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Az 1-es tipusi diabetes mellitus kéreredete és kialakulasa
1. Genetikai tényez6k. 2. Kérnyezeti tényez6k. 3. Humorilis immun-markerek.
4. Celluldris immun-mechanizmus.
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DR genotipus eléforduldsinak gyakorisdiga kaukdzusi 1-es tipusi diabetes
mellitusban szenvedd betegeknél (egészséges kontrollal 6sszevetve)
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1-es fipusii diabetes mellitus hajlammal kapesolatos fontosabb HLA-DQ
molekulik (“cis® vagy “trans” kaddal)
(Kauk4zusi, néger, japin népességben)

DR DQA1 DQB1 57 pozicié  Heterodimer Faj
3 0501 0201 non-Asp clis kaukdzusi
4 0301 0302 non-Asp cis kaukdzusi
3 0201 non-Asp trans kaukdzusi
4 0301
7 0301 0201 non-Asp cis néger
9 0301 0201 non-Asp cis néger
4 030 0401 Asp cis japan
4 0301 trans kaukazusi
8 0402 Asp '
9 0301 0303 Asp cis japan

1-es tipusii diabetes mellitusban szenved betegek rokonai

~3%

=0,3%

10 iG] 1-es tipusi diabetes mellitusban szenvedd beteg
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1-es tipusi diabetes mellitushan szenvedd betegek hozzatartozéinak rizikéja ax
atlag populiacidhoz mérten '

Monozigdta ikrek 36%
Testvérek = 7%
HLA-azonos testvérek 10-16%*
Diabeteses apa utédai 6%*
Diabeteses anya utédai 1%*
Sziilok 3%*
Atlag populici6 _ 0,7-1,5%

*Rizik6 25 éves korig. HLA = human leukocyte antigen.

Fontosabb kdrnyezeti tényezdk
1. Virusok

a) autoimmun folyamat indukdldsa dtjdn: rubeola (cong.} 20%-os prevalencia

b) kizvetlen szigetsejt destructié \itjan: mumps- Coxsackie B4- cytomegalo rubeola
virus
2. Toxinok

N-nitroso szdrmazékok (pl. fiistslt birkahis, Izland), magas nitrat tartalmd ivdviz,
rodenticidek
3. Tehéntej-fehériék

Tehéntej-fehérjék és 1-es tipusii diabetes mellitus
Torténelmi elozmény:

Az 1960-as és 70-es években Nyugat-Szamoa-szigetek (Ocednia) lakossdga nagy
szdmban Uj-Z&landra koltszott.Az 1-es tipusi diabetes mellitus incidencidja a kordbbi
0/100000-r61 évi 7/100000-re nétt az atkdltozotiekben, feltehetéen a tehéntej fogyasztds
elkezdése miatt.

Allatkisérletes adatok

Spontin diabetes gyakorisiga BB patkdnyon tehéntej-fehérje (TTF) mentes taplalas
mellett 52%-rdl 15%-ra csikkent.

Diabeteses allatok (egér és patkany) seruméban IgG tipust TTF (elsésorban bovin
serum albumin, BSA) ellenes antitestek magas titerben taldlhaték.

Ezen antitestek in vitro precipitdljdk a 69 kDa betasejt-proteint.

Humain adatok
Diabeteses gyermekek vérében a betegség kezdetén ugyancsak kimutathatdk IgG és
IgA tipusd TTF ellenes antitestek. (finn és svéd megfigyelések). .

Az élet elsd 3 hdnapjaban tehéntej tartalmi tapszerrel taplalt csecsemék késdbb
szignifikdnsan nagyobb szdmban betegednek meg 1-es tipusid diabetesben, mint a kiza-
rélag anyatejjel tapldltak. (eurdpai, kanadai €s ausztraliai megfigyelések).
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Humoralis immun-markerek

Immun markerek a ,praediabeteses” dllapothan
ICA (islet cell antibodies) sziget-sejt ellenes antitestek. IgG tipus; cytoplazma

ellenes egészségesekben, praediabeteses dllapothan, djonnan diagnosztizilt betegekben

{6 h6—3 évig). CF-ICA komplement — fixilé ICA (jobb prognézis?).

TAA (insulin auto antibodies) inzulin auto-antitestek
Praediabetesben €s fiatalkori diabetesesckben.

Anti-GAD (glutamic acid decarboxylase)=anti 64 kDA antigén
»SUff man” syndrémdban, pracdiabetesben {lassu progresszi6 jele?).

Autoantigének 1-es tipusii diabetes mellitus esetén

Ujonnan Rokonok Atlag
diagnosztizalt (%) populdcio
diabetes mellitus (%)
(%)

TIAAs 40-60 1-3 1
GAD65 60-90 8 1.2
GAD67 10-20 2 2-3
155k/160k RIN sejt membrdn antigén 92 25 5
ICAG9 21 45 1-6
ICA512 50 ismeretlen 2
52K RIN sejt szekretoros antigén 58 ismeretlen 5
Carboxypeptiddz-H ismeretlen 25 0
38K 17 ismeretlen 0
37/40K 78 0
GM2-1 antitestek ismeretlen 67 4
Antisulphatide antitestek 88 ismeretien 0
Antitest dsszehasonlitisok

ICA TIAA 64-kd
Elsé pulikécié ideje 1974 1983 1982
Antigén Még ismeretlen, Inzulin GAD

valdsziniileg t6bb (publikdcid: 1990),
antigént tartaimaz esetleg egyebek
(GAD, GM2-1)
Vizsgalé médszer Indirekt immunfluor- RIA Immunprecipitacié
eszeencia

I:Ijonnan
diagnosztizilt 1-es
tipusid diabetes ~ 80% ~ 60% - ~80%
mellitusban
szenveddk %-ban
Egy antitest pozitiv Kézepesen magas Nagyon alacsony Ismeretlen
rokonség rizikGja
Perzisztilds a Ritka N/a T Igcn

dignédzit kivetden
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ICA 512 antitestek

Uj szigetsejt antigén: ICA512 (Rabin et al. 1992).

A kordbban felismert ,,protein tyrosin phosphatase” (islet cell antigen 2) azonos az
ICA512-vel (Bonaficio et al.).

Ujonnan diagnosztizalt 1-es tipusd diabetes mellitus esetén 48%-ban talalhatk
ICAS12 antitestek (EL.ISA mé&dszer). (Rabin et al. 1994.)

A T-sejt medialt antoimmun folyamat bizonyitékai

1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek csontveld sejtjeit HLA-azonos
testvérbe transplantdlva a diabetes is dtadddik.

Egpészséges ikertestvérbdl vagy HLA-azonos testvérbdl szarmazd pancreas tran-
splanticidja utén az 1-es tipusi diabetes mellitus kidjul.

T-sejt szinten haté immunszuppresszids therdpia (Cyclosporin A) megillitja a béta-
sejt milkddés fokozatos romlasit. A szigetsejt-, inzulin- és egyéb autoantitestek meg-
jelenése megel6zi a manifeszt 1-es tipust diabetes mellitus kialakulisat.

A Langerhans szigeteket lymphocytak és monocytak infiltrdljak (,,insulitis™).

T-sejtek Thl és Th2 alcsoportjai dltal termelt cytokinek

Termelt Cytokin Sejt alcsoport Sejt alesoport
Egér Ember Egér Ember

I.-2 + ++ - -
IFNy + + - -
TNFB + ++ - -
TNFa ++ + + +
GM-CSF ++ + + ++
1L-3 ++ + ++ ++
-4 ) - - ++ ++
IL-5 - - ’ ++ ++
IL-10 - + . ++ ++

Az 1-es tipusi diabetes mellitus pathogenezisében szerepet jatszé cytokinek

Cytokin hatis vagy termelés

(NOD egér/BB patkiny) IL-1 IL-2 11-4 IL-6 IL- TNFo/ IFNo IFNy
10 B

Gitolja az inzulin elvélasztast

€s kdrositja a [} sejtet in vitro igen nem nem nem NEM  nem nem  nem

Insulitises elviltozis esetén

jelen van -~ gen igen igen igem igen igen igen  igen

Cytokin-termelés diabetes-

hajlamid rigcsalékban L { l 1 7 ik 9 T

A cytokin kezelés hatdsa a '

diabetes incidencijdra dvagyo LT 1 ? i) T 7 T

A cytokin effektus

blokkoldsénak hatdsa a

diabetes incidencisjsra ? 1 ? J ? T 4 L
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B—so]'tok autoantigénjeir
reagalé T-sejtek

Insulitis O« “Regulalo®
T-lymphocytak
p-sejt karosodas

Autoimmun vilasz 1-es tipusii diabetes mellitus esetén

 “Immunstimulal6 folyamatok
(Bakteriologiai dgensek/adjuvansok/T-sejt mitogénnek
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Az 1-es tipusi diabetes prevencidja
Etikai vonatkozdsok:

Pozitiv: a prevencid pespektivdi (12000 1jj beteg/év). Negaliv: fokozott stressz a
gyermekben és csalddjaban.

A praediabeteses sllapot korai felismerésének lehetdségei

a) genetikai markerek vizsgédlata -

b) autoantitestek vizsgilata

c) inzulintermeld kapacitds mérése (Az intravénds glukéz terhelést kvetd inzulin-
vilasz mérséklédése vagy elmaradasa: ha < 1 percentil, akkor ardnylag révid idon beliil
vérhaté a betegség manifesztilédisa.)

Az l-es tipusi DM prevencidja

Primaer prevencié alkalmazhat6 a csak genetikai rizikét hordoz6 egyedeknél, sze-
kunder prevencid a genetikai rizik6jid és autoantitest pozitiv egyedeknél alkalmazhatd.
Tertier prevencié az 1-es tipusi DM manifeszticidjdt kovetd kezdeti iddszakban
kisérelheté meg (kimutathatd residudlis C-peptid elvalasztis esetén).
Primaer prevencids lehetdségek

a) a csecsemétaplalas modositasa

b) orilis inzulin terdpia

¢} intranasalis inzulin adagotds

d) interleukin-13 kezelés
Szekunder prevencids lehetéségek

a) gybgyszeres immun-szupresszid

b) nikotinsavamid kezelés

¢) alacsony dézisu parenterélis inzulin kezelés

d) intranasalis inzulin adagolds

¢) peptid intervencié (60 kDa molsalyi hdshock-protein peptid-epitépjdnak — p277 ~
adagolasa)
Terticr prevencids kisérletek I

a) Immunszupresszié, immunmodulatic. Immun-szupresszié (cyclosporin, gluko-
kortikoidok, imurdn) Gyulladds-gatlék addsa (indomethacin, ketotifen), Nemspecifikus
immun-modulatio (plazmaphberesis, lymphocyta transfusio, interferon, levamisol).

b) Génsebészet (nydlmirigy- illetve pankredsz exokrin-sejtek, vagy vékonybél-
nyilkahdrtyasejtek , dtprogramozdsa”),
Primer prevencid tehéntej-fehérjementes diétdival

(TRIGR2 Study)

Az 1-es tipusii diabetes mellitus primer prevencidja tehéntej-fehérje mentes
diétaval
Anyag és mddszer:

Egészséges djsziilottek:

Akiknek elsdfoki rokonségaban l-es tipusi diabetes mellitusban szenvedd beteg
van (apa, anya, testvér)

Akiknek HLA identitdsa hajlamosit diabetesre (DQB1 *0302 és/vagy DQB1 0201
allél).
Mddszerek .

Genetikai vizsgilat: PCR-alapd HLLA DQBI tipizils.

Meghatdrozott allélek: DQB1*0302, *02, *0301 és *0602-03,
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1-es tipusii diabesesse} kapcsolatos autoantitestek:

ICA, klasszikus immunfluoreszcencia

TA A, mikroradio-immunesszé monoiodindlt inzulin felhasznaldsdval

Pozitivitds feltétele >1.56 RU (99. percentil nem diabeteses cgyénekben)

GADA és IA-2A, specidlis radio-inmunesszé.

GADA pozitivilas feltétele >5.36 RU és TA-2A pozitivitas >0.43 RU (99. percentil
nem diabeteses egyénekben).

A vizsgalat célja
Az élet elsd 6-8 hdnapjdban alkalmazott tehéntejmentes diétdval lehetséges-c a
diabetessel tarsuld autoantitestek eléforduldsat csokkenteni 2 éves életkorig.

Vizsgalati protokol!

A csalddokat a terhesség alatt toboroztdk,

Genetikai vizsgdlat a kéldskvérbol. ‘

Azokat a csalddokat vontdk be az ,intervencids” vizsgdlatba, ahol az djsziilgunél
HL A-tipusa alapjan fokozott genetikai veszély allt fenn.

A randomizalt, kettds vak vizsgdlat sordn a teszt formula casein hydrolizdtum volt,
mig a kontroll tehéntej alapi tapszer (barmelyiket a csecsemd akkor kapta, ha nem volt
elég anyatej).

A ¢secsemdt 2 éves korig kivvették nyomon. Kontroll vizsgdlatok: 3, 6, 9, 12, 18 és
23 hénapos korban.

A vizsgalatban részivevik
173 djsziilott (diabeteses betegek csalddjdaban):

63 diabeteses anya (36%)
74 diabeteses apa (43%)
30 diabetescs testvér (}7%)

2 csaldd, ahol az anya és egy testvér diabeteses  (1%)
2 csalad, ahol az apa és egy testvér diabeteses  (1%)
ind az anya, mind az apa diabeteses (1%)
Genotipusok:

DQB1*02/0302 43 (25%)

DQBL1*0302/x 61 (35%)

DQB1*02/y . 09 (40%)

A kiesések” okai
Csaladi okok 2
A gyermek nem fogadta el a tdpszert
Szilldk nem akartdk adni a tapszert
Tehéntej allergia
Sziilék nem egyeztek bele a gyermek szurdsaba
Hasmenés vagy székrekedés a tapszertol?
Csalad nem volt elérhetd
Egyéb okok

LY I o6 R UL RV SN SN o N (I PV

3 ‘
S

Kizérasi kritériumok .
Sziiletéskor gesztacios idé 36 hétnél kevesebb 20
Koldokvér-minta nem érkezett vizsgilatra 7
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Kdérhaz nem kért vizsgélati kédot
Csalad visszalépett

Ismeretlen ok

5

5

Foetus mortus . 4
3

1

Az Ojsziilstt még a randomizalés el6tt hagyomanyos tapszert kapott

Kizirjlagos szoptatis prevalencidja
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Eletkor a vizsgalati formula bevezetésekor
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Szoptatas prevalenciaja

D= Hydrolysed formula
=== CM based formuia
—y== Finnish observational study (DIPP)

ICA megjelenése 2 éves korig (n=173)

10

11 12
Age, months

Hénapok
3 1] 9 12 18 24 Osszesen
Casein hydrolizdtum 0/83 0175 0772 1/71 1/67 1762 2/84 (2,4%)
p =006
Tehéntej alapd formula  0/87 0/84 2179 3/78 577 7176 8/89 (9,0%)
GADA megjelenése 2 éves korig (n=173)
) Hénapok ]
3 6 9 12 18 24 Osszesen
Casein hydrolizatum 0/83 015 0/72 1771 1/67 0/62  2/84 (2,4%)
p=070
Tehéntej alapt formula 0/87 0/84 1179 1/78 3477 376 3/89 (3,4%)
JAA megjelenése 2 éves korig (n=173)
Hénapok .
3 6 9 12 18 24 Osszesen
Casein hydrolizdtum 0/82 0/75 1172 3/71 1/67 1/62  3/84 (3,6%)
p=0i4
Tehéntej alapd formula (/87 [/84 5/79 6/78 6/77 576  8/89 (4,0%)
TA-2A megjelenése 2 éves korig (n=173)
Hénapok
3 6 9 12 18 24 Osszesen
Casein hydrolizétum 0/83 0/60 0/56 0/56 0/52 0/50  1/84 (1,2%)
p=01If
Tehéntej alapd formula  0/87 0/66 1/62 2/62 4/61 4/58  5/89 (5,6%)
Legaldbb 1 autoantitest megjelenése 2 éves korig (n=173}
Hénapok
3 6 9 12 18 24 Osszesen
Casein hydrolizdtum 0/83 0715 172 i 1167 162 3/84{3,6%)
p=0.06
Tehéntej alapd formula /87 1/84 G/79 7/78 6/77 7/76  8/89 (11,2%)

21



Kovetkeztetés :

Az l-es tipust diabetessel szemben genetikailag veszélyeztetett csecsemdkné| az
élet elsd 6~8 honapjdban alkalmazott tehéntejmentes di€ta megakaddlyozhatja a béta-
sejt ellenes autoimmunfolyamat tiineteinek kialakuldsit az élet elsd éveiben.

A cukorbetegségrdl tudisunk az utolsd években sokat fejlddott. Bizonyos adatok
alapjan taldn joggal remélhetjilk, hogy idével megtalaljuk a pankreas B-sejtjeinek hatd-
sos védBanyagat, és ezzel elejét vehetjilk majd a diabetes kifejlddésének.”

Heitényi Géza, 1958
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