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Glucidele alimentare, principala sursa de energie a
organismului (peste 65%), sunt reprezentate de:

 monozaharide: hexoze (glucoza, galactoza, fructoza) si pentoze
(xiloza, araninoza, riboza — componente ale acizilor nucleici)

* oligozaharide: dizaharide (maltoza, Ilactoza, zaharoza),
trizaharide (solatrioza, rafinoza), tetrazaharide (stachinoza)

e polizaharide: digerabile (amidon, glicogen, dextrine) si
nedigerabile (celuloza, hemiceluloza, pectine)

Dieta alimentara echilibrata are un aport de glucide de 300-
400g/zi, in principal sub forma de amidon (paine, cartofi), alaturi de
lactoza (lapte), fructoza (fructe), sucroza (zaharul de masa).



Digestia glucidelor debuteaza in cavitatea bucala unde amilaza
salivara Tincepe digerarea amidonului, desfacandu-l in amilodextrina,
eritrodextrina, acrodextrina si maltoza.

La nivelul intestinului, a-amilaza din sucul pancreatic scindeaza
amidonul pana la dextrine si maltoza. Sucul intestinal intervine in digestia
glucidelor prin amilaza intestinala si prin dizaharidele: maltaza (desface
maltoza in doua molecule de glucoza), lactaza (desface lactoza in o molecula
de glucoza si una de galactoza), zaharaza (desface zaharoza in o molecula de
glucoza si una de fructoza) rezultdand monozaharidele.

Absortia glucidelor are loc in portiunea superioara a jejunului, dupa ce
formele complexe de glucide sunt hidrolizate de catre enzimele digestive pana
la stadiul de monozaharide, aceasta fiind singura forma de absorbtie a
glucidelor. Glucoza si galactoza sunt absorbite activ (mecanism dependent de
energie) cu ajutorul unui transportor simport (transporta doua molecule in
aceeasi directie) Na+ dependent. Fructoza este absorbita prin difuzie facilitata.

Monozaharidele absorbite sunt transportate de catre vena porta la
ficat, unde galactoza si fructoza sunt transformate in glucoza, aceasta fiind
singura forma circulanta, a metabolismului glucidelor. Ficatul are un rol
Important in mentinera valorilor normale ale glicemiei prin depozitarea
excesului de glicogen, ce depaseste necesitatile metabolice celulare, si prin
furnizarea de glucoza




Glicogenogeneza — reprezinta sinteza si depozitarea glicogenului (polimer format
din sute de unitati de glucoza unite intre ele), ce are loc atat la nivel hepatic in
timpul absorbtiei intestinale, cat si in celelalte tesuturi (in special musculare) in

perioada de hiperglicemie postprandiala

Acest proces cuprinde o succesiune de etape:
» glucoza impreuna cu o molecula de acid fosforic (eliberat de
ATP) formeaza glucozo-6-fosfat
* glucozo-6-fosfat este transformata in glucozo-1-fosfat
* glucozo-1-fosfat cu UTP (uridin-trifosfatul) formeaza UDPG
(uridin-difosfoglucoza)
« unitatile UDPG se fixeaza in exteriorul moleculei de glicogen
eliminand UDP (uridin-difosfat)
Sinteza glicogenului se face si din fructoza si galactoza dupa ce
acestea sunt transformate in esteri glucozo-fosforici astfel:
» fructoza este fosforilata formand fructozo-1-fosfat, apoi fructozo-
6-fosfat, urmata de glucozo-6-fosfat
* galactoza formeaza galactozo-1-fosfat, glucozo-1-fosfat



Glicogenoliza — consta in desfacerea glicogenului si eliberarea
glucozei. Procesul presupune degradarea glicogenului prin:

» fosforilarea (acid fosforic eliberat de ATP) moleculelor de glucoza
din exterior si formarea de glucozo-1-fosfat

 glucozo-1-fosfat este transformata de fosfomutaza in glucozo-6-
fosfat care se scindeaza in glucoza si acid fosforic



Oxidarea tisulara — degradeaza atat glicogenul cat si moleculele de
glucoza din sange, generand 4,1 kcalorii Tn urma fiecarui gram de glucoza oxidat
complet. Eliberarea energiei presupune parcurgerea etapei de glicoliza prin:

- fosforilarea glucozei si formarea de glucozo-1- fosfat,

 transformarea glucozo-1- fosfatului in glucozo-6-fosfat,

« transformarea glucozo-6-fosfatului in fructozo-6-fosfat,

« fixarea unei noi molecule de acid sulfuric la fructozo-6 fosfat formeaza difosfatul
de fructoza,

» divizarea difosfatului de fructoza in doua molecule de triozo-fosfat din care va
rezulta acidul piruvic.

In_anaerobioza, acidul piruvic se transforma reversibil in acid lactic
* NAD (nicotinamida adenin dinucleotid) ce contribuie la sinteza acidului piruvic i
se transforma in NADH2
« acidul piruvic cu NADH2 formeaza acid lactic si NAD, care isi va relua rolul de
participant la formarea acidului piruvic, ce poate fi oxidat eliberand energie

In_aerobioza, acidul piruvic este decarboxilat la acetil care impreuna cu
coenzima A formeaza acetil coenzima A (acetat activ).

Ciclul Krebs este initiat de acetil coenzima A, care impreuna cu acidul
oxalacetic formeaza citratul si care, in urma unor transformari, da nastere
succinatului, apoi fumaratului, urmat de malat, din care se va regenera acidul
oxalacetic. In ciclului Krebs se formeaza CO2 si H20 si se eliberareaza energie.




Gluconeogeneza — reprezinta sinteza de glucoza din produsi
neglucidici, ce are rolul de a mentine valoarea glicemiei in limite
normale chiar si in cazul diminuérii sau absentei aportului glucidic.

* procesul are loc in special la nivel hepatic, dar se poate realiza si la
nivel renal.

* metabolismul intermediar furnizeaza cetoacizi (acidul acetoacetic,
acidul B hidroxibutiric), glicerol, radicali acetil, din care se sintetizeaza
glucoza

» energia necesara gluconeogenezei este rezultata din degradarea
completa a acizilor grasi.



Insulina

Este o proteina formata din doua lanturi de aminoacizi, ce este
sintetizata de celulele (3-pancreatice.

Odata ajunsa in sange, un fragment insulinic se leaga de
receprtorii celulelor {inta, iar restul este degradata de insulinaza, in special
la nivel hepatic, dar si muscular, renal si intr-o cantitate mai mica in alte
tesuturi.

Receptorul insulinic este format din:

« doua subunitati a, ce se afla in exteriorul celulei, de care se leaga
iInsulina

« doua subunitati B, ce traverseaza membrana celulara si care se
autofosforileaza la legarea insulinei, activand o tirozinkinaza ce genereaza
fosforilarea unor enzime intracelulare printre care si substraturile
receptorului insulinic ce intervin atat in metabolismul glucidic, prin efecte
hipoglicemice la mentinerea normoglicemiei, cat si in cel lipidic si proteic.




Efectele insulinei asupra tesuturilor insulinodependente

AN

e creste captarea membranara a glucozei si stimuleaza glicoliza asigurand necesarul
energetic

e stimuleaza glicogenogeneza hepatica, depozitand glucoza dupa ingestia de alimente, prin
stimularea:

o glucokinazei ce induce fosforilarea glucozei si blocarea temporala a acesteia la nivel hepatic
o glicogen sintetazei ce formeaza glicogenul

¢ inhiba glicogenoliza prin inactivarea fosforilazei hepatice, care scindeaza glicogenul

¢ inhiba gluconeogeneza prin inhibarea enzimelor

e stimuleaza activarea lipoprotein-lipazei, ce scindeaza TG in AGL

e stimuleaza transportul glucozei in adipocite, necesar sintezei a-glicerol-fosfatului, ce
furnizeaza glicerolul

e activeaza triglicerid-sintetaza, ce va induce resinteza de TG, din AGL si glicerolul captati ,in
adipocite

¢ inhiba lipazei hormonal-sensibila, ce induce in adipocite hidroliza TG si eliberarea de AG

¢ inhiba cetogeneza prin inhibarea (B-oxidarii AGL in urma inactivarii carnitin-acil-transferazei

e permeabilizeaza membranele celulare pentru aminoacizi, K*, Ca?*, fosfat

o creste sinteza de ADN si ARN prin stimularea ADN-polimerazei, ARN-polimerazei si a
suntului pentozo-fosfatilor, ce asigura necesarul de riboza

e stimuleaza patrunderea aminoacizilor in celule si formarea legaturilor peptidice Tintre
aminoacizi



Efectele insulinel sunt exercitate prin:

cresterea goanozin scaderea adenozin monofosfat

monofosfatului ciclic (GMPc) ciclic (AMPc) (ca urmare a
intracelular care activeaza scaderii adenilatciclazei in

glicogenosintetaza din urma deschiderii canalelor de

metabolismul glucidic si alte Ca2+) care inhiba

sintetaze ale metabolismului glicogenoliza si activeaza
lipidic si protidic, ATP-aza Na/K




Mecanismele hiperglicemiei
Primare — rapide

e Glucagonul — secretat de celulele a pancreatice stimuleaza
glicogenoliza, determinand astfel cresterea nivelului glucozei
din sange si inducand concomitent reducerea consumului
acesteia la nivel tisular

e Adrenalina — secretata de medulosuprarenala stimuleaza
glicogenoliza si activitatea hipofizel anterioare

e Sistemul nervos simpatic

Secundare — de durata

e Somatotropul (STH), corticotropina (ACTH) si tirotropina
(TSH) — secretati de hipofiza anterioara, stimuleaza
glicogenoliza si reduc consumul glucozei la nivel tisular

e Tiroxina si trilodotironina — secretate de tiroida, stimuleaza
absortia intestinala a glucidelor si glicogenoliza

e Glucocorticoizii (cortizol) — secretati de corticosuprarenala,
stimuleaza absortia intestinala a glucidelor si gluconeogeneza




Stari de hiperglicemie
FIZIOLOGICE

e Postprandial

e Deshidratari

e Emoltii, stres, dupa un efort fizic intens — ca urmare a descarcarii
de catecolamine

e Sarcina — DZ gestational, cauzat de actiunea glucocorticoizilor si
altor hormoni hiperglicemianti

PATOLOGICE (tranzitorii)

e Arsuri intinse, politraumatisme importante, infectii severe — cauzat
atat declansarii reactiei de alarma cu eliberare de adrenalina si
glucocorticoizi, cat si aportului glucidic crescut in scop terapeutic

e IMA, AVC, anestezii, soc, hipotermie — datorita reducerii
consumului de glucoza

e Dupa administrarea unor substante farmacologice diabetogene (J3-
blocante, diuretice tiazidice, anticonceptionale orale)

PATOLOGICE (permanente)
eDZ tip 1, DZ tip 2, DZ secundar




Clasificarea ADA (American Diabetes Association) etiologica a DZ

DZ tip 1 (insulinodependent) — caracterizat prin deficit absolut de insulina
datorat distrugerii celulelor 8, reprezinta 5-10% din totalul DZ

DZ tip 2 (noninsulinodependent) — caracterizat prin insulinorezistenta asociata
cu deficitul progresiv de insulina, reprezinta peste 90% din totalul DZ

Alte tipuri de DZ (secundare) — 1-2% din totalul DZ

Sindroamele MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) — datorate
afectarii ADN mitocondrial de 6 anomalii genetice, se caracterizeaza prin
asociera DZ cu surditatea si trasmiterea de la mama

Defecte genetice ale actiunii insulinei

Boli pancreatice: pancreatita cronica, pancreatectomie, noplasm,
pancreatopatie fibrocalculoasa, fibroza chistica, hemocromatoza

Endocrinopatii: acromegalie, sindrom Cushing, feocromocitom,
glucagonom, hipertiroidism, somatostatinom

Indus de medicamente: a-interferon, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni,
agonisti B-adrenergici, diuretice tiazidice

Infectii: rubeola congenitala, virusul citomegalic, virusul Coxsackie B

Sindroame genetice: Down, Klinefelter, Turner, distrofia miotonica,

Diabetul gestational




ETIOPATOGENIADZ TIP 1

albumina din

laptele de vaca
Mimetismul molecular, este
generatorul reactiei imune
prin similitudinea antigenelor
celulelor B-pancreatice, atat
in cazul antigenelor laptelui
de vaca, cat si in cazul unei
proteine a virusului

R ) Coxsackie.
»

infectie virala

Limfocitele T auto-

reactive reactioneaza _ }
la autoantigene stimuleaza la

datorits alterarii suprfata celulelor 3
deletiei clonale a pancratice
limfocitelor T Tn timus expresia MHC
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raspunsului acestora

la impulsurile inhibitorii
exercitate. Liza
autoimuna a celulelor
B-pancreatice este
mediata de citokinele
(TNFa, IL-1) eliberate
de limfocitele activate

distrugerea celulelor
B pancreatice

deficit absolut

de insuling peste 70% dintre pacientii cu
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Predispozitia
genetica are un rol mai
important in DZ de tip 2

de cat in cel de pit 1.

Au fost
identificate
multiple defecte
genetice asocite
cu DZ tip 2 si
obezitatea precum
defectele genetice
glucokinazei sau

Insulinei

predispozitia
genetica

INSULINOREZISTENTA
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pacientii cu
DZ tip 2

hiperplazie celulelor 8
pancreatice
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de insulina
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Tesuturile periferice insulino-dependente au o capacitate scazuta de
a raspunde la insulina, datorita:

inhibarii caii de semnalizare a insulinei;

« direct de catre produsi rezultati din metabolismul acizilor grasi liberi (AGL) ce sunt
Tn exces si vor fi depozitati in tesurile hepatice si musculare

* indirect prin eliberarea inflamazomului (complex proteic) ce secreta IL1B, care
stimuleaza la randul sau eliberarea altor citokine proinflamatorii

eliberarii adipokinelor proinflamatorii (IL13, TNFa), de catre {esutul
adipos, ca raspuns la excesul de AGL

excesului de amilina, ce este cosecretata impreuna cu insulina si se
acumuleaza in spatiile sinusoide, iar agregarea sa anormala determina formarea
amiloidului, ce inlocuieste insulele pancreatice, in evolutia DZ de tip 2

blocarii receptorilor activati de inductorii proliferarii peroxizomilor
(PPARy), de catre TNFa, deoarece activarea PPARy determind secretia de
adiponectina (adipokina ce sensibilizeaza tesuturile periferice la actiunea insulinei)

prezentei autoanticorpilor antireceptor insulinic si antiinsulina
scaderea numarului receptorilor




FIZIOPATOLOGIA MANIFESTARILOR DZ

Hiperglicemia se datoreaza:
« scaderii utilizarii glucozei determinata de deficitul relativ sau absolut de
insulin@ care genereaza scaderea/absenta captarii glucozei de catre t{esutul
muscular si adipos asociata scaderea/absenta glicogenogenezei
» cresterea eliberarilor de glucoza la nivel hepatic determinata de excesul de
glucagon asociat cu intensificarea neoglucogeneza si glicogenolizei

Diagnosticul de DZ se stabileste pe baza uneia dintre urmatoarele valori
ale glicemiei:

» ocazionale = 200mg/dlI,

* ajeun = 126mg/dl, la doua determinari,

 la 2 ore dupa incarcarea cu glucoza din TTOG = 200mg/dlI.

Glicozuria se datoreaza depasirii pragului renal al capacitatii de reabsorbtie
tubulara a glucozei, atunci cand valoarea glicemiei depaseste 180mg/dl

Poliuria este cauzata de prezenta glucozei in urina, care induce diureza osmotica,
atragand cantitati mari de apa si electroliti (Na+, K+) ce vor fi eliminate prin urina.




Polidipsia este rezultatul stimularii osmoreceptorilor centrilor setei din hipotalamus,
de catre deshidratarea intracelulara generata de migrarea apei din spatiul
intracelular in cel extracelular in urma hiperosmolaritatii asociata cu pierderea de
apa prin poliurie.

Polifagia este cauzata de balanta energetica negativa indusa de catabolismul
proteinelor si lipidelor, in urma deficitului de insulina, astfel incat se constata
scaderea activitatii centrului satietatii din nucleii ventromediali ai hipotalamusului,
ce va genera activarea permanenta a centrului foamei din nucleii dorsolaterali.

Scaderea ponderala este rezultatul catabolismului proteinelor si lipidelor, ce sunt
utilizate ca sursa energetica si a pierderilor de apa si electroliti prin poliurie.

Hipotonia musculara este cauzata de degradarea la nivel muscular, a proteinelor
in aminoacizi si de dezechilibrele hidro-electrolitice.

Vederea incetosata, cataracta, glaucomul sunt consecinte ale hiperosmolaritatii
plasmatice ce modifica osmolaritatea cristalinului




COMPLICATIILE ACUTE ALE DZ

Cetoacidoza diabetica este o complicatie majora a DZ tip 1, ce poate evolua catre
coma si deces. Este cauzata de hipergicemia (500-700mg/dl) genereata de efectele
metabolice ale deficitului absolut de insulina si ale excesului de glucagon si
adrenalina, care vor determina:

 diureza osmotica cauzata de glicozurie gi cetonurie

* deshidratare prin pierderile mari de apa si electroliti, determina eliberarea
hormonilor de contrareglare, ce agraveaza hiperglicemia existenta

« cetonemie si cetonurie, rezultate Tn urma capacitatii crescute de sinteza a corpilor
cetonici, (prin B-oxidarea hepatica a cantitatilor mari de AGL eliberate prin
intensificarea lipolizei de deficitul insulinc), comparativ cu ritmul mai diminuat de
utilizarea, al acestora, ca sursa energetica, la nivel tisular

» cetoacidoza metabolica, este produsa de scaderea pH-ului, prin acumularea
corpilor cetonici, doarece deshidratarea reduce eliminarea urinara a acestora

- greata, varsaturi datorate cetoacidozei si dureri abdominale, datorate stazei i
distensiei gastrice

* respiratia Kussmaul (sacadata si adanca) in urma stimularii centrilor respiratori
bulbari de acidoza metabolica, insotita de halena acetonemica

* riscul aparitiei aritmiilor cardiace datorita hipopotasemei, care apare in timpul
tratamentului acidozei prin administrarea de insulina, ce determina intrarea in celula
a K+, prin activarea ATP-azei Na/K dependente si a cotransportatorului Na+-K+-2ClI-
care au fost inactive, anterior administrarii insulinei, mascand astfel hipopotasemia
determinata de pierderea urinara de K+, prin iesirea extracelulara a K+




Coma hiperosmolara este o0 complicatie a DZ tip 2,
determinata de hiperglicemia marcata (peste 500mg/dl) cu deshidratare
masiva prin diureza osmotica, Tn absenta compensarii pierderilor
lichidiene printr-un aport adecvat.

Cauzele ce determina coma hiperosmolara, la pacientii diabetici
sunt reprezentate de prezenta: infectiilor, arsurilor severe, unor boli
endocrine (tireotoxicoza, acromegalie, sindrom Cushing), pancreatitei
acute, interventiilor chirurgicale, AVC, IMA intreruperii medicatiei
diabetice sau n urma aportului excesiv de glucoza sau al administrarii
diureticelor, corticoterapiei, perfuziilor cu solutii hipertone.

Simptomele sunt reprezentate in special de deshidratarea
marcata ce induce hipotensiune arteriala, hipovolemie, hipotonia
globilor oculari. Totodata se remarca pe langa manifestarile nespecifice
precum obosela, inapetenta, cefaleea, prezenta statusului mental
alterat, a socului si comei. Datorita secretiei unei cantitati de insulina
endogena, este inhibata formarea corpilor cetonici, asfel Tincat
cetoacidoza diabetica si simptomatologia asociata acesteia sunt absente.




COMPLICATIILE CRONICE ALE DZ

Microangiopatia diabetica este caracterizata prin prezenta retinopatiei,
neuropatiei si nefropatiei diabetice, ce sunt consecinta hiperglicemiei cronice ce
induce activarea unor cai metabolice.

Formarea produsgilor finali de glicare avansata (AGE advanced
glycation endproducts) reprezinta rezultatul legarii, in mod ireversibil a unor
precursori derivati din glucoza de gruparile aminice ale proteinelor sanguine Si
tisulare. Formarea AGE este direct proportionala cu cresterea glicemiei, iar
imposibilitatea eliminarii acestora genereaza acumularea lor, fiind astfel principalul
responasbil de aparitia microangiopatiei diabetice. AGE se ataseaza de receptori
specifici, ce mediaza raspuns din partea celulelor ce ii exprima, la nivelul:

* macrofagelor — generand eliberarea de citokine si factori de crestere: TGF
(transforming growth factor) si CTGF (connective tissue growth factor)

* celulelor endoteliului vascular — determinand sinteza de radicali liberi de oxigen

» celulelor endoteliale si macrofagelor — inducand hipercoagulabilitate

» celulelor musculare ale peretilor vasculari — amplifica proliferarea acestora si
depunerea de colagen

AGE amplifica ateroscleroza, prin atasarea de proteinele matricei
extracelulare, ce vor sechestra lipoproteinele cu densitate joasa (LDL). Totodata
AGE modifica proteinele matricei extracelulare, prin ingrosarea membranei bazale
si sechestrarea de albumina.




Pin glicare se formeaza:

« hemoglobina glicozilata (HbAlc) datorita atasarii neenzimatice si
ireversibile, pe intrega durata a vietii eritrocitelor (120 zile), a glucozei la
lizina din Hb, iar dozarea acesteia apreciaza atat retrospectiv pe o
perioada 2-3 luni nivelul mediu al glicemiei plasmatice, cat si predictiv
riscul dezvoltarii unor complicatii precum nefropatia si retinopatia

diabetica

 fructozamina datorita atasarii neenzimatice a glucozei de albumina, ce
reprezinta proteina plasmatica cu cea mai mare concentratie, iar
dozarea acesteia permite o evaluare a statusului mediu al glicemiei pe o
perioada retrospectiva de 2-3 saptamani, deoarece albumina are timp de
injumatatire seric mai mare ca al glucozei




Activarea proteinkinazei C (PKC) este generata atat Ca2+, cat si
de diacilglicerol a carui sinteza este stimulata de hipergicemie. Efectele
activarii PKC, determina sinteza de:

« factor de crestere al endoteliului vascular, care induce neovascularitia din
retinopatia diabetica

 factor de crestere si transformare [3, care este responsabil de ingrosarea
matricei extracelulare

Perturbarea cailor poliol sunt o consecinta a hiperglicemiei,
determindnd acumularea de sorbitol, ce este un poliol, Tn tesuturile
iInsulinoindependente precum sistemul nervos, cristalinul, celulele
endoteliale, unde se formeaza in urma metabolizarii glucozei acumulate
Intracelular. Metabolizarea se realizeaza prin actiunea aldozo-reductazel,
ce are cofactor NADPH-ul (forma redusa a nicotinamid dinucleotid
fosfatului), care in conditiile unei normoglicemii, ar fi fost utilizat pentru a
regenera glutationul redus (GSH), iar in contextul unei hiperglicemii,
consumul acestuia in calea poliol, amplifica stresul oxidativ intracelular,
astfel incat poate genera neuropatia diabetica.




Retinopatia diabetica apare dupa 15-20 de ani de evolutie a DZ, fiind atat
neproliferativa cat si proliferativa.

 retinopatia neproliferativa este caracteristica tipului 1 si 2 de DZ si reprezinta
consecinta reducerii rezistentei structurilor capilare in urma pierderilor de pericite,
ceea ce determina aparitia microanevrismelor si dilatatiilor venoase retiniene, dar si
a edemului retinian cauzat de cresterea permeabilitatii si a exudatelor retiniene
formate prin depunerea proteinelor si lipidelor

* retinopatia proliferativa este prezenta in DZ de tip 1, fiind rezultatul eliberarii
factorilor de crestere, ceea ce genereaza aparitia capilarelor de neoformatie fragile,
care determina hemoragii in corpul vitros si dezlipirea retinei de substratul sau

Nefropatia diabetica se caracterizeaza prin cresterea permeabilitatii
membranei bazale glomerulare ca urmare a depunerii AGE, asociata cu ingrosarea
membranei bazale glomerulare, in urma depunerii fibrelor de colagen.

Se manifesta clinic prin microalbuminurie (peste 30mg/zi si sub 300 mg/zi)
care evolueaza spre macroalbuminurie (peste 300mg/zi) si in final duce la
insuficienta renala cronica.




Neuropatia diabetica este cauzata de lezarea celulelor Schwann si

a neuronilor, ceea ce determina:

» scaderea vitezei de conducere a impulsului nervos, ca urmare a

acumularii de sorbitol

» glicozilarea proteinelor neuronale de catre AGE

» afectarea microcirculatiei, prin cresterea permeabilitatii capilarelor ce

vascularizeaza nervii.
Genereaza alterari ale funcitiilor senzitive si motorii Tn special la nivelul
membrelor inferioare, iar ulterior si la membrele superioare, manifestate prin
pierderea bilaterala si simetrica a sensibilitatii, parestezii, dureri tip arsura,
atonie, pareze. Totodata, pot aparea tahicardia de repaus, prin afectarea
parasimpaticului cardiac, tulburari intestinale (gastropareza, constipatie,
diaree) si tulburari genitourinare (impotenta sexuala, atonia vezicii urinare, ce
nu se mai goleste complet).

Macroangiopatia diabetica reprezinta rezultatul actiunii
aterosclerozei accelerate la nivelul aortei si arterelor mari si mijlocii, in
urma hiperglicemiei si hiperlipemiei. Determina afectare coronariana,
vasculara cerebrala si periferica




STARI DE HIPOGLICEMIE

Reprezinta scaderea glicemiei sub 50mg%d| si au consecinte in
special asupra SNC, deoarece tesutul nervos depinde ca substrat metabolic
aproape exclusiv de glucoza.

Poate aparea atat in situatii fiziologice cat si in anumite situatii
patologice, fiind totodata si o complicatie a tratamentului DZ tip 1 (parenteral,
cu insulind) si tip 2 (oral, cu derivati de sulfoniluree).

Mecanismele hipoglicemiei

e Insulina — secretata de celulele 3 pancreatice, creste consumul
tisular de glucoza, stimuleaza glicogenogeneza si inhiba
gluconeogeneza

e Somatostatina — secretata de celulele d pancreatice si de nucleul

periventricular al hipotalamusului, inhiba eliberarea de glucagon

e Rinichii — contribuie la mentinerea glicemiei prin eliminarea renala
de glucoza atunci cand este depasit pragul renal de 180 mg/dI

e Sistemul nervos parasimpatic




Stari de hipoglicemie

FIZIOLOGICE

e Denutritia sau regimul hipoglucidic din curele de slabire si regimul diabeticilor

e Consumul de alcool — inhiba gluconeogeneza si glicogenoliza si creste intrarea
glucozei in celule

e In efortul fizic (mai ales in diabet) — creste consumul de glucoza prin contractiile
musculare

e La hipervagotonici — creste secretia de insulina prin predominanta parasimpatica

PATOLOGICE - spontane

e Boli pancreatice: deficit de glucagon, insulinomul

e Boli hepatice grave: ciroza, hepatita virala, carcinom hepatic — gluconeogeneza
este deficitara si depozitele de glicogen se epuizeaza

e Tumorile maligne — sunt mari consumatoare de glucoza (cele localizate
retroperitoneal in special) si secreta substante insulin-like (cea pulmonara)

e Glicogenozele —tip I, lll, VI, VIII

e Boli endocrine: prin insuficienta de hormoni hiperglicemianti (hipopituitarism,
hipotiroidism, insuficienta suprarenala)

PATOLOGICE - postprandiale

e Rezectii gastrice si intestinale — in care glucidele se absorb foarte repede
determinand intensificarea secretiei de insulina

e Deficit ereditar de fructozo-1-fosfat-aldolaza galactozo-1-fosfat-uridiltransferaza

e Deficit de lactaza, maltaza, sucraza, trehalaza



Glicgenozele

sunt afectiuni ereditare cu stocare de glicogen, in care
acesta este anormal cantitativ/calitativ sau prezentand
ambele anomalii, datorita deficitelor enzimelor hepatice de
degradare sau sinteza a glicogenului.

Ficatul, in perioadele in care glicemia incepe sa
scada, transforma glicogenul in glucoza, pentru a fi
utilizata de tesuturile ce nu pot depozita cantitati mari de
glucoza, iar glicogenozele hepatice tip I, lll, IV, VI prezinta
hipoglicemie datorata alterarii degradarii hepatice a
glicogenolizei si implicit a eliberarii de glucoza.

Muschii, isi asigura substratul energetic al
contractiilor musculare intense, prin ATP-ul generat de
glicogenul muscular, iar in glicogenozele musculare tip Il,
l1, IV, V, VIl se constata o intoleranta la efort sau
slabiciune progresiva a musculaturii.




Glicogenoza tip | (boala von Gierke) — este cea mai frecvnta glicogenoza a
copiilor si se datoreaza deficitului de glucozo-6-fosfataza, care determina
conversia hepatica inadecvata a glucozo-6-fosfatului in glucoza, generand:

¢ hipoglicemie severa, mai ales nocturna sau dupa o perioada de post, datorita
incapacitatii de eliberare a glucozei in lipsa enzimei glucozo-6-fosfataza

e acidoza datorita glicolizei care produce cantitati mari de acid lactic

¢ hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie

e hepatomegalie si afectare renala, datorate depozitelor de glicogen de la nivel
hepatic si renal

Glicogenoza tip Il (boala Pompe) — se caracterizeaza pri deficitul de a-

glucozidaza acida lizozomala, ce genereaza acumularea glicogenului n lizozomi
si miopatii de intensitate diferita ce se pot asocia cu cardiomegalie sau afectarea
musculaturii respiratorii, in functie de forma de boala dezvoltata

Glicogenoza tip Ill (Cori si Forbes) — deficitul enzimei de liza a ramnificarii
glicogenului determina liza incompleta a glicogenului cu acumulare unor forme
anormale ale acestuia asemanatoare dextrinei

e in timpul copilariei prezinta tablou asemanator cu glicogenoza tip |, iar dupa
pubertate manifestarile se amelioreaza sau dispar

e tipul llla determina atat afectare hepatica (hepatomegalie, hipoglicemie) cat si
a muscularii scheletice (astenie musculara) si cardiace (hipertrofie ventriculara)

e tipul lllb determina doar afectare hepatica




Glicogenoza tip IV (amilopectinoza, boala Andersen) — deficitul enzimei de
ramificare, determina mai pufine puncte de ramificare ale gicogenului si implicit o
structura anormala a acestuia asemanatoare amilopectinei:

ese acumuleaza atat hepatic, cat si muscular, cardiac, tegumentar, intestinal si la
nivelul sistemului nervos

ecste responsabil de aparitia cirozei hepatice progresive pana la insuficienta
hepatica asociata cu imposibilitatea mersului biped

Glicogenoza tip V (McArdle) — este cea mai frecventa glicogenoliza a adultilor,
caracterizata prin deficitul de fosforilaza musculara ce limiteaza furnizarea de ATP,
prin glicogenoliza si are ca rezultat depozitarea de glicogen si intoleranta la efort fizic
asociat cu crampe musculare si mioglobinurie la eforturi fizice intense, datorata
rabdomiolizei

Glicogenoza tip VI — deficit de enzime ale glicogenolizei precum:

eboala Hers — deficit de fosforilaza hepatica, determina acumularea hepatica a unor
cantitati reduse de glicogen, insofite de hepatomegalie care se amelioreaza cu
varsta asociata cu hipoglicemie si hiperlipidemie usoare

eboala Hug — deficit de fosforilaz-kinaza, genereaza hepatomegalie, hipoglicemie
usoara, cresteri mici ale colesterolului si trigliceridelor, modificari ce se normalizeaza
odata cu varsta

Glicogenoza tip VIl (boala Tarui) — deficit de fructozo-kinaza, ce determina un
deficit enzimatic al acesteia complet la nivel muscular si partial la nivel eritrocitar,
producand: intoleranta la efort ce apare inca din copilarie si este mai severa decat in
tipul V, hemoliza si reticulocitoza




