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Bélbetegségek diabetes mellitusban

Buzas Gyorgy Miklos dr.

Osszefoglalas

A szerzé dttekinti a diabetes mellitus és egyes organikus bélbetegségek kapcsolatdt. A coeliakia prevalencidja vildgszerte
emelkeddben van. K6z6s genetikai tényez6k miatt az 1-es tipusu cukorbetegséggel tdrsulhat. Klinikai képe a tiinetmen-
tességtdl a sulyos malabszorbcidig terjed. A diabetes macro- és microvascularis szévédmeényei coeliakidban gyakoribbak.
Coeliakids betegek hajlamosak a hypoglykaemidra és a felszivéddsi zavar miatt inzulinsziikségletiik cs6kkenhet. A tejcu-
korérzékenység prevalencidja is emelkedében van, hdtterében a laktdzgén promoterének mutdcidja dll. Osszefiiggése a
diabetesszel bonyolult és nem minden részletében tisztdzott. A gyulladdsos bélbetegségek gyakorisdga, bdr téredéke a cu-
korbetegségének, egyre magasabb. Genetikailag k6zds tényez6 a PTPN gének mutdcidja. A metforminnak és a DPP-4-gdt-
I6knak protektiv szereplik lehet a bélnydlkahdrtya gyulladdsdnak csékkentésében. A szteroidok a gyulladdsos bélbetegség
alapkezeléséhez tartoznak, diabetogén szereplik kbzismert. A bioldgiai kezelések hatdsa a diabetesre még nem tisztdzott.
A diabetes hajlamosithat a vastagbél-diverticulosis kialakuldsdra, a metformin megelézheti a diverticulitis kialakuldsdt.
B Kulcsszavak: coeliakia, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, diabetes mellitus, diverticulosis, laktézintolerancia

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.

B Key words: coeliac disease, Crohn disease, diabetes mellitus, diverticulosis, lactose intolerance, ulcerative
colitis
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Roviditések

CARD: kaszpéz toborzd domén (caspase recruitment domain); CB: Crohn-betegség; CC: citozin-citozin; CD: coelia-
kia (celiac disease); COX2: ciklooxigendz 2; CU: colitis ulcerosa; EC: enzimek osztalyozésa (enzyme classification);
EMA: endomysium antitest (endomysium antibody); HLA: human leukocytaantigén; IBD: gyulladasos bélbetegség
(inflammatory bowel disease); IgA, -G: immunglobulin A, -G; iNOS: indukélhaté nitrogén-oxid-szintdz (inducible
nitrogen oxide synthase); LI: laktézintolerancia; MCM6: 6. minikromkoszéma megtarté komponens komplexum (mi-
nichromosome maintenance complex component) 6; mRNS: messenger ribonukleinsav; NAFLD: nem alkoholos zsir-
m4aj (non-alcoholic fatty liver disease); NASH: nem alkoholos steatohepatitis; NOD2: nukleotid-k6té oligomerizacids
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domént tartalmazé protein 2 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2); OGYEI: Orszagos
Gyobgyszerészeti és Elelmiszeregészségiigyi Intézet; OR: esélyhanyados (odds ratio); PTPN1: non-receptor tipusu ti-
rozinfoszfatdz protein 1 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 1); PTPN22: non-receptor tipusu tirozin-
foszfataz protein 22 (protein tyrosin phosphatase non-receptor type 22); TC: timidin-citozin; TT: timidin-timidin; TTG:

szbveti transzglutaminaz (tissue transglutaminase)

vékonybél az emésztStraktus leghosszabb

szakasza: jsziilottekben 250 cm, felnttek-

ben 6-8 méter. A nyalkahartyat enterocytak
alkotjak, luminalis felsziniikon a microvillusok un.
kefeszegélyt képeznek: Osszességiikben 4-500-szo-
rosara, azaz kb. 40 m*re novelik a nyalkahartya
feliiletét. A felndttekben a vékonybél tubularis
strukttra, Grtartalma kb. 1500-3000 cm® (1,54-3,0
liter). Méreteivel ellentétben a vékonybél benignus
¢és malignus betegségei joval ritkabbak, mint a nye-
16cs6-gyomor-nyombél és vastagbél koros elvalto-
zasai: ennek oka nem ismert. A vastagbél hossza
sziiletéskor 30-40 cm, felnSttkorban 150 cm, 4tmé-
réje 7 cm a coecumnal €s 2,5 cm a sigmanal.'

A cukorbetegség a vékony- €s vastagbél abszorb-
tiv, motorikus, neurdlis és endokrin funkcidjat
kéarosithatja: ez a diabeteses enteropathia. Kozle-
ményiinkben a diabetes mellitus és az egyébként
0nalld entitasok, mint a coeliakia, laktdzintoleran-
cia, gyulladasos bélbetegség €s a vastagbél-diverti-
culosis kapcsolatat elemezziik.?

Coeliakia

A coeliakiat 1888-ban irta le Samuel Jones Gee (1839-1911)
a londoni St. Bartholomew kérhazban; ez egyezik a kisérle-
tes diabetes, a szénhidrat-anyagcsere €és a cukorbetegség kli-
nikai lefrasdnak idészakaval.

Epidemioldgia

A coeliakia atlagos prevalencidja 0,6-1%, jelentds foldraj-
zi ingadozasokkal.’> Az Egyesiilt Allamokban az 1948-54 ko-
zOtti idészaktol az utébbi 50 évben a coeliakia gyakorisaga
4-4,5-sz0rosére, Finnorszagban 1978-80 és 2001 kozott két-
szeresére emelkedett.. Magyarorszagon 2013-ban véradéknal
az EMA-pozitivitds 0,5%-o0s (1:166 eset).* Szerologiai gyors-
teszttel végzett sziirés sordn 2690 gyermeknél 1,4%-ban talal-
tak pozitfv eredményt.’

A TIDM ¢és a coeliakia egyiittes eléfordulasat 1969-ben
irtak le.® Tarsuldsuk gyakorisaga 3,7-10,5% kozott mozog.™®

Mindkét betegség gyermekkorban gyakoribb. Finnorszagi coe-
liakias betegekben a T2DM el6fordulésa egyezik az altalanos
lakossagi adatokkal,® de egy amerikai tanulméanyban liszt-
érzékeny betegekben a T2DM ¢és a metabolikus szindroma
gyakorisaga 3,1, illetve 3,5% volt, mig az atlagos lakossag-
ban nagyobb (9,1 és 12,7%). Ezt a coeliakias betegek alacso-
nyabb BMI-értékével magyardztak.” A modern kezelésekkel
a betegek tobbsége megéri a felndttkort, igy egyre gyakrab-
ban taldlkozunk CD+T1DM-es beteggel.

Genetika

A csaladi halmozddas és az ikertanulmanyok alapjan nyil-
vanvalo, hogy mindkét betegségben fontos szerepet jatszanak
a genetikai tényezOk. A lisztérzékeny betegek 100%-aban
a HLA II. osztily DQAI és DQBI1 génje talalhat6, amelyek
a DQ2 és DQS fehérjét kddoljak: ezek a bél nyalkahartya-
jaban az antigént prezentald sejtek felszinén expresszalod-
nak.? Jelentds atfedés észlelhetd a genetikai érzékenységben
a CD és a TIDM kozott: a HLA D3/DQ1 haplotipus a CD
90%-aban, a TIDM 55%-aban fordul eld, mig az éltalanos
lakossagban csupan 25%. Egyes eurdpai, amerikai és 4zsiai
népességekben e gének hordozasa csupén az esetek 20-40%-
aban jar CD vagy T1DM klinikai megjelenésével, jelezve,
hogy a gének jelenléte sziikséges, de nem elégséges feltétele
a betegségek kialakuldsanak. Teljes genomanalizissel tovabbi
38, nem a HLA-régidhoz tartozé eltérést mutattak ki, ame-
lyek fokozott kockazatot okozhatnak.>®

Klinikai jellegzetességek

Az esetek tobbségében a T1IDM megel6zi a coe-
liakia megjelenését. Ausztral adatok szerint 4379
esetben a diabetes atlagosan 6,6*=4,0, a coeliakia
8,4+4,1 éves korban jelenik meg."” A coeliakia
klinikai képe T1DM-ben a tiinetmentes esetektdl
a sulyos malabszorbcidig terjed. Jellegzetes a no-
vekedési elmaradas: a CD+T1DM-ben szenvedd
gyermekek magassaga, testsilya és BMI-értéke
alacsonyabb, mint csak cukorbeteg tarsaiké.!!
Coeliakidban a vércukorértékek igen valtozato-
sak. Gyermekekben a CD korismézésekor a HbA,,
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értéke a malabszorbcié miatt gyakran alacsonyabb,
mint TIDM-es tarsaiknal, felnGttekben viszont coe-
liakias cukorbeteg egyénekben magasabb, mint csak
cukorbetegekben.” Gluténmentes étrend betartasa
mellett a CD+T1DM-es és a CD nélkiili T1IDM-es
személyek HbA  -értéke nem kiilonbozik. A szén-
hidrat-felszivodas zavara miatt CD-s betegeknél
a hypoglykaemia kockdzata nagyobb: ez a diéta
mellett hosszii tivon megszinik. Uj CD+T1DM-es
betegekben az inzulinigény csokkenhet, a megfeleld
étrend bevezetését kovetden azonban tjra emelke-
dik. A T1DM szdvédményeinek gyakorisaga coelia-
kidban valtozd: angol tanulmanyban CD+T1DM-es
és CD-vel nem tarsult TIDM-es felndtt személyek-
ben a retinopathia gyakorisaga 20 éves kovetés so-
ran 58,3%), illetve 25%, a nephropathiaé 41,6/4,2%,
a neuropathiaé 41,6/16,6% volt,'* olasz szerzOk en-
nek ellenkezdjét észlelték.” Felndtt betegekben
a carotis intima-média vastagsag nagyobb volt
CD+T1DM-es esetekben, mint csupan CD vagy
T1DM-ben. Feltételezik, hogy a két betegség egyiit-
tes fennallasa felgyorsitja az érelmeszesedést.”

Vita targya, hogy a coeliakia noveli-e a cardio-
vascularis morbiditast €s mortalitast: egy angol ta-
nulméanyban kimutattak, hogy a lisztérzékenység
az atlagos lakossagnal magasabb mortalitassal és
a sziv- és €érrendszeri betegségek nagyobb gyako-
risagaval jar," a chicagoi Coeliakia Centrumban
viszont azt észlelték, hogy e betegeknél a BMI és
a Framingham kockazati score alacsonyabb, mint
a nem és életkor szerint illesztett kontrollcsoport-
ban, igy tovabbi prospektiv tanulményok sziiksége-
sek a kérdés eldontésére.'

Diagnozis

A CD diagnézisa TIDM-ben is a TTG és EMA
szeroldgiai pozitivitasa, illetve a bélboholy-atrd-
fia és az intraepithelialis lymphocytak kimutatdsa:
ezeket, amennyiben elérhetd, ki lehet egésziteni
a HLA haplotipusokat kimutaté genetikai teszt-
tel, amely pontos, de koltséges és hazankban nem
finanszirozott. Egy 2017-ben kozzétett nemzet-
kozi tanulmanyban azt talaltdk, hogy gyermekek-
ben a TTG és EMA Iépcsizetes végzése elegendd
a diagnozishoz, az endoszkOpia mellézhetd."” Fel-
nétteknek tovabbra is fel kell ajanlani a vékony-
bél-biopszia lehetdségét, bar ezzel a betegeknek
csak egy része €l.

Szdirés

Cukorbetegekben a CD az esetek 90%-aban tii-
netmentes.” A szlirés modszere és gyakorisa-
ga nem egységesen meghatarozott. A TTG-IgA
egyiittes meghatarozasanak szenzitivitasa 91%, ne-
gativ prediktiv értéke 99%. Immunhidnyos bete-
gekben az IgG mérése is sziikséges. Az EMA és
az IgA és TG-IgA egyiittes mérése 99%-os érzé-
kenységd. A sziirés el6tt gluténtartalmu diétat kell
fogyasztani, hogy a vérben az ellenanyagok megje-
lenjenek: ehhez napi 3 g glutén 2 héten keresztiil
torténd fogyasztasa elegendd. Szdvettanilag napi 3
g glutén 14 napon at torténd fogyasztisa az esetek
68%-aban bélboholysorvadashoz vezet. A boholy-
sorvadas hamarabb megjelenik, mint az ellenanya-
gok, tehat a biopszidt hamarabb el lehet végezni,
mint a szerologiat.>”!

Kezelés

A gluténmentes étrendben magas glykaemias in-
dexd tapanyagok szerepelnek, igy az megnehe-
zitheti a DM kezelését, mert noveli a vércukor,
a HbA,, értékét és az inzulinsziikségletet, bar ezt
nem minden tanulmdany igazolja. A gluténmentes
étrend testsulynovekedéshez vezet, olasz felmérés-
ben 98 coeliakias betegben egyéves di€ta utan az
esetek 30%-aban metabolikus szindréma alakult
ki."” Az egyénre szabott diétds és antidiabetikus
kezelés, szakértd dietetikus bevonasa, szoros ko-
vetés €s gondozas kulcsfontossdgu e betegek el-
latasaban. CD+T1DM-ben szenvedd gyermekek
a gluténmentes étrendet csak 60%-ban tartjak be,
szemben a csak coeliakiasok 80%-aval; felndttek-
re vonatkozo adatok nincsenek.’

A gydgyszerek gluténtartalma

A gyogyszerek a hatéanyag és a segédanyagok
mellett tartalmazhatnak glutént is: ez a buza-
keményitébdl szarmazik, és kivélthatja a coelia-
kia tiineteit, bar a gyartd cégek ugy vélik, hogy
a glutén mennyisége oly kicsi, hogy a szerek biz-
tonsagosak.” A DM-es betegek tipusosan sokféle
gyogyszert szednek. A tajékoztatokban a glutén-
tartalom ritkdn van feltiintetve. A hazai piacon
kaphat6 antidiabeticumok gluténtartalma nem is-
mert, holott ilyen informacié hasznos lenne mind
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a betegek, mind az orvosok szamara: az OGYEI-
ben jelenleg kidolgozas alatt 4ll egy ilyen ka-
talogus; addig is a kiilfoldi honlapokrdl lehet
tajékozodni.

Laktézintolerancia

A tejcukor-érzékenység (LI) lassan divatbeteg-
séggé valik: prevalencidja a taplalkozasi szokasok
véltozasa, a tobb figyelem és pontosabb vizsgalo-
modszerek révén a fejlett/fejlddd orszagokban no-
vekszik. Az utdbbi évek irodalmédban a korképrdl
zavarbaejtéen sok meghatdrozas sziiletett: ezek ér-
telmezése az 1. tdbldzatban lathato.

A laktdz (human laktaz-florizin-hidrolaz, EC 3.2.1.108)
a béta-galaktozidazok csalddjahoz tartoz6 hidrolaz, amely
a monoszacharidok kozotti béta-glikozidos kotéseket bont-
ja. A laktaz elsédleges szerkezete magas fokon konzervalt:
a humén enzim szekvencidja 82,6%-ban azonos a nyul- és
77,6%-ban a patkanyenzimével.?'? Szintézisét a 2. kromoszo-
man 1évé laktazgén szabélyozza, amely 49430 bazispart és 17
exont tartalmaz. A géntdl a kromoszoma felsé vége felé egy
150 kilobazis méreti MCM6 promoter gén talalhatd, amely
a transzkripciot kezdeményezi: ennek a 13910-es pozicidban
1évé polimorfizmusa (a nukleotidok felcserélédése) okozza
a tejcukorérzékenységet.

Az LI hatterében 3 genotipus allhat: a TT allél
normalis laktaz aktivitissal jar, a TC csokkent,
de a laktéz lebontdsdhoz elegendd enzimet je-
lez, a CC genotipus pedig laktézintolerans allapo-
tot jelent: egyetlen bazispar felcserélédése tehat
vagy inaktiv enzim képz&déséhez, vagy az enzim

szintézisének jelentds csokkenéséhez vezet. Tobb
mas laktazgén-polimorfizmust irtak le, ezek Azsi-
aban és Afrikaban hatarozzak meg az LI-t, eur6-
pai népeknél nincs jelent$ségiik.”!

Epidemioldgia

Az LI a leggyakoribb felszivodasi zavar, de el6fordulasa ge-
netikai, taplalkozasi és éghajlati tényezék miatt egyenetlen.
A betegség gyakorisaga fligg a vizsgalati mddszertdl is (lak-
tozterheléses teszt, H,-kilégzés, genetikai teszt, tiinet-orien-
talt kérddives felmérés). 2010-2015 kozott genetikai teszttel
végzett vizsgalatunkban LI tiineteivel rendelkezd felnéttekben
a CC genotipus, azaz a laktaz-nonperszisztencia (vagy LI) ara-
nya 48% volt.” Az LI tehat sokkal gyakoribb, mint a DM, igy
bar véletlenszert egyiittes el6fordulasuk is lehetséges, de ko-
z0s patogenetikai tényezdk is feltételezhetdk.

Patogenezis

Az utébbi 25 évben néhany olyan tanulmanyt végeztek, amely-
ben probaltak azonositani a DM és az LI potencialis pato-
genetikai tényezdit. Az eredmények ellentmondasosak (2.
tablazat), a tanulmanyokat eltéré népességekben, betegcso-
portokban, véltozatos médszerekkel végezték. Ugy tiinik,
a két betegség kozos tényezdje az elhizas és az inzulinrezisz-
tencia lehet, de tovabbi kontrollalt tanulmanyok sziikségesek
az Osszefiiggések tisztazasara.

Diagndzis

Az elavultnak szamité oralis laktézterhelés és
az invaziv vékonybél-biopszia helyett ma elsé-
sorban a H,-kilégzési tesztet és a genetikai tesz-
tet hasznaljak. Hyperglykaemids betegben,

1. tabldzat. A laktézzal kapcsolatos emésztési problémdk meghatdrozdsa®

Rovidités

Meghatarozas

Ertelmezés

Laktazperszisztencia LP Feln6ttekben domindns genetikai vonas, eredménye a lakt6z emésztésének képessége
Iaktazinoniperszisztandia LNP Az intestinalis laktaz fokozatos és tfg;lisﬁgﬁgf:(eks:ff:nf10 ug/g szint ala, amely mar nem
Laktazdeficiencia LD Az intestinalis laktazszint csokkenése genetikai ok (LNP) vagy maés bélbetegségek miatt
Laktézmalabszorbcio LM A laktéz lebontasanak hianya primer (LNP) vagy masodlagos okok miatt (lehet tiinetmentes)
Laktézintolerancia LI Laktéz fogyasztasa tiineteket valt ki (puffadas, hasi gorcs, hasmenés, hanyas, szelesség)
Laktozérzékenység LS Altalanos tiinetek (depresszi6, migrén, faradékonysag) LI tiineteivel vagy nélkiil
LP/LNP arany Egy adott lakossagban az LNP/LP egyének aranya
Feln6tt-tipusu hypolactasia FTH Az LNP szinoniméja
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anyagcsere-kisiklasok esetén a laktéz diagnoszti-
kai adasa (25 g) keriilendd, egyébként a 25 g lak-
téz beleszamitandd a napi szénhidrat-bevitelbe.

Diéta diabetesben és laktozintolerancidban

A tej és tejtermék fogyasztasa kedvezd tdpanyagértéke mi-
att javasolt DM-ben: évtizedekkel ezelStt 1étezett — akar-
csak a peptikus fekélyben — ,tejdiéta” cukorbetegek részére.
DM+LI egyiittes el6fordulasa még fokozottabb odafigyelést
igényel a beteg részErdl, ami mar a vasarlaskor kezddédik: ajan-
latos minden terméknél ellendrizni annak laktOztartalmat,

tudva, hogy annak fele glukdz, és azt be kell illeszteni a napi
javasolt szénhidrat mennyiségébe. Igen fontos az egyéni to-
lerancia pontos megallapitasa, hiszen az LI spektruma a tel-
jes intoleranciatdl a kisebb-nagyobb mértékig terjed: utobbiak
kisebb mennyiségti laktozt képesek tiinetek nélkiil elfogyasz-
tani. A kereskedelemben és cukrasziparban egyre béviil a lak-
tézmentes termékek valasztéka, ezek izlés szerinti fogyasztasa
megengedhetd (dr Fovényi Jozsef személyes kozlése alapjan,
2017. 9. 4.). A gydgyszertarakban kaphaté szamos laktaztar-
talmu készitmény: ezeket nem a diéta helyett, hanem alkalmi-
lag javasolt fogyasztani. Dietetikus részvétele itt is a kezelés
fontos eleme.”

2. tdbldzat. A cukorbetegség és laktézintolerancia Gsszefliggései

Ev Orszag Népesség Modszer Eredmények Megjegyzés
Diétaval kezelt DM-ben a
1975 Egyesiilt 238 DM-eset Vékonybél-biopszia, laktdz aktivitasa novekedett, Nem ismert, miért ndvekszik a
Allamok?* laktdz aktivitds mérése glibenclamid vagy inzulin laktdz aktivitdsa DM-ben
adasa utan csokkent
50-50-50 A laktaz-perszisztencia ardnva Az eredmények igazoljdk a
2001 Olaszorszag® T1DM, T2DM és H2-kilégzés P X Y laktaz aktivitds novekedését
. 48%, 52% és 14% volt
egészséges kontroll DM-ben
. o A CT genotipust egyének
- . C/T genotipus gyakorisaga és s
2010 | europai 31270 személy I oo ntlre kil i nagyobb mennylseg(
orszag vizsgélat és BMI van tejtermékfogyasztasa
testsulynovekedéshez vezet
DM-ben az LI gyakorisdga 16%, LI-ben csokkent a
(/7% i ite| é
EGyesilt 3454 felnétt - N nem cukorbetegekbeq 1’1,4 %; kalciumbevitel és .rT\.agas'abb
2011 Allamok?’ személ Kérddives felmérés LI-ben a DM gyakorisaga a DM prevalencidja. Mas
Y 15,6%, 36%-kal magasabb, népességekben nem igazolt
mint LP-s egyénekben adat
- A felnétt tipusu LI Az LI noveli a derék/csip6
2012 Ausztria®® 504@?\250’”355 AL 39123: Lt gyakorisdga PCOS-ben 29,8%, korfogat aranyat, az éhomi
kontrollegyénekben 23,5% vércukor és a HbA,_ értékét
Ct/'ers123t9;OM|geér;]eotr|TI]<?| A laktézperszisztens eseteknél | A magasabb éhomi vércukor és
o . S B a BMI és a tejtermékfogyasztas | a gyakoribb T2DM oka LI-ben
) . 2 | 3575egyén 9 éves | vércukor, metabolikus . . . .
2013 | Franciaorszég Kovetdse szindréma felmérése magasabb; CC genotipusban az | nem ismert, és a felmérések
7 IDF kritériumai éhomi vércukor magasabb és a ismétlése javasolt mas
. T2DM gyakoribb népességekben is
C/T13910 genetikai Nagyobb mennyiségti tej/
(.30 , . h . tejtermék fogyasztasa nem Az eredményeket mas
2015 Dania 97811 egyén teszt és a tejfogyasztds S p n 7 p A 7
felmérése noveli a DM és az elhizés népességekben nem igazoltak
kockazatat
Az LI gyakorisdga T2DM-ben
150 T2DM és 150 H,-kilégzési teszt, 59,3%, kontrollegyénekben T2DM-ben javasoljak a H,-
2016 India’' eqészséqes kontroll D,-vitamin- és 42%. A D;-vitamin- és kilégzés, a D;-vitamin- és a
9 9 parathormonszint parathorhormonszint parathormonszint vizsgalatat
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egészséges kontroll HOMA-IR T AR by
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A gydgyszerek laktdztartalma

Alacsony ara miatt a laktéz kedvelt adalékanyag:
szamos, cukorbetegségben is hasznalt gyogyszer
Osszetételében megtalalhat6. Bar mennyisége ke-
vés, igen érzékeny betegeknél ezek is kivalthatjak
az LI tiineteit, annal is inkabb, mivel a cukorbete-
gek altalaban tobbfajta szert szednek. Ellentétben
a gluténnel, a gyogyszerek laktéztartalma fel van
tiintetve az alkalmazasi eldiratokban, az OGYEI,
illetve az 1995 6ta miikods Laktéz Erzékenyek
Tarsasaga honlapjan.”? Az esetleges mellékhatasok
és gydgyszer-interakcidok (pl. metformin+laktoz
tartalmi masik antidiabeticum) elkeriilése végett
tanacsos, hogy a haziorvos/diabetologus a gyogy-
szerek rendelése elStt rakérdezzen az LI jelenlé-
tére, vagy kezdeményezze annak kivizsgalasat €s
valasszon laktézmentes készitményeket.

Gyulladdsos bélbetegségek és diabetes

A szisztémas gyulladasos betegségek sokrétlien be-
folyasolhatjdk a metabolizmust és ez forditva is
igaz, az anyagcsere-betegségeknek vannak gyullada-
sos OsszetevOi. Az 1885-ben William Henry Allchin
(1846-1912) Londonban leirt CU és az 1932-ben
Burrill Bertrand Crohn (1884-1986) éltal azonositott
CB mara elsdsorban a fejlett orszagokban elterjedt-
té valtak: egyiittes el6fordulasuk a cukorbetegség-
gel k0z0s patogenetikai tényezdkre utalhat.

Epidemioldgia

A CB incidencidja 3,0-29,3/10°/év, a prevalencia 43-200/10°
lakos/év. A CU incidencidja 0,6-19,5/10° lakos/év, a preva-
lencia 7,6-238/10° lakos/év kozott. Borsod-Abadj-Zemplén és
Veszprém megyében torténtek korhazi és populacios felméré-
sek. A CB incidencidja 1,0/10°, prevalencidja 20/10° volt kor-
hazi beteganyagon, Veszprémben a CB incidencidja 4,68/10°,
prevalencija 52,9/10° volt. A CU incidencidja korhazi anya-
gon 3,6/10°, lakossagi felmérésben 11/10° a prevalencia 80, il-
letve 142/10° volt. Mindkét betegség gyakorisiga novekedett
az utobbi évtizedekben.

Genetika

Az IBD hatterében a NOD2 és a CARD gén, valamint
a toll-like receptorok mutacidi allnak, amelyek fogékonysagot

idéznek eld a bakterialis komponensekkel szemben: 2017-ig
242 locust azonositottak, amelyek koziil 50 a betegség fia-
talkorban jelentkezd forméjara hajlamosit. Ezek megoszlasa
a CB- és a CU-esetek kozott népességenként véltozo.
Teljesgenom-analizissel sikeriilt kimutatni néhany génmu-
taciot, amelyek a CB és a TIDM egyiittes eléfordulasaban
azonosithatdk, de tobbségiikben nem ismert, hogy e mutacidk
hogyan hatnak. A PTPN1 gén mutacidja olyan fehérje képzd-
déséhez vezet, amely a béta-sejtek apoptozisat okozza, illet-
ve CB-ben a velesziiletett immunitast befolyasolja. A PTPN22
gén mutacidja a T-sejtekben az antigéntolerancia novekedését
okozza, ami szintén a béta-sejtek pusztulasdhoz vezet. Mind-
két gén tirozinfoszfatazt kodol, amely a sejtek novekedését,
differencialédasat, mitotikus ciklusat, az onkogéntranszforma-
ciot és a tulélést szabalyozza. Az interleukin-10 génjének mu-
tacidja szintén lehet k6z6s TIDM-ben és CB-ben, ezaltal az
antiinflammatorikus hatdsu citokin aktivitdsa csokken.”

Patogenezis

Mind a DM, mind az IBD gyulladasos betegség.
Mediatorok sokasaga valtja ki azt a valaszt, amely
cukorbetegségben az inzulintermelés csokkenésé-
hez és inzulinrezisztenciadhoz (TNF-alfa, adipokin,
interleukinek), IBD-ben pedig a vékony- és/vagy
vastagbélnyalkahartya gyulladdsahoz vezet (TNF-
alfa, interleukinek, integrinek, intercellularis
adhéziés molekuldk). A DM-hez tarsult IBD ki-
alakuldasdhoz hozzajarul a vékony- és vastagbél Ca-
jal-sejtjeinek a pusztuldsa — amely motilitdszavart
okoz — és a diabeteses enteropathia. Ezekhez csat-
lakozik a bél mikrobioméjanak atvaltozasa, a bél
barrier funkcidjanak csokkenése és a bélpermea-
bilitas novekedése (az un. ,leaky gut”, azaz lyukas
bél), ezek révén olyan bakterialis toxinok keriil-
nek a keringésbe, amelyek inzulinrezisztenciat
okoznak.'?

Az IBD, T2DM és colorectalis rak gyakorisa-
ganak fokozdodasa révén a harom betegség eld-
fordulhat egyszerre. K6z6s patogenetikai tényezd
a gyulladasos allapot és a bélfléra rendellenessé-
ge. A folyamatban a nuklearis faktor »B, transz-
forming novekedési faktor-p, interleukin-6 ¢&s
tumornekrozis-faktor-alfa kiillonbozé jelatvite-
li utakon mindhdrom betegség egyiittes megjele-
nését eldsegitheti.’® Hasonloképpen, az IBD-ben
fokozottan képzddd citokinek ndvelik nemcsak
a T2DM, de a koszortaérbetegség és stroke koc-
kazatat is.”’



Bélbetegségek diabetes mellitusban

Osszefoglalé kbzlemény

Terdpia

Az antidiabetikus kezelés hatdsa a gyulladdsos
bélbetegségekre

Az elsé vonalbeli metformin adhaté6 IBD-ben,
amennyiben a beteg tolerdlja. Ecetsavval indu-
kalt kisérletes colitisben a metformin — akarcsak
a mesalazin — véd@hatasunak bizonyult, csokkent-
ve a szOvettani elvaltozasokat és az oxidativ stressz
markereinek expresszidjat (COX2, iNOS).* A sul-
fanylureak IBD-re gyakorolt hatdsa nem ismert.

A DPP-4-gatlok szintén véddéhatasunak bi-
zonyultak egérben a dextran-natrium-szulfattal
indukalt colitisben,” gétolva a neutrophilek in-
cosdban a lymphocytdk szamat. A DPP-mRNS
szintje emelkedett, ami jelzi az enzim fokozott
expresszidjat.

A GLP-1 a gluk6zhomeosztazis mellett szerepet jatszik a bél
immunrendszerének szabalyozasaban is.*’ Az L-sejteken {zér-
z0 receptorok helyezkednek el, amelyeket a cukrok, fehérjék,
de a szacharin is aktival, és ez GLP-1, -2, valamint neuropep-
tid YY felszabadulasaval jar. Az intestinalis endokrin sejtek
a toll-like receptorok révén felismerik a bakterialis lipopo-
liszacharidokat és az indolt is. A bélmucosa T CD26 sejtje-
in vannak DPP-receptorok, ezéltal az enzim szerepet jatszik
aktivalasukban.

Kronikus gyulladdsokban (metabolikus szind-
roma, szepszis, érelmeszesedés, IBD) a GLP-1
szintje emelkedett, igy feltételezik, hogy a GLP-1-
analogoknak €s DPP-4-gatloknak kedvezd szere-
piik lehet e korképekben.

Ezt tdmasztja ala egy bostoni populéaciés kohorsz tanulmany,
amelyben DPP-4-gatlokkal kezelt cukorbetegekben kevesebb
autoimmun betegség (IBD, rheumatoid arthritis, lupus, pso-
riasis, sclerosis multiplex) lépett fel, mint nem inkretintipu-
st szerekkel kezelt betegekben.”! Japan esetbemutatésban
Crohn-betegségben szenvedd cukorbetegben kedvezd hatast
értek el, amint az inzulint liraglutidra cserélték: a vércukor- és
a HbA -érték csokkent, a beteg életmindsége javult.

Az inzulinkezelés IBD lefolyasara gyakorol hata-
sa nem ismert. Az IGF-1 rendszer gyulladast gatlo
hatasu kisérletes colitismodelleken. Ezért terapi-
as hasznalatat javasoljak, bar tekintetbe kell venni,

hogy az IGF-1 noveli a fibrogenezist, nem beszél-
ve a malignus atalakuldsrdl, ami amugy is jellem-
z6je az IBD-nek.*

A gyulladdsos bélbetegség kezelésének hatdsa
a diabetes mellitusra

Az IBD - elsésorban a CU — kezelésének elsd va-
lasztando szerei az aminoszalicilatok (sulfasalazin
és az S-aminoszalicilatok), amelyek megfeleld to-
lerancia esetén adhatok cukorbetegeknek. Kisér-
leti colitisekben kedvez6 hatastiak a nyalkahartya
gyulladasara. Az S5-aminoszalicilatok ritkan inter-
stitialis nephritist okozhatnak, ezért nephropathi-
as cukorbetegek esetében csak 6vatosan adhatok.

Az utdbbi években CB-ben elsd vonalbeli szer-
ré 1épett eld az azathioprin, amely nem rendelke-
zik diabetogén hatassal és nincs kolcsonhatasa az
oralis antidiabeticumokkal.

A glukokortikoidokat az 1950-es évek ota al-
kalmazzak az IBD kezelésében. Mar 1932-ben ki-
mutattak, hogy kisérleti allatokban a hipofizis és
a mellékvese kiirtdsa kedvezd hatassal van a dia-
betesre. Goth Endre (1909-1976) és munkatarsai
az akkori Jozsef Attila kdrhdzban 1952-ben igazol-
tak, hogy patkdnyban az adrenalectomia csokkenti
a glukoneogenezist és a vércukorszintet.* A szte-
roidok diabetogén hatasat két klasszikus, Jerome
William Conn (1907-1981) és Stefan S. Fajans
(1918-2014) irta le 1956-ban.*

A hepatocytdkban a szteroidok receptorok és
azok koaktivatorai révén fejtik ki hatasukat (3.
tabldazat). A koaktivatorok egy fehérjecsalad, segi-
tik a receptorok mikodését és a transzkripcid so-
ran részt vesznek a glukoneogenezisben, a lipid- és
koleszterinszintézisben. A szteroidok gyulladasgat-
16 és diabetogén hatéasa elvilaszthatd, a metfor-
min pedig csokkenti a szteroidreceptor 2. aktivator
gén expressziojat: ennek klinikai jelentésége még
nem ismert."’

Egészséges egyénekben kortikoszteroidok adasa emeli a post-
prandialis vércukorszintet a 3. tdbldzatban leirt mechanizmu-
sok révén. Cukorbetegekben ez a hatas felerésodik, nagy
adagui/hosszi idStartamu kezelés anyagcsere-kisiklashoz ve-
zethet. Legerdsebb hatdsa a dexametazonnak és a triamcino-
lonnak van, azt koveti a prednisolon és a metilprednisolon.
A szteroid kivaltotta diabetes a kezelt egyének 4-36%-
aban 1ép fel. Szteroiddal kezelt, IBD+DM-ben szenvedd

39



40

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVI. évfolyam 1. szam

Buzés Gyorgy Miklés

3. tdbldzat. A szteroid kivdltotta diabetes mechanizmusai*

Szteroid hatasa

Hatas lokalizaciéja
Glukozfelhasznalas zavara | Izomszovet, zsirszovet

Molekularis mechanizmus

Gliceroneogenezis Méj, izomszovet

A majban a szteroidok novelik a foszfoenolpiruvat-karbokindz gén expressziojat,
ezdltal a glicerol és a szabad zsirsavak felszabaduldsat, ami gétolja az
izomszovetben a glukéz felhasznalasat és igy inzulinrezisztenciat okoz

Glukoneogenezis novelése Maj

A szteroid receptorok és kofaktorai altal a glikogenolizis és a glukdzszintézisében

részt vevé enzimek génexpresszidja novekszik

Glukagonszekréci6 novelése Pancreas A-sejtjei

A szteroidok novelik a glukagon termelését, a hatast a GLP-1-analégok (exenatid)

ellensulyozzak

betegeknél sziikséges a vércukorszint szoros monitorozasa,
a kezelés adaptaldsa a mindenkori anyagcsere-allapothoz.

A budesonid diabetoldgiai szempontbdl biztonsagos-
nak mondhatd, mivel felszivddas utan a majban teljesen le-
bomlik, igy a 3. tdbldzatban felsorolt széveti hatasok nem
érvényesiilnek.

A bioldgiai terapia (infliximab, vedolizumab és golimubab)
hatdsa a diabetesre nem ismert: az alkalmazasi eliratokban

a DM ellenjavallatként nem szerepel.

Vastagbél-diverticulosis

A vastagbél-diverticulum a bélfal zsakszerd ki-
boltosuldsa. Falat csak nydlkahartya alkotja, ezért
pseudodiverticulum. Egyenként vagy csoportosan,
fiirtokben a sigmaban és a descendensen helyez-
kednek el, ritkdn a fels6bb szakaszokban (colon
ascendens, coecum) is talalhatok.

A diverticulum 1849-es leirasat Jean Cruveilhier (1791-1873)
francia hadisebész-patologusnak tulajdonitjak. A diverticuli-
tist 1899-ben Ernst Graser (1860-1929) német sebész irta le.
Koraban e daganathoz hasonl6 elvaltozasokat Graser-tumor-
nak hivtak. A diverticulosis terminust 1914-ben radioldgiai le-
let alapjan vezették be.

A diverticulosist ma civilizacids vastagbélbeteg-
ségnek tartjdk: 80 év felett az emberek 70%-4ban
észlelhetd, kolonoszkdpos vizsgalatok soran az ese-
tek 43%-aban kimutathato. Keletkezésének ismert
kockazati tényezdi az anatOmiai jellegzetességek és
a motilitdszavarok mellett az alkohol, aszpirin és
nem-szteroid gyulladasgatlok szedése, a rostszegény
étrend, az iddskor, az elhizas, a dohanyzas, a nyuga-
ti életformaval jaré mozgasszegény életmod. Emel-
1€ sorakozott fel nemrégen a diabetes mellitus.

Egy 2017-es kinai metaanalizis 17 tanulmany 8212 cukorbe-
teg (2,1%) és 381579 kontroll (97,9%) egyén adatainak ér-
tékelésével kimutatta, hogy a diabetes noveli a diverticulosis
kockazatat (OR: 1,58, 95%-o0s KT: 1,14-2,04). A diverticulo-
sist kolonoszkdpiaval vagy virtudlis CT-vel igazoltak.* A DM
novelte a diverticulitis és a perforaci6 kockazatat is. Egy ma-
sik, koreai tanulmanyban azt mutattak ki, hogy a DM noveli
a diverticularis vérzés kockdzatat is.”

A metforminkezelés cukorbetegekben csokkenti
a diverticulitis incidenciéjat, ezt a hatast mas anti-
diabeticumok esetében nem észleltek. Egy forras
szerint e tulajdonsaga alapjan diverticulitis meg-
elézésére torténd adasa nem cukorbetegekben is
folmeriilhet. (Az adatot csak az érdekesség ked-
véért citiljuk. Ez az alkalmazds ugyanis messze
nem torzskonyvi indikacio!)
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