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I. Bevezetés

A magas vércukorszint jelentdsége napjaink orvostudomanydban novekszik, mely egyrészt az
eléfordulasi gyakorisdg emelkedésével, masrészt a korképpel Osszefiiggd rovid és hosszitava
komplikécidk kialakuldsdval fiigg Ossze. A belgyOgydsz, geridtriai szakember mellett ma a
gyermekgyogydsz és a neonatologus is egyre gyakrabban taldlkozik a cukorhdztartds dtmeneti
vagy tartés mikodési zavaraval.

A gyermekkorban el6fordulé hyperglyceamidrdl tobbségében a cukorhdztartas tartds
zavardval jar6 autoimmun betegség, az l-es tipusu diabetes mellitus (TIDM) kapcsin
besz€élink. A TIDM krénikus szerv-specifikus autoimmun kérkép, melynek kezdeti
tiinetmentes szakaszaban zajlé inflammatorikus folyamatok a pancreas B-sejtek maradandé
karosodésat idézik eld. Szdmos informdcidval rendelkeziink a kérkép hétterében 4ll6 genetikai
és kornyezeti tényezokrol, €s a T lymphocytdk meghatirozo szerepérol a patogenezisben.
Ismereteink jelentdés része az immunvélasz antigén-specifikus elemeivel fiigg 0Ossze,
ugyanakkor kevés ismerettel rendelkeziink a velesziiletett és szerezett immunitds kozt
mintegy hidat képez6 nem konvenciondlis lymphocytdk -y T, CD5+ B és NK T
lymphocytdk- szerepérdl a diabetes kialakuldsiban. Mind a yd T, mind a CD5+ B lymphocyta
alcsoportok szerepet jatszanak az immunvélasz szabdlyozdsdban és a sajat struktdrakkal
szembeni immuntolerancia fenntartdsdban. Jelenlegi tuddsunk alapjan a T1DM kialakuldsa az
immunszabdlyozds Osszetett zavardval dll Osszefiiggésben, mely felveti az emlitett sejtek
szerepét a diabetesessel kapcsolatos immunreguldcids zavarban.

A cukorhdztartds djsziilott és gyermekkorban észlelt 4tmeneti zavarai a diabetes mellitusnél
kevesebb figyelmet kapnak, annak ellenére, hogy tjsziilott €s gyermek intenziv osztilyokon
apolt kritikus dallapoti betegekben gyakori komplikdcié a hyperglycaemia. Eldforduldsa
szoros Osszefiiggést mutat a magasabb haldlozasi ratdval, tovabbd a hosszabb dapolasi
id6tartammal. Felnétt intenziv osztdlyon dpolt betegek adatai alapjan euglycaemia fenntartdsa
kedvezdéen befolydsolja a betegség-specifikus kimenetelt, mely a glucose-hdztartds szoros
kontrolljanak sziikségességére hivja fel a figyelmet. Az elmult évtizedekben a korasziilottek
tulélési esélyének javuldsdval és az életképesség alsé hatdrdnak alacsonyabb geszticids kor
fele toloédasaval az jsziilott intenziv osztilyok beteganyagédban jelentOsen emelkedett az igen
alacsony sziiletési sulyu korasziilottek szama, mely 1j problémédk megjelenését eredményezte.
A 70-es évekig megjelent neonatoldgiai kézikonyvek az ujsziilottkori hyperglycaemiéat
jobbdra egy ritka korkép -a tranziens neonatdlis diabetes- kapcsan érintették. Dweck és mtsai
1974-ben megjelent tanulmidnya ota tobb kozlemény tdmasztja ald, hogy a perinatdlis

id6szakban az éretlen ujsziilottek jelentés hanyadaban fordul eld vércukorszint emelkedés.



Ugyanakkor az egyes tanulményok igen eltérd el6fordulasi gyakorisdgokrdl szdmolnak be,
mely részben a kérkép mindmdig nem egységes definicigjdval, illetve az eltérd kezelési és
monitorizalédsi elvekkel fiigg Ossze. Emellett jelenleg kevés informdacidval rendelkeziink az
igen alacsony geszticids kord korasziilottek glucose-hédztartdsdnak jellegzetességeirdl,
tovabba a hyperglycaemia rovid €s hosszitivi kovetkezményeirdl. Az igen éretlen
korasziilottekben a magas vércukorszint eléforduldsa jelentds hatdssal van a korasziilottséggel
kapcsolatos komplikdciok kialakuldsdra és az életkilatdsokra. Ugyanakkor e kritikus
idészakban a hyperglycaemia jelenléte, esetleges insulin-kezelés alapvetden befolydsolhatja
azon endokrin és immunoldgiai folyamatokat, melyek hatdssal lehetnek felnétt korban a
cukorhdztartds miikodésére és a testosszetétel alakuldsdra. Mindezek daltal a neonatalis

hyperglycaemia kérdéskore joval tilmutathat a neonatoldgia hatarain.

I1. Célkitiizések
II/1. A cukorhaztartas perinatalis vonatkozasai és a korasziilottekben eléfordulé
hyperglycaemia vizsgalata

II/1.1 Jelenleg kevés vizsgélat foglalkozik a korasziilottek hyperglycaemidjaval, hazai
eredmények pedig egyaltalan nem allnak rendelkezésre. Célkitiizésiink kdzott szerepelt, hogy
- sajat korasziilott beteganyagunkban vizsgdljuk a hyperglycaemia el6forduldsi

gyakorisagat a korasziilttek egyes alcsoportjaiban,
- feltarjuk a magas vércukorszint kialakuldsa hétterében all6 kéroki tényezoket,
- elemezziik a hyperglycaemidval kapcsolatos komplikacidk eléfordulasat.

II/1.2. Garg és mtsai 2003-ban megjelent kézleményiikben a hyperglycaemia és a stlyos
korasziilott retinopathia (ROP) el6forduldsa kozti Osszefiiggésrél szdmoltak be ELBW
(extremely low birth weight; sziiletési siuly < 1000 gramm) korasziilottekben. Fenti
megfigyelés megerdsitése €s a hyperglycaemia esetleges koroki szerepének bizonyitdsa j
lehetdséget kindlhat a prevencidban, tekintettel arra, hogy a ROP incidencidjanak emelkedése
ellenére az oxigén szerepének feltdrdsa 6ta nem tortént jelentds eldrelépés a ROP megeldzése
irdnyaban.

Célul thiztiik ki, hogy

- tanulményozzuk, van-e Osszefiiggés a ROP barmilyen stadiuménak kialakuldsa és
a hyperglycaemia el6forduldsa kozott 1500 gramm alatti sullyal sziiletett (very low
birth weight; VLBW) korasziilottekben,

- elemezziik a retinopathia kialakuldsanak tovédbbi rizikétényezdit,

- vizsgaljuk, hogy a sziiletési silykategdéridk szerint észlelhet-e eltérés e
rizikéfaktorok tekintetében.

I1/1.3. A szénhidrat-anyagcsere diabetes mellitussal kapcsolatos zavardnak ellendrzése soran
hasznélt glycaemids markerek ujsziildttekben, korasziilottekben torténd vizsgalataval



kapcsolatosan kevés adat all rendelkezésre. A szérum fructosamine pozitiv Osszefiiggést mutat
a mintavételt megel6z6 ~3 hetes iddintervallum vércukorértékeivel.
- Tanulmidnyunkban vizsgaljuk, hogy a szérum fructosamine szintek perinatilis

id6szakban torténd meghatdrozdsa szolgédl-e 1ij informécidval a korasziilottek és
ujsziilottek, illetve a magzat cukorhdztartdsaval kapcsolatosan.

- Elemezziik hogy a hyperglycaemids korasziilottekben észlelheté-e eltérés a
fructosamine szintekben normoglycaemias korasziilottekkel 6sszehasonlitva.

- Keressiik a valaszt azon kérdésre, hogy a marker alkalmazhaté-e a neonatilis
hyperglycaemidval kapcsolatos utoképek prognosztizdlasara.

I1./1.4. A leptin fontos szerepet jtszik a zsirszovet mennyiségének és a testosszetételnek
alakitdsdban feln6tt korban. Szintje alacsonyabb korasziildttekben, mint érett djsziilottekben,
és sziiletést kovetden emelkedést mutat. Felmeriil a kérdés, hogy a vércukorszinteknek, illetve
a hyperglycaemidnak milyen hatdsa van a leptin-szintek alakuldsédra, tovabba hogy a leptin
jatszik-e szerepet korasziilottek késObbi életkorban kialakulé obezitisdban és 2-es tipusu
diabetesben. Sajat vizsgilataink az els6 kérdés megvélaszolasdra tesznek kisérletet
experimentalis szinten.

Célkitlizéseink kozott szerepelt, hogy

tanulmadnyozzuk, hogy patkdny zsirsejteken a glucosenak, illetve a glucose
koncentrici6 valtozdsdnak van-e hatdsa a leptin-elvéalasztésra,
- vizsgaljuk, hogy glucose mellett mds energiaszolgaltaté szubsztratok hogyan
befolydsoljdk a leptin-elvdlasztast in vitro,
- meghatdrozzuk, hogy az insulinnak van-e jarulékos hatdsa a leptin-elvalasztasra in
vitro,
- izolalt zsirsejteken vizsgdljuk a sejtszintli Osszekapcsolé mechanizmust a
glucose+insulin stimulus és a kisérd leptin-szekrécidé kozott, €s megvalaszoljuk,
hogy az intracellularis kalcium-koncentracié valtozds jatszik-e szerepet a
folyamatban.
I1/.2. Kering6 yd T és CD5+ B lymphocytak vizsgalata gyermekkori TIDM-ban

1/2.1., 1I/2.2. Jelenleg kevés informaciéval rendelkeziink arr6l, hogy a normadl
immuntolerancia fenntartdsiaban is szerepet jatszo ugynevezett ,foetdlis lymphocytdk”-nak
(CD5+B lymphocytik és yd6 T lymphocytik) milyen szerepiik van a TIDM patogenezisében.
Célkitlizésiink kozott szerepelt, hogy

- vizsgaljuk, észlelhet6-e eltérés a periférids CD5S+ B lymphocytik és a y6 T
lymphocytdk ardnydban 1-es tipust diabetes mellitusos gyermekeknél, illetve azok
magas Islet Cell Antibody (ICA) titerrel bird, egészséges (,,prediabeteses’)

els6fokud rokonaindl kontroll személyekkel dsszehasonlitva,



- kutatjuk, hogy van-e kvantitativ eltérés a keringd Y0 lymphocytdk TCR
lanchaszndlat és citokin-termelés alapjan meghatarozott egyes alcsoportjainak
aranyaban djonnan diagnosztizalt TIDM gyermekekben,

- tanulmanyozzuk, hogy a y6 T lymphocytik egyes alcsoportjainak megoszlasa

mutat-e Osszefiiggést a betegek klinikai paramétereivel.

II1. Beteganyag és vizsgalati médszerek

Ad II/1.1.) Retrospektiv tanulmdnyban elemeztiikk a hyperglycaemia eléfordulasat a 2000.
janudr 1. és 2001. december 31. kozti id6szakban klinikdnkon sziiletett és dpolt 99 ELBW
korasziilottben, valamint 115 1000-1500 g kozti sziiletési stlyd korasziilottben (geszticids
kor: 26,6+2,3 vs. 29,8+2,0 hét; sziiletési suly: 803+158 vs. 1260+171 gramm [dtlag+SD]).
Rogzitettik a CRIB (Clinical Risk Factor for Babies) score-t, a komplikdciok -IVH
(intraventrikuléris vérzés), szepszis- jelenlétét, parenterdlis glucose-bevitel iitemét, steroid,
illetve xantin-készitmények alkalmazdsat. Vizsgaltuk az insulin kezelés sziikségességét és a
kezelés kapcsan jelentkezd komplikaciok eldforduldsat. A hyperglycaemia hatdranak az
ismételten 8,5 mmol/l feletti vércukorértéket tekintettiik az ,,dgy melletti”, teljes vérbdl
torténd €s/vagy laboratériumi, szérumbol torténd glucose meghatarozds sordn. Az ezen
id6szakban altalanos alkalmazott kezelési elvek alapjan, az els6 élethéten, illetve ezt kovetden
parenterdlis bevitel, vagy glucose haztartast befolydsol6 terapia alkalmazasa esetén legaldbb
napi 2-3 vércukor-meghatarozas tortént, ha a beteg allapota, vagy a mért érték mast nem tett
sziikségessé. A teljes enterdlis tapldlds felépitését kovetden stabil dllapotd gyermeknél heti 1-
2 alkalommal tortént vércukor-meghatarozas. A parenterdlis aminosav-készitmények adasat a
2-3. naptdl, az enterdlis tapldlast a 2-4. életnapon inditottuk el. Insulin-kezelést ismételten 10
mmol/l feletti értéknél alkalmaztunk (0,01-0,1E/tskg/d6zis sc. vagy iv. vagy 0,01-
0,1E/tskg/6ra). A statisztikai analizis sordn kétmintds t-probat, X2 probat és korrelacio-
analizist alkalmaztunk.

A fenti idOszak mellett egy prospektiv tanulmény sordn a 2006. janudr 1. és 2006. december
31. kozti periédusban sziiletett 89 VLBW korasziilott (58 praematurus és 22 immaturus
korasziilott) adatait elemezve ismételten meghataroztuk a hyperglycaemia gyakorisagit. Az
elsé vizsgdlati idészakkal Osszehasonlitva a hyperglycaemia definicidjdban nem tortént
érdemi valtozas, a monitorizalasi és kezelési elvekben azonban kisebb atalakulds volt
észlelhetd a 2006-o0s vizsgélati periddusra (ldsd ad 1I/1.3. fejezet).

Ad II/1.2. A PTE AOK Sziilészeti és NOgy6gyaszati Klinikdn 2000. janudr 1. és 2002.

december 31. kozott sziiletett, 1500 gramm alatti sziiletési sulyu, perinatdlis id6szakot tuléld



201 korasziilottben (geszticiés kor: 29,1+2,6 hét, sziiletési sdly: 1143241 gramm
[4tlag+SD]) retrospektiv dton elemeztiik a korasziilott retinopathia barmely stddiumédnak
eléfordulasat, annak Osszefiiggését a hyperglycaemidval, geszticids korral, sziiletési sullyal, 1
és 5 perces Apgar-pontszamokkal, illetve az dllapot sulyossdgiat jellemzé CRIB
pontszamokkal. Az els0 szemészeti vizsgalat 3-4 hetes korban tortént indirekt binokularis
oftalmoszkdpidval, melyet hetente ismételtiink. A ROP klasszifikdcidja és sziikség esetén a
lézeres szemészeti miitét a nemzetkozi standardoknak megfeleléen zajlott. y* prébaval és
tobbszoros logisztikus regresszids analizissel vizsgidltuk a ROP  0Osszefiiggését a
hyperglycaemia el6forduldsaval, illetve a gesztaciés korral, a sziiletési sullyal, az Apgar
pontszamokkal és a CRIB pontszimmal. A VLBW korasziiléttek csoportjan beliil kiilon-
kiilon is analizdltuk az 1000 gramm alatti sziiletési stlyd és az 1000-1500 gramm sziiletési
sulyu alcsoportokat.

Ad 1I/1.3.) Prospektiv tanulmany sordn a PTE AOK Sziilészeti Klinika Ujsziilott Intenziv
Osztalyan 2006. januar 1. és 2006. december 31. kozott apolt, besoroldsi kritériumoknak
(sziiletési suly <1500 g, terhességi kor <32 hét) megfeleld 60 korasziil6ttdl (gesztiacids kor:
28,4+2,3 hét; [atlag+SD]) terhességi kor szerinti megosztasban, és 26 érett (gesztcios kor:
39,1+1,3 hét), egészséges ujsziilottdl sziildi felvilagositast és hozzdjarulast kovetden 1-1 ml
vérminta vétele tortént a 3.(x3) életnapon (1. heti minta), majd ezt kovetden 3 hetes
intervallumok szerint a 24.(£3), illetve 45.(#3) napokon (4. illetve 7. heti mintdk).
Meghataroztuk a szérum protein- és albumin szinteket, illetve kolorimetrids médszerrel a
fructosamine-szinteket. A demografiai mutatok mellett a korasziilotteknél rogzitettiik a hyper-
illetve hypoglycaemids epizdédokkal terhelt napok szamat, a CRIB score-t, az IVH, illetve
ROP eldfordulasat, sulyossagat, a gépi 1élegeztetés és az oxigén-kezelés, illetve a kérhazi
dpolds iddtartamat. A hyperglycaemia kritériumanak a 8,3 mmol/l vércukorértéket, a
hypoglycaemia hatiranak a 2,6 mmol/l értéket tekintettiik. Az elsé élethéten, illetve ezt
kovetden parenteralis bevitel, vagy glucose haztartdst befolydsold terdpia alkalmazdsa esetén
legalabb napi 3 vércukor-meghatdrozas tortént. A teljes enterdlis taplalas felépitését kovetoen
stabil allapoti gyermeknél heti 1-2 alkalommal tortént vércukor-meghatarozas. A parenteralis
aminosav készitményeket az 1-2. nap vezettik be az enterdlis tapldlast az 1-5. napon
inditottuk el. A statisztikai analizisbdl kizartuk a két egy héten beliil exitidlt ELBW korasziilott
adatait. Végiil huszonketté immaturus, illetve 36 praematurus (geszticids kor: 25,9+1,0 vs.
29,9+1,3 hét; [atlag+SD]) adatait elemeztiik. Osszehasonlitottuk az egyes csoportok sziiletést
kovetd a szérum albumin, protein és fructosamine szintjeit. Korasziilottekben vizsgéltuk a

fructosamine szintek posztnatdlis alakuldsat, tovabba a fructosamine szintek Osszefiiggését a



hyperglycaemidval és a kapcsolatos komplikacidokkal. A statisztikai analizis sordn Student t-
illetve Wilcoxon exact-tesztet, Xz—pr(’)bét, linearis korreldcidt és logisztikus regresszids
analizist alkalmaztunk. A szignifikancia szintet p <0,05 értéknél A4llapitottuk meg.
Vizsgilataink a MTA Tudomdnyos Kutatdsetikai Bizottsigénak és a PTE AOK Regionalis
Kutatatasetikai Bizottsdganak jévahagyasaval torténtek.

Ad 1I/1.4.) Metofannal végzett anaesthaesiat és dekapitaciét kovetden patkany mellékhere
bazis teriiletérdl zsirsejteket izolaltunk. A kisérlet soran hasonlé tomegii allatokat
hasznéltunk, tekintettel arra, hogy a zsirszovet nagysiga egyenes Osszefiiggést mutat a
zsirsejtek méretével. Az adipocytakat (3-5%10° sejt/ml) glucose, pyruvat és glutamin-mentes
médiumban (alap-DMEM; Sigma) inkubdltuk, melyhez kiilonb6zd koncentracidoban glucoset
(5, 15, 25 mmol/l) adtunk insulin addsa mellett (100 ng/ml) vagy a nélkiil. Emellett hasonld
moédon eldkészitett sejteket kiilonbozo energiaszolgaltatd szubsztratokkal (25 mmol/L D-
glucose, galactose, fructose, alanin, pyruvat), vagy 2-deoxy-glucose (2-DG)-al (energia-
neutralizalé anyag) inkubdltunk insulin jelenlétében, vagy a nélkiil. Négy Ords inkubdaciot
kovetéen RIA modszerrel (Patkdny Leptin RIA, Linco) hatdroztuk meg a feliiliiszok leptin
koncentréci6jat. Tanulmanyoztuk, hogy a glucose+insulin indukdlta leptin-elvalasztas
kalcium-fiiggd folyamat-e. Izolalt zsirsejteket egy 6ran keresztiil 1 mmol/l pyruvat tartalmd,
kalcium-mentes MEM médiumban inkubéltunk, majd 25 mmol/l glucose, 100 ng/ml insulin
vagy/és 1 mmol/l kalcium sejtkultirdhoz addsa utdn vizsgéltuk a leptin-szekrécié véltozasat
az alapkozegben tartott zsirsejtekhez viszonyitva. Az intracelluldris kalcium leptin-
elvalasztasra gyakorolt hatdsdnak tanulmanyozdsara az izolalt zsirsejteket elobb intracellularis
kelatképzdvel (BAPTA) kezeltiink, majd 25 mmol/l glucose é€s 100 mg/ml insulin médiumhoz
addsa utdn a leptin-elvdlasztds valtozasat vizsgaltuk BAPTA-val nem el6kezelt zsirsejtek
leptin-termeléséhez viszonyitva. A kalcium-, illetve ATP fiiggé kalium csatorndk szerepének
tanulmanyozasa sordn a glucose+insulin (25 mmol/l glucose, 100 mg/ml insulin) tartalmu
médiumban inkubdlt zsirsejtek leptin-elvalasztisdhoz viszonyitva vizsgaltuk a zsirsejtek
leptin-szekrécidjanak valtozasat kalcium-, illetve kalium csatornak miikodését gatldé anyagok
(nimodipine, verapamil, kadmium (CdCl,), nikkel (NiCl,), illetve diazoxid) kiilonbdzd
koncentriciéinak médiumhoz addsa mellett. Az eredmények értékelése sordn a mért leptin-
szintek abszolut értékeit, vagy az egyes tenyészetekben mért leptin-szinteknek a kontroll
sejttenyészet leptin szintjéhez viszonyitott ardnyszdmat hasonlitottuk Ossze egy- és kétmintds
t-probédkkal. A szignifikancia szintet p <0,05 értéknél hatdroztuk meg.

Ad I1/2.1.) Huszonketté Gjonnan diagnosztizlt, a PTE AOK Gyermekklinikdn gondozisba
keriil6 T1DM gyermeknél (életkor: 12,8+0,9 év [atlag+SD]) az insulin terdpia megkezdése



eldtt, tovabba 1-es tipusu diabeteses betegek 13 magas ICA titerrel (Islet Cell Antibody titer
>20 JDF U) biré elséfoki rokondndl (16,6+2,24 év) és 43 egészséges, diabeteses betegekhez
korban és nemben illesztett kontroll személynél (12,9+1,2 év) eldzetes felvildgositast és
hozzdjarulast kovetden 7-8 ml heparinizalt vér mintavétel tortént. Gradiens centrifugaldssal
periférids mononuklearis sejteket izolaltunk. A CD5+ B és a y6 T lymphocytik jelolésére
eziist intenzifikdldssal kiegészitett kettOs, illetve egyes indirekt immunperoxidase festést
alkalmaztunk anti-CD22, anti-CD5 ¢és anti-pan-TCR ¢y monoklonalis ellenanyagok
felhaszndlasaval. Meghataroztuk a keringé CD5+ B, és yd T lymphocytdk aranyat a periférids
lymphocytdkon beliil. Az egyes betegcsoportok Osszehasonlitisa kovariancia analizissel
tortént a vizsgalt lymphocyta csoportok életkorral valo 6sszefiiggésének figyelembe vételével.
Vizsgilataink a PTE AOK Regionilis Kutatdsetikai Bizottsdganak jovdhagydsaval torténtek.

Ad 11/2.2.) El6ézetes sziiloi beleegyezést kovetden, a diagndzist kovetd 12,6£10,6 héttel 22
TIDM gyermektdl (életkor: 11,943 év, [atlag+SD]), tovdbba 24 korban és nemben illesztett
kontroll személytdl (12,21+3,3 év) 8 ml heparinizélt vérminta keriilt levételre. Rogzitettiik a
diabeteses gyerekeknél a vérvételkor a diabetes fenndlldsdnak tartamat, a HbAlc szinteket és
a napi insulin-igényt. Frissen izoldlt periférids mononukledris sejteken direkt felszini
immunfluorescens jelolés tortént monoklondlis ellenanyagok felhasznaldsaval (anti-TCR-Vy9
(PE), anti-TCR-V$2 (FITC), anti-TCR-Vo1 (FITC), anti-CD3 (PE). Az egyes lymphocyta
alcsoportok citokin termelésének vizsgdlatira stimuldciét kovetden intracellularis jelolés
tortént anti—-IFNy(APC) és anti-IL10 (APC) monoclondlis antitestek alkalmazasaval, melyet
felszini jelolés kovetett fenti ellenanyagokkal. A sejtek fenotipus szerinti elemzése Becton—
Dickinson flow-cytometerrel tortént, az adatok elemzését a Becton—Dickinson CellQuest
software csomagjaval végeztiik. Meghataroztuk TCR-Vy9+, TCR-V32+, TCR-Vd1+, TCR-
Vy9+/V32+ és a CD3+ sejtek aranyat, tovabbd az IFNy+ és IFNy- és IL10+ és I110- sejtek
aranyat a teljes T lymphocyta populécion, illetve az egyes yd alcsoportokon beliil. Az adatok
elemzése SPSS 7.5 software csomag haszndlatdval tortént. A statisztikai analizis sordn Mann-
Whitney U tesztet, kétmintds t-probat és Sperman féle non-parametrikus korrelaciot
alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia szintet p <0,05 értéknél 4allapitottuk meg.

Vizsgélataink a PTE AOK Regionalis Kutatasetikai Bizottsaganak jévahagyésaval torténtek.

IV. Vizsgalati eredmények
Ad 1I/1.1.) Az 1998. januar 1. és 2001. december 31. kozti 4 éves id6szakban a
hyperglycaemia el6fordulési gyakorisdgaban tobb mint haromszoros emelkedést észleltiink az

osztalyunkon dpolt 1000 gramm sziiletési suly alatti korasziilottek korében. Fenti periédusban



az ELBW korasziilottek ardnya novekedett, ugyanakkor a tilélési esélyek javultak, mely a
hyperglycaemia gyakorisdgédban is ndvekedést eredményezett

A 2000. januar 1. és 2001. december 31. kozott az 1000 gramm alatti sziiletési sdlyud
korasziilottek 29,3%-ban észleltiink dtmenetileg magas vércukorszintet. 1500 gramm sziiletési
suly alatt az incidencia 17,5% volt. A hyperglycaemia 4,1-szer gyakrabban fordult el6 ELBW

korasziilottekben, mint az 1000-1499 gramm kozti sziiletési stulykategéridban (1. dbra).

40%
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1. abra. Hyperglycaemia eldforduldsi gyakorisdga silykategoridnként (2000- 2001 )

A 2006. janudr 1. és december 31. kozti idoszakban prospektiv tanulméany keretében vizsgalt 89
VLBW korasziilott 50%-ban detektaltunk hyperglycaemiat, mely a kordbbi periddusban észleltnél
magasabb érték. A gyakorisdgban észlelt eltérés hatterét vizsgalva két kiilonbséget észleltiink a
vizsgélati periddusok kozott. Az elsd vizsgalati periddushoz hasonlitva a késobbi iddszakban
apolt korasziilottek némileg magasabb parenteralis folyadék és glucose-bevitelben részesiiltek az
els6 héten (6,6+1,3 mg/kg/ min (maximum 8,6+1,6 mg/kg/min vs. 7,0£1,2 mg/kg/ min
(maximum 9,1+1,5 mg/kg/min) [4tlag+SD]), azonban az eltérés nem volt szignifikdns. Emellett a
2006-0s, masodik vizsgalati periédus sordn a napi vércukor-meghatarozdsok szdma magasabb
volt, mint az els6 tanulmany idején - ELBW korasziildttekben az els6 héten 5 (3-9) vs. 2 (1-4)-,
mely a vércukor-monitorizdlas rendjének valtozasdval volt Osszefiiggésbe hozhat6. 2003-tdl a
vérgaz-analizisek révén egyidejiileg a vércukorszintek is meghatarozasra keriiltek.

ELBW korasziilottjeinkben a hyperglycaemia foleg az elsdé 2 élethétben alakult ki, majd
gyakorisaga jelent6sen csokkent, azonban a hyperglycaemias ELBW korasziilottek harmadaban 4
hetes kort kdvetden is észlelhetd volt atmenetileg vércukorszint emelkedés.

2000. januar 1. és 2001. december 31. kozott sziiletett ELBW betegeinkben vizsgiltuk a
hyperglycaemia potencidlis koroki tényezdit. Az elsé két hét sordn jelentkezd hyperglycaemias
esetek nagyrészt parenterdlis glucose-bevitel mellett alakultak ki. Ugyanakkor nem taldltunk
szignifikdns eltérést a hyperglycaemids és normoglycaemids ELBW Kkorasziilottek kozott a

glucose-bevitel iitemében az elso élethéten (1. tdbldzat).



1. tablazat. A napi parenterdlis glucose-bevitel alakuldsa az elsd élethéten hyperglycaemids

és normoglycaemids ELBW korasziilottekben (mg/kg/min; dtlag+SD)

Hyperglycaemias normoglycaemias p
1. nap 5,9+1,0 5,4+0,8 ns
4. nap 8,5+1,1 8,0+0,7 ns
7. nap 10,4+1,2 10,3+1,4 ns

A két hetes kort kdvetden jelentkezd hyperglycaemids esetek harmada nem allt kapcsolatban
glucose inflizié addsaval. A 2-4. élethét kozott a hyperglycaemids betegek kozel 60%-a, 4
hetes kor utdn 72%-a szteroid kezelésben részesiilt bronchopulmondlis dysplasia (BPD) miatt.
A szteroid kezelés szignifikans 6sszefiiggést mutatott a hyperglycaemia kialakulasaval ELBW
korasziilottekben (OR: 2,6, 95%-os CI: 1,05-8,1, p <0,05). Nem taldltunk kapcsolatot a
xantin-készitmények alkalmazasa és hyperglycaemia jelenléte kozott (OR: 1,2; 95%-os CI:
0,48-9,71; ns).

A hyperglycaemids betegek 92%-a legaldabb egy alkalommal insulin addsat igényelte. Amig
az els6é és masodik héten hyperglycaemiat mutatd betegek 91%, illetve 83%-a igényelte
legaldbb egy alkalommal insulin addsat, addig az ezt kdvetd idszakban hyperglycaemidval
észlelt korasziilottek felénél a magas vércukor-értékek insulin adasa nélkiil is rendezddtek. Az
insulin alkalmazdsa mellett nem alakult ki stilyos hypoglycaemia, azonban az insulinnal
kezelt hyperglycaemids korasziilottek harmaddban az insulin ismételt addsa mellett
hypokalaemia jelentkezett.

A hyperglycaemids és normoglycaemids ELBW betegcsoport kozott nem észleltiink
szignifikans eltérést az allapot sulyossagat jellemz6 CRIB pontszamban (7,0+2,9 vs. 5,9+2,1,
ns; atlag+SD), emellett a sziiletési stily visszanyeréséhez sziikséges iddtartam (17,6+5,8 vs.
16,1+4,0 nap; ns), és a maximalis szdzalékos sulyvesztés sem kiilonbozott (14,4+2,3 vs.
149+1,9 %; ns). A hyperglycaemids ELBW korasziilottekben gyakrabban fordult eld
bakteridlis szepszis (OR: 6,18; 95%-os CI: 1,2-34,6, p <0,01), tovabba, III-IV. stadiumu
intraventrikuldris vérzés (OR: 11,4; 95%-os CI: 2,8-52.4; p <0,01) a normoglycaemids
csoporttal 0sszehasonlitva. Nem taldltunk Osszefiiggést a hyperglycaemia el6forduldsa és a
perinatalis mortalitas kozott (OR: 1,4; 95%-o0s CI:0,54-3,66, ns).

Ad II/1.2.) A PTE AOK Sziilészeti és Nogy6gydszati Klinikdan 2000. janudr 1. és 2002.
december 31. kozti idoszakban sziiletett, perinatalis id0szakot tdlélo, 201 VLBW korasziilott

35,3%-ban alakult ki korasziilott retinopathia valamely stddiuma. A hyperglycaemia
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gyakorisdga 19,4% volt. A retinopathia és a hyperglycaemia Osszefliggését vizsgdlva azt

taldltuk, hogy a ROP-os csoportban a hyperglycaemia gyakorisiga magasabb volt a

retinopathia-mentes korasziilottekhez viszonyitva. Emellett a retinopathids korasziilottekben

az éltaldnos éllapot sulyossdgat jellemz0 CRIB pontszim magasabb, a geszticids kor, a

sziiletési sdly, az 1 és 5 perces Apgar pontszamok szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (2.

tabldazat).

Tobbvaltozds analizissel vizsgdlva fenti tényezok fiiggetlen hatdsat, a vizsgalt valtozok koziil

a terhességi kor és a hyperglycaemia mutattak mas tényezoktol fiiggetleniil osszefiiggést a

ROP barmely stadiumanak kifejlédésével a VLBW betegeinkben (3. tdbldzat).

2. tdablazat Retinopathids és ROP- mentes VLBW korasziilottek klinikai adatai

(A gesztdcios kor, sziiletési sily és CRIB score esetében az dtlag (SD), az

Apgar pontszamok esetében a medidn (min—max) értékeket tiintettiik fel.

*OR: 9,84 (95% CI: 4,05-24,51))

Jellemzok ROP ROP-mentes p érték
Esetszam 71 130

Gesztacios kor (hét) 27,0 (1,9) 30,1 (2,2) <0,001
Sziiletési sily(g) 971 (227) 1237(192) <0,001
Apgar score 1 perc 7 (1-9) 8 (3-9) <0,01
Apgar score 5 perc 9 (6-10) 9 (4-10) <0,01
CRIB score 6,6 (3,9) 3,4(2,1) <0,001
Hyperglycaemia n (%) | 30 (42,3%) 9 (6,9%) <0,001%*

3. tdabldzat Klinikai vadltozok osszefiiggése a ROP bdrmely stddiumdval

VLBW korasziilottekben (t0bbszoros logisztikus regresszio)

Jellemzok OR 95% CI p érték
Gesztacios kor (hét) 0,59 0,46-0,76 <0,001
Sziiletési suly (g) 1,00 0,99-1,01 NS
Apgar score 1 perc 1,10 0,7-1,75 NS
Apgar score 5 perc 0,97 0,51-1,84 NS
CRIB score 1,17 0,99-1,37 NS

Hyperglycaemia n (%) | 3,15

1,12-8,84 <0,05

A VLBW korasziilottek csoportjan beliil kiilon is elemeztiik az 1000 gramm alatti, illetve az

1000-1500 gramm sziiletési silyud korasziilottek adatait. A ROP-os korasziilotteknél mindkét

sulykategdridban szignifikdnsan alacsonyabb volt a geszticiés kor és a sziiletési suly,
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magasabb a CRIB pontszdm és a hyperglycaemia gyakorisidga a retinopathia-mentes

betegekkel 0sszehasonlitva (4. tdbldzat).

4. tabldzat Retinopathids és ROP-mentes VLBW korasziilottek klinikai adatai

stlykategoridnként (A gesztdcios kor, sziiletési sily és CRIB score esetében az dtlag (SD), az

Apgar pontszdmokndl a medidn (min—max) értékeket tiintettiik fel; *OR: 3,45 (95% CI:1,44-
8,74, **OR: 8,83 (95% CI: 1,99-43,95))

<1000 g 1000- 1500g

ROP ROP-mentes p érték | ROP ROP-mentes p érték
Esetszam 43 20 28 110
Gesztacios kor (hét) 259 (1,2) 28,2(24) <0,001 | 28,8(1,5) 30,5(2.4) <0,001
Sziiletési suly (g) 820 (124) 897 (88) <0,05 | 1204 (130) 1299 (131) <0,001
Apgar score 1 perc 7 (4-9) 8(3-9) <0,05 |8(1-9) 8 (4-9) NS
Apgar score 5 perc 9(6-10) 9 (4-10) NS 9 (6-10) 9 (6-10) NS
CRIB score 8,04,00 4,5(1,9 <0,001 |4,5(2,5) 32,1 <0,001
Hyperglycaemia n (%) | 23 (53,5) 5(25) <0,05 * | 7 (25) 4 (3,6) <0,01%#*

5. tablazat Klinikai vdltozok osszefiiggése a ROP bdrmely stddiumdval ELBW és 1000-1500

gramm sziiletési sulyu korasziilottekben (t0bbszorios logisztikus regresszio)

<1000 g 1000- 1500 g
OR 95% CI pérték | OR 95% CI  p érték
Gesztacios kor (hét) | 0,38 0,20-0,72 <0,01 | 0,70 0,52-0,95 <0,05
Sziiletési siily (g) 1,01  0,99-1,02 NS 1,00 0,99-1,00 NS
Apgar score 1 perc | 1,11 0,40-3,09 NS 1,24 0,71-2,17 NS
Apgar score 5 perc | 0,81  0,40-3,27 NS 0,83  0,33-2,07 NS
CRIB score 1,58 1,02-245 <0,05 1,01  0,88-1,38 NS
Hyperglycaemia 2,95 0,53-16,43 NS 448 1,04-19,43 <0,05

A hyperglycaemids és a normoglycaemids retinopathids korasziilottek CRIB pontszdma nem

mutatott szignifikdns eltérést egyik silykategéridban sem. Tobbvaltozos analizissel az 1000

gramm alatti korasziilottekben a gesztacids kor és a CRIB score, mig az 1000-1500 gramm
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sziiletési sdlyd csoportban a geszticids kor és a hyperglycaemia bizonyultak a retinopathia
fiiggetlen rizikotényezdinek (5. tdbldzat).

Ad 1I/1.3. A 2006. januar 1. és december 31. kozott prospektiv tanulmény keretében vizsgéltuk 22
immaturus és 36 praematurus korasziilott, tovabba 26 érett Ujsziilott (gesztacios kor: 25,9+1,0 vs.
29,9413 vs. 39,1+1,3 hét, sziiletési suly: 893£157 vs. 13394313 vs. 33804392 hét; atlag+SD)
szérum fructosamine szintjeit. Tekintettel arra, hogy a sziiletést kdvetéen mért sz€rum albumin és
protein szintek immaturus korasziilottekben szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint a
praematurus és az érett csoportban (albumin: 25,9+1,3 vs. 29,6£1,3 és 32,5+¢g/l; p<0,05, p<0,001;
protein: 41,3+1,7 vs. 50,5£2,3 és 54,9432 g/l; p<0,05, p<0,001; atlag+SE) tanulmanyunkban
minden mért fructosamine értékeket a javasolt formula szerint korrigdltunk. Sziiletést kovet6en
mind az immaturus, mind a praematurus korasziilottek fructosamine szintje magasabb volt, mint az
érett Ujsziilottekben. Ugyanakkor nem volt jelentOs kiilonbség a glycaemids marker tekintetében a
korasziilottek két csoportja kozott (2. dbra). Négy hetes életkorra mindkét korasziilott csoportban
jelentds posztnatdlis esés mutatkozott a fructosamine szintekben, emellett az immaturus

korasziilottekben tovabbi csokkenése is megfigyelhetd volt a 7. hét végére (3. dbra).
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Immaturus praematurus maturus

2. dbra Serum-fructosamine szintek immaturus és praematurus korasziilottekben,
illetve érett ujsziilottekben a 3.(£3) életnapon (dtlag+SE); **: p <0,001

1. hét 4. hét
‘ﬁ immaturus =1 praematurus ‘

7. hét

3. dbra A szérum fructosamine szintek posztnatdlis vdltozdsa korasziilottekben
(dtlag+SE); *: p< 0,05, **: p< 0,001
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A 4. héten mért fructosamine szintek tekintetében nem mutatkozott eltérés azon korasziilottek
kozott, akiknél a megel6z6 3 hét sordn hyperglycaemids epizddot észleltiink, illetve akik ezen
id8szak alatt normoglycaemidsak voltak (217,04£9,8 vs. 209,4+8,4 uM; NS, atlag+SE). Hasonldan
a 7. heti fructosamine szint nem kiilénbozott a megel6z6 3 hét sordn hyperglycaemids és
normoglycaemids korasziilottekben (188,4+10,6 vs. 198,1£10,7 uM; NS, atlag +SE). A
korasziilottek 1. heti fructosamine szintje a kdvetkezd 3 hét hypoglycaemidval terhelt napjainak
szamaval (r: 0,498, p<0,02), mig a 4. heti érték az apoldsi napok szdmaval (r: 0,285, p<0,05)
mutatott Osszefiiggést. Sem a 4. sem a 7. heti szint nem mutatott dsszefiiggést a megel6z6 3 hetes
periddusok hyperglycaemids epizddjainak szamdaval, CRIB score-al, ROP, illetve IVH
eléfordulasaval, a gépi 1€legeztetés €s az oxygén-szupplementacid idotartamaval

A hyperglycaemia el6forduldsi gyakorisdga a 2. mintavétel (2443 nap) el6tt 77% volt az immaturus,
33% a praematurus korasziilottekben. A hyperglycaemids napok szama a 2,3 (1-9) illetve 0,5 (1-4)
nap volt ezen id0szakig. A posztnatilis kor el6haladtdval a kérkép el6forduldsa csokkent; a 4. és 7.
heti mintavétel kozti idészakban 32% illetve 8,3 % volt a gyakorisdg. Osszefiiggést észleltiink a
hyperglyceamia eléforduldsa és a ROP valamely, vagy sulyos stddiumainak (> III.) kialakuldsa (32
=441, d.f.=1, p <0,05; 42 =8,03, d.f.=1, p <0,01), tovabba az IVH jelenléte ( y2 =4,46, df=1, p
<0,05) kozott. A hyperglycaemids epizdddal terhelt napok szdma a CRIB score-al, a gépi
lélegeztetés, az oxygén-supplementatio és a koérhdzi dpolds idStartamdval egyenes, a gesztacios
korral és a sziiletési stllyal forditott Osszefiiggést mutatott, azonban tobbvaltozos analizissel csak a
gesztacids korral val6 Osszefiiggés maradt szignifikans (r=-0,495; p <0,01).

Ad I1I/1.4. 1zolalt patkany zsirsejteket glucose-mentes, illetve ndvekvd glucose koncentraciéju
médiumban inkubéltuk. A glucose dozis-fiiggd mddon szignifikdnsan emelte a feliiliszo
leptin koncentracidjat (4 dbra). A 25 mmol/l glucose koncentracié ~3,5-szeres emelkedést

eredményezett a leptin-elvalasztasban.
9_
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4. dbra Izoldlt patkdny zsirsejtek leptin-szekrécidja glucose-mentes és novekvd glucose-
koncentrdcioji médiumban (dtlag+SE; *: p <0,01: glucose-mentes médiumban inkubdlt sejtek
leptin-elvdlasztdsahoz hasonlitva; #: p <0,05: 5 mmol/l glucose tartalmii médiumban inkubdlt

sejtek leptin-elvdlasztdsdhoz hasonlitva)
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Mas szubsztratok hatdsét vizsgdlva azt észleltiik, hogy a sejtkultirdkhoz adott fructose, alanin
és pyruvat szintén jelentdsen emelték a zsirsejtek leptin-elvdlasztidsit a glucose-mentes
kozegben tartott sejtekkel ©sszehasonlitva (1,80+0,15; p <0,05, 1,74+0,13; p <0,05 és
1,70£0,18; p <0,05). A nem metabolizal6dé szubsztritok (L-glucose, galactose) nem
eredményeztek valtozast a leptin koncentracidkban. Az intracelluléris energia depléciét okozd
2-DG alkalmazdsa esetén a zsirsejtek leptin-szekrécidja szignifikdnsan csokkent (5. dbra).

2.757 1 Insulin nélkiil "
2.504 * Il Insulin (100 ng/ml) « «

2.251 I

2.00
1.751

*
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— »
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1.254 T

1.00 =
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0.504
0.251
0.00-

Ctrl d-Glu I-Glu Gal Fruct Ala Pyr 2-DG

Leptin (kisérleti médium/kontroll)

5. abra Alap-médiumhoz adott kiilonbozo szubsztrdtok hatdsa izoldlt zsirsejtek leptin-
szekrécioja (dtlag+SE; * p <0,05: L-glucose tartalmi médiumban inkubdlt sejtek leptin-
elvdlasztdsdhoz viszonyitva; ** p <0,05; insulin-mentes médiumban inkubdlt zsirsejtek leptin-
elvdlasztdsdhoz viszonyitva az egyes szubsztrdtok jelenlétében)

Az egyes sejtkultirdkhoz adott insulin (100 ng/ml) csak az alanin és a pyruvat tartalmu
médiumok esetében eredményezett jarulékos emelkedést a zsirsejtek leptin-elvalasztidsdban
(5. dbra). Bar e kisérlet sordn a D-glucose tartalmi médiumban insulin alkalmazasa mellett
nem észleltiink jelent6s plussz novekedést a sejtek leptin-szekrécidjdban, tobb kisérletiink
eredményének egyiittes elemzése alapjan glucoset (25 mmol/l) tartalmazé médiumban insulin
alkalmazasa (100 ng/ml) tovabbi szignifikans (1,26+0,08-szoros; (p <0,01) emelkedést okoz a

leptin-szekrécioban.

Vizsgaltuk a kalcium szerepét a glucose+insulin indukdlta leptin-elvalasztasban.
Extracellularis kdlcium hidnyaban a glucose (25 mmol/l) + insulin (100 ng/ml) lassu, ~75%-
os emelkedést okoz a leptin-elvdlasztisban kontroll (I mmol/l pyruvat tartalmd, kalcium-
mentes) médiumban tartott zsirsejtekhez viszonyitva. Kalcium (1 mmol/l) és glucose+insulin
egyiittes alkalmazdsa kozel OtszorOsére emelte a zsirsejtek leptin-elvélasztdsat. A kalcium
Onmagéban (glucose- és insulin-mentes médiumban) kétszeres emelkedést eredményezett (6.

dbra).
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6 dbra. Izoldlt zsirsejtek leptin-szekrécidjdnak alakuldsa glucose+insulin tartalmi, tovdbbd
glucose-mentes médiumban extracelluldris kalcium hidnydban vagy jelenlétében (dtlag+SE; *
p <0,001 kontroll médium leptin-koncentrdciojahoz viszonyitva)

Intracellularis kelatképzdvel (BAPTA) tortént elékezelés utdn glucose (25 mmol/l) + insulin
(100 ng/ml) alkalmazdsa ~50%-os csokkenést okozott a leptin-elvdlasztisban a nem el6kezelt
sejtek leptin-szekrécidjahoz képest (p <0,001). A BAPTA-val tortént eldkezelés nem volt

hatdssal a glucose+insulin alkalmazdsatol fiiggetlen leptin-elvalasztasra.

A kalciumcsatornak miikodését nem specifikusan gatlé kadmium (CdCly) és nikkel (NiCl,)
szignifikdnsan csokkentette a zsirsejtek glucose+insulin addssal kapcsolatos leptin-
szekrécidjat; 1 mmol/l kadmium, illetve 10 mmol/l nikkel alkalmazisa mellett a leptin-
szekrécidban 50%-os csokkenés kovetkezett be. Specifikus kalcium-csatornablokkoldk —
nimodipine, verapamil- nem eredményeztek valtozast a leptin-elvalasztasban. Ugyanakkor az
ATP-fiigg6 kalium-csatorndkat stimulalé diazoxid 1 mM koncentraciéban szignifikans, 23%-
os csokkenést okozott a glucose+insulin stimulacidval Osszefiiggd leptin-szekrécidban.

Ad I1/2.1.) A CD5+ B lymphocytdk ardnya negativ korrelaciét mutatott az életkorral mind az
Ujonnan diagnosztizdlt TIDM gyermekeknél az insulin-kezelés megkezdése elétt €s a TIDM
betegek magas ICA titerli els6 fokd rokonaindl (,,prediabetes” egyének) (r: -0,30; p <0,01),
mind pedig kontroll személyekben (r:-0,65; p <0,001). A keringé y0 T lymphocytdk ardnya
hasonl6 negativ 0sszefliggést mutatott az életkorral minden vizsgélt csoportban (T1DM és
»prediabetes”: r: -0,35; p <0,01 vs. kontroll: r: -0,72; p <0,001). A diabeteses és
,»prediabeteses” csoportban a CD5+ B és 0 T lymphocytdk ardnya kisebb titemben csokkent,
mint a kontroll személyekben.

A diabeteses és ,,prediabeteses” csoport kdzott nem észleltiink szignifikdns eltérést a keringd
CD5+ B lymphocytdk ardnydban. Ugyanakkor ardnyuk szignifikdnsan magasabb volt mind
Ujonnan diagnosztizdlt TIDM gyermekekben, mind ,,prediabeteses” egyénekben a kontroll

csoporthoz viszonyitva (7. dbra).
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CD5+B lymphocytak (%
>

kontroll TIDM  ,prediabetes”
7. dbra CD5+ B lymphocytdk ardnya tijonnan diagnosztizdalt TIDM gyermekekben,
,prediabeteses” és kontroll személyekben (dtlag+SE; *: p <0,05, **: p <0,001)
A v T lymphocytdk ardanya a CD5+ B lymphocytdkéhoz hasonlé eltérést mutatott a
diabeteses és ,,prediabetes” egyénekben, emellett nem igazolddott kiilonbség a két csoport

kozott (8. dbra).
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kontroll TIDM  ,prediabetes”
8. dbra Keringé Y0 T lymphocytdk ardnya tijonnan diagnosztizdlt TIDM gyermekekben,
nprediabeteses” és kontroll személyekben (dtlag+SE; **: p <0,001)
Ad I1/2.2.) Flow-cytometrids mdédszerrel elemezve a keringé yd lymphocytdk egyes eltérd
TCR-ldancokat hasznél6 alcsoportjait T1DM betegekben kizarélag a TCR VY9+/V32+ (kettds
pozitiv) lymphocytdk ardnydban észleltiink szignifikdns emelkedést a kontroll csoporthoz
viszonyitva. A TCR/V31+ sejtek tekintetében nem mutatkozott eltérés, emellett a TCR/VY9+
és TCR/V32+ (szimpla pozitiv) sejtek ardnydnak véltozdsat sem taldltuk szignifikdnsnak (9.

dbra).
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7.

T1DM kontroll T1DM kontroll T1DM kontroll

9. dbra Periférids lymphocytdik T sejt receptor (TCR) ldnchaszndlata T1DM betegekben és
kontroll személyekben (dtlag+SE; * p <0,05)
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Betegeinkben linedris korrelaciét észleltink TCR/VY9+/V32+ lymphocytdk és a TCR/VY9+
(r:0,971; p <0,001), illetve a TCR/V&2+ sejtek ardnya kozott (r: 0,975; p <0,001). A VYy9+
TCR lancok 77%-ban a V82+, mig a V32+ lancok 64%-ban Vy9+ lancokkal kombindlédtak.
A TCR/VY9+/V32+ lymphocytdk ardnya alapjan két csoport volt elkiilonithetd a
diabeteseseken beliil: A betegek kisebb alcsoportjandl a TCR/VY9+/Vd2+ lymphocytik
ardnya magasabb volt, mint a kontroll személyekben észlelt értékek fels6 95%-os konfidencia
hatédra (T1DM-,,magas” alcsoport), mig a betegek tobbségében a TCR/VY9+/V82+ ardny nem
novekedett jelentésen (T1DM-,,normal” alcsoport).

A keringd T (CD3+) lymphocytdk ardnya nem kiilonbozott a diabeteses és a kontroll
csoportban (70,44+1,76 vs. 71,77£1,53; NS; atlag +SE). Emellett nem észleltiink eltérést az
IFNy+ és IL10+ sejtek ardnydban sem a teljes T sejt populdcion beliil (17,87+2,25 vs.
16,50+1,65; NS, és 2,37+0,42 vs. 1,57+0,30; NS). Ugyanakkor a TIDM betegekben a Yo
lymphocytdk egyes eltéré6 TCR-lancokat haszndld alcsoportjainak citokin-termelése valtozast
mutatott. A betegek csoportjadban a TCR/VY9+ lymphocyta alcsoporton beliil szignifikdnsan

novekedett az IL10 termel0 sejtek ardnya az IFNy+ sejtek csokkend aranya mellett (10. dbra).
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10. dbra IL10+ and IFNy+ VY9+ lymphocytdk ardnya T1DM betegekben és kontrollokban
(datlag+SE); * p <0,05)

A teljes lymphocyta populdcion belill a betegekben emelkedés mutatkozott az
IL10+/TCRVY9+ és az IFNy-/TCRVY9+ lymphocytdk ardnyaban (0,16£0,03 vs. 0,09 +0,03%;
p <0,01; 2,38+0,38 vs. 1,24+0,15%; p <0,05, 4tlag +SE).

A T1DM betegek csoportjan beliil tobb eltérést észleltiink a CD3+ T lymphocytdk és a y0 T
lymphocyta alcsoportok citokin-termelése tekintetében. A diabeteses betegekben a
TCR/VY9+/V32+ lymphocytdk magas ardnya egyiitt jart a T lymphocytdk nagyobb
hanyaddnak IFNY termelésével; emellett e betegekben (T1DM-,,magas” alcsoport) az IL10 és

IFNYy termeld TCR/VY9+ lymphocytdk szazalékos ardnya nem mutatott jelentds eltérést a
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kontrollokhoz viszonyitva. Ugyanakkor a T1DM betegek maésik alcsoportjdban (T1DM-
,~hormdl” alcsoport) a T lymphocytdk IFNYy termelése nem tért el a kontroll csoportban
észleltektol, azonban a TCR/VY9+ lymphocytdk nagyobb ardnyban termeltek IL10-t és
valamelyest csokkent az IFNy termeld sejtek ardnya is. Nem taldltunk szignifikdns
Osszefiiggést a Y0 lymphocyta alcsoportok ardnydnak véltozasa és a diabeteses betegek
klinikai paraméterei — diabetes idGtartama, HgbA ¢, napi insulin igény- ko6zott, bar a TIDM
betegek ,,magas” TCRVY9+ ardnnyal biré alcsoportjdban a napi 4dtlagos insulin-igény
valamelyest alacsonyabb volt (6. tdbldzat).

6. tdabldzat CD3+és VY9+ lymphocytdk citokin-termelése a TIDM betegek ,,normdl”, illetve

,magas” VP+/VR+ lymphocyta ardnnyal biré csoportjaiban és kontroll személyekben. A

betegek csoportjaban feltiintettiik a napi insulin igény.(dtlag+SE)

1. 2o 3. P P P
T1DM-magas T1DM-normdl kontroll 1vs.2 1vs.3 2vs.3
PR % PR2%
(n=6) (n=16) (n=24)
.}
IFNy+CD3+ 27,30 +4,11 13,43+1,81 16,50+1,65 <0,05 <0,05 ns
CD3+1lv %-a
IL10+Vy9+
VO+Iv(%-a 4,50+1,07 7,3243,38 4,09+2,18 ns ns <0,05
IFNy+Vy9+ ns
VW+Iv %-a 35,80+4,93 29,26+4,11 38,35+5,05 ns ns 0,06
napi insulin ns
(IU/tskg/nap 0,87+0,08 1,02+0,04 - 0,06 - -
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VI. Osszefoglalas, az eredmények gyakorlati hasznositisa
A cukorhaztartas perinatalis vonatkozasai és korasziilottekben eléfordulé
hyperglycaemia vizsgalata
- Vizsgdlataink sordn megallapitottuk, hogy az igen kis silyi korasziilottek kozel felében
dtmenetileg hyperglycaemia alakul ki a sziiletést kovetd dpoldsi iddszakban. Az eldfordulds
forditott Osszefiiggést mutat a sziiletési sillyal és a gesztdcios korral, immaturus
korasziilottekben az incidencia elérheti a 70%-ot is. A gyakorisdg a posztnatdlis kor
novekedésével csokken.
A vércukor meghatdrozdsok szdma jelentdosen befolydsolja a tiinetmentes hyperglycaemia
észlelését. Immaturus korasziilottekben az elsé élethét sordn, vagy a glucose-hdztartdst
befolyasolé kezelés alatt napi 3-5 meghatdrozas sziikséges, hogy redlis képet kapjunk az
elofordulasi ratarol.
- Az elsé két hét sordn észlelt hyperglycaemids epizodok csaknem kizdrdlag egyidejii
parenterdlis glucose-bevitel mellett jelentkeztek, ugyanakkor betegeinkben a parenterdlis
glucose-bevitel iiteme nem volt magasabb a hyperglycaemids korasziilottekben. Ez arra utal,
hogy a vércukorszint emelkedés kialakuldsdban a reguldcio zavara a meghatdrozo.
Osszefiiggést észleltiink a hyperglycaemia és az egyidejii szteroid-kezelés kozitt, mely felhivja
a figyelmet a rendszeres vércukor ellendrzés fontossagara szteroiddal kezelt korasziilotteknél.
A fentiek mellett szignifikdns kapcsolatot taldltunk a bakteridlis szepszis eldforduldsa és a
hyperglycaemia jelenléte kozott.
- ELBW korasziilottjeinkben a hyperglycaemia el6forduldasa nem befolydsolta a mortalitasi
ratat, nem mutatott Osszefiiggést az altalanos allapot stlyossagat jellemz6 CRIB pontszdmmal
sem. Ugyanakkor a hyperglycaemids betegekben szignifikdnsan gyakrabban fordult eld
intrakranidlis vérzés.
- Az 1500 gramm alatti sziiletési sulyii korasziilottekben a hyperglycaemia jelenléte az
alacsony gesztacios kor mellett fiiggetlen rizikotényezonek bizonyult a korasziilott
retinopathia bdrmely stadiumdnak kialakuldsdra. Silykategérianként eltérést észleltiink a
retinopathia rizikéfaktorai tekintetében: az 1000-1499 gramm kozti silykategéridban a
hyperglycaemia jelenléte az alacsonyabb geszticiés kor mellett egyiitt jart a ROP
kialakuldsdnak magasabb kockdzatdval. Ugyanakkor az 1000 gramm alatti sziiletési sulyu
korasziilottekben a magasabb CRIB score és az alacsonyabb geszticids kor bizonyultak a
ROP fiiggetlen rizik6faktorainak. A fenti eredmények alapjdn a hyperglycaemids

korasziilottek fokozott szemészeti utdnkovetése indokolt. Eredményeinkkel felhivjuk a
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figyelmet a ROP egy uj potencidlis rizik6faktordra és a hattérben all6 folyamatok
vizsgalatdnak sziikségességére.
- Ujsziilsttekben és korasziilottekben elsSként vizsgiltuk egy glycaemids marker, a szérum
fructosamine alkalmazhatdsdgat a korasziilottek cukorhéztartdsdnak retrospektiv vizsgalatara.
Kozvetleniil sziiletést kovetden immaturus €s praematurus korasziilottekben magasabb
fructosamine szinteket észleltiink, mint érett ujsziilottekben, mely alacsonyabb gesztdcios kor
mellett relative magasabb vércukorszintekre utal in utero. A sziiletést kovetd 7 hét sordn a
korasziilottek fructosamine szintjeiben szignifikdns csokkenés volt megfigyelhets, mely
csokkend vércukorszinteket jelez.
- Nem észleltiink eltérést a hyperglycaemids és normoglycaemids VLBW korasziilottek
relevdns fructosamine szintjei kozott, emellett a fructosamine szintek nem mutattak
Osszefiiggést a hyperglycaemids napok szdmaval, valamint a hyperglycaemidval kapcsolatos
komplikécidk jelenlétével. A fructosamine szintekben észlelt perinatdlis eltérések ij
informdcioval szolgdltak a foetus, illetve a korasziilottek és ujsziilottek cukorhdztartdsdaval
kapcsolatosan, azonban a fructosamine nem bizonyult alkalmas markernek a
hyperglycaemidval kapcsolatos utoképek prognosztizdldsdra.
- In vitro vizsgalati eredményekkel tdmasztottuk ald, hogy a glucose fontos szerepet jatszik a
leptin-szekrécid szabdlyozasdban. Izoldlt patkany zsirsejteken igazoltuk, hogy a glucose,
dozis-fiiggé modon emeli a sejtek leptin-elvdlasztdsdt, és hogy a glucose indukdlta leptin-
szekrécio  insulin  addsdval tovdbb fokozhaté. Eredményeink aldtdmasztjdk azon
hipotézisiinket, mely szerint a glucose és insulin stimuldciot kovetd leptin-elvdlasztds az. ATP
fiiggd kélium csatorndk zarddasaval, majd a megnyild fesziiltségfiiggd kalcium-csatorndkon
keresztiill a kalcium sejtbe dramlasaval, €s az intracelluldris kalcium koncentrdcio
novekedésével fiigg dssze.

Kering6 yd T és CD5+ B lymphocytak vizsgalata gyermekkori TIDM-ban
- A TIDM gyermekeknél emelkedést észleltiink a keringd CD5+ B és ¥0 T lymphocytdk
ardnydban kozvetlenill a diagnézist kovetdéen egészséges kontroll személyekkel
Osszehasonlitva. A y0 T lymphocyta alcsoportok quantitativ eltérése a diagndzist kovetden
hetekkel is észlelhetd volt. A vizsgalt lymphocyta populdcidk ardnyaban észlelt valtozds nem
fliggott Ossze az insulin-kezeléssel.
- A diabeteses betegekhez hasonléan mind a CD5+ B, mind a y0 T lymphocytdk ardnya

szignifikdns emelkedést mutatott a diabeteses betegek diabetes kifejlodésére magas
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kockdzattal biro elso foki rokonaindl is. A fentiek egyiittesen arra utalnak, hogy a sejtek
ardnydban észlelt vdltozdsok a diabetest kisérd autoimmun folyamattal fiiggnek ossze.

- A ¥0 sejtek T sejt receptorjainak lanchasznalatét, illetve a sejtek citokin-termelését vizsgdlva
azt talaltuk, hogy a diabeteses gyermekekben emelkedett a Vy9+/VR+ T lymphocytdk ardnya,
illetve a Th2 tipusi citokint (IL10-et) termeld Vy9+ Ilymphocytik ardnya az 0Osszes
lymphocytén beliil kontrollokkal dsszehasonlitva.

- Ugyanakkor a TIDM betegek csoportjdn beliil megosztottsdagot észleltiink a Y0 T lymphocyta
alcsoportok ardnyainak vdltozdsa tekintetében, mely egyiitt jart a T lymphocytdk citokin-
termelésének eltérésével. A betegeink kisebb hanyadanal jelent6s mértékben emelkedett a
VY9+/V32+ lymphocytdk ardnya, melyet a T lymphocytdk citokin-termelésének Thl irdnyd
eltolodasa kisért, viszont a Vy9+ sejtek citokin-termelése nem mutatott jelentds eltérést a
kontroll személyekkel Gsszehasonlitva. A diabeteses gyerekek tobbségében ugyanakkor a
VY9+/V32+ lymphocyta populdcié ardnya nem novekedett szignifikdnsan, de az IL10 termeld
Vy9+ sejtek relative ardnya emelkedett a T lymphocytdk citokin-termelésének jelentds
valtozdsa nélkiil.

- Nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést a vizsgalt foetdlis lymphocytdk ardnya és a

betegséggel 6sszefiiggd klinikai paraméterek kozott.
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Koszonetnyilvanitas

Eziiton szeretném megkoszonni Ertl Tibor Professzor Urnak azt a készséges segitséget, és
szakmai irdnyitdst, melyet értekezésem elkészitése sordn nydjtott. Messzemend
tdmogatdsanak €s biztatdsanak meghatarozé szerepe volt abban, hogy e munka elkésziilt.
Koszonom Bédis Jézsef Professzor Urnak a lehetéséget, mellyel biztositotta, hogy munkdmat
zavartalanul végezhessem €s csatlakozhassam doktori iskolajahoz.

Koszondm Soltész Gyula Professzor Urnak, hogy elinditott a klinikai kutatdsok utjén,
nagyfoku szakmai igényességébdl sokat tanultam.

Halaval tartozom Szekeres Jilia Professzor Asszonynak, aki dltal megtanultam tisztelni a
laboratériumi kutatémunkét, és aki mindig nagy Onzetlenséggel segédkezett problémdaim
megoldasiban.

Koszonom James Levy Professzor Urnak, hogy kiilfldi laboratériumi munkdm sordn
segitségemre volt, és nagy tiirelemmel irdnyitotta azt.

Ezdton szeretném megkdszonni kollégdimnak és a Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika
minden dolgozdjanak, hogy munkdmban tdmogattak. Kiilon szeretnék kdszonetet mondani az
Ujsziilstt Osztdly dolgozéinak segitségiikért.

Koszonettel tartozom az Orvosi Mikrobiologiai és Immunitdstani Intézet Viruslabor
dolgozoinak, hogy a laboratériumi munkdmat segitették, és hogy a laboratériumban eltoltott
id6 soran értékes emberi kapcsolatokkal lettem gazdagabb.

K6szondm volt munkahelyem a PTE AOK Gyermekklinika orvosainak és szakdolgozéinak is
a munkdmhoz nyujtott segitséget.

Szeretném megkdszonni barataimnak folyamatos figyelmiiket és biztatasukat.

Halaval tartozom sziileimnek, azért hogy biztos alapokat nydjtottak és Onzetlen szeretettel
tdmogatjak egész életem. Kiilon k6szonom ndvérem dldozatkész segitségét és szeretetét.
Ajanlom ezen értekezést gyermekeimnek, Sardnak €s Bencének, akik tiirelmiiket és végtelen

szeretetiiket adtak e munkahoz.
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