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A szakmai ajánlásokban a normális vércukorérték megvalósítása jelenti a diabetes sikeres kezelését, azaz a diabetes 
terápiájában az euglykaemia elérése a cél. Ez azt sugallja, hogy a normális vércukorérték normális anyagcsereállapo
tot (eumetabolizmust) jelez, míg a hyperglykaemia kóros anyagcsereállapotot (diszmetabolizmust) jelöl. Az is joggal 
felvethető, hogy vajon ugyanazon vércukorérték esetén az intracelluláris energiaszolgáltatás biokémiai mechanizmu
sai azonosake, avagy egymástól különböznek? A kérdés megválaszolása céljából a szerzők számos, egymástól eltérő 
patofiziológiai paraméterekkel jellemezhető klinikai állapotban vizsgálták a rövid távú, valamint a hosszú távú vércu
korérték és a sejtanyagcsere jellemzőinek összefüggését az irodalmi adatok alapján. Tanulmányozták ezen összefüg
gést a micro és a macroangiopathia patogenezisében, vizsgálták a vércukor és a sejtanyagcsere összefüggésének kü
lönbözőségeit 1es és 2es típusú diabetesben, valamint a vércukor és a myocardiumanyagcsere kapcsolatát akut és 
krónikus stresszben, továbbá a vércukor és a sejtanyagcsere viszonyát az úgynevezett „áttörési” (breakthrough) jelen
ségben, valamint a különböző metabolikus promoterek adása esetén. Arra a következtetésre jutottak, hogy az aktuá
lis vércukorérték nagyon különböző mértékben jelzi az aktuális anyagcsereállapotot. Az euglykaemiás állapot az 
esetek egy részében egyáltalán nem utal biztonsággal eumetabolizmusra (sejtszintű energiaegyensúlyra), és a hyper
glykaemia sem a kóros (sejtszintű energiadeficiens) anyagcsereállapotot jelzi feltétlenül. Az is megállapítható, hogy 
ugyanazon aktuális vércukorérték mellett ugyanazon szerv egyidejű anyagcsereteljesítménye jelentősen különböz
het, továbbá ezen anyagcsereállapot biokémiai háttérmechanizmusai alapvetően eltérők lehetnek. Az is megfogal
mazható, hogy a tartósan fennálló ugyanazon vércukorértéktartomány mellett az egyes szervek anyagcsereállapota 
jelentősen különbözhet: bizonyos szervek anyagcsereegyensúlya megtartott, más szervek anyagcseredeficitje egy
idejűleg jelentős lehet. A fenti következtetések arra vezethetők vissza, hogy a vércukorérték valójában egy transzport
paraméter, amely az aktuális egyensúlyi állapotot jelzi a szénhidrátraktárakból a vérbe irányuló glükózforgalom, illet
ve a vérből a szövetekbe irányuló glükózfelvétel között. Az egyensúlyt tartó kétirányú forgalom sebességének 
ismerete nélkül – pusztán a vércukorértékből – érdemi következtetés alig vonható le a sejtanyagcsere mennyiségi és 
minőségi jellemzőire vonatkozóan. Orv. Hetil., 2017, 158(11), 409–417.

Kulcsszavak: vércukor, sejtanyagcsere, intracelluláris energiatermelés, euglykaemia, hyperglykaemia, eumetaboliz
mus, diszmetabolizmus, 1es típusú/2es típusú diabetes mellitus, cardiovascularis kockázat 

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, 
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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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Rövidítések
AMI = akut myocardialis infarctus; ATPtermelés = adenozin
trifoszfáttermelés; CP/ATP arány = kreatinfoszfát/adenozin
trifoszfát hányados; CRP = Creaktív protein; GIKoldat = glü
kózinzulinkálium; GLP1 = glükagonszerű peptid1; GLUT4 
= glükóztranszporter4; IgA = immungloblinA; IgE  = im
munglobulinE; PCI = percutan coronariaintervenció; PPAR = 
peroxiszómaproliferációt aktiváló receptor; RAS = reninangio
tenzin rendszer; TNFalfa = tumornekrózisfaktoralfa

 
A szakmai ajánlásokban a diabeteses betegek akut coro
nariaszindrómájának, illetve szívelégtelenségének keze
lésében a „diabetesspecifikus” üzenet az euglykaemiára 
való törekvés [1]. Ez azt jelenti, hogy a diabetes terápiá
jában a normális vércukorérték megvalósítása, az eugly
kaemia elérése a cél. Ez azt is sugallja, hogy a normális 
vércukorérték normális sejtanyagcsereállapotot jelez, 
vagyis az euglykaemia eumetabolizmust – és megfordít
va –, a hyperglykaemia pedig kóros sejtanyagcsereálla
potot jelöl. Mennyiben tekinthető ezen álláspont kon
zekvensnek? 

Az alábbi kérdések fogalmazhatók meg. Az euglykae
mia valóban azt jelenti, hogy a sejtszintű energiatermelő, 
biokémiai folyamatok energetikai egyensúlyt biztosíta
nak? További kérdés az is, hogy az adott energiaegyenle
get eredményező biokémiai reakcióláncolat egyes ele
mei: az anaerob glikolízis, az aerob glükózoxidáció, a 
terminális oxidáció, az oxidatív foszforilálás, valamint a 
végeredményt képező makroerg foszfátszintézis egymás
hoz viszonyított részvételi arányai változatlanoke, avagy 
jelentősen eltérőeke ugyanazon vércukorérték esetén? 
Másképpen fogalmazva: ugyanazon vércukorérték fenn
állásakor az intracelluláris energiaszolgáltatás biokémiai 
mechanizmusai azonosake, avagy egymástól különböz
neke? 

Az anyagcsere kifejezés alatt a sejt ezen energiaszolgál
tató biokémiai folyamatainak láncolatát értjük, amelynek 
eredménye a sejt energiaállapotát megjelenítő CP/ATP 
arány. Nem vitatható, hogy a legkülönbözőbb kórállapo
tok, legfőképp az úgynevezett anyagcserebetegségek, 
így a diabetes is – eltérő mechanizmusokkal és eltérő 
szervi manifesztációkkal – az érintett szervek sejtjeinek 
energetikai egyensúlyát előnytelenül befolyásolják. Az ily 
értelemben vett sejtanyagcserekárosodás képezi a szer
teágazó klinikai tünettan közös alapját. 

Értelmezésünk szerint az eumetabolizmus kifejezés 
azt jelöli, amikor az energiaszolgáltató intracelluláris 
biokémiai láncolat működésének eredményeképp a sejt 
energetikai egyensúlya megtartott, azaz a CP/ATP arány 
normális. A diszmetabolizmus kifejezés alatt az eumeta
bolizmus hiányát értjük, amikor az energiaszolgáltató 
mechanizmusok diszfunkciójának következtében a sej
ten belüli normális CP/ATP arány már nem képes meg
valósulni, vagy ha igen, akkor a „terheléssel” indukálható 
metabolikus rezerv teljesítmény – a normálishoz képest – 
már csökkentnek mutatkozik. 

A kérdés megválaszolása céljából egy sor eltérő patofi
ziológiai paraméterekkel jellemezhető klinikai állapotban 
vizsgáltuk az aktuális (rövid időtartamú: óra, nap, hét), 
illetve a tartós (hosszú időtartamú: hónap, év) vércukor
érték és a sejtanyagcsere összefüggésének szorosságát.

A hyperglykaemia és a sejtanyagcsere, 
valamint az inzulinkezelés  
és a sejtanyagcsere összefüggése

A DIGAMI vizsgálat bizonyította, hogy cukorbetegek 
infarktusában – illetve az azt követően – alkalmazott in
zulinkezelés a túlélést jelentősen javította [2]. A DIGAMI 
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arra is adatot szolgáltatott, hogy minél magasabb a dia
beteses infarktusban szenvedő betegek felvételkor észlelt 
vércukorértéke, annál nagyobb mérvű az inzulinnal elér
hető túlélésjavulás [2], azaz minél kifejezettebb a hyper
glykaemiával kapcsolatba hozható myocardiumanyag
cserezavar, annál hatásosabb az inzulinkezelés. Más 
szóval, minél jelentősebb a vércukor inzulinnal történő 
rendezése, annál kifejezettebb az anyagcserejavulás. 

A DIGAMI következtetéseit többen kétségbe vonják, 
hivatkozva arra, hogy a DIGAMI2 tanulmány [3] ered
ményei nem szolgáltattak megerősítő adatokat. Ez a két
ség azonban azzal is magyarázható, hogy ebben a vizsgá
latban sem az első 24 órában, sem az ezt követő 
időszakban az inzulinnal kezelt csoport szénhidrátanyag
csereállapota nem különbözött szignifikánsan a kont
rollcsoport értékeitől.

A vércukor és a sejtanyagcsere szoros kapcsolatát lát
szik erősíteni azon észlelés, miszerint az átmeneti stressz 
hyperglykaemiát produkáló infarktusos betegek túlélése 
jelentősen rosszabbnak bizonyult az infarktus akut sza
kában is az euglykaemiás betegekéhez képest [4]. Ha
sonlóképpen, az akutan végzett PCI során észlelt maga
sabb vércukorértékek is károsan befolyásolták a betegek 
életkilátásait [5]. Ezek az adatok a hyperglykaemia és az 
anyagcserezavar összefüggése mellett szólnak.

A diabeteses betegek bypassműtétje során 12 órán át 
alkalmazott GIKoldat szignifikánsan javította a hosszú 
távú túlélést, utalva arra, hogy a műtét során jelentkező 
ischaemiás és reperfúziós eredetű anyagcserezavart 
(ischaemiás diszmetabolizmust) az egyidejű inzulinglü
kóz kezelés mérsékelte [6].

Meglepő volt az a megfigyelés, hogy szeptikus, súlyos 
állapotú betegek túlélését a konvencionális kezelés mel
lett alkalmazott GIKoldat meghosszabbította, feltehe
tően azáltal, hogy a toxikus eredetű sokszervi anyagcse
rezavart (toxikus diszmetabolizmus) a kezelés által 
előidézett fokozott szöveti glükózfelvétel és a következ
ményes intracelluláris anyagcserejavulás enyhíteni tudta 
[7]. Megjegyzendő, hogy ezen betegek mintegy 70%
ában stresszhyperglykaemiát is lehetett dokumentálni. 

A CREATE ECLA [8] tanulmányban több mint 
20 000 betegen vizsgálták az akut szakban 24 órán át 
adott GIKoldat hatását infarktusos betegek túlélésére. 
Elméletileg a GIKoldat előnyös effektusa akkor várható, 
ha a fenyegetett szívizomterület károsodása még csak re
verzibilis (az időablak kisebb, mint egy óra, azaz a keze
léstől a nekrózis késleltetése remélhető), másrészt akkor, 
ha a GIKoldat adását sikeres reperfúzió követi, hiszen a 
keringés helyreállítása nélkül a nekrózis elkerülhetetlenül 
bekövetkezik. A sikeres reperfúzió esetén alkalmazott 
GIKoldattól a reperfúziós ártalom mérséklése várható. 
Tekintettel arra, hogy a szóban forgó vizsgálatban az 
időablak jóval nagyobb (3,85 óra) volt, továbbá a GIK
oldat alkalmazása az esetek döntő többségében a reper
fúziós intervenció után történt (4,7 órával a tünetek fel
lépte után), nem meglepő, hogy sem a halálozásban, sem 
az egyéb klinikai paraméterekben nem tudták kimutatni 

a GIKoldat előnyös hatását. Amennyiben a vizsgálatban 
részt vevő azon betegek adatait analizálták, akiknél az 
időablak egy óránál rövidebb volt, illetve a GIKoldat 
adását sikeres reperfúzió követte, akkor az intervenció 
hatásosnak bizonyult [9]. Ezen adatok a GIKoldat me
tabolikus promoter hatását támogatják: az egyidejű glü
kóz és inzulinbevitel – a vércukorértéktől függetlenül – 
javítani képes a sejtanyagcserét. 

Az ellentmondó adatokra való hivatkozással a GIKol
dat akut coronariaszindrómában történő alkalmazását 
illetően jelenleg nincs egyértelmű ajánlás.

Mire utal az „áttörési” inzulinkezelés 
(„breakthrough”)?

A 2es típusú diabetesesek krónikus hyperglykaemiájá
ban alkalmazott néhány hetes intenzív (konzervatív vagy 
pumpa) inzulinkezeléssel a krónikus anyagcserekároso
dást átmenetileg vissza lehet fordítani [10]. Ennek során 
a károsodott inzulinérzékeny szövetek állapota (máj, 
zsír, vázizom stb.) és a szintén kóros bétasejtfunkció 
javul. Kimutatható, hogy az inzulinrezisztencia, a hepa
ticus glükózkiáramlás csökken, és az inzulinszekréció nö
vekszik. Feltételezik, hogy a kezelés az intracelluláris jel
átviteli folyamatokat korrigálja, vagyis az inzulinkezeléssel 
elért „áttörés” előnyösen tudja befolyásolni a sejten be
lüli kóros biokémiai folyamatokat [11].

A vércukor és az anyagcsere összefüggése  
a microangiopathia patogenezisében

A klasszikus patogenetikai elképzelés szerint a cardiovas
cularis rizikófaktorok (köztük a vércukor) tartós emelke
dése endotheldiszfunkcióhoz, ez cardiovascularis disz
funkcióhoz, majd strukturális remodellációhoz vezet a 
szívben, a macrovascularis és a microvascularis szeg
mensben egyaránt [12].

Jól ismert, hogy a coronariaágban levő organikus szű
kület – az ismétlődő fizikai terhelések során – a postste
noticus érrendszer által ellátott myocardiumban repetitív 
ischaemiás attakokat eredményez. Az ezek során megje
lenő, ismétlődő metabolikus dekompenzációs epizódok 
pedig – mintegy ellenreakció gyanánt – a kollaterális 
microvascularis hálózat kialakulását eredményezik, 
ugyanis a mikrocirkulációcélszerv egységben a célszerv 
anyagcsereegyensúlyának megtartása a teleologikus pri
oritás, míg a vasculatura a „kiszolgáló szerv”. 

Joggal vethető fel, hogy a diabeteses anyagcserezavar
ban szenvedő szervekben is – a nem diabeteses állapot
hoz viszonyítva – gyakrabban jönnek létre anyagcsere
dekompenzációs állapotok, amelyek a mikrocirkulációban 
„célszerű” adaptációt: vazoregeneratív reakciót váltanak 
ki. Ezen patogenetikai elképzeléssel jól egybevág – egy
részt – az, hogy a mikrocirkulációs adaptáció (azaz a 
microangiopathia) éppen a diabetesben a legkifejezet
tebb. Másrészt az is támogatni látszik e feltételezést, 
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hogy a microangiopathia azon szervekben (retina, ideg
rendszer, vese) a legkifejezettebb, amelyek anyagcsere
aktivitása a legnagyobb, azaz a diabeteses anyagcsere
zavar okozta metabolikus deficit kialakulása ezen 
szervekben a leggyakoribb, illetve legnagyobb mértékű. 
Példaként említhető, hogy a retina anyagcsereegyensú
lyát az anaerob és aerob folyamatok állandó, együttes, 
teljes aktivitása tudja csak biztosítani [13].

A fenti összefüggést erősíti az a tapasztalat, miszerint 
minél kifejezettebb a hyperglykaemia, annál jelentősebb 
a microangiopathia. 

A diabetesre jellemző anyagcsereromlás és a vele 
együtt járó hyperglykaemia okokozati kapcsolata kézen
fekvőnek látszik. 1es típusú diabetesben a sejtanyagcse
rezavar primer oka az inzulinhiány, míg a 2es típusú 
diabetesben, metabolikus szindrómában feltételezett 
sejtanyagcserezavar pontos természete nem tisztázott, 
de a relatív inzulinhiány okozta diszmetabolizmus is oki 
tényező (lásd alább).

A vércukorszintemelkedés és a következményes 
anyagcserezavar összefüggése sem elvethető: nem diabe
tesesekben glükózinfúzióval létrehozott tartós hypergly
kaemia másodlagos anyagcserezavart (úgynevezett „glü
kotoxicitást”) hoz létre [14]. 

A hyperglykaemia és a sejtanyagcserezavar kapcsolatát 
jelzi a hyperglykaemiás diszmetabolizmus kifejezés. 

A fent vázolt mechanizmus mellett szólnak azon evi
denciák, amelyek szerint a hyperglykaemia (azaz a 
hyperglykaemiás diszmetabolizmus) mérséklése viszony
lag gyorsan és kifejezetten megnyilvánul a microangio
pathia javulásában, és csak jóval később és bizonytala
nabbul mérhető a macroangiopathia regressziójában 
[15, 16].

A vércukor és az anyagcsere összefüggése  
a macroangiopathia patogenezisében

Jól ismert tény, hogy 1es típusú diabetesben a hypergly
kaemia évtizedekig jelen lehet anélkül, hogy klinikailag 
jelentős macroangiopathia kimutatható lenne [17, 18]. 
A klinikailag észlelhető macroangiopathia pedig – az ese
tek döntő többségében – a diabeteses nephropathia sú
lyosbodásával – és az ezzel együtt járó magas vérnyomás 
és dyslipidaemia megjelenésével – esik egybe [18, 19].

A 2es típusú diabetesben már jóval a tartós hypergly
kaemia megjelenése előtt kifejlődik a klinikai szövődmé
nyeket (AMI, stroke, alsó végtagi érbetegség) is okozó 
macroangiopathia [17, 18, 20, 21]. A diabetes két for
mája tehát erősen eltérő módon viselkedik a macro
angiopathia kialakulási idejének tekintetében. A 2es 
 típusban a vércukor normális – vagy alig emelkedett – 
értékeihez már igen kifejezett atheromatosis tartozhat, 
míg 1es típusban rendszerint a vércukorértékek tartós 
és markáns emelkedése sem eredményez jelentős macro
angiopathiát. 

Mindezen megfigyelések egyértelműen utalnak arra, 
hogy sem az 1es, sem a 2es típusú diabetesben nem a 

vércukoremelkedés és a vele kapcsolható szöveti anyag
cserezavar a döntő tényező az atheromatosis kialakulásá
ban.

Ha az 1es és 2es típusú diabetesben észlelhető mac
roangiopathia létrejötte a betegség természetes lefolyása 
során – időbeli megjelenését tekintve – jelentősen eltér, 
és ha ezen eltérés nem magyarázható a vércukorértékek 
kronológiai alakulásával, akkor olyan tényezőkben kell 
keresni a magyarázatot, amelyek nem a két betegség azo
nosságát (azaz a vércukoremelkedést), hanem a külön
bözőségét (a cardiovascularis rizikófaktorok előfordulá
sában, valamint a sejtanyagcserezavar természetében 
megmutatkozó eltéréseket) teszik vizsgálódás tárgyává. 
Ezért mondják jó néhányan, hogy a 2es típusú diabetes 
elnevezés nem a lényeget megragadó megjelölés [22]. 

Az elmondottakból megállapítható, hogy a hypergly
kaemia és a hozzá kapcsolható szöveti anyagcserezavar 
(hyperglykaemiás diszmetabolizmus) sokkal jelentősebb 
szerepet játszik a microangiopathia, mint a macroangio
pathia kialakulásában. A 2es típusú diabetesre jellemző 
sejtanyagcserezavar kitüntetetten érinti a macrovascula
ris szegmenst: ennek előbb diszfunkcióját, majd morfo
lógiai remodellációját létrehozva okoz klinikai tüneteket, 
míg az 1es típusú diabetesre jellemző hyperglykaemiás 
diszmetabolizmus hosszú ideig microangiopathiás szö
vődményekben nyilvánul meg.

Mindez arra utal, hogy az 1es típusú és a 2es típusú 
diabetesre jellemző anyagcserezavar természete egymás
tól jelentősen különbözik. Ezen egymástól eltérő kétféle 
diszmetabolizmus természetét az alábbiakban taglaljuk.

A vércukor és a szöveti anyagcserezavar 
összefüggésének különbözősége  
1-es és 2-es típusú diabetesben

Jól dokumentált 2es típusú diabetesben a postprandialis 
inzulinelválasztás kóros volta: a hyperinsulinaemia mel
lett már igen korán (2es típusú cukorbetegek hozzátar
tozóiban már az euglykaemiás fázisban) [22] kimutat
ható a pulzatilis inzulinelválasztás hiánya, illetve a 
postprandialis korai inzulinelválasztás csökkent mértéke, 
amelyet kórosan magas és afiziológiásan elhúzódó inzu
linelválasztás követ [23–25]. A vércukorszint jó ideig 
nem emelkedik, de a glükózanyagcserében már eltérések 
jelennek meg. Példaként említhető, hogy a harántcsíkolt 
izom GLUT4mediált glükóztranszportjának csökkené
se 2es típusú cukorbetegek euglykaemiás rokonaiban 
már kimutatható [26], ugyanígy a glikogénszintézis és a 
glükózoxidáció csökkent kapacitása, valamint a fokozott 
laktátképződési hajlam [24, 25], továbbá a postprandia
lis glükagonszekréció kóros fokozódása is dokumentált 
[24, 25]. A bonyolult képhez hozzá tartozik az adipocy
tákból származó hormonok (TNFalfa, leptin, rezisztin, 
adiponektin) nem pontosan ismert anyagcserehatásainak 
megváltozása, ugyanis ezen hormonok szintjei a normá
listól jelentősen különböznek [26–29]. Mindez együtt 
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jól mutatja, hogy a 2es típusú diabetes már igen korai 
szakában az elsődleges és másodlagos jelátviteli rendszer 
komplex zavarával kell számolni, amely zavar azonban 
nem vezet szükségszerűen vércukorszintváltozáshoz, de 
szükségszerűen megváltoztatja a sejten belüli energia
szolgáltató biokémiai mechanizmusokat [11].

Például 2es típusú diabetesben, metabolikus szindró
mában a mitokondriumok indukálható metabolikus tel
jesítménye csökkent, aminek eredményeképp az intracel
luláris CP/ATP arány redukálódik [30–33]. Az 
indukálható kontraktilis rezerv is csökken, aminek oka a 
citoszol kalciumionoszcilláció amplitúdójának csökkent 
volta, illetve az excitációkontrakciós kapcsolódás sérülé
se [30–33]. Centrális obesitasban szenvedő betegek car
diovascularis kockázata nagyobb, mint a coronariarizi
kófaktorok tekintetében megegyező, de nem elhízott 
betegek kockázata [34]. Ezen adat a centrális obesitas 
önálló cardiovascularis rizikófaktor természete mellett 
szól, sőt – a cardiovascularis rizikófaktorok egyezősége 
miatt – a centrális obesitasban megjelenő független koc
kázati tényező (sejtanyagcserezavar) léte mellett szól, 
ami a normális vércukorérték mellett is jelen lehet. Ezt a 
típusú anyagcserezavart jelöli az euglykaemiás diszmeta
bolizmus kifejezés.

Klinikai adatok is bizonyítják, hogy 1es és 2es típusú 
diabetesben és metabolikus szindrómában korán károso
dik a legnagyobb energiaigényű szívciklus, a diasztolé 
[30–32, 35]. Terheléses echokardiográfiás mérésekkel 
igazolható, hogy a diasztolé kezdetén a mitralis szájadé
kon át történő beáramlás sebessége csökken, illetve a di
asztolés telődéshez szükséges nyomás megnő a nem a 
diabeteses egyedekhez képest [31]. Ugyanígy demonst
rálható az is, hogy a terhelés során, a szisztolé alatt az 
anulus fibrosus mozgássebessége, illetve annak amplitú
dója is csökken [31], ugyanúgy, mint a terhelés alatti 
ejekciósfrakciónövekedés mértéke is kisebb az egészsé
ges kontrollokhoz képest . Régi megfigyelés, hogy dia
betesben a periinfarktusos zóna kompenzáló hiperkiné
zise csökken a nem diabetesesekhez képest [36, 37], ami 
klinikailag is igazolja, hogy a diabeteses myocardium in
dukálható funkcionális (metabolikus) tartaléka beszűkül. 
A GUSTOI adatai [37] igazolták, hogy akut infarktu
son átesett diabeteses betegek egy hónapos túlélése rosz
szabb, mint a nem diabeteses betegeké, noha a klinikai 
adatok (cardiovascularis rizikófaktorok, kísérő betegsé
gek, a koronarográfiás kép) a két betegcsoportban azo
nosak voltak. Ezen megfigyelés nagy valószínűséggel a 
diabeteses anyagcserezavar önálló cardiovascularis koc
kázati szerepére utal, amely rizikótényező hozzáadódik 
az úgynevezett ischaemiás kóreredetű cardiovascularis 
kockázathoz [38].

A fenti adatok 1es és 2es típusú diabetesben szenve
dő „kevert betegcsoportra” vonatkoznak, ami arra utal, 
hogy mindkét típusú diabetesben egyaránt sejtanyagcse
rezavar van jelen. A két típusú diszmetabolizmus termé
szete különbözik, de mindkettő a metabolikus rezerv 
kapacitás beszűkülését eredményezi. 

A SAHS [39] adatai szerint a cardiovascularis mortali
tás kockázata férfiakban és nőkben egyaránt szignifikán
san megnövekszik a metabolikus szindróma jelenlétében 
(diabetes nélkül), a 2es típusú diabetes mellitus jelenlé
tében (metabolikus szindróma nélkül), amely kockázat
növekedés a metabolikus szindróma és a 2es típusú dia
betes mellitus együttes előfordulásakor – különösen 
nőkben – ugrásszerűen fokozódik. A metabolikus szind
róma kizárólagos jelenléte (2es típusú diabetes mellitus 
nélkül) az euglykaemiás diszmetabolizmus, a 2es típusú 
diabetes mellitus egyedüli jelenléte (metabolikus szind
róma nélkül) a hyperglykaemiás diszmetabolizmus, a 
kettő (metabolikus szindróma és 2es típusú diabetes) 
együttes jelenléte pedig az euglykaemiás és hyperglykae
miás diszmetabolizmus által együttesen képviselt cardio
vascularis rizikót hordozza. 

A fentiek azt jelentik, hogy a 2es típusú cukorbeteg
jelöltekben már akkor számolni kell jelentős sejtanyag
cserezavarral, amikor a vércukor normális. Lényeges ki
hangsúlyozni, hogy a 2es típusú cukorbetegségre 
jellemző fenti komplex zavar egyáltalán nem rendelhető 
hozzá az 1es típusban mért identikus vércukorértékek
hez, sőt a jól beállított 1es típusú cukorbetegre az úgy
nevezett „antiatherogen” anyagcsereclustert tartják jel
lemzőnek [19]. Mindez arra utal, hogy a normális vagy 
nem jelentősen emelkedett vércukor mellett is jelentős 
anyagcserezavar és cardiovascularis kockázatfokozódás 
lehet jelen, és megfordítva, a hyperglykaemia – önmagá
ban – nem feltétlenül jelent „arányos” cardiovascularis 
kockázatfokozódást.

Az elmondottakból az következik, hogy nem feltétle
nül a vércukor önmaga jelenti a fokozott cardiovascularis 
kockázatot, hanem az aktuális (akár normális) vércukor
értékkel együtt egyidejűleg jelen lévő magas vérnyomás, 
hyperlipidaemia, illetve haemostasiszavar. Mindezen té
nyezők együttesen eredményezik az elsődleges és a má
sodlagos messanger rendszer megváltozását, és a követ
kezményes intracelluláris biokémiai mechanizmusok 
diszfunkcióját, azaz diszmetabolizmust. 

Megállapítható tehát, hogy normoglykaemia mellett is 
jelen lehet az anyagcserezavar, másrészt a hyperglykae
mia tartós mérséklése javítja, de nem feltétlenül küszö
böli ki az anyagcserezavart, sem pedig a cardiovascularis 
szövődmények kialakulását. 

A vércukor és a myocardium-anyagcsere 
összefüggése akut és krónikus stresszben

Az akut és a krónikus stressz hemodinamikai, metaboli
kus, illetve morfológiai következményei jelentősen kü
lönböznek egymástól (1. ábra). Az akut stresszhelyzet
ben megjelenő myocardiumváltozások az alábbiakkal 
jellemezhetők: a keringő katecholaminszaporulat hatásá
ra a coronariaátáramlás megnő, a myocardiumanyagcse
re fokozódik: a nyugalmi állapotra jellemző szabadzsír
savégetés helyett a glükózoxidáció kerül túlsúlyba, a 
mitokondriumok oxigénfelhasználása, ATPtermelése 
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fokozódik, az anaerob glikolízis is aktiválódik, a kontrak
tilitás, a szívteljesítmény (frekvencia, verővolumen) meg
nő [30, 40–42]. Összességében a myocardiumperfúzió, 
az anyagcsereteljesítmény, a szívmunka egyaránt foko
zódik.

Repetitív stressz esetén a perfúzió további tartalékokat 
képez (kollaterális érújdonképzés), az indukálható 
anyagcsereteljesítmény tovább nő (a nyugalmi szabad
zsírsavoxidáció aránya fokozódik, az inzulinérzékeny
ség, a terhelés során bekövetkező zsírsavról glükózoxidá
cióra való áttérés mértéke, a glikogénraktárak mennyisége 
megnő). A szívizom morfológiai átépülése (bal kamrai 
hipertrófia megjelenése) szintén a nagyobb szívteljesít
ményt szolgálja [41, 42]. 

A krónikus stressz esetén a myocardium ezen jótékony 
hatású adaptációja azonban egy idő után maladaptációba 
megy át, amely állapot a krónikus szívelégtelenség ki
alakulását eredményezi. Ezen állapot az úgynevezett 
 katecholamindeszenzitizációval jellemezhető: a myocar
dium béta1 receptorai „downregulálódnak”, a receptor
aktiváció csak extrém dózisú katecholaminnal váltható ki 

[43, 44]. A myocardiumanyagcserében is változások 
jönnek létre: a katecholaminok által kiváltott szabadzsír
savmobilizáció, az inkomplett szabadzsírsavoxidáció a 
mitokondriumfunkció zavarát idézi elő (úgynevezett 
 toxikus szabadzsírsavanyagcseretermékek és „uncoup
ling” proteinek felszaporodása jön létre), ami miatt az 
ATPtermelés csökken, az aerob energiaszolgáltatás tel
jesítménye csökken, amit az anaeorob glikolízis igyekszik 
kompenzálni [45, 46]. Mindez az úgynevezett oxida
tívstresszállapottal jellemezhető, ami az indukálható 
anyagcsere kapacitás beszűkülését eredményezi (meta
bolikus re modelling). A sejtanyagcsere ezen típusú zava
rát stresszasszociált diszmetabolizmus elnevezéssel lehet 
illetni [38]. A fenti anyagcsereváltozásokkal összefüg
gésben a myocardium mechanikus funkciója is romlik 
(diasztolés és szisztolés diszfunkció jelenik meg), illetve 
a bal kamra jellegzetes morfológiai átalakuláson megy 
keresztül, úgynevezett dilatatív bal kamrai remodelláció 
jön létre [43, 44].

Mindez arra utal, hogy az akut, a repetitív, a krónikus 
stressz – noha a vércukorértékek nem feltétlenül külön
böznek – jelentősen eltérő myocardiumanyagcsereálla
potot takarnak. Más szóval: az anyagcsereállapotra a 
vércukorérték nem tartalmaz megbízható információt. 

A diabetes patofiziológiájából következik, hogy ezen 
állapot jellemzője a hyperglykaemiára való hajlam. Ezzel 
szemben a hypoglykaemiát a diabeteses beteg jó ideig 
képes sikerrel akár elhárítani – vagy legalábbis csökkente
ni – az úgynevezett ellenregulációs mechanizmusokkal. 
Ez azt jelenti, hogy ugyanazon vércukorértékhez a leg
különbözőbb aktivitású ellenregulációs hormonszintek 
(katecholamin, kortikoszteroidok, növekedési hormon, 
glükagon, citokinek stb.) tartozhatnak. Nyilvánvaló, 
hogy ezek a jelentősen eltérő endokrin állapotok – az 
egyidejű azonos vércukorértékek ellenére – nem ered
ményezhetnek azonos sejtanyagcsereállapotot. Más 
szóval, az azonos vércukorérték „mögött” teljesen eltérő 
metabolikus állapotok húzódnak meg, azaz a vércukor
érték nem feltétlenül releváns paraméter az aktuális me
tabolizmus felfedésében.

Jól dokumentált, hogy a rövid távot teljesítő sprinter 
és a maratoni futó vércukorértékei vagy normálisak, vagy 
némileg emelkedettek. Ezen vércukorértékek mögött 
mindkét esetben fokozott anyagcsereteljesítmény húzó
dik meg. Más szóval: ebben az esetben az esetleges 
hyperglykaemia tehát nem anyagcserekárosodást, azaz 
csökkent anyagcsereteljesítményt, hanem annak ellen
kezőjét: fokozott anyagcsereteljesítményt „takar”. Ezen 
fokozott anyagcsereteljesítmény energiaszükségletét a 
rövidtávfutó esetében a makroergfoszfáttartalékok (kre
atinfoszfát és ATP) akut depléciója, valamint az anaerob 
glikolízis aktivációja együttesen szolgáltatja, míg a mara
toni futó esetében az energia fő szolgáltatója a citrátkör 
aerob anyagcserefolyamata, ahol a fő energiaforrás nem 
a glükóz, hanem a szabad zsírsav égetése. Mindez egyér
telműen arra utal, hogy ugyanazon vércukorérték 
 mögött teljesen különböző, egymástól eltérő anyagcse

Krónikus stressz, káros életmód1

(KEZELÉS: stresszoldás, életmódrendezés)

↓
Intracelluláris oxidatív stressz

(KEZELÉS: jelenleg nincs specifikus kezelés)

↓
Intracelluláris regulációs (jelátviteli) zavar 
(KEZELÉS: jelenleg nincs specifikus kezelés)

↓
Euglykaemiás diszmetabolizmus2 

(KEZELÉS: adekvát praediabetes és antiatheroscleroticus 
kezelés)

↓
Hyperglykaemiás diszmetabolizmus3 

(KEZELÉS: adekvát antidiabetikus és antiatheroscleroticus 
kezelés)

↓
Progresszió4 

(KEZELÉS: adekvát antidiabetikus és antiatheroscleroticus 
kezelés, akut esetben áttörési inzulinkezelés)

↓
Szervi elégtelenség5 

(KEZELÉS: krónikus inzulinkezelés és adekvát szervi 
támogatás: szervtranszplantáció, dialízis stb.)

1. ábra Az anyagcserebetegségek és szövődményeinek kialakulása, 
progressziója, kezelhetősége 

MAP = macroangiopathia; MIAP = microangiopathia
1Fokozott energiabevitel, csökkent fizikai aktivitás, MAP kezdete.
2Intracelluláris metabolikus zavar, csökkent metabolikus rezerv 
kapacitás, praediabetes, MAP progressziója. 
3Diabetes mellitus, MAPprogresszió. 
4Reverzibilis bétasejtelégtelenség, MAP, MIAP.
5Irreverzibilis bétasejtelégtelenség, szív, máj, vese stb. elég
telenség.



415ORVOSI HETILAP  2017  ■  158. évfolyam, 11. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

remechanizmusok működnek, azaz a vércukorérték ön
magában – ismételten – nem tekinthető releváns anyag
cserereferensnek. 

A vércukor és a szöveti anyagcsere 
összefüggése a metabolikus promoterek 
ismeretében

Az UKPDS [21, 47] szerzői érdekes megfigyelésről szá
moltak be. A metforminnal kezelt 2es típusú diabeteses 
betegek klinikai kimenetele szignifikánsan jobb volt, 
mint az inzulinnal vagy az egyéb per os antidiabetikum
mal kezelt egyedekben, noha az „anyagcserehelyzet” 
(tartós vércukorérték) nem különbözött a fenti beteg
csoportokban. A metformin ezen előnyös hatása tehát 
nem a jobb vércukorértékekhez, hanem valamely egyéb 
mechanizmushoz (inzulinrezisztencia csökkentése, 
anyagcserepromóció) volt hozzárendelhető [48]. A vér
cukorérték tehát ismét nem nevezhető megbízható para
méternek az aktuális anyagcsereállapot megítélése 
szempontjából.

A metabolikus promoterek alkalmazása egy új lehetsé
ges hatásmechanizmus lehetőségére utal. A metformin 
mellett egyéb hivatkozások is citálhatók: az akarbóz – 
amellett, hogy a glükózfelszívódást gátolja – az inkreti
nek (GLP1) aktiválásával inzulinszekréciót fokozó ha
tással is rendelkezik [48], a postprandialis hyperglykae
mia mérséklésével pedig előnyös anyagcseremódosulások 
jönnek létre [48–50]. A fibrátok, a tiazolidindionok, sőt 
a statinok is – a PPARmagreceptorokon történő hatá
sukkal – alapvető celluláris metabolikus folyamatokat be
folyásolnak [48, 51]. Ez felveti annak a lehetőségét, 
hogy a metabolikus szindrómában feltételezett sejtanyag
cserezavarra fejtsenek ki jótékony hatást [48, 52, 53]. 
Ezen új megközelítésre irányítják a figyelmet a fenti biz
tató adatok, de jelenleg még nem rendelkezünk meg
győző bizonyítékokkal. 

Mindemellett e helyütt is hangsúlyozni kell, hogy az 
euglykaemiára való törekvés változatlanul hatásos fegy
ver a diabetes mellitus kezelésében, és – ezáltal – fontos 
tényezője a cardiovascularis rizikó csökkentésének is 
[54].

Következtetések

Az elmondottakat összefoglalva kijelenthető, hogy az 
aktuális vércukorérték nagyon különböző mértékben jel
zi az aktuális anyagcsereállapotot. Az euglykaemiás álla
pot az esetek egy részében egyáltalán nem utal bizton
sággal eumetabolizmusra (sejtszintű energiaegyensúlyra), 
és a hyperglykaemia sem a kóros (sejtszintű energiadefi
ciens) anyagcsereállapotot jelzi feltétlenül.

Az is megállapítható, hogy ugyanazon aktuális vércu
korérték mellett ugyanazon szerv egyidejű anyagcsere
teljesítménye nemcsak, hogy jelentősen különbözhet, 

hanem ezen anyagcsereállapot biokémiai háttérmecha
nizmusai is alapvetően eltérők lehetnek.

Az is megfogalmazható, hogy a tartósan fennálló 
ugyanazon vércukortartomány mellett az egyes szervek 
anyagcsereállapota jelentősen különbözhet: bizonyos 
szervek anyagcsereegyensúlya megtartott, más szervek 
anyagcseredeficitje egyidejűleg jelentős lehet.

A diabetesre jellemző akcelerált öregedés a legna
gyobb anyagcsereaktivitású szervekben (retina, agy, 
szív, vese) jelenik meg. Mivel mindezen szervek megkü
lönböztetett sorsa ugyanazon vércukortartomány mel
lett alakul ki, ezért kijelenthető, hogy ugyanazon tartós 
vércukortartomány nem jelzi az egyes szervek nagyon is 
különböző anyagcserehelyzetét, sem a funkcionális, sem 
a morfológiai állapotban fellelhető eltérőségeket. A vér
cukorértékek tehát nem nevezhetők a különböző szer
vek állapotára általában jellemző anyagcsereparaméter
nek.

A fenti megállapítások nem meglepőek, ha tekintetbe 
vesszük azon nyilvánvaló tényt, hogy a vércukorérték va
lójában egy transzportparaméter. A keringésnek – mint 
kiszolgálószállító rendszernek – teleologikus értelme a 
szervek, a szövetek anyagcseréjéhez szükséges kompo
nensek célba juttatása. Ezen transzportrendszerből, a 
vérből vett minták kémiai analíziséből próbálunk követ
keztetést levonni az egyes szervek anyagcsereállapotára 
vonatkozóan.

Általános biológiai érvénnyel bíró megállapítás, hogy a 
keringési (transzport) rendszerek lényegesen különbö
ző paraméterekkel jellemezhetők, mint a velük szoros 
kapcsolatban álló szöveti kompartmenek. Példaként em
líthető a keringő vs. szöveti IgA és IgE, a humorális és a 
szöveti RASrendszer, a legkülönbözőbb hormonok, a 
CRP, a lipidek, az aminosavak, az anorganikus ionok stb. 
humorális és szöveti rendszerei.

Hasonlóképp tekinthetünk a különböző szervek (első
sorban a máj, a harántcsíkolt izomszövet) szénhidrátrak
táraira, amelyek a keringési rendszeren keresztül bizto
sítják a különböző szervek – egymástól eltérő mértékű és 
mechanizmusú – glükózfelvételét. Utóbbira példaként 
említhető a máj, a zsírszövet, a szívizom, a harántcsíkolt 
izomzat – a többi szövetektől eltérő – glükóztranszport
sajátsága (úgynevezett inzulindependens glükózfelvétel).

A vércukor valójában egy egyensúlyi állapotot jelöl 
– egyfelől – a szénhidrátraktárakból a vérbe irányuló for
galom és – másfelől – a vérből a szövetekbe irányuló glü
kóztranszport között. Az egyensúlyt tartó kétirányú 
forgalom sebességének ismerete nélkül azonban – pusz
tán a vércukorértékből – érdemi következtetés alig von
ható le az egyes szervek aktuális glükózfelvételére és – 
még kevésbé – a sejtanyagcsere állapotára vonatkozóan. 
Más szóval, az aktuális vércukorérték és az aktuális 
anyagcsereaktivitás összefüggése erősen megkérdőjelez
hető. A ténylegesen meglévő metabolikus aktivitást – an
nak az egész szervezetre érvényes globális mértékét – 
sokkal inkább kifejezné az „összszöveti” glükózfelvétel 
(glucose disposal) ismerete.



2017  ■  158. évfolyam, 11. szám ORVOSI HETILAP416

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Ami pedig az egyes szervek aktuális anyagcsereállapo
tának valódi megítélését (beleértve az úgynevezett meta
bolikus rezerv kapacitást is) illeti, a bioimaging módsze
rekkel történő mérésektől remélhetünk objektív adatokat 
[55].

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: A hipotézis kidolgozása, a kéz
irat megszövegezése mindkét szerző közös munkája. 
A cikk végleges változatát a szerzők elolvasták és jóvá
hagyták.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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