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Patofyziologie a prehled
vySetfovacich metod
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Prednaska pro bakalare

Diabetes mellitus (DM)

« Chronicka hyperglykémie — spole¢ny rys
syndromu DXIF oy P v

« Snizena pankreaticka sekrece insulinu (porucha
tvorby)

< Snizenjuéinnostiinsulinu v tkani (porucha
funkce)

« Kombinace obou
« Dusledek fady faktor( zevnich a genetickych
< Nejcastéjsi pficina slepoty
dospélych, amputace DK
a 33% dialyz (desitky tisic rocng).
1975: 230 tisic DM

CR:  1998: 609 tisic DM
2010: 800 tisic DM

Prevalence DM v Ceské republice
(v tisicich pfipadi na 1 milion obyvatel)
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Jatra a pankreas prijimaji
gluKkosu bez omezeni,
omezena je vSak fosforylace
gluKosy v jatrech
(hexokinasa, glukokinasa)

gluKosa je esencialni zdroj

energie pro CNS, krevni buiiky (ery), buiiky
dfené ledvin, enterocyti !

Insulin zabezpeluje prostup
gluKosy do svalu a tvorbu TAG v tukové
tkani pi hyperglykémii

Normoglykémie nalacno: 3,3-5,6 mmol/l
(vplasménalaéno........... 3,6-6,1 mmol/l)
Glykémie po jidle: 6,5-7,2 mmol/l
Glykémie pii hladovéni: 3,3-3,9 mmol/l

Jdtra Piihodnotach < 3,0 kiece, poruchy CNS

ahykogen - GluT—— o | > Glu
Ak





[image: image2.png]- - Ketolatky:
o . T Y
yperg.lykerme - kosurie Acetoacetat
1 ketonemie ketonurie ACIDOSA .
VME 1 UREA k—t Hydroxybutyrit
! ! glykace prot Aceton

grkogen—. Glu ¥ |

P
. - P ———
Tuk ( S 3 Giykosurie se objevije po prekrotent
=4 Ledvinového prahu pro reabsorpei glu,
N Obvykle pii glykémii 9,5-10 mmol.

Laboratorni diagnostika diabetu

5%
B Glu <P Glu  venosni Glu <kapildrni Glu
Ke viorku Na,EDTA+NaF (| glvkolizy, 2,5 mg/ml krve)

DM nalaéno (8 h) v Zlni plasmé (FPG) > 7,0 mmol/l
po jidle >11-12 mmol/1l

Ne-diabetik v Zilni plasmé < 5,59 mmol/l

Algoritmus vySetfeni diabetes mellitus

Nahodna glykemie

< 5,6 MO | Lan giykemis —-{ >7,0 mmol1
(opakovang)
5,6—7,0 mmol1

|

°GTT

< 7,8 mmolll > 11,1 mmol
7,8~ 11,1 mmol1

DM wyiouten] Porusens giuk. tolerance [ DM potvrzen
Hranicni glykemie

Kontroly die Ro&ni kontroly Kontroly dis
Zdvav. Fodu Standardi

Laboratorni diagnostika diabetu

Provedeni oralniho glukosového toleranéniho testu

* 3 dny pfed testem minimalni pfijem 150g sachariddi denné
* pfed provedenim 10 hodin lagnit

* vypit béhem 5 minut 75 g glukézy v 300 - 350 ml vody

* méfeni glykémie v &ase 0, (+60) a +120 min.

Glykémie ve 120. minuté oGTT (Zilni plasma):

DM: nad 11,1 mmolA
Porusena glukézova tolerance: 7,8-11,1 mmolA
Vylougeni diabetu: pod 7,8 mmolA

Porusena gluk6zova tolerance

PoT
— s
[ oMz ) per ] [Nomdizace]

« Diagnéza je stanovena na zakladé oGTT
« Glykémie ve 120. minuté oGTT 7,8- 11,1 mmolll

« Prevalence5- 10%

« Riziko rozvoje makroangiopatickych komplikaci
« Rozvoj ATS a jejich komplikaci stejny jako u diabetikd
2. typu

« Nevyvijeji se pozdni specifické komplikace diabetu

Porusena (hraniéni) glykémie
nalaéno
Glykémie na laéno: 5,6 — 7,0 mmol/l
oGTT: pod 7,8 mmol/l

Zvysené riziko DM





[image: image3.png]Stanoveni glukosy soupravou Roche

» Enzymatickd metoda pro sérum a plasmu
+ Fotometrickd detekce oxidagnich produkti

GOX
glukosa + O, + H,0 —— glukonolakton + H,0,

~
H,0, + o = Sx— cH, —
— POD

NH CH;

.2
4-aminofenazon

Charakteristika stanoveni glukosy

* EDTA + 2,5 mg NaF/ml krve (heparin)

* Separace plasmy (séra) do 60 min po odbéru

« Reagencie: fosfatovy pufr, GOD, POD, 4-
aminofenazon, fenol

* Reakéni pomeér: 300 ul reagencii a 3 ul vzorku

* Inkubacni ¢as: 15 minut pii 37 °C

 Detekce pfi 505 nm

* Linearni 1-bodova kalibrace

« Kalibratory a kontroly firmy Roche (ID-GC MS)

« Interference: 11 BIL, Hb, lipidy

¢ Rozsah: 0,1 — 25 mmol/l

* Reprodukovatelnost: 1,8%

Dalsi metody stanoveni
glukosy

Enzymaticka fotometricka metoda z plasmy
(glukokinasa nebo hexokinasa)

Elektrochemicky v plné krvi (Beckman) — meéfeni
rychlosti spotfeby O, z roztoku kyslikovou elektrodou
Elektrochemicky v plné krvi — méfeni anodického
proudu pii oxidaci H,O, na platinové elektrodé (ECA,
E-SAT a Super-G, nékteré glukometry)

Reflektometrie v plné krvi — v policku GOD + POD +
redoxindikator, POD urychluje $tépeni H,O, na vodu a
0, (glukometry)

Patofyziologie a klinicky obraz DM

a) Laboratorné - Hyperglykémie (ve svalech
hypoglykémie)

- hahodné glykémie > 11,1 mmol/l

- halaéno v Zilni plasmé opakované > 7,0 mmol/l
-ve 120. minutépoGTT> 51,1 mmol/l

b) Klinicky:
Zvy$ena osmolalita vnitiniho prostfedi
Polyurie a glykosurie
Dehydratace, Zizefi
Ztrata hmotnosti (lipolyza, glukoneogeneze a
glykogenolyza)
Aceton v dechu (DM |, vzestup VMK a ketolatek)
Ketonurie
Unava, poruchy védomi

DM 1. typu (IDDM, juvenilni)

« Nejéastéji v d&tském véku

« Defekttvorby insulinu autoimunni insulitidou

« Genetické predispozice (HLA), toxiny a virové
infekce (rubeola, CMV, coxsackie B, myxo- a
paramyxoviry)

« Ab proti B-bunkam vedouci k destrukci pankreatu

« Nizké produkce a lé€ba inzulinem

« Ve vyssich vékovych skupinach destrukce B -
bunék pozvoln&jsi a pina zavislost na inzulinu se
rozviji po mésicich az nékolika letech (LADA, latent
autoimune diabetes in adults)

« nachylnost k metabolickému rozvratu a ke
ketoacidéze

DM 2. typu (NIDDM, adultni)

« Manifestace po 40. roku Zivota
« Bez obezity nebo s obezitou (80%)
« Pfiznaky metabolického syndromu

« Dusledek inzulinové rezistence (redukce poctu IR
post-rp blokédou) a relativni nedostatek insulinu
(obezita nebo nizka odpovéd beta-bunék)

« Obvykle rodinny vyskyt (polygenni dédi¢nost)

« MODY2 - maturity onset diabetes of young (GK
gen; 7p13); dnes jiz 7 typl MODY

« Léébainzulinem vétsinou dotasné (sekrece OK)

« Lééba: redukce hmotnosti, p.o. antidiabetika
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metabolismu

+ nemocipankreatu (pankreatitida, kalcifikace, resekce)

+ hormonalni syndromy (Cushing, tyreotoxikéza,...)

« chemikalie &iléky, hemochromatéza

+ abnormality inzulinového rp &i molekuly inzulinu

« genetické syndromy, IM, Urazy (adrenalin)

Gestaéni (téhotensky) DM
« vznik& béhem téhotenstvi (hlavné po 20. tydnu)
« (! Glomerfiltr. 1 0 75% - glykosurie)
« 1. frimestr: diabeticka embryopatie - poruchy
« po ukonéeni t&hotenstvi normalizace
« pretrvavajici se pretypizuje ha DM 1 ¢&i 2
* DM téhotné tvoii 1,5-2% vsech t&hotnych

Hormonalni fizeni glykémie

+ Insulin

* Glukagon

+ Adrenalin
Glukokortikoidy

* Somatotropni hormon
+ T3aT4

Insulin

proteohormon tvofeny v B-bufikdch Langerhan-
sovych ostriivkll pankreatu (asi 2 miliony)
Preproinzulin - syntéza v ribosomech hrubého ER
Proinsulin - od&tépenim 23 AK kratkého fetézce
- v cisternach a sekreénich granulich GA
Insulin — vznika na sekreéni podnét odtrzenim
C peptidu (connecting peptide),
C peptid a insulin secernovany v poméru 1:1
v. portae, pologas insulinu v krvi 5 minut
Metabolicky efekt v tkanich : 20-30 minut

Insulin v metabolismu Zivin

* anabolicky hormon — vystavba a oprava tkani

* proaterogenni

* uvolfiovan pfi pfijmu potravy - glukosa, AK

* aktivace i VMK, ketolatkami, glukagonem (ATP)

A) vstup glukézy, K+, AK do sval. bunék a adipocytl

B) inhibice lipolyzy a uvolnéni VMK z tukové tkané

C) v hepatocytu tvorba G-6-P a glykogenu a inhi-
bice glukoneogeneze v jatrech

D) zvySuje reabsorbci sodiku v distalnim tubulu

E) zvysuje tvorbu NADPH a oxidaci acetatu v Krebsové cykiu

Stanoveni produkce a funkce insulinu

«  Imunochemické stanoveni insulinu v krvi
- je insulin sekretovén (u DM 1) ?
- je piitomen hyperinsulinismus (u DM 2) ?

Vyhoda: objevuji se v krvi 80% DM I, je§té pied manifestaci DM),
+ ICH stanoveni C-peptidu v krvi — mira endogenni sekrece ins.
« Stanoveni sérovych autoprotilatek proti:

L. ostrivkiim (ICA)
glutamatdekarboxylaze (GAD 65A)
insulinu (IAA)

proinsulinu

GLUT

Laboratorni sledovani kratkodobé
kompenzace DM

 Jednorazova glykémie
— akutné, zména terapie, davkovani insulinu
- self-monitoring, bed-side monitoring
* Glykemicky denni profil (pfedi po jidle, 5x, 9x)
* Glykemicky index ~ priméma denni hodnota
* Glykosurie — ztraty moci/den ze sbirané moci
* Ketonurie
* Lipidy v krvi
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Hypoglykémie (pod 3,0 mmol/l)

predéavkovani insulinem i antidiabetiky
aplikace inzulinu do zatsZovaného svalu (vySsi prokrveni)
opomenuti & zpozdéni jidia
fyzicka Z4ts2 a vyderpani (snizuje spotfebu inzulinu)
alkohol

Ldlu - zvySuje se adrenalin a glukagon -1 TK
ohrozeni integrity (pocent, stresova reakce)

poruchy funkee CNS (Kfece, bezvédomi, edém mozku, obrny svaltl)

20-80 g glu i.v., p.o; glukagon i.m

Hyperglykemické komplikace (neféceny DM)

koma s ketoacidézou — nenf insulin, acetonovy zapach — u DM 1
hyperosmolari neketoacidoticky sy. — polywrif s K+ a Na+ a dehydrataci U DM 2
koma — centralizace ob&hu, hromadéni odpadnich 1. a primik do CNS

Laktatovdacidoza
tafiova hyposie pii osmotické diuréze, dehydrataci,
centralizaci obghy, kardidln £ respiratn insuficienci

Chronické komplikace diabetu

Diabeticka nefropatie (g.sklerosa, proteinurie, urémie, infekce,
selhani ledvin) — dialyza, transplantace u 33%DM

Diabeticka retinopatie (90%, slepota v dospélosti), katarakta
Diabeticka neuropatie (degenerace senz., motor. a VNS)
Diabeticka noha (amputace DK, ischémie-+neuropatie+inf.)
Mykosy, kazivost zubli

Dyslipidémie (1 TAG, | HDL) a hypertenze (<= 1 insulinu)
Steatosa jater

Poruchy koagulace, makroangiopatie a ATS (75% DM Il +)

GLYKACE = NEENZYMATICKA GLYKOSYLACE
STIMULACE POLYOLOVE CESTY (NADBYTEK SORBITOLU)
TVORBAHEXOAMINU

TVORBAPOKROCILYCH PRODUKTU GLYKACE (AGE)
INDUKCE OXIDACNIHO STRESU

¢- D- glukosa a pribéh glykace proteini
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 Cross-link mezi proteiny pies AK

Laboratorni sledovani
stfednédobé a dlouhodobé
kompenzace DM

gHb =HbAlc =stabilni ketoamin (6-8 tydni)

HbAlc fyziologickd hodnota 2,8 - 4,0%
Vborn kompenzace DM < 4,5%

Uspokojivé kompenzovany disbetik 4,5 -
6,0%

Nekompenzovany DM > 6,0%
(nfsleduje zména terapie)

Néveznost nateferentni metodu [FCC (HPLC-MS & HPLC-CE)

Mikroalbuminurie ve sbirané moci

 Fyziologické ztraty albuminu do 30 mg/d

* Mocové prouzky detekéni limit 150 mg/l !

« Imunoturbidimetrie (fragmentace Alb v mo¢i !!), HPLC
* Mikroalbuminurie 30 — 299 mg/d

* Proteinurie nad 300 mg/d

* Po~4letech DM

» U DM narist Alb v glomerularnim filtratu

* Signal diabetické nefropatie





