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1. UVOD

1.1.  Secéerna bolest

Secerna bolest (lat. diabetes mellitus) je kroniéni metabolicki sindrom nastao radi relativnog
ili apsolutnog manjka inzulina i karakterizira ga kroni¢na hiperglikemija koju prate poremecaji
u metabolizmu ugljikohidrata, masti i bjelanéevina (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Se¢erna

bolest je problem drustva i zdravstva 21.stoljeca.

Svjetske procjene govore da 463 milijuna osoba u dobi od 20 do 79 godina zivi sa Se¢ernom
boleséu. Cak polovica oboljelih osoba nema postavljenu dijagnozu bolesti te ne prima
lijekove. Medu nesto vise od 4 milijuna osoba koje godi$nje umru zbog Se¢erne bolesti, svaka
druga osoba mlada je od 60 godina. Na svjetskoj razini, troSkovi zdravstvene zastite vezane
uz Secernu bolest iznose 759 milijardi dolara. (podaci Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
iz 2020. godine)

Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom boles¢u CroDiab — National Diabetes Registry CroDiab
osnovan je 2000. godine s ciljem unapredenja zdravstvene zaStite osoba sa Se¢ernom bolescu,
utvrdivanja prevalencije i incidencije Se¢erne bolesti i njenih akutnih i kroni¢nih komplikacija,
pracenja morbiditeta i mortaliteta, te osnovnih klini¢kih pokazatelja na nacionalnoj razini.
Nacionalni registar od velikog je znacaja za planiranje preventivnih akcija i redukciju troSkova
u zdravstvenoj zastiti, a ne manje vazna njegova uloga je i unapredenje i osiguranje kvalitetnije

skrbi bolesnicima

Prema podacima CroDiab Registra osoba sa Se¢ernom bolesc¢u, u Hrvatskoj je u 2019. bilo
315.298 osobe sa Secernom bolesti, a broj oboljelih povecava se iz godine u godinu. Ranija
istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu tako
da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500.000. Seéerna bolest je 4. vode¢i uzrok
smrti sa udjelom od 5.4% u 2018. godini. (Hrvatski zavod za javno zdravstvo- Nacionalni

registar osoba sa Se¢ernom boles¢u CroDiab, Izvjesce za 2019.)



Ujedno je i jedna od 10 vode¢ih uzroka smrti i rizi¢ni ¢imbenik u nastanku bolesti srca i

krvnih zila te mnogih vitalnih organa.

Najces¢i tipovi Secerne bolesti su: tip 1 1 tip 2. Tip 1 nastaje kao posljedica lucenja
autoantitijela koja razaraju beta stanice gusterace. To je rjedi tip (5-10% oboljelih), ali
invazivniji tip bolesti koji dovodi do potpunog manjka inzulina. Tip 2 karakterizira inzulinska
rezistencija i/ili nedovoljno lucenje inzulina iz guSterae. To je CeS¢i tip bolesti (90%

oboljelih) koji se razvija postupno i polako.

Cilj terapije u Secernoj bolesti je postizanje euglikemije. Ako koncentracija glukoze u krvi nije

dobro regulirana mogu se razviti akutne i kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti.

Akutne komplikacije Secerne bolesti su hipoglikemija, dijabeti¢ka ketoacidoza, laktatna
acidoza i hiperosmolalna koma. Kroni¢ne komplikacije mogu biti posljedica dugotrajne
hiperglikemije koje se dijele na mikroangiopatije (retinopatije, nefropatije i neuropatije) te
makroangiopatije (mozdani udar, ishemijske sr¢ane bolesti i periferne vaskularne bolesti).
Osim osnovne podjele postoje i specifi¢ni tipovi SeCerne bolesti kao $to je i1 trudnic¢ka Secerna
bolest ili gestacijski dijabetes koji se razvija u Zena tijekom trudnoce i treba se pratiti tijekom

i nakon trudnoce (Cvoriséec i Cepelak, 2009).

1.2.  Dijagnoza Secerne bolesti

Preporuceni uzorak za mjerenje koncentracije glukoze, u postavljanju dijagnoze Secerne
bolesti je venska plazma. Analizu je vazno obaviti $to prije nakon uzorkovanja jer glikoliticki
procesi in vitro uzrokuju snizavanje koncentracije glukoze u uzorku. Dijagnosticki kriteriji

koje osoba mora zadovoljiti da bi imala sec¢ernu bolest su:

1.glukoza u venskoj plazmi nataste > 7,0 mmol/L
2.glukoza u venskoj plazmi 2 sata nakon oGTT >11,1 mmol/L
3.HbAlc >6,5%

4. nalaz glukoze u slu¢ajnom uzorku venske plazme >11,1 mmol/L



Ako pacijent ima jedan od ova Cetiri kriterija, postavlja mu se dijagnoza Secerne bolesti (Topié¢

i sur., 2018).

1.3.  HbAlc- Zlatni standard u kontroli glikemije

HbA1c nastaje neenzimskim vezanjem glukoze na slobodne aminoskupine globinskih lanaca.
Glikacija hemoglobina odvija se na N-terminalnim skupinama valina, te na g-amino
skupinama lizina o i f§ lanca. U pocetku dolazi do kondenzacije karbonilne skupine glukoze i
slobodne, primarne aminokiseline proteinskog lanca, ¢ime nastaje nestabilni meduprodukt
Schiffova baza, koja se lako pregraduje u stabilniji ketoaminski oblik ili disocira, ovisno o
koncentraciji glukoze. Koli¢ina nastalog HbAlc¢ izravno je razmjerna koncentraciji glukoze
(Koscak, 2017). Produkt je posttranslacijskog vezanja glukoze na molekule hemoglobina i
omogucuje nam pracenje koncentracije glukoze 5-10 tjedana unatrag koliki je i zivotni vijek
eritrocita. Ako je vrijednost HbAlc < 7% to znaci da je terapija uspjesna tj. da je rizik od
razvoja komplikacija $e¢erne bolesti minimalan (Cvoris¢ec i Cepelak, 2009). Danas se HbAlc
odreduje u svim laboratorijima i postoji velik broj studija koji prati i istrazuje terapijske i

klinicke vrijednosti ove pretrage.

Medutim, postoje neka stanja kada nam HbA1c ne¢e pomoci u praéenju tijeka Secerne bolesti
zbog raznih interferencija uzrokovanih drugim patologijama. Dolazi do lazno poviSenih ili
sniZenih rezultata koji doprinose neadekvatnoj i zbunjujucoj dijagnozi. Neki od primjera lazno
poviSenih vrijednosti HbAlc mogu dati bolesnici sa bubreZznim bolestima koji su na dijalizi
zbog toga S§to poviSene koncentracije ureje u toj bolesti ,ali 1 metaboliCka acidoza koja je
moguca tijekom dijalize, interferiraju sa hemoglobinom. Nadalje, laZzno snizeni rezultati su
ucestaliji i nalazimo ih u anemijama, hemoglobinopatijama, transfuzijama krvi itd. (Henrichs,
2009).

Upravo zbog ovih rijetkih patologija u svakodnevnom laboratorijskom radu, medicinski
biokemicar mora imati veci spektar testova za pracenje i dijagnosticiranje Sec¢erne bolesti.

Veliki broj novih biokemijskih markera se istraZzuje a jedan od njih je 1 glikirani albumin.



1.4. Fruktozamin

Serumski albumin najzastupljeniji je izvanstani¢ni protein u plazmi, a ¢ini 60-70% ukupnih
proteina u serumu. To je globularni protein s molekularnom masom od 66 kDa i poluzivotom u
serumu od priblizno 20 dana. Uz brojne njegove funkcije u ljudskom organizmu, primarna je
odrzavanje osmotskog tlaka. Zbog visoke osjetljivosti na glikaciju, zanimanje za ovaj
multifunkcionalni protein proteklog je desetljea eksponencijalno poraslo kao biomarker
hiperglikemije. Glikacija je neenzimatski proces, takoder poznat kao Maillardova reakcija, u kojem
glukoza i drugi Seceri spontano reagiraju sa slobodnim amino-terminalnim ostacima serumskih
proteina, posebno lizina i1 arginina. U pocetku kondenzacija slobodne aldehidne skupine
ugljikohidrata u otvorenom (aciklickom) obliku s N-terminalnom aminokiselinom proteina tvori
reverzibilni Schiff-ov bazni produkt. Ovaj se produkt moze prevesti u glukozu i protein ili
podvrgnuti Amadori preuredivanju da bi se dobio derivat fruktozamina sa blago reverzibilnom
ketoaminskom vezom. Izraz "fruktozamin", dakle, obi¢no se odnosi na sve ketoaminske veze koje
su rezultat glikacije serumskih proteina. Budu¢i da je aloumin najzastupljeniji protein u serumu,
fruktozamin je pretezno mjera glikiranog albumina, iako drugi cirkuliraju¢i proteini poput
glikiranih lipoproteina i globulina mogu doprinijeti odredivanju ukupne koncentracije

fruktozamina (Danese i sur., 2015).

Fruktozamin je naziv za sve glikirane proteine, koji ukljucuje i albumin. Takoder i sama pretraga
fruktozamina je zastarjela upravo zbog toga Sto ima mnoge nedostatke. Mjeri se koncentracija
ukupnih glikiranih serumskih proteina. U raznima stanjima, kao $to su razli¢ite akutne sistemske
bolesti ili bolesti jetre, dolazi do interferencija proteina i neadekvatnog testa za mjerenje glikemije.
Zarazliku od fruktozamina, glikirani albumin te interferencije svodi na minimum jer se mjeri omjer
glikiranih albumina i ukupnih albumina (Lucica GA-L Glycated Albumin Assay Kit, 2017). Drugim
rije¢ima, ako i postoji patologija sa manjkom proteina, glikirani albumin ¢e i dalje biti dobra

pretraga za mjerenje glikemijskog indeksa.



Protein

Fructosamine

Slika 1. Mehanizam nastanka fruktozamina. Prikaz Maillardove reakcije u kojem se stvara Shiffova baza
koja prelazi u ketoaminsku vezu fruktozamina (Danese i sur., 2015).

1.5. Glikirani albumin

Albumini su proteini koji su prisutni ne samo u krvi, ve¢ i u organima i tjelesnim teku¢inama. Imaju
molekularnu masu 66kDa, i ¢ine 60% od ukupnih proteina. Glavna uloga im je odrzavanje oblika

stanica i imaju vaznu funkciju u raspodjeli hormona i lijekova.

Neenzimsko vezanje glukoze za aminoskupine serumskih proteina rezultira nastankom ketoamina.
Albumin je najzastupljeniji serumski protein. Interakcijom glukoze s e-aminoskupinom lizina u
albuminskoj molekuli nastaje glikirani albumin (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Zivotni vijek
glikiranog albumina je 2-4 tjedna, stoga nam je on kao biomarker Secerne bolesti brzi pokazatelj

ucinkovitosti  lijeCenja  ili pogorSanja  stanja  bolesti (Kouzuma i sur, 2004).



Veliki broj novih biokemijskih markera se istrazuje a jedan od njih je 1 glikirani albumin. Glikirani
albumin moze se koristiti u pracenju glikemijskog indeksa kod hemolitckih anemija, transfuzija

krvi i bubreznih zatajenja. Zato ga neki smatraju ,,superiornijim indeksom* od HbAlc.

Glycated albumin concentration
GA%= — _ :
Total albumin concentration

Slika 2. Prikaz jednadzbe za dobivanje pouzdanog rezultata glikiranog albumina u uzorku
(Preuzeto:www.asahi-kasei.co.jp).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Iz svega navedenog evidentna je potreba za brzom dijagnostikom i pravilnim praéenjem

Secerne bolesti.

Glikirani hemoglobin (HbA1c¢) trenutno je ,,zlatni standard“ za pracenje glukoze u bolesnika
sa Secernom bolesti. Medutim, u nekim patoloskim stanjima kao S$to su: hemoglobinopatija,
anemija i kroni¢na bubrezna bolest, glikirani hemoglobin nije pouzdan jer daje lazno sniZene

rezultate.

Glikirani albumin (GA) i fruktozamin (ukupni glikirani serumski proteini) alternativni su

markeri glikemije za koje je prepoznato da daju dodatne informacije uz HbAlc.

Dok HbAlc odrazava stanje cirkulirajuce glikemije u prethodna 3 mjeseca, glikirani albumin
(GA) i fruktozamin predstavljaju stanje glikemije kroz krace vrijeme (otprilike zadnja tri

tjedna), Sto moze biti korisno za pracenje brzih metaboli¢kih promjena (Zendjabil, 2019).

Cilj ovog diplomskog rada je upoznati prednosti glikiranog albumina kao novog biomarkera
koji daje brzi odgovor u kontroli glikemije, a osobito kod pacijenata koji imaju patologije koje
¢e znacajno interferirati sa glikiranim hemoglobinom. Nadalje, znanstvene studije navode
velik broj novih biomarkera za Secernu bolest. Dodatnim istraZivanjem Secerna bolest bi
mogla biti brze i preciznije detektirana te bi svaki pacijent mogao imati adekvatnu kontrolu

tijeka bolesti.



3. MATERIJALI | METODE

3.1. Materijali

Istrazivanje u okviru ovog diplomskog rada je teorijskog karaktera i ukljucuje pregled
dostupne znanstvene i stru¢ne literature o predlozenoj temi. Literatura je pretrazena
elektroni¢kim putem. KoriStene su bibliografske baze podataka PubMed , Hr¢ak i Springer
Link. U detaljnom pretrazivanju baza podataka koriStene su klju¢ne rije¢i ,,diabetes ,

,»glycated albumin®, ,,biomarker®, ,,superior biomarker*.

Pri pretrazivanju literature na temu mehanizma djelovanja glikiranog albumina i metoda
odredivanja njegovih koncentracija koriStene su ve¢ navedene kljucne rije¢i uz dodatak
kljuénih rijeci ,,enzymatic method“ , ,,interference studies®, ,,assay of glycated albumin®,

“glycated albumin characteristics* i sl.

3.2. Metode mjerenja glikiranog albumina

Glikirani albumin nam daje dobru predodzbu o glikemijskom indeksu od prije 2 tjedna. Ovo
krace vrijeme kontrole glikemije omogucuje nam stroZe i brZe pracenje raznih dijeta ili terapija
inzulinom. Metode kojima se mogao mijeriti glikirani albumin bile su : afinitetna
kromatografija, ionska kromatografija, radioimuno test, test boratom itd. Medutim, sve

metode su imale previse nedostataka, kao sto je kompleksna predanalitika i samo mjerenje.

Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC) ima u sebi kombinaciju dva testa za
odvajanje glikiranih albumina : prvi je kombinacija ion-zamjenske kromatografije za

odvajanje albumina, a druga je borat afinitetna kromatografija za odvajanje glikiranih



albumina od onih neglikiranih. Osim §to moze analizirati samo 12-15 uzoraka, metoda nije

zazivljela u rutinskoj upotrebi (Kouzma i sur., 2002).

Nova enzimatska metoda koja je razvijena, puno je dostupnija i jednostavnija od prijasnjih
metoda. Metodi je potrebna primjena albumin-specificne proteaze, reagensa za ispitivanje
ketoamin oksidaze i albumina (Lucica GA-L, Asahi Kasei Pharma, 2017). Prvi korak
enzimatske metode je hidroliza glikiranog albumina u amino kiseline pomoc¢u albumin-
specificne proteinaze. Drugi korak je oksidacija nastale amino kiseline uz pomo¢ enzima
ketoamin oksidaze da bi se dobio vodikov peroksid, koji je mjeren kvantitativno. Tre¢i korak
je mjerenje ukupnih alubmina. Oni se mjere koriStenjem nove metode purpurne boje
bromokrezola koja se dodaje uzorku albumina. Bromokrezol se veze za albumine i tvore
obojeni kompleks. Prisustvo albumina u uzorku povecava absorbanciju koja se mjeri na 540
nm uz pomo¢ spektrofotometra. Cetvrti korak je ra¢unski dio kojim se dobije koncentracija
glikiranog albumina u ukupnim albuminima. Serumske razine glikiranog albumina izra¢unate
su kao postotak GA u odnosu na ukupni albumin, koji je mjeren u istom uzorku seruma
koristenjem boje bromokrezola. Normalna kontrola serumskih razina glikiranog albumina za
odrasle osobe je od 11, 0 do 16, 0%. Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna
devijacija.(bioconus.com.) U validaciji koja je provedena radi uvodenja testa na trziste,
analiticka ucinkovitost bila je izvrsna i na analizu nisu utjecali bilirubin i glukoza, ali
zabiljezene su neznatne interferencije u razini glikiranog albumina uz prisutnosti
hemoglobina i askorbinske kiseline (Freitas i sur, 2017). Ostale studije opisale su sli¢ne
rezultate, zaklju¢ujuéi da je nova enzimska metodologija, poznata kao "Lucica GA-L®"
(Asahi Kasei Pharma Corporation, Tokio, Japan) pokazala ponovljivost, to¢nost i dobru

povezanost s HbAlc.

Kako bi kvalitetno koristili enzimatsku metodu odredivanja glikiranog albumina trebamo znati
koji je antikoagulans prikladan za odredivanje izabranog analita. Postoje li odredene
interferencije pojedinih antikoagluansa i ako postoje, da li utjecu na pretragu. Pri odredivanju
GA% ne utjecu interferencije kada se K3EDTA, Li-Hep ili NaF-EDTA koriste kao
antikoagulansi, pa se mogu koristiti naizmjeni¢no za prikupljanje uzoraka bez ikakvog bitnog

utjecaja na klini¢ku uporabu testa (Bonetti G. i sur., 2018).



Step 1: Glycated amino acid assay for glycated albumin

Proteinase A .
Glycated albumin » Glycated amino acid

x _ Ketoamine oxidase
Glycated amino acid W Glucoson + amino acid

0, H,0O, + Chromogens M‘; Color - H.O

Step 2: Albumin assay
Albumin + Bromocresol green e Color

Step 3: Calculation of percentage of Glycated albumin in total albumin

GA value = GA concentration / albumin concentration X 100

Slika 3. Shematski prikaz enzimatske metode testa za glikirani albumin (Preuzeto: www.asahi-
kasei.co.jp).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Usporedba glikiranog albumina (GA) i glikiranog hemoglobina (HbA1lc)

HbA1c je trenutno referentni pokazatelj statusa Secerne bolesti. Medutim HbA 1¢ ne moze biti
prikladan za patoloska stanja. Primjerice, ako zelimo kontrolirati glikemijski indeks u kra¢em
vremenskom periodu, za potrebe pracenja terapija ili nove dijete, HbAlc nam nece biti od
prevelike koristi. Zivotni vijek eritrocita je 120 dana. HbAlc nam daje glikemijski status
unazad tih 120 dana koliki je zivotni vijek eritrocita. Osim u kontroli kraéih intervala
glikemijskog statusa, HbAlc mozemo odbaciti i u hemoliti¢ikm anemijama, bubreznim
bolestima prvenstveno u pacijenta na dijalizi, razliitim hemoglobinopatijama itd.
(Yazdanpanah i sur., 2017). HbAlc se mjeri u postocima i ako je vrijednost veca od 6,5% to

je znak uznapredovale Secerne bolesti.

parametar u promjeni Secernog statusa od HbAlc. Najbolji je parametar ukoliko se pocinje
nova terapija za Secernu bolest jer daje rezultate promjene glikemijskog statusa koji se moze
mjeriti svako dva tjedna. Koristi se i za probleme hemoliti¢kih anemija, hemoglobinopatija i

bubreznih bolesti gdje HbA1c nece dati pouzdane rezultate.

Prednost enzimatske pretrage glikiranog albumina je 1 u tome §to se za uzorak moze koristiti
serum i/ili plazma i pri tom se analize mogu napraviti zajedno sa ostalim biokemijskim
parametrima koji su eventualno zadani kao $to je glukoza, kolesterol i trigliceridi (Kohuzuma
i Koga, 2010). Za odredivanje koncentracije nije potrebno alikvotirati novi uzorak. Glikirani

albumin se takoder izraZzava u postocima 1 ako je veci od 15,5% to je znak Secerne bolesti.
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Istrazivanje u Japanu testiralo je nekoliko pacijenata sa dijabetesom tipa 2 koji su poceli sa
novom terapijom. Mjerili su koncentracije glikiranog albumina i HbAlc 2 tjedna prije i nakon
nove terapije. HbAlc nakon dva tjedna pao je samo 0,9%, a glikirani albumin ¢ak 10,6%.
Zakljucno, glikirani albumin je bolja pretraga za pracenje glikemijskog statusa unutar dva
tjedna od pocetka novih terapija, jer se koncentracija HobAlc mijenja sporije (Kohuzuma i
Koga, 2010).

Medutim, glikirani albumin takoder ima svojih nedostataka. LaZzno snizene vrijednosti
glikiranog albumina mozemo ocekivati u pacijenata sa povisenim indeksom tjelesne mase
(BMI). Takoder, kod promjene u prometu albumina ( albuminurije, albuminemije) dolazi do

neto¢nih rezultata (Dorcely i sur., 2017).

Zbog prednosti i nedostataka obje metode i oba parametra, smatra se da ¢e u buducnosti zlatni
standard kontrole glikemije biti kombinacija ovih dviju metoda. Test mjerenja glikiranog
albumina koji moZze poboljsati kvalitetu u dijagnostici Secerne bolesti i nadzoru glikemijske
kontrole, posebno za one bolesnike kojima razina HbA1c uistinu ne odrazava srednje razine
glukoze u krvi ili one s glikemijskom varijabilnos$¢u. Glikirani albumini daju sliku proslih
dvotjednih prosjecnih razina glukoze u krvi i kratkoroc¢ni je do srednjoro¢ni indeks za kontrolu
glikemije. Posebno je koristan u lijeCenju razlicitih dijabeti¢kih stanja poput gestacijskog
dijabetesa, bolesnika s dijabetesom na dijalizi i prilagodbe prehrane ili lijekova (Koga, 2014).
Kombiniranjem jednog kratkoro¢nog testa i dugorocnog zlatnog standarda pruza postojecem
nacinu kontrole glikemije komplementaran 1 jedinstven sustav. Malo poboljSanje kontrole
glikemije moze dovesti do znacajnog poboljSanja kvalitete Zivota i velikog smanjenja
ekonomskog opterecenja koje trenutno namecu obitelji oboljelih od dijabetesa i zdravstvene

sustave na koje se oslanjaju (Borses, 2018).
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Slika 4. Usporedba HbAlc i GA. Istrazivanje u Klinickom bolni¢kom centru (Hyogo,Japan) pratilo je
novu terapiju na nekoliko pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (Kohzuma i Koga, 2010).

(@) Glikirani albumin (GA) i glikirani hemoglobin (HbALc) prije i 2 tjedna nakon terapije.

(b) Promjene u vrijednostima GA i HbALc prije i nakon 2 tjedna nove terapije. Rezultati pokazuju da
GA ve¢ nakon dva tjedna pokazuje zadovoljavajuée nize vrijednosti kao odgovor na terapiju, dok
HbA1c nakon dva tjedna pokazuje minimalno sniZenje vrijednosti.
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Tablica 1.: Usporedba karakteristika glikiranog hemoglobina (HbALc) i glikiranog albumina (GA).

(Borses, 2018;Dorcely i sur., 2017).

BIOMARKER

OPCENITO

PREDNOSTI

MANE

Nastaje neenzimskim

vezanjem glukoze za amino-

terminalnu skupinu -
podjedinice hemoglobina.

Zlatni standrad u
kontroli glikemije

Osoba ne mora biti na
taste

Promjene u brzini proizvodnje
ili zivotnom vijeku crvenih
krvnih stanica

Vrijednost (%) HbAlc za

posljednja 2-3 tjedna.

Osijetljivost pretrage:0,83

Specifi¢nost pretrage: 0,83

HbAZc u bolesnika s
bubreznim zatajenjem,
hemolitickom anemijom
i onima koji primaju
transfuziju krvi.

HbAlc Biomarker koncentracije predijabetes ne uzima u obzir
glukoze u krvi u posljednja 2- | Standardizirani etnicku pripadnost, BMI i dob, a
3 mjeseca referentni materijal sve to moZe znacajno Utjecati na
razine HbAL.
Veca predanaliticka
Osijetljivost pretrage:0,589 stabilnost, Ne moZe se koristiti za pacijente
Specifi¢nost pretrage:0,960 Maniji dnevni utjecaj koji imaju brze promjene
stresa i bolesti koncentracije glukoze u krvi
Nastaje neenzimskim Osoba ne mora biti na Daje netocne rezultate kada
vezanjem glukoze na albumin. | taste postoje promjene u koncentraciji
albumina (npr. kod nefrotskog
Mjeri se omjerom GA u Pokazuje manje sindroma)
ukupnom albuminu. interferencija
Glikirani Nize su razine kod pretilih
Albumin Biomarker prosjecne Superiorni indeks bolesnika.
(GA) koncentracije glukoze u krvi u | glikemijske kontrole od

Potrebna su dva odvojena
mjerenja i izraCuna proporcija.

Testovi nisu lako dostupni.
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4.2.  Glikirani albumin u bubreznoj bolesti

Pacijenti s bubreZznom bolesti u zadnjem stadiju (End-Stage Renal Disease-ESRD) imaju

preporucene vrijednosti koncentracije glukoze u krvi koje su identi¢ne opéoj populaciji

(Mak, 2000):
1. koncentracija glukoze u krvi na taste ispod 7,7 mmol/L,
2. postprandijalna koncentracija glukoze u krvi ispod 11,1 mmol/L,

3. koncentracija HbAlc manja od 6,5-7%.

Istrazivanja su dokazala da odrzavanje postprandijalne koncentracije glukoze u krvi (.
nakon obroka) ispod 10 mmol/L ,u pacijenata sa Se¢ernom bolesti koji su na dijalizi zbog

bubrezne bolesti u zavrSnom stadiju, moZze znacajno poboljsati Zivotni vijek pacijenata.

HbA1c kao najpoznatiji marker za pracenje bolesnika sa Secernom bolesti u ovom slucaju
ima znatno nizu vrijednost. Na njega utjeCe kraci zivotni vijek eritrocita kao posljedica
zatajenja bubrega, nedavna transfuzija, nedostatak zeljeza, metabolicka acidoza i Cesta
nadomjesna terapija eritropoetinom. Stoga HbA l¢ daje lazno sniZene vrijednosti i potrebno

ga je zamijeniti novim biomarkerom za bolju kontrolu Secerne bolesti (Kim i sur., 2012).

Glikirani albumin (GA) bolje odgovara na prac¢enje koncentracije glukoze u krvi renalnih
bolesnika sa Se¢ernom bolesti odrzavajuci kratkoro¢nu kontrolu glikemije od prethodna 2-3

tjedna.

Visoki postotak GA (>29%), u bolesnika sa Secernom bolesti i zadnjim stadijem bubrzenog
zatajenja, je znacajan prediktor kardiovaskularne smrti u usporedbi s niskim GA (<29 %),
ali to nije uo¢eno kod HbA1c (Fukuoke i sur., 2008). Sli¢no tome, GA u serumu, a ne HbAlc,
je usko povezan s perifernom vaskularnom kalcifikacijom , $to je pokazatelj napredne

ateroskleroze i krutosti arterija u bolesnika s dijabetesom na dijalizi (Yamada i sur., 2008).

Glikirani albumin mjeri se enzimatskom metodom, spektrofotometrijski . Razina glikiranog
albumina dobivena je kao postotak ukupnog glikiranog albumina podijeljen s ukupnom

koli¢inom serumskog albumina.
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Slika 5. Povezanost izmedu koncentacije glukoze u krvi i razine GA i HbAlc u serumu bolesnika na
dijalizi sa Se¢ernom bolesti. Ja¢ina korelacije izmedu GA i u serumu (r=0,70, p<0,001, lijevo) bila je
veca HbAlc i AG (r=0,54, p<0,001, desno). Rasipanje oko regresijske linije je manje Siroko i nagib
linije je znatno strmiji izmedu GA i prosje¢ne glukoze u krvi u odnosu na one HbAlc (Kim i sur.,
2012). Objasnjenja : GA-glikirani albumin, AG-prosje¢na glukoza u serumu, p-razina zna¢ajnosti, r-
linearni korelacijski koeficijent.

Modeli linearne regresije pokazali su blisku vezu izmedu prosje¢ne koncentracije glukoze u
krvi (AG) i glikiranog albumina (GA), stoga je dobivena jednadzba procjene. Srednja
procijenjena vrijednost AG (eAG) (mg /dL) = 4,7 x GA% + 73,35, R2= 0,48. Na temelju
procijenjene jednadZbe, vrijednosti GA u serumu transformirane su u ekvivalentnu srednju
vrijednost eAG. U prosjeku, svaka promjena od 0.55 mmol/L (10 mg/dl) u razini AG dovela
je do 2% promjena vrijednosti GA (Kim i sur., 2012). Pomoc¢u ove matematicke jednadzbe,
razina GA u serumu od 18-19% moze se uskladiti s razinom eAG od 8,5-9,0 mmol/L (155-
160 mg/dl).
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Estimated blood glucose level by regression analysis

g3 mg/dL mmol/L
12 129.9 (114.6-145.0) 7.2 (6.4-8.1)
13 134.6 (119.3-149.7) 7.5 (6.6-8.3)
14 139.3 (124.0-154.4) 7.7 (6.9-8.6)
15 144.0 (128.8-159.2) 8.0 (7.2-8.8)
16 148.7 (133.5-163.9) 8.3 (7.4-9.1)
17 153.4 (138.2-168.6) 8.5(7.7-94)
18 158.1 (142.9-173.3) 8.8 (7.9-9.6)
19 162.8 (147.6-178.0) 9.0 (8.2-9.9)
20 167.6 (152.3-182.7) 9.3 (8.5-10.2)
21 172.3 (157.0-187.4) 9.6 (8.7-10.4)
22 177.0 (161.7-192.1) 9.8 (9.0-10.7)

Slika 6. Procijenjena prosjeéna glukoza iz razina GA u serumu prema regresijskoj jednadzbi
prevedena i u mmol/L (Kim i sur., 2012). Srednja procijenjena vrijednost glukoze AG (eAG) (mg/
dL) = 4,7 x GA% + 73,35. Prosje¢na glukoza u krvi od 8,5-9.0 mmol/L ( 155-160 mg/dl ), je
ekvivalentna 7% HbALc u bolesnika bez nefropatije prema formuli, te odgovara vrijednosti GA od
18-19% u bolesnika u zavrsnoj stadiji bubrezne bolesti (Nathana i sur., 2008).

Pretvaranje rezultata GA u ekvivalent ,prosje¢ne glukoze* moglo bi nam pomoci
razumijevanju interpretacije GA. Do danas, serumski GA predloZen je kao pouzdaniji i
zivotni vijek eritrocita, dok su brojna istraZivanja objasnila ucinkovitost GA 1 njegovu

klinicku vaznost (Kim i sur., 2012).

Jedno od njih (Inaba i sur., 2007), potvrdilo je svoju superiornost u 1366 japanskih bolesnika
na hemodijalizi. U toj studiji, razina HbAlc bila je zna€ajno visa u bolesnika bez upotrebe
eritropoetina, $to potvrduje da je na razinu HbAlc utjecala bubrezna anemija. Koga i sur. su
izvijestili da na razinu GA u serumu mogu uUtjecati razli¢ita stanja s abnormalnim
metabolizmom albumina. Pod odredenim uvjetima sa skra¢enim metabolizmom albumina,
kao Sto su hipertireoza, nefrotski sindrom ili primijenjeni glukokortikoidni tretmani, razina
GA u serumu je oc€igledno niska, dok mozZe biti visoka ako se metabolizam albumina produzi,
kao kod ciroze jetre (Koga i sur., 2009). Medutim, Inaba i sur., nisu mogli potvrditi taj nalaz.
Sukobljeni rezultati mogu poticati iz razlicitih raspona polaznih koncentracija albumina u

serumu, pa su potrebna dodatna veca istrazivanja za potvrdivanje tj. odbacivanje ove teze.

17



Utvrdena je mala razlika u korelaciji izmedu vrijednosti GA i srednjih vrijednosti glukoze u
krvi prema svakoj vremenskoj toCki. Razine GA u serumu bile su snaznije povezane sa

razinom glukoze u postprandijalu u odnosu na razinu glukoze na taste (Kim i sur., 2012).

4.3. Povezanost razina GA s postprandijalnom hiperglikemijom

Gubitak postprandijalne kontrole glikemije prvi je korak za pogorSanje homeostaze glukoze
kod Secerne bolest tipa 2 pa se tako naglasava vaznost pracenja GA. Nadalje, podaci velikih
studija pokazuju znacajnu ulogu postprandijalne hiperglikemije u rastu¢em riziku od
smrtnosti. Cak i kad su razine HbAlc i glukoze na tadte u normalnim granicama,
postprandijalna hiperglikemija povezana je s dvostrukim porastom rizika od
kardiovaskularne smrtnosti (Daimon i sur., 2010). U posljednje vrijeme, postprandijalna
hiperglikemija povezana je i sa mikrovaskularnim komplikacijama. U istrazivanju Shiraiwa
i suradnika, u Secernoj bolesti tipa 2, postprandijalna hiperglikemija bila je snazan prediktor
progresije dijabetiCke retinopatije. Stoga, vrijednosti GA, pogodene postprandijalnom
razinom glukoze, mogu biti koristan pokazatelj za otkrivanje i sprjeCavanje dijabetickih
komplikacija kako mikrovaskularnih tako i onih makrovaskularnih kao $to je

kardiovasuklarna smrtnost (Shiraiwa i sur., 2005).

4.4, Ostali potencijalni biokemijski markeri za kontrolu Secerne bolesti

Seéerna bolest, kao jedna od najrasirenijih kroni¢nih bolesti na svijetu, je glavna tema brojnih
znanstvenih istrazivanja. Jedan od glavnih ciljeva u prevenciji 1 kontroli Se€erne bolesti je
pronalazak $to boljih serumskih markera koji mogu na vrijeme detektirati patolosko stanje.
Neki se od njih, kao sto je HbA 1c, danas koriste u svakodnevnom radu i uspjesno prate razvoj
Sec¢erne bolesti. HbAlc se moze zamijeniti glikiranim albuminom u pojedinim situacijama
koje su naglasene u prethodnim odlomcima. Medutim, tezeci savrSenstvu i pronalaZzenju
jednog idealnog biomarkera, znanstvenici su otkrili i druge potencijalne biomarkere koji bi

mogli zamijeniti ve¢ postojece.
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1,5 Anhidroglucitol (1,5 AG)

1,5Anhidroglucitol je monosaharid koji se koristi u prehrani i koji se preporucuje kao marker
u predijabetesu. Predijabetes je stanje u kojem je koncentracija glukoze izmedu 6,1 — 6,9
mmol/L. U ljudskom organizmu povecanje koncentracije glukoze u serumu sprjecava
reapsorpciju 1,5AG $to rezultira pove¢anim izlucivanjem tog monosaharida u mokraci.
Razlog tome je Sto proksimalni bubrezni tubul ima vec¢i afinitet za apsorpciju glukoze nego

za anhidroglucitol (Dorcely i sur., 2017).

Stoga je koncentracija antihidroglucitola u plazmi obrnuto proporcionalna koncentraciji
glukoze. Najvise koncentracije ovog monosaharida nalazimo u  kontrolnoj skupini
(normoglikemija), zatim u predijabetesu, a najmanju koncentraciju upravo zbog obrnute
proporcionalnosti imamo u pacijenata sa SeCernom bolesti. Obrnuto proporcionalan odnos je
takoder i1 izmedu anhidroglucitola i HbAlc. 1,5 Anhidroglucitol je stabilan i ponovljiv, a
pretraga je financijski povoljna. Odrazava razine glukoze u posljednjih 10-14 dana . Jedno
istrazivanje pokazuje da se razina 1,5AG u slini zrcali sa razinom 1,5AG u krvi, $to ukazuje
da se moze upotrijebiti kao neinvazivni marker kratkotrajne kontrole glikemije (Mook-
Kanamori i sur., 2014). S druge strane, razine monosaharida u plazmi se mijenjaju na temelju
prehrane, spola, rase i dobi. Na razine utjeCe i bubrezna hemodinamika ili lijeenje

inhibitorima natrij-glukoznog kotransportera (Balis i sur., 2013).

OH

Slika 7. 1,5 Anhidroglucitol (1,5AG) kemijska struktura. Prirodni je monosaharid koji se nalazi u gotovo
svim namirnicama (Preuzeto: https://en.wikipedia.org/wiki/1,5-Anhydroglucitol).
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Adiponektin

Masno ili adipozno tkivo je vezivno tkivo sastavljeno uglavnom od adipocita. Prije se smatralo da
je najveca uloga masnog tkiva skladiStenje energije u obliku lipida i toplinska izolacija tijela.
Otkricem hormona u masnom tkivu, ono je danas svrstano u jedan od najvaznijih endokrinih organa
(Kershaw i Flier, 2004). Adiponektin je adipocitokin otkriven 1995. Najpoznatiji je po tome §to
povecava inzulinsku osjetljivost. Snizene koncentracije adiponektina nadene se u osoba sa
povecanim indeksom tjelesne mase, pretilih i pacijenata oboljelih od Secerne bolesti. Neovisan je
prediktor Secerne bolesti. Niske koncentracije adiponektina mogu se naci ¢ak 10 godina prije
pojave simptoma Secerne bolesti osobito u musaraca. Koncentracije adiponektina obrnuto su

povezane s rizikom pojave predijabetesa, neovisno o etnickim ili spolnim razlikama (Dorcely i sur.,

2017).

Fetuin-A (FetA)

Fetuini su proteini u krvi koji se stvaraju u jetri i izlucuju u krvotok. Glavni je prijenosni protein
slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji. Fetuin-A je jetreni sekretorni glikoprotein koji korelira s
poveéanim rizikom za razvoj Secerne bolesti tipa 2. Pokazalo se da ima i proupalna svojstva. Smatra

se da je fetuin-a odgovoran za inzulinsku rezistenciju (Dorcely i sur., 2017).

Naime, slobodne masne kiseline, koje su se smatrale glavnim uzrokom inzulinske rezistencije, se
ne moraju izravno vezati za TLR4 receptor. TLR4 receptor pripada porodici toll-like receptora
(TLR), ¢ija je glavna uloga prepoznavanje patogena i aktivacija urodenog imuniteta (Vaure i Liu,
2014). Aktivacija TLR4 posredovana slobodnim masnim kiselinama koji vode do nuklearni faktor-
kB (NF-«kB) puta, sve se viSe prepoznaju kao uzrok inzulinske rezistencije. Medutim, nije se mogla

pronacdi izravna povezanost izmedu slobodnih masnih kiselina i TLR4 (Pal i sur., 2012).
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Fetuin-A, kada se veze na TLR4 receptor, signalnim putevima stvara upalne citokine, iste koje
stvaraju i slobode masne kiseline te tako regulira inzulinsku senzitivnost (Pal i sur., 2012).
Istrazivanja sugeriraju da je FetA izravni endogeni ligand za TLR4 putem kojeg lipidi induciraju
inzulinsku rezistenciju. Pove¢ana koncentracija fetuina-A u bolesnika s Se¢ernom bolesti povezan
je s povecanim napredovanjem iste. Stoga je fetuin-A prediktor nepovoljnih glikemijskih ishoda u
predijabetesu. Moze posluziti kao nova terapijska meta za inzulinsku rezistenciju (Dorcely i sur.,
2017).
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Slika 8. Fetuin-A koji potjece iz hepatocita i adipocita Salje kemoatraktantne signale koji induciraju
infiltraciju makrofaga u masno tkivo i naknadnu pretvorbu u klasi¢no aktiviran M1 podtip makrofaga.
Fetuin-A zatim predstavlja masne kiseline TLR4 receptorima i na M1 makrofazima i na adipocitima,
poti¢uéi tako oslobadanje proupalnih citokina (Trepanowski i sur., 2014).
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Slika 9. Fetuin-A interferira s metaboli¢kim dijelom signala receptora inzulina. Lijevo, inzulin se veze na
a-podjedinicu inzulinskog receptora, $to pokre¢e kaskadu dogadaja fosforilacije $to u konacnici promice
translokaciju GLUT4 i pojacava unos glukoze. Na desnoj slici, fetuin-A se veze na ektodomenu 3 -
podjedinice. To ne utjeCe na vezanje inzulina na a-podjedinicu, ali djeluje na mijeSanje u dogadajima
fosforilacije. Zaustavljena je translokacija GLUT4 i poremecaj unosa glukoze je smanjen (Trepanowski i
sur., 2014).
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a-Hidroksibutirat ( a-HB)

a-Hidroksibutirat (a-HB) je nusproizvod organske kiseline koja nastaje sintezom a-ketobutirata (o-
KB), koji je proizvod anabolizma glutationa (nastalog putem cisteina). Stvaranje a-KB katalizira
laktat dehidrogenaza i a-HB. Tijekom oksidativnog stresa, povecava se brzina sinteze jetrenog
glutationa, $to rezultira povecanoj proizvodnji a-KB. To uzrokuje smanjenu dostupnost L-cisteina
za sintezu glutation i povisenje a-HB. Dakle, u inzulinskoj rezistenciji, povecani oksidacijski stres
1 oksidacija lipida mogu uzrokovati kroni¢ne pomake u sintezi glutationa $to dovodi do poviSene
razine a-HB. Ovo je dokazano povecanim izluéivanjem a-HB u urinu inzulinko rezistentnih
pacijenata. Utvrdeno je da je a-HB znacajno povezan s inzulisnkom rezistencijom neovisno o

spolu, dobi, BMI i mjestu sakupljanja (Dorcely i sur., 2017).

Trigliceridi, lipoproteini visoke gustoce 1 ceramid

Povisene razine triglicerida u serumu povezane su sa otezanom funkcijom B-stanica gusterace i
reduciranom inzulinskom  sekrecijom. Opcenito, pokazana je povezanost izmedu
hipertrigliceremije i smanjenog izluc¢ivanja inzulina iz stanica guSterae te dolazi do apoptoze [3-
stanica zbog nastanka ceramida i dusikovog oksida. Takoder moguce je nakupljanje triglicerida
unutar stanica gusterace i nastanak lipotoksi¢nosti (Shimodaira i sur., 2014; Dotevall i sur., 2004).
PoviSena razina triglicerida uzrokuje 1 ubrzanu sintezu HDL-lipoproteinskih cestica visoke
gustoce, pomocu transportera kolesterol-ester transfernog proteina. Trigliceridi iz tako nastalih
HDL cestica se zatim hidroliziraju uz pomo¢ jetrene lipaze i1 nastaju manje HDL molekule. ATP-
vezuju¢i kasetonski transporter (ABCAI1) poznat je kao regulatorni protein za ispuStanje
kolesterola. ABCA1 posreduje izljev kolesterola i fosfolipida u apolipoproteine siromasne lipidima
(apoAl 1 apoE), koji potom tvore nastale lipoproteine visoke gusto¢e (HDL). U ovom slucaju,
ABCAL1 posreduje odlijev kolesterola do malih HDL3 ¢estica (Kostapanos i Elisaf, 2014). Pacijenti
S predijabetesom imaju znacajno povecanu razinu malih HDL3 ¢estica u usporedbi s HDL. Udio
malih HDL3 Cestica pozitivno je povezan s trigliceridima i negativno povezan s HDL. Suprotno

trigliceridima, HDL promovira inzulinsku sekreciju kroz interakciju s ABCAL. Zbog toga i niske
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koncentracije HDL mogu dovesti do progresije Se¢erne bolesti. Medutim, nejasno je jesu li razine

HDL povezane s disfunkcijom B-stanica (Filippatos i sur., 2013).

Fosfolipaza A2 povezana sa lipoproteinom ( LpPLA2) je enzim Koji razgraduje oksidativno
fragmentirane fosfolipide. Pojedinci s umanjenom tolerancijom na glukozu imaju zna¢ajno manje
razine LpPLAZ2 koji je povezan s HDL-om (HDLLpPLAZ2) u usporedbi s ispitanicima koji imaju
normoglikemiju. LpPLA2 pokazuje protuupalne ucinke, dok HDL-LpPLA2 moze imati
ateroprotektivnu ulogu. Povecana razina malog HDL3 cestica 1 smanjena aktivnost antiaterogene

HDLLpPLA2 pronadene su kod ispitanika s predijabetesom (Filippatos i sur., 2013).

Uz trigliceride i ceramid ima pozitivnu povezanost s Se¢ernom bolesti tipa 2. Studije su pokazale
da ceramid inhibira djelovanje inzulina smanjujuéi fosforilaciju i aktiviranje Akt signalnog puta,
nakuplja se u tkivima otpornim na inzulin i izaziva upalu kroz nuklearni faktor-kB (NF-K) -TNF-
a os (Summers, 2005). Potrebne su dodatne studije kako bi se razumjela veza izmedu metabolizma

lipida, predijabetesa 1 Secerne bolesti.

Feritin i transferin

Feritin 1 transferin su proteini koje povezujemo sa zalthama Zeljeza u krvi. Feritin sluZi za pohranu,
a transferin za prijenos Zeljeza. Osim kod patoloskih stanja kod ve¢ih koncentracija Zeljeza u krvi,
primjerice hemokromatoze, mogu biti poviSeni i u slu¢aju povecéane razine glukoze u serumu.
Zeljezo u plazmi u veéim koli¢inama utjede na inzulinsku rezistenciju. Slobodno Zeljezo stvara
slobodne radikale, oSte¢uje DNA 1 doprinosi oksidativnom stresu 3-stanica Langerhansovih otoci¢a
te tako smanjuju proizvodnju inzulina i ometa se unos glukoze u stanice skeletnih misi¢a. Granicne
vrijednosti feritina povezane sa inzulinskom rezistencijom su nesigurne i variraju ovisno o dobi i
spolu. Isto tako, keliranje i ograniavanje zeljeza u prehrani moze sprijeciti razvoj dijabetesa.
Dodatna su ispitivanja potreban za bolje razumijevanje feritina i njegove uloge u predijabetesu
(Dorcely i sur., 2017; Cooksey i sur., 2010).
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MikroRNA (miRNA)

MikroRNA je mala nekodirajuéa RNA molekula koja djeluje na priguSivanje RNA 1 post-
transkripcijsku regulaciju ekspresije gena. Ljudski genom moze kodirati vise od 1900 miRNA, iako
novije analize pokazuju da je taj broj blizi 600. MikroRNA su u pocetku identificirani kao
obecavajuci biomarkeri u raku, a danas se njihova primjena prosirila i na druge bolesti, ukljucujuci
Secernu bolesti. RNA se iz uzoraka pacijenata izolira i detektira uz pomo¢ kvantitativne lancane
reakcije polimerazne reverzne transkripcije (RT-qPCR). Prou¢avane su miRNA kod predijabetesa
od kojih je nekoliko povecano, ukljucuju¢i miR-192 i miR-193b. miR-192 regulira tumorski
protein p53, a miR-193b vazan je za diferencijaciju smedih adipocita i smanjenje upale (Dorcely i
sur., 2017). P53 je protein koji igra ulogu u regulaciji i napredovanju kroz stani¢ni ciklus, apoptozu
i genomsku stabilnost uz razne mahanizme, a najpoznatija mu je uloga ,,éuvara genoma“ jer kao
tumor supresorski protein ima veliku odgovornost u sprje¢avanju oboljevanja od karcinoma.
Smede masne stanice koriste kemijsku energiju za proizvodnju topline i time odrzavaju
temperaturnu  homeostazu organizma. To <¢ine uz pomo¢ velikog broja mitohondrija,
multilokularnih masnih kapljica i ekspresije UCP1 proteina. Uz svoju toplinsku regulaciju, smede
masne stanice ukljucene su 1 u homeostazu glukoze 1 masti (Hepler, Vishvanath 1 Gupta, 2015).
Razine obje miRNA su povisene u onih s poremecenim razinama glukoze u krvi. Nadalje, miR-
192 i miR-193b su u pozitivnoj korelaciji s razinama triglicerida u krvi. Osim toga, pokazano je da
vjezbanje znacajno smanjuje koncentraciju miR-192 i miR-193b. Ostale miRNA koje su znac¢ajno
povisSene u tipa 2 Secerne bolesti ukljucuju miR-9, miR-29a, miR-30d, miR-34a, miR-124a2, miR-
146a, i miR-375, za koje se misli da igraju ulogu u funkciji B-stanica (Kong i sur., 2011). Takoder,
neke mikroRNA se i smanjuju tijekom Secerme bolesti. miR-126, obilna u endotelnim stanicama,
smanjuje se u tipu 2 Secerne bolesti, a povecava se vjezbanjem i dijetom (Liu i sur., 2014). Razine
mMiRNA-15a isto su bile zna¢ajno niZe u predijabetesu i $ecernoj bolesti. Smatra se da miR-15a
regulira i promice inzulin te da ima znacajnu ulogu u funkciji -stanica i sintezi inzulina (Sun i
sur., 2011).
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MikroRNA kao biomarker pokazuje svoj potencijal i u tipu 1 Se€erne bolesti. Ta autoimuna bolest
dovodi do kroni¢nog ili apsolutnog nedostatka inzulina. Latentni autoimuni dijabetes odraslih
(Latent autoimmune diabetes of adults (LADA)) je podvrsta autoimunog dijabetesa s manje
intenzivnim razaranjem [B-stanica gusterace u usporedbi s tipom 1 u pocetnoj fazi. Dijeli nekoliko
uobicajenih imunoloskih i genetskih obiljezja s tipom 1, poput postojanja auto-antitijela na otocice.
Cirkuliraju¢e mikroRNA su disregulirane u autoimunom dijabetesu i sudjeluju u patogenezi ove
bolesti, sluze¢i tako kao potencijalni neinvazivni biomarkeri i terapijske meta za Se¢ernu bolest
tipa 1 na primjer, miR-21, miR-25, miR-146a i miR-181a. Postoje indikacije da mikroRNA-146a
ima bitnu ulogu u biologiji T-stanica. MikroRNA-21, za koji je objavljeno da ima kriti¢nu ulogu u
aktivaciji T-stanica, spekulira se i da ima uc¢inak na [ stanice gusteraCe te da se moze dinamicki
mijenjati tijekom razli¢itih faza Secerne bolesti. MkroRNA-25 ima prognosti¢ku vrijednost u
funkciji rezidualnih B-stanica i glikemijske kontrole nekoliko mjeseci kasnije u bolesnika sa
Secernom bolesti, ali se zahtjeva jo§ dodatnih istraZivanja za sigurnu tvrdnju ovih teza. MikroRNA -
181a ima ulogu u aktivaciji T-stanica, $to je vazno u patogenezi autoimunog dijabetesa. Nadalje,
nekoliko studija istrazivalo je promjene u ove Cetiri mikroRNA u cirkulaciji pacijenata s LADA
podvrstom autoimunog dijabetesa, same Secerne bolesti tipa 1,tipa 2 i kontrolne skupine
(normoglikemije). Izolacija i detekcija se radi jednako kao i u slu¢aju mikroRNA u tipu 2
dijabetesa, reverznom transkripcijom (Liu, Li i sur., 2019). Razlike u serumskim razinama ove
cetiri mikroRNA nisu bile znacajne izmedu T2D bolesnika i osoba koje nisu dijabeti¢ne. Suprotno
tome, razine ove Cetiri mikroRNA bile su sniZene u bolesnika sa T1D i LADA u usporedbi s onima
u bolesnika s T2D 1 osoba koje nisu dijabeti¢ne. Uz to, smanjenja nivoa ove Cetiri mikroRNA kod
pojedinaca s LADA bila su slabija od onih u bolesnika sa T1D, u skladu s shva¢anjem da je LADA
intermedijarni oblik izmedu T1D 1 T2D. Zatim su provedene ROC krivulje radi procjene
diskriminatorne ucinkovitosti ¢etiri mikroRNA u razlikovanju T1D i LADA od T2D i osoba koje
nisu dijabeti¢ne. Nalazi sugeriraju da su serum mikroRNA-21, mikroRNA-25, mikroRNA-146a i
mikroRNA-181a znac¢ajno smanjeni u autoimunom dijabetesu i mogu biti povezani sa regulacijom
patogeneze autoimunog dijabetesa iz razli€itih aspekata, ukljucujuci autoimunost, upalu reakcije,
apoptoza B-stanica gusterace i oslabljena sekrecija inzulina. Ovi nalazi bi mogli biti od znacaja za
klini¢ku praksu i sugeriraju da te mikroRNA mogu posluziti kao novi cirkuliraju¢i biomarkeri
autoimunog dijabetesa. Daljnja su istrazivanja potrebna kako bi se rasvijetlile njihove funkcionalne

uloge u patogenezi autoimunog dijabetesa. Unato¢ puno napora, autoimuni dijabetes i dalje se
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suoCava s ogromnim izazovima, ukljuc¢uju¢i i odgodenu dijagnozu zbog preklapanja klinickih
karakteristika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 1 nedovoljno pouzdanih biomarkera. Stoga su hitno

potrebni biomarkeri koji mogu olaksati dijagnozu i dati uvid u patogenezu autoimunog dijabetesa
(Liu, Liisur., 2019).

100

50
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0 - "
0 50 100

100%-Specificity®
—— miR-181a —_— miRk-25
—— mikR-146a — miR-21

Variable AUC-ROC  SE  p-value 95% CI

miR-21 0.834 0.043 <0001 0.751-0.918
miR-25 0.872 0,037 <0001 0.799-0945
miR-146a 0.909 0.03 <0001 0.850-0.968

miR-181a 0.844 0.041 <0001 0.764-0.924

Slika 10. Karakteristi¢ne krivulje (Receiver-operating characteristic curves(ROC)) koja procjenjuje
diskriminatorne u¢inkovitosti ¢etiri miRNA( miR-21, miR-25, miR-146a i miR-181a u razlikovanju
T1D i LADA od T2D i osoba u normoglikemiji. Kao §to je prikazano na slici 10., AUC sve Cetiri
miRNA bile su veée od 0,8 (miR-21: 0,834, 95% -tni interval pouzdanosti (CI): 0,751-0,918; miR-
25: 0,872, 95% CI: 0,799-0,945; miR -146a: 0,909, 95% CI: 0,850-0,968; miR-181a: 0,844, 95%
ClI: 0,764-0,924), sto ukazuje na povoljne performanse ovih miRNA za razlikovanje T1D i LADA
od T2D i nedijabetickih pojedinaca i njihov potencijal da sluze kao cirkuliraju¢i biomarkeri za
autoimuni dijabetes (Liu, Li i sur., 2019).

Kratice: SE-standardna pogreska; CI-- interval pouzdanosti; T1D-dijabetes tipa 1; LADA-latentni
autoimuni dijabetes; T2D-dijabetes tipa 2; AUC-povrsina ispod krivulje.
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Upalni biljezi

Seéernu bolest karakterizira upalno stanje. Biokemijski markeri akutne faze i inflamatorni
citokini poviSeni su na pocetku tipa 2 Secerne bolesti i mogu se jo§ viSe povecavati s

napredovanjem bolesti (Dorcely i sur., 2017).

CRP je primarni marker akutne upale. Sintetizira se u jetri, a transkripciju za sintezu C-
reaktivnog proteina kontrolira citokin interlekuin-6 (IL-6). Mnoga su istrazivanja pokazala
povisenu razinu IL-6 i CRP medu pojedincima s Seernom bolesti. Vise razine IL-6 i CRP su
povezane i sa ve¢im rizikom od razvoja bolesti. To sugerira da ovi markeri mogu biti korisni

u identificiranju osoba koje su u riziku od razvoja Se¢erne bolesti (Derosa i Maffioli, 2016).

Broj bijelih krvnih stanica i fibrinogen su takoder biljezi upale koji mogu imati klini¢ku
vaznost za progresiju bolesti i komplikacija specificnih za pojedine organe kod Secerne
bolesti. Pokazano je da je visoka koli¢ina bijelih krvnih stanica predvida pogorSanje
djelovanja inzulina, sekretornu funkciju inzulina, i razvoj tipa 2 Secerne bolesti (Dorcely i
sur., 2017). Fibrinogen doprinosi aterosklerozi utjecu¢i na viskoznost krvi, agregaciju
trombocita i stvaranje fibrina. U zdravstvenoj studiji Gutenberg, razina fibrinogena bila je
visa u predijabetesu nego kod dijabetesa, iako razlog tog nalaza nije jasan. Pojedinci s
predijabetesom imaju znacajan porast CRP-a, fibrinogena i broja bijelih krvnih stanica nakon
prilagodavanja spolu, dobi, pusenju i postu te 1 i 2 sata nakon opterecenja glukozom (Lees i
sur., 2017).

Omijer neutrofila i limfocita (NLR) i omjer trombocita i limfocita (PLR) takoder su
pokazatelji subklinicke upale. NLR vrijednosti su znacajno veée u onih pacijenata s
predijabetesom, novo dijagnosticiranom Se¢ernom bolesti i Sec¢ernoj bolesti koja je poznata
od prije od onih koji su normoglikemicni. NLR je takoder povezana i s mikrovaskularnim 1
s makrovaskularnim komplikacijama kod Secerne bolesti. Vrijednost PLR je znaajno niza
u predijabetesu 1 novo dijagnosticiranoj Secernoj bolesti, a vrijednosti PLR su viSe u ve¢
poznatoj Sec¢ernoj bolesti tipa 2 (Mertoglu i Gunay, 2016).
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5. ZAKUUCCI

1. Glikirani albumin je biomarker Secerne bolesti kojeg koristimo za predvidanje bolesti
unutar 2-4 tjedna . Izracunava se kao udio glikiranog albumina u ukupnom albuminu u
krvi. U usporedbi s HbA1C-om, glikirani albumin je pouzdaniji za procjenu glikemijske
varijabilnosti i smatra ga se ,superiornijim indeksom® kontrole glikemije. Takoder,
posebno je indiciran za pacijente na hemodijalizi i na njegove razine ne utjece prisutnost
anemija ili hemolitickih procesa. Koristan je i u lije€enju razli¢itih dijabetickih stanja poput
gestacijskog dijabetesa. U usporedbi s testom fruktozamina, glikirani albumin je toc¢niji,
jer na njega ne utjecu ostali proteini u serumu.

2. Vazan je u kontroli nove terapije Sec¢erne bolesti. Glikirani albumin nakon dva tjedna
pokazuje kakav je odgovor na terapiju, dok HbA1c nakon dva tjedna pokazuje minimalan
pomak u koncentracijama glukoze.

3. Enzimska metodologija za njegovu analizu je laka, brza i analiti¢ki vrlo u¢inkovita.

4. Statisticki modeli pokazali su povezanost izmedu prosje¢ne koncentracije glukoze u krvi 1
glikiranog albumina, pa je dobivena jednadzba-srednja procijenjena vrijednost glukoze u
krvi. Pomoc¢u ove jednadzbe postotak glikiranog albumina se pretvara u prosjecnu glukozu
u krvi pomocu koje nam je lakse objasnit i razumjeti korisnost glikiranog albumina.

5. Kao s§to je prethodno opisano, u klini¢kim situacijama koje lazno mijenjaju razinu HbA1C,
mjerenje glikiranog albumina moZe dati pouzdan rezultat za pracenje Seerne bolesti.
Odredivanjem HbAlc i glikiranog albumina zajedno, uspje$nije se kontrolira glikemija Sto
rezultira poboljSanjem nacina Zivota.

6. Osim zlatnog standarda i glikiranog albumina, na meti znanstvenika su i ostali potencijalni
biomarkeri Se¢erne bolesti. Njihovom kombinacijom u klinickom okruzenju moze se
pruziti bolja osjetljivost i specificnost u predvidanju Se¢erne bolesti.

7. Uz pomo¢ svih novih otkrivenih biomarkera omogucuje se otkrivanje Se¢erne bolesti u
najranijoj fazi. Time bi se zdravstveni sustav znacajno rasteretio, a svaki pacijent bi na
vrijeme modificirao nacin zivota bez otkrivanja akutnih i kroni¢nih komplikacija ove

bolesti.
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7. SAZETAK

Glikirani albumin je marker Seéerne bolesti koji se smatra drugim izborom nakon glikiranog
hemoglobina. Zivotni vijek glikiranog albumina je 2-4 tjedna pa nam tako pokazuje ranije
komplikacije Secerne bolesti. Uz nove, pouzdane analiticke metode detekcije, kao Sto je enzimatska
metoda, glikirani albumin je dobio sve ucestaliju primjenu u laboratorijima. HbAlc kao ,,zlatni
standard“ ne moze dati pouzdane rezultate u slucajevima anemija, hemoglobinopatija, pacijenata
na dijalizi i gestacijskog dijabetesa. Uvodenjem glikiranog albumina kao pretragu izbora za ta
patoloska stanja, znatno se poboljsala prevencija komplikacija Secernih bolesti u tih pacijenata.
Ostali biomarkeri kao $to su 1,5-anhidroglucitol, fetuin-A, razne mikroRNA, trigliceridi,
lipoproteini 1 upalni biljezi, isto pridonose razvitku idealne kombinacije biomarkera za otkric¢e
Se¢erne bolesti u najranijoj fazi. Medutim, potrebna su jos$ daljnja istrazivanja da bi se znacajno

prosirio broj pretraga za probir Secerne bolesti.
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8. SUMMARY

Glycated albumin is a marker of diabetes that is considered the second choice after glycated
hemoglobin. The lifespan of glycated albumin is 2-4 weeks, so it shows us the earlier complications
of diabetes. With new, reliable analytical detection methods, such as the enzymatic method,
glycated albumin has gained increasing use in laboratories. HbAlc as the "gold standard" cannot
give reliable results in cases of anemia, hemoglobinopathy, patients at dialysis and gestational
diabetes. The introduction of glycated albumin as a choice for these pathological conditions has
significantly improved the prevention of complications of diabetes in these patients. Other
biomarkers such as 1,5-anhydroglucitol, fetuin-A, various microRNAs, triglycerides, lipoproteins,
and inflammatory markers also contribute to the development of an ideal combination of
biomarkers for the detection of diabetes at the earliest stage. However, further research is needed
to significantly expand the number of diabetes screening tests.
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