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HOMEOSTAZA GLUKOZE
11. POGLAVJE
HOMEOSTAZA GLUKOZE
Oralni glukozni tolerančni test (OGTT)
1 UVOD
1.1 HOMEOSTAZA GLUKOZE
Glukoza je poglavitni energetski substrat za živčne celice, zato je pomembno, da je njena
koncentracija v krvi zadostna za normalno delovanje živčnih celic, npr. ohranjanje zavesti.
Razgradnja glukoze poteka v dveh fazah. Prva faza - glikoliza je anaeroben proces, kjer pride do
razgradnje ene molekule glukoze do dveh molekul piruvata oziroma laktata78. Glikoliza poteka v
citosolu celice. Nadaljnja razgradnja piruvata do CO2 in vode je aeroben proces in poteka v
mitohondrijih. Nekatera tkiva oziroma celice nimajo mitohondrijev in pridobivajo energijo le s
procesom glikolize - t. i. glikolitična tkiva (npr. eritrociti, celice tubulov ledvične sredice).
Največji porabnik glukoze v mirovanju je centralni živčni sistem (CŽS), ki porabi približno 60 %
metabolizirane glukoze. CŽS lahko le izjemoma uporablja druge molekule kot vir energije (laktat
in ketonska telesa pri dolgotrajnem stradanju). Glukoza vstopa v živčne celice neodvisno od
inzulina s pomočjo olajšane difuzije skozi glukozne prenašalce tipa 3 (GLUT3). Najpomembnejši
cilj presnovnega prilagajanja je zagotoviti zadostno koncentracijo glukoze v krvi za normalno
delovanje CŽS. Na drugi stani ima kronično zvišana koncentracija glukoze v krvi za posledico
moteno presnovo ogljikovih hidratov, maščob in beljakovin. Kronična hiperglikemija povzroča
kronično okvaro, motnjo ali odpoved delovanja različnih organov, posebno oči, ledvic, živcev,
srca in ožilja. O posledicah kronično zvišane koncentracije glukoze v krvi bomo več povedali v
nadaljevanju.
Porast koncentracije glukoze v krvi je poglavitni fiziološki dražljaj za celice beta trebušne
slinavke, da začnejo izločati hormon inzulin79. Ta se izloča v pankreasno veno in od tam v
portalno veno, kjer se pridruži toku hranilnih snovi. Takšna razporeditev pomeni izpostavljenost
jeter višjim koncentracijam hormona v primerjavi s perifernimi tkivi. Pri prehodu krvi preko
jeter se več kot polovica razpoložljivega inzulina veže na inzulinske receptorje hepatocitov.
Učinek inzulina se odraža s povišanjem stopnje anabolnih procesov, obenem pa se zmanjša
stopnja katabolnih procesov v organizmu.
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Ob pomanjkanju kisika je končni prejemnik redukcijskih ekvivalentov kar piruvat, ki se pretvori v laktat.
Inzulin je peptidni hormon z molekularno težo 5808 Da. Sestavlja ga 51 aminokislin, ki tvorijo dve polipeptidni
verigi. Verigo alfa sestavlja 21 aminokislin, verigo beta 30. Obe verigi povezujeta dva disulfidna mostička. Poleg
tega veriga alfa vsebuje še en disulfidni mostiček, ki povezuje dele verige med seboj. Sinteza inzulina se začne s
prevodom z mRNA na ribosomih v preproinzulin. Ta ima molekularno težo 11500 Da in vsebuje štiri peptide: Nterminalni signalni peptid, verigo beta inzulina, vezni peptid (C-peptid) in verigo alfa. N terminalni signalni peptid
se v endoplazemskem retikulumu odcepi od molekule in nastane proinzulin, ki ga sestavljata verigi alfa in beta ter
C peptid. Molekula proinzulina se prenese do Golgijevega aparata, kjer se nato razcepi v C-peptid in inzulin, ki sta
fiziološko aktivna in se kopičita v sekretornih mešičkih.
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Pomembne tarče inzulina so jetra, neaktivna skeletna mišičnina in založno maščevje (adipozno
tkivo, slika 11.1). V jetrih se koncentracija glukoze v celicah hitro izenači z zunajcelično
koncentracijo, saj se glukoza vanje prenese preko glukoznih prenašalcev tipa 2 (GLUT2), ki so
neodvisni od inzulina. Inzulin stimulira vnos glukoze posredno, s stimulacijo jetrne glukokinaze.
V hepatocitih se glukoza skladišči v obliki glikogena (glikogeneza), istočasno se pod vplivom
inzulina upočasni razgradnja uskladiščenega glikogena (glikogenoliza). Do 2/3 glukoze, ki jo
absorbiramo iz prebavil, se shrani v jetrih v obliki glikogena, koncentracija glikogena lahko
doseže tudi do 10 % mase jeter (več kot 100 g shranjenega glikogena). Ko je zmožnost jeter za
shranjevanje glikogena presežena, se pod vplivom inzulina v jetrih prebitek glukoze pretvarja v
proste maščobne kisline (PMK). V jetrih se iz PMK in glicerola tvorijo trigliceridi, ki se v kri
sproščajo v obliki lipoproteinov. Ti potujejo po krvi v adipozno tkivo, kjer inzulin povzroči
skladiščenje trigliceridov80. V jetrih inzulin zavira glukoneogenezo, tako da zmanjša vnos
aminokislinskih prekurzorjev v jetra ter zmanjša količino ali aktivnost encimov, ki sodelujejo pri
glukoneogenezi.
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V neaktivnih skeletnih mišicah vezava inzulina na inzulinske receptorje sproži premik glukoznih
prenašalcev tipa 4 (GLUT4) iz citosola na plazmalemo. Z zvišanjem gostote prenašalcev se prvo
minuto po vezavi inzulina na receptorje transport glukoze v mišice poviša za 20-krat. Odvisno
od količine razpoložljivega inzulina je 20 - 50 % glukoze, ki preide v mišice, podvržene
oksidativnemu metabolizmu zaradi aktivacije piruvat dehidrogenaze. Višek glukoze se pod
vplivom inzulina shrani v obliki glikogena81. Zaradi odsotnosti glukoza-6-fosfataze v
endoplazemskem retikulumu mišične celice iz glikogena sproščene glukoze ne morejo oddati v
kri. Tako se mišični glikogen uporablja izključno kot lokalni vir energije. V mišicah inzulin zavira
lipolizo trigliceridov, ki so shranjeni med mišičnimi vlakni. Poleg vpliva na privzem glukoze
inzulin stimulira tudi od Na+ odvisen privzem nevtralnih aminokislin v mišično celico in sintezo
beljakovin (slika 11.1).
Inzulin vpliva na metabolizem endogenih in eksogenih maščob, saj vzpodbudi shranjevanje in
blokira mobilizacijo in oksidacijo maščobnih kislin. Zelo hitro zniža nivo PMK in ketonskih teles v
obtoku in znižuje nivo trigliceridov. Z zaviranjem lipolize in zaustavitvijo sproščanja shranjenih
maščobnih kislin in glicerola iz adipocitov inzulin onemogoči njihovo dostavo v jetra in periferna
tkiva. Glavna posledica zmanjšanega transporta PMK v jetra je zmanjšan nastanek ketonskih
teles. Inzulin poleg tega stimulira porabo ketonskih teles v perifernih tkivih in je tako glavni in
mogoče celo edini antiketogeni hormon v organizmu.
Inzulin se zelo hitro razgrajuje (koncentracija upade na 50 % v 6 min). V večji meri se
metabolizira v ledvicah in jetrih. Razgradnja vključuje endocitozo kompleksa inzulin-inzulinski
receptor, čemur sledi delovanje razgradnega encima inzulinaze, ki cepi disulfidne vezi in loči
verigi A in B. V ledvicah se inzulin filtrira, reabsorbira v celice in razgradi. Zelo majhne količine
inzulina se nespremenjene izločijo z urinom.
Pri zdravih ljudeh se koncentracija glukoze v krvi na tešče giblje med 3,6 in 6,0 mmol/l. Po
zaužitju raztopine glukoze (ali obroka hrane) se le-ta absorbira, kar ima za posledico dvig
80
Inzulin stimulira lipoproteinsko lipazo, ki iz hilomikronov in delcev VLDL odstranjuje trigliceride in jih cepi v
razgradne produkte, ki jih adipociti lahko privzamejo in ponovno zaestrijo v TAG; nadalje inzulin poveča privzem
glukoze v adipocite preko stimulacije vgraditve GLUT4 v plazmalemo, iz privzete glukoze pa adipociti tudi sami
sintetizirajo TAG. Inzulin tudi inhibira hormonsko občutljivo lipazo, ki cepi TAG v adipocitih.
81
V mišicah je koncentracija glikogena precej nižja (1 % mase) kot v jetrih, vendar je zaradi večje skupne mišične
mase količina glikogena v mišicah večja kot v jetrih.
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koncentracije glukoze v krvi. To povzroči izločanje inzulina iz celic beta Langerhansovih otočkov
trebušne slinavke. Inzulin z zgoraj omenjenimi mehanizmi povratnih zank povzroči, da
koncentracija glukoze po zaužiti hrani hitro upade na normalno raven, normalno v dveh urah po
zaužitju ogljikovih hidratov. V obdobjih med posameznimi obroki so jetra tista, ki izplavljajo
glukozo v kri in tako skrbijo za vzdrževanje njene koncentracije v normalnih mejah. Zaradi
stradanja ali ekstremne vadbe lahko koncentracija glukoze pade pod normalno raven
(hipoglikemija). Nižanje koncentracije glukoze v krvi (veliko preden doseže spodnji prag
normoglikemične koncentracije - 3,6 mmol/l) sproži sproščanje hormona glukagona iz celic alfa
Langerhansovih otočkov trebušne slinavke. Glukagon deluje hiperglikemično, saj v jetrih sproži
razgradnjo uskladiščenega glikogena v glukozo (glikogenoliza), ustavi se glikogeneza in sproži se
glukoneogeneza – proces, kjer glukoza nastane iz nesladkornih virov (glicerola, laktata ali
aminokislin). Na novo sintetizirana glukoza se sprošča v kri. Zelo visoke koncentracije glukagona
sprožijo sproščanje prostih maščobnih kislin in glicerola iz adipoznega tkiva v kri ter zavirajo
shranjevanje maščob v adipoznem tkivu. PMK so vir energije za periferna tkiva in
glukoneogenezo v jetrih. Če je funkcija jeter okvarjena, koncentracija glukoze v krvi močno niha.
Pri močni hipoglikemiji se iz sredice nadledvične žleze izloča adrenalin, ki zavira izločanje
inzulina in aktivira sproščanje glukagona. Z direktnimi metabolnimi učinki na jetra poviša
glikogenolizo in glukoneogenezo in tako sproži dodatno sproščanje glukoze iz jeter. Prav tako
pospešuje lipolizo v adipocitih. Če hipoglikemija traja dalj časa (več ur), se sproščata rastni
hormon in kortizol, ki zmanjšata metabolizem glukoze, tako da zmanjšata občutljivost skeletnih
mišičnih vlaken in adipocitov na inzulin in s tem zmanjšata vstop glukoze v tkiva. Poleg tega v
večini tkiv povečata metabolizem maščob, kar pomaga pri varčevanju z glukozo in ohranja njene
koncentracije v krvi v normalnih mejah. Kortizol poleg tega poviša tudi sintezo encimov, ki so
vključeni v glukoneogenezo in tako ojača delovanje adrenalina in glukagona.
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Slika 11.1: Metabolizem glukoze.
I-inzulin, G-glukagon, A-adrenalin, K-kortizol, RH-rastni hormon,
- stimulira,
- zavira
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Celice delta Langerhansovih otočkov sproščajo hormon somatostatin. Hormon se sprošča po
hranjenju kot posledica zvišanih koncentracij glukoze, aminokislin, maščobnih kislin ter
gastrointestinalnih hormonov. Somatostatin deluje na celice alfa in beta v Langerhansovih
otočkih, kjer zavira sproščanje tako glukagona kot inzulina. Deluje tudi na prebavno cev, kjer
zmanjša njeno aktivnost in absorbcijo hranil. Posledica upočasnjene prebave je zmanjšano
nihanje koncentracije glukoze v krvi po obroku.
1.2 ORALNI GLUKOZNI TOLERANČNI TEST - OGTT
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Slika 11.2: OGTT pri zdravem človeku in bolniku s sladkorno boleznijo. Pri oralnem glukoznem
tolerančnem testu (OGTT) telo obremenimo s standardno količino glukoze (75 g) in izmerimo
koncentracijo glukoze v krvi 2 uri po obremenitvi. Pri zdravih ljudeh se koncentracija glukoze v krvi 2
uri po zaužitem obroku zniža pod 7,8 mmol/l. Če se koncentracije glukoze v krvi gibljejo med 7,8
mmol/l in 11,0 mmol/l, govorimo o moteni toleranci za glukozo. Presežena vrednost 11,0 mmol/l je
diagnostična meja za sladkorno bolezen.
Pri teščih in zdravih ljudeh se vrednosti koncentracije glukoze v krvi gibljejo med 3,6 - 6,0
mmol/l (normoglikemija). Če pade vrednost pod 3,0 mmol/l, govorimo o hipoglikemiji, ko
izmerimo koncentracijo višjo od 7,0 mmol/l, govorimo o hiperglikemiji. Koncentracija glukoze v
krvi na tešče, ki je višja od 7,0 mmol/l, je diagnostična meja za sladkorno bolezen. Da bi lahko še
pred razvojem sladkorne bolezni ugotovili moteno homeostazo glukoze, se v kliniki pogosto
uporablja obremenitveni test z glukozo. Pri oralnem glukoznem tolerančnem testu (OGTT) telo
obremenimo s standardno količino glukoze (75 g) in izmerimo koncentracijo glukoze v krvi 2 uri
po obremenitvi (slika 11.2). Pri zdravih ljudeh koncentracija glukoze v krvi 2 h po zaužitem
obroku pade pod 7,8 mmol/l. Presežena vrednost 11,0 mmol/l je diagnostična meja za
sladkorno bolezen. Kadar se vrednosti glukoze v krvi 2 h po 75 g OGTT gibljejo med 7,8 in 11
mmol/l, govorimo o moteni toleranci za glukozo (MTG). MTG je najbolj blaga oblika kronične
hiperglikemije in je pogosto predstopnja sladkorne bolezni tipa 2. Druga predstopnja sladkorne
bolezni je mejna bazalna glikemija (MBG), za katero je značilna koncentracija glukoze v krvi na
tešče med 6,1 in 6,9 mmol/l. Mejno zvišane vrednosti krvnega sladkorja lahko s pravočasnimi
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ukrepi (sprememba prehrane – znižanje vnosa kalorij ali zvišanje porabe kalorij, telesna
aktivnost) znižamo na normalno raven in preprečimo razvoj bolezni.
1.3 SLADKORNA BOLEZEN
Sladkorna bolezen (lat. diabetes mellitus82) je skupina kroničnih in progresivnih metaboličnih
motenj, za katero je značilna kronično povišana koncentracija glukoze v krvi. S patofiziološkega
vidika je vsem skupno pomanjkanje učinkov inzulina. Posledica je motena presnova ogljikovih
hidratov, maščob in beljakovin. Nezdrava prehrana in nezdrav življenjski slog (premalo fizične
aktivnosti ali prekomeren vnos hrane) sta zlasti v razvitem svetu ključna vzroka za epidemijo
debelosti ter za strmo naraščanje števila sladkornih bolnikov. V razvitih državah ima kar 8 %
mlajših od 44 let sladkorno bolezen tipa 2, v nerazvitem svetu pa okrog 25 %. Po podatkih iz leta
2003 je bilo na svetu 196 milijonov ljudi obolelih za sladkorno boleznijo, do leta 2030 naj bi
številka narasla na več kot 360 milijonov83. Leta 2004 je za posledicami sladkorne bolezni umrlo
3,4 milijona ljudi. Etiološka razdelitev sladkorne bolezni obsega štiri osnovne oblike in dve
vmesni obliki.
Pri sladkorni bolezni tipa 1, ki se praviloma pojavi pri otrocih ali odraslih do 30 leta starosti, gre
za imunsko povzročeno propadanje celic beta. Hiperglikemija se pojavi, ko propade več kot 75
% celic beta. Ta oblika sladkorne bolezni je redka, saj je prisotna pri vsega 10 % sladkornih
bolnikov. Celice beta, ki so edini vir inzulina, propadejo, zato je za te bolnike značilno absolutno
pomanjkanje inzulina. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 je dajanje inzulina nujno za
uspešno obvladovanje bolezni. Posebna oblika sladkorne bolezni tipa 1 je latentni avtoimunski
diabetes odraslih (LADA, angl. latent autoimmune diabetes of adulthood), katerega razvoj traja
5 - 6 let in je enake etiologije kot tip 1 sladkorne bolezni pri otrocih. Raziskave v zadnjih letih so
pokazale, da se ta oblika pojavlja vedno pogosteje.
Druga in najpogostejša oblika sladkorne bolezni je sladkorna bolezen tipa 2. Je kompleksna
bolezen, pri kateri zaradi spremenjenega življenjskega sloga, centralne debelosti, fizične
neaktivnosti in prevelikih količin energetsko bogate hrane pride do zmanjšane občutljivosti tkiv
na inzulin in končno zaradi dolgoročno povečanega izločanja inzulina tudi do zmanjšanega
izločanja inzulina. Običajno se pojavi v srednjih letih, čeprav se vedno pogosteje diagnosticira
tudi pri otrocih. Večina bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 ima povišano telesno maso. Več let
preden se bolniku postavi diagnoza sladkorne bolezni tipa 2, se pojavi inzulinska rezistenca
tarčnih tkiv (slika 11.3). Sočasno z razvojem inzulinske rezistence se poviša izločanje inzulina iz
celic beta trebušne slinavke, ki so tako več let še sposobne vzdrževati koncentracijo glukoze v
krvi znotraj fizioloških vrednosti. Ko celice beta niso več sposobne kompenzirati naraščajoče
inzulinske rezistence, se pri bolniku koncentracija glukoze najprej zviša po obroku, kasneje pa
tudi na tešče. Z leti funkcija celic beta peša, celice propadajo in koncentracija glukoze v krvi se
viša.
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V slo. prek nem. »Diabetes« iz gr. diabetes = dvokraka natega za pretakanje tekočin; v gr. glagol diabaino pomeni
razkoračim se, prekoračim; od tod diabetes za klinično stanje kombinacije povečanega pitja tekočin (polidipsija) in
odvajanja urina (poliurija), ki spominja na pretakanje tekočin skozi telo; lat. mellitus = sladek, sladek kot med,
poimenovanje iz časov, ko so poskušali urin s čutilom okusa v ustih, urin je pri bolezni sladek zaradi prisotnosti
glukoze v njem.
83
Wild S, Rogljič G; Global prevalence of diabetes. Diabetes care 27 (5): 1047-1053
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Slika 11.3: Potek sladkorne bolezni tipa 2.
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Tretja oblika sladkorne bolezni je nosečnostna sladkorna bolezen (gestacijski diabetes).
Epidemiološke raziskave kažejo, da daprevalenca sladkorne bolezni tipa 2 v svetu narašča in
zato narašča tudi število nosečnic, ki ima to bolezen. Nosečnostna sladkorna bolezen je tista, ki
se pojavi v nosečnosti in kjer vrednosti glikemije na tešče ali po 75 g OGTT presegajo
diagnostične vrednosti za nosečnostno sladkorno bolezen, ne dosegajo pa vrednosti, ki so
kriterij za postavitev diagnoze sladkorne bolezni84. Bolezen se ponavadi konča s prenehanjem
dojenja. Zaradi nezadostne količine inzulina v času nosečnosti se koncentracije glukoze v krvi
zvišajo, kar ima lahko dolgoročne posledice tako za mater kot za plod. Za gestacijski diabetes je
značilno, da ga prvič prepoznamo v času nosečnosti, vendar ni izključeno, da je bila motena
homeostaza glukoze prisotna že pred nosečnostjo. Na prvem pregledu nosečnici določimo
vrednosti glukoze na tešče ali v naključnem vzorcu. V kolikor so vrednosti glukoze v krvi na
tešče > 7 mmol/l ali v naključnem vzorcu > 11 mol/l, ima bolnica sladkorno bolezen tipa 2.
Vrednosti na tešče med 5,1 in 6,9 mmol/l kažejo na prisotnost gestacijskega diabetesa. Slabo
urejena glikemija v času zanositve ali v prvem trimesečju pomeni večje tveganje za pojav
zgodnjega splava in malformacij pri plodu. Normalna toleranca na glukozo v začetku nosečnosti
pa še ne pomeni, da se gestacijski diabetes ne more razviti kasneje. Prisotnost pomanjkanja
učinkov inzulina je v kasnejših obdobjih nosečnosti deloma fiziološka in je odvisna od
dejavnikov, ki so povezani s samo nosečnostjo. Pri nosečnicah z gestacijskim diabetesom gre
največkrat za kombinacijo pridobljenega in kroničnega pomanjkanja učinkov inzulina ter za
disfunkcijo celic beta iz različnih vzrokov. Verjetnost pojava gestacijskega diabetesa je zvišana
pri ženskah, ki imajo sladkorno bolezen v družini, pri tistih, ki so imele gestacijski diabetes že v
kateri od prejšnjih nosečnosti, pri ženskah s povišano telesno maso ter pri ženskah, ki so v
preteklosti splavile ali imele zvišan krvni pritisk, infekcije urinarnega trakta ali hidramnij.
84
Slovenske smernice za klinično obravnavo sladkorne bolezni tipa 2 pri odraslih osebah
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Verjetnost pojava gestacijskega diabetesa se viša tudi s starostjo matere. Za zgodnje odkrivanje
gestacijskega diabetesa je tako pomembno, da pri ženskah med 24. in 28. tednom nosečnosti
izvedemo 75 g OGTT in tako preprečimo morebitne dolgoročne posledice hiperglikemije pri
materi in otroku. Nosečnostna sladkorna bolezen je prisotna, v kolikor je presežena vsaj ena od
naslednjih vrednosti (v mmol/l): 5,1 na tešče, 10,0 1 h po OGTT ali 8,5 2 h po OGTT. Pri ženskah
z večjim tveganjem za razvoj gestacijskega diabetesa je zaželjeno, da OGTT izvedemo že pred
zanositvijo.
Med druge tipe sladkorne bolezni uvrščamo genetsko pogojeno obliko MODY (angl. maturityonset diabetes of the young), kronično hiperglikemijo, ki se pojavlja zaradi obolenj trebušne
slinavke (pankreatitis, trauma, infekcija, karcinom pankreasa, pankreatektomija, ...) ali drugih
obolenj, pri katerih je povišano izločanje antagonistov inzulina (akromegalija, feokromocitom,
hiperadrenokorticizem,...). Kronična hiperglikemija se lahko pojavi tudi kot posledica okužb ali
jemanja nekaterih zdravil (antipsihotiki). Pri obliki MODY gre za primarno okvaro v funkciji celic
beta, ki se pojavi brez odmiranja celic. Monogenski defekt pri avtosomno-dominantnem
dedovanju povzroči razvoj bolezni pred 25. letom starosti. Pri enem od defektov gre za mutacijo
v genu za encim glukokinazo, ki fosforilira glukozo po vstopu v celice beta. Bolniki s to mutacijo
imajo največkrat moteno homeostazo glukoze, ki se kaže z mejno bazalno glikemijo ali moteno
toleranco na glukozo. Le redko je treba te bolnike zdraviti z inzulinom, pojav vaskularnih
zapletov je redek. Pri ostalih genetskih defektih gre za mutacijo transkripcijskih faktorjev, ki
nadzorujejo ekspesijo inzulina v celicah beta trebušne slinavke. Posledice so lahko hude motnje
v izločanju inzulina. Takšni bolniki imajo moteno homeostazo glukoze, ki se lahko kaže bodisi
samo z moteno toleranco na glukozo bodisi s hudo obliko sladkorne bolezni, kjer je potrebno
zdravljenje z inzulinom. Tudi vaskularni zapleti, ki spremljajo sladkorno bolezen, so tukaj
pogostejši.
Klinična slika sladkorne bolezni je sestavljena iz simptomov in znakov motene presnove
ogljikovih hidratov, maščob in beljakovin ter akutnih in kroničnih zapletov. Hiperglikemija (nad
12 mmol/l) povzroči glukozurijo s posledično osmozno diurezo, obilno količino urina podnevi in
ponoči (poliurijo, nikturijo) ter posledično dehidracijo, žejo in motnje vida. Zaradi kroničnega
kataboličnega stanja se pojavita utrujenost in hujšanje. Pri sladkorni bolezni tipa 1 je lahko
zaradi odsotnosti inzulina presnova maščob, ogljikovih hidratov in beljakovin tipično katabolna
in se kaže celo s ketoacidozo. Pri sladkorni bolezni tipa 2 se lahko pojavi aketotični
hiperosmolarni sindrom, ki poteka brez ketoacidoze, se pa kaže kot visoka hiperglikemija s
posledično hiperosmolarnostjo plazme. Pogosto simptomi sladkorne bolezni niso drastični,
lahko so celo odsotni, vendar pa kronična hiperglikemija povzroči patološke in funkcionalne
spremembe v mnogih organih že več let, preden bolniku postavimo diagnozo sladkorne bolezni.
Posledice sladkorne bolezni so dolgoročne poškodbe, disfunkcije ali odpovedi različnih organov.
Okvare prizadenejo velike in male žile (makroangiopatije in mikroangiopatije) ter živčevje
(nevropatije). Pri makroangiopatijah gre za hitro napredujočo aterosklerozo velikih žil,
predvsem žil okončin. Najpogosteje so prizadete arterije pod kolenom. Za razliko od
makroangiopatij so mikroangiopatije specifična diabetična motnja, ki je lahko izražena bistveno
bolj kot makroangiopatije. Prizadete so predvsem majhne žile visokospecializiranih organov,
tipično mrežnice in ledvic. V očesu povišan krvni sladkor z vezavo na beljakovine (glikacijo)
povzroči zadebelitev stene majhnih žilic (predkapilarnih arteriol, kapilar, venul mrežnice) in
kopičenje spremenjenih beljakovin v mrežnici. Pojavijo se mikroanevrizme, prepustnost kapilar
se poveča, v okolici žil se kopiči eksudat. To obliko diabetične retinopatije imenujemo
neproliferativna retinopatija. V primeru zamašitve žil nastanejo majhna infarktna območja,
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kamor začnejo ščasoma vraščati nove žile, ki zlahka zakrvavijo. V tem primeru govorimo o
proliferativni retinopatiji. Na razvoj diabetične retinopatije vpliva več dejavnikov, med drugim
trajanje sladkorne bolezni, raven krvnega sladkorja, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija,
debelost idr. Napredujoča diabetična retinopatija lahko vodi v odstop mrežnice in slepoto.
V ledvicah kronična hiperglikemija povzroči nastanek diabetične nefropatije, imenovane tudi
Kimmelstiel-Wilsonova bolezen ali diabetična glomeruloskleroza, ki je eden od vodilnih
zapletov, ki spremljajo sladkorno bolezen. Membrana glomerulov se zadebeli in hkrati postane
bolj prepustna za serumske albumine. V urinu zaznamo nizke koncentracije albuminov, kar
imenujemo mikroalbuminurija (20-200 mg/l ali 30-300 mg/dan). Z napredovanjem diabetične
nefropatije pride do napredovane nodularne glomeruloskleroze in do postopnega uničenja
glomerulov, glomerularna filtracija se zmanjša, količina albuminov v urinu naraste. Dolgoročna
posledica takšnih okvar je kronična ledvična odpoved in prav sladkorna bolezen je najpogostejši
vzrok kronične ledvične odpovedi v zahodnem svetu.
Poškodbe živcev prizadenejo vse vrste perifernega živčevja, vendar predvsem senzorično in
avtonomno živčevje. Zaradi kronične hiperglikemije se glukoza pretvarja v polivalentni alkohol
sorbitol, ki se kopiči v živčnih vlaknih. Pride tudi do sprememb na membrani živčnih vlaken.
Posledica je zmanjšana prevodnost živčnih vlaken in v končni fazi tudi propad živca. Dodatno k
okvari živčnih vlaken prispevajo poškodbe majhnih žil, ki prehranjujejo živec.
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Klinični znaki nevropatije so v začetku predvsem mravljinčenje in mrazenje v spodnjih
okončinah, zmanjšan občutek za temperaturo, nemirne noge in bolečine v mišicah. Bolniki
kasneje ne zaznavajo dražljajev za dotik, zmanjša se občutek za bolečino. V tem primeru gre za
okvaro senzoričnega živčevja. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo pogosto pride do pojava
ulceracij na spodnjih okončinah. Kombinacija ulceracije, nevropatije in ishemije okončine
poveča možnost nastanka gangrene, katere posledica je pogosto amputacija. Omenjeni skupek
sindromov imenujemo diabetično stopalo. Motorična nevropatija lahko povzroči atrofijo mišic,
in posledice so deformacije stopala. Zaradi okvare avtonomnega živčevja je znojenje zmanjšano
ali celo odsotno, kar poveča možnost nastanka razpok na koži in posledičnih infekcij. Za več kot
50 % netravmatskih amputacij v razvitem svetu je vzrok sladkorna bolezen.
Sladkorna bolezen okvari poleg senzoričnega in motoričnega živčevja tudi avtonomno živčevje.
Posledice okvare avtonomnega živčevja so motnje v delovanju sečil, prebavil in srca. To se kaže
z zastajanjem seča, upočasnjenim praznjenjem želodca, motnjami srčnega ritma in nihanjem
arterijskega pritiska.
Osnovni cilj zdravljenja sladkorne bolezni je odpraviti simptome bolezni, preprečiti akutne in
kronične zaplete, ki spremljajo sladkorno bolezen, zmanjšati umrljivost ter izboljšati kvaliteto
življenja sladkornih bolnikov. Zdravljenje sladkorne bolezni temelji na uravnavanju
hiperglikemije. Sprememba načina življenja, ki vključuje izgubo telesne teže, zdravo prehrano in
redno fizično aktivnost, je pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ključnega pomena.
Prehrambena priporočila sladkornim bolnikom so praktično enaka priporočilom zdrave
prehrane, izogibati se je treba živilom, ki hitro in močno zvišanjo krvni sladkor - živila z visokim
glikemičnim indeksom85. Zaželjeno je, da z dieto znižamo telesno maso pri tistih bolnikih,
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Koncept glikemičnega indeksa (GI) je leta 1980 – 1981 na Univerzi v Torontu razvil dr. David D. Jenkins. GI je
število med 0 in 100, ki določa, kako zaužitje določenega živila vpliva na dvig krvnega sladkorja v primerjavi z
referenčnim živilom (glukozo), ki ima glikemični indeks 100. Višji glikemični indeks pomeni večji dvig sladkorja v
krvi.
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katerih telesna masa je povišana, in vzdržujemo telesno maso blizu idealnih vrednosti. S
kalorično restrikcijo lahko izboljšamo glukozno toleranco oziroma zmanjšamo inzulinsko
rezistenco. Izrednega pomena je tudi redna zmerna fizična aktivnost vsaj trikrat tedensko, ki
zmanjša inzulinsko rezistenco in tako izboljša glukozno toleranco. Poleg tega prispeva k
zmanjšanju telesne teže in k odpravljanju centralne debelosti, ki igra pomembno vlogo pri
razvoju zmanjšanih učinkov inzulina. Kadar sprememba načina življenja ne zadostuje, je
potrebno zdravljenje s peroralnimi antidiabetiki ali celo z inzulinom. Peroralni antidiabetiki
znižujejo koncentracijo glukoze v krvi na različne načine. Spodbujevalci izločanja inzulina
spodbujajo izločanje inzulina v prisotnosti glukoze (meglitinidi, inkretini) ali brez nje
(sulfoniluree). Druga skupina zdravil ne spodbuja izločanja inzulina, temveč bodisi zmanjšuje
inzulinsko rezistenco (bigvanidi, tiazolidindioni) bodisi zmanjšuje absorpcijo glukoze iz prebavil
in tako zmanjšuje koncentracijo glukoze v krvi. Zaradi progresivne narave sladkorne bolezni
pride pogosto do sekundarne odpovedi peroralnih hipoglikemikov. V tem primeru je treba
uvesti zdravljenje z inzulinom. Slednji je tudi edini za sedaj učinkovit način zdravljenja bolnikov s
sladkorno boleznijo tipa 1. Drugi način zdravljenja sladkorne bolezni tipa 1, ki je trenutno še v
fazi razvoja, je presajanje bodisi celotne trebušne slinavke bodisi zgolj Langerhansovih otočkov.
Tudi v Sloveniji opravljajo presaditve trebušne slinavke, ki jo podari umrli darovalec. Največkrat
take presaditve opravljajo pri diabetikih s kronično odpovedjo ledvic, kjer pacientu sočasno s
presaditivjio trebušne slinavke presadijo tudi ledvico. V zadnjih letih se v svetu povečuje tudi
število presaditev Langerhansovih otočkov. V tem primeru zdravniki ne presadijo celotnega
organa, temveč otočke po izolaciji iz trebušne slinavke umrlega darovalca bolniku vbrizgajo v
veno, ki skrbi za prekrvitev jeter. Težava pri presajanju Langerhansovih otočkov je predvsem
njihova kratkoročna učinkovitost, saj se polovica bolnikov, pri katerih je bila opravljena
transplantacija Langerhansovih otočkov, čez nekaj let vrne na zdravljenje z inzulinom.
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Vprašanja v razmislek
1. Opišite mehanizem uravnavanja koncentracije glukoze v krvi.
2. Narišite krivuljo koncentracije glukoze v krvi po testu OGTT pri zdravem človeku in pri
diabetiku!
3. Opišite najbolj pogosti obliki sladkorne bolezni! Kako zdravimo prvi in kako drugi tip
sladkorne bolezni?
4. Kako fizična vadba pripomore k zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2?
2 NAMEN VAJE
 Opazovati spremembe v koncentraciji glukoze v krvi po obremenitvi telesa z glukozo.
 Primerjati vrednosti in spremembe koncentracije glukoze v krvi med različnimi
osebami.
 Ugotoviti prisotnost rizične populacije za Diabetes mellitus.
3 PRIPOMOČKI
 sladkor, Coca-cola, voda;
 glukozni lističi in lancete;
 osebni merilci glukoze »OneTouch Ultra System«;
 računalo in ravnilo.
4 POTEK VAJE
Na vajo morate priti tešči (nobenega obroka v zadnjih 12 urah, odpovejte se kavi in cigaretom).
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Ugotavljali boste časovne spremembe koncentracije glukoze v krvi po obremenitvi telesa z
glukozo. V ta namen boste uporabili OGTT.
NALOGA – OGTT
1. Izmerite si krvni sladkor na tešče – čas 0.
2. Nato:
A. prva skupina študentov zaužije 75 g sladkorja, raztopljenega v 200 ml vode,
B. druga skupina popije 500 ml Coca-Cole,
C. tretja skupina je kontrolna skupina in popije 200 ml vode brez sladkorja.
3. Koncentracijo glukoze v krvi si izmerite na vsakih 30 min - v času 30, 60, 90 in 120 min po
zaužitju.
4. Izmerjene vrednosti vpišite v tabelo in graf!
5 ANALIZA REZULTATOV
Izmerjene vrednosti za predstavnike vseh treh skupin boste vnesli v tabelo in graf.
 Razpravljajte o vrednostih nivoja krvnega sladkorja v posamezni skupini študentov. Bodite
pozorni na variabilnost rezultatov znotraj posamezne skupine.
 Značilne vrednosti nivoja krvnega sladkorja primerjajte med različnimi skupinami
študentov in razpravljajte o mehanizmih, ki so povzročili opažene razlike.
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