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Osszefoglalas

A kromogranin A (CgA) a granin fehérjecsalddba tartozé gliikoprotein. E fehérje és a diabetes k6z6tti szoros kapcsola-
tot T-es tipusu cukorbetegségben kordbban t6bb munkacsoport is igazolta. Jelen vizsgdlatunk sordn a Semmelweis Egye-
tem, Il. sz. Belgydgydszati Klinika Anyagcsere Ambulancidjdn 2-es tipusu cukorbetegek szérum kromogranin A szintjét
hatdroztuk meg. Vizsgdltuk tovdbbd, hogy mely anamnesztikus és/vagy laboratdriumi paraméter fiigg dssze a kromog-
ranin A szinttel. Osszesen 86 2-es tipusti cukorbeteg személyt vontunk be a vizsgdlatba. A betegekrél felvett anamneszti-
kus adatok mellett éhgyomri vérvételt kbvetSen elemeztiik a vérképet, a HbA, -szintet, a vérzsirokat, a vesefunkcict, illetve
a TSH-t. A szérum kromogranin A szint meghatdrozdsa radioimmunoassay médszerrel tértént. A vizsgdlt személyek ko-
zlil 6 fénél (6,98%) volt igazolhaté emelkedett szérum kromogranin A szint. A normdlis tartomdny felsé hatdrértéke alap-
jdn 2 kohorszra osztottuk a betegeket (Normdl CgA: 80 f6, szérum-CgA 50,43+21,73 ng/ml; Magas CgA: 6 f6, szérum-CgA
129,33+41,07 ng/ml; p<0,0007). A két vizsgdlati kohorsz kéz6tt sem a laboratdriumi paraméterekben, sem a HbA, -értékek-
ben, sem pedig az anamnesztikus adatokban nem igazoltunk kiilbnbséget. Eredményeink alapjdn 2-es tipusu diabetesben
a kromogranin A szint és a diabetes fenndlldsi ideje, valamint az anyagcserehelyzet k6z6tt nem igazolhaté dsszefliggés.
B Kulcsszavak: Kromogranin A, 2-es tipusu diabetes mellitus, glikdlt hemoglobin A

Serum chromogranin A level in patients with type 2 diabetes

Summary: Chromogranin A (CgA) is a member of the granin glycoprotein family. Most important effects of the protein

related to diabetes have been demonstrated in type 1diabetes. In the present cohort study serum chromogranin A lev-
els of patients with type 2 diabetes were analyzed, who attended the Metabolic Clinic of the 2" Department of Internal
Medicine, Semmelweis University. It was also investigated whether anamnestic or laboratory data has any relation to

chromogranin A levels. Altogether 86 patients with type 2 diabetes were included. Anamnestic data were collected and
fasting blood samples were taken. Complete blood count, HbA,, lipids, renal function and TSH were analyzed. CgA val-
ues were measured via radioimmunoassay. At six of the 86 subjects (6,98%) had elevated serum chromogranin A levels.
Patients were divided into two cohorts based on the serum CgA upper limit of normal (Normal CgA: 80 subjects, serum

CgA 50,43+21,73 ng/ml; High CgA: 6 subjects, serum CgA 129,33+41,07 ng/ml; p<0,0001). No differences were found be-
tween study groups neither in laboratory parameters, nor in HbA, values, nor in anamnestic data. Our results suggest
that in type 2 diabetes there’s no connection between serum chromogranin A levels and the duration of diabetes, and

it has no effect on glycemic control.

B Keywords: chromogranin A, diabetes mellitus, type 2, glycated hemoglobin A
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CgA: kromogranin A (chromogranin A); CKD-EPI: kronikus vesebetegség epidemiolégiai egytittmkddés (chronic
kidney disease-epidemiology collaboration); HDL: magas denzitasu lipoprotein (high density lipoprotein); LDL: ala-

csony denzitasu lipoprotein (low density lipoprotein)

kromogranin A (CgA) egy, a granin glii-
koprotein csaladba tartozd savas kémhata-

su, hidrofil, 439 aminosavbdl (48 kDa) allé
fehérje, amelyet szimos endokrin és neuroendok-
rin sejttipus képes szintetizalni.'* Poszttranszlacios
modosulasait kdvetéen bioldgiai aktivitasit mole-
kuldkat hasitanak ki bel6le kiilonbdzé proprotein
konvertazok és szerin endoprotedzok, mint példaul
a pankreasztatin, a katesztatin, a WE-14, a vazosz-
tatin-1 és -2, illetve a Katelisztin.** A szérum-CgA
az egyik leggyakrabban alkalmazott tumormarker
a neuroendokrin daganatok diagndzisara €s a ke-
zelés hatékonysaganak nyomon kovetésére.’ Mas-
feldl viszont szérumkoncentracidjat szamos egyéb
betegség vagy tényezd is, mint példaul a savesok-
kentd gyogyszerek alkalmazasa, befolyasolhatja.™®’
Allatkisérletek, illetve human vizsgalatok igazol-
tak, hogy mind a CgA fehérje d6nmagéaban, mind
pedig egyes hasitasi termékei (pankreasztatin és
WE-14) szerepet jatszanak a szénhidrat-anyag-
csere egyensulyanak kialakitasaban és a cukorbe-
tegség kialakulasaban.*® A WE-14 fehérje az 1-es
tipusu cukorbetegség kialakuldsdban jatszik fontos
szerepet mint a diabetogén CD4* T-sejtek auto-
antigénje,'™""? jelenlétét a hasnyalmirigy B-sejt-
jeiben lehetett egyediil igazolni. A pankreasztatin
az inzulin jelatvitelében és felszabaduldsaban kap
szerepet, tovabba gatolja a gliikéz indukalta inzu-
linszekréciot, a majban fokozza a glikogenolizist
és egyuttal gatolja a glikogén szintézisét. A fentiek

< e

tak 2-es tipusu és gesztacios cukorbetegségben. 31

Munkacsoportunk korabbi eredményei'>'® alap-
jan T1DM-ben a betegek kb. 20 szazalékanél
a normalis tartomany fels6 hataranal magasabb
CgA-szint figyelheté meg, amelyhez szignifikansan
magasabb HbA, -szint tartozik, egyuttal a hosz-
szabb T1DM-es id6tartammal is pozitiv korrelaciot
igazoltunk. T2DM-ben a magas CgA el&fordulasi
gyakorisagat eddig nem vizsgaltak, azonban maga-

sabb CgA-koncentracidkat figyeltek meg a rosszul

kezelt betegek esetében, amihez gyakrabban tar-
sultak kiilonbozé fogaszati szovédmények. 181
Kohorszvizsgalatunkban 2-es tipusi cukorbete-
gekben vizsgaltuk a szérum kromogranin A szint-
jét. Meghatéaroztuk, hogy a betegek kdzott milyen
aranyban fordul el$ a normalis tartomanynal ma-
gasabb CgA-szint, illetve hogy a normalis €s magas
CgA-szinttel rendelkezd betegek anamnesztikus és
laboratoriumi adatai kdzott van-e kiilonbség.

Betegek és modszerek

A Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyogyaszati Klinika Anyag-
csere Ambulanciajan kezelt 86, 2-es tipust cukorbeteg sze-
mélyt vontunk be vizsgalatunkba. A vizsgalatban részt vevd
személyek elézetesen irasbeli hozzdjarulasukat adtak vizsga-
latunkhoz. Kizarasi koriilmény volt a gyomorsavcsokkentd
gyogyszerekkel torténd kezelés, a csokkent vesefunkcié (50
alatti eGFR), a tumoros megbetegedések, a gyulladasos bél-
betegségek, illetve barmilyen egyéb korkép és/vagy tényezd,
gek aktualis szénhidratanyagcsere-allapotat az érvényes ma-
gyar ajanlasok, illetve az Amerikai Diabetes Tarsasag 2019-es

ajanlasdban leirtak szerint hataroztuk meg.””!

Klinikai adatok és mintavétel

Az anamnesztikus adatok, a testmagassag és a testsuly rogzité-
se utan, kb. 8 oras ¢hezést kovetden, éhgyomri vérvétel tortént.
A teljes vérkép, a HbA,, az 6sszkoleszterin, a magas denzitasa
lipoprotein (HDL), az alacsony denzitasu lipoprotein (LDL),
a trigliceridek, a kreatinin és a TSH szintjének meghataroza-
sa a Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet
Kozponti Laboratériuméban tortént. Az eGFR-t manualisan,
a CKD-EPI képletek segitségével szamitottuk.”

A szérum-CgA-szintek meghatarozasa a Semmelweis Egye-
tem Laboratériumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai és
Endokrinolégiai Laboratériumaban a CGA-RIACT radioim-
munoassay mddszerrel (CISbio International, Gif-sur-Yvet-
te, Franciaorszag), RIA-mat 280 automata késziilékkel
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(Laborexpert Kft., Diosd, Magyarorszag) tortént. A szérum-
CgA élettani koncentracidja 19,4-98,1 ng/ml.>2*

Statisztikai elemzés

Elemzéseinkhez az R for Windows version 3.6.1 (R Foundation
for Statistical Computing, 2019, Bécs, Ausztria) programcso-
magot hasznaltuk. Az adatok elemzését bayesianus modszerek
felhasznalasaval, az rstan (Stan Development Team, version
2.19.2), az rstanarm (Goodrich, Gabry, Ali & Brilleman, version
2.17.4) és a bayestestR (Makowskim Ben-Shachar & Liidecke,
version 0.4.0) R csomagok segitségével végeztiik el. Az adat-
elemzés soran az Osszefiiggések értékelése az un. ,,maximalis
a posteriori eloszlas” alapt bayesianus p-értékek (pg) segitsé-
gével tortént.” A t6bbszords dsszehasonlitasok esetében a p-ér-

tékek korrekcioja a ,false discovery rate” modszerrel tortént.?

Etikai engedély

A fenti vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Tudoményos
Etikai Bizottsdga (SE TUKEB, engedélyszam: 21-13/1994,
utolsé maddositds engedélyezésének kelte: 2019. januar 15.)
engedélyezte.

Eredmények

A betegek atlagéletkora 61,80+11,84 (atlag*szo-
ras) év, cukorbetegségiik ismert fennallasi ideje
pedig atlagosan 12,73+9,08 év volt. A betegeket
szérum-CgA-szintjiikk alapjan két csoportba so-
roltuk. A normalis tartomanyon beliili szérum-
CgA-szinttel rendelkezd betegek (Normal CgA)
csoportjdba 80 f6 (93%), mig a normdlis tarto-
ményhoz képest emelkedett CgA-szinttel (>98.1
ng/ml) rendelkezd betegek csoportjaba (Magas
CgA) 6 beteg (7%) keriilt besorolasra (1. dbra).

A vizsgalati csoportok kozott nem lehetett kii-
I6nbséget kimutatni sem az anamnesztikus, sem
a laboratériumi adatok alapjan (1. tdbldzat).
A laborparaméterek és a kromogranin A kozot-
ti Osszefliggés(eke)t egytényezls és tobbtényezds
elemzésekkel is megvizsgilva sem tudtunk kimu-
tatni olyan paramétert, amely a kromogranin A-
val osszefiiggésben lett volna.

Habar irodalmi adatok alapjan a magas CgA-
szintek mellett magasabb HbA-szinteket igazol-
tak kordbban,'” a jelen vizsgalatunkban ezt nem

1. tabldzat. A 2-es tipusu cukorbeteg személyek laboratériumi és anamnesztikus adatai a Normdlis CgA és a Magas

CgA csoportban (dtlag+szdrds)

Laboratériumi paraméter

Normalis CgA (n=80)

Magas CgA (n=6) Bayesianus p-érték

Eletkor (év) 61,80+12,17 61,8316,55 p=0,9937

Diabetes fenndllasi ideje (év) 13,06+9,21 8,33+5,99 p=0,4216
Kromogranin A (ng/ml) 50,43+21,73 129,33+41,07 p<0,0001
Fehérvérsejtszam (G/1) 7,95+2,06 8,76+2,85 p=0,7278
Vorosvértestszam (T/1) 4,86+0,40 4,72+0,41 p=0,6478
Hemoglobin (g/1) 142,13+£11,07 139,89+10,52 p=0,8290

Hematokrit (/1) 0,42+0,03 0,42+0,02 p=0,9996
Thrombocytaszam (G/1) 262,40+66,56 298,83+82,97 p=0,5108

Kreatinin (umol/l) 75,80+£19,45 58,17£11,32 p=0,4351

eGFR (ml/min/1,73 m?) 84,96+16,88 96,10+£13,45 p=0,9996
Koleszterin (mmol/l) 4,95+1,28 4,47+0,41 p=0,5636

Magas denzitasu lipoprotein (HDL) (mmol/l) 1,20+0,26 1,29+0,39 p=0,8091
Alacsony denzitdsu lipoprotein (LDL) (mmol/I) 3,18+0,99 2,73+£0,16 p=0,4578
Trigliceridek (mmaol/I) 2,24+1,32 1,03+0,26 p=0,4351

TSH (mIU/I) 1,61£1,66 1,42+1,52 p=0,9703

HbA, . (%) 7,35+1,22 6,80+0,83 p=0,4812

BMI (kg/m?) 31,61+5,84 28,51+£6,10 p=0,3810

Férfi:n6 (f6) 40:40 (50%:50%) 2:4 (33%:60%) p=0,7604

Magas vérnyomas (f6) 71 (88,75%) 6 (100%) p=0,4049
Pajzsmirigybetegség (f6) 16 (20%) 0 (0%) p=0,7945

Rossz szénhidratanyagcsere-helyzet (HbA, 7% felett) (f6) 50 (62,5%) 3 (50%) p=0,7438
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1. dbra. A Normdlis CgA és a Magas CgA csoport
szérum kromogranin A koncentrdcioi

tudtuk igazolni, a két csoport HbA -szintje nem
kiilonbozott egymastol (pg=0,4812; 2. dbra). Az ér-
vényes magyar ajanlasok €s az Amerikai Diabetes
Tarsasag 2019-ben kiadott ajanlasa alapjan a be-
tegek jO €s rossz aktudlis szénhidratanyagcsere-
helyzete a HbA -szintek alapjan 7% felett a rossz,
alatta pedig a jo csoportba sorolandd.”** A vizs-
galt cukorbetegeknél 53 f6nél (61,63%) figyeltiink
meg 7% feletti HbA, -szintet. A betegeket anyag-
cserehelyzetiik alapjan 6sszehasonlitva sem tud-
tunk szignifikans eltérést igazolni a két csoport
kozott (pp=0,7438).

Az adatok 0Osszehasonlitasat elvégeztiik asze-
rint is, hogy a csoportosit6 valtozé6 nem a CgA

HbA, . (%)
»
o

114

7,35%1,22

Normédlis CgA

Magas CgA
csoport csoport
(n=80) (n=6)

2. dbra. A Normdlis CgA és a Magas CgA csoport
HbA, -értékei

volt, hanem a betegek neme, a hypertonia vagy
a pajzsmirigybetegség megléte, illetve a HbA, -
érték (7% alatt vagy felett). Az irodalombdl
mar ismert Osszefliggésektdl eltekintve, egyik
csoportositd valtozonak sem lehetett kimutatni
szignifikdns Osszefiiggését a CgA-val és mas pa-
raméterekkel sem.

Megbeszélés

Egyre tobb kozlemény szamol be a CgA és a szén-
hidrat-anyagcsere, illetve a diabetes kozotti szoros
kapcsolatrol. A fehérje és a diabetes kozotti kap-
csolat legjelentdsebb hatésait eddig TIDM-ben
igazoltdk: Tobb pancreas-specifikus CgA-hasitd-
si termék is részt vesz a betegség kialakulasanak
patomechanizmusaban mint diabetogén autoanti-
gének.'"""2 Munkacsoportunk egy korédbbi vizsga-
lata’'® soran igazolta, hogy a TIDM-es betegek kb.
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20%-aban a normadlis tartomény fels§ hataranal
magasabb CgA-szint figyelheté meg. A magasabb
CgA-szinttel rendelkez6 T1DM-es betegekben
a gyomor neuroendokrin sejtes hyperplasidinak és
az autoimmun gastritisnek gyakoribb el6fordulasa
igazolhato, illetve a hyperplasia és az autoimmun
gastritis progresszidjaval a CgA-szintek is emelke-
d6 tendenciat mutatnak, igy a CgA alkalmas le-
het mint biomarker a gyomor hyperplasiajabdl és
az autoimmun gastritisbdl fejlédé neuroendokrin
tumorok eldrejelzésében. Tovabba a TIDM fenn-
allasi id6tartaméanak névekedésével a CgA-szint is
emelkedd tendenciat mutat.

A T2DM és a CgA kozotti kapesolatot eddig
kevesen vizsgaltdk. A mar kialakult T2DM-ben,
egészséges kontroll személyekkel 6sszehasonlit-
va, a CgA egyik hasitasi termékének, a pankreasz-
tatinnak szignifikdnsan magasabb postprandialis
szérumszintje igazolhaté cukorbetegeknél, aminek
a gliikkéz indukalta inzulinszekrécid mérséklése ut-
jan végsd soron a hyperglykaemia kialakuldsdban
lehet szerepe.””® T2DM-ben a nyal és a szérum
CgA-koncentracidja szintén magasabb volt, mint
a kontrollszemélyekben.'”181

A jelen vizsgalatunkban — amely soran kizartunk
minden olyan esetet, ahol valamely, a CgA-szin-
tet befolyasold koriilmény allt fenn — a T2DM-es
személyek kb. 7%-anél igazoltuk az élettani tarto-
manynal magasabb szérum-CgA-szintet. Az elem-
zéslinkbe bevont anamnesztikus és laboratériumi
paraméterek koziil egyik sem bizonyult a CgA
emelkedését magyarazé valtozonak. A 86 vizsga-
lati személy koziil 53 betegnél igazoltunk rossz
szénhidratanyagcsere-helyzetet (HbA,, >7%).**
A rosszabb szénhidratanyagcsere-helyzethez kothe-
t emelkedett CgA-szintet, amelyet TIDM-ben'>'¢
és T2DM-ben'""® is felvetettek kordbban, a jelen
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