terapia lehet
metabolikus betegségekben és egyéb elvaltozasokban, amelyek a fizikai aktivitds hatdsara

javulnak. (177)
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2.9.5.2. Fibroblast Growth Faktor 21 (FGF21)

A fibroblast névekedési faktor 21-et (FGF21) a kozelmultban a vazizomzat altal termelt
miokinként azonositottak, amely az endokrin FGF alcsalad tagja, és amely 22 polipeptidbdl all.
Az FGF21 egy metabolikus, m4j altal termelt hormon, amely pleiotrop hatast fejt ki a glukoz
¢és lipid homeosztazis, valamint az inzulinérzékenység szabalyozasira. Az FGF21 inzulintol
fliggetlen modon fokozza a glukdz felvételt és az oxidacidt azaltal, hogy indukalja a glukoz
transporter-1 (GLUT-1) expressziodjat zsirsejtekben és myocitakban. (101)

Korabbi human ¢és kisérleti vizsgalatok igazoltak, hogy a fizikai aktivitas ndvelheti az FGF21
szérumszintjét 2-es tipusu cukorbetegségben. (175) Egy korabbi vizsgalat szerint az intenziv
A vizsgalat szerint ez fiiggetlen az elhizds mért¢kétdl és a testtomegtdl, azonban a szerzok
felhivjak a figyelmet arra, hogy ennek oka lehet a kisszamu obez alanyokat vizsgal6 tanulmany
¢s a kevés mintaszam azon Kutatasokban, ahol talsulyos vagy elhizott betegeket valogattak be.
Megfigyelték, hogy az FGF21 szint emelkedése az edzést kovetd 1 6ra mulva érte el a csucsot,
¢s a mozgds abbahagyédsa utdn 3 Ordva visszatér a kiindulési szintre. Ezenfeliil arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az FGF21 szint ndvekedése koveti a plazma szabad zsirsavak és
gliikagon szintek valtozasait. A foszfoinozitid 3-kinaz/protein kinaz (PI3K/AKT1) jelatviteli
utvonala az izomhypertrophiahoz kapcsolodik. A miogén AKTI1 indukcié néveli az
izomtomeget, csokkenti a zsirtomeget, és javitja az egész test anyagceseréjét, valamint szerepet
Vizsgéalatok bizonyitottdk, hogy a testmozgas megemelkedett FGF21 szintet indukal a
plazmaban és az izomban, és hogy a keringd FGF21 fokozza a lipolizist és csokkenti a
vércukorszintet. (175) Az edzés kdzben megemelkedd glitkagon szint fokozza a maj FGF21
termelését, ami azt jelezheti, hogy az izom-hasnyalmirigy-m4dj tengely lehet a felelds a
megemelkedett FGF21 szintért a fizikai aktivitas soran. (175) Az FGF21 egy 24 kDa-0s
fehérje, amely egy klasszikus FGF-receptorbol az FGF RI1C-b6l és a p-klotho FGF
koreceptorbol allo sejtfelszini receptoron keresztiil tovabbit jeleket. (208) Egy masik vizsgalat
is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az FGF21 mellett sziikség van a B-klotho jelenlétére is a
jelatvitel elinditasahoz. Leirjak, hogy a B-klotho-t nem expresszallo sejtek esetén nem
kovetkezett be FGF21 szignalizaci6, amit az FRS2a és az ERK1/2 foszforilacidjanak hianya
bizonyitott, viszont a B-klotho fehérjét expresszallo sejtek képesek voltak reagalni az FGF21-
re és meginditani a jelatvitelt. (108) Az FGF21 foként a majban, az izomban és zsirszovetben

termelddik és helyi szabdlyozd szerepet jatszik endokrin és parakrin modon, illetve bejut a
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keringési rendszerbe, hogy egyéb anyagcsere-szabalyozo szerepet téltson be tobb célszervben,
mint pl. a majban, hasnyalmirigyben ¢és a hipotalamuszban. (22) Tanulmanyok igazoltak, hogy
az FGF21 eldnyokkel jarhat az elhizas és a cukorbetegség kezelésében, ezenkiviil az FGF21-et
a taplaltsagi allapot is szabalyozza, és befolyasolhatja a szervezet tapanyag-Osszetételének
preferencidjat az étrendben. (61) Az FGF21 megvédi a hasnyalmirigy p-sejtjeit a
glukolipotoxicitas altal kivaltott sejthalaltol, s javitja az inzulinérzékenységet. Az FGF21-gyel
kezelt diabeteses FGF21-transzgénikus egerekben az inzulinérzékenység javult, még
kényszeritett overexpresszids feltételek kozott is. (101) Tovabbi vizsgalatok eredményei
ravilagitottak arra, hogy az FGF21 csokkentheti az elhizast, novelheti az energiafelhasznalast
¢s hozzajarulhat a lipolizis stimulaldsdhoz a zsirszovetben, kiilondsen a hormon szenzitiv lipaz
¢s az adipocita triacilglicerol lipaz aktivalasa altal. (86) Inzulin rezisztencia esetén a
mitokondridlis 1€gzési lanc elégtelensége az izomszovet kompenzatérikus valaszat okozza,
eredményeképpen megnoveli a mitokondrialis funkciét PGC-1lalfa dependens ttvonalakon
keresztiil. (128) A PGC-1 alfa egyike a mitokondriumban lejatszodd biogenezis f0
szabalyozdinak a nukledris respiratorikus faktor és a mitokondridlis transzkripcids faktor
upregulacioja altal. Ez a mitokondrialis DNS replikacids és gén transzkripcids folyamatok
fokozodasahoz vezet. FGF21 knockout egerekben nem torténik meg a PGC-lalfa
expressziojanak indukcioja elhuzodd ¢€hezés soran és ebben az esetben karosodott
glilkoneogenezis ¢s ketogenezis figyelhetd meg. (149) Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy az
FGF21 csokkentheti az atherosclerosis mértékét kardiovaszkularis megbetegedésekben. (91)
Friss kutatasok ravilagitottak, hogy az FGF21 képes lehet az artéridkban lejatszodo
kalcifikaciot meggatolni vaszkularis sériilést mutatdo kisérletes modellekben, kiilonféle
mechanizmusok altal, mint az endoplazmatikus retikulum stressz kdzvetitette apoptozisanak
gatlasa vagy az érben talalhato simaizom sejtek osteogén atalakulasanak gatlasa révén. (169)
Ellentmondasos mddon pozitiv asszociacid fedezhetd fel a kardiovaszkularis €s metabolikus
betegségek (koszoruér betegség, obezitas, T2DM) szdma, valamint az FGF21 szintek kozott.
(117) (100) Egy masik klinikai tanulmany alapjan ugyanakkor az akut miokardialis infarktus
alacsony keringésben mérhetd FGF21 szintekkel parosul. (215) 2-es tipust diabetes mellitusban
az egészséges kontrollokhoz képest a szérum FGF21 szint szignifikinsan magasabb. (114)
Kitarto aktivitas utan a maj FGF21 mRNS expresszioja szignifikansan nétt. (17)

Az FGF21 szintjét harom human tanulmanyban is vizsgaltak. Ezek a tanulmanyok ellentétes

eredményeket hoztak:
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e harom honapos kombinalt aerobik ¢és statikus edzés csokkentette az FGF21 szérum
szintjét, (103)

e két honapig tarté edzés nem hatott az FGF21 szérum szintjére és mRNS expresszidjara
a vazizomzatban, (209)

e kéthetes napi tartos edzés és akut kitarto aktivitas novelte az FGF21 szintet, amelyet a

szérum nem eszterifikalt zsirsavszint emelkedése kovetett. (3) (35)

2.9.5.3.  Tumor necrosis factor alpha (TNF-alfa)

A tumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) egy gyulladdsos citokin, illetve egy
proinflammatorikus adipokin, amelynek emelkedett szintje B-sejt elégtelenséggel ¢s
inzulinrezisztenciaval mutat 6sszefliggést cukorbetegségben ¢és elhizasban. (151) 2-es tipust
diabetesben szenvedd betegeknél a zsigeri zsirszovetben a TNF-alfa novekedése pozitivan
korrelal az inzulinrezisztenciaval és az elhizassal. A TNF-alfa magas szinten levo expresszidja
az inzulin receptor egy szubsztrat (IRS-1) foszforilacidjat okozza, és igy megakadalyozza az
inzulin kolcsonhatasat az inzulin receptorral. (186) A rendszeres testmozgas csokkentheti a
proinflammatorikus citokinek termelddését és csdkkentheti a zsigeri zsir raktarozasat, gatolva
gyulladast és fenntartva az egyensulyi allapotot. Bizonyos gyulladascsokkentd tényezok,
amelyek a vazizomrostok 0sszehuzodasabdl erednek, edzés kozben a vérben felszabadulnak,
mint példaul a TNF-alfa. A TNF-alfa fokozza a hormonszenzitiv lipaz aktivitasat a
zsirszovetben, és igy fokozza a szabad zsirsavak keringésbe jutasat. (151)

Az FNDCS5 gén expresszio €s a transzdifferenciacio negativ szabalyozdjaként ismert TNF-alfa,
LEP, illetve FSP-27 szintek ko6zott negativ asszociacido all fenn, mig a barna zsirszovet
markerek (PRDM-16 és UCP-1) és az FNDC5 gén expresszid szintjei kozott pozitiv
Osszefliggést mutattak ki. (136) (72) (200)
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2.9.6. Adipokinek

A tulzott zsirosodas ¢€s a zsirsejtek diszfunkcidja szorosan Osszefiigg olyan anyagcsere-

betegségekkel, mint példaul az elhizas, a 2-es tipusu diabetes €s az érelmeszesedés.

2.9.6.1. Adiponektin

Az adiponektin az egyik jol jellemzett klasszikus adipokin. Elhizott egyénekben az adiponektin
zsirsejtek altali expresszidja csokken, és gatolja a gyulladast eldsegit6 citokinek, mint példaul
IL-6, TNF-alfa termelddését, ezaltal csokkenti az oxidativ stressz mértékét. (206) Az
adiponektin  plazmaszintje csokken elhizott 2-es tipusi  cukorbetegségben és
inzulinrezisztencidban, ¢és forditottan korreldl a BMI-vel. A megndvekedett szintek
sulycsokkenéssel, a csokkent szintek stlygyarapodéssal jarnak. A hideg expozici6 eldsegiti az
elhizas elleni hormon, azaz az adiponektin termelddését a subcutan fehér zsirsejtekben. A hideg
thermogen folyamatot, ami a subcutan fehér zsirsejtek barnulasahoz vezet. (67)

Tovabba az adiponektin fokozza a zsirsav oxidaciot és glukozfelvételt a vazizomzatban, és az
AMPK aktivalasa révén elnyomja a glukoztermelést a majban, ezenkiviil in vivo stimulélja az
inzulin szekrécidt, és a hypoadiponektinaemia pedig B-Sejt diszfunkciot okoz. (162)
Osszefiiggés mutathatd ki a PPAR-a aktivaldsaval, melynek eredményeként javulas figyelhetd
meg a zsirsavak fokozott oxidacigjaval és az inzulinérzékenységgel, masrészt a testmozgasnak
ellentmondasos hatdsa van az adiponektin €s a plazma adiponektin szintjére. Megfigyelték,
hogy az elhizott férfiak plazma adiponektin szintje jelentdsen megemelkedett akut aerob edzés
hatasara, ezzel szemben mas tanulmanyok azt igazoltak, hogy enyhe vagy mérsékelt testmozgas
nem befolyasolta az adiponektin szintjét. (117) Azt is megallapitottak, hogy a nagy intenzitasu
edzés csokkentette az adiponektin koncentraciot a kis (LMW) és kozepes (MMW)
molekulatomegii adiponektin szintjének csokkentésével, de nem a nagy molekulatomegi
szintjével. Ezek az adatok arra a kdvetkeztetésre mutatnak rd, hogy az edzés intenzitasa és az
iddtartama fontos az adiponektin szint szabdlyozasaban. Az adiponektin gyulladascsokkentd
tulajdonsagai fontos szerepet jatszanak az atheroSclerosis progresszidjanak lassitasaban 2-es
tipust diabetesben, ¢€s jotékony hatdssal lehetnek az inzulinrezisztencidra azaltal, hogy gatoljak

az NF-kB indukalt aktivalodasat az endothel sejtekben. (130)
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2.9.6.2. Leptin

A leptin egy klasszikus adipokin, amely jorészt zsirsejtekbdl valasztodik ki és jut a véraramba.
Ez egy gyulladast eldsegité adipokin, amelyet leptinhidanyos egerekben azonositottak. A
leptinhianyos  egerekben fokozott taplalékfelvételt, csokkent energiafelhasznalést,
inzulinrezisztenciat, diszplidémiat és elhizast talaltak. (16) Azonban pozitiv korrelaciot talaltak
a vér leptinszintje és a zsirtomeg kozott, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy elhizott
egyének vérében magas a leptinszint. igy a leptin az elhizas fontos prediktora lehet, tovabba a
leptin fokozza a monocitdk TNF-alpha és IL-6 termelését, eldsegitik bizonyos reaktiv
oxigénfajtak (ROS) termelddését, €s serkenti a migracios valaszokat a monocitdkban, valamint

a sejtpoliferaciot. (6. abra) (16)
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6. abra: Leptin rezisztencia

Tovabbd a kronikus gyulladds és megnovekedett TNF-alpha fontos szerepet jatszik a
leptinrezisztens elhizott egyének hyperleptinaemidjaban. Fokozott gyulladdsgatlo vélasz

figyelhet6 meg leptinrezisztenciaban, 2-es tipusu cukorbetegek korében. (196)
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3. Célkitizések

Munkénk célja volt, hogy felmérjiik az endothel diszfunkcidé markerei és a NO szintézis kozotti
Osszefiiggéseket disztalis szenzoros polyneuropathiaban szenvedd 2-es tipust cukorbetegeknél
hat honapos ALA kezelés utan. Ezen tilmenden Osszefiiggéseket kerestiink az ADMA szint
valtozasa és a periférids szenzoros és autondém neuropatia sulyossaga kozott az ALA kezelést
kovetden.

Vizsgalatunkban az FGF21 szint valtozasat elemeztiik gyulladasos paraméterek, az adiponektin
¢s a leptin szérumszintjével Gsszefliggésben 6 hetes aerob edzésprogramot kovetden disztalis
szenzoros polyneuropathiaban szenvedd T2DM betegek esetén. Osszefiiggést feltételeztiink az
FGF21 szint valtozdsa és a periférias szenzoros neuropatia sulyossaga kozott a T2DM-es

betegek fizikai aktivitds utan.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Betegek bevalasztasa a 6 hetes mozgasterapia vizsgalathoz

Vizsgalati csoportunkban 30 felnétt, 2-es tipust diabetesben és disztalis szenzomotoros
polyneuropathiaval szovodott beteg (9 férfi és 21 nd, atlag életkor: 61,97+£8,1 év; T2DM
fennallasanak atlagos ideje 10,3+3,7 €v, disztalis neuropathia fennallasanak ideje 8,7+5,6 év)
vett részt. Emellett kontrollként 32 f6 életkorhoz és nemhez illeszkedé diabéteszes nem
polyneuropathias személyt vontunk be vizsgalatunkba (10 férfi és 22 nd, atlag életkor:
64,37+6,52 év, a 2-es tipusu diabetes fennallasanak atlagos ideje 10,94+4,1 év volt). A betegek

kivélasztasi folyamata a 7. abran lathato.

A 2. tipusu neuropatids cukorbetegek bevondsa a Neuropdtia nélkili, 2-es tipusu diabéteszes
fizikai aktivitdsba betegek bevonasa kontrollként

A részvételi alkalmassag megallapitdsa (n=40

Kizart betegek (n=9)

o Visszautasitotta a részvételt (n=2) e

o Nem felelt meg a felvételi kritériumoknak
(n=7)

| Nemek és életkor szerinti egyezés

Intervenciéra alkalmas személyek (n=31) |

l

Intervencié megszakitasa (kiGjulé salyos
hypoglykaémia) (n=1)

|

Analizis Analizis
Végs§ analizisre alkalmas személyek Végsé analizisre alkalmas személyek
{n=30) (n=32)

7. abra: Neuropathias és nem neuropathias T2DM betegek kivalasztasi folyamata

4.2. Betegek bevalasztasa az alfa-liponsav (ALA) kezelés hatasanak
vizsgalatahoz

Masodik vizsgélatunkba 54 {6 neuropathids 2-es tipust diabetesben szenvedd beteg (22 férfi és
32 nd, atlag életkor: 64,15+£8,66 év, T2DM fennallasanak atlagos ideje 12,4 (4,1-14,7) év,
diabeteses neuropathia fennallasanak idétartama 3,2+1,4 év) vett részt. A kutatas ideje alatt
valamennyi beteget naponta oralis Giton 600 mg ALA-val (WORWAG PHARMA GmbH,
Boblinger, Németorszadg) kezeltiink 6 honapon at. Emellett 28 f6 életkorban és nemben
illesztett, neuropathiaval nem rendelkez6 T2DM betegeket vontunk be (diabetes id6tartama
12,1 (4,0-14,6) év). A vizsgalat ideje alatt minden résztvevo allapota megfeleléen kontrollalva

volt oralis antidiabetikumokkal (metformin, szulfonilurea és/vagy DPP4-gatlok),
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inzulinterapidban részesiild betegek nem keriiltek bevalasztdsra. A kutatdsba nem keriiltek
bevalogatasra diabeteses nephropathidban (eGFR <60 ml/perc/1,73 m? és/vagy perzisztald
albuminuria), diabéteses proliferativ retinopathiaban, 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé
betegek és azok, akiknek koéreldzményében kardiovaszkularis betegség, coronaria betegség
vagy myocardialis infarctus, NYHA I1I-1V.stadiumu sulyos szivelégtelenség vagy malignitas
szerepelt. Kizarasra keriiltek tovabba terhesek, majbetegek, neuroldgiai és haematoldgiai
betegek, autoimmun és endokrin betegek, dohanyosok és alkoholistak, akiknek a betegségiik
befolyasolhatta volna a periférias neuropathia kialakulasat. Az edzéscsoportba tartozé betegek
minden tagja normal nyugalmi EKG eredménnyel és megfeleld boka/kar index-szel
rendelkezett és ischaemids szivbetegségre vagy periférias artérids megbetegedésre utald
eredmények, illetve jelek nem voltak felfedezhetdek kivizsgalasuk soran. A betegek a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyodgyaszati Klinika ,,A” ¢épiilet — Debreceni
Diabeteses Neuropathia Centrumabol keriiltek bevalogatasra. Valamennyi résztvevo megfeleld
tajékoztatas utan beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A kutatasi tervet a helyi és regionalis etikai
bizottsagok elfogadtak (ETT-TUKEB: 5287-2/2019/EKU), a vizsgalat kivitelezése a Helsinki

Nyilatkozat iranyelvei szerint zajlott.

4.3. Edzésprogram Kkivitelezése

Az alkalmazott mozgasterapia a Nordic Walking tréning volt, amelyet gyogytorndsz feliigyelt
és sziikségszeriien korrigalt. A mozgasprogram hat héten at tartott, hetente harom alkalommal,
egy-egy edzés 70 percet vett igénybe. Minden edzést allapotfelméréssel kezdtiink és fejeztiik
be, az edzések mindig elére megbeszélt idépontban torténtek. Az elsé alkalom el6tt
tajékoztattuk a betegeket, hogy a mozgas programon kényelmes sportruhazatban €s 1abbeliben
jelenjenek meg, emellett felhivtuk a betegek figyelmét a hypoglykaemia veszélyére, és
megkértiik 6ket, hogy ennek elkeriilése érdekében hozzanak magukkal kdnnyen mobilizal6do
szénhidratot (példaul szdldcukor), illetve szendvicset, valamint vizet. Sziikséges volt még
mindenki szdmara egy vércukorszint mérét magaval hozni, amellyel az edzések eldtt €s utan a

vércukorszinteket ellendrizni tudtuk, hogy a megfeleld tartomanyban vannak-e.

4.4. A tornaprogram felépitése

A Nordic Walking tornaprogram tizperces bemelegitéssel, nyujtassal kezd6dott, ennek célja az
edzésre torténd fizikalis és mentalis rdhangolodas, valamint a sériilések elkertiilése, megeldzése

volt. A gyakorlatokat a fokozatossag elvének betartasaval épitettiik egymasra, igy a nagyobb
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iziiletek ¢és izomcsoportok atmozgatasaval kezdtiink, majd haladtunk a kisebbek felé.
Kezdetben kisebb amplitudoju gyakorlatokkal inditottunk, majd a bemelegités végére
eljutottunk a dinamikus gyakorlatokig, amelyek a pulzusszamot mér a megfeleld szintre
emelték. A mozgasprogram torzsét 50 percen at tartd Nordic Walking tréning adta, a gyalogld
edzések kozepes intenzitassal torténtek. Az edzések kdzben folyamatosan figyeltiik a betegek
allapotat, sziikség esetén csokkentettiink az intenzitdson, illetve megalltunk, és a keringés
helyreallitdsa érdekében par 1égzégyakorlatot végeztettiink. Az edzések 10 perces levezetéssel
fejezodtek be, 1égz0- ¢és nyujtogyakorlatokat alkalmaztunk a 1égzés és keringés nyugalmi
allapotba torténd visszaallitasa érdekében. A mozgasprogram elétt és utan felmérésre kertilt az
alloképesség a VO2max (MI/kg/min) mérése altal, 1600 méteres gyaloglasi teszttel vizsgalva.

A VO2nax megbecsiilhetd egy 1 mérfoldes séta soran a tav elvégzéséhez sziikséges ido, a beteg
neme, ¢letkora, tlsulya és a séta végi pulzusszama alapjan. A betegek BMI (Body Mass Index)
érteke ¢és pulzusszama (POLAR 300, 17954515,02 ENG 04/2016, Kina, eszkozzel
Monitorozva) mérve voltak az edzésprogram elott és utan. A 6 hetes edzésprogram befejeztével
minden beteg esetében vérvétel és neurofizioldgiai vizsgalatokat végeztiink.

A szenzoros neuropathia aramérzet kiiszobértékét Neurometer® eszkdz hasznélataval tudtuk
vizsgalni ambuléns ellatds keretein beliil. A kontroll betegek nem vettek részt

mozgasterapiaban, értékeik csak az dsszehasonlitasok alapjaul szolgéltak a vizsgalat soran.

45. Vérvétel

A vénas vérvételek ¢jszakai éhezést kdvetden reggel torténtek, a szérum mintak levétele utan
elokészitésre keriiltek a laboratoriumi vizsgalatokhoz. A rutin laboratoriumi vizsgalatokat
(6sszkoleszterin, HDL-C, LDL-C, triglicerid, kreatinin, htigysav, glukdz, HbAlc) Cobas c501
autoanalizator segitségével friss szérumbol végezték (Roche Ltd., Mannheim, Németorszag) a
Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében.

A szérum mintak tarolasa a tovabbi elemzések elvégzéséig -70 C-on tortént.

A reagensek ugyanattol a gyartotol keriiltek beszerzésre, €s a vizsgalatokat a gyartd ajanlasa

szerint végezték.
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4.6. Laboratoriumi mérések

4.6.1. FGF21 szint mérése

A szérum FGF21 koncentraci6 meghatarozasa kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA
modszerrel (HUMAN FGF21 ELISA, Biovendor, Brno, Cseh Koztarsasag) tortént 1,6 és 2,4%
kozotti szoras tényezon beliil (intra-assay CV értékek), illetve 3,1 és 3,5% kozotti szorasi
tartomanyban. Az FGF21 mérése a gyarto utasitasai szerint torténtek. Az értékeket pg/ml-ben
fejeztik ki.

4.6.2. Irizin szint mérése

Az irizin szérum koncentracié mérésére kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA Kkitet
hasznaltunk (HUMAN FGF21 ELISA, Biovendor, Brno, Cseh Koztarsasag). A proban beliili
(intra-assa) és a probak kozotti (inter-assa) CV értékek az irizin mérése soran 4,8-7,9% és 8,0-
9,7% voltak. Az irizin legalacsonyabb szintje (1 ng/ml) ezzel a vizsgalattal mérhetd, a gyarto

utasitdsainak figyelembevételével.

4.6.3. Leptin és adiponektin szint mérése

A vizsgalatba bevont betegek adiponektin és leptin szérumok mérése a kereskedelmi
forgalomban elérhetd6 ELISA Kittel tortént (Human Total Adiponektin/Acrp30 Quantikine és
Human Leptin Quantikine Immunoassay, R&D Systems Europe Ltd., Abington Anglia).

illetve 5,8-6,9% voltak. A leptin mérésének pontossaga a vizsgalaton beliil CV-k 3,0% és 3,3%

kozott terjedt, a probak kozotti szordstényezo 3,5 és 5,4% kozott voltak.

4.6.4. ADMA szint mérése

A szérum ADMA-koncentracidokat kereskedelmi forgalomban kaphatd, kompetitiv ELISA
kittel (ADMA-ELISA, DLD Diagnostica GmbH, Hamburg, Németorszag) mértiik 5,7 és 6,4%
kozotti intra-assay, illetve 8,3-10,3%, vizsgalatok kozotti CV-kkel. Az ADMA szérum szint

mérését a gyarto utasitasa szerint végeztiik. Az értékeket umol/l-ben fejeztiik ki.
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4.6.5. TNF-alfa szint mérése

A TNF-alfa szérum szintjét szendvics ELISA teszttel (high-sensitivity TNF-alpha Quantikine
ELISA kit, R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) mértiik. A szérum TNF-alfa szintek
mérése a gyarto és instrukcidinak megfelelden tortént. A vizsgélaton beliili CV-k 1,9 és 2,2%,
illetve az inter-assay CV-k 6,2 és 6,7% kozott valtoztak. Az értékeket pg/ml mértékegységben

keriiltek megadasra.

4.6.6. Oxidalt LDL szint mérése

Az oxidalt LDL (oxLDL) szint meghatarozasa szendvics ELISA teszttelt tortént (Mercodia AB,
Uppsala, Svédorszag). Kozvetlen szendvics technikan alapszik, amely soran két monoklonalis

antitestek az antigén determinansok ellen irdnyul az oxidalt apolipoprotein B molekulan. Az

.....

voltak, érzékenység < 1 mU/L.

4.6.7. ICAM és VCAM-1 szint mérése

Az ICAM és VCAM-1 szinteket ICAM és VCAM-1 szendvics ELISA teszttel tortént (R&D
Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). Az ELISA eljarasokat szigoruan a gyart6 utasitasai
szerint végeztikk. A vizsgalaton beliili 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 értékek ng/ml mértékegységben

torténtek megadasra.

4.6.8. Nitrit-koncentracié mérése

A nitrit tartalmat az NO-termelés indikatorként vizsgaltuk Griess reakcio szerint.

300 pl deprotonizalt plazmat inkubaltunk azonos térfogatu Griess-reagenssel (szulfanilamid €s
N- (1-naftil)-etil-diamin-dihidroklorid, 2,5% HsPOs-ben oldva, 0,5%-0s illetve 0,05%-0s
oldatban, majd Osszekevertiik 1:1 térfogataranyban, kozvetleniil a hasznalat el6tt) 10 percig
szobahdmérsékleten, sdtétben. Az optikai slirliséget spektrofotometridsan 550 nm-en mértiik.
A nitrit-koncentracié mérése standard natrium-nitrit alkalmazasaval tortént (10-100 pumol/l).

Az értékek pmol/l-ben lettek kifejezve.

48



4.7. A periférias idegi funkcio felmérése

A programban minden résztvevd esetében részletesen felmérésre keriilt a periférias neuropathia
DN4 kérddiv segitségével. A neuropathids fajdalom szindroma sziirésére rezgésérzékelési
kiiszobérték, illetve kvantitativ szenzoros tesztek elvégzésére is sor keriilt. A disztalis
szenzomotoros polyneuropathia diagndzisanak vizsgalatira in vivo cornedlis konfokalis
mikroszkdpos diagnosztikat alkalmaztunk szemész szakorvos bevonasaval. A periférias szenzoros
idegi funkcid vizsgalatira az aramérzett kiiszobérték tesztet (CPT) hasznaltunk Neurometer®
(Neutron Inc., Baltimore, Maryland, USA, 2002) eszkoz hasznalataval. A Neurometer® a gyart6
altal elvégzett vizsgdlatok szerint alkalmas a periférids neuropathia kimutatdsara kiilonb6zo

megbetegedésekben, tobbek kozott a cukorbetegségben (Neurometer® 1999).
4.7.1. DN4 kérdoiv

A DN4 kérddivet kutatasra vagy rutin klinikai felhasznalas céljara fejlesztették ki. Segitségével
egyszerlien és nagy biztonsaggal elkiilonithetd egymastdl a neuropathids és nociceptiv
fajdalom. A fijdalom erdsségének vagy a fajdalomcsillapitd terdpia hatékonysdganak
megitélésére nem alkalmas. A kérddiv elsé része a beteg kikérdezésébdl all, melyet egy
egyszerl €s gyors betegvizsgalat kovet. A kérddiv kitdltése soran minden kérdésre ,,igen” vagy
,hem” valaszt kell adni. Minden ,,igen” valasz 1 pontot ér. A beteg kikérdezésével és
vizsgalataval szerezhetd 10 pontbol 4 vagy magasabb pontszam esetén a neuropathids fajdalom

diagnozisa nagy biztonsaggal felallithatd. A DN4 kérdoiv a mellékletben talalhato.
4.7.2. Neurometer®

A Neurometer®-rel végzett CPT vizsgalat soran szinuszos valtakozodram forméjéban egy rovid
inger keriil leaddsra harom kiilonb6z6 frekvencian: 2 kHz, 250 Hz és 5 Hz-en. Ilyen modon
vizsgalhatoak a vastag myelinizalt A-B rostok, a vékony myelinizalt A-B rostok és vékony
myelinizalatlan C-rostok funkcidi is. Az eljards lényege az dram érzett meghatdrozasan
alapszik, amellyel a test feliileten végzett alacsony fesziiltségii elektromos impulzus (0,01-9,99
milliamperes tartomdnyon beliil £50 mikroamperes) pontossaggal lehet megallapitani. Az
aramingert a mutatoujj disztalis két oldalan szimmetrikusan helyezziik fel a kézen (n.
medianus), a ldbon pedig a hallux disztalis dorsalis felszinére (n. peroneus) helyezett két kis
elektrodan keresztiil keriil leadasra. Az d&ramerdsséget fokozatosan emeljiik, amig a beteg meg
nem ¢érzi az impulzusokat, majd fokozatosan csokkentjiik mindaddig, amig a vizsgalati alany

egy mar fajdalmatlan, de még érzékelhetd inger megjelenitését jelzi az adott teriileten. A
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Neurometer® CPT teszt automatikusan 4llitja be a stimulacio szintjét a beteg reakcioja alapjan.

Az értékek mA mértékegységben kertiltek kiszamitasra.
4.8. A cornea beidegzésének vizsgalata

A diabeteses retinopathia a cukorbetegség fontos mikrovaszkularis szovédménye, melynek rutinszerii
vizsgalata mellett egyre nagyobb jelentdségli a szaruhéartya karosoddsanak megitélése is. A
vékonyrost neuropathia diagnosztikajaban a cornea beidegzésének vizsgdlata bizonyitott eljaras,

amely a diabeteses neuropathia monitorozasara és sulyossaganak megallapitasara is alkalmas.
4.8.1. Konfokalis cornea mikroszkopia

A konfokalis cornea mikroszkopia a szaruhartya nagyfelbontasu, sejtszintii, in vivo és nem invaziv
elemzésében 1 tavlatokat nyitott. A konfokalis cornea mikroszkdpia alkalmazasaval in vivo a
cornea felszinével parhuzamosan jo mindségt, torzitasmentes optikai metszetek készithetéek. A
jelenleg is hasznalatban 1évé modern konfokalis cornea mikroszkdpia diffrakcid-limitalt
leképezéssel, a pontszerli fényforrast a cornea igen kis teriiletére fokuszaljak, és a reflektalodo fényt
Osszegylijto detektorok pontszerii képet biztositanak, mivel a fokuszon kiviil esd zavar6 szignalokat
nem rogzitik, igy 1-2 um-es horizontalis és 10-14 um-es axialis felbontoképesség is regisztralhatd

a hasznalt objektiv leképzésétdl (600-800-szoros nagyitas) fiiggden.
4.9. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket a Statistica® 13.5.0.17 szoftverrel (TIBCO Software Inc. USA) végeztiik.
Az eloszlas normalizalasanak a vizsgalatdhoz Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. Két
kategorikus valtozo kozotti kapcsolat szamitasa Khi-négyzet proba segitségével tortént. Normal
eloszlés esetén a laboratoriumi és antropometriai paraméterek kozotti kiilonbséget, a diabeteses
kontrolloknal és a diabeteses neuropathids betegeknél edzésprogram el6tt kétmintas t-probaval
vizsgaltuk. Az adatok megadasa atlag+szoras formatumban tértént. Nem normal eloszlas esetén a
korabban emlitett kiilonbséget Mann-Whitney u-teszttel elemeztiik. Az adatokat median (alsé
kvartilis — fels6 kvartilis) formatumban keriiltek feltiintetésre. Az edzésprogram el6tt és utan
értékek kozotti kiilonbségek vizsgalatdhoz parositott t-probat (normal eloszlds esetén) illetve
Wilcoxon-probat (nem normal eloszlas esetén) alkalmaztunk. A valtozok kozotti kiilonbozo
kapcsolatokat Pearson korrelacioval analizaltuk €s sziikség esetén a vizsgalandd paramétereket, ha
azok nem voltak normal eloszlasuak, logaritmizaltuk. Az eredmények értékelése soran a p<0,05 p-

értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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5. Eredmények

5.1. 6 hetes fizikai aktivitas kedvez6 hatasainak vizsgalata

A disztalis szenzoros polyneuropathidban (DSPN) szenvedd betegek edzésprogram el6tti és
utani allapotara jellemzd, illetve a kontroll személyeknél mért klinikai és laboratériumi adatokat

az 4. tablazat foglalja 6ssze.

1. Diabeteses betegek 2. Diabeteses betegek 3. Kontroll betegek p-érték  p-érték  p-érték

neuropathidval aerob neuropathidval aerob  2-es tipusi diabetes (1.2) (1.3) 2.3)
edzés elott edzés utan mellitusszal - - -
Betegek szama :
(fgrﬁ nf) 30 (9221) 32 (10122)

Betegek életkora (évek)  61.97 = 8.09 6437 + 652 0.2

Diabetes fennallasanak 103 £ 37 109 + 41 0.3
hossza (évek)
BMI (kg/m?) 316 £ 394 31 £ 381 293 + 2388 <0.001 0.004 0.1

Haskorfogat (cm) 922 %= 1622 90.07 + 16.04 88.82 £ 10.68 <0.001  0.001 0.005

hsCRP (mg/l) 3.95(1.59.1) 3.49 (1.8-6.5) 1.4 (06-2.9) 0.001 0.2 0.037
HbAI1C (%) 709 + 0381 6.78 + 0.87 698 + 1.05 0.004 0.6 0.4
Kreatinin (umol/l) 7273 = 1448 7427 £ 18 7744 + 19.66 0.4 0.4 0.5
Hugysav (umol/l) 30557 = 68.6 308.33 + 6731 30022 £ 6195 0.7 0.8 0.6
Alanin 345 £ 36 321 £ 42 36.7 = 28 0.7 0.7 0.8

Aminotranszferaz (U/l)

Aszpartat 264 + 37 289 + 39 25 & 35 0.7 0.7 03

Aminotranszferaz (U/)

Gamma-Glutamyl 386 + 44 363 + 5.1 338 + 52 02 0.4 08

Transzferaz (U/1)

Triglicerid (mmol/1) 25 + 154 223 £ 1.09 23 + 128 0.2 0.8 0.9
Total Koleszterin (mmol/l) 479 + 1.17 477 + 118 48 + 097 0.9 1.0 1.0
HDL-Koleszterin (mmol/l) 127 = 032 1.31 & 035 1.34 £ 036 0.3 0.5 0.8

nonHDL-koleszterin 365 £ 1,12 349 = 1.18 349 = 125 0.3 0.6 1.0

(mmol/l)
LDL-Kkoleszterin (mmol/l) 3.0 + 1.03 295 £ 101 276 £ 1.09 0.7 0.4 0.5
FGF-21 (pg/ml) 140.62 168.89 133.54 0.002 0.6 0.1
(73.19-373.07) (111.4-513.69) (81.52-281.76)
TNF-alfa (pg/ml) 07 £ 04 057 £ 021 059 = 027 0.04 0.02 03
Irizin (ug/ml) 432 + 133 43 + 129 473 + 038 0.8 0.3 0.6
Adiponektin(ug/ml) 691 = 332 7.09 + 3.88 689 + 332 04 1.0 0.9
) Leptin (ng/ml) 30.72 = 1998 30.59 + 18.38 2093 = 1897 0.8 0.05 0.048
Aramérzet-kiiszobérték (CPT) 0.545 = 0.082 0498 + 0.088 0458 + 0021 0.04  <0.001  0.02
Neurometer®

altal mérve, mA

4. tablazat: Diabeteses neuropathias betegek antropometriai és laboratériumi vizsgalati adatai 6 hetes fizikai
aktivitas soran kettes tipusu diabeteses, neuropathiaval nem rendelkezé betegek paramétereivel dsszehasonlitva
Az adatokat datlag + standard eltérés vagy median (also-felsé kvartilis) formdjaban adjuk meg. Roviditések: BMI, testtomegindex; FGF21,

fibroblaszt névekedési faktor-21; HbAlc, hemoglobin Alc; HDL, nagy siirtiségii lipoprotein; hsCRP, magas érzékenységii C-reaktiv protein;
LDL, alacsony stiriiségii lipoprotein; TNF-alfa, tumor nekrézis faktor-alfa. ##: p<0,005 a DN betegeknél a fizikai aktivitds eldtt és utan $:
p<0,05 a DN betegeknél a fizikai aktivitds el6tt a diabeteses kontrollokhoz képest 38: p<0,005 a DN betegeknél a fizikai aktivitas elétt a
diabeteses kontrollokhoz képest 1: p<0,05 a DN betegeknél a fizikai aktivitds utan a diabeteses kontrollokhoz képest. 11: p<0,005 a DN

betegeknél a fizikai aktivitas utan a diabeteses kontrollokhoz képest.
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A neuropathias betegek korében a BMI, a haskorfogat, a hsCRP és a HbAlc értékekben
szignifikans csokkenést tapasztaltunk a 6 hetes aecrob mozgasprogramot kovetden.

Ugyanakkor nem talaltunk kiilonbséget a szérum kreatinin, hiigysav és a majenzim szintekben,
valamint triglicerid, total koleszterin, HDL-C, non HDL-C, LDL-C értékeiben, tovabba az
irizin, adiponektin, leptin szintekben sem, az aerob mozgasprogram el6tti és utani értékeket
Osszehasonlitva a DSPN szenvedd betegekben. A TNF-alfa és a hs-CRP szérum szintje
szignifikdnsan magasabb volt a diabeteses neuropathiaban szenvedd betegekben, mint a
kontroll személyekben. A hathetes mozgasprogram utan az FGF21 szint szignifikdnsan
magasabb, ugyanakkor a TNF-alfa szérum szintje szignifikansan alacsonyabb volt a DSPN
betegeknél. A Neurometer® segitségével mért CPT-értékek szignifikans javulast mutattak
mozgasterapiat kovetden a DSPN betegekben, de a kontroll csoporthoz képest igy is mindkét

esetben (mozgasterapia el6tt és utan) szignifikansan magasabbak voltak az értékek (4. tablazat).
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8. abra: A fibroblast growth factor 21 szint valtozasdnak (AFGF21) korreléacioja (a) a
testtomeg index valtozasaval (ABMI); (b) az aramérzet kiiszobérték valtozasaval (ACPT); (¢)
a tumor nekroézis faktor- alfa szint valtozasaval (ATNF-alfa) és (d) az adiponektin szint
valtozasaval (Aadiponektin) disztalis szenzoros polyneuropathiaban szenvedd 2-es tipusu

diabetes mellitusos betegekben 6 hetes fizikai aktivitas utan
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Negativ korrelacio igazolddott a BMI valtozasa és az FGF21 szint valtozasa (r=-0,4; p=0,03),
a CPT valtozasa és a FGF21 valtozasa (r=-0,58; p<0,001), valamint a TNF-alfa valtozasa és
FGF21 szint valtozasa kozott (r=-0,46; p=0,01) (11. a-c. abra). Szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a BMI valtozasa és a TNF-alfa szint valtozasa kozott (r=0,39, p=0,045) a DSPN-ben
szenvedd betegeknél 6 hetes fizikai aktivitas utan (nincs feltiintetve). Negativ korrelaciot
figyeltink meg a BMI valtozasa és az adiponektin szint valtozasa kozott (r=-0,38, p<0,05),
tovabba szignifikans pozitiv korrelaciét mutattunk ki az adiponektin valtozasa és az FGF21
szint valtozasa kozott (r=0,39, p<0,037) (8.d. abra). Nem volt osszefiiggés a TNF-alfa és az
FGF21 szintjének valtozasa és a HbAlc szint valtozasa kozott a DSPN-ben szenvedd
betegeknél (nincs feltiintetve). A CPT és a TNF-alfa koncentracié valtozasa kozott (r=0,62,
p<0,001) szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk, valamint negativ korrelaciot a CPT és az
adiponektin szint valtozasai kozott (r=-0,4, p<0,05). Nem talaltunk 6sszefiiggést a CPT-értékek

valtozasa és az irizin szint kozott (nincs feltlintetve).
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5.2.  ALA Kkezelés hatasa az oxidativ stressz paraméterekre diabeteses

neuropathias betegekben

Az ALA kezelés el6tti és utani betegek klinikai és laboratdriumi jellemzdit, valamint a kontroll

alanyok adatait az 5. tablazat foglalja dssze.

1. Neuropathis 2. Neuropathias 3. Diabeteses
cukorbetegek az ALA-  cukorbetegek az ALA- Kontrollbetegek p-érték
kezelés elott kezelés utin
Betegszam (Férfi/n) 54 (22 férfi, 32 né) 28 (11 férfi, 17 ng)
Betegek életkora (év) 64,15 = 8,66 63,58 + 5,12 nsz.
BMI (kg/m®) 30,02 + 3,29 29 38 29,50 + 2,86 nsz.
Glukoz (mmol/1) 734 + 2,18 751 + 2,60 744 + 1,36 NSz,
Kreatinin (umol/T) 7261 £ 1697 7475 + 14,65 7517 £ 2097 nsz.
Higysav (umol/l) 296,51 = 76,44 30433 + 77,69 316,13 + 5737 nsz.
Triglicerid (mmol/l) 2il1 072 203 0,74 190 0,67 nsz.
Teljes koleszterinszint
(mmol/) 484 + 1,16 476 + 1,24 490 + 1,17 NSz,
HDL-C (mmol/l) 138 + 037 138 + 0.44 1,26 + 033 nsz.
LDL-C (mmol/l) 298 + 097 287 + 1,16 284 + 1,07 nsz.
NonHDL (mmol/l) 347 = 1,08 338 £ 1,19 3,63 + 1,19 NSz,
HbAILC (%) 6,94 + 093 6,84 + 1,04 6,78 + 0,75 nsz.
ADMA (umol/1) 0,62 = 0,11 0,53 + 0,11 0,56 + 0,10 p<0,001 (1-2), p<0,05(1-3)
NO (umol/1) 16,78 + 11,10 21,58 + 8,84 19,13 + 10.86 p<0,05 (1-2)
VCAM-1 (ng/ml) 883,12 + 322,03 885,25 + 356,75 739,78 + 12783  p<0,05(2-3)
ICAM-1 (ng/ml) 232,14 + 81,61 248,62 + 93,39 nk. nsz.
oxLDL (U/) 74,06 + 32,97 76,86 + 43,55 75,14 + 25,13 nsz.
TNF-alfa (pg/ml) 1,21 + 042 1,05 + 0,50 nk. p<0,05(1-2)

Aramérzékelési kiiszobérték

(Neurometerrel, mA)

Osszetett autondm pontszém

(CAS)

0,473 + 0,171

2,67 + 1,05

0,409 + 0,154

1,56 + 1,24

0,375 + 0,124

1,13 + 0,77

p<0,05 (1-2), p<0,05(1-3)

p<0,01 (1-2), p<0,01(1-3)

nk. nem kimutathato; nsz. nem szignifikans

5. tablazat: Diabeteses neuropathids betegek antropometriai és laboratoriumi adatai 6 hdnapos

alfa-liponsav (ALA) kezelés el6tt és utan 2-es tipusu diabeteses, neuropathiaval nem

rendelkezd betegek paramétereivel dsszehasonlitva

Az ALA kezelést kovetden a betegcsoportban nem tortént szignifikans valtozas a BMI, glukoz,
kreatinin, hugysav, triglicerid, 6sszkoleszterin, HDL-C, LDL-C, nonHDL, HbAlc, ICAM-1 és
az oxLDL szint tekintetében. A VCAM-1 szint szignifikdnsan magasabb volt a diabeteses
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neuropathidban szenvedd betegeknél az ALA kezelés utan, 6sszehasonlitva a kontrollal (5.
tablazat). Az ADMA ¢és a TNF-alfa szint szignifikansan csokkent, mig az NO szint
szignifikansan emelkedett a neuropathias betegeknél az ALA kezelés utan. A kezelés elotti
ADMA szint szignifikansan magasabb volt a neuropathias betegeknél a diabeteses nem
neuropathias kontrollokhoz képest (5. tablazat, 9. a. abra). Neurometerrel® miért CPT
értekekben szignifikans javulast és alacsonyabb CAS értékeket észleltiink diabeteses
neuropathiaban szenved6 betegeknél ALA kezelés utan (9. b. és c. abra). Tovabba mind a CPT,
mind a CAS magasabb volt a betegeknél az ALA kezelés el6tt a kontrollokhoz képest (5.

tablazat, valamint 9. b. és c. abra).
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9. abra: Az (a) aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA); (b) a Neurométerrel® mért aramérzet
kiiszobérték (CPT) és (c) az Osszetett autonom tiinet pontszam (CAS) disztalis szenzoros
polyneuropathidban szenvedd 2-es tipust diabeteses betegekben alfa-liponsav (ALA) kezelés
el6tt és utan; 2-es tipusu neuropathiaval nem rendelkezo betegek (kontroll) adataival

O0sszehasonlitva
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A CPT-értékek javulasa pozitivan korrelalt az ADMA szint valtozasaval (r=0,58; p<0,001) (10.
abra) neuropathias betegekben ALA kezelés hatdsara. A TNF-alfa szintek valtozasa pozitiv
korrelaciot mutatott az ADMA szint valtozasaval (r=0,31, p<0,05). Az ICAM-1 koncentraciok
valtozasa pozitiv korrelacioban voltak a VCAM-1 és a TNF-alfa szinttel (r=0,43, p<0,01;
r=0,49, p<0,01). A CPT-értékek javulasa szignifikansan korrelalt a CAS csokkenésével
(r=0,77, p<0,001) (nincsenek feltiintetve).

0,4

0,2

0,0

CPT javulasa (NEUROMETER®)

r=0.579; p <0.001

-0,6
-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2

AADMA (umol/1)

10. abra: A Neurométerrel mért aramérzet kiiszobérték (CPT) javulasa és az aszimmetrikus
dimetil-arginin (ADMA\) szint valtozasa kozotti sszefliggés diabeteses neuropatiaval

rendelkez6 betegekben ALA kezelés hatasara
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A tovéabbiakban a neuropathias betegcsoportot két alcsoportra osztottuk az ALA kezelésre adott
valasz alapjan, amelyet a klinikai tlinetek, valamint a CPT és a CAS javuladsa hatarozott meg.
Ez alapjan 36 reagélot (9 férfi/27 nd) €s 18 nem reagalot kiilonitettiink el (6 férfi/12 nd) (11.
abra).
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11. abra: (a) A Neurometer®-rel mért aramérzet kiiszobérték (CPT) és (b) az Osszetett
autondm tiinet pontszam (CAS) valtozasa nem reagald és reagdlo neuropatias kettes tipust

diabeteses betegekben alfa-liponsav (ALA) kezelés hatasara
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Az ADMA szint csokkenése a reagalokban Kifejezettebb volt a nem reagalokhoz képest (12. a.

¢s b. abra).

(a) 0,08
0,04

0,00
-0,04
-0,08

-0,12

AADMA (umol/l)

-0,16

-0,20

p=0.027

-0,24

(b) 0,10

0,05

0,00

AADMA (umol/l)
o
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12. abra: (a) Az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) szint valtozasa a Neurometer®-rel

meghatarozott nem reagalok és reagalok, valamint (b) Az aszimmetrikus dimetil-arginin

(ADMA) szint véltozasa az Gsszetett autonom tiinet pontszam (CAS) altal meghatarozott nem

reagalok és reagalok esetében
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6. Megbeszélés

6.1. A 6 hetes fizikai aktivitas kedvezé hatasa az FGF21 szintjére

diabeteses neuropathias betegek korében

Kutatasunk soran szignifikans 6sszefliggést mutattunk ki az FGF21 koncentracio valtozasa és
a BMI, a CPT, a TNF-alfa ill. az adiponektin szintek valtozasa kozott disztalis szenzoros
polyneuropathidban szenvedd 2-es tipusu cukorbetegeknél 6 hetes aerob mozgasterapiat
kovetden. Ilyen irdnyu vizsgalatok korabban még nem torténtek. A vizsgalati személyek FGF21
szintje szignifikansan emelkedett a testmozgas hatisara. Ezt a megfigyelést korabbi
tanulmanyok is alatamasztottak, miszerint a fizikai aktivitas emeli az FGF21 szérum szintjét 2-
es tipusu cukorbetegségben. (175) Emellett egy friss retrospektiv tanulmany igazolta, hogy a
szérum FGF21 szint nagyobb mértékben emelkedett a nagyobb BMI-vel rendelkezd
betegekben a normal vagy alacsony BMI-vel rendelkez6 betegekhez képest. Magasabb FGF21
koncentraciot talaltak azoknal a betegeknél is, akik rendszeresen edzettek, sportoltak, azokhoz
képest, akik csak idonként vagy egyaltalan nem végeztek ilyen jellegli tevékenységet. (180)
Feltételezziik, hogy eredményeink azzal magyarazhatéak, hogy az FGF21 aktivalja az FGFR1
receptort és B-klotho kofaktort, amely a zsirsavak oxidaciojat és a lipogenezis gatlasat idézik
eld. (101) Kisérletes vizsgalatok soran azt talaltak, hogy az FGF21 terapia ndveli az
inzulinérzékenységet, csokkenti a triglicerid szintet, valamint jo hatassal bir a teststlyra és a
zsir eloszlasra elhizott allatmodelleken vizsgalva. Mind a fehér, mind a barna zsirsejtek nagy
mennyiségii B-klotho-t és FGFRIc-t expresszallnak, ami kovetkezetesen magas FGF21
érzékenységet okoz az adipocitakban. (56) Az FGF21 plazmaszintjét kozvetleniil a PPARa
indukalja a majban az ¢homi és a PPARa agonistak hatasara. Kisérleti tanulmanyok kimutattak,
hogy az FGF21 kezelés noveli az inzulinérzékenységet, csokkenti a triglicerid szintet, és
jotékony hatassal van az elhizott allatmodellek testtomegére és zsireloszlasara. (101)

Az FGF21-et taltermeld transzgenikus egerek lipolizist indukalnak a zsirszovetben, kiillondsen
a hormonérzékeny lipaz és a zsiros triglicerid lipaz aktivalasa révén. (86) Ugyanakkor FGF21
knock out egerekben csokkent éhomi vércukorszint, gliikkogenezis, maj béta-oxidacio és
ketogenezis igazolodott, ami azt mutatja, hogy az FGF21 kozvetitette a PPARa hatasat a
vazizomzatban az éhezéshez ¢és edzéshez torténd alkalmazkodas soran. (149) Az
inzulinrezisztencia esetében a mitokondridlis 1€gzési lanc hianya, amely a véazizomsejtek
kompenzalod valaszaval jar egyiitt az FGF21 mRNS fokozott expresszidja és csokkent

lebomlasa révén, serkenti a mitokondrialis funkciot egy PGC-1a fiiggd uton. (136) A PCG-1a
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a mitokondridlis biogenezis f6 szabalyozoja, a nuklearis 1égzéfaktor és a mitokondrialis
transzkripcids faktor felerdsitésével, ami a mitokondrialis DNS replikacid és a géntranszkripciod
altalanos novekedéséhez vezet. A hosszan éheztetett FGF21 knock out (KO) egerek nem
indukaljak a PCG-1la expressziot, valamint szervezetiikben karosodott a gliikoneogenezis és a
ketonezis. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az FGF21 csokkentheti az ateroszklerozist
sziv- és érrendszeri betegségekben. (91)

Legtjabb kutatdsok kimutattdk, hogy az FGF21 gatolhatja az artérids meszesedést az
érkarosodas kisérleti modelljeiben kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil, beleértve az
endoplazmatikus retikulum stressz altal kdzvetitett apoptdzisdnak elnyomasat és a vaszkularis
simaizomsejtek oszteogén atmenetének gatlasat. (169) Ugyanakkor paradox moédon pozitiv
Osszefiiggés van az FGF21 szint és a sziv- és érrendszeri, anyagcsere-betegség, mint példaul a
koszortér-betegség, az elhizas és a 2-es tipust cukorbetegség kozott. (117) (100) (118) Egy
masik klinikai vizsgalatban az akut miokardialis infarktust a keringd FGF21 szint
csokkenésével is Osszefliggésbe hoztak. (215) Mindezek alapjan megallapithato, hogy az elmult
¢vekben szamos tanulmany jelent meg ebben a témaban, amelyek gyakran ellentmondasos
eredményeket mutattak a metabolikus paraméterek és a betegek gyogyszeres kezelése
tekintetében. A vizsgalatunkba bevont DSPN-es betegek korében kapott eredményeink
Osszhangban vannak azokkal a vizsgalatokkal, amelyek szerint az edzés nem csak a T2DM
betegekben, hanem a polyneuropathiaval szov6dott diabeteses betegeknél is megnovekedett
FGF21 szinteket okoz. (103) Tovabba ezidaig nem volt adat az aerob testmozgas FGF21 szintre
gyakorolt hatasardl a diabeteses neuropathidban szenvedd betegek korében. Ez az elsd vizsgalat
a fizikai aktivitas elony0s hatasairdl FGF21 szintekre DSPN-ben, illetve a szenzoros tiinetek
neuropathias deficitre a 2-es tipusu cukorbetegek esetén. Vizsgalatunkban az FGF21 szint
valtozasa korrelalt a periférias neuropathia stilyossagaval a Neurometer®-rel mért vizsgalatok
eredményei szerint. Ennek alapjan megallapithato, hogy a szérum FGF21 szint valtozasanak
mértéke eldre jelezheti az aerob edzésre adott klinikai valaszt. Eredményeink 6sszhangban
vannak mas munkacsoportok adataival, ugyanis a DSPN-es betegek korében elvégzett korabbi
vizsgalatokban az edzésprogramot kovetden szignifikdns javulds volt a neurologiai
funkciokban, valamint a periférias idegrendszer szenzomotoros és autondm komponensét
tekintve is. (123) (89)

A neuropathids tiinetek és az idegi funkciok javulasanak mechanizmusa feltételezhetéen
Osszefiigg a gyulladds ¢és az endothelidlis disfunkcié sulyossdganak csokkenésével.

Eredményeink aldtdmasztjdk azt a hipotézist, miszerint a megndvekedett FGF21 szint a
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diabeteses neuropathias betegek esetében a kronikus gyulladds markere lehet. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek, hogy ezt az 0sszefiiggést megfelelden ala tudjuk tdmasztani. Pozitiv
korrelaciot talaltunk az adiponektin szint emelkedése és az FGF21 koncentracido kozott a
diabeteses neuropathids betegekben 6 hetes fizikai aktivitast kovetden. A megfigyelés
hatterében az FGF21 adiponektinnel vald funkciondlis hasonlosédga allhat. Az FGF21 az
adiponektin un. csokkenté hatasaként muikodik, ugyanis kedvezden szabalyozza a glukdz
szintet és a lipid metabolizmust a zsirszovetben és a vazizomzatban. (117) Ugyanakkor az
adiponektin fokozza az FGF21 energiaegyensulyra és inzulinérzékenységre kifejtett hatasat.
Ilyen moédon az FGF21-adiponektin tengely részt vehet a gluk6z ¢és lipid homeosztazis
szabalyozasaban. (79)

Kutatasunk soran szignifikdns Osszefliggést taldltunk az adiponektin koncentracié és a
neuroldgiai funkcid javulasa kozott, amely befolydsolja a periférias idegrendszer
szenzomotoros komponensét diabeteses neuropathidban szenvedd betegeknél. Korabbi
kutatasok kimutattak az alacsony adiponektin szint emelkedett DN rizikojaval valod
Osszefiiggését T2DM betegekben. Ezenkiviil szoros 6sszefiiggés volt a csokkent idegi vezetési
sebesség és az adiponektin koncentracido kozott kronikus gyulladasban, ill. diabeteses
szenzomotoros neuropathiaban. (162)

Vizsgalatunk ramutatott, hogy a 6 hetes aerob fizikai aktivitas diabeteses neuropathias
betegekben a TNF-alfa és a hsCRP szint szignifikans csokkenéséhez vezet. Adataink
alatdmasztjdk mas munkacsoportok eredményeit, akik szintén leirtdk az aerob edzés
gyulladasos markerekre kifejtett kedvez6 hatésait diabeteses neuropathiaban. (137) (123) A
TNF-alfa kulcsfontossagu szerepet jatszik a kiillonb6z6 gyulladasos folyamatok elinditdsaban,
amely késObb a glukoztolerancia és az inzulinérzékenység sulyos karosodasdhoz vezet,
kovetkezményesen ndvelheti a sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat 2-es tipusu
cukorbetegségben. (146) A TNF-alfa tovabba serkenti a zsirszovetekben a lipolizist, igy a
megnovekedett szabad zsirsavszint hozzajarulhat a T2DM-es betegek atherogenezisé€hez.
Ezenkiviil a TNF-alfa fokozza a leptintermelést, amely szabalyozni képes az energiahaztartast
A TNF-alfa kozvetve, de szintén hozzajarulhat az inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz azaltal,
hogy gatolja az adiponektint, és stimulalja a leptint a gluk6z anyagcsere utjain keresztiil.
Osszességében elmondhato, hogy a fizikai aktivitisnak protektiv hatdsa lehet a diabeteses idegi
karosodassal szemben az endothelialis funkcid visszaallitasa és a TNF-alfa mint gyulladasos

citokin termelddésének csokkentése révén T2DM-ben.
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Vizsgalatunkban az irisin szint nem valtozott fizikai aktivitas hatdsara diabeteses neuropathids
betegekben. Korabbi tanulmanyokban azonban bemutatasra keriilt, hogy elhizott betegekben az
FNDCS5 expresszidja a vazizomzatban csokken, ill. a keringd irizin Osszefligg az
inzulinérzékenység mértékével 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegekben. (137)
A keringd irizin szintje és az edzés altal kivaltott valtozasok kozotti Osszefliggést vizsgalo
tanulmanyok vegyes eredményeket hoztak. Egyes tanulméanyok erds dsszefiiggést irtak le, mig
masok nem talaltak szignifikans Osszefliggést. (142) (88) (43) Egy korabbi vizsgalatban a
szérum irizin szint emelkedett kdzvetleniil a fizikai aktivitas utan és valdsziniisithetéen Korrelalt
az edzés intenzitasaval. Mindemellett az irizin hozzajarult a fizikai aktivitas neuroprotektiv
folyamatokban megfigyelheté jotékony hatasanak kialakitasahoz diabetesben. (5) (93)
Mindezen megfigyelések alapjan tovabbi kdvetéses vizsgalatok elvégzésére van sziikség, hogy
pontosabban meghatarozhassuk, a kiilonb6z6 befolyasolo tényezdk kdzvetve vagy kdzvetleniil
milyen hatést gyakorolnak az irizin szintjének valtozasa periférias neuropathiaval jar6 T2DM-
ben.

Erdemes megemliteni tanulmanyunk korlatait. A viszonylag kis betegszam, illetve a rovid
kovetési id6 a vizsgalatunk erejét csokkentheti. A gyulladas és az endothel diszfunkci6 egyéb
markereire vonatkozo6 adatok, valamint az aramlds medialt dilatacidra és az artérids merevség
paramétereire vonatkozo6 adatok bovitenék ismereteinket a testmozgas kronikus gyulladésra és
endothel diszfunkciora kifejtett hatasarol, illetve a periférias neuropathiaban megfigyelhetd
kedvezd hatasair6l. Hasznos kiegészitd informacié lehet a periférids ideg automatizalt

vezetésének elemzése is DSPN diagnozisaban.
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6.2. A 6 hénapos ALA kezelés kedvez6 hatasa az endothel

diszfunkciora diabeteses neuropathias betegekben

A diabeteses neuropathia progresszidjanak megakadalyozasara, illetve megallitdsara tovabbra
is a legoptimalisabb a glykaemias kontroll és az anyagcsere helyzet rendezése. A
hyperglykaemidhoz tarsul6 kronikus gyulladas, a megnovekedett oxidativ stressz és a
karosodott antioxidans valasz az endothelsejtek funkcidjahoz és az adhézios molekuldk, példaul
a VCAM-1 ¢és ICAM-1 fokozott expresszidjahoz vezet. Az endothelialis adhézios molekuldk
expresszidja szerepet jatszik a leukocitdk tapadasaban, az érelmeszesedés progresszidjaban és
a szivkoszortuér-betegség el6fordulasaban. (65) A T2DM érrendszeri szovédményeinek
kialakuldsdban szerepet jatszhatnak az elhizas és az inzulinrezisztencia kovetkeztében kialakult
gyulladasos folyamatok, a csokkent NO szint, a megnovekedett VCAM-1 és oxLDL szint. (127)
(173) Egy korabbi in vitro vizsgalat human endothelsejtekben az antioxidans ALA hatasat
vizsgalta a TNF-alfa altal indukalt adhézios molekula expresszioban és az NF-kappa B
jelatvitelben. Arra a megallapitéasra jutottak, hogy az ALA dozisfliiggd modon gétolja a TNF-
alfa altal kivaltott Ikappa B-kinaz aktivalodasat, a citoplazmatikus NF-kappa B inhibitor
Vizsgalatunkban szintén magasabb VCAM-1 szintet mértiink DSPN betegekben a
kontrollcsoporthoz képest, azonban az ICAM-1 és VCAM-1 szintekben ALA kezelést kdvetden
a DSPN betegek korében nem volt szignifikans valtozas. Cukorbeteg populacioban a mai napig
nincsenek adatok az ALA hatasar6l VCAM-1 és ICAM-1 szérum szintje tekintetében. Egy
korabbi in vitro tanulmanyban azonban az ALA szuppresszalta a human aorta endothelsejtek
homociszteinnel stimulalt ICAM-1 és VCAM-1 expresszidjat. (82)

Az emelkedett TNF-alfa szint a koszoruér-betegség rizikojat is ndveli a koronaria artéria NO
Noha a szérum NO-szint magasabb volt a neuropathias betegek esetében a kontrollhoz képest,
a kiilonbség viszont nem volt szignifikans. Az ADMA az endothelialis NO-szintaz endogén
inhibitora, indukalja az adhézios molekulak expressziojat az endothelialis sejtekben, segiti az
LDL oxidécigjat a vascularis endotheliumban, illetve eldsegiti a trombocitak tapadasat az
endotheliumban. (27) Tobb tanulmanyban is ramutattak, hogy az ADMA nemcsak az endothel
diszfunkcio eldsegitésében jatszik szerepet, hanem a T2DM kardiovaszkularis kockazatanak
prediktora is. (60) (1) (116) Az emelkedett ADMA szint szerepet jatszik a diabeteses
neuropathia kialakulasaban, de szoros kapcsolat figyelhetd meg a magas ADMA szint és az

inzulinrezisztencia kozott is. (178) (48) Mas kutatok is a cukorbetegeknél magasabb ADMA -
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szintet taldltak a nem diabeteses kontrollokhoz képest, azonban az ADMA -koncentraciok
valtozasai nem mutattak szoros kapcsolatot a diabeteses neuropathiaval. (210) A korabbi
adatokhoz hasonldan szignifikdnsan magasabb ADMA-szintet talaltunk neuropathids
betegeknél ALA kezelés el6tt. Mivel az ADMA-t féként a dimetil-arginin-dimetil-
aminohidrolaz (DDAH) enzim metabolizalja, elképzelhetd, hogy az ADMA gatlasa a DDAH
felfelé torténd szabalyozasaval Uj terdpias célpont lehet a kardiovaszkularis betegségek
megelézésében cukorbetegek korében. (207)

Tobb klinikai vizsgalat igazolta az ALA kezelés kedvezd betegségmodosité hatasat. E
tanulmanyok szerint a diabeteses neuropathiaban szenvedd betegeknél mind a periférids
szenzomotoros neuropathia, mind az autonom neuropathia és a CAN komponens tekintetében
a neurologiai funkcid javulasat talaltak. (217) (218) (154) Az ALA terapia jotékony hatasat a
periférias neuropathia tekintetében eredményeink is alatimasztjak. Ugy gondoljuk, hogy a
neuropathias tiinetek és az idegmiikodés javuldsanak mechanizmusa Osszefiiggést mutat az
endothel diszfunkcid javulasaval. Vizsgalatunk soran szignifikansan csokkent ADMA-szintet
¢és emelkedett NO-koncentraciot talaltunk az ALA kezelést kovetéen T2DM-ben. Valamint hat
hénapos ALA-kezelés eredményeként szignifikdnsan alacsonyabb TNF-alfa szérumszintet
talaltunk. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az ALA szabalyozza az NO-szintdz aktivitdsat,
amely szerepet jatszik az endoneuralis véraramlas novelésében, valamint az endothelialis
adhéziés molekuldk expresszigjdnak csokkenésében. Ez a jotékony hatas a diabeteses
neuropathia endothelialis funkcidjanak és az antioxidans statusz javulasanak koszonhetd.

Bar szamos szerz6 bemutatta 6-12 hétig tartd6 ALA kezelés soran az ADMA-koncentracio
csokkenését diabeteses nephropathidban és neuropathiaban szenvedd betegek korében (133)
(37), nem volt olyan korabbi vizsgalat, amely az ADMA-szint hosszu tavh valtozasat vizsgalta
volna. E tanulmanyokban az ADMA-t a diabeteses nephropathia fiiggetlen kardiovaszkularis
rizikofaktoranak talaltak, ill. az ALA kezelés Osszefiiggésben lehet a kardiovaszkularis
kockazat csokkenésével részben az ADMA plazmaszintjének csokkentésével. (133) (37) Az
ADMA gatolja az endothelialis nitrogén-monoxid-szintazt, ami részben megmagyarazhatja az
endothelialis funkcio karosodasat és az endoneuralis véraramlas csokkenését. (166)
Eredményeink réavilagitanak a kronikus gyulladds, a megndvekedett endothelialis ADMA-
koncentracié, a csokkent antioxidans aktivitds és a fokozott ROS képzddés kozotti
Osszefiigések fontossagara a diabeteses neuropathia patogenezisében. Pozitiv korrelaciot
talaltunk az ADMA szint és a TNF-alfa koncentracio valtozasa, valamint az ICAM-1 valtozasa

¢s a TNF-alfa valtozasa kozott hat honapos ALA-kezelést kdvetden. Feltételezziik, hogy az

64



emelkedett ADMA szint és az oxidativ stressz felelds lehet az endothelialis diszfunkcioért
diabeteses nephropathidban. Az ALA-val torténd terdpia kiegészitd védd hatassal birhat a
diabeteses nephropathia kezelésében azaltal, hogy helyreallitia az endothel funkcidt és
csokkenti a gyulladasos citokinek TNF-alfa termelését 2-es tipust diabetesben. Eredményeink
alatamasztjak azt a kezdeti hipotézist, miszerint a megnovekedett ADMA szint az endothelialis
diszfunkcio és a kardiovaszkularis kimenetel markere lehet diabeteses neuropathiaban. A
periférias szenzoros neuropathia stulyossagaval az ADMA szoros korrelaciot mutatott, ill.
szignifikansan alacsonyabb ADMA -koncentraciét mutattunk ki azoknal a betegeknél, akiknél
az ALA kezelés utan csokkent a CAS értéke. Ezért a szérum ADMA szintjének valtozasai
megjosolhatja az ALA kezelésre adott klinikai valaszt.

Vizsgalatunknak voltak bizonyos korlatai. A viszonylag kis beteglétszam miatt a vizsgalat ereje
csokkenhet. Az ALA-val torténd kezelés az endothel diszfunkciora, a kardiovaszkularis
autonom neuropathidra és a periférids autndm neuropathidra gyakorolt kedvezd hatasa

megalapozottnak tlinik.
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7. Osszefoglalas

A DSPN a hiperglikémia talajan kialakul6 fokozott oxidativ stresszel, endothel diszfunkcioval,
elhizassal, megvaltozott adipokin és miokin profillal jaré korkép, mely a 2-es tipust diabeteses
betegek egyre nagyobb hanyadat érinti Magyarorszagon is. A DSPN kiegészitd kezelésében
alkalmazott kiméletes, rendszeres fizikai aktivitas, valamint kedvez6 hatasa antioxidans szerek
alkalmazasa hatékonyan csokkenthetik a diabetes neuropathia progresszidjat. Eredményeink
ravilagitanak a rendszeres fizikai aktivitas fontossagara a diabeteses neuropathia kezelésében.
Adataink szerint a fizikai aktivitas noveli az FGF21 szintjét diabetes neuropathias betegeknél,
tovabba az FGF21 szint valtozasa negativ korrelacioban allt a testtomegindex, TNF-alfa
valtozasaval, ill. pozitivan korrelalt az adiponektin szint valtozasaval hat hetes fizikai aktivitast
kovetden. A jovoben az FGF21 szint jo biomarkerként szolgalhat a Neurometer® aramérzet
kiiszobérték teszttel kimutatott aerob edzés hatékonysaganak monitorozasara. A gyulladas ¢€s
az oxidativ stressz egyéb biomarkereire vonatkoz6 adatok bdvithetik ismereteinket a fizikai
aktivitas periférids szenzomotoros neuropathiaban kifejtett hatasarol.

Az elmult években a periférias és autonom diabeteses neuropathia hosszi tava kezelésében az
antioxidans hatasi ALA addsa szintén jelentds kedvezd hatasokkal bir. Megallapitottuk, hogy
hat hoénapos ALA kezelést kovetéen az ADMA, TNF-alfa, Neurometer® aramérzet
kiiszObérték teszt, Osszetett autondom tiinet pontszam szignifikansan csokkent, mig az NO szint
szignifikansan nétt DSPN betegekben. Az ADMA valtozasa pozitivan korrelalt a Neurometer®
aramérzet kiiszobérték teszt valtozasaval DSPN betegekben. Az ALA reagaléo DSPN csoport
ADMA csokkenése szignifikansan kifejezettebb volt a nem reagalokhoz képest. Az ADMA
szérumszint vizsgalata ezért jo marker lehet az ALA kezelés hatékonysaganak kimutatasara.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az ALA neuropathidban jelentkezé tovabbi kedvezd
hatdsainak tisztdzasahoz, azonban az ALA endothel diszfunkciéra gyakorolt pozitiv hatasa
felhivja a figyelmet az oxidativ stressz folyamatos monitorozasara periférias és autonom

neuropathidban, tovabba felveti 1 antioxidans terapids szerek kifejlesztését.
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8. Summary

DSPN is characterized by increased oxidative stress, endothelial dysfunction, obesity, and
preserved adipokine and myokine profiles due to hyperglycemia, which affects an increasing
proportion of type 2 diabetes patients in Hungary as well. Regular physical activity used in the
additional treatment of diabetic neuropathy, as well as the use of beneficial antioxidants can
effectively reduce the progression of diabetic neuropathy.

Our results highlight the importance of regular physical activity in the treatment of diabetic
neuropathy. According to our data, physical activity increases FGF21 level in DN patients, and
the change in FGF21 level was negatively correlated with the change in body mass index,
current sensation threshold, TNF-alpha, and positively correlated with changes in adiponectin
levels after six weeks of physical activity. In the future, the level of FGF21 may serve as a good
biomarker for monitoring the effectiveness of aerobic training as demonstrated by the
Neurometer® test. Data on other biomarkers of inflammation and oxidative stress may expand
our knowledge of the effect of physical activity in peripheral sensorimotor neuropathy.

In recent years, administration of the antioxidant ALA in the long-term treatment of peripheral
and autonomic diabetic neuropathy also has significant positive effects. We found that after six
months of ALA treatment, the ADMA, TNF-alpha, Neurometer® current sensation threshold
test, composite autonomic symptom score decreased significantly, while the NO level
significantly increased in patients with DSPN. The change in ADMA was positively correlated
with the change in the Neurometer® current threshold test in patients with diabetic neuropathy.
The decrease in ADMA in the ALA responder diabetic neuropathy group was significantly
more pronounced compared to the non-responders. The examination of ADMA serum level can
therefore be a good marker to demonstrate the effectiveness of ALA treatment. Further studies
are necessary to clarify the additional beneficial effects of ALA in neuropathy, however, the
positive effect of ALA on endothelial dysfunction draws attention to the continuous monitoring
of oxidative stress in peripheral and autonomic neuropathy, and also suggests the development

of new antioxidant therapeutics.
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13.Fiiggelék

DN4 Kérdoiv

Kérjik, nyomtassa ki az alabbi kérddivet, jel6lje be az 1-7. kérdésre adott vélaszait.
A kérddivvel keresse fel orvosat, aki a tobbi vizsgalatot elvégzi!

A beteg kikérdezése

Jellemz6-e az On &ltal tapasztalt fajdalomra az alabbi tulajdonsagok koziil egy vagy tébb?

IGEN NEM
1-Egé érzés L] (]
2 - Fajdalmas hidegérzet D D
3 - Aramiitésszerd érzés L] L]

Tapasztalhaté-e a fajdalmas teriileten az alabbi tlinetek kozll egy vagy tébb?

IGEN NEM
4 - Bizsergés D D
5-Td szarasszer( érzés D D
6 - Zsibbadas D [:J
7 - Viszketés D D

A beteg vizsgalata (Orvos tolti ki)

Tapasztalhaté-e fajdalom azon a teriileten, ahol a vizsgélat kimutatja az alabbi eltéréseket?

IGEN NEM
8 - Tactilis hypaesthesia D [:]
9 - Algetikus hypaesthesia D D
A fajdalmas teriileten kivaltja vagy fokozza-e a fajdalmat:
IGEN NEM
10 - Erintés (vatta vagy finom ecset alkalmazésa)? D D

Beteg pontszama: /10

Az értékeléshez sziikséges informaciok a kbvetkezé oldalon talalhatoak.
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DN4 Kérdoiv tajékoztatod

A DN4 diagnosztikus kérdéiv bemutatédsa

A DN4 kérdéivet a Francia Neuropatids Fajdalom Munkacsoport
fejlesztette ki kutatasi vagy rutin klinikai felhasznalas céljara.
On a nemzetkdzi MAPI intézet altal validalt magyar véltozatot
tartja a kezében.

A DN4 kérdéiv segitségével egyszerlien és nagy biztonsaggal
elkilonitheté egymastdl a neuropétias és nociceptiv fajdalom.

A DN4 kérddiv a neuropatias és nociceptiv eredetl fajdalom
elkilonitésére szolgél, nem alkalmas a fajdalom erésségének,
vagy a fajdalomcsillapitd terdpia hatékonysagdnak megitélésére.

A DN4 kérdéiv kifejlesztése soran t6bb fajdalom-centrum szakemberei
egymastdl fuggetlendil, klinikai és mUszeres vizsgalattal igazolt
neuropatids fajdalomtol szenvedd betegeket, illetve tisztan nociceptiv
fajdalomtol szenvedé betegeket kérdeztek ki, illetve vizsgaltak meg
egy szakértok altal elére Gsszeallitott kérdéssor segitségével.

A vizsgalatba periférias és centrélis neuropétias fajdalomtol szenvedé
betegeket is bevontak. A vizsgalat igazolta, hogy néhany jellegzetes
panasz és tiinet kombindcidja nagy biztonséggal alkalmas a neuropétids
és nociceptiv fajdalom elkiilonitésére. A kérddiv 6sszedllitasa sordn

gondos statisztikai elemzéssel valasztottak ki azokat a konnyen
és egyértelmiien megvdélaszolhato tételeket, melyek a legjobban
elktilonitik egymastol a neuropétias és nociceptiv fajdalmat.

A kérd6iv hasznalata

A kérdéiv elsé része a beteg kikérdezésébol all, melyet egy egyszer(i
és gyors betegvizsgalat kovet. A beteg kikérdezése 6nmagaban is
elvégezhetd, azonban a betegvizsgalattal egyltt megbizhatébb
eredményt kapunk.

A beteg kikérdezése

1.kérdés  -aféajdalom jellegére kérdez ra

2.kérdés - akoros fonakérzések meglétére kérdez ra
(paraesthesia, dysaesthesia)

A beteg vizsgdlata
3.kérdés - afajdalmas teriileten kimutathaté
érzéscsokkenésre kérdez ra

Tactilis hypaesthesia
A szerz6k finom ecset érintésével vizsgaltak az érzéscsokkenést
a fajdalmas terleten. Erre a célra vatta érintése is megfelel.

Algetikus hypaesthesia

A szerzok 13-as er6sség(i von Frey monofilamentum segitségével
tesztelték a csokkent fajdalomérzést a fajdalmas teriileten.
Erre a célra finom tliszaras is alkalmas.

4.kérdés  -afajdalmas terlileten érintés vagy dorzsolés éltalkivaltott
vagy fokozddé fajdalomra kérdez ra

Mechanikus allodynia

A szerzbk az érzésvizsgalat soran hasznalt finom ecset haromszori
mozdulatdval valtottak ki az allodynidt. Az allodyniat finom vattaval
is ki lehet valtani.

D.Bouhassira et al: Comparison of pain syndromes associated with nervous or somatic lesions

A kérdéiv értékelése

A kérdoéiv kitoltése sordn minden kérdésre ,igen” vagy ,nem”
valaszt kell adni. Minden igen valasz 1 pontot ér.

A teljes DN4 kérd6iv

A beteg kikérdezésével és vizsgalataval szerezheté 10 pontbdl
4 vagy magasabb pontszam elérése esetén a neuropatias fajdalom
diagnozisa nagy biztonsaggal felallithato.

Teljes DN4 kérdéiv
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A neuropatids fajdalom diagnosztikus ponthatara

A beteg kikérdezése

A beteg kikérdezésével szerezhetd 7 pontbdl 3 pont vagy magasabb
pontszam elérése szintén a neuropatias fajdalom diagnozisat
tamasztja ala. Els6sorban sziirés céljara ajanlott.

Beteg kikérdezése
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A neuropatids fajdalom diagnosztikus ponthatara

A fenti abrakrol leolvashat6, hogy magasabb diagnosztikus ponthatar
esetén a kérddiv szenzitivitdsa csokkenne, vagyis a ténylegesen
neuropatias fajdalomtdl szenvedé esetek jelentds részénél negativ
eredményt kapnank. Alacsonyabb ponthatar esetén a specificitas
csokkenne, vagyis néne a tévesen neuropatias fajdalomnak
diagnosztizalt esetek aranya.

Szenzitivitas

Azt mutatja, hogy a kérdiv milyen valésziniiséggel jelzi a tényleges diagnozist.
Specificitas

Azt mutatja, hogy a kérd6iv milyen valészintiséggel zérja ki a negativ eseteket.

and development of a new neuropathic pain diagnostic questionnaire  (DN4) Pain 114 (2005) 29-36



