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Global Projections
for Diabetes 1995-2010

2000=151 million
2010=221 million
Increase: 46%

Zimmet P et al. Nature. 2001;414:782.
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Szénhidrat metabolizmus
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Homeosztazis

Inzulin Sejt gliikozfelvétele [zom, zsir
Glikogénszintézis , fehérjeszintézis M [zom, m4;j
Zsirsav-, trigliceridszintézis 11 Zsir
Glukoneogenezis, glikogenolizis U [zom, m4j
Ketogenezis, lipolizis, proteolizis U Zsir, maj, 1zom

glukagon Glikogenolizis, glukoneogenezis 1 maj
Ketogenezis, lipolizis I Zsir, mj

amilin Etvagy U Agy
Gyomor kitiriilés U gyomor

adrenalin Glikogenolizis ! M34j, izom
Lipolizis Zsir

GH Glikogenolizis ) M34j
Lipolizis Zsir

Kortizol Glukoneogenezis, glikogészintézis 1! Mij
proteolizis 1! Izom
Szoveti gliikozfelhasznalas U Maj, zsir, izom

GLP-1 Inzulinszintézis 1 Hasnyalmirigy B sejt
Gyomor kiiiriilés U gyomor




GLUT (gliikoz transzporterek)

GLUT1. Magzati sejtek, eritrocitak,
endotel pl. ver-agy gat (Szintézise
csokken, ha magas a plazma gliikoz)

GLUTZ2: Vese, m4j, pankreasz B sejt,
kétiranyu
GLUT3: Neuronok, placenta

Basal Insulin

GLUTS: Fruktoz transzporter



Inzulin+Amylin

Amylin Helps Regulate Postprandial
Glycemia via Multiple Mechanisms
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*|Irmferred from animal sbhudies



Glukagon like peptid (GLP1)

Stimulates
insulin
release

Lowering
of blood
glucose

Inhibits
glucagon
release

Bnzyme
inactivates

GLP-1

DPP-4 inhibitors (drugs) block DPP-4
and decrease glucose




Szénhidrat anyagcsere sommasan
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Pre-proinsulin

Proinsulin

C-Peptide
and
insulin

Az Inzulin
sziilletése

Endogén inzulin:

C-peptid!




Inzulin szekrécio a taplalkozas
fliggvenyében
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Inzulin biokémiai hatasai

Glucoaenesis e Gol) Glucose uptake in
g TOP === 4 muscle and adipose tissue
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Glycogenolysis

Glycolysis

Lipolysis [lSTOPE e (P25 Glycogen

Protein
synthesis

Uptake of ions
(especially K* and PO,




Hipoglikémias valasz
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Diabetes Mellitus

1-es tipus

B-sejtek pusztulasa
inzulinhiany
Keto-acidozis
gyors kialakulas
autoimmun + virus
gyerekek, fiatalok
oroklodes (HLA)
1:100

2-es tipus

sejtek rezisztenciaja
Inzulin lehet magas
Keto-acidozis ritka
lassu, lappang6
ctkezes, eletmod
kover felndttek
oroklodes

1:10-20



1-es tipusu diabetes kialakulasa

” In Development of Type 1A Diabetes
(?Precipitating Event)
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Source: Diabetas @ 2010 Amearican Diabates Association, Ina.



2-es tipusu diabetes kialakulasa

Aging
Genes /

Muscle Insulin Increased

o / °
__ReSlStance Increased fatty acids Gluconeogenesis |

3 b /‘ in liver
) . R N /7
hyperinsulinemia = Increased
Obesity y ‘\glucose output

Glucose

B Cell | Tolerance
compensation

decreased insulin ;
B Cell secretion Diabetes

decompensation




Diabetes mellitus fontosabb
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Main Features

Epidemiology
Frequency in Northern
Europe

Predominance

Clinical Characteristics
Age

Weight

Onset

Kelosis

Endogenous insulin

HLA associations

Islet cell antibodies

jellemz

I. tipusu

0.02-0.4%
N. European
Caucasians

<30yrs
Low

Rapid
Common
Low/absent
Yes

Yes

I1. tipusu

1=3%
Worldwide
Lowest in rural areas of developing countries

>40yrs

Normal or increased
Slow

Under stress
Present

No

No

Pathophysiology
Agtiology

Genetic associations
Environmental factors

Autoimmune destruction
of pancreatic islet cells
Polygenic

Viruses and toxins implicated

Unclear. Impaired insulin secretion
and insulin resistance

Strong

Obesity, physical inactivity



Preanalitika fontossaga a szénhidrat
anyagcsere vizsgalatokban

Minta tipusok: kapillaris, venas
plazma, teljes vér

Glikolizis gatlé (NaF vagy jédacetamid)

Alvadasgatlé (heparin, oxalat)

Mintaveétel idozitése (reggel, posztprandialis,
terheles)

Beteg elokészités (diéta, éhgyomri minta)



Laboratoriumi vizsgalatok fontossaga
diabetes mellitusban

* Diagnosztikus érteku!

» Kizaro értékiu!

» Eletmenté jelent6ségii!

* Terapia monitorozasaban létfontossagu
* Otthoni monitorozast lehetové tevo

* Hosszu tava kovetésre alkalmas

* Szovodmenyek korai jelzésére alkalmas



Diabetes mellitus laboratoriumi
diagnosztikaja

Ehgyomri plazma glukéz
Posztprandialis (random) plazma glukoz
Oralis glukoz terhelés inzulin profillal
Vesefunkciok

Vizelet: osszfehérje, mikroalbumin,
altalanos (keton)



Diabetes Mellitus
diagnozis
Plazma cukor (glikolizis+alvadasgatlas,
enzimreakcio) Ehgyomri:

egeszseges: <6mmol/I
cukorbeteg: >7mmol/I

OGTT (terhessegi diabetes szuiresre)
Inzulin, C-peptid
Antitestek

Szires: kerdoiv = riziko csoport =¢homi
gliikoz, OGTT (reggel1?)




Ehgyomri plazma glukéz

10,0 e 6.1-7.0

8.0 __//<6.1

6,0 /

4,0
2,0
0,0

NORMAL




ORAL GLUCOSE
TOLERANCE (2 h)

<7,8 7,8-11,1

1004
mmol/l '
s0l”

0,0

NORMAL IGT DM




A diabeteses ketoacidozis (DKA) ¢és a
hiperosmozisos hiperglikémias
allapot (HHS)

Enyhe Ko6zepes Stlyos HHS

Plazma gliikkoz (mmol/Il) >13.9 > 13.9 >13.9 > 33.3
Artérias pH 7,25-7,30 7,00 -7,24 <7,00 > 7,30
Szérum bikarbonat(mmol/l) 15-18 10-15 <10 > 15
Ketontestek (vizelet/szérum) Pozitiv Pozitiv Pozitiv Alacsony
Szérum ozmolalitds (mOsm(/kg) Valtozo Valtozo Valtozo > 320
Anion gap > 10 > 12 > 12 <12

A szenzoros és mentalis Eber Eber/aluszékony Stupor/coma Stupor/coma

muikodés eltérései




Ketoacidozis jellegzetességei

Acidosis
T Ketones™ . \

T FFA Vomiting

T Lipolysis

Cortisol Hypotension .
Growth hormone = " 2n 4 shock <@mumm | Dehydration

AVP / —

Osmotic diuresis

Insulin deficiency/|
resistance

{ Catecholamine

! Glucose uptake

\ Glycosuria
=
Hyperglycaemia /

£




Ketoacidozis kezelése, monitorozas
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Diabetes mellitus akut

szovodmeényei
Features Diabetic keto- Hyperosmolar non-  Lactic acidosis |
acidosis (DKA) ketotic coma (HONK)
| Plasmaglucose  High Very high Variable
Ketones Present None Variable
Acidosis Moderate/Severe None Severe
r' Dehydration Prominent Prominent Variable
Hyperventilation  Present None Present




Diabetes mellitus laboratoriumi

koveteése
 Ehgyomri vércukor
* Glukoz terhelés (korlatozott indikacio!)
* Fruktézamin (2-3 hetente)
 HbAlc (3 havonta)
 Vesefunkciok, elektrolit, vizhaztartas
(mikroalbuminuria is)
 Lipid anyagcsere
* |Inzulin, C-peptid



Diabetes Mellitus- monitorozas

Vércukor gyorstesztek-otthon
Plazma gliikk6z (laboratorium)

Fruktozamin
HbAlc




Diabetes Mellitus- monitorozas




Diabetes Mellitus- monitorozas
» Vércukor gyorstesztek-otthon

kapillaris verbol, azonnal
meghatarozva

° kis keszulekkel
_ﬁmikvantitativzInzulinadagolés




Diabetes Mellitus- monitorozas

Plazma glikoz
(laboratorium):

ctkezesi allapot
Stressz

lazas betegseg
terapia (egyuttmukodes) |

Forro Citromos Tea 60 F¢

-

Forro Kavéturmix 80 Ft §

Forré Csokoladé 70 Ft

80 Ft

Forré Cappuccino




Amadorl

H|C=N-R
H-?-OH

Hoc=H
H-C-0H |

0 H-C-0H h-C-OH
CHOH CHOH

He=(=OH

H—|C—0H
CH,OH
Amadori compound




Fruktozamin

Glikalt szérum fehérjek
Albumin
200-285mmol/I

2-3hét lebomlasi 1dd

Feherje anyagcsere zavarok: pl. nefropatia




Glikalt hemoglobin

* Hemoglobin formak:
— HbA: 2 aés 2 B lanc 95-97%
« HDbA, : nem glikalt 90%
* HbA, : glikalt hemoglobin
— HbA,,; Fructose-1,6-diphosphate
—HbA,,, Glucose-6-phosphate
—HbA;, mas cukor szdrmazékokkal
—HbA,. 75-80% HbA; : A B lanc N-terminalis valinja
D-glucose —zal glikalva
— HbA, 20és2 O lanc <3%

— HbF 20 ¢és27 lanc <1% Fotalis hb.



HbAIc jelentosege
 VVT ¢letidd: 100-120 nap

—A HBAc koncentracioja az atlagos
gliikoz koncentracio fliggvenye, ha
a hemoglobin szintézis-lebomlas
normalis.

monitorozas: 3 honap
%

mmol HbAlc/ mol




HbA1c és a diabetes mellitus
szovodmeényei kozti osszefugges

Diabetic retinopathy
—  Nephropathy
- Neuropathy
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— Microalbuminuria

9 10 11
HbA, . (%)




Nem enzimatikus glikacio
kovetkezmeényei

1. Schiff bazis (A glukoz és a feherjék
aminocsoportjai (lizin) kozti NEM-
enzimatikus reakci¢) ——>

2. Irreverzibilis atrendezodées: Amadori
termék —>

3. Keésdoi glikalasi termék: Advanced
glycation end product (AGE)

Moédosul a fehérjék szerkezete, funkciocsokkeneés (lassu turn-
over-u fehérjék)

Cytokine and szabadgyokok.

Oxidative stressz



HbA1lc szurésre?

Nem! ? (5-6 évvel ezelott)
Standardizacio (IFCC)

Atlagos gliikoz mérés (glucose monitoring
biosensors)

Ar (kb. 3*0sa a tesztcsik (otthoni
monitorozas) aranak)?



POCT HbAlc

BioHermes

| O3




HbA1c as an indicator of Diabetes Control

HbA1c
(mmol/mol and %)
64 75
53 8% 9% 86

54 16.5

@
o.. Diamﬁgﬁgk Nathan et 3 Transiating the A1C Assay into Estimated Average Glucose Values. Disbetes Core 2008, 3114731478

the global daxbetes comenvanity 3 | > i
unite for diabetes






