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A diabetes mellitus incidenciája és prevalenciája világszerte növekszik. Míg a 2-es típus esetében a háttérben álló okok 

viszonylag egyértelműek, az 1-es típus esetében egyre növekvő mennyiségű, de csak töredékes információval ren-

delkezünk. A genetikai kockázati tényezők megléte – különösen az MHC-gének vonatkozásában – egyértelmű, 

de  egyre bővül a nem MHC-génpolimorfi zmusok szerepét alátámasztó adatok mennyisége. A jövő egyik fontos 

kérdése, hogy a genetikai adatok bővülő tárháza mikor és hogyan vihet közelebb megbízhatóbb diagnosztikus, idő-

vel talán terápiás lehetőségekhez. A patomechanizmus oldaláról is egyre többet tudunk mind az immunológiai se-

bezhetőségről (az autotolerancia kényes egyensúlya, a regulátoros T-sejtek szerepe), mind a környezetből jövő 

triggerek potenciális szerepéről (idegen tápanyagok korai bevezetése, vírusfertőzések). Az enteroinsularis tengelynek, 

az inkretin hormonok β-sejtekre gyakorolt protektív hatásának pontosabb megismerése már talán új terápiás lehető-

ségek felé mutat. Jelen közleményben a szerzők kísérletet tesznek a patomechanizmus körvonalazódó összefüggé-

seinek, egyben lehetséges terápiás szerepüknek ismertetésére. Orv. Hetil., 2012, 153, 1047–1056.

Kulcsszavak: 1-es típusú diabetes mellitus, epidemiológia, autoimmunitás, regulátoros T-sejt, genetika, metabolikus, 

higiénia, vírusok, inkretin

Type 1 diabetes mellitus: most recent advances 

in its pathogenesis and treatment

The incidence and prevalence of diabetes mellitus is globally increasing. The causes of this trend are relatively obvious 

in the case of type 2 diabetes. In contrast, in case of type 1 diabetes the amount of available data is continuously 

growing, but the causes are not so well defi ned. The genetic risk, especially related to the MHC genes is well known, 

and the increasing amount of data underlines the role of additional risks due to non-MHC genetic polimorphisms. 

Hopefully, they will provide the basis for future diagnostic and therapeutic approaches. There is increasing knowl-

edge about the pathophysiological aspects including the role of immunological disregulation (balance of autotoler-

ance, role of regulatory T-cells) and environmental triggers (nutrients, viruses). Information on the entero-insular 

axis and the β-cell protective role of incretin hormones might offer an opportunity for new therapeutic strategies. 

In this paper, the authors try to summarize some current aspects of the pathomechanism and related therapeutic ap-

proaches. Orv. Hetil., 2012, 153, 1047–1056.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, epidemiology, autoimmunity, regulatory T-cell, genetics, metabolic, hygiene, 

viruses, incretin
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Rövidítések

BCG = bacillus Calmette–Guerin; CD = cluster of differentia-

tion; CTLA-4 = cytotoxic T lymphocyte antigen 4; DPP-4 = 

dipeptidyl peptidase-4; Foxp3 = forkhead box P3; IA2-A = in-

sulinoma associated proteintyrosine phosphatase antibody; 

IAA = insuline autoantibody; GADA = glutamic acid decar-

boxylase antibody; GKO = gene knock-out; GLP = glucagon-

like peptid; GWAS = genome wide association study; HLA = 

human leukocyte antigen; ICA = islet cell antibody; IFIH1 = 

interferon-induced helicase C domain-containing protein 1; 

IFN = interferon; IL = interleukin; LADA = latent autoim-

mune diabetes of adults; LYP = lymphoid protein tyrosine 

phosphatase; lyso-PC = lizofoszfatidil-kolin; NHGR = Nation-

al Human Genome Research Institute; NOD = non-obese dia-

betic; SCID = severe combined immunodefi ciency; T1DM = 

1-es típusú diabetes mellitus; TCR = T-cell receptor; TGF = 

transforming growth factor; Th = helper T-sejt; TNF = tumor-

nekrózis-faktor; T
reg

 = regulátoros T-sejt; VNTR = variable 

number tandem repeat
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Az 1-es típusú diabetes mellitusban (T1DM) a hasnyál-

mirigy Langerhans-szigeteiben, az inzulin elválasztásáért 

felelős β-sejtek szelektív károsodásából és pusztulásából 

adódó abszolút inzulinhiány jellemző. A cukorbetegek 

körülbelül 10%-a tartozik ebbe a csoportba [1]. Termi-

nológiailag különbséget teszünk a gyorsan progrediáló 

(a „klasszikus fi atalkori cukorbetegség”) és a lassabban 

progrediáló, típusosan felnőttkorban jelentkező vari-

áns  között. Ez utóbbit LADA (latent autoimmune 

 diabetes of adults) néven említi az irodalom. A klinikai 

lefolyásban mutatkozó különbségek mellett a közös 

pontot az esetek túlnyomó többségében bizonyítható 

autoimmunitás jelenti. Bár az ismert autoantitestek ki-

mutatása miatt a diagnózis ma már ritkán jelent problé-

mát, a β-sejtek károsodásához vezető folyamatot elindító 

és fenntartó tényezőkről csak meglehetősen töredékes 

információink vannak. A körülhatárolható támadáspont 

hiányával magyarázható, hogy mindeddig nem sikerült 

olyan klinikai eljárást bevezetni, amivel a folyamat 

 megelőzhető, feltartóztatható, esetleg visszafordítható 

 lenne. Az egyetlen hatékony – tüneti – kezelési lehetőség 

ma is az inzulin külső forrásból történő pótlása. Jelen 

cikkben kísérletet teszünk a patomechanizmus ismert té-

nyezőinek és közös pontjaiknak összefoglalására.

Epidemiológiai vonatkozások

A cukorbetegség előfordulása világszerte növekvő ten-

denciát mutat. Míg a 2-es típus esetén erre a metabolikus 

szindróma és az annak kialakulásáért felelős tényezők 

terjedése „megnyugtató” választ adhat, az 1-es típus 

 esetében a növekvő incidencia oka a kiváltó okhoz ha-

sonlóan ismeretlen.

Európában körülbelül kétmillió ember szenved 1-es 

típusú diabetesben [2]. A földrajzi eloszlást tekintve je-

lentős különbség mutatkozik az északi és déli féltekén 

tapasztalt incidenciák között. Az északi féltekén a be-

tegség jóval elterjedtebb. A legalacsonyabb incidenciát 

Ázsiában, Koreában regisztrálták (0,6/100 000 fő/év), 

a  legmagasabbakat Európában. A „világelső” Észak- 

Európa, ezen belül is Finnország, ahol 100 000 vizsgált 

személy között átlagosan 35,3 új megbetegedés volt 

 regisztrálható egy év alatt. Dél-Európában ennél jóval 

ritkább, igaz, nagy különbségek fi gyelhetők meg az 

egyes területek között [3]. Az incidencia növekedése az 

elmúlt évtizedekben Európában évente 3% körüli volt 

[4], és a legfi atalabbak (0–4 évesek) között a legnagyobb 

mértékű, bár a legtöbb új eset továbbra is a serdülő-

korúak közül kerül ki [5]. Hazai adatok alapján az összes 

beteg között, azon belül is az 5–14 év közötti korosz-

tályban a lányok között tapasztalható incidencia kis-

mértékben meghaladja a fi úkét. Az öt év alatti korosz-

tályban ennek ellenkezője igaz. Ez jelentősen különbözik 

az autoimmun betegségek nagyobb részére jellemző 

egyértelmű nődominanciától [5]. A tünetek jelentke-

zésére ismerten jellemző az évszak és az életkor szerinti 

halmozódás: közvetlenül az iskoláskor elérése előtti idő-

szakban és serdülőkorban, illetve a téli hónapokban ma-

gasabb az újonnan diagnosztizált esetek száma. A négy 

év alatti korosztályban ugyanakkor nem fi gyelhető meg 

szezonalitás. A 10–14 évesekben igen kifejezett, 5–10 

éves korban valamivel mérsékeltebb, de szignifi káns az 

ingadozás [5].

Elgondolkodtató az a megfi gyelés, hogy egyre inkább 

növekszik a kettős vagy hibrid diabetesnek („double 

 diabetes”) nevezett állapot előfordulása. Ahogy a gyer-

mekek és fi atalok körében is egyre több a túlsúlyos, az 

inzulinrezisztencia is megjelent az egészen fi atalok kö-

zött. Ugyanakkor egyre növekszik azoknak a száma, 

akik  egyértelműen obesek és inzulinrezisztenciát mu-

tatnak (így általában 2-es típusúnak diagnosztizálják 

őket), de emellett autoantitesteket is hordoznak. 

A  SEARCH for Diabetes in Youth Study (Amerikai 

Egyesült Államok) eredményei szerint a 20 évnél fi ata-

labb frissen diagnosztizált diabetesesek 19,5%-a a bizo-

nyítható autoimmunitás mellett inzulinrezisztenciát is 

mutat (15,9%-uk tisztán inzulinrezisztens, autoimmu-

nitás nélkül!) [6]. Felmerül a kérdés, hogy csak az 1-es 

típusú diabeteshez járulékosan társuló klasszikus inzu-

linrezisztenciáról van-e szó, vagy mélyebb összefonódá-

sokat kell keresnünk, továbblépve egy új klasszifi káció 

felé.

A genetikai tényezők szerepe

Bár a betegség patomechanizmusát összefüggéseiben 

még messze nem ismerjük tökéletesen, jelenleg több 

 genetikai tényező szerepe is valószínű a folyamat elin-

dításában és fenntartásában. Iker- és családvizsgálatok 

alapján a genetikai faktorok szerepe a betegség kialaku-

lásában 40–60% közöttire becsülhető [5]. Ahogy az logi-

kusan várható, nagyobb mértékű (64,2%) konkordancia 

mutatkozott a magasabb rizikót jelentő HLA (human 

leukocyte antigen) allélokat (DQ2 és DQ8) hordozó 

monozigóta ikerpárok esetében [7]. Redondo és munka-

társai monozigóta ikerpárokat követtek 60 éves koru-

kig, és ekkor 65% konkordanciát találtak. Eredményeik 

szerint, ha a manifeszt cukorbetegség mellett az antitest-

pozitivitást is fi gyelembe vették, még jelentősebb kon-

kordancia mutatkozott (78%).

Az autoimmun betegségek többségéhez hasonlóan 

az 1-es típusú diabetes is összefügg többek közt bizo-

nyos HLA-haplotípusok jelenlétével. Ezek jelentősége 

azért kiemelkedő, mivel a hozzájuk köthető többletkoc-

kázat (közel hétszeres) messze a legmagasabb az összes 

eddig azonosított hajlamosító genetikai tényező közül 

[8]. A legismertebb hajlamosító tényezőnek tartjuk a 

HLA-DR3 és HLA-DR4, valamint a DQ2 és DQ8 allé-

lok meglétét, amelyek hajlamosak kapcsoltan öröklődni. 

Az 1-es típusú diabetesben szenvedő gyerekek 90%-ában 

kimutatható a DR4-DQ8 vagy a DR3-DQ2 allélkom-

bináció. E két kombináció megléte az adott személy-

ben  tovább fokozza a hajlamot, és nagyon gyakori 

 azokban a gyermekekben, akiknél a betegség különösen 
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korán jelentkezik. Az ő rokonaikat is veszélyeztetett-

nek kell tekintenünk [2]. Bár a T1DM kialakulására leg-

magasabb rizikót jelentő genetikai elváltozásoknak a 

rendelkezésre álló számos adat alapján az említett HLA 

II. osztályú allélokat tartjuk, az I-es osztály bizonyos 

locusait érintő polimorfi zmusok is összefüggésbe hoz-

hatóak a betegség kialakulásával [9]. Todd és mtsai 

 számos gén polimorfi zmusára kiterjedő vizsgálatukban 

általános elvként megállapítják, hogy a betegség mani-

fesztációjának rizikóját gének kis csoportja nagymér-

tékben, egy nagyobb csoportja kismértékben növeli [8].

Magában az inzulingénben fellelhető polimorfi zmu-

soknak is komoly jelentőséget tulajdonítanak. Akiknél 

ebben rövidebb VNTR- (variable number tandem re-

peat) szakaszok találhatók, azok nagyobb eséllyel beteg-

szenek meg 1-es típusú diabetes mellitusban, mint akik 

hosszabb szakaszokat hordoznak. Amennyiben a VNTR-

szakaszok hosszabbak az inzulingénben, az mRNS 

mennyiségéből számított expressziót magasabbnak ta-

lálták a thymusban, amelynek következtében a centrális 

autotolerancia kialakulásában alapvető szerepű antigén-

prezentáció jobb hatásfokkal történhet [2]. Az inzu-

lingén jelentőségére Todd és mtsai nagyszabású vizsgá-

latukban szintén felhívják a fi gyelmet, hozzá kötve a 

legjelentősebb (több mint kétszeres) non-HLA-kocká-

zatnövekedést [8].

A CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) gén 

szerepe mellett is erős bizonyítékok szólnak. A génter-

mék gátolja a T-sejtek aktivációját. Csökkent expresszió-

ját  hajlamosító, míg többletmennyiség jelenlétét pro-

tektív tényezőnek vélik kísérletes adatok alapján [10].

Számos további gént is számon tartanak, amelyek hoz-

zájárulhatnak a betegség kialakulásához. Ilyen a PTPN22 

gén terméke, a LYP (lymphoid protein tyrosine phos-

phatase) fehérje is, amely szintén a T-sejt-aktivációt ké-

pes gátolni [2]. Összefüggésbe hozták az 1-es típusú 

diabetes kialakulására való fokozott hajlamot az IL-2 

 receptor egyes mutációival is. Közülük a receptor α-al-

egységét kódoló szakasz (IL2RA, azonos a CD25 mar-

kerrel) a legismertebb, de felmerült a β-alegység (más 

néven a CD122) érintettsége is. A szerzők közléseinek 

alapját genome-wide analyses képezi, amely alapján to-

vábbi kandidáns géneket is megjelöltek (PTPN2, 

CD226, CIITA, az MHC-II gének transzkripciójának 

aktivátora, valamint a SOCSI – suppressor of cytokine 

signaling gének). A vírusok patogenezisben betöltött 

szerepét valószínűsítő elméletek felé mutat tovább az 

IFIH1 gén rs199 760 single nucleotide polimorfi zmu-

sával leírt összefüggés, ugyanis ennek a génnek a ter-

méke azon patogénfelismerő receptor (PRR – pathogen 

recognition receptor), amely a picorna- és enterovíru-

sok RNS-éhez is kötődik [8]. Az IFIH1 gén egyes ritka 

polimorfi zmusai esetében T1DM kialakulásával szem-

ben védő szerepet írtak le. In vitro megfi gyelték, hogy 

az  adott polimorfi zmust hordozó monocyták interfe-

ronkezelés hatására alacsonyabb IFIH1-transzkripciót 

mutattak [11].

A felsoroltakon kívül egyre több olyan további gént 

ismerünk meg, amelyekhez önmagukban csak igen ala-

csony, de szignifi káns (1,1–1,5-szeres) kockázatnöveke-

dés köthető. A National Human Genome Research Ins-

titute (NHGR) genome-wide association study (GWAS) 

katalógusa alapján a korábban említett Todd-féle tanul-

mány óta 11 hasonlóan robusztus további GWAS-alapú 

tanulmány került közlésre [12]. Ismert megfi gyelés, 

hogy erős genetikai vonatkozásokkal bíró betegségek 

esetében a statisztikai módszerekkel megállapítható 

örökletesség egy része mögött – egyelőre – nem áll ren-

delkezésre genetikai magyarázat. Ennek több lehetséges 

oka is felmerül. Egyrészt a már említett egyre kisebb 

többletrizikó csak egyre nagyobb mintákon számsze-

rűsíthető, azaz különíthető el a „jel” a környezeti ténye-

zők okozta „zajtól”. Hogy ez a gyakorlatban mit jelent, 

jól látszik az emberi magasságot meghatározó allélok 

vizsgálatának eredményeiből: több tízezer fő vizsgálata 

még mindig kevésnek bizonyult az öröklődés teljes le-

írására. Felmerül továbbá ritkább, így nehezen felderít-

hető allélok (rare variants) szerepe is. Ezek mellett egyre 

kevésbé utópisztikus, hogy nem kizárólag a fehérjéket 

kódoló gének hordozhatnak rizikót [13]. Egy másik 

szempont, amely a genetikai tényezők mellett további 

fontos tényezőként értékelendő: a rokonok közös kör-

nyezete, amely közös kockázati tényező expozíciójának 

lehetőségét jelenti. A további genetikai tényezők megis-

merése a jövőben várhatóan valósággá válik az új generá-

ciós szekvenciameghatározás elérhetősége (NGS – next 

generation sequencing) [14], valamint az epigenetikai 

[15] tényezők szerepének feltárása által. Tény azonban, 

hogy újabb eredményekhez valószínűleg egyre több be-

tegcsoportra lesz szükség.

Bár a genetikai hajlam megléte sokszorosan igazolt 

megkerülhetetlen tényező, mégis megállapítható, hogy 

bár az ismerten magas rizikójú HLA-allélokat a mani-

feszt  1-es típusú cukorbetegek körülbelül 70%-a hor-

dozza, az összes allélhordozó mindössze 3–7%-a beteg-

szik meg [16]. Így arra kell következtetnünk, hogy a 

patogenezist vizsgálva nem állhatunk meg a veleszületett 

kockázat megismerésénél, hanem olyan további – kör-

nyezeti – tényezőkkel is számolnunk kell, amelyek leg-

alább ugyanakkora mértékben járulnak hozzá a klinikai 

manifesztációhoz.

Korai metabolikus eltérések

Az autoantitestek megjelenése (a szerokonverzió), amely 

jelenleg a klinikai tünetek mellett a diagnózis legbiz-

tosabb pontját jelenti, terápiás lépések megkezdéséhez 

már viszonylag késői stádium. Egy 2008-ban publikált, 

Finnországban végzett nagyszabású utánkövetéses hu-

mán vizsgálat a metabolikus tényezőket vette célba. 

A vizsgált alanyokat éveken át követve számos paramé-

tert vizsgáltak és hasonlítottak össze a későbbiek során 

1-es típusú diabetesessé váló és a mindvégig egészsé-

ges,  antitestnegatívnak megmaradó gyermekek korban 
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és nemben illesztett csoportjai között. A vizsgáltak egy 

részében a követést már a születéskor megkezdték. A ké-

sőbbiek során diabetesessé válók esetében születéskor 

szignifi kánsan alacsonyabb szukcinát- és foszfatidil-

kolin-szintet mértek. Az utánkövetés során alacsonyabb 

foszfolipid- és trigliceridszintek jellemezték a később 

megbetegedőket. Ezeket az eltéréseket a szerzők a ko-

lin hiányával hozzák összefüggésbe. Kapcsolatot jelent-

het más elméletek felé, hogy a kolin-, illetve a szuk-

cinátellátottság is függ a bélfl óra összetételétől [16]. 

Felmerül a kolin hiányának a kolin igazolt epigenetikus 

szabályozó szerepéből adódó következménye is. Egyes 

vizsgálatok eredményei kolinhiányban hisztonfehérjék 

megváltozott metilációját írták le [17]. A gyulladásos 

markerként értékelhető lizofoszfatidil-kolin (lyso-PC) 

emelkedett plazmaszintjét mutatták ki későbbi cukor-

betegek első két életévében, illetve az egyes autoanti-

testek  megjelenését megelőzően is emelkedés volt 

 megfi gyelhető a szérum-lyso-PC-szintben. Ezt reaktív 

lipidmellékterméknek tartják a szerzők, amely a fosz-

folipáz-A2 aktivitása nyomán keletkezik a foszfolipidek 

hidrolízise során, és a gyulladásos folyamat egyik me-

diátorának tekinthető. Megnövekedett mennyiségét 

okozhatja az oxidatív stressz, akár egy átvészelt vírusfer-

tőzéshez kapcsolódóan. Az oxidatív stresszel szemben 

védelmet jelentő éter-foszfatidil-kolinok szintje a ké-

sőbbi cukorbetegekben alacsonyabb volt. Az egyes me-

tabolikus eltérések és a hordozott HLA-genotípus kö-

zött nem volt kimutatható összefüggés [16].

Az autoimmun folyamat

Az 1-es típusú diabetes mellitus kialakulásának alapját 

a β-sejtek szelektív pusztulása képezi. A térben el nem 

különülő, glükagont termelő α- és szomatosztatint ter-

melő δ-sejteket az autoimmunitás közvetlenül nem 

 érinti. Ennek ellenére az α-sejtek szabályozási zavara 

is  észlelhető, hyperglykaemiában a fi ziológiás válasszal 

ellentétben a glükagon szintjének emelkedése fi gyel-

hető  meg. A jelenség legvalószínűbb magyarázata az 

 inzulin α-sejtek működésére gyakorolt parakrin hatásá-

nak kiesése, egyfajta „diszinhibíció” [18]. A progresszív 

inzulinhiány hátterében többnyire igazolható az auto-

immunitás jelenléte az autoantitestek kimutatásával. 

Ezeket összefoglalóan szigetsejtellenes autoantitestek-

nek  (ICA – islet cell antibody) nevezzük. Idetartozik 

a  glutaminsav-dekarboxiláz elleni antitest (GADA – 

glutamic acid decarboxylase antibody) és a tirozin-fosz-

fatáz elleni antitest (IA2-A – insulinoma associated 

proteintyrosine phosphatase antibody). Az inzulin ellen 

is termelődhet antitest (IAA – insuline autoantibody), 

ez nem része az ICA-pozitivitásnak. Ez utóbbira korai 

megjelenés a jellemző, de meghatározásának csak az in-

zulinkezelés megkezdése előtt van értelme [19]. Howson 

és mtsai a HLA-polimorfi zmusok és egyéb markerek 

 közötti kapcsolatokat vizsgálva erős összefüggést talál-

tak a HLA-DQB1 allél és a GADA autoantitest, valamint 

a HLA-DRB1 allél és az IA-2A antitest között. Ezen-

kívül az utóbbi két autoantitest pozitivitását az idősebb 

korban felállított diagnózissal hozták összefüggésbe [20].

Szövettanilag magát az autoimmun folyamatot a 

Langerhans-szigetek mononuclearis sejtes infi ltrációja, 

az insulitis jellemzi. A β-sejtek károsításában a CD4+ és 

CD8+ T-sejteké, valamint a macrophagoké a kulcssze-

rep  [2]. A közvetlen destrukció pórusképzés (CD8+ 

 sejtek) és a β-sejtekre toxikus citokinek (TNF-α, IFN-γ, 
IL-1) által indukált apoptózis révén valósul meg [1, 

21].  Lindley és munkatársai in vitro vizsgálatokban 

úgy  találták, hogy a cukorbeteg egyénekből származó 

lymphocytakokultúrák citokin-összetétele jelentősen el-

tolódott proinfl ammatorikus irányba: alacsony antiin-

fl ammatorikus IL-10-, míg magas IFN-γ-szint volt de-

tektálható [22].

Az autoantitestek β-sejtek károsításában betöltött 

 szerepe vitatott. Közvetlen jelentőségük ellen szól töb-

bek közt, hogy már megfi gyeltek teljesen kifejlődött 1-es 

típusú diabetest agammaglobulinaemiás gyermekben is 

[1]. Ismert jelenség, hogy ha az immunrendszer szá-

mára  valamilyen addig rejtett antigén hozzáférhetővé 

válik, vele szemben aktív immunfolyamat alakulhat ki. 

Ugyanakkor az autoantitestek az intracelluláris kom-

partmentbe nem képesek bejutni. Kérdéses, hogy tart-

hatjuk-e őket diagnosztikusan hasznos melléktermékek-

nek vagy – ami életszerűbb – maguk is részesei összetett 

kórélettani folyamatoknak. Az utóbbi mellett szól és 

egyben az immunológiai tolerancia jelentősége felé 

 mutat Wang és mtsai megfi gyelése. A GAD65 elleni 

 antitestet semlegesítő antiidiotípus-antitesttel (az auto-

antitest antigénkötő területét antigénként felismerő an-

titest) NOD-egerek esetében csökkenteni, illetve késlel-

tetni tudták a manifeszt diabetes mellitus kialakulását 

[23]. Nem ő az egyedüli szerző, aki az autotolerancia 

szempontjából jelentős antiidiotípus-antitestek rend-

szerének diszfunkciójával hozza összefüggésbe egyes 

 autoimmun betegségek kialakulását. Hampe leírja, hogy 

egészséges egyénekben is kimutattak glutamát-dekar-

boxiláz elleni autoantitesteket, azonban a célantigénhez 

való kötődésüket és rutinmódszerekkel történő kimu-

tatásukat az antiidiotípus-antitestek megakadályozták. 

Ez utóbbiak egészséges egyénekben és remisszióban 

lévő autoimmun betegekben kimutathatóak, az auto-

immunitás aktív stádiumában azonban nem [24].

Amennyiben az autoimmunitást mint az autotole-

rancia kudarcát közelítjük meg, a legfontosabbnak talán 

a regulátoros T-sejtek (T
reg

) szerepe tűnik. Egyre több 

adat szól a kiemelt jelentőségük mellett T1DM-ben is. 

A T
reg

-sejtek mind a CD4+-, mind a CD8+-szubpopu-

láción belül megtalálhatóak, a perifériás CD4+-szub-

populációnak körülbelül 5–10%-át teszik ki. Jellemző 

rájuk a TGFβ- és IL-10-elválasztás, egyaránt képesek a 

humorális és a celluláris immunválaszok gátlására [25]. 

A hatás ugyanakkor nem egyirányú, mivel maga a TGFβ 
a T

reg
-irányú differenciáció egyik legfontosabb mediátora 

a TCR-en (T-cell receptor) keresztül megvalósuló, il-
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letve az IL-2 általi stimulusok mellett [26]. Jellemző 

 rájuk többek közt a CD25 (IL-2 receptor α-lánc) és a 

Foxp3-expresszió. Mindkét gén polimorfi zmusait össze-

függésbe hozták T1DM kialakulásával [8, 27]. Egyes 

megfi gyelések szerint 1-es típusú diabetesben szenvedő 

betegek az egészséges kontrollszemélyekkel azonos 

mennyiségű T
reg

-sejttel rendelkeznek, ezek azonban nem 

képesek megfelelően ellátni funkciójukat [22]. Long és 

mtsai megfi gyelései szerint az IL-2 receptoron ke-

resztül megvalósuló jelátvitel csökkent 1-es típusú dia-

betesben szenvedők T
reg

-sejtjeiben és összes CD4+-

lymphocytájában egyaránt [28]. A táplálkozási tényezők 

szerepével kapcsolatban később még foglalkozunk az 

idegen antigénekkel szembeni orális tolerancia kialaku-

lásának fontosságával, amelyben a bélmucosához kötött 

immunfunkcióknak kiemelt jelentőségük van. Tiittanen 

és mtsai vizsgálataik során arra az eredményre jutottak, 

hogy T1DM-ben szenvedő gyerekek bélmucosájában 

szignifi kánsan kevesebb Foxp3-markerrel jellemezhető 

T
reg

-sejt található, továbbá a Foxp3 aktivációja, ami 

az  aktív sejtfunkciót jellemezné, szintén alacsonyabb. 

 Furcsa módon a T1DM-mel gyakran társuló coeliákiá-

ban  ennek az ellenkezője igaz [29]. Hauben és mtsai 

az  autoimmunitás differenciált megközelítésének szük-

ségességére hívják fel a fi gyelmet, amelyben kiemelt 

 szerep jut a T
reg

-sejteknek. Véleményük szerint az auto-

immunitás önmagában nem jelent megbetegedést, a ká-

rosodott szövetek eltakarításában, sőt regenerációjá-

ban az arányaiban normális immunválasznak fi ziológiás 

szerepe van. Ennek során a saját antigének felismerésre 

kerülnek, azonban a folyamat önkorlátozó, és specifi -

kus  T
reg

- és effektor T-sejtek megfelelő arányban tör-

ténő  keletkezésével jár. Rágcsálókban igazolták, hogy 

a  születést követő adaptáció során jelentős fi ziológiás 

β-sejt-pusztulás következik be. Amennyiben ez embe-

rekben is hasonlóképpen végbemegy, szintén helyet ad 

az említett autoimmun folyamatoknak. Egyes vizsgá-

lati  eredmények szerint NOD-egerek korai alacsony 

 dózisú streptozotocinkezelésével – végsősoron β-sejt 

 elleni immunizációval – csökkenteni lehetett a későbbi 

diabetes előfordulását. GAD65-specifi kus T-sejtek injek-

tálása NOD-SCID (súlyos kombinált immunhiányban 

szenvedő) egerekbe kivédte a diabetes kialakulását. 

 Hasonló védőhatást fi gyeltek meg nem specifi kus im-

munstimulánsok alkalmazásakor, például BCG-oltást 

 követően [30]. Az  elmélet különösen azért tetszetős, 

mert utat nyit  többek közt a higiénia- vagy a víruselmé-

lettel való szintézis felé. Boettler és mtsai említik az úgy-

nevezett ter mékeny talaj hipotézist, amely szerint az en-

dogén auto immunitás és az exogén triggerek – nem 

tisztázott sorrendben – egymás számára teremtenek le-

hetőséget a kiterjedt destrukció létrehozására a hajlamot 

hordozó egyénben [4]. Ennek megvalósulására a vírus-

fertőzések kapcsán még visszatérünk.

Említésre méltó, bár egyelőre kevéssé feltárt területet 

jelent a Th17-sejtek szerepe. Egyes közlések összefüg-

gésbe hozzák szerepüket a T1DM kialakulásával, pontos 

szerepük azonban tisztázatlan. Martin-Orozco és mtsai 

NOD, illetve NOD-SCID (non-obese diabetic, severe 

combined immune defi cient) egerekben vizsgálták in 

 vitro differenciáltatott, majd transzplantált Th17-sejtek 

hatását. Vizsgálataik alapján az insulitis kialakításában, 

amely mindkét egértörzs esetében már korai életkor-

ban létrejött, úgy tűnik, szerepük van a Th17-sejteknek. 

A szénhidrátháztartás súlyos károsodása azonban csak 

a  NOD-SCID egerekben alakult ki a neonatalis vég-

pontig. Esetükben azonban a Th17-sejtekre jellemző 

IL-17 helyett az IFN-γ-termelés vált meghatározóvá és 

a  beadott sejtek Th1-irányú differenciációja volt meg-

fi gyelhető. Közleményükben megemlítik, hogy regu-

látoros T-sejtek IL-6-kezelés hatására Th17-sejtekké 

 differenciálódhatnak csökkenő Foxp3-expresszió mel-

lett. Ezzel szemben a TGF-β gátlólag hat a Th17-irányú 

differenciációra. Az említettek a T-sejtek eddig feltétele-

zettnél nagyobb plaszticitására hívhatják fel a fi gyelmet, 

dinamikusabb irányba mozdítva a velük kapcsolatos el-

képzeléseinket is [31].

A metabolikus és immunológiai szabályozás kap-

csolata  egyre egyértelműbb. In vitro bizonyítást nyert, 

hogy az inkretin hormon GLP-1 részben képes a 

β-sejtekre toxikus citokinek hatását kivédeni sejtkultú-

rában tartott patkány-β-sejteken [21]. In vivo – állatkí-

sérletes – adatok is alátámasztják ezt a hatást: a DPP-4- 

(dipeptidil-peptidáz-4-) gátlókkal való kezelés hatására 

streptozotocinnal előkezelt patkányok β-sejt-funkciója 

és  glükóztoleranciája javult a β-sejtek nagyobb arányú 

túlélésének és regenerációjának következményeként. 

Ez  az inkretinek már említett protektív hatásával ma-

gyarázható, és felveti a gliptinek 1-es típusú diabetes-

ben való alkalmazhatóságának lehetőségét [32]. Kaas és 

mtsai közelmúltban publikált eredményei messzebbre 

mutatnak az enteroinsularis rendszer szabályozóme-

chanizmusai tekintetében. A β-sejtek stresszének marke-

reként a proinzulin szolgálhat T1DM-ben is. Megemlí-

tik, hogy T1DM-ben szenvedők első fokú rokonaiban is 

magasabb szérumproinzulin-szintek mérhetők. (Ameny-

nyiben ez egy nem végzetes, „benignus” β-sejt-ká-

rosodásra utal, az Boettler és mtsai „termékeny talaj” 

 hipotézisével is egybevág – l. később [4].) Frissen diag-

nosztizált T1DM-esekben az első hónapban mért ala-

csonyabb GLP-1 és magasabb proinzulin a hatodik hó-

napban észlelt remisszió jó előrejelzőinek bizonyultak. 

Ehhez hasonlóan remisszióban alacsonyabb GLP-1- és 

glükagon-szérumszintet, valamint magasabb proinzulin-

szérumszintet írtak le. A proinzulin és a GLP-1 között 

első hónapban észlelhető szignifi káns pozitív korrelá-

ció a diagnózistól és a kezelés indításától számított ha-

todik hónapra megfordul. Ezek az eredmények felvetik 

a  lehetőségét egy olyan feedback mechanizmus léte-

zésének, amely által a β-sejtek károsodása valamilyen 

 módon már „előre” észlelésre kerül [33]. A kérdés 

 összetettségét jól jellemzi, hogy az ATP-függő kálium-

csatorna (a csatornakomplex egyik alegysége a szulfo-

nilureareceptor – SUR-1) humán K- és L-sejteken is ki-
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mutatható, amely szintén abba az irányba mutat, hogy 

ezekben a sejtekben nem kizárólag a béllumen irányá-

ból  valósulhat meg a glükóz hatása [34]. Munkacso-

portunk elsőként írta le, hogy T1DM-ben a szérum-

DPP-4 enzimatikus aktivitása magasabb a T2DM-es 

betegekhez (amennyiben ebből a betegcsoportból – 

mesterségesen – a klinikailag nem alkoholos zsírmáj-

betegségben szenvedőket kizárjuk) és egészséges kont-

rollszemélyekhez képest. Ugyancsak megfi gyeléseket 

tettünk a perifériás lymphocyta CD26- (a DPP-4 memb-

ránhoz kötött formája) expresszióra nézve, amelyet 

csökkentnek találtunk T1DM-betegekben [35]. Ahogy 

látható, az enteroinsularis rendszer szabályozómecha-

nizmusai egyértelműen érintettek T1DM-ben, ennek 

patofi ziológiai alapjai ugyanakkor még sok ponton fel-

táratlanok. A rá ható szerekkel kapcsolatban a meg-

győző  terápiás hatékonyságuk ellenére is felmerülnek 

aggályok, egyes közlések fokozott carcinogenesis irá-

nyába ható szerepüket is felvetik [36]. Amennyiben 

ezek a jövőben meggyőzően eloszlathatónak bizonyul-

nak, alapvetően új megközelítést jelentő terápiás lehe-

tőségek válhatnak elérhetővé.

A higiéniahipotézis

A betegek számának növekvő tendenciája túlzottan 

nagy  mértékű ahhoz, hogy azt a genomban (jelenlegi 

 tudásunk szerint) lehetséges változások képesek legye-

nek létrehozni. Az okokat keresve komoly érvek szület-

tek az úgynevezett higiéniahipotézis mellett is. Széles 

körű epidemiológiai vizsgálatok során összehasonlítot-

ták  azonos földrajzi területen, de különböző életszín-

vonalon élő népesség körében az incidenciát, és jelen-

tős  eltéréseket írtak le (például Finnország és Karélia 

Oroszországban) [2]. Angliában élő ázsiai származású 

gyermekek körében az angolokéval azonos, az ázsiai 

 értékeknél jóval magasabb incidencia volt tapasztalható 

[5]. Ezek az epidemiológiai adatok azonban szükség-

szerűen „nagyvonalúak”, önmagukban pontos ténye-

zőkre nézve csak kevés felvilágosítást adnak. Fokozott 

körültekintéssel számos környezeti antigén kiküszöböl-

hető. Éppúgy lehetnek közöttük az immuntolerancia 

 irányába hatók, mint potenciális triggerek. Asthma 

bronchiale és további atópiás-allergiás megbetegedések 

esetében merült fel talán elsőként a higiéniahipotézis lét-

jogosultsága. Alacsonyabb prevalenciát írtak le hímlőt 

túlélők, illetve hepatitis-A-fertőzést átvészeltek között, 

továbbá általában olyan környezetben élők esetében, 

akik potenciális fertőzésforrásokkal nagyobb számban 

 találkozhatnak (például vidéki környezetben, állattartás 

mellett). Allergiás megbetegedésekben egyes vizsgála-

tok  Lactobacillus-bevitel kedvező hatását igazolták. 

 Felmerült, hogy talán az immunrendszer működését 

Th1-irányba terelő ingerek védőhatásúak lehetnek az 

atópiás megbetegedésekkel szemben. Ezt látszik iga-

zolni  az atópiás jelenségek tuberculinra adott – Th1 

 típusú – késői hiperszenzitivitással mutatott fordított 

összefüggése is. Ugyanakkor az ismerten Th2-reakciót 

kiváltó helminthiasisok védőhatása is igazolódott. A pa-

radoxon feloldását, amely egyben a T1DM kialakulásá-

val  is összekapcsolja a leírtakat, az IL-10 (és a TGF-β) 
szerepe jelentheti. Az immunrendszer számos sejtje ké-

pes termelésükre, közülük azonban leginkább a T
reg

-

sejtek szerepe emelhető ki. A legkülönbözőbb immu-

nológiai stimulusok egyaránt vezethetnek az IL-10 

fokozott elválasztásához, amely képes gátolni mind a 

Th1-, mind a Th2-vonalon megvalósuló immunválaszt. 

A mechanizmus gyakorlati szerepét igazolja, hogy Il-10 

GKO-egerekben a normális bélfl óra által kiváltott spon-

tán kialakuló gyulladásos bélbetegséget fi gyeltek meg 

[25]. Az immunstimulusokban szegény környezet dia-

betogén szerepe melletti, önmagában nem általánosít-

ható, mégis frappáns megfi gyelés, hogy a T1DM mo-

delljeként szolgáló NOD-egerek a betegség megfelelő 

kialakulásához gyakorlatilag steril környezetet igényel-

nek [4].

Vírusok szerepe

Jelentős mennyiségű adat született egyes vírusok dia-

betogén szerepének alátámasztására, azonban egyes 

 fertőzések protektív szerepe mellett is erős érvek szól-

nak. Kóroki tényezőként leggyakrabban az entero-, rota-, 

Coxsackie-B, rubeola-, CMV-vírusok szerepe merül fel 

[4]. Egyes vizsgálatok során bizonyos enterovírustör-

zseket  kifejezetten elterjedtnek találtak magas 1-es tí-

pusú diabetes incidenciát mutató területeken. Léteznek 

ennek ellentmondó adatok is: Finnországban a védő-

oltásnak köszönhetően a rubeola megszűnt, ennek 

 ellenére az incidencia továbbra is a világon a legmaga-

sabb [2].

Számos elmélet született arra nézve, hogyan képes 

egy vírusfertőzés a β-sejteket károsítani. Többek között 

mumpsz, Coxsackie- és rubeolavírusok esetén mutat-

ták ki, hogy képesek a β-sejteket közvetlenül fertőzni és 

direkt citopatogenitás révén a pusztulásukat előidézni. 

Bár ismertek vírusfertőzéshez köthető fulmináns ese-

tek,  ez semmiképpen nem tartható az általános pato-

mechanizmusnak. Ismert ugyanakkor, hogy a vírusfer-

tőzések hatására termelődő interferonok a β-sejtek 

felszínén az MHC-I molekulák upregulációjához vezet-

nek, ezzel elérhetőbb célpontokká téve őket. Az IFIH1 

gén polimorfi zmusainak, tekintettel a géntermék intra-
celluláris patogénfelismerő (vírus-RNS) „szenzor” funk-

ciójára és interferontermelést befolyásoló szerepére, 

ezen a ponton lehetőségük van módosítani a kórlefo-

lyást [4].

A molekuláris mimikri gyakran említett mechaniz-

mus, ugyanakkor úgy tűnik, csak az antigének tökéletes 

egyezésekor képes önmagában autoimmunitást kivál-

tani.  Egyetlen aminosav megváltoztatása is elegendő 

 lehet az antigén-prezentáció folyamatának jelentős mó-

dosításához [37]. Ugyanakkor egy már fennálló autoim-

mun folyamatot egy antigénjeiben hasonlóságot mutató 
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vírussal történő fertőzés serkenteni képes. Ehhez ha-

sonlóan egy fertőzéssel együtt járó gyulladásos környe-

zetben részben sejtszétesés, részben a már említett fo-

kozott MHC-I-expresszió által újabb antigének válnak 

elérhetővé a fogékony immunrendszer számára (epitope 

or antigenic spreading) [4]. Ezt a jelenséget a kórlefo-

lyásnak abban a fázisában tartják kiemelt jelentőségű-

nek,  amikor már számottevő β-sejt-tömeg-csökkenés 

vagy -funkcióvesztés áll fenn [19].

Egyes kísérletes megfi gyelések még árnyaltabb képet 

sejtetnek a vírusfertőzések szerepét illetően. A vizsgá-

latok során Coxsackie-B-vírus különböző replikációs 

 rátájú törzseinek különböző mennyiségével fertőztek 

 fi atal, kifejezett insulitistől még mentes, és idősebb, in-

sulitises NOD-egereket. A fi atal egyedek esetében a 

 fertőzés csökkentette a diabetesincidenciát, a legkife-

jezettebb csökkenés a gyorsan replikálódó vírustörzsek 

esetében volt megfi gyelhető. Ezzel szemben az insuli-

tist  már hordozó állatok fertőzése gyorsan replikálódó 

törzzsel felgyorsította a diabetes kialakulását. Ugyan-
akkor a lassan replikálódó törzsek esetében lassabb volt 

a  kórlefolyás a kontrollokhoz képest [38]. Az említett 

adatok adják az alapját annak a feltételezésnek, hogy a 

manifeszt megbetegedés előtt átélt fertőzés, esetleg 

egyéb úton létrehozott immunizáció védelmet jelenthet 

az adott ágens későbbi trigger szerepével szemben [4]. 

Már korábban említésre került az autoimmunitás ké-

nyes egyensúlya az adaptív, dinamikus autotolerancia és 

autoreaktivitás között. Akár a részleges molekuláris mi-

mikrinél leírt járulékos aktiváló szerep, akár az antigenic 

spreading – „megfelelő” genetikai prediszpozíció ese-

tén  – képes lehet a kényes egyensúly felborításával az 

autotolerancia és limitált autoreaktivitás felől egy kont-

rollvesztett folyamat felé billenteni a rendszert.

Táplálkozási tényezők szerepe

Az Amerikai Egyesült Államokban a frissen diagnosz-

tizált 1-es típusú cukorbetegek egyre fi atalabb koráról 

számoltak be, amely összefüggött a testmagasság gyor-

sabb növekedésével. In vitro kimutatható volt, hogy az 

aktív β-sejtek gyulladásos citokinek okozta károsodással 

szemben jelentősen esendőbbek a nyugvó sejteknél 

[39].  Ezek az adatok a táplálkozási tényezők jelentő-

ségét látszanak alátámasztani a patogenezisben, és fel-

vetik, hogy az epidemiológiai témakörben már leírt 

 egyre korábbi életkorban jelentkező inzulinrezisztencia 

és „double diebetes” mélyebb összefüggéseket rejtenek 

a koincidenciánál.

A DIPP (Diabetes Prediction and Prevention) vizs-

gálat eredményei megmutatták, hogy azok többségé-

ben,  akikben a T1DM 10 éves kor alatt kialakul, már 

kétéves korra autoantitest-pozitivitás jelentkezik [39]. 

Ebből arra következtethetünk, hogy amennyiben ez 

 köthető valamilyen módon a táplálkozáshoz, igen korai 

tényezőket kell keresnünk. Számos munkacsoport vizs-

gálta alimentáris antigének szerepét a betegség kialakulá-

sában, sokuk foglalkozott az anyatejes táplálás rizikó-

státusban betöltött szerepével. Bár születtek a rövidebb 

anyatejes táplálás kockázati szerepét alátámasztó ered-

mények [40], az összefüggést kétséget kizáróan igazolni 

nem sikerült [39]. Áttételesen mégis létezése mellett 

szól az a megfi gyelés, hogy az anyatejjel táplált csecse-

mőkben a bélmucosa antigénekkel szembeni permea-

bilitása gyorsabban csökken összehasonlítva a tápszerrel 

táplált csecsemőkével [41].

Az 1980-as években merült fel először a tehéntej po-

tenciális kóroki szerepe, azóta számos közlemény tag-

lalja a korai tehéntej-expozíció potenciálisan diabetogén 

szerepét is. A T1DM-en kívül többek közt az atópiás 

megbetegedésekkel is összefüggésbe hozták, amely 

nem  igazolódott egyértelműen [42]. A felvetést in-

dokolja, hogy az emberi élet rendszerint – egyik – első 

 idegen tápanyagforrását jelenti, mindenképpen a már 

említett „veszélyes életkorban”. A T1DM-rizikót fo-

kozó  szerepéről számos ellentmondó eredmény szüle-

tett, és bár a „legnépszerűbb” elméletek egyike, egy-

értelmű álláspont nem alakult ki [39]. Áttételesen a 

tehéntej, illetve a komplex idegen antigének kockázati 

szerepe mellett szólhat az a megfi gyelés, hogy a hid-

rolizált fehérjéket tartalmazó tápszerek alkalmazásával 

csökkenteni lehetett az autoantitestek megjelenésének 

valószínűségét genetikai rizikót hordozó gyermekekben 

[43]. Az anyatejes táplálással azonban a tehéntej és min-

den további hozzátáplálás is bonyolultabb viszonyban 

van, hiszen minél rövidebb ideig kap a csecsemő kizá-

rólag anyatejet, annál hamarabb találkozik idegen táp-

anyagokkal. Ennek résztényezőit vizsgálva Virtanen és 

mtsai a tehéntej elsőbbségét mutatták ki [44]. A pa-

togenezisben betöltött szerepét illetően a humántól 

mindössze három aminosavban eltérő bovin inzulin el-

len termelődő antitestek szerepe merült fel legtöbbször. 

Vaarala és mtsai a tehéntejjel táplált csecsemők cso-

portjában nagyobb mennyiségű bovin inzulinhoz kö-

tődő IgG-antitestet mutattak ki a kizárólag anyatejjel 

tápláltakkal összehasonlítva három hónapos korban. 

A  későbbiekben ugyanakkor, bár eltérő tendenciával, 

de mindkét csoportban csökkent az antitestek mennyi-

sége, jelezve a tolerancia kialakulását. A többséggel 

szemben azonban elkülönült egy kisebb csoport, akik-

ben ez a csökkenés nem következett be, a titer tovább 

növekedett, és a β-sejtek elleni autoimmunitás további 

markerei jelentek meg [45].

Harrison és mtsai szélesebb alapra helyezik a tehéntej-

hipotézist: a mucosalis immunitás rendellenességét va-

lószínűsítik a folyamat hátterében, amely hajlamot je-

lenthet a potenciális antigénekkel való érintkezéskor 

autoimmunitás kialakulására. Így a tehéntej nem speci-

fi kus ok lenne, hanem a lehetséges trigger antigének 

 közül az első, amellyel a fejlődő – és hajlamot hor-

dozó  –  szervezet találkozik. A szerzők hipotézisébe 

 illeszkednek az anyatejes táplálás védőhatását leíró ered-

mények. A megfelelő mucosaasszociált immunitás kiala-

kulásához szükséges citokinek és növekedési faktorok 
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megtalálhatóak az anyatejben, így valamilyen mérték-

ben képesek lehetnek kompenzálni a hajlam hátterében 

megbújó diszregulációt [46]. A mucosalis immunitás 

zavarát bizonyítja Tiittanen és mtsai már említett meg-

fi gyelése, miszerint T1DM-ben szenvedő gyerekek bél-

mucosájában szignifi kánsan kevesebb Foxp3 markerrel 

jellemezhető T
reg

-sejt mutatható ki, továbbá a Foxp3 

 aktivációja szintén alacsonyabb [29]. Továbbmutat a 

 higiéniahipotézis, illetve a vírusok szerepe felé további 

két megfi gyelés: ahogy azt már említettük, steril kö-

rülmények között tartott NOD-egerekben jelentősen 

gyakrabban alakult ki diabetes, mint hagyományos kö-

rülmények között élő társaikban; továbbá az anyatejes 

táplálás ismerten védőhatással bír az enteralis infekciók-

kal szemben, amelyeknek egy része az autoimmun 1-es 

típusú diabetes kialakulására hajlamosító tényező lehet 

(Coxsackie- és rotavírus) [46]. A gondolatmenet he-

lyessége mellett szólnak azok a közlések, amelyek gabo-

naféléknek (gluténtartalmuktól függetlenül) [47] korai 

étrendbe vezetése mellett fi gyeltek meg szignifi kánsan 

magasabb β-sejt-ellenes autoimmunitás-prevalenciát. 

 Érdekes járulékos adat, és a vizsgált rendszer bonyo-

lultságára hívja fel a fi gyelmet, hogy a gabonafélék ké-

sőn (hét hónapnál idősebb korban) történő bevezetése 

szintén kockázatot jelent diabetogén autoimmunitás 

szempontjából [47].

A D-vitamin rizikóstátusban betöltött szerepének je-

lentős irodalma van. Egyes vizsgálatok során fordított 

összefüggést találtak a D-vitamin-bevitel és a T1DM 

 kialakulása között [48]. A D-vitamin-pótlással kapcso-

latban több tanulmány is született, az eredmények el-

lentmondásosak és nem tekinthetőek minden tekintet-

ben bizonyító erejűnek [49, 50].

Lehetőségek és távlatok

A számos rendelkezésre álló információ és több biztató 

eredmény ellenére a valóság, hogy ma kizárólag tüneti 

kezelésre van lehetőségünk. A már felsorolt elméletek-

nek egészükben és részleteikben is óriási irodalma van 

a  tudományos irodalomban és azon kívül egyaránt. 

Ugyanakkor a már ismert adatok alapján egyre biztosab-

ban kimondható, hogy nem lehetséges okot megne-

vezni, sokkal inkább egy rendszer kényes egyensúlyában 

kell gondolkodnunk. A prevalencia növekedését te-

kintve  nagy biztonsággal állítható, hogy a megváltozó 

életvitelünk számos ponton veszélyezteti ennek a rend-

szernek az egyensúlyát. Mivel az életvitelünk egészét 

megváltoztatni nem lehetséges, jogos az elvárás, hogy 

meg tudjuk jelölni, kik vannak veszélyben, és az esetük-

ben viszonylag kisszámú célpont megjelölésével gya-

korlatban kivitelezhető prevenciós lehetőségek álljanak 

rendelkezésre, a már megbetegedettek esetében pedig 

egyszerűbb, hatékonyabb, a betegség további progresz-

szióját megakadályozó, illetve visszafordító terápia vál-

jon elérhetővé.

A betegség hátterében álló ismert genetikai tényezők 

jelen tudásunk szerint terápiásan még nem megcéloz-

hatóak, azonban egy szélesebb körben hozzáférhető 

 genetikai szűrés lehetőséget kínálna a fokozott rizikót 

hordozók lehető legkorábban történő felismerésére. 

Az Oresic és mtsai által leírt korai metabolikus eltérések 

[16] a jövőben támpontot jelenthetnek, amennyiben 

tisztázódik ezek oki, illetve következményi helye a pa-

togenezisben. Mindenesetre az egyik legkorábbi be-

avatkozási lehetőséget a táplálkozási tényezők jelentik. 

Bár az anyatejes táplálás védőhatásáról nem egybe-

hangzóak a vélemények, biztonsággal állítható, hogy 

 olcsó és legtöbbször veszélytelen módszerről van szó, 

amellyel – kivételes körülményektől eltekintve – élni ér-

demes. Az egyes táplálékok étrendbe vezetését illetően 

nem egyöntetűek az eredmények. A megfi gyelés, hogy 

a gabonafélék késői bevezetése is rizikót jelenthet [47], 

illetve számos tápanyag függhet össze a fokozott rizi-

kóval [51], abba az irányba mutat, hogy semmiképpen 

nem adott táplálékok „démonizálása” a megoldás, sok-

kal inkább a megfelelő időpont megtalálása a bevezeté-

sükre. Ahogy már említettük, egyre valószínűbbé válik, 

hogy a mucosalis immunitás zavara legalább ugyan-

olyan  jelentőségű, mint egy-egy idegen antigén trigger 

szerepe. Az anyatejes táplálás intestinalis immunitásra 

gyakorolt pozitív hatása ismert, így ez jelenti az egyik 

megfogható pontot. Születtek a bélfl óra jelentőségét 

 alátámasztó adatok is [52], felvetve annak terápiás célba 

vételét a jövőben.

Figyelemre méltóak lehetnek az esetleges mucosalis 

autotolerancia kialakítására történő próbálkozások, ha-

bár az eddigi vizsgálatok eredményei nem koherensek, 

így egyelőre az ilyen megfontolásból bevezetett orális 

inzulinkezelés hatékonysága nem állapítható meg [53]. 

A jövőben hasonló megközelítésen alapuló vizsgálatok 

(más dózis, beviteli forma, alkalmazási lokalizáció) vé-

gezhetőek, esetleg a különböző módszerek („β-sejt-

helyreállító” és autotolerancia-kialakítás) kombinált al-

kalmazása is szóba jöhetne.

A D-vitaminnal történő prevenció gyakorlati beve-

zetése jelenleg nem tekinthető egyértelműen megala-

pozottnak, de jelenleg is folynak kutatások a témában. 

A prevenciót célzó eljárások alkalmazhatóságát tekintve 

mindenképpen szükséges lesz a célcsoportok pontos 

meghatározása.

A kialakult betegség kezelésére eddig az inzulinpót-

láson kívül gyakorlatilag nem állt rendelkezésre klini-

kailag kivitelezhető terápiás megközelítés. Tekintettel 

arra, hogy viszonylag jó életminőség biztosítható a jól 

beállított inzulinterápiával, a ma elérhető immunszup-

presszív kezelések, azok számos súlyos mellékhatása 

 miatt, nem jönnek szóba. Egy új megközelítést jelent-

hetnek azonban a T2DM kezelésében már sikerrel al-

kalmazott, enteroinsularis tengelyt célba vevő DPP-4-

gátlók és inkretinanalógok. Alkalmazásuk patofi ziológiai 

alapját igazolják a már korábban említett in vitro vizs-

gálatok [21, 35], illetve in vivo is sikerült – egyelőre kis-
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számú beteg bevonásával végzett humán vizsgálatok-

ban  – hatásosságukat igazolni. Amennyiben a jövőben 

az inkretintengelyen ható szerekkel kapcsolatban felme-

rülő aggályok meggyőzően eloszlathatónak bizonyul-

nak, az első lépést jelenthetik az inzulindózis-csökkentés 

(néhány betegben az inzulinkezelést átmenetileg fel is 

lehetett függeszteni) és a hypoglykaemiában töltött idő 

csökkenését lehetővé tevő terápia kínálta jobb életmi-

nőség felé [54, 55]. Több egyéb, részben immunológiai 

alapon nyugvó kezelési stratégia alapján felállított kli-

nikai vizsgálat is folyamatban van (ideértve az  alacsony 

dózisú IL-2-vel végzett T
reg

-indukciós kezelést is [56], 

amelyek részletes ismertetése a jelenlegi összefoglaló ta-

nulmány kereteit is meghaladná.
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