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Az autoantitestek jelenlétének és a
maradék inzulintermelésnek a hatasa
az anyagcserekontroll mindségére
diabeteses gyermekekben
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Osszefoglalas

1-es tipusu diabetesben a pancreas béta-sejtieinek immunmedidlt pusztuldsa mdr hosszu idével a betegség kérismézése
el6tt elkezd6dik, és még évekkel a diagndzis feldllitdsdt kévetéen is folytatddik. Mindezek alapjdn a szerz6 megvizsgdlta,
hogy az autoimmun folyamat pancreas-autoantitesttiterrel jellemzett aktivitdsa milyen hatdssal van a maradék inzulin-
termelés mértékére és az anyagcserekontroll minéségére 1-es tipusu diabetesben szenved6 gyermekekben. A vizsgdlat
sordn a szerz6 gondozottai kéziil 171 véletlenszertien kivdlasztott gyermek adatait elemezte. Az eredmények alapjdn a
manifesztdcios életkor meghatdrozta mind a diagnézis idején mért C-peptid-szintet, mind az indulé HbA, -értéket, de a
vdrakozdssal ellentétben nem volt hatdssal sem a diagndziskor észlelt hyperglykaemia mértékére, sem a sav-bdzis eltéré-
sekre. Ez a tendencia a késébbiekben is megmaradt; a betegek életkora a vizsgdlat idején is jelent6s hatdssal volt az aktudlis
C-peptid-szintre és a HbA,-re is. Az autoantitest (glutaminsavdekarboxildz) induldtitere fiiggetlen volt a manifesztdcids
életkortdl, de szoros Gsszefliggést mutatott az évekkel késébb, a vizsgdlat idején mért antitesttiterrel. A vdrakozdsnak meg-
feleléen a C-peptid-szinttel jellemzett maradék inzulintermelés mértéke a diabetestartam névekedésével pdrhuzamosan
jelentésen cs6kkent.
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Effect of auto-antibodies and insulin secretory reseve capacity

on metabolic control in children with diabetes

Summary: Immun-mediated destruction of the pancreatic beta cells starts already years before the diagnosis of type 1 dia-
betes, and the process is going on for years after manifestation. On the basis of this consideration the effect of autoimmune
process activity, characterized by pancreas auto-antibodies on insulin secretory reserve capacity as well as on the quality
of metabolic control in children with type 1 diabetes has been studied. Data of randomly selected 171 children have been
analyzed. According to the results age at manifestation had an impact both on C-peptide level at diagnosis and on initial
HbA,. value, but surprisingly not on measure of hyperglycemia and acid base status at diagnosis. This tendency was well
reserved even later on; age at data analysis has influenced both actual C-peptide level and HbA,.. Initial auto antibody
(glutamic acid decarboxilase) titer was independent of age at manifestation, but was strongly related to the antibody titer
observed years later at the time of the investigation. According to expectations insulin secretory reserve capacity character-
ized by C-peptide level has significantly decreased parallel to the increase in diabetes duration.
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Roviditések
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; HbA,: glikalt Hb; GAD: glutaminsavdekarboxildz; MDI: konzervativ
intenziv inzulinkezelés (multiple daily [insulin] injection)
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-es tipusd diabetesben a hasnyalmirigy bé-

ta-sejtjei autoimmun folyamat kovetkezté-

ben fokozatosan elpusztulnak. A betegséget
az autoantitestek megjelenése jelzi, és a folyamat
elébb vagy utdbb az inzulintermelés teljes meg-
szlinéséhez vezet.! A SEARCH for Diabetes in
Youth study tantsaga szerint az autoantitest-po-
zitiv betegek korében fiiggetleniil a demografi-
ai jellemzOktdl, az autoimunitds iranti genetikai
hajlamtol, a HbA,-t8l és a testtomegindex-z-
score-tol, a béta-sejt-funkcid progressziv csokke-
nése mutathat6 ki. A vizsgalat az ¢hezési C-pep-
tid-szinttel jellemzett béta-sejt-funkcid legfébb
meghatarozoira iranyult.” Eredményei alapjan a
diabetes diagnozisat kovetden is a legfébb sze-
repet a béta-sejt-pusztuldsban az autoimmunitas
jatssza. Az irodalomban a béta-sejt-tomeg vesz-
tésének iiteme az egyes vizsgalatok kozott val-
tozo, amit részben a vizsgélt populdcié hetero-
genitasa, részben az eltérd vizsgalati modszer
(éhezési vagy stimulalt C-peptid-szint) magyaraz.
A diagndzist kovetd elsé évben egyes szerzok a
béta-sejt-funkcid csak mérsékelt csokkenését
észlelték,> mig masok — hasonléan a SEARCH
for Diabetes in Youth study eredményeihez — a
béta-sejt-tomeg mintegy 50%-anak elvesztésérdl
szamoltak be.>*’

Vizsgalatunk célja annak megallapitdsa volt, mi-
lyen Osszefiiggések fedezhetdk fel a pancreas-au-
toantitestek jelenléte, az inzulinrezerv kapacitas és
az anyagcserekontroll minésége kozott.

1. tdbldzat. A betegek demogrdfiai jellemzéi

A vizsgalt gyermekek szama 171
Fiu/leény 91/80
A kezelés tipusa (MDI+premix/CSlI) 105/66
Manifesztacios életkor (év) 6,7+3,9
Eletkor a vizsgalat idején (év) 12,3£3,6
Betegségtartam (év) 5,7+2,9
Vércukor a manifesztacio idején (mmol/l) 26,4+11,6
pH a manifesztacio idején 7,31+0,13
HbA, . a manifesztacié idején (%) 10,9+2,3
C-peptid-szint a manifesztacio idején (ng/ml) 0,55+0,45
GAD-titer a manifesztacié idején (U/ml) 305+555

MDI: multiple daily injection, konzervativ intenziv inzulinkezelés;
CSlI: continuous subcutaneous insulin infusion, inzulinpumpa kezelés;
GAD: Glutaminsavdekarboxiléz

Betegek és médszerek

A vizsgalatba az altalam gondozott diabeteses gyerekek koziil
171 véletlenszertien kivélasztott beteget vontam be. Demog-
rafiai adataikat az 1. tdbldzat mutatja. A tablazatbol leolvasha-
td, hogy a vizsgalatban valamivel tobb fia, mint lany vett részt.
Kevesebb mint egyharmadukat inzulinpumpaval, tobbségiiket
konzervativ intenziv inzulinterapiaval (multiple daily [insulin]
injection — MDI) kezeltiik. Kis hanyaduk (a legfiatalabbak)
premix kezelésben részesiilt. A manifesztaciokor tobbségiik
10 éves kor alatt volt, a vizsgalat idején legtobbjiik mar pu-
bertaskorba lépett. Bar a kovetési idé betegenként kiilonbo-
z4 volt, atlagos betegségtartamuk ekkor mar meghaladta az 5
évet. A manifesztaciokor észlelt vércukor, vér-pH, HbA,, és
az endogén inzulinrezerv kapacitast tiikr6zé C-peptid-szint a
gyermekkorban fellép6 1-es tipusu diabetesre jellemzé érté-
keket mutatta. A pancreas-autoantitestek koziil meghataro-
zott glutaminsavdekarboxildz (GAD) atlagos titer a normalis
értéket (<5 U/ml) jelentésen meghaladta.

Az Gjonnan diagnosztizalt betegekben a manifesztaciokor
észlelt vércukor-, vér-pH-, HbA, - és a C-peptid-szint vizsga-
latara a vérvétel a klinikara érkezés idején, a kezelés megkez-
dése el6tt tortént. Bizonyos, a kezelés altal révid tavon nem
befolyasolhatd paraméterek (GAD-titer) meghatarozasa ese-
tenként némi késéssel, de mindenképpen az elsé 48 6raban
zajlott. A késObbiekben a vérvételek az éves ellenérzd vizsga-
latok keretében, éhgyomorra torténtek.

A standard laboratériumi modszerek alkalmazdsa mellett
a glikalt Hb szintjét folyadékkromatografiaval, a C-peptid-ér-
téket kemolumineszcencids mddszerrel, a glutaminsavdekar-
boxilaz titerét ELISA moddszerrel, illetve immunfluoreszcen-
ciaval hataroztuk meg.

A statisztikai analizishez atlag- és szorasszamitast, egy- és
kétmintds t-probat, valamint korrelacidanalizist végeztem. A
p<0,05-6s értéket tekintettem statisztikailag szignifikansnak.

Eredmények

Szignifikdns pozitiv 0Osszefiiggést allapitottunk
meg a manifesztacios életkor és a C-peptid-szint-
tel jellemzett maradék inzulintermelés kozott; mi-
nél iddsebb volt a gyerek a diabetes manifeszta-
cidjakor, annal nagyobb endogén inzulinrezervvel
rendelkezett (1. dbra). Ennek ellenére az idésebb
gyermekek glikalt Hb szintje a manifesztaciokor
kismértékben, de szignifikdnsan magasabb volt (2.
dbra). A manifesztacios életkor nem mutatott 0sz-
szefiiggést sem az aktualis vércukorszinttel, sem az
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1. dbra. A maradék inzulintermelés és az életkor Gsszefliggése a diabetes manifesztdciojakor
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2. dbra. A manifesztdciokor észlelt HbA,. és az életkor dsszefiiggése

aktudlis pH-értékkel, sem a manifeszticiés GAD-
titerrel. Megjegyzendd azonban, hogy az extrémen
magas (>1000 U/ml-es) GAD-titer a kisebb gye-
rekek kozott gyakoribb volt, ami a fiatalabb gyere-
kek agresszivebb autoimmun folyamatara utal. A
varakozasnak megfeleléen a betegségtartam el6-
rehaladtaval az endogén inzulinrezerv csokken (3.
dbra), és ezzel parhuzamosan a HbA,, emelkedik
(4. dbra). Az id6sebb gyerekek HbA, -je az utan-
kovetésnél is magasabbnak mutatkozott (5. dbra),

mikozben az iddsebb gyermekekben a betegség
elérehaladtaval is tobb endogén inzulinterme-
1és marad (6. dbra). Mindezek alapjan ugy tdnik,
hogy a pubertasban jelentkezd rossz adherencia-
val a viszonylagosan nagyobb endogén inzulinre-
zerv sem képes megbirkdzni. Vizsgélataink szerint,
akinek indulaskor magasabb volt az antitesttitere,
annak késGbb is az maradt (p<0,05). Erdekes és
tovabbi vizsgalatokat igényld megfigyelés, hogy
néhany gyereknek az utdnkdvetéskor magasabb
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3. dbra. A betegségtartam és az endogén inzulinrezerv kapacitds dsszefliggése
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4. dbra. A HbA,~szint Gsszefliggése a betegségtartammal

volt a GAD-titere, mint a manifesztaciokor, vala-
mint hogy néhanyukban akkor is emelkedett volt
a GAD-titer, amikor endogén inzulinrezerv kapa-
citds mar nem volt kimutathatd. Végezetiil Ossze-
hasonlitottuk betegeinket a kezelési mod alapjan.
Az MDI/premix rezsimmel kezelt, illetve inzulin-
pumpa-terdapidban részesiilé diabeteses gyerme-
kek jellemzdinek oOsszehasonlitdsat a 2. tdbldzat
mutatja. A tablazatbdl lathatd, hogy az MDI/pre-
mix csoport életkora mind a manifesztacidkor,
mind a vizsgalat idején magasabb volt, mint az in-
zulinpumpaval kezelt csoporté. Ez jol tiikrozi azt
a terapias szemléletet, hogy elsésorban a fiatalabb

gyermekeket kezeljiik inzulinpumpéval. Ez ut6b-
bi csoport diabetestartama a vizsgalat idején hosz-
szabb volt, mint a konzervativ rezsimmel kezelt
gyermekeké. Mig az MDI/premix csoport idésebb
gyermekeinek induldsi HbA,-szintje magasabb
volt, nem volt kiilonbség sem a manifesztacids
vércukorszintben, sem a pH-értékben, illetve C-
peptid-szintben és GAD-titerben sem. A vizsgalat
idején a két csoport HbA  -szintje és GAD-titere
statisztikailag nem kiilonb6zott egymastol, ugyan-
akkor a C-peptid-szint az inzulinpumpds csoport-
ban szignifikansan alacsonyabb volt. Ennek az elsé
pillanatban meghdkkentd eredménynek a hatteré-
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6. dbra. Az endogén inzulintermelést jellemz6 C-peptid-szintek kapcsolata a vizsgdlatkor észlelt életkorral

2. tabldzat. A betegek dsszehasonlitdsa a kezelési mdd alapjdn

MDI/Premix Inzulinpumpa-kezelés Szignifikancia

Manifesztacios életkor (év) 8,0+3,7 4,5+3,1 p<0,001

Eletkor a vizsgalat idején (év) 12,8+3,7 11,6+3,5 p<0,02

Diabetestartam (év) 4,9+2,3 7,0£3,2 p<0,000
Vércukorszint a a manifesztaciokor (mmol/l) 25,8+11,5 27,4+11,8 NS
pH a manifesztaciokor 7,3+0,1 7,3+0,1 NS

HbA, . a manifesztaciokor (%) 11,2+2,4 10,5+2,0 p<0,04
GAD-titer a manifesztaciokor (U/ml) 276+541 396+620 NS
C-peptid-szint a manifesztaciokor (ng/ml) 0,55+ 0,4 0,53+0,5 NS
HbA,-szint a vizsgalat idején (%) 7,513 7,4+0,9 NS
GAD-titer a vizsgalat idején (U/ml) 263+559 180+462 NS

C-peptid-szint a vizsgalat idején (ng/ml) 0,19+0,33 0,03+0,06 p<0,000
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ben egy egyszerd tény allt. Minthogy a vérvételek
éhgyomorra torténtek, a reggeli inzulin beadasa-
nak kés6bbi id6pontra keriilése a hagyomanyos
modon kezelt betegcsoportban jelentds vércu-
kor-emelkedéshez vezetett, az inzulinpumpésok
esetében azonban a bazisinzulin-adagolas meg-
akadalyozta a vércukor-emelkedést (12,7+2,6 vs.
6,1=1,7 mmol/l, p<0,01).

Megbeszélés

Vizsgalataink alapjan minél idésebb a gyerek a dia-
betes manifesztacidjakor, anndl nagyobb endogén
inzulinrezervvel rendelkezik. Ez a megallapités jol
harmonizil mas szerz6k eredményeivel, akik szin-
tén azt talaltak, hogy fiatalabb gyermekekben a di-
agnoziskor észlelt C-peptid-szint az idésebbekkel
Osszehasonlitva alacsonyabb.’*!? Ez egyrészt azzal
magyarazhatd, hogy a kisebb gyermekek béta-sejt-
tomege eleve alacsonyabb, masrészt azt is sugall-
ja, hogy a fiatalabbakban az autoimmun folyamat
agresszivabb. Ez utobbi megallapitast latszik ala-
tdmasztani az a megallapitasunk, hogy az extré-
men magas (>1000 U/ml-es) GAD-titer a kisebb
gyerekek kozott gyakoribb volt. Eredményeink jol
Osszecsengenek Bizzarri és munkatdrsainak meg-
allapitasaval, akik 290 diabeteses gyermek adata-
inak elemzése soran szintén azt talaltak, hogy fia-
talabb gyermekekben — az intenzivebb autoimmun
tdmadas kovetkeztében — alacsonyabb a C-peptid-
szint és magasabb az autoantigéntiter, mint az id6-
sebbekben.!" Megjegyzendd az is, hogy az altalunk
vizsgalt egyetlen pancreas autoantigén vizsgalata
nem teszi lehetdvé messzemend kovetkeztetések
levonasat az autoantitestek €s az endogén rezerv
kapacitas Osszefliggésének elemzésére. Egy mul-
ticentrikus vizsgalat kozel 4000 diabeteses beteg
adatainak feldolgozésa soran szintén pozitiv 6sz-
szefiiggést talalt az életkor és az éhezési C-peptid-
szint kozott."”? Az idésebb gyermekekben a diag-
noéziskor észlelt magasabb éhezési C-peptid-szint
fényében kissé meglepd, hogy az iddsebb gyerme-
kek manifesztacids HbA, -szintje a nagyobb en-
dogén inzulinrezerv kapacitas ellenére magasabb
volt. Ugyanakkor Mazarello Paes és munkatdrsai
a szakirodalmat attekintve 20 vizsgalat adatainak
Osszegz€sébdl szintén arra a megallapitasra jutot-
tak, hogy az id6sebb gyerekek HbA,.-je 0-3 ho-

nappal a diagnoézis felallitdsa utan magasabb, mint
a fiatalabb gyermekeké.” Ennek legkézenfekvébb
magyarazata az a jelenség, hogy az idésebb gyer-
mekek a diagnozist megeléz6 iddszakban a meg-
novekedett étvagy kovetkeztében nagyobb hy-
perglykaemias terhelésnek vannak kitéve, mig a
kisebb gyermekekre a fokozott tdpanyagbevitel
kevésbé jellemzd. Az irodalmi adatok jol alata-
masztjak megfigyelésiinket, hogy a C-peptid-szint-
tel jellemzett endogén inzulinrezerv kapacitds a
betegségtartam elérehaladasaval csokken, és ezzel
parhuzamosan a HbA,-szint emelkedik."*'*"> Az
aktualis HbA - és a C-peptid-szint kozott — élet-
kortdl és tartamtol fiiggetleniil — inverz korrelacid
all fenn.'® Ennek latsz6lag ellentmond az a meg-
figyelésiink, hogy idésebb gyermekekben a maga-
sabb C-peptid-szint ellenére is magasabb a glikélt
Hb szintje. Ugyanakkor ismert, hogy HbA,, diabe-
teses gyermekekben az életkor novekedésével fo-
kozatosan emelkedik, és csak 18 éves kor felett
kezd tdjra csokkenni.'” A legmarkansabb az anyag-
cserekontroll mindségének romldsa a pubertas-
ban. Ennek a jelenségnek az okai Osszetettek; a
testtdomeg novekedése, a pubertisban fellépd in-
zulinrezisztencia és nem utolsdsorban azok a pszi-
choszocialis tényezdk, amelyek ebben az életkor-
ban a diabetes menedzselésében komoly kihivast
jelentenek.”® A DCCT-ben (Diabetes Control and
Complications Trial) is az adoleszcens csoport at-
lagos HbA.-je — a kezelési rezsimtdl fiiggetlentil —
1%-kal magasabb volt, mint a feln6tteké.”

A kezelési moéd (MDI/premix rezsim, illetve in-
zulinpumpaval kezelt betegek) alapjan csopor-
tositott betegek kozott a manifesztacids életkor-
ban és a diabetestartamban jelent8s, a vizsgélat
idején észlelt életkorban kis, de szignifikans kii-
16nbség mutatkozott. A diagndzis idején idésebb
MDI/premix csoportban az induldé HbA,, maga-
sabb volt, ez azonban a vizsgélat idejére kiegyen-
litédott, és ekkorra mar mindkét betegcsoport jo
anyagcserekontrollt ért el. Megjegyzendd, hogy
vizsgalatunk nem alkalmas a hagyomanyos €s in-
zulinpumpa-kezelés érdemi Osszehasonlitasara az
anyagcserekontroll mindsége szempontjabdl, hi-
szen a pumpakezelés tartama a csoporton beliil
igen kiillonbozé volt. A legmeghdkkentdbb kii-
l6nbség a két csoport kozott az éhezési C-peptid-
szintben mutatkozott, ami a hagyomanyos kezelés-
ben részesiil6 betegekben szignifikinsan magasabb
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volt. A varatlan jelenség magyardzata — ahogyan
azt az eredmények ismertetésénél mar jeleztiik
— a vizsgalat idején mért vércukorszintben rejlik.
Az éhomi vérvétel miatt a gyerekek a reggeli in-
zulinadagjukat a szokdsosnal 1,5-2 6raval késébb
kaptdk meg. Ez az inzulinpumpaval kezeltekben
— ahol a bazisinzulin folyamatosan adagolodott —
nem okozott érdemi vércukorszint-emelkedést, a
hagyoményosan kezelt csoportban azonban szigni-
fikdnsabb magasabb €homi vércukorszintet ered-
ményezett. A C-peptid-szint és a vércukorszint
kozott fennallé kapesolat értelmében a magasabb
vércukorszint magasabb C-peptid-szintet eredmé-
nyezett. Mindez felhivja a figyelmet arra is, hogy
az ¢homi C-peptid-szint — szemben a stimuldlt C-
peptid-szinttel — nem feltétleniil tiikkr6zi hiven az
endogén inzulinrezerv kapacitast.”** J6l tdmaszt-
ja ezt ald a DCCT vizsgalat is, amelyben az ého-
mi C-peptid-szint csupan gyenge, mig a stimulalt
C-peptid-szint szoros Osszefiiggést mutatott a szo-
védményekkel.?

A klinikus, ha elég hosszu id6t tolt el a bete-
gek megfigyelésével, szamos tapasztalatra tesz
szert. Amikor azonban szubjektiv megfigyelése-
it objektiv statisztikai mddszerekkel szembesiti,
néha sajat maga szamara is meglep$ eredmények-
kel taldlja magit szemben. A 171, véletlenszeri-
en kivélasztott gyermek adatainak elemzése soran
jol megfelelt varakozdsaimnak, hogy az idésebb
gyermekekben a magasabb indulé HbA,, ellené-
re nagyobb endogén inzulinrezerv kapacitést ta-
laltunk. Ugyanakkor — a kisgyermekek nagyobb
esenddsége miatt — meglepett, hogy nem taldltam
Osszefiiggést a gyermekek manifesztacios é€letko-
ra €s a diagndziskor észlelt hyperglykaemia mérté-
ke, illetve a sav-bazis eltérések kozott. Bar egyet-
len pancreasantitest (GAD) meghatdrozasa csak
korlatozott jellegli kovetkeztetéseket enged meg,
érdekes volt latni, hogy az indulé autoantitest-
titer fliggetlen volt a manifesztacios életkortol,
ugyanakkor szoros Osszefiiggést mutatott az évek-
kel késébb, a vizsgilat idején mért antitesttiter-
rel. A varakozasnak megfeleléen a C-peptid-szint-
tel jellemzett maradék inzulintermelés mértéke a
diabetestartam novekedésével parhuzamosan je-
lentésen csokkent. Vizsgalatok bizonyitjak, hogy
a még meglevd endogén inzulinrezerv kapacitas
mellett jobb anyagcserestatusz érhetd el.” Szor-
vanyos kozlések ugyan vannak,* tovabbi vizsgala-

tok sziikségesek a klinikus szamara egyik legfon-
tosabb kérdés megvalaszolasdhoz, hogy a hossza
tava anyagcserekontroll mindsége milyen hatassal
van az endogén inzulintermelés szintjének alaku-
lasara, azaz a tartdsan jo anyagcserekontroll lassit-
ja-e a maradék béta-sejtek pusztulasat.
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