ORALNI GLUKOZA TOLERANS TEST (OGTT)
Dijabetes tipa 1 javlja se obično kod mlađih osoba i obično započinje pre 35 godine života.

Simptomi nastaju naglo, bolesnici naglo mršave i velika je sklonost ka ketoacidozi

(komatoznom stanju zbog loše regulacije šećera). To je auto-imuna bolest kod koje imuni

sistem uništava beta ćelije pankreasa koje su neophodne za proizvodnju insulina. Tačan uzrok

ovog oblika bolesti nije do kraja razjašnjen, ali čini se da ulogu igraju genetski faktori ili pak

virusi koji dovode do promene imunog odgovora organizma. Leči se isključivo i odmah

insulinom.

Dijabetes tipa 2 daleko je najčešći oblik šećerne bolesti i javlja se u oko 90% slučajeva. Prva

dijagnoza se obično uspostavi kod pedesete godine života. Većina obolelih od diabetesa tipa 2

proizvodi promenjene ili čak normalne količine insulina, ali zbog promena u ćelijama raznih

tkiva dolazi do otpornosti na delovanje insulina (tzv. insulinske rezistencije). Dijabetes tipa 2

verovatno predstavlja kombinaciju nedovoljnog lučenja insulina i nemogućnosti njegovog

delovanja. Bolest je obično genetski predisponirana pa se češće javlja kod ljudi koji u porodici

imaju dijabetičare ili kod gojaznih osoba. Simptomi se razvijaju polagano zbog čega se često

dijagnoza postavlja prekasno kada već doñe do hroničnih komplikacija.

Najčešći simptomi šećerne bolesti su: žeñ, pojačano mokrenje, gubitak težine, umor, pojačan

apetit, sklonost infekcijama kože i teško zarastanje rana.
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Slika 1. Smernice za dijagnostiku šećerne bolesti

Uz jasnu kliničku sliku i visoku koncentraciju glukoze u krvi, dijagnostika šećerne bolesti je

jednostavna, ali kod osoba sa sumnjom na šećernu bolest treba slediti smernice za

dijagnostiku šećerne bolesti (slika 1). Pojava takvih simptoma treba nas navesti da

posumnjamo na šećernu bolest, a koju relativno lako možemo utvrditi odreñivanjem

koncentracije glukoze u krvi. Kao kriterijum obično se uzima koncentracija glukoze u krvi

natašte - 7.0 mmol/L ili više u dva nezavisna nalaza. Ako je vrijednost niža od 7.0 mmol/L, a

ima elemenata za sumnju na šećernu bolest treba uraditi oralni test opterećenja glukozom

(OGTT). Odreñuju se vrednost šećera u krvi 120 minuta nakon uzimanja obroka te ako je ona

11,1 mmol/L ili više (u dva odvojena ispitivanja), radi se o šećernoj bolesti.

Test oralnog opterećenja glukozom – izvođenje

Oralno opterećenje glukozom ili test oralne podnošljivosti glukoze (OGTT), utvrđuje radi li

se o dijabetesu melitusu ili je oštećena tolerancija na glukozu. SZO preporučuje izvođenje

ovog testa za postavljanje dijagnoze svih navedenih poremećaja, dok Američko udruženje

dijabetičara (ADA) ne preporučuje upotrebu ove metode, osim u postavljanju dijagnoze

gestacijske šećerne bolesti.

Test traje 2 sata. Meri se koncentracija glukoze u krvi i mokraći u određenim vremenskim

razmacima.
1. Kod trudnica: u vremenu: 0 min, 30 min, 60 min, 120 min, (180 min O’Sullivan

kriterijumi) (mokraća na početku i na kraju testa).
 2. Kod ostalih: u vremenu: 0 min i 120 min (mokraća na početku i na kraju testa).

OGTT se izvodi ujutro. Pacijent treba 3 dana pre izvoñenja testa da uzima hranu bogatu

ugljenim-hidratima (više od 150g na dan ). 4 dana pre izvoñenja testa pacijent ne sme (u

dogovoru s lekarom) uzimati lekove koji utiču na metabolizam glukoze. 12 sati pre izvoñenja

testa pacijent ne sme ništa da jede, puši, niti da se fizički opterećuje. 30 minuta pre izvoñenja

testa pacijent treba da miruje.

Uzeti prvi uzorak krvi (uzorak natašte) i dati pacijentu 75 grama glukoze u oko 300 mL vode.

Deci se daje 1,5 grama glukoze na kg telesne mase, ali maksimalno 75 grama. Istovremeno sa

uzimanjem krvi uzima se i uzorak urina za analizu glukoze i ketonskih tela (pozitivni rezultati

su kontraindikacija za izvođenje testa). Tokom testa pacijent mora da miruje, ne sme ništa da

jede niti da puši. Nakon 120 minuta ponovo se uzima krv za analizu. U Tabeli 1 su prikazane

vrednosti glukoze za postavljenje dijagnoze šećerne bolesti i poremećaja tolerancije glukoze.

Snižene vrijednosti OGTT-a mogu se naći u septikemiji, virusnom hepatitisu, raku pankreasa,

feohromacitomu, hipertiroidizmu, akromegaliji, hiperfunkciji kore nadbubrežne žlezde,

sindromu policističkih jajnika, hiperlipoproteinemiji, hepatocelularnoj degeneraciji, cističnoj

fibrozi, talasemiji, cirozi, hroničnom pankreatitisu, akutnom i hroničnom oštećenju bubrega,

reumatoidnom artritisu. 
	Koncetracija glukoze,mmol/ l

	
	Puna krv
	Plazma

	
	venska
	kapilarna
	venaska
	kapilarna

	Šećerna bolest

	Natašte
	≥6,1
	≥6,1
	≥7
	≥7

	120 min. OGTT
	≥10.0
	≥11,1
	≥11,1
	≥12,2

	Poremećaj tolerancije glukoze

	Natašte
	≤6,1
	≤6,1
	≤6,1
	≤6,1

	120 min. OGTT
	6,7-10.0
	7,8-10.0
	7,8-11.1
	8.9-12.2


Tabela 1. Dijagnostičke koncentracije glukoze za šećernu bolest i druge kategorije

Gestacijski dijabetes

U toku trudnoće, između 8 i 12 nedelje od začeća, karakteristično je da normalno dolazi do

pada jutarnjih glikemija natašte i porasta vrednosti glukoze u krvi posle obroka

(postprandijalno). Na kraju II trimestra trudnoće, osetljivost ćelija masnog i mišićnog tkiva na

insulin se smanjuje za skoro 50% (što je slično dogañanjima u dijabetesu tip 2). U tom

periodu metabolizam glukoze i vrednosti šećera u krvi zavise od funkcionalne aktivnosti

ćelija pankreasa, koje su zadužene za lučenje insulina (beta ćelije pankreasa) i njihove

mogućnosti da kompenzuju nastalu neosetljivost (rezistenciju) na insulin. Sekrecija insulina

se praktično utrostručava što je omogućeno povećanjem broja i veličine beta ćelija.

U toku trudnoće smanjena osetljivost tkiva na insulin imaju za cilj da potpomognu rast i

razvoj ploda. Povećanje glukoze u krvi majke posle obroka pomaže njen transfer ka plodu

(fetusu). Ova metabolička dešavanja, karakteristična za II I III trimester trudnoće, posledica

su lučenja hormona posteljice – placentarni laktogen i progesteron. Ovi hormoni otežavaju

iskorišćavanje glukoze u ćelijama i smanjuju aktivnost insulina usled čega dolazi do povećane

razgradnje majčinih masti i belančevina. Tako se ostvaruje povećano dopremanje svih

hranljivih materija (glukoze, masnih kiselina i aminokiselina) ka fetusu, koje su inače

neophodne za njegov normalan rast i razvoj. U slučaju da beta ćelije pankreasa trudnice nisu u

stanju da izluče dovoljne količine insulina, dolazi do porasta vrednosti šećera u krvi i pojave

gestacijskog dijabetesa.

Faktori rizika za pojavu ovog tipa šećerne bolesti su: trudnice starije od 25 godina,

prisutna gojaznost (> 120% od idealne telesne težine), porodična anamneza za dijabetes,

dijabetes u prethodnim trudnoćama, beba teža od 4000 grama (makrosomija) ili smrt bebe u

prethodnoj trudnoći, pojava šećera u mokraći (glukozurija) u dva ili vise uzoraka urina u toku

trudnoće.

Dijagnostikovanje ovog tipa dijabetesa je važno za ishod same trudnoće kao i za zdravlje

majke i novoroñenčeta.

Dijagnostikovanje:

Svaka glikemija našte >7 mmol/L, i glikemija u bilo kom dobu dana >11,1 mmol/L.

Potrebno je uraditi OGTT. Po Sullivan-ovim kriteriumima (preporuka ADA) najčešće se radi

OGTT sa 100 grama glukoze u toku 3 h. Vrednosti glikemije na početku testa >5.33 ; posle

60 minuta >10.0; posle 120minuta >8.6; i posle 180minuta >7.8 mmol/L ukazuju na šećernu

bolest (pojava barem dve od četiri izmerenih vrednosti). Po Carpenter i Coustan metodi

OGTT se izvodi sa 75 g glukoze čije se koncentracije mere u toku naredna 2 sata. Vrednosti

glikemije na početku testa >5.33 ; posle 60 minuta >10.0 i posle 120minuta >8.6 mmol/L

ukazuju na šećernu bolest.

Komplikacije po majku su: preeklampsija, spontani abortus, prevremen poroñaj i infekcije.

Komplikacije po plod su: makrosomija (beba teža od 4000g), uroñene anomalije,

intrauterina smrt, poroñajne traume, hipoglikemije, žutica, oštećenje plućne funkcije.

5-te godine života. Stvaraju se i na terapijski unesen insulin.
HbA1c
U toku poslednje dve decenije, na osnovu rezultata velikih studija široko je prihvaćen stav da

je neophodno postići i održavati striktnu metaboličku kontrolu koncentracije glukoze da bi se

moglo uticati na prevenciju hroničnih komplikacija dijabetesa. Zbog toga, savremeni pristup

terapiji obuhvata odreñivanje glikemije pre i 2h posle glavnih obroka (najčešće u vidu

dnevnog profila glikemija), a poseban značaj ima i odreñivanje glikozilovanog hemoglobina

(HbA1c), tj. frakcije hemoglobina koja se neenzimski glikozilira i čija koncentracija odražava

tendenciju promena vrednosti glikemije u dužem vremenskom periodu.

Glikozilovani hemoglobin HbA1 se sastoji iz 4 komponente: HbA1a1, HbA1a2, HbA1b i HbA1c.

Ove vrste se meñusobno razlikuju po vrsti ugljenih-hidrata vezanih za Hb ili po tipu amino

grupe koja učestvuje u reakciji (slika 2). Kod normoglikemičnih osoba udeo HbA1a1, HbA1a2 i

HbA1b u ukupnom Hb iznosi od 0.4%-0.8%. Udeo HbA1c u ukupnom Hb iznosi 4%-5%, tako

da je udeo ukupnog glikozilovanog Hb (GHb) oko 5%-7.5%.

S obzirom da nivo HbA1c odražava neenzimsku glikozilaciju hemoglobina, promena nivoa

ove frakcije se posmatra u kontekstu života eritrocita. Kako je životni ciklus eritrocita 120

dana, a glikozilacija hemoglobina nije linearni proces već se najveći deo odvija tek u drugoj

polovini životnog veka eritocita, ne postoji racionalna osnova da se nivo HbA1c analizira u

intervalu kraćem od 60 dana, a smatra se da je ovaj parametar mera prosečnog nivoa

glikemije u periodu od 8 do 12 sedmica.

IFCC referentna metoda za odreñivanje HbA1c je HPLC metoda. U prvom koraku hemoglobin

se cepa na peptide enzimom endoproteinazom Glu-C. U drugom koraku se razdvajaju

glikozilovani i neglikozilovani N terminalni heksapeptidi β-lanaca i odreñuje im se

koncentracija HPLC ili masenom spektrometrijom ili dvodimenzionalnim pristupom: HPLC i

kapilarnom elektroforezom i UV detekcijom. Oba principa daju identične rezultate. HbA1c se

meri iz odnosa glikozilovanog i neglikozilovanog heksapeptida. Zbog velike specifičnosti

referentne metode, rezultati su niži u odnosu na vrednosti dobijene komercijalnim metodama.

Jonoizmenjivačka hromatografija se koristi takoñe za odreñivanje HbA1c u punoj krvi sa

EDTA. Izvodi se u kombinaciji sa gradijent eluacijom.

Imunoturbidimetrija se zasniva na odreñivanju udela HbA1c u ukupnom hemoglobinu, u

hemolizatu dobijenom iz pune venske ili kapilerne krvi gde se kao antikoagulans koristi

EDTA ili heparin. Odreñivanje ukupnog hemoglobina se zasniva na prevoñenju svih dereivata

hemoglobina u hematin čija se koncentracija meri. Odreñivanje HbA1c se zasniva na inhibiciji

aglutinacije. HbA1c se vezuje za HbA1c antitela (At) na lateks česticama. Pošto je prisutno

samo jedno specifično vezujuće mesto na HbA1c molekulu, posle vezivanja At za njega ne

dolazi do aglutinacije. Naknadno se dodaje aglutinirajući reagens tj. sintetski polimer koji u

sebi sadrži višestruke kopije imunoreaktivnog HbA1c i on se vezuje za slobodna mesta na

lateks česticama. U uzorku bez HbA1c aglutinirajući reagens se vezuje za sva slobodna mesta

na lateks česticama. Nastala maksimalna apsorbanca se meri na turbidimetru. U uzorku koji

sadrži HbA1c on se vezuje za HbA1c lateks čestice (nema aglutinacije), pa se smanjuje broj

slobodnih mesta na lateks česticama za vezivanje aglutinirajućeg reagensa. To će se

manifestovati smanjivanjem apsorbance koja je proporcionalna koncentraciji HbA1c.

Formula za izračunavanje HbA1c je:

%HbA1c= [HbA1c (g/L)/Hb(g/L)]x100

Bez obzira na ove metodološke razlike, u toku poslednjih godina i u brojnim velikim

studijama odreñivanje HbA1c je uspešno korišćen za utvrñivanje povezanosti hiperglikemije i

rizika za pojavu hroničnih komplikacija. Smanjenje srednjih godišnjih vrednosti HbA1c za

samo 1% smanjuje rizik od nastanka mikrovaskularnih komplikacija za 37%, periferne

vaskularne bolesti za 43%, infarkta miokarda za 14% i ishemijskog moždanog udara za 12%.

Ovi nalazi su afirmisali primenu HbA1c kao izuzetno važnog parametra praćenja metaboličke

kontrole u svakodnevnoj praksi. U tom smislu, sve preporuke za savremenu terapiju

dijabetesa, uključujući i Nacionalni vodič kliničke prakse Diabetes mellitus u Srbiji, su

terapijske ciljeve definisale preko ciljnih vrednosti HbA1c. Tako su vodiči do 2006. godine

predlagali da vrednost HbA1c >7.5% bude kriterijum za prelazak na novi tip terapije (na

primer u tipu 2 dijabetesa sa terapije oralnim agensima na insulinsku terapiju), dok najnovije

preporuke Evropske asocijacije za studiju dijabetesa (EASD) i Američke dijabetesne

asocijacije (ADA) iz 2006. godine strožije definišu ovaj kriterijum kao HbA1c >7.0%.

Dosadašnji način izveštavanja rezultata odreñivanja HbA1c

Vrednosti za HbA1c izražavane su u % i bile su sledive prema DCCT (engl. Diabetes Control

and Complications Trial), odnosno NGSP (engl. National Glycohemoglobin Standardization

Program) vrednostima.

Zašto se vrši promena izveštavanja rezultata odreñivanja HbA1c?

Međunarodna federacija za kliničku hemiju i laboratorijsku medicinu (IFCC) je napravila

novi standard koji je specifičan za HbA1c i razvila referentnu metodu za njegovo odreñivanje.

Predstavnici ADA, EASD, IDF i IFCC-a su usvojili IFCC metodu za HbA1c kao globalni

standard za kalibraciju svih metoda za odreñivanje HbA1c, kao i novi način izveštavanja

rezultata za HbA1c u IFCC jedinicama (mmol/mol), pored postojećeg u % (DCCT/NGSP).

Šta predstavljaju nove jedinice i u kakvom su odnosu sa starim?

Rezultati za HbA1c izraženi u mmol/mol su sledivi prema IFCC referentnoj metodi i

predstavljaju mmol HbA1c po mol-u ukupnog Hb (za koga nije vezana glukoza).

Tabela 2. Odnos između starih i novih jedinica za HbA1c

                                   HbA1c (DCCT/NGSP)                     HbA1c (IFCC)

     (%)                                    (mmol/mol)

4,0                                             20

5,0                                             31

6,0                                             42

6,5                                             48

7,0                                             53

7,5                                             58

8,0                                             64

8,5                                             69

9,0                                             75

9,5                                             80

10,0                                           86

ili primenom sledeće tzv „master jednačine“:

IFCC-HbA1c (mmol/mol) = [DCCT/NGSP-HbA1c (%) – 2,15] x 10,929

Koja su ograničenja određivanja HbA1c?

Rezultati za HbA1c (izraženi u % ili u mmol/mol) mogu da budu lažno povišeni ili sniženi u

izvesnim stanjima kao što su: hematološka stanja kod kojih postoji abnormalan “obrt”

eritrocita, prisustva abnormalnih hemoglobina i kod nekih pacijenata sa bubrežnim i jetrenim

oboljenjima. U trudnoći su rezultati za HbA1c niži za 0,5% zbog hemodilucije i drugih faktora.

Zbog prisustva abnormalnog hemoglobina, rezultati za HbA1c mogu da variraju u zavisnosti

od primenjene metode za određivanje, kao i od prisutne hemoglobinopatije. U ovim stanjima

se preporučuje korišćenje rezultata odreñivanja HbA1c za detekciju trenda glikemijske

kontrole pacijenta, a ne kao ciljne vrednosti.

Istovremeno, u toku je internacionalna studija koja treba da detaljnije definiše odnos HbA1c vs

srednja glikemija, izmerena novim metodama kontinuiranog merenja glikemije. Preliminarni

rezultati ove studije, saopšteni polovinom 2007. godine, ukazuju da bi ova studija mogla da

precizno odredi pomenuti odnos. Od završnih rezultata ove studije se očekuje da precizno

definišu ovaj odnos koji će omogućiti da se izmerena vrednost dosadašnjim metodama za

HbA1c izrazi kao tzv. prosečna glikemija izvedena iz HbA1c (A1c-Derived Average Glycemia,

ADAG), koja bi u praksi bila pogodniji način izražavanja s obzirom da bi više odgovarala

vrednostima glikemije izmerene kroz samokontrolu. Ovaj pristup neki autori nazivaju „stari

test sa novim imenom“.
Klinički ili anamnestički podaci


Glikemija na tašte: 7.0 mmol ⁄l


ili slučajna, random glikemija 12.2mmol ⁄l





pozitivno





negativno





obavezno dva nalaza





OGTT glikemija u 120 minuti





šećerna bolest





više od 11,1mmol ⁄l





7.8-11,1 mmol ⁄l





manje od 7.8mmol ⁄l





ponoviti OGTT


glikemija u 120 min





oštećenje tolerancije glukoze





negativna 





više od 11,1mmol ⁄l








manje ili =11,1mmol ⁄l





Dijagnoza šećerne bolesti isključena





Šećerna bolest





Oštećenje tolerancije glukoze








