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Agrip

Tilgangur: 90% sykursjtikra 4 fslandi eru med teg-
und 2 sykursyki (SS2). Meirihluti sjiklinga med
tegund 1 sykursyki (SS1) hafa B-frumumétefni
en hafi sjuklingur med SS2 slik métefni er hann
sagdur hafa moétefnatengda sykursyki af tegund
2 (MTSS2, latent autoimmune diabetes in adults
eda LADA). Tilgangur rannséknarinnar var ad
dkvarda algengi MTSS2 4 Islandi og jafnframt ad
lysa svipgerd og skyldleika pessara sjiklinga.
Efnividur og adferdir: Buinn var til listi yfir SS2
sjuklinga ur sjikraskram og Reykjavikurrannsékn
Hjartaverndar. Attfredigagnagrunnur Islenskrar
erfdagreiningar ,,Islendingab6k* var notud til ad
finna alla sem skyldir voru pessum sjiklingum { sex
&ttlidi. A arunum 1998-2000 fundust 950 sjiiklingar
sem greindir voru med SS2. Svipgerd sjuklinganna
var dkvoroud og ELISA notud til a0 mala mét-
efni gegn Glutamic Acid Decarboxylase (GAD).
Skyldleikastudull var notadur til ad bera saman
innbyrodis skyldleika GAD-jakvedra (GADADb*)
og skyldleika allra SS2 sjuiklinga.

Nidurstoour: 10,1% karla og 9,3% kvenna
voru GADAD"* (6marktekur munur). Medalaldur
GADAb* og GADAb sjuklinga var samberi-
legur (67,1 £ 10,7 0g 68,0 = 11,3; ar + stadalfravik).
Holdastuodull var marktekt lagri (p=0,02) hja
GADADb"* sjiklingum eda 28,2 kg/m? (27,2-29,2;
95% Oryggismork) midad vid 29,7 (29,3-30,1) hja
GADAVb'. Efnaskiptavilla var til stadar hja 47 + 9%
(95% oryggismork) GADADb* sjuklinganna saman-
borid vid 60 + 4% GADAD sjtklinganna (p=0,02).
Skyldleikastudullinn fyrir GADAb* sjuklingana
(n=94) var 6,00x10* samanborid vid 3,93x10* +
8,3x107 fyrir fimm hundrud 94 manna slembitrtok
dr 6llum SS2 sjuklingah6pnum (p=0,008).
Alyktun: Um 10% islenskra SS2 sjiklinga eru
GADADb* sem er samberilegt vid nidurstédur ann-
arra. Islenskir GADAD* SS2 sjuklingar eru sjaldn-
ar med efnaskiptavillu og eru marktakt skyldari
innbyrdis en SS2 sjuklingahépurinn { heild.
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Introduction: Ninety percent of diabetic individuals in
Iceland suffer from type 2 diabetes mellitus. Antibodies
against B-cell components characterise type 1 diabetes,
but these antibodies are also found in type 2 diabetic
individuals, defined as latent autoimmune diabetes in adults
or LADA. The purpose of this investigation was to estimate
the prevalence of LADA in Iceland and to describe the
phenotype and relatedness of these individuals.

Material and methods: A list of individuals diagnosed
with type 2 diabetes was generated from outpatient
clinic lists and the Reykjavik Study of the Icelandic Heart
Association. A genealogy database (Book of Icelanders;
deCODE Genetics) was used to identify all individuals
related to these index cases within six meioses. This
method identified 950 type 2 diabetic individuals during
the years 1998-2000. We analyzed their phenotype and
measured glutamic acid decarboxylase antibody (GAD).
Kinship coefficient was used to compare the relatedness
of those with antibodies to GAD to the relatedness of all
type 2 diabetic individuals in the study.

Results: 10.1% of men and 9.3% women had
measurable antibodies against GAD (non-significant
difference). The mean age of GAD positive and GAD
negative individuals was comparable (67.1 + 10.7

and 68.0 + 11.3; years + SD). Body mass index was
significantly lower (p=0,02) for the GAD positive
individuals or 28.2 kg/m? (27.2-29.2; 95% ClI) vs. 29.7
(29.3-30.1). Of the GAD positive individuals, 47% =+

9% (95% CI) had the metabolic syndrome as defined
by WHO compared with 60 + 4% of the GAD negative
individuals (p=0.02). The kinship coefficient for GAD
positive individuals (n=94) was 6.00x10* compared with
3.93x10* + 8.3x10° for 500 random samples (each of 94
individuals) of the whole cohort (p=0.008).

Conclusion: About 10% of Icelandic type 2 diabetic
individuals have antibodies against GAD, which is
comparable to the results of other investigators. Icelandic
GAD positive type 2 diabetic individuals have less
frequently the metabolic syndrome than other type 2
diabetic individuals and GAD positive individuals are
significantly more related to each other than type 2
diabetic individuals in general.
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Tafla L. Tioni GADAb, medalaldur, holdastudull og bl6dprystingur patttakenda. Bl6opryst-
ingur eingdngu syndur fyrir ba sem ekki voru a lyfiamedferd vegna pess en haprystingur
var skilgreindur sem >140/90 mmHg eda lyfiamedferd.
GADAb* GADAb p - gildi

Fjoldi (%) 94 (9,9) 856

Karlar (%) 55(10,1) 491 ns

Konur (%) 37 (9,3) 360
Medalaldur; ar (SD) 67,1 (10,7) 68,0 (11,3) ns
Holdastudull; kg/m2 (95% Cl) 28,2 (27,2-29,2) 29,7 (29,3-30,1) 0,02
Slagbilsprystingur; mmHg (95% Cl) 143 (138-148) 146 (145-148) ns*
Hlébilsprystingur; mmHg (95% Cl) 81 (79-83) 82 (81-83) ns
Haprystingur; % hlutfall (95% CI) 68 (58-78) 72 (68-76) ns
Efnaskiptavilla; % hlutfall (95% CI) 47 (38-56) 60 (56-64) 0,02
ns = télfreedilega 6marktaekt.
* = p gildi einnig 6marktaekt eftir leidréttingu fyrir ahrifum holdastuduls og aldurs.

Inngangur

Instlin er lifsnaudsynlegt hormén sem seytt er af
B-frumum Langerhanseyja brissins. Gallar { seytun
og virkni instlins valda sykursyki. Um 90% sykur-
sykisjuklinga eru med tegund 2 sykursyki (SS2)
sem stafar af samspili instlinénemis og skertrar
B-frumu virkni (1). T sykursyki af tegund 1 (SS1) er
sjalfsofnemissvar tali0 leida til eydileggingar 4 8-
frumum og 85-90% nygreindra eru med greinanleg
métefni gegn GAD (glutamic acid decarboxylase)
og eyjafrumum (islet cell antibodies, ICA) (2, 3).

Latent Autoimmune Diabetes in Adults
(LADA) er skilgreind sem sykursyki hja peim sem
eru med demigerd moétefni SS1, pad er ad segja
GADAD eda ICA, eru greindir eldri en 35 4ra
og parfnast ekki instlins vid sjukdémsgreiningu
(4). Pessa tegund sykursyki metti 4 islensku kalla
métefnatengda sykursyki af tegund 2 (MTSS2).
RannsOknir hafa leitt 1 ljos ad 10% evrépskra
sjuklinga sem greindir eru med SS2 eru { raun med
MTSS2. Pessir sjuklingar hafa hagstedari sam-
setningu bloodfita, legri holdastudul (body mass
index, BMI) og leegri bl6dprysting heldur en adrir
sjiklingar med SS2 (4, 5). Einnig virdist verda
hradari eyding 4 B-frumum hjad peim en 60rum
SS2 sjuklingum pvi 10 drum frd greiningu eru 50%
GADADb* med hlutfallslegan insulinskort saman-
borid vid adeins 3% peirra sem eru GADAD" (4).

Tilgangur rannséknarinnar var a0 dkvarda algengi
MTSS2 medal Islendinga. Jafnframt ad bera saman
GADAb* og GADAD sjiklinga hvad vardar holda-
studul, blodprysting, bléofitur, tidni efnaskiptavillu
(Metabolic Syndrome), B-frumu virkni, instlinpol
(insulin resistance) og innbyrdis skyldleika.

Efnividur og adferdir

byoi

Rannséknin var sampykkt af Persénuvernd og
Visindasidanefnd. Upplysts sampykkis var aflad.
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Buinn var til listi SS2 sjiklinga dr sjikraskram
Sjukrahtss Reykjavikur og Reykjavikurrannsékn
Hjartaverndar. /ttfredigagnagrunnur Islenskrar
erfdagreiningar ,,Islendingabok* var sidan notud
til a0 finna alla sem skyldir voru pessum sjikling-
um 1 sex «ttlidi (6). Heildarpydid er pvi um pad
bil fjéroungur islenskra med SS2. Skilgreiningin
4 sykursyki var adur pekkt sykursyki samkvaemt
spurningakveri eda fastandi glikésa i bldazda-
sermi = 7,0 mmol/l, melt { tvigang. Hluti einstak-
linganna voru ogreindir (einkennalausir) fyrir
ofangreinda kembileit (skimun). GAD métefni
var melt hja 6llum SS2 sjuklingum sem téku patt
rannsékninni.

Meelingar

ELISA métefnameling var notud til ad mela styrk
GADAD { plasma med adferd frd Roche, Basel,
Sviss. Nidurstddur eru i ng/ml og gildi legri en 32
ng/ml voru lesin sem neikvaed. Nemi préfsins er
69% en sértekni 98%. Hitachi 912 efnagreiningar-
teeki og hvarfefni frd Roche Diagnostics GmHDb,
Mannheim, Pyskalandi var notad til melinga 4
fastandi blé0sykri og blédfitum. Fastandi insulin
var malt med ECL (electrochemiluminescence)
moétefnamealingum, adferd frd Roche Diagnostics
GmHb, Mannheim, Pyskalandi.

Skyldleiki

[ pessum hluta rannséknarinnar var reiknadur
ut skyldleikastudull (kinship coefficient) til ad
meta innbyrdis skyldleika einstaklinga (7). Pessi
studull er skilgreindur sem likurnar 4 pvi ad ein
samszta (allele) sem valin er af handahéfi fra
tveimur einstaklingum komi frd sameiginlegum
forfodur. Pannig er skyldleikastudullinn 14 fyrir
systkini, 18 fyrir premenninga og svo framvegis.
Skyldleikastudullinn fyrir hép er sidan fenginn
med pvi ad reikna Gt medalskyldleikastudul fyrir
hvert einasta par sem hagt er a0 mynda innan
hopsins. Skyldleikastudullinn fyrir GADAb* hép-
inn var fundinn (n=94) og borinn saman vid
medalskyldleikastudulinn fyrir fimm hundrud 94
manna slembiurtok dr SS2 sjiklingahépnum. P-
gildid (empirical one-sided p-value) var dkvardad
sem hlutfallslegur fjoldi peirra slembitrtaka par
sem skyldleikastudullinn var jafn eda harri en
skyldleikastudull GADAb* hépsins.

Tolfreedi og utreikningar

Fyrir samfelldar breytur var reiknad medaltal,
stadalfravik (standard deviation) og 95% Oryggis-
mork (confidence interval; CI) eftir atvikum. Fyrir
hlutfoll voru reiknud tt 95% o6ryggismork. Notad
var Mann-Whitney U-proéf vid samanburd 4 medal-
tolum par sem breyturnar voru ekki normaldreifd-



ar. Vid hofoum upplysingar um holdastudul hja
779 sjuklingum, blooprysting hja 831 og blodfitur
hja 941 sjiklingi. Vid mat 4 medalbléOprystingi
og vi0 samanburd 4 blodprystingi milli hdpanna
tveggja voru einungis peir teknir med i reikning-
inn sem ekki voru a bl6oprystingslekkandi lyfjum
(67 GADAD~ sjuklingar og 660 GADADb" sjuk-
lingar). Einnig voru einungis peir sjiklingar sem
ekki voru 4 blédfitulekkandi lyfjamedferd hafoir
med pegar reiknad var tt medalgildi blédfita og
gerdur samanburdur 4 peim milli GADAb* og
GADAVb  sjiklinga (85 GADADb* sjiklinga og 812
GADAV). Fjolpattagreining (multiple regression
analysis) var notud til ad leidrétta fyrir dhrif holda-
studuls vid samanburd 4 priglyserioum og HDL
og ahrif holdastuduls og aldurs & slagbilsprysting.
Ki-kvadrat préf (Chi-square test) var notad til ad
meta hvort marktekur munur vaeri milli hépanna
tveggja vardandi efnaskiptavilluna. Peir sem voru
4 bloofitulekkandi lyfjum voru éalitnir vera med
bloofituskilmerki efnaskiptavillunnar. Til a0 meta
marktekni nidurstadna var midad vid p-gildio
0,05. Vid tolfreditrvinnslu var notast vid forritio
Statistica 5.5 fyrir Windows.

Til samanburdar 4 starfshafni B-frumnanna og
instlinpoli sjuklingah6panna voru reiknadir ut
HOMA studlar. HOMA B-frumuvirkni studullinn
var reiknadur samkvamt jofnunni 20xinstlin(mU/
1)/[glik6si(mmol/1)-3,5] og HOMA-IR sem end-
urspeglar insulinpol samkvemt [instlin(mU/
1)xglik6si(mmol/)]/22,5 (8). HOMA studlarnir
tveir voru einungis reiknadir fyrir pa sjiklinga sem
ekki voru 4 blodsykurslekkandi lyfjameoferd (80
GADAVD" sjuklingar og 764 GADAUD' sjtklingar).
Holdastudull er reiknadur sem pyngd (kilogromm)
deilt med had (metrar) { 6dru veldi.

Samkvaemt skilgreiningu WHO (9) telst ein-
staklingur vera me0 efnaskiptavillu ef hann er med
sykursyki, aukid insulinpol eda skert sykurpol og
a0 auki med tvo eda fleiri eftirfarandi pzetti:

1. Smdaalbuminmiga =20 pg/min.

2. Blodprystingur =140/90 eda & blodprystings-

leekkandi lyfjameodferd.

3. Priglyseridar =1,7 mmol/l eda HDL <1,0

fyrir konur og <0,9 fyrir karla (dyslipidemia).

4. Holdastuoull >30 kg/m? eda mittis-mjadma-

hlutfall >0,9 fyrir konur og >0,85 fyrir karla.

Nidurstodur

Medalaldur GADAb* og GADADb' sjiklinga var
sambearilegur en métefni gegn GAD fundust hja
9,3% kvenna og 10,1 % karla (6marktekur munur)
eins og kemur fram { toflu I. Upplysingar um holda-
studul voru fyrirliggjandi fyrir 779 einstaklinga og
reyndist hann marktekt legri hja GADADb* sjik-
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Mynd 1. Bloofituspegill GADAb*(n=85) og GADAb (n=812) SS2 sjiiklinga. Rauou
stlurnar eru heildarkolesterol (p=6marktekt). Bldu siilurnar eru heildarkélesteroli/HD L

(p=0,03). Greenu siilurnar eru priglyserioar (p=0,001, en p=0,07 ef leiorétt fyrir holda-

studul). (Medalgildi + 95% oryggismork, mmol/L.)

lingunum eda 28,2 kg/m? (95% CI: 27,2-29,2) midad
vid 29,7 kg/m? (95% CI: 29,3-30,1) hja GADAb-.
Samanburdur 4 slagbils- (SBP) og hlébils- (HBP)
blodprystingi peirra sem ekki voru 4 blodprystings-
lekkandi lyfjum (n=727) leiddi i 1jés sambeerilegan
blodprysting beggja hopa en ef litid var 4 hépinn
{ heild reyndist sterri hluti GADADb' sjiklinganna
falla undir greiningarskilmerki haprystings (BP
=140/90 mmHg eda & blodprystingslekkandi lyfj-
um) b6 sa munur hafi ekki verid marktekur tol-
freedilega (72 £ 4% m.v. 68 = 10%).

Samsetning bléodfitu (mynd 1) peirra sem ekki
voru 4 blodfitulekkandi lyfjamedferd (n=897) var
Ohagstedari hja GADADb  sjiklingunum heldur
en hja GADADb" sjuklingunum. Pannig var kdlest-
er6/HDL hlutfallido 5,3 (95% CI: 5,2-5,4) midad
vid 4,8 (4,5-5,2) hja GADAb* (p=0,03), og priglys-
eridar voru 2,0 mmol/l (95% CI: 1,9-2,1) midad vid
1,6 mmol/l (1,4-1,8), hja GADAb* (p=0,001 en p
leiorétt=0,07). Ekki var marktekur munur 4 heild-
arkolesteroli hépanna. Jafnframt voru 45% (+10)
GADAVD" sjiklinganna annadhvort 4 blodfitulekk-
andi medferd eda med dyslipidemiu (sja skilgrein-
ingu 4 efnaskiptavillu) samanborid vid 57%
(£3) GADAU sjuklinganna (p=0,02). 47% (+9)
GADAD" sjuklinga hofou tvo dhattupaetti hjarta-
og ®0asjukdéma sem teljast til skilgreiningar WHO
4 efnaskiptavillu (adra en sykursyki), samanborid
vid 60% (+4%) peirra GADAD- (p=0,02).

L&kNABLADID 2005/91 911
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Tafla Il. Fastandi blodsykur, insdlin, B-frumu virkni og insdlinpbol GADAb* og GADAb
sjuklinga. Medaltél og 95% oryggismork.
GADAb* GADAb p-gildi
n=80 n=764
Glakosa; mmol/| 9,1 (8,3-10,0) 8,6 (8,3-8,8) ns
Insdlin; mU/I 17,4 (14,3-20,6) 17,8 (16,9-18,8) ns
Insdlin/glukoési 2,0 (1,7-2,3) 2,2(2,1-2,3) ns
HOMA-frumuvirkni 80,9 (66,3-95,5) 85,1 (64,5-105,8) ns
HOMA-IR insalinpol 8,0 (5,4-10,6) 6,9 (6,4-7,4) ns
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Hja peim 844 sem ekki voru 4 bléOsykurslakk-
andi lyfjum voru reiknadir it HOMA- og HOMA-
IR studlar og reyndist ekki marktekur munur &
hépunum hvad pad vardar né var munur 4 fastandi
bléosykri eda insulin/glikdsa hlutfalli (tafla IT).

Skyldleikastudullinn fyrir GADAb* hépinn
reyndist vera 6,00x10* en medalskyldleikastudull-
inn fyrir fimm hundrud 94 manna slembitrtok tr
Sllum SS2 sjiklingahépnum var 3,93x10 + 8,3x10°
(medalgildi + stadalfravik). I einungis fjérum til-
fellum af 500 reyndist slembitdrtakid vera med
heerri skyldleikastudul sem svarar til p-gildis upp
40,008 (4/500).

Umrada

Helstu nidurstodur okkar eru ad um 10% sjtklinga
af badum kynjum me0 kliniska tegund 2 sykursyki
hafi GAD métefni. Efnaskiptavilla er eins og vio
var ad buast sjaldgefari medal GADADb* sjiklinga
enda eru peir med laegri holdastudul og hagstedari
samsetningu blédfita. Innbyrdis skyldleiki MTSS2
sjuklinga er marktaekt meiri en innbyrdis skyldleiki
SS2 sjiklinga almennt.

P6 ad MTSS2 sé skilgreind sem sykursyki hja
peim sem eru annadhvort med GADADb eda ICA
var frekar farin su leid a0 mela GADAD heldur en
ICA. Pa0 var gert vegna pess a0 vi0 rannsOknir &
SS1 hefur komid 1 1j6s ad styrkur ICA 1 plasma fell-
ur mun hradar en styrkur GADAD pegar lida tekur
4 sjukdominn. Pannig eru 85-90% nygreindra SS1
sjuklinga med greinanleg moétefni gegn GAD og
ICA en t6lf drum eftir greiningu eru hins vegar
81% peirra enn GADAD jdkveedir en peir sem eru
enn ICA jékvadir eru innan vid 20% (2, 10).

Rannséknarpyoid er um fjéordungur peirra sem
greindir hafa verid med SS2 hér 4 landi (11). I Ijési
pessa hda hlutfalls og ad hid upprunalega pyoi
Reykjavikurrannséknar Hjartaverndar telst vera
slembitirtak Islendinga, verdur ad teljast Sliklegt
a0 aoferdin vid val 4 pyOinu geti haft dhrif 4 hlut-
fall peirra sem eru GADADb". Erlendar rannséknir
syna a0 algengi GADAD jakvedni er breytilegt fra
0-50% eftir greiningaraldri (12), tima fra greiningu
samanber ad ofan en einnig kynpetti (13). Hins
vegar eru okkar nidurstoour vardandi hlutfall

GADADb* SS2 sjuklinga { takt vi0 samberilegar
evropskar rannsoknir (4, 5, 12).

GADAVb" sjuklingar eru med marktekt legri
holdastudul en adrir SS2 sjiklingar. Pad samram-
ist nidurstodum erlendra rannsékna (4, 5). Ekki
voru fyrir hendi malingar 4 mjadma/mittis hlut-
falli sjaklingah6psins en kvidfita hefur sérstaklega
verid tengd proun instlinpols og SS2 og er ekki
talin hafa jafnsterk tengsl vid MTSS2 (4, 12).

Talid er ad sjuklingum med efnaskiptavillu
sé prefalt hattara vid hjarta- og @dasjukdémum
en heilbrigdum (14). Marktakt ferri GADADb*
sjiklinganna reyndust falla undir skilgreininguna
4 efnaskiptavillu og pvi metti etla a0 GADADb*
sjuklingar fai siour kranszdasjukdoma. Hins
vegar gefur finnsk rannsékn til kynna ad tidni
hjartasjukdoma og ddnartioni sokum peirra sé
samberileg fyrir GADADb* og GADAD sjuklinga
(15). Af pessu metti draga pa dlyktun ad sykur-
sykin sem slik sé hlutfallslega sterri dhattupattur
hjartasjukdéma hja GADADb" sjiklingum en peim
GADADb eda a0 sterkari svipgerd efnskiptavillu
hja GADADb- leidi til dkvednari medferdar leekna &
00rum dhaettupattum @dasjikdéma, svo sem bloo-
fitu og hdprystings. Okkar nidurst6dur um hlutfall
medhondladra { hépunum rennir stodum undir
pao sidastnefnda.

Ekki var munur 4 slagbils- né hlébilsbloopryst-
ingi GADADb* og GADAb SS2 sjuklinga. Par
var um ad reda mat 4 peim sem ekki voru pegar
4 medferd vid hdprystingi, sem kann ad skyra ad
pessar nidurstodur eru ekki { samraemi vid nidur-
stoour finnskrar rannséknar sem segir MTSS2
sjuklinga vera med marktaekt legri bléoprysting
(4). Kolester6l/HDL hlutfall og styrkur priglyser-
ida voru marktaekt legri medal GADADb* einstak-
linganna og einnig var hlutfall peirra sem voru
4 bloofitulekkandi lyfjum eda med OShagstedar
bloofitur (dyslipidemiu) marktekt legra hja
GADADb" sjuklingum. Petta er { samrami vio eldri
rannsOknir (4, 16). S& munur sem var a priglyser-
fdum hépanna hvarf vid a0 leidrétta fyrir holda-
studul sem bendir til pess ad dhrif likamspyngdar
4 priglyserida (17) séu 6llu sterkari en adrir pettir
svo sem insulinpol (18).

Nidurstodur okkar benda til pess ad GADAb*
sjuklingar hafi mikid insudlinpol rétt eins og adrir
SS2 sjuklingar og b4dir héparnir virdast vera med
verulega skerta B-frumuvirkni. A pessu stigi vird-
ast GADADb" ekki hafa lakari B-frumuvirkni en
SS2 sjuklingar almennt. Vid mat 4 B-frumuvirkni
og instlinpoli voru notadir HOMA B-frumu- og
HOMA-IR-studlarnir en pessir studlar byggja 4
fastandi styrk glikdsa og insilins { bldedaplasma.
Pekktur er verulegur breytileiki fra degi til dags
i styrk insilins og glikdsa sem takmarkar mogu-



leika okkar 4 a0 alh@fa um starfsemi 3-frumnanna
i islenskum einstaklingum med GADADb* SS2 en
til samanburdar vi0 toflu II er edlilegur HOMA-
B-studull { kringum 130, HOMA-IR-studull telst
edlilegur um tveir og edlilegt fastandi instlingildi
um 10 mmoél/1 (19).

Sé B-frumu virknin ekki lakari{ GADADb* h6pn-
um er pad { é6samrami vid finnska rannsékn sem
segir ad 50% MTSS2 sjiklinga séu komnir med
hlutfallslegan instlinskort 10 drum frd greiningu
samanborid vid 3% Dpeirra sem eru GADAD" (4).
Pad kann pé ad spila inn { okkar nidurstodur ad
nokkur hluti sjiklinganna var nygreindur vegna
umraedds samvinnuverkefnis Hjartaverndar og
Islenskrar erfdagreiningar og greinist pvi ad 6llum
likindum fyrr en ella. Pvi geti purft a0 lida lengri
timi par til teljandi mismunar { B-frumuvirkni verdi
vart milli hépanna tveggja.

Par sem hluta pydis var safnad vegna skyld-
leika (6) var vi0 samanburd & skyldleika ekki
farin sd leid ad bera saman innbyrdis skyldleika
GADAb* sjiklinganna og innbyrdis skyldleika
pjédarinnar. Pvi var borinn saman innbyrdis skyld-
leiki peirra 94 sem myndudu GADADb* hépinn
vid fimmhundrud 94 manna slembidrtok dr 6llum
SS2 sjuklingah6pnum. Med pessari adferd feest
samanburdur 4 skyldleika hépanna tveggja an pess
a0 pad skipti mali hvernig pydi0 var valid enda
var upphaflega 6pekkt hverjir veru GADAD".
Pad a0 GADADb" sjuklingahépurinn er innbyrdis
skyldari en SS2 sjuklingarnir almennt geti pytt
a0 MTSS2 erfist 4 annan hatt en SS2. Rannséknir
4 pessu eru tiltolulega stutt & veg komnar en b6
hefur verid synt fram 4 ad uppkomin bérn MTSS2
sjuklinga eru med skert insulinsvar vid glikdsa
prétt fyrir ad vera hvorki med insulinpol né sykur-
syki. Pau hofou einnig oftar paer HLA-II arfgerodir
sem taldar eru auka likur 4 SS1 (20). Félk med
pessar HLA-II arfgerdir er talid méttaekilegra en
annad folk til ad préa med sér sjalfsofnemissvar,
svo sem myndun GAD métefna, verdi pad ttsett
fyrir &kvednum umbhverfispattum. Hlutverk GAD
moétefna { meinmyndun sykursyki er pé ekki nanar
pekkt en rannséknir benda til ad métefnin endur-
spegli T-frumu hdda eydingu 4 B-frumum (21, 22).
Liklega er MTSS2 pvi sjalfsofn@missjikdémur
likt og SS1 og mé pvi feera rok fyrir pvi ad flokka
MTSS2 sem sjukdém annan en SS2. Auk pess ad
onnur meinmyndun og adrar erfdir virdist liggja
a0 baki MTSS2 er algengi sjukdémsins élika og
algengi SS1.

I samantekt bendir pessi rannsékn til pess ad
motefni sem talin eru einkenna SS1 séu til stadar
hja um 10% beirra Islendinga sem kliniskt teljast
hafa SS2. Pessir einstaklingar eru skyldari inn-
byrdis en gildir um SS2 almennt. Mzling 4 GAD
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moétefnum vid greiningu getur pannig hjélpad viod
flokkun nygreindra sem annars eru taldir hafa SS2
en helsta forspargildi pessarar greiningar virdist
vera snemmkomin porf 4 insilinmedhodndlun (4).

bakkir

Vid pokkum Islenskri erfdagreiningu fyrir adgang
ad Islendingabok, fyrir mzlingar 4 GAD métefn-
um og insulini og adstod vid utreikninga.

Heimildir

1. Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW. Type 2 Diabetes:
Principles of Pathogenesis and Therapy. Lancet 2005; 365:
1333-46.

2. Baekkeskov S, Landin M, Kristensen JK, Srikanta S, Bruining
GJ, Mandrup-Poulsen T, et al. Antibodies to a 64,000 Mr
Human Islet Cell Antigen Precede the Clinical Onset of
Insulin-Dependent Diabetes. J Clin Invest 1987; 79: 926-34.

3. Bingley PJ, Christie MR, Bonifacio E, Bonfanti R, Shattock
M, Fonte MT, et al. Combined Analysis of Autoantibodies
Improves Prediction of IDDM in Islet Cell Antibody-Positive
Relatives. Diabetes 1994; 43: 1304-10.

4. Tuomi T, Carlsson A, Li H, Isomaa B, Miettinen A, Nilsson A,
et al. Clinical and Genetic Characteristics of Type 2 Diabetes
With and Without GAD Antibodies. Diabetes 1999; 48: 150-7.

5. Zimmet P, Turner R, McCarty D, Rowley M, Mackay I. Crucial
Points at Diagnosis. Type 2 Diabetes or Slow Type 1 Diabetes.
Diabetes Care 1999; 22 Suppl 2: B59-B64.

6. Reynisdéttir I, Porleifsson G, Benediktsson R, Sigurdsson
G, Emilsson V, Einarsdéttir AS, et al. Localization of a
Susceptibility Gene for Type 2 Diabetes to Chromosome 5q34-
Q35.2. Am J Hum Genet 2003; 73: 323-35.

7. Grant SF, Porleifsson G, Frigge ML, Thorsteinsson J, Gunn-
laugsdottir B, Geirsson AJ, et al. The Inheritance of Rheumatoid
Arthritis in Iceland. Arthritis Rheum 2001; 44: 2247-54.

8. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher
DF, Turner RC. Homeostasis Model Assessment: Insulin
Resistance and Beta-Cell Function From Fasting Plasma
Glucose and Insulin Concentrations in Man. Diabetologia
1985; 28: 412-9.

9. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, Diagnosis and Classifi-
cation of Diabetes Mellitus and Its Complications. Part 1:
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus Provisional
Report of a WHO Consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-53.

10. Borg H, Gottsater A, Fernlund P, Sundkvist G. A 12-Year
Prospective Study of the Relationship Between Islet Antibodies
and Beta-Cell Function at and After the Diagnosis in Patients
With Adult-Onset Diabetes. Diabetes 2002; 51: 1754-62.

11. Vilbergsson S, Sigurdsson G, Sigvaldason H, Hreidarsson AB,
Sigftisson N. Prevalence and Incidence of NIDDM in Iceland:
Evidence for Stable Incidence Among Males and Females
1967-1991--the Reykjavik Study. Diabet Med 1997; 14: 491-8.

12. Turner R, Stratton I, Horton V, Manley S, Zimmet P, Mackay
IR, et al. UKPDS 25: Autoantibodies to Islet-Cell Cytoplasm
and Glutamic Acid Decarboxylase for Prediction of Insulin
Requirement in Type 2 Diabetes. UK Prospective Diabetes
Study Group. Lancet 1997; 350: 1288-93.

13. Davis TM, Zimmet P, Davis WA, Bruce DG, Fida S, Mackay
IR. Autoantibodies to Glutamic Acid Decarboxylase in
Diabetic Patients From a Multi-Ethnic Australian Community:
the Fremantle Diabetes Study. Diabet Med 2000; 17: 667-74.

14. Case CC, Jones PH, Nelson K, O’Brian SE, Ballantyne CM.
Impact of Weight Loss on the Metabolic Syndrome. Diabetes
Obes Metab 2002; 4: 407-14.

15. Isomaa B, Almgren P, Henricsson M, Taskinen MR, Tuomi T,
Groop L, et al. Chronic Complications in Patients With Slowly
Progressing Autoimmune Type 1 Diabetes (LADA). Diabetes
Care 1999; 22: 1347-53.

16. Birkeland KI, Kilhovd B, Thorsby P, Torjesen PA, Ganss R,
Vaaler S, et al. Heterogeneity of Non-Insulin-Dependent
Diabetes Expressed As Variability in Insulin Sensitivity, Beta-
Cell Function and Cardiovascular Risk Profile. Diabet Med
2003; 20: 37-45.

17. Ferrannini E, Camastra S, Coppack SW, Fliser D, Golay A,
Mitrakou A. Insulin Action and Non-Esterified Fatty Acids.
The European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR). Proc Nutr Soc 1997; 56: 753-61.

L&ekNABLADID 2005/91 913



BIFRADIGREINAR / SYKURSYKI TEGUND 2

914 L&kNABLADID 2005/91

18.

19.

20.

Reusch JE. Current Concepts in Insulin Resistance, Type 2
Diabetes Mellitus, and the Metabolic Syndrome. Am J Cardiol
2002; 90: 19G-26G.

Jayagopal V, Kilpatrick ES, Jennings PE, Hepburn DA, Atkin
SL. Biological Variation of Homeostasis Model Assessment-
Derived Insulin Resistance in Type 2 Diabetes. Diabetes Care
2002; 25: 2022-5.

Vauhkonen I, Niskanen L, Knip M, Ilonen J, Vanninen E,
Kainulainen S, et al. Impaired Insulin Secretion in Non-
Diabetic Offspring of Probands With Latent Autoimmune
Diabetes Mellitus in Adults. Diabetologia 2000; 43: 69-78.

21.

22.

Tisch R, Yang XD, Singer SM, Liblau RS, Fugger L, McDevitt
HO. Immune Response to Glutamic Acid Decarboxylase
Correlates With Insulitis in Non-Obese Diabetic Mice. Nature
1993; 366: 72-5.

Kaufman DL, Clare-Salzler M, Tian J, Forsthuber T, Ting GS,
Robinson P, et al. Spontaneous Loss of T-Cell Tolerance to
Glutamic Acid Decarboxylase in Murine Insulin-Dependent
Diabetes. Nature 1993; 366: 69-72.



