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Roviditések jegyzéke

AIG
CgA
CgB
ECL
HbA1c
T1DM
T2DM

Autoimmun gasztritisz (Autoimmune gastritis)
Kromogranin A (Chromogranin A)

Kromogranin B (Chromogranin B)
Enterokromaffin-szerti (Enterochromaffin-like)
Glikalt hemoglobin (Glycated hemoglobin)

1-es tipusu cukorbetegség (Type 1 diabetes mellitus)
2-es tipust cukorbetegség (Type 1 diabetes mellitus)



1. Bevezetés

A kromograninok a granin glilkoprotein csaladba tartozé savas kémhatasu, hidrofil
fehérjék, melyeket szamos ideg-, endokrin és neuroendokrin sejttipus képes szintetizalni.
F6 funkcidjuk a bioldgiailag aktiv molekulak szekrécidja soran a fehérje-sorting, mely
mellett az evolucidjuk sordn masodlagosan jelent meg, hogy poszttranszlacios
modosulasaik bioldgiailag aktiv peptideket eredményeznek. A kromograninok hasitasi
termékeinek az anyagcserebetegségekben ¢és pszichiatriai korképekben, illetve a
korokozokkal szembeni védekezésben van szerepe.

A kromograninok, a szénhidratanyagcsere ¢és a cukorbetegség kapcsolatanak vizsgalata
friss kutatasi teriilet: mind a kromogranin A (CgA) és hasitasi termékeinek, mind pedig a
kromogranin B (CgB) jelentds szerepét igazoltdk a szénhidratanyagcsere fiziologids
miikodésében, illetve a diabetes patomechanizmusaban. A CgA diabetesben betdltott
pontos szerepe egyelére még nem tisztazott, de jelentés kapcsolatra utal, hogy az 1-es
tipusu cukorbetegség (T1DM) modellallataiban, a nem-obes diabeteses egerekben, ha a
kromogranin A-gént kiiitotték, az egereknél csak nagyon ritkan alakult ki a betegség.
Ezen feliil, a CgA hasitasi termékei koziil a pankreasztatin szabalyozza a cukor-, zsir- és
fehérjeanyagcserét a majban és a zsirszovetben. A WE-14 ¢s tovabbi kismolekulastly
CgA-fragmentumok a B-sejtek karositdsaban részt vevd CD4" és CD8* T-sejtek
autoantigénjeiként funkcionalnak.

Mig a CgA ¢és a szénhidratanyagcsere kapcsolatarol valamivel tobb ismeret all
rendelkezésre, addig a CgB és a cukoranyagcsere kapcsolatarol nagyon keveset tudunk.
Az eddigi ismeretek alapjan a CgB-nek jelentds szerep jut az inzulin fizioldgias
Jelen vizsgalatunk sordn 1l-es €s 2-es tipust cukorbeteg, illetve egészséges kontroll
személyekben hataroztuk meg a szérum CgA és CgB szinteket, tovabba kapcsolatukat

egyeb, klinikai paraméterekkel.



2. Célkitiizések

Jelen vizsgalataink soran célunk volt:

1)

2)

3)

1-es tipusu cukorbeteg személyekben

a)
b)

d)

Meghatarozni a szérum CgA szinteket.

Megvizsgalni, hogy a szérum CgA szintek mutatnak-e Osszefliggést egyéb, a
diabétesz kezelése soran vizsgalt paraméterekkel, mint amilyenek példaul a
HbA1c, a vérkép vagy a koleszterinszintek.

Elemezni, hogy igazolhat6-e dsszefliggés a szérum CgA szintek €s a kiilonb6zo
diabéteszes tarsbetegségek kozott.

Kovetéses vizsgalat soran megfigyelni, hogy valtoznak-e 1-es tipust
cukorbetegségben a szérum CgA szintek a diabétesz fennallasi idejének

elorehaladtaval?

2-es tipusu cukorbetegekben

a)
b)

Meghatéarozni a szérum CgA szinteket.
Megvizsgalni, hogy kimutathato-e barmilyen 6sszefiiggés a szérum CgA szintek

és a kiilonboz6 laboratoriumi értékek, illetve az anamnesztikus adatok k6zott?

Egészséges kontroll személyekben, illetve 1-es és 2-es tipusi cukorbeteg

személyekben

a) Meghatarozni a szérum CgB szinteket.

b) Megvizsgalni, hogy a szérum CgB szintek és a kiilonb6z6 laboratoriumi és
anamnesztikus paraméterek kozott kimutathato-e valamilyen 6sszefliggés.

c) Osszehasonlitani a cukorbeteg személyek szérum CgB szintjeit az egészséges
kontroll személyekével.

d) Meghatarozni a szérum CgA szintek és a szérum CgB szintek kozotti

Osszefiiggéseket.



3. Médszerek
3.1. Beteganyag

Vizsgalatainkban a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika,
(korabban SE II. sz. Belgyogyaszati Klinika) Anyagcsere Ambulancidjan kezelt 261 {6,
cukorbeteg, illetve 94 f6, onkéntes kontroll személy vett részt. A vizsgalati személyek
elozetesen irasbeli hozzédjarulasukat adtak a vizsgéalathoz. A 261 cukorbeteg személy
kozil 161 £f6 T1DM-ben, 100 f6 pedig T2DM-ben szenvedett. A T1DM betegek bevonasa
2010 és 2019 kozott, mig a T2DM betegek bevonasa 2017 és 2019 kozott tortént.

A vizsgalatbol torténd kizarasi kritérium volt a 18 év alatti életkor, a csokkent
vesefunkcio, tumoros megbetegedések, mentalis zavarok, gyulladdsos bélbetegségek
(példaul colitis ulcerosa, Crohn betegség), szisztémas reumatoid arthritis, illetve
barmilyen egyéb korkép és/vagy tényezd, mint példaul a savszekrécio-gatlokkal térténd
adatok alapjan a CgB-re a savszekrécio-gatlokkal torténd kezelés nincs hatéssal, ezért a

CgB esetében nem zartunk ki egy esetet sem.

3.2. Vizsgalat menete

T1DM-ben egy prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink, melyben a csoportokat a CgA
szérum szintje alapjan hataroztuk meg. A betegek egy alcsoportja (34 f6) — emelkedett
szérum CgA ¢értek vagy egyéb koroki tényezd miatt — beleegyezett tovabba
gasztroszkopids vizsgalatokba is, €s a 34-bdl 11 fonél mar a jelen vizsgalatot megeldzden
korabban is tortént gasztroszkopias vizsgalat, és a mélyfagyasztott, archiv biopszias
mintdk kiegészitd retrospektiv vizsgalataval lehetdségiink nyilt a biopszias
gyomornyalkahartya mintakban végbemend valtozasok elemzésére is. A szérum CgA
szintek meghatarozasa T2DM-ben, illetve a CgB szintek vizsgalata a kontroll és

cukorbeteg populaciokban keresztmetszeti vizsgalatokkal tortént.

3.3 Mintavétel
A vizsgialati személyeknél rogzitettiik testsulyukat, testmagassadgukat, részletes
anamnézist vettiink fel, illetve éhgyomri vérvétel tortént. Meghataroztuk a teljes vérkép,

a glikalt hemogolobin (HbA1c), az 6ssz-koleszterin szint, a magas denzitasu lipoprotein,



az alacsony denzitasu lipoprotein, a trigliceridek, a kreatinin, a magas szenzitivitasu C
reaktiv protein és a pajzsmirigy-serkentd hormon szintek A szérum CgA és gasztrin
szinteket a Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai és
Endokrinologiai Laboratériumaban radioimmunesszé (RIA), a szérum CgB szinteket
pedig a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika Anyagcsere
Laboratoriumaban, enzimhez kapcsolt immunszorbens esszé (ELISA) technikaval
hataroztak meg. A szamitott glomerularis filtracios rata értékeket minden esetben a

Kronikus

3.4 Gasztroszkopia és CgA-specifikus immunhisztokémiai festés

A gasztroszkopias vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Belgyodgyaszati és Hematoldgiai
Klinika Gasztroenterologiai Szakambulanciajan végezték el. A rutin korszovettani- és a
CgA-specifikus immunhisztokémiai vizsgalatokhoz a biopszids mintdkat a gyomor
fundus, oralis és aboralis antrum, illetve a pylorus teriiletérdl vették. A CgA-pozitiv,
enterokromaffin-szerti (ECL) sejtes neuroendokrin hyperplaziak osztalyozasa az alabbiak
szerint tortént: 1.) a diffaz ECL hyperplazia esetén a sejtek véletlenszertien és egyesével
helyezkednek el, 2.) a linearis ECL hyperplaziaban 6t vagy tobb sejt lancszerti alakzatot
alkot, mig 3.) a mikronodularis ECL hyperplaziaban a sejtek rendezett alakban
helyezkednek el, egy koriil-beliil 100-150 wm méretii csomot képezve.

3.5 Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinkhez az R for Windows version 4.0.1 programcsomagot
hasznaltuk. Az adatok elemzéséhez felhasznaltunk kétmintds Welch-féle- ¢és
permutacion-alapulé parositott t-teszteket, Fisher-féle egzakt probat, Bayes-i
modszereket, Pearson korrelaciot, Spearnan-féle rang-korrelaciot, linearis- és logisztikus
regresszios modelleket, receiver operating characteristic (ROC) analizist, propensitiy
score matching technikat, illetve random konstans linearis kevert modellt. A Bayes-i
adatelemzések soran az 9sszefiiggések értékelése az igynevezett. ,,maximalis a posteriori
eloszlas” alapu Bayes-i p-értékek segitségével tortént. A tObbszords 6sszehasonlitasok
esetében a p-értékek korrekciodja a ,,false discovery rate” modszerrel tortént. A folytonos
valtozokat atlag + szérassal, az eléforduldsi gyakorisagokat pedig a megfigyelések

szamaval, illetve a szazalékos arannyal (zar6jelben) adtuk meg.



4. Eredmények

4.1. Kromogranin A vizsgalata 1-es tipusi cukorbetegségben

4.1.1 Kiindulasi kromogranin A értékek

A betegeket CgA értékeik alapjan két csoportba osztottuk. Azok a résztvevok, akiknek
CgA szintje a normal tartomanyon beliil (19.4 — 98.1 ng/mL) helyezkedett el, a Normdl
CgA csoportba (n =132 (82%); 49,80 + 19,51 ng/mL), mig azok a betegek, akinél a CgA
a normal tartomanynal magasabb volt, a Magas CgA csoportba (n = 29 (18%); 287,89 +
244,72 ng/mL) soroltuk.

A Magas CgA csoportban szignifikdnsan magasabb HbAic szinteket figyeltiink meg
(9,68 = 2,00 %), mint a Normdl CgA csoportban (8,24 + 1,93 %; p = 0,0105). A CgA ¢és
a HbAc szintek kozott gyenge pozitiv Osszefliggést igazoltunk (Pearson korrelacios
egylitthat6: +0,33; modell magyarazo ereje: 10,17%; p < 0,0001). A betegek HbA1c
szintjei alapjan a Normal CgA csoportban a betegek 69,7%-a, mig a Magas CgA
csoportban a betegek 96,6%-nal volt megfigyelheté rossz glikémias kontroll
(HbA1c > 7.0%; p = 0,0291).

4.1.2 A szérum Kkromogranin A szintek valtozasanak meghatarozasa

Annak meghatarozasara, hogy a TIDM fennallasi idejének eldrehaladtdval miként
valtoznak a szérum CgA szintek, két prospektiv megkozelitést valasztottunk. Az elsé
soran a betegeket visszahivtuk egy jabb CgA szint meghatarozasra. 96 beteg CgA
szintjét sikeriilt Gjra meghataroznunk (visszahivasi arany: 59,6%, a két idopont kozott
eltelt id6: 4,67 + 2,28 év). A Normdl CgA csoportban a szérum CgA szintek emelkedése
volt megfigyelhet6 (n = 79, 47,85 = 19,38 ng/mL vs. 53,88 =27,90 ng/mL; p = 0,0191).
A Magas CgA csoportban a CgA szintek nem kiilonboztek a két idépontban (n = 17; p =
0,2202). A Normdal CgA csoportba tartozo betegek koziil 5 f6 (6,3%) CgA szintje a
masodik mérés alkalmaval mar meghaladta a normal tartomény felsé hatarat. Ha a két
csoportot egyesitettiik, a Normal CgA csoporthoz hasonldan, szignifikdnsan magasabb
CoA szinteket igazoltunk a masodik mérés soran (n = 96, 104,13 + 179,13 ng/mL vs.
126,88 = 302,44 ng/mL; p = 0,0495).

A masodik médszer egy random konstans lineéris kevert modell illesztése volt. Osszesen
376 CgA mérés alapjan a TIDM fennallasi idejének eldrehaladtdval a CgA szintek
évenkénti 0,40 - 1,82%-o0s emelkedése varhato (p = 0,0410).



4.1.3 Gasztroszkopias eredmények

A Normal CgA csoportbol 15 6, a Magas CgA csoportbdl pedig 19 {6 egyezett bele
gyomortiikrozés elvégzésébe. A Magas CgA csoportban szignifikansan gyakrabban
figyeltiink meg ECL hyperplaziat (esélyhanyados (OR): 5.74; p = 0,0087). A két
vizsgalati csoport kozott a hyperplazia formak eléforduldsi gyakorisaga szignifikansan
eltért (p = 0,0087): mig diffaz ECL hyperplazia mindkét csoportban eléfordult, az
elérehaladottabb hyperplazia formak egyediil a Magas CgA csoportban jelentek meg. A
szovettanilag igazolt autoimmun gastritis (AlG) szignifikansan gyakoribb volt a Magas
CgA csoportban (OR: « a nullaval valo osztas miatt; p = 0,0087).

4.1.4 Az ECL-sejtes neuroendokrin hiperplaziak progressziéjanak vizsgalata a
folyamatosan magas szérum kromogranin A szinttel rendelkezé betegekben

A Magas CgA csoport 19 betegébdl, akiknél gasztroszkopia is késziilt, 11 betegnek volt
mar korabban is gasztroszkopias vizsgalata (eltelt id6 a két mintavétel kozott: 3,94 + 1,96
év). A friss gasztroszkopias vizsgalat eredményeit 6sszehasonlitva az archiv mintakkal,
szignifikansan magasabb az eldrehaladottabb hyperplazia stadiumok el6fordulasi
gyakorisaga (p = 0,0192) a kés6bbi mintavételezési idépontban. A 11 betegbdl 4 esetben
nem tortént valtozas, mig 7 betegnél progresszio volt megfigyelhetd.

A CgA szintek emelkedését feltételezve, egyoldali parositott tesztekkel vizsgaltuk, hogy
a szovettani progresszio vagy stagnalds mellett miként valtoztak a CgA szintek. Azoknal
a betegeknél, ahol szOvettani progresszid volt megfigyelhetd, a szérum CgA szintek
szignifikansan magasabbak voltak a masodik gasztroszkopia soran (p = 0,0316), mig a
CgA szintek nem kiilonboztek azokban az esetekben, ahol nem tortént szdvettani

progresszio (p = 0,3752).

4.1.5 Esetbemutatas

Az itt bemutatott eset jol példazza, hogy a CgA szintek rendszeres mérése T1DM-ben
lehetdvé teszi a neuroendokrin tumorok korai felismerését. A férfi beteg elsé szérum CgA
mérése 2006-ban késziilt. A CgA szintek lasst, de emelkedd tendenciija volt
megfigyelhetd, majd 2015 soran meghaladta a normal tartomany felsd hatarat. 2019 vége

felé a CgA szintje a korabban megfigyeltekhez képest jelentdsen megemelkedett és a



beteg egyre gyakrabban jelentkez6 hasmenésre és epigastrialis fajdalomra kezdett
panaszkodni. Sem széklet-bakteriologiai vizsgalatokkal, sem pedig endoszkopos
vizsgalatokkal (gyomor- ¢és vastagbéltiikrozés) nem lehetett eltérést igazolni. Hasi
komputertomografias (CT) vizsgalat alapjan a mesenterium teriiletén, a duodenumtoél
kaudalisan egy hypervaszkularizalt képlet volt megfigyelhetd. Egy korabbi, 2015-ben
késziilt CT-vizsgélaton a fenti eltérések nem voltak lathatdak. Vékonytii-biopszids minta
CgA- ¢és synaptophysin-pozitiv, grade I-es stadiumil neuroendokrin tumort igazolt,
alacsony Ki-67 proliferacios rataval. A tumor sebészeti eltavolitasat kovetéen a
hisztopatologiai vizsgalat megerdsitette a vékonytii-biopszia eredményét. Egy honappal
atumor eltavolitasat kovetden a szérum CgA szint csaknem a normal tartomanyon beliilre

csokkent vissza.

4.2 Kromogranin A vizsgalata 2-es tipusi cukorbetegségben

T2DM betegeket is szérum CgA szintjeik alapjan soroltuk két csoportba. A normal
tartomanyon beliili szérum CgA szinttel rendelkezd betegek csoportjaba 80 6 (93%;
CgA: 50,43 + 21,73 ng/mL), mig a normal tartomany felsé hataranal magasabb CgA
szinttel (>98.1 ng/ml) rendelkezd betegek csoportjaba 6 beteg (7%; CgA: 129,33 + 41,07
ng/mL) keriilt besorolasra. A két csoport k6zott nem lehetett kiilonbséget kimutatni sem

az anamnesztikus, sem pedig a laboratoriumi adatok kozott.

4.3 Szérum kromogranin B szintek vizsgalata

4.3.1 Kontroll személyek szérum kromogranin B szintjének jellemzése
Vizsgalatainkba Osszesen 94 kontroll személyt vontunk be. A CgB normal tartomanyat
eddig még nem hataroztak meg pontosan, jelen vizsgalatunkban a 94 kontroll személy
szérum CgB szintjének medianja 97,00 ng/mL, interkvartilis tartomanya pedig 68,13 —
131,65 ng/mL volt. Sem a betegek életkoranak, CgA szintjének, vérkép paramétereinek,
vesefunkciojanak, koleszterin és triglicerid értékeinek, sem pedig testtomeg indexének
nem volt hatdsa a CgB szintekre. Tovabba a betegek neme, a magasvérnyomas, a
pajzsmirigybetegség és/vagy a gastroesophagealis reflux betegség fennallasa sem

befolyasolta a CgB szintjeit.



4.3.2 Kromogranin B szintek megoszlasa cukorbetegségben

Cukorbetegeknél sem lehetett egyik vizsgalt paraméterrdl (beleértve a HbAic-t és a
diabetes fennallasi idejét is) sem kimutatni, hogy a CgB szinteket befolyasolna. TIDM-
ben a szérum CgB szintek szignifikansan alacsonyabbak, mint a korban és nemben
illesztett kontroll személyeknél (107,38 £ 59,77 ng/mL vs. 89,39 + 34,23 ng/mL; p =
0,0241). A T1DM betegek szérum CgA ¢és CgB szintjei kozott nem igazolhaté semmilyen
Osszefiiggés (p = 0,7271).

A T2DM betegek szérum CgB szintje nem kiilonbozott a korban és nemben illesztett
kontroll személyekétdl (p = 0,1698). Azonban, ha a T2DM betegeket kezelésiik tipusa
szerint tovabbi két alcsoportra bontjuk, akkor az intenziv inzulin terapidban részesiilo
betegek szérum CgB szintje (n = 34, CgB: 84,87 + 40,37 ng/mL) szignifikdnsan
alacsonyabb (p = 0,0283), mint az egyéb kezelésben részesiilé betegeké (n = 66, CgB:
107,38 + 59,74 ng/mL). A T1DM-nél megfigyelthez hasonloan, T2DM-ben sem volt
igazolhat6 semmilyen Gsszefliggés a CgA- és a CgB szintek kozott (p = 0,7635).



5. Kovetkeztetések

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

- T1DM-ben a szérum CgA szintek és a HbAic szintek k6zott pozitiv korrelacio
igazolhat6. Magasabb szérum CgA szintekhez gyakrabban tarsul rosszabb
cukoranyagcsere-helyzet.

- T1DM-ben a szérum a CgA szintek folyamatos, de lassii emelkedését figyeltiik
meg a diabetes fennallasi idejének elérehaladtaval: koriil-beliil 0,40 - 1,82% / év
kozotti CgA szint emelkedés becsiilhetd.

- T1DM-ben, magas CgA szint mellett a gyomor ECL hyperplazidk és az AIG
gyakoribb eléfordulésa igazolhato.

- Magas szérum CgA szint mellett figyeltik meg egyediil az elérehaladottabb
hyperplazia tipusok (linearis és mikronodularis), illetve az autoimmun gastritis

elofordulasat.

- A betegek egy részében az ECL hyperplazia progresszidja figyelheté meg a
T1DM fennallasi idejének elérehaladtaval, melyhez a szérum CgA szintek
szignifikans emelkedése tarsul. Az ECL hyperpléazia progresszidjanak hidnyaban

a CgA szintek nem valtoznak.
- Az esettanulmanyunk alapjan a CgA koncentracio rovid idén beliili nagymértéki

elvaltozasokra.

- T2DM-ben a CgA csupan elenyészé mértékii emelkedése volt megfigyelhetd.
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- T1DM-ben, illetve olyan T2DM cukorbetegekben, ahol a betegség progresszioja
miatt intenziv inzulin kezelés alkalmazasa volt sziikséges, a szérum CgB szintek

csokkenését igazoltuk.

Eredményeink alapjan T1DM-ben javasoljuk a felnétt TIDM betegek gondozasaban a
szérum CgA szint rendszeres mérésének megfontolasat, mint kiegészité marker. Magas
CgA szintek esetén pedig tovabbi, endoszkopos €s képalkotd vizsgalatok elvégzése
javasolhato. Jelen vizsgalatunk eredményei alapjan T2DM-ben a CgA mérésének nincs

szamottevo gyakorlati javallata.
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