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Osszefoglalas

A Semmelweis Egyetem lll. sz. Belgydgydszati Klinikdjdnak diabetesambulancidjdra szigetsejt-specifikus autoantitest
(GADA) meghatdrozdsra kiildétt vérmintdkban az antitestvizsgdlat mellett meghatdroztdk a vércukor (vc), a C-peptid
(Cp) és az inzulin (1) szintjét is, és analizdltdk, hogy ez javitja-e a cukorbetegség tipizdldsdnak a pontossdgdt. Két év alatt
207 beteg (124 férfi, 83 n6) vérmintdjat vizsgdltdk. A vércukor, GADA (ELISA), Cp és | (automatizdlt kemilumineszcens immu-
noassay) meghatdrozdsa a Semmelweis Egyetem laboratériumaiban tértént. A GADA titer, a vc-, a Cp- és I-szint mintdzata
alapjdn a T1DM 4 csoportba volt sorolhatd: T1DM/1-ben a GADA pozitiv, a Cp alacsony (a referenciatartomdny alatt, <0,6
ng/ml); TIDM/2-ben a GADA pozitiv, a Cp a normdlis tartomdnyban van; T1DM/3-ban a GADA negativ, a Cp a 0-hoz kézelit.
T1DM/4-ben a GADA negativ, a Cp a vércukorszinthez képest viszonylag alacsony. Az exogén inzulint nem kapdkban az | a
Cp-vel pdrhuzamosan viselkedett. A GADA titer, a vc-, a Cp- és I-szint mintdzata alapjdn a T2DM 3 csoportba volt sorolhaté:
T2DM/1-ben a GADA negativ, a vc emelkedett, a Cp a normdltartomdnyban, az | a normdltartomdnyban; T2DM/2-ben
a GADA negativ, a vc alacsonyabb, a Cp alacsonyabb, az | az exogén inzulin miatt magas; T2DM/3-ban a GADA negativ,
a vc magas; a Cp magas, az | magas (inzulinrezisztencia képe). T2DM/1-ben 2 eset alacsony titer(i GADA-pozitivitdsa a
kontrollndl negativvd vdlt (Idtszdlagos dlpozitivitds). A mért tényezék egy tovdbbi 18 tagui csoportban a normdlis tarto-
mdnyban voltak: e révid betegségtartamu esetekben valészintileg a TZ2DM korai idészaka dllhat fenn. Az anamnézis és az
alacsonyabb Cp-szint alapjdn pancreopriv diabetes gyanuja 3 esetben, MODY lehetésége 2 esetben meriilt fol. Az elemzett
elidrdssal egy lépésben kéltséghatékony moédon lehet a diabetes tipizdldsdt elvégezni.

B Kulcsszavak: diabetesklasszifikdcio, C-peptid, inzulin, GADA

Classification of diabetes mellitus in the common clinical

practice: the first step in precision diabetology

Summary: The authors performed -beside the GADA determination- blood glucose (BG), serum C-peptide (CP) and insulin
() measurements in the blood samples sent to GADA analysis to the Diabetes Outpatient Department of the 3rd Depart-
ment of Medicine Semmelweis University. Blood samples of 207 patients (124 males) were analyzed. The authors evaluated
whether the extension of blood tests could improve the diabetes classification. After centrifugation of the samples, the
supernatants were surveyed too, and the lipemic sera (4 cases) were analyzed for type |, IV or V hyperlipoproteinemias. The
determinations of GADA were made by ELISA; the CP and | were measured by automated chemiluminescentimmunoassay.
Based on the pattern of GADA titer, the BG-, CP- and | concentrations the T1DM could be ranked as follows. T1DM/1: positive
GADA, low CP. T1IDM/2: positive GADA, CP in the normal range. T1DM/3: negative GADA, CP near to 0. T1DM/4: negative
GADA, CP relative low to the high BD. The | levels moved parallel with the CP in patients not treated with insulin. Based on
the pattern of GADA titer, the BG-, CP- and | concentrations the T2DM could be ranked as follows. T2DM/1: negative GADA,
high BG associated with CP and | in the normal ranges. T2DM/2: negative GADA, lower BG associated with low CP and high
I levels (as a result of the insulin treatment). T2DM/3: GADA negative, high BG associated with high CP and | (as a result
of insulin resistance). In 18 sera the BG, CP and | levels were in the normal ranges with negative GADA test: in these cases
with short disease duration the early stage of T2DM was suggested. Pancreoprive diabetes was suspected in three, MODY
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in two cases based on the anamnesis and low CP levels. This cost-effective method of classification of diabetes seemed to
be suitable for the clinical practice.
B Key words: diabetes classification, C-peptide, insulin, GADA
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Roviditések:

ELISA: enzimhez ko6tott immunszorbens assay (enzyme-linked immunosorbent assay); GADA: glutaminsav-dekar-
boxildz elleni antitest (glutamic acid decarboxylase autoantibody); HLA: human leukocytaantigén (human leukocyte
antigen); LADA: lassan kialakuld 1-es tipusu diabetes (latent autoimmune diabetes in adults); MIDD: anyai agon
orokolt, stiketséggel tarsult diabetes (maternaly inherited diabetes and deafness); MODY: monogénes diabetesfor-
ma (maturity onset diabetes in the young); PCOS: policisztas ovarium szindroma (polycystic ovarian syndrome); T1-,
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T2DM: 1-es, 2-es tipusu diabetes mellitus (type 1, type 2 diabetes mellitus)

diabetes mellitus diagnézisa a vércukor-

szint mérésén alapul, ugyanakkor a cu-
orbetegség heterogén tiinetegyiittes. A
vércukorszint a szénhidratanyagcsere-zavar su-
lyossagat jelezheti, azonban az etioldgiat, a cukor-
betegség tipusat nem (1. dbra). A megfeleld tera-
pia kivalasztdsdhoz azonban ma mar sziikségessé
valt a cukorbaj tipusanak meghatarozasa. A cu-
korbetegség tipizalasahoz genetikai, immunoldgi-
ai és béta-sejt-miikodést jelzd vizsgalatokat hasz-
nalhatunk. Jelenleg egyik vizsgélati csoportban

sincs valamelyik diabetestipusra kizarélagosan jel-
lemz4 lelet.!

Az 1l-es tipusi diabetesre (T1DM) legna-
gyobb kockazatot jelent6 HLA DR3/DR4 genoti-
pus a nem-cukorbeteg populacidban sem ritka; a
MODY -polimorfizmusok eléfordulasa pedig az at-
lagnépességben tizszerese a MODY-betegség eld-
forduldsanak.'?

A szigetsejt elleni antitestek barmely formdja az
atlagnépesség 1%-aban definici6 szerint pozitiv le-
het. A frissen felfedezett TIDM-es betegek — attol

Stadiumok Normoglykaemia Hyperglykaemia
Normalis glukézregulécié | Csokkent glukdztolerancia | Diabetes mellitus
. vagy i
Tipusok oy ' ; R .
p Emelkedett homi vércukor | Inz_uI{nt ) Inzulin sziikséges Ipzu!ln
(prediabetes) + nemigényld | azanyagcsere- szEJk,se’ges
: kontrollhoz atdléléshez
1-es tipus* < : >
2-es tipus < >
Egyéb specialis tipusok** < >
Gestatids diabetes < - >
*T1DM autoimmun/nem autoimmun eredettel
** A béta-sejt-funkcié genetikai eredet( zavara (MODY, MIDD), az inzulinhatés genetikai eredetti zavara, az exocrin pancreas betegségei, endocrinopathidk,
egyéb eredet(i szénhidratanyagcsere-zavar

1. dbra. A cukorbetegség jelenleg is érvényes kétdimenzids klasszifikdcids dbrdja
Az egyik dimenzid a szénhidrdtanyagcsere-zavar mértéke, a mdsik az etioldgia, a cukorbetegség tipusa. Ldthaté, hogy a glykaemia

mértéke alapjdn a tipusra nem vonhaté le kévetkeztetés a nagymértékii dtfedés miatt.
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fiiggden, hogy egyidejlileg hanyféle antitestet hata-
roznak meg — 2-10%-a aktudlisan antitestnegativ.'?
A familiarisan T1DM-re kockazatot hordozo, sziget-
sejt elleni antitestre pozitivak kozil szdmosan nem
lesznek cukorbetegek. Kiilon kérdés a 2-es tipusu
cukorbetegség (T2DM) klinikai képében megjele-
nd, szigetsejt elleni antitestre pozitiv betegcsoport.™
A béta-sejt-funkcidt jelz§ paraméterek koziil
az éhgyomri vagy a terhelésre kialakul6 C-pep-
tid-szintek sem specifikusak valamelyik cukorbe-
tegségtipusra. Az éhgyomri C-peptid-szint T1DM-
ben sokdig normalis hatarok kozott mozoghat.
T2DM-ben pedig nincs mindenkinek magas éh-
gyomri szintje, amely a magas vércukorral egyiitt
az inzulinrezisztenciat jelezhetné. Megjegyzendd,
hogy a C-peptid-koncentracié csak a vércukor-
szinttel egylittesen értelmezhetd, s értékelésekor
az exogén inzulinhatast is figyelembe kell venni.
A szérum inzulinkoncentracidja nem megfelel$ a
béta-sejt-funkcid megitélésére, mert a szekretalt
inzulin a portélis vénan keresztiill elész0r a méj-
ba jut és a majsejtek inzulinreceptoraihoz valtozo
mennyiségben kotddik, csak a nem kotott hormon
jut ki a periférias vérbe. A gyakori mintavétele-
z€su intravénas glukoéztolerancia-teszt soran ész-
lelhetjik az inzulinszekrécié korai fazisinak ki-
esését T1DM kialakulasanak korai stadiumaiban,
T2DM-ben, LADA-ban, MIDD-ben egyarant.*’
Tapasztalataink szerint a mindennapi gyakorlat-
ban a szigetsejt elleni antitestek koziil a GADA,
az aktudlis vércukor és a szérum C-peptid-kon-
centracioja, inzulinkezelés alatt 4ll6 betegen a szé-
rum inzulinszintjének egytittes értékelése valt be a
cukorbetegség tipusmeghatarozasanak segitésére.

Kozleményiinkben az elmalt két évben diabe-
tesklasszifikacio céljabol a klinikankra kiildott vér-
mintak vizsgalati eredményeit Osszegeztiik és ele-
meztiik, hogy az egyes diabetestipusokban milyen
antitest (GADA)/vércukor/C-peptid/inzulin min-
tazatot talaltunk. Ertékeltik tovabba, hogy az
ilyen médon végzett tipizalds mennyiben segitet-
te a napi betegellatast.

Betegek és médszerek

Két év alatt 207 beteg tipizalasra kiildott, éhgyomorra, reg-
gel levett nativ vérét vizsgaltuk. Vércukor-, GADA- (ELISA),
C-peptid- és inzulin- (LIAISON C-peptid és LIAISON inzu-
lin automatizalt kemilumineszcens immunoassay) meghata-
rozas tortént ,rutinvizsgalatként” a Semmelweis Egyetem la-
boratériumaiban. A LIAISON C-peptid kit leirasa szerint a
C-peptid-értékek 497 egészséges véradd szérummintajaban
0,8-4,2 ng/ml kozott voltak, ez jelenti a referencia- vagy nor-
maltartomanyt.

A lipaemids savokbol kiilon mintat tettiink félre, és 24
Orés +4 Celsius-fokon tortént tarolas utan szemrevételezéssel
meghataroztuk a trigliceridben dus lipoproteinek jelenlétét
(chylomicron, vagy VLDL, vagy egyiittesen). Az eredményt
konziliumként, a diabetestipus meghatdrozasaval kozoltiik,

bizonytalansag esetén kontrollt javasoltunk.
Eredmények
A T1DM-esnek mindsitett betegeket a vizsgalt

paraméterek mintdzata alapjan 4 csoportba oszt-
hattuk (1. tdbldzat). Az els6be tartozok GADA-

1. tdbldzat. Az 1-es tipusu cukorbetegek csoportjainak adatai. A tdbldzatban az dtlagértékek, valamint a legki-
sebb és legnagyobb érték van megadva

Csoport Esetszam  Férfi/n6 K?r a‘ !(6rilsme Diabete,startam GADA Vércukor C-peptid Inzulin Lipaenliiés
(n=96) (53/43) idején (év) (év) (IU/ml) (mmol/l) (ng/ml) (pU/ml) savo
LA 4 Rl 20,?)1,59,0 0,17—,;4 1 61—228(;100 2,5:?;;,5 0,0(1),—2(1,56 0,2121’(?8,4
Lz 36 2L 5,396—,22,0 0,11154 14—924(;100 1,3—9;2,5 0,61),—2:,80 1,1131—1694,9 1>t<l'[I)\L/J_Se )
B9 | 36 | aphee | o | O | eras | aorom | oass
L 10 e 26,?)7—,23,5 0,1?21 5 0 7,4:—2;),0 0,54%??1 9* 1 ,47—1172,9 1 :u;/ L_I fs

*Az 1,19 ng/ml C-peptidhez 20,0 mmol/I vércukor tartozik
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pozitivak, szérumuk C-peptid-szintje 0,6 ng/ml
alatti. A masodikba tartozok GADA-pozitivak és a
,normdlis” hatarok kozotti C-peptid-szekrécidja-
ak. A harmadik csoportot a GADA-negativ és nul-
alkottak, és itt észleltilk a leghosszabb betegség-
tartamot. A negyedik csoportba soroltuk azokat a
GADA-negativ eseteket, akikben a C-peptid-szint
a vércukor nagysagahoz képest volt csokkent. A
T1DM-es betegcsoport kezelését az emlitett 4 be-
tegcsoportra lebontva a 2. tdbldzatban részletez-
tiik.

A klinikum megfigyelése alapjan a kezel6orvos,
a nem egyértelmd leletek alapjan a konzulens ja-
vasolt kontrollt. A 2/1 — 1/3 athelyezés egy eset-
ben tortént: a beteg korlefolyasaban 2 év alatt a
vércukor (mmol/1)/C-peptid (ng/ml) 7,9/1,8-rdl
14,9/0,4-re valtozott, a GADA maradt negativ. A
gyorsan progredialé inzulinszekrécid-csokkenés
T1DM-re jellegzetes. Két beteget az 1/4 csoport-
bol az 1/2-be helyeztiink at: egyben a GADA fél év
mulva pozitivva valt, a masikban a 2 évvel korab-
bi GADA-negativitast véltotta fel az antitestpozi-
tivitds. Ezekben a TIDM-es betegekben a GADA
tehat latszolag alnegativ volt.

Kiemeljiik, hogy a T2DM-esnek tartott esetek
kozil kettdben 14 év utan, egyben 13 év utan iga-
zolédott a T1IDM: mindharman az 1/1 csoportba
tartoznak.

Nehezen értékelhetd leletegyiittest tapasztal-
tunk az 1/2 csoportban egy inzulinkezelést nem
kapd, metforminterapidn 1évé betegben: 1,9
mmol/l vércukor mellett magas GADA titert (1856
IU/ml), 2,53 ng/ml C-peptidet, 28,42 nU/m inzu-
linszintet talaltunk. Valdszintileg a T1DM kialaku-
lasa sordan az immunreakcié miatt szétes6 béta-sej-

2. tdbldzat. A T1DM-es betegek kezelésének adatai

Azonnal inzulin;
Csoport

Nem inzulin — inzulin;*

tekbdl felszabaduld inzulin okozta hypoglykaemiat
észlelhettiik.

A legid6sebb, frissen felfedezett TIDM-es be-
teg 79 éves volt: GADA 2000 IU/ml, vércukor 2,8
mmol/l, C-peptid 0,2 ng/ml, inzulin 49,2 wU/ml.
Ebben az esetben megfigyelhetd, hogy a mar el-
kezdett exogén inzulinkezelés okozta az aktuali-
san alacsony vércukorszintet.

OGTT kapcsan kiildott anyagbdl a 0., 60., és
120. percben vett minta C-peptid-szintje 1,38 —
2,4 — 2,29 ng/ml volt: az emelkedés, azaz az in-
zulinszekrécié korai fazisanak csaknem teljes ki-
esése TIDM-re jellemz$ lehet, tovabba a 120
perces (,,kés6i”) fazisban sem magas az érték, te-
hat T2DM gyanija nem meriilt fel. A C-peptidhez
tartozé vércukorértékek 7,8 — 12,2 — 12,3 mmol/l
volt. Mivel a beteg GADA-pozitiv volt, az 1/2 cso-
portba tartozott.

Egy fiatal felnétt ,,inzulinos” betegben T2DM
lehetdsége merilt fel. Az esti és a masnap reg-
geli inzulin kihagyasa €s tesztétkezés utan volt a
vérvétel: a vércukor 22,5 mmol/l lett 0,02 ng/ml
C-peptid- és 0,6 uU/ml inzulinkoncentricié mel-
lett. A ketoacidosis veszélyének elkeriilésére alta-
laban elég egy éhgyomri minta kiildése, a reggeli
inzulin beadésa el6tt.

A T2DM-esnek mindsitett betegeket 3 csoport-
ba oszthattuk (3. tdbldzat). Az els6be soroltuk a
GADA-negativ, magas vércukorszint(i, megtartott
C-peptid-szekrécidju betegeket. A masodikba a
GADA-negativ, csokkentnek l4tsz6 C-peptid-szek-
gas inzulinszintd egyéneket. A harmadik csoportot
a GADA-negativitas mellett a magas vércukor- és
C-peptid-szint egyiittese 4ltal jelzett inzulinrezisz-
tencia jellemezte. A T2DM-es betegcsoport ke-

Osszes; n

Inzulin nélkil; n Nincs adat; n (%)

n (%) n (%), év
11 16 (39) 20 (48,7),0,5-6 0 5(12,2) 4
1/2 21 (58,3)** 13 (36,1), 0,5-5 0 2(55) 36
1/3 2(222) 5(55,5),2-16 0 2(22,2) 9
1/4 7 (70) 2 (20),0,5-1,5 0 1(10) 10

* n: a kezdetben inzulint nem kapok szama; év: az inzulinkezelés nélkiili id6szak hosszénak legkisebb és legnagyobb értéke

** 3 esetben frissen felfedezett diabetes, tipizalas eredménye alapjan vald kezelés
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3. tdbldzat. A 2-es tipusu cukorbetegek csoportjainak adatai. A tdbldzatban az dtlagértékek, valamint a legala-
csonyabb és legmagasabb érték szerepel
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Csaport n Férfi/n6 K?r a !(6ri’sme Diabet(?startam GADA Vércukor  C-peptid (ng/ Inzulin Lipaen?iés
86 57/29 idején (év) (év) (IU/ml) (mmol/l) ml) (pU/ml) savo
21 68 46/22 1‘;(}23 0, 15'—831 0 3,4%’270,3 0,663;335,1 5 7,52—31/;0,2
Ly 14 e 214—36'3,9 o,?ie; o 0,21%,6 0,1?9'53,94 6,7:—7%25,6 1>t<|'||)\l/J_SeS
2 4 22 2‘;(}553 21—61,1 0 1 0,11 EL’;O,B 5,597L61 2,4 55,17(111’;0,8 1 >':l'[I)\l/.l_seS

* mindenki inzulinnal kezelt
** 1 eset dlpozitiv GADA (10 1U/ml)
*¥*31 éves betegségtartam, inzulinkezelés, 11,0 mmol/I vércukor

4. tabldzat. A T2DM-es betegek kezelésének adatai

Azonnal inzulin

Nem inzulin — inzulin;*

Inzulin nélkal;**

Csoport n (%) n (%), év n (%), év Nincs adat; n (%) Osszes; n
2/1 18 (26,5) 13 (19,1), 1-16 32(47,1),0,1-16 5(7,4) 68
2/2 5(35,7) 9 (64,3),2-10 0 0 14
2/3 1(25) 0 2 (50),0,1-2 1(25) 4

*n: a kezdetben inzulint nem kapdk széma; év: az inzulinkezelés nélkiili id6szak hosszéanak legkisebb és legnagyobb értéke
** Az aktudlisan inzulinkezelésben nem részesiil6k szama és az inzulinkezelés nélkil eltelt idészak legkisebb és legnagyobb értéke

zelését az emlitett 3 betegcsoportra lebontva a 4.
tabldzatban részleteztiik.

Létszolag alpozitiv GADA is el6fordult. Az in-
zulinkezelésen levé beteg elsd vérmintijaban a
GADA 10 IU/ml, a C-peptid 0,64 ng/ml, a vér-
cukor 2,5 mmol/l volt. Az alacsony titerd GADA-
pozitivitds mellett a C-peptid csokkenése az inzu-
linkezelés okozta hypoglykaemidhoz tarsulhatott,
és inkabb T2DM-nek gondolva az esetet, kontrollt
javasoltunk. Az 1 év mulva végzett ellen6rzd vizs-

galat GADA-negativitast, 4,4 mmol/l vércukrot,
2,77 ng/ml C-peptidet talalt.

Az esetek 8,7%-4ban a vizsgalt paraméterek ak-
tudlisan a normalis hatarok kozottiek voltak és a
cukorbetegség tipusat illetéen nem lehetett kovet-
keztetést levonni (5. tdbldzat, 3/1 csoport). A bete-
gek 3,4%-4ban a negativ GADA-teszthez enyhén
emelkedett vércukor- és csokkent C-peptid-kon-
centracio tarsult: a széles hatarok kozott valtozo
életkor a betegség manifesztacidja idején, a val-

5. tdbldzat. Azon betegek adatai, akikben a vizsgdlt paraméterek alapjdn csak annyi mondhatd, hogy , T1DM
nem igazolhatd” (3/1 csoport), illetve az anamnézis ismerete nélkiil nem lehetett kovetkeztetni a C-peptid-szint
csékkenésének etioldgidjdra (3/2 csoport). A tdbldzatban az dtlagértékek, valamint a legkisebb és legnagyobb ér-

ték szerepel
Csoport Esetszam Férfi/n6  Kor a kérisme Diabetestartam GADA Vércukor C-peptid (ng/ Inzulin (uU/mi)
P (n=25)  (14/11) idején (év) (6v) (1IU/ml) ) ) K
3/1 18 10/8 42,2;23-75,5 1,6;0,1-9,0 0 511;24-7,7 1,56;1,0-2,77 | 7,28;2,87-12,73
3/2 7 4/3 34,2;3-63 10,4;0,1-33 0 8,8;6,1-13,8 0,56; 0,03-0,95 | 6,19; 1,36-14,6
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toz6 ideig észlelt inzulinkezelés nélkiili idészak,
a néhanyuk anamnézisében szerepld alkoholfo-
gyasztds, hasnyalmirigy-gyulladds alapjan ebben a
csoportban pancreopriv cukorbetegség és MODY
is megbujhat (5. tdbldzat, 3/2 csoport).

Megbeszélés

A Kklinikai gyakorlati szempontokat figyelembe
véve az aldbbiakat tarthatjuk kiemelésre mélto-
nak.

1/1-1/4 csoport

A T1DM-es betegcsoportban Osszességében 40
betegben (41,7%) 0,5-16 évig csak tablettas keze-
1és tortént. A klasszifikacio itt segitheti legjobban
a terdpids dontést. Az irodalmi adatok alapjan a
LADA-esetekben a sulfanylurea-kezelés kiilono-
sen karos lehet, elésegitheti a béta-sejt-pusztulds
progresszidjat.'

Az 1/1 csoportbdl négy, az 1/3 csoportbdl két
beteg tipizédlas el6tti korisméje T2DM volt, és 8%
folotti HbA -szintjiik miatt téritéssel kaptak az
inzulinanal6got. A klasszifikacio igazolta a TIDM
fennallasat, ezért a tovabbiakban ,eii. kiemelt”
jelzéssel kaphatjak azt.

Csak kismértékben javithatna a tipizalas ér-
zékenységén, ha a GADA mellett tobb sziget-
sejt-specifikus antitestet (tirozinfoszfataz elleni
antitest, inzulin elleni autoantitest, cinktransz-
porter elleni autoantitest) hatdroznank meg, mi-
vel a felndttkorban manifesztalédd T1DM-ben a
leggyakoribb a GADA el6forduldsa.™* A szigetsejt
elleni citoplazmatikus antitest (ICA) indirekt im-
munfluoreszcencias meghatarozasa ma mar tulha-
ladott."** Itt emlitjiik meg az eredményekben mér
emlitett GADA dlpozitivitas/alnegativitds kérdé-
sét. Egy immunolégiai mechanizmussal kialaku-
16 betegség korlefolyasa alatt az antitestkoncent-
racié a szérumban valtozhat, az adott modszerrel
kimutathatatlann4 valhat, tehat nem a teszt hiba-
ja (,,Jaborhiba”) okozza a jelenséget. Autoantites-
tek alacsony titerben egészséges populdcidban is
keletkeznek, a mérési eljaras érzékenységét alta-
laban gy allitjdk be, hogy az ilyen népesség ma-
ximum 1%-a lehet pozitiv. Tehét az ,,dlpozitivitas”
sem laboratériumi hiba. Azonban természetesen

egy teszt értékelésekor ezeket figyelembe kell ven-
ni és a vizsgalatot kéré orvosnak kell a leleteket
megfeleléen értékelni. Ebbe a kérdéskorbe tarto-
zik, hogy az antitestpozitivitds TIDM-ben valtoz6
ideig allhat fenn. Vizsgaltjaink kozott egy eset 30
éves betegségtartam utan is GADA-pozitivnak bi-
zonyult (1/1 csoport).

Ki kell emelni a GDM kérdését. Az 1/1 csoport-
bol harom betegnek, az 1/3 csoportbdl 1 betegnek
az anamnézisében szerepelt gestatios cukorbeteg-
ség. A tipizalas eredménye alapjan ezekben az
esetekben pregestatios TIDM éllhatott fenn. Ko-
rabban mér magunk is javasoltuk a GDM-es be-
tegek antitestszlirését, most ezt megerdsithetjiik.’?

Az 1/2 csoportban két esetben igen magas vér-
cukorhoz ,,normalis” C-peptid tarsult. Egyikiik ak-
tudlisan ketoacidotikus volt: valészinileg nem kell
teljes inzulinhidnynak kialakulni ahhoz, hogy keto-
acidosis kialakuljon.

Felnd6ttkori T1IDM ,,honeymoon” periddusaban
felmeriilhet, hogy valoban T1DM all-e fenn? Egy
37 éves, egy €éve korismézett, inzulinkezelés alatt
all6 cukorbeteg intenziv életmdd-terdpiat folyta-
tott. Ismétl6dé hypoglykaemidk miatt mar csak
minimélis mennyiségd inzulint kapott. GADA-
pozitiv volt (399 IU/ml), a magasabb vércukor (7,7
mmol/l) melletti relative cs6kkent C-peptid (1,33
ng/ml) T1DM-et igazolt.

Az inzulinkezelésre kialakuld j6 vércukorszint
€s szénhidratanyagcsere-egyensily mellett az in-
tenziven diétazo €s testmozgast fokozo fiatalban
annyira ndvekedhet az inzulinérzékenység, hogy
latszolag ,,megszlinik” a TIDM.

Ha a C-peptid-szint nulldhoz kozelit és nincs
egyideji hypoglykaemia, akkor a GADA-lelet is-
merete nélkil is megéllapithaté a T1DM (ter-
mészetesen az anamnézisben suilyos pancreas-
betegség, pancreas-resectio, pancreatectomia
kizdrand6). Mivel a C-peptid-vizsgdlat naponta
torténik (ellentétben a GADA-vizsgalat havonta
egyszeri végzésével), lehetdvé valik a gyors klasz-
szifikacid, és adott esetben alatamaszthaté az in-
zulinkezelés feltétlen sziikségessége.

A C-peptid relative is lehet alacsony, ami
T1DM-et val6szintsit: példaként az egy-egy eset-
ben a 17,1 mmol/l, illetve 15,3 mmol/l vércukorhoz
tartozé 1,00 és 1,08 ng/ml C-peptid hozhat6 fel.

Egy esetben kovér, 102 kg, 165 cm, 29 éves kor-
ban kezdddott (hétéves betegségtartamu) egyén-
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ben meriilt f61 T2DM gyantja: a C-peptid mar ki-
mutathatatlan, a GADA magas titerben pozitiv
volt (1/1 csoport). TIDM tarsulhat ,,metabolikus
szindrémaval”, ugyanis a T1IDM nem véd a taltap-
lalkozastdl és tespedd életmadtol.

A 2/1-2/3 csoport

Két betegben észleltiink a felfedezéskor keton-
uridval jar6 T2DM-et.® Az 54 éves betegben 22,8
mmol/l vércukorral, ketonuridval manifesztalodott
a betegség. A kés6bb kiildott mintaban a GADA
negativnak, a vércukor 5,4 mmol/l-nek, a C-pep-
tid 1,1 ng/ml-nek, az inzulin 10,8 wU/ml-nek bi-
zonyult. A 62 éves beteg felfedezésekor a vércu-
kor 31,4 mmol/l volt, és ketonuria is igazolddott.
A késdbb tipizalasra kiildott vérmintaban a leletek
az alabbiak voltak: GADA negativ, vércukor 3,2
mmol/l, C-peptid 1,77 ng/ml, inzulin 12,8 wU/ml.

A diabetes tipizdlasa segithet abban, hogy az
adott eset manifesztalodasakor a megfeleld in-
dikacioval elkezdett inzulinkezelés folytatasarol
azaz feleslegesen ne ,,maradjon rajta az inzulinon”
a T2DM-es beteg. Példaként mutatjuk be a 2/1
csoport egyik betegét. Mas intézetben frissen fel-
fedezve: vércukor 16,7 mmol/l, HbA,, 16,1%, ke-
tonuridra nincs adat. Intenziv konzervativ inzulin-
kezelés + metformin kezd6dott. Két honap mulva
hypoglykaemidk és hizas miatt vizsgaltuk: vércu-
kor 5,8 mmol/l, HbA, 10,2%, GADA negativ,
C-peptid 2,13 ng/ml, inzulin 16,62 pU/ml. Az in-
zulint elhagytuk, gastrointestinalis intolerancia mi-
att a metformint a beteg hagyta el. Ujabb 3 hénap
mulva: vércukor 7,5 mmol/l, HbA,. 7,0%, C-pep-
tid 2,73 ng/ml. Testsdlya 1 kg-ot mérséklédott, az
életmod-terapiat folytattuk.

Az exogén inzulin is visszaszorithatja a sajat in-
zulintermelést, ami a C-peptid alacsony szintjé-
ben nyilvanul meg: ez viszonylag gyakori észle-
let. GADA-negativitds esetén kontroll célszert:
egy esetben a kontrollndl is hypoglykaemia + ala-
csony C-peptid-, magas inzulinszint volt — harma-
dik kontroll is kell.

Egy PCOS-es + T2DM-es betegben a ma-
gas C-peptid- és inzulinszint (12,4 ng/ml és 77,69
wU/ml) 10,1 mmol/l aktudlis vércukor mellett je-
lezte az inzulinrezisztenciat. Ot T2DM-es beteg
anamnézisében szerepelt GDM (5,8%).

A 3/1-3/2 csoport

A 3/1 csoportban a negativ GADA- és a ,,norma-
lis” vércukor-, C-peptid- és inzulinleletekre tekin-
tettel pusztan a kiildott vérminta vizsgalata alap-
jan biztos kovetkeztetést csak annyiban lehetett
levonni, hogy TIDM aktuélisan nem igazolhat6.
Ez az esetek 8,7%-a volt.

A 3/2 csoportban a f6 jellegzetesség a negativ
GADA mellett az alacsony, de meglevé C-pep-
tid-szekrécid. Négy beteg anamnézisében eldre-
ment hasnyalmirigy-betegség szerepelt. Héarom
esetben meriilhetett 6] a MODY a mérsékelten
csokkent C-peptid-szint alapjan: 0,48 és 0,95 ng/ml
kozotti értékekkel. Az anamnézis értékelése a ke-
zel6orvos altal ebben a csoportban elengedhetet-
len.

Kovetkeztetések

1. A fenotipus alapjan nem hatdrozhaté meg a
cukorbetegség tipusa.

2. Az elemzett tipizéalasi eljaras koltséghaté-
konynak ttinik: a GADA + C-peptid + inzu-
lin meghatéarozas Osszkoltsége jelenleg 5097
laboratériumi pont (Osszehasonlitasként: a
HbA , -vizsgalat dra 1100 pont).

3. Segiti a napi gyakorlatot: eredmény 2-3 hé-
ten belill varhaté (de ha a C-peptid-lelet,
amely naponta mért paraméter, korjelzd,
azonnal kiildhetd az eredmény).

4. Az eljaras segiti a személyre szabott kezelést:
e Ha T2DM helyett LADA igazolddik, sul-

fanylurea kontraindikalt, helyette inkre-
tinalapa (DPP-4-gitld, GLP-1-receptor-
agonista) terdpia vagy inzulin adasa
célszerd.!

* Ha magas vércukrot magas C-peptid-szint
kisér, nem biztos, hogy inzulin vagy sul-
fanylurea a célszeri terapia.

» Ketonuridval (ketoacidosissal?) manifesz-
talédo felndttkori cukorbetegségben segi-
ti a késObbi dontést az inzulinkezelés foly-
tatasarol.

* MODY tipust diabetes gyandjat veti fel
a GADA-negativitas, a megtartott C-pep-
tid-szint (>0,6 ng/ml) és a klinikai adatok:
a genetikai vizsgalat a terdpia megvalasz-
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tasa szempontjabdl nem siirgetd (kivéve a
KCNJ11/ABCCS8 génmutacié altal okozott
neonatalis diabetest, amely sulfanylureara
jol reagdl).

* A mitokondrialis génmutacio altal okozott,
anyai agi O0roklédési MIDD 6 gyantje-
le a kizart TIDM mellett a sensorineuralis
nagyothallds: szamitani kell a gyors prog-
resszidra és az inzulindependencia kialaku-
lasara. A genetikai vizsgalat hazankban is
rendelkezésre all.°

. A betegnek elmagyarazva és megbeszélve a

leleteket, bevonhatjuk a terdpids dontésbe,
és tudatosithatjuk a részvételét a kezelésben.
»4Pmedicine: precision, predictive, preventa-
tive, participatory”.

. A cukorbetegség klasszifikacidjaban elért ha-

ladas soran megfigyelhettiik, ahogy a ,,tudo-
many” atalakult a napi gyakorlatta.

. Az EASD hivatalos lapjanak 2017. m4ju-

si szamaban megjelent szerkeszt8ségi kozle-
ményben olvashatjuk: ,,A preciziés medicina
4j vilaganak elsé 1épéseként a diabetologu-
sok kezdjék el rutinszertien hasznélni a jelen-
leg is rendelkezésre allo eszkozoket: autoan-
titest- és C-peptid-mérést talan mindenkinél,
genetikai teszteket egynéhanynal, hogy vég-
legesebb korisméket 4llithassanak fel.””

Irodalom

—_

N

w

~

wi

=N

~

. Leslie RD, Palmer J, Schloot NC, Lernmark A: Diabetes at the crossroads:

relevance of disease classification to pathophysiology and treatment.
Diabetologia 2016; 59: 13-20. doi:10.1007/500125-015-3789-z

. Flannick J, Beer NL, Bick AG, Agarwala V, Molnes J, Gupta N, et al: Assessing

the phenotypic effects in the general population of rare variants in genes for
a dominant mendelian form of diabetes. Nat Genet 2013; 45: 1380-1385.
d0i:10.1038/ng.2794

. Panczél P, Kilkey O, Luczay A, Bornemisza B, lllyés G, Halmos T, et al.:

Hasnydlmirigy-szigetsejt elleni antitestek vizsgdlata a Klinikai gyakorlatban.
Orvosi Hetilap 1999; 140: 2695-2701.

. Panczél P, Hosszifalusi N: A felndttkori ldtens autoimmun diabetes (LADA).

Orvosképzés 2010; 85: 115-119.

. Panczél P, Hosszifalusi N: Mitokondridlis génmutaciéhoz t (A3243G) térsuld

diabetes mellitus. Az elsd két magyarorszdgi csaldd leirds. Orvosképzés 2010;
85:175-181.

. Palik E, Hosszufalusi N, Vatay A, Karadi |, Romics L, Panczel P: Idiopathic Type 1

or ketosis prone Type 2 diabetes? Diabetologia 2004; 47: 302.

. Marshall SM: Precision diabetes: a realistic outlook on a promising approach.

Diabetologia 2017; 60: 766-768. doi:10.1007/500125-017-4244-0

Kozlésre érkezett: 2017. junius 19.

Kozlésre elfogadva: 2017. augusztus 8.

A levelezésért felel6s szerzé

Dr. Panczél Pal

Semmelweis Egyetem AOK, IIl. Belgydgyaszati
Klinika

1125 Budapest, Xll. Kutvolgyi ut 4.

E-mail: panczelp@yahoo.com



