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Összefoglalás

A kromogranin A (CgA) a granin fehérjecsaládba tartozó glükoprotein. E fehérje és a diabetes közötti szoros kapcsola-
tot 1-es típusú cukorbetegségben korábban több munkacsoport is igazolta. Jelen vizsgálatunk során a Semmelweis Egye-
tem, II. sz. Belgyógyászati Klinika Anyagcsere Ambulanciáján 2-es típusú cukorbetegek szérum kromogranin A szintjét 
határoztuk meg. Vizsgáltuk továbbá, hogy mely anamnesztikus és/vagy laboratóriumi paraméter függ össze a kromog-
ranin A szinttel. Összesen 86 2-es típusú cukorbeteg személyt vontunk be a vizsgálatba. A betegekről felvett anamneszti-
kus adatok mellett éhgyomri vérvételt követően elemeztük a vérképet, a HbA1c-szintet, a vérzsírokat, a vesefunkciót, illetve 
a TSH-t. A szérum kromogranin A szint meghatározása radioimmunoassay módszerrel történt. A vizsgált személyek kö-
zül 6 főnél (6,98%) volt igazolható emelkedett szérum kromogranin A szint. A normális tartomány felső határértéke alap-
ján 2 kohorszra osztottuk a betegeket (Normál CgA: 80 fő, szérum-CgA 50,43±21,73 ng/ml; Magas CgA: 6 fő, szérum-CgA 
129,33±41,07 ng/ml; p<0,0001). A két vizsgálati kohorsz között sem a laboratóriumi paraméterekben, sem a HbA1c-értékek-
ben, sem pedig az anamnesztikus adatokban nem igazoltunk különbséget. Eredményeink alapján 2-es típusú diabetesben 
a kromogranin A szint és a diabetes fennállási ideje, valamint az anyagcserehelyzet között nem igazolható összefüggés.

 ■ Kulcsszavak: Kromogranin A, 2-es típusú diabetes mellitus, glikált 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 1 diabetes. 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 2nd 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, HbA1c, 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 HbA1c 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.

 ■ Keywords: chromogranin A, diabetes mellitus, type 2, glycated hemoglobin A
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Rövidítések

CgA: kromogranin A (chromogranin A); CKD-EPI: krónikus vesebetegség epidemiológiai együttműködés (chronic 
kidney disease-epidemiology collaboration); HDL: magas denzitású lipoprotein (high density lipoprotein); LDL: ala-
csony denzitású lipoprotein (low density lipoprotein)

A kromogranin A (CgA) egy, a granin glü-
koprotein családba tartozó savas kémhatá-
sú, hidrofil, 439 aminosavból (48 kDa) álló 

fehérje, amelyet számos endokrin és neuroendok-
rin sejttípus képes szintetizálni.1,2 Poszttranszlációs 
módosulásait követően biológiai aktivitású mole-
kulákat hasítanak ki belőle különböző proprotein 
konvertázok és szerin endoproteázok, mint például 
a pankreasztatin, a katesztatin, a WE-14, a vazosz-
tatin-1 és -2, illetve a katelisztin.3,4 A szérum-CgA 
az egyik leggyakrabban alkalmazott tumormarker 
a neuroendokrin daganatok diagnózisára és a ke-
zelés hatékonyságának nyomon követésére.5 Más-
felől viszont szérumkoncentrációját számos egyéb 
betegség vagy tényező is, mint például a savcsök-
kentő gyógyszerek alkalmazása, befolyásolhatja.5,6,7

Állatkísérletek, illetve humán vizsgálatok igazol-
ták, hogy mind a CgA fehérje önmagában, mind 
pedig egyes hasítási termékei (pankreasztatin és 
WE-14) szerepet játszanak a szénhidrát-anyag-
csere egyensúlyának kialakításában és a cukorbe-
tegség kialakulásában.8,9 A WE-14 fehérje az 1-es 
típusú cukorbetegség kialakulásában játszik fontos 
szerepet mint a diabetogén CD4+ T-sejtek auto-
antigénje,10,11,12 jelenlétét a hasnyálmirigy β-sejt-
jeiben lehetett egyedül igazolni. A pankreasztatin 
az inzulin jelátvitelében és felszabadulásában kap 
szerepet, továbbá gátolja a glükóz indukálta inzu-
linszekréciót, a májban fokozza a glikogenolízist 
és egyúttal gátolja a glikogén szintézisét. A fentiek 
mellett emelkedett szérumkoncentrációját igazol-
ták 2-es típusú és gesztációs cukorbetegségben.1,13,14

Munkacsoportunk korábbi eredményei15,16 alap-
ján T1DM-ben a betegek kb. 20 százalékánál 
a normális tartomány felső határánál magasabb 
CgA-szint figyelhető meg, amelyhez szignifikánsan 
magasabb HbA1c-szint tartozik, egyúttal a hos�-
szabb T1DM-es időtartammal is pozitív korrelációt 
igazoltunk. T2DM-ben a magas CgA előfordulási 
gyakoriságát eddig nem vizsgálták, azonban maga-
sabb CgA-koncentrációkat figyeltek meg a rosszul 

kezelt betegek esetében, amihez gyakrabban tár-
sultak különböző fogászati szövődmények.17,18,19

Kohorszvizsgálatunkban 2-es típusú cukorbete-
gekben vizsgáltuk a szérum kromogranin A szint-
jét. Meghatároztuk, hogy a betegek között milyen 
arányban fordul elő a normális tartománynál ma-
gasabb CgA-szint, illetve hogy a normális és magas 
CgA-szinttel rendelkező betegek anamnesztikus és 
laboratóriumi adatai között van-e különbség.

Betegek és módszerek

A Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyógyászati Klinika Anyag-
csere Ambulanciáján kezelt 86, 2-es típusú cukorbeteg sze-
mélyt vontunk be vizsgálatunkba. A vizsgálatban részt vevő 
személyek előzetesen írásbeli hozzájárulásukat adták vizsgá-
latunkhoz. Kizárási körülmény volt a gyomorsavcsökkentő 
gyógyszerekkel történő kezelés, a csökkent vesefunkció (50 
alatti eGFR), a tumoros megbetegedések, a gyulladásos bél-
betegségek, illetve bármilyen egyéb kórkép és/vagy tényező, 
amelyről ismert, hogy emeli a CgA koncentrációját.6,7 A bete-
gek aktuális szénhidrátanyagcsere-állapotát az érvényes ma-
gyar ajánlások, illetve az Amerikai Diabetes Társaság 2019-es 
ajánlásában leírtak szerint határoztuk meg.20,21

Klinikai adatok és mintavétel

Az anamnesztikus adatok, a testmagasság és a testsúly rögzíté-
se után, kb. 8 órás éhezést követően, éhgyomri vérvétel történt. 
A teljes vérkép, a HbA1c, az összkoleszterin, a magas denzitású 
lipoprotein (HDL), az alacsony denzitású lipoprotein (LDL), 
a trigliceridek, a kreatinin és a TSH szintjének meghatározá-
sa a Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézet 
Központi Laboratóriumában történt. Az eGFR-t manuálisan, 
a CKD-EPI képletek segítségével számítottuk.22

A szérum-CgA-szintek meghatározása a Semmelweis Egye-
tem Laboratóriumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai és 
Endokrinológiai Laboratóriumában a CGA-RIACT radioim-
munoassay módszerrel (CISbio International, Gif-sur-Yvet-
te, Franciaország), RIA-mat 280 automata készülékkel 
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(Laborexpert Kft., Diósd, Magyarország) történt. A szérum-
CgA élettani koncentrációja 19,4–98,1 ng/ml.23,24

Statisztikai elemzés

Elemzéseinkhez az R for Windows version 3.6.1 (R Foundation 
for Statistical Computing, 2019, Bécs, Ausztria) programcso-
magot használtuk. Az adatok elemzését bayesiánus módszerek 
felhasználásával, 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 & Lüdecke, 
version 0.4.0) R csomagok segítségével végeztük el. Az adat-
elemzés során az összefüggések értékelése az ún. „maximális 
a posteriori eloszlás” alapú bayesiánus p-értékek (pB) segítsé-
gével történt.25 A többszörös összehasonlítások esetében a p-ér-
tékek korrekciója a „false discovery rate” módszerrel történt.26

Etikai engedély

A fenti vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem Tudományos 
Etikai Bizottsága (SE TUKEB, engedélyszám: 21-13/1994, 
utolsó módosítás engedélyezésének kelte: 2019. január 15.) 
engedélyezte.

Eredmények

A betegek átlagéletkora 61,80±11,84 (átlag±szó-
rás) év, cukorbetegségük ismert fennállási ideje 
pedig átlagosan 12,73±9,08 év volt. A betegeket 
szérum-CgA-szintjük alapján két csoportba so-
roltuk. A normális tartományon belüli szérum-
CgA-szinttel rendelkező betegek (Normál CgA) 
csoportjába 80 fő (93%), míg a normális tarto-
mányhoz képest emelkedett CgA-szinttel (>98.1 
ng/ml) rendelkező betegek csoportjába (Magas 
CgA) 6 beteg (7%) került besorolásra (1. ábra).

A vizsgálati csoportok között nem lehetett kü-
lönbséget kimutatni sem az anamnesztikus, sem 
a laboratóriumi adatok alapján (1. táblázat). 
A laborparaméterek és a kromogranin A közöt-
ti összefüggés(eke)t egytényezős és többtényezős 
elemzésekkel is megvizsgálva sem tudtunk kimu-
tatni olyan paramétert, amely a kromogranin A-
val összefüggésben lett volna.

Habár irodalmi adatok alapján a magas CgA-
szintek mellett magasabb HbA1c-szinteket igazol-
tak korábban,17 a jelen vizsgálatunkban ezt nem 

1. táblázat. A 2-es típusú cukorbeteg személyek laboratóriumi és anamnesztikus adatai a Normális CgA és a Magas 
CgA csoportban (átlag±szórás)

Laboratóriumi paraméter Normális CgA (n=80) Magas CgA (n=6) Bayesiánus p-érték
Életkor (év) 61,80±12,17 61,83±6,55 p=0,9937

Diabetes fennállási 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
Fehérvérsejtszám (G/l) 7,95±2,06 8,76±2,85 p=0,7278
Vörösvértestszám (T/l) 4,86±0,40 4,72±0,41 p=0,6478

Hemoglobin (g/l) 142,13±11,07 139,89±10,52 p=0,8290
Hematokrit (l/l) 0,42±0,03 0,42±0,02 p=0,9996

Thrombocytaszám (G/l) 262,40±66,56 298,83±82,97 p=0,5108
Kreatinin (μmol/l) 75,80±19,45 58,17±11,32 p=0,4351

eGFR (ml/min/1,73 m2) 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 denzitású lipoprotein (HDL) (mmol/l) 1,20±0,26 1,29±0,39 p=0,8091
Alacsony denzitású lipoprotein (LDL) (mmol/l) 3,18±0,99 2,73±0,16 p=0,4578

Trigliceridek (mmol/l) 2,24±1,32 1,03±0,26 p=0,4351
TSH (mIU/l) 1,61±1,66 1,42±1,52 p=0,9703
HbA1c (%) 7,35±1,22 6,80±0,83 p=0,4812

BMI (kg/m2) 31,61±5,84 28,51±6,10 p=0,3810
Férfi:nő (fő) 40:40 (50%:50%) 2:4 (33%:60%) p=0,7604

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

Rossz szénhidrátanyagcsere-helyzet (HbA1c 7% felett) (fő) 50 (62,5%) 3 (50%) p=0,7438
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tudtuk igazolni, a két csoport HbA1c-szintje nem 
különbözött egymástól (pB=0,4812; 2. ábra). Az ér-
vényes magyar ajánlások és az Amerikai Diabetes 
Társaság 2019-ben kiadott ajánlása alapján a be-
tegek jó és rossz aktuális szénhidrátanyagcsere-
helyzete a HbA1c-szintek alapján 7% felett a rossz, 
alatta pedig a jó csoportba sorolandó.20,21 A vizs-
gált cukorbetegeknél 53 főnél (61,63%) figyeltünk 
meg 7% feletti HbA1c-szintet. A betegeket anyag-
cserehelyzetük alapján összehasonlítva sem tud-
tunk szignifikáns eltérést igazolni a két csoport 
között (pB=0,7438).

Az adatok összehasonlítását elvégeztük asze-
rint is, hogy a csoportosító változó nem a CgA 

volt, hanem a betegek neme, a hypertonia vagy 
a pajzsmirigybetegség megléte, illetve a HbA1c-
érték (7% alatt vagy felett). Az irodalomból 
már ismert összefüggésektől eltekintve, egyik 
csoportosító változónak sem lehetett kimutatni 
szignifikáns összefüggését a CgA-val és más pa-
raméterekkel sem.

Megbeszélés

Egyre több közlemény számol be a CgA és a szén-
hidrát-anyagcsere, illetve a diabetes közötti szoros 
kapcsolatról. A fehérje és a diabetes közötti kap-
csolat legjelentősebb hatásait eddig T1DM-ben 
igazolták: Több pancreas-specifikus CgA-hasítá-
si termék is részt vesz a betegség kialakulásának 
patomechanizmusában mint diabetogén autoanti-
gének.10,11,12 Munkacsoportunk egy korábbi vizsgá-
lata15,16 során igazolta, hogy a T1DM-es betegek kb. 
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20%-ában a normális tartomány felső határánál 
magasabb CgA-szint figyelhető meg. A magasabb 
CgA-szinttel rendelkező T1DM-es betegekben 
a gyomor neuroendokrin sejtes hyperplasiáinak és 
az autoimmun gastritisnek gyakoribb előfordulása 
igazolható, illetve a hyperplasia és az autoimmun 
gastritis progressziójával a CgA-szintek is emelke-
dő tendenciát mutatnak, így a CgA alkalmas le-
het mint biomarker a gyomor hyperplasiájából és 
az autoimmun gastritisből fejlődő neuroendokrin 
tumorok előrejelzésében. Továbbá a T1DM fenn-
állási időtartamának növekedésével a CgA-szint is 
emelkedő tendenciát mutat.

A T2DM és a CgA közötti kapcsolatot eddig 
kevesen vizsgálták. A már kialakult T2DM-ben, 
egészséges kontroll személyekkel összehasonlít-
va, a CgA egyik hasítási termékének, a pankreasz-
tatinnak szignifikánsan magasabb postprandialis 
szérumszintje igazolható cukorbetegeknél, aminek 
a glükóz indukálta inzulinszekréció mérséklése út-
ján végső soron a hyperglykaemia kialakulásában 
lehet szerepe.27,28 T2DM-ben a nyál és a szérum 
CgA-koncentrációja szintén magasabb volt, mint 
a kontrollszemélyekben.17,18,19

A jelen vizsgálatunkban – amely során kizártunk 
minden olyan esetet, ahol valamely, a CgA-szin-
tet befolyásoló körülmény állt fenn – a T2DM-es 
személyek kb. 7%-ánál igazoltuk az élettani tarto-
mánynál magasabb szérum-CgA-szintet. Az elem-
zésünkbe bevont anamnesztikus és laboratóriumi 
paraméterek közül egyik sem bizonyult a CgA 
emelkedését magyarázó változónak. A 86 vizsgá-
lati személy közül 53 betegnél igazoltunk rossz 
szénhidrátanyagcsere-helyzetet (HbA1c >7%).20,21 
A rosszabb szénhidrátanyagcsere-helyzethez köthe-
tő emelkedett CgA-szintet, amelyet T1DM-ben15,16 
és T2DM-ben17,18 is felvetettek korábban, a jelen 

vizsgálati populációban nem tudtuk igazolni. Vizs-
gálatunkat és az adatok elemzését jelentősen kor-
látozta, hogy magas CgA-szint a vizsgálatban részt 
vett T2DM-betegek csak igen kis részében volt 
megfigyelhető.

Számos betegség és tényező hatására megemel-
kedhet a CgA szintje,5,6,7 a neuroendokrin hyperp-
lasiák és tumorok diagnosztikájában, illetve 
progressziójának követésében a CgA-nak kiemel-
kedő szerep jut.5,29,30,31,32,33 Korábbi vizsgálatunk 
eredményei alapján T1DM-ben a szérum-CgA 
rendszeres szűrővizsgálata megfontolandó a neu-
roendokrin hyperplasia és az autoimmun gastritis 
nyomon követesére, illetve az ezek talaján kiala-
kuló neuroendokrin daganatok korai felismerésére. 
Úgy tűnik, T2DM-ben a szérum-CgA rendszeres 
szűrése kevésbé megalapozott az 1-es típushoz ké-
pest. A CgA szűrése T2DM-betegeknél csupán 
az egyéb, a cukorbetegséghez nem köthető, a CgA 
koncentrációjának emelkedésével járó kórállapo-
tok esetén javasolható.
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