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Diabetes mellitus

A név eredete: diabeinein magyar jelentese: ,,talaradas, vagy késObb
,hugyar”

A mellitus jelzd joval kesdbbi eredetil, az édes izre (méz) utal a
pontosito jelzd.

Klasszikus tiinetek: polyuria, polydipsia, polyphagia, fogyas,
Szajszarazsag

Gyakor1 tiinetek: altest1 viszketes, pyogen borinfekciok, noknel
kezelés hatasara sem mulo fluor, acetonos lehelet

A betegség indulasa 1gen nagy kiilonbsegeket mutat
- koma
- fokozatos tiinetkialakulas

- tinetszegeny



Ami minden esetben kozos:

A magas vercukorszint: Hiperglikémia

Mar koran megfigyeltek kiilonbségeket

1. Gyerekkorban, vagy fiatal felnottkorban viharos
tiinetekkel kezd6do korforma

2. Iddsebb korban gyakran elhizott, mas anyagcsere
rendellenességgel rendelkezd emberekben, gyakran
tiinetszegényen indulod korforma.



Paul Langerhans és a pankreasz szigetsejtjel

The pancreas has both exo- and endocrine secreﬂons
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Paul Langerhans Exo- and endo-
crine pancreas

(" - Type-1 diabetes: destruction
of the B-cells
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- Type-2 diabetes: defective function
of the B-cells and insulin insensitivity
__of the target tissues
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A pancreas és endokrin funcioju sejtjei
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Endokrin Pankreasz

Inzulin — B-sejtek
Glukagon — a- sejtek

Szomatosztatin — o-sejtek: gatolja az inzulin és a glukagon

O oy

Pankreasz polipeptid — PP-sejtek: elvalasztasanak f6 stimulusa
a taplalékbevitel, részt vesz az ¢tvagy ¢s a taplalekbevitel
csokkentéseben

Islet Amiloid PoliPeptid (IAPP): 37 aminosav
-Gatolja az inzulin szekréciot
-Lassitja a bélurulést

-Gatolja a posztprandialis glukagonszekreciot



A vércukorszint szabalyozasa

Normalerték: 4,5-5,5 mM

Donto szerep két pancreas hormoné:

*Glukagon: 29 aminosavbol all, a pancreas o-sejtjel termelik

Inzulin: 51 aminosavbol all a pancreas B-sejtjei termelik

Az inzulin/glukagon aranyt befolyasolo tényezok.

1.

2
3.
A

Vércukorszint
Szomatosztatinszint
Neuralis hatasok

Gasztrointesztinalis peptidek: inkretinek (GLP1, GIP)



Az inzulin érési folyamata

A-lanc: 21 aminosav, egy lancon beliili diszulfidhid
B-lanc: 30 aminosav, a két lancot ketto diszulfidhid koti ossze

C-peptid: 31 aminosav Connectiv-peptid

(Snustad et al. 1997)

9000 Da 5800 Da



A vércukorszint szabalyozasanak mechanizmusa
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GLUKOZ A KERINGESBE
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GLUKOZKONCENTRACIO A KERINGESBEN CSOKKEN




Glukoz transzporterek (GLUT csalad)

*GLUT 1: vorosvértest, agy, 1zom zsirszovet, miikodése nem
inzulinfiiggo

*GLUT 2: majsejtek, pancreas -sejtek, vese, vékonybel, magas K
ertek

*GLUT 3: idegsejtek, alacsony K. érték
*GLUT 4: 1zom, zsirszovet, inzulindependens

*GLUT 5: fruktoztranszporter

glukoz

glukéztranszporter



Sugar moiety

A GLUT 4 szerkezete
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I. tipusu diabates mellitus

-altalaban fiatal sovany emberekben
- pankreasz inzulin szekretalo képességenek nagyfokil csokkenése

- inzulinelvonasra ketozis, ketoacidozis alakul ki

Inzulinfiiggdk (IDDM)



Az IDDM patogenezise

Kialakulasaért, az inzulintermel0 3-sejtek elpusztulasaért egy
olyan autoimmun folyamat felel0s, amelyet genetikailag
hajlamos egyenekben kiilso tényezdk inditanak el.

Az autoimmun folyamat feltételezett stadiumai:
1. Genetikai prediszpozicié (HLA-rendszer)
2. Kornyezeti (nem genetikai) tényezok
Bizonyit¢kok meglétiikre: ikervizsgalatok
novekvo incidencia

emigransok incidencia vizsgalata



Korai expozicios tenyezok

a. Anyatejes taplalas idOtartama
b. Nitrozamin

c. Virusinfekciok

Keéso1 expozicids tényezOk

Felgyorsult novekedés a pubertas korban, periférialis
inzulinigény megnovekedese

3. Koral prediabetes: megindult autoimmun folyamat
4. Elorehaladott prediabetes: insulitis, minimalis 3-sejt funkciozavar

5. Késd1 prediabetes: kimutathatd funkciozavar, FPIR<1%, ¢hgyomri
veércukor > 6,1 mM

6. Manifest diabetes



I1. tipusu diabetes mellitus

-gyakran 1d0sebbek (>40 ¢v)

-Csaladjukban gyakori a diabetes

-Elhizottak, bar 10-20%-uk sovany

-Periférialis inzulinrezisztencia (adiponektin)
-Inzulin elhagyasara nem alakul ki ketoacidozis

-Képesek inzulinszekreciora

l

Nem inzulinfliggdk (NIDDM)



A NIDDM patogenezise

1. Erds genetikai hattér: kozel 100%-0s konkordancia
ikervizsgalatoknal

2. Kornyezeti faktorok: a genetikai hattér mellett rendkiviil nagy
szerepe van.

a. ¢trend
b. elhizas, elhizas modja

3. Eletkor

IGT és NIDDM

Metabolikus X-szindroma



Az |.-es és a Il.-es tipusu diabetes 0sszehasonlitasa

Jellegzetesség I tipusi diabetes Il. tipusa diabetes

§zinonima insulindependens diabetes mellitus (IDDM) nem insulindependens diabetes mellitus (NIDDM)

Eletkor a betegség kezdeten altaldban < 30 év; néha idosebb kor altalaban > 40 év; néha fiatalabbak, sot gyermekek

Genetikai hajlam mérsekelt (karnyezeti faktorok is sziikségesek az expressziohoz), erds: egypetéji ikrek 80—100%-dban . tipusii DM alakul ki, ha az
egypetéjii ikrek 50%-aban alakul csak ki |. tipusu DM, ha egyik iker diabeteses
az egyik iker diabeteses

Kivalto tényezok virus/ toxicus /egyéb faktorok inditjak el a kivalto autoimmun elhizas, kor

folyamatot
Tinetek a diagnozis idejen a diagnozis megallapitasakor a betegek 80%-aban pozitiv a betegek tobbségeben a diagndzis megallapitdsa elott 4—T évig
& g (- ‘ & &
a szigetsejtellenes antitest (ICA) tinetmentes diabetes
Endogen insulinszint nagyon alacsony vagy nincs kimutathato
& & : Y ‘ » :
Insulinrezisztencia csak magas vércukorszint esetén van jelen csaknem mindig jelen van
8 |
Tartos ehezes kovetkezmenye hyperglykaemia, ketoacidosis normalis vercukorszint
Stressz, insulinmegvonas kdvetkezmenye ketoacidosis ketosis nélkdl hyperglykaemia




Diagnosztikaja, differencialdiagnosztikajuk

1. Ehgyomri vércukorvizsgalat
Diabetesre utal: 7,0 mM feletti cukorszint
MegeroOsités: reggeli utan 11,1 mM feletti cukorszint
IGT: reggeli utan 7,0-11,1 mM

2. Vércukorprofil

3 .Orélis glukoztolerancia teszt



Oralis glukoz tolerancia teszt

 Ehgyomri vércukorértéek meghatarozasa

75 g glukozt tartalmazo
oldat itatasa

*A vércukorértékek
orankénti meghatarozasa

*A kapott eredmeények
abrazolasa 3 60 90 120 tmelm)

A W The blood sagar beseld ab Bunger 15 above 140 w0, & diaisoss of
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4. Vénas glukdzterheles
5. Inzulinmeghatarozas RIA
Yalow ¢s Berson

6. C-peptid meghatarozas



Glukoz meghatarozasok

1. Hagedorn-Jensen, 1960-as évek

2. O-toluidin, 1970-es évek

3. Enzimes modszerek 1980-1990-es évektol kizarolag hasznalt
a. glukoz-oxidaz-peroxidaz (GOD-POD)

b. hexokinaz



Glukoz-oxidaz-peroxidaz (GOD-POD)

Flavinenzim
B-d-glukozt (glikezidos OH) oxidalja gliikonsavva
mutarotacio

Folyamat gyorsithato mutarotazzal
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Trinder reakcio

Az atomos oxigént méri

Fotometralhato szinreakcio
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Glukoz meghatarozas hexokinaz enzimmel

hexokinaz )
D-glukoz + ATP - olukoz-6-P + ADP

A glikolizis elsd reakcioja

gluko6z-6-P DH
glukéz-6-P + NADP —————————p (-foszfoglukono-o-lakton +

. NADPH
A pentdz-foszfat sont elsd reakcioja

A NADPH 340 nm-en fotometralhato, mennyisége
meghatarozhato



Best és Banting, az inzulin szoveti extrakcioja

Extrakcios kozeg: sdsavas alkohol




A zsirsavak B-oxidacioja

CH,—(CH,),, —CH

DAIMITCIFOOA

At rANSZ-6N0I-CoA

L=f3-hidroxiacil-CoA

NADH+H'

B-ketoacil-CoA

_—~ HS-CoA
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Pyruvate

HCO_ + ATP
: s pyruvate carhoxylase
Y
sl Oxaloacetate
GTP
‘_> PEP carboxykinase
CO, + GDP  J
; PEP
CHy 1 L enolase
Acetyl CoA
|
2-Phosphoglycerate
1 L phosphoglycerate mutase
3-Phosphoglycerate
ATP Y
phosphoylycerate kinase
ADP .
1,3-Bisphoshoglycerate NADH
h Pi G3P
KREBS ] ; dehydrngemen_'_
CYCLE Dihydroxyacetone _— 3-Phosphoglyceraldehyde
e ’ phoshpate
c - aldolase
Fumarate §H:
™  o-Ketoglutarate Fructose-1,6-bisphosphate
T fructos e-1,6-hisphosphatase
L, Pi ¥
door - Fructose-8-phosphate
SIS i LLLL] phosphogluco isomerase
Y
Glucose£-phosphate
glucose6-phosphatase
Pi

Copyright © Pearson Educaticn, Inc., publishing as Benjamin Cummings. Glucose




A ketontestek keletkezése
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Hyperketonaemia, ketonuria

2 acetil-CoA TROMSAV-
ZSIRSAVAK T & CIKLUS

glukéz \ AMINOSAVAK ‘ acetoacetil-CoA

acetil-CoA —» acetoacetil-CoA ACETON

HMG-CoA » ACETOACETAT ——>  ACETOACETAT

} .

B-HIDROXI-BUTIRAT > 3-HIDROXI-BUTIRAT "

piruvat

GLUKONEOGENEZIS

KERINGES PERIFERIAS SZERVEK
<0,2 mM
szivizom
harantcsikolt izom
vese
agyszovet-neuron




A fehérjék nem enzimes glikacioja

H‘C:O HT:N—fehérje Hy, c —NH
| ok ko

HOTH +NHz2—fehere =77 Lok k-2 HOCH

HﬁOH HCTOH HCOH
HC‘30H HCOH HCOH
CH20H CH20H CH20H

glukéz fehérje Schiff bazis Amadori termék

fehérje



A hemoglobin glikacios (Amadori) terméke a HbA . adatot
szolgaltat a diabetes kezeltségerol.

Gyakorlatilag 2 honap atlag vércukorertéket tudhatjuk meg altala.

Fruktozamin: mas szeérumfeherjék - elsdsorban albumin -
glikacios termékeinek 0sszefoglalo neve. Diagnosztikai
jelentdsége hasonld a hemoglobin A, -jéhez.



fehérje fehérje——NH2 + cukor
aminocsoport

LT
Schiff bazis fehérje—_iltj =—C—Cmww +H20
Amadori atrendez 6dés
H H (|3|
Amadori termék fehérie—N —C—C mww
H
. fehérje / \
Késoi glikacios keresztkotések Pentozidin
végtermékek
mas AGE \l CmLys

vegytiletek  antigénikus
AGE veaviiletek



Diabeteses lab







