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Az autoantitest-meghatározás jelentôsége
diabetes mellitusban
Az EASD 2004. évi kongresszusa alapján

A European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) 2004 szeptemberében Mün-
chenben tartotta 40. kongresszusát. E rövid

áttekintésben azokat az elõadásokat foglaljuk össze,
amelyek az autoantitest-meghatározás jelentõségével
foglalkoztak cukorbetegségben.

Az Egészségügyi Világszervezet 1998-ban tette köz-
zé a diabetes mellitus új osztályozását. Eszerint az 1-es
típusú diabetes mellitusra az inzulint termelõ β-sejtek
pusztulása jellemzõ; ennek következtében elõbb-utóbb
teljes inzulinhiány alakul ki. Emiatt a ketoacidózis és a
hyperglykaemiás kóma elkerülése érdekében – végsõ
soron az élet fenntartásához – inzulinkezelés szüksé-
ges. Az inzulin hiányára utal a szérum alacsony éh-
gyomri, illetve alacsony stimulált C-peptid-szintje.

Az 1-es típusú diabetes mellitus két alcsoportra
osztható: 

– autoimmun mechanizmussal kialakuló (1A),
– idiopathiás forma (1B). 
Az autoimmun mechanizmusú 1-es típusú cukor-

betegségben a β-sejtek pusztulása T-sejt által közvetí-
tett autoimmun reakció következménye. A Langer-
hans-szigetekben zajló folyamatot a szérumból kimu-
tatható inzulin-, illetve szigetsejt-specifikus autoan-
titestek jelzik. Az 1-es típusú cukorbetegségben szen-
vedõk döntõ többségének – legalábbis a kaukázusi né-
pességben – autoimmun mechanizmusú cukorbeteg-
sége van.

Az idiopathiás 1-es típusú diabetesben a β-sejt-dest-
rukció oka ismeretlen, autoimmun folyamatra utaló jel
nincs. 

A β-sejt-pusztulás sebessége alapján gyorsan és las-
san progrediáló, autoimmun mechanizmusú 1-es típu-
sú cukorbetegséget különböztethetünk meg. A gyors
(hónapok alatt végbemenõ) progresszió elsõsorban a
gyermekkorban fellépõ, heveny kezdetû, a diabetes
klasszikus tüneteivel megjelenõ 1-es típusú cukorbe-
tegséget jellemzi. Ez a forma azonban bármely élet-
korban, így felnõttkorban is elõfordulhat. A lassú 
– években mérhetõ – progresszió fõleg a felnõtt bete-
gek egy részében észlelhetõ; ezt a formát latens fel-

nõttkori autoimmun diabetesnek (LADA) is nevez-
zük. 

A „tradicionális” szemlélet szerint az autoimmun 1-
es típusú diabetes mellitusra vezetõ kórfolyamat négy
stádiumra osztható:

1. stádium: genetikai fogékonyság;
2. stádium: triggertényezõ;
3. stádium: az immunmediált sejtkárosodás idõsza-

ka, ennek során fokozatosan csökken a β-sejtek meny-
nyisége;

4. stádium: a cukorbetegség manifesztálódása: az
inzulintermelõ β-sejtek körülbelül 80%-a már elpusz-
tult.

Az immunológiai rendellenességek idõszakának (3.
stádium) legkönnyebben vizsgálható jellegzetessége a
szigetsejt-specifikus autoantitestek megjelenése a szé-
rumban. Elsõként – még 1974-ben – azt a jelenséget ír-
ták le, hogy a frissen diagnosztizált 1-es
típusú cukorbetegségben szenvedõkbõl
származó vérsavó kötõdik a humán
pancreas szigetsejtjeinek citoplazmájá-
hoz; a feltételezett autoantitestet e tulaj-
donságáról szigetsejt-citoplazmatikus
antitestnek (islet cell antibody, ICA) ne-
vezték el. Késõbb kiderült, hogy az ICA
nem önálló autoantitest: az ICA-pozitív
savók autoantitest-keveréket tartalmaz-
nak. Ezen autoantitest-keverékbõl –
specifikus antigén-antitest reakció alap-
ján – néhány összetevõt ma már külön-
külön is meg tudunk mérni: ezek közé
tartozik a glutaminsav-dekarboxiláz el-
leni (GADA) és a tirozin-foszfatáz elle-
ni (anti-IA-2A) antitest. A fentiekbõl
elméletileg az következne, hogy minden
GADA-, illetve anti-IA-A2-antitest-po-
zitív savónak egyidejûleg ICA-pozitív-
nak is kellene lennie. Azonban az eltérõ mennyiségû
autoantitest-szintek és a különbözõ metodikák miatt
elõfordulhat, hogy például a GADA-pozitív savó ugyan-
akkor ICA-negatív. Az inzulin ellen is találtak auto-
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antitestet 1-es típusú diabetesben, ez az inzulin-auto-
antitest (IAA). Az ICA antitest-keverék nem tartal-
mazza az inzulin-autoantitestet, mivel az ICA vizs-
gálatára használt humán pancreas β-sejtjeibõl az elõ-
készítés során az inzulin kimosódik.

A kutatás számára nagyon izgalmas az immunoló-
giai eltérések idõszaka: ebben a periódusban egyrészt
vizsgálható a β-sejt-pusztulás mechanizmusa, másrészt

megjósolható a cukorbetegség kialaku-
lása.

Máig sem teljesen tisztázott, hogy
az autoantitestek megjelenése pusztán
másodlagos jelenség, a β-sejt-destruk-
ció következménye, vagy maguk az
autoantitestek is befolyásolják a sejt-
pusztulás T-sejt által közvetített folya-
matát. Egyértelmûvé vált azonban,
hogy több autoantitest együttes elõfor-
dulása nagyobb rizikót jelent az auto-

immun 1-es típusú cukorbetegség kialakulására, mint
bármely autoantitest egyedüli jelenléte. 

A müncheni kongresszuson Mortensen (Dánia) is-
mertette egy nemzetközi tanulmány – Hvidore Study
Group – eredményét, amelyben dán, német, angol és
finn központok vettek részt. A vizsgálatban arra a kér-
désre kerestek választ, hogy a gyermek- és serdülõkor-
ban kezdõdõ 1-es típusú diabetes mellitusban van-e
összefüggés a β-sejt elleni autoimmun reakció, a HLA-
haplotípus és a reziduális β-sejt-mûködés között, a
remisszió ideje alatt. 

Kétszázhetvenöt, frissen felfedezett cukorbetegség-
ben szenvedõ gyermeket és 16 év alatti serdülõt vizs-
gáltak egy, hat és 12 hónappal a diagnózis után: az
autoimmun reakció jeleként meghatározták az ICA, a
GADA, az anti-IA-2A antitest szintjét, vizsgálták to-
vábbá az inzulinellenes antitest jelenlétét, a HLA-
haplotípust, mérték a HbA1c-koncentrációt, és a stimu-
lált C-peptid szintjét. Ezenkívül dokumentálták az al-
kalmazott inzulindózist, az életkort és a nemet. 

Az ICA, a GADA és az anti-IA-2A szintje többnyi-
re csökkent az 1-es típusú diabetes mellitus diagnózisát
követõ elsõ 12 hónapban. A gyermekek 90%-ánál tud-
tak kimutatni legalább egy autoantitestet egy hónappal
a diagnózis után, míg 86%-uknál 12 hónap múlva.
Azoknál a gyermekeknél, akik esetében 12 hónappal a
diagnózist követõen mindhárom autoantitest jelen
volt, a C-peptid 46%-kal alacsonyabbnak (p<0,001),
a HbA1c-érték 0,53%-kal magasabbnak bizonyult
(p<0,05), és az alkalmazott napi inzulindózis nagyobb
volt (0,15 U/ttkg/24 óra; p<0,002). Az autoantitestek
elõfordulási gyakorisága nem állt kapcsolatban a dia-
betesre nagyon nagy kockázatot jelentõ HLA-haplo-
típusok hordozásával. Az inzulin elleni antitestek meg-
jelenése a cukorbetegség felfedézését követõ elsõ és ha-
todik hónap között növekedett, és csupán a cukorbe-
teg gyermekek 1,5%-ánál nem fordult elõ 12 hónappal
a diagnózis után. Azok a gyermekek, akiken az inzulin-
ellenes antitestet magas titerben tudták kimutatni a 12.
hónapban, szignifikánsan több inzulinra szorultak
(0,23 U/ttkg/24 óra; p<0,001). 

Sajnos ebben a vizsgálatban a diagnóziskor – még az
inzulinkezelés bevezetése elõtt – nem vizsgálták az
inzulin-autoantitest (IAA) jelenlétét, így nem tudjuk,
hogy milyen arányban fordult elõ az inzulin ellenes an-
titest autoantitestként. Ismert, hogy az IAA megjele-
nése korai jele lehet a β-sejt ellen irányuló autoimmun
reakciónak.

A szerzõk arra a következtetésre jutnak, hogy gyer-
mek- és serdülõkorban 12 hónappal az 1-es típusú
diabetes mellitus diagnózisa után összefüggés áll fenn
mindhárom autoantitest jelenléte és a rosszabb β-sejt-
funkció között. Ugyanakkor nem találtak összefüggést
az autoimmun 1-es típusú diabetesre fokozott kocká-
zatot jelentõ HLA-haplotípusok és a reziduális β-sejt-
mûködés között. Nagyobb inzulin elleni antitesttiter
esetén növekszik a napi inzulinigény.

A Semmelweis Egyetem III. Számú Belgyógyászati
Klinikájának munkacsoportja elõadást tartott a kong-
resszuson az utóbbi évek kutatási eredményérõl. Mun-
kacsoportunk különbözõ típusú cukorbetegségben
(autoimmun mechanizmusú 1-es típusú és 2-es típusú
diabetes mellitus) eltérõ betegségtartam mellett vizs-
gálta az éhgyomri C-peptid-szint alakulását. E vizsgá-
laton belül frissen felfedezett esetekben is mértük a C-
peptid éhomi szintjét és két autoantitest, az ICA és a
GADA elõfordulását. A 62, újonnan diagnosztizált,
autoimmun mechanizmusú diabetesben szenvedõ be-
teg közül 34 személynél mindkét autoantitestet ki tud-
tuk mutatni, míg 28 esetben csak az egyik – vagy az
ICA, vagy a GADA – volt jelen. Azoknál a betegeknél,
akiknél mindkét autoantitest együtt fordult elõ, alacso-
nyabb éhomi C-peptid-szintet (medián érték 0,39
ng/ml) találtunk, mint azoknál, akiknél csak az egyik
autoantitestet sikerült kimutatni (medián érték 0,81
ng/ml; p=0,0045). A vizsgált cukorbetegekben a diag-
nóziskor mért ICA- és GADA-titer fordított arányban
állt az éhomi C-peptid-szinttel: minél magasabb volt
az autoantitest-titer, annál alacsonyabb éhomi C-
peptid-szintet találtunk (szignifikáns eltérés, p<0,05;
p<0,05). Megállapítottuk, hogy az autoimmun mecha-
nizmusú 1-es típusú diabetes mellitusban a többszörös
autoantitest-pozitivitás (ICA és GADA együttes jelen-
léte), illetve a magasabb autoantitest-titer rosszabb rezi-
duális β-sejt-mûködést tükröz, esetleg okoz.

A németországi BABYDIAB tanulmányban 1-es tí-
pusú diabetes mellitusban szenvedõ szülõk gyermekeit
követik a születéstõl: többek között vizsgálják a gyer-
mekeken a diabetesre hajlamosító ismert gének elõfor-
dulását, rendszeres idõközönként mérik a különbözõ
β-sejt-specifikus autoantitestek szintjét, nyomon kö-
vetik az esetleges diabetesmegjelenést. E vizsgálatban
az inzulin-autoantitest jelent meg legkorábban az au-
toantitestek közül, és jelentett rizikófaktort a diabetes
mellitus kialakulására. Egy újabb érdekes eredményrõl
számolt be a kongresszuson Achenbach. Korábban
megfigyelték, hogy sok, de nem mindegyik IAA-
pozitív gyermeken fejlõdik ki többszörös autoantitest-
pozitivitás, ez nagy kockázatot jelent az 1-es típusú cu-
korbetegség kialakulására. Az ismertetett vizsgálat cél-
ja az volt, hogy kiderüljön: változik-e az IAA-affinitás
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a cukorbetegség megjelenése elõtti idõszakban, és va-
jon jelzi-e elõre a többi autoantitest, illetve a cukorbe-
tegség megjelenését?

Ötvenhat gyermekben mérték az inzulin-auto-
antitest humán inzulinhoz való kötõdését – az IAA-
affinitást – az autoantitest megjelenésekor (az elsõ po-
zitív vérminta) és azt követõen. Az elsõ pozitív vér-
minta IAA-affinitása 106 és 1010 L/mol között moz-
gott. Az IAA-affinitás nem az IAA-titerrel, hanem a
megjelenési életkorral mutatott összefüggést: minél ki-
sebb korban jelent meg elõször az antitest, annál na-
gyobb volt az affinitása (8,4×109 L/mol kilenc hónapos
korban, 5,4×109 L/mol kétéves korban vs. 6,3×108

L/mol öt- vagy nyolcéves korban; p=0,005). Azokban
a gyermekekben jelent meg a többi autoantitest is, akik-
ben nagy affinitású volt az inzulin-autoantitest (IAA-
affinitás >109 L/mol). Mind a 20, a követés során cu-
korbeteggé váló gyermekben nagy affinitású IAA volt
jelen! A többszörös autoantitest-pozitivitás, illetve a
cukorbetegség megjelenésének kockázata az elsõ há-
rom évben 66%-nak, illetve 34%-nak bizonyult a nagy
affinitású IAA-t hordozók körében. Mindkét kockáza-
ti tényezõ 0% volt azoknál a gyermekeknél, akiknél az
IAA-affinitást 109 L/mol alattinak találták. 

Ugyanez a munkacsoport összehasonlította az in-
zulin-autoantitest és az inzulin elleni antitest jellemzõit
és poszteren mutatta be. Az inzulin elleni anti-
test nagy affinitású antitestnek bizonyult, és bár kö-
tõdési tulajdonsága hasonlított a nagy affinitású inzulin-
autoantitestéhez, azzal teljesen nem egyezett meg.

A fenti vizsgálatok közelebb visznek az autoimmun
mechanizmusú diabetes mellitus kialakulásának megér-
téséhez. Az autoantitest-meghatározás azonban nem-
csak elméleti, hanem gyakorlati jelentõségû is: elsõsor-
ban a cukorbetegség klasszifikációjában nyújthat segít-
séget. A klinikai kép alapján nem mindig dönthetõ el a
cukorbetegség típusa. Régebben ez fõleg felnõttkori
megjelenés esetén okozhatott problémát (például:
LADA versus 2-es típusú diabetes mellitus). Napjaink-
ban a 2-es típusú cukorbetegség egyre fiatalabb élet-
korban való manifesztálódásával a gyermek- és serdü-
lõkorban kialakult cukorbetegség osztályozása sem
könnyû minden esetben. 

További nehézséget jelenthet a nem autoimmun 1-es
típusú, azaz az idiopathiás 1-es típusú diabetes mellitus
diagnózisa. Sajnos az autoantitest-negativitás nem zár-
ja ki mindig az autoimmun eredet lehetõségét: még a
kisgyermekkorban kezdõdõ, klinikailag egyértelmûen
autoimmun mechanizmusú 1-es típusúnak tûnõ cukor-
betegség esetén is körülbelül 10%-ban nem tudunk
autoantitestet kimutatni. Ennek hátterében több ok
állhat: 

– olyan autoantitest van jelen, amelyet még nem is-
merünk; 

– a vizsgált autoantitest titere olyan kicsi, hogy nem
észleljük; 

– az autoantitest megjelenése a kórlefolyás során vál-
tozik, és az adott idõszakban még nincs vagy alacsony
titerben van jelen. (A gyakorlatban ál-
talában csak egy alkalommal végzünk
autoantitest-meghatározást.) 

A klasszifikációban az éhomi C-
peptid- vagy inzulinszint mérése nyújt-
hat további segítséget. 

Egyes esetekben a cukorbetegség tí-
pusának eldöntéséhez genetikai vizsgá-
lat (HLA-meghatározás) is szükséges-
sé válhat.

Munkacsoportunk két év alatt 85
frissen felfedezett, típusos klinikai ké-
pet mutató – hyperglykaemiás tüne-
tek, ketózis, illetve ketoacidózis, azonnali inzulinadás
szükségessége –, interkurrens betegségben nem szen-
vedõ, 1-es típusú cukorbetegségben szenvedõnek tar-
tott beteg közül 11 esetében észlelt ICA- és GADA-,
valamint anti-IA-A2-negativitást. Az autoantitest-
negativitás és a klinikai kép alapján e betegeket az
idiopathiás 1-es típusú cukorbetegségben szenvedõk
csoportjába sorolhatjuk. E 11 beteg vizsgálatáról szá-
molt be Palik Éva a kongresszus egyik poszter-
szekciójában. Egy beteg éhomi C-peptid-szintje ki-
mutathatatlanul alacsony volt. A többieknél azonban
kezdetben – és a prospektív megfigyelés alatt is – az
éhomi C-peptid-szint normális vagy annál magasabb
volt és maradt, valamint a glukagonterhelés során is
jó C-peptid-választ kaptunk. A betegek többsége ké-
sõbb nem szorult inzulinkezelésre, egy esetben ész-
leltük a hyperglykaemia és a ketoacidózis – inter-
kurrens betegség nélküli – visszatérését, amely ismét
– átmeneti – inzulinkezelést tett szükségessé. A bete-
gek fele hordozott valamely, az autoimmun mecha-
nizmusú 1-es típusú diabetesre fogékonyságot jelen-
tõ HLA-allélt, valamennyien heterozigóta formában,
két esetben a diabetesre védettséget jelentõ alléllel
együtt (ilyenkor a védõgén hatása a domináns).
Ugyanakkor a betegek mind kövérek voltak, nagy de-
rék-csípõ hányadossal. A megfigyelés során az a gon-
dolat vetõdött fel bennünk, hogy az idiopathiás 1-es
típusú diabeteses esetek egy része inkább ketózisra
hajlamos 2-es típusú cukorbetegségben szenvedõ be-
teg.

A klinikai kép alapján biztos klasszifikáció gyakran
nem végezhetõ, olykor ez még az autoantitest, a C-
peptid-szint és a HLA ismeretében sem könnyû; pedig
a cukorbetegség típusa alapvetõen befolyásolja a beteg
kezelését.

dr. Hosszúfalusi Nóra,
dr. Pánczél Pál
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