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BEVEZETES

1) A hazai és nemzetkozi gyermekdiabetes regiszterek évtizedek oOta emelkedd
incidenciarol tudositanak, és mara az 1-es tipusu gyermekkori diabetes az egyik
leggyakoribb kronikus gyermek- és serdiilokori betegséggé valt. A legutobbi, 2011-es
magyarorszagi incidencia mar 20 eset per 100. 000 gyermeklakos per év volt. Ez 1, 6
ezrelékes prevalencianak felel meg, azaz hazankban minden hatszazadik, 15 évnél
fiatalabb gyermek cukorbeteg. Az incidencidban az egyes kontinensek és orszagok
kozott oriasi kiilonbségek vannak (Europan belill mintegy tizszeres!), és egyes

orszagokban jelentOs regionalis kiilonbségekrol is beszamoltak.

2.) A gyermekek egy jelent6s részében a diabetes még ma is késon, sulyos,
¢életveszélyes ketoacidoticus allapotban keriil felismerésre. A  Kketoacidosis a

hospitalizacio és a korai mortalitas legfontosabb oka.

3.) A cukorbetegség és a terhesség tarsulasanak két alapvetd Klinikai formaja van. Az
egyik a terhesség alatt kimutatott, relativ insulinhidnnyal kisért cukorbetegség, a
gestatios diabetes (GDM), a masik pedig, a mar terhesség el6tt is cukorbeteg nék
abszolut insulinhidnnyal jar6 graviditasa, a pregestatios (1-es tipusu) diabetes (PGDM).
A terhesség alatt eléforduld barmilyen szénhidrat-anyagcserezavar veszélyezteti a
magzatot, €s az Ujsziilottek specidlis figyelmet és ellatast igényelnek. A diabetes ellatas
¢s ezen belill a terhesség alatti diabetes-gondozéas javuldsa ellenére a velesziiletett
fejlodési rendellenességek ¢és az Ujsziilottkori adaptacids zavarok és komplikaciok
gyakorisdga az irodalmi adatok szerint sajnos még mindig nem alakul megnyugtatdan.
Hazankban az elmult masfél évtizedben erre vonatkozdan szisztémas vizsgalat nem

tortént.

4) Az l-es tipusu, autoimmun, gyermekkori diabetes egyre fiatalabb életkorban
manifesztalodik, de az Gjsziilott-, illetve fiatal csecsemOkoru diabeteses gyermekek

jelentds részében a diabetes nem autoimmun folyamat eredménye.

5.) A jelenleg altalanosan elfogadott felfogas szerint az 1-es tipust, insulin-dependens
diabetes mellitus kialakulasaért a pancreas insulintermel$ béta-sejtjeinek autoimmun
gyulladas okozta pusztulasa felelds, amely a genetikailag hajlamos személyekben,

kornyezeti tényezok hatdsara alakul ki. A genetikai hattér és a pathomechanizmus



azonban tavolrdl sem tekinthetd tisztazottnak. A gyermekkori diabetes tarsulhat egyéb
klinikumat és genetikdjat illetden szamos tényezore deriilt fény, de tovabbra is tavol
vagyunk a teljes képt6l. A multiplex comorbiditasok gondos vizsgalata egy-egy ritka
tarsulasban kozelebb vihet benniinket a diabetes pathomechanizmusanak és esetleges

sub-fenotipusainak megértéséhez is.

6.) A kezelés életfontossagu, és jelen tudasunk szerint életreszolo, raadasul fajdalmas és
iddigényes, onfegyelmet és kiegyenstlyozott étrendet igényel, és sajnos a diabeteses
gyermekek és serdiildk egy része csak igen nehezen vagy egyaltalan nem képes ezt
elfogadni.

A modern kezelés és paciens edukacid lényegesen javitotta a diabeteses gyermekek
¢letkilatasait, de a gyermekek ¢és serdiilok egy jo része sajnos ma sem képes a
normoglycaemia vagy a normoglycaemiat megkdzelitd anyagcserehelyzet elérésére és
tartos fenntartdsara, ami noveli a kés6éi micro- és macrovascularis szovodmények
kialakulasanak kockazatat. A szovédmények nagy része csak tobb évtizedes diabetes
fennallas utan alakul ki. Ezek epidemiologiai vizsgalatara a gyermekdiabetologusok
lehetGségei korlatozottak, mert - gondozonként és esetenként nagy kiilonbségekkel - a
diabeteses fiatalokat 16-22 éves ¢életkoruktol mar nem a gyermekgyogyaszok, hanem
belgyodgyasz diabetologusok gondozzak. Hazankban mind a mai napig nincsenek adatok
arra vonatkozoan, hogy hogyan alakul a micro-, és macrovascularis szovédmények

prevalencidja fiatal felndttkorban.

CELKITUZESEK

1) Egy hasonldo foldrajzi kiterjedésti ¢és lakossagszamti dunantali és kelet-
magyarorszagi megye (Baranya és Békés) 1-es tipusu gyermekkori diabetes mellitusra
vonatkozo incidencia-adatainak és incidencia-trendjének (1989-2011) komparativ

elemzése.

2.) Békés megye otéves (2006-2010) diabeteses ketoacidoticus (DKA) beteganyaganak

¢s a DKA therapiajanak bemutatasa.



3.) A perinatalis adaptacios zavarok és a fejlodési rendellenességek prevalenciajanak
felmérése a Békés-megyei diabetes-terhesgondozo tizéves (2001-2010) beteganyaganak

feldolgozasaval.

4.) Egy 1jsziilottkori diabeteses csecsemd korlefolyasanak és genetikai vizsgalatainak

bemutatasa.

5.) Harom ritka autoimmun szervspecifikus diabetes-triasz klinikai fenotipusainak

jellemzése, genetikai vizsgalata és a therapias tapasztalatok osszefoglalasa.

6.) Az leggyakoribb két autoimmun comorbiditds (coecliakia és pajzsmirigy-
autoimmunitas) és a microvascularis szovodmények (retinopathia, neuropathia és
nephropathia) valamint a hypertonia prevalencidjanak vizsgalata huszéves
betegségtartamot kovetden négy dél-magyarorszagi megyében végzett kérddives

felmérés segitségével.

EREDMENYEK

1.) Az 1-es tipusu gyvermekkori diabetes mellitus komparativ incidenciaja

Baranva és Békés megyében (1989-2011)

Beteganyag és modszerek

Az adatgylijtés soran az orszagos regiszter adatbazisat, a Baranya és a Békés megyei
gyermekdiabetes gondozok betegnyilvantartasat hasznaltuk fel. Az incidencia szamitasa

standard epidemiologiai modszerekkel tortént.

Eredmények

Az 1989-t6] 2011-ig terjedd iddszak incidenciajat illetve annak évenkénti véltozasat

mutatja be az 1. dbra.
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1. dbra: A gyermekkori (0-15 év) 1-es tipusu diabetes incidencidjanak (0j eset/100.000
gyermeklakos/év) alakulasa Baranya és Békés megyében 1989 és 2011 kozott. Atlag és
95%-o0s konfidencia intervallumok (Ba = Baranya, Bé = Békés).

Az incidencia a legtobb évben mindkét megyében hasonld volt. Egyes években
jelentésebb  kiilonbségek lathatok, de ezek sem bizonyultak statisztikailag
szignifikansnak. Szembetiind, hogy mindkét megyében jelentds fluktuacio jellemezte az
incidencia alakulasat, és igen nagyok a 95%-0s konfidencia-intervallumok. Emiatt
statisztikailag szignifikans kiilonbség az egyes évek incidenciagjaban nem volt
kimutathat6. A tobb mint két évtizedes periddus tavlatdban azonban egyértelmli az
emelkedd tendencia. Az idészak kezdeti éveihez képest mintegy kétszeres incidencia

emelkedés figyelhetd meg.

2.) Diabeteses ketoacidosis (DKA) (2006-2010)

Beteganyag és modszerek

A Békés megyei Képviseldtestiilet Pandy Kéalman Korhdz Gyermekosztalyan 2006 és
2010 kozotti 6t esztenddben DKA miatt kezelt gyermekek adatait dolgoztuk fel.

Eredmények

Epidemioldgiai adatok:




Presentatios DKA
A vizsgalt 5 éves periddusban, Békés megyében 49 11j diabeteses kertilt felismerésre,

a 12 presentatios DKA eset 25%-o0s prevalencianak felel meg.

DKA mar gondozott gyermekekben
A 27 DKA epizod a gondozott betegeink szama alapjan 5,1%-os gyakorisagot jelent.

Mas szoval évente atlagosan a gondozott gyermekek 5,1%-4andl észleltiink ketoacidosist.

Laboratoriumi paraméterek felvételkor és a kezelés soran:

Mindkét DKA csoportot a nagyfoku hyperglycaemia (vércukor 33,9 + 9,8 mmol/l és
27,8 + 6,5 mmol/l) és a stlyos ketoacidosis (pH 7,06 + 0,13 és 7,12 + 0,13) jellemezte.
A tovéabbiakban a két betegcsoport adatait 6sszevonva elemeztiik.

A DKA kezelését intenziv osztalyunk therapids protokollja alapjan végeztik. A
vércukorszint a kezelés els6 12 orajaban fokozatosan, mintegy 10 mmol/I-t csokkent. A
vércukorcsokkenés iiteme ebben az iddszakban 0,95 mmol/l volt 6ranként, majd a
kezelés masodik 12 drajaban 0,45 mmol/l/6ra. A pH érték az elsé 12 oraban 7,12-r6l
7,29-re novekedett, megkozelitve a 7,30-as hatarértéket. A kezelés elsd napjanak végén
a pH érték mar a normalis tartomanyon beliil volt. A bicarbonat-, és a bazisdeficit

alakulasa, normalizalddasanak titeme hasonld volt.

3.) Diabeteses anvak tjsziilottei.

Anthropometriai jellemzok, foetalis €s perinatalis szoOvodménvyek.

10 éves retrospektiv vizsgalat

Beteganyag és modszer

A Békés Megyei Képviselotestiilet Pandy Kalman Korhaz Sziilészet - Nogyogyaszati
Osztalyan 2001. januar 1. és 2010. december 31. kozott pregestatios €s gestatios
diabetesszel szovodott terhességekbdl vilagra jott és Gyermekosztalyunkra atkertilt

ujsziilottek adatait dolgoztuk fel.



Eredmények

A 10 éves periodusban 11731 sziilés tortént, ezek koziil 398, azaz a terhességek
3,4 %-a sz6vodott diabetesszel.

A 398 diabetesszel szovodott terhességbdl 23 (5,7%) volt pregestatios diabetes és
375 (94,3%) gestatios diabetes.

Neonatalis anthropometria

Az Ujszilottek anthropometriai paramétereit (a testsuly, testhossz és fejkorfogat

percentilis pozicidja) a 2. dbra demonstralja (az 0sszes beteg szazalékaban kifejezve).

Sziiletési hossz percentil Sziiletési testsiily percentil
5% 6%

19% 21%
N\ N

76% . ’ 73% . ’

Sziiletési fejkorfogat percentil
3%

o 25%
'__ - \‘\ Bl <0 percentil
D >90 percentil
2% u [ 110-90 percentil

2. dbra: Legfontosabb anthropometriai paraméterek

Adaptacios zavarok

Az ismert adaptacios zavarok eléfordulasi gyakorisagat a 3. abra oszlopdiagramja
mutatja be.

Hypoglycaemiat (vércukor < 2,6 mmol/l) az esetek 39%-4dban (49 1jsziilott)
talaltunk, ezek 55%-aban észleltiink klinikai tiineteket. A hypoglycaemia a sziiletést
kovetd els6 8 oran beliil alakult ki az Gjsziilottek 83%-aban. 21 0jsziilott igényelt per os,

28 parenteralis glucose potlast.



A betegek 17%-aban jelentkeztek hypocalcaemias tiinetek (illetve laboratériumi
vizsgélattal igazolt hypocalcaemia volt észlelhetd), melyek per os calcium addséara
rendezddtek.

Hyperviscositas (vénds haematocrit > 65%) 29 (23%) esetben fordult eld, 8 Gjsziilott
igényelt emiatt részleges vércserét.

Az Gjsziilottek 32%-a hyperbilirubinaemias volt, a phototherapia mellett 11 esetben
valt sziikségessé vércsere.

16 (13%) ujsziilottnél észleltiink asphyxiat.

Respiratios distress syndroma €s/vagy transitoricus tachypnoe 22%-ban (28 esetben)
fordult el6, IRDS-ben 9 jsziilott szenvedett.
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3. dbra: Adaptatios zavarok



Fejlodesi rendellenességek

Az észlelt fejlédési rendellenességeket a 1. tdbldzat mutatja be.

1. tablazat: Fejlodési rendellenességek

fejlédési rendellenességek esetszam

Pitvari septum defectus 7
cardiovascularis

Kamrai septum defectus 5

Multicystas vese 1
renalis Pyelectasia 3

Osztott vese 1
orofacialis zaroddsi zavar Cheilognathopalatoschisis 1
skeletalis Polydactilia 1
multiplex VACTERL 1
syndroma Klippel-Feil 1
egyéb Hygroma colli 1

Osszesen 22 esetben (17%) észleltiink valamilyen fejlédési rendellenességet.

megoldast  igényld  kamrai

asszociacio) 1 esetben.

septum  defektus 3

esetben,

Stlyosnak véleményezhetd congenitalis anomdlia a kovetkezd 5 (4%) volt: mitéti
kétoldali
cheilognathopalatoschisis 1 esetben, multiplex fejlédési rendellenesség (VACTERL




4.) 6024-asszocialt transiens neonatalis diabetes (TNDM)

kiegyensulyozatlan chromosoma-transzlokacio kovetkeztében

Esetismertetés

A mater III. terhességébdl 1 halvasziilést, 1 élvesziilést kovetden, a 39. gestatios
héten, 2200 g-mal, per vias naturales sziiletett cSecsemd csaladi anamnézisében
halmozottan eléfordulé dongalab, valamint a testvérénél illetve unokatestvérénél minor
anomalidk illetve dysmorphias jelek szerepelnek. Beteglinknél dysmorphias jeleket (pes
planovalgus, iziileti kontraktarak, progeria-szeri kiillem) és fejlodési rendellenességeket
(persistens foramen ovale, atrialis és ventricularis septum defectus, pyelon-tagulat)
észleltiink.

Tizennyolc napos kortol tartdsan magas vércukor értékek miatt insulin-kezelést
kezdtiink, amelyet harom honapos koraban lehetett megsziintetni. Az insulin-, a C-
peptid-, és a GADA szint is szinte mérhetetleniil alacsony volt. Kilenc éves koraban
(2013. januarjaban) ellendrzé vizsgalatokat végeztiink. Ehezési vércukorszintje
normalis volt, az OGTT is normalis eredményt adott.

A chromosoma vizsgalat a 6. chromosoma hosszu karjanak duplikacigjat mutatta
(46 XX 13q+ apai eredetli 6q disztalis szakaszanak duplikacidja). A jelenleg elfogadott
nomenklatira  szerint, a  chromosoma-aberracié  korrekt, teljes  leirdsa:
46,XX,der(13)t(6;13)(q24;9?). Ez egy, a 6-os és 13-as chromosomak hosszt karjait
érintd transzlokacio kovetkezményeként jott 1étre.

Oligonukleotid hibridizalassal (HLA tipizalas) betegiink és mindkét sziilé az 1-es
tipusu diabetes mellitus ellen erésen védé haplotipusra (DR1*1401-DQA1*0104-
DQB1*0503) nézve homozygotanak bizonyult. A KCNJ11 gén vizsgalata mutaciot nem

igazolt.
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5.) Autoimmun szervspecifikus betegség-tridszok

a.) l-es tipusu diabetes mellitus, Hashimoto thyreoiditis és juvenilis rheumatoid

arthritis

Betegiinkben 2 éves korban diagnosztizaltuk az 1-es tipusu diabetes mellitust, 12
évesen deriilt fény hypothyreosisara, amelyhez 15 évesen juvenilis rheumatoid arthritis

tinetei tarsultak.

Genetikai vizsgalatok

A hérom altalunk vizsgéalt géncsoport a HLA, a CTLA4 ¢és a PTPN22 gének
polimorfizmusa volt.

A HLA DR-DQ genotipust az oligonukleotida (lanatidin jel6lés) hibridizacios
modszerrel vizsgaltuk.

A PTPN22 polimorfizmust (rs2476601) és a CTLA4 polimorfizmust (rs3087243) a
TagMan allél-diszkriminacios esszével hataroztuk meg a forgalmazé cég protokollja

szerint.

HLA gének
Péciensiink HLA genotipusa a kdvetkez6 volt: DRB1*0401-DQA1*03-
DQB1*0301/-(DR14)-DQB1*0503.

Nem-HLA gének

A CTLA4 polimorfizmust illetdéen betegiink az AG heterozygota genotipust
hordozza.

A PTPN22 SNP vizsgalat alapjan beteglink a CT heterozygota genotipus
hordozdjanak bizonyult.

b.) l-es tipusii diabetes mellitus, Hashimoto thyreoiditis és Addison-betegség

(Autoimmun polyglandularis syndroma 2)

Két gyermek esetét elemezziik, akiknél a diabetes diagndzisat kovetden évekkel
késébb autoimmun pajzsmirigy- és mellékvese-betegség fejlodott ki (2-es tipusu

autoimmun polyendocrinopathia (APS2) (2. tabldzat).
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2. tablazat: Betegeink fontosabb adatai

1. beteg 2. beteg

életkor a diabetes

. 2¢év 3év
diagnozisanak felallitasa idején

¢letkor a pajzsmirigy
autoimmunitas diagnozisanak 8 év 11év
felallitasa idején

¢életkor az Addison-kor

diagnozisanak felallitasa idején Bev I5¢v

faradékonysag, hanyas, o o
tiinetek hypoglycaemia hajlam, ~|bdrpigmentacio,
alacsony insulin-igény ~ [@lacsonyabb insulin-igeny

C.) 1-es tipusu diabetes mellitus, insulinallergia és gyulladdsos bélbetegség (IBD)

Egy 16 éves koraban diagnosztizalt 1-es tipusu diabeteses fiunal roviddel az insulin
kezelés megkezdése utan lokalis, heves, allergias borjelenség alakult ki. A makacs,
tobbféle insulin készitmény alkalmazasa utan is megfigyelt insulinallergia ultragyors
hatast insulin és antihisztamin adasa utan mérséklodott, majd a folyamatos, kis dézisq,
subcutan insulin-infazios pumpakezelést kovetden megsziint.

Az insulinallergiaval szovodott 1-es tipusu diabeteses gyermekben késébb egy masik
szervspecifikus autoimmun allapot, gyulladasos bélbetegség, valosziniisithetden Crohn-

betegség alakult ki.

d.) Autoimmun szervspecifikus betegség-tridszok rovid dttekintése

Az 3. tablazatban 0sszefoglaltuk az altalunk vizsgalt ,,diabeteses” autoimmun triasz
betegeink legfontosabb epidemioldgiai és klinikai jellemzdit. A tablazatbol lathato,
hogy a diabetes - egy kivétellel - mindegyik esetben igen korai ¢életkorban
manifesztalodott, évekkel megelézve a masodik illetve harmadik autoimmun betegség
klinikai tlineteinek megjelenését illetve e betegségek diagnodzisat.

Masodik betegségként harom esetben is az autoimmun hypothyreosis tarsult a

diabeteshez.
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Ami a harmadik tarsbetegséget illeti, az Addison-kor kialakuldsa - amint azt az
esetek leirdsanal részletesen ismertettilk - a diabetes és thyreoiditis egyiittes¢hez
tarsulva, az egyik gyermeknél a thyreoiditissel parhuzamosan és egyidoben, a masik

gyermeknél csak évek mulva alakult ki.

3. tablazat: Autoimmun szervspecifikus betegség-triasz

(zardjelben az életkor a manifesztacio idején)

nem 1. betegseg 2. betegség 3. betegség

1 lany 1-tipust DM (2) | Thyreoiditis (11) Rheumatoid arthritis (15)

2a | fin 1-tipust DM (2) | Thyreoiditis (7) Addison betegség (7)

2b | lany 1-tipust DM (3) | Thyreoiditis (11) Addison betegség (15)

3 fia 1-tipusu DM (16) | Insulinallergia (16) | Crohn betegség (17)

6.) Autoimmun comorbiditas és microvascularis szOvodmények

oyermekkorban diagnosztizalt 1-es tipusu diabeteses fiatal felnottekben

20 éves betegségotartam utan. Kérdoives vizsgalat

Beteganyag és modszerek

Négy dél-magyarorszagi megyében (Baranya, Békés, Csongrad és Tolna) a
gyermekdiabetologiai gondozdok adatnyilvantartasat felhasznalva minden korébban ott
gondozott, de mar a felnétt ellatasba atkeriilt diabetesesnek kérdéivet postaztunk.

A kétoldalas kérddiv informaciot kért az ismert tarsbetegségek (pajzsmirigy-
autoimmunitas ¢és coeliakia), diabeteses szovOdmények (retinopathia, cataracta,
neuropathia, nephropathia), ¢és egyéb kronikus betegségek (pld. hypertonia)
eléfordulasarol.

Az eredmények kiértékelését standard statisztikai modszerekkel végeztiik.
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Eredmények

A betegek életkora (atlag + SD) 29,4 + 6,7 év, életkoruk a diabetes diagnozisakor 8,7
+ 3,4 év volt, diabetesiik 20,1 + 7,0 év ota allt fenn.

Comorbiditas

Coeliakia miatt 9 beteg (6,2%), 4 férfi és 5 nd, diétazott. A coeliakias és a nem
coeliakias diabetesesek életkora (26,4 + 6,0 év versus 29,6 + 6,6 év) és diabetes tartama
(21,8 + 6,8 év versus 20,6 + 7,1 év) hasonld volt, de a coeliakias diabeteseseknél a
diabetes szignifikansan fiatalabb életkorban manifesztalodott (4,6 + 2,0 versus 9,1 + 4,1
év, p=0,001) (4. dbra).

diabetes manifesztaciojanak ideje diabetes tartam

— p=0,001 3

életkor

@ nemcoeliakias beteg O coeliakias beteg

4. abra: A coeliakias betegek epidemiologiai jellemzdi

11 péciens (7,6%) szamolt be autoimmun pajzsmirigybetegségrol, 3 férfi és 8 nd.

A pajzsmirigybetegek ¢életkora szignifikdnsan magasabb volt, mint azoké a
pacienseké, akik nem szenvedtek ebben a tarsbetegségben (33,5 + 8,2 év versus 29,1 +
6,4 év, p = 0,034), és naluk a diabetes id6tartama is szignifikansan hosszabb volt (26,2
+ 8,9 év versus 20,2 + 6,7 év, p = 0,006) (5. dbra). A diabetes manifesztalddasanak

idején mindkét csoport hasonlé életkora volt (7,3 + 4,7 versus 8,9 + 4,1 év).
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adiabetes diabetes tartam
manifesztacigjanak ideje

p=0,006

T p=N3

életlzor

nem pajgsmirigy beteg O pagsmrigy beteg

5. abra: A pajzsmirigy betegek epidemioldgiai jellemzoi

Kés6i szovodmények

A kés6i microvascularis szovodmények és a hypertonia prevalencidjat a 4. tabldazat

mutatja be.

4. tablazat: A microvascularis komplikaciok és a hypertonia prevalenciaja
gyermekkorban diagnosztizalt fiatal felnétt diabeteses betegekben

microvascularis komplikdciok: szazalékos eloforduldas
- retinopathia 19,3%
- neuropathia 3,4%
- nephropathia 4,8%
hypertonia 16,6%

OSSZEFOGLALAS, UJ MEGALLAPITASOK ES GYAKORLATI
KOVETKEZTETESEK

1) Egy dunantuli (Baranya) ¢és egy kelet-magyarorszagi (Békés) megyében
hasonlonak taldltuk a gyermekkori 1-es tipust diabetes incidencidjat €s az elmult két
évtized incidencia-trendjét. Munkankbol azt a kovetkezést vonhatjuk le, hogy

Magyarorszagon a gyermekdiabetes incidencidjanak valamint incidencia-trendjeinek
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regionalis Osszehasonlitdsdhoz a megyéknél nagyobb regiok adatainak elemzése
sziikséges, ¢és az évrol évre megfigyelhetd ingadozds miatt az incidencia trendek

megitélése csak tobb évtizedes megfigyelés soran lehetséges.

2.) Otéves (2006-2010) Békés megyei retrospektiv vizsgalattal mértiik fel a
diabeteses ketoacidosis prevalenciajat és a foglaltuk 6ssze a kezelési tapasztalatokat.
Az ujonnan diagnosztizalt diabeteses gyermekekben a ,presentatios ketoacidosis”
sajnalatosan magas prevalenciaja megfelel a nemzetkozi €s korabbi hazai adatoknak és
felhivja a figyelmet a teendOkre. Csak a laikus kdzonség (sziilok, pedagogusok) és a
nem subspecialista orvosok (iskolaorvosok, haziorvosok, hazi gyermekorvosok)
»erzékenyitése” révén remélhetd javulds. Az iskolai és egyetemi (pedagdgusok)
biologiai oktatds integrans részévé kellene tenni a gyakori és kronikus
gyermekbetegségek, koztiik a diabetes tiineteinek tanitasat. Tovabbi javulast hozhatnak
ismeretterjesztd eldadéasok, a tiineteket bemutatd poszterek (piktogramok), és média-
kampanyok is, amelyek hatasossagat kiilfoldi példak bizonyitjak.
A mar gondozott diabeteses gyermekek DKA prevalencidjara vonatkozoan (5,1%) -

tudomasunk szerint els6 hazai populacids vizsgalatként szolgaltattunk adatot.

3.) Az ezredfordulot kovetd elso évtized adatait feldolgozva - hazankban elséként
irtuk le - a pregestatios és gestatios diabeteses anyak Ujsziilottjeiben az anyai diabetes
magzati és Ujsziilottkori kdvetkezményeit.

Adataink, megerdsitve a nemzetkdzi megfigyeléseket, a foetalis macrosomia, a
fejlodési rendellenességek €s az adaptacids zavarok gyakori eléfordulasarol szamolnak
be és felhivjak a figyelmet a tovabbi teenddkre.

A komplikéaciok, amelyek a diabetesszel hozhatok 0Osszefliggésbe, optimalis
terhességi  diabetes-gondozassal - elméletileg - megeldzhetdk. Szorosabb
preconcepcionalis glycaemias kontrol €s a normoglycaemidhoz kozeli vércukorszinteket
biztosito terhesség alatti gondozastdl remélhetd a magzati és perinatalis szovOdmények

csOkkenése.

4.) Egy transiens neonatalis diabeteses ujsziilott betegiinkben a jellegzetes
dysmorphiés tiinetek és a csaladvizsgélat alapjan elvégzett karyotipus meghatarozas a 6.

chromosoma hosszl karjanak duplikaciojat igazolta (46 XX 13g+). Minden bizonnyal
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az ebbdl adodo résztobblet, az itt lokalizalodo gén (PLAGL1 - pleiomorphic adenoma

gene-like 1) overexpresszidja miatt fejlodott ki a diabetes.

5.) Harom genetikai polimorfizmus vizsgalataval elséként irtuk le az 1-es tipusu
diabetes - autoimmun thyreoiditis - juvenilis rheumatoid arthritis szervspecifikus
autoimmun-triasz genetikai hatterét és egy kevésbé ismert baktérium, a Mycobacterium
avium paratuberculosis (MAP), potencialis aetiopathogenetikai szerepét. Ebben a
tridszban mar a korai életkorban kialakult a diabetes és tovabbi két szervspecifikus
autoimmun betegség annak ellenére, hogy a gyermek ,protektiv’ HLA genotipus
hordozdja. A vizsgalt két nem-HLA gén SNP polimorfizmusa hozzajarulhatott mind a

diabetes, mind a thyreoida autoimmunitas és a rheumatoid arthritis kialakulaséhoz.

6.) Két 1-es tipusu diabetes - thyreoidea autoimmunitas - Addison kor triasz (APS2)
eset Klinikai elemzésével els6k kozott hivtuk fel a figyelmet arra, hogy a thyreoidea
autoimmunitassal tarsuld gyermekkori diabetesben jelentésen megné a mellékvese-
elégtelenség rizikoja. Rendszeres sziirdvizsgalatok (ACTH, cortisol, autoantitestek)

sziikségesek az életveszélyes comorbiditas korai felismerése érdekében.

7.) Elsoként irtuk le az 1-es tipust gyermekkori diabetes - insulinallergia - Crohn
betegség asszociaciot €s esetleirasunkkal megerésitettiik azt az irodalmi megfigyelést,
hogy a folyamatos subcutan insulin-inftzios kezelés hatékonyan alkalmazhato az

insulinallergia kezelésére.

8.) Magyarorszagon els6ként mértiik fel (kérddives vizsgalattal) a gyermekkorban
manifesztalodo 1-es tipusti diabetes 20 éves fenndlldsa utan a comorbiditas és a
microvascularis szovOdmények valamint a hypertonia prevalencigjat. Vizsgalatunk
viszonylag nagy betegpopulaciot feldlelve, négy dél-magyarorszagi megyében tortént,
tobb évtizedes diabetologiai tradicidval rendelkez6 gondozokdzpontokban €s a teriileten
€16 teljes gyermek diabeteses populaciot (,,population-based”) bevonta a vizsgalatba.
Megfigyelésiink szerint a diabetes korai manifesztacidja noveli a coeliakia rizikojat, a
diabetes-tartam novekedésével pedig az autoimmun thyreoidea comorbiditas veszélye
fokozodik. A neuropathia és a nephropathia prevalencigjat 20 éves betegségtartam utan

viszonylag alacsonynak talaltuk.
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INTRODUCTION

1.) The incidence of childhood type 1 diabetes has been inreasing for decades (International
and Hungarian registries) and type 1 diabetes has now become one of the most common
chronic diseases in the Pediatric age group. The incidence in Hungary was 20 new cases per
100.000 children per year in 2011, which translates to a prevalence of 0.16 %. In other words,
one out of every 600 children under the age of 15 years in Hungary has diabetes. There are
large differences in incidence among continents and countries, the variation within Europe is

tenfold. There are some reports of regional differences within countries, as well.

2.) In a large proportion of children, diabetes is diagnosed late, in a ketoacidotic state

(presentation ketoacidosis), which is the main cause of hospitalisation and early mortality.

3.) There are two major forms of diabetes during pregnancy. Gestational diabetes (GDM) is
caused by relative insulin deficiency and develops during pregnancy, pregestional diabetes
(PGDM) is the insulin-deficient type 1 diabetes presented before pregnancy. Both forms can
be harmful to the fetus and the newborn requires special attention. Despite improvements in
the care of pregnant women with diabetes, there are reports of increased prevalence of
congenital malformations and disturbances of postnatal adaptation. Systematic studies over

the last 15 years are lacking Hungary.

4.) Autoimmune type 1 diabetes presents more and more frequently at a younger age.

However, neonatal diabetes and diabetes in young infants are not autoimmune in origin.

5.) It is generally accepted, that type 1 diabetes develops in genetically susceptible individuals
as a result of a beta-cell damaging autoimmune process initiated by environmental factors.
The genetic background and the pathomechanism, however, is not fully delineated. In some
patients, type 1 diabetes can be associated with other organ-specific autoimmune conditions.
The clustering of organ-specific autoimmune diseases in the same patient suggests shared
common susceptibility pathways that eventually lead to the sequential development of these
individual conditions. The clinical and genetic studies of such patients can contribute to our
understanding of the etiology and pathomechanism.

6.) The new insulins and novel delivery devices combined with blood glucose monitoring and

patient education have considerably improved life expectancy, but glycaemic control is still



far from satisfactory in a large proportion of diabetic children, which increases the risk of
micro- and macrovascular complications. Most of these complications develop after decades
of diabetes duration and therefore not readily amenable to pediatric investigation. In Hungary,
there are no data whatsoever on the prevalence of diabetic complications in young adults with

diabetes diagnosed in the pediatric age group.

AIMS

1.) Comparative analysis of incidence and incidence trends (1989-2011) in a western and
eastern region of Hungary (county of Baranya and Békés) with similar geographical and

population size.

2.) Analysis of patients with diabetic ketoacidosis (DKA) during a five year period (2006-
2010) in county Békés.

3.) Study of the prevalence of the disturbancies of postnatal adaptation and congenital
malformations during a 10 year period (2001-2010) of infants of mothers with gestational and
pregestational diabetes.

4.) Case study and genetic investigations in an infant with transient neonatal diabetes.

5.) Phenotypic description, genetic investigation and therapeutic experience in three

uncommon cases of autoimmune diabetes triads.

6.) Investigation of co-morbidity, micro- and macrovascular complications in young adults
after an average diabetes duration of 20 years in four counties of Southern Hungary.



RESULTS

1.) Comparative incidence of childhood type 1 diabetes in county Baranya and
Békés (1989-2011)

Case-material and methods

The database of the National Childhood Diabetes Registry and the hospital records were used.

Incidence rate was calculated by standard epidemiological methods.

Results
The yearly incidence during the period 1989-2011 is depicted in Figure 1.
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Figure 1. The incidence of childhood (0-15 year) type 1 diabetes (cases per 100.000 per year)
in county Baranya and Békés (1989-2011). Mean and 95% confidence intervals
(Ba = Baranya, Bé = Békés)
The incidence-rate was similar in both counties in most years. There are differences in some
years, but the figures are not statistically significant.
The year to year fluctuation is considerable, but the increasing trend over two decades is
obvious, the incidence more than doubled over the last 23 years.



2.) Diabetic ketoacidosis (DKA) (2006-2010)

Case-material and methods
Case histories of children admitted for DKA during 2006 and 2010 were analysed.

Results

Epidemiological data:

Presentation ketoacidosis
During the five year period, 49 new cases of diabetes was diagnosed and 12 children
presented with DKA, which corresponds to a prevalence of 25 %.

Ketoacidosis in insulin-treated children

There were 27 episodes of DKA between 2006 and 2010 in insulin-treated patients in our
care. Considering the total number of cases in our clinic, this translates to a yearly frequency
of 5.1 %.

Management of DKA:

Both groups (presentation DKA versus insulin-treated group, respectively) demonstrated
gross hyperglycaemia (mean blood glucose 33.9 + 9.8 mmol/l and 27.8 + 6.5 mmol/l and
severe ketoacidosis (pH 7.06 + 0.13 and 7.12 + 0.13).

The children were treated according to the protocol of our intensive care unit and for the
analysis of treatment, the biochemical parameters of the two groups were combined.

Blood glucose decreased with a rate of 0.95 mmol/hour during the first 12 hours and with a
rate of 0.45 mmol/l thereafter. The mean pH increased from 7.12 to 7.29 over the first 12

hours and reached the normal range at the end of the first day of treatment.

3.) Infants of diabetic mothers. Anthropometry, fetal and neonatal complications

Methods
Hospital documentation of infants of diabetic mothers admitted in the neonatal unit between

2001 and 2010 were retrospectively analysed.

Results
During the 10 year period, 398 of the 11731 pregnancies (3.4%) were complicated with
diabetes. 375 mothers (94.3%) had gestational and 23 (5.7%) had pregestational diabetes.

32% of the infants were transferred to the neonatal unit.



Neonatal anthropometry (Figure 2)

Neonatal macrosomia (birth weight > 90 centile) was observed in one fifth of the infants.
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Figure 2. Main anthropological characteristics

Neonatal complications (Figure 3)
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Figure 3. Disturbancies of postnatal adaptation



Hypoglycaemia (blood glucose < 2.6 mmol/l) developed in 39% of newborns, in the majority
of the cases within the first 8 hours. Hypoglycaemia was symptomatic in 55 % of the infants.
Hypocalcaemia was observed in 17%, hyperviscosity in 23%, hyperbilirubinaemia in 32%,
respiratory distress syndrome and/or transient tachypnoe in 22% and cardiac complications in

13% of the cases. 10% of the babies suffered from birth injuries.

Congenital malformations (Table 1)
Congenital anomalies were seen in 17% of the cases, severe malformations were present in
5 (4%) infants: ventricular septal defect requiring surgery (3 cases), bilateral

cheilognathopalatoschisis (1 case), VACTERL association (1 case).

Table 1. Congenital malformations

congenital malformations number of cases

atrial septal defect 7
cardiovascular

ventricular septal defect 5

Multicystic kidney 1

Pyelectasy 3
renal

Duplex kidney 1
orofacial clefts Cheilognathopalatoschisis 1
skeletal Polydactyly. 1
multiplex VACTERL 1
syndrome Klippel-Feil 1
other Hygroma of the neck 1




4.) 6g24-associated transient neonatal diabetes (TNDM) with unbalanced

chromosome-translocation

Transient neonatal diabetes in a young infant was associated with a dysmorphic phenotype
(pes planovalgus, joint contractures and progeria-like appearance) and congenital
abnormalities (dilated renal pelvis, persistent foramen ovale, atrial and ventricular septal
defect). The karyotype showed an unbalanced chromosome anomaly disorder, a paternally
inherited duplication of the 6q chromosome region (46,XX,der(13)t(6;13)(g24;q?). Based on
the available published data it is likely, that this chromosome anomaly has caused this

complex phenotype.

5.) Autoimmune organ-specific triads

Three uncommon pediatric cases are presented, in which type 1 diabetes was associated with
two other organ-specific autoimmune/allergic conditions. The clinical phenotype, the
sequential development of the individual diseases, the therapy and finally some molecular
genetic studies are discussed.

a.) Type 1 diabetes, Hashimoto's thyroiditis and rheumatoid arthritis

The clinical phenotype of an unusual triad is described with sequential development of organ-
specific autoimmune diseases starting with typel diabetes at age of 2 yr followed by thyroid
autoimmunity and finally by juvenile rheumatoid arthritis. The patient had a hitherto
unpublished genotype of the HLA class Il genes /HLA DRB1*0401-DQA1*03-
DQB1*0301/(DR14)-DQB1*0503/, which is reported to be a protective genotype in the
Hungarian population. The child was a heterozygote (AG) for the CTLA4 gene and a
heterozygote (CT) for the PTPN22 gene.

b.) Type 1 diabetes, hypothyroidism and Addison’s disease

Two cases are described in whom first type 1 diabetes developed, which was followed by
autoimmune thyroiditis (hypothyroidism) and adrenal insufficiency, prompting the diagnosis

of autoimmune polyendocrine syndrome type 2 (APS2) (Table 2). Retrospectively, Addison’s



disease could have been suspected by the symptoms, the frequent hypoglycemia and
unexplained decrease in insulin requirement in case 1, in whom diagnosis was made during an
Addisonian crisis. Increased skin pigmentation suggested diagnostic tests in case 2, who
remained well under hormone replacement therapy for years, but suddenly died under

unknown circumstances, possibly due to an Addisonian crisis.

Table 2. Patient data

1. patient 2. patient
age at the time of diabetes 2
: . year 3 year

diagnosis
age at the time o_f thyrqld 8 year 11 year
autoimmunity diagnosis
age at the_ time (_)f Addison’s 8 year 15 year
disease diagnosis

fatigue, susceptibility to o )

insulin need insulin need

c.) Type 1 diabetes, insulin allergy and Crohn’s disease

A 14-year-old boy with type 1 diabetes mellitus developed progressive allergic skin reactions
to insulin. Similar skin reactions developed after using other available brands of insulin. He
had eosinophilia and high total IgE level. Inhalative and food specific IgE were negative. The
Prick skin test, the Hungarian standard intradermal test, the intradermal skin tests with Novo
allergy kits and the LTT were all negative. In an attempt to desensitize the patient, we
introduced a rapid acting insulin analogue regimen consisting of five small premeal bolus
injections of insulin aspart. This resulted in some, but still unsatisfactory improvement, which
prompted us to start treatment with continuous subcutaneous insulin administration using a
portable pump. The small basal infusion rate served as a kind of desensitization and the
allergic skin reactions gradually disappeared. Unexpectedly, a few weeks later, he developed
periproctal abscess. The subsequent gastrointestinal and immunological investigations
suggested inflammatory bowel disease, possibly Crohn’s disease and appropriate treatment

was started.



d.) Overview of autoimmune organ-specific triads

Table 3 summarises the clinical and epidemiological characteristics of the triads. Diabetes
(with one exception) manifested early in life predating the other autoimmune diseases with
years.

The second condition was autoimmune hypothyroisism in three cases of the triads. Finally,
Addison’s disease developed as a third condition coinciding with the manifestation of

hypothyroidism in one child and many years later in another one.

Table 3. Autoimmune organ-specific triads

(the age at manifestation in brackets)

sex 1. disease 2. disease 3. disease
1 girl Type 1 diabetes (2) Thyreoiditis (11) Rheumatoid arthritis (15)
2a  boy Type 1 diabetes (2) Thyreoiditis (7) Addison’s disease (7)
2b girl Type 1 diabetes (3) Thyreoiditis (11) Addison’s disease (15)
3 - boy Type 1 diabetes (16) Insulin allergy (16) | Crohn’s disease (17)

6.) Autoimmune comorbidity and microvascular complications in childhood-

onset type 1 diabetes after 20 years of diabetes duration.

A questionnaire study

Methods
We assessed the prevalence of autoimmune co-morbidities and that of micro- and

macrovascular complications after 20 years of diabetes duration using postal questionnaire.

Result

6.3 % of the patients had celiac disease. Diabetes was diagnosed at a significantly earlier age
in patients with diabetes and celiac disese as compared to those without celiac disease (Figure
4). Thyroid autoimmunity was reported in 7.6% of cases. They were significantly older with

longer duration of diabetes. However the age at onset of diabetes was similar (Figure 5).
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Figure 5. Epidemiological characteristics of thyroid patients

Every fifth patients reported retinopathy, one sixth of patients was treated for hypertension.
Neuropathy was found 3.4 % and kidney disease in 4.8 % of the cases (Table 4).
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Table 4. Prevalence of microvascular complications and hypertension

microvascular complications: percentage
- retinopathy 19.3%
- neuropathy 3.4%
- nephropathy 4.8%
hypertension 16.6%

Apart from retinopathy and hypertension, the prevalence of microvascular complications was
relatively low. Considering the limitations of questionnaire studies, laboratory screening is

warranted to assess the true prevalence of comorbidities and complications.

SUMMARY/NEW OBSERVATIONS

1.) The incidence of childhood type 1 diabetes was found to be similar in a south west and in
a south east county of Hungary. It was concluded, that for a statistically meaningful
comparison of regional differences in incidence in Hungary, geographical units larger than
counties are to be considered and due to the year to year fluctuation of incidence, several

decades of observation are required for reliable trend-analysis.

2.) The prevalence of diabetic ketoacidosis (DKA) during a five year observation period was
described.

a.) 25 % of the newly diagnosed children presented with DKA. This high proportion (which is
similar to reports in the literature) is of public health significance and calls for actions. We
need to get the educational message (the most frequent symptoms of diabetes) through to
health care professionals, teachers and parents to reduce ketoacidosis at presentation.

b.) We have shown — as the first population-based study in Hungary — that annually 5.1 % of

insulin-treated diabetic children required hospitalisation for the treatment of DKA.
3.) The fetal and neonatal consequences of maternal diabetes were analysed in a large

retrospective study (the first of its kind in Hungary in the first decade of the 21st century) in a

county hospital. Our observations — confirming the data from other contries — emphasizes that
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despite modern diabetes management, there is still a higher incidence of fetal macrosomia and

adverse neonatal outcomes and a higher rate of severe congenital malformations.

4.) Our case-report and genetic studies of transient neonatal diabetes extended the clinical
phenotype of the disorder suggesting its divergence from other monogenic forms of transient
neonatal diabetes. Transient neonatal diabetes is a relatively new entity; most of the cases
published have not yet reached adult age. Therefore, the clinical and laboratory follow-up of

every single case can be contributory to the better description of this phenotype.

5.) a.) We performed genetic studies of three polymorphisms (HLA, CTLA4 and PTPN 22) in
a unique autoimmune organ-specific triad, type 1 diabetes, autoimmune hypothyroidism and
rhematoid arthritis. These genetic studies suggest that diabetes can develop in early life in
patients carrying a protective HLA genotype and two minor genetic factors conferring
susceptibility to diabetes and other organ-specific autoimmune diseases.

b.) With the analysis of two cases of diabetes, thyroid autoimmunity and Addison’s disease,
we suggested, that in diabetes associated with thyroid autoimmunity, the risk of Addison’s
disease is increased, and regular screening (cortisol, ACTH and adrenal antibodies) is
warranted to prevent the development of life-threatening full-blown adrenal insufficiency.

¢.) We described a hitherto unpublished pediatric triad of type 1 diabetes, insulin allergy and
Crohn’s disease and confirmed the potential of insulin pump treatment in the process of

desensitisation.

6.) In a population-based questionnare-study (the first of its kind in Hungary) we have
estimated the prevalence of diabetes comorbidity, microvascular complications and
hypertension after 20 years of diabetes duration in a cohort of patients diagnosed in
childhood.
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