Diabetes mellitus

(cukorbetegseéeg)



Diabetes mellitus

Definicio:
Az anyagcsere orokolheto kronikus

betegsége, melynek alapja az abszolut
vagy relativ inzulinhiany.

Gyakorisaga: életkortol fugg
50 éves kor alatt: 1-2%
65 év felett: 10%
El6fordulas: 175 M - 2030-ra 353 M




Osztalyozas |.

1. 1-es tipusu diabetes: 3-sejt
karosodas miatti abszolut
inzulinhiany

Immunoldgiai eredetl
|diopathias

2. 2-es tipusu diabetes:
inzulinrezisztencia + relativ
inzulinhiany,
szekretoros defektus +
inzulinrezisztencia

Patogenezis

Testfelépités
Kezdet

Megjelenés jellemz6

1-es tipusu
inzulindependens

inzulinhiany

sovany
hirtelen
15-24 év

) = O X =D — O

2-es tipusu,
Nem
inzulindependens

Alt. talsulyos, elhizott
Lassu
40 év felett



Osztalyozas II.

3. Mas specifikus tipusok
- 3-sejt miUkodés genetikai hibai
- Inzulin hatasanak genetikai hibai
- Endokrin betegségek: Cushing-kor, hyperthyreosis,
- Acromegalia

- Gyogyszer okozta: pl glukokortikoidok, pm-hormonok, diazoxid,
thiazidok

- Infekcio: CMV-fert6zés, kongenitalis rubeola

- Genetikai szindromak, melyekkel egyutt esetleg diabetes
jelentkezik: pl. Down-szindroma

4. Terhességi diabetes (szlrés 24-28. héten)



1-es tipusu diabetes etiologiaja:

Autoimmun insulitis (betegek 20%-nak pozitiv csaladi anamnézis, >90%-
ban HLA DR3 és/vagy DR4 antigén mutathato ki).

* Langerhans-szigetekben autoreaktiv T-lymphocytak infiltralodnak
* Az esetek 70-90%-ban ellenanyagok mutathatok ki:
- Szigetsejt ellenes antitest (ICA)
- Inzulin-ellenes antitest (1A)
- 3-sejt glutamat-dekarboxilaz enzimje ellen termel6d6 antitest (GADA)

Az ICA és |IA mar évekkel az 1-es tipusu diabetes megjelenése elott
Kimutathato.



2-es tipusu diabetes etiologiaja:

* Az inzulin elvalasztas karosodott:

— |APP (,islet-amyloid-polypeptide”) lerakodas?

* Az inzulin hatasa csokkent (inzulinrezisztencia)

— Inzulin-receptor és egyes posztreceptor mechanizmusok
karosodasa, sejtek cukorfelhasznalasanak karosodasa

Metabolikus szindroma (,joléti szindroma®)

Tulzott taplalék felvétel, elhizas

Tovabbi hajlamosito tenyezok:
— stressz: fertbzés, trauma, mitét, szivinfarktus

— endokrin betegségek es gyogyszerek



Diabetes mellitus nem specifikus altalanos tunetei:

* Faradtsag, teljesitokepesseg csokkenése, ingadozo hangulat

- Ehségérzet, izzadas, fejfajas stb. (hyperinzulinizmus és hypoglycaemia miatt a 2-
es tipusu diabetes kezdeti stadiumaban)

* Hyperglycaemia, glucosuria, ozmotikus diurezis altal okozott tunetek:
polyuria, szomjusag, polydipsia, fogyas

* Elektrolit-, és folyadékhaztartasi zavar: éjszakai labikragorcs, lataszavar
(szemlencse valtozo6 turgora miatt) hirtelen latasromlas

* Boértunetek:
- pruritus
- Bakt/gombak okozta fert6zések (pl. furunkulus, candidiasis)

* Neuropathia: €gd nyilal6 labszarfajdalom, zsibbadas, hideg kéz, lab.

* Potenciazavarok



Diagnozis:

* Anamnézis (familiaris terheltseg, terhességi szovédmeny stb.)

* Klinikum és laboratériumi eltérések:
— Veércukor meghatarozas
* Vizelet cukor meghatarozas
* Oralis glukoz tolerancia teszt (OGTT)
* Terhessegi cukorbetegség megallapitasa

Stadium Ehomi vércukor Nem éhomi
vércukor
Diabetes >7,0 mmol/l >11,1 mmol/l
Csokkent glukoz >6,1<7,0 mmol/l

tolerancia

OGTT

120 perces érték: >11,1
mmol/I



« Diabetes mellitus sziirése (45 év felett 3 évente)
- Rizikofaktorok:
 Tulsuly, magas vérnyomas, dyslipoproteinaemia
» Pozitiv csaladi anamnézis

« Magas diabetes-rizkoval rendelkez6 népcsoportok (hispaniaiak,
feketék, azsiaiak, indianok)

« 45009 feletti gyermek szulése utan
« Anamneézisben terhessegi diabetes

« Anamnézisben patologias OGTT, csokkent glukoztolerancia



Diabetes mellitus kezelési célkitliizéseinél
figyelembe veendo ertéekek

Alacsony Makrovaszkularis Mikrovaszkularis
kockazat szovodmény szovodmény
kockazat kockazat
HbAIc <6,5% > 6,5 % >7,5%
Eh. G. (mmol/l) < 6,0 > 6,0 >7,0

(vénas plazmaban mérve)

P.P. G. (mmol/l) <7,5 >75 >9,0



Szovodmeények

Macroangiopathia és korai
atherosclerosis

Agyi erek szlUkulete, ischemias
agyi infarktus

Ischemias szivbetegseg
(nagy epicardialis koszoruserek
szlkulete miatt) - vezetd halalok!

Periférias ver6érbetegseg

Microangiopathia

Retinopathia
Glomerulosclerosis

Microangiopathia az
intramuralis kis koszoruer
agakban

Neuropathia, neuropathias
diabeteses lab



Terhessegi cukorbetegség, gestatios diabetes:

Def.: A szénhidrat anyagcsere zavara, melyet terhesseg alatt fedeznek
fel els6 alkalommal.

Szulés utan alt. megszinik, de fokozott annak a valoszinlsege, hogy
kesObb megint kialakul.

Gyakorisag: terhesek 3%-a!

Szovodmeények:._
1. Anyai preeclampsia veszelye fokozott, gyakoribb hugyuti
fertdzések, hydramnion, csaszarmetszes

2. Magzati: embyofoetopathia diabetica, 4500 g folotti szuletési
suly, macrosomia, RDS (respiracios distress sy.) fokozott
veszelye, postpartum hypoglycaemia, hyperbilirubinaemia,
hypokalcaemia



Gestacios diabetes mellitus

Terhesség alatti célértékek:

Laboratériumi vizsgalat Ceélértékek
Vércukor
Ehomi/praeprandialis < 5,3 mmol/l
Postprandialis 1 6ras < 7,0 mmol/l
Postprandialis 2 6ras < 6,7 mmol/l
Lefekves elotti vercukor 4,5 - 6,0 mmol/l
HDbA, . <6,0%

Fruktozamin teszt < 285 ymol/l



Gestacios diabetes mellitus

Terhesség elotti, ill. alatti inzulinkezelés:

- Reggel, délben, este gyors hatasu inzulin (Humalog®,

Novorapid®
- Lefekvéskor NPH inzulin
- Terhesség 1-10 hét kozott inzulin szukséglet csokkent
12-14 hét kozott inzulin szukséglet novekszik

szulés utan csokken



Terapia:

1. Diéta

* Egy nagy etkezes helyett, tobb kisebb:
50% szénhidrat
20% fehérje
30% zsir

* Rostdus ballasztanyagok (lassitjak a szénhidratok

felszivodasat)
* Alkohol max. 30g, mindig szénhidrattal egyutt!

1. Fizikai aktivitas (izmok inzulinérzékenysege no)
2. Gyogyszerek (oralis antidiabetikumok, inzulin)
3. Betegek oktatasa, gondozasa

4. Szovédmenyek megeldzese, kezelese



Gyogyszeres terapia: ll. tip. DM-ben I.

1. Eletmdd valtoztatas - fizikai aktivitas
- diéta

2. Gyogyszeres terapia:

Metformin

Szulfanilureak (SU):
* Diaprel MR (gliklazid)
* Dialdsa (gliprex)
* Amaryl (glimepirid)

Alfa-glukoronidaz gatlo: Glukobay (akarb6z)

Inkretin hatast befolyasolo szerek:
GLP-1 receptor agonista:
— Exenatid sc. inj.
— Byetta sc. inj.
GLP-1 analog: Ezek a DPP4 enzim hatasara inaktivaloédnak
— Liraglutid sc. inj.
— Victosa sc. inj.

GLP-1: glucagon-like peptide
GIP: glukéz-dependens inzulinotrop peptid



Gyogyszeres terapia: ll. tip. DM-ben Il.

DPP-4 enzimgatlé szerek: gliptinek
* Januvia (szitagliptin)
Xelevia (szitagliptin)
Velmetia (szitagliptin 50mg +metformin 1000mg)
Galvus (vildagliptin)
Eucreas (vildagliptin+metformin)



Gyogyszeres terapia: ll. tip. DM-ben lII.
3. Inzulin kiegészités

— Metformin+SU - este: Lantus inzulin

— Metformin - reggel, este Humalog Mix 25

4. Inzulin kezelés

El6kevert (premix) inzulin analog:
— Humalog Mix 50 - reggel, délben
— Humalog Mix 25 — este

El6kevert (premix) human inzulin:
— Humulin M3
— Insuman Comb 15
— Insuman Comb 25
— Insuman Comb 50



Inzulin

Hatasmechanizmus:

1. membranhatas: fokozza a gluk6z, az aminosavak €s a kalium transzportjat
az izom es zsirsejtekbe

2. Metabolikus hatasok:

1.Fokozza a felépité anyagcserefolyamatokat (glikogénszintézis,
lipidszintézis, proteinszintézis)

2.Gatolja a lebonté folyamatokat (glycogenolysis, lipolysis, proteolysis)

Felnottek napi szukséglete: kb. 40 IE

Inzulin elvalasztas 2 része:

1. Bazalis inzulin szekréeciod (nyugalmi anyagcsere fenntartasahoz, étkezések
kozott gliikoz potlashoz)

2. Etkezésekhez kapcsolddé inzulinkibocsatas



Inzulinterapia indikacioi:

Inzulin készitmények:
Human inzulin készitmények
U40 (40 IE/ml) — injekcids inzulin kezeléshez

1-es tipusu diabetes mellitus (inzulindependens)

2-es tipusu diabetes mellitus (ha az oralis antidiabetikus
kezelés + diéta mar nem elég)

Terhesség (ha a diéta mar nem eléq)
Diabetese szovodmeények

Perioperativ vagy intenziv terapias beavatkozasok diabeteses
betegeknél

U100 (100 IE/mI) -
inzulinpumpa és
inzulinadagolo tollak
patronjahoz (pen)




Inzulinok:

Ultra gyors hatasu inzulin analég: Humalog®, Novorapid®, Apidra®,
— Indikacio: anyagcsere kisiklas, elso beallitas
— Gyorsabb felszivodas, rovidebb hatas

— El6nye: nem kell szUnetet tartani az injekcio és az étkezések kozott, kisebb a
postprandialis hyperglycaemia veszélye, el lehet hagyni a kozti étkezeseket

Gyors hatasu human inzulin: Humulin ®, Actrapid HM ®, Insuman Rapid ®

Intermedier hatasu human inzulin: Humulin N ®, Insulotard HM ®,
Insuman Basal ®

Elhuzédé hatasu /bazis inzulin analég: Levemir®, Lantus®

Inhalacios inzulin: Exubera®



Az inzulinterapia szovodmeényei:

1. Hypoglycaemia
* Oka: tuladagolas, kimaradt étkezes, tulzott fizikai munka, fogyas,
alkohol, gyogyszeres interkacio ([3-blokkoldkkal)

« Allati inzulinrél humanra valé atallitaskor 10%-kal kisebb adag
szukseges!!

1. Az injekcio helyen kialakulo lipodystrophia.
2. Ellenanyagok okozta szovédmeények (human inzulin adasakor ritkak)
3. Inzulinrezisztencia

* Tulsuly

* Hypertrigliceridaemia

* Infekcid

 Stressz, trauma

* Ketoacidozis

* Inzulinellenes antitestek



1-es tipusu diabetes mellitus kezelési lehetdségei

* Belltetheto inzulin pumpa - gyors hatasu inzulin
analoggal

* Teljes hasnyalmirigy atultetes (komoly sebészeti
beavatkozas, immunszuppresszio, egyenlore csak
veseatultetésen atesett betegeken)

* Langerhans sziget sejt transzplantacio



Coma diabeticum

Kivalté okok:
* Abszolut vagy relativ inzulinhiany

- Emelkedett inzulin igény:
* infekcid (40%),

mutet, baleset, terhesseg,

étrendi hiba,

gastro-intestinalis betegsegek,

szivinfarktus,
* hyperthyreosis,

* vizhajto-, szteroid kezelés



Coma diabeticum

1-es tipusu diabetes mellitusra jellemzo:
ketaoacidotikus coma

2- es tipusu diabetes mellitusra jellemzo:
hyperozmolaris coma

— A relativ inzulinhiany miatt csokken a glukoz felhasznalas a
periférian.
— A majbdl nagyobb mennyiségben szabadul fel glukoz

— Kis mennyiségu inzulin gatolja a ketozist, mivel gatolja a
zsirszovetben a lipolizist.



A ketoacidotikus coma patogenezise

inzulinhiany
/ \
hyperglycaemia lipolysis
hyperosmolaritas ketosis —— Acetonszag, hanyas

\ \ Metabolikus acidézIs

/"

Intracellularis

dehydratio Ozmot!kus dIL’JreSIS, Kussmaul légzés
elekrolitvesztés l
l Extracellularis dehydratio *
tudatzavar

hypovolaemia

— _
veseeégtelenseég Volumenhianyos shock
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