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Cukorbetegség és heveny hasnyálmirigy-gyulladás
kapcsolata

2019-ben 463 millió cukorbeteg élt Földünkön, ami az
összlakosság 9,3%-át teszi ki. A betegek száma 2030-
ra várhatóan 578 millióra emelkedik, így a lakosság
10,2%-a lesz érintett. A cukorbetegséggel diagnoszti-
zált egyének száma évente 2,7%-kal nő, ami 1,7-szere-
se a Föld lakosságszám-növekedésének.1 A heveny has-
nyálmirigy-gyulladás a leggyakoribb kórházi ellátást
igénylő gastrointestinalis megbetegedés, amelynek in-
cidenciája mindkét nemben folyamatosan növekszik.2

A heveny hasnyálmirigy-gyulladás az esetek többségé-
ben enyhe lefolyású, a teljes halálozás csak 3%, azon-
ban a 10–15%-ban előforduló súlyos formában a mor-
talitás eléri a 20–28%-ot is.2

Míg az epekövesség és az alkoholfogyasztás a has-
nyálmirigy-gyulladás két leggyakoribb kiváltó ténye-
zője, addig a hyperlipidaemia, a gyógyszerek, a panc-

reas divisum és a vírusok a ritkább kóroki tényezők
közé tartoznak.3 Cukorbetegségben az epekövesség és
a hyperlipidaemia kockázata is nagyobb, így feltételez-
hető, hogy az akut pancreatitis kockázata is emelke-
dett. Egy több mint 15 millió kettes típusú cukorbeteg
(T2DM) adatait feldolgozó metaanalízis – a szóba jövő
rizikófaktorokat is vizsgálva – azt találta, hogy a
T2DM a heveny hasnyálmirigy-gyulladás független ri-
zikófaktora. A T2DM jelenléte 1,84-szeresére növeli
az akut pancreatitis kialakulásának kockázatát.4

Ugyanakkor, ami különösen fontos, úgy tűnik, hogy a
cukoranyagcsere megfelelő kontrolljával ez a fokozott
kockázat mérsékelhető.5 Cukorbetegekben is az epekö-
vesség és az alkohol a leggyakoribb kiváltó okai a has-
nyálmirigy-gyulladásnak. Bár cukorbetegekben az
epekövesség gyakoribb, ennek ellenére a biliaris etio-
lógia gyakorisága nem különbözött a nem cukorbete-
gekben megfigyelttől. Diabetes mellitus fennállása
esetén ugyanakkor gyakoribb (8,7%) a hypertriglyceri-
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ÖSSZEFOGLALÁS: Cukorbetegségben fokozott a hasnyálmirigy-gyulladás kockázata és a kialakult betegség
súlyosabb formában jelentkezik, mint nem cukorbetegekben. Akut pancreatitis után gyakran alakul ki cukor-
betegség. Diabeteses betegekben gyakran észlelhető a szérum amiláz- és lipázszintjének emelkedése hasi pana-
szok nélkül. A cukorbetegség és az emésztőszervi daganatok kapcsolata összetett. Cukorbetegség fokozza e daga-
natok, de különösen a hepato-pancreato-biliaris neoplasiák kockázatát. Ráadásul cukorbetegekben az emésztő-
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with reduced cancer incidence and mortality.
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daemia kiváltotta pancreatitis.6 Mindezek alapján a két
kórkép közötti kapcsolat tisztázása klinikai és nép-
egészségügyi jelentőségű.

A heveny hasnyálmirigy-gyulladás kórismézésének
alapja a szérum amiláz- és lipázszintjének emelkedése.
Diagnosztikus értékű a szabályos tartomány felső ha-
tárértékéhez viszonyított legalább háromszoros emel-
kedés.7 Cukorbetegekben az esetek 20%-ában emelke-
dett szérumlipáz-, 8%-ában emelkedett szérumamiláz-
érték figyelhető meg. A szabályos lipázszint felső ha-
tárértékéhez viszonyított legalább háromszoros emel-
kedés a panaszmentes cukorbetegek 2%-ában volt meg-
figyelhető.8 Mindennek klinikai jelentősége van, mert
bizonytalan, hogy enyhe hasi fájdalmak esetén a cu-
korbetegben mért kissé emelkedett amiláz- vagy lipáz-
szint pancreatitist jelez vagy sem. A klinikai kép és a
képalkotó vizsgálatok segítenek a kérdés eldöntésében. 

Úgy tűnik, hogy a cukorbetegség fennállta negatí-
van befolyásolja a pancreatitis kimenetelét. Cukorbe-
tegekben gyakoribb a pancreatitis miatti intenzív osz-
tályos elhelyezés (OR: 1,8), a veseelégtelenség (OR:
1,6), nagyobb a halálozás (OR: 1,2) és a betegek hosz-
szabb időt töltöttek kórházban.9

A hasnyálmirigy-gyulladás és a cukorbetegség kap-
csolata kétirányú. Mivel a Langerhans- szigetek a
pancreas állományában helyezkednek el, várható, hogy
a pancreatitis fokozza a diabetes kialakulásának koc-
kázatát. Nagy betegszámú vizsgálat alapján hasnyál-
mirigy-gyulladást követően az esetek 23%-ában kell
cukorbetegség kialakulásával számolni, 15%-ukban pe-
dig inzulindependens diabetes alakul ki. Súlyos, necro-
tizáló és alkoholos etiológiájú pancreatitis esetén na-
gyobb (rendre 39%, 37% és 28%) a diabetes gyakori-
sága, de a cukorbetegség kialakulásával enyhe oede-
más pancreatitis esetén is számolni kell (11%). Az után-
követés ideje is befolyásolja a cukorbetegség kialaku-
lásának arányát: a pancreatitis lezajlása után 5 évvel az
addig 20%-ra tehető cukorbetegség előfordulási arány
10 évet követően már 37%-ra emelkedett.10 Ezek az
adatok arra hívják fel a figyelmet, hogy a pancreatitis
súlyossága, etiológiája és a necrosis jelenléte alapvető
a később kialakuló cukorbetegség kockázatának meg-
határozásához, illetve a pancreatitis lezajlását követő-
en a cukoranyagcsere hosszú távú ellenőrzése javasolt.
A hasnyálmirigy-gyulladást követően kialakuló cukor-
betegséget a T2DM-mel összehasonlítva magasabb a
mortalitás és a betegek korábban is halnak meg. A ma-
gasabb mortalitásért a daganatok, fertőző és gastrointes-
tinalis betegségek, illetve a rosszabb glykaemiás kontroll
a felelős.11 Úgy tűnik, hogy a hyperlipidaemia jelenléte a
pancreatitises epizódot követően a kialakuló diabetes
vonatkozásában önálló rizikótényező (OR: 2,5).6

A cukorbetegség és az emésztőszervi daganatok
kockázata és halálozása

Az emésztőszervi rosszindulatú daganatok jelentősége
kiemelkedő. Az újonnan felismert daganatok csaknem

25%-át, illetve az e megbetegedésekből származó halá-
lozás mintegy 33%-át az emésztőszervi daganatok
teszik ki. Ráadásul az emésztőszervi daganatok inci-
denciája – a gyomordaganatok kivételével – növekvő
tendenciát mutat. Magyarország szinte valamennyi da-
ganat mortalitási rangsorában dobogós helyen áll.12–15

Számos adat áll rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy
a cukorbetegség fennállta esetén gyakoribb az emész-
tőszervi daganatok előfordulása. Valamennyi emésztő-
szervi daganat esetén a diabetes önálló kockázati té-
nyezőt jelent. A diabetes jelenléte 1,3–4,7-szeresére fo-
kozza e daganatok kialakulásának a kockázatát (1. táb-
lázat). A hepato-pancreato-biliáris daganatok esetén a
legnagyobb a kockázat fokozódásának mértéke.16–23

Népességszintű kohorszvizsgálat alapján igazolták,
hogy évente minden 300 T2DM-es betegből közel egy-
ben emésztőszervi daganat alakul ki.24 A gyomorrák
esetén az eredmények nem egyértelműek: a rizikóe-
melkedést inkább a távol-keleti régióban végzett ko-
horszvizsgálatok vetik fel,20 ahol – az egyébként csök-
kenő incidenciájú – gyomorrák előfordulási aránya
közismerten nagyobb. Érdekes módon a diabetes mel-
litus fennállta már a colorectalis daganatok premalig-
nus elváltozásai (adenoma) kialakulásának kockázatát
is fokozza.18 Sőt, már a diabetes előalakja, az ún. prae-
diabetes is növeli a máj- és a colorectalis carcinoma
előfordulásának kockázatát.25

A cukorbetegség és a pancreascarcinoma (PC) tár-
sulása már régóta ismert. Kimutatták, hogy a PC-s
betegek 85%-ában károsodott a szénhidrát-anyagcsere,
míg a daganatmentes kontrollcsoportban ez az arány
csak 45%.26 Érdekesség, hogy míg a máj és a vastagbél
esetében a cukorbetegség fennálltával növekedett a da-
ganatos betegségek kialakulásának valószínűsége, ad-
dig a hasnyálmirigy esetében a PC kockázata fordítot-
tan függ össze a diabetes tartamával.23, 27 A legnagyobb
kockázat az 1 évnél rövidebb ideje fennálló cukorbe-
tegség esetén igazolódott.27 Mindez arra utal, hogy a
PC paraneoplasticus szindróma részeként cukorbeteg-
séget indukál. A diabetes tehát nemcsak etiológiai té-
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1. táblázat. Az emésztôszervi daganatok elôfordulásának 

kockázata diabetes mellitus fennállása esetén

Lokalizáció Relatív kockázat 

Nyelôcsô 1,3 

Gyomor 1,7 

Colon 1,5 

Pancreas 4,7 

Máj 2,3 

Epehólyag 1,8 

Epeút 4,2 

Összes gastrointestinalis 1,5 
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nyező, hanem korai tünet is PC esetén, amelynek sze-
repe lehet az igen rossz kilátású betegség korai diagnó-
zisában. 

A cukorbetegség nemcsak fokozza az emésztőszer-
vi daganatok kialakulásának kockázatát, hanem a halá-
lozást is növeli. A gyomor-, vastagbél-, hasnyálmirigy-
és májdaganatok esetén a fennálló diabetes mind a tel-
jes túlélés, mind a daganatspecifikus túlélés önálló
kockázati tényezője (2. táblázat).28–31 Mindezek alap-
ján érthető, hogy az Amerikai Diabetes Egyesület legú-
jabb ajánlásában a T2DM betegek életkornak és nem-
nek megfelelő rákszűrési programban való részvételét,
illetve e betegek körében a befolyásolható rizikóténye-
zők (elhízás, csökkent/hiányzó fizikai aktivitás, do-
hányzás) csökkentését szorgalmazza.32 A PC által indu-
kált cukorbetegség a daganat korai felismerésében se-
gíthet. Negatív családi anamnézis, 65 év feletti életkor
és a túlsúly hiánya utalhat arra, hogy a kialakult diabe-
tes hátterében PC állhat. Megfelelő érzékenységű kép-
alkotó vizsgálat javasolt ilyen esetekben a tumor gya-
nújának kizárására/megerősítésére.33

Metformin és az emésztőszervi daganatok
kockázata és halálozása

A metformin a leggyakrabban használt és elsőként fel-
írandó orális antidiabetikum a T2DM kezelésében. Szá-
mos tanulmány igazolta a metformin tumorellenes ha-
tását, amely független a készítmény vércukorszintet
csökkentő hatásától. Metforminterápia alkalmazása
mellett az emésztőszervi daganatok kockázata 22-
52%-kal csökkent a más terápiát kapó kettes típusú cu-
korbetegségben szenvedőkhöz képest (3. táblázat).34–39

Metforminterápia nemcsak a colorectalis carcinoma elő-
fordulási gyakoriságát csökkentette 22%-kal, hanem a
rákmegelőző állapot, a colorectalis adenoma inciden-
ciáját is 25%-kal.39

A metforminterápia az emésztőszervi daganatok koc-
kázatának csökkentése mellett e daganatokban a túlélést
is javította: gyomor- és colorectalis carcinomában 41–
45%-kal, pancreascarcinomában 21%-kal; emellett csök-
kentette a recidíva előfordulását a metformint nem kapó
cukorbetegekhez képest (4. táblázat).31, 40, 41

A metformin kedvező hatásával szemben az inzuli-
nelválasztást fokozó sulfanylurea használata 2,2-szere-
sére, az inzulin pedig 25,5-szeresére növelte a PC rizi-
kóját az ilyen készítményeket nem használó cukorbe-
tegekhez képest.34 Ezzel szemben úgy tűnik, hogy az
inkretinek a korábbi állatkísérletes eredményekkel
szemben a klinikai vizsgálatok során nem fokozzák a
PC rizikóját,42 de itt még hosszú távú vizsgálati ered-
mények nem állnak rendelkezésre. 

Patomechanizmus

A cukorbetegség emésztőszervi daganatok kockázatát
fokozó hatásának hátterében álló patomechanizmus a
mai napig nem teljesen tisztázott, de alapvetően a kö-
vetkező kórélettani mechanizmusok oki szerepe merül
fel. 1. hyperglykaemia; 2. hyperinsulinaemia; 3. az in-
zulinszerű növekedési faktor (insulin-like growth fac-
tor, IGF) fokozott aktivitása; 4. krónikus gyulladás és
5. oxidatív stressz.32 A hyperglykaemia és a T2DM
kezdeti szakaszában jelentkező kompenzatórikus hy-
perinsulinaemia közvetlen, illetve az IGF-kötő fehér-
jék alulszabályozása révén közvetett módon IGF-1-túl-
termelődéshez, ezen keresztül a sejtosztódás serkenté-
séhez és az apoptosis gátlásához vezet, így teremtve
ideális környezetet a daganatok kialakulásának.43

Másrészről, a hyperinsulinaemia inzulinrezisztenciát
von maga után, mely következményes proinflammato-
rikus citokin felszabadulással jár, és krónikus, kisfokú

2. táblázat. Emésztôszervi daganatok teljes (OS) 

és daganatspecifikus túlélése (CS) diabetes mellitus

fennállása esetén

Lokalizáció OS CS

(HR) (HR)

Gyomor 1,63 1,4 

Colon 1,31 

Pancreas 1,51 1,24 

Máj 2,4 

HR: kockázati arányszám

3. táblázat. Az emésztôszervi daganatok elôfordulásának

kockázata diabetes mellitus fennállása esetén, 

metforminkezelés mellett 

Lokalizáció Relatív kockázat

Nyelôcsô 0,48 

Gyomor 0,76 

Colorectalis adenoma 0,75 

Colorectalis carcinoma 0,78 

Pancreas 0,63 

Máj 0,38 

4. táblázat. Emésztôszervi daganatok teljes (OS) 

és daganatspecifikus túlélése (CS) diabetes mellitus 

fennállása esetén metforminkezelés mellett

Lokalizáció OS CS

(HR) (HR)

Gyomor 0,58 0,57 

Colon 0,54 0,59 

Pancreas 0,81 

HR: kockázati arányszám



gyulladásos állapotot tart fenn, amely szintén a sejtek
malignus elfajulásának kedvez.44 A hyperglykaemia
közvetlenül, illetve reaktív oxigéngyökök keletkezésén
keresztül is képes DNS-károsodást kiváltani, mind az
onkogének, mind a tumorszuppresszor gének mutáció-
it okozva.45 A hyperglykaemia és a hyperinsulinaemia
energiaforrásként és növekedési faktorként elősegíti a
már meglévő tumorsejtek növekedését és az áttétkép-
ződést.46 A hyperglykaemia a p38 mitogénaktivált pro-
teinkináz foszforilációján keresztül stimulálja a tumor-
sejtek osztódását. Emellett a hyperglykaemia a tumor-
sejtek apoptotikus potenciálját is negatívan befolyásol-
ta az E-kadherin kifejeződésének csökkentésén és fo-
kozott vimentinexpresszión keresztül, elősegítve a da-
ganat progressziójában kulcslépésként szereplő epithe-
lialis-mesenchymalis tranzíciót.47 A T2DM és a malig-
nus daganatok közötti összefüggés legszéleskörűbb kór-
élettani magyarázatát talán a colorectalis rákkal való
kapcsolat adja: a T2DM által kialakított mikrokörnye-
zet, amelyet a glikációs végtermékek emelkedett szint-
je, a krónikus gyulladás, hyperlipidaemia, az extracel-
luláris mátrix eltérései és a mikrobiota együttesen hatá-
roz meg, colorectalis rák, valamint rákmegelőző colo-
rectalis adenomák kialakulására hajlamosít.18, 48

Nem elhanyagolható faktor, hogy a T2DM és a
malignus daganatok egyes rizikófaktorai, mint az elhí-
zás, fizikai inaktivitás és az életkor, közös.32, 44, 48 Az
elhízás jelentőségét mutatja, hogy az összes daganat
mintegy 5,7%-a az elhízáshoz köthető.49

A metformin antitumorális hatásának is több mecha-
nizmusa van: 1. aktiválja az adenozin-monofoszfát által
aktivált proteinkinázt (AMPK), ami blokkolja a fehéje-
transzlációért és a sejtproliferációért felelős mTOR-
(mammalian target of rapamycin) szignalizációt és ezál-
tal gátolja a tumorképződést; 2. az inzulinszint csökken-
tése révén gátolja az inzulinindukált tumornövekedést; 3.
antioxidáns és citokineket gátló hatás; 4. gátolja a fehér-
jeszintézist; 5. a ciklin D1 alulszabályozása révén megál-
lítja a sejtciklust a G0/G1 fázisban; 6. aktiválja az im-
munrendszert; 7. epithelialis-mesenchymalis tranzíció
gátlása; 8. apoptosis gátlása.32, 50, 51

Összefoglalva, a cukorbetegség az akut pancreatitis
független rizikófaktora, fokozza annak súlyosságát.
Cukorbetegekben gyakoribb a hypertriglyceridaemia
által indukált akut pancreatitis és gyakran találkozha-
tunk tünetmentes hasnyálmirigyenzim-emelkedéssel,
ami az elkülönítő diagnózisban nehézséget okozhat. He-
veny hasnyálmirigy-gyulladást követően gyakori a dia-
betes kialakulása. 

A diabetes fokozza az emésztőszervi daganatok
kockázatát és halálozását. A metforminterápia ezzel
szemben csökkenti az emésztőszervi daganatok kocká-
zatát és halálozását. Mindezek alapján fokozottan java-
solt a cukorbetegek részvétele az életkoruknak megfe-
lelő rákszűrési programokban. Kiemelt jelentőségű a
daganatok megelőzésében a befolyásolható rizikóté-
nyezők (elhízás, csökkent/hiányzó fizikai aktivitás, do-

hányzás) csökkentése és a cukoranyagcsere megfelelő
beállítása.
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