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[VADAS

Cukrinis diabetas yra viena i§ labiausiai paplitusiy ir grésmingiausiy létiniy ligy ir
medicinos problemuy. Daznai cukrinis diabetas vadinamas civilizacijos liga. [vairiose Salyse
cukriniu diabetu serga 1 — 5 % Zmoniy. Serganciyjuy Sia liga pasaulyje kasmet daugéja ir ji igauna
epidemijos pobidi. Prognozuojama, kad 2025 metais sirgs 300 mln. Zmoniy. Kartu daugéja ir
cukrinio diabeto sukelty komplikacijuy skatinanciy nedarbinguma, negalia, ankstyva senéjima ir
mirti. Diabetas ir jo komplikacijos — viena i§ didziausiy ir sunkiausiy klinikinés medicinos
problemy, o kaip mirties prieZastis yra trecioje vietoje [60]. Tinkamas, efektyvus ir savalaikis
gydymas gali atitolinti Sias komplikacijas ilgam laikui [60]. Prognozuojama kad 2010 metais
cukrinis diabetas pirmaja priezastimi aplenks Sirdies ir kraujagysliy ligas, bei vézj [60].

Gliukozé vienas pagrindiniy parametry diagnozuojant cukrinj diabeta, bet jis parodo
gliukozés koncentracija tuo metu, kada buvo paimtas éminys. Glikozilintas hemoglobinas
paprastai taikomas ilgalaikei glikemijos kontrolei. Glikozilinto hemoglobino koncentracijai
iSmatuoti pasaulyje ir Lietuvoje naudojama keletas skirtingais matavimo principais
besiremianciy metody. Be to egzistuoja trys HbAlc matavimy standartizavimo sistemos: DCCT
(Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimai), IFCC (Tarptautiné¢ klinikinés chemijos ir
laboratorinés medicinos federacija) ir NGSP (Nacionaliné glikohemoglobino standartizacijos
programa). ISkyla problema vertinant rezultatus, skirtingi jvairiose laboratorijose naudojami
tyrimo metodai nulemia cukriniu diabetu serganciuy pacienty HbAlc rezultaty skirtumus. Tai
aktualu kai pacientas perkeliamas i kita ligoning, ar konsultuojamas poliklinikoje, kuri turi
laboratorija, arba didesnése laboratorijose, kur taikomos kelios analizinés sistemos. Kyla
sunkumy lyginant gautus rezultatus.

Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu dél sukelty komplikacijy, labai daZnai
tenka kreiptis i ivairias gydymo jistaigas, tod¢l ypa¢ svarbu, kad rezultatai gauti vienoje ar kitoje
laboratorijoje buty tapatiis. Tai — rimta analiziné ir diagnostiné problema, kurios sprendimas

reikalauja bendry pastangy ir moksliniy tyrinéjimy.



SUTRUMPINIMALI

Ala — alaninas;

ATP-az¢é — adenozintrifosfataze;

CTL - citotoksiniai T limfocitai;

CV - variacijos koeficientas;

DCCT (angl. Diabetes Control and Complications Trial) — Diabeto kontrolés ir
komplikacijy tyrimas;

DNR - dezoksiribonukleino riigstis;

GAD - gliutamino rigsties dekorboksilaze;

GLUT - gliukozés transporto sistema;

GOD - gliukozés oksidazg;

Hb — hemoglobinas;

HbA1c - glikozilintas hemoglobinas Alc;

HbF — fetalinis hemoglobinas;

HNF (angl. Hepatocyte Nuclear Factor) — hepatocity branduolio faktorius;

HPLC (angl. High Performance Liquid Chromatography) — didelio efektyvumo
skysc¢iy chromatografija;

IDDM (angl. Insulin Dependent Diadetes Mellitus) - nuo insulino priklausomas
cukrinis diabetas;

IFCC (angl. International Federacion of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) — Tarptautiné klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacija;

IFN vy - gama interferonas;

LT - leukotrienai;

MHC (angl. major histocompatibility complex) — pagrindinis audiniy suderinamumo
kompleksas;

MODY (angl. Maturity Onset Diabetes of the Young) — suaugusiu tipo diabetas
jauniems asmenims;

NGSP (angl. National Glycohemoglobin Standardization Program) — Nacionaliné
glikohemoglobino standartizacijos programa;

PEPCK - fosfoenolpiruvatkarboksikinazé;

POD - peroksidaze;

SD — standartinis nuokrypis;



TGF-B (angl. Transforming Growth Factor — ) - transformuojantis augimo
faktorius — B;

UKPDS (angl. United Kingdom Prospective Diabetes Study) — Jungtinés Karalystés
prospektyviné diabeto studija;

Val — valinas;

ZLA —7mogaus leukocity antigenai.



TIKSLAI IR UZDAVINIAI

Tikslas:

ISanalizuoti cukriniu diabetu serganciy pacienty glikozilinto hemoglobino tyrimy

metodologiniy ypatumy itaka HbA Ic rezultatams.

Uzdaviniai:

1.

Istirti glikozilinto hemoglobino koncentracija trimis analizinémis sistemomis.
1.1. ROCHE-HITACHI 917

1.2. BAYER - ADVIA 1650

1.3. DADE BEHRING-DIMENSION RxL

ISanalizuoti gautus rezultaty skirtumus.

Palyginti gautus rezultatus su vidutine gliukozés koncentracija.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1.Cukrinio diabeto patogenezé

Cukrinis diabetas — metabolinis sutrikimas, kurio metu pasireiskia létine
hiperglikemija kartu su angliavandeniy, riebaly ir baltymy apykaitos sutrikimu, atsirandanciu dél
insulino sekrecijos ar jo veikimo sutrikimy, arba dél Siy abiejy priezasciy [41][43].

Cukrinis diabetas skirstomas i pirmo ir antro tipo cukrinj diabeta, gestacinj diabetg ir
kitus specifinius cukrinio diabeto tipus, tarp ju genetinius, atsiradusius dél kasos ligu,
endokrinopatijy, infekcijy, autoimuniniy sindromy [48].

Pirmo tipo cukrinio diabeto atveju dazniausiai paZeidZiamos kasos Langerhanso
saleliy beta (B) lastelés, proceso eigoje jos suardomos ir tuomet kraujyje lieka tik minimalus C
peptido kiekis arba visai jo nelieka [37].

C peptidas — baltymas sudarytas i§ 31 amino ragsties liekanos — tai proinsulino
strukttiriné dalis [52].

Langerhanso saleliy, B lasteliy pazeidimas iSsivysto veikiant tarpusavyje susijusiems
mechanizmams: genetiniam, autoimuniniam, aplinkos faktoriy sukeltam.

Autoantikiiniai insulinui (arba jo pirmtakui proinsulinui), gliutamino riigsties
dekarboksilazei (GAD) — imuninio paZeidimo Zymenys [4]. Autoimuning liga rodo paZeisty
Iasteliy limfocity infiltracija [13][4]. Eksperimentiskai jrodyta, kad limfocity infiltrata
pagrindinai sudaro CD8 T limfocitai, taip pat jvairiis CD4 T limfocity ir makrofagy kiekiai
[53][4]. Beta (B) lastelés gali biiti nevienodai jautrios uzdegiminiams mediatoriams, tokiems kaip
laisvieji deguonies radikalai arba azoto oksidai (1 pav.) [13].

Limfocity aktyvuma gali sukelti infekcijos, tokia kaip raudonukeé, infekciné
mononukleoze [3]. Virusai gali paZeisti beta (B) lasteles, po kurio organizmo imuniné sistema
atpazista kaip svetimas [21]. Tokia autoimuninés reakcijos priezastis gali biiti siejama su
padidéjusia ZLA I klasés molekuliy ekspresija ir ZLA II klasés molekuliy ekspresija beta (B)
lastelése — pasekmé vietiSkai iSskiriami citokinai [4]. Pvz.: gama interferonas (IFN-y),
iSsiskiriantis i§ aktyviy T lasteliy. Ar pakitusi MHC geny ekspresija yra limfocity infiltracijos
priezastis, ar pasekmé, dar neiSaiSkinta. Taip pat imuninis atsakas gali atsirasti prie§ viruso
baltyma, kuris turi bendras aminortigs¢iu sekas su beta (B) lasteliy baltymu [21]. Infekciju

agentai, padidinantys galimybe cukrinio diabeto raidai, priklauso atsitiktiniams atvejams [3].
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Th, T-helperiai CD4+limfocitai; CTL, citotoksiniai T limfocitai; NO, azoto oksidai; O2,
laisvieji deguonies radikalai; IDDM, nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas; LT, leukotrienai.

[Bradley J. And Cluskey Jim, MC.Clinical imunology, 148—149].

Kelios diabetinés biiklés formos gali biiti siejamos su monogeniniais beta () lasteliy
funkcijos defektais, daZznai iSskiriamais pagal prasidéjusia neZymia hiperglikemija jauname
amZiuje (paprastai prieS 25 m. amziy) [3]. Jos daZniausiai yra paveldimos autosominiu
dominantiniu biidu. Sergant diabeto formomis, anks¢iau vadintomis suaugusiy amzZiaus diabetu
jauniems (MODY), btina sutrikes insulino i$siskyrimas su minimaliu insulino veikimo defektu
arba be jo [43].

Yra iSskirtos triju genu sri¢iy skirtingose chromosomose anomalijos. DaZniausia
forma susijusi su 12—os chromosomos mutacija hepatocity branduoliy transkripcijos faktoriumi
(angl.hepatocyte nuclear transcription factor), Zymimu HNFI1 [25]. Kita forma susijusi su
gliukokinazés geno mutacija 7p chromosomoje [26]. Gliukokinazé vercia gliukoze gliukozés—6
fosfatu, o Sio metobolizmas savo ruoZtu stimuliuoja insulino sekrecija beta lastelése. Taigi
gliukokinazé tarnauja lastelei ,.gliukozés sensoriumi“. D¢l gliukokinazés geno defekto
reikalingas didesnis gliukozés lygis, kad biity iSgaunamas normalus insulino lygis [26].
Pastaruoju metu vis dazniau nustatomi DNR mitochondriju defektai, kai diabetas paveldimas
pagal motinos linija [56]. Pasitaiko ir vadinamas ,.antrinis diabetas®, kuris iSsivysto dél kasos

pazeidimo arba endokrininiy sutrikimuy, taip pat — ir vaisty sukeltas diabetas [56].



II tipo cukriniam diabetui biidinga, kad insulino gamyba néra visiSkai sutrikusi ir
nepazeistos kasos beta () lastelés, taCiau insulino sekrecija yra nepakankama ir priklauso nuo
periferiniy audiniy (riebalinio audinio, kepeny, raumeny) insulino receptoriy [13]. Pagrindinés
ligos atsiradimo prieZastys yra dvi: didéjanti rezistencija insulinui ir maZéjanti insulino sekrecija.

RezistentiSkumas insulinui — tai patofiziologiné organizmo btklé, kai padidéjes
insulino kiekis kraujo plazmoje nesumaZina tuo metu plazmoje esancio gliukozés kiekio taip
efektyviai, kaip esant normaliai biiklei [56]. RezistentiSkumas insulinui pirmiausia pasireiskia
skeleto raumenyse, kur gliukozés {¢jimui | lasteles reikia didesnés insulino koncentracijos [29].
Tai jtakoja tiek genetiniai, tiek igyti faktoriai. II tipo diabetas susijg¢s su daugelio medZiagy
apykaitos sutrikimy, iskaitant: hiperinsulinemija, centrinio tipo nutukima, dislipidemija, arterinio
kraujo spaudimo padidéjima [56][29], endoteling disfunkcija, susilpnéjusia fibrinoliz¢, ankstyva
ateroskleroze [29]. Nustatyta, kad jautrumas insulinui sumazéja 40%, kai idealus svoris yra
vir§ijamas 35 — 40% [34].

Daugeliui II tipo cukriniu diabetu sergan¢iy asmeny stebima hiperglikemija, nors
insulino koncentracija kraujo plazmoje padidéjusi. Hiperinsulinemija — kompensacinis atsakas {
rezistencija insulinui, nes mazéjant audiniy taikiniy jautrumui insulinui, kasos beta () lastelés
intensyviau iSskiria insulina. Laikui bégant insulino sekrecija maZéja, nes vystosi kasos beta ()
Iasteliy dekompensacija, padidéja kepenyse produkuojamos gliukozés kiekis [34].

| Gliukozeés transportavimas (GLUT4)
| Glikozés metabolizmas Riebalinis audinys
| Lipolizé
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2 pav. Il tipo cukrinis diabetas.

Parodyti svarbiausi audiniai, dalyvaujantys iSsivystant hiperglikemijai. Kiekviename

audinyje yra geny varianty rinkiniai, kuriy sgveika ir reik§mé jvairiems antro tipo diabeto fenotipiniams



pozymiams néra iki Siol iSaiSkinta. GLUT - gliukozés transporto sistema, PEPCK -
fosfoenolpiruvatkarboksikinazé .

[C.Boitard, The human genome project: impact on diabetes management and research.
France.//Medicographia. Vol 26, No.1, 2004].

Kai II tipo cukrinio diabeto priezastis yra maZzéjanti insulino sekrecija, tai nulemia
pirmos fazés insulino sekrecijos kasoje sutrikimai [3]. Tai itakojama tiek genetiniy, tiek igyty
faktoriy.

I tipo cukrinio diabeto ir II tipo cukrinio diabeto patogenezé skiriasi (1 lentele), bet

sukeltos komplikacijos yra vienodos.

1 lentelé.

I tipo cukrinio diabeto ir II tipo cukrinio diabeto bendra charakteristika

Charakteristika I tipo diabetas II tipo diabetas
AmZius susergant <35 >35
Genetinis polinkis mazas didelis
Antikiinai prie§  lasteles yra 90-95% néra
Kiino masé normali/sumazéjusi nutukes
Plazmoje insulinas/c— mazas/néra didelis
peptidas
Pagrindinis metabolizmo insulino deficitas | metabolinis sindromas kartu su nejautrumu
bruozas insulinui
Gydymas insulinu reikalingas paprastai nereikalingas
Komplikacijos daZnos daZnos
Rysys su ZLA yra néra
Ketoze dazna reta

[Reinauer H.,Home D.P., Ariyur S.Kanagasabapathy, Heusk Claus—Chr. Laboratory

diagnosis and monitoring of diabetes mellitus 2002].

Diabeto kontrolés ir komplikaciju tyrimu (DCCT) ir Jungtinés Karalystés
prospektyvinés diabeto studijos (UKPDS) buvo irodyta hiperglikemijos poveikis besivystant ir
progresuojant mikrokraujagyslinéms, makrokraujagyslinéms komplikacijoms [60][51]. Diabetiné
nefropatija — viena grésmingiausiy diabeto komplikacijy, distrofinio pobiuidZio inksty paZeidimas
[31]. Diabetiné retinopatija — akies tinklainés pazeidimas, kurio metu sutrinka smulkiyjy
tinklainés kraujagysliy sienelés pralaidumas [14]. Komplikacijos priklauso nuo cukrinio diabeto

trukmes, klinikinés eigos [2].
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1.2.Hiperglikemija

Angliavandeniy apykaitoje pagrindinis vaidmuo tenka gliukozei. Gliukozé -
monosacharidas — apriipinantis energija ir taip palaikantis Iasteliy funkcija. Dalyvaujant
fermentams vyksta skilimo reakcijos — glikolizé. Sis procesas reguliuoja koncentracija kraujyje.
Lastelése ir tarplasteliniuose skys€iuose gliukozé gali buti laisva, fosforilinta ar glikogeno
molekuléje. Riebalinio audinio, skeleto ir Sirdies raumeny lastelés turi specifinius receptorius
insulinui. Gliukozés pernasai i Siuos audinius reikalingas insulinas. | kepeny lasteles, eritrocitus
gliukozés pernaSa yra pasyvi. Ji tiesiogiai priklauso nuo gliukozés koncentracijos kraujyje ir
nepriklauso nuo insulino.

Hiperglikemijos rezultatai yra daZnai negriZtami ir veda prie lastelés funkcijos
sutrikimo [40]. SeSiaanglis gliukozés Ziedas pasikei¢ia i linijing molekule su aldehidine liekana
[27]. Nedalyvaujant fermentams gliukozés molekulés aldehidiné grupé gali jungtis prie amino
grupés [24][47]. Tokio gliukozés prisijungimo prie baltymo molekulés, pradZioje susidaro
chemiskai griztamas ankstyvas glikozilinimo produktas (Sifo bazé). Véliau jis savaime
persitvarko ir tampa stabiliais Amadori tipo glikozilinimo produktais [27]. Reakcija vyksta 1étai,
laipsniSkai [55]. Véliau susidaro stabilus produktas pvz. ketoamino 1-glukofruktovalinas
gliukoz¢ prisijungia prie hemoglobino grandiniy N-galuose esanciy valino amino grupiy [47].
Glikozilintas hemoglobinas yra efektyvus, 3 mén. laikotarpio, glikemijos kontrolés rodiklis [51].
Per visa eritrocito egzistavimo laika gliukoze laisvai pereina per jo membrang ir nedalyvaujant
fermentams negriZtamai jungiasi su hemoglobinu. Trumpalaikis glikemijos padidéjimas ar
sumazéjimas esminés jtakos neturi glikozilinto hemoglobino koncentracijai. Glikozilintas
hemoglobinas turi aiSkia diagnosting reikSme¢. Kuo didesné Sio rodiklio koncentracija, tuo
didesnis diabetiniy komplikacijy pavojus [61].

Gliukozé gali jungtis prie ilgai gyvuojanciy baltymy, kurie laiko eigoje kaupiasi
Iastelés sieneleje [27]. Prie kolageno gliukoze gali jungtis O-glikozidiniais rySiais. Per eilg
cheminiy persitvarkymy virsta sudétingais stabiliais glikozilinimo produktais (3 pav.). Laipsninis
nefermentinis glikozilinimas priklauso nuo gliukozés koncentracijos ir laiko [55]. Lastelés
membranos baltymy glikozilinimas nulemia bazinés membranos sustoré¢jima [27].

Pagrindiniai iSaiSkinti metaboliniai sutrikimai sukelti pastovios hiperglikemijos:
sorbitolio kaupimasis lasteléje, sumaZejusi intraaksoniniy baltymy sintezé ir transportas, natrio-
kalio ATP-azés sumaZ¢jimas nerve, proteinkinazés C aktyvacija, sumazéjes L-karnitino kiekis
nerve, pakites inozitolio metabolizmas [31], perteklinis glikogeno kaupimasis, sumazéjgs
glikolipidy ir amino riig8¢iy {jungimas i mielina. Sie mechanizmai diabetinés neuropatijos
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priezastis. Gliukozés perteklius virsta sorbitoliu bei fruktoze dalyvaujant aldozés reduktazei ir
sorbitolio dehidrogenazei. Fruktozé ir sorbitolis kaupiasi periferiniouse nervuose ir kituose
audiniuose. Juy susikaupimas sumaZina mioinozitolio kiekj nerve, membranos Na-K ATP-azés
aktyvuma, natris kaupiasi aksone, sumaZzéja nervinio laidumo greitis, nervas irsta [31].

Didel¢ gliukozés koncentracija aktyvina proteinkinaze¢ C, nes vis daugiau susidaro
diacilglicerolio, pagrindinio endogeninio lastelés kofaktoriaus proteinkinazei C. Proteinkinazé
turi maZiausiai 12 izoformy (pvz.serinokinaze). Si sistema yra pasiskirs€iusi po visa lastelg,
regulivoja augimo faktoriaus signalo paleidima [59]. Augimo faktorius B (TGF-B) - vienas
reikSmingiausiy faktoriy, aktyvinantis proteoglikany ir kologeno geny ekspresija taip pat maZina
proteoliziniy fermenty sintez¢ [38]. Galvojama, kad padidéjusi TGF — P ekspresija skatina

kapiliary membranos sustoré¢jima [38].
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3 pav. Glikozilinito produkto formavimosi procesas.

Pirminés molekulés grandinés paZymétos geltona spalva. Ziedo formos gliukozés molekulé
(D-gliukopiranozé) yra neaktyvi (1). Savaiminis Ziedo atsidarymas suformuoja linijing D-gliukozés
molekulg (2) su aldehidine grupe, kuri gali jungtis su laisva amino grupe. Pradinéje saveikoje susidaro
Sifo bazé (3), kuri savaime virsta Amadori produktu (4). Tolesnis laipsniSkas procesas, suformuojantis
makromolekules,yra negriZtamas.

[http://www.hosppract.com/issues/2000/11/eldvlas.htm]

Pirminio glikozilinimo produktai gali biiti uzsitgsusio reumatoidinio artrito priezastis.
Pacienty kraujyje nustatomi antikiinai prie$ pirminius glikozilinimo produktus — imunoglobulinai
G klasés [39].

Glikorzilinti baltymai formuojasi po transliacijos laipsniskai, nefermentine reakcija
tarp gliukozes ir baltymy amino grupés [54]. Glikozilinti baltymai (glikozilinti serumo/plazmos

baltymai) gali buti taikomi ilgalaikés glikemijos kontrolei [18][8]. Taciau kai kuriy glikozilinty
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baltymy egzistavimo laikas yra trumpas nuo 15 iki 30 dieny [18]. Tuo tarpu glikozilintas

hemoglobinas atspindi glikemijos vidurki nuo 60 iki 120 dieny [18][30][46][20][22][32].

1.3. Glikozilintas hemoglobinas

Hemoglobinas — baltymas, turintis prosteting grup¢ hema. Baltymin¢ dalis - globinas
sudarytas i$ keturiy nekovalentiskai susijungusiy polipeptidiniy grandiniy. Yra nustatytos kelios

hemoglobino formos, kurios skiriasi ne prostetine grupe, o polipeptidinémis grandinémis.

BETA GRANDINE BETA GRANDINE

HEMAS
GELEZIES ATOMAS
HEMAS
GELEZIES ATOMAS

ATFA GRANDINE ALFA GRANDINE

4 pav. Baltymo struktiira: tetrameras, keturios polipeptidinés grandinés.

[Classroom C.:Biology 442 — Human genetics. Lecture Syllabus — Spring 2006]

Hemoglobino forma ir sintezés vieta priklauso nuo Zmogaus amZziaus. Embriono
eritrocity hemoglobinas turi zeta (€) 2 epsilion ({) 2, alpha (a) 2 epsilion ({) ar zeta (¢) 2 gama (y)
2 grandines. Sintezés vieta kiauSinélio trynio maiSelyje, o vélesnis fetalinis hemoglobinas (HbF)
sintetinamas kepenyse ir bluznyje [17]. HbF grandinés — alpha (o) 2 gama (y) 2. Suaugusio
Zmogaus hemoglobinas, kurio sintez¢ vyksta kauly Ciulpuose, sudaro HbA1 — (97-98 %) alpha
(o) 2 beta (B) 2, o HbA2 — (2-3 %) alpha (a) delta (d) polipeptidinés grandinés [17]. Jos skiriasi

13



amino rugsciy skai¢iumi. Pvz. alpha (o) granding sudaro 141 amino riigStys, o beta (f) ir gama
(y) — 146 amino ragstys.

Dar 1955 metais buvo pastebéta kad, Zmogaus hemoglobinas yra heterogeniskas
[19][44]. 1958 metais Allen su kolegomis, atlikus jony mainy chromatografija, nustat¢ HbA1
komponentus, tai HbAla, HbAlb, Hblc [19][45]. To atradimo reik§Smé diabetui nebuvo
ivertinta, kol Rahbar naudodamas elektroforeze¢ iSskyré hemoglobino frakcijas pacientams
sergantiems cukriniu diabetu [19] .

XX amZiaus aStuntojo deSimtmecio viduryje buvo aiSku, kad HbAlc tai
potranskripciné HbA1 modifikacija [45]. Véliau tapo placiai naudojamas tyrimas ilgalaikés
glikemijos kontrolei [19].

Glikozilinto hemoglobino analizei naudojama daugiau 30 skirtingy metody, bet i$ ju
svarbiausi yra keturi, tai jony mainy chromatografija, elektroforezé, Afininé (giminingumo)
chromatografija, imunocheminés analizés metodas [12][18][19].

Jony mainy chromatografijos pagrindas — hemoglobino Alc izoelektrinio taSko ir
kity hemoglobino varianty skirtumas [35][6].

Afinin¢ (giminingumo) chromatografija remiasi kovalentiniy jung€iy glikozilintame
hemoglobine tarp gliukozés ir boronato matricos susidarymu, matuojant bendra glikozilinima (o
ir B grandiniy valino ir € - lizino) [35].

Imunocheminés analizés metodo pagrindas — antikiinai prie§ hemoglobing Alc
[35][44].

Metodus galime suskirstyti i dvi grupes. Pirma grupé¢ metodu, tai jony mainy
chromatografija ir elektroforeze, atskiria glikozilinto ir neglikozilinto hemoglobino komponentus
[51]. Antrai grupei priskirtume metodus, kuriy pagrindas struktiiros giminingumas, tai
imunocheminé analiz¢ ir Afininé (giminingumo) chromatografija [S1].

Skirtingy metody matavimo principai daugiau maZziau skirtingi, taip pat skiriasi ju
specifiSkumas [18]. Bet rezultaty reikSmé yra tokia pati: eritrocitai laidis gliukozei, glikozilintas
hemoglobinas tiesiogiai proporcingas gliukozés koncentracijai [45]. Yra galimos beveik 44
glikozilinimo vietos, bet visada toks pat santykis glikozilinimo skirtingose vietose [7].
Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacijos (IFCC) darbiné grupé
apibrézia analit¢ hemoglobina (Hb) Alc tai: hemoglobino B grandinés N — gale glikozilintas
valinas [32].

IFCC darbiné grupé, standartizuojant HbAlc, taiko referentiniu metodu didelio
efektyvumo skys€iy chromatografija ir kapiliaring elektroforez¢ [32]. Referentinio metodo
principas: hemoglobinas suskaldomas fermento endoproteinazés Glu-C, atskiriamas ir

iSmatuojamas glikozilintas ir neglikozilintas N-gale B-grandinés heksopeptidas [30][23][32].
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Etalony sudétis — gerai iSgryninty HbAlc ir HbAo miSinys [50][23]. Abieju metodu rezultatai
tokie pat. Tarptautiniy referentiniy laboratorijy tinklas, kurj sudaro Europos, Japonijos ir JAV
laboratorijos, ivertino referentinio metodo (didelio efektyvumo skys¢iu chromotografijos)
rezultatus [23]. Variacijos koeficientas, atliekant tyrimus vienoje laboratorijoje nuo 0,5% iki
2%, tarp laboratoriju nuo 1,4% iki 2,3% [23]. Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés
medicinos federacijos (IFCC) tikslas, kad visuose pasaulio laboratorijose rutininei kiekybinei
analizei HbAlc biity taikoma vienodos standartizacijos metodai [30]. Siuo metu yra daug
komerciniy rinkiniy, kuriy etalonai remiasi palyginamuoju metodu ir turi skirtinga neapibrézti.

Glikozilinto hemoglobino tyrimy rezultatams amZius, lytis, ras¢ itakos neturi [18].
Sutrumpgjes eritrocity gyvavimo laikas gali klaidingai sumaZinti rezultatus (hemoliziné anemija,
netekus kraujo) [18][5][51]. Hemoglobinopatijos, nepriklausomai nuo ju itakos eritrocity
iSlikimui gali jtakoti glikozilinto hemoglobino rezultatus [16]. Rezultatai, priklausomai nuo
metodo ir hemoglobinopatijos, gali biiti tiek padidinti, tiek sumazinti [51][44].
Hipertrigliceridemija, hiperbilirubinemija, uremija, 1étinis alkoholizmas, vitaminas C, vitaminas
E, geleZies deficitiné anemija, yra biiklés, kuriy metu nustatomas klaidingai didesnis HbAlc
kiekis, priklausomai nuo tyrimo metodikos [57][5][9]

Imunocheminis metodas — tai lateks agliutinacija ar imunotubidimetrin¢ analizé [5],
kuomet antikiinai atpaZista hemoglobino N — gale B — grandinés glikozilinta valing ir papildomai
nuo 4 iki 10 pirmas amino riigstis [9][5]. Antikiinai neatpaZista griZtamos Sifo bazés ar kitos
glikozilinto hemoglobino atmainos, iskaitant chemiSkai modifikuotus derivatus [S]. Tai gali biiti
HbAlc sumaZéjimo priezastis nustatant imunocheminiu metodu [5]. Hb Raleigh (Val—Ala)
atveju, acetilinimas galinés NH, grupés trukdo susidaryti glikozilintam hemoglobinui, todél
rezultatas gaunamas maZesnis [10].

Jonu mainy chromatografija — pritaikomas elektrocheminis gradientas, iSplautos
hemoglobino frakcijos lengvai i¥matuojamos [33]. Siuo atveju hemoglobino variantai HbAlc

rezultatui itakos neturi, nes jie yra iSskiriami, kaip atskira frakcija [33].
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Nonmalus hemoglobinas.

Hemoglobinas AS Hemoglobinas AC

5 pav. Didelio efektyvumo skys¢iy chromatografijos metodas.
[Logue FC, Goldstein DE, Wilson DH, Weykamp CW, Braconnier F, Blouquit Y, Gillery P, Grand C, Buiio A,
Biirgi W, Caenaro G, Stolba P.Glycated hemoglobin for the management of the diabetes patient. ABBOTT
diagnostics educational serces.]
Afininé (giminingumo) chromatografija — iSmatuojama glikozilinty frakcijy visuma.

Visi hemoglobino tipai, bet kokia mutacija gali biiti glikozilinama, tod¢l analités HbAlc
rezultatai gali biiti klaidingai didesni [33].
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6 pav. Afinin¢ (giminingumo) chromatografijos metodas. Pavyzdys diabetu sergancio
paciento (heterozigota HbE).
[Logue FC, Goldstein DE, Wilson DH, Weykamp CW, Braconnier F, Blouquit Y, Gillery P, Grand C, Butio A,
Biirgi W, Caenaro G, Stolba P.Glycated hemoglobin for the management of the diabetes patient. ABBOTT

diagnostics educational serces.]
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Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimas (DCCT) ir Jungtinés Karalystés
prospektyviné diabeto studija (UKPDS) irod¢, jog kuo didesné HbAlc koncentracija, tuo
didesnis diabetiniy komplikacijuy pavojus [51]. Amerikos diabeto asociacijos tikslas pacientams
sergantiems cukriniu diabetu gliukozés koncentracijg palaikyti artima normaliai, tai yra HbAlc <
7%, kai metodas standartizuotas Diabeto kontrolés ir komplikacijuy tyrimy (DCCT) [51].

Auksta metodo specifiSkuma rodo linijiné koreliacija, tai jrodo palyginus rutininius
metodus su Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacijos (IFCC) nauja
standartizacija [20]. Pvz. Hitachi/Tina quant r = 0,995, COBAS INTEGRA r = 0,997, palyginus
abu Sivos metodus, standartizuotus Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos
federacijos r = 0,997 [20]. Dviguba standartizacija: tai bendro hemoglobino -
cianmethemoglobino referentinis (kolorimetrinis) metodas ir hemoglobino N- gale § — grandiné
prisijungusi  gliukozé imunoturbidimetrinis metodas [20]. Atliekant tyrimus metodais
standartizuotais DCCT, rezultatus gauname aukstesnius, nei IFCC standartizuotais metodais
[46]. Skirtingy standartizacijos metody naudojimas sudaro sunkumuy klinicistams jvertinti
rezultatus [54]. Bendra tarptautiné standartizacija leisty palyginti skirtingy laboratorijy rezultaty
skirtumus [12].

Zmoniy serganéiy II tipo cukriniu diabetu, 24 valandy laikotarpiu gliukozés
koncentracijos vidurkis, gerai koreliuoja su glikozilintu hemoglobinu [22]. Nenumatytas
giminingumas tarp amziaus (amZziaus vidurkis: 71,5 + 5,01) ir miego arterijos vidinio — vidurinio

dangalo , ir HbAlc lygio [15].

50 %

0 30 60 20 120
Di iki tyri

6 pav. HbAlc: asimetrinis glikemijos vidurkis.

HbAc atspindi trijy ménesiy glikemijos kontrole, taciau paskutiniy keturiy savaiciy
gliukozés kiekis turi didZiausia itaka HbA1c koncentracijai (6 pav.) [57].

Yra Zinoma, jog galima = 1% HbAlc rezultaty variacija tarp individy, esant
identiSkai glikemijos koncentracijai plazmoje, taigi 1% skirtumas tarp individy ne visuomet yra
reikSmingas [57].

HBAIlc svarba gydant cukrini diabeta:

o HbAlc - esminis cukrinio diabeto gydymo efektyvumo kriterijus,
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o HbAlc lygis koreliuoja su mikro- ir makrovaskuliniy komplikaciju rizikos
didéjimu diabetikams [57],
o Pasaulinés organizacijos patvirtina ir remia tikslinio gydymo strategija > 6%.
IFCC darbinés grupés nustatytas referentinés sistemos etalonas gali buti pagrindu
globalinei HbAlc standartizacijai [35]. Veikia 12 tarptautiniy referentiniy laboratorijy tinklas,

kuriy palyginti rezultatai CV yra Zemiau 2%. IFCC terapiné verte > 6%.
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2. EKSPERIMENTINE DALIS

2.1.Tiriamoji medZiaga

Tyrimams pasirinkta: 62 motery ir 41 vyro, serganciy cukriniu diabetu, kraujo
méginiai. Vyriausias pacientas 81 mety moteris serganti 12 mety II tipo cukriniu diabetu.
Jauniausias pacientas — 13 mety mergaité 7 metus serganti I tipo cukriniu diabetu. Ilgiausiai
sergantis pacientas 58 mety vyras, liga diagnozuota 1974 metais (serga 31 metus) I tipo cukriniu
diabetu. Visi tirti 103 pacientai gydomi insulinu i§ kuriy:

o serganciy I tipo cukriniu diabetu — 12;

o serganciy II tipo cukriniu diabetu — 91.

Tiriamoji medziaga - veninis kraujas su antikoaguliantu etilendiamintetraacetatu
(0,072 ml 7,5 % K3EDTA). Kraujas imamas punktuojant vena ryte, nevalgius i vakuumini

mégintuvéli.
2.2.Gliukozés koncentracijai nustatyti naudotos analizinés sistemos

2.2.1. ROCHE-HITACHI 917 analiziné sistema

Metodo principas:

glml{-::-zecl glivkono rl]gééls glinkonolaktonas
H\C.:"fff HGKGP"{# GQ\»C
‘-\-\-\_L"-\—H_\_’-_
| 0., H,0 |
H— C—0H H—C—0H H—C—0H
HO—E|I—H \ Ho—c|:—H ; HO c|: H 1
linkozes oksidare > | |
' ; glinkozes oksi daze x H—— &——0H H—— G——0H
H—CG—a0H HEOZ H—G—0OH H—C
Hy C——0OH HyC—0H CH;—OH

4-aminofenazonas 2HQ, 4HO 4-benzochinonmonoiminas

H3i feruolis HQE "
s
O Oy M (G010
Hy percksidaze N:<_>=D
o] Q S—

3 schema. Gliukozés nustatymo metodo principas.
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[http://www?2.uah.es/bioquimica/f-bcpmh/practics/diabetes.htm]

Gliukoze, dalyvaujant fermentui gliukozés oksidazei (GOD), virsta gliukono laktonu
susidarant vandenilio peroksidui. Vandenilio peroksidas yra suskaidomas fermento peroksidazés
(POD) ir oksiduojamas fenolis, kuris su 4-aminofenazonu sudaro 4-benzochinonmonoimino
kompleksa. Susidariusio komplekso raudonos spalvos intensyvumas tiesiogiai proporcingas
gliukozés koncentracijai. (3 schema).

Reagentai:

R, Buferis/fermentai/4—aminofenozonas/fenolis/fosfatinis buferis: 200mmol/l, ph7,5;
GOD=11U/ml; POD>0,02U/ml; 4—aminofenazonas: 0,77mmol/l; fenolis: 11mmol/l.

Etalonai:

S1 0,9% natrio chlorido tirpalas

S, Kalibrantai automatinei sistemai (C. f. a. s.). Dviejy tasky kalibracija. (ROCHE
Diagnostics, Vokietija)

Kokybés kontrolé:

Precinorm U, Precipath U. Gamintojas — ROCHE Diagnostiks.

Gamintojo rekomenduotos normos:

Serume/plazmoje

Suaugusiems: 3,89-5,83 mmol/l;

>60 mety 4,4-6,38 mmol/I,

>70 mety 4,61-6,11 mmol/l;

Vaikams: 3,33-6,11 mmol/l.

Naujagimiams:

1 diena: 2,22-3,33 mmol/l;

>1 diena: 2,78—4,44 mmol/l.

2.2.2. Analizatorius EBIO compact

Matavimo principas:

Gliukoz¢ nustatoma fermentu ijmobilizuotu membranoje ir platinos elektrodo
pagalba. Gliukozé, kuri prasiskverbia { matavimo kamera isiurbimo metu, susiduria su stabilia
gliukozés GOD membrana ir pra¢jusi pirmaja membranos uZtvarg gliukozé virsta | gliukono

rugst; ir vandenilio peroksida. Vandenilio peroksidas jutiklio bloke praeidamas per antraja
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membranos uZtvarg yra elektrochemiskai oksiduojamas. D¢l to atsiranda elektros srovés pokytis,
kuris proporcingas gliukozés koncentracijai tiriamame méginyje (1 shema).

Etalonai:

Gamintojas - EBIO diagnostics. Koncentracija — 12 mmol/l.

Kokybés kontrolé:

PrecinormU — normali kontrolé;

Precipath U — patologiné kontrolé.

Rekomenduojamos normos:

3,33 — 5,55mmol/l.

2.2.3. Gliukozés analizatorius BIOSEN C line Clinc

Matavimo principas:

Gliukozé nustatoma fermentu jmobilizuotu membranoje ir platinos elektrodo
pagalba. Gliukozé, kuri prasiskverbia { matavimo kamera, isiurbimo metu susiduria su stabilia
gliukozés GOD membrana ir pra¢jusi pirmaja membranos uztvara gliukoz¢ virsta | gliukono
rugst] ir vandenilio peroksida. Vandenilio peroksidas jutiklio bloke praeidamas per antraja
membranos uztvarg yra elektrochemiskai oksiduojamas. D¢l to atsiranda elektros srovés pokytis,
kuris proporcingas gliukozés koncentracijai tiriamame méginyje (1 schema).

Etalonai:

Gamintojas - EKF diagnostics. Koncentracija — 12 mmol/I

Kokybés kontrolé:

Precinorm U — normali kontrolé;

Precipaht U — patologiné kontrole.

Rekomenduojamos normos:

3,33 — 5,55mmol/l.

2.2.4. Automatinis analizatorius SUPER

Matavimo principas:

Gliukoz¢ nustatoma fermentu ijmobilizuotu membranoje ir platinos elektrodo
pagalba. Gliukozé, kuri prasiskverbia { matavimo kamera, isiurbimo metu susiduria su stabilia
gliukozés GOD membrana ir pra¢jusi pirmaja membranos uZtvara gliukozé virsta | gliukono

rigsti ir vandenilio peroksida. Vandenilio peroksidas jutiklio bloke praeidamas per antraja
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membranos uZtvarg yra elektrochemiSkai oksiduojamas. D¢l to atsiranda elektros srovés pokytis,

kuris proporcingas gliukozés koncentracijai tiriamame méginyje (1 schema).

Etalonai:

Gamintojas - HITADO diagnostics. Koncentracija — 12mmol/l.

Kokybés kontrolé:
Precinorm U — normali kontrolé;
Precipath U — patologiné kontrole.

Normos:

Kapiliarinis kraujas — 3,33-5,55 mmol/l;

Veninis kraujas — 3,33-5,55 mmol/l;
Kraujo serumas — 3,9-5,55 mmol/I;

Kraujo plazma — 3,05-6,4 mmol/l.

imobilizuota gliukozes
oksidaze

-D-gliukoz¢ + O, + H,O
D-gliukono riigstis +
H,0,

@ GLIUKOZE

H,O

H,0,

amperometrija

, - detekcija

2H" + O, + 2¢

signalas

1 schema. Gliukozés matavimo principas.

2.3.Glikozilinto hemoglobino nustatymui naudotos analizinés sistemos

2.3.1. ROCHE-HITACHI 917 analiziné sistema

Metodo principas (2 schema):

Lizuojancio reagento tetradeciltrimetylamonio bromido pagalba suardoma eritrocity

membrana ir kartu i§laisvinamas hemoglobinas.
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HbA1c hemolizuotame kraujyje nustatomas imunoturbidimetriniu metodu.

Meéginyje esantis glikozilintas hemoglobinas (HbAlc) reaguoja su antikiinais prie§
HbAlc ir susidaro tirpus antigeno — antikiiny kompleksas.

Antikiiny prie§ HbAlc perteklius reaguoja su polihaptenu ir sudaro netirpy antigeno
— antiktiny kompleksa. Reakcijos drumstumas atvirksciai proporcingas glikozilinto hemoglobino
koncentracijai méginyje.

Hemoglobinas hemolizuotame méginyje nustatomas kolorimetriniu metodu. Laisvas
hemoglobinas turi savybg sugerti jam charakteringa bangos spektra.

Reagentai :

Reagentai esantys rinkinyje paruosti naudojimui.

R1 2-morfolinoetano sulfono rigsties buferis: 0,025 mol/l;

Tris (hydroksimetyl)-aminometano buferis: 0,015mol/l, ph 6,2;

Anti-HbA 1¢ antikiinai: > 0,5mg/ml.

R2  2-morfolinoetano sulfato riigsties buferis: 0,025 mol/l;

Tris (hydroksimetyl)-aminometano buferis: 0,015 mol/l, ph 6,2;

HbAc polihaptenas: > 8pg/l.

3a-b Hemolizuotas Zmogaus kraujas.

Tetradecitiltrimetilamonio bromidas: 9 g/l.

R1  Fosfatinis buferis: 0,02mol/l, ph 7,4.

Etalonai:

Metodas standartizuotas ir patvirtintas Tarptautinés klinikinés chemijos ir
laboratorinés medicinos federacijos (IFCC), taikomas HbAlc nustatyti Zmogaus kraujyje.
Rezultatai gali biti perskai¢iuojami remiantis Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimais
(DCCT).

HbAlc

S1 0,9% NaCl

S2-5 etalonai 3a—d

Hemoglobinas

ST 0,9% NaCl

S2 etalonai 3a.

Kokybés kontrolé:

Precinorm HbA1c —normali kontrolé¢;
Precipath HbA 1c —patologiné kontrolé.
Gamintojas - ROCHE Diagnostics, Vokietija.
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Apskaiciavimai:
Pagal Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacija (IFCC).
Apskaic¢iuojamas HbAlc procentais:

HbAlc(g/dL)
Hb(g/dL)

HbAlc(%) = x 100.

Pagal Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimus (DCCT).

HbAlc(g/dL)

HbAlc(%) = (87,6x
Hb(g/dL)

)+2,27.

Rekomenduojamos normos:

Pagal Tarptautinés klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacijos (IFCC)
rekomendacijas:

HbAlc-2,9-42 %.

Pagal Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimy rekomendacijas:

HbAlc-4,8 -5,9%.

2.3.2. BAYER - ADVIA 1650 analiziné sistema

Metodo principas:

ISmatavus hemoglobino Alc ir bendro hemoglobino koncentracijas, ju santykis
iSreiSkiamas procentais. Tiriamasis kraujas sumaiSomas su hemoglobing denatiiruojanciu
reagentu (1:41) ir inkubuojamas maziausiai 5 minutes (kambario temperattiroje). Eritrocitai yra
lizuojami, hemoglobino grandinés hidrolizuojamos dalyvaujant fermentui proteazei. Bendro
hemoglobino koncentracijos nustatymo metodas pagristas visy hemoglobino derivaty konversija
1 Sarmini hemating (Sarminiame nonioninio detergento tirpale, kuris apraSytas Wolfo ir kt.).
Matavimas kolorimetrinis 596 nm banga. Nustatant hemoglobing Alc naudojamas specifinis
lateksas (agliutinacijos inhibitorius). Méginyje esantis HbAlc, jungdamasis su antiktinais prie$
HbAc, sudaro kompleksa. Agliutinacija sustiprina latekso dalelés sujungtos su antikiinais.

Reakcija vertinama pagal Sviesos pokyti. [vykus agliutinacijai, homogeniné
suspensija drumstéja ir §viesos absorbcija didéja. Sviesos pokytis yra atvirki&iai proporcingas
HbA 1c kiekiui méginyje.

Reagentai:

Reagentas 1:

Anti HbA 1c antikiinai sujungti lateksu — 8ug/mg;

Galvijy serumas — albuminas — 0,2%;
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Buferis.

Reagentas 2:

HbA1c haptenas kovalentiSkai prijungtas polimeras — 2pug/ml;

Galvijy serumas — albuminas — 0,1%;

Buferis.

Bendro hemoglobino reagentas:

Natrio hidroksidas — 0,4%.

Denatiiruojantis reagentas:

Kiaulés pepsinas — 0,01%.

Etalonai:

Standartizuota Nacionalinés glikohemoglobino standartizacijos programos (NGSP).
Kalibracijai naudojami $esi lygiai. 1-0,9% NaCl; 2-1,9g/dl; 3-3,310g/dl; 4-4,28g/dl; 5- 6,67g/d];
6-9,10g/dl.

Kokybés kontrolé:

Bayer DCA 2000 Hemoglobino Alc normali ir patologiné kontrolé.

Rekomenduojamos normos:

4 - 6%

2.3.3. DADE BEHRING-DIMENSION R x L analiziné sistema

Metodo principas:

Bendro hemoglobino nustatymas:

Lizuojancio reagento pagalba suardoma eritrocity membrana ir kartu i§laisvinamas
hemoglobinas. ISlaisvintas hemoglobinas gali sugerti charakteringa bangos spektra. Bendro
hemoglobino koncentracija nustatoma 405nm ir 700nm banga.

Hemoglobino Alc nustatymas:

Meéginyje esantis HbAlc ir antikiinai prieS HbA1 susidaro tirpu antigeno — antikiiny
kompleksa. HbA1c molekulé turi epitopus (determinantes) polihaptenui. Méginyje esantis anti—
HbAlc antikiiny perteklius ir polihapteno reagentas sudaro netirpy antigeno — antikiiny
kompleksa. Reakcijos drumstumas atvirk$c¢iai proporcingas HbAlc koncentracijai meéginyje.
Matavimas 340nm ir 700nm banga (2 schema).

Reagentai:

Buferinis reagentas su anti-HbA 1¢ antikiinais:

Antikiinai > 0,5mg/ml;
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2-morfolinoetano sulfato riigstis  0,025M;

Tris (hidroksimetil) aminoetanas  0,015M;

Ph 6,2.

Polihapteno buferinis reagentas:

Polihapteno reagentas > 8pug/l;

2-morfolinoetano sulfato ragstis  0,025M;

Tris (hidroksimetil) aminoetanas  0,015M;

Ph 6,2.

Lizuojantis reagentas:

Tetradecil trimetil amonio bromidas < 1%.

Reagentai paruosti naudojimui.

Etalonai:

Standartizuota Diabeto kontrolés ir komplikaciju tyrimy (DCCT). Kalibracijai
naudojami 5 lygiy etalonai. 1-0,9% NaCl; 2-0,48 g/dl; 3-0,89g/dl; Hb -14,7g/dl; 4-1,83g/dl; Hb-
14,5 g/dl; 5-3,75g/dl.

Kokybés kontrolé:

DADE diabeto normali ir patologiné kontrole.

Rekomenduojamos normos:

4,8-6,0%

L . oL Kolorimetrinis matavimas
Méginys + lizuojantis reagentas _> (405nm banga)

Hemoglobinas Alc+anti-HbAlc antikiinai = Hemoglobino Alc-anti-HbAlc antikiiny kompleksas

HbAlc + o~ AnbAic
>
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Anti-HbA 1c¢ antikainai > Antikuiny / polihapteno kompleksas
(perteklius)+polihaptenas (absorbcija 340nm)

AR

Perteklius anti-HbA1lc

antikiiny Polihaptenas

A abs.

e G-

o

Turbidimetrinis
matavimas

Antikiiniy polihapteno kompleksas

2 schema. Glikozilinto hemoglobino nustatymo metodo principas.

Schemos sudarytos remiantis gamintojo pateiktais apraSymais.

konc.
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3. REZULTATALI IR JU APTARIMAS

2 lentelé.
Tiriamy pacienty duomenys
. Gliuk. Dimen-| ., | Dimen- | .o
Eil. Gliuk. Konc. Roche sion 1650 sion 1650
Kodas konc. . HbAlc| RxL RxL .
Nr. vid. HbAlc . skirtumas
mmol/l % HbAlc skirtumas
mmol/l % %
% %

1. | 050402014 — 7,6 7,5 7,7 9,45 0,2 1,95

2. | 050402090 5,81 — 5,7 6,3 6,97 0,6 1,27

3. | 050402091 6,22 — 7,11 8,8 9,28 1,69 2,17

4. | 050402092 6,71 — 5,5 6 6,67 0,5 1,17

5. | 050402093 9,2 — 12,2 11,5 13,51 -0,7 1,31

6. | 050402094 6,47 — 8 7,8 9,51 -0,2 1,51

7. 1 050301083 — 6,5 6,5 6,9 7,88 0,4 1,38

8. | 050402095 5,13 — 7,8 7,9 9,39 0,1 1,59

9. | 050402096 4,78 — 5,5 5,9 5,87 0,4 0,37
10. | 050402097 7,23 — 9.4 9,1 10,92 -0,3 1,52
11. | 050402098 5,11 — 5,2 5,8 6,23 0,6 1,03
12. | 050302099 4,78 — 6 6,7 7,33 0,7 1,33
13. | 050302101 5,79 — 5,3 5,8 6,42 0,5 1,12
14. | 050402102 9,45 — 9,9 93 11,31 -0,6 1,41
15. | 050402012 — 7,5 7,5 8,8 9,15 1,3 1,65
16. | 050302080 — 8,4 8,4 8,6 10,15 0,2 1,75
17. | 050302071 — 10 10 93 11,01 -0,7 1,01
18. | 050302072 — 9,5 9,3 9,3 10,85 0 1,55
19. | 050302022 — 10 10 9,4 10,85 -0,6 0,85
20. | 050301053 — 8,5 9,3 9,3 10,85 0 1,55
21. | 050402103 7,12 — 7,6 7,7 8,99 0,1 1,39
22. | 050402104 6,92 — 12,7 11,9 14 -0,8 1,3
23. |1 050302105 5,64 — 6 6,6 7,42 0,6 1,42
24. | 050302106 8,61 — 13,1 8,9 10,56 -4,2 -2,54
25. 1 050401045 — 12 12,1 11,2 13,06 -0,9 0,96
26. | 050402107 9,23 — 6,91 7.4 8,98 0,49 2,07
27. 1 050401044 — 11 11,1 10,7 12,72 -0,4 1,62
28. | 050402108 7,12 — 5,2 5,8 6,34 0,6 1,14
29. | 050302109 6,93 — 8 8 9,37 0 1,37
30. | 050402015 — 6,3 6,3 7 7,96 0,7 1,66
31. | 050302078 — 11 7,1 7,7 8,54 0,6 1,44
32. | 050402036 — 6,1 6,1 73 7,93 1,2 1,83
33. | 050402035 — 10,2 10,2 9,6 11,3 -0,6 1,1
34. | 050402037 — 8,3 6,7 7,1 7,8 0,4 1,1
35. 1 050302078 4,46 — 10,1 10,2 11,27 0,1 1,17
36. | 050402024 — 11 11 10,5 11,66 -0,5 0,66
37. | 050302085 — 7,7 7,7 7,4 8,64 0 0,94
38. | 050302086 — 10,2 10,2 10,3 11,83 0,1 1,63
39. | 050402017 — 8,9 8,9 8,9 9,9 0 1
40. | 050402021 — 10,3 10,3 10,7 13,24 0,4 2,94
41. | 050402038 — 7,1 7,1 7,7 8,5 0,6 1,4
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42. | 050302087 11,8 11,8 11,1 12,34 -0,7 0,54
43. | 050402019 6,1 6,1 6,8 7,59 0,7 1,49
44. | 050402018 9,6 9,6 10,2 11,07 0,6 1,47
45. | 050402039 7,45 6,1 6,3 6,67 0,2 0,57
46. | 050402025 10,4 14,2 13,3 14,98 -0,9 0,78
47. | 050401046 11,3 11,3 10,3 11,09 -1 -0,21
48. | 050402034 11,1 11,1 9,8 11,55 -1,3 0,45
49. | 050302068 11,2 6,2 6,4 6,93 0,2 0,73
50. | 050302066 11,7 11,7 9,5 11,4 -2,2 -0,3
51. | 060402001 4,17 6,4 6,2 7,59 -0,2 1,19
52. | 060402002 5,3 5,8 5,9 6,8 0,1 1
53. | 060402003 9,15 12,8 11,6 14,13 -1,2 1,33
54. | 060402004 5,7 7 6,2 7,43 -0,8 0,43
55. | 060402005 7,34 10,8 11,5 13,2 0,7 24
56. | 060402006 6,27 7 6,5 7,63 -0,5 0,63
57. | 060302007 7,68 6,8 6,6 7,74 -0,2 0,94
58. | 060302008 11,04 8,5 8,8 11,2 0,3 2,7
59. | 060402009 10,69 13,8 12,4 14,9 -1,4 1,1
60. | 060402010 5,25 5,1 5,8 6,6 0,7 1,5
61. | 060402011 17,65 8.3 7.8 9,36 -0,5 1,06
62. | 060302014 9,04 11,7 11,3 13,39 -0,4 1,69
63. | 060302015 11,9 11,9 11,7 13,59 -0,2 1,69
64. | 060302016 9 9,6 9 11,53 -0,6 1,93
65. | 060402017 7,26 6,6 6.4 7,88 -0,2 1,28
66. | 060402018 8,56 7,2 7,1 8,43 -0,1 1,23
67. | 060302019 4,54 6,2 6,7 8,06 0,5 1,86
68. | 060302020 9,31 6,5 6,6 7,96 0,1 1,46
69. | 060402021 8,85 10,3 11,2 12,3 0,9 2
70. | 060402022 8,6 6,1 6,4 7,56 0,3 1,46
71. | 060402024 4,62 5,7 5,4 6,1 -0,3 0,4
72. | 060402025 9,61 7,1 8 8,65 0,9 1,55
73. | 060302026 9,04 11,7 10,8 13,1 -0,9 1,4
74. | 060302027 6,03 5,7 5,7 6,72 0 1,02
75. | 060402028 12,67 7,9 7,8 9,78 -0,1 1,88
76. | 060302029 10,3 6,7 6,7 8,21 0 1,51
77. | 060302030 9,1 8,6 8,8 10,42 0,2 1,82
78. | 060402031 8,72 8,4 8,3 10,09 -0,1 1,69
79. | 060402032 9,38 8,7 8,7 10,52 0 1,82
80. | 060402033 11,8 12,4 12,3 13,65 -0,1 1,25
81. | 060302034 8,96 8,7 9,1 10,76 0.4 2,06
82. | 060302035 8,93 8,7 8,5 7,94 -0,2 -0,76
83. | 060402036 8,52 7 6,6 7,81 -0,4 0,81
84. | 060402037 11,28 12,2 12,7 14,11 0,5 1,91
85. | 060402038 7,61 9,8 9 10,74 -0,8 0,94
86. | 060402039 10,05 12,6 11,9 12,72 -0,7 0,12
87. | 060402040 11,34 12,2 11,2 12,85 -1 0,65
88. | 060402041 8,29 8,9 8,3 9,82 -0,6 0,92
89. | 060402042 12,6 8,6 8,3 9,83 -0,3 1,23
90. | 060402043 6,5 11,3 10,5 12,2 -0,8 0,9
91. | 060302044 16,7 12,7 12,3 13,66 -0,4 0,96
92. | 060402045 8,31 8,7 8,5 10,1 -0,2 1,4
93. | 060402046 10,99 11,7 14,5 15,66 2,8 3,96
94. | 060402047 11,98 13,3 11,4 13,24 -1,9 -0,06
95. | 060402048 7,06 7,3 9,3 11,64 2 4,34
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96. | 060402049 — 7,47 6,3 6,3 7,41 0 1,11
97. | 060402050 — 8,62 8,7 8,1 9,68 -0,6 0,98
98. | 060402051 — 11,8 12,1 12,7 14,14 0,6 2,04
99. | 060402052 — 11,65 12,5 12,2 15,14 -0,3 2,64
100. | 060302053 — 7,79 8,9 7,7 9,11 -1,2 0,21
Minimum -4,2 -2,54
Maksimum 2,8 4,34

Tiriamy pacienty duomenys, surinkti V§.[. PanevéZzio ligoningje, pateikti lenteléje.
Kiekvienas pacientas turi koda kuriame atsispindi kuriuo metu buvo rinkti duomenys ir atlikti
tyrimai, lytis, cukrinio diabeto tipas, paciento numeris. Pirmi du skaiciai rodo: 05 — 2005 metai;
06 — 2006 metai. Lytj parodo antri du skai¢iai: 04 — moteris; 03 — vyras. Treti du skaiciai: 01 — I
tipo cukrinis diabetas; 02 — II tipo cukrinis diabetas. Like trys skaiiai — paciento numeris.
Pagrindinis kriterijus pasirenkant pacientus, padidinta glikozilinto hemoglobino koncentracija.

100 pacienty vidutiné gliukozés koncentracija apskaiCiuota susumavus triju ménesiy
laikotarpyje atlikty tyrimy rezultatus. Pacientai 050302078 ir 05030268, duomeny rinkimo metu,
del pablogéjusios biiklés ir gliukozés koncentracijos padidéjimo kraujyje, buvo gydomi VS]
Panevézio ligoningje Endokrinologijos skyriuje. 050402025 pacientui gliukozés koncentracijos
vidurkis iSvestas i triju rezultaty. Todél S§iy pacienty rezultatai neatitinka glikozilinto
hemoglobino kiekiui kraujyje. Pacientams 060302017, 060402047 ir 060402028 tyrimo eigoje
buvo paskirtas papildomas ilgo veikimo insulino preparatas (veikimo pradzia 10-20 minuciy po
injekcijos, maksimaly efekta pasiekia 1-4 valanda, ir poveikis tgsiasi iki 24 valandy [42]). Pries§
tai jie vartojo greitai ir trumpai veikiantj preparata gliukozés koncentracijai reguliuoti.
060402026 pacientui tyrimo eigoje buvo padidinta insulino dozé. Pacientas 060402011 nesilaike
gydytojo paskyrimy. Jo motyvas - hipoglikemijos baimé. Tarp kity tyrimy HbAlc ir gliukozés
vidurkio yra koreliacija (1 diagrama).

Koreliacijai paskaiciuoti naudojome kompiutering programa Statistika for Windows
7. Palyginus gauta gliukozés koncentracijos vidurki su HbAlc trijy analiziniy sistemy rezultatais
artimiausia koreliacija su Roche-Hitachi 917, kai metodas standartizuotas pagal Diabeto
kontrolés ir komplikacijy tyrima (DCCT), tai:

e Roche-Hitachi 917 (IFCC) —r = 0.26, N = 50,

e Roche-Hitachi 917 (DCCT) —r =0.52, N = 50,

e Bayer-Advial650 (NGSP) —r =0.48, N = 50,

¢ Dade Behring-Dimension RxL (DCCT) —r = 0.48, N = 50
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Roche/FCC

oy Roche/DCCT o

Advia Dirmension

7 pav. HbAlc ir gliukozés vidurkiy koreliacija.

Roche - 69 rezultatai i§ 100, HbAlc koncentracija, yra didesné negu 7 procentai.
Remiantis DCCT rekomendacijomis tai rodo bloga glikemijos kontrolg. Dimension RxL — 73,0
Advia 1650 — 88 rezultatai yra daugiau negu 7 procentai. Tq skirtuma gali salygoti antikiiny
specifiSkumas, analizatoriy kalibracijai naudojamy etalony koncentracijos skirtumas, taip pat ju
lygiy skaicius. Tai rodo, kad rezultaty skirtumas yra kliniSkai reik§mingas.

HITACHI 917 analizatoriumi glikozilinto hemoglobino koncentracija nustatyta VS[
Panevézio ligoninés Laboratorinés diagnostikos skyriuje. Méginiai laikyti -20C temperatiiroje.
Analizatoriais ADVIA 1650 ir DIMENSION RxL tyrimai atlikti V.I. Vilniaus Universiteto

ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés diagnostikos centre.
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Vidutinés gliukozés koncentracijos palyginimas su gautais rezultatais
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1 diagrama. Glikozilinto hemoglobino rezultaty palyginimas su vidutine gliukozés
koncentracija.
HbA1c, gauty trijomis analizinémis sistemomis, rezultaty skirtumai
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2 diagrama. Glikozilinto hemoglobino rezultaty palyginimas.




Analiciy atlikty skirtingais analizatoriais rezultatai skiriasi (2 diagrama). Advia 1650

(Bayer) ir Dimension RxL (Dade Behring) analizatoriais tyrimai buvo atlikti per viena diena,

todél galimas sisteminis nuokrypis. Butina atlikti matavimus ne vienoje matavimo serijoje, kad

eliminuot sisteminius nuokrypius biidingus vienai dienai. Kad to iSvengtume, kita dalis tyrimy

buvo atlikta ne vieng diena ir su kiekviena matavimo serija buvo atliekama vidaus kokybés

kontrolé.

Rezultaty tikslumui jvertinti $alia méginiy naudojome kontrolinius serumus dvieju

lygiuy (3 lentelé, 4 lentelé, 5 lentelé). Tai irodo, kad nejvesta sisteminé paklaida, nes kontrolinio

meéginio rezultatai gauti referentinése ribose néra astuoniy viena paskui kita einanciy reikSmiy

vienoje puséje nuo aritmetinio vidurkio. Néra keturiy viena paskui kitg einanciy reikSmiy uz £1S

ribos, taip pat visos reikSmés yra Zemesnés +2S ribos. Tai rodo, kad tyrimy rezultatai yra

priimtini.

DADE diabeto normali ir patologiné kontrolé.

3 lentelé.

128D 1220 12.20 12.20 +28D 690 6.90 690
1023 ‘ L
10.20 10.20 1020 5.70 - .70 5.70
a7 583
942 98 )
5 : 28D 460 450__ ne
25D 820 28 8.20 180 820 gy - 2005m. balandis " 2008 spalin 0 100:“0 .
& o . - . y = S1n. balandas p. oL, spalLs = S S
2005m. balandis 2005m. spalis 2005m, ruodis . Spals . gruodis
. Patologme kokybeés kontrole ATy Normali kokybés kontrolé.
VoHbALc {Dade Behring-Dimension RxT) e {Dade Belwing-Dimension RxL)

Precinorm HbA1c —normali kontrolé;

4 lentelé.

+235m 150 N 155 150 155
145 ) |-l 5 A
143 a ‘ 5
143 e ]_1._3 141 l-_i 3
136 - 14.1— 136 JENE #
u 136 14.1
131 » P
¢ 133 138
Lk 1r3
SISD 122 1k.5 1.7
Il 3d Td 9d 10d 144 17 2114, 23d. 28d 28d. Gd. 134 204, 27d
T005m. balandis 2005m, migsejis 20050 spalis
Normah kokybés kontrolé
toHbAlc {Hoche-Hitachi 917}
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Precipath HbA1c — patologiné kontrolé.
Gamintojas - ROCHE Diagnostics, Vokietija.

+150 144 ; ;
4 3
Bss W2 14,2 .
L . 13,
132 13,4 13 131
130 - = N
- 1de 130
1§
119 119
. B 118
28D 116 - =
20 3d Td 9 10d 14, 174 214 230 28 184, 6d. 134 204 27d
20051 balandis 2005m. Tugséjis 2005m. spalis
Patologiné kokybés kontrolée
teHbAle (Roche-Hitacki 917)

5 lentelé.
Bayer DCA 2000 Hemoglobino Alc normali ir patologiné kontrolé
+28D 66 e 6.7 28D 128 128 139
‘ 1220
56 5.7
55 ) 55 s—— 107 10.7 116
52
. 1023
1165
28D 45 ) 45 .
18d 28d. 28D 8. g6 93
2005m. balandis 200511 spalis 2005m.gruodis Iy L 28d. Y i 181 K 9,
2005m. balandis 2005m. spalis 2005m, gruodis
o ormali koleybes koutrole. Patologiné kokybés kontrole
eHbALc (Bayer- Advia 1650) Yo HbAlc (Bayer-Advia 1650)

Atkuriamumas — kokybés kriterijus yra vertinamas pagal variacijos koeficienta, tai

aritmetinio vidurkio ir vidutinio kvadratinio nuokrypio santykis. Pagal tai iSaiSkinamos

atsitiktinés klaidos. Didziausia leidZiama laboratoriniy tyrimy paklaidy riba yra 10% [61].

Zemiau (6 lentele) lenteléje pateikti visy méginiy variacijos koeficientai ir standartiniai

nuokrypiai. Skai¢iavimai atlikti naudojant kompiutering programa ,,Microsoft Office Excel

2003
Variacijos koeficientas apskai¢iuojamas:
V= i x100% .
X
S — vidutinis kvadratinis nuokrypis;
X - aritmetinis vidurkis [59].
Vidutinis  kvadratinis nuokrypis parodo matavimo rezultato neapibrézti.
Apskaiciuojamas:
SD =
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Z - sumos Zenklas; X — kasdieninio tyrimo rezultatas; n — atveju skaicius; X -

aritmetinis vidurkis; (X - X) — kiekvieno i§ tyrimy nukrypimas nuo aritmetinio vidurkio [1].
DidZiausias nuokrypis nuo vidurkio gautas, Hitachi 917 analizatorium SD =+ 1,77, 0
variacijos koeficientas CV = 18.06 %. Lyginant rezultatus gautus analizatoriumi Hitachi 917 su
Dimension RxL, kai n = 53, 12 rezultaty variacijos koeficientai yra maZesni Hitachi 917, o 31
didesni. Tuo tarpu Advia 1650 gauti variacijos koeficientai 7 maZesni uZz Hitachi 917, o uZ

Dimension RxL analizatorium atliktus — 29.

6 lentelé.

Vidutinis kvadratinis nuokrypis ir variacijos koeficientas tarp skirtingy analiziniy sistemy.

CV | Rezul- CV | Rezul- CV | Rezul-
Kodas X SD % tatai X SD % tatai X SD % tatai

060402001 6,6 | 0,14 2,1 6,29 | 0,08 1,3 751 011 0,52

060402002 62| 0,12 ] 194 5,86 | 0,04 | 0,68 6,76 | 0,07 | 098

060402003 | 13,6 | 0,57 | 4,19 11,36 | 0,25 2,2 13,76 | 0,37 | 2,67

060402004 7,11 0,19 | 2,68 621 | 001 0,13 741 004 | 0,55

060402005 | 10,67 | 0,09 | 0,88 11,69 0,2 1,7 13,15 0,08 | 0,59

060402006 | 7,17 | 0,17 | 2,37 6,47 | 0,05 0,8 7,56 | 0,07 0,9

060302007 69| 008 ]| 1,18 6,54 | 0,05]| 0,78 7,791 0,05 0,58

060402008 8,9 0 0 8,89 01| 1,13 10,97 02| 1,79

060402009 | 12,77 | 0,78 | 6,14 12,72 03] 2,36 14,97 | 0,09 0,6

060402010 | 5,13 | 037 | 7,18 5,79 | 0,06 | 1,11 6,66 | 0,08 | 1,14

060402011 82 0,1 | 1,22 7,671 0,15] 1,97 934 | 0,04] 038

060402012 81| 0,16 | 2,02 7,79 | 0,06 | 0,82 9,28 | 0,09 1

060402013 | 9,87 | 0,54 | 5,51 945 | 0,25 2,65 11,51 | 0,08 0,68

060302014 | 11,37 | 0,54 | 4,78 11,79 | 045 ] 3,83 135 0,11 | 0,84

060301015 | 11,7 | 0,22 | 1,85 11,58 | 0,15 ] 1,32 13,55 | 035 | 2,57

060302016 971 0,14 | 146 923 | 025]| 2,72 11,5] 0,11 ] 097

060302017 6,5| 0,08 | 1,26 6,52 0,1 | 1,56 7,88 | 0,04 ] 0,51

060301018 | 7,03 | 0,17 | 2,42 705 | 0,05] 0,71 847 0,06 | 0,67

060402019 | 6,23 | 0,05 | 0,76 6,72 | 0,02 0,3 8,13 | 0,06 | 0,74

060402020 6,5 0 0 6,63 | 0,05| 0,81 8,02 | 0,04 0,5

060302021 | 11,07 | 1,23 | 11,09 10,91 03] 2,95 1246 | 021 | 1,72

060302022 | 6,13 | 0,05 | 0,77 6,34 | 0,05 0,8 7,53 ] 0,08 | 1,11

060402023 | 10,33 | 0,21 | 1,99 11,34 | 0,07 | 057 12,31 ] 0,13 | 1,02

060402024 | 547 | 021 | 3,76 54 0 0 6,07 | 0,04 ]| 0,59

060402025 7,1 0 0 7,89 0,1 ] 1,27 8,82 01| 1,13

060302026 | 11,37 | 0,54 | 4,78 11,11 0,3 2,7 13,13 | 0,08 | 0,59

060302027 | 593 | 0,26 | 443 5,7 0 0 6,67 | 0,04 | 0,56

060401028 8|1 0,14 | 1,77 7,811 0,01 ] 0,13 9,67 0,11 ] 1,18

060302029 | 6,73 | 0,12 | 1,85 6,69 | 001 0,15 8371 0,14 | 1,72

060302030 | 8,73 | 0,09 | 1,08 876 | 0,05 0,58 10,47 | 0,04 | 0,35

060402031 93] 1,07 ] 1148 825| 0,05] 0,61 10,03 | 0,05 | 0,49

060401032 | 8,77 | 0,17 | 1,94 856 | 0,15| 1,76 10,56 | 0,08 | 0,72

060402033 | 12,47 | 0,57 4,6 11,92 | 035 | 2,95 13,76 | 0,11 | 0,81

060302034 | 8,77 | 033 | 3,76 873 035 4,02 10,76 | 0,07 | 0,65

060401035 85| 0,22 | 2,54 8,46 | 0,05 0,6 10,17 | 0,16 | 1,61

QL0 [ [ LD L [ (LI [ LYWL (L [ || L [ LY LY LWL [LY LYWW [LI LYWL [L LWL |W W (W (W
[NSRENRESRI SRS RIS RENEISRL SRS RENSRISR ISR SR NSRRI RIS RIS RIS RESR ISR SRS RENRE SR SRS RSN SR SR SRS RSN SR | S
W | [ [ LD [ L [ LI | W [ [ LY WY W [ LY LY W [ [LY LYWW [LI LYWW [ [L LW W [W W

060402036 | 6,97 | 0,05 | 0,68 6,75 | 0,15 ] 2,22 7,89 | 0,09 ] 1,18
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060402037 | 12,27 | 0,17 | 1,39 12,54 02| 1,63 1447 | 026 | 1,77

060401038 | 9,77 | 0,12 | 1,28 9,06 | 0,05] 0,56 10,93 | 0,16 1,5

060402039 12| 0,59 | 4091 11,88 0,1 | 084 12,67 | 0,29 2,3

060302040 | 12,53 | 047 | 3,76 1134 0,15 | 1,33 12,71 ] 0,11 | 0,84

060402041 | 8,63 | 031 | 3,58 826 | 0,05 ] 0,62 10,05 | 0,17 | 1,64

060402042 | 8,73 | 0,12 | 143 83 0 0 992 | 0,07 | 0,74

060402043 | 11,17 1,8 | 16,1 1048 | 0,02 | 0,19 12,29 | 0,07 | 0,54

060302044 | 12,17 | 0,39 | 3,17 12,5 | 0,05 04 13,62 | 0,06 | 045

060402045 91 029 327 8491 0,01 | 0,12 10,25 | 0,19 | 1,89

060402046 | 12,67 | 0,82 | 6,46 14,34 02| 142 15,71 | 0,04 | 0,26

060401047 | 13,1 | 0,51 | 3,89 11,77 | 0,37 | 3,17 1342 0,13 | 0,98

060402048 9,8 | 1,77 | 18,06 9,29 | 0,06 | 0,69 11,75 | 0,08 | 0,66

060402049 | 6,33 | 0,29 | 4,53 6,2 0,1 ] 1,61 745 | 0,04 0,5

060402050 85| 0,14 | 1,66 8,06 | 0,05 0,63 9,69 | 0,04| 036

060402051 123 | 0,14 | 1,15 12,17 0,5 | 4,12 1423 | 0,15 | 1,05

060402052 | 12,6 | 047 | 3,72 13,04 | 0,85 | 6,52 15,58 | 0,17 | 1,09

QO [0 LD [ LD [ LY [ | [ [ W [ W [W W W
NSEESRINSRISRISRISRINEISRISRISRINSELSRISRLSRESRLSE| )
DO D [D|D [ LI [ | [ LI [ LI [ |W [W W (W

060302053 | 8,33 | 042 5,03 7,83 1 0,15 | 1,93 9,39 | 0,05] 0,53

Roche-Hitachi 917 analizinés sistemos HbAlc metodas standartizuotas Tarptautinés
klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacijos (IFCC) ir Diabeto kontrolés ir
komplikacijy tyrimy (DCCT), todél Sis metodas Siame darbe naudojamas kaip referentinis
metodas. Dviguba standartizacija leidZia palyginti rezultatus atliktus ta pacia analizine sistema,
bet skirtinga standartizacija. Naudojant IFCC standartizacija rezultatai, kurie pateikti lenteléje,
yra maZesni nei DCCT standartizacijos.

Bayer-Advia 1650 analizinés sistemos HbA1lc metodas standartizuotas Nacionalinés
glikohemoglobino standartizacijos programos (NGSP). Sio metodo rezultatus palyginus su misy
referentinio metodo rezultatais gauname, kai HbAlc metodas standartizuotas pagal IFCC r =
1.017 [0.883 iki 1.188]; y = 3.068 [1.894 iki 4.142]; N = 52; p = 0.0000001. O kai standartizacija
pagal DCCT r=1.132[1.060 iki 1.209]; y = 0.282 [-0.476 iki 0.990]; N=53; p = 0.001.

Dade Behring-Dimension RxL analizinés sistemos metodas standartizuotas pagal
Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrimus (DCCT). Palyginus rezultatus su miisy referentinio
metodo rezultatais, tai Roche-Hitachi 917 HbAlc pagal IFCC —r = 0.886 [0.767 iki 1.021]; y =
2.422 [1.630 iki 3.413]; N = 52; p = 0.0000001. Diagramoje matyti, kad kuo maZesné¢ HbAlc
koncentracija, tuo nuokrypis nuo IFCC standartizuoto metodo yra didesnis (14 pav.). Tai gali
nulemti etalony skirtumas. Roche-Hitachi 917 kalibruojamas su penkiy lygiy etalonais tai: I —
0,9% NaCl; II — 0,48 g/dl; III — 0,87 g/dl; IV — 1,58 g/dl; V — 2,33 g/dl; Hb — 14,5g/dl. Dade
Behring-Dimension RxL kalibruojamas: - I - 0,9% NaCl; II - 0,48 g/dl; III - 0,89g/dl; Hb -
14,7¢g/dl; 1V - 1,83g/dl; Hb - 14,5g/dl; V - 3,75g/dl. Siuo atveju matome, kad etalony
koncentracija maZai skiriasi. MaZesnés koncentracijos rezultatams gali turéti jtakos
analizatoriaus jutiklio jautrumas Sviesos pasikeitimui. Reakcijos metu susidariusiu kompleksy

dydis priklauso nuo molekuliy skaiciaus, atstumas tarp molekuliy taip pat keiciasi. Kuo
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drumstesnis meéginys, tuo didesné Sviesos sugertis, bei sklaida. Kadangi méginio drumstumas
atvirk$¢iai proporcingas koncentracijai, tai kuo maZiau Sviesos praeina, tuo koncentracija
mazesne. Todél galima biity manyti, kad analizatoriau foto jutiklis maZiau jautrus silpnesnei
Sviesai. Tam patvirtinti reikia iSanalizuoti variacijos koeficienta priklausomai nuo
koncentracijos. 7 lenteléje pateikti Hitachi 917 analizatoriaus rezultatai ir variacijos koeficientai,
kai metodas standartizuotas pagal Tarptautiné klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos
federacija, parodo, kad variacijos koeficiento dydis nepriklauso nuo koncentracijos (3 diagrama).
Pvz. Kai hemoglobino Alc koncentracija 4,8% tai variacijos koeficientas 3,39%, o kai 11,88%,

tai 3.36%.

14,00

o 1]
6,00 W
4,00 .H
o LAV WA

3 diagrama. HbA 1c variacijos koeficiento priklausomybé nuo koncentracijos.

ﬁ ndr
N1, .A/IV

Palyginus Dade Behring-Dimension RxL analizinés sistemos rezultatus su Roche-
Hitachi 917, standartizuotu pagal DCCT tai: r = 0.987 [0.920 iki 1.059]; y = -0.086 [-0.730 iki
0.446]; N = 53; p = 0.001. (13 pav.) matyti kad Siy rezultaty atsikartojimas yra labai geras. Tai
irodo vienodos standartizacijos jtaka rezultaty tapatumui.

DidZiausias rezultaty skirtumy vidurkis gautas palyginus Hitachi 917 (metodas pagal
IFCC) su Advia 1650 rezultatais 3,37 (8 pav.). Maziausias vienodos standartizacijos metodu
-0,178.

Tiek Hitachi 917 nepriklausomai nuo metodo standartizacijos, tieck Dimensoin RxL
rezultatai yra akivaizdZiai maZesni, palyginus su Advia 1650 analizatoriaus rezultatais.

Statistiniai skaiCiavimai buvo atlieckami Stjudento t-testo, dispersinés analizes
metodu (ANOVA), koreliacinés ir tiesinés regresijos analizés metodais. Apskaiciuoti skirtumy
patikimumai. Dazniausiai naudojama ,,Michelin Guide* skalé. Kai p < 0,05 (patikimas); p < 0,01
(labai patikimas); p < 0,001 (ekstremaliai patikimas). Rezultaty patikimumui biitina jvertinti p
reikSme [36]. Darbe gauti rezultatai laikomi labai patikimi, nes patikimumas ne didesnis kaip p

<0,01.

37



8 Skirtminas
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Skontumu diagrama N = 52

Skarturan vidwkis : 3.37 [3.02 ik 3.72]

8 pav. Roche 917 analizatoriumi (IFCC) ir Advia 1650 analizatoriumi gautu rezultaty skirtumai.
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Nuokivpis : 1.017 [0.883 iki 1.188]
Atidéjimas koordinaciy asyje : 3,068 [1,894 ila 4,142]

9 pav. IFCC standartizuoto metodo ir NGSP standartizuoto metodo rezultaty palyginimas.
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Advia
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Nuokyypis : 1.132 [ 1.060 iki 1.209]

Atidéjimas koordmatin agyje : 0,282 [ 0476 iki 0,990 |

10 pav. DCCT standartizuoto metodo ir NGSP standartizuoto metodo rezultaty palyginimas.
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4 skirtmnas
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Skirtuny diagrama N = 53
Skirtwmnng vidurkis: 141 [1,23 iki 1,59] vidwkis

11 pav. Roche 917 analizatoriumi (DCCT) ir Advia 1650 analizatoriumi gautu rezultaty
skirtumai.
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D Skartunai
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Skirtumm diagrama N =53
Skirtumai vidurkio : -0.178 [ -0.348 iki -0.00762 |

12 pav. Roche 917 analizatoriumi (DCCT) ir Dimension RxL analizatoriumi gauty rezultaty

skirtumai.
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16 - Dunension RxL

r';
;/
S
/
i
v
,'/,
. ;/
//'
/
’/
il 4
/
. /
. "‘;
- )//
i d
12+ i
./'/ .
i . o .
o/,
. P . .
A
v
/
/
/ / L .
4
/
)'/’
Ve
///’ o
4 .
. /
s/
& /‘ L
Jo .
8 r e
L] i "
,/;".
///:
o/
i
e /
v/
- ,,/ /. i
’;'
S e
-
/'/‘
y
v
//
//'
)
74
41 /’l
//,
’/4
7
/ /”
’f
,{"
/;/.
,f/
1/
rd
74
4 Roche
oL , . , ;
0 . 8 12 16

N=53
Nuokrypis :0.987 [ 0.920 ki 1.059 |
Atidéjimas koordinaéiu a$yje :-0,086 [ 0,730 iki0 446 |

13 pav. Vienos standartizacijos skirtinguy analiziniy sistemy rezultaty palyginimas (Roche-
hitachi 917 ir Dade Behring-Dimension RxL).
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16 Dimension
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Nuokrypis : 0.886 [ 0.767 ilsi 1.021 ]
Atidéjimas koordinacin agyje : 2,422 [ 1,630 iki 3,413 |

14 pav. DCCT standartizuoto metodo ir [IFCC standartizuoto metodo rezultaty palyginimas
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Skirtwnai

. Vidukis

i L s

0 4 8 12 16
Skirtmnu diagrama N = 52

Skirtumai vidurkis : 1.8 [ 1.48 1ki12.13 |

[
-

15 pav. Roche 917 analizatoriumi (kai metodas pagal IFCC) gauty rezultaty palyginimas su
Dimension RxL (DCCT).
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7 lentelé.

Tyrimy rezultatai, atlikty Hitachi 917 analizatoriumi, kai metodas standartizupotas pagal IFCC

Kodas | ] X SD CV %

060402001 4.97 5 4.98 0.011 0.225
060402002 4.55 5.63 5.09 0.382 7.502
060402003 9.86 9.8 9.83 0.021 0.216
060402004 5.54 5.23 5.39 0.110 2.034
060402005 9.52 9.53 9.52 0.005 0.053
060402006 5.33 5.56 5.45 0.081 1.493
060302007 4.21 4.06 4.13 0.053 1.287
060402008 6.06 6 6.03 0.021 0.352
060402009 11.59 11.59 11.59 0.000 0.000
060402010 3.37 4.48 3.93 0.392 9.986
060402011 6.32 6.3 6.31 0.007 0.112
060402012 6.07 6 6.23 0.140 2.249
060402013 6.43 6.27 6.35 0.057 0.891
060302014 6.6 7.71 7.16 0.392 5.481
060301015 7.71 7.38 7.54 0.117 1.548
060302016 6.87 6.61 6.74 0.092 1.364
060302017 3.77 3.6 3.69 0.060 1.632
060301018 4.95 6.51 5.73 0.552 9.626
060402019 4.52 4.52 4.52 0.000 0.000
060402020 4.7 4.74 4.72 0.014 0.300
060302021 7.64 9.25 8.45 0.569 6.736
060302022 3.47 3.34 3.41 0.046 1.352
060402023 7.69 7.26 7.47 0.152 2.036
060402024 3.78 3.55 3.66 0.081 2.224
060402025 4.33 4.36 4.34 0.011 0.258
060302026 8.62 9.03 8.82 0.145 1.644
060302027 4.07 3.97 4.02 0.035 0.879
060401028 5.06 5.34 5.2 0.099 1.904
060302029 3.89 3.99 3.94 0.035 0.897
060302030 5.89 5.68 5.79 0.074 1.284
060402031 9.13 7.52 8.32 0.569 6.842
060401032 5.18 6 5.59 0.290 5.186
060402033 8.99 10.09 9.54 0.389 4.077
060302034 5.75 6.25 6 0.177 2.946
060401035 5.31 5.64 5.47 0.117 2.134
060402036 5.37 5.35 5.36 0.007 0.132
060402037 11.64 11.51 11.51 0.065 0.565
060401038 8.7 8.55 8.63 0.053 0.616
060402039 11.38 11.79 11.58 0.145 1.252
060302040 12.44 11.31 11.88 0.400 3.363
060402041 7.48 7.55 7.52 0.025 0.332
060402042 7.57 7.18 7.38 0.138 1.869
060402043 12.55 10.27 11.41 0.806 7.065
060302044 10.93 11.89 11.41 0.339 2.975
060402045 7.38 7.58 7.48 0.071 0.945
060402046 11.81 10.77 11.29 0.368 3.257
060401047 11.57 12.06 12.06 0.245 2.032
060402049 5.03 4.57 4.8 0.163 3.388
060402050 6.97 7.33 7.15 0.127 1.780
060402051 11.55 11.18 11.37 0.131 1.151
060402052 11.36 11.67 11.52 0.110 0.952
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ISVADOS

1. IStyrus HbAlc trimis analizinémis sistemomis gauti statistiS$kai patikimi rezultaty skirtumai
(p<0,01):
1.1. Roche-Hitachi 917 HbAlc (IFCC) ir Dade Behring-Dimension RxL (DCCT) — r = 0.886

[0.767 iki 1.021]; y = 2.422 [1.630 iki 3.413]; N = 52;

1.2. Roche-Hitachi 917 HbAlc (IFCC) ir Bayer-Advia 1650 (NGSP) r = 1.017 [0.883 iki

1.188]; y = 3.068 [1.894 iki 4.142]; N = 52;

1.3. Roche-Hitachi 917 HbAlc (DCCT) ir Bayer-Advia 1650 (NGSP) r = 1.132 [1.060 iki

1.209]; y = 0.282 [-0.476 iki 0.990]; N=53;

1.4. Roche-Hitachi 917 HbAlc (DCCT) ir Dade Behring-Dimension RxL (DCCT) tai: r =

0.987 [0.920 iki 1.059]; y = -0.086 [-0.730 iki 0.446]; N = 53.

2. Gautus skirtumus nulemia skirtinga standartizacija:
2.1. Roche-Hitachi 917 standartizuota pagal Tarptautiné klinikinés chemijos ir laboratorinés
medicinos federacija ir Diabeto kontrolés ir komplikacijy tyrima;
2.2. Bayer-Advia 1650 standartizuota pagal Nacionalinés glikohemoglobino standartizacijos
programa;
2.3. Dade Behring-Dimension RxL standartizuota pagal Diabeto kontrolés ir komplikacijy
tyrima.

Perskai¢iavus Roche-Hitachi 917 IFCC standartizuotus rezultatus | DCCT
standartizuotus rezultatus, jie sutampa su Dade Behring-Dimension RxL DCCT standartizuotais
rezultatais nes y = -0,086.

3. Palyginus gautus rezultatus su vidutine gliukozés koncentracija:
3.1. Roche-Hitachi 917 (IFCC) —r = 0.26, N = 50;
3.2. Roche-Hitachi 917 (DCCT) —r = 0.52, N = 50;
3.3. Bayer-Advial650 (NGSP) —r = 0.48, N = 50;
3.4. Dade Behring-Dimension RxL (DCCT) —r = 0.48, N = 50.
3.5. Geriausia koreliacija su Roche-Hitachi 917, kai metodas standartizuotas pagal Diabeto

kontrolés ir komplikacijy tyrima (DCCT).
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Diana Zilyté
METHODOLOGICAL ANALYSIS OF DIABETUS MELLITUS OF
MONITORING LABORATORY INDICATORS

SUMMARY

There are many organisations trying to improve Diabetes Mellitus diagnostics,
enhance glycaemia management of diabetes patients, because insufficient and late diagnosis
increases formation, and complications progress. The purpose of this work was evolution of
influence, of different methodological approaches to of glycated hemoglobin results. Samples of
100 patients with Diabetes Mellitus was analyzed for glucose and HbAlc. There was shown
correlation between average concentration glucose‘s during three months coefficient. HbAlc
was analyzed using three analytical systems of Roche-Hitachi 917, Bayer-Advial650 and Dade
Behring-Dimension RxL standardized according different standardization recommendations:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP). Roche-Hitachi 917 results standardized according IFCC recommendations were chosen
as reference. Correlation and differences between analytical systems were as follows.

Roche-Hitachi 917 (IFCC) — Bayer-Advial650 (NGSP):

r=1.017 [0.883 to 1.188]; y = 3.068 [1.894 to 4.142]; n = 52; p = 0.0000001.

Roche-Hitachi 917 (DCCT) — Bayer-Advial650 (NGSP):

r=1.132 [1.060 to 1.209]; y = 0.282 [-0.476 to 0.990]; n = 53; p = 0.001.

Roche-Hitachi 917 (IFCC) — Dade Behring-Dimension RxL (DCCT):

0.886 [0.767 to 1.021]; y =2.422 [1.630 to 3.413]; n = 52; p = 0.0000001.

Roche-Hitachi 917 (DCCT) — Dade Behring-Dimension RxL (DCCT):

r=0.987 [0.920 to 1.059]; y =-0.086 [-0.730 to 0.446]; n = 53; p = 0.001.

Meanwhile results of two analytical systems (Roche-Hitachi 917, Dade Behring-
Dimension RxL) standardized according same recommendation Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT) were on goad agreement.
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