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A diabetesz az egyik legnagyobb egyéni és 0ssztarsadalmi terhet jelenté kronikus
megbetegedés, amely a kardiovaszkularis betegsegek kialakulasanak egyik legjelentésebb
riziké faktora. A 21. szazad egyik legégetobb egészségiigyi problémaja a 2-es tipusu diabetesz
(2TDM) prevalencigjanak jelentés ndvekedése. Populéciés vizsgalatok adatai szerint a
felnéttkori obezitas ,,epidémidjat” a 2-es tipust diabetesz mellitusz (2TDM) ,,epidémiaja”
koveti. Ezzel parhuzamosan a 2TDM prevalencidja a gyermekkorban is emelked6 tendenciat
mutat. A gyermek-és fiatalkori obezitas a kardiovaszkularis megbetegedések egyéb rizikd
faktoraival is szoros 6sszefuggest mutat. Az obezitds és a 2TDM kapcsolata elsésorban az
inzulin rezisztencidban rejlik, amely szerepet jatszik a kovérséggel tarsult egyéb
patofizioldgias allapotok, mint a hipertdnia, dizlipidémia, a policisztads ovarium szindroma és
a korai ateroszklerdzis kialakuldsaban is. A glukoz intoleranciaval és/vagy inzulin
rezisztenciaval, hipertonidval, dizlipidémiédval és viszcerélis tipusi obezitdssal jaré u.n.
multimetabdlikus szindromat hazai gyermekpopulacioban is leirtdk. A fenti irodalmi
elézmenyek és megfontolasok arra 6sztondztek minket, hogy megvizsgaljuk, a 2TDM, illetve
a metabdlikus szindroma (MS) eléforduldsat kdvér gyermekekben. Vizsgaltuk a szindroma
prevalencidjat, a patofiziologiai torténéseket, a genetikai hatteret és a a késéi szovodmények
korai jeleinek el6fordulédsat

1. A 2-es tipusu diabetesz, ill. a metabolikus szindroma célzott sziirése elhizott
gyermekekben és fiatalokban.
¢ 2003-2007 kozott végzett iskolai szirévizsgalat soran 1280, 12-19 éves tanul6 kozdl
osszesen 196 (15,3%) tulsulyos, illetve kovér gyermeket talaltunk. Eletkoruk 13,5+2,9 év, a
nem szerinti megoszlas: 97 fit/99 lany volt. Az MS prevalencigja a WHO és IDF kritériumok
alapjan nem kilonbozott egymastol szignifikdnsan. A teljes beteganyagra nézve a
metabolikus szindroma elfordulasa a WHO definicidja szerint: 46,4% (91 f6; 48 leany és 43
fiu) volt. Az életkor szerinti megoszléasa a kdvetkezé volt: < 12 év: 18 16 (19,8 %), 12-14 év
kozott: 38 6 (42,9 %) és 15-19 év kozott: 34 6 (38,5 %). Az IDF definicidja alapjan az MS
eléfordulasa 48 % (94 f6; 57 fiu és 37 ledny) volt. Az életkor szerinti megoszlas a
kovetkezo volt: < 12 év: 22 16 (23,4 %), 12-14 év kozott: 37 16 (39,4 %) és 15-19 év kozott:
35 f6 (37,2 %). Megvizsgaltuk, hogy az MS-t jellemzé kriteriumok (centralis elhizas,
emelkedett triglicerid, csokkent HDL-koleszterin-szint, magas vernyomas, ill. szénhidréat
anyagcserezavar) milyen szamban és ardnyban van jelen a teljes beteganyagban: 16
gyermeknél (8,1 %) 1, 70 fonél (35,7 %) 2, 78 gyermekneél (39,8 %) 3, 32 betegben (16.3 %)
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pedig 4 kritérium volt egyidejileg jelen. A 2, ill. 3 kritérium jelenléte szignifikansan (p<
0,001) gyakrabban fordult elé, mint akar az 1, ill. 4 anomalia egyuttes fellépése. A
kritériumok (anomalidk) nemek, ill. korcsoportok szerinti eloszlasat a teljes beteganyagban
az. 1. sz. tablazat tartalmazza:

1. sz. tAblazat

Egy vagy tobb anomélia eléfordulasa

Vizsgélt csoport 1 kritérium | 2 kritérium | 3 kritérium | 4 kritérium
Fidk fo |11 40 32 14

% |[11,34 41,24 32,99 14,43
Lanyok fo6 |5 30 46 18

% |5,05 30,30 46,46 18,18
<12 év fo |1 18 17 8

% | 2,27 40,91 38,64 18,18
12-14 év fo |7 17 26 15

% | 10,77 26,15 40,00 23,08
15-19 év fo |8 35 35 9

% 19,20 40,23 40,23 10,34

A négy obligat kritérium relativ prevalencidja a teljes beteganyagra nézve egymastol nem
kilénbozot:t szignifikansan: Minthogy a gyermekeket tulstlyossag miatt vizsgaltuk, a BMI
csaknem az egész beteganyagban (185 f6; 94.4%) koros volt. Szénhidrat-anyagcsere zavar
118 betegnél (60,2%) volt kimutathatd. A betegek valamivel tébb mint felénél (108 f6, 52,5
%)) fordult el6 hipertdnia, dizlipidamia pedig 94 gyermekben (48 %) volt diagnosztizalhato.
A 2TDM el6fordulasa a teljes beteganyagban alacsony (8 gyermek, azaz 4 %) volt,
ugyanakkor a 2TDM el6futaramak tekintett csokkent glukdz toleranciat (IGT) 75 betegben
(38,2%) diagnosztizaltuk. A metabdlikus szindroma prevalenciajaval korrelal az IGT megléte,
a WHO definicioja alapjan diagnosztizalt 91 betegbdl 70 fonél (76,9%), az IDF Kkritériumai
alapjan diagnosztizalt 94 betegbdl pedig 71 gyermekben (75,5%) all fent IGT. Az emelkedett
éhomi vércukorszint (IFG) prevalenciaja ugyanakkor nagyon alacsony volt: a WHO szerint 3
gyermek (1,5%) az IDF ajanlasa szerint 6 f6 (3%) sorolhat6 ebbe a csoportba. A HOMA
index alapjdn a gyermekek fele (50 %) inzulinrezisztencidban szenvedett. A szindroma



3

rizikéfaktorainak megoszlasa a metabdlikus szindromaban szenved6 gyermekekben a
kovetkez6 volt: (Per definicionem itt mindenkinél legalabb 2 kritérium megtalalhato, mivel
legalabb két anomalia megléte szilkseges a szindroma kimondasahoz). Keét kritérium kis
szézalékban fordult elé; WHO definicidja szerint 6sszesen 1, az IDF kritériumok alapjan
pedig 2 fénél. A betegek zomében 3 rizikofaktor jelenlétét észleltik: WHO alapjan 58
gyermekben (63,7%), az IDF alapjan pedig 68 betegben (64,89%). Mind a 4 kritérium
egyuttes eléfordulasa pedig hozzavetélegesen a betegek harmadat érintette; a WHO szerint
32 beteget (35,2 %), IDF szerint 31 gyermeket (33%). A nem obligat kritériumok is
viszonylag magas aranyban fordultak el6: a derékkdrfogat: 1anyok 72,7%-&ban, a fidk 91,4 %-
ban volt 90 percentil felett; a kiilonbség NS. Az MS nem obligat tunetei kozul a CRP a
betegek 38,9%-aban volt emelkedett, a mikroalbumindria a gyermekek 62,5 %-aban volt
koros. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az MS prevalencidja. kévér gyermekekben
magas. Az MS fennallasa és a késéi kardiometabdlikus szovodmények kozotti 6sszefliggés

miatt indokolt az obez gyermekek korai sziirése, és ha sziikséges, kezelése.

e A nem alkoholos zsirmaj (NASH) az irodalmi adatok szerint elsésorban obezitasbhan,
hiperlipoproteinémiaban és diabeteszben (inzulin rezisztencidban) fordul el6. A NASH a
metabolikus szindréma egyik komponense, amelyben a klinikai spektrum az egyszerii
zsirm@jtol az szteatohepatitiszen keresztol a cirrozisig, illetve a hepatocellularis karcinomaig
terjed. A korképet a felnéttgyogyaszatban mar regéta ismerik, ahol eléforduldsa az
atlagnépességben 14-24 %-ra tehet6. Gyermekkori eléfordulasardl azonban kevés irodalmi
adat ismert. Mindezek alapjan megkezdtik a NASH sziirését és klinikai jellemzginek
vizsgalatat gyermekkorban obezitasban, csokkent glukéz tolerancidban (IGT), valamint
1TDM-ben és 2TDM-ben. A NASH diagnozisanak felallitasa a megfelelé laboratériumi
leleteken (elsésorban az emelkedett szérum transzferaz aktivitason), a maj koros ultrahang
képén, és az egyéb majbetegséget okozo allapot kizarasan alapszik. Az eddigiekben kisziirt
0sszesen 48 gyermek kozll 21-en (44 %) szenvedtek 1TDM-ben, 16-an (33 %) 2TDM-ben,
11 betegben (23 %) az emelkedett szérum transzferaz aktivitas szénhidrat anyagcserezavar
nélkil jelentkezett (ESTA). A betegek életkora nagyjabol megegyezett és pubertas korili volt
(&tlag, tartoméany 1TDM: 11,8; 4-17 év, 2TDM: 14,2; 6-18 év, ESTA: 13,9; 11-19 év). A
nemek aranya mindkét diabeteszes csoportban kozel azonos volt, az ESTA csoportban
azonban fid talsaly volt megfigyelhets. (F/L arany 1TDM-ben: 11/10, 2TDM-ben: 9/7, NS,
ESTA-ban: 9/2). A BMI a 2TDM-ben szenved6 csoportban volt a legmagasabb (atlag,
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tartomany 1TDM: 17,5; 13,2-25,9 kg/m?), 2TDM: 33,5; 17,3-50,2 kg/m?), ESTA: 27,6; 20,4-
33,6 kg/m?). A NASH patomechanizmusanak minél alaposabb megismerése elvezethet az

obezitas és 2TDM ezen sulyos, esetenként fatalis komorbid tényez6jének a megel6zéséhez.

Ezeket az eredményeket kongresszusokon prezentaltuk, kozlésik folyamatban van.

=z =7

kapcsolatos vizsgélatok

e A 2-es tipusu diabetesz pattgenezise még napjainkban sem kell6en ismert. Ezért
kiemelked6 jelentéségiiek azok a vizsgalatok, amelyek a pattfizioldgiai folyamatok minél
alaposabb megismerésére iranyulnak. Magunk a nitrogén monoxid (NO) metabolizmus
szerepét vizsgaltuk a diabéteszes kialakulasaban, gyermekekben. Technikai okbol els6
Iépésben az 1-es tipusl diabeteszben (1TDM) szenvedé gyermekeket vizsgaltuk. Munkank
célja az volt, hogy jellemezziik a hiperglikémias allapot hatasat a vizeletben eléforduld NO
enzim (NOS Il) aktivitdsara és expressziojara. diabeteszes gyermekek vizeletében az
egészséges gyermekekkel @sszehasonlitva a NO végtermékek, azaz a nitrit és nitrat
koncentracidjat emelkedettnek talaltuk. Ugyanakkor a NOS Il mennyisége a
fehérvérsejtekben csak a diabeteszes gyermekek egy részében emelkedett meg. Ebben a
"NOS pozitiv csoportban” szignifikans 0sszefiiggést talaltunk a fehérvérsejtekben észlelt NOS
aktivitas és expresszio kozott. Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a vizelet NO
végtermékek koncentracidjanak, illetve a fehérvérsejtek NOS Il mennyiségének a vizsgalata
nem nyujt értékelhet6 tampontot az 17 TDM el6rejelzéséhez gyermekekben.

Az eredményeket kozlemény formajaban kozoltuk.

e Napjainkban egyre hangsulyosabba valik a metabdlikus szindroma részeként
megjelen6 2TDM kialakuldsanak gyulladasos eredete. Magunk azt a kerdest tettlik
szerepet jatszd nitrogén monoxidnak mint szabad gyoknek, illetve jelatvivé molekulénak,
milyen szerepe van az MS illetve 2TDM kialakulaséban. A napjainkban sok tudomanyos vitat
kivaltdé MS definicidknak legbiztosabb pillére az abdominalis obezitas. Az abdominalis, ill.
viszceralis zsirszovet szamos hormont, illetve citokint/adipokint (leptin, adiponektin,
rezisztin). termel. Minthogy irodalmi adatok alapjdn az NO termelés és a nitrogén monoxid

szintaz (NOS) aktivitds szoros kapcsolatban all a testsdly, illetve étvagyszabalyozassal,
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jelenleg zajlé vizsgélatunkban elemezziik az adipokinek hatasat az NO metabolizmusra és
ezen Kkeresztil szereplket Az MS ill. 2TDM kialakulasaban. Vizsgaljuk szénhidrat
anyagcserezavarban (IGT ill. 2TDM) szenvedd, ill. nem szenved6 obezus, valamint normalis
testalkaty gyermekek
1. Vvérébol preparélt granulocitdk NOS aktivitidsat eés expresszidjat. A NOS Il aktivitas
meghatarozasa jelzett argininbdl jelzett citrullin képzédése alapjan, valamint a NOS Il
fehérje mennyiségi meghatarozasa Western blot technika alkalmazasaval tortenik.
2. szérumabol, ill. vizeletikbsl az NO végtermékeit (nitrit + nitrat) Griess reakcioval
3. plazmajabol a leptin, adiponektin, rezisztin és C reaktiv protein szinteket ELIZA, ill.
immunturbidimetrias modszer segitsegével.
Az 1. és 2. pontban ismertetett vizsgalatok mar lezarultak, a 3.pontban szerepls vizsgalatok

jelenleg még zajlanak. Az eredmények kiértékelése jelenleg még folyamatban van.

e Az obezitas és a gyulladas kapcsolatanak tovabbi tisztazasa érdekében azt tettilk
vizsgalataink targyava, hogyan valtozik az immunrendszer homeosztazisaban szerepet jatszo CD4™,

CD25% regulatoros T sejtek (Treg) szambeli ardnya és mikodése obezitasban szenveds
betegeinkben. A flow citometriés analizishez 12 obezus (fid/leany: 5/7, életkor: 13 [9-16] év, BMI:
34,2 [28,6-43,7] kg/m2) és 10 egészseges gyermek (fil/leany: 4/6, életkor: 13 [9-18] év, BMI: 20,9
[18,9-23,9] kg/m2) periférias vérébol izolalt mononuklearis sejteket hasznaltunk. Az alacsony szinti
szisztémas gyulladas jeleként az obezus csoport sillyedése (19 [8-22] mm/éra) szignifikdnsan
gyorsultnak mutatkozott az egészséges gyermekekhez (9 [4-15] mm/déra, p <0,05) képest.
Ugyanakkor nem taléltunk kilonbséget a két csoport kozott sem a T reg (2,5 [1,60-3,90] vs. (2,7
[1,50-4,60] %), sem a dendritikus sejtek (plazmocita eredetii dendritikus sejtek: 0,33 [0,02-0,59]
vs. 0,37 [0,25-1,21] %; mieloid eredetti dendritikus sejtek: 0,67 [0,33-1,65] vs. 0,76 [0,46-1,38] %),
sem a TNF-a pozitiv (25,75 [7,32-70,75] vs. 33,43 [5,57-73,3] %), ill. interleukin-12 (IL-12)
pozitiv (10,3 [1,36-35,8] vs. 13,4 [4,93-35,6] %); monocitak szamaban. Az 11-2% (12,5 [8,5-15,5]
vs. 13,5 [12,00-22,00] %), ill. Interferon-y (19,2 [10,2-27,9] vs. 16,00 [14,00-27,00] %) pozitiv
CD4™ sejtek szazalékos aranya is hasonld volt az obezus és kontroll csoportban. Ugyanakkor az 11-

4% CD4™ sejtek elsfordulasa kovér gyermekekben (3,85 [2,50-5,70] %), szignifikansabb (p <0,05)
alacsonyabb volt, mint az egészséges kontrollokban. (5,10 [3,5-8,00] %). Ezzel parhuzamosan -

feltenetéen a pro-és anti-inflammatoros faktorok (adipokinek) megvaltozott termelédésének
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hatasara - az obezus gyermekekben a Th1/Th2 hanyados ndvekedését észleltiik. Jelenleg is zajld, a
viszceralis zsirszOvetben termeléd6 adipokineknek az obezitasban, metabdlikus szindromaban,
illetve a 2-es tipusu diabeteszben észlelheté megvaltozott szekrécidjara iranyuld vizsgalataink -
remeényeink szerint - valaszt fognak adni az altalunk obezitasban talalt immunoldgiai eltérésekre is.

Az eredményeket kozlemény forméjaban mér publikaltuk

e A zsirszovet, amelynek a legujabb kutatasok alapjan kulcsszerepe van az inzulinrezisztencia
kialakulasaban, szdmos az inzulin hatasat befolyasold polipeptidet termel, mint a leptin, a
tumor nekrdzis faktor-o. (TNF-a), az Acrp30/adiponektin/adipoQ és Interleukin 6 ( IL 6). Az
emelkedett TNF-a. szint szerepet jatszik az elhizashoz tarsulo inzulinrezisztencia kialakulasaban. A
zsirszOvetben kimutattdk a toll-like receptor (TLR)-4, a TLR2, ill. a szinkrongenerator aktivalt
receptor (PPAR)-y gének expresszidjat. A TLR4 D299G és T399I polimorfizmusai, a TLR2
R677W és R753Q polimorfizmusai, ill. a PPAR-y P12A polimorfizmusa befolyasolhatjak a
zsirsejtek TNF-o termelését, kovetkezményesen az inzulinrezisztencia alakulasat. Vizsgalatunk
célkitizése wvolt a serum TNF-a, szolubilis TNF Receptor-2 (STNFR2) szintek és az
inzulinrezisztencia meghatarozésa obez gyermek, obez felnétt és kontroll csoportokban. Tovabba
vizsgaltuk a TLR4, a TLR2, ill. a PPAR-y génpolimorfizmusainak hatasat ezen paraméterekre.
Vizsgélatainkban a polimorfizmusokat PCR-RFLP technikéval hataroztuk meg 79 obez gyermekben
(Ogy: kor: atlag+SD, 13+3 év; BMI: 31154 kg/m?), 171 obez felnétt betegben (Of: 57,2411 év;
28,1+4,1 kg/m?). Kontrollként nemben, korban illesztett, 42 nem obez gyermeket (NOgy: 14,8+3,2
év; 17,5+2,5 kg/m?), és 91 nem obez felnsttet (NOF: 50,845,7 év; 24,1+2,9 kg/m?) vizsgéltunk. A
citokinszinteket ELISA maodszerrel hataroztuk meg. Az Ogy és az Of csoportokban a TNF-o €s
STNFR2 szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a kontroll csoportokhoz (NOgy, NOf)
képest (p<0,01). Pozitiv korrelacié mutatkozott a gyermek és feln6tt obez csoportokban a TNF-a,
STNFR2 szintek, valamint a BMI, és az inzulinrezisztenciat jelz6 HOMA-index kozétt (p<0,05). A
TLR4 két polimorfizmusanak eléfordulasi gyakorisagat vizsgalva nem talaltunk szignifikéns
kiilonbséget a csoportok kozott. Azonban az Ogy, Of csoportokon beliil, a mutans alléleket (299G,
399I) hordozé betegeknél szignifikansan alacsonyabb TNF-a, STNFR2 szintek, é&s HOMA-index volt
mérhetd, a vad tipusu (299D, 399T) alléleket hordozokhoz képest (Ogy csoport: TNF-a. 4,4+0,7
pg/ml vs 55+0,9 pg/ml; sSTNFR2 2,94+1,2 ng/ml vs 4,4+1,1 ng/ml; HOMA-index 1,1+0,9 vs
2,6+2,3; Of group: TNF-a 5,0+1,2 pg/ml vs 6,2+1,7 pg/ml; sSTNFR2 6,9+1,3 ng/ml vs 7,4+2,6
ng/ml; HOMA-index 3,5+1,3 vs 5,8+3,5). A TLR2 gén 622-es pozicidjaban nem talaltunk
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polimorfizmust a vizsgalt populéciéban. A TLR2 R753Q polimorfizmusa nem jart
citokinszint ill. HOMA-index eltéréssel. A PPAR-y gén 12A ill. 12P alléljainak el6fordulsi
gyakorisagat vizsgalva nem talaltunk kilonbséget a csoportok kozott. Azonban az Ogy
csoportban, a 12A allél hordozok szignifikansan magasabb éhomi inzulinszinttel ill. HOMA-
indexszel rendelkeztek, a 12P allél hordozokhoz viszonyitva. Osszefoglalva megallapithatjuk,
hogy az emelkedett TNF-a és a STNFR2 szintek szerepet jatszhatnak az inzulinrezisztencia
letrejottében elhizott gyermekeknél, a felnéttekhez hasonldéan. A TLR4 és a PPAR-y gén
polimorfizmusai befolyassal lehetnek a citokinszintek és az inzulinrezisztencia alakulasara

gyermekeknél és felnstteknél egyarant.

Az eredményeket hazai és nemzetkdzi kongresszusokon méar prezentaltuk, a munkabol készilt

kozlemény irdsa jelenleg zajlik.
3. Ritka diabeteszes korformak vizsgalata

Az utobbi évek kutatdsai ramutattak az egyéb specialis diabetesz formak ndvekvo
incidenciajara is. Egyes feltételezések szerint a fejlett orszagokban az 6sszes diabetesz 1-5%-
anak hattereben a Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) allhat. Az utobbi években
a MODY - mint a diabetesz genetikai defektuson alapuld forméaja - a kutatok érdeklédésének
kdzéppontjaba kerilt. A MODY -asszocialt transzkripcios faktorok — HNF 4o (MODY 1),
HNF la (MODY 3), inzulin promoter faktor 1 (IPF 1; MODY 4), HNF 1 (MODY 5) és
neurogén differenciacios faktor 1 (NeuroD1) vagy béta sejt E-box transzaktivator (BETAZ2,;
MODY 6) — a béta sejt nukleuszdban muiikddnek és az inzulin gén transzkripcidjat
szabalyozzak. A HNF 1p mutacioi jol elkilonithet6 szubtipust jelenitenek meg. Ez a nukleéris
faktor kulcsszerepet tolt be a vese fejlodésében és a nefron differencidlodasaban. A MODY 5
fenotipusara jellemzéek kilonb6zé urogenitalis manifesztaciok. A veseeltérések a szénhidrat
haztartas zavara elétt jelentkeznek. Elsé 1épcsoben elemeztik azoknak gyermekeknek a
kortorténetét, akiket 1993 és 2003 kozott az | szaml Gyermekklinikan cisztas jellegii
vesebetegséggel kezeltek. Masodik lépcsében kérdoives felmérés alapjan feltérképeztik a
szénhidrat anyagcserezavar el6forduldsanak gyakorisagat a gyermekek csaladjaban. A jelzett
peridédusban klinikankon 25 policisztas (PCVB) és 34 multicisztas vesebetegsagben (MCVB)
szenved6 gyermeket kezeltek. A szoliter veseciszta diagndzisat 5 gyermekben allitottak fel.
Ezeknek a gyermekeknek a csaladjaban szénhidrat anyagcserezavar nem fordult el6, igy 6ket

a tovabbi elemzésbél kihagytuk. Az alapbetegség mellett egyeb fejlédési rendellenesség
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eléfordulasa a PCVB-ben szenvedé betegek 40% -ban (ebbdl urogenitalis fejlodési
rendellenesseg 17 %), az MCVB-ben szenvedékben 44 %-ban (ebbdl urogenitalis fejlédési
rendellenesseg 23 %) volt. A kérdéivre valaszt adok aranya a PVCB csoportban 63 %, az
MCVB csoportban 50 % volt. A felmérés idépontjdban a PCVB csoport tagjai szignifikdnsan
idésebbek voltak (Eletkor: PCVB: 13,445,8 év, MCVB: 6,5+3,2 év). A fil/lany arany a két
csoportban kozel azonos volt (PCVB: 63/37 %, MCVB: 69/31 %). Az anya gesztacios
diabetesze PCVB-ben szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 (PCVB: 13 %, MCVB: 5,8 %,
p<0,05). A diabetesz prevalencidja mindkét betegcsoport csaladjaban magas volt (PCVB: 47
%, MCVB: 41 %). Bar az MCVB csoportban valamivel kevesebb csaladban fordult el6 a
diabetesz, a cukorbetegség csaladon beluli halmozddasa elsésorban erre a csoportra volt
jellemzé. (Multiplex diabeteszes allapot eléfordulédsa a csaladokban: PCVB:20 %, MCVB: 29
%). Kiemelends, hogy PCVB-ben inkabb anyai 4gon, mig MCVB-ben inkabb apai agon
fordult el6 diabetesz. A munka harmadik fazisdban megvizsgéltuk azon gyermekek szénhidréat
anyagcsere statuszat, akik csaladjaban a fent reszletezett felmérés soran a diabetesz mellitusz
halmozottan fordult el6. A gyermekekben az antropologiai paraméterek (testsuly, testhossz,
testtdmeg index) megmérése utan elvégeztik az ordlis glukoz tolerancia tesztet (OGTT) és
vért vettlink tovabbi vizsgalatokra: inzulinszint, vesefunkcid, lipidszint meghatarozasra és
genetikai vizsgalatra. Bar az érvényes diagnosztikai kritériumok alapjan manifeszt szénhidréat
anyagcserezavar egyetlen betegnél sem volt kimutathat6, ugyanakkor kiemelendd, hogy a 0.,
60. és 120. percben meért glukdz szintek a  multicisztas vesebetegségben szenvedok
csoportjaban szignifikansan magasabb értékeket mutattak a kontroll csoporthoz képest
(tdblazat) A multicisztds betegeknél az emelkedett vércukor értékeket posztprandialis
inzulinszint emelkedés kisérte (2. sz. tablazat). A kontrollhoz képest szignifikdnsan magasabb

értékeket (60. és 120. perc) talaltunk a szoliter cisztas betegek csoportjaban is (3. sz. tablazat).

2. sz. tablazat
Hugyuti fejlédési rendellenességben szenvedé gyermekek vércukor értékei az OGTT

soran (mmol/l)

0. perc | 60. perc |120. perc Klonbség a kontrollhoz

viszonyitva (p)

0. perc 60. perc | 120.perc

Urogenitalis fejl.
rendell. 4,3 5,6 57 NS NS NS




Szoliter ¢ 4.3 6 5,6 NS NS NS
Multicisztas 5 7,3 7,2 p<0,05 p<0,05 p<0,02
Kontroll 4,3 5,9 5,8

3. sz. tdblazat

Szérum inzulin szint az OGTT soran

(rU/ml)
0.perc | 60.perc | 120. perc Kldnbség a kontrollhoz
viszonyitva (p)
0. perc | 60. perc | 120.perc
Urogenitalis fejl.

rendell. 4,5 57,1 30,9 NS NS NS
Szoliter 6,7 61,3 42,3 NS p<0,02 p<0,01
Multicisztas 6,6 54 40,7 NS NS p<0,001

Kontroll 6 35,7 27,8

Az eredmények tehat felhivtak a figyelmet az urogenitalis fejlédesi rendellenességben
szenvedd gyermekek szénhidrat anyagcserezavar irdnyaba torténé rendszeres ellenérzésének
fontossagéra.

Eredményeinket kongresszuson mar prezentaltuk, a kdzlemény elkészitése jelenleg még

folyamatban van.

4. A késoi szovédmeények korai jeleinek kimutatasa 2-es tipusu diabeteszben és

obezitasban

Epidemioldgiai vizsgalatok tanuséaga szerint ( Framingham, MRFIT study) a diabetesz
fuggetlen riziko faktor a kardiovaszkularis szovédmények kialakuldsaban, amelyet az egyéb
tarsult rizikd tényezok jelenléte tovabb nével. A diabeteszes kardiomiopatia ( helyesebben
»Kardiopatia”) szintén multifaktorialis megbetegedés; a ,silent” isémias allapotok és

infarktusok jelenléte a makrovaszkularis koronaria megbetegedéseket tiukrdzi, amelynek a
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hiperténia és a bal kamra hipertréfia gyakori Kisér6 jelensége. A diabeteszes kardiopéatia
kialakulasaban a kardiovaszkularis autonom neuropatia is 1ényeges szerepet jatszik. Mindezek
alapjan a kardiovaszkularis autondm neuropatia vizsgélata a kardiologia és diabetologia
specialis kapcsolddasi terllete.

e Onmagaban mind az obezitas, mind a 2TDM fokozott kardiovaszkularis morbiditassal és
mortalitassal jar a normal populacidhoz képest. Arra voltunk kivancsiak, hogy
gyermekkorban az obezitds es a csokkent glukdz tolerancia egyittes fennallasa fokozott
rizikét jelent-e a kardiovaszkularis kockazat szempontjabol. Harom csoportot vizsgaltunk. Elsé
csoportban normal szénhidrat anyagcsere gyermekek (obez) voltak. Az 5 fiu és 3 lany atlag életkora
14+2,2 év, atlag BMI-jiik 33,8 kg/m? volt. A mésodik csoportban csékkent glukdz toleranciaban
szenvedd kovér gyerekek voltak (obez-1GT). A 4 fil és 3 lany atlag életkora 13+3,7. atlag BMI-juk
30,5 kg/m? volt. A harmadik csoportban normal teststlyu és cukoranyagcsereéju gyermekek (kontroll)
voltak. A 4 fil és 3 lany atlag életkora 12,+3,1 év, atlag BMI-jik 17,8 kg/m? volt. Mindharom
csoportban ortosztatikus terhelést végeztiink 15 percig. Impedancia kardiograf (ICG M-401
tipust) felhasznélasaval a kovetkezé paramétereket mértiik nyugalomban és a terhelést kdveto
1. és a 15. perchen: vérnyomas, szivfrekvencia, pulzustérfogat, perctérfogat, periférias
vaszkularis rezisztencia. A szisztolés vérnyomas mindvégig magasabb volt az obez és az
obez-IGT-s csoportban a kontrollhoz képest. .Nyugalomban az obez és a kontroll csoport
kozott a kilonbség szignifikans (p<0,05) volt. A diasztolés vérnyomasban nem talaltunk
szignifikans eltérést a csoportok kdzott. A szivfrekvencia a terhelés uténi 1. percben mindkét
betegcsoportban (obez: p<0,05; obez-IGT: p<0,01) a 15. perchen az obez csoportban
szignifikansan (p<0,05) alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest. A pulzustérfogat a
betegcsoportokban mindvégig magasabb volt. Szignifikans (p<0,01) eltérést talaltunk a
kontrollhoz képest az 1. percben mindkét betegcsoportban és a 15. percben az obez-IGT-s
csoportban (p<0,01). A perctérfogat szignifikans (p<0,05) eltérést mutatott az 1. percben az
obez és a kontroll csoport kozdétt, valamint a 15. percben mindkét betegcsoportban a
kontrollhoz képest.. A periférias ellenéllas a betegcsoportokokban a kontrollhoz képest
szignifikansan alacsonyabb volt. A szignifikancia az IGT-s csoportban erésebb volt (p=0,005).
1 perccel a feléllas utan mind az obez, mind az obez-IGT csoport szignifikdns és azonos mértéki
eltérést (p<0,05) mutatott az 6sszes mért paraméterben a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. 15
perccel a felallast kovetéen az obez-IGT csoport ortosztatikus reakcidja az obez csoporttal
osszehasonlitva szignifikansan erdsebb (p<0,01) volt. Osszefoglaléan megallapitottuk, hogy az IGT-

ben szenvedd kovér gyermekek kifejezettebb eltéréseket mutattak a kardiovaszkularis
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autondm neuropdtia vizsgalatakor, mint a szénhidrat anyagcserezavarral nem rendelkez6
kovér gyermekek. Ezek alapjan az obezitas €s a szénhidrat anyagcserezavar egylttes
fennallasa fokozott kardiovaszkularis rizikétényezé.
Az eredményeket nemzetkdzi konferencian mutattuk be, a publikacié jelenleg még
folyamatban van.

e A klinikankon kordbban 2-es tipustu diabetesszel kezelt gyermekek
utanvizsgalata és a késéi szovedmenyek korai jeleinek vizsgalata

Klinikankon 1993 és 2003 kozott 46 gyermekben, illetve fiatalban allitottuk fel a
2TDM diagndzisat. A gyermekek utanvizsgalatat 22 esetben (48 %) tudtuk elvégezni. (Harom
esetben (6,5 %) az utdnvizsgalat lassan kibontakoz6 1TDM-t igazolt; 17 gyermeket (37 %)
nem talaltunk meg; 4 gyermek (8,5 %) elzarkozott a tovabbi vizsgalattdl). Az utanvizsgélat
idejében a fiatalok atlag életkora 11-25 (17,8+4,0) év, a diagnozistol eltelt id6 1-12 (6,4+2,9)
év, a lany/fit arany 16/6, az atlagos BMI 24,9+7,7 kg/m? volt. A betegkben 14 esetben (63,4
%) talaltunk pozitiv csaladi anamnezist; 12 esetben (54,4%) 2TDM-ra, 2 esetben (9%)
1TDM-ra nézve. A betegekben a szénhidrat (oralis glukoz tolerancia teszt, inzulinszintek és
a HbA,. vizsgalata) és lipid anyagcsere statusz felmérése mellett elvégeztiik a cardialis
autonom neuropatia vizsgalatat a Ewing tesztek segitségével, 24 6ras vérnyomas monitorozast
(Medtech, Hungary) és az echokardiografiat (ACUSON 128XP). Vizsgalatunkban a 2-es
tipust diabeteszben szenvedé betegek hiperinzulinémiasak voltak, az inzulinszint az OGTT
0., 60. és 120. percében: 5,6; 46,3 és 55 mU/ml volt. Betegeinkben az autoném idegrendszer
mukodését jelz6 paraméterek a normal tartomanyon belil széles hatarok kdzott mozogtak.
Szoros 6sszefliggést talaltunk a metabolikus paraméterek és az autondm idegrendszer
mukodését jelzo kardiovaszkularis reflextesztek eredményei kdzott (1.a.-d. abra): szignifikéans
korrelécidt taldltunk a nyugalmi szivfrekvencia és az OGTT soran mért 120 perces
vércukorértéek, valamint a hossz(tavu anyagcsere kontrollt jellemzé HbA,. kozott. Igen erés
Osszefliggeést talaltunk a nyugalmi és a felallaskor mert szivfrekvencia, valamint a terhelés
sordn mért 120 perces inzulinszint kdzott is. Ezek a megfigyelések a hiperglikémia koroki
szerepét tmasztjak ald az autoném neuropatia kialakulaséban.

1/a. sz. dbra 1/b. sz. dbra
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Az ambulans vérnyomas monitorozas sordn a nappali szisztolés és diasztolés

vérnyomasértékek a referencia tartomanytdl statisztikailag nem kilénbdztek, ugyanakkor

mind az éjszakai szisztolés, mind az éjsakai diasztolés vérnyomasértékek

gyermekekkel dsszehasonlitva szignifikansan magasabbak voltak (2. sz. &bra)

2. 2.sz.abra A 24 Oras vérnyomas monitorozas eredményei

Hgmm

109 NS

\D)

ES: éjszakai RR syst.
ED: éjszakai RR diast.

NS: nappali RR syst.
ND: nappali RR diast.

B Referencia atlag
B Jelenlegi atlag

az egészséges

Ezzel parhuzamosan a gyermekek 71 %-ban az éjszakai vérnyomas kevesebb,mint 10 %-Kkal
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csokkent a nappali értékekhez képest (Non-dipper jelenség). Az echokardiogréfias vizsgalatok
soran egyetlen betegnél sem talaltunk durva eltérést a sziv strukturalis felépitésében. A sziv
kiilénboz6 falvastagsagainak vizsgalatakor azonban az interventrikularis szeptum (IVS) és a

hatso fal (PW) vastagsaga a referenci tartomanyon kivil esett.

3. 3.sz. 4bra

Szeptum és hatso fal vastagsaga Bal kamra
(IVS és PW) végszisztolés és végdisztolés
atmérsje (LVESd és LVEDd)

13%
87%

ry 7 y 1 Al é A .
Normal érték felett 7 eset ”o,rI”:a' te”e,k a'a“bzl?lselts .
[m] Ve Ve (] normal tartomanyon elul: ese
’| Normal tartomany felett 8 eset Y

Szignifikans 0Osszefuggest talaltunk az ABPM soran nyert €jszakai diasztolés vérnyomas
értékek és a balkamra végszisztolés atméréje kozott. Ez arra mutat, hogy a non-dipper
jelenség megjelenésével parhuzamosan mar szamithatunk a sziv strukturajaban bekovetkez6
igen finom elltérésekre. A vaszkularis endotél mikdédeseben kulcsszerepet jatszo
thrombocytdk szdma mind a hiperinzulinemidval, mind az autondm idegrendszer
miikodésével szoros korrelaciot mutatott. Osszefoglaléan megalapitottuk, hogy 2-es tipusu
diabeteszben szenvedd gyermekekben és fiatalokban mar kimutathatdk a késéi sz6védmények

korai jelei.

Az eredményeket nemzetkdzi konferencian prezentaltuk, a kozlemények irasa jelenleg még

folyamatban van.

e A 2-es tipusu diabetesz mellituszban szenvedd betegekben a klasszifikacio a klinikai
tlinetek alapjan altalaban megbizhat6an elvégezhetd. Néhany esetben a diagndzis pillanataban
azonban nem konnyi elddnteni, hogy koran manisztalodd6 2TDM-szal vagy egy lassan
kibontakoz6 autoimmun, azaz 1-es tipusu diabetesszel (T1DM) allunk szemben. A
klasszifikacioban a klinikai kép mellett segitségiinkre van a hosszu tavu anyagcsere allapotot
jellemz6 glikozilalt Hb szint, az endogén inzulinrezerv és az autoantitestek vizsgalata mellett
a genetikai hattér vizsgélata. A diabeteszben szenvedd betegeink genetikai vizsgalatat

elkezdtik (Id. kdzlemények), a ritka diabetesz formakban szenvedé gyermekek és csaladjaik



genetikai feltérképezése jelenleg meég folyamatban van.
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