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Bevezetés

Az 1-es tipust diabetes mellitus a gyermekkor leggyakoribb chronicus megbetegedései
kozé tartozik. Az esetek tobbségében a Langerhans szigetek B-sejteinek karosodasaval
jaré autoimmun formaval talalkozunk, de az utdbbi években egyre gyakrabban fordulnak

el6 a nem autoimmun héatterti diabetes formak (pl. MODY) is.

Az 1-es tipusu diabetes epidemioldgiaja

Gyermekkorban az 1-es tipusi diabetes az egyik leggyakrabban el6forduld
betegségforma. A 19 éves kornal fiatalabbakban az éves incidencia kb. 17-18/100.000
beteg-év. A betegség prevanlencidja emelkedik, hiszen az éves incidencia emelkedése
mellett a mortalitds csokken. A vilag kiilonboz6 teriiletein mért incidencia és prevalencia
adatok valtozasainak az elemzése a jelen epidemiologiai vizsgalatok egyik legérdekesebb
teriiletei kozé tartozik. A legalacsonyabb incidencia értékekkel (kb. 1/100.000 beteg-év)
Azsiaban, Japanban, Kindban és Koredban taldlkozunk, mig a Skandinav orszagokban,
elsésorban Finnorszagban ill. e mellett Szardiniaban is ez a hanyados a gyermek és
serdiil6 korosztalyban a 40/100.000 beteg-évet is elérheti. A foldrajzi kiilonbségek hattere
egyenlére tisztazatlan. Annak ellenére, hogy a genetikailag érzé¢keny haplotipusok
gyakoribb eléfordulasa feltehetéen szerepet jatszik a kiilonbozé etnikai hatterd
populaciokban, ezek hasonlé gyakorisaggal mas populaciokban is eléfordulnak. fgy a
genetikai kiilonbozoségek mellett az emelkedd incidencia hatterében az egyébként még
megerdsitésre vard kornyezeti faktorok szerepe is meghataroz6 lehet. Az 6ssz diabeteses
populacid kb. 5-15%-a tartozik az 1-es tipusba. Ezen egyének nagy részénél (>60%) a
betegség a 20. életév betdltése eldtt jelentkezik, bar jelenleg egyre nagyobb figyelem
iranyul a felnéttkorban észlelt 1-es tipust diabetesre is. A gyermekkori formaban a
diagnozis atlagosan 8 éves korban torténik. Tovabbi incidencia csucs lathato
serdiilékorban, ami lanyoknal az étetkort tekintve valamivel kordbban észlelhet. Az
utobbi években jelentds éves incidencia emelkedést irtak le 5 évnél fiatalabb

gyermekekben, a nemi megoszlas szignifikans kiilonozésége nélkiil.
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Az 1-es tipusy diabeteses gyermekek kilatasai

Az utobbi masfél évtized kutatas-fejlesztése jelentds fejlodést hozott a betegek
cllatasanak teriiletén. Az egyik ilyen legfontosabb, a betegek, kiilondsen az iskolas koru
gyerekek és a serdiild korosztaly életviteli, kényelmi szempontjait is figyelembe vevd
ujdonsag a rovid és hosszii hatdsii analdég inzulinok, a kénnyen hasznalhatd, pontos
adagold késziilékek megjelenése ill. a vércukormérék, folyamatos glukdzszenzorok és
inzulin infuziés pumpak széles kori elterjedése volt. Sajnos az utdbbi évek latvanyos
technikai és diabétesz ellatasbeli fejlodése ellenére az 1-es tipusu diabeteses betegek még
mindig jelentGs korai haldlozasi rizikonak vannak kitéve. Az 1-es tipusi gyermekek
korében észlelt, a hattérpopulaciohoz viszonyitott magas kora-felndttkori halalozasok
nagy részéért a diabeteses szovoédmények tehetdk feleléssé. A Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT) eredményei egyértelmiien dokumentaltak, hogy a hosszu
tava glikémias kontroll szignifikdnsan csokkenti a microvascularis szévédmények
el6fordulasat és sulyossagat. Keveset tudunk azonban a hattérpopulaciéhoz képest magas
mortalitas hatterében allo tényezdokrol, a diabeteses szovodmények szerepérdl illetve az
utobbi évtizedek tendencidirdl. A tobblet mortalitas, a rosszabb tulélési esélyek okainak
feltarasahoz epidemiologiai vizsgalatok sziikségesek, melyek a demografiai adatok, korai
markerek, rizikofaktorok, komplikaciok és mortalitasi mutatok kozotti osszefliggésekre is

ravilagithatnak.

Célkitiizések
Jelen vizsgalataink soran az 1-es tipust diabetes ok-specifikus mortalitdsi mutatoinak
valamint a major sz6védmények tilélési adatainak elemzését tliztlik ki célul, a részleteket

illetéen célunk volt

1. a Pittsburgh Metropolitan Area (Allegheny County, Pennsylvania, USA)
regiszter adatai alapjan a mortalitdsi mutatok, az acut és chronikus
szovédmények (kiilonds tekintettel a nephropathia es a coronaria betegség)

alakulasanak vizsgalata



2. egymastdl szocidlis és egészségiigyi szempontbol merében  eltérd
népességcsoportban (Allegheny County vs Havanna regiszter) a mortalitasi

mutatok vizsgalata

3. az l-es tipust diabetes hattérpopulaciora vonatkoztatott relativ mortalitdsanak
kor és diabetes tartam szerinti vizsgalata, néhany diabetoldgiai jellegzetesség

(¢életkor a felfedezéskor, diagnozis éve) tanulmanyozasa mindkét populacioban

4. az etnikai (Kaukazusi, Afro-amerikai, Hispan) és nemi jellegzetességek

feltarasa az egyes népcsoportok dsszehasonlitasa kapcsan

5. a coronaria betegség és a nephropathia diabetica (microalbuminuria (MA),
macroalbuminuria-elérehaladott nephropathia (ON), végstadiumi
veseelégtelenség (ESRD)) el6fordulasanak, prediktorainak tanulmanyozésa ill.
a terapias beavatkozasok (coronaria revascularizatio (PTCA, CABG) ill
vesepOtld  kezelés  (dialysis, vesetransplantatio)) eredményességének

epidemiologiai szemléletli elemzése

Betegek és Médszerek
A vizsgalatban Pittsburgh varos és vonzaskorzete, Allegheny megye (Pennsylvania,

USA), Havanna (Kuba) illetve Pécs 1-es tipusu diabéteszes betegeinek adatat elemeztiik,

négy, jol meghatarozott diabetes regiszter és prospetiv epidemioldgiai vizsgalat alapjan: 1.

Diabetes Epidemiology Research International (DERI) Study; 2. Pittsburgh
Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) Study; 3. Havana City cohort; 4. Pécsi
Tudomanyegyetem, Gyermekklinika, albuminuria sziirés.

1. A DERI vizsgalat az egyik legnagyobb mortalitds vizsgalat 1-es tipusu diabetesben,
mely 1986-ban indult azzal a céllal, hogy 0sszahasonlité elemzést adjon 4, geografiailag
és tarsadalmilag kiilonbozé orszag (USA, Finnorszag, Japan, Izrael) mortalitasi
mutato6irol. Jelen elemzés céljaira azonban kizarolag a vizsgalat amerikai részének adatai
kertiltek elemzésre. A bevalogatasi kritériumok a kdvetkezok voltak: 1. 1965. januar 1 és
1979. december 31. koz6tt, gyermekkorban (<18 év) diagnosztizalt diabetes, 2. inzulinra
allitas a diagndzis idOpontjaban, 3. Allegheny megyei allando lakos. 1980 januar 1-vel
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e)

Ezen megfigyelés részben a két entitds kifejlodését meghatirozd tényezok
kiilonbozdségével magyarazhatd, pl. a glycaemias kontroll a nephropathia
kialakulasaban nagyobb szerepet jatszik, mig a coronaria betegség

kifejlodéséban az inzulinrezisztencianak lehet nagyobb szerepe.

Gyermekkorban a korai microalbuminuria megjelenése jelentds lehet mar 5
évvel a diabétesz kialakulasat kovetden is. A pubertaskori érettség, valamint a
diabetes jelentkezésének idején betoltott ¢€letkor jelentés mértékben
meghatarozza a  gyermekkorban manifesztalodd  diabetesesekben a
microalbuminuria kialakulasat. A HbAlc kevésbé meghatarozonak tiind
szerepe ellenére, hosszabb tavon a pubertas utan a késébbi szovodmények
(nephropathia, vascularis betegségek) kialakulasaban jelentds szerepet tolthet

be.

Mind a bypass mitét, mind pedig a percutan transluminaris coronaria
angioplastica hatékonyan alkalmazhat6 a tlélés és az életmindség javitasara
tercier preventids beavatkozasként myocardialis infarctuson atesett 1-es tipusu
cukorbetegekben. Ugyanezen beavatkozasok hatékonysaga megerdsithetd
myocardialis infarctust megelézden secunder preventioként végezve is. A
vesepOtlo  kezelések koziil a dializis amugy is kedvezd hatdsat a
vesetranszplantacio és kiilonosen a kombinalt pancreas- és vesetranszplantacio

szignifikansan tovabb javitja

bezarolag, ennek alapjan 1075 beteg adata keriilt regisztralasra, ami 95% feletti
megbizhatosagi értéket jelent.

2. A Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) study egy reprezentativ,
eredetileg 10 éves kovetésre tervezett, jelenleg a 20. kdvetési évbe 1épett, prospektiv
vizsgalat, mely az egyes diabeteses szovodmények prevalencidjanak, incidenciajanak
vizsgalatat, az egyes rizikotényezok ¢és szovédmények kapcsolatanak elemzését tiizte ki
célul. Az alapvizsgalat 1986 és 1988 kozott zajlott, majd ez kovették a rendszeres
kétévenkénti kontroll vizitek, vizsgilatok. Osszesen 1124 beteg keriilt az adatbazisba az
alabbi kritériumok alapjan: 1. diabetes diagnozis 1950 januar és 1980 majus kozott a
Pittburghi Gyermekkorhazban ill. megjelenés az intézményben a diagnozist kdvetd egy
éven beliil, 2. allando lakos a varos vonzaskorzetében (100 mérfoldon ill. 2.5 ora
utazason beliil), 3. inzulinkezelés a korhazbol vald elbocsataskor. Az 1124 beteg koziil
Osszesen 658 (325 nd ¢s 333 férfi) vett részt az alapvizsgalaton (atlegéletkor: 28 év,
diabétesz tartam: 19 év).

Egy szélesebb betegpopulaciot atfogd mortalitds vizsgalat céljabol, standardizalt
procedira alapjan, a DERI study beteganyagat az EDC kohort megfeleld betegeivel
egészitettik ki. Ennek megfelelden a kombinalt kohortba bevont egyének az alabbi
kritériumoknak kellett hogy megfeleljenek: 1. 1-es tipusu diabetes diagndzis 1965 januar
1. és 1979 december 31. kozott, 2. <17 éves kor a diagndzis idején, 3. inzulinkezelés a
korhazbol vald elbocsataskor, 4. Allegheny megyei allando lakos vagy lakcim Pittsburgh
vonzaskérzetében (100 mérfoldon beliil). Igy 6sszesen 1261 beteg keriilt az adatbazisba
akik koziil 754 az Allegheny megyei regiszterbol, 245 a Pittsburghi Gyermekkorhaz
regiszterébol keriilt bevalogatdsra. Tovabbi 262 egyén adata eredetileg mindkét
regiszterben megtalalhato volt.

3. A Havana city cohort a kubai 1-es tipusu diabeteses populacidé Havanna varos
korzetében €16 részének mortalitasat, tilélési adatait vizsgalta, szamba véve a kdzvetlen
halalokokat és az ahhoz vezetd tényzéket. A kohortba tartozé egyének az alabbi
kritériumoknak feleltek meg: 1. 15 év alatti életkor a diagnozis idején, 2. Havanna
varoshoz ill. vonzaskorzetéhez tartozo allandod lakhely, 3. 1965 januar 1. és 1980
december 31. kozotti diagndzis. A vizsgalati kohortba vald bevalogatas a diagndzis
felallitasaval kezd6dott, ezt kovetéen a betegek kovetése a bekovetkezett halal

idopontjaval, az esetleges kivandorlassal illetve 1991 januar 1-i datummal ért véget. A
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kivandorolt, az orszagot elhagyd egyének statusza a kivandorlas id6pontjaval rogziilt. A
rendkiviil pontos és megbizhatd kubai azonositd rendszernek kdszonhetden, a regiszter
gyakorlatileg az 0Osszes, fenti kritériumoknak megfelelé 1-es tipusi beteg adatat
tartalmazza vagyis teljesnek mondhatd (100%-os megbihatoésagi hanyados). Annak
érdekében, hogy ezen kohort adatait az USA megfelelé populacié alapt regiszterével
(Allegheny megye) 6sszehasonlithatova tegyiik, standardizalt procedura szerint az alabbi
kritériumoknak megfeleld kombinalt kohortot hoztuk létre: 1. diabétesz dokumentalt
orvosi diagnoézisa, 2. napi inzulinkezelés alkalmazasa a 15 éves életkor betdltése el6tt, 3.
az inzulinraallitas idején az adott regiszternek megfelel f6ldrajzi teriileten allandé lakos.
4. 1997-ben a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekklinikajan a korai microalbuminuria
vizsgalatara standard eljarason alapul6 szlirdmoédszert valamint 5 évenként a sziirést célzd
kontrollvizsgalatot vezettiink be. 107, 1-es tipust cukorbeteg gyermeket (44 fit és 63
lany) vettiink nyilvantartidsba. Az altalanos anyagcsere-felmérésen és inzulinbeallitason
tal a korhdzi tartdzkodds alatt minden esetben szovodményfelmérés (pl. szemészeti
fundusvizsgalat) is tortént.

Vitalis statusz és a halalhoz vezeté okok megallapitasa

Az amerikai kohortban a vitalis statusz felmérése 1999. januar 1-vel kezdédden postai
kérdoivek, telefonos megkeresések (DERI) illetve a kétévenkénti kontrollviszgalatokon
valdo megjelenés segitségével tortént. 1183 egyénnél (94%) sikeriilt a vitalis statuszt
megerdsiteni, kozottiikk 200 halalesetet regisztraltunk. A kubai kohortban a korabban mar
emlitett orszagos azonositd rendszer (populacids regiszter, minden halaleset és
elvandorlas bejegyzésre keriilt) alapjan rogzitettiik a vitalis statuszt 1991. januar 1-ig
visszamendleg. A halal kozvetlen okat, az ahhoz vezetd tényzdket valamint a diabéteszes
szovodmények szerepét a rendelkezésre allo orvosi dokumentacio (halotti bizonyitvany,
korhazi orvosi dokumentacio, boncolasi jegyz6konyv, halottkém jelentés) alapjan, az e
célra kidolgozott standardizalt protokoll szerint egy szakértdi bizottsag allapitotta meg a
végso feldolgozas szamara. Az ok-specifikus mortalitas vizsgalatahoz a halal kozvetlen
okai a kovetkezOk szerint lettek csoportositva: acut diabeteses szovodmények (diabeteses
ketoacidozis, hyperglycaemia, hypoglycaemia és nem meghatarozott eredetli coma)
okozta halalesetek, chronicus diabeteses szovodmények (vese betegség, cardiovascularis
betegségek, fertézés vagy mas diabetesszel Osszefliggd probléma) okozta halalozés,

egyéb okokbol (diabetestdl fiiggetlen okok pl. baleset, 6ngyilkossag, rakos megbetegedés,
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betegekben. A végstadiumi vesebetegség kumulativ tilélése jelentdsen javult az utdbbi
évtizedekben, feltehetden a jobb therapias hozzaférésnek és ellatasnak koszonhetden. A
transplantalt betegek talélése sokkal jobbnak bizonyul a kizardlag dialysisben
részesiilokhoz viszonyitva, ami nem utolsé sorban azzal magyarazhato, hogy relative jobb

allapotu, egészségesebb betegek keriilnek inkabb transplantatios varolistara.

Uj eredmények, tézisek
a) A gyermekkorban diagnosztizalt 1-es tipusu cukorbetegséggel 6sszefliggd korai
haldlozashoz a coronaria betegség és a végstadiumu vesebetegség mellett igen

jelentés mértékben hozzajarulnak az akut szovédmények is.

b) Az ok-specifikus mortalitast illetden jelentds etnikumhoz kothetd kiilonbségek
figyelhet6k meg. Az afro-amerikai 1-es tipusti cukorbetegek igen nagy szamban
acut szovodmény, elsésorban ketoacidozis kovetkeztében halnak meg. E
koriilmény az acut ellatds hianyossagaira utal, jollehet, ennek javitasa
viszonylag konnyebben kivitelezheté lenne. A kubaban él6 hispan szarmazasu
betegek esetében a vezetd haldlok a nephropathia volt. Mig az USA-ban a
tobblet mortalitas elsGsorban at acut ellatashoz kotehetd, a kubai eredmények a
chronicus ellatds hidnyossagait huzzak ala, ami jol jelzi a kiilonbozo
egészségiigyi rendszerekbdl fakadd eltérd preventiv stratégia kialakitasanak

szlikségességét.

¢) Szamottevd javulas lathatd a késobbi években diagnosztizalt diabéteszesek
mortalitdsi mutatdiban, kiilondsen a kaukdzusi népcsoport chronicus
szovodményekhez kothetd halalozasat illetéen. Az afro-amerikai lakossag
korében még mindig nagy aranyu diabéteszhez k6t6d6 halalozast latunk, bar ez
elsGsorban az acut sz6védmények ellatasanak javitasaval, ezek prevencidjaval

javithato lenne.

d) A nephropathia incidencidja az utdbbi iddszakban szamottevéen csokkent.
Hasonlé csokkenés a coronaria betegség esetében nem volt megfigyelhetd,
ugyanakkor igazolhatd volt az utobbival kapcsolatos haldlozas csokkenése.
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nephropathia okozta haldlozés inkabb a hispanokhoz volt kotheté. Ennek magyarazata a
korabbiak alapjan elsGsorban az egészségiigyi rendszerek kiilonbozdségeiben keresendd.
Eredményeink bizakodasra okot ad6 javulast mutattak az utdbbi évtizedek chronikus
szovodmények okozta mortalitdsdban, ami a diabetes therapia javulasaval a
szovédmények mind eredményesebb prevencidjaval magyarazhatd. Szintén szignifikans
javulas lathaté az afro-amerikaiak acut szovédményekhez kotheté haldlozasaban, mig
ebben a kategoriaban ilyen elmozdulas a fehér népességben nem figyelhetd meg.
Meglepd moédon, az egyes irodalmi adatokkal ellentétesen, jelen vizsgalatunk soran nem
tudtunk csokkenést kimutatni a késébbi évtizedek CAD-ra vonatkozo incidenciajaban. A
javulo diabetes ellatas elonyei, ezek szerint, egyenlére nem jelentek meg a szovédmény
morbiditasaban, bar az ok-specifikus mortalitast (CAD) illetden jelentds javulas lathato.
A korai MA &t éves prevalenciajat illetéen eredményeink az irodalomban kozoltekkel
nagysagrendileg megegyeznek. A MA prevalencidjat nagymértékben befolyasolja a
pubertassal Osszefiiggd hormondlis valtozdsok megjelenése, amit jelen vizsgalatunk is
megerdsitett. Epidemiologiai adatok az 1960-as évek kozepe utan diagnosztizalt
diabetesesekben a teljes mortalitds valamint a veseelégtelenség el6fordulasanak jelentds
csokkenését mutatjak. Az ESRD tendenciait illetden, jelen vizsgalatunk hasonlo, kedvezd
iranyt elmozdulast igazolt.

Longitudinalis vizsgalatunkban, korabban mar ismert, tradicionalis rizikofaktorok
befolyasoltak a CAD megjelenését, mig a nephropathia kialakulasat a glycaemias statusz
és az inzulinrezisztencia hatdrozta meg. Adataink tovabbi bizonyitékul szolgalnak arra
vonatkozolag, hogy az inzulinrezisztencia jelentGs szerepet jatszhat (l-es tipusu
diabetesben is) a szovédmények, kiillondsen a nephropathia kialakulasaban. Korabbi
tanulmanyok eredményével ellentétben, vizsgalatunkban a hyperglycaemia és mas
tradicionalis rizikofaktorok jelenléte nem determinalta a korai MA kialakulasat, de
adataink megerdsitették, hogy a pubertas jelentdsen akceleralhatja a MA kifejlodését.
Feltehetéen a revascularisatios technikak fejlddésébdl és a konzervativ-preventiv
stratégiak elterjedésébdl fakaddan a coronaria betegségben szenvedd diabetesesek kozott
a fatalis myocardialis infarctus incidencidja relative stabil marad 25 éves diabetes
tartamot kovetden. Jelen vizsgalati eredményeink alapjan, a revascularisatio mindkét
fajtaja (bypass, PTCA) eredményesnek tlinik infarctus lezajlasat megeldzden is diabeteses

betegekben, ezalltal tamogatva a korai eszkdzos beavatkozas 1étjogosultsagat coronaria
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postoperativ komplikaciok) fakadd haldlozas. Az analizis soran az ok-specifikus
mortalitast 100 000 beteg-évre vonatkoztatva adtuk meg. A 20 éves mortalitasi mutatokat
illetve trendeket etnikai és nemi hovatartozas szerint is elemeztiik. Kaplan-Meier szerinti
,Lifetable” analizist végeztiink, a gorbék Osszehasonlitdsahoz log-rank tesztet
hasznaltunk. A mortalitasi adatok, beleértve a standardizalt mortalitasi hanyadost
(specifikus mortalitas a hattérpopuldciora vonatkoztatva) szarmazasi hely szerint is
értékelésre keriiltek. A talélési adatokat tulélési gorbék elemzésével és Cox-hazard
analizissel értékeltiik ki.

Szovédmény statusz

A DERI vizsgélatban a sz6védmény statusz meghatarozéasa egy, a vitalis statuszt felmérd
postai levél mellé csatolt kérddiv segitségével tortént, ami vese-, szem-, sziv- ¢és
érrendszeri betegségekrdl gyiijtott informaciot. A kérddiven a betegség kialakulasanak
idopontjarol is érdeklédtiink. A coronaria betegség diagnodzisa a korabban lezajlott
myocardialis infarctus ill. revascularizatios kezelés megtorténte valamint a halotti
bizonyitvany szerinti coronaria betegség mint halalok alapjan lett felallitva. Ehhez
hasonlé mddon, a végstadiumu veseelégtelenség diagnozisa a vesepotlo kezelés (dialysis
ill. vese vagy vese-pancreas transplantatio) bevezetésének idépontjaval lett definialva.

Az EDC vizsgélatban a coronaria betegség diagndzisat a kovetkezok alapjan allitottuk
fel: myocardialis infarctus az anamnézisben, erre utaldo EKG eltérések a részletes
vizsgalat (2 évente) alkalmaval, orvosi dokumentacidé erre utalé adatai (standardizalt
modszer alapjan), angina pectoris klinikai diagnozisa, ischaemias EKG vagy 50% feletti
coronaria szlikiilet az angiogramon. Elérehaladott nephropathiat veseelégtelenség vagy
200 pg/min feletti albuminiirités (legalabb két egymast kdvetd mintaban) esetén
allapitottunk meg. Cox regresszios analizist végeztiink az egyes szovédmények és
fiiggetlen valtozok kapcsolatanak meghatarozasara.

A Pécsi Egyetem albuminuria sziirés vizsgalatiban a microalbuminuria (MA)
diagnosztikdja harom, egymast kovetd, 24 oras vizeletgyijtés eredményének atlaga
alapjan tortént (atlag AER>30mg/nap). Kozépérték feletti albuminuriat (median MA)
véleményeztiink abban az esetben, ha az atlag AER érték a vizsgalt kohort albuminuria
kozépértékét (6t éves kovetés) elérte vagy meghaladta (atlag AER>14,5mg/nap).
Logisztikus regresszion alapulé modellekben vizsgalatuk a MA valamint a median MA

fiiggetlen valtozokkal valo osszefiiggéseit.



Eredmények

Mortalitasi mutatok ill. az ok-specifikus mortalitis alakulisa a Pittsburgh
Metropolitan Area regiszterében

A kohortban 6sszesen 200 halalesetet (16.8%) regisztraltunk. Az elhunytak atlagéletkora
szignifikansan (p<0.001) alacsonyabb volt, révidebb diabetes tartam mellett, a diabetes
felfedezésekor idésebbek voltak, és a diagndzis ideje a korabbi évekre esett. Nemi
kiilonbséget nem talaltunk, de az etnikai hovatartozast illetden az afro-amerikai betegek
halalozasi rizikdja (hazard ratio=3.3, 95% CI: 2.2-5.0) messze meghaladta a kaukéazusi
népcsoportét. Cox regresszios modell alapjan, a diabetes felfedezésének ételkora, a

diagnozis éve és az etnikai hatter befolyasolta szignifikansan (hazard ratio: 1.1 (95%

CI=1.0-1.3), 0.90 (0.86-0.94), 3.3 (2.2-5.0), a felsoroltak sorrendjében) a teljes mortalitast.

Azon 164 haléleset koziil, akik halalokarol informacidval rendelkeztiink, 19% (n=31)
acut diabeteses komplikacié kovetekeztében, 101 beteg chronicus sz6védmény miatt,
15% (25 beteg) mas nem diabetesszel 6sszefiiggd ok kovetkeztében hunyt el. 7 esetben a
meglévo informaciok ellenére a halalhoz vezetd kozvetlen ok nem volt megallapithatd. A
vezetd haldlokok koziil a cardiovascularis betegségek, elsdsorban a coronaria betegség
illetve az acut komplikaciok koziil a diabeteses ketoacidosis szerepe kiemelendo.
Infekcidk, és veseszovodmények szintén nagy szamban jarultak hozza a halalozashoz.
Nemek szerinti jelentds eltérést a mortalitasi mintdban nem tapasztaltunk, bar a 20 éves
ok-specifikus analizis férfiak esetében nagyobb aranyu nem diabetes eredetii (elsésorban
baleset/0ngyilkossag) halalozast mutatott. Az afro-amerikai populacié acut komplikacio
okozta (elsdsorban ketoacidoticus coma) haldlozasa meghaladta a kaukazusi etnikumét.
Az afro-amerikai csoportban jelentkezd ezen jellegli tobblet mortalitdas mindkét nemet
illetéen megfigyelhetd volt, habar szgnifikans kiilonbséget csak a ndkben adott. Nem
lattunk kiilonbséget kor illetve diabetes tartam szerint sem, de a leggyakoribb vezetd
halalok mindkét etnikum esetében a ketoacidosis volt. Az egyéb diabetesszel dsszefiiggd
és nem Osszefliggd mortalitasi mutatok nem kiilonboztek jelentdsen etnikai hattér szerint.
Az acut szovédményekhez kothetd halalozas kumulativ kockazati gorbéje szignifikansan
rosszabb képet mutatott az afro-amerikaiak szamara, lefutasa mar 10 éves diabetes tartam
utan elvalt a kaukéazusi populacié hasonld gorbéjétol. Nem lattunk viszont kiilonbséget a
chronicus komplikaciok okozta halalozas kockazati korbéjének lefutasaban a két etnikum
8

Megbeszélés

Mortalitasi adatainkat populacié valamint korhazi alapu 1-es tipust diabetes regiszterek
felhasznalasaval nyertiik. Ismerve a halotti bizonyitvanyon alapulé halaloki adatszerzés
korabban mar bizonyitott inadequat voltat, rendkiviil fontosnak tartjuk, hogy a DERI
vizsgalatban alkalmazott standardizalt adatgyiijtés és mortalitas klasszifikacio jelentésen
hozzajarulhatott a korabban ismert halaloki tényezdk atrendezédéséhez és egy sokkal
megbizhatobb ok-specifikus mortalitasi kép felallitasahoz. Ennek fontos eleme, az acut
komplikaciok okozta halalozas felértékelddése, hiszen ez korabban 1ényegesen alabecsiilt
volt. A chronicus sziivédmények okozta halalozassal kapcsolatos adataink megfelelnek az
irodalomban talaltaknak, megerdsitve, hogy a cardiovascularis és renalis sz6védmények a
26 éves diabetes tartam feletti betegek korai haldlozasanak tobbségéért feleldssé tehetdk.
Adataink az USA-hoz képest dramaian magas mortalitasi értékeket mutattak Kubéban,
bar az halalhoz vezeté okok megoszlasa lényegesen eltérd a két orszagban. Mig az USA-
ban az acut diabeteses komplikaciok tobb halalesethez vezettek mint barmely mas
diabetesszel Osszefiiggd vagy attol fiiggetlen megbetegedés, a kubai populacidban a
vezet§ halalok a nephropathia volt, a haldlesetek mintegy felét okozva. Erdekes
észrevétel, hogy Havannaban az acut sz6védményekbdl eredd halalozas alacsonyabb volt
mint Allegheny megyében, ami részben a Kubaban altalanosan szélesebb kori
egészségiigyi hozzaférhetGséggel, az egészségiigyi ellatds konnyebb elérhetéségével
magyarazhato. Ezzel ellentétben a koltséges eljarasokhoz (dialysis) vald hozzaférés az
adatgyiijtés idején Kubaban feltehetbleg limitaltabb volt. Etnikai alapi vizsgalati
eredményeink megerdsitik a korabban mar észlelt 20 éves diabetes tartamra vonatkozatott
mortalitas tobbletet az afro-amerikai populacidban. Ezen tul, adataink jol mutatjak, hogy
ez az etnikai alap tobblet legfoképp a acut szovéddményekhez kothetd magasabb
halalozasbdl fakad. Mivelhogy a teljes mortalitas a hattér (nem diabeteses) afro-amerikai
populacidban is némileg magasabb, vagyis az SMR hasonlé a két etnikai csopotban,
feltételezhetjiik, hogy a diabeteses afro-amerikaiak kedvez6tlenebb mutatoi elsdsorban
egy altalanos etnikai alapti szocioekondmiai diszparitashoz és egészségiigyi ellatasbeli
valamint viselkedési kiilonbozdségekhez kothetok. Az USA-ban él6 afro-amerikaiak
mortalitasi mutatdi hasonléak voltak a Kubaban €16 hispan lakossag mutatoihoz, azzal a
kiilonbséggel, hogy az acut komplikaciok okozta haldlozas inkabb a feketékhez, mig a
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szempontjabol érettebbeknek (Tanner 4-5) majdnem 3x nagyobb esélyiik (OR=2.7, 95%
CI:1.0-7.8, p=0.05) volt a MA kialakulasara, éretlenebb (Tanner 1-3) tarsaikkal
Osszehasonlitva. Multivariacidos modellben viszont a paraméterek koziil csak az életkor
bizonyult a MA (RR=1.4, 95% CI: 1.1-1.8) fiiggetlen prediktoranak. A koros progressziot
(normoalbuminuria-MA) mutaté betegek csoportjaban tendenciézusan magasabb HbAlc,
systolés vérnyomas, inzulin sziikséglet és Tanner-érték volt kimutathatd. A szexualis
fejlettséget érintd kiilonbség a 14.5 mg/nap albuminuria progressziot mutatd betegekre
nézve szignifikansnak bizonyult (p<0.05).

Coronaria betegséget (CAD) és revascularisatiés (RV) kezelést koveté tulélés

A DERI vizsgalatban a nem fatalis myocardialis infarctus (MI) és a revascularisatios
kezelés incidenciaja 25 éves diabetes tartamot kovetden dramaian emelkedett, mig a
fatalis MI el6fordulasa relative stabilan, jelentésen az el6z6 kett6 alatt maradt. A Ml-on
atesett betegek 5 éves kumulativ tulélése revascularisatiot kovetden 76%, mig RV nélkiil
szignifikdnsan (p<0.01) alacsonyabb, 53% volt. Az MI meglététdl fiiggetleniil, mindazok
akik RV-n (PTCA vagy bypass) estek at szignifikansan (p=0.003 ill. p=0.04) kedvez&bb
tulélésre szamithattak azokhoz képest, akik anamnézisében infaractus szerepelt RV
intervencio6 nélkiil.

Végstadiumi vesebetegség (ESRD) és vesepotlo kezelés (RRT) utani talélés

A DERI vizsgalatban a kumulativ talélési rata 5 ill. 10 évvel az RRT bevezetését
kovetden 66.5% ill. 51.2% volt. A diabetes diagnozisanak éve szerint az 5 éves tulélés
kedvezben alakult, az alabbiak szerint: 1965-69: 58.8%, 1970-74: 73.5% és 1975-79:
87.5%. Vizsgaltuk az 5 éves tulélést a vesepotld kezelés fajtija szerint is: dialysis
o6nmagaban: 32.8%, dialysist kdvetd vesetransplantatio: 85.8%, sikeres vesetransplantatio
6nmagaban: 62.0% illetve sikertelen transplantatiot koveté dialysis: 80%. A
trasplantation atesett betegek kumulativ 5 éves talélése kozel 80% volt, ami
szignifikdnsan jobbnak bizonyult a dialysalt betegek atlagos tulélésénél (32.8%,
p=0.0002). Cox modellben a halalozasi rizikot vizsgalva a transplantalt betegek negyed
akkora rizikoval (RR=0.25 (95% CI: 0.13-0.47), p<0.001) szamolhattak mint kizarolag
dialysisen atesett vesebeteg tarsaik. A transplantalt betegek kozott a kombinalt pancreas-
vese transplantatio tulélés szempontjabol eldnydsebbnek bizonyult (RR=0.51 (95% CI:
0.14-1.8), p=0.29) az 6nallo veseatiiltetéshez képest.

kozott. A diabetes diagndzisanak éve szerint értékelt 20 éves mortalitasi adatok jelentds,
szignifikans javulast mutattak a késobbi években diagnosztizalt egyének javara mind a
teljes mind a chronicus szovédményekhez kotheté mortalitast illetéen. Etnikum szerint
azonban, szignifikdns csokkend tendencia csak a kaukazusi populacié chronicus
szovédményekkel kapcsolatos halalozasaban volt detektalhato.

Kiilonbségek a mortalitaisi mutatokban - Kuba és USA ill. etnikumok
osszehasonlitasa

A kumulativ talélési elemzések 20 évre vonatkoztava Havannaban alacsonyabb talélési
esélyeket mutattak (84% Havannaban vs. 91% Allegheny megyében). A teljes mortalitas
Kubaban mindkét nemet illetden szignifikdnsan magasabbnak (ffi, p<0.01; né, p=0.05)
bizonyult. A standardizalt mortalitdsi hanyados (SMR) szintén mindkét nemben
magasabb volt Kubaban az USA-hoz viszonyitva. Az USA-ben a legtdbb halalok akut
komplikaciohoz volt kothetd, mig Havannaban, egy hasonldé karakterisztikaja
népességcsoportban a vezetd haldlok a nephropathia (a halélesetek kozel 50%-ért felelds)
volt. Erdekes modon a acut szovédmény okozta halélozas (bar nem szignifikansan) az
USA-hoz képest Kubaban alacsonyabb volt, mig a veseszovodmény eredetli mortalitas 8x
magasabb volt Kubaban (430 vs. 53 /100,000 beteg-év). Tobblet mortalitas volt 1athat6 az
afro-amerikai populaci6 korében az akut szovédményekhez (406/100,000) és a fertdzéses
megbetegedésekhez (271/100,000) kothetd halalozast illetéen az USA fehér népességével
illetve a kubai kohorttal 6sszehasonlitva. Kumulativ talélésben az afro-amerikai népesség
a kaukazusival Osszehasonlitva rosszabbnak bizonyult, de a hispan lakossaggal nagyban
hasonlé mutatokkal rendelkezett. Ezen kiilonbségeket az SMR értékek is megerdsitették.
Kortol, nemt6l, sziiletési évtol ill. a diagnozis évétdl fliggetleniil az afro-amerikai betegek
teljes halalozasi rizikdja 2.8-szorosa (95%-CI=1.5-5.4, p=0.002) volt a kaukazusi
etnikuménak. Kubdban a teljes mortalitis minden diagnozis szerinti korcsoportban
magasabb volt (04 éves korban diagnosztizaltak: p=0.08; 5-9 éves: p<0.01; 10-14 éves:
p<0.01). A diagnozis évét illetéen, az 1970-es években diagnosztizaltak kozott a
kiilonbségek (teljes mortalitas és SMR) még dramaiabbak voltak (p=0.28 a 1965-1970-
ben diagnosztizaltakban; p<0.01 a 1971-1980-es szubkohortban), bar mindkét orszagban

oromteli csokkend tendencia mutatkozott a késbbi években diagnosztizaltak felé haladva.



A coronaria betegség (CAD) és a nephropathia (MA, ON, ESRD) incidenciaja

A DERI vizsgalatban a CAD kumulativ incidencidja 25 éves diabetes tartamnal 9.1% volt
(0.7% 15 évnél, 3% 20 évnél és 28.1% 30 évnél). Az incidencia slrtiség 325/100,000
beteg-évnek bizonyult. Nem és etnikum szerinti kiillonbséget az incidenciat illetden nem
talaltunk. A diabetes diagnozisa szerinti csoportositasban (1965-69, 1970-74 és 1975-79-
ben diagnosztizaltak) az 1975-79 kozott diagnosztizalt egyéneknél a diabetes
felfedezésekor az atlagéletkor (11.5+5.6 év) szignifikansan (p=0.01) magasabb volt a
korabbi években diagnosztizalt (1965-69: 10.6 £4.4 év és 1970-74: 10.7 £4.1 év)
betegekéhez képest, nemi és etnikai kiilonbségek nélkiil. A CAD kumulativ incidencidja
nem kiilonbozott 1ényegesen a fenti diagnozis-év kategoridk szerint. A kovetés ideje alatt
104 egyénnél (13%) talaltunk végstadiumi veseelégtelenséget (ESRD, incidencia
strtiség: 521/100,000 beteg-év, kumulativ incidencia: 11.3 % 25 éves diabetes tartamnal,
atlagos diabetes tartam: 25.0+£5.6 év). A 20 éves ESRD incidencia a diabetes
felfedezésének éve szerint a kovetkezOképpen alakult: 1965-69: 9.1%, 1970-74: 4.7%,
1975-79: 3.6%). Ezen incidencia kiilonbségek szignifikdnsnak bizonyultak: 1965-69 vs.
1970-74 (p=0.0073) és 1965-69 vs. 1975-79 (p=0.0091), a 3 talélési gorbére
vonatkoztatva: p=0.006. Afro-amerikaiakban a 20 éves incidencia szignifikansan
magasabb (21.9% vs. 5.2%: p<0.0001) volt mint a kaukdzusi népcsoportban. Cox modell
alapjan a diabetes felfedezésekor alacsonyabb életkor (OR=0.90/év, 95% CI: 0.85-0.95,
p=0.001), a késébbi években diagnosztizalt diabetes (OR=0.55 (1970-74 vs. 1965-69),
95% CI: 0.34-0.88, p=0.013, és OR=0.39 (1975-79 vs. 1965-69), 95% CI: 0.20-0.74,
p=0.0041) és a kaukdzusi etnikum (OR=0.60 (kaukazusi vs. afro-amerikai), 95% CI:
0.46-0.77, p<0.0001) bizonyult protektivnek az ESRD kialakulasara nézve.

Az EDC studyban a 6 éves kovetési id6 alatt, az alapvizsgéalaton pozitiv esetek (n=53) és
a kovetés alatt kiesett (n=19) egyének kizarasa utan 15% (56/382)-nal talaltunk Gjonnan
kialakult CAD-t. Hasonlé modszerrel, 294 eredetileg nephropathia mentes egyén koziil
29 1j elérehaladott nephropathiat (ON) talaltunk. A teljes kdvetés id6tartama alatt a CAD
incidencia slirisége valamivel magasabbnak bizonyult (CAD: 24.6/1000 beteg-év vs.
ON: 17.3/1000 beteg-év).

A Pécsi Egyetem albuminuria sziirése soran 107 gyermekkorban diagnosztizalt 1-es
tipusu diabeteses betegnél (atlagéletkor a felfedezéskor: 6.4+£3.9 év) az 5 és10 éves MA

incidencia 18% (n=19/107) és 23% (n=10/44) volt. Az &t éves median-MA
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(=14.5mg/nap) 39% volt. Nemi kiilonbség egyik esetben sem volt észlelhetd. Az 5 éves
MA incidencia a kisgyermekkorban (0-4 éves) diagnosztizalt diabeteses esetekben
szignifikansan (chi square trend p<0.01) alacsonyabb volt a magasabb életkorban (5-9,
10-17 éves) diagnosztizalt betegek hasonlé incidencia étékeihez viszonyitva. Az 6t éves
longitudinalis elemzés soran normoalbuminuria-MA progressziot a betegek 30%-ban
észleltiink, mig forditott iranyu javulas az albuminuria statuszban csak 2 esetben volt
megfigyelhetd.

A coronaria betegség (CAD) and a nephropathia (MA, ON) rizikofaktorai és
prediktorai

Az EDC vizsgalat adatai alapjan a CAD betegek atlagéletkora, diabetes tartama, HbA1
szintje, 0ssz- és LDL-cholesterin, triglicerid szintje, systolés vérnyomasa, Beck
depresszio értéke, fehérvérsejt szama, valamint fibrinogén szintje magasabb, ezzel egyiitt
eGDR (szamitott inzulin érzékenység) értéke alacsonyabb volt a kontroll csopothoz
viszonyitva. A nephropathias eseteknél magasabb HbA[1 és triglicerid szinteket talaltunk
és, az el6zdvel egyezden, az eGDR itt is alacsonyabb volt a kontroll csoportban mérthez
képest. Szignifikansan nagyobb aranyu hypertonia eléfordulast regisztraltunk az uj CAD
¢és ON esetek korében azokhoz viszonyitva, akiknél nem volt coronaria és vese
szovodmény megtalalhaté. Mind a PAI-1 mind a tPA-PAI-1 komplex koncentracidja
magasabb volt az ON csoportban, bar csak az utobbi esetében volt szignifikans a
kiilonbség. Ez az 6sszefiiggés némiképp erdsebbé valt (p=0.02), amikor tisztdn a csak ON
(CAD nélkiil) eseteket analizaltuk. A tPA-PAI-1 komplex tertilisei szerint vizsgalva az
ON eldfordulasat, szignifikans novekvd trendet (p<0.01) figyeltink meg. Az
inzulinrezisztenciaval vald kapcsolatot elemezve, mindkét szovédmény kialakuldsa
szignifikansan csokkend tendenciat (p<0.01) mutatott az eGDR (tertilis) ndvekedésével
(nagyobb inzulin érzékenység). Cox regressziés modellben viszont, CAD-ra
vonatkoztatva csak az életkor (RR=1.05, 95% CI: 1.0-1.2, p=0.025) és a triglicerid szint
(RR=14.2, CI: 1.5-22.2, p<0.001, ON esetében a HbA1 (RR=1.4, CI: 1.1-1.9, p=0.022) és
az eGDR (RR=0.7, CI: 0.3-0.9, p=0.001) bizonyult a szévodmények fiiggetlen
prediktoranak.

A pécsi albuminuria sziirés kohortjaban az 5 éves keresztmetszeti elemzés alapjan az
albuminuria szignifikansan korrelalt az életkorral (r=0.23, p<0.05) és a MA csoportban a

betegek iddsebbek ¢és Tanner szerint érettebbek voltak (p<0.01). A pubertas
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