A szénhidrat - anyagcsere diagnosztikal markerei

 Hagyomanyos

-oralis glukoz terheléses vizsgalat (OGT)
-glukdzkoncentraciok mérése plazmabol (!)
-HBAlc , fruktézamin ( glikalt plazmafehérje )

 Specialis paraméterek
C-peptid :
-kis méretii polipeptid, az insulin A és B lancahoz kotodik
-biologiailag inert fehérje, 31 aminosav alkotja
-equimolaris mennyiségben termelodik az insulinnal
-a vesén Keresztiil tiriil, vizeletben stabil, mérhet6é formaban talalhato

Proinsulin :
-onmagaban hatas nélkiili 86 aminosavbal allo peptid
-egészségesek szérumaban alacsony koncentracioban ( 2-6 pmol/L)
-obes betegnél emelkedett szérumszintek (10-15 pmol/L)

Insulin
-két polipeptid lanc, diszulfid hidakkal kapcsolva (,,A” lanc: 21, a ,,B” lanc: 30
aminosav)
A hormon féléletideje rovid ( ~ S perc)
Vizsgalhato a sejtfelszinen elhelyezked6 insulin receptorok miikodése



Figure 2. Proinsulin processing.
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Klinikai alkalmazhatosaguk:

* az egyes betegségtipusok elkiilonitésére
(IDDM, NIDDM)

* insulin szekrécio, illetve - rezisztencia megitélése
* glukoz — ingerre adott valasz mindsége

* transzplantalt betegek béta-sejt funkciojanak monitorozasa
» minimalis béta-sejt funkcioval rendelkezé IDDM-es betegek metabolikus
egyensulyanak fenntartasahoz sziikséges insulin adagolas pontosabb

meghatarozasara

* glukagon teszt utani C-peptid mérés informaciot nyujt a NIDDM betegek
szekretoros valaszarol

- az insulin adagolas mellett is mérheto C-peptid szintekkel, ellendrizheto a még
meglévo szekretoros miikodés

* Meghatarozasi lehetoségek : immunkémiai vizsgalatok



VERCU,KOR MEGHATAROZASANAK
MODSZEREI (Trinder, 1969)

_ Enzimatikus mddszer glikéz-oxiddzzal (szinreakcio)

Elv

A gliik6z-oxid4z (GOD) enzim révén a B-D-glikkoz glitkonolaktonna oxidalodik,
melynek soran sztochiometrikus mennyiségli H,0, keletkezik. A keletkezett hidro-
génperoxid peroxidaz hatésara a fenolt és a 4-aminofenazont stabilis voros kininoi-
min szinezékké alakitja, melynek abszorbancidja 470—550 nm kozti tartomanyban
fotometralhato.

A plazmaban kb. 2/3 rész B-D-gliik6z és 1/3 rész a-D-gliik6z van egyensulyban. Ami-
lyen iitemben a B-D-gliikk6z D-glitkonolaktonna alakul, ugy poétolja azt az o-D-glu-
koz B-fomaba alakuldsa, igy végiil a teljes vérglikozmennyiség részt vesz a reakcio-
ban.

GOD

B-p-glitkkoz + H,0+ O, D-gliikonolakton + H,0,

POD

2 H,0, + fenol + 4-aminofenazon voros szinezék +4 H,O

spontan
a-D-glikoz > B-D-gliikoz




Veércukor meghatarozasi modszerek (2)

Enzimatikus modszer hexokindzzal

és glikoz-6-foszfdt-dehidrogendzzal (UV-teszt)
Elv
A szubsztratum koncentraciok enzimatikus elvének megfeleléen (/. 201. old.) a glii-
kozt egy csatolt reakci6 segitségével hatdrozzuk meg:
A glitkozt el6szor hexokindzzal foszforilaljuk, s a képzddott gliikdz-6-foszfatot egy
utana kovetkez6é indikdtorreakcidban gliikk6z-6-foszfat-dehidrogendzzal oxidal-
Juk. Az ekkor keletkez6 NADPH mennyiségét a 365 nm-en mért abszorbanciand-
vekedesbol szamitjuk ki, ez sztochiometrikus ardnyban van a gliikkozzal.

hexokinaz
D-glikdz+ ATP > D-gliik6z-6-foszfat + ADP
Mg+
G-6-PDH
D-glikdz-6-foszfat+ NADP* > D-glitkkonolakton-6-foszfat +

+NADPH+H™



Az OGTT helyes kivitelezésének kritériumai:

* A vizsgalatot reggel, éhomra kell végezni,
el6zetes (minimum 10 6ran keresztili) koplalast
kovetoen.

* A terhelést megel6z6 3 napon keresztul korlatozas
nelkuli, de legalabb 150 gramm szeénhidratot
tartalmazo étrend tartasa szukseges.

* A vizsgalatot megel6z0 napokban a terhelend6
személynek atlagos fizikai tevekenyseget kell
vegeznie.



tovabbi OGTT kritériumok:

* A vizsgalatot nyugalmi korulmenyek kozott,
dohanyzas és fizikai aktivitas mell6zésével
kell lebonyolitani.

A vizsgalat eredmeényet és éertekelesét esetleg
befolyasolo tényezdk (infekciok, gyogyszerhatasok

stb.) fennallasat figyelembe kell venni — egyes esetekben
Indokolt lehet a terheleses vizsgalat halasztasa is.

* Ateszt elvégzésehez szukseges 75 gramm glukozt
250-300 ml vizben feloldva, 5 perc alatt kell elfogyasztani
(gyermekek szamara1,75 gramm/testtomeg-kg, de
maximum 75 gramm tesztdozis ajaniott).



tovabbi OGTT kritériumok:

» A szénhidrat-anyagcsere kategorizalasahoz
eléegséges a terheléses vizsgalat 0. és 120. perceben
mert erteket figyelembe venni.

Egyeb klinikai és experimentalis célok tovabbi
idopontokban torteno vizsgalatot is indokoltta
tehetnek.

MDT szakmai iranyelvei 2009 (Diabetologia Hungarica)



Blood Glucose and Insulin During a 75 g Oral Glucose Tolerance Test
- 200

—
n

Type 2 Diabetes

—_
M2
)]
(]

w0
—
M2
-

Type 2 Diabetes
o

a3
20
=

I
=

Ll
Blood insulin in umol/m

—
=
o
=
£
=
Q
o
o
QO
=
o
o
)
=)
m

Built for Motion 2014

30 B0 90 120 60 120
Time after meal in minutes Time after meal in minutes

=
-
=




Insuin response (miJ/A)

G0 —

W
Q
|

=20 mmol G-clamp

m NGT

T
30

Time [min)

wmm Early T20M
wum [ 3ta T20M

Inzulin jellegzetes
ertékvaltozasai

OGT vizsgalat soran,
egeészseges allapotban és
a szénhidrat-anyagcsere
egyes zavaraiban




Az oralis glukozterhelés ertekelese

(WHO 1999)
Nem diabetes IGT Diabetes
Ehgyomri
=7 <55 mmol/L | 5,5-7 mmol/L | >7 mmol/L
erték

Terheﬁs AL 9 mmol/L 9-12 mmol/L 12 mmol/L
2h 7mmol/L |7-11 mmol/L| 11 mmol/L

3h 5,5 mmol/L | 5,5-7 mmol/L 7 mmol/L




A MAGYAR DIABETES TARSASAG
SZAKMAI IRANYELVE, 2014

2. tablazat. A normalis glukoztolerancia és a szénhidrdtanyagesere-zavarok diagnosztikai kritériumai

A szénhidrat-anyagcsere allapota

Glukozkoncentracio, mmol/l

(vénas plazma, laboratoriumi mérés)

Normalis glukéztolerancia Ehomi vércukorszint
OGTT 2 oras értéke

Emelkedett éhomi vércukor (IFG) Ehomi vércukorszint
OGTT 2 oras értéke

Csokkent glukoztolerancia (IGT)* Ehomi vércukorszint
OGTT 2 oras értéke

Diabetes mellitus Ehomi vércukorszint

OGTT 2 oras értéke
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OGTT: oralis glukdztolerancia-teszt (kivitelezésének modja: 1d. a szdveget)

* Abban az esetben. ha a 2 oras érték megfelel az IGT-nek és az €homi vércukorérték <6.0 mmol/l. akkor izolalt IGT all

fenn. Az IGT egyveéb esetei IFG es IGT egyiittes fennallasat valositjak meg. a hivatalos nevezéktan azonban csak az IGT

kategoria nevet hasznalja




A szénhidrat-anyagcsere parametereinek
Kockazati szinteket jelz0 ertekel
diabeteszben

AL ATilE Il\n/leltzig;/:culéris
kockazat kockazat ,
kockazat
HBAL1C (%)
(DCCT) <65 > 6,5 >7,5
Ehomi plazma <06,0 > 6 > 70
gluk6z (mmol/L) |< 55 >55 > 6,0
Postprandialis
(étkezés utani) (< 7,9 >[5 >90
plazma glukéz |< 7.5 >75 >9,0

(mmol/L)

(Eii-1 Minisztérium-szakmai protokollok-belgyogyaszat-Diabetes mellitus)




A szenhidratanyagcsere-zavarok
etiologiai klasszifikacioja (WHO, 1999)

1-es tipusu diabetes mellitus
v’ béta-sejt-karosodas kovetkeztében,altalaban abszolut
inzulinhiany all el6)

« autoimmun mechanizmusu (LADA)

* idiopathias
2-es tipusu diabetes
v’ a diabetes széles tartomanyat atfogja, a dominaléan
iInzulinrezisztencian alapulo, relativ inzulinhiannyal tarsulo
formaktol az els6dlegesen szekrécios zavarra
visszavezetheto, inzulinrezisztenciaval tarsulo vagy anéelkul
megjelend formakig



Klasszifikacio (folytatas)

Egyeb specialis tipusok

 a béta-sejt-mukodeés genetikal zavarai (MODY)

 az inzulinhatas genetikal zavarai

* @ pancreas exocrin részeének megbetegedéseihez
tarsuld formak

* endocrinopathiak

* gyogyszerek es
kémiai anyagok kivaltotta tipusok

* infekciokhoz tarsulo formak

* az immungenezist diabetes szokatlan formai

* mas, genetikai szindromak, amelyek esetenkent
diabetesszel tarsulnak

Gestatios diabetes



Autoantitestek, genetikal markerek
vizsgalata

Szigetsejt-ellenes autoantitest (ICA)
Insulin-ellenes autoantitest (IAA)
Glutaminsav-dehidrogenaz ellenes autoantitest (GAD)
Tirozinfoszfataz-ellenes autoantitestek
Autoimmun mechanizmuson alapulo I-tipusu diabetes vizsgalata : HLA-
tipizalas (HLA-DQ, HLA-DR)
MODY-k (maturity-onset of diabetes of the young)
— monogénes MODY (25 évnél fiatalabbaknal, nincs sziukség insulinra)
— GCK-MODY (glukokinaz gén mutacioja okozza)
— Transzkripciés MODY-k: béta-sejtek fejlddését és mikodését
befolyasold gének mutacioi okozzak (HNF1A, HNF4B, HNF4A)
— MODY-X (esetek 10%-ban nem ismert a genetikai eltérés)



HBA1C meghatarozas

* loncseréld oszlopkromatografia
HPLC alkalmazasa mellett

* A hemoglobin variansok ionos
reakcioik alapjan kulonulnek el.

 Abszorbanciamérés 415 nm-en.
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A fehérjek nem enzimatikus kotodese

glukozzal

H\ /O + HoN —— fehérje H N /NH —fehérje H,C—NH — fehérje
C 4 C ‘
| (o
H—C—0H C-—0OH
HO—C—H
HO—C—H < HO—~C—H .
Amadori- H—(—0OH
» rondezAde >
H—C—O0OH —C—OH atrendezodes
H—C—0OI
H—C—O0H H—C—0H
CH,OL
CH,OH CH,OH
gliikoz + fehérje labiiis (Schuff) aldimin forma stabilis ketoamin forma

8.2, abro



7. tablazat. A szenhidrat-anyagesere kezelési
celertekei nem-terhes dallapotban, felnottiori
cukorbetegsegben

Kezelesi
célérték

HbA, (DCCT-re standardizélva) (%)* <7.0%*
Ehomi / praeprandialis plazmaglukéz (mmol/1)

* Laboratérinmban mérve =6.0
» Onkontrollosan mérve** =5.5
Postprandialis plazmaglukoéz (mmol/1)

* Laboratorinmban mérve <7.5
» Onkontrollosan mérve** <7.5

* Céltartomanykent HbA,, 6.0-8.0% jeldlheto meg,
amelven belill az adott beteg esetében a biztonsagosan

elerhetd és hosszu tavon fenntarthato legkedvezabb

érték elérésére kell torekedni (1d. a szdvegben irtakat)

A MAGYAR DIABETES TARSASAG SZAKMAI IRANYELVE, 2011



Vercukor meghatarozas gyorstesztekkel
(variaciok)

1. Naszcens oxigén keletkezését koveto segédreakcio
soran nyert szines komplex-vegyulet

Fe*"— Fe*; Fe¥*+ [Fell (CN),]4-> KFelll[Fell (CN)IXH,0

2. O-toluidin oxidacioéja kinonimin termékkeé

ZE CH, H,C CH,

o-toluidin

szines kinonimin termék



Vercukor onellenorzeés teljes verbal
(vercsepp)
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Tesztcsik szerkezete (onellen6rzo készulek)
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Elektrokemiai alapelven miukodd keszulek
és tesztcsik
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Ketontestek kepzodése szoveti hypoxia
eseten

Anaerob glikolizis — piruvat, laktat — a citrat kor kapacitasat meghalado
,piruvat torlodas” — (metabolikus acidozis) laktacidozis

Fokozott zsirégetés esetén (€hezés, diabeteszes kdbma, erélyes fogyokura)
a zsirsavlebontas soran aceto-acetat keletkezik, a majsejtek, valamint az
idegsejtek felvevd kapacitasat is meghaladé mennyiségben

3

|C:=O T C=0 CHg
N CH

S—CoA =0 CH, MGG ? C=0
o [IMG-CoA-

CI:I*' f_ﬁ (JHZ + CoA P HO— C— CHS——TE——"" =0 + CH2

B =0 . S—CoA _

=0 CH, CO0

IS*C()A S—CoA 500

acetil-CoA acetoacetil-CoA HMG-CoA acetil-CoA acetoacetat



Ketosavak, ketontestek meghatarozasa

CH,

COOr

acetoacetat

+ NADH

B-hidroxibutirat-

dehidrogenaz

CH,

H—C—OH

CH,

COO-

B-hidroxibutirat



Ketontestek kimutatasa vizeletbdl

Csak az acetecetsav mutathato ki

A keletkez0O aceton elparolog, hosszas allas utan alnegativ a
reakcio

LEGAL-préba (ecetsavas oldat, tomény ammaonia rétegzése)
A reakcio lényege:

alkalikus kozegben: acetecetsav + natrium-nitroprusszid
(dinatrium-vas(ll)cianid) — izonitrozoaceton

(ibolyakék reakciotermek)



