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A vércukorertékek
nem feltétleniil jellemzik megfeleloen
a sejtanyagcsere-allapotot

Simon Kornél dr.! = Wittmann Istvan dr.?

1Si6foki Kérhaz-RendelSintézet, Belgyogyaszati Osztaly, Siéfok
2Pécsi Tudomanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Klinikai kézpont, I1. Belgybgyaszati Klinika,
Nephrologiai Centrum, Pécs

A szakmai ajanldsokban a normalis vércukorérték megvalésitdsa jelenti a diabetes sikeres kezelését, azaz a diabetes
terdpidjaban az euglykaemia elérése a cél. Ez azt sugallja, hogy a normilis vércukorérték normalis anyagcsere-allapo-
tot (eumetabolizmust) jelez, mig a hyperglykaemia kéros anyagcsere-allapotot (diszmetabolizmust) jelol. Az is joggal
felvethetd, hogy vajon ugyanazon vércukorérték esetén az intracelluldris energiaszolgaltatas biokémiai mechanizmu-
sai azonosak-e, avagy egymdstdl kiillonboznek? A kérdés megvilaszoldsa céljabdl a szerzGk szamos, egymastdl eltéré
patofiziol6giai paraméterekkel jellemezhetd klinikai dllapotban vizsgaltik a révid tava, valamint a hosszt tava véreu-
korérték és a sejtanyagesere jellemzSinek Osszefiiggését az irodalmi adatok alapjan. Tanulmanyoztik ezen Gsszefiig-
gést a micro- és a macroangiopathia patogenezisében, vizsgaltdk a vércukor és a sejtanyagesere Osszefliggésének kii-
16nbozGségeit 1-es és 2-es tipust diabetesben, valamint a vércukor és a myocardium-anyagcsere kapcsolatat akut és
kroénikus stresszben, tovabba a vércukor és a sejtanyagcsere viszonyat az ugynevezett ,,attorési” (breakthrough) jelen-
ségben, valamint a kiillonb6z4 metabolikus promoterek adasa esetén. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az aktua-
lis vércukorérték nagyon kiilonb6z8 mértékben jelzi az aktudlis anyagesere-dllapotot. Az euglykaemids dllapot az
esetek egy részében egydltalin nem utal biztonsidggal eumetabolizmusra (sejtszintd energiaegyensulyra), és a hyper-
glykaemia sem a kéros (sejtszint(i energiadeficiens) anyagcsere-allapotot jelzi feltétlentl. Az is megallapithat6, hogy
ugyanazon aktualis vércukorérték mellett ugyanazon szerv egyidejd anyagcsere-teljesitménye jelentGsen kiilonboz-
het, tovabba ezen anyagcsere-allapot biokémiai hattérmechanizmusai alapvetSen eltérék lehetnek. Az is megfogal-
mazhatd, hogy a tartésan fenndllé ugyanazon vércukorérték-tartomdny mellett az egyes szervek anyagcsere-dllapota
jelent@sen kiilonbozhet: bizonyos szervek anyagcsere-egyenstlya megtartott, mds szervek anyagcsere-deficitje egy-
idejtleg jelentds lehet. A fenti kovetkeztetések arra vezethetSk vissza, hogy a vércukorérték valéjiban egy transzport-
paraméter, amely az aktudlis egyensulyi dllapotot jelzi a szénhidratraktarakbdl a vérbe iranyulé glitkézforgalom, illet-
ve a vérbdl a szovetekbe irdnyuld gliikozfelvétel kozott. Az egyensulyt tartd kétirdnyt forgalom sebességének
ismerete nélkiil — pusztan a vércukorértékbdl — érdemi kovetkeztetés alig vonhato le a sejtanyagesere mennyiségi és
mindségi jellemzdire vonatkozdan. Orv. Hetil., 2017, 158(11), 409—417.

Kulcsszavak: vércukor, sejtanyagcesere, intracelluldris energiatermelés, euglykaemia, hyperglykaemia, eumetaboliz-
mus, diszmetabolizmus, 1-es tipusi/2-es tipust diabetes mellitus, cardiovascularis kockazat

The blood glucose value not necessarily indicates correctly the cellular metabolic
state

In clinical recommendations the normalized blood glucose level is declared as the main target in therapy of diabetes
mellitus, i.e. the achievement of euglycemia is the main therapeutic goal. This approach suggests, that the normal
blood glucose value is the marker of the normal carbohydrate metabolism (eumetabolism), and vice versa: hypergly-
cemia is associated with abnormal metabolism (dysmetabolism). However the question arises, whether identical
blood glucose values do reflect the same intracellular biochemical mechanisms? On the basis of data published in the
literature authors try to answer these questions by studying the relations between the short/longterm blood glucose
level and the cellular metabolism in different clinical settings characterized by divergent pathophysiological param-
eters. The correlations between blood glucose level and cellular metabolism in development of micro-, and macroan-
giopathy, in the breakthrough phenomenon, as well as during administration of metabolic promoters, the discrepan-
cies of relation between blood glucose values and cellular metabolism in type 1, and type 2 diabetes mellitus,

DOI: 10.1556/650.2017.30681 m 2017 = 158. évfolyam, 11. szdm = 409-417.


https://core.ac.uk/display/83550084?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

furthermore association between blood glucose value and myocardial metabolism in acute and chronic stress were
analyzed. Authors conclude, that the actual blood glucose values reveal the actual cellular metabolism in a very vari-
able manner: neither euglycemia does mandatorily indicate eumetabolism (balance of cellular energy production),
nor hyperglycemia is necessarily a marker of abnormal metabolic state (dept of cellular energy production). Moreo-
ver, at the same actual blood glucose level both the metabolic efficacy of the same organ may sharply vary, and the
intracellular biochemical machinery could also be very different. In case of the very same longterm blood glucose
level the metabolic state of the different organs could be very variable: some organs show an energetically balanced
metabolism, while others produce a significant deficit. These inconsistencies between blood glucose level and cel-
lular metabolism can be explained by the fact, that blood glucose value is a transport parameter, reflecting the actual
steady state of glucose transport from the carbohydrate pools into the blood, and that from the blood into the tissues.
Without knowing the speed of these transports of opposite direction, the blood glucose value per se can not reveal
the quantitative and qualitative characteristics of cellular metabolism.

Keywords: blood glucose, cellular metabolism, intracellular energetic pathway, euglycemia, hyperglycemia, eumeta-
bolism, dysmetabolism, type 1, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular risk
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Roviditések

AMI = akut myocardialis infarctus; ATP-termelés = adenozin-
trifoszfat-termelés; CP/ATP ardny = kreatin-foszfit/adenozin-
trifoszfat hanyados; CRP = C-reaktiv protein; GIK-oldat = glii-
kéz-inzulin-kalium; GLP-1 = gliikagonszer( peptid-1; GLUT-4
= gliikkoztranszporter-4; IgA = immungloblin-A; IgE = im-
munglobulin-E; PCI = percutan coronariaintervencié; PPAR =
peroxiszémaproliferdciot aktivilé receptor; RAS = renin-angio-
tenzin rendszer; TNF-alfa = tumornekrézis-faktor-alfa

A szakmai ajdnldsokban a diabeteses betegek akut coro-
nariaszindrémdjanak, illetve szivelégtelenségének keze-
lésében a ,,diabetesspecifikus” tizenet az euglykaemidra
valé torekvés [1]. Ez azt jelenti, hogy a diabetes terapia-
jaban a normadlis vércukorérték megvaldsitisa, az eugly-
kaemia elérése a cél. Ez azt is sugallja, hogy a normalis
vércukorérték normalis sejtanyagcsere-dllapotot jelez,
vagyis az euglykaemia eumetabolizmust — és megfordit-
va —, a hyperglykaemia pedig kéros sejtanyagcsere-alla-
potot jelol. Mennyiben tekinthet$ ezen allaspont kon-
zekvensnek?

Az alabbi kérdések fogalmazhatoék meg. Az euglykae-
mia val6ban azt jelenti, hogy a sejtszint{ energiatermeld,
biokémiai folyamatok energetikai egyensulyt biztosita-
nak? Tovabbi kérdés az is, hogy az adott energiaegyenle-
get eredményez6 biokémiai reakcidlincolat egyes ele-
mei: az anaerob glikolizis, az aerob gliikézoxidicié, a
termindlis oxidaci6, az oxidativ foszforilalds, valamint a
végeredményt képez6 makroerg foszfatszintézis egymas-
hoz viszonyitott részvételi ardnyai viltozatlanok-e, avagy
jelent6sen eltéréek-e¢ ugyanazon vércukorérték esetén?
Maisképpen fogalmazva: ugyanazon vércukorérték fenn-
lldsakor az intracelluldris energiaszolgaltatis biokémiai
mechanizmusai azonosak-e, avagy egymdstél kiillonboz-
nek-e?

Az anyagcsere kifejezés alatt a sejt ezen energiaszolgal-
taté biokémiai folyamatainak lincolatdt értjiik, amelynek
eredménye a sejt energiadllapotit megjelenité CP/ATP
arany. Nem vitathat6, hogy a legk{ilonb6z6bb kérallapo-
tok, legt6képp az tgynevezett anyagcsere-betegségek,
igy a diabetes is — eltér6 mechanizmusokkal és eltéré
szervi manifesztacidkkal — az érintett szervek sejtjeinek
energetikai egyensulyét elénytelentil befolydsoljik. Az ily
értelemben vett sejtanyagcsere-karosodas képezi a szer-
tedgazé klinikai tiinettan kozos alapjat.

Ertelmezésiink szerint az eumetabolizmus kifejezés
azt jeloli, amikor az energiaszolgaltaté intracelluldris
biokémiai lancolat mkodésének eredményeképp a sejt
energetikai egyensulya megtartott, azaz a CP/ATDP ariny
normdlis. A diszmetabolizmus kifejezés alatt az eumeta-
bolizmus hidnyat értjiik, amikor az energiaszolgaltato
mechanizmusok diszfunkciéjinak kovetkeztében a sej-
ten belili normalis CP/ATP arany mar nem képes meg-
valésulni, vagy ha igen, akkor a ,,terheléssel” indukalhaté
metabolikus rezerv teljesitmény — a normalishoz képest —
mir csokkentnek mutatkozik.

A kérdés megvilaszolasa céljaboél egy sor eltérd patofi-
ziologiai paraméterekkel jellemezhetd klinikai allapotban
vizsgaltuk az aktudlis (rovid id6tartama: ora, nap, hét),
illetve a tartds (hosszt idGtartami: hénap, év) vércukor-
érték és a sejtanyagcsere Osszefliggésének szorossagat.

A hyperglykaemia és a sejtanyagcsere,
valamint az inzulinkezelés
¢s a sejtanyagcsere Osszefiiggése

A DIGAMI vizsgilat bizonyitotta, hogy cukorbetegek
infarktusdban — illetve az azt kovetSen — alkalmazott in-
zulinkezelés a talélést jelentSsen javitotta [2]. A DIGAMI
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arra is adatot szolgaltatott, hogy minél magasabb a dia-
beteses infarktusban szenvedd betegek felvételkor észlelt
vércukorértéke, annal nagyobb mérv{ az inzulinnal elér-
het6 talélésjavulas [2], azaz minél kifejezettebb a hyper-
glykaemiaval kapcsolatba hozhaté myocardiumanyag-
csere-zavar, annal hatisosabb az inzulinkezelés. Mis
szoval, minél jelent&sebb a vércukor inzulinnal térténd
rendezése, annal kifejezettebb az anyagcsere-javulas.

A DIGAMI kovetkeztetéseit tobben kétségbe vonjik,
hivatkozva arra, hogy a DIGAMI-2 tanulmany [ 3] ered-
ményei nem szolgaltattak megerdsité adatokat. Ez a két-
ség azonban azzal is magyarazhat6, hogy ebben a vizsga-
latban sem az els6 24 6riaban, sem az czt kovet§
id8szakban az inzulinnal kezelt csoport szénhidritanyag-
csere-dllapota nem kiilonbozott szignifikinsan a kont-
rollcsoport értékeitél.

A vércukor és a sejtanyagcsere szoros kapcsolatat lat-
szik er8siteni azon észlelés, miszerint az dtmeneti stressz-
hyperglykaemiat produkdlé infarktusos betegek talélése
jelentGsen rosszabbnak bizonyult az infarktus akut sza-
kaban is az euglykaemids betegekéhez képest [4]. Ha-
sonloképpen, az akutan végzett PCI soran észlelt maga-
sabb vércukorértékek is kirosan befolyisoltak a betegek
életkilatdsait [5]. Ezek az adatok a hyperglykaemia és az
anyagcserezavar Osszefiiggése mellett sz6lnak.

A diabeteses betegek bypassmiitétje sordn 12 érin it
alkalmazott GIK-oldat szignifikinsan javitotta a hossza
tava talélést, utalva arra, hogy a mdtét soran jelentkezé
ischaemids és reperfaziés credetdi anyagcserezavart
(ischaemias diszmetabolizmust) az egyidejd inzulin-glii-
koéz kezelés mérsékelte [6].

Meglepd volt az a megfigyelés, hogy szeptikus, stlyos
allapota betegek talélését a konvencionalis kezelés mel-
lett alkalmazott GIK-oldat meghosszabbitotta, feltehe-
téen azdltal, hogy a toxikus eredetii sokszervi anyagcse-
rezavart (toxikus diszmetabolizmus) a kezelés altal
elSidézett fokozott szoveti glitkozfelvétel és a kovetkez-
ményes intracelluldris anyagcsere-javulds enyhiteni tudta
[7]. Megjegyzendd, hogy ezen betegek mintegy 70%-
aban stressz-hyperglykaemiat is lehetett dokumentalni.

A CREATE ECLA [8] tanulmanyban tobb mint
20 000 betegen vizsgaltak az akut szakban 24 6rin at
adott GIK-oldat hatdsat infarktusos betegek talélésére.
Elméletileg a GIK-oldat el6ny6s effektusa akkor varhato,
ha a fenyegetett szivizomteriilet kirosoddsa még csak re-
verzibilis (az idGablak kisebb, mint egy 6ra, azaz a keze-
1éstdl a nekrozis késleltetése remélhetd), masrészt akkor,
ha a GIK-oldat adasat sikeres reperfazié koveti, hiszen a
keringés helyreallitasa nélkil a nekrézis elkeriilhetetlentil
bekovetkezik. A sikeres reperfizié esetén alkalmazott
GIK-oldattdl a reperfuziés drtalom mérséklése varhato.
Tekintettel arra, hogy a széban forgd vizsgalatban az
id6ablak jéval nagyobb (3,85 éra) volt, tovibbd a GIK-
oldat alkalmazdsa az esetek dontd tobbségében a reper-
fzids intervencié utan tortént (4,7 éraval a tlinetek fel-
lépte utin), nem meglepd, hogy sem a halalozasban, sem
az egyéb klinikai paraméterekben nem tudtik kimutatni

a GIK-oldat elényos hatisit. Amennyiben a vizsgédlatban
részt vevé azon betegek adatait analizaltik, akiknél az
id&ablak egy 6ranal rovidebb volt, illetve a GIK-oldat
adasat sikeres reperfuzié kovette, akkor az intervencid
hatasosnak bizonyult [9]. Ezen adatok a GIK-oldat me-
tabolikus promoter hatdsit timogatjik: az egyidejd gli-
kéz- és inzulinbevitel — a vércukorértéktdl fiiggetlendl —
javitani képes a sejtanyagcserét.

Az ellentmondé adatokra valé hivatkozassal a GIK-ol-
dat akut coronariaszindromdban torténd alkalmazasat
illet6en jelenleg nincs egyértelmi ajanlas.

Mire utal az ,,attorési” inzulinkezelés
(»,breakthrough™)?

A 2-es tipusa diabetesesek krénikus hyperglykaemidja-
ban alkalmazott néhiny hetes intenziv (konzervativ vagy
pumpa) inzulinkezeléssel a krénikus anyagcsere-karoso-
dést atmenetileg vissza lehet forditani [10]. Ennek sordn
a karosodott inzulinérzékeny szovetek édllapota (mdj,
zsir, vazizom stb.) és a szintén koros béta-sejt-funkciod
javul. Kimutathat6, hogy az inzulinrezisztencia, a hepa-
ticus glitkdzkiaramlas csokken, és az inzulinszekrécid no-
vekszik. Feltételezik, hogy a kezelés az intracellularis jel-
atviteli folyamatokat korrigalja, vagyis az inzulinkezeléssel
elért ,,attorés” el6nyosen tudja befolyasolni a sejten be-
lili kéros biokémiai folyamatokat [11].

A vércukor és az anyagcsere 6sszefiiggése
a microangiopathia patogenezisében

A Kklasszikus patogenetikai elképzelés szerint a cardiovas-
cularis rizikofaktorok (koztiik a vércukor) tartos emelke-
dése endotheldiszfunkcidhoz, ez cardiovascularis disz-
funkcidhoz, majd strukturdlis remodelliciéhoz vezet a
szivben, a macrovascularis és a microvascularis szeg-
mensben egyardnt [12].

Jol ismert, hogy a coronariadgban lev6 organikus szi-
kiilet — az ismétl6dg fizikai terhelések sordn — a postste-
noticus érrendszer dltal ellitott myocardiumban repetitiv
ischaemids attakokat eredményez. Az ezek soran megje-
lend, ismétl6d6 metabolikus dekompenzacids epizédok
pedig — mintegy ellenreakcié gyanant — a kollaterilis
microvascularis  halézat kialakuldsit eredményezik,
ugyanis a mikrocirkulacio-célszerv egységben a célszerv
anyagcsere-egyensulyinak megtartasa a teleologikus pri-
oritis, mig a vasculatura a ,,kiszolgal6 szerv”.

Joggal vethetd fel, hogy a diabeteses anyagcserezavar-
ban szenved szervekben is — a nem diabeteses allapot-
hoz viszonyitva — gyakrabban jonnek létre anyagcsere-
dekompenzicids dllapotok, amelyek a mikrocirkuldciéban
,Célszeri” adapticiét: vazoregenerativ reakciot valtanak
ki. Ezen patogenetikai elképzeléssel jol egybevag — egy-
részt — az, hogy a mikrocirkuliciés adapticié (azaz a
microangiopathia) éppen a diabetesben a legkifejezet-
tebb. Maisrészt az is tdimogatni litszik e¢ feltételezést,
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hogy a microangiopathia azon szervekben (retina, ideg-
rendszer, vese) a legkifejezettebb, amelyek anyagcsere-
aktivitisa a legnagyobb, azaz a diabeteses anyagcsere-
zavar okozta metabolikus deficit kialakuldsa ezen
szervekben a leggyakoribb, illetve legnagyobb mértékd.
Példaként emlithetd, hogy a retina anyagcsere-egyensa-
lyat az anaerob és aerob folyamatok allandé, egytittes,
teljes aktivitdsa tudja csak biztositani [13].

A fenti Osszefiiggést erdsiti az a tapasztalat, miszerint
minél kifejezettebb a hyperglykaemia, annal jelent&sebb
a microangiopathia.

A diabetesre jellemz6 anyagcsereromlds és a vele
egyititt jar6 hyperglykaemia ok-okozati kapcsolata kézen-
fekvOnek latszik. 1-es tipust diabetesben a sejtanyagcse-
re-zavar primer oka az inzulinhidny, mig a 2-es tipusa
diabetesben, metabolikus szindrémaban feltételezett
sejtanyagcsere-zavar pontos természete nem tisztizott,
de a relativ inzulinhidny okozta diszmetabolizmus is oki
tényez6 (lasd alabb).

A vércukorszint-emelkedés és a kovetkezményes
anyagcserezavar Osszefiiggése sem elvethetd: nem diabe-
tesesekben gliitkdzinfazidval létrehozott tartds hypergly-
kaemia masodlagos anyagcserezavart (tgynevezett ,,glii-
kotoxicitast”) hoz létre [14].

A hyperglykaemia és a sejtanyagcsere-zavar kapcsolatit
jelzi a hyperglykaemids diszmetabolizmus kifejezés.

A fent vizolt mechanizmus mellett szélnak azon evi-
dencidk, amelyek szerint a hyperglykacmia (azaz a
hyperglykaemids diszmetabolizmus) mérséklése viszony-
lag gyorsan és kifejezetten megnyilvanul a microangio-
pathia javuldsiban, és csak joval késébb és bizonytala-
nabbul mérhet6 a macroangiopathia regresszijaban
[15, 16].

A vércukor és az anyagcsere Osszefiiggése
a macroangiopathia patogenezisében

Jol ismert tény, hogy 1-es tipust diabetesben a hypergly-
kaemia évtizedekig jelen lehet anélkiil, hogy klinikailag
jelentGs macroangiopathia kimutathaté lenne [17, 18].
A klinikailag észlelhet§ macroangiopathia pedig — az ese-
tek dont6 tobbségében — a diabeteses nephropathia sa-
lyosboddsaval — és az ezzel egyiitt jaré magas vérnyomas
és dyslipidaemia megjelenésével — esik egybe [18, 19].

A 2-es tipust diabetesben mar joval a tartds hypergly-
kaemia megjelenése el6tt kifejlédik a klinikai szovédmé-
nyeket (AMI, stroke, als6 végtagi érbetegség) is okozd
macroangiopathia [17, 18, 20, 21]. A diabetes két for-
mdja tehdt erésen eltéréd moddon viselkedik a macro-
angiopathia kialakulasi idejének tekintetében. A 2-es
tipusban a vércukor normalis — vagy alig emelkedett —
értékeihez mar igen kifejezett atheromatosis tartozhat,
mig 1-es tipusban rendszerint a vércukorértékek tartds
és markans emelkedése sem eredményez jelent8s macro-
angiopathiat.

Mindezen megfigyelések egyértelmtien utalnak arra,
hogy sem az 1-es, sem a 2-es tipust diabetesben nem a
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vércukor-emelkedés és a vele kapcsolhaté szoveti anyag-
cserezavar a donté tényezd az atheromatosis kialakuldsa-
ban.

Ha az 1-es és 2-es tipust diabetesben észlelheté mac-
roangiopathia létrejotte a betegség természetes lefolyasa
sordn — id6beli megjelenését tekintve — jelentSsen eltér,
és ha ezen eltérés nem magyarazhaté a vércukorértékek
kronolégiai alakulasival, akkor olyan tényez6kben kell
keresni a magyardzatot, amelyek nem a két betegség azo-
nossagat (azaz a vércukor-emelkedést), hanem a kiilon-
bozbségét (a cardiovascularis rizikdfaktorok elforduld-
siban, valamint a sejtanyagcsere-zavar természetében
megmutatkozé eltéréseket) teszik vizsgalddas targyava.
Ezért mondjak j6 néhanyan, hogy a 2-es tipusa diabetes
elnevezés nem a lényeget megragadd megjelolés [22].

Az elmondottakbdl megéllapithaté, hogy a hypergly-
kaemia és a hozza kapcsolhatd szoveti anyagcserezavar
(hyperglykaemias diszmetabolizmus) sokkal jelentGsebb
szerepet jatszik a microangiopathia, mint a macroangio-
pathia kialakuldsiban. A 2-es tipust diabetesre jellemz§
sejtanyagcsere-zavar kitiintetetten érinti a macrovascula-
ris szegmenst: ennek el6bb diszfunkcidjit, majd morfo-
l6giai remodellacidjat létrehozva okoz klinikai tiineteket,
mig az 1-es tipust diabetesre jellemzd hyperglykaemids
diszmetabolizmus hosszt ideig microangiopathids sz6-
v6dményekben nyilvanul meg.

Mindez arra utal, hogy az 1-es tipust és a 2-es tipusi
diabetesre jellemz§ anyagcserezavar természete egymas-
tol jelentSsen kiilonbozik. Ezen egymastdl eltérd kéttéle
diszmetabolizmus természetét az alibbiakban taglaljuk.

A vércukor és a szoveti anyagcserezavar
.o .o /7 /7 oo q oo .o /4
osszefiiggeésének kiillonbozosége

1-es és 2-es tipusu diabetesben

Jol dokumentalt 2-es tipust diabetesben a postprandialis
inzulinelvilasztis kéros volta: a hyperinsulinaemia mel-
lett mér igen kordn (2-es tipustt cukorbetegek hozzatar-
tozéiban mar az euglykaemiis fazisban) [22] kimutat-
haté a pulzatilis inzulinelvalasztds hianya, illetve a
postprandialis korai inzulinelvalasztis csokkent mértéke,
amelyet kérosan magas ¢és afiziol6giasan elhazédo inzu-
linelvalasztas kovet [23-25]. A vércukorszint jé ideig
nem emelkedik, de a glitkzanyagcserében mar eltérések
jelennek meg. Példaként emlithetd, hogy a harantcsikolt
izom GLUT-4-medialt gliikkéztranszportjanak csokkené-
se 2-es tipust cukorbetegek cuglykaemids rokonaiban
mir kimutathaté [26], ugyanigy a glikogénszintézis és a
glitk6zoxidacié csokkent kapacitasa, valamint a fokozott
laktatképz6&dési hajlam [24, 25], tovabba a postprandia-
lis glitkagonszekrécié kéros fokozddisa is dokumentdlt
[24, 25]. A bonyolult képhez hozza tartozik az adipocy-
takbol szirmazd hormonok (TNF-alfa, leptin, rezisztin,
adiponektin) nem pontosan ismert anyagcserchatasainak
megvaltozdsa, ugyanis ezen hormonok szintjei a norma-
listdl jelentsen kiilonboznek [26-29]. Mindez egylitt
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jol mutatja, hogy a 2-es tipusti diabetes mdr igen korai
szakdban az elsGdleges és masodlagos jelatviteli rendszer
komplex zavaraval kell szimolni, amely zavar azonban
nem vezet sziikségszertien vércukorszint-valtozishoz, de
szlikségszerien megviltoztatja a sejten beliili energia-
szolgiltaté biokémiai mechanizmusokat [11].

Példaul 2-es tipust diabetesben, metabolikus szindro6-
maban a mitokondriumok indukilhaté metabolikus tel-
jesitménye csokkent, aminek eredményeképp az intracel-
lularis CP/ATP ariny redukalédik [30-33]. Az
indukalhat6 kontraktilis rezerv is csokken, aminek oka a
citoszol kalciumion-oszcillicié amplitidéjanak csokkent
volta, illetve az excitici6-kontrakcids kapcsolddas sériilé-
se [30-33]. Centrilis obesitasban szenvedd betegek car-
diovascularis kockazata nagyobb, mint a coronaria-rizi-
kéfaktorok tekintetében megegyezS, de nem elhizott
betegek kockdzata [34]. Ezen adat a centrilis obesitas
ondllé cardiovascularis rizikéfaktor természete mellett
sz0l, sGt — a cardiovascularis rizikéfaktorok egyezdsége
miatt — a centralis obesitasban megjelend fiiggetlen koc-
kazati tényez§ (sejtanyagcsere-zavar) léte mellett szol,
ami a normalis vércukorérték mellett is jelen lehet. Ezt a
tipust anyagcserezavart jeloli az euglykaemias diszmeta-
bolizmus kifejezés.

Klinikai adatok is bizonyitjik, hogy 1-es és 2-es tipust
diabetesben és metabolikus szindréméban koran kiroso-
dik a legnagyobb energiaigényi szivciklus, a diasztolé
[30-32, 35]. Terheléses echokardiogrifidis mérésekkel
igazolhat6, hogy a diasztolé kezdetén a mitralis szajadé-
kon 4t torténd bedramlas sebessége csokken, illetve a di-
asztolés tel6déshez sziikséges nyomds megné a nem a
diabeteses egyedekhez képest [31]. Ugyanigy demonst-
ralhat6 az is, hogy a terhelés sordn, a szisztolé alatt az
anulus fibrosus mozgassebessége, illetve annak amplita-
doja is csokken [31], ugyanagy, mint a terhelés alatti
ejekcidsfrakcio-novekedés mértéke is kisebb az egészsé-
ges kontrollokhoz képest . Régi megfigyelés, hogy dia-
betesben a periinfarktusos zéna kompenzalé hiperkiné-
zise csokken a nem diabetesesekhez képest [36, 37], ami
klinikailag is igazolja, hogy a diabeteses myocardium in-
dukalhaté funkciondlis (metabolikus) tartaléka beszkdil.
A GUSTO-I adatai [37] igazoltik, hogy akut infarktu-
son atesett diabeteses betegek egy honapos talélése rosz-
szabb, mint a nem diabeteses betegeké, noha a klinikai
adatok (cardiovascularis rizikéfaktorok, kiséré betegsé-
gek, a koronarogrifids kép) a két betegcsoportban azo-
nosak voltak. Ezen megfigyelés nagy valészintiséggel a
diabeteses anyagcserezavar 6nallé cardiovascularis koc-
kazati szerepére utal, amely rizikétényez8 hozzdadddik
az ugynevezett ischaemids koreredetd cardiovascularis
kockazathoz [38].

A fenti adatok 1-es és 2-es tipusa diabetesben szenve-
dé kevert betegcsoportra” vonatkoznak, ami arra utal,
hogy mindkét tipusa diabetesben egyarint sejtanyagcse-
re-zavar van jelen. A két tipust diszmetabolizmus termé-
szete kiillonbozik, de mindkettd a metabolikus rezerv
kapacitas besztkiilését eredményezi.

A SAHS [39] adatai szerint a cardiovascularis mortali-
tas kockazata férfiakban és nékben egyarant szignifikin-
san megnovekszik a metabolikus szindréoma jelenlétében
(diabetes nélkiil), a 2-es tipust diabetes mellitus jelenlé-
tében (metabolikus szindréma nélkiil), amely kockdzat-
novekedés a metabolikus szindréma és a 2-es tipusa dia-
betes mellitus egylittes el6forduldsakor — kilondsen
nékben — ugrasszerien fokozodik. A metabolikus szind-
réma kizarélagos jelenléte (2-es tipust diabetes mellitus
nélkiil) az euglykaemias diszmetabolizmus, a 2-es tipusa
diabetes mellitus egyediili jelenléte (metabolikus szind-
roma nélkil) a hyperglykaemias diszmetabolizmus, a
kettd (metabolikus szindroma és 2-es tipust diabetes)
egyiittes jelenléte pedig az euglykaemias és hyperglykae-
mias diszmetabolizmus altal egytittesen képviselt cardio-
vascularis rizikét hordozza.

A fentiek azt jelentik, hogy a 2-es tipust cukorbeteg-
jeloltekben mar akkor szamolni kell jelentSs sejtanyag-
csere-zavarral, amikor a vércukor normdlis. Lényeges ki-
hangstalyozni, hogy a 2-es tipust cukorbetegségre
jellemz§ fenti komplex zavar egyaltalin nem rendelhetd
hozza az 1-es tipusban mért identikus vércukorértékek-
hez, s6t a jol bedllitott 1-es tipust cukorbetegre az agy-
nevezett ,antiatherogen” anyagcsereclustert tartjak jel-
lemzdnek [19]. Mindez arra utal, hogy a normalis vagy
nem jelentGsen emelkedett vércukor mellett is jelentSs
anyagcserezavar és cardiovascularis kockdzatfokozddds
lehet jelen, és megforditva, a hyperglykaemia — 6nmaga-
ban — nem feltétlentl jelent ,arinyos” cardiovascularis
kockdzatfokozodast.

Az elmondottakbdl az kovetkezik, hogy nem feltétle-
nil a vércukor 6nmaga jelenti a fokozott cardiovascularis
kockazatot, hanem az aktudlis (akir normalis) vércukor-
értékkel egyiitt egyidejlleg jelen 1évé magas vérnyomds,
hyperlipidaemia, illetve haemostasiszavar. Mindezen té-
nyezdk egyiittesen eredményezik az elsédleges és a ma-
sodlagos messanger rendszer megvaltozasat, és a kovet-
kezményes intracelluldris biokémiai mechanizmusok
diszfunkcidjat, azaz diszmetabolizmust.

Megillapithato tehat, hogy normoglykaemia mellett is
jelen lehet az anyagcserezavar, masrészt a hyperglykae-
mia tartés mérséklése javitja, de nem feltétleniil kiiszo-
boli ki az anyagcserezavart, sem pedig a cardiovascularis
sz6v6dmények kialakuldsat.

A vércukor és a myocardium-anyagcsere
Osszefiiggése akut és kronikus stresszben

Az akut és a kronikus stressz hemodinamikai, metaboli-
kus, illetve morfolégiai kovetkezményei jelentSsen kii-
l6nboznek egymistdl (1. dbra). Az akut stresszhelyzet-
ben megjelen6 myocardiumviltozasok az aldbbiakkal
jellemezhetdk: a keringd katecholaminszaporulat hatdsa-
ra a coronariadtiramlas megnd, a myocardium-anyagcse-
re fokozddik: a nyugalmi dllapotra jellemz§ szabadzsir-
sav-égetés helyett a gliik6zoxidicié kertl talsalyba, a
mitokondriumok oxigénfelhasznalasa, ATP-termelése
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Kroénikus stressz, kiros életmod!
(KEZELES: stresszoldds, életmédrendezés)

A

Intracellularis oxidativ stressz
(KEZELES: jelenleg nincs specifikus kezelés)

\

Intracellularis regulacios (jelatviteli) zavar
(KEZELES: jelenleg nincs specifikus kezelés)

A

Euglykaemias diszmetabolizmus?
(KEZELES: adekvit praediabetes- és antiatheroscleroticus
kezelés)

\

Hyperglykaemias diszmetabolizmus?
(KEZELES: adekvit antidiabetikus és antiatheroscleroticus
kezelés)

\

Progresszi6*
(KEZELES: adekvat antidiabetikus és antiatheroscleroticus
kezelés, akut esetben dttorési inzulinkezelés)

A

Szervi elégtelenség®
(KEZELES: krénikus inzulinkezelés és adekvat szervi
tdmogatds: szervtranszplanticié, dializis stb.)

1. 4bra Az anyagcsere-betegségek és szovédményeinek kialakuldsa,

progresszidja, kezelhetSsége

MAP = macroangiopathia; MIAP = microangiopathia
'Fokozott energiabevitel, csokkent fizikai aktivitas, MAP kezdete.
2Intracelluldris metabolikus zavar, csokkent metabolikus rezerv
kapacitas, praediabetes, MAP progresszidja.

*Diabetes mellitus, MAP-progresszio.

*Reverzibilis béta-sejt-elégtelenség, MAP, MIAP.

*Irreverzibilis béta-sejt-clégtelenség, sziv-, mdj-, vese- stb. elég-
telenség.

fokozodik, az anaerob glikolizis is aktivalodik, a kontrak-
tilitas, a szivteljesitmény (frekvencia, ver6volumen) meg-
né [30, 40-42]. Osszességében a myocardiumperfiizio,
az anyagcsere-teljesitmény, a szivmunka egyarant foko-
z6dik.

Repetitiv stressz esetén a perfiizié tovabbi tartalékokat
képez (kollateralis érajdonképzés), az indukdlhatéd
anyagcsere-teljesitmény tovabb né (a nyugalmi szabad-
zsfrsav-oxidacié aranya fokozédik, az inzulinérzékeny-
ség, a terhelés soran bekovetkezs zsirsavroél glilkdézoxida-
cidra valé attérés mértéke, a glikogénraktirak mennyisége
megnd). A szivizom morfologiai atépiilése (bal kamrai
hipertréfia megjelenése) szintén a nagyobb szivteljesit-
ményt szolgilja [41, 42].

A krénikus stressz esetén a myocardium ezen jétékony
hatdst adapticiéja azonban egy id6 utin maladapticidba
megy at, amely allapot a krénikus szivelégtelenség ki-
alakulasat eredményezi. Ezen dllapot az tgynevezett
katecholamindeszenzitizicioval jellemezhet8: a myocar-
dium béta-1 receptorai ,,downreguldlédnak”, a receptor-
aktivicio csak extrém doézist katecholaminnal valthaté ki
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[43, 44]. A myocardium-anyagcserében is viltozasok
jonnek létre: a katecholaminok 4ltal kivaltott szabadzsir-
sav-mobilizacid, az inkomplett szabadzsirsav-oxidaci6 a
mitokondriumfunkcié zavarit idézi el§ (tgynevezett
toxikus szabadzsirsav-anyagcseretermékek és ,,uncoup-
ling” proteinek felszaporoddsa jon létre), ami miatt az
ATP-termelés csokken, az aerob energia-szolgaltatis tel-
jesitménye csokken, amit az anaeorob glikolizis igyekszik
kompenzalni [45, 46]. Mindez az Ggynevezett oxida-
tivstressz-allapottal jellemezhet6, ami az indukalhaté
anyagcsere-kapacitis beszikiilését eredményezi (meta-
bolikus remodelling). A sejtanyagcsere ezen tipust zava-
rat stresszasszocialt diszmetabolizmus elnevezéssel lehet
illetni [38]. A fenti anyagcsere-viltozasokkal Osszefiig-
gésben a myocardium mechanikus funkcidja is romlik
(diasztolés és szisztolés diszfunkcié jelenik meg), illetve
a bal kamra jellegzetes morfoldgiai dtalakulason megy
keresztiil, tgynevezett dilatativ bal kamrai remodellicié
jon létre [43, 44].

Mindez arra utal, hogy az akut, a repetitiv, a krénikus
stressz — noha a vércukorértékek nem feltétleniil kiilon-
boznek — jelentGsen eltéré myocardiumanyagcesere-alla-
potot takarnak. Mds széval: az anyagcsere-allapotra a
vércukorérték nem tartalmaz megbizhaté informéciot.

A diabetes patofizioldgiajabodl kovetkezik, hogy ezen
allapot jellemzdje a hyperglykaemidra valé hajlam. Ezzel
szemben a hypoglykaemiit a diabeteses beteg jo ideig
képes sikerrel akar elharitani — vagy legaldbbis csokkente-
ni — az ugynevezett ellenreguliciés mechanizmusokkal.
Ez azt jelenti, hogy ugyanazon vércukorértékhez a leg-
kiilonb6zEbb aktivitist ellenreguldciés hormonszintek
(katecholamin, kortikoszteroidok, névekedési hormon,
glilkagon, citokinek stb.) tartozhatnak. Nyilvinvalé,
hogy ezek a jelentSsen eltéré endokrin allapotok — az
egyidejli azonos vércukorértékek ellenére — nem ered-
ményezhetnek azonos sejtanyagcsere-allapotot. Mds
szoval, az azonos vércukorérték ,,mogott” teljesen eltérd
metabolikus allapotok htizédnak meg, azaz a vércukor-
érték nem feltétleniil relevins paraméter az aktudlis me-
tabolizmus felfedésében.

Jol dokumentilt, hogy a rovid tavot teljesité sprinter
¢és a maratoni futd vércukorértékei vagy normalisak, vagy
némileg emelkedettek. Ezen vércukorértékek mogott
mindkét esetben fokozott anyagcsere-teljesitmény htizé-
dik meg. Mas széval: ebben az esetben az esetleges
hyperglykaemia tehit nem anyagcsere-kirosoddst, azaz
csokkent anyagcsere-teljesitményt, hanem annak ellen-
kez6jét: fokozott anyagcsere-teljesitményt ,takar”. Ezen
fokozott anyagcsere-teljesitmény energiasziikségletét a
rovidtaviutd esetében a makroergfoszfat-tartalékok (kre-
atinfoszfat és ATP) akut deplécidja, valamint az anaerob
glikolizis aktivacidja egylittesen szolgaltatja, mig a mara-
toni futd esetében az energia {6 szolgaltatdja a citratkor
aerob anyagcsere-folyamata, ahol a f§ energiaforras nem
a gliikdz, hanem a szabad zsirsav égetése. Mindez egyér-
telmden arra utal, hogy ugyanazon vércukorérték
mogott teljesen kiilonbozs, egymastdl eltérd anyagese-
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re-mechanizmusok mtkddnek, azaz a vércukorérték on-
magaban — ismételten — nem tekinthetd relevins anyag-
csere-referensnek.

A vércukor és a szoveti anyagcsere
Osszefiiggése a metabolikus promoterek
ismeretében

Az UKPDS [21, 47] szerz6i érdekes megfigyelésrdl sza-
moltak be. A metforminnal kezelt 2-es tipust diabeteses
betegek klinikai kimenetele szignifikinsan jobb volt,
mint az inzulinnal vagy az egyéb per os antidiabetikum-
mal kezelt egyedekben, noha az ,anyagcserechelyzet”
(tartés vércukorérték) nem kiilonbozott a fenti beteg-
csoportokban. A metformin ezen el6nyos hatdsa tehat
nem a jobb vércukorértékekhez, hanem valamely egyéb
mechanizmushoz  (inzulinrezisztencia ~ csokkentése,
anyagcsere-promocid) volt hozzarendelhetS [48]. A vér-
cukorérték tehat ismét nem nevezhetd megbizhaté para-
méternck az aktudlis anyagcsere-dllapot megitélése
szempontjabol.

A metabolikus promoterek alkalmazdsa egy 0 lehetsé-
ges hatdsmechanizmus lehetdségére utal. A metformin
mellett egyéb hivatkozasok is citalhatok: az akarbdz —
amellett, hogy a glukézfelszivddast gatolja — az inkreti-
nek (GLP-1) aktivalasaval inzulinszekréciét fokozé ha-
tassal is rendelkezik [48], a postprandialis hyperglykae-
mia mérséklésével pedig el6nyos anyagcesere-modosuldsok
jonnek létre [48-50]. A fibratok, a tiazolidindionok, s6t
a statinok is — a PPAR-magreceptorokon torténé hata-
sukkal — alapvetd cellularis metabolikus folyamatokat be-
folydsolnak [48, 51]. Ez felveti annak a lehet&ségét,
hogy a metabolikus szindrémaban feltételezett sejtanyag-
csere-zavarra fejtsenek ki jotékony hatast [48, 52, 53].
Ezen Gj megkozelitésre iranyitjak a figyelmet a fenti biz-
taté adatok, de jelenleg még nem rendelkeziink meg-
gy6z6 bizonyitékokkal.

Mindemellett e helytitt is hangsalyozni kell, hogy az
cuglykaecmidra valé torekvés viltozatlanul hatdsos fegy-
ver a diabetes mellitus kezelésében, és — ezaltal — fontos
tényezGje a cardiovascularis riziké csokkentésének is

[54].

Kovetkeztetések

Az elmondottakat Osszefoglalva kijelenthetd, hogy az
aktualis vércukorérték nagyon kiilonb6z6 mértékben jel-
zi az aktudlis anyagcsere-allapotot. Az euglykaemids dlla-
pot az esetek egy részében egydltalin nem utal bizton-
sdggal cumetabolizmusra (sejtszintd energiacgyensulyra),
és a hyperglykaemia sem a kéros (sejtszintii energiadefi-
ciens) anyagcsere-allapotot jelzi feltétlentil.

Az is megallapithat6, hogy ugyanazon aktudlis vércu-
korérték mellett ugyanazon szerv egyidejli anyagcsere-
teljesitménye nemcsak, hogy jelentdsen kiilonbozhet,

hanem ezen anyagcsere-dllapot biokémiai hattérmecha-
nizmusai is alapvet&en eltérék lehetnek.

Az is megfogalmazhat6, hogy a tartdésan fenndlld
ugyanazon vércukortartomany mellett az egyes szervek
anyagcsere-allapota jelentésen kiilonbozhet: bizonyos
szervek anyagcsere-egyensilya megtartott, mis szervek
anyagcsere-deficitje egyidejlleg jelentGs lehet.

A diabetesre jellemz6 akceleralt oregedés a legna-
gyobb anyagcsere-aktivitisi szervekben (retina, agy,
sziv, vese) jelenik meg. Mivel mindezen szervek megkii-
lonboztetett sorsa ugyanazon vércukortartominy mel-
lett alakul ki, ezért kijelenthetS, hogy ugyanazon tartds
vércukortartominy nem jelzi az egyes szervek nagyon is
kiilonb6z§ anyageserehelyzetét, sem a funkciondlis, sem
a morfolégiai allapotban fellelhetd eltéréségeket. A vér-
cukorértékek tehit nem nevezhet6k a kiilonboz6 szer-
vek allapotara dltalaban jellemz§ anyagcsere-paraméter-
nek.

A fenti megallapitisok nem meglep&ek, ha tekintetbe
vessziik azon nyilvanvalé tényt, hogy a vércukorérték va-
l6jaban egy transzportparaméter. A keringésnek — mint
kiszolgalo-szallité rendszernek — teleologikus értelme a
szervek, a szovetek anyagcseréjéhez sziikséges kompo-
nensek célba juttatisa. Ezen transzportrendszerbdl, a
vérbdl vett mintdk kémiai analizisébdl probalunk kovet-
keztetést levonni az egyes szervek anyagcsere-dllapotira
vonatkozdan.

Altaldnos biolégiai érvénnyel biré megallapits, hogy a
keringési (transzport-) rendszerek lényegesen kiillonbo-
z6 paraméterekkel jellemezhetSk, mint a veliikk szoros
kapcsolatban 4ll6 szoveti kompartmenek. Példaként em-
lithetd a keringd vs. szoveti IgA és IgE, a humordlis és a
szoveti RAS-rendszer, a legkiillonb6z6bb hormonok, a
CRP, a lipidek, az aminosavak, az anorganikus ionok stb.
humoralis és szoveti rendszerei.

Hasonloképp tekinthetiink a kiilonb6z6 szervek (elsé-
sorban a mdj, a harantcsikolt izomszovet) szénhidratrak-
taraira, amelyek a keringési rendszeren keresztiil bizto-
sitjak a kiilonbo6zd szervek — egymastdl eltérd mértéki és
mechanizmusa — gliikkézfelvételét. Utdbbira példaként
emlithetS a mdj, a zsirszovet, a szivizom, a hardntcsikolt
izomzat — a tobbi szovetektdl eltérd — glitkdztranszport-
sajatsaga (agynevezett inzulindependens gliikozfelvétel).

A vércukor valéjiban egy egyensulyi allapotot jelol
— egyfeldl — a szénhidratraktirakbdl a vérbe irdnyulé for-
galom és — mésfelSl — a vérbdl a szovetekbe irdnyuld glii-
kéztranszport kozott. Az egyensuilyt tarté kétiranya
forgalom sebességének ismerete nélkiil azonban — pusz-
tan a vércukorértékbdl — érdemi kovetkeztetés alig von-
hat6 le az egyes szervek aktudlis gliikozfelvételére és —
még kevésbé — a sejtanyagcsere allapotira vonatkozdan.
Mas szoval, az aktualis vércukorérték és az aktualis
anyagcsere-aktivitds Osszefiiggése er6sen megkérddjelez-
hetd. A ténylegesen meglévé metabolikus aktivitdst — an-
nak az egész szervezetre érvényes globalis mértékét —
sokkal inkdbb kifejezné az ,,0ssz-szoveti” gliikdzfelvétel
(glucose disposal) ismerete.
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Ami pedig az egyes szervek aktualis anyagcsere-allapo-
tanak valodi megitélését (beleértve az igynevezett meta-
bolikus rezerv kapacitast is) illeti, a bioimaging médsze-
rekkel torténé mérésektdl remélhetiink objektiv adatokat

[55].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A hipotézis kidolgozasa, a kéz-
irat megszovegezése mindkét szerz6 kozos munkdja.
A cikk végleges valtozatat a szerzSk elolvastik és jova-
hagytik.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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