Veércukorszint szabalyozas, cukorbetegség
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Inzulinszint taplalékbevitelt koveti.

Délelott magasabb a ver inzulin koncentracioja mint delutan.



Inzulin: anabolikus jellegt

Az inzulin csokkenti a vércukorszintet, gatolja a gliikkoneogenezist, elosegiti a
glikogénszintézist.
Elosegiti, hogy a gliikoz a vérbdl a sejtekbe jusson, a majban a piruvat-karboxilazt és a
fruktoz-1,6-difoszfatazt gatolja;
az izomsejtekben a gliikoz glikogénné alakul, szintézisét az inzulin serkenti a glikogén-
szintetaz rendszer aktivalasaval gatolja a lipidek lebontasat, serkenti az aminosavak
fehérjékkeé alakulasat.
Szekrécio: 2% konstitutiv, 98% szabalyozott
Szekrécio fokozasa: tapanyagok: gliikoz, aminosavak (Arg, Leu) zsirsavak, ketontestek
hormonok: gasztrin, szekretin, CCK,
paraszimpatikus hatas

Szekrécio gatlasa: éhezés, fizikai munka, szomatosztatin, glukagon, szimpatikus hatas



Gyors:

Izom- és zsirszOvetben a sejten Dbelil, membrannal Kkortlvett
organellumokba zart GLUT-4 reverzibilis kihelyezése a plazmamembranba.
Meglévo enzimek poszttranszlacios kovalens modositasa: cAMP-t bonto
foszfodiészteraz aktivalasa: glukagon és egyéb cAMP-képzodésen

keresztiil hato hormonok antagonizalasa

Lassu:
Génexpressziojanak specifikus szabalyozasa:

GLUT-4 szintézise, génkifejezodés modosulasa



Glukagon:

katabolikus hatas; vércukorszint novelése

Majra hat: hepatocytakban: glikogenolizis és a glukoneogenezis gyorsulasa: no a
glukoz-6-foszfat-szint és gliikoz kiaramlas vérbe.

Lipidanyagcserében a zsirsavak nagyobb mértékben Iépnek be a
mitochondriumokba, fokozddik az acetil-Ko-A egységek kondenzacidja
ketontestekke.

mobilizalja az izmok aminosav-tartalmat;

termelés fokozasa: vér gliikozszint csékkenése

termelés gatlasa: magas vércukorszint, inzulin gatolja a proglukagon geén atirasat.



Hyperglikémiara bekovetkezo inzulinszekrécios valasz mechanizmusa:

Vér gliikozszintjének emelkedése noveli az inzulinszekréciot: kiiszob: 4,6 + 0,2 mmol/l glukoz

A glukéz a [(-sejtbe a GLUT-2-vel jut, (kis affinitasi: K, magasabb a fizioldgias
glukozkoncentracional). -sejtben glukozt a glukokinaz foszforilalja (K, itt is kicsi). A gliikoz-6-
foszfat bontasa a gliikolizis és a citromsav ciklus soran a B-sejt ATP-szintjének emelkedéséhez
vezet, és az ATP-érzékeny K" csatorna zarodasahoz vezet, depolarizacio alakul ki ami fokozza az
inzulin szekréciot.

Az ATP a K, p-csatorna szabalyozo alegységeinek intracellularis részén hatnak a szulfonilurea

tipusu gyogyszereket is.

Inzulinelvalasztdsat modosito tényezok: “Rasegitd”, és “csillapité” mechanizmusok:

A rasegitd0 mechanizmusok idoben elobbre hozzak az inzulinelvalasztast (felkésziilés), a csillapitd
mechanizmusok veér gliikkozszint csokkenést akadalyozzak meg (intenziv izomtevekenyseg,

vészhelyzetek, stresszallapot).



Relativ inzulinhiany

Inzulin minden sejthez k6tddik, hatasara a GLU4-T mennyisége megno a sejtek felszinén.
A vérben lev6 cukor eltavolitasahoz bizonyos mennyiségli GLU-4-T kell, ehhez megfeleld
mennyiségl inzulin szekréciora van sziikség de a hasnyalmirigy kapacitasa korlatozott.

Az egyes sejtek ,inzulin érzékenysége, eltéro: legtobb inzulint a zsirsejtek igénylik,
legkevesebbet az idegsejtek, kozepeset az izomsejtek.

Relativ inzulinhiany: nem tud a szervezet annyi inzulint eloallitani amennyi kellene a
vércukorszint normalizalasahoz: sok cukor a taplalekban, sok zsirsejt, kevés izomsejt.
(biztonsagi okokbol vannak sejtek, amelyek inzulin jelenléte nélkiil is képesek a cukor

felvételére:idegsejtek, vazizmok, majsejtek )



Abszolut inzulinhiany

Ha a hasnyalmirigy elpusztul ( gyulladas, baleset )

Ha az immunrendszer az inzulintermelo sejteket idegennek véli, es
elpusztitja

Ha genetikailag elégtelen és hamar kimertil az inzulin termel6 apparatus



Tipusai:

Ismert eredetu (szekunder): hasnyalmirigy eltavolitasa, gyulladas, tumor,

gyogyszerek okozta (szteroid, vizhajtok).

Primer (genuin):

a.) Inzulindependens DM (juvenilis- gyerekkori)
b.) Nem inzulin dependens DM (felnottkori)
Gesztacios DM:

terhesség alatt jelenik meg és sziilés utan elttinik.



Az 1-es tipusu cukorbetegség

leggyakrabban gyermekeknél és fiatal korban lép fel (kés6bbi életkorban is lehet).
Hasnyalmirigy béta-sejtek elpusztulnak, megszinik az inzulintermelés.
Genetikai hajlam jellemzo ra.

Kornyezeti téenyezok (virusok) inditjak el a béta-sejtek pusztulasat.

Inzulin hianyaban vércukorszint magas, sejtekben nincs gliikéz, fehérjét és zsirt
kezdenek hasznalni.

A fokozott zsirégetés , melléektermékeként” ketontestek termelddnek, melyek
megvaltoztatjak a vizelet szagat; aciditast okoznak.

A tul sok gliikozt vese nem tudja eltavolitani a sztrletbol, bekertil a vizeletbe és
megnoveli a mennyiséget.

Tulzott aciditas illetve folyadékhiany vezethet komahoz.



Tunetek:

- kifejezett szomjusagérzet,

- nagy mennyisegu, gyakori vizeletlrites,
- fogyas,

- almossag,

- visszatéro bor- és szajfertdzés,

- a latas romlasa.

LADA diabetes:

Az 1-es tipusu cukorbetegségnek egy lassan kialakul6o formaja
a tiinetek nem olyan sulyosak, mint a klasszikus 1-es tipusban,
késabbi eletkorban jelennek meg, ezért sokszor 2-es tipusu cukorbetegsegnek tartjak.

Felismerése azért fontos, mert a kezelést mindig inzulinnal kell kezelni.



2-es tipusu cukorbetegseg

altalaban idosebb korban lép fel, de manapsag egyre gyakrabban fiataloknal, sot
gyermekeknél is el6fordul.

a béta-sejtek nem pusztulnak el, de nincs megfelel6 mennyiségii inzulin.

A 2-es tipusu cukorbetegségben az inzulin hatasa is gyengiilhet (inzulin rezisztencia). *
fokozott kockazati tényezok:

- tulsuly

- az 1lo életmod

- a helytelen étrend

- @ magas vernyomas

- 40 év feletti életkor

- cukorbetegség el6fordulasa csaladon beliil

- a terhesség soran mért magasabb vércukorertékek

- 4500 grammnal nagyobb gyermek sziiletése.



A 2-es tipusu cukorbetegségre valo hajlam jobban 6roklodik, mint az 1-es tipusura valo
fogékonysag.

Lassubb a vércukorszint emelkedése, és emiatt a magas vércukorra jellemzo tiinetek
(szomjusag, sok vizelet, fogyas) kevésbé kifejezettek.

Egyeb tiinetek jelentkezhetnek:

- borviszketes

- sebek lassu gyogyulasa

- faradtsag

- latasi problémak

- kéz-labzsibbadas

- szexualis problémak.



Korlefolyas progressziv: a vércukor-anyagcsere allapota folyamatosan romlik.
Alkalmazhato terapiak a betegség egyes fazisaiban kiilonbozdek

- diéta es testmozgas onmagaban

- antidiabetikus tablettas kezelés és diéta + testmozgas

- tabletta + inzulin és diéta + testmozgas- inzulin és diéta + testmozgas.

* A betegség bizonyos idej{ fennallasa utan a legtobb betegnek inzulinkezelésre van
sziiksége ahhoz, hogy a vércukorszintje megfeleld legyen.

Ma mar szamos tudomanyos bizonyiték igazolja, hogy a koran elkezdett inzulinterapia
kedvezo6 hatasu mind a szévodmények megelozése, mind az €letminOség biztositasa terén.
» Minden egyes 2-es tipusu cukorbetegnek kicsit mas a korlefolyasa, és ezért kiilonb6z6
megkozelitést, kiilonbozo kezelést igényelnek.

« A két tipus el6fordulasi gyakorisaga 1:9, vagyis a cukorbetegek kb. 90%-a 2-es tipusu.



Szovodmenyei

Errendszer elvaltozasa: a nagy és a kozépnagy erek meszesedése
Koszoruselégtelenség, szivinfarktus, agyi keringesi zavarok, periferias erek
szukiilete (gangréna)

Kisérbetegség: szem: latasromlas és vaksag

Vese karosodas.

Idegrendszeri tiinetek peripherias idegek gyulladasa és a vegetativ
idegrendszer rostjainak a megbetegedese (holyag, a belek, epehodlyag

tonusa csOkken).



A halalt a szovodmeények okozzak:
Erelzar6dasok / infarktus, agyi katasztrofak /
Veseelégtelenseg

Vaksag

Fejlett orszagokban a lakossag 5%-a beteg
Tulsuly
Alkoholfogyasztas

Elelmiszer adalékok / tartdsitdszerek egy része/



Az inzulinhiany és a glukagon-tultermelés szerepe a patomechanizmusban

Az  elsodleges  inzulinhiany
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Az inzulinhiany masik

kovetkezményeként a pancreas o-

sejtjeiben a glukagonelvalasztas
felszabadul az inzulingatlas alol.

Az inzulin/glukagon arany nemcsak a
kisebb inzulinelvalasztas miatt csokken,
abszolut glukagon

hanem az

koncentracié novekedés miatt is.
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Masodlagosan bekévetkezo glukagon tulprodukci6 hatasai:

Gliikoz-tulprodukcio: fokozott glikogenolizis és erosen megnodvekedett
glukoneogenezis: ezek egyiittesen az ehgyomri, endogén hypergliikémiat
okoznak.

Fokozott ketogenezis: inzulin hiany miatti fokozott lipolizis miatt a

glukagon-tultermeles ketontestek szintéziset inditja be.



Az inzulinhiany kovetkezménye

A glukagontulsuly kovetkezmeénye

Glikogénképzés a majban cstkken
Zsirsavkeépzeés glukozbol csokken

Zsirsejtek,  izomsejtek  glukozfelvétele
csokken

Exogen hyperglykaemia

Glikogenolizis fokozddik a majban
Glukoneogenezis fokozodik a majban

Endogén hyperglykaemia

Zsirszovetben a lipoproteinlipaz aktivitasa
csokken

Zsirszovetben a trigliceridszintézis csokken
Zsirszovetben a lipolizis fokozodik

Szabad zsirsavszint a vérben emelkedik

Majszévetben a ketogenezis fokozodik

Ketogenezis fokozddik a majban

Proteolizis fokozodik

Glukagonelvalasztas fokozodik




Cukorbetegseg gyogykezelese

Ha lehet, a kivalto tényezok megsziintetese:

Alkoholfogyasztas csokkentése, sulytébblet megsziintetése

Etkezésben a cukor és szénhidrét bevitel csokkentése

Az inzulintermelés fokozasa / ha van miikddd inzulintermelés /:pl. Diaprel
tbl.

Az inzulinhatas megnyujtasa : Merckfomin

A cukorfelszivodas akadalyozasa / Glucobay /

A hianyzo inzulin potlasa injekcioval / Inzulin /



Obezitas

Magyarorszagon a felnott lakossag kb. 20 %-a, a gyermekek 7-15 %-a tulstlyos.

WHO adatai szerint tobb mint 300 millio elhizott és tobb mint 1 milliard tulsulyos ember
él a Foldon.

Az utobbi szaz évben az életmodban és életkériilményekben tortént jelentds valtozas
fizikai inaktivitashoz és tulzott mértékii energiabevitelhez vezetett. Evolticios orokségiink,
hogy az eéhezés elleni vedelem sokkal hatéekonyabb, mint a tulzott taplalkozas elleni.

Az elhizas szamtalan betegség kockazati tényezdje (myocardialis infarktus, hypertonia,
stroke, 2. tipusu diabetes mellitus, dyslipidaemia, kdszvény, alvasi apnoe, mozgasszervi és
daganatos betegsegek).

Kovérség: nem definialhat6 egyértelmien.

Feérfiaknal, ha a testsuly tobb mint 20, ndknél, ha tobb mint 25 %-a zsir, akkor tulsulyrol
beszéliink. Altalaban 25 feletti BMI-hez kothetd az elhizas, illetve 30 f6l6tt mar sulyos

elhizasrol, 40 folott morbid elhizasrol van szo.



Az energiaforgalom zavara
A szervezet zsirtartalmanak és a test tomegenek névekedese.
A taplalékfelvétel nincs aranyban az energialeadassal.
Ok: szénhidratban és zsirban gazdag taplalkozas,
finomitott nagy energiatartalmu ételek, italok,
keves mozgas.
Genetikai tenyezok
Kimutathatd bizonyos zsiranyagcserezavar hyperinzulinaemia (kimertilnek
a késobbiekben a hasnyalmirigy B sejtjei)

Erosen terjedo betegség
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Sulyregulacio és testzsir felhalmozasban szerepet vallalo gének és géntermékek: Nyilak vastagsaga

jelzi a kapcsolatok erdsségét, de ez varial. AR, adrenerg receptor; HL, high-level fenotipus; IL,

intermediét fenotipus; LL, low-level fenotipus (see text).



Szovodmeényei:
Cukorbetegség,  magasvernyomas, kronikus vesebaj, érrendszeri

megbetegedések, infarktus, majbetegség

Tilinetei: faradtsag, munkabiras csokkenése, diszpnoe, szivpanaszok, a bor

izzadekony, testhajlatokban borgomba, visszértagulatok, aranyer.

Prognozisa rossz. Minél nagyobb a testtdmeg annal tobb a szévodmeény es

annal rovidebb a varhato élettartam



Az elhizas kockazatat befolyasolo tényezok a bizonyitékok rangsorolasa szerint

Bizonyiték Csokkenti a kockazatot Noveli a kockazatot
Rendszeres testmozgas Ul6 életm6d

Meggy6z6 Nem keményito (szénhidratok, élelmi Energiadus, mikronutriens szegény
rostok] fogyasztasa ételek nagymértékii fogyasztasa

Az energiadus ételek és gyorséttermek
erdteljes reklamozasa

L L s Lo . . . Cukrozott tiditditalok és gytimolcslevek
Az egészséges taplalkozast tamogato otthoni és

Val6szinti . - .
iskolai kérnyezet Szoptatas

nagymeértékii fogyasztasa
Hatranyos tarsadalmi-gazdasagi helyzet

(fejlett orszagokban, féleg ndk esetében)

Nagy adagok

Lehetséges  Alacsony glikémids index ctelek Ha az ételek nagy részét nem otthon készitik (fejlett orszagokban) ,,Szigort

megszoritast / idonként feloldast” valtakoztaté étkezési szokas

Nem

. Alacsony glikémias indexti ételek Alkohol
elegendd

Forrdas: Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases. WHO Techn. Rep. Series 916, Geneva, 2003



A tulsulyos emberek kb. felénél emelkedett éhomi vércukorszintet és csokkent gliikdz
toleranciat talaltak.

Az abdominalis elhizas, a magas vérnyomas (>140/90 Hgmm), a dyslipidemia
(megnovekedett triglicerid- (>1,7 mM), a csokkent HDL szint (<1,0mM, <1,3mM) és a
csokkent glukoztolerancia a metabolikus szindroma tiinetei (a ,halalos négyes” a
kardiovaszkularis halalozasok emelkedése miatt).

Kardiovaszkularis szempontbol kiilénésen a visceralis (un. alma tipusu) elhizast
tekintették nagy rizikojunak, de ezt az ujabb metaanalizisek nem erdsitették meg.

Eszerint a kockazatbecslés soran az elhizas mértéke fontosabb tényezd, mint az elhizas
tipusa.

Magyarorszagon a hypertonias populacio kb. negyedét érinti a metabolikus szindroma.



Csokkent inzulinvalasz (fokozott inzulinreceptor szubsztrat 1 inaktivacio, illetve

degradacio) kovetkezményei:
NO a hormonszenzitiv-lipaz
aktivitasa (az inzulin a
lipolizis leghatékonyabb
gatloszere), a vér szabad
zsirsavszintje (FFT)
emelkedik.

FFT gatolja a GLUT4
sejtfelszinre kertilését,
glukoz transzportja a sejtbe

csokken.

T Glucose

T Insulin

/

ChREBP
SREBP-1c

L-PK

-

(

1 Citrate
ACL
1 Acetyl-CoA
ACC
T Malonyl-CoA

FAS
LCE
sSCD

Adipose tissue



Zsirmaj kialakulasa:

FFT majba kertil, acetil-KoA-va bomolhat le.

A majban 1gy a koleszterin és triacil-glicerid prekurzorok szintje emelkedik, a
szintetizal0do triacil-glicerid és koleszterin a VLDL-be keriil, és megemelkedik a vérbeli
szintjuk.

Az inzulinrezisztencia csokkenti a glukéz felhasznalasat (elégtelen GLUT4 kihelyezés a
sejtfelszinre) a zsirszovetben és az izomban, ezért a glukozt az inzulin indipendens modon
felhasznal6 maj dolgozza fel, zsirsavat készit bel6le, a zsirsav VLDL-be keriil, illetve
zsirmaj kialakulasat eredményezi.

Magas vérnyomas kialakulasa:

Az inzulin rezisztencia fokozott szimpatikus tonust eredményez, ez Na" és viz visszatartast

okoz, ennek kovetkezménye vazokonstrikcio, hypertenzio.



Magas verzsirszint kialakulasa:

A glikogén szintézis gatolt, ezeért a glikogénszint a majban és az izomban alacsony.

A majban megno a VLDL-hez sziikséges apoB100 szintézise.

A csokkent inzulinérzékenység emeli a szabad zsirsav koncentraciojat étkezés utan is.

A kilomikronokbdl a zsirszovetben a lipoprotein lipaz zsirsavakat szabadit fel, de ezt a
zsirszovet csak korlatozott meértékben tudja hasznositani. A zsirszovet triacilglicerid
szintéziséhez szénhidrat is kellene, de a sz6l6cukor felvétel nem kielégito.

A csokkent inzulinvalasz miatt hyperinzulinaemia alakul ki. Ez a majban az
inzulinreceptor szubsztrat 2—t érint6 anyagcsereutak fokozddasaval jar (zsirsavszintézis,

trigliceridszintézis, VLDL szintézis).



Genetikai hattér:

Az elhizas kialakulasaban tobb gén is szerepet jatszik, idaig kb. 30 gent azonositottak. A
leirt polimorfizmusok néhany kivételtol eltekintve a testtomeget csak kismértékben
befolyasoljak.

A kornyezeti tényezok alapvetoen hatarozzak meg a testsulyt, a genetikai hattér ugy tinik,
inkabb moddositja ezek hatasat.

Az orokletes téenyezok szerepét 30-70 %-ra becsiilik az elhizasban, lebecsiilni hatasukat
emiatt nem szabad.

A gének szerepét az elhizassal kapcsolatban legalabb harom csoportra érdemes osztani a
megelozeés és kezelés szempontjabol:

1. hizast segito,

2. testsuly csokkentését segito,

3. testtomeg megtartd polimorfizmusok.

Az elhizast okoz6 polimorfizmusokat kiilonb6z6 fenotipusokhoz lehet tarsitani.



Elhizashoz vezetd fenotipusok és néhany hozzakapcsolhat6 gén

Fenotipus gén

Takarékos adrenoreceptor 3, szétkapcsolofehérje
Hiperfagias leptin, leptin receptor, melanokortin receptor
Inaktiv melanokortin 4 receptor,

Csokkent zsiroxidalé TNF-a, IL6

Adipogenezis PPAR-y,

Egy-génes elhizassal jaro betegsegek:
ritkak
leptin termelését, leptin receptort, melanocortin-3 receptort (étvagy szabalyozasa),

proopiomelanocortin termelést befolyasold gének hibaja.






	Hyperglikémiára bekövetkező inzulinszekréciós válasz mechanizmusa:
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