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Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabetes mellitus

= folyamatos A diabetes mellitus anyagcserekontrolljanak meghatarozé mutatéja a HbA, -ér-
vércukormérés ték. A munka attekinti felfedezésének torténetét, kitérve a HbA,. felfedezdjének,

= glikémias kontroll Samuel Rahbarnak az életpalydjara is. Ezt koveti a HbA,, alkalmazisdnak hossza

= HbA,. tavu vizsgalatokban (DCCT, UKPDS) térténd igazoldsa, valamint a meghatérozas

= vércukorszint-ingadozas standardizalasanak sziikségességét indokl6 okok felsoroldsa. A Nemzetkozi Klini-

kai Kémiai T4rsasdg (IFCC) munkacsoportja altal kidolgozott eljaras bevezetését
kévetben a mérési eredmények dsszehasonlithat6va valtak, ami hozzdjarult a keze-
1ési elvek egységesitéséhez, és hatékonyabb4 tette a cukorbetegség idiilt szovédmé-
nyeinek megel6zésére irdnyulé eréfeszitéseket. A HbA,. a folyamatos cukormérés
(CGM) elterjedését kévetden is 8rzi az anyagcsere-vezetésben betéltstt helyét, ki-
egészitve a CGM-en alapuld Gjabb mutaték és a vércukor révid tavi ingadozasai-
nak a kezelésben val6 alkalmazasat.
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Samuel Rahbar, who donated the gift of
glycohemoglobin to diabetology and the pathway of
HbA, from its discovery to the present day

= continuous glucose
measurement

= diabetes mellitus

HbA,. is a key indicator of metabolic control in diabetes mellitus. This work reviews
the history of its discovery, including the career of Samuel Rahbar, the discoverer
of HbA,.. This is followed by a discussion of the justification for the use of HbA,. in
long-term studies (DCCT, UKPDS) and the need for standardisation of its measure-
ment. Following the introduction of the procedure developed by the International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) working group, measurement results be-

= glycaemic control
= glycaemic variability
= HbA,,

came comparable, which contributed to the standardisation of treatment princi-
ples and made efforts to prevent chronic complications of diabetes more effective.
Regular HbA,. assays has retained its place in metabolic management following the
introduction of continuous glucose monitoring (CGM), complementing the use of
new markers based on CGM and the assessment of glycaemic variability in man-
agement of patients with diabetes mellitus.

IFJU EVEK ES A KEZDETEK

Samuel Rahbar Teherdnban sziletett 1921-ben egy jo-
méda zsidé csalad legfiatalabb gyermekeként. (Akko-
riban Irdnban még jelentds szdmu zsidé kozosség volt,
amely ma mdar nem létezik). A kozépiskola elvégzése
utdn felvették a teherdni egyetem orvosi kardra, amely-
nek elvégzése utdn immunoldgidval akart foglalkozni. Ezt

az elhatdrozdsat egy izraeli Utja sordn valtoztatta meg,
ahol taldlkozott egy amerikai genetikussal, aki felkeltet-
te érdekl6dését a monogénes betegségekkel kapcsolatban.

Hazatérve fontos feladatot kapott: felmérni az irdni
lakossagban a hemoglobinopatidk el6forduldsat. Mun-
katdrsaival naponta tobb szdz mintat analizaltak elekt-
roforézissel, és vizsgdlataiknak komoly eredménye
volt. Sok ismert és néhdny addig nem ismert 4j varidnst

HbA

AN

frakciok

1. abra. A hemoglobinfrakciok kromatografias szétvalasztasa

Ezzel a médszerrel a HbA, nem valaszthat6 el a HbA-t6l és HbF nincs a felnGttek vorosvérsejtjeiben.
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1. tdblazat. A hemoglobin kromatografidval vagy elektroforézissel kimutathat6 kis frakcioi egészséges felnGttekben

Frakcié Szerkezet
A, a,0,
F a,Y, (magzati hemoglobin)
A a,B, + gliikdz
Alai
A132 s w1 o
Ay a,PB, + kiilonb6z6 monoszacharidok
Ase

Menniység (az 6ssz-Hb %-a)
=2-3
<1
=5, cukorbetegekben tobb

Az egyes elvalasztasi modszerek kismértékben kiilonbdz8 eredményeket adnak, de a vércukortél fiiggd A, frakcié minden esetben jelen van.

azonositottak. Kdézben azonban tértént valami, ami felkel-
tette Rahbar més irdnyt érdeklédését. Két mintdban, ame-
lyek cukorbeteg egyénektdl szarmaztak, egy addig nem
ismert sév jelent meg. A jelenséget nem tudta megmagya-
rdzni, de lekdzolte, és kés6bb célzott vizsgalatokkal tobb
nem hemoglobinopatids, normalis vérkép(i cukorbetegen
latta a szdmara ismeretlen sévot.

A tovébbiakban Rahbarnak két szempontbdl is szeren-
cséje volt: akkoriban Irdn uralkoddja Reza Pahlavi volt,
akinek jo kapcsolatai voltak az amerikaiakkal és Rahbar
munkdssdga nem volt ismeretlen az amerikai hematolé-
gusok és genetikusok koézott. Ezeknek koszénhetben ki-
utazhatott tanulmdényttra az Egyesiilt Allamokba, ahol
rovid id6 alatt sikeriilt megfejteni az ismeretlen sév titkat.

Az egészséges felnétt emberek hemoglobinja majd-
nem teljesen homogén, 95 szazaléka a két alfa- és két bé-
ta-1ancbél 4116 HbA (A=adult). Emellett a kromatogréfias
és elektroforézises szepardcié sordn néhdny kis (minor)
frakcié is lathatd, tobbek kozott a HbA,,, HbA, HbA,. és
a HbA, (1. tdbldzat, 1. dbra). Rahbar és az amerikai kollé-
gak egyuttmiikddése meghozta az eredményt: az ismert-
len sév azonos a HbA,.-vel.>®

Az igazsaghoz az is hozzétartozik, hogy Rahbar elétt
masok is lattak valami szokatlant a cukorbetegek vords-
vérsejtjeiben. Huisman és Dozy 1962-ben lattak a savot tol-
butamiddal kezelt cukorbetegekben, de ezt a tolbutamid
hatdsanak tulajdonitottdk.® Egészséges emberek véréhez
tolbutamidot adtak, és mivel nem tértént semmi, a ki-
sérleteket abbahagytdk. Valami hasonlét latott Japadnban
Shibata is, de cikkét japan nyelven kozélte, amire Eurdpa-
ban senki sem figyelt fel.*

2025. majus

HOGYAN LETT A FURCSA SAVBOL AZ ANYAGCSERE
MINOSEGENEK ALAPVETO MUTATO)A?

A tovabbi kutatdsok kideritették, hogy a HbA,. gy keletke-
zik, hogy a glik6z két 1épésben kapcsolédik a hemoglobin
béta-ldncanak termindlis aminocsoportjahoz, és a reakcié
méasodik 1épése gyakorlatilag irreverzibilis (2. dbra).®” Va-
16j4ban ezt a reakciét (a cukrok aldehid és a fehérjék sza-
bad aminocsoportjai kézétt) mér a huszadik sz4zad elején
leirta Maillard.® Az ltala leirt reakcid felelés tobbek kozott
a nem hiitott kondenzalt tej megsarguldsaért és a whisky
kilonleges {zéért. Az igy keletkezett reaktiv termékeknek
(advanced glycation endproducts, AGEs) szerepiik van
a diabetikus mikroangiop4tia patogenezisében is.’
Ezekben az években nyilvanvaléva valt, hogy a HbA,,
koncentracidja a cukorbetegek vércukrat retrospektiv in-
tegralt médon tikrézi. Ezek utdn megjelentek a klinikai
laboratériumi gyakorlatban alkalmazhaté mérési maéd-
szerek, amelyek lehetévé tették a HbA,. meghatarozasat
a betegek nagy szdmaban. Ennek az idészaknak a cstics-
pontja az American Diabetes Association (ADA) konfe-
rencidja volt 1993-ban Las Vegasban, amikor kozzétették
a Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) tanul-
many eredményeit, amelyekbdl minden kétséget kizarva
kiderlt, hogy a j6 vércukorkontroll (glikémids kompen-
z4ci6) az alapja a cukorbetegség mikroangiop4tids szd-
vodményei megelézésének. Ezt az Egyestilt Kirdlysagban
végzett UKPDS tanulmany is megerdsitette kettes tipusi
cukorbetegekben.'" Azéta tekintjitk a HbA, -t a kezelé-
si eredményesség ,gold standardjdnak”, amelyet minden
cukorbetegben évente legaldbb kétszer meg kell mérni.*
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HO—C—H HO—C—H HO—C—H
HbB,—NH, + | e —— - .
H—?—OH H—?—OH H—%—OH
H—(|Z—0H H—(li—OH H—?—OH
CH,—OH CH,—OH CH,—OH
hemoglobin gliikoz aldimin ketoamin

2. abra. A gliik6z két6dése a hemoglobin szabad aminocsoportjahoz

Az elsé |épés reverzibilis, a masodik nem. A felngtt emberi hemoglobinnak tébb szabad aminocsoportja
van, de a HbA,. csak az a frakcié, amelyben a béta-lanc végéhez kotott gliikdz van.

GOLD STANDARD, DE HOGYAN MER)JUK PONTOSAN? nemzeti standardizdcids programokat végeztek, de a végsé
megoldést az IFCC altal a 90-es években elkezdett és 2002-

A DCCT-t kévetd nagy oromujjongasba belekertlt egy kis ben befejezett nemzetkézi standardizaciés munkacso-

irém is, amikor a vizsgélatban alkalmazott mérési méd- portja hozta meg.'*'>'*"” Nem volt egyszert dolguk, mert

szerek kilonboézdségét silyos kritika érte.’® Ezek utdn a HbA,. nem hasonlit a laboratériumokban rendszere-

az Egyesiilt Allamokban, Svédorszdgban és Japdnban sen mért anyagokra (glitkéz, natrium, kreatinin, fehérjék,
Enzim

Hb béta-lanc

AO0O00OD @
AROCOOVOD

3. dbra. Az IFCC standaridzaci6 alapelve

A standardizaci6 kiindulé anyaga a megtisztitott HbA (1) béta-lancabél proteolitikus enzimmel kivagott hexapeptid (2) és
az ennek megfelel§ peptid (3) a végén a kotétt cukorral (,G”). Az Gj egységek a terminalis hexapeptidhez kétott gliikoz

Osszefoglald kozlemény Diabetologia Hungarica | XXXIII. évfolyam 2. szam
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2. tablazat. A HbA,.-értékek szerinti vércukorkontroll egyes szintjei a régi és az (j egységek szerint

Kontroll szintje

Régi (%) 0Uj (mmol/mol)
J6 48
Elfogadhato 6,5-7,5 48-60
Nem megfeleld 7,6-9,0 61-75
Rossz >75

A tablazat adatait csak altalanosan lehet értelmezni és minden esetben &ssze kell hasonlitani a vizsgalt beteg vércukorértékeivel. Az egyes ajanlasok
fGleg a j6 és az elfogadhaté tartomanyban kiilonboznek egymast6l. Az ADA legijabb ajanlasa a példaul a 7% (53 mmol/mol) alatti értékeket tekinti jonak.

enzimek stb.), hanem egy nagy molekula (hemoglobin) kis
megvaltozott része (ktott glitkdz az egyik lénc végén).

Az IFCC rendszer lényege, hogy az els6dleges standard
a HbA,.-bél kivagott, kitisztitott hexapeptid lett a végén
a kotott cukorral (3. dbra). Ma minden médszer erre van
kalibralva, ami azt jelenti, hogy az dltaldnos mérési el6ira-
sokat betartva ezekkel minden laboratériumban azonos
eredményeket kell kapni. Ezt a szakirodalom teljes nyo-
monkévethetéségnek (full traceability) nevezi. Az IFCC
standardizaciénak az is kovetkezménye lett, hogy a HbA,,
szézalékban kifejezett értékeirdl 0j egységekre kell attér-
ni, és ez az 4ttérés nem volt kénny(i (mdig sokan hasznal-
jék a régi egységeket) (2. tdbldzat).

A régi szzalékos (DCCT) adatok 4tszdmitdsa az tjakra.

HbAlc (mmol/mol) = 10,95- HbAlc (%)_23;5

| A KINETIKA CSAPDAJA

A HDbA,, értékelésében sokaig tartotta magat az a nézet,
hogy az el6z6 hénapok 4tlagos vércukrat tikrdzi, ez azon-
ban két okbdl is tévedés.

1. Az ,4tlagos” vércukornak nincs értelme mert péld4ul
4 és 12 mmol/l vércukornak ugyanaz az atlaga mint
7 és 9 mmol/l-nak, amelyek azonban nagyon kiilon-
b6zé allapotok.

2. Az emberi vorosvérsejtek élettartama 120 nap, és en-
nek az értéknek kicsi a variabilitdsa. Az éreg vérsej-
tek dllandé sebességgel cserélédnek le fiatalokra, ami
szakmai nyelven egy nulla rend( kinetika. A glitkéz
kétédése a hemoglobinhoz viszont koncentraciéfiiggs,

ez egy egyes rend(i folyamat. A két folyamat kombina-
ciéja bonyolult, amit Beach 1979-ben oldott meg.*®
A kinetikus modell egyenlete dllandé vércukorszint
esetében:

HbA, = 1-(1-e**9)/(t k-g),

ahol e a temészetes logaritmus alapja (=2,718); k a glik4cié
sebességi 4llandéja (1,86 -107* mmol/l/nap); g a vércukor
koncentriciéja (mmol/l); t a vordsvérsejtek élettartama,
120 nap.

A kinetikus modell egyenletei véltozé vércukorszint
esetében:

HbA, = {1-[1-1/A+(1/A-1+X)-Y]-Z}/(t - k-g),
X = e—k~g~(120—tl) Y= e—k~g-(t1—t0) 7 =ekagto

ahol A a vércukor emelkedése a hiperglikémias id8szak-
ban az eredetihez viszonyitva (pl. 5 mmol/l-rél 15 mmol/I-
re: A=3); e a temészetes logaritmus alapja (=2,718); k
a glikdcié sebességi allandéja (1,86 -10™* mmol/l/nap); g
a vércukor koncentréciéja (mmol/1); t0 és t1 a hipergliké-
miés id8szak kezdete és vége (napokban - pl. a 30. naptdl
a 90. napig: t0=30, t1=90).

Munkacsoportunkban Futds Jené matematikus kollégank
az egyenletek alapjan szdmitégépes programot dolgozott
ki a HbA,. modellezésére.”” Ennek egy eredménye a 4. db-
rdnlathaté, és azt a meglepd eredményt adja, hogy a HbA,
értéke fiigg attdl, mikor tortént a hiperglikémias epizédus,
régebben, vagy pedig roviddel a HbA,. mérése elétt. En-
nek megértésére nincs is szitkség bonyolult egyenletekre,
mert az abrabdl nyilvanvald, hogy a retrospektiv torzitas

2025. majus
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,,A” modell @ Oregvvs. @ Fiatal vvs.
HbA1c mérés
v o 12,5 Atlagos vércukor
I 3 10,0 a mérést megel6z6
g = 75 120 napban:
3= 7,5 mmol/l
= 2 HbA,. (a kinetika
2,5 szabélyai szerint):
0 77 mmol/mol

-120 -110 -100 -

,,B” modell

@ Oregvvs.

Idopont a vervetelhez kepest (napok)

@ Fiatal vvs.
HbA,-mérés

N
(9]

IR
o
o

(mmol/L)

oV
6]

Vércukorszint
N oo
U O

-120 -110 -100 -

Atlagos vércukor

a mérést megel6z4

120 napban:

7,5 mmol/l

HbA,. (a kinetika

szabalyai szerint):
0 49 mmol/mol

Idopont a vervetelhez kepest (napok)

4. abra. A kiilonb6z6 idében tértént hiperglikémias epiz6dok modelljei

A HbA,. mérése mind a két esetben a nyillal jelzett id6pontban tortént. A két minta kdzott az a kiilénbség, hogy az ,,A” modellben a vérvétel el6tti 60
napban a betegnek magas volt a vércukra, elétte pedig nem. A ,,B” modellben a beteg vércukra a mérés el6tti két hnapban j6 volt, de el6tte magas.

magyardzata az, hogy az éregebb (61-120 napos) vérds-
vérsejtek ,l1attdk” az dsszes 120 nap vércukrat, ezeknek
mindegy, melyik hiperglikémia mikor tortént. A fiatalok
(1-60 naposak) pedig csak ennek a felét, amelyik az egyik
esetben magas volt, a masikban nem.

Ennek a torzitdsnak fontos szerepe van a HbA,-érté-
kek interpretaciéjdban. Tudni kell, hogy a mérés elétti hi-
perglikémidk nagyobb hatdssal vannak a HbA,.-re, mint
a régebbiek. Azt is tudni kell, hogy a hipoglikémidknak
semmi hatdsa nincs a HbA,. értékére, mert tdl rovidek ah-

hoz, hogy ezt a glikacid lasst folyamata megérezze.>**

TWIST IN THE TALE, VAGY NEM

20 22

LATJUK AZ ERDOTOL A FAKAT?

A HbA,-mérések fontossdgit ma mar senki sem vitat-
ja, de az eredmények helyes értékelésében még vannak

vitatott kérdések. Ezek f6leg azokra az esetekre vonatkoz-
nak, amikor a HbA,. értéke nem felel meg a vércukorbdl
szamitott adatoknak (konkordancia helyett diszkordan-
cia van), és ekkor a kezel diabetolégus nem tudja, minek
higgyen. Az irodalom ezt a problémat HbA,.-résnek vagy
glikdciés indexnek nevezi. Ezekhez el8szor a vércukor-
értékekbdl kulonbozé egyenletek alapjan ki kell szdmol-
ni az igy ,megbecsiilt” HbA,-értéket (estimated HbA,,,
eHbA,), és azt 6sszehasonlitani a mérttel. A kettd kiilonb-
sége a HbA, -rés, értéke idedlis konkordancia esetében
nulla. Gyakrabban hasznéljék a két egység hanyadosit,
ez a glikdciés index, amelynek értéke egyezés esetén ko-
zel van az egyhez. Sajnos a vércukor és a HbA,. kozotti
diszkordancia jelenségre ma még nincs egyértelm( ma-
gyardzat.?>*>** Munkacsoportunk a kérdést az el6z6 rész-
ben leirt kinetikaval prébalta magyardzni.?® Sajnos, ebben
a retrospektiv analizisben csak a laboratériumokban 1dé-
kozonként mért vércukorértékeket tudtuk viszonyitani
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a HbA,-vel. Kézben elterjedt a folyamatos cukormérés
(continuous glucose monitoring, CGM), ami teljesen 1j
megvilagitdsba helyezte a vércukorkontroll mutatéinak

értékelését. 262728

MOST MAR LATJUK AZ ERDOT ES BENNE A NAGY
FAKAT, A KIS BOKROKAT ES A GODROKET IS

A folyamatos cukormérés ma mar széles korben elter-
jedt mddszer, amelynek szdmos valtozata van,*® és ma
mar nem csak az egyes tipust cukorbetegekben alkal-
mazzdk. Az otpercenkénti mérés naponta 288, hetente

tébb mint 2000 adatot szolgaltat, tehat a régebbi, ren-
deléintézetben, kérhdzban vagy otthoni vércukorméré-
vel mért adatokkal ellentétben, amelyek pillanatképeket
mutattak, egy folyamatos videéfelvételhez hasonlitha-
t6, ami el6tt semmi sem marad elrejtve. Ezzel pontosan
azt a rést tolti ki, amit a HbA,, nem mutat ki. Ertékelése
azonban nem egyszer(i, mert amig a HbA,. egy szdmér-
ték, addig a CGM adathalmazat at kell alakitani kény-
nyen értelmezheté mutatékka. Ennek alapja ma hirom
érték, amelyeket a szakirodalom TIR, TAR és TBR-nek
nevezett el. A roviditések mogott az a hdrom id8szak
van, amelyben a cukorbeteg a normaélishoz kézeli tarto-
ményban van (time in range), magas a vércukra (time

1-es tipusi* és 2-es tipusi

diabétesz

cél

13,9 mmol/l _ 5%

»10,0 mmol/l

céltartomany:
3,9-10,0 mmol/l

Q5%**

»70%

gomoy| I
3,0 mol/l 1%
* életkor <25 év; ha a HbA, kezelési célérték 7,5%, akkor a TIR kezelési cél kb. 60%.

** heleértve a 13,9 mmol/l értékeket is
*** heleértve a <3,0 mmol/l értékeket is

5. abra. ATIR, TAR és TBR célértékei, amelyek megfeleld vércukorkontrollt biztositanak
(forras: Jermendy Gy [szerk.]. Diabetol Hung 2023; 31(5): 331-444.)

Az ajanlasokat rugalmasan kell értelmezni és individualis esetekben szigorlbb (pl. terhesség) vagy kevéshé szigord (pl. idés kor) célokat kell kit(izni.
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above range) vagy hipoglikémi4ja van (time below ran- uT0SZ0
ge) (5. dbra).>® Az értékeld rendszerek megadjék a vér-
cukor ingadozdsanak a mértékét is, rendszerint mint Rahbar professzort az 1979-es iszldm forradalom utdn ki-
az Osszes adat standard devidcidja és varidcids koefli- dobtak a teherdni egyetemrdl, 4llitélag az uralkodé csalad-
ciense (SD, CV), de ezek nem titkrézik megfeleld médon
az ingadozdsokat, amelyeknek valészintileg fontos sze-

repiik van a diabetes mellitus komorbiditasainak és idiilt

javal valé szoros kapcsolata miatt. Csaladjaval az Egyesiilt
Allamokba emigralt, ahol 2012-ben beksvetkezett hal4-
laig a City of Hope Nemzeti Orvosi Kézpontban (Duarte,
szévédményeinek patogenezisében.***** A kozeli jové- Kalifornia) folytatta kutatdsait. Segitette az ott él6 per-
ben varhat6 a megolddsa ennek a kérdésnek. Ez varha- zsa kozosséget is. Nem sokkal haléla el8tt Samuel Rahbar
téan lehet6vé teszi majd a cukorbetegséggel kapcsolatos
cukoranyagcsere-zavar integralt értékelését. Atvitt ér-
telemben nem csak az erdét (HbA,), de a fakat és bok-
rokat (hiperglikémigk) és a gédroket (hipoglikémigk) is
latni fogjuk.®*

megkapta az Amerikai Diabétesz Szévetség kiemelkedd
felfedezésért jaré dijat.>® Harom ldnya sem esett messze
a fajatol: a legidésebb, Roya molekuldris biolégiai kuta-
tasokkal foglalkozik, Geeta altaldnos orvos, a legfiatalabb,
Firozeeh pedig fogorvos.

AGE: késéi glik4ciés végtermék (advanced glycation endproducts); CGM: folyamatos cukormérés (continuous glucose monitoring); DCCT: Diabetes
Control and Complication Trial; IFCC: International Federation of Clinical Chemistry; TAR: céltartomény felett toltétt id8 (time above range); TBR: cél-

tartomdny alatt téltott idd (time below range); TIR: céltartomdnyban téltétt id6 (time in range); UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
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