1. Elofordulas

1. A diabetes mellitus epidemiologiaja, felosztasa

e aprevalencia életkorfiiggd: 50 éves kor el6tt 1-2%, 60 felett kb 10%, 70 felett 20%
o 90% 2-es tipusu cukorbeteg, szdmuk az obesitas gyakorisagaval ndvekszik

2. Osztalyozas etioldgia szerint, patogenezis

1. 1-es tipust (inzulinfiiggd) diabetes: béta-sejtek pusztulasa, abszolt inzulinhidnyhoz vezet

e A: Immunologiai eredetii
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Kildnleges forma: LADA (latent autoimmune diabetes in adults) - 1-es tipusu diabetes, 25 év
feletti kezdettel, amikor az inzulinhiany lassan alakul ki, az els6 honapban nem kell
inzulinkezelés
Patogenezis: a Langerhans-szigetek béta-sejtjeinek autoantitest okozta pusztulasa,
kdvetkezményes insulitissel, abszolut inzulinhiannyal

» abéta-sejtek 80%-anak pusztulédsakor kezd megemelkedni a VC

= 20%-ban pozitiv csaladi anamnézis, 90%-nal HLA DR3 vagy DR4

= autoantitestek: ICA (cytoplasmaticus szigetsejt-antitest), GADA (glutamat-dekarboxilat

at), IAA (inzulin auto-antitest)
= atmeneti javulas immunszuppressziv kezelésre
= szOvettani lelet: a Langergans-szigetek T-sejtes infiltracidja

e B: idiopathias (Eurdpaban ritka)

2. 2-es tipusu diabetes: alapja négy faktor, melyek kiilonb6z6 mértékben jutnak kifejezésre

e inzulinrezisztencia, B-sejtek szekrécids defektusa, A-sejtek szekrécios defektusa (hyperglukagonismus),
B-sejtek elérehaladt apoptosisa
e Patogenezis
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o

megzavart inzulin- és glukagonszekrécid: zavart a postprandialis inzulinszekrécié korai fazisa -
postprandialis hyperglikaemia + ennek ellenére fokozott glukagonszekrécid, amely ezt tovabb
sulyosbitja
béta-sejtek apoptosisa: tébb, mint 50% pusztuldsa hyperglikaemiahoz vezet
csokkent inzulinhaté (IR): prereceptor defektus, receptordefektus, posztreceptor defektus,
jelatviteli zavar
csokkent inzulinszekrécio
a megbetegedések tobbsége metabolikus sy. talajan fejlodik ki: visceralis elhizas +
dyslipoproteinaemia + essentialis HT + gliik6ztolerancia zavara

= 04 cm f6lotti csipdbdség férfiaknal, 80 cm feletti néknél

= TG tébb, mint 1,7 mmol/L

= HDL kevesebb, mint 1 mmol/L

" magas vernyomas

= 5,6 mmol/L-nél magasabb éhgyomri vércukor

3. Eqyéb diabetesformak

e MODY - béta-sejtek miikodésének genetikus defektusa, AD-6roklédés: autoantitest nélkiil, 25 éves kor
eldtt, hianyzo adipositas esetén - az §sszes cukorbeteg kb 1%-a
e Azinzulinhatas genetikus defektusa



e Exocrin pancreas megbetegedések

e Endocrinopathiak: acromegalia, Cushing, Pheo, hyperthyreosis, somatostatinoma, glucagonoma,
aldosteronoma

o  Gydgyszer okozta diabetes: glukokortikoidok, pajzsmirigy-hormonok, béta-adrenerg szerek, thiazidok,
hormonalis fogamzasgatlok

o Fert6zések, pl. congenitalis rubeola

¢ Ritka immunoldgiai forméak

e  Genetikus, idénként DM-el tarsul6 szindrémak (Down, Klineferter, Turner)

4. Gestatios DM
e minden, a terhesség ideje alatt felismert CH-anyagcserezavar ide tartozik, tobbnyire a sziilés utan
megsziinik, de a kdvetkez0 terhességnél 50% az esé¢ly GDM-re
o cl6fordulas: dssze terhesek kb. 3%-anal
o Szovédmények: anyai (preeclampsia, UTL hydramnion), magzati (macrosmia, hypoglikaemia,
hyperbilirubinaemia, hypocalcaemia, polyglobulia)




2. A diabetes mellitus diagnosztikaja

1. Anamnézis: csaladi terheltség, terhességi szovédményekstb.
2. Klinikum: polyuria, polydipsia, fogyas, faradékonysag

3. Labor
e Vércukorszint-meghatarozéas (mmol/L):
o DM: 7 feletti éhgyomri, 11,1 feletti random vagy OGTT
0 IFG (kéros éhgyomri gliik6z): 5,6-6,9 kozotti éhgyomri, 7,8-11 kozo6tti OGTT
o0 normal: 5,6 alatti éhgyomri, 7,8 alatti OGTT
o ehgyomor definicié: 8 6ra carentia utan
e Gliuk6z meghatarozésa a vizeletben: reggeli vizeletben, napi porcidkban és 24 6rés
0 haismételten gliikdz van a vizeletben, az altaldban DM
o0 aglikéz normal vesekiiszobe 180 mg/dl gliik6z a vérben
o afizioldgias glucosuria 15 mg/dl
0 DM nephropathidban emelkedhet a vesekiiszob - ha nincs gliikdz a vizeletben, az nem zérja ki a
manifeszt DM-t
o Ketontestek meghatarozasa: béta-hidroxibutirat, acetoacetat, aceton kimutatasa a vérben, DM
ketoacidosisban tobb, mint 3 mmol/L béta-hidroxibutirat talalhatd
e OGTT: éhgyomri VC meghatéarozas utan 75g glikdz tesztoldat megitatasa, majd 120 perc utan ismételt
VC meghatarozas
0 az OGTT elvégzése patoldgias éhgyomri értékek esetén ellenjavallt
e 72 0réas folyamatos VC meghatarozas: kiilonleges, tisztazatlan esetekre
o Aterhességi diabetes diagnosztikaja:
0 a 24-28. hétben ajanlott a VC-meghatarozas 509 gliik6z adasa utan, ha ekkor a VC tébb, mint 7,8
mmol/L, akkor fennal a GDM gyanUja
e Sziirdvizsgalatok DM-re: 45 év felett, 3 évenként a rizikocsoportoknal:
o elhizés, magas vérnyomas, dyslipoproteinaemia
pozitiv csaladi anamnézis
magas rizikdju népcsoportok, pl. Pima-indianok
4500 g feletti magzat
az anamnézishen GDM
patoldgiés glikozterhelés az anamnézisben
e HbAlc: a Hb enzimatikus glikozilalasa révén instabil forman (labilis HbA1) keresztil stabil HbA1 alakul
ki, melynek 3 alfrakcioja van: a, b és ¢ (70% c)
0 jelzi a beteg VC anyagcseréjét az utobbi 8 hét alatt
0 hamisan alacsony lesz, ha a vvt-k élettartama roviddl, pl. haemolyticus anaemia
0 normal értéke cukorbetegeknél 6,5%, egészségeseknél 5,7% alatti
0 ha értéke 7%-ra emelkedik, az AMI-rizik6 40%-al n6
e Tovabbi kockazati tényezok kiszlirése
¢ Microalbuminuria vizsgalata
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3. Diabetes mellitus kezelése - diéta, betegoktatas

1. Etrend, a testsuly normalizéléasa

2. Fizikai aktivitas - fokozza az izmok inzulin-érzékenységét, és a nem inzulinfiiggd glikoz felvételt
3. Gyogyszerrek: oralis antidiabetikumok, inzulinok, GLP-analégok

4. Betegoktatas és -gondozas

5. Tovabbi kockazati tényezok kezelése

6. Szovodmények megelozése és kezelése

1. Etrend

mar az IFG-nél el kell kezdeni a kezelést és diétat, a BMI célérték 25 alatti, ha ezt sikertl elérni, a
gyogyszeres kezelés olykor el is hagyhatd, a DM manifesztaciéja megakadalyozhato, vagy késleltethetd
DMT1.: a taplalék- és inzulinbevitelt optimalisan egymasra kell hangolni, hogy normoglykaemias
allapotot érjunk el - konvencionalis szigoru, vagy intenzivalt, sziikségletnek megfelelé adagolas
Napi energiasziikséglet:
0 normadl testily x 32 kdnnyti testi munkanal
normal testsuly x 40 kdzepes nehézségli fizikai munkanal
normal testsuly x 48 nehéz fizikai munkanal
1 kcal =4,2 KJ
1 g CHvagy 1 g fehérje = 4,1 kcal = 17,2 KJ
1 g zsir =9,3 kcal = 38,9 KJ
o0 1galkohol =7,1 kcal =30 KJ
nagy étkezések helyett tébb (5) kis étkezés
A taplalék dsszetétele:
0 Fehérje: 6sszkaloria 10-15%-a
0 Zsir: 30%, nagyobb része telitetlen zsirsav legyen
o CH:50-60%
» kedvezdtlen a gyorsan felszivoddé mono- és diszacharidok hasznalata
= elfogadott édesitok: szacharin, ciklamat, aszpartam, xilit
» maximélisan megengedett CH-mennyiség: nincs szamottevd glucosuria és a VC étkezés
utan 2 oraval 140 mg/dl-nél kevesebb
0 Rostdus étrend késlelteti a CH-felszivodast, DMT2-ben csokkenti a VC-szintet
0 Alkohol: alkalmanként, max 20g, mindig CH-val egyuitt
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4. Diabetes mellitus kezelése - oralis antidiabetikumok

1. Nem inzulinotrop = nem béta-cytotrop szerek: biguanidok, alfa-gliikozidaz-gatlok

1. Biguanidok: Metformin

Hatas:
0 Kkésleltetett gliikdzfelszivodas a bélbol
0 hepaticus gluconeogenezis gatlasa
o fokozott glikozfelvétel az izomba
0 ¢étvagycsokkento hatas (esetleg fogyas)
Ha nincs ellenjavallat, els6vonalbeli szer
Mellékhatasok: GIT panaszok, nagyon ritkan laktatacidosis
Ellenjavallat: veseelégtelenség, dekompenzalt szivelégtelenség, 1égzési elégtelenség, sulyos majfunkcios
zavarok, szoveti hypoxiara hajlamosit6 allapotok, sorvaszt6 betegségek, éhezés, koplalas, terhesség,
miitétek elStt-utan 48 o6ra, RTG kontrasztanyag e6ltt-utan 48 Ora
Adagolas: a legalacsonyabb adagrol fokozatosan emelni

2. Alfa-gliikozidaz géatlék: Acarbdz, Miglitol

Hatas: gliikozamilaz, szacharaz, maltaz kompetitiv gatlasa a vékonybél mucosaban, az étkezés utani VC-
csucs lelapul
0 anem hasitott CH-k ingerlik a vékonybél alsé szakaszan a GLP-1 (glukagon-like peptid 1)
enterohormont - érzékenyiti a béta-sejteket a glikozra
Mellékhatas: magas adagok utan CH-malabszorpcios tiinetek(pl. flatulentia, hasi fajdalom), majenzim-
emelkedés léphet fel
A dozist fokozatosan kell emelni

3. Glitazon:"inzulin-szenzibilizator", javitja a periférias sejtek érzékenységét az inzulinra

a sok riziké miatt gyakorlatilag nem alkalmazzéak (méajkarosodas, CV-riziko)

2. Inzulinotrop = béta-cytotrop szerek: sulfonylurea, glinid, DPP-4 gatl6k, inkretinmimetikumok

1. Sulfonlyuredk (SUR)

Hatas: inzulinszekrécid serkentése, a béta-sejtek gliikozra adott valaszanak fokozasaval
Indikécié: DMT2, még elégséges sajat inzulinképzéssel
Ellenjavallat: DMT1, terhesség, sulyos vese-, vagy majelégtelenség, attekinthetetlen klinikai kép,
gangraena, allergia
Mellékhatés:
0 hypoglykaemia: tiladagolas, taplalkozasi zavar, fizikai tuler6ltetés, alkoholfogyasztas vagy
veseelégtelenség miatt alakulhat Ki
0 GIT zavarok, allergias reakcik, ritkan agranulocytosis
Példak: glibenclamid, glimepirid
Alkalmazas: a legkisebb adagban, fokozatosan emelve, az elsé 4 héten siirtit VC-konroll kell, mert
gyakran javul a cukoranyagcsere és doziscsokkentés valhat sziikségessé
o reggel-este kell bevenni, déli adagolasra nincs sziikség



e Terdpia kudarca:
0 cls6dleges hatastalansag: DMT]1
0 masodlagos hatastalansag: atlagban 10 év utan Iép fel, oka az inzulinhiany

2. SUR-anal6gok, Glinidek: Repaglinid, Nateglinid

o Hatas: postprandialis gliik6zszabalyozas, az éhgyomri vércukorszintre kevésbé hat
0 blokkolja az ATP-szenzitiv K-csatornakat a béta-sejteken, igy meginditja az inzulin-szekréciét
0 étkezésekhez bevenni
o0 hypoglikaemia kockézat alacsonyabb, mint SUR hasznalatakor

e Indikécio: DMT2, SUR alternativa, el6feltétele a jol "képzett", j6 compliance-{i beteg

e Kontraindikacio: Id. SUR

e Mellékhatas: hypoglikaemia, GIT panaszok, ritkan majenzim-emelkedés

3. GLP-1 alapd terépia: inzulinszekrécio stimulalasa, glukagon-felszabadulas gatlasa, étvagy csokkentése, a
gyomorirulés lelassitasa
e DPP-4-inhibitorok: gliptinek
0 Hatas: DPP-4 gatlasa, mely a GLP-1 lebontasaért felelds - emelkedik a GLP-1 szintje -
inzulinszekrécidt stimulalja és a glukagonszekréciot gatolja
0 Mellékhatés: GIT és hepaticus funkciézavarok, pancreatitis
0 Indikéaci6:DMT2, kiegészités metforminnal és/vagy SUR-al
o Kontraindikacid: veseelégtelenség, méajelégtelenség
o Inkretinmimetikumok: exenatide, lixisenatid, liraglutide
0 Hatés: GLP-1 anal6gok, magas affinitassal k6t6dnek a GLP-1 receptorhoz és a DPP-4 nem tudja
inaktivalni
0 Indikécié: DMT2
0 Mellékhatas: hanyinger, hanyas, hasmenés, pancreatitis




5. Diabetes mellitus kezelése - inzulin terapia

Langerhans-szigetek: preproinzulin - proinzulin - inzulin
0 kozben C-peptid hasad ki ekvimolaris mennyiségben, igy ennek mérése pontosan tiikrozi a
szekrécids képességet

1. A 40-es szabaly

napi atlag inzulinigény 40 IU, ebbdl 20 az étkezésekhez és 20 a nyugalmi anyagcseréhez
11U inzulin a VC-t kb. 30-40 mg/dI-rel csokkenti

1 CH-egység: 10 g CH, amely a VVC-t 30-40 mg/dI-rel emeli

vagyis 1 IU inzulin kb. egy CH egységet "neutralizal"

2. Inzulin-TH indikacioi

DMT1, vagy DMT2 akkor, ha az étrend + OAD mar nem elégséges
terhesség, ha diétaval nem tarthat6 a normoglykaemia
szovédményes DM

perioperativ vagy ITO helyzet

3. Inzulinkészitmények

Gyors hatdsu inzulinok

Normal inzulin: hataskezdet 30-60 p, hatastartam kb. 5 6ra
0 Insuman Rapid, Actrapid, Huminsulin stb.
0 Indikécid: anyagcsere-kisiklas, els6 beallitas, intermittalo TH, inzulinpumpa
0 Alkalmazs: sc - az inj. és az étkezés kozotti id6 kb. 15-20 perc legyen
Gyorsan hat6 inzulin analégok: 10 perc mulva lép fel a hatés, 3,5 6rén at tart
0 Insulin-Lispro, -Aspart, -Glulisin
0 Elény: nem kell idonek eltelnie az étkezés elott, ritkabb a postprandialis hypoglikaemia
0 Hatrany: lassan felszivédé CH-hoz tul rovid lehet a hatastartam
o Kontraindikacio: gyomorurilési zavarok

Elnyujtott hatasu inzulinok

Inzulin + protamin kombinaci6, sc. alkalmazaés, iv. NEM adhatd!
NPH (Neutralis-Protamin-Hagedorn) inzulin - Insuman Basal
Glargin, Detemir

Kb. 60 perc utan kezd hatni, 9-18 dran at hat

Alkalmazas: kombinacié SUR-ral vagy mas inzulinnal

Inzulinkeverékek: norméal/gyorshatasu + NPH

Indikéacid: konvencionalis inzulin TH, napi 2-3 injekcidval, sc, 2/3 reggel, 1/3 este
Fontos
o0 intermedier és hosszu hatasu inzulinok iv. nem adhaték
o0 az intermedier és NPH-inzulint jél fel kell razni, hogy egyenletesen elkeveredjen
0 a'"nem felraz6s" analégok sokkal dragabbak



4. Mellékhatasok, kontraindikaciok

Hyopglikaemia, oka: tlladagolas, hianyos tapanyagbevitel, fokozott fizikai igénybevétel, alkohol
Lipodystrophia a fecskendezés helyén, megel6zés: ne mindig ugyanoda adja
Antitestképz6dés okozta sz6vOdmények: huméan inzulinnal extrém ritkak
Inzulinrezisztencia: szlikséges az adag ndvelése
0 oka: elhizas, hyperTG, fert6zések, 14z, stressz, trauma, ketoacidosis, antitest

5. Konvencionalis inzulin TH

intermedier inzulinnal, vagy intermedier + normal inzulin keverékével - kielégit6 beallitast csak napi
legaldbb 2 injekcidval lehet elérni
3 inj. ajanlott: reggel kevert, délben normal, este kevert
hatrany: a hypoglikaemia kivédésére kozti étkezésekre lesz sziikség, igy a betegnek egy eldirt, merev
étkezési rendhez kell igazodnia
a reggeli hyperglikaemianak 3 oka lehet:
o0 areggeli tartés inzulin hatastartama tal révid, igy éjjel a VC megemelkedik
o0 Somogyi-effektus: a beteg este tul nagy adag inzulint kapott, ezaltal éjszaka hypoglikaemia Iépett
fel, ez vezetett a reaktiv hyerglikaemiahoz
o Dawn-fenomén: a konstans inzulinbevitel ellenére néhany betegnél reggel 6 6ra utan VC-
emelkedés észlelhetd
= oka: emelkedett inzulinigény az éjszaka masodik felében, a fokozott éjszakai melatonin -
GH-szekrécio miatt, féleg DMT1-ben

6. Intenziv inzulin TH

Bazis/bolus koncepcid: az inzulinigény egy alap és egy étkezéstol fiiggd inzulinrészre oszthato, melyet
kétféleképpen utanozhatunk az inzulinfiiggé cukorbetegeknél:
Intenzivalt konvencionalis inzulinTH:
0 balalis inzulin: napi kétszeri intermedier, esetleg egyszeri hosszd hatasu inzulin
0 rendszeres. rendezett napirendnél elég lehet a napi egyszeri, esti hossz( hatasu inzulin - a beteg
aznapi életritmusahoz, napirendjéhez igazodik, NPH 22-24 6ra kdzott
o az inzulin napi 6sszadagjanak 50%-at a basalis inzulinellatés teszi ki, a maradék normal inzulin
elosztodik az étkezésre vonatkoztatott bolusadagra, vagy révidhatasu inzulinanaldégokra
0 az adagok nagysagat az étkezés, a preprandialis VC, a napszak ¢és az eldre tervezett fizikai
aktivitas szabja meg
Inzulinpumpés TH: kizarolag normal inzulin, vagy gyorsan hato analédg, kiilsé pumpaval folyamatos sc.
inzulin-infazié
0 "open-loop-system": gliik6zszenzor nélkil, éranként beéllitott basalis inzulin + bolus az
étkezésekhez
0 ‘"closed-loop-system": folyamatos gliikzszenzor
Intenziv inzulinterapia feltételei::
0 egylittmikodo beteg
o intenziv DM-oktatas
o naponkénti kontroll, legaldbb 4 VVC meghatéarozés
Elényok: optimalis anyagcsere-vezetés, individualis idérendi taplalékfelvétel



6. Ketoacidosis diabetes mellitusban

1. Definici6 (coma diabeticum): relativ, vagy abszolut inzulinhiany okozta sulyos anyagcsere-Kkisiklas, a
szenzorium jelentds zavaraval, kezelés nélkiil halalhoz vezet

2. Kivalto tényezo:
e Az exogeén inzulinbevitel hianya
0 eddig ismeretlen DM elsé megnyilvanulasa
0 elmulasztott injekcio
0 abeteg inzulin helyett tablettat kapott
o Elégtelen exogén inzulinbevitel: elégtelen felirt mennyiség, technikai hiba a beadaskor
e Megemelkedett inzulinigény: fertézés, AMI, hyperthyreosis, étrendi hiba, miitét, baleset, terhesség,
szteroid TH

3. Patogenezis: DMT1-ben ketoacidotikus coma, DMT2-ben hyperosmolaris coma

4. Klinikum - a diabeteses dekompenzacionak 3 klinikai formaja van
e Cardiovascularis forma: volumenhiany, shock
e Renalis forma: akut veseelégtelenség
e Pseudoperitonealis forma: peitonealis izgalom tiinetei, gyomor-bél atonia

5. Hyperosmolaris és ketoacidotikus coma
e Precoma: étvagytalansag, hanyinger, szomjusag, polyuria, polydipsia, gyengesegérzés, tachypnoe,
exsiccosis jelei
o Coma: exsiccosis és shock kifejlédése, oligo-anuria, Kialvo sajatreflexek, hyperglykaemia, glucosuria
0 Hyperosmolaris coma
= 600 mg/dl feletti hyperglikaemia
= 300 mosm/kg feletti hyperosmolaritas
= nincs acetonuria, az anion gap kisebb, mint 12 mmol/I
o0 Ketoacidotikus coma
= 350 mg/dl kérili hyperglikaemia
= ketonuria, aceton +++
= metabolikus acidosis, 8-10 mmol/l standard bikarbonat
» aketontestek miatt 12-nél nagyobb anion gap

6. Differencialdiagndzis - eszméletlenség okai:
e Toxikus - exogén vagy endogén mérgezések
e Cardiovascularis - collapsus, shock, Adams-Stokes roham
e Endokrin zavarok - Addison, thyreotoxicus krizis, hypocalcaemia, DI, coma diabeticum
e Cerebralis megetegedések - SAV, trauma, epilepszia, meningits, encephalitis stb.
e Pszichés - hysteria
e Anoxia - fulladas
e Laktatacidosis - stlyos hypoxia, fruktozintolerancia

7. Diagndzis: anamnézis, klinikai kép, labor



8. Kezelés: ITO!!
o Altalanos tennivalok: 1égzés, keringés, elektrolit-haztartas rendezése, holyagkatéterezés, gyomorszonda
bevezetése, gyakori laborkontroll, thrombosis-profilaxis
e Specialis TH
0 Dehydratio és hyperosmolaritas kezelése:
= kifejezett hypernatraemianal vagy hyperosmolaritasnal indokolt Iehet félizotonias NaCl
vagy hyposmolaris oldat hasznalata, egyébként Ringer
» adagolas: az els6 draban 1000 ml, majd az els6 24 6raban Gsszesen 5-6l
» adiuresist6] és a klinikai képt6l fiigg6 dozirozas
0 Inzulinterdpia: mindig iv, normalis inzulint!
= 10 IU bolus, majd 5 IU/éra pumpén keresztiil
= avércukor ordnként max. 50 mg/dl-rel csokkenthet6, a til gyors csokkentés
retinakarosodéast okozhat
0 Az acidosis korrekcidja: az enyhe acidosis az inzulin hatasara megsziinik, a lipolysis gatlasa miatt,
pH 7,1 alatt lehet sziikség Gvatos bikarbonat-adasra




7-8. A diabetes mellitus micro- és macrovascularis szovodményei

1. Macroangiopathia - korai arteriosclerosissal

e Coronaria-betegségek - a cukorbetegek 55%-a AMI-ban hal meg
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difftz, féleg a distalis koszorterek és a f6torzs erei érintettek

DM esetén az anginas panaszok nem mindig jellegzetesek, akar fajdalmatlan AMI, néma
ishcaemia is kialakulhat

kedvez6tlen prognozis

e Periférias artérias elzarddas
e Ischaemias agyi infarktus

2. Microangiopathia

e Glomerulosclerosis - Kimmelstiel-Wilson
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Definicié:

= perzisztald, 20 mg/I-t meghaladé proteinuria

» artérias hypertonia

= eleinte fokoz6dé GFR

= fokozott cardiovascularis riziko
El6fordulas: 10 év utan 25% az esélye, manifeszt DM esetén DMT2-ben 20% az esélye, hogy 20
éven belll terminalis veseelégtelenség alakul ki
Patoldgia:

= DMT1: glomerulosclerosis (Kimmelstiel-Wilson)

= DMT2: nem specifikus vascularis és tubulointerstitialis veseelvaltozasok
Patogenezis: hyperglikaemia - ndvekedési faktorok aktivaldasa - renalis hypertrophia
basalmembran vastagodassal - fokozott glomerularis permeabilitas + microalbuminuria -
glomerulosclerosis, interstitialis fibrosis - veseelégtelenség
A progressziot gyorsito rizikofaktorok: HT, nagymértékii albuminuria, hypercholesterinaemia,
dohanyzas, magas fehérjefogyasztas
Korai tlinet a 30-300 mg/24 6ras microalbuminuria a spontan vizeletben
A nephropathia gyakorisaga és sulyossaga korrelal a DM fennéllasanak idejével ésaz anyagcsere-
allapottal
Stadiumok:

= 1. Vesekarosodas normalis vesefunkcioval - mirco-, majd macroalbuminuria

= 2. Vesekarosodas veseelégtelenséggel - enyhe - kbzepes - nagymértéki - terminalis

¢ Retinopathia

(o}
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El6fordulas: 15 év utan DMT1-ben 90%, DMT2-ben 25%
* anem traumas megvakulas leggyakoribb felndttkori oka a DM
Patogenezis: microangiopathia, angiogén névekedési faktorok
Nem proliferativ retinopathia:
= enyhe: csak microaneurysmak
* mérsékelt: enyhe + intraretinalis vérzések, vénas atmér6-ingadozasok
= sUlyos: microaneurysmak és intraretinalis bevérzések mind a 4 szdgletben, vagy
intraretinalis microvascularis anomaliak legalabb 1 kvadransban



0 Proliferativ retinopathia:
»  {jabb erek képzOdése a papillan, vagy a retina egyéb teriiletein, tivegtesti vagy
epiretinalis bevérzésekkel vagy anélkl
e szovédmény: retinalevalas, masodlagos neovascularis glaucoma

o0 Diabeteses maculopathia: fokalis - diffaz - ischaemias
e Neuropathia

0 10 éve fennallé cukorbetegségben 50%

0 Patogenezis: tisztazatlan, vasa nervorum microcirculatios zavar

o Periférias szenzomotoros polyneuropathia (80%) - szimmetrikus, distalis szenzoros inger és
motoros kiesési tlinetek

= Korai tlnet a csokkent vibracioérzés (hangvilla)

Autondm diabeteses neuropathia
Néma myocardialis ischaemia és fajdalmatlan AMI
A szivfrekvencia valtozékonysaga beszuikiilt
Nyugalmi tachycardia (N. vagus karosodas)
Oesophagus motilitaszavar, esetleg dysphagiaval
Holyag-atonia, holyagurulési zavarok

o Erekcios impotencia, spontan erekciok kimaradasa
o Intramuralis kis koszorUerek microangiopathigja

O O O O O o

Diabeteses lab szindroma

s

szovédmények miatt pedig akar a végtag amputacioja is sziikségessé valhat
e Sulyossagi fokozatok Wagner szerint:(0) veszélyeztetett lab, laesio nélkul, (1) felszini seb, (2) a seb az
inakig, vagy a tokig terjed, (3) a seb a csontig vagy az izliletbe terjed, (4) a |4 egyes része necroticus, (5)
az egész lab necrotizalt
e Eldsegitd tényez6k Armstrong szerint:
0 A -veszélyeztetett lab laesio nélkil
0 B - fert6zés (Staphylococcus, Enterococcus, P. aeruginosa, gyakran vegyes)
0 C -ischaemia
0 D -ischaemia és fert6zés
o Neuropathids DM lab (6sszes eset 50%-a)
0 meleg lab, nagyon szaraz bdr, hyperkeratosis
O érzészavar, a h6érzés csokkent - észrevétlen sériilések és fertzés kockazata
0 tapinthat6 a. dors. ped.
0 szovodmények: fertdzés, neuropathias fekély (malum perforans) a nyomasnak kitett helyeken
o Diabeteses-neuropathias osteoarthropathia: necrosisokkal a labizileteknél, leggyakrabban MP
e Ischaemiéas lab periférias artérias elzarddassal
0 az anamnezisben DM, hyperchol, dohanyzas, HT, claudicatio intermittens
0 tilinetek: alab sapadt, hiivos, érzékenység megtartott, fajdalom, az acrakon necrosis/gangraena



9. Hypoglikaemia

1. Definicid
o 2,77 mmol/L-nél alacsonyabb vércukor
0 tlnetek nélkil: aszimptomas hypoglikaemiia
0 tlnetekkel: szimptémas hypoglikaemia, 2 stlyossagi fokozat
= 1. abeteg még tud segiteni magan
= 2. abetegnek olyan stlyos panaszai vannak, ami miatt segitségre szorul
0 Whipple tridsz: alacsony cukor + tiinetek + a tiinetek cukor adasra megsziinnek

2. Etiolégia
e Ehgyomri hypoglikaemia
o0 insulinoma, extrapancreaticus tumorok
ritkan inzulinszerii peptidek (pl. IGF-1) paraneoplasias szekrécioja
mvk-elégtelenség, hypophysis eliilsé lebeny elégtelenség, sulyos majbetegségek, uraemia
glukogendzisok
renalis hypoglikaemia
0 cukorbeteg anya jszilottjének hypoglikaemiaja
e Reaktiv (postprandialis) hypoglikaemia

0 DM kezdeti stddiuma

o0 diabeteses gastroparesis, gyomoriiriilési zavarok

0 dumping szindréma, gastrectomia utan

o ritka oroklott defektusok, pl. fruktéz-intolerancia

e Exogén hypoglikaemia

0 inzulin/SUR tuladagoléas (leggyakoribb ok)

o0 hypoglikaemia factitia: pszichotikus, 6ngyilkossagi vagy kriminalis szandék, gyégyszer
(inzulin/SUR) - jellemz6en szabalytalan, étkezést6l fliiggetlen hypoglikaemia, az érintettek
egészsegugyisek, vagy cukorbetegek hozzatartozoi

0 tulzott alkoholfogyasztas + éhezés

e Hypoglikaemia okai DM-ben

0 Gyogyszer-tuladagolas - a beteg az étkezést elhagyja, de a gydgyszert ugyanigy alkalmazza

0 Interferencia vércukorcsokkentd gyogyszerekkel

0 Abszolat taladagolas, pl.ongyilkossag

0 Nagyfoku meger6ltetés

0 Alkoholfogyasztés

(0]
(0]
(0]
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3. DIffDG: pszchdzis, epilepszia, apoplexia cerebri, coma diabeticum

4. Diagnozis:
e Tulnetek
0 kezdetben moho éhség, hanyinger, hanyas, gyengeség, nyugtalansag, izzadas, tremor, tachycardia,
hypertonia
0 késébb KIR tiinetek - fejfajas, koordinacids zavar, primitiv automatizmusok, fokalis tlinetek,
somnolentia, hypoglikaemias coma, centralis keringés és légzés zavarok
0 VC, inzulin és C-peptid mérés



5. Kezelés
e OKki
e Tuneti
0 enyhe hypoglikaemia, eszméletén 1évo beteg: 5-20 g sz6l6cukor per os
0 sulyos hipoglikaemia: gliko6zinfuzié
0 glukagon: ha nem lehet vénat talalni, a beteg agressziv, vagy a segitségnyujté laikus, 1 mg
glukagon sc. vagy im. - endogén glukdztermelés fokozodik (csak addig segit, amig a
glikogénraktarak teltek)



10. Hyperlipoproteinaemiak

1. Elettan: a lipoproteinek lipidekbdl (TG, zsirok, koleszterin, foszfolipidek) és apolipoproteinekbél allnak.
Stiriség szerinti osztalyozas:

Stiriségi Ehgyomri Elektroforézis Fé funkciék
osztaly szérum (%)
Chylomikron 0 nem mozdul el exogen TG-transzport
VLDL 10 pre-béta-lipoprotein endogen TG-transzport, IDL-LDL el6anyaga
LDL 70 beta-lipoprotein delipidalas utan a VLDL-bdl keletkezik,

koleszterintranszport, koleszterin-homeosztazis
szabalyozasa

HDL 20 alfa-lipoprotein koleszerin széllitds a majhoz, koleszterin-homeosztazis,
CE-képzés és lipolizis szabélyozoja

¢ Kilinikailag jelentds apolipoproteinek: B-48 (kilomikron), B-100 (VLDL, IDL, LDL), ApoE, Apo-ClI és
Apo-ClIIl (VLDL, IDL, HDL), Apo-Al és -All (HDL)

2. Patogenezis, aterogenitas

e VLDL, ILD, LDL és Lp(a) szintek emelkedése, valamint HDL-csokkenés fokozza az arteriosclerosis
kockazatat, kiilonosen az LDL-emelkedés

o Non-HDL koleszterin: dsszkoleszterin - HDL: az aterogén, ApoB tartalmu lipoproteinek gylijténeve

o Kifejezett hyperTG, kilondsen ha kilomikron mutathato ki, képesek hiperviszkozitas szindroméan
keresztill pancreatitist kivaltani

3. Felosztas

o HyperTG: 2,3 mmol/L feletti TG (szigordbban 1,7 mmol/L)
e HyperChol: 5,2 mmol/L feletti Chol
e Kombindlt: TG és Chol is emelkedett

Tipus | lla b ]| v \Y

Felszaporodas Chyl LDL | LDL+VLDL | IDL | VLDL VLDL + Chyl
SeKoleszterin n " 1 1 n/1 n/1

SeTG " n i i " il
Szérum lipaemias tiszta zavarostol a lipaemiésig terjedhet

Tejszerii retag igen + tiszta also nincs igen + zavaros also
felul réteg réteg
Eléfordulas extreme ritka gyakori gyakori elvétve | gyakori nagyon ritka




4. Etioldgia: 3 csoport

o Reaktiv-fiziologias formak: az anyagcsere tul van terhelve - mérsékelt, kedvezotlen taplalkozas,
kedvezotlen életstilus

e Masodlagos formak: hyperTG oka lehet pl. elégtelentl beélliott DM, metabolikus szindroma, adipositas,
terhesség, nagymértékii alkoholfogyasztas, kaloria- és szénhidratgazdag taplalkozas, kronikus
vesebetegség

o0 hypeChol oka lehet: nephroticus sy, hypothyreosis, cholestasis, DM, terhesség, gyogyszerek
e Primer (6rokletes) anyagcserezavarok

5 Familiaris zavarok

1. Familiaris hypercholesterinaemiak
¢ Poligenetikus hypercholesterinaemia (gyakori): endogén + exogén faktorok hatasara enyhe hyperchol
alakul ki, CAD riziké a t0bbszorosére emelkedett
e Monogénes hypercholesterinaemiak
o0 Familiaris hyperchol: LDL-receptor mutacid, AD 6roklédés
* ama3jsejteken elhelyezkedé LDL-receptorok aktivitasatol fugg a maj LDL-felvevo
képessége
= heterozigotaknal csokkent, homozigotaknal akar hidnyzo aktivitas
» homozigdtaknal gyakran mar gyermek-, vagy serdiilékorban az atherosclerosis tiinetei
észlelhetok
= heterozig6ta gyakorisag 1:500, homozig6ta gyakorisag 1:1millié
o Familiéris, defektes apolipoprotein B 100: mutéci6 az LDL-receptorok kotédési helyén - az
ApoB100 kéti az LDL-R-hez a koleszterint, és endocytosissal a sejtbe transzportalja, ahol
enzimatikusan lebontodik
= AD 6roklodés, eddig csak heterozigota formakat irtak le
0 ApoE variansok: mérsekelten emelkedett LDL-szint, ApoE4 hordozokknal magas az Alzheimer-
kor kockazata

2. Familiaris kombinalt (kevert) hyperlipidaemiak
e gyakorisag 1-2:100
e VLDL taltermelddése és lebomlasi zavara magas ApoB-100 képzddésnél, emelkedett CAD kockazat és
jelentds foku aterogenitas

3. Familidirs hyperTG: gyakorisag 1:100, a zavar fellépése és stlyossaga az anyagcsereterhelést6l fiigg -
pancreatitis kockazat, arteriosclerosis kockazat, zsirmaj és DMT2 lehetséges

4. Familiéris dysbetalipoproteinaemia: Ill-as tipus, tenyéri xanthomak, korai arteriosclerosis

5. Chylomikronaemia

6. Lp(a) fokozddas: antiplazminogén hatas, plazminogén-aktivator inhibitor kifejez6désének fokozasa, n6 a plakk-
képzodés veszélye

e 30 m/dl felett 6nalld atherosclerosis rizikotényezo

HDL-csokkenés és -emelkedés
e Familiaris hypoalfalipoproteinaemia - HDL koleszterin csokkenés
o HDL-emelkedés: kiilondsen néknélfordul eld, nem jelent atherosclerosis rizikot




6. Klinikum
e Arteriosclerosis, kovetkezményes megbetegedésekkel

o CAD és AMI, ischaemias stroke

O pancreatitis - kifejezett hyperTG esetén

0 xanthoméak
» in-xanthomadk: Achilles, ujjfeszitok
» lapos xanthomak, tuberosus xanthomak
= eruptiv xanthomak: farpofakon, alkar feszit6 oldalan
» xanthomak a tenyéri redékben - I11-as HLP

O arcus corneae

0 zsirmaj

7. Diagndzis:

e Labor: éhgyomri TG meghatarozas, ésszkoleszterin, LDL, HDL, LDL/HDL arany, Lp(a)

e Szérum zavarossa valasakor "jégszekrényteszt™ a kilomikoronok kimuatésara - 24 6ra alatt a
kilomikronok tejszerii réteget képeznek

o Reaktiv, masodlagos, orokletes és kevert zavarok elkiilonit diagnosztikaja: metabolikus szindroma, DM,
m4j és epelt betegségek, pancreatitis, pm-zavarok, vesebetegségek diagnosztikdja, részletes anamnézis
(étkezési szokasok, életstilus, alkohol- és gydgyszerfogyasztés), BMI

o Arteriosclerosis rizikoprofil meghatarozasa

8. Kezelés
o TG célértek: 2,3 mmol/L, rizikofaktorok esetén 1,7 mmol/L
o LDL célérték: alacsony riziko esetén 4,2, mérsékelt rizikonal 3,4, magasnal 2,6 mmol/L
e HDL cél férfiaknal min. 1, n6knél 1,3 mmol/L
e Terdpias eljaras
0 diétas és életmod-tanacsok
0 masodlagos formaknal oki TH, pl. DM beallitasa
0 jarulékos kockazati tényezék kezelése
e Téplalkozasi TH, Chol és TG-csokkentd étrend, lipidkontrollok 4-8 hét mulva
e Gyogyszeres lipidcsokkentés
0 Statinok: koleszterin-szintetaz gatlék (HMG-CoA reduktaz)
= ahepatocyték intracell chol-koncentracioja csokken, az ellenregulcio miatt megné az
LDL-R szam, igy a vérben lecsokken az LDL-szint
= atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin
» az LDL mellett az IDL-t is csokkentik, gyakran enyhén emelik a HDL-t
»  dozisfiiggd mkh-ként ritkan myopathia, CK-emelkedés, nagyon ritkan rhabdomyolysis
= alacsony adagolassal kezdeni, optimalis gy6gyszerkombinacio, izomfajdalmak esetén
ddziscstkkentés vagy elhagyas, CK-kontroll, fizikai tllterhelés kerlilése segithet a mkh
rizikocsokkentéshen
= gyégyszerkdlcsdnhatasok: cyclosporin, fibratok, makrolidek, amiodaron, verapamil
egyUtt adasa noveli a rhabdomyolisis kockazatat
0 Anioncseréld gyantak, epesavkotok: tartalék gyogyszerek, ha a statinok elégteleniil hatnanak -
ilyenkor kombinacids alkalmazas



= avékonybélben megkéti az epesavakat, igy azok nem tudnak résztvenni az
enterohepaticus korforgasban - a majban stimuldlédik az LDL-R aktivitas, az LDL-szint
csokken
= colestyramin
= mkh: gyakori GIT mellékhatsok - teltségérzet, obstipatio
Chol-reabszorpcid gatlok: ezetimib, kombinacios készitmény simvastatinnal, vagy tartalékszer,
ha a statint nem tiiri a beteg
= mkh: hasi panaszok, myopathia CK-emelkedéssel
Fibratok: fenofibrat, gemfibrozil
= indikacié: mérsékelt hyperTG, féleg ha a HDL is csokkent
= clofeltétel az étrend atallitasa
= csOkkenti a VLDL és LDL-szintet, HDL-t mérsékelten emeli
= mkh: GIT panaszok, hajhullés, potenciazavarok, myopathia
= kiilcsonhatasok: SUR és kumarinok hatasanak erdsitése
Nikotinsavak: HDL-t emeli, TG-t csokkenti, leggyakoribb mellékhatas a kipirulas
Omega-3-zsirsavak



11. Porphyriak

1. Definicid: a haem bioszintézis 6rokletes zavara - 8 enzimatikus Iépés, minden lépést érhet géndefektus - a
csokkent aktivitas a porphyrinek és/vagy eléfokozatok emelkedéséhez vezet, amelyek igy felszaporodva a
széklettel-vizelettel tAvoznak
e az enzimatikus torténés helye alapjan erythropoeticus és hepaticus porphyriakat kiilénboztetlink meg, a
klinikum szerint akut és kronikus forméakat

2. Erythropoeticus porphyridk
e Congenitalis erythropoeticus porphyria: extrémritka AD betegség, kisgyermekkorban jelentkezik
o Etioldgia: csokkent uroporfirinogén-111-szintaz aktivitas miatt talzott uroporfirin | tarolés és
kivalasztas
o0 Klinikum: fotodermatosis (arcok, kezek), piros vizelet amely UV-fényben fluoreszkal,
vorosesbarna fogak, haemolyticus anaemia, splenomegalia
0 TH: aszoldt fényvédelem, esetleg allogén CSV-tx
0 Prognozis: kedvezétlen
e Erythropoeticus porphyria
0 AD/AR 6roklédési formak
o0 Etioldgia: ferrokelataz csdkkent aktivitasa - protoporfirin szint megné
o Kilinikum: fotodermatosis (erythema, viszketés, urticaria, oedema), epekdvek, protoporfirin
kristalyok a méjszdvetben, 10%-ban cholestaticus majcirrhosis
o0 DG: porfirin a vérben, székletben és vizeletben
0 TH: fényvédelem, alfa-MSH, urzodezoxikdlsav, cholestyramin, majtx, CSV-tx
0 Prognozis: viszonylag kedvezd

3. Hepaticus porphyridk
e Akut hepaticus porphyria - 4 forméaja van
0 3 AD 6roklédik
= Akut intermittal6 porphyria (porfobilinogén-dezaminaz defektus)
= Herediter koproporphyria (koproporfobilinogén-oxidaz defektus)
= Porphyira variegata (protoporfirinogén-oxidaz defektus)
0 1 AR oroklédéssel: delta-aminolevulinat(d-ALS)-dehidrataz-defektus
o DiffDG: mésodlagos porphyridak méj- és haematoldgiai betegségekbel, intoxikéacidk (6lom)
0 DG: ALS és porphyrinek emelkedett szintje a vizeletben
e Akut intermittalé porphyria
o masodik leggyakoribb porphyria, a génhordozdk 20%-anal jelentkezik,n6knél gyakoribb, nincs
borelvaltozas
o Etioldgia: AD 6roklodik, porfobilinogén-dezaminaz 50%-o0s aktivitdscsokkenése
0 Patogenezis: genetikus és latens fazis - hepaticus haem-pool csdkkenése - delta-ALS-szintaz
aktivitasanak fokozodasa a majban - haem-prekurzorok emelkedése - klinikai tlinetek
= atilinetek megjelenését eldsegiti:
e astressz minden formaja
e energiaszegény étrend, hypoglikaemia
o alkohol, barbituratok, metamizol, diazepam, metoclopramid, enalapril,
szulfonamidok




0 Kilinikai kép: sokszinii, megtévesztd
= Abdominalis tiinetek: hasi colica és egyéb panaszok
= Neuropszichiatriai: adynamia, periférias paresisek, epilepsia, pszichés hangulatvaltozas,
pszichiatriai tuinetek
= Cardiovascularis tiinetek: hypertonia, tachycardia, hyponatraemia
0 Lezajlési formak
» adottsdghorozok: enzimdefektus, klinikailag és laboratériumilag észrevétlen
= |atens megbetegedés: fokozott porfirin-riilés a vizelettel, klinikai tiinetek nélkil
= Kklinikailag manifeszt betegség, tébbnyire 20-40 éves kor kdzotti kezdettel
o DiffDG: hasi megbetegedések, akut has, neuroldgiai és pszichiatriai betegségek, alkoholbetegség,
pancreatitis nodosa, 6lommeérgezés
o DG: gondolni kell r4 hasi fajdalom + pszichozis + tachycardia esetén
» pirosas, allaskor megsotétedd vizelet, felszaporodott porfobilinogén kimutatasa a
vizeletben (Hoesch-teszt: 2 csepp friss vizelet + aldehid reagens - vordses elszinez6dés)
= delta-ALS, porfirinek meghatarozésa a 24 0réas vizeletben, székletben
0 TH: akut krizisnél ITO
= kivalté gydgyszerek megvonasa
= jv. glikdz képes korlatozni a delta-ALS szintdz aktivitasat a majban
» tlneti TH: béta-blokkold, atropin tipusd spasmolyticumok, paracetamol, pethidin
» akut, TH-rezisztens formanal a maj-tx mérlegelése
0 Prognozis: hce és hypertensiv vesekarosodas kockazata fokozott

Krdnikus hepaticus porphyria: porphyria cutanea tarda (PCT)

0 Eléfordulés: a leggyakoribb porphyria, 15/100.000/év, férfiaknal gyakoribb
o Etioldgia
= |, tipus: szerzett, sporadikus forma
» 1L tipus: familiaris, AD 6rokl6d6 uroporifrinogén-dekarboxilaz hiany a majban -
manifesztacios tényezok: alkoholabusus, hormonalis fogamzasgatlo, HCV, AIDS,
hemodialyisis
o0 Kilinikum:
= fotodermatosis, a bor fokozott sériilékenysége, pigmentzavarok, holyagképzodés
kiildnosen az arcokon és a kezeken, hegesedés
= sOtét szind vizelet, UV-fényben vordsenfoszforeszkal
* majkarosodas a porfirin lerakédasaval, UH-n t6bbsz6rds ehogazdag arnyékok és éles
széllel elhatérolt tomottségek (DD: metastasis)
= gyakran emelkedett gamma-GT
0 Korlefolyas
» adottsdghordozok: csak enzimdefektus
= latens PCT: csak porphyria
» manifesztalodott PCT: méjkarosodas, fotodermatosis



12. KOszvény

1. Definicid: hyperuricaemia, a hugysav szérumszintje 380 umol/I feletti - ez a hligysav oldékonysaga a
plazméban 7,4 pH-n és testhémérsékleten

2. El6fordulas: joléti allamokban a férfiak akar 20%-at érinti, n6knél csak a menopausa utan jellemz6, az el6tt
ritka és masodlagos oka van
e akdszvény gyakran lép fel metabolikus szindromaval egyiitt

3. Etioldgia
e Primer hyperuricaemia és kdszvény
0 Tubularis hugysavszekrécio zavara a vesében (99%)
= csokkent hugysav-clearance - normal mennyiségii hugysav kialasztasa csak emelkedett
plazmanszint mellett megy végbe
= tdbbgénes 6roklodésti zavar, puringazdag étrend és testsulyfelesleg esetén nyilvanul meg
0 Hugysav-taltermelés (1%)
» Hipoxantin-guanin-foszfoibozil-transzferdz (HG-PRT) hiany
e Lesch-Nyhan sy,: XR 6rokl6dés, rendkiviil csokkent (1%) enzimaktivitas,
jellemz0 tridsz: hyperuricaemia + progressziv veseelégtelenség + neurologiai
tlnetek, dncsonkitasi hajlam
o Kelley-Seegmiller sy.: 1-20% enzimaktivitas, triasz Id elébb, de dncsonkitasi
kényszer nélkul
» Foszforibozil-pirofoszfat szintetaz (PRPP szintetaz) fokozott aktivitasa
e Secunder hyperuricaemia
0 Fokozott higysavtermelés miatt fokozott nukleinsav-anyagcsere: leukaemia, polycythemia,
haemolyticus anaemia, tumor-lysis szindréma
o0 Csokkent renalis higysavkivalasztas: (1) vesebetegségek, (2) laktatacidosis, (3) ketoacidosis, (4)
gyogyszerek, pl. vizhajtok

4. Korélettan: a test teljes hugysavtartalma 1g, ami kdszvényben 30g folé is emelkedhet
e anaponta termel6d6 hugysav2/3-a a veséken, a maradék a beleken keresztiilvalaztodik ki
e aszervezetben a higysav a purinanyagcsere végterméke
e ahugysavszintet befolyasolja az életkor, a beteg neme és taplalkozésa
o a felso referenciaérték férfiaknal 416 umol/L, néknél 357 umol/L

5. Akut kdszvényes roham patogenezise: a hlgysavszint hirtelen emelkedése valtja ki, pl. puringazdag tnnepi
ebéd és/vagy tetemes alkoholfogyasztas, koplaldsutan, hugysavat csokkenté TH kezdetén
e atultelitett synovialis folyadékbol kicsapddnak az uratkristalyok - majd ezeket a granulocytak
phagocytaljak - gyulladasos mediatorok valnak szabadda, és ezzel kivaltjak a kristalyos synovitist

6. Klinikum: 4 stddium
e |. Tunetmentes hyperuricaemia
o |Il. Akut kszvényes roham
o |ll. Kbztes kritikus stadium (2 roham kozti tinetmentes itervallum)
o V. Krénikus kdszvény tophus-képzidéssel és irreverzibilis iziileti elvaltozasokkal



Akut kdszvényes roham: hirtelen, tébbnyire éjjel, nagyon fajdalmas monoarthritis 1ép fel, 60%-ban a hallux
alapiziletében - a beteg a takardt sem tiiri rajta, az érintett iziilet kivorosodott, megduzzadt

e érintett lehet a bokaizilet, térdizilet, labujjak, kéz iziiletei

e néhéany nap, maximum 3 hét alatt spontan lecseng

e az akut izuleti panaszokat altalanos gyulladasos tiinetek kisérik (1az, leukocytosis, gyorsult stllyedés

Krdnikus kdszvény:
o uratlerakddasok (tophus) - 1agysz6vetben és csontszdvetben
o szabalytalan vagy lekerekitett izlletkozeli csontdefektusok (intraoss. tophusképzédés)
e kehely formaju iziileti elvaltozas az iziileteket képezd csontokon
e egy tophusba benyul6 "tvises" osteophytak
e corticalist felmaro tophust koriilvevo periostealis osteophyta
e uratnephrolithiasis, uratnephropathia, albuminuria, késébb HT vagy krénikus veseelégtelenség

7. Differenciéldiagnosztika:
¢ masodlagos hyperuricaemiak, egyéb eredetli akut monoarthritis

e gennyes arthritis bakterialis fertdzés miatt
hallux alapizuletének aktivalddott arthrosisa
egyéb, kristaly okozta arthritisek, pl. chondocalcinosis, oxalose arthropathia

8. Diagndzis
e anamnézis (csaladi is), klinikai kép, laboreredmények
o emelekdett seHugysav
e primer kiszvénynél csokkent a higysavclearane és a 24 dras hugysavkivalasztas
e colchicin azonnali TH hatasa
e érintett izliletek radioldgiai vizsgalata, vesefunkcid
e purinanyagcsere enzimeinek specialis vizsgalata
o synovilais folyadék analizise:baktériumok, a leukocytakban bekebelezett kristalyok

9. Kezelés

1. Etrend
e testsuly normalizélasa, b6 folyadékfogyasztas, legalabb 1,5 L/nap diuresis elérése
o koplalas és citosztatikus TH esetén fokozott odafigyelés, a vizelet neutralizéalasa és allopurinol
e purinszegény étrend: kevés hus,bels6ségek, tenger gylimolcsei, hal mellozése
e (vatos alkoholfogyasztas - a sér puringazdag
¢ nem adhato olyan diuretikum (kacs, thiazid), ami gatolja a hugysav-kivalasztast

2. Gyoqgyszeres
e Akut roham:

0 NSAID, pl. diklofenak, lokalis kryoterapia

o szteroid: 20 mg/nap per os prednizolon, ha NSAID nem alkalmazhato

0 Colchicin: mellékhatésai miatt tartalékszer
» hatds: a megbetegedett szovetben gatolja a phagocyta-aktivitast
= mkh: GIT panaszok, hasmenés, agranulocytosis, myopathia
= kontraindikacio: majbetegség, terhesség, szoptatas



Tartds kezelés
O atlinetmentes hyperuricaemia étrendi valtoztatdsokkal kezelendd
0 Urikosztatikumok:
= Allopurinol - xantin-oxidaz gatlo, kevesebb hugysav termelédik
e ahugysavszint csokkenésével az uratlerakddasok feloldodnak - kezdetben akut
roham léphet fel
o mkh: bérviszketés, kivorosodés, ritkdn GIT zavarok, transzamindz emelkedés
o allopurinol tulérzékenységi szindréma: vasculitis, dermatitis, hepatitis,
veseelégtelenség, eosinophilia, akar letalis kimenetel
e indikéacio: szimptomas hyperuricaemia - arthritis, nephropathia, tophusok,
nephrolithiasis
= Febuxostat: xantin-oxidaz gatl6
e mkh: majfunkcios zavar, GIT mellékhatasok, hanyinger, fejfajas
e kontraindikacio: I1SZB
= Rasburicase: rekombinans uratoxidaz, katalizalja a hugysav oxidaciojat allantoinra,
hatasa 6rak alatt fellép
e indikéacio: tumorlysis sy.
0 Uricosurias szerek: benzbromaron és probenecid
= hatés: hugysav tubularis visszaszivasanak gatlasa, igy a kivalasztas fokozasa - a fokozott
iriilés miatt fennall a vesekoképzodés veszélye, igy lassan szabad emelni az adagot + b6
folyadék + vizelet neutralizéalas
= indik&cid: allopurinol allergia
= kontraindikécio: urat-nephropathia
= mkh: allergias reakciok, vesek6képzédés, GIT panaszok



