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ES LAKTATACIDOZIS 2-ES TiPUSU
DIABETES MELLITUSBAN

A SZERZOK EGY EVES 2-ES TiPUSU DIABETESZES NOBETEGUK HALALOS KIMENETELU, CANDIDA-INFEKCIOHOZ TAR-
SULO KETOLDALI VESEPAPILLA NEKROZISAROL ES BUFORMIN SZEDES MELLETT KIALAKULT SULYOS LAKTATACIDOZISAROL
SZAMOLNAK BE. EZT KOVETOEN ATTEKINTIK A FENTI, POTENCIALISAN HALALOS KIMENETELU KET KORKEP KIALAKU-
LASANAK PATOMECHANIZMUSAT, KLINIKAI TUNETEIT, MEGJELENESI FORMAIT ES A TERAPIAS LEHETOSEGEKET.
KuLCcSSZAVAK: VESEPAPILLA NEKROZIS, LAKTATACIDOZIS, 2-ES TiPUSU DIABETES
MELLITUS

BILATERAL RENAL PAPILLARY NECROSIS AND LACTIC ACIDOSIS IN PATIENT WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS. THE AUTHORS PRESENT A CASE OF A 63-YEAR-OLD
WOMAN WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS. SHE DIED OF BILATERAL RENAL PAP-
ILLARY NECROSIS DUE TO CANDIDA INFECTION AND OF BUFORMIN-ASSOCIAT-
ED LACTIC ACIDOSIS. THEN THE AUTHORS OVERVIEW PATHOPHYSIOLOGY, CLi-
NICAL SYMPTOMS, TYPES AND THERAPEUTIC POSSIBILITIES OF BOTH POTENTIAL-
LY FATAL DISEASES.
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ESETISMERTETES

Sz. K-né 63 éves nébeteg elbz-
ményében 45 éve meglévd hi-
perténia és 15 éve ismert 2-es fi-
pusy diabetes mellitus, koszord-
ér-betegség, és 2000. augusztu-
séban d&tmeneti sebgennyedés-
sel jaré jobboldali cruralis ampu-
tacié szerepel. A diabétesz miatt
tartésan maximdlis adagd Gile-
malt és Adebitet szedett. 4 napja
kezd6dé epigasztridlis fajdalom,
ismételt hdnydsok, fokozatos tu-
datromlés miatt egy vdrosi kér-
hézba kerilt, ahol 2001. januér
4-én reggel felvették az osztdly-
ra, ekkori vérnyomdsa 70/40
Hgmm volt, tudata soporosus
volt, EKG-jan kordbban lezajlott
hatsofali szivinfarktus képe volt
l6thaté. Laborleletei  kézdl  ki-

emelendd8k az aldbbiak: szérum
nétrivmszint: 116 mM, kdlium-
szint: 8,1 mM, urea: 68,5 mM,
kreatinin: 760 M, bilirubinszint:
71 uM, az alkalikus-foszfatdz
szintie 494 U/I volt, az artériés
pH 6,82; BE: -32,2; a vércukor-
szint: 23,9 mM volt, a hasi ultra-
hangvizsgdlat sorén a baloldali
vesében kifejezett Gregrendszeri
tdgulatot irtak le, a mellkas rént-
genfelvétel negativ volt. A vérosi
kérhazi felvétel elétt 2 nappal a
héziorvos 18 mM-os vércukorér-
téket mért, valamint gyomorpa-
naszok miatt Nilacidot és Qua-
matelt rendelt. A laborleletek
megérkezését kovetden, romld
tudatdllapot mellett, a hyperkal-
aemia és az akut veseelégtelen-
ség miaft 2001. janudr 4-én dél-
utén klinikénk mdvese éllomdsa-

ra széllitotték o beteget, ahol
soporo-comatosus dllapot mel-
lett Kussmaul-tipust légzés je-
lentkezett, a hemodializis kézben
a beteg 1200 ml NaHCO,-
infdziét, 100 ml Mannisolt, vala-
mint a prerendlis azotémia csék-
kentése érdekében 1500 ml
Salsol inféziét kapott a beteg, a
dializis kézben a beteg vérnyo-
mdsa 120/80 Hgmm volt. Az ek-
kor elvégzett laborvizsgdlatok
kézil: a Na: 145, K: 4,9, Ca:
2,41, vércukor: 15,7 mM, urea:
62,1, kreatinin: 645 M, hemog-
lobin: 101 g/I, hematokrit: 0,31,
fehérvérsejtszém: 53,8 G/I, C-
reaktiv protein: 183, normdlis
GOT, GPT, CK, bilirubinszint és
trombocitaszém emelendd ki, az
exszikkdzis tinetei, valamint a
balratolt fehérvérkép mellett



(21% volt a neutrofilsejtek aré-
nya). A hemodializist kévetéen
az intenziv osztélyon kezeltik a
beteget, ekkor a kététt tarks, a
mindkét oldalon tag, fényre alig
reagdlé pupillék, a 37,7 °C test-
hémérséklet alapjén felvetédétt
meningitis gyantja, ezért ideg-
gyégydszati  konzilium  sordn
liquor-vizsgélat tértént, amely
5/3-as sejtszdmot mutafott. A
meningitis gyanuja miaft a vér-
agy gdton j6l penetrélé 3. gene-
réciés cefalosporint, intravénds
Rocephint inditottunk. A silyos
metabolikus acidézis, az akut ve-
seelégtelenség, az Adebit (bufor-
min) szedési el6zmény és a hy-
poxia alapjén felvetédé laktdta-
cidézis diagnézisét a 25,2 mM-
os szérum laktdtszint megerdsi-
tette. A kifejezett leukocytosis,
balratolt vérkép, ldzas dllapot, a
vizelet-Gledékben lathaté masz-
sziv leukocyturia és a vizelettel
szévetcafatok irilése, a napi 1
grammos proteinuria, valamint a
hasi ultrahanggal leirt baloldali
vese Uregrendszeri tdgulat alap-
jén papilla nekrézis gyandja ve-
t6dott fel kévetkezményes akut
veseelégtelenséggel. Az intenziv
osztélyon észlelheté enyhe epi-
gasztridlis nyomdsérzékenység,
valamint az igen nagymértékben
emelkedett szérum amildz- és
lipdzszintek (amiléz: 3049, lipdz:
3855 U/l) felvetették sokszervi
elégtelenséggel jaré akut hae-
morrhagiés pancreatitis lehetd-
ségét is. Hemokultdra mintavéte-
le utén intravénds Rocephint, na-
pi négyszeri frakciondlt gyorsha-
tés inzulint, napi 4 liter infdziét
adtunk, valamint ismételten
NaHCOg-infdzidkat. A masnapi
hemodializis kezelés kézben
kamrafibrillacié, majd aszisztélia
miatt reanimdécidt végeztink, ezt
kévetSen — jSllehet 4 nap alatt a
laktétszint normalizélédott, az
acidézis pedig megszint — az Uj-
raélesztést kévetden a vérnyo-
mds tartdsa miatt mdr mindvégig
katekolaminokat kellett alkal-
maznunk, és a comatosus tudati
beteg 2001. janudr 9-én exitdlt
az intenziv osztdlyon.

A boncolés sordn régi hatséfali
szivinfarktus hege, fibrotikus,
nem-gyulladt pancreas, pyelo-
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nephritis acuta apostematosa és
kétoldali papillitis necrotisans
(fonalas és sarjadzé gombafo-
nalakkal), urocystitis catarrhalis,
cerebellitis suppurativa et menin-
gitis purulenta consecutiva late-
ris dextri cerebelli (szeptikus géc-
hoz térsulé metasztatikus tdlyog-
képzédéssel), 6déma cerebelli
és a kézvetlen haldlokként meg-
jeldlt herniatio tonsillarum cere-
belli volt észlelhets. A vesepapil-
I6k nekrézisa mellett a szévettani
feldolgozés sordn hematoxillin-
eozin, valamint PAS-festéssel
egyértelmien azonosithaték vol-
tak a gombafonalak.
Ugy veéliok, hogy esetiink két igen rit-
ka, 6nmagdban is magas mortalitési
ardnnyal jaré kérkép, a kétoldali
vesepapilla nekrézis és a laktatacids-
zis tarsuldsa miatt érdemel figyelmet.
Ezért az aldbbiakban attekintjik mind-
két korkép fébb jellegzetességeit.

VESEPAPILLA NEKROZIS

A vesepapilla nekrézis a cukorbetegek
hogyuti fertézéseinek egyik legstlyo-
sabb formdja, amely boncoldsi adatok
szerint a cukorbetegek 4-5%-éban for-
dul el8, és cukorbetegek kézil keril ki
a vesepapilla nekrézis eseteinek 50%-
a (1, 2). Szdévettanilag az elhalt papil-
la élesen elhatdrolédott, piszkossarga
koaguléciés nekrotikus terilet, amely
a vesepiramisok csGcsdra, vagy alsé
2/3-ara terjed ki, annak igen rossz
vérellatdsa miatt (a papilla normélisan
is csak a vasa rectabdl kap vért). A
kérkép kialakuldsédban elsédlegesnek
a lokalis keringési zavart tartjdk,
amelyhez masodlagosan tarsul higy-
Oti infekcié. Azonban a klinikai képet
az elh(zédé, hagyomdnyos antibioti-
kus kezelésre nem reagdlé, illetve akut
veseelégtelenséget okozd pyeloneph-
ritis tUnetei uraljdk (3). Tébbnyire alat-
tomos, tinetszegény. Deréktdji fajda-
lom, 14z, hidegrézés, pyuria, mikrosz-
képos, ritkdbban makroszképos he-
maturia, levalt szévetcafatok Uritése a
vizelettel, mérsékelt, napi 2 gramm
alatti proteinuria, féjdalmas vizelés,
zavaros-barnds vizelet hivhatja fel a fi-
gyelmet a hattérben megbiijé vesepa-
pilla nekrézisra. Az elhalt papillak lels-
kédése vesekdves rohamot utdnozhat,
elzdrva az urétert. A diagnézis felallita-
sét segiti a hasi CT-n az elhalt papil-
laknak megfeleléen abrazolédé csok-

kent denzitds, hasi ulirahang vizsgélat-
tal echoszegény teriletek észlelése,
valamint az intravénds urogrdfias ké-
pen lathaté ,molyragta kelyhek”, a
nekrotikus papillék ,gyGré-arnyéka”.
Természetesen sGlyos akut veseelégte-
lenségben intravénds urogrdfia elvég-
zése veszélyes, kontraindikalt.

A diabetes mellitus mellett hugytti el-
zGrédds, vesicoureteralis és pyelotubu-
laris reflux, terhesség, analgetikum
abizus (nem-szteroid gyulladdsgatiék
okozta intersticidlis nephritis), fiatal-
korban sarlésejtes anémia (a megné-
vekedett vérviszkozitds miatt okoz mik-
rocirkuldciés zavart), hdgydti invaziv
beavatkozdsok (katéterezések) szere-
pelnek kéroki tényezdként a vesepapil-
la nekrézis kialakulasaban (4). N&k-
ben gyakoribb. A sarlésejtes anémid-
hoz tarsulé eseteket kivéve tdbbnyire
az 50 éves kor fol&tti korosztélyt érinti
a vesepapilla nekrézis. Holland szer-
z8k koézodltek a HIV protedz-gatld
indinavir kezelés okozta papilla nekré-
zis esetet is (5).

A fenacetin-szdrmazékok és a nem-
szteroid gyulladdscsdkkenték tartés
szedése a vazodilatdtor prosztaglan-
dinok (f8leg a PGE2) termel6désének
gdtlasaval, valamint a lipidperoxidd-
ci6 fokozasa, a redukdlt glutation oxi-
délésa Gtjan a kapillarisok lumenének
beszGkiléséhez, elzaréddsdhoz, az
iszkémids papilla lelok8déshez vezet-
het (4). Diabéteszhez tarsuld vesepa-
pilla nekrézisban is fontos szerepe van
a fokozott oxidativ stressznek és az an-
giopathianak.

Prognézisat részben a klinikai kép,
részben az alapbetegség hatdrozza
meg. A ritka fulmindns forma progné-
zisa rossz, letdlis kimenetel és/vagy
gyorsan romlé, hemodializis kezelésre
szorulé veseelégtelenség gyakori.
Chiew az eléz8 37 év vilagirodalmi
adatait Gttekintve csak 19 esetben ta-
lalt Candida-fertézés okozta vesepa-
pilla nekrézist, ebbdl 17 beteg meg-
halt (6). Az éltalunk ismertetett beteg —
ritkasdga miatt — ilyen szempontbél is
érdekes.

Kétoldali esetben a vesepapilla nekro-
zis tébbnyire haldlos kimeneteld,
azonban a fiatalkori, egyoldali kérké-
pek gydégyhajlama ardnylag j6. Tartés
(4-6 hetes), célzoft antibiotikus keze-
|ést igényel, azonban stlyos esetben a
megbetegedett vese eltdvolitésdra is
szikség lehet. Megel6zésében diabé-
teszben a normoglykaemia és normo-
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tenzi6 elérése mellett a hugydti infekci-
6k keresése és célzoft, kells ideig tartd
antibiotikus kezelése (7), a dehidralt
dllapot megelézése, a folésleges hé-
lyagkatéterezések elkerilése, valamint
a nem-szteroid gyulladdsgdtlék és a
vese-vérataramlést ronté béta-blokko-
|6k és tiazid diuretikumok kell& indika-
ci6 alapjén térténé alkalmazésa alap-
vetéen fontos.

LAKTATACIDOZIS

A tejsav normdl esetben az anaerob
glikolizis soran piruvétbél képzédik,
majd a Cori-kér révén a mdjban gli-
kézzd alakul. Normdl szérumszintje:
0,4-1,2 mM. Az |-laktat 25%-a a bér-
ben, 20%-a a vordsvértestekben,
20%-a az agyban, 25%-a a vazizmok-
ban, 10%-a a belekben termelédik,
mig 60%-a a mdjban, kézel 30%-a a
vesékben metabolizalédik. Naponta
kb. 1400 mmol tejsav képz&dik. Az |-
laktat fele a glukoneogenezis sordn
glikézzd, maésik fele a Szent-Gydrgyi-
Krebs-ciklusban széndioxidda és vizzé
alakul &t. A vizelettel Grilése elhanya-
golhaté mértékd, mert a vesekiszéb
6-10 mM kozothi szérum laktdtszintnél
van. Gliokézzd alakuldsdra csak a
mdjban és a vesében van lehetéség.

Laktatacidézisrdl akkor beszélink, ha
>5mM folétti szérum laktdtszinttel G-
ré, stlyos metabolikus acidézist észle-
link, amelyet megndvekedett anionrés
(>12 mEg/l), <7,25 alatti artérigs pH
érték, hiperventildcio, <15 mEq/l
alatti szérum bikarbonétszint, valamint
a szérumban a ketontestek hianya jel-
lemez, a lakiét/piruvét ardny a szé-
rumban >10 (normdl értéke 4:1-10:1
kézott van) (8). A tobbnyire stlyos
alapbetegség tinetei mellett nagyfokd
hiperventilacié és nem-specifikus
idegrendszeri tinetek, kilénb&z8 mér-
tékd tudatzavar észlelheték. A jellegte-
len tinetek (émelygés, hdnyds, hasi
tajdalom, fogyds, gyengeség, dys-
pnoe, ciandzis, ritmuszavarok, hivés
tapintatl végtagok) miatt gyakran ké-
sik a diagnézis, tovabb rontva a prog-
nézist. Az artérids vérmintabsél megha-
tarozott 7,2 pH alatti stlyos metaboli-
kus acidézis dnmagdban is csdkkenti
a szivizom kontraktilitdsat és a kezelés
soran alkalmazott katekolaminokra
adott valaszreakciét. A magas szérum
laktétszint a vér pH-értékétél figgetle-
nil is negativ inotrép hatdsd. Laktdta-
cidézis sorédn mind a fokozott szdvet
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tejsav szintézisnek, mind a maijbeli
csokkent laktatfelhaszndlasnak egy-
arant szerepe van. Cohen és Woods a
szbveti oxigénellatottsag alapjan 2 8
tipusra oszfotta a laktatacidézist (9).

A-TiPUS

A rosszabb prognézisi, jéval gyako-
ribb és sGlyosabb, gyorsabban kiala-
kulé A-tipusra jellegzetes a szdveti
hypoxia és hipoperfizié. Ennek hatte-
rében leggyakoribb kérképek a kar-
diogén, szeptikus vagy vérzéses sokk,
a -V stddiumi keringési elégtelen-
ség, a sulyos anémia, a szénmonoxid-
mérgezés és a hypoxidval jaré kréni-
kus obstruktiv tiidébetegségek. Sulyos
keringési zavarokban a mdijperfizié
csdkkenése miatt a tejsav mdijbeli le-
bontésa is csékken. Az A-tipus morta-
litdsa kézel 70%-os. Kivételt képez az
igen magas (akdr 30 mM-os) szérum
laktatszinttel jéré intenziv anaerob
izommunkéval jaré sportolés (pl.
sprintelés), valamint a konvulziék
okozta &tmeneti, de gyorsan spontdn
rendez&d6 tejsavszint emelkedés. Ezek
benignus lefolydstak.

B-TIPUS

A B-tipus esetén nincsenek anaerob
viszonyok a hdattérben, hanem elsésor-
ban metabolikus okai vannak a
laktatacidézisnak.

B,-Tirus

Valamilyen alapbetegséghez tarsuléd
forma  (pl. diabéteszes ketoacidézis,
leukémia, lymphoma, AIDS). Diabéte-
szes ketoacidézisban az esetek 15%-
dban egyuttal enyhe laktatacidézis is
észlelhetd, ebben részben a rossz peri-
férias keringésnek, valamint a bigua-
nid szedésnek is szerepe lehet. Mesen-
teridlis elzarédds esetén az iszkémids
bélben fokozottan termelédik tejsav. E
két utobbi kérkép részben atmenetet
jelent az A-tipust laktatacidézis felé.

B,-TiPus

Gybgyszerek vagy toxinok okozta kér-
forma (pl. biguanidok, cianid, meta-
nol, nitroprusszid-inf0zié, etanolmér-
gezés kronikus alkoholistékban, mdj-
betegekben, anti-retrovirdlis szerek).

A biguanidok kézul a fenformint ki-
vonték a forgalombdl laktétacidézist,
mitokondridlis anyagcsere-kéarosodast
okozé és a kardiovaszkularis mortali-
tast néveld mellékhatasai miatt (10), a

buformin (Adebit) ritkdbban, a vesé-
ken keresztul véltozatlan formaban ki-
Urolé  metformin pedig legkevésbé
okoz laktatacidézist. Azonban a
metformin addsakor is figyelembe kell
venni az abszolut és relativ ellenjaval-
latokat (mdj- és vesebetegségek, ter-
hesség, sulyos hypoxidval jaré kerin-
gési és kronikus légzészervi betegsé-
gek, alkoholizmus, perioperativ idé-
szak, vizelettel kivélasztédé intravénds
kontrasztanyagos radiolégiai vizsgéla-
tok, lazas-fertéz6 betegségek, gyulla-
désos kérképek), egyénileg mérlege-
lendd 65 éves életkor folatt (11). A
metformin ajénlott maximdlis adagja
napi 3x850 mg. s

A Salpeter és mtsai. (12) éltal 176 ta-
nulmény alapjén elvégzett metaanali-
zis nem igazolta, hogy a metformin
novelné o laktdtacidézisveszélyét
(35.619 beteg-év. metformin-szedés
alatt nem észleltek egyetlen laktétaci-

dézist sem), bar egy- egyjsetlsmeﬁetesﬁ

eléfordul az irodalomban a metformin
okozta laktatacidézisrél (13). Kelld ké-
riltekintéssel, a kontraindikdciok fi-
gyelembevételével a metformin bizton-
sdgosan alkalmazhaté elhizott 2-es ti-
pusy cukorbetegek kezelésére (14).

A fent emlitett ellenjavallatok az 1970-
es évekbdl szdrmaznak, a fenformin
okozta haldlos laktétacidézis esetek
miatt (10). Stang és mtsai. (14) adatai
szerint a mefformint szed&k kérében 9
eset/100.000 beteg-év a laktatacidé-
zis incidencidja, ellentétben a fenfor-
minndl észlelt 40-64 eset/100.000
beteg-év gyakorisdggal. Bar a betegek
tébb mint 25%-a szed legaldbb egy
abszolttnak tekintett kontraindikacié
fenndllasa mellett metformint (15), egy
német vizsgdlat szerint pedig a metfor-
mint szedék kérében valamely ellenja-
vallat a kérhdzba felvett betegek 73%-
andl () fenndllt (16), ennek ellenére
nem észleltek olyan laktétacidézist,
amelyet a metformin rovésara lehetett
volna irni. Mindezek alapjén Rachmo-
ni és misai. (17) 130-220 M kozot
szérum kreatininszint esetén is megen-
gedhetének tartjgk a metformin-keze-
lést, amennyiben a beteg tolerdlia azt,
fokozott kontroll mellett.

Az Gltalunk ismertetett beteg laktéta-

. cidézisanak kialakuldsaban a keringés

zavara és a Candida-infekcié mellett a
buformin szedésének is valészinileg
szerepe lehetett, bar szérum buformin-
szint meghatdrozds nem toértént. Az
irodalomban elkilénitk o biguanid
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szedéshez térsuléd (nem feltétlentl oki
kapcsolatot jelentd) laktatacidézist és
a biguanid szedés indukalta laktdtaci-
doézist (18).

Nemrégen kézdltek egy esetet, amikor
simvastatin kezelés vezetett lakidtaci-
dézishoz (19). A napjainkban gyakran
alkalmazott statinok a mitokondridlis
légzési lancban, az oxidativ foszforila-
ciéban fontos koenzim Q10 szérum
szintjét csokkentik, ennek szerepe le-
hetett a fenti mellékhatasban.

B;-TiPUs

Velesziletett anyagcserezavarok (piru-
vét-dehidrogendz hidny, mitokondrid-
lis betegségek, pl. Kearn-Sayre-szind-
réma).

TERAPIA

A loktdtacidézis magas mortalitdsa
miatt legfontosabb a megelézés, a
szdveti perfizié és oxigénelldtottsdg
javitasa, a kellé kériltekintéssel indi-
kalt gydgyszeres kezelés. A kezelésben
az alapbetegség rendezése, ismeret-
len eredet( fertézések esetén empiri-
kus antibiotikus kezelés, a légzés és a
keringés tdmogatdsa, az oxigénléle-
geztetés egyértelmlen hasznos. A bi-
karbonétos hemodializis gyorsan és
hatékonyan csékkenti a szérum laktét-
szintet. Az intravénds natrium-bikar-
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