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A Nemzetközi Diabetes Szövetség (International Diabetes Federation, IDF) legutóbbi becslése szerint napjainkban 
több mint 600 000, 15 év alatti 1-es típusú cukorbeteg gyermek él a világon, az új esetek száma pedig évi 98 200-ra 
tehető. Az elmúlt évtizedekben az 1-es típusú diabetes incidenciája világszerte jelentősen nőtt ebben a korosztályban: 
Európában az 1989 és 2013 közötti periódusban átlagosan évi 3,4%-kal, ami 20 éven belül a betegek számának dup-
lázódását vetíti előre a kontinensen. Az epidemiológiai vizsgálatok kezdete óta nyilvánvaló, hogy a gyermekkori 
kezdetű, 1-es típusú diabetes előfordulási gyakorisága széles határok között ingadozik, amit egyaránt befolyásolnak 
geográfiai és klímaviszonyok, etnikai és demográfiai hatások. Bár az 1-es típusú cukorbetegség kialakulása során az 
autoimmunitás primer kockázati tényezője a genetikai háttér, mégsem a genetikai terheltség populációszintű fokozó-
dása okozza az incidencia robbanásszerű növekedését, hanem a környezeti tényezőknek a betegség penetranciáját 
megváltoztató hatása. A környezeti hatások oki tényezőkként, akcelerátorokként és védőfaktorokként is hozzájárul-
hatnak mindehhez, sőt akár a betegség patogenezisében egyszerre több ponton, több mechanizmussal is részt vehet-
nek. Ugyanakkor a nemzetközi kutatások ellenére a legnépszerűbb háttérelméletek (például vírusinfekció, higiénia-
hipotézis, bélmikrobiom, áteresztő bél, D-vitamin-hiány) máig nem szolgálnak kielégítő magyarázattal az 
epidemiológiai észlelések többségére (például földrajzi régiónként jelentősen eltérő incidenciaértékek, geográfiai 
„forrópontok”, az új esetek megjelenésének szezonális ingadozása, az incidenciacsúcsok ciklicitása). Összefoglalónk 
célja a gyermekkori 1-es típusú diabetes epidemiológiájára vonatkozó aktuális adatok és háttérelméletek áttekintése.
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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 
(e.g., virus infections, hygiene hypothesis, intestinal microbiota, leaky gut, lack of vitamin D) have not yet provided 
a satisfactory explanation for most epidemiological observations (e.g., 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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Rövidítések 
ABIS = All  Babies in Southeast Sweden; BCG = Bacillus Cal-
mette–Guérin; DAISY = Diabetes Autoimmunity Study in the 
Young; DDT = diklór-difenil-triklóretán; DERI-csoport = 
(Diabetes Epidemiology Research International Group) Dia-
betes Epidemiológia Nemzetközi Kutatócsoport; DIAMOND 
= Diabetes Mondiale; DNS = dezoxiribonukleinsav; EURO-
DIAB = (Europe and Diabetes) Európa és Diabetes kollabora-
tív kutatói hálózat; FINDIA = Finnish Dietary Intervention 
Trial for the Prevention of Type 1 Diabetes; GAD65 = gluta-
minsav-dekarboxiláz-65; H1N1, H3N2  = a hemagglutinin 
1-es, illetve 3-as és a neuraminidáz 1-es, illetve 2-es típusát tar-
talmazó vírusok; HLA = humán leukocytaantigén; HSP65 = 
hősokkprotein-65; IDDM = inzulindependens diabetes melli-
tus; IDF = (International Diabetes Federation) Nemzetközi 
Diabetes Szövetség; IDM = (index of multiple deprivation) 
többszörös deprivatiós index; IRAP = (insulin-regulated amin-
opeptidase) inzulinfüggő aminopeptidáz; MAP = Mycobacteri-
um avium paratuberculosis; NF = nukleáris faktor; NOD-egér 
= (non-obese diabetic mouse) nem elhízott cukorbeteg egér; 
RXR = retinoid X-receptor; TRIGR = Trial to Reduce IDDM 
in the Genetically at Risk; VDR = (vitamin D receptor) D-vita-
min-receptor 

Időbeli változások és földrajzi különbségek

A gyermekkori kezdetű, 1-es típusú diabetes előfordulási 
gyakoriságának növekedését már az 1970-es évek elején, 
az epidemiológiai kutatások kezdetén felismerték. Ezt 
követően nemzetközi kollaboratív kutatói hálózatok ala-
kultak, hogy a standardizált adatgyűjtésen alapuló pros-
pektív regiszterekkel képesek legyenek világszerte fel-
mérni a cukorbetegség incidenciáját és hosszú távon 
követni az időbeli és térbeli változásokat.

Elsőként a DERI-csoport (Diabetes Epidemiology 
Research International Group) igazolta a gyermekkori 
1-es típusú diabetes gyakoriságának emelkedését a világ 
15 országára vonatkozóan 1978 és 1988 között. A tág 
határok között mozgó, a szélsőértékek között mintegy 
hatvanszoros különbségű incidencia Finnországban és a 
skandináv régióban volt a legmagasabb, Japánban és Me-
xikóban a legalacsonyabb. Az eredmények alapján már 
ekkor felvetették a betegség előfordulásának észak–déli 
irányú csökkenését, de a megerősítéshez nem állt rendel-
kezésükre kellő számú, déli országra vonatkozó, nem-
zetközi összehasonlításra alkalmas adat [1].

1. ábra A gyermekkori 1-es típusú diabetes incidenciája 1989 és 2013 között Európában 

Az ábra a [4] referencia felhasználásával készült
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A DIAMOND (Diabetes Mondiale) kutatói 1990 és 
1999 között 57 országban vizsgálták a 15 év alatti kor-
csoportban az újonnan diagnosztizált, 1-es típusú diabe-
tes gyakoriságát és időbeli változását. Ekkor az 1-es típu-
sú cukorbetegség standardizált incidenciája Finnország-
ban volt a legnagyobb (40,9 eset/100 000 fő/év), Kíná-
ban és Venezuelában a legalacsonyabb (0,1 eset/100 000 
fő/év). Ezen időszak alatt az átlagos éves incidencianö-
vekedés 2,8% volt, 1990 és 1994 között kissé lassabb 
(2,4%), majd 1995 és 1999 között gyorsabb (3,4%) 
emelkedéssel. A kontinensekre vetített trendek szerint 
Észak-Amerikában 5,3%, Ázsiában 4,0%, Európában és 
Óceániában 3,2% volt a növekedés mértéke; a világszerte 
észlelt, statisztikailag szignifikáns emelkedés alól csak 
Közép-Amerika jelentett kivételt, ahol 3,6%-os csökke-
nést mértek [2].

Az EURODIAB (Europe and Diabetes) kollaboratív 
hálózat 1998-ban jött létre a gyermekkori 1-es típusú 
cukorbetegség incidenciájának európai vizsgálatára. Az 
1989 és 2003 közötti 15 éves periódusban Európában 
3,9%-os teljes éves növekedési rátát észleltek: a legna-
gyobb, 9,3%-os Lengyelországban, a legkisebb, mind
össze 0,6%-os Spanyolországban volt [3]. A legutóbb 
közzétett, 1989 és 2013 közötti 25 éves időszakra vo-
natkozó eredmények a korábbinál kissé kedvezőbb, átla-
gosan évi 3,4%-os incidencianövekedést igazoltak; az 
emelkedés 6,6%-kal továbbra is a lengyel katowicei köz-
pontban volt a leggyorsabb, 0,5%-kal a spanyol kataló
niai centrumban a leglassabb. Az incidencia időbeli 
változását elemezve kimutatható, hogy Európában a nö-
vekedés üteme 2004 és 2008 között átmenetileg lassult, 
2009-től azonban visszatért a korábbi érték közelébe. 

A kontinensen belül a betegség gyakorisága még mindig 
széles határok között mozog, bár az utóbbi időben a kü-
lönbségek fokozatosan csökkentek (1. ábra). A  nagy 
kockázatú területeken, Észak-Európában és Szardínián, 
megtorpant az emelkedés, és úgy tűnik, hogy az inciden-
cia platóértéket ért el, a közép- és kelet-európai régióban 
viszont gyorsult a növekedés [4]. A Magyar Gyermek-
diabetes Regiszter 1989-ben alakult az EURODIAB-
hálózat részeként. A felmérések szerint hazánkban az el-
múlt évtizedekben a gyermekkori 1-es típusú diabetes 
gyakorisága a természetes fluktuációtól eltekintve lineá-
risan nőtt. 2011-ben a 0–15 éves korcsoportban a stan-
dardizált incidencia 20,0 eset/100 000 fő volt, ami 1,6 
eset/1000 fő prevalenciaértéknek felelt meg [1]. A leg-
frissebb hazai epidemiológiai elemzés 2016-ban a 0–18 
éves korcsoportra vonatkozóan 23,0 eset/100 000 fő/
év incidenciát és 2,09 eset/1000 fő prevalenciát igazolt 
[5].

A Nemzetközi Diabetes Szövetség (International Dia-
betes Federation, IDF) legutóbbi adatközlése szerint 
2019-ben 600 900, 15 év alatti gyermek élt 1-es típusú 
diabetesszel világszerte, az új esetek száma pedig évi 
98  200-ra volt becsülhető. A beteg gyermekek több 
mint egynegyede (27,0%, 162  600 fő) Európában, 
egyötöde (20,0%, 121 400 fő) az észak-amerikai régió-
ban él. A népességszámra vetített gyakoriság tekinteté-
ben Finnország, Svédország és Kuvait vezeti a listát. Bár 
a legnagyobb incidenciájú 10 országból 6 jelenleg euró-
pai (2. ábra), ma már a legtöbb új esetet Indiában, az 
Amerikai Egyesült Államokban és Brazíliában diagnosz-
tizálják, és a legtöbb 1-es típusú cukorbeteg gyermek is e 

2. ábra A gyermekkori 1-es típusú diabetes incidenciarátáját tekintve a listavezető országok (eset/100 000 fő/év, IDF Atlas 2019)

Az ábra a [6] referencia felhasználásával készült
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nagy népességű országokban él a világon (3/A és 3/B 
ábra) [6]. 

A földrajzi különbségek feltárásakor az 1-es típusú dia-
betes gyakoriságának éghajlat szerinti megoszlását is meg-
vizsgálták: a legnagyobb gyakoriságot az óceáni területe-
ken írták le, ezt a kontinentális, a sivatagi és a mediterrán 
éghajlat követte, míg a legkevesebb esetet rendre a forró 
éghajlati övezetekben észlelték (4. ábra). Az északi félte-
kén az Egyenlítőtől a sarkkör felé haladva a magasabb szé-
lességi körök mentén a napsütés időtartamának csökkené-
sével fordított arányban nőtt az incidencia [7]. A földrajzi 
variabilitást szemlélve a legszembetűnőbb megállapítás, 
hogy az 1-es típusú cukorbetegség gyakorisága az északi 

területeken sokkal nagyobb, mint az Egyenlítő környé-
kén. Ez a mintázat regionálisan is kimutatható: Európán 
belül az északi és északnyugati országokban (Finnország, 
Svédország, Észak-Írország) a legmagasabb, a déli és a 
keleti régióban (Macedónia [mai nevén: Észak-Macedó-
nia], Olaszország Marche régiója, Románia) a legalacso-
nyabb az incidencia [4]. Bár az észak–déli gradiens látszó-
lag egyértelmű, a részletes adatelemzések az azonos 
szélességi körön elhelyezkedő országok incidenciaadatai 
között jelentős különbségeket tártak fel (ld. Észak-Íror-
szág és Lengyelország), és a déli területeken is találtak re-
gionálisan nem illeszkedő „diabetes-forrópontokat” (ld. 
Szardínia, Kuvait, Szaúd-Arábia vagy Katar) (2. ábra).

3/A ábra A gyermekkori 1-es típusú diabetes új eseteinek incidenciáját tekintve a listavezető országok (IDF Atlas 2019)

Az ábra a [6] referencia felhasználásával készült

3/B ábra A gyermekkori 1-es típusú diabetes prevalenciáját tekintve a listavezető országok (IDF Atlas 2019)

Az ábra a [6] referencia felhasználásával készült
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Az 1-es típusú diabetesszel kapcsolatos etiológiai kuta-
tások – az autoimmun hajlamot kialakító genetikai háttér 
mellett – évtizedek óta elsősorban a feltehetőleg beteg-
ségirányú progressziót kiváltó környezeti faktorokra fó-
kuszálnak [8]. A számos feltételezett kockázati tényező 
közül a kezdeti vizsgálatok jórészt a lehetséges vírusin-
fekciókra és a táplálkozási faktorokra (anyatejes vs. te-
héntejalapú táplálás) vonatkoztak. A kutatási eredmé-
nyeknek köszönhetően a vírusoknak az 1-es típusú 
diabetes patogenezisében betöltött összetett szerepe 
egyre pontosabban körvonalazódik. Az infektív modell 
szerint bizonyos vírusfertőzések (például rubeóla, cyto
megalovirus) az esetek egy részében közvetlenül a 
β-sejteket érintik, ami a szigetekben „citokinvihart” és 
sejtszétesést vált ki, ez pedig gyorsan az inzulintermelő 
képesség megszűnéséhez és autoimmun 1-es típusú dia-
betes kialakulásához vezet. A molekuláris mimikri mo-
dellje szerint krónikus vagy rekurráló fertőzés során a 
β-sejt-fehérjékhez hasonló aminosav-szekvenciával ren-
delkező vírussal fertőzött sejt ellen indul el a primer im-
munválasz; később a molekuláris hasonlóság miatt a 
β-sejtek is „célponttá” válnak az autoreaktív T-sejtek szá-
mára, érzékenyítődnek a sejthalálra, vagy a nagyobb en-
doplazmatikus reticulum stressz következtében fokoza-
tosan működési zavar lép fel [9]. Számos vírus (például 
entero-, herpesz-, parecho-, rota- és retrovírusok) pro-
vokáló szerepét sikerült bizonyítani, melyek közül né-
hány etiológiai jelentősége a hatékony védőoltásnak kö-
szönhetően ma már sok helyen elhanyagolható (ld. 
mumpsz és rubeóla) [10]. Más kórokozók, így az ente-
rovírusok által okozott fertőzés ma is gyakori gyermek-
korban, és bár e törzsek igen változékonyak, 8–10 évente 
lecserélődnek; „diabetogén tulajdonságuk” feltehetőleg 
a stabil genomikus régiójukban helyezkedik el, azaz a ví-
rusevolúció során továbbvivődik. A higiéniahipotézis sze-
rint azokban az országokban, ahol ritkább az enteroví-

rus-fertőzés a háttér-populációban (például Finnország), 
csökken a transzplacentárisan átadott protektív anyai an-
titestek szintje, és/vagy a csecsemők későbbi életkorban 
találkoznak az enterovírusokkal, amikor már nincs jelen 
anyai védő immunglobulin. Ugyanakkor az adatbázis-
elemzések nem támasztják alá egyértelműen ezt a feltéte-
lezést [11]. 

A csecsemőtáplálási elmélet szerint a tehéntejben, illet-
ve a tehéntejalapú tápszerekben jelen levő fehérjék (bo-
vininzulin, bovin-szérumalbumin, kazein, β-laktalbumin) 
átjutnak a még éretlen tápcsatornán (áteresztő bél, ’leaky 
gut’), és a keringésbe kerülve idegen antigénként aktivál-
ják a később autoreaktívvá váló T-lymphocytákat [12]. 
Két nagy prospektív táplálkozási tanulmány közül azon-
ban a TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetical�-
ly at Risk) nem talált összefüggést a korai tehéntejtáplá-
lás és az 1-es típusú diabetes között [13], és a FINDIA 
(Finnish Dietary Intervention Trial for the Prevention of 
Type 1 Diabetes) vizsgálat sem igazolta, hogy a bovinin-
zulin-mentesített tápszerrel meg lehetne előzni a sziget-
sejt elleni autoimmunitás kialakulását [14]. 

Az elmúlt évtized felfedezése, hogy számos környezeti 
hatás (például csecsemőtáplálás, császármetszés, korai 
antibiotikumhasználat) a humán mikrobiom fejlődésé-
nek és működésének módosításán keresztül befolyásol-
hatja az 1-es típusú diabetes kockázatát [11]. Kísérleti 
adatok azt sugallják, hogy a bélmikrobiota és a gazda-
szervezet veleszületett immunitása közötti párbeszéd 
szorosan kapcsolódik a pancreas-β-sejtek T-sejt mediálta 
destrukciójához. Kimutatták, hogy a cukorbeteg gyer-
mekek mikrobiom-összetétele más (a Bacteroidetes fajok 
száma nagyobb, a Firmicutes törzsé kisebb), mint az 
anyagcsere-egészséges kontrolloké. A Gram-pozitív bak-
tériumok sejtfalának bioszintézisét gátló vankomicin 
megváltoztatta az újszülött egerek belének korai mikro-
biális kolonizációját, aminek következményeként csök-

4. ábra A gyermekkori 1-es típusú diabetes átlagos éves incidenciája 1965 és 2012 között, éghajlatok szerinti megoszlásban 

Az ábra a [7] referencia felhasználásával készült
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kent a diabeteshajlam a kezeletlen kontrollokhoz képest. 
A fermentálható rosttól mentes diétával táplált NOD-
egerek kifejezetten védettek voltak a rostdús, félszinteti-
kus táplálékkal etetett társaik megnövekedett diabetes-
kockázatával szemben. Ezt a tapasztalást összefüggésbe 
hozták a bélmikrobiota összetételének megváltozásával, 
mivel a rostdús étrend mellett szignifikánsan nőtt a Bac-
teroidetes, és csökkent a Firmicutes fajok száma. A fer-
mentálható rostok (különösen a pektin és a xilán) magas 
diabetogén potenciálja valószínűleg a proinflammatori-
kus és stresszgének vastagbélbeli expressziójának fokozá-
sával áll kapcsolatban. A bélmikrobiota és a természetes 
immunitás kölcsönhatása kulcsfontosságú szerepet ját-
szik az 1-es típusú diabetes iránti hajlam epigenetikai 
modulálásában. A higiéniahipotézis magyarázata pedig 
az lehet, hogy a korai csecsemőkorban mind a patogén, 
mind a szimbióta mikrobákkal való kisebb mértékű talál-
kozás akadályozza az immunrendszer természetes fejlő-
dését, és a hibás szuppresszor T-sejt indukciója az auto-
tolerancia elvesztéséhez vezet [15]. 

A földrajzi különbségeket és a klimatikus hatásokat 
összegezve úgy tűnik, hogy az 1-es típusú diabetes az 
északi szélesség 40–60. foka között, óceáni éghajlaton, 
alacsonyabb átlaghőmérséklet és kevesebb napsütéses 
időtartam mellett a leggyakoribb. Az eltérő klímaviszo-
nyok – feltehetőleg az ultraviola sugárzás regionális 
különbségén keresztül – befolyásolják a D-vitamin-kép-
ződést. A D-vitamin fontos szerepet játszik az immun-
rendszer szabályozásában: az adaptív immunválaszt 
elnyomja, a veleszületettet serkenti; hiányakor a T-hel-
per-1-immunválasz downregulációja csökken, ami hoz-
zájárulhat az autoimmun folyamatok elindításához [16]. 
Bár az elmúlt évtized egyik legnépszerűbb patogenetikai 
hipotézise, a D-vitamin-hiány-elmélet számos ponton jól 
használható az 1-es típusú cukorbetegség incidenciájá-
ban megjelenő klímahatások és földrajzi különbségek 
magyarázatára, több ellentmondás is övezi. A világ első 
számú „diabetes-forrópontjára”, Finnországra évtizedek 
óta a kiugróan magas gyakoriság mellett is állandó eset-
szám-növekedés volt jellemző, majd 2006-ban az inci-
dencia platófázist ért el (64,9 eset/100 000 fő). Az az-
óta tapasztalható stagnálás egyik lehetséges okának a 
néhány évvel korábban általánosan bevezetett, korai és 
folyamatos D-vitamin-pótlást vélik [17]. Ugyanakkor a 
csecsemőkori D-vitamin-pótlás ma már egész Észak-Eu-
rópában megvalósul, így az egyes területek között to-
vábbra is fennálló incidenciakülönbségek miatt a D-vita-
min-hiány nem tekinthető általános trigger tényezőnek a 
β-sejt elleni autoimmunitás elindításában. Ráadásul két 
nagy prospektív obszervációs vizsgálat, a DAISY (Diabe-
tes Autoimmunity Study in the Young) és az ABIS (All 
Babies in Southeast Sweden) sem talált kapcsolatot a cse-
csemőkori táplálás D-vitaminnal való kiegészítése és a 
szigetsejtellenes autoimmunitás vagy a cukorbetegség-
irányú progresszió között [18, 19]. A D-vitamin és az 
1-es típusú diabetes összefüggésének vizsgálata kapcsán 
felmerült a kóros D-vitamin-receptor (VDR) patogene-

tikai szerepének lehetősége is. A VDR rendellenessége 
gyakran csökkent melaninképződéssel társul, ami magya-
rázhatja azt a megfigyelést, hogy mind az északi népcso-
portok, mind a szardíniaiak esetén gyakoribb a világos 
bőrű és kék szemű egyének között az 1-es típusú cukor-
betegség a sötétebb bőrtónusú és szemszínű kontrollok-
hoz képest. A VDR tulajdonképpen egy nagy affinitású, 
ligand által aktivált transzkripciós faktor, mely a D-vita-
min kötődését követően a retinoid X-receptorral (RXR) 
heterodimert képezve aktiválja az RNS-polimeráz-II-t, 
és ezáltal különböző nukleáris proteinek képződését 
katalizálja. Kimutatták, hogy a pancreasban a VDR a 
Ca-beáramlás szabályozása révén képes befolyásolni az 
inzulinelválasztás mértékét. Finnországban ugyanakkor 
részletes vizsgálatokat végeztek az 1-es típusú diabetese-
sek körében feltételezetten nagyobb gyakorisággal elő-
forduló kóros D-vitamin-receptor kimutatására, sikerte-
lenül [20]. 

Szardínia szigetén az 1-es típusú diabetes incidenciája 
a 20. század második felében kezdett meredeken emel-
kedni, és vált 2009-ben a finnországi után a második leg-
magasabbá (44,8 eset/100 000 fő/év; ez ötszöröse volt 
az akkor Olaszország kontinentális részein észleltnek). 
Ez időben egybeesett a Szardínián évszázadok óta tartó 
endémiás maláriafertőzésnek a nagy mennyiségű DDT-
vel (diklór-difenil-triklóretán) történt felszámolásával. 
Mivel nincs a világon másik olyan maláriaendémiás terü-
let, ahol a fertőzést ilyen gyorsan és agresszíven eradikál-
ták volna, sajnos nincs összehasonlításra alkalmas adat 
annak a hipotézisnek a tesztelésére, hogy a malária elő-
fordulásának gyors csökkentése és/vagy a DDT-haszná-
lat kapcsolatban állhat-e a diabetes előfordulásának 
hirtelen megemelkedésével [16]. A szardíniai szarvas-
marha-állomány közel 60%-a Mycobacterium avium 
paratuberculosissal (MAP) van átfertőződve; a kórokozó 
előfordulhat pasztőrözött tejtermékekben is, és tünet-
mentesen átterjedhet az emberekre. A β-sejt-károsodás 
lehetséges okaként lényegesen ritkábban tárgyalt baktéri-
umfertőzések közül a MAP esetén már korábban feltéte-
lezték, hogy oki szerepet játszhat az 1-es típusú diabetes 
kialakulásában, hiszen sikerült a betegek vérében a kór-
okozó DNS-ét kimutatni; ráadásul a MAP hősokkprote-
injének (HSP65) és a hasnyálmirigy glutaminsav-dekar-
boxiláz (GAD65) enzimjének aminosavszekvenciája 
részben azonos, így a kórokozóval szembeni immunvá-
lasz megtámadhatja a gazdaszervezetet is (ld. molekulá-
ris mimikri). Bár a szardíniai vizsgálatok alátámasztották, 
hogy a MAP-fertőzés hozzájárulhatott a cukorbetegség 
gyakoriságának fokozódásához, ez önmagában termé-
szetesen nem magyarázza az incidenciarobbanást [16]. 
Később Szardínia egyedi geokémiai profiljára, a talaj- és 
légszennyezettségen keresztül a lakosság nehézfémeknek 
való kitettségére terelődött a figyelem. Állatkísérletes 
adatok igazolják, hogy bizonyos nehézfémek tartós ex-
pozíciója (például higany, króm, ólom, kadmium, arany, 
ezüst) az immunfunkciók módosítása révén autoimmu-
nitást indukálhat. A szardíniai ökológiai elemzésekben 
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viszont a kobalt, a réz, a mangán, a nikkel és a cink szint-
je fordítottan volt arányos az 1-es típusú diabetes előfor-
dulásával, ami alapján felmerül e nehézfémek esetleges 
védőszerepe. Az említettek közül a cinkkel kapcsolatban 
áll rendelkezésre a legtöbb adat. A cink nélkülözhetetlen 
nyomelemként szerepet játszik az inzulintermelésben, 
védi a β-sejteket a citokin mediálta destrukcióval szem-
ben, a vázizomban és a zsírszövetben található cinkfüggő 
molekula (IRAP, insulin-regulated aminopeptidase) ak-
tív glükóztranszporterként fokozza e szövetek cukorfel-
vételét. 1-es típusú cukorbetegségben a cinkhomeosztá-
zis zavarára utalhat az észlelt fokozott intestinalis 
cinkürítés és az egészséges kontrollokhoz képest alacso-
nyabb szérumszint is [16]. További bizonyítékul szolgál 
egy korábbi tanulmány, amelyben összefüggést találtak 
az ivóvíz alacsonyabb cinktartalma és az 1-es típusú dia-
betes megnövekedett kockázata között [21], rágcsáló-
modellekben pedig a cink az NF-kappa-B-útvonal szabá-
lyozójaként a betegség egyik prevenciós célpontjának 
számít [22]. 

Az 1-es típusú cukorbetegséggel kapcsolatba hozott 
vegyi anyagok és a természetben előforduló mikotoxi-
nok listája hosszú, a tanulmányok eredményei ellent-
mondásosak. Mindezek tisztázására a közelmúltban 
Angliában nagyszabású ökológiai kutatást végeztek, 
melynek során a vizsgált 53 kockázati tényező közül 
mindössze néhány környezeti (szálló por, nitrogén-dio-
xid, nitrogén-oxidok, szén-monoxid, talaj-ólomtarta-
lom, éjszakai kültéri fény) és demográfiai hatás (túlzsú-
foltság, népsűrűség, etnikum) mutatott összefüggést az 
1-es típusú diabetesszel, de a többváltozós regressziós 
elemzésben már csak a radonsugárzás és a többszörös 
deprivatiós index (IDM, index of multiple deprivation: a 
foglalkoztatás, a lakhatás, a jövedelem, a képzettség, az 
egészség, a bűnözés és a lakókörnyezet dimenziója men-
tén képzett mutató) esetén maradt statisztikailag szigni-
fikáns a kapcsolat [23]. 

Hasonlóan ellentmondásosak az adatok a védőoltá-
soknak az autoimmunitást indukáló lehetséges szerepére 
vonatkozóan. A 23 tanulmányt összesítő metaanalízis 
arra a következtetésre jutott, hogy a vizsgált 16 vakcina 
nem növeli a gyermekkori 1-es típusú cukorbetegség 
kockázatát [24]. Sőt a BCG-oltás olyan potenciális im-
munmodulátorként keltette fel az érdeklődést, amely el-
méletileg csökkentheti az autoimmun hajlamot. Sajnos a 
klinikai adatok nem mutattak összefüggést a BCG-oltás 
és a β-sejt elleni autoimmunitás vagy az 1-es típusú dia-
betes kialakulása között [11].

Etnikai eltérések

Az 1-es típusú diabetes előfordulásának etnikai befolyá-
soltságát egyes népcsoportok tartósan alacsony inciden-
ciarátája (ld. Japán: 2,0; Kína–Sanghaj: 3,1; Tajvan: 5,0 
eset/100  000 fő/év) és a soknemzetiségű országokra 
jellemző jelentős gyakoriságbeli különbségek is alátá-
masztják (ld. Egyesült Államok, ahol a fehér fiatalok kö

rében nyolcszor magasabb a gyermekkori 1-es típusú 
cukorbetegség prevalenciája, mint az őslakos indiánok 
között [2,55 vs. 0,35 eset/1000 fő]) [25–27]. Az ázsiai 
populációban mért alacsony előfordulás részben bizto-
san genetikai okokra vezethető vissza, hiszen az 1-es tí-
pusú diabetes fő determinánsának, a humán leukocyta-
antigén (HLA) rendszerének Ázsiában az európai 
népességtől eltérő, speciális hajlamosító variánsa van, 
ami nemcsak az incidenciát, hanem a betegség lefolyását 
is befolyásolja (az ázsiai gyermekpopulációban az esetek 
harmadát speciális rapid, illetve lassú progressziójú dia-
betesformák teszik ki) [26, 28].

Az európai populáció genetikai állománya a többi 
kontinens népességével összehasonlítva homogénnek te-
kinthető, néhány kisebb, zárt közösségben azonban le-
hetnek jelentős különbségek. Ilyen kis létszámú, évtize-
deken át izoláltan élő népcsoport alapította Szardíniát is. 
Megfigyelések szerint a Szardíniából kivándorlók kö
rében a betegség incidenciája nem változik érdemben, 
bár manifesztálódása késik a szigeten lakókhoz képest, 
ami megerősíti, hogy a genetikai háttér is hozzájárulha-
tott az 1-es típusú diabetes szardíniai „berobbanásához” 
[16]. Ugyanakkor ma már egyértelműen látszik, hogy 
bár az 1-es típusú diabetes előfordulása világszerte jól 
korrelál a hajlamosító HLA-gének háttérpopuláció-beli 
gyakoriságával, a fő genetikai determináns jelentette 
kockázat mértéke folyamatosan csökken, ami szintén a 
környezeti terhelés fokozódását támasztja alá [29]. Ezt a 
feltételezést erősítik egyrészt a hasonló genetikai hátterű, 
de régóta eltérő földrajzi régióban élő közösségek esetén 
tapasztalt különbségek, másrészt a hosszú távon stabil 
genetikai állományú, zárt etnikai csoportokban, új lakó-
helyen a diabetesincidenciában bekövetkező változások 
is. Az előbbire példa a döntően norvég származású vikin-
gek által alapított Izland, ahol az 1-es típusú diabetes 
gyakorisága jóval kisebb a Norvégiában észleltnél, vagy 
Észtország, ahol a hasonló etnikai összetétel ellenére az 
incidencia csak körülbelül negyede a finnországi érték-
nek. Az utóbbit olyan migrációs tanulmányok igazolják, 
amelyek szerint az eredeti lakóhelyről elvándorolt nép-
csoport körében az 1-es típusú cukorbetegség előfordu-
lási gyakorisága a befogadó ország lakosainak értékéhez 
vált hasonlatossá. Ezt figyelték meg a Kanadába beván-
dorolt franciák és izraeliek körében, akiknél a diabetesri-
zikó két-háromszorosra nőtt, bár alacsonyabb maradt a 
befogadó kanadai populációra jellemzőnél, illetve az 
Angliában élő dél-ázsiai gyermekek esetén, akiknél a dia-
betesincidencia a megszokott ázsiai alacsony értékhez 
képest jelentősen megemelkedett, és megközelítette a 
fehér lakosság körében észleltet [30].

Életkor és nem szerinti eltérések

A korcsoport-specifikus elemzések szerint az 1-es típusú 
diabetes az iskoláskort megelőző években és serdülőkor-
ban halmozódik. Az incidencia életkori megoszlásának 
kétcsúcsú mintázata mindkét nemre jellemző, a lányok-
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nál kissé korábban megjelenő peripubertalis csúccsal 
[30]. Bár az újonnan diagnosztizált esetek zöme a serdü-
lőkorra tehető, az EURODIAB eredményei szerint Eu-
rópában az incidencia évi növekedésének mértéke a leg-
fiatalabb, 0–4 éves gyermekek körében a legmagasabb 
(5,0%), az 5–9 éves gyermekek körében közepes (3,7%), 
a 10–14 éves korosztályban a legalacsonyabb (2,1%) [4]. 
Ausztráliából azonban ezzel ellentétes megfigyelésről 
számoltak be: a 2000 és 2011 között stagnáló, standar-
dizált éves incidenciaadatok mellett csak a 10–14 éves 
korosztályban igazoltak szignifikáns növekedést [31]. 
Magyarországon 1989 és 2009 között a betegség átla-
gos gyakorisága 12,5/100 000/év volt, ami évente átla-
gosan 4,4%-kal nőtt. Az átlagos éves incidencianöveke-
dés hazánkban az európai trendeknek megfelelően a 
legfiatalabb korosztályban volt a leggyorsabb (0–4 éve-
sek: 6,2%, 5–9 évesek: 4,9%, 10–14 évesek: 3,3%) [1].

Az elmúlt években több genetikai vizsgálat igazolta, 
hogy a magas kockázatú HLA-gén-variánsoknak az új 
diabeteses esetek kialakulásához való hozzájárulása az 5 
évesnél fiatalabb korosztályban csökken a leginkább, és 
ebben a betegcsoportban a korábban protektív HLA-ge-
notípusok védőhatásának mérséklődése is kimutatható. 
Ez azt jelzi, hogy az 1-es típusú cukorbetegség inciden-
ciája elsősorban az erőteljesebb környezeti hatások okoz-
ta penetranciaváltozás miatt növekszik ebben a korcso-
portban, és nem a hajlamosító genotípusok „terjedése” 
miatt [32]. 

Megfigyelések szerint az autoimmun betegségek álta-
lában a nők között fordulnak elő gyakrabban, a gyer-
mekkori 1-es típusú diabetes incidenciája azonban a po-
pulációk döntő többségében közel azonos a két nemben. 
Az EURODIAB 26 központjából mindössze háromban 
(Finnország, Németország–Baden-Württemberg és Ma-
gyarország) mutattak ki szignifikáns különbséget a nemi 
megoszlásban, és mindegyik esetben a fiúk körében volt 
gyakoribb a betegség [4]. Ehhez hasonlóan a „diabetes-
forrópontnak” számító Szardínián is 31%-kal több fiú 
volt érintett, mint azonos életkorú lány [33]. Ezzel 
szemben Japánban a 15 év alatti korosztályban konzek-
vensen a lányok között gyakoribb az 1-es típusú diabetes 
[34]. A részletes adatelemzések eredménye úgy össze-
gezhető, hogy az 1-es típusú cukorbetegségre vonatko-
zóan a nagy gyakoriságú népcsoportokban, illetve a ser-
dülők és a fiatal felnőttek között egyértelműen férfi-, az 
alacsonyabb incidenciájú régiókban inkább enyhe női 
dominancia észlelhető.

A nemek közötti heterogenitást eddig sem genetikai, 
sem környezeti okokkal nem sikerült magyarázni. A nemi 
kromoszómák részletes géntérképezése során az X-kro-
moszómán egyetlen minor hajlamosító génrégiót talál-
tak (Xq28), az Y-kromoszómán egyet sem [35]. Érdekes 
megfigyelés, hogy Szardínián 1989 és 2009 között az 
1-es típusú diabetes incidenciája nem párhuzamosan 
nőtt a születésszámmal, és a születésikohorsz-hatás a 
lányok esetében korábban (0–5 éves korban) kezdődött, 
mint a fiúknál (5–10 éves korban), ezért felmerült egy, 

a  lányok esetén korábban érvényesülő perinatalis (talán 
infektív) környezeti tényező szerepe, de ezt eddig nem 
sikerült bizonyítani [16, 33].

Szezonalitás és ciklicitás

A klinikai vizsgálatok során hamar felfigyeltek az 1-es tí-
pusú diabetes manifesztálódásának szezonális változásá-
ra. A legtöbb közlés szerint az új esetek megjelenésének 
csúcsa az őszi–téli hónapokra esik, amit az ezen időszak-
ra tehető légúti vírusfertőzésekkel magyaráznak; több 
felső légúti kórokozó (például H1N1, H3N2, influenza 
B-vírus, parainfluenza-vírus) esetén már igazolták is az 
1-es típusú diabetes kockázatának növekedésével való 
patogenetikai kapcsolatot [4]. Egy másik hipotézis sze-
rint ezekben az alacsonyabb átlag-hőmérsékletű, csapa-
dékos hónapokban nagyobb a légszennyezés, és nő a ta-
laj nehézfém-koncentrációja, ami hosszú távon szintén 
hozzájárulhat az autoimmun betegségek – köztük az 
1-es típusú diabetes – gyakoribb előfordulásához [36].

Az irodalomban beszámolnak az incidencia évenkénti 
ciklikus változásáról is. A legkorábbi jelentés az 1978 és 
1990 közötti időszakban az angliai Yorkshire regionális 
nyilvántartásából származik, amely négyévente jelzett 
nagyobb előfordulási csúcsot [37]. 1985 és 2010 között 
Nyugat-Ausztráliából [38], később 2000 és 2011 között 
a teljes ausztrál népességre vonatkozóan [31], 1989 és 
2012 között Lengyelországból jelentettek az incidencia-
adatokban ötévente [39], 1990 és 2007 között Északke-
let-Angliából hatévente ismétlődő ciklusmintázatot 
[40]. Az EURODIAB-nak az 1989 és 2013 közötti idő-
szakot felölelő elemzése során a 26 központból mindös�-
sze 4-ben figyeltek meg négyéves ciklusokat, az öt-, illet-
ve hatéves mintázatot azonban egyik centrumban sem 
sikerült megerősíteni [4].

A ciklusos mintázat szórványos jellege a nagy pandé-
miák helyett inkább a kisebb közösségeket érintő, helyi 
járványokra utalhat. A diabetesincidencia négy-, öt- vagy 
hatéves periodicitását azonban nehéz magyarázni, mert 
jelenleg nem ismerünk olyan vírusfertőzést, sem klima-
tológiai tényezőt vagy más környezeti expozíciót, amely 
az 1-es típusú cukorbetegség incidenciacsúcsaival szink-
rónban rendszeresen ismétlődne. 

Következtetés

Az elmúlt 50 év epidemiológiai vizsgálatai igazolták a 
gyermekkori kezdetű, 1-es típusú diabetes előfordulási 
gyakoriságának folyamatos emelkedését. Az is nyilvánva-
lóvá vált, hogy bár az 1-es típusú cukorbetegség kialaku-
lásában az autoimmunitás primer kockázati tényezője a 
HLA-hoz kötött genetikai háttér, nem a genetikai ter-
heltség populációszintű fokozódása okozza az incidencia
növekedést, hanem a környezeti nyomás növekedése. 
Az évtizedek óta folyó intenzív kutatások ellenére azon-
ban máig nem ismert a környezeti faktorok pontos sze-
repe. Valószínűleg lehetnek oki tényezők, a betegség ki-
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alakulását gyorsító akcelerátorok vagy épp ellenkezőleg, 
védőfaktorok, sőt akár a betegség patogenezisében egy-
szerre több ponton, több mechanizmussal is részt vehet-
nek. Bizonyosan oki és/vagy akcelerátori szerepe van 
egyes virális (és bakteriális) infekcióknak. A vírusetiológi-
át támasztja alá az 1-es típusú diabetes incidenciájának 
időbeli (szezonalitás) és térbeli (geográfiai forrópontok) 
halmozódása, illetve a populációk keveredésével kapcso-
latos demográfiai és társadalmi tényezőknek (például 
népsűrűség, kivándorlás, túlzsúfoltság, szociális helyzet) 
a jelentősége is. Egy környezeti hatás érvényesülhet 
ugyan globálisan is (ld. klímaváltozás), mégis sokkal va-
lószínűbb az a feltevés, hogy univerzális, minden beteg 
esetében kimutatható környezeti faktor nem létezik, in-
kább az adott „diabetogén” genetikai háttér által kialakí-
tott immun- és metabolikus miliővel interakcióba kerülő 
számos környezeti tényező közül egynek (vagy néhány-
nak) a specifikus hatása számít. Például bizonyos klíma-
feltételek egy adott földrajzi környezetben a D-vitamin-
hiány révén hajlamosíthatnak 1-es típusú diabetesre, de 
megfelelő vitaminpótlás és fiziológiás D-vitamin-szint 
mellett is kialakulhat a betegség genetikai, akár a D-vita-
min-metabolizmus egyéni variációi (például hibás kon-
verziója kalcitriollá) és további környezeti tényezők tár-
sulása esetén. 

Az elmúlt évek epidemiológiai tanulmányai rávilágí-
tottak arra is, hogy a „hagyományos” környezeti fakto-
rok időbeli és térbeli expozíciójának változásán túl új, 
a  modern korra jellemző környezeti toxinok (például 
radioaktív hulladék, fényszennyezés), élelmiszerek és 
élelmiszer-adalékanyagok, háztartási vegyszerek, új fer-
tőző ágensek, gyógyszerek megjelenésével és bizonyos 
demográfiai hatások felerősödésével is számolni kell. To-
vábbi érdekes felismerés a védő környezeti hatások lehe-
tősége, melyek közül a klinikai gyakorlatban a leginkább 
a bélmikrobiomnak van jelentősége, hiszen az élő mikro-
biomtörzsek vagy azok produktumai már a közeljövőben 
új terápiás ígéretet jelenthetnek.

A környezeti tényezők módosulása a gén–környezeti 
kölcsönhatások változásában is tetten érhető. Bebizonyí-
tották, hogy ma már kisebb genetikai rizikó is elegendő 
az 1-es típusú cukorbetegség kialakulásához, de az is va-
lószínű, hogy ezzel párhuzamosan újabb, korábban a 
diabeteshajlammal kapcsolatba nem hozott gének is sze-
rephez jutnak a modern kori környezeti faktorok hatásá-
ra. Ma már sejtjük, hogy az 1-es típusú diabetes patome-
chanizmusa mennyire sokrétű, hiszen a különböző 
hajlamosító génkombinációkat hordozó betegcsopor-
tokban eltérő környezeti hatások elindíthatnak olyan al-
ternatív molekuláris útvonalakat, melyek végeredménye 
a β-sejtek pusztulása. A betegség prevenciója csak akkor 
lesz sikeres, ha megtaláljuk e patogenetikai útvonalak kö-
zös, módosítható ellenőrző pontjait, ehhez pedig a ge-
netikai és a környezeti faktorok minél pontosabb feltér-
képezése, a gén–környezeti kölcsönhatások dinamikus 
változásának nyomon követése szükséges.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: L. K.: A szakirodalom kutatása, 
elemzése, az összefoglaló dolgozat megírása, szerkesz
tése. P. P., H. N.: A szakértői feladat ellátása, stilisztikai 
munkák elvégzése. A cikk végleges változatát mindhá-
rom szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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