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Rövidítések jegyzéke 
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immunosorbent assay) 

GADA/GAD65 Glutaminsav-dekarboxiláz elleni antitest (Glutamate decarboxylase 
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GDM Terhességi cukorbetegség (Gestational diabetes mellitus) 
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1. Bevezetés 

 

Az ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejtek számos hormon, növekedési faktor, enzim 

és fehérje termelésében játszanak szerepet. A biológiailag aktív molekulák szekréciója 

során fontos szerep jut a szekréciót segítő molekuláknak, a szekretagógoknak, amelyek 

elsősorban a szekréciós vezikulumokban végbemenő fehérje-sortingért felelnek. A granin 

glükoprotein családba tartozó fehérjék első tagjait is, mint a különböző fehérjék 

szekréciójában segédkező molekulákat írták le (1). A graninok savas kémhatású, ~20-100 

kDa molekulasúlyú fehérjék. A családot a kromograninok, a szekretograninok, illetve öt 

további fehérje alkotja (1. táblázat), melyeket testszerte számos ideg-, endokrin- és 

neuroendokrin sejttípus képes előállítani. Evolúcióbiológiai eredmények alapján 

génszekvenciáik már az ősi halak megjelenése (kb. 530 millió éve) előtt elkülönülhettek, 

gerinces fajokban a génszakaszok némileg konzerválódtak (1-5). A fehérje-sorting 

mellett másodlagosan jelent meg az evolúciójuk során, hogy főképp endoproteázokkal 

történő poszttranszlációs módosulásaik biológiailag aktív peptideket eredményeznek, 

melyeknek anyagcserebetegségekben és pszichiátriai kórképekben, illetve a 

kórokozókkal szembeni védekezésben lehet szerepe (1, 2, 6, 7). 

 

1. táblázat: A granin fehérjék néhány fontos tulajdonsága. Forrás: (1, 3). 

Fehérje neve Szinonim név Lokusz 
Érett fehérje aminosav-

hosszúsága és súlya (kDa) 

Kromogranin A 
parathyroid secretory 

protein 1 
14q32.12 439 (49 kDa) 

Kromogranin B Szekretogranin I 20pter-p12 657 (77 kDa) 

Szekretogranin II Kromogranin C 2q35-q36 587 (68 kDa) 

Szekretogranin III  15q21 449 (51 kDa) 

HISL-19 1 Szekretogranin IV – – 

7B2 Szekretogranin V 15q13-q14 186 (21 kDa) 

NESP55 Szekretogranin VI 20q13.2 201 (23 kDa) 

VGF Szekretogranin VII 7q22.1 593 (65 kDa) 

ProSAAS Szekretogranin VIII Xp11.23 227 (24 kDa) 

1 A fehérjét egyedül monoklonális antitesttel igazolták, izolálása máig sem sikerült (3, 8). 
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1.1. Kromogranin A 

A kromogranin A (CgA) savas kémhatású kalciumkötő fehérje, amely a fehérje-

sortingban vesz részt a Golgi-készülékben. A szervezetben testszerte fellelhető, 

különböző endokrin, ideg- és neuroendokrin sejttípusok szintetizálják. Számos szabályzó 

vagy mind ez ideig kevésbé tisztázott funkciójú, kisebb polipeptid hasadhat ki belőle (1, 

2, 9-14). 

A CgA a szervezetben nanomólos mennyiségben fordul elő. Kimutatása szövetmintákban 

immunhisztokémiai eljárással, a vér szérum vagy plazma mintáiból pedig enzimhez 

kapcsolt immunszorbens esszé (ELISA), radioimmunesszé (RIA), immunradiometrikus 

esszé (IRMA), illetve időfelosztásos, erősített kriptátemisszió (Time-Resolved Amplified 

Cryptate Emission - TRACE) technikákkal lehetséges (2. táblázat). Koncentrációja a 

nemzetközi ajánlásoknak megfelelően kizárólag a CisBio cég által fejlesztett, kettős, 

monoklonális antitestet használó reagensekkel mérhető pontosan (12, 15-18). A CgA a 

neuroendokrin daganatok egyik leggyakoribb szekréciós terméke, normál tartománya: 

19,4 – 98,1 ng/mL, mely tumorokban akár 200x-osára emelkedhet, ezért szérumszintje 

informatív diagnosztikai marker a diagnózis megerősítésére, valamint a kezelés 

hatékonyságának nyomon követésére (19-24). A legmagasabb szérum CgA szinteket a 

vékonybél karcinoid tumorai és a hasnyálmirigy szigetsejtjeinek karcinómái esetében 

regisztrálták (12, 25, 26). Rutin diagnosztikai alkalmazásának, a legfrissebb vizsgálatok 

alapján számos korlátja lehet: 1.) CgA-t nem minden neuroendokrin tumor termel, 2.) 

egyéb tumor típusoknál is előfordulhat fokozott CgA termelés, 3.) benignus 

kórállapotokban (mint pl. az atrófiás gasztritisz, a szívelégtelenség vagy a 

veseelégtelenség), illetve 4.) savszekréció-gátló terápia alkalmazásának hatására is 

megemelkedhet a CgA szérumszintje (27). 

 

1.1.1. A kromogranin A és néhány hasítási termékének felfedezése 

A kromogranin elnevezés 1967-ben született. Blashko és mtsai. (28) szarvasmarha 

mellékvesevelő chromaffin sejtjeinek szekréciós granulumaiból szolubilis fehérjéket 

izoláltak, melyeket kromograninoknak neveztek el. A felfedezett fehérjék fő komponense 

a „kromogranin A” nevet kapta (2, 14, 28). 

Az emlősök hormonálisan aktív fehérjéinek közel felére jellemző, hogy C-terminális 

végükön egy alfa-amid struktúrát tartalmaznak. Ennek az alfa-amid struktúrának a 
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2. táblázat: A kromogranin A kimutatására alkalmas diagnosztikai módszerek. A 

neuroendokrin tumorok rutin diagnosztikája során vérmintából leggyakrabban RIA és 

ELISA, szövetmintákból pedig immunhisztokémiai módszerekkel történik a 

meghatározás (12). Forrás: (29). 

Módszer Minta típusa Megjegyzés 

Radioimmunesszé (RIA), 

immunradiometrikus esszé (IRMA) (15, 

16), és enzimhez kapcsolt 

immunszorbens esszé (ELISA) (18, 30) 

Szérum 

Plazma 

A plazmakoncentrációk 

jellemzően magasabbak 

(31, 32). 

Időfelosztásos, erősített kriptátemisszió 

(TRACE) (33, 34) 
Szérum 

Jelenleg csak tudományos 

kutatásokban alkalmazzák. 

Immunhisztokémia (35) Szövet  

Nátrium-dodecil-szulfát poliakrilamid-

gélelektroforézis (SDS-PAGE) és 

immunoblottolás (Western Blot) (17) 

Nyál 
Jelenleg csak tudományos 

kutatásokban alkalmazzák. 

 

felismerésére dolgozták ki azt a vékonyréteg kromatográfián alapuló módszert, mely 

során a feldolgozott szövetmintából enzimes kezelés hatására csak azok a fehérjék 

szabadulnak fel és kötődnek meg a vékonyréteg kromatográfia álló fázisán, amelyek az 

alfa-amid struktúrát tartalmazzák. A módszer alkalmazásával számos fehérje izolálása 

vált lehetségessé, azonban a felfedezett fehérjék azonosításán kívül a legtöbb esetben 

azok funkciójáról nem tudtak információval szolgálni (36). 1986-ban sertés 

hasnyálmirigyből egy 49 aminosav hosszúságú, a glükóz-stimulálta inzulinszekréciót 

gátló peptidet izoláltak, melyet pankreasztatinnak (PST) neveztek el. A peptid 

aminosavsorrendjének ismeretében még a felfedezés évében több közlemény is felvetette, 

hogy a PST jelentős hasonlóságot mutat a szarvasmarha CgA egyes szakaszaival. A kettő 

közötti kapcsolatot végül 1988-ban igazolták: meghatározták a sertés CgA teljes DNS 

szekvenciáját, ami magába foglalta a teljes hosszúságú PST szekvenciát is. Ez volt az első 

bizonyíték, hogy a CgA-ból hormonszerű peptid-hasítási termékek képződnek (36-38). 

A WE-14-t egy 60-éves férfi beteg vékonybél karcinoid tumorából eredő metasztatikus 

májsejtekből izolálták (39), elnevezésére a molekula hosszát (14 aminosav), illetve az N- 

és C-terminális végen található aminosavak egybetűs jelölését (W: triptofán, E: 

DOI:10.14753/SE.2021.2475



8 
 

glutaminsav) használták. A fehérjét izolálták később humán, szarvasmarha és az 1-es 

típusú cukorbetegség (T1DM) modellállata, a nem-obez cukorbeteg (NOD) egér 

hasnyálmirigy béta-sejtjeiben és a Lieberkühn-kripták palack-alakú endokrin sejtjeiben, 

továbbá sertés mellékvese kromaffin sejtekből (40-42). 

Az 1980-as évek végén felmerült, hogy a CgA egy eddig ismeretlen hasítási terméke a 

kromaffin sejtek nikotin-stimulálta katekolamin szekrécióját képes gátolni, azonosítása 

azonban egészen 1997-ig nem volt lehetséges (43): A hasítási termék szignifikánsan több 

katekolamin gátlására képes, mint a nagymolekulasúlyú CgA. Hogy felismerjék, a CgA 

melyik doménje felelős a hatásért, szintetikus úton állítottak elő több kismolekulasúlyú 

CgA töredékeket. A végső molekulát, egy 20 aminosav hosszúságú terméket, funkciója 

alapján katesztatinnak (CST) nevezték el. In vivo kimutatásáról néhány évvel később 

számoltak be (44). 

 

1.1.2. A kromogranin A biológiai jellemzői 

A humán CgA-t kódoló gén (CHGA) a 14. kromoszóma q32.12 lókuszán található, 12 

kilobázis hosszúságú és 8 exonból áll (45-47). Hossza hasonló különböző emlősfajok 

között, a legrövidebb 430 aminosavból álló CgA fehérjével a sertések, míg a leghosszabb 

445 aminosavból álló variánssal az egerek rendelkeznek (14, 48). Valamennyi gerinces 

fajban a CgA nagy számban tartalmaz glutaminsavat, aszparaginsavat és hidrofil 

prolinszármazékokat (humánban: 21%, 4% és 10%), melyek savas (izoelektromos pontja: 

pI = 4,5-5,0), illetve hidrofil tulajdonságait eredményezik (4, 9). Aminosav sorrendjében 

több helyen igazoltak oligoglutaminsavból álló szakaszokat, melyek a molekula 

harmadlagos szerkezetében játszhatnak fontos szerepet. A humán CgA négy ilyen 

szakaszt tartalmaz, 4 és 9 közötti ismétlődő glutaminsav szakaszokkal. Ezeken a 

szakaszokon a kialakuló negatív töltés miatt az alfa-hélix szerkezet kialakulása nem 

lehetséges, a molekulában emiatt ~60-65%-ában véletlenszerűen tekeredő (random coil) 

szerkezet alakul ki, és csak körülbelül 25%-ban alfa-hélix, illetve 10%-ban béta-redő (4, 

49). A CgA fehérjén két darab N-terminális cisztein reziduum figyelhető meg, melyek a 

poszttranszlációs módosulásokat követően egy diszulfid hidat alkotnak (9, 48-51) (1. 

ábra). 
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1. ábra: A humán kromogranin A és hasítási termékének arányos, sematikus ábrázolása. 

N-terminális végén (bal oldal) diszulfid híd található. A hasítási termékek pontos mérete: 

vazosztatin-1 (CgA1-76); vazosztatin-2 (CgA1-115); pankreasztatin (PST, CgA250-301); WE-

14 (CgA324-337), kateszlitin (CgA344-358); katesztatin (CST, CgA352-372). Forrás: (29). 

 

A CHGA-n belül a hasítási termékek génszakaszai nem egységesen konzerváltak. A gén 

több konzervatív régiója megfeleltethető jól ismert savas, hidrofil, kalcium-kötő fehérjék, 

mint például a kalmodulin vagy a D-vitamin-függő kalcium-kötő fehérje kalcium-kötő 

doménjeivel (52-54). A WE-14 szekvencia az evolúció során konzervált, míg PST és CST 

homológ szekvenciák, az emlősökön kívül nem találhatóak meg más gerinces 

csoportokban, jelezve az előbbi ősi-, illetve az utóbbiak újabb, az emlősökre specifikus 

funkcióját (5). A CgA különféle szerkezeti elemeinek ezen evolúciós mintázata arra utal, 

hogy az intracelluláris sorting funkció lehet az eredeti funkciója, szemben a hasítási 

termékek extracelluláris szabályzó funkcióinak nagy részével. 

A CgA termelés humán szervezetben először a 6. és 8. embrionális héten észlelhető a 

mellékvesék primordiumainak kromaffin progenitor sejtjeiben, illetve a 

gasztrointesztinális rendszerben a gyomor, a proximális vékony-, a disztális vastag- és a 

végbél endokrin sejtjeiben (14, 55-57). Felnőttekben a mellékvese velőállományának 

kromaffin sejtjeiben, illetve a gyomor-bél traktusban található diffúz neuroendokrin 

rendszer szimpatikus idegrostjainak elektrondenz vezikulumaiban termelődik a 

legnagyobb mennyiségben. A CgA jelenléte kimutatható továbbá a gyomor gasztrin-

termelő enterokromaffin és enterokromaffin-szerű (ECL) sejtjeiben, valamint a 
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hasnyálmirigy Langerhans-szigeteinek glukagon-termelő alfa- és inzulintermelő béta-

sejtjeiben. CgA-termelő idegsejtek találhatóak a perifériás idegrendszer központi és 

egyéb részeiben, mint például az autonóm idegrendszer posztganglionáris idegsejtjeiben, 

illetve az agyalapi mirigy anterior részében található pajzsmirigy-stimuláló-, luteinizáló, 

folliculusstimuláló és növekedési hormont termelő endokrin sejtjeiben. A 

mellékpajzsmirigy kalcitonin-termelő C-sejtjei szintén expresszálnak CgA-t. Ezen felül a 

tüdő-, a lép-, a prosztata- és a csecsemőmirigy neuroendokrin sejtjeiben, a pitvar és kamra 

szívizomsejtjeiben, a sebkeratinocitákban, a nyálmirigyek szerózus és duktális sejtjeiben, 

a germinális epiteliális sejtekben és a polimorfonukleáris neutrofil granulocytákban is 

megfigyeltek már CgA expressziót (4, 10, 11, 14, 58-61). 

Számos extracelluláris jelátviteli molekula képes befolyásolni a CgA expresszióját: mind 

a szekretin, mind pedig a gasztrin CgA transzkripciót indukál (62, 63), ezzel szemben az 

agyalapi mirigyben az ösztradiol (64, 65), a vérben pedig a szomatosztatin gátolja a CgA 

termelődését. Utóbbi a CgA cirkadián ritmusát – reggel alacsonyabb, este pedig 

magasabb – is befolyásolja (66). A gasztrin és a szekretin receptorok elsősorban a 

gyomor-bél traktus és a hasnyálmirigy területén expresszálódnak, de a kromaffin sejtek 

is képesek reagálni a szekretinre. Az extracelluláris gasztrin és szekretin szignálokat a 

CgA promoter ciklikus adenozin-monofoszfát szabályzóelemeihez (cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) responsive element) a proteinkinázok és az extracelluláris 

szignál-regulált kinázok szignál-transzdukciós útvonalai közvetítik (62, 63, 67, 68). 

A CgA a durva felszínű endoplazmatikus retikulumban szintetizálódik, majd a Golgi 

apparátusba szállítódik, ezt követően pedig a transz-Golgi hálózatban az újonnan 

kialakuló szekréciós granulumokban halmozódik fel (69). A CgA nagy kapacitású és 

alacsony affinitású kalcium-kötő képességgel rendelkezik, melyet elsősorban a 

szekréciós granulumok érése és savasodása során a változó pH szabályoz. A H+- és Ca2+-

ionok növekvő koncentrációja a granulumban akár konformációs változásokat is képes 

okozni a fehérjében (70, 71). A Ca2+ képes fokozni a CgA membránokhoz való 

kapcsolódását is (72). Kalcium-kötő sajátossága miatt képes bizonyos peptidhormonok 

és neurotranszmitterek kapcsolódás útján történő szelektív megkötésére és a kapcsolt 

peptideket szekréciós granulumba irányítani (53, 73): A Golgi ciszternák kémhatása 

normál esetben semleges, azonban a bejutó H+-ionok a kémhatást a savas irányba tolják 

el. A transz-Golgiban kialakuló savas eltolódás a CgA, és az ahhoz kötődött fehérjék és 
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neurotranszmitterek szekréciós granulumba történő aggregálódását okozza. Az 

aggregációt követően a szekréciós granulum – benne a CgA-val és a hozzákötött 

peptidekkel, polipeptidekkel és fehérjékkel – bezáródik, majd leválik a Golgi 

apparátusról. A nem-CgA kapcsolt peptidek és fehérjék a leváló granulumba nem 

kerülnek bele (49, 70, 74-76) (2. ábra). 

 

2. ábra: A kromogranin A génexpressziója, poszttranszlációs módosulása, szekréciója és 

intracelluláris funkciói. CgA: kromogranin A; CHGA: CgA gén; CRE: ciklikus adenozin-

monofoszfát válaszelem; CREB: ciklikus adenozin-monofoszfát válaszelem-kötő 

fehérje; DER: durva felszínű endoplazmatikus retikulum; ERK: extracelluláris szignál-

regulált kináz; PC1/3 és PC2: prohormon-konvertáz-1/3 és -2; PKA/PKC: proteinkináz 

A és -C; VGCC: feszültségfüggő Ca2+ csatorna. Forrás: (29). 

 

A peptidek és fehérjék sortingjával egyidejűleg – szintén a transz-Golgi hálózatban és a 

szekréciós granulumokban – a CgA további poszttranszlációs módosulásai is 

bekövetkezhetnek, melyben szerepet kaphatnak glikozilációs- (77), foszforilációs- (78), 

szulfatációs- (79), karboximetilációs- (80), pyroglutamilációs lépések (81), 

diszulfidkötések kialakulása, kétlépéses proteolitikus feldolgozás (82-84), illetve alfa-

amidáció (36, 85, 86) is. A CgA hasítását és az azt követő alfa-amidáció számos eltérő 

funkciójú, biológiailag aktív peptidet eredményez (1. ábra, 3. táblázat). Humán 
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vizsgálatokban in vivo kimutathatóak voltak az alábbi hasítási termékek: a vazosztatin 1 

és -2, a PST, a WE-14, a kateszlitin és a CST (12, 13, 76). 

 

3. táblázat: A kromogranin A (CgA) hasítási termékeinek funkciói. 

CgA 

szakasz 

Faj, amelyben 

izolálták 

Fragmentum 

neve 
Funkció 

CgA1-76 Humán Vazosztatin 1 Gyulladáscsökkentő (87, 88), 

antimikrobiális (89), 

kardioprotektív, antiadrenerg (2), 

vaszkuláris permeabilitás gátló, 

endoteliális sejtproliferáció 

serkentő (90) hatások. 

CgA1-115 Humán Vazosztatin 2 

CgA1-128 
Patkány 

Szarvasmarha 
Béta-granin 

Mellékpajzsmirigy-sejt szekréció 

gátlás (in vitro) (91). 

CgA10-19 Humán 

Egér 

- Diabetogén CD8+ T-sejt 

autoimmunitás (92).  CgA43-52 - 

CgA47-66 -1 Kromofungin Antimikrobiális hatás (93, 94). 

CgA79–113 Szarvasmarha 

Vasoconstriction-

inhibiting factor 

(VIF) 

Angiotensin II vazokonstruktív 

hatásának modulációja (95), 

magasvérnyomás-szabályozó hatás 

(95). 

CgA124-143 -1 Kromosztatin 
A kromaffin sejtek szekréciójának 

gátlása (96). 

CgA173-194 Szarvasmarha Kromacin Antibakteriális hatás (97). 

CgA250-301 

Humán 

Egér 

Sertés 

Pankreasztatin 

Cukor-, zsír- és fehérje anyagcserét 

szabályozó hatások (6, 36, 37, 98-

110) 

CgA324-337 
Humán 

Egér 
WE-14 

Diabetogén CD4+ T-sejt 

autoimmunitás (40, 111-113). 

CgA344-358 
Humán 

Szarvasmarha 
Kateszlitin 

Antibakteriális hatás (114, 115), 

veleszületett immunitás (116). 
1 Szintetikus peptidek 
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3. táblázat (folyt.): A kromogranin A (CgA) hasítási termékeinek funkciói. 

CgA 

szakasz 

Faj, amelyben 

izolálták 

Fragmentum 

neve 
Funkció 

CgA352-372 

Humán 

Egér 

Szarvasmarha 

Katesztatin 

Kardiovaszkuláris (104, 117-120), 

szénhidrátanyagcsere (121, 122), 

katekolamin anyagcsere (104, 123), 

antioxidáns (124) és antimikrobiális 

hatások (116).  

CgA357-428 Sertés Parasztatin 
Mellékpajzsmirigy-sejt szekréció 

gátlása (in vitro) (125, 126). 

CgA367-391 Szarvasmarha GE-25 Ismeretlen hatás (127, 128). 

CgA417-442 
Egér  

Patkány 
Szerpinin 

Béta-adrenerg-szerű kardiális 

modulátor hatás (129, 130). 

 

A prohormon-konvertáz-1/3 és -2 (PC1/3 és PC2) a szekréciót megelőzően a proteolitikus 

feldolgozás első lépéséért felelősek (82) még a Golgi-készülékben. A prohormon-

konvertázok intracelluláris, kalcium-aktivált szerin-endoproteázok, savas kémhatású 

optimummal, melyek minden endokrin és neuroendokrin sejtben, illetve számos 

idegsejtben expresszálódnak (131). A CgA mellett szintén a PC1/3 és a PC2 végzi a 

proinzulin, a proglukagon és a proopiomelanokortin (a melanokortinok prekurzor 

fehérjéje) feldolgozását is. A katepszin L1 egy lizoszomális cisztein-endoproteáz, 

melynek az intracelluláris protein katabolizmusban van fontos szerepe. In vivo a katepszin 

L1 a CgA-val együttesen kolokalizálódik az elsődleges kromaffin sejtek szekréciós 

granulumaiban, ahol is a CgA, mint szubsztrát szolgálhat. Utóbbit in vitro kísérletekkel 

is igazolták (83). A PC1/3 és PC2 a C-terminális-, a katepszin L1 pedig az N-terminális 

végén hasítja el a CgA-t. A proteolitikus feldolgozás második lépéseként a 

karboxipeptidáz E és/vagy D eltávolítja a C-terminális végen található bázikus 

aminosavmaradékokat, míg arginin-lizin aminopeptidáz az N-terminális végen végzi el 

ugyanezt (84). A proteolitikus feldolgozást követően a CgA hasítási termékek alfa-

amidációját (mely a teljes biológiai aktivitásukhoz szükséges) a peptidilglicin alfa-

amidáló monooxigenáz katalizálja, mely szintén az endokrin és neuroendokrin sejtek 

transz-Golgi hálózatában és szekréciós granulumaiban lokalizálódó enzim (132). 
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A kromaffin sejtekben a szekréciót megelőzően a CgA molekulák kb. 50%-a hasításon 

esik át (133), melyet további, extracelluláris feldolgozás is követhet. A kromaffin sejtek 

expresszálják a szerin-endoproteáz - plazmin rendszer különböző komponenseit is, 

melyek a kromaffin sejtek környezetében, extracellulárisan hasítják a CgA-t egy, a CST-

vel átfedő bioaktív termékké például (134, 135). Igazolták továbbá, hogy a plazmin és a 

szerin-endoproteáz - trombin rendszer – a vérkoagulációs útvonalon betöltött funkcióik 

mellett – a véráramban is képesek hasítani a CgA-t (136) (2. ábra). 

A CgA hasítási termékek szövet- és sejtspecifikus eloszlását figyelték meg (137-139), 

azonban az intra- és extracelluláris hasítások közötti különbségekről egyelőre nem 

rendelkezünk elegendő információval. Például a hasnyálmirigy alfa- és béta-sejtjeiben 

immunreakciókkal igazolható volt több CgA hasítási termék jelenléte is, míg a delta- és 

PP-sejteknél csupán korlátozott immunreaktivitás mutatkozott (138). 
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1.2. Kromogranin B 

A kromogranin B (CgB) a graninok között a legnagyobb méretű és legkevésbé savas 

kémhatású (izoelektromos pontja: pI = 5,2) fehérje. A CgA-val analóg módon a CgB-t is 

az ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejtek széles köre termeli, azonban a CgA-tól eltérő 

koncentrációkban (14). Vizsgálatával lényegesen kevesebbet foglalkoztak, mint a CgA-

val, körülbelül tizedannyi tanulmány jelent meg az elmúlt évtizedekben. A CgB és néhány 

hasítási terméke a 3. ábrán látható. 

 

3. ábra: A kromogranin B (CgB) és néhány hasítási termékének arányos, sematikus 

ábrázolása. N-terminális végén (bal oldal) diszulfid híd található. A hasítási termékek 

pontos mérete: CgB1-41; BAM-1745 (CgB547-560); PE-11 (CgB552-562); szekretolitin 

(CgB614-626). 

 

Kimutatása szövetmintákból immunhisztokémiai és immunoblottolásos technikákkal is 

lehetséges. Normál szérumkoncentrációja – ismételten a CgA-hoz hasonlóan – alacsony, 

nanomólos mennyiség (140). Vérből történő kimutatása jelenleg ELISA-val és 

kemilumineszcenciás immunoesszével lehetséges, habár meghatározására korábban RIA 

technikát is alkalmaztak (140, 141). Neuroendokrin daganatokban a CgA-val 

összhangban szérum mennyisége jelentősen megnő (140, 142), azonban diagnosztikai 

alkalmazása a klinikai gyakorlatban eddig elenyésző (142). Fontos megjegyezni, hogy a 

szérum CgB szintekre – az eddigi irodalmi adatok alapján – a savszekréció-gátlókkal 

történő kezelés nincs hatással, illetve kevésbé érzékeny a csökkent vesefunkcióra is, 

melyek a CgA mesterséges koncentrációemelkedését okozzák (142, 143). A 

savszekréció-gátló terápia alkalmazása gyakori, illetve a rosszabb vesefunkció sok 

multimorbid és/vagy tumoros betegre jellemző, emiatt felvetésre került a CgB 

alkalmazása a rutin diagnosztikában, az érintett betegpopulációkban (142).  
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1.2.1. A kromogranin B felfedezése 

A CgA 1967-es felfedezését (28) követően a CgB-t több mint 15 évvel később, az 1980-

as évek első felében azonosították patkány phaeochromocytoma- (144) és normál 

kromaffin sejtekből (145). Felfedezésekor egyidejűleg a szekretogranin II-t is 

azonosították, emiatt és a két fehérje közötti hasonlóságra tekintettel szekretogranin I-nek 

nevezték el először. Az addig felfedezett granin fehérjék egységesített nomenklatúrájára 

1985-ben tettek javaslatot, ekkor kapta meg a ma is használatos nevét, a CgB-t (146). 

 

1.2.2. A kromogranin B biológiai jellemzői 

A humán CgB-t kódoló gént (CHGB) 14 kilobázis hosszúságú, 5 exon alkotja és a 20. 

kromoszóma p12.3 szakaszán helyezkedik el (147, 148). A CHGB génszekvenciája több 

szakaszon is teljes homológiát mutat a CHGA-val, több mint 40% szekvencia-azonosság 

igazolható, mely hasonlóság az emlősökön kívül további gerinces fajokra is jellemző (19, 

147, 149). A fehérje szerkezete számos ponton megegyezik a CgA-val. A 

legszembetűnőbb hasonlóság, hogy N-terminális végén egy diszulfid híd található. 

További hasonlóság, hogy a CgB is nagyrészt véletlenszerűen tekeredő (random coil) 

szerkezetű, és a CgB számos régiója is szintén megfeleltethető alacsony affinitású Ca2+-

kötő fehérjék doménjeinek (14, 150-153). 

Termelésében testszerte számos ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejttípus vesz részt. A 

különböző emlősfajokban a CgB termelés mértéke azonban akár jelentősen is eltérhet. 

Például míg szarvasmarhában a CgA a kromaffin sejtek által termelt legnagyobb 

mennyiségű granin, addig a humán és patkány kromaffin sejtekben a CgB termelése a 

jelentősebb (145, 150, 154, 155). 

A CgA-hoz hasonlóan a CgB-nek is jelentős szerepe van a szekréciós granulumokba 

történő fehérje sorting-ban. A kromaffin sejtekben a fehérjén található N-terminális 

diszulfid hídnak jelentős szerep jut a szekréciós granulumba történő bejutáshoz: 

Kísérletes úton igazolták, hogy phaeochromocytoma sejtekben a CgB-vel fúzionáltatott, 

kénizotóppal (35S) jelölt alfa-1-antitripszin a transz-Golgi hálózatban olyan 

membránszakaszokhoz tudott kötődni, melyekből a szekréciós granulumok később 

kialakulnak. Módosított alfa-1-antitripszin fehérjékkel, melyekre egy vagy két, a CgB- 

diszulfid hídját tartalmazó fehérjetöredéket fúzionáltattak, akár ötször erősebb kötödést 

is igazoltak a módosított molekulákban (153, 156). Patkány hipofízis tumorsejtekben 
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ugyanakkor a fenti mechanizmus nem volt igazolható, mely felveti a különböző endokrin 

és neuroendokrin sejttípusok szekréciós granulumaiban más és más sorting 

mechanizmusok fennállását (1, 157, 158). 

Az endokrin-, neuroendokrin- és idegsejtek számos peptidet és hormont kalcium-függő 

csatornákon keresztül választanak ki. A szekréciós granulumok száma ezekben a 

sejtekben elérheti akár a 10.000-et is, melyekben nagy mennyiségű granin fehérje 

található, melyek a kalcium-ionok egy jelentős rezervoárját képezhetik (159, 160). A 

szekréciós granulumok membránfelszínén az inozitol-1,4,5-triszfoszfát (IP3)-mediálta 

kalcium-csatornák nagy számban helyezkednek el, melyeknek az intracelluláris Ca2+ 

koncentráció fenntartása mellett a kromograninokkal közösen fontos szerep jut a 

szekréció szabályozásában (161): Mind a CgA, mind pedig a CgB képes közvetlenül 

kapcsolódni az IP3-receptorokhoz (IP3R), így modulálva az IP3R/Ca2+ csatornákat, 

melyek így akár 10-40-szer is tovább tudnak átlagosan nyitva maradni. A szekréciós 

granulumok kinyílását követően a savas kémhatás megszűnik, melynek hatására az összes 

CgA, illetve a CgB jelentős része is kikerül az extracelluláris térbe, ahol további 

proteolitikus módosulások is bekövetkezhetnek a fehérjéken (159, 160). 

A CgB poszttranszlációs módosulásai közé tartozik az O-glikoziláció és a kétbázisú lizin-

arginin, illetve a monobázisos arginin szakaszokon történő hasítások (1, 162). A 

molekulán összesen tizennyolc potenciális hasítási helyet azonosítottak (152). Az N-

terminális véget, így a diszulfid hidat is tartalmazó CgB1-41 hasítási termékről 

parathormon-gátló hatást igazoltak (163). Az antibakteriális hatású szekretolitin (CgB614-

626) a CgB1-41 mellett az egyedüli CgB hasítási termék, melynek pontos biológiai 

funkciója ismert (7, 164). A C-terminális oldalról lehasadó BAM-1745 (szarvasmarha 

CgB547-560) (165) és PE-11 (patkány CgB552-562) (166) funkciója eddig még tisztázatlan. 

Utóbbi jelenlétét, változó koncentrációkban humán agyszövetekben is igazolni lehetett 

(167). Továbbá, phaeochromocytoma sejtekből igazoltak egy 43kDa méretű, a CgB N-

terminális részeivel homológ peptidet (168), melynek termelése az idegi növekedési 

faktor jelenlétében több, mint kétszeresére emelkedik (4. táblázat), míg mitogén aktivált 

proteinkináz kináz-gátlóval csökkenthető. 
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4. táblázat: A kromogranin B (CgB) hasítási termékeinek funkciói. 

CgB 

szakasz 

Faj, amelyben 

izolálták 

Fragmentum 

neve 
Funkció 

CgB1-41 Humán – 
Parathormon termelésének gátlása 

(163) 

CgB547-560 

Humán 

Szarvasmarha 

Patkány 

Egér 

BAM-1745 Ismeretlen (165, 169) 

CgB552-562 

Humán 

Patkány 

Egér 

PE-11 

Alzheimer-betegségben csökkent 

termelése igazolt a hippokampusz-

ban (170) 

CgB614-626 
Humán 

Szarvasmarha 
Szekretolitin 

Antimikrobiális hatás (7) 

Kardiopulmonáris-bypass műtétek 

alatt megnövekedett termelés (171) 

– 
Szarvasmarha 

Patkány 

43 kDa méretű 

CgB-fragmentum 

Phaeochromocytoma sejtben, az 

idegi növekedési faktor hatására 

termelése 3x-ra nő (168) 
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1.3. A kromograninok kapcsolata a cukorbetegséggel 

1.3.1. A cukorbetegségről röviden 

A diabetes mellitus (cukorbetegség vagy cukorbaj) olyan anyagcsere-betegség, melynek 

középpontjában a szénhidrát-anyagcsere zavara áll, de következményesen érinti a zsír-, 

illetve a fehérje anyagcserét is. Alapvető oka az inzulin teljes vagy részleges hiánya, 

illetve az inzulinhatás elmaradása (172-174). Korunk egyik leggyakoribb betegsége, 

2019-es becslések alapján a világ népességének 9-10%-ánál fordul elő (175). A 

cukorbetegség csak látszólag egységes kórkép, számos típusa és besorolása ismert (173, 

176, 177): 1-es típusú diabetes mellitus (T1DM); 2-es típusú diabetes mellitus (T2DM); 

terhességi, azaz gestációs diabetes mellitus (GDM); illetve egyéb speciális formák, mint 

például a genetikai rendellenességek, mint a monogénes diabetes, azaz MODY formák, 

endokrinopátiák, az exokrin hasnyálmirigy betegségei és a gyógyszer- vagy vegyi anyag 

indukálta cukorbetegség (177-183). A három leggyakoribb forma néhány tulajdonsága az 

5. táblázatban olvasható. 

A cukorbetegség kórisméjét a klinikai tünetek keltette gyanú alapján, illetve 

szűrővizsgálat során a vércukor-meghatározás eredménye biztosítja. A betegség 

diagnosztizálásához vénás plazmát használnak, és minden esetben laboratóriumi 

módszerrel határozzák meg a vércukorszintet. A betegség megállapításához egyaránt 

használható a nap bármely szakában vett (random) vércukorérték (≥ 11,1 mmol/l), az 

éhomi vércukorszint (≥ 7,0 mmol/l), vagy az orális glükóztoleranciateszt (OGTT) során 

75 g glukóz elfogyasztását követően két óra elteltével levett vér glükóz-szintje 

(≥ 11,1 mmol/l) (172, 173). 

 

1.3.1.1. A cukorbetegség epidemiológiája 

A cukorbetegség előfordulása világszerte növekvő tendenciát mutat. 2019-es becslések 

alapján a világon mintegy 460-470 millió cukorbeteg személy él, közülük a T1DM beteg 

kevesebb, mint 10% (175). Európában mintegy 6-7 millió ember szenved T1DM-ben 

(175, 184). Földrajzi eloszlását tekintve az északi féltekén a betegség jóval elterjedtebb. 

Mind a T1DM-ben, mind pedig a T2DM-ben az incidencia növekvő tendenciája ismert, 

míg az első esetében világszerte az előfordulási gyakoriság ~3-4%-os emelkedését 

figyelték meg évente (185), addig a manifeszt T2DM kialakulásának jelentős növekedése 
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5. táblázat: Az 1-es típusú, a 2-es típusú és a terhességi cukorbetegség összehasonlítása. 

 1-es típusú 

diabetes mellitus 

2-es típusú diabetes 

mellitus 

Terhességi diabetes 

mellitus 

Prevalencia 
A cukorbetegek 

~10%-a 

A cukorbetegek 

~90%-a 

A terhességek 

~13%-a 

Jellemző felisme-

réskori életkor 
Fiatal betegek Időskor 

A terhesség 2. 

trimeszterében 

Kialakulás 

(sebesség, kezdet) 

Gyors, akut 

kialakulás 

Lassú, sokszor 

szövődménnyel egy 

időben 

Rutin terhes-

gondozás során 

Túlsúly Általában nincs Gyakori Gyakori 

Inzulinválasz Inzulinhiány Inzulinrezisztencia 
Általában 

inzulinrezisztencia 

Családi 

érintettség 
Ritkább Diabetes a családban 

2-es típusú 

cukorbeteg rokon 

Patomechanizmus 
Autoimmun béta-

sejt pusztulás 

Inzulinrezisztencia és 

a béta-sejtek 

kimerülése 

Inzulinrezisztencia a 

placenta hormonális 

hatásai miatt 

Kezelés Inzulin 

- Korai: diéta és 

életmódváltás 

- Előrehaladottabb 

állapotban: orális 

antidiabetikumok 

és/vagy inzulin 

- Diéta és testmozgás 

- Ha a fenti nem 

elégséges, inzulin 

Leggyakoribb 

szövődmények és 

társbetegségek 

Különböző 

autoimmun 

betegségek és 

mentális zavarok 

(186) 

Túlsúly, 

diszlipidémia, 

kardiovaszkuláris 

események, magas-

vérnyomás, mikro- 

és makrovaszkuláris 

szövődmények 

Anyai: magas-

vérnyomás és pre-

eclampsia 

Magzati: váll-

elakadás, halva-

születés, hipo-

glikémia, magas 

születési súly 
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főként a fejlődő országokra jellemző (187). Becslések alapján 2030-ra a cukorbetegek 

száma elérheti az 578 millió főt, 2045-re pedig akár a 700 milliót is (175). T1DM-ben a 

növekvő incidencia oka – a kiváltó okhoz hasonlóan – kevéssé ismert, T2DM-ben viszont 

a helytelen táplálkozás, a mozgásszegény életmód hatására vezethető vissza az egyre 

magasabb esetszám. A fejlődő országokban a betegség incidenciájának kifejezett 

emelkedése figyelhető meg, főleg Ázsia délkeleti részén, Kínában és Indiában (188).  

A klasszikusan gyermekkorban manifesztálódó T1DM mellett a gyermekek és fiatalok 

körében is egyre gyakoribb a T2DM és a prediabetes-es kórállapotok előfordulása. Az 

Egyesült Államokban a 12 és 19 év közötti gyermekek 16%-a érintett a prediabetes 

valamelyik formája által. Fontos kiemelni, hogy jelentős etnikumbeli különbségek 

mutatkoznak: a prediabetes előfordulása az őslakos indiánoknál a leggyakoribb (189, 

190).  

A diabetes mellitus hazai prevalenciája 10% feletti, a Központi Statisztikai Hivatal 2017-

es adatai alapján több, mint 1300 cukorbeteg jut 10.000 lakosra. 55 és 64 éves életkor 

között minden ötödik, 65 éves életkor felett pedig majdnem minden harmadik 

magyarországi lakos cukorbeteg. 24 éves életkor alatt ~110.000 lakos volt regisztrált 

cukorbeteg (191). Gyorsabb kialakulása, illetve az életet veszélyeztető akut tünetei miatt 

– a T2DM-el szemben – a T1DM betegek számáról jóval pontosabb adatokkal 

rendelkezünk (192). Az Egészségügyi Minisztérium 2007-től a gyerekkori diabetest a 

bejelentendő betegségek körébe sorolta és a betegség előfordulását a Magyar 

Gyermekdiabetes Regiszterben rögzítik. 

 

1.3.1.2. Az 1-es típusú diabetes mellitus 

A T1DM kialakulásáért a hasnyálmirigy inzulintermelő béta-sejtjeinek autoimmun 

gyulladás okozta pusztulása felelős. A betegség jellemzően különböző autoantitest(ek) 

megjelenésével jellemezhető, ilyenek lehetnek például a szigetsejt-, glutaminsav-

dekarboxiláz-, inzulin-, cink transzporter 8- és/vagy a szigetsejt antigén-2 ellenes 

autoantitestek. (174, 184, 193). Az 1-es típusú diabetes mellitusra az inzulint termelő 

béta-sejtek teljes pusztulása a jellemző, melynek következtében a betegnek az életben 

maradáshoz inzulin adása szükséges. Inzulin hiányában ketoacidótikus kóma, végül halál 

következik be. A kórkép klasszikus klinikai tünetei jellemzően 35 éves kor előtt 

jelentkeznek (174, 193). 
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Az 1-es típusú diabetes két alcsoportra osztható (173, 174, 176, 193, 194): autoimmun 

mechanizmusú (1A) és idiopathiás (1B). Az 1A típusú cukorbetegségben a béta-sejtek 

pusztulása a diabetogén (cukorbetegséget indukáló) T-sejtek által közvetített autoimmun 

reakció következménye. A folyamatot a Langerhans-szigetekben termelődő inzulin- (IA-

2) és szigetsejt ellenes (ICA) autoantitestek jelzik, melyek egyike a betegség 

felismerésekor 85-90%-ban mutathatóak ki a betegekben. Az 1A forma gyakran társul 

egyéb autoimmun kórképekkel. Kifejezetten a felnőttkorra jellemző az 1A típusú 

cukorbetegség egy speciális formája, a látens felnőttkori autoimmun diabetes (LADA). A 

LADA progressziója lassabb, tünetei hónapok alatt alakulnak ki, ezért inkább a 2-es 

típusú diabetesre emlékeztet, attól a T1DM-re jellemző antitestek jelenlétének 

igazolásával különíthető el. 

Az idiopathiás 1-es típusú diabetes (1B) esetén egyéb autoimmun folyamatra utaló jelek 

nem ismertek, a béta-sejt pusztulás kiváltó oka ezen formánál ma még nem ismert. Az 1B 

típusú cukorbetegség gyakrabban észlelhető ázsiai és afrikai származású betegeknél 

(174). 

 

Az 1-es típusú diabetes mellitus patogenezise 

Jelenlegi ismereteink szerint mind környezeti tényezők, mind genetikai faktorok egyidejű 

megléte szükséges ahhoz, hogy adott egyénben a béta-sejtek pusztulásához vezető 

autoimmun folyamat induljon el. Az anyai hatás, a vírusos fertőzések és/vagy toxikus 

anyagok mint környezeti tényezők játszhatnak szerepet a T1DM kialakulásában (194). 

Az iker- és családvizsgálatok alapján a genetikai faktorok szerepe a betegség 

kialakulásában 40-70% közöttire becsülhető (195). A T1DGC genetikai konzorcium 

(Type 1 Diabetes Genetics Consortium) eredményei alapján betegség kialakulásában a 

humán leukocyta-antigén (HLA) régió génjei a családi kockázat csaknem 50%-át 

képviselik. Hajlamosító tényezőnek tartjuk a HLA-DR3 és HLA-DR4, valamint a DQ8 

és DQ2 allélok meglétét (174, 180, 193-195). A HLA gének mellett az inzulin génben 

fellelhető polimorfizmusoknak is komoly jelentőséget tulajdonítanak. Ha a génen 

rövidebb változó számú tandem ismétlések (VNTR) találhatók, nagyobb eséllyel alakul 

ki a betegség, mint azoknál, akik hosszabb VNTR szakaszokat hordoznak (184). 

A T1DM kialakulása során a hasnyálmirigy Langerhans-szigeteiben található, az inzulin 

elválasztásáért felelős béta-sejtek szelektív pusztulása mellett, a térben el nem különülő 
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glukagont termelő alfa-, és a szomatosztatint termelő delta-sejtek az autoimmun 

folyamatban nem érintettek. Az immunmediált folyamatban részt vesznek szigetsejt-

specifikus autoantigének, antigén-specifikus béta-sejt-pusztító, diabetogén T-sejt-klónok, 

melyek végső soron a szigetek gyulladását, az inzulitiszt okozzák (4. ábra). A T1DM 

kialakulása során a diabetogén T-sejt klónok jelenlétét humán és NOD egér 

szövetmintákban is izolálták. A szigetsejt-specifikus autoantigének és a diabetogén T-sejt 

klónok korai felismerése előrejelezheti a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek pusztulását (40, 

180, 184, 196). A Langerhans-szigetek autoimmun pusztulását sokáig egyedül CD4+ T-

sejt-mediálta, a II. osztályú fő hisztokompatibilitási komplex (MHC II) és T-sejt receptor 

interakciókon keresztül lejátszódó folyamatnak gondolták. Később azonban a citotoxikus 

CD8+ T-sejt klónok hatását is igazolták, melyek az MHC I-en keresztül fejtik ki hatásukat 

(197). 

 

 

4. ábra: A Langerhans-szigetek mononukleáris sejtes infiltrációja kezdődő 1-es típusú 

cukorbetegségben. Forrás: https://webpath.med.utah.edu/ENDOHTML/ENDO040.html 
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1.3.1.3. A 2-es típusú diabetes mellitus 

A cukorbetegség leggyakoribb formája a köznyelvben sokszor csak „időskori 

cukorbetegségnek” hívott T2DM, mely a cukorbetegek nagyobb hányadát, mintegy 90%-

át teszi ki. A betegséget az inzulinelválasztás és az inzulinhatás károsodása jellemzi, 

kialakulása feltehetően perifériás inzulinrezisztenciával, a béta-sejtek inzulin 

szekréciójának csökkenésével és a máj fokozott glükóz termelésével kezdődik. Típusos 

esetben klasszikus tünetek nélkül, elhízáshoz társulóan, 35 éves életkor felett alakul ki. 

Sokszor tünetmentes, a kórisme gyakran már csak a felismert szövődmények – 

szívizominfarktus, stroke, retinopathia, nephropathia stb. – kapcsán derül ki. Egyes 

rizikófaktorok jelenlétében, mint pl. az abdominális típusú elhízás, az idősebb életkor, 

vagy a metabolikus szindróma egyéb jellemző tüneteinek fennállásakor 

(magasvérnyomás, diszlipidémia és hiperlipidémia, megnövekedett derékkörfogat) 

gondolni kell a T2DM-re (174, 177, 198). A társbetegségek és szövődmények magas 

száma T2DM-ben jelentősen csökkenti a betegek várható élettartamát és rontja 

életminőségüket (175, 181, 199).  

 

A 2-es típusú cukorbetegség patogenezise 

A T2DM egy multifaktoriális kórkép, kialakulásában szerepet játszanak különböző 

életmódbeli, epigenetikai és genetikai tényezők. Az elhízás, a fizikai aktivitás hiánya, a 

rossz minőségű és túlzott mennyiségű ételek fogyasztása mind hozzájárulnak a T2DM 

kialakulásához. A T2DM genetikai prediszponáltságát öröklődési- és ikervizsgálatok is 

igazolták, a teljes genom asszociációs vizsgálatok számos génvariánst leírtak, melyek a 

T2DM kialakulásának nagyobb kockázatával járnak, és számos kandidáns gént 

azonosítottak, amelyekről bizonyított, hogy szerepük van a betegség kialakulásában (174, 

181, 198, 200). 

A betegség örökölhetősége, a különböző becslések alapján 25 és 80% közé tehető. 

Egypetéjű ikertestvéreknél a konkordancia aránya – vagyis annak a valószínűsége, hogy 

ha az ikerpár egyik tagja beteg, akkor a másik is az lesz – körülbelül 70%, míg a kétpetéjű 

ikreknél ugyanez csupán 20-30% közötti. A T2DM kialakulásának valószínűsége ~40%, 

ha az egyik szülőnél ismert a betegség, ha viszont mindkét szülőnél ismert a betegség, 

akkor a kialakulás valószínűsége körülbelül 70%-ra emelkedik. A T2DM örökölhetőségét 

támasztja alá továbbá az a megfigyelés is, hogy a betegség kialakulásának kockázata a 
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háromszorosára emelkedik, ha a vizsgált személy egyik szülője vagy testvére érintett 

T2DM-ben, ellentétben azzal, ha nem ismert elsőfokú cukorbeteg rokon. Abban az 

esetben, amikor mindkét szülő cukorbeteg, a betegség kialakulásának valószínűségének 

kockázata a hatszorosára emelkedik (198, 200). Fontos azonban megjegyezni, hogy a 

családokon belüli hasonló életmód, a szociális tanulás során kialakuló pszichés és 

szociális vonások, illetve a környezeti tényezők hasonlósága miatt az örökölhetőséget 

ezek az adatok csak kisebb mértékben támasztják alá. 

Az egyre gyorsabb, modernebb és szélesebb körben elérhető genetikai módszereknek, 

illetve a teljes genom elemzéseknek köszönhetően ma már több, mint 100 genetikai 

variációt, egypontos nukleotid-polimorfizmust (SNP) ismerünk, melyek a betegség 

genetikai markereként szolgálnak. Ezek nagyobbrészt intronokban helyezkednek el. Ilyen 

például a TCF7L2, mely a legerősebb kapcsolatot mutatta a betegséggel, valamint további 

SNP-k, mint például az SLC30A8, FTO, CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B, HHEX, 

IGF2BP2, GCKR stb. Az eddig azonosított SNP-k a becsült örökölhetőség csupán kis 

részét tudják magyarázni (~15%), mely miatt felvetették, hogy a betegség kialakításában 

további mechanizmusok, mint pl. epigenetikai hatások és gén-környezet interakciók is 

szerepet játszhatnak. Illetve további alternatív hipotézisként felvetették azt is, hogy a 

T2DM egy genetikailag nem egységes betegség, mint ahogy azt korábban gondoltuk 

(198-200). 

A betegség kialakulásában rendkívül fontos szerep jut az inzulinrezisztenciának is, mely 

a perifériás glükóz felvevő szövetek, mint pl. az izom- és zsírszövetek, továbbá a 

májsejtek csökkent inzulin érzékenységét jelenti (174, 198, 201). Inzulinrezisztencia 

során, habár a szervezetben normál mennyiségű inzulin termelődik, a sejtekben csökkent 

inzulinválasz alakul ki. Egészségesekben az inzulin receptorhoz való kötődése az inzulin 

receptor tirozinkináz aktivációját és az inzulin receptor szubsztrátok foszforilálódását 

okozza, melyek intracelluláris szignálfehérjék aktivációján keresztül végső soron a 4-es 

típusú glükóz-transzporter (GLUT4) sejtmembránba történő transzlokációját segítik elő. 

A GLUT4 transzlokációját indukálja például a foszfatidilinozitol-3-kináz szignál-útvonal 

aktiválódása is, melynek károsodása ismert inzulinrezisztenciában (181, 198). T2DM-ben 

az inzulin receptor útvonalak károsodása következtében alakul ki az emelkedett 

vércukorszint, illetve – a megfelelő visszacsatolás hiányában – a máj fokozott endogén 

glükóztermelése (kórosan magas glükoneogenezis és glikolízis). A perifériás sejtek 
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relatív glükózhiánya miatt kialakult kóros hepatikus glükóztermelés mellett a keringésbe 

került zsírok koncentrációja is emelkedik, ami hiperlipidémia kialakulásához vezet. A 

hiperlimidémia tovább csökkenti a perifériás szövetek inzulinérzékenységét a betegség 

további progresszióját előidézve. Az inzulin hatásának csökkenését a béta-sejtek az 

inzulin túlprodukciójával, azaz hiperinzulinémiával próbálják kompenzálni. A 

hiperinzulinémia ellensúlyozhatja az inzulin inszenzitivitást, így akár évekig (közel) 

normális vércukorszinteket fenntartva. Ezen kompenzációs mechanizmusok a béta-sejtek 

kifáradását jelzik a prediabetes-es állaptok megjelenésével (174, 181, 198, 201, 202). 

 

1.3.1.4. A terhességi (gestációs) diabetes mellitus 

A terhesség során kialakuló emelkedett vércukorszint az összes terhesség körülbelül 

15,8%-ánál (~20,4 millió szülés/év) jelentkezik. 2019-es adatok alapján a ~20,4 millió 

szülés 83,6%-a vezethető vissza a GDM-re, míg a fennmaradó 16,4%-ot a már korábban 

cukorbetegséggel vagy prediabetes-szel diagnosztizált nők alkotják, melyet „terhesség 

előtt fennálló diabetes mellitusnak / szénhidrát anyagcserezavarnak” nevezünk (175). 

Gyakori előfordulása miatt napjainkban a rutin terhesgondozás részét képezi a 24-28. 

terhességi héten elvégzett OGTT vizsgálat (172, 179, 203). 

A GDM a cukorbetegség egy olyan formája, melyet a terhesség során észlelnek először, 

általában a második trimeszter alatt, a 20-28. hét között. Kialakulásának hátterében a 

placenta által termelt hormonok részleges inzulinblokkoló hatása áll, melyek így 

tulajdonképpen inzulinrezisztenciát okoznak. A „hagyományos” inzulinrezisztenciához 

hasonlóan a GDM-et is magasabb vércukorszint és enyhén megnövekedett inzulinszint 

jellemzi (204). Kialakulásáért – a T2DM-hez hasonlóan – számos olyan környezeti és 

genetikai tényezőt tartanak felelősnek, mint például az elhízás, kevés testmozgás, 

helytelen táplálkozás és az elsőfokú T2DM rokonság. A GDM a terhesség során mind az 

anyát, mind pedig a magzatot veszélyezteti; jelentősen növeli a preeclampsia és a 

halvaszületés esélyét, de emelkedett a magzati túlnövekedés (macrosomia), a születés 

alatti traumás sérülések, születést követően pedig alacsony vércukorszint is kialakulhat 

az újszülöttnél. A szülést követően a szénhidrát anyagcsere zavara jellemzően megszűnik, 

az élet későbbi szakaszában kialakuló T2DM rizikója azonban jelentősen megnő (175, 

179, 204, 205). 
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1.3.1.5. A diabetes mellitus társbetegségei és szövődményei 

A diabetes mellitusra jellemzőek a hosszabb-rövidebb fennállás során kialakuló gyorsan 

(akut) és lassan megjelenő (krónikus) társbetegségek, illetve szövődmények. A 

cukorbetegség szövődményei érintik mind a keringést és az immunológiai folyamatokat, 

amelyek egyéb specifikus szövetkárosodásokkal együtt jelentős életminőség-romláshoz, 

magasabb mortalitáshoz vezetnek (174). A leggyakrabban előforduló társbetegségeket, 

illetve szövődményeket a 6. táblázatban foglaltuk össze. 

 

6. táblázat: A diabetes mellitusban leggyakrabban előforduló társbetegségek és 

szövődmények (174, 206-209) 

Szervrendszer Szövődmények Társbetegségek 

Szív- és érrendszer 
Angiopathia, stroke, 

miokardiális infarktus 

Magasvérnyomás, 

atherosclerosis 

Vese Albuminuria, nephropathia  

Idegrendszer Neuropathia  

Érzékszervek Retinopathia  

Endokrin rendszer  
APS-2, APS-3A, autoimmun 

thyreoiditis 

Gasztrointesztinális 

rendszer 
Gastropathia 

Autoimmun gasztritisz, 

lisztérzékenység, Chron 

betegség 

 

A cukorbetegség immunszupprimált állapotnak tekinthető, aminek következtében az 

egészséges populációhoz képest gyakoribbak a bőrön át terjedő infekciók. A magas 

vércukorszint, különösen a ketontestek jelenlétével együtt, gátlólag hat a 

phagocytafunkcióra. A cukorbetegek szív-érrendszeri kockázata jelentősen magasabb a 

normális szénhidrát-anyagcserével rendelkező társaikénál. A vaszkuláris szövődmények 

(mikro-, és makroangiopathia) kialakulásában az endothel szerepe tűnik elsődlegesnek. 

A cukorbetegekben az endothelfüggő vasodilatatio elmaradása jelzi a mikrocirkuláció 

károsodását. Kardiális dekompenzáció a cukorbetegek között 33%-kal fordul elő 

gyakrabban az egészséges populációhoz viszonyítva. Kezdetben inkább a diasztolés 

funkció károsodik (174, 175, 193, 198, 207). 
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A mikroangiopathiás szövődmények közül a leggyakrabban érintett szervek a retina 

(retinopathia), a vese (nephropathia) és az idegek (neuropathia) (206). Kialakulásukat 

nagymértékben a nem-megfelelő glikémiás kontroll miatt kialakuló oxidatív stressz 

okozza. A retinopathia kialakulása során a retina és/vagy a plexus choroideus ereinek 

károsodása okozza a retinán (retinopathia) és/vagy a sárgafolton (maculopathia) kialakuló 

szöveti elváltozásokat, mely súlyos esetben látásvesztéssel is járhat. Kialakulása T1DM-

ben gyakoribb, a betegek 40%-át, míg T2DM-ben a betegek harmadát érinti (174, 206). 

A diabetes-es nephropathia, mely a végstádiumú veseelégtelenség egyik vezető oka, 

gyakrabban fordul elő T2DM-ben, a cukorbetegség kialakulását követő 10 évben 

prevalenciája 25%. A kórfolyamat érintheti a vese glomerulusait (bazális membrán 

megvastagodása, hialinszerű anyag lerakódása, glomerulosclerosis) és tubulusait 

(vastagabb epithel-alaphártya, interstitialis fibrosis, tubulusatrophia) is egyaránt. A 

kialakult károsodások végső soron a capillaris lumen szűküléséhez, a filtrációs felület 

csökkenéséhez, veseelégtelenséghez vezetnek (174, 206). 

A neuropathia talán a leggyakoribb diabetes-es szövődmény, egyes becslések szerint a 

cukorbetegek akár 50%-ában is diagnosztizálásra kerül. A kórfolyamat során az idegeket 

ellátó vérerek károsodása mellett az idegsejtek vezetési sebességének csökkenése is 

megfigyelhető. Megkülönböztetünk mono- és polyneuropathiás formákat (174, 206). 

Az 1-es típusú diabetes súlyos akut szövődménye a diabetes-es ketoacidózis, illetve az 

ezt követő még súlyosabb állapot, a ketoacidótikus kóma. Mortalitása az inzulin 

felfedezése előtt 100% volt, mára a korszerű intenzív ellátásnak köszönhetően ez 4-8% 

közé csökkent. Nagyszámú obszervációs vizsgálat igazolta, hogy diabetes-es 

ketoacidózis T2DM-ben is előfordul (174, 175, 210-212), továbbá, a nátrium-glukóz 

kotranszporter 2 gátlók (SGLT-2i) terápiás alkalmazása során alacsonyabb 

vércukorszintek mellett is jelentkezhet (213). 
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1.3.2. A kromogranin A és a diabetes kapcsolata 

Habár a cukorbetegség patomechanizmusának irodalma igen jelentős, számos, a diabetes 

kialakulása és progressziója során szerepet játszó molekula és a betegség kapcsolatának 

feltárása friss kutatási terület. (214). Ilyen például a CgA, és annak pankreasztatin és WE-

14 elnevezésű hasítási polipeptid származékai is, melyek cukoranyagcserében, illetve a 

diabetes mellitus patomechanizmusában játszott szerepéről több, az elmúlt pár évben 

megjelent tanulmány számolt be. 

 

1.3.2.1. A kromogranin A szerepe az 1-es típusú cukorbetegségben 

A CgA a T1DM kialakulásában betöltött szerepére kiemelkedő fontosságú adattal 

szolgált, hogy a vad típusú NOD egerekhez képest, a CgA deficiens génkiütött (knock-

out, KO) egerek (NOD.ChgA-/-) populációjában a T1DM nem, vagy csak nagyon kis 

számban alakul ki, utalva a CgA kóroki szerepére a T1DM-ben. A 12 hónapos 

megfigyelést követően patológiai vizsgálatokkal felmérték az egereknél az inzulitisz, a 

hasnyálmirigy szigetsejtjeinek gyulladásának előfordulását. A NOD.ChgA-/- egerekben 

inzulitisz csupán az állatok mintegy 20%-ban volt igazolható, míg a vad típusú 

egyedekben 100%-ban. Továbbá, a szigetsejtekbe szűrődött diabetogén CD4+ és CD8+ T-

sejt klónok száma a NOD.ChgA-/- populációban szignifikánsan alacsonyabb volt (215). 

Megjegyzendő, hogy a teljes CHGA gén kiütése végett a kutatóknak nem adódott 

lehetősége pontosabban vizsgálni, hogy a teljes CgA molekulának vagy valamelyik 

hasítási termékének van-e igazából szerepe a T1DM kialakulásában. 

 

1.3.2.2. A kromogranin A hasítási termékeinek szerepe az 1-es típusú cukorbetegségben 

A T1DM újonnan felfedezett autoantigénjei közül számos molekuláról kiderült, hogy a 

CgA hasítási terméke. Ilyen például a WE-14, melynek a CD4+ T-sejt klónokat aktiváló 

hatását in vitro és in vivo kísérletek során is leírták (40, 112). Míg további, kisméretű, N-

terminális CgA-fragmentumoknak CD8+ autoimmunitását csupán in vitro igazolták (92). 

A WE-14-el szembeni autoimmunitás kialakulásának hátterében a CgA-antigén-

specifikus T-sejtek, a thymus (csecsemőmirigy) fejlődése során kialakuló elégtelen 

kiszelektálódása állhat: Az embrionális thymus medulláris epithelium sejtjeiben a CgA-

specifikus mRNS nem detektálható, és feltételezhetően ezen CgA-mRNS hiány 

következményes oka, hogy nem szelektálódnak ki kellő mennyiségben a CgA-specifikus 
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T-sejtek, mivel a thymus sejtjeiben nem termelődik elégséges mennyiségű CgA és ezáltal 

valamely hasítási terméke, melyek időben modulálhatnák a T-sejtek delécióját (40, 216). 

A CD4+ autoreaktív WE-14 szerkezetének elemzésekor megállapították, hogy a peptiden 

megtalálható antigén motívum ellenére hiányoznak róla azok az N-terminális 

aminosavak, amelyek elfoglalnák a NOD-egér-specifikus MHC II antigének I-Ag7 p1 és 

p4 közötti peptidkötő helyeit. Utóbbiak rendszerint szükségesek a stabil MHC II 

kötéshez. Ezek alapján a WE-14 C-terminálisa feltételezhetően aspecifikus kölcsönhatást 

alakít ki az I-Ag7 egy olyan kötőhelyén, mely kívül esik a szokásos peptidkötő zseben 

(40). NOD egerekben a hasnyálmirigy béta-sejtjein kívül egyéb gasztro-entero-

pankreatikus szövetekben a CgA indukálta CD4+ autoimmun folyamatok nem 

igazolhatóak (41). Hogy a béta-sejteken kívül más szövetekben miért nem figyelhető meg 

autoimmun reakció, az jelenlegi ismereteink szerint még nem tisztázott, bár több 

hipotézis is napvilágot látott (40): 1.) A szelektív autoimmunitást a béta-sejtekben és az 

egyéb szigetsejttípusokban; vagy a szigetsejtekben és az egyéb CgA-t termelő sejtekben 

lezajló CgA-hasítási folyamatok közötti különbözőségek okozzák. 2.) A WE-14 csak 

azután funkcionálhat autoantigénként, ha a CgA hasnyálmirigy-specifikus 

poszttranszlációs módosulásokon esik át, melyek eltérnek a fehérje általános proteolitikus 

feldolgozásától (40). 

Szöveti transzglutamináz enzimmel (TGáz) történő in vitro kezeléssel (111, 112), illetve 

N-terminális addíciós módosításokkal (113) a WE-14 peptid antigén aktivitása jelentősen 

növelhető. A TGáz a különböző fehérjékben a glutamin glutaminsavvá történő lebontását 

(dezamidálás), illetve a glutamin és lizin aminosav-oldalláncok közötti izopeptid kötések 

kialakítását (keresztkötések átalakítása) katalizálja (217). A TGáz a WE-14 gyenge 

antigén hatását a CgA-reaktív- és I-Ag7-korlátozott CD4+ T-sejtekkel szemben jelentősen 

felerősíti (111). A WE-14 esetében a magasabb antigenitást a keresztkötések átalakítása 

okozza, a dezamidáció nem okoz változást az antigenitás erősségében (218). Szemben az 

egészséges kontroll személyekkel, frissen diagnosztizált T1DM betegek 

fehérvérsejtjeinek a WE-14-el szembeni emelkedett autoreaktivitása figyelhető meg, 

mely TGáz in vitro hozzáadásával tovább fokozható. Hogy a WE-14 TGáz általi 

módosítása a hasnyálmirigy béta-sejtjeiben in vivo milyen gyakran következhet be, 

jelenleg nem ismert, azonban feltételezhető, hogy a megnövekedett immunválasz a 

rendellenes poszttranszlációs folyamatok miatt szintén kialakulhat (112). 
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Az arginin-leucin-glicin-leucin (RLGL-) aminosav szakasszal in vitro meghosszabbított 

RLGL-WE-14 molekula igen alacsony koncentrációban is képes reakcióba lépni 

különböző, eltérő T-sejt receptor struktúrájú NOD egér hybridoma sejtvonalakkal. Az 

RLGL-WE-14 kialakításában jelentős szerep jut a reverz proteolízisnek és/vagy a 

transzpeptidációs mechanizmusoknak, melyek a teljes CgA-ról történő, a prohormon-

konvertázok által katalizált hasításokat követően alakíthatják ki a módosított fehérjét 

(113). 

NOD egerek diabetogén CD4+ T-sejt szubpopulációinak autoimmunitását mutatták ki az 

ún. hibrid inzulin peptidekkel (HIP) szemben, melyek a proinzulin peptidek és egyéb, a 

béta-sejtek szekréciós granulumaiban termelődő fehérjék kapcsolódásával alakulnak ki 

(219). A betegség kialakulásának előrehaladtával a HIP-reaktív T-sejtek száma növekszik 

(220), továbbá a HIP-kel szembeni CD4+ autoimmun sejtek jelenlétét humán reziduális 

szigetsejtekben is igazolták (219). A HIP2.5 a proinzulin enzimatikus hasítása során 

képződő C-peptid egyik fragmentumából és a WE-14-ből kovalens-kötéssel alakul ki, 

mely a diabetogén T-sejt klónok közül a BDC2.5 szubpopulációt aktiválja (219). A 

BDC2.5 sejtek a HIP2.5-t akár 100x nagyobb affinitással képesek megkötni, mint a 

„csupasz” WE-14-t és/vagy a CgA29-42 fragmentumot (221). Preaktivált BDC2.5 sejtek 

átvitelével és nanopartikulumba juttatott HIP2.5 kezeléssel a NOD egerek körülbelül 

80%-ban több, mint 2 hónapig meggátolható volt a T1DM kialakulása, míg a kezeletlen 

egereknél a betegség az összes egyednél, legkésőbb 10 napon belül manifesztálódott 

(222). A HIP2.5-t az immunmodulátor hatású kalcitriollal (1,25-dihidroxi D3 vitamin) 

liposzómába zárva az előző kísérlethez hasonló eredmény volt igazolható (223): A 4 hétig 

kezelt, fiatal, még prediabetes-es NOD egereknél a T1DM kialakulása körülbelül 6 

hónappal kitolható volt. A kezelésen átesett egerek CD4+ T-sejtjeit kezeletlen NOD 

egerekbe átoltva a cukorbetegség kialakulása szintén késleltethető volt.  

Humán asszociációs- (224-226) és humanizált NOD egerekkel végzett vizsgálatok 

alapján a humán HLA-A*0201 szerotípus jelenléte fontos tényező a T1DM 

kialakulásában (226). CgA-fragmentum indukálta CD8+ autoimmunitás volt igazolható 

HLA-A*0201 pozitív transzgenikus NOD egereknél, illetve 1 éven belül diagnosztizált 

HLA-A*0201 pozitív T1DM betegeknél is. A CD8+ T-sejt klónok fokozott proliferációját 

és citotoxikus aktivitását a szintetikus humán CgA10-19 és CgA43-52, illetve a szintetikus 

rágcsáló mCgA10-19 és mCgA43-52 fragmentumok váltották ki. A fent megfigyeltek nem 
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voltak igazolhatóak egészséges kontroll személyeknél és HLA-A*0201 negatív 

cukorbetegeknél (92). NOD egerek hasnyálmirigy nyirokcsomóiból vett minták 

vizsgálata alapján a HIP2.5/kalcitriol kezelés a diabetogén CD4+ T-sejt klónok mellett a 

CD8+-akat is szuppresszálja (223). 

Fentieket összefoglalva, a különböző CgA hasítási termékekkel kapcsolatos 

megfigyelések alapján a WE-14 mind humán, mind pedig NOD egereken végzett 

vizsgálatok alapján fokozott antigenitást mutat T1DM-ben, egészségesekhez képest (40, 

112). A WE-14 különböző módosulásai (112, 113, 219, 221-223) modellállatokban, 

illetve in vitro kísérletek során fokozzák az eredeti WE-14 peptid antigenitását, azonban 

a humán vizsgálatok hiánya miatt csak feltételezni lehet ezek fiziológiás jelenlétét. A 

CD8+ autoimmunitást mutató CgA-fragmentumokkal (92) kapcsolatban megjegyzendő, 

hogy természetes előfordulásukat eddig még nem lehetett in vivo igazolni, így ezek 

fiziológiás jelentősége még a módosított WE-14 peptidekénél is bizonytalanabb. 

 

1.3.2.3. Kromogranin A 2-es típusú cukorbetegségben 

Az eddigi irodalmi adatok alapján T2DM-ben a CgA szerepe kevésbé jelentős, mint 

T1DM-ben. Kontroll személyekhez képest, mind a nyálban (227, 228) mind a vérben 

(227) mért CgA szintek szignifikánsan magasabbak T2DM betegeknél, illetve a 

magasabb CgA koncentrációk gyakrabban voltak megfigyelhetőek rossz 

szénhidrátanyagcsere-helyzetű betegek esetében. Továbbá, a magasabb CgA szintek 

mellett mind a jól- és rosszul beállított cukoranyagcseréjű T2DM csoportban is 

szignifikánsan gyakrabban fordultak elő a különböző fogászati szövődmények (227). A 

magasabb nyál- és szérum CgA szintek mellett csökkent nyáltermelést figyeltek meg. A 

CHGA két SNP-jét (rs9658635 és rs9658655) társították T2DM-ben a nyálmirigyek 

alulműködésével, illetve a nyálban mérhető magasabb CgA koncentrációkkal (229). 

A CHGA génkiütött (CgA-KO) egerek normál tápanyagbevitel mellett elhízottak (123), 

glükóz beadását követően szignifikánsan magasabb glükóz-stimulált inzulinszekréciót 

mutatnak (99), magasvérnyomás betegség alakul ki és emelkedett katekolamin szintekkel 

rendelkeznek (123), illetve izomsejtjeikben inzulinrezisztencia igazolható (230). A CgA-

KO egerek trigliceridszintje azonos mennyiségű zsírszövet mellett is alacsonyabb (231). 
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1.3.2.4. A pankreasztatin szerepe a szénhidrátanyagcserében, a gestációs- és a 2-es 

típusú cukorbetegségben 

A CgA egyik legfontosabb hasítási terméke, a PST, a glükóz-homeosztázis és az 

inzulinszenzitivitás negatív regulátora. Az emelkedett vércukorszint (hiperglikémia) 

kialakulását részben elősegítheti a PST által közvetített inzulinszekréció-gátlás. A PST 

további hatásai, mint a máj glükózfelvételének csökkentése a primer hepatocytákban az 

inzulin stimulálta glikogenezis gátlásával, illetve adipocytákban, az inzulin stimulálta 

lipidszintézis csökkentése és a leptin expressziójának és szekréciójának szabályozása 

szintén emelik a vércukorszintet (36, 37, 102, 103). A hepato- és adipocytákban 

lejátszódó folyamatokban a G-fehérje aktivált foszfolipáz C β3 izoformák mediátor 

szerepe a legnagyobb. Ezek az inozitol-triszfoszfát-, a protein kináz C, valamint a 

mitogén-aktivált protein-kináz jelátviteli útvonalak aktiválódása révén az intracelluláris 

Ca2+ ion koncentráció emelkedését okozzák a citoszolban (6, 98, 100, 101). A foszfolipáz 

C útvonal mellett a PST inzulingátlása a nitrogén-monoxid (NO) útvonalak aktiválásán 

keresztül is történhet. A NO képes gátolni az inzulin szekréciót (232), patkány hepatoma 

sejteken végzett in vitro kísérletek eredményei alapján a PST pedig fokozza a NO-

termelését (99, 233). 

A CgA-KO egerek euglikaemiás állapotát a máj emelkedett inzulinszenzitivitása tartja 

fenn (99). A foszfoenol-piruvát karboxikináz (PEPC) és a glükóz-6-foszfatáz (G6Páz) 

mRNS-ek szuppresszálásával az egerek vércukorszintje akár hipoglikémiás állapotig 

csökkenthető. Az egerek vércukorszintje a PST külső forrásból történő 

adminisztrációjával, még a PEPC és a G6Páz mRNS-ek hiányában is euglikaemiás 

állapotba állítható vissza. Hepatocytákban a PST körülbelül hatszoros transzkripciós 

aktivációját indukálja a G6Páznak, mely egy proteinkináz C- és NO-szintetáz-függő 

folyamat, ami végső soron az inzulin szignalizációt gátolja. 

Humán vizsgálatokban a PST jelentős szerepét igazolták a vércukor és az inzulin 

fiziológiás homeosztázisában. Kontroll személyekkel összehasonlítva T2DM-ben az 

éhgyomri PST szint nem különbözik. OGTT során a glükóz adását követően azonban 

T2DM-ben szignifikánsan emelkedik a posztprandiális PST koncentrációja (234). A 

hasnyálmirigy-sejtek által túltermelt PST hátterében a glükóz-indukálta inzulinszekréció-

gátlás állhat (108). Obez T2DM betegek szérum PST szintje szignifikánsan magasabb, 

mint a nem-cukorbeteg obez- és az egészséges kontroll személyeké. Két hónapos, 
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felügyelt, jelentős súlyvesztéssel járó fogyókúrát követően a PST különbségek nem 

változtak a csoportok között (235). Prediabetes-es tüneteket (hiperinzulinémia vagy 

glükózintolerancia) mutató esszenciális magasvérnyomásban szenvedő betegek OGTT-t 

követő posztprandiális szérum PST szintje, a T2DM-ben megfigyelthez hasonlóan, 

szignifikánsan magasabb (109). GDM-ben, az előzőekhez hasonlóan, közel másfélszer 

magasabb szérum PST szinteket igazoltak, valamint egyes katekolaminok (epinefrin és 

norepinefrin) és a szérum PST szintek közötti pozitív korreláció igazolódott (110). 

A PST inhibitor peptide-8 (PSTi8) (236-239) sejtmodellek alapján képes csökkenteni a 

PST-indukálta inzulinrezisztenciát. A PSTi8 képes növelni a GLUT4 transzlokációját a 

sejtek felületére, így elősegítve a glükóz felvételét. Csökkenti továbbá a májsejtek glükóz 

kibocsátását, a lipid depozíciót, a dexametazon által kiváltott oxidatív stresszt, serkenti a 

májsejtekben az energiafelhasználást és fokozza az endoplazmatikus retikulum glükóz 

válasz proteinjének (GRP78) aktivitását. Streptozotocin-indukált cukorbeteg egerekben a 

PSTi8 kezelés csökkenti a lipogenezist, fokozza a zsírsav oxidációt és javítja a glükóz 

homeosztázist (fokozott glikogenezis és glikolízis, illetve csökkent glükoneogenezis), így 

csökkentve az inzulinrezisztencia hatásait. A PSTi8 inzulin szenzitivizáló hatása az egyik 

leggyakrabban alkalmazott orális antidiabetikum, a metformin hatásával egyenértékű. 

Fent bemutatott tulajdonságai alapján a PSTi8 az inzulinrezisztenciával és a 

cukorbetegséggel kapcsolatos gyógyszerkutatások egyik potenciális molekulája lehet 

(236-241). 

 

1.3.2.5. A katesztatin feltételezett szerepe a szénhidrátanyagcserében 

A szénhidrátanyagcsere, illetve a cukorbetegség és a CST között csupán közvetett 

összefüggések állnak rendelkezésre. Egyes szerzők szerint a peptid hozzájárulhat a 

metabolikus szindróma, így a diabetes mellitus kialakulásához is. Jövőbeni alkalmazása 

felmerült az elhízás és a magasvérnyomás kezelésével kapcsolatban (242). 

A CgA-KO egerek vérnyomása magas, csökken a baroreflex érzékenysége és fokozódik 

a katekolaminok szekréciója. A CST külső forrásból történő adása a katekolamin szintek 

és a baroreceptor funkciók normalizációját okozza (104). Az obez CgA-KO egerek (123) 

testsúlya, CST külső forrásból történő adminisztrációjával a vad-típusú egerekkel 

megegyező szintre csökkenthető (122). 
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Az elhízás-indukálta inzulinrezisztencia és a T2DM patomechanizmusában jelentős 

szerep jut a máj Kupffer-sejtjeinek és egyéb, a májszövetekben felhalmozódó 

makrofágok aktivációjának (243). CgA-KO egereket magas zsírtartalmú táplálékkal 

etetve elhízás, emelkedett szérum inzulin- és a vércukorszint indukálható. A külső 

forrásból történő CST kezelés normalizálja a májsejtek glükózanyagcseréjét és javítja az 

inzulinérzékenységét azáltal, hogy csökkenti a keringő- és a májban található 

lipidfrakcióikat, gyulladásos citokineket. Serkenti továbbá a Kupffer sejtekben és a 

májszöveteket infiltráló makrofágokban a gyulladásellenes gének expresszióját, a 

gyulladás kiváltását elősegítő gének expresszióját pedig csökkenti. A CST-nek közvetlen 

gyulladásgátló hatásai is igazolhatóak: csökkenti a makrofágok májszövetbe történő 

bejutását és aktivációját (121). 

Elhízott gyermekek és serdülők szignifikánsan alacsonyabb szérum CST szinttel 

rendelkeznek, mint a kontrollok. Az obez gyermekek között a metabolikus szindróma 

tüneteit mutató és/vagy fokozott kardiovaszkuláris rizikóval rendelkezők szérum CST 

szintje a legalacsonyabb (244). 
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1.3.3. A kromogranin B és a diabetes kapcsolata 

Habár a CgB-vel kapcsolatosan pár száz közlemény érhető el a különböző tudományos 

adatbázisokban, a fehérje és a cukorbetegség kapcsolatáról igen kevés adat áll 

rendelkezésre. Az eddigi ismeretek alapján a CgB-nek jelentős szerep jut az inzulin 

fiziológiás szekréciójában (245-247), humán, cukorbetegekkel végzett vizsgálatok 

alapján pedig a CgB poszttranszlációs módosulásaiban, illetve szintézisében fordulnak 

elő eltérések (248, 249). 

 

1.3.3.1. Kromogranin B szerepe az inzulinszekrécióban 

Humán és rágcsáló inzulinóma, illetve egészséges sejteken in vitro vizsgálva, az inzulin 

és a CgB kolokalizációja igazolható a transz-Golgi hálózatban, a szekréciós 

granulumokban azonban a két fehérje jelentős szegregációja figyelhető meg. Egyes 

inzulinóma sejtvonalakon a két fehérje együttes expressziójának az aránya kevesebb, 

mint a harmadára csökkent. A két fehérje különböző szekréciós granulumba 

helyeződésében szerepe lehet a kialakult granulumok eltérő szignalizációjának, ugyanis 

az ezekből történő szekréció eltérő stimulusok hatására következhet csak be (246). 

In vivo, a CHGB génkiütött (CgB-KO) egerek szigetsejtjeiben az inzulin-, a glukagon- és 

a szomatosztatin glükóz-stimulált szekréciója lecsökken, mellyel párhuzamosan 

valamelyest károsodik a vese glükóz clearance-e és lecsökken a keringésbe kerülő inzulin 

mennyisége. Az CgB-KO egerek inzulinszenzitivitása nem tér el a vad típusú egerekétől 

(247). A CgB hiányában a proinzulin feldolgozása lelassul: a proinzulint tartalmazó 

granulumok denzitása megváltozik, emiatt a proinzulint tartalmazó szekréciós 

granulumok leválása a transz-Golgi hálózatról jelentősen lelassul, ez pedig végső soron 

jelentősen késlelteti e granulumok plazmamembránhoz történő transzlokációját. Habár a 

sejtfelszíni receptorok működése nem tér el a vad típusú egerekétől, a granulumok 

patológiás működése miatt a CgB-KO egerekben a glükóz-stimulált inzulinszekréció 

kezdeti, gyors fázisa gyakorlatilag elmarad, melyet a megnövekedett bázisinzulintermelés 

kompenzál. Továbbá, a vad típusú egerekhez képest kétszeres mennyiségű proinzulin 

termelés figyelhető meg a génkiütött egereknél (245, 247). A fent bemutatott eredmények 

alapján a CgB jelenléte elengedhetetlen a fiziológiás inzulin szekréció kialakulásához, a 

génkiütött állatoknál kialakultakhoz hasonló tüneteket, mint például az emelkedett 
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bázisinzulin, a gyorshatású inzulin termelésének károsodása és a glükóz clearance 

károsodása, T2DM-ben figyeltek meg korábban (247). 

 

1.3.3.2. Humán vizsgálatok eredményei 

A CgB és a humán cukorbetegség közötti kapcsolatról igen limitált számú ismerettel 

rendelkezünk, csupán összesen két vizsgálat ismert az irodalomból jelen dolgozat 

elkészültéig. Az egyik vizsgálatban rtPCR (reverz transzkripciós polimeráz láncreakció) 

technika segítségével hasonlították össze T2DM és nem-T2DM vizsgálati alanyok 

Langerhans-szigeteiben a génexpressziós szintek eltéréseit. Megfigyeléseik alapján a 

CHGB-ről történő fehérje-expresszió alacsonyabb T2DM-ben (248). 

A másik humán vizsgálat során diabetes-es retinopathia és egyéb, nem a 

cukorbetegséghez köthető szemészeti betegég miatt üvegtest műtéten átesett vizsgálati 

személyek üvegtest-folyadékában elemezték a különböző graninok (CgA, CgB és 

szekretogranin II) és fragmentumaik előfordulását. Diabetes-es retinopathiában a 

kisméretű granin-fragmentumok jelenlétét nem tudták igazolni, míg a nem-cukorbeteg 

mintákban jellemzően a nagyméretű fragmentumok hiányoztak (249). Több, kisméretű 

granin-fragmentumról is ismert, hogy gyulladáscsökkentő hatással rendelkezik (2), ennek 

ismeretében a szerzők felvetették annak a lehetőségét, hogy a diabetes-es retinopathia 

patomehanizmusában szerepe lehet a kisméretű granin-fragmentumok hiányának. 

Elméletük szerint a folyamat hátterében a graninok poszttranszlációs hasítási termékeinek 

feldolgozása során bekövetkező, valamilyen diabetes-specifikus változás/károsodás 

állhat, ami végső soron az antiangiogenikus egyensúlyt fenntartó peptidek 

mennyiségének lecsökkenését okozza (249). 
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2. Célkitűzések 

 

Irodalmi adatok alapján a kromogranin A és B, illetve a hasítási peptid termékeik számos 

ponton kapcsolódnak a szénhidrátanyagcseréhez, ezzel egyetemben a cukorbetegséghez 

is. Modellkísérletek alapján számos összefüggés vált ismertté az elmúlt évtizedben, 

azonban klinikai vizsgálatot csak rendkívül kevés esetben végeztek. 

 

Jelen vizsgálataink során célunk volt: 

 

1) A Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinika (korábban 

Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati Klinika), Anyagcsere Ambulanciáján 

kezelt 1-es típusú cukorbeteg személyekben 

a) Meghatározni a szérum CgA szinteket. 

b) Megvizsgálni, hogy a szérum CgA szintek mutatnak-e összefüggést egyéb, a rutin 

diabetes kezelése során vizsgált rutin paraméterekkel, mint amilyenek például a 

HbA1C, a vérkép vagy a koleszterinszintek. 

c) Elemezni, hogy igazolható-e összefüggés a szérum CgA szintek és a különböző 

diabetes-es társbetegségek között. 

d) Követéses vizsgálat során megfigyelni, hogy változnak-e 1-es típusú 

cukorbetegségben a szérum CgA szintek a diabetes fennállási idejének 

előrehaladtával? 

e) Magas CgA szintek fennállása esetén kiegészítő vizsgálatok elvégzése, az oki 

háttér felderítése céljából. 

 

 

2) A Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinika (korábban 

Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati Klinika), Anyagcsere Ambulanciáján 

kezelt 2-es típusú cukorbetegekben 

a) Meghatározni a szérum CgA szinteket. 

b) Megvizsgálni, hogy kimutatható-e bármilyen összefüggés a szérum CgA szintek 

és a különböző laboratóriumi értékek, illetve az anamnesztikus adatok között? 
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3) Egészséges kontroll személyekben 

a) Meghatározni a szérum CgB szinteket. 

b) Meghatározni, hogy a szérum CgB szintek és a különböző laboratóriumi és 

anamnesztikus paraméterek közötti összefüggéseket. 

 

4) 1-es és 2-es típusú cukorbeteg személyekben 

a) Összehasonlítani a szérum CgB szinteket az egészséges kontroll személyekével. 

b) Megvizsgálni, hogy a szérum CgB szintek és a különböző laboratóriumi és 

anamnesztikus paraméterek között kimutatható-e valamilyen összefüggés. 

c) Meghatározni a szérum CgA szintek és a szérum CgB szintek közötti 

összefüggéseket. 
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3. Módszerek 

 

3.1. Beteganyag 

Vizsgálatainkban a Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinika, 

Anyagcsere Ambulanciáján (korábban Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati 

Klinika, Anyagcsere Ambulancia) kezelt 261 fő, cukorbeteg, illetve további 94 fő, 

önkéntes kontroll személy vett részt. A vizsgálatban részt vevő személyek előzetesen 

írásbeli hozzájárulásukat adták a vizsgálathoz. A 261 cukorbeteg személy közül 161 fő 

T1DM-ben, 100 fő pedig T2DM-ben szenvedett. A T1DM betegek bevonása 2010 és 

2019 között, míg a T2DM betegek bevonása 2017 és 2019 között történt. 

A cukorbetegség típusának klasszifikációja az érvényes magyar ajánlások, illetve az 

Amerikai Diabetes Társaság ajánlásában leírtak szerint, szérum C-peptid szint és 

autoimmun markerek meghatározásával történt (172, 173, 250). A cukorbetegek aktuális 

szénhidrát anyagcsere állapotát és antidiabetikummal történő kezelését szintén az 

érvényes ajánlások szerint határoztuk meg (172, 251). 

A vizsgálatból történő kizárási kritérium volt a 18 év alatti életkor, a csökkent 

vesefunkció (60 alatti eGFR), mentális megbetegedések, tumoros megbetegedések, 

gyulladásos bélbetegségek (például colitis ulcerosa, Crohn betegség), szisztémás 

reumatoid arthritis, illetve bármilyen egyéb kórkép és/vagy tényező, melyről ismert, hogy 

emeli a CgA koncentrációját (20, 252). A T1DM-mel gyakran társuló autoimmun 

betegségben is szenvedő betegek – ideértve az autoimmun pajzsmirigy-betegséget, a 

lisztérzékenységet, az anemia perniciosat, az alopecia areatat, a vitiligot, az Addison-kórt 

és a Sjögren szindrómát – nem kerültek kizárásra. 

A savszekréció-gátlókkal történő kezelések alkalmazása a CgA szérum szintek 

mesterséges, drasztikus emelkedését okozhatja (253). A savszekréció-gátló-kezelés 

három felezési ideig (legalább 1 hétig) történő elhagyásával a szérum CgA szintek több 

megfigyelés alapján is normalizálódnak, és koncentrációjában nem okoz fals pozitív 

emelkedést (20, 253). Újabb megfigyelések alapján azonban ezen kezelések 

felfüggesztését követően is a betegek egy jelentős részénél emelkedett CgA szintek 

mérhetőek (26, 27). Vizsgálatunk során a CgA eredmények elemzéséhez csak azon 

mérési eredményeket használtuk fel, ahol a betegek egyáltalán nem részesültek 

savszekréció-gátló kezelésben. A fentiek alapján így T1DM-ben összesen 376 mérési 
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eredményt, T2DM-ben pedig 86 CgA koncentrációt tudtunk összehasonlítani. Irodalmi 

adatok alapján a CgB-re savszekréció-gátlókkal történő kezelés nincs hatással (142, 143), 

ezért a CgB esetében nem zártunk ki egy esetet sem, a savszekréció-gátló kezelések 

hatását pedig külön kiemelten vizsgáltuk.  

 

3.2. Vizsgálat menete 

T1DM-ben egy prospektív kohorsz vizsgálatot végeztünk. Vizsgálatunk ezen része alatt 

összesen 161 fő, T1DM beteg kiindulási szérum CgA szintjét határoztuk meg. A mérések 

elvégzésének időpontjában a cukorbetegség fennállási ideje 13,58 ± 9,95 év (átlag ± 

szórás) volt. 96 fő, T1DM betegnél adódott lehetőségünk a CgA mérés további, legalább 

egyszeri ismétlésére. A második mérés időpontjában a cukorbetegség átlagos fennállási 

ideje 18,63 ± 9,89 év volt. A betegek egy alcsoportja, 34 fő – akiknél előzetesen 

emelkedett szérum CgA értéket vagy egyéb kóroki tényezőt észleltünk –, beleegyezett 

továbbá gasztroszkópiás vizsgálatokba is. Az alcsoportból 11 főnél már korábban is 

történt gasztroszkópiás kivizsgálás, és a mélyfagyasztott, archív biopsziás minták 

kiegészítő retrospektív kohorsz vizsgálatával lehetőségünk nyílt a biopsziás 

gyomornyálkahártya mintákban végbemenő változások elemzésére is (5. ábra). 

T2DM-ben a szérum CgA szintek meghatározása egy keresztmetszeti vizsgálattal történt. 

Továbbá, a szérum CgB szintek meghatározása a kontroll és a cukorbeteg populációkban 

is szintén keresztmetszeti vizsgálattal történt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. ábra: Az 1-es típusú cukorbetegek bevonásával végezett prospektív kohorsz 

vizsgálatunk sematikus elrendezése 

 

Archív adatok az egyetemi  medikai 
rendszerből (2006-ig visszamenőleg) 

Ismételt kromogranin A mérések 
(2014-2019 között) 

Kiindulási szérum kromogranin A mérése 
(bevonás: 2010-2019 között folyamatosan) 

 

Gasztroszkópia 
(34 fő) Archív gasztroszkópia 

(11 fő) 
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3.3. Mintavétel 

A vizsgálatban résztvevő cukorbeteg és kontroll személyeknél írásbeli hozzájárulásukat 

követően rögzítettük testsúlyukat, testmagasságukat, részletes anamnézist vettünk fel, 

illetve éhgyomri vérvétel történt. A teljes vérkép, a glikált hemogolobin (HbA1C), az össz-

koleszterin szint, a magas denzitású lipoprotein (HDL), az alacsony denzitású lipoprotein 

(LDL), a trigliceridek, a kreatinin, a magas szenzitivitású C reaktív protein és a 

pajzsmirigy-serkentő hormon (TSH) szintek meghatározása a Semmelweis Egyetem 

Laboratóriumi Medicina Intézet Központi Laboratóriumában történt. A szérum CgA és 

gasztrin szinteket a Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézet Klinikai 

Genetikai és Endokrinológiai Laboratóriumában, a szérum CgB szinteket pedig a 

Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinika Anyagcsere 

Laboratóriumában határozták meg. 

A laboratóriumi leleteken a számított glomeruláris filtrációs ráta (eGFR) értéke 90 

mL/min/1.73m2 felett (régebbi leleteken 60 mL/min/1.73m2 felett) általában nincs 

számszerűen feltüntetve. Emiatt a becsült eGFR értékeket minden esetben a Krónikus 

Vesebetegség Epidemiológiai Együttműködés (CKD-EPI) formula alapján (254, 255), 

manuálisan számítottuk ki: 

𝑒𝐺𝐹𝑅 ő  = 144 ∗
𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛

61.6

.

∗ 0.993É  

𝑒𝐺𝐹𝑅 ő   = 144 ∗
𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛

61.6

.

∗ 0.993É  

𝑒𝐺𝐹𝑅 é     = 141 ∗
𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛

79.2

.

∗ 0.993É  

𝑒𝐺𝐹𝑅 é     = 141 ∗
𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛

79.2

.

∗ 0.993É  

1. képlet: A számított glomeruláris filtrációs ráta (eGFR) számítása a Krónikus 

Vesebetegség Epidemiológiai Együttműködés (CKD-EPI) formula alapján 
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3.4. A szérum kromogranin A szintek meghatározása 

A CgA számos hasítási terméke ismert, melyek zavarhatják a CgA pontos 

meghatározását. A Cicbio által kifejlesztett detektálási technika során a detektálást két 

monoklonális antitest segítségével végzik, melyek a CgA molekula két ellentétes oldalára 

képesek kapcsolódni. A kettős kötés kialakítása miatt a hasítási termékek bekötődése nem 

lehetséges (15). 

A szérum CgA szintek meghatározása a Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina 

Intézet Klinikai Genetikai és Endokrinológiai Laboratóriumában, a Cisbio Bioassays 

CGA-RIACT radioimmunesszé (RIA) kittel (CISbio International, Gif-sur-Yvette, 

Franciaország) történt. A gyártó leírása alapján a CgA antigénnel bevont csövekbe 

először 500 µl puffer oldatot, majd az előkészített szérummintákból 50 µl-t pipettáztunk, 

majd a mintákat 18-20 órán keresztül, szobahőmérsékleten (18-25°C) inkubáltuk. 

Mosást, majd 500 µl 125-ös jódizotóp-os antigén oldat hozzáadását követően a mintákat 

ismét inkubáltuk, 120 percig, melyet folyamatos, 400 rpm-es rázás mellett végeztünk. Az 

így előkészített mintákból a szérum CgA szinteket végül gamma-szcintillációs 

számlálóval, RIA-mat 280 automatizált RIA készülékkel (Laborexpert Kft., Diósd, 

Magyarország) detektáltuk. 

A gyártói tájékoztató alapján a szérum CgA normál tartománya 19,4 – 98,1 ng/mL, 

melyet 162 fő, egészséges személy mintájának 95%-os konfidencia intervalluma alapján 

határoztak meg. A gyártó által meghatározott tartományt több korábbi publikáció is 

megerősítette (16, 256). 

 

3.5. A szérum kromogranin B szintek meghatározása 

A CgA-hoz hasonlóan a CgB-ből is számos hasítási termék keletkezhet, emiatt itt is 

rendkívül fontos, hogy a mérés során a teljes molekula szérum koncentrációjáról kapjunk 

tájékoztatást. A gyártói tájékoztató alapján a CgB detektálására szolgáló antitestek a 

peptid CgB21-280 szakaszához kötődnek, mely régió nem tartalmazza az ismert hasítási 

termékek szekvenciáit. 

A szérum CgB szintek meghatározását a Human Chromogranin B (CHGB) ELISA kittel 

(Abbexa Ltd., Cambridge, Egyesült Királyság, katalógus szám: abx151068) végeztük a 

Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinika Anyagcsere 

Laboratóriumában. A gyártói leírásnak megfelelően a 100 µl mennyiségű szérum 
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mintákat 10x hígításban helyeztük fel a 96-lyukú lemezre. A mintákhoz 37°C-on történő 

90 perces inkubációt követően hozzáadtuk a 100 µl, 100x-os higítású biotin-konjugált 

CgB-antitestet, melyet egy újabb, 60 perces inkubáció követett. Ezt követően puffer-

oldatos mosás, majd 100 µl sztreptavidinnel történő 30 perces inkubáció, újabb mosás, 

végül pedig egy 15 perces inkubáció 90 µl 3,3′,5,5′-tetrametilbenzidin-dihidroklorid 

szubsztráttal. Az 50 µl 0,1%-os kénsavas stop oldat hozzáadását követően az optikai 

denzitásokat 450 nm-es hullámhosszon, Thermo Scientific Multiskan EX ELISA 

mikrolemez olvasó (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) segítségével 

határoztuk meg. Az optikai denzitásokból számolt szérum CgB koncentrációk 

meghatározásához a kitben található kalibrátor mintákból kapott standard görbét 

használtuk. Az adatok kiértékeléskor az egyes mintapárok átlagát használtuk. 

 

3.6. Gasztroszkópia és kromogranin A-specifikus immunhisztokémiai 

festés 

A gasztroszkópiás vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai 

Klinika Gasztroenterológiai Szakambulanciáján végezték el. A felső panendoscopiás 

vizsgálat során a gyomor fundus, orális és aborális antrum, illetve a pylorus területéről 

vettek biopsziás mintákat. A rutin kórszövettani vizsgálatokat és a CgA-specifikus 

immunhisztokémiai festést a Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató 

Intézetében végezték el. A rutin kórszövettani vizsgálatok magukba foglalják a 

hematoxilin-eozin- (257) és a módosított Giemsa festést (258), mely utóbbival a 

Helicobacter pylori jelenléte is igazolható. A gyomorszövet gyulladását (gasztritisz) a 

frissített Sydney rendszer szerint osztályozták (259). A CgA-specifikus immunreakciókat 

formalin fixált, paraffinba ágyazott szövetmintákon, a Clone DAK-A3 Monoclonal 

Mouse Anti-Human Chromogranin A immunhisztokémiai kit (Dako Denmark A/S, 

M0869, hígítás 1:1000, Glostrup, Denmark) segítségével végezték. A reakciók során 

kromogénként 3,3’-diaminobenzidint (DAB) használtak, Leica Biosystems BondTM 

Polymer Refine detektáló kittel, Leica BondTM immunfestő automatán (Leica Biosystems 

Newcastle Ltd., Newcastle Upon Tyne, Egyesült Királyság). Poztiv kontrollként a 

gyomornyálkahártya endogén neuroendokrin sejtjei szolgáltak. 

A CgA-pozitív, enterokromaffin-szerű (ECL) sejtes neuroendokrin hyperpláziák – 

amikor is az adott sejtek száma rendellenesen megemelkedik, de a funkció és/vagy 
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szerkezet nem károsodik – hisztopatológiai osztályozását a Solcia és munkatársai által 

definiáltak szerint osztályozták (260). Röviden: a diffúz ECL hyperplázia esetén a sejtek 

véletlenszerűen és egyesével helyezkednek el, a lineáris ECL hyperpláziában öt vagy több 

sejt láncszerű alakzatot alkot, míg a mikronoduláris ECL hyperpláziában a sejtek 

rendezett alakban helyezkednek el, egy körülbelül 100-150 μm méretű csomót képezve 

(6. ábra). 

 

6. ábra: Hyperplázia-mentes negatív (bal felső), diffúz hyperpláziát (jobb felső), lineáris 

hyperpláziát (bal alsó) illetve mikronoduláris hyperpláziát (jobb alsó) mutató szövettani 

minta immunhisztokémiai festést követően (nagyítás 200x). A szövettani metszetekről 

készült fotókat készítette: Prof. Dr. Nagy Péter. 

 

3.7. Statisztikai elemzések 

Statisztikai elemzéseinkhez az R for Windows version 4.0.1 (R Foundation for Statistical 

Computing, 2020, Bécs, Ausztria) programcsomagot használtuk. A csoportok 

összehasonlításai során felhasználtunk kétmintás Welch-féle- és permutáción-alapuló 

párosított t-teszteket, Fisher-féle egzakt próbát, illetve Bayes-i módszereket (261, 262). 

A különböző vizsgálati paraméterek közötti összefüggések tesztelésére Pearson 
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korrelációt, Spearnan-féle rang-korrelációt, valamint lineáris- és logisztikus regressziós 

modelleket alkalmaztunk. A CgA szenzitivitásának és specificitásának tesztelésére 

„receiver operating characteristic” (ROC) analízist végeztünk. A korban és nemben 

illesztett kontroll személyek kiválasztásához úgynevezett „propensitiy score matching” 

technikát alkalmaztunk. 

A CgA szintek időben történő modellezéséhez egy random konstans lineáris kevert 

modellt hoztunk létre, melynek segítségével meghatározható a várható, évenkénti CgA 

emelkedés mértéke. A végső modellben a függő változó a szérum CgA szintek 

természetes alapú logaritmikus értéke volt, a magyarázó változó az 1. típusú 

cukorbetegség fennállási ideje, a beteg-azonosítók pedig random hatásként kerültek a 

modellbe. 

Adatelemzéseink során az R alapértelmezett eljárásain felül a bayestestR (Makowski, 

Ben-Shachar & Lüdecke, version 0.7.0), broman (Broman & Broman, version 0.70-4), 

Matching (Sekhon, version 4.9-7), nlme (Pinheiro, Bates, DebRoy, Sarkar & R Core 

Team, version 3.1-148), pROC (Robin, Turck, Hainard, Tiberti, Lisacek, Sanchez & 

Müller, version 1.16.2), RcmdrMisc (Fox, version 2.7-0), rstan (Stan Development Team, 

version 2.19.3) és az rstanarm (Goodrich, Gabry, Ali & Brilleman, version 2.19.3) R 

csomagokat használtuk. Statisztikailag szignifikánsnak tekintettük, ha p < 0,05. A Bayes-

i adatelemzések során az összefüggések értékelése az úgynevezett. „maximális a 

posteriori eloszlás” alapú Bayes-i p-értékek (pB) segítségével történt (263). A többszörös 

összehasonlítások esetében a p-értékek korrekciója a „false discovery rate” módszerrel 

történt (264). A folytonos változókat átlag ± szórással, az előfordulási gyakoriságokat 

pedig a megfigyelések számával, illetve a százalékos aránnyal (zárójelben) adtuk meg. 

 

3.8. Etikai engedély 

Vizsgálatainkat a Helsinki Bizottság által megfogalmazott irányelvek szerint végeztük. A 

vizsgálatok elvégzését a Semmelweis Egyetem Tudományos Etikai Bizottsága 

engedélyezte (SE TUKEB, engedély szám: 21-13/1994, engedély utolsó módosításának 

kelte: 2019. január 15.). A betegadatok kezelése az Európai Unió Egységes Adatvédelmi 

Szabályozás (General Data Protection Regulation, GDPR) irányelveiben 

meghatározottak szerint történt. 
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4. Eredmények 

 

4.1. Kromogranin A vizsgálata 1-es típusú cukorbetegségben 

4.1.1. Kiindulási kromogranin A értékek 

A normál tartomány felső határánál magasabb (> 98.1 ng/mL) szérum CgA szintet a 

T1DM betegek 18%-ánál figyeltünk meg. A betegeket CgA értékeik alapján két 

csoportba osztottuk. Azokat a résztvevőket, akiknek CgA szintje a normál tartományon 

belül (19.4 – 98.1 ng/mL) helyezkedett el, a Normál CgA csoportba (n = 132), míg azokat 

a betegeket, akinél a CgA a normál tartománynál magasabb volt, a Magas CgA csoportba 

(n = 29) soroltuk (7. ábra). 

 

7. ábra: A vizsgálatba bevont 1-es típusú cukorbeteg személyek szérum kromogranin A 

szintjei. A kromogranin A normál tartományának felső értéke alapján 2 csoportot hoztunk 

létre. Átlag ± szórás. 
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Egy- és többváltozós logisztikus regressziós modellek segítségével megvizsgáltuk, hogy 

a különböző tényezők, mint például az életkor, nem, BMI és/vagy a T1DM fennállási 

ideje befolyásolják-e a fenti csoportosítást. Egyik paraméternek sem volt kimutatható 

hatása vagy kapcsolata a csoportosító változóval. Az adatok elemzését elvégeztük 

aszerint is, hogy felnőttkori látens autoimmun cukorbetegség (LADA) fennállt-e vagy 

sem. A LADA-nak nem volt kimutatható hatása, emiatt a LADA és a „hagyományos” 

T1DM betegeket az elemzés során nem különítettük el. 

A Magas CgA csoportban szignifikánsan magasabb (p = 0,0105) HbA1C szinteket 

figyeltünk meg, mint a Normál CgA csoportban (8. ábra, 7. táblázat). A CgA és a HbA1C 

szintek között szignifikáns, pozitív összefüggést igazoltunk (Pearson korrelációs 

együttható: +0,33, p < 0,0001), azonban a CgA szintekben bekövetkező változásokat a 

HbA1C csak kis mértékben képes magyarázni (modell magyarázó ereje: 10,17%; 

p < 0,0001). A betegek HbA1C szintjei alapján a Normál CgA csoportban a betegek 

69,7%-ánál, míg a Magas CgA csoportban a betegek 96,6%-ánál volt megfigyelhető rossz 

glikémiás kontroll (HbA1C ≥ 7.0%; p = 0,0291). A T1DM-specifikus antitestek, a LADA 

és a T1DM-ben gyakran előforduló társbetegségek, mint például a hipertónia, 

pajzsmirigybetegségek (autoimmun és nem autoimmun formák egyaránt), 

lisztérzékenység, alopecia areata, anaemia perniciosa, vitiligo, Addison-kór és a Sjögren 

szindróma előfordulási gyakorisága nem különbözött a két csoport között (7. táblázat). 

 

8. ábra: A vizsgálatba bevont 1-es típusú cukorbeteg személyek glikált hemoglobin 

(HbA1C) szintjei, a két vizsgálati csoportban. 
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7. táblázat: A két vizsgálati csoportban a résztvevők laboratóriumi és anamnesztikus 

adatai a kiindulási szérum kromogranin A szint meghatározásakor. 

Paraméter 
Normál CgA 

(n = 132) 

Magas CgA 

(n = 29) 
p érték 

Életkor [év] 35,80 ± 12,65 37,10 ± 10,29 0,6601 

Diabetes fennállási ideje [év] 13,11 ± 10,24 15,69 ± 8,39 0,3330 

C-peptid [ng/mL]* 0,42 ± 0,77 0,32 ± 1,18 0,7353 

ICA pozitivitás [fő]* 65 (49,2%) 10 (34,5%) 0,5270 

GADA pozitivitás [fő]* 74 (56,1%) 12 (41,4%) 0,5270 

Kromogranin A [ng/mL] 49,80 ± 19,51 287,89 ± 244,72 0,0003 

Glikált hemoglobin (HbA1C) [%] 8,24 ± 1,93 9,68 ± 2,00 0,0105 

Szénhidrát anyagcserehelyzet [fő] 

- Jó anyagcseréjű beteg 

- Rossz anyagcseréjű beteg 

 

40 (30,3%) 

92 (69,7%) 

 

1 (3,4 %) 

28 (96,6 %) 

 

0,0291 

Fehérvérsejtszám [109/L] 7,37 ± 2,12 7,83 ± 2,07 0,3973 

Vörösvértestszám [1012/L] 4,96 ± 0,51 4,64 ± 0,54 0,0258 

Hemoglobin [g/L] 144.40 ± 14.78 131,93 ± 19,06 0,0109 

Hematokrit [L/L] 0,43 ± 0,04 0,40 ± 0,04 0,0109 

Thrombocytaszám [109/L] 273,89 ± 65,27 308,25 ± 68,32 0,0647 

Kreatinin [µmol/L] 72,35 ± 13,19 78,38 ± 26,20 0,3944 

eGFR 
∙ ,

 103,72 ± 17,01 98,08 ± 24,62 0,3944 

Koleszterin [mmol/L] 5,05 ± 0,96 5,75 ± 1,71 0,1390 

HDL [mmol/L] 1,65 ± 0,50 1,66 ± 0,48 0,9210 

LDL [mmol/L] 2,88 ± 0,71 3,44 ± 1,51 0,1757 

Trigliceridek [mmol/L] 1,16 ± 0,98 1,46 ± 1,22 0,3944 

hsCRP [mg/L] 1,79 ± 2,14 2,35 ± 2,25 0,3973 

TSH [mIU/L] 2,10 ± 2,31 1,84 ± 1,83 0,6601 

Testtömegindex (BMI) [kg/m2] 24,96 ± 4,89 24,42 ± 4,76 0,6815 

* Meghatározása a cukorbetegség diagnózisakor történt. eGFR: számított glomerulus 

filtrációs ráta; GADA: glutaminsav-dekarboxiláz ellenes antitest; HDL: magas denzitású 

lipoprotein; hsCRP: magas szenzitivitású C reaktív protein; ICA: szigetsejt ellenes 

antitest; LDL: alacsony denzitású lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkentő hormon.  
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7. táblázat (folyt.): A két vizsgálati csoportban a résztvevők laboratóriumi és 

anamnesztikus adatai a kiindulási szérum kromogranin A szint meghatározásakor. 

Paraméter 
Normál CgA 

(n = 132) 

Magas CgA 

(n = 29) 
p érték 

Nem (Férfi / Nő) [fő] 
60 / 72 

(45,4% / 54,6%) 

12 / 17 

(41,4% / 58,6%) 
1,0000 

Látens felnőttkori autoimmun 

diabetes (LADA) [fő] 
32 (24,2%) 5 (17,2 %) 0,6747 

Magasvérnyomás [fő] 41 (31,1 %) 13 (44,8 %) 0,5270 

Autoimmun megbetegedés [fő] 

- Vitiligo 

- Alopecia areata 

- Anemia perniciosa 

- Lisztérzékenység 

- Addison-kór 

- Sjögren szindróma 

- Psoriasis vulgaris 

 

4 (3,0 %) 

5 (3,8 %) 

2 (1,5 %) 

2 (1,5 %) 

1 (0,7 %) 

0 (0,0 %) 

1 (0,7 %) 

 

2 (6,9 %) 

0 (0,0 %) 

4 (13,8 %) 

1 (3,4 %) 

0 (0 %) 

1 (3,4 %) 

0 (0 %) 

 

0,6271 

0,7665 

0,0855 

0,6747 

1,0000 

0,5270 

1,0000 

Pajzsmirigybetegség [fő] 

- Hashimoto thyreoiditis 

- Hypothyreoidizmus 

- Hyperthyreoidizmus 

- Göbös pajzsmirigy 

 

33 (25,0 %) 

7 (5,3 %) 

1 (0,7 %) 

0 (0,0 %) 

 

5 (17,2 %) 

3 (10,3 %) 

0 (0,0 %) 

2 (6,9 %) 

 

0,6747 

0,6747 

1,0000 

0,1786 

 

4.1.2. A szérum kromogranin A szintek változásának meghatározása 

Annak meghatározására, hogy a T1DM fennállási idejének előrehaladtával miként 

változnak a szérum CgA szintek, két prospektív megközelítést választottunk. Az első 

során a betegeket visszahívtuk egy újabb CgA szint meghatározásra. A kiindulási 

időpontban részt vett 161 főből 96 beteget sikerült újból elérnünk (visszahívási arány: 

59,6%). A kiindulási és a második vérvételi időpont között átlagosan 4,67 ± 2,28 év telt 

el. A Normál CgA csoportban a szérum CgA szintek szignifikáns emelkedése volt 

megfigyelhető (n = 79; p = 0,0191). A Magas CgA csoportban a CgA szintek nem 

különböztek a két időpontban (n = 17; p = 0,2202). Ha a két csoportot egyesítettük, abban 
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az esetben viszont, a Normál CgA csoporthoz hasonlóan, szignifikánsan magasabb CgA 

szinteket igazoltunk a második mérés során (n = 96; p = 0,0495) (8. tábálázat). A Normál 

CgA csoportba tartozó betegek közül 5 fő (6,3%) CgA szintje a második mérés alkalmával 

már meghaladta a normál tartomány felső határát. 

 

8. táblázat: A kiindulási és az ismételt kromogranin A (CgA) mérések eredménye. A két 

mérés között átlagosan 4,67 ± 2,28 év telt el. Átlag ± szórás (interkvartilis tartomány). 

Csoport 
Kiindulási CgA 

mérés [ng/mL] 

Második CgA 

mérés [ng/mL] 
p érték 

Normál CgA csoport (n = 79) 
47,85 ± 19,38 

(35,20 – 57,10) 

53,88 ± 27,90 

(32,05 – 63,70) 
0,0191 

Magas CgA csoport (n = 17) 
365,65 ± 316,83 

(151,20 – 410,40) 

466,16 ± 625,03 

(168,20 – 572,10) 
0,2202 

Összes beteg (n = 96) 
104,13 ± 179,13 

(37,00 – 80,45) 

126,88 ± 302,44 

(37,58 – 94,95) 
0,0495 

 

A második módszer, amit a CgA szintek változásainak meghatározására végeztünk, egy 

random konstans lineáris kevert modell illesztése volt, amiben nemcsak a párosított, 

hanem az összes kiindulási és további ismételt méréseket is fel tudtunk használni a 

becsléshez. Így a 161 résztvevőtől összesen 376 CgA mérés alapján lehetett 

meghatározni, hogy miként változik a CgA szintje a T1DM fennállási idejének 

előrehaladtával. A modell eredménye alapján T1DM-ben a CgA szintek évenkénti 0,40 - 

1,82%-os emelkedése várható (p = 0,0410). 

 

4.1.3. Gasztroszkópiás eredmények 

A Normál CgA csoportból 15 fő, a Magas CgA csoportból pedig 19 fő egyezett bele a 

gyomortükrözés elvégzésébe. Előbbi csoportban a vizsgálat a betegek egyéb, a diabetes-

hez nem kapcsolódó tünetei, panaszai miatt kerültek elvégzésre, míg a második 

csoportban a magasabb CgA szint indokolta a gasztroszkópiát. A gastroesophagealis 

reflux betegség, a Helicobacter pylori pozitivitás és/vagy a krónikus gyomorfalgyulladás 

(gasztritisz) gyakorisága statisztikailag nem különbözött a csoportok között (9. táblázat). 

A gasztroszkópiás vizsgálaton is részt vevő betegek CgA szintjei mellett meghatároztuk 
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szérum gasztrin szintjeiket is. A Magas CgA csoportban szignifikánsan magasabb szérum 

gasztrin szinteket igazoltunk (Normál CgA csoport: 48,12 ± 50,97 pg/mL; Magas CgA 

csoport: 351,05 ± 252,66 pg/mL; p < 0,0001). A CgA és a gasztrin között szignifikánsan 

pozitív korreláció volt megfigyelhető (Pearson korrelációs együttható: +0,59; 

p = 0,0009). A gasztrin szintek emelkedése közepes mértékben magyarázta a CgA 

növekedését (modell magyarázó ereje: 32,86%; p = 0,0004). 

 

9. táblázat: A gasztroszkópiás vizsgálatok során vett biopsziás minták hisztopatológiai és 

klinikai eredményei. Az adatok mértékegysége a megfigyelések száma. 

Paraméter 
Normál CgA 

(n = 15) 

Magas CgA 

(n = 19) 
p-érték 

Kromogranin A specifikus 

immunhisztokémia 

- Negatív 

- Diffúz ECL hyperplázia 

- Lineáris ECL hyperplázia 

- Mikronoduláris ECL 

            hyperplázia 

 

8 (53,0 %) 

7 (47,0 %) 

0 (0,0 %) 

0 (0,0 %) 

 

3 (15,8 %) 

5 (26,3 %) 

7 (36,8 %) 

4 (21,0 %) 

 

0,0087 

Autoimmun gasztritisz 0 (0,0 %) 9 (47,4 %) 0,0087 

Krónikus gasztritisz 9 (60,0 %) 16 (84,2 %) 0,1949 

Helicobacter pylori pozitivitás 1 (6,7 %) 2 (10,5 %) 1,0000 

Gastroesophagealis reflux betegség 10 (66,7 %) 12 (63,2 %) 1,0000 

 

A Magas CgA csoportban szignifikánsan gyakrabban figyeltünk meg ECL+-t (16 beteg 

(84,2%), esélyhányados (OR): 5,74, 95%-os konfidencia intervallum (95%-KI): 1,0001 

– 44,1645), mint a Normál CgA csoportban (7 beteg (46,7%); p = 0,0087). Az ECL+ 

kimutatására a CgA specificitása 90,9%, szenzitivitása 45,5%, amihez 183,35 ng/mL-es 

legoptimálisabb küszöbérték tartozott (9. ábra). A két vizsgálati csoport között a 

hyperplázia formák előfordulási gyakorisága szignifikánsan eltért (p = 0,0087): diffúz 

ECL hyperplázia mind a Normál CgA, mind pedig a Magas CgA csoportban előfordult, 

az előrehaladottabb hyperplázia formák viszont csak a Magas CgA csoportban jelentek 

meg (9. táblázat). Korábbi irodalmi adatokkal összhangban (265), az ECL-sejtes 
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hyperplázia jelenléte (ECL+) szignifikánsan gyakoribb volt nőknél (20 nőből 17 (85%); 

14 férfiból 6 (42.9%); p = 0,0383). 

 

9. ábra: A kromogranin A „receiver operating characteristic” (ROC) görbéi az 

enterokromaffin-szerű (ECL)-sejtes neuroendokrin hyperplázia és az autoimmun 

gasztritisz kimutatására (n = 34). A két görbe nem különbözik egymástól szignifikánsan 

(p = 0,5615). 

 

A szövettanilag igazolt AIG szignifikánsan gyakoribb volt a Magas CgA csoportban (9 

eset vs. 0 eset; OR: ∞ a nullával való osztás miatt; 95%-KI: 2,23 – ∞; p = 0,0087). Az 

AIG kimutatására a CgA 48%-os specifitással és 100%-os érzékenységgel rendelkezik, 

az optimális CgA koncentráció 100,50 ng/mL volt (9. ábra). A vörösvértestszám 

(p = 0,0336), a hemoglobin (p = 0,0167) és a hematokrit (p = 0,0167) szintek normál 

tartományon belüli, szignifikánsan alacsonyabb értékeit figyeltük neg a Magas CgA 

csoportban (7. táblázat), összhangban az AIG-ben korábban már leírt összefüggésekkel 

(266, 267). Az autoimmun gasztritisz (AIG), az ECL+-hoz hasonlóan, szintén gyakrabban 

fordult elő a női betegek körében (p = 0,0023), mely ismert irodalmi összefüggés (268). 
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4.1.4. Az ECL-sejtes neuroendokrin hiperpláziák progressziójának vizsgálata a 

folyamatosan magas szérum kromogranin A szinttel rendelkező betegekben 

A Magas CgA csoport 19 betegéből, akiknél gasztroszkópia is készült, 11 betegnek volt 

már korábban is gasztroszkópiás vizsgálata. A korábbi vizsgálatok során gyűjtött, majd 

folyékony nitrogénben tárolt biopsziás minták az aktuális gasztroszkópiákat megelőzően 

3,94 ± 1,96 évvel lettek lefagyasztva. A friss gasztroszkópiás vizsgálat eredményeit 

összehasonlítva az archív mintákkal (10. táblázat), szignifikánsan magasabb az 

előrehaladottabb hyperplázia stádiumok előfordulási gyakorisága (p = 0,0192) a későbbi 

mintavételezési időpontban. A 11 betegből 4 esetben nem történt változás, míg 7 betegnél 

progresszió volt megfigyelhető. 

 

10. táblázat: Az enterochromaffin-szerű (ECL)-sejtes hyperplázia formák előfordulási 

gyakoriságának, illetve a szérum kromogranin A (CgA) szintek változása a két 

gasztroszkópiás vizsgálat között. Az archív minták a friss gasztroszkópiás vizsgálatokat 

megelőzően, átlagosan 3,94 ± 1,96 évvel korábban készültek. Átlag ± szórás 

(interkvartilis tartomány). 

Magas CgA 

(n = 11) 
Archív minta Friss gasztroszkópia p-érték 

Kromogranin A specifikus 

immunhisztokémia [fő] 

- Negatív 

- Diffúz ECL hyperplázia 

- Lineáris ECL hyperplázia 

- Mikronoduláris ECL 

            hyperplázia 

 

8 (72,7 %) 

0 (0,0 %) 

2 (18,2 %) 

1 (9,1 %) 

 

2 (18,2 %) 

5 (45,4 %) 

2 (18,2 %) 

2 (18,2 %) 

0,0192 

Szérum kromogranin A [ng/ml] 

- Betegek szövettani 

            változással (n = 6)a 

- Betegek szövettani 

            változás nélkül (n = 4) 

 

411,75 ± 469,88 

(161,00 – 327,05) 

197,53 ± 131,31 

(120,83 – 219,9) 

 

713,53 ± 766,97 

(233,05 – 767,15) 

164,68 ± 67,82 

(128,43 – 178,85) 

 

0,0316 

 

0,3752 

a A csoport egyik betegének nem volt szérum kromogranin A meghatározása az archív 

gasztroszkópia vizsgálat idején. 
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A CgA szintek emelkedését feltételezve, egyoldali párosított tesztekkel vizsgáltuk, hogy 

szövettani progresszió vagy stagnálás mellett miként változtak a CgA szintek. Azoknál a 

betegeknél, ahol szövettani progresszió volt megfigyelhető, a szérum CgA szintek 

szignifikánsan magasabbak voltak a második gasztroszkópia során (p = 0,0316; 10. 

ábra), míg a CgA szintek nem különböztek azokban az esetekben, ahol nem történt 

szövettani progresszió (p = 0,3752). 

 

10. ábra: A szérum kromogranin A szintek változása azon betegekben, akiknél a 

neuroendokrin ECL hiperplázia típusa progressziót mutatott a két gasztroszkópiás 

vizsgálat között (p = 0,0316). 

 

4.1.5. Esetbemutatás 

Az itt bemutaott eset jól példázza, hogy a CgA szintek rendszeres mérése lehetővé teszi 

a neuroendokrin tumorok korai felismerését: egy 44 éves férfi betegnél, 1992-ben, 

rendkívül gyorsan, a klasszikus tünetegyüttes kíséretében alakult ki T1DM. A 

klasszifikációt a szigetsejt ellenes- és a glutaminsav-dekarboxiláz ellenes antitestekkel is 

megerősítettük a későbbiek során (193). A T1DM diagnózisát követően a beteg azonnal 
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intenzifikált inzulin terápiára (ICT) szorult, melyet 1999-ben inzulinpumpa terápiára 

cseréltünk. A beteg releváns kórtörténetében krónikus fejfájás (1990), hyperlipidémia 

(1996), magasvérnyomás (2000), spinális izomatrófia IV-es típus (2002), benignus 

prosztata megnagyobbodás (2005), gastroesophagealis reflux betegség (2013), máj 

hemangióma (2015), epekövesség (2015), perifériás artériás betegség (2015) és perkután 

koronária intervenció, gyógyszer-kibocsátó stent-beültetéssel a bal elülső leszálló- és a 

bal körbefutó ági koszorúerekbe (2016) szerepel. 

A beteg első szérum CgA mérése 2006-ban készült, a CgA szint ekkor 82,2 ng/mL volt. 

A CgA szintek lassú, de emelkedő tendenciája volt megfigyelhető, majd 2015 során 

meghaladta a normál tartomány felső határát (11. ábra). A 6.1.2-es fejezetben bemutatott 

modellünket felhasználva, a megfigyelt CgA szinteket összevetve a becsült értékekkel, a 

beteg CgA szintjének növekedése meghaladta a várt éves növekedési rátát. Feltételezve 

AIG és/vagy ECL-sejtes hyperplázia jelenlétét, 2015-ben gasztroszkópia és gyomor 

parietális sejt-ellenes antitest mérése történt (269), mindkettő negatív eredménnyel. 

2019 vége felé betegünknél a CgA az eddig megfigyeltekhez képest jelentősen 

megemelkedett szintjét igazoltuk. A beteg egyre gyakrabban jelentkező hasmenésre és 

epigasztriális fájdalomra kezdett panaszkodni, sem széklet-bakteriológiai vizsgálatokkal 

(Escherichia coli, Clostridium difficile, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia 

enterocolitica, Campylobacter spp. és Caliciviridae) sem pedig endoszkópos 

vizsgálatokkal (gyomor- és vastagbéltükrözés) nem lehetett eltérést igazolni. Hasi 

komputertomográfiás (CT) vizsgálat alapján a gyomor pylorus részének megfelelő 

területen egy enyhe falvastagodás, illetve a mesenterium területén, a duodenumtól 

kaudálisan egy hypervaszkularizált képlet volt megfigyelhető. Egy korábbi, 2015-ben 

készült CT-vizsgálaton, melyet szintén a CgA-szintek folyamatos emelkedése miatt 

végeztünk, a fenti eltérések nem voltak láthatóak. A második CT által jelzett 

hypervaszkularizált területről vett vékonytű-biopsziás minta egy CgA- és synaptophysin-

pozitív, grade I-es stádiumú neuroendokrin tumort igazolt, alacsony Ki-67 proliferációs 

rátával, továbbá, a tumor szomatosztatin receptor szcintigráfiára is pozitív volt. A CgA-n 

és az 5-hidroxi-indolecetsav emelkedett szintjein kívül minden egyéb tumormarker a 

normál tartományban volt. 

A Semmelweis Egyetem Endokrin Onkológiai Bizottsága a tumor sebészeti eltávolítását, 

a műtét során a tumor pontos lokációjának meghatározását, és a műtétig szomatosztatin 
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analóggal történő kezelést javasolt. A primert tumort (1,5x1 cm) az ileum területén, a 

vakbéltől orálisan körülbelül 50-70 cm-re lokalizálták. A tumor mellett egy 10x6x5 és 

7x5x4 cm méretű, a mesenterium gyök területén elhelyezkedő nyirokcsomó-

konglomerátum is eltávolításra került. A tumor hisztopatológiai vizsgálata megerősítette 

a vékonytű-biopszia eredményét: A tumor egy grade I-es, pT4N1M0 neuroendokrin 

elváltozás, ami immunhisztokémiai festéssel igazoltan CgA pozitív, illetve a tumor Ki-

67 pozitivitása kisebb, mint 1% volt (12. ábra). 22 nyirokcsomóból 8 volt pozitív 

metasztázisra. A Neuroendokrin Onkológiai Bizottság értékelése alapján, a daganat 

hisztopatológiai és prognosztikai paraméterei igen kedvezőek voltak, távoli áttétnek sem 

volt jele, emiatt onkológiai kezelés nem szükséges, három havonta elégséges a CgA és 5-

hidroxi-indolecetsav mérésével történő szoros monitorozás. Egy hónappal a tumor műtéti 

eltávolítását követően a betegnél a szérum CgA szint csaknem a normál tartományon 

belülre (103 ng/mL, 11. ábra) csökkent vissza. 

 

11. ábra: Az általunk kezelt beteg szérum kromogranin A (CgA) szintjének változása a 

2006-2020 közötti időszakban. A folytonos vonal a megfigyelt, a halványkék tartomány 

a 6.1.2-es fejezetben bemutatott kevert modell által előrejelzett CgA-szinteket ábrázolja. 

A piros pontozott vonal a CgA normál tartományának felső határa (NFH; 98,1 ng/mL). 

Az ábra alsó felében található narancssárga szaggatott vonalról pedig a ~14 év hosszú 

megfigyelési időszak alatt megfigyelt glikált hemoglobin (HbA1C) szintek olvashatóak le. 
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12 ábra: Kromogranin A-specifikus immunhisztokémiai festése az eltávolított vékonybél 

neuroendokrin tumor egy részletének (nagyítás: 20x). A kékes festődésű sejtek a 

kromogranin A-pozitív neuroendokrin sejtek. A szövettani metszetről készült fotókat 

készítette: Prof. Dr. Nagy Péter. 
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4.2. Kromogranin A vizsgálata 2-es típusú cukorbetegségben 

A T2DM betegek átlagéletkora 61,80 ± 11,84 év, cukorbetegségük ismert fennállási ideje 

pedig átlagosan 12,73 ± 9,08 év volt. A T1DM vizsgálathoz hasonlóan, a betegeket ebben 

a vizsgálatban is szérum CgA szintjeik alapján soroltuk két csoportba. A normál 

tartományon belüli szérum CgA szinttel rendelkező betegek (Normál CgA) csoportjába 

80 fő (93%), míg a normál tartomány felső határánál magasabb CgA szinttel (>98.1 

ng/ml) rendelkező betegek csoportjába, a Magas CgA csoportba 6 beteg (7%) került 

besorolásra (13. ábra). 

 

 

13. ábra: 2-es típusú cukorbetegek szérum kromogranin A szintjei a Normál CgA és a 

Magas CgA csoportokban. 

 

A két csoport között nem lehetett különbséget kimutatni sem az anamnesztikus, sem 

pedig a laboratóriumi adatok között (11. táblázat). A laborparaméterek és a CgA közötti 

összefüggés(eke)t egy- és többtényezős elemzésekkel is megvizsgálva sem tudtunk 

kimutatni olyan paramétert, mely a CgA-val összefüggést mutatott volna. 
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Míg T1DM-ben a magas CgA szintekhez magasabb HbA1C szinteket tartoztak, T2DM-

ben ezt az összefüggést nem tudtuk igazolni. A két csoport HbA1C szintjei nem 

különböztek egymástól (pB = 0,4812; 14. ábra), illetve korrelációs kapcsolat sem volt 

kimutatható (pB = 0,2852). Az érvényes magyar ajánlások, és az Amerikai Diabetes 

Társaság 2020-ban kiadott ajánlása alapján a betegek jó- és rossz aktuális szénhidrát 

anyagcserehelyzete a HbA1C szintek alapján 7% felett a rossz, alatta pedig a jó csoportba 

sorolandó. A vizsgált cukorbetegnél 53 főnél (61,63%) figyeltünk meg 7% feletti HbA1C 

szinteket. A betegeket anyagcserehelyzetük alapján összehasonlítva sem tudtunk 

szignifikáns eltérést igazolni a két csoport között (pB = 0,7438). 

 

 

14. ábra: 2-es típusú cukorbetegek glikált hemoglobin (HbA1C) szintjei a Normál CgA és 

a Magas CgA csoportokban. 

 

Az adatok összehasonlítását elvégeztük továbbá aszerint is, hogy a csoportosító változó 

nem a CgA volt, hanem a betegek neme, a hypertonia vagy a pajzsmirigybetegség 

megléte, illetve a HbA1C érték (7% alatt vagy felett). Az irodalomból már ismert 
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összefüggésektől eltekintve, egyik csoportosító változónak sem lehetett kimutatni 

szignifikáns összefüggését a CgA-val, és más paraméterekkel sem. 

 

11. táblázat: A 2-es típusú cukorbeteg személyek laboratóriumi és anamnesztikus adatai 

a Normál CgA és a Magas CgA csoportokban. (átlag ± szórás) 

Paraméter 
Normál CgA 

(n = 80) 

Magas CgA 

(n = 6) 

Bayes-i 

p-érték 

Életkor [év] 61,80 ± 12,17 61,83 ± 6,55 0,9937 

Diabetes fennállási ideje [év] 13,06 ± 9,21 8,33 ± 5,99 0,4216 

Kromogranin A [ng/mL] 50,43 ± 21,73 129,33 ± 41,07 < 0,0001 

Fehérvérsejtszám [109/L] 7,95 ± 2,06 8,76 ± 2,85 0,7278 

Vörösvértestszám [1012/L] 4,86 ± 0,40 4,72 ± 0,41 0,6478 

Hemoglobin [g/L] 142,13 ± 11,07 139,89 ± 10,52 0,8290 

Hematokrit [L/L] 0,42 ± 0,03 0,42 ± 0,02 0,9996 

Thrombocytaszám [109/L] 262,40 ± 66,56 298,83 ± 82,97 0,5108 

Kreatinin [μmol/l] 75,80 ± 19,45 58,17 ± 11,32 0,4351 

eGFR 
∙ ,

 84,96 ± 16,88 96,10 ± 13,45 0,9996 

Koleszterin [mmol/L] 4,95 ± 1,28 4,47 ± 0,41 0,5636 

HDL [mmol/L] 1,20 ± 0,26 1,29 ± 0,39 0,8091 

LDL [mmol/L] 3,18 ± 0,99 2,73 ± 0,16 0,4578 

Trigliceridek [mmol/L] 2,24 ± 1,32 1,03 ± 0,26 0,4351 

TSH [mIU/L] 1,61 ± 1,66 1,42 ± 1,52 0,9703 

Glikált hemoglobin (HbA1C) [%] 7,35 ± 1,22 6,80 ± 0,83 0,4812 

Testtömegindex (BMI) [kg/m2] 31,61 ± 5,84 28,51 ± 6,10 0,3810 

Nem (Férfi / Nő) [fő] 
40 / 40 

(50% / 50%) 

2 / 4 

(33% / 60%) 
0,7604 

Magasvérnyomás [fő] 71 (88,75%) 6 (100%) 0,4049 

Pajzsmirigybetegség [fő] 16 (20%) 0 (0%) 0,7945 

Rossz szénhidrát anyagcserehelyzet 

(HbA1C 7% felett) [fő] 
50 (62,5%) 3 (50%) 0,7438 

eGFR: számított glomerulus filtrációs ráta; HDL: magas denzitású lipoprotein; LDL: 

alacsony denzitású lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkentő hormon.  
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4.3. Szérum kromogranin B szintek vizsgálata 

4.3.1. Kontroll személyek szérum kromogranin B szintjének jellemzése 

Vizsgálatainkba összesen 94 kontroll személyt vontunk be. A kontroll személyek életkora 

20 és 80 év között változott, átlagos életkoruk 44,40 ± 19,23 év volt. A kontroll személyek 

életkorának széles tartományára a T1DM és T2DM betegek közötti, életkor-beli 

különbség miatt volt szükség: T1DM-ben jellemző a fiatalabb betegek, míg T2DM-ben 

az idősebb betegek előfordulási aránya. Fenti különbségek miatt az életkor és a CgB 

szintek összefüggéseit különös körültekintéssel elemeztük. 

A CgA-val ellentétben, melyet laboratóriumi diagnosztikában rutinszerűen használnak, a 

CgB alkalmazását jelenleg csupán tudományos kutatások során javasolják. A CgB normál 

tartományát eddig még nem határozták meg pontosan, egészséges kontroll személyek 

bevonásával is elvégzett vizsgálatok alapján (142, 270) egészségesekben a CgB szintek 

mediánja 135-149 ng/mL között, interkvartilis tartománya pedig 100-177 ng/mL között 

helyezkedik el. Előbbiekkel szemben egy korábbi vizsgálat az egészséges személyek CgB 

szintjének mediánját valamivel alacsonyabbra, 73 ng/mL-re becsülte, 40-130 ng/mL 

közötti 2,5 – 97,5%-os percentilis intervallummal (143). Jelen vizsgálatunkban a 94 

kontroll személy szérum CgB szintjének mediánja 97,00 ng/mL, interkvartilis tartománya 

pedig 68,13 – 131,65 ng/mL volt (15. ábra). 

 

 

15. ábra: Kontroll személyek szérum kromogranin B szintjének eloszlása boxplot (bal), 

illetve denzitásdiagram (jobb) segítségével. 

0

50

100

150

200

250

300

K
ro

m
og

ra
n

in
 B

 [n
g

/m
L]

0 100 200 300

0.000

0.002

0.004

0.006

0.008

Kromogranin B [ng/mL]

DOI:10.14753/SE.2021.2475



63 
 

Vizsgáltuk, hogy a kontroll személyek CgB szintjei és a különböző laboratóriumi és/vagy 

anamnesztikus paraméterei között kimutatható-e bármilyen kapcsolat. Sem a betegek 

életkorának, CgA szintjének, vérkép paramétereinek, vesefunkciójának, koleszterin és 

triglicerid értékeinek, sem pedig a BMI-nek nem volt hatása a CgB szintekre. A 

laboratóriumi paraméterekhez hasonlóan a betegek neme, illetve a magasvérnyomás, a 

pajzsmirigybetegség és/vagy a gastroesophagealis reflux betegség fennállása sem 

befolyásolta a CgB szintjeit (12. táblázat). 

 

12. táblázat: A szérum kromogranin B szintek kapcsolata a különböző paraméterekkel 

Paraméter Korrelációs együttható p-érték 

Életkor [év] +0,16 0,2523 

Kromogranin A [ng/mL] -0,17 0,2079 

Fehérvérsejtszám [109/L] -0,09 0,4464 

Vörösvértestszám [1012/L] -0,24 0,0799 

Hemoglobin [g/L] -0,27 0,0530 

Hematokrit [L/L] -0,27 0,0530 

Thrombocytaszám [109/L] -0,12 0,3774 

Kreatinin [μmol/l] -0,15 0,2676 

eGFR 
∙ ,

 -0,10 0,4396 

Koleszterin [mmol/L] +0,04 0,7442 

HDL [mmol/L] +0,17 0,2079 

LDL [mmol/L] +0,00 0,9832 

Trigliceridek [mmol/L] -0,17 0,2079 

Magas szenzitivitású C reaktív protein [mg/L] +0,12 0,3774 

TSH [mIU/L] -0,06 0,6184 

Testtömegindex (BMI) [kg/m2] +0,22 0,1252 

Nem (Férfi / Nő) [fő] – 0,1512 

Magasvérnyomás [fő] – 0,6738 

Pajzsmirigybetegség [fő] – 0,1512 

Gastroesophagealis reflux betegség [fő] – 0,5677 

eGFR: számított glomerulus filtrációs ráta; HDL: magas denzitású lipoprotein; LDL: 

alacsony denzitású lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkentő hormon. 
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4.3.2. Kromogranin B szintek megoszlása cukorbetegségben 

A kontroll személyekhez hasonlóan, a cukorbetegeknél is megvizsgáltuk először, hogy 

bármelyik vizsgált paraméternek van-e a CgB-t befolyásoló hatása. Sem egytényezős, 

sem pedig többtényezős regressziós modellekkel sem lehetett kimutatni a CgB szinteket 

befolyásoló hatást. Mindkét cukorbeteg típusban megvizsgáltuk továbbá, hogy a nem, a 

társbetegségek vagy a savszekréció-gátlás szerinti alcsoport-bontásokban kimutatható-e 

szignifikáns eltérés. Egyik elrendezés szerint sem lehetett különbséget kimutatni. 

A vizsgálatba bevont 94 kontroll személyből propenzity score matching technikával 

korban és nemben illesztett alcsoportokat hoztunk létre. A modell alapján a T1DM-hez 

62, a T2DM-hez 47 fő egészséges kontrolt illesztettünk. A két alcsoportban 15-15 fő 

mindkét alcsoprortban szerepelt. Ennek oka, hogy a T1DM csoportban nagyobb számban 

fordultak elő idősebb betegek (pl. LADA-s) is. A csoportok anamnesztikus és 

laboratóriumi adatait a 13. és 14. táblázatban foglaltuk össze.  

 

13. táblázat: Az 1-es típusú cukorbetegek anamnesztikus és laboratóriumi adatai 

Paraméter 
1-es típusú 

diabetes [n = 100] 

Illesztett kontroll 

személyek [n = 62] 
p-érték 

Életkor [év] 42,2 ± 13,4 44,1 ± 16,8 0,4443 

Diabetes fennállási ideje [év] 17,3 ± 10,1 – – 

Kromogranin B [ng/mL] 89,39 ± 34,23 107,38 ± 59,77 0,0241 

Glikált hemoglobin (HbA1C) [%] 8,0 ± 1,7 – – 

Fehérvérsejtszám [109/L] 6,91 ± 1,77 7,08 ± 1,95 0,5894 

Vörösvértestszám [1012/L] 4,88 ± 0,51 5,04 ± 0,56 0,0739 

eGFR 
∙ ,

 100,79 ± 18,65 100,26 ± 16,10 0,8483 

Testtömegindex (BMI) [kg/m2] 25,6 ± 5,0 25,9 ± 5,3 0,7505 

Nem (Férfi / Nő) [fő] 
50 : 50 

(50,0% : 50,0%) 

31 : 31 

(50,0% : 50,0%) 
1,0000 

Magasvérnyomás [fő] 47 (47,0%) 17 (27,4%) 0,0140 

Pajzsmirigybetegség [fő] 31 (31,0%) 4 (6,5%) 0,0002 

GERD [fő] 14 (14,0%) 7 (11,3%) 0,8104 

Savszekréció-gátló kezelés [fő] 6 (6,0%) 5 (8,1%) 0,7499 

eGFR: számított glomerulus filtrációs ráta, GERD: gastroesophagealis reflux betegség. 
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14. táblázat: A 2-es típusú cukorbetegek anamnesztikus és laboratóriumi adatai 

Paraméter 
2-es típusú 

diabetes [n = 100] 

Illesztett kontroll 

személyek [n = 47] 
p-érték 

Életkor [év] 63,0 ± 11,6 58,4 ± 14,6 0,0589 

Diabetes fennállási ideje [év] 13,7 ± 10,3 – – 

Kromogranin B [ng/mL] 99,72 ± 54,79 112,54 ± 61,68 0,1698 

Glikált hemoglobin (HbA1C) [%] 7,3 ± 1,2 – – 

Fehérvérsejtszám [109/L] 7,93 ± 2,08 7,21 ± 1,91 0,0443 

Vörösvértestszám [1012/L] 4,82 ± 0,39 5,01 ± 0,56 0,0389 

eGFR 
∙ ,

 83,49 ± 17,84 90,19 ± 13,13 0,0117 

Testtömegindex (BMI) [kg/m2] 31,1 ± 5,8 27,9 ± 5,4 0,0017 

Nem (Férfi / Nő) [fő] 
50 : 50 

(50,0% : 50,0%) 

24 : 23 

(51,1% : 48,9%) 
1,0000 

Magasvérnyomás [fő] 91 (91,0%) 17 (36,2%) <0,0001 

Pajzsmirigybetegség [fő] 16 (16,0%) 4 (8,5%) 0,3038 

Gastroesophagealis reflux 

betegség [fő] 
31 (31,0%) 5 (10,6%) 0,0074 

Savszekréció-gátló kezelés [fő] 29 (29,0%) 3 (6,4%) 0,0013 

eGFR: számított glomerulus filtrációs ráta. 

 

T1DM-ben a szérum CgB szintek szignifikánsan alacsonyabbak (p = 0,0241), mint a 

korban és nemben illesztett kontroll személyeknél (16. ábra). A T1DM betegek szérum 

CgA és CgB szintjei között nem igazolható semmilyen összefüggés (p = 0,7271). A két 

csoport között kimutatható egyéb szignifikáns eltérések, hogy T1DM-ben gyakoribb a 

magasvérnyomás, illetve a pajzsmirigybetegségek előfordulási gyakorisága, az 

irodalomból már jól ismert összefüggések (13. táblázat) (186, 193). 
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16. ábra: 1-es típusú cukorbetegségben, a korban és nemben illesztett kontroll 

személyekhez képest, alacsonyabb szérum kromogranin B szintek figyelhetőek meg. 

 

A T2DM betegek szérum CgB szintjei nem különböztek a korban és nemben illesztett 

kontroll személyekétől (p = 0,1698; 17A. ábra). Azonban ha a T2DM betegeket 

kezelésük típusa szerint további két alcsoportra bontjuk, akkor az ICT-vel kezelt betegek 

szérum CgB szintje (n = 34, CgB: 84,87 ± 40,37 ng/mL) szignifikánsan alacsonyabb 

(p = 0,0283; 17B. ábra), mint az egyéb kezelésben részesülő betegeké (n = 66, CgB: 

107,38 ± 59,74 ng/mL). A T1DM-nél megfigyelthez hasonlóan, T2DM-ben sem volt 

igazolható semmilyen összefüggés a CgA- és a CgB szintek között (p = 0,7635), illetve a 

T2DM és a kontroll csoport között kimutatott egyéb eltérések – magasabb BMI, 

vérképbeli eltérések, alacsonyabb vesefunkció (eGFR), illetve a különböző 

társbetegségek gyakoribb előfordulása – mind jól ismertek a klinikai irodalomból (14. 

táblázat) (174, 198, 206, 271). 
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17. ábra: Szérum kromogranin B (CgB) szintek 2-es típusú cukorbetegekben (T2DM). A 

korban és nemben illesztett kontroll személyekhez képest, az összes T2DM beteget 

együttesen vizsgálva nem mutatható ki szignifikáns eltérés a CgB szintek között (A). A 

betegeket a kezelésük szerinti alcsoportokra bontva azonban az intenzív inzulin 

terápiában részesülő betegek szérum CgB szintjei szignifikánsan (p = 0,0283) 

alacsonyabbak (B). 
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5. Megbeszélés 

 

A kromograninok és a cukorbetegség közötti kapcsolat vizsgálata friss kutatási terület. 

Mind a CgA-ról és hasítási termékeiről, mind pedig a CgB-ről igazolták, hogy közvetve 

vagy közvetett módon, de bizonyos mértékben részt vesznek a cukorháztartás 

szabályozásában. A CgA-val kapcsolatban némileg több információ áll rendelkezésre: a 

teljesség igénye nélkül, részt vesz a T1DM patomechanizmusában (40, 92, 112) és 

hozzájárul a cukorháztartás szabályozásához (6, 36, 37, 98-110) is, míg a CgB és a 

cukoranyagcsere közötti legjelentősebb kapcsolat, az eddig publikált eredmények 

alapján, hogy a CgB részt vesz az inzulin fiziológiás szekréciójában (245-247). 

 

5.1. Kromogranin A vizsgálata diabetes mellitusban 

A frissen diagnosztizált T1DM betegekben szignifikánsan magasabb a WE-14 indukálta 

CD4+- (112), illetve a CgA10-19- és CgA43-52-fragmentumuk okozta CD8+ béta-sejt 

specifikus T-sejt antigenitás. A megfigyelt fokozott autoimmunitás arra enged 

következtetni, hogy a CgA ezen hasítási termékei jelentős szerepet játszanak a betegség 

patogenezisében (40, 92, 111, 112). Szintén a CgA a betegség patogenezisében betöltött 

szerepét erősíti, hogy CgA-génkiütött egerekben, illetve speciális hibrid CgA-C-peptid 

molekulákkal kezelt NOD egerekben a T1DM gyakorlatilag nem alakul ki vagy a 

betegség kialakulása késleltethető (215, 219, 221-223). Azonban nagyon kevés 

információ áll rendelkezésre, hogy a CgA milyen szerepet tölt be a T1DM későbbi 

stádiumaiban. Jelen vizsgálatunk eredményei alapján a T1DM betegek körülbelül 20%-

ában igazolható a normál tartomány felső határánál magasabb szérum CgA szint. A 

T1DM kialakulását követően a hasnyálmirigyben a funkcionális béta-sejtek aránya 1% 

alá csökken (193), így megfigyelésünk igen nagy valószínűséggel nem kapcsolódik a 

betegség patogenezise során leírt CgA fragmentumokra érzékeny béta-sejt-specifikus T-

sejtekhez kapcsolódó autoimmun folyamathoz. Megfigyelésünket, miszerint T1DM-ben 

a betegek egy jelentős hányadánál a szérum CgA szint a normál tartománynál magasabb, 

közleményünk publikációját követően röviddel egy másik munkacsoport is igazolta 

(272). 

Az ECL hyperplázia és az AIG gyakrabban fordult elő a magas CgA szinttel rendelkező 

T1DM betegek csoportjában, hasonlóan egy korábbi vizsgálathoz, ahol parietális-sejt 
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ellenes autoantitest (PCA) pozitív T1DM betegekben vizsgálták az ECL hyperplázia és 

az AIG gyakoriságát (273). A magas CgA szinttel és ECL sejtes hyperpláziával is 

rendelkező betegeink kb. 50%-ában volt kimutatható egyidejűleg az AIG is, összhangban 

az ECL hyperpázia és az AIG közötti szoros kapcsolatnak megfelelően (266, 268, 273, 

274). Szignifikánsan alacsonyabb hemoglobin és hematokrit értékeket, illetve 

vörösvértestszámot igazoltunk a Magas CgA csoportban, mely a csoporton belüli 

magasabb AIG előfordulással, és az ahhoz szorosan kapcsolódó különböző anémia 

formákkal magyarázható (266, 267). 

Vizsgálatunk prospektív részének segítségével a cukorbetegség fennállási idejének 

előrehaladtával a szérum CgA szintek lassú, de folyamatos növekedése volt igazolható, 

mely emelkedéssel együttesen az ECL hyperplázia stádiumának progresszióját is 

megfigyeltük: habár az archív gasztroszkópiás minták alacsony száma nem tette lehetővé 

a szövetminták teljes körű prospektív vizsgálatának elvégzését, a friss gasztroszkópiából 

származó biopsziás- és az archivált minták összehasonlítása alapján a Magas CgA 

csoportban a T1DM betegek ECL hyperplázia stádiumai a cukorbetegség fennállási 

idejének előrehaladtával progressziót mutatnak, melyet a szérum CgA szintek 

emelkedése kísért. Azokban a Magas CgA csoportba tartozó betegekben, ahol az ECL 

hyperplázia stádiuma nem változott, a CgA szintje sem változott szignifikánsan. A 

szérum és a szövettani eredmények között megfigyelt szoros kapcsolat határozottan arra 

utal, hogy T1DM-ben a CgA szintek emelkedését nagy valószínűséggel a 

gyomornyálkahártya szövettani elváltozásai okozzák. Ezt a hipotézist támasztja alá az a 

megfigyelésünk is, hogy a Magas CgA csoportban magas szérum gasztrin szinteket 

mértünk, mely szintén a gyomorban történő fokozott CgA termelés eredetére utal (275). 

Megjegyzendő, hogy korábbi megfigyelések szerint T1DM-ben a CgA egy, a PCA-tól és 

a gasztrintól is független prognosztikai markernek tekinthető az ECL hyperpláziák 

kimutatására (273). Sajnálatos módon eredményeink nem teszik lehetővé annak 

megválaszolását, hogy az ECL hyperplázia vagy az AIG alakul-e ki először, és milyen 

patomechanizmus áll a folyamat hátterében. Magas CgA szintek melett az AIG csak 

lineáris vagy mikronoduláris ECL hyperplázia mellett figyelhető meg, míg normál 

tartományú CgA szintek mellett egyedül az ECL hyperplázia megjelenése igazolható, 

AIG pedig nem. Ezen megfigyelésünk arra enged következtetni, hogy az AIG és ECL 

hyperplázia közül utóbbi alakulhat ki először. Mindazonáltal fontosnak tartjuk 
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megemlíteni, hogy mind az ECL-sejtes hyperplázia (260, 273), mind pedig az AIG (266, 

269) egyaránt előalakja lehet a gyomorban kialakuló neuroendokrin tumornak (NET) 

(276). T1DM-ben a gyomor NET-ek kialakulásának több, mint 10-szeres prevalenciája 

ismert (273). T1DM-ben a CgA-szintek folyamatos monitorozásának jelentőségét 

munkacsoportunk egy korábbi (277), illetve a jelen dolgozatban bemutatott esete is 

bizonyítja: mindkét esetben a szérum CgA relatív emelkedése hívta fel a figyelmet 

további vizsgálatok elvégzésére. Míg az első esetben egy hormonálisan inaktív gyomor 

NET alakult ki (277), a jelen dolgozatban részletezett esettanulmányban a vékonybél 

NET-át igazoltuk. Mindkét esetben röviddel a tumor eltávolítását követően a szérum CgA 

szint jelentősen csökkent, közel normál tartományba tért vissza. Az előrehaladott 

stádiumú gasztrointesztinális NET-ekre jellemző a tízszeres vagy még magasabb CgA 

szint, mely rossz prognosztikai jelnek (12, 20), míg a mérsékelt mértékű CgA emelkedés 

kedvezőnek tekinthető. 

A szérum CgA-t a különféle NET-ek rutin diagnosztikája során alkalmazzák (20), de 

bebizonyosodott, hogy megfelelő marker mind a NET-ek premalignus elváltozásainak, 

az ECL hyperplázia (278), illetve a gasztrointesztinális NET-ek progressziójának nyomon 

követésére is (20, 269, 273). T1DM-ben, ROC-görbe elemzéseink alapján a normál 

tartományt jelentősen meghaladó CgA szintek már egyértelműen jól jelzik az ECL 

hyperplázia jelenlétét. Az optimális küszöbérték az ECL hyperpláziák biztos 

felismerésére azonban kb. kétszer magasabb volt, mint a CgA normál tartományának 

felső határa, aminek következtében a fel-nem-ismert ECL hyperplázia esetek száma 

magas e két pont között. Az AIG esetében az optimális CgA küszöbérték gyakorlatilag 

megegyezett a normál tartomány felső határával, és csak a CgA szinteket alkalmazva 

gyakorlatilag nem voltak azonosítatlan AIG esetek a vizsgált populáción belül. Végül, de 

nem utolsósorban, a normál tartomány feletti CgA szintek, illetve ezek emelkedése jól 

jellemezték az ECL hyperplázia progresszióját. 

A CgA szint gyenge, de szignifikáns korrelációt mutatott a HbA1C-vel, illetve a betegek 

megfelelő- vagy rossz glikémiás kontrollja szerinti csoportosításban is különböző CgA 

szinteket figyeltünk meg a két csoportban. Vizsgálatunk során egy előzetes, de klinikai 

szempontból érdekes megfigyelést tettünk: a magas CgA szinttel rendelkező betegek 

többségében a glikémiás kontroll rendkívül nehezen tartható be, és a betegek 

szénhidrátanyagcseréjét nem lehet hatékonyan normalizálni még annak ellenére sem, ha 
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a beteg complience-e megfelelő. Jelen vizsgálati beállítás nem tette lehetővé, hogy 

meghatározzuk, mik lehetnek a rossz glikémiás kontroll lehetséges okai magas CgA szint 

mellett, miközben a beteg complience megfelelő. Állatkísérletekből ismert, hogy a vérben 

keringő PST akár 70-90%-át is a gyomor ECL-sejtjei termelik (279), a PST pedig aktívan 

részt vesz a cukorháztartás szabályozásában (6, 36, 37, 98-110), így elképzelhető, hogy a 

rossz anyagcserehelyzet és a magas CgA szint közötti feltételezett összefüggés az ECL-

sejtek hyperpláziája miatt alakul ki, amit az AIG vagy egy NET megjelenése tovább 

fokozhat. 

A T1DM mellett vizsgáltuk T2DM-ben is a szérum CgA szinteket. A T2DM és a CgA 

közti kapcsolat eddig keveset kutatott terület. Egészséges kontroll személyekkel 

összehasonlítva, a CgA egyik hasítási termékének, a pankreasztatinnak szignifikánsan 

magasabb posztprandiális szérum szintje igazolható T2DM-ben, melynek a glukóz 

indukálta inzulinszekréció mérséklése útján végső soron a hyperglykaemia 

kialakulásában lehet szerepe (99, 108). T2DM-ben a nyál- és a szérum CgA 

koncentrációja szintén magasabb, mint a kontroll személyekben (17, 227, 229). Jelen 

vizsgálatunk eredményei alapján T2DM-ben kb. 7%-os előfordulását igazoltuk a normál 

tartománynál magasabb szérum CgA szinteknek. A T1DM betegeknél azon megfigyelt 

összefüggést, mely szerint a rosszabb anyagcserehelyzethez magasabb CgA szintek 

tartoznak, T2DM-ben nem lehetett igazolni. A glikémiás kontroll mellett további 

paraméterek esetleges szerepét is megvizsgáltuk, hogy T2DM-ben mi állhat a ~7%-os 

magas CgA szint előfordulás hátterében, azonban nem tudtuk semelyik paramétert sem 

összekötni a CgA emelkedéssel. Fontos megjegyezni, hogy T2DM-ben a vizsgálatunkat 

és az adatok elemzését is jelentősen korlátozta, hogy magas CgA szint a vizsgálatban 

részt vett T2DM betegek csak igen kis részében volt megfigyelhető. 

Az irodalomban jelenleg nincs egységes konszenzus a CgA, mint a cukorbetegség egy 

kiegészítő markereként történő alkalmazhatóságáról. Míg egyes szerzők javaslata alapján 

a CgA és a diabetes kapcsolatának további vizsgálataira van szükség ennek 

megállapítására (214), addig mások szerint a gasztrinnal és PCA-val közösen történő 

együttes alkalmazása ekvivalens lehet a gyomor premalignus és NET elváltozásainak 

kimutatására, kiváltva az invazív endoszkópiás és biopsziás mintákkal történő 

hisztopatológiai vizsgálatokat (273). A gasztrin-termelő G-sejtek, a CgA-termelő ECL-

sejtek és a PCA-val fedett parietális sejtek egy komplex, funkcionális együttest alkotnak 
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a gyomormirigyekben (280). A három marker közül a CgA a legelőnyösebb az ECL 

hyperpláziák, az AIG és a NETek progressziójának követésére: a PCA-t elsődlegesen az 

AIG diagnózisának indikációjára használják (269, 274, 281), alkalmazásának azonban 

számos korlátja ismert. A PCA nem használható sem az AIG progressziójának nyomon 

követésére a gyomor parietális sejtjeinek autoimmun pusztulása miatt (269, 281), sem 

pedig a premalignus szövettani elváltozások és NET-ek előrejelzésére, illetve nyomon 

követésére (266, 269). A gasztrint a gyomor G-sejtjei termelik, illetve parakrin módon 

serkenti az ECL-sejtek CgA termelését is (280), azonban szérum szintje csak közvetett 

információt tud nyújtani az ECL-sejtekkel kapcsolatban, míg a CgA az ECL-sejtek által 

termelt fehérje, így direkt információt tud szolgáltatni az ECL-sejtek mennyiségéről 

(278). Jelen vizsgálat eredményei alapján T2DM-ben a CgA szűrése csupán az egyéb, a 

cukorbetegséghez nem köthető, a CgA koncentrációjának emelkedésével járó egyéb 

kórállapotok esetén javasolható. Ezzel szemben T1DM-ben a szérum CgA rutin mérése 

jól jelzi az ECL hyperplázia és az AIG fennállását, illetve gasztroszkópiás vizsgálat 

biopsziás szövettana alapján ezen kórképek hiányában a klinikus számára jelző értékű 

lehet további vizsgálatok elvégzésére, például NET-ek irányában. A CgA szintek 

folyamatos monitorozása és annak növekvő szintje jó indikátora lehet endoszkópiás és 

szövettani, esetleg további képalkotó vizsgálatok szükségessének. A már kialakult ECL 

hyperplázia és/vagy AIG esetében a CgA monitorozása előre jelezheti a kórállapot 

súlyosbodását, NET kialakulását. Fentiek alapján javasoljuk a felnőtt T1DM betegek 

gondozásában a szérum CgA szint rendszeres mérésének megfontolását, mint kiegészítő 

marker, ami az ECL hyperplázia, az AIG és feltehetően a NET-ek korai felismerését teszi 

lehetővé. 

  

DOI:10.14753/SE.2021.2475



73 
 

5.2. Kromogranin B vizsgálata egészséges és cukorbeteg személyekben 

A CgB cukorbetegségben betöltött szerepéről keveset tudunk, az irodalomban főleg 

állatkísérletek ismertek, melyek során a CgB az inzulin fiziológiás szekréciója során 

betöltött szerepét igazolták (245, 247, 282). Klinikai vizsgálat, melyben a CgB és a 

diabetes kapcsolatát vizsgálták volna, jelen dolgozat írásáig nem állt rendelkezésre. 

Az elő- és középbélben, illetve a mellékvesevelőben kialakult NET-ek esetében mind a 

szérum CgA, mind pedig a szérum CgB szintje megemelkedik és korrelálnak egymással 

(142, 143, 283). A fenti megfigyeléssel ellentétben, T1DM-ben a CgA és a CgB szintje 

nem korrelált egymással, sőt, a kettő ellentétes irányú változását lehetett igazolni. Ahogy 

azt az előző fejezetben részletesen is bemutattuk, a szérum CgA szint a cukorbetegség 

fennállási idejével együtt lassan, de növekszik, míg ezzel szemben, a korban és nemben 

illesztett egészséges kontrollokkal összehasonlítva, a szérum CgB alacsonyabb szintje 

figyelhető meg T1DM-ben. T2DM-ben, a CgA-hoz hasonlóan, a CgB szintek sem 

különböztek az egészséges kontrollokéhoz képest. Azonban, ha a T2DM betegeket a 

kezelés típusa szerinti alcsoportokba soroltuk, az ICT kezelésben részesülők CgB szintje 

szignifikánsan alacsonyabb mind az egyéb kezelésben részesülő T2DM betegektől, mind 

pedig a kontroll személyektől. A csökkenés mértéke közel azonos volt a T1DM-ben 

megfigyeltekkel.  

A CgB-t számos ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejt képes termelni testtszerte (14), 

szérum koncentrációjának kialakításához számos szerv és szövettípus hozzájárul. 

Intracelluláris funkciói közé tartozik, hogy részt vesz az inzulin fiziológiás 

szekréciójában (245, 247), továbbá szerepe lehet akár az inzulin szekréció jelátvitelében 

is (284). Egészségesekkel összehasonlítva, T2DM-ben a CgB messenger RNS-

mennyiségének csökkenését írták le (248). A kontroll személyekhez képest, T1DM-ben 

a CgB szintje átlagosan 17%-kal, az ICT-s T2DM alcsoportban pedig 21%-kal volt 

alacsonyabb. Mind T1DM-ben, mind pedig az ICT-s T2DM csoportokra jellemző a 

hasnyálmirigy béta-sejtjeinek károsodása (193, 198); T2DM-ben az ICT bevezetésének 

szükségessége a béta-sejt károsodásokra utaló közvetett jel (285). A CgB szérum 

szintjének körülbelül ötödével való csökkenése a fent részletezett csoportokban arra utal, 

hogy a cukorbetegségre jellemző béta-sejt károsodás állhat a CgB szintek ilyen mértékű 

csökkenésének hátterében. 
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Mellékvese és gasztroenteropankreatikus NET-ek kapcsán felvetődött, hogy a CgB 

használata ekvivalens lehet a CgA-val (142, 143, 283) azokban az esetekben, amikor a 

CgA mérése valamilyen limitáló tényező miatt nem lehetséges (27). Cukorbetegségben 

gyakran fordul elő olyan körülmény – csökkent vesefunkció, savszekréció-gátló kezelés 

alkalmazása (193, 198, 271) –, mely a CgA napi használata során az eredmények 

értékelését nehezíti. Cukorbetegségben a CgB alkalmazása, mint a CgA helyettesítője, 

jelen vizsgálati eredményeink alapján nem javasolható. 

Összefoglalva, T1DM-ben a béta-sejtek autoimmun pusztulása állhat az alacsonyabb 

szérum CgB-szintek hátterében, míg T2DM-ben a betegség előrehaladottabb állapotát 

tűnik jellemezni a CgB szintek csökkenése, amely feltételezhetően szintén a béta-sejtek 

csökkent mennyiségével hozható összefüggésbe, ennek bizonyítása azonban meghaladja 

a jelenlegi vizsgálat kereteit. A CgB és a cukorbetegség feltételezett okozati 

összefüggésének megértéséhez további funkcionális vizsgálatokra van szükség, lehetőség 

szerint valamilyen modellrendszerben. 
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6. Következtetések 

 

Vizsgálatunk célja a kromograninok és a cukorbetegség kapcsolatának pontosabb 

megértése volt. Eredményeinkből a következő következtetéseket vonjuk le: 

 

- T1DM-ben mintegy minden ötödik betegnek magas a szérum CgA szintje. 

o A T1DM betegekben megfigyelt eredményünket közleményünk 

megjelenését követően Ebert és munkatársainak vizsgálata (272) 

megerősítette, melynek során még az általunk megfigyelt ~20%-os 

aránynál is magasabb előfordulási gyakoriságot, annak kb. kétszeresét 

igazolták. 

 

- T1DM-ben a szérum CgA szintek és a HbA1C szintek között gyenge pozitív 

korreláció igazolható. Magasabb szérum CgA szintekhez gyakrabban társul 

rosszabb cukoranyagcsere-helyzet. 

 

- Elsőként írtuk le T1DM-ben a szérum CgA szintek folyamatos, de lassú 

emelkedését a diabetes fennállási idejének előrehaladtával. A CgA szintek 

évenkénti körülbelül 0,40 - 1,82% közötti emelkedése becsülhető. 

 

- T1DM-ben, magas CgA szint mellett a gyomor ECL hyperpláziák és az AIG 

gyakoribb előfordulása igazolható. 

o Magas szérum CgA szint mellett az ECL hyperplázia különböző 

súlyosságú formáinak előfordulási gyakorisága 80% körülre becsülhető. 

o Magas szérum CgA szint mellett az előrehaladottabb hyperplázia típusok 

(lineáris és mikronoduláris) előfordulása gyakoribb. 

o Körülbelül minden második magas CgA szinttel rendelkező T1DM 

betegnél megfigyelhető az AIG. 

o Az AIG magasabb előfordulási gyakorisága miatt a magas CgA szinttel 

rendelkező T1DM betegekben gyakrabban igazolható a vérkép egyes 

paramétereinek csökkenése, mely az AIG és a hozzá társuló különböző 

anémia formák szoros kapcsolata miatt figyelhető meg. 
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o A szérum CgA szint normál tartományának felső határa közelében 

megjelenő ECL hyperplázia korai formái arra utalnak, hogy a kórfolyamat 

során először az ECL hyperplázia alakulhat ki, melyet az AIG későbbi 

manifesztációja követ. 

 

- A betegek egy részében az ECL hyperplázia progressziója figyelhető meg a 

T1DM fennállási idejének előrehaladtával, melyhez a szérum CgA szintek 

szignifikáns emelkedése társul. Az ECL hyperplázia progressziójának hiányában 

a CgA szintek nem változnak. 

 

- Az esettanulmányunk alapján a CgA koncentráció rövid időn belüli nagymértékű 

emelkedése utalhat a gyomor mellett egyéb lokációjú premalignus / malignus 

elváltozásokra. 

 

- T2DM-ben a CgA csupán elenyésző mértékű emelkedése volt megfigyelhető. 

Jelen vizsgálatunk eredményei alapján T2DM-ben a CgA mérésének nincs 

számottevő gyakorlati javallata. 

 

- Elsőként vizsgáltuk diabetesben a szérum CgB szinteket humán klinikai 

környezetben. T1DM-ben, illetve olyan T2DM cukorbetegekben, ahol a betegség 

progressziója miatt intenzív inzulin kezelés alkalmazása volt szükséges, a szérum 

CgB szintek csökkenését igazoltuk. 
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7. Összefoglalás 

 

A koromograninok és a cukorbetegség klinikai összefüggéseiről rendkívül limitált 

mennyiségű irodalmi adat érhető el. Vizsgálatunk során 1-es és 2-es típusú 

cukorbetegekben (T1DM és T2DM) határoztuk meg a szérum kromogranin A (CgA) és 

kromogranin B (CgB) szinteket. 

Vizsgálatunk során T1DM-ben a normál tartománynál magasabb CgA szintet igazoltunk 

a betegek 20%-ában. A magasabb CgA szintekhez a betegek rosszabb cukoranyagcsere-

helyzete társult. A diabetes fennállásának előrehaladtával a CgA szintek folyamatos, de 

lassú, évente 0,40 - 1,82% közötti emelkedése prognosztizálható. T2DM-ben a T1DM-

nél megfigyelt összefüggések nem igazolhatóak. 

Magas CgA szint mellett gasztroszkópiát végeztünk, a gyomor enterokromaffin-szerű 

sejtes (ECL) hyperpláziák a betegek ~80%-ában, míg az autoimmun gasztritisz (AIG) a 

betegek felénél volt megfigyelhető. Magas CgA mellett az ECL hyperpláziák 

progressziója figyelhető meg a T1DM fennállási idejének előrehaladtával, melyhez a 

szérum CgA szintek szignifikáns emelkedése társul. Egy beteg szérum CgA szintjének 

hirtelen emelkedése az ECL hyperplázia és AIG mellett felhívhatja a figyelmet egyéb 

lokációjú premalignus / malignus elváltozásokra is. 

Vizsgáltuk továbbá a szérum CgB szinteket is. T1DM-ben, illetve intenzív inzulin 

kezelésben részesülő T2DM betegekben a szérum CgB szintek csökkenését igazoltuk. A 

CgB fontos szerepet tölt be az inzulin fiziológiás szekréciójában, a diabetesben 

megfigyeltek alapján a béta-sejtek károsodása állhat a csökkent CgB szintek hátterében. 

Korábbi vizsgálatok során más szerzők felvetették a CgB rutinszerű használatát a CgA 

helyett azokban az esetekben, ahol a CgA mérése annak limitáló tényezői miatt 

korlátozott. Megfigyeléseink alapján cukorbetegségben a CgB szintek mérése nem 

tekinthető ekvivalensnek a CgA-val. Emiatt rutin diagnosztikai alkalmazása nem 

célszerű. 

Eredményeink alapján felnőtt T1DM-ben javasoljuk a szérum CgA szint rendszeres 

mérésének megfontolását, magas CgA szintek esetén pedig a további, endoszkópos és 

képalkotó vizsgálatok elvégzését. 
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8. Summary 

 

There is only limited clinical data available about the relationship between chromogranins 

and diabetes. In the current study serum chromogranin A (CgA) and chromogranin B 

(CgB) levels of type 1 (T1DM) and type 2 diabetes (T2DM) patietns were measured. 

Twenty percent of T1DM patients had serum CgA level over the upper limit of normal 

range. Higher CgA levels were associated with poorer glycemic control. With the 

duration of diabetes, a steady but slow increase (between 0.40 and 1.82% per year) was 

expected. In T2DM, the same observations could not be verified. 

Enterochromaffin-like (ECL) cell hyperplasia and autoimmune gastritis (AIG) was 

observed within patients with high CgA levels in 80% and 50%, respectively. Detailed 

analyses on gastric tissue samples confirmed a progression of ECL cell hyperplasia 

accompanied by CgA elevation. Besides the occurrence of gastric ECL cell hyplerplasia 

and AIG, a sudden increase in CgA may also call the clinicians’ attention to premalignant 

/ malignant lesions of other localizations. 

Serum CgB level of diabetes patients were examined as well. In T1DM and in T2DM 

patients treated with intensive conservative insulin treatment had lower serum CgB leves, 

compared to those of healthy control subjects. CgB plays an important role in the 

physiological secretion of insulin and the decreased CgB level in serum is probably 

caused by the pancreatic beta cell damage related to diabetes. 

Previous studies suggested that the measurement of CgB is equivalent to CgA, and its 

usage is adventegous in cases where CgA measurement has serious limitations. Based on 

our observations, in diabetes, the measurement of CgB levels cannot be considered 

equivalent to CgA. For this reason, the routine diagnostic usage of CgB cannot be 

suggested. 

Based on the results of the current study, the regular measurement of serum CgA level 

should be considered in the care of adult T1DM patients. In the case of high CgA level, 

further endoscopic and imaging techniques should be initiated. 
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