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Kornyezeti hatasok a gyermekkori
kezdetii, 1-es tipusa diabetes
epidemiologiai valtozasainak hatterében
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A Nemzetkozi Diabetes Szovetség (International Diabetes Federation, IDF) legutébbi becslése szerint napjainkban
tobb mint 600 000, 15 év alatti 1-es tipust cukorbeteg gyermek €l a viligon, az Gj esetek szama pedig évi 98 200-ra
tehetd. Az elmdlt évtizedekben az 1-es tipust diabetes incidencidja vildgszerte jelentdsen nétt ebben a korosztilyban:
Eurdpédban az 1989 és 2013 kozotti periddusban dtlagosan évi 3,4%-kal, ami 20 éven beliil a betegek szamanak dup-
lazodasat vetiti elére a kontinensen. Az epidemiolégiai vizsgilatok kezdete 6ta nyilvanvald, hogy a gyermekkori
kezdetd, 1-es tipust diabetes el6forduldsi gyakorisiga széles hatdrok kozott ingadozik, amit egyarant befolydsolnak
geografiai ¢és klimaviszonyok, etnikai és demogréfiai hatdsok. Bar az 1-es tipust cukorbetegség kialakuldsa sorin az
autoimmunitds primer kockdzati tényezdje a genetikai hattér, mégsem a genetikai terheltség populdciodszinti fokozo-
ddsa okozza az incidencia robbandsszeri novekedését, hanem a kornyezeti tényezSknek a betegség penetrancidjat
megviltoztatd hatdsa. A kornyezeti hatasok oki tényezdkként, akcelerdtorokként és védéfaktorokként is hozzdjarul-
hatnak mindehhez, s6t akdr a betegség patogenezisében egyszerre tobb ponton, tobb mechanizmussal is részt vehet-
nek. Ugyanakkor a nemzetkozi kutatdsok ellenére a legnépszertibb hédttérelméletek (példdul virusinfekcid, higiénia-
hipotézis, bélmikrobiom, dtereszt6 bél, D-vitamin-hidny) mdig nem szolgdlnak kielégit§ magyarizattal az
epidemiolégiai észlelések tobbségére (példiul foldrajzi régidénként jelentSsen eltérd incidenciaértékek, geogrifiai
Hforrépontok”, az Gj esetek megjelenésének szezonilis ingadozdsa, az incidenciacsticsok ciklicitisa). Osszefoglalénk
célja a gyermekkori 1-es tipust diabetes epidemioldgidjara vonatkozé aktudlis adatok és hattérelméletek attekintése.
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Environmental factors and epidemiology of childhood type 1 diabetes

Facts and hypotheses

According to the latest report of the IDF (International Diabetes Federation), more than 600 000 children under
the age of 15 years are living with type 1 diabetes in the world and the number of new cases is estimated to be 98 200
annually. In recent decades, a significant increase in the incidence has been observed globally: during 1989-2013, the
annual rate of increase was 3.4% in Europe, suggesting a doubling in the number of patients within approximately 20
years on the continent. The wide variation in incidence has been well documented by epidemiological studies and
influenced by geographical and climatic conditions, ethnic and demographic factors. Although the genetic back-
ground is the primary risk factor for beta-cell autoimmunity, such dynamic changes in incidence are more likely to be
associated with the higher environmental pressure than the increase in genetic load at population level. Environmen-
tal factors can also contribute to the pathogenesis of type 1 diabetes as accelerators, causal or protective factors,
moreover may even be involved at several points and with several mechanisms at the same time. However, despite
the extensive international research on environmental factors, the most popular hypotheses associated with them
(eg., virus infections, hygiene hypothesis, intestinal microbiota, leaky gut, lack of vitamin D) have not yet provided
a satisfactory explanation for most epidemiological observations (¢.4., geographically significant variability of inci-
dence rates, geographical “hotspots”, seasonal fluctuations in new cases, cyclical trends of incidence peaks). In this
article, recent data and hypotheses about the epidemiology of childhood type 1 diabetes are summarized.
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Roviditések

ABIS = All Babies in Southeast Sweden; BCG = Bacillus Cal-
mette—Guérin; DAISY = Diabetes Autoimmunity Study in the
Young; DDT = diklér-difenil-trikléretain; DERI-csoport =
(Diabetes Epidemiology Research International Group) Dia-
betes Epidemiolégia Nemzetkozi Kutatécsoport; DIAMOND
= Diabetes Mondiale; DNS = dezoxiribonukleinsav; EURO-
DIAB = (Europe and Diabetes) Eurdpa és Diabetes kollabora-
tiv kutat6i halézat; FINDIA = Finnish Dietary Intervention
Trial for the Prevention of Type 1 Diabetes; GAD65 = gluta-
minsav-dekarboxildz-65; HIN1, H3N2 = a hemagglutinin
1-es, illetve 3-as és a neuraminidaz 1-es, illetve 2-es tipusat tar-
talmazo6 virusok; HLA = human leukocytaantigén; HSP65 =
hésokkprotein-65; IDDM = inzulindependens diabetes melli-
tus; IDF = (International Diabetes Federation) Nemzetkozi
Diabetes Szovetség; IDM = (index of multiple deprivation)
tobbszords deprivatiés index; IRAP = (insulin-regulated amin-
opeptidase) inzulinfligg$ aminopeptidiz; MAP = Mycobacteri-
um avium paratuberculosis; NF = nuklearis faktor; NOD-egér
= (non-obese diabetic mouse) nem elhizott cukorbeteg egér;
RXR = retinoid X-receptor; TRIGR = Trial to Reduce IDDM
in the Genetically at Risk; VDR = (vitamin D receptor) D-vita-
min-receptor

Altalanos éves incidencia:
<19,9 eset/100 000 f&6/év

B 20,0-29,9 eset/100 000 f6/év
Il =30,0 eset/100 000 f6/év

16,1
'37,8

1. dbra

Az dbra a [4] referencia felhaszndldsaval késziilt

Iddbeli valtozasok és foldrajzi kiillonbségek

A gyermekkori kezdett, 1-es tipust diabetes eléforduldsi
gyakorisaganak novekedését mar az 1970-es évek elején,
az epidemioldgiai kutatisok kezdetén felismerték. Ezt
kovetSen nemzetkozi kollaborativ kutatdi hdlézatok ala-
kultak, hogy a standardizilt adatgydjtésen alapulé pros-
pektiv regiszterekkel képesek legyenek vilagszerte fel-
mérni a cukorbetegség incidencidjit és hossza tivon
kovetni az id6beli és térbeli valtozasokat.

Els6ként a DERI-csoport (Diabetes Epidemiology
Research International Group) igazolta a gyermekkori
1-es tipusa diabetes gyakorisaganak emelkedését a vilag
15 orszdgara vonatkozdan 1978 és 1988 kozott. A tag
hatarok kozott mozgd, a szélsGértékek kozott mintegy
hatvanszoros kiilonbségii incidencia Finnorszdgban és a
skandindv régidéban volt a legmagasabb, Japanban és Me-
xikéban a legalacsonyabb. Az eredmények alapjan mar
ekkor felvetették a betegség elGfordulasanak észak—déli
irdnyt csokkenését, de a megerdsitéshez nem dllt rendel-
kezésiikre kell6 szamu, déli orszagra vonatkozd, nem-
zetkozi Osszehasonlitisra alkalmas adat [1].

A gyermekkori 1-es tipusti diabetes incidencidja 1989 és 2013 kozott Eurépiban
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A DIAMOND (Diabetes Mondiale) kutatéi 1990 és
1999 kozott 57 orszagban vizsgéltik a 15 év alatti kor-
csoportban az Gjonnan diagnosztizalt, 1-es tipust diabe-
tes gyakorisigat és idébeli viltozasat. Ekkor az 1-es tipu-
st cukorbetegség standardizalt incidencidja Finnorszag-
ban volt a legnagyobb (40,9 eset,/100 000 6 /év), Kind-
ban és Venezueliban a legalacsonyabb (0,1 eset/100 000
t6/¢év). Ezen idGszak alatt az dtlagos éves incidenciano-
vekedés 2.8% volt, 1990 és 1994 kozott kissé lassabb
(2,4%), majd 1995 és 1999 kozott gyorsabb (3,4%)
emelkedéssel. A kontinensekre vetitett trendek szerint
Eszak-Amerikaban 5,3%, Azsidban 4,0%, Eurépaban és
Ocednidban 3,2% volt a névekedés mértéke; a vildgszerte
észlelt, statisztikailag szignifikins emelkedés aldl csak
Kozép-Amerika jelentett kivételt, ahol 3,6%-o0s csokke-
nést mértek [2].

Az EURODIAB (Europe and Diabetes) kollaborativ
hilézat 1998-ban jott létre a gyermekkori 1-es tipust
cukorbetegség incidencidjanak curdpai vizsgilatira. Az
1989 ¢és 2003 kozotti 15 éves peribdusban Eurdpdban
3,9%-0s teljes éves novekedési ratat észleltek: a legna-
gyobb, 9,3%-o0s Lengyelorszigban, a legkisebb, mind-
ossze 0,6%-os Spanyolorszigban volt [3]. A legutébb
kozzétett, 1989 és 2013 kozotti 25 éves idGszakra vo-
natkoz6 eredmények a korabbindl kissé kedvez6bb, dtla-
gosan ¢évi 3,4%-os incidenciandvekedést igazoltak; az
emelkedés 6,6%-kal tovabbra is a lengyel katowicei koz-
pontban volt a leggyorsabb, 0,5%-kal a spanyol katal6-
niai centrumban a leglassabb. Az incidencia id&beli
valtozasit elemezve kimutathat6, hogy Eurépdban a no-
vekedés titeme 2004 ¢és 2008 kozott dtmenetileg lassult,
2009-t8l azonban visszatért a kordbbi érték kozelébe.
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A kontinensen belil a betegség gyakorisiga még mindig
széles hatarok kozott mozog, bar az utébbi idében a kii-
lonbségek fokozatosan csokkentek (1. dbra). A nagy
kockazatu teriileteken, Eszak-Eurépéban és Szardinian,
megtorpant az emelkedés, és agy tinik, hogy az inciden-
cia platoértéket ért el, a kozép- és kelet-eurdpai régidban
viszont gyorsult a novekedés [4]. A Magyar Gyermek-
diabetes Regiszter 1989-ben alakult az EURODIAB-
hélézat részeként. A felmérések szerint hazankban az el-
mult évtizedekben a gyermekkori 1-es tipust diabetes
gyakorisaga a természetes fluktuiciotdl eltekintve lined-
risan nétt. 2011-ben a 0-15 éves korcsoportban a stan-
dardizélt incidencia 20,0 eset/100 000 6 volt, ami 1,6
eset/1000 {6 prevalenciaértéknek felelt meg [1]. A leg-
frissebb hazai epidemioldgiai elemzés 2016-ban a 0-18
éves korcsoportra vonatkozdan 23,0 eset/100 000 £6/
év incidencidt és 2,09 eset/1000 {6 prevalenciat igazolt
[5].

A Nemzetkozi Diabetes Szovetség (International Dia-
betes Federation, IDF) legutébbi adatkozlése szerint
2019-ben 600 900, 15 év alatti gyermek élt 1-es tipusa
diabetesszel vilagszerte, az 0 esetek szdma pedig évi
98 200-ra volt becsiilhetS. A beteg gyermekek tobb
mint egynegyede (27,0%, 162 600 f6) Eurdpaban,
egyotode (20,0%, 121 400 £6) az észak-amerikai régio-
ban ¢él. A népességszamra vetitett gyakorisig tekinteté-
ben Finnorszag, Svédorszag és Kuvait vezeti a listat. Bar
a legnagyobb incidencidja 10 orszigbdl 6 jelenleg eurd-
pai (2. dbra), ma mar a legtobb Gj esetet Indidban, az
Amerikai Egyesiilt Allamokban és Brazilidban diagnosz-
tizaljak, és a legtobb 1-es tipust cukorbeteg gyermek is e

. Svédorszag 43,2

(7. Egyesiilt Kiralysag 29,4 )

———————————— {3. Kuvait 41,7)

(5. Szatd-Arabia 31,4 -

2. 4bra

Az dbra a [6] referencia felhaszndlasaval késziilt

1
............. S

( 8. Katar 28,4 )

A gyermekkori 1-es tipusti diabetes incidenciaratdjat tekintve a listavezet$ orszagok (eset,/100 000 £6/év, IDF Atlas 2019)
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Az dbra a [6] referencia felhaszndldsdval készilt

A gyermekkori 1-es tipust diabetes Gj eseteinek incidencidjat tekintve a listavezetd orszdgok (IDF Atlas 2019)
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Az dbra a [6] referencia felhasznaldsdval késziilt

nagy népességii orszagokban ¢l a viligon (3/A és 3/B
abra) [6].

A foldrajzi kiilonbségek feltardsakor az 1-es tipusa dia-
betes gyakorisigdnak éghajlat szerinti megoszlasat is meg-
vizsgiltik: a legnagyobb gyakorisigot az 6cedni tertilete-
ken irtik le, ezt a kontinentalis, a sivatagi és a mediterran
éghajlat kovette, mig a legkevesebb esetet rendre a forrd
éghajlati 6vezetekben észlelték (4. dbra). Az északi félte-
kén az Egyenlit6tdl a sarkkor felé haladva a magasabb szé-
lességi korok mentén a napsiités idétartamanak csokkené-
sével forditott ardnyban nétt az incidencia [7]. A foldrajzi
variabilitdst szemlélve a legszembetiinébb megallapitas,
hogy az 1-es tipusti cukorbetegség gyakorisiga az északi

40,0
Az bsszes eset szama (x 1000 f8)

60,0 80,0 100,0

A gyermekkori 1-es tipust diabetes prevalencidjat tekintve a listavezetd orszigok (IDF Atlas 2019)

teriileteken sokkal nagyobb, mint az Egyenlit§ kornyé-
kén. Ez a mintdzat regiondlisan is kimutathaté: Eurépan
beliil az északi és északnyugati orszigokban (Finnorszag,
Svédorszag, Eszak-Trorszdg) a legmagasabb, a déli és a
keleti régidban (Macedénia [mai nevén: Eszak-Maced6-
nia], Olaszorszag Marche régidja, Romania) a legalacso-
nyabb az incidencia [4]. Bar az észak—déli gradiens 1atszo-
lag egyértelml, a részletes adatelemzések az azonos
szélességi koron elhelyezkedd orszagok incidenciaadatai
kozott jelentds kiilonbségeket tartak fel (Id. Eszak-fror-
szag és Lengyelorszag), és a déli teriileteken is taldltak re-
giondlisan nem illeszkedd ,,diabetes-forrépontokat” (1d.
Szardinia, Kuvait, Szatud-Arabia vagy Katar) (2. dbra).

2021 m 162. évfolyam, 1. szam

ORVOSI HETILAP



Eghajlat
Oceani

Kontinentalis

Mediterran
Es6erdei
Szavanna

Monszun

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Sivatog B |

0,0 5,0

10,0 15,0 20,0

Atlagos éves incidencia (eset/100 000 f&/év)

4. dbra

Az dbra a [7] referencia felhaszndlasaval késziilt

Az 1-es tipust diabetesszel kapcsolatos etioldgiai kuta-
tasok —az autoimmun hajlamot kialakité genetikai hattér
mellett — évtizedek 6ta elsGsorban a feltehetéleg beteg-
ségirany progressziot kivalté kornyezeti faktorokra £6-
kuszélnak [8]. A szimos feltételezett kockdzati tényezd
kozil a kezdeti vizsgilatok jorészt a lehetséges virusin-
fekcidkra és a tdplalkozasi faktorokra (anyatejes vs. te-
héntejalapti taplalas) vonatkoztak. A kutatasi eredmé-
nyeknek koszonhetSen a virusoknak az l-es tipusa
diabetes patogenezisében betoltott Osszetett szerepe
egyre pontosabban korvonalazodik. Az infektiv modell
szerint bizonyos virusfert6zések (példaul rubedla, cyto-
megalovirus) az esetek egy részében kozvetleniil a
p-sejteket érintik, ami a szigetekben ,,citokinvihart” és
sejtszétesést valt ki, ez pedig gyorsan az inzulintermel$
képesség megsziinéséhez és autoimmun 1-es tipust dia-
betes kialakulasahoz vezet. A molekuliris mimikri mo-
dellje szerint krénikus vagy rekurrdlod fertézés soran a
(-sejt-fehérjékhez hasonlé aminosav-szekvencidval ren-
delkez6 virussal fertézott sejt ellen indul el a primer im-
munvalasz; kés6bb a molekularis hasonlésig miatt a
B-sejtek is ,,célponttd” vilnak az autoreaktiv T-sejtek sza-
mara, érzékenyitédnek a sejthaldlra, vagy a nagyobb en-
doplazmatikus reticulum stressz kovetkeztében fokoza-
tosan muiikodési zavar 1ép fel [9]. Szdmos virus (példaul
entero-, herpesz-, parecho-, rota- és retrovirusok) pro-
vokalé szerepét sikeriilt bizonyitani, melyek koziil né-
hany etiolégiai jelent&sége a hatékony védboltasnak ko-
szonhetéen ma mdr sok helyen elhanyagolhaté (Id.
mumpsz és rubedla) [10]. Mas korokozok, igy az ente-
rovirusok dltal okozott fert6zés ma is gyakori gyermek-
korban, és bar e torzsek igen viltozékonyak, 8—10 évente
lecserélédnek; ,,diabetogén tulajdonsaguk” feltehetbleg
a stabil genomikus régidjukban helyezkedik el, azaz a vi-
rusevolicio sordn tovabbvivédik. A higiéniabipotézis sze-
rint azokban az orszagokban, ahol ritkibb az enterovi-

A gyermekkori 1-es tipusti diabetes dtlagos éves incidencidja 1965 és 2012 kozott, éghajlatok szerinti megoszlasban

rus-fertGzés a hittér-populacioban (példaul Finnorszag),
csokken a transzplacentdrisan atadott protektiv anyai an-
titestek szintje, és/vagy a csecsemSk késGbbi életkorban
talilkoznak az enterovirusokkal, amikor mar nincs jelen
anyai védé immunglobulin. Ugyanakkor az adatbdzis-
clemzések nem tdmasztjik ald egyértelmten ezt a feltéte-
lezést [11].

A csecsemitaplalisi elmélet szerint a tehéntejben, illet-
ve a tehéntejalapt tipszerekben jelen levé fehérjék (bo-
vininzulin, bovin-szérumalbumin, kazein, p-laktalbumin)
atjutnak a még éretlen tapcsatornan (ateresztS bél, ’leaky
gut’), és a keringésbe kertilve idegen antigénként aktival-
jak a késGbb autoreaktivva vilé T-lymphocytakat [12].
Két nagy prospektiv taplalkozasi tanulmany koziil azon-
ban a TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Geneticaly-
ly at Risk) nem talalt Osszefiiggést a korai tehéntejtapla-
las és az 1-es tipust diabetes kozott [13], és a FINDIA
(Finnish Dietary Intervention Trial for the Prevention of
Type 1 Diabetes) vizsgilat sem igazolta, hogy a bovinin-
zulin-mentesitett tipszerrel meg lehetne el6zni a sziget-
sejt elleni autoimmunitas kialakuldsat [14].

Az elmult évtized felfedezése, hogy szamos kornyezeti
hatds (példiul csecsemdtaplalds, csiszarmetszés, korai
antibiotikumhasznalat) a human mikrobiom fejlédésé-
nek és mkodésének moédositasan keresztiil befolydsol-
hatja az 1-es tipust diabetes kockdzatat [11]. Kisérleti
adatok azt sugalljak, hogy a bélmikrobiota és a gazda-
szervezet velesziiletett immunitdsa kozotti parbeszéd
szorosan kapcsolddik a pancreas-f-sejtek T-sejt medidlta
destrukciéjidhoz. Kimutattik, hogy a cukorbeteg gyer-
mekek mikrobiom-osszetétele mas (a Bacteroidetes tajok
szdma nagyobb, a Firmicutes torzsé kisebb), mint az
anyagcsere-egészséges kontrolloké. A Gram-pozitiv bak-
tériumok sejtfalinak bioszintézisét gitlé vankomicin
megvaltoztatta az Gjszilott egerek belének korai mikro-
bidlis kolonizacidjat, aminek kovetkezményeként csok-
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kent a diabeteshajlam a kezeletlen kontrollokhoz képest.
A fermentalhaté rosttél mentes diétaval taplilt NOD-
egerek kifejezetten védettek voltak a rostdus, félszinteti-
kus taplalékkal etetett tirsaik megnovekedett diabetes-
kockazatival szemben. Ezt a tapasztalast Osszefiiggésbe
hoztak a bélmikrobiota Osszetételének megviltozasaval,
mivel a rostdis étrend mellett szignifikinsan nétt a Bac-
teroidetes, és csokkent a Firmicutes fajok szama. A fer-
mentilhat6 rostok (kiillonosen a pektin és a xilin) magas
diabetogén potencialja valészindleg a proinflammatori-
kus és stresszgének vastagbélbeli expresszidjanak fokoza-
saval 4ll kapcsolatban. A bélmikrobiota és a természetes
immunitds kolcsonhatasa kulcsfontossagt szerepet jat-
szik az l-es tipust diabetes iranti hajlam epigenetikai
modulalasiban. A higiéniahipotézis magyarizata pedig
az lehet, hogy a korai csecsemdSkorban mind a patogén,
mind a szimbiéta mikrobakkal valé kisebb mértéki talal-
kozas akadalyozza az immunrendszer természetes fejlé-
dését, és a hibds szuppresszor T-sejt indukcidja az auto-
tolerancia elvesztéséhez vezet [15].

A foldrajzi kiilonbségeket ¢és a klimatikus hatdsokat
Osszegezve ugy tlnik, hogy az 1-es tipust diabetes az
északi szélesség 40-60. foka kozott, dcedni éghajlaton,
alacsonyabb atlaghémérséklet és kevesebb napstitéses
id6tartam mellett a leggyakoribb. Az eltéré klimaviszo-
nyok — feltehetSleg az ultraviola sugirzas regiondlis
kiilonbségén keresztiil — befolydsoljak a D-vitamin-kép-
z6dést. A D-vitamin fontos szerepet jatszik az immun-
rendszer szabdlyozdsiban: az adaptiv immunvalaszt
elnyomja, a velesziiletettet serkenti; hidnyakor a T-hel-
per-1-immunvalasz downregulacidja csokken, ami hoz-
zdjarulhat az autoimmun folyamatok elinditdsihoz [16].
Bér az elmult évtized egyik legnépszertibb patogenetikai
hipotézise, a D-vitamin-hidny-elmélet szimos ponton jol
hasznalhat6 az 1-es tipust cukorbetegség incidencidja-
ban megjelené klimahatasok és foldrajzi kiilonbségek
magyarazatira, tobb ellentmondas is 6vezi. A vilag els6
szamu ,,diabetes-forrépontjara”, Finnorszagra évtizedek
Ota a kiugréan magas gyakorisig mellett is dlland6 eset-
szam-novekedés volt jellemzd, majd 2006-ban az inci-
dencia platofazist ért el (64,9 eset/100 000 £6). Az az-
ota tapasztalhaté stagnalds egyik lehetséges okdnak a
néhdny évvel koribban altalinosan bevezetett, korai és
folyamatos D-vitamin-p6tlast vélik [17]. Ugyanakkor a
csecsem@kori D-vitamin-p6tlas ma mér egész Eszak-Eu-
ropaban megvalésul, igy az egyes teriiletek kozott to-
vabbra is fennall6 incidenciakiilonbségek miatt a D-vita-
min-hidny nem tekinthetd dltalinos trigger tényezének a
B-sejt elleni autoimmunitds elinditdsiban. Rdadasul két
nagy prospektiv obszervacios vizsgalat, a DAISY (Diabe-
tes Autoimmunity Study in the Young) és az ABIS (All
Babies in Southeast Sweden) sem talalt kapcsolatot a cse-
csemd@kori tiplilds D-vitaminnal val6é kiegészitése és a
szigetsejtellenes autoimmunitds vagy a cukorbetegség-
irdnyt progresszioé kozott [18, 19]. A D-vitamin és az
1-es tipusa diabetes Osszefliggésének vizsgilata kapcsin
felmeriilt a kéros D-vitamin-receptor (VDR) patogene-

tikai szerepének lehetdsége is. A VDR rendellenessége
gyakran csokkent melaninképzidéssel tarsul, ami magya-
razhatja azt a megfigyelést, hogy mind az északi népcso-
portok, mind a szardiniaiak esetén gyakoribb a vilagos
bori és kék szemt egyének kozott az 1-es tipusa cukor-
betegség a sotétebb bérténust és szemszind kontrollok-
hoz képest. A VDR tulajdonképpen egy nagy affinitasa,
ligand altal aktivalt transzkripciés faktor, mely a D-vita-
min kotédését kovetSen a retinoid X-receptorral (RXR)
heterodimert képezve aktivilja az RNS-polimeriz-II-t,
és ezdltal kiillonboz8 nukledris proteinek képzddését
katalizalja. Kimutattak, hogy a pancreasban a VDR a
Ca-bearamlds szabilyozasa révén képes befolyasolni az
inzulinelvilasztds mértékét. Finnorszigban ugyanakkor
részletes vizsgalatokat végeztek az 1-es tipusa diabetese-
sek korében feltételezetten nagyobb gyakorisiggal el6-
tordul6 koéros D-vitamin-receptor kimutatdsara, sikerte-
lenil [20].

Szardinia szigetén az 1-es tipust diabetes incidenciija
a 20. szazad masodik felében kezdett meredeken emel-
kedni, és valt 2009-ben a finnorszigi utin a masodik leg-
magasabba (44,8 eset/100 000 £6/év; ez 6tszorose volt
az akkor Olaszorszag kontinentalis részein észleltnek).
Ez id&ben egybeesett a Szardinidn évszdzadok oOta tartd
endémids malariafertézésnek a nagy mennyiségti DD'T-
vel (diklér-difenil-trikloretdn) tortént felszamoldsaval.
Mivel nincs a vilagon masik olyan maldriaendémias terii-
let, ahol a fert6zést ilyen gyorsan és agressziven eradikal-
tak volna, sajnos nincs Osszehasonlitdsra alkalmas adat
annak a hipotézisnek a tesztelésére, hogy a maldria el6-
fordulasanak gyors csokkentése és/vagy a DDT-haszni-
lat kapcsolatban allhat-e a diabetes el6forduldsanak
hirtelen megemelkedésével [16]. A szardiniai szarvas-
marha-dllomdny koézel 60%-a Mycobacterinm avium
paratuberculosissal (MAP) van atfert6z6dve; a kérokozo
eléfordulhat paszt6rozott tejtermékekben is, és tiinet-
mentesen atterjedhet az emberekre. A f-sejt-kirosodds
lehetséges okaként [ényegesen ritkdbban targyalt baktéri-
umfertzések koziil a MAP esetén mdr korabban feltéte-
lezték, hogy oki szerepet jatszhat az 1-es tipust diabetes
kialakulasaban, hiszen sikertilt a betegek vérében a kor-
okoz6 DNS-ét kimutatni; raadasul a MAP hésokkprote-
injének (HSP65) és a hasnyalmirigy glutaminsav-dekar-
boxiliz (GADG65) enzimjének aminosavszekvencidja
részben azonos, igy a kérokozéval szembeni immunva-
lasz megtamadhatja a gazdaszervezetet is (Id. molekuld-
ris mimikri). Bar a szardiniai vizsgalatok alatamasztottak,
hogy a MAP-fert6zés hozzdjarulhatott a cukorbetegség
gyakorisaganak fokozodisihoz, ez dnmagiban termé-
szetesen nem magyarazza az incidenciarobbanast [16].
Késébb Szardinia egyedi geokémiai profiljara, a talaj- és
légszennyezettségen keresztiil a lakossag nehézfémeknek
val6 kitettségére terelédott a figyelem. Allatkisérletes
adatok igazoljak, hogy bizonyos nehézfémek tartds ex-
pozicidja (példaul higany, krém, 6lom, kadmium, arany,
eziist) az immunfunkciéok moédositasa révén autoimmu-
nitast indukalhat. A szardiniai 6kologiai elemzésekben
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viszont a kobalt, a réz, a mangin, a nikkel és a cink szint-
je forditottan volt ardnyos az 1-es tipust diabetes el6for-
dulasaval, ami alapjan felmeriil e nehézfémek esetleges
védsszerepe. Az emlitettek kozil a cinkkel kapesolatban
all rendelkezésre a legtobb adat. A cink nélkiilozhetetlen
nyomelemként szerepet jatszik az inzulintermelésben,
védi a P-sejteket a citokin medialta destrukcidval szem-
ben, a vazizomban és a zsirszovetben talalhat6 cinkfiiggd
molekula (IRAP, insulin-regulated aminopeptidase) ak-
tiv glikéztranszporterként fokozza e szovetek cukorfel-
vételét. 1-es tipust cukorbetegségben a cinkhomeoszta-
zis zavarara utalhat az észlelt fokozott intestinalis
cinkiirités és az egészséges kontrollokhoz képest alacso-
nyabb szérumszint is [16]. Tovabbi bizonyitékul szolgal
egy korabbi tanulmdny, amelyben Osszefiiggést taldltak
az ivoviz alacsonyabb cinktartalma és az 1-es tipusu dia-
betes megnovekedett kockdzata kozott [21], ragesilo-
modellekben pedig a cink az NF-kappa-B-ttvonal szaba-
lyozdjaként a betegség egyik prevenciés célpontjanak
szamit [22].

Az 1-es tipust cukorbetegséggel kapcsolatba hozott
vegyi anyagok és a természetben el6fordulé mikotoxi-
nok listdja hosszt, a tanulmanyok eredményei ellent-
monddasosak. Mindezek tisztazdsira a kozelmultban
Anglidban nagyszabast okologiai kutatast végeztek,
melynek sordn a vizsgilt 53 kockdzati tényezd koziil
mindossze néhany kornyezeti (szallé por, nitrogén-dio-
xid, nitrogén-oxidok, szén-monoxid, talaj-6lomtarta-
lom, éjszakai kiiltéri fény) és demografiai hatas (talzsa-
foltsag, népstirlség, etnikum) mutatott Osszefiiggést az
1-es tipust diabetesszel, de a tobbviltozbs regresszios
elemzésben mar csak a radonsugirzis és a tobbszoros
deprivatiés index (IDM, index of multiple deprivation: a
foglalkoztatas, a lakhatas, a jovedelem, a képzettség, az
egészség, a blinozés és a lakokornyezet dimenzidja men-
tén képzett mutatd) esetén maradt statisztikailag szigni-
fikdns a kapcsolat [23].

Hasonldan ellentmondasosak az adatok a véddolta-
soknak az autoimmunitast indukalo6 lehetséges szerepére
vonatkozéan. A 23 tanulmdnyt Osszesité metaanalizis
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a vizsgilt 16 vakcina
nem noveli a gyermekkori 1-es tipustt cukorbetegség
kockazatit [24]. S6t a BCG-oltas olyan potencidlis im-
munmodulatorként keltette fel az érdekl6dést, amely el-
méletileg csokkentheti az autoimmun hajlamot. Sajnos a
klinikai adatok nem mutattak sszetiiggést a BCG-oltds
és a p-sejt elleni autoimmunitas vagy az 1-es tipust dia-
betes kialakuldsa kozott [11].

Etnikai eltérések

Az 1-es tipust diabetes el6forduldsanak etnikai befolya-
soltsagit egyes népcsoportok tartdsan alacsony inciden-
ciaratdja (Id. Japin: 2,0; Kina—Sanghaj: 3,1; Tajvan: 5,0
eset/100 000 f6/¢év) és a soknemzetiségli orszagokra
jellemzé jelentds gyakorisigbeli kiilonbségek is alata-
masztjak (Id. Egyesiilt Allamok, ahol a fehér fiatalok ké-
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rében nyolcszor magasabb a gyermekkori 1-es tipusa
cukorbetegség prevalencidja, mint az &slakos indidnok
kozott [2,55 vs. 0,35 eset/1000 f6]) [25-27]. Az dzsiai
populicidoban mért alacsony el6fordulas részben bizto-
san genetikai okokra vezethetd vissza, hiszen az 1-es ti-
pust diabetes {6 determininsinak, a human leukocyta-
antigén (HLA) rendszerének Azsidban az eurdpai
népességtdl eltérd, specidlis hajlamosité varidnsa van,
ami nemcsak az incidenciat, hanem a betegség lefolydsat
is befolyasolja (az dzsiai gyermekpopuldciéban az esetek
harmadat specialis rapid, illetve lassi progresszioja dia-
betesformak teszik ki) [26, 28].

Az eurdpai populicié genetikai allominya a tobbi
kontinens népességével dsszehasonlitva homogénnek te-
kinthetd, néhany kisebb, zart kozosségben azonban le-
hetnek jelentGs kiillonbségek. Ilyen kis létszamu, évtize-
deken 4t izolaltan é16 népcsoport alapitotta Szardiniat is.
Megfigyelések szerint a Szardiniabél kivandorlok ko-
rében a betegség incidencidgja nem valtozik érdemben,
bar manifesztilédisa késik a szigeten lakékhoz képest,
ami megerdsiti, hogy a genetikai hattér is hozzajarulha-
tott az 1-es tipust diabetes szardiniai ,,berobbanasihoz”
[16]. Ugyanakkor ma mdr egyértelmden latszik, hogy
bar az 1-es tipust diabetes elGforduldsa vilagszerte jol
korrelal a hajlamosit6 HLA-gének hattérpopulicio-beli
gyakorisagaval, a f6 genetikai determinans jelentette
kockdzat mértéke folyamatosan csokken, ami szintén a
kornyezeti terhelés fokozdddsat timasztja ala [29]. Ezt a
teltételezést erdsitik egyrészt a hasonld genetikai hatterd,
de régoéta eltérd foldrajzi régidban él6 kozosségek esetén
tapasztalt kiilonbségek, masrészt a hosszt tivon stabil
genetikai dllomany, zdrt etnikai csoportokban, 4j laké-
helyen a diabetesincidenciaban bekovetkez$ valtozasok
is. Az el6bbire példa a dontGen norvég szarmazasu vikin-
gek dltal alapitott Izland, ahol az 1-es tipusa diabetes
gyakorisaga joval kisebb a Norvégiiban észleltnél, vagy
Esztorszég, ahol a hasonlé etnikai dsszetétel ellenére az
incidencia csak kortilbelil negyede a finnorszagi érték-
nek. Az ut6bbit olyan migraciés tanulmanyok igazoljik,
amelyek szerint az eredeti lakéhelyrdl elvandorolt nép-
csoport korében az 1-es tipust cukorbetegség elGfordu-
lasi gyakorisiga a befogadd orszag lakosainak értékéhez
valt hasonlatossa. Ezt figyelték meg a Kanaddba bevan-
dorolt franciak és izraeliek korében, akiknél a diabetesri-
ziké két-hdromszorosra nétt, bar alacsonyabb maradt a
befogad6 kanadai populiciéra jellemzdénél, illetve az
Anglidban é16 dél-azsiai gyermekek esetén, akiknél a dia-
betesincidencia a megszokott azsiai alacsony értékhez
képest jelentdsen megemelkedett, és megkozelitette a
fehér lakossig korében észleltet [30].

Eletkor és nem szerinti eltérések

A korcsoport-specifikus elemzések szerint az 1-es tipust
diabetes az iskoldskort megel6z6 években és serdiil6kor-
ban halmozdédik. Az incidencia életkori megoszlisinak
kétcsticstt mintazata mindkét nemre jellemzd, a lanyok-
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ndl kissé¢ koriabban megjelens peripubertalis csticcsal
[30]. Bar az Gjonnan diagnosztizilt esetek zome a serdii-
I6korra tehetS, az EURODIAB eredményei szerint Eu-
répaban az incidencia évi novekedésének mértéke a leg-
fiatalabb, 0—4 éves gyermekek korében a legmagasabb
(5,0%), az 5-9 éves gyermekek korében kozepes (3,7%),
a 10-14 éves korosztalyban a legalacsonyabb (2,1%) [4].
Ausztralidbol azonban ezzel ellentétes megfigyelésrdl
szamoltak be: a 2000 és 2011 kozott stagnald, standar-
dizalt éves incidenciaadatok mellett csak a 10-14 éves
korosztilyban igazoltak szignifikins novekedést [31].
Magyarorszagon 1989 és 2009 kozott a betegség atla-
gos gyakorisaga 12,5/100 000 /év volt, ami évente atla-
gosan 4,4%-kal nétt. Az atlagos éves incidenciandveke-
dés hazinkban az eurdpai trendeknek megfelelGen a
legfiatalabb korosztilyban volt a leggyorsabb (0—4 éve-
sek: 6,2%, 5-9 évesck: 4,9%, 10-14 évesek: 3,3%) [1].

Az elmult években tobb genetikai vizsgalat igazolta,
hogy a magas kockizatdt HLA-gén-varidnsoknak az 1j
diabeteses esetek kialakuldsidhoz valé hozzajaruldsa az 5
évesnél fiatalabb korosztilyban csokken a leginkabb, és
ebben a betegcsoportban a korabban protektiv HLA-ge-
notipusok védShatasinak mérséklédése is kimutathaté.
Ez azt jelzi, hogy az 1-es tipust cukorbetegség inciden-
cidja elsGsorban az erGteljesebb kornyezeti hatasok okoz-
ta penetranciavaltozas miatt ndvekszik ebben a korcso-
portban, és nem a hajlamosité genotipusok ,,terjedése”
miatt [32].

Megfigyelések szerint az autoimmun betegségek alta-
laban a n6k kozott fordulnak el6 gyakrabban, a gyer-
mekkori 1-es tipust diabetes incidencidja azonban a po-
pulaciok dontd tobbségében kozel azonos a két nemben.
Az EURODIAB 26 kézpontjabél mindossze haromban
(Finnorszag, Németorszag—Baden-Wiirttemberg és Ma-
gyarorszag) mutattak ki szignifikins kiillonbséget a nemi
megoszldsban, és mindegyik esetben a fitk korében volt
gyakoribb a betegség [4]. Ehhez hasonléan a ,,diabetes-
forropontnak” szamit6 Szardinidn is 31%-kal tobb fia
volt érintett, mint azonos életkord liny [33]. Ezzel
szemben Japanban a 15 év alatti korosztilyban konzek-
vensen a lanyok kozott gyakoribb az 1-es tipust diabetes
[34]. A részletes adatelemzések eredménye Ggy Ossze-
gezhetd, hogy az 1-es tipust cukorbetegségre vonatko-
zOan a nagy gyakorisigti népcsoportokban, illetve a ser-
diilSk és a fiatal felnSttek kozott egyértelmden férfi-, az
alacsonyabb incidencidju régidkban inkidbb enyhe ndi
dominancia észlelhetd.

A nemek kozotti heterogenitast eddig sem genetikai,
sem kornyezeti okokkal nem sikertilt magyardzni. A nemi
kromoszémak részletes géntérképezése soran az X-kro-
moszéman egyetlen minor hajlamosité génrégiot talal-
tak (X4928), az Y-kromoszémdn egyet sem [35]. Erdekes
megfigyelés, hogy Szardinian 1989 és 2009 kozott az
1-es tipust diabetes incidencidja nem parhuzamosan
nétt a sziletésszammal, és a sziiletésikohorsz-hatds a
lanyok esetében kordbban (0-5 éves korban) kezd&dott,
mint a fidknal (5-10 éves korban), ezért felmeriilt egy,

a lanyok esetén kordbban érvényesiilé perinatalis (talin
infektiv) kornyezeti tényez§ szerepe, de ezt eddig nem
sikertilt bizonyitani [16, 33].

Szezonalitas és ciklicitas

A Klinikai vizsgilatok sordn hamar felfigyeltek az 1-es ti-
pusu diabetes manifesztalédasinak szezonilis viltozasi-
ra. A legtobb kozlés szerint az Gj esetek megjelenésének
cstcsa az 6szi—téli honapokra esik, amit az ezen idGszak-
ra tehetd 1égati virusfert6zésekkel magyaraznak; tobb
tels6 léguti korokozo (példaul HIN1, H3N2, influenza
B-virus, parainfluenza-virus) esetén mar igazoltak is az
1-es tipust diabetes kockiazatinak novekedésével vald
patogenetikai kapcsolatot [4]. Egy masik hipotézis sze-
rint ezekben az alacsonyabb atlag-h6mérsékletd, csapa-
dékos honapokban nagyobb a légszennyezés, és né a ta-
laj nehézfém-koncentricidja, ami hosszt tivon szintén
hozzijarulhat az autoimmun betegségek — koztiik az
1-es tipust diabetes — gyakoribb el6fordulasahoz [36].

Az irodalomban beszamolnak az incidencia évenkénti
ciklikus valtozasardl is. A legkorabbi jelentés az 1978 és
1990 kozotti idészakban az angliai Yorkshire regiondlis
nyilvintartasaboél szdrmazik, amely négyévente jelzett
nagyobb elSfordulasi csticsot [37]. 1985 és 2010 kozott
Nyugat-Ausztralidbol [ 38 ], késébb 2000 és 2011 kozott
a teljes ausztrdl népességre vonatkozdan [31], 1989 és
2012 kozott Lengyelorszagbdl jelentettek az incidencia-
adatokban 6tévente [39], 1990 és 2007 kozott Eszakke-
let-Anglidbdl hatévente ismétl6d6  ciklusmintizatot
[40]. Az EURODIAB-nak az 1989 és 2013 kozotti id6-
szakot feloleld elemzése sordn a 26 kézpontbol mindosz-
sze 4-ben figyeltek meg négyéves ciklusokat, az 6t-, illet-
ve hatéves mintazatot azonban egyik centrumban sem
sikeriilt megerGsiteni [4].

A ciklusos mintazat szorvanyos jellege a nagy pandé-
miak helyett inkdbb a kisebb kozosségeket érintd, helyi
jarvanyokra utalhat. A diabetesincidencia négy-, ot- vagy
hatéves periodicitasit azonban nehéz magyarazni, mert
jelenleg nem ismeriink olyan virusfert6zést, sem klima-
tologiai tényezSt vagy mds kornyezeti expoziciot, amely
az 1-es tipust cukorbetegség incidenciacsticsaival szink-
rénban rendszeresen ismétlédne.

Kovetkeztetés

Az elmult 50 év epidemiolégiai vizsgilatai igazoltik a
gyermekkori kezdetd, 1-es tipust diabetes el6fordulasi
gyakorisaganak folyamatos emelkedését. Az is nyilvanva-
l6va valt, hogy bar az 1-es tipust cukorbetegség kialaku-
ldsiban az autoimmunitds primer kockizati tényezGje a
HLA-hoz kotott genetikai hattér, nem a genetikai ter-
heltség populacioszintii fokozodasa okozza az incidencia-
novekedést, hanem a kornyezeti nyomds novekedése.
Az évtizedek 6ta folyé intenziv kutatdsok ellenére azon-
ban maig nem ismert a kornyezeti faktorok pontos sze-
repe. Valoszintileg lehetnek oki tényezdk, a betegség ki-
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alakuldsat gyorsitd akceleratorok vagy épp ellenkezéleg,
védéfaktorok, sét akar a betegség patogenezisében egy-
szerre tobb ponton, tobb mechanizmussal is részt vehet-
nek. Bizonyosan oki és/vagy akceleratori szerepe van
egyes viralis (és bakteridlis) infekcidknak. A virusetiologi-
at tdmasztja ald az 1-es tipust diabetes incidencidjanak
id6beli (szezonalitds) és térbeli (geogrifiai forrépontok)
halmozddasa, illetve a populicidk keveredésével kapcso-
latos demografiai és tarsadalmi tényezSknek (példaul
népstrtiség, kivandorlas, talzsafoltsag, szocidlis helyzet)
a jelent6sége is. Egy kornyezeti hatds érvényesiilhet
ugyan globalisan is (Id. klimavaltozas), mégis sokkal va-
l6szintibb az a feltevés, hogy univerzilis, minden beteg
esetében kimutathatd kornyezeti faktor nem 1étezik, in-
kabb az adott ,,diabetogén” genetikai hattér altal kialaki-
tott immun- és metabolikus miliével interakciéba kerilé
szamos kornyezeti tényezd koziil egynek (vagy néhany-
nak) a specifikus hatdsa szamit. Példaul bizonyos klima-
feltételek egy adott foldrajzi kornyezetben a D-vitamin-
hiany révén hajlamosithatnak 1-es tipusti diabetesre, de
megfelel vitaminpétlas és fiziologids D-vitamin-szint
mellett is kialakulhat a betegség genetikai, akar a D-vita-
min-metabolizmus egyéni varidciéi (példaul hibds kon-
verzidja kalcitriolld) és tovabbi kornyezeti tényezdk tar-
suldsa esetén.

Az elmult évek epidemioldgiai tanulmanyai ravilagi-
tottak arra is, hogy a ,,hagyomanyos” kornyezeti fakto-
rok id6beli és térbeli expozicidjanak valtozasan tal 4j,
a modern korra jellemz6 kornyezeti toxinok (példaul
radioaktiv hulladék, fényszennyezés), élelmiszerek és
élelmiszer-adalékanyagok, haztartisi vegyszerek, 4j fer-
t6z8 dgensek, gyogyszerek megjelenésével és bizonyos
demogrifiai hatdsok felerésodésével is szimolni kell. To-
vabbi érdekes felismerés a védd kornyezeti hatdsok lehe-
tésége, melyek koziil a klinikai gyakorlatban a leginkabb
a bélmikrobiomnak van jelent8sége, hiszen az ¢16 mikro-
biomtorzsek vagy azok produktumai mar a kozeljovében
4j terdpids igéretet jelenthetnek.

A kornyezeti tényez6k médosuldsa a gén—kornyezeti
kolesonhatisok valtozasaban is tetten érhetS. Bebizonyi-
tottak, hogy ma mar kisebb genetikai riziko is elegend$
az 1-es tipust cukorbetegség kialakuldsihoz, de az is va-
16szind, hogy ezzel pirhuzamosan Gjabb, koribban a
diabeteshajlammal kapcsolatba nem hozott gének is sze-
rephez jutnak a modern kori kornyezeti faktorok hatdsa-
ra. Ma mir sejtjiik, hogy az 1-es tipust diabetes patome-
chanizmusa mennyire sokrétd, hiszen a kiilonbozé
hajlamosité génkombindciékat hordozé betegcsopor-
tokban eltéré kornyezeti hatdsok elindithatnak olyan al-
ternativ molekularis tvonalakat, melyek végeredménye
a (-sejtek pusztulasa. A betegség prevencidja csak akkor
lesz sikeres, ha megtaldljuk e patogenetikai ttvonalak ko-
z0s, modosithat6 ellen6rzd pontjait, ehhez pedig a ge-
netikai és a kornyezeti faktorok minél pontosabb feltér-
képezése, a gén—kornyezeti kolesonhatisok dinamikus
valtozasanak nyomon kovetése sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kKozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: L. K.: A szakirodalom kutatésa,
elemzése, az Osszefoglalé dolgozat megirasa, szerkesz-
tése. P. P., H. N.: A szakértdi feladat elldtdsa, stilisztikai
munkdk elvégzése. A cikk végleges valtozatit mindhé-
rom szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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