


DM definice

WHO 1985

Stav charakterizovany chronickym zvysenim glykémie, ktera
muze byt spojena s klinickymi syndromy (zizen, polyurie,
pokles hmotnosti, poruchy védomi), ktery muze vést pfi
nedostatecné lecbé ke smrti.
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B bunky

70% vSech bunék ostruvku
Produkuji insulin
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Insulin

Clovék a dal3i savci
1 gen na 11. chromozomu

(mys a potkan, 2 geny)

51 AMK, 2 retézce

Human Insulin
Gly
e

[1]7] C termuingl

BN rys Cys The Ser 1le Cys Ser Lew Tyr Gin Leu Glu Asn Tyr Cys Asn

Hig Le  Lys Gly Ser His Lew Val Glu  Ale  Lew Tyr Lew Wal Cys
Gln Gly

C B T N =TS T Gl
Wl &I

yr Phe Pha Gy

Homologie mezi ruznymi druhy vysoka:
Prase, pes, vorvan, kralik 1 AMK; krava, koza,velryba 3 AMK;

ovce, kun 4 AMK.

Zvyseni sekrece: vzestup glykemie, AMK, parasympatikus,
glukagon, glukokortikoidy, ristovy hormon, placentarni
laktogen,estrogeny, gestageny (konec tehotenstvi)
Snizeni sekrece: tuky, sympatikus, somatostatin, adrenalin



Insulin

Syntéza v drsnem
endoplasmatickem retikulu

Transport do hladkeho e.r.

Odstranéni N-terminalniho
segmentu

Transport do Golgiho
aparatu

Zde dozravana, tvorba
hexameru a granul,
odstépeni C-peptidu

INSULIN



Insulin

Denni produkce:

40-50 jednotek

(15-20% ze zasoby pankreatu)
50% bazalni sekrece

50% postprandialni sekrece

PoloCas v plazme:
3-5 minut, nema transportni protein

Polocas ucinku na tkane:
Cca 20 minut

First-pass efekt:
50% se zuzitkuje jiz pfi prvnim pruchodu jatry



C peptid
Jeho funkce neni znama
Ma variabilni délku

Je z antigenniho hlediska samostatnou molekulou

Jeho stanoveni se pouziva jako marker vlastni sekrece
inzulinu i u pacientu na inzulinové l1éCbé

Nema first-pass efekt



Regulace glykémie

glykémie
INZULIN
glucagon like peptid
nezavisla utilizace v CNS
svalova c¢innost

-4

GLUKAGON
katecholaminy
glukokortikoidy
rustovy hormon
dalsi hormony



Diagnosa DM

LaCna glykémie (venosni a kapilarni krev)

<5,6 mmol/l nema DM
5,7-7,0 mmol/l porusena glykemie na lacno
>7 mmol/l ma DM

Glykémie v nahodném vzorku béeéhem dne (venosni krev)

Opakované >10mmol/l ma DM



Laboratorni vysetreni v

souVislosti s diabetem

GLYKEMIE
rano na lacno
béhem dne
glykemicka krivka (OGTT)
glykemicky profil (nékolikrat béhem dne)

GLYKOVANY HEMOGLOBIN
(GLYKOVANE PROTEINY, AGEs)

INSULIN, C PEPTID, anti-GAD protilatky, protilatky proti
insulinu, protilatky proti B bunkam (ICA proti cytoplazme
ostruvkovych bunék, IA2 proti tyrozinkinaze)



OGTT (oralni glukosovy tolerancni test)
75 g glukosy ve 400 ml vody (Caje)

Mereni za 120 (u nas i za 60) minut

Diagnosa DM

7,8

60

NORMALNI



Diagnosa DM

OGTT

Porusena glukosova tolerance

11,

—

7,8 PGT

Opakovat OGTT
| | Kazde 2-3 roky




Diagnosa DM

OGTT

Jasna diagnosa DM

11,

—

7,8




Vyvoj DM2

glykemie
| / ‘ Insulinova
D — sensitivita

8-10let




Etiopatogeneze DM

Neni presne znama
Geneticke faktory

40-80% jednovajecnych dvojcat
Dédicnost jasne potvrzena jen u typu MODY

Predispozice vyssi u HLA DR3 a HLA DR4, HLA DQ



Etiopatogeneze DM

Neni presne znama
Zevni faktory
DM1 potenciace autoimunity (stres, infekce)

DM2 obezita
lenivy zivotni styl
dietni navyky
stres
dalSi choroby
leky



DM1

Diabetes mellitus 1. typu = IDDM

Postupné vyhasinani vlastni sekrece insulinu, zpusobené
autoimunitné podmineénou insulitidou nebo idiopaticke

VétSinou déti a mladistvi (rychly nastup), ale muze byt v
kazdém véku (pomalejsi nastup)

LécCba: insulin (vetSinou v intenzifikovaném rezimu)
dieta



DM2

Diabetes mellitus 2. typu — NIDDM

Heterogenni skupina dle priciny

VeétSinou nad 40 let véku

Rizikoveé faktory: hlavné abdominalni obezita

Pomaly nastup, navazuje na porusenou glukosovou toleranci
Lecba: dieta, rezimova opatreni

p.0. antidiabetika
iInsulin



LADA a MODY

LADA — latent autoimmune diabetes of adult

DM1 s pomalym nastupem ve veku nad 30 let
Pomérné Casty — asi 1/5 diabetiku v dospélosti

MODY- maturity onset diabetes of young
MODY 1-5 genetickeé defekty B bunék

Jiz v dospivani
Obraz jako DM2



Gestacni DM

Veétsinou zacCina ve 24.-28. Tydnu

2-3% vsech tehotenstvi

Uz glykémie trvale nad 7 mmol/l poskozuje plod
Hodnoti se po zatézi (OGTT)

Nehodnoti se lacha glykemie
glukosa v mocCi



Pankreatogenni DM
Ztrata >90% slinivky

Casty u chronické pankreatitidy

Poskozeny vSechny bunky L.o.
selhavaji tedy i kotrainsularni mechanismy

Podle miry poskozeni projevy jako DM2 nebo labilni DM1



Hyperglykemicke kdma
Rozvoj v pruméru 6 dnu
Malatnost, unava, zizen, polyurie
Nevolnost, zvraceni, dusnost, porucha vedomi
Bezvedomi, acidoticke dychani

Laboratorne: hemokoncentrace, hyperglykémie, ketonémie,
metabolicka acidosa a hypokalémie

Lécba: infuse a insulin



Hyperosmolarni koma

Rozvoj v pruméru 12 dnu

U starsich nemocnych s DM2

Zakladem je Spatny pitny rezim

Zizen, polyurie (asto nepovsimnutd)
Dehydratace, poruchy vedomi, kreCe, hypotenze
Laboratorne: hyperglykémie a hyperosmolarita

Lécba: infuse FR (1/2 FR), opatrne insulin



Hemoglobin - druhy

Hemoglobin Slozeni Sacharidovy Obsah
jeho derivaty podjednotek zbytek
HbAO (],2[32 - > 90%
HbA2 (1,282 - 2%
HbF 0l2Y2 - 0.5%
Fruktosa-1,6-
HbA 41 oo (R3-F-D-P), difosfat <1%
HbA 22 ap(BR-G-6-P), | Glukosa-6-fosfat <1%
HbA/, ? ? <1%
HbA ¢ az(R-G), Glukosa <4%
HbA 4 ? ? stopy
HbA /e ? ? stopy




Hemoglobin A,

Referencni meze 28 — 40 (95 % interval)

Kompenzace diabetu Meze pro kalibraci IFCC
Vyborna < 45
Uspokojiva 45 — 60

Neuspokojiva > 60



Princip zpetne vazby

hypothalamus

HRH @

hypofyza

RH | |

cilovy organ

.
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Gonadotropni hormony

FSH

funkce:

vznik:

struktura:

prukaz:

rust foliklu, stimulace sekrece estrogenu
bazofilni bunky predniho laloku hypofyzy
proteohormon, 207 AMK, podjednotky alfa a beta

imunochemie



Gonadotropni hormony

LH

funkce:

vznik:

struktura:

prukaz:

zrani foliklu, spoustéc€ ovulace, po ni stimulace
tvorby estrogenu i gestagenu

chromofobni bunky predniho laloku hypofyzy
proteohormon, 205 AMK, podjednotky alfa a beta

imunochemie



Gonadotropni hormony

prolaktin
funkce: produkce miéka, ucinek na ovarium
vznik: eosinofilni bunky pfedniho laloku hypofyzy

struktura: proteohormon, 198 AMK, 1 retezec

prukaz: imunochemie



Prirozené estrogeny

chemie: 18C steroidy
aromaticky A kruh

stanoveni: imunochemickée metody

fyziologie: v normalnim cyklu bifazicka sekrece



Hormonalni system zeny

Prirozené estrogeny
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estron 17B-estradiol estriol (—3, 16a, 17p)



Prirozené gestageny

chemie: 21C steroidy

stanoveni: imunochemickeé metody

fyziologie: syntéza ve zlutem télisku v lutealni fazi cyklu
progesteron stoupa zacatkem tehotenstvi



Hormonalni system zeny

Prirozené gestageny



Androgeny

U Zen: ve vajecCniku a kufe nadledvin
U muzu: ve varlatech a kure nadledvin

Chemie: 19C steroidy

Zastupci: testosteron
androstendion
dehydroepiandrostendion
dehydroepiandrostendion sulfat

Stanoveni: imunochemické metody



Menstruacni cvklus
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Vysetreni neplodneho paru

Muz:
spermiogram, navstéva sexuologa, (testosteron, LH, FSH)

Zena:
Ultrazvukoveé vysetreni nekolikrat v jednom cyklu

Laboratorni vysetreni:
FSH kdykoli v cyklu
odliseni hypo a hypergonadotropniho stavu

LH na zacatku cyklu
bazalni hodnota



Vysetreni neplodneho paru

Laboratorni vysetreni:

Estradiol v dobée ultrazvuku vetsinou obsolentni
Progesteron v polovine lutealni faze dle UZ
Prolaktin vetsinou na zacatku cyklu

hyperprolaktinémie vede k anovulaci



Hyperandrogenni syndrom
= syndrom polycystickych ovarii
NejCastejsi endokrinopatie zen ve fertilnim véku
17-33 % zen
Jediné spolecné kritérium: zvySena hladina androgenu
Etiologie neni presne znama

Ma rodinny vyskyt



Hyperandrogenni syndrom

Teorie:

Teorie primarni poruchy sekrece gonadotropinu
zvyseny LH a pomeér LH/FSH
porucha negativni zpéetné vazby

Teorie primarni poruchy ovarialni a adrenalni steroidogeneze
zvySena produkce androgenu

Teorie primarni poruchy metabolismu insulinu
zakladem je defekt inzulinového receptoru
zvysi se hladina inzulinu
ta vede k vySSi produkci androgenu



Hyperandrogenni syndrom
Vysetreni:
Androgeny
Gonadotropiny (LH a FSH, pomer)
SHBG (nizké v poméru k mnozstvi androgenu)
Menstruacni cyklus:

Nepravidelny
Anovulacni cykly
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