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Kedves Olvaso!

A diabetes a vilag egyik leggyakoribb betegsége, noha nem fert6z6 megbetegedés, mar-mar vilagjarvany. Az Egész-
ségiigyi Vilagszervezet 2009 novemberi adatai szerint tobb mint 220 millié ember szenved cukorbetegségben, és 2005-
ben 1,1 millio ember halalat okozta. A cukorbaj esetek szama 2030-ra elérheti a 340 milliot! Es ez akkor is igaz lehet, ha a
ma mér vildgmeéretli elhizas gyakorisdga nem novekszik tovabb! A diabetes eléforduldsa a 20 év feletti népesség korében
az Egyesiilt Allamokban 10,7%, egy Kinaban nemrég végzett sziirés adatai alapjan 9,7%. Ezt a szimot Magyarorszagon
egy reprezentativ sziirés soran 8,65%-nak talaltdk. Ha ehhez hozzdadjuk még az emelkedett éhomi vércukor 4,88%-0s
szlrt gyakorisagat, nyilvanvaloan hazankban is jelentés szamu — egymillio feletti - gondozasra, kezelésre, orvosi segit-
ségre varo egyénrdl beszélhetiink — nem szolva az anyagi forras sziikségletrol! A betegek szazalékos aranya a népesség-
ben a kor eldrehaladasaval egyre novekszik, igy a mindennapi orvosi gyakorlatban — mind ambulans, mind kérhazi koril-
mények kozott — minden szakma képviseldi szembesiilnek a cukorbetegség ellatasanak kérdéseivel.

Ezindokolja, hogy az Orvosképzés jelen — tematikus — szama egy csokorba gytijti a diabetesszel kapcsolatos legtjabb
informaciokat. A Semmelweis Egyetem egyes klinikai cukorbetegséggel foglalkozd munkacsoportjainak neves szerzoi
sokéves tapasztalatuk beépitésével 6sszefoglald kdzleményekben segitenek eligazodni a modern diabetologia Gtvesztdjé-
ben.

A kozlemények elsé csoportja diagnosztikai kérdésekkel foglalkozik. Kérner Anna és mtsai az 1-es tipusu diabetes
mellitus autoimmun tarsbetegségeit, azok gyakorisagat, jelentdségét, korismézési lehetdségeit ismertetik a gyermek-
gyogyasz szemszogébol. Az elhizas jarvany és a mozgasszegény ¢letmod nemcsak felndttkorban vezet a 2-es tipust cu-
korbetegség eloforduldsi gyakorisaganak novekedéséhez, hanem gyermek ¢és serdiilokorban is. Ezzel a problémaval
szembesiti az olvasot Maddacsy LaszIlo egyetemi tanar, gyakorlati tandcsokkal is szolgalva. 2-es tipust diabetes formaja-
ban jelentkezhet, de valdjaban az autoimmun, 1-es tipusu cukorbetegség csoportjaba tartozik a felndttkori latens
autoimmun diabetes, a ,,LADA” (latent autoimmune diabetes in adults). Ezen betegségforma jellemzdit, jelentdségét is-
merteti a Pdnczél Pal — Hosszufalusi Nora szerzéparos. A mitokondrialis génmutacio kovetkeztében fiatal felndttkorban
kialakul6 diabetes és csaladi el6fordulasanak igazoléasa €s leirasa az elbbi szerzoktol tovabb béviti a cukorbetegséggel
kapcsolatos diagnosztikus ismereteinket.
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Kiilon kérdéskar, de a szénhidratanyagcesere-zavarokkal valo rokonsaga miatt beleillik a tematikus szam tartalméba a
metabolikus szindréma problémakorének elemzése: szindroma vagy kardiovaszkularis kockézati tényez6k halmaza? En-
nek eldontésében segit Gerd LaszIlo egyetemi tanar Osszefoglaldja.

A betegség korismézésének ismertetését a diabetes kezelésével foglalkozo kozlemények kovetik. Tamds Gyula egye-
temi tanar és munkatarsai tapasztalataik és a bizonyitékok alapjan gondolatokat probalnak ébreszteni tobb, az inzulinke-
zeléssel kapcsolatos forrongo6 kérdésben: mikor kell elkezdeni az inzulin adésat 2-es tipust diabetesben? Valdban csak-
nem mindenki kapjon analdg inzulint? Hasonldan elgondolkoztatd Kerényi Zsuzsa és mtsai bizonyitékokra alapozott at-
tekintése az inzulinpumpa kezelésrdl. Felmertil a kérdés: miért is nem hasznaljuk ki jobban a rendelkezésiinkre 4116 tech-
nikai lehetdségeket e terapiaban? Végiil Somogyi Aniko és mtsai véallalkoznak nehéz feladatra: megprobaljak az olvasot
végigkalauzolni a diabetes neminzulin antidiabetikumokkal végzett kezelésének dzsungelében. (Oralis antidiabetikus ke-
zelésnek mar nem merjiik nevezni ezt a terapiaformat, hiszen tobb készitmény parenteralis modon keriil alkalmazasra!)

Kicsit kiilonallo, de azért a kezeléshez — is — tartozik Kempler Péter egyetemi tanar és munkatdarsai 6sszefoglalé mun-
kaja, amely egy — a diabeteses retino- és nephropathia mellett — sokéig hattérbe szorult kronikus szovédmeény, a neuro-
pathia klinikai jelentGségérol és tijabb kezelési lehetdségeirdl szol.

Szemléletiink kiszélesitésére szolgal Tabdk Adam és mtsai kozleménye, amely a tbb mint 40 éve zajlo klasszikus ko-
vetéses vizsgalat, a Whitehall tanulmény diabetologiai vonatkozasait ismerteti. Az évtizedek soran rogzitett adatok a cu-
korbetegség ¢és a metabolikus szindréma korélettandnak elemzését is eldsegitették.

A kozlemények klinikai jellege és hangvétele dromteli folytatdsa a Semmelweis Egyetem évszézados diabetologiai
hagyomanyainak. A tematikus szdmot a Vendégszerkesztok korabbi két nagy nemzetkozi hiri mult szazadi diabetologus,
a 100 éve sziiletett Magyar Imre, az 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika korabbi igazgatdja és Barta Lajos professzorok (I. Sz.
Gyermekgyogyaszati Klinika) emlékének ajanljak!

@Wb 7 «J/éz @W%@é

Dr. Tamas Gyula Dr. Szathmari Miklos
egyetemi tanar egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Semmelweis Egyetem
I. Sz. Belgyogyaszati Klinika 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika
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Az 1-es tipusu diabetes autoimmun
tarsbetegségei gyermekkorban

Diabetes associated autoimmunity in children

OSSZEFOGLALAS Szamos adat bizonyitja, hogy azok a betegek, akikben egy autoimmun beteg- :  Semmelweis Egyetem,

ség mér'klalakult', fokozottan veszé]yeztetettek mas autoimmun betegséggk fellépése irant. A : Altalanos Orvostudomanyi
szerz6k ismertetik az T-es tipusu diabetesszel leggyakrabban tarsuld autoimmun betegsége- : K

ket, elemzik kialakuldsuk mechanizmusat. Leirjak az autoimmun megbetegedések felderitésé ar, L
re szolgalo sz(irési modszereket. Sajat adataik tikrében ismertetik a gyermekkorban leggyako I. Sz. Gyermekgy6gyaszati
ribb két autoimmun betegség; a coeliakia és az autoimmun pajzsmirigy-megbetegedések pre- :  Klinika, Budapest
valenciajat. Korabban a szerzék — ésszhangban az irodalmi adatokkal - kimutattak, hogy az :

T-es tipusu diabetesben szenved6 betegekben a coeliakia el6fordulasa gyakoribb a hattér né- :
pességgel dsszehasonlitva. A szerzok azt is leirtak, hogy diabetesben és coeliakidban szenvedd :
betegeikben a pajzsmirigy ellenes antitestek eléfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan nagyobb, :
mint a csupan diabetesben szenved6é gyermekekben. A thyreoiditis talajan kialakult :
hypothyreosis is gyakrabban fordult el6 azokban a diabeteses betegekben, akik coeliakidsak :
voltak. A szerzék hangsulyozzak az autoimmun tarsbetegségek szlirésének fontossagat 1-es ti- :
pusu diabetesben szenvedd gyermekekben. :

KULCSSZAVAK 1-es tipusu diabetes, coeliakia, autoimmun pajzsmirigybetegség

SUMMARY It is well known that patients suffering from an autoimmune disease, are more :
susceptible to develop further disorders of autoimmune origin. The authors review the :
different autoimmune disorders accompanying type 1 diabetes mellitus, analyse the patho- :
mechanism of the autoimmune process and describe the different methods for screening :
autoimmune diseases. On the basis of their own data analyse the prevalence of the two most :
abundant autoimmune diseases, namely celiac disease and autoimmune disorders of the :
thyroid gland. In accordance with others the authors have previously shown more common :
occurrence of celiac disease in patients with type 1 diabetes mellitus compared to the :
background population. They also demonstrated higher frequency of thyroid autoantibodies :
in diabetic patients suffering from celiac disease. Hypothyroidism due to thyroiditis was also :
more prevalent in patients with type 1 diabetes mellitus and celiac disease. Due to increased :
risk, the authors emphasise the need of regular screening for autoimmune diseases in patients :
with type 1 diabetes mellitus. :

LEVELEZESI CiM:

Dr Kérner Anna
1083 Budapest,
Bokay Janos u. 53.
E-mail:
korner@gyeri.sote.hu

KEY WORDS  type 1diabetes, celiac disease, autoimmune thyroid disease

Réviditések 3
Gviditése Bevezetés

AIB autoimmun betegség

DCs

dendritikus sejtek

A Nemzeti Egészségiigyi Intézet Autoimmun Beteg-

TIDM I-es tipusi diabetes . N7 Ta: L s . rz .7
TeA immunglobulin A segek’et Eller.1.0fzo "Bylyzottsa.lganak megal}apltasa a}apjgn
IgAEMA  endomysium ellenes antitest legalabb 80 kiilonb6z6 autoimmun betegség (AIB) 1étezik,
IgA ITGG  széveti transzglutamindz ellenes IgA tipusii ellenanyag amelyek az Amerikai Egyesiilt Allamokban mintegy 20
}G)]]ZD izj’i‘i:’n':’:lgv diéta millié embert érintenek. Ezek a megbetegedések multi-
APS autoimmun poliglanduldris szindréma faktorialis folyamat eredményeként jonnek létre, amely-
CTLA-4 citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 nek soran a velesziiletett és szerzett immunrendszer disz-
PTPN22. - protein tirozin-foszfatdz non-receptor tipus 22 regulacioja olyan helyzetet teremt, hogy a test a sajat sejt-
AIPB autoimmun pajzsmirigybetegség N ~ e . . .
HT Hashimoto thyreoiditis jeit, illetve szoveteit tamadja meg (1). A velesziiletett im-
GB Graves-betegség munrendszer a tdimado mikroorganizmusok elleni védeke-
TPO tiroid-peroxiddz zés elsé vonalt képezi, mig a szerzett immunrendszer az
TSHR tireotropinreceptor infekciora idSben kissé ké Kk tigé .
pe tireoglobulin infekeiora idoben kissé késve, ugyanakkor antigénspeci-
LKM-1 liver-kidney microsomal antigen-1 fikus modon reagal. A velesziiletett immunrendszer speci-

2010; 2:97-184.
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Korner Anna, Madacsy Laszl6 és Araté Andras

fikus sejtpopulacioi, az antigénprezentald dendritikus sej-
tek (DCs) kulcsszerepet jatszanak az elsddleges T- és B-
sejt-valasz létrehozasaban, hidat képezve a velesziiletett és
szerzett immunitas kozott (2).

A lymphocytak keletkezése és érése kozben mindig
képzddnek olyan sejtek (Gn. autoreaktiv lymphocytak),
melyek sajat antigéneket (autoantigének) képesek felis-
merni. Ezért a szervezetnek olyan mechanizmusokat kell
létrehoznia, amelyek megakadalyozzak, hogy az autoanti-
gének ellen immunreakcié induljon be. Ilyen az immuno-
logiai tolerancia, melynek soran az immunrendszer eltiiri
(,,toleralja”) a szervezet sajat antigénjeit ¢s nem indit elle-
niik immunvalaszt. Az immunrendszer az immunologiai
toleranciat kiilonbozd ellendérzé mechanizmusokkal bizto-
sitja. Centralis tolerancidnak nevezziik azt a folyamatot,
amikor az érés soran bizonyos autoantigéneket felismerd
lymphocytéak klonalis delécidval eliminalodnak. Ez a me-
chanizmus az elsédleges immunszervekben (a csontvel6-
ben a T-sejtek; a thymusban a B-sejtek) torténik, és csak
olyan autoantigénekkel szemben fejlédik ki, melyek ezek-
ben a szervekben is megtaldlhatok. Mivel a folyamat nem
tokéletes, egészséges emberekben is talalhatok olyan T-
sejtek, amelyek a sajat antigénekkel reagalnak. Ezeket az
elszabadult autoreaktiv lymphocytakat normalis esetben a
periférias tolerancia (a klonalis delécid, a klonalis anergia
¢és a dominans szuppresszio) teszi hatastalanna. A B-lym-
phocytak hasonld tolerancidra képesek. A periférias tole-
rancia mechanizmusainak karosodasa autoimmunitas ki-
alakulasahoz vezethet (3-5).

Minthogy az autoimmun reakci6 barmely antigén, az-
az barmely szerv, szervrendszer ellen irdnyulhat, az AIB-k
igen sokféle formaban jelenhetnek meg. A klinikai gya-
korlatban szisztémas és szervspecifikus AIB-ket kiilon-
boztetiink meg. A szisztémas AIB-kben, mint példaul a
szisztémas lupus erythematodesben az autoimmun reakcid
egyrészt a mindeniitt eléforduld antigének (mint pl. a sejt-
mag antigének) ellen iranyul, masrészt az autoantigének és
autoantitestek altal képzett immunkomplexek a szervezet-
ben szamos helyen kialakulva és/vagy lerakodva igen val-
tozatos tlineteket hoznak 1étre. A szervspecifikus AIB-
kben, mint példaul a Hashimoto-thyreoiditisben, az auto-
immun reakcio altalaban egyetlen antigén (pontosabban
egyetlen szerv, egyetlen sejttipus néhany antigénje) ellen
iranyul, és ennek a szervnek a betegségét, majd altalaban a
pusztuldsat okozza. Az AIB-k kivalt6 okai és a korallapo-
tok pontos kialakulasi mechanizmusa még nem teljesen is-
mert. Szamos adat bizonyitja, hogy a betegségek orokletes
hajlam talajan, kiils6 kivalto tényezok hatasara 1épnek fel.
Napjainkban is megvalaszolatlan a kérdés, hogy mi a ma-
gyarazata annak, hogy egyes betegekben az AIB sziszté-
més, mig masokban szervspecifikus forméaban 1¢ép fel.

A human genomon beliil az MHC régi6 van a legszo-
rosabb Osszefiiggésben az AIB-kkel. Az egyes AIB-k mas-
mas allélvarianssal allnak kapcsolatban. Az autoimmu-
nitds megjelenése specifikus HLA allélekhez kotott. Né-
mely HLA allél bizonyos betegségek irant stimulélo, ma-
sokkal szemben gatld hatast fejt ki. Példaul a HLA
DR2-hez  kapcsolodd6 DQ  allél  (DQA1*0102,
DQBI1*0602) 1-es tipusu diabetesben ritka, de sclerosis
multiplexben gyakori. Ugy tiinik, hogy a HLA régién be-
liili allélok altal kodolt fogékonysag nem globalisan hat az

ORVOSKEPZES
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autoimmunitas kialakuldsara, hanem az egyes betegségek
kialakulasanak valdszinliségét noveli.

A non-HLA gének is specifikus kapcsolatot mutatnak
az egyes AIB-ekkel. Példaul a PTPN22 a szisztémas lupus
erythematodeshez, a rheumatoid arthritishez, az 1-es tipu-
su diabeteshez €s az autommun pajzsmirigybetegségekhez
kotodik, de a sclerosis multiplexhez és a coeliakidhoz
nem. Ugyanakkor a STAT4 a szisztémas lupus erythema-
todesszel és a rheumatoid arthritisszel, mig az IL2RA gén
régid az 1-es tipust diabetesszel, az autommun pajzsmi-
rigybetegségekkel €s a sclerosis multiplexszel all Gssze-
figgésben (6, 7).

1-es tipusu diabetes

Az 1-es tipusu diabetes mellitus (TIDM) a gyermek-
kor leggyakoribb autoimmun megbetegedése, de az élet
iddtartamu prodromalis szakasz el6zi meg. A kialakult be-
tegségre az inzulint termeld béta-sejtek szelektiv pusztula-
sa jellemzd. Fellépését a genetikailag fogékony egyének-
ben kornyezeti, demografiai és etnikai tényezok (entero-
virus-fertéz¢és, a sziilok életkora, anyai praceclampsia, a
sectio caesarea alkalmazasa a sziiléskor, a sziiletési suly,
korai tehéntejes taplalkozas és a gyors posztnatalis ndve-
kedés) segitik el6. A TIDM kialakuldsdnak legmeghatéro-
zObb genetikai tényezdje a HLA régid, amelyben szamos
prediszponald és protektiv allél helyezkedik el. Irodalmi
adatok szerint a csaladilag halmoz6dé T1DM esetek 41%-
aért a HLA régio a felel6s. Ha az &sszes, napjainkban is-
mert nem HLA 1okuszt is figyelembe vessziik, ez a szam
48%, ami a komplex betegségek korében egyediilalloan
magas. Genetikai ¢és epidemiologiai adatok bizonyitjak,
hogy a diabeteses gyermekek csaladjaban az egyéb auto-
immun betegségek, mint a coeliakia, az autoimmun pajzs-
mirigybetegségek, a sclerosis multiplex, a rheumatoid
arthritis, az Addison-kor és a poliendokrin szindroma is
halmozottan fordulnak el6 (8-10). Karavanaki és munka-
tarsai kimutattak, hogy diabeteses gyermekekben a GAD
ellenes antitestek jelenléte szoros Osszefliggést mutat a
thyreoidea ¢s parietalis sejtek elleni antitestek el6fordulasi
gyakorisagaval (11).

Coeliakia

A coeliakia klinikai megjelenési formaja az elmult év-
tizedek soran sokat valtozott; a sulyos hasmenéssel jaro al-
lapotokat ritkabban latjuk, altalaban inkabb az enyhébb tii-
netek jellemzdek. Lurz és munkatarsai 206, enyhe klinikai
tiinetet mutatd egészséges iskolasgyermek vizsgalata
alapjan arra hivtak fel a figyelmet, hogy a bélrendszeri tii-
netek hianya nem zarja ki a coeliakia lehet6ségét (12). A
coeliakia szlirésére szamos teszt all rendelkezésre, mint az
endomysium ellenes antitest (IgA EMA), az IgA/G anti-
gliadin és a szoveti transzglutamindz ellenes IgA tipust el-
lenanyag (IgA tTGQG) vizsgalata. Egy Sheffield-i munka-
csoport —masokkal (13) egybehangzdan —arra a kvetkez-
tetésre jutott, hogy a rendelkezésre allo sziirtesztek koziil
— jo specificitasa és szenzitivitdsa miatt — elsdsorban az
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Osszes, a szlirésben részt vevé

diabeteses gyermek
n =205

Coeliakia el6forduldsa T-es tipust
: diabetesben szenved6 gyermekek-
i ben (EMA= endomysium ellenes

EMA-pozitiv EMA-negativ : .
r n =24 n =181 i antitest)
boholyatrophia “normalis bél-
n=17 nyalkahartya
n=7

gammal/delta gamma/delta

T-sejtek szama T-sejtek szama

emelkedett normalis

n=5 n=2

IgA tTG vizsgalata javallt (14). Néhany szerz6 arra hivja
fel a figyelmet, hogy a coeliakiara specifikus antitestek
negativitdsa esetén a gamma/delta intraepitelidlis lym-
phocytak felszaporodasa is a felkeltheti a coeliakia
gyanujat (15).

Ismert, hogy a coeliakia, valamint a szoveti traszgluta-
minaz ellenes antitestek T1DM-ben szenvedd betegekben
gyakrabban fordulnak eld, mint a hattér népességben. Eb-
ben nyilvanvaldan szerepet jatszik, hogy a TIDM ¢és a
coeliakia iranti genetikai fogékonysag kozos allélok altal
meghatarozott. Coeliakidban a legjellemzbb fogékonysa-
gi allél a HLA DQA1*0501-DQB1*0201 heterodimer,
amely T1DM-ra is jellemz6 (16). Mindkét betegség kiala-
kulaséaban azonos bioldgiai mechanizmus, az autoimmu-
nitas altal 1étrehozott szovetpusztulas és az étkezéssel be-
vitt antigének jatszanak szerepet. A glutén fogyasztasa a
fokozott bélpermeabilitassal és a kialakult gyulladassal
egyiitt eldsegitik az TIDM kifejlédését (17). A coeliakia
klinikai megjelenésének valtozasa és a betegségnek
T1DM-ben észlelt, az atlagosnal 1ényegesen nagyobb eld-
fordulasa arra 6sztonozte a diabeteses gyermekeket gon-
doz6 szakembereket, hogy betegeikben rendszeres coe-
liakia irdny sziirdvizsgalatokat vezessenek be.

A szakirodalomban a coeliakia megallapitott preva-
lencigja diabeteses gyermekekben széles hatarok kozott
(1,3-16,4%) mozog. Az eredmények kiilonbozdségét egy-
részt az eltérd sziirési stratégia, masrészt az etnikai kiilon-
bozoségek magyarazzak (18). Magunk a 90-es évek koze-
pe ota rendszeresen, a diagndzis pillanatdban, majd azt ko-
vetéen 1-2 éves intervallumban sziirjiik az altalunk gondo-
zott diabeteses gyermekeket coeliakia iranyaba, korabban
az [gA EMA, jelenleg az IgA tTG antitestek vizsgalataval.
A szerologiai vizsgalatokkal pozitivnak bizonyuld bete-
gekben a coeliakia diagnézisat kezdetben jejunalis
biopszidval (Crosby kapszula alkalmazaséval), az utobbi
idében endoszkopos duodenalis mintavétellel igazoljuk.
Az els6 néhany év eredményeit 2003-ban a European Jo-
urnal of Pediatrics hasabjain kozdltiik (18). Osszesen 205
(88 leany, 117 fin), atlagosan 11,6 (2,0-17,0) éves, ran-
dom moédon kivélasztott TIDM-ben szenvedé gyermek-
ben végeztiik el a szlirdvizsgalatot IgA EMA teszttel, indi-
rekt immunofluoreszcens technika alkalmazasaval. Min-
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den gyerekben meghataroztuk a szérum-IgA-szintet, hogy
a diabeteses gyermekben nem ritka IgA-hianyt (szérum-
IgA <0,2 g/l) kizarjuk. A pozitiv esetekben Crosby kap-
szula segitségével mintavétel tortént a proximalis jeju-
numbol, szovettani, illetve immunhisztokémiai vizsgalat
céljara. Huszonnégy esetben (11 fitiban és 13 leanyban) az
IgA EMA teszt pozitivnak bizonyult, akik koziil 17 eset-
ben (7 fia és 10 leany) tudtuk szovettanilag is igazolni a
coeliakiat (8,3%; 95%-0s megbizhatésagi hatarok
4,52-12,08; 1. abra.). Az IgA EMA-pozitiv gyermekek-
ben az intraepitelidlis gamma/delta T-sejtek szama emel-
kedett volt fiiggetleniil a szovettani képtdl, (IgA EMA-po-
zitiv gyermekek boholyatrophidval: median 7,5; tarto-
many 4-22, IgA EMA-pozitiv gyermekek boholyatrophia
nélkiil: median 7,6, tartomany 4,5—12). Hét pozitiv szero-
l6giai teszttel, ugyanakkor normalis jejunalis nyalkahar-
tyaval bird gyermek koziil 6tben az intraepitelialis gam-
ma/delta sejtek aranya emelkedettnek bizonyult, ami la-
tens coeliakia mellett szol (1. dbra). Az eredetileg tiinet-
mentesnek gondolt 17 gyerek koziil 6-ban utdlagosan, a
pozitiv szdvettani lelet birtokdban enyhe gasztrointesz-
tinalis tiinetek kiderithetok voltak, mig 11 gyerekben a be-
tegség ,.silent” formaja igazolodott. Az dsszes coeliakids-
nak bizonyulé diabeteses gyermek hosszfejlédése norma-
lis volt (median percentil 36,8%; tartomany 3—-65%), de at-
lagos testtomegindexiik a tobbi (nem coeliakias) diabe-
teses gyermekkel dsszehasonlitva szignifikansan alacso-
nyabb volt (median 16,3 kg/m’; tartoméany 13,6-19,4
kg/m?) (P<0,05). A coeliakiasnak bizonyult diabeteses
gyermekekben bevezettikk a gluténmentes diétat (GMD).
Harom honappal a diéta kezdete utan a gyermekek klinika-
ilag tlinetmentessé valtak, testtomegindexiik a kiindulasi
értékhez képest szignifikinsan emelkedett (16,8 kg/m?;
tartoméany 14,2-16,5 kg/m”) (P<0,05). Nyilvanvaloan a
megjavult taplalékfelszivodas kovetkeztében inzulinigé-
nyiik nétt (0,64 E/kg/nap; tartomany 0,41-1,0 E/kg/nap
versus 0,48 E/kg/nap; tartomany 0,39-0,69 E/kg/nap)
(P<0,05), mikozben a HbA | -szintjiikk valtozatlan maradt
(7,82%; tartomany 4,9-9,2% versus 7,67%; tartomany
5,1-9,4%).
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Autoimmun
pajzsmirigy-megbetegedések

A T1DM és a pajzsmirigy (PM) autoimmun betegsé-
gei gyakran 1épnek fel egylittesen ugyanabban a betegben,
illetve egyazon csaladon beliil. A két betegség tarsulasa-
nak egyik formaja az autoimmun poliglandularis szindro-
ma (APS3 varians). Epidemioldgiai adatok hivtak fel a fi-
gyelmet a TIDM és az autoimmun pajzsmirigy-megbete-
gedések Osszefliggésének genetikai meghatarozottsagara.
Az jabb adatok szerint legalabb 3 gén, illetve géncsoport,
a HLA Il-es alosztalyahoz tartozd gének, a citotoxikus
T-lymphocyta antigén 4 (CTLA-4), és a protein tirozin-
foszfataz non-receptor tipus 22 (PTPN22) felel a két be-
tegség iranti kozos fogékonysagért.

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AIPB), hason-
loan a T1DM-hez és a coeliakidhoz, szervspecifikus
AIB-k, ahol a célszerv a pajzsmirigy. A T-sejtek infiltral-
jék a pajzsmirigyet, ellene autoantitesteket termelnek,
diszfunkciot, majd a szerv pusztulasat okozva (19).

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) és a Graves-betegség
(GB) a két leggyakoribb human szervspecifikus AIB.
Megismerésiiket a kialakulasukban kulcsszerepet jatszo
szervspecifikus antigének, a tiroid-peroxidaz (TPO) és a
tireotropinreceptor (TSHR) azonositasa és klonozasa segi-
tette el (20-22). Még napjainkban sem tisztazott, hogy a
TPO-ellenes autoantitestek, illetve a TPO-specifikus T-
sejtek felelosek-e a PM-gyulladasért, amely végsdé soron
hypothyreosishoz, illetve PM-elégtelenséghez vezet. [A
tireoglobulin (TG) a legnagyobb mennyiségben eléfordu-
16 thyreoideafehérje kisebb szerepet jatszik a human be-
tegségben, mint az allatmodellben, kisérletes modon el6-
idézett thyreoiditisben.] Ugyanakkor a GB-t minden két-
séget kizaréan a TSHR ellen irdnyuldé humoralis valasz
okozza. Az autoantitestek utdnozzak a természetes ligand,
a TSH hatasat, igy aktivaljak a TSHR-t és direkt modon
hyperthyreosist okoznak.

Velluzzi és mtsai coeliakiaban szenvedd betegekben a
thyreoidea autoimmunitas prevalenciajat az egészséges
népességgel Osszehasonlitva 3-4-szer magasabbnak ész-
lelték (23). Masrészrol egy, Németorszagban végzett mul-
ticentrikus vizsgalat TIDM-ben szenvedd gyermekek
8,06%-aban talalt pajzsmirigy antitest-pozitivitast (24).

Magunk szintén megvizsgaltuk, hogy milyen gyakori-
saggal fordul el6 a thyreoidea autoimmunités, illetve
autoimmun PM-betegség a klinikan gondozott T1DM-ben
szenvedd betegekben. Arra a kérdésre is valaszt kerestiink,
hogy miképp valtozik a thyreoidea autoimmunitas pre-
valenciaja azokban a gyermekekben, akik a diabetes mel-
lett coeliakaban is szenvednek (25).

Vizsgalatainkba az 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klini-
kan gondozott 316, TIDM-ben szenvedd gyermeket von-
tunk be. A gyermekek demografiai adatait az /. tablazat
mutatja. Klinikdnkon kb. 5 éve rendszeresen; a diabetes
manifesztaciojakor €és azt kdvetéen évente — hasonldan a
coeliakia sziiréséhez — autoimmun PM-betegségek iranya-
ba is elvégezziik a szlirést. (Jelen vizsgalatunkba azok a
gyermekek keriiltek be, akiknél a sziirés mar legalabb egy
alkalommal megtortént.) A thyreoidea autoimmunitas je-
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1. tablazat
A gyermekek demogrdfiai adatai
TIDM T1DM ES CD
(N = 316) (N=48)
Eletkor 119 12,5
(év; atlag, tartomany) (3-18) (4-18)
Fit/ledny 201/ 144 20/ 28
Diabetestartam 4,2 7.8
(év; atlag, tartomany) (1-14) (1-17)
HbA, 838 8,1
(%; tlag, tartomany) (4,4-1,4) (6,6-9,5)
BMI 20,3 18,3
(kg/m?; &tlag, tartomany) | (14,3-315) (14-23,1)

lenlétét a peroxidaz ¢€s a tireoglobulin-ellenes antitestek
kimutatasaval végeztiikk. Az PM-betegségek fennallasat a
PM-funkci6 vizsgalataval, illetve a PM ultrahang elvégzé-
sével igazoltuk. A HT diagnézisat a PM antitestek jelenlé-
te és a jellegzetes ultrahang kép alapjan mondtuk ki.

A vizsgalatba bevont 268 gyermek (85%) ,,.csak”
diabetesben, 48 beteg (15%) a T1DM mellett coeliakidban
is szenvedett. A 2. tablazat a peroxidaz és tireoglobulin-
ellenes antitestek eldforduldsi gyakorisagat mutatja
T1DM- ben, illetve T1DM-ben és coeliakiaban szenvedd
betegekben (2. tabldzat). Lathato, hogy az anti-TPO ¢és az
anti-TG  kiilon-kiilon is gyakrabban fordult el6 a
T1DM-ben és coeliakiaban egyidejlileg szenvedd bete-
gekben. Ha azt vizsgaljuk, hogy a PM-ellenes antitestek
egyiittesen milyen gyakorisdggal fordulnak eld, a két be-
tegcsoport kozti kiilonbség statisztikailag szignifikans.
Kiemelendd, hogy a PM ellenes antitestek (anti-TPO
és/vagy anti-TG) eléfordulasi gyakorisaga a teljes beteg-
anyagban magas (30%-os) volt. Mindkét antitest pozitivi-
tasat a teljes diabeteses populacioban 19%-ban észleltiik.
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2. tdbldzat
© A peroxiddz- (TPO) és tireoglobulin- (TG)
. ellenes antitestek eléforduldsi gyakorisdga
i T-es tipusu diabetesben (T1DM-),
. illetve TIDM-ben és coelidkidban (CD)
i szenved6 betegekben
TIDM T1DM ES CD
N= 268 (N=48)
TPO 26 (9,7%) 8 (16,7%)
TG 3(1,1%) 0
TPO +TG 43 (16%) 16* (33,3%)
Ossz 72 (26,8%) 24* (50%)
*p <001

A pajzsmirigybetegségek el6fordulasat 1-es tipust
diabetesben ¢és coeliakidban szenvedd betegeinkben a 3.
tablazat mutatja. Hyperthyreosis mindkét betegcsoport-
ban egyenl6 aranyban fordult elé. Ugyanakkor — bar a kis
esetszam a statisztikai értékelést nem tette lehetévé — a
hypothyreosis, mind klinikailag manifeszt, mind latens
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3. tdbldzat

Pajzsmirigybetegségek eléforduldsi
. gyakorisdga T-es tipusu diabetesben (T1DM)
: és coeliakidban (CD) szenvedé betegekben
HYPER- HYPO- LATENS HYPO-
THYREOSIS |THYREOSIS |[THYREOSIS

T1DM 1(0,4%) 1(0,4%) 0

n= 268

TIDM+ CD 1(2%) 4 (8%) 3 (6%)

n=48

formaban egyértelmiien a T1DM-+coeliakia csoportban
volt a gyakoribb. Gyogyszeres kezelést igénylé hypo-
thyreosist a teljes beteganyag 1,6%-aban észleltiink, a
hypothyreosis eléfordulési ardnya a T1DM+coeliakia cso-
portban (7/48; 15%) volt. A hypothyreosisban szenvedd
betegekben a TPO és/vagy TG ellenes antitestek pozitivi-
tasa a betegség kialakulasa eldtt kimutathato volt, és a
PM-ultrahangvizsgalat is igazolta a thyreoiditis fennalla-
sat.

Egyéb szervspecifikus autoimmunitas
(autoimmun megbetegedések)

Az elmult évben T1DM-ben végzett sziirévizsgalata-
inkat kiterjesztettiik a mellékvese iranyaba is. Betegeink
egyeldre igen kis hanyadat (kb. 50 gyermeket) megvizs-
galva két betegben talaltunk enyhe pozitivitast a 21-hidro-
xilaz ellenes autoantitestekben. Mindkét gyermek klinika-
ilag tlinetmentes. Bar nem a sziirdvizsgalat vezetett a diag-
ndzishoz, megemlitendd, hogy egy diabeteses beteget ke-
zellink anti-LKM-1- (liver-kidney microsomal antigen-1)
pozitivitast mutato 2-es tipusu autoimmun hepatitisszel, €s
egy mozaik Turner-szindromas 17 éves diabeteses lany-
ban Bj,-vitamin-hianyos anaemidt diagnosztizaltunk.
Autoimmun poliendokrin szindromara utald tiinetegyiit-
test egyetlen beteglinkben sem tudtunk igazolni.

Megbeszélés

A szervspecifikus autoimmun betegségek kialakuldsat
valtozé idejli preklinikai fazis el6zi meg, és vizsgalatok
sora igazolja, hogy az autoantitestek megjelenése sokszor
évekkel megel6zi a manifeszt betegség kialakulasat. Ezek-
nek az autoantitesteknek a detektalasa erds prediktiv er6-
vel bir, ami aldhuzza a szlirGvizsgalatok klinikai jelentésé-
gét.

A rendelkezésre all6 adatok szerint az AIB-k kialaku-
lasaban genetikai, hormonalis és kdrnyezeti tényezok, il-
letve ezek kolcsonhatasa jatszik alapvetd szerepet (26). Az
egyes AIB-k jellegzetes morfologiai képet mutatnak,
amely magéba foglalja az autoreaktiv T- és B-sejteket, va-
lamint ezek termeékeit; a citotoxikus mediatorokat, a cito-
kineket, az autoantitesteket és az altaluk aktivalt granulo-
cytak, macrophagok, ill. a komplementrendszer kozvetité-
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sével létrejott gyulladasos valaszt. A kiilonbozé AIB-ek
kozos jellemzdje az adott szerv, szovet, sejt vagy sejtalko-
torészek gyulladas kiséretében jelentkezd fokozatos pusz-
tulasa. Napjaikban is intenziv kutatas targyat képezi, hogy
az autoantitestek megjelenése az AIB-kben csupan ma-
sodlagos esemény, vagy maguk az autoantitestek koroki
szerepet jatszanak a sejt (szovet, szerv) pusztulas folyama-
taban (27). Az autoantitestek kimutatasa ugyanakkor ko-
moly jelentdséggel bir az AIB-k eldrejelzésében. Ez ma-
gyarazza a betegségek iranti sziirésben betoltott szerepii-
ket is.

Ismert, hogy akiben egy autoimmun betegség kimutat-
hatd, nagyobb a valdsziniisége egy masik autoimmun tars-
betegség kialakuldsanak is. Diabeteses gyermekekben a
leggyakoribb autoimmun térsbetegség a Hashimoto-thy-
reoiditis és a coeliakia. Ezért végziink klinikankon 1-es ti-
pust diabetesszel gondozott gyermekeinkben immar
hosszu évek oOta rendszeres sziirést e két betegség felderi-
tésére. A szlirévizsgalat folyamatos jellegét figyelembe
véve a jelen 0sszefoglalasban szerepld adatok nem a leg-
aktualisabb helyzetet tiikrozik, de segitenek ramutatni a
probléma nagysagrendjére.

T1DM-ben szenved6 gyermekeink kdzott a coeliakia
el6fordulasat 8,3%-nak talaltuk, ami az irodalomban sze-
repld, meglehetdsen tag hatarok kozott mozgd adatok fel-
s6 kvadranséhoz illeszkedik. Vizsgalataink azt a korabban
kozolt megfigyelést is megerdsitették, hogy diabeteses
gyermekekben a coeliakia gyakran latens, illetve ,,silent”
forméaban jelentkezik (28-30). Diabeteses betegeink koré-
ben a latens coeliakia prevalenciaja tobb mint hatszorosa
volt az egészséges gyermekekben jelentett gyakorisagnak.

Sziirdvizsgalataink sordan T1DM-ben szenvedd bete-
geinkben a PM-ellenes autoantitestek magas, mintegy
30%-os eloforduldsat észleltiik, és még magasabb (50%)
volt azokban a betegekben, akikben a diabetes coeliakia-
val tarsult. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a PM auto-
immunitas mind T1DM-ben (24, 31, 32), mind coeliakia-
ban (23) a hattérlakossaggal dsszehasonlitva gyakrabban
fordul eld. Ugyanakkor nem taldltunk olyan vizsgélatot,
ami a PM autoimmunitas eléforduléasi gyakorisagat hason-
litotta volna Gssze csak T1DM-ben, illetve TIDM-ben és
coceliakidban egyidejiileg szenvedd betegekben. Magunk
kimutattuk, hogy TIDM ¢és coeliakia egyiittes jelenléte
szignifikansan ndveli a PM autoimmunités prevalencidjat.

Az autoimmun pajzsmirigybetegség a TIDM leggya-
koribb tarsbetegsége, amely altalaban az élet masodik év-
tizedében 1ép fel. Az altalaban a Hashimoto-thyreoiditis
talajan kialakulo hypothyreosis el6fordulasa a T1DM-ben
szenvedd felnétt ndkben 12-24%, a férfiakban kb. 6%
(33). TIDM-ben a TPO-ellenes antitestek prevalenciaja a
felndttkorban a 80%-ot is eléri. A diabeteses betegek leg-
nagyobb részében a pajzsmirigy-megbetegedés ebben a
stadiumban szublinikus jellegli, minthogy a TI1DM kiala-
kulésa idében szinte mindenkor megel6zi a PM-betegség
fellépését (34). A PM autoantitestek gyakoribb eléfordula-
sa a TIDM-ben ¢és coeliakiaban egyidejiileg szenvedd be-
tegekben a csak T1IDM-es gyermekekkel dsszehasonlitva,
azt sugallja, hogy a coeliakia mintegy triggerként hatva
elére hozza a PM autoimmunitas kialakulasat. Ezt ta-
masztjak ald azok a vizsgalatok, amelyek a coeliakiaban
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szenvedd betegekben az egyéb, pl. thyreoideaellenes auto-
antitestek megjelenését gluténfiiggdnek talaltak (35). Egy
nagy beteganyagot fel6leld olasz vizsgalat szerint coelia-
kidban szenvedd betegekben az egyéb autoimmun beteg-
ségek gyakorisaga a coeliakia diagnozisakor észlelt élet-
kortol, azaz a gluténexpozicid tartamatol fiigg (36). A
glutén egyéb autoimmunitast kivaltod lehetséges szerepét
az is valoszinlivé teszi, hogy ez az egyetlen igazolt koros
immunvalaszt elindito faktor, amelynek etiologiai szerepe
a coeliakia kialakulasaban bizonyitott. Mas vizsgalatok is
alatamasztjak a latens, késén diagnosztizalt coeliakia

egy¢éb autoimmun betegséget provokald szerepét (37).
Hogy a TIDM-ben ¢és coeliakidban szenvedd betegek na-
gyobb thyreoidea autoimmunitas prevalencidja valoban a
glutén szamlajara irhatd, a vizsgalatban részt vevo betegek
nyomonkovetése fogja megvalaszolni. Minthogy vizsga-
lataink szerint az autoimmun pajzsmirigybetegségek gya-
korisaga a coeliakiaban szenvedé T1DM-es betegekben
fokozott, ezért a coeliakias diabeteses gyermekek rendsze-
res sziirése az autoimmun pajzsmirigybetegségek iranya-
ban fontos feladat.
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A policisztas ovarium szindréma (PCOS) napjaink eldtérben szerepld korképe. Ugyanakkor még mindig nem kelld
mértékben felismert és a megfeleld médon vald kezeléséhez szikséges interdiszciplinalis egyuttmikddés is alig
tapasztalhat6. Jelentdsen aluldiagnosztizalt korkép.

Ismerete fontos, mert sok nét érint, megneheziti a teherbe esést, amely a csalddok életét, boldogsagat jelentdsen
befolyasolja, és nem utolsé sorban megkeseritheti a ndk hétkdznapjait, kulsdleg kevésbé vonzéva valhatnak.

A hosszu tavu kovetkezmények, mint a kialakulo diabetes vagy a fokozddo kardiovaszkularis kockazat, szintén fontos
tényezok, amelyeket figyelembe kell venniink a betegség kezelésekor, tehat a betegek gondozastigényelnek.

Mindezek ellenére, a PCOS ismerete orvosi kdrékben hianyos, kulénds tekintettel az utdbbi évek szemléletbeli valtozasara,
a diagnosztikus, illetve a terapias lehetdségek bdvilésére. Ezért egy rovid konyv formajaban teszik k6zzé a szerkeszték,
Lakatos Péter és Speer Gabor a legujabb ismereteket, kifejezetten gyakorlatorientaltan. Munkatarsaknak olyan szerzéket
sikertlt megnyernitk, akik valésagban is olyan értéen, odafigyeléssel segitenek betegeiken, ahogyan ezt a kdnyvben
vazoljak.
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2-es tipusu diabetes mellitus gyermek- és Madécsy Laszlo

serdiilokorban

Type 2 diabetes mellitus in childhood and adolescence

OSSZEFOGLALAS A 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM) kordbban els6sorban felnGttekben for- §  Semmelweis Egyetem,

dult el6. Napjainkban azonban névekvé gyakorisaggal jelentkezik serdiilékben, s6t gyerme- : AialEines Ores uRlsmEm
kekben is. A 2-es tipusu diabetes kifejlédése szorosan kapcsolddik az elhizashoz: diagnoziskor : K y
a gyermekek 95%-a tulsulyos és 50%-a tiinetmentes, a diabetes diagnozisara csak az elhizas : an, L
miatti kivizsgalas soran keriil sor. A gyermek- és serdiilékori T2DM fellépésének kockazatat az © - 52. Gyermekgyogyaszati
egészséges életmod jelentdsen csokkentheti. ¢ Klinika, Budapest

KULCSSZAVAK 2-es tipusu diabetes mellitus, obesitas, gyermekkor, serdilékor

SUMMARY Type 2 diabetes mellitus was previously a disease that occurred primarily in adults. :
Today, however, the disease is increasingly appearing in adolescents and even in children. The :
development of type 2 diabetes is closely related to obesity; about 95 per cent of children with :
type 2 diabetes are overweight at diagnosis. About half of all children with type 2 diabetes do :
not have any symptoms and are diagnosed only when screened for other disorders related to :
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obesity. A healthy lifestyle can significantly reduce the risk of developing type 2 diabetes in

children and adolescents.

Roviditések:

ADA American Diabetes Association

CI: Confidence Interval; konfidencia intervallum

DKA diabeteses ketoacidosis

DM diabetes mellitus

IFG emelkedett éhomi vércukor, impaired fasting glucose
IGT csokkent gliikoztolerancia, impaired glucose tolerance
ISPAD  International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes
MODY  maturity onset diabetes in the young

NIDDM non-insulin dependent diabetes mellitus

OGTT  oral glucose tolerance test

OR Odds Ratio; esélyhdanyados

TIDM  I-es tipusu diabetes mellitus

T2DM  2-es tipusu diabetes mellitus

Bevezetés

A diabetes mellitus (DM) a leggyakrabban eléforduld
endokrin megbetegedés gyermekkorban. Korabban az
esetek tobb mint 95%-aban a betegség az 1-es tipus
(T1DM) forméjaban jelentkezett, a fennmaradé 4—5%-ban
részben monogénes eredetti, részben 2-es tipusu, részben
pedig egyéb korformakhoz csatlakozd masodlagos dia-
betes mellitusként fordult eld.

Az utdbbi évtizedben azonban egyes populaciokban
nagymértékben novekedett és ndvekszik a gyermek- és
serdiilékori 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM) esetek
szama, aranyuk néhol megkdozeliti az j gyermek- és ser-
diilékori DM megbetegedések 50%-at (2, 6, 11).

2010; 2:97-184.
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Epidemiolégia

A T2DM ,,eldszobajanak” tekinthetd Gn. csokkent glii-
koz tolerancia (IGT) prevalenciajat elhizott amerikai gyer-
mekekben 25%-nak talaltak (3), egy legjabb német vizs-
galat szerint pedig standard OGTT segitségével 37%-nak
bizonyult a nagy rizik6ju (ADA kritériumok) kovér gyer-
mekekben (4). Korabban egy olaszorszagi megfigyelés
710 elhizott gyermek és serdiilé kdzott minddssze 4,5%-
ban talalt cs6kkent gliikoztoleranciat, de az OGTT vizsga-
latot csak 102 gyermeknél végezték el, a tobbieknél csak
az ¢homi vércukorszintet vizsgaltak (5), amelynek szenzi-
tivitasa gyermekkorban sem megfeleld. Ezt bizonyitottak
Sinha és mtsai, akik az OGTT-vel kimutatott IGT-s, elhi-
zott gyermekeknél és serdiiloknél minddssze 0,08%-ban
észleltek IFG- (impaired fasting glucose) értéket (3).

A T2DM novekvo gyermek- és serdiilékori eléfordu-
lasa a legtobb etnikumot érinti, de egyeseket jobban, mint
masokat. Elsdsorban ott figyelheté meg, ahol a felndttkori
prevalencia is magas. Ezt elséként a pima indianok koré-
ben észlelték: abban a népcsoportban, amelyikben a
T2DM prevalencigja vilagviszonylatban is a legnagyobb.
Az 1980-as évek végétol az 1990-es évek kozepéig a
T2DM eldfordulési ardnya a tizenéves pima indianok ko-
rében 54%-kal nétt. Hasonld ndvekedésrdl szamoltak be
japan, azsiai-amerikai, mexikoéi-amerikai és afroamerikai
gyermekek esetében is. Egyes klinikdkon a mexikoi-ame-
rikai szdrmazasi cukorbeteg gyermekek akar 21%-a is
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2-es tipusit DM-ban szenved. Mas intézetek adatai szerint
a 2-es tipusu DM-ban szenvedd gyermekek 69%-a afro-
amerikai szarmazasu (6, 11).

Az Egyesiilt Allamok kozépnyugati teriiletein az érin-
tett fiatalok kb. kétharmada afroamerikai, mig Dél-Kali-
fornidban kétharmaduk mexikoi-amerikai. A mindkét cso-
portban gyakori T2DM serdiilékorban néi tulstlyt mutat,
az arany rassztol fliggetleniil 1,7:1. A koz6lt betegesopor-
tokban az atlagéletkor kb. 14 év, a lanyok kozott atlagosan
1 évvel korabban allitjak fel a diagnozist. A betegek tobb-
sége a nemi ¢érés idGszakaban volt, ami arra utal, hogy a
pubertasra jellemzd relativ inzulinrezisztencia szerepet
jatszhat a T2DM klinikai megjelenésében (6, 11).

Aréanylag kevés adattal rendelkeziink az eurdpai orszé-
gok T2DM prevalencidjardl gyermek- és serdiilékorban,
és ezek egyeldre mérsékelt gyakorisagot mutatnak (4). Az
Egyesiilt Kiralysagban az eurdpai tipust gyermekekben
16 éves kor alatt 0,21/100 000 a prevalencia értéke, ugyan-
akkor a dél-azsiai eredetti kisebbségben ez 13,7/ 100 000
(8). Az osztrak gyermek populéacioban 0,6/100 000-nek bi-
zonyult a prevalencia 2009-es adatok szerint (9). A pontos
hazai adatok nem ismertek, de a korabbihoz képest ndvek-
v6 gyakorisag tapasztalhato az utobbi évtizedben (10).

Kockazati tényezok

Genetikai tényezok

A T2DM o6roklédési formaja lehet monogénes vagy
poligénes. A ritka eléforduldsu monogén formahoz a mar
emlitett autoszomalis dominans 6rokl6désit MODY, vala-
mint az anyai Orokl6désti un. mitokondrialis diabetes
szindromak tartoznak, az utobbiak stlyos fejlédési rendel-
lenességekkel jarnak egyiitt (2). A genetikai vizsgalatok a
monogénes tipust formakhoz kapcsolédéan mér szdmos
gént, illetve 10kuszt igazoltak.

A poligénes 6roklodési diabetesre vonatkozd geneti-
kai vizsgalatokat napjainkig szinte kizarolag felnétt bete-
gekben végeztek el, és bar itt is tobbféle 10kusszal kapcso-
latban felmertilt az oki dsszefliggés lehetdsége, a legjelen-
tésebbnek eddig a 2. kromoszoéma tn. NIDDM1 lokusza
bizonyult, amely mexikoi etnikumu csalddok diabeteses
egyedeiben 30%-ban volt kimutathat6 (2).

Kiemelendd, hogy — szemben az 1-es tipust cukorbe-
tegséggel — a T2DM rizikoja nagysagrendekkel nagyobb
azokban a gyermekekben, akiknek az els6- vagy masodfo-
ka rokonsagaban eléfordult a megbetegedés (1).

Obesitas

Napjainkra a gyermekkori obesitas prevalenciaja vi-
lagszerte jarvanyszeri méreteket ért el, elsdsorban az
Egyesiilt Allamokban és az Eurépai Uni6 orszagaiban,
ahol az utobbi 20 év alatt gyakorisaga megkétszerez6dott.
Mar kisgyermekkorban igen nagy a tlsulyos gyermekek
aranya, pl. Berlinben az 1985-ben észlelt 3%-hoz képest
2001-ben ez mar 13%-ra emelkedett (4). A gyermekkori
obesitas ,jarvany”’-hoz novekvd szamua 2-es tipusu
diabeteses megbetegedés is tarsult: a kezdetben csak egyes
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etnikumokban észlelt jelenséget napjainkban mar vegyes
etnikumu régidkban is megfigyelték az USA-ban éppugy,
mint Olaszorszagban és Angliaban (2, 5, 8).

A felnéttekhez hasonléoan a gyermekkori nagyfoku
obesitast is inzulinrezisztencia kiséri, amelynek kovetkez-
tében csokkent gliikoz tolerancia (IGT), majd a béta-sejt-
miukddés fokozatosan kialakulo elégtelensége miatt idovel
T2DM manifesztalodik (1, 2).

Mozgasszegény életméd

A gyermekek fizikai aktivitisa Eszak-Amerikdban és
Eurdpaban lényegesen csokkent az utdbbi évtizedekben.
Az USA-ban a 12-21 év kozotti fiataloknak csak az 50%-a
sportol vagy mozog rendszeresen, 25% -a pedig egyaltalan
nem végez fizikai aktivitast. Az életkor elérehaladasaval
¢és az iskolai elémenetellel a testmozgas minden forméaja
csokken. 1991 és 1995 kozott az atlagos napi részvételi
arany az iskolai testnevelésorakon 41,6%-rol 24,5%-ra
csokkent (11). Sajnos hazai viszonylatban sem sokkal jobb
a helyzet.

Anyai diabetes vagy obesitas

Az anyai diabetes vagy obesitas in utero hatasat vizs-
galva a SEARCH study szignifikansan gyakrabban észlel-
te ezen anyak gyermekeiben T2DM jelentkezését az
egészséges anyak gyermekeihez viszonyitva. Eredménye-
ik szerint az esélyhdnyados (OR) értéke anyai diabetes
esetén 5,7 (95% CI 2,4-13.4), anyai obesitas esetén pedig
2,8 (1,5-5,2) volt (12).

Csecsemdkori taltaplalas

Elsésorban kisérletes, de mar human adatok is bizo-
nyitjak, hogy a csecsemdkori taltaplalas, azaz a talzott
energiabevitel és kovetkezményes tulstly nagymértékben
hajlamosit a gyermek- és serdiil6kori obesitasra, valamint
a T2DM fellépésére (13).

Patogenezis

A hyperglykaemidval, glycosuridval, valamint hosszt
tava mikro- és makrovaszkuléaris szovédményekkel jaro
diabetes mellitus tobbféle korfolyamat kozos végsd kime-
netele. A kdzds mechanizmus az inzulinhatds abszolut
vagy relativ hianya és ennek kovetkeztében a gliikkoznak a
sejtekbe iranyuld koros transzportja.

Mivel a korkép nem egységes, a leghasznosabb oszta-
lyozas az etiologian alapul. A TIDM autoimmun beteg-
ség, amelyre a genetikailag fogékony egyének béta-sejtjei-
nek destrukcidja jellemz6. A fiatalok — ritkan eléforduld —
monogénes diabetese (MODY — maturity-onset diabetes
of the young) klinikailag heterogén betegségcsoport,
amelyre autoszomalis dominans 6roklédés (2-3 generaci-
on keresztiil!) és a gliik6z stimulalta inzulinelvalasztas el-
sOdleges genetikai defektusai jellemzok. Masodlagos
diabetesre vezethetnek a hasnyalmirigy-betegségek, a ge-
netikai szindromak, gyogyszerszedés, a hormonalis eltéré-

XXXV, EvFoLYAM / 20710.



2-es tipusu diabetes mellitus gyermek- és serdiil6korban

sek, vagy az inzulinreceptorok mennyiségi és mindségi hi-
bai. A T2DM gyakran elhizassal, hypertoniaval és kardio-
vaszkuléris betegséggel tarsul, az inzulin hatdsaval szem-
beni periférias rezisztencia és az inzulinszekrécié defektu-
sainak kombindacidja jellemzi (2).

A T2DM pontos okat maig sem ismerjiik, a korkép ki-
alakulasahoz vezetd rendellenességek Osszetettek: a peri-
férias inzulinrezisztencia, a csokkent inzulinelvalasztas és
amadj fokozott gliikdztermelése egyarant szerepet jatszhat.
Az alapvetd elvaltozas valdsziniileg az inzulinreziszten-
cia, amely mar évekkel a cukorbetegség megjelenése eldtt
kialakulhat. Az inzulinrezisztencia kompenzatdrikus hy-
perinsulinaemiat eredményez, amely egy ideig fenntart-
hatja a normalis vércukorszintet. Ha a béta-sejtek mar nem
képesek fenntartani a hyperinsulinaemiat, relativ inzulin-
hiany 1ép fel, a vércukorszint megemelkedik, cukorbeteg-
ség alakul ki. A hyperinsulinaemia szerepet jatszik a
T2DM-hez gyakran tarsuld hypertonia, irregularis men-
ses, policisztas ovarium, dyslipidaemia és az acanthosis
nigricans kialakuldsaban is. Az inzulinrezisztencia drokle-
tes hatterére utal az a tény, hogy a T2DM egyes csaladok-
ban és népcsoportokban halmozodik. Mégsem valdszind,
hogy a betegség terjedését a génkészlet utobbi években
tortént Iényeges megvaltozasa okozna. A genetikai hajlam
manifesztalodasa valoszinlleg kornyezeti tényezdoktol
fligg. Az elhizas és a mozgashiany stlyosbitja, a fogyas és
a fizikai aktivitds mérsékli az inzulinrezisztenciat. A
T2DM megjelenését az inzulinrezisztenciara valo geneti-
kai hajlam és a kdrnyezeti hatasok — elhizas, mozgashiany
— egyiitt idézik el6 (2, 6, 11).

Koérisme

Szamos klinikai jel utalhat a valoszinli diagnézisra,
amelyek koziil legszembetiinébb az elhizas. (Elhizas ak-
kor all fenn, amennyiben az életkornak és nemnek megfe-
lel6 BMI értéke 95 percentil feletti.) A tovabbi klinikai tii-
netek utalhatnak az inzulinrezisztenciara, amelyek az 1-es
tipusu diabetesben ritkan fordulnak eld. Ezek koz¢ tartozik
az acanthosis nigricans (a bér hiperpigmentatioja ¢s meg-
vastagodasa: barsonyos, szabalytalan red6z6dés a nyak
hatoldalan és a hajlito teriileteken), amely a 2-es tipusu
diabeteses serdiilok 60-90%-aban észlelhetd, és a hyper-
tonia, amely 20-30%-ban van jelen (1, 11).

Klinikailag fontos a TIDM-re jellemz6 heveny tiine-
tek elkiilonitése a T2DM fokozatos megjelenésétdl (lasd /.
tablazat). Példaul a T2DM eseteinek nagy hanyada a ru-
tinszer( fizikalis vizsgalat mellett elvégzett vizelet- vizs-
galat alapjan vagy random vércukorszint vizsgalat alapjan
keriil felismerésre, emellett gyakori a tartdés hyper-
glykaemiara utaldé hiivelyi moniliasis. Ezzel szemben
T1DM-ben a betegség altalaban a kdzvetleniil az anyag-
csere-allapot romlasanak tulajdonithatd panaszokkal je-
lentkezik (1, 11) .

Ellentétben a korabban altalanos elfogadott vélekedés-
sel, a diabeteses ketoacidosis (DKA) kifejlodése dnmaga-
ban nem segit a két tipus elkiilonitésében, mivel a T2DM-
ben szenvedd afroamerikai serdiilékon észleltek ketosist
és DKA-t is. Természetesen DKA fennallasa elsédlegesen
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1. tdbldzat
Differencidldiagndzis gyermek és
¢ serdil6korban
1-ES TiPUSU 2-ES TiPUSU
DM DM
Eletkor barmikor 10 év felett
Kezdet akut, sulyos enyhe vagy sulyos
Inzulinelvélasztas minimdlis véltozd
Inzulinszenzitivitas normalis csokkent
Inzulinfliggéség permanens nincs
Oroklés poligénes poligénes
Gyakorisag 70-90% 10-30%
(etnikum fuiggé)
TARSULAS
Elhizéssal nem igen
Acantosis nigricanssal nem igen
Autoantitest-pozitivitds | igen ritkdn

1-es tipust betegségre utal, de gondolni kell 2-es tipus le-
hetéségére is, ha az emlitett klinikai jelek észlelhetk az
jonnan fellépett DKA miatt jelentkezd betegben.

Segithet a diagnozisban a T2DM el6fordulasa az elsd
foku rokonok k6zott, mert ezek a serdiilok altalaban olyan
csaladokbol szarmaznak, ahol gyakori mind az elhizas,
mind a cukorbetegség. A 2-es tipusu diabeteses serdiilok
kb. 80%-anak legalabb az egyik sziil6je érintett, és 27%-
ban mindketté. (Nem mutathatd ki azonban egyértelmii
autoszomalis dominans 6roklédési menet, mint MODY
esetében.)

A specidlis laboratoriumi vizsgélatok koziil T2DM
gyanuja esetén a szérum C-peptid- és inzulinkoncentracio-
janak normalis vagy emelkedett szintje, valamint a sziget-
sejt ellenes autoantitestek hianya segithet a diagnozis fel-
allitasaban. Mivel a tartos hyperglykaemia a béta-sejtek
mikodésének atmeneti karosodasahoz vezethet, eléfordul,
hogy az inzulinszintek meglehetdsen alacsonyak a kivizs-
galas kezdetén, elsdsorban rossz anyagcsere-allapotu be-
tegekben (1, 11, 14).

Szovédmények

A heveny diabeteses szovédmények — diabeteses
ketoacidosis vagy hypoglykaemia — gyermek- ¢s serdiild-
kori T2DM-ben nem gyakoriak, de természetesen eléfor-
dulhatnak. Kezelésiik nem kiilonbozik a T1DM-es megbe-
tegedésben alkalmazottaktol (6).

Nagyobb a jelentdségiik a kronikus, mikro- és makro-
vaszkularis szovédményeknek (4). Ezek kozil is a figye-
lem twjabban a kardiovaszkularis szovédményekre tereld-
dott, miutan kimutattak, hogy a fiatalkorban kezdédott
T2DM fokozott rizikoval jar (2). Feltételezés szerint a ko-
ran kezd6dé T2DM-et agressziv tipusu és korai kardio-
vaszkularis kockézat kiséri (15). Sajat vizsgélataink sze-
rint elsésorban a magas vérnyomds és a microalbuminuria
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jelentkezhet igen koran (10), Fontos tehat a kronikus
diabeteses szovodmeények figyelése mar a diagnozis felal-
litdsatol kezdve a gyermek és serdiildkorban kezdddd
T2DM esetén.

Kezelés

A kezelési lehetdségek skaldja széles, és a néha 6nma-
gukban is elegendd diétas és életmodbeli valtoztatasoktol
a gyogyszeres kezelésig (oralis antidiabetikumok, inzulin)
terjed (16). Eltéréen a T1DM-t6l, amelyben az abszolut in-
zulinhidny inzulinkezelést tesz sziikségessé, a T2DM az
elhizas, a helytelen taplalkozas és a mozgasszegény élet-
mod kovetkezménye, ezért az els6dleges kezelésnek ezek-
re az okokra kell iranyulnia.

Az étrendi javaslatoknak a vércukor optimalis beallita-
sara és a testsuly fokozatos és tartos csokkentésére kell to-
rekedniiik. Fontos, hogy a betegek megértsék: 6nmagaban
a mérsékelt teststilycsokkenés is jelentds javulast hozhat a
vércukorszintekben és az inzulinrezisztenciaban, valamint
a dyslipidaemidban és a vérnyomasértékekben. A kezeld
orvosnak hangsulyoznia kell, hogy mar a mérsékelt test-
mozgas is jobb beallitashoz vezet, és ndveli a teherbird ké-
pességet. Hazankban a pécsi Gyermekklinika munkacso-
portja a kdzelmultban szamolt be arrol, hogy sziirdvizsga-
laton diagnosztizalt IGT-s és T2DM-s elhizott gyermekek
esetében 6 honapos életmdd- és diétavaltoztatassal egyér-
telma javulas érhet6 el mind az antropometriai paraméte-
rekben, mind pedig a laboratoriumi értékekben (21). Sajat
klinikai tapasztalataink is megegyeznek ezzel a kozléssel.
Amennyiben azonban a gondozas soran az otthoni vércu-
korszintek és a HbA -¢érték emelkedését észleljik, sziik-
ségessé valik a gyogyszeres terapia elinditasa.

A T2DM-es serdiil6k jelentds részét kezelik kezdetben
inzulinnal, mert esetiikben 1-es tipusu diabetest feltételez-
nek vagy betegségiik ketosissal jelentkezik. A legtobb
esetben azonban az akut anyagcserezavar rendezése, vala-
mint a diéta- és az életmodvaltas bevezetése utan az inzu-
linadag csokkenthetd, illetve elhagyhatd. Esetleg késobb
mégis inzulint kell adnunk a nem megfelelé anyagcsere-
kontroll (HbA . >7%) és/vagy a kezelési eldirasok be nem
tartasa miatt (1, 6, 11, 14, 16). Ugyancsak sziikség lehet a
fennall6 dyslipidaemia és hypertonia gyogyszeres kezelé-
sére is (14).

A 2-es tipusu diabeteses gyermekeket kezel6 amerikai
orvosok tobbsége oralis antidiabetikumokat is alkalmaz
(1, 11, 14, 16). Ha a megfelelé vércukorszint és hemo-
globin-A-szint diétaval és testmozgassal nem érhetd el,
akkor az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) ajanlasa sze-
rint az orélis kezelés céljara a metformin az els6ként va-
lasztand6 szer (hazankban 10 éves életkor felett adhato).
Ha a kozel normalis vércukorszint fenntartasahoz tovabbi
gyogyszerekre is sziikség van, akkor a kezelést gondos
mérlegelés utan glitkkozidazgatld készitménnyel egészit-
hetjiik ki (11, 14,16).

A HbA,-szint, az ¢homi- és a posztprandialis vércu-
korszint célértékét egyénileg kell megallapitani. A megfe-
lel6 novekedés és fejlodés érdekében a vércukorértékeket
ugy allitsuk be, hogy azok minél kozelebb legyenek a refe-
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renciatartomanyokhoz, €s szamottevé mértékii vagy gya-
kori hypoglykaemia ne forduljon el6. A HbA.-szint célér-
téke tekintetében korabban az allaspont nem volt egysé-
ges, de a leglijabb ISPAD eléirasok (2009) szerint célszeri
7% alatti szint beallitasara torekedni (2).

Gondozas

A T2DM kezelése — hasonldoan az 1l-es tipusu
diabeteshez — megkoveteli a fiatalkort beteg folyamatos
aktiv kozremikodését, amelybe a gyogyszeres kezelés
mellett a diéta és a vércukorszint otthoni ellenérzése, vala-
mint a rendszeres testmozgas is beletartozik. A bonyolult
terapids terv betartasa nem konnyi feladat a gyermek és
csaladja szamara. Ezért az a legjobb, ha folyamatos mun-
kakapcsolat van a csaladorvos ¢s a diabetesben szenvedd
betegek ellatasaban, betanitdsaban jartas szakorvosi team
kozott. A csaladorvos rendszeres kapcsolatot tart a beteg-
gel és csaladjaval, s iranyitja, 0sszehangolja a sziikséges
szakkonziliumokat, illetve a pszichoszocidlis gondozast.

Mindig sziikség lenne a gondozas idébeni megtervezé-
sében a testsulycsokkentés lehetdségeinek meghataroza-
sara és a kronikus szovédmények, elsésorban a kardio-
vaszkularis kockazat prevenciojara. Ez utobbi érdekében
egyénenként meg kell hatdroznunk a vérnyomasra és a
szérumlipidszintekre vonatkozo célértékeket is (16).

Megel6zés

Az elhizassal tarsul6 IGT, valamint a T2DM napjaink-
ban vildgszerte népbetegség, amelynek gyakorisaga egyre
novekszik. Hazankban — dvatos becslések szerint is — la-
tens vagy manifeszt formaban tobb mint félmilli6 felndttet
érint, gyermek és serdiilokori adatok azonban még hozza-
vet6legesen sem ismertek. A cukorbetegség e formajanak
gyermek- és serdiilékori jelentkezése — egyes vélemények
szerint — elére nem latott kovetkezménye a sz¢leskorti ipa-
rositasnak és a globalizdcionak (6), egyuttal ujabb kihivast
jelent az egészségligyi ellatas, ezen beliil a csaladorvosok
szamara. Rendkiviil fontos lenne tehat a korai megelézés,
melynek f6bb lehetdségei az alabbiak (11, 14):

1. Els6dleges megeldzés:

» a gyermek életkordanak megfeleld étrend (kaloria-
bevitel, tapanyagok aranya, stb.);

» arendszeres mozgas ¢s sporttevékenység eldsegi-
tése (jatékos formaban, naponta

» legalabb fél ora);

» atelevizio-, vided- és szamitdgép monitor eldtt el-
toltott 1d6 ésszerti korlatozasa;

» asziiléi példamutatas és felelGsség erdsitése;

2. Masodlagos megel6zés (fennalld obesitas, vagy gene-
tikus hajlam esetén):
» tartds magatartas- és compliance valtoztatas (tele-
vizi6 helyett mozgas, sport);
» aszilok és a csalad célzott oktatasa, de nem kiok-
tatasa;

XXXV, EvFoLYAM / 20710.



2-es tipusu diabetes mellitus gyermek- és serdiil6korban

» diétas célkitlizések: serdiiléknél a dohanyzas abbahagyasa (a fokozott

a) kezdetben az aktudlis testsuly megtartasa és kardiovaszkularis rizik6 miatt);
nem annak csokkentése javasolt; sz.e. pszichologus igénybevétele is szoba jon;

b) alacsony glykaemias indexii szénhidratot tar- sziirés: a T2DM kialakulasa szempontjabol foko-
talmaz6 diéta eredményesebb, mint a csdkken- zottan veszélyeztetett gyermekek és serdiilok szii-
tett zsirbevitel. rése rendszeresen (kétévenként) javasolt a minél

koraibb felismerés céljabol (10, 11, 14).
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A felnottkori latens autoimmun diabetes (LADA)

Latent autoimmune diabetes in adults (LADA)

OSSZEFOGLALAS Definicidszer(ien a 35 éves vagy id6sebb korban kezd6d6, kezdetben leg- :  Semmelweis Egyetem,
alabb fél évig inzulinkezelésre nem szoruld, szigetsejt-specifikus autoantitest-pozitiv cukorbe- : Altalanos Orvostudomanyi
tegséget soroljak a lassan kialakul6 felnéttkori autoimmun diabetes kérforméba. Az immun Kar. Il Sz. Belavéavészati
genetikai analizis és az inzulinszekrécié progressziv csdkkenése alapjan a szerzok allast foglal z?r,' b 7 (B R
nak amellett, hogy ez a cukorbetegség-forma az autoimmun eredetii -es tipust diabetes kli- : ~ Klinika, Budapest
nikai spektrumanak a része. A klinikailag 2-es tipusuként diagnosztizalhat6 diabeteszes esetek :
legalabb 10%-at képezi. Az elkiilonités klinikai jelentsége, hogy e betegek viszonylag gyorsan :
szorulnak inzulinkezelésre, s6t a korisme felallitasakor valészintileg érdemes az inzulinkezelést :
elkezdeni, s nem kisérletezni az ordlis vércukorszint-csokkentd kezeléssel. Az elkllonitd koris
me tudomanyos jelentdésége, hogy a klinikai diagndzis alapjan alkotott 2-es tipusu cukorbe
teg-csoportot ,szennyezi” a lassu kialakulasu autoimmun diabetes és befolyasolhatja a geneti
kai és intervencios tanulmanyok eredményeit.

KULCSSZAVAK  1-es tipusu diabetes mellitus, 2-es tipusu diabetes mellitus, latens felnéttkori
autoimmun diabetes mellitus, LADA :

SUMMARY According to the definition latent autoimmune diabetes in adults can be diagnosed :
if the desease starts at 35 years of age or later, no need for insulin in a time frame at least six :
months, and islet specific autoantibodies (ICA, GADA) are present in the patient’s serum. Based :
on the immunogenetic studies and the progressive loss of insulin secretion the authors :
suggest that LADA belongs to the clinical spectrum of type 1diabetes mellitus of autoimmune :
origin. At least 10% of type 2 diabetic patients diagnosed on clinical ground have LADA. The :
differentiation between type 2 diabetes and LADA is important. Partly because of the early :
insulin dependency of these patients. And also from a scientific point of view, as a group of :
type 2 diabetic patients diagnosed only by clinical criteria is polluted by diabetes mellitus of :
autoimmune origin and the results of the genetic or intervention studies can be influenced by :
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Roviditések

immun eredetii béta-sejt-pusztulés altal okozott 1-es tipu-
su diabetes, valamint az inzulinrezisztenciaval és a bé-
ta-sejtek funkcidzavaraval jellemezhet6 2-es tipusu cukor-
betegség. A kiilonbségtételt a széleskoriien elvégezhetoveé
valt széruminzulin-, majd C-peptid-meghatérozas, illetve
az immungenetikai vizsgalatok (szigetsejt elleni auto-
antitestek, HLA-tipizalés) tették lehetové.
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