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Összefoglalás

A szerző áttekinti a diabetes mellitus és egyes organikus bélbetegségek kapcsolatát. A coeliakia prevalenciája világszerte 
emelkedőben van. Közös genetikai tényezők miatt az 1-es típusú cukorbetegséggel társulhat. Klinikai képe a tünetmen-
tességtől a súlyos malabszorbcióig terjed. A diabetes macro- és microvascularis szövődményei coeliakiában gyakoribbak. 
Coeliakiás betegek hajlamosak a hypoglykaemiára és a felszívódási zavar miatt inzulinszükségletük csökkenhet. A tejcu-
korérzékenység prevalenciája is emelkedőben van, hátterében a laktázgén promoterének mutációja áll. Összefüggése a 
diabetesszel bonyolult és nem minden részletében tisztázott. A gyulladásos bélbetegségek gyakorisága, bár töredéke a cu-
korbetegségének, egyre magasabb. Genetikailag közös tényező a PTPN gének mutációja. A metforminnak és a DPP-4-gát-
lóknak protektív szerepük lehet a bélnyálkahártya gyulladásának csökkentésében. A szteroidok a gyulladásos bélbetegség 
alapkezeléséhez tartoznak, diabetogén szerepük közismert. A biológiai kezelések hatása a diabetesre még nem tisztázott. 
A diabetes hajlamosíthat a vastagbél-diverticulosis kialakulására, a metformin megelőzheti a diverticulitis kialakulását.

 ■ Kulcsszavak: coeliakia, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, diabetes mellitus, diverticulosis, laktózintolerancia

Diseases of the intestinal tract in diabetes mellitus
Summary: The author reviews the relationship between diabetes mellitus and some organic small and large bowel diseases. 
The prevalence of coeliac disease is increasing worldwide and due to shared genetic factors, it is frequently associated with 
Type 1 diabetes mellitus. The clinical picture varies, from silent cases to severe malabsorption. Macro- and microvascular 
complications of diabetes mellitus are more prevalent in coeliac disease. Patients with coeliac disease are more prone to 
hypoglycaemia and their insulin needs can be lower due to malabsorption. The prevalence of lactose intolerance is also 
rising, because the lactase gene promoter is mutating. The correlation with diabetes is complicated with certain details still 
unclarified. The prevalence of inflammatory bowel diseases, although a fraction of that of diabetes mellitus, is increasing. 
Mutation of the PTPN gene is common to both diseases. Metformin and dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors could play a 
protective role in the treatment of mucosal inflammation. Steroids belong to the basic treatment of inflammatory bowel 
diseases, although their diabetogenic effect has been well-known for decades. The effect of biological treatments on dia-
betes mellitus is not yet known. Diabetes mellitus could promote the development of colon diverticulosis, but metformin 
could prevent the occurrence of diverticulitis.

 ■ Key words: coeliac disease, Crohn disease, diabetes mellitus, diverticulosis, lactose intolerance, ulcerative 
colitis
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Rövidítések

CARD: kaszpáz toborzó domén (caspase recruitment domain); CB: Crohn-betegség; CC: citozin-citozin; CD: coelia-
kia (celiac disease); COX2: ciklooxigenáz 2; CU: colitis ulcerosa; EC: enzimek osztályozása (enzyme classification); 
EMA: endomysium antitest (endomysium antibody); HLA: humán leukocytaantigén; IBD: gyulladásos bélbetegség 
(inflammatory bowel disease); IgA, -G: immunglobulin A, -G; iNOS: indukálható nitrogén-oxid-szintáz (inducible 
nitrogen oxide synthase); LI: laktózintolerancia; MCM6: 6. minikromkoszóma megtartó komponens komplexum (mi-
nichromosome maintenance complex component) 6; mRNS: messenger ribonukleinsav; NAFLD: nem alkoholos zsír-
máj (non-alcoholic fatty liver disease); NASH: nem alkoholos steatohepatitis; NOD2: nukleotid-kötő oligomerizációs 

Buzás György Miklós|Bélbetegségek diabetes mellitusban



 

34

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVI. évfolyam 1. szám Buzás György Miklós

domént tartalmazó protein 2 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2); OGYÉI: Országos 
Gyógyszerészeti és Élelmiszeregészségügyi Intézet; OR: esélyhányados (odds ratio); PTPN1: non-receptor típusú ti-
rozinfoszfatáz protein 1 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 1); PTPN22: non-receptor típusú tirozin-
foszfatáz protein 22 (protein tyrosin phosphatase non-receptor type 22); TC: timidin-citozin; TT: timidin-timidin; TTG: 
szöveti transzglutamináz (tissue transglutaminase)

A vékonybél az emésztőtraktus leghosszabb 
szakasza: újszülöttekben 250 cm, felnőttek-
ben 6–8 méter. A nyálkahártyát enterocyták 

alkotják, luminális felszínükön a microvillusok ún. 
kefeszegélyt képeznek: összességükben 4–500-szo-
rosára, azaz kb. 40 m2-re növelik a nyálkahártya 
felületét. A felnőttekben a vékonybél tubularis 
struktúra, űrtartalma kb. 1500–3000 cm3 (1,54–3,0 
liter). Méreteivel ellentétben a vékonybél benignus 
és malignus betegségei jóval ritkábbak, mint a nye-
lőcső-gyomor-nyombél és vastagbél kóros elválto-
zásai: ennek oka nem ismert. A vastagbél hossza 
születéskor 30–40 cm, felnőttkorban 150 cm, átmé-
rője 7 cm a coecumnál és 2,5 cm a sigmánál.1

A cukorbetegség a vékony- és vastagbél abszorb-
tív, motorikus, neurális és endokrin funkcióját 
károsíthatja: ez a diabeteses enteropathia. Közle-
ményünkben a diabetes mellitus és az egyébként 
önálló entitások, mint a coeliakia, laktózintoleran-
cia, gyulladásos bélbetegség és a vastagbél-diverti-
culosis kapcsolatát elemezzük.2

Coeliakia

A coeliakiát 1888-ban írta le Samuel Jones Gee (1839–1911) 
a londoni St. Bartholomew kórházban; ez egyezik a kísérle-
tes diabetes, a szénhidrát-anyagcsere és a cukorbetegség kli-
nikai leírásának időszakával.

Epidemiológia

A coeliakia átlagos prevalenciája 0,6–1%, jelentős földraj-
zi ingadozásokkal.3 Az Egyesült Államokban az 1948–54 kö-
zötti időszaktól az utóbbi 50 évben a coeliakia gyakorisága 
4–4,5-szörösére, Finnországban 1978–80 és 2001 között két-
szeresére emelkedett.. Magyarországon 2013-ban véradóknál 
az EMA-pozitivitás 0,5%-os (1:166 eset).4 Szerológiai gyors-
teszttel végzett szűrés során 2690 gyermeknél 1,4%-ban talál-
tak pozitív eredményt.5

A T1DM és a coeliakia együttes előfordulását 1969-ben 
írták le.6 Társulásuk gyakorisága 3,7–10,5% között mozog.7,8 

Mindkét betegség gyermekkorban gyakoribb. Finnországi coe-
liakiás betegekben a T2DM előfordulása egyezik az általános 
lakossági adatokkal,8 de egy amerikai tanulmányban liszt-
érzékeny betegekben a T2DM és a metabolikus szindróma 
gyakorisága 3,1, illetve 3,5% volt, míg az átlagos lakosság-
ban nagyobb (9,1 és 12,7%). Ezt a coeliakiás betegek alacso-
nyabb BMI-értékével magyarázták.9 A modern kezelésekkel 
a betegek többsége megéri a felnőttkort, így egyre gyakrab-
ban találkozunk CD+T1DM-es beteggel.

Genetika

A családi halmozódás és az ikertanulmányok alapján nyil-
vánvaló, hogy mindkét betegségben fontos szerepet játszanak 
a genetikai tényezők. A lisztérzékeny betegek 100%-ában 
a HLA II. osztály DQA1 és DQB1 génje található, amelyek 
a DQ2 és DQ8 fehérjét kódolják: ezek a bél nyálkahártyá-
jában az antigént prezentáló sejtek felszínén expresszálód-
nak.3 Jelentős átfedés észlelhető a genetikai érzékenységben 
a CD és a T1DM között: a HLA D3/DQ1 haplotípus a CD 
90%-ában, a T1DM 55%-ában fordul elő, míg az általános 
lakosságban csupán 25%. Egyes európai, amerikai és ázsiai 
népességekben e gének hordozása csupán az esetek 20–40%-
ában jár CD vagy T1DM klinikai megjelenésével, jelezve, 
hogy a gének jelenléte szükséges, de nem elégséges feltétele 
a betegségek kialakulásának. Teljes genomanalízissel további 
38, nem a HLA-régióhoz tartozó eltérést mutattak ki, ame-
lyek fokozott kockázatot okozhatnak.2,3

Klinikai jellegzetességek

Az esetek többségében a T1DM megelőzi a coe-
liakia megjelenését. Ausztrál adatok szerint 4379 
esetben a diabetes átlagosan 6,6±4,0, a coeliakia 
8,4±4,1 éves korban jelenik meg.10 A coeliakia 
klinikai képe T1DM-ben a tünetmentes esetektől 
a súlyos malabszorbcióig terjed. Jellegzetes a nö-
vekedési elmaradás: a CD+T1DM-ben szenvedő 
gyermekek magassága, testsúlya és BMI-értéke 
alacsonyabb, mint csak cukorbeteg társaiké.11

Coeliakiában a vércukorértékek igen változato-
sak. Gyermekekben a CD kórismézésekor a HbA1c 
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értéke a malabszorbció miatt gyakran alacsonyabb, 
mint T1DM-es társaiknál, felnőttekben viszont coe-
liakiás cukorbeteg egyénekben magasabb, mint csak 
cukorbetegekben.7 Gluténmentes étrend betartása 
mellett a CD+T1DM-es és a CD nélküli T1DM-es 
személyek HbA1c-értéke nem különbözik. A szén-
hidrát-felszívódás zavara miatt CD-s betegeknél 
a hypoglykaemia kockázata nagyobb: ez a diéta 
mellett hosszú távon megszűnik. Új CD+T1DM-es 
betegekben az inzulinigény csökkenhet, a megfelelő 
étrend bevezetését követően azonban újra emelke-
dik. A T1DM szövődményeinek gyakorisága coelia-
kiában változó: angol tanulmányban CD+T1DM-es 
és CD-vel nem társult T1DM-es felnőtt személyek-
ben a retinopathia gyakorisága 20 éves követés so-
rán 58,3%, illetve 25%, a nephropathiáé 41,6/4,2%, 
a neuropathiáé 41,6/16,6% volt,12 olasz szerzők en-
nek ellenkezőjét észlelték.13 Felnőtt betegekben 
a carotis intima-média vastagság nagyobb volt 
CD+T1DM-es esetekben, mint csupán CD vagy 
T1DM-ben. Feltételezik, hogy a két betegség együt-
tes fennállása felgyorsítja az érelmeszesedést.14

Vita tárgya, hogy a coeliakia növeli-e a cardio-
vascularis morbiditást és mortalitást: egy angol ta-
nulmányban kimutatták, hogy a lisztérzékenység 
az átlagos lakosságnál magasabb mortalitással és 
a szív- és érrendszeri betegségek nagyobb gyako-
riságával jár,15 a chicagói Coeliakia Centrumban 
viszont azt észlelték, hogy e betegeknél a BMI és 
a Framingham kockázati score alacsonyabb, mint 
a nem és életkor szerint illesztett kontrollcsoport-
ban, így további prospektív tanulmányok szüksége-
sek a kérdés eldöntésére.16

Diagnózis

A CD diagnózisa T1DM-ben is a TTG és EMA 
szerológiai pozitivitása, illetve a bélboholy-atró-
fia és az intraepithelialis lymphocyták kimutatása: 
ezeket, amennyiben elérhető, ki lehet egészíteni 
a HLA haplotípusokat kimutató genetikai teszt-
tel, amely pontos, de költséges és hazánkban nem 
finanszírozott. Egy 2017-ben közzétett nemzet-
közi tanulmányban azt találták, hogy gyermekek-
ben a TTG és EMA lépcsőzetes végzése elegendő 
a diagnózishoz, az endoszkópia mellőzhető.17 Fel-
nőtteknek továbbra is fel kell ajánlani a vékony-
bél-biopszia lehetőségét, bár ezzel a betegeknek 
csak egy része él.

Szűrés

Cukorbetegekben a CD az esetek 90%-ában tü-
netmentes.7 A szűrés módszere és gyakorisá-
ga nem egységesen meghatározott. A TTG-IgA 
együttes meghatározásának szenzitivitása 91%, ne-
gatív prediktív értéke 99%. Immunhiányos bete-
gekben az IgG mérése is szükséges. Az EMA és 
az IgA és TG-IgA együttes mérése 99%-os érzé-
kenységű. A szűrés előtt gluténtartalmú diétát kell 
fogyasztani, hogy a vérben az ellenanyagok megje-
lenjenek: ehhez napi 3 g glutén 2 héten keresztül 
történő fogyasztása elegendő. Szövettanilag napi 3 
g glutén 14 napon át történő fogyasztása az esetek 
68%-ában bélboholysorvadáshoz vezet. A boholy-
sorvadás hamarabb megjelenik, mint az ellenanya-
gok, tehát a biopsziát hamarabb el lehet végezni, 
mint a szerológiát.3,7,18

Kezelés

A gluténmentes étrendben magas glykaemiás in-
dexű tápanyagok szerepelnek, így az megnehe-
zítheti a DM kezelését, mert növeli a vércukor, 
a HbA1c értékét és az inzulinszükségletet, bár ezt 
nem minden tanulmány igazolja. A gluténmentes 
étrend testsúlynövekedéshez vezet, olasz felmérés-
ben 98 coeliakiás betegben egyéves diéta után az 
esetek 30%-ában metabolikus szindróma alakult 
ki.19 Az egyénre szabott diétás és antidiabetikus 
kezelés, szakértő dietetikus bevonása, szoros kö-
vetés és gondozás kulcsfontosságú e betegek el-
látásában. CD+T1DM-ben szenvedő gyermekek 
a gluténmentes étrendet csak 60%-ban tartják be, 
szemben a csak coeliakiások 80%-ával; felnőttek-
re vonatkozó adatok nincsenek.7

A gyógyszerek gluténtartalma

A gyógyszerek a hatóanyag és a segédanyagok 
mellett tartalmazhatnak glutént is: ez a búza-
keményítőből származik, és kiválthatja a coelia-
kia tüneteit, bár a gyártó cégek úgy vélik, hogy 
a glutén mennyisége oly kicsi, hogy a szerek biz-
tonságosak.20 A DM-es betegek típusosan sokféle 
gyógyszert szednek. A tájékoztatókban a glutén-
tartalom ritkán van feltüntetve. A hazai piacon 
kapható antidiabeticumok gluténtartalma nem is-
mert, holott ilyen információ hasznos lenne mind 
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a betegek, mind az orvosok számára: az OGYÉI-
ben jelenleg kidolgozás alatt áll egy ilyen ka-
talógus; addig is a külföldi honlapokról lehet 
tájékozódni.

Laktózintolerancia

A tejcukor-érzékenység (LI) lassan divatbeteg-
séggé válik: prevalenciája a táplálkozási szokások 
változása, a több figyelem és pontosabb vizsgáló-
módszerek révén a fejlett/fejlődő országokban nö-
vekszik. Az utóbbi évek irodalmában a kórképről 
zavarbaejtően sok meghatározás született: ezek ér-
telmezése az 1. táblázatban látható.

A laktáz (humán laktáz-florizin-hidroláz, EC 3.2.1.108) 
a béta-galaktozidázok családjához tartozó hidroláz, amely 
a monoszacharidok közötti béta-glikozidos kötéseket bont-
ja. A laktáz elsődleges szerkezete magas fokon konzervált: 
a humán enzim szekvenciája 82,6%-ban azonos a nyúl- és 
77,6%-ban a patkányenzimével.21,22 Szintézisét a 2. kromoszó-
mán lévő laktázgén szabályozza, amely 49 430 bázispárt és 17 
 exont tartalmaz. A géntől a kromoszóma felső vége felé egy 
150 kilobázis méretű MCM6 promoter gén található, amely 
a transzkripciót kezdeményezi: ennek a 13 910-es pozícióban 
lévő polimorfizmusa (a nukleotidok felcserélődése) okozza 
a tejcukorérzékenységet.

Az LI hátterében 3 genotípus állhat: a TT allél 
normális laktáz aktivitással jár, a TC csökkent, 
de a laktóz lebontásához elegendő enzimet je-
lez, a CC genotípus pedig laktózintoleráns állapo-
tot jelent: egyetlen bázispár felcserélődése tehát 
vagy inaktív enzim képződéséhez, vagy az enzim 

szintézisének jelentős csökkenéséhez vezet. Több 
más laktázgén-polimorfizmust írtak le, ezek Ázsi-
ában és Afrikában határozzák meg az LI-t, euró-
pai népeknél nincs jelentőségük.21

Epidemiológia

Az LI a leggyakoribb felszívódási zavar, de előfordulása ge-
netikai, táplálkozási és éghajlati tényezők miatt egyenetlen. 
A betegség gyakorisága függ a vizsgálati módszertől is (lak-
tózterheléses teszt, H2-kilégzés, genetikai teszt, tünet-orien-
tált kérdőíves felmérés). 2010–2015 között genetikai teszttel 
végzett vizsgálatunkban LI tüneteivel rendelkező felnőttekben 
a CC genotípus, azaz a laktáz-nonperszisztencia (vagy LI) ará-
nya 48% volt.23 Az LI tehát sokkal gyakoribb, mint a DM, így 
bár véletlenszerű együttes előfordulásuk is lehetséges, de kö-
zös patogenetikai tényezők is feltételezhetők.

Patogenezis

Az utóbbi 25 évben néhány olyan tanulmányt végeztek, amely-
ben próbálták azonosítani a DM és az LI potenciális pato-
genetikai tényezőit. Az eredmények ellentmondásosak (2. 
táblázat), a tanulmányokat eltérő népességekben, betegcso-
portokban, változatos módszerekkel végezték. Úgy tűnik, 
a két betegség közös tényezője az elhízás és az inzulinrezisz-
tencia lehet, de további kontrollált tanulmányok szükségesek 
az összefüggések tisztázására.

Diagnózis

Az elavultnak számító orális laktózterhelés és 
az invazív vékonybél-biopszia helyett ma első-
sorban a H2-kilégzési tesztet és a genetikai tesz-
tet használják. Hyperglykaemiás betegben, 

1. táblázat. A laktózzal kapcsolatos emésztési problémák meghatározása22

Meghatározás Rövidítés Értelmezés
Laktázperszisztencia LP Felnőttekben domináns genetikai vonás, eredménye a laktóz emésztésének képessége

Laktáz non-perszisztencia LNP
Az intestinalis laktáz fokozatos és természetes csökkenése <10 µg/g szint alá, amely már nem 

képes a laktózt lebontani

Laktázdeficiencia LD Az intestinalis laktázszint csökkenése genetikai ok (LNP) vagy más bélbetegségek miatt

Laktózmalabszorbció LM A laktóz lebontásának hiánya primer (LNP) vagy másodlagos okok miatt (lehet tünetmentes)

Laktózintolerancia LI Laktóz fogyasztása tüneteket vált ki (puffadás, hasi görcs, hasmenés, hányás, szelesség)

Laktózérzékenység LS Általános tünetek (depresszió, migrén, fáradékonyság) LI tüneteivel vagy nélkül

LP/LNP arány Egy adott lakosságban az LNP/LP egyének aránya

Felnőtt-típusú hypolactasia FTH Az LNP szinonimája
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anyagcsere-kisiklások esetén a laktóz diagnoszti-
kai adása (25 g) kerülendő, egyébként a 25 g lak-
tóz beleszámítandó a napi szénhidrát-bevitelbe.

Diéta diabetesben és laktózintoleranciában

A tej és tejtermék fogyasztása kedvező tápanyagértéke mi-
att javasolt DM-ben: évtizedekkel ezelőtt létezett – akár-
csak a peptikus fekélyben – „tejdiéta” cukorbetegek részére. 
DM+LI együttes előfordulása még fokozottabb odafigyelést 
igényel a beteg részéről, ami már a vásárláskor kezdődik: aján-
latos minden terméknél ellenőrizni annak laktóztartalmát, 

tudva, hogy annak fele glukóz, és azt be kell illeszteni a napi 
javasolt szénhidrát mennyiségébe. Igen fontos az egyéni to-
lerancia pontos megállapítása, hiszen az LI spektruma a tel-
jes intoleranciától a kisebb-nagyobb mértékig terjed: utóbbiak 
kisebb mennyiségű laktózt képesek tünetek nélkül elfogyasz-
tani. A kereskedelemben és cukrásziparban egyre bővül a lak-
tózmentes termékek választéka, ezek ízlés szerinti fogyasztása 
megengedhető (dr. Fövényi József személyes közlése alapján, 
2017. 9. 4.). A gyógyszertárakban kapható számos laktáztar-
talmú készítmény: ezeket nem a diéta helyett, hanem alkalmi-
lag javasolt fogyasztani. Dietetikus részvétele itt is a kezelés 
fontos eleme.33

2. táblázat. A cukorbetegség és laktózintolerancia összefüggései

Év Ország Népesség Módszer Eredmények Megjegyzés

1975 Egyesült 
Államok24 238 DM-eset

Vékonybél-biopszia, 
laktáz aktivitás mérése

Diétával kezelt DM-ben a 
laktáz aktivitása növekedett, 

glibenclamid vagy inzulin 
adása után csökkent

Nem ismert, miért növekszik a 
laktáz aktivitása DM-ben

2001 Olaszország25
50-50-50 

T1DM, T2DM és 
egészséges kontroll

H2-kilégzés
A laktáz-perszisztencia aránya 

48%, 52% és 14% volt

Az eredmények igazolják a 
laktáz aktivitás növekedését 

DM-ben

2010 8 európai 
ország26 31 270 személy

C/T13910 genetikai 
vizsgálat és BMI

C/T genotípus gyakorisága és 
BMI között direkt összefüggés 

van

A CT genotípusú egyének 
nagyobb mennyiségű 
tejtermékfogyasztása 

testsúlynövekedéshez vezet

2011 Egyesült 
Államok27

3454 felnőtt 
személy

Kérdőíves felmérés

DM-ben az LI gyakorisága 16%, 
nem cukorbetegekben 11,4%; 

LI-ben a DM gyakorisága 
15,6%, 36%-kal magasabb, 

mint LP-s egyénekben

LI-ben csökkent a 
kalciumbevitel és magasabb 

a DM prevalenciája. Más 
népességekben nem igazolt 

adat

2012 Ausztria28 504 PCOS, 355 
kontroll

C/T13910 genetikai 
teszt

A felnőtt típusú LI 
gyakorisága PCOS-ben 29,8%, 

kontrollegyénekben 23,5%

Az LI növeli a derék/csípő 
körfogat arányát, az éhomi 
vércukor és a HbA1c értékét

2013 Franciaország29 3575 egyén 9 éves 
követése

C/T13910 genetikai 
teszt, BMI, éhomi 

vércukor, metabolikus 
szindróma felmérése 

az IDF kritériumai 
szerint

A laktázperszisztens eseteknél 
a BMI és a tejtermékfogyasztás 
magasabb; CC genotípusban az 
éhomi vércukor magasabb és a 

T2DM gyakoribb

A magasabb éhomi vércukor és 
a gyakoribb T2DM oka LI-ben 
nem ismert, és a felmérések 

ismétlése javasolt más 
népességekben is

2015 Dánia30 97 811 egyén
C/T13910 genetikai 

teszt és a tejfogyasztás 
felmérése

Nagyobb mennyiségű tej/
tejtermék fogyasztása nem 

növeli a DM és az elhízás 
kockázatát

Az eredményeket más 
népességekben nem igazolták

2016 India31 150 T2DM és 150 
egészséges kontroll

H2-kilégzési teszt, 
D3-vitamin- és 

parathormonszint

Az LI gyakorisága T2DM-ben 
59,3%, kontrollegyénekben 

42%. A D3-vitamin- és 
parathorhormonszint 

alacsonyabb T2DM-ben

T2DM-ben javasolják a H2-
kilégzés, a D3-vitamin- és a 

parathormonszint vizsgálatát

2016 Brazília32
102 NAFLD/

NASH eset és 501 
egészséges kontroll

C/T13910 genetikai 
teszt, májbiopszia, 

HOMA-IR

Zsírmájban a genotípusok 
gyakorisága nem változik, 
de az inzulinrezisztencia 

gyakoribb CC genotípusban

A jelenség oka nem ismert
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A gyógyszerek laktóztartalma

Alacsony ára miatt a laktóz kedvelt adalékanyag: 
számos, cukorbetegségben is használt gyógyszer 
összetételében megtalálható. Bár mennyisége ke-
vés, igen érzékeny betegeknél ezek is kiválthatják 
az LI tüneteit, annál is inkább, mivel a cukorbete-
gek általában többfajta szert szednek. Ellentétben 
a gluténnel, a gyógyszerek laktóztartalma fel van 
tüntetve az alkalmazási előiratokban, az OGYÉI, 
illetve az 1995 óta működő Laktóz Érzékenyek 
Társasága honlapján.22 Az esetleges mellékhatások 
és gyógyszer-interakciók (pl. metformin+laktóz 
tartalmú másik antidiabeticum) elkerülése végett 
tanácsos, hogy a háziorvos/diabetológus a gyógy-
szerek rendelése előtt rákérdezzen az LI jelenlé-
tére, vagy kezdeményezze annak kivizsgálását és 
válasszon laktózmentes készítményeket.

Gyulladásos bélbetegségek és diabetes

A szisztémás gyulladásos betegségek sokrétűen be-
folyásolhatják a metabolizmust és ez fordítva is 
igaz, az anyagcsere-betegségeknek vannak gyulladá-
sos összetevői. Az 1885-ben William Henry Allchin 
(1846–1912) Londonban leírt CU és az 1932-ben 
Burrill Bertrand Crohn (1884–1986) által azonosított 
CB mára elsősorban a fejlett országokban elterjedt-
té váltak: együttes előfordulásuk a cukorbetegség-
gel közös patogenetikai tényezőkre utalhat.

Epidemiológia

A CB incidenciája 3,0–29,3/105/év, a prevalencia 43–200/105 
lakos/év. A CU incidenciája 0,6–19,5/105 lakos/év, a preva-
lencia 7,6–238/105 lakos/év között. Borsod-Abaúj-Zemplén és 
Veszprém megyében történtek kórházi és populációs felméré-
sek. A CB incidenciája 1,0/105, prevalenciája 20/105 volt kór-
házi beteganyagon, Veszprémben a CB incidenciája 4,68/105, 
prevalenciája 52,9/105 volt. A CU incidenciája kórházi anya-
gon 3,6/105, lakossági felmérésben 11/105 a prevalencia 80, il-
letve 142/105 volt. Mindkét betegség gyakorisága növekedett 
az utóbbi évtizedekben.34

Genetika

Az IBD hátterében a NOD2 és a CARD gén, valamint 
a toll-like receptorok mutációi állnak, amelyek fogékonyságot 

idéznek elő a bakteriális komponensekkel szemben: 2017-ig 
242 locust azonosítottak, amelyek közül 50 a betegség fia-
talkorban jelentkező formájára hajlamosít. Ezek megoszlása 
a CB- és a CU-esetek között népességenként változó.

Teljesgenom-analízissel sikerült kimutatni néhány génmu-
tációt, amelyek a CB és a T1DM együttes előfordulásában 
azonosíthatók, de többségükben nem ismert, hogy e mutációk 
hogyan hatnak. A PTPN1 gén mutációja olyan fehérje képző-
déséhez vezet, amely a béta-sejtek apoptózisát okozza, illet-
ve CB-ben a veleszületett immunitást befolyásolja. A PTPN22 
gén mutációja a T-sejtekben az antigéntolerancia növekedését 
okozza, ami szintén a béta-sejtek pusztulásához vezet. Mind-
két gén tirozinfoszfatázt kódol, amely a sejtek növekedését, 
differenciálódását, mitotikus ciklusát, az onkogéntranszformá-
ciót és a túlélést szabályozza. Az interleukin-10 génjének mu-
tációja szintén lehet közös T1DM-ben és CB-ben, ezáltal az 
antiinflammatorikus hatású citokin aktivitása csökken.35

Patogenezis

Mind a DM, mind az IBD gyulladásos betegség. 
Mediátorok sokasága váltja ki azt a választ, amely 
cukorbetegségben az inzulintermelés csökkenésé-
hez és inzulinrezisztenciához (TNF-alfa, adipokin, 
interleukinek), IBD-ben pedig a vékony- és/vagy 
vastagbélnyálkahártya gyulladásához vezet (TNF-
alfa, interleukinek, integrinek, intercelluláris 
adhéziós molekulák). A DM-hez társult IBD ki-
alakulásához hozzájárul a vékony- és vastagbél Ca-
jal-sejtjeinek a pusztulása – amely motilitászavart 
okoz – és a diabeteses enteropathia. Ezekhez csat-
lakozik a bél mikrobiomájának átváltozása, a bél 
barrier funkciójának csökkenése és a bélpermea-
bilitás növekedése (az ún. „leaky gut”, azaz lyukas 
bél), ezek révén olyan bakteriális toxinok kerül-
nek a keringésbe, amelyek inzulinrezisztenciát 
okoznak.1,2

Az IBD, T2DM és colorectalis rák gyakorisá-
gának fokozódása révén a három betegség elő-
fordulhat egyszerre. Közös patogenetikai tényező 
a gyulladásos állapot és a bélflóra rendellenessé-
ge. A folyamatban a nukleáris faktor κB, transz-
forming növekedési faktor-β, interleukin-6 és 
tumornekrózis-faktor-alfa különböző jelátvite-
li utakon mindhárom betegség együttes megjele-
nését elősegítheti.36 Hasonlóképpen, az IBD-ben 
fokozottan képződő citokinek növelik nemcsak 
a T2DM, de a koszorúérbetegség és stroke koc-
kázatát is.37
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Terápia

Az antidiabetikus kezelés hatása a gyulladásos 
bélbetegségekre

Az első vonalbeli metformin adható IBD-ben, 
amennyiben a beteg tolerálja. Ecetsavval indu-
kált kísérletes colitisben a metformin – akárcsak 
a mesalazin – védőhatásúnak bizonyult, csökkent-
ve a szövettani elváltozásokat és az oxidatív stressz 
markereinek expresszióját (COX2, iNOS).38 A sul-
fanylureák IBD-re gyakorolt hatása nem ismert.

A DPP-4-gátlók szintén védőhatásúnak bi-
zonyultak egérben a dextrán-nátrium-szulfáttal 
indukált colitisben,39 gátolva a neutrophilek in-
filtrációját a nyálkahártyába és fenntartva a mu-
cosában a lymphocyták számát. A DPP-mRNS 
szintje emelkedett, ami jelzi az enzim fokozott 
expresszióját.

A GLP-1 a glukózhomeosztázis mellett szerepet játszik a bél 
immunrendszerének szabályozásában is.40 Az L-sejteken ízér-
ző receptorok helyezkednek el, amelyeket a cukrok, fehérjék, 
de a szacharin is aktivál, és ez GLP-1, -2, valamint neuropep-
tid YY felszabadulásával jár. Az intestinalis endokrin sejtek 
a toll-like receptorok révén felismerik a bakteriális lipopo-
liszacharidokat és az indolt is. A bélmucosa T CD26 sejtje-
in vannak DPP-receptorok, ezáltal az enzim szerepet játszik 
aktiválásukban.

Krónikus gyulladásokban (metabolikus szind-
róma, szepszis, érelmeszesedés, IBD) a GLP-1 
szintje emelkedett, így feltételezik, hogy a GLP-1-
analógoknak és DPP-4-gátlóknak kedvező szere-
pük lehet e kórképekben.

Ezt támasztja alá egy bostoni populációs kohorsz tanulmány, 
amelyben DPP-4-gátlókkal kezelt cukorbetegekben kevesebb 
autoimmun betegség (IBD, rheumatoid arthritis, lupus, pso-
riasis, sclerosis multiplex) lépett fel, mint nem inkretintípu-
sú szerekkel kezelt betegekben.41 Japán esetbemutatásban 
Crohn-betegségben szenvedő cukorbetegben kedvező hatást 
értek el, amint az inzulint liraglutidra cserélték: a vércukor- és 
a HbA1c-érték csökkent, a beteg életminősége javult.42

Az inzulinkezelés IBD lefolyására gyakorol hatá-
sa nem ismert. Az IGF-1 rendszer gyulladást gátló 
hatású kísérletes colitismodelleken. Ezért terápi-
ás használatát javasolják, bár tekintetbe kell venni, 

hogy az IGF-1 növeli a fibrogenezist, nem beszél-
ve a malignus átalakulásról, ami amúgy is jellem-
zője az IBD-nek.43

A gyulladásos bélbetegség kezelésének hatása 
a diabetes mellitusra

Az IBD – elsősorban a CU – kezelésének első vá-
lasztandó szerei az aminoszalicilátok (sulfasalazin 
és az 5-aminoszalicilátok), amelyek megfelelő to-
lerancia esetén adhatók cukorbetegeknek. Kísér-
leti colitisekben kedvező hatásúak a nyálkahártya 
gyulladására. Az 5-aminoszalicilátok ritkán inter-
sti tia lis nephritist okozhatnak, ezért nephropathi-
ás cukorbetegek esetében csak óvatosan adhatók.

Az utóbbi években CB-ben első vonalbeli szer-
ré lépett elő az azathioprin, amely nem rendelke-
zik diabetogén hatással és nincs kölcsönhatása az 
orális antidiabeticumokkal.

A glukokortikoidokat az 1950-es évek óta al-
kalmazzák az IBD kezelésében. Már 1932-ben ki-
mutatták, hogy kísérleti állatokban a hipofízis és 
a mellékvese kiirtása kedvező hatással van a dia-
betesre. Góth Endre (1909–1976) és munkatársai 
az akkori József Attila kórházban 1952-ben igazol-
ták, hogy patkányban az adrenalectomia csökkenti 
a glukoneogenezist és a vércukorszintet.44 A szte-
roidok diabetogén hatását két klasszikus, Jerome 
William Conn (1907–1981) és Stefan S. Fajans 
(1918–2014) írta le 1956-ban.45

A hepatocytákban a szteroidok receptorok és 
azok koaktivátorai révén fejtik ki hatásukat (3. 
táblázat). A koaktivátorok egy fehérjecsalád, segí-
tik a receptorok működését és a transzkripció so-
rán részt vesznek a glukoneogenezisben, a lipid- és 
koleszterinszintézisben. A szteroidok gyulladásgát-
ló és diabetogén hatása elválasztható, a metfor-
min pedig csökkenti a szteroidreceptor 2. aktivátor 
gén expresszióját: ennek klinikai jelentősége még 
nem ismert.47

Egészséges egyénekben kortikoszteroidok adása emeli a post-
prandialis vércukorszintet a 3. táblázatban leírt mechanizmu-
sok révén. Cukorbetegekben ez a hatás felerősödik, nagy 
adagú/hosszú időtartamú kezelés anyagcsere-kisikláshoz ve-
zethet. Legerősebb hatása a dexametazonnak és a triamcino-
lonnak van, azt követi a prednisolon és a metilprednisolon. 
A szteroid kiváltotta diabetes a kezelt egyének 4–36%-
ában lép fel. Szteroiddal kezelt, IBD+DM-ben szenvedő 
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betegeknél szükséges a vércukorszint szoros monitorozása, 
a kezelés adaptálása a mindenkori anyagcsere-állapothoz.

A budesonid diabetológiai szempontból biztonságos-
nak mondható, mivel felszívódás után a májban teljesen le-
bomlik, így a 3. táblázatban felsorolt szöveti hatások nem 
érvényesülnek.

A biológiai terápia (infliximab, vedolizumab és golimubab) 
hatása a diabetesre nem ismert: az alkalmazási előiratokban 
a DM ellenjavallatként nem szerepel.

Vastagbél-diverticulosis

A vastagbél-diverticulum a bélfal zsákszerű ki-
boltosulása. Falát csak nyálkahártya alkotja, ezért 
pseudodiverticulum. Egyenként vagy csoportosan, 
fürtökben a sigmában és a descendensen helyez-
kednek el, ritkán a felsőbb szakaszokban (colon 
ascendens, coecum) is találhatók.

A diverticulum 1849-es leírását Jean Cruveilhier (1791–1873) 
francia hadisebész-patológusnak tulajdonítják. A diverticuli-
tist 1899-ben Ernst Graser (1860–1929) német sebész írta le. 
Korában e daganathoz hasonló elváltozásokat Graser-tumor-
nak hívták. A diverticulosis terminust 1914-ben radiológiai le-
let alapján vezették be.

A diverticulosist ma civilizációs vastagbélbeteg-
ségnek tartják: 80 év felett az emberek 70%-ában 
észlelhető, kolonoszkópos vizsgálatok során az ese-
tek 43%-ában kimutatható. Keletkezésének ismert 
kockázati tényezői az anatómiai jellegzetességek és 
a motilitászavarok mellett az alkohol, aszpirin és 
nem-szteroid gyulladásgátlók szedése, a rostszegény 
étrend, az időskor, az elhízás, a dohányzás, a nyuga-
ti életformával járó mozgásszegény életmód. Emel-
lé sorakozott fel nemrégen a diabetes mellitus.

Egy 2017-es kínai metaanalízis 17 tanulmány 8212 cukorbe-
teg (2,1%) és 381 579 kontroll (97,9%) egyén adatainak ér-
tékelésével kimutatta, hogy a diabetes növeli a diverticulosis 
kockázatát (OR: 1,58, 95%-os KT: 1,14–2,04). A diverticulo-
sist kolonoszkópiával vagy virtuális CT-vel igazolták.48 A DM 
növelte a diverticulitis és a perforáció kockázatát is. Egy má-
sik, koreai tanulmányban azt mutatták ki, hogy a DM növeli 
a diverticularis vérzés kockázatát is.49

A metforminkezelés cukorbetegekben csökkenti 
a diverticulitis incidenciáját, ezt a hatást más anti-
diabeticumok esetében nem észleltek. Egy forrás 
szerint e tulajdonsága alapján diverticulitis meg-
előzésére történő adása nem cukorbetegekben is 
fölmerülhet.50 (Az adatot csak az érdekesség ked-
véért citáljuk. Ez az alkalmazás ugyanis messze 
nem törzskönyvi indikáció!)
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3. táblázat. A szteroid kiváltotta diabetes mechanizmusai46

Szteroid hatása Hatás lokalizációja Molekuláris mechanizmus
Glukózfelhasználás zavara Izomszövet, zsírszövet A GLUT-4 transzporter transzlokációjának gátlása és az inzulinhatás csökkenése

Gliceroneogenezis Máj, izomszövet
A májban a szteroidok növelik a foszfoenolpiruvát-karbokináz gén expresszióját, 

ezáltal a glicerol és a szabad zsírsavak felszabadulását, ami gátolja az 
izomszövetben a glukóz felhasználását és így inzulinrezisztenciát okoz

Glukoneogenezis növelése Máj
A szteroid receptorok és kofaktorai által a glikogenolízis és a glukózszintézisében 

részt vevő enzimek génexpressziója növekszik

Glukagonszekréció növelése Pancreas A-sejtjei
A szteroidok növelik a glukagon termelését, a hatást a GLP-1-analógok (exenatid) 

ellensúlyozzák
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