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Miért nem fenyegeti a ketoacidosis
a teljes hasnyalmirigy-eltavolitason
atesett betegeket?

A gliikagon esszencialis szevepe a diabeteses ketoncidosisban
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Klinikai megfigyelésiink szerint a pancreatectomidn dtesett betegekben nem alakul ki diabeteses ketoacidosis, amely
az inzulinhidnyos diabetes leggyakoribb akut életveszélyes szovédménye. A teljes hasnyalmirigy-eltivolitison dtesett
paciensek cukorbetegsége az inzulin, glilkagon és emésztéenzimek teljes hidnya miatt extrém mértékben labilis.
A munkacsoport szimos, hasnydlmirigy-eltavolitison atesett diabeteses személyt gondoz, a gyakori stlyos tirsbeteg-
ségek, onkologiai kezelések ellenére azonban diabeteses ketoacidosis gyakorlatilag nem fordul el§. Véleményiink
szerint ennek hatterében a glitkagon hidnya dll. A szerz8k osszefoglaljik a glitkagon diabeteses ketoacidosisban betdl-
tott szerepét, valamint a glitkagonszintet befolydsolé diabeteskezeléseknek a ketoacidosis kialakuldsdval val6 kapcso-
latat.
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Why is ketoacidosis not a threat to patients who have undergone total
pancreatectomy?

The essential role of glucagon in diabetic ketoacidosis

Based on our clinical observations, diabetic ketoacidosis, which is the most common acute life-threatening complica-
tion of insulin-deficient diabetes, does not develop in pancreatectomy patients. The diabetes developing after total
pancreatectomy is extremely labile due to the complete lack of insulin, glucagon, and digestive enzymes. Our work-
ing group takes care of many patients after total pancreatectomy who, despite unstable diabetes and/or severe co-
morbidities from cancer treatment, do not develop diabetic ketoacidosis. In our opinion, the background to this is
the lack of glucagon. The authors summarize the role of glucagon in diabetic ketoacidosis and the relationship be-
tween diabetes treatments that affect glucagon levels and the development of ketoacidosis.
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Roviditések

cAMP = (cyclic adenosine monophosphate) ciklikus adenozin-
monofoszfit; DPP4 = dipeptidil-peptidaz-4; FDA = (U.S.
Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala; GIP = glii-
kézdependens inzulinotrop polipeptid; GLP = (glucagon-like
peptide) gliikagonszer( peptid; GLP1-RA = GLP1-receptor-
agonista; SGLT?2 = (sodium-glucose cotransporter 2) natrium-
glitk6z-kotranszporter-2; TIDM = (type 1 diabetes mellitus)
1-es tipusa diabetes mellitus; T2DM = (type 2 diabetes melli-
tus) 2-es tipusu diabetes mellitus; T3cDM = pancreatogen dia-
betes

A gliikagon — élettani attekintés

A gliikagon az inzulin antagonista hormonja. Elettani
feladata a tipanyag-mobilizdlas a raktirakbdl, a hepaticus
glitk6zkibocsdtds novelése. Emeli a vér glitk6zkoncent-
riciéjat, és véd a hypoglykaemia ellen. A preprogliika-
gon-molekula szintézise a pancreas-Langerhans-szigetek
a-sejtjeiben, illetve a gyomor-bél rendszer L-sejtjeiben
torténik. Az ebbdl képz8dé proglikagonbdl a pancreas
a-sejtjeiben bioldgiailag aktiv glitkagon, mig a bélnyélka-
hédrtya L-sejteiben gliikagonszer( peptid-1 (GLP1) és -2
(GLP2) keletkezik. A gliikagon, a GLP1 és a GLP2, a
glitkézdependens inzulinotrop polipeptid (GIP), a szek-
retin, valamint a vazoaktiv intestinalis peptid egyarant a
szekretincsalddba tartozé homoloég fehérjék kozé tarto-
zik. A glikagonelvalasztist a transzporttipanyagok
szintje, az inzulin és a parakrin szekrétumok szabélyoz-
zik. A Langerhans-szigetekben a B-sejtek elsésorban a
sziget centralis részén, mig az a-sejtek periféridsan he-
lyezkednek el. A szigetek kapilldris keringésében a vér a
centrum fel6l dramlik a periféria felé, igy a felszabadult
inzulin nagy koncentriciéban jut el az a-sejtekhez. A vér
glitkbzkoncentracidjanak csokkenése fokozza a glika-
gon elvalasztisit, emelkedése (>4,5 mmol/l) pedig
csokkenti. A glitkagon szintézisét mar az éhgyomri inzu-
linszint is visszafogja. Azokban az dllapotokban, ahol hi-
anyzik az inzulin, példaul éhezésben vagy diabetes melli-
tusban, a progliikagon gén nagyobb mértékben ir6édik it
és glitkagon-talprodukcié torténik. A tartés éhezésben
ez fontos a taléléshez, de diabetesben hozzijarul a be-
tegség szovédményeihez. A glitkagon elvilasztisa része a
stresszreakcionak is. A katecholaminok és a novekedési
hormon is fokozza a glitkagontermelést és -kivalasztast,
igy hozzajirulnak a stressz-hyperglykaemia kialakuldsa-
hoz. A glilkagon valamennyi hatdsit a mdjon keresztiil
tejti ki. Kot6dve a membranban 1évé glitkagonreceptor-
hoz, aktivalja az adenilat-ciklazt, megemelkedik a cCAMP
(ciklikus adenozin-monofoszfit) szintje, igy aktivalodik
a proteinkinaz-A. A glikogenolizis és a glitkoneogenezis
telgyorsul, megné a hepatocytikban a glitkdz-6-foszfat
szintje, fokozodik a gliikoz keletkezése és vérbe jutasa.
A glitkagon hatasara a zsirsavak nagyobb mértékben ke-
riilnek be a mitokondriumba, ahol fokozdodik az acetil-

koenzim-A-egységek kondenzicidja ketontestekké. Ez
utébbiak a keringésbe jutva ketonaemiat okoznak [1].
Az inzulin majmiikodést érint hatasai ellentétesek a
glitkagonével, ezért az anyagcserehatasok ereddjét az in-
zulin/glitkagon arany hatirozza meg. Lényeges, hogy
az inzulin képes a foszfodiészterdz aktivalasira, igy tudja
csokkenteni a glitkagon jeldtvitelében fontos cAMP-
szintet. Ezért alacsony inzulin/gliikagon aranynal, azaz
glitkagontalsily esetén jelentSs a glikogenolizis és glii-
koneogenezis okozta hepaticus glitkézprodukcei6 és -ki-
bocsitds, valamint a ketogenezis. Inzulintdlsily esetén
ezek a folyamatok visszaszorulnak. A 3-sejtek dltal ter-
melt szomatosztatin képes gatolni az inzulin és a gliika-
gon elvalasztasit. Fiziologids hatdsa valdszintleg az,
hogy csillapitsa a gliikagon- és inzuliningadozasok amp-
litddojat. A szomatosztatint tobbek kozott hasznaljak a
glitkagontermel§ a-sejt-tumor kezelésére is.

Diabeteses ketoacidosis — élettani attekintés

A diabeteses ketoacidosis a diabetes mellitus életveszélyes
akut szévédménye. Hitterében abszolat vagy relativ in-
zulinhiany és a glitkagonszint emelkedése all, amelynek
kovetkezményeként a periférias szovetek (f6ként vazizom
és zsirszovet) glikozfelvétele és felhasznalasa csokken.
A sejtek nem jutnak gliikbzhoz, ezért energiahidny, éhe-
z¢és alakul ki, ami 6nmagéiban a glitkagonelvilasztis nove-
kedését okozza. Emellett inzulin hidnyaban az «-sejtek
felszabadulnak a gatlas aldl, ami tovabb noveli a gliikagon
kibocsatasat. Az inzulin/glitkagon arany az inzulinelva-
lasztas csokkenése és a vér gliikagonkoncentracidjanak
abszolut novekedése miatt a glitkagon javara tolodik el.
Emiatt fokozédik a mdjban a glikogenolizis és a glii-
koneogenezis, amelyek egyiittesen hyperglykaemiihoz
vezetnek. A gliik6z mennyisége meghaladja a vesetubulu-
sok visszaszivo kapacitasit, glycosuria alakul ki. A vizelet-
ben maradé glikéz ozmotikus diuresis révén fokozza a
viz- és elektrolitvesztést, dehidracibhoz vezetve. A vértér-
fogat csokkenése miatt az artérids vérnyomas is csokken,
igy romlik a szoveti perfzié, szoveti hypoxia alakul ki.
A hyperglykaemia mellé ketoacidosis is tarsul. A ketoge-
nezis féleg a glilkagon-taltermelés kovetkezménye, de
ennck eléfeltételét, a fokozott lipolizist az inzulinhiany
teremti meg. Acetecetsav és (-hidroxi-vajsav keletkezik,
ami metabolikus acidosishoz vezet. A ketonaemia is néve-
li az ozmotikus diuresist, az acidosis kovetkeztében hiny-
inger, hanyas 1ép fel, tovabb fokozva a folyadék- és elekt-
rolitveszteséget. Az egyre stlyosbodd allapot keringési
clégtelenséghez, majd diabeteses komahoz vezethet [1].

Gliikagonhianyos allapot és diabeteses
ketoacidosis

A glitkagon esszencialis szerepét a diabeteses ketoacido-
sisban kordbban miér vizsgaltak glitkagonreceptor-hid-
nyos egereken [2]. A kutatok ezekben az egerekben és a
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normilis kontrollegerekben ugyanakkora mértékben,
sztreptozotocinnal pusztitottik el a P-sejteket. A nor-
miélegerekben stlyos hyperglykaemidt, ketonaemiat,
polyuridt, cachexidt figyeltek meg, mig a glitkagonrecep-
tor-hidnyos egerekben az el6z6ek koziil egyik sem je-
lentkezett. Ez utébbi csoportban a-sejt-hyperplasia és
nagyon magas glitkagonszint alakult ki; mivel a m4j gli-
kagonra adott valasza a receptorhidny miatt nem érvé-
nyestlt, éhomi vércukorszintjiikk fiziolégids maradt, a
szdjon at ¢és intraperitonealisan bejuttatott glitkdzzal
végzett toleranciatesztek is normalis eredményt mutat-
tak. A szabadzsirsav- és a B-hidroxi-vajsav-szint is ala-
csony maradt. A gliikkagon hatasinak blokkolasa meg-
akadalyozza a sztreptozotocinnal inzulinhidnyossa tett
egerekben az egyébként fellépd, potenciilisan halalos
kimeneteld anyagcserezavar kialakulasat [2].

Pancreatectomian atesett betegek
gondozasa soran nem fordult el6 diabeteses
ketoacidosis

A hasnyalmirigy teljes eltavolitisara tobbnyire malignus
betegség, ritkabban akut vagy kronikus pancreatitis sz6-
védményei, benignus térfoglalé folyamat, esctleg trau-
mas sérilés miatt keriil sor. Azoknal a pacienseknél, akik
koribban nem voltak cukorbetegek, a teljes inzulinhi-
annyal jaré diabetes azonnal, a mit6asztalon alakul ki.
Ez az allapot bizonyos szempontbdl modellje lehet az
inzulinhidnyos diabetesnek, legyen az akir 1-es (T1DM),
akar kés6i, mar teljes inzulinhidanyt mutaté 2-es tipust
diabetes (T2DM). A T1DM esetében honapok, évek
alatt, mig a T2DM-nél évek, évtizedek alatt alakul ki az
inzulinhidnyos diabetes [3]. A pancreatogen diabetes a
cukorbetegség klasszifikicidja szerint az egyéb specifikus
diabetes kategéridjaba tartozik, a tengerentdli némen-
klatira T3cDM-ként jeloli. Hatterében a leggyakrabban
krénikus pancreatitis all [4], a legritkibban a pancreas
eltavolitdsa. Maga a T2DM is gyakran tarsul a pancreas
zsiros elfajuldsaval [5], és igy fokozhatja pancreatogen
komponens szerepét a szénhidratanyagcsere-zavarban.
A T3cDM heterogén betegségcesoport, eltéré etimolo-
gidval és a hasnydlmirigy endokrin, illetve exokrin funk-
cidjanak kiilonboz6 mértéki kiarosodasaval.

A hasnyalmirigy teljes eltavolitisa sorin azonnal, egy-
szerre és teljes mértékben esik ki az inzulin és a glitkagon
excretidja, megsziinik a pancreas-emésztéenzim terme-
lése. Tovabb rontja a diabetes kezelésének sikerességét,
hogy gyakran a gyomor vagy a vékonybél csonkolémd-
tétjére is sor keriil, azaz a glitk6zszintet szabalyoz6 hor-
monok termelésének kiesése mellett jelentGsen sériil az
emésztés folyamata is. Még a pancreasenzimek potlisa
mellett is gyakran kiszdmithatatlan a szénhidrit és az
egyéb tipanyagok felszivodisa. Mindehhez hozzajirul-
hatnak az onkolodgiai kezelés okozta gastrointestinalis
mellékhatisok is, tovabba az éhgyomorra végzendd vizs-
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galatokkal egyiitt jard ¢hezés, és nemritkian a hattérben
all6 malignus alapbetegség progresszidja.

Munkacsoportunk kiemelten foglalkozik a hasnyalmi-
rigy-eltavolitason dtesett betegek diabetesének hossza
tavi gondozasaval. Eddig 62 péciens (29 térfi, 33 nd)
kerilt adatbazisunkba, az dtlagos kovetési/talélési id§
3,59 ¢év, de van olyan betegiink is, akit mdr 10 éve gon-
dozunk. E betegcsoport gondozisanak specialis kérdése-
it a kifejezett inzulinérzékenység, az alacsony inzulin-
igény, a nagy fokt anyagcsere-labilitds és a teststlyvesztés
elleni kiizdelem képezi. Tapasztalatainkrdl hazai és nem-
zetkozi kongresszusokon, illetve kézlemény formdjaban
miér részletesen beszdmoltunk [6, 7]. A legfontosabb
paramétereket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze. A nagy-
szamu betegcsoport hosszt kovetése sordn — az extrém
labilitas ellenére — egyetlen alkalommal sem taldlkoztunk
diabeteses ketoacidosissal. A korabban hasnyalmirigy-
mitéten atesett paciensekben kialakul6 diabeteses keto-
acidosisrél alig talalhaté publikiacié. Olyan esetbemuta-
tasok ismeretesek csupan, amelyeknél a perioperativ
idGszakban alakult ki diabeteses ketoacidosis, gyakrab-
ban akkor, ha a betegek mar SGLT2-gatl6 kezelést kap-
tak, és azt nem hagytak el [8].

Az SGLT2-galték alkalmazasanak kore az utébb id6-
ben szélesedett. Ma mdr nem csupan antihyperglykaemi-
s készitményként hasznalatosak, egyes képviselSi a dia-
betest§l fiiggetlen 6ndll6 indikacidval rendelkeznek
sziv- és veseelégtelenség kezelésében is [9]. Az SGLT2-

1. tiblazat A teljes hasnydlmirigymiitéten dtesett gondozott betegeink leg-
fontosabb adatai (értelemszertien az adott esetekben atlagérté-

ket kell érténi)

Betegek szama 62 (29 férfi, 33 nd)
64,56 év

54 (87,1%)

A betegek életkora a m{itét idGpontjiban

A malignus hasnyalmirigy-daganat miatt
végzett mitétek szdma

A gyomrot is érinté mtét

Kiinduldsi BMI

33 esetben (51%)
23,8 kg/m?

BMI-érték a mitét utin 6 hénappal 22,3 kg/m?
Teststlycsokkenés a miitét utin 6 hénappal 4,24 kg
férfiaknal

Testsalycsokkenés a mitét utin 6 honappal 4,48 kg

néknél

Inzulindézis a mitét utin 6 hénappal 33,8 E, ebbdl 10,9 E

a bdzis
Az elhunytak szdma 29
ebbdl talélés a malignus hasnydlmirigy- 3,5 ¢év
daganat miatt operaltaknal
ebbdl talélés a nem malignus hasnyal- 4¢év
mirigy-daganat miatt operaltakndl
Az Osszes paciens talélése 3,59 év
A jelenleg gondozis alatt dll6 paciensek 33

szama

BMI = testtomegindex
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gatlok indikdcidjinak szélesedése egyiitt jar a kezeléshez
tarsulé szovédmények megjelenésének fokozddasaval is.
Az SGLT2-gatl6é mellett észlelt diabeteses ketoacidosisos
esetek 71%-a nem jart emelkedett vércukorértékkel,
ezért euglykaemids ketoacidosisként azonositottak Gket
[10]. Az euglykaemids ketoacidosis aluldiagnosztizélt
korkép. Jellemzdje, hogy fiziologids vagy kissé emelke-
dett vércukorszint mellett (vércukor <11,1 mmol /1 vagy
<13,9 mmol/l, kiillonb6z8 definicidk szerint) alakul ki
ketonaemia és metabolikus acidosis. A pancreas mitétje
hosszabb id6n keresztiil tartd éhezéssel jar. A szénhid-
ratbevitel hidnya az inzulin alacsony szintjét idézi eld.
Emellett az ellenszabalyozé hormonok, mint az adrena-
lin és a noradrenalin, fokozzak a lipolizist és a zsirsavter-
melést. A zsirsavak ketosavakkd bomlanak, ideértve a
béta-hidroxi-butiratot és az acetoacetitot is, amelyek
felhalmozédnak a véraramban, ketoacidosist okozva.
A béta-hidroxi-butirdt emelkedett szintje elére jelezheti
az cuglykaemias ketoacidosis megjelenését, igy e marker
vizsgalatival hamarabb felismerhetGvé és kezelhet6vé va-
lik a kérkép [11]. Az SGLT2-gatlok fokozzak a glycosu-
riat, ezdltal a plazma glitk6zkoncentriciéja csokken. Fo-
kozodik a glitkagon kibocsatasa és kovetkezményesen a
ketogenezis is. Emellett a gyogyszer hatdsira a nitrium
reabszorpcidja mérséklédik, a ketontestek reabszorpcidja
viszont né. A fokozott ketogenezis és ketontest-reab-
szorpcib egytittesen a plazma ketonszintjének emelkedé-
sét és az cuglykaemids ketoacidosis megjelenését okozza.
SGLT2-gatl6 kezelés mellett mar hypoglykaemia esetén
is észleltek ketosist [12]. Ez, valamint a m{itét sordn fel-
1ép6 metabolikus stressz és a hosszan tarté éhezés noveli
az SGLT2-gatlok dltal kivaltott euglykaemias ketoacido-
sis kockazatat [8]. A mar koribban pancreatectomiin
atesett paciensek esetében az SGLT2-gitl6 kezelés — mi-
vel nincs glitkagontermelés — mar nem noveli az euglykae-
mias ketoacidosis el6fordulasanak veszélyét, azonban a
glycosurias hatds miatti anorexigen, diuretikus hatds, va-
lamint a genitalis infekciok rizikéfokozddasa esetiikben
nem kivanatos. Ugyanakkor a pancreas exokrin funkcio6-
janak elégtelensége esetén is kimutattik az SGLT2-gét-
16k cardiorenalis és mortalitisra kedvezd hatasat [13].

Tovabbi bizonyiték a gliikagon esszencialis
szerepérdl diabeteses ketoacidosisban

Ebbe a sorba tartozik Gerich és mtsai 1975-ben irt, ma
mar , klasszikusnak” szdmit6 — és részben elfeledett - ta-
nulmdnya, amelyet fiatal TIDM-es paciensek korében
folytattak. A résztvevéknél gondos obszervacié mellett
ideiglenesen elhagytak az inzulint. A vizsgilat aktiv 4gin
szomatosztatint adtak, amely 18 érin keresztiil megaka-
délyozta diabeteses ketoacidosis kialakulasit. Ezzel
szemben a kontrolligon az inzulin elvondsa utdni 10.
oraban mérsékelt stlyossigti diabeteses ketoacidosis je-
lentkezett. A megfigyelés mai ismereteinkkel jol értel-
mezhetS. A szomatosztatin gatolta a glilkagonelvalasz-
tast, ennek kovetkeztében ebben a csoportban a

béta-hidroxi-butirit-, a gliikdéz-, a szabadzsirsav- és a
glicerinszint is jelentésen alacsonyabb volt, mint a kont-
rollagon (p<0,001). A vizsgalat igazolta, hogy akut in-
zulinhiany esetén a szomatosztatin a glitkagon szup-
pressziojan keresztiill megakadalyozhatja a diabeteses
ketoacidosis kialakuldsat [ 14].

A DPP4-gatlok, a GLP1-receptor-
agonistak, valamint a glitkagon alkalmazasa
soran el6forduld diabeteses ketoacidosis

Az inkretin hormonok a bélben termel6d§ peptidek,
amelyek tipanyagbevitelt kovetSen szabadulnak fel. Leg-
t6bb hatasuk az inzulinelvalasztds serkentése és a gliika-
gonkibocsatas gatlasa, illetve mérséklése. A két legismer-
tebb, terdpids jelent&séggel bird inkretin hormon a
bélrendszer K-sejtjei dltal termelt GIP, valamint az intes-
tinalis L-sejtekben képz6d6 GLP1. Ezek a hormonok
felel6sek az tgynevezett inkretinhatisért: a szajon at
adott gliik6z kétszer-haromszor nagyobb mértékd inzu-
linelvélasztast vélt ki, mint azonos mennyiség intravénas
bejuttatisa. A bélben fiziologidsan termel&d6 inkretinek
téléletideje rendkiviil rovid, percekben mérhetd a dipep-
tidil-peptidaz-4 (DPP4) enzim bonté hatdsa miatt.
Cukorbetegeknél az inkretinhatds jelentésen csokkent.
A DPP4-gitl6 és GLP1-receptor-agonista (GLP1-RA)
készitményeknek kiemelked§ szerepiik van a cukorbete-
gek antihyperglykaemids kezelésében. Mindkét haté-
anyagcsoport az inkretinrendszeren keresztil hat, a
DPP4-gatlok a fiziologids inkretinhatdst nyajtjak meg,
mig a GLP1-RA-k ennél erGsebb, farmakologiai inkre-
tinhatdst fejtenek ki. Az inkretinek glitkdzdependens
mértékben serkentik az inzulinelvalasztast, és csokkentik
a gliikagontermelést, ezenkiviil szimos kedvezd pleiot-
rop hatassal rendelkeznek [15-17]. A DPP4-gitlokra
alapvetSen a csaknem mellékhatds-mentesség jellemzd.
A GLP1-RA-k esetén a gastrointestinalis mellékhatasok
jellemz&ek, ugyanakkor az atherosclerosis, a krénikus
veseelégtelenség és a szivelégtelenség szempontjabol
kedvez6 hatdstak. Teststulyredukalé hatdsuk miatt egyes
hatéanyagok o6nallé teststlycsokkentd indikicioval is
rendelkeznek.

Mivel az inkretinek csokkentik a glitkagon elvalasz-
tasdt, jogosan mertil fel a kérdés, hogy vajon befolydsol-
jak-e a diabeteses ketoacidosis rizikéjat. Ismert, hogy
az inkretinek csokkentik a vércukorszintet, mérséklik a
glykaemias kilengéseket, javitjdk az inzulin/glikagon
aranyt. A GLP1-RA-k a teststlycsokkentd természetiik
eredményeként javitjik az inzulinérzékenységet, fokoz-
zak az inzulin termelését és hatdsat, azaz mérséklik a
T2DM-ben fennillé relativ inzulinhidnyt. Etvigycsok-
kentd hatasuk miatt megel$zik a ,,talevést”, és stabilabb
anyagcseréhez vezetnek. Nem hajlamositanak hypogly-
kaemidra, és nem serkentik a ketogenezist sem. Am a dia-
beteses ketoacidosis tekintetében potencidlis védShata-
sukat mindezek ellenére eddig nem sikeriilt igazolni.
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Ehezés, fertézés, dehidricié esetén azonban nem nytjta-
nak elegend6 védelmet a diabeteses ketoacidosissal
szemben, illetve TIDM esetében természetesen nem
valtjdk ki az inzulin alkalmazisit. A DPP4-gatlok ered-
ményezte inkretinhatas vélelmezhetSen nem elég erds a
diabeteses ketoacidosis megel§zéséhez [18].

Egy tanulminy osszehasonlitotta az SGLT2-gatlok,
GLP1-RA-k és DPP4-gatlok alkalmazdsa mellett kiala-
kult diabeteses ketoacidosis elGforduldsit, a 2019 és
2023 kozotti adatok az FDA mellékhatas-jelentS rend-
szerébdl szarmaznak. A vizsgilt idGszak alatt az Osszes
gyogyszercsoportot tekintve 8116 diabeteses ketoacido-
sisos esetet regisztraltak. A legtobb esetet SGLT2-gatlok
alkalmazasa kapcsin rogzitették (7343 diabeteses ketoa-
cidosisos eset, az osszes el6fordulas 90,48%-a). Ezt ko-
vette a GLP1-RA-k mellett kialakult diabeteses ketoaci-
dosisos esetek szdma (629 eset, 7,75%), majd a
DPP4-gatloké (144 eset, 1,77%). Ez a kutatds azt mutat-
ja, hogy kiilonbo6z8 gydgyszercsoportok alkalmazdsa
mellett jelentds kiilonbségek vannak a diabeteses ketoa-
cidosis kialakuldsinak kockazatiban: az SGLT2-gatlok
mutattdk a legnagyobb, kozel tizszeres kockizatot a
GLP1-RA-k és a DPP4-gatlék addsa soran észleltekhez
képest [19].

Elvi megfontolasok alapjan kiviilrSl bejuttatott gliika-
gon esetében is felmeriilhet annak ketogén hatasa.
A hypoglykaemia kezelése céljabdl beadott glitkagon
telezési ideje azonban a vérben mindosszesen 3—-6 perc.
Intravénas alkalmazis esetén a hatds tartama 5-20 perc,
intramuscularis beaddskor 5-15 percen beliil kezdédik,
és maximum 40 percig tart [20]. A roévid hatdstartam
kizdrja a diabeteses ketoacidosis kialakuldsinak esélyét,
ilyen mellékhatdsrél valo leirdst ennck megfeleléen nem
taldltunk.

Klinikai kovetkeztetések

A gliikagon szerepe Gjonnan elStérbe keriilt, ami rész-
ben annak koszonhetS, hogy megjelentek azok az akdr
tobb tamadaspontt, inkretintengelyen hatd készitmé-
nyek, amelyek kozvetve vagy kozvetleniil befolyasoljik a
glitkagon hatdsdt. A glitkagon hatdsa nem korlatozodik
csupan a glikézhomeosztizisra és a lipidanyageserére
[21, 22]. Nem tekinthetiink rd csupan katabolikus hor-
monként, mivel kulcsszerepet jatszik a mdj aminosav- és
ketontest-anyagcseréjében, valamint a mitokondridlis
mikodésben is [23]. A glitkagon felgyorsitja a ketonae-
mia és a hyperglykaemia kialakuldsat inzulinhidnyos alla-
potokban. A glitkagon-taltermelés — és nem pusztin az
inzulinhidny — a diabeteses ketoacidosis esszenciilis ki-
valtéja. Gliikagon hidnydban allatkisérletek soran lehe-
tetlen volt el6idézni a diabeteses ketoacidosist. A has-
nyalmirigy teljes eltavolitasa mellett nagy valészintséggel
nem alakul ki diabeteses ketoacidosis. A pancreatectomi-
an atesett, tehat glikagonhiinyos betegeink korében
egyetlen diabeteses ketoacidosisos esetet sem észleltiink
62 beteg tobbéves kovetése soran, mig azoknal a cukor-
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betegeknél, akiknél a glikagon elvilasztisa és hatisa
megtartott, a diabeteses ketoacidosis jellemz6en stlyos
lefolyast, esetenként akar halalos kimeneteld lehet. Azok
a paciensek, akik egyéb, akir rossz prognozisa betegség
miatt teljes pancreaseltavolitison estek at, legaldbb a dia-
beteses ketoacidosis kialakulasitol nincsenek fenyegetve
[24, 25].

Anyagi tamogatds: A kézirat elkészitése nem részesiilt
anyagi timogatasban.

Szerzdi munkamegosztas: K.-B. G. L., K. J. T., W. G,,
H. N., S. L.: A koncepcié kialakitasa, a kézirat végsd for-
miba ontése. A. K. K., Sz. A., P. A., C. A.: Trodalom-
gytjtés, egyes részek kidolgozasa. A kdzlemény végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A jelen dolgozat érdekeltségektd] mentes.
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