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Bevezetés

A diabetes mellitus olyan kodrallapot, amelynek kozéppontjdban a szénhidrat-anyagcsere
zavara all, kozvetve azonban a zsir,- és protein-anyagcserét is érinti. A betegség lényege az
inzulin abszolut vagy relativ hianya. A diabetes mellitus egy gytijtéfogalom, amelyen beliil az
inzulinhatés elégtelenségét okozd korfolyamat természete alapjan jeloliink meg kategoriakat.
A szénhidratanyagcsere-zavar leggyakrabban 2-es tipusu diabetes mellitus formajaban
nyilvanul meg, melynek alapja a periférids szovetek inzulinérzékenységének csokkenésébol
ad6do relativ inzulinhiany és az ehhez altalaban késobb tarsuldo PB-sejt diszfunkcio. A
cukorbetegek tobb, mint 90%-a ebbe a csoportba tartozik.

Az 1l-es tipust diabetesre a hasnyalmirigy Langerhans-szigeteiben taladlhatd, az inzulin
elvalasztasaért felelds B-sejtek szelektiv pusztulasabol adodod abszolat inzulinhiany jellemzo.
Ebbe a csoportba a cukorbetegek koriilbeliil 10%-a tartozik. [1] Az 1-es tipuson beliil
megkiilonboztetlink gyorsan- és lassan progredialo varidnst. A B-sejtek pusztuldsdhoz vezetd
tényezokrdl viszonylag keveset tudunk. A hattérben az esetek tilnyomd tobbségében
bizonyithatd az autoimmun folyamat jelenléte, azonban a betegség kialakuldsaért és
fenntartasaért felelds tényezokrdl csak toredékes informacioink és feltételezéseink vannak. Az
egyetlen hatékony kezelési lehetoség ma is az inzulin kiilsd forrasbol torténd potlasa.

A betegségre jellemzdek a hosszabb-rovidebb fennallast kovetden kialakuld szovodmények.
A cukorbetegség szovodményei alapjaiban érintik a keringést és az immunologiai
folyamatokat. Az egészséges populaciohoz képest az 1-es tipusii cukorbetegek 5-7%-ban
alakul ki autoimmun eredetli gastritis, mely rizikdfaktora a gasztrointesztinalis traktusban
kialakulé karcinoid €s neuroendokrin sejtes tumoroknak. [2]

A Chromogranin-A egy, a granin-csalddba tartozé savas kémhatdsu fehérje, melyet szinte
minden endokrin- ¢és neuroendokrin sejttipus képes elddllitani. Klinikai diagnosztikai
szempontbol a Chromogranin-A a legjelentésebb a karcinoid és neurodendokrin sejtes
tumorok leggyakoribb peptid szekrécios termékei koziil. Emellett megfigyelték, hogy a
Chromogranin-A is szerepelhet autoantigénként az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsa
folyaman. [3]

Jelen dolgozat célja az 1-es tipusu diabetes mellitus, a Chromogranin-A, és a neuroendokrin
sejtes tumorok kozotti kapcesolatok ismertetése, illetve a munkacsoportunk altal kezelt panasz
¢s tiinetmentes 1-es tipusu cukorbetegekben a Chromogranin-A szintek meghatdrozasa és

kapcsolata a kiilonbozd paraméterekkel.



I. Elméleti o6sszefoglalo

1. Az 1-es tipusu diabetes mellitus [4, 5, 6]

1.1 A diabetes mellitus meghatarozasa és felosztasa

A diabetes mellitus (cukorbetegség vagy cukorbaj) olyan anyagcsere-betegség, melynek
kozéppontjaban a szénhidrat-anyagcesere zavara all. A korfolyamat kovetkezményesen érinti a
zsir- ¢és a fehérje-anyagcserét is, illetve szamos egyéb szerv kdrosodasat is okozhatja.
Alapvetd oka az inzulin teljes vagy részleges hidnya, illetve az inzulinhatas elmaradasa.

A cukorbetegség csak latszolag egységes korkép, szamos tipusa és besorolasa ismert. Klinikai

tlinetei is attdl fuggenek, hogy milyen tipusu diabetesrdl van szo.

1.1.1 A diabetes mellitus korisméje

A cukorbetegség korisméjét a klinikai tiinetek keltette gyanu alapjan, illetve sziirévizsgalat
soran a vércukor-meghatarozds eredménye biztositja. A cukorbetegség klasszikus tiinetei a
vizelet mennyiségének megnovekedése, a folyamatos szomjusagérzet miatt kialakulo fokozott
folyadékfelvétel, és az egyeb okokkal nem magyarazhato fogyas. Faradtsagérzés €s hanyinger
is jelentkezhet, melyek akar a ketdzis tlinetei is lehetnek. Visszatérd, nehezen gydgyuld
fert6zés is felhivhatja a figyelmet a betegségre. Stlyos esetben a kialakuld hyperglykaemias
ketoaciddzis vagy a nem ketotikus hyperosmolaris allapot tudatzavarhoz, eszméletvesztéshez
vezethet, ami kezelés nélkiil akar halalt is okozhat.

A betegség diagnosztizadldsahoz vénas plazmat haszndlnak, s minden esetben laboratoriumi
modszerrel hatdrozzak meg a vércukrot. A betegség megallapitasahoz egyardnt hasznalhaté a
nap barmely szakdban vett (random) vércukorérték (=11,1 mmol/l), vagy az éhomi
vércukorszint (>7,0 mmol/l), vagy az oralis gliikdztoleranciateszt (OGTT) soran a két ora

elteltével levett vér gliikkoz-szintje (>11,1 mmol/l).

1.1.2 A diabetes mellitus osztdalyozdsa

A cukorbetegség jelenleg érvényes osztalyozasa kdroki csoportositasra torekszik.

Az 1-es tipusu diabetes mellitusra az inzulint termeld béta-sejtek teljes pusztulasa a jellemzo,
melynek kovetkeztében a betegnek az életben maraddshoz inzulin adésa sziikséges. Inzulin
hianyaban ketoacidotikus coma, végiil haldl kovetkezik be. A koérkép klasszikus klinikai

tiinetei jellemzden 35 éves kor elbtt jelentkeznek.



Az 1l-es tipusu diabetes két alcsoportra oszthatd: autoimmun mechanizmusu (1A) és
idiopathids (1B). Az 1A tipusu cukorbetegségben a béta-sejtek pusztulasa T-sejtek altal
kozvetitett autoimmun reakcid kovetkezménye. A folyamatot a Langerhans-szigetekben
termel6dd inzulin- és szigetsejt ellenes autoantitestek jelzik, melyek egyike a betegség
felismerésekor 85-90%-ban mutathatdak ki a betegekben. Ez a forma gyakran tarsul egyéb
autoimmun korképekkel.

Kifejezetten a felnottkorra jellemz6 a latens felndttkori autoimmun diabetes (LADA). Ennek
progresszidja lassu, tiinetei évek alatt alakulnak ki, ami miatt inkabb a 2-es tipust diabetesre
emlékeztet, attol klinikailag nehezen kiilonithet6 el.

Az idiopathias 1-es tipusu diabetes (1B) esetén autoimmun folyamatra utald jelek nem
ismertek, a béta-sejt pusztulds kivaltdo oka ezen formanal ma még nem ismert. Az 1B tipusu
cukorbetegség gyakrabban észlelhetd dzsiai €s afrikai szarmazast betegeknél.

A diabetes leggyakoribb formaja a 2-es tipust diabetes mellitus, amelyet az inzulinelvalasztas
¢s az inzulinhatés kdrosodasa jellemez. Tipusos esetben klasszikus tiinetek nélkiil, elhizdshoz
tarsuldan, 35 év felett jelenik meg. Sokszor tiinetmentes, a koérisme gyakran mar csak a
felismert szovodmények — szivizominfarktus, retinopathia, stb. — kapcséan dertil ki.

Kiulon diabetes forma a gestatios diabetes, mely a terhesség soran jelentkezik. A fentiek
mellett megjelend egyéb formdk egy része pedig genetikai karosodas kovetkezményei, illetve
ide tartoznak a kordbban szekunder diabetesként emlitett esetek is (pl. a pancreas exokrin

allomanyanak megbetegedései miatt, vagy a gyogyszerek kivaltotta diabetes).

1.2 Epidemiologia

A cukorbetegség eléforduldsa vilagszerte novekvo tendenciat mutat. Az 1-es tipus esetében a
novekvd incidencia oka — a kivalté okhoz hasonldéan — ismeretlen. Eurdpaban koriil-beliil
kétmillid6 ember szenved 1-es tipusu diabetesben. [7] Foldrajzi eloszlasat tekintve az északi
féltekén a betegség joval elterjedtebb.

A diabetes mellitus pontos hazai prevalencidja csak becsiilhetd: a térségiinkre jellemzd
adatokat ¢s a vildgméretli trendeket tekintve 5-5,5%-ra tehetd a betegség eléforduldsa, azaz
kortlbeliil félmillio beteggel lehet szamolni. A betegek tobb mint 90%-a 2-es tipust, és csak
kevesebb, mint 10%-a tartozik az 1-es tipusba. [8] Gyorsabb kialakulasa, illetve az életet
veszélyeztetd akut tiinetei miatt az utobbirdl joval pontosabb adatokkal rendelkeziink. Az 1-es
tipust diabetes tekintetében hazank a kozepes incidenciat mutaté régiok kozé sorolhatd,

azonban eloszlasa kozel sem egységes: a nyugati orszagrészben a keleti megyékkel



Osszehasonlitva 1,3-szor magasabb eldfordulasi érték volt mérhetd. Az incidencia novekedése

évente 5,1%, amely valamennyi fluktuacidt leszamitva linearis tendenciat mutat. [9]

1.3 Az 1-es tipusa diabetes mellitus pathogenezise
Az 1-es tipusu diabetes mellitus multifaktorialis korkép. Jelenlegi ismereteink szerint mind
genetikai faktorok, mind valtozatos kornyezeti tényezok egyideji megléte sziikséges hozza,

hogy adott egyénben a béta-sejtek pusztulasdhoz vezetd autoimmun folyamat induljon el.

1.3.1 Az autoimmun folyamat

Az 1l-es tipusi diabetes mellitus kialakuldsanak alapjat a hasnyalmirigy Langerhans-
szigeteiben talalhato, az inzulin elvalasztasaért felelos B-sejtek szelektiv pusztuldsa okozza. A
térben el nem kiiloniild glukagont termeld a-, és a szomatosztatint termeld o-sejtek a
folyamatban nem érintettek. A folyamat az esetek kisebbik részében ismeretlen eredetii, mig
az esetek tulnyomo tobbségében azonban autoantitestek kimutatdsdval bizonyithaté az
autoimmunitas jelenléte a hattérben. Ezeket szigetsejt ellenes autoantitesteknek (ICA: islet
cell antibody) nevezziik. Ide tartozik a glutaminsav-dekarboxilaz elleni antitest (GADA:
glutamic acid decarboxylase antibody), ¢és a tirozin-foszfataz elleni antitest (IA2-A:
insulinoma associated proteintyrosine phosphatase antibody). Az inzulin ellen is termelddhet
antitest (IAA: insuline autoantibody), azonban ez nem része az ICA pozitivitasnak.
Legtobbszor ez utobbi jelenik meg a legkorabban, meghatdrozésdnak azonban csak az
inzulinkezelés megkezdése eldtt van értelme. [4]

Szovettanilag a folyamatot a Langerhans-szigetek mononuclearis sejtes infiltracidja jellemzi,
amelyet insulitis névvel jeloliink (1. abra, Mellékletek: 37. oldal).

A béta-sejtek karositasaban a CD4+ és CD8+ T-sejtek, valamint a macrophagok szerepe tlinik
a legvaldsziniibbnek. [5] A kozvetlen destrukcid pdrusképzés (CD8+ sejtek) és a B-sejtekre
toxikus TNF-a termelése (macrophagok) révén valdsul meg. [11]

Egészen 1) megfigyelés, hogy a Chromogranin-A is szerepelhet autoantigénként az 1-es
tipusu diabetes mellitus kialakulasa sordn. Stadinski és mtsai. az 1-es tipusu cukorbetegség
kisérletes modelljeként szolgdldé NOD (non-obese diabetic) egerekben izolaltak a
Chromogranin-A részét képezd WE14 fehérjét, mint az erdsen diabetogén CD4+ sejtek altal
felismert antigént. A WE14 atipusosan kotddik az MHC-II molekuldhoz, erdsitve azt a
feltételezést, hogy az autoreaktiv T-sejtek rendellenesen prezentalt sajat fehérjékkel

reagélnak. [3]



1.3.2 Genetikai tényezok szerepe 1-es tipusu diabetesben

Béar a betegség patomechanizmusat Osszefliggéseiben még nem ismerjiik, jelenleg négy
genetikai tényez0 szerepe valoszinli a folyamat elinditdsdban és fenntartdsdban. Az iker- és
csaladvizsgalatok alapjan a genetikai faktorok szerepe a betegség kialakulasaban 40-60%
kozottire becsiilhetd. [9]

Az autoimmun betegségek tobbségéhez hasonldan az 1-es tipusu diabetes is Osszefligg
bizonyos HLA haplotipusok jelenlétével. Hajlamositd tényezOnek tartjuk a HLA-DR3 ¢és
HLA-DR4, valamint a DQ8 és DQ2 allélok meglétét. [4]

Az inzulin génjében fellelhetd polimorfizmusoknak is komoly jelentdséget tulajdonitanak.
Akiknél az inzulin-génen rovidebb VNTR szakaszok taldlhatok, azok nagyobb eséllyel
betegszenek meg, mint akik hosszabb szakaszokat hordoznak.[7]

A harmadik gén, amelynek jelentds szerepet tulajdonitanak, a CTLA-4. A géntermé¢k gatolja a
T-sejtek aktivacidjat. Csokkent expresszidjat hajlamositd, mig tobbletmennyiségli jelenlétét
protektiv tényezOnek vélik kisérletes adatok alapjan. [12] A negyedik gén, mely a betegség
kialakuldasdhoz hozzajarulhat a PTPN22 gén termcke, a LYP fehérje. Ez szintén a T-sejt
aktivaciot képes gatolni. [7]

1.3.3 Virusok szerepe
Tobb adat is alatamasztja az 1-es tipusu diabetes kialakulasaban kiilonb6zd virusok szerepét
(2. abra, Mellékletek: 37. oldal). Legvaloszinlibbnek az entero-, rota-, Coxsackie-B, rubeola

¢s CMV virusok szerepe tiinik. [4]

1.3.4 A reguldtoros T-sejtek szerepe

Folyamatosan novekszik azoknak az adatoknak a szdma, amelyek a regulatoros T-sejtek (Trcg)
fontossagat tamasztjdk ald az autoimmun betegségek kialakuldsdban. A T, sejtek mind a
CD4+, mind a CD8+ szubpopulacion beliil megtaldlhatdak. A periférias CD4+
szubpopulacionak koriilbeliil 5-10%-4t teszik ki.

Meggy6z0 adatok szolnak amellett, hogy az autoimmun eredetii 1-es tipust diabetes
kialakuldsdban is szerepe lehet a regulatoros T-sejtek nem megfeleld miikodésének. A
CD4+CD25+ T, sejtek képesek mind a tobbi CD4+ sejt, mind a CD8+ sejtek proliferaciojat
¢és citokintermelését gatolni. Egyes megfigyelések szerint 1-es tipusu diabetesben szenvedd
betegek az egészséges kontrollszemélyekkel azonos mennyiségli Ty, sejttel rendelkeznek,

ezek azonban nem képesek megfelelden ellatni funkciojukat.[13]



1.4 A diabetes mellitus szovodményei

A diabetes mellitusra jellemzéek a hosszabb-rovidebb fenndllas sordn kialakuld
szovodmények. A cukorbetegség szovodményei érintik a keringést és az immunoldgiai
folyamatokat, amelyek egyéb specifikus szovetkarosoddsokkal egyiitt jelentds életmindség-
romlashoz, magasabb mortalitashoz vezetnek.

A cukorbetegség immunszuprimalt allapotnak tekinthetd, aminek kovetkeztében az
egészséges populaciohoz képest gyakoribbak a boron at terjedd infekcidk. Az immunrendszer
csokkent mikodése és a keringés elégtelensége egylittesen tehetdek felelossé a
cukorbetegekben tapasztalhatd elhuzodd sebgyogyulasért és fokozott miitéti kockazatért. A
cukorbetegek sziv-érrendszeri kockdzata jelentdsen magasabb a normalis szénhidrat-
anyagcserével rendelkez6 tarsaikénal. [14]

Az 1-es tipusu diabetes sulyos akut szovodménye a diabeteses ketoacidozis, illetve az ezt
kovetd még sulyosabb allapot, a ketoacidoticus kdéma. Mortalitdsa az inzulin felfedezése elott

100% volt, mara ez 4-8% kozottire szorult le. [4]

1.4.1 Autoimmun polyendokrin szindroma (APS) [15]

Az elmult évtized egyik varatlan és nagy bioldgiai felfedezése volt, hogy a pszicho-neuro-
endokrin- és az immunrednszer nemcsak kolcsonhatasban vannak egymadssal, hanem k6zos
biokémiai jeleket haszndlnak. Ennek a sokrétli kolesonhatasnak még nem ismerjilk minden
részletét, azonban jelen ismeretink mar elégségesek annak kimondésara, hogy nem egymastol
elkiiloniilt, hanem egy integralt pszicho-neuro-endokrin-immunrendszer felelds a szervezet
homeosztazisanak a megdrzéséért. Ennek a kényes egyenstlynak a felboruldsa kiilonbozo
koéros éllapotokhoz, igy példaul autoimmun eredetli betegségek kialakulasdhoz vezethet.

Az autoimmun polyendokrin szindréma (APS) tobb autoimmun pathogenezisii endokrin
betegség tarsulasat jelenti. Az autoimmun polyendokrin szindroméak két tipusa esetén
figyelhetd meg az 1-es tipust diabetes mellitus megjelenése: az APS-2 és az APS-3A esetén.
Az autoimmun polyendokrin szindréma II — vagy kordbban Schmidt szindrdméanak nevezett
megbetegedés — sordn a betegek 100%-aban Addison-kor alakul ki, amelyhez kisebb
aranyban (70%) autoimmun eredetii thyreoiditis és/vagy 1-es tipust diabetes mellitus (52%)
tarsul. A vezetd két fo betegség tarsulasat tovabbi Un. ,minor” betegségek is szinezhetik.
Ilyenek példaul a vitiligo, az atrophids gastritis, az autoimmun hepatitis, az alopecia ¢s az
aneamia perniciosa. A betegség a 30-40. életév kozott manifesztalodik, és az életkor
elérehaladtaval gyakorisaga novekszik. A klinikai tiinetek az egyes tarsuld

alapbetegségekével egyeznek meg.



Az APS-3-at eredetileg Neufeld definialta, mint a pajzsmirigy autoimmun megbetegedéseinek
(thyroid associated disease /TAD/), valamint a felsoroltak koziil még egy autoimmun
betegség tarsulasat: 1-es tipusti diabetes mellitus, atrophids gastritis, anaemia perniciosa,
vitiligo, alopecia, myasthenia gravis. Az autoimmun TAD-korképekhez a betegek tobb mint
felénél az egyéb autoimmun kdérképek szubklinikus/inkomplett formaban vannak jelen.

A vizsgalt esetekben az 1-es tipust cukorbetegséghez 5,7%-ban tarsult autoimmun eredetii
pajzsmirigy-megbetegedés, 0,5%-ban anaemia perniciosa és 0,1%-ban Addison-kor.
Ugyanakkor az Addison-korban szenvedd betegek esetében 8-20%-ban kimutathat6 volt az 1-

es tipusu cukorbetegség megjelenése.

1.5 Gasztrointesztinalis elvaltozasok az 1-es tipusu diabetes mellitusban

Az egészséges populacidhoz képest 1-es tipusu cukorbetegekben két-hdromszor gyakrabban
jelennek meg parietalis sejt ellenes autoantitestek (PCA). A PCA pozitiv betegek kozel
egyharmaddban alakul ki autoimmun eredetli gastritis. A PCA pozitivitds befolyasolja az
intrinsic faktor szekrécidjat is, melynek gatlasa kovetkeztében vészes vérszegénység alakulhat
ki, mely 10-szer gyakoribb 1-es tipusi diabeteses betegek esetében. A krénikus
hipergasztrinémiabol  kialakulé  karcinoid = gyomor  daganatok az  autoimmun
gastritisban/vészes vérszegénységben szenvedo betegek 4-9%-aban alakul ki.

Az l-es tipust cukorbetegségben az autoimmun gastritisbdl kialakul gastropathia klinikai
jelentdsége sokszor alulértékelt. Az autoimmun gastropathia korai diagnézisa T1DM betegek
esetén rendkiviil fontos a vashidnyos- és vészes vérszegénység, az enterokromaffin-szeri
(ECL) sejtes hiper- és diszpldzia, illetve a karcinoid daganatok megeldzése és kezelése
szempontjabodl.

De Block és munkatarsai vizsgalataik sordn PCA pozitiv (PCA") és negativ 1-es tipust
cukorbetegeket vizsgaltak. A PCA" autoimmun gastritisben szenvedd betegek 33%-4nal
taldltak proliferativ ECL-sejtes elvaltozasokat, beleértve egy esetben karcionid gyomor
daganatot is. A teljes lakossagra vonatkoztatva a PCA pozitivitast 9%-ra becsiilik. Javaslatuk
alapjan az 1-es tipusu diabéteszes betegek PCA pozitivitdsat rendszeresen tesztelni kellene,
kiilonosen azon esetekben, ahol a diabetes felfedezése 3 éven beliil tortént és ICA, GADgs €s

thyroid peroxidaz antitest pozitivitas igazolt. [2]



2. Chromogranin-A [16, 17]

A Chromogranin-A (CgA) egy, a granin gliikoprotein-csaladba tartoz6 savas kémhatésu,
hidrofil, 439 aminosavbol (48kDa) all6 fehérje, melyet szinte minden endokrin és
neuroendokrin sejttipus képes elédllitani. A chromogranin elnevezés 1967-ben sziiletett,
mikor is Blashko és mtsai. szarvasmarhdk chromaffin tipusu granulumaibol szolubilis
fehérjéket izolaltak. Ezeket chromograninoknak [18], és a felfedezett fehérjék {0
komponensét pedig Chromogranin-A-nak nevezték el. [19] (1. tablazat, Mellékletek: 44.
oldal)

Emberekben a CgA termelése a terhesség 6. €s 8. hete kozott észlelhetd eldszor az embridban.
Elsoként a mellékvese primordiumaban jelenik meg a CgA és annak mRNS-e. Az eldézdvel
kozel azonos iddben, a 8. terhességi hét tdjékan kezdddik meg az emésztdszervek endokrin
sejtjeiben a CgA termelése. Majd az eldbbieket kicsit késdbb, a 9. héten ,,nagyméretii sejtek”
megjelenése is koveti, amik a chromaffin sejtek eldalakjai lehetnek. [20]

Az ember szervezetében az alabbi sejtek képesek példaul a CgA eldallitasara: a mellékvese
medulla chromaffin sejtei, az idegrendszerben a paraganglion csomok neuroendokrin sejtjei,

illetve a pancreas enterochromaffin-szerii- ¢s béta-sejtei.

2.1 A Chromogranin-A biokémiai tulajdonsagai

A Chromogranin-A felépitését tekintve nagy szdmban tartalmaz glutaminsavat ¢&s
aszpartamsavat (25%), illetve prolint (10%), mely molekuldk a fehérje savassagat illetve
hidrofil tulajdonséagait adjak.

A molekula aminosav sorrendjében tobb helyen felfedeztek olyan oligoglutaminsavbdl 4llo
szakaszokat, melyek a molekula harmadlagos és negyedleges szerkezetében jatszhatnak
fontos szerepet. Az ezeken a szakaszokon kialakuld negativ toltés miatt a fehérje a-hélix
szerkezetének kialakulasa nem lehetséges, és a molekula kozel 60-65%-aban random coil
szerkezet alakul ki, és csak koriil-beliil 25%-ban a-hélix, illetve 10%-ban B-redo.

Az érett CgA mérete az egyes fajokban valtozd lehet. Koriilbeliil 2100 bazispar hosszisagu
mRNS koddolja a fehérjét. A vizsgalt emlds fajok esetében a legkisebb 430 aminosavbdl alld
CgA fehérjével a sertések, mig a legnagyobb 445 aminosavbol allo varidnssal az egerek
rendelkeznek. A human CgA fehérje 439 aminosavbol all. Minden faj CgA fehérjéje esetében

megfigyelték, hogy az tartalmaz két darab amino-termindlis cisztein reziduumot (Cys'’-



Cys™), melyek egy diszulfid hidat alkotnak egymassal. Ezen szerkezeti sajatossag

megfigyelhetd a Chromogranin-B, és egyeb, a granin-csaladba tartozo fehérjéken is (3. abra).
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3. Abra
A humén Chromogranin-A szerkezete, strukturalis és funkcionalis doménjei. A nyillal jelolt
helyeken taldlhato szekvencidk feldolgozé enzimek szubsztratjaiként szolgalhatnak. A
molekula egyes részei megegyeznek tobb bioldgiailag aktiv peptiddel: a B-graninnal, a

chromostatinnal (CST), a pancreastatinnal (PANCST) és a parastatinnal. Forras: [24].

A Chromogranin-A szamos mas biologiailag aktiv peptid kiindulési alakja. Ilyenek példaul a
pancreastatin, a [-granin, a chromostatin, a vasostatin ¢és a parastatin. A fehérje

poszttranszlaciés modosuldsai soran a molekula mérete jelentdsen megndhet (akar 75-80kDa).

2.2 A Chromogranin-A bioszintézise, szekrécidja, és regulacioja

Szdmos intracellularis hirvivd rendszer vesz részt a Chromogranin-A bioszintézisének
szabalyozasaban. A protein kindz C példaul foszforilacids eseményeken keresztiil szabalyozza
a CgA bioszintézisét, mely sejt specifikus, €s a sejten beliili kalcium is fontos szerepet tolt be.
A hisztamin, a kolinerg antagonista nikotin, az angiotenzin II, a prosztaglandin E2 és a
kalium-ionok is eldsegithetik a Chromogranin-A bioszintézisét, melyet fesziiltségfiiggd
kalcium-ioncsatornadk aktivalasaval fokoznak. A CgA normal koriilmények kozott nagy
mennyiségben termelddik a szervezetben. Szérum szintjének intenzivebb novekedése nem
emelkedett génatirasra utal, hanem valamilyen rendellenesség kialakuldsat mutathatja.

A humén CgA-gén egyetlen masolatban taldlhaté meg a genomban, a 14q32 lékuszon 12.194
bazispar, és 8 exon alkotja. A CgA-gén exonjainak szervezddése némi egyezést mutat a
fehérje funkciondlis teriiletivel is. Mivel tobb polipeptidhormon és neurotranszmitter is
kozosen fejezddik ki a Chromogranin-A molekulaval, az egyes szovetekben a CgA a
mddosito jelek széles skaldjara képes reagdlni. A transzlaciot kovetden a CgA molekulak a
durva felszinli endoplazmatikus retikulumba, majd a Golgi apparatusba szallitddnak. A
transz-Golgi hélozatban az Gjonnan kialakuld neuroendokrin granulumokban halmozddnak
fel, majd az endoprotedzok proteolitikus modositasait kovetden bioldgiailag aktiv fehérjékké

alakitodnak at.



A Chromogranin-A gén expresszidjat kiilonb6zd szteroid hormonok is befolyasolhatjak.
Példaul az agyalapi mirigyben a kiilonb6z6 gliikokortikoidok fokozzak, az 6sztrogén pedig

gatld hatassal bir a CgA termelésre.

2.3 A Chromogranin-A funkcidja a szervezetben

A Chromogranin-A megfeleld biologiai aktivitasdhoz a fehérje proteolitikus modosuldsai
sziikségesek, melyek mind intrecellularisan, mind extracelluldrisan végbemehetnek. A
Chromogranin-A-bol tobb, bioldgiailag aktiv fehérje is kialakulhat. A CgA-bol kialakulod
Osszes ismert fehérje bioldgiai hatdsanak pontos mechanizmusa ma még nem ismert, a

hattérben feltehetden valamilyen plazma membran receptor medialt folyamat allhat.

2.3.1 A Chromogranin-A intracellularis funkcioi

A Chromogranin-A intracellularis funkcioi koziil kalcium-koté képessége emelendd ki. A
molekula tobb régioja megfeleltethetd jol ismert kalcium-kotd proteinekkel, mint példaul a
kalmodulin vagy a bélrendszeri kalcium-kotd proteinekkel. A CgA nagy kapacitdsu és
alacsony affinitasu kalcium-ko6to fehérje, melyet elsdsorban a szekrécids granulumok érése és
savasoddsa soran a valtozo pH szabdlyoz. A CgA képes peptidhormonok ¢és
neurotranszmitterek véalogatasara, majd azok szekrécids granulumba csomagoldsara. In vitro
vizsgalatokkal bizonyitani tudtak, hogy a CgA alacsony pH és magas kalcium koncentracid
mellett képes sszekapcsolddni olyan peptidhormonokkal, mint példaul a mellékpajzsmirigy
parthormonja, mig mas hormonokkal, mint a szérum albumin, ilyenre nem képes, igy
elésegitve az el6zd peptidek kivalasztasat. [21]

A CgA masik fontos intracellularis funkcidja, hogy képes egyes prohormonok modulalasara.
Egyes kisérletek alapjan a CgA képes kompetitiv inhibitorként funkciondlni a pro-enkephalin
in vitro feldolgozasa soran. A CgA relativ mennyisége a kiillonbozd sejttipusokban
befolyasolhatja a prohormon konvertaz enzimek feldolgozé mértékét, mikoézben a

differencialis génkifejezddésben nem jatszik szerepet.

2.3.2 A Chromogranin-A extracellularis funkcioi

Jelenlegi tuddsunk szerint a Chromogranin-A ¢s a beléle kialakuld fehérjék extracellularisan
az endokrin sejtek kivalasztasi aktivitdsaban modulatorként miikkodnek.

Az elsdé bizonyitékot, hogy a Chromogranin-A mas hormonfehérjék eldalakja, a gliikoz-
indukdlta inzulin kibocsatast gatld pancreastatin adta. A pancreastatin nagymértéki

hasonlosagot mutat a sertésbol izolalt CgA fehérje 240. és 288. aminosav kozotti szakaszaval.
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Fentiekbdl arra kovetkeztettek, hogy a keletkezett fehérje a szervezetben in vivo alakulhat ki a
CgA molekuldbol. [22]

A pancreastatin mellett tovabbi, a CgA-bol szarmaztathatd, bioldgiailag aktiv fehérjét
fedeztek fel. Ezek egyike a 20kDa méretti B-granin, amely a CgA 1-128. aminosav kozotti
szakaszéanak feleltethetd meg. A fehérje a pancreas B-sejtjeiben termelddik. In vitro kisérletek
soran parathyreoidea-sejt szekréciot gatlo hatast mutattak ki, azonban pontos funkcidja a
szervezetben nem ismert.

Szintén in vitro kisérletekkel tudtak igazolni, hogy a vasostatin, mely szintén a [B-granin
szekvencian beliil talalhatdé (CgA-[1-76]), gatolja a véredények TNF-a altal indukalt

permeabilitasat és az endotelialis sejt-proliferaciot.

2.4 A Chromogranin-A szervezetbeli eloszlasa

A legnagyobb mennyiségli Chromogranin-A a mellékvese veldallomanydnak chromaffin
sejtjeiben fordul eld, illetve a szimpatikus idegrostok elektrondenz vezikulumaiban. Az egyes
neuroendokrin sejtekben a CgA tartalom a szovet tipusa szerint valtozik. A kozponti és
periférias idegrendszer, az agyalapi mirigy és a mellékpajzsmirigy szintén CgA-ban gazdag
tertiletek. Megtalalhatok CgA-t termeld sejtek a pajzsmirigy kalcitonin termelé C-sejtjeiben,
¢s a hasnyalmirigy inzulin- és glukagon termeld exokrin szoveteiben is. A CgA jelenléte
kimutathaté a tiiddben, a 1épben, a prosztatdban, a csecsemOmirigyben, és a gyomor-bél
traktusban taldlhat6 diffuz neuroendokrin rendszerben (DNES) is.

Fentiek mellett a Chromogranin-A szdmos neuroendokrin daganatban is megjelenik. A CgA-t

expresszald tumorok tipikusan karcinoid eredetiiek.

2.5 A Chromogranin-A diagnosztikai felhasznalasa

A Chromogranin-A kimutatasa szérum vagy plazma vérmintabol lehetséges radioimmunassay
(RIA) vagy ELISA technikdkkal. Fontos hangstlyozni, hogy a nemzetkozi ajanldsoknak
megfeleléen — legyen sz6 RIA vagy ELISA technoldgiar6l — a detektalashoz csak a CisBio
cég kettds, monoklonalis antitestet hasznalé reagensei hasznalhatoak.

Kulon emlitést érdemel, hogy a gyomor hypoaciditdsa, az atrophids gastritis, valamint a
savszekrécid-gatlas (pl. protonpumpagatld kezelés) emeli a szérum CgA szintet. [23] A CgA
mérése elott az ilyen tipusu kezelések felfiiggesztése javasolt, a gydgyszertipustdl fliggben

legalabb harom felezési id6 erejéig. [24]
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2.5.1 A Chromogranin-A, mint keringo tumormarker

A karcinoid tumorok leggyakoribb peptid szekrécios termékei koziil klinikai diagnosztikai
szempontbdl a Chromogranin-A a legjelentésebb. A szovetmintdkban a CgA pozitivitds a
daganatok neuroendokrin sejtes eredetére utal. A legmagasabb CgA szinteket a
gastrointestinalis rendszer neuroednokrin sejtes tumorai esetében regisztraltak, kiilondsen a
vékonybél karcinomai €s a hasnyalmirigy koros szigetsejtjei esetében.

A Chromogranin-A vizsgalata kiillondsen kényelmes azokban az esetekben, amikor a daganat
nem termel elegendd mennyiségii egyéb hormont, vagy ha az egyéb szérum markerek — pl. a
katekolaminok €s a szerotonin — mennyisége rendkiviil gyorsan valtozik. A vérben keringd
CgA a tumoros betegek mellett egészséges egyéneknél is megfigyelhetd, a meghatarozasok
soran a kapott értékek kortol és nemtdl fiiggetlenek. A legtobb CgA-t termeld daganat esetén
a fehérje vérkoncentracidja jelentdsen meghaladja a normal tartomany felsé hatérat, igy a fals
pozitiv és negativ eredmények eldfordulasa nem jellemzo.

A tumoros betegségek aktivitdsanak és a kezelés eredményességének nyomon kdvetésében is
hasznos a szérum CgA koncentracié folyamatos kontrollalasa. A CgA érték novekedése a
daganatos folyamat progresszidjat, a tumormassza novekedését is jelzi. [25]

A karcinoid tumorok kimutatasara a CgA specifitasa 85-90%-os, érzékenysége pedig 65-75%-
os, mig az NSE és a vizeletbdl szarmazd 5-HIAA specificitdsa 100%, azonban érzékenységiik
joval alacsonyabb, csupan 30-35%-os. [2]

A CgA leginkabb neuroendokrin eredetli tumorok kimutatisara alkalmas, melyek foként a
gyomor-bél traktusban alakulnak ki. Ezek mellett a CgA-t olyan endokrin eredetii neoplazmak
is termelhetik, melyek ACTH-t, FSH-t, GH-t, LH-t, és TSH-t is termelnek.

A neuroendokrin tumorok (NET) ritka, rendszerint lassan novekvd daganatok, melyek
jellemzbje, hogy kiilonféle peptideket ¢&s neuroaminokat tarolnak ¢és szekretdlnak.
Incidencidjuk emelkedése mara 1 millié személybdl elérte a 40—50 esetet, azonban ez inkdbb
a diagnosztikai lehetdségek tokéletesedésének koszonhetd, mintsem valddi emelkedést tiikkroz.
A NET jellegzetességének szamitanak a hosszll ideje fennalld hasi panaszok, amiket sajnos
gyakran tévesen irritabilis bél szindromanak tulajdonitanak. A korrekt diagnozis felallitasaig
sok esetben a daganat mar attéteket is ad (medidn 9,2 év), melynek kapcsan olyan tiinetek
jelentkeznek, mint példaul a bdr kipirulasa, hypoglykaemia vagy hasmenés. Amennyiben nem
torténik meg a biopszids minta vizsgalata a kiilonb6z6 szekretoros peptidek iranyaban, mint
példaul a CgA, a tumor(oka)t hibasan adenokarcinomaként sorolhatjak be. [25, 26]

Az egyes nem neuroendokrin eredetli tumorok esetében is megfigyelhetéek emelkedett CgA

értékek, mivel a neuroendokrin tumorsejtek elszortan megjelenhetnek a kialakult
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neoplasidkban, vagy esetleg kisebb klasztereket hozhatnak 1étre azok szoveteiben. Példaul a
prosztata adenokarcindmaknal mind a CgA és a prosztata-specifikus antigének megjelenését
1s megfigyelték. Az ilyen, neuroendokrin differencidlodéast prosztatarak a daganat terapiakkal

szembeni nagyobb ellenalldsara és a betegség rosszabb progndzisara utal.

2.5.2 Chromogranin-A szintek nem onkologiai betegségek esetén

Kiilonbozd mértékben emelkedett CgA szintek detektalhatok azon esetekben, ha a vizsgalt
személy valamilyen gyulladdsos bélbetegségben (pl. Crohn betegség), elorehaladott
majelégtelenségben, szivelégtelenség vagy atrofias gastritisban szenved. Az atréfids gastritis
esetén a magasabb CgA szintek a gasztin enterochromaffin-szeri (ECL) sejtekre kifejtett
stimuldcidja miatt alakulnak ki.

A legtobb jelentds CgA novekedésrdl a veseelégtelenség miatt kialakuld csokkent peptid
szekrécid esetén szamoltak be. Intenziv sympathoadrenalis stimuldcid (stressz, testmozgas)
képes akar a normalis kétszeresére is megnovelni a CgA szintjét. Illetve enyhe CgA
emelkedésrdl szamoltak be menopauzas nok esetén is.

A vazosztatin (vazosztatin-1 ¢és vazosztatin-2), mely a Chromogranin-A N-terminalis
fragmentuma, az értonus befolydsoldsa révén szabdlyozza a vérnyomadst. E hatés fliggetlen az
endotélium jelenlététdl, és a vénakban az extracellularis kalciumszint fliggvénye.

A CgA ¢és a human artérids hypertenzid kozotti osszefiggés elsd bizonyitéka 1985-bol
szarmazik, mikor is O’Connor és munkatarsai megfigyelték, hogy magas vérnyomas mellett
magasabb a keringésben 1évé CgA szintje, mint egészséges személyeknél.

Vizsgalatokkal igazoltak, hogy egyes CgA-eredetii peptidek képesek gatolni a katekolamin
felszabadulasat. A katekolamint gatld molekuldnak a katesztatin (human CgA-[352-372])
nevet adtdk. Hypertonids betegeknél, illetve a magas vérnyomas szempontjabdl fokozott
genetikai kockézattal rendelkezoknél alacsonyabb katesztatinszintek mérhetdk, mint
egészséges kontrollszemélyeknél. Végstadiumti vesebetegségben szenvedd hypertonias

betegeknél szintén csokkent a katesztatin szintje. [27]

2.6 A Chromogranin-A és az 1-es tipusu diabetes mellitus kapcsolata

Az autoreaktiv T-sejteknek a B-sejtek ellen termelt antigénjei kdzponti szerepet jatszanak a
pancreas B-sejtjeinek pusztulasdban mind a human 1-es tipust cukorbetegségben, mind pedig
a TIDM modellallataiban, a nem-obes diabeteszes (NOD) egerekben. A koran felfedezett
autoreaktiv T-sejtek jelenléte a B-sejtek pusztulasat jelezhetik elore, illetve a pre-diabeteszes

allapotok biomarkerei lehetnek.
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Stadinski és munkatarai proteomikai modszerekkel megallapitottak, hogy a Chromogranin-A
a vizsgalt diabetogén CD4+ T-sejt klonok antigénjeként funkcional. A klonokat egy atfedo
peptiddel, a WE14-el aktivaltak, ami a CgA egy természetes hasitasi terméke (CgA-[359-
372]). A WE14-en megtalalhat6 antigén motivum ellenére hidnyoznak rdla azon amino-(N)-
terminalis aminosavak, amelyek elfoglalnak az MHC II antigénijének, az I-A?” pl-p4 kozotti
peptidkotd helyeit, melyek rendszerint sziikségesek a stabil MHC II kotés megteremtésében.
Adataik alapjan feltételezhetd, hogy a WE14 karboxil-termindlisa aspecifikus kélcsonhatast
alakit ki az I-A%" egy olyan kotéhelyén, mely kiviil esik a szokésos peptidkétd bardzdan.
Szintén Stadinskiék megfigyelése, hogy a WEI14 termelése, a Chromogranin-A-hoz
hasonldan, a kiilonbdzé neuroendokrin szovetekben széles korben megtigyelhetd. A termék
megjelenését a hasnyalmirigy B-sejtjein és mas gastro-entero-pancreatikus szoveteken kiviil is
megfigyelték, mint példaul a mellékvesékben. Jelenlegi tudasunk szerint nem ismert, hogy e
szovetekben a NOD egerekben miért nem alakulnak ki autoimmun folyamatok. Az egyik
feltevés szerint a CgA a hasnydlmirigyben csak akkor milkddhet antigénként, ha
hasnyalmirigy-specifikus poszttranszlacios modositasokon esik 4t. Mig egy mdsik elmélet
szerint a B-sejtek szelektiv pusztuldsa annak tulajdonithatd, hogy nagyobb érzékenységet
mutatnak a gyulladdsos karosodasokra, mint az a tobbi szekretoros pancreas sejttipus esetén
megfigyelhetd. [3]

A WEI14 fehérje antigén aktivitdsa szoveti transzglutamindz enzim (TG4z) kezelés hatdsara
drdmaian megnovekszik. A TGéaz kiilonbozé fehérjék modositasat katalizalja, amelyek
jellemzden dezamidalasok és a fehérjék keresztkotéseinek atalakitdsai. A TGéaz kezelés
hatdsara bekovetkezd magasabb antigenitdst a WEI14 fehérje esetében egyediil a
keresztkotések atalakitasa okozza, a dezamidéacids modositasok esetén nem figyelheté meg
erdsebb antigenitas.

Gottlieb és munkatdrsai frissen diagnosztizalt 1-es tipusu cukorbetegek és kontrollok kozott
megvizsgaltak, hogy a humdn CD4+ T-sejt klonok milyen reakciot mutatnak human WE14-
el, vagy annak TGazal atalakitott formdjaval. A tanulmany eredményei alapjan a CgA-bdl
kialakuld WE14 fehérje az autoreaktiv sejtek célpontjaként szolgal az jonnan diagnosztizalt
T1DM betegeknél, mig az egészséges kontroll populdcidban antigenitds nem volt igazolhat6.

A TGéz enzimmel médositott WE14 egyes betegeknél tovabb fokozta az antigén hatést. [28]
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II. Chromogranin-A vizsgalata 1-es tipusu diabetes mellitusban

1. A vizsgalat célja

Vizsgalatunk sorédn arra kerestiik a valaszt, hogy milyen Chromogranin-A szintek figyelhetok
meg a SE II. sz. Belgydgyaszati Klinitka Anyagcsere ambulancidjan kezelt 1-es tipusu
cukorbetegekben? A betegek CgA szintjei mellett kivancsiak voltunk tovabba arra is, hogy
talalhatd-e Osszefliggés a szérum Chromogranin-A szintek és egyéb autoimmun
megbetegedések eldfordulasa, a gyomor nyalkahartydban kimutatott neuroendokrin sejtjes

hyperplaziak, és az egyeb rutin- és immunlaboratoriumi paraméterek kozott?

2. Vizsgalati modszerek és beteganyag

2.1 Beteganyag

Vizsgalatunkban 98, 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd személy vett részt. A betegek
¢letkora 36,7 + 11,54 év (4tlag+SD) volt. A 98 személyt szérum Chromogranin-A szintjeik
alapjan két csoportba osztottuk. A normal tartomanyon beliili szérum CgA szinttel rendelkezd
betegek életkora 36,5 + 12,35 év, mig a normal tartomanyon kiviili, magas CgA szinttel
(>98,1 ng/ml) rendelkezd betegek életkora 37,7 + 8,23 év volt.

Mivel a savszekrécio-gatlas (pl. protonpumpa-gatléval vald kezelés) emeli a szérum CgA
szintet masodlagos hypergastrinaemia és a gyomor enterochromoffin-szerli sejtjeinek
serkentése altal [23], a vizsgalatban részt vevé személyek ez iranyu kezelését ideiglenesen

ledllitottuk, a vérvétel napja eldtti egy hétben a betegek nem szedtek semmilyen savesokkentd

gyogyszert.

2.2 Mintavétel

A vizsgalatban résztvevd személyeknél irasbeli hozzajarulasukat kovetden ¢hgyomri vérvétel
tortént. A vérmintdk egy részébdl, a vizsgalat szempontjabol fontosabb laboratoriumi
paraméterek meghatarozasa (vérkép, HbA,C, se glukdz, koleszterin, HDL, LDL, triglicerid,
kreatinin, hugysav, gasztrin, IGF-1) az Egyetem Ko6zponti-, és az Endokrin laboratériuméaban
tortént. A mintdk masik részét pedig az altalunk elvégzett mérésekhez a Semmelweis

Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika Anyagcsere laboratériumban dolgoztuk fel.
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A résztvevd betegektdl részletes anamnézist vettiink fel, rendszeresen szedett
gyogyszereikrol, életmodjukrdl, étkezési szokasaikrol kérdeztiik ki Oket. Az alapvetd fizikalis
paramétereik — pl. testsuly, testmagassag, vérnyomas — meghatarozasa is tortént.

A Chromogranin-A, GAD és ICA szintek meghatarozasdhoz a levett nativ véreket 4°C-on
3000rmp-el centrifugéaltuk, a szérumot Eppendorf csévekbe pipettaztuk, majd mérésig a
mintakat -20°C-on taroltuk.

Fenti vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Tudomanyos Etikai Bizottsaga engedélyezte.

2.3 Chromogranin-A meghatarozasa

A szérum Chromogranin-A szintek meghatdrozasara a Cisbio Bioassays CGA-RIACT
radioimmunoassay (RIA) kitjét hasznaltuk. A CGA-RIACT egy szilard fazisu ,,szendvics”
immunradiometrias eljaras, melyhez két féle monoklonalis ellenanyagot alkalmazunk. Az elsd
a szilard fazisra kotve talalhatd (bevonatos cs6), ehhez kotddik eloszor a CgA molekula, végiil
pedig a kialakult komplexhez kapcsoldédik hozzd a masodik antigén (125-6s jod izotdppal
radioaktivan jelzett molekula; nyomjelzd). A kialakulast kovetéen, ha nincs megfeleld
mennyiségli CgA molekula a mintdban, a nyomjelzd konnyen kimoshato a rendszerbdl.

A kitben taldlhaté antigénnel bevont csovekbe eldszor 500ul puffer oldatot, majd az
elokészitett szérum mintdkbol 50ul-t pipettaztunk. Minden vérmintabol duplikdtumot
készitettiink. A mintakat vortexelést és 18-20 oran at, szobah6mérsékleten (18-25°C) tartd

inkubaciot kovetden tobbszor atmostuk. Ezutdan minden egyes mintdhoz 500pul '*°

I-al jelolt
nyomjelz6 oldatot adtunk. A nyomjelzé hozzdadasa utan egy 120 + 5 percig tartd inkubacid
kovetkezett, melyet folyamatos, 400rpm-es razas mellett végeztiink. Az eldkészitett mintak
altal kibocsatott maradék gammasugérzast gamma-szcintillaciés szamlaloval, RIA-mat 280
automatizalt RIA késziilékkel detektaltuk.

A kibocsatott sugarzasbol szamolt eredmények meghatarozasadhoz a kitben talalhaté kalibrator
mintdkbdl kapott standard gorbét hasznaltuk. Az adatok kiértékeléskor az egyes mintaparok

atlagat hasznaltuk.

2.4 Emelkedett Chromogranin-A észlelését koveto vizsgalatok
A legtobb CgA-t termeld daganatos elvaltozds esetén a fehérje szérumkoncentracidja
jelentésen meghaladja a normadl tartomdny fels6 hatarat. A legmagasabb CgA szinteket a

gastrointestinalis rendszer neuroednokrin sejtes tumorai esetében regisztraltak. [17]
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Azon esetekben, amikor a vizsgalt személyeknél a normal tartomanynal magasabb CgA
értéket (>98,1 ng/ml) talaltunk, tovabbi vizsgalatok végrehajtasat tartottunk sziikségesnek. A
betegeket, beleegyezésiiket kovetden, biopszidval egybekotott gasztroszkopias, illetve
computertomographias (CT) vizsgalatokra kiildtiik tovabb.

A hasi CT vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan, a
gasztroszkopids vizsgalatokat pedig a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika
gasztroenterologiai szakambulancidjan végezték el. A felsé panendoscopids vizsgalat soran a
gyomor 3 teriiletérdl — corpus, antrum és pylorus — vettek biopszids mintat, mely mintakat
immunhisztokémiai vizsgalatra kildtiink tovabb. Az immunhisztokémiai szovettani
vizsgalattal — melyet a Semmelweis Egyetem I.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézetében végeztek — az esetlegesen jelen I€vé neuroendokrin sejtes hyperplaziak
kimutatédsa lehetséges.

Az immunreakciokat formalin fixalt, paraffinba agyazott szévetmintdkon végezték, Leica-
Bond immunfestd automataval, Leica Bond Polymer Refine detektald kittel, amihez
kromogénként 3,3’-diaminobenzidint (DAB) hasznaltak. A primer antitest a DAKO DAK-A3
katalégusszamu atitestje volt (clon: M 0869; monoklondlis egér anti-human Chromogranin-
A), melynek higitasa 1:1000. A DAKO DAK-A3 antitestek segitségével a normal és a
neuroendokrin  eredeti  neoplazmdk  kiilonithetdek el. Poztiv  kontrollként a
gyomornyalkahéartya endogén neuroendokrin sejtjei szolgéltak.

A fenti modszer segitségével az észlelt hyperpldzidk szoveti képe, elorehaladottsdga konnyen
meghatdrozhatd. Az negativ minta mellett 3 kiilonb6zd tipust hyperplaziat figyeltiink meg:
sima hyperpldzia, linearis hyperpldzia ¢és mikronodularis hyperpladzia. (4 és 5. ébra,
Mellékletek: 38-39. oldal)

A sima (vagy diffuz) hyperplazia esetén az ECL sejtek a szovetben random moddon, és
egyesével helyezkednek el. A linedris hyperpldzia esetén az ECL-sejtek proliferacioja egy
lancszer(i alakzatot alkot. Mig a mikronodularis hyperplazia esetén a sejtek rendezett alakban

helyezkednek el, 150 pm-nél kisebb csomodkat alkotva. [29]

2.5 ICA és GADgs meghatarozasa

Az IgG szubtipushoz tartozo szigetsejt ellenes autoantitestek (Islet Cell Autoantibodies - ICA)
értékeinek meghatarozasdhoz a Medipan GmBH Medizym ICAscreen, mig az anti-
glutaminsav-dekarboxildz  (auto-Glutamic Acid Decorboxilase — GADgs) értékek

meghatdrozdsdhoz a Medipan GmBH Medizym anti-GAD ELISA kitjeit hasznaltuk. Az
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elokészitett szérum mintakbol 50ul-t pipettaztunk az egyes autoantigénnel kezelt microtiter
lemezekre, minden vérmintabdl duplikdtumot készitettiink.

Az ICA mérések esetén antigén kikotéséhez 25ul érzékenyitd anyagot adtunk, majd 16 oran at
allni hagytuk. Az allast kovetden a mintdkhoz tobbszori atmosasok €s min. 400rpm-es
razasokat kovetden 100ul ICA-autoantigen-Biotint, 100ul streptavidin-peroxidazt, 100ul
3,3°,5,5’-tetrametilbenzidint, és 100ul 0,25M-os kénsavat adtunk.

A GADgs méréseknél az elokészitett mintakhoz tobbszori atmosasok és min. 500rpm-es
razasokat kovetden 100ul GADgs-Biotint, 100ul streptavidin-peroxidazt, 100ul 3,3°,5,5°-
tetrametilbenzidint és 100ul 0,25M-os kénsavat adtunk.

A fentiek szerint elokészitett mintdkat végiil spektrofotometrids modszerrel, 450nm-en

detektaltuk Multiscan EX ELISA reader késziilékkel.

2.6 Rutin- és immunlaboratériumi paraméterek meghatarozasa

A Semmelweis Egyetem kozponti laboratoriuméaban hataroztdk meg a vérkép, az éhomi
vércukor, a HbA,C, a koleszterin, a HDL, az LDL, a triglicerid, a kreatinin, a hiigysav, a C
reaktiv protein, s a pajzsmirigy hormon értékeket.

Az IGF-1, a gasztrin, a proBNP, és a parietdlis sejt ellenes antitestek értékeit pedig a
Semmelweis Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika Endokrin laboratériumaban hataroztak

meg.

2.7 Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinket a StatSoft STATISTICA 11 programmal [30] végeztiik. Az adatok
elemzéséhez felhasznaltunk mind parametrikus és nem parametrikus elemzéseket is. A
normalitasok megallapitasdhoz Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztunk. Az adatok értékeléséhez
felhasznaltunk Student féle T-tesztet (Welch-préba), Wilcoxon-Mann-Whitney-féle U-tesztet,
Pearson-korrelacios, Spearmann-korrelacios, és ANOVA elemzéseket, illetve McNemar-féle
y-tesztet. [31, 32, 33]

Transzformacio segitségével a kisérletekben vizsgalt paraméterek normalis eloszlastiva
tehetdek, mely eloszlasi tipust egyes statisztikai tesztek / elemzések megkovetelnek

alkalmazasuk esetén. Statisztikai elemzéseink sordn a nem-normalis eloszlasu vizsgélati

crer

18



3. Eredmények

A vizsgalatban 98, 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd beteg vett részt. A betegeket a
szérum Chromogranin-A szintjeik alapjan két csoportba osztottuk. A normal tartomanyon
beliili szérum CgA szinttel rendelkezd betegek csoportjaba 77, mig a magas CgA szinttel

(>98,1 ng/ml) rendelkezd betegek csoportjaba 21 beteg kertilt besorolasra. (6. abra)
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6. Abra

A szérum Chromogranin-A koncentracioi a két vizsgalt csoportban (p<0,001).

A vizsgalatban részt vevo két csoportban vizsgaltuk a Chromogranin-A, a GADgs, az ICA, az
IGF-1, a gasztrin, a transzglutaminaz IgA, a szérum C-peptid szinteket, a rutin laboratériumi
paramétereket, valamint a kor és a diabétesz fennallasi idejét, illetve a paraméterek kozotti az
Osszefliggéseket. Fentieket megvizsgaltuk az egyes csoportokon beliil, a csoportok kozott, és
a teljes vizsgalati populdciban is. A két csoport Osszehasonlitdsai mellett a magas CgA
csoportban vizsgéaltuk még a gasztroszkopia sordn igazolt neuroendokrin sejtes hyperplazia
tipusok (negativ, sima, linearis vagy mikronoduldris hyperpldzia) és a fenti paraméterek
Osszefliggéseit is. A vizsgalatban résztvevok rutin laboratériumi, és egyéb paramétereit a 2.

tablazatban (Mellékletek: 44. oldal) foglaltuk 6ssze.

19



3.1 A vizsgalt paraméterek osszefiiggései az 6sszes beteg adatai alapjan

A vizsgalat sordn az egyes csoportok kozotti, €s az azokon beliili 6sszefliggések mellett
kivancsiak voltunk arra is, hogy a teljes vizsgalati populdcioban az adatok milyen
Osszefliggéseket mutatnak.

Az 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegekben a cukorbetegség fennallasanak

idejével emelkednek a szérum Chromogranin-A szintek (R?: +0,29, p<0,01). (7. 4bra)
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7. Abra
A Chromogranin-A és az 1-es tipusu diabetes mellitus fennallasi idejének osszefliggése az

Osszes betegben (p<0,01).

A HbA;C a hemoglobin gliikkdz kotott forméja, melynek segitségével megallapithatd, hogy az
elmult kb. harom honapban milyen volt a beteg atlagos vércukorszintje. Megfigyeltiik, hogy a
CgA szintek emelkedésével a HbA,C értékek is emelkednek (R*: +0,29, p<0,05). (8. abra,
Mellékletek: 39. oldal)

Az autoimmun eredetli pajzsmirigy megbetegedések egyik jelzdje lehet a pajzsmirigy
peroxidaz elleni autoantitest (aTPO). Korabbi vizsgalatok utalnak arra, hogy a cukorbetegség
progresszidja sordn szubklinikus autoimmun eredetli pajzsmirigy betegségek alakulhatnak ki,

melynek megfelelé markere lehet a vérben keringd emelkedett aTPO szint. [34]. A vizsgalt
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személyek esetében a CgA érékek emelkedésével nd az emelkedett aTPO-bol kdvetkeztetett
autoimmun eredetli megbetegedések gyakorisaga (R*: +0,47, p<0,001).

A CgA szintek emelkedésével a lipid anyagcsere aktudlis allapotara utald paraméterek, a
koleszterin (R* +0,28, p<0,05) és a triglicerid (R*: +0,27, p<0,01) szintek emelkedését
figyeltiik meg. (9. abra, Mellékletek: 40. oldal)

Emelkedett gasztrin szintek a csokkent savelvalasztassal jaro atrophias gastritis, a gyomor
kimeneti szakaszanak szikiilete ¢s gasztrintermeld daganatok esetén figyelhetd meg.
Magasabb Chromogranin-A értékek mellett emelkedett gasztrin szinteket talaltunk
(R*: 40,67, p<0,001). (10. 4bra)
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10. Abra

A Chromogranin-A és a gasztrin §sszefliggése az 9sszes betegben (p<<0,001).

A gasztrin szintek emelkedésével novekvd parietdlis sejt ellenes antitest (PCA) értékeket
talaltunk (R*: +0,53, p<0,05). A magas PCA koncentraciok els6sorban az autoimmun eredetii
krénikus atrophids gastritisre, illetve az idiopathids anaemia pernicosara jellemzdek.

Emelked6 parietalis sejt ellenes antitest koncentracid mellett nagyobb szamban figyeltiink

meg korabbrol mar ismert autoimmun megbetegedéseket (R?*: +0,51, p<0,05).
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3.2 A normal Chromogranin-A szinttel rendelkezo betegek eredményei

A szérum Chromogranin-A koncentraciok alapjan a normal CgA csoportba 77 beteget
soroltunk be. A csoport atlagos CgA koncentracidja 49,3 + 20,02 ng/ml volt (atlag + szoras).
A betegek tovabbi vizsgalt paramétereinek értékeit az 5. tablazat (Mellékletek: 46. oldal)
tartalmazza.

A csoporton beliil megvizsgaltuk az egyes paraméterek Osszefliggéseit. Emelkedd
Chromogranin-A  koncentracidk  mellett csokkend  C-peptid értékeket talaltunk
(R*: -0,34, p<0,01). A human C-peptid a proinzulin enzimatikus hasitisa soran képzodik,
diagnosztikailag az inzulin szekrécid megitéléséhez haszndlhaté indexként. (11. abra,
Mellékletek: 41. oldal)

A high sensitive C reaktiv protein (hsCRP) koncentracidja a vérplazmaban az akut
gyulladdsos folyamatokra utal. Festa és mtsai. kisérletiik sordn igazoltdk, hogy a kering6
hsCRP ¢és a testzsir mérdszdmai — mint pl. a testtomegindex (BMI) — kozott szoros
Osszefliggés figyelhetd meg [35]. Az normal CgA csoportban ezt a megfigyelést mi is igazolni
tudtuk, a hsCRP szintek novekedésével a betegeknél emelkedett a BMI értéke (R2: 0,63,
p<0,001). (12. abra)
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12. Abra
A high sensitive C reaktiv protein (hsCRP) és a testtomegindex (BMI) 6sszefliggése a normal
CgA csoportban (p<0,001).

22



3.3 A magas Chromogranin-A szinttel rendelkezé betegek eredményei

A szérum Chromogranin-A koncentraciok alapjan a magas CgA csoportba 21 beteget
soroltunk be. A csoport atlagos CgA koncentracioja 289,2 + 278,38 ng/ml volt. A betegek
tovabbi, a kisérlet soran vizsgalt paramétereinek értékeit az 5. tablazat (Mellékletek: 46. oldal)

tartalmazza.

3.3.1 A vizsgalt paraméterek osszefiiggései
A magas CgA csoporton beliil is megvizsgaltuk az egyes paraméterek Osszefliggéseit.
Emelkedd szérum Chromogranin-A szintek mellett emelkedett a gasztrin koncentracidk értéke

(R*: 0,57, p<0,01). (13. 4bra)
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13. Abra
A Chromogranin-A és a gasztrin §sszefliggése a magas CgA csoportban (p<0,01).

A Chromogranin-A emelkedésével a betegek lipid anyagcserére utald paraméterei koziil a
triglicerid emelkedo (R*: 0,46, p<0,05), mig a HDL-koleszterin csokkend (R%: -0,44, p<0,05)
tendenciat mutatott. (15. abra, Mellékletek: 42. oldal)

Korabbi vizsgalatok alapjan ismert, hogy a Chromogranin-A ¢és a human artérias hypertenzid
kozott osszefliggés talalhatdo. Ebben a CgA két frakcidja, a katesztatin €s a vazosztatinok

jatszanak szerepet [27]. Hildebrandt és munkatarsai kimutattdk, hogy esszencialis hypertonia
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esetén a plazma N-termindlis B tipusu atridlis natriuretikus peptid (NT-proBNP) szintje
jelentdsen novekszik [36]. A proBNP a szivizomsejtek ingerlésekor termelddik, melynek
magasabb szintje nagyon érzékeny €s jellemzo érték a szivelégtelenség jelzésére. A vizsgalt
magas CgA-val rendelkezd személyek esetén megfigyeltiik, hogy a Chromogranin-A
emelkedésével a proBNP szintek is emelkednek (R*: 0,54, p<0,05). (14. 4bra, Mellékletek:
42. oldal)

A gasztrin szintek emelkedése mellett a HDL koncentraciok csokkenését figyeltik meg (R?: -

0,63, p<0,01). (16. 4bra)
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16. Abra
A gasztrin €s a HDL 0sszefliggése a magas CgA csoportban (p<0,01).

3.3.2. A neuroendokrin hyperplazidk szerinti csoportositds eredményei

A gasztroszkopiaval és/vagy miitétekkel felfedezett neuroendokrin sejtszaporulatok
incidencidja az utobbi 50-60 évben jelentdsen emelkedett. 1950 és 1999 kozott a gyomorban
felfedezett neuroendokrin sejtes szaporulatok szdma 0,5%-r61 1,77%-ra, mig a teljes
gasztrointesztinalis rendszerben felfedezett sejtszaporulatok szama 2,4%-rol 8,7%-ra

emelkedett. [37]
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A gasztroszkopias vizsgalatba a csoport 21 betegébdl 18 egyezett bele. A 18 betegbdl 3 estben
nem taldltunk neuroendokrin sejtes hyperplaziat, 7 betegnél sima-, 6 betegnél linearis-, és 2
betegnél mikronodularis hyperplazias elvaltozast tudtunk kimutatni. (3. tablazat, Mellékletek:
45. oldal).

A magas CgA csoporton beliil a hyperplaziak tipusainak megfelelden alcsoportokat hoztunk
l1étre. Az egyes alcsoportok kozott a Chromogranin-A szintekben nem talaltunk eltérést. (17.
abra, illetve 18. dbra, Mellékletek: 43. oldal)
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17. Abra

A Chromogranin-A szintek eloszlasa a hyperpldzias alcsoportokban (n.s.).

A gasztrin esetében szignifikdns kiillonbséget taldltunk a sima és a linedris hyperplazia
alcsoportok kozott (p<0,01). A sima hyperplazia alcsoportban a gasztrin koncentracio értéke
89,9 £ 130,83 pg/ml, a linedris hyperplazia alcsoportban pedig 436,0 = 264,08 pg/ml volt. A
tobbi alcsoport kozott nem talaltunk szignifikans eltérést. (19. dbra, Mellékletek: 43. oldal)

Az ¢homi vércukor értékeiben 3 csoport kozott talaltunk osszefuiggést. A sima hyperplazia és
a negativ alcsoport éhomi vércukor értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint a

linedris hyperplazia alcsoport értékei (mindkét Osszehasonlitas esetén: p<0,05). A sima
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hyperplazia alcsoport éhomi vércukor értéke 6,5 = 2,50 mmol/l, a linearis hyperplazia
alcsoport vércukor értéke 13,9 + 6,39 mmol/l, a negativ alcsoporté pedig 6,4 + 4,60 mmol/l
volt. (20. 4bra)
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19. Abra
Az ¢homi vércukor eloszlasa a hyperplazids alcsoportokban (sima/negativ vs. linearis:

p<0,05).

Az alcsoportok kozott megvizsgaltuk az egyes autoimmun megbetegedések és a hypertonia
eléfordulasat. Megallapitottuk, hogy az 1-es tipust diabetes mellitus mellett kialakuld egyéb
autoimmun betegségek foleg a mikronoduldris hyperplazidval rendelkezd betegeknél jelentek
meg. Illetve szintén ebben az alcsoportban volt az a beteg is, akinél a magas CgA csoporton
beliil az autoimmun polyendokrin szindroéma 3A tipusat igazolni tudtuk.

Az autoimmun megbetegedésekkel szemben a hypertonia a masik két hyperplazids
alcsoportban — sima és linearis hyperplazia — fordult el nagyobb szamban. A sima

ey ey

csoport felénél igazoltunk hypertoniat. (4. tablazat, Mellékletek: 45. oldal)
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3.4 A normal és magas CgA szintekkel rendelkezé csoportok dsszehasonlitasa

A vizsgalt paraméterek csoportok kozotti elemzése sordn arra az eredményre jutottunk, hogy a
magas CgA csoportban szignifikansan magasabb gasztrin és HbA,C értékek figyelhetdek
meg. Az 1-es tipusu diabetes mellitus szignifikdnsan hosszabb ideje all fenn a magas CgA
csoportban, mint az a normal CgA csoportnal megfigyelhetd. A C-peptid koncentracidja a
magas CgA csoportban alacsonyabbak a normal csoporthoz viszonyitva.

Az 98 beteg kozott 44 ICA pozitiv és 44 GADgs pozitiv személy volt. A normal és magas
CgA csoportok kozott megvizsgaltuk a két antigén gyakorisagat, a normal CgA csoportban 39
ICA ¢és 38 GADygs, mig a magas CgA csoportban 5 ICA és 6 GADgs pozitiv beteg volt. A két
antigén pozitivitdsanak aranyaiban nem taldltunk szignifikans eltérést a két csoport kozott
(McNemar y*: p=0,0778).

Az normal és magas CgA csoportokndl megfigyelt rutin laboratériumi, és egyéb
paramétereket az 5. tdblazatban (Mellékletek: 46. oldal) foglaltuk ossze.

A két csoportot dsszehasonlitottuk oly modon is, hogy a korabbi, kiilon-kiilon, csoportonként
elvégzett 6sszehasonlitdsok eredményeit Osszegeztiik. Eszerint megallapitottuk, hogy mig a
normal CgA csoportban a Chromogranin-A negativ 9sszefliggést mutat a C-peptiddel, addig
ez a megfigyelés nem igazolhaté a magas CgA csoportban.

A magas CgA csoportban a Chromogranin-A pozitiv 0sszefliggésben van a gasztrinnal, a
trigliceriddel és a proBNP-vel, és negativ 6sszefliggésben a HDL-el. E korrelacidkat a normal
csoportban nem észleltiik.

A betegek anamnézise, ¢s a vizsgalt paraméterek alapjan 6sszehasonlitottuk a két csoport
kozott a betegeknél eldforduld nem-autoimmun €s az autoimmun eredetli megbetegedések
gyakorisdgat. A normal CgA csoportban 24, a magas CgA csoportban pedig 11 esetben
figyeltiink meg hypertoniat. A két csoport betegei kozott megallapithatd, hogy emelkedett
CgA mellett a hypertonia eléfordulasa kozel kétszer olyan gyakori, mint a normal CgA
csoportban.

A normél Chromogranin-A szinttel rendelkezd betegek esetében tobb fajta autoimmun
megbetegedést taldltunk. Azonban megfigyeléseink szerint azon betegségeknél, melyek
mindkét csoportban el6fordultak — a pajzsmirigy autoimmun megbetegedéseinek, az anaemia
perniciosanak, és az autoimmun polyendokrin szindroma 3. altipusdnak (APS-3A) —, a magas
CgA csoportban az eléfordulasi gyakorisdiga magasabb szamban figyelhetd6 meg, mint a

normal CgA csoportban. (6. tablazat, Mellékletek: 46. oldal)
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4. Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjan ismeretes, hogy a Chromogranin-A (CgA), melyet szinte minden
endokrin ¢és neuroendokrin sejttipus képes eldallitani, klinikai diagnosztikai szempontbol a
karcinoid és neurodendokrin sejtes tumorok leggyakoribb peptid szekrécios termékei koziil a
legjelentésebb. Emellett megfigyelték, hogy a Chromogranin-A is szerepelhet
autoantigénként az 1-es tipusi diabetes mellitus kialakuldsa soran. [3] A diabetes
kialakulasaban szerepet jatszo molekula a CgA-bol kialakuldé WE14 fehérje (CgA-[359-372]),
mely az autoreaktiv sejtek célpontjaként szolgdl az jjonnan diagnosztizalt T1DM betegeknél,
ami az egészséges kontroll populacidban nem volt igazolhato. A WEI4 termelése, a
Chromogranin-A-hoz hasonléan, a kiilonb6zé neuroendokrin szovetekben széles korben
megfigyelhetd.

Mindezek ismeretében felmeriilt benniink a kérdés, hogy az 1-es tipusu daibetes mellitus
kialakulasat kovetden a Chromogranin-A (és kozvetve annak egyéb fehérje termdkei)
befolyasolja-e a betegség tovabbi alakuldsat? Lehet-e valamilyen szerepe a betegség
progredidlasa sordn az egyéb, tarsuld autoimmun betegségek kialakuldasdban? Illetve
kihaszndlva a molekula tumordiagnosztikai tulajdonsadgat az emelkedd szérumkoncentracio
mellett megfigyelhetd-e a diabeteses betegekben fokozottabb sejtszaporulat kialakulds?

Jelen dolgozatban arra kerestiik a vélaszt, hogy talalhato-e valamilyen 6sszefiiggés a szérum
Chromogranin-A szintek és egyéb, a betegekben fenndlld autoimmun megbetegedések, a
gyomor nyalkahartya neuroendokrin sejtjeinek kimutathatdosaga, és az egyéb rutin- és
immunlaboratériumi paraméterek kozott.

Eredményeink alapjan az 1-es tipusti cukorbetegség fennallasi idejének novekedésével
emelkednek a szérum Chromogranin-A szintek. A magasabb CgA értékek mellett magasabb
HbA,C, koleszterin, és triglicerid értékeket figyeltiink meg. E megfigyelés arra a tényre
utalhat, hogy a diabetes mellitusra kifejezetten jellemzdéek a hosszabb-rovidebb fennallas
soran kialakuld szovédmények. A Chromogranin-A fenti vérparaméterek esetleges eziranyu
befolyasolo szerepének megallapitasahoz jelen ismeretink még nem elegenddek, a kapcsolat
felderitésére tovabbi kisérletek elvégzése lehet sziikséges.

A novekvo CgA értékek mellett a gasztrin szintek emelkedését figyeltik meg. A vizsgalt
betegeknél mind a magasabb CgA, mind a magasabb gasztrin szintek mellett

neuroendokrinsejtes hyperplaziat figyeltiink meg, mely aldtdmaszthatja azt a korabbi
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megfigyelést, hogy mind a CgA, mind a gasztrin felhaszndlhat6, mint a gyomorban térténd
koros sejtszaporulatok kialakuldsara utald tumormarker.

A betegek emelkedd gasztrin szintjei mellé emelkedd parietalis sejt ellenes antitest (PCA)
értékeket talaltunk, melyek a betegekben lejatszodd fokozott autoimmun folyamatokra
utalnak. Ezt tdmaszthatja ald azon megfigyelésiink is, hogy az emelked6 PCA koncentracidok
mellett a kordbbrol mar ismert autoimmun megbetegedések jelenléte is nagyobb szamban
fordul eld.

Az 0sszes beteg megfigyeléseihez hasonlosan, a magas CgA csoporton belil is emelkedd
szérum Chromogranin-A szintekhez emelkedett gasztrin és triglicerd koncentraciok tarsultak.
Fentiek mellett a csoporton beliil a CgA és a proBNP kozott pozitiv, a CgA és a HDL-
koleszterin kozott pedig negativ korrelaciot igazoltunk. Utobbi két megfigyelés a diabetes
soran jelen 1év0 fokozott oxidativ stressz, illetve az ennek kovetkeztében kialakuld
lipidperoxidacid és arterioszklerdzis eredményének tekinthetd. A két folyamat soran
végbemend negativ hatasok eredményeink alapjan befolyasolhatjdk a neuroendokrin tipust
A magas CgA csoportban a gasztroszkdpids vizsgdlatba beleegyezd személyek kozott a
betegek tobb mint 80%-ban igazoltunk valamilyen hyplerplazids elvaltozast (sima, linearis,
vagy mikronoduldris). A hyperpldzias alcsoportok kozott a Chromogranin-A szintekben nem,
mig a gasztrin esetében szignifikdnsan magasabb értékeket figyeltiink meg linearis
hyperplazia esetén a sima hyperplazias betegekkel szemben.

Az éhgyomri vércukor esetében — az emelkedett gasztin szintekhez hasonléoan — szintén a
linearis hyperpldzia alcsoportban figyeltiink meg magasabb értékeket. Itt azonban nem csak a
sima hyperpldzia alcsoportndl mutatkozott szignifikdns kiilonbség, hanem a negativ
alcsoportnal is.

Az 1-es tipusu diabetes mellitus mellett kialakuld egyéb autoimmun betegségek foleg a
mikronodularis hyperplaziaval rendelkezd betegeknél jelentkeztek. Mig a hypertonia a sima
¢s linedris hyperplazia esetén fordult eld nagyobb szamban.

A magas Chromogranin-A-val rendelkezd személyeknél a hyperplazids alcsoportok kozott
talalt eredményeink esetében messzemend kovetkeztetéseket levonni sajnos nem tudunk,
mivel a gasztroszkopids vizsgalatba beleegyezd betegek szama rendkiviil alacsony volt. Ezen
ok miatt a késobbiekben fontosnak tartjuk, hogy a magas Chromogranin-A-val rendelkezd
betegek esetszdmat a jovOben tovabbi magas CgA szinttel rendelkezd 1-es tipusa
cukorbetegek keresésével megnoveljiik, és hogy ezeknél a személyeknél a gasztroszkopids

vizsgalat mindenképp el legyen végezve.
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A vizsgalt két csoportot dsszehasonlitva a magas CgA csoportban szignifikdnsan magasabb
gasztrin és HbA,C értékek figyelhetdek meg, illetve a cukorbetegség szignifikansan hosszabb
ideje all fenn e csoportban, mint az a normal CgA csoportnal megfigyelhetd. A C-peptid
koncentracidja a magas CgA csoportban alacsonyabbak a normal csoporthoz viszonyitva.

Az emelkedett CgA mellett a hypertonia eléfordulasa kozel kétszer olyan gyakorinak
igazolddott, mint a normal CgA csoportban. A pajzsmirigy autoimmun megbetegedéseinek,
az anaemia perniciosanak, és az autoimmun polyendokrin szindroéma 3. altipusanak (APS-3A)
az elofordulasi gyakorisaga pedig a magas CgA csoportban figyelhet6 meg magasabb

szamban.

Osszesitve a vizsgalatban kapott adataink alapjan a mar kialakult és progredialo 1-es tipust
diabetes mellitusban a betegség fennallasi idejének novekedésével a Chromogranin-A szintek
emelkedése figyelhetdé meg, melyhez a betegséghez tarsuld autoimmun és nem-autoimmun
megbetegedések nagyobb szdmi megjelenése tarsul. Magas Chromogranin-A szintek mellett
a betegek tobb mint 80%-andl igazoltunk neuroendokrin sejtes gyomor hyperplaziat, melyek
jelentdsen befolyasoljak a betegek életkilatasait. Egyéb szervrendszerek neuroendokrin sejtes
szaporulatainak ellendrzésére jelen vizsgdlatban nem volt lehetdségiink, azok tovabbi
vizsgalatat tartjuk sziikségesnek.

Fentiek alapjan a szérum Chromogranin-A koncentraciok emelkedése az 1-es tipusu
diabetesben eldrejelezheti a diabeteshez tarsuld autoimmun betegségek megjelenését, illetve a
gyomorban kialakuld neuroendokrin-sejtes hyperplazidkat, melyek karcinoid tumorokka is
alakulhatnak. Ezen megfigyelések miatt javasoljuk az 1-es tipusi diabetes mellitusban
szenvedd betegek esetén a szérum Chromogranin-A rendszeres, rutinszeri vizsgalatat, és

emelkedett értékek észlelése esetén a gasztroszkopidval egybekotott procedira végrehajtasat.
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I11. Osszefoglalas

Vizsgalatunkba 98, 1-es tipusu cukorbeteget vontunk be. A betegeket szérum Chromogranin-
A (CgA) szintjeik alapjan két csoportba osztottuk. A normal CgA szinttel rendelkezd betegek
csoportjaba 77, mig a magas CgA (>98,1 ng/ml) csoportba 21 beteg kertilt.

Megmértiik a CgA, a GADgs, az ICA, az IGF-1, a gasztrin és a szérum C-peptid szinteket,
illetve a rutin laboratériumi paramétereket. Magas CgA esetén gasztroszkopia késziilt.

A vizsgalatban arra kerestilk a valaszt, hogy talalhat6-e valamilyen Osszefliggés a szérum
CgA szintek és a betegekben fennallo egyéb autoimmun megbetegedések, a gyomor
nyalkahartya neuroendokrin sejtes elvaltozasainak kimutathatdsaga, és az egyéb rutin- és
immunlaboratériumi paraméterek kozott.

Eredményeink alapjan a cukorbetegség fennallasi idejének emelkedésével nonek a szérum a
CgA szintek, illetve az emelkedd CgA szintek mellett nd a HbA,C, a gasztrin, a koleszterin, a
triglicerid ¢€s az aTPO-bol kovetkeztetett autoimmun betegségek eldforduldsanak gyakorisaga.
Emelkedett gasztrin szintek mellett emelkedd parietalis sejt ellenes antitest (PCA) értékeket
taldltunk. Az emelkedd PCA koncentracid mellett nagyobb szamban fordultak eld a
betegeknél korabbrdl mar ismert autoimmun megbetegedések.

A normal CgA csoportban emelkedd CgA koncentraciok mellett csokkend C-peptid értékeket
talaltunk. A magas CgA csoporton beliil az emelkedd szérum CgA szintekhez emelkedett
gasztrin és triglicerid koncentraciok tarsultak. Fentiek mellett a csoporton beliil a CgA és a
proBNP kozott pozitiv, a CgA és a HDL kozott pedig negativ korrelacidt igazoltunk. A
csoportban a gasztroszkopias vizsgalatok szovettani eredményei alapjan a betegek tobb mint
80%-ban igazoltunk valamilyen hyplerplazids elvaltozast (sima, linearis, vagy
mikronodularis). A hyperplazias alcsoportok kozott a CgA szintekben nem, mig a gasztrin és
az ¢homi vércukor esetében szignifikdnsan magasabb értékeket figyeltiink meg linedris
hyperplaziandl a sima hyperpldzids betegekkel szemben. A TIDM mellett kialakuld egyéb
autoimmun betegségek fOleg a mikronodularis hyperpldzia alcsoportban jelentkezett, a
hypertonia pedig a sima és linedris hyperplazia esetén fordult el6 nagyobb gyakorisaggal.
Osszesitve a vizsgalatban kapott adataink alapjan a TIDM fennallasi idejének novekedésével
a CgA szintek emelkedése figyelheté meg, melyhez a betegséghez tarsuld autoimmun és nem-
autoimmun megbetegedések nagyobb szami megjelenése tarsul. Fenti megfigyelések miatt
T1DM-ben javasoljuk a szérum Chromogranin-A rendszeres és rutinszerli vizsgalatat, és

emelkedett értékek esetén a dolgozatban leirt procedura végrehajtasat.
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IV. Summary

Examination of Chromogranin-A in type 1 diabetes mellitus

Ninety-eight type 1 diabetic (T1DM) patients were enrolled into our study. The patients were
divided into two groups based on their serum Chromogranin-A (CgA) levels. There were 77
patients with normal CgA and 21 patients with high CgA levels (>98,1 ng/ml).
Chromogranin-A, GADgs, ICA, IGF-1, gastrin, serum C-peptide levels and routine laboratory
parameters were measured. If elevated CgA values were found, gastroscopy was done.

The study goals were to find connections between serum CgA levels and other existing
autoimmune diseases, the detectability of gastric mucosal neuroendocrine cells, and other
immune- and routine laboratory parameters.

Our data suggest that with the mean duration of diabetes CgA levels are increasing, and the
levels of HbAC, gastrin, cholesterol, triglycerides and the incidence of autoimmune diseases
inferred from aTPO levels are increasing with higher CgA serum levels. Positive correlation
was found between gastrin and parietal cell autoantibody (PCA) values. With increasing PCA
concentrations higher numbers of previously known autoimmune diseases were found in our
patients.

In the normal CgA group negative correlation was found between CgA and C-peptide values.
Within the high CgA group positive correlations were found between serum CgA and gastrin,
triglycerides and proBNP, plus a negative correlation between CgA and HDL-cholesterol. On
the basis of the results from the gastroscopic-histological tests more than 80% of our patients
were confirmed to have some kind of hyperplasia (simple, linear or micronodular). Within the
hyperplasia subgroups CgA levels were not different significantly, while in the case of gastrin
significantly higher values were observed in the linear hyperplasia subgroup compared to
simple hyperplasia patients. Fasting glucose values were significantly higher in the linear
hyperplasia subgroup against the simple hyperplasia subgroup. Other autoimmune diseases
along with type 1 diabetes mainly occurred in the micronodular hyperplasia subgroup, while
hypertension occurred more frequently in the simple and linear hyperplasia patients.

The data collected in the study suggests that with the increasing mean duration of type 1
diabetes CgA levels are increasing as well, which is associated with a higher number of
coexisting autoimmune and non-autoimmune diseases. Because of these observations we
suggest that serum CgA should be tested regularly in TIDM patients with the other routinely

checked parameters too, and by elevated values gastroscopic procedure should be done.
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V. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Dr. Somogyi Anikd Professzor

Asszonynak szakmai irdnymutatasaért, épito kritikajaért és felaldozott szabadidejéért.

Kiilon koszonom Dr. Nagy Péter Professzor Urnak, hogy az 1. sz. Patologiai és Kisérleti
Réakkutaté Intézetben a gasztroszkopidk biopszias mintdinak elemzésével —segitette

dolgozatom elkészitését.

K6szonom Dr. Racz Karoly Professzor Urnak, hogy lehetévé tette szamomra a részvételt az

SE II. Belgydgyaszati Klinikdn folyé kutatomunkéaban.
Halas vagyok Benké Magdolndnak a dolgozat elkészitéséhez, a labor- és méréstechnikai,

statisztikai alapismeretek elsajatitasaban nyujtott segitségéért, illetve a II. sz. Belgyogyaszati

Klinika Anyagcsere Kutato és az Endokrin Laboratérium tovabbi munkatéarsainak is.

33



10.
11.

12.

13.

VI. Irodalomjegyzék

Kis J, Engelmann P, Heyam J, Orban T: Az immunologiai prevencio lehetdsége 1-es
tipusu diabetes mellitusban. Lege Artis Medicinae 2006; 16: 8-9.

De Block CEM et al.: Neuroendocrine Tumor Markers and Enterochromaffin-Like Cell
Hyper/Dysplasia in Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 1387-1393.

Stadinski BD, Delong T, Reisdorph N, Reisdorph R, Powell RL, Armstrong M, Piganelli
JD, Barbour G, Bradley B, Crawford F, Marrack P, Mahata SK, Kappler JW, Haskins K:
Chromogranin A is an autoantigen in type 1 diabetes. Nat Immunol. 2010; 11: 225-31.
Tulassay Zs (szerk.): A belgyodgyaszat alapjai, 3. kiadas; p. 1577-1585; Medicina
konyvkiado Zrt., Budapest 2011.

Leovey A, Nagy VE, Paragh Gy, Racz K (szerk.): Az endokrin és anyagcsere-betegségek
gyakorlati kézikonyve; p. 506-523; Medicina konyvkiado Zrt., Budapest 2011.

Z6ka A, Herold Z: Az immunreguldcidban szerepet jatszd peptidek vizsgalata
inzulindependens diabetes mellitusban; Semmelweis Egyetem, Rektori palyazat 2010.
Gillespie KM: Type 1 diabetes: pathogenesis and prevention. CMAJ 2006; 175: 165-70.
Az Egészségligyi Minisztérium szakmai irdnyelve; A diabetes mellitus korismézése, a
cukorbetegek kezelése és gondozédsa a felndttkorban. Egészségiigyi Kozlony 2006; 2.
kotet CD melléklete.

Gyiiriis E, Soltész Gy: Az l-es tipusi diabetes mellitus incidencidja Eurdpaban, az
EURODIAB adatai alapjan. LAM 2004; 14: 399-404.

http://library.med.utah.edu

Drucker DJ, Nauck MA: The incretin system: glucagon-like peptid-1 receptor antagonist
and dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors in tpye 2 diabetes. Lancet 2006, 268: 1969-1705.
Araki M, Chung D, Liu S, Rainbow DB, Chamberlain G, Garner V, Hunter KM,
Vijayakrishnan L, Peterson LB, Oukka M, Sharpe AH, Sobel R, Kuchroo VK, Wicker
LS: Genetic evidence that the differential expression of the ligand-independent isoform of
CTLA-4 is the molecular basis of the Idd5.1 type 1 diabetes region in nonobese diabetic
mice. J Immunol. 2009; 183: 5146-57.

Lindley S, Dayan CM, Bishop A, Roep BO, Peakman M, Tree TIM: Defective Supressor
Function in CD4+CD25+ T-Cells From Patients With Type 1 Diabetes. Diabetes 2005;
54: 92-9.

34



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Neiszner E, Bardos P, Baranyi E, Préda I: A diabetes mellitus cardiovascularis
szovodményei és diagnozisuk. LAM 2005; 15: 722-9.

Leovey A, Nagy VE, Paragh Gy, Réacz K (szerk.): Az endokrin és anyagcsere-betegségek
gyakorlati kézikonyve; p. 466-476; Medicina konyvkiado Zrt., Budapest 2011.

Hendy GN, Bevan S, Mattei M-G, Mouland AJ: Chromogranin A; Clinical and
Investigative Medicine 1995; 18: 47-65.

Louthan O: Chromogranin A in Physiology and Oncology. Folia Biologica (Praha) 2011;
57:173-181.

Blashko H, Comline RS, Schneider FH, Silver M and Smith AD: Secretion of a
chromaffin granule protein, chromogranin, from the adrenal gland after splanchnic
stimulation. Nature 1967; 215: 58-59.

Schneider FH, Smith AD and Winkler H: Secretion from the adrenal medulla:
biochemical evidence for exocytosis. Br. J. Pharmac. Chemother 1967; 31: 94-104.
Winkler H and Fischer-Colbrie R: The chromogranins A and B: the first 25 years and
future perspectives. Neuroscience 1992; 49(3): 497-528.

Gorr S-U, Shioi J, Cohn DV: Interaction of calcium with porcine adrenal chromogranin A
(secretory protein I) and chromogranin B (secretogranin I). Am J Physiol 1989; 257: 247-
54.

Drees BM, Hamilton JW: Pancreastatin and bovine parathyroid cell secretion. Bone
Miner 1992; 17(3):335-46.

Pregun I, Herszényi L, Juhdsz M, Miheller P, Hritz I, Patécs A, Racz K, Tulassay Zs:
Effect of proton-pump inhibitor therapy on serum chromogranin A level. Digestion 2011;
84:22-28.

http://www.medicalonline.hu/gyogyitas/cikk/neuroendokrin _daganatok laboratoriumi_di
agnosztikaja
http://www.medicalonline.hu/gyogyitas/cikk/a neuroendokrin daganatok biokemiai ma
rkerei

Vinik Al et al.: Biochemical testing for neuroendocrine tumors. Pancreas 2009; 38:
876—8809.

Gottlieb PA et.al.: Chromogranin A is a T cell antigen in human type 1 diabetes. Journal
of Autoimmunity 2013; http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2013.10.003.

Di Comite G et al.: Chromogranin A: a novel factor acting at the cross road between the

neuroendocrine and the cardiovascular systems. J Hypertens 2011; 29: 409—414.

35



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Robert D. Odze, John R. (szerk): Surgical Pathology of the GI Tract, Liver, Biliary Tract,
and Pancreas. Saunders Elsevier 2009, p. 668.

StatSoft, Inc. (2012). STATISTICA (data analysis software system), version 11.
www.statsoft.com.

Reiczigel J, Harnos A, Solymosi N: Biostatisztika nem statisztikusoknak. Pars Kft. 2010,
Nagykovacsi; 2007-es kiadas javitott utdnnyomasa.

Dr. Dinya Elek: Biometria az orvosi gyakorlatban. Medicina Konyvkiado Zrt., Budapest
2001.

Kemény S, Deak A, Komka LK, Vagd E: Statisztikai elemzés a STATISTICA
programmal. Miiegyetemi Kiado 2004, Budapest.

Maugendre D, Guilhem I, Karacatsanis C, Poirier JY, Leguerrier AM, Lorcy Y, Derrien
C, Sonnet E, Massart C: Anti-TPO antibodies and screening of thyroid dysfunction in
type 1 diabetic patients. Ann Endocrinol (Paris) 2000; 61(6): 524-530.

Festa A, D'Agostino R Jr, Williams K, Karter AJ, Mayer-Davis EJ, Tracy RP, Haffner
SM: The relation of body fat mass and distribution to markers of chronic inflammation.
Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25(10): 1407-15.

Hildebrandt P, Boesen M, Olsen M, Wachtell K, Groenning B: N-terminal pro brain
natriuretic peptide in arterial hypertension — a marker for left ventricular dimensions and
prognosis. The European Journal of Heart Failure 2004, 6: 313-317

Dongfeng Tan, Gregory Lauwers: Advances in Surgical Pathology: Gastric Cancer.

Lippincott Williams & Wilkins 2011, p. 97.

36



VII. Mellékletek

Abrak

1. Abra
A Langerhans-szigetek mononuclearis sejtes infiltracidja, forras: [10]
2. Abra

Az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakulasanak virus-tedriaja, forras: Prof. Dr. Somogyi Anikd

szivességébol
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4. Abra

Hyperplazia-mentes negativ (felsd) €s sima hyperplaziat mutaté (alsd) szévettani minta

immunhisztokémiai festést kovetden.
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A Chromogranin-A és a HbA,C 6sszefiiggése az 6sszes betegben (p<0,05).
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9. Abra
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A Chromogranin-A és koleszterin (p<0,05), illetve a triglicerid (p<0,01) 6sszefliggése az

Osszes betegben.
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11. Abra
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A Chromogranin-A és a C-peptid 6sszefiiggése a normal CgA csoportban (p<0,01).

14. Abra
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A Chromogranin-A és a B tipusu atridlis natriuretikus peptid (proBNP) 6sszefliggése a magas

CgA csoportban (p<0,05).
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15. Abra
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A Chromogranin-A és a triglicerid (p<0,05), illetve a HDL-koleszterin (p<0,05) osszefliggése
a magas CgA csoportban.
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18. Abra
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Szdvettan széveges: Negativ

A Chromogranin-A szintek el6forduldsai a hyperplazids alcsoportokban (n.s.).

19. Abra
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A gasztrin eloszlasa a hyperplazids alcsoportokban (sima vs. linearis: p<0,01).
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1.

2.

Tablazat

Tablazatok

Chromogranin

Szinonim néve

Chromogranin-A (CgA)

parathyroid secretory protein 1

Chromogranin-B (CgB)

secretoneurin, secretogranin I (Sgl)

Chromogranin-C (CgC)

secretogranin 1 (Sgll),
secretoneurin-included (SN, included)

Secretogranin-11I/1B1075 (SgllI)

antigen (SgIV)

Secretogranin-1V/HISL-19

Secretogranin-V

Neuroendocrine protein 7B2

Secretogranin-VI

NESP55

A Chromogranin fehérjecsalad tagjai (Feldman és mtsai. nyoman).

Tablazat

Paraméterek Atlag + SD 95%-0s konfidencia intervallum
Eletkor [év] 36,7+ 11,54 34,44 — 39,04
Chromogranin-A [ng/ml] 100,7 £ 161,50 68,30 — 133,05
IGF-1 [ng/ml] 170,9 + 60,64 52,39 — 72,00
Gasztrin [pg/ml] 147,1 £202,92 83,86 —210,33
C-peptid [ng/ml] 0,4 + 0,80 0,22 - 0,58
TSH [mIU/1] 2,0+£2,61 1,51 -2,56
aTPO [U/]] 102,8 +£ 168,75 67,89 — 137,78
Koleszterin [mmol/1] 5,2+ 1,03 4,97 -5,39
Vorosvértest [Tera/l] 4,9+ 0,54 4,84 — 5,06
HbA,C [%] 8,2+ 1,65 7,85 - 8,51
Ehomi vércukor [mmol/I] 9,2 +433 8,33 —10,06
Kreatinin [pumol/1] 77,8 £17,00 74,32 — 81,24
proBNP [pg/ml] 66,8 + 106,90 42,54 - 91,07
Diabétesz fennallasi ideje [év] 15,3 +10,39 13,14 — 17,42
BMI [kg/m’] 24,9 + 4,93 23,73 —25,99
ICA pozitivitas [db] 44 9]
GADsgs pozitivitas [db] 44 %]

A rutin laboratériumi €s egyéb paraméterek értékei az 6sszes betegben.
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3. Tablazat

Osszes eset: 21 beteg

Nincs elvaltozas 3 beteg
Sima hyperplazia 7 beteg
Linearis hyperplazia 6 beteg
Mikronodularis hiperplazia 2 beteg
Nem jarult hozz4 a gasztroszkopia elvégzéséhez | 3 beteg

A gasztroszkopias vizsgalatok soran vett biopszidk eredményei a magas CgA csoportban.

4. Téblazat
Hyperpléazids csoportok

Sima | Linearis | Mikronodularis | Negativ |Nincs gastro.

(n=7) | (n=6) (n=2) (n=3) (n=3)
Pajzsmirigybetegség 0 0 2 2 1
Vitiligo 0 0 1 0 0
Anaemia Perniciosa 1 1 2 0 0
APS-3A 0 0 1 0 0
Hypertonia 5 3 0 1 2

Az 1-es tipusu diabetesszel tarsuld autoimmun betegségek és a hypertonia esetszamai az

egyes hyperplazias alcsoportokban.
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5.

6.

Tablazat
Paraméterek NOI('II:]:;;): gA M?ﬁisz f)gA Szignifikancia
Eletkor [év] 36,5 £ 12,35 37,7 £8,22 n.s.
Chromogranin-A [ng/ml] 49,3 + 20,02 289,2 +£ 278,38 p<0,001
IGF-1 [ng/ml] 176,3 + 62,54 151,7 £ 50,31 n.s.
Gasztrin [pg/ml] 37,0 £27,15 257,2 +£241,30 p<0,001
C-peptid [ng/ml] 0,47 £ 0,86 0,08 £0,18 n.s.
TSH [mIU/1] 2,1+2.82 1,7+1,58 n.s.
aTPO [U/]] 97,3 £155,88 | 122,8 £212,23 n.s.
Koleszterin [mmol/I] 5,1 £0,96 561,22 n.s.
Vorosvértest [Tera/l] 5,0 £0,54 4,7+ 0,50 p<0,05
HbA,C [%] 7,9 £1,59 9,1 £1,55 p<0,01
Ehomi vércukor [mmol/1] 9,2+3,95 9,2 +£5,60 n.s.
Kreatinin [umol/1] 75,8 £13,49 74,4 £13,23 n.s.
proBNP [pg/ml] 60,3 £ 106,42 96,0 + 108,06 n.s.
Diabétesz fenndllasi ideje [év] 14,1 = 10,69 19,5 £ 8,17 p<0,05
BMI [kg/m’] 25,1 +5,11 23.9+417 n.s.
ICA pozitivitas [db] 39 5 n.s.
GADgs pozitivitds [db] 38 6 n.s.

(*n.s. = nincs szignifikdns eltérés).

A rutin laboratoriumi €s egyéb paraméterek értékei a normal és a magas CgA csoportokban

Tablazat
Normal CgA Magas CgA
(n: 77) (n: 21)

Férfiak Nok Férfiak Nok

(n: 39) (n: 38) (n:6) (n:15)
Pajzsmirigybetegség 4 10 1 4
Vitiligo 2 2 0 1
Alopecia 3 1 0 0
Anaemia Perniciosa 1 3 0 4
Coeliakia 1 2 0 0
Crohn-betegség 2 0 0 0
Addison-kor 0 0 0 0
APS-3A 1 1 0 1

Az 1-es tipusu diabetesszel tarsuld autoimmun betegségek esetszamai a normal és az

emelkedett Chromogranin-A csoportokban.
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Témavezetoi nyilatkozat

Alulirott Prof. Dr. Somogyi Anikd kijelentem, hogy Herold Zoltan ,,Chromogranin-A
vizsgalata 1-es tipust diabetes mellitusban” c. szakdolgozatanak tartalmat ismerem, az abban

foglaltakkal egyetértek, ¢€s a dolgozatot benyujtasra, illetve védésre alkalmasnak tartom.

Budapest, 2014. aprilis 22.

Prof. Dr. Somogyi Aniké

Egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar

II. sz. Belgyogyaszati Klinika
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HuVetA - SZIA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT?*

I\

Az atadott fajlok SZAMA: ... ... .. e,

Jelen megallapodéds elfogadasaval a szerzo, illetve a szerzdi jogok tulajdonosa nem
kizarolagos jogot biztosit a HuVetA és a SZIA szdmadara, hogy archivalja (a tartalom
megvaltoztatasa nélkiil, a megdérzés és a hozzaférhetdség biztositdsanak érdekében) és
masolasvédett PDF formara konvertalja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve
annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA és a SZIA egynél tobb (csak a HuVetA és a SZIA
adminisztratorai szamara hozzaférhetd) masolatot taroljon az On altal atadott dokumentumbdl
kizarolag biztonsagi, visszadllitasi és megodrzési célbdl.

Kijelenti, hogy a atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozdan. Kijelenti tovabba, hogy a mi
eredeti és legjobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerz6i jogat. Amennyiben a mi
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosatdl arra, hogy engedélyezhesse a
jelen megallapodasban szerepld jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész
mellett egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerz6 neve a miivon beliil.

A szerzo6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban/SZIA-ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhetove
valjanak a vilaghalon,

a Szent Istvan Egyetem belsé halozatara (IP cimeire) korldtozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

a SZIE Allatorvos-tudoményi Koényvtarban taldlhato, dedikalt elérést biztositd
szamitogépre korlatozza a feltoltott dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliogréafiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltdltésé¢hez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),

* Jelen nyilatkozat az 5/2011. szamu, 4 Szent Istvan Egyetemen folytatott tudomdnyos publikacios tevékenységgel kapcsolatos
adatbaczis kialakitasarol és alkalmazasarol cimi rektori utasitashoz kapesolodik, illetve annak alapjan késziilt.
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatanak helyben olvasasat a
konyvtarban.

Amennyiben a feltoltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a
miire vonatkozdan.

A HuVetA/SZIA iizemeltetoi a szerzo, illetve a jogokat gyakorld személyek €s szervezetek
iranydban nem vallalnak semmilyen feleldsséget annak jogi orvosldsara, ha valamely
felhasznalo a HuVetA-ban/SZIA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysérté moédon
visszaélne.

Budapest, 201...év ................ ho ......... nap

alairas
szerzd/a szerzoi jog tulajdonosa

A HuVetA Magyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive a
Szent Istvin Egyetem Allatorvos-tudomdnyi Konyvtdr, Levéltar és Miizeum dltal miikodtetett
szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomany és -torténet
dokumentumait, tudasvagyondt elektronikus formaban Osszegyiijtse, rendszerezze, megorizze,
kereshetové és hozzdférhetové tegye, szolgaltassa, a hatdlyos jogi szabalyozdsok figyelembe
vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhasznaldsaval biztositia a konnyi,
(internetes keresogépekkel is miikodo) kereshetoséget és lehetoség szerint a teljes szoveg
azonnali elérését. Célja ezek réven

- amagyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikacioira torténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak novelése;

- az Allatorvos-tudomdnyi Kar és az egyiittmiikodé partnerek tuddsvagyondnak
koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai dllatorvos-tudomdny
tekintélyének és versenyképességenek novelése;

- a szakmai kapcsolatok és egyiittmiikodeés elosegitése,

- a nyilt hozzaférés tamogatasa.

A SZIA Szent Istvan Archivum a Szent Istvan Egyetemen keletkezett tudomdanyos dolgozatok
tdra.
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