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Pregledni clanki - Review Articles

POVZETEK: Sladkorna bolezen je skupina presnovnih motenj, ki jim je skupna kroni¢na hiperglikemija. Za postavitev diagnoze, spremljanje
metabolne urejenosti bolnika in napoved zapletov je v uporabi veliko laboratorijskih preiskav. Amerisko zdruzenje za diabetes (ADA) je leta 1997
objavilo novo klasifikacijo in diagnosti¢ne kriterije. Po usklajevanju ekspertnih skupin v obdobju od leta 1998-2000 so bila po ponovni reviziji
strokovnjakov ADA leta 2002 objavljena navodila in priporocila za laboratorijsko diagnostiko in vodenje sladkorne bolezni. V prispevku so pred-
stavljena splo$na spoznanja o vzrokih za nastanek razli¢nih tipov sladkorne bolezni, nova klasifikacija in novelirani pristopi v laboratorijski diag-
nostiki. Podrobneje so predstavljeni tisti testi in metode, ki so priporoCeni za postavitev diagnoze in razvrstitev sladkorne bolezni v ustrezno pod-
skupino ter za sledenje metabolne urejenosti bolnikov (glukoza, OGTT, ketoni, GHb, mikroalbuminurija). Omenjeni so tudi testi, ki se uporabl-
jajo predvsem v raziskovalne namene in le izjemoma za razjasnitev specificnih primerov bolezni (genetski oznacevalci, avtoimunski oznace-
valci, potencialno pomembni analiti).

Kljuéne besede: sladkorna bolezen, klasifikacija, laboratorijska dianostika

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders, characterized by chronic hyperglycaemia. In the diagnosis and management
of patients with diabetes mellitus, multiple laboratory tests are used. In 1997, American Diabetes Association (ADA) published new classifica-
tion and a draft of the guidelines for the use of laboratory analysis in patients with diabetes. The draft was modified by external experts in the
period from 1998 to 2000. The guidelines and recommendations were again reviewed by the Professional Practice Committee of the ADA and
published in 2002.

In our article, after short introduction to diabetes mellitus, we show new classification and new criteria for the diagnosis and monitoring of dia-
betes mellitus. Stress is done on recommemded tests and methods (glucose, OGTT, ketones, GHb, mikroalbuminurija), and also tests, which
are not recommended for the rutine diagnosis, but are useful for research purposes and evaluation of specific syndromes, are disscused
(genetic markers, autoimmune markers, potentially important analytes).

Key words: diabetes mellitus, clasification, laboratory diagnosis

skupaj 120 do 140 miljonov bolnikov, smrtnost zaradi sladkorne
bolezni pa je na sedmem mestu. Glede na nezdrav nacin prehranje-
vanja, debelost, premalo gibanja in staranje populacije v razvitem
svetu, ocenjujejo, da se bo Stevilo sladkornih bolnikov do leta 2025
podvojilo. V razvitem svetu naj bi bilo najvecje povecanje v starostni
skupini nad 65 let, v dezelah v razvoju pa v starostni skupini 45-64 let.
V zvezi s tem nastaja tudi velik ekonomski problem, saj je zdravstve-
na oskrba sladkornega bolnika 4-krat drazja kot nesladkornega bolni-
ka in to tako na rac¢un akutnih (ketoacidoza, hipoglikemija, AHS —

Sladkorna bolezen (SB) je bila po do sedaj znanih podatkih opisana
na papirusu iz Egipta ze v obdobju med 3000 in 1500 let pred nasim
Stetiem. Grski zdravniki so jo imenovali »diabetes mellitus« (»dia-
betes« — »grem skozi«, pospesen tok, oziroma pospesen nastanek
urina zaradi visoke ravni sladkorja; »mellitus« — okus urina po medu)
(1). Amerisko zdruZenje za sladkorno bolezen (ADA) in svetovna
zdravstvena organizacija (WHO) opredeljujeta diabetes mellitus, kot

skupino presnovnih bolezni s kroni¢no hiperglikemijo (2, 3).

Po oceni svetovne zdravstvene organizacije je sladkorna bolezen ena
izmed najbolj razsirjenih kroni¢nih bolezni razvitega sveta, saj obsega

aketoti¢ni hiperosmolarni sindrom), kot tudi kroni¢nih zapletov
(mikrovaskularni: retinopatije, nefropatije, nevropatije; makrovasku-
larni: sréno-Zilna obolenja) (4, 5).
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S patofizioloSkega stalis¢a je sladkorna bolezen stanje, ki nastane
zaradi pomanjkanja ucinkov inzulina. Vzrok je lahko v pomankanju ali
neucinkovitosti samega inzulina ali v neodzivnosti tar¢nih tkiv na nje-
govo delovanije, kar v organizmu povzro¢i moteno presnovo ogljikovih
hidratov, mascob in beljakovin in posledi¢no akutne in kroni¢ne
zaplete. Bolezen nastane na osnovi dejavnikov dednosti in okolja, ki
pogosto delujejo skupaj (2).

Glavna vloga inzulina v okviru glukostati¢nih mehanizmov je uravna-
vanje privzema glukoze v jetrne, misi¢ne in mascobne celice. V ostale
celice poteka vstop glukoze z olajsano difuzijo s pomocjo mem-
branskega transportnega proteina, razen v nevrone, ki so prepustni
za glukozo. V procesih skladi§¢enja energije sodeluje inzulin preko
spodbujanja procesov, ki vodijo k sintezi glikogena, trigliceridov in
beljakovin (anabolni u¢inek) in prek zaviranja procesov, ki vodijo v
razgradnjo teh snovi (antikatabolni ucinek), kar je prikazano v pre-
glednici 1. V katabolnih procesih sodelujejo katabolni hormoni, pred-
vsem glukagon, adrenalin, rastni hormon in kortizol (6).

Pri SB je lahko vzrok za pomankljiv ucinek inzulina na naslednjih
ravneh:

motnja v biosintezi inzulina v celicah B,

motnja v izlo¢anju inzulina iz celic B,

motnja v potovanju inzulina po krvnem obtoku,

motnja v delovanju inzulina na tar¢no celico.

Biosinteza inzulina poteka v celicah B Langerhansovih otoc¢kov tre-
busne slinavke (pankreasa), kjer se iz preproinzulina sintetizira najpre;j
biolosko neucinkovit proinzulin. Sestavljen je iz dveh polipeptidnih
verig, A in B (veriga A iz 21, veriga B iz 30 aminokislin), ki sta med
seboj povezani z dvema disulfidnima mostovoma in $e z veznim C-
peptidom (Connecting peptide iz 31 aminokislin). V Golgijevem
aparatu se tvorijo zrnca (vezikli) v katerih se pod vplivom endopepti-
daz odcepi C-peptid in nastaneta ekvimolarni koli€ini dvoveriznega
hormona inzulina in C-peptida, ki se z eksocitozo izlo¢ita v
izvenceli¢no tekocino. Inzulin je lahko neucinkovit, ¢e se sintetizira
nepravilna molekula inzulina ali, ¢e je pretvorba proinzulina v inzulin
nepopolna (6).

Preglednica 1: Anabolni in antikatabolni ucinki inzulina

Izloéanje inzulina iz celic B je uravnavano s koncentracijo glukoze v
krvi, ki z olajsano difuzijo, s pomocjo prenasalca glukoze (GLUT-2)
prehaja v celice B. Zvisana koncentracija glukoze spodbudi zve¢ano
izlo¢anje inzulina iz zrnc. Poleg glukoze pospesujejo izlo¢anje inzuli-
na $e aminokisline (Se posebno arginin in leucin), proste mascobne
kisline, ketoni, hormoni prebavnega trakta, f2 agonisti in vagus.
Stanja, ki spodbujajo simpatik (hipoksija, hipotermija, opekline, kirurs-
ki posegi) pa zavirajo izlo¢anje inzulina prek a2 adrenergi¢nih recep-
torjev. Hitrost izloCanja inzulina je sorazmerna hitrosti presnove
glukoze v celicah B. Inzulin se iz trebusne slinavke izlo¢a v portalni
obtok, okoli 50 % inzulina, ki pride po portalni krvi do jeter se tam raz-
gradi in ne doseze sistemskega obtoka. Koncentracija inzulina v sis-
temskem krvnem obtoku je na tes§¢e 0,5 pg/L, po hranjenju pa naraste
do 6-krat. Razpolovni ¢as inzulina je normalno 5-6 minut. Izlo¢anje
inzulina je zavrto, ¢e je zviSan nivo inzulinu nasprotno u¢inkujocih hor-
monov (7, 8).

Potovanje inzulina po krvnem obtoku do tar¢nih celic je lahko
moteno, e so Vv krvi prisotna protitelesa proti inzulinu ali proti inzulin-
skim receptorjem.

Motnje v delovanju inzulina na tarcne celice lahko razdelimo na ve¢
moznih ravni:

motnje v vezavi inzulina na receptor,

zmanj$ano $tevilo receptorjev za inzulin,

motnje v glukoznem transportu,

motnje v postreceptorskem dogajanju.

U¢inki inzulina na periferne celice se za¢nejo z vezavo inzulina na
specificen membranski receptor, ki ga uvrs¢amo v druzino tirozinskih
proteinskih kinaz. Inzulinski receptorji se nahajajo prakticno na vseh
celicah, tako na klasi¢nih tar¢nih celicah jeter, misic in mascevja, kot
tudi na celicah za katere velja, da inzulin nanje ne ucinkuje (eritrociti,
celice Ziv8evja). Stevilo receptorjev na celicah je razli¢no in se giblje
od 40 (eritrociti) do 300.000 (jetrne, mas¢obne celice).

Receptor ima dve podenoti o in dve podenoti B, ki sta med seboj
povezani z disulfidnimi vezmi. Podenoti o sta nad povrsino, podenoti
B pa na notraniji strani celicne membrane. Inzulin se veze na podeno-
to o, s tem sprozi transmembranski signal, ki spodbudi aktivnost
tirozin-kinaze v podenoti B k avtofosforilaciji in fosforilaciji drugih

JETRA

MASCEVJE MISICE

ANABOLNI UCINKI Tglikogeneza

Tsinteza PMK

ANTIKATABOLNI UCINKI lglikogenoliza
lglukoneogeneza

Isinteza ketonov

Tsinteza glicerola Tvstop AK

Tsinteza PMK Tsinteza beljakovin
Tglikogeneza
llipoliza lrazgradnja beljakovin

lizplavljanje AK

Legenda: T-pospesen proces; L-upo&asnjen proces; PMK—proste mas&obne kisline; AK-aminokisline

farm vestn 2005; 56

o


Supercolor
Page is color controlled with Supercolor 1.0.66
Copyright 2002 Heidelberger Druckmaschinen AG

To view actual document colors and color spaces, please download free Supercolor Viewer Plug-In from:
http://www.heidelberg.com

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): OffsetEuro U360 K85 V25PO4.icm
RGB Image Profile: ECI_RGB.icc
RGB Graphic Profile: ECI_RGB.icc
Turn R=G=B Graphic into Gray: yes
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
All Colors to knockout: no
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: yes
Enable Overprint in Device CMYK: yes


Supertrap
Page is trapped with Supertrap 3.0.66
Copyright 2002 Heidelberger Druckmaschinen AG

To view traps, delete traps or to get detailed trapping information, please download free Supertrap Viewer Plug-In from:
http://www.heidelberg.com

Settings:
Width: 0.042 mm  =  0.120 pt
Printorder: Black / Yellow / 
Step Limit: 25.0%
Common Density Limit: 0.50
Centerline Trap Limit: 100%
Trap Color Scaling: 100.0%
Image to Object Trapping: yes
Image to Image Trapping: yes
Black Width Scaling: 100.0%
Black Color Limit: 95.0%
Overprint Black Text: 12.0pt
Overprint Black Strokes: yes
Overprint Black Graphics: yes



FV st 4 prelom 1/5/06 11:29 AM Page 243

——

Novelirani pristopi v laboratorijski diagnostiki in spremljanju sladkorne bolezni

kinaz, kar aktivira transmembranski prena$alni sistem za prenos
glukoze v celico. UCinki inzulina pojenjajo takoj, ko koncentracija
glukoze pade na normalno vrednost. Organizem je zavarovan pred
hipoglikemijo z obratom anabolne faze v katabolno, kar stimulira Ze
sama odsotnost inzulina in ucinek katabolnih hormonov. U&inek inzuli-
na je lahko zmanj$an, Ce je zmanjSano Stevilo receptorjev, Ce je
receptor okvarjen in je vezava inzulina nanj ovirana, ali e so prisotna
protitelesa proti receptorju (7, 8)

Postreceptorski u¢inki inzulina na presnovne procese v celici, $e niso
povsem razjasnjeni (6).

AmeriSko zdruzenje za diabetes je leta 1997 pripravilo novo klasi-
fikacijo in diagnosti¢ne kriterije sladkorne bolezni, ki jih je leta 1998
sprejela WHO (2, 3). Po usklajevanju ekspertov Ameriskega zdruzen-
ja za klinicno kemijo (AACC) z drugimi ekspertnimi skupinami v
obdobju od leta 1998-2000, so bila po ponovni reviziji leta 2002
objavljena navodila in priporocCila za laboratorijsko diagnostiko in
vodenje sladkorne bolezni. Po novi klasifikaciji lo¢imo dva glavna tipa
sladkorne bolezni; SB tip 1 (avtoimunsko povzro¢eno in idiopatsko) in
SB tip 2. Poleg teh dveh pa $e nose¢nostno SB in druge redke speci-
ficne tipe SB (2, 9).

SB tip 1 (prej imenovana od insulina odvisna SB — IDDM ali juvenilni
diabetes) je posledica vecletnega avtoimunskega propada celic B
Langerhansovih oto¢kov pakreasa, kar vodi do popolne nesposob-
nosti sinteze in izlo¢anja inzulina (2).

Avtoimunski proces dokazujejo prisotna avtoprotitelesa proti inzulinu,
proti dekarboksilazi glutaminske kisline (GAD65AD) in proti B-celi¢ne-
mu antigenu 2 (IA-2Ab). Poleg tega je pri bolnikih s SB tipa 1 znatno
znizana koncentracija C-peptida, ki je pokazatelj endogene sinteze
inzulina. Etiologija ni povsem znana, se pa intenzivno raziskuje.
Klini¢ni znaki se pojavijo, ko je uni¢enih 80-90 % celic B. K temu
prispevajo svoj delez genetska nagnenja (60 % HLA geni (DQ, DR in
drugi) ter 40 % ne-HLA geni (gen za inzulin, gen za citotoksi¢ni T-lim-
focitni antigen — CTLA-4)), virusne infekcije v nosecnosti in kasneje
(rubella, coxsackie virus B, mumps) in faktorji okolja (kemi¢ni vplivi,
hrana) (10). Raziskave SB tipa 1 pri enojaj¢nih dvojckih so pokazale
le 50 % skladnost, kar kaze na to, da genetski faktorji sodelujejo pri
nastanku bolezni, niso pa prevladujo¢i. Zdravljenje SB tipa 1 je z
inzulinom, ki nadomes$¢a primankljaj inzulina celic B trebusne slinavke
bolnika. Za to obliko oboleva <10 % vseh bolnikov s sladkorno
boleznijo, pojavi se lahko v katerikoli starosti, obi¢ajna starost bol-
nikov pa je pod 30 let. Pojavlja se tudi idiopatska oblika SB tip 1 s
stalno inzulinopenijo, vendar brez vsakr$nih znakov autoimunosti. Pri
odraslih se tip 1 lahko kaze kot tip 2, oziroma kot latentni autoimuns-
ki diabetes ali pocasi razvijajoCi se autoimunski diabetes — LADA
(late onset autoimmunity diabetes of adults) ali tip 1,5 diabetes (11).

SB tip 2 (prej imenovana od insulina neodvisna SB — NIDDM ali dia-
betes odraslih), je rezultat kombinacije neustreznega izlo¢anja inzuli-
na in zmanjSane obdutljivosti tarénih celic za inzulin (inzulinska
resistenca) (9, 12, 13).

V zgodnji fazi bolezni je v ospredju neodzivnost tarénih celic na
inzulin, ki je pretezno genetsko doloCena in se kaze z motnjami na

receptorski in postreceptorski ravni. Receptorska motnja se kaze v
zmanj$anem Stevilu receptorjev in znizani aktivnosti tirozin-kinaze in
posledi¢no zmanjSanem ucinku inzulina, kar pomeni, da bi bila za
enak ucinek potrebna visja koncentracija inzulina. Pri postreceptorski
motnji pa tudi zelo visoka koncentracija inzulina ne more dosedi
zadostnega ucinka, ker je motnja v signalu za prenos glukoze v celi-
co ali zmanjSanem Stevilu prenasSalcev za glukozo (GLUT 1-5) ali nji-
hovi zmanj$ani aktivnosti ali motnja v celi¢nih presnovnih poteh (mot-
nja v oksidativni presnovi glukoze, zmanjSana aktivnost glikogenske
sintetaze). Vecina bolnikov ima v tej fazi bolezni hiperinzulinemijo
(14). Povecano izlo¢anje inzulina iz celic B je povezano s povecanim
izlo¢anjem amilina (iz amiloida) iz istih zrnc, kar v daljSem ¢asu
povzroCa degenerativne spremembe Langerhansovih oto¢kov in
posledi¢no zmanj$ano izlo¢anje inzulina. Znaki bolezni se pojavljajo
postopoma in bolezen najveckrat odkrijemo pri rutinskih pregledih, ko
pri asimtomati¢énem preiskovancu ugotovimo zvi§ano koncentracijo
glukoze. Ob diagnozi SB tipa 2 so pogosto ze prisotni kroni¢ni zapleti.

Pri SB tipa 2 dominirajo genetski vzroki pred vplivi okolja. Raziskave
enojajénih dvojckov so pokazale skoraj 100 % skladnost, kar potrjuje
prevladujo¢ vpliv genetskin dejavnikov. Klasi¢na SB tipa 2 je poligen-
ska presnovna motnja, ki vklju€uje veliko genov in je tesno povezana
z drugimi genetskimi motnjami, kot so: debelost, hiperlipidemija,
napredovana ateroskleroza, hipertenzija in celo policistiéni ovariji.
Pojavljajo se tudi specifiéni genetski podtipi imenovani MODY 1-5
(maturity-onset diabetes of the young), monogenske napake v funkci-
ji celic B. Odkrite so tudi tockaste mutacije v mitohondrijalni DNA, ki so
povezane s SB in gluhostjo. Tip 2 je najpogostejsi tip in obsega 90-95
% vseh oblik diabetesa. Ob nastopu bolezni so bolniki starejsi od 30
let, razen pri podtipih MODY, ki se pojavljajo pred 25. letom. (15, 16).

Nosecnostna SB se pojavi pri priblizno 4 % vseh nose¢nosti. Nastopi
zaradi povecane insulinske rezistence pretezno v drugem in tretjiem
trimestru. To stanje je obi¢ajno brez znakov bolezni, je pa povezanao
z veCjo smrtnostjo novorojenckov, hipoglikemijo, makrosomijo in
zlatenico. Razvije se pogosteje pri debelih nosec¢nicah, starejSih
nose&nicah in osebah, ki imajo v druzini SB. Zenske z nose&nostno
SB imajo znacilno vecje tveganje za razvoj sladkorne bolezni, 30-40 %
jih v naslednjih 10-20 letih razvije SB tip 2 (9, 17).

Ostali specifi¢ni tipi SB so zelo redki, z zelo razlicno etiologijo in
patofiziologijo, najveckrat povezani z motnjo izlo¢anja inzulina in nje-
govo ucinkovitostjo. Klasifikacija je prikazana v preglednici 2 (2, 9).

PoveCana koncentracija glukoze v plazmi je klju¢ni kriterij za
postavitev diagnoze SB.

Referenéne vrednosti za koncentracijo glukoze v plazmi so:
za otroke so v obmo¢ju  3,3-5,6 mmol/L,
za odrasle so v obmocju 4,1-5,9 mmol/L.
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Preglednica 2: Klasifikacija sladkorne bolezni

SB tip 1

A. imunsko povzro¢ena

B. idiopatska

SB tip 2

Drugi specifi€ni tipi
Genetske okvare funkcije celic-p
Genetske okvare v ug¢inkovanju insulina
Bolezni eksokrinega pankreasa
Pankreasne endokrinopatije
Z zdravili in kemikalijami povzrocena
Z infekcijami vzbujena
Neobic¢ajne oblike imunsko povzro¢ene SB

Drugi genetski sindromi v€asih povezani s SB

Nosecnostna SB

Pri odraslih koncentracija glukoze v plazmi na teSCe naras€a s
starostjo od 30. do 60. leta, po tem obdobju pa ne ve¢ znacilno. Po
obremenitvi z glukozo je porast koncentracije glukoze znacilno ved;ji
pri starejsih, kar kaze na naras¢ajo¢o inzulinsko rezistenco

Za postavitev diagnoze SB se uporablja kriterije ADA (2, 9).
Novelirani kriteriji za postavitev diagnoze SB so:

Prisotni simptomi sladkorne bolezni in koncentracija glukoze v
plazmi>11,0 mmol/L, ne glede na ¢as predhodnega obroka hrane.
Koncentracija glukoze v plazmi na tes¢e >7,0 mmol/L; teS¢ naj-
manj 8 ur (dovoljeno je pitje vode).

Koncentracija glukoze v plazmi >11,0 mmol/L dve uri po oralnem
glukoznem toleranénem testu (OGTT - obremenitvi s 75 g glukoze)
—priporocila WHO.

Za postavitev diagnoze mora biti koncentracija glukoze v plazmi
izmerjena v akreditiranem laboratoriju (v Evropi in pri nas akrediti-
rani po EN15189).

Za rutinsko sledenje koncentracije glukoze pri bolnikih s SB ni
nujno, da je izmerjena v akreditiranem laboratoriju.

Kri se odvzame z antikoagulantom (EDTA ali Li-heparinat ali K-
oksalat ali citrat).

Plazma mora biti lo¢ena od celic v 60 minutah, sicer je potrebno
dodati inhibitor glikolize Na-fluorid (2,5 mg/mL krvi — inhibira eno-
lazo) ali Li-jodoacetat (0,5 mg/mL krvi). Kljub temu, da je dodan
inhibitor, koncentracija glukoze v prvi uri pade za 5-7 %, nato je po
4 urah stabilna 72 ur pri sobni temperaturi. Pri levkocitozah je
glikoliza pojacana, kljub prisitnosti inhibitorja.

Koncentracija glukoze v plazmi je priblizno 11 % vi§ja kot v polni
krvi, ker je koncentracija vode (kg/L) v plazmi priblizno 11 % visja
kot v polni krvi.

Koncentracija glukoze v plazmi je priblizno 5 % nizja, kot v seru-
mu, verjetno zaradi vpliva antikoagulantov (prehod vode iz eritroc-
itov v plazmo). Veliko laboratorijev, tudi v Sloveniji, §e vedno
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dolo¢a glukozo v serumu, v tem primeru je potrebno upostevati, da

so meje postavljene za koncentracijo glukoze v plazmi.

V sterilnem serumu, lo¢enem od koaguluma, brez hemolize, brez flu-

orida, je koncentracija glukoze stabilna 8 ur pri 25 °C in 72 ur pri 4 °C
Ce je katerikoli od prvih treh kriterijev izpolnjen, je za potrditev diagnoze
potrebna ponovitev testiranja, vendar ne istega dne. Ponavljanje testov
ni nujno, ¢e ima bolnik nedvoumno hiperglikemijo kombinirano z akut-
nimi metabolnimi zapleti. Ceprav je OGTT vkljuéen v diagnosti&ni kri-
terij, ni priporoCen v rutinski klini¢ni diagnostiki, razen pri nosec¢nicah.

Odkrivanje bolnikov s SB - presejevanje

Priporo¢eno je presejevanje na SB pri tistih osebah, ki so rizi¢ne za
razvoj SB (9, 18, 19):

Pri starosti 245 let; Ce je koncentracija glukoze v plazmi na tesc¢e
<6,1 mmol/L, je testiranje potrebno ponavljati v 3-letnih intervalih;
¢e je koncentracija glukoze v plazmi na tes¢e 5,8-6,9 mmol/L, se
priporo¢a ponovitev testiranja (zaradi velike bioloske variabilnosti
analita znotraj osebka).

Ce je koncentracija glukoze v plazmi na te$&e 5,3-5,7 mmol/L, je
zaradi velike bioloSke variabilnosti analita znotraj osebka zazeleno
ponavljati testiranje v krajsih obdobjih od 3 let. PogostejSe testi-
ranje se priporoc¢a pri koncentracijah na tes¢e 5,8-6,9 mmol/L,
vendar tudi v tem primeru njegova pogostnost ni natan¢neje opre-
deljena.

Pri starosti <45 let, ¢e so prisotni rizi¢ni dejavniki za razvoj SB.

Pri otrocih 210 let, ki so predebeli in imajo §e dva dodatna rizi¢na
dejavnika: druzinska obremenitev, rasa/etni¢na skupina, znaki
inzulinske rezistence. Testiranje je potrebno ponavljati vsake 2 leti.
Tudi v teh rizi¢nih skupinah mora biti koncentracija glukoze v plaz-
mi izmerjena v akreditiranem laboratoriju.

Analizne metode

Koncentracijo glukoze se meri skoraj izklju¢no z encimskimi metoda-
mi, ki so dobro standardizirane. 99 % laboratorijev uporablja heksok-
inazno ali glukoza-oksidazno metodo in le 1 % glukoza-dehidroge-
nazno. Nenatan¢nost izrazena kot koeficijent variacije (KV) za obe
najpogosteje uporabljani metodi je <4 %, pri sladkornih bolnikih med
laboratoriji pa je 5 %. Relativno velika bioloSka variabilnost analita
znotraj osebka (~5-7%), lahko povzro¢i napacno klasifikacijo SB. V
sploSnem velja, da je sprejemljiva analiticna nenatancnost <3,3 %,
neto¢nost <2,5 %, skupna napaka <7,9 % (20).

V urgentnih primerih naj bi bila glukoza izmerjena v 30 minutah, inter-
vale dolo¢anja pa narekuje klini¢no stanje bolnika in so lahko od 30
minut do vec kot-24 ur. Kot prakti¢na resitev se pojavlja tudi testiranje
ob postelji bolnika s prenosnimi merilci glukoze - glukometri (bedside
monitoring), ki pa je namenjeno spremljanju, ne pa diagnosticiranju SB.

Prenosni merilci koncentracije glukoze ali glukometri

Priporo€eni so glukometri, ki merijo glukozo v plazmi. Nekateri
glukometri imajo vgrajeno porozno membrano, ki odstrani krvne
celice in tako omogoc¢ajo merjenje glukoze v polni krvi. Na testnem
traku potece encimska reakcija s heksokinazo ali glukoza-oksidazo in
nastali reakcijski produkt obi¢ajno izmerimo z refleksijsko spek-
trometrijo. Uporablja jih zdravstveno osebje ali bolniki v naslednjih
primerih (9):

o
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pri bolniku ob bolnikovi postelji na bolniskem oddelku, za ori-
entacijo v akutnih in kroni¢nih stanjih,

v zdravniskih ordinacijah oziroma ambulantah,

za samokontrolo na bolnikovem domu, na delu, v Soli.

Samokontrola

V ZDA vrsi samokontrolo najmanj 1-krat dnevno 40 % bolnikov s SB
tip 1in 26 % bolnikov s SB tip 2. ADA predpisuje samokontrolo:
za nadzor glikemije pri vseh bolnikih, ki so na inzulinskem zdravl-
jenju (pri SB tipa 1 vsaj 3-krat dnevno), in pri zdravljenju s sulfanil-
ureo ali drugimi vzbujevalci izlo€anja inzulina — samokontrola
omogoca ustrezno odmerjanje inzulina ali drugih zdravil,
za preprecCevanje in zaznavanje hipoglikemije,
za preprecCevanje resne hiperglikemije,
za prilagajanje na spremenijen stil Zivljenja,
za zaznavanje potrebe po uvedbi inzulinskega zdravljenja pri
nosec¢nostni SB.

Bolniki in drugi, ki uporabljajo glukometre, morajo biti seznanjeni s
pravilno uporabo le-teh, izvajati morajo nadzor kakovosti rezultatov in
v rednih intervalih primerjati svoje rezultate z rezultati, izmerjenimi v
akreditiranem laboratoriju.

Zaradi nenatan¢nosti glukometrov, nedoseganija ciliev ADA (KV <5 %),
kakor tudi zaradi znatnih razlik med razli¢nimi glukometri (celo istega
proizvajalca), se jih ne sme uporabljati za postavitev diagnoze SB in
so tudi omejeno uporabni za presejevanje na SB (9).

Neinvazivni ali minimalno invazivni merilci glukoze

Neprekinjeno sledenje koncentracije glukoze s transkutanimi, subku-
tanimi ali implantiranimi senzorji in vivo je velika prednost za bolnike s
SB, vendar zaenkrat $e ne morejo nadomestiti samokontrole bolnikov
ali merjenja glukoze v akreditiranih laboratorijin. Trenutno sta spre-
jemljiva dva sistema; Gluco Watch Biographer (Cygnus), ki deluje na
osnovi reverzne iontoforeze in Continous Glucose Monitoring System
(MiniMed). Sledenje koncentracije glukoze in vivo omogoca
avtomatsko doziranje inzulina in je razvoj te tehnologije predmet inten-
zivnega proucevanja in dogovarjanja med strokovnimi zdruzeniji (25).

OGTT je bil v€asih zlati standard v diagnostiki SB, vendar ga ADA ne
priporo¢a za diagnostiko SB tipa 1 in tipa 2. WHO v ta namen Se
vedno priporo¢a 2-urni OGTT. Tako ADA kot WHO priporo¢ata OGTT
v diagnostiki nose¢nostne SB (3, 9, 21). Razlogi ADA za opustitev
OGTT so nasledniji:

s to preiskavo ne diagnosticiramo bistveno ve¢ (samo ~2 % vec)
SB, kot samo z dolo¢anjem koncentracije glukoze na teS¢e ob
novo postavljeni meji 7,0 mmol/L,

visoke koncentracije glukoze (=11.1 mmol/L) pri OGTT v primeru
SB $e dodatno prispevajo k razvoju zapletov,

OGTT je neprakticen test za diagnostiko v ordinacijah, oziroma v
ambulantah,

test je zelo slabo ponovljiv (KV=50-66 %), k ¢emur prispeva biolos-
ka variabilnost koncentracije glukoze, razli¢ni vplivi hiperosmo-
larne raztopine glukoze na praznenje prebavnega sistema in vplivi
temperature okolja.

Preglednica 3: WHO kriteriji za interpretacijo OGTT

Interpretacija Koncentracija glukoze v
plazmi mmol/L
o" 2"
Neustrezna glukoza na tes¢e >6,1do<7,0 <78
Neustrezna toleranca <7,0 >7,8do <111
SB >7,0 >111

Priporoc¢ila WHO za izvedbo OGTT

WHO priporo¢a izvedbo OGTT, kadar je koncentracija glukoze v plaz-
mi na te§¢e v obmocju 6,1 mmol/L do 7,0 mmol/L:

preiskovanec je 3 dni na normalni prehrani, pred obremenitvijo je
8-14 ur tesc,

vzame se kri (Cas Oh), nato v 5 minutah spije 75 g brezvodne
glukoze raztopljene v 250-300 mL vode ali ¢aja,

Ce je preiskovanec otrok je doza 1,75 g/kg telesne teze oz. najvec
75 g,

po 2 urah se vzame kri in v obeh vzorcih (Oh in 2h) izmeri koncen-
tracijo glukoze.

Interpretacija moznih rezultatov OGTT je prikazana v preglednici 3.

Ce katerakoli vrednost odstopa, mora biti ponovljena v naslednjih
dneh (9).

OGTT in nose¢nostna SB

ADA priporo¢a naslednje (9, 22):

1.

Nosec&nice z majhnim tveganjem za razvoj SB ne potrebujejo testi-
ranja. Kriteriji za majhno tveganje so nasledniji:

starost <25 let,

normalna teza pred nosec¢nostjo,

pripadnost etni¢ni skupini z majhno prevalenco nose¢nostne SB,
ni znane SB v prvi veji sorodstva,

ni znane nenormalne tolerance za glukozo,

ni znanih zapletov po porodu.

2. Nosecnice s srednje velikim tveganjem za razvoj SB morajo biti

testirane v obdobju 24-28 tednov nose¢nosti. Kriteriji za srednje
veliko tveganje so vmes med kriteriji za majhno in veliko tveg-
anje.

3. Nosecnice z velikim tveganjem morajo biti testirane takoj. Kriterij

za veliko tveganje je katerikoli od naslednjih:
debelost,

nosec¢nostna SB v preteklosti,

glikozurija,

SB v sorodstvu.

Prvi korak pri testiranju nosecnic je enak kot pri diagnostiki SB tipa 1
ali 2: glukoza na te$¢e =7,0 mmol/L, ali kadarkoli ¢ez dan >11,1
mmol/L in potrditev teh vrednosti, vendar ne istega dne, je dokaz SB.
Ce pri nose&nicah s srednjim in velikim tveganjem v prvem koraku SB
nismo dokazali, ADA priporo€a nadaljne testiranje in sicer enos-
topenjski ali dvostopenjski OGTT.
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Preglednica 4: Kriteriji za potrditev nosec¢nostne SB s 100 g OGTT

Cas Koncentracija glukoze v plazmi mmol/L
" >53
1" >10,0
2" >86
3" >78

Enostopenjski OGTT

8-14 ur teS¢, brez diete ali omejitve fizicne aktivnost, kajenje med
testom ni dovoljeno

meritev koncentracije glukoze pred obremenitvijo na tes¢e — ¢as Oh
100 g (75 g) OGTT — obremenitev s 100 g (75 g) glukoze
meritev koncentracije glukoze 1, 2" in 3 po obremenitvi

za diagnozo nosec¢nostne SB so sprejete 5-10 % nizje vrednosti
glukoze

Ce so kriteriji prikazani v preglednici 4 dosezeni ali presezeni v vsaj
dveh primerih je to potrditev nose¢nostne SB

kriteriji za 75 g OGTT so enaki, le da ni merjenja koncentracije
glukoze po Sh

Dvostopenijski 1T

prva stopnja je obremenitev s 50 g glukoze, pri ¢emer nosecnici ni
potrebno biti tes¢

koncentracija glukoze se izmeri po 1h in v primeru koncentracije
>7,8 mmol/L, se izvede zgoraj opisani 100 g (75 g) OGTT

¢e znizamo mejno vrednost po 1 na 27,2 mmol/L, odkrijemo pri-
blizno 10 % vec¢ nosecnostne SB

Predstavljena priporocila glede OGTT in nosec¢nostne SB kaZejo na
to, da ni popolnega soglasja med ADA, WHO in razli¢nimi strokovni-
mi zdruzenji (23, 24).

Semikvantitativno dolo¢anje glukoze v urinu se je uporabljalo pred-
vsem za samokontrolo diabeti¢nih bolnikov na domu. Ker glukoza v
urinu ne odseva prave koncentracije glukoze v plazmi, poleg tega pa
se v urinu normalno pojavi samo pri visokih koncentracijah v plazmi
(~10 mmol/L), ni ve¢ priporo¢ena za rutinsko spremljanje bolnikov s
SB, ki imajo pri dobrem vodenju koncentracijo glukoze v plazmi
obi¢ajno <10 mmol/L.

V primerih, ko bolniki niso sposobni sami kontrolirati glukozo v plazmi,
so priporo€eni testni trakovi s specificno reakcijo na glukozo
(glukozaoksidazni test) v priloznostnem vzorcu urina. Testi na reduci-
rajo€e snovi v urinu niso priporoceni (9, 18).

Doloc¢anje ketonov v urinu ali krvi (v bolnisnici, ambulanti ali doma) je
pomembna dodatna preiskava tako pri diagnozi, kot sledenju dia-
beti¢ne ketoacidoze. Ketoni (acetoacetat, B-hidroksibutirat in aceton)
so katabolni produkti trigliceridov oziroma prostih mas¢obnih kislin.
Prva dva dominirata in sta v ekvimolarnih koncentracijah, medtem ko
je acetona zelo malo in je produkt spontane dekarboksilacije ace-
toacetata. ADA priporoc¢a testiranje ketonov v urinu pri bolnikih s SB,
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Se posebej pri SB tipa 1, pri nose¢nicah s SB, pri nose¢nostni SB, v
akutnih stanjih bolezni, stresu, dalj$i hiperglikemiji (>16,7 mmol/L) in
simptomih diabeti¢ne ketoacidoze (9).

Ketoni v urinu

Obic¢ajno je v urinu zelo malo ketonov (pod mejo dolocljivosti).
Najpogosteje uporabliena metoda je kolorimetricni test z nitro-
prusidom (Na-nitrofericianid in glicin na testnem traku ali v tabletah),
ki daje s ketoni purpurno rde¢ produkt. Nitroprusidni test zajame
samo acetoacetat in aceton, ne pa B-hidroksibutirata. Lazno pozitivne
rezultate lahko dobimo pri mo¢no obarvanem urinu in ob prisotnosti
nekaterih zdravil, kislem urinu (napr. pri velikem vnosu askorbinske
kisline) ali zaradi prisotnosti mikrobov. Aceton je hlapen, zato mora
biti vzorec urina pred analizo zaprt (9).

Ketoni v krvi

Normalno je v serumu/plazmi zelo malo ketonov (<0,5 mmol/L), pri
izraziti ketoacidozi pa je koncentracija >2 mmol/L, dominira pa B-
hidroksibutirat, ki ga z nitroprusidnim testom ne zajamemo. Priporo¢a
se uporaba specifitnega encimskega testa za merjenje koncentracije
B-hidroksibutirata (pretvorba B-hidroksibutirata v acetoacetat z f-
hidroksibutirat-dehidrogenazo ob soasnem prehodu NAD" v NADH).
Ali ima merjenje ketonov v krvi klini€ne prednosti pred standardnimi
kazalci ketoacidoze (pH, celokupni CO,, anionska vrzel), je e vedno
v fazi preverjanja (9, 26).

Merjenje odstotka glikiranih proteinov, predvsem glikiranega hemo-
globina (GHb), predstavlja veliko pridobitev za spremljanje metabolne
urejenosti sladkornega bolnika za daljSe preteklo ¢asovno obdobije,
za nacrtovanje prihodnjega terapevtskega rezima in za oceno tveg-
anja za razvoj kroni¢nih zapletov SB (18). Glikirani proteini nastanejo
potranslacijsko s po¢asno neencimsko kovalentno vezavo glukoze (in
presnovkov glikolize) na amino skupine proteinov. Za hemoglobin
velja, da je stopnja, oziroma hitrost sinteze GHb funkcija koncentracije
glukoze, ki so ji izpostavljeni eritrociti (sprememba GHb za 1 % je
povezana s spremembo koncentracije glukoze za priblizno 2 mmol/L).
Od vseh glikiranih hemoglobinov (Hb A1a, Hb A1b in Hb A1c) zavze-
ma priblizno 80 % Hb Alc, to je frakcija, kjer je v hemoglobinu na
NH,-terminalni valin ene ali obeh verig p vezana glukoza (27). Studije
so pokazale, da koncentracija GHb odraza povprec¢no glikemijo zad-
njih 60-120 dni, medtem ko glikirani plazemski proteini (fruktozamin)
odrazajo povpre¢no glikemijo zadnjih 15-30 dni (28). ADA priporo¢a
merjenje GHb najmanj dvakrat letno pri SB tipa 1 in SB tipa 2 ali
Stirikrat letno, ¢e smo spremenili rezim zdravljenja.

Analizne metode

Priporocena je uporaba metod, ki imajo certifikat NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program). V uporabi je nad 30
razli¢nih metod, v glavnem pa spadajo v dve skupini; prva kvantificara
GHb na osnovi razlicnega naboja glikiranih in neglikiranih komponent
(kationska izmenjalna kromatografija, agar-gelska kromatografija ?
vecina kvantificira HbAlc), druga pa temelji na strukturnem razlikovan-
ju glikiranih in neglikiranih komponent (boronatna afinitetna kro-
matografija, imunokemijske metode — vecina kvantificira HbAIc).
Kandidatni referen¢ni metodi po priporo¢ilih IFCC sta masna spek-
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troskopija in kapilarna elektroforeza, ki sta bolj specifi¢ni. Ker metodi
dajeta nizje rezultate, je pred uporabo le-teh potrebno mednarodno
soglasje, tako med kliniki kot tudi laboratorijskimi strokovnjaki (9).

Priporogeno je merjenje frakcije HbAlc v sveZi polni krvi, venozni ali
kapilarni, odvzeti z EDTA ali antikoagulantnim sredstvom, ki ga pri-
poro¢a proizvajalec analiznega kompleta. Vzorci krvi so stabilni 1
teden pri 4 °C, oziroma pri =70 °C najmanj 1 leto (pri -20 °C niso sta-
bilni). Za posiljanje vzorcev v laboratorij ali po posti so razli¢ni proiz-
vajalci razvili razli¢ne sisteme (na filter papirju, male steklenicke s sta-
bilizatorjem/lizatorjem).

Ugotovljeno je, da starost, spol, etni¢na pripadnost, sezonske spre-
membe in akutna stanja ne vplivajo bistveno na vrednosti GHb. Vsa
klinicna stanja z znizano zivljensko dobo eritrocitov ali znizano
povprecno starostjo eritrocitov (hemoliticna anemija, akutna izguba
krvi) vplivajo na lazno znizanje GHb. Tudi vitamin C in vitamin E lazno
znizujeta GHb (verjetno inhibirata glikacijo), kar je laho zas¢ita pred
zapleti, vendar v teh primerih GHb ni resni¢ni pokazatelj glikemi¢ne-
ga stanja (9, 29, 30). V nekaterih metodah je rezultat interference s C
vitaminom, salicilati, opiati, in stanji kot so hiperbilirubinemija, kroni¢ni
alkoholizem, hipertrigliceridemija in uremia, visja vrednost GHb (29).
Razne hemoglobinopatije (Hb S, C, Graz, Sherwood Forest, D in
Padova) interferirajo odvisno od metode z lazno vi§jo ali nizjo vred-
nostjo GHb in v teh primerih je priporo¢ena boronatna afinitetna kro-
matografija, kjer so ti vplivi manj izraziti (31). Pri izbiri metode je vse
nasteto potrebno upostevati in izbor prilagoditi testirani populaciji.
Priporo€ene so metode s katerimi dosezemo znotraj laboratorija KV
<8 % in med laboratoriji KV <5 %, kakovost rezultatov pa je potrebno
nadzorovati z dvema kontrolnima vzorcema (z nizko in visoko vred-
nostjo GHb) na zacetku in na koncu analiznega dne (9).

Zeleni cilj terapevtskega rezima po DCCT (Diabetes Control and
Complication Trials) je vrednost GHb <7 %, (referencni interval je 4-6
%), rezim zdravljenja pa je potrebno prevrednotiti pri vrednostih >8 %
(18, 19). Vse vrednosti pod spodnjo referen¢no vrednostjo in vred-
nosti >15 % GHb je potrebno ponoviti in ¢e se potrdijo, je potrebno
preveriti mozne vzroke (variante Hb). Zelo pomembna je interpretaci-
ja rezultatov, za kar je potrebno dobro poznavanje kinetike GHb,
znacilnosti in omejitve uporabljene metode in mozne interference.

Drugi glikirani proteini

Klini€éna uporabnost drugih glikiranih proteinov, na primer fruktozam-
ina, za sledenje glikemije in napoved zapletov, $e ni potrjena in zahte-
va nadaljne raziskave (9).

Geneticni oznacevalci ali markerji so trenutno v omejeni uporabi pri
diagnosti¢ni obravnavi bolnika s SB, so pa obetajoci za prihodnost,
ker lahko dajejo prognosti¢ne informacije in omogocijo genetsko sve-
tovanje. HLA-DR/DQ tipizacija, analiza gena za inzulin in analiza
CTLA-4 gena so uporabni oznacevalci tveganja za razvoj SB tip 1 in
za pojasnitev SB nejasne etiologije.

Pri SB tipa 2, ki je heterogena poligenska bolezen, je genotipizacija
zelo kompleksna. Fenotip SB je rezultat interakcije genetskih
dejavnikov z dejavniki okolja in z molekularno genetiko lahko pojasni-
mo le malo primerov (<5 %), tako da rutinska uporaba geneti¢nih

markerjev ni upravi¢ena. Tudi pri monogenskih tipih MODY, geneti¢ne
preiskave niso priporo¢ene za rutinsko uporabo in so omejene pred-
vsem na raziskave. Z moznostjo uvedbe direkinega avtomatskega
sekveniranja vpletenih genov pa bi v prihodnosti tudi te preiskave
lahko postale dostopnejse in Stevilcnejse (9).

Pri SB tipa 1, ki je avtoimunsko povzrogena bolezen, so prisotna
razlicna avtoprotitelesa; proti citoplazmi celic B, proti inzulinu, proti
GADgs in proti dvema tirozin-fosfatazama. Tudi 10-15 % odraslih bol-
nikov s SB tipa 2 ima avtoprotitelesa proti celicam f, predvsem proti
GADg;g, kar napoveduje inzulinsko odvisnost (tip LADA) (32). Vendar
za rutinsko obravnavo bolnikov s SB tipa 1, ali za testranje sorodnikov
bolnikov, ali za presejevanje populacije, dokazovanje avtoprotiteles ni
priporo¢eno. Priporoceno pa je za presejevanje sorodnikov bolnika s
SB tipa 1, ki Zelijo darovati del pankreasa za transplantacijo bolniku v
kon¢ni fazi bolezni. Avtoprotitelesa se lahko dolo¢ajo samo v akrediti-
ranem laboratoriju z uvedenim nadzorom kakovosti (9, 33).

Merjenje mikroalbuminurije je test za zgodnje odkrivanje diabeti¢ne
nefropatije. Ker je sladkorna bolezen vodilni vzrok kon¢ne ledvi¢ne
odpovedi, tako v ZDA kot tudi v Evropi, ADA priporo¢a periodi¢no
(enkrat letno) merjenje koncentracije albumina v urinu pri vseh bol-
nikih s SB brez proteinurije. Mikroalbuminurija je definirana, kot
izlo¢anje »mikro« koli¢in albumina v urinu, to je 30-300 mg albu-
mina/24 ur (ali 20-200 pg/min ali 30-300 pg/mg kreatinina), ki jo s
klasi¢nimi testi za albumin ne odkrijemo, ker so premalo ob&utljivi. Za
odkrivanje mikroalbuminurije uporabljamo zelo ob&utljive teste, semi-
kvantitativne in kvalitativne (testne trakove), ki zaznajo koncentracije v
obmocju 20-50 mg/L (zahtevana je >95 % diagnosti¢na obcutljivost)
in v primeru pozitivnega testa mora biti testiranje ponovljeno s kvanti-
tativnimi metodami (9, 34).

Izulin in prekurzoji

V vecini primerov SB ni potrebe po merjenju inzulina, C-peptida ali
proinzulina. Visoka koncentracija inzulina je posredni oznacevalec, Ki
ga lahko uporabimo za oceno inzulinske neodzivnosti in za odkrivan-
je rizienih oseb za razvoj sindroma X (sindrom insulinske rezistence).
Ugotovljeno je, da je visoka koncentracija inzulina in/ali proinzulina v
plazmi nediabeti¢nih bolnikov lahko napoved razvoja $réno zilne
bolezni. Vegji klini¢ni pomen, kot merjenje samega inzulina (proinzuli-
na), ima merjenje posledic hiperinzulinemije (ali hiperproinzulinemi-
je), skupaj s posledicami inzulinske neodzivnosti, kot so; krvni tlak,
stopnja tolerance za glukozo, koncentracija trigliceridov in koncen-
tracija HDL-holesterola v plazmi (35).

Merjenje inzulina v plazmi je nujno pri razjasnitvi hipoglikemije na
teSCe, ki je prisotna tudi pri tumorju celic otoCkov pankreasa, Kjer je
koncentracija inzulina visoka ob nizki koncentraciji glukoze in kjer je
razmerje inzulin/proinzulin visoko. Poleg tega je merjenje inzulina
nujno pri sindromu policisti¢nih ovarijev, Kjer je izrazena inzulinska
rezistenca zaradi presezka androgenov in motenj v presnovi
ogljikovih hidratov, obe motnji pa sta posledici zdravljenja z metformi-
nom ali s tiazolidindioni (9, 19).
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Merjenje C-peptida kot odziv na intravensko dani glukagon je pomo¢
pri redki tezavi razlikovanja med SB tipa 1 in SB tipa 2 (9).

Metode, ki se uporabljajo za merjenje koncentracije inzulina, proinzuli-
na in C-peptida so v glavnem imunokemijske, vendar niso standard-
izirane, zato je priporo&eno, da posamezni laboraratoriji izdelajo svoje
referencne vrednosti. Za bolnike na inzulinski ¢rpalki je priporoceno
meriti C-peptid, katerega vrednost naj bi bila pod spodnjo referenéno
mejo (£ 0,5 ug/L), povecana za 10 % zaradi nenatanc¢nosti testa (9).

Inzulinska protitelesa

Merjenje insulinskih protiteles za rutisko obravnavo bolnikov s SB ni
priporo¢eno. Pri vecini bolnikov je titer protiteles nizek, $e posebno
nizek pri tistih, ki so na zdravljenju s humanim rekombinantnim inzuli-
nom. V redkih primerih je titer inzulinskih protiteles pri SB tipa 2 iz
neznanega vzroka zelo visok, z dramati¢nimi posledicami neucinko-
vitega znizanja plazemske koncentracije glukoze (9).

Amilin

Amilin je pankreati¢ni peptid, sestavljen iz 37 amino kislin, ki se izlo¢a
iz pankreati¢nih celic B skupaj z inzulinom. Verjetno sodeluje pri urav-
navanju presnove glukoze s tem, da upocasnjuje praznenje zelodca
in zmanjSuje produkcijo glukagona. Znizana koncentracija se lahko
pojavi ob inzulinopeniji pri bolnikih s SB tipa 2. Merjenje amilina je
sedaj omejeno na raziskave in ni priporo¢eno za klininicno obravnavo
sladkornih bolnikov (9, 36).

Leptin

Leptin je protein, sestavljen iz 167 amino kislin, ki se sintetizira v
mascobnem tkivu in ima verjetno skupaj s hipotalamusom viogo v
uravnavanju apetita (vnosu energije), termogenezi in tudi reprodukci-
ji. Mnogi debeli ljudje imajo zviSao koncentracijo leptina in izgleda, da
je koncentracija leptina v sorazmerju z debelostjo in koncentracijo
inzulina v plazmi. Raziskave kazejo na to, da gre za spremenjen gen
za leptinski receptor in posledi¢no okvaro receptoja. Pri danasnji
stopnji vedenja o leptinu, ga je smiselno dolocati, kadar pri¢akujemo
nizke vrednosti, to je pri zgodnji masivni debelosti (9, 37).

Lipidi

Srénozilne okvare so najpogostejsi vzrok smrti bolnikov s SB tipa 2,
zato je odkrivanje in zdravljenje spremljajoCih dislipidemij nujno. Za
sledenje diabeti¢ne dislipidemije je priporo¢eno meriti v plazmi kon-
centracije holesterola, LDL-holesterola, HDL-holesterola in trigliceri-

dov. ADA razvr§¢a bolnike po vrednostih lipidov v tri skupine tvegan-
ja za razvoj srénozilne okvare, kar je prikazano v Preglednici 5 (9).

PriporoCeno je testiranje vseh sladkornih bolnikov enkrat letno; tiste,
za katere se ugotovi, da so v skupini z nizkim tveganjem, je lahko
nadaljne testiranje manj pogosto. Preiskovanci morajo biti pred testi-
ranjem tesc¢i. Uporabljene metode so standardne; za HDL-holesterol
precipitacijske, LDL-holesterol se izraCuna ali izmeri z direktnimi
metodami. Pri vrednostih trigliceridov >4,5 mmol/L je priporocena
meritev holesterola in trigliceridov v z ultracentrifugiranjem loc¢enih
lipoproteiskih frakcijah (38).

Poleg nastetin parametrov, ki so znanilci srénozilnih okvar, je tudi
veliko novejsih netradicionalnih dejavnikov tveganja, kot so homocis-
tein, fibrinoliti¢na kapaciteta, fibrinogen in C-reaktivni protein (CRP),
pa tudi lipoproteini HDL,, HDL,, lipoprotein(a) ter apo A-l in apo-B. Ti
novejsi dejavniki tveganja niso priporoCeni za rutinsko obravnavo
sladkornega bolnika, se bodo pa v prihodnosti, ko bo narejenih ve¢
Studij, priporogila prilagajala rezultatom raziskav (9, 39, 40, 41).

Prikazana nova klasifikacija sladkorne bolezni in novelirani kriteriji za
postavitev diagnoze, spremljanje metabolne urejenosti bolnika in pris-
otnost ali napoved spremljajo¢ih zapletov, je rezultat dolgoletnega
usklajevanja med ADA, WHO in nacionalnimi strokovnimi zdruzeniji.
Proces vsekakor ni zaklju¢en, saj raziskave vseh oblik sladkorne
bolezni intenzivno potekajo na ve¢ ravneh, predvsem na imunoloski in
genetski ravni. Poleg tega se razvijajo nove metode in in§trumentalne
tehnike, ki poenostavljajo presejevanje, diagnostiko in samokontrolo,
kakor tudi zdravljenje in spremljanje uc¢inkov zdravljenja. Zato je
nujno, da vsi, ki se ukvarjajo z diagnostiko in zdravljenjem sladkorne
bolezni, tekoce sledijo objavljenim, usklajenim in noveliranim pri-
porodilom.
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Preglednica 5: Razvrscanje bolnikov s SB v skupine tveganja za srcnoZilne okvare

Koncentracija mmol/L Visoko tveganje

Srednje tveganje Nizko tveganje

LDL-holesterol >3,35 >2,60-3,35 <2,6

HDL-holesterol moski: > 0,90 0,9-1,15 moski: >1,15
zenske: <1,15 zenske: >1,40

Trigliceridi >45 2,3-4,5 <2,3
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