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Mind a diabetes mellitus, mind a pajzsmirigy-rendellenességek a gyakori betegségek kozé tartoznak. A cukorbetegek
kozott a pajzsmirigy-rendellenességek két-hdromszor gyakrabban fordulnak el6 a nem cukorbeteg populiciéhoz
képest. A legfontosabb befolydsold tényezdk az életkor, a néi nem és az autoimmun eredetd diabetes mellitus. Tanul-
midnyok szerint a cukorbetegek pajzsmirigy-rendellenességei csak az esetek felében kertilnek id6ben felismerésre.
A kozlemény roviden osszefoglalja az autoimmun diabetes és thyreoiditis Osszefiiggését, az 1-es tipust cukorbeteg
terheseket érintd pajzsmirigy-miikodési rendellenességek kockazatat. Az dsszefoglald érinti a talstlyossag és a pajzs-
mirigyrdk Osszefiiggését, valamint a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére torzskonyvezett glitkagonszerd peptid-
1-analég hatdsit a pajzsmirigy C-sejtjeire. Orv. Hetil., 2011, 152, 516-519.
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Diabetes and thyroid disorders

Both diabetes mellitus and thyroid disorders are common diseases. According to epidemiologic studies the preva-
lence of specific thyroid disorders in diabetic subjects is two times higher. Risk factors are age, female gender and
autoimmune diabetes mellitus. However, thyroid disorders are diagnosed only half of the cases in diabetic popula-
tion. The review briefly summarizes the association of autoimmune diabetes mellitus and thyreoiditis, the risk of
thyroid disorders in type 1 diabetic pregnant women. Furthermore, the influence of obesity in the risk on thyroid

cancer and the effect of glucagon-like peptide 1 analogue on thyroid medullary C-cells are discussed.
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A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Epidemiolodgiai adatok vilagitottak ra arra, hogy a cukor-
betegek kozott a pajzsmirigy-rendellenességek majdnem
kétszer olyan gyakran (10-15%) fordulnak el8, mint a
nem cukorbetegek kozott (6-8%) [1, 2]. Nem cukorbe-
teg-specifikus kockazati tényezG pajzsmirigy-rendelle-
nességre az életkor és a nGi nem. Pajzsmirigy-rendelle-
nesség kialakuldsara fokozza a kockdzatot az autoimmun
eredetdi diabetes mellitus. A cukorbetegek kozott legna-
gyobb kockazatnak kitett alcsoportnak az 1-es tipusa,
felnétt néi populaciot tekinthetjiik, mig a legalacsonyabb
kockdzati csoport a felnétt, 2-es tipustt diabetes mel-
litusban szenvedd férfiak. A nagy kockizati csoportban
a leggyakoribb pajzsmirigy-rendellenesség a krénikus

autoimmun, lymphocytas thyreoiditis (Hashimoto-
thyreoiditis). Irodalmi adatok arra utalnak, hogy cukor-
betegek pajzsmirigy-rendellenességeit csak az esetek fe-
Iében ismeri fel a kezelGorvos [3].

A cukorbetegség hatasa
a pajzsmirigymiikodésre

A cukorbetegség befolydsolja a pajzsmirigy szabalyozasi
mechanizmusait és a hormonmetabolizmust. A leggya-
koribb eltérés cukorbetegekben a kissé alacsonyabb
trijéd-tironin- (T3-) szint normdlis tirotropin (thyreo-

*Az 6sszefoglald el6adds formajaban elhangzott ,,A diabetes mellitus és tarsbetegségek” szakmai tovibbképzésen 2010. oktdber 5-én.
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ideastimulalé hormon: TSH) és tiroxin mellett (T4),
valamint a mérsékeltebb TSH-emelkedés TRH adasara.
Diabeteses ketoacidosis és mas stlyos betegség soran
ezek az eltérések kifejezettebbek, ilyenkor gyakran ész-
lelhet6 ,alacsony T3-szindroma” vagy mas néven
»euthyreoid sick szindroma”. Ebben az esetben a szerve-
zetet éré, a homeosztazist jelentGsen befolydsolé nem
pajzsmirigy-eredet hatds miatt nagyobb mértékben ke-
letkezik inaktiv, reverz trijod-tironin (rT3), mint aktiv
T3. A szénhidrathiztartds rendez6dését kovetSen csak
tobb nap multin tér vissza a normalis tartomdnyba az
aktiv pajzsmirigyhormon szintje. Nemcsak a szénhidrat-
haztartas akut felboruldsa, de a tartésan rossz szénhid-
rat-anyagcsere is befolyasolja a pajzsmirigyhormonok
metabolizmusit. Forditott korreldciot taldltak a T3-szint
¢s a hemoglobin A, -érték kozott 1-es tipust cukorbe-
tegségben [4, 5].

A pajzsmirigyhormonok hatasa
— a dejodinaz enzim aktivitasa —
a szénhidrat-metabolizmusra

A T4-T3 konverziét a kiilonb6z6 dejodindz- (D) alti-
pusok katalizdljdk. A dejodindzaktivitis befolydsolja az
intracelluldris pajzsmirigyhormon-hdztartast. A 2-es ti-
pust dejodindzt (D2) tobb szévetben, sejttipusban azo-
nositottak, mint az agyban, az agyalapi mirigyben, a bar-
na zsirszovetben, a sziv-, valamint a hardntcsikolt
izomban. Az alacsony D2-aktivitds mérsékeltebb inzu-
linérzékenységgel tarsul. Ennek hatterében az all, hogy a
glitkéztranszporter-4 (GLUT-4) gén promotere elStt
egy T3-response element talilhato, amely igy szabdlyozza
a GLUT-4 &4tirédasat. Alacsonyabb intracellularis T3
mellett a GLUT-4-4tir6dds is mérsékeltebb, igy a cukor
inzulin altal medialt sejtbe jutisa csokken. A GLUT-4
gén mellett a mdjban a glilkoneogenezisért felelGs gének
promotere el6tt is talalhatd T3-response element. Az aktu-
alis pajzsmirigyhormon-ellatottsig, a dejodinazaktivitas
szabdlyozdszereppel bir mind a sejtek cukorfelvételében,
mind a m3j glilkoneogenezisében. Nemrég a D2 génen
taldlhaté egyszeri nukleotidpolimorfizmusrél (A/G,
Thr92Ala) mutattak ki, hogy jelenléte magasabb inzulin-
rezisztenciaval (HOMA) kapcsolt 2-es tipust cukorbete-
gekben [6, 7.

Autoimmun folyamatok

Autoimmun eredetii endokrin megbetegedések egyiittes
cléforduldsa esetén felvetédik az autoimmun poliendok-
rin szindroma lehet&sége. Ma 3 tipust kiilonitenek el.
Cukorbetegség és pajzsmirigy-rendellenesség egyiittes
cl6forduldsa a 2-es és 3-as tipusban fordul el6. A 2-es
tipusra jellemzé az Addison-kér mellett autoimmun
thyreoiditis és/vagy 1-es tipust diabetes mellitus kiala-
kuldsa, mig a 3-as tipusra a primer mellékvese-elégtelen-
ség nem jellemzd, itt az autoimmun thyreoiditis egytitt
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jelentkezik 1-es tipusa diabetes mellitusszal. A fenti en-
dokrin eltérések mellett mas autoimmun betegségek
is el6fordulhatnak, mint a vitiligo, anaemia perniciosa,
cocliakia stb. Az 1-es tipusti cukorbetegség és az auto-
immun thyreoiditisck (Hashimoto-thyreoiditis) kozos
el6fordulasanak genetikai alapjai intenziv kutatas targya.
Szamos human leukocyta-antigén (HLA) és nem HLA-
génen taldlt genetikai eltérést azonositottak, amelyek
kozos tényezdként, prediszpozicidként szerepelhetnek a
fenti betegségek kialakuldsiban [3].

Pajzsmirigy-autoantitestek (aTPO: thyreoidea peroxi-
dazellenes antitest, aT'GI: tireoglobulin-ellenes antitest)
gyakrabban fordulnak el6 1-es tipust néi cukorbeteg po-
puldciéban. Az autoantitestek el6forduldsa mind az élet-
kor el6rehaladtaval, mind a cukorbetegség idGtartamaval
aranyosan novekszik. Tobb vizsgilat eredménye szerint
atlagosan 21-29%-ban talidlhaté pajzsmirigyellenes anti-
test 1-es tipust cukorbeteg populaciéban. A legnagyobb
kockdzatti csoportban, a felnétt néi 1-es tipust cukor-
betegségben ez az ardny akir 65-68%-os is lehet. Len-
gyel munkacsoport vizsgalata szerint az aTPO és az aTGI
egytittes el6forduldsa 5 éven beliil hypothyreosis kialaku-
ldsdt jelzi 1-es tipusa cukorbeteg populiciéban 8,9, 10,
11]. Ugyanakkor 2-es tipust cukorbetegekben nem gya-
koribb a pajzsmirigy-autoantitestek el6forduldsa [6]. Az
autoantitestek mellett a pajzsmirigy-ultrahangon észlelt
thyreoiditisre jellegzetes echdszerkezet is nagy prediktiv
értékkel rendelkezik, ezért egyes szakértSk az ultrahang-
vizsgalat elvégzését is javasoljak nagy kockazat betegek
esetén [12].

Autoimmun diabetes mellitus és autoimmun thyreoi-
ditis egyiittes el6forduldsa esetén a glutamat-dekarboxi-
laz-ellenes autoantitest hosszabb ideig perzisztil, mint
a normalis pajzsmirigymiikodéssel rendelkezs 1-es ti-
pust cukorbetegekben [8]. Egyes vizsgilatok szerint az
autoimmun thyreoiditis mellett az endogén inzulin-
elvalasztas hamarabb eltlinik 1-es tipusti cukorbetegek-
ben [6]. Ugyanakkor ugy tlinik, hogy az autoimmun
thyreoiditis nem befolydsolja a diabeteses kés6i sz6vEd-
ményeinek felléptét [13].

Kevésadatdll rendelkezésre a masik gyakori autoimmun
thyreoiditis, a Graves—Basedow-koér és a diabetes mellitus
kapcsolatardl. Egy holland vizsgalat azt mutatta ki, hogy
cukorbetegség és Graves—Basedow-kor mellett kialakuld
endokrin orbitopathia egytittes eléforduldsa esetén a
nervus opticus neuropathia gyakrabban fordul el6 [14].

Terhesség és thyreoiditis

Terhes 1-es tipust cukorbetegnél a post partum thyreoi-
ditis el6forduldsa hiromszor-négyszer gyakoribb a nor-
malis terhesekhez képest. A geszticios és 2-es tipusu cu-
korbetegek kozott ilyenfajta Osszefiiggés nem ismert.
Ha a terhesség els6 trimeszterében mdr detektilhatéd
aTPO, akkor 35-50% esélye van arra, hogy a sziilést ko-
vetSen post partum thyreoiditis (PT) alakul ki. Az aTPO-
pozitivitds nemcsak PT-re hajlamosit, hanem noveli a ve-
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télés, a korasziilés kockdzatit. Az autoantitest-pozitiv
1-es tipusa cukorbeteg terheseknél a terhesség alatt na-
gyobb inzulinsziikségletet és labilisabb szénhidrit-anyag-
cserét mutatott ki egy prospektiv vizsgalat [15, 16, 17].
Ennek alapjan javasolt az 1-es tipust cukorbeteg nét csa-
ladtervezés esetén pajzsmirigy-rendellenességre aktivan
szlrni. Ismert, hogy a terhesség trimesztereiben viltozik
a TSH normdlértéke, miszerint az elsé trimeszterben
a TSH normalis fels6 hatdra 2,5 mU /I, mig a masodik
¢és harmadik trimeszterben 3-3,5 mU/l. A nemzetkozi
tarsasagok ajanldsa szerint terhesség esetén mar a szub-
klinikus hypothyreosis is kezelendS. Pajzsmirigyauto-
antitest-pozitilv, euthyreosisos terheseknél rendszeres
TSH-sziirést kell végezni a terhesség, majd a post partum
idGszak alatt is, hogy a mkodészavart id6ben felismer-
hesstik és kezelhessiik [18].

Hypothyreosis és diabetes mellitus

Az alacsony pajzsmirigyhormonszint a szénhidrithaz-
tartds majdnem minden szintjét befolyasolja a bélmako-
déstSl, a tapanyag-felszivodastdl kezdve, az inzulin-
elvalasztason, a sejtekbe torténd glilkézbearamlison at,
a hypoglykaemia esetén fontos ellenregulaciés hormo-
nok elvélasztisaig bezardlag. A csokkent T3-szint miatt a
T3 szabdlyozdsa alatt lev gének atirédasa csokken, igy a
GLUT-4 és a m3aj glilkoneogenezis enzimjeinek transz-
kripcidja alacsonyabb. Az alacsony GLUT-4-expresszio
miatt inzulinrezisztencia alakul ki hypothyreosisban.
A csokkent inzulinelvélasztis, a csokkent cukorfelvétel és
mérsékelt glikoneogenezis miatt a szénhidrit-anyag-
csere labilissa valik, a hypoglykaemia gyakoribb lesz. Kii-
londsen fontos, hogy hypothyreosisban az idegrostok
mikodése is lassul, kovetkezésképp a reakciéidé megnd,
a gondolkodais, cselekvés tompdbbd valik. Ehhez tarsuld
hypoglykaemia a munkahelyen, otthon, a kozlekedésben
a balesetveszélyt noveli [3].

Szubklinikai hypothyreosis ll fent, ha a TSH a norma-
lis tartomany felett van, mig a periférids hormonszintek
a normalis tartomanyon belil talalhatéak. Szubklinikai
hypothyreosis jarhat tiinetekkel és panaszokkal. Mind ez
idaig kevés jol felépitett, nagy esetszimu vizsgalat tor-
tént szubklinikai hypothyreosissal kapcsolatban, igy a
nemzetkozi tarsasigok limitilt adatok alapjan tudjik csak
megfogalmazni erre vonatkozo javaslataikat. Még keve-
sebb adat dll rendelkezésre cukorbeteg populdciéval kap-
csolatban. Szubklinikai hypothyreosis a lipidszintek
emelkedésével jarhat. Cukorbetegségben, amikor az
atherosclerosis folyamata amugy is felgyorsult, a magas
lipidszintek negativan befolyasolhatjak a beteg sziv-ér
rendszeri kockdzatit. Egy kozelmaltban kozolt meta-
analizis szerint a szubklinikai hypothyreosis sziv-ér rend-
szeri kockdzata életkorfiiggd. Mig 65 év alatt kialakulé
szubklinikai hypothyreosis a cardiovascularis kockazatot
noveli, addig a 65 év feletti korcsoportban protektiv té-
nyezének bizonyult [19].
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Altalanossagban ajinlhat6, hogy enyhe TSH-emelke-
dés nem kezelendd (kivéve terhesség), 10 mU /L feletti
TSH esetén a hormonpétlds inditisa sziikséges. Az
5-10 mU/L kozotti TSH esetén egyéni mérlegelés ja-
vasolt. Bizonyos esetekben, mint strima, aTPO-pozi-
tivitas, depresszid, gyermekkor, menstruicios rendelle-

nesség, infertilitas fennallasa esetén a kezelés javasolhat6
[20].

Hyperthyreosis ¢s diabetes

A hyperthyreosis el6fordulasa messze elmarad a hypo-
thyreosis el6fordulasi gyakorisagatdl cukorbetegekben.
Ugyanakkor az dtlagnépességhez képest valamelyest gya-
koribb a hyperthyreosis a cukorbetegek kozott. A cukor-
betegek kozott itt is a néi nem jelent fokozott kockaza-
tot [ 3]. A thyreotoxicosis, fliggetleniil a kialakulas okdtol,
mindig rontja a szénhidrathaztartast. Hyperthyreosis so-
ran felgyorsul a metabolizmus, katabolikus allapot alakul
ki, amelynek soran megnd a glitkoneogenezis-szubsztrat
elérhetSsége. A mdj glikoneogenezis-enzimjei fokozot-
tabb mértékben {rodnak at, igy egyiittesen novelik a
mij glitkéztermelését. Az inzulindegradacié fokozodik.
A hyperthyreosis soran viltozé szénhidratanyagcsere
szintén egy inzulinrezisztenciira jellemz6 dllapotot alakit
ki. A hyperthyreosisra jellegzetes tiinetek megjelenése
mellett olykor tiinetszegényen is kialakulhat pajzsmirigy-
talmkodés. Ilyenkor az addigi stabil szénhidrathdztar-
tas felborulasa, akdr ketoacidosis kialakuldsa jelezheti a
pajzsmirigymiikodés-zavart [21, 22].

Pajzsmirigyrak

A 2-es tipustt cukorbeteg populicié jelentds része tal-
salyos. A talsalyossig szdmos rosszindulatd megbetege-
dés kockdzatit noveli. A pajzsmirigyrdk kialakuldsaban is
kockdzati tényez$ lehet a talsalyossig. Metaanalizisek
szerint mind férfiakndl, mind néknél az 5 kg/m? BMI-
novekedés jelentésen noveli a pajzsmirigyrak kialakuldsa-
nak kockazatat [23].

Szintén a 2-es tipust cukorbeteg populaciét érinti
a kezelésitkkre engedélyezett glucagon-like peptid-1
(GLP-1) -analég, a liraglutid pajzsmirigy-C-sejtekre gya-
korolt hatésa. Allatkisérleti eredmények szerint a hosszt
tava liraglutidkezelés pajzsmirigy-C-sejt-hyperplasidval
és tumor kialakuldsaval asszocialt. Ennek hatterében az
all, hogy a GLP-1-receptor megtalalhaté a ragcsalok
pajzsmirigy-C-sejtjein. A GLP-1-analog képes a C-sejtek
GLP-1-receptorahozis kotédni, igy kalcitoninexpressziot
és C-sejt-hyperplasiat stimuldl. Ugyanakkor eml&sokben
a pajzsmirigy-C-sejtek GLP-1-receptor-expresszidja jo-
val alacsonyabb, és a GLP-1-agonista nem aktivilja a re-
ceptort. Eddigi human vizsgilatok azt mutattik, hogy
20 hoénap utinkovetés soran a liraglutid kezeltekben
nem kiilonbozott a kalcitoninszint az egyéb antidiabeti-
kus kezeltekhez képest. Mindazonaltal a hosszt tava ha-
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tasa a liraglutidnak a human pajzsmirigy-C-sejtekre nem
ismert, és tovabbi vizsgilatokat igényel [24].

Kovetkeztetések

A pajzsmirigybetegségek cukorbetegek kozott gyako-
ribbak. Kiilonosen nagy kockizathak az 1-es tipusa fel-
nétt néi cukorbetegek. Leggyakrabban autoimmun
thyreoiditis alakul ki 1-es tipust cukorbetegségben. Ter-
hességet tervezd 1-es tipusut cukorbeteg esetén a pajzs-
mirigy vizsgilata sziikséges, mert gyakori a post par-
tum thyreoiditis. Terhesség sorin mar a szubklinikai
hypothyreosis is kezelendd. 1-es tipust cukorbetegség-
ben a pajzsmirigyfunkciét rendszeres TSH-ellendrzés-
sel sziirni kell. A pajzsmirigyfunkcié valtozasa jelentSs
hatdssal van a szénhidrithdztartasra. Hypothyreosis
esetén a hypoglykaemia kockdzata novekszik, mig hy-
perthyreosis akir ketoacidosisos dllapotot is provokal-
hat. A cukorbeteg-gondozas sordn figyelniink kell mind
a tipusos hypo-, illetve hyperthyreosisos tiinetekre, vala-
mint, ha nem tudjuk magyarazni a szénhidrathdztartas
romlasat, TSH meghatirozisaval érdemes ellenérizni a
pajzsmirigyfunkciot.
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