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Novejse raziskave o sladkorni bolezni
in njenih vzrokih

1ZVLECEK. Ceprav je bila sladkorna
bolezen znana Ze v starem Egiptu in In-
diji, je bil njen vzrok dolgo neznan. Tudi
po odkritiu insulina in njegovega délo-
vanja je ostalo Ye veliko dejavnikov te
bolezni nepojasnjenih, bolezen sama pa
se je nenehno Sirila in obolevalo je edalje
ved ljudi. Zato so jo v zadnjih letih Se
temeljiteje raziskovali in dognali marsikaj
zanimivega in poucnega, kar posreduje na-
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RECENT STUDIES ON ETIOLOGY
OF DIABETES. Although diabetes had
been known already in ancient Egypt and
India, its etiology has remained obscure
for years. Even the discovery of insulin
and its action failed to clarify completely
all the factors triggering the disease. The
fact that the incidence of diabetes was on
a constant increase initiated a number of
exhausive studies in the field. They yiel-
ded -many interesting and instructive re-
sults, some of which are presented in this

slednji sestavek. paper.

Sladkorna bolezen je tretji glavni vzrok smrti v ZDA, takoj za rakom in sré-
nimi obolenji. Skoraj 5 odstotkov ljudi ima to bolezen, kar pomeni priblizno 10
milijonov prebivalcev. Stevilo pa se vsako leto poveca. Ce se bo sedanja rast Ste-
vila obolenj nadaljevala, bo to predstavljalo tudi veliko ekonomsko izgubo.

Ceprav lahko akutne in nevarne znake sladkorne bolezni kontroliramo, pa
komplikacije pri tej bolezni zelo ogrozajo Zivljenje diabetikov. V primerjavi z ne-
diabeti¢nimi osebami ima diabetik petkrat pogosteje gangreno, dvakrat pogosteje
sr¢na obolenja, sedemnajstkrat pogosteje ledvicne bolezni kot nediabetik. Oslepi
pa celo petindvajsetkrat pogosteje kot oseba, ki je ta bolezen ne mudi.

Kot je znano, imamo dve vrsti sladkorne bolezni: tisto, ki se zatne v starejsih
letih in tisto, ki se pojavi Ze v mladosti in predstavlja kompleksno reakcijo med
genetsko zasnovo organizma in okoljem oziroma njegovimi dejavniki. Stevilni vi-
diki sladkorne bolezni so Se dokaj nejasni. Novejse raziskave na treh razliénih
podrocjih: genetiki, imunologiji ter virologiji, potrjujejo mnenje, da je sladkorna
bolezen heterogena skupina obolenj, ki jih bomo skusali pojasniti.

Prve opise te bolezni najdemo Ze v egipCanskih papirusih, ki izvirajo iz leta
1500 pred naSim $tetjem. Aretaeus iz Kapadocije je dal bolezni tudi ime diabetes
in jo oznafil kot bolezen, pri kateri kosti in meso nekako prehajajo v seé. To je
sklepal po znamenjih te bolezni, za katero je znadilna velika koli¢ina seda, Zeja in
lakota, ki pa kljub pitju in uZzivanju velikih koli¢in hrane rezultira v huj$anju. V
6. stoletju so indijski zdravniki ugotovili, da ima se sladkorno bolnih sladkoben
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okus. Sele v 18. stoletju so ugotovili, da je ta snov s sladkim okusom sladkor glu-
koza. Tedaj so osnovni oznaki bolezni diabetes dodali e besedo mellitus, kar po-
meni oslajeno z medom.

Kaj se dogaja v telesu, da nastane ta bolezen, sta prva pojasnila leta 1889
Minkovski in von Mering, ki sta s Strasburgu hotela ugotoviti, e je trebusna sli-
navka ali pankreas nujna za Zivijenje. S skrbno kirurSko tehniko sta psom odstra-
nila to zlezo. Kot pripovedujejo, je Ze drugi dan po operaciji hranitelj Zivali opa-
zil, kako je pasji seC privlacil nenavadno veliko muh. Ko so se¢ preiskali, so v
njem nasli veliko glukoze (grozdnega sladkorja )in skiepali, da je za to kriva od-
stranitev trebusne slinavke, ki naj bi izlocala snov za reguliranje presnove slad-
korja. Leta 1908 so to dotedaj hipoteticno snov trebu$ne slinavke poimenovali
insulin. Ko pa so poskusali hraniti Zivali, ki so jim izrezali to Zlezo, z Zlezo drugih
zivali ali njenim izvleCkom, niso imeli uspeha. Zdaj je to razumljivo. Insulin je
namred beljakovina, zato ga prebavni sokovi in tudi encimi, ki so v Zlezi, razkro-
jijo. Sele, ko sta kanadska raziskovalca Banting in Best insulin ekstrahirala iz
pankreasa in ga vbrizgala v obliki injekcije psom, ki so bili brez te Zleze, je krvni
sladkor v kratkem Casu padel na normalno vrednost. To se jima je posreCilo leta
1921. Novica je kot blisk obkrozila svet in v kratkem so insulin priceli dajati tudi
Yudem za olajSanje akutnih znamenj diabetesa. Zal pa se je kmalu pokazalo, da
insulin ne more preprefiti komplikacij te bolezni.

Od prve ekstrakcije insulina pa do danes so to snov precej natanéno spoznali.
Proizvajajo jo tako imenovani Langerhansovi otoCki v trebusSni slinavki in jo iz-
lo¢ajo v krvni obtok. Normalen pankreas ima 1—?2 milijona teh oto&kov, od ka-
terih je vsak velik okoli 200 mikronov (tiso¢ink milimetra) in predstavlja okoli
2 odstotka Zleze. Poleg teh otofkov, ki imajo za opisano notranje izlocanje dobro
razvite Zilice, pa ima pankreas $e druge celice, ki po posebnem izvodilu izlo¢ajo
v dvanajstnik encime za prebavo hrane.

Poznamo najmanj 4 tipe celic Langerhansovega otocka. Alfa celice izlocajo
hormon glukagon. Beta celice, ki predstavljajo priblizno 75 odstotkov otocka, iz-
lo¢ajo imsulin. Omenjena hormona delujeta nasprotno. Insulin zniZuje krvni slad-
kor, glukoza ga zviSuje. Delta celice izloCajo hormon somatostatin, ki zavira iz-
locanje obeh prejSnjih hormonov. Celice, imenovane PP, pa izlo¢ajo hormon, ka-
terega delovanje $e ni pojasnjeno.

Pri normalnem Cloveku je koncentracija glukoze v krvi niZja kot 115 mg na
100 ml krvne plazme. Pri diabetikih je veliko visja, v ekstremnih primerih lahko
doseze do 1000 mg. Zlasti se zviSa po zauZzitju ogljikovih hidratov, zato sladkorno
bolezen najlaZje ugotovimo s pomocjo tako imenovanega tolerancnega testa. Ose-
ba naj poje dolofeno koli¢ino glukoze in naslednjih nekaj ur obCasno merimo
njeno koli¢ino v krvi. Pri zdravem Cloveku se koncentracija zvisane glukoze v
dveh urah normalizira, pri sladkorno bolnem bo koncentracija veliko vi§ja in se
bo podasneje normalizirala. Beta celice namreC takoj reagirajo, proizvedejo vel
insulina in ga po§ljejo v krvni obtok. Ta povzroca v celicah vrsto procesov, ki
lahko sprejmejo ve glukoze, jo spremene v energijo ter shranijo kot glikogen in
mascobo.

Vzroki komplikacij pri diabetesu so bolj zapleteni. Ena od komplikacij je
zadebelitev osnovnih membran, ki obdajajo kapilare, torej najtanjse Zilice. Ta ode-
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belitev otezuje periferni krvni obtok, tako v okonéinah kot v nekaterih organih.
Slabse delovanje nekaterih organov pri diabetiku pogojuje tudi dejstvo, da se nji-
hove celice prezgodaj starajo. Znacilne znake staranja celic so opazovali tudi v
kulturi celic diabetika, gojenih umetno v laboratoriju. Domnevajo tudi, da speci-
fiéni vmesni razgradni produkti glukoze (kot npr. sorbit) lahko poskodujejo Zivce
in ocesno leo. V zadnjem Casu pa intenzivno preutujejo naslednjo hipotezo: ve-
lika koncentracija glukoze v krvi povzroca vezavo molekul glukoze z amino-skupi-
nami celi¢nih beljakovin. Proces imenujemo glikozilacija. V krvi sladkorno bolnih
so pogosto nasli glikozilirane oblike krvnega barvila. VpraSanje, ali ta hipoteza
velja ali ne, ni le akademsko, ampak tudi prakti¢no zelo pomembno. V pozitiv-
nem primeru bi bila najboljSa preventiva pred komplikacijami zaradi sladkorne
bolezni natancno vzdrzevanje koliCine glukoze v krvi.

Razlitne in pogosto masprotujole si ugotovitve o naravi diabetesa dajejo
sklepati, da gre za skupine razlicnih obolenj. Ze na osnovi klini¢nih opazovanj
lahko sklepamo, da imamo dve glavni vrsti diabetesa; to je diabetes, ki se pojavi
v zreli dobi in v mladosti. Pri obeh lahko nastanejo komplikacije.

Prva vrsta, ki se pojavi v zreli dobi, prevladuje in predstavlja ve¢ kot 90 od-
stotkov obolenj. Najpogosteje se pojavi pri osebah, ki so stare mad 40 let in so
debele. Nastaja pocasi, znaki so blagi, preveliko koncentracijo glukoze v krvi na-
vadno lahko kontroliramo Ze s samo dieto. Mnogi izmed teh bolnikov imajo do-
volj ali celo preve¢ hormona insulina. Diabetes pri takih osebah nastane verjetno
zaradi obrabljenega mehanizma, s katerim insulin vpliva na celice, da znizajo krv-
ni sladkor. Zato ga imenujejo diabetes, ki ni ddvisen od insulina. Z razli¢nimi po-
skusi so dokazali, da je v celicah, ki naj bi jih insulin spodbudil k zniZzanju glukoze,
premalo sprejemnikov zanj, tako, da se ga ne more dovolj vezati nanje. Ko so
omenjene osebe prisilno shujsale, se je Stevilo sprejemnikov povetalo in vse je po-
novno potekalo normalno. Dieta in hujsanje sta torej glavna pripomocka za pre-
preéevanje te vrste sladkorne bolezni.

Mladostni diabetes se pojavi bolj iznenada, navadno pri osebah, ki so mlajse
od 20 let. Za bolezen je znalilno zmanj$ano $tevilo beta celic v trebusni slinavki,
ki je vcasih tako mocno, da ostane le 10 odstotkov teh celic. Insulina je premalo,
zato se krvni sladkor zvi$a. Telesna rezerva ma$c¢ob se razgraja. Razgradne snovi
zmizujejo pH v krvi, kri postaja kisla (acidoza), kar lahko povzro¢i smrt. Pri tej
vrsti sladkorne bolezni je insulin nujen.

Vprasanje je, kaj unici beta celice trebusne slinavke. Glede tega so prisli v
zadnjem Casu do zanimivih ugotovitev, ki jih v tem sestavku nekoliko obsirneje
obrazlagamo.

Ze dolgo vemo, da ima prva oblika diabetesa, ki se pokaZe v zrelih letih, po-
gosto druzinski znacaj. Ce je diabetiCen eden od starSev, ima otrok vedje moznosti,
da bo tudi sam postal diabetik. Se vel verjetnosti pa je, da bo postal otrok diabe-
tik, Ce sta oba starfa diabetika. To pa ne velja za diabetes v mladosti. Natanéneje
doloditi rizi¢nost nastanka diabetesa je zelo tezko, ker imajo poleg star§ev pomemb-
no vlogo Se prehrana, debelost, starost, spol in etni¢no ozadje. Po drugi strani na-
vadno ¢lani iste druzine uzivajo enako hrano in Zive v enakem okolju, zato pojav
sladkorne bolezni v druZini ne dokazuje neizpodbitno, da gre za dedne dejavnike.
Da bi bolje locili dedne in druge dejavnike, so raziskovalci pred $tiridesetimi leti
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zaleli zasledovati enojajéne dvojcke. Ce je diabetes deden, ga morata dobiti oba
dvojcka. V zadetku sedemdesetih let so iz Londona porocali o doslej najveciji sku-
pini parov enojajénih dvojckov. Rezultati so pokazali, da je dobil diabetes $e dru-
gi dvojlek, Ce je prvi zbolel za to boleznijo okoli petdesctega leta starosti. Ce pa
je prvi zbolel za boleznijo pred $tiridesetim letom starosti, jo je drugi dobil le v po-
lovici primerov. To pomeni, da so za starostni diabetes odlocilni dedni dejavniki,
pri miadoletnem pa vpliva na razvoj bolezni tudi okolje. Povsem drugace so za-
celi raziskovalci preuCevati genske vplive pri diabetesu po slucajnem odkritju, da
so nekateri celiéni antigeni, ki dolo¢ajo histokompatibilnost, povezani z pogostej-
$im pojavljanjem dolofenih bolezni. Ti antigeni so beljakovine na povrsini celic
ter organizmu omogocajo, da spozna tuje tkivo kot tujka, ter ga zavrne. Pri ¢lo-
veku imenujemo skupek teh antigenov HLA sistemn. Geni za ta sistem so na genu
$t. 6, kje zavzemajo Stiri mesta A, B, C in D. Ta ugotovitev je spodbudila razisko-
valce, da so iskali zvezo med HLA antigeni in raznimi boleznimi. V Kobenhavnu
so tako ugotovili, da pri sladkorno bolnih najdemo dolocen HLA sistem pogosteje
kot pri zdravih. Pri natanénejSih raziskavah so ugotovili, da ga najdemo pogosteje
le pri mladostnem diabetesu. Predvsem so ugotovili povezavo med to vrsto diabe-
tesa ter lokacijo D na kromosomu. V zadnjem Casu pa so ugotovili, da ima kro-
mosom $e nekatere zasCitne gene za preprefevanje diabetesa. Ti za$Citni geni
spodbujajo ¢lovekov imunski odgovor na $kodljive dejavnike, ki napadajo beta
celice pankreasa. To so seveda lahko ugotovili Sele na podlagi dokazov, da pro-
padajo beta celice zato, ker ¢lovek nima sposobnosti, da bi jih branil pred $kod-
ljivimi dejavniki. Vsaj pri misih so nasli speciféne gene, k kontrolrajo imunski od-
govor, na tistih mestih kromosoma kot gene za glavne histokompatibilne antigene.

Pri mladostnem diabetesu gre lahko tudi za avtoimuno dogajanje. Kot vemo,
vCasih telo reagira proti svojim lastnim beljakovinam in tako po$koduje svoje last-
no tkivo. Pri novo ugotovljenih mladostnih diabetikih so Ze ugotovili protite-
lesa proti alfa, beta in delta celicam Langerhansovih oto¢kov zdravih ljudi. Pri
podrobnejsih preiskavah so jih nasli pri ve¢ kot treh Cetrtinah na novo odkritih
mladostnih diabetikov, po dveh letih pa le Se pri manj kot Cetrtini. Pri bolnikih s
starostnim diabetesom pa se taka protitelesa le redko pojavijo. Na vprasanje, kaj
sprozi nastanek teh protiteles, je tezko odgovoriti. Nekateri menijo, da jih spro-
Zajo deli celic, ki jih poskodujejo virusi ali Skodljive kemikalije. Ce res lahko po-
$kodujejo celice pankreasa, bo to potrebno mgotoviti v tkivnih kulturah pankrea-
sovih celic. Nekateri namre trde, da beta celice poSkodujejo predvsem bela krvna
telesca, ki pridejo v trebusno slinavko zaradi okuzbe ali zaradi imunske reakcije.
Teorijo okuzbe potrjuje dejstvo, da so taki primeri diabetesa pogostejsi jeseni in
pozimi, ko je ve¢ okuzb. Stvar pa zapleta ugotovitev, da so nateta protitelesa nasli
tudi v serumu zdravih }judi, ki nimajo nikakr$nega diabetesa.

Moznost, da povzroca miladostni diabetes virus, je dopusfal Ze¢ ameriSki
zdravnik Harris, ki je opazoval pojav diabetesa neposredno po mumpsu. Ker pa
tega razen izjem drugi niso opazowvali, sklepamo, da je §lo za poseben virus, ali pa
so bile osebe, ki so dobile $e diabetes, dedno nagnjene k temu obolenju. Tudi ose-
be, ki so Ze pred rojstvom prisle v stik z virusom rdedk, so zbolele za diabetesom
pogosteje kot drugi.
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Najboljsi dokaz, da mladostni diabetes povzrocajo virusi, so poskusi na Ziva-
lih. Leta 1968 so preuevali posebno varianto virusa, ki povzroca encefalomio-
karditis, to je vnetje moZgan in sréne misice pri misih, pri ¢loveku pa vroci¢no
obolenje brez posebnih znakov tega virusa. Pri Zivalih so ugotovili, da je veliko
misi, okuZenih s tem virusom, dobilo $e diabetes. Pri histoloski preiskavi pankre-
asa poginulih miSi so opazili poSkodovane beta celice, obdane z belimi krvnic-
kami. Virusno etiologijo tega diabetesa pa je dokazal neki Japonec, ki je protite-
lesa tega virusa obarval s fluorescentnim barvilom, ki se sveti Zivo zeleno, kadar
ga obsevajo ultravijoli¢ni Zarki. Zivalim, okuZenim s tem virusom, je odstranil
pankreas in ga inkubiral z omenjenim protitelesom. To protitelo se je vezalo le z
okuZenimi celicami, ki so fluorescirale na posebnem mikroskopu. Fluorescirale so
le beta celice. Xlini¢na opazovanja diabetesa, povzroenega z virusom, pa so po-
kazala, da so Zivali imele najprej znizano koli¢ino glukoze v krvi, ker se je iz pro-
padlih celic izlo€ilo veliko insulina. Kmalu pa se je zaradi pomanjkanja insulina
nivo sladkorja zvisal, zacel se je izloCati z urinom, Zivali pa so zacele veliko jesti
in piti, kar je znadilno za ta diabetes.

Trditev, da mladostni diabetes povzroCajo virusi, vsaj pri misih, je kmalu
omajala ugotovitev, da so bile za to dovzetne le doloCene vrste misi. Tudi izkusnje
pri drugih boleznih nam namre¢ kazejo, da ni tako preprosto trditi, da je vzrok
bolezni le virus. Zato so okuzili z virusi 24 razli¢nih vrst misi. Po odgovoru na vi-
misno okuzbo oziroma zviSano koliCino sladkorja v krvi so jih razdelili v tri sku-
pine, v oblutljive, intolerantne za glukozo ter v odporne. S krizanjem so ugotovili,
da gre za dedno obdutljivost oziroma odpornost na okuzbo z virusom, kot pov-
zroditeljem sladkorne bolezni. Kot pa se navadno dogaja v znanosti, so ti poskusi
na nekatera vprasanja odgovorili, hkrati pa sprozili nova. Zaustavilo se je vpra-
$anje, ali gre za razlike v beta celicah, ali pri imunskem odgovoru samem. Da bi
izkljudili imunski odgovor telesa, so beta celice gojili v dkivni kulturi. Tu nanje
niso vplivala imunska dogajanja v telesu. Ko so jih okuZili z virusom, ki lahko
povzrodi diabetes, so bile celice obcutljvih vrst misi bolj poskodovane kot celice
tistth vrst, ki k temu niso bile nagnjene. Pozneje so ugotovili, da je nagnjenost
odvisna od posebnih celi¢nih receptorjev, na katere se virusi lahko vezejo. Po-
udariti pa moramo, da se lahko Stevilo celi€nih receptorjev za viruse v kulturi
spremeni.

Razumljivo je, da so kmalu zadeli iskati viruse, ki napadajo ¢loveka in obe-
nem povzrocajo diabetes. Domnevali so, da gre za virus Coxackie, ki je pred $ti-
ridesetimi leti napadel skupino ljudi v kraju z istim imenom v drZzavi New York.
Navadno povzroda teZave zgornjih dihal, boledine v ‘miicah, poSkoduje pa lahko
e srce in mozgane. Ceprav so po okuzbi s tem virusom nasli pri mifih prehodno
rahlo zviSan krvni sladkor, so bile pri histolo§kem pregledu pankreasa poSkodo-
vane predvsem celice zunaj Langerhansovih otockov. Ko pa so virus nekajkrat pre-
sadili v kulture beta celic in ga nanje prilagodili, je pri miSih izredno hitro povzro-
¢il diabetes. Kmalu pa so tudi ugotovili, da tako reagirajo le dololene vrste misi.

Prvi neposredni dokaz, da virus lahko povzroci diabetes, je bil desetletni de-
&ek, ki je po tridnevni bolezni z znaki influence padel v komo in imel 600 mg glu-
koze v 100 ml krvne plazme. Kljub intenzivni terapiji je po enem tednu umrl. Hi-
stoloska preiskava kankreasa, odvzetega pri obdukciji, je pokazala veliko belih
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krvniék okoli beta celic, ki so kazale znake poskodbe. Patolog je zamrznih ko$cek
pankreasa za nadaljnje preiskave. Virulogi so ko$¢ek zdrobili in ga dodali celi¢ni
kulturi, ki je bila oblutljiva za virusni diabetes. Ze v nekaj dneh so celice kazale
znake okuzbe. Iz njih so osamili virus, ki je bil podoben prej imenovanemu Coxac-
kie virusu. Kot dokaz, da je ta virus res bolnikov in ne le laboratorijski kontami-
nant, so iskali znake okuZbe z njim v krvi, ki so jo odvzeli bolniku Se v ¢asu bo-
lezni. V krvi, ki so jo odvzeli ob prihodu na zdravljenje, $e ni bilo protiteles, po
enem tednu pa jih je bilo veliko, kar izkljuduje kontaminacijo celi¢ne kulture in
dokazuje, da je bil otrok ob zadnji bolezni okuZen s tem virusom. Kljub temu pa
bi lahko $e vedno menili, da je bil diabetes pri otroku slucajen. Zato so virus, naj-
den pri otroku, vbrizgali skupini sprejemljivih in skupini odpornih misi. Delno
sprejemljive miSi, torej tiste, ki niso prenesle ve¢jih kolic¢in glukoze, so to pot iz-
pustili. Ze v enem tednu je visok odstotek obcutljivih misi zbolel za diabetesom,
neobcutljive pa so ostale zdrave. Pri obcutljivih so nasli bele krvnitke okoli beta
celic in virusni antigen v mjih.

Skoraj polovica prebivalstva, vsaj v ZDA, je prej ali slej prebolela to virusno
okuzbo, vendar pri velini ni bilo znakov poSkodovanega pankreasa. Morda gre
za podobna dogajanja kot pri otroski paralizi. Pred cepljenjem so mnogi preboleli
subklinitno okuzbo, ne da bi sploh vedeli zanjo.

Ker so ugotovili, da veliko diabetikov nima protiteles proti temu virusu, iscejo
Se druge moZne povzroditelje mladostnega diabetesa. Doslej Se za nobenega dru-
gega niso ugotovili kot pogostejSega povzrocitelja. Morda razli¢ni virusi zaporedno
poskodujejo beta celice in jih konéno popolnomia unicijo. Morda k temu prispe-
vajo kaksni strupi v hrani ali zraku? Ze desetletja namre¢ vemo, «da strup aloksan
lahko uniéi te celice in povzroli diabetes. Tako reagirajo Se nekatere druge snovi.
To vedenje je medicina izrabila za zdravljenje tumorja, ki je sestavljen iz beta
celic in ga imenujemo insulinom. Na splo$no pa te snovi rabijo za §tudij eksperi-
mentalnega diabetesa. Pred nekaj leti so ljudje po pomoti zauzili strup za glodalce
— vacor. Tisti, ki niso umrli, so kazali hud diabetes; umrli pa so imeli mocno
poskodovane beta celice trebuine slinavke. Tudi druge snovi, med njimi Zal celo
zdravila, nekoliko pofkodujejo beta celice, vendar le-te navadno ozdravijo. S po-
navljanjem poskodb pa lahko pride do trajnih posledic.

Viri: so na voljo pri avtorici.

LEPOTA JE NEKAJ REDKEGA, CUDOVITEGA, KAR UMETNIK V TRPLIENJU
SVOJE DUSE IZTRGA VESOLYNEMU NEREDU. A KO JE USTVARJENA, NI VSEM
DANO, DA BI JO VIDELIX

Maugham
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