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Abstrakt

Bakalarska préaca sa zaobera problematikou chronickej choroby diabetes mellitus, pri
ktorej dochadza k zmendm homeostazy gluk6zy. V minulosti sa jednalo o vel'mi zriedkavé
ochorenie, no postupnd zmena spdsobu zivota v priebehu 20. storocia viedla k jeho
prudkému narastu. Praca popisuje patogenézu ochorenia a rozlisSuje jednotlivé typy diabetu
na zéklade sucasnych etiologickych znalosti ojeho vyvoji a manifestacii. Pacienti
s cukrovkou st napriek liecbe inzulinom, ordlnymi pripravkami a diétou ohrozeni
pred¢asnym vznikom akutnych a chronickych komplikécii, ktoré s v praci taktiez zahrnuté.
Praca sa zameriava na laboratorne vysetrovacie metddy pri diagnostike diabetes mellitus,
ktoré posudzuju vSeobecny zdravotny stav pacienta a predstavuji podstatna cast’ pri

odhaleni tohto civiliza¢ného ochorenia.

Kruacové slova: Diabetes mellitus, diagnostika, gluk6za, laboratérne vysetrovacie metédy



Abstract

The bachelor thesis deals with problematics of chronic diabetes mellitus which
changes in glucose homeostasis occur. In the past, it was a very rare disease, but a gradual
change in the way of life during the 20th century led to its rapid increase. The thesis describes
the pathogenesis of the disease and distinguishes between different types of diabetes based
on current etiological knowledge of its development and manifestation. Despite treatment
with insulin, oral preparations and diet, patients with the diabetes are at risk of premature
emergence of acute and chronic complications, which are also included in the work. The
thesis is focused on laboratory investigative methods in the diagnosis of diabetes mellitus,
which assess the general health of the patient and represent a substantial part in the discovery

of this civilization disease.
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1. Uvod

Diabetes mellitus je jednou znajCastejSich, najzévaznejSich a ekonomicky
najnarocnejSich chronickych chordéb. V désledku akutnych a chronickych komplikacii
vyznamne zvySuje morbiditu, mortalitu a zhorSuje kvalitu Zivota pacientov. Vyskyt diabetu
mellitu sa vel'mi rychlo zvySuje a nadobuda rozmery epidémie. U diabetikov 2. typu sa
v stcasnosti toto ochorenie povazuje za hlavnu pric¢inu vzniku slepoty, zlyhania obli¢iek a

kardiovaskularnych ochoreni.

Diabetes mellitus nepredstavuje ochorenie s jednoduchou pri¢inou, jednotnymi
prejavmi ¢i jednotnym spdsobom liecby. Jedna sa o pocetnu fenotypovo aj genotypovo
hetorogénnu skupinu chorob, ktoru klasifikujeme do niekolkych typov. Klasifikacia nie je
vzdy jednoduchd, ale konkrétne rozliSenie je nutné pre spradvny terapeuticky pristup
a vedenie pacienta. Pre stanovenie spravnej diagnozy st potrebné spolahlivé klinické,
laboratorne a zobrazovacie metddy, ktoré sluzia k postudeniu efektu terapie, miery

kompenzacie, pritomnosti ¢i zdvaznosti komplikacii. [1]

1.1 Ciel prace

Cielom tejto prace je sprehladnit’ jednotlivé laboratérne postupy pri diagnostike
diabetes mellitus, ktoré je pacient pred samotnou liecbou povinny podstupit’. V jednotlivych
kapitolach st vysvetlené konkrétne principy, na akych jednotlivé laboratérne metody
pracuju. Pri kazdej metode st uvedené vysledky za fyziologickych ¢i patologickych stavov,

ktoré bud’ potvrdzuju alebo vylu¢uji diagnézu tohto chronického ochorenia.



2. Zakladna charakteristika

Diabetes mellitus (DM) predstavuje skupinu chronickych metabolickych ochoreni
charakterizovanych hyperglykémiou, ktora vznika v désledku absolutneho ¢i relativneho
nedostatku inzulinovej sekrécie, nedostatoéného ucinku inzulinu, ¢i ich kombinaciou.
V doésledku uvedenych poruch dochadza k aktivécii alternativnych ciest metabolizmu
gluko6zy, k zmendm metabolizmu lipidov, proteinov a mineralov. Chronicka hyperglykémia
u pacientov s diabetom mellitom 2. typu nasledne vedie ku posSkodeniu a dysfunkcii

viacerych organov so vznikom diabetickej mikroangiopatie a makroangiopatie. [1]

V sucasnosti rozliSujeme niekol'ko typov diabetu a poruch glukézovej homeostazy.
Medzi tri zakladné typy patri diabetes mellitus prvého typu (DMI), inak nazyvany aj
juvenilny diabetes alebo inzulin-dependentny diabetes (IDDM). Dal$im typom je diabetes
mellitus druhého typu (DM2), ktory sa prejavuje najcastejsie v dospelosti a je oznacovany
ako non-inzulin-dependentny diabetes (NIDDM). K d’alSim patri aj gestacny diabetes
mellitus (GDM), tzv. tehotensky diabetes. Hlavné klinické priznaky u jednotlivych typov

diabetu su zobrazené v tab. 1.

2.1 Historicky prehl'ad

Prvé zmienka o ochoreni pochadza uz zo staroveku, kedy l'udia vnimali diabetes ako
vzacne ochorenie s neznamou pricinou. Nazov diabetes prvykrat pouzil a najlepsie popisal
priznaky jeho ochorenia v 2. storo¢i pr. n. 1. grécky lekar Aretaois z Kappadokie. V roku
1787 William Cullen pridava k diabetes prislovku mellitus — ¢o znamena sladky. Nésledne
bolo u pacientov s diabetes mellitus potvrdené nadmerné mnozstvo cukru v krvi. V roku
1869 ako prvy Paul Langerhans popisuje ostrovéeky v pankrease, ale stale nepoznal ich
funkciu. Prvy vel’ky prelom, ktory nakoniec viedol k pouZivaniu inzulinu na lie¢bu cukrovky
bol v roku 1889, kedy Oskar Minkowski a Joseph von Mering, vyskumnici na univerzite
v Strasburgu vo Franctizsku, po pankreatomii psa zistili kauzalny vztah medzi pankreasom
a cukrovkou. Vyznamnym objavom bola latka zo psieho pankreatu, po ktorej psom klesla
hladina cukru v krvi. Objavite'mi tejto latky boli Frederick Grant Banting a jeho asistent,
Student mediciny Charles Herbert Best. Svoje poznatky si cheeli overit’ taktieZ na ¢loveku.
V roku 1922 podali inzulin 14 ro¢nému chlapcovi Leonardovi Thompsonovi v Torontske;j

nemocnici, ktory sa tak stal prvym uspesne lieCcenym diabetikom na svete.



Po druhej svetovej vojne sa zrychlil rozvoj poznatkov nielen zo v§eobecnej mediciny,
ale aj z diabetolégie. V roku 1955 bola objavena Frederickom Sangerom molekularna
Struktara inzulinu. Sedemdesiate a osemdesiate roky minulého storocia priniesli prvé
metody stanovovania C-peptidu v plazme av moci, ¢o vyrazne prispelo k ul'ah¢eniu
diagnostiky diabetu mellitu. V stucasnej dobe je transformécia zdravotnictva vedend ku

rozvoju spolutiasti pacienta na liecbe. [2, 3]

2.2 Klasifikacia ochorenia diabetu mellitu

2.2.1 Diabetes mellitus 1. typu

U DM 1. typu sa jedna o ochorenie, u ktorého dochadza k zni¢eniu miesta produkcie
inzulinu, teda B-buniek pankreatickych ostrovéekov. Destrukcia B-buniek Langerhansovych
ostrovcekov je sposobena vo vicsine pripadov autoimunitnym procesom (tzv. inzulitidou)
u geneticky predisponovanych osob. Pacienti su zdvisli na lieCbe exogénnym inzulinom,
preto hovorime o inzulin-dependentnom DM (IDDM). Podstatou tohto imunitného procesu
je neobvykla expresia molekul hlavného histokompatibilného komplexu (MHC) na -
bunkach, ktoré nasledne pomocné lymfocyty T a makrofagy rozoznavaju ako organizmu
cudzie. Podkladom je genetickd predispozicia, ktord vSak sama o sebe nestaci k vyvolaniu
autoimunitnej reakcie veducej ku vzniku DM 1. typu. Spustacim mechanizmom je styk
s infekénym alebo toxickym agens (diabetogénny uc¢inok maji napr. herpetické viry, viry

skupiny coxsackie, cytomegalovirus ¢i chripkové viry). [2]

Cely proces rozvoja DM 1. typu prebieha v niekol’kych fazach. Pociato¢nd faza
prebieha asymptomaticky, pretoZe sekrécia pankreatického hormonu, inzulinu, je optimalna.
Postupne nastava znizenie poctu funkénych B-buniek a ich zniZenej sekrécii, ktora vSak stale
dokéze udrzat’ glykémiu vo fyziologickych hodnotach. Ochorenie sa stava klinicky
manifestnym ak v dosledku autoimunitného procesu zanika viac nez 90% ostrovcekov.
Destrukcia B-buniek Langerhansovych ostrovéekov moZe byt’ spdsobena aj inymi pri¢inami.
V takomto pripade ide o idiopaticky diabetes mellitus 1. typu. Ochorenie méze manifestovat’
v akomkol'vek veku. U deti je priebeh zna¢ne rychly, ale s pribudajicim vekom byva tento

proces pomalsi. [2]
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2.2.2 Diabetes mellitus 2. typu

Pri tomto type diabetu pacienti nie si odkdzani na lieCbu exogénnym inzulinom,
jedna sa o non-inzulin-dependentny diabetes mellitus (NIDDM). DM 2. typu manifestuje
obvykle v dospelosti, po dosiahnuti 40. veku Zivota. V 60 — 90% je toto ochorenie spojené
s obezitou. V heterogénnej skupine DM 2. typu je mozné pozorovat’ uplne iny priebeh
ochorenia nez pri DM 1. typu. Na rozdiel od IDDM, pri NIDDM sa postupne zhorsSuje
funkcia B-buniek Langerhansovych ostrovéekov. Ochorenie je podmienené nerovnovahou

medzi sekréciou a u¢inkom inzulinu na metabolizmus glukoézy. [2]

V désledku genetickych aj exogénnych faktorov (obezita, stres ¢i mald fyzicka
aktivita) dochadza k vzniku inzulinovej rezistencie (IR). IR definujeme ako patologicky stav,
kedy sa znizuje citlivost periférnych tkaniv na posobenie endogénneho inzulinu.
Organizmus reaguje na tento stav kompenzac¢nou hyperinzulinémiou. Ak tento stav
pretrvava dlhsi cas, pankreas dosiahne maximélnu produkciu, kompenzacné mechanizmy
zlyhavaju a vznika stav absolitneho inzulinového deficitu. Pri znizenom efekte inzulinu, ¢i
inzulinovom deficite (ID) dochddza ku rade metabolickych zmien. Tieto zmeny zvySuju
riziko vzniku aterosklerdzy, a tym aj morbidity ¢i mortality na kardiovaskuldrne ochorenia

u pacientov s inzulinovym, teda metabolickym syndrémom. [3]

2.2.3 Gestacny diabetes mellitus

Gestacny diabetes mellitus (GDM), inak nazyvany aj tehotensky diabetes mellitus,
sa radi medzi najcastejSie zdravotné problémy v tehotenstve. V tomto pripade sa jedna
o intoleranciu  glukdzy, ktord sa prejavuje hyperglykémiou roznej zavazZnosti.
Hyperglykémia sa prvykrat zist'uje pocas gravidity, ktora je teda jej vyvolavajacou pricinou.
Pocas tehotenstva nastdvaji zmeny materského metabolizmu aj u zdravych Zien. Medzi
najcastejSie priciny vzniku GDM patria hormonédlne zmeny a taktiez vysSie naroky na
metabolizmus v tomto obdobi. V 24. — 28. tyzdni gravidity (obdobie druhého trimestru)
nastdva zvySena sekrécia antiinzulindrnych hormoénov (huménny placentarny laktogén ¢i
kortizol), v dosledku ¢oho dochiddza k manifestcii inzulinovej intolerancie a GDM.
Tehotensky diabetes mellitus moéze nepriaznivo vplyvat’ na plod i matku. Matka je ohrozena
vy$§im vyskytom infekcii, porodnymi poraneniami ¢i vy$Sim rizikom vzniku DM 2. typu
v neskorSom veku po podrode. Plod je ohrozeny hypoglykémiou, hyperbilirubinémiou,
zhorSenou poporodnou adaptaciou a zvySenym rizikom vyvoja obezity alebo DM2 u deti.

[1, 3, 4]
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2.2.4 Dalsie typy DM

Jednou zo S$pecifickych foriem diabetu je latentny autoimunitny diabetes v dospelosti
(Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood, LADA). V tomto pripade sa diabetes vyskytuje
v dospelosti a je charakteristicky pritomnost'ou autoimunitnych procesov, ktoré sa vyskytuju
prevazne u detskych a adolescentnych diabetikov 1. typu. Priznaky u pacientov s tymto
typom diabetu prichadzaju zviacsa pomalsie, o je charakteristické pre DM 2. typu. Hladiny
glukozy v krvi stipaju taktiez pomalSie ale nedochadza k viacndsobnému prekroceniu
limitov pre hladiny cukru ako je to u diabetikov 1. typu. U pacientov s LADA nenachddzame
typické priznaky non-inzulin-dependentného diabetu, ako je pritomnost’ obezity a
sprievodny vysoky krvny tlak ¢i porucha metabolizmu tukov. Dospely vek a pomaly rozvoj
hyperglykémie prispievajui k evidovaniu pacienta ako diabetika 2. typu. Po istej dobe vSak
nastava zlyhanie ucinku antidiabetik a pacient relativne skoro nastupuje na podavanie

inzulinu. V tomto §tadiu je pravdepodobné Ze ide o typ LADA. [1, 5]

Samostatni skupinu tvori diabetes MODY (diabetes mellitus charakteru diabetu
dospelych vzniknuty v mladosti, maturity-onset diabetes of the young). Tento Specialny typ
diabetu vznikol néasledkom geneticky podmieneného defektu beta-buniek pankreatickych
ostrovcekov. Jednd sa o autozomalne dedicné ochorenie podobné DM 2. typu, ale jedinci
s MODY v dospelosti netrpia obezitou s inzulinovou rezistenciou. Ur¢enie diagndzy sa
opiera o pozitivnu rodinnl anamnézu. Zachovalad endogénna sekrécia inzulinu do 25. roku

taktiez prispieva k urceniu diagnézy pacienta. [1, 2]

DM1 DM2 LADA MODY

nad 25 rokov

vek pod 25 rokov (vécsinou viac nad 25 rokov pod 25 rokov
ako 40 rokov)
pritomnost’ rizikovych ) ] ]
nie ano nie nie
faktorov*
dedic¢nost’ zriedka polygénna malokedy monogénna
ketoaciddza ano niekedy zriedka nie
hyperglykémia ako prvotny ) ) ]
ano nie nie nie

prejav

TabuPka 1 Hlavné typy diabetes mellitus a ich klinické priznaky. [6]

* Rizikové faktory: hypertenzia, hypertriglyceridémia, inzulinova rezistencia, znizené
koncentracie HDL cholesterolu, obezita

12



3. Vybrané komplikacie diabetes mellitus

3.1 Akutne komplikacie
3.1.1 Hypoglykémia

Pojem hypoglykémia je vo svojej podstate pojem biologicky, ide vSak spravila
o patologicky stav znizenej koncentracie glukozy sprevadzany humordlnymi, klinickymi
a d’al§imi biochemickymi prejavmi. Nejedna sa teda len o laboratornu odchylku, ale o stav,

ktory moze akatne ohrozit’ postihnutého jedinca. [7]

Koncentrécia glukézy je udrzovana v izkom rozmedzi systémom hormoénov, ktoré
maju regulacny vplyv. Hypoglykémia vznikd v désledku bud’ relativnej alebo absoltitnej
prevahy inzulinu v priebehu terapie inzulinom alebo peroradlnymi antidiabetikmi. Pri poklese
glykémie su aktivovani antagonisti inzulinu, ktorymi st glukagén, adrenalin, rastovy
hormoén a taktiez kortizol. Tieto kontraregulacné hormény vyrovnévaji hypoglykemicke
ucinky inzulinu tym, ze stimuluju glykogenolyzu. Hormony aktivuji aj uvolfiovanie

mastnych kyselin, ktoré sluzia ako energeticky zdroj pre vacsinu tkaniv, okrem mozgu. [1]

Vo vicsine nemocnicnych laboratdrii je stanovend dolnd hranica glykémie 3,8
mmol/l. O vyznamnej klinickej hypoglykémii sa uvazuje pri plazmatickej koncentrécii
glukozy zna¢ne nizSej, nezavisle od pritomnosti ¢i nepritomnosti symptémov. Vendzna
plazmatickd koncentracia glukdézy, ktord meriame u zdravych jedincov po celono€nom
hladovani sa pohybuje spravidla v rozmedzi 3,3 az 6,0 mmol/l. Hodnoty medzi 2,5 az 3,3
mmol/l sa povazuji u dospelych za hrani¢né. Hrani¢né alebo mierne znizené hodnoty su
sprevadzané nevol'nostou alebo bolest'ou hlavy. Pri aktivacii sympatoadrenalneho systému

a zvySenej sekrécii adrenalinu nastdva triaska, tachykadria a pocit hladu. [7]

3.1.2 Diabeticka ketoacidoza

Diabeticka ketoaciddza je akitna metabolicka komplikacia najma diabetu mellitu 1.
typu, ktora je vyvoland nedostatkom inzulinu azvySenou produkciou horménov
s hyperglykemickym u¢inkom. Dochadza k zvySenej novotvorbe glukdzy v peceni
a oblickach a zniZenej utilizacii glukozy v periférnych tkanivach. Tieto biochemické zmeny
sposobuji  hyperglykémiu a zaroveii zmeny osmolality v extracelularnej tekutine.

U diabetickej ketoaciddzy taktiez nastava nadmerné uvoliiovanie vol'nych mastnych kyselin
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(VMK) ztukového tkaniva do obehovej cirkuldcie. V mitochondridlnych pecenovych
bunkidch sa VMK oxiduju B-oxidaciou na prebytocny acetylkoenzym A, ktory nie je
utilizovany v citratovom cykle. Z jeho molekul vznikajt silné organické latky, ketolatky
(acetoacetat a B-hydroxybutyrat). Podkladom pre vznik metabolickej acidézy je prave

zvySena tvorba ketolatok v peceni. [1]

Prehlbujuca sa ketoaciddza sa prejavuje nevolnostou, zvracanim a pri neskorsich
prejavoch sa vyskytuju poruchy vedomia, ktoré mézu vyustit' az do komy. Fyzikalnymi
vySetreniami bolo u pacientov zistené acidotické (Kussmaulovo) dychanie. Ddsledkom

hyperglykémie je vystupniovany pocit smédu ¢i polyuria. [1]

3.1.3 Hyperglykemicka hyperosmoldarna koma

Hyperglykemicka (hyperosmolarna, neketogénna) koma je akatnou komplikaciou
hlavne non-dependentného diabetu. Hranica medzi diabetickou ketoaciddzou
a hyperglykemickou kémou nie je v klinickej praxi Specificky urcend. Existuje mnoho
hypotéz, v ktorych sa vysvetl'uje absencia ketoacidozy u konkrétneho typu komplikacie, no
tieto tedrie nie su vseobecne prijaté. Dochadza tu k vyraznej hyperglykémii (viac nez 50
mmol/l), ktord je spdsobend relativnym deficitom inzulinu a taktieZ ku vySSej produkcii
kontraregulaénych horménov. Medzi najcastejSie pri€iny vzniku kémy st stavy
znemoziujuce pacientovi prijat’ dostatocné mnozstvo vody pri osmotickej diuréze
s narastajucou hyperglykémiou. Stav mo6Ze vzniknit aj v dosledku neprimeranej terapie

alebo pri zakrokoch ovplyviiujucich osmolaritu krvi (napr. dialyza). [3]

Na hyperglykemicky neketonicky stav je treba mysliet vzdy u dehydratovanych
diabetikov s poruchou vedomia, lozZiskovymi neurologickymi znamkami ¢i nejasnym
Sokovym stavom. Mortalita je vysoka aj pri adekvatnej liecbe. Pacienti st postihnuti
akutnymi rendlnymi zlyhaniami, zdvaZnej$imi arytmiami srdca a v dosledku zvySenej

viskozity krvi aj trombotickymi prihodami. [1]

3.1.4 Laktatova acidoza

Pri laktatovej acidoze (LA) sa jedné o stav metabolickej aciddzy, ktory je vysledkom
zvysene] kumulacie laktatu v organizme na podklade rdéznorodych patologickych stavov.

U diabetikov dochadza najcastejSie ku klinicky vyznamnému zvySeniu laktacidémie na
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podklade stavov spojenych s tkanivovou hypoxiou. Hlavnym ¢initelom je v tomto smere
vyskyt makroangiopatickych a mikroangiopatickych komplikacii. Podl'a vyvolavajticich
pricin sa LA deli na dva typy. Typ A, najCastejsi, vznikd v dosledku tkanivovej
hypoperfuzie. Jedna sa bud’ o Sok (hypovolemicky, septicky, kardiogénny), intoxikaciu CO,
tazkl anémiu ¢i hypoxémiu a pod. Typ B vznika bud’ pri hepatopatiach, malignitach, AIDS
alebo pri otrave liekmi a toxinmi. Diagnézu potvrdzuje laboratorny nalez pH krvi, ktory
Casto odpoveda hodnotdm niz$im nez 6,9 mmol/l. ZavaznejSie pripady st sprevadzané
koncentraciami laktatu v krvi nad 7 mmol/l (norma do 2 mmol/l). Klinické prejavy laktatove;j
acidézy odpovedaji prejavom metabolickej acidézy, diabetik pocituje duSnost’, trpi

nespecifickymi bolestami brucha ¢i poruchami vedomia. [1]

3.2 Chronické komplikacie

Chronické komplikacie diabetu mellitu su spdsobené¢ dlhodobou zvySenou
koncentraciou glukozy, pri ktorej nastdva zhorSovanie funkcie organov ¢i tkaniv aich
postupné zlyhanie. Komplikécie sa CastejSie vyskytuji u diabetikov 2. typu, u ktorych na
zdklade inzulinovej rezistencie vznikd rada metabolickych zmien. Pri diabetickej
mikroangiopatii dochadza ku zmenam v oblasti mikrocirkulacie (kapilary, arterioly, vénuly).
Mikroangiopatia je zodpovedna za rozvoj Specifickych organovych komplikacii diabetu —
diabetickt retinopatiu, nefropatiu a ¢iasto¢ne prispieva k rozvoju neuropatie. O diabeticke;j
makroangiopatii hovorime v pripade Struktarnych zmien vo velkych tepnach. Tieto zmeny
su zodpovedné za Castejs$i vyskyt ischemickej choroby srdca, dolnych koncatin ¢i cievnych

mozgovych prihod u diabetikov v porovnani s nediabetikmi. [2, 3, 8]

3.2.1 Diabeticka retinopatia

Diabetickd retinopatia je typickou o¢nou komplikaciou diabetu mellitu, ktora
ohrozuje videnie a je najCastejSou pri¢inou slepoty uludi v produktivnom veku.
V pociatocnej faze komplikacie v dosledku chronickej hyperglykémie zanikaju pericyty,
ktoré obklopuji vrstvy endotelidlnych buniek kapilary sietnice. V case, kedy zanikaji
pericyty, na podklade d’alSich metabolickych zmien nastava zhrubnutie bazalnej membrany
kapilary. Vazodilatécia ciev sietnice vedie ku vzniku mikroaneuryzmat, ktoré moézu praskat’
a sposobovat’ intraretindlne hemoragie. Poskodené endotelidlne bunky maji zniZent

fibrinolyticku a antitrombinovu aktivitu, ¢o sposobuje vznik vaskuldrnych mikrotrombov.
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Ischemicka sietnica uvoliiuje endotelialny rastovy faktor, ktory vyvold novotvorbu ciev.
Novovytvorené cievy st menej funkéné, praskaji anastdva krvacanie do sklovca

(hemoftalmus). V pokroc¢ilom stadiu moze dochadzat’ az k odchlipeniu sietnice. [1, 2, 3]

3.2.2 Diabeticka nefropatia

Diabetickd nefropatia je jedna znajvaznejSich mikrovaskularnych komplikacii
diabetu mellitu. Diabeticka nefropatia prebieha v niekol’kych Stadiach a jej progresia zavisi
od kompenzacie glykémie akrvného tlaku. Chronickd komplikacia sa prejavuje
mikroalbumintiriou, pri ktorej postupne dochadza ku zavaznejSej proteiniurii. PoSkodené
glomeruly podliehaju ,reparaénym® procesom, ktorych néasledkom je fibrotizacia
anoduldarna sklerotizdcia glomerulov. Nodularna interkapilarna glomeruloskleréza je
najznamej$im histologickym nalezom u diabetickej nefropatie. Postupny pokles funkcie
nefronov vedie k hyperfiltracii, ktord prispieva k progresii nefropatie do terminalneho

renalneho zlyhania. Pri tomto pokrocilom $tadiu nefropatie je nutnd hemodialyzacna liecba.

[9]

3.2.3 Diabeticka neuropatia

Diabetickd neuropatia je heterogénne ochorenie, ktoré postihuje rézne casti
nervového systému. Chronickt komplikaciu definujeme ako nezapalové poSkodenie funkcie
a Struktury periférnych somatickych alebo autondmnych nervov. V désledku dlhodobe;j
hyperglykémie dochadza k strate myelinizovanych anemyelinizovanych axonov.
Demyelinizacia axonu zacina v Ranvierovom zareze, myelinova pochva sa zvraStuje,
Schwannové bunky, ktoré st sicast'ou pochvy, obsahuju vakuoly a segmenty glykogénu.
V pokrocilom S$tadiu nastdva axondlna degeneracia. Axon sa postupne Stiepi a rozpada na
radu fragmentov, ¢o ma za nasledok spomalenie vodivosti vzruchu v motorickych ¢i
senzorickych nervoch. Klasifikacia diabetickej neuropatie nie je jednoducha ani celkom
jednotna. Senzitivne-motorickd symetrickd polyneuropatia je najcastejSou neuropatiou
u diabetikov L. aj II. typu. Chronickou sekunddrnou komplikaciou oboch typov je autonémna

(vegetativna) neuropatia, pri ktorej dominuju prejavy v uréitom orgdnovom systéme. [1, 2]
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3.2.4 Ischemicka choroba srdca

Ischemické choroba srdca je akutna alebo chronicka srdcova dysfunkcia sposobena
nedostatocnym krvnym zasobenim myokardu pri ochoreni vencovitych tepien.
Kombinaciou patogenetickych mechanizmov dochddza pri diabete k funkénym
a morfologickym abnormalitam prislusSného organu. Medzi faktory ovplyviujuce diabetickl
kardiomyopatiu patri nadmerna akumulacia kolagénu, ktora sposobuje znizenu poddajnost’
myokardu. Diastolickd dysfunkcia je vysledkom akumuléacie pokrocilych produktov
glykécie, ktoré sposobuju zmeny vo vlastnostiach proteinov v mimobunkovej hmote.
Znizenad aktivita kalciovej pumpy v sarkoplazmatickom retikule myocytov spdsobuje
poruchy kontraktility myokardu. Mortalita na ICHS je u diabetikov dvakrat azZ trikrat vyssia

nez u nediabetikov. Riziko imrtia je eSte vySSie u diabeticiek. [8]

3.2.5 Diabeticka dyslipoproteinémia

Dyslipoproteinémia (DLP) je porucha latkovej premeny plazmatickych proteinov.
Manifestuje sa zvySenim alebo zniZzenim hladiny niektorej zloZky lipoproteinového spektra
a je sposobend poruchou syntézy alebo odburavania lipoproteinov. Inzulin hra vyznamnu
rolu v regulacii metabolizmu plazmatickych lipoproteinov a preto je u diabetikov vel'mi
vysoky vyskyt dyslipoproteinémie. DLP a DM predstavuju 2 zavazné nezavislé rizikové
faktory aterosklerdzy, ktorych stcasny vplyv zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnych
prihod a imrti. Abnormadlne lipoproteinové spektrum sa vyskytuje omnoho CcastejSie

u pacientov s DM 2. typu ako u diabetikov 1. typu. [37, 38, 39, 40]
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4. Laboratorna diagnostika diabetes mellitus

Diabetes mellitus je zdvazné ochorenie z hl'adiska moznych komplikacii, ktoré skracuju
diabetikom ich zivot. Nesmierne ddlezitd je v€asna diagnostika ochorenia. Odhaduje sa, ze
v stasnosti 20 — 30% cerstvo diagnostikovanych pacientov s diabetom 2. typu trpia uz
neskorymi komplikaciami diabetu. Pre spravnu diagnostiku v laboratoriu je dolezita nielen

samotnd analyza biologického vzorku, ale aj preanalyticka a postanalyticka faza.

4.1 Stanovenie glukoézy v plazme nala¢no

Stanovenie koncentracie glukozy v krvi je vySetrenim, ktoré poskytuje zakladné
informécie o sacharidovom metabolizme. Pred laboratornym vySetrenim glykémie nalacno
je nutné dodrziavat’ Standardné podmienky pre jeho validitu. Odber sa vykonava minimalne
po 8 hodinovom hladovani, pacient by nemal pred odberom vykonavat fyzicku aktivitu
alebo fajcit. Ku vzorke Zilnej krvi sa ako antikoagulans pridava sodna ¢i draselna sol’ EDTA
a ako inhibitor glykolyzy fluorid sodny. Pre uCinnt inhibiciu glykolyzy je nutna
koncentracia minimalne 2,5 mg NaF na 1 ml krvi. Nevyhodou fluoridu sodného je jeho
pomaly nastup a z tohto dévodu sa do odberovej nadobky pridava vhodnejsi citrat sodny,
ktory udrzi pH krvi pod 5,9 a tym tplne potlaci glykolyzu. Vo vzorke je nutné najneskor do
60 mint od odberu oddelit’ krvné elementy od plazmy a to pomocou separacnej metody,

tzv. centrifugaciou. [10]

Na stanovenie koncentracie glukozy sa pouzivaju rézne metddy. Jednou
z najpouzivanejSich metod je tzv. Trinderova reakcia. Priebeh tejto metody je zobrazeny na
obr. 1. Prebieha oxidacia glukézy na D — glukonolakton a peroxid vodiku za pritomnosti
enzymu glukézaoxiddzy (GOD). Vzniknuty peroxid vodika sa vyuZiva na oxidéciu
niektorych aromatickych diaminov alebo na oxida¢ni kopulaciu 4-aminoantipyrinu
s fenolom. Reakcia je katalyzovana peroxidazou (POD). Vznikd chinonmonoiminoveé

farbivo (Cervené farbivo), ktoré sa ndsledne stanovuje spektrofotometricky pri 500 nm. [11]

Druhou najcastejSie pouzivanou metddou pre stanovenie plazmatickej glukozy je
hexokindzova metdda. Glukoza pritomnd v analyzovanom vzorku je fosforylovana
v pritomnosti adenozintrifosfatu (ATP) a hor¢ikovych iontov za katalytického pdsobenia
enzymu hexokindzy (HK) na glukézu-6-fosfat a adenozindifosfat (ADP). Vzniknuty produkt

sa oxiduje v pritomnosti glukoza-6-fosfatdehydrogendzy na 6-fosfoglukonat. Sucasne
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dochadza ku redukcii NADP" na NADPH + H', ktorych absorbanciu meriame v UV oblasti

1 +0y — oH 9 +H0,
OH

glukonolaton

d "'N/N °
Hm + O ) [ o M— ==/ +4H0

pri 340 nm.

Obrazok 1 Princip stanovenia plazmatickej glukézy pomocou Trinderovej
reakcie. [12]

Dalsou metodou na stanovenie glukozy v krvi je napriklad ampérometrické stanovenie
glukézy, ktoré je zalozené na jej oxidacii, vysledkom ¢oho je redukcia kyslika na peroxid

vodiku a jeho ubytok sa stanovuje Clarkovou elektrodou.

Stanovenie koncentracie glukdzy nalacno sluZzi ako néstroj pre urcenie diagnozy
diabetu mellitu, no taktiez napoméha vyhl'adavanie osob so zvySenym rizikom vzniku DM.
Zvysen¢ riziko vzniku diabetu je charakterizované v intervale hodnét 5,6 — 7,0 mmol/l.
Tento stav je oznaCovany ako Impaired Fasting Glucose (IFG), zvySena koncentracia
glukozy nalacno, pripadne ako prediabetes. V takomto pripade musi byt’ diagnoza potvrdena
(alebo vylucend) pomocou ordlneho gluk6zového toleranéného testu (oGTT). U pacientov
vylu€ujeme DM, ak st hodnoty koncentracie glukozy v plazme nala¢no nizsie alebo rovné
hodnote 5,5 mmol/l. Referencné rozmedzia po vySetreni krvnej plazmy nala¢no st uvedené

v tab. 2. [3]

Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) nie je spravne, aby sa diagndza
stanovovala len na zédklade jedného vySetrenia glykémie. Pre jej potvrdenie je nutné
vySetrenia opakovat’ alebo preverit’ pritomnost’ klasickych symptomov charakterizujicich
diabetes mellitus (sméd, polyuria, ndhle chudnutie apod.). Cielom poziadaviek na

opakované stanovenia je znizit pocet faloSnych diagnostickych klasifikécii. [3]
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Glykémia Vendzna plazma (mmol/l)
Diabetes mellitus
. >17,0
(nutné potvrdit’ opakovanym meranim)
Zvysena koncentracia nala¢no (IFG) 5,6 —6,9
Vylucenie diabetes mellitus <5.,5

Tabul’ka 2 Rozhodovacie medze pre diagnostiku diabetes mellitus. [3]

4.2 Selfmonitoring glykémie

Selfmonitoring (sebakontrola) je neoddelitel'na sucast’ Zivota pacienta s diabetom
mellitom. Podava dolezité informacie o vyskyte hyperglykémie ¢i hypoglykémie v beznom
zivote, ktoré nejde nahradit’ inou metédou. Tento spdsob stanovenia glykémie sa rozvinul
po zavedeni glukometrov, ktoré umoziuju diabetikovi vykonat' vySetrenie kedykol'vek
v priebehu dia. Diabetici, ktori vykonavaju selfmonitoring dosahuju lepsie vysledky
kompenzécie DM nez bez neho. Informacie o glykemickych profiloch nahradili hodnotenia

z Casovych zberov mocu, ktoré sa pouzivali k upravam terapie inzulinom. [3]

Vicsina najmodernejSich glukometrov pouziva tzv. elektrochemicku metddu, ktora je
zalozena na principe merania elektrického pradu vytvaraného v testovacom pruzku. Prad je
priamo Umerny mnozstvu glukézy a vznika pri oxidacii glukézy, ktora je katalyzovana
enzymom gluk6zaoxidazou. Zéikladom novSej metddy pouzivanej pre niektoré
glukometrové testovacie pruzky je reakcia katalyzovand glukézodehydrogendzou.
Miniaturizcia sa tyka nielen glukometra, ale predovSetkym aj mnozstva krvi potrebného
k stanoveniu. Objem krvi, ktory je potrebny na vykonanie merania sa pohybuje v rozmedzi
od 0,3 pl az po 10 pl. Rozsah glykémie meratel'nej glukometrom sa obvykle pohybuje
v rozmedzi 1,3 — 33,3 mmol/l. [13]

4.3 Glukézovy tolerancny test

Oralny glukozovy tolerancny test (oGTT) je funkény zatazovy test. Pouziva sa
k diagnostike poruch metabolizmu glukozy v pripade, Ze diagndza diabetes mellitus nie je
jednozna¢ne potvrdend nalezom hodndt glykémie v zilnej plazme nalacno vysSich nez
7,0 mmol/l. Jedna sa o stavy prediabetu, ktory je charakterizovany hodnotami FPG
v intervale 5,6 — 7,0 mmol/l. OGTT sa vyuziva pri diagnostike u asymptomatickych

pacientov, ktori maju podozrenie na poruchu tolerancie glukozy z predoslych vysetreni. Ich
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hodnoty glykémie nalacno su nizsie nez 5,6 mmol/l. Test sa d’alej pouziva u jedincov so

zvySenym rizikom vzniku diabetu a u tehotnych zien. [14, 15, 16]

Ak bol pacient vystaveny stresovému stavu (napriklad operacii, tirazu ¢i intoxikacii),
vySetrenie sa vykondva najmenej 6 tyzdilov po niom. Pacient by nemal prijimat’ sacharidy
minimalne 8 — 10 hodin pred vySetrenim. Toleran¢ny test zacina stanovenim glukozy
nala¢no. Nasleduje podanie glukozy. U dospelych ide o075 g glukdézy rozpustenej
v 250 — 300 ml vody alebo v slabom c¢aji. Dospelym s nizSou hmotnostou (pod 45 kg)
a taktiez detom sa podava nizsie mnozstvo glukdzy v 20% roztoku. Roztok sa musi vypit’
najneskor do 5 — 10 minut. Nedodrzanie Casového intervalu moze sposobit’ az 20% rozdiel
vo vyslednej koncentracii glukozy v plazme. U dospelych pacientov sa odobera vzorka krvi
po 120 minutach, tento Casovy interval sa lisi u tehotnych Zien. V priebehu testu je pacient
vo fyzickom a dusevnom kl'ude, no mézu prichadzat’ neziaduce ucinky testu, ktorymi su
napriklad bolesti hlavy, nauzea ¢i zvracanie po podani koncentrovaného roztoku glukozy.

V tomto momente musi byt test preruseny. [10, 16]

Hodnoty glykémie v plazme su po vySetreni oGTT jednotlivo zaradené. V pripade, Ze
su hodnoty nizsie ako 7,8 mmol/l, jedné sa o normalnu glukézovu toleranciu a diagnostika
DM pomocou oGTT je vylacend. Diabetes mellitus je diagnostikovany v pripade, Ze
hodnoty glykémie st po oGTT vysSie ako 11,0 mmol/l. PoruSena gluk6zova tolerancia
(PGT) je charakterizovana hodnotami glykémie v plazme v intervale 7,8 — 11,0 mmol/l
a odporuca sa, aby sa test po niekol’kych mesiacoch zopakoval. Algoritmus diagnostiky DM

je prehl'adne zobrazeny na obr. 2. [10]

Diagnostika DM pomocou oralneho glukézového tolerancného testu prebieha
rozdielne u tehotnych Zien. Test je stanovovany v 24. — 28. tyzdni gravidity u vSetkych

tehotnych Zien, aj u vysoko rizikovych Zien, u ktorych bol v prvom trimestri test negativny.

V roku 2013 WHO prijala nové diagnostické kritéria a sprisnila hodnotenie vysledkov.
Test sa vykonava rovnako ako u netehotnych Zzien (teda zatazou 75 g glukézy p.o.), no
hodnotenie je odlisné. Koncentracia glukdzy v plazme nala¢no (FPG) by nemala presahovat’
hodnotu 5,5 mmol/l a dve hodiny po zat'azi by nemala byt’ hodnota glykémie vyssia ako 7,7
mmol/. V tehotenstve nerozliSujeme prediabeticky stav a diagndza gestacného diabetu
mellitu je stanovena, ak jedna z uvedenych hodndt prekroci limit v priebehu vySetrenia.

Anamnéza GDM v predoSlom tehotenstve, porodu velkého plodu (nad 4000 g), vyskytu
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obezity alebo DM u pribuznych zvysuju riziko vzniku gestacného diabetu mellitu. [10, 16,

17]

Glukoza postprandiaine Glukoza v plazme nalaéno
+ klinicke priznaky DM

v . //|/ {|55 -6,9 m‘annl.fl o

=7,0 mmol | <5.6 mmolr
nahodne < 11,1 mmol
= 11,1 mmol/ —
riziko DM, PGT v
; S anamnéze
druhy nezavisly odber T
'L oGTT -zataz 75 g
| = 7,0 mmoll | = 7,0 mmold |—> glukozy za 2 hodiny po

Zatazi

/ ‘1“
= 11,0 mmol/l 7,8 - 11,1 mmolA = 7.8 mmoli
¥ ‘/ Jv Gt o "1' v

[ DIAGNOZA DIABETES | PORUSENA GLUKOZOVA =
MELLITUS ‘ TOLERANCIA (PGT) | VYLUCENIE DM

Obrazok 2 Algoritmus pre laboratérny screening diabetu mellitu u dospelych pacientov. [10]

4.4 Glykovany hemoglobin HbA .

Hemoglobin je oznacovany za najdolezitejSiu zloZku cervenych krviniek. Jedna sa
o Cervené krvné farbivo, ktoré zaujima 35% objemu erytrocytov. Jeho hlavnou funkciou je
transport kyslika z pl'ic do tkaniv a transport CO> a protonov z periférnych tkaniv do
dychacich organov. Po chemickej stranke vnimame hemoglobin ako tetramérny
metaloprotein, ktory sa sklada zo Styroch podjednotiek vzdjomne spojenych vodikovymi
mostikmi a ionovymi vdzbami. Tento tetramér je tvoreny dvoma kratSimi o podjednotkami
(al a a2, celkovo 141 AMK) a dvoma dlh§imi B podjednotkami (B1 a B2, celkovo 146
AMK). Na kazdu bielkovinovu €ast’ (podjednotku) pripadé jedna prosteticka skupina — hem,
ktord je ulozena priblizne v strede podjednotky. Zmeny Struktury hemoglobinu v priebehu

ontogenézy su zobrazené v grafe 1. [10, 15]
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Graf 2 Hladiny podjednotiek hemoglobinu pred a po narodeni. [19]

Pocas prenatalneho a postnatilneho Stddia vyvinu sa Struktura hemoglobinu
v erytrocytoch meni. Zmena sa tyka globinovej zlozky, kedy dochédza k prestavbe ret'azcov
podjednotiek. V prenatdlnom Stadiu vyvinu prebieha syntéza embryonalneho hemoglobinu,
ktory je oznacovany ako Hb Gower. Tento embryonéalny hemoglobin je zlozeny z dvoch zeta
(§) a dvoch epsilon (g) retazcov, ktorych gény s po narodeni spomalované a vo fetdlnom
obdobi sa tvori prevazne hemoglobin F (HbF). Skratka HbF je odvodena z latinského fetus,
¢ize plod. Fetalny hemoglobin sa skladd z dvoch alfa (o)) a dvoch gama (y) retazcov a ma
vy$siu afinitu ku kysliku ako hemoglobin u dospelych. Pri narodeni obsahuje plod pribliZzne
70% HbF, no postupom casu jeho koncentracia klesd a zvySuje sa hladina adultného
hemoglobinu (HbAT). Hemoglobin dospelych je zlozeny z dvoch a a B podjednotiek,
a zaroven prebieha syntéza HbA2, ktory je tvoreny dvomi a a é podjednotkami, no zaujima

len 2% z celkového hemoglobinu u dospelych. [15, 18]

Hemoglobin u dospelych (HbA1) podlieha pri zvySenych hladinach glukozy v krvi
glykécii za vzniku troch frakcii HbA1., HbA1, a HbAic. Priblizne 80% celkového HbA1
tvori frakcie HbA ¢, charakterizované pritomnostou glukézy viazanej na termindlny valin

v B-retazci hemoglobinu. Priebeh tejto neenzymatickej reakcie je zobrazeny na obr. 3. Cim
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je hladina glukozy v krvi vysSia, tym je vyssi aj glykovany hemoglobin. HbAi. odraza
priemernu glykémiu za posledné 2 — 3 mesiace, pricom odber krvi na vysetrenie nie je
viazany stavom nalacno. Hodnota glykovaného hemoglobinu HbAi. koreluje nielen s
rizikom rozvoja mikrovaskuldrnych komplikacii, ale aj kardiovaskularnych komplikacii. [1,

3,10, 15]
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Obrazok 3 Neenzymova reakcia medzi hemoglobinom a glukdzou
v krvi — glykacia zacina reakciou glukozy s aminoskupinou proteinu
(Maillardova reakcia). To ma za nasledok tvorbu nestabilnej Schiffove;j
zasady. Struktary Schiffovej zasady v priebehu niekol’kych tyzdiov
d’alej prechadzaji na chemicky stabilnej§ie Amadoriho produkty. Jedna
sa o irreverzibilni reakciu v organizme. [20]

U zdravého c¢loveka, ktory netrpi diabetom sa hodnoty HbA . pohybuju v rozmedzi
28 — 40 mmol/mol (2,8 — 4,0% podl'a IFCC). Podozrenie na diagnézu cukrovky vznika pri
hodnotach 39 — 46 mmol/mol (3,9 — 4,6%) a pre diagnostiku DM st rozhodujuce hodnoty
nad 47 mmol/mol (nad 4,7% podla IFCC). Medzi analytické metody, ktoré sluzia
na stanovenie glykovaného hemoglobinu patri vysokotc¢inna kvapalinova chromatografia,

ionto-vymenna chromatografia alebo elektroforetické metody. [1, 15]

Metoda diagnostiky diabetes mellitus pomocou glykovaného hemoglobinu méze byt
ovplyvnena viacerymi faktormi, vysledkom ktorych su falosne negativne vysledky. Falo§né
vysledky vznikaji napriklad v pripade pritomnosti anémie, ktora je sposobend bud’ zvySenou
destrukciou ¢i zniZenou tvorbou erytrocytov alebo v dosledku akttnych alebo chronickych

strat krvi. FaloSne vysoké ¢i nizke hodnoty glykovaného hemoglobinu nachddzame aj pri
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vyskyte hemoglobinopatie, pri ktorej dochadza k patologickej prestavbe retazcov
hemoglobinu. Poruchy lipidového metabolizmu alebo zlyhavanie obli¢iek a vysoké hodnoty
bilirubinu taktiez negativne ovplyviuju vysledky merania. ,,Vzhl'adom na vsetky tieto
uskalia sa podla stcasnych nazorov WHO/IDF z roku 2006 HbA. zatial nepoklada za

Standardny diagnosticky test pre DM a stvisiacich poruch gluk6zovej homeostazy.“ [1]

4.5 Koncentracia glukdézy v moci

Glykozuria je stav, kedy je glukoza pritomna v moci vo vysSich mnozstvach nez
normalne. Za normalnych okolnosti mo¢ glukézu neobsahuje, pretoze nefrony obliciek su
schopné efektivne Cerpat’ glukdézu z primarneho mocu spét’ do krvi. V pripade, ze hodnoty
glykémie prekrocia tzv. oblickovy prah pre glukézu (jednd sa o hodnoty vysSie ako
10 mmol/l), prekroci sa kapacita tubularnej resorpcie a glukoza prechadza do mocu. Denné
straty glukézy mocom vicsie nez 0,72 mmol/l oznacujeme ako glykozuriu. Tento

patologicky stav je najcastejSim nalezom veducim na odhalenie diabetes mellitus. [3]

Primarny mo¢ vzniké ultrafiltrdciou krvnej plazmy cez stenu glomerulu do mocového
priestoru oblickového telieska. Glukoza filtrovand do primarneho mocu z plazmy sa
v proximalnych tubuloch obli¢iek spitne resorbuje do krvi, ktora tecie v kapilarnej sieti
obklopujucej proximalny tubulus. Glukoza je resorbovana do krvi symportom s Na®
pomocou spoloéného prenaSaca (SGLT), ktory sa nachiddza v tubuldrnej membrane.
Glukéza je na zaklade diftizie transportovana z buniek proximalneho telieska do krvi
pomocou GLUT prenéasacov, na ktoré sa naviaze nekovalentnou vézbou. Sodné kationy su
transportované do krvi prostrednictvom transportéru Na'/K'-ATPazy, pri ktorom sa
spotrebuje energia vo forme ATP. Jednéd sa teda o sekundérny aktivny transport, kedy
energia ATP nie je vyuZivana v priebehu prenosu glukozy, ale pri prenose sodnych kationov.
Vznika tu koncentracny alebo elektrochemicky gradient, ktory predstavuje hybnu silu pre
prenos gluk6zy pomocou jej prenaSacov (SGLT1, SGLT2). Proces reabsorpcie glukdzy je

znazorneny na obr. 4. [21, 22]
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Obrazok 4 Reabsorpcia glukdzy z glomerularneho filtratu cez epitelialnu bunku
proximalneho tubulu do krvi. [23]

Z vyssie uvedeného textu vyplyva, ze pokial’ sa glukoza v primarnom moci dostane
do Henleho kl'u¢ky a nasledne do d’alSich ¢asti kanaliku (teda sa neresorbuje v proximalnom
tubule), objavi sa néasledne v moci. Méze k tomu dojst’ v pripade, ze hodnoty glykémie
prekro¢ia spominany obli¢kovy prah a sodno-draselna pumpa (Na'/K'-ATPaza) ,,nestiha*
precerpavat’ sodné kationy potrebné pre symport s glukdzou. Jednd sa o hyperglykemickt

glykozuriu, ktora je typickym nalezom pri diagnostike diabetes mellitus. [22]

DalSou prig¢inou zvysenych strat glukézy moom je porucha resorpcie glukédzy
v proximalnych tubuloch, pri ktorej nie je zvySenad koncentracia glukézy v krvi. Jednd sa
o normoglykemickll rendlnu glykozuriu, ktord moéze byt vrodena ¢i ziskand. VicSina
pacientov s rendlnou glykoziriou ma mutacie v géne pre SGLT2 lokalizovanom na
chromozome 16p11. Produkt génu je nizko afinitny prendsag, ktory je schopny prenasat’
glukozu ale nie galaktézu. Dovodom ziskanej formy tohto ochorenia je bud’ toxické alebo

zéapalové poskodenie obliciek, ktoré taktiez postihuje funkciu proximélnych tubulov.

Fyziologicky sa glykozlria zvySuje v tehotenstve, kedy sa znizuje oblickovy prah pre

glukozu. Najvyssie hodnoty glukdzy v moci su dosiahnuté v poslednom trimestri. [24]
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Stanovenie glukézy v moci nepatri medzi zdkladné biochemické parametre pouzivané
pre diagndzu a sledovanie DM. Vd’aka pritomnosti ur¢itych latok v mo¢i moze byt vysledok
faloSne ovplyvneny. Odberovy moc je nevyhnutné uchovavat’ pri 4 — 8°C, aby nedoslo ku
bakterialnej kontamindcii materidlu. Pri diagnostickom stanoveni prizkom mozu silne
redukujuce latky (ako napriklad kyselina askorbova uzivand vo vysokych davkach)
spdsobovat’ falosne negativne vysledky. V takomto pripade je vhodné, aby pacient vynechal
askorbat aspon 16 hodin pred vySetrenim. Latky so silne oxida¢nymi uc¢inkami (ako
napriklad chloramin, ktory sa pouziva pri dekontaminacii odberovych nadob) mozu
sposobovat’ faloSne pozitivne reakcie. Stanovenie glykozirie pomocou diagnostickych
prazkov je zalozené na principe enzymovych reakcii s glukdzaoxiddzou a peroxidazou,
rovnako ako aj pri stanoveni glykémie v plazme nala¢no. Ku stanoveniu hladiny glukézy
v moci pouzivame aj neSpecifické chemické reakcie, ktoré su pozitivne nielen pre glukozu,
ale aj d’alSie redukujuce sacharidy. Samotna glykozuria vsak nie je dostacujuca pri stanoveni
diabetes mellitus. Nasleduje stanovenie glykémie, v niektorych pripadoch je nutné vykonat

oGTT. [3, 22]

4.6 Albumin v moci ako ndstroj v€asnej detekcie diabetickej nefropatie
Kvantitativne stanovenie vydaja albuminu mo€om patri medzi zakladné metody, ktoré
poukazuju na generalizovanu cievnu hyperpermeabilitu. Pretrvavajiica pritomnost’ albuminu
v moci je prejavom patologickych procesov, ktoré poSkodzuji cievny systém. Procesy
signalizuji rozvoj ochoreni akymi su diabetes mellitus 1. typu a 2. typu, hypertenzia a taktiez

kardiovaskularne ochorenia. [10]

Albumin je jeden zo sérovych proteinov, ktory tvori priblizne 60% vSetkych
plazmatickych bielkovin. Jeho hlavnou funkciou je transport roznych latok krvou (MK,
mineraly, lieky) a podiel’a sa na udrZovani staleho vnutorného prostredia organizmu (udrzuje
onkoticky tlak v plazme). Sérova bielkovina sluzi ako zdroj aminokyselin, obzvlast

esencidlnych aminokyselin pre rézne tkaniva a vytvara proteinovl rezervu pre organizmus.

U zdravych os6b sa bielkoviny vyskytuji v moci len v minimalnom mnoZstve.
Molekula albuminu odpovedd velkosti porov v glomeruldrnej membrane a preto sa
u zdravych osdb prakticky nefiltruje do primarneho mocu. V pripade, Ze sa albumin dostane
do primarneho ultrafiltratu, v proximalnych tubuloch je spétne resorbovany do krvnych

kapilar obklopujucich tubulus. Za fyziologickych podmienok sa do mocu dostavaju len
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stopové mnozstva albuminu. Mocova exkrécia albuminu nepresahuje 30 mg za den (tj. 20
pg/min), no tieto hodnoty sa moézu menit’ v désledku réznych okolnosti. Mikroalbuminuria
je oznacenie pre patologicky stav, pri ktorom sa zvySuje mnozstvo albuminu v moc¢i. Nalez
mikroalbuminurie je typicky pre diabeticki nefropatiu, vysSie hodnoty (vicSie nez 200
pg/min) st pritomné pri d’alSej progresii nefropatie (Stadium klinickej nefropatie). Hodnoty

albuminurie namerané biochemickymi vySetreniami si znazornené v tab. 4. [25]

Albuminuria
mg/24 hod pg/min
norma <30 <20
mikroalbuminuria 30-300 20-200
makroalbuminiria > 300 > 200

Tabul’ka 3 Albumintria podl'a vysledkov z biochemickych vysetreni. [26]

Albumintria sa stanovuje pomocou imunochemickych vySetreni. Pritomnost’
mikroalbuminurie u diabetikov 2. typu je obrazom globélnej vaskularnej poruchy a nielen
nefropatiou. Albumin sa stanovuje v odbernom moci, naj¢astejsSie v dobe no¢ného kl'udu, ¢o
vyzaduje nielen presny zber mocu, ale aj udanie ¢asového intervalu, v akom ¢ase bol mo¢
odobrany. Druhou moZnost'ou je stanovenie analytu v prvej rannej vzorke mocu sucasne
s kreatininom. V tomto pripade sa albumintria vyjadri ako pomer ku kreatininu.
Fyziologicky sa tento index pohybuje okolo 2,8 — 22,8 g albuminu na 1 mol kreatininu.
U diabetickych pacientov sa stanovuje albuminudria jedenkrat za rok. Stanovenie nie je
vhodné, pokial ma pacient aktivnu uroinfekciu. Hodnoty albuminu stipaju v priebehu

tehotenstva a po pérode hodnoty vyrazne klesajt. [26]

4.7 Koncentracia ketolatok v moci a krvi

Vznik ketolatok je podmieneny nedostatkom glukozy v bunkach. Pri¢inou vzniku
tohto stavu je bud’ zniZen4 hladina glukézy v krvi alebo nedostatok inzulinu, vd’aka ktorému
glukéza nie je schopnad dostat’ sa do bunky. Namiesto cukru su ako zdroj energie

spracovavané tuky a zaroven pri tomto procese vznikaju ako odpadové produkty ketolatky.
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Nahromadenim tychto odpadovych latok dochadza k okysleniu organizmu (acid6ze), pri
vac¢Som nahromadeni u pacienta s diabetom mellitom sa rozvija tzv. diabeticka ketoacidoza
(vid’ kapitola 3.1.2). Ketolatky vytvorené v bunkach sa dostavaju do krvi a nasledne st
vyluCované mocom. Ich stanovenie ma vyznam pri diagnéze tejto akutnej komplikacii

diabetu mellitu.

Stanovenie ketonurie (ketolatok v moci) sa vykonava pomocou testovacich vizualnych
prazkov. Hodnotenie je semikvantitativne, pri ktorom pruzok meni farbu. Jedna sa len
o orienta¢né stanovenie, ktoré urcuje aké boli hladiny ketolatok v krvi pred 2 — 4 hodinami.
Diagnosticka metdoda moze byt ovplyvnena aj prijmom tekutin (riedky alebo husty moc), ¢o
vyrazne prispieva k vzniku faloine pozitivnych & negativnych vysledkov. Dalsou
nevyhodou pruzkov je aj fakt, ze st schopné detekovat’ len kyselinu acetoctovi a aceton, nie

vSak B-hydroxybutyrat, ktory najlepsie vypoveda o rozvijajucej sa ketoacidoze. [3, 15]

Zavedenie novych priru¢nych detektorov umoznuje (podobne ako v pripade glykémie
na glukometroch), kvantitativne stanovit’ ketolatky v krvi. Jedna sa o jednoduchu a presnti
metodu testovania, ktora stanovuje hladiny B-hydroxybutyratu, ¢ize dominantnu ketolatku
v krvi. Meranie urcuje aktualne hladiny ketolatok v cirkulacii a nie je ovplyvnené troviiou
prijmu tekutin (v pripade Ze nie je pritomna t'azka dehydratacia). Fyziologickymi hodnotami
ketolatok v krvi st hodnoty pod 0,6 mmol/l. Vyrazna ketonémia, pri ktorej stiipa riziko
vzniku diabetickej ketoaciddzy, je diagnostikovana v pripade, Ze hodnoty ketolatok st vyssie
ako 1,5 mmol/l. Diabetickd ketoaciddza, ktord je typickd svojimi charakteristickymi

priznakmi, je potvrdend koncentraciami ketolatok v krvi vys§imi ako 3,0 mmol/l. [27]

Hladiny ketolatok v krvi a moci sa kontroluju pri diabetickych pacientoch, u ktorych
nachadzame zvySené hladiny glukézy v krvi (nad 16,7 mmol/l) a st pritomné znamky
hyperglykémie (€asté mocenie, zvySeny smad, chudnutie, inava). Hladiny st kontrolované
taktieZ pri vyskyte klinickych symptémov diabetickej ketoacidozy, pri zvracani, po velkej
fyzickej namahe. Medzi rizikovych pacientov patria aj tehotné diabeti¢ky, u ktorych zvySené

metabolické naroky zvySuju riziko vzniku diabetickej ketoacidozy. [27]

4.8 C-peptid
Dalsou metddou, ktord sa vyuziva a nie je sGastou bezného diagnostického ani

monitorovacieho postupu pri ur€ovani DM, je stanovenie koncentracie C-peptidu v 'udskom
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sére. Diagnostické vySetrenie sa vykonava pri podozreni na zanikajiicu syntézu inzulinu v f3-

bunkéch pankreasu u diabetikov 2. typu, u ktorych sa rozhoduje o terapii inzulinom. [28]

Gén pre inzulin je lokalizovany na kratkom ramienku 11. chromozému a jeho
expresiou vznika inzulin. Prvym krokom v biosyntéze inzulinu je tvorba preproinzulinu,
ktory je stimulovany predovsetkym glukézou cez inkretiny (hormény vylucované
enterokrinnymi bunkami). Preproinzulin je u€inkom proteaz v endoplazmatickom retikule
premieniany na proinzulin, ktory je tvoreny inzulinovymi retazcami A a B. Retazce su
navzajom spojené spojovacim mostikom, tzv. C-peptidom. U&inkom $pecifickych enzymov
sa proinzulin Stiepi na C-peptid a inzulin, ktoré st vylu¢ované do obehu v identickom
mnozstve. Sérova koncentracia C-peptidu odpoveda koncentracii endogénneho inzulinu.
Enzymatické Stiepenie prebieha v sekreénych granulach B-buniek pankreatu. C-peptid
pretrvava v periférnom obehu v priemere 11 minut, len priblizne 12% z celkového C-peptidu

je zachytavanych v peceni a zbytok je vylucovany prostrednictvom obli¢iek do mocu. [29]

Struktura C-peptidu bola rozpoznana v roku 1967, kedy bol povazovany len za marker
sekrécie inzulinu. V poslednych rokoch su v popredi okrem diagnostického vyuzitia aj jeho
endogénne ucinky. C-peptid je schopny viazat’ sa na membrany roznych buniek, indukuje
génovi expresiu a ovplyviiuje produkciu rastovych hormoénov. C-peptid vyznamne
ovplyviiuje stupent a mieru rozvoja cievnych a nervovych zmien v tkanivach. Zda sa, ze
spajaci peptid je na jednej strane markerom Skodlivej hyperinzulinémie, a na druhej strane
je ochrannym faktorom ciev anervov pred negativhym ucinkom hyperinzulinémie

a hyperglykémie. [28, 30]

Stanovenie C-peptidu, oproti inzulinu, poskytuje spolahlivejSie a presnejSie
informécie o sekrécii B-buniek pankreasu. Sérové hladiny spojovacieho peptidu st nezavislé
na podavani exogénneho inzulinu a taktieZ neinterferuji s autoprotilatkami, ktoré st proti
nemu vytvarané. VySetrenie sa vykonava pomocou RIA metddy, ktorej zdkladom je
imunochemickd reakcia antigénu so Specifickou protilatkou v pritomnosti vhodnej
radioaktivne znacenej zluceniny, ktora sluzi ako radioindikator. VyuzZiva sa aj ELISA
metdda, ktord sluzi na kvantitativne stanovenie rdznych antigénov. Existuji 3 mozZnosti
stanovenia hladiny C-peptidu v krvi. Prvou moznost'ou je vysetrovanie bazalnej hladiny C-
peptidu nala¢no anasledne za 6 minut po stimulacii glukagonom, ktory sa aplikuje
vnutrozilne v mnozstve 1 mg. Fyziologické hodnoty C-peptidu nalacno sa pohybuji
v rozmedzi 600 pmol/l a vysSie, no po vnutrozilnej aplikacii glukagdnu by mali tieto hodnoty
stipnut’ aspoit na dvojnasobok (1200 pmol/l a viac). Dalsou moznostou je odber krvi
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nala¢no aza 60 minit po Standardnych raiajkach, ktoré ma pacient vopred presne
definované. Poslednou moznostou sledovania hladiny C-peptidu v krvi je vySetrenie C-
peptidu v ramci oGTT, pri ktorom sa sleduji hladiny v niekol’kych ¢asovych intervaloch (po
30., 45., 90. a 180. minute). Stanovenie hladiny spojovacieho peptidu moze ovplyviiovat
vyznamna hyperglykémia, rendlna insuficiencia so znizenou clearance kreatininu, pri ktorej
zostava C-peptid dlhSie v obehu. Pred vysetrenim je nutny 6-hodinovy kl'udovy rezim bez
per os prijmu a v neposlednom rade ma vplyv pri vySetreni aj presné zlozenie definovanych

ranajok. [30]

Diagnostika C-peptidu sa pouziva pre klasifikaciu typu diabetu v pripade, ze klinicky
priebeh ochorenia nie je urcujlci. Pacienti s diabetom mellitom 1. typu maju nizke hodnoty
C-peptidu v dosledku znizenej funkcie B-buniek pankreasu (ak sa nejednd o obdobie
manifestacie, kedy mozu byt hodnoty eSte v norme). V opacnom pripade, u pacientov
s diabetom mellitom 2. typu su pritomné bud’ normalne alebo az zvySené koncentracie C-
peptidu. Vysledky st odrazom vysSieho mnozstva inzulinu, voci ktorému st tieto tkaniva
relativne menej citlivé. Stanovenie tak bud’ potvrdzuje alebo vylu€uje zanikajicu syntézu

v B-bunkach podzaludkovej zl'azy. [30]

4.9 VySetrenie parametrov autoimunity

Stanovenie koncentracie niektorych protilatok nepatri vSeobecne k vySetreniam
sacharidového metabolizmu. Urcenie koncentracie protilatok moze byt Specifické pre
konkrétny typ diabetu mellitu. Ako uZ bolo zmienené, diabetes mellitus 1. typu je
podmieneny autoimunitnym procesom, ktory vedie ku zaniku B-buniek pankreatu. Tento dej
je charakteristicky pritomnost'ou protilatok, ktoré je mozné urcit eSte pred stanovenim
diagnozy diabetu. Na stanovenie protilatok sa pouzivaji radioimunoanalytické metddy,

ktoré st vhodnejSie ako ELISA metody. [26]

Vysetrenie protilatok je v klinickej praxi indikované hlavne pri podozreni na latentny
autoimunitny diabetes mellitus u dospelych (LADA). Na zdklade pozitivheho ddkazu
protilatok zarad'ujeme konkrétne ochorenie ku diabetu 1. typu, no zdroven je u tychto
pacientov potrebnd lieCba inzulinom. Negativny ucinok diagnostickych testov vSak

nevylucuje pritomnost’ diabetu 1. typu, ktory je oznacovany ako tzv. idiopaticky typ. [26]
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4.10 Geneticki ukazovatelia pri monogénnej forme diabetes mellitus
Monogénne podmieneny diabetes mellitus je charakterizovany genetickou odchylkou
v jedinom géne. NajcastejSou formou je diabetes mellitus dospelych so véasnym zaciatkom
(MODY) a autozomalne dominantnou dedi¢nostou. Monogénny diabetes je jedinou formou
diabetu, pre ktoru existuje jednoznacny diagnosticky test. Diagnostika sa uskutocnuje
na Specializovanych pracoviskach molekularnej genetiky, kde na zaklade vySetreni su

presne stanovované genetické poruchy, a taktiez navrhnuté aj prislusné lieCebné opatrenia.

[26, 31]

4.11 Monitorovanie glukozy pomocou FreeStyle Libre

Systém sledovania hladiny gluko6zy sa stava coraz popularnej$im u I'udi s DM 1. typu
pouzitim nového systému FreeStyle Libre (FSL). Systém bol na trh uvedeny v roku 2014 vo
Svédsku. Jedna sa o celosvetovo prvy systém pre okamzité monitorovanie hladiny glukozy

v intersticialnej tekutine (ISF) metodou flash glucose monitoring. [32, 33]

Intersticialna tekutina obklopuje bunky a zivi ich Zivinami vratane glukézy. Do
podkozného tkaniva, ktoré je lokalizované tesne pod hornou vrstvou pokozky (dermis), su
vlozené vldkna (5 mm pod koZou) na meranie glukoézy v ISF. Toto subkutanne tkanivo
obsahuje gluk6zu transportovanu z krvnych kapilar. Hladiny glukozy v ISF pozorne sleduju
hladinu glukozy v krvi aj ked’ s malym ¢asovym oneskorenim, ktoré sa odhaduje na ¢asovy
interval 5 — 10 minuat. Senzory su vSak kalibrované a navrhnuté tak, aby vysledky snimania
glukozy v ISF boli porovnatelné s vysledkami glukézy v krvi. Vysledok senzorickej
intersticialnej tekutiny v§ak nemusi byt vzdy rovnaky ako vysledok glukézy v krvi ziskany
v podobnom ¢ase. Rozdiely v hodnotach glukézy medzi ISF a kapilarnou krvou sa mozu
pozorovat’ v ¢asoch rychlej zmeny krvnej glukézy, napriklad po jedle, davkovani inzulinu
&i pri cvieni. Tazka dehydratacia a nadmerna strata vody mozu tieZ sposobovat’ nepresné

vysledky. Aplikovany senzor v intersticidlnej tekutine moZeme vidiet na obr. 5. [34]
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Obrazok 5 Meranie hladiny glukozy v intersticiarnej tekutine pomoocu FreeStyle
Libre senzoru. [35]

Hodnoty koncentracie glukdzy si pacient méze merat’ rychlo a bezbolestne pomocou
¢itacky, priCom nemusi vykonat odber krvi zprstu apouzit' testovacie pruzky s
glukometrom. Pomocou dvojtyzdiového senzoru, ktory je umiestneny v hornej zadnej Casti
ramena a malej ¢itacky, modze pacient merat’ hodnotu koncentracie glukézy kdekol'vek

a kedykol'vek. [34]

Pacient si na Citacke nastavi cielové rozmedzie hodndt koncentracie glukozy, ktoré je
nasledne zobrazené v grafoch na obrazovke citacky a umoziiuje nam vidiet, kedy sa
pacientove hodnoty pohybovali v tomto cielovom rozmedzi. Podstatnym krokom pri kazdej
aplikécii senzoru je dezinfekcia konkrétneho miesta. Meranie koncentracie glukdzy prebieha
priloZzenim ¢itacky ku senzoru vo vzdialenosti 4 cm. Po zmerani sa na obrazovke ¢itacky
zobrazi aktudlna hodnota glykémie a graf, ktory zachytava vSetky namerané hodnoty
a zobrazuje najnovsie udaje za poslednych 8 hodin. Pouzivanie tohto systému je jednoduché
a efektivne. Medzi d’alSie vyhody FreeStyle Libre systému patri aj automatické ukladanie

dat a jeho vodeodolnost’ a moznost’ merania koncentracie glukozy aj cez odev. [34]

4.12 Stanovenie hladiny lipoproteinov a cholesterolu v krvi

Plazmatické lipoproteiny su makromolekulové komplexy, ktorych funkciou je riadeny
aregulovany transport vo vode nerozpustnych tukov v krvi do velkého mnozstva tkaniv

a buniek. Jedna sa o sférické partikuly, ktoré sa skladaju z nepolarneho centralneho jadra
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(TAG a estery cholesterolu) a polarnej povrchovej vrstvy zlozenej z fosfolipidov, voI'ného
cholesterolu a apolipoproteinov. Véac¢sina tkaniv ma len obmedzenu schopnost’ uskladiiovat’
cholesterol a triacylglyceroly apreto maji k dispozicii spédtnoviazbovy systém, ktory
nedovol'uje vstup lipidov do bunky v pripade, Ze méa bunka dostatok vlastnych zasob. Na
druhej strane organizmus nema spatnovizbovy systém, ktory by inhiboval absorpciu tukov
zo stravy a preto lipidy, ktoré nie su vyuzité v tkanivach, cirkuluja v krvi v nadmerne;j

koncentracii a sposobuju vznik aterosklerozy. [1, 36, 37, 38]

Laboratdorna diagnostika je zdkladnou metodou pri stanoveni diagnézy DLP. Odber krvi
sa musi robit za Standardnych podmienok nalacno (nejest minimélne 12 hodin pred
odberom). Vzhl'adom na biologicku variabilitu koncentracie lipoproteinov treba urcovat’
diagnézu diabetickej dyslipoproteinémie na zéklade dvoch odberov vykonanych v rozmedzi

1 - 8 tyzditov.

V lipidovom spektre dominuje vicSinou hypertriacylglycerolémia (v rozsahu 1,7 — 4,5
mmol/l) so znizenymi hladinami cholesterolu o vysokej hustote (HDL). Hladiny
cholesterolu o nizkej hustote (LDL) su vd¢sinou v norme, ale je tu zastupeny vacsi podiel
malych denznych LDL partikuli, ktoré st aterogénne atym zvySuju riziko vzniku

kardiovaskularnych ochoreni. Cielové hladiny lipidov u diabetikov s znazornené v tab. 4.

[1]

Lipidy Ciel’ové hodnoty
celkovy cholesterol <5,0 mmol/l
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/l
HDL-cholesterol > 1,0 mmol/l
triacylglyceroly < 2,0 mmol/l

Tabul’ka 4 Ciel'ové hodnoty sérovych lipidov u diabetikov. [1]
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5. Zaver

Diabetes mellitus je civilizatné ochorenie, ktoré¢ho vyskyt dosiahol v sucasnosti
pandemicky charakter. Predispoziéné gény k inzulinovej rezistencii, obezite a diabetes
mellitus 2. typu sa objavovali uz v prehistorickom obdobi. K vzniku tejto metabolicke;j
choroby prispieva dlhodoby nadbyto¢ny prijem energie, nedostato¢na fyzickd aktivita,

hypertenzia, obezita a rada d’alSich désledkov nezdravého zdravotného Stylu.

V mojej praci som sa snazila poukdzat’ na dolezitost vykondvania diagnostiky a
sprehl’adnit’ hlavné laboratérne metody, ktoré sa vyuzivaju pri diagnostike tohto chronického
ochorenia. Spravna diagnostika ochorenia zvySuje kvalitu Zivota a vyznamne pacientom
predlzuje dizku Zivota. Neskoro alebo nespravne diagnostikovany diabetes mellitus vedie
k vzniku chronickych komplikacii, ktoré vyrazne zhorSuji zdravotny stav pacienta a ¢asto

byvaju pri¢inou pred¢asnych umrti mnohych diabetikov.
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6. Zoznam pouzitych skratiek

ADP
AMK
ATP
CO2
DLP
DM
DMI1
DM2
EDTA
FPG
FSL
GDM
GLUT
GOD
HbA
HbF
HK
HDL
ICHS
ISF

ID
IDDM
IDF
IFCC
IFG
IR

LA
LADA

adenozindifosfat

aminokyselina

adenozintrifosfat

oxid uhlicity

dyslipoproteinémia

diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus 2. typu

etyléndiamintetraoctova kyselina

koncentracia glukozy v plazme nalacno (fasting plasma glucose)
FreeStyle Libre

gestacny diabetes mellitus

prenasac glukdzy (glucose transporter)

glukozaoxidaza

hemoglobin dospelych (adult hemoglobin)

fetdlny hemoglobin

hexokinaza

cholesterol o vysokej hustote (high density lipoproteins)
ischemicka choroba srdca

intersticialna tekutina (interstitial fluid)

inzulinovy deficit

inzulin-dependentny diabetes mellitus (insulin-dependent diabetes mellitus)
International Diabetes Federation

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
zvysena koncentracia glukozy nala¢no (Impaired Fasting Glucose)
inzulinova rezistencia

laktatova aciddza

latentny autoimunitny diabetes dospelych (latent autoimmune diabetes in
adults)
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LDL
MHC
MODY

NADP*
NADPH+H"
NaF
NIDDM

oGTT
PGT
POD
SGLT1, 2
TAG

uv
VMK
WHO

cholesterol o nizkej hustote (low density lipoproteins)
hlavny histokompatibilny komplex (the major histocompatibility complex)

diabetes dospelych vzniknuty v mladosti (maturity-onset diabetes of the
young)

nikotinamidadenindinukleotidfosfat
redukovana forma nikotinamidadenindinukleotidfosfatu
fluorid sodny

non-inzulin-dependentny diabetes mellitus (non-insulin-dependent diabetes
mellitus)

oralny glukézovy toleran¢ény test

porusena gluk6zova tolerancia

peroxidaza

sodik gluk6ézovy kontransportér (sodium-dependent glucose cotransporter)
triacylglyceroly

ultrafialové ziarenie (ultraviolet light)

vol'né mastné kyseliny

Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization)

37



7. Zoznam pouzitych obrazkov

Obrazok 1 Princip stanovenia plazmatickej gluk6zy pomocou Trinderovej reakcie. [12]

Obrazok 2 Algoritmus pre laboratorny screening diabetu mellitu u dospelych pacientov.

[10]

Obrazok 3 Neenzymova reakcia medzi hemoglobinom a glukézou v krvi — glykécia
zacina reakciou glukézy s aminoskupinou proteinu (Maillardova reakcia). To ma za
nasledok tvorbu nestabilnej Schiffovej zasady. Struktiry Schiffovej zasady v priebehu
niekol’kych tyzdiov d’alej prechadzaju na chemicky stabilnejSie Amadoriho produkty.

Jedna sa o irreverzibilnu reakciu v organizme. [20]

Obrazok 4 Reabsorpcia glukézy z glomeruldrneho filtratu cez epitelidlnu bunku

proximalneho tubulu do krvi. [23]

Obrazok 5 Meranie hladiny glukézy v intersticiarnej tekutine pomoocu FreeStyle Libre

senzoru. [35]

8. Zoznam pouzitych tabuliek

Tabul’ka 1 Hlavné typy diabetes mellitus a ich klinické priznaky. [6]
Tabul’ka 2 Rozhodovacie medze pre diagnostiku diabetes mellitus. [3]

Tabulka 3 Albumintria podla vysledkov z biochemickych vySetreni. [26]

Tabul’ka 4 Ciel'ové hodnoty sérovych lipidov u diabetikov. [1]

38



10.Zoznam pouZzitej literatury

[1]

2]

[7]

MOKAN, M., MARTINKA, E., GALAJDA, P. Diabetes mellitus a vybrané
metabolické ochorenia. Martin: Vydavatel'stvo P+M. 2008. 1003 s. ISBN 978-80-
969713-9-8.

BARTOS, V., PELIKANOVA, T. et al. Praktickd diabetologie. Praha: Maxdorf.
2011. 815 s. ISBN 978-80-7345-244-5.

SKRHA, J. et al. Diabetologie. Praha: Galén. 2009. 417 s. ISBN 978-80-7262-607-
6.

MOSES, R. G., WONG, V. C. K., LAMBERT, K., MORRIS, G. J., GIL, F. S.
Seasonal Changes in the Prevalence of Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care.
[online]. 2016, 39(7), s. 1218-1221. [cit. 03.02.2019]. Dostupné z:
http://care.diabetesjournals.org/content/diacare/39/7/1218.full.pdf

POZZILI, P., PIERALICE, S. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: Current
Status and New Horizons. Endocrinology and Metabolism. [online]. 2018, 33(2),
147-159. [cit. 08.02.2019]. Dostupné Z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6021307/

SIMSEK, S., DIAMANT, M., EEKHOFF, E. M., HEINE, R. J. Diabetes mellitus:
eenvoudige classificatie en bijpassende behandeling. Voor de praktijk. [online]. Ned
Tijdschr Geneeskd, 2006. [cit. 12.02.2019] Dostupné zZ:
https://www.ntvg.nl/system/files/publications/2006110070001a.pdf

BOLEK, T., SAMOS, M., MOKAN, M., GALAJDA, P., MOKAN, M.
Hypoglykémia a akutne stavy v kardiologii. Martin: [s.n.], 2016. 111 s. ISBN 978-
80-970969-8-4.

BROULIKOVA, A. Diabetes mellitus a cévni onecnéni. Inertni medicina pro praxi.
[online]. 2011, 13(5), s. 199-201. [cit. 15.02.2019]. Dostupné z:

https://www.internimedicina.cz/artkey/int-201105-

0004 _Diabetes_mellitus_a_cevni_onemocneni.php?back=%2Fsearch.php%3Fquer
y%3Ddiabetes%2Bmellitus%2Ba%2Bcevni%2Bonemocneni%2Bin%253 Aauth%?2
Bname%?2Bkey%2Babstr%26sfrom%3D0%26spage%3D30

39


http://care.diabetesjournals.org/content/diacare/39/7/1218.full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6021307/
https://www.ntvg.nl/system/files/publications/2006110070001a.pdf
https://www.internimedicina.cz/artkey/int-201105-0004_Diabetes_mellitus_a_cevni_onemocneni.php?back=%2Fsearch.php%3Fquery%3Ddiabetes%2Bmellitus%2Ba%2Bcevni%2Bonemocneni%2Bin%253Aauth%2Bname%2Bkey%2Babstr%26sfrom%3D0%26spage%3D30
https://www.internimedicina.cz/artkey/int-201105-0004_Diabetes_mellitus_a_cevni_onemocneni.php?back=%2Fsearch.php%3Fquery%3Ddiabetes%2Bmellitus%2Ba%2Bcevni%2Bonemocneni%2Bin%253Aauth%2Bname%2Bkey%2Babstr%26sfrom%3D0%26spage%3D30
https://www.internimedicina.cz/artkey/int-201105-0004_Diabetes_mellitus_a_cevni_onemocneni.php?back=%2Fsearch.php%3Fquery%3Ddiabetes%2Bmellitus%2Ba%2Bcevni%2Bonemocneni%2Bin%253Aauth%2Bname%2Bkey%2Babstr%26sfrom%3D0%26spage%3D30
https://www.internimedicina.cz/artkey/int-201105-0004_Diabetes_mellitus_a_cevni_onemocneni.php?back=%2Fsearch.php%3Fquery%3Ddiabetes%2Bmellitus%2Ba%2Bcevni%2Bonemocneni%2Bin%253Aauth%2Bname%2Bkey%2Babstr%26sfrom%3D0%26spage%3D30

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

TESAR, V., SCHUCK, O.. Klinickd nefrologie: Patologie diabetické nefropatie.
2006. Praha: Grada Publishing a.s., 2006. 652 s. ISBN 80-247-0503-6.

RACEK, J. Diabetes mellitus a uloha laboratofe v jeho diagnostice. Labor Aktuell.
[online]. 2013, ¢. 3, s. 8-11. [cit. 10.02.2019]. Dostupné z: http://www.roche-

diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor Ak

tuell/LA2013/LA0313/Diabetes profRacek.pdf

WIEWIORKA, O., DASTYCH, M., CERMAKOVA, Z. Trinderova reakce
v klinické biochemii — Prinosy a limity. Chemické listy. [online]. 2017, 111(3), s.
186-191. [cit. 22.02.2019]. Dostupné zZ: http://www.chemicke-
listy.cz/docs/full/2017 03 186-191.pdf

MVEIJR. Glukozaoxidazova —a peroxidazova reakce. [online]. Zverejnené
12.03.2010. [cit. 22.02.2019]. Dostupné pod licenciou Creative Commons z:
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A 1zov%C3%A 1

reakce.png

EDELSBERGER, T. Selfmonitoring glykémie. Medicina pro praxi. [online].
2012, 9(5), S. 222-226. [cit. 03.03.2019]. Dostupné zZ:
https://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2012/05/05.pdf

VLNIESKOVA, K., SCHENKOVA, K., DUROVCOVA, E. Ordlny glukézovy
tolerancny test—oGTT. [online]. Zverejnené 01.08.2018. [cit. 22.02.2019]. Dostupné
Z:
https://www.laboratornadiagnostika.sk/subor/ca07e¢94893bee0a76a87cel4f0aac205
35319b0c/mxg_07714 metodicky list ogtt press

FRIEDECKY, B., KRATOCHVILA, J., SPRINGER, D., PRAZNY, M., ZIMA, T.
Diabetes mellitus — laboratorni diagnostika a sledovani stavu pacientl. Klinicka
biochemie a metabolismus. [online]. 2016, 24(45), s. 39-50. [cit. 01.02.2019].
Dostupné  z:  http://www.cskb.cz/res/file/ KBM-pdf/2016/2016-1/KBM-1-2016-
doporuceni-DM-39.pdf

FRIEDECKY, B., Laboratorni diagnostika a sledovani stavu diabetu mellitu.
[online].  Zverejnené¢  10.09.2003.  [cit.  10.02.2019].  Dostupné  z:
http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/DM_doporuceni.pdf

40


http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2013/LA0313/Diabetes_profRacek.pdf
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2013/LA0313/Diabetes_profRacek.pdf
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2013/LA0313/Diabetes_profRacek.pdf
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2013/LA0313/Diabetes_profRacek.pdf
http://www.chemicke-listy.cz/docs/full/2017_03_186-191.pdf
http://www.chemicke-listy.cz/docs/full/2017_03_186-191.pdf
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A1zov%C3%A1_reakce.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Gluk%C3%B3zaoxid%C3%A1zov%C3%A1_reakce.png
https://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2012/05/05.pdf
https://www.laboratornadiagnostika.sk/subor/ca07e94893bee0a76a87ce14f0aac20535319b0c/mxg_07714_metodicky_list_ogtt_press
https://www.laboratornadiagnostika.sk/subor/ca07e94893bee0a76a87ce14f0aac20535319b0c/mxg_07714_metodicky_list_ogtt_press
http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2016/2016-1/KBM-1-2016-doporuceni-DM-39.pdf
http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2016/2016-1/KBM-1-2016-doporuceni-DM-39.pdf
http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/DM_doporuceni.pdf

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

KONING, S. H., VAN ZANDEN, J. J., HOOGENBERG, K., LUTGERS, H. L.,
KLOMP, A. W., KORTEWEG, F. J., VAN LOON, A. J., WOLFFENBUTTEL, B.
H. R., VAN DEN BERG, P. P. New diagnostic criteria for gestational diabetes
mellitus and their impact on the number of diagnoses and pregnacy outcomes.
Diabetologia. [online]. 2018, 61(4), s. 800-809. Zverejnené 22.10.2017. [cit.
08.02.2019]. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29167927

LAVRIKOVA, P., FONTANA, J. Metabolismus hemoglobinu a transport krevnich
plynl. Funkce bunek a lidského téla. [online]. [cit. 10.02.2019]. Dostupné z:

http://fblt.cz/skripta/vi-dychaci-soustava/4-metabolismus-hemoglobinu-a-transport-

krevnich-plynu/

ANONYMOUS. Postnatal genetics. [online]. Zverejnené 04.02.2011.  [cit.
24.02.2019]. Dostupné pod licenciou Creative Commons zZ:

https://sk.wikipedia.org/wiki/Hemoglob%C3%ADn

PAU. HbAI. [online]. Zverejnené 13.09.2009. [cit. 27.02.2019]. Dostupné pod
licenciou Creative Commons z:

https://www.wikiskripta.eu/w/Hemoglobin a jeho deriv%C3%Alty (LF MU)

FERRANNINI, E. Learning From Glycosuria. Diabetes. [online]. 2011, 60(3), s.
695-696. [cit. 02.03.2019]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3046828/

ANONYMOUS. Glukoza v moci. [online]. [cit. 02.03.2019]. Dostupné z:
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za_v_mo0%C4%8Di

BAKRIS, G. L., FONSECA, V. A., SHARMA, K., WRIGHT, E. Renal sodium-
glucose transport: role in diabetes mellitus and potential clinical implications. Kidney
International. [online]. 2009, 75(12), s. 1272-1277. [cit. 02.03.2019]. Dostupné
s povolenim od Wright et al.:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381553651X

HARADA, N., INAGAKI, N. Role of sodium-glucose transporters in glucose uptake
of the intestine and kidney. Journal of Diabetes Investigation. [online]. 20.08.2012,
3(4), S. 352-353. [cit. 02.03.2019]. Dostupné Z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4019254/

41


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29167927
http://fblt.cz/skripta/vi-dychaci-soustava/4-metabolismus-hemoglobinu-a-transport-krevnich-plynu/
http://fblt.cz/skripta/vi-dychaci-soustava/4-metabolismus-hemoglobinu-a-transport-krevnich-plynu/
https://sk.wikipedia.org/wiki/Hemoglob%C3%ADn
https://www.wikiskripta.eu/w/Hemoglobin_a_jeho_deriv%C3%A1ty_(LF_MU)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3046828/
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za_v_mo%C4%8Di
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381553651X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4019254/

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

PRAZSKY, B. Klinicky vyznam stanoveni mikroalbuminurie. Zdravotnictvi
a medicina. [online]. Zverejnené 09.04.2014. [cit. 03.03.2019]. Dostupné z:
https://zdravi.euro.cz/clanek/posteradualni-medicina/klinicky-vyznam-stanoveni-

mikroalbuminurie-474964

ZIMA, T. Laboratorni diagnostika. Praha: Galén. 2013. 1146 s. ISBN 978-80-7492-
062-2.

_ANONYMOUS. Selfmonitoring ketolatek v krvi a moci. [online]. [cit. 03.03.2019].

Dostupné z: https://www.cukrovka.cz/selfmonitoring-ketolatek-v-krvi-a-v-moci

RACZ, O. Perspektivy vyuzitia stanovenia C-peptidu v praktickej diabetoldgii.
Labor Aktuell. [online]. 2007, ¢. 4, s. 12-15. [cit. 27.02.2019]. Dostupné z:

http://www.roche-

diagnostics.cz/content/dam/diagnostics czechrepublic/cs CZ/documents/Labor Ak

tuell/LA2007/LA0207/cpeptid.pdf

BRUNSKILL, N. J., C-peptide and diabetic kidney disease. Journal of Internal
Medicine. [online]. 2017, 281(1), s. 41-51. [cit. 27.02.2019]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27640884

SOLAR, S. C-peptid — od diagnozy ke klinice. Inertni medicina pro praxi. [online].
2011, 13(12), s. 481-486. [cit. 27.02.2019]. Dostupné z:
https://www.solen.cz/artkey/int-201112-0005_C-peptid-

od_diagnozy ke klinice.php

PRUHOVA, S. Monogenni formy diabetes mellitus u déti a dospivajicich.
Postgradualni medicina. [online]. 2009, 11(4), s. 247-252. [cit. 04.03.2019].

Dostupné z: http://www.lmg.cz/wp-content/uploads/ctenil8.pdf

PARIS, I, HENRY, C., PIRARD, F., GERARD, A. C., COLIN, I. M. The new
FreeStyle libre flash glucose monitoring system improves the glycaemic control in
a cohort of people with type 1 diabetes followed in real-life conditions over a period
of one year. Endocrinology, Diabetes & Metabolism. [online]. 2018, 1(3), s. 1-9. [cit.
04.03.2019]. Dostupné zZ:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6354746/pdf/ EDM2-1-e00023.pdf

DISTILLER, L. A., CRANSTON, 1., MAZZE, R. First Clinical Experience with
Retrospective Flash Glucose Monitoring (FGM) Analysis in South Africa:

42


https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/klinicky-vyznam-stanoveni-mikroalbuminurie-474964
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/klinicky-vyznam-stanoveni-mikroalbuminurie-474964
https://www.cukrovka.cz/selfmonitoring-ketolatek-v-krvi-a-v-moci
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2007/LA0207/cpeptid.pdf
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2007/LA0207/cpeptid.pdf
http://www.roche-diagnostics.cz/content/dam/diagnostics_czechrepublic/cs_CZ/documents/Labor_Aktuell/LA2007/LA0207/cpeptid.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27640884
https://www.solen.cz/artkey/int-201112-0005_C-peptid-od_diagnozy_ke_klinice.php
https://www.solen.cz/artkey/int-201112-0005_C-peptid-od_diagnozy_ke_klinice.php
http://www.lmg.cz/wp-content/uploads/cteni18.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6354746/pdf/EDM2-1-e00023.pdf

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Characterizing Glycemic Control with Ambulatory Glucose Profile. Journal od
Diabetes Science and Technology. [online]. 2016, 10(6), s. 1294-1302. [cit.
04.03.2019]. Dostupné zZ:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5094324/pdf/10.1177_193229681

6648165.pdf

ANONYMOUS. FreeStyle Libre flash glucose monitoring system. [cit. 04.03.2019].
Dostupné z: https://freestylediabetes.co.uk/

ANONYMOUS. FDA Executive Summary. |[cit. 04.03.2019]. Dostupné z:

https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterial

s/MedicalDevices/MedicalDevicesAdvisoryCommittee/Clinical ChemistryandClinic

alToxicologyDevicesPanel/UCM602657.pdf

VERGES, B. Pathophysiology of diabetic dyslipidaemia: where are we?
Diabetologia. [online]. 2015, 58(5), s. 886-899. [cit. 06.04.2019]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25725623

WU, L., PARHOFER, K. G. Diabetic dyslipidemia. Metabolism: clinical and
experimental. [online]. 2014, 63(12), s. 1469-1479. [cit. 06.04.2019]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pubmed/25242435

SORAN, H., SCHOFIELD, J. D., ADAM, S., DURRINGTON, P. N. Diabetic
dyslipidaemia. Current opinion in lipidology. [online]. 2016, 27(4), s. 313-322. [cit.
06.04.2019]. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27213628

FILIPPATOS, T., TSIMIHODIMOS, V., PAPPA, E., ELISAF, M. Pathophysiology
of Diabetic Dislipidaemia. Current vascular pharmacology. [online]. 2017, 15(6), s.
566-575. [cit. 06.04.2019]. Dostupné Z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28155609

DAKE, A. W., SORA, N. D. Diabetic Dyslipidemia Review: An Update on Current
Concepts and Management Guidelines of Diabetic Dyslipidemia. The American
Jjournal of the medical sciences. [online]. 2016, 359(4), s. 361-365. [cit. 06.04.2019].
Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27079341

43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5094324/pdf/10.1177_1932296816648165.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5094324/pdf/10.1177_1932296816648165.pdf
https://freestylediabetes.co.uk/
https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/MedicalDevices/MedicalDevicesAdvisoryCommittee/ClinicalChemistryandClinicalToxicologyDevicesPanel/UCM602657.pdf
https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/MedicalDevices/MedicalDevicesAdvisoryCommittee/ClinicalChemistryandClinicalToxicologyDevicesPanel/UCM602657.pdf
https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/MedicalDevices/MedicalDevicesAdvisoryCommittee/ClinicalChemistryandClinicalToxicologyDevicesPanel/UCM602657.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25725623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25242435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27213628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28155609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27079341

