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A szénhidrátanyagcsere szabályozása	





Reggel, éhomi állapotban a szervezet teljes cukor - felvételének (bazális, egész-test cukofelvétel) döntő része a nem inzulin érzékeny szövetekben történik. Az agy ötven, a splanknikus terület huszonöt százalékot vesz fel, a maradék kerül az inzulin érzékeny szövetekbe, dönt_en az izomokba és minimális a zsirszövetbe. Éhomi állapotban az egész-test cukorfelvétel kb 2 mg/kg/perc, ami azonos a máj glukóz termelésével ( HGT = Hepatikus Glukóz Termelés ). Szénhidrát fogyasztás  után  az egyensúly felbillen és a normális cukor-homeosztázis, az inzulin szekreciótól, a periferiás szövetek cukorfelvételét_l és a máj cukortermelését_l függ. A sejtekben a cukor felhasználást a glukóz transzportja, majd a  postmembrán folyamatok- a cukor metabolizmus oxidativ (glikolízis) és non-oxidativ (glikogén szintézis) útja-határozzák meg.





 Inzulin szekréció:





	Mig az IDDM-ben az inzulin hiány a kórkép oka, addig  NIDDM-ben az anyagcsere zavara egy ideig még a megtartott, s_t fokozott inzulin szekreció mellett alakul ki.


	Az NIDDM betegek magas éhomi vércukor értékei az esetek legnagyobb részében magas plazma inzulin szintekkel társulnak, de az  éhomi inzulin szint lehet alacsony, vagy normális is. Mégis, ha inzulint az aktualis vércukor értékhez viszonyitjuk, relativ inzulin hiányt állapithatunk meg.  Normálsúlyú NIDDM betegekben, amig az éhomi vércukor 4.4 mmol/l-r_l 7.7 mmol/l-re emelkedik, kompenzatorikusan növekszik az inzulin szekreció is, de 7.7 mmol/l  éhomi vércukorszint felett a �\SYMBOL 98  \f "Symbol"�-sejtek már nem tudják fenttartani a magas inzulin szekreciót. A megemelkedett éhomi vércukorszint legföbb oka a fokozott HGP.


	A glukóz adást követ_en az inzulin elválasztás két fázisban történik. Az els_ fázis inzulin válasz  ( po terhelés 0-60 perc, iv terhelés 0-10 perc közötti id_szak) és a betegség súlyossága ill.az  éhomi vércukor szintek között olyan szoros a kapcsolat, hogy amig az éhomi vércukor 6.38 mmol/l alatt van az els_ inzulin csúcs még látható, amikor az éhomi vércukor már 6.44   mmol/l felett van eltünik. Ilyenkor a �\SYMBOL 98  \f "Symbol"� - sejtek cukor- felismerési képessége romlik.


Feltételezhet_, hogy a beta-sejtek cukorfelismerési zavara a NIDDM-re jellemz_, olyan korai eltérés, amely a folyamat romlását el_segíti. 


	A beta-sejt glucoreceptorok vizsgálta  IDDM esetekben  gyakorlatilag lehetetlen, mert a betegség manifesztálódásakor a szigetek már elpusztultak. Ennek ellenére rendelkezésünkre áll néhány adat, amely  a szigetek cukorfelismerési zavarát valószin_siti IDDM-ben is. Szigetsejt ellenanyag (ICA) pozitiv , de még normoglikemiás betegekben hiányzik cukoradást követ_ els_ inzulin csúcs, mig a glukagon stimuláció után normális az inzulin elválasztás. A cukor érzékelés "generalizált" hibájára utal, hogy több sejtféleségen is észlelhet_, pl. az 1.tipusu cukorbetegek alfa sejtjeib_l a hipoglikemia nem serkenti  a glukagon elválasztást, mig az arginin igen.


	 Az NIDDM kialakulása együttjár az éhomi és a glukóz stimulálta inzulin elválasztás növekedésével, a betegség kezdetén a hiperglikemia még fokozott inzulin elválasztással társul, vagyis a szövetek inzulin érzékenysége károsodott, ez az inzulin rezisztencia fontos szerepet játszhat a kórkép kialakulásában. 


	


Inzulin rezisztencia:





	Az inzulin rezisztencia olyan állapot amikor normál mennyiségü inzulin szubnormális választ vált ki. Az inzulin rezisztencia az inzulin szekréció fokozódását eredményezi. 





	A máj zsirfelvétele fokozódik, mert a periferiás zsirsejtek inzulin rezistenciája miatt fokozott a májsejtek részesedése a kering_ zsirsavakból, ami a megváltozott lipoprotein lipáz aktivitás mellett a hiperlidemia kialakulasához vezet.  Az inzulin  rezisztenciát követ_ másodlagos hiperglikemia fokozza a  nem inzulin érzékeny szövetek glukóz felvételét. Ezek a sejtek a fölös mennyiségü cukrot szorbitol felszaporodást eredményez_ anyagcsere ösvény felé terelik, ami hozzájárul az angiopatia kialakulásához és romlásához.


	 Az inzulin rezisztencia legmarkánsabb eltérése a glukóz transzport, a nem oxidativ cukorfelhaszálás és, a glikogén szintézis csökkenése.


	Az inzulin rezisztencia mértékének meghatározása az inzulin hatás mérésével történik, erre legalkalmasabb az  "insulin-clamp" technika, mely lehet_vé teszi, hogy tetsz_leges  inzulin- és/vagy cukor - vérszinteken vizsgáljuk a periferiás  ( agy, splanknikus szervek, izom és zsir) szövetek  cukor-felvételét és a máj cukorleadását. Az  eredmények azt mutatták, hogy az NIDDM betegek esetében a periferiés szövetek cukorfelhasználása csökkent és máj cukortermelése fokozott.  


	


Inzulin rezisztencia a májban. Hepatikus Glukóz Termelés. _





	A fentiek szerint a csökkent inzulin- hatás egyik helye a máj, ahol normális körülmények mellett, postabszorptiv állapotban a cukor produkció sebessége, a HGT.: 1.8 - 2.2 mg x kg-1 x min-1, ami kb. az agy cukorszükséglete az étkezések közötti id_ben. A HGT. mértéke a májban történ_ glikogén szintézis és -bontás, a glikolizis és a glukoneogenezis végeredménye. E folyamatok szabályozása két intracelluláris messenger, a cAMP és Ca++, útján bonyolult enzimatikus utakon történik, ahol az adrenerg hormonok és a pankreatikus glukagon irányitó szerepe részleteiben ismert. Az inzulin hatása itt mindenben ellentétes és a glikogen szintezist még direkt is képes fokozni. Étkezés után a portális vérbe került inzulin csökkenti a máj cukorprodukcióját, ha ez nem történik meg a vércukor a normális fölé emelkedik, mert a máj és a belek fel_l is fokozott utánpótlás érkezik. 


	NIDDM betegek esetében a bazális HGT. magasabb és értéke nagyon szoros korrelációt mutat az éhomi  vércukor szinttel. Miután a NIDDM betegekre az éhomi hiperinzulinemia a jellemz_ a magasabb HGT egyértelmüen a májsejt inzulin rezisztencia jele. 


	A HGT-t a vér  glukóz szintje maga is csökkenti, de  cukorbetegekben  a  szinifikánsan magasabb HGT-t a vércukor emelésével nem lehet normalizálni, igy  a májsejtek glukóz rezisztenciája is jellemz_ az NIDDM-re. A megnövekedett bazális HGT a glukoneogenezis fokozodás következménye.





Inzulin rezisztencia a periferián.





	A test egészében elhasznált cukor kb egy hetede (étkezések közötti id_ben: 1.0-1.2 mg x kg-1 x min-1) az inzulin hatástól független agyi cukorfelhasználás, és mindössze 1 % az inzulintól függ_ zsirszöveti cukorfelhasználás, vagyis az NIDDM-re jellemzö 35-40%-al csökkent "egész-test"  cukor-felhasználás oka máshol, az izom szövetben keresend_. 


	A NIDDM betegek izmaiban a glukóz oxidáció és glikogén képzés csökkent és fölös mennyiségü cukor alakul át laktáttá, amely a májbel glikoneogenezis szubsztrátja és a Cori körön keresztül egyik oka a máj fokozott cukor produkciójának. A cukorbetegek izmaiban az éhomi, azaz "bazális" cukorfelvétel emelkedett, mert a magasabb vércukor a tömeghatás utján növeli azt. Postprandiális állapotban azonban az inzulin cukorfelvételt növel_ hatása csökkent és ez a cukorbetegség egyik markáns jellegzetessége.





	Egészséges egyénekben az inzulin infuzió során a végtag izmok cukorfelvétele közel tizszeresre növekszik és pl.a lábizmokban egy óra alatt eléri a 10 mg x kg-1 lábizom súly x perc-1 értéket. Cukorbetegek esetében az inzulin hatása kisebb és lassabban alakul ki, a vizsgálat végen is csak a normal érték 50 %-a. Egészségesekben az izmok cukorfelvétele az össz cukorfelvétel kb 75% -a. Az agy és a splanknikus terület cukorfelvétele nem alacsonyabb NIDDM-ben, igy a cukorbetegségre jellegzetes csökkent inzulin-medialta cukorfelvétel nagyrészéért, vagy tán egészéért, az izmok inzulin rezisztenciaja a felel_s. 


	Az éhomi vércukorszint és a HGT közötti szoros korreláció azt mutatja, hogy az éhomi hiperglikemia oka a máj fokozott cukorprodukciója, mig a postabszorptiv állapotban, a hiperinzulinemia idején a cukorintolerancia oka a csökkent periferiás cukor felhasználás, amely kétszer annyi cukortöbbletet képez, mint amennyi a HGT eltéréséb_l származik.





	Diabetesben a romló cukorfelhasználás oka az inzulin vagy inzulin hatás hiánya mellett a hiperglikemia. Normalis esetben az akut hiperglikemia a glukagon szekréció gátlásával, az  inzulin elválasztás fokozásával és a tömeghatás alapján fokozza a szövetek cukorfelvételét és csökkenti a HGT.-t. Mig az akut hiperglikemia mind az 1.,mind a 2. tipusu cukorbetegekben a tömeghatás alapján fokozza a bazális cukor felhasználást, némiképpen kompenzálva a csökkent inzulin stimulálta glukóz felhasználást, addig a krónikus hiperglikaemia idején a szervezet védi magát a túlzott cukorfelvétel következményét_l, csökken az inzulin stimulálta cukorfelhasználás, de még a nem-inzulin-dependens (bazalis) cukorfelhasználás is. A jelenség a cukor transzporttal függ össze, a hipeglikemia mind a bazalis -, mind az inzulinnal stimulált - cukor transzportért felel_s glukóz transzporter molekulák számát és aktivitását  csökkenti.


	NIDDM betegekben az inzulin rezisztencia a glikogén szintézis, glikolízis és glukóz oxidáció szintjén egyaránt észlelhet_, de a szignifikánsan alacsonyabb cukorfelvétel csaknem egeszéért a csökkent glikogén szintézis a felel_s. 





	IDDM-ben valószinüleg a krónikus hiperglikemia az inzulin rezisztencia oka. Itt ugyanis a kronikus hiperglikemia rendezése (tartós normoglikemia pl. inzulin adagoló pumpával, vagy inzulin infuzióval) javitja vagy megszünteti a periferias inzulin rezisztenciát. 


	


A �\SYMBOL 98  \f "Symbol"�- sejtek cukor rezisztenciája:





	A �\SYMBOL 98  \f "Symbol"�-sejtek cukor-érzékel_ és inzulin-válaszadó képességét a cukoradást követ_ korai inzulin válasz jelzi. Bármilyen tipusú is a diabetes, ez károsodik el_ször. Az inzulin válasz elmaradása cukor-specifikus, mert miközben a glukóz adást követ_ inzulin kiáramlás elmarad, egyéb szekretagógok, mint izoproterenol vagy az arginin még hibátlan inzulin elválasztást  eredményeznek. Az éhomi vércukor növekedésével romlik az inzulin válasz, vagyis feltételezhet_, hogy a "cukor érzékel_ rendszer" érzékenysége csökken, "down-regulálódik", glukóz rezisztencia alakul ki. Miután a kóreredetében teljesen különbözö IDDM -re és NIDDM -re egyaránt érvényes a fenti megfigyelés elképzelhet_, hogy mindkét tipus azonos, a glukóz érzékel_ rendszert érint_ hibával kezd_dik. A két megbetegedés között az a lényegi különbség, hogy NIDDM betegek esetében a vércukor normalizálása helyreállitja, legalábbis egy id_re, az inzulin szekreció els_ fázisát, mig az IDDM betegekben erre nincs lehet_ség, mert a �\SYMBOL 98  \f "Symbol"�- sejtek elpusztultak. Bár bizonyos megfigyelések arra utalnak, hogy az IDDM manifesztálódását és korai kezelését kisér_ "honeymoon" periódus, tulajdonképpen a hiperglikemia, a glukóz toxicitás csökkenésével függ össze.





	Az inzulin és glukóz rezisztencia, vagy az inzulin szekreciós hiba sorrendisége az NIDDM kialakulásában jelenleg nem itélhet_ meg. Cukorbeteg szülök gyermekeiben, valamilyen szinten már mindekett_ jelen van, és amikor a betegség  manifesztálódik, akkor jellegzetes, egymást rontó folyamatok.


 








A diabetes mellitus  felosztása, etiológiája és diagnózisa





A diabetes mellitus szindróma  azokat a hyperglykaemiával és glukóz intoleranciával járó betegségeket és  állapotokat foglalja magába, melyeket  inzulinhiány vagy az inzulin hatásának csökkenése okoz.


A diabetes mellitus etiológiailag és genetikailag heterogén megbetegedés, melynél  a klinikaliag hasonló vagy azonos  megbetegedés hátterében különbőző hajlamosító gének és környezeti tényezők állnak. 


 Az 1930-as években Himswort a cukorbetegséget inzulinérzékeny ( I.tipus) és inzulinrezisztens (II.tipus ) csoportba sorolta. Egy évtizeddel később Bornstein által fejlesztett technikákkal  (bioassay majd radioimmunassay ) az inzulint meghatározták a vérplazmában. A cukorbetegeket két csoportra osztották, fiatalkori és időskori cukorbetegekre. A National Diabetes Data Group  1979-ben a diabetes mellitust primer (nem társul más betegséghez ) és szekunder (más betegséghez társuló) formákba sorolta.


Jelenleg a World Health Organization 1985-ben  a nemzetközi és nemzeti társaságok közreműködésével készített felosztása alapján a diabetes mellitust 8 nagy csoportba sorolják


. 


A DIABETES MELLITUS FELOSZTÁSA /WHO/ 





1. Inzulin dependens diabetes mellitus ( IDDM - I.tipus )


2. Nem inzulin dependens diabetes mellitus  (NIDDM - II.tipus)


3.Malnutricióhoz társuló diabetes mellitus


	a. fibrocalculosus pancreas diabetes


	b. fehérjehiányos pancreas diabetes


4.Gestatios  diabetes mellitus


5. A cukorbetegség olyan tipusai, melyek speciális  állapotokat és syndromákat foglalnak magukba


	a. pancreas betegség


	b. hormonalis eltérések


	c. gyógyszer vagy vegyszer indukálta eltérés


	d.inzulin receptor abnormalitás


	e. bizonyos genetikai eltérések


6. Csökkent glukóz tolerancia ( IGT )


	a. Nem obes IGT


	b. obes IGT


	c. IGT társul


		pancreas betegséggel


		hormonális eltéréssel


		gyógyszer vagy vegyszer indukálta eltérés


		inzulin receptor eltérés


		bizonyos genetikai syndromák


7.Előzetesen abnormális glukóz tolerancia ( PrevAGT)


8.Potenciálias abnormális glukóz tolerancia (PotAGT)





A 7. csoportba pl. azok az egyének tartoznak, akiknek jelenleg normális a glukóztoleranciájuk, de előzetesen, pl.terhesség alatt vagy elhízott állapotban  csökkent glukóz toleranciát diagnosztizáltak. A 8. csoportba azokat az egyéneket sorolják pl.egypetéjű ikrek nem diabeteses tagját, vagy olyan személyeket, akik 4 kg-nál nagyobb testsúlyú gyereket szültek,  HLA identikus testvéreket stb.





	A inzulin dependens - I.  típusú - diabetes mellitusban   a pancreas  Langerhans szigeteinek béta sejtjei csökkent mennyiségben vagy nem termelnek inzulint (inzulinopenia alakul ki ). Cukorbetegség akkor alakul ki, ha a béta sejtek 80-90 %-a elpusztul. Kialakulásában biztosan szerepet játszanak környezeti ártalmak  / pl: vírusok, kémiai ágensek stb /,  melyek  a béta sejtek ellen irányuló autoimmun folyamatokat   indukálnak  / 70%-ban  szigetsejt ellenes antitestek jelennek meg a betegség elsô  néhány hetében /.  Az elmúlt évek kutatásai azt igazolták, hogy  a diabetes megjelenésekor  a pancreas béta sejtjeiben  található  glutamilsav decarboxilase enzim ellen, valamint az inzulin ellen irányuló antitestek is kimutathatók. A betegekben inzulinhiány, C peptid hiány ( a proinzulin-inzulin átalakulásakor leszabaduló peptidlánc ) mutatható ki. Genetikai markerek arra utalnak, hogy az inzulin dependens diabetes mellitus kialakulására tesz fogékonnyá a   a 6p21-es kromoszóma  major histocompatibilitis complexe ( IDDM1) és a 11p15-ös kromoszóma inzulin gén régiója (  IDDM2 )  melyek az I. tipusú cukorbetegek mintegy 50%-ban kimutathatók. Újabb vizsgálatok   a 11q ( IDDM4 ) és 6q ( IDDM5 ) kromoszómákat is kapcsolatba hozták a diabetes iránti hajlammal és a 18-as kromoszómán is valószinüsítenek  egy, a betegséggel kapcsolatba hozható régiót. Ezen túlmenően mintegy 20 (kisebb) kromoszóma régiónál találtak pozitív kapcsolatot a betegséggel.  Az IDDM1 betegség a  HLA-DR3 és DR4  antigén struktúrákkal társul. Európában és Észak-Amerikában az IDDM1  típusú cukorbetegek kb. 95%-aban  e két antigén egyike-másika vagy mindkettő kimutatható, míg a kontroll csoportban csak 20%-ban vannak jelen. Ebben a csoportban a HLA-DQ w3.2 még specifikusabb markere a betegséghajlamnak, a DR4 csoportú betegekben általában kimutatható, míg a kontroll DR4  csoportú egyénekben  gyakran egy "védô" HLA csoport, a DQ w3.1 igazolható. A HLA-DR2 csoport is védelmet nyújtó génstrukturának tűnik a diabetes mellitus kialakulásával szemben. Az antitestek korai kimutatása és a génstrukturák rutinszerű vizsgálata familiárisan veszélyeztetett egyéneken - ha megfelelô terápiás konzekvenciája lesz -, a korai felismerés után a primer prevenció   lehetôségét fogja nyújtani.


Amennyiben nincs módunk a fenti markerek, ellenanyagok stb. vizsgálatára a klinikai kép és a ketózis igazolása utal az I. tipusú cukorbetegségre.


	 A nem inzulin dependens - II . típusú - diabetes mellitus genetikai alapjai kevésbé tisztázottak.  Ez utóbbi kórformának az a lényege, hogy a normális mennyiségű inzulin szubnormális hatást fejt ki (=rezisztencia), melynek következménye a cukorbetegség. Az inzulinrezisztencia kialakulásának számos oka lehet. A szénhidrátanyagcsere egyik oldala a megfelelő mennyiségű és minőségű inzulin termelődésével kezdődik, majd az inzulin kötődésével folytatódik a sejtmembránon  és  az intracelluláris glukóz metabolizmussal fejeződik be. (A másik oldal a glukóz anyagcsere azon része, mely glukóz szervezetbe kerülésével kezdődik és az inzulin-glukóz sejtszintű találkozásáig tart .) E folyamat során számos lehetőség nyílik arra, hogy a folyamatban résztvevő tényezők  környezeti hatásra - ezt elősegítő genetikai háttér mellett -  megváltozzanak. Igy pl. bármilyen  eltérés keletkezik az inzulinreceptorban, veszélybe kerül az inzulin kötődése receptorához, az  un. intracelluláris glukóztranszporterek változása a glukóz sejten belüli átalakulását veszélyezteti stb. A létrejött "zavarok" mintegy kompenzálására  a hasnyálmirigy fokozott működéssel reagál és a fiziológiásnál nagyobb mennyiségü inzulint termel. Ez a segítség átmenetileg megfelelő, látszólag nem alakul ki cukorbetegség. Ha a hasnyálmirigy inzulintermelése csökken, a cukorbetegség manifesztálódik. De nemcsak a receptorban vagy a traszporterekben, hanem prereceptoriálisan és a sejten belül is számtalan olyan anatómiai vagy funkcionális eltérés alakulhat ki, mely felelős lehet  az inzulinrezisztencia kialakulásáért (lsd. később. metabolikus X syndroma). Az NIDDM felnöttkorban jelentkezik és kialakulását újabban összefüggésbe hozzák a mitokondriális DNS környezeti hatásokra létrejövő változásaival (DNS lánc törések, mutációk stb.) mely megteremthetik a genetikai alapját azoknak a változásoknak, melyek az inzulinrezisztencia kialakulásában szerepet játszanak. A környezeti tényezőket az életmóddal ( obesitas ) lehet szoros kapcsolatba hozni, hiszen a 2.tipusú cukorbetegek  50-90%-a obes.


A malnutricióhoz tarsuló cukorbetegség főleg a trópusokon észlelhető és az alultápláltsággal kapcsolatosan alakul ki.


	A  WHO 1985-ös felosztása a fentieken kívül a csökkent glukóz toleranciát /IGT/ és a gesztaciós diabetes mellitust is önálló csoportba sorolta / lsd ...táblázat/.


	A csökkent glukóz toleranciában szenvedô betegeknél - melyet kémiai, latens vagy borderline diabetesnek is neveztek - mintegy ötször nagyobb a valószínűsége a későbbiekben kialakuló diabetes mellitusnak,  mint normál egyénekben.


	A gesztaciós, vagy terhesség alatt kialakuló diabetes mellitusban  a megnövekedett prenatalis mortalitás és prenatalis morbiditás a fô probléma.


(lsd. ....oldal)


...táblázat 





Klinikai kép





Az I.  típusú diabeteses  esetek  zöme 30 éves kor alatt manifestalódik, bár ritkán idôsebb korban is kialakul olyan cukorbetegség, mely az I.  típusra jellemzô jegyeket mutatja. Amerikai statisztikai adatok szerint  a betegség kialakulása 13 és 15 év /között a leggyakoribb . Elôfordulási gyakorisága 0.2-0.5 % közötti, azonos arányban jelentkezik férfiakon és nôkön. Az I. típusú cukorbetegség jellegzetessége, hogy hirtelen alakul ki szemben a II.  típussal, ahol a tünetek lassan, fokozatosan , hosszabb idô, gyakran hetek alatt,  progressive fejlôdnek ki. Szomjúság-érzés, polyuria, polydipsia, dehydratio, gyors fogyás jellemzi a cukorbetegséget. I. típusban inzulin adásával, folyadékpótlással szüntethetôk meg a tünetek. I. típusú  cukorbetegségben inzulin adása  szükséges, az élet csak inzulinnal tartható fenn. Kezelés nélkül ketozishoz vezet. 


A II. típus elôfordulási gyakorisága 2-4%, nőkön gyakoribb.A betegek 90%-a elhízott, elhízásuk abdominális ( alma )típusú mely kóros derék-csípő hányadost jelent. (lsd elhízás fejezet ).  A keringô inzulin elegendô a ketoacidosis megelôzésére, de a szöveti inzulinérzékenység-csökkenés miatt a szénhidrát-anyagcsere egyensúlyban tartásához kevés. A II. típusra a kezdeti hyperinzulinizmus és a perifériás inzulinrezisztencia a jellemzô, késôbb relatív inzulin hiány alakul ki.





Diagnózis 





 Jellegzetes klinikai tünetek alapján a  diabetes mellitus könnyen felismerhetô. Ha a laboratóriumi vizsgálat  hyperglycaemiat igazol  a betegség  diagnózisa biztonsággal felállítható. Nem ilyen egyszerű a diagnózis azokban az esetekben ahol klinikai tünet nincs, az éhomi vércukor érték normális/ ..táblázat/, a kóros vércukor értékek csak étkezés után észlelhetôk.


..táblázat


	Normális glucose értékek felnöttkorban





mintavételi idôpontok			glukóz értékek mmol/l





			éhgyomri


vénás plasma glukóz			<6,4


vénás vér glukóz				<5,6


capillaris vér glukóz			<5,6





		fél, egy vagy másfél órás OGTT


vénás plasma gulcose  			<11,1


vénás vér glukóz				<10,0


capillaris vér glukóz			<11,1





		két órás OGTT


vénás plasma  glukóz				7,8


vénás vér glukóz					6,7


capillaris vér glukóz				7,8


(OGTT orális glukóz tolerancia teszt)


   


A csökkent glukóz tolerancia vagy latens , kémiai diabetes kimutatásának eszköze az oralis  glukóz tolerancia teszt  -OGTT /3. táblázat/.    Standard glukóz mennyiség - általában 75 gr -  fogyasztása után  2  órán keresztül  félóránként, majd 2 órán túl, két órán keresztül óránként  vércukor meghatározás történik. A normális  glukóz tolerancia teszt nagy valószínűséggel kizárja a diabetes lehetôségét. A pozitív  OGTT  teszt predictiv értéke bizonytalan, túlzottan érzékeny, stressz szituációkban is kóros lehet az eredmény . Ennek oka a stressz hatására felszabaduló adrenalin, mely  kontrainzuláris  jellege révén zavarja az inzulin hatását .  A vizsgálatot befolyásolja az aktuális psyches status, a vizsgálatot megelőző étrend, az esetlegesen fennálló kisérôbetegség, gyógyszerelés. 


...táblázat


Csökkent glukóz tolerancia diagnosztikus kritériumai





mintavételi idôpontok			glucose értékek


							mmol/l





			éhomi


vénás plasma glucose			<7,8


vénás vér glucose				<6,7


capillaris vér glukóz			<6,7





	fél, egy vagy másfél órás OGTT értékek


vénás plasma glukóz			<11,1


vénás vér glukóz				<10,8


capillaris vér glukóz			<11,1





	      két	 órás OGTT értékek


vénás plasma glukóz			7,8-11,1


vénás vér glukóz 				6,7-10,0


capillaris vér glukóz			7,8-11,1





A legtöbb vizsgálat  azt mutatja, hogy azon egyének több , mint  kétharmad részénél, akiknél az OGTT csökkent glukóz toleranciát mutatott ki, sohasem alakul ki valódi diabetes mellitus. Egyértelműbb diagnosztikus értéke van a negatív terhelés eredményének.





1979-ben a National Diabetes Data  Group - NDDG - és a National Institute of Health a cukorbetegség kritériumait a ... táblázat szerint határozta meg   :


....táblázat


A cukorbetegség kritériumai 





a. Diabetes mellitusra utaló éhomi vércukor értékek


	az éhomi vénás plasma glukóz               > 7,8 mmol /l


	              vénás vér glukóz szint              .>    6,7


            	  capilláris vér glukóz szint            >  6,7       legalább két alkalommal


b. Diabetes mellitusra utaló postprandialis ill. OGTT értékek


	A postprandialis 2 órás érték > 11,l 


	az elvégzett OGTT teszt során bármely mérésnél


		a vénás  plasma glukóz  >  11,1


		vénás vér glukóz              > 10,0


		capillaris vér glukóz         > 11,1


c. Ha a 2 órás postprandialis  érték 7,8-11,2 mmol/l  között van és a két órás OGTT  során is egy ilyen érték észlelhetô, csökkent glukóz toleranciát állapíthatunk meg.*


*Ebben a csoportban  nagyobb a valószínűsége, hogy valamikor az élet során tünetekkel járó diabetes mellitus vagy okkult hyperglycaemia alakul ki.





A diabeteses beteg anyagcsere-állapotának értékeléséhez  a glycalt serum proteinek közül a  HA1C vagy a fruktosamin  meghatározás nyújt lehetôséget /...táblázat/. A HbA1 C szintjének meghatározása a cukoranyagcsere ellenôrzésének standard módszere. 1971 óta alkalmazzák, amikor kimutatták,  hogy diabeteses betegeknél  a glycalt /glycolisalt/ Hb   vérszintje magasabb mint egészséges egyéneknél, ahol a ez mintegy 5-7 %. A vörösvérsejtekben levô hemoglobin globin része nem enzimatikus úton kapcsolódik glukóz molekulával  és minél magasabb a vércukorszint, annál  magasabb  a  glycalt hemoglobin mennyisége. A glycohaemoglobin legnagyobb része A1C,  igy leggyakrabban ennek mennyiségét adják meg. A glycohaemoglobin a vörösvérsejten belül helyezkedik el, igy a vörösvérsejtek élettartama határozza meg , hogy milyen  idôtartam szénhidrátegyen-sulyának vizsgálatára alkalmas a módszer.H a a vörösvérsejtek élettartama normális, a  HbA1C a mintavétel előtti 6-8 hét szénhidrát-anyagcsere egyensúlyának vizsgálatára alkalmas. A fructosamin ketoamin, amely valamilyen  cukor - legtöbbször glukóz - és  egy protein - leggyakrabban albumin -  nem enzimatikus reakciójából származó  végtermék . Mivel a szérum fehérjék felezési ideje 7 és 22 nap között van , a mért érték a mintavétel  előtti  2-2,5 hét vércukor átlagáról ad felvilágosítást. A fructosamin meghatározás elônye , hogy haemolisis, lipémia   nem zavarja a mérés pontosságát. Kóros hemoglobinok esetében is  választandó vizsgálat. Hosszabb távú betekintést tesz lehetôvé a szénhidrát-anyagcsere ellenôrzésébe mint a vércukor vizsgálat, ugyanakkor kevésbé függ a diéta, az inzulin adagolás  olyan változtatásaitól, melyek a cukoranyagcserét csak rövid távon módosítják valamilyen irányba. Terheseknél , ahol  rövidebb idôszakok ellenôrzése is  cél,  helyettesítheti a HA1c vizsgálatot. 





....táblázat


A szénhidrát-anyagcsere egyensúly és  a glycalt serum proteinek közötti összefüggés





szénhidrátanyagcsere-egyensúly	HbA1c			fructosamin


					%			mmol/l





kiváló					<6			1.2-2.1


jó					6.1-8.o		2.2-2.5


még elfogadható			8.1-10			2.6.-3.o


rossz					>10			>3.1








Az akut szénhidrátanyagcsere-zavar rendezésének általános szabályai





Az akut szénhidrátanyagcserezavar a hypoglycaemias coma, a ketoacidóticus coma, a lactatacidózis és a hyperosmolaris coma. A hypoglycaemias coma kivételével - melynek csak súlyos neuroglycopeniaval járó formájában lehet szükséges -ezek az állapotok kórházi, esetenként intenziv osztályon történő kezelést igényelnek.


Ezen túl kórházba kell utalni azokat a cukorbetegeket :


-akiknek bármilyen ok miatt kialakult súlyos anyagcserezavarát otthoni körülmények között nem tudjuk rendezni


-akiket bármilyen  ok miatt nem lehet szájon keresztül táplálni


-akik súlyos, interkurrens betegségben szenvednek





I. Hypoglycaemias coma								32-35


							


A hypoglycaemias coma életet veszélyeztető szövődmény. A cukorbetegek mintegy 4%-nál valószínüsíthető, hogy hypoglycaemaban, vagy azzal kapcsolatos komplikációban halnak meg. "A cukorbetegeség kezelésének limitáló faktora a hypoglycaemia" mondta Philip E.  Cryer 1994-ben a Banting Lecture-on tartott előadásában. Az intenziv therápia bevezetése elött  átlagosan hetente egy  hypoglycaemias epizódról számoltak be a betegek. A korszerű kezelési mód mellett - amelyik gyakran együtt jár a  szélsőséges normoglycaemiara törekvéssel -  a heti hypoglycaemias epizódok száma megduplázódott. A betegek mintegy 20 %-nál évente egyszer súlyos neurohypoglycaemias tünetek ( eszméletlenség, görcsök stb.  ) is fellépnek. 


Hypoglycaemiat  leggyakrabban az inzulin adagolás hibája, a diétahiba, az alkoholfogyasztás, a szokásosnál nagyobb fizikai aktivitás, veseelégtelenség és a  gyógyszerinterakciók (�\SYMBOL 223 \f "Times New Roman CE"� blockoló kezelés) váltanak ki. Különösen súlyos, elhúzódó hypoglycaemiat váltanak ki a sulfonamidok ( pl. Gilemal), ha a beteg a gyógyszert beveszi, de nem táplálkozik megfelelően. Leggyakribb hypoglycaemiat okozó tényező a hibás inzulinadagolás: technikailag nem megfelelően adagolt, nem megfelelő mennyiségű, minőségű inzulin, tévedés az adagolásban, megváltoztatott beadási hely egyaránt kiváltó oka lehet a váratlanul kórosan csökkent vércukorszintnek.


A szervezet a hypoglycaemia  ellen a kontrainzuláris hormonok  fokozott elválasztásával reagál. Súlyos hypoglycaemia akkor alakul ki, ha az alacsony vércukorszintre elégtelen a glucagon vagy epinephrin elválsztás  . A hypoglycaemia veszélyére már 3,5 mmol/l vércukorszint körül fel kell hívni a betegek figyelmét, mert a felismerés zavara már ekkor jelentkezhet. Kifejezett  neuroglycopenias és a sympaticus aktiváció tünetei  2,2 mmol/l - 2,7 mmol/l között észlelhetők.


A kórosan alacsony vércukorszint tüneteit három csoportba oszthatjuk.       Szimpatikus  idegrendszeri tünetek a verejtékezés, remegés, zsibbadás,                               szivdobogás-érzés. Paraszimpatikus tünetek közé az éhség, nyáladzás tartoznak. Legsúlyosabbak a  neuroglycopenia tünetei: fejfájás, a  koncentráló-képesség csökkenése, gyengeség, negativizmus,  eszméletvesztés, tónusos - klónusos görcsök.


Terápia célja a vércukor gyors és tartós emelése. Tekintettel arra, hogy e kettős követelménynek a szénhidrát tartalmú ételek   nagy része egyszerre nem felel meg, igy a hypoglycaemia kezelése is két részből áll. Elsődleges feladat a vércukorszint emelése. Eszméleten levő betegnél ezt 10-20 gr  gyorsan felszívódó szénhidráttal lehet elérni. Ilyenek az egyszerü cukrok (kockacukor, szőlőcukor, kevés vizben oldott kristálycukor tömény oldata, gyümölcslé, cola, tej stb).  Ezek a szénhidrátok bár gyorsan megemelik a vércukorszintet,  gyorsan feldolgozódnak, nem képesek azt stabilizálni. Éppen ezért, amikor a beteg már jobban van, el kell fogyasztania lassabban felszívódó - keményítő tartalmú -  szénhidrátot is, pl. kekszet, kenyeret.Ha  a hypoglycaemia már olyan fokú, hogy a beteg nem táplálható, neurogycopenia tünetei is jelentkeztek, im. glucagon adása tanácsos. A glucagon injekció 1 mg-os kiszerelésben irható fel a cukorbetegek részére, egyelőre csak ampullás kiszerelési formában. Fecskendőbe fell kell szívni és muszkulárisan beadni. Ezt általában a cukorbeteg - aki az injekciózás technikájában gyakorlott, vagy hozzátartozója el tudja végezni. Pár percen belül hat, a beteg táplálkozni képes és el tudja fogyasztani a szükséges szénhidrátmennyiséget. Vigyázni kell arra, hogy az ampulla ne legyen lejárt. Ha többször adagolják a hypoglycaemiak kezelésére a glucagon elveszíti hatékonyságát.  Ne adjunk glucagont, ha jelentős alkoholfogyasztás valószínüsíthető. A súlyos neurogylicopaenias beteg kezelése  20-30 ml 30-50%-os  iv. glukózzal kell hogy történjék. A beteg itatgatása, etetgetése eszméletlen állapotban helytelen, mert nem tud nyelni, étel kerülhet légcsövébe. Agressziv, göcsölő betegnél vigyázni kell, hogy ne verje be a fejét, ne törje el végtagjait.


Speciális problémát jelent az éjszakai, alvás alatt jelentkező hypoglycaemia. Felhívja rá a figyelmet a normális glycalt haemoglobin szint, a reggel észlelt magas vércukor értékek. Ha a beteg éjszakai verejtékezésről, köhögésről, nyugtalanságról, szapora szivverésről  számol be, a hypoglycaemia gyanuja felmerül, ezért éjszakai vércukorvizsgálat feltétlenül javasolt 2-3 óra között, illetve a hypoglycaemiara gyanus  éjszakai időpontban.             








II. Ketoacidotikus kóma. Az I-es tipusú (inzulindependens) diabetes mellitus akut zavara)										25-28    


									 


Az inzulinterápia bevezetése után jelentősen csökkent a cukorbetegek halálozása. Ez a a csökkenés főleg annak volt köszönhető, hogy a diabeteses betegek  addig leggyakoribb halálhoz vezető oka, a diabeteses ketoacidótikus kómák száma jelentősen csökkent. Ugyanakkor a már kialakult súlyos ketoacidózis, még - mind a mai napig - az életet akutan veszélyeztető betegségek közé tartozik. A 70-es évek közepéig a ketoacidótikus kóma kezelése nagydózisú intravénás inzulin és rövid idő alatt bejuttatott jelentős mennyiségű folyadék pótlásából állt a káliumszint és az acidósis korrekciója    mellett. Az alkalmazott, sokszor pár óra alatt bejuttatott több száz egység inzulin és sok liter folyadék  miatt a betegek vércukorszintje pár órán belül, hirtelen esett, a kialakult hypoglycaemiát  cukoroldat bejuttatásával korrigálták, majd kezelték az újabb hyperglycaemiat. A folyadékterhelés hatására kardiális elégtelenség, agyoedema tünetei alakultak ki. Az ágymelletti vércukormérő eszközök hiánya miatt, a szükös laboratóriumi lehetőségek mellett a diabeteses kóma kezelése jelentős szakmai problémát és  nagyszámú beteg halálát okozta. A hetvenes évek közepétől, a kisdózisú, frakcionáltan adagolt inzulinkezelés bevezetése óta  jelentősen javultak a ketoacidótikus kómás betegek életkilátásai, de a betegség még ma is mintegy   5-10%-ban halálhoz vezet.  A ketoacidótikus kóma oka az, hogy  relativ nagy inzulinhiány alakul ki.


Kiváltó tényezői között elsősorban a diétahiba, az inzulinadag csökkentése - elhagyása )13%), egyéb betegségek okozta inzulinrezisztencia, intercurrens infekciók ( pneumonia, hugyuti infekció, meningitis, cholecystitis, pancreatitis) vascularis megbetegedések (myocardiális infarctus, stoke) endocrin betegségek ( hyperthyreosis, Cushing syndroma, acromegalia, pheochromocytoma) trauma, terhesség, stressz,  ismeretlen ok ( 43% ) szerepelnek. 20-30%-ban a betegség első tüneteként jelentkezik.             


A klinikai képet az abszolút vagy relatív inzulinhiány miatt a veseköszöb fölé ( 10mmol/l) emelkedett vércukorszint következményei hozzák létre. Az inzulinhiány aktiválja  a glycogenolizist (a glikogénraktárakból glukóz szabadul fel ) és a glukoneogenezist (fehérjelebomlás aminósavakra, melyből új glukóz keletkezik). Aktiválódik a lipolízis, szabad szirsavak keletkeznek. A szabad zsirsavakból ketontestek alakulnak ki, melyek ketonémiat, ketonuriát eredményeznek.  Acidózis alakul ki. A periferián csökken a glukózfelvétel miközben emelkedik a vércukorszint és következményes glucosuria lép fel osmoticus diuresisel. Polyuria, polydipsia, későbbikeben az osmolaritás emelkedése, elektrolit zavar, metabolikus acicidózis  alakul ki. Csökken a  plasmatérfogat,  hypovolaemiás keringési elégtelenség klinikai képét látjuk.  Ketoacidózisra hívja fel a figyelmet a nagyfokú  fáradtság, polyuria, polydipsia, acetonszagú lehelet, émelygés, hányás, Kussmaul légzés,  fogyás, exsiccosis,  hypotonia, tachycardia. A főleg gyerekeken jelentkező hasi fájdalom akut hasi kórképet utánozhat. Hypokalaemia miatt ileus alakulhat ki. A betegek 20%-nál neurológiai tünetek nem alakulnak ki, 10%-uk komatózus.


Első teendő a fizikalis vizsgálat után a vércukormeghatározás (gyorsteszt) és a       vizelet cukor és  aceton  meghatározása.   Ezzel egyidőben a laboratórium a        vércukor, elektrolitok, artériás pH, pO2, pCO2, standard és aktuális bikarbonát BE,


vérkép, szérum-vizelet amylase, EKG vizsgálatokat kell elvégezze. Ha infekcióra  van gyanunk leoltások, fekvő mellkas rtg, teljes vizelet vizsgálat kell készüljön. 


Ha a beteg szérum nátrium szintje 155mmol/l fölé emelkedett a az  osmolaritás mérése vagy kiszámolása javasolt a következő képlet segítségével:        


2 / Na + K mmol/l + vércukor mmol/l + CN mmol/l =mOsmol/l


A kezelés két szakaszra bontható. Az első szakasz a beteg intenziv kezelését, szoros monitorozását jelenti a kóma kezelésében járatos szakember vezetésével. A második szakaszban már nem szükséges a intenzív osztályos megfigyelés és monitorozás, hanem szoros kontroll mellett az anyagcsere stabilizálását és áttérést jelent arra a kezelési  formára, melyet a betegnek otthonába is ajánlunk.


Kezelés első szakasza


Elsősorban biztosítani kell a folyamatos megfigyelés lehetőségét, a sürgősségi laborhátteret, a kezelésben jártas szakembert.  Keresni kell a kómát előidéző háttérbetegséget.


Biztosítani kell  megfelelő perifériás véná(ka)t, szükség esetén centrális vénát.


1.  A folyadékpótlás elsődleges. 0,9 % (isotoniás ) sóoldattal  javasolt az alábbi séma szerint: 


    0-4  óra = 2000 ml


    4-12  óra = 2000 ml


    8 óránként 1000mll


Ha a szérum nátrium szint 155 mmol/l-nál több, hypotóniás sóoldat adását kezdjük.  A szérum ozmolaritás gyors csökkenése agyoedemat idézhet elő - mely a betegek halálának jelentős százalékáért felelős - ezért  a kóma kezelésének elején jobb elkerülni. Ha mégis hypotóniás oldat (0.45%-os NaCl oldat) adása válik szükségessé, 8 óra alatt 1000 ml-nél nem javasolt többet adni. Ha a systoles vérnyomás  2 óra alatt sem emelkedik 100 Hgmm fölé és a beteg anuriás, kolloid oldat adása jön szóba. Szivbetegség esetén a centrális vénás nyomást érdemes mérni. Alacsony centrális vénás nyomás esetén, szoros kontroll mellett, a folyadékpótlás kezdetben 500 ml/óra lehet.


Ha a szérum  Na szintjét alacsony értéket mutat, érdemes figyelembe venni, hogy  a vércukor  5,5 mmol/l emelkedése 1,3-2,5 mmol/l Na koncentráció csökkenést okoz.


2. Inzulinkezelés . Kómás beteg kezelésére csak rövidhatású, humán ( Actrapid, Humulin R ) inzulint használunk


Az inzulinkezelés infúziós pumpával javasolt. Kivételes esetben infúziós szerelék is használható illetve az inzulin intramuszkulárisan is adagolható.  


Az  intravénás inzulinbevitel módja: 16-20E telítő dózis után óránként 6 E rövidhatású inzulint adagolunk.  Megfelelőnek tartjuk a kezelést, ha a vércukorszint óránként 2,8 mmol/l csökkenést mutat. Ha 2 órán belül nincs a kezelésre válasz,  ellenőrizni kell a szereléket és szükség esetén emelni (duplázni) az inzulindózist.   Intramuscularisan a  telitő dósis 20 E  ( vagy 10 E iv 10 E im ), és óránként 6 E inzulinnnal folytatjuk.	    


3. Káliumpótlás. Az inzulinnnal egyidőben kezdjük a káliumpótlást. Óránként 20 mmol káliumot infundálunk normális káliumszint mellett. Ha a laboratóriumi káliummeghatározás hyperkalaemiara ( 6 maeq/l feletti érték) utal, adását megszüntetjük. Hypokalaemiában max. 35 mmol/óra a dózisa. A káliumszint ellenőrzése 2 óránként javasolt. Az EKG kontrollja segít  a káliumszint-változás szivhatásainak megitélésében. Anuriában káliumpótlás nem ajánlott.


4. Alkáli adása életet veszélyeztető hyperkalaemiában, súlyos laktát acidózissal társult  diabeteses ketoacidózisban és pH 6,9 alatt (egyes adatok szerint pH 7.1-alatt) javasolt, főleg ha a beteg sokkos állapotban van. 100 ml NaHCO3 oldat, 20 maeq káliummal 30 perc alatt adandó, majd a vérgázanalízis eredményének függvényében kell ismételni.


2.  A kezelés második fázisa akkor kezdődik amikor a vércukorszint  csökkenés eléri a 13 mmol/l-t. Ekkor 500 ml 10%-os glukózt infúziót adagolunk, mely 20 E gyorshatású inzulin és 20mmol káliumot tartalmaz (GIK séma-lsd műtét). Az infúzió sebessége 100ml/ó. A vércukorszintet 10-13 mmol/l között  tartjuk addig, amig a beteg el tud kezdeni táplálkozni. Ekkor megkaphatja  az első sc. inzulindózist, majd  fél óra mulva a GIK infüzió leállítható. A beteg kezelését naponta többször adagolt kis dózisú rövidhatású inzulinnal folytatjuk mindaddig, mig az állapotromlást előidézó interkurrens betegség fennáll, illetve amíg  a beteg napi inzulinigényét nem határoztuk meg. Ekkor a kezelést a hagyományos inzulinkezeléssel folytatjuk.


Kiegészitő therápiaként shockban plazmapótszer vagy vér adását kezdjük, a shock okától függően. Profilaktikus heparinkezelés akkor jön szóba, ha a beteg eszméletlen, valamilyen egyéb tényező miatt thrombózis veszélye áll fenn, vagy  jelentős fokú a hyperosmolaritás. A heparin javasolt dózisa napi 15000. Ha a beteg lázas vagy infekcióra  van gyanunk vagy katéter felhelyezése válik szükségessé antibiotikum adását kezdjük. Ha a fertőzés forrása  ismert vagy feltételezhető, lehetőleg célzott antibioticus kezelést vezessünk be. Ha  a fertőzés forrása ismeretlen, a szükséges leoltások elvégzése után széles spektrumú antibiotikum elkezdése javasolt. Eszméletlen betegnél hólyagkatéter és gyomorszonda levezetése ajánlott. Kardiorespiratórikus elégtelenségben keresni kell létrehozó okot (pl. myocardialis infarktus, hypertoniás krizis stb.). Ezekben az esetekben intenziv  kezelés, oxigénterápia feltétlenül szükséges.


A ketoacidótikus kómában elhalt betegek száma még mindíg jelentős ( kb 10%). Ennek oka részben az alpbetegségben részben  a nem megfelelő kezelésben keresendő. A betegek kis százalékának életét  a kisérő társinfekció és hyperpyrexia veszélyezteti. Sikertelen lehet a shockterápia kezelése ha a ketoacidózis myocardiális infarctussal vagy gramm negatív szepszissel társul. Főleg idős betegeken a dehydratio, alacsony cardialis output növeli a cerebralis thrombosis veszélyét. Tödőoedema legtöbb esteben a túl gyorsan  bevitt, jelentős mennyiségű folyadék következménye. Súlyos komplikáció és a beteg életét közvetlenül veszélyezteti az  agyödéma kialakulása. Általában  4-16 órával a kezelés bevezetése után jelentkezik. Az addig kontaktusképes beteg fejfájásról, elesettségről panaszkodik, tudatállapota beszükül, majd  eszméletlenné válik. A megnövekedett intracraniális nyomás jeleként  papillaoedemat, ophhtalmoplegiat, fixalt, dilatalt vagy egyenlőtlenül tágult pupillákat találunk. Náha  hirtelen lázas  állapot alakul ki. Az agyoedema kialakulásának oka összetett. Elősegíti a vércukor túl gyors csökkenését követő jelentős folyadékbeáramlás az agysejtekbe, a gyorsan csökkenő plazma onkoticus nyomás, a központi idegrendszeri hypoxia. Ha a szérum  nátrium koncentráció jelentősen csökken a glukóz szint csökkenésével együtt, mert jelentős a folyadékbevitel, fokozódik az agyoedema kialakulásának veszélye. Az agyoedema kialakulását leginkább úgy lehet elkerülni, hogy kerüljük az ozmolalitás túl gyors változását okozó kezelést ( pl. a kezelés első óráiban a 1/2-es salina adását és a bólusban adagolt nagymennyiségű inzulint ).


 Ha a cerebralis oedema kialakult, a szokásos agyoedema csökkentő gyógyszerek - mannisol, steroid stb -, a folyadékterhelés csökkentése javasolt.   


A kezelés ellenőrzése: a laboratóriumi paraméterek közül a vércukor,  vizelet  cukor,                                                                                 aceton  óránkénti majd kétóránkénti (vércukor: ágymelletti módszerrel, ujjbegyből vett vérből) majd az infúziós kezelés befejezése után napi 8 pontos követése javasolt. Négyóránként  az osmolalitás vizsgálata ajánlott. RR, pulzus, ionok,                       láz, folyadékmennyiségek mérése a szokásos intenziv kezelésnek megfelelően folytatandó.


 


III. Hyperosmolaris kóma - a II.tipusú ( nem-inzulindependens diabetes mellitus) 


     akut zavara								29-31  





Idősebb 


II.tip. cukorbetegek


halálozás: 40-70 %


oka: relativ inzulin hiány


(inzulinszekréció meggátolja a lipolizist, de a glyconeogenesis és glycogenolisis fokozódik)


Extrém vércukorszint emelkedés, jelentős osmoticus diuresis felszivódás, nagyfokú dehidráció.


Osmolalitás emelkedik ( 1 mmol vércukorszint emelkedés = 1 mosmol emelkedés )





Kiváltó tényező :infekció


                           agyi történés


                           pancreatitis


                           vesebetegség


                           gyógyszerek (steroid, cytostaticum, thiazid)





Klinikai tünetek: polyuria, exicosis, zavartság, coma





Kezelés:


1.  Folyadékpótlás


	0,45 vagy 0,9 % NaCl infusio ( nátrium szinttől függően)


2.  Inzulinadagolás


	2-4 E óránként intravénásan


3.  Káliumpótlás szükség szerint:


4.  Bicarbonátot ne adjunk


5.  Kiegészitő therápia





�
IV. Laktat acidósis								36-38





A krónikus szénhidrátanyagcsere-zavar rendezésének általános szabályai





Az I-es tipusú (inzulindependens) diabetes mellitus kezelése	39-43		





A diabetes mellitusban szenvedő betegek mintegy 10%-a I-es tipusú cukorbeteg.


E fiatal és a  középkorú cukorbetegeket az akut és késői diabeteses komplikációk megelőzése céljából úgy kell kezeljük, hogy  szénhidrátanyagcsere állapotuk  elérje vagy megközelitse az egészséges egyénekét. 


A gyakorló orvos feladata tehát az, hogy olyan kezelési sémát tudjon megtanítani-beállítani betegének, mely ezt a követelményt az élet minden időszakában teljesíti.


A nemzetközi és nemzeti diabetessel foglalkozó szakmai társaságok valamint társadalmi szerveződések e népbetegség legmegfelelőbb kezelésére és gondozására jelentős, kiemelt súlyt fektetnek világszerte. E törekvés szellemében készült az un. St. Vincent-i Deklaráció (WHO/IDF 1989 )  - melyet minden európai ország egészségügyi minisztere aláírt - amely  többek között céljáúl tüzte ki a szövődmények incidenciájának pontos dokumentálását., a diabetes okozta vakság, veseelégtelenség, amputációk számának jelentős csökkenését Európa valamennyi országában. A fenti elveket tartalmazza és ajánlja tagjainak az Európai IDDM Módszertani csoport  "Consensus Guidelines" -a (1993 ), mely az inzulin dependes  (I. tipusú ) diabetes kezelésének irányelveit részletezi. Részletesen kitér  a diabetes gondozás terápiás célkitűzéseire és megvalósítási módozataira, az inzulinterápiára, a szövődmények kezelésére-megelőzésére. Felállítja azokat a standardokat, melyeket a cukorbetegek gondozása során el kell érni. A fenti, normoglycaemias anyagcserevezetés eredményességét támasztotta alá az 1993-ban befejezett  Diabetes Control and Complications trial (DCCT), mely nagyszabású, randomizalt-kontrollált prospektiv vizsgálatban igazolta az intenziv inzulinkezelés előnyeit a hagyományos inzulinkezeléssel szemben. Az intenzív inzulinkezelésben részesülő betegeknél a retinopathia kialakulása 76%-al csökkent, a már meglevő retinopathia rosszabbodásának üteme mintegy 50%-al lassult. A mikroalbuminuria gyakorisága 39%-al, az albuminuria 54%-al csökkent. A klinikailag manifeszt neuropathiák száma 60%-al mérséklődött. A szervezett diabetes monitorozás céljából alakult az EuroDiabCare melynek Magyarország is aktiv résztvevője.Ma, európai standardként e munkacsoport adatai az irányadóak. 


Az alábbi összeállítás e nemzetközi normák szellemében készült.


A diabetes  mellitusban szenvedő beteg kezelésének már kezdetben kétirányban kell haladni. Egyrészt törekedni kell az anyagcserehelyzet optimalis beállítására, másrészt - ezzel szoros összefüggésben - elő kell segíteni az un." optimális ön-gondozó magatartás" kialakulását. E kettő csak párhuzamosan alakulhat ki. Mit jelent ez a gyakorlatban? A szénhidrátanyagcsere kezelése akkor optimális, ha a bevitt szénhirátmennyiség és adagolt inzulin mennyiség megfelelő arányú. Ez a helyzet úgy jön létre, ha a diétás  és inzulin terápia szoros kapcsolatban vannak egymással, egyik sem változhat  anélkül, hogy a másik változása ne követné.


A rögzített elvek alapján:" Minden diabeteses betegnek, folyamatos, preventív gondozásban kell részesülnie, amely a betegoktatás és az orvosi kezelés segítségével a jó anyagcserehelyzet mellett jó életminőséget biztosít."


A fentiek megvalósításához meg kell teremteni a diabetes gondozás anyagi és szakmai alapját. Az önálló anyagi háttér megteremtésének számtalan társadalmi és szakmai oka van. A cukorbetegségben az európai populáció mintegy 3-8% szenved. E betegek szakszerü nyilvántartása - lehetőleg számítógépes - és kontroll vizsgálataiknak évenkénti kiértékelése szükséges, mellyel a gondozók munkája megítélhető, összehasonlítható. 


Betegedukáció


A cukorbetegség szakszerü kezelésének egyik alapja, hogy a beteg a betegségével kapcsolatos problémák megoldásában önálló legyen, azaz betegsége vezetésére-önkezelésre alkalmas legyen. Ez  jelenti azt, hogy saját életének ura lesz, alkalmassá válik a mindennapi problémák gyors, nyugodt megoldására. A betegoktatás elsődleges célja az önállóvá válás elérése.  Az önállóság érzése a betegben akkor alakul ki, ha birtokában van a megfelelő tudásnak, felelösségérzete van saját magával szemben és ismeri életmódi szabályait. A betegnek joga van vizsgálati és laboratóriumi eredményeihez hozzájutni. A beteg önállóvá válásnak feltétele, hogy  birtokában kell lennie a kezeléséhez szükséges eszközöknek ( vér és vizeletcukor vizsgálatára alkalmas eszközök, fecskendők, inzulinok, gyógyászati segédeszközök stb). 


A diabetes hatékony kezelése tehát csak a beteg aktít részvételével lehetséges. Ennek megfelelően a betegnek tájékozottnak kell lenni betegsége természetéről, a diéta fontosságát meg kell értenie és a diétát be kell tartania Tájékozottnak kell lennie az inzulinokról, azok  lényeges különbségeiről ( pl. hatástartam), az alkalmazott inzulinrezsimről, az akut szövődményekről és azok elhárítási lehetőségeiről, a krónikus komplikációkról és megelőzési lehetőségükről. Az inzulinozás helyes technikájának és ellenőrzésének megtanítása szintén betegedukációs feladat. Vércukor önellenőrzés minden I. tipusú cukorbeteg részére javallt és az önmenedzselés fontos része. Naponta legalább1 mérés elvégzése javasolt , de heti 1-2 "négypontos" profil sokkal informatívabb. A mérések kölönböző aktivitású napokon történjenek és az eredményeket - az alkalmazott inzulin-diéta feljegyzésével együtt - jegyezni kell.(Ha a beteg igényli vagy speciális helyzetekben napi több mérés is szükségessé válhat). A vércukormérés időpontjára étkezés elötti és után másfél órával ajánlhatók. Az éjszakai hypoglykaemia  felismerésben a 02-04 óra közötti vércukorellenőrzés segíthet.


 


A betegek részére különböző tipusú  vércukormérő készülékek biztosíthatók. Jelenleg kapható készülékek:


D-Cont II-V - 77 Elektronika Müszeripari Kft (magyar)


One touch II készülék és tesztcsik (Johnson and JohnsonKft)


ExacTech készülék és tesztcsik (Medicom Kft)


Refrolux SF készülék és BM-teszt 1-44 RF reagenscsik ( Akadimpex Co.Ltd)


Accu Chek easy készülék és Accu Chek glucose reagenscsik  ( Akadimpex Co.Ltd)


Glucometer készülék és Glucostix tesztcsik ( Ames)





A  betegoktatásnak több formája van. Egyéni oktatási formák kombinálódhatnak kiscsoportos oktatási formákkal -pl. a düsseldorf-i munkacsoport 5 napos oktatási formáját Európa-szerte alkalmazzák - , de szóróanyagokból és újságcikkekből is kaphatnak a betegek megfelelő képzést. Egy cukorbeteg megfelelő edukációja a betegség kezdetén általában 11 órát vesz igénybe és 2-3 havonta edukációval egybekötve kell a betegek szakmai ellenőrzését végezni. Tájékozódni kell arról , hogy a betegek megfelelően alkalmazzák-e a megtanultakat és az újabb ismereteket a meglevőkre kell ráépíteni.


A betegedukációval kapcsolatos részletek ismertetése meghaladja e könyv kereteit.


A szakmai alapok megteremtése  diabeteses team felállítását jelenti. A diabeteses team  magába foglalja a diabetológus orvost és nővért, a chriopodistat (lábspecialista), a dietetikust,  psychológust, szemészt. Speciális, a cukorbetegeség kezelésébe járatos szakkonzilliumok, nőgyógyász, nephrológus, urológus, sebész, anaestesiológus  fogorvos stb.jól elérhetők legyenek.


A fentiek alapján is érthető, hogy a  cukorbetegségben szenvedő ember szakszerü gondozása team munka.


Inzulinkezelés-hogyan adagoljuk az inzulint?


A betegoktatással párhuzamosan a beteget inzulinkezelésben kell részesíteni. Az inzulinkezelés célja, hogy az endogén inzulinszekréció menetét a  lehető legjobban megközelítsük és ezzel az optimális anyagcserehelyzetet biztosítsuk, valamint a hypoglikaemia gyakoriságát és kockázatát csökkentsük. 


Inzulinkezelésre bármilyen eredetű, megfelelően tisztított inzulinkészítmény használható.	Legmegfelelőbbek a un. humán inzulinkészítmények, melyek tökéletesen  azonosak a szervezetben termelődő inzulinnal, de a magasan tisztított állati inzulinkészítményekkel, melyek csak néhány aminósaavval térnek el a humán inzulintól, ugyanolyan sikeresen lehet a betegeket kezelni. A humán inzulinokat különböző géntecnikai eljárásokkal állítják elő. Gyártási technikájuknak nincs klinikai jelentősége. 


Az inzulinkezelést rövid és közepes ( néha elhúzódó ) hatástartalmú inzulinkészítményekkel kell végezni. Az adagolás technikájáról a beteg kézügyességének, látásának, hozzáállásának felmérése után lehet dönteni.


Az inzulinkezelés általános szabályai:


-az inzulint étkezés elött kell adagolni. A rövidhatású inzulin ha az étkezés elött 30 perccel adják úgyszívódik fel, hogy hatását megfelelő időben fejti ki. A korszerű, humán inzulinkészítmények felszívódása gyorsabb lehet A mindennapi gyakorlat alapján, betegenként kel megadni azt az időintervallumot mely az inzulinbeadás és étkezés között el kell, hogy teljen. Az újabban előállított inzulinanalógok (pl. Lispro-Lilly), speciális módon adagolt inzulinok (pl. orrspray, beépített inzulinpumpák ) gyorsabban szívódnak fel ill. fejtik ki hatásukat. A közepes és elhúzódó hatású készítményeket étkezés elött 30-60 perccel kell beadni.


Az inzulin felszívódása a különböző testtájékokról, kölönböző testhőmérsékleten 


kölönböző. Erre a betegek figyelmét fel kell hívni.


Az inzulinkészítményeket rövidhatású (gyors, rapid) közepes, (NPH-Isophan, neutralis) és elhúzódó (hosszú, lente típusú) készítményekre lehet osztani. Ezen kívül gyárilag összeállított un. keverék inzulinokhoz lehet hozzájutni. Mint már volt róla szó használatban a magasan tisztított  sertés inzulinok (MC) és a különböző géntechnikákkal előállított humán  inzulinok (HM) vannak.


Rövid hatású készitmények Actrapid MC, Actrapid HM,  Actrapid HM penfill (Novo Nordisc), Humulin R, Humulin R cartridge (Lilly)


Közepes hatástartamúak: Isophane, Insulatard HM (= Protaphane HM), Insulatard penfill, Semilente MC,  Monotard MC, Monotard HM (Novo Nordisc), Humulin N, Humulin N cartridge (Lilly)


Elhúzódó hatástartamú készítmények: Ultralente MC, Ultratard HM,  Lente MC ( Novo Nordisc), Humulin U , Humulin L ( Lilly ). E készítmények patronozási technkája nem megoldott.


Keverék inzulinok:: Mixtard 10-50 (Novo Nordisc) és Humulin M1-4 (Lilly)


 A jelenleg forgalomban levő inzulinadagoló-készülékek minden igényt kielégítenek.  


Az inzulin beadásához kétféle inzulinadagoló készülék ajánlott. Az egyik az un. holttér nélküli - az inzulin pontos adagolására alkalmas -, egyszer használatos tüvel egybeépitett fecskendő (pl.BD microfine Plasztipak 0,5, 1 és 2 ml-es, 1 ml-es Myjector ).  A másik a félautomata un. Pen vagy cartridge készülék, mely alkalmazása inzulinozásra azért szerencsés, mert zárt rendszere miatt a sterilitás lehetőségét biztosítja, használatával elkerülhető az inzulin felszívásának pontatlansága, szerencsés mérete hozzásegít a kényelmes használathoz. Ma Magyarországon B-D pen (Lilly) Novo Pen I. II. és III. és NovoLet (Novo Nordisc) készülékek vannak forgalomban. A  Libertas inzulinadagoló öninjeciózó vagy Pelinol készüléket speciális ( készség hiányos vagy vak) betegek részére nyujthat segítséget. 


Inzulinkezelési sémák


A fiziológiás inzulinszekreció egészséges körülmények között két részből áll. Folyamatosan fennáll egy un. alap ( bazális ) szekréció ( kb.50%-a a napi inzulinszükségletnek ), mely a máj gukózleadását fékezi. Az alapinzulinszint 5-10�\SYMBOL 181 \f "Times New Roman CE"�E/ml. Étkezéskor azonnal jelentkezik egy un. prandiális inzulinszekréció ( szintén kb. 50%), mely kb 120-150 percig  tart és kb. 50-200�\SYMBOL 181 \f "Times New Roman CE"�E/ml (obeseknél magasabb) plazmaszintet biztosít.


Ha a fiziológiás inzulinszekréció módját meg akarjuk közelíteni, olyan rendszert kell felállítanunk, melyben folyamatosan biztosítunk inzulint az alapszekréciónak és külön adagoljuk az étkezésekhez szükséges prandiális inzulnmennyiséget.


A naponta egyszer adagolt inzulinnal nem lehet megközelíteni a fiziológiás inzulinszekréció menetét. Egyenletes vércukorszintet sem lehet vele biztosítani ( kivétel: kombinált p.os antidiabeticum és inzulin therápia lsd. II.tipusú cukorbetegség ). Ebben a rendszerben általában a reggeli órákban egy rövidhatású és egy elhúzódó hatású inzulinkészítményt adagolnak. A nagy mennyiségű elhúzódó hatású inzulin biztosítja az ebédhez és vacsorához szükséges inzulinmennyiséget.  A nap nagyrészében a beteg plazmájában  magas az inzulinkoncentráció, ugyanakkor a nap második felében a kívánatos alá csökken. Ebből következően, a betegnek a magas inzulinkoncentrációk időszakában a hypoglikaemia veszélyének elkerülésére 2.5-3.0 óránként táplálkoznia kell, ugyanakkor a nap második felében éhezéssel sem kerülhetők el a kívánatosnál magasabb vércukorszintek. 


Napi kétszer -reggeli és vacsora elött -  adagolt inzulinnal egyenletesebb vércukorszinteket lehet biztosítani. Ez a kombiáció általában reggel adagolt keverék és este adagolt keverék vagy közepes hatású  inzulin adagolásából áll. Tekintettel arra, hogy a közepes hatású inzulinnak kell biztosítania a nappali bazális és az ebédhez szükséges prandialis inzulint is, olyan mennyiségben kell adni, amelyik nappal magas inzulinszintet biztosít. Ebből következően napközben "mesterséges" hyperinzulinaemia áll fenn, ezért a 2.5-3.0 óránkénti evés kötelező. Azon betegeknél, akik  idegenkednek a többszöri inzulinadagolástól, előrehaladott életkorúak és ezzel az adagolási móddal vércukorértékeik megfelelőek, ez az inzulinadagolásforma kielégítő.


A naponta háromszor adagolt inzulin előnye az, hogy  az un. hajnali jelenséget  kivédi. Hajnali jelenségnek nevezzük azt a  gyors és meredek vércukoremelkedést, mely a  reggeli órákban a betegek egy jelentős százalékában jelentkezik ( az I. tipusú cukorbetegek 60-70%-ában). Ennek fő oka a kontrainzuláris - föleg a somatotrop - hormonok szintjének emelkedése.  A vacsora elött adagolt  közepes hatású inzulin ezt az emelkedést nem elégséges hatástartama miatt   nem tudja kivédeni ( nem hat 18 órától reggel 6.30 óráig). Ha a közepes hatástartamú inzulint lefekvés elött adagoljuk (22 óra körül), hatásideje elegendő a hajnali jelenség kivédésére.


Naponta legalább négyszer adagolt inzulin. Az un.intenzív inzulinkezelés.


A naponta többször adagolt inzulin előnyei:


- a legfiziológiásabb módon lehet az étkezést és az inzulint párosítani


-csökken a hypoglycaemia veszélye ha egyszerre kisebb mennyiségű és rövid hatású inzulint adagolunk.


-elkerülhető a tartós, mesterséges hyperinzulinaemia


-a  vércukorszint napi ingadozásai a fiziológiás határon belül tarthatók, ezzel csökkenthető a késői diabeteses komplikációk száma.


-a fiatalokon jelentkező, újonnan felfedezett I.tipusú diabetes az inzulinkezelésre gyorsan és jól reagál. Az inzulinkezeléssel átmenetileg a pancreast mintegy "nyugalomba" helyezzük, mellyel lehetőség nyílik az un. "haneymoon" jelenség létrejöttére  ( Haneymoon jelenségnek hívjuk aztaz állapotot, amikor a cukorbetegség felismerése után pár héttel vagy  hónappal átmenetileg a beteg inzulinigénye drámaian csökken. A jelenség oka az, hogy a bevitt inzulinnal elősegitjük, hogy a hasnyálmirigy  beta sejtjei átmenetileg regenerálódjanak, a termelődött saját inzulinmennyiség nő. Objektíve mérhető a C. pepid szint emelkedésével. ) Ha a fiatal cukorbeteg már a betegség kezdetén, a súlyos tünetek időszakában megtanulja a naponta többször adagolt inzulinozás technikáját, megfelelően képzetté válik saját betegségéről, a haneymoon jelenség megszünte után, ( mintegy 2-5 év) nem fog psyches okokból tiltakozni az un. intenziv inzulin kezelés ellen. 


Leggyakrabban naponta négyszer adagolunk inzulin. Ennek az adagolási formának az a lényege, hogy a főtkezések elött adott rövidhatású inzulinok biztosítják a prandiális szükségletet, és közepes hatású inzulinnal biztosítjuk az alap ( bazális ) inzulin szintet. Ha a nappal adagolt rövidhatású inzulin mennyiségét emeljük, az 5-6 óránként adott inzulinmennyiségek mintegy átfedik egymást és ezzel az alap inzulinszintet is biztosítják.                                                       


Ennek megfelelően 3 féle rendszert használnak a gyakorlatban:


a. Főétkezések elött ( reggeli-ebéd-vacsora) adagolt rövidhatású és lefekvés elött adott közepes hatású inzulin 


b.Főétkezések elött ( reggeli-ebéd-vacsora) adagolt rövidhatású és lefekvés elött adott elhúzódó hatású inzulin


c. a. Főétkezések elött ( reggeli-ebéd-vacsora) adagolt rövidhatású és reggel valamint  lefekvés elött adott közepes hatású inzulin                                                                                                                           Könnyen érthető, hogy kiszámitva és táplálkozásonként elosztva a beteg napi szénhidrátszükségletét, az igénynek megfelelően kiszámolható és adagolható a rövidhatású inzulin étkezések elött. Ez a rendszer nagyfokú szabadságot biztosít a betegsége lényegéről tájékozott betegnek, hiszen önmaga is képes lehet  bármely okból módosult étkezéséhez módosítani inzulinszükségletét. 


Szükség lehet az inzulindózis módosítására betegség, sportolás, utazás, menstráció stb. esetében, melyekre a beteg figyelmét a folyamatos edukáció során szintén fel kell hívni.


Intenziv inzulinkezelésben részesülő beteg  gondozását a diabetes-szakhálózat keretén belül tanácsos végezni.





A II.tipusú ( nem inzulindependens diabetes mellitus) kezelése  44-49





A betegek mintegy 90%-a a nem inzulin dependens cukorbetegek közé tartozik.


E betegek - Magyarországon mintegy 450 ezer ember - legnagyobb része obes, hyperliaemiában szenved, hypertóniás stb. azaz felismerhetők rajtuk a metabolikus X szindróma tünetei ( lsd. alább ). 25-30%-uk élete folyamán inzulinkezelésre szorul, tehát Magyarországon mintegy 150 ezer II.tipusú cukorbeteg részesül inzulinterápiában.


 A kezelés célja.


Mig a fiatal  I tipusú cukorbeteg kezelésekor az euglicaemia megközelítése a kitűzött cél, a II.tipusú cukorbetegek általában idősebbek, akiknél a betegség felismerésekor a cukorbetegség késői szövődményei már kimutathatók vagy más betegségben is szenvednek, életüket legtöbbs esetben nem a magasabb vércukorérték veszélyezteti közvetlenül. Éppen ezért, mindíg egyénileg, a beteg életkorát, kísérőbetegségeit figyelembevéve kell megállpítani, hogy milyen kezelést alkalmazunk és szükséges-e elérni az ideális vércukorértékeket. Idős betegenél óvatosabbnak kell lenni, kerülni kell a " túlkezelést ", a "mindenáron" normoglykaemiara törekvést  a hypoglycemia veszélye miatt. 40 év körüli, kisérőbetegségtől mentes egyénnél célunk ugyanakkor az ideális anyagcserehelyzet elérése.


Ideális anyagcserehelyzeten fiatal NIDDM betegnél a normoglycaemia körüli vércukorértékeket, míg idős betegnél az éhomi 6.5-8.0 és postprandiális 10-11 mmol/l körüli értékeket értjük.


Az I.tipusú cukorbetegek inzulinhiányban szenvednek és a kalóriaigénynek megfelelően pótolt inzulinmennyiség szabja meg a diétát. A II. tipusú cukorbetegek nagyrésze hyperinzulinaemias, de a termelődött inzulin (vagy proinzulin) nem tudja megfelelően kifejteni hatását, ezért nem csökken a vércukorszint (inzulinrezisztencia ). Korai tünete a postprandiális hyperglykaemia. (Másképpen fogalmazva: étkezés után vagy vércukor terhelés során csökkent glukóz toleranciára utaló adatot kapunk.) Ez  utal arra, hogy  az étkezés által provokált, prandiális inzulin nem tudja megfelelően kifejteni hatását, azaz inzulinrezisztencia áll fenn. A gyakran észlelt éhomi hyperglycaemiat a fokozott hepaticus glukóz kiáramlás okozza melynek pontos pathomechanismusa még nem ismert. E betegeknél olyan szintre kell csökkenteni  a diéta szénhidráttartalmát vagy lassítani a szénhidrátok felszívódását, vagy csökkenteni a sejtszintű inzulinrezisztenciát, vagy fokozni az inzulintermelést, vagy csökkenteni a máj fokozott glukóztemelését stb. mely  megszünteti az inzulinrezisztencia okozta glukózfelhasználási képtelenséget. Tehát míg I tipusú cukorbetegségben a kezelés módja egyszerű és egyirányú - inzulint kell adni -, a II. tipusú cukorbetegségben a kóros állapot javitásának számtalan hatásos módja lehetséges.Tehát e betegség egyik fontos jellegzetessége, hogyha az éhomi vércukorszintet bármely módon normalizáljuk, az inzulinrezisztencia javul, valamint javul az inzulinszekréció is. Éppen ezért az emelkedett vércukor inzulinrezisztenciára és inzulinszekrécióra kifejtett hatását glukóz toxicitásnak nevezzük. Oka valószinüleg az inzulingén transcriptiojának károsodása.


A vércukor normalizálásának elsődleges eszköze a megfelelő diéta bevezetése. Az elhízott cukorbetegeken a fogyás  a diétás kezelés elsődleges célja. Tekintettel arra, hogy a betegek nagyrésze már más arteriosclerosishoz vezető rizikótényezővel és esetleg kialakult diabeteses szövődménnyel is rendelkezik, a diétát ugy kell meghatározni, a beteg részére több szempont figyelembevételével is megfelelő legyen. Tehát egyszerre kell a cukorbetegség (megszabott és étkezésenként elosztott szénhidrátmennyiség ), obesitas ( kalóriaszegény ) hyperlipémia ( zsir és cholesterinszegény - lsd hyperlipémiák fejezet ), köszvény ( purinszegény - lsd köszvény ), hypertonia (sószegény ) diétás követelményeinek megfelelni. A cél az ideális testsúly elérése, de a fokozatos fogyás is sokat javít az anyagcsereállapoton. A II.tipusú cukorbetegek kezelésének sarokköve a diéta és a betegek diétás oktatása kell, hogy kezelésünk középpontjában legyen. A csak diétával egyensúlyban levő NIDDM betegek ellenőrzése szénhidátanyagcsere szempontból 3 havonta  elegendő. 


Az NIDDM betegek anyagcsereeltérésének fő oka az inzulinrezisztencia-hyperinzulinaemia. Az eddigi vizsgálatok azt igazolták, hogy közvetlenül jelenleg egyetlen módon tudjuk  csökkenteni az inzulinrezisztenciát, a fizikai aktivitás fokozásával. Fokozatosan emelkedő mennyiségben, a kísérőbetegségekre figyelemmel épitsük be betegeink életébe az aktív mozgást.








Gyógyszeres kezelés








Az NIDDM betegek gyógyszeres kezelése akkor jön szóba, ha fogyás, tartós diéta és intenzív fizikai aktivitás hatására sem normalizálódnak a vércukrértékek. 





A gyógyszeres kezelésre használt szereket 3 csoportba sorolják.





1. sulfonamidok





2. biguanidok





3. felszívódást gátló szerek





A sulfonamidok








Sulfanylureák a II.tipusú cukorbetegeség gyógyszeres kezelésében a leggyakrabban használt vegyületek. Legfontosabb hatásuk az endogén inzulinszekréció gátlása. Hatásukat elsősorban a  beta sejteken fejtik ki. Csökkentik a hepaticus glukóztermelést, a perifériás gukózfelvételt és az inzulinsekréciót. A sulfalylureák csökkentik az éhomi és a postprandiális hyperglcaemiat. Az első generációs készitmények kedvezőtlen mellékhatásait ( kardiális, gastrointestinalis, haematilógiai stb ) a második generációs sulfanylureáknál már nem vagy csökkenetbb mértékben találjuk. A második generációs készitmények nem csökkentik maximális adagban jobban a vércukorszintet, mint az első generációsak, viszont súlyosabb hypoglycaemiakat is kevésbé hoznak létre. Ennek legfőbb oka az, hogy rövidebb hatástartamuak. A plazmafehérjékhez kötődnek. Legtöbb vegyület  metabolizálódik, de aktiv metabolit nem mindegyikből képződik. A jelenleg kapható sulfanylurea készitményeket a ...táblázat tartalmazza





.





...táblázat 


Sulfanylurea készítmények





.


generikus név	napi adag (mg)	hatástartam(óra)





Első generációs





Tolbutamid 


(Oterben)  500-3000		6-12	





Második generációs





Glyburid (Gilemal)	2,5-2O		18-24	


Glipizid(Minidiab)	5-4O			12-18


Gliclazid (Diaprel)   8O-32O		12-18


Gliqidon (Glurenorm)3O-12O		12-18





 Az NIDDM betegek 6O-65%-a egyensúlyban tartható szulfanylurea kezeléssel. Egyes betegek már kezdetben sem reagálnak a diéta-sulfanylurea terápiára, ilyenkor beszélünk primaer sulfanylurea rezisztenciáról. Évente a  betegek mintegy 5%-a a  kezdeti sikeres kezelés után már nem reagál a   kezelésre, ez az  un.késői-másodlagos sulfanylurea rezisztencia.


Adásuk ellenjavalt terhességben, illetve  gyereket tervező nőnél valamint sulfanylurea allergiában. A palzma lipid szintet közvetlenül nem befolyásolják kedvezően, de a vércukorszint csökkenés lipidszintcsökkentő hatása jól érvényesül adásukra.





Biguanid készítmények


E készítmények  hatásukat elsőssorban a gastrointestinalis glukózfalszívódás gátlásán keresztül fejtik ki, de adatok vannak arra vonatkozóan is, hogy fokozzák a szöveti glukózfelvételt. A biguanidokat önállóan csak elhízott cukorbetegeken alkalmazzák, de kedvező hatásúak secundaer sulfanylurea resistenciában a sulfonamidok kombinációjaként. Laktát acidózis okozó hatásuk miatt a 70-es években több országban forgalmazásukat betiltották, de a staisztikai adatok a későbbiekben a laktát acidózisos esetek számát elenyészőnek igazolták, így ismét a terápias lehetőség közé soroljuk őket.  Adásuk 70 év felett, máj és vesebetegségekben, kardiorespiratórikus inszufficienciában, alkoholizmusban ellenjavalt.


Leggyakoribb mellékhatásuk miatt - hasmenés, puffadás - a betegek egy része rosszul tolerálja.


Direkt kedvező hatásuak a plazmalipidekre, csökkentik a VLDL trigliceridet és az LDL koleszterint. Hazánkban a buformin hidrochlorid, az Adebit van forgalomban.





Felszívódásra ható szerek


 A vizben oldódó rostok  - hemicellulóz, pektin -  a béltraktusból felszívódnak és kedvező hatásúak a vércukor és inzulinszintekre. Terápiás felhasználhatóságukat gátolja, hogy iztelenek, hasi dyscomphort-érzést, puffadást, hasmenést, hányingert okozhatnak és nagyobb mennyiséget, 15-20 gr-t kell naponta bevenni.


Az alfa-glikozidáz enzim gátló acarbose (Glucobay ) a vékonybélben akadályozza az alfa-glikozidáz enzim működést mely enzim a polysacharidákat monosacharidokká bontja.  Hatására csökken illetve lassul a szénhidrátok felszívódása  ésezzel megakadályozza a hirtelen vércukoremelkedést. Legkedvezőbb a hatása a postprandiális hyperglycaemiakban. Mellékhatásai hasi dyscomfort, puffadás, hasmenés az adag fokozatos emelésével kivédhetők. Jól kombinálható mind sulfanylureákkal, mind inzulinnal. 





Inzulin kezelés





Az inzulin kezelés NIDDM-ben csak abban az esetben javasolt, ha a vércukorértékeket a diéta-fizikai aktivitás-gyógyszeres kezelés kombinációjával sem tudjuk hosszabb távon elérni.





A II., tipusú cukorbetegek testsúlya az inzulinkezelés kapcsán gyakran növekszik, gyakran nagymennyiségű inzulinra szorulnak, krónikus hyperinzulinémiás állapotot hozunk létre


Milyen alternatív lehetőségei vannak NIDDM-ben az inzulinkezelésnek?


1. Kombinációs terápia (antidiabetikus gyógyszer és inzulin kombináció)


2. Monoterápiában inzulinkezelés 


	hagyományos módon


	intenzív terápia


Az inzulin és  antidiabetikus gyógyszer - legtöbbször sulfanylurea - kombinálására azokban az esetekben kerülhet sor, ha a betegnek még van saját inzulintermelése, de már nem elegendő a jó anyagcsereegyensúly fenntartására (éhgyomri  vércukorérték több mint 11 mmol/l). Ezekben az esetekben a naponta egyszer adagolt - legtöbbször az esti órákban - elhúzódó hatású inzulinkészítmény hatására javul az anyagcsere. Az inzulin hatásosan supprimálja az éjszakai hepaticus glukózkiáralmlást és ezzel csökkenti a reggeli hyperglycaemiat. A napközben adott sulfanylurea a postprandiális vércukorszinteket csökkent.


A II. tipusú cukorbetegek mintegy 25-30%-a élete folyamán átmenetileg vagy tartósan inzulinkezelésre szorul. Ez akkor következik be, ha az inzulinrezisztencia miatt fokoztottan müködő hasnyálmirigy inzulintermelési tartalékai kimerülnek és abszolút inzulinhiány lép fel. Az inzulinrezisztenciát létrehozó állapot természetesen nem változik, igy ezek a betegek gyakran nagymennyiségű inzulinra szorulnak.


Az adagolás módja azonos az I.tipusú cukorbetegek inzulinkezelésénél leirtakkal.


Általában idősebb betegnek naponta két-három alkalommal adagolunk inzulin, fiatal betegnél mérlegelni kell az intenzív inzulin kezelés előnyeit.





 A jól képzett cukorbeteg gondozása a családorvos feladata, kivéve az intenziv  inzulin kezelésben részesülő és a súlyos diabeteses szövődményben szenvedő betegeket. Ezek szakmai vezetését a diabetológiai centrumokban javasolt végezni. 








X szindroma 





Az anyagcserebetegeségek  okozta  eltérések egy csoportja az érelmeszesedés rizikófaktorai közé tartozik. A hagyományos rizikófaktorok a hypercholesterinaemia, a hypertonia és a dohányzás mellé az utóbbi évtizedekben felsorakoztak  olyan egyéb, részben örökletes ( pl: nem,  életkor, Lp(a) szint, fibrinogén szint stb ) tényezök, melyek várhatóan nem lesznek megváltoztathatók, vagy jelen tudásunk szerint nem befolyásolhatók, részben olyan örökölt vagy szerzett adottságok, melyek kedvezően befolyásolhatók ( pl.: diabetes mellitus, alacsony HDL szint, obesitas ).  Ezen eltérések közös pathogenetikai jelentőségére az hívta fel a figyelmet, hogy az utóbbi évtizedekben egyre több , a betegek nagy számát magábafoglaló prospektiv és retrospektiv vizsgálatot végeztek. olyan népbetegségek mint a pl.  cukorbetegség, hypertonia vizsgálatára. E vizsgálatok értékelése kapcsán számtalan adatot vontak párhuzamba, melyek elemzése kapcsán derült fény arra, hogy e rizikófaktorok együttesen, mint önálló entitas játszhatnak szerepet. 


 


Reaven, a statisztikai adatok elemzése kapcsán, 1988-ban észlelete, hogy a nem inzulin dependens diabetes mellitus, mely a népesség jelentős (5-5o) százalékában fordul elő és mely klinikai képének hátterében számos genetikai és környezeti tényező állhat, szinte törvényszerüen egyéb rendellenességekkel társul.





Inzulinrezisztencia - hyperinzulinizmusssal  
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Inzulin rezisztencia 


Glukozhomeosztáziskét részből áll. Folyamatosan glukózt termel a máj. Glukózfelhasználó inzulindependens szövetek  a zsir és izomszövet, nem inzulindependens szövetek az máj, bél, vese, beta-sejtek, agy, vese. A szénhidrátanyagcsere a termelés és felhasználás egyensúlyától függ.


Az inzulinrezisztencia következménye , hogy a beta sejtek fokozottan termelnek inzulint, ezért hyperinzulinémia alakul ki. Normál inzulin szint: 10-26mU/l.


Ujabb vizsgálatok, melyek mostmár abból a szemszögből vizsgálták a gyakran együttesen  jelentkező rizikótényezőket, hogy vajon kimutatható-e közös pathogenetikai tényező hátterükben nagy beteganyag feldolgozása után igazolták, hogy hyperinzulinémia nemcsak a csökkent glukóz toleranciájú betegeken, de a dyslipidemiás (alacsony HDL cholesterin szint ) és hypertoniás betegek  jelentős hányadában is igazolható. A vizsgálatok azt is igazolták, hogy az inzulin érzékenység egyénileg igen különböző és az egészségesek mintegy 25 %-a is inzulinrezisztens. 


Az inzulinrezisztencia meghatározására több módszer ismeretes. Ha a plazma inzulin szintjét mérni tudjuk, az éhomi plazma inzulin/glukóz hányados jó felvilágosítást ad. Ha oralis glukózterheléssel csökkent glukóz toleranciára utaló vércukorértékeket kapunk és nincs más olyan betegeség (pl. endokrin ) betegség, mely az emelkedett vércukorértéket secundaer módon magyarázná, az inzulinrezisztencia a klinikai kép alapján felállítható. Az inzulinérzékenység direkt mérésére több módszert is bevezettek ( iv. inzulinterhelés, inzulinszuppressziós teszt, euglukémias inzulin clamp technika ) de ezek főleg tudományos célra használatosak.


A inzulinrezisztencia kialakulásának okai biztosan nem ismertek. 2 tényező biztosan pathogenetikai szerepet játszik. Az egyik a máj  glukóztermelése. Egészséges körülmények  között a máj glukóztermelése  tartja fenn az éhomi vércukorszintet. A máj glukóztermelésére az inzulin gátó hatású. Ha a máj inzulinérzékenysége csökken ( un. centrális inzulinrezisztencia ), az éhomi vércukorszint emelkedik. A glukóz mintegy 75%-a az izmokban használódik fel.  Ez inzulinmediált folyamat. Ha a glukóz nem tud bejutni az izom-zsírsejtbe,  kóros glukózanyagcsere alakulhat ki (periférias inzulinrezisztencia ).  A kóros szöveti glukózfelvételt kezdetben fokozott inzulinprodukcióval kompenzálja a pancreas, de később csökkent glukóztolerancia (magas postprandiális vércukorértékek ) vagy manifeszt cukorbetegség alakul ki. A fentiekből következik, hogy a glukózanyagcsere károsodhat prereceptorialisan -ez főleg olyan eltéréseket takar, melyek gátolják a normális inzulinhatást - , receptorszinten és postreceptorialis szinten. Utóbbi az intracelluláris glukózmetabolizmust jelenti. Az inzulin elsősorban receptoriális szinten hat. Az emlősök minden sejtjének felszínén van inzulinreceptor. Az inzulinreceptor génje a 19 kromoszóma rövid karján található, 150 kb, 22 axont tartalmaz (nagy)-un. moduláris tipusú fehérje. Spontán mutációra hajlamos. 3 részből áll, un. transzmemránfehérje, melyeket diszulfid hidak kötnek össze. Egy része elhelyezkedik a sejtmemrán külsö felszinén, majd átnyúlva a membránon a cytoplasma  belső felszinére jut. A sejtmembrán tehát térelválasztóként működik,  lipid réteg helyezkedik el külső és belső felszínén és  bennük-köztük található a jelfelfogásra alkalmas receptor. Az inzulinhatás első lépése a kötődés mely a receptor tirozin-kináz aktivitásával függ össze. Inzulinrezisztenciában kimutatták a tirozinkináz aktivitás csökkenését. Késői receptorszintű eltéréseket okozhatnak a glukóz sejtbe juttatásáért felelős speciális transzportfehérjék, az un. glukoztranszporterek (GLUT 1-5) eltésérei. Az inzulinrezisztencia leggyakoribb okaként ezek eltéréseit valószínüsítik a kutatások.


Kétségtelen, hogy az európai-amerikai fehérbőrű népesség  vizsgálata során a fenti összefüggések kimutathatóak. Az is kétségtelen ugyanakkor, hogy nem tudták igazolni a hyperinzulinizmust a feketebőrű amerikai cukorbetegeken, a koronária szivbetegség gyakori előfordulását a diabeteses-hyperinzulinaemias pima indiánokon. Nem hypertóniásak az inzulinómában szenvedők.


Ezek az adatok is arra utalnak, hogy nem beszélhetünk egységes  cukorbetegségről, hanem a diabetes mellitus szindrómáról, mely különböző genetikai és környezeti hatások kapcsolódása révén jön létre. 
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A DIABETES MELLITUS KRÓNIKUS SZÖVŐDMÉNYEI:








	





Az inzulin felfedezése óta a diabetes orvosi problémáit már nem a ketoacidózis és az akut szöv_dmények, hanem a beteg életét megnyomorító, és azt veszélyeztet_ kés_i szöv_dmények jelentik. Minden negyedik végstádiumba kerül_ veseelégtelenség hátterében a cukorbetegség áll, az alsó végtagi amputációk több, mint 50%-áért felel a diabetes, vakká ez a kórkép tesz leggyakrabban, ez hazánkban is kb. évi 200 új esetet jelent.


	 A DCCT tanulmány eredményéb_l tudjuk, hogy az intenziv, normoglikemiát eredményez_ inzulinkezeléssel a szöv_dmények megel_zhet_k, ill. kialakulásuk késleltethet_, a már kialakult szöv_dmények kezelésére azonban még nincs megfelel_ stratégiánk.


	Az NIDDM betegek száma minden országban az IDDM esetek sokszorosa, miután a rosszul kezelt cukorbetegek a várományosai a kés_i szöv_dményeknek, a kés_i komplikációktól szenved_k jelent_s többsége az NIDDM csoportba tartozik. A kés_i (mikro- és makrovaszkuláris) szöv_dmények jellege, el_fordulása és azok klinikai következményei eltérhetnek a két betegcsoportban.





Szemészeti szöv_dmények:





Retinopátia


	Az IDDM leggyakoribb komplikációja a retinopátia (RP), el_fordulása a diabetes tartamával rohamosan növekszik. Míg az els_ öt évben az esetek 1%-ában, addig a már 15 éve betegek csaknem 100%-ában találunk retinopátiás jeleket. 


	A diabeteses RP legalább kétlépcs_s betegség. Az esetek egy részében a háttér retinopátiát (mikroaneurizmák, retinális vérzések) vakságig romló proliferatív retinopátia (PRP), érújdonképz_dés követi. Valószín_, hogy mindkét fázis kialakulását más-más tényez_k irányítják, de mindkett_t jelent_sen befolyásolja a glikémia szintje. 


	A PRP incidencia éves üteme közel állandó, 100 háttér retinopátiás esetb_l 3 proliferativ elváltozás alakul ki, ami 40 év diabetes tartammal számolva 62%-os kumulatív rizikót jelent. Ha 45 éves korig nem alakult ki RP, akkor a súlyos PRP megjelenése már valószín_tlen.  


	Míg az IDDM esetekben a PRP a látásromlás és vesztés leggyakoribb oka, addig az NIDDM esetekben ezt a makulopátia okozza.


	A legkorábbi, klinikailag már észrevehet_ léziók a mikroaneurizmák. A retinán bárhol el_fordulhatnak, de legel_sz_r talán a makulában, vagy attól laterálisan. A hátsó póluson, vagy a retina perifériás részén még el_rehaladott állapotban is csak ritkán találhatók. A mikroaneurizmák a kapilláris perfúziózavarát okozzák, amit a fluoreszcein angiográfia már korán kimutat.


	A retinális vérzések, foltos hemorrágiák megjelenése szintén korai jel, de már RP következ_ súlyossági fokát jelentik. A nagyobb vérzések, vagy az NIDDM eseteiben a vérzések és kemény exszudátumok együttes el_fordulása a lokális iszkémiát jelzik, és mint preproliferativ léziók prognosztikus érték_ek. 


	A harmadik gyakori eltérés a kemény exszudátum. A foveától távol, a fels_ és alsó temporális erek mellett láthatók leginkább. Kezdetben szétszórtan találhatók, majd összefolyhatnak és elérhetik a foveát is. Az erek fokozott permeábilitását jelzik. A kemény exszudátumok már a retina megvastagodásával, és makulaödemával társulhatnak.


	A vénák dilatációja els_sorban az IDDM-re jellemz_ korai eltérés, a kanyarulatos véna-lefutás, kett_z_dés azonban már a pre-proliferativ RP jele. A "cotton wool" exszudátumok a kapilláris perfúzió további romlását, elzárodott kapillárisokat és vénákat jeleznek, számuk szaporodása a PRP kialakulását mutatja. A fenti eltérések a háttér, vagy non-proliferativ RP jegyei. Látásromlást csak akkor okoznak, ha a foveát is elérik.





	A látásromlás leggyakoribb oka a makulaödema, mely NIDDM esetekben gyakrabban fordul el_. Id_sebb korban az iszkémia és az iszkémia okozta ödema a látásromlás oka. IDDM-ben és az NIDDM betegek 20%-ában a látásromláshoz a PRP vezet. 


	Új erek alakulnak ki, melyek kezdetben csak a retina felületén láthatók, de kés_bb betörnek az üvegtestbe is, és üvegtesti vérzéseket okoznak. Az új erek felszínén lév_ fibrózus anyag hártyát alkot az üvegtest hátsó pólusán, mely kontrahálódhat, és a retina trakcióját és leválását, majd látásromlást eredményez. 


	A PRP és makulopátia kezelésekor használatos fotokoagulálás (lézer) eredményessége az elváltozások mértékét_l, kiterjedését_l függ, ezért a rendszeres szemorvosi ellen_rzés, és az id_ben elkezdett kezelés látásment_ jelent_ség_.


	A látásromlás oka lehet még a cukorbetegekben gyakrabban kialakuló, és fiatalabb életkorban jelentkez_ katarakta, mely a cukorbetegség tartamával és a hiperglikémia mértékével mutat összefüggést, valószín_leg a lencse-fehérjék nem-enzimatikus glikozilációjának a következménye. A cukorbetegek kb. 6%-ában glaukóma is kimutatható, talán az irisz neovaszkularizációja miatt. 


	Váratlan, az egyik szemen kialakuló látásromlás oka általában retina bevérzés, a kétoldalié központi idegrendszeri lézió, hacsak nem a domináns szem hirtelen látásromlásáról van szó. Az ugyancsak akutan jelentkez_ "zavaros" látás általában a vércukor változások miatti lencseduzzadás következménye, mely a glikemia stabilizálódása után néha csak hetekkel oldódik.


	A szemészeti szöv_dmények megel_zésére legfontosabb teend_nk a normoglikémiás anyagcserevezetés, az évente történ_ szakorvosi vizsgálat, és az id_ben történ_ fotokoagulálás. A beteg vérnyomását is normális szinten kell tartani, mert a hipertónia rontja a retinopátiát.





7.2. Perifériás Neuropátia





	A perifériás neuropátia leggyakoribb oka a cukorbetegség. A diabeteses betegek 15%-a, de 18 év feletti IDDM betegeknek már a 37%-a szenved ett_l a szöv_dményt_l. A legjellegzetesebb eltérés a disztális szimmetrikus szenzorimotoros polineuropátia, melyet fokális neuropátiák, mint pl. a n. medianus "carpal tunnel" szindrómája, vagy más mononeuropátiák, vagy poliradikulopátia és/vagy az autonóm neuropátia komplikálnak. 


	A polineuropátia patogenézise nem ismert, direkt metabolikus hatások mellett, valószín_leg vasa nervorum eltérése, és következményes iszkémia áll a háttérben. A neuropátia megjelenési formája nem különbözik az IDDM és az NIDDM betegekben. Hatalmas klinikai, állatkísérletes és in vitro adathalmaz sugallja, hogy a hiperglikémia és az inzulinhiány egyéb metabolikus következményei szoros kapcsolatban vannak a neuropátia romlásával. A frissen kialakult IDDM esetekben a metabolikus egyensúllyal együtt változnak a diabeteses neuropátia (DNP) tünetei, jelezvén a korai, még reverzibilis stádium anyagcserefügg_ségét.


	 A DNP incidenciája növekszik a diabetes tartamával, és összefügg a mindenkori glikémia szintjével. Az intenziv diabeteskezelés, a normoglikémia, megel_zi, ill. késlelteti a DNP kialakulását. A már kialakult DNP jelenleg még nem gyógyítható, dönt_en csak palliativ beavatkozásokra van lehet_ségünk.





	A DNP lehet szimmetrikus, ez els_sorban a szenzoros, disztális polineuropátia, jellegzetes diabetes okozta axonopátia, melyben els_sorban a hosszú, mielinalizált axonok száma csökken (diabeteses pszeudotábesz, hiperalgéziás típus), vagy asszimmetrikus, dönt_en motoros és proximális neuropátia (mononeuropátia, radikulopátia, autonom viszcerális neuropátia).





7.2.1. A disztális tipusú szenzomotoros polineuropátia: 


	Legtöbbször kiesik az Achilles, ill. patella reflex, s csökken a vibráció érzés. Tipusos esetben, els_sorban az alsó végtagokon fordul el_, járási bizonytalansággal, szimmetrikus harisnya, ill keszty_-kiterjedés_ érzéskiesés mutatható ki. Enyhe, éjjel romló diszkomfortérzést_l a súlyos fájdalomig váltakoznak a panaszok, hiperszenzitivitás, bizsergés, zsibbadás, izomgörcsök jelentkeznek. A folyamat el_rehaladtával a fájdalom - els_sorban éjjel- türhetetlenné fokozódik, gyakran a beteg a takaró érintését sem tudja elviselni. Izomgyengeséggel, s_t az izomzat vesztésével jár, els_sorban a kéz- és a lábfej kis izmai sorvadnak. Ritka esetekben a hosszú rostok és hátsó gerincvel_i kötegek eltérése miatt ataxia, Romberg pozitivitás kísérheti a tüneteket.





7.2.2. Akut, fájdalmas neuropátia és proximális motoros neuropátia: ritkábban fordul el_, és általában rossz anyagcsereállapothoz társul. Hirtelen kezd_d_, heves fájdalom, els_sorban a csíp_kben, alsó végtagokban, izomgyengeséggel, majd izomsorvadással és általános leromlással társulhat. A fájdalom az ideghez tartozó  ellátási területre lokalizálódik, gyakran mint hiperesztézia jelentkezik. Az ilyenkor kötelez_ inzulinkezelés és jobb anyagcserekontroll hatására jelent_s javulás várható. 











7.2.3. Diffúz, szimmetrikus motoros neuropátia: id_sebb NIDDM betegekben, viszonylag jó metabolikus kontroll mellett bekövetkez_, több izomcsoportra kiterjed_, néha mozgáskorlátozást is okozó izomgyengeség, fájdalom és izomsorvadás. A tüneteket általában csak minimális szenzoros zavar kíséri. Ha a tünetek rossz metabolikus állapothoz társultak, a javulás reménye jobb, egyébként nagyon kevés eredmény a fizio-terápiától várható. 


	


7.2.4. A fokális vaszkuláris mononeuropátia, bármelyik idegen kialakulhat, de leggyakoribb a III. és VII. agyidegeken. A rossz metabolikus egyensúly idején fájdalommal kísért szemmozgászavar, bénulás, vagy pl. a n. phrenikus léziója miatt a rekeszizom mozgászavara jelenik meg. Esetenként éppen a kezeletlen cukorbetegeknél a kezelés elkezdése, a vércukor csökkentése vált ki akut, fájdalmas, szenzoros neuropátiát. Oka nem tisztázott, valószín_leg a hiperglikémia idején kialakult celluláris adaptív folyamatok hirtelen változása áll a hátterében, a normoglikémiára törekv_ kezelés következetes folytatása a tüneteket rendezi.


	A nyomási pontokon, mint pl. n.peroneus a térdnél, vagy a n. medianus a csuklónál (carpal tunnel szindróma), a mechanikus ártalom miatt alakulhat ki fokális, demielinizációs neuropátia.


  


7.2.5. Agyidegbénulások  diabetesben nem gyakoriak. A n. abducens, ill. a n. occulomotorius, kivételesen a n. trochlearis léziója fordulhat el_. A panaszok hirtelen jelentkeznek, és tipusos esetben heves fájdalom kíséri _ket.


	A különböz_ típusú neuropátiákat az jellemzi, hogy a fájdalomérzés romlása ellenére, fájdalnas. Az érzéketlen diabeteses láb, mely gyakran azért sérül, mert érzéketlen, állandóan fájhat.


	A klinikai tüneteket okozó DNP megjelenése az idegszálak progresszív sérülését és pusztulását jelenti, melyet neurológia vizsgálatok mellett az idegvezetés (elektrofiziológia: szenzoros és motoros idegszálak vezetési sebessége), a vibráció- (hangvilla) és h_érzékelés küszöbértékeinek mérésével, vagy az autonóm neuropátiás tesztekkel diagnosztizálunk. 


	A neurológiai vizsgálat során útbaigazító a patella, ill. Achilles reflex kiesése, a változó érzészavarok. A legegyszer_bb m_szeres mérés a kalibrált hangvilla segítségével végzett vibrációs-érzet vizsgálat. A hangvillát rezgésbe hozzuk, majd a beteg fels_, ill. alsó végtagján csontos alapra helyezzük. A beteg csukott szemmel megmondja, hogy meddig érzi a vibrációt, ekkor a vizsgáló a hangvilla felső szárán elhelyezkedő, l-8-ig terjedő számsorra koncentrál, és leolvassa az értéket. 5 alatti érték biztos jele a szenzoros neuropátiának.





7.3. Autonóm neuropátia:


	A kardiovaszkuláris és gasztrointesztinális szerveket érint_ autonom neuropátia a cukorbetegség kés_i szöv_dménye, de bizonyos autonom idegrendszeri eltérések, minden klinikai panasz nélkül már korán megjelenhetnek. Általában a perifériás eltérésekkel párhuzamosan jelentkeznek. Miután vizsgálatuk egyszer_ eszközökkel kivitelezhet_, és ezáltal a neurológiai állapot és a kezelés eredménye jól követhet_, az autonom neuropátiás tesztek ismerete lényeges. 


	A keringést és légzést irányító paraszimpatikus rendszer vizsgálatakor a szívm_ködés változását mérjük mély belégzésben, Valsalva man_verrel, felállást követ_en, míg a szimpatikus rendszert, a felállást, karleszorítást stb. követ_ vérnyomásváltozással teszteljük.





Légzési arritmia: A beteg 6/perc frekvenciával lélegzik, közben EKG készül. Kóros, ha a ki- és belégzés közötti szívfrekvencia külömbség kisebb, mint 10/min.





30/15 hányados: A beteg 3 percig fekszik az EKG elektródákkal felszerelve, majd folyamatos EKG rögzítés közben feláll. A felállást követ_ 30. (körüli) RR távolság és a 15. (körüli) RR távolság hányadosa (30.RR/15.RR) kóros, ha kisebb, mint 1.0.





Valsalva kísérlet: A fekv_ beteg gumics_be fúj, mely a vérnyomásmér_h_z van kötve. A nyomást 15 mp-ig kell 40 Hgmm-en tartania, majd kiengedni. Közben folyamatosan EKG felvétel készül. A kiengedést követ_ leghosszabb, és a kiengedés el_tti legrövidebb RR távolság hányadosa kóros, ha kisebb, mint 1,1 .





Felállást követ_ vérnyomásváltozás: A beteg 3 percig fekszik, majd feláll. A vérnyomásmérés fekve, állva 1., 2., 3., 4., 5. percben. Kóros, ha a vérnyomás csökkenése nagyobb, mint 30 Hgmm.


	A poszturális hipotónia ritkán okoz bajt, ha mégis, a hirtelen felállást, elasztikus harisnya viselését és mineralokortikoidok adásátát javasolhatjuk. A fizikai terhelésre, vagy stressz helyzetre nem változó fix szívfrekvencia, az autonom neuropátia nemritkán hirtelen halálhoz, vagy fájdalmatlan szívizominfarktushoz vezet_ formájának a jele.


	


7.3.1. Gasztrointesztinális rendszer autonóm neuropátiáját:





A gasztrointesztinális rendszer autonóm neuropátiáját a nyel_cs_, a gyomor és belek motilitási problémáit jelentik. Vizsgálatára a izotóp technikákkal történ_ motilitás és ürülés vizsgálatok, ill. a manometria használatos. Bár a cukorbetegek közel 50%-ban a gyomor ürülése elhúzódó, tüneteket csak a súlyosabb motilitási zavar okoz. Nyel_cs_, kardia és gyomortáji diszkomfortérzés, fájdalom, hányinger jelentik a panaszokat, funkcionális pilórus spazmus alakulhat ki, annak megfelel_ tünetekkel. Metoklopramid, domperidon és az acetilkolin végkészülékeket stimuláló Cisapride adásától várhatjuk a panaszok enyhülését.


	A diabeteses hasmenés oka nem teljesen tisztázott, a kolinerg és adrener inerváció sérülése, mikroangiopátia és a mukóza eltérése egyaránt kimutatható. Bakteriális komponens jelenlétére is utal az antibiotikus kezelés id_nkénti jó hatása. Antibiotikus kezelés el_tt azonban loperamid vagy kodein származékok adása javasolt. 


	A konstipáció oka, mely a hasmenéssel váltakozhat is, ugyancsak tisztázatlan, tüneti kezelést igényel. Mint a beidegzési zavar extrém következményét, még megakolon kialakulását is észlelték.





7.3.2. Diabeteses láb:


	A krónikus neuropátia következménye, a kórképet a szenzoros eltérések és következményes traumák, mikroangiopátia és ateroszklerózis okozta vérkeringési zavarok és infekciók alakítják. A nyomásnak kitett helyeken a lábakon gangréna alakulhat ki. 


	A beteget kell megtanítani a megfelel_ lábápolásra, és az orvosnak is fokozott figyelmet kell szentelni a lábak rendszeres vizsgálatára. A beteg lábának megfelel_, a lábára formázott, egyenletes teherelosztást biztosító cip_k kellenek, f_leg, ha már a lába tünetmentes törések miatt deformált (Charcot izület: fájdalomérzés hiánya miatt a disztális kisizületekben és bokában traumás, deformáló csontdestrukciók). Cukorbeteg nem járhat mezitláb és különleges figyelmet kell szentelnie az infekciókra. Lábfekélyes betegnek non-szelektív 


ß-blockolók adása tilos, mert csökkenti a perifériás vérátáramlást. Artériás keringési zavar esetében rekonstrukciós érm_tét jön szóba.





7.3.3. Az urogenitális rendszer autonom neuropátiája.





	A detrúzor izmok beidegzési zavara okozza a hólyagürítési eltéréseket, a vizeletretenciót, a retenció miatti hólyagtágulatot, vagy akár hólyagparalízist, míg a záróizmoké az inkontinenciát. A diabeteses hólyag eltérésre gondolni kell, mert gyakran kés_n kerül felismerésre. A retenció miatt gyakoriak az infekciók, ennek célzott kezelése és a retenció megsz_ntetése javasolt. Próbálkozhatunk a hólyagra gyakorolt küls_ nyomással, vagy szükség esetén katéterezéssel. A diabeteses hólyag klinikai képe férfiakban prosztata hipertófia utánozhat, és ez prostatectomia m_tétet vonhat maga után. Ezt követ_en a beteg gyakran egész életén át incontinens maradhat.


	A legismertebb urogenitális  komplikáció férfiakon az impotencia, és ritka anomália a retrograd ejakuláció, amikor az ejakulátum a hólyagba lövell vissza.


	Diabeteses impotencia: A ffi betegek kb. 40%-a várományosa az erekcióban szerepet játszó idegek neuropátiája, az erek elváltozása, a hormonális és pszihés eltérések miatt kialakuló  komplikációnak. Az éjszaki erekciók elmaradása, pletizmografia, elektrofiziológiai és Doppler vizsgálatok alapján diagnosztizálható és a neurológiai, ill. vaszkuláris komponensek aránya tisztázható. Bár az impotencia hátterében a neuropátiás komponensek kimutathatók és az esetek mintegy ötödében tesztoszteron hiánnyal társul, az erekció elmaradásának mechanizmusa csaknem mindig vaszkuláris: az erekció alatt nem áll meg a vénás elfolyás.  


	A neuropátia miatt fontos a  normoglikémias anyagcserevezetés, kimutatott tesztoszteronhiány esetében a hormonpótlás, és bizonyos esetekben a pszihoterápia. Gyakorlati eredményt azonban a lokális gyógyszeres kezelést_l várhatunk. A beavatkozás veszélyeinek ismertetése után a beteget meg kell tanítani az intrakavernózus injekciózásra. A papaverin-HCl már 6.0 mg-os dózisban is hatásos, de általában 1-2 ml volumenben, 30 -60 mg papaverint szoktak a középvonaltól távol, a penis oldalában  (az uretra és a neurovaszkuláris ágak sérülését_l kell óvakodni) injiciálni. Fentolamin (phentolamine mesylate) 0.5 mg adjuválása a hatást segíti. Hasonló hatása van 5 - 15 ug prostaglandinnak (PGE1). A beavatkozás veszélye a helyi infekció, az orvosi beavatkozást (aspiráció) igényl_ elhúzodó, fájdalmas erekció (PGE1 alkalamzásakor a fenilefrin, efedrin is megfelel_ antidótum), és az injekciózás miatti noduláris vagy lapszerinti fibrotikus penis induráció. 


	A kezelés irányitása megfelel_ szakember kezébe való, fontos a jó orvos beteg kooperáció, és az hogy a beteg csak annyi gyógyszerhez jusson, amivel kb havont 10 alkalommal tudja kezelni magát. 


	A rekonstrukciós érm_tétek nem váltották be a reményt, a vénás elfolyást akadályozó, vákummal müköd_ készülékekt_l, és a különböz_, sebészi úton beültetett protézisekt_l várható még eredmény.





7.3.4. A szudomotor funkció zavarai.





	A b_rben elhelyezked_ verejtékmirigyek autónom beidegzésének károsodása az izzadás csökkenését, vagy teljes megsz_nését eredményezheti. Jellegzetes lehet az alsó végtagi anhidrózis, melyet a törzs és a fels_ végtagok kompenzáló hiperhidrózisa kisér. A diabetes ritka, de jellegzetes szudomotor rendellenessége a " gustatory sweating", amikor bizonyos ételek / sajt, csokoládé/ elfogyasztása után profúz izzadás jelenik mega fej, arc, nyak területén. 








7.3.5. A diabeteses neuropátia kezelése: 


	A diabeteses neuropátia kezelésér_l, és a tünetek kezelésér_l külön kell beszélni. A fájdalom csillapítása azonnali teend_, aszpirin, non-szteroid gyulladáscsökkent_k, triciklikus gyógyszerek (50-150 mg imipramin vagy 25-75 mg amitriptilin az esti órákban) adása javasolt (néhány nap alatt javulnak a panaszok, ha öt napon belül nincs kedvez_ hatás, a kezelés felfüggeszthet_). Diazepam vagy quinin az éjszakai izomgörcsök kezelésekor használható. Karbanazepin vagy fenitoin, vagy az antiarritmikum mexiletin kedvez_ klinikai hatása új adat. Capsaicin (0,075%) lokális bedörzsölése kedvez_ hatású. 


	A szöv_dmények kezelésére specifikus terápia pillanatnyilag még nincs. A szenzoros eltérésekt_l szenved_ betegeket ki kell oktatni, hogyan vigyázzanak neuropátiás, érzéketlen végtagjaikra. A motoros eltérések okozta izomgyengeség és atrófia id_ben elkezdett fizio-terápiája funkciómeg_rz_ lehet.


	A diabeteses neuropátia minden formájában a kezelés alapja a normoglikémia, még akkor is, amikor látszólag jó anyagcsereállapotban jelentkeztek a tünetek.  


	A neuropátia kórtanát figyelembevev_ kezelések, mint az aldóz-reduktáz-gátlók, a nem-enzimatikus glikációt gátló aminoguanidin, az idegsejtmembrán összetételét befolyásoló gamma-linoleinsav, vagy a gangliozidok klinikai hatása messze elmaradt a várakozástól és az állakísérletek során észlelt ereményekt_l. A zsíroldékony B-vitamin féleségek, mint a Benfotiamin lipofil tulajdonságuk miatt könnyen átjutnak a neuronok membránján és a sejten belül fejtik ki hatásukat. A klinikai megfigyelések biztatók.








7.4. Diabeteses nefropátia:





	 Az IDDM és NIDDM betegek mikrovaszkuláris szöv_dménye, a nefropátia mindig retinopátiával is társul. Minden második IDDM beteg, akik 2O. életév betöltése el_tt lett cukorbeteg, 20 év betegség után nefropátiás lesz. Ha a diabetes kés_bbi életkorban indul, az adatok kedvez_bbek, azok között akik a 40. életévük betöltése után lesznek betegek csak 4-5 százalékban alakul ki a veseszöv_dmény. 


	Permanens albuminuriáról akkor beszélünk, ha a napi albuminürítés meghaladja a 0.5 g/24 óra értéket. Az albuminuriát megel_zi a mikroalbuminuriás periódus (albumin ürítés: 20 és 200 ug/perc, azaz 30-300 mg/24 óra). 


	Miután az albuminuria mértéke napszakonként, a fizikai terhelést_l, mozgástól függ_en változik az éjszaka során gy_jtött mintából vizsgáljuk. Este a beteg kiüríti a hólyagját, feljegyzi a vizeletgy_jtés elkezdésekor és végén az id_t, hogy az id_egységre számolt albuminürítés értékelhet_ legyen.  A még így is meglév_ variáció tovább csökkenthet_, ha reggeli vizelet albumin/kreatinin hányadosát mérjük.


	A nefropátia kialakulásának preklinikai, korai fázisában a vese mérete és a RPF (renal plasma flow) nagyobb, és glomeruláris hiperfiltrációt észlelünk. Ez utóbbi szoros összefüggést mutat a glikémiás kontrollal, a kés_bb kialakuló albuminuriával és a vesefunkciók romlásával. A diabeteses szöv_dmény progresszióját jelzi a mikroalbuminuria megjelenése. Romlása a diabetes beállításától, a társuló hipertóniától, az ereket érint_ egyéb tényez_kt_l, pl. dohányzástól függ. Prediktív érték_ az NIDDM betegekben (és nem cukorbetegekben is!) a kardiovaszkuláris szöv_dmények jóslására. 


	A mikroalbuminuria megjelenésekor kötelez_ a normoglikémiás kezelés, a dohányzás eltiltása és az intraglomeruláris vérnyomást csökkent_ ACE-inhibitorok preventív adása, hipertónia hiányában is ! Már ebben a szakaszban érdemes a napi fehérjebevitelt 0.6 g/ testsúlykg mennyiségre csökkenteni. A fehérjemegszorítás már a preklinikai, hiperfiltrációs szakban terápiás érték_. 


	Amikor az albuminuria meghaladja a 0.5g/24 órás értéket már progresszív diabeteses nefropátiáról beszélünk, mert elindul a GFR csökkenése, hipertónia, és veseelégtelenség alakul ki. Egyéb vesebetegségekt_l eltér_en az albuminuria mértéke nem csökken a GRF csökkenésével, hipalbuminuria, nefrózis szindróma jelentkezik. A megállíthatatlan folyamat sebessége a hipertónia kezelésével és a fehérjefogyasztással mutat összefüggést, m_vese és vesetranszplantáció a várható kezelés módja. ACE-inhibitorok adása, a hipertónia és a társuló húgyúti infekciók kezelése, és a fehérjebevitel 0.6 g/kg értékben történ_ maximálása elengedhetetlen. Vigyázzunk arra, hogy a cukorbetegek fokozottan érzékenyek a jódos kontrasztanyagokra, csökkentik a GFR-t. Ha adásuk elkerülhetetlen, a folyadékbevitel fokozása, a szérum kreatinin, kálium monitorozás szükséges.





7.5. Köt_szöveti szöv_dmények:


	A csontok denzitométerrel mért ásványianyag tartalma az IDDM betegek 10-40%-ában, nemt_l függetlenül, mérsékelten alacsonyabb. Ez azonban nem tárul fokozott törési rizikóval. A csontvesztést talán az IDDM-ben észlelt fokozott Ca ürítés és alacsonyabb kering_ PTH és D vitamin szintek okozzák. NIDDM betegekben a jelent_s denzitáscsökkenés (els_sorban a po.antidiabetikumokkal kezelt betegekben) mellett gyakran találkozunk hiperdenzitással is. A jelenség oka és a klinikai konzekvenciája nem ismert.


	Cukorbetegekben gyakrabban alakul ki osteoartritisz a láb kisizületeiben, osteolízis a disztális metatarzusokban és proximális ujjpercekben, Dupuytren kontraktúra a kezekben, deformitáshoz vezet_ gyulladás a flexorok inhüvelyeiben, vagy mozgáskorlátozást okozó gyulladás az izületi tokokban.





7.6. Diabeteses makroangiopátia: 





	A diabeteses populációban a koszorú-, agyi-, és perifériás nagyerek elváltozása okozza a legtöbb klinikai tünetet és ez a leggyakoribb halálok. Cukorbetegségben az ateroszklerózis gyakoribb, ehhez társul a diabeteses makroangiopátia, mely a betegségre jellemz_ eltérés. Ez utóbbira vastagabb érfalak, de ugyanakkor vékonyabb tunika media a jellemz_. Az ateroszklerotikus léziók kiterjedése nagyobb, és fiatalabb életkorban jelentkeznek. Az érfalakban a kalcium depozitumok, PAS pozitív anyag, laminin, fibronectin és IV. típusú kollagén felszaporodás észlelhet_, miközben az ateroszklerózisra jellemz_ savanyú mukopiliszaharidok felszaporodása hiányzik. Az érelváltozásokhoz vezet_ lipidanyagcsere eltérések és hipertónia mellett tehát specifikus, jelenleg még nem ismert, a diabetessel összefügg_ faktorokkal kell számolnunk. 	


	Cukorbetegek között az iszkémiás szívbetegség (ISZB) és az akut szívinfarktus kétszer gyakoribb, mint a nem diabetesesek között, korábban jelentkezik, gyakoribb a fatális kimenetel_ infarktus, az atrioventrikuláris és intraventrikuláris vezetési zavar, a néma fájdalommentes infarktus, rosszabb a hosszútávú prognózis. 


	A cukorbetegekben az ISZB, a magasvérnyomással és az albuminuria mértékével, és  NIDDM betegekben az éhomi hiperinzulinémia szintjével is összefüggést mutat. A premenopauzában egyébként ritka n_i infarktusok száma IDDM betegek között megegyezik a férfiakéval. 


	Az ISZB-t_l független szívizomeltérés is gyakoribb a cukorbetegek között. A diasztolés bal kamra funkció romlása a szívelégtelenséghez vezet_ diabeteses szívizomeltérés els_ jele.


	Az agyi erek betegsége kétszer, a perifériás ereké ötször gyakoribb a cukorbeteg populációban, diagnózisuk és ellátásuk annyiban különbözik a megfelel_ fejezetben tárgyalt nem diabeteses érbetegségekét_l, hogy a megfelel_ zsír- és cukoranyagcsere kontroll alapvet_ fontosságú.


	


	Összefoglalva a diabetes kés_i szöv_dményei valószín_leg azonos patomechanizmussal alakulnak ki az IDDM és NIDDM betegekben és kórtanukban, az eddigi terápiás eredmények alapján a hiperglikémia jelent_s szerepet játszik. Kezelésükre megfelel_ módszerünk még nincs, megel_zésükre kell törekednünk a normoglikémiás, normolipidémiás anyagcserevezetéssel, az elkerülhet_ rizikótényez_k, mint pl.az elhízás, a dohányzás elkerülésével, a rendszeres fizikai mozgás, sport ajánlásával.


								


	





A diabetese mellitus gondozása speciális esetekben





Terhesség								59-62


Az inzulinkezelés  bevezetése elött az anyai/magzati halálozás terhesség kapcsán elérte a 60%-ot- Ma a jó anyagcseréjű cukorbeteg terhesek 97-98%-ban egészséges magzatot hoznak világra.


Cukorbetegséggel szövődött terhességben két fő szempontot kell szem elött tartani:


1. törekedni kell a normoglycaemiara, ami azt jelenti, hogy étkezés elött a vércukorszint ne legyen több, mint 3.3-4.5 mmol/l és a nap bármely időszakába se haladja meg a 6.5-7.0 mmol/l-t.


2. a cukorbeteg terhességét a 39-ik hétig szorosan követni kell.





Miért veszélyes a rosszul kezelt cukorbetegség terhességben?





A terhesség alatti hormonális és metabolikus változások megnövelik  a ketoacidózis és a hypoglycaemia veszlélyét. A terhesség első heteiben  rosszul vezetett szénhidrátanyagcsere mellett növekszik a congenitális malformációk száma, későbbiekben a polyhydramnion veszélye.  A harmadik trimeszter anyai-fetalis hyperglykaemiaja a foetus hypoxiájához, asphyxiájához vezet. Növekedhet a macrosomiak száma mely a sectio cesareak számát növelheti vagy perinatalis magzati károsodás okaként szerepelhet. Növekedési retardáció vaszkuláris történések vagy perzisztáló hypoglykaemiak következménye lehet.


Neonatalis rizikó a kialakuló magzati distress syndroma, hypoglykaemia, hyperbilirubinaemia, hypocalcaemia és táplálkozási nehézség. E veszélyek főleg  az ujszülött életének első napjait veszélyeztetik.


Az anya számára a terhesség megszakadása, spontán abortus, intrauterin elhalás, a szemészeti, kardiális és veseelváltozások progressziója jelent veszélyt.


A cukorbeteg terhes gondozása speciális feladat. Számuk az összes terheshez viszonyítva kevés (2-3%), ezért gondozásuk  erre a feladatkörre felkészült cukorbeteg gondozóban javasolt.


Nem cukorbeteg nőkben is a terhesség alatt változások történnek a cukoranyagcserében. Kezdetben fokozódik az inzulinérzékenység, éhomi állapotban a terhes vércukorszintje alacsonyab lesz, mint terhesség elött volt. Később relatív inzulinrezisztencia alakul ki - főleg azz inzulinatagonista horrmonok és enzimek szintjének emelkedése miatt - , de a glukóztolerancia nem romlik. Amennyiben a glukóztoleracia-csökkenése meghaladja a fiziológiás szintet, csökkent glukóz tolerancia vagy cukorbetegség alakul ki.


Terhességben a csökkent glukóz tolerancia is gestatios cukorbeteségként kezelendő, tekintettel arra, hogy ugyanolyan veszélyekkel jár mind a magzat mind az anya részére, mint a diabetes mellitus. A  terhes nőket szorosan követni kell terhességük alatt és korán fel kell ismerni a gestaciós cukorbetegséget.


A  WHO 1991-ben foglalt állást a gestaciós diabetes mellitus szüréséről. Ajánlatuk szerint a terhesség 24-28-ik hetében  minden terhesnél 75 gr glukóz  itatásával kell vércukorterhelést végezni. Értékelésének szempontjai azonosak a nem terhes egyénékével, kivéve, hogy a csökkent glukóz tolerancia is gestaciós cukorbetegségként kezelendő. Az amerikai szisztéma többlépcsős, 50 majd kétséges esetben 100 gr glukózzal végzett terheléses vizsgálatot ajánl. Gestatios diabetes gyanúja esetén 2 hetente postprandiális vércukorvizsgálat és négy-nyolc hetente vércukorterhelés végzése javasolt.


A gestaciós cukorbetegségben szenvedők mintegy 20-50%-ban fejlődik ki a későbbi élet folyamán cukorbetegség.


Azokat a betegeket, akiknek inzulindependens vagy nem inzulin dependens terhessége ismert a fogamzás bekövetkezte elött, már preconcepcionalisan fell kell készíteni arra a speciális és szoros kezelési formára, melyet a terhesség alatt követni kell. Terhességben az IDDM incidenciája 0.2-0.3%, a csökkent glukóz toleranciáé 0.15-12.-3%, mely széles határt az okozza, hogy a  különböző etnikumokat, különböző metodusokkal vizsgáltak.





A diabeteses anyákat White ajánlása szerint osztályozzák ( ...táblázat )


A táblázatból is kiderül, hogy a  a D,R és F White osztályokba tartozó cukorbetegek a terhesség kimenetele szempontjából különösen veszélyeztetett csoportot alkotnak.





...táblázat. 


Diabeteses terhesek osztályzása White szerint. A diabetes súlyosságának megítélése terhesség alatt





White osztály�
betegség kezdete�
kezdet óta eltelt évek�
angiopathia�
�
A�
bármely�
�
�
�
B�
20 év felett�
kevesebb mint 10 év�
�
�
C�
10-19�
10�
�
�
D�
10 évnél kevesebb�
töb mint 20�
nnem proliferativ retinopathia�
�
R�
barmely�
bármely�
proliferativ retinopathia�
�
F�
bármely�
bármely�
proliferativ retinopathia és nephropathia�
�



A cukorbeteg  terhes kezelésének alapja a diéta. A beteg étrendjét úgy kell  kialakítani, mint egészséges terhesét.  Az összkalóriabevitel 30-35 kal/kg legyen és 6 étkezést (3 főétkezést és 3 kisebb étkezés ) tartalmazzon. Összetételét 55% szénhidrátban, 20% fehérjében és 25% zsirban határozzák meg, mely utóbbinak kevesebb mint 10%-a legyen  a telített zsir. Elhízott cukorbeteg összkalóriabevitele alacsonyabb legyen.


A betegek nagyobb része diétás megszorítással is egyensúlyban van.


P. os antidiabetikus kezelés a cukorbeteg terhesek kezelésében kerülendő.


Az inzulinkezelés általában egyedi elbírálást igényel. 


Általánosságban elmondhatjuk, hogy a terhesség előrehaladtával az inzulinigény rohamosan, hétről hétre nő és a terhesség harmadik harmadában a kiindulási inzulinigény akár meg is háromszorozódhat.


A terhesség elején egyes esetekben a napi egyszeri elhúzódó, majd az inzulinigény növekedésével a napi kétszer adagolt rövid és közepes hatású inzulin adagolás a legelterjedtebb. A jó glycaemias kontrollra törekvés magával hozta, hogy a legtöbb cukorbeteg terhest naponta többször adagolt, rövidhatású ( 5-7 alakalommal) vagy naponta legalább 3-4-szer adagolt rövid és reggel valamint lefekvés elött adagolt közepes hatású inzulinnal kezelik. Ez, az intenzív kezelési módszer a legalkalmasabb arra, hogy a cukorbeteg szénhidrátanyagcseréje megfelelően legyen kontrollálva. E kezelési mód mellett gyakrabban fellépő hypoglycaemiakkal kapcsolatba hozható magzati vagy anyai ártalmat igazolni nem tudtak, másrészt a terhes nő az exter alacsony vércukorszintet is neuroglycopaenias tünetek nélkül élheti át - melyet feltehetően a kontrainzuláris hormonok fokozott hatása segít elő. A szénhidrátanyagcsere alakulását naponta többször elvégzett vércukorvizsgálat és 2 hetente készítet fruktózamin, havonta végzett HbA1c alapján lehet megítélni. Rendszeres szemészeti és nephrológiai, kardiális kontroll is szükséges.


A terhesség lezajlásával és a placenta megszületése után az inzulinigény azonnal jelentősen csökken és a betegek glukóz toleranciája normalizálódik ill. az előzetesen 


is cukorbetegek toleranciája a terhesség elötti szintre áll vissza.





Fogamzásgátlás





A nem kívánt terhesség megelőzése cukorbetegeken különösen kiemelkedő fontosságú, mert mint láttuk, a perkoncepcionalis terhesgondozás speciális problémákat vet fel, tehát a terhesség megfelelő, kivánatos időzítése alapvető  feladat és ennek eszözét jelentheti.


A reproduktív életkorban levő terhesek megfelelő fogamzásgátlása tehát gondozási feladat.


A fogamzásgátlás lehetőségei igen széleskörüek. Az un.  hagyományos fogamzásgátlási lehetőségek ( coitus interruptus, naptár módszr, hőmérséklet mérés stb ) és az un. barrier módszerek ( condom, pessarium, spermicidek stb .) általában nem kontraindikáltak cukorbetegeken, de biztonságuk csak kb. 80%. E módszerek főleg az első szülés elött ajánlottak. A hormonális fogamzásgátlás legelfogadottabb módszere az oralis anticoncipiensek adaagolása.  A korszerű, alacsony hormondózisú készítmények a szénhidrátanyagcserét nem vagy csak kismértékben befolyásolják. Diabetes kialakulását elősegítő hatást nem igazoltak. Ugyanakkor a cukorbeteg nők esetében fokozottan kell vizsgálni azokat a tényezőket ( hypertonia, lipidanyagcsere, cardiovascularis eltésrések stb ), melyek e készitmények alkalmazását nem cukorbeteg nőknél is kétségessé teheti vagy akár kontraindikálhatja. 


Milyen gyakorlati szabályokat ajánlott betartani cukorbeteg nőknél az oralis fgamzásgátlók indikációjakor?


-oralis fogamzásgátlás ajánlható 40 év alatt vagy a tervevezett gyerekek születéséig.


	Használata az első gyermek születése elött mérlegelendő.


-alacsony hormontartalmú készítményeket kell alkalmazni (kedvezőek pl.un. 	harmadik generációs progesteront tartalmazó gyógyszerek)


-a cukoranyagcsere alakulását szorosan monitorozzuk és szükség szerint 	változtassunk a terápián


-a késői szövődmények kialalulásának megelőzésére fokozott gondot fordítsunk.


Cukorbetegeken is az első szülés után javasolt fogamzásgátásra használatos lehetőség az intrauterin eszköz felhelyezése.


40 év felett, illetve diabetológus javaslatára cukorbetegeken már korábbi életkorban is lehetőség van sebészi sterilizásálra ( tuba coaguláció laoparoscoppal). Ennek indikációját képezik a cukorbetegeséggel kapcsolatos érszövődmények fennállása és a nem kívánt terhesség állapotrontó hatása.


A cukorbeteg nők fogamzásgátlásának megtervezése, követése diabetológus-nőgyógyász-szemész stb szakorvos szoros együttműködésével cak valósulhat meg.











Mütét									63-66





Az életet akutan veszélyeztető hyperglycaemias-hyperosmolaris kómák számának csökkenésével a cukorbetegek megélték azt az életkort, melyekben a műtétek száma szaporodik.   A statisztikai adatok arra utalnak, hogy a sebészeti betegek mintegy 23%-a cukorbeteg, és a cukorbetegek mintegy 50%-nál végeznek  műtét életük során. E betegek mintegy 5%-nál akut műtétre van szükség. Egyes vizsgálatok szerint a sebészetre kerülők mintegy 20%-a a cukorbetegségéról előzőleg nem tudott.  A cukorbetegek műtéti morbiditása és mortalitása 17%-al nagyobb, mint a nem cukorbetegeké.


Miért veszélyesebb  cukorbetegek mütéte:


1.Anyagcserefelborulás veszélye nagy.


2.A műtét késői szövődményei növelik a morbiditást és mortalitást.


A cukorbetegség miatt már kialakult késői szövődmények (vesebetegség, érszükületek,stb),  fokozott műtéti megterhelést jelenthetnek. A gyakorló orvos/diabetológiával foglalkozó szakember számára jelentős problémát jelent  a betegek megfelelő műtét előkészítése.





A cukorbetegeken végzett műtétek legnagyobb része valamilyen módon kapcsolatban van a cukorbetegséggel: alsó végtagi és és lágyrészbetegségek, coronaria érbetegeségek, cukorbetegséggel kapcsolatos szemészeti műtétek teszik ki nagy  százalékukat


A cukorbeteg relativ inzulindeficienciában szenved még akkor is ha nincs sebészi beavatkozás alatt és az anaesthesia valamint a mütét stresszként szerepel és növeli az inzulin szükségletet.  Nincs olyan módszer, amivel előre biztosan meg lehet mondani , hogy egy előzőleg nem inzulinnal kezelt cukorbeteg a műtét alatt fog-e igényelni inzulint  vagy sem.


A speciális kezelés célja: a vércukorszint szük határok között mozogjon. Ennek az az oka, hogy a szélsőséges vércukorértékek közül a  hypoglycaemia veszélyes, a  hyperglycaemia pedig gátolja a leukocyta funkciót és rontja a sebgyógyulást.


A sebészeti   beavatkozást reggel kell elvégezni és a  beavatkozás alatt és után az optimális anyagcserehelyzetet kell bizosítani.


A műtét elvégzése elött feltétlenül tisztázni kell, hogy a 


- A műtét elvégzése sürgős vagy átmenetileg halasztható-e?


-Un. kis vagy nagy műtétet terveznek?


-Milyen kezelésben részesült a beteg a műtét elött? Tisztázni kell a diabetes típusát.


-Milyen volt az anyagcserehelyzete?


-Melyek a kísérőbetegségek és összefüggésbe hozhatók-e a cukorbetegséggel?


A különböző típusú műtétek a különbözően kezelt cukorbetegeken különbőző antidiabeticus kezelést tesznek szükségessé.A  perioperatív szakaszban más előkészítét kell alkalmazniha un.  kis vagy nagymútétet terveznek. Klasszikus meghatározás szerint a sebészi beavatkozás kisműtétnek számít, ha 1 órán belül véget ér és a beteg a mütétet követően 6 órán belül ehet. Az un. kismütét lehet ambulansan kivitelezhető pl. körömeltávilítás, de lehet kórházi kezelést igénylő, pl. szemészeti mütét. Nagy mütétek közé sorolták az intrathoracalis, felső hasi, keringési rendszert érintő és nagy orhtopaed műtéteket.  E meghatározás sok tekintetben elavulttá vált. Az elmúlt években a sebészeti technika fejlődésével sohasem várt módon változott egyes betegségek kezelési lehetősége. Igy pl. az epekövesség, choledochus kövesség megoldásának a klasszikus sebészeti lehetőségén kivül számtalan műtéti alternatívájára van lehetőség, de a hagyományos sebészeti műtők igénybevétele nélkül, speciálisan felszerelt, belgyógyászat keretén belül működő endoszkópos-radiológiai egységekben is eltávolíthatók az epeúti kövek. Ugyanakkor a hagyományos sebészi epekőeltávolítás fél órát vehet csak igénybe, míg a postoperatív kezelés tekintetében lényegesen rövidebb időt igénylő laparoscopos cholecystestomia akár órákat is tarthat. A beteg  műtét utáni táplálhatósága gyakorlatilag nem függ össze a műtét időtartamával. A hagyományos röntgendiagnosztikai eljárások elvézéséhez is a betegeket speciális módon kell előkészíteni, melyhez ma már társult azon betegek jelentős száma, akik endoszkópos diagnosztikai eljárásokon is átesnek. Annak ellenére, hogy e beavatkozások nem számítanak műtétnek, a betegek előkészítése a kisműtét kategóriába esik.


Ezért a gyakorlat számára azt mondhatjuk, hogy minden esetben egyénileg, sebész-belgyógyász-anaesthesiológus teamnek (esetleg más konzilliáriust is bevonva) kell a műtét elött meghatároznia azt, hogy a beavatkozás hogyan és mennyi ideig változtathatja meg a beteg anyagcsereegyensúlyát és ezért perioperative milyen  kezelést kell alkalmazni.


A műtét elött tisztázandó a beteg anyagcserehelyzete.


A mütétek elött egy alkalommal meghatározott vércukorszint, alig ad felvilágosítást a beteg cukoranyagcseréjéről. Ideális lenne, minden mütétre kerülő cukorbetegnél a HBA1c sürgősségi meghatározása és inzulinos cukorbetegen 8 pontos, p.os antidiabeticummall kezelt betegen 6 pontos vércukormeghatározást végezni a műtét elött. A beavatkozásra lehetőleg a beteg ideális anyagcsereegyensűlyának elérése után kerüljön sor.


A műtétek többsége tervezhető, a jó anyagcsereegyensúly eléréséig halasztható.


Operálhatóság szempontjából jó anyagcserehelyzetnek tekinthető ha a beteg HbA1c értéke 7,8% alatt van, illetve a többpontos napi vércukor profilban az éhomi ( főétkezések elötti) vércukor értékek max:8 mmol/l és a postprandiális (étkezést követő másfél óra) értékek 10 mmol/l alattiak, vizelete aceton negativ.


Az anyagcserehelyzet felmérése után kell elhatározni, hogy a mütét alatt milyen kezelést szeretnénk alkalmazni.





	A tervezett mütéttel kapcsolatos általános szabályok





1.A mütét elött a beteg hospitalizálandó az ideális anyagcsereegyensúly	megítélésére-elérésére.


2.Szoros vércukorkontroll szükséges (ágymelletti-ujjbegyből vett vérmintából óránként).


3.A beteg reggel operálandó, vércukoremelő infúziót, gyógyszert ne 	kapjon.


4.Altatásban végzett mütét alatt monitorizni szükséges a testsúlyt, mentális állapotot,légzésszámot, pulzust,hőmérsékletet,vércukrot, vizelet acetont, inzulin dózist, elektrolitokat, vese és májfunkciót, EKG-t.


5.Az általános anaesthesiában végzett mütétek során és ha a beteg hyperglyacemias, vizeletben keton testek mutathatók ki, ha elhózódó hatású inzulint kapott, ha nem ehet mütét után, ha elhúzódó hányingere-hányása lehet a beteget a beteget reguláris (rövid hatású) humán inzulinnal ( inzulin infúzióval) kell kezelni.	


A mütétek mintegy 5%-a az un. sürgős műtétek közé tartozik, ezekben az esetekben nincs idő arra, hogy felmérjük a valódi anyagcsereállapot. Ebben az esetben - kivéve a csak diétával egyensúlyban tartott cukorbetegeket - a beteget a műtét alatt inzulinkezelésben kell részesíteni a későbbiekben leirt GIK séma szerint.





	A tervezett mütéttel kapcsolatos aktuális szabályok





A./ rövid ideig tartó, vagy lokális anaesthesiában végzett un. kisműtét


a/ diétával kezelt beteg. Reggeli órákban műthető. A műtét elött nem ehet, mütét elött és alatt cukortartalmú oldatot nem kaphat.(Sem cukor-sem inzulin rezsim.)Szoros vércukorkontroll.	


b/ p.os antidiabeticummal kezelt cukorbeteg


		-jó anyagcserehelyzet


			mütét reggelén nem ehet, po.os antidiabeticum 					elhagyása a műtét reggelén. Cukortartalmú infúziót, kezelést 			nem kaphat. Műtét után, az első étkezés elött veszi be a 				gyógyszert. Szoros 	vércukor kontroll. 


		-rossz anyagcsereállapot


			-ha a műtétig van kellő idő, a diétás és p.os antidiabetikus 				kezelés módosításával lehetőség nyílhat az anyagcsere 				rendeződésére, elsősorban ez a választandó.


			-ha a műtét sürgős, vagy relative sürgős, inzulin kezelés javasolt 			GIK séma szerint vagy a beteget napi 4-5 alkalommal adagolt 			rövidhatású 	inzulinkezelésre állítjuk át. Ez utóbbi esetben a 			mütét reggelén rövidhatású inzulint adagolunk (általában 7-10E) 			és 500 ml 5%-os glukóz infundalunk  200 ml-t óránként.


c/ inzulinnal kezelt cukorbeteg (I.tipus vagy inzulinnal kezelt II. tipus)


		-jó anyagcserehelyzet


			az előzetes adatokból ismert inzulinszükséglet szerint reggel 8-			14 E rövidhatású inzulin és 500 ml 5%-os glukóz infúzió 200ml-t 			óránként. Műtét után 3 órával ehet, elötte fél órával 					megkaphatja 2/3-át annak az elhózódó hatású (közepes 				hatástartamu) inzulinmennyiségnek, melyre előzőleg beállították. 


		-rossz anyagcserehelyzet esetén - ha a kisműtét sürgős - a mütét 				reggelén  GIK infúziót állitunk be,ha nem lehet, a beteg kap 8-14 			E rövidhatású inzulin és 500 ml 5%-os glukóz infúzió 3 óra alatt. 			Mütét után frakcionált inzulin kezelésben részesítjük a jó 				anyagcserehelyzet stabilizálódásáig, majd megtörténhet a 				szükséges inzulinkezelés beállítása.	


Az inzulint perioperative mindegy hogy sc. vagy vénásan alkalmazzuk kivéve a GIK sémát, amit természetszerüen vénásan kell adagolni.


Nagy inzulinigény esetén a reggeli dózis egyedi elbírálást igényel, GIK infúzió mérlegelendő.





B./Hosszab ideig tartó, inhalaciós vagy intravénás anaesthesiában végzett  un. nagyműtét


	a/ diétával kezelt cukorbeteg. Reggel műtendő, cukortartalmú oldatot nem 	kaphat. Mütét alatt szoros 	kontroll (óránként mütőaszatal melletti vércukor 	meghatározás).


	b/ tablettával kezelt cukorbeteg reggel műtendő, GIK infúziót kap.


	c/ inzulinnal kezelt cukorbeteg GIK  infúziót kap.





AZ un. GIK ( glukóz-inzulin-kálium) infúzió. 





1979 óta használják a  cukorbetegek műtétei során az un. GIK (Alberti)sémát. Ebben az esetben a reggeli órákban éhgyomorra operált betegnek 500 ml 10%-os glukóz + 10E rövidhatású inzulin + 10mmol K chlorid tartalmú infúziót állítunk be, mely 100 ml/ó sebességgel folyik. Amennyiben ismert, hogy a beteg napi inzulinszükséglete magas vagy a vércukorszint emelkedett az inzulindózis - szoros kontroll mellett - emelhető. Alacsony vércukorszintek mellett csökkenteni kell az infúzió inzulintartalmát.  Kezdetben óránként, majd 2 óránként a vércukor, 4 óránként a szérum kálium szint monitorozandó. Egyéb laboratóriumi paraméterek naponta, illetve a szükségletnek megfelelően ellenőrzendők.


Az infúzió összeállításakor fegyelembe kell venni, hogy az inzulinszükséglet a nagyobb mértékben nő  (norm: 0.3E/g glukóz): hyperglycaemiaban, májbetegségben, infekcióban, gyógyszerek hatására -steroid, sympathomimeticum, stb -, súlyos obesitasban. A szokásosnál nagyobb inzulinigényű műtétek a szívműtét, transzplantáció, sectio caesarea. A GIK infúzió az első szájon át történő étkezésig adandó. Az első étkezés elött fél órával beadhatjuk az első sc. rövidhatású inzulint. A GIK oldatot a sc. inzulin beadása után fél órával kell leállítani.A fulyadékegyensúly monitoorozásának legegyszerübb és biztos módja a betege testsúlyállandóságának ellenőrzése.


Azt lehet mondani, hogy a GIK séma egyszerübb és biztonságosabban kivitelezhető, mint az elmult évtizedekben használatos egyéb inzulinrezsimek, ( többször adott sc inzulin, inzulin és folyadék infúzió szeparált adása stb)(12.14.15.13). 





			Akut műtét





A sürgős sebészeti beavatkozás cukorbetegeken gyakran társul a szénhidrátanyagcsere  akut felborulásával. Nem ritka pl. a hypoglycaemia miatt létrejött autóbaeset, a hyperglycaemiához társuló sepsis sebészi szövődménnyel stb.


Fel kell mérni, hogy a beteg általános állapota,anyagcsereállapota és a mütéti megterhelés milyen veszélyeket rejt és ha mód van rá, a beteget úgy kell felkészíteni, hogy a lehető legkisebb műtéti terhelésnek legyen kitéve. Amennyiben a műtét késleltetése szükséges, mérlegelni kell azoknak az alternatív megoldásoknak az elvégzését,melyek ugyan nem jelentik az elváltozás végleges megoldását,de gyorsan, sterssz vagy truma nélkül elvégezhetők és javitják a beteg állapotát, időnyerésre alkalmasak és ezáltal a beteg optimális mütéti felkészítését lehetővé teszik. Ilyen pl.  a hasi tályog  ultrahang vagy CT vezérelt punkciója,  a sigma volvulus colonoscopos detorsiója (10). 


Sürgősségi mütétkor pl. baleset,tisztázni kell az aktuális vércukorszintet (és lehetőleg tájékozódni az előző vércukoreredményekről),az előzetes kezelést. P.os antidiabetikummal kezelt betegnél a tabletta fajtájáról, mennyiségéről kell informálódni. Inzulinnal kezelt betegnél az utolsó inzulinadás időpontját és az inzulin mennyiségét, fajtáját is tisztázni kell. Figyelembe kell venni az utolsó étkezés időpontját és a beteg diétáját. Az így összegyűlt adatok ismeretében lehet pontosítani az ilyenkor adandó GIK infuzió összetételét, meghatározni az inzulin kezdőadagját. 


Gyakori vércukorellenőrzés kötelező.





				Anaesthesia





A  régebben használt anaestheticumok - pl. éter vagy kloroform hányingert okoztak, fokozták a hyperglycaemiat, mobilizálják a zsirsavakat, gátolják az endogén inzulinmobilizációt. Az újabb altatószerek, pl. a halotán, a mütéti stresszhez képest minimalis metabolikus hatással rendelkeznek. Az extradurális és spinalis anaesthesia  hatása az anyagcserére minimális.





	Perioperativ antithrombotikus terápia cukorbetegeken





Diabetes mellitusban a primaer és a secundear haemostasis zavarát is leírták . E változások a fokozott alvadékonyság irányába hatnak és elősegítik hogy cukorbetegekben a perioperatív időszakban fokozott a thromboemboliás szövődmények kockázata.


Kis műtétnél ill. 40 év alaiiti betegnél általában a kockázat mértéke olyan alacsony, hogy thrombosisprofilaxist nem kell alkalmazni. Ez alól kivétel  ismert rizikótényezővel rendelkező beteg, ill. ha a beteg előzetes thrombósis-profilaxisban részesült, annak folytatása javasolt.


40 év felett, kiterjesztett mútétnél kis dózisú heparintherápia javasolt.


Nagy hasiműtét során, daganat miatt operál betegen, nagy orthopaed stb. mütét kapcsán lehetőleg kis molekulasúlyú heparinnal történjék a beteg anticoagulálása. Mütét elötti napon elkezdve, napi 1x2500 E  adandó. A kismolekulasúlyú heparin előnye, hogy  az AT III glycalt lehet magas vércukorszintek esetén, ezért a  hagyományos heparin hatása csökkenhet, míg a más helyen ható kismolekulasúlyú heparin hatása diabeteseseken  is megbízható.E készítmények kisebb  lipolitikus hatása is előnyös.





A fejezet az Európai IDDM Módszertani Csoport  "Consensus Guidelines"-1993


irányelvei alapján lett összeállítva


Diabeteses késői komplikációk statisztika, szürés


A fejezet az Európai IDDM Módszertani Csoport  "Consensus Guidelines"-1993


irányelvei alapján lett összeállítva
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                A  lipidanyagcsere szabályozása





	


	A lipoproteinek anyagcseréje


  


	   A lipidek (koleszterin, koleszterin-észter, triglyceridek és foszfolipidek) a vérben lipoproteinek alkotórészeként keringenek. A lipoproteinek felelősek a lipidek szállításáért a keletkezés helyétől egészen a felhasználás helyéig. A lipoproteinek protein komponensei, az apolipoproteinek (apoproteinek)  a szállítófunkció mellett receptorkötő, receptoraktiváló, receptorgátló, enzimatikus tevékenységet is kifejtenek (1. táblázat).


	


	1. táblázat


	


	


	A lipoproteinek és apoprotein összetételük


	


	


	                              fajsúly(g/ml)          elektroforetikus mobilitás           apoproteinek


	


	


	chylomicron         <    0.95                 starthelyen  marad                        apo B-48


	                                                                                                                   apo C-I


	                                                                                                                   apo C-II


	                                                                                                                   apo C-III


	                                                                                                                   apo E


	


	VLDL                    0.96-1.006              preß                                            apo B-100


	                                                                                                                   apo C-I


	                                                                                                                   apo C-II


	                                                                                                                   apo C-III


	                                                                                                                   apo E


	


	


	IDL                        1.006-1.019            ß                                                 apo B-100


	                                                                                                                   apo E


	


	


	LDL                       1.019-1.063            ß                                                  apo B-100


	


	


	


	HDL                       1.063-1.21              �\SYMBOL 97  \f "Symbol"�                                                 apo A-I


	                                                                                                                   apo A-II


	                                                                                                                   apo C-I


	                                                                                                                   apo C-II


	                                                                                                                   apo C-III


	                                                                                                                   apo E


	


	Lp(a)                      1.051-1.082           preß                                              apo B-100


	                                                                                                                    apo(a) 


	


	


	 A lipoproteinek anyagcseréjét két részre oszthatjuk:�tj  \l 3 " A lipoproteinek anyagcseréjét két részre oszthatjuk\:"�


	1.  Exogén lipoprotein anyagcserének nevezzük a felszívódó zsírok szállítását, elosztását, lebontását; és �tj  \l 3 "1.  Exogén lipoprotein anyagcserének nevezzük a felszívódó zsírok szállítását, elosztását, lebontását; és "�


	2. Endogén lipoprotein anyagcsere alatt értjük a szervezetben szintetizálódó zsírok szállítását, forgalmát, felhasználását és lebontását. �tj  \l 3 "2. Endogén lipoprotein anyagcsere alatt értjük a szervezetben szintetizálódó zsírok szállítását, forgalmát, felhasználását és lebontását. "�


	Exogén lipoprotein rendszer (chylomicronok, chylomicron remnantok)   �tj  \l 3 "Exogén lipoprotein rendszer (chylomicronok, chylomicron remnantok)   "�


	   Az exogén lipoprotein anyagcsere első lépése a zsírok emésztése, felszívódása, majd a bélhámsejtekben történő reszintetizálódásuk. A bélhámsejtek chylomicronokat szecernálnak, amelyek a lymphaticus rendszeren keresztül jutnak a vénás keringésbe. A chylomicronok főként triglyceridet tartalmaznak, illetve a bélhámsejtekből származó apoprotein B 48-at, A-I-et és A-II-t. A keringésbe lépve a HDL (high density lipoprotein) molekulákról apoprotein E-t és C-ket  (C-I, C-II és C-III) nyernek. Ezt követően az endothel sejtek felszínén elhelyezkedő lipoprotein lipáz apoprotein C-II aktivátor segítségével hidrolizálja a chylomicronok triglyceridjét. A felszabaduló zsírsavakból egyrészt energia keletkezik, illetve a májsejtekben és a zsírsejtekben a triglycerid szintézis során szubsztrátként kerülnek felhasználásra. A triglyceridek hidrolízisekor a chylomicronok foszfolipideket és apoprotein C-ket veszítenek és koleszterin-észterben, valamint apoprotein E-ben gazdag chylomicron maradékmolekulák (remnantok) keletkeznek. Ezeket a molekulákat az apoprotein E receptorok segítségével döntő mértékben a májsejtek, illetve  a perifériás sejtek felveszik és lebontják.�tj  \l 3 "   Az exogén lipoprotein anyagcsere első lépése a zsírok emésztése, felszívódása, majd a bélhámsejtekben történő reszintetizálódásuk. A bélhámsejtek chylomicronokat szecernálnak, amelyek a lymphaticus rendszeren keresztül jutnak a vénás keringésbe. A chylomicronok főként triglyceridet tartalmaznak, illetve a bélhámsejtekből származó apoprotein B 48-at, A-I-et és A-II-t. A keringésbe lépve a HDL (high density lipoprotein) molekulákról apoprotein E-t és C-ket  (C-I, C-II és C-III) nyernek. Ezt követően az endothel sejtek felszínén elhelyezkedő lipoprotein lipáz apoprotein C-II aktivátor segítségével hidrolizálja a chylomicronok triglyceridjét. A felszabaduló zsírsavakból egyrészt energia keletkezik, illetve a májsejtekben és a zsírsejtekben a triglycerid szintézis során szubsztrátként kerülnek felhasználásra. A triglyceridek hidrolízisekor a chylomicronok foszfolipideket és apoprotein C-ket veszítenek és koleszterin-észterben, valamint apoprotein E-ben gazdag chylomicron maradékmolekulák (remnantok) keletkeznek. Ezeket a molekulákat az apoprotein E receptorok segítségével döntő mértékben a májsejtek, illetve  a perifériás sejtek felveszik és lebontják."�


	�tj  \l 3 ""�


	Endogén lipoprotein rendszer (VLDL, IDL és LDL) 


	A  HDL (high density lipoprotein) rendszer�tj  \l 3 "A  HDL (high density lipoprotein) rendszer"��tj  \l 3 "Endogén lipoprotein rendszer (VLDL, IDL és LDL) "�


	  Az endogén lipoprotein anyagcsere kiindulási molekulája a VLDL (very low density lipoprotein), amely a májsejtekben képződik és ugyancsak triglyceridben gazdag. A májsejtekben képződő apoprotein B-100 képezi a  fő fehérje alkotórészt. A VLDL preb mobilitású az elektroforézis során és az 50-60 %-os triglycerid tartalma mellett már jelentős mennyiségű koleszterin-észtert is tartalmaz (~20%). A VLDL szintézis mértéke a rendelkezésre álló szabad zsírsavak, illetve chylomicronok által a májba jutó triglyceridek mennyiségétől függ. Az apoprotein B-100 mellett  C-ket és apoprotein E-t is tartalmaz. A keringésbe jutást követően a lipoprotein lipáz lebontja a chylomicronokhoz hasonlóan, illetve a májsejtek B,E receptorai útján a májsejtekben is felvételre kerülhet. A VLDL maradékmolekulák (chylomicron remnantok, intermedier density lipoprotein /IDL/) b elektroforetikus mobilitást mutató,  koleszterin-észterben gazdag, triglyceridben szegényebb részecskék, amelyek részben az apoprotein E receptor által mediált úton a májban kerülnek felvételre, illetve eddig még pontosan nem tisztázott mechanizmus által LDL-lé alakulnak. Ebben a folyamatban a máj lipáz aktivitása is fontos szerepet játszik.�tj  \l 3 "  Az endogén lipoprotein anyagcsere kiindulási molekulája a VLDL (very low density lipoprotein), amely a májsejtekben képződik és ugyancsak triglyceridben gazdag. A májsejtekben képződő apoprotein B-100 képezi a  fő fehérje alkotórészt. A VLDL preb mobilitású az elektroforézis során és az 50-60 %-os triglycerid tartalma mellett már jelentős mennyiségű koleszterin-észtert is tartalmaz (~20%). A VLDL szintézis mértéke a rendelkezésre álló szabad zsírsavak, illetve chylomicronok által a májba jutó triglyceridek mennyiségétől függ. Az apoprotein B-100 mellett  C-ket és apoprotein E-t is tartalmaz. A keringésbe jutást követően a lipoprotein lipáz lebontja a chylomicronokhoz hasonlóan, illetve a májsejtek B,E receptorai útján a májsejtekben is felvételre kerülhet. A VLDL maradékmolekulák (chylomicron remnantok, intermedier density lipoprotein /IDL/) b elektroforetikus mobilitást mutató,  koleszterin-észterben gazdag, triglyceridben szegényebb részecskék, amelyek részben az apoprotein E receptor által mediált úton a májban kerülnek felvételre, illetve eddig még pontosan nem tisztázott mechanizmus által LDL-lé alakulnak. Ebben a folyamatban a máj lipáz aktivitása is fontos szerepet játszik."�


	    Normál körülmények között a VLDL-remnantok mintegy fele a májba jut, másik fele pedig LDL-lé (low density lipoprotein) alakul. Ez az arány feltehetően genetikusan determinált. Amennyiben a májsejtek csökkent mértékben expresszálódnak, a maradékmolekulák nagyobb hányada alakul LDL-lé. Fordított arányosság áll fenn az LDL-lé alakult IDL mennyisége és a máj által expresszált IDL receptorok �tj  \l 3 "    Normál körülmények között a VLDL-remnantok mintegy fele a májba jut, másik fele pedig LDL-lé (low density lipoprotein) alakul. Ez az arány feltehetően genetikusan determinált. Amennyiben a májsejtek csökkent mértékben expresszálódnak, a maradékmolekulák nagyobb hányada alakul LDL-lé. Fordított arányosság áll fenn az LDL-lé alakult IDL mennyisége és a máj által expresszált IDL receptorok "�


	�tj  \l 3 ""�


	száma között. Az LDL a szervezet fő koleszterin-észter donorjának tekinthető és emiatt a sejtek membránjának homeosztázisában fontos szerepet játszik.  Az LDL b mobilitású és mintegy 50% koleszterin-észtert tartalmaz. Fő apoproteinje a VLDL-ből származó apoprotein B-100, egyéb apoproteinek csak nyomokban találhatók. A szteroid hormonok szintéziséhez is koleszterin-észtert szállít és hozzájárul a májsejtek epesav termeléséhez is. Minden sejtmagot tartalmazó sejt képes koleszterint szintetizálni, azonban a sejtek jórészt LDL felvételével jutnak koleszterin szükségletükhöz. Az LDL receptorhoz az LDL az apoprotein B-100 meghatározott részével kötődik és a komplex internalizálódik. Ezt követően az LDL lizoszomákban alkotórészeire bontódik le. A protein részek aminosavakká  degradálódnak, a lipidek pedig acid lipázok segítségével szabad koleszterinné és zsírsavakká hidrolizálódnak. A felszabaduló szabad koleszterin a sejt koleszterin raktárát növeli.  A szabad koleszterin raktár részben gátolja a koleszterin szintézis kulcsenzimét a HMG - CoA reduktázt, részben fokozza az acil CoA : koleszterin acil-transzferáz (ACAT) enzim aktivitását. Ez utóbbival a koleszterin-észter formában történő raktározást segíti elő. A szabad koleszterin raktár befolyásolja az LDL-receptort kódoló génszakasz transscriptioját és ezáltal csökkenti az expresszálódott LDL-receptorok számát. Amennyiben csökken a sejt szabad koleszterin tartalma, az LDL-receptorok expresszálódnak és a sejt kívülről LDL formájában koleszterinhez jut.�tj  \l 3 "száma között. Az LDL a szervezet fő koleszterin-észter donorjának tekinthető és emiatt a sejtek membránjának homeosztázisában fontos szerepet játszik.  Az LDL b mobilitású és mintegy 50% koleszterin-észtert tartalmaz. Fő apoproteinje a VLDL-ből származó apoprotein B-100, egyéb apoproteinek csak nyomokban találhatók. A szteroid hormonok szintéziséhez is koleszterin-észtert szállít és hozzájárul a májsejtek epesav termeléséhez is. Minden sejtmagot tartalmazó sejt képes koleszterint szintetizálni, azonban a sejtek jórészt LDL felvételével jutnak koleszterin szükségletükhöz. Az LDL receptorhoz az LDL az apoprotein B-100 meghatározott részével kötődik és a komplex internalizálódik. Ezt követően az LDL lizoszomákban alkotórészeire bontódik le. A protein részek aminosavakká  degradálódnak, a lipidek pedig acid lipázok segítségével szabad koleszterinné és zsírsavakká hidrolizálódnak. A felszabaduló szabad koleszterin a sejt koleszterin raktárát növeli.  A szabad koleszterin raktár részben gátolja a koleszterin szintézis kulcsenzimét a HMG - CoA reduktázt, részben fokozza az acil CoA \: koleszterin acil-transzferáz (ACAT) enzim aktivitását. Ez utóbbival a koleszterin-észter formában történő raktározást segíti elő. A szabad koleszterin raktár befolyásolja az LDL-receptort kódoló génszakasz transscriptioját és ezáltal csökkenti az expresszálódott LDL-receptorok számát. Amennyiben csökken a sejt szabad koleszterin tartalma, az LDL-receptorok expresszálódnak és a sejt kívülről LDL formájában koleszterinhez jut."�


		     A HDL  az atherosclerosis fontos védőfaktorának tekintett szérum frakció. A HDL elsősorban koleszterinben és foszfolipidben gazdag, hidratált sűrűsége 1.063 - 1.21  g/ml. Fő apoproteinjei az apoprotein A-I és apoprotein A-II (apo-A-I és A-II). A lipoprotein elektroforézis végzésekor a HDL �\SYMBOL 97  \f "Symbol"� mobilitást mutat. A HDL-t alkotó apoproteinek főként a májban és a bélhámsejtekben keletkeznek. Emellett a triglyceridben gazdag lipoproteinek lipáz hatásra történő bontásakor is natív HDL molekulák keletkeznek. Ezek enzimatikus hatásra (lecitin-koleszterin aciltranszferáz, LCAT) koleszterin-észterben gazdaggá válnak és a perifériás szövetek felől a májba, illetve a többi lipoprotein felé szállítják a koleszterint (reverz koleszterin transzport). A HDL és az apoprotein A-I a májban, illetve a vesékben katabolizálódik, részben ismeretlen mechanizmus útján.


	


	Lipoprotein(a)


	   1963-ban Berg fedezte fel LDL antitestekkel végzett vizsgálata során a lipoprotein(a)-t (Lp(a)-t). Az Lp(a) apoprotein B-100-ból és egy speciális glikoproteinből, az apoprotein(a)-ból keletkezik. A két fehérjerészt egy diszulfid híd tartja össze. Az apoprotein(a) fő alkotoeleme a kringle-4 domain, amely aminosav szerkezetében igen nagy hasonlóságot mutat a plazminogén domainjével. Az apoprotein(a) nagy affinitással bír a szöveti glükóz-aminoglikánokhoz, illetve a plazminogénnal való hasonlóság az Lp(a) és a fibrinolízis kapcsolatára utal.  Populációs vizsgálatok igazolták, hogy az Lp(a) a koszorúér betegség független rizikófaktora, amely tulajdonsága a fenti anyagcsere hatásokkal lehet összefüggésben. Jelenleg nem ismeretes olyan gyógyszer, amellyel az Lp(a) emelkedett szérum szintjét megnyugtatóan és biztonságosan csökkenteni tudjuk.


	Lipoprotein-X�tj  \l 3 "Lipoprotein-X"�


	   Obstruktív epebetegségekben megjelenő, az obstrukciót igen korán, érzékenyen jelző  lipoprotein komplex. Megjelenése - amennyiben nagyobb mennyiségben észlelhető - a szérumban jelentős koleszterin szint emelkedéshez vezet. Összetételében a többi lipoproteintől eltérő módon a foszfolipidek és a koleszterin dominál, sajátos struktúrát alkotva. Elektroforetikus mobilitása ugyancsak más, a felcseppentés helyétől számítva a többi lipoproteintől eltérően, az ellenkező irányba, a katód felé vándorol. Primaer biliaris cirrhosisban jelentősen megemelkedik a szintje, azonban atherogenitása nem tisztázott, mert éppen e kórképben nem észlelhető fokozott mértékű atherosclerosis. Lecitin - koleszterin aciltranszferáz (LCAT) hiányban szintén emelkedett Lp-X szint észlelhető. 


	


	Béta - VLDL


	   Familiaris dysbetalipoproteinaemiában figyelhető meg  a béta-VLDL felszaporodása, amely összetételében a "remnant" lipoproteinnek felel meg. Emellett időszakosan uraemiában és diabeteses dyslipoproteinaemiában is jelentkezhet.  Hidratált sűrűsége < 1.006, tehát a normál VLDL-éhez hasonló. Ezzel szemben az elektroforetikus mobilitása az LDL-nek megfelelő. Koleszterinben, apolipoprotein E-ben gazdag, triglyceridben és apoprotein C-ben szegény lipoprotein.  


	


	Lipoproteinek mint rizikófaktorok


	  A szérum koleszterin koncentráció és az ischaemiás szívbetegség összefüggését, illetve a koleszterin szint csökkentés morbiditást és mortalitást csökkentő hatását,	


	valamint az atherosclerosis regresszióját korszerű követéses vizsgálatok igazolták. A szérum emelkedett koleszterin szintje mellett az atherosclerosis egyéb rizikófaktorait (familiaritás, nem, kor, dohányzás, diabetes mellitus, hypertonia) is messzemenően figyelembe kell vennünk egy adott egyén kezelésének kialakításánál. A részletes lipidanalízisek igazolták az egyes lipoprotein frakciók (LDL, HDL, VLDL, Lp(a), remnantok) jelentőségét.       


	   A koleszterin szint és a koszorúér betegség közötti küszöbérték nélküli, folyamatosan emelkedő mortalitási értéket igazolt a MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial) vizsgálat nagyszámú (350.000) középkorú férfin, 6 éven keresztül történt követéses vizsgálat során. Nőkben és idősekben is bizonyítható volt az összefüggés. Míg az LRC (Lipid Research Clinics) Program Prevalence és Helsinki Heart Study igazolta az ischaemiás szívbetegségre vonatkozó morbiditás csökkenést, de az összmortalitás mérséklődését nem észlelte, addig a 4S vizsgálat (Stockholm Simvastatin Survival Study) vizsgálat mind a morbiditás, mind a mortalitás csökkentését észlelte a coronariasclerosis regressziója mellett. A 2. táblázat a szérum koleszterin szint  és a HDL-koleszterin koncentráció osztályázását mutatja a kardiovaszkuláris rizikó tükrében. 


	    Természetesen egy adott egyén kardiovaszkuláris rizikójának megítélésekor az egyéb rizikófaktorok jelenlétét is messzemenően figyelembe kell vennünk.





	2. táblázat 


	A koleszterin és a HDL-koleszterin szint osztályozása _


	Szérum koleszterin szint                              Osztályozás


	-------------------------------------------------------------------------


	       < 5.2 mmol/L                                    a kívánt szint


	       5.2 - 6.2 mmol/L                           határeset - mérsékelten                         


	                                                                      emelkedett


	       >6.2 mmol/L                                   emelkedett szint


	-------------------------------------------------------------------------


	HDL-koleszterin


	       < 0.9 mmol/L                      alacsony HDL-koleszterin  szint      


                                                


	Ezek közé sorolják az életkort, a férfi nemet ( 45 évnél idősebb korban),  a női nemet (55. életév felett, illetve korai menopauza esetén ösztrogénpótló terápia nélkül), a familiaris ischaemiás szívbetegséget (55 évnél fiatalabb férfi, illetve 65 évnél fiatalabb nő, elsőfokú rokon myocardialis infarktusa vagy hirtelen halála), a hypercholesterinaemiát, a dohányzást, a magasvérnyomás betegséget, az alacsony HDL-koleszterin szintet (HDL-koleszterin  < 0.9 mmol/L) és a diabetes mellitust (természetesen a kardiovaszkuláris megbetegedések közé soroljuk a cerebrovaszkuláris történéseket és a perifériás atherosclerotikus betegségeket is). Az 1.6 mmol/L-es HDL-koleszterin szint a kardiovaszkuláris rizikót csökkentő tényezőnek tekinthető. Az ajánlások még nem tartalmaznak olyan rizikófaktorokat, amelyekre vonatkozóan még folynak epidemiológiai és egyéb kutatások (plazma fibrinogén szint, Lp(a) koncentráció, hyperuricaemia, alvadási faktorok, a fibrinolízis egyes tényezői, homocysteinaemia  stb.). A szérum koleszterinre vonatkozóan a teljes populáció szűrése még a fejlett országokban is megoldhatatlan (főként financiális okok miatt) és eredményessége vitatható.  Az ajánlások alapján minden embernek 40 éves kora előtt, illetve egyéb okból történő orvosi vizsgálat kapcsán szükséges lenne a szérum koleszterin és - ha mód van rá - a szérum triglycerid, HDL-koleszterin szint mérése is (ún. "case finding" módszer). Minden olyan egyén szérum koleszterin, triglycerid és HDL-koleszterin szintjét meg kell határozni aki


	- rizikófaktorral rendelkezik (ld. fent)


	- xanthelasmája (vagy elsőfokú rokonának xanthelasmája)   


	  van, illetve              


	  50 év   alatt arcus corneaeja van


	- lipaemiás a savója (ekkor a triglyceridet feltétlenül meg kell 


	   határozni)


	


	   Mivel a rizikóstatust elsősorban az LDL-koleszterin szint határozza meg, a fenti eredményektől függően lipoprotein analízist kell végezni. Ennek elsődleges célja az LDL-koleszterin meghatározása. Ennek egyik módszere a direkt meghatározás. Ez történhet lipoprotein precipitációs módszerrel, vagy ultracentrifugás preparációt követő direkt meghatározással. A másik, indirekt módszer tapasztalati képleten alapuló számítás. Ez a Friedewald képlet, amely csak 4.5 mmol/L-es triglycerid szintig alkalmazható, mert e szint felett a képlet eltér a direkt módszerrel meghatározott LDL-koleszterin szinttől. A Friedewald képlet a szérum koleszterin, triglycerid és a HDL-koleszterin ismeretében számítja ki az LDL-koleszterin koncentrációját:


	LDL-chol =  Szérum koleszterin  -  (HDL-chol + TG/2.2) 


	(Mindegyik paraméter mmol/L-ben értendő)


	A szérum koleszterin és HDL-koleszterin meghatározása után a teendők a következők:		                                            


Az éhomi teljes koleszterin és HDL-koleszterin   meghatározása


		                                                                             �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�                                                             		                                   Egyéb rizikófaktorok  meghatározása, illetve felmérése (RR,


	vércukor, familiaris anamnesis, dohányzás, obesitas) után ha a


        �\SYMBOL 175  \f "Symbol"��\SYMBOL 175  \f "Symbol"�                                                               �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�koleszterin                                                 koleszterin  koleszterin< 5.2 mmol/L                                         5.2-6.2 mmol/L                                             >6.2 mmol/L         


	           �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�                                                               �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�                                                                   �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


	amennyiben                                       amennyiben a HDL-koleszterin                          további lipoprotein


	a HDL-koleszterin                             0.9 mmol/L felett és kevesebb                                   analízis


	0.9 mmol/L feletti                              mint 2 egyéb rizikófaktor deríthető ki:


	5 év múlva                                         diétás kezelés, életmód változtatás,


	ismételt kontroll                                 egyéb rizikófaktor csökkentés, egy


	                                                                éven belül ismét kontroll 


	     


	           �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�                                                               �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�      


	 


	amennyiben a HDL-


	koleszterin 0.9 mmol/L                     amennyiben a HDL-koleszterin 0.9


	alatt: további lipoprotein                   mmol/L alatt: további lipoprotein


	analízis ajánlott                                 analízis szükséges








	Primaer hyperlipoproteinaemiák 


	 


	  A szérum koleszterin és triglycerid szint mérése során egyik vagy mindkettő emelkedett szintjével találkozhatunk. Az eltérések jó része  genetikai alapon alakul ki és  amennyiben az ismert secundaer okokat ki lehet zárni,  primaer hyperlipoproteinaemiáknak tekinthetők. Az első, klinikailag értékesen alkalmazható felosztás Fredrickson nevéhez fűződik. Napjainkban is alkalmazásra kerül a mindennapos klinikai gyakorlatban, de azóta ismertté váltak a genetikai okok és formák, alcsoportok is.


	


	I típus:


	   A chylomicronok felszaporodása jellemzi, amelynek következtében extrém magas (akár 100 mmol/L-ig terjedő) triglycerid szint mérhető. A szérum koleszterin szint általában 6 mmol/L alatt marad. Genetikai alapon történő elnevezése primaer hyperchylomicronaemia, vagy hyperchylo-micronaemia syndroma. 


	   A betegség lényege a lipoprotein lipáz hiánya, vagy aktivitásának hiánya. Az előbbi a lipoprotein lipáz direkt hiányát jelenti, amelynek molekuláris genetikai hátterét már részben tisztázták, számos mutációt írtak le a lipoprotein lipázt kódoló DNS szakaszban. A másik forma lényege az apoprotein C-II, tehát a lipoprotein lipázt aktiváló apoprotein teljes hiánya. Mindkét forma autoszomális recesszív öröklést mutat, de az apoprotein C-II hiányos egyén szüleiben nem észlelhetők durva triglycerid eltérések, mert az apoprotein C-II 50%-os szintje már elegendő a lipoprotein lipáz teljes aktiválásához.


	    Klinikailag visszatérő pancreatitisek, hepatosplenomegalia, eruptív xathomák, lipaemiás savó jellemzik. A csonvelői macrophag rendszer is zsírral telített és ún habos sejtek (foam cells) észlelhetők.  Általában serdülőkor körül diagnosztizálják és ilyenkor gyakran a hasi fájdalmak miatt appendectomiára kerül sor.   A beteg éhomi savóját + 4 C�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�-ra 24 órára téve a savó tiszta marad, de a supernatans vastag zsírréteget képez a chylomicronok flotálódása következtében. 


	    A betegség nem vezet atherosclerosishoz és gyógyszeres terápia nem áll rendelkezésre. Egyetlen módszer a diéta, amikor is a teljes kalóriabevitel 5-15%-a csak a bevitt zsír aránya. Közepes szénláncú zsírsavak alkalmazhatók a diétában, mivel azok direkt felszívódásra kerülnek a portális rendszeren keresztül.


	


	IIa típus:


	   Emelkedett szérum koleszterin szint mellett normális triglycerid szint jellemzi, változó HDL-koleszterin szint mellett.  A legmagasabb koleszterin szinttel a familiaris hypercholesterinaemia esetei járnak. Ezekben az esetekben az LDL-receptorok csökkent száma, aktivitása, vagy homozygotákban teljes hiánya vezet emelkedett koleszterin szinthez. Molekuláris genetikai módszerekkel már több mint 200 eltérést tártak fel az utóbbi években, amelyeknek csak egy része jár magas koleszterin szinttel az LDL internalizációs hibája miatt. Másik jellemző formája a familiáris defektív apoprotein B okozta hypercholesterinaemia. Ennek lényege az, hogy az apoprotein B -100 a 3500-as aminosavának megfelelő helyen mutációt szenved (arginin helyett glutamin) és emiatt az LDL-receptorhoz nem kötődik az LDL, tovább kering és ez emelkedett koleszterin szintet okoz. Újabban a 3500-as aminosav mellett e helyhez közeli aminosavak eltérését is észlelték. A fentiek mellett ún. polygenikus hypercholesterinaemia is észlelhető (ez az esetek többsége), amelyekben nem mutatható ki receptorhiba, a koleszterin emelkedés kismértékű, de változatlanul rizikóhelyzetet hoz létre. A IIa típus jellemzője a xanthomák. illetve xanthelasmák előfordulása, különösen a familiaris hypercholesterinaemia eseteiben. Ebben a kórformában a homozygoták 20 éves koruk előtt, a férfi heterozygoták 40 éves kor előtt myocardialis infarctusban szenvednek. A familiaris ischaemiás szívbetegség halmozódás is észlelhető, különösképpen a családok férfitagjaiban és alacsony HDL-koleszterin esetén. A betegek széruma + 4C�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�-on tiszta, 24 órán keresztül vizsgálva nem változik, csak a koleszterin szint mérése alapján  diagnosztizálható. 


	   Therápiájában a sztatinok állnak első helyen. A sztatinok a koleszterin szintézisért felelős enzimrendszer meghatározó lépéséért ("rate limiting step") felelős enzimet, a hidroximetil- glutaril-CoA reduktázt (HMG-CoA reduktáz) gátolják, ezáltal jelentősen csökkentve a sejtek endogén kolszterin szintézisét, mely másodlagosan az LDL-receptorok fokozott aktivitásához és a szérum LDL szint csökkenéséhez vezet (3. táblázat).


	3. táblázat


	A koleszterin bioszintézisének fontosabb lépései:





	                                           acetil-CoA


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                        HMG-CoA


                             sztatinok gátló hatása        �\SYMBOL 174  \f "Symbol"�     �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                        mevalonsav


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                               mevalonsav  pirofoszfát


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                 izopentenil pirofoszfát


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                   geranil pirofoszfát


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                  farnezil pirofoszfát


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                          szkvalén


                                                                                 �\SYMBOL 175  \f "Symbol"�


                                                                        koleszterin


	


	


	A sztatinok főbb mellékhatásai közé tartozik a myopathiát okozó hatás, amely izomlázszerű tünetekkel és kreatin-foszfokináz (CPK) emelkedéssel jár, a transzamináz emelő hatás, álmatlanság jelentkezése és ritkán gastrointestinális tünetek. Egyes sztatinok befolyásolják a kumarinszármazékok antikoaguláns hatását és egyes gyógyszerek (digoxin, béta-blokkolók) szérum szintjét. Nem adhatók együtt cytostaticumokkal, polyén makrolid antibiotikumokkal. Megfelelő kontroll mellett jól kombinálhatók fibrátokkal, ioncserélő gyantákkal, probucollal. Hazánkban jelenleg a lovastatin (Mevacor), simvastatin (Zocor), Fluvastatin (Lescol) és pravastatin rendelhető.


	    Érdekes therápiás lehetőséget jelent a koleszterincsökkentő és egyben antioxidáns probucol alkalmazása.


	


	IIb típus:


	  Genetikai nomenklatúra szerint familiaris kevert típusú hyperlipoproteinaemia. A koleszterin vagy a triglycerid szint, vagy mindkettő emelkedett (ekkor beszélünk IIb típusról) és fokozott kardiovaszkuláris rizikóval jár.


	     A koleszterint szállító apoprotein-B 100 fokozott termelődése jellemzi, amelynek genetikai háttere napjainkig nem tisztázott.  Ennek megfelelően a VLDL és LDL szint egyaránt emelkedett. Amennyiben csak VLDL emelkedés van,  akkor IV-es,  ha LDL emelkedés áll fenn, IIa típusról beszélünk. Ennek megfelelően a familiaris kevert típusú hyperlipoproteinameia esetében a családtagok különböző fenotípusú hyperliporpoteinaemiában (IIa, IIb vagy IV) szenvednek.  Az éhomi triglycerid tartalomtól függően a +4 C�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�-on tartott szérum turbid lehet. 


	   Therápiájában a fibrátok választandók elsősorban - tekintettel a magasabb triglycerid szintre, de amennyiben a szérum triglycerid az 5 mmol/l-t nem haladja meg, sztatinok is alkalmazhatók. A két gyógyszertípus kombinációja is szóba jön igen magas koleszterin érték esetében. A fibrátok jól tolerálható, elsősorban triglycerid csökkentő gyógyszerek. Fő hatásuk a VLDL szintézisének csökkentése és a lipáz rendszer aktivitásának fokozása. Második és harmadik generációs származékaik (fenofibrát (Lipanthyl, Lipidil), bezafibrát (Bezalip és Bezalip-R) és gemfibrozil (Innogem és Gevilon)) széleskörűen alkalmazott antilipidaemiás szerek. Kevés mellékhatásuk közé tartoznak a gastrointestinalis tünetek, máj transzamináz emelkedés, ritkán epekövességet okozó hatás, hajhullás, férfiakon ritkán potenciazavarok. Befolyásolják a kumarinszármazékok antikoaguláns hatását és fokozhatják a sztatinok myopathiát kiváltó hatását. A nikotinsav és származékai (hazánkban az acipimox, Olbetam) a szöveti lipáz gátlása útján a szabad zsírsav forgalmat befolyásolják és ezen az úton csökkentik a VLDL szintézisét. Közepes koleszterin és triglycerid szint emelkedésnél jól alkalmazhatók. Mellékhatásaik közül a gastrointestinalis hatás és a kezelés első napjaiban jelentkező bőrvörösség ("flush") említhető meg. Sztatinokkal és fibrátokkal jól kombinálhatók. 


	


	III típus:


	   A betegség lényege a remnant molekulák (chylomicron és VLDL remnantok, IDL) felvételének zavara a májban. 


	   E molekulák receptorokhoz való kötődésében az apolipoprotein E (apo E) jelentős szerepet játszik. A jelenlegi genetikai felosztás szerint a familiaris dysbetalipoproteinaemia elnevezés terjedt el. A betegség döntő többségében apoprotein E 2/2-es genotípus esetén fordul elő. Bár ez a genetikai formáció a populációban 1 : 100 arányban fordul elő, mégis a III típus prevalenciája igen alacsony (0.1 % alatt). Ennek az a magyarázata, hogy a fenti genotípus mellett egyéb tényezők (más hyperlipoproteinaemia, diabetes, látens  vagy manifeszt hypothyreosis, diétahiba) szükségesek manifesztálódásához. A +4�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�C-ra helyezett szérum 24 óra múlva esetleg mérsékelt turbiditást mutathat, elvétve keskeny chylomicron réteg is megfigyelhető (a remnant molekulák felvételi zavara a chylomicronok felszaporodását is maga után vonhatja). A remnantok erősen atherogének, a betegek ischaemiás szívbetegségben, esetleg perifériás obliteratív arteriosclerosisban szenvedhetnek. Mivel a remnantokban a koleszterin és triglycerid aránya közel 1:1, a beteg teljes szérum koleszterin és triglycerid aránya is megközelítheti ezt (pl. szérum koleszterin 8.5 mmol/L, triglycerid 8.5 mmol/L) és  így ez az arány már szűrővizsgálatoknál is gyanút kelthet (csak mmol/L-ben kifejezett értékekre érvényes, mg%-ra nem!). Tünetei között jellegzetes lehet a tenyéren megfigyelhető sárgás, csíkos jelenség, a xanthoma striatum palmare. Ez elsősorban zsírdús diéta mellett jelenhet meg. Diagnosztikájában a genetikai módszerek (az E 2/2 allél genetikai módszerekkel történő kimutatása) terjedtek el. 


	  Therápiájában kisdózisú fibrátszármazékok megfelelően hatékonyak. Jelenleg a clofibrát (Miscleron) egyetlen indikációs területe, hiszen igen kis adagban  (250 mg) már normalizálja a lipid szinteket. Emellett egyéb fibrátszármazékok is hatásosak lehetnek. 


	


	IV típus:


	  Familiaris vagy sporadikus hypertriglyceridaemia genetikai formájában fordul elő.


	     Lényege a VLDL szint emelkedése, következményes szérum triglycerid szint emelkedéssel. A betegség a familiaris kevert típusú hyperlipoproteinamia formájában is jelentkezhet. A magas triglycerid szint a 24 órára,  +4�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�C-ra helyezett szérum turbiditását, "lipaemiáját" vonja maga után. Ritkán - különösen diétahiba esetén - pancreatitist is okozhat és az alacsony HDL-koleszterin szinttel járó esetek az ischaemiás szívbetegség fokozott rizikóját hordozzák. 


	  Therápiájában a zsír-és egyes esetekben szénhidrátszegény diéta mellett elsősorban a fibrátok alkalmazhatók. Hatékonyak a nikotinsav származékok is, mivel csökkentik a szöveti lipolízist, ezáltal a keringő szabad zsírsavak mennyiségét, valamint a VLDL szintézisét is.


	


	V típus


	    A betegeknek magas a triglycerid szintje (akár 50 mmol/L) és emellett változó mértékben emelkedett koleszterin szintet is észlelünk, hiszen a nagy mennyiségű VLDL molekula a koleszterin tartalmánál fogva hozzájárul a teljes koleszterin szint emelkedéséhez.


	   Az ebben a típusban jelentkező hypertriglyceridaemia két okból jön létre. Egyrészt a chylomicronok lebontási zavara, tehát a lipoprotein lipáz elégtelensége chylomicron felszaporodást okoz, másrészt fokozott VLDL termelődés is megfigyelhető. Kialakulásában igen gyakran secundaer tényezők, elsősorban alkoholfogyasztás játszik szerepet . A szénhidrát anyagcsere nagyfokú zavara is okozhatja. A betegek széruma +4�\SYMBOL 176  \f "Symbol"�C-on, 24 órán keresztül tartva mind VLDL felszaporodást, tehát turbiditást, mind chylomicron szaporulatot is mutatnak. Jelentkezhetnek eruptív xanthomák és egyes esetekben hepatosplenomegalia is megfigyelhető.    Kötelező a betegek azonnali kezelése fibrátszármazékokkal a fokozott pancreatitis veszélye miatt 10 mmol/L-es triglycerid szintnél. Ezalatt a pancreatitis veszélye jelentősen csökken. 


	   A zsírszegény, alkoholmentes táplálkozás mellett tehát a fibrátok, esetleg nikotinsav származékok alkalmazhatók kezelésében. 


	


	A hyperlipoproteinaemiák gyógyszeres kezelését minden esetben diétás kezeléssel kell kiegészíteni. Mind az egyesült államokbeli, mind az európai ajánlások a diétát a gyógyszeres kezelés mellett kötelező érvényűek ajánlja. Az Amerikai Szívgyógyász Társaság ajánlásaiban szereplő I. számú diéta összetétele a következő (4.táblázat):  


	


	Tápanyag                                                    A  napi    összkalória


	                                                                        bevitel %-ában


	-----------------------------------------------------------------------------


	Teljes zsírbevitel                                                 < 30%


	         ebből:


	         telített zsírok                                               < [DKI]10%


	         többszörösen telített zsírok                         < 10%


	         egyszeresen telített zsírok                            10-15%


	


	Szénhidrátok                                                          50-60%


	Fehérjék                                                                10-20%


	Napi  koleszterin bevitel                                 max. 300 mg


	-------------------------------------------------------------------------------


	Teljes kalória                                                  a testsúly függvénye


	





	A hyperlipoproteinaemiák kezelése során a rizikóhelyzet megszűntetése az LDL-koleszterin szint csökkentését jelenti. Az 5. táblázat a nemzetközi ajánlások alapján, az elérendő LDL-koleszterin szinteket mutatja: 


	


	Elérendő LDL-C szint (mmol/L) /terápiás cél/


	


	ISZB, PTCA után


	szívtranszplantációt követően                                 2.6-3.4


	


	Kettőnél több rizikófaktor


	Genetikai hypercholesterinaemia                           3.5-4.1


	


	Tünetmentes hypercholesterinaemiás férfi                4.1


	


	


	menopauzában lévő, tünetmentes


	hypercholesterinaemiás nő                                          4.1


	


	


	A hypertriglyceridaemiák esetében  nem ilyen határozott a cél. Általánosságban az mondható, hogy az extrém hyper-triglyceridaemiások (akik pancreatitis veszélyében élnek) triglycerid szintjét mindenképpen 10 mmol/L alá kell csökkenteni. A mérsékelten hypertriglyceridaemiások esetében mindenképpen a nagy epidemiológiai vizsgálatok által, egyes korosztályokban meghatározott triglycerid szint legfelső határa (2.7 mmol/L) alá kell csökkenteni a szérum triglycerid koncentrációt. Természetesen az LDL-koleszterin szintre a fent említettek az érvényesek.





		Secundaer hyperlipoproteinaemiák


	A secundaer hyperlipoproteinaemiák számos betegség következményeként alakulhatnak ki. A 6. táblázat elsősorban pathogenetikai szempontból közelíti meg felosztásukat:


	


	6. táblázat 


	Secundaer hyperkipoproteinaemiák felosztása


	Hormonális dysfunctio


	                terhesség


	                exogén nemi hormonok


	                hypothyreosis


	                STH


	Anyagcsere betegségek


	                diabetes mellitus


	                köszvény


	                obesitas


	                lipodystrophia


	                tárolási betegségek


	Obstruktív májbetegségek


	Vesebetegségek


	                nephrosis


	                Krónikus renális elégtelenség, dialízis


	Toxinok


	                alkohol


	                dioxin


	Gyógyszerek      


	                 antihypertensivumok


	                 immunszupresszív gyógyszerek


	Ismeretlen ok            


	                 anorexia nervosa


	                 immunpathologiai megbetegedések


	                 porfíriák


	


	A fenti betegségek közül elsősorban a klinikailag gyakran előforduló kórformák jelentőségét kell hagnsúlyozni. A fenti eltérések között a diabetes mellitus, alkoholizmus, a vesebetegségek és a hypothyreosis kiemelt jelentőségű. 


	


	Diabetes mellitus


	    I. típusú (inzulindependens, IDDM) diabetes mellitusban elsősorban ketoacidosis esetén észlelhetünk nagymértékű hypertriglyceridaemiát. Ennek két fő mechanizmusa van. Egyrészről az inzulinhiány a lipoprotein lipáz elégtelenségét vonja maga után, másrészről a szöveti lipolízis miatt a májba kerülő nagymennyiségű szabad zsírsav fokozott triglycerid szintézist okoz. Az inzulinkezelés igen gyorsan megfordítja a folyamatot és a lipáz rendszer aktiválását követően a hypertriglyceridaemia gyorsan mérséklődik. A közel euglycaemiás helyzetben lévő, inzulindependens beteg szérum koleszterin és triglycerid értékei a fiziológiás helyzetet közelítik meg. A lipoproteinek atherogén konstellációját IDDM-ben az esetlegesen fellépő nephropathia válthatja ki.


	    II. typusú diabetes mellitusban  inzulinrezisztencia észlelhető, adott esetben magasabb plazma inzulin szintekkel. A hyperinzulinizmus fokozza a hepatikus VLDL szintézist és ezáltal gyakori a hypertriglyceridaemia. Bár a VLDL-LDL átalakulás fokozott és magas LDL szint nem alakul ki, gyakori az LDL molekula magas triglycerid tartalma, kisebb molekulanagysága, fokozott sűrűsége ("small dense" LDL). Ez a lipoprotein frakció kifejezetten atherogén és az érbetegségek kiváltásában jelentős szerepet játszhat. 


	  A diabetesben jelentkező hyperlipoproteinaemia befolyásolása döntő jelentőségű lehet a makroangiopathiák megelőzésében. Amennyiben szoros anyagcsere beállítás esetén is magas szérum koleszterin és triglycerid szintet észlelünk, a primaer hyperlipoproteinaemiákban alkalmazott gyógyszerek ajánlottak. Nephropathia esetén igen pontos anyagcsere beállítás, a vérnyomás normalizálása, proteinszegény étrend jön szóba a fenti kezelés kiegészítéseként.


	


	Hypothyreosis


	IIa, IIb hyperlipoproteinaemia léphet fel elsősorban azért, mert a pajzsmirigy hormonok jelentős szerepet játszanak a lipoprotein receptorok aktivitásában. Ritkán ( a beteg E 2/2 típusú apoprotein E mintát mutat) III típus is jelentkezhet. Mindegyik esetben a pajzsmirigy funkció helyreállítása, hormonpótlás a megoldás.


	


	Nephrosis


	A jelentős proteinuria - elsősorban az albuminuria - másodlagosan a máj fokozott protein szintézisét váltja ki. Ennek részjelenségeként fokozott VLDL szintézis is indukálódik, amely IIa, IIB, esetleg IV vagy V típusú hyperlipoproteinaemiát eredményez. Az atherogén Lp(a) szintje is megnövekszik. A proteinuria csökkentése a hyperlipoproteinaemia mérséklődését vonja maga után. Újabb adatok alapján a hyperlipoproteinaemia fokozhatja a krónikus vesebetegségek progresszióját és ezért is szükséges befolyásolásuk.


	


	Alkoholizmus


	A májban zajló alkohol oxidáció a szabad zsírsavak túlsúlyához, következményes VLDL szintézis fokozódáshoz vezet. A megjelenő hyperlipoproteinaemia IV, V típusú. Ez főként a már eredetileg is IV típusú egyénekben jelentkezik.  Rendszeresen kismennyiségű alkoholt fogyasztók HDL-koleszterin szintje emelkedett, amely kardioprotektív hatást fejt ki.
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		A különböző tudományágak elhízással foglalkozó határterületeinek összessége az utóbbi két évtizedben önálló tudományággá nőtte ki magát. Elnevezésére az obezitologia fogalmát javasoltam. Kiterjedt  ismeretanyagából jelen könyvfejezetben csak az elhízás diagnosztikájával és kezelésével szeretnék foglalkozni. Diagnosztika		Az elhízás diagnózisa magában szinte egyáltalán nem fordul elő. Ez teljesen érthető hiszen azt az embert akinek más baja nincs " csak" elhízott  általában nem tartjuk betegnek. Ha viszont más betegségek kísérik  az elhízást, természetesen azok kerülnek diagnózisként elő. Az elhízás diagnózisa ebben az esetben is  gyakran  elmarad. Ez azért is észlelhető mivel  a  társadalombiztosítás sem veszi komolyan az elhízást és  bármiért  többet " fizet ". Mi történik tehát? Egy kóros állapot  - amely számos betegség előidézője - figyelmünkön kívül marad. Pedig  az elhízás diagnózisa  igen egyszerű. Gyakorlott orvos már az ajtón belépő betegen is megállapítja. A nehézségek csak ezután jönnek. Meg kellene pontosan mérni a beteg testsúlyát, de közismert, hogy az un. orvosi  mérlegek könnyen tévedhetnek legalább 1 kilogrammot. Igaz, hogy ha nem állítgatjuk össze-vissza  a mérleget  a hiba  szisztémás   lesz, vagyis minden alkalommal 1 kg-mal kevesebbet, illetve többet mér.		Mégis  mérjük meg a beteget, lehetőleg éhgyomorra vagy legalább azonos napszakban és öltözetben. A testmagasság is fontos, de ne bemondás alapján jegyezzük fel, mert mindenki a vágyát közli.		Ez a két adat  első megközelítésre elég lenne, hiszen  a Broca szabály szerint  ha testmagasságunkból le-vonunk 100-at megkapjuk  a normális testsúlyt. Ha további 10 %-ot  levonunk az ideális értéket is megismerjük. 		Például a 170 cm magas férfi vagy nő normális súlya 70 kg ideális súlya pedig 63 kg. Igaz lehet ez? Felejtsük el  egyszerre mind a kettőt. 		A Broca szabály nem veszi figyelembe a nemet, a kort, a csontozatot, a zsíreloszlást, és az izomzatot. Az ideális érték egyszerűen elérhetetlen. Ne is foglalkozzunk vele. Egyébként is ami ideális, az nem normális. 		Többre megyünk vele ha a testsúly és a magasság  ismeretében kiszámítjuk a testtömegindexet ( TTI ). 		Ez magyarul azt jelenti, hogy a kapott kilogrammot elosztjuk  a magasság négyzetével. Értéke tehát: kg/m2		Például, ha valaki 70 kg és 170 cm magas a testtömegindex:   70       =     70     = 24,22 kg/m2 			 170x170	    28.900		Ez a testtömegindex mind  férfiak, mind nők számára normális értéket jelent. A testömegindex 30 feletti értéke mindenképpen kórós, vagyis elhízásra mutat. 27 és 30 között túlsúlyosnak tartjuk a beteget. Természetesen nem mindegy  hogy a vizsgált személy milyen mértékben hízott el. Ha a testömegindex 35 felett.van súlyos elhízásról, ha 40 felett van beteges elhízásról beszélünk. Az elhízás  mértéke szerint nagyobb és nagyobb  eséllyel kell számolnunk a kisérő betegségek megjelenésével ( pl. hypertonia, szélhűdés, ischaemiás szívbetegség, felnőttkori cukorbetegség epekőbetegség, alvási apnoe stb). 		Korábban  a súlytöbbletet  a normális vagy ideális  súly százalékban adtak meg. Így az ideális súlyhoz viszonyított értéket adta meg a Broca index, vagy a Metropolitan  Biztosító Társaság táblázata. Utóbbi amerikai tisztviselők biztosítása során  állapította meg  a kívánatos testtömeget. A vizsgált személyeket gyenge, közepes és erős felépítettség szerint osztályozták, amely már magában nehézséget jelent. Hiszen ki  is lesz  nagycsontú, vagy közepes, vagy madárcsontú egy konkrét mérés során ?  Az átlag viszont  csak az alcsoport egészére lehetett jellemző,  nem beszélve a cipősarokkal mért magasság és öltönyben  mért testsúly problémáiról. 		Mindezeket összevéve helyesebb tehát a test-tömegindexben gondolkoznunk.		A testtömegindex hasznos a kóros soványság meg-állapítására is. 20 alatt levő testtömegindex esetén már kóros soványságot állapítottunk meg. 		A testtömegindex, amelyet angol műveltségű kollégáim body mass indexnek (BMI) neveznek, világszerte elfogadott fogalom és az orvosi gyakorlat részére teljesen kielégítő értéket ad a testtömeg  többletéről, vagy hiányáról. 		Természetesen  az orvosi  judícium alapján másként kell értékelnünk egy nehézsúlyú bokszoló vagy egy szakácsnő azonos testtömegindexét, hiszen az előbbi izomtömege nyilvánvalóan kilogrammokban is megmutatkozik. Tehát a TTI hibája hogy nem tesz különbséget az izomzat és a zsírszövet  enormis felszaporodása  között. További hátrány, hogy nem fejezi ki azt, hogy az elhízottak zsírja hol helyezkedik el. Ezért szükséges a testtömegindex meghatározását követően megállapítani azt, hogy a zsírfelrakódás  a hasra  vagy máshová lokalizálódik. Az elmúlt évtized megfigyelései egyértelműen bizonyították, hogy a hasi, pontosabban az intraabdominális (más néven viscerális) elhízás teljesen eltérő jelentőségű, mint a bőralatti (szubkután) típusú elhízás. Természetesen  szubkután típus elhízásban is van a hason, vagyis a has bőre alatt zsírfelszaporodás, de a hashártyán belül ez nem jelentős mértékű. Az intraabdominalis elhízás jelentőségét az adja meg, hogy olyan anyagcserezavarokat idéz elő, amelyek szív és érrendszeri betegségek  kialakulása után megrövidítik  az életet. 		Sokan metabolikus X syndroma névvel illetik az abdominális elhízás, hypertonia, csökkent glukóz tolerancia vagy diabetes mellitus, ischaemiás szívbetegség  és néhány véralvadási zavar tünetegyüttesét.  Magam  inkább a kardio-vaszkuláris kockázatok szindrómája elnevezést  javaslom. 		A metabolikus X szindroma hívei szerint a jelenség insulinrezisztentia és következményes hyperinzulinizmus  miatt jön létre.  		Véleményem szerint a syndroma oka - talán nem  isaz a lényeg hogy hogy hívjuk -  a szimpatikus idegrendszer fokozott működése. Ez a sejtekben  ionegyensúly eltolódást okoz, amely a különböző szövetek sejtjeiben  az ionizált kálcium, a nátrium koncentrációjának növekedését, valamint a magnézium, a kálium, a pH csökkenését, (vagyis a savanyú irányú vegyhatás fokozódását) jelenti.  		A jelenség összefoglaló nevére a dysionia ki-fejezést ajánlom. Ez természetesen szövetenként más választ jelent. A hasnyálmirigyben az inzulin, a vesében a vazo-konstriktor angiotenzin-II. stb. specifikus kiválasztását idézi elő.  Így jönnek létre az elhízást kisérő felnőttkori cukorbetegség , a hypertonia, az ischaemiás szívbetegség és  más kórképek. 		Az intraabdominális zsír pontos, tudományos igényű  meghatározására a képalkotó eljárások  (CT,MRI) alkalmasak.  		Többéves vizsgálataink eredményeként azt észlel-tük, hogy egyszeletes (single scan) komputer tomográfiával jól elkülöníthető az intraabdominalis és a szubkután  elhelyezkedésű zsír. A komputer-tomográfiás zsírmeghatározás hazánkban széles körben nem terjedt el. 	Az előbbi a férfiak elhízására jellemző android vagy alma típus, utóbbi a nők gynoid, vagy körte tipusú elhízása. Megfigyelésünk szerint a nők körében is egyre gyakoribb az  android típusú elhízás. 	 	Több helyen a szubkután zsír meghatározására  ultrahang vizsgálatot végeznek. A mindennapi  gyakorlat részére ezek a módszerek nem alkalmasak, bár lehetséges, hogy az olcsóbb és ionizáló sugárzásmentes ultrahang vizsgálat szélesebb körben el fog terjedni.		Korábban  a bőrredőmérés alapján mondtunk véleményt az elhízás mértékéről, de ez körülményessége  és számított, és következtetett végső érték miatt egyre jobban eltűnik diagnosztikus fegyvertárunkból. 		Hogyan vizsgáljuk tehát elhízott betegeinket a gyakorlatban?		A testtömegindex megállapítása után mérjük meg a betegek derékkörfogatát és csípőkörfogatát. 		Nyilvánvaló hogy hasi típusú elhízás esetén a haskörfogat, medencetáji elhízásban a csípőkörfogat lesz nagyobb. Végül a kettő aránya adja meg, hogy melyik típus elhízással állunk szemben. 		A has/csípő arány értéke férfiak esetében 1-nél nagyobb, nőknél 0,9-nél nagyobb esetben mutat hasi el-hízásra.		A mérést lehetőleg acélszalaggal végezzük a köldök felett kb.  2 harántujjal (a processus xyphoideus és a köldök közötti távolság középső és alsó harmadának határán). A csípőkörfogatot a medenceöv legnagyobb kerületén mérjük. Kötényszerűen lógó hasú betegek haskörfogatmérése hamis eredményt ad. 		Összehasonlító mérést a fogyókúra eredményének megállapítására - jobb ha  azonos mérő személy végez. Különböző vizsgálók mérésekor - mivel más körfogatot vesznek alapul- kellemetlen meglepetéseink lehetnek. 		A baj csak ott van, ha fogyókúra után az u.n. orvosi mérleg is tévesen súlygyarapodást mutat. Hogy higgyen nekünk a beteg ha  téves méréseink mellett tényleg leesik a szoknyája? 		A diagnosztika végéhez érve szeretném megemlíteni a zsírmennyiség és zsírtöbblet meghatározására alkalmas impedencia mérési módszert. Ennek lényege, hogy a zsír és a zsírmentes testszövetek elektromos ellenállása eltérő. Így elválasztható egymástól a két szövetrendszer.		Mivel az eredmény a folyadék és elektrolit ház-tartás függvénye, ennek zavara esetén (pl. művese kezelés idején,  megerőltető fizikai terhelés után, étel, alkohol, kávé, vagy tea fogyasztás után vízhajtó kezelés, proffúz izzadás ) nem várható pontos eredmény. További gyakori hiba hogy az egyszer használatos elektródokat takarékosságból ismételten használják. Végül óvatosan értékelendőek az eredmények igen nagy fokú elhízás vagy soványság esetén. 		Mindezek figyelembevételével  méréseink alapján  a módszer alkalmas lehet e zsírtömeg, a zsírtöbblet és a  zsírmenetes testtömeg meghatározására és a fogyókúra ered-eményének követésére. Természetesen a módszer nem tud különbséget tenni az intraabdominalis és  szubkután zsíreloszlás között, de kiegészítve a haskörfogat, csípőkörfogat adataival hasznos lehet. 	 	Összegezve  a mindennapi gyakorlattal az elhízás mértékének megállapításához a következő mérések szükségesek: testsúly , testmagasság, has, és csípőkörfogat, esetleg ultrahang, vagy impedenciamérés. Az elhízás kezelése		Az elhízás  megállapítása  után  első megkö-zelítésre önként adódik a kezelési vágy, hogy  le kellene fogyasztani az elhízott beteget. Valóban azonnal neki kell látni a fogyókúrának amint eljutunk a diagnózishoz? A kér-désre egyértelműen nemmel kell válaszolnunk. 		Bár a betegek nagy része magától jelzi testsúly csökkentési szándékát, számos esetben találkozunk ellen-állással arra a tanácsunkra, hogy  fogyjon le a beteg. Sokan jól érzik magukat túlsúlyukkal és nem akarják az ö-römteli  jelent kínlódásra cserélni az esetlegesen egész-ségesebb jövőért. 		Igaz ugyan, hogy néhány kilogramm testsúly-csökkenés  már jobb közérzetet biztosítana számukra, de a megszokás,  a családi, a kulturális és a társadalmi környe-zet negatív  irányú  hatása erősebbnek bizonyul. Nehéz dolog véglegesen lemondani a megszokott ételekről italokról, hiszen ez kemény elhatározást igényel. További gond hogy   "jól főző" feleség elismerést váró jelenlétében kínos visszautasítani az ételt, de az is probléma lehet, ha a férj igényel energiagazdag étrendet, és a feleség fogyni szeretne. Tehát  étkezési partner kell.		Az étkezési kultúránk is számos kívánnivalót hagy maga után.  Nem igényeljük és nem igénylik tőlünk a reggeliző asztalt, a komfortos ebédet és a vacsora energiáját pótló kellemes külsőségeket, mint például a színekben gazdag asztalt, szórakoztató zenét, a virágot és a hangulatos beszélgetést. Nincs mód az uzsonnakávéra, pedig a napi ötszöri kismennyiségű étkezés nyilvánvalóan csak ezzel együtt lenne lehetséges. 		Társadalmi környezetünk sem kedvez a súlycsökken-tésre törekvőknek. Míg külföldön az energiaszegény ételek bő választékától roskadoznak az élelmiszeráruházak polcai, és vendéglőikben  bő választékot kínálnak energiaszegény de ízletes ételeikből, addig üzleteinkben és éttermeinkben  alig találunk hasonló lehetőségeket. Társas étkezéseink so-rán megütközve nézünk arra aki beéri reggel  egy műzlivel, vagy később egy főzelékkel. A társasági vacsoránál unszolásra szeszes italt kell inni, amelynek nemcsak ener-giatartalma okoz gondot, de az étvágyat is növeli. Arról ne is beszéljünk, hogy a zsírégetést is fékezi. 		Mindez oda vezet, hogy erős elhatározás nélkül nem kezdődik meg a fogyókúra. Ebből következik, hogy egyszerű tanácsra ritkán kezdenek a betegek fogyni. Viszont ha már eljutnak a súlycsökkentés vágyáig nehéz hosszabb távon - törések nélkül - a fogyókúrát folytatni. 	    	A szervezet súlyszabályozása a korábban elért  súly megtartására törekszik. Csökkent energiabevitel esetén a szervezet takaréklángra állítja magát, vagyis csökken az alapanyagcsere, javul a táplálék hasznosítása, csökken a szimpatikus idegrendszeri aktivitás és a sokféle szabályozó folyamat végeredményeképpen a testsúly nem a várt, hanem sokkal kisebb mértékben csökken. Ez természetesen ingerli a  fogyókúrától egyébként is terhelt kövéreket, akik erre érthető módon impulzív evéssel válaszolnak, és a súly csök-kenése máris megáll. A csalódottságot  gyakran követi a kú-ra megszakítása. A fogyókúrák eredményének hosszú távú utánvizsgálata szomorú eredményt ad, amint erre hazai vizsgálataink is rámutattak. Minél későbbi időpontban végezzük az  ellenőrzést, annál rosszabb eredményt kapunk. Világviszonylatban is  hosszútávon a fogyókúrák mindössze 5 százaléka eredményes. Ha ezek után mégis optimizmusunk győz, és megpróbáljuk a fogyókúrát elindítani , hogyan végezzük? 		Először is győződjünk meg arról, hogy valóban szükséges-e a fogyókúra, hiszen normális súllyal is sze-retnének néhányan fogyni. Állapítsuk meg, hogy valóban erős elhatározásra jutott-e a beteg. A  rátukmált, erőszakolt fogyókúra nem lehet eredményes. Jussunk el a közös elhatározásig, a határozott igényig.		Természetesen vizsgáljuk meg a beteget és akut betegségét előbb gyógyítsuk meg, krónikus betegségét - a-mennyire lehet - hozzuk egyensúlyba. Ha belegondolunk    hogy a fogyókúra maga is adaptációt igényel, érthető, hogy súlyosabb betegség esetén a fogyasztás túlterhelést jelentene. Ha a betegnek mentális problémái vannak mindenképpen konzultáljunk specialistával és az esetleges kúra alatt folyamatosan ellenőriztessük a beteget.		Ne engedjük, hogy a páciensünk drasztikus fogyó-kúrába kezdjen. Mindenki fogyasztható ha az előző ét-rendjénél 400 kilókalóriával kisebb energiatartalmú ételt fogyaszt naponta. Ennek ugyan nincs olyan látványos gyors eredménye, mint a koplalókúrának vagy a napi 600-800 kcal tartalmú diétának, de hosszú távon mindenképpen eredményes, és kisebb adaptációs feladatot jelent. Különösen akkor, ha a diétát  kiegészítjük  rendszeres testedzéssel.   		Gyakori hiba, hogy az elhízott ember nagy  len-dülettel, igen erős fizikai  megterheléssel kezdi fogyó-kúráját. Azt gondolják, hogy teherbíróképességük még a régi. Az orvosi praxisban nem ritka, hogy a téli inaktivitás után  tavasszal, az egész kert felásása után hozzák a kórházba akut myokardialis infarktussal a beteget. De nemcsak  a keringés, a mozgásrendszer sem a régi. A hirtelen kezdett futás különösen ha aszfalton történik, maximálisan megterheli a talpat, a bokát, a térdet, a csípőt. Kezdjük sétával! Napi 30 perc terhelés teljesen elég, de természetesen az aktuális egészségi állapotnak megfelelő terheléssel. Séta, gimnasztika, futás lehet a sorrend. 		Sajnos a diéta és a testedzés együttese sem hozhat eredményt a fogyókúrázó hosszú távú ellenőrzése, lelki támogatása, vezetése nélkül. Minden nagy fogyókúrázó si-kerkönyve említést tesz valakiről aki a háttérben vagy e-lőtérben, de támaszt jelentett a kúra során. Ez a személy lehet házastárs, barát, vagy barátnő, dietetikus, gyógy-tornász, masszőr, pszichológus vagy orvos. Érdekes, hogyha magában végzi a kezelést az orvos, eredménye gyengébb mint, a többieké.  Lehet, hogy megértésünk és időnk kevesebb, u-tasításunk viszont több , mint a többi kezelőé vagy part-neré?		Az ideális helyzet mindenesetre az, ha orvos, dietetikus, gyógytornász és pszichológus egy munkacsoportban dolgozik, és hosszú távon rendszeresen követi a beteget. Munkahelyemen szerzett tapasztalatom szerint a betegek igénylik ezt a  kezelési módot. A klubszerű foglalkozás e-lőnyösebb, mint az egyéni módszer. Az elmaradozók felkeresése levélben megerősíti kapcsolódásunkat és emocionális támogatást is ad. 		Érdemes olykor az elhízást kisérő betegségek ak-tuális helyzetét is felmérni, a kockázati tényezőket meg-tárgyalni, és a vérnyomás, vércukor, húgysav, lipidek ja-vulásának megtárgyalásával további ösztönzést adni. 		A testsúlymérés rendszeressé tétele alapvető fel-tételt képez az  eredményes fogyókúrához. Célszerű  napon-ta, a reggeli toalett után  végezni, és a  testsúlyt napon-ta fel is jegyezni. A kezelés kezdetén segítséget jelent a vacsora előtt végzett testsúlymérés is.  Bár   elvileg a rendszeres kalóriaszámítás eredményes lehet, de ezt a bete-gek - főleg a férfiak - hamar megunják. 		Az előző évtizedekben a drasztikus és több hónapig tartó fogyókúrák során mintegy 60 halálesetet írtak le.  Kezdetben - a helytelenül igen alacsony fehérjefogyasztást  tették felelőssé a hirtelen szívmegállásokért, de később kiderült, hogy a jelenség legvalószínűbb oka az ásványi a-nyagcsere nagyfokú zavara. A félévig is eltartó koplalás vagy 400-600 kcal energiatartalmú étrend mellett a szer-vezet különböző raktárai kiürültek. A kálium, kalcium, mag-nézium, és foszfor deplécióhoz még metabolikus acidózis is társult. Ezen jelenség korrekciója után sem lehetett a drasztikusan fogyókúrázók körében  általánosan jó edzett-ségi állapotot találni. Ez vezetett ahhoz a felismeréshez, hogy a fogyókúrázók étrendjét táplálékkiegészítőkkel bő-vítették ki. Így került a fogyókúra  fegyvertárába a króm, a cink, a mangán, a bór, a vas, a réz, a jód, továbbá esz-szenciális és addicionális aminosavak, mint például az L-karnitin. Természetesen a vitaminok pótlása is szükségesnek mutatkozott, hiszen a fogyókúra során kialakuló kata-bolizmus jelentős vitaminigényt is jelent. Véleményem szerint tartós fogyókúrát táplálékkiegészítők nélkül helytelen folytatni, viszont a mai általános felfogás  szerint a  rövid távú fogyókúrának nincs értelme. 		Mit tegyünk tehát? Lassú testsúlycsökkentés (heti fél-egy kilogramm) mellett át kell alakítanunk életmó-dunkat. Rendszeresen figyeljük hogy mit, mennyit, hogyan és mikor együnk. Napi 30 perc sétánkat ne felejtsük el és emo-cionálisan viharainkat ne energiafelvétellel enyhítsük. Rendszeres napi ellenőrzéssel úrrá lehetünk problémáink felett. Végezetül a rendelkezésünkre álló gyógyszerek közül a dexfenfluramin  tartalmú készítményeket ajánlhatom, amelyek ismertetése meghaladja lehetőségeimet._


Porphyriák (Somogyi Anikó)





A porphyriák a haem bioszintézisének részleges zavarai. Örökletes vagy szerzett betegségek. Két csoportra osztják,attól függően, hogy  hol található enzimdefektus: hepatikus és erythropoeticus porphyriára. A haem bioszintézisében 8 enzim vesz részt. Bármelyik enzim szintézise zavart, porphyria alkul ki.





1. A �\SYMBOL 100 \f "Symbol"�-Aminolevulensav acid dehidratase porphyria (ADP) autoszomalisan  öröklődő betegség. Neurológiai tünetek jellemzik, fotoszenzitivitás nélkül. Alapvető biokémiai eletérés a  �\SYMBOL 100 \f "Symbol"�-Aminolevulensav  dehidrataze aktivitásának csökkenése. Igen ritka betegség.





2. Az kut intermittens porphyria autoszomálias öröklődő hepaticus porphyria.A betegeknél és kóros géhordozóknál a porphobilinogen dezaminaze ativitás kb.50%-al csökkent. A kóros génhordozó egyének 90%-nál nem alakul ki betegség. A betegeknél neurológiai tünetek alakulnak ki, de photoszenzitivitás nincs. A tünetek pubertás után jelentkeznek. Nőkön gyakoribb.  Olyan hormonok, gyógyszrek, étkezési faktorok  segitik előa betegség jelentkezését, melyek a indukálják a  �\SYMBOL 100 \f "Symbol"�-


aminolevulensav  sszintetázt. A kezelés magas szénhidrátbevitelből, intravénás glukóz vagy hematin adásábó áll. Kerülni kell a tüneteket okozó tényezőket.


3.A congenitalis erythropoeticus porphyria (CEP) autoszomalis, recessziven öröklődő megbetegedés. A genetikus eltérés az uroporphyrinogen III coszintetaze aktivitásának csökkenése. Általában a születés után manifesztálódik. Klinikai jellemzője a fotoszenzivitás.  A megnövekedett porphyrin termelés  általában haemolyzis következménye, mely splenectomia után  csökken. 


Kezelése afénykerülés és a börinfekciók kezeléséből áll.


4. A Porphria cutanea tarda (PCT) a porphyria leggyakoribb formája. Általában felnöttkorban jelentkezik. A betegséget az uroporphyrinogen decarboxilase csökkent aktivitása jellemzi.  Két formáját különböztetik meg. Az egyik, autoszomalisan, domináns öröklődésü genetikus betegeség, a másik, formában az enzimhiány inkább extrahepaticus


A betegeség vezető tünete a fotoszenzitivitás mely gyakran májbetegséget kisér. Alkohol,  oestrogenek, és hepatikus siderosis súlyosbitják a betegséget. A kezelés ezért az alkohol és oestrogenek kerüléséből, vénapunkciókból áll, mely csökkenti a vasraktárakat. Homizigota formáját (hepatoerythropoeticu porphyria ) súlyos fényérzékenység jellemzi májbetegség nélkül.


5 A hereditaer coproprphyriaban (HCP)  a  coproporphyrinogen  decarboxilase aktivitása 50%-al csökkent. Klinikailag fotoszemnzitivitás és neurológiai tünetek jellenzik, de ezek általában enyhébbek, mint az acut intermittens porphyriae. Kezelése is azonos.


6. A porphyria variegatban a protoporphyrinogen oxidase activitása csökkent 50%-al.  Kliniaklag az acut intermittens porphyriahoz hasonlit. Gyakoriak a bőrjelnségek. Kezelése azonos az akut intermittens porphyriáéval. 


7. Az erytropoeticus porphyria autoszomalis, dominansan öröklődő betegség. A ferrochelatase aktivitása 50%-al csökkent, mely a vörösvérsejtek protoporphyrin aktivitását növeli. Jellemzője mérsékelt fotoszenzivitás.  Nem minden génhordozón alakul ki betegség. A betegek 5-10%-nak májelégtelensége alakul ki cholestasissal.
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