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1. Bevezetés

Az ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejtek szamos hormon, névekedési faktor, enzim
¢s fehérje termelésében jatszanak szerepet. A biologiailag aktiv molekulak szekrécidja
soran fontos szerep jut a szekréciot segité molekulaknak, a szekretagdogoknak, amelyek
els@sorban a szekrécids vezikulumokban végbemend fehérje-sortingért felelnek. A granin
gliikoprotein csalddba tartozo fehérjék elsé tagjait is, mint a kiilonboz6 fehérjék
kDa molekulasulyt fehérjék. A csaladot a kromograninok, a szekretograninok, illetve 6t
tovabbi fehérje alkotja (1. tablazat), melyeket testszerte szamos ideg-, endokrin- és
neuroendokrin sejttipus  képes eldallitani. Evolticiobioldgiai eredmények alapjan
génszekvencidik mar az 6si halak megjelenése (kb. 530 millio éve) elott elkiiloniilhettek,
gerinces fajokban a génszakaszok némileg konzervalodtak (1-5). A fehérje-sorting
mellett masodlagosan jelent meg az evoluciojuk soran, hogy féképp endoprotedzokkal
torténd poszttranszlacios modosulasaik bioldgiailag aktiv peptideket eredményeznek,
melyeknek anyagcserebetegségekben ¢€s pszichidtriai  korképekben, illetve a

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

1. tablazat: A granin fehérjék néhany fontos tulajdonsaga. Forras: (1, 3).

Erett fehérje aminosav-

Fehérje neve Szinonim név Lokusz
hosszusaga és sulya (kDa)
Kromogranin A parathyxoid secretory 14q32.12 439 (49 kDa)
protein 1

Kromogranin B Szekretogranin I 20pter-p12 657 (77 kDa)
Szekretogranin II ~ Kromogranin C 2q35-q36 587 (68 kDa)
Szekretogranin 111 15921 449 (51 kDa)
HISL-19! Szekretogranin IV - -

7B2 Szekretogranin V 15q13-ql4 186 (21 kDa)
NESP55 Szekretogranin VI 20q13.2 201 (23 kDa)
VGF Szekretogranin VII 7q22.1 593 (65 kDa)
ProSAAS Szekretogranin VIII Xpl1.23 227 (24 kDa)

I'A fehérjét egyediil monoklonalis antitesttel igazoltdk, izolalasa maig sem sikeriilt (3, 8).
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1.1. Kromogranin A

A kromogranin A (CgA) savas kémhatast kalciumkdotd fehérje, amely a fehérje-
sortingban vesz részt a Golgi-késziilékben. A szervezetben testszerte fellelhetd,
kiilonb6z6 endokrin, ideg- és neuroendokrin sejttipusok szintetizaljak. Szamos szabalyzo
vagy mind ez ideig kevésbé tisztazott funkcioju, kisebb polipeptid hasadhat ki beldle (1,
2,9-14).

A CgA aszervezetben nanomolos mennyiségben fordul eld. Kimutatasa szovetmintakban
immunhisztokémiai eljarassal, a vér szérum vagy plazma mintaibol pedig enzimhez
kapcsolt immunszorbens esszé (ELISA), radioimmunesszé (RIA), immunradiometrikus
essz¢€ (IRMA), illetve id6felosztasos, erdsitett kriptatemisszié (Time-Resolved Amplified
Cryptate Emission - TRACE) technikékkal Iehetséges (2. tablazat). Koncentracioja a
nemzetk6zi ajanlasoknak megfelelden kizarolag a CisBio cég altal fejlesztett, kettds,
monoklonalis antitestet hasznald reagensekkel mérhetd pontosan (12, 15-18). A CgA a
neuroendokrin daganatok egyik leggyakoribb szekrécios terméke, normal tartomanya:
19,4 — 98,1 ng/mL, mely tumorokban akér 200x-osara emelkedhet, ezért szérumszintje
informativ diagnosztikai marker a diagnézis megerdsitésére, valamint a kezelés
hatékonysdganak nyomon kovetésére (19-24). A legmagasabb szérum CgA szinteket a
vékonybél karcinoid tumorai és a hasnyalmirigy szigetsejtjeinek karcinomai esetében
regisztraltak (12, 25, 26). Rutin diagnosztikai alkalmazasanak, a legfrissebb vizsgalatok
alapjan szamos korlatja lehet: 1.) CgA-t nem minden neuroendokrin tumor termel, 2.)
egyéb tumor tipusoknal is eldfordulhat fokozott CgA termelés, 3.) benignus
koréallapotokban (mint pl. az atrofias gasztritisz, a szivelégtelenség vagy a
veseelégtelenség), illetve 4.) savszekrécido-gatlo terapia alkalmazasanak hatdsara is

megemelkedhet a CgA szérumszintje (27).

1.1.1. A kromogranin A és néhany hasitasi termékének felfedezése

A kromogranin elnevezés 1967-ben sziiletett. Blashko és mtsai. (28) szarvasmarha
mellékveseveld chromaffin sejtjeinek szekrécidés granulumaibodl szolubilis fehérjéket
izolaltak, melyeket kromograninoknak neveztek el. A felfedezett fehérjék f6 komponense
a ,,kromogranin A” nevet kapta (2, 14, 28).

Az emlOsok hormonalisan aktiv fehérjéinek kozel felére jellemzd, hogy C-terminalis

végiikon egy alfa-amid struktirat tartalmaznak. Ennek az alfa-amid struktirénak a
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2. tablazat: A kromogranin A kimutatdsdra alkalmas diagnosztikai moddszerek. A
neuroendokrin tumorok rutin diagnosztikdja soran vérmintabol leggyakrabban RIA és
ELISA, szévetmintakbol pedig immunhisztokémiai moddszerekkel torténik a

meghatarozas (12). Forras: (29).

Modszer Minta tipusa Megjegyzés

Radiommunesszs (RIA), A plazmakoncentraciok

immunradiometrikus esszé¢ (IRMA) (15, Szérum '
' jellemzéen magasabbak

16), és enzimhez kapcsolt Plazma (31.32)

immunszorbens esszé (ELISA) (18, 30) T

Id6felosztasos, erdsitett kriptatemissziod S Jelenleg csak tudomanyos
zérum

(TRACE) (33, 34) kutatasokban alkalmazzak.

Immunhisztokémia (35) Szovet

Natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid-
gélelektroforézis (SDS-PAGE) és Nyal
immunoblottolas (Western Blot) (17)

Jelenleg csak tudomanyos

kutatasokban alkalmazzak.

felismerésére dolgoztak ki azt a vékonyréteg kromatografian alapulé modszert, mely
soran a feldolgozott szovetmintabodl enzimes kezelés hatdsara csak azok a fehérjék
szabadulnak fel és kotédnek meg a vékonyréteg kromatografia allo fazisan, amelyek az
alfa-amid struktirat tartalmazzak. A modszer alkalmazasaval szdmos fehérje izolalasa
valt lehetségessé, azonban a felfedezett fehérjék azonositasan kiviil a legtobb esetben
azok funkcidjarol nem tudtak informacidval szolgélni (36). 1986-ban sertés
hasnyalmirigybdl egy 49 aminosav hosszusagu, a glilkdz-stimulalta inzulinszekréciot
gatlo peptidet izolaltak, melyet pankreasztatinnak (PST) neveztek el. A peptid
aminosavsorrendjének ismeretében még a felfedezés évében tobb kozlemény is felvetette,
hogy a PST jelentds hasonlosdgot mutat a szarvasmarha CgA egyes szakaszaival. A kettd
kozotti kapesolatot végiil 1988-ban igazoltak: meghataroztak a sertés CgA teljes DNS
szekvenciajat, ami magaba foglalta a teljes hosszisaghi PST szekvenciat is. Ez volt az els6
bizonyiték, hogy a CgA-bdl hormonszerii peptid-hasitasi termékek képzddnek (36-38).

A WE-14-t egy 60-¢éves férfi beteg vékonybé¢l karcinoid tumorabol eredé metasztatikus

majsejtekbdl izolaltak (39), elnevezésére a molekula hosszat (14 aminosav), illetve az N-

¢s C-termindlis végen taldlhatd aminosavak egybetiis jelolését (W: triptofan, E:



DOI:10.14753/SE.2021.2475

glutaminsav) hasznaltak. A fehérjét izolaltdk késobb humdn, szarvasmarha és az 1-es
tipust cukorbetegség (T1DM) modelldllata, a nem-obez cukorbeteg (NOD) egér
hasnyalmirigy béta-sejtjeiben €s a Lieberkiihn-kriptdk palack-alaka endokrin sejtjeiben,
tovabba sertés mellékvese kromaffin sejtekbdl (40-42).

Az 1980-as évek végén felmeriilt, hogy a CgA egy eddig ismeretlen hasitasi terméke a
azonban egészen 1997-ig nem volt lehetséges (43): A hasitasi termék szignifikansan tobb
katekolamin gatlasara képes, mint a nagymolekulasulytt CgA. Hogy felismerjék, a CgA
melyik doménje felelds a hatasért, szintetikus uton allitottak eld tobb kismolekulasulyu
CgA toredékeket. A végsd molekulat, egy 20 aminosav hosszisagu terméket, funkcioja
alapjan katesztatinnak (CST) nevezték el. In vivo kimutatasardl néhany évvel késobb

szamoltak be (44).

1.1.2. A kromogranin A bioldgiai jellemz6i

A humén CgA-t kodold gén (CHGA) a 14. kromoszéma q32.12 16kuszan talalhato, 12
kilobazis hosszusagu és 8 exonbdl all (45-47). Hossza hasonl6d kiilonb6z6 emldsfajok
kozott, a legrovidebb 430 aminosavbol allo CgA fehérjével a sertések, mig a leghosszabb
445 aminosavbol allo varianssal az egerek rendelkeznek (14, 48). Valamennyi gerinces
fajpan a CgA nagy szdmban tartalmaz glutaminsavat, aszparaginsavat és hidrofil
prolinszarmazékokat (humanban: 21%, 4% és 10%), melyek savas (izoelektromos pontja:
pl =4,5-5,0), illetve hidrofil tulajdonsagait eredményezik (4, 9). Aminosav sorrendjében
tobb helyen igazoltak oligoglutaminsavbol allo szakaszokat, melyek a molekula
harmadlagos szerkezetében jatszhatnak fontos szerepet. A human CgA négy ilyen
szakaszt tartalmaz, 4 ¢s 9 kozotti ismétlodd glutaminsav szakaszokkal. Ezeken a
szakaszokon a kialakuld negativ toltés miatt az alfa-hélix szerkezet kialakuldsa nem
lehetséges, a molekulaban emiatt ~60-65%-aban véletlenszeriien tekeredd (random coil)
szerkezet alakul ki, és csak koriilbeliil 25%-ban alfa-hélix, illetve 10%-ban béta-redo (4,
49). A CgA fehérjén két darab N-terminalis cisztein reziduum figyelhetd meg, melyek a
poszttranszlaciés modosulasokat kovetden egy diszulfid hidat alkotnak (9, 48-51) (1.

abra).
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| .
e 8 Kromogranin A (CgA)
| — |
1
§ § —/ 0O WE-14
—— ) pankreasztatin
7 = (PST) 2
— vazosztatin-1 [ kateszlitin
:
[ ] c
vazastatine katesztatin (CST)

1. dbra: A human kromogranin A és hasitasi termékének aranyos, sematikus abrazolasa.
N-terminalis végén (bal oldal) diszulfid hid talalhatd. A hasitasi termékek pontos mérete:
vazosztatin-1 (CgAi.76); vazosztatin-2 (CgAi-115); pankreasztatin (PST, CgA2s0-301); WE-
14 (CgAs324-337), kateszlitin (CgAsz4s-358); katesztatin (CST, CgAss2-372). Forras: (29).

A CHGA-n belill a hasitasi termékek génszakaszai nem egységesen konzervaltak. A gén
tobb konzervativ régioja megfeleltethetd jol ismert savas, hidrofil, kalcium-koto fehérjék,
mint példaul a kalmodulin vagy a D-vitamin-fiiggé kalcium-koto fehérje kalcium-koto
doménjeivel (52-54). A WE-14 szekvencia az evolticid soran konzervalt, mig PST és CST
homolég szekvencidk, az emldsokon kiviil nem taldlhatbak meg mas gerinces
csoportokban, jelezve az eldbbi 0Osi-, illetve az utdbbiak Gjabb, az emlésokre specifikus
funkciojat (5). A CgA kiilonféle szerkezeti elemeinek ezen evolicids mintdzata arra utal,
hogy az intracelluldris sorting funkcid lehet az eredeti funkcidja, szemben a hasitasi
termékek extracelluléris szabalyzo6 funkcidinak nagy részével.

A CgA termelés human szervezetben eldszor a 6. és 8. embrionalis héten észlelhetd a
mellékvesék  primordiumainak  kromaffin  progenitor sejtjeiben, illetve a
gasztrointesztinalis rendszerben a gyomor, a proximalis vékony-, a disztalis vastag- és a
végbél endokrin sejtjeiben (14, 55-57). Felndttekben a mellékvese veldallomanyanak
kromaffin sejtjeiben, illetve a gyomor-bél traktusban talalhat6é diffuz neuroendokrin
rendszer szimpatikus idegrostjainak elektrondenz vezikulumaiban termelddik a
legnagyobb mennyiségben. A CgA jelenléte kimutathatd tovabbd a gyomor gasztrin-

termeld enterokromaffin és enterokromaffin-szerti (ECL) sejtjeiben, valamint a
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hasnyalmirigy Langerhans-szigeteinek glukagon-termel6 alfa- és inzulintermeld béta-
sejtjeiben. CgA-termeld idegsejtek taldlhatoak a periférids idegrendszer kozponti és
egyéb részeiben, mint példaul az autondom idegrendszer posztganglionaris idegsejtjeiben,
illetve az agyalapi mirigy anterior részében talalhato pajzsmirigy-stimulalo-, luteinizalo,
folliculusstimuldld és novekedési hormont termeld endokrin sejtjeiben. A
mellékpajzsmirigy kalcitonin-termeld C-sejtjei szintén expresszalnak CgA-t. Ezen feliil a
tiid6-, a 1ép-, a prosztata- és a csecsemOmirigy neuroendokrin sejtjeiben, a pitvar és kamra
szivizomsejtjeiben, a sebkeratinocitdkban, a nyalmirigyek szerdzus és duktalis sejtjeiben,
a germinalis epitelidlis sejtekben és a polimorfonuklearis neutrofil granulocytakban is
megfigyeltek mar CgA expressziot (4, 10, 11, 14, 58-61).

Szamos extracellularis jelatviteli molekula képes befolydsolni a CgA expresszidjat: mind
a szekretin, mind pedig a gasztrin CgA transzkripciot indukal (62, 63), ezzel szemben az
agyalapi mirigyben az 9sztradiol (64, 65), a vérben pedig a szomatosztatin gatolja a CgA
termelddését. Utobbi a CgA cirkadian ritmusat — reggel alacsonyabb, este pedig
magasabb — is befolyasolja (66). A gasztrin és a szekretin receptorok elsdsorban a
gyomor-bél traktus és a hasnyalmirigy teriiletén expresszalédnak, de a kromaftin sejtek
is képesek reagalni a szekretinre. Az extracelluldris gasztrin és szekretin szignalokat a
CgA promoter ciklikus adenozin-monofoszfat szabdlyzoelemeihez (cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) responsive element) a proteinkindzok és az extracellularis
szignal-regulalt kindzok szignal-transzdukcids utvonalai kozvetitik (62, 63, 67, 68).

A CgA a durva felszinli endoplazmatikus retikulumban szintetizalodik, majd a Golgi
apparatusba szallitodik, ezt kovetden pedig a transz-Golgi halézatban az ujonnan
kialakul6 szekrécids granulumokban halmozddik fel (69). A CgA nagy kapacitast és
alacsony affinitdsi kalcium-koté képességgel rendelkezik, melyet elsdsorban a
szekrécios granulumok érése és savasodasa soran a valtozé pH szabalyoz. A H*- és Ca'-
ionok novekvd koncentracidja a granulumban akar konformacids valtozasokat is képes
okozni a fehérjében (70, 71). A Ca®" képes fokozni a CgA membranokhoz valo
kapcsolddasat is (72). Kalcium-koto sajatossaga miatt képes bizonyos peptidhormonok
¢s neurotranszmitterek kapcsolodas utjan torténd szelektiv megkotésére €s a kapcsolt
peptideket szekrécids granulumba iranyitani (53, 73): A Golgi ciszterndk kémhatésa
normal esetben semleges, azonban a bejutd H'-ionok a kémbhatast a savas iranyba toljak

el. A transz-Golgiban kialakulo6 savas eltolodas a CgA, és az ahhoz kotodott fehérjék és

10



DOI:10.14753/SE.2021.2475

neurotranszmitterek szekrécidos granulumba torténd aggregalodasat okozza. Az
aggregaciot kovetden a szekréciés granulum — benne a CgA-val és a hozzakotott
peptidekkel, polipeptidekkel ¢és fehérjékkel — bezarodik, majd levalik a Golgi
apparatusrol. A nem-CgA kapcsolt peptidek és fehérjék a levald granulumba nem

keriilnek bele (49, 70, 74-76) (2. abra).

A VGCC-ken torténé Ca?

bedramlas meginditja a A L A CgA hasitasi termékei

szekrécios granulumok- kifejtik autokrin, parakrin
és/vagy endokrin funkcidikat.

gasztrin vagy
szekretin receptor

Az extracellularis szignalmolekulak,
mint a szekretin és a gastrin,
valamint mas stimulusok, példaul a
Ca” bearamlasa a VGCC-ken
keresztiil indukaljak a PKA/PKC- és
az ERK szignaltranszdukcios
Utvonalakat.

ban az exocitozist.

Exocitézist kovetéen a CgA
tovabbi hasitasokon eshet
at, melyet extracellularis

szerin proteazok végeznek.

Szekrécios
granulum

A CgA és a proproteinek proteolitikus feldolgozasat
végzik:

1.) PC1/3, PC2 és karboxipeptidaz E és -D.

2.) Katepszin L1 és arginin-lizin aminopeptidaz.

Az ERK-atvonal a CREB/
CRE-n keresztiil indukalja
a CHGA transzkripciojat.

o
.
CHGA A CgA-molekulak savas pH-n
.. DO és magas Ca? koncentracio
AT mellett a transz-Golgi

ciszternakba aggregalédnak. A
bearamlé CgA-khoz kiilonbdz6
proproteinek kapcsolodnak.
Megkezdddik a CgA és a
proproteinek protelitikus
feldolgozasa.

Sejtmag

A CgA transzlacidja a
DER-ben torténik

A CgA poszt-transzlacios
moédosulasa(i) a Golgi-
készlilékben kezdddik.

CgA Golgi- 6

proprotein

2. dbra: A kromogranin A génexpresszioja, poszttranszlaciés mdodosulasa, szekrécioja és
intracelluldris funkcioi. CgA: kromogranin A; CHGA: CgA gén; CRE: ciklikus adenozin-
monofoszfat valaszelem; CREB: ciklikus adenozin-monofoszfat valaszelem-koto
fehérje; DER: durva felszinii endoplazmatikus retikulum; ERK: extracelluléris szignal-
regulalt kinaz; PC1/3 és PC2: prohormon-konvertaz-1/3 és -2; PKA/PKC: proteinkinaz
A és -C; VGCC: fesziiltségfiiggé Ca’* csatorna. Forras: (29).

A peptidek ¢€s fehérjék sortingjaval egyidejiileg — szintén a transz-Golgi halozatban és a
szekrécios granulumokban — a CgA tovabbi poszttranszlacios modosulasai is
bekovetkezhetnek, melyben szerepet kaphatnak glikozilacios- (77), foszforilacios- (78),
szulfatacios- (79), karboximetilacidos- (80), pyroglutamilaciés 1épések (81),
diszulfidkotések kialakuldsa, kétlépéses proteolitikus feldolgozas (82-84), illetve alfa-
amidaci6 (36, 85, 86) is. A CgA hasitasat és az azt kovetd alfa-amidéacid szdmos eltérd

funkcioja, biologiailag aktiv peptidet eredményez (1. abra, 3. tablazat). Human
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vizsgalatokban in vivo kimutathatdak voltak az alabbi hasitasi termékek: a vazosztatin 1

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

3. tablazat: A kromogranin A (CgA) hasitasi termékeinek funkcioi.

CgA Faj, amelyben Fragmentum
Funkcio
szakasz izolaltak neve
CgAi-76 Human Vazosztatin 1 Gyulladascsokkentd (87, 88),
antimikrobialis (89),
kardioprotektiv, antiadrenerg (2),
CgAi-11s Human Vazosztatin 2 vaszkularis permeabilitas gatlo,
endotelidlis sejtproliferacio
serkent6 (90) hatasok.
Patkany ' Mellékpajzsmirigy-sejt szekrécid
CgAi-128 Béta-granin
Szarvasmarha gatlas (in vitro) (91).
CgAio-19 Human - Diabetogén CD8" T-sejt
CgAus-s2 Egér - autoimmunitas (92).
CgAsr-66 - Kromofungin Antimikrobidlis hatas (93, 94).
o Angiotensin II vazokonstruktiv
Vasoconstriction- o
o hatdsanak modulacidja (95),
CgA79-113  Szarvasmarha  inhibiting factor
magasvérnyomas-szabalyozo6 hatas
(VIF)
(95).
) A kromaffin sejtek szekrécidjanak
CgAi24-143 ! Kromosztatin
gatlasa (96).
CgAi73-194  Szarvasmarha Kromacin Antibakterialis hatas (97).
Human Cukor-, zsir- és fehérje anyagcserét
CgAa2s0-301 Egér Pankreasztatin =~ szabalyozo hatdsok (6, 36, 37, 98-
Sertés 110)
Human Diabetogén CD4" T-sejt
CgAs4337 WE-14 . '
Egér autoimmunitas (40, 111-113).
Human Antibakterialis hatas (114, 115),
CgA3z44-358 Kateszlitin ) )
Szarvasmarha velesziiletett immunités (116).

I'Szintetikus peptidek

12
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3. tablazat (folyt.): A kromogranin A (CgA) hasitasi termékeinek funkcioi.

CgA Faj, amelyben Fragmentum

Funkcio
szakasz izolaltak neve
Kardiovaszkularis (104, 117-120),
Human szénhidratanyagcsere (121, 122),
CgAszs2372 Egér Katesztatin katekolamin anyagcsere (104, 123),
Szarvasmarha antioxidans (124) és antimikrobialis
hatasok (116).
' Mellékpajzsmirigy-sejt szekrécid
CgA3zs7-428 Sertés Parasztatin
gatlasa (in vitro) (125, 126).
CgAse7391  Szarvasmarha GE-25 Ismeretlen hatés (127, 128).
Egér Béta-adrenerg-szerti kardialis
CgAas17-442 Szerpinin
Patkany modulator hatas (129, 130).

A prohormon-konvertaz-1/3 és -2 (PC1/3 és PC2) a szekréciot megel6zden a proteolitikus
feldolgozas els6 1épéséért felelosek (82) még a Golgi-késziilékben. A prohormon-
konvertazok intracellularis, kalcium-aktivalt szerin-endoprotedzok, savas kémhatasu
optimummal, melyek minden endokrin és neuroendokrin sejtben, illetve szamos
idegsejtben expresszalodnak (131). A CgA mellett szintén a PC1/3 és a PC2 végzi a
proinzulin, a proglukagon ¢és a proopiomelanokortin (a melanokortinok prekurzor
fehérjéje) feldolgozasat is. A katepszin L1 egy lizoszomadlis cisztein-endoprotedz,
melynek az intracellularis protein katabolizmusban van fontos szerepe. In vivo a katepszin
L1 a CgA-val egyiittesen kolokalizalédik az elsddleges kromaffin sejtek szekrécios
granulumaiban, ahol is a CgA, mint szubsztrat szolgalhat. Utdbbit in vitro kisérletekkel
is igazoltak (83). A PC1/3 és PC2 a C-terminalis-, a katepszin L1 pedig az N-terminalis
végén hasitja el a CgA-t. A proteolitikus feldolgozds masodik Iépéseként a
karboxipeptidaz E és/vagy D eltavolitja a C-termindlis végen taldlhatdé bazikus
aminosavmaradékokat, mig arginin-lizin aminopeptiddz az N-terminalis végen végzi el
ugyanezt (84). A proteolitikus feldolgozast kovetden a CgA hasitasi termékek alfa-
amidacidjat (mely a teljes bioldgiai aktivitdsukhoz sziikséges) a peptidilglicin alfa-
amidalé monooxigendz katalizélja, mely szintén az endokrin és neuroendokrin sejtek

transz-Golgi halozataban és szekrécids granulumaiban lokalizal6dé enzim (132).

13
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A kromaffin sejtekben a szekréciot megelézéen a CgA molekulédk kb. 50%-a hasitason
esik at (133), melyet tovabbi, extracellularis feldolgozas is kovethet. A kromaffin sejtek
expresszaljak a szerin-endoprotedz - plazmin rendszer kiilonb6zé komponenseit is,
melyek a kromaffin sejtek kornyezetében, extracellularisan hasitjadk a CgA-t egy, a CST-
vel atfedd bioaktiv termékké példaul (134, 135). Igazoltdk tovabba, hogy a plazmin és a
szerin-endoprotedz - trombin rendszer — a vérkoagulacids ttvonalon betdltott funkcidik
mellett — a véraramban is képesek hasitani a CgA-t (136) (2. abra).

A CgA hasitasi termékek szovet- €s sejtspecifikus eloszlasat figyelték meg (137-139),
azonban az intra- és extracellularis hasitdsok kozotti kiillonbségekrdl egyeldre nem
rendelkeziink elegendd informacioval. Példaul a hasnyalmirigy alfa- és béta-sejtjeiben
immunreakcidkkal igazolhatd volt tobb CgA hasitasi termék jelenléte is, mig a delta- és

PP-sejteknél csupan korlatozott immunreaktivitas mutatkozott (138).
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1.2. Kromogranin B

A kromogranin B (CgB) a graninok kozott a legnagyobb méretii és legkevésbé savas
kémhatast (izoelektromos pontja: pl = 5,2) fehérje. A CgA-val analog modon a CgB-t is
az ideg-, endokrin- és neuroendokrin sejtek széles kore termeli, azonban a CgA-tol eltérd
koncentraciokban (14). Vizsgélataval Iényegesen kevesebbet foglalkoztak, mint a CgA-
val, kortilbeliil tizedannyi tanulmany jelent meg az elmult évtizedekben. A CgB és néhany

hasitasi terméke a 3. abran lathato.

[ g [enTgl ] +\O ~
— <tWn\O\O —C\ v
—_ < P elyatves oo ©
m .
SS Kromogranin B (CgB)
| |
| |
- BAM-1745 Szekretolitin

3S O O
tl CgB,_y [ PE-11

3. ébra: A kromogranin B (CgB) ¢és néhany hasitasi termékének aranyos, sematikus
abrazolasa. N-terminalis végén (bal oldal) diszulfid hid taldlhato. A hasitasi termékek
pontos mérete: CgBia1; BAM-1745 (CgBsar-s60); PE-11 (CgBssz-s62); szekretolitin
(CgBe14-626).

Kimutatasa szovetmintakbdl immunhisztokémiai €s immunoblottoldsos technikakkal is
lehetséges. Normal szérumkoncentracidja — ismételten a CgA-hoz hasonldéan — alacsony,
nanomolos mennyiség (140). Vérbol torténd kimutatasa jelenleg ELISA-val ¢és
kemilumineszcencias immunoesszével lehetséges, habar meghatarozasara korabban RIA
technikat is alkalmaztak (140, 141). Neuroendokrin daganatokban a CgA-val
Osszhangban szérum mennyisége jelentdsen megnd (140, 142), azonban diagnosztikai
alkalmazasa a klinikai gyakorlatban eddig elenyész6 (142). Fontos megjegyezni, hogy a
szérum CgB szintekre — az eddigi irodalmi adatok alapjan — a savszekrécio-gatlokkal
torténd kezelés nincs hatassal, illetve kevésbé érzékeny a csokkent vesefunkcidra is,
melyek a CgA mesterséges koncentracioemelkedését okozzak (142, 143). A
savszekrécio-gatlo terapia alkalmazédsa gyakori, illetve a rosszabb vesefunkcido sok
multimorbid és/vagy tumoros betegre jellemzd, emiatt felvetésre keriilt a CgB

alkalmazésa a rutin diagnosztikéban, az érintett betegpopulaciokban (142).
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1.2.1. A kromogranin B felfedezése

A CgA 1967-es felfedezését (28) kdvetden a CgB-t tobb mint 15 évvel kés6bb, az 1980-
as évek elsd felében azonositottak patkany phaeochromocytoma- (144) és normal
kromaffin sejtekbdl (145). Felfedezésekor egyidejiileg a szekretogranin II-t is
azonositottak, emiatt és a két fehérje kozotti hasonlosagra tekintettel szekretogranin I-nek
nevezték el eldszor. Az addig felfedezett granin fehérjék egységesitett nomenklaturajara

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

1.2.2. A kromogranin B biologiai jellemzai

A human CgB-t kodolé gént (CHGB) 14 kilobazis hosszusagu, 5 exon alkotja és a 20.
kromoszoma p12.3 szakaszan helyezkedik el (147, 148). A CHGB génszekvencidja tobb
szakaszon is teljes homoldgiat mutat a CHGA-val, tobb mint 40% szekvencia-azonossag
igazolhat6, mely hasonlosag az emldsokon kiviil tovabbi gerinces fajokra is jellemzd (19,
147, 149). A fehérje szerkezete szamos ponton megegyezik a CgA-val. A
legszembetinObb hasonlosdg, hogy N-termindlis végén egy diszulfid hid talalhat6.
Tovabbi hasonldsag, hogy a CgB is nagyrészt véletlenszerlien tekeredd (random coil)
szerkezetii, és a CgB szamos régidja is szintén megfeleltethetd alacsony affinitasu Ca®*-
kotd fehérjék doménjeinek (14, 150-153).

Termelésében testszerte szdmos ideg-, endokrin- €s neuroendokrin sejttipus vesz részt. A
kiilonbozé emldsfajokban a CgB termelés mértéke azonban akar jelentdsen is eltérhet.
Példdul mig szarvasmarhdban a CgA a kromaffin sejtek altal termelt legnagyobb
mennyiségli granin, addig a human és patkédny kromaffin sejtekben a CgB termelése a
jelentésebb (145, 150, 154, 155).

A CgA-hoz hasonléan a CgB-nek is jelentds szerepe van a szekrécids granulumokba
torténd fehérje sorting-ban. A kromaffin sejtekben a fehérjén talalhatdé N-terminalis
diszulfid hidnak jelentds szerep jut a szekrécidos granulumba torténd bejutashoz:
Kisérletes uton igazoltak, hogy phaeochromocytoma sejtekben a CgB-vel fuzionaltatott,
kénizotoppal (°S) jeldlt alfa-l-antitripszin a transz-Golgi halézatban olyan
membranszakaszokhoz tudott koétddni, melyekbdl a szekrécids granulumok késébb
kialakulnak. Modositott alfa-1-antitripszin fehérjékkel, melyekre egy vagy két, a CgB-
diszulfid hidjat tartalmazé fehérjetdredéket fuzionaltattak, akar 6tszor erésebb kotodést

is igazoltak a moédositott molekuldkban (153, 156). Patkany hipofizis tumorsejtekben
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ugyanakkor a fenti mechanizmus nem volt igazolhat6, mely felveti a kiilonb6z6 endokrin
¢s neuroendokrin sejttipusok szekrécids granulumaiban mas és mas sorting
mechanizmusok fennallasat (1, 157, 158).

Az endokrin-, neuroendokrin- €s idegsejtek szamos peptidet €s hormont kalcium-fiiggd
csatornakon keresztiil valasztanak ki. A szekrécids granulumok szama ezekben a
sejtekben elérheti akar a 10.000-et is, melyekben nagy mennyiségli granin fehérje
talalhatd, melyek a kalcium-ionok egy jelentds rezervoarjat képezhetik (159, 160). A
szekrécios granulumok membranfelszinén az inozitol-1,4,5-triszfoszfat (IP3)-medialta
kalcium-csatornak nagy szdmban helyezkednek el, melyeknek az intracelluldris Ca*"
koncentraci6 fenntartdsa mellett a kromograninokkal koézosen fontos szerep jut a
szekrécid szabalyozasaban (161): Mind a CgA, mind pedig a CgB képes kozvetleniil
kapcsolodni az IPs-receptorokhoz (IP3R), igy modulalva az IP3;R/Ca’" csatornakat,
melyek igy akar 10-40-szer is tovabb tudnak atlagosan nyitva maradni. A szekrécios
granulumok kinyilasat kovetden a savas kémhatas megsziinik, melynek hatdsara az 6sszes
CgA, illetve a CgB jelentds része is kikeriil az extracellularis térbe, ahol tovabbi
proteolitikus modosulasok is bekovetkezhetnek a fehérjéken (159, 160).

arginin, illetve a monobdzisos arginin szakaszokon torténdé hasitasok (1, 162). A
molekulan 6sszesen tizennyolc potencidlis hasitdsi helyet azonositottak (152). Az N-
terminalis véget, igy a diszulfid hidat is tartalmazdé CgBi.41 hasitdsi termékrol
parathormon-gatlo hatast igazoltak (163). Az antibakterialis hatasu szekretolitin (CgBe14-
626) a CgBi41 mellett az egyediili CgB hasitasi termék, melynek pontos bioldgiai
funkcidja ismert (7, 164). A C-terminalis oldalrél lehasadd6 BAM-1745 (szarvasmarha
CgBs47-560) (165) és PE-11 (patkany CgBssz-s62) (166) funkcidja eddig még tisztazatlan.
Utdbbi jelenlétét, valtozd koncentracidkban humén agyszovetekben is igazolni lehetett
(167). Tovabba, phaecochromocytoma sejtekbdl igazoltak egy 43kDa méretii, a CgB N-
terminalis részeivel homolog peptidet (168), melynek termelése az idegi ndvekedési
faktor jelenlétében tobb, mint kétszeresére emelkedik (4. tablazat), mig mitogén aktivalt

proteinkindz kinaz-gatloval csokkentheto.
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4. tdblazat: A kromogranin B (CgB) hasitasi termékeinek funkcioi.

CgB Faj, amelyben Fragmentum
Funkcio
szakasz izolaltak neve
Parathormon termelésének gatlasa
CgBi.a1 Humén —
(163)
Human
Szarvasmarha
CgBs47-560 BAM-1745 Ismeretlen (165, 169)
Patkany
Egér
Human Alzheimer-betegségben csokkent
CgBssa-s62 Patkany PE-11 termelése igazolt a hippokampusz-
Egér ban (170)
Antimikrobialis hatas (7)
Human o ) )
CgBe14-626 Szekretolitin Kardiopulmonaris-bypass miitétek
Szarvasmarha
alatt megnovekedett termelés (171)
Phaeochromocytoma sejtben, az
Szarvasmarha 43 kDa méreth '
— idegi novekedési faktor hatasara
Patkany CgB-fragmentum

termelése 3x-ra n6 (168)
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1.3. A kromograninok kapcsolata a cukorbetegséggel

1.3.1. A cukorbetegségrol roviden

A diabetes mellitus (cukorbetegség vagy cukorbaj) olyan anyagcsere-betegség, melynek
kozéppontjaban a szénhidrat-anyagcsere zavara all, de kdvetkezményesen érinti a zsir-,
illetve a fehérje anyagcserét is. Alapvetd oka az inzulin teljes vagy részleges hidnya,
illetve az inzulinhatds elmaradéasa (172-174). Korunk egyik leggyakoribb betegsége,
2019-es becslések alapjan a vilag népességének 9-10%-anal fordul eldé (175). A
cukorbetegség csak latszolag egységes korkép, szamos tipusa és besorolasa ismert (173,
176, 177): 1-es tipust diabetes mellitus (T1DM); 2-es tipust diabetes mellitus (T2DM);
terhességi, azaz gestacios diabetes mellitus (GDM); illetve egyéb specialis formak, mint
példaul a genetikai rendellenességek, mint a monogénes diabetes, azaz MODY formak,
endokrinopatidk, az exokrin hasnyalmirigy betegségei és a gyogyszer- vagy vegyi anyag
indukalta cukorbetegség (177-183). A harom leggyakoribb forma néhéany tulajdonsaga az
5. tablazatban olvashato.

A cukorbetegség korisméjét a klinikai tiinetek keltette gyant alapjan, illetve
szlirdvizsgalat sordn a vércukor-meghatarozds eredménye biztositja. A betegség
diagnosztizalasdhoz vénas plazmat hasznalnak, és minden esetben laboratoriumi
modszerrel hatdrozzak meg a vércukorszintet. A betegség megallapitasdhoz egyarant
hasznalhat6 a nap barmely szakdban vett (random) vércukorérték (> 11,1 mmol/l), az
¢homi vércukorszint (> 7,0 mmol/l), vagy az oralis gliikoztoleranciateszt (OGTT) soran
75 g glukéz elfogyasztasat kovetden két ora elteltével levett vér gliikdz-szintje

(> 11,1 mmol/l) (172, 173).

1.3.1.1. A cukorbetegség epidemiologidja

A cukorbetegség el6fordulasa vilagszerte ndvekvd tendenciat mutat. 2019-es becslések
alapjan a vilagon mintegy 460-470 millié cukorbeteg személy ¢l, koziililk a TIDM beteg
kevesebb, mint 10% (175). Eurépaban mintegy 6-7 milli6 ember szenved T1DM-ben
(175, 184). Foldrajzi eloszlasat tekintve az északi féltekén a betegség joval elterjedtebb.
Mind a T1IDM-ben, mind pedig a T2DM-ben az incidencia ndvekvd tendencidja ismert,
mig az elsd esetében vilagszerte az el6fordulasi gyakorisdg ~3-4%-0s emelkedését

figyelték meg évente (185), addig a manifeszt T2DM kialakulésanak jelentds novekedése
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5. tablazat: Az 1-es tipust, a 2-es tipusu €s a terhességi cukorbetegség dsszehasonlitasa.

1-es tipusu

2-es tipusu diabetes

Terhességi diabetes

diabetes mellitus mellitus mellitus
. A cukorbetegek A cukorbetegek A terhességek
Prevalencia
~10%-a ~90%-a ~13%-a
Jellemzd felisme- ‘ A terhesség 2.
‘ Fiatal betegek Id6éskor '
réskori életkor trimeszterében
. Lassu, sokszor .
Kialakulas Gyors, akut Rutin terhes-
' szOvodménnyel egy
(sebesség, kezdet) kialakulas gondozas soran

Tulsuly
Inzulinvéalasz
Csaladi

érintettség

Patomechanizmus

Kezelés

Leggyakoribb
szovodmények €s

tarsbetegségek

Altalaban nincs

Inzulinhiadny

Ritkabb

Autoimmun béta-

sejt pusztulas

Inzulin

Kiilonboz6
autoimmun
betegségek és
mentalis zavarok

(186)

1d6ben

Gyakori

Inzulinrezisztencia

Diabetes a csaladban

Inzulinrezisztencia és
a béta-sejtek
kimeriilése
- Korai: diéta és
¢letmodvaltas
- Elérehaladottabb
allapotban: oralis
antidiabetikumok

¢s/vagy inzulin

Tulsuly,
diszlipidémia,
kardiovaszkularis
események, magas-
vérnyomas, mikro-
¢s makrovaszkularis

szovodmények

Gyakori
Altalaban
inzulinrezisztencia
2-es tipust
cukorbeteg rokon
Inzulinrezisztencia a
placenta hormonalis

hatasai miatt

- Diéta és testmozgas
- Ha a fenti nem

elégséges, inzulin

Anyai: magas-
vérnyomas €s pre-
eclampsia
Magzati: vall-
elakadas, halva-
sziiletés, hipo-
glikémia, magas

sziiletési suly
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foként a fejlodd orszagokra jellemzo (187). Becslések alapjan 2030-ra a cukorbetegek
szama elérheti az 578 millio f6t, 2045-re pedig akar a 700 milliét is (175). TIDM-ben a
novekvo incidencia oka — a kivaltd okhoz hasonldan — kevéssé ismert, T2DM-ben viszont
a helytelen taplalkozas, a mozgasszegény ¢életmod hatasara vezethetd vissza az egyre
magasabb esetszdm. A fejlodd orszagokban a betegség incidencidjanak kifejezett
emelkedése figyelheté meg, féleg Azsia délkeleti részén, Kinaban és Indidban (188).

A klasszikusan gyermekkorban manifesztalodd T1DM mellett a gyermekek ¢és fiatalok
korében is egyre gyakoribb a T2DM ¢s a prediabetes-es korallapotok eléforduldsa. Az
Egyesiilt Allamokban a 12 és 19 év kozotti gyermekek 16%-a érintett a prediabetes
valamelyik formaja altal. Fontos kiemelni, hogy jelentds etnikumbeli kiilonbségek
mutatkoznak: a prediabetes eldfordulasa az dslakos indianoknal a leggyakoribb (189,
190).

A diabetes mellitus hazai prevalencidja 10% feletti, a Kézponti Statisztikai Hivatal 2017-
es adatai alapjan tobb, mint 1300 cukorbeteg jut 10.000 lakosra. 55 és 64 éves életkor
kozott minden o6todik, 65 éves életkor felett pedig majdnem minden harmadik
magyarorszagi lakos cukorbeteg. 24 éves ¢€letkor alatt ~110.000 lakos volt regisztralt
cukorbeteg (191). Gyorsabb kialakulésa, illetve az életet veszélyeztetd akut tlinetei miatt
— a T2DM-el szemben — a TIDM betegek szdmar6l joval pontosabb adatokkal
rendelkeziink (192). Az Egészségligyi Minisztérium 2007-t6l a gyerekkori diabetest a
bejelentendd betegségek korébe sorolta és a betegség eloforduldsat a Magyar

Gyermekdiabetes Regiszterben rogzitik.

1.3.1.2. Az 1-es tipusu diabetes mellitus

A TIDM kialakulasdért a hasnyalmirigy inzulintermeld béta-sejtjeinek autoimmun
gyulladas okozta pusztuldsa felelds. A betegség jellemzden kiilonb6z6 autoantitest(ek)
megjelenésével jellemezhetd, ilyenek lehetnek példaul a szigetsejt-, glutaminsav-
dekarboxilaz-, inzulin-, cink transzporter 8- €s/vagy a szigetsejt antigén-2 ellenes
autoantitestek. (174, 184, 193). Az 1-es tipusu diabetes mellitusra az inzulint termeld
béta-sejtek teljes pusztuldsa a jellemzd, melynek kdvetkeztében a betegnek az életben
maradashoz inzulin adasa sziikséges. Inzulin hianyaban ketoacidotikus koma, végiil halal
kovetkezik be. A korkép klasszikus klinikai tiinetei jellemzden 35 éves kor el6tt

jelentkeznek (174, 193).
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Az 1-es tipusu diabetes két alcsoportra oszthato (173, 174, 176, 193, 194): autoimmun
mechanizmusu (1A) és idiopathids (1B). Az 1A tipust cukorbetegségben a béta-sejtek
pusztulésa a diabetogén (cukorbetegséget indukalo) T-sejtek altal kozvetitett autoimmun
reakcié kovetkezménye. A folyamatot a Langerhans-szigetekben termelddé inzulin- (IA-
2) ¢és szigetsejt ellenes (ICA) autoantitestek jelzik, melyek egyike a betegség
felismerésekor 85-90%-ban mutathatdak ki a betegekben. Az 1A forma gyakran tarsul
egyéb autoimmun korképekkel. Kifejezetten a felndttkorra jellemzdé az 1A tipusu
cukorbetegség egy specialis formdja, a latens felndttkori autoimmun diabetes (LADA). A
LADA progresszidja lassabb, tlinetei honapok alatt alakulnak ki, ezért inkdbb a 2-es
tipusu diabetesre emlékeztet, attol a TIDM-re jellemzd antitestek jelenlétének
igazolasaval kiilonitheto el.

Az idiopathias 1-es tipusu diabetes (1B) esetén egyéb autoimmun folyamatra utald jelek
nem ismertek, a béta-sejt pusztulas kivaltoé oka ezen formanal ma még nem ismert. Az 1B
tipusu cukorbetegség gyakrabban észlelhetd 4zsiai és afrikai szarmazasu betegeknél

(174).

Az 1-es tipusu diabetes mellitus patogenezise

Jelenlegi ismereteink szerint mind kdrnyezeti tényezok, mind genetikai faktorok egyidejii
megléte sziikséges ahhoz, hogy adott egyénben a béta-sejtek pusztuldsahoz vezetd
autoimmun folyamat induljon el. Az anyai hatés, a virusos fertdzések és/vagy toxikus
anyagok mint kdrnyezeti tényezOk jatszhatnak szerepet a TIDM kialakulédsaban (194).
Az iker- ¢és csaladvizsgdlatok alapjan a genetikai faktorok szerepe a betegség
kialakulasdban 40-70% kozottire becsiilhetd (195). A TIDGC genetikai konzorcium
(Type 1 Diabetes Genetics Consortium) eredményei alapjan betegség kialakuldsaban a
human leukocyta-antigén (HLA) régié génjei a csaladi kockéazat csaknem 50%-at
képviselik. Hajlamosito tényezének tartjuk a HLA-DR3 és HLA-DR4, valamint a DQ8
¢s DQ2 allélok meglétét (174, 180, 193-195). A HLA gének mellett az inzulin génben
fellelhetd polimorfizmusoknak is komoly jelentséget tulajdonitanak. Ha a génen
rovidebb valtozd szamu tandem ismétlések (VNTR) talalhatok, nagyobb eséllyel alakul
ki a betegség, mint azoknal, akik hosszabb VNTR szakaszokat hordoznak (184).

A T1DM kialakulasa soran a hasnyalmirigy Langerhans-szigeteiben talalhato, az inzulin

elvalasztasaért felelds béta-sejtek szelektiv pusztuldsa mellett, a térben el nem kiiloniild
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glukagont termelé alfa-, és a szomatosztatint termeld delta-sejtek az autoimmun
folyamatban nem érintettek. Az immunmedialt folyamatban részt vesznek szigetsejt-
specifikus autoantigének, antigén-specifikus béta-sejt-pusztito, diabetogén T-sejt-klonok,
melyek végsd soron a szigetek gyulladasat, az inzulitiszt okozzak (4. abra). A TIDM
kialakuldsa sordn a diabetogén T-sejt klonok jelenlétét human és NOD egér
szovetmintakban is izolaltak. A szigetsejt-specifikus autoantigének €s a diabetogén T-sejt
klonok korai felismerése eldrejelezheti a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek pusztulésat (40,
180, 184, 196). A Langerhans-szigetek autoimmun pusztulasat sokaig egyediil CD4" T-
sejt-medialta, a I1. osztalyl f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC II) és T-sejt receptor
interakcidkon keresztiil lejatszodé folyamatnak gondoltak. Késdbb azonban a citotoxikus
CD8" T-sejt klonok hatasat is igazoltak, melyek az MHC I-en keresztiil fejtik ki hatasukat
(197).

4. abra: A Langerhans-szigetek mononuklearis sejtes infiltracioja kezdddo 1-es tipusu

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

A cukorbetegség leggyakoribb forméja a koznyelvben sokszor csak ,,idOskori
cukorbetegségnek” hivott T2DM, mely a cukorbetegek nagyobb hanyadat, mintegy 90%-
at teszi ki. A betegséget az inzulinelvalasztds és az inzulinhatds karosodasa jellemzi,
kialakuldsa feltehetden periférids inzulinrezisztenciaval, a béta-sejtek inzulin
esetben klasszikus tiinetek nélkiil, elhizashoz tarsuldan, 35 éves életkor felett alakul ki.
Sokszor tiinetmentes, a korisme gyakran mar csak a felismert szovédmények —
szivizominfarktus, stroke, retinopathia, nephropathia stb. — kapcsan deriil ki. Egyes
rizikofaktorok jelenlétében, mint pl. az abdomindlis tipusu elhizas, az idésebb életkor,
vagy a metabolikus szindroma egyéb jellemzd tiineteinek fennallasakor
(magasvérnyomas, diszlipidémia ¢és hiperlipidémia, megndvekedett derékkdrfogat)
gondolni kell a T2DM-re (174, 177, 198). A tarsbetegségek ¢és szovodmények magas
szama T2DM-ben jelentdsen csokkenti a betegek varhatd élettartamat és rontja

¢letmindségiiket (175, 181, 199).

A 2-es tipusu cukorbetegség patogenezise

A T2DM egy multifaktorialis korkép, kialakuldsaban szerepet jatszanak kiilonb6zd
¢letmodbeli, epigenetikai és genetikai tényezdk. Az elhizés, a fizikai aktivitds hidnya, a
rossz mindségl ¢és talzott mennyiségli ételek fogyasztdsa mind hozzajarulnak a T2DM
kialakulasdhoz. A T2DM genetikai prediszponaltsagat 6roklodési- és ikervizsgalatok is
igazoltak, a teljes genom asszociacids vizsgalatok szamos génvarianst leirtak, melyek a
T2DM kialakulasanak nagyobb kockazataval jarnak, és szamos kandidans gént
azonositottak, amelyekrdl bizonyitott, hogy szerepiik van a betegség kialakulasaban (174,
181, 198, 200).

A betegség Orokolhetdsége, a kiilonbozd becslések alapjan 25 és 80% kozé tehetd.
Egypetéjii ikertestvéreknél a konkordancia ardnya — vagyis annak a valosziniisége, hogy
ha az ikerpar egyik tagja beteg, akkor a masik is az lesz — koriilbeliil 70%, mig a kétpetéji
ikreknél ugyanez csupan 20-30% kozotti. A T2DM kialakuldsanak valoszintisége ~40%,
ha az egyik sziilonél ismert a betegség, ha viszont mindkét sziilonél ismert a betegség,
akkor a kialakulas valdszintisége kortilbeliil 70%-ra emelkedik. A T2DM 6rokolhetdségét

tamasztja ala tovabba az a megfigyelés is, hogy a betegség kialakulasanak kockézata a
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haromszorosara emelkedik, ha a vizsgalt személy egyik sziildje vagy testvére érintett
T2DM-ben, ellentétben azzal, ha nem ismert els6foku cukorbeteg rokon. Abban az
esetben, amikor mindkét sziild cukorbeteg, a betegség kialakuldsanak valoszintiségének
kockézata a hatszorosara emelkedik (198, 200). Fontos azonban megjegyezni, hogy a
csalddokon beliili hasonld életmod, a szocidlis tanulds soran kialakuld pszichés és
szocidlis vonasok, illetve a kornyezeti tényezék hasonlosaga miatt az 6rokdlhetdséget
ezek az adatok csak kisebb mértékben tamasztjak ala.

Az egyre gyorsabb, modernebb és szélesebb korben elérhetd genetikai modszereknek,
illetve a teljes genom elemzéseknek koszonhetéen ma mar tobb, mint 100 genetikai
variacidt, egypontos nukleotid-polimorfizmust (SNP) ismeriink, melyek a betegség
genetikai markereként szolgalnak. Ezek nagyobbrészt intronokban helyezkednek el. Ilyen
példaul a TCF7L2, mely a legerésebb kapcsolatot mutatta a betegséggel, valamint tovabbi
SNP-k, mint példaul az SLC30A8, FTO, CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B, HHEX,
IGF2BP2, GCKR stb. Az eddig azonositott SNP-k a becsiilt 6rokdlhetdség csupan kis
részét tudjdk magyarazni (~15%), mely miatt felvetették, hogy a betegség kialakitasaban
tovabbi mechanizmusok, mint pl. epigenetikai hatdsok és gén-kornyezet interakciok is
szerepet jatszhatnak. Illetve tovabbi alternativ hipotézisként felvetették azt is, hogy a
T2DM egy genetikailag nem egységes betegség, mint ahogy azt korabban gondoltuk
(198-200).

A betegség kialakulasaban rendkiviil fontos szerep jut az inzulinrezisztencidnak is, mely
a periférias gliikoz felvevd szovetek, mint pl. az izom- és zsirszovetek, tovabba a
majsejtek csokkent inzulin érzékenységét jelenti (174, 198, 201). Inzulinrezisztencia
soran, habar a szervezetben normal mennyiségii inzulin termelddik, a sejtekben csokkent
inzulinvalasz alakul ki. Egészségesekben az inzulin receptorhoz valé kétddése az inzulin
receptor tirozinkindz aktivaciojat és az inzulin receptor szubsztratok foszforildlodasat
okozza, melyek intracelluléris szignalfehérjék aktivacidjan keresztiil végsd soron a 4-es
A GLUT4 transzlokacidjat indukalja példaul a foszfatidilinozitol-3-kinéz szignal-utvonal
aktivalodasa is, melynek kdrosodéasa ismert inzulinrezisztencidban (181, 198). T2DM-ben
az inzulin receptor Utvonalak kéarosodasa kovetkeztében alakul ki az emelkedett
vércukorszint, illetve — a megfeleld visszacsatolds hidnyaban — a m4j fokozott endogén

gliikoztermelése (korosan magas gliilkoneogenezis és glikolizis). A periférias sejtek
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relativ gliikozhianya miatt kialakult kéros hepatikus gliikoztermelés mellett a keringésbe
kertilt zsirok koncentracioja is emelkedik, ami hiperlipidémia kialakuldsdhoz vezet. A
hiperlimidémia tovabb csokkenti a periférids szovetek inzulinérzékenységét a betegség
tovabbi progressziojat eldidézve. Az inzulin hatadsdnak csokkenését a béta-sejtek az
inzulin talprodukcidjaval, azaz hiperinzulinémidval prébaljak kompenzalni. A
hiperinzulinémia ellenstlyozhatja az inzulin inszenzitivitast, igy akar évekig (kozel)
normalis vércukorszinteket fenntartva. Ezen kompenzacios mechanizmusok a béta-sejtek

kifaradasat jelzik a prediabetes-es allaptok megjelenésével (174, 181, 198, 201, 202).

1.3.1.4. A terhességi (gestdcios) diabetes mellitus

A terhesség soran kialakulé emelkedett vércukorszint az Osszes terhesség kortlbeliil
15,8%-4anal (~20,4 millio sziilés/év) jelentkezik. 2019-es adatok alapjan a ~20,4 milli6
sziilés 83,6%-a vezethetd vissza a GDM-re, mig a fennmarado6 16,4%-ot a mar korabban
cukorbetegséggel vagy prediabetes-szel diagnosztizalt ndk alkotjak, melyet ,.terhesség
elott fennallo diabetes mellitusnak / szénhidrat anyagcserezavarnak™ neveziink (175).
Gyakori eléfordulasa miatt napjainkban a rutin terhesgondozas részét képezi a 24-28.
terhességi héten elvégzett OGTT vizsgalat (172, 179, 203).

A GDM a cukorbetegség egy olyan formaja, melyet a terhesség soran észlelnek eldszor,
altalaban a masodik trimeszter alatt, a 20-28. hét kozott. Kialakulasanak hatterében a
placenta altal termelt hormonok részleges inzulinblokkol6 hatasa all, melyek igy
tulajdonképpen inzulinrezisztenciat okoznak. A ,,hagyomanyos” inzulinrezisztencidhoz
hasonldéan a GDM-et is magasabb vércukorszint és enyhén megndvekedett inzulinszint
jellemzi (204). Kialakulasaért — a T2DM-hez hasonldéan — szamos olyan kornyezeti és
genetikai tényezdt tartanak felelésnek, mint példdul az elhizas, kevés testmozgas,
helytelen taplalkozas és az elséfoku T2DM rokonsag. A GDM a terhesség soran mind az
anyat, mind pedig a magzatot veszélyezteti; jelentdsen nodveli a preeclampsia és a
halvasziiletés esélyét, de emelkedett a magzati tilnovekedés (macrosomia), a sziiletés
alatti traumas sériilések, sziiletést kovetden pedig alacsony vércukorszint is kialakulhat
az ujsziilottnél. A sziilést kovetden a sz€nhidrat anyagcsere zavara jellemzden megsziinik,
az ¢let késObbi szakaszaban kialakul6 T2DM rizikdja azonban jelentésen megnd (175,

179, 204, 205).
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1.3.1.5. A diabetes mellitus tarsbetegségei és szovodményei

A diabetes mellitusra jellemzdek a hosszabb-rovidebb fenndllas soran kialakuld gyorsan
(akut) ¢és lassan megjelend (kronikus) tarsbetegségek, illetve szovodmények. A
cukorbetegség szovodményei érintik mind a keringést és az immunologiai folyamatokat,
amelyek egyéb specifikus szovetkarosodasokkal egyiitt jelentds ¢letmindség-romlashoz,
magasabb mortalitashoz vezetnek (174). A leggyakrabban el6forduld tarsbetegségeket,

illetve szovodményeket a 6. tablazatban foglaltuk 0ssze.

6. tablazat: A diabetes mellitusban leggyakrabban eléforduld tarsbetegségek ¢és
szovédmények (174, 206-209)

Szervrendszer Szovédmények Tarsbetegségek
Angiopathia, stroke, Magasvérnyomas,
Sziv- és érrendszer . - ‘
miokardidlis infarktus atherosclerosis
Vese Albuminuria, nephropathia
Idegrendszer Neuropathia
Erzékszervek Retinopathia

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

thyreoiditis
. o Autoimmun gasztritisz,
Gasztrointesztinalis ) )
Gastropathia lisztérzékenység, Chron
rendszer
betegség

A cukorbetegség immunszupprimalt allapotnak tekinthetd, aminek kovetkeztében az
egészséges populacidhoz képest gyakoribbak a boron at terjedd infekciok. A magas
vércukorszint, kiilondsen a ketontestek jelenlétével egyiitt, gatlolag hat a
phagocytafunkciora. A cukorbetegek sziv-érrendszeri kockdzata jelentdsen magasabb a
normalis szénhidrat-anyagcserével rendelkez6 tarsaikénal. A vaszkularis szovédmények
(mikro-, és makroangiopathia) kialakuldsdban az endothel szerepe tlinik elsédlegesnek.
A cukorbetegekben az endothelfiiggd vasodilatatio elmaradasa jelzi a mikrocirkulaciéd
karosodasat. Kardialis dekompenzacié a cukorbetegek kozott 33%-kal fordul eld
gyakrabban az egészséges populacidhoz viszonyitva. Kezdetben inkdbb a diasztolés

funkcio kérosodik (174, 175, 193, 198, 207).
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A mikroangiopathids szovoddmények koziil a leggyakrabban érintett szervek a retina
(retinopathia), a vese (nephropathia) és az idegek (neuropathia) (206). Kialakuldsukat
nagymértékben a nem-megfeleld glikémids kontroll miatt kialakuld oxidativ stressz
okozza. A retinopathia kialakuldsa soran a retina és/vagy a plexus choroideus ereinek
karosodéasa okozza a retinan (retinopathia) és/vagy a sargafolton (maculopathia) kialakul6
szoveti elvaltozasokat, mely sulyos esetben latasvesztéssel is jarhat. Kialakulasa T1DM-
ben gyakoribb, a betegek 40%-at, mig T2DM-ben a betegek harmadat érinti (174, 206).

A diabetes-es nephropathia, mely a végstddiumua veseelégtelenség egyik vezetd oka,
gyakrabban fordul eld T2DM-ben, a cukorbetegség kialakulasat kovetd 10 évben
prevalenciaja 25%. A korfolyamat érintheti a vese glomerulusait (bazéalis membran
megvastagodasa, hialinszerli anyag lerakodéasa, glomerulosclerosis) ¢és tubulusait
(vastagabb epithel-alaphartya, interstitialis fibrosis, tubulusatrophia) is egyarant. A
kialakult karosodasok végsé soron a capillaris lumen szlikiiléséhez, a filtracios feliilet
csokkenéséhez, veseelégtelenséghez vezetnek (174, 206).

A neuropathia talan a leggyakoribb diabetes-es szovodmény, egyes becslések szerint a
cukorbetegek akar 50%-aban is diagnosztizalasra keriil. A korfolyamat soran az idegeket
ellatd vérerek karosodasa mellett az idegsejtek vezetési sebességének csokkenése is
megfigyelhetd. Megkiilonboztetiink mono- és polyneuropathids formakat (174, 206).

Az 1-es tipusu diabetes stlyos akut szovédménye a diabetes-es ketoacidozis, illetve az
ezt kovetd még sulyosabb allapot, a ketoacidotikus koma. Mortalitdsa az inzulin
felfedezése elott 100% volt, mara a korszeri intenziv ellatasnak kdszonhetoen ez 4-8%
kozé csokkent. Nagyszamu obszervacios vizsgalat igazolta, hogy diabetes-es
ketoacid6zis T2DM-ben is eléfordul (174, 175, 210-212), tovabba, a natrium-glukoz
kotranszporter 2 gatlok (SGLT-2i) terdpias alkalmazdsa sordn alacsonyabb

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

Habar a cukorbetegség patomechanizmuséanak irodalma igen jelentds, szdmos, a diabetes
kialakulasa és progresszidja soran szerepet jatszo molekula és a betegség kapcsolatanak
feltarasa friss kutatési teriilet. (214). Ilyen példaul a CgA, és annak pankreasztatin és WE-
14 elnevezésti hasitasi polipeptid szarmazékai is, melyek cukoranyagcserében, illetve a
diabetes mellitus patomechanizmuséban jatszott szerepérdl tobb, az elmult par évben

megjelent tanulmény szamolt be.

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

A CgA a TIDM kialakuldsdban betoltott szerepére kiemelkedd fontossagu adattal
szolgalt, hogy a vad tipusu NOD egerekhez képest, a CgA deficiens génkiiit6tt (knock-
szamban alakul ki, utalva a CgA koéroki szerepére a T1DM-ben. A 12 hodnapos
megfigyelést kovetden patologiai vizsgalatokkal felmérték az egereknél az inzulitisz, a
hasnyalmirigy szigetsejtjeinek gyulladasanak eléfordulasat. A NOD.ChgA™” egerekben
inzulitisz csupan az 4llatok mintegy 20%-ban volt igazolhatd, mig a vad tipust
egyedekben 100%-ban. Tovabba, a szigetsejtekbe szlir6dott diabetogén CD4" és CD8" T-
sejt klonok szdma a NOD.ChgA™ populdcioban szignifikdnsan alacsonyabb volt (215).
Megjegyzendd, hogy a teljes CHGA gén kiiitése végett a kutatoknak nem adodott
lehetésége pontosabban vizsgalni, hogy a teljes CgA molekulanak vagy valamelyik

hasitasi termékének van-e igazabol szerepe a T1DM kialakulaséban.

1.3.2.2. A kromogranin A hasitdsi termékeinek szerepe az 1-es tipusu cukorbetegségben
A T1DM ujonnan felfedezett autoantigénjei koziil szamos molekularol kideriilt, hogy a
CgA hasitasi terméke. Ilyen példaul a WE-14, melynek a CD4" T-sejt klonokat aktivald
hatasat in vitro és in vivo kisérletek soran is leirtak (40, 112). Mig tovabbi, kisméretii, N-
terminalis CgA-fragmentumoknak CD8" autoimmunitasat csupan in vitro igazoltak (92).
A WE-14-el szembeni autoimmunitds kialakulasanak hatterében a CgA-antigén-
specifikus T-sejtek, a thymus (csecsemOmirigy) fejlédése soran kialakuld elégtelen
kiszelektalodasa allhat: Az embriondlis thymus medullaris epithelium sejtjeiben a CgA-
specifikus mRNS nem detektalhato, és feltételezhetden ezen CgA-mRNS hiany

kovetkezményes oka, hogy nem szelektdlodnak ki kelld mennyiségben a CgA-specifikus
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T-sejtek, mivel a thymus sejtjeiben nem termelddik elégséges mennyiségii CgA és ezaltal
A CD4" autoreaktiv WE-14 szerkezetének elemzésekor megallapitottak, hogy a peptiden
megtaldlhatd antigén motivum ellenére hianyoznak rola azok az N-terminalis
aminosavak, amelyek elfoglalndk a NOD-egér-specifikus MHC II antigének I-A£ p1 és
p4 kozotti peptidkotd helyeit. Utdbbiak rendszerint sziikségesek a stabil MHC 11
kotéshez. Ezek alapjan a WE-14 C-terminalisa feltételezhetden aspecifikus kolcsonhatast
alakit ki az I-A®’ egy olyan kotShelyén, mely kiviil esik a szokasos peptidkdtd zseben
(40). NOD egerekben a hasnyalmirigy béta-sejtjein kiviil egyéb gasztro-entero-
pankreatikus szovetekben a CgA indukalta CD4" autoimmun folyamatok nem
igazolhatdak (41). Hogy a béta-sejteken kiviil mas szovetekben miért nem figyelhetd meg
autoimmun reakcid, az jelenlegi ismereteink szerint még nem tisztdzott, bar tobb
hipotézis is napvilagot latott (40): 1.) A szelektiv autoimmunitast a béta-sejtekben és az
egyeb szigetsejttipusokban; vagy a szigetsejtekben és az egyéb CgA-t termeld sejtekben
lezajlé CgA-hasitasi folyamatok kozotti kiillonbozoségek okozzak. 2.) A WE-14 csak
azutan funkcionalhat autoantigénként, ha a CgA hasnyalmirigy-specifikus
poszttranszlacios modosulasokon esik at, melyek eltérnek a fehérje altalanos proteolitikus
feldolgozasatol (40).

Szoveti transzglutaminaz enzimmel (TGaz) torténd in vitro kezeléssel (111, 112), illetve
N-terminalis addiciés modositasokkal (113) a WE-14 peptid antigén aktivitasa jelentosen
novelhetd. A TGaz a kiilonb6zo fehérjékben a glutamin glutaminsavva torténd lebontasat
(dezamidalds), illetve a glutamin és lizin aminosav-oldallancok kozotti izopeptid kotések
kialakitasat (keresztkotések atalakitdsa) katalizalja (217). A TGaz a WE-14 gyenge
antigén hatasat a CgA-reaktiv- és I-A#’-korlatozott CD4" T-sejtekkel szemben jelentésen
felerdsiti (111). A WE-14 esetében a magasabb antigenitast a keresztkotések atalakitasa
okozza, a dezamidéacié nem okoz valtozast az antigenitas erésségében (218). Szemben az
egészséges  kontroll személyekkel, frissen diagnosztizdlt TI1DM  betegek
fehérvérsejtjeinek a WE-14-el szembeni emelkedett autoreaktivitasa figyelheté meg,
mely TGaz in vitro hozzaadéasaval tovabb fokozhato. Hogy a WE-14 TGaz altali
modositasa a hasnydlmirigy béta-sejtjeiben in vivo milyen gyakran kovetkezhet be,
jelenleg nem ismert, azonban feltételezhetd, hogy a megndvekedett immunvalasz a

rendellenes poszttranszlacios folyamatok miatt szintén kialakulhat (112).

30



DOI:10.14753/SE.2021.2475

Az arginin-leucin-glicin-leucin (RLGL-) aminosav szakasszal in vitro meghosszabbitott
RLGL-WE-14 molekula igen alacsony koncentracidban is képes reakcioba 1épni
kiilonbozd, eltérd T-sejt receptor struktardju NOD egér hybridoma sejtvonalakkal. Az
RLGL-WE-14 kialakitasaban jelentdés szerep jut a reverz proteolizisnek és/vagy a
transzpeptidacidos mechanizmusoknak, melyek a teljes CgA-rdl torténd, a prohormon-
konvertazok altal katalizalt hasitdsokat kovetden alakithatjak ki a moddositott fehérjét
(113).

NOD egerek diabetogén CD4" T-sejt szubpopulacidinak autoimmunitasat mutattak ki az
un. hibrid inzulin peptidekkel (HIP) szemben, melyek a proinzulin peptidek és egyéb, a
béta-sejtek szekrécids granulumaiban termelddd fehérjék kapcsolodasaval alakulnak ki
(219). A betegség kialakulasanak elérehaladtaval a HIP-reaktiv T-sejtek szama ndvekszik
(220), tovabba a HIP-kel szembeni CD4" autoimmun sejtek jelenlétét human rezidualis
szigetsejtekben is igazoltak (219). A HIP2.5 a proinzulin enzimatikus hasitasa soran
képzddd C-peptid egyik fragmentumabdl és a WE-14-bdl kovalens-kotéssel alakul ki,
mely a diabetogén T-sejt klonok koziil a BDC2.5 szubpopulaciot aktivalja (219). A
BDC2.5 sejtek a HIP2.5-t akar 100x nagyobb affinitassal képesek megkotni, mint a
»csupasz” WE-14-t és/vagy a CgAzg.4z fragmentumot (221). Preaktivalt BDC2.5 sejtek
atvitelével és nanopartikulumba juttatott HIP2.5 kezeléssel a NOD egerek koriilbeliil
80%-ban tobb, mint 2 honapig meggatolhato volt a TIDM kialakuldsa, mig a kezeletlen
egereknél a betegség az Gsszes egyednél, legkésobb 10 napon beliil manifesztalodott
(222). A HIP2.5-t az immunmodulétor hatasu kalcitriollal (1,25-dihidroxi D3 vitamin)
liposzomaba zarva az el6z0 kisérlethez hasonld eredmény volt igazolhat6 (223): A 4 hétig
kezelt, fiatal, még prediabetes-es NOD egereknél a T1DM kialakuldsa korilbeliil 6
honappal kitolhatd volt. A kezelésen atesett egerek CD4" T-sejtjeit kezeletlen NOD
egerekbe atoltva a cukorbetegség kialakulasa szintén késleltethetd volt.

Human asszociacids- (224-226) ¢és humanizalt NOD egerekkel végzett vizsgalatok
alapjan a human HLA-A*0201 szerotipus jelenléte fontos tényez6 a TI1DM
kialakulasaban (226). CgA-fragmentum indukalta CD8" autoimmunitas volt igazolhatd
HLA-A*0201 pozitiv transzgenikus NOD egereknél, illetve 1 éven beliil diagnosztizalt
HLA-A*0201 pozitiv T1IDM betegeknél is. A CD8" T-sejt klonok fokozott proliferacidjat
¢s citotoxikus aktivitdsat a szintetikus huméan CgAio-19 €és CgAas.s2, illetve a szintetikus

ragcsalo mCgAio-19 €s mCgAa43-52 fragmentumok valtottak ki. A fent megfigyeltek nem
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voltak igazolhatdak egészséges kontroll személyeknél és HLA-A*0201 negativ
cukorbetegeknél (92). NOD egerek hasnydlmirigy nyirokcsomoéibdl vett mintdk
vizsgalata alapjan a HIP2.5/kalcitriol kezelés a diabetogén CD4" T-sejt klonok mellett a
CD8"-akat is szuppresszalja (223).

Fentieket 0Osszefoglalva, a kiillonb6z6 CgA hasitasi termékekkel kapcsolatos
megfigyelések alapjan a WE-14 mind human, mind pedig NOD egereken végzett
vizsgalatok alapjan fokozott antigenitast mutat T1DM-ben, egészségesekhez képest (40,
112). A WE-14 kiilonb6z6 mddosulasai (112, 113, 219, 221-223) modellallatokban,
illetve in vitro kisérletek soran fokozzak az eredeti WE-14 peptid antigenitasat, azonban
a human vizsgalatok hidnya miatt csak feltételezni lehet ezek fizioldgias jelenlétét. A
CDS8" autoimmunitast mutat6 CgA-fragmentumokkal (92) kapcsolatban megjegyzendd,
hogy természetes el6fordulasukat eddig még nem lehetett in vivo igazolni, igy ezek

fiziologias jelentésége még a modositott WE-14 peptidekénél is bizonytalanabb.

1.3.2.3. Kromogranin A 2-es tipusu cukorbetegségben

Az eddigi irodalmi adatok alapjan T2DM-ben a CgA szerepe kevésbé jelentds, mint
T1DM-ben. Kontroll személyekhez képest, mind a nyalban (227, 228) mind a vérben
(227) mért CgA szintek szignifikdnsan magasabbak T2DM betegeknél, illetve a
magasabb CgA  koncentraciok  gyakrabban voltak megfigyelhetéek rossz
szénhidratanyagcsere-helyzetli betegek esetében. Tovabba, a magasabb CgA szintek
mellett mind a jol- és rosszul beallitott cukoranyagcseréji T2DM csoportban is
szignifikansan gyakrabban fordultak el a kiilonboz6 fogaszati szovédmények (227). A
magasabb nyal- és szérum CgA szintek mellett csokkent nyaltermelést figyeltek meg. A
CHGA két SNP-jét (rs9658635 és 1s9658655) tarsitottak T2DM-ben a nyalmirigyek
alulmiikodésével, illetve a nyalban mérheté magasabb CgA koncentraciokkal (229).

A CHGA génkiiitott (CgA-KO) egerek normal tdpanyagbevitel mellett elhizottak (123),
gliikoz beadasat kovetden szignifikansan magasabb gliikkoz-stimulalt inzulinszekréciot
mutatnak (99), magasvérnyomads betegség alakul ki és emelkedett katekolamin szintekkel
rendelkeznek (123), illetve izomsejtjeikben inzulinrezisztencia igazolhat6 (230). A CgA-

KO egerek trigliceridszintje azonos mennyiségl zsirszovet mellett is alacsonyabb (231).
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1.3.2.4. A pankreasztatin szerepe a szénhidrdtanyagcserében, a gestdcios- és a 2-es
tipusu cukorbetegségben

A CgA egyik legfontosabb hasitasi terméke, a PST, a gliikoz-homeosztazis €és az
inzulinszenzitivitds negativ reguldtora. Az emelkedett vércukorszint (hiperglikémia)
kialakulasat részben eldsegitheti a PST altal kozvetitett inzulinszekrécio-gatlas. A PST
tovabbi hatdsai, mint a maj gliikkozfelvételének csokkentése a primer hepatocytakban az
inzulin stimuldlta glikogenezis gatlasaval, illetve adipocytdkban, az inzulin stimulalta
szintén emelik a vércukorszintet (36, 37, 102, 103). A hepato- ¢és adipocytdkban
lejatsz6dd folyamatokban a G-fehérje aktivalt foszfolipdz C B3 izoformék mediator
szerepe a legnagyobb. Ezek az inozitol-triszfoszfat-, a protein kindz C, valamint a
mitogén-aktivalt protein-kindz jelatviteli Gitvonalak aktivalédasa révén az intracellularis
Ca?" ion koncentracio emelkedését okozzék a citoszolban (6, 98, 100, 101). A foszfolipaz
C utvonal mellett a PST inzulingétldsa a nitrogén-monoxid (NO) utvonalak aktivaldsan
keresztiil is torténhet. A NO képes gatolni az inzulin szekréciot (232), patkdny hepatoma
sejteken végzett in vitro kisérletek eredményei alapjan a PST pedig fokozza a NO-
termelését (99, 233).

A CgA-KO egerek euglikaemias allapotat a mdj emelkedett inzulinszenzitivitasa tartja
fenn (99). A foszfoenol-piruvat karboxikindz (PEPC) és a gliikoz-6-foszfataz (G6Paz)
mRNS-ek szuppresszaldsaval az egerek vércukorszintje akar hipoglikémias allapotig
csokkenthetd. Az egerek vércukorszintje a PST kiils6é forrasbol torténd
allapotba allithatd vissza. Hepatocytdkban a PST koriilbeliil hatszoros transzkripcids
aktivacidjat indukalja a G6Péaznak, mely egy proteinkindz C- és NO-szintetaz-fiiggd
folyamat, ami végs6 soron az inzulin szignalizacidt gatolja.

Human vizsgalatokban a PST jelentds szerepét igazoltdk a vércukor és az inzulin
fiziologias homeosztazisaban. Kontroll személyekkel Osszehasonlitva T2DM-ben az
¢hgyomri PST szint nem kiilonbozik. OGTT soran a gliikkdz adédsat kdvetden azonban
T2DM-ben szignifikansan emelkedik a posztprandialis PST koncentracioja (234). A
hasnyalmirigy-sejtek altal tiltermelt PST hatterében a gliik6z-indukalta inzulinszekrécio-
gatlas allhat (108). Obez T2DM betegek szérum PST szintje szignifikdnsan magasabb,

mint a nem-cukorbeteg obez- és az egészséges kontroll személyeké. Két honapos,
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feliigyelt, jelentOs sulyvesztéssel jard fogyokurat kovetéen a PST kiilonbségek nem
valtoztak a csoportok kozott (235). Prediabetes-es tiineteket (hiperinzulinémia vagy
gliikozintolerancia) mutato esszencialis magasvérnyomasban szenvedo betegek OGTT-t
kovetd posztprandialis szérum PST szintje, a T2DM-ben megfigyelthez hasonloan,
szignifikdnsan magasabb (109). GDM-ben, az el6zdekhez hasonldan, kdzel masfélszer
magasabb szérum PST szinteket igazoltak, valamint egyes katekolaminok (epinefrin és
norepinefrin) és a szérum PST szintek k6zo6tti pozitiv korrelacid igazolddott (110).

A PST inhibitor peptide-8 (PSTi8) (236-239) sejtmodellek alapjan képes csokkenteni a
sejtek feliiletére, igy eldsegitve a gliikoz felvételét. Csokkenti tovabba a majsejtek gliikoz
kibocsatasat, a lipid depoziciot, a dexametazon altal kivaltott oxidativ stresszt, serkenti a
majsejtekben az energiafelhasznalast és fokozza az endoplazmatikus retikulum gliikéz
valasz proteinjének (GRP78) aktivitasat. Streptozotocin-indukalt cukorbeteg egerekben a
PSTi8 kezelés csokkenti a lipogenezist, fokozza a zsirsav oxidaciot €s javitja a gliikkoz
homeosztazist (fokozott glikogenezis és glikolizis, illetve csokkent gliikoneogenezis), igy
csokkentve az inzulinrezisztencia hatasait. A PSTi8 inzulin szenzitivizal6 hatasa az egyik
leggyakrabban alkalmazott ordlis antidiabetikum, a metformin hatasaval egyenérték.
Fent bemutatott tulajdonsagai alapjdan a PSTi8 az inzulinrezisztenciaval és a
cukorbetegséggel kapcsolatos gyogyszerkutatdsok egyik potencialis molekulaja lehet
(236-241).

1.3.2.5. A katesztatin feltételezett szerepe a szénhidrdtanyagcserében

A szénhidratanyagcsere, illetve a cukorbetegség és a CST kozott csupan kozvetett
Osszefiiggések allnak rendelkezésre. Egyes szerzOk szerint a peptid hozzajarulhat a
metabolikus szindroma, igy a diabetes mellitus kialakuldsahoz is. Jovébeni alkalmazasa
felmeriilt az elhizés és a magasvérnyomas kezelésével kapcsolatban (242).

A CgA-KO egerek vérnyomasa magas, csokken a baroreflex érzékenysége és fokozodik
a katekolaminok szekrécioja. A CST kiilsé forrasbol torténd adédsa a katekolamin szintek
¢s a baroreceptor funkciok normalizacidjat okozza (104). Az obez CgA-KO egerek (123)

crer

megegyez0 szintre csokkenthetd (122).
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Az elhizas-indukalta inzulinrezisztencia és a T2DM patomechanizmuséban jelentds
szerep jut a maj Kupffer-sejtjeinek ¢és egyéb, a madjszovetekben felhalmozddod
makrofagok aktivacidjanak (243). CgA-KO egereket magas zsirtartalmu taplalékkal
etetve elhizas, emelkedett szérum inzulin- és a vércukorszint indukalhato. A kiilso
forrasbol torténd CST kezelés normalizalja a majsejtek glilkdzanyagceseréjét €s javitja az
inzulinérzékenységét azaltal, hogy csokkenti a keringd- és a majban talalhatd
lipidfrakcioikat, gyulladésos citokineket. Serkenti tovabba a Kupffer sejtekben és a
majszoveteket infiltraldé makrofagokban a gyulladéasellenes gének expressziojat, a
gyulladas kivaltasat eldsegitd gének expressziojat pedig csokkenti. A CST-nek kdzvetlen
gyulladasgatld hatdsai is igazolhatdak: csokkenti a makrofdgok majszdvetbe torténd
bejutasat és aktivacigjat (121).

Elhizott gyermekek ¢s serdiilok szignifikansan alacsonyabb szérum CST szinttel
rendelkeznek, mint a kontrollok. Az obez gyermekek kozott a metabolikus szindroma
tiineteit mutatd és/vagy fokozott kardiovaszkularis rizikoval rendelkez6k szérum CST

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

Habar a CgB-vel kapcsolatosan par szaz kozlemény érhet6 el a kiilonb6z6é tudoményos
adatbazisokban, a fehérje és a cukorbetegség kapcsolatarol igen kevés adat all
rendelkezésre. Az eddigi ismeretek alapjan a CgB-nek jelentds szerep jut az inzulin
alapjan pedig a CgB poszttranszlaciés modosulasaiban, illetve szintézisében fordulnak

eld eltérések (248, 249).

1.3.3.1. Kromogranin B szerepe az inzulinszekrécioban

Human és ragesalo inzulindma, illetve egészséges sejteken in vitro vizsgalva, az inzulin
¢s a CgB kolokalizacidja igazolhato a transz-Golgi halozatban, a szekrécios
granulumokban azonban a két fehérje jelentds szegregacidja figyelheté meg. Egyes
inzulindma sejtvonalakon a két fehérje egyiittes expresszidjanak az ardnya kevesebb,
mint a harmadara csokkent. A két fehérje kiillonbozd szekrécids granulumba
helyezddésében szerepe lehet a kialakult granulumok eltérd szignalizacidjanak, ugyanis
az ezekbdl torténd szekrécio eltérd stimulusok hatasara kovetkezhet csak be (246).

In vivo, a CHGB génkiiitott (CgB-KO) egerek szigetsejtjeiben az inzulin-, a glukagon- és
a szomatosztatin gliikoz-stimulalt szekrécidja lecsokken, mellyel parhuzamosan
valamelyest kdrosodik a vese gliikdz clearance-e és lecsokken a keringésbe keriild inzulin
mennyisége. Az CgB-KO egerek inzulinszenzitivitdsa nem tér el a vad tipusu egerekétol
(247). A CgB hianyaban a proinzulin feldolgozasa lelassul: a proinzulint tartalmazo
granulumok denzitdsa megvaltozik, emiatt a proinzulint tartalmazo szekrécids
granulumok levalasa a transz-Golgi halozatrol jelentOsen lelassul, ez pedig végsd soron
sejtfelszini receptorok miikodése nem tér el a vad tipusu egerekétdl, a granulumok
patologias mitkodése miatt a CgB-KO egerekben a gliikkdz-stimulalt inzulinszekrécid
kezdeti, gyors fazisa gyakorlatilag elmarad, melyet a megndvekedett bazisinzulintermelés
kompenzal. Tovabba, a vad tipusu egerekhez képest kétszeres mennyiségii proinzulin
termelés figyelhetd meg a génkiiitott egereknél (245, 247). A fent bemutatott eredmények
alapjan a CgB jelenléte elengedhetetlen a fizioldgias inzulin szekrécid kialakuldsdhoz, a

génkilitott allatoknal kialakultakhoz hasonlo tlineteket, mint példaul az emelkedett
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bazisinzulin, a gyorshatasi inzulin termelésének kéarosodasa és a gliikkdz clearance

karosodasa, T2DM-ben figyeltek meg kordbban (247).

1.3.3.2. Human vizsgalatok eredményei

A CgB ¢s a human cukorbetegség kozotti kapcsolatrol igen limitalt szamt ismerettel
rendelkeziink, csupan Osszesen két vizsgalat ismert az irodalombodl jelen dolgozat
elkésziiltéig. Az egyik vizsgalatban rtPCR (reverz transzkripcios polimeraz lancreakcid)
technika segitségével hasonlitottak 6ssze T2DM ¢és nem-T2DM vizsgalati alanyok
Langerhans-szigeteiben a génexpresszids szintek eltéréseit. Megfigyeléseik alapjan a
CHGB-1dl torténd fehérje-expresszid alacsonyabb T2DM-ben (248).

A masik human vizsgalat sordn diabetes-es retinopathia ¢és egyéb, nem a
cukorbetegséghez kothetd szemészeti betegég miatt livegtest mitéten atesett vizsgalati
személyek tivegtest-folyadékdban elemezték a kiilonbozd graninok (CgA, CgB és
szekretogranin II) és fragmentumaik el6fordulasat. Diabetes-es retinopathidban a
kisméretli granin-fragmentumok jelenlétét nem tudtak igazolni, mig a nem-cukorbeteg
mintadkban jellemzden a nagyméretli fragmentumok hidnyoztak (249). Tobb, kisméreti
granin-fragmentumrol is ismert, hogy gyulladascsokkentd hatassal rendelkezik (2), ennek
ismeretében a szerzok felvetették annak a lehetdségét, hogy a diabetes-es retinopathia
patomehanizmuséban szerepe lehet a kisméretli granin-fragmentumok hianyanak.
Elméletiik szerint a folyamat hatterében a graninok poszttranszlacios hasitasi termékeinek
feldolgozasa soran bekovetkezd, valamilyen diabetes-specifikus valtozas/karosodas
allhat, ami végs6 soron az antiangiogenikus egyensulyt fenntartdé peptidek

mennyiségének lecsokkenését okozza (249).
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2. Célkituzések

Irodalmi adatok alapjan a kromogranin A és B, illetve a hasitasi peptid termékeik szamos

ponton kapcsolddnak a szénhidratanyagceseréhez, ezzel egyetemben a cukorbetegséghez

i1s. Modellkisérletek alapjan szamos Osszefiiggés valt ismertté az elmult évtizedben,

azonban klinikai vizsgélatot csak rendkiviil kevés esetben végeztek.

Jelen vizsgéalataink soran célunk volt:

1))

a)
b)

2)

a)
b)

A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika (korabban
Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika), Anyagcsere Ambulancidjan
kezelt 1-es tipust cukorbeteg személyekben
Meghatarozni a szérum CgA szinteket.
Megvizsgalni, hogy a szérum CgA szintek mutatnak-e 6sszefiiggést egyéb, a rutin
diabetes kezelése soran vizsgalt rutin paraméterekkel, mint amilyenek példaul a
HbAIc, a vérkép vagy a koleszterinszintek.
Elemezni, hogy igazolhat6-e Osszefliggés a szérum CgA szintek és a kiilonb6zd
diabetes-es tarsbetegségek kozott.
Kovetéses vizsgalat soran megfigyelni, hogy valtoznak-e 1-es tipusu
cukorbetegségben a szérum CgA szintek a diabetes fennallasi idejének
eldrehaladtaval?
Magas CgA szintek fennallasa esetén kiegészitd vizsgalatok elvégzése, az oki

hattér felderitése céljabol.

A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati ¢s Hematoldgiai Klinika (korabban
Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika), Anyagcsere Ambulancidjan
kezelt 2-es tipust cukorbetegekben

Meghatarozni a szérum CgA szinteket.

Megvizsgalni, hogy kimutathat6-e barmilyen 6sszefiiggés a szérum CgA szintek

és a kiilonboz6 laboratoriumi értékek, illetve az anamnesztikus adatok kozott?
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Egészséges kontroll személyekben
a) Meghatarozni a szérum CgB szinteket.
b) Meghatarozni, hogy a szérum CgB szintek és a kiilonb6z6 laboratoriumi és

anamnesztikus paraméterek kozotti 6sszefliggéseket.

1-es és 2-es tipusu cukorbeteg személyekben
a) Osszehasonlitani a szérum CgB szinteket az egészséges kontroll személyekével.
b) Megvizsgalni, hogy a szérum CgB szintek és a kiilonbozé laboratoriumi és
anamnesztikus paraméterek kozott kimutathato-e valamilyen Osszefliggés.
c) Meghatdrozni a szérum CgA szintek és a szérum CgB szintek kozotti

Osszefiiggéseket.
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3. Moédszerek

3.1. Beteganyag

Vizsgalatainkban a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika,
Anyagcsere Ambulancidjan (korabban Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyodgyaszati
Klinika, Anyagcsere Ambulancia) kezelt 261 {6, cukorbeteg, illetve tovabbi 94 f0,
Oonkéntes kontroll személy vett részt. A vizsgalatban részt vevd személyek eldzetesen
irasbeli hozzéjarulasukat adtdk a vizsgalathoz. A 261 cukorbeteg személy koziil 161 {6
T1DM-ben, 100 f6 pedig T2DM-ben szenvedett. A TIDM betegek bevonasa 2010 és
2019 kozott, mig a T2DM betegek bevondsa 2017 és 2019 kozott tortént.

A cukorbetegség tipusanak klasszifikacioja az érvényes magyar ajanlasok, illetve az
Amerikai Diabetes Tarsasag ajanlasaban leirtak szerint, szérum C-peptid szint és
autoimmun markerek meghatarozasaval tortént (172, 173, 250). A cukorbetegek aktualis
szénhidrat anyagcsere allapotat és antidiabetikummal torténd kezelését szintén az
érvényes ajanlasok szerint hataroztuk meg (172, 251).

A vizsgalatbol torténd kizarasi kritérium volt a 18 év alatti életkor, a csokkent
vesefunkcio (60 alatti eGFR), mentalis megbetegedések, tumoros megbetegedések,
gyulladdsos bélbetegségek (példaul colitis ulcerosa, Crohn betegség), szisztémas
reumatoid arthritis, illetve barmilyen egyéb korkép és/vagy tényezd, melyrdl ismert, hogy
betegségben is szenvedd betegek — ideértve az autoimmun pajzsmirigy-betegséget, a
lisztérzékenységet, az anemia perniciosat, az alopecia areatat, a vitiligot, az Addison-kort
¢és a Sjogren szindromat — nem keriiltek kizarasra.

A savszekrécio-gatlokkal torténd kezelések alkalmazasa a CgA szérum szintek
mesterséges, drasztikus emelkedését okozhatja (253). A savszekrécio-gatlo-kezelés
harom felezési ideig (legalabb 1 hétig) torténd elhagyasaval a szérum CgA szintek tobb
emelkedést (20, 253). Ujabb megfigyelések alapjan azonban ezen kezelések
felfiiggesztését kovetden is a betegek egy jelentds részénél emelkedett CgA szintek
mérhetdek (26, 27). Vizsgéalatunk soran a CgA eredmények elemzéséhez csak azon
mérési eredményeket hasznaltuk fel, ahol a betegek egyaltalan nem részesiiltek

savszekrécio-gatlo kezelésben. A fentiek alapjan igy T1DM-ben 0sszesen 376 mérési
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eredményt, T2DM-ben pedig 86 CgA koncentracidt tudtunk dsszehasonlitani. Irodalmi
adatok alapjan a CgB-re savszekrécio-gatlokkal torténd kezelés nincs hatéssal (142, 143),
ezért a CgB esetében nem zartunk ki egy esetet sem, a savszekrécio-gatlo kezelések

hatasat pedig kiilon kiemelten vizsgaltuk.

3.2. Vizsgalat menete

T1DM-ben egy prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink. Vizsgalatunk ezen része alatt
Osszesen 161 f6, TIDM beteg kiindulési szérum CgA szintjét hataroztuk meg. A mérések
elvégzésének idopontjaban a cukorbetegség fennallasi ideje 13,58 £ 9,95 év (atlag +
szoras) volt. 96 f6, TIDM betegnél adodott lehetdségiink a CgA mérés tovabbi, legalabb
egyszeri ismétlésére. A masodik mérés idopontjaban a cukorbetegség atlagos fennallasi
ideje 18,63 + 9,89 ¢év volt. A betegek egy alcsoportja, 34 f6 — akiknél eldzetesen
emelkedett szérum CgA értéket vagy egyéb koroki tényezdt észleltiink —, beleegyezett
tovabba gasztroszkopias vizsgalatokba is. Az alcsoportbdl 11 fénél mar korabban is
tortént gasztroszkopids kivizsgalds, és a mélyfagyasztott, archiv biopszias mintak
kiegészité retrospektiv kohorsz vizsgalatdval lehetségiink nyilt a biopszias
gyomornyalkahartya mintdkban végbemend valtozasok elemzésére is (5. abra).
T2DM-ben a szérum CgA szintek meghatarozasa egy keresztmetszeti vizsgalattal tortént.
Tovabba, a szérum CgB szintek meghatarozasa a kontroll és a cukorbeteg populacidkban

is szintén keresztmetszeti vizsgalattal tortént.

Kiindulasi szérum kromogranin A meérése
(bevonas: 2010-2019 kozott folyamatosan)

Ismételt kromogranin A mérések
(2014-2019 kozott)

jasztroszkopia
< (34 16)

5. ébra: Az l-es tipusi cukorbetegek bevondsaval végezett prospektiv kohorsz

vizsgalatunk sematikus elrendezése
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3.3. Mintavétel

A vizsgalatban résztvevo cukorbeteg €s kontroll személyeknél irasbeli hozzajarulasukat
kovetden rogzitettiik testsulyukat, testmagassagukat, részletes anamnézist vettiink fel,
illetve éhgyomri vérvétel tortént. A teljes vérkép, a glikalt hemogolobin (HbAc), az 6ssz-
koleszterin szint, a magas denzitasu lipoprotein (HDL), az alacsony denzitast lipoprotein
(LDL), a trigliceridek, a kreatinin, a magas szenzitivitasi C reaktiv protein és a
pajzsmirigy-serkentd hormon (TSH) szintek meghatarozdsa a Semmelweis Egyetem
Laboratériumi Medicina Intézet Kozponti Laboratoriuméban tortént. A szérum CgA és
gasztrin szinteket a Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet Klinikai
Genetikai ¢és Endokrinolégiai Laboratériumaban, a szérum CgB szinteket pedig a
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati ¢s Hematologiai Klinika Anyagcsere
Laboratériumaban hatdroztak meg.

A laboratériumi leleteken a szamitott glomeruldris filtracios rata (eGFR) értéke 90
mL/min/1.73m? felett (régebbi leleteken 60 mL/min/1.73m? felett) altalaban nincs
szamszeriien feltiintetve. Emiatt a becsiilt eGFR értékeket minden esetben a Kronikus
Vesebetegség Epidemioldgiai Egytittmiikodés (CKD-EPI) formula alapjan (254, 255),

manualisan szamitottuk ki:

Kreatinin\ ~%3%° Eletkor
eGFRN6+ Kreatinin<ée — 144 (W) * (0.993
Kreatinin\ 2% Eletkor
eGFRNfS + Kreatinin 262 — 144 « (T) * 0,993
Kreatininy %411 Eletkor
eGFRFérfi + Kreatinin <80 — 141 (T) * 0.993
Kreatinin\ 2% Eletkor
eGFRFérfi + Kreatinin =280 — 141 * (T) * 0.993

1. képlet: A szamitott glomerularis filtracios rata (eGFR) szdmitasa a Kronikus

Vesebetegség Epidemiologiai Egylittmiikodés (CKD-EPI) formula alapjan
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3.4. A szérum kromogranin A szintek meghatarozasa

A CgA szémos hasitasi terméke ismert, melyek zavarhatjdk a CgA pontos
meghatarozasat. A Cicbio altal kifejlesztett detektalasi technika soran a detektalast két
monoklonalis antitest segitségével végzik, melyek a CgA molekula két ellentétes oldalara
képesek kapcsolddni. A kettds kotés kialakitdsa miatt a hasitasi termékek bekotddése nem
lehetséges (15).

A szérum CgA szintek meghatarozasa a Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina
Intézet Klinikai Genetikai és Endokrinologiai Laboratériumaban, a Cisbio Bioassays
CGA-RIACT radioimmunesszé (RIA) kittel (CISbio International, Gif-sur-Yvette,
Franciaorszag) tortént. A gyartd leirdsa alapjan a CgA antigénnel bevont csévekbe
eldszor 500 pl puffer oldatot, majd az eldkészitett szérummintakbdl 50 pl-t pipettaztunk,
majd a mintdkat 18-20 6rdn keresztiil, szobahémérsékleten (18-25°C) inkubaltuk.
Mosast, majd 500 pl 125-6s jodizotop-os antigén oldat hozzadadasat kdvetden a mintakat
ismét inkubaltuk, 120 percig, melyet folyamatos, 400 rpm-es razas mellett végeztiink. Az
igy elOkészitett mintdkbol a szérum CgA szinteket végiill gamma-szcintillacios
szamlaloval, RIA-mat 280 automatizalt RIA késziilékkel (Laborexpert Kft., Diosd,
Magyarorszag) detektaltuk.

A gyartdi tajékoztatd alapjan a szérum CgA normal tartoméanya 19,4 — 98,1 ng/mL,
melyet 162 {0, egészséges személy mintajanak 95%-os konfidencia intervalluma alapjan
hatdroztak meg. A gyartd altal meghatdrozott tartomanyt tobb korabbi publikécio is
megerdsitette (16, 256).

3.5. A szérum kromogranin B szintek meghatarozasa

A CgA-hoz hasonléan a CgB-bdl is szdmos hasitasi termék keletkezhet, emiatt itt is
rendkiviil fontos, hogy a mérés soran a teljes molekula szérum koncentraciojardl kapjunk
tajékoztatast. A gyartdi tajékoztatd alapjan a CgB detektalasara szolgald antitestek a
peptid CgBa1-280 szakaszdhoz kotddnek, mely régidé nem tartalmazza az ismert hasitasi
termékek szekvencidit.

A szérum CgB szintek meghatarozasat a Human Chromogranin B (CHGB) ELISA kittel
(Abbexa Ltd., Cambridge, Egyesiilt Kirdlysag, katalogus szam: abx151068) végeztiik a
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati ¢és Hematologiai Klinika Anyagcsere

Laboratériumaban. A gyartoi leirasnak megfeleléen a 100 pl mennyiségli szérum
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mintdkat 10x higitasban helyeztiik fel a 96-lyuka lemezre. A mintdkhoz 37°C-on torténd
90 perces inkubéciot kdvetden hozzaadtuk a 100 ul, 100x-os higitast biotin-konjugalt
CgB-antitestet, melyet egy jabb, 60 perces inkubacio kovetett. Ezt kovetden puffer-
oldatos mosés, majd 100 ul sztreptavidinnel torténd 30 perces inkubacio, ijabb mosas,
végil pedig egy 15 perces inkubacié 90 ul 3,3',5,5'-tetrametilbenzidin-dihidroklorid
szubsztrattal. Az 50 ul 0,1%-os kénsavas stop oldat hozzdadasat kdvetden az optikai
denzitasokat 450 nm-es hullamhosszon, Thermo Scientific Multiskan EX ELISA
mikrolemez olvasé (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) segitségével
hatdroztuk meg. Az optikai denzitdsokbol szamolt szérum CgB koncentraciok
meghatdrozasahoz a kitben taldlhatd kalibrator mintadkbol kapott standard gorbét

hasznaltuk. Az adatok kiértékeléskor az egyes mintaparok atlagat hasznaltuk.

3.6. Gasztroszkopia és kromogranin A-specifikus immunhisztokémiai

festés

A gasztroszkopids vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai
Klinika Gasztroenteroldgiai Szakambulanciajan végezték el. A felsé panendoscopias
vizsgalat soran a gyomor fundus, oralis és aboralis antrum, illetve a pylorus teriiletérdl
vettek biopszias mintakat. A rutin korszOvettani vizsgalatokat és a CgA-specifikus
immunhisztokémiai festést a Semmelweis Egyetem I.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato
Intézetében végezték el. A rutin korszovettani vizsgdlatok magukba foglaljak a
hematoxilin-eozin- (257) és a moddositott Giemsa festést (258), mely utdbbival a
Helicobacter pylori jelenléte is igazolhatd. A gyomorszovet gyulladasat (gasztritisz) a
frissitett Sydney rendszer szerint osztalyoztak (259). A CgA-specifikus immunreakciokat
formalin fixalt, paraffinba agyazott szdvetmintakon, a Clone DAK-A3 Monoclonal
Mouse Anti-Human Chromogranin A immunhisztokémiai kit (Dako Denmark A/S,
MO0869, higitas 1:1000, Glostrup, Denmark) segitségével végezték. A reakcidok soran

kromogénként 3,3’-diaminobenzidint (DAB) hasznaltak, Leica Biosystems Bond™

Polymer Refine detektal kittel, Leica Bond™

immunfestd automatan (Leica Biosystems
Newcastle Ltd., Newcastle Upon Tyne, Egyesiilt Kiralysag). Poztiv kontrollként a
gyomornyalkahartya endogén neuroendokrin sejtjei szolgaltak.

A CgA-pozitiv, enterokromaffin-szeri (ECL) sejtes neuroendokrin hyperplazidk —

amikor is az adott sejtek szdma rendellenesen megemelkedik, de a funkcié és/vagy
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szerkezet nem karosodik — hisztopatologiai osztalyozasat a Solcia és munkatarsai éltal
definialtak szerint osztalyoztak (260). Roviden: a diffiz ECL hyperplazia esetén a sejtek
véletlenszertien és egyesével helyezkednek el, a linearis ECL hyperplaziaban 6t vagy tobb
sejt lancszerli alakzatot alkot, mig a mikronodularis ECL hyperplaziaban a sejtek

rendezett alakban helyezkednek el, egy koriilbeliil 100-150 um méretli csomot képezve
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hyperplaziat (bal als6) illetve mikronoduldris hyperplaziat (jobb alsd) mutatod szovettani

minta immunhisztokémiai festést kovetden (nagyitds 200x). A szovettani metszetekrol

keésziilt fotokat készitette: 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 hasznaltuk. A csoportok
Osszehasonlitdsai soran felhasznaltunk kétmintas Welch-féle- és permutacion-alapuld
parositott t-teszteket, Fisher-féle egzakt probat, illetve Bayes-i modszereket (261, 262).

A kiilonb6zoé vizsgalati paraméterek kozotti Osszefliggések tesztelésére Pearson
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korrelaciot, Spearnan-féle rang-korrelaciot, valamint linedris- €s logisztikus regresszios
modelleket alkalmaztunk. A CgA szenzitivitdsdnak ¢és specificitasanak tesztelésére
,receiver operating characteristic” (ROC) analizist végeztiink. A korban és nemben
illesztett kontroll személyek kivalasztasahoz igynevezett ,,propensitiy score matching”
technikat alkalmaztunk.

A CgA szintek iddben torténd modellezéséhez egy random konstans lineéris kevert
modellt hoztunk Iétre, melynek segitségével meghatarozhatd a varhato, évenkénti CgA
emelkedés mértéke. A végsdé modellben a fiiggd valtozé a szérum CgA szintek
természetes alapu logaritmikus értéke volt, a magyardzo valtozé az 1. tipusu
cukorbetegség fenndllasi ideje, a beteg-azonositok pedig random hatasként keriiltek a
modellbe.

Adatelemzéseink soran az R alapértelmezett eljarasain feliil a bayestestR (Makowski,
Ben-Shachar & Liidecke, 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 &
Miiller, version 1.16.2), RemdrMisc (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 hasznaltuk. Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik, ha p <0,05. A Bayes-
1 adatelemzések soran az Osszefiiggések értékelése az ugynevezett. ,,maximalis a
posteriori eloszlas” alapu Bayes-i p-értékek (pg) segitségével tortént (263). A tobbszoros
Osszehasonlitasok esetében a p-értékek korrekcidja a ,.false discovery rate” modszerrel
tortént (264). A folytonos valtozokat atlag + szorassal, az el6fordulasi gyakorisagokat

pedig a megfigyelések szamaval, illetve a szazalékos arannyal (zardjelben) adtuk meg.

3.8. Etikai engedély

Vizsgalatainkat a Helsinki Bizottsag altal megfogalmazott iranyelvek szerint végeztiik. A
vizsgalatok elvégzését a Semmelweis Egyetem Tudoményos Etikai Bizottsaga
engedélyezte (SE TUKEB, engedély szam: 21-13/1994, engedély utols6 modositasanak
kelte: 2019. janudr 15.). A betegadatok kezelése az Eurdpai Unid Egységes Adatvédelmi
Szabalyozds (General Data Protection Regulation, GDPR) irdnyelveiben

meghatarozottak szerint tortént.
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4. Eredmények

4.1. Kromogranin A vizsgalata 1-es tipusu cukorbetegségben

4.1.1. Kiindulasi kromogranin A értékek

A normal tartomany fels6 hataranal magasabb (> 98.1 ng/mL) szérum CgA szintet a
TIDM betegek 18%-anal figyeltiink meg. A betegeket CgA értékeik alapjan két
csoportba osztottuk. Azokat a résztvevoket, akiknek CgA szintje a normal tartomanyon
beliil (19.4 — 98.1 ng/mL) helyezkedett el, a Normal CgA csoportba (n =132), mig azokat
a betegeket, akinél a CgA a normadl tartomanyndl magasabb volt, a Magas CgA csoportba
(n =29) soroltuk (7. abra).

+ keét tovabbi kiugro érték:
669.5 ng/mL
500 1357.2 ng/mL
287.89 £244.72
]
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100 - ——%8e—
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Normal CgA Magas CgA
(n=132) (n=29)

7. abra: A vizsgalatba bevont 1-es tipust cukorbeteg személyek szérum kromogranin A
szintjei. A kromogranin A normadl tartomanyanak felsé értéke alapjan 2 csoportot hoztunk

1étre. Atlag + szérds.
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Egy- és tobbvaltozds logisztikus regressziés modellek segitségével megvizsgaltuk, hogy
a kiilonbozo tényezdk, mint példaul az életkor, nem, BMI és/vagy a TIDM fennallasi
ideje befolyasoljak-e a fenti csoportositast. Egyik paraméternek sem volt kimutathatd
hatdsa vagy kapcsolata a csoportositd valtozoval. Az adatok elemzését elvégeztik
aszerint is, hogy felndttkori latens autoimmun cukorbetegség (LADA) fennallt-e vagy
sem. A LADA-nak nem volt kimutathat6 hatasa, emiatt a LADA ¢és a ,,hagyomanyos”
T1DM betegeket az elemzés sordn nem kiilonitettiik el.

A Magas CgA csoportban szignifikansan magasabb (p = 0,0105) HbAc szinteket
figyeltiink meg, mint a Normdal CgA csoportban (8. abra, 7. tablazat). A CgA és a HbAic
szintek kozott szignifikans, pozitiv Osszefliggést igazoltunk (Pearson korrelacios
egyiitthato: +0,33, p < 0,0001), azonban a CgA szintekben bekdvetkezd valtozasokat a
HbA|c csak kis mértékben képes magyardzni (modell magyardzo ereje: 10,17%;
p < 0,0001). A betegek HbAic szintjei alapjan a Normal CgA csoportban a betegek
69,7%-anal, mig a Magas CgA csoportban a betegek 96,6%-anal volt megfigyelhetd rossz
glikémias kontroll (HbAc > 7.0%; p = 0,0291). A T1DM-specifikus antitestek, a LADA
¢s a TIDM-ben gyakran eldforduld tarsbetegségek, mint példaul a hipertonia,
pajzsmirigybetegségek  (autoimmun ¢és nem autoimmun formék egyarant),
lisztérzékenység, alopecia areata, anaemia perniciosa, vitiligo, Addison-kor és a Sjogren

szindroma el6fordulasi gyakorisdga nem kiilonbozott a két csoport kozott (7. tablazat).
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8. abra: A vizsgalatba bevont 1-es tipusti cukorbeteg személyek glikdlt hemoglobin

(HbAc) szintjei, a két vizsgalati csoportban.
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7. tablazat: A két vizsgalati csoportban a résztvevok laboratdriumi és anamnesztikus

adatai a kiinduldsi szérum kromogranin A szint meghatarozésakor.

Normal CgA Magas CgA
Paraméter p érték
(n=132) (n=29)
Eletkor [év] 35,80 + 12,65 37,10+ 10,29  0,6601
Diabetes fennallasi 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 pozitivités [f8]°
GADA pozitivitas [f6]"

65 (49,2%) 10 (34,5%)  0,5270
74 (56,1%) 12 (41,4%)  0,5270

Kromogranin A [ng/mL] 49,80 £ 19,51 287,89 +£244,72 00,0003

Glikalt hemoglobin (HbAc) [%] 8,24 +1,93 9,68 2,00 0,0105
Szénhidrat anyagcserehelyzet [{0]

- J6 anyagcseréjli beteg 40 (30,3%) 1 (3,4 %) 0,0291
- Rossz anyagcseréjii beteg 92 (69,7%) 28 (96,6 %)
Fehérvérsejtszam [10°/L] 7,37 £2,12 7,83 £2,07 0,3973
Vérdsvértestszam [10'%/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
Thrombocytaszam [10°/L] 273,89 + 65,27 308,25 £ 68,32  0,0647
Kreatinin [umol/L] 72,35+ 13,19 78,38 +£26,20  0,3944
eGFR [—2o—] 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
Testtomegindex (BMI) [kg/mz] 24,96 + 4,89 24,42 + 4,76 0,6815

" Meghatarozasa a cukorbetegség diagndzisakor tortént. eGFR: szamitott glomerulus
filtracios rata; GADA: glutaminsav-dekarboxildz ellenes antitest; HDL: magas denzitasu
lipoprotein; hsCRP: magas szenzitivitasi C reaktiv protein; ICA: szigetsejt ellenes

antitest; LDL: alacsony denzitasu lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkentd hormon.
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7. tablazat (folyt.): A két vizsgéalati csoportban a résztvevok laboratoriumi ¢és

anamnesztikus adatai a kiindulési szérum kromogranin A szint meghatarozésakor.

Normal CgA Magas CgA
Paraméter p érték
(n=132) (n=29)
60/72 12/17
Nem (Férfi / N6) [f6] 1,0000

(45,4% / 54,6%) (41,4% / 58,6%)

Latens felnottkori autoimmun

32 (24,2%) 5(17,2 %) 0,6747
diabetes (LADA) [{0]
Magasvérnyomas [{0] 41 (31,1 %) 13 (44,8 %) 0,5270
Autoimmun megbetegedés [f0]
- Vitiligo 4 (3,0 %) 2 (6,9 %) 0,6271
- Alopecia areata 5 (3,8 %) 0 (0,0 %) 0,7665
- Anemia perniciosa 2 (1,5 %) 4 (13,8 %) 0,0855
- Lisztérzékenység 2 (1,5 %) 1 (3,4 %) 0,6747
- Addison-kor 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1,0000
- Sjogren szindroma 0 (0,0 %) 1 (3,4 %) 0,5270
- Psoriasis vulgaris 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1,0000
Pajzsmirigybetegség [f0]
- Hashimoto thyreoiditis 33 (25,0 %) 5(17,2 %) 0,6747
- Hypothyreoidizmus 7 (5,3 %) 3 (10,3 %) 0,6747
- Hyperthyreoidizmus 1 (0,7 %) 0 (0,0 %) 1,0000
- Go6bos pajzsmirigy 0 (0,0 %) 2 (6,9 %) 0,1786

4.1.2. A szérum kromogranin A szintek valtozasanak meghatarozasa

Annak meghatarozasara, hogy a TIDM fennallasi idejének eldrehaladtaval miként
valtoznak a szérum CgA szintek, két prospektiv megkozelitést valasztottunk. Az elso
soran a betegeket visszahivtuk egy ujabb CgA szint meghatirozédsra. A kiindulasi
idépontban részt vett 161 f6bol 96 beteget sikeriilt Gjbol elérniink (visszahivasi arany:
59,6%). A kiindulasi és a masodik vérvételi idopont kozott atlagosan 4,67 + 2,28 év telt
el. A Normdl CgA csoportban a szérum CgA szintek szignifikans emelkedése volt
megfigyelhetd (n = 79; p = 0,0191). A Magas CgA csoportban a CgA szintek nem
kiilonboztek a két idépontban (n=17; p=0,2202). Ha a két csoportot egyesitettiik, abban
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az esetben viszont, a Normal CgA csoporthoz hasonloan, szignifikansan magasabb CgA
szinteket igazoltunk a masodik mérés soran (n=96; p =0,0495) (8. tabalazat). A Normal
CgA csoportba tartozo betegek koziil 5 {6 (6,3%) CgA szintje a masodik mérés alkalmaval

mar meghaladta a normal tartomany felsé hatarat.

8. tablazat: A kiindulasi és az ismételt kromogranin A (CgA) mérések eredménye. A két

mérés kozott atlagosan 4,67 + 2,28 év telt el. Atlag + szérds (interkvartilis tartomdny).

Kiindulasi CgA Masodik CgA
Csoport p érték
mérés [ng/mL] mérés [ng/mL]
47,85+ 19,38 53,88 £27,90
Normal CgA csoport (n=79) 0,0191
(35,20 - 57,10) (32,05 -63,70)
365,65 +316,83 466,16 + 625,03
Magas CgA csoport (n = 17) 0,2202

(151,20 - 410,40) (168,20 - 572,10)

) 104,13 +£179,13 126,88 + 302,44
Osszes beteg (n = 96) 0,0495
(37,00 — 80,45) (37,58 — 94,95)

A masodik médszer, amit a CgA szintek valtozasainak meghatarozésara végeztiink, egy
random konstans linedris kevert modell illesztése volt, amiben nemcsak a parositott,
hanem az Osszes kiindulédsi €és tovabbi ismételt méréseket is fel tudtunk hasznélni a
becsléshez. Igy a 161 résztvevotsl Osszesen 376 CgA mérés alapjan lehetett
meghatdrozni, hogy miként valtozik a CgA szintje a TIDM fennallasi idejének
elérehaladtaval. A modell eredménye alapjan TIDM-ben a CgA szintek évenkénti 0,40 -
1,82%-0s emelkedése varhato (p = 0,0410).

4.1.3. Gasztroszkopias eredmények
A Normal CgA csoportbol 15 16, a Magas CgA csoportbdl pedig 19 f6 egyezett bele a
gyomortiikrozés elvégzésébe. E16bbi csoportban a vizsgalat a betegek egyéb, a diabetes-
hez nem kapcsolédd tiinetei, panaszai miatt keriiltek elvégzésre, mig a masodik
csoportban a magasabb CgA szint indokolta a gasztroszkopiat. A gastroesophagealis
reflux betegség, a Helicobacter pylori pozitivitas és/vagy a kronikus gyomorfalgyulladas
(gasztritisz) gyakorisaga statisztikailag nem kiilonbozott a csoportok kozott (9. tablazat).

A gasztroszkopids vizsgalaton is részt vevo betegek CgA szintjei mellett meghataroztuk
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szérum gasztrin szintjeiket is. A Magas CgA csoportban szignifikdnsan magasabb szérum
gasztrin szinteket igazoltunk (Normal 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 k6zott szignifikansan
pozitiv korrelacio volt megfigyelhetd (Pearson korrelacios egyiitthato: +0,59;
p = 0,0009). A gasztrin szintek emelkedése kozepes mértékben magyardzta a CgA
novekedését (modell magyarazo ereje: 32,86%; p = 0,0004).

9. tdblazat: A gasztroszkdpids vizsgalatok sordn vett biopszias mintak hisztopatologiai és

klinikai eredményei. Az adatok mértékegysége a megfigyelések szama.

Paraméter Normdl CgA Magas Cgd p-érték
(n=15) (n=19)

Kromogranin A specifikus
immunhisztokémia
- Negativ 8 (53,0 %) 3 (15,8 %)
- Diffuz ECL hyperplazia 7 (47,0 %) 5(26,3 %)
- Lineéris ECL hyperplazia 0 (0,0 %) 7 (36,8 %) 0-0087
- Mikronoduléris ECL 0 (0,0 %) 4 (21,0 %)

hyperplézia
Autoimmun gasztritisz 0 (0,0 %) 9 (47,4 %) 0,0087
Kronikus gasztritisz 9 (60,0 %) 16 (84,2 %) 0,1949
Helicobacter pylori pozitivitas 1 (6,7 %) 2 (10,5 %) 1,0000
Gastroesophagealis reflux betegség 10 (66,7 %) 12 (63,2 %) 1,0000

A Magas CgA csoportban szignifikansan gyakrabban figyeltiink meg ECL"-t (16 beteg
(84,2%), esélyhanyados (OR): 5,74, 95%-0s konfidencia intervallum (95%-KI): 1,0001
— 44,1645), mint a Normdl CgA csoportban (7 beteg (46,7%); p = 0,0087). Az ECL"
kimutatasara a CgA specificitdsa 90,9%, szenzitivitasa 45,5%, amihez 183,35 ng/mL-es
legoptimalisabb kiiszobérték tartozott (9. abra). A két vizsgalati csoport kozott a
hyperplazia formék el6fordulasi gyakorisaga szignifikansan eltért (p = 0,0087): diffuz
ECL hyperplazia mind a Normal CgA, mind pedig a Magas CgA csoportban eléfordult,
az eldrehaladottabb hyperplazia formak viszont csak a Magas CgA csoportban jelentek
meg (9. tablazat). Korabbi irodalmi adatokkal Osszhangban (265), az ECL-sejtes
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hyperplazia jelenléte (ECL") szignifikdnsan gyakoribb volt néknél (20 nébél 17 (85%);
14 feérfibol 6 (42.9%); p = 0,0383).
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9. é4bra: A kromogranin A ,receiver operating characteristic” (ROC) gorbéi az
enterokromaffin-szeri (ECL)-sejtes neuroendokrin hyperpldzia és az autoimmun
gasztritisz kimutatasara (n = 34). A két gérbe nem kiilonbozik egymastol szignifikansan

(p=0,5615).

A szdvettanilag igazolt AIG szignifikdnsan gyakoribb volt a Magas CgA csoportban (9
eset vs. 0 eset; OR: oo a nullaval val6 osztas miatt; 95%-KI: 2,23 — oo; p = 0,0087). Az
AIG kimutatasara a CgA 48%-os specifitassal és 100%-os érzékenységgel rendelkezik,
az optimalis CgA koncentracid6 100,50 ng/mL volt (9. dabra). A vordsvértestszam
(p = 0,0336), a hemoglobin (p = 0,0167) és a hematokrit (p = 0,0167) szintek normal
tartomanyon beliili, szignifikdnsan alacsonyabb értékeit figyeltiik neg a Magas CgA
csoportban (7. tablazat), 6sszhangban az AIG-ben korabban mar leirt 6sszefliggésekkel
(266, 267). Az autoimmun gasztritisz (AIG), az ECL"-hoz hasonldan, szintén gyakrabban
fordult el6 a ndi betegek korében (p = 0,0023), mely ismert irodalmi dsszefiiggés (268).
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4.1.4. Az ECL-sejtes neuroendokrin hiperplaziak progressziojanak vizsgalata a
folyamatosan magas szérum kromogranin A szinttel rendelkezo betegekben

A Magas CgA csoport 19 betegébol, akiknél gasztroszkopia is késziilt, 11 betegnek volt
mar korabban is gasztroszkopiads vizsgalata. A korabbi vizsgalatok sordan gytijtott, majd
folyékony nitrogénben tarolt biopszids mintak az aktualis gasztroszkopidkat megelézden
3,94 £ 1,96 évvel lettek lefagyasztva. A friss gasztroszkopias vizsgalat eredményeit
Osszehasonlitva az archiv mintakkal (10. tablazat), szignifikansan magasabb az
elérehaladottabb hyperplazia stadiumok eléfordulasi gyakorisaga (p = 0,0192) a kés6bbi
mintavételezési idopontban. A 11 betegbdl 4 esetben nem tortént valtozas, mig 7 betegnél

progresszio volt megfigyelhetd.

10. tablazat: Az enterochromaffin-szeri (ECL)-sejtes hyperplazia formak eléfordulési
gyakorisaganak, illetve a szérum kromogranin A (CgA) szintek valtozdsa a két
gasztroszkopids vizsgalat kozott. Az archiv minték a friss gasztroszkopias vizsgalatokat
megel6zéen, atlagosan 3,94 + 1,96 évvel korabban késziiltek. Atlag + szords

(interkvartilis tartomany).

Magas CgA

Archiv minta Friss gasztroszkopia p-érték
(n=11)

Kromogranin A specifikus

immunhisztokémia [f0]

Negativ 8 (72,7 %) 2 (18,2 %)
Diffuz ECL hyperplazia 0 (0,0 %) 5 (45,4 %) 0,0192
Lineéris ECL hyperplazia 2 (18,2 %) 2 (18,2 %)
Mikronoduléris ECL 19,1 %) 2 (18,2 %)
hyperplazia

Szérum kromogranin A [ng/ml]
Betegek szdvettani 411,75 £ 469,88 713,53 + 766,97 0,0316
valtozassal (n = 6)* (161,00 —327,05) (233,05 -767,15)
Betegek szdvettani 197,53 £ 131,31 164,68 + 67,82 03752
valtozas nélkiil (n = 4) (120,83 —219,9) (128,43 — 178,85) ’

* A csoport egyik betegének nem volt szérum kromogranin A meghatarozéasa az archiv

gasztroszkopia vizsgalat idején.
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A CgA szintek emelkedését feltételezve, egyoldali parositott tesztekkel vizsgaltuk, hogy
szOvettani progresszid vagy stagnalas mellett miként valtoztak a CgA szintek. Azoknal a
betegeknél, ahol szdvettani progresszido volt megfigyelhetd, a szérum CgA szintek
szignifikansan magasabbak voltak a mdasodik gasztroszkopia soran (p = 0,0316; 10.
abra), mig a CgA szintek nem kiilonboztek azokban az esetekben, ahol nem tortént

szOvettani progresszio (p = 0,3752).
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10. 4bra: A szérum kromogranin A szintek valtozdsa azon betegekben, akiknél a
neuroendokrin ECL hiperpldzia tipusa progresszidot mutatott a két gasztroszkopids

vizsgalat kozott (p = 0,0316).

4.1.5. Esetbemutatas

Az itt bemutaott eset jol példazza, hogy a CgA szintek rendszeres mérése lehetvé teszi
a neuroendokrin tumorok korai felismerését: egy 44 éves férfi betegnél, 1992-ben,
rendkiviil gyorsan, a klasszikus tlinetegyiittes kiséretében alakult ki TIDM. A
klasszifikaciot a szigetsejt ellenes- és a glutaminsav-dekarboxildz ellenes antitestekkel is

megerdsitettiik a késdbbiek soran (193). A T1DM diagnézisat kdvetden a beteg azonnal
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intenzifikalt inzulin terdpiara (ICT) szorult, melyet 1999-ben inzulinpumpa terapiara
cseréltiink. A beteg relevans kortorténetében kronikus fejfajas (1990), hyperlipidémia
(1996), magasvérnyomas (2000), spinalis izomatrofia IV-es tipus (2002), benignus
prosztata megnagyobbodas (2005), gastroesophagealis reflux betegség (2013), m4j
hemangioma (2015), epekdvesség (2015), periférids artérias betegség (2015) és perkutan
koronaria intervencio, gydgyszer-kibocsatd stent-beiiltetéssel a bal eliilsé leszallo- és a
bal korbefuto agi koszortaerekbe (2016) szerepel.

A beteg elsé szérum CgA mérése 2006-ban késziilt, a CgA szint ekkor 82,2 ng/mL volt.
A CgA szintek lasst, de emelkedd tendencidja volt megfigyelhetd, majd 2015 soran
meghaladta a normal tartomany felsé hatarat (11. abra). A 6.1.2-es fejezetben bemutatott
modelliinket felhasznéalva, a megfigyelt CgA szinteket 6sszevetve a becsiilt értékekkel, a
beteg CgA szintjének novekedése meghaladta a vart éves novekedési ratat. Feltételezve
AIG és/vagy ECL-sejtes hyperplazia jelenlétét, 2015-ben gasztroszkopia €s gyomor
parietalis sejt-ellenes antitest mérése tortént (269), mindkettd negativ eredménnyel.
2019 vége felé betegiinknél a CgA az eddig megfigyeltekhez képest jelentdsen
megemelkedett szintjét igazoltuk. A beteg egyre gyakrabban jelentkezd hasmenésre €s
epigasztrialis f4jdalomra kezdett panaszkodni, sem széklet-bakterioldgiai vizsgalatokkal
(Escherichia coli, Clostridium difficile, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia
enterocolitica, Campylobacter spp. ¢és Caliciviridae) sem pedig endoszkopos
vizsgalatokkal (gyomor- ¢és vastagbéltiikrozés) nem lehetett eltérést igazolni. Hasi
komputertomografids (CT) vizsgalat alapjan a gyomor pylorus részének megfeleld
teriileten egy enyhe falvastagodas, illetve a mesenterium teriiletén, a duodenumtol
kaudalisan egy hypervaszkularizalt képlet volt megfigyelhetd. Egy korabbi, 2015-ben
késziilt CT-vizsgalaton, melyet szintén a CgA-szintek folyamatos emelkedése miatt
végeztiink, a fenti eltérések nem voltak lathatoak. A masodik CT 4altal jelzett
hypervaszkularizalt teriiletrdl vett vékonytli-biopszids minta egy CgA- és synaptophysin-
pozitiv, grade I-es stadiumu neuroendokrin tumort igazolt, alacsony Ki-67 proliferacios
rataval, tovabba, a tumor szomatosztatin receptor szcintigrafiara is pozitiv volt. A CgA-n
¢s az 5-hidroxi-indolecetsav emelkedett szintjein kiviil minden egyéb tumormarker a
normal tartoméanyban volt.

A Semmelweis Egyetem Endokrin Onkoldgiai Bizottsaga a tumor sebészeti eltavolitasat,

crcr
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analoggal torténd kezelést javasolt. A primert tumort (1,5x1 cm) az ileum teriiletén, a
vakbéltdl oralisan koriilbeliil 50-70 cm-re lokalizaltdk. A tumor mellett egy 10x6x5 és
7x5x4 cm méretli, a mesenterium gyok teriiletén elhelyezkedd nyirokcsomo-
konglomeratum is eltavolitasra kertilt. A tumor hisztopatoldgiai vizsgéalata megerdsitette
a vékonytli-biopszia eredményét: A tumor egy grade I-es, pT4ANIMO neuroendokrin
elvaltozas, ami immunhisztokémiai festéssel igazoltan CgA pozitiv, illetve a tumor Ki-
67 pozitivitasa kisebb, mint 1% volt (12. abra). 22 nyirokcsomobol 8 volt pozitiv
metasztazisra. A Neuroendokrin Onkologiai Bizottsag értékelése alapjan, a daganat
hisztopatologiai és prognosztikai paraméterei igen kedvezdek voltak, tavoli attétnek sem
volt jele, emiatt onkologiai kezelés nem sziikséges, harom havonta elégséges a CgA ¢€s 5-
hidroxi-indolecetsav mérésével torténd szoros monitorozas. Egy honappal a tumor miitéti
eltavolitasat kovetden a betegnél a szérum CgA szint csaknem a normal tartomanyon

beliilre (103 ng/mL, 11. abra) csokkent vissza.

T
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11. abra: Az éltalunk kezelt beteg szérum kromogranin A (CgA) szintjének valtozasa a
2006-2020 kozotti idészakban. A folytonos vonal a megfigyelt, a halvanykék tartomany
a 6.1.2-es fejezetben bemutatott kevert modell altal elérejelzett CgA-szinteket abrazolja.
A piros pontozott vonal a CgA normal tartomanyanak felsé hatdra (NFH; 98,1 ng/mL).
Az é4bra also felében taldlhatd narancssarga szaggatott vonalrol pedig a ~14 év hosszu

megfigyelési idoszak alatt megfigyelt glikalt hemoglobin (HbA ) szintek olvashatéak le.
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12 4bra: Kromogranin A-specifikus immunhisztokémiai festése az eltavolitott vékonybél

neuroendokrin tumor egy részletének (nagyitds: 20x). A kékes festddésii sejtek a
kromogranin A-pozitiv neuroendokrin sejtek. A szévettani metszetrol késziilt fotokat

keészitette: Prof. Dr. Nagy Péter.
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4.2. Kromogranin A vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegségben

A T2DM betegek atlagéletkora 61,80 + 11,84 év, cukorbetegségiik ismert fennallasi ideje
pedig atlagosan 12,73 £ 9,08 év volt. A TIDM vizsgalathoz hasonloan, a betegeket ebben
a vizsgalatban is szérum CgA szintjeik alapjan soroltuk két csoportba. A normaél
tartoméanyon beliili szérum CgA szinttel rendelkez6 betegek (Normal CgA) csoportjaba
80 f6 (93%), mig a normal tartoméany fels@ hataranal magasabb CgA szinttel (>98.1
ng/ml) rendelkezd betegek csoportjaba, a Magas CgA csoportba 6 beteg (7%) keriilt

besorolasra (13. abra).
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13. abra: 2-es tipusu cukorbetegek szérum kromogranin A szintjei a Normal CgA és a

Magas CgA csoportokban.

A két csoport kozott nem lehetett kiilonbséget kimutatni sem az anamnesztikus, sem
pedig a laboratoriumi adatok kozott (11. tablazat). A laborparaméterek €s a CgA kozotti
Osszefliggés(eke)t egy- és tobbtényezds elemzésekkel is megvizsgalva sem tudtunk

kimutatni olyan paramétert, mely a CgA-val 9sszefiliggést mutatott volna.
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Mig T1DM-ben a magas CgA szintekhez magasabb HbAc szinteket tartoztak, T2DM-
ben ezt az Osszefliggést nem tudtuk igazolni. A két csoport HbAic szintjei nem
kiilonboztek egymastdl (ps = 0,4812; 14. abra), illetve korrelacios kapcsolat sem volt
kimutathaté (ps = 0,2852). Az érvényes magyar ajanlasok, és az Amerikai Diabetes
Tarsasag 2020-ban kiadott ajanlasa alapjan a betegek jo- és rossz aktudlis szénhidrat
anyagcserehelyzete a HbAc szintek alapjan 7% felett a rossz, alatta pedig a j6 csoportba
sorolando. A vizsgalt cukorbetegnél 53 fonél (61,63%) figyeltiink meg 7% feletti HbA|c
szinteket. A betegeket anyagcserehelyzetiik alapjan 0Osszehasonlitva sem tudtunk

szignifikans eltérést igazolni a két csoport kozott (ps = 0,7438).
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14. abra: 2-es tipusu cukorbetegek glikalt hemoglobin (HbAc) szintjei a Normal CgA és
a Magas CgA csoportokban.

Az adatok Osszehasonlitasat elvégeztiik tovabba aszerint is, hogy a csoportositd valtozo

nem a CgA volt, hanem a betegek neme, a hypertonia vagy a pajzsmirigybetegség

megléte, illetve a HbAic érték (7% alatt vagy felett). Az irodalombdl mar ismert
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Osszefliggésektdl eltekintve, egyik csoportosité valtozoénak sem lehetett kimutatni

szignifikans Osszefiiggését a CgA-val, és mas paraméterekkel sem.

11. tablazat: A 2-es tipust cukorbeteg személyek laboratoriumi €s anamnesztikus adatai

a Normal CgA és a Magas CgA csoportokban. (atlag + sz6ras)

Normal CgA Magas CgA Bayes-i

Paraméter
(n = 80) (n=06) p-érték
Eletkor [év] 61,80 +12,17 61,83 £6,55 0,9937
Diabetes fennallasi 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
Fehérvérsejtszam [10°/L] 7,95 £ 2,06 8,76 + 2,85 0,7278
Vorodsvértestszam [10'2/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
Thrombocytaszam [10°/L] 262,40 £ 66,56 298,83 £82,97  0,5108
Kreatinin [pumol/1] 75,80 £ 19,45 58,17 £11,32 0,4351
eGFR |—22—] 8496+ 16,88 96,10+ 1345  0,9996
Koleszterin [mmol/L] 495+ 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
Glikalt hemoglobin (HbAic) [%] 7,35+1,22 6,80 = 0,83 0,4812
Testtomegindex (BMI) [kg/mz] 31,61 £5,84 28,51 £6,10 0,3810
Nem (Férfi/ No) [{6] 40740 2/ 0,7604
(50% / 50%) (33% / 60%)
Magasvérnyomas [f6] 71 (88,75%) 6 (100%) 0,4049
Pajzsmirigybetegség [{0] 16 (20%) 0 (0%) 0,7945
Rossz szénhidrat anyagcserehelyzet
50 (62,5%) 3 (50%) 0,7438

(HbA1c 7% felett) [{6]

eGFR: szamitott glomerulus filtracids rata; HDL: magas denzitasu lipoprotein; LDL:

alacsony denzitasu lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkenté hormon.
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4.3. Szérum kromogranin B szintek vizsgalata

4.3.1. Kontroll személyek szérum kromogranin B szintjének jellemzése
Vizsgalatainkba 0sszesen 94 kontroll személyt vontunk be. A kontroll személyek életkora
20 és 80 év kozott valtozott, atlagos életkoruk 44,40 + 19,23 év volt. A kontroll személyek
¢letkordnak széles tartomanyara a TIDM ¢és T2DM betegek kozotti, életkor-beli
kiilonbség miatt volt sziikség: TIDM-ben jellemz6 a fiatalabb betegek, mig T2DM-ben
az 1désebb betegek el6fordulédsi ardnya. Fenti kiilonbségek miatt az életkor és a CgB
szintek Osszefliggéseit kiillonds koriiltekintéssel elemeztiik.

A CgA-val ellentétben, melyet laboratoriumi diagnosztikaban rutinszertien hasznalnak, a
CgB alkalmazasat jelenleg csupan tudomanyos kutatasok sordn javasoljak. A CgB normal
tartomanyat eddig még nem hataroztdk meg pontosan, egészséges kontroll személyek
bevonasaval is elvégzett vizsgalatok alapjan (142, 270) egészségesekben a CgB szintek
medianja 135-149 ng/mL kozott, interkvartilis tartomanya pedig 100-177 ng/mL kozott
helyezkedik el. Elobbiekkel szemben egy korabbi vizsgalat az egészséges személyek CgB
szintjének medianjat valamivel alacsonyabbra, 73 ng/mL-re becsiilte, 40-130 ng/mL
kozotti 2,5 — 97,5%-os percentilis intervallummal (143). Jelen vizsgéalatunkban a 94
kontroll személy szérum CgB szintjének medianja 97,00 ng/mL, interkvartilis tartomanya

pedig 68,13 — 131,65 ng/mL volt (15. abra).
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15. abra: Kontroll személyek szérum kromogranin B szintjének eloszlasa boxplot (bal),

illetve denzitasdiagram (jobb) segitségével.
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Vizsgaltuk, hogy a kontroll személyek CgB szintjei és a kiilonbdzd laboratoériumi és/vagy

anamnesztikus paraméterei kozott kimutathato-e barmilyen kapcsolat. Sem a betegek

¢letkoranak, CgA szintjének, vérkép paramétereinek, vesefunkciojanak, koleszterin és

triglicerid értékeinek, sem pedig a BMI-nek nem volt hatasa a CgB szintekre. A

laboratoriumi paraméterekhez hasonloéan a betegek neme, illetve a magasvérnyomas, a

pajzsmirigybetegség és/vagy a gastroesophagealis reflux betegség fennélldsa sem

befolyasolta a CgB szintjeit (12. tablazat).

12. tdblazat: A szérum kromogranin B szintek kapcsolata a kiilonb6z6 paraméterekkel

Paraméter Korrelacios egyiitthato  p-érték
Eletkor [év] +0,16 0,2523
Kromogranin A [ng/mL] -0,17 0,2079
Fehérvérsejtszam [ 10°/L] -0,09 0,4464
Vordsvértestszam [10'%/L] -0,24 0,0799
Hemoglobin [g/L] -0,27 0,0530
Hematokrit [L/L] -0,27 0,0530
Thrombocytaszam [10%/L] -0,12 0,3774
Kreatinin [pumol/I] -0,15 0,2676
eGFR [—2o—] 20,10 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 szenzitivitast C reaktiv protein [mg/L] +0,12 0,3774
TSH [mIU/L] -0,06 0,6184
Testtomegindex (BMI) [kg/m?] +0,22 0,1252
Nem (Férfi / No) [{6] — 0,1512
Magasvérnyomas [f6] — 0,6738
Pajzsmirigybetegség [{0] — 0,1512
Gastroesophagealis reflux betegség [f0] — 0,5677

eGFR: szamitott glomerulus filtracids rata; HDL: magas denzitasu lipoprotein; LDL:

alacsony denzitasu lipoprotein; TSH: pajzsmirigy-serkenté hormon.
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4.3.2. Kromogranin B szintek megoszlasa cukorbetegségben

A kontroll személyekhez hasonléan, a cukorbetegeknél is megvizsgaltuk eldszor, hogy
barmelyik vizsgalt paraméternek van-e a CgB-t befolyasolod hatasa. Sem egytényezds,
sem pedig tobbtényezds regresszids modellekkel sem lehetett kimutatni a CgB szinteket
befolyasold hatast. Mindkét cukorbeteg tipusban megvizsgaltuk tovabba, hogy a nem, a
tarsbetegségek vagy a savszekrécid-gatlds szerinti alcsoport-bontdsokban kimutathato-e
szignifikans eltérés. Egyik elrendezés szerint sem lehetett kiilonbséget kimutatni.

A vizsgélatba bevont 94 kontroll személybdl propenzity score matching technikaval
korban és nemben illesztett alcsoportokat hoztunk létre. A modell alapjan a TIDM-hez
62, a T2DM-hez 47 6 egészséges kontrolt illesztettiink. A két alcsoportban 15-15 6
mindkét alcsoprortban szerepelt. Ennek oka, hogy a TIDM csoportban nagyobb szamban
fordultak eld idésebb betegek (pl. LADA-s) is. A csoportok anamnesztikus és

laboratériumi adatait a 13. és 14. tablazatban foglaltuk 6ssze.

13. tablazat: Az 1-es tipust cukorbetegek anamnesztikus €s laboratoriumi adatai

1-es tipusi Illesztett kontroll
Paraméter p-érték
diabetes [n = 100] személyek [n = 62]
Eletkor [év] 422+ 134 44,1 + 16,8 0,4443
Diabetes fennallasi ideje [éV] 17,3+ 10,1 - -
Kromogranin B [ng/mL] 89,39 + 34,23 107,38 + 59,77 0,0241
Glikalt hemoglobin (HbAc) [%] 8,0+£1,7 — —
Fehérvérsejtszam [10°/L] 6,91+ 1,77 7,08 £1,95 0,5894
Vordsvértestszam [10'%/L] 4,88 £0,51 5,04 £ 0,56 0,0739
eGFR |—"=—| 100,79 = 18,65 100,26 £ 16,10 0,8483
min-1,73m
Testtdmegindex (BMI) [kg/m?] 25,6 £5,0 25,9+£5.3 0,7505
50:50 31:31
Nem (Férfi / N6) [f6] 1,0000
(50,0% : 50,0%) (50,0% : 50,0%)
Magasvérnyomas [f0] 47 (47,0%) 17 (27,4%) 0,0140
Pajzsmirigybetegség [{0] 31 (31,0%) 4 (6,5%) 0,0002
GERD [f0] 14 (14,0%) 7 (11,3%) 0,8104
Savszekrécio-gatlo kezelés [{0] 6 (6,0%) 5 (8,1%) 0,7499

eGFR: szamitott glomerulus filtracios rata, GERD: gastroesophagealis reflux betegség.
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14. tablazat: A 2-es tipust cukorbetegek anamnesztikus és laboratoriumi adatai

2-es tipusu

Illesztett kontroll

Paraméter p-érték
diabetes [n = 100] személyek [n =47]
Eletkor [év] 63,0+ 11,6 58,4+ 14,6 0,0589
Diabetes fennallasi ideje [év] 13,7+10,3 — —
Kromogranin B [ng/mL] 99,72 +£ 54,79 112,54 + 61,68 0,1698
Glikalt hemoglobin (HbA|c) [%] 73+1,2 — —
Fehérvérsejtszam [10°/L] 7,93 +2,08 7,21+ 1,91 0,0443
Vordsvértestszam [1012/L] 4,82 + 0,39 5,01 £0,56 0,0389
eGFR [m—LZ] 83,49 + 17,84 90,19 £ 13,13 0,0117
min-1,73m
Testtomegindex (BMI) [kg/m?] 31,1 £5.,8 27,9+54 0,0017
50:50 24 :23
Nem (Férfi / N6) [f6] 1,0000
(50,0% : 50,0%) (51,1% : 48,9%)
Magasvérnyomas [{0] 91 (91,0%) 17 (36,2%) <0,0001
Pajzsmirigybetegség [{0] 16 (16,0%) 4 (8,5%) 0,3038
Gastroesophagealis reflux
31 (31,0%) 5 (10,6%) 0,0074

betegség [f0]
Savszekrécio-gatlo kezelés [{0] 29 (29,0%) 3 (6,4%) 0,0013

eGFR: szamitott glomerulus filtracios rata.

T1DM-ben a szérum CgB szintek szignifikansan alacsonyabbak (p = 0,0241), mint a

korban €és nemben illesztett kontroll személyeknél (16. abra). A T1DM betegek szérum

CgA ¢s CgB szintjei kozott nem igazolhatd semmilyen 6sszefliggés (p = 0,7271). A két

csoport kozott kimutathatd egyéb szignifikans eltérések, hogy TIDM-ben gyakoribb a

magasveérnyomas,

illetve a pajzsmirigybetegségek eléfordulési

irodalombdl mar jol ismert 6sszefliggések (13. tablazat) (186, 193).
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16. abra: l-es tipusu cukorbetegségben, a korban és nemben illesztett kontroll

személyekhez képest, alacsonyabb szérum kromogranin B szintek figyelhetdek meg.

A T2DM betegek szérum CgB szintjei nem kiilonboztek a korban €s nemben illesztett
kontroll személyekétdl (p = 0,1698; 17A. abra). Azonban ha a T2DM betegeket
kezelésiik tipusa szerint tovabbi két alcsoportra bontjuk, akkor az ICT-vel kezelt betegek
szérum CgB szintje (n = 34, CgB: 84,87 + 40,37 ng/mL) szignifikdnsan alacsonyabb
(p = 0,0283; 17B. abra), mint az egyéb kezelésben részesiild betegeké (n = 66, CgB:
107,38 + 59,74 ng/mL). A T1DM-nél megfigyelthez hasonléan, T2DM-ben sem volt
igazolhat6 semmilyen Osszefliggés a CgA- és a CgB szintek kozott (p = 0,7635), illetve a
T2DM és a kontroll csoport kozott kimutatott egyéb eltérések — magasabb BMI,
vérképbeli eltérések, alacsonyabb vesefunkcid6 (eGFR), illetve a kiilonb6z6
tarsbetegségek gyakoribb el6forduldsa — mind jol ismertek a klinikai irodalombdl (14.

tablazat) (174, 198, 206, 271).
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2-es tipusu diabetes
intenziv inzulin
kezeléssel (n=34)

17. dbra: Szérum kromogranin B (CgB) szintek 2-es tipust cukorbetegekben (T2DM). A
korban ¢és nemben illesztett kontroll személyekhez képest, az 0sszes T2DM beteget
egyliittesen vizsgalva nem mutathato ki szignifikans eltérés a CgB szintek kozott (A). A

betegeket a kezelésiik szerinti alcsoportokra bontva azonban az intenziv inzulin

2-es tipusu diabetes
egyeb kezeléssel
(n=166)

terapidban részesiilé betegek szérum CgB szintjei szignifikdnsan (p =

alacsonyabbak (B).
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5. Megbeszélés

A kromograninok ¢és a cukorbetegség kozotti kapcsolat vizsgalata friss kutatési teriilet.
Mind a CgA-rdl ¢és hasitasi termékeirdl, mind pedig a CgB-rdl igazoltak, hogy kdzvetve
vagy kozvetett modon, de bizonyos mértékben részt vesznek a cukorhaztartas
szabdlyozasaban. A CgA-val kapcsolatban némileg tobb informéci6 all rendelkezésre: a
teljesség igénye nélkiil, részt vesz a TIDM patomechanizmusaban (40, 92, 112) és
hozzajarul a cukorhaztartas szabalyozasahoz (6, 36, 37, 98-110) is, mig a CgB ¢és a

cukoranyagcsere kozotti legjelentdsebb kapcsolat, az eddig publikdlt eredmények

crer

5.1. Kromogranin A vizsgalata diabetes mellitusban

A frissen diagnosztizalt TIDM betegekben szignifikansan magasabb a WE-14 indukalta
CD4"- (112), illetve a CgAio.19- és CgAssso-fragmentumuk okozta CD8" béta-sejt
specifikus T-sejt antigenitds. A megfigyelt fokozott autoimmunitas arra enged
kovetkeztetni, hogy a CgA ezen hasitasi termékei jelentds szerepet jatszanak a betegség
patogenezisében (40, 92, 111, 112). Szintén a CgA a betegség patogenezisében betdltott
szerepét erdsiti, hogy CgA-génkiiitott egerekben, illetve specialis hibrid CgA-C-peptid
molekuldkkal kezelt NOD egerekben a TIDM gyakorlatilag nem alakul ki vagy a
betegség kialakulasa késleltethetd (215, 219, 221-223). Azonban nagyon kevés
informacio all rendelkezésre, hogy a CgA milyen szerepet tolt be a TIDM késobbi
stadiumaiban. Jelen vizsgalatunk eredményei alapjan a TIDM betegek koriilbeliil 20%-
aban igazolhat6 a normal tartomany felsé hatdranal magasabb szérum CgA szint. A
T1DM kialakulasat kovetden a hasnyalmirigyben a funkcionalis béta-sejtek ardnya 1%
ala csokken (193), igy megfigyelésiink igen nagy valosziniiséggel nem kapcsolodik a
betegség patogenezise sordn leirt CgA fragmentumokra érzékeny béta-sejt-specifikus T-
sejtekhez kapcsolddo autoimmun folyamathoz. Megfigyelésiinket, miszerint T1DM-ben
a betegek egy jelentds hanyadéanal a szérum CgA szint a normal tartomanynal magasabb,
kozleménylink publikacigjat kovetden roviddel egy mdasik munkacsoport is igazolta
(272).

Az ECL hyperplazia ¢és az AIG gyakrabban fordult el6 a magas CgA szinttel rendelkez6
TIDM betegek csoportjaban, hasonléan egy korabbi vizsgalathoz, ahol parietalis-sejt
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ellenes autoantitest (PCA) pozitiv TIDM betegekben vizsgaltak az ECL hyperplézia és
az AIG gyakorisagat (273). A magas CgA szinttel és ECL sejtes hyperplaziaval is
rendelkezd betegeink kb. 50%-aban volt kimutathat6 egyidejiileg az AIG is, 6sszhangban
az ECL hyperpazia ¢és az AIG kozotti szoros kapcsolatnak megfeleléen (266, 268, 273,
274). Szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin ¢és hematokrit értékeket, illetve
vorosvértestszamot igazoltunk a Magas CgA csoportban, mely a csoporton beliili
magasabb AIG el6fordulassal, €¢s az ahhoz szorosan kapcsoldodd kiilonbozé anémia
formakkal magyarazhato (266, 267).

Vizsgalatunk prospektiv részének segitségével a cukorbetegség fennallasi idejének
elérehaladtaval a szérum CgA szintek lassu, de folyamatos novekedése volt igazolhato,
mely emelkedéssel egylittesen az ECL hyperplazia stadiumanak progressziojat is
megfigyeltiik: habar az archiv gasztroszkdopias mintak alacsony szama nem tette lehetoveé
a szovetmintak teljes korl prospektiv vizsgalatanak elvégzését, a friss gasztroszkopiabol
szdrmazo biopszias- és az archivalt mintdk Osszehasonlitisa alapjan a Magas CgA
csoportban a TIDM betegek ECL hyperpldzia stadiumai a cukorbetegség fennallasi
idejének eldrehaladtaval progressziot mutatnak, melyet a szérum CgA szintek
emelkedése kisért. Azokban a Magas CgA csoportba tartozd betegekben, ahol az ECL
hyperplazia stddiuma nem valtozott, a CgA szintje sem valtozott szignifikdnsan. A
szérum ¢és a szovettani eredmények kdzott megfigyelt szoros kapcsolat hatarozottan arra
utal, hogy TIDM-ben a CgA szintek emelkedését nagy valoszinliséggel a
gyomornyalkahartya szovettani elvaltozasai okozzak. Ezt a hipotézist tamasztja ala az a
megfigyelésiink is, hogy a Magas CgA csoportban magas szérum gasztrin szinteket
mértiink, mely szintén a gyomorban toérténd fokozott CgA termelés eredetére utal (275).
Megjegyzendd, hogy kordbbi megfigyelések szerint TIDM-ben a CgA egy, a PCA-tol és
a gasztrintol is fliggetlen prognosztikai markernek tekinthetd az ECL hyperplaziak
kimutatasara (273). Sajnalatos modon eredményeink nem teszik lehetdvé annak
megvalaszolasat, hogy az ECL hyperplazia vagy az AIG alakul-e ki el6szdr, és milyen
patomechanizmus all a folyamat hatterében. Magas CgA szintek melett az AIG csak
linearis vagy mikronodularis ECL hyperplazia mellett figyelhet6 meg, mig normal
tartomanyu CgA szintek mellett egyediil az ECL hyperplazia megjelenése igazolhato,
AIG pedig nem. Ezen megfigyelésiink arra enged kovetkeztetni, hogy az AIG és ECL
hyperplazia kozil utobbi alakulhat ki eldszor. Mindazonaltal fontosnak tartjuk
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megemliteni, hogy mind az ECL-sejtes hyperplazia (260, 273), mind pedig az AIG (266,
269) egyarant eldalakja lehet a gyomorban kialakuld neuroendokrin tumornak (NET)
(276). TIDM-ben a gyomor NET-ek kialakuldsanak tobb, mint 10-szeres prevalenciaja
ismert (273). TIDM-ben a CgA-szintek folyamatos monitorozasanak jelentdségét
munkacsoportunk egy korabbi (277), illetve a jelen dolgozatban bemutatott esete is
bizonyitja: mindkét esetben a szérum CgA relativ emelkedése hivta fel a figyelmet
tovabbi vizsgalatok elvégzésére. Mig az elsd esetben egy hormonalisan inaktiv gyomor
NET alakult ki (277), a jelen dolgozatban részletezett esettanulmanyban a vékonybél
NET-4t igazoltuk. Mindkét esetben roviddel a tumor eltavolitasat kovetden a szérum CgA
szint jelentdsen csokkent, kozel normal tartomanyba tért vissza. Az eldrehaladott
stadiumu gasztrointesztinalis NET-ekre jellemz6 a tizszeres vagy még magasabb CgA
szint, mely rossz prognosztikai jelnek (12, 20), mig a mérsékelt mértékii CgA emelkedés
kedvezOnek tekinthetd.

A szérum CgA-t a kiilonféle NET-ek rutin diagnosztikdja soran alkalmazzak (20), de
bebizonyosodott, hogy megfelelé6 marker mind a NET-ek premalignus elvaltozasainak,
az ECL hyperplazia (278), illetve a gasztrointesztinalis NET-ek progresszidjanak nyomon
kovetésére is (20, 269, 273). TIDM-ben, ROC-gorbe elemzéseink alapjan a normal
tartomanyt jelentésen meghaladé CgA szintek mar egyértelmiien jol jelzik az ECL
hyperplazia jelenlétét. Az optimalis kiiszobérték az ECL hyperplazidk biztos
felismerésére azonban kb. kétszer magasabb volt, mint a CgA normal tartomanyanak
felsd hatara, aminek kovetkeztében a fel-nem-ismert ECL hyperpldzia esetek szama
magas e két pont kozott. Az AIG esetében az optimalis CgA kiiszobérték gyakorlatilag
megegyezett a normdl tartoméany felsé hataraval, és csak a CgA szinteket alkalmazva
gyakorlatilag nem voltak azonositatlan AIG esetek a vizsgalt populéacion beliil. Végiil, de
nem utolsdsorban, a normal tartomany feletti CgA szintek, illetve ezek emelkedése jol
jellemezték az ECL hyperplazia progressziojat.

A CgA szint gyenge, de szignifikans korrelaciot mutatott a HbAc-vel, illetve a betegek
megfeleld- vagy rossz glikémids kontrollja szerinti csoportositasban is kiilonb6zé CgA
szinteket figyeltiink meg a két csoportban. Vizsgalatunk soran egy eldzetes, de klinikai
szempontbol érdekes megfigyelést tettiink: a magas CgA szinttel rendelkezé betegek
tobbségében a glikémias kontroll rendkiviil nehezen tarthato be, és a betegek

szénhidratanyagcseréjét nem lehet hatékonyan normalizalni még annak ellenére sem, ha
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a beteg complience-e megfeleld. Jelen vizsgalati beallitds nem tette lehetévé, hogy
meghatdrozzuk, mik lehetnek a rossz glikémias kontroll lehetséges okai magas CgA szint
mellett, mikozben a beteg complience megfeleld. Allatkisérletekbdl ismert, hogy a vérben
keringd PST akar 70-90%-4t is a gyomor ECL-sejtjei termelik (279), a PST pedig aktivan
részt vesz a cukorhaztartas szabalyozasaban (6, 36, 37, 98-110), igy elképzelhetd, hogy a
rossz anyagcserehelyzet és a magas CgA szint kozotti feltételezett 6sszefiiggés az ECL-
sejtek hyperpldzidja miatt alakul ki, amit az AIG vagy egy NET megjelenése tovabb
fokozhat.

A T1DM mellett vizsgaltuk T2DM-ben is a szérum CgA szinteket. A T2DM ¢és a CgA
kozti kapcsolat eddig keveset kutatott teriilet. Egészséges kontroll személyekkel
Osszehasonlitva, a CgA egyik hasitasi termékének, a pankreasztatinnak szignifikansan
magasabb posztprandidlis szérum szintje igazolhatdé T2DM-ben, melynek a glukéz
indukalta inzulinszekréci6 mérséklése utjan végsé soron a hyperglykaemia
kialakuldsdban lehet szerepe (99, 108). T2DM-ben a nyal- és a szérum CgA
koncentracioja szintén magasabb, mint a kontroll személyekben (17, 227, 229). Jelen
vizsgalatunk eredményei alapjan T2DM-ben kb. 7%-os el6forduldsat igazoltuk a normal
tartomanynal magasabb szérum CgA szinteknek. A T1DM betegeknél azon megfigyelt
Osszefiiggést, mely szerint a rosszabb anyagcserehelyzethez magasabb CgA szintek
tartoznak, T2DM-ben nem Iehetett igazolni. A glikémids kontroll mellett tovabbi
paraméterek esetleges szerepét is megvizsgaltuk, hogy T2DM-ben mi allhat a ~7%-o0s
magas CgA szint eléfordulas hatterében, azonban nem tudtuk semelyik paramétert sem
Osszekotni a CgA emelkedéssel. Fontos megjegyezni, hogy T2DM-ben a vizsgalatunkat
¢s az adatok elemzését is jelentdsen korlatozta, hogy magas CgA szint a vizsgalatban
részt vett T2DM betegek csak igen kis részében volt megfigyelhetd.

Az irodalomban jelenleg nincs egységes konszenzus a CgA, mint a cukorbetegség egy
kiegészitd markereként torténd alkalmazhatosagarol. Mig egyes szerzok javaslata alapjan
a CgA ¢és a diabetes kapcsolatdnak tovabbi vizsgédlataira van sziikség ennek
megallapitasara (214), addig masok szerint a gasztrinnal ¢s PCA-val kézdsen torténd
egyiittes alkalmazasa ekvivalens lehet a gyomor premalignus és NET elvaltozasainak
kimutatasara, kivaltva az invaziv endoszkopids ¢és biopszids mintakkal torténd
hisztopatologiai vizsgélatokat (273). A gasztrin-termeld G-sejtek, a CgA-termelé ECL-
sejtek és a PCA-val fedett parietalis sejtek egy komplex, funkcionalis egyiittest alkotnak
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a gyomormirigyekben (280). A harom marker koziil a CgA a legeldnyosebb az ECL
hyperplazidk, az AIG és a NETek progresszidjanak kovetésére: a PCA-t elsddlegesen az
AIG diagndzisanak indikacidjara hasznaljak (269, 274, 281), alkalmazasanak azonban
szamos korlatja ismert. A PCA nem hasznalhaté sem az AIG progresszidjanak nyomon
kovetésére a gyomor parietélis sejtjeinek autoimmun pusztuldsa miatt (269, 281), sem
pedig a premalignus szdvettani elvaltozasok és NET-ek eldrejelzésére, illetve nyomon
kovetésére (266, 269). A gasztrint a gyomor G-sejtjei termelik, illetve parakrin médon
serkenti az ECL-sejtek CgA termelését is (280), azonban szérum szintje csak kozvetett
informaciot tud nyugjtani az ECL-sejtekkel kapcsolatban, mig a CgA az ECL-sejtek altal
termelt fehérje, igy direkt informaciot tud szolgaltatni az ECL-sejtek mennyiségérol
(278). Jelen vizsgalat eredményei alapjan T2DM-ben a CgA szlirése csupan az egyéb, a
korallapotok esetén javasolhato. Ezzel szemben T1DM-ben a szérum CgA rutin mérése
jol jelzi az ECL hyperplazia és az AIG fennallasat, illetve gasztroszkopids vizsgalat
biopszids szOvettana alapjan ezen korképek hianyaban a klinikus szamara jelzd értéka
lehet tovabbi vizsgalatok elvégzésére, példaul NET-ek irdnyaban. A CgA szintek
folyamatos monitorozasa és annak novekvd szintje jo indikatora lehet endoszkopias és
szovettani, esetleg tovabbi képalkoto vizsgalatok sziikségessének. A mar kialakult ECL
hyperplazia és/vagy AIG esetében a CgA monitorozasa elére jelezheti a korallapot
sulyosbodasat, NET kialakulasat. Fentiek alapjan javasoljuk a felnétt TIDM betegek
gondozéasaban a szérum CgA szint rendszeres mérésének megfontolasat, mint kiegészitd
marker, ami az ECL hyperplézia, az AIG és feltehetéen a NET-ek korai felismerését teszi

lehetové.
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5.2. Kromogranin B vizsgalata egészséges és cukorbeteg személyekben
A CgB cukorbetegségben betdltott szerepérdl keveset tudunk, az irodalomban féleg
allatkisérletek ismertek, melyek soran a CgB az inzulin fiziologias szekrécidja soran
betoltott szerepét igazoltak (245, 247, 282). Klinikai vizsgalat, melyben a CgB és a
diabetes kapcsolatat vizsgaltak volna, jelen dolgozat irdsaig nem allt rendelkezésre.

Az el6- és kozépbélben, illetve a mellékveseveldben kialakult NET-ek esetében mind a
szérum CgA, mind pedig a szérum CgB szintje megemelkedik és korreldlnak egymassal
(142, 143, 283). A fenti megfigyeléssel ellentétben, TIDM-ben a CgA és a CgB szintje
nem korrelalt egymassal, s6t, a kettd ellentétes iranyu valtozasat lehetett igazolni. Ahogy
azt az el6z6 fejezetben részletesen is bemutattuk, a szérum CgA szint a cukorbetegség
fennallasi idejével egyiitt lassan, de ndvekszik, mig ezzel szemben, a korban és nemben
illesztett egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva, a szérum CgB alacsonyabb szintje
figyelheté meg T1DM-ben. T2DM-ben, a CgA-hoz hasonldéan, a CgB szintek sem
kiilonboztek az egészséges kontrollokéhoz képest. Azonban, ha a T2DM betegeket a
kezelés tipusa szerinti alcsoportokba soroltuk, az ICT kezelésben részesiilok CgB szintje
szignifikansan alacsonyabb mind az egyéb kezelésben részesiilé T2DM betegektdl, mind
pedig a kontroll személyektdl. A csokkenés mértéke kozel azonos volt a TIDM-ben
megfigyeltekkel.

A CgB-t szamos ideg-, endokrin- ¢és neuroendokrin sejt képes termelni testtszerte (14),

crer

Intracellularis funkcidi kozé tartozik, hogy részt vesz az inzulin fiziologis
is (284). Egészségesekkel 0Osszehasonlitva, T2DM-ben a CgB messenger RNS-
mennyiségének csokkenését irtak le (248). A kontroll személyekhez képest, T1DM-ben
a CgB szintje atlagosan 17%-kal, az ICT-s T2DM alcsoportban pedig 21%-kal volt
alacsonyabb. Mind T1DM-ben, mind pedig az ICT-s T2DM csoportokra jellemzé a
hasnyalmirigy béta-sejtjeinek karosodasa (193, 198); T2DM-ben az ICT bevezetésének
sziikségessége a béta-sejt karosoddsokra utald kozvetett jel (285). A CgB szérum
szintjének kortilbeliil 6todével vald csokkenése a fent részletezett csoportokban arra utal,
hogy a cukorbetegségre jellemzd béta-sejt karosodas allhat a CgB szintek ilyen mértéki

csokkenésének hatterében.
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Mellékvese és gasztroenteropankreatikus NET-ek kapcsan felvetédott, hogy a CgB
hasznalata ekvivalens lehet a CgA-val (142, 143, 283) azokban az esetekben, amikor a
CgA mérése valamilyen limitalo tényezd miatt nem lehetséges (27). Cukorbetegségben
gyakran fordul el6 olyan koriilmény — csokkent vesefunkcio, savszekrécio-gatlo kezelés
alkalmazéasa (193, 198, 271) —, mely a CgA napi haszndlata soran az eredmények
értekelését neheziti. Cukorbetegségben a CgB alkalmazésa, mint a CgA helyettesitdje,
jelen vizsgalati eredményeink alapjan nem javasolhat6.

Osszefoglalva, TIDM-ben a béta-sejtek autoimmun pusztuldsa allhat az alacsonyabb
szérum CgB-szintek hatterében, mig T2DM-ben a betegség eldrehaladottabb allapotat
tlinik jellemezni a CgB szintek csokkenése, amely feltételezhetden szintén a béta-sejtek
csokkent mennyiségével hozhato osszefiiggésbe, ennek bizonyitdsa azonban meghaladja
a jelenlegi vizsgalat kereteit. A CgB ¢és a cukorbetegség feltételezett okozati
Osszefliggésének megértéséhez tovabbi funkciondlis vizsgalatokra van sziikség, lehetdség

szerint valamilyen modellrendszerben.
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6. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk célja a kromograninok ¢s a cukorbetegség kapcsolatanak pontosabb

megértése volt. Eredményeinkbdl a kovetkezd kovetkeztetéseket vonjuk le:

- T1DM-ben mintegy minden 6tddik betegnek magas a szérum CgA szintje.

o A TIDM betegekben megfigyelt eredményiinket kozleményiink
megjelenését kovetéen FEbert és munkatarsainak vizsgéalata (272)
megerdsitette, melynek soran még az altalunk megfigyelt ~20%-o0s
aranynal is magasabb eléfordulasi gyakorisdgot, annak kb. kétszeresét

igazoltak.

- TIDM-ben a szérum CgA szintek és a HbAic szintek kézott gyenge pozitiv
korrelacié igazolhatd. Magasabb szérum CgA szintekhez gyakrabban tarsul

rosszabb cukoranyagcsere-helyzet.

- Elséként irtuk le TIDM-ben a szérum CgA szintek folyamatos, de lassu
emelkedését a diabetes fennallasi idejének eldrehaladtaval. A CgA szintek

évenkénti koriilbeliil 0,40 - 1,82% kozotti emelkedése becsiilhet6.

- TIDM-ben, magas CgA szint mellett a gyomor ECL hyperplazidk és az AIG
gyakoribb el6fordulédsa igazolhato.

o Magas szérum CgA szint mellett az ECL hyperplazia kiilonb6z6
sulyossagu formdinak eléforduléasi gyakorisaga 80% koriilre becstilhetd.

o Magas szérum CgA szint mellett az eldrehaladottabb hyperplazia tipusok
(linearis és mikronodularis) el6forduldsa gyakoribb.

o Koriilbeliil minden masodik magas CgA szinttel rendelkezd T1DM
betegnél megfigyelhetd az AIG.

o Az AIG magasabb el6forduldsi gyakorisaga miatt a magas CgA szinttel
rendelkez0 T1DM betegekben gyakrabban igazolhatdo a vérkép egyes
paramétereinek csokkenése, mely az AIG és a hozza tarsulo kiilonbozo

anémia formék szoros kapcsolata miatt figyelhetd meg.
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o A szérum CgA szint normal tartomanyanak felsé hatara kozelében
megjelend ECL hyperplazia korai formai arra utalnak, hogy a korfolyamat
soran elészor az ECL hyperplazia alakulhat ki, melyet az AIG késdbbi

manifesztacidja kovet.

A betegek egy részében az ECL hyperplazia progresszidja figyelhetd meg a
TIDM fennallasi idejének eldrehaladtaval, melyhez a szérum CgA szintek
szignifikans emelkedése tarsul. Az ECL hyperplazia progressziojanak hidnyaban

a CgA szintek nem valtoznak.

Az esettanulméanyunk alapjan a CgA koncentracié rovid idon beliili nagymértéki

crer

elvaltozasokra.

T2DM-ben a CgA csupan elenyészd mértékii emelkedése volt megfigyelhetd.
Jelen vizsgalatunk eredményei alapjan T2DM-ben a CgA mérésének nincs

szamottevd gyakorlati javallata.

Elsoként vizsgaltuk diabetesben a szérum CgB szinteket human klinikai
kornyezetben. T1DM-ben, illetve olyan T2DM cukorbetegekben, ahol a betegség
progresszioja miatt intenziv inzulin kezelés alkalmazésa volt sziikséges, a szérum

CgB szintek csokkenését igazoltuk.
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7. Osszefoglalas

A koromograninok és a cukorbetegség klinikai Osszefiiggéseirdl rendkiviil limitalt
mennyiségli irodalmi adat érhetd el. Vizsgéalatunk soran 1l-es ¢és 2-es tipusu
cukorbetegekben (T1DM ¢és T2DM) hataroztuk meg a szérum kromogranin A (CgA) és
kromogranin B (CgB) szinteket.

Vizsgalatunk soran T1DM-ben a normal tartomanynal magasabb CgA szintet igazoltunk
a betegek 20%-aban. A magasabb CgA szintekhez a betegek rosszabb cukoranyagcsere-
helyzete tarsult. A diabetes fennallasanak elérehaladtaval a CgA szintek folyamatos, de
lassu, évente 0,40 - 1,82% kozotti emelkedése prognosztizalhato. T2DM-ben a T1DM-
nél megfigyelt 0sszefiiggések nem igazolhatdak.

Magas CgA szint mellett gasztroszkopiat végeztiink, a gyomor enterokromaffin-szeri
sejtes (ECL) hyperplazidk a betegek ~80%-aban, mig az autoimmun gasztritisz (AIG) a
betegek felénél volt megfigyelhetd. Magas CgA mellett az ECL hyperplazidk
progresszidja figyelheté meg a TIDM fennallasi idejének elérehaladtaval, melyhez a
szérum CgA szintek szignifikans emelkedése tarsul. Egy beteg szérum CgA szintjének
hirtelen emelkedése az ECL hyperplazia és AIG mellett felhivhatja a figyelmet egyéb
Vizsgaltuk tovabba a szérum CgB szinteket is. TIDM-ben, illetve intenziv inzulin
kezelésben részesiil6 T2DM betegekben a szérum CgB szintek csokkenését igazoltuk. A
megfigyeltek alapjan a béta-sejtek karosodasa allhat a csokkent CgB szintek hatterében.
Korabbi vizsgalatok soran mas szerzok felvetették a CgB rutinszerli hasznalatat a CgA
helyett azokban az esetekben, ahol a CgA mérése annak limitdld tényezdi miatt
korlatozott. Megfigyeléseink alapjan cukorbetegségben a CgB szintek mérése nem
tekinthetd ekvivalensnek a CgA-val. Emiatt rutin diagnosztikai alkalmazisa nem
célszert.

Eredményeink alapjan feln6tt T1IDM-ben javasoljuk a szérum CgA szint rendszeres
mérésének megfontoldsat, magas CgA szintek esetén pedig a tovabbi, endoszkopos és

képalkoto vizsgalatok elvégzését.

77



DOI:10.14753/SE.2021.2475

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 TIDM 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 TIDM 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 TIDM patients. In the case of high CgA level,

further endoscopic and imaging techniques should be initiated.
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11. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani Dr. Somogyi Anikod Professzor Asszonynak,
témavezetOmnek szakmai irdnymutatasaért, ¢épité kritikdjaért és  felaldozott
szabadidejéért. Kiilon koszondm Professzor Asszonynak, hogy mar TDK hallgatoként az
Anyagcsere Munkacsoport tagjdva valhattam, majd az altala vezetett, ,,A diabetes
mellitus és szovOdményeinek, valamint a majbetegségek etiologiai és genetikai
tényezodinek vizsgalata” doktori program keretében folytathattam a kutatatdmunkat,

amelyet mindvégig figyelemmel kisért €s tamogatott.

Kiilon k6szonom Dr. Doleschall Martonnak, tarstémavezetémnek a rendkiviil preciz és
részletes szakmai iranymutatasat, hogy javaslataival, tandcsaival id6t nem sajnalva

épitette munkam ¢és a kutatashoz kapcsolddo kozlemények szivonalat.

Ko6szonom Dr. Racz Karoly, Dr. Téth Miklos, Dr. Igaz Péter és Dr. Masszi Tamas
Professzor Uraknak, hogy lehetové tették a részvételt a Semmelweis Egyetem

Belgyogyaszati ¢s Hamatologiai Klinikdjan folyo kutatomunkaban.

Szeretném megkoszonni Dr. Patocs Attila és Dr. Nagy Péter Professzor Uraknak a
hasznos tanacsokat, a kozlemények megirasa soran nyujtott segitségiiket, javaslataikat, a

szovettani metszetekrol a fotok elkészitését.

Koszonom Edesanyamnak, Herold Magdolndnak, hogy mar kozépiskolasként
megszerettette velem a kutatomunkat. Kiilon koszonet illeti a labor- és méréstechnikai,

illetve a statisztikai alapismeretek elsajatitdsaban nytjtott segitségéért.

Halas vagyok a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati ¢s Hematologiai Klinika
valamennyi munkatarsdnak, a Gasztroentorlégiai Szakambulancia és az Anyagcsere
Munkacsoport minden tagjanak a dolgozat elkészitésében nyujtott segitségiikért.
Ko6szondom tovabba a segitséget a Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet
Ko6zponti Laboratériumanak, illetve a Klinikai Genetikai ¢és Endokrinologiai

Laboratoriumanak dsszes munkatarsanak is.
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