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A neuropathia diabetica
patomechanizmusa:
az oki kezelés elméleti hattere

WINKLER GABOR DR.! = KEMPLER PETER DR.?

1Szent Janos Korhaz, I1. Belgyégyaszati Osztily, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

A cukorbetegséghez tarsuld idegrendszeri kirosodas kialakuldsinak mechanizmusa ma sem teljes mértékben tisztizott, bir az
utobbi évtizedben szdmos, részben terdpids konzekvenciaval jir6 adat vilt ismertté. Az endoneuralis vériramlds csokkenése rész-
ben a primer haemostasis kirosoddsinak, a koagulaciés rendszer trombogén iranyt elmozdulasinak kovetkezménye. A hypergly-
kaemia a szuperoxid-anion fokozott képz&dése révén a glikolizisben kulesszerepet jatszé glicerin-aldehid-3-foszfit-dehidrogenaz
aktivitisinak csokkenéséhez, alternativ anyagcesereutak (poliol-, hex6z-amin-, diacil-glicerol-, proteinkindz-C anyagcserett, fehér-
jeglikdcio) aktiviloddsihoz vezet. A végglikicios fehérjék fokozzik a nukledris faktor x-B aktivitasat, vazoaktiv tényezdk és citokinek
(interleukin-1, -6, tumornekroézis-faktor-«) termelédését. A patogenetikai alapon nyugvé oki kezelés célja a neuropathids kirosodas
progressziojanak lassitisa, megillitisa vagy visszaforditisa. Az oki kezelés legfontosabb dsszetevéi: a szénhidritanyagesere-helyzet
optimilis bedllitasa, a rizik6faktorok kezelése, valamint benfotiamin és alfa-liponsav adasa. A transzketoldz-aktivitor benfotiamin
egyrészt gatolja a hyperglykaemia kovetkezményeként elStérbe keriil§ legfontosabb alternativ anyagesereutak (fehérjeglikacio,
diacil-glicerol-, proteinkindz-C-aktivacio, poliol- és hexdz-amin-anyageserett) aktivitdsat, masrészt fokozza a pentdz-foszfit-sont
aktivitdsit. A benfotiamin klinikai hatékonysdgat szimos hazai és nemzetkozi tanulmdny igazolta. Az antioxiddns hatdsa alfa-li-
ponsav az oxidativ stressz csokkentése révén elGsegiti a glicerin-aldehid-3-foszfit-dehidrogenaz aktivitasinak fokozédasit. Az alfa-
liponsav mind inftziéban, mind per os adagolva csokkenti a neuropathiaval dsszefiiggd tiineteket és mérsékli a neuropathids ka-
rosoddst. Osszességében a neuropathia diabetica jol illusztralja, hogy a patomechanizmussal kapcsolatos ismereteink béviilése
szamottevGen hozzajarulhat a terdpia sikeréhez is.

Kulcsszavak: neuropathia diabetica, oxidativ stressz, fehérjeglikicio, benfotiamin, alfa-liponsav

Pathomechanism of diabetic neuropathy:
background of the pathogenesis-oriented therapy

The pathomechanism of diabetic neuropathy remains still poorly understood, however, a broad spectrum of novel findings associ-
ated with therapeutic consequences emerged during the last decades. Both disturbed function of primary hemostasis and increased
activity of coagulation system contribute to the reduced endoneurial blood flow. Increased superoxide anion production induced
by hyperglycemia leads to decreased activity of glycerinaldehid-3-phosphate dehydrogenase and to consequential increased activity
of alternative pathways, including the polyol-, hexosamine-, diacilglycerol protein kinase-C- and advanced glycation pathways.
Advanced glycation endproducts increase the activity of the nuclear-factor x-B, as well as the production of vasoactive factors and
cytokines (interleukin-1, -6, tumor necrosis factor «). The aim of pathogenetic oriented treatment is to slow down, stop or reverse
the progression of neuropathy. Components of pathogenetic oriented treatment are glycaemic control, management of risk factors,
benfotiamine and alpha-lipoic acid. On one hand, transketolase-activator benfotiamine inhibits alternative pathways induced by
hyperglycemia (the polyol-, hexosamine-, diacilglycerol protein kinase-C-, and advanced glycation pathways), while, on the other
hand, it increases the activity of the pentose-phosphate-shunt. The clinical effectiveness of benfotiamine has been shown in many
international and Hungarian trials. Alpha-lipoic acid as a powerful antioxidant decreases oxidative stress and this way increases the
activity of glycerinaldehid-3-phosphate dehydrogenase. Alpha-lipoic acid administered in infusion or oral treatment decreases both
symptoms of neuropathy and neuropathic deficit. In conclusion, the case of diabetic neuropathy illustrates well, how widening of
our knowledge on pathogenesis might contribute to successful therapy.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertil6 enzim; AGE = (advanced glycation end-
products) végglikicios termékek; ATP = adenozin-trifoszfiat; CGRP =
(calcitonin gen-related peptide) kalcitoningén-tiiggd peptid; DAG =
diacil-glicerol; DCCT = Diabetes Control and Complications Trial;
EDRF = (endothelium-derived relaxing factor) endotheleredetd re-
laxdl6é tényezS; GAPDH = glicerin-aldehid-3-foszfit-dehidrogendz;
GLUT = gliikéztranszporter; IGF = (insulin-like growth factor) inzu-
linszeri novekedési faktor; NAD nikotinsav-adenin-dinukleotid;
NADH = az ¢l6z6 redukalt alakja; NADDP = a NAD foszfatalt alakja;
NADPH = a NADP redukalt formaja; NBF = (nerve blood flow) idegi
véraramlds; NCV = (nerve conduction velocity) idegvezetési sebesség;
NE-xB = nukledris faktor kappa-B; NO = nitrogén-monoxid; b-, e-,
iNOS = agyi, endothelialis, indukalhat6 nitrogén-monoxid-szintiz;
PAI-1 = plazminogénaktivator-inhibitor-1; PAS = szovetfestési reakcio
(perjodsavas Schiff-reakcié); PG = prosztaglandin; PGI, = prosztacik-
lin; PKC = proteinkinaz-C; RAGE = az AGE receptora; TGF = (trans-
forming growth factor) transzformalé novekedési faktor; TK = transz-
ketolaz; TNF = tumornekrozis-faktor; UDP = uridin-difoszfat; UKPDS
= United Kingdom Prospective Diabetes Study; VEGF = (vascular en-
dothelial growth factor) vascularis endothelialis névekedési tényezd;
VPF = (vascular permeability factor) vascularis permeabilitasi tényezd

A cukorbetegséghez tirsul6é idegbdntalom napjainkban
is aluldiagnosztizalt szovédmény, amely egyrészt a bete-
gek életmindségének, masrészt életkilatasainak szamot-
tevé romldsihoz vezet. Eredményes kezelésének egyik
alapvet§ feltétele a szov6dmény kialakuldsiban szerepet
jatszo tényez6k minél pontosabb feltérképezése. Mun-
kankban a patomechanizmussal kapcsolatos Gjabb isme-
reteket kivanjuk bemutatni, kiilonos tekintettel azon as-
pektusokra, amelyek terdpids konzekvenciaval is jarnak.

A neuropathia diabetica patomechanizmusa Osszes-
ségében ma sem tekinthetd tisztazottnak [1]. Ugyanak-
kor a patogenetikai hdttér feltirasiban az utdbbi évek

jelentds elSrelépést hoztak — kiilondsen nagy a fejlédés a

molekularis bioloégiai mechanizmusok megismerése te-

rén -, szamos részkérdés azonban még ma sem teljesen
tisztazott. Ennek magyarazatiul szolgilhat, hogy

— az experimentdlisan elGidézett kirosoddsok dllatkisér-
letes adatainak humdn vonatkoztatisa csak fenntar-
tasokkal lehetséges;

— a korképek egy része allattorzsekben spontin nem
fordul eld;

— az adott tiinetekhez és panaszokhoz rendelhetd, mor-
fologiai elemzésekre alkalmas minta etikai okok foly-
tan csak korlatozott mértékben all rendelkezésre;

— a human észlelések patologiai leletében sok az eltérés

(okai kozott egyarant szerepelhet a biopszidk eltérd

helye, a mintavételi technikik kiilonbsége, az észlelt

elvaltozasok szegmentdlis el6fordulasa, a vizsgaltak
kiilonboz8  kora, tarsbetegségek modositd  hatdsa,

a klinikai megjelenés szerint viltoz6 hisztomorfol6-

giai kép stb.);

a klinikai kép, a hatterében allé biokémiai viltoza-

sok ¢és a morfoldgiai lelet nem feltétleniil korrelalnak

egymassal;

ugyanaz a kivilté ok eltérd lokalizaciéja és klinikai

megjelenést korformakban jelentkezhet.
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A cukorbetegséghez csatlakozéd idegrendszeri karo-
sodds patomechanizmusaval az Orvosi Hetilnp hasib-
jain kordbban mdr foglalkoztunk [2]. A neuropathids
karosodasok elsédleges helye az axon és hiivelyei, a ko-
rillvevé kotdszovetes elemekkel és endoneuralis érhd-
l6zattal.

A neuropathia kialakuldsiban dontSen két mecha-
nizmus vesz részt, az idegszovet mikrocirkuldciojat biz-
tosité vasa nervorum funkciondlis és/vagy strukturdlis
karosodasa — ami végsG soron az idegszovet ischaemid-
jat eredményezi —, illetve az anyagcsere-tényezSk (pél-
daul a hyperglykaemia) idegelemeket kozvetlentl érd
hatdsa. (A microvasculatura érintettsége magyarizza a
diabeteses neuropathia microangiopathids szévédmé-
nyek kozé soroldsit is.) Az emlitett folyamatok valéja-
ban egyidejiileg és egymas mellett zajlanak, tobb pon-
ton kapcsolddnak is egymidssal. Az egyik legfontosabb
ilyen 6sszekapcsold tényezd a nitrogén-monoxid (NO)
[3, 4, 5, 6, 7], amelynek szoveti szintje mind az endo-
neuralis véraramlas karosodasinak, mind az oxidativ
gyokok fokozott képzddésének eredményeként csok-
kenhet. A reaktiv gyokok fokozott képzdédésének és
az antioxidins védelem csokkenésének eredménye az
»oxidativ stressz” [1, 6, 7, 8, 9], ami mai tudasunk sze-
rint a micro- és — nagy valészinlséggel — a macroan-
giopathias kirosodasok patomechanizmusanak végsé
kozos etfektor tényezdje [7, 8, 9] (1. dbra).

A vasculaturat érd hatasok

A microvascularis eltérések - azaz az érfal megvasta-
godasanak és scleroticus atalakulasinak - diabetesesek
idegrostjaiban torténd elsé leirdsa Fagerbery nevéhez
fliz6dik 1956-ban. Ma mar ismert, hogy az cltérések
hatterében részben érfali kirosodasok, részben lumi-
nalis, dontéen haemorheologiai véltozasok dllnak.
A patogenetikai torténések pontos lincolata nem tisz-
tizott, a folyamatok ered&jeként azonban vasoconst-
rictio, oedema és ischaemia alakul ki, amelyek az en-
doneuralis vérkeringés kirosodasat vonjik maguk utin
[1, 10].

Erfali kirosoddsok

A hyperglykaemia az érfal sejtjeit Osszetett hatdsok tt-
jan karositja. Jol ismert, hogy a gliikdz endothelsej-
tekbe lépése inzulintdl fiiggetlen mechanizmussal,
a GLUT-1 gliik6ztranszporter molekula révén, a kon-
centriaciégradienst kovetve torténik. Az intracelluldris
glikéztartalom megemelkedése a mitochondriumok
szuperoxid-anion-termelésének fokozdéddsit, a glikoli-
zis felgyorsulasat, a szabad gyokok novekvd termeld-
dését, tovabba az NF-xB-aktivitas feler6sodését ered-
ményezi (2. abra). Az intermedier anyagesere élettani
utja szamara rendelkezésre all6 enzimkapacitas korla-
tozott volta folytan el6térbe keriilnek a glitkdzanyag-
csere alternativ Gtjai. E mechanizmusokkal a kozvetlen
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Hyperglykaemia

Mitochondriumok ‘ Alfa-liponsav
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1. dbra Az oxidativ stressz szerepe a diabeteses sz6védmények létrejottében [7].

PKC = proteinkindz-C; NF-xB = nukledris faktor kappa-B; iNOS, eNOS = indukilhat6, illetve endothelialis nitrogén-monoxid-szintdz;
NAD(P)H = nikotinsav-adenin-dinukleotid (foszfit); DNA = dezoxiribonukleinsav; PARP = poli-ADP-rib6z-polimeriz; ADP = adenin-dinukleotid-
foszfit; NO = nitrogén-monoxid; GAPDH = glicerin-aldehid-3-foszfit-dehidrogeniz

4 Glikoz

o

Endotheldiszfunkcié / halal

2. 4dbra A szuperoxid-anion-képz8dés fokozddasa és az endotheldiszfunkcié /pusztulds kapesolata
TTFA = thenoyltrifluoroaceton; UCP1 = 1-es tipust szétkapcsolé fehérje; CCCP = carbonyl cyanid m-chlorophenylhydrazon; MnSOD = Mn-szuper-
oxid-dizmutdz; AGEs = végglikicios termékek; NF-«xB = nukledris faktor kappa-B
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anyagcserchatasok attekintésekor foglalkozunk részle-
tesebben [11, 12].

A hyperglykaemia tovabbi kovetkezményeiként fo-
kozédik a fehérjék nem enzimatikus glikdcidja (agy-
nevezett végglikicids termékek - advanced glycemic
endproducts: AGEs - szaporodnak fel), felgyorsul a
lipidperoxidacié [13, 14]. Az AGE-felszaporodds — ami
igen gyors folyamat, in vitro koriilmények kozott, pél-
ddul nagy gliikéztartalmi kozegben tartott endothel-
sejt-kultaraban, egy hét alatt 13,8-szeres novekedését
figyelték meg — az érfali sejtek mikodését jelentSsen
karositja [14].

Az endothelium miikodészavara kovetkeztében fo-
kozodik a vasoconstrictor hatdst tényezdk, példaul az
endothelin és az angiotenzin, csokken a vasodilatator
dgensek, példdul a prosztaciklin (PGI,), P-anyag, kalci-
toningén-tiiggs peptid (CGRP), endothelialis hiperpo-
larizalé faktor, valamint a bradikinin expresszidja és
termel8dése [15, 16].

Luminalis viltozdsok

A vasoconstrictor/dilatator tényez6k megviltozd ter-
mel6dése eredményeként karosodik az érfal és a throm-
bocytak kolecsonhatasin alapulé haemostaticus rend-
szer, az ugynevezett primer haemostasis. Ezt jelzi az
in vivo vérlemezke-aktivici6é fokozéddasa, a thrombocy-
tavolumen, a szérum thrombocytaspecifikus pB-throm-
boglobulin tartalmanak emelkedése.

Az érrendszert kozvetlenill érinté hatisok egy mié-
sik — az el6z6ekkel szoros kapcesolatban 4ll6 - része az
dramlasi viszonyok megviltozasit eredményezi. Ennek
- a primer haemostasis karosodasa mellett - a koagula-
ciés rendszer egyes komponenseinek megvaltozd ter-
mel6dése (példaul a von Willebrand-faktor fokozott
képz&dése), a fibrinolizis kirosodasa, a viszkozitds fo-
kozoddsa, valamint a vorosvértestek csokkent defor-
mabilitdsa és flexibilitdsa a legfontosabb tényezbi. Ez
utébbi — mas tényezOk mellett - szorosan Osszefiigg
az intracelluliris Ca**-tartalommal, illetve az azt sza-
bilyoz6 Ca**-Mg™-ATP-dz aktivitissal. Egyes megfi-
gyelések csokkent enzimaktivitast irtak le neuropathids
cukorbetegek szérumdaban [17].

Hyperglykaemias kozegben a koagulacids rendszer
aktivitisa megvaltozik. A részletek ismertetése meg-
haladja a jelen fejezet kereteit, csak vizlatos Ossze-
foglalasara szoritkozhatunk. Meg kell emliteni a
fibrinogénszintézis fokozodasit, a trombingenericid
felgyorsulasat, a protein S és C szintjének csokkenését,
prokoagulaciés alvadasi faktorok (példaul a VIIc és
VIlIc) megviltozott képz&dését. A hyperglykaemia
okozta fokozott fehérjeglikicié részeként csokken a
szérum antitrombin-III-aktivitdsa is.

A fibrinolizis elhtizédéva vilik, amit az endothelium
elégtelen szoveti plazminogénaktivator-termelésével
magyaraznak. [Metabolikus szindromdban, illetve 2-es
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tipustt diabetesben megfigyelték a plazminogénaktivi-
tor-inhibitor (PAI) -1 fokozott termel6dését is. |

Emelkedik a szérum fibrinogén- és ,-globulin-, mig
csokken az albumintartalma. Mindez a viszkozitds no-
vekedését eredményezi, amit tovibb ront a vércukor-
szint (tartés) emelkedését kisér6 hemokoncentricié.
Meggy6z6 adatok tdmasztjik ald, hogy a felsorolt elté-
rések mértéke szorosan korreldl a glykaemia mértéké-
vel. Ezzel magyarizhat6, hogy az anyagcsere egyidejd
rendezése nélkil alkalmazott thrombocytaadhezivitast
csokkentd (tgynevezett ,antiplatelet”) szereknek a mic-
roangiopathids szovédmények tekintetében szimottevd
protektiv hatdsuk nincs. (Nem mond ennck ellent az
egyes antidiabetikus készitmények - példdul a gliclazid
- alkalmazisa kapcsin kimutatott kedvezé haemor-
heologiai- és scavanger-hatds, ami az adott készitmé-
nyek esetében az anyagcsere-rendezés hatdsit erdsitd
adjuvans tulajdonsig [18].)

A felsorolt tényezSket hosszti id6n keresztiil csak a
(hyper)glykaemia krénikus hatdsdval osszefiiggésben ta-
nulmanyoztik. Ujabb adatok meggy6zéen bizonyitjak
a hatdrértékeket meghaladé vércukorszint-emelkedé-
sek akut karosité voltat is. E tekintetben elsGsorban a
postprandialis hyperglykaemia és hyperlipidaemia je-
lent6s [19, 20]. Megfigyelték e ,,postprandialis cstics”
adhéziés molekuldk termel6dését el6segits, prokoa-
guldns, a lipidperoxidaciét fokozé, citokinek fokozott
felszabaduldsat eredményez6 tulajdonsagat is.

Az érfali és o lumindlis tényezok
kolcsomhatisa

A microangiopathias karosodds sorin az endothelsej-
tek térfogata né - ténymikroszképpal PAS-pozitiv anyag
lerakédasa figyelhet6 meg -, proliferaciéjuk fokozé-
dik. Megvastagszik a bazdlmembrin (ez elektronmik-
roszkopos felvételeken a membrin litszélagos kett6z6-
déseként mutatkozik). Endoneurialis oedema alakul ki,
a kapilldrisok lumene besztkiil, megné az dramlasi el-
lenallas, a keringés az érintett tertleteken lelassul, az
érintett idegtertilet ischaemidssa valik. Ennek és a voros-
vértestek diabetesben ugyancsak megfigyelt mtkodés-
zavaranak, az oxigénkotd és -leadd képesség megvilto-
zasanak eredményeként romlik az oxigénellatds, szoveti
hypoxia 1ép fel. Az ischaemia aktivilja a proteinkiniz
(PKC) B-t - a hyperglykaemiaval és az oxidativ stresszel
valé Osszefiiggéseire a metabolikus teéridk attekintése
kapcsan visszatériink -, fokozza a vascularis endothe-
lialis novekedési faktor (VEGEF) termel6dését, karositja
a NO-fiigg6 vasodilatatiot. Mindez toviabb mélyiti az
ischacmia szovetkarositdé hatasat [7, 8]. A karosodas
hosszabb idej fennallasa a nagy anyagcseréjli idegszo-
vet (respiracios kvociens 1,0 koriili!) funkcionalis, majd
strukturdlis sériilését, az ideghiivelyek laesidjat, végsd
soron az idegek demyelinisatiéjat és az axonok atro-
phidjat eredményezi.
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E folyamatok morfoldgiai megfelel6jeként neuropa-
thidban megbetegedettek biopszias anyagainak szovet-
tani metszetein megvastagodott fald, valtoz6 kaliberd
kapillarisok, helyenként kapillaris-microthrombosisok,
részlegesen vagy teljesen elzdrt lumentd erek figyelhe-
t6k meg. Az endothelkarosodast az érfal tovabbi ele-
meinek sériilése, majd pericytavesztés koveti. Az érin-
tett teriileteken a myelinisalt idegrostok szamanak
megfogyatkozdsa ismerhet6 fel, ami ozmiumtetroxid
festéssel jol detektalhato.

A microangiopathids mechanizmustt kirosodasokra
hosszt idén keresztiil nem volt kozvetlen bizonyité-
kunk. Mar az 1980-as években azonban tobb mun-
kacsoport igazolta experimentdlis diabetesben az en-
doneuralis keringés jelentds csokkenését, a szoveti
oxigénnyomas ezt kisér$ esését és az érellendllds emel-
kedését. Kimutattik tovabb4, hogy oxigén alkalmazdsira
az cl6zbleg csokkent idegvezetési sebesség (nerve con-
duction velocity, NCV) szidmottevéen emelkedett,
noha a kdrosodott idegelemekbdl készitett szovetho-
mogenizitum biokémiai elemzése azt nem indokolta,
azaz a diabetest kisér6 neurobiokémiai eltérések val-
tozatlanul fennalltak. Kisérletes korilmények kozott
hypoxia 6nmagaban is a diabetesben megfigyelthez ha-
sonld elektrofiziologiai  valtozasokat eredményezett
anélkil, hogy a diabetest jellemz$ anyagcsere-eltérések
kimutathatok lettek volna. A felsorolt adatok alapjan
ma nincs kétség afell, hogy a kiserek kirosoddsa a
diabeteses neuropathia egyik fontos patogenetikai té-
nyezdje.

Az idegi véraramlds (nerve blood flow, NBF) csok-
kenésének a neuropathia patogenezisében képviselt je-
lentGségét tobb vasodilatator hatast gyogyszerrel vég-
zett megfigyelés is alitdmasztja, noha ezek klinikai
alkalmazdsa egyel6re nem valtotta be a hozzd flzott
reményeket. Kisérletes kortlmények kozott proszta-
glandin- (els6sorban PGE,-), illetve PGI,-analégok al-
kalmazasa helyredllitotta a korabban csokkent NBEF-et
és az egyidejileg lassult NCV-t. Adrenoceptorblo-
kid, angiotenzinkonvertilé enzim (ACE) gatlok, va-
lamint angiotenzin-II-receptor-1-antagonistik (ARB-
tipust szerek) hasonléan kedvez$ hatast fejtettek ki:
fokoztik a NO-képz&dést és csokkentették az oxidativ
stressz hatdsit. Bir az experimentilis megfigyelések
kiilonbozé allattorzseken és érmodelleken szerzett ta-
pasztalatokon alapulnak, a hatds nyilvin nem szovet-
specifikus természetd [21]. A NO-donorként szolgald
izoszorbid-dinitrit is javitotta az NBF-et és az NCV-t
[22].

Metabolikus tényezok

A hyperglykaemia idegszovetet éré kozvetlen karositd
hatdsa is tobb timaddsponta, Osszetevéi megegyeznek
az endothelt is éré hatdsokkal. Mind a szuperoxid-anion
fokoz6do képzddése (2. dbra), mind a glikolizis fel-
gyorsulasa, a poliol- és a hexdz-amin anyagcserett, vala-
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mint az ortoglikozilacié élettanihoz képest fokozott
aktivitisa szabad gyokok megnovekedett termelSdését
eredményezi (3. dbra).

Az oxidativ stressz szevepe

Jol ismert, hogy a NO az endothelfunkcié és a szoveti
véritiramlas meghatarozé tényezdje. A szervezetben
NO-szintaiz (NOS) kozremtkodésével, L-argininbdl
képz6dik. A NOS tobb formaja, konstitutiv (agyi:
bNOS és endothelialis: eNOS), valamint inducibilis
(INOS) variansai ismertek, utébbi mikodését a hyper-
glykaemia fokozza, mig a mitochondriumok altal ter-
melt szuperoxid-anion az eNOS aktivitasit gatolja.
A fokozott szuperoxid-anion-termel6dés masik kovet-
kezménye a PKC-aktivitas feler6sodése, ami egy masik
enzim, a nikotinsav-adenin-dinukleotid-foszfat- (NAD/
P/H-) oxidiz induktora, amelynek aktivitisinak fo-
kozbdasa tovibbi szuperoxidtermelést eredményez.

A hyperglykaemia hatisara feler6s6dé iNOS-mtko-
dés a NO-termel6dés fokozddasat eredményezi, ami
- az ugyancsak novekvé mértékben jelen 1év6 - szu-
peroxid-anion hatisira erélyes reaktiv természetd pe-
roxinitrit képz&déséhez vezet. Ennck eredményeként
fokozodik a lipidperoxidicié és a nitrotirozin képzd-
dése (a nitrosativ stressz”) [23]. A hyperglykacmia
hatdsara csokkend antioxidins védelem és az oxidativ
hatasti termékek fokozott termel6dése ,,oxidativ stressz-
hez”, az allapot tartés fenndllisa annak elmélytilésé-
hez vezet. Az oxidativ stressz tovabbi tényezbi kozé
tartozik a glikolizis tridzfoszfat staidiumaban élettani ko-
rillmények kozott is termel6dé metil-glioxal-képz&dés
feler6sodése, valamint az alternativ anyagcsereutak so-
ran képz6dd termékek novekvd jelenléte [7, 11, 12].

Alternativ anyagcserentak elotévbe keriilése

Az idegszovet a szervezet nagy anyagcsere-igényd szo-
vetei kozé tartozik: energiasziikségletét dontSen szén-
hidratok oxidaciéjabol fedezi. Az energiaszolgaltato fo-
lyamatokban - koenzimként - fontos szerepet toltenek
be a B-vitamin-csoport tagjai, koziiliik is elsGsorban a
tiamin (B, -vitamin) és a piridoxin (B-vitamin).

Az idegszovet glikézfelvétele — az endothelsejteké-
hez hasonléan - inzulintél figgetlen mechanizmussal,
a koncentracidgradiens figgvényében torténik. Az emel-
kedS plazmagliikéz-tartalommal arinyos mértékben
emelkedik az idegsejtbe jutd glikdéz mennyisége is,
amelyet a rendelkezésre all6 - de limitdlt — hexokindz-
kapacitas, a sejten belli glikézanyagesere egyik sebes-
ségmeghatirozo tényezdje (a glikolizis elsé enzimatikus
lépése) egy ideig aktivitisainak fokozasiaval kompenzal.
A maximalis kapacitas hataran feler6sodnek az élettani
koriilmények kozott alarendelt jelentSségl alternativ
anyagcsereutak, a szorbitol- és a hex6z-amin-ut, vala-
mint a PKC-aktiviciohoz és a fokozott AGE-képzs-
déshez vezeté mechanizmusok [1, 11, 12].
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A hyperglykaemia hatdsdra aktivilédo alternativ anyagesereutak és a pent6z-foszfit-tt kapcesoldddsa

NADPH/NADP = nikotinsav-amid-dinukleotid, illetve redukalt formdja; UDP = uridil-difoszfit; GIcNAc = N-acetil-gliik6zamin; Gln = glutamin;
Glu = glutaminsav; GFAT = glutamin-fruktéz-6-foszfit-amidotranszferiz; DHAP = dihidroxi-acetonfoszfit; DAG = diacil-glicerol; PKC = pro-
teinkindz-C; AGE = végglikiciés termék; TK = transzketoldz; GAPDH = glicerin-aldehid-3-foszfit-dehidrogendz

Paradox médon az intracelluldris szubsztratttlkina-
lat nem javitja, hanem rontja az idegszovet mtikodését.
Experimentilis diabetesben példaul a neuron energia-
termelésének 20-30%-os csokkenését mutattak ki, ami
- reverzibilis médon - mar révid idejd vércukorszint-
emelkedés mellett is megfigyelhet6 volt. Az energiater-
melés karosoddsa tobb hatds kovetkezménye, kozéjiik
tartozik az ozmolitok sejten beliili aranyanak megval-
tozdsa (elsGsorban a mioinozitol-deplécid), a glikédz
pentdz- és tridzfoszfatok felé torténd atalakuldsanak
fokozoddsa (ami a hepardn, egy nem szulfatalt glikédz-
aminoglikin, képzddésének fokozoddisihoz vezet), az
AGE-termékek felgyorsult képz&dése.

Hosszt id6n keresztiil tgy latszott, hogy a szorbitol-
at karosité hatdsa elsésorban a sejten beliili ozmotikus
nyomas emelkedésével magyarizhatd, csak késébb fi-
gyeltek fel az ozmolitok sejten beliili arinyinak meg-
valtozdsara, ezen belil is a mioinozitol-deplécio ideg-
¢lettani jelentSségére.

A mioinozitol-deplécié idegélettani jelentSsége a sejt-
membrin foszfoinozitidek képz&désének kirosodisa,
a diacil-glicerol- (DAG-) szintézis zavara, a Na*-K*-ATP-
4z mkodésének kovetkezményes csokkenése, az inge-
rilletvezetés és a Na'-dependens aminosav-felvétel ki-

rosodasa. Emelkedik az intracelluldris Na*-; csokken a
Kr-tartalom. A Na*-tartalom megemelkedése az ideg-
hiivelyek leftiz6désénél — az tgynevezett paranodalis
régiokban - axonduzzadishoz, a myelinlemezek és
az axon szepardlddisihoz, tgynevezett axoglialis dys-
junctibhoz vezet. Mioinozitolszupplementicié azon-
ban kisérletes koriilmények kozott csak részben ered-
ményezte az NCV csokkenésének vart javuldsit. Mas
vizsgalatok ezért felvetették, hogy a kialakul6é kiroso-
ddsban a mioinozitoltartalom csékkenése mellett az oz-
molitok ardnydnak megviltozisa is legalabb ilyen jelen-
toség.

A poliol-anyageserent

Az alternativ anyagcsereutak kozil a legrégebben ta-
nulmédnyozott, ezért részleteiben is a legjobban tiszti-
zott folyamatsor [11, 12]. Lényege a glitkk6z szorbi-
tolon keresztil frukt6z-1-foszfattda torténd alakulasa,
amely frukt6z-1,6-difosztiton keresztiil egy késébbi fi-
zisban sziikség szerint Gjra beléphet a glikolizis reakcio-
atjaba (3. dbra).

A folyamat alapvetGen nem gliikézspecifikus, az 0sz-
szes aldohexéz jelenlétében létrejohet. Igy D-galaktéz-
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bél galaktitol, D-xilozbdl dulcitol stb. képzédhet. Az
emberi szervezetben legnagyobb jelentdségti glitkoz-
szorbitol atalakuldasbol, és az ezt kisérS szorbitolfelsza-
porodasbol adéddan az adltalinosabb értelmd ,,poliolat”
mellett ,,szorbitolatként” valé elnevezése is hasznala-
tos. A reakciout elsé 1épéseként a glitkkozt az aldoz-
reduktdz enzim szorbitolld alakitja, masodik lépéseként
a szorbitol szorbitol-dehidrogeniz hatisira frukt6zza
alakul.

Az aldéz-reduktiz a glikéz irdnt kisebb affinitasq,
mint a hexokindz enzim. Igy csak akkor 1ép miikadésbe,
ha ut6bbi kapacitisa maximdlisan lekotott. A folyamat
létrejottében, iitemének szabilyozdsiban a glikéz >
szorbitol atalakuldst katalizaloé aldéz-reduktiz enzim
az ugynevezett rate-limiting, azaz a reakci6sebességet
meghatarozé tényezd. A szorbitol, illetve a reakciout
dtmeneti végtermékeként megjelend ketocukor, a fruk-
téz fokozott képzBdése Osszetett mechanizmusokkal
karositja a szovetek (igy az idegszovet) miikodését:

— Hiperozmézis, illetve az ozmotikus kompenzicié
eredményeként, a konnyen diffundalé ozmolitok
(mioinozitol, taurin) vesztésével kialakulé ozmolit-
arany-valtozas.

Az aldéz-reduktiz kofaktoraként haté NAD(P)H
szintjének a csokkenése a glutationképzbdés és ezen
keresztiil a glutation redox ciklus miikodészavarat
eredményezi. Utobbi a szervezet antioxiddns vé-
delmi rendszerének egyik fontos eleme, mikodésza-
vara az antioxidans védelem csokkenésével jar.

A reakcidsorozat mdsodik 1épését, a szorbitol > fruk-
toz atalakuldst a NAD-kofaktor NADH-va torténd
atalakuldsa kiséri. Egyes felvetések szerint a NADH
fokozott jelenléte hozzajirul a hypoxia hatdsainak
érvényestiléséhez

A képz6dé fruktéz fokozott (a glitkézhoz képest ko-
zel tizszeres) mértékben glikozilaloédik. Fokozott az
autooxidacios készsége, megnd a szabadgyok-felsza-
badulas, egyben fokozddik az AGE-képz6dés is [22].

Hexoz-amin-ut

A folyamat lényege, hogy a frukt6z-6-foszfitbol, a glu-
tamin-fruktdz-6-foszfat amidotranszferaz hatisara, gli-
kézamin-6-foszfit, majd ebbsl UDP-N-acetil-glitkoz-
amin képzdédik. A reakcidut végterméke a PAI-1 és a
transzformalé novekedési faktor (TGF) -B fokozott ter-
mel6déséhez, valamint a szignilfehérjék megvaltozé
képz6déséhez vezet. Ez utébbiak, interferilva az in-
zulinreceptor jelatvitelével, az inzulinhatds kirosoda-
sat, inzulinrezisztencia elmélyiilését eredményezi.

A PKC-aktivitas fokozodasa, nz AGE-képziodés
felerdsodése

A glikolizis egyik kulcsenzime a tridézfosztat-képz&dés
utani reakcidsort katalizalé glicerin-aldehid-3-foszfat-
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dehidrogendz (GAPDH). Hyperglykaemia hatdsira az
enzim aktivitisa csokken, aminek eredményeként fel-
er6sodik két tovabbi, élettani koriilmények kozott ala-
rendelt jelent&ségli anyageserett, a DAG-on keresztiil
torténé PKC-aktivacio, illetve a metilglioxal és mas
reaktiv vegyiiletek okozta AGE-termel&dés. A végglika-
cids fehérjék receptoraikhoz (RAGE) kotédve fokoz-
zak egyrészt az NF-xB-aktivitast, masrészt egy sor jelat-
vivd fehérje (példaul a mitogén aktivalta proteinkiniz),
vazoaktiv tényez6 (példaul endothelin-1) és citokin (in-
terleukin-1, -6, TNF-«) termel6dését [24].

A pentoz-foszfat-sint
és a transzketoldz-aktivitds

A pent6dz-foszfat-ut, a hat szénatomos cukrok 6t szén-
atomos cukrokka alakulasit lehet6vé tevé mechaniz-
mus, hyperglykaemia fennallisakor az intracelluldris
glitkozterhelés  csokkentésének tovabbi lehet&sége.
E reakciéat kulecsenzime a transzketoliz (TK) enzim,
amelynek kofaktora a B -vitamin. Az enzimaktivitds
fokozdsa a frukt6z-6-foszfit, pentdz-5-foszfattd alaku-
lasinak serkentését, az el6z8ekben vazolt alternativ
anyagcsereutak kirosité hatasanak csokkentését ered-
ményezheti. B -vitamin bevitelével, kiilonosen az ideg-
szovetben nagyobb koncentriciéban feldasulé lipid-
oldékony benfotiamin-szarmazék alkalmazasa révén a
TK-aktivitas serkenthets [1, 12].

A vascularis és a metabolikus karosodasok
kapcsolodasa

7

Az cl6zbekben attekintett, az endoneuriumban és az
idegsejtekben, illetve az azt korilvevs ideghiivelyben
cgyidejlleg zajlé folyamatok végsé soron szabad gyo-
kok fokozott képzédését (a glitkdz autooxidicidja,
glikozilaciés folyamatok, lipidperoxidacié, AGE-kép-
z6dés) ¢és az antioxiddns védelem gyengiilését (az en-
doneurialis véraramlas lassuldsa, fokozott NADH-kép-
z6dés, kovetkezményes hypoxia, mesangialis prolife-
ricié, a glutationszint csokkenése, a glutation redox
rendszer miikodészavara) eredményezik [1, 7, 8, 10,
11, 19].

Kimutattdk azt is, hogy a NO — amely azonos a
korabbi endotheleredetd relaxalé tényezdével (endotheli-
um-derived relaxing factor: EDRF) — nemcsak a vasodi-
latatio fenntartisiban vesz részt, hanem szidmos — koz-
vetett — anyagcserchatdssal is rendelkezik. Igy példdul
befolyasolja a DAG képz6dését, sét, az aldbéz-reduktiz
aktivitasat is [5, 6, 8].

A DAG-PKC kapcsolat, ez utdbbi szimos anyag-
csere- és proliferdciés folyamat jeldtvitelében betoltott
miasodlagos jelatvivé szerepe folytin az ut6ébbi idGben
az érdekl6dés el6terébe keriilt. Bizonyitott, hogy a
PKC a citoskeletalis és adhézids fehérjék foszforild-
ldsa, valamint a NO-szintiz feliilszabalyozasa tutjan
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szerepet jatszik a vércukorszint emelkedését kisérd fo-
kozott érpermeabilitas kialakulasiban. A hypoxia in-
dukalta angiogenesisben meghatirozé szerepet betoltd
vascularis endothelialis novekedési faktor (vascular en-
dothelial growth factor: VEGF) — amelyet koribban
vasculotropin, illetve vascularis permeabilitds faktor né-
ven is emlitettek — génexpresszidja is PKC-dependens
mechanizmust. Mdr utaltunk arra, hogy a vércukor-
szint élettanit meghaladé emelkedése a glikolizis foko-
z6dasat, a glicerin-aldehid-3-foszfit megnovekedett
képzBdését és ezen keresztil a foszfatidsav, a DAG- és a
PKC-termel6dés fokozéddsat eredményezi. E mecha-
nizmusok a micro- és macroangiopathiis kirosoddsok
kialakuldsiban egyarant részt vesznek [25].

A neuropathia diabetica egyéb lehetséges
patomechanikai tényezoi

Cukorbetegek egy részében viszonylag hamar megje-
lennek a microvascularis szovédmények, mig masokban
nem vagy csak joval kés6bb alakulnak ki. Valészind, hogy
¢ kiilonbség oka a genetikai tényez8kben keresendd.

A Steno munkacsoport hipotézise szerint a genetikus
ok a kapillarisok bazalmembranjinak kirosodott pro-
teoglikdn-anyagcseréjében keresendd, s alapjat a defek-
tiv izoenzim-termel8dés képezi [1]. Ennek kovetkez-
tében csokken a szulfatilt proteoglikinok képzdédése,
megviltozik az érfal szerkezete. {gy a microvasculatura
az oxidativ stressz hatdsa irint fokozottan érzékennyé
valik. (A szulfatdlt proteoglikin csokkent képzSdésé-
nek szerepét mar az anyagcsere-tényezok kozott, azaz
a genetikus hattérrel valdé kapcsolatitdl fiiggetlendl is
emlitettiik.)

Tobb adat timasztja ald immunmedidlt folyamatok
részvételét a neuropathia patogenezisében. fgy proxi-
malis diabeteses neuropathia néhany esetében polymor-
fonuclearis vasculitis  kialakulasét,
lerakodésat figyelték meg [1, 10].

A spontin diabetes két dllatmodelljében (az obes
2-es tipust diabetest reprezentilé BBZDR /Wor pat-
kanyban, illetve az l-es tipust diabetes modelljének
megfelel6 BB/Wor patkinyban) [étrejové diabeteses
neuropathia funkciondlis és strukturalis sajatossigai el-
téréek. Az l-es tipust képvisel6 modellben joval sa-

immunkomplexek

lyosabb idegvezetési zavar, a myelinizalt rostok atro-
phidja és nodalis karosoddsok voltak kimutathaték a
miésikban észleltekhez képest. Felvethetd, hogy az elté-
résekért a 2-es tipusnak megfelel6 modellben részlege-
sen megtartott inzulin, illetve C-peptid neuroprotektiv
hatdsa a felel6s [26, 27]. Mis megfigyelések az inzu-
linszerd novekedési faktor (insulin-like growth factor,
IGF-1) hasonl6é neurotrophicus hatisat vetik fel.
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A patogenezis jobb megismerésének
jelentGsége: az oki terapia alkalmazasa

A neuropathia diabetica hatékony kezelése csak pato-
genetikai alapon nyugvd, oki és — amennyiben sziiksé-
ges — ennck kiegészitéseként alkalmazott tiineti (szimp-
tomas) kezeléssel lehetséges [ 28 ]. A patogenetikai alapon
nyugvo oki kezelés célja a neuropathidas karosodas
progresszidjanak lassitisa, megallitisa vagy visszafordi-
tasa. Az oki kezelés legfontosabb 6sszetevdi a szénhid-
ratanyagcsere-helyzet optimdlis bedllitdsa, a kockazati
tényezSk kezelése, az alternativ anyagcsereutakat gitld,
transzketoldz-aktivitor benfotiamin ¢és az antioxiddns
alfa-liponsav adasa.

A szénbidvat-anyagcserebelyzet optimilis
bedllitiasn

Részletes attekintésiinkkel egyrészt igyekeztiink ravila-
gitani arra, hogy miért elengedhetetlen feltétele a dia-
beteses neuropathia minden formdjinak az anyagcsere
lehetd legteljesebb, tartés rendezése. 1l-es tipust dia-
betesben a Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) [29], 2-es tipust diabetesben el6bb a DCCT
mintijara végzett Kumamoto-vizsgalat [30], majd az
Egyestilt Kirdlysag Prospektiv Diabetes Tanulmany
(UKPDS) [31] igazolta a szorosabb anyagcsere-veze-
tés microvascularis érszovédmények relativ kockazatit
csokkentd hatdsit a kevéssé szoros anyagesereértékek-
kel kezeltekéhez képest.

Benfotiamin

A tartésan rendezett, idedlis esetben kozel normogly-
kaemias anyagcsere-vezetés mellett a patomechanizmus
feltarasa lehet&séget nyajt az oki kezelés tovabbi for-
mainak alkalmazasara.

A hyperglykaemia kovetkeztében elGtérbe kerils al-
ternativ anyagcsereutak aktivitdsinak gatlasa régi torek-
vés. Az aldéz-reduktaz-gitlék alkalmazasa — szdmos
biztaté experimentilis megfigyelést kovetGen — a klini-
kumban 6sszességében nem vilt be [32]. Brownlee és
misai igazoltak a neuropathia oki kezelésében egyéb-
ként mdr korabban is alkalmazott benfotiamin hatdsa-
nak pontos mechanizmusit [1, 12]. Igazoltik, hogy a
benfotiamin gitolja a hyperglykaemia kovetkezménye-
ként el6térbe kertl$ alapvetd alternativ anyagcsereutak
(el6rehaladott fehérjeglikicio, diacil-glicerol — protein-
kindz-C-aktivacié, hexdz-amin-anyagesereut) aktivitdsat
(3. abra) [11, 12]. Az aldéz-reduktiz-gitlok klinikai
alkalmazasa kapcsan ugyanakkor kideriilt, hogy az alter-
nativ anyagcsereutak gitlisa 6énmagiban nem elegendd
a klinikai neuropathia kedvez§ befolydsolasihoz. A ben-
fotiamin esetében ugyanakkor tovabbi alapvets kedvezé
hatasokra dertilt fény: a benfotiamin a transzketolaz ak-
tivalasa révén képes a fizioldgias anyagcesereutak aktivi-
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tasdnak jelentSs fokozisira, novelve a pentdz-foszfit-
sont aktivitdsit (3. dbra). A késEbbickben igazolast
nyert, hogy a benfotiamin a poliol-anyagcsereutat is
gatolja [33]. A benfotiamin klinikai hatékonysagat a
neuropathia diabetica kezelésében szamos hazai és
kiilfoldi tanulmény igazolta [ 34, 35, 36, 37, 38].

Alfa-liponsav

Az intramitochondrialis szuperoxid-aktivitds fokozo-
ddsa igen korai eltérés, amelynek fontos szerepe van a
peroxinitritképz&désben. A szuperoxid-aktivacié a gliko-
lizisben kulcsszerepet jatszé gliceraldehid-3-foszfat-
dehidrogendz enzim aktivitisinak csokkenését ered-
ményezi [11]. Osszességében az oxidativ stressz
fokozddasa alapvetS jelentGségli az alternativ anyag-
csereutak aktiviléddsiban (2. dbra). A folyamat végs§
soron sejtpusztulishoz vezet, amely természetesen
nemcsak az endothelsejtek pusztuldsit, hanem a perifé-
rids idegrendszer esetében a neuronok apoptdzisit, az
idegrostok szamanak csokkenését eredményezi. Az an-
tioxiddns tulajdonsigokkal rendelkezd szerek adasa
ezért régi torekvés volt a neuropathia kezelésében is.
Hatékonynak az alfa-liponsav addsa javasolt, a szer ha-
tékonysiginak magyarizata, hogy a patogenetikai folya-
mat igen korai [épését gitolja (1. dbra).

A Brownlee professzor altal vezetett munkacsoport
tevékenysége a nemzetkozi és hazai irodalomban rész-
ben a benfotiamin hatismoddjanak tisztizasival kap-
csolatban viélt ismertté [11]. Ugyanakkor a 3. 4bra alsé
részén lathaté az alfa-liponsav timadaspontja is. Az an-
tioxidans hatdst szer az oxidativ stressz dokumentalt
csokkentése révén elésegiti a GAPDH aktivitisanak fo-
kozbddsat, Osszességében a glikolizis fizioldgids folya-
matanak elGtérbe kertilését (3. dbra also, szaggatott vo-
nallal jelolt része).

Az alfa-liponsav mind parenteralis, mind per os for-
mdban alkalmas a neuropathia kezelésére [39]. A rovid
tava, haromhetes 600 mg alfa-liponsavval végzett int-
ravénds kezelés eredményeit metaanalizis formdjiban is
osszegezték [40]: a parenteralis alfa-liponsav-kezelés
kedvezGen befolydsolja a neuropathia tiineteit, ezen be-
lil a fijdalmat, a paraesthesiakat és a fondkérzést, va-
lamint csokkenti a neuropathids deficit (az objektiven
mérhetS neuropathids kirosodas) mértékét.

A hossza tava per os alfa-liponsav-kezelés csokkenti
a neuropathids deficit mértékét, javitja az alsé végta-
gokon a motoros és szenzoros rostok vezetési sebessé-
gét [41] és kedvezSen befolyasolja a cardiovascularis
autoném neuropathiit [42]. A SYDNEY II tanulmény
eredményei szerint az Othetes, napi 600 mg dodzissal
folytatott alfa-liponsav-kezelés szignifikdinsan mérsékli
mind a neuropathids tiineteket, mind pedig a neuro-
pathids deficit mértékét [43]. Salyos foka neuro-
pathia esetén kezdeti kezelésként javasolt az alfa-lipon-
sav intravénds formdban, napi 600 mg dézisban, 5-10
napon keresztiil torténd alkalmazasa. A parenteralis ke-

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

1. tiblazat A neuropathia diabetica oki kezelési lehetéségei, az evidencia-

szintek feltiintetésével

Optimalis anyagcserchelyzet biztositdsa

Kockdzati tényez8k befolydsoldsa

Benfotiamin

AR R

Alfa-liponsav

zelés napi 600 mg alfa-liponsav ordlis addsdval folyta-
tando, és ugyanez az adagolas ajanlhaté azon betegek
részére is, akik a gyégyszer szedését eleve tablettas for-
maban kezdik el [39]. Az alfa-liponsav kedvez&en befo-
lyasolja a szénhidrat-anyagcserét.

1-es tipustt diabetesben szenvedSk és kontrollegyé-
nek korében igazoltik, hogy a benfotiamin (2x300 mg)
és az alfa-liponsav (2x600 mg) egyiittes, egy hoénapig
tarté addsa eredményének koszonhetSen értékelhe-
téen elényosen viltoztak azok az anyagcsereutak, ame-
lyeknek komoly jelentéség tulajdonithaté a diabetes
idilt szovédményeinek kialakuldsaban [44].

A kockazati tényezok befolyisolasa

Els6ként az EURODIAB IDDM-szo6védményvizsga-
lat adatai igazoltik, hogy a legfontosabb hagyomad-
nyos sziv-ér rendszeri kockizati tényez8k egyuttal a
neuropathia kockizati tényezdinek is tekinthet6k [45].
Igy 4j kezelési szempont a kockazati tényezSk befolya-
solasa. A Steno-2 vizsgalat keretében 2-es tipusu cukor-
betegek korében alkalmazott multifaktorialis kocka-
zatcsOkkentés nemcsak a cardiovascularis torténések
el6fordulasinak csokkenését eredményezte, hanem szig-
nifikins mértékben csokkent a hagyomanyos kezelés-
ben részesiilt kontrollcsoporthoz képest a retinopathia,
a nephropathia és az autonom neuropathia progresz-
szidja is [46].

Osszességében a neuropathia diabetica jol illuszt-
rdlja, hogy a patomechanizmussal kapcsolatos ismere-
teink béviilése hozzajarulhat a terapia sikeréhez is.
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