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Összefoglaló közlemény

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

Az autoantitestek jelenlétének és a 
maradék inzulintermelésnek a hatása 
az anyagcserekontroll minőségére 
diabeteses gyermekekben

Körner Anna dr.

Összefoglalás

1-es típusú diabetesben a pancreas béta-sejtjeinek immunmediált pusztulása már hosszú idővel a betegség kórismézése 
előtt elkezdődik, és még évekkel a diagnózis felállítását követően is folytatódik. Mindezek alapján a szerző megvizsgálta, 
hogy az autoimmun folyamat pancreas-autoantitesttiterrel jellemzett aktivitása milyen hatással van a maradék inzulin-
termelés mértékére és az anyagcserekontroll minőségére 1-es típusú diabetesben szenvedő gyermekekben. A vizsgálat 
során a szerző gondozottai közül 171 véletlenszerűen kiválasztott gyermek adatait elemezte. Az eredmények alapján a 
manifesztációs életkor meghatározta mind a diagnózis idején mért C-peptid-szintet, mind az induló HbA1c-értéket, de a 
várakozással ellentétben nem volt hatással sem a diagnóziskor észlelt hyperglykaemia mértékére, sem a sav-bázis eltéré-
sekre. Ez a tendencia a későbbiekben is megmaradt; a betegek életkora a vizsgálat idején is jelentős hatással volt az aktuális 
C-peptid-szintre és a HbA1c-re is. Az autoantitest (glutaminsavdekarboxiláz) indulótitere független volt a manifesztációs 
életkortól, de szoros összefüggést mutatott az évekkel később, a vizsgálat idején mért antitesttiterrel. A várakozásnak meg-
felelően a C-peptid-szinttel jellemzett maradék inzulintermelés mértéke a diabetestartam növekedésével párhuzamosan 
jelentősen csökkent.

 ■ Kulcsszavak: 1-es típusú diabetes, gyermek, autoantitestek, C-peptid, HbA1c

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 
HbA1c 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 HbA1c. 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.

 ■ Key words: type 1 diabetes, child, auto-antibodies, C-peptide, HbA1c
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1-es típusú diabetesben a hasnyálmirigy bé-
ta-sejtjei autoimmun folyamat következté-
ben fokozatosan elpusztulnak. A betegséget 

az autoantitestek megjelenése jelzi, és a folyamat 
előbb vagy utóbb az inzulintermelés teljes meg-
szűnéséhez vezet.1 A SEARCH for Diabetes in 
Youth study tanúsága szerint az autoantitest-po-
zitív betegek körében függetlenül a demográfi-
ai jellemzőktől, az autoimunitás iránti genetikai 
hajlamtól, a HbA1c-től és a testtömegindex-z- 
score-tól, a béta-sejt-funkció progresszív csökke-
nése mutatható ki. A vizsgálat az éhezési C-pep-
tid-szinttel jellemzett béta-sejt-funkció legfőbb 
meghatározóira irányult.2 Eredményei alapján a 
diabetes diagnózisát követően is a legfőbb sze-
repet a béta-sejt-pusztulásban az autoimmunitás 
játssza. Az irodalomban a béta-sejt-tömeg vesz-
tésének üteme az egyes vizsgálatok között vál-
tozó, amit részben a vizsgált populáció hetero-
genitása, részben az eltérő vizsgálati módszer 
(éhezési vagy stimulált C-peptid-szint) magyaráz. 
A diagnózist követő első évben egyes szerzők a 
béta-sejt-funkció csak mérsékelt csökkenését 
észlelték,3,4 míg mások – hasonlóan a SEARCH 
for Diabetes in Youth study eredményeihez – a 
béta-sejt-tömeg mintegy 50%-ának elvesztéséről 
számoltak be.5,6,7

Vizsgálatunk célja annak megállapítása volt, mi-
lyen összefüggések fedezhetők fel a pancreas-au-
toantitestek jelenléte, az inzulinrezerv kapacitás és 
az anyagcserekontroll minősége között.

Betegek és módszerek

A vizsgálatba az általam gondozott diabeteses gyerekek közül 
171 véletlenszerűen kiválasztott beteget vontam be. Demog-
ráfiai adataikat az 1. táblázat mutatja. A táblázatból leolvasha-
tó, hogy a vizsgálatban valamivel több fiú, mint lány vett részt. 
Kevesebb mint egyharmadukat inzulinpumpával, többségüket 
konzervatív intenzív inzulinterápiával (multiple daily [insulin] 
injection – MDI) kezeltük. Kis hányaduk (a legfiatalabbak) 
premix kezelésben részesült. A manifesztációkor többségük 
10 éves kor alatt volt, a vizsgálat idején legtöbbjük már pu-
bertáskorba lépett. Bár a követési idő betegenként különbö-
ző volt, átlagos betegségtartamuk ekkor már meghaladta az 5 
évet. A manifesztációkor észlelt vércukor, vér-pH, HbA1c és 
az endogén inzulinrezerv kapacitást tükröző C-peptid-szint a 
gyermekkorban fellépő 1-es típusú diabetesre jellemző érté-
keket mutatta. A pancreas-autoantitestek közül meghatáro-
zott glutaminsavdekarboxiláz (GAD) átlagos titer a normális 
értéket (<5 U/ml) jelentősen meghaladta.

Az újonnan diagnosztizált betegekben a manifesztációkor 
észlelt vércukor-, vér-pH-, HbA1c- és a C-peptid-szint vizsgá-
latára a vérvétel a klinikára érkezés idején, a kezelés megkez-
dése előtt történt. Bizonyos, a kezelés által rövid távon nem 
befolyásolható paraméterek (GAD-titer) meghatározása ese-
tenként némi késéssel, de mindenképpen az első 48 órában 
zajlott. A későbbiekben a vérvételek az éves ellenőrző vizsgá-
latok keretében, éhgyomorra történtek.

A standard laboratóriumi módszerek alkalmazása mellett 
a glikált Hb szintjét folyadékkromatográfiával, a C-peptid-ér-
téket kemolumineszcenciás módszerrel, a glutaminsavdekar-
boxiláz titerét ELISA módszerrel, illetve immunfluoreszcen-
ciával határoztuk meg.

A statisztikai analízishez átlag- és szórásszámítást, egy- és 
kétmintás t-próbát, valamint korrelációanalízist végeztem. A 
p<0,05-ös értéket tekintettem statisztikailag szignifikánsnak.

Eredmények

Szignifikáns pozitív összefüggést állapítottunk 
meg a manifesztációs életkor és a C-peptid-szint-
tel jellemzett maradék inzulintermelés között; mi-
nél idősebb volt a gyerek a diabetes manifesztá-
ciójakor, annál nagyobb endogén inzulinrezervvel 
rendelkezett (1. ábra). Ennek ellenére az idősebb 
gyermekek glikált Hb szintje a manifesztációkor 
kismértékben, de szignifikánsan magasabb volt (2. 
ábra). A manifesztációs életkor nem mutatott ösz-
szefüggést sem az aktuális vércukorszinttel, sem az 

1. táblázat. A betegek demográfiai jellemzői

A vizsgált gyermekek száma 171

Fiú/leány 91/80

A kezelés típusa (MDI+premix/CSII) 105/66

Manifesztációs életkor (év) 6,7±3,9

Életkor a vizsgálat idején (év) 12,3±3,6

Betegségtartam (év) 5,7±2,9

Vércukor a manifesztáció idején (mmol/l) 26,4±11,6

pH a manifesztáció idején 7,31±0,13

HbA1c a manifesztáció idején (%) 10,9±2,3

C-peptid-szint a manifesztáció idején (ng/ml) 0,55±0,45

GAD-titer a manifesztáció idején (U/ml) 305±555

MDI: multiple daily injection, konzervatív intenzív inzulinkezelés; 
CSII: continuous subcutaneous insulin infusion, inzulinpumpa kezelés; 
GAD: Glutaminsavdekarboxiláz
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aktuális pH-értékkel, sem a manifesztációs GAD-
titerrel. Megjegyzendő azonban, hogy az extrémen 
magas (>1000 U/ml-es) GAD-titer a kisebb gye-
rekek között gyakoribb volt, ami a fiatalabb gyere-
kek agresszívebb autoimmun folyamatára utal. A 
várakozásnak megfelelően a betegségtartam elő-
rehaladtával az endogén inzulinrezerv csökken (3. 
ábra), és ezzel párhuzamosan a HbA1c emelkedik 
(4. ábra). Az idősebb gyerekek HbA1c-je az után-
követésnél is magasabbnak mutatkozott (5. ábra), 

miközben az idősebb gyermekekben a betegség 
előrehaladtával is több endogén inzulinterme-
lés marad (6. ábra). Mindezek alapján úgy tűnik, 
hogy a pubertásban jelentkező rossz adherenciá-
val a viszonylagosan nagyobb endogén inzulinre-
zerv sem képes megbirkózni. Vizsgálataink szerint, 
akinek induláskor magasabb volt az antitesttitere, 
annak később is az maradt (p<0,05). Érdekes és 
további vizsgálatokat igénylő megfigyelés, hogy 
néhány gyereknek az utánkövetéskor magasabb 
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1. ábra. A maradék inzulintermelés és az életkor összefüggése a diabetes manifesztációjakor

2. ábra. A manifesztációkor észlelt HbA1c és az életkor összefüggése
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volt a GAD-titere, mint a manifesztációkor, vala-
mint hogy néhányukban akkor is emelkedett volt 
a GAD-titer, amikor endogén inzulinrezerv kapa-
citás már nem volt kimutatható. Végezetül össze-
hasonlítottuk betegeinket a kezelési mód alapján. 
Az MDI/premix rezsimmel kezelt, illetve inzulin-
pumpa-terápiában részesülő diabeteses gyerme-
kek jellemzőinek összehasonlítását a 2. táblázat 
mutatja. A táblázatból látható, hogy az MDI/pre-
mix csoport életkora mind a manifesztációkor, 
mind a vizsgálat idején magasabb volt, mint az in-
zulinpumpával kezelt csoporté. Ez jól tükrözi azt 
a terápiás szemléletet, hogy elsősorban a fiatalabb 

gyermekeket kezeljük inzulinpumpával. Ez utób-
bi csoport diabetestartama a vizsgálat idején hosz-
szabb volt, mint a konzervatív rezsimmel kezelt 
gyermekeké. Míg az MDI/premix csoport idősebb 
gyermekeinek indulási HbA1c-szintje magasabb 
volt, nem volt különbség sem a manifesztációs 
vércukorszintben, sem a pH-értékben, illetve C-
peptid-szintben és GAD-titerben sem. A vizsgálat 
idején a két csoport HbA1c-szintje és GAD-titere 
statisztikailag nem különbözött egymástól, ugyan-
akkor a C-peptid-szint az inzulinpumpás csoport-
ban szignifikánsan alacsonyabb volt. Ennek az első 
pillanatban meghökkentő eredménynek a hátteré-
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3. ábra. A betegségtartam és az endogén inzulinrezerv kapacitás összefüggése

4. ábra. A HbA1c-szint összefüggése a betegségtartammal
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2. táblázat. A betegek összehasonlítása a kezelési mód alapján

MDI/Premix Inzulinpumpa-kezelés Szignifikancia
Manifesztációs életkor (év) 8,0±3,7 4,5±3,1 p<0,001

Életkor a vizsgálat 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 manifesztációkor (mmol/l) 25,8±11,5 27,4±11,8 NS
pH a manifesztációkor 7,3±0,1 7,3±0,1 NS

HbA1c a manifesztációkor (%) 11,2±2,4 10,5±2,0 p<0,04
GAD-titer a manifesztációkor (U/ml) 276±541 396±620 NS

C-peptid-szint a manifesztációkor (ng/ml) 0,55± 0,4 0,53±0,5 NS
HbA1c-szint a vizsgálat idején (%) 7,5±1,3 7,4±0,9 NS

GAD-titer a vizsgálat idején (U/ml) 263±559 180±462 NS
C-peptid-szint a vizsgálat idején (ng/ml) 0,19±0,33 0,03±0,06 p<0,000
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5. ábra. A HbA1c összefüggése az életkorral a vizsgálat idején

6. ábra. Az endogén inzulintermelést jellemző C-peptid-szintek kapcsolata a vizsgálatkor észlelt életkorral
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ben egy egyszerű tény állt. Minthogy a vérvételek 
éhgyomorra történtek, a reggeli inzulin beadásá-
nak későbbi időpontra kerülése a hagyományos 
módon kezelt betegcsoportban jelentős vércu-
kor-emelkedéshez vezetett, az inzulinpumpások 
esetében azonban a bázisinzulin-adagolás meg-
akadályozta a vércukor-emelkedést (12,7±2,6 vs. 
6,1±1,7 mmol/l, p<0,01).

Megbeszélés

Vizsgálataink alapján minél idősebb a gyerek a dia-
betes manifesztációjakor, annál nagyobb endogén 
inzulinrezervvel rendelkezik. Ez a megállapítás jól 
harmonizál más szerzők eredményeivel, akik szin-
tén azt találták, hogy fiatalabb gyermekekben a di-
agnóziskor észlelt C-peptid-szint az idősebbekkel 
összehasonlítva alacsonyabb.8,9,10 Ez egyrészt azzal 
magyarázható, hogy a kisebb gyermekek béta-sejt-
tömege eleve alacsonyabb, másrészt azt is sugall-
ja, hogy a fiatalabbakban az autoimmun folyamat 
agresszívabb. Ez utóbbi megállapítást látszik alá-
támasztani az a megállapításunk, hogy az extré-
men magas (>1000 U/ml-es) GAD-titer a kisebb 
gyerekek között gyakoribb volt. Eredményeink jól 
összecsengenek Bizzarri és munkatársainak meg-
állapításával, akik 290 diabeteses gyermek adata-
inak elemzése során szintén azt találták, hogy fia-
talabb gyermekekben – az intenzívebb autoimmun 
támadás következtében – alacsonyabb a C-peptid-
szint és magasabb az autoantigéntiter, mint az idő-
sebbekben.11 Megjegyzendő az is, hogy az általunk 
vizsgált egyetlen pancreas autoantigén vizsgálata 
nem teszi lehetővé messzemenő következtetések 
levonását az autoantitestek és az endogén rezerv 
kapacitás összefüggésének elemzésére. Egy mul-
ticentrikus vizsgálat közel 4000 diabeteses beteg 
adatainak feldolgozása során szintén pozitív ösz-
szefüggést talált az életkor és az éhezési C-peptid-
szint között.12 Az idősebb gyermekekben a diag-
nóziskor észlelt magasabb éhezési C-peptid-szint 
fényében kissé meglepő, hogy az idősebb gyerme-
kek manifesztációs HbA1c-szintje a nagyobb en-
dogén inzulinrezerv kapacitás ellenére magasabb 
volt. Ugyanakkor Mazarello Paes és munkatársai 
a szakirodalmat áttekintve 20 vizsgálat adatainak 
összegzéséből szintén arra a megállapításra jutot-
tak, hogy az idősebb gyerekek HbA1c-je 0–3 hó-

nappal a diagnózis felállítása után magasabb, mint 
a fiatalabb gyermekeké.13 Ennek legkézenfekvőbb 
magyarázata az a jelenség, hogy az idősebb gyer-
mekek a diagnózist megelőző időszakban a meg-
növekedett étvágy következtében nagyobb hy-
perglykaemiás terhelésnek vannak kitéve, míg a 
kisebb gyermekekre a fokozott tápanyagbevitel 
kevésbé jellemző. Az irodalmi adatok jól alátá-
masztják megfigyelésünket, hogy a C-peptid-szint-
tel jellemzett endogén inzulinrezerv kapacitás a 
betegségtartam előrehaladásával csökken, és ezzel 
párhuzamosan a HbA1c-szint emelkedik.12,14,15 Az 
aktuális HbA1c- és a C-peptid-szint között – élet-
kortól és tartamtól függetlenül – inverz korreláció 
áll fenn.16 Ennek látszólag ellentmond az a meg-
figyelésünk, hogy idősebb gyermekekben a maga-
sabb C-peptid-szint ellenére is magasabb a glikált 
Hb szintje. Ugyanakkor ismert, hogy HbA1c diabe-
teses gyermekekben az életkor növekedésével fo-
kozatosan emelkedik, és csak 18 éves kor felett 
kezd újra csökkenni.17 A legmarkánsabb az anyag-
cserekontroll minőségének romlása a pubertás-
ban. Ennek a jelenségnek az okai összetettek; a 
testtömeg növekedése, a pubertásban fellépő in-
zulinrezisztencia és nem utolsósorban azok a pszi-
choszociális tényezők, amelyek ebben az életkor-
ban a diabetes menedzselésében komoly kihívást 
jelentenek.18 A DCCT-ben (Diabetes Control and 
Complications Trial) is az adoleszcens csoport át-
lagos HbA1c-je – a kezelési rezsimtől függetlenül – 
1%-kal magasabb volt, mint a felnőtteké.19

A kezelési mód (MDI/premix rezsim, illetve in-
zulinpumpával kezelt betegek) alapján csopor-
tosított betegek között a manifesztációs életkor-
ban és a diabetestartamban jelentős, a vizsgálat 
idején észlelt életkorban kis, de szignifikáns kü-
lönbség mutatkozott. A diagnózis idején idősebb 
MDI/premix csoportban az induló HbA1c maga-
sabb volt, ez azonban a vizsgálat idejére kiegyen-
lítődött, és ekkorra már mindkét betegcsoport jó 
anyagcserekontrollt ért el. Megjegyzendő, hogy 
vizsgálatunk nem alkalmas a hagyományos és in-
zulinpumpa-kezelés érdemi összehasonlítására az 
anyagcserekontroll minősége szempontjából, hi-
szen a pumpakezelés tartama a csoporton belül 
igen különböző volt. A legmeghökkentőbb kü-
lönbség a két csoport között az éhezési C-peptid-
szintben mutatkozott, ami a hagyományos kezelés-
ben részesülő betegekben szignifikánsan magasabb 
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volt. A váratlan jelenség magyarázata – ahogyan 
azt az eredmények ismertetésénél már jeleztük 
– a vizsgálat idején mért vércukorszintben rejlik. 
Az éhomi vérvétel miatt a gyerekek a reggeli in-
zulinadagjukat a szokásosnál 1,5–2 órával később 
kapták meg. Ez az inzulinpumpával kezeltekben 
– ahol a bázisinzulin folyamatosan adagolódott – 
nem okozott érdemi vércukorszint-emelkedést, a 
hagyományosan kezelt csoportban azonban szigni-
fikánsabb magasabb éhomi vércukorszintet ered-
ményezett. A C-peptid-szint és a vércukorszint 
között fennálló kapcsolat értelmében a magasabb 
vércukorszint magasabb C-peptid-szintet eredmé-
nyezett. Mindez felhívja a figyelmet arra is, hogy 
az éhomi C-peptid-szint – szemben a stimulált C-
peptid-szinttel – nem feltétlenül tükrözi híven az 
endogén inzulinrezerv kapacitást.20,21 Jól támaszt-
ja ezt alá a DCCT vizsgálat is, amelyben az ého-
mi C-peptid-szint csupán gyenge, míg a stimulált 
C-peptid-szint szoros összefüggést mutatott a szö-
vődményekkel.22

A klinikus, ha elég hosszú időt tölt el a bete-
gek megfigyelésével, számos tapasztalatra tesz 
szert. Amikor azonban szubjektív megfigyelése-
it objektív statisztikai módszerekkel szembesíti, 
néha saját maga számára is meglepő eredmények-
kel találja magát szemben. A 171, véletlenszerű-
en kiválasztott gyermek adatainak elemzése során 
jól megfelelt várakozásaimnak, hogy az idősebb 
gyermekekben a magasabb induló HbA1c ellené-
re nagyobb endogén inzulinrezerv kapacitást ta-
láltunk. Ugyanakkor – a kisgyermekek nagyobb 
esendősége miatt – meglepett, hogy nem találtam 
összefüggést a gyermekek manifesztációs életko-
ra és a diagnóziskor észlelt hyperglykaemia mérté-
ke, illetve a sav-bázis eltérések között. Bár egyet-
len pancreasantitest (GAD) meghatározása csak 
korlátozott jellegű következtetéseket enged meg, 
érdekes volt látni, hogy az induló autoantitest-
titer független volt a manifesztációs életkortól, 
ugyanakkor szoros összefüggést mutatott az évek-
kel később, a vizsgálat idején mért antitesttiter-
rel. A várakozásnak megfelelően a C-peptid-szint-
tel jellemzett maradék inzulintermelés mértéke a 
diabetestartam növekedésével párhuzamosan je-
lentősen csökkent. Vizsgálatok bizonyítják, hogy 
a még meglevő endogén inzulinrezerv kapacitás 
mellett jobb anyagcserestátusz érhető el.23 Szór-
ványos közlések ugyan vannak,24 további vizsgála-

tok szükségesek a klinikus számára egyik legfon-
tosabb kérdés megválaszolásához, hogy a hosszú 
távú anyagcserekontroll minősége milyen hatással 
van az endogén inzulintermelés szintjének alaku-
lására, azaz a tartósan jó anyagcserekontroll lassít-
ja-e a maradék béta-sejtek pusztulását.
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