Anyagcsere laboratoriumi vizsgalata:
cukorhaztartas



69 éves ferf

Jelen panaszok
SBO-rol vessziik at djkeletli, magas kamrai frekvenciaval jard
pitvarfibrillacid (PF) és szivelégtelenség klinikai jelei miatt.

3 hete egyre kisebb terhelésre i1is kifarad, 100 m megtétele utan fullad,
allandodan puffad. Ugyanekkor megdagadt a laba, amit orbancnak vélemenyeztek
, Mmelyvénas thrombosist UH-val kizartak.

Eszmeletvesztés nem volt. Anginiform mellkasi fajdalma sosem volt. Testdmge
az elmilt fél évben nem valtozott; felndtt kora o6ta tulsulyos. Laza nincs.
Kohtg, de nincs kopete.

Gyogyszert korabban nem szedett rendszeresen, 1 napja haziorvos Furosemidet
, Covercard Komb-ot 10/2.5, Kaldyumot, Nebivololt (5 mg) kezdett.



Labor eredmények

2018.12.13 19:08 - (KPLASURG) Ko&zponti Labor Siirgds

Erték Egyseq Referencia tart.
HS Troponin I 155.1 ng/L H <34.2
BNE 800 pg/mL H <100

2018.12.13 21:31 - Kozponti Labor Siirgds (KPLA)
INR: 1.29%9(H) INR; Kalcium: 2.35 mmol/L; Foszfat: 1. 25 mmol/L:
Osszfehérje: 56.0(L) g/L; Albumin: 35.1 g/L; TROP:|138.6(H) hg/L

2018.12.14 06:05 - Vercsoport + Rh + Ellenanyag (KPLL)
Vércsoport: 0 ; RH: Pozitiv ; DIRC: Negativ ; ELLEl: Negativ ; ELLEZ2:
Negativ ; ELLE3: Negativ ; ELLE4: Negativ ; ELLCl: Negativ ; ELLCZ2:
Negativ ; ELLC3: Negativ ; ELLC4: Negativ

2018.12.14 07:00 - Kdzponti Labor Rutin kérdlap (KPLRL)
Triglicerid: 1.07 mmol/L; HDL-chol: 0.56(L) mmol/L; LDLC: 2.10 mmol/L;
Cholesterin: 3.1 mmol/L; VFS: 1.011 g/cm3; VH: 5,0 ; Nitrit: Negativ
VC: Negativ ; VF: Negativ ; Viz.ac: Negativ ; viz. v: Negativ ; ubg:
norm. : viz.bil: Neqg. : Teukocyta: Neg. ; vivs: 1/HPF ; VHYAL: 3/HPF

Glukoz: 7,4 mmol/L (random)

2018.12.17 08:00 - 75g OGTT: Cukor Op: 4.7 mmol/L; |Cukor 1Z20p: 13.Z2 mmol/L

]



WBC: 7.84 Giga/L; L-NEU: 6€7.2 %; Eozinofil: 1.3 %; Bazofil: 0.4 %;
Monocita: 10.1(H) %; Limfocita: 21.0(L) %; NEUABS: 5.27 Giga/L; BASABS:
0.03 Giga/L; Eozinofil: 0.10 Giga/L; Monocita: 0.79% Giga/L; Limfocita:
1.65 Giga/L; GRAN: 0.5 %; vvt sz: 6.11(H) Tera/L; Hemoglobin: 163 g/L;

Hematokrit: 0.52(H) L/L; MCV: 85.3 fL; MCH: 26.7(L) pg; MCHC: 313(L) g/L;
L-RDWQ: 14./6 %; NRBC%: 0.00 %$,_THRCY: 170 Giga/L: MPV- 11 8 fIL: cliikaz:
4.6 mmol/L;| CN: 7.4(H) mmol/Lf Ereatinin: 118 (H) umol/L; GFR: 53.6(L)

ml/min/1.73 m2; Natrium: 142 mmol/L; Kalium: 4.6 mmol/L



Epikrizis
A bokatdrés miatti mitéten, jobb alsd végtagi erysipelason atesett férfi jelen
felvetelere fulladas miatt, magas atvezetett kamrai frekvenciaval jarod
pitvarfibrillacio &s szlivelégtelenség miatt kertilt sor. A sziv UH-n jelentdsen
csdkkent szisztolés balkamra funkcidt, tagult pitvarokat, dilatatiwv
cardiomyopathia kéepét talaltuk. Intravénas majd per os diuretikus kezelés
mellett panaszal gyorsan merseklddtek, testtimege 14 kg-mal csdkkent,
beta-blokkold &5 digitalis mellett szivfrekvenciaja normalizaldodott. A tiinetek
hatterében akut koronaria tédrténés nem igazolddott (az emelkedett troponin I
szlvelégtelenség részjelensége lehetett), pajzsmirigyfunkcid normalis volt,
szignifikans billenyti betegséget szintén nem talaltunk. OGTT alapjan 2-es
tipustu diabetes igazolddott, ami miatt életmddi tanicsadasban részesilt.
Mersekelten beszlikilt vesefunkcid észlelese alatt nem romlott, elsdsorban
hypertneziv nephrosclerosis reszjelensege lehet.

Otthonaban maximum 160 g szénhidrat tartalmd, testsulycsdkkenést eldsegitd dieta
(7:00 30g, 10:00 20g, 13:00 50g, 1le:00 20g, 19:00 40g), tervezett, rendszeres,
nem megerdltetd fizikal aktivitas mellett gydgyszeresen javasolt: napi 1 thl.
digoxin (Digoxin), 2x2.5 mg bisoprolcl (Concor), reggel 1 tbl.
perindopril/indapamid (Coverex-AS Komb), este 5 mg perindopril (Coverex-As),
2x500 mg metformin (Metfogamma), este 20 mg simvastatin (Sicor), délben 12,5 mg
spironolacton (Verospiron).



Sikerelmeny titka:

* 65 eves kor felett
« Kp taplalt (obes) betegnél
* Cukoranyagcsere ellenérzese



Cukoranyagcsere zavarai

Hipoglikémia
(2,5 mmol/l alatt)
Endokrin betegségek

(mellékvese, hipofizis elegtelenseg
izolalt ACTH, vagy GH hiany),
glikogéntarolasi betegsegek,
inzulindbma,

alkohol, majbetegségek (cirrozis),
szepszis, ¢hezés, urémia,

gyogyszer indukalt (inzulin,
szulfanilurea) hipoglikémia,
preanalitikai hiba (vvs masszan
maradt

plazma vagy szérum analizise).

Hiperglikémia
(10 mmol/l felett)

Diabétesz,

hipertireozis,
kortizol, GH, glukagon taltermelés,
Domping-szindréma,

stressz.



Diabetes Mellitus csoportositasa

1. 1-stipusu diabetes: autoimmun eredet

2. 2-s tipusu diabetes: relativ inzulinhiany
(inzulin rezisztencia)

3. Egyéb



A vilagon a 2-es tipusu betegek szama dramaian
novekszik (WHO)

1994-ben mintegy 100 millié
2010-ben tobb mint 250 millio
2030-ban pedig 350 millié cukorbeteg lesz a foldon,
(90-95 %-uk 2. tipusu)
Cukorbetegség okozza
a vegstadiumu veseelégtelenség mintegy felet
a felnottkorban kialakulo vaksag tobb mint 50 %-at
a stroke kialakulasanak kockazata 3-szoros
a myocardialis infarctusé 3-5-sz0ros,
a periférias obliterativ artérias betegseg
(végtag amputacio) kockazata 15-30-szoros



Problema:

2-es tipusu diabetes mellitus

+ A cukorbetegseég kilénlegessege, hogy a
betegseg feltlind tlinetei (szomjusag, tulzott
vizelés, fogyas, gyengeség, dehidratacio,
acetonos lehelet) a betegek nagy részénél
viszonylag késén, vagy egyaltalan nem
jelentkeznek.

+ A diabetes f6 tiinete, a hiperglikémia,
laboratériumi adat, amelyrél a
pancenseknek sejtelmik sincs.

SZURES




DM diagnosztikus algoritmusa
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Megjegyzés:
Atvaltas mg/dl-mmol/l: mg/dl = 18 x mmol/I
Atvaltas mmol/l-mg/dl: mmol/l = mg/dl / 18



Az OGTT helyes kivitelezésének kritériumail.

A vizsgalatot reggel, éhomra kell elvégezni,
eldzetes (min. 10 oran at) koplalast kdvetden.

<A terhelést megeldzd 3 napon at korlatozas nelkili, de
legalabb 150 g szenhidratot tartalmazo étrend tartasa
szUkséges.

<A vizsgalatot megeldzd napokban a terhelendd
szemelynek atlagos fizikai tevekenyseget kell folytatni.




Az OGTT helyes kivitelezésének kritériumaill.

- Avizsgalat eredmenyét és ertekelését esetleg
befolyasolo tenyezdk (infectio, gyogyszer)
figyelembevetele.

« A teszt elvegzese: 75 g vizmentes glukoz 250-
300 ml vizben feloldva, 5 perc alatt kell
elfogyasztani.

« (Gyermek: 1,75 g/testtomeg kg, max: 75 g)

« A szenhidrat anyagcsere kategorizalasahoz
elegseges a terheléses vizsgalat 0. es 120.
perchen mert ertekeit figyelembe venni.




OGTT-t befolyasolhatja ezen kivul:

dohanyzas, szorongas, koffein, idépont, intolerancia
a hagy mennyisegu cukorral szemben

Intravénas GTT

0,5 g/ttkg (max. 35g), 250q9/l-es
oldatban, 3 perc alatt IV

10 percenkent mintavetel 1 6ran at



Gliikoz teszt széerumbdl vagy plazmabél?

Plazma: natnum-fluond/kalium-oxalat tartalmu csobdl
Miért?

A fluond az enolaz enzim inhibicigjaval megakadalyozza
a cukor degradacigjat a glikolitikus folyamatban.

A vérvetelt kovetd elsd 3 oraban tortént kezdeti glitkoz
vesziés utan (egészseges egyénekben atlagosan 0,5
mmol/l) a fluond hatékonyan hasznalhato a glikoztartalom
megdrzésére legalabb 3 napig.




Glukozszint meghatarozasa

Glukdz oxidaz modszer:

Alfa-D-gliikéz » Béta-D-gliikdz
glukoz oxidaz
Béta-D-glukoz +H202 + 02 » Glukonsav + H202
Redukalt kromogén (szintelen) +H202 peroxidaz
T

Oxidalt kromogen (szines) + 2 H20

CAVE: redukal6 hatasu kornyezetben megbizhatatlan. C-VITAMIN 50%-KAL IS
CSOKKENTHETI AZ ERTEKET

A hidrogénperoxidot amperometrikusan is mérhetik.

Gyors glukoz teszt (glukométer).



POCT glukdézméreés titkai: POCT
teszteredmeény alapjan NINCS diagnozis




Glukozszint meghatarozasa

Hexokinaz modszer (referencia modszer):

Hexokinaz +Mg
D-glukoz > D-glukdéz-6 foszfat +ADP

G-6-PD
D-gliik6z-6 foszfat + NADP > 6-foszfoglukonat +NADPH + H

CAVE: EDTA-s plazma nem hasznalhato



Fontos:

Teljes ver: Kaplllaris glukézszint 5-10%-kal
alacsonyabb az arteriasnal, magasabb a
vénasnal

Venas plazma: megegyezik a kapillaris
teljes ver glukozszintjéevel

Kapillaris ver: ujjbegyet el6tte fel kell
melegiteni

Stabilizator kéerdese (glikolizis-enzimek
gatlasa): natrium fluorid vagy maleinimid.



Vizelet glukozszint

» Glukoz redukalo tulajdonsagan alapulo

modszerek

(redukal még: hugysav, fruktoz, laktdz, ketontest, szulfonamid,
cisztein, kreatinin, szalicilsav etc.)

» Glukoz-oxidaz modszer
(alpozitiv: hipo, lejart teszt
alnegativ: C-vitamin, antibiotikum, szalicilsav, ketontest)



34 éves ffi

Jelen panaszok
Jelenleqg haziorvosa utalja felvetelre hyperglycaemia, 23.9mmol/l-es

vercukor érteék, novum diabetes mellitus, gyengeség, faradekonysag, fogyas,

étvagytalansag miatt.

L beteg elmondja, hogy 2 hete az alkohol fogyasztast abbahagyta, de ezzel
parhuzamosan nagyfokl szomjusagerzées, éetvagytalansag, napl 6-71 folyadék
mellett fél drankent, &jjel 1s bdséges vizeletiirités lepett fel. Ma reggel
hanyinger, egy alkalommal hanyas Jjelentkezett. Hasmenés nem volt.
Etvagytalan, keveset eszik, 2 hét alatt 1llkg-ot fogyott. Nagyon gyenge, egy
emeletnyl lépcsdzées utan le kell {ilnie. Hidegrazas, laz nem volt, de
borzong, fazékony.

Mellkasl panasza nincs.



Labor eredmények
2019.01.02 10:10 - KKKO HbAlc (KKKO)
HBA1C-IFCC: 130.0(H) mmol/mol; HBAIC: 14.0(H) %;
2019.01.02 10:08 - Kozponti Labor Siirgds (KPLA)
WBC: 7.93 Giga/L; L-NEU: 84.0(H) %; Eozinofil: 0.1 %; Bazofil: 0.6 %;
Monocita: 3.2 %; Limfocita: 12.1(L) %; NEUABS: 6.66 Giga/L;
BASABS: 0.05 Giga/L; Eozinofil: 0.01(L) Giga/L; Monocita: 0.25 Giga/L;
Limfocita: 0.96(L) Giga/L; IGsz: 0.5 %; vvt sz: 5.63 Tera/L;
Hemocglobin: 173 (H) g/L; Hematokrit: 0.50 L/L; MCV: 89.3 fL;
MCH: 30.7 pg; MCHC: 344 g/L; L-RDWQ: 11.7 %; NRBC%: 0.00 %;
THRCY: 275 Giga/L; MPV: 12.5 fL; INR: 0.94 INR; Gliikdz: 26.4(H) mmol/L;
T.bilirubin: 7.8 umol/L; CN: 5.6 mmol/L; Kreatinin: 92 umol/L;
Se. Hs: 588(H) umol/L; EKreat-kinaz: 45 U/L; LDHIFC: 192 U/L;
GOT: 34 U/L; GPT: 46 U/L; GGT: 78(H) U/L; LIP: 27 U/L;




Epikrizis
Diagnozisok: LADA (autoimmun l-es tipusi cukorbetegseq)

L 33 eves ferfi felvetelere novum felismert, igen magas vercukorertekekkel é&s
ketdozissal jardo cukorbetegség miatt keriilt sor. Etioldgiaja az eddigl eredmenyek
alapjan LADA - ké&sd1 manifesztacidojn l-es tipusu cukorbetegséeg. Autolimmun
markerek vizsgalata folyamathban.

Lege artis intenzifikalt inzulinkezelésre allitottuk be human inzulinnal.
Dietetikal és diabeteses oktatasban részesiilt, ©nalldan adja maganak az inzulint
es a vercukor stix ellendrzest 1s elsajatitotta. Vercukorertekei javultak.
Microvascularis szdvddmények iranyaban vegzett vizsgalataink enyhe albuminuriat
mutattak, ennek ellendrzéese szilkséges. Szemeszetl szovddméeny nincs. Latoter
vizsgalata megtdrtent szemeszetl javaslat alapjan, lelettel kontroll szemeszeti
vizsgalatra jelentkezzen!



KIEGESZITO VIZSGALATOK

C-peptid

Referencia tartomany: 0,3-1,4 nmol/l (0,8-4,2 ng/ml).

« proinzulin molekula a szekrécio el6tt elhasad inzulinra és C-peptidre.

* C-peptid az inzulinnal azonos mennyiségben jut ki a plazmaban.

« Jelzi a pankreasz endogén inzulintermeléseét.

« Mérése: szigetsejtes daganatok diagnosztizalasa, pre-diabétesz,
hipoglikémia kivizsgalasa, endogeén inzulintermelés.

« Emelkedett a C-peptid szint: inzulindma, 2-es tipusu diabétesz,
veseelégtelenség

» Csokkent értékek: 1-es tipusu diabétesz



KIEGESZITO VIZSGALATOK

INZULIN

Referencia tartomany: éhomi allapotban 18-170
pmol/l (2,6-25 mUl/l).

« Diabétesz mellitusz klasszifikacioja / predikcioja

« Béta-sejt aktivitas kimutatasa

 Emelkedett értékek: inzulindbma, nezidioblasztézis,
policisztas ovarium szindroma, inzulin rezisztencia, Il.

tipusu diabétesz, exogen inzulin bevitel, szulfanilurea
kezelés eseten.

« (Csokkent értékek: I. tipusu diabétesz esetén.



Kiegészitd vizsgalat

HOMA-INDEX szamitasa
(homeostasis model assessment)

Ehomi INZULIN * éhomi GLUKOZ
Referencia tartomany: <4.4

 Magas ertekek: inzulin rezisztenciat jelez



KIEGESZITO VIZSGALATOK

AUTOANTITESTEK

 Veszeélyeztetett egyének kimutatasara
T1DM: 75-85%+ (egyebkeént: 0,5%)

Islet cell autoantibodies: ICA

Glutamatsav dekarboxilaz autoantitest: GADA
Tirozin-foszfataz |1A-2 autoantitest: 1A-2A
Inzulin autoantitestek: IAA

Kimutatas: szovetkivonatokon, immunoassayvel.



Genetikai vizsgalatok

HLA-DR3 (30%)
ILA-DR4 (95%) hisztokompatibilitasi genek.

((nem diabeteszes populacio: 40%))



KIEGESZITO VIZSGALATOK

Egyeb hormonok

Glukagon, IGF, adrenalin, novekedési hormon, tiroxin,
szomatosztatin



Diabetes szévodmenyei

» Akut

» 1, Diabetikus ketoacidozis

» 2, Hyperglikemias hyperozmolaris allapot
ketozis nelkdl

« 3,Tejsavas acidozis

« 4, Hypoglykemia

LABORATORIUMI HATTER NELKUL NEM SZABAD KEZELNI
Vércukor, vér pH, vérgaz, elektrolitok



Diabeteses ketoacidozis

Tuneteil:
1, Dehidratacid, fokozott vizvesztés miatt

2, Hiperglikémia, 15 mmol/l felett vagy ennél nagyobb

3, Mély és gyors légzes, acetonszagu lehelet

4 Ketonok vérben és vizeletben (3 OH-vajsav, aceton)
5, Metabolikus acidozis (pH<7.3, bikarbonat <15 mmol/l)

Terapia: az 1,2 és 5 pontokon




KETONANYAGOK

Referencia tartomany: szérumban 20-40 ymol/l (0,2-0,4 mg/dl)

B-hidroxi-vajsav, acetecetsav €s aceton.

Normalis korulmények kozott: periférias szovetek az acetacetatot és a
B-hidroxi-butiratot gyorsan felveszik és eloxidaljak. Az aceton az

~ acetacetatbol keletkezik dekarboxilacioval.

Ehezéskor, vagy a szénhidrat- és lipid-anyagcsere zavaraiban: 3-5
mmol/l, fokozddik az uritésuk a vizelettel. A gyakorlat szamara
elégséges a szemikvantitativ vizsgalat.

Vizelet tesztcsikok: nitroprusszid-natriummal az acetecetsav és az
aceton ibolyaszinli komplexet kepez.



Diabetes szovédmeényei

+ Késdi

« -mikrovaszkularis komplikaciok (kiserek, kapillarisok)

» NO§ az erek permeabilitasa. Mikrocirkulaciés zavar---
hipoxia. Retinopatia, nefropatia: recehartya, vese
karosodas. 1-es tipusu DM-ben

« -makrovaszkularis komplikaciok (kézép és nagymeéretil
utderek) Ateroszklerdzis (gyorsabb | fiatalabb korban)
Foleg 2-es tipusa DM-ben

+ -diabéteszes neuropatia: leggyakrabban végtag (de
lehet gyomor), éjszakal fajdalom, kalon kezelni

« -fertozések iranti fokozott hajlam

NINCS SPECIFIKUS LABORVIZSGALAT A SZOVODMENYEK KIMUTATASARA:
Mikroalbuminuria

30 — 300 mg/nap; ebben az id6szakban terapiasan befolyasolhato!!



Diabetes hosszu tavu szovodményel

* Gluk6éz nem enzimatikusan kapcsolodik a

feherjékhez.

Kotoszoveti fehérjek
Szerumfeherjek

Vorosversejtekben
levo feherjek

AGE
Fruktdzamin

Glikalt
hemoglobin




AGE-kepzodes AGE-mérés

A diabeteses szovédmeények Bor _
HELYE a szévet (kdtoszovet, autofluoreszcencia
érfal). = SAF

A szovodmeények

kialakulasaban az AGE
(advanced glycation end
products) termékek jatszanak
szerepet.



Sajnos,

a helyzet nem ennyire rozsas:.

« standardizacio hianya
* Interferalo tényezOk
 Kklinikal kimenetellel /
paraméterekkel kapcsolat kevesbée
Ismert
EZERT helyettesité markerre van
szukseg




EZ A MARKER A GLIKALT
HEMOGLOBIN

Hemoglobin Molecule ﬂ
CH, : i
H CH [ B




Relationship of HbA, . to Risk of
Microvascular Complications

Diabetes Control and Complications Trial

(DCCT)
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Skyler JS. Endocrinol Metab Clin North Am. 1996;25:243-254.



Mit iIs mérunk?

HEMOGLOBIN:

4 db (2 alfa, 2 béta) lancbal all

4 hem molekula

cca 250 — 300 millié Hb molekula / vvt
béta lancokon a valin nem enzimatikusan glukozt kot

HbAO (a2i32): 90%

HbA1

HbA1: N terminalis valin, kilonb6z6 cukorokkal glikalva
HbA1a1: fruktdz 1,6 difoszfat N terminalis valin
HbA1a2: glukoz 6 foszfat N terminalis valin

HbA1b: ismeretlen szénhidrat N terminalis valin

Signal

HbAD

HbAlc

7 HbE |
\!

HbF \
HbIAHJ ]

HbAla

1 2 3 4
Elution time (min)

HbAlc (60-80%): glikdz N terminalis valinhoz valé kapcsolodasa

(beta-N-1-deoxi fructosil komponens)

HbA2 (0252)
HbF (a2y2)

Ossz glikalt hemoglobin: HbA1c + nem N-terminalis helyeken glikalt

Hb (15 egyéb helyen; akar 40-50%-ért felelos)



Mibol mérunk?

« EDTAS (lila kupakos) vér

« vénas es kapillaris ver egyarant hasznalhato
« Esetleqg: szlUr6papirra szaritott véerminta

« a nap soran barmikor levehet6

Stabil:

« 2—8°C-on 1 hétig

« -70 °C-on 1 évig.

e -20 °C-on valo tarolas kerulendd



Meres alapja

' .« | Glikacio kovetkezteben:

1. toltesviszonyok
megvaltoznak

2. antigenitas megvaltozik

3. szerkezet megvaltozik

Tobb mint 100 féle HbA1c mérd
modszer



FObb modszertipusok

HbA lc methodologies
Separation Chemical
Differences
charge
HPLC Capillary Affinity Immuno Enzymatic
ion exchange | |electrophoresis| |chromatography assays assays




Bio-Rad CDM System
CDM 5.1 VIl TURBO Instrument

Patient Data

Analysis Data

PATIENT REPORT|
V2TURBO_Alc_2.0

HbAic (IFCC) = 30 mmol/mol

20.0

HbAl1c (NGSP) =49 %

17.5

o
o

125
10.0

%A1c
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;n o ;
i Do b Db i
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

Time (min.)

Sample ID: Unknown-1-39 Analysis Performed: 09/06/2010 18:55:19
Patient ID: Injection Number: 39
Name: Run Number: 11
Physician: Rack ID: 0008
Sex: Tube Number: 2
DOB: Report Generated: 11/06/2010 14:35:46
Operator 1D:
Comments:
FCC NGSP Retention Peak
Peak Name mmol/mol %Yo Area % Time (min) Area
Ala 1.0 0.161 32941
Alb 1.2 0.232 39666
F 0.8 0.287 25659
LA1c 1.3 0.433 42133
Alc 30 4.9 0.523 109277
P3 3.0 0.786 95651
P4 1.1 0.877 35576
Ao 88.1 1.040 2814708
Total Area: 3,195,611

Bio-Rad CDM System

CDM 5.1 VIl TURBO Instrument

PATIENT REPORT|
V2TURBO_Alc 2.0

3. abra: Nem diabetikus (normal) minta

Time (min.)

Batient Data Analvsis Data,
Sample ID: Unknown-1-38 Analysis Performed: 09/06/2010 18:53:42
Patient 1D: Injection Number: 38
Name: Run Number: 11
Physician: Rack ID: 0006
Sex: Tube Number: 1
DOB: Report Generated: 11/06/2010 14:35:37
Operator ID:
Comments:
TFCC NGSP Hetention Peak |
Peak Name mmol/mol % Area % Time (min) Area
Ala —- 1.4 0.165 31282
A1b - 2.7 0.230 59971
LAlc - 3.4 0.406 76905
Alc 80* 9.5 -— 0.508 159876
P3 - 4.4 0.775 99359
P4 - 1.5 0.887 33611
Ao --- 79.6 1.073 1797385
*Values outside of expected ranges Total Area: 2,258,389
HbA1c (IFCC) = 80* mmol/mol HbA1c (NGSP) =9.5" %
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4. abra: Diabetikus minta, emelkedett HbA,, szinttel



Modszerek: elonyok es

hatranyok
Elvalasztastechnika Immunanalitika / enzimes assay
(CV%: 2-3%) (CV%: 5-6%):
El6ny: pontos, robusztus, El6ny: nagy teljesitmeény, gyors,
Hb variansok lathatoak, olcsobb [600 nemet pont], Hb

variansok nem interferalnak

Hatrany: egyedi készulek, Hatranyok: Hb varians nem
kulon reszort, dragabb, lathato, sokszor két teszt (total
interferencia variansokkal Hb ill. HbAlc), pontatlanabb




Zavaro tényezok

Hemoglobin variansok — elvalasztastechnikai modszerekkel esetén
lathatoak

Béta-talasszémia: béta-lancok termel6dése gatolt; HbF és HbA2 szintek
nonek

HbF szint emelkedés: 25% felett nem értékelhet6 a HbA1c (Ujszulottnél ne
kérjuk...)
1%-0s HbF emelkedés esetén

|A: relativ 1%-kal csokken;

AC: relativ 0,7%-kal nd.

IEC és CE altalaban elkuloniti.

Poszttranszlaciés modifikacié: karbamilalt Hb, pre-HbAlc

900 Hb varians; 99% 4 f6 kategoéria
S: fekete, mediterran, indiai

C: fekete, indian

E: dél-azsiai

D: altalanos




Bio-Rad CDM System
CDM 5.1 VIl TURBO Instrument

PATIENT REPORT
V2TURBO_Aic_2.0

20.0-

Patient Data Analysis Data
Sample ID: Unknown-1-39 Analysis Performed: 09/08/2010 18:85:19
Patient ID: Injection Number:
Name Run Number: 1"
Physician Rack ID 0006
Sex: Tube Number: 2
DO8: Report Generated: 11/08/2010 14:35:46
Operator ID:
Comments:
TFCT NGSP
Peak Name mmol/mol % Area % Time (mi
Ala 10 0.161
ATH T2 0232
F 08 0.287
TATC T3 0433
ATc [E) 0523
] 3.0 0.786
123 T LK
Ao BT 1040
Total Area: 3,195,611
HbAle (IFCC) = 30 mmolimol HbA1c (NGSP) = 4.9 %

17.54

15.04

“Alc
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3. abra: Nem diabetikus (normal) minta

Bio-Rad CDM System
CDM 5.1 VIl TURBO Instrument

PATIENT REPORT
V2TURBO_Alc 2.0

HbA1c (IFCC) = 80* mmol/mol

204

HbAlc (NGSP) = 9.5 %

17.59
15.04
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10.04
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Batient Data
Sample 1D Unknown-1-38 Analysis Performed: 09/06/2010 18:53:42
Patient ID: Injection Number: 38
Name: Run Number: Rl
Physician: Rack ID: 0006
Sex: Tube Number: 1
DoB: Report Generated 11/06/2010 14:35:37
Operator ID:
Comments:
TCT Retention |
Peak Name Area% | Time gn)
ATa = i) 0.1
ATb —- 27 0.230
LATc 34 0.406
AT = 0508
P3 - 44 0.775
23 — = ] 0887
Ao - - 79.6 1.073
*Values outside of expected ranges Total Area: 2,258,389

4. bra: Diabetikus minta, emelkedett HbA,, szinftel

Bio-Rad CDM System
VARIANT Il TURBO Instrument

Fatiant Data
sample ID:
Fatient I0:
MNama:
Physician:
Sa

DOE:

Unknown-1-4127

Commaents:

Anplysis Data
Analysis Parformes:
Injecticn Numbar:
Fun Humber:

Rack ID;

Tuba Numbar:
Raport Generated:
Operatar ID:

PATIENT REPORT
V2TURBO_A1c_2.0

1Z/0A2008 16:39:48
4127
118

10
120082008 16:48:02
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hde

5.
2.
1]

B B e A
0,00 0.26 0.50 0.5 1.00 1.25 1.50

Time {min.}

| Time minj |/

110

164

piikg

234

34
Alc 52 58672
Unikrowr e 0.7 17213
— 41 101523
P4 = 1.2 28772
Ao - 50.2 1243857
\ariant Window - 3.7 809532
Tatal Area: 2479116

§. abra: Tabb kisebb iségii

caticsok) integrélh
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Zavaro tényezok

Emelkedést okoz

Hipertrigliceridémia (IEC+)
hiperbilirubinémia (IEC+)
aspirin

Urémia

aplasticus anémia

életkor (10 évente 0,1%)
etnikum

Csokkenést okoz

HbC, HbS

E/C-vitamin

hemolitikus anémiak
terhesség

akut/kréonikus vérvesztés
sulyos nefropatia
majbetegség

dializis

malaria



Eredmenyek ertekelese

Klinikailag szignifikans valtozas: 0,5%-os eltérés két
egymast koveto mintabal.

Ennek feltétele:

Az azonos mintakbdl torténd ismételt mérések esetén

a kapott eredmények kozott a relativ szoras (CV%)

* Alaboron beluli <3%

« a laborok kozott kilonboz6 modszerek esetében
<5%;

* egy modszer esetében <3%

Ez pedig korantsem magatol értetddo



Megoldas: standardizacio

Vilagszerte egy referencia-eljarashoz
viszonyitjak a teszteket (IFCC)

Referencia anyag kidolgozasa: tiszta
HbA1c standardot és

HbAO-t kevernek 0ssze meghatarozott
aranyban.

Ezutan proteinazzal emésztik a keveréket.

HPLC-CE-vel, vagy HPLC-MS-sel mérik.

Globalisan IFCC- referencia
laboratériumok.

Gyartok standardjait erre vezetik vissza /
ezekkel mérik ossze.

Laboratories network

http://www.ngsp.org/



Kovetkezmeny

1. Osszehasonlithatova valtak a kilonbozé modszerekkel kapott eredmények
2. ld6ben kovethetbve valtak az egyes betegek
3. Lehetbség nyilt arra, hogy S| mértékegységre attérjenek (mmol/mol)

Mertékegység

HbA1c HbA1c
(%) (mmol/mol)
mmol/mol vagy %?
13 119
NGSP% = 0,0915 * IFCC mmol/l + 2,15 12 108
(%: ez NEM AZ a %) 11 97
10 86

IFCC mmol/l = 10,93 NGSP% - 23,5 75

9

8 64
7 53
6

5

42
31




Mire hasznalhato az eredmeny?

Anyagcsere-allapot monitorozasa: a HbA1c az eimult 2 — 3 honap atlagos
vércukorszintjét tukrozi

50%

HbA;; Contribution

0 15 30 45 60 75 90 105 120
Days Since Test

(Tahara Y, Shima K. Kinetics of HbA:., Glycated Albumin, and Frugtosamine and Analysis of
Their Weight Functions Against Preceding Plasma Glucose Level. Diabetes Care18:440-447,1995")

A HbAlc 50%-a az elsd 30 napi, 40%-a
31-90. napi és 10 %-a a 91-120. napi
glukozkoncentracio eredményeként jon
1Atra



HbA1c és eAG

Becsult atlagos vércukor: eAG:

ADA, EASD & IDF tamogatta ADAG vizsgalat

10 kozpontban 507 T1DM, T2DM és kontroll egyen
Atlagos vércukor: legalabb 2 nap CGM 4 alkalommal,
legalabb heti 3 nap otthoni vércukorszint-ellenorzés

A

ADAG Study: “Translation” of
HbA1c into eAG

eAG
HbA1c (%) {mg/dl) {mmolll)
S 97 54

6 126 7.0
7 154 8.6
& 183 10.2
9 212 11.8
10 240 13.4

eAG(mg/dl)= (28.7*HbAlc)-
46.7, r2=0.84

Probléma: kevés klinikai adat, kulonosen alcsoportok
esetében

Diabetes Care 2008:31:1-6



HbA1c: célertékek es DM
diagnosztika

IFCC NGSP

Standard interpretation norm (mmol/mol) (%)

Normal reference range 20-42 4-6



HbAlc vs. glukozszint a DM
diagnosztikaban

HbA1c elonyei a glukézzal szemben:

1. mintavétel utan stabil

2. betegen bellli ingadozas napok kozott: <2%
(éhomi glukoz eseteben 10-15%)

3. stressz, akut betegseg kevésbé befolyasolja

4. konnyu a mintavetel

altalanos célérték: <7%
<5,8%: alacsony kockazat
>6,4%: diabetes

5,8 — 6,4%: DM kockazata
nd




=

abkown

o

HbA1c diagnosztikus ertékével
kapcsolatos kérdések

Standard interpretation norm* IFCC

(mmol/mol)

NGSP
(%)

Normal reference range 20-42

46

BIZTOSAN minden csoportban ugyanazok a ey
vagoertekek’? PR e e o
Mérési bizonytalansag? s
Mi van az atmeneti tartomannyal?

Egyéb (kor)allapotok befolyasolo hatasa?

Hogyan valtoznak az eddigi besorolasi hatarok

(IGT, prediabetes)?
Milyen a pontos relacié az OGTT
eredmenyehez?

Aktualisan inkabb kockazat, mint definitiv
diagnozis




HbA1c diagnosztikus erteke
korlatozott az alabbi allapotokban

Csak akkor hasznalhato diagnozis felallitasara, ha
a kovetkezo allapotok kizarhatoak:

» terhesség

« 1-estipusu diabetes

« friss diabetes

« akut pancreasbetegseg

« Gyogyszer indukalta hiperglikemia
« hemoglobinopatiak

« Sulyos anémia

» veseelégtelenség

* majelégtelenseg

 dializis

o HIV fertézés Raadasul a pontos vagoérték (6,5%?) sem ismert.



HbA1c terapias célertekeket
befolyasolja

Célertek: nem egyértelmi. Egyedileg kell megallapitani.

* Alacsonyabb céléerték: hosszabb életkilatas,
kevesbé intenziv terapia

 Magasabb célertek: rosszabb altalanos allapot,
hipoglikémias hajlam, gyermek- és serduldkor,
elorehaladott érszovodmények

* Nagyon alacsony érték: akar meg emeli is a
vascularis szovodmeények kockazatat




Mikor mérendo?

Javasolt mérési gyakorisag:

évi 2 alkalommal stabil allapotu diabeteses betegeknél;

évenkent 4 alkalommal, ha rossz a diabetes kontroll, vagy ha
gyogyszervaltas tortent.

Korhazi kezelés esetén — amennyiben a korabbi 3 honaprol nincs
eredmeny — mérni kell diabeteses betegnél.

Ismétlendo a teszt (lehetoleg masik modszerrel):
Klinikai keéppel 0ssze nem egyeztethetdo eredmenyek
HbA1c értéket befolyasol6 korképek

(nagyon alacsony értekek: hemolitikus anémia, vagy varians
jelenlétét fel kell vesse)

OEP:
Evi kb. 1 milliard Ft
3 hénapon beluli ismételt mérést nem tamogat



Fruktdzamin, amikor a HbAlc teszt
nem hasznalhato

O
¢ ® ®

= protein
Protein l”" hllH
§ —?_H & —E—“ Phosphate
He=timit (I:=0 fl) é=° H—¢C=0
eeipad $Bedhiwuw T
Ho_.é_g n—d—ou AP ADP 0 “—i—ou L
: —'l]‘ OH " spontaneous tas i-ou Fructosamine- = | iy Spontaneous H— 4|:—ou
H—C—OH H,OH 3.kinase CH,OH h e
éugou &n*ou

Fructosamine-
Glucose Fructosamine 3.phosphate 3-Deoxyglucosone



Fruktdozamin

Kimutatasara szamos modszer

Hasonlo jellegl standardizacios problémak, mint a HbA1c-vel
Aktualisan: kolorimetrias modszerrel, kémiai reaktivitas alapjan. Gyors
eredmeny
A fruktozamin és a HbA1c kozotti er8s az 6sszefuggeés
HbA1c=0,017 * fruktézamin (umol/L )+ 1,61
Nem egyértelm(, hogy kell-e az 0sszfehérje vagy albumin szintekre korrigalni

Minta: Nativ cs6

Az analit szobahémérsékleten 7 napig, httében 14 napig, fagyasztva 30 napig
stabil.

Hemolizalt minta: tévesen magas értékek

Eredményt befolyasolja: fehérje turnover valtozasa

Majbetegségek
Nephrosis szindroma
Pajzsmirigybetegséeg
Paraproteinémia
Magas C-vitaminszint



Fruktdozamin

Referenciatartomany: életkortol és nemtdl fugg

Nem diabeteses szemeélyeknél: 175-280 umol/L
Albumin szintre korrigalva: 4,7-6,5 umol/g aloumin
Kisebb albuminszint — kisebb fruktézaminszint

Kontrollalt diabetes: 210-421 umol/L
Nem kontrollalt diabetes: 268-870 pmol/L
Rendszeres mérés informativabb






Zsiranyagcsere-zavarok

Szabad koleszterin

Foszfolipid Triglicerid

_ _ Koleszterin-észter
Apolipoprotein



Friedrichsen-féle felosztas (primer hiperlipidémiak)

Fenotipus Chol | Tg Chy VLDL IDL LDL Genetikai ok

I + +++ ++ alacsony LpL hiany,
ApoC-Il hiany

lla ++ normalis normalis ++ Familiaris
hyperchol

lb ++ ++ ++ Normalis ++ Familiaris

vagy + kombinalt

hyperlipemia

1] ++ ++ + + ++ alacsony Familiaris lll tipusu
hyperlipemia

\Y + ++ ++ normalis Familiaris
kombinalt HPL
Familiaris hypertg.

\% + ++ ++ ++ alacsony Familiaris hypertg

ApoC-Il hiany




Secundaer hyperlipoproteinaemia:

diabetes mellitus
metabolikus szindroma
Koszvény

Elhizas

hypothyreosis

terhesség

osztrogen, szteroidszedes
nephrosis szindroma
alkoholizmus
gyogyszermellékhatas
obstruktiv majbetegsegek



Dontoen 4 parameéter:

Paraméter Normalis Hatarérték Koéros

Ossz-koleszterinszint 5.2 alatt 5.2-6.2 6.2 ol
(mmol/l)

LDL koleszterin (mmol/l) 3,4 alatt 3,4-4,2 4 2 folott

HDL koleszterin (mmol/l) 1,6 felett 1-1,6 1 alatt

Trigliceridszint (mmol/Il) 0,9 alatt 0,9-1,42 1,42 folott

MINDIG AZ EGYEB KOCKAZATI TENYEZOKKEL EGYUTT KELL
ERTEKELNI!!




Kockazat alapjan valtozik:

Kockazati Célérték LDL-koleszterin | Osszkoleszterin
kategoria
| ISZB és ISZB 26 4.0
' ekvivalensek, ’ ’
Kockazat >20%

1. 2 vagy tobb 3,4 5’2

rizikofaktor,

kockazat < 20%
1. 0-1 kockazati 4,1 6,5

tényezo




Koleszterin

25-40% ‘szabad’ formaban
060-75% észterifikalt telitetlen zsirsavakkal
Egyuttesen: ‘0ssz koleszterinszint’

Kizarolag apolipoproteinekkel egyutt
kering

Minta: szérum vagy plazma



Koleszterin

koleszterin észter + szabad koleszterin

Koleszterol eszteraz

szabad koleszterin + szabad zsirsavak

Koleszterol oxidaz

kolesztenon + H202

H202: szines terméket képez fenollal és 4-aminoantipirinnel



Fontos

» 3 perces venas kompresszid emeli a
koleszterinszintet 10%-kal

- Allasban emelkedik
* 5%-0s napi ingadozas
Metodikat zavarja:

Hemoglobin, bilirubin (extrém magas érték),
aszkorbinsav (extrém magas dozis)



Trigliceridszint mereés

* Lipazzal / eszterazzal torteno kezelest kovetoen
szabad glicerol mérese

e Szamos modszer

Fontos:

* Az érték n0O, ha tartosan komprimaljak a venat
* Alvadekos mintan hosszu ideig tarolas.

« Szabad glicerin is van a mintaban.

« Magas szabad hemoglobinszint; aszkorbinszint:
tevesen alacsonyabb trigliceridszint.



Mikor kell koleszterin / triglicerid
szintet merni?

Az ajanlasok alapjan minden embernek 40 éves kora el6tt onalloan,
vagy egyeb okbdl tortend orvosi vizsgalat kapcsan, meg kene mérni
a szerum LDL-koleszterin és - ha mod van ra - a szerum triglicerid,
és HDL-koleszterin szintjét.

Minden olyan egyén szérum o0sszkoleszterin, triglycerid és HDL-koleszterin
szintjét meg kell hatarozni aki:

- ismert rizikofaktorral rendelkezik ( pl. diabetes, hypertonia)
- anamnezisében kardiovaszkularis betegség szerepel

- kardiovaszkularis betegségek halmozodtak csaladjaban (55 évnél fiatalabb
férfi, illetve 65 évnél fiatalabb n6: elséfoku rokon myocardialis infarktusa
vagy hirtelen halala)

- Xanthelasmaja (vagy els6foku rokonanak xanthelasmaja) van, illetve 50 ev
alatt arcus corneaeja van

- lipaemias a savoja (ekkor a triglyceridet feltétlenul meg kell hatarozni)
- elhizott



METABOLIKUS SZINDROMA

 Magas vernyomas

« Hypertriglyceridemia

« Alacsony HDL-koleszterin
« Elhizas

« Csokkent glukoztolerancia
* Microalbuminuria (WHO)

(szamos bizonytalansag, pontatlansag)



Metabolikus szindromahoz gyakran
tarsul:

» Csokkent glukoztolerancia

* Aterogen dyslipidemia

* Endotél diszfunkcio

* Protrombotikus allapot
 Hemodinamikal elvaltozasok
* Proinflammatorikus allapot

 Fokozott tesztoszterontermelés az
ovariumban

» Alvasi légzészavar



Metabolikus szindromahoz gyakran
tarsuld betegsegek:

» diabetes

* hypertonia

* polycystas ovarium szindroma (PCOS)
* nem alkoholos zsirmaj

 alvasi apnoe

 cardiovascularis betegseg (Ml, PVD,
Stroke)

* rak (emlo, prosztata, colorectalis, maj)

Fentiek diagnosztizalasahoz: laborvizsgalatok



Az emberi szervezet

Kb. 6 x 104 sejtet tartalmaz.

(100000-szerese a Fold jelenlegi
lakossaganak).

EGy sejt 4 x 10 molekulat tartalmaz.
Tobb tizezernyi feherjéet és metabolitot.



Metabolitok a szervezetben

Tobb ezernyi eltero strukturaju, kulonbozo
osztalyba tartozo

Koncentracio: 10° tartomanyban mozog
Méret: 10° tartomanyban mozog
Eloszlas szovetenkent valtozo

Ver es vizelet csak attetesen jelzi a szovetl
viszonyokat

Kulonbozo technikal igenyek.



Metabolikus betegsegek: a
pathomechanizmus

[aAt—B—c—]0

7\

Kettés probléma:
(1) a blokk el6tti metabolitok felszaporodnak (és toxikussa valnak)
(2) a végtermék szintje csokken



Veleszuletett anyagcsere-betegsegek

Altalaban oroklott autoszomalis recessziv

Fiatal korban

Esetek egy részeben diétaval kezelheto

Vérmintabdl diagnosztizalhato (koros metabolitszintek!!!)
szuroprogramok



A kiterjesztett ujszulottkori szUrovizsgalattal
felismerhetd korkéepek

Aminésav anyagcsere zavarok:

Fenilketonuria

Javorfaszorp betegség

Tirozinémia |, Il tipus

Citrullinémia | (argininoszukcinat szintaz hiany, A
Arginoszukcinat aciduria (arginoszukcinat liaz hi
Homocisztinuria

\ak zavarai:

1y (HMG)

(MCC)

Zsirsav oxidacios zavarok:

Rovid-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (SCAL

Kbézép-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiany (MCA '

Hosszu-lancu hidroxi-acil-CoA dehidrogenaz hia = varok:

Nagyon hosszu-lancu acil-CoA dehidrogenaz hiz ‘ v

(VLCAD)

Multiplex acil-CoA dehydrogenaz hiany (MADD,

Karnitin-palmitoil tanszferaz hiany (CPT-I, CPT-I )

Karnitin transzport zavara (CT) \.
Dieta, szubsztitucio reven sok e \



A tomegspektrometria

Anyag Molekula
*molekulatomeg - m

— O
lonizacio

(elektron/proton absztrakcioja
vagy addicigja)
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I
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lon
*molekulatomeg — m
{Oltés — z

—

Tomegspektrometria
lonok elvalasztasa és
detektalasa m/z értékek
szerint



Tomegspektromeéeter mikodeése
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Tandem tomegspektrometria

Els6 tomeganalizis Fragmentacio Masodik tdmeganalizis
My Z4 MyZyy MyZyy
[ /f ] / [ /f ] )
> My 23— my,zy, > M7y,
[ \¥ ] \ [ \¥ ]
m, Z, MisZ13 My3Z13

A fragmentacio soran keletkezett fragmens ionok m/z
eloszlasa szerkezeti informaciot hordoz, valamint alkalmas a
vegyuletek azonositasara is.

— T

Molekulaszerkezet felderitése Kvalitativ ill. kvantitativ analitika



Tomegspektrometriasan vizsgalhato mintak

« Megfelelé mintael6keészitéssel lenyegében tetsz6leges minta
vizsgalhato

elparologtatas
extrakcio
oldoszercsere
szrés
gazkromatografia
szarmazekkepzeés
folyadékkromatografia
elektroforézis
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Csecsemokori szUrbévizsgalatok: laboratoriumi
modszerek

« Tortenelmi mult: Guthrie-teszt (aminosav-hianyos taptalajok
alkalmazasa)

* ELISA (3 kérkép)

« Jelenleg: tomegspektrometria (23 korkép)
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lonizer MS detector

KESOBBI ELETKORBAN IS LEHET KERNI VIZSGALATOT
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C, carnitine
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Osszefoglalas és zarszé

1. Alabornak fontos szerepe van az
anyagcserebetegsegek diagnosztizalasaban
€s monitorozasaban

2. Az alkalmazott technika fugg a
koncentraciotol és az analit szerkezetetol

3. Két leggyakrabban kert anyagcsere-
vizsgalat: vércukor-nomeostasis es lipidek
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specialis metabolitok vizsgalatara, ill. szlrésre



