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BEVEZETES

Az 1-es tipusu gyermekkori diabétesz az egyik leggyakoribb kronikus gyermekbetegség.
Jelenlegi tuddsunk szerint a betegség életresz6lo, inzulin-dependens, a kezelés kdltséges,
onfegyelmet és onkontrollt igényel, pszicho-szocialisan és familiarisan is megterheld,
valamint a kezelés acut és kés6i szovodmények veszélyével jar.

2010-ben kozel 480000-re becsiilték a vilagon €16 1-es tipuslu diabéteszes gyermekek szamat,
akiknek mintegy 23%-a EurOpaban él. Az évente Gjonnan diagnosztizalt, 0-14 éves 1-es
tipusu diabéteszes gyermekek szama kortlbelul 76000-el n6. Az egyes kulfoldi (regionalis és
nemzeti) regiszterek az elmult évtizedekben egyrészt az incidencia folyamatos novekedését
jelezték, masrészt arr6l szamoltak be, hogy a betegség egyre fiatalabb életkorban
manifesztalodik.

Sajnos, az ujonnan diagnosztizalt 1-es tipust diabéteszes gyermekek jelent6s hanyada még
ma is késon, sulyos, életveszélyes allapotban, diabéteszes ketoaciddzissal (DKA) keril
felismeresre. A DKA tovabbra is a halalozas, valamint a hospitalizacié leggyakoribb oka az
1-es tipust diabéteszes gyermekekben, tovabbd kedvezétleniil befolyasolja hosszutava
anyagcsere helyzetet is. Jollehet, néhany kdzlemeny arrol szamolt be, hogy az elmult években
javult az 1-es tipust diabétesz prezentacios tiineteinek felismerése, tovabbra sincs elegendd
bizonyiték arra, hogy az évek folyaman a DKA prevalencidja csokkent, s6t az incidencia
folyamatos emelkedése és a betegseg fiatalabb életkor felé toldédasa a ketoacidozissal

szovOdott esetek szamanak ndovekedését feltételezi.

CELKITUZES

Jelen vizsgalatunk f6 célja, egyrészt a gyermekkori 1-es tipusiu diabétesz mellitusz
incidencidjanak vizsgalata Magyarorszagon 1989-2009 kozott, masrészt a betegség klinikai
tlneteinek, sulyossaganak felmérése a diabétesz diagnézisanak idépontjaban és a DKA

rizikotényezdinek meghatdrozésa.



I. A GYERMEKKORI 1-ES TIPUSU DIABETESZ MELLITUSZ INCIDENCIAJA
HAZANKBAN

1. Az incidencia trend vizsgalata 1989-2009 kozott

Az incidencia trend valtozasanak vizsgalata az elkovetkez6 20 évben (trendbecslés).
2. Nem- és korcsoport specifikus incidencia vizsgélata.
3. Szezondlis ingadozas vizsgalata a diagnézis idépontjaban

Nem-¢és korcsoport specifikus jellemzdk feltarasa.

4. Az incidencia regionalis (megyék szerinti) kuldnbségének vizsgélata

II. A GYERMEKKORI 1-ES TIiPUSU DIABETESZ MELLITUSZ KLINIKAI
JELLEMZOINEK VIZSGALATA (2002-2009)

1. Klinikai és laboratériumi jellemzok a diagnozis idépontjaban
Nem- és korcsoport specifikus jellemzok vizsgélata.
2. Diabéteszes ketoacidozis
DKA gyakorisaga, idobeni trend valtozasanak elemzése.
A ketoacidozissal szovodott- €s nem szovodott gyermekek adatainak 6sszehasonlitasa.

A diagnozis idépontjaban eléfordulo DKA rizikéfaktorainak meghatarozasa.

Beteganyag, modszerek

Hazankban 1989 6ta a Magyar Gyermekdiabétesz Szekcio égisze alatt, a nemzetkozi
EURODIAB halozat részeként Gyermekdiabétesz Epidemioldgia Munkacsoport mikodik,
amelynek munkajaban minden gyermekdiabétesz gondozd részt vesz. Jelen vizsgalatunkban
az elmult két évtized adatait dolgoztuk fel, 1989-t61 egészen 2009-ig bezardan.
Magyarorszagon hagyomanyosan minden Gjonnan felismert diabéteszes gyermek kezelése
korhazi gyermekosztalyon kezdédik. Primer adatforrasunk az elsé hospitalizacid korhazi
dokumentacidja soran Kitoltott és prospektive a koordindlé kdzpontba kildétt adatlap volt,
ami tartalmazza a legfontosabb demografiai és klinikai adatokat. Masodlagos adatforrasként a
gyermekdiabétesz tdborozasok és kdrhazon kivili rendezvények (nyari edukacios taborok,
téli sitdborok, Bator Tabor, Orszagos Torp Hétvége sth.) dokumentacidit hasznaltuk fel. A két
adatforrds Osszevetésével az un. ,capture-recapture” statisztikai modszert alkalmazva, az

adatgytijtést kozel teljesnek (>96%) mondhatjuk.



A budapesti és pest-megyei adatgyiijtés bizonyos problémai miatt (szdmos, heterogén
ellatohely, egyes gondozokbdl a periddus elsd részében hianyos adatok, kezdetben felndtt
osztalyok egy részének is részvétele a gyermekellatdsban stb.) az analizisben 18 megye
adatait dolgoztuk fel. Az incidencia szamitashoz sziikséges populéciés adatokat évente a
KSH biztositotta szamunkra.

I. A GYERMEKKORI 1-ES TIPUSU DIABETESZ MELLITUSZ INCIDENCIAJA
HAZANKBAN

Statisztikai modszer

A nem és korcsoport (0-4 éves; 5-9 éves; 10-14 éves) specifikus standardizalt incidencia
szamolaséhoz direkt standardizalas modszerét hasznaltuk, mely mindkét nem harom-harom
korcsoportjaban azonos szamu gyermeket feltételez. Az incidencia trendek idébeni valtozasat
Poisson regresszios analizissel vizsgaltuk. Az elemzést korcsoportra, nemre és naptari évre
korrigalva végeztiik el. Az incidencia trend eldrejelzését az évenkénti incidencia értékek

Ve

ndvekedes figyelembe vételével végeztik.

Eredmények

A 21 éves periodus alatt 6sszesen 3432 15 év alatti gyermek (1777 fiu és 1655 leany) kerlt
felismerésre. Az atlagos incidencia ebb6l adoddan 12.5 eset/100000 f6/év (95% Cl 12.1-12.9)
volt, filkban 12.6 (95% CI 12.0-13.2), leAnyokban 12.3/100000 f6/év (95% CI 11.72-12.9).
Az egyes korcsoportokban az incidencia az alabbi volt:0-4 ev 8.85/100000 f6/év (95% CI
8.2-9.5), 5-9 év13.5/100000 f6/év (95% CI 12.6-14.), 10-14 év 15.1/100000 f6/év (95% ClI
13.5-15.6).

Az incidencia az 1989-es 7.6 eset/100000 f6/év-r6l (95% CI 95%CI 6.4-9.1) 2009-re
18.2/100000 fé/év-re (95% CI 15.7-20.7) novekedett (1. abra).

A Poisson-regresszids analizis eredményét a 1. tablazat mutatja be. A vizsgalt 21 éves éves
periddusban az 1-es tipusu diabetes mellitus incidenciaja természetes fluktuaciotol eltekintve
line4ris novekedést mutatott (1. sor, 1. Tablazat). Erdekes modon, 2004-ben a diabetes
incidencia kiugréan magas értéket ért el (20.4/100000 fo6/¢év), felillmilva a Poisson modell

alapjan becsiilt linearis trend incidencia értékét (1. Abra). Az incidencia trend szignifikansan

4



kiilonbdzott az egyes korcsoportok- (3. sor, 1. Tablazat), valamint filk és lanyok kozott (4.
sor, 1. Tablazat).

Incidencia

(100000 f(’i/éy)

15 -

|

1 Abra Standardizalt incidencia valtozasa 1989-2009 (95%CI)

1. Tablazat A Poisson regresszios analizis eredményéenek dsszefoglalasa (korcsoport, nem és

naptari ev szerint korrigalva)

Model Likelihood ratio test Goodness-of-fit test
on last model term

-2log L v df p v df P

0 A+S+A-S 1020.37 381.97 120 <0.001
1 A+S+A-S+Y 784.34 236.04 1 <0.001 145.93 119 0.05
2 A+S+AS+HY+Y? 784.23 011 1 074 14582 118 0.04
3 A+SHAS+HY+Y-A 769.19 15.14 2 0.001 130.79 115 0.15
4 A+S+A*S+Y+Y*A+Y S 763.37 582 1 0.016 124.97 116 0.27
5 A+S+A*S+Y+Y*A+YS+YeA*S 760.36 3.01 2 0.22 121.96 114 0.29

A - Eletkor, S - Nem,

Y - linearis hatas/ naptari év,
Y2 - quadratic hatas/ naptari év,
YA — Interakcid Y és A kdzott



Az incidencia atlagosan 4.4%-al (95% CI 3.9-5.0) nétt évente, fitkban gyorsabban (5.1%),
mint lednyokban (3.7%), korcsoportot tekintve a ndvekedés a 0-4 éves gyermekekben volt a
legkifejezettebb. Az egyes korcsoportok incidencia-litemének novekedése kozotti kildnbség
csak a leanyokban bizonyult szignifikansnak.

Rate (per 100,000)

T T T T T T T T
1990 1995 2000 2005 2010 1990 1995 2000 2005 2010
Year

Fiu Lany
2. Abra — Korcsoport specifikus incidencia valtozasa fitikban és lanyokban 1989-2009. (0-4
év kék; 5-9 év z6ld; 10-14 ev piros)

Il. AGYERMEKKORI 1-ES TIPUSU DIABETESZ MELLITUSZ KLINIKAI
JELLEMZOINEK VIZSGALATA (2002-2009)

Beteganyag, modszer

A Magyar Gyermekdiabétesz Regiszter részeként az 1-es tipusu diabétesz mellitusz diagnézis
idépontjaban észlelt klinikai és laboratoriumi adatok standard adatlapon torténé prospektiv
gyljtése 2002. januar 1-én kezdddott. Vizsgélatunkba, a 2002 eés 2009 kozott ujonnan
diagnosztizalt 0-14 éves gyermekek adatait vontuk be. A diabéteszre jellemzé tiinetek

fennallasanak iddétartama, a klinikai tiinetek megléte a sziilok megfigyelésén alapul. A



laboratoriumi adatok rogzitése a kezelés megkezdése (intravénas folyadék, inzulin) el6tt
tortént. Diabéteszes ketoaciddzist pH<7.3 esetén definialtuk. Sulyos acidozisrol pH<7.1
esetén hataroztuk meg. Pozitiv csaladi anamnézist a csaladban eléforduld elséfoka rokon 1-€s

tipusy diabétesze esetén definialtuk.

Statisztikai modszerek

Normalis eloszlasu valtozok eredményeit atlag + SD formaban adtuk meg. Normalistol eltérd
eloszlast valtozok statisztikai elemzését Kruskal-Wallis és Mann-Whitney U probakkal
végeztik, az eredményeket median és IQR forméban adtuk meg. Folyamatos valtozok
Osszehasonlitasat Student’s t proba vagy ANOVA teszt segitségével végeztik. A DKA
rizikotényezdinek vizsgalatat az univarians analizisek elvégzését kovetden, multivarians log
regresszios analizissel vegeztik. Az eredményt statisztikailag szignifikansnak tekintettiik, ha
p<0,05.

Eredmények

A vizsgalt periodusban (2002-2009) 6sszesen 1558 Ujonnan diagnosztizalt 1-es tipusu
diabéteszes 0-14 éves gyermek (828 fiu és 730 leany) kerult felismerésre. Az atlagos életkor
a diagnozis idépontjaban 8.6+3.9 év volt; a lanyok fiatalabbak voltak a fiaknal (8.3£3.8 év vs
8.8+4.0 ev; p=0.02). Az atlagos vércukor-koncentracio 26.5+11.9 mmol/l, az atlagos HbAlc
érték 11.94£2.6 % volt.

Diabéteszes ketoaciddzis 35.1%-ban fordult elé (n=547), sulyos aciddzis a gyermekek
10.6%-ban volt jelen. A DKA-val szovédott esetekben a gyermekek atlagos életkora
alacsonyabb volt a ketoaciddzis nélkuli tarsaiknal és negyedilkben infekcid is jelen volt a
diagnozis koriili idépontban (2. Tablazat).

Kilonosen magas volt a DKA aranya a legfiatalabb gyermekekben (2 év alatt 59.3% vs
41.2% 2-5 év; p=0.003). Sulyos aciddzis a 2 évesnél fiatalabb gyermekek 25.3%-ban fordult
elo.

Evenkénti ingadozastél eltekintve, a ketoacidozis évenkénti eléfordulasa hasonld volt a

vizsgalt periodusban (3. Abra)



2. Tablazat Klinikai és laboratoriumi jellemzék korcsoportok szerinti 6sszehasonlitasa

n (%)
Fid (%)

Tunetek fennallasa (nap)

BMI-SDS

Veércukor (mmol/l)

HbAlc (%)
pH

DKA, pH<7.30 (%)
Sulyos DKA, pH<7.10(%)

Adatok atlag£SD vagy median (IQR) vagy %-os el6fordulasban vannak megadva

0-4 years
351 (22.5)
176 (50)

9 (7-19)

-1.04+1.3
29.4+13.1
10.9+2.2
7.26+0.16
46.4
17.2

5-9 years

553 (35.5)

283 (51)
14 (7-21)

-0.54+1.1
26.0+11.0
12.0+£2.6
7.31+0.13
33.2
9.8

10-4yr vs 5-9 yr; 20-4yr vs 10-14 yr; *5-9yr vs 10-14 yr

10-14 years
654 (42)
369 (56)

21 (7-28)

-0.51+1.0
25.4+11.6
12.3+2.6
7.31+0.13
30.7
7.9

Eléfordulas (%)

60 4

50 A

40

30 4

20 4

10 A

0

2002 |

2003

2004 2005

2006 2007

2008 2009

p
<0.001*

NS
<0.0012
0.02°
<0.0012
<0.0012
<0.0012
<0.0012
<0.0012
<0.001?

3. Abra — DKA évenkénti eléfordulasa a dg idépontjaban a 0-14 éves gyermekekben

Fehér oszlop: nincs DKA; sziirke oszlop: 7.1<pH<7.3; fekete oszlop: pH<7.1



A diabétesz diagnozis idépontjaban eléforduld ketoacidozis rizikotényezoi kozll a gyermek 2
évesnel fiatalabb életkora a 10-14 éves korcsoporttal (referencia populécio) 6sszehasonlitva,
mintegy kétszeresre ndvelte a ketoaciddzis kockazatat. Multiregresszios vizsgéalatunk
eredménye szerint, alacsonyabb BMI-SDS, magasabb vércukor érték, valamint a diagnozis
idépontjaban észlelt tarsuld infekcid voltak azon faktorok, melyek szignifikansan novelték a
ketoacidozis kialakulasanak kockazatat.

A MEGFIGYELESEK ES VIZSGALATOK GYAKORLATI JELENTOSEGE

I. A GYERMEKKORI 1-ES TIPUSU DIABETESZ MELLITUSZ INCIDENCIAJA
HAZANKBAN

1. Incidencia trend

o A vizsgalt periodusban (1989-2009) Magyarorszagon a gyermekkori 1-es tipusu diabétesz
mellitusz standardizalt incidencia értéke 12.5/100000 f6/év volt. Ezen érték alapjan
hazank, a kornyez6 orszagokhoz hasonloan, Eurdpa kdzepes incidencidju regioi kozé
tartozik. Legfontosabb megallapitdsunk az, hogy az incidencia emelkedés iteme a korabbi
(1979-1998) évi 3.6 %-rol 5.3 %-ra emelkedett. Volt ugyan két, latszolag stabil
incidencia-periodus az elmalt 30 esztendében, ezeket azonban konzekvensen az incidencia
ismételt novekedése kovette. Minden okunk meg van tehat feltételezni, hogy az 1-es
tipust diabétesz a jovoben sajnos egyre gyakoribb megbetegedés lesz hazankban.

e Hisz éves eldrejelzésiink becsiilt adatai alapjan, 2030-ra az évente Gjonnan diagnosztizalt
15 év alatti 1-es tipust diabéteszes gyermekek szama a jelenlegi kb. 180-200 f6r61 évi 2460
fore emelkedik. Az incidencia novekedés mértéke jelentdsen kiilonbozik az egyes
korcsoportok  kozott; legmagasabb, kozel 3.5-sz6ros emelkedés, a legfiatalabb
korcsoportban varhatd, szemben a 10-14 éves korcsoportban becsilt kétszeres értékkel.

2. Nem- és korcsoport specifikus incidencia
e Az incidencia novekedés mindkét nemben megfigyelheté. Filkban, mindharom

korcsoportban, az incidencia ndvekedés tteme fellillmulta a hasonld életkort lanyokban



észlelt novekedés mértékét, de a kiilonbség csak a legiddsebb korcsoportban volt
szignifikans.

e Az eurdpai trendeknek megfeleléen az incidencia emelkedés Uteme relative a legfiatalabb
korosztalyban a leggyorsabb (6.2%; filkban 6.4%, leanyokban 6%), szemben az 5-9
évesekben tapasztalt atlagos évi 4.9%-o0s és a 10-14 éves korcsoport 3.3%-0S
novekedésével. Ezen irdnyu véaltozas a korcsoportok kozti incidencia kilonbsegek
csokkenéséhez, idével eltiinéséhez vezet, igy a vizsgalt periddus vége felé az 5-9 éves
gyermekek incidenciaja elérte a 10-14 éves korcsoport incidencia értékét.

3. Szezonalis ingadozéas

o A diabéteszes gyermekek szama szezondlis ingadozést mutat; a legtdbb gyermeknél a téli
(januar) hénapokban manifesztalodik a betegség, legalacsonyabb a nyaron diagnosztizalt
Uj diabéteszesek szama. A jelenség mindkét id6sebb korcsoportban megfigyelhetd, de nem
mutathatd ki 4 év alatti gyermekekben, valosziniileg ebben az életkorban diagnosztizalt
gyermekek alacsonyabb szama szerint.

4. Regionalis kilonbségek

e Az egyes megyek incidencia értékeit 6sszehasonlitva azt talaltuk, hogy a Dunantulon
fekvo szamos megyében az orszagos atlagnal magasabb, az orszagi keleti részén fekvo
megyékben pedig az orszagos atlag alatt van az 1-es tipusu diabétesz mellitusz

incidencidja. Az egyes megyek incidencia emelkedésében nincs szignifikans kilonbseg.

A nagyszamu esetet tartalmazo, prospektiv, megbizhaté hazai Gyermekdiabétesz Regiszter
lehetdséget adott arra, hogy modern biostatisztikai médszerekkel elemezziik az incidencia
alakulasat az elmult két évtizedben. tovabba nélkiilozhetetlen a hosszd tavl trendek és a
mogottik rejtézkodoé okok vizsgalatdban. A regiszter adatai kozegészségugyi szempontbol is
fontos informéaciot szolgaltatnak, hiszen csak megbizhaté epidemioldgiai adatok birtokaban
tervezhetd a sziikséges betegellatasi halozat. A gyermekdiabétesz regiszter eddigi minden
adata alapjan egyértelmiien a gyermekdiabétesz gondozasi halozat bdvitése ¢és fejlesztése

szlikséges.
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Il. AGYERMEKKORI 1-ES TIPUSU DIABETESZ MELLITUSZ KLINIKAI
JELLEMZOINEK VIZSGALATA (2002-2009)

1. Klinikai és biokémiai jellemzék a diabétesz diagnozisanak idépontjaban

e A gyermekekben a diabétesz diagnozisat megeldzoen, a sziilok megfigyelése alapjan, a a
betegségre jellemzo tlinetek fennallasanak id6tartama rovid, atlagosan 14 nap. A diabétesz
klasszikus tiinetei, poliuria, polidipszia, a gyermekek 89%-ban megfigyelhetdk. A
gyermekek tobbségének csaladjaban nem fordult el6 1-es tipusd diabétesz.

e A Kklinikai tunetekben nincs kilénbség a nemek és az egyes korcsoportok kozott. A
legfiatalabb gyermekek jelentés hiperglikémiaval (atlagos vércukor 30mmol/l) keriltek
felismerésre, ugyanakkor ezen korcsoport HbAlc értéke volt a legalacsonyabb.

2. Diabéteszes ketoacidozis

e Az elmult évtizedben észlelt incidencia ndvekedés ellenére a diabétesz diagnozisakor
észlelt ketoacidozis aranya nem valtozott és a 15 év alatti diabéteszes gyermekek 32%-ban
fordult eld. Eletkori megoszlast tekintve, a ketoaciddzis gyakorisaga az életkor
elérehaladasaval fokozatosan csokken; a 0-4 éves gyermekek kdzel feleben, a 10-14 éves
korcsoport egyharmadaban volt észlelhet6. A legfiatalabb (2 év alatti) gyermekek sulyos
dekompenzalt allapotban, 60% ketoacidozissal, egynegyediik befolyasolt tudatallapotban
kerult diagnosztizalasra. A ketoacidozissal szovodott gyermekekben, a DKA nélkil
diagnosztizalt tarsaikkal 6sszehasonlitva, magasabb volt az atlagos vércukor- és HbAlc
érték, alacsonyabb volt a BMI-SDS értek és kozel 25%-ban fordult el6 infekcid a
diagnozis koriili idépontban.

o Vizsgalati eredményeink alapjan, a 2 év alatti gyermekekben (10-14 éves korcsoporttal
Osszehasonlitva) 2-szer magasabb volt a DKA el6fordulasanak kockazata.
Magyarorszagon, a diabétesz diagnozisakor észlelt alacsonyabb BMI-SDS, magasabb
vércukor érték és az anamnézisben szerepld tarsuld infekcio jelentdsen fokozzék a DKA

kialakulasanak kockazatat.

Magyarorszagon, az egyre modernebbé val6 inzulin kezelési modszerek ellenére sem
csokkent a diabétesz diagnozisaval szovodott ketoacidozis gyakorisaga. Mindez jol
bizonyitja, hogy a magyar lakossag tovabbra sem ismeri a gyermekkori diabétesz

mellitusz klasszikus tiinetegyiittesét, a sziilok csak késdn kérnek orvosi segitséget, S €z
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elsdsorban fiatalabb gyermekekben stlyos metabolikus dekompenzacié kialakulasahoz
vezethet. A diagnozis idépontjaban, Kifejezett hiperglikémidval, magas HbAlc értékkel,
jelent6s foku dehidracidval és ketonuridval felismert gyermekek elfogadhatatlanul magas
aranya sulyos anyagcserezavarra utal, és tovabbi lépéseket siirget a diagnosztikus eljarasok
javitésa terén, elsdsorban a gyermek kozosségekben. Kiilonosen a legfiatalabb gyermekek
érzékenyek, akikben a diabétesz jellegzetes tlinetei kevéshé Kkifejezett forméaban
jelentkeznek, megnehezitve a betegség korai diagndzisat, és akikben a betegség
rendszerint akut formaban manifesztalodik.

Epidemioldgiai szempontbol tovabbi, a hiperglikémia tiineteinek korai felismerését célzo
tajékoztatd, oktatd programok sziikségesek, hogy a gyermekkori 1-es tipusu diabétesz
mellitusz minél szélesebb korben ismert legyen a sziilok és gyermekkdzdsségben

dolgozdk kozott.
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