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Kratak sadrZaj: Dijabetes je inicijalno dijagnostikovan primenom oralnog glukoza tolerans testa (OGTT).
Vrednosti vece za dve standardne devijacije od srednje vrednosti, koja se nalazi kod zdrave populacije bez podata-
ka o postojanju dijabetesa, smatraju se dijagnosticki znacajnim za dijabetes. Epidemioloska proucavanja su
pokazala da primenom ovog kriterijuma veliki deo populacije pripada patoloskoj grupi. Prac¢enjem ovih osoba
utvrdeno je da vec¢ina ima manji stepen netolerancije na glukozu, i da se kod njih u narednih deset godina ne razvi-
ja diabates mellitus, a kod najveceg broja nivo glukoze se vra¢a na normalnu vrednost. Tokom 20 veka opisan je
niz fizioloskih i patoloskih procesa koji su udruzeni sa dijabetesom, medutim u 21. veku doéi ¢e se do jasnijeg
razumevanja etiologije oboljenja. Saznanja u ovom pravcu znacajno su unapredili Americka asocijacija za dijabetes
(American Diabetes Association, ADA) i Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation, WHO), koje
su nedavno usvojile novu klasifikaciju dijabetesa, zasnovanu prevashodno na etioloskoj, a ne na cisto klinickoj
klasifikaciji Se¢erne bolesti. Klasifikaciona Sema iz 1979. godine poznaje dva velika glavna oblika dijabetesa i to
tip 1 (insulin-zavisan) diabetes mellitus (IDDM) i tip Il (insulin-nezavisan) dijabetes mellitus (NIDDM). Tada su
odbaceni nazivi juvenilni i dijabetes odraslih. Radna grupa ADA 1995. godine preispitala je klasifikaciju i dajag-
nostikovanje diabetes mellitusa, da bi revidirana klasifikacija iz 1997. godine eliminisala i nazive insulin-zavisan i
insulin-nezavisan diabetes mellitus, koji su sada poznati pod novim nazivima tip 1 i tip 2. Kategorije predhodnog
poremecaja glukoza tolerancije i potencijalanog poremedaja glukoza tolerancije su eliminisane. U nas je u skladu
sa stavovima u svetu pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja Republike Srbije i Evropske agencije za rekon-

strukciju 2002. godine objavljen dokument Diabetes Mellitus — Nacionalni vodic¢ klinicke prakse.

Kljucne reci: diabetes mellitus, etiologija, klasifikacija, dijabetes tip 1, dijabetes tip 2.

Uvod

Diabetes mellitus je zbir metabolickih poreme-
¢aja metabolizma ugljenih hidrata koji su udruzeni sa
hiperglikemijom zbog toga sto se glukoza ne trosi
dovoljno. Ovo oboljenje poznato je vec¢ vise hiljada go-
dina, a najraniji opis je zabelezen na Ebers papirusu u
Egiptu 1500 godine pre Hrista. Indijski lekari Charuka
i Susruta 100 godina pre Hrista opisivali su »medeni
urin« u dva slucaja osoba koje su se pojavljivale »iz jed-
ne generacije u drugoj u semenux (tj. genetski) i »iza-
zvana ishranomx (tj. uticajem sredine). Ovo je istovre-
meno i prvi opis koji se odnosi na visefaktorsku etio-
logiju Secerne bolesti (1). Polazeé¢i od navedenih
pretpostavki doslo se do jasne podele na tip 1 i tip 2
diabetes mellitusa.

Ime diabetes dao je u drugom veku AD, Arekeus
na osnovu grcke reci koja znaci »protok kroz sifon«. U
18-om veku utvrdeno je da je slatka supstanca u urinu
Secer, pa je dodata re¢ mellitus ili »medeni«. Van Me-
ring i Mankowski su 1869. godine izveli cuveni ekspri-

ment uklanjanja pankreasne zlezde psa, sto je izazvalo
sindrom slican dijabetesu sa glikozurijom. Zaklju¢eno
je da pankreas ima vitalnu ulogu u metabolizmu glu-
koze. Istovremeno je Paul Langerhans opisao male
»gomilice« ili ostrvca kao tip Celija u pankreasu sa
unutrasnjom sekrecijom. De Meyer je 1900. godine
uveo rec insulin kako bi oznacio poreklo od pojma
»insulae« koji je uveo Langerhans. Tokom 20 veka
opisan je niz fizioloskih i patoloskih procesa koji su
udruzeni sa dijabetesom, medutim u 21. veku doéi ¢e
se do jasnijeg razumevanja etiologije oboljenja. Sazna-
nja u ovom pravcu znacajno su unapredili Americka
asocijacija za dijabetes (American Diabetes Associa-
tion, ADA) i Svetska zdravstvena organizacija (World
Health Organisation, WHO), koje su nedavno usvoijile
novu klasifikaciju dijabetesa, zasnovanu prevashodno
na etioloskoj, a ne na cisto klinickoj klasifikaciji Se-
¢erne bolesti (v. Tabelu I) (2).

Dijabetes je inicijalno dijagnostikovan primenom
oralnog glukoza tolerans testa (OGTT). Vrednosti vece
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za dve standardne devijacije od srednje vrednosti, koja
se nalazi kod zdrave populacije bez podataka o posto-
janju dijabetesa, smatraju se dijagnosticki znacajnim
za dijabetes. Epidemioloska proucavanja su pokazala
da primenom ovog kriterijuma veliki deo populacije
pripada patoloskoj grupi. Tako je 1975. godine utvr-
deno da vise od polovine populacije starije od 60 godi-
na pripada patoloskoj grupi. Pra¢enjem ovih osoba
utvrdeno je da vec¢ina ima manji stepen netolerancije
na glukozu, i da se kod njih u narednih deset godina
ne razvija diabates mellitus, a kod najve¢eg broja nivo
glukoze se vra¢a na normalnu vrednost.

Vecina populacija ima vrednosti glukoze u plazmi
koje se vladaju po unimodalnoj, log-normalnoj dis-
tribuciji, koja se zakrivljuje prema visim vrednostima i
zvonasta je na logaritamskoj osi. Etnicke grupe, kao
Sto su Pima Indijanci, imaju bimodalnu raspodelu glu-
koze u krvi. Optimalno razlikovanje izmedu normalnih
i dijabeticnih osoba u navedenim grupama je vrednost
glukoze na taste od 7,8 mmol/L i vrednosti glukoze
visih od 11,1 mmol/L 2 sata posle oralnog unosenja
glukoze.

Klasifikaciona Sema iz 1979. godine poznaje dva
velika glavna oblika dijabetesa i to tip I (insulin-zavisan)
diabetes mellitus (IDDM) i tip Il (insulin-nezavisan) dija-
betes mellitus (NIDDM) (3). Tada su odbaceni nazivi
juvenilni i dijabetes odraslih. Radna grupa ADA 1995.
godine je preispitala klasifikaciju i dajagnostikovanje
diabetes mellitusa, da bi revidirana klasifikacija iz
1997. godiune (4) eliminisala i nazive insulin-zavisan i
insulin-nezavisan diabetes mellitus, koji su sada poz-
nati pod novim nazivima tip 1 i tip 2 (v. Tabelu I).
Kategorije predhodnog poremecaja glukoza toleranci-
je 1 potencijalanog poremecaja glukoza tolerancije su
eliminisane. U nas je u skladu sa stavovima u svetu
pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja Republike
Srbije i Evropske agencije za rekonstrukciju 2002.
godine objavljen dokument Diabetes Mellitus Naci-
onalni vodi¢ klinicke prakse.

Tabelal WHO Klasifikacija diabetes mellitus-a

A Tip 1 (propadanje -¢elija dovodi do apsolutnog defi-
cita insulina) autoimuni, idiopatski

B Tip 2 (kreée se od pretezno insulinske rezistencije sa
relativnim deficitom do pretezno sekretornog deficita
sa ili bez insulinske rezistencije)

C Drugi specificni tipovi

D Gestacijski dijabetes (obuhvata ranije kategorije ge-
stacionog poremedaja tolerancije na glukozu i ges-
tacijskog dijabetesa)

Diabetes mellitus tip 1

d svetu danas ima 11,5 miliona obolelih sa ti-
pom 1 dijabetesa (ranije insulin-zavisan diabetes me-
litus, IDDM, Tip I ili juvenilni dijabetes), a procenju-
je se da ¢e ih 2010. godine biti skoro 23,7 miliona (5).
Porast dijabeticara ¢e narocito biti izrazen u Aziji, s ob-
zirom na c¢injenicu da insulin nije dostupan vecini po-
pulacije.

Ucestalost ovog tipa dijabetesa dostize maksi-
mum u detinjstvu i ranom mladalackom dobu, te se
preko 75% slucajeva ovog oboljenja javlja pre 30-te go-
dine Zivota, mada se moZe pojaviti kod ostalih osoba i
u bilo koje starosno doba. Prema tome starost osobe
nije presudna za Klasifikaciju ovog tipa dijabetesa.

Dijabetes tip 1 je posledica autoimune destrukci-
je pankreasnih ¢elija koje luce insulin (3-¢elija Langer-
hansovih ostrvaca), $to za posledicu ima potpuni
nedostatak insulina i doZivotnu zavisnost od insulina.
Pre potpunog razaranja 3-Celija prepoznaje se nekoliko
stupnjava. Autoimuni proces koji dovodi do pojave
dijabetesa tip 1 otpocinje mnogo godina pre manifes-
tacije klinickih znakova, a neophodno je da se zapre-
mina B-¢elija umanji za 80 do 90% da bi se pojavili
simptomi dijabetesa tip 1. Brzina destrukcije ostrvaca
je promenljiva i obi¢no je mnogo brza kod dece nego
kod odraslih osoba.

Antitela

Vecina markera autoimunosti f3-¢elija su cirkuli-
Suca antitela koja se u serumu mogu naé¢i mnogo
godina pre pojave hiperglikemije. To su:

1) citoplazmaticna antitela ostrvaca (ICA),
2) insulinska antitela (IAA),

3) antitela na deharboksilazu glutaminske kiseline
(GAD)

4) antitela na govedi serumski albumin, i
5) antitela na 37/40-kD protein Celija ostrvaca.

Pojava antitela na dekarboksilazu glutaminske
kiseline (GAD), celije ostrvaca (ICA) i insulin (IAA) su
najraniji markeri destrukcije B-Celija. Autoantitela se
mogu otkriti 10 15 godina pre pojave dijabetesa tip 1.
Kod svih osoba porzitivnih na autoantitela ne razvija se
tip 1 dijabetesa, mada su $anse za to mnogo vece ako
imaju viSe od jednog autoantitela ili porodi¢nu ana-
mnezu dijabetesa tip 1 prvog stepena.

Nakon pojave ICA, IAA ili GAD, neki pacijenti
imaju dug prodormalni period pre potpune destrukci-
je B-Celija, pa su mnogi pacijenti ovog tipa ranije po-
gresno dijagnostikovani kao dijabetes tip 2. Medutim
primenom etioloske Kklasifikacije potvrdeno je da ovi
pacijenti pripadaju dijabetesu tip 1 (v. Sliku 1).
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Slika 1. Prirodni tok propadanja [3-Celije

Genetska osetljivost

Dijabetes tip 1 je multifaktorijalno oboljenje koje
je posledica genetskih faktora i uslova spoljasnje sre-
dine. Osetljivost dijabetesa tip 1 je nasledna, mada je
nacin nasledivanja veoma kompleksan i nedovoljno
definisan. Dijabetes tip 1 se javlja u porodicama, a
mogu¢nost individulane pojave ovog tipa dijabetesa je
6% u poredenju sa 0,4% u celokupnoj populaciji. Kod
identi¢nih blizanaca ucestalost dijabetesa tip 1 je 23
do 50% ako jedan blizanac ve¢ ima dijabetes tip 1, Sto
je mnogo ucestalije nego kod dizigotnih blizanaca.

Patogeneza dijabetesa tip 1 ukljuc¢uje genetsku
predispoziciju za oboljenje i spoljasnje faktore koji
aktiviraju mehanizme, koji dovode do progresivnog
gubitka pankreasnih celija (v. Sliku 2).

inicijator akcelerator modulator precipitator
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GENETSKA PREDIJABETESNO STANJE

OSETLJIVOST

DIJABETES

Slika 2. Sematski prikaz sekvenci dogadaja koji dovode
do dijabetesa tip 1 kod genetski osetljivih osoba

Najvec¢i genetski uticaj potice od gena velikog
histokompatibilnog kompleksa (MHC) na kratkom
kraku hromozoma 6 (v. Sliku 3). Genetska proucava-
nja su pokazala da MHC komponenta utice priblizno
sa 35% genetske osetljivosti na oboljenje (6).

Genetska etiologija dijabetesa tip 1 ukljucuje ge-
ne humanog leukocutnog antigen (HLA) sistema i
takozvanih non-HLA gena. To znaci da HLA geni ima-
ju veoma znacajnu ulogu u predispoziciji za tip 1 dija-
betesa, mada i non-HLA geni takode doprinose genet-

GLAVNI HISTOKOMPATIBILNI KOMPLEKS

Transporter
peptida
B C E A

DP DQ DR komplement
————— I
REGION KLASE I REGION KLASE |

Slika 3. Pojednostavljeni dijagram velikog
histokompatibilnog kompleksa. TNF, tumor nekrozis
faktor; HSP, protein osetljiv na toplotni Sok

skoj preosetljivosti. Najmanje 17 hromozomalnih regi-
ona je povezano sa ovom preosetljivos¢u na dijabetes,
sto ukazuje da je tip 1 poligeni poremecaj. Prvobitna
asocijacija izmedu dijabetesa tip 1 i MHC je opisana za
HLA klasu antigena A1-B8 i B15 (7). Sa unapredivan-
jem serologije klase II, otkrivena je bliza asocijacija sa
HLA-DR sa povecanom frekvencijom DR3 i DR4 i
smanjenom frekvencijom DR2 kod osoba koje imaju
dijabetes tip 1 (8). Najbolji pojedinac¢ni genetski mark-
er dijabetesa tip 1 definisan je polimorfizmom HLA-
DQAL1 i HLA-D@B1 gena, koji se prepoznaju po ami-
nokiselini koja nije asparaginska na polozaju 57 DQJ3
molekula (odredenog sa DQB1 genom) i argininom u
poloZaju 52 DQo molekula (uslovljenog sa DQAI
genom) (9).

Individualna osetljivost je najbolje definisana alel-
nim kombinacijama MHC gena koji su locirani u sva tri
glavna regiona (klase I, Il i Ill): takozvana HLA haploti-
pa. Haplotipovi nastaju usled izrazite disekvilibrijum
veze koja nastaje izmedu izmenjenih gena u MHC pri
¢emu je kombinacija alela mnogo ucestalija nego sto
bi se ocekivalo usled njihove individualne genske
frekvencije. Primeri haplotipova su A2, Cwl, B56,
TNFa6, DRB1*401, DQAI* 031, DQB1* 0302. Hap-
lotipovi su verovatno u vezi sa funkcionalnim grupama
gena koji su ukljuceni u etiologiju dijabetesa tip 1.
Dakle kriticni ostatci DR i DQ, za koje se smatra da su
u vezi oboljenja tip 1, smesteni su u antigenskom me-
stu vezivanja HLA molekula i verovatno uti¢u na vezi-
vanje antigenskih peptida koji se zatim izlazu T helper
¢elijama. Sli¢no ovome polimorfizam molekula HLA
klase I verovatno uslovljava izlaganje antigena citotok-
si¢nim T ¢elijama dok je polimorfizam tumor nekrozis
faktora (TNF) u vezi sa razli¢itim TNF odgovorima na
mitogenu stimulaciju.

Najmanje 14 drugih hromozomalnih regiona
ucestvuje u genetskoj uslovljenosti dijabetesa tip 1
preko brojnih nepoznatih markera (non-MHC gena).
Najpoznatiji non-MHC gen koji uslovljava dijabetes tip
1 je insulinski gen opisan 1984. godine (10).
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Faktori spoljasnje sredine

[zuzev u retkim slucajevima, tip 1 dijabetes se is-
kljucivo javlja kod osoba sa genetskom predispozici-
jom. Medutim, samo se u 20 30% osoba sa genet-
skom predispozicijom razvija oboljenje. Pocetak i raz-
voj destrukcije pB-celija verovatno uslovljavaju faktori
spoljasnje sredine, npr. virusi, toksini i ishrana.

Viralna hipoteza vezana za dijabetes tip 1 uglav-
nom potice iz indirektnih epidemioloskih, seroloskih i
molekularnih proucavanja. Od nedavno se posebna
paznja posvecuje enterovirusima, koji su npr. u Velikoj
Britaniji otkriveni primenom PCR tehnike u 27% seru-
ma osoba starosti izmedu 0 i 15 godina sa dijabete-
som tip 1 (11). U nekoliko slucajeva dijabetesa tip 1
utvrdeno je da je sekundarno destrukciju pankreasnih
¢elija izazvao virus pankreasnih -¢elija. Najpoznatiji je
slucaj 10-godisnjeg decaka koji je imao infekciju kok-
saki virusom i akutnu manifestaciju dijabetesa tip 1
(12), a koji je umro deset dana nakon infekcije. Eks-
trakcijom virusa iz pankreasa utvrdeno je da se radi o
varijanti koksaki virusa B4, kojim je izazvan dijabetes
kod pacova.

Primer moguceg uticaja faktora ishrane je kravlje
mleko, koje dato novorodenoj bebi, izaziva visoku
ucestalost IgG antitela na govedi serumski albumin,
¢ime je izazvan dijabetes tip 1 (13). Ovim se objasnjava
relativna zastita dojenjem od dijabetesa tip 1. Moguca
etioloSka veza se nalazi u aminokiselinskoj homologiji
izmedu dela sekvence govedeg albumina (bovine
albumin sequence, ABBOS) i proteina ostrvaca p69. S
obzirom na to da je kod novorodenih beba digestivni
sistem nezreo, prolaze veliki peptidi, za razliku od od-
raslih kroz cija creva je onemoguéen prolaz do limfne
cirkulacije. To znacdi da usled ranog davanja kravljeg
mleka imuni sistem prepoznaje govedi albumin kao
»strani«. Kada su p-celije ostecene nespecifi¢nim fak-
torima oslobada se protein p69, te zbog p69 ho-
mologije sa ABBOS p-¢elije postaju meta za imuni sis-
tem usled cega proces dovodi do destrukcije -¢elija
(14).

Smatra se da jo$ in utero deluju faktori okoline,
bilo virusi, toksini ili ishrana uz sledece uticaje u de-
tinjstvu. Najbolji primer za ovo su deca sa kongenital-
nim rubeolama, koja nose visok rizik za razvoj dijabe-
tesa usled in-utero virusne infekcije. Sli¢cno autoimu-
nom dijabetesu tip 1, dijabetes koji se javlja kod mla-
dih, je posledica razvoja ICA i genetske predispozicije
uslovljene sa HLA (15). | drugi brojni virusi su »oki-
daci« oboljenja, mada nije poznato da li su oni primar-
ni uzrok ili deluju kumulativno na veé osteéene -Celije.

Diabetes mellitus tip 2

Shodno novoj klasifikaciji Sec¢erne bolesti, diabe-
tes mellitus tip 2 obuhvata oboljenja iskljucivo nepoz-
nate etiologije. Mada je po rasprostranjenosti ovo naj-
Cesdi tip dijabetasa (deset puta je ucestaliji od dija-

betesa tip 1), ako se utvrde etioloski faktori, on prelazi
u manje rasporostranjenu grupu. Dijabetes tip 2 je je-
dno od najrasprostranjenih oboljenja u svetu. Danas
ima oko 100 miliona ljudi sa ovim oboljenjem, a oce-
kuje se da 2010. godine bude 215 miliona obolelih, od
¢ega polovina u Aziji (5).

Ucestalost dijabetesa tip 2 varira u razli¢itim zem-
ljama i etnickim grupama, od najveée kod Pima Indija-
naca (50,3/1000 osoba) do najnize kod ruralnih Afri-
kanaca (1,2/1000 osoba). | u slu¢aju dijabetesa tip 2,
ucestalost zavisi od genetske arhitekture kao i od fak-
tora okoline. Postoje najmanje dva identifikovana pa-
toloska defekta u pacijenata sa dijabetesom tip 2.
Jedan je umanjena sposobnost insulina da deluje na
periferna tkiva, $to se oznacava kao insulinska rezi-
stencija i smatra se da je primarni patoloski proces.
Drugi se manifestuje kao disfunkcija B-celija, usled
C¢ega je pankreas nesposoban da stvara dovoljno
insulina kojim bi se kompenzovala insulinska rezisten-
cija. To znaci da postoji relativni deficit insulina u
najranijoj fazi oboljenja i apsolutna insulinska de-
ficijencija u kasnijem stupnju oboljenja. Prema to-
me, godinama se razmatra pitanje da li dijabetes tip 2
nastaje usled defekta u izlucivanju B-Celija, periferne
rezistencije na insulin ili oba defekta istovremeno.
Medutim, u potpunosti je jasno da je diabetes mellitus
tip 2 krajnje heterogeno oboljenje i da ga nije moguée
objasniti samo na osnovu jednog uzroka koji dovodi
do poremedaja u toleranciju na glukozu. Fundamen-
talni molekularni defekti u insulinskoj rezistenciji i izlu-
¢ivanju insulina rezultat su kombinacije spoljnjih i ge-
netskih faktora.

Insulinska rezistencija

Mada je etiologija dijabetesa tip 2 nepoznata,
krajnji rezultati ovog poremecaja su defekti u izluciva-
nju insulina, dejstvu insulina i u hepaticnom prometu
glukoze. Po svemu sudeci dijabetes tip 2 je poligenski,
i grupa poremedcaja koja se karakteriSe hiperglikemi-
jom. Vecina osoba sa ovim tipom dijabetesa ima izves-
tan stepen insulinske rezistencije. Medutim, sama
insulinska rezistencija ne izaziva dijabetes tip 2, koji se
jedino manifestuje kada istovremeno postoji i defekt u
izlu¢ivanju insulina. Insulinska rezistencija je zajednicka
i za nekoliko drugih poremecaja, ukljuc¢ujuéi ishemijs-
ka srcana oboljenja, hipertenziju, dislipidemiju, cen-
tralnu gojaznost i koagulacione defekte; ovakvi pore-
mecaji oznaceni su kao sindrom X.

Veza izmedu dijabetesa tip 2 i gojaznosti je zna-
¢ajna, narocito od otkri¢a u ob misa ob gena i njego-
vog genskog produkta leptina (16). Uzrok gojaznosti i
dijabetesa tip 2 u ob misa je mutacija ob gena. Admi-
nistracijom leptina ob mis je smanjivao unosenje hra-
ne a povecavao vezbanje, sto je dovelo do dramatic-
nog gubitka tezine. Gojaznost kod ljudi se karakterise
poviSenim nivoom leptina, a nivoi leptina su u ko-
relaciji sa hiperinsulinemijom. Kod gojaznih dijabeti-
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cara, verovatno postoji zavisnost izmedu leptina i insu-
lina, $to dovodi do insulinske rezistencije i Sirih imp-
likacija za sindrom X.

Histoloska slika pankreasa u dijabetesu tip 2 po-
kazuje hiperplaziju B-celija i infiltraciju amiloid polipep-
tida (IAPP; ranijeg poznatog kao amilin) (17). Amilod
ostrvaca se obi¢no nalazi kod dijabetesa tip 2 i IAPP se
ko-izluCuje sa insulinom iz granula p-celija. Ovakva
infiltracija IAPP u ostrvcima je »toksi¢na« za (3 -Celije.
Medutim, nije poznato da li je ova IAPP infiltracija pri-
marni ili sekundarni poremecaj.

Prenosni proizvod insulinskog gena je prepro-
insulin. Preproinsulin zatim podleze sukcesivhom pro-
teolitickom razgradivanju do proinsulina, brojnih ras-
cepkanih pro-insulina i na kraju aktivnog dela insulina i
C-peptida. U dijabetesu tip 2 i insulin-rezistentnim sta-
njima rascepkani pro-insulini se povecavaju kao i od-
nos pro-insulina prema insulinu (18). Nedavno je uka-
zano da vrednosti pro-insulina odredene na taste mo-
gu da posluze za predvidanje razvoja dijabetesa tip 2.

Prelaz normalne u izmenjenu toleranciju na glu-
kozu (eng. imapired glucose tolerance, IGT) karakte-
riSe se pove¢anom telesnom tezinom, smanjenim dej-
stvom insulina i smanjenjem akutnog insulinskog
sekretornog odgovora; promet glukoze u jetri je nor-
malan. Prelazak IGT u dijabetes je pracen daljim pove-
¢anjem telesne tezine, daljim smanjivanjem dejstva
insulina i izlucivanja i pove¢anim prometom glukoze u
jetri.

Etiologija insulinske rezistencije je takode multi-
faktorijalna; ukljucuje faktore kao $to su centralna go-
jaznost, neaktivnost, intermedijerni metaboliti (npr. gli-
cerol i neeseterifikovane masne kiseline), glukogeni
hormoni i akutno fazni reaktanti (TNF, interleukin-6,
interleukin-1, C-reaktivni protein). Nivo glukoze u plaz-
mi se odrzava pomocu ravnoteze stvaranja glukoze,
primarno u jetri i utroska glukoze u tkivima. Tkivni
utrosak se odigrava u insulin-neosetljivijm tkivima, kao
sto je mozak i tanko crevo, i insulin-osetljivim tkivima,
kao sto su misi¢i i adipozno tkivo. Kod dijabetesa tip 2
u stanju gladovanja povec¢an promet glukoze u jetri je
glavna determinanta hiperglikemije, mada nakon
davanja glukoze tkivna insulinska rezistencija, zajedno
sa defektom u izlu¢ivanju insulina, postaje najvazniji
faktori. Insulin se vezuje za o.-subjedinice insulinskog
receptora. Ovo dovodi do autofosforilacije 3-subjedini-
ca insulinskog receptora i aktivacije insulin receptor-
skih supstrata. Usled ovog povratno dolazi do kaskad-
nog delovanja i transporta glukoze u ¢elije i mitogenog
delovanja insulina.

Genetika dijabetesa tip 2

Dokaz genetske komponente u dijabetesu tip 2
je multifaktorijalan, ukljucujuéi porodi¢nu povezanost,
povecanu saglasnost u monozigota u poredenju sa
dizigotnim parovima blizanaca, kada jedan blizanac

ve¢ ima dijabetes. Primenjeno je nekoliko pristupa za
identifikaciju gena koji su ukljuceni u osetljivost za dija-
betes tip 2 (19). Kod ljudi se primenjuju tri nacina i to
skeniranje gena, identifikacija varijanti kandidovanih
gena, i gensko profilisanje izrazavanja na tkiva dija-
beticara i ne-dijabeticara.

Brojna skeniranja gena Sirom sveta su u toku, a
prvi gen koji je otkrivene primenom ovog pristupa je
NIDDM1, koji je verovatno Caplan 1026 naden kod
meksickih Amerikanaca. Ovaj gen kao i njemu blizak
lokus su poligeni kod ovog oboljenja.

Proucavani su brojni geni kandidati za dijabets tip
2. Prvi kandidat gen koji je izu¢avan bio je insulinski
gen lokus, da bi kasnije bilo potvrdeno da ovaj gen
odreduje tezinu pri rodenju.

Uticaj okoline

Faktori ishrane i fizicka aktivnost nesumnjivo
uticu na progres patoloske glukoza tolerancije do dija-
betesa kod genetski predisponovane osobe. Kao sto je
napred objasnjeno postoji bliska veza izmedu dijabete-
sa i debljine, narocito debljine sa centralnom distribu-
cijom. Treba takode voditi racuna da leptin ima ulogu
u regulaciji fizicke aktivnosti i unosenja hrane.

Osim debljine, nekoliko drugih nutricionih faktora
uticu na metabolizam glukoze i rizik od dijabetesa tip 2
(20). Ishrana sa visokim sadrzajem zasi¢enih masti je
udruzena sa insulinskom rezistencijom, dok ishrana sa
visokim sadrZzajem kompleksnih ugljenih hidrata izgle-
da da stiti od glukoza intolerancije i dijabetesa.

Brojni toksini iz spoljasnje sredine mogu izazvati
dijabetes.

Drugi specificni tipovi diabetes mellitusa

Pod nazivom »drugi specificni tipovi diabetes
mellitusa« podrazumevaju se brojni razliciti tipovi dija-
betesa. Neki od njih su ranije klasifikovani kao dija-
betes tip 2 , te sadasnji pristup govori samo o boljem
upoznavanju etiologije dijabetesa. Drugi specifi¢ni ti-
povi diabetes mellitusa su heterogeni (21). Najvece
dgrupe ovod tipa su:

0 genetski defekti funkcije B-Celija

0 genetski defekti dejstva insulina

0 oboljenja egzokrinog pankreasa

0 druge endokrinopatije

0 drugi genetski sindromi ponekad praceni dija-

betesom

0 diabetes mellitus izazvan lekovima i hemijskim
sredstvima

0 neuobicajeni oblici imuno-posredovanog dija-
betesa.
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Dijabetes odraslih u mladih

Do nedavno se smatralo da je dijabetes odraslih
u mladih (eng. maturity-onset diabetes of the yo-
ung, MODY) koji se karakteriSe oslabljenim izluciva-
njem insulina i tipom 2 dijabetesa u osoba koje nisu
dgojazne jedinstvena pojava (22). Nasleduje se na
autozomalan dominantan nacin i ¢esto se srece kod
tri uzastopne generacije. Dijabetes se pojavljuje kod
osoba mladih od 25 godina. Danas se zna da je naj-
manje Sest gena uklju¢eno u MODY, $to za posledicu
ima jasnu klini¢ku sliku.

Jedan od stupnjeva koji ogranic¢ava brzinu oset-
liivosti glukoze u B-¢elijama je aktivacija enzima glu-
kokinaze, pa je logi¢no da se na ovom mestu traze
promene koje bi mogle da dovedu do MODY. Tako je
i prva uocena mutacija vezana za pojavu MODY bila
gen za glukokinazu, tako da je do sada otkriveno preko
30 razlicitih varijanti glukokinaze. Pokazalo se da mu-
tacije glukokinaze regulisu mesto kojim B-Celije pre-
poznaju glukozu. Glukokinaza se nalazi i u jetri i teo-
retski moZe da uti¢e na hepati¢no stvaranje glukoze,
mada jos uvek nema znacajnih dokaza koji bi potkre-
pili ovu cinjenicu. Klinicka slika koja je posledica muta-
cija glukokinaze je jasna i karakteriS§e se ranom poja-
vom hiperglikemije sa »umerenim« dijabetesom. Hi-
perglikemija se Cesto otkiriva skrining postupkom ili
kao rezultat gestacijskog dijabetesa. Dijabetes se lako
kontroliSe, ¢esto samo primenom dijete, a makrovas-
kularne komplikacije su retke.

Najces¢i lokus cije varijante dovode do pojave
MODY je hepaticni nuklearni faktor 1o, (HNF1a). He-
pati¢ni nuklearni faktori iz porodice transkripcionih
faktora za veliki broj gena ukljuceni su u metabolizam
uglienih hidrata na p-¢elijama. Klinicka slika varijanti
HNF1la razlikuje se od onih kod glukokinaznih varijan-
ti. Tezina hiperglikemije je razlicita i uglavnom zavisi od
indeksa telesne mase (eng. body mass index, BMI).
Pacijentima se Cesto daju oralna hipoglikemijska sred-
stva, a nekima je potreban i insulin kako bi se odrzao
nivo glukoze u krvi. Kod ovih pacijenata razvijaju se
mikrovaskularne komplikacije.

Svi drugi slucajevi MODY su retki i teSko je dovesti
u vezu genotip prema fenotipu. lzuzetak su mutacije
HNF1B koje osim dijabetesa izazivaju i renalne poreme-
éaje.

Gestacijski diabetes mellitus

Gestacijski diabetes mellitus je obi¢no asimptot-
ski. Normalna trudnoc¢a je pra¢ena povec¢anom insu-
linskom rezistencijom, narocito u poslednjem drugom
i tre¢em trimestru. Ovo stanje je praceno pove¢anom
ucestalos¢u neonatalne smrtnosti, neonatalne hipo-
glikemije, makrozomijom, Zuticom. Povecano izluc¢iva-
nje insulina dovodi do euglikemije. Kod Zena koje nisu
u stanju da povecaju izlucivanje insulina razvija se dija-
betes. Patofiziologija gestacijskog dijabetesa nije do-
voljno poznata, uklju¢uje porodicnu anamnezu dia-
betes melitusa, debljinu, komplikacije u predhodnoj
trudnodi i godine starosti.

AETIOLOGY OF DIABETS MELLITUS

Nada Majki¢-Singh

Institute for Medical Biochemistry, Pharmaceutical Faculty and Clinical Centre of Serbia,
Belgrade, Montenegro and Serbia

Summary: Diabetes was initially diagnosed by the oral glucose tolerance test (OGTT). Values greater than
two standard deviations above the mean of the level found in a selected population of healthy volunteers without
a family history of diabetes mellitus were accepted as diagnostic. Epidemiological studies showed that large pro-
portions of the population were abnormal by these criteria. Follow-up of these people indicated that most of them
with lesser degrees of glucose intolerance did not manifest definite evidence of diabetes mellitus in the next 10y,
and a large percentage returned to normal glucose tolerance. Although in the 20th century some of the physio-
logical and pathological processes associated with diabetes were described, the turn of the 215t century has been
associated with progress towards understanding the aetiology of the disease, the completion of which might final-
ly be a reality in the first 20 years of the millennium. This rapid progress has been acknowledged by the American
Diabetes Association (ADA) and the World Health Organisation (WHO), who have recently introduced a new clas-
sification of diabetes, which is the first step to introducing and aetiological, rather than a purely clinical classifi-
cation of diabetes. The 1979 classification scheme recognized two major forms of diabetes: type | (insulin-
dependent) diabetes mellitus (IDDM) and type Il (non-insulin-dependent) diabetes mellitus (NIDDM). The terms
juvenile-onset and adult-onset diabetes were abolished. In order to base the classification on aetiology rather than
treatment, the ADA established a Workgroup in 1995 to re-examine the classification and diagnosis of diabetes
mellitus. The revised classification, published in 1997, eliminates the terms insulin-dependent diabetes mellitus
and non-insulin-dependent diabetes mellitus, which are now termed type 1 and type 2 diabetes, respectively.
Furthermore, the categories of previous abnormality of glucose tolerance and potential abnormality of glucose
tolerance have been eliminated. In our country under patronage of the Ministry of Health of Republic of Serbia
and European Union EPOS Health Consultants in 2002 in accordance to world accepted classification the doc-

ument Diabetes Mellitus has been published.

Key words: diabetes mellitus, aetiology, classification, typ 1 diabetes, type 2 diabetes.
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