
Bevezetés

A 2. típusú diabetes mellitus (továbbiakban 2TDM)
és a gasztrointesztinális motilitás zavarok háziorvosi
keretek között történt vizsgálata (10, 11) után jelen
munkában az epehólyag betegségei és a 2TDM közötti
összefüggéseket elemezzük. 

A diabetes mellitusban a gasztrointesztinális traktust
is érintô neuropathia részjelenségeként az epehólyag
motilitás zavaraiért is felelôs lehet, „nagy, lusta epe-
hólyag” alakulhat ki következményes tünetekkel, és
gyakoribb epekôképzôdéssel. (4)

Betegek és módszer

Felmértük egy háziorvosi praxis nem cukorbeteg
felnôtt lakosságában, és a 2TDM miatt gondozott
betegek között elôforduló epekövesség gyakoriságát,
és a két csoportot egymással összehasonlítottuk. A vizs-
gálatnál figyelembe vettük a jelenleg is epekô-hordozó,
és a cholelithiasis miatti cholecystectomia után lévô
betegeket is (a továbbiakban – epeköves anamnézissel
rendelkezô = CHLA betegek).

Megvizsgáltuk az összefüggést a kardiovaszkuláris
reflex tesztekkel is mindkét csoportban. 

A kardiovaszkuláris reflex-tesztek közül a szimpatikus
funkciót a szisztolés vérnyomás felállásra történt csök-
kentésével (továbbiakban SVCS), míg a paraszimpatikus
mûködést a mély be- és kilégzésre fellépô pulzusszám-
változással (beat-to-beat variation), továbbiakban BTB)
mértük (SVCS norm. <10, határérték 11–29, kóros >=
30; BTB normálérték >= 15, határérték 11–14, kóros
<=10). Az autonom neuropathiára utaló hosszú QT
szindróma (441 msec feletti korrigált QT idô) elôfor-
dulását is feldolgoztuk mind a CHLA és 2TDM, mind a
nem diabéteszes CHLA betegeknél. 

Megnéztük a 2TDM, epekô mûtéten átesett betegek-
nél, hogy azok, akik nitrátot, calcium-antagonistát, ami-
nophyllint, vagy ezek közül többet szednek, ritkábban

fordulnak-e elô az Oddi-sphincter diszfunkciójára utaló
tünetek. Panaszmentesnek azokat minôsítettük, akik a
cholecystectomia után szigorú diéta betartása nélkül
görcsoldó bevételére nem szorultak. A következô
csoportot azok a betegek alkotják, akiknek bizonyos
ételekre, idônként jelentkeznek panaszaik, és akkor
görcsoldóra is szorulnak. Állandó panaszosnak azokat
tekintettük, akik szigorú diéta megtartása mellett is
folyamatos étkezéssel összefüggô diszkomfort érzésük
van, állandó, vagy igen gyakori – lényegében minden-
napos – tüneti gyógyszerszedésre szorulnak.

Megfigyelések, eredmények

A praxis felnôtt, 18 év feletti lakossága 1284 fô,
közülük CHLA beteg 96 fô, a lakosság 7,4%-a. Férfiak-
nál 3,7%-os (23/617), nôknél 10,9%-os (73/667) az
elôfordulás gyakorisága. Ebbôl nem diabéteszes 1145
fô, közülük 66-nak van köves elôzménye (5,7%) (1.
ábra). 2TDM miatt gondozott 139 beteg, közülük 30
(21,5%) (2. ábra) CHLA beteg, 29,7%-uk nô, 9%-uk
férfi. Az epekövesek között 31,25% a cukorbeteg
(30/96), míg a teljes lakosság 10,8%-a (139/1284)
gondozott 2TDM miatt. 

A kardiovaszkuláris reflex-tesztek összefüggést mutat-
tak az epekô kialakulásával, vizsgálatunkban szorosabb
volt az összefüggés a paraszimpatikus károsodás
mértékével (BTB, 46%-os), míg a szimpatikus károso-
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dásra utaló SVCS teszttel csak 10%-os volt az együttes
elôfordulás (1. táblázat). A hosszú QT szindromával
2TDM-ben szoros összefüggést mutat az epekövesség
elôfordulása (80%-os), míg a nem diabéteszes epekö-
vesekben a hosszú QT szindroma megjelenése csak
33%-os (3. ábra).

Az Oddi-sphincter diszfunkcióra utaló tünetek kevés-
bé (37,5%-ban) fordultak elô a vizsgált gyógyszereket
is szedô betegeknél, mint a nem szedôknél (60%).
Állandó, az életminôséget jelentôsen befolyásoló pana-
szok a nitrátot, calciumcsatorna-blokkolót és/vagy
aminophyllint szedôk között nem jelentkeztek, míg, akik
nem szedték, 40%-ban ide tartoztak (2. táblázat).

Megbeszélés

A neuropathia diabetica kialakulásában fontos té-
nyezô, hogy a hyperglykaemia következtében a glukóz
optimális biohasznosulása limitált. Ezért alternatív

anyagcsereutak aktiválódnak, amelyek melléktermékei
a szövôdmények kialakulásában szerepet játszhatnak. 

Az állandó hyperglykaemia következménye a struk-
túrfehérjék, így a myelin-fehérje glikációja. Mivel a
glikált myelin-fehérjét a makrofágok lebontják, így ez
demielinizáció kialakulásához vezet. Emellett fontos,
hogy az alternatív anyagcsere utak aktiválódása mindig
a szabadgyök-képzôdés fokozódásához, és így az
oxidatív stressz kialakulásához vezet (5). 

A következményes mikroangiopátia, az ischaemia és
a hosszú távú glukóztoxicitás így axonális (másodlagos,
vegetatív) neuropátiát okozhat, mely gasztrointesztinális
mûködészavarokat hoz létre. A gasztrointesztinális rend-
szer, az enterális idegrendszer és a fali simaizomzat intakt
marad (10, 11). Az epehólyag kontraktilitása romlik, és
az összehúzódás kezdete késleltetett, lefolyása idôben
elhúzódó (15). Stimulációra (pl. étkezés) a cholecysta csak
40%-nál kisebb mértékben húzódik össze (8, 9). A kiala-
kult hipomotilitás tünetei szegényesek, bizonytalan, jobb
bordaív alatti teltségérzés, puffadás jelentkezik. A diabe-
tes mellitus okozta autonóm neuropátia a következmé-
nyes cholecysta-hipomotilitás miatt epekô nélkül is növel-
heti a bizonytalan, jobb bordaív alatti panaszokat,
tüneteket. (9). A vegetatív neuropátia mind a szimpa-
tikus, mind a paraszimpatikus rostokat érinti (a paraszim-
patikus rostok a kontrakcióban, a szimpatikus idegek a
relaxációban segítik az epehólyagot, de a folyamat prog-
ressziója egyénenként változó, és az egyensúly megbom-
lása a szimpatikus-paraszimpatikus hatások között is
színezi a klinikai képet, valamint az is, hogy a neuropathia
miatti percepció csökkenés következtében sok esetben
a súlyosabb elváltozásokat szegényes tünetek kísérik. A
típusos tüneteket egyénenként változóan elfedheti, vagy
atípusossá teheti a kialakuló „neuropátiás analgézia”.
Emellett a gyomor és az epehólyag ürülése a kardio-
vaszkuláris reflex-tesztekkel szoros korrelációt mutat, ezért
ezek segíthetik a tünetszegénység miatt nehezebb diag-
nózis felállítását (14). A motilitás változásának hátterében
feltételezhetô még a motilin és a cholecystokinin (továb-
biakban CCK) csökkent kiválasztása, aktivitásának megvál-
tozása, valamint a szervek simaizomzatának csökkent
reaktivitása is (5, 15). A motilitás változás következménye
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a „nagy, lusta epehólyag” (4), vagy „cholecystomegalia
diabetica” (13, 15). Mindezek következménye a sludge
és az epekôképzôdés is (9, 15), mivel a litogén epe és a
fokozott nyákprodukció mellett a koleszterinkô-képzôdés
triászának része a hipomotilitás is (7). 

Az epehólyag hipomotilitása mellett diszmotilitás is
okozhat tüneteket, mivel a cholecystocysticus sphinc-
ter fokozott CCK érzékenysége miatt erôs spazmussal
reagálhat, így a normális vagy csökkent CCK érzékeny-
ségû epehólyag kiürülését gátolhatja, epegörcsöt
okozva. Az epehólyag-nyak funkcionális spazmusa
következtében fellépô tünetek mögött tehát cholecysta
dyskinesis áll. Hosszan fennálló tünetek, ismételt gör-
csök a sphincter krónikus gyulladásához, hegesedé-
séhez vezethetnek, így az elváltozás organikussá válik.
A syndroma postcholecystectomicum tüneteinek hátte-
rében is az Oddi-sphincter dyskinesis áll, mely általában
már a mûtét elôtt is fennállt, de az epehólyag reservoir
funkciójának kiesése miatt a beteg panaszai a beavat-
kozás után fokozódhatnak (1, 3). 

A hipomotilitás és a diszmotilitás elkülönítése a terápia
szempontjából sem közömbös. Az autonóm neuropátia
okozta hipomotilitás oki kezelése az optimális anyag-
cserehelyzet biztosítása mellett B-vitamin adásából (ben-
fotiamin) áll (6). A benfotiamin ugyanis gátolja a
hiperglikémiás környzetben a tejsav képzôdését, és így
a végglikációs termékek kialakulását. Az Oddi-sphincter
diszfunkció terápiája a stádiumtól függôen a diéta mellett
I. típusnál a sphincterotomia, II–III. típusnál a konzervatív
kezelés (nitrát, calcium-antagonisták, cAMP szintet fokozó
szerek, pl. aminophyllin, beta2 adrenerg agonisták,
papaverin) (1). Vizsgálataink alapján felvethetjük annak
lehetôségét, hogy ha a metabolikus szindrómás beteg
a kombinált antihipertenzív terápia részeként Ca-csatorna
blokkoló, nitrát, és/vagy aminophyllin gyógyszert szed,
ez csökkentheti a diszkinézises panaszok kialakulását,
ezáltal a beteg életminôségét javíthatja. A kis esetszám
miatt ez további vizsgálatokat igényel. 

Az epehólyag-kövesség elôfordulása az irodalom
adatai szerint nôknél 14,6%-os, a férfiaknál 6,7%-os
(12). Községünkben az összes elôfordulás alacsonyabb,
nôknél 10,6%-os, férfiaknál 3,2%-os volt. A 2TDM-ben
jelentôsen megnövekszik az epekôképzôdés valószínû-
sége. Amerikai vizsgálatok szerint a pima indiánoknál
– akiknél genetikai okokból a 2TDM elôfordulása
30–50%-os (2) – a nôk között az epekôbetegség, 25–34
éves korcsoportban 73%, 65 éves kor felett már 85%-
ban fordul elô (12). Praxisunkban a cukorbetegek csak-
nem negyedében (21,5%) volt, vagy van epekövesség.
Az autonóm neuropátia kardiovaszkuláris jelei közül a
hosszú QT-syndromával 2TDM-ben igen szoros az
összefüggés, az epeköves anamnézisû betegek több,
mint háromnegyedénél megtaláltuk. A szakirodalom-
mal megegyezôen a cardiovascularis reflex-tesztek által
detektált autonom neuropathiában elsôsorban a
parasympathicus károsodás mutat összefüggést a
gastrointestinális motilitás csökkenésével (14). 

A fentiek miatt javasolható, hogy diabetes mellitus-
ban egyszer az életben még teljes panaszmentesség
esetén is legyen hasi ultrahang vizsgálat. Emellett a car-
diovascularis reflex tesztek fontossága a gastrointestinális
motilitászavarok diagnosztikájában is kiemelendô. 

ÖSSZEFOGLALÁS

Diabetes mellitusban a kialakuló autonom neuropathia
részeként a gasztrointesztinális rendszer is érintett lehet. Az
epehólyag motilitás zavarai fokozzák az epekô kialakulásának
valószínûségét. Míg az elôfordulás a teljes lakosság körében
vizsgálatunkban 7,4%-os, addig a 2-es típusú cukorbetegség-
ben 21,5%-os. Nôknél mind a teljes lakosság körében
(10,9%), mind a diabetes mellitus miatt gondozott betegeknél
(29,7%) nagyobb az epekövesség prevalenciája. A kardio-
vaszkuláris reflex tesztek közül a hosszú QT szindrómával
szoros, (80%-os) volt az összefüggés, de a paraszimpatikus
neuronális károsodásra utaló tünetek is 46%-ban együtt
jelentkeztek a cholelithiasissal. A vizsgálatok alapján felmerül,
hogy az Oddi-sphincter diszfunkció okozta panaszokat csök-
kentheti a calcium-csatorna blokkoló, a nitrát, valamint az
aminophyllin rendszeres szedése. 
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