++ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Κλινική περίπτωση


Γυναίκα 45 ετών παραπέμπεται στον οικογενειακό γιατρό της γιατί βρέθηκε τυχαία υψηλή τιμή γλυκόζης σε εξετάσεις που έκανε για την ασφαλιστική της εταιρεία. Σε ερωτήσεις που της έγιναν παραδέχθηκε ότι είχε καταβολή προοδευτικά επιδεινούμενη και το βάρος της είχε αυξηθεί κατά την διάρκεια του προηγούμενου έτους. Κάπνιζε 15 τσιγάρα την ημέρα. Η μητέρα της και ο παππούς από την μητέρα της είχαν διαβήτη τύπου 2. Στην φυσική εξέταση ήταν παχύσαρκη (δείκτης μάζας σώματος 31kg/m2). Η αρτηριακή πίεση ήταν 160/90 mmHg και δεν είχε ψηλαφητή δεξιά οπίσθια κνημιαία αρτηρία. Η λοιπή εξέταση ήταν φυσιολογική. Παρά πέρα έλεγχος έδειξε γλυκόζη νηστείας στο αίμα 220 mg/dl (12,2 mmol/L), HbA1c 9,2%, χοληστερόλη 286 mg/dl (7,4mmol/L), φυσιολογική νεφρική λειτουργία, γλυκοζουρία 3+ σε εξέταση ούρων με ταινία.


Της συνεστήθη διακοπή καπνίσματος και έναρξη αγωγής με μετφορμίνη, αντιϋπερτασικά και υπολιπιδαιμικά φάρμακα. Εξειδικευμένη νοσηλεύτρια και διαιτολόγος την εκπαίδευσαν για την παρακολούθηση της γλυκόζης αίματος, την δίαιτα και την άσκηση. Αρχικά η πρόοδος ήταν αργή αλλά τελικά άρχισε να χάνει βάρος και ακολούθησε βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου.

Εισαγωγή

Στον άνθρωπο, το πάγκρεας εντοπίζεται πλησίον του δωδεκαδάκτυλου και αποτελείται από την εξωκρινή και ενδοκρινή μοίρα. Τα κύτταρα της εξωκρινούς μοίρας σχηματίζουν αδενοκυψέλες, οι οποίες εκκρίνουν διάφορα πεπτικά ένζυμα στο δωδεκαδάκτυλο. Η ενδοκρινής μοίρα αποτελείται από τα νησίδια του Langerhans, που εκκρίνουν ινσουλίνη και γλυκαγόνη απευθείας στην κυκλοφορία του αίματος. Το ανθρώπινο πάγκρεας έχει 1-2 εκατομμύρια νησίδια.

Στα νησίδια διακρίνονται τέσσερις κυρίως τύποι κύτταρων:  α, β, δ και F. Τα β-κύτταρα τα οποία αποτελούν το 60% των νησιδιακών κύτταρων εντοπίζονται προς στο κέντρο του νησιδίου και εκκρίνουν ινσουλίνη. Τα α-κύτταρα εκκρίνουν γλυκαγόνη και τα δ-κύτταρα εκκρίνουν σωματοστατίνη. Τα F κύτταρα εκκρίνουν παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, με άγνωστο ρόλο προς το παρόν. 

Ινσουλίνη

Στον άνθρωπο, το γονίδιο της ινσουλίνης βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωματο​σώματος 11. Εκκρίνεται από τα β-κύτταρα των νησιδίων του Langerhans και αποτελείται από δυο αλυσίδες, την Α με 21 αμινοξέα  και τη Β με 30 αμινοξέα, οι οποίες ενώνονται με δυο δισουλφιδικές γέφυρες (Α7Β7 και Α20Β19). Μια τρίτη δισουλφιδική γέφυρα συνδέει τα αμινοξέα Α6Α11 της αλυσίδας Α. Στο πλάσμα, η ινσουλίνη κυκλοφορεί κυρίως  σε μονομερή μορφή (μοριακό βάρος 6kDa). Μπορεί να σχηματίσει διμερή ΜΒ 12kDa, και 3 διμερή παρουσία δύο ατόμων Zn να σχηματίσουν εξαμερή ΜΒ 36kDa. Το πλείστον των αμινοξέων που υπάρχουν εξωτερικά στη δομή του μορίου είναι υδρόφιλα, πράγμα που διευκολύνει τον σχηματισμό διμερών και εξαμερών συμπλεγμάτων.

Βιοσύνθεση

Η ινσουλίνη συντίθεται στα β-κύτταρα του παγκρέατος ως προορμόνη, την προϊνσουλινη, η οποία παράγεται από την προπροϊνσουλίνη, η σύνθεση της οποίας γίνεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Η προϊνσουλινη αποτελείται από μια μόνο αλυσίδα αμινοξέων η οποία ξεκινάει με το αμινοτελικό άκρο της B αλυσίδας και τελειώνει με το καρβοξυτελικό άκρο της Α αλυσίδας. Το c-πεπτίδιο μεσολαβεί μεταξύ του καρβοξυτελικού άκρου της αλυσίδας B και του αμινοτελικού άκρου της Α αλυσίδας. Στην συσκευή του Golgi και στα εκκριτικά κοκκία ένα μετατρεπτικό ένζυμο διασπά την προϊνσουλίνη σε ινσουλίνη και c-πεπτίδιο.

Έκκριση της ινσουλίνης

Η σύνθεση και η έκκριση της ινσουλίνης προάγεται από την γλυκόζη η οποία διεγείρει το β-κύτταρο να προσλάβει ασβέστιο (Ca²+). Το Ca²+ προκαλεί σύσπαση των μικροσωληναρίων σε επαφή με τα οποία βρίσκονται τα κοκκία της ινσουλίνης τα οποία και μετακινούνται προς την κυτταρική μεμβράνη, με την οποία συγχωνεύονται και ελευθερώνουν το περιεχόμενο τους στο εξωκυττάριο χώρο.
Το κύριο ερέθισμα για την έκκριση της ινσουλίνης είναι η γλυκόζη. Η έκκριση της ινσουλίνης με ερέθισμα την απότομη αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα γίνεται με διφασικό τρόπο: αρχικά εκκρίνεται άμεσα η αποθηκευμένη ινσουλίνη, σε διάρκεια λιγότερη του ενός λεπτού και ακολουθεί η δεύτερη φάση έκκρισης τόσο της αποθηκευμένης όσο και της νέας ινσουλίνης που συντίθεται. Αρκετές ουσίες διεγείρουν την έκκριση της ινσουλίνης, αλλά οι περισσότερες δεν προκαλούν διφασική έκκριση. 

Οι υδατάνθρακες, τα περισσότερα αμινοξέα, τα λιπαρά οξέα και οι κετόνες διεγείρουν επίσης την έκκριση ινσουλίνης. Ενισχυτές της έκκρισης της ινσουλίνης είναι διάφορες ορμόνες του πεπτικού όπως το Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), η σεκρετίνη, η γαστρίνη, η χολοκυστοκινίνη, το Glucose Dependent Insulinotropic Peptide ή Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) και το αγγειοδραστικό εντερικό πολυπεπτίδιο (Vasoactive Intestinal Polypeptide, VIP). Ιδιαίτερα σημαντικά είναι το GLP-1 και το GIP τα οποία αυξάνουν σημαντικά την έκκριση της ινσουλίνης που προκαλεί η γλυκόζη. Το GIP παράγεται από τα Κ κύτταρα του εντέρου, τα οποία βρίσκονται κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο και στην νήστιδα. Το GLP-1 είναι προϊόν διάσπασης της προγλυκαγόνης από την προ-κονβερτάση 1/3 (PC 1/3). Το γονίδιο της προγλυκαγόνης κωδικοποιεί την γλυκαγόνη και δυο πεπτίδια το GLP-1 και το GLP-2 τα οποία εμφανίζουν 50% ομολογία στην αλληλουχία των αμινοξέων με την γλυκαγόνη. Το GLP-1 έχει ισχυρή ινκρετινική δράση ενώ το GLP-2 όχι. Το γονίδιο της προγλυκαγόνης εκφράζεται στα α-κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος, στα L-κύτταρα του εντέρου που ευρίσκονται διάσπαρτα στο λεπτό έντερο και το ανιόν κόλον, στον εγκέφαλο (στέλεχος και υποθάλαμο) και τα κύτταρα της γεύσης. Η μετα-μεταφραστική επεξεργασία του μορίου της προγλυκαγόνης  διαφέρει σε καθένα τύπο κυττάρων λόγω το ότι εκφράζουν διαφορετικά ένζυμα που διασπούν την προγλυκαγόνη και τα πεπτίδια που προκύπτουν είναι διαφορετικά.  Η γλυκαγόνη εκκρίνεται από τα α-κύτταρα των νησιδίων ενώ το GLP-1 και το GLP-2 από τα L-κύτταρα του εντέρου.

Τα επίπεδα του GLP-1 και του GIP είναι χαμηλά στην νηστεία και αυξάνουν εντός λεπτών από την πρόσληψη τροφής.  Δρουν στα β-κύτταρα και ενισχύουν την έκκριση της ινσουλίνης που προκαλεί η αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης ενώ το GLP-1 επιπλέον αναστέλλει την έκκριση της γλυκαγόνης. Ανάλογη αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα μετά από ενδοφλέβια έγχυση γλυκόζης προκαλεί μικρότερη αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης. Λόγω αυτής της ενίσχυσης που ασκούν στην έκκριση της ινσουλίνης το GLP-1 και το GIP ονομάστηκαν ινκρετίνες. Η γλυκαγόνη η οποία εκκρίνεται από τα α-κύτταρα διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης με απευθείας δράση στο β-κύτταρο. 
Η έκκριση της ινσουλίνης επηρεάζεται επίσης από το νευρικό σύστημα και τους νευροδιαβιβαστές. Η ακετυλοχολίνη διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης όπως και η επινεφρίνη μέσω ενεργοποίησης των β-υποδοχέων. Η διέγερση των α-υποδοχέων προκαλεί αναστολή της έκκρισης ινσουλίνης. Η διέγερση διάφορων περιοχών του υποθαλάμου στα πειραματόζωα είχε διαφορετικές επιδράσεις στην έκκριση της ινσουλίνης. Για παράδειγμα η ηλεκτρική διέγερση της πλάγιας κοιλιακής περιοχής διεγείρει τη έκκριση ινσουλίνης, ενώ η διέγερση της μεσοκοιλιακής περιοχής αναστέλλει την έκκριση ινσουλίνης. Οι νευροδιαβιβαστές επηρεάζουν επίσης τη βασική έκκριση ινσουλίνης. Πιο συγκεκριμένα, οι αποκλειστές α-αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνουν την έκκριση ινσουλίνης, ενώ των β την μειώνουν.

Ο μεταβολισμός της ινσουλίνης

Η ινσουλίνη κυκλοφορεί στο πλάσμα ελεύθερη, υπό μονομερή μορφή. Διηθείται από το σπείραμα, αλλά επαναρροφάται σχεδόν πλήρως στα εγγύς σωληνάρια και διασπάται στον νεφρό. Το μισό περίπου  της ινσουλίνης που διέρχεται με την πυλαία από το ήπαρ διασπάται. Η ημιπερίοδος ζωής της ινσουλίνης είναι βραχεία, 3-5 λεπτά , ενώ της προϊνσουλίνης 20 λεπτά. Η κυκλοφορούσα στο πλάσμα προϊνσουλίνη δεν διασπάται σε ινσουλίνη. Αν και το ήπαρ και οι νεφροί είναι οι κύριες θέσεις  μεταβολισμού της ινσουλίνης, ωστόσο όλοι οι ιστοί του σώματος μπορούν να την διασπούν. Η ινσουλίνη μεταβολίζεται τόσο εξωκυττάρια όσο και ενδοκυττάρια μετά από σύνδεση με τον υποδοχέα της και την ενδοκυττάρωση του συμπλέγματος υποδοχέα-ινσουλίνης.      

Μηχανισμοί δράσης της ινσουλίνης 



Ο υποδοχέας της ινσουλίνης ανήκει στην υπεροικογένεια των διαμεμβρανικών υποδοχέων που είναι τυροσινικές κινάσες. Άλλα μέλη της υπεροικογένειας είναι οι υποδοχείς του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα –1 (IGF-1), του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EGF) και του αιμοπεταλειακού αυξητικού παράγοντα (PDGF). Ο υποδοχέας της ινσουλίνης αποτελείται από δύο άλφα και δύο βήτα υπομονάδες οι οποίες συνδέονται ομοιοπολικά μεταξύ τους με δισουλφιδικές γέφυρες. Οι α-υπομονάδες είναι εξωκυττάριες και περιέχουν τις θέσεις πρόσδεσης της ινσουλίνης. Οι β-υπομονάδες διαπερνούν την μεμβράνη και μεταφέρουν ενδοκυττάρια το σήμα πρόσδεσης της ινσουλίνης στις α-υπομονάδες με την εξής μηχανισμό. Όταν προσδένεται η ινσουλίνη στην εξωκυττάρια α-υπομονάδα η τριτοταγής δομή της μεταβάλλεται και η έλξη που ασκούσε στην β-υπομονάδα χαλαρώνει και έτσι μεταβάλλεται η τριτοταγής δομή του ενδοκυττάριου τμήματος της β-υπομονάδας. Αυτή η μεταβολή της β-υπομονάδας επιτρέπει την αυτοφωσφορυλίω​ση της σε τυροσίνες και την μετατροπή σε σε τυροσινική κινάση δηλαδή σε ένζυμο που μπορεί να φωσφορυλιώσει άλλες ενδοκυττάριες πρωτεΐνες σε τυροσίνες με αποτέλεσμα έναν ενδοκυττάριο καταρράκτη φωσφορυλιώσεων και αποφωσφορυλιώσεων μέσω των οποίων εκφράζονται οι δράσεις της ινσουλίνης.



Μεσολαβητής μεταξύ του υποδοχέα της ινσουλίνης και των άλλων πρωτεϊνών του καταρράκτη, είναι μια οικογένεια πρωτεϊνών που καλούνται υποστρώματα του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS). Δύο πρωτεΐνες η IRS-1 και IRS-2 είναι απαραίτητες για την πλήρη έκφραση των δράσεων της ινσουλίνης. Αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα έχει σαν αποτέλεσμα την φωσφορυλίωση τυροσινών των IRS πρωτεϊνών. Αυτό δίνει στις IRS πρωτεΐνες την ικανότητα να συνδεθούν με άλλες ομάδες σηματοδοτών πρωτεϊνών που περιέχουν περιοχές σηματοδότησης και αυτή η διαδικασία τελικά οδηγεί στις διάφορες δράσεις της ινσουλίνης όπως η μεταφορά γλυκόζης, η σύνθεση γλυκογόνου και πρωτεϊνών, η λιπογένεση και οι αυξητικές ή μιτογόνες δράσεις της ινσουλίνης.


Η ινσουλίνη προάγει την μετατροπή της γλυκόζης σε γλυκογόνο, και η αντίδραση αυτή ελέγχεται από την συνθετάση του γλυκογόνου, η οποία είναι ανενεργός στην φωσφορυλιωμένη της μορφή και ενεργός όταν αποφωσφορυλιώνεται. Η ηπατική φωσφορυλάση αντίθετα ενεργοποιείται από την φωσφορυλίωση. Η ηπατική φωσφορυλάση ενεργοποιεί την γλυκογονόλυση. Έχει προταθεί ότι η ινσουλίνη ασκεί την δράση της στον μεταβολισμό του γλυκογόνου μέσω αναστολής της φωσφορυλίωσης  και των δύο ενζύμων, πιθανά μέσω μηχανισμού που συμμετέχουν οι SH2 περιοχές του υποδοχέα.



Μεταφορείς γλυκόζης. Η ινσουλίνη διεγείρει την κυτταρική πρόσληψη γλυκόζης, μια από τις κύριες φυσιολογικές δράσεις της ινσουλίνης. Η γλυκόζη δεν περνάει ελεύθερα από τις κυτταρικές μεμβράνες αλλά εισέρχεται στο κύτταρο μέσω των μεταφορέων γλυκόζης (GLUT) με μηχανισμό υποβοηθούμενης διάχυσης. Οι μεταφορείς μεταφέρουν γλυκόζη δια της κυτταρικής μεμβράνης από την πλευρά της υψηλής συγκέντρωσης προς την πλευρά χαμηλής συγκέντρωσης γλυκόζης. Οι μεταφορείς γλυκόζης ποικίλλουν στην δομή, τις απαιτήσεις σε ιόντα και από ιστό σε ιστό.
· Ο GLUT-1 εκφράζεται σε πολλά είδη μη ινσουλινοευαίσθητων κυττάρων, είναι μόνιμα στην πλασματική μεμβράνη και επιτρέπει την πρόσληψη γλυκόζης  σε βασικές συγκεντρώσεις ινσουλίνης.
· Ο GLUT-2 μεταφέρει την γλυκόζη στα β-κύτταρα και το ήπαρ, είναι δε σημαντικός για την έκκριση της ινσουλίνης διότι επιτρέπει την ανίχνευση από το β-κύτταρο των συγκεντρώσεων της γλυκόζης. 
· Ο GLUT-3 επιτρέπει την πρόσληψη γλυκόζης από τους νευρώνες στο ΚΝΣ με μη ινσουλινοεξαρτώμενο τρόπο.
· Ο GLUT-4 εκφράζεται στους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς, σκελετικούς μυς, μυοκάρδιο και λιπώδη ιστό. Σε συνθήκες νηστείας ευρίσκεται ενδοκυττάρια στα μικροσωμάτια χαμηλής πυκνότητας και μετακινείται στην πλασματική μεμβράνη υπό την δράση της ινσουλίνης. Μεταγευματικά όταν οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης και της ινσουλίνης αυξάνουν οι GLUT-4 μετακινούνται στην πλασματική μεμβράνη και επιτρέπουν την ταχεία πρόσληψη γλυκόζης από τους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς και ιδιαίτερα τους μυς που προσλαμβάνουν το  70-80% της γλυκόζης που περιέχει το γεύμα, επαναφέροντας έτσι τα επίπεδα της γλυκόζης γρήγορα στο φυσιολογικό.


Ενδοκυττάρωση του υποδοχέα. Μετά την δέσμευση της ινσουλίνης το σύμπλεγμα ινσουλίνη-υποδοχέας μέσω μηχανισμού ενδοκυττάρωσης εισέρχεται στο κύτταρο. Τα συμπλέγματα συρρέουν σε περιοχές της μεμβράνης που κάνουν κοίλανση και στην συνέχεια εκκόλπωμα και τελικώς συνένωση της πλασματικής μεμβράνης στο στόμιο του εκκολπώματος και δημιουργία ενδοκυττάριου κυστιδίου. Μέσα στο κύτταρο το κυστίδιο μετατρέπεται σε ενδόσωμα και αποδίδει τον υποδοχέα και την ινσουλίνη. Ο υποδοχέας ανακυκλώνεται στη πλασματική μεμβράνη ενώ η ινσουλίνη αποδομείται. Η ενδοκυττάρωση ίσως παρέχει ένα μηχανισμό μείωσης του αριθμού των υποδοχέων που είναι διαθέσιμοι για δέσμευση ινσουλίνης σε περιπτώσεις υπερινσουλιναιμίας. Ο μηχανισμός αυτός μειώνει τον αριθμό των υποδοχέων (μειορύθμιση).

Δράσεις της ινσουλίνης 



Μετά γεύμα η ινσουλίνη αποσύρει την γλυκόζη από την κυκλοφορία και προάγει την μετατροπή της σε γλυκογόνο και λιπίδια. Η ινσουλίνη προάγει την μετατροπή των λιπαρών οξέων σε λιπίδια και την πρόσληψη αμινοξέων από το ήπαρ και τους μυς για την σύνθεση πρωτεϊνών. Η ινσουλίνη είναι αναβολική ορμόνη.



Ήπαρ. Το ήπαρ είναι ο κύριος τόπος γλυκονεογένεσης και κετογένεσης. Η σύνθεση λιπιδίων και πρωτεϊνών επίσης γίνεται στο ήπαρ. Η ινσουλίνη διεγείρει τα ένζυμα που συμμετέχουν στην παραγωγή γλυκογόνου, συμπεριλαμβανομένης της συνθετάσης του γλυκογόνου. Το γλυκογόνο αποθηκεύεται επίσης στους σκελετικούς μυς και άλλα κύτταρα τα οποία χρειάζονται να κινητοποιήσουν αποθέματα ενέργειας γρήγορα. Μέσα στο κύτταρο η γλυκόζη μετατρέπεται σε 6-φωσφορική-γλυκόζη η οποία δεν μπορεί να εγκαταλείψει το κύτταρο διότι η πλασματική μεμβράνη δεν είναι διαπερατή από τους φωσφορικούς εστέρες. Αυτό δημιουργεί διαφορά συγκέντρωσης και περισσότερη γλυκόζη εισέρχεται στα κύτταρα.



Λιπώδης ιστός. Στο λιποκύτταρο περίπου το 90% της γλυκόζης αποθηκεύεται σαν λίπος. Το λιποκύτταρο ως εκ τούτου είναι σημαντικός τόπος δράσης της ινσουλίνης. Η ινσουλίνη χρειάζεται για την ενεργοποίηση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. Απουσία ινσουλίνης οι λιποπρωτεΐνες αθροίζονται στην κυκλοφορία. Η ινσουλίνη επίσης αντιρροπεί την δράση της γλυκαγόνης, η οποία προάγει την παραγωγή κετονικών σωμάτων. Τα κετονικά σώματα ακετόνη, ακετοξικό οξύ και β-υδροξυβουτυρικό οξύ είναι πηγή ενέργειας για τους μυς και τον εγκέφαλο,  ιδιαίτερα σε περιόδους παρατεταμένης νηστείας. Προέρχονται από λιπίδια και παράγονται σε συνθήκες ένδειας ινσουλίνης. Τα κετονικά σώματα αναστέλλουν την οξείδωση της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων με αποτέλεσμα την χρησιμοποίηση κατά προτίμηση κετονικών σωμάτων ως πηγή ενέργειας. Όταν η παραγωγή τους υπερβαίνει την χρησιμοποίηση τους αναπτύσσεται κετοξέωση. 



Σκελετικός μυς. Η ινσουλίνη διεγείρει την πρόσληψη αμινοξέων από τον σκελετικό μυ και προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση. Αυτές οι δύο δράσεις είναι ανεξάρτητες από την δράση της ινσουλίνης στην μεταφορά γλυκόζης μέσα στο κύτταρο.

Γλυκαγόνη
Βιοσύνθεση, αποθήκευση και έκκριση

Η γλυκαγόνη συντίθεται κυρίως από τα α-κύτταρα του παγκρέατος αλλά και από κύτταρα του εντέρου, αποκόπτεται από ένα πολύ μεγαλύτερο πρόδρομο μόριο, την προπρογλυκαγόνη. Το γονίδιο της προπρογλυκαγόνης στον άνθρωπο βρίσκεται στο χρωματόσωμα 2. Η γλυκαγόνη είναι ένα πεπτίδιο μοριακού βάρους περίπου 3.5 kDa, αποτελούμενο από 29 αμινοξέα.


Έκκριση της γλυκαγόνης. Η γλυκαγόνη εκκρίνεται ταχύτατα όταν πέφτει η συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα, και η έκκριση της αναστέλλεται όταν αυξάνει η συγκέντρωση γλυκόζης. Η έκκριση αναστέλλεται επίσης από άλλα ενεργειακά υποστρώματα, όπως είναι τα κετονικά σώματα και τα λιπαρά οξέα. Τα αμινοξέα, ιδιαίτερα η αργινίνη, διεγείρουν την έκκριση γλυκαγόνης (όπως και της ινσουλίνης). Η ταυτόχρονη απελευθέρωση ινσουλίνης και γλυκαγόνης από τα αμινοξέα επιτρέπει στην ινσουλίνη να προάγει την σύνθεση των πρωτεϊνών χωρίς να διαταράσσεται η ομοιοστασία της γλυκόζης.


Η ινσουλίνη αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης μέσω παρακρινικής αλληλε​πίδρασης μεταξύ των α και β κυττάρων του παγκρέατος. Η έκκριση γλυκαγόνης επηρεάζεται από τις εντερικές ορμόνες. Η χολοκυστοκινίνη (CCK), το GIP και το αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP) διεγείρουν την έκκριση. Το GLP-1 και η σωματοστατίνη, μια άλλη ορμόνη που εκκρίνεται από το πάγκρεας, και από πολλούς άλλους ιστούς, αναστέλλει την έκκριση και της γλυκαγόνης και της ινσουλίνης. 


Το νευρικό σύστημα προάγει την απελευθέρωση γλυκαγόνης, μέσω χολινεργικής και β-αδρενεργικής διέγερσης. Ηλεκτρική διέγερση του μεσοκοιλιακού υποθαλάμου σε πειραματόζωα αυξάνει την απελευθέρωση γλυκαγόνης.


Στην κυκλοφορία, η γλυκαγόνη, όπως και η ινσουλίνη, δεν δεσμεύεται από πρωτεΐνες του πλάσματος, και υπάρχει σε διάφορες μορφές. Έχει μικρό χρόνο ημιζωής, περίπου 5 λεπτών, και αποδομείται ταχύτατα ιδιαίτερα στο νεφρό και στο ήπαρ. Στο ήπαρ, η γλυκαγόνη συνδέεται με ειδικό μεμβρανικό υποδοχέα και μετά την σύνδεση αποδομείται, αυτή η διαδικασία αποικοδόμησης είναι ιδιαιτερότητα της  γλυκαγόνης.  

Μηχανισμός δράσης
Η γλυκαγόνη συνδέεται με μεμβρανικό υποδοχέα στα κύτταρα-στόχους και ενεργοποιεί το σύστημα του δεύτερου αγγελιαφόρου της αδενυλικής κυκλάσης. Από την μελέτη της δράσης της γλυκαγόνης στην γλυκονεογένεση ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά το σύστημα του δεύτερου αγγελιαφόρου στη κυτταρική σηματοδότηση. Η γλυκόζη προκαλεί αυξο-ρύθμιση (up-regulation) του υποδοχέα  της γλυκαγόνης ενώ παράγοντες που αυξάνουν το ενδοκυττάριο cAMP προκαλούν μειο-ρύθμιση (down-regulation) του υποδοχέα της γλυκαγόνης.
Δράσεις της γλυκαγόνης  

Η γλυκαγόνη έχει τις αντίθετες δράσεις από αυτές της ινσουλίνης. Στο ήπαρ, η ορμόνη προάγει την παραγωγή γλυκόζης από την διάσπαση του γλυκογόνου. Η γλυκαγόνη, μέσω του cAMP, αναστέλλει τον καταρράκτη των ενζυματικών αντιδράσεων που οδηγούν στην σύνθεση του γλυκογόνου και ειδικότερα τις αντιδράσεις ενζυματικής μετατροπής της 6-φωσφορικής φρουκτόζης σε 1,6 διφωσφορική φρουκτόζη καθώς και του πυροσταφυλικού σε φωσφοενολο​πυροσταφυλικό. Η γλυκολυτική δράση της γλυκαγόνης είναι απαραίτητη για την βραχυχρόνια διατήρηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα ιδιαίτερα μετά σίτιση οπότε τα αποθέματα γλυκογόνου είναι μεγάλα. Στο ήπαρ, η γλυκαγόνη προάγει την μετατροπή των αμινοξέων σε γλυκόζη. Επίσης προάγει την μετατροπή των ελεύθερων λιπαρών οξέων σε κετονικά σώματα. 



Στο ηπατοκύτταρο, η γλυκαγόνη είναι λιπολυτική, απελευθερώνει ελεύθερα λιπαρά οξέα και γλυκερόλη, αλλά οι δράσεις στο ηπατοκύτταρο μπορεί να είναι σημαντικές μόνο όταν οι συγκεντρώσεις ινσουλίνης είναι χαμηλές, αφού η ινσουλίνη είναι ισχυρός αναστολέας της ηπατικής λιπόλυσης.

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2



Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 είναι μια νόσος που γίνεται πιο συχνή σε συνδυασμό με την αύξηση της παχυσαρκίας στον πληθυσμό. Ο συνολικός επιπολασμός στην Ελλάδα σήμερα είναι περίπου 10% στον γενικό πληθυσμό και αυξάνει με την ηλικία. 


Η διάγνωση του διαβήτη τίθεται από την εύρεση γλυκόζης >11 mmol/L (>200 mg/dl) σε τυχαία μέτρηση. Επί αμφιβολίας γίνεται μέτρηση γλυκόζης νηστείας. Οι οδηγίες για την διάγνωση του ΣΔ φαίνονται στην αντίστοιχη διαφάνεια. Η παθολογική ανοχή γλυκόζης είναι σημαντική διαταραχή λόγω του υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ΣΔ τύπου 2 και για μακροαγγειοπάθεια σε σύγκριση με τον φυσιολογικό πληθυσμό.


Η θεραπεία του ΣΔ τύπου 2 περιλαμβάνει διαιτητική αγωγή, αλλαγή του τρόπου ζωής και από του στόματος αντιδιαβητικά φάρμακα. Αν και οι ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 δεν εμφανίζουν κέτωση και δεν χρειάζονται ινσουλίνη για να επιβιώσουν, πολλοί θα χρειαστούν ινσουλίνη για καλό γλυκαιμικό έλεγχο μετά από αρκετά χρόνια από την εκδήλωση του ΣΔ τύπου 2.


Ο ΣΔ τύπου 2 είναι η συχνότερη μορφή διαβήτη, και αντιπροσωπεύει το 85-90% των περιπτώσεων. Χαρακτηρίζεται από αντίσταση στην δράση της ινσουλίνης σε συνδυασμό με μειονεκτική έκκριση ινσουλίνης. Ο μηχανισμός της αντίστασης στην ινσουλίνη παραμένει ασαφής. Αν και έχουν περιγραφεί πολλές γενετικές διαταραχές του υποδοχέα της ινσουλίνης σε συνδυασμό με τα σύνδρομα ακραίας αντίστασης στην ινσουλίνη, αυτές είναι σπάνιες και δεν εξηγούν την υπερινσουλιναιμία που παρατηρείται στην μεγάλη πλειονότητα τον ασθενών με ΣΔ τύπου 2. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη οφείλεται σε μειονεκτική μεταγωγή του σήματος της ινσουλίνης ενδοκυττάρια όπου συμμετέχουν πολλές πρωτεΐνες και αφορά εκλεκτικά την οδό της ΡΙ-3 κινάσης η οποία σηματοδοτεί για τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης δηλαδή, την πρόσληψη της γλυκόζης από τους ινσουλινο-ευαίσθητους ιστούς, την πρόσληψη αμινοξέων και λιπαρών οξέων και την σύνθεση γλυκογόνου, λιπιδίων και πρωτεϊνών. 

Απόρροια της αντίστασης και της επακόλουθης παρατεταμένης υπερινσουλιναιμίας είναι η εξάντληση των β-κυττάρων και η εμφάνιση τελικά έλλειψης ινσουλίνης και ΣΔ τύπου 2. Στην ταχύτερη απόπτωση (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος) των β-κυττάρων συμβάλλουν επίσης: 
1) γενετικοί παράγοντες που καθιστούν πιο ευάλωτο το β-κύτταρο, 
2) οι αυξημένες συγκεντρώσεις ελεύθερων λιπαρών οξέων και κυτταροκινών στην κυκλοφορία λόγω της υπάρχουσας αντίστασης στην ινσουλίνη, 
3) το αυξημένο οξειδωτικό stress λόγω της αντίστασης στην ινσουλίνη καθώς 

4) και η ίδια η υπεργλυκαιμία από την ώρα που θα εμφανιστεί.

Υπάρχει ισχυρή γενετική προδιάθεση στον ΣΔ τύπου 2 με υψηλά ποσοστά συνύπαρξης του ΣΔ σε μονοζυγωτικούς διδύμους, υψηλό επιπολασμό σε μερικές εθνικές ομάδες, ιδιαίτερα άτομα που προέρχονται από την Νότια Ασία, την Αφρική και την Καραϊβική. Εν τούτοις περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο, όπως για παράδειγμα οι παχύσαρκοι έχουν σε πολύ υψηλότερο ποσοστό αντίσταση στην ινσουλίνη και ΣΔ τύπου 2.



Οι ασθενείς μπορεί να προσέλθουν με συμπτώματα από την υπεργλυκαιμία όπως πολυδιψία και πολυουρία αν και πιο συχνά η υπεργλυκαιμία διαγιγνώσκεται σε έλεγχο ρουτίνας ή σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, λοιμώξεις του ουροποιητικού ή του δέρματος. Ο εργαστηριακός έλεγχος αποκαλύπτει αυξημένα επίπεδα γλυκόζης και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, συνήθως σε συνδυασμό με δυσλιπιδαιμία, χαμηλή HDL-χοληστερόλη και αυξημένα τριγλυκερίδια. Η υπάρχουσα έκκριση ινσουλίνης στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 εμποδίζει την εμφάνιση κετοξέωσης, αν και είναι πιθανό να προσέλθουν στα επείγοντα με υπεροσμωτικό μη-κετωτικό κώμα (ΥΟΜΚ) που προκαλείται από την χρόνια υπεργλυκαιμία και επακόλουθη αφυδάτωση και υπερνατριαιμία. Οι ασθενείς αυτοί χρειάζονται προσεκτική αναπλήρωση των υγρών και μικρές δόσεις ινσουλίνης για την αποκατάσταση του όγκου και την επίτευξη ευγλυκαιμίας και ακολούθως θα τεθούν σε αγωγή με δίαιτα και από του στόματος αντιδιαβητικά φάρμακα.



Ιστορικά ο ΣΔ τύπου 2 θεωρείται ότι εμφανίζεται σε άτομα άνω των 40 ετών. Εντούτοις με την αυξανόμενη επίπτωση της παχυσαρκίας στις Δυτικές κοινωνίες εμφανίζεται με αυξανόμενη συχνότητα σε νέους ενήλικες και παιδιά.

Θεραπεία διαβήτη τύπου 2 



Κύριος στόχος είναι η ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης, των λιπιδίων και της αρτηριακής πίεσης, εάν υπάρχει υπέρταση. Οι ασθενείς πρέπει να ενθαρρύνονται να χάσουν βάρος και να διακόψουν το κάπνισμα, εφόσον αυτά είναι πρόσθετοι παράγοντες κινδύνου για υπέρταση και καρδιαγγειακή νόσο, που είναι πιο συχνές στον διαβήτη τύπου 2.


Διαιτητικές οδηγίες. Ο σκοπός είναι η επίτευξη φυσιολογικών συγκεντρώσεων γλυκόζης στο αίμα, ο έλεγχος της δυσλιπιδαιμίας και της αρτηριακής πίεσης. Το 80% των ασθενών είναι υπέρβαροι ή παχύσαρκοι και αρχικά η θεραπεία εκλογής είναι η δίαιτα με στόχο την μείωση του βάρους στο ιδανικό επίπεδο. Εάν επιτευχθεί ο στόχος προσαρμόζεται η δίαιτα για την διατήρηση σταθερού του βάρους. Τακτική άσκηση, προσαρμοσμένη στην κατάσταση του ασθενούς, ενθαρρύνεται καθώς αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης. Εάν τα επίπεδα των λιπιδίων και της αρτηριακής πίεσης δεν είναι τα προβλεπόμενα επιβάλλεται πρώιμη έναρξη αγωγής με στατίνες συνήθως και αντιϋπερτασικά φάρμακα. Ο στόχος είναι να διατηρείται η ΑΠ <130/80 mmHg και η LDL-χοληστερόλη <100 mg/dl ή <70 mg/dl εάν συνυπάρχει καρδιαγγειακή νόσος ή παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ή διάρκεια διαβήτη μεγαλύτερη των 10 ετών. Δευτερεύοντες στόχοι είναι η διατήρηση των τριγλυκεριδίων <150 mg/dl και της HDL >40 mg/dl στους άνδρες και >50 mg/dl στις γυναίκες.
Μαζί με τα διαιτητικά μέτρα γίνεται ταυτόχρονα έναρξη θεραπείας με μετφορμίνη που αναστέλλει κυρίως την ηπατική νεογλυκογένεση και σε μικρότερο βαθμό βελτιώνει τον περιφερικό μεταβολισμό της γλυκόζης. Επίσης φαίνεται ότι μειώνει ελαφρώς την απορρόφηση των υδατανθράκων από το έντερο και σε πρόσφατες μελέτες βρέθηκε ότι αυξάνει την έκκριση του GLP-1. Κύρια δράση της φαίνεται ότι σε κυτταρικό επίπεδο είναι η ενεργοποίηση της ΑΜΡ-κινάσης. Προκαλεί μικρή απώλεια βάρους, περίπου 0-4kg. Σπανιότατα μπορεί να προκαλέσει γαλακτική οξέωση όταν υπάρχει ιστική υποξία. Δεν πρέπει να χορηγείται σε υπερήλικες, σε άτομα με νεφρική, καρδιακή, αναπνευστική ή ηπατική ανεπάρκεια. Δεν προκαλεί υπογλυκαιμία.
Νεώτερα φάρμακα μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν όπως είναι οι θειαζο​λιδινεδιόνες (γλιταζόνες). Η πιογλιταζόνη, η μοναδική διαθέσιμη σήμερα γλιταζόνη, μειώνει κυρίως την αντίσταση στην ινσουλίνη στους περιφερικούς ιστούς (λιπώδη και μυϊκό) και λιγότερο την ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη. Έχει επίσης ευνοϊκές επιδράσεις στους άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, δηλαδή μειώνει την αρτηριακή πίεση και τα τριγλυκερίδια, και μετατρέπει τα μικρά και πυκνά LDL, σωματίδια τα οποία είναι πολύ αθηρωματογόνα, σε μεγαλύτερα και λιγότερο πυκνά και αθηρωματογόνα. Επίσης έχει ανοσοτροποποιητικές δράσεις και μειώνει την παραγωγή TNFα και ιντερλευκίνης-6 και άλλων κυτταροκινών που συμβάλλουν στην αθηρογένεση και την απόπτωση των β-κυττάρων. Είναι μάλλον το πιο αποτελεσματικό από του στόματος αντιδιαβητικό και αυτό που διατηρεί για μακρότερο χρονικό διάστημα το θεραπευτικό αποτέλεσμα διότι ελαττώνει το απαιτούμενο έργο  των β-κυττάρων και επίσης τα προστατεύει από την τοξική δράση της υπεργλυκαιμίας και του οξειδωτικού stress. Αυξάνει το ΒΣ κατά ~4% και μπορεί να προκαλέσει οίδημα. Δεν προκαλεί υπογλυκαιμία. Η μετφορμίνη και η πιογλιταζόνη έχουν συμπληρωματική δράση, μειώνουν τους θανάτους από αγγειακά επεισόδια και μειώνουν κυρίως την γλυκόζη νηστείας και εμμέσως την μεταγευματική υπεργλυκαιμία.
Οι σουλφονυλουρίες όπως η γλικλαζίδη, η γλιπιζίδη, η γλιβενκλαμίδη και η γλιμεπιρίδη, προάγουν την έκκριση ινσουλίνης μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων τους στα β-κύτταρα και είναι αποτελεσματικά φάρμακα αλλά προκαλούν σοβαρές υπογλυκαιμίες, αύξηση του ΒΣ (~2-4 kg) και είναι πλέον φάρμακα 5ης επιλογής μετά τις μετφορμίνη, πιογλιταζόνη, τους αναστολείς της DPP-4 (γλιπτίνες) και τους αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης τύπου 2 (SGLT-2i). Χρειάζεται προσοχή στην χορήγηση τους σε άτομα με νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια λόγω πιθανών σοβαρών υπογλυκαιμιών, οι οποίες είναι επίμονες και υποτροπιάζουν. Υπάρχουν ενδείξεις ότι επιταχύνουν την απόπτωση των β-κυττάρων και ότι μειώνουν την ικανότητα αντίληψης της υπογλυκαιμίας. Για τις παλαιότερες υπάρχουν ενδείξεις, λόγω έκφρασης των υποδοχέων τους και στα κύτταρα του μυοκαρδίου, ότι εμποδίζουν την προσαρμογή του μυοκαρδίου στην ισχαιμία (ισχαιμική προπόνηση, ischemic preconditioning). 
Ινσουλινοεκκριτικά φάρμακα ταχείας δράσεως είναι οι γλινίδες. Δρουν μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων των σουλφονυλουριών στα β-κύτταρα όπως και οι σουλφονυλουρίες μακράς δράσεως, έχουν όμως σε αντίθεση με αυτές ταχεία έναρξη και βραχεία διάρκεια δράσης, λαμβάνονται αμέσως πριν από τα γεύματα και μειώνουν τα μεταγευματικά επίπεδα της γλυκόζης. Μπορούν να προκαλέσουν υπογλυκαιμία, συνήθως ήπια και μικρής διάρκειας καθώς και μικρή αύξηση του ΒΣ. 
Η ακαρβόζη είναι ένας ψευδοτετρασακχαρίτης, αναστολέας των α-γλυκοσιδασών του εντερικού επιθηλίου που μειώνει τα μεταγευματικά επίπεδα της γλυκόζης, διότι καθυστερεί την διάσπαση και απορρόφηση των σύνθετων υδατανθράκων από το έντερο. Είναι ο πλέον ασθενής σε αποτελεσματικότητα παράγων. Προκαλεί μετεωρισμό και αυξημένη αποβολή αερίων λόγω της μακράς παραμονής των υδατανθράκων στο έντερο. Υπάρχουν ενδείξεις ότι μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.
Νεώτερα ινσουλινοεκκριτικά φάρμακα είναι οι εκλεκτικοί αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης (DPP-4): σιταγλιπτίνη (Januvia), σαξαγλιπτίνη (Onglyza), βιλνταγλι​πτί​νη (Galvus) λίναγλιπτίνη (Trajenta), και η αλογλιπτίνη (Vipidia). Η διπεπτιδάση-4 διασπά το GLP-1 και το GIP με αποτέλεσμα η αναστολή της να παρατείνει το χρόνο ημιζωής τους και να αυξάνει τα επίπεδα τους. Το GLP-1 ενισχύει την έκκριση της ινσουλίνης και αναστέλλει την έκκριση της γλυκαγόνης, ενώ το GIP δεν δρα στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη. Το GLP-1 προκαλεί έκκριση ινσουλίνης μόνο όταν τα επίπεδα της γλυκόζης είναι αυξημένα ενώ δεν προκαλεί έκκριση ινσουλίνης όταν τα επίπεδα της γλυκόζης είναι φυσιολογικά και επομένως δεν προκαλεί υπογλυκαιμία. Επίσης μειώνει την έκκριση της γλυκαγόνης. Είναι πολύ καλά ανεκτά φάρμακα, δεν αυξάνουν το σωματικό βάρος και μειώνουν σημαντικά τα μεταγευματικά επίπεδα της γλυκόζης. Ενδεχόμενα ασκούν προστατευτική δράση στα β-κύτταρα. 
Πολύ πρόσφατα έγιναν διαθέσιμοι οι αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου – γλυκόζης (SGLT-2i) οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την επαναρρόφηση του 90% της γλυκόζης που διηθείται στο πρό-ουρο και επαναρροφάται στα εγγύς εσπειραμένα νεφρικά σωληνάρια. Οι αναστολείς των SGLT-2 αυξάνουν επομένως την αποβολή γλυκόζης με τα ούρα και μειώνουν έτσι την γλυκόζη στο αίμα. Μειώνουν επίσης το σωματικό βάρος 2-4 kg λόγω της σακχαρουρίας και την αρτηριακή πίεση κατά περίπου 4-5 mmHg λόγω της ταυτόχρονης αποβολής νατρίου στα ούρα. Λόγω της σακχαρουρίας έχουμε συχνότερη εμφάνιση λοιμώξεων από το γεννητικό σύστημα, κυρίως μυκητιάσεων. Λιγότερο συχνές είναι οι λοιμώξεις του κατώτερου ουροποιητικού. Αυξάνουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη, την έκκριση της γλυκαγόνης και του GLP-1 και την παραγωγή κετονικών σωμάτων. Σπανίως προκαλούν κετοξέωση χωρίς σημαντική υπεργλυκαιμία. Στην Ελλάδα κυκλοφορούν η Νταπαγλιφλοζίνη (Forxiga), η εμπα​γλιφλοζίνη (Jardiance) και η καναγλιφλοζίνη (Invokana). Πρόσφατα μεγάλη προοπτική ελεγχόμενη μελέτη (EMPA-REG) με την εμπαγλιφλοζίνη έδειξε σημαν​τική μείωση τόσο της ολικής όσο και της καρδιαγγειακής θνησιμότητας, ενώ η μελέτη CANVAS με την καναγλιφλοζίνη έδειξε σημαντική μείωση του σύνθετου καταληκτικού θάνατοι, εμφράγματα και αγγειακά εγκεφαλικά.
Επίσης κυκλοφορούν ενέσιμα ανάλογα του GLP-1 η εξενατίδη, η λιραγλουτίδη και η λιξισενατίδη. Είναι πεπτίδια που δεν διασπώνται από την διπεπτιδάση IV και έχουν μακρό χρόνο ημιζωής, αλλά πρέπει να χορηγούνται παρεντερικά. Η εξενατίδη χορηγείται ανά 12/ωρο ενώ η λιραγλουτίδη και η λιξισενατίδη ανά 24/ωρο. Τα τελευταία χρόνια είναι διαθέσιμη και μορφή της εξενατίδης μακράς αποδέσμευσης (εξενατίδη-LAR) η οποία χορηγείται μια φορά την εβδομάδα. Επίσης έχει πάρει άδεια και επίκειται κυκλοφορία και στην χώρα της ντουλαγλουτίδης η οποία είναι εβδομαδιαίας διάρκειας δράσης. Προκαλούν σημαντική μείωση του σωματικού βάρους διότι μειώνουν την όρεξη και επάγουν τον κορεσμό, και δεν προκαλούν υπογλυκαιμία. Μειονέκτημα τους είναι ότι μειώνουν την κινητικότητα του στομάχου και προκαλούν ναυτία και εμέτους κατά την έναρξη της θεραπείας αλλά προοδευτικά οι παρενέργειες αυτές μειώνονται σε μικρά ποσοστά. Υπάρχουν ενδείξεις ότι προστατεύουν τα β-κύτταρα, μειώνουν την λιπώδη διήθηση του ήπατος και ενδεχόμενα προστατεύουν το μυοκάρδιο από την ισχαιμία. Η μελέτη LEADER με την λιραγλουτίδη και η μελέτη SUSTAIN με την σεμαγλουτίδη έδειξαν μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων.
Η ινσουλίνη είναι απαραίτητη για την καλή ρύθμιση σε ασθενείς με ΣΔ 2 όταν ο διαβήτης έχει πλέον με το χρόνο επιβαρυνθεί και η ρύθμιση του δεν είναι εφικτή με αντιδιαβητικά δισκία. Αρχικά προστίθεται στην θεραπευτική αγωγή μια ένεση βασικής ινσουλίνης, δηλαδή ινσουλίνη μακράς δράσεως, όπως η glargine (Lantus), η detemir (Levemir) και η degludec (Tresiba), συνήθως το βράδυ προ της κατάκλισης ώστε να επιτευχθεί ρύθμιση του σακχάρου νηστείας, όπως αυτή εκτιμάται από τις πρωινές τιμές της γλυκόζης νηστείας. 
Σκόπιμο είναι να μη διακόπτονται τα από του στόματος χορηγούμενα φάρμακα, ιδιαίτερα η μετφορμίνη η οποία ενισχύει σημαντικά την ηπατική δράση της ινσουλίνης, αφού με την εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης τα επίπεδα της ινσουλίνης στην πυλαία φλέβα είναι χαμηλά ενώ στα φυσιολογικά άτομα είναι 3 φορές πιο ψηλά από αυτά στην συστηματική κυκλοφορία. Η συνέχιση της χορήγησης πιογλιταζόνης επίσης βοηθάει στην ρύθμιση διότι βελτιώνει όπως και η μετφορμίνη την δράση της ινσουλίνης στο ήπαρ, αλλά επιπλέον μειώνει πολύ τις ανάγκες σε ινσουλίνη. Αυτό είναι πολύ σημαντικό διότι επιτρέπει στην ενδογενώς εκκρινόμενη ινσουλίνη να καλύπτει πιο αποτελεσματικά τα διαστήματα που δεν καλύπτει η εξωγενής βασική ινσουλίνη, αφού από μελέτες έχει δειχθεί ότι βελτιώνει πολύ τον λόγο της έκκρισης της ινσουλίνη προς την αντίσταση στην ινσουλίνη. Βέβαια ο διαβήτης τύπου 2 είναι νόσος που η βαρύτητα της συνεχώς αυξάνει λόγω της ταχύτερης απόπτωσης των β-κυττάρων και την προοδευτική μείωση του αριθμού των και άρα της παραγόμενης ινσουλίνης. Έτσι, στην πορεία θα χρειαστεί να προστεθεί ινσουλίνη ταχείας δράσεως, αρχικά πριν από το κύριο γεύμα και στην συνέχεια ενδεχομένως και πριν από τα άλλα γεύματα.
Από την αρχή της νόσου ο στόχος της θεραπευτικής μας παρέμβασης είναι να επιτύχουμε γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) <7%, σάκχαρα νηστείας <110 mg/dl και δύο ώρες μετά τα γεύματα <135-140 mg/dl. Βέβαια στα αρχικά στάδια της νόσου που ο ασθενής είναι νεώτερος, δεν έχει σοβαρά προβλήματα υγείας, έχει μακρό προσδόκιμο επιβίωσης και λαμβάνει φάρμακα που δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες τότε στοχεύουμε σε πιο αυστηρή ρύθμιση του ΣΔ 2 με στόχο HbA1c < 6.5% ή < 6%.

Η αντιμετώπιση του ΣΔ 2 απαιτεί την συνεργασία πολλών ειδικοτήτων.

Διαβήτης της Κύησης. Ασθενείς με προδιάθεση για ΣΔ 2 μπορεί να εμφανίσουν στην διάρκεια της εγκυμοσύνης, ασυμπτωματική υπεργλυχαιμία που διαγιγνώσκεται σε προγραμματισμένο έλεγχο. Είναι ζωτικό να επιτευχθεί καλός γλυκαιμικός έλεγχος για να αποφευχθούν επιπλοκές στο νεογέννητο και αυτό απαιτεί στενή παρακολούθηση και θεραπεία με ινσουλίνη, μερικές φορές σε μεγάλες δόσεις. Συνήθως μετά τον τοκετό ο διαβήτης υποχωρεί. Αν όμως δεν γίνει συστηματική δίαιτα και δεν αλλάξει ο τρόπος ζωής μετά την εγκυμοσύνη ένα μεγάλο ποσοστό (>75%) αυτών των γυναικών θα εμφανίσει ΣΔ 2 σε μεγαλύτερη ηλικία 
Κριτήρια διάγνωσης σακχαρώδη διαβήτη της κύησης

	Χρόνος (min)
	0΄
	60΄
	120΄

	Γλυκόζη (mg/dl)
	92
	180
	153


Μετά από του στόματος χορήγηση 75γρ γλυκόζης

Ένα από τα παραπάνω κριτήρια πρέπει να πληρούται

Επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη

Μακροαγγειακές επιπλοκές. Είναι η κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς με ΣΔ 2 και ευθύνονται για το  70% των θανάτων σε αυτή την ομάδα. Ο σχετικός κίνδυνος για καρδιαγγειακή νόσο είναι δύο με τρεις φορές υψηλότερος στους άνδρες και τρεις με τέσσερις φορές υψηλότερος στις γυναίκες από ότι σε μη διαβητικούς ίδιας ηλικίας. Ο κίνδυνος εμφράγματος μυοκαρδίου σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη χωρίς ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου είναι το ίδιο αυξημένος όσο και σε μη διαβητικούς με ιστορικό εμφράγματος!  

 
Οι διαβητικοί έχουν τριπλάσιες πιθανότητες να πάθουν εγκεφαλικό και 15πλάσιες πιθανότητες να υποστούν ακρωτηριασμό των κάτω άκρων από ότι οι μη διαβητικοί που μελετήθηκαν. Μακροπρόθεσμα, ασθενείς με ΣΔ 2 μπορεί επίσης να αναπτύξουν μικροαγγειακές επιπλοκές όπως, διαβητική νεφροπάθεια που είναι τώρα η πιο συχνή αιτία νεφρικής νόσου τελικού σταδίου.
Σε συγκρίσιμες ομάδες, η αθηροσκλήρυνση εμφανίζεται σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη σε νεώτερη ηλικία και βαρύτερη μορφή από ότι σε μη διαβητικούς. Στις διαβητικές γυναίκες η προστασία που παρέχουν τα οιστρογόνα ουσιαστικά δεν υφίσταται (Πίνακας 1). Επίσης παρατηρείται αυξημένη συχνότητα θρόμβωσης των εγκεφαλικών αρτηριών και δημιουργίας εμφράκτων, αλλά όχι εγκεφαλικής αιμορραγίας.

Πίνακας 1: 
Επίπτωση Καρδιαγγειακών* Επεισοδίων στο Σακχαρώδη διαβήτη   

	
	ΑΝΔΡΕΣ
	ΓΥΝΑΙΚΕΣ

	
	Διαβητικοί
	Μη διαβητικοί
	Διαβητικές
	Μη διαβητικές

	Καρδιαγγειακή Νόσος
	39.1
	19.1
	27.2
	10.2

	Θάνατοι από Καρδιαγγειακή Νόσο
	17.4
	8.5
	17
	3.6

	Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια
	7.6
	3.5
	11.4
	2.2

	Διαλείπουσα Χωλότητα
	12.6
	3.3
	8.4
	1.3

	Εγκεφαλική Θρόμβωση
	4.7
	1.9
	6.2
	1.7

	Στεφανιαία Νόσος
	24.8
	14.9
	17.8
	6.9

	 * Μέση ετήσια επίπτωση ανά 1000 άτομα 


Πολλοί από τους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΣΔ τύπου 2 είναι κοινοί με αυτούς για την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, ιδιαίτερα δε της μακροαγγειοπάθειας, όπως είναι: η ηλικία, η παχυσαρκία (ιδιαίτερα η κεντρικού τύπου ή σπλαχνική), το οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, η υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία και η καθιστική ζωή. Οι διαταραχές αυτές είναι συχνές και σχεδόν πάντα συνυπάρχουν στο ίδιο άτομο, όπως προκύπτει από τη μελέτη του San Antonio, ενώ η κάθε μία από μόνη της  είναι σπάνια και ακόμα πιο σπάνια η συνύπαρξη δύο μόνον εκ των διαταραχών. 
Το σύνδρομο αυτό της συνύπαρξης ΣΔ τύπου 2 ή μειωμένης ανοχής γλυκόζης με την σπλαγχνική παχυσαρκία, την υπέρταση, την δυσλιπιδαιμία, την λευκωματινου​ρία και την αντίσταση στην ινσουλίνη, τα οποία οδηγούν σε πρώιμη εμφάνιση μακροαγγειο​πάθειας, έχει ονομαστεί σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλίνη από τον Reaven. Το σύνδρομο έχει λάβει διάφορες ονομασίες και αυτή που έχει επικρατήσει είναι μεταβολικό σύνδρομο. Η ονομασία υποδηλώνει ότι οι μεταβολικές αυτές διαταραχές συνυπάρχουν ανεξάρτητα από το ποια θα εμφανιστεί πρώτη. Ο ορισμός του συνδρόμου από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας φαίνεται στον Πίνακα 2. Ο πλέον κλινικός και πρακτικός ορισμός είναι αυτός της NCEP (Πίνακας 3), όπου η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει αντικατασταθεί από την περίμετρο μέσης μια και υπάρχει καλή συσχέτιση μεταξύ τους. Εάν υπάρχουν τρία από τα πέντε κριτήρια του πίνακα τότε ο ασθενής έχει μεταβολικό σύνδρομο.

 Ως δευτερεύοντα στοιχεία του μεταβολικού συνδρόμου θεωρούνται και άλλες διαταραχές που συνήθως είναι παρούσες όπως η αυξημένη τάση για θρομβώσεις και η μειονεκτική ινωδόλυση, το λιπώδες ήπαρ, η υπερουριχαιμία, η υπερανδρογοναιμία στις γυναίκες, η ερυθραιμία, η υπνική άπνοια και άλλα. Πολλές από τις διαταραχές αυτές προϋπάρχουν της εμφάνισης του σακχαρώδη διαβήτη. Κατά την κλινική διάγνωση του σακχαρώδη διαβήτη οι τρεις στους τέσσερις ασθενείς ήδη έχουν υπέρταση, ένας στους τέσσερις λευκωματινουρία και δύο στους τέσσερις σημαντικού βαθμού μακρο​αγγειοπάθεια.

Πίνακας 2. Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας: Ορισμός Μεταβολικού Συνδρόμου

                                               +
* Η αντίσταση στην ινσουλίνη ορίζεται ως το χαμηλότερο 4/μόριο του φυσιολογικού 

πληθυσμού με την τεχνική της υπερινσουλιναιμικής – ευγλυκαιμικής clamp.

Πίνακας 3. Κλινική ταξινόμηση του Μεταβολικού Συνδρόμου (NCEP)
	Παράγων κινδύνου

	Όρια


	Κοιλιακή παχυσαρκία

                             

	Περιφέρεια κοιλιάς
Άνδρες> 102 cm (> 40 in)

Γυναίκες> 88 cm (> 35 in)

	Τριγλυκερίδια

	>150 mg/dl  (>1.70 mmol/l)


	HDL χοληστερόλη

	Άνδρες
< 40 mg/dl (< 0.52 mmol/l)
Γυναίκες< 50 mg/dl (< 1.29 mmol/l)


	Αρτηριακή πίεση

	>130/85 mmHg


	Γλυκόζη νηστείας

	>100 mg/dl (>6.12 mmol/l)



NCEP : National Cholesterol Education Program 
Τουλάχιστον ένα από:


Δυσανεξία γλυκόζης


Τύπου 2 διαβήτης


Αντίσταση στην ινσουλίνη





Τουλάχιστον δύο από:


IGT  ή τύπου 2 διαβήτης


Αντίσταση στην ινσουλίνη*


( Αρτηριακή πίεση �( 140/90 mmHg


( Τριγλυκερίδια �( 1.7 mmol/l or 150 mg/dl and/or �( HDL χοληστερόλη �< 0.9 mmol/l or 35 mg/dl (άνδρες); �< 1.0 mmol/l or 39 mg/dl (γυναίκες)


Κεντρική παχυσαρκία �waist:hip ratio > 0.90 (άνδρες), > 0.85 (γυναίκες); ή/και BMI > 30 kg/m2


Μικρολευκωματινουρία �Λευκωματίνη ούρων ( 20 (g/min


ή λόγος λευκωματίνης/κρεατινίνη ( 30 mg/g








