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Osszefoglalas

A szerz6k a cikkben a diabetes mellitus klasszifikdciéjdnak jelent6ségét mutatjdk be négy eset kapcsdn, ahol a cukorbe-
tegség tipusdnak pontos meghatdrozdsa a kordbban megkezdett kezelést nagymértékben befolydsolta. Hangsulyozzdk,
hogy olykor a klinikai kép 6nmagdban a klasszifikdcidhoz nem elégséges, s6t akdr félrevezet6 is lehet. llyenkor a plazma-
C-peptid mérése és a szigetsejt elleni autoantitest meghatdrozdsa elengedhetetlen segitséget jelent. A bemutatott esetek
kapcsdn levonjdk a tanulsdgokat, és sorra veszik a lépéseket, amelyek az adott diagndézishoz vezettek.

B Kulcsszavak: klasszifikdcio, 1-es tipusu diabetes, 2-es tipust diabetes, MODY, endocrinopathia

Sometimes nothing is what is seems — Importance of classification

in treatment of diabetes through four case reports

Summary: In this article the authors discuss the importance of classification of diabetes mellitus through four case reports,
where the proper classification has induced significant changes in the previous antidiabetic therapy. Sometimes besides
the clinical symptoms, fasting C-peptide and the islet cell specific autoantibody titer need to be considered for the precise
diagnosis and correct treatment. Each case report is followed by a brief summary of edifications and the steps that led to

precise diagnosis.
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z orvosi kezelés akkor lehet igazan haté-
Al;ony, ha pontos diagndézison alapul. Cu-
orbetegségben a diagndzis a vércukorszint

alapjan sziiletik, figgetleniil attdl, hogy mi vezet
a vércukor emelkedéséhez. Az alkalmazott keze-
1€s egyrészt fligg a vércukoremelkedés mértékétol,
azaz az aktualis anyagcserehelyzettél, masrészt a
diabetes mellitus tipusatol. Az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (WHO) 1998-99-ben fogadta el és tette
kozzé a diabetes mellitus — Iényegében napjainkban
is érvényben 1év6 — osztilyozasat."> Mig a kordbbi
klasszifikacié a cukorbetegség klinikai tiineteit, a
beteg életkorat (a diagndzis felallitasakor) és a ke-
zelés modjat vette alapul, addig ez az osztalyozas

DOI: 10.24121/dh.2019.6

etioldgiai alapon, a diabetes kialakuldsdhoz veze-
té — olykor csak részben ismert — patomechaniz-
must figyelembe véve jott 1étre. Ez a klasszifikacio
az iranyado a hazai, 2017-ben kiadott Egészségiigyi
Szakmai Irdnyelv szerint is (1. tdbldzat).’> A diabe-
tes tipusa alapvetden befolydsolja a hossza tava
antiglykaemias kezelést: autoimmun eredetii 1-es
tipusa diabetes mellitus (T1DM) esetén/gyantja-
kor inzulinkezelés alkalmazando; 2-es tipust cukor-
betegségben (T2DM) szamos, részben merében Uj
kezelési lehetdség koziil valaszthatunk, ezek egyi-
ke csak az inzulinkezelés; mig az ismert eredeti cu-
korbetegségben (egyéb specidlis tipusok alcsoport)
lehetdségiink van a diabetes oki kezelésére is. Ami
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1. tabldzat. A szénhidrdtanyagcsere-zavarok etiol6gi-
ai klasszifikdciéja (WHO, 2006)?

« 1-es tipusu diabetes mellitus (béta-sejt-karosodas
kovetkeztében altaldban abszolut inzulinhiany éll eld)
— autoimmun mechanizmusu
— idiopathias
- 2-es tipusu diabetes (a diabetes széles tartomanyat atfogja, a
domindléan inzulinrezisztencian alapuld, relativ inzulinhiannyal
tarsuld formaktol az elsédlegesen szekrécios zavarra
visszavezethetd, inzulinrezisztencidval tarsul6 vagy anélkiil
megjelend formakig)
- Egyéb specidlis tipusok
— a béta-sejt-miikodés genetikai zavarai
— az inzulinhatas genetikai zavarai
— a pancreas exocrin részének megbetegedéseihez tarsuld
formak
— endocrinopathidk
— gyodgyszerek és kémiai anyagok kivaltotta tipusok
— infekciokhoz tarsul6
— az immungenezisi diabetes szokatlan formai
— mads, esetenként diabetesszel tarsulé genetikai szindromak
« Gestatids diabetes mellitus

a korabbiakhoz képest jelentds fejlédés az elmult
évtizedben, az a béta-sejt-mikodés genetikai zava-
rainak, ezen belill is dontéen az egy gén mutacio-
jahoz kothetd, in. monogénes diabetes-formaknak
a genetikai azonositasa, ami lehetdvé teszi a gén-
mutéicidhoz adaptalt vércukorcsokkentd terapiat, a
valoéban egyénre szabott, preciziés medicina alkal-
mazasat.* A cukorbetegség tipusanak meghataroza-
sa — €s ez alapjan a megfeleld kezelés kivalasztasa
— legtobbszor egyszerien, a klinikai kép alapjan
pontosan elvégezhetd. Alabbi eseteink bemutatasa-
val a klasszifikacid idénkénti nehézségeire és buk-
tatoira kivanjuk felhivni a figyelmet. A bemutatott
esetek mindegyikében megvaltozott a cukorbeteg-
ség kezelése a klasszifikaciot kovetden.

Elsé eset

27 éves sovany nébeteg, akit harom éve Graves—
Basedow-kér okozta hyperthyreosis miatt kezeltek,
és akinél a fenti diagndzis megéllapitasakor elvég-
zett oralis glukdztolerancia-teszt csokkent glukdz-
tolerencidnak (IGT) megfeleld vércukorértékeket
mutatott. Harom évvel késObb, a pajzsmirigybe-
tegség reguldris laboratériumi ellendrzése kap-
csan elvégzett vércukor-szlirvizsgalattal diabetes

mellitust allapitottak meg, és gliklazid-kezelést in-
ditottak. E terapia mellett a HbA,-érték 5,27%
volt. A paciens ekkor jelentkezett el@szor klini-
kank ambulancidjan.

Bar a betegnek diabetesre utald klasszikus tii-
netegylittese (polyuria, polydipsia, fogyas), illetve
ketonuridja soha nem volt, fiatal kora, testalka-
ta, a cukorbetegségre vonatkozé negativ csaladi
anamnézise, de elsGsorban az autoimmun eredet(
pajzsmirigybetegség jelenléte 1-es tipusu diabetes
mellitus gyanujat vetette fel. Emiatt éhomi C-pep-
tid-szint és glutaminsavdekarboxilaz elleni antitest
(GADA) mérés tortént. Az ¢homi C-peptid 0,65
ng/ml-es (referenciatartomany: 1,07-3,51 ng/ml)
alacsony, a GADA 262,2 U/l-es (referenciatarto-
mény <2,6 U/l), erésen pozitiv értéket mutatott.
Ezek alapjan feléllithaté volt a TIDM diagnozi-
sa, a klinikai kép alapjan annak lassan progredia-
16 forméja (latent autoimmune diabetes in adults,
LADA). Ennek megfelelén a gliklazidot elhagy-
tuk, és napi négyszeri inzulinkezelést kezdtiink.
Mara bizonyitotta valt egy 2017-ben publikalt me-
taananalizis alapjan, hogy LADA esetén a sul-
fanylureaval torténd kezelés nem javasolt!®

Buktatok és tanulsdgok

A tipusmeghatarozas buktatdja ebben az esetben
az volt, hogy a kezelGorvos ,,szeme el6tt” alakult ki
a diabetes, 3 év alatt IGT-bdl manifeszt diabetesz-
szé, €s ennek a lassu progresszionak a kovetése nem
szokasos jelenség autoimmun eredetd cukorbeteg-
ség esetén. Mivel idében fedezték fel a cukorbeteg-
séget, ezért hidnyoztak annak klasszikus tiinetei is,
amelyek jelenlétét els6sorban az 1-es tipusa cukor-
betegséghez tarsitjuk. A tanulsdg az, hogy tarsul6
autoimmun betegség esetén mindenképpen gon-
doljunk T1DM lehetdségére! Megjegyzendd, hogy
bar a felndttkori indulast T1DM-ben a szigetsejt-
ellenes autoantitestek koziil a GADA el6forduldsa
a leggyakoribb (kb. 60%-ban pozitiv), a GADA-
negativitds nem zarja ki a TIDM lehet$ségét.’
Ebben az esetben sokat segit az alacsony C-peptid-
szint egyideju jelenléte, a klinikai 0sszkép, vagy ha
lehet&ség van rd, mas szigetsejt-ellenes autoantites-
tek vizsgalata. Ha valamennyi eddig ismert sziget-
sejt-ellenes autoantitest vizsgalatara lehetdségiink
lenne a rutin gyakorlatban, akkor a T1IDM diagné-
zisakor 98%-ban talalndnk autoantitest-pozitivitast.”
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Madsodik eset

68 éves férfi, aki 175 cm magas és 86 kg, 5 éve is-
mert magasvérnyomas-betegsége. Négy-6t honap-
ja sokat és gyakrabban vizelt, tovabba szélséséges
mértéki, 35 kg-os fogyasrdl szamolt be. A rende-
16ben mért vércukorszint 29,6 mmol/l volt. Klini-
kai felvétele alkalméval ketonuriat detektaltunk,
HbA,-értéke 22,3% volt! Tekintettel a ketonuria-
val is tarsuld, rendkiviil rossz szénhidratanyagcse-
re-allapotra, folyadékpdtlas és tmeneti intravénds
inzulinadds utdn napi négyszeri inzulinkezelést in-
ditottunk. A meglévé klasszikus diabeteses tiinetek
ellenére a paciens jelenlegi €s korabbi testalkata
(jelen BMI 28,1 kg/m? a fogyas elStti BMI 39,5
kg/m?), valamint a tarsulé hypertonia T2DM gya-
nujat is felvetette. Klasszifikacié céljabol éhomi
C-peptid-szint és szigetsejt-ellenes autoantitest
(ICA, szigetsejt elleni citoplazmatikus antitest és
GADA) meghatarozas tortént. A vizsgalatok meg-
tartott C-peptid-szintet (éhomi plazma-C-peptid:
1,07 ng/ml) és negativ autoantitest-allapotot (ICA
és GADA negativ) mutattak. EI6bb napi négysze-
ri inzulin+metformin, majd metforminnal kombi-
nalt oralis antidiabetikus terdpidra (szitagliptin)
tértlink at. 5 évvel késébb ez utdbbi terdpia mellett
az ¢homi C-peptid-szint 5,81 ng/ml volt (referen-
ciatartomany: 1,07-3,51 ng/ml). 2005-2012 ko6zott
a HbA  -érték 5,78-6,35% kozott mozgott, ami
feltehetéen elsésorban annak koszonhetd, hogy a
cukorbetegség diagnozisaig kialakult jelentdsen ki-
sebb teststulyt (35 kg-os fogyas) a diabetes kezelé-
se alatt is sikeriilt megQrizni.

Buktatok és tanulsdgok

2-es tipusa diabetes mellitus is kezdédhet klasz-
szikus 1-es tipusu diabetesre jellemzd tiinetekkel,
sOt tarsulhat ketonuriaval (akar ketoaciddzissal)
anélkiil, hogy egyéb provokald betegség jelen len-
ne! Ilyenkor a teljes inzulinkezelés csak atmeneti,
ameddig az anyagcsere rendezOdik. Mar ebben a
peridédusban is — ha nincs ellenjavallata — bevezet-
hetjiik a metformin-terdpiat. A metabolikus hely-
zet javuldsa utan leépithetjiik az inzulinkezelést és
az egyéb, a T2DM-ben alkalmazhat6 terdpias le-
hetéségek koziil valaszthatunk.

Klinikankon 2001-2006 kozott felmértiik, hogy
a klasszikus tiinetekkel felfedezett €s ketdzissal

tarsuld (ketoacidozis és/vagy ketonuria), Ujon-
nan diagnosztizalt diabetes mellitus esetek koziil
(n=90) hany klasszifikdlhat6 T2DM-ként a meg-
tartott éhomi C-peptid (C-peptid a referenciatar-
tomanyban) és a negativ autoantitest-statusz (ICA
és GADA negativ) alapjan, ez a szdm 22 volt. Te-
hat a 90 klinikailag — a tiinetek és ketonuria/keto-
acidozis alapjan — TIDM-nek (is) véleményezhetd
eset kozill 68 volt valédi TIDM (66 eset anti-
test-pozitivitas alapjan, 2 esetben negativ volt az
antitest-eredmény, de alacsony volt az éhomi C-
peptid-szint). A 22 T2DM-nek Kklasszifikalt ese-
tiink kozott — 10 éves kovetés utdn is — 30%-ban
nem kellett inzulinterapiat alkalmazni.®

Harmadik eset

20 éves nébeteg, akit hétéves koraban hanyas
miatt vizsgaltak meningitis gyanaval. Az agyhar-
tyagyulladast szerencsére sikeriilt kizarni, azonban
laborértékeiben egy 12 mmol/l-es vércukorszin-
tet észleltek és cukorbetegséget allapitottak meg.
Napi egyszeri, bazisinzulin-kezelést inditottak.
A beteg 13 éven keresztiil részesiilt napi 5,5
NE huméan NPH inzulin terdpidban, amely mel-
lett végig kivalé HbA, -értékei voltak (5,9-6,2%
kozott), stabil vércukorértékekkel, hypoglykae-
mia-mentesen. Mar korabban is felmeriilt, hogy
a beteg cukorbetegsége nem 1-es tipusu diabe-
tes. Felndttgondozasba atkertilve éhomi C-peptid-
szint- (C-peptid: 2,01 ng/ml, referenciatartomany:
0,80-4,20 ng/ml) és autoantitest-vizsgalat tortént
(ICA és GADA negativ). Ehomi vércukorszintje
a vizsgélat idején emelkedett volt, 8,2 mmol/l-es
értéket mutatott. MODY (maturity onset diabe-
tes of the young, azaz fiatalkorban jelentkezd,
érett tipusu cukorbetegség) gyandja meriilt fel.
Id6kozben a beteg édesapjanal néhany éve, 40
éves koraban 2-es tipust cukorbetegséget diag-
nosztizaltak, és metformin-kezelést alkalmaztak.
Genetikai vizsgélatot javasoltunk. A csalad (ek-
kor) a kért vérvételre nem jelent meg, de bete-
giink igen. Az elvégzett genetikai vizsgalat soran
egyrészt a glukokinaz (GCK) génben (c.623C>T
[p-Ala208Val]), masrészt pedig az ABCCS8 gén-
ben (c.1252T>C [p.Cys418Arg]) taldltak muta-
ciot, mindkettSt heterozigdta formaban. A GCK
gén 6-0s exonjaban észlelt ¢.623C>T, p.Ala208Val
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heterozigdta mutacié a szakirodalomban korabban
mér leirt MODY-t okoz6é (MODY?2 vagy més né-
ven GCK-MODY) patogén eltérés.” Az ABCCS8
génben 1évé mutacié patogenitdsanak megitélése
ellentmondasos, leirtak diabeteses betegekben €s
hyperinsulinismusban egyarant, valamint jelen van
a normal populacioban is (7 ezrelékes frekvenci-
aval)."*'" Mar folyamatban volt a beteg genetikai
vizsgalata, amikor 15 éves fiatestvérénél szintén
cukorbetegséget €szleltek. Ekkor tortént meg az
egész csalad genetikai vizsgalata, aminek soran a
15 éves fiutestvérnél és az édesapanal szintén a
GCK gén mutécidja okozta MODY?2 deriilt ki (a
harmadik testvér €s az édesanya genetikai eltérést
nem mutatott). Ebben a MODY-forméiban a cu-
korbetegség gyogyszeres kezelése legtobbszor nem
indokolt.”? Természetesen az egészséges életmod
tartasa ilyenkor is javasolt. Itt jegyezziik meg, hogy
mind betegiink (testsuly: 73 kg, testmagassag: 165
cm, BMI: 26,8 kg/m?), mind édesapja ttlsualyos. Pa-
ciensiinknél — vele egyetértésben — jelenleg elhagy-
tuk az inzulinkezelést.

Buktatok és tanulsdgok

Betegiink volt az els§ eset a csaladjaban, akinél
a cukorbetegséget észrevették! A monogénes dia-
betes-formék esetén a csaladi halmozddas nyujt-
hat segitséget és vetheti fel a monogénes diabetes
lehet6ségét. Ebben az esetben erre nem lehetett
szamitani. Id6nként csaladi halmozddas nélkiil is
talalhatunk monogénes diabetes-format, de novo
mutéci6 kapcsan. Az eset jOl példazza, hogy a dia-
betes tipusba soroldsa mennyire — még mindig — az
életkor alapjan torténik: a betegnél 7 évesen ész-
lelt cukorbetegséget TIDM-nek, az édesapanal 40
évesen észrevett diabetest T2DM-nek gondoltak,
és mindkét esetben ennek megfeleléen kezelték.
A MODY el6forduldsa 2-5%-ra teheté mind az
1-es, mind a 2-es tipusunak gondolt cukorbetegek
kozott.” Ezen diabetes-forma mind a mai napig
igen aluldiagnosztizalt.

Negyedik eset
50 éves férfi beteg, akit két éve kezeltek magasvér-

nyomas-betegséggel. Felvételekor polyuria, poly-
dipsia, szajszarazsag €s jo étvagy melletti fogyast

panaszolt, miutan klinikdnkra utaltdk az tgyele-
ten észlelt 20 mmol/l-es vércukorszint miatt. Er-
kezésekor vércukra 25,9 mmol/l volt, ketonuria
nélkiil, 13,1%-0s HbA . -szint mellett, testsuly: 110
kg, testmagassag: 182 cm, BMI: 33 kg/m* Kezelé-
sét folyadékpdtlassal és napi négyszeri inzulinadas-
sall kezdtiik. Edesanyjat 2-es tipust diabetes miatt
Htablettaval” kezelték. Bar a beteg cukorbetegsége
klasszikus tlinetek mellett dertilt ki (ami altaldban
T1DM-re utal), a tarsul6 hypertonia, a testalkat és
az anyai T2DM jelenléte miatt 2-es tipusa diabe-
tes gyandja meriilt fel benntink. A felvételt kovetd
reggel ezért C-peptid- és GADA-meghatarozésra
vérmintat kiildtink. Az els6 24 ora eltelte utan
szokatlan volt, hogy az alkalmazott tobb mint 100
NE inzulin/24 6ra ellenére a vércukorértékek még
mindig 15 mmol/l felettiek voltak. Ekkor a beteget
kozelebbrdl is megtekintve feltlint, hogy keze/te-
nyere és laba/talpa nagy, kézujjai vaskosak, fogai
kozott rések vannak és ,,tekintélyt parancsolo test-
alkata” van. Mindezek acromegalia lehet8ségére
utaltak. Fejfajast, izomgyengeséget, iziileti panaszt
illetve egyéb, az acromegalidra jellemzd tiinetet
rakérdezésre sem emlitett. Lataszavara sem volt,
bar ez a magas vércukorszint miatt is lehetett vol-
na. Kézben megsziiletett a C-peptid- (2,64 ng/ml,
referenciatartomany: 0,8-4,2 ng/ml) és a GADA-
eredmény is (<5 IU/ml, referenciatartomany: 0-10
IU/ml). Ennek alapjan a klasszikus tiinetek 4ltal su-
gallt T1IDM kizarhat6 volt. Az acromegalia diagn6-
zisat pedig a magas vércukor (14,3 mmol/l) mellett
mért és nem szuppriméalt novekedésihormon-szint
(GH: 15,3 ng/ml, referenciatartomany: 0-6 ng/ml,
szupprimalt GH értéke <0,5 ng/ml) és a magas
inzulinszerd noévekedési faktor-1 (IGF-1: 928,7
ng/ml, referenciatartomany: <245 ng/ml) bizonyi-
totta. A sella MR-vizsgalata hypophysis-microade-
nomat mutatott. A sikeres hypophysismiitét utan,
inzulinkezelés nélkiil a HbA, -érték 5,8%-os lett,
az OGTT vizsgalat emelkedett éhomi vércukor-
értéken (IFG) kiviil egyéb eltérést nem mutatott.
A beteg jelenleg metformin-kezelést kap, tekintet-
tel az IFG jelenlétére. A korabbi antihipertenziv
kezelést nem lehetett csokkenteni. A beteg csala-
di anamnézise és kovérsége T2DM-re hajlamositd
tényezd. A jelenleg is észlelhet§ emelkedett ¢ho-
mi vércukorszint a T2DM megel6z6 allapota lehet.
A T2DM esetleges kialakulasat a kezelt acrome-
galia nem el6zi meg, ehhez egészséges életmadd is
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sziikséges. Itt jegyezziik meg, hogy adott esetben
egy betegnek kétféle eredetii cukorbetegsége is le-
het, az elhizés sajnélatos elterjedésével altaldban a
2-es tipusu cukorbetegség szinezheti a képet.

Buktatok és tanulsdgok

Ebben az esetben a diabetes klasszikus tiineteinek
jelenléte 1-es tipust, a csaladi anamnézis 2-es tipu-
su cukorbetegségre utalt/utalhatott volna. Ugyan-
akkor az acromegalia — a cukorbetegségen kiviil
— panaszt nem okozott. A beteg a testalkatvalto-
zasokat magin nem észlelte, kivéve, hogy jegy-
gylrijét két éve nem tudta felvenni (ezt a panaszt
spontan nem emlitette). Bar felismert endokrin
koérképek esetén figyelni szoktuk a szénhidrat-
anyagcsere alakulasat, kevésbé gondolunk a fel-
ismert cukorbetegség hatterében 1évé esetleges
endokrin betegségre. Pedig ebben az esetben (is)
lehet lehetdségiink az oki kezelésére.

Osszefoglalds

A diabetes-tipus pontos meghatarozasahoz a klini-
kai kép mellett sokszor sziikség van a plazma C-
peptid-szintje és a szigetsejt elleni autoantitestek
(legtobbszor ez a GADA mérését jelenti) megha-
tdrozasara. A C-peptid-szint értékeléséhez mindig
szitkséges az azonos idejli vércukorszint ismerete,
hiszen egy esetleges hypoglykaemia, illetve egy ext-
rém hyperglykaemia befolydsolhatja az endogén
inzulintermelést és igy a C-peptid-szintet. Ujon-
nan felismert cukorbetegség esetén torekedjiink
az etioldgiai klasszifikacidra, hiszen igy van lehe-
téségiink a legmegfelelébb kezelés alkalmazasara.
Amig nem tudjuk biztonsaggal kizarni az 1-es tipu-
su diabetes mellitus lehetdségét, addig inzulinnal
kezeljiik a beteget, és ne adjunk az inzulinszekréci-
ot serkentd gyogyszert! Ha a klinikai kép TIDM-re
utal, de a laboreredmények nem sz6lnak egyértel-
muen mellette (antitest-negativitds és a referencia-
tartomanyban 1évé éhomi C-peptid), akkor is 1-es
tipust diabetesnek megfeleld kezelést valasszunk!
Ha a cukorbetegség felismerésekor klasszikus tii-
neteket, esetleg ketotikus allapotot észleliink, de
egyebekben a klinikai kép inkabb 2-es tipusu dia-
betes mellitusra utal, akkor szintén a C-peptid mé-
rése és a GADA meghatarozasa segiti a diabetes

tipusanak eldontését. Ha a rossz anyagcsere-alla-
pot miatt kezdetben napi tobbszori inzulinkeze-
Iést inditunk, ez nem jelenti e terdpia hosszi tava
egyediili alkalmazasat. Végiil, ne feledkezziink
meg arrdl, hogy nemcsak 1-es és 2-es tipusu dia-
betes mellitus 1étezik! A pontos klasszifikaci6 soha
nem késd, mert ez alapjan késébb is véltoztatha-
tunk az addigi kezelésen.
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