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Capitole din istoricul diabetului zaharat

Autorul trece in revistd evolutia conceptului de diabet zaharat, care
clinic figureaza deja descris in papirusul Ebers, Ayur Veda, medicina
chineza clasicd, si in cea europeana (Celsus, Hippocrat). Termenul
medical de ,,diabetes” se datoreazd lui Arateus, iar cel de ,,mellitus” lui
William Cullen. In precizarea etiopatogeniei, un rol important au avut
Langerhans, Minkowski §i Mehring. Privind problemele tratamentu-
lui, numele lui Paulescu se leagd de descoperirea insulinei, confirmarea
venind de la Banting, Best si Collip. Progresele medicale evidente au dus
la perfectionarea antidiabeticelor insulinice §i non insulinice pana la
pancreasul ,,artificial’, respectiv ,,transplantul celulelor beta”.
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A cukorbetegség valoszint egyidds az emberiséggel. A Kr.e.
1500-b¢l szarmazé Ebers-papiruszban mér olvashatok a
diabétesz klinikai tiinetei (,,sok vizeléssel jaré senyveszt§
betegség”)

Az indiai Ayur Vedajaban (Kr.e.3-4. szdzad) szerepel
Charaka Samhita Sutra azon megfigyelése, hogy a gyen-
geséggel, lesovanyoddssal jaré betegségben szenvedSknél
gyakoriak a kelések, vizeletiik nagymennyiségli és édes,
odavonza a hangyakat.

Az 6si kinai feljegyzésekben Kr.e. a hatodik szazadban
szerepel a betegség tlineteinek leirdsa és emlitést tesz rola
teljegyzéseiben Hippokratesz is.

A betegség elsé részletes leirasat az idészamitdsunk kezdete
koriil élt romai orvos Celsus (Kr.e.30-Kr.u.50) hagyta rank.

A ,,diabetes” elnevezés — amely gorog sz6 és ,,kidramlast”
jelent (nyelvujitasi forditdsa ,,hugyar”) - ugyancsak rémai
orvostdl a kappadochiai Arataeustol szarmazik.

1.4bra. Ebers-papirusz 3. bra. Hippokratesz
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Chapters from the history of diabetes

The author reviews the development related to the concept of diabetes
mellitus. From clinical point of view, this illness was first described on the
Ebers papyrus, then in Ayur Veda and in the classic Chinese medicine,
and then also in Europe (Hippocrates, Celsus). The expression ,,diabe-
tes” is from Arateus, the ,,mellitus” from William Cochen. Langerhans,
Minkowski and Mehring had important contributions to the ethiopa-
thology and Paulescu to the treatment of the disease. The insulin was
discovered by Banting, Best and Collip. Following the medical progress,
a lot of new insulin and non-insulin preparations were developed, and
now we have artificial pancreas and beta cells transplant.

Keywords: diabetes mellitus, medical hystory of diabetes, diabetics com-
plication
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Az arab orvostudomdny is ismeri a betegséget. Igy
Avicenna emliti, a sok vizet fogyaszto, jo étvagyu de mégis
lefogy6 betegeket, akiknek a vizeletét legyek dongjak
koriil, és az izlelési proba kapcsan az édes iztinek bizonyul.
Ugyancsak 6 tesz emlitést ezen betegek gyakori gangrénaja-
rol, furunkulozisarol és tiidésorvaddsardl is [8,26].

Eurépaban Paracelsus (1493-1541) elparologtatva a
cukorbetegek vizeletét kristalyokat taldl az elparologtatds
nyoman, de ezeket sokristalyoknak véli.

Helmont (1578-1644) elészdr tesz emlitést a cukorbete-
gek vérének zsirossagarol (lipaemia).

Thomas Willis (1675) oxfordi orvos megizlelve a bete-
gek vizeletét kimondja, hogy az ,,édes mintha cukor vagy
méz volna feloldva benne”. Ugyancsak az 6 nevéhez fiizédik
a paciensek diétdval (koplaldssal) valé kezelése [26].

A betegség 6roklod6 természetére eldszor Richard Morton
utal.

4. dbra. Celsus

7.dabra. Paracelsus 8. abra. Thomas Willis 9. abra. Richard Morton
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10. &bra. Johann Conrad Bruner

11. dbra. William Cullen 13. dbra. Herman von Fehling

Bar Johann Conrad Bruner svdjci anatomus mar 200
évvel Minkowski el6tt leirja a pancreas eltavolitotta kisérleti
allat polydipsidjat és lesovanyoddsat, de nem gondol még
arra, hogy allatokon tett megfigyelésének az emberi cukor-
betegséggel kapcsolata lehet. A diabétesz és a hasnydlmirigy
oOsszefliggését Cawly ismerte fel, aki cukorbeteg boncolésakor
a pancreasban a szovetallomdny sorvadasat észlelte [26].

A diabetes ,,mellitus” (édes, mézes) megnevezése vélhe-
téen William Cullentél (1709-1790) szdrmazik, aki ezzel a
jelzével kiilonboztette meg az édes vizelettel jard kérformat
a tobbi polyuridval jard betegségtél. Gregory tesz emlitést
1825-ben a diabetes mellitus és a diabetes insipidus kozotti
kiilonbségrél [6, 26].

Michele Eugéne Chevreul ismerte fel eldszor, hogy a
betegek vizeletében taldlhaté cukor az glukoz (1815).

A késébbiekben K. E. Trommer (1841) és H. von Fehling
(1848) kidolgozzak a vizeletcukor kémiai kimutatasanak mod-
szereit, megteremtve egyben a betegség biztos kdrismézésénak
alapjait is. Bar ilymodon a diagndzis lehet6vé valt és a betegség-
gel kapcsolatos klinikai ismeretek is sokat fejlédtek, a diabetes
mellitus kortani Iényegének tisztazdsa még varatott magdra.

A tovabbi fejlédés most mér a diabéteszes anyagcsereza-
var pontosabb megismerése révén valt lehetségessé.

Claude Bernard (1813-1878) munkdssaga hatalmas 1épés
volt a szénhidratanyagcsere megismerésében. Lényegében
harom alapveté megallapitas fiiz6dik a nevéhez: (E.Frank:
Phatologie des Kohlenhydratstoffwechsels, Basel 1949) [14].

1. Bizonyos mennyiségt cukor egészséges ember véré-
ben is talélhato.

2. A cukor az é16 szervezetben glikogén formajaban rak-
tarozodik, elsésorban a mdjban és az izmokban.
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14. dbra. Claude Bernard

15. dbra. Apollinaire Bouchardat 17. dbra. Adolf Kussmaul

3. A vércukor mennyiségét az befolyasolja, hogy a gli-
kogénbdl mennyi cukor keletkezik (glikogenolizis), illetve
mennyi cukor alakul glikogénné (glikogenoneogenezis).
Ezen folyamatokat elsésorban a sympathikus idegrendszer
befolyasolja, allapitja meg ,,Sur le diabét” c. tanulmdnyaban.
Claude Bernard nevéhez fiizédik az a megfigyelés is, hogy
a IV agykamra fenekének megsértésével (,,piqure”) kisérleti
allatban glycosuriét lehet eldidézni.

A cukorbetegség kezelése az inzulin felfedezéséig els6-
sorban diétds el6irasokbol allott.

A francia Apollinaire Bouchardat (1806-1886) felismeri
a f8zeléknek jelent6ségét a cukorbetegek étrendjében, éhe-
zOnapokat illetve f8zeléknapokat ir el§ és gluten kenyeret.
Ugyancsak 6 dllapitja meg, hogy az izommunka fokozasa
javitani képes a beteg allapotat. A bécsi iskola képviseldi,
elsésorban Noorden és Falta ugyancsak hangsulyozzik a
szénhidratszegénység fontossdgat a cukorbetegek étrend-
jében. Ebben az idészakban a cukorbetegek korlatolt idére
terjedd életbentartasanak lényegében a kaloriaszegénység,
a szénhidratszegénység, a szénhidratok helyettesitése (elsd-
sorban zsirral), a koplalds, valamint a fokozott izommunka
voltak az alapjai.

A diabetoldgia nagy alakja Németorszagban Bernard
Naunyn, aki el6szor hivja fel a figyelmet az 6rokl6dési
tényezékre, észreveszi és leirja a juvenilis és az id6sebb kor-
ban kezd6dé diabetes kozotti nagy kiilonbséget, bevezeti az
,»-acidosis” fogalmat és azt cukorbetegségben a ketontestekre
vezeti vissza [31].

Azigazsaghoz hozza tartozik, hogy Petters mar 1857-ben
a cukorbetegek vizeletében, mig Adolf Kussmaul 1874-ben
a sulyos esetek vérében is acetont mutatott ki. Az ameri-
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kai diabetoldgia nagy alakja Frederich M. Allen - akinek
kaldriamegszoritdsos elSirdsai az egész vilagon elterjedtek
- a cukorbetegséget nemcsak a szénhidratanyagcsere zava-
ranak tekintette, hanem megallapitotta, hogy diabéteszben
az egész anyagcsere koros.

A dontd 1épés a cukorbetegség kortananak fejlédésében a
pancreas-diabetes felfedezése volt (1889). Ez Oscar Minkowski
és munkatarsa Franz Mehring nevéhez fizédik [29].

A torténet kezdete igen érdekes volt: az eredetileg
zsiremésztési kisérletek céljabdl eltavolitottak egy kutya
hasnyalmirigyét. A pancreas nélkilli kutya televizelte a
laboratoriumot, mert gyakran és rendkivil sok vizeletet
tiritett. Ekkor fogant meg Minkowskiban az az otlet, hogy
az operdlt kutya ugy viselkedik mint a cukorbeteg ember,
aki polyurias. Pipettaval felszivott a padlora tritett vizelet-
bél és kideriilt, hogy az éridsi mennyiségii (12%-nyi) cuk-
rot tartalmazott. Gyorsan megoperalt még harom kutyat
és mindegyiknél ugyanazt tapasztalta [29]. A tovdbbiakban
Minkowski és Mehning leirtak a kisérleti pancreas-diabetes
minden sajatossagat. Megallapitottak, hogy a pancreastdl
megfosztott szervezet a fehérjébol is cukrot készit (mégpedig
1 g nitrogénnek megfeleld 6,25 g fehérjébdl 2,8 g cukrot). Az
un. Minkowski szdm a dextroze/nitrogén quotiens (D/N)
-2,8 ezt az Osszefiiggést fejezi ki. Ugyancsak 6k allapitjak
meg, hogy nem a pancreas eltédvolitdsakor atvagott idegek
atmetszése okozza a cukorbetegséget, hanem a pancreas
hianya. Ha a szervezet barmely teriiletére pancreast tiltettek
be a cukorvizelés elmdlt. Bér leirja, de nem nevezi meg a
pancreas ,,endocrin” mikddését (ez néhany évvel késébb
Hédon nevéhez fiiz8dik), mert a kifejezést Brown Sequard
alkotja meg még ebben az évben (1889) a ,,bels6 szekrécid’,
illetve az ,,endokrin mtik6dés” megfogalmazdsaval [26].

Bar Minkowski megkisérli hasnyalmirigy kivonatdbol
cukorbetegség gyogyitdsara alkalmas extractum el6alli-

tasat, ez nem sikerdl. (Az inzulin felfedezése ugyanis még
tobb mint harom évtizedet varatott magara.)

Annak ellenére, hogy Paul Langerhans mér 1869-ben leirja
a hasnyalmirigy alloményaban a késébbiekben rola elnevezett
szigeteket, patologiai jelentdségiikkel még nincs tisztaban [26].

El6sz6r Gustav Laguesse fogalmazza meg azt a véleményét,
hogy a diabétesz keletkezésében éppen ezeknek a szigeteknek,
ezek inzulin dllomédnyanak van szerepe. Ugyancsak az 6 javaslata
alapjan vezetik be a ,,Langerhans-szigetek” elnevezést is [8].

Eugene Opie 1901-ben meger6siti az insuldris dllomany
endocrin mikodését és megallapitja, hogy ez az allomany
a hasnyalmirigy emésztonedveket termel6 részétél teljesen
figgetlen.

Warsale (1889),Szoboljev (1902), Deswit (1906) kisérletei
bebizonyitjak, hogy a pancreas kivezetdcsovének lekotésekor
a mirigy kiils6 elvalasztdst szolgdld allomanya elsorvad, de a
kisérleti dllatok nem valnak cukorbetegekké, sét az insuldris
szoveti rész ilyen esetekben gyakran hypertrophizal [26].

Szoboljev vetette fel el6szor azt az Gtletet, hogy a cukor-
baj gyodgyitasdra alkalmas anyagot a lek6tott kivezetScsovii
pancreas hypertrophids insuldris allomanybol lehetne
eléallitani. Otlete sajnos megrekedt a megéllapitds szint-
jén, kivitelezéssel nem probélkozott. Ziilzer 1909-ben
pancreas-diabéteszes kutydkat megprobalt a hasnydlmirigy
alkoholos kivonatéval kezelni, de az allatok gorcsok kozott
elpusztultak. Valoszinti hypoglikémias convulsiokrol volt
s26. Igy, bar vélhetéen nagyon kozel jrt a megoldéshoz, a
kisérleteket abbahagyta. A Kleiner altal készitett hasnyal-
mirigy extractum is tartalmazott hatdsos anyagot, de nem
elegendé mennyiségben.

Ennél erdsebb hatasfoku készitményt sikeriilt kivonnia a
roman Nicolae Paulesconak (Paulescu) és ennek gyogyitd
hatasat is észlelte cukorbetegségben. Kisérleteinek folytata-
sdt a vilaghaboru akadalyozta meg [26].

A o

22. dbra. Eugene Opie 23. dbra. Nicolae Paulescu

24. 3bra. Frederic Banting és Best

25. bra. Bernard Alberto Houssay
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Tudoménytorténeti szempontbol kiilon érdeklédésre
tarthat szamot Glay francia fiziolégusnak Claude Bernard
utédjanak az a feljegyzése, amelyet 1905-ben helyezett
letétbe a Parizsi Société de Biologie archivumaban, és csak
Banting és Best felfedezésének kozzététele utdn (1922)
kérte annak felbontdsat. Ebben beszamol, hogy a pancreas
kivezet6csovének lekotése utdn az elsorvadt mirigybdl,
amelynek insuldris allomanya ép maradt olyan extractumot
készitett, amely a pancreas- diabéteszes kutydk cukorvize-
1ését csokkentette. Felvetette, hogy eljarasa esetleg emberi
diabétesz kezelésében is alkamazhatd lehetne, de ilyen ird-
nyu kisérleteket nem végzett [26].

Mindezek jelzik, hogy az inzulin felfedezése nem volt
elézmény nélkilli. Ziilzer, Szoboljov, Kleiner, Gay, illetve
Paulescu (aki a legkozelebb jart a megolddshoz) kisérletei
és megfigyelései jelolték ki azt az utat amelynek eredménye
a torontdi Frederic Banting és munkatdrsa Best orvostan-
hallgaté révén a kérdés tisztazasahoz vezettek és az inzulin
felfedezésében csucsosodtak ki. Banting feljegyzései sze-
rint 6 még1920. oktéber 30-an vetette papirra a kévetkezd
elgondolast: ,,kdsd le a kutydk pancreasanak kivezet$ cso-
vét, varakozz 6-8 hétig, amig a hasnyalmirigy allomanya
fokozatosan elpusztul, degeneralddik, tévolitsd el a meg-
maradt insuldris dllomanyt, és készits abbdl kivonatot”.
Gondolataval fé6nokéhez Mac Leod professzorhoz fordult,
aki az otletet kétkedéssel fogadta ugyan, de rendelkezésére
bocsatott 10 kutydt, helyiséget, miiszereket, kémiai anyago-
kat és egy asszisztenst Best orvostanhallgaté személyében.
Végiil a 10 tokéletesen megoperalt pancreas nékiili kutyan
75 kisérletben hatdrozottan bizonyitani lehetett a készitett
kivonat vércukorcsokkentd és cukorvizelést megsziintetd
hatdsat és a sulyos allapotban 1évé haldokl6 allatok dramai
javulasat [3, 6, 7].

A Baniting és Best altal eléallitott extractumot késdbb
Collip tisztitotta. Az 6 munkdjanak eredménye a kereske-
delmi forgalomba keriilt emberen is jol hasznalhat¢ isletin,
amelyet késébb inzulinnak neveztek. A felfedezést Nobel-
dijjal jutalmaztak. A tovabbi mostmadr ipari kémiai mun-
kat az Eli Lilly gydgyszergyar laboratériumaban dolgozé
Clowes vezetésével végzik, ily modon megteremtédnek az
inzulin sorozatban torténd gyartdsanak feltételei is. Az elsé
klinikai kozlemény az inzulinrél 1922-ben jelenik meg. A
szerz6k Banitng, Best, Collip, Campbell és Flechter [3].

26. abra. Gerti Cori és Carl Cori
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Az elsé kristalyos inzulint Abel allitotta elé (1926), Scott
és Fischer a cink inzulin felszivodasat lassité hatdsat vet-
ték észre. Megfigyeléseik alapjan készitették el Hagedorn
és munkatdrsai az elhtiz6d6 hatdsu cink-protamin-inzulint
[16]. Bauman a globin-inzulint, mig Hallas-Mollet és mun-
katarsai fejlesztették ki az un. lente inzulinokat (semilente,
lente, ultralente), amelyek mar nem tartalmaztak protamint.
Igy a gyakorlatban az inzulin kezelés kérdése megoldottd
valt ugyan, de a pathogenesis szamos vonatkozasa tovabbra
is homadlyban maradt [17, 37, 38, 39].

Bernardo Houssay 1924-ben hypophysectomidt végzett
kutydkon és azt tapasztalta, hogy az allatok inzulinérzékeny-
sége megnovekedett [19,20]. Houssay és Magneta megfigyel-
ték, hogy pancreas-diabeteses kutydn a hypophysectomia a
kialakult diabetest javitotta, mig a hypophysis eliils6 lebeny
kivonatanak addsa ismét rontotta.

Tartés cukorbetegséget (,,hypophyser diabetes”) Young
hozott létre a hypophysis eliilsé lebenyének kivonataval,
ha azt intraperitonedlisan tartésan alkalmazta (1937). A
hypophyser diabetes fogalmadt a steroid diabetes fogalma
kovette (Ingle, 1941). LI és Evans a somatotrop hormon
diabetogen hatdsat igazolta, mig Conn az ACTH diabetogen
voltat [11]. Az 1 (juvenilis) és 2 (adult) tipust diabétesz
elkiilonitésére 1936-ban kertil sor.

Bar Jacobs mar 1937-ben foglalkozik az alloxdn cukor-
anyagcserére vonatkozd hatdsaval a kérdés tisztazdsa Dunn
(1943) nevéhez flizddik, aki kimutatja az alloxan béta-sejte-
ket karositd hatdsat és megteremti az experimentélis diabé-
tesz kutatds gyogyszeres alapja it (alloxdn-diabetes). KésGbb
a béta-sejtekre kdros anyagok egész sora valt ismertté:
streptozotocin, benzotiadiazin (diazoxid), illetve az 1963-
ban leirt inzulin szekréciét gatlé mannoheptuloz [12].

Tovébbi elbrelépést jelentett a diabétesz kutatdsban a
cukorfelszivodas pontosabb megismerése, a szénhidrat-
anyagcserében szerepl enzimek kimutatdsa, a foszforilaz
identifikdldsa, a glukdz-1-foszfattdl a glikogénig terjedd
kémiai folyamatok tisztdzdsa, a glukokinaz és bizonyos hor-
monhatdsok szerepének megvilagitasa, amelyek els6sorban
a Nobel-dijas Cori hazaspar (Gerti és Carl Cori) munkas-
saganak eredményei [8,26].

A glukagonnak mint hiperglikaemiat okozé glikogeno-
litikus hormonnak a felfedezése és hatdsmechanizmusanak
tisztazasa Muslin, Biirger, Sutherland, De Duve, Staul,
Sinn, Behrens és Bromer érdeme [26].

Az inzulin molekularis szerkezetének tisztdzdsa Sanger
nevéhez flizédik (1959) [35]. Steiner vizsgalatai kapcsan
(1967) valt ismertté a proinzulin, amelynek molekuldjaban
az A-lancot és a B-lancot a Sanger révén megismert diszulfid
kotéseken kiviil C-linc (connecting peptid) koti 6ssze [37].
Az inzulin bioszintézisének megoldasa, a kromatografids
modszerekkel maximalisan tisztitott (,highly purefied”)
nem, vagy alig antigén természetd ,,monokomponens inzu-
lin” bevezetése jelentették a kovetkezd 1épéseket [37,38]. Az
inzulinrezisztencia megismerése, az inzulin antitestek kimu-
tatdsa, az immuno-assay-nek mint modszernek a bevezetése
elsésorban Bergson és Yalow érdeme (1970). A fejlédés

o

kovetkez6 szakaszaiként ugyancsak az neviikhoz fiizédik az
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inzulinmeghatérozas modern meghatdrozasanak tekintett
ugynevezett ,receptor-assay” kidolgozasa is [5,41,42].

Napjainkban az inzulinkezelés alapkérdései megoldottnak
tekinthetéek. Olyan késziilékek is keriiltek bevezetésre, ame-
lyek a vércukor folyamatos regisztralasa alapjan szamitogép
segitségével megfelel6 mennyiségt inzulint, vagy glitkozt
adagolnak és igy a vér cukortartalmat az egészséges szabalyo-
zashoz hasonldan dllando szinten tartjak (mesterséges béta-
sejt, mesterséges pankredsz), Albisser, Pfeiffer [1, 2, 34].

A diabétesz ordlis kezelésének lehet6ségei M. Yanbou azon
a régi megfigyelésen alapultak, amely szerint a typhusban
alkalmazott szulfonamid készitmények hypoglykaemiat
okoznak [21, 26]. A tovébbiakban a klinikai gyogyszertani
alapok megteremtése elsésorban Loubatieres, illetve Franke
és Fuchs nevéhez fliz8dott [22, 23]. Igy az évek folyaman
kilakultak a diabétesz ordlis kezelésére alkalmas karbutamid,
tobutamid, klorpropamid, glibenklamid keszitmények, illetve
bevezetésre késziiltek a periférian, a cukorfelhasznélds szint-
jén hat6 biguanidin szdrmazékok (Megudn-Siofor) [22, 23,
28]. A cukorfelszivodas intesztinalis gatldsa révén hatnak az
utobbi évtizedekben kifejlesztett 4j tipusu alfa - glukozidase
gatlo készitmények (pl. acarbose Glucobay). Biztatd ered-
mények varhaték a legujabban bevezetett thiazolidine -
dionoktol (rosiglitazone- Avandia) is.

Az ordlis antidiabétikumok els6sorban a 2-es ,felnétt
tipusu” diabéteszben nyertek alkamazast. Tovabbfejlesztésiik
napjainkban is folyik.

A cukorbetegséghez kapcsoldddan érinteniink kell a
hyperinsulinizmus kérdéskorét is. Bar a vildgirodalomban
legel6sz6r Nicholls irt le insuldris adenomdt a pancreas-ban
(1902), Seale Harris volt az els6 aki az insulinoma okozta spon-
tdn hypoglykaemia lehetdségét felismerte és téle szarmazik a
Lhyperinsulinizmus” elnevezés is (1924), Wilder, Allan Power
1927-ben Marzo Klinikdn metastatizalé insulinomét irnak le,
mig 1939-ben Campbell, Grahamm és Robinson Torontoban
elvégzik az elsé eredményes insulinoma eltévolitast [40].

A cukorbetegség torténeti dttekintése nem tekinthetd
befejezettnek. Napjainkban is szdmos kisérlet és felmé-
rés zajlik, melyek eredményei csak a kozeljovében fognak
kikristalyosodni és valnak kiértékelhet6vé.

Koértani vonatkozasokban féleg a genetikai faktorok és a
virus-infekciok szerepének, az autoimun torténéseknek és a
tdpldlkozdsi tényezbknek az alaposabb megismerése képezik
a fontosabb kutatdsi irdnyokat.

A Kkezelés tekintetében elsé sorban az inzulin-terdpia
mds adagoldsi lehetéségei (példaul aerosol, implantdcio),
az ordlis antidiabetikumok #j gydgyszereinek eléallitasa,
mig sebészi vonatkozasban a pancreas, illetve a béta-sejtek
transplantdcidja képezik azokat a teriileteket amelyeken a
kozeljovében tovabbi fejlédés varhato.

A torténet természetesen itt nem ér véget. Napjainkban is
folytatédik. Ujabb és tijabb megfigyelések sziiletnek és naponta
gazdagodnak ismereteink ebben a korképben, amely nem csak
magas morbiditdsa és prevalencidja, hanem szév8dményei
sokréteglisége révén is kiérdemelte azt a tobb évtizedes megdl-
lapitast: ,,aki ismeri a diabéteszt és annak szovédményeit az
egyben megtanulta a medicinat”.
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