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1 BEVEZETES

A diabéteszes neuropatia (DN) a cukorbetegség egyik
leggyakoribb szovédménye. Elethosszig tartd kockézata
megkozeliti az 50%-ot. Vezetdé fenotipusa a disztalis
szimmetrikus polineuropatia (DSPN), amely a DN-esetek
tobbségét adja, gyakran fajdalmas formaban (PDN) jelentkezik
[1-3]. A kockazatot foként a diabétesz tartama, a kumulativ
hiperglikémias terhelés és a tarsul6 kardiometabolikus eltérések
hatarozzak meg, a DSPN jelenléte a mortalitas kozel kétszeres
emelkedésével jar [1-4]. Sok beteg tiinetmentes, ezért T2DM-
ben a diagndziskor, TIDM-ben 5 év utan, majd évente javasolt

a standardizalt sziirés [2-3, 5-6].

Patofiziologiailag a tartds hiperglikémia, az inzulin-
rezisztencia, a diszlipidaemia és a mikrocirkulaci6 zavara
mitokondridlis diszfunkcién és fokozott oxidativ/nitrozativ
stresszen keresztiil vezet hosszusagfiiggd axon- és Schwann-
sejt karosodashoz; a ,metabolikus memoria” a folyamatot
megfeleld glikémids kontroll mellett is fenntarthatja [1-3, 7—
11]. A hidroxil szabadgyodk-specifikus orto- és meta-tirozin (o-

/m-Tyr) a redoxterhelés igéretes biomarkere [12—15].

A DSPN diagnozisa diabéteszen kiviili okok kizarasan, validalt

kérdéivek ¢és tobbmodalitasi 4gy melletti vizsgalatok



kombinacidjan alapul; sziikség esetén neurofiziologiai ¢€s
vékonyrost-érzékeny  modszerek ndvelik a  végpont-
érzékenységet [2-3, 5, 16-18]. A terapia alapja az
¢letmodintervencid, az optimalis anyagcsere- és rizikofaktor-
kontroll, a patogenetikai alapti oki kezelés, valamint a
neuropatias  fajdalomcsillapitas; TI1DM-ben az intenziv
glikémias kontroll egyértelmtien, T2DM-ben mérsékeltebben
kedvez6 [1-3, 19-20]. Az alfa-liponsav (ALA) az oxidativ—
nitrozativ stressz csokkentésén és Nrf2-aktivacion keresztiil
rovid tavon tiineti és részben idegvezetési javulast biztosit,
betegségmaddositd hatasa azonban nem igazolt [14, 19, 21-22].
Az SGLT-2-gatlok metabolikus és hemodinamikai hatasaikkal
mérsékelhetik az oxidativ stresszt ¢és javithatjak a
mikrocirkulaciot, potencidlis patogenetikai modulatorként
azonban neuropatiara célzott, egységes végpontu vizsgalatok
hianyoznak [23-28]. Mindez a neuropatias végpontok
standardizalasat, a redox-biomarkerek integracigjat és a
patogenetikai  terdpiak életbeli  Osszehasonlitdsat teszi

sziikségessé [2, 12, 14, 20, 22].



2 CELKITUZESEK

1. Jellemezni az SGLT 2 gatlas 4 hetes hatasat a tirozin
izomerekre, fenilalaninra és aranyaikra a szérumban ¢és
vizeletben

2. Vizsgalni, hogy a redox markerek rovid tava valtozasa
(A) egylitt jar-e a rost- és idegspecifikus CPT-kiisz6bok
(2000/250/5 Hz; nervus medianus, nervus peroneus)
valtozasaval (A), kiilon koros kiindulasi CPT-értéki
alcsoport elemzéssel.

3. Feltérképezni a hematologiai (VVT, Hgb, Htc, MCV,
TCT) és renalis (albuminuria/MAU, eGFR) 4 hetes
valtozasokat, és ezek kapcsolatat a hidroxil szabad
gyok lenyomatot tiikr6z0 tirozin izomer aranyokkal.

4. Leirni a kiinduléaskori hematoldgiai-redox
korrelaciokat és a kezelés hatasat e kapcsolatokra és
értékelni, hogy e dinamika egyiitt jar-e a MAU és a CPT
rovid tava valtozasaval.

5. Osszevetni az ALA-t szedd és nem szedd betegek
neuropatias terhét (NTSS-6, DN4, hangvilla, CPT), és
feltarni az indikécios torzitas jelenlétét, a glikémias
(HbA.) és renalis (eGFR) hattér figyelembevételével.

6. Megvizsgalni, hogy az ALA hasznalata mellett

gyengililnek-e a metabolikus/renalis terhelés (diabétesz



tartam, HbA:, eGFR, BMI) és a rostspecifikus
neuropatias végpontok kozti Osszefliggések, kiillonds
tekintettel az eGFR-CPT kapcsolat er0sségére.

7. Feltarni a patogenetikai (ALA) és tiineti (pl. pregabalin,
gabapentin, duloxetin) kezelések kombinacidinak valos
¢letbeli mintazatat, ¢és explorativan értékelni
kapcsolatukat a tiineti (NTSS-6, DN4) és funkcionalis
(CPT, vibraci6) mutatokkal.

3 MODSZEREK

A disszertacio két, egymast kiegészito klinikai vizsgalatra épiil.
Az elsé egy prospektiv, rovid tavl, mechanisztikus vizsgalat
T2DM-es betegekben, amely az SGLT-2-gatlo-kezelés hatasat
értékelte a hidroxil szabad gyok-markerekre, a hematoldgiai és
renalis paraméterekre, valamint a neuropatids funkcionalis
végpontokra. A masodik egy retrospektiv kohorsz-elemzés,
amelyben ALA-val kezelt és nem kezelt, DSPN-ben szenvedd
T2DM-es betegek neuropatias kimeneteit hasonlitottuk Ossze.
A két vizsgalat kozos célja, hogy valaszt adjon a patogenetikai
alapti terapidk hatékonysagara, ¢és hozzajaruljon a DSPN

célzott, oxidativ stresszre épiil6 megeldzéséhez és kezeléséhez.



3.1 Az SGLT-2-gatlo-kezelés rovid tava
hatasainak vizsgalata T2DM-es betegekben

(L)

A prospektiv, nyilt, egykaros vizsgalatba olyan T2DM-es
betegek keriiltek, akiknél a kezelGorvos klinikai indikacio
alapjan SGLT-2-gatldo (empagliflozin vagy dapagliflozin)
inditasarol dontott a glikémias kontroll javitasa céljabol. Részt
vehettek 18-75 éves, 7 % és 10 % kozotti HbA~érték,
eGFR>30 mL/perc/1,73 m?-rel rendelkezé betegek; kizarasi
feltételnek szamitottak a visszatérd genitalis infekciok, a sulyos
makrovaszkularis szovodmények, a nem diabéteszes eredetii
polineuropatiak, az elérehaladott maj-/veseelégtelenség, aktiv
autoimmun vagy daganatos betegség, illetve a rendszeres,
tulzott alkoholfogyasztas. A 47 sziirt beteg koziil 44 felelt meg
a kritériumoknak, kozilik 40 fejezte be a 4 hetes
SGLT-2-gatlo-kezelést; sulyos mellékhatast nem észleltiink.
Kiindulaskor a DN4-pontszam minden résztvevonél 4 alatt volt,
ugyanakkor a neuropatia-kérd6ivek ¢és az NDS alapjan a
betegek  haromnegyede szenvedett valamilyen foku

neuropatiaban.

A vizsgalat soran 0. heti alapvizsgalat €s 4. heti kontroll tortént,

a készitmény és dozis megvalasztasa a kezelGorvos dontése



volt. Standardizalt kérdéivekkel (NTSS-6, DN4), részletes
klinikai neurologiai vizsgéalattal (mélyreflexek,
monofilamentum, hangvilla, pinprick/héérzés), kvantitativ
szenzoros teszteléssel (CPT, CA-12 rendszer, nervus medianus
és peroneus, 2000/250/5 Hz) és cardiovascularis autonom
reflextesztekkel jellemeztiik a DSPN-t és a CAN-t; a primer
végpontot a CPT-értékek valtozasa jelentette. A laboratoriumi
panel a vérképet, a glikémias statuszt, az ionokat, a
vesefunkcidt, a lipidprofilt, majenzimeket, gyulladisos és
vasanyagcsere-paramétereket foglalta magaban, az

inzulinrezisztenciat HOMA-IR alapjan becsiiltik.

A hidroxil szabad gyok-medidlt oxidativ  stressz
kvantifikalasara a 0. és 4. héten szérum- ¢€s vizeletmintakbol
nagy teljesitményti folyadékkromatografiaval (HPLC) mértiik a
fenilalanin és a para-, meta-, illetve orto-tirozin (Phe, p-Tyr,
kreatininhoz viszonyitott aranyokat képeztiink, amelyek a
hidroxilgyok-fiiggd fenilalanin-hidroxilacié és a redox-terhelés

mértékét jellemzik.

Az adatok elemzése standard parametrikus és nem parametrikus
probakkal, korrelacid- és regresszidanalizissel tortént; a cél az

SGLT-2-gatlo-kezeléshez tarsuld redox-, hematoldgiai, rendlis



€s neuropatias valtozasok, valamint ezek prediktorainak

azonositasa volt (SPSS 28, p<0,05).

3.2 Az alfa-liponsavval kezelt és nem kezelt
betegek  neuropatids  eredményeinek
retrospektiv vizsgalata (II.)

A retrospektiv, megfigyeléses kohorsz-elemzésbe 498,
2023.01.10. és 2025.01.13. kozott vizsgalt, T2DM-ben és
DSPN-ben szenvedd beteget vontunk be, akiket a Diabeteses
Neuropathia Centrumban egységes protokoll szerint lattunk el.
A populacié 34%-a (n=170) oralis ALA-kiegészitd terapidban
részesiilt (600 mg/map), 66% (n=328) nem kapott ALA-t.
Osszehasonlitottuk a két csoport demografiai és klinikai
jellemzoit (életkor, nem, BMI, diabétesz-tartam, hypertonia,
HbAlc, eGFR), valamint a neuropatias végpontokat: NTSS-6
és DN4 pontszamokat, a CA-12 rendszerrel mért CPT-értékeket
a nervus medianuson és peroneuson (2000/250/5 Hz), tovabba
a 128 Hz-es hangvillaval vizsgalt vibracioérzést. Valamennyi

mérés a rutin ellatas részeként zajlott.

A statisztikai elemzés parametrikus probékra,
khi-négyzet-/Fisher-tesztre, korrelacio-analizisre €s
tobbvaltozos linearis regressziora épiilt; ezekkel vizsgaltuk az

ALA-kezeléshez tarsuld kiilonbségeket, az ¢életkor, a nem, a



diabétesz-tartam, a HbAlc, az eGFR, a BMI és a hypertonia
kapcsolatat a neuropatias végpontokhoz, valamint a
prediktor-mintazatok esetleges eltérését az ALA-val kezelt €s

nem kezelt betegek kozott (SPSS 28, kétoldali p<0,05).

4 EREDMENYEK

4.1 Az SGLT-2-gétlo-kezelés rovid tavu hatdsai
T2DM betegekben (1.)

A prospektiv vizsgalatban 40 T2DM-es beteg 4 hetes
SGLT-2-gatlo-kezelésének hatasat elemeztik a klinikai,
metabolikus,  hematoldgiai, redox- és  neuropatias
paraméterekre. A cél az volt, hogy kimutathaté-e rovid tavu,
glikémiatdl részben fiiggetlen javulas a redox-hematologiai

tengelyben és a szenzoros idegfunkcioban.

4.1.1 Klinikai, metabolikus €és laboratoriumi valtozasok
(L)

A kezelés 4 hete alatt szignifikdnsan csokkent a teststily, a BMI,
az éhomi gliikkdz, a fruktézamin, a koros albuminuria és az allo
helyzetben mért szisztolés vérnyomas, mig az eGFR érdemben

nem valtozott. A vordsvértestszam, hemoglobin, hematokrit,



MCYV ¢és trombocitaszam szignifikdnsan emelkedett, a szérum
kalium kismértékben nétt. A vizeletben a hidroxil szabad gyok-
specifikus  o-Tyr/p-Tyr és (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr aranyok
szignifikansan csokkentek, mig a szérum tirozin-paraméterek
nem valtoztak. Cardiovascularis autonom funkcioban és a tiineti
neuropatias  pontszamokban  érdemi  elmozdulds nem

mutatkozott.
4.1.2 Neuropatias kimenetek €s alcsoport-analizis (I.)

A teljes populacioban sem a CPT-értékek, sem a
monofilamentum, tliszuras, Tiptherm, hangvilla, DN4, NTSS-6
és NDS nem jeleztek szignifikans valtozast 4 hét alatt. Azon
alcsoportban viszont, ahol a kiindulasi CPT koéros volt, tobb
ideg-frekvencia kombindcidban csokkend éaramérzékelési
kiiszobot észleltiink, ami javuld szenzoros rostfunkciora utal.
Ez a hatas legkifejezettebben a nervus peroneus (2000 és 250
Hz) és a nervus medianus (2000 és 5 Hz) esetén jelent meg, mig
a normaltartomanyban indul6 betegekben érdemi valtozas nem

volt kimutathato.
4.1.3 Vorosvértest-paraméterek (I.)

Kiindulaskor szignifikéans, forditott irinyt kapcsolat allt fenn a
vorosvértestszam, hemoglobin és hematokrit, valamint a

szérumban ¢és vizeletben mért (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr aranyok
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kozott: magasabb oxidativ stressz-lenyomathoz alacsonyabb
vordsvértest-indexek tarsultak. A 4 hetes
SGLT-2-gatlo-kezelést kovetden ezek az asszociaciok eltiintek,
mikdzben a vorosvértest-paraméterek emelkedtek. Ez arra utal,
hogy a redox-terhelés és az erythropoeticus tengely kapcsolata

rovid tavon atstrukturalodhat.
4.1.4 Trombocita- ¢és albuminuria-asszociaciok (I.)

A vérlemezkeszam kiindulaskor pozitiv kapcsolatot mutatott a
szérum (m-Tyrto-Tyr)/p-Tyr arannyal, ami a kezelés utan
gyengiilt és statisztikai szignifikancijat is elvesztette. A vizelet
redox-markerekkel nem alakult ki érdemi Osszefiiggés. A
mikroalbuminuria és a vizelet (m-Tyrto-Tyr)/p-Tyr aranya
kozott a kezelés el6tt szignifikans pozitiv korrelacio volt, amely
a 4. hétre eltiint, 6sszhangban a MAU é4tlagos csokkenésével és

a vesemikrocirkuldci6 javulasanak lehetdségével.

4.1.5 A hidroxil szabad gyok-markerek véltozasai és a

CPT (L)

A valtozas-valtozas elemzésekben a szérum o-Tyr, illetve az
o-Tyr/Phe és o-Tyr/p-Tyr arany 0—4. heti elmozdulasa szorosan,
pozitivan  korreldlt a  CPT-javulassal azokban az
alcsoportokban, ahol a kiindulasi CPT koros volt. A legerésebb

Osszefiiggések a nervus medianus 2000 Hz-en és a nervus
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peroneus 250 Hz-en mutatkoztak. Minél nagyobb volt az
o-Tyr-hez kotott oxidativ - stressz  csokkenése, annal
kifejezettebb volt az idegvezetés funkcionalis javulasa, ami
mechanisztikus kapcsolatot jelez a hidroxilgyok-medialt

karosodas és a szenzoros rostdiszfunkcid kozott.
4.1.6 Regresszios modellek (I.)

A kiindulaskori t6bbvaltozos regresszios modellekben a
neuropatia-végpontok  (kiilonb6zé  frekvencidkon = mért
CPT-értékek), a vorosvértestszam, hemoglobin, hematokrit,
MCV ¢és a mikroalbuminuria tobb hidroxil szabad
gyOk-markerrel, valamint antropometriai, hemodinamikai és
metabolikus tényezOkkel mutattak fiiggetlen kapcsolatot. A
legstabilabb prediktorok kozott szerepeltek a
(m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr ardnyok szérumban és vizeletben, illetve
a BMI, az 4ll¢ szisztolés vérnyomas és a fruktozamin. A kezelés
utdn ezek a redox-alapt prediktorok Iényegében eltlintek, ami a
SGLT-2-gatlas redox-hematologiai halézatot ,Gijrahuzaloz6”

hatasara utal.

4.2 Az alfa-liponsavval kezelt és nem kezelt
betegek neuropatias eredményei (I1.)

A retrospektiv kohorszban 498 DSPN-es, T2DM-es beteg

adatait elemeztiik, az ALA-kezelés valos életbeli Osszefiiggéseit
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keresve. A betegek egyharmada tartos oralis ALA-terapiaban

részesiilt, a tobbiek nem kaptak antioxidans kiegészitést.

4.2.1 Antropometriai,  klinikai, = metabolikus  és

laborparaméterek 0sszehasonlitasa (I1.)

Az ALA-val kezelt és nem kezelt csoport életkora, neme,
BMI-je, hypertonia-gyakorisaga, HbAlc-je és eGFR-je hasonlo
volt; az ALA-csoportban a diabétesz tartama hosszabbnak
bizonyult. Az ALA-t szed6knél magasabb NTSS-6 és DN4
pontszam, emelkedettebb CPT-értékek, féleg a nervus
peroneuson, valamint alacsonyabb hallux-vibracidés pontszam
jelezte a sulyosabb szenzoros neuropatiat. A tiineti
fajdalomcsillapitok (kiilonosen a pregabalin) hasznalata is

gyakoribb volt ebben a csoportban.

4.2.2 Az antropometriai €és klinikai adatok ¢és a

neuropatias paraméterek korrelacioja (I1.)

Mindkét csoportban az életkor a peroneus CPT-értékek
romlasaval és a vibracioérzékelés csokkenésével jart egyiitt. A
diabétesz tartama a nem-ALA csoportban foként az objektiv
mutatdkkal (CPT, vibracio), az ALA-csoportban inkabb a tlineti
pontszamokkal korrelalt. A glikémids kontrollal 6sszefliggd
jelek els6sorban a nem-ALA csoportban jelentek meg. A

vesefunkcié (eGFR) mindkét csoportban kovetkezetesen és
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szignifikansan forditott kapcsolatban allt a nervus peroneus
valamennyi frekvencian mért CPT-értékével, és kedvezdbb
vibracioérzékeléssel tarsult. Ez a mintazat, az ALA-t szed6kben
valamivel  gyengébben, a  rendlis és  periférias
idegmikrocirkulaci6 szorosabb kapcsolatara, valamint a
redox-mikrocirkulacids tengely kiemelt jelentdségére utalhat a

DSPN sulyossaganak alakulasaban.

5 MEGBESZELES

5.1 A SGLT-2 gatlas rovid tava hatasainak
értelmezése (1.)

A prospektiv vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy mar 4
hetes SGLT-2-gatlo-kezelés is érzékelhetéen befolyasolja a
teststlyt, a hemodinamikat, a rendlis paramétereket és a
redox-markereket, mikdzben a neuropatia globalis mutatéi még
nem valtoznak. Ugyanakkor a koros kiindulasu rostokban korai,
rostszelektiv funkcionélis javulas rajzolodik ki, amelyet
szorosan kisér a hidroxil szabadgyok-lenyomat kedvezo iranyu

valtozasa.
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5.1.1 Klinikai, metabolikus és laboratoriumi valtozasok
(L)

A testtomeg, a BMI, az éhomi glikoz és a fruktézamin
csokkenése rovid tavon is javuld glikémias kontrollt jelez, amit
az allé vérnyomas mérséklddése egészit ki. A mikroalbuminuria
szignifikans csokkenése a korai
renohemodinamikai/glomerularis javulas jele ugy, hogy az
eGFR érdemben nem valtozik. A vordsvértest-paraméterek
emelkedése gyors erythropoeticus—hemokoncentracios
adaptaciora utal, a vizeleti o-Tyr-alapii aranyok csokkenése
pedig arra, hogy a vese oxidativ ,,lenyomata” érzékenyen reagal

az SGLT-2-gatlasra.
5.1.2 CPT mérések (I.)

A teljes populacioban a CPT-értékek nem valtoztak
szignifikansan, azon alcsoportban viszont, ahol a kiindulasi
CPT koros volt, tobb ideg-frekvencia kombinacidoban
kiiszobesokkenés, azaz funkciondlis javulds mutatkozott,
els0sorban az AB- és Ad-rostokhoz kapcsolt frekvencidkon. Ez
arra utal, hogy a mar érintett rostok ingerlékenysége gyorsabban
rendezddhet, mig a normadltartomanyban induld vagy C-rost

dominans eltérések detektalasa hosszabb kdvetést igényel.
5.1.3 Redox-hematolodgiai ,,levalas” (1.)
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Kiindulaskor kdvetkezetes, forditott irdny( kapcsolat allt fenn a
vorosvértestszam, hemoglobin és hematokrit, valamint a
szérum- és vizeleti (m+o)-Tyr/p-Tyr aranyok kozott, ami a
kronikus oxidativ stressz haemopoetikus ,,fékez6” hatasara utal.
Négy hét SGLT-2-gatlas utan ezek az asszociaciok eltiintek,
mikdzben a  vorOsvértest-indexek  emelkedtek. A
,redox-hematologiai levalas” azt jelzi, hogy csokkend
hidroxilgyok-terhelés mellett a vordsvértest-homeosztazist
egyre inkabb sajat metabolikus és haemopoetikus hajtoerék

formaljak, nem pedig a koros redox-kérnyezet.
5.1.4 Albuminuriacsokkenés és mikrocirkulacié (1.)

A mikroalbuminuria és a vizeleti (m+o)-Tyr/p-Tyr szoros
kiindulaskori kapcsolata arra wutal, hogy a hidroxil
szabadgyok-eredetli oxidativ stressz kdzvetlen lenyomatot hagy
a renalis mikrokdrnyezetben. A SGLT-2-g4tlas mellett mind a
MAU, mind ez az &sszefliggés rovid tdvon mérséklodott vagy
eltint, ami korai intrarenalis redox- és mikrocirkulacios
atrendezOdésre utal. Ezzel szemben a trombocita-redox
kapcsolat csak gyengiilt, jelezve, hogy a szisztémas
gyulladdsos—haemosztatikus modul lassabban alkalmazkodik,

mint a vese mikrokdrnyezet.

5.1.5 Redox—CPT 06sszefliggések jelentdsége (1.)
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A szérum o-Tyr és az o-Tyr/Phe, o-Tyr/p-Tyr arany 0—4 heti
csokkenése szorosan, pozitivan korrelalt a CPT-javulassal
bizonyos rostokban, ahol a kiindulasi kiiszob koros volt. Minél
nagyobb volt a hidroxilgyok-lenyomat csdkkenése, annal
nagyobb mértékben javult az AB- és Ad szenzoros rostok
funkcidja. Ez a longitudinalis, rostszelektiv kapcsolat er6siti azt
a koncepcidt, hogy a hidroxilgyok-medialt oxidativ stressz
nemcsak etioldgiai tényezd, hanem potencialisan kovethetod

terapias célpont is DSPN-ben.
5.1.6  Prediktorok (I.)

A Dbaseline regressziés modellek alapjan a rost-szelektiv
CPT-kimenetek  legfontosabb  eldrejelzéje a  vizeleti
m-Tyr/p-Tyr ardny volt, mig a szérum o-Tyr ideg- és
frekvenciafliggden, bizonyos esetekben eltérd irdnyban jelezte
elére a funkciondlis stituszt. A hematoldgiai végpontok a
szérum (m+o)-Tyr/p-Tyr indexszel forditottan, a BMI-vel és
egyes vizeleti mutatokkal azonos irdnyban tarsultak, a MAU-t
pedig foként a vizeleti (m+o)-Tyr/p-Tyr magyarazta. Ezek az
Osszefiiggések a redox-markerek, a vesemikrocirkulacio és a
periférias idegfunkcié komplex, normalizaciotol fliggd

kapcsolatara hivjak fel a figyelmet.
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5.2 Az ALA-val kapcsolatos retrospektiv
eredmények értelmezése (11.)

Az ALA-t szedo betegek hosszabb diabétesztartammal,
magasabb tiineti pontszamokkal és kedvezdtlenebb szenzoros
végpontokkal jellemezhetok, ami erds indikacids torzitasra utal:
a patogenetikai kezelés tipikusan stilyosabb DSPN-fenotipusnal
indul. Mindkét csoportban kovetkezetes, negativ kapcsolat
mutatkozott az eGFR és a nervus peroneus CPT-kiiszobei
kozott, ami a renalis—neuralis tengely klinikai lenyomata. Az
¢letkor és a diabétesz tartama a varakozasoknak megfeleléen
kedvezotleniil befolyasolta a rost-funkciot, mig a HbAlc csak
gyenge, inkonzisztens kapcsolatot mutatott, erdsitve a
multifaktoridlis (oxidativ, gyulladasos, mikrocirkulacios)

kockazatmodellt.

5.3  Limitaciok (1., I1.)

Az SGLT-2-gétld vizsgalat kis elemszamu, kontrollcsoport
nélkiili, 4 hetes, feltaro jellegi tanulmény, amelyben szamos
paraméterre végeztiink Osszehasonlitasokat, igy a statisztikai
er6 ¢és az altalanosithatosdg korlatozott, a téves pozitiv
eredmények kockazata pedig emelkedett. A neuropatias javulas
foként egyes CPT-alcsoportokban rajzolédott ki, mas

funkcionalis és tlineti végpontok valtozatlanok maradtak;
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¢életmindséget és klasszikus idegvezetést nem vizsgaltunk, a
zavard tényezok (életmod, gyodgyszerszedés) kontrollja sem

volt teljes.

Az ALA-val kapcsolatos elemzés retrospektiv, keresztmetszeti,
er6s indikacios és szelekcios torzitassal, tovabba korlatozott
végpontspektrummal; igy hatasossagi allitas nem tehetd, csak
hipotézisek fogalmazhatok meg. A valodi oksagi viszonyok
tisztazasahoz nagyobb, randomizalt, hosszabb kovetési,
mechanisztikus vizsgalatok sziikségesek, standardizalt neuralis
végpontokkal és idében szinkronizalt redox-, mikrocirkulacios

¢és neurofizioldgiai mérésekkel.
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6 A DOKTORI (PH.D.) TEZISEK
LISTAJA

1. Négy hetes SGLT-2-gtalas mellett csokkenést talaltunk
a vizelet o-Tyr/p-Tyr és (m+o0)-Tyr/p-Tyr aranyokban és
a kiindulaskor koros tartomanyban 1évé CPT értékében.

2. SGLT-2-gtalas esetén a szérum o-Tyr (és annak
o-Tyr/Phe, o-Tyr/p-Tyr aranyai) 0-4 hetes valtozasai
korrelaltak a rost-specifikus ACPT-vel a koros
kiindulast betegekben AB: nervus medianus 2000 Hz;
Ad: nervus peroneus 250 Hz rostok esetén.

3. SGLT-2-gatlo-kezelés mellett VVT, Hgb, Htc, MCV és
TCT emelkedett, a MAU szignifikansan csokkent,
eGFR-valtozas nélkiil. E valtozésok a hidroxil szabad
gyok-termelést tiikr6z6 tirozin-izomer aranyokkal
(kiilonosen (m+o)-Tyr/p-Tyr) kapcsolatban alltak.

4. SGLT-2-gtalo terapia esetén a kiindulaskori inverz
VVT/Hgb/Htc - (m+0)-Tyr/p-Tyr korrelaciok a 4. hétre
megsziintek. Ez az atstrukturdlédas parhuzamosan
jelent meg a MAU-csokkenéssel és a kiindulaskor
koros rostokban észlelt CPT-javuléssal.

5. ALA-t nagyobb neuropatids teherrel bird betegek
kapnak (NTSS-6, DN4 magasabb; peroneus-CPT

rosszabb; hallux-vibraciéo alacsonyabb), HbAi. és
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eGFR lényegi kiilonbsége nélkiil, mely indikacios
torzitasra utalhat.

6. ALA terapia mellett gyengiilni latszik tobb
metabolikus/renalis mutatd ¢és a  rostszelektiv
végpontok kapcsolata; kiilonosen az eGFR-CPT
Osszefiiggés ereje gyengébb a 2000/250 Hz-es
tartomanyban, antioxidans-medialt deszinkronizaciora

utalva
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