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Sazetak Harmonizirana 1 racionalna laboratorijska medicina utemeljena na
znanstvenim dokazima jest conditio sine qua non kvalitetnog standarda zdravstvene
zastite osoba sa SeCernom boles¢u. U ovom pregledu prikazane su aktualne
moguénosti laboratorijske medicine u ostvarenju ciljeva Nacionalnog programa
zdravstvene zastite osoba sa Sefernom boles¢u 2015.-2020. Ministarstva zdravlja
Republike Hrvatske te prijedlog aktivnosti za unaprjedenje kvalitete podrucja nuzne za
svrhovito i racionalno postizanje ciljeva. S obzirom na preventivnu prirodu
Nacionalnog programa, fokus pregleda je na Siroko zastupljenim pretragama iz
podru¢ja opée medicinske biokemije. Ovaj pregled svjedo¢i o dugogodiSnjim
strukturiranim aktivnostima koje laboratorijska medicina, zalaganjem prije svega
klinickog laboratorija Referentnog centra za Secernu bolest Republike Hrvatske, u tom
smislu poduzima, no problematizira i brojna podrucja koja jo§ uvijek zahtijevaju
znacajno i zurno unaprjedenje kvalitete.

Seéerna bolest je paradigma nuznosti suradnje klinicke i javnozdravstvene medicine s
laboratorijskom medicinom jer jedino =zajedniCka nastojanja u strukturiranim
programima daju optimalna rjeSenja. Nacionalni program predstavlja poticaj za
unaprjedenje kvalitete i daljnje uskladivanje laboratorijske prakse u Hrvatskoj s
medunarodnim standardima, na dobrobit oboljelih od Secerne bolesti.

Kljuéne rijeéi. Seéerna bolest, laboratorijska medicina, kvaliteta, zdravstvena zastita

1. Uvod

Uloga laboratorijske medicine u zdravstvenoj zastiti oboljelih od Se¢erne bolesti nadilazi
okvire dijagnosti¢kog medicinskog servisa. Secerna bolest obuhvaéa heterogenu skupinu
kroni¢nih metabolickih poremecaja koji nastaju zbog apsolutnog ili relativnog nedostatka
hormona inzulina. Kroni¢na hiperglikemija i s njom povezani poremecaji intermedijarnog
metabolizma uzrokom su kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti s teSkim klinickim,
psihosocijalnim, javnozdravstvenim 1 ekonomskim posljedicama. U tom smislu, uz
kontinuirani porast prevalencije 1 visok udio nedijagnosticiranih bolesnika, zdravstvena skrb
za oboljele od SeCerne bolesti danas predstavlja jedan od najveih izazova sustava

v,e, 1,2,3,4
zdravstvene zastite" > > *,

Nacionalni program zdravstvene zastite osoba sa Se¢ernom boleS¢u 2015.-2020. Ministarstva
zdravlja Republike Hrvatske (u daljnjem tekstu Nacionalni program) svojom je misijom
proglasio “unaprjedenje zdravlja osoba sa Seernom boleS¢u uz provodenje u¢inkovitih mjera

ranog otkrivanja, praéenja, lije¢enja i sprje¢avanja komplikacija $ecerne bolesti™.
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Medutim, iako se dijagnoza, procjena ucinkovitosti terapije i rizika za razvoj komplikacija
Se¢erne bolesti postavlja temeljem rezultata laboratorijskih pretraga®™’, mjesto laboratorijske
medicine u ostvarenju op¢ih i specifi¢nih ciljeva Nacionalnog programa nije na odgovarajuci
nacin definirano.

Kvalitetna 1 harmonizirana laboratorijska medicina odavno je prepoznata kao bitan cimbenik
zdravstvene zastite za oboljele od Secerne bolesti na globalnom i nacionalnom planu. U
okviru Medunarodne federacije za klinicku kemiju (engl. International Federation of
Clinical Chemistry — IFCC) jos 2003. godine pokrenut je program “Globalna kampanja IFCC
o Secernoj bolesti” koji objedinjava aktivnosti na unaprjedenju kvalitete laboratorijske
dijagnostike vezane uz $e¢ernu bolest®. S druge strane, Americko udruzenje za klinicku
kemiju (engl. American Association of Clinical Chemistry — AACC) , u suradnji s Americkim
dijabetoloskim udruzenjem (American Diabetes Association — ADA), 2011. godine izdalo je
dosada najopSirnije, na dokazima utemeljene smjernice 1 preporuke za laboratorijsku
dijagnostiku u Secernoj bolesti, koje su ubrzo postale globalno prihvacenim standardom’.

Na nacionalnom planu, transfer medunarodno prihvaéenih standarda kontinuirano se provodi
kroz zajednicke aktivnosti klinickog laboratorija Referentnog centra za Secernu bolest,
Hrvatskog drustva medicinskih biokemicara i Hrvatske komore medicinskih biokemicara, Sto
je rezultiralo visokim stupnjem uskladenosti domace prakse s medunarodnim standardima u
jednom dijelu laboratorijske dijagnostike'®. Medutim, u perspektivi rastu¢e prevalencije
Secerne bolesti 1 zahtjeva preventivnih programa s jedne strane te stupnja standardiziranosti i
kvalitete laboratorijskih postupaka s druge, podrucje laboratorijske medicine u Seéernoj
bolesti 1 nadalje je suoceno s brojnim izazovima.

U ovom pregledu prikazane su aktualne moguénosti laboratorijske medicine u ostvarenju
ciljeva Nacionalnog programa te prijedlog aktivnosti za unaprjedenje kvalitete ovog podrucja
zdravstvene zaStite za oboljele od Secerne bolesti. S obzirom na preventivnu prirodu
Nacionalnog programa, fokus pregleda je na Siroko zastupljenim pretragama iz podrucja opce
medicinske biokemije (Tablica 1).

Op¢i ciljevi Nacionalnog programa Sredstva laboratorijske medicine
1. poveéanje broja novootkrivenih slucajeva Secerne Glukoza u plazmi
bolesti u ranoj fazi, akcijom ranog otkrivanja Secerne

. . " HbAlc
bolesti unutar sustava primarne zdravstvene zastite za
80% pet godina nakon pocetka provodenja programa Oralni test opterecenja glukozom (oGTT)
uz pracenje kroz preventivne panele.
2. smanjenje ucestalosti komplikacija Secerne bolesti HbAlc

o . . )
za 20% pet godina nakon pocetka provodenja Albuminurija
programa, a posebno:
» amputacije donjih okrajina, Kreatinin/eGFR

* sljepoce,
* kroni¢nog zatajenja bubrega,
* bolesti srca i krvnih zila

3. priblizavanje rezultata ishoda trudnoc¢a u zena sa HbAlc
Seéernom boles¢u onima u zdravih ZzZena, uz
uspostavljanje sustava adekvatnog pracenja i nadzora
nad ishodima trudnoéa kod Zena sa Se¢ernom bolescu oGTT u trudno¢i

Glukoza u plazmi

Tablica 1. Kljucne laboratorijske pretrage za ostvarenje ciljeva Nacionalnog programa zdravstvene
zastite za osobe sa Secernom boleséu 2016.-2020.
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2. Glukoza i oGTT

Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se temeljem rezultata mjerenja glukoze u plazmi, u
skladu s medunarodno preporucenim dijagnosti¢kim kriterijima. Vazno je napomenuti da se
populacijski referentni intervali za glukozu razlikuju od dijagnostickih kriterija te stoga nisu
prikladni za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti.

Svjetska zdravstvena organizacija od 1965. g. objavljuje i periodicki revidira smjernice za
dijagnozu i klasifikaciju $eéerne bolesti. Zadnja revizija objavljena je 2006. g.'' i obuhvaca
granice tzv. normalne tolerancije glukoze, kriterije za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti,
te kriterije koji definiraju grani¢ne hiperglikemije, odnosno poremecaje metabolizma glukoze
smjestene u “sivoj zoni” izmedu normoglikemije i dijabetesa ''. Mjerenje glukoze u plazmi i
oralni test opterecenja sa 75 g glukoze uz mjerenje glikemije neposredno prije i tocno dva
sata nakon unosa glukoze, klju¢ni su laboratorijski testovi u dijagnostici Secerne bolesti i
grani¢nih hiperglikemija. Unato¢ zahtjevnosti izvedbe i loSoj reproducibilnosti, oGTT je jo§
uvijek preporucena dijagnosticka metoda za Secernu bolest i poremeca;j tolerancije glukoze
kod pacijenata ¢ija glikemija nataSte ne prelazi dijagnosticku granicu od 7.0 mmol/L.

Kod izvodenja oGTT klju¢no je pridrzavati se preporu¢enog postupka Svjetske zdravstvene
organizacije, koji u sazetom obuhvaca: pripremu bolesnika uz uobiCajeni rezim
prehrane/unosa ugljikohidrata 1 fizicke aktivnosti 3 dana prije testiranja, obustavu
interferirajuce terapije na dan izvodenja testa (kortikosteroidi, tiazidi, estrogeni, tiroksin), te
strogu apstinenciju od hrane, piéa, pusenja i kretanja tijekom dvosatnog testa''.

Prema suvremenim preporukama, mjerenje koncentracije glukoze u dijagnosti¢ke svrhe,
kako samostalno, tako 1 u okviru oGTT potrebno je provesti u akreditiranom laboratoriju, uz
rigorozno postivanje preanalitickih i analitickih kriterija kvalitete’.

Laboratorijsko mjerenje glukoze u plazmi u analitiCkom smislu danas je dobro
standardizirano, a rutinski primjenjive enzimske metode (heksokinaza, glukoza-oksidaza) na
automatskim analizatorima, po svojim znacajkama udovoljavaju kriterijima analiticke
prihvatljivosti temeljenim na bioloSkim kriterijima. Medutim, znaCajan problem
laboratorijskog mjerenja glukoze u plazmi predstavljaju predanaliti¢ke varijacije, prije svega
gubitak glukoze u uzorcima krvi koji nastaje kontinuiranim procesom glikolize in vitro.
Dinamicke studije su pokazale prosjecan gubitak od 5%-7% (0.6 mmol/L) glukoze/h u punoj
krvi na sobnoj temperaturi °. Dodatak klasi¢nih inhibitora glikolize (NaF, jodoacetat), koji se
nalaze u komercijalnim vakuum-epruvetama za uzimanje uzoraka krvi, djelotvoran je u
zaustavljanju glikolize tek nakon prvog sata. Utjecaj procesa glikolize na koncentraciju
glukoze in vitro moze se sprijeCiti na nekoliko nacina: trenutnim centrifugiranjem i
odvajanjem plazme od stani¢nog dijela krvi, trenutnim stavljanjem epruvete na led ili
zakiseljavanjem uzorka dodatkom natrijeva citrata i odvajanjem plazme u roku od 30 minuta
nakon oduzimanja krvi *''. Radi neprakti¢nosti, ovi se postupci u laboratorijima veoma
rijetko izvode, $to moze imati znacajan utjecaj na konacni rezultat i ugroziti dijagnosticki
postupak. Upravo radi mogucnosti brze separacije plazma je, a ne serum, preporuceni uzorak
za laboratorijsko mjerenje koncentracije glukoze.
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Nase istrazivanje predanaliticke faze procesa mjerenja glukoze u hrvatskim laboratorijima
pokazalo je zabrinjavaju¢e nizak stupanj sukladnosti nacionalne prakse s medunarodnim
struénim smjernicama'”. Vise od 60% laboratorija mjeri glukozu u venskom serumu, umjesto
venske plazme, a svega 20% koristi inhibitor glikolize. Separaciju plazme u roku od 30
minuta nakon uzimanja uzorka izvodi samo 34% laboratorija, dok se uzorci krvi nakon
uzimanja pohranjuju na sobnoj temperaturi u ¢ak 75% laboratorija. Ovi rezultati upucuju na
nuznost zurnog unaprjedenja predanaliticke faze odredivanja glukoze u Republici Hrvatskoj,
koja je samo djelomi¢no podruc¢je odgovornost laboratorija. Naime, uzorkovanje krvi u
ordinacijama lijeCnika obiteljske medicine daje znacajan doprinos ovim rezultatima jer je
vrijeme trajanja predanalitickog procesa u toj kategoriji lokacije uzorkovanja (47%)
neprihvatljivo dugacko (37% > 1 sata 1 9% > 2 sata). S obzirom na navedenu veli¢inu
utjecaja glikolize in vitro, razumno je zakljuciti da ovakva praksa ne moze biti korisna za
ostvarivanje ciljeva Nacionalnog programa i zahtijeva nuznu reviziju.

Mjere unaprjedenja obuhvacaju uskladivanje nacionalne prakse s profesionalnim
standardima 1 znanstvenim dokazima, uz edukaciju svih sudionika ukljucenih u uzorkovanje
krvi za odredivanje glukoze u svrhu postavljanja dijagnoze Sec¢erne bolesti. U tom smislu,
valjalo bi uzorkovanje u ordinacijama lijecnika obiteljske medicine svesti na minimum, a sve
pacijente kod kojih postoji sumnja na postojanje Secerne bolesti uputiti na pretragu u
medicinsko-biokemijski laboratorij. Valja naglasiti da opremanje ordinacija obiteljske
medicine centrifugama 1 hladnjacima u naSim uvjetima nije racionalno, s obzirom na
postoje¢u mrezu opremljenih medicinsko-biokemijskih laboratorija u sustavu primarne
zdravstvene zaStite. Umjesto toga, u dislociranim ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine
na teSko dostupnim podruc¢jima (otoci, brdsko-planinska podrucja) djelotvorno bi bilo
uspospostaviti sustav pretraZivanja Secerne bolesti pomocu validiranog uredaja za mjerenje
glukoze u plazmi uz bolesnika (engl. Point-of-care — POC). Radi se o ru¢nim uredajima koji
omogucavaju trenutno mjerenje glukoze u kapilarnoj plazmi bez predanalitickih
varijabilnosti, no za razliku od sli¢énih uredaja namijenjenih pacijentima za samokontrolu
glikemije, POC-uredaji udovoljavaju kriterijima analiticke to¢nosti laboratorijskog
analizatora.

Nedavna istrazivanja potvrdila su dijagnosticku u¢inkovitost POC-tehnologije u postavljanju
dijagnoze Secerne bolesti tipa 2, $to otvara mogucnost njene primjene u programima
pretraZivanja $eéerne bolesti mjerenjem glukoze u asimptomatskoj populaciji'"®. Neprijeporna
kvaliteta POC-tehnologije i novi dokazi o njenoj ucinkovitosti trebali bi posluZiti za reviziju
uvrijeZzene upotrebe glukometara namijenjenih samokontroli glikemije za namjenu
pretrazivanja SeCerne bolesti u javnozdravstvenim akcijama, a koja se u suvremenim
smjernicama izrijekom ne preporuca’.

3. HbAlc

Hemoglobin Alc (HbAlc) nastaje post-translacijskom modifikacijom molekule adultnog
hemoglobina, odnosno neenzimskim kovalentnim vezanjem glukoze na N-terminalni valin
beta-globinskih lanaca'®. Uz pretpostavku da je koncentracija hemoglobina konstantna,
HbAlc izravno odrazava prosje¢nu koncentraciju glukoze u cirkulaciji tijekom Zivotnog
vijeka eritrocita (2-3 mjeseca). S obzirom na veliku biolosku varijabilnost, dnevne oscilacije
1 ograni¢enja u mjerenju glukoze u krvi, moguénost da se mjerenjem jednog biokemijskog
biljega dobije objektivni uvid u prosjecnu glikemiju tijekom jednog duljeg razdoblja otvorila
je novu dimenziju kontrole i pracenja Secerne bolesti.
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Paralelni razvoj analiticke metodologije omogucio je Siroku primjenu HbAlc u u
laboratorijskoj 1 klinickoj medicini, a dugogodis$nji napori na podrucju standardizacije doveli
su do globalne harmonizacije mjerenja i izvjeStavanja o HbAlc™'®". Rezultati
intervencijskih istrazivanja u tipu 1'® i tipu 2 $ecerne bolesti '° utvrdili su neprijepornu vezu
izmedu razine glikemije 1 razvitka kasnih komplikacija Secerne bolesti. U navedenim
istrazivanjima HbAlc je koriSten kao indikator glikemije, $to je utemeljilo medunarodno
prihvacene terapijske smjernice i1 preporuke u kojima je kao cilj dobre regulacije glikemije
definirana vrijednost HbAlc <7% (<53 mmol/mol).

S ciljem proSirenja i unaprjedenja dijagnostickih moguénosti, Svjetska zdravstvena
organizacija 2011.g. preporucila je koristenje HbAlc kao novog testa u dijagnostici Secerne
bolesti, pod uvjetom da laboratorij izdaje rezultate sljedive prema medunarodnim
standardima, i da nema bioloskih i/ili analiti¢kih interferencija koje bi bile preprekom to¢nom
mjerenju  koncentracije HbAlc*. Mala bioloska varijabilnost, stabilnost analita i
jednostavnost uzorkovanja bez posebne pripreme ispitanika kljucne su prednosti HbAlc,
osobito u provedbi programa pretrazivanja Secerne bolesti u asimptomatskoj populaciji.
Grani¢na vrijednost HbAlc (6.5%; 48 mmol/mol) za dijagnozu Secerne bolesti odredena je
analizom epidemioloskih podataka. Medutim HbAlc <6.5% (<48 mmol/mol) ne iskljucuje
mogucénost postavljanja dijagnoze Secerne bolesti mjerenjem koncentracije glukoze u plazmi.
Takoder, kao i kod ,,glikemijskih kriterija®, preporuca se potvrda ponovljenim mjerenjem
HbA Ic ili glukoze kod svih asimptomatskih ispitanika kod kojih je nadena vrijednost HbAlc
>6.4% (>46 mmol/mol)™. Preliminarni rezultati istraZivanja na hrvatskoj populaciji pokazali
su da glukoza i HbAlc identificiraju razli¢ite populacije oboljelih od Seéerne bolesti*', no
dijagnosti¢ku uc¢inkovitost HbAlc u razli¢itim populacijama pacijenata tek treba validirati.
Laboratorijsko odredivanje HbAlc u Hrvatskoj uvedeno je prije viSe od 30 godina, no niz
normativnih, organizacijskih 1 struénih ¢imbenika utjecali su na slabu dostupnost 1
klini¢ku utilizaciju pretrage®. Pogetkom 2004. godine, Referentni centar za $eéernu bolest
Republike Hrvatske, u suradnji s Hrvatskim druStvom (HDMB) i Hrvatskom komorom
medicinskih biokemi¢ara (HKMB) pokrenuo je nacionalni program standardizacije
laboratorijskog odredivanja HbAlc'".

Ovaj program je, do svog okoncanja 2012.g., kroz niz stru¢no-znanstvenih 1 edukacijskih
aktivnosti, polucio specifi¢an cilj: osiguranje kvalitetnog, standardiziranog, dostupnog i
racionalnog laboratorijskog odredivanja HbA . u Hrvatskoj'’. Pritom je posebna pozornost
posvecena edukaciji, uspostavi programa redovne vanjske kontrole kvalitete i
implementaciji medunarodnog standarda najviseg reda, tzv. ,,Globalnog konsenzusa o
HbA.“ u nacionalni okvir, o ¢emu je 2011. godine izdana odgovaraju¢a preporuka
Hrvatske komore medicinskih biokemitara®. Navedene aktivnosti polugile su
unaprjedenjem kvalitete 1 harmonizacije rezultata, znatno ve¢om dostupnos¢u pretrage u
laboratorijima specijalisticko-konzilijarne 1 bolni¢ke zdravstvene zaStite te dale znacajan
doprinos harmonizaciji laboratorijske medicine u Hrvatskojlo. Siroka dostupnost pretrage
dodatno je osnazena ugovaranjem odgovaraju¢eg dijagnosticko-terapijskog postupka
(DTP) na razini primarne zdravstvene zastite 2013. godine, $to je omogucilo uspostavu
mjerljivog indikatora kvalitete skrbi i1 pruzilo moguénost za znacajan napredak u
medicinskom zbrinjavanju oboljelih od Se¢erne bolesti**.
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Medutim, ostvarenje op¢ih 1 specificnih ciljeva Nacionalnog programa u narednom razdoblju
moguce je samo pod uvjetom odrzavanja i trajnog unaprjedenja analiticke kvalitete 1
harmonizacije HbAlc. Uz uspostavljeni sustav vanjske kontrole kvalitete 1 preporucenu
harmonizaciju izvjeStavanja, trebalo bi revidirati model ugovaranja jer rascjepkanost
laboratorijskih kapaciteta u sustavu PZZ ne pogoduje racionalnom i kvalitetnom koristenju
pretrage. Naime, financijska djelotvornost, uz odrzavanje kvalitete, moze se posti¢i samo u
laboratorijima s veé¢im brojem zahtjeva za izvodenjem HbA 1¢** .

S obzirom na stabilnost HbA1c, nema prepreka da se njegovo izvodenje organizira po modelu
terenskog uzorkovanja u ordinacijama obiteljske medicine i/ili dislociranim PZZ-
laboratorijima i analitike u regionalnim centralnim laboratorijima koji imaju uvjete za
kvalitetnu dijagnostiku uz troSak prihvatljiv zdravstvenom sustavu. Informatizacija zdravstva
(CEZIH) i ugovaranje pla¢anja usluga kroz DTP, pruza mogucnosti elektronicke dostave
nalaza i postizanje smanjenja materijalnih troskova uz istovremeno podizanje kvalitete
dijabetoloske skrbi. Sli¢ni organizacijski modeli postoje u razvijenim europskim zemljama,
Cija iskustva svjedoCe o sustavnom unaprjedenju kvalitete, racionalizaciji i koherentnoj
implemze;jntaciji znanstvenih spoznaja u klinicku praksu na dobrobit bolesnika i zdravstvenog
sustava™.

S druge strane, analiti¢ka harmonizacija, postignuta kroz primjenu smjernica ,,Globalnog
konsenzusa o HbA ., odnosno sljedivost svih analitickih postupaka prema medunarodno
priznatom standardu najviSeg reda, nije rijeSila imanentan problem analitickih i1 bioloskih
interferencija koje, u specifi¢nim klini¢kim situacijama, mogu znacajno utjecati na rezultat
HbA . i posljedi¢ne medicinske odluke***°. Trudnoéa, kroni¢ne bubrezne bolesti, anemije
1 hemoglobinopatije samo su neka od stanja koja, ovisno o primijenjenoj metodologiji,
mogu prouzrociti klini¢ki nepouzdane rezultate i predstavljati veliki izazov u interpretaciji
nalaza HbA ., osobito u slucajevima kod kojih postoji nesukladnost u odnosu na nalaze
samokontrole glikemije®®. U takvim okolnostima, na razini specijalistickih i klini¢kih
laboratorija sekundarnih 1 tercijarnih zdravstvenih ustanova, postoji potreba za jednom
analitickom procedurom viseg reda — referentnom metodom koja bi, prema indikaciji
lijecnika specijalista endokrinologije 1 dijabetologije, omogucila potvrdu nesukladnih
nalaza HbA |, dobivenih rutinski dostupnom harmoniziranom metodologijom. Referentna
metoda27, odnedavno automatizirana i1 validirana za rad u rutinskom medicinskom
laboratoriju®®, zahtijeva odgovarajuéu opremu i, najvaznije, ekspertnu interpretaciju
rezultata na razini educiranog specijalista medicinske biokemije i laboratorijske medicine,
Sto bi trebalo formalizirati u odgovaraju¢em dijagnosticko-terapijskom postupku.
Implementacija referentne metode za HbA,. na razini specijalistiCkih 1 klini¢kih
laboratorija koji djeluju kao specijalistiCko-konzilijarni  dijagnosticki komplement
klini¢koj dijabetologiji, omogucila bi diferencijalno-dijagnosticku potvrdu u sluc¢ajevima
postojanja analitickih 1/ili bioloskih interferencija koje utjecu na to€nost rezultata drugim
metodama, s moguce znacajnim klinickim (neadekvatno lijecenje, razvoj komplikacija) i
financijskim (ponavljanje pretrage, dodatna dijagnostika, ve¢i troSkovi samokontrole
glikemije) posljedicama™.
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4. Albuminurija (stari naziv “mikroalbuminurija”)

Izlu¢ivanje albumina u mokraci preporuceni je test za pretrazivanje dijabeticke nefropatije,
odnosno osteéenja bubrega izazvanog Se¢ernom boledéu *°. Dijabeticka nefropatija razvija se
u 20-40% oboljelih od Secerne bolesti i najucestaliji je urocnik zavrSne bolesti bubrega.
Suvremene dijabetoloske preporuke navode da je albuminuriju potrebno odrediti jednom
godisnje u oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 ako je od postavljanja dijagnoze proteklo vise
od 5 godina, u svih oboljelih od Sec¢erne bolesti tipa 2 te u svih oboljelih koji uz Sec¢ernu
bolest imaju i hipel“[enziju6. Temeljem rezultata albuminurije moze se klasificirati stupanj
bubreznog ostec¢enja sukladno odgovaraju¢im dijagnostickim kategorijama §to je izuzetno
vazan klinicki i prognosticki pokazatelj™.

Albumin se moze mjeriti u jednokratnom uzorku mokrace, uz istodobno odredivanje
koncentracije kreatinina ili kvantificirati u 24-satnoj mokrac¢i. U prvom slucaju rezultati
albuminurije izraZzavaju se u obliku omjera albumin/kreatinin (mg/mmol), a istodobnim
mjerenjem kreatinina umanjuje se bioloska varijabilnost prouzro¢ena dnevnim oscilacijama u
bubreznom koncentriranju mokrace. Kvantitativna albuminurija (mg/dan) u 24-satnoj
mokraci referentni je postupak, no iz razloga neprakticnosti i pogresaka kod skupljanja
mokrace tijekom 24 sata ne preporuca se za pretrazivanje, ve¢ za potvrdu u okviru
specijalisticke obrade *°. Preporuceni uzorak za pretraZivanje prva je jutarnja mokraca, radi
male intra-individualne varijabilnosti 1 dobre korelacije s kvantitativnom albuminurijom, no
prihvatljivo je i mjerenje omjera albumin/kreatinin u jednokratnom slucajnom uzorku

mokraée ako je jutarnji uzorak nedostupan’™".

S analiti¢ke strane, preporufa se mjeriti albuminuriju u laboratoriju, imunokemijskom
metodom visoke osjetljivosti 1 preciznosti u podrucju niskih, i zadovoljavaju¢om linearnoscu
u klini¢ki relevantnom podrugju koncentracija’°.Veéina laboratorija u svijetu i u Hrvatskoj
koristi imunoturbidimetrijske postupke koji u ovom trenutku nisu standardizirani. Osim
nedstatka referentne metode, analitiCki nedostatci ukljucuju i1 nekomutabilan referentni
materijal jer je vecina laboratorijskih metoda standardizirana preko serumskog kalibratora
(CRM470). Nedavno je utemeljena medunarodna radna skupina koja bi trebala iznaci
rjeSenje za standardizaciju 1 harmonizaciju laboratorijskog odredivanja albuminurije na
globalnoj razini™.

POC-uredaji za odredivanje albuminurije pomocu reagens-traka odgovarajuce osjetljivosti
takoder su dostupni za pretraZzivanje albuminurije, a dosada prikupljeni rezultati, iako
ohrabrujuéi, nedovoljni su za kona¢ni zakljucak o njihovoj ucinkovitosti u pretraZivanju
dijabeticke nefropatije. Osim analitickih ¢imbenika, i1 brojne predanaliticke varijable utjecu
na pouzdanost rezultata albuminurije.

Njihovo poznavanje iznimno je znacajno za pravilnu interpretaciju rezultata, a kre¢u se u
rasponu od genetski predisponirane bioloSke varijabilnosti, do niza (pato)fizioloSkih stanja

koja mogu utjecati na izlu¢ivanje albumina i kreatinina mokra¢om’".

Mjerenje albuminurije je u Hrvatskoj trenutno dostupno na razini laboratorija sekundarne i
tercijarne zdravstvene zaStite. Za ostvarivanje ciljeva Nacionalnog programa nuzno je
omoguéiti izvodenje pretrage na razini primame zdravstvene zatite’’, no osim
administrativnog okvira, potrebno je osigurati odgovarajucu edukaciju lije¢nika obiteljske
medicine 1 magistara medicinske biokemije te uspostaviti struéni nadzor i vanjsku kontrolu
kvalitete kako bi se osigurala kvalitetna dijagnostika uz prihvatljiv trosak.
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5. Kreatinin i glomerularna filtracija

Vazece preporuke za kontrolu kreatinina u serumu i glomerularne filtracije (GF) izraCunate
pomocu prediktivne jednadzbe iz kreatinina dinamikom slijede one za albuminuriju®’.
Procjena glomerularne filtracije omogucéava brzu i jednostavnu procjenu funkcije bubrega,
odnosno stupnjevanje kroni¢ne bubrezne bolesti’’. Procijenjena glomerularna filtracija
pouzdaniji je klini¢ki pokazatelj od klirensa kreatinina, no za njezinu primjenu potrebna su
dva preduvjeta: laboratorijsko odredivanje kreatinina u serumu specificnom metodologijom,
sljedivom prema referentnoj metodi i referentnom materijalu (izotopna dilucija/masena
spektrometrija) i implementacija preporu¢ene CKD-EPI jednadzbe za procjenu glomerularne
filtracije u laboratorijski informaticki sustav, uz automatsko izvjeStavanje GF na
laboratorijskom nalazu™. Za razliku od prethodne MDRD-jednadzbe, CKD-EPI jednadzba
omoguéava toénu procjenu glomerularne filtracije u podrugju >60 ml/min/1.73 m® §to je
iznimno znacajno za prac¢enje dinamike promjena funkcije bubrega u oboljelih od Secerne
bolesti, kod kojih je prva faza bubrezne bolesti pra¢ena hiperfiltracijom, odnosno poveéanom

glomerularnom filtracijom®.

Nedavno istraZivanje statusa laboratorijske dijagnostike kroni¢ne bubrezne bolesti u
Hrvatskoj otkrilo je u najmanju ruku nedostatnu uskladenost domace prakse s medunarodnim
smjernicama, uz veliku neujednadenost metoda, referentnih intervala i mjernih jedinica®.
Cak 40% laboratorija koristi nestandardiziranu metodologiju, unato¢ &injenici da su
standardizirani postupci dostupni a nacionalni referentni intervali uskladeni sa
standardizacijom **. Nadalje, vise od 70% laboratorija koji mjere kreatinin na nalazima ne
izdaju vrijednost GF, iako izracun GF ne zahtijeva materijalne troskove, a CKD-EPI
jednadzba implementirana je i validirana u najzastupljenijem laboratorijskom informatickom
sustavu ¢ime je omoguéena potpuna automatizacija34. Evidentno je da nacionalna
laboratorijska medicina u ovom podru¢ju mora zurno unaprijediti svoju praksu, prije svega
na razini laboratorija primarne zdravstvene zastite. Nedavno uspostavljena agilna radna
skupina Hrvatskog druStva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu 1 Hrvatske
komore medicinskih biokemiara pokrenula je niz aktivnosti usmjerenih k uskladivanju
nacionalne prakse s medunarodnim standardima u podrucju dijagnostike kroni¢ne bubrezne
bolesti §to ¢e svakako doprinijeti i ostvarenju ciljeva Nacionalnog programa™.

6. Laboratorijska dijagnostika Secerne bolesti u trudno¢i

Seéerna bolest u trudnoéi (gestacijski dijabetes, GD) poremec¢aj je metabolizma glukoze koji
se prvi put pojavi ili otkrije tijekom trudnoce’. Postavljanje dijagnoze, temeljem
medunarodno preporucenih kriterija 1 odgovaraju¢a skrb o trudnici s gestacijskim
dijabetesom od iznimnog su znacenja za zdravlje majke i djeteta.

Kriteriji za postavljanje dijagnoze gestacijskog dijabetesa donedavno nisu bili ujednaceni.
Godine 2010., temeljem rezultata multicentri¢nog istrazivanja ,,Hyperglycaemia and Adverse
Pregnancy Outcomes® (HAPO) koje je na velikom uzorku trudnica dokazalo jaku,
kontinuiranu vezu izmedu Stetnih ishoda trudnoce i razine glikemije35, medunarodna udruga
radnih skupina za istrazivanje Se€erne bolesti u trudno¢i (engl. International Association for
the Diabetes and Pregnancy Study Groups-IADPSG) objavila je preporuke za primjenu
novih kriterija za dijagnozu gestacijskog dijabetesa®® koje je ubrzo prihvatilo Hrvatsko
drustvo za perinatalnu medicinu *’. Svjetska zdravstvena organizacija je, nakon rigorozne
provjere dostupnih znanstvenih dokaza, u kolovozu 2013.g. prihvatila dijagnosticke kriterije
IADPSG, te definirala dvije kategorije hiperglikemijskih poremecaja u trudnoci: Secernu
bolest u trudnodi i gestacijski dijabetes **.
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Dijagnostika se temelji na mjerenju glukoze u plazmi i oGTT (75g) uz mjerenje glikemije u
tri tocke: nataste, 1 1 2 sata nakon peroralnog unosa glukoze.

Prilagodba i harmonizacija laboratorijske prakse, nuzna za kvalitetnu primjenu novih
preporuka u Republici Hrvatskoj izvrSena je nizom strukturiranih aktivnosti koje je vodila
Radna skupina za dijagnostiku Secerne bolesti u trudno¢i Hrvatske komore medicinskih
biokemilara, u suradnji s Referentnim centrom za dijabetes u trudnoéi’. Aktivnosti su
obuhvatile edukaciju kroz tecajeve trajnog usavrSavanja i publikacije u stru¢no-znanstvenoj
periodici te izradu nacionalnog Standardnog operativnog postupka za laboratorijsku
dijagnostiku Secerne bolesti u trudno¢i u kojem je detaljno opisana dijagnosti¢ka procedura
kroz sve tri faze laboratorijskog procesa — predanaliticku, analiticku 1 poslijeanalitiCku te su
izdani predloSci laboratorijskog nalaza 1 wuputa za pripremu testa namijenjenih
pacijenticama®. Navedeno je osiguralo preduvjete za standardiziranu laboratorijsku
dijagnostiku Seéerne bolesti u trudnoé¢i koja je u cijelosti uskladena s medunarodnim
preporukama.

7. Zakljucak

Harmonizirana i racionalna laboratorijska medicina utemeljena na znanstvenim dokazima jest
conditio sine qua non kvalitetnog standarda zdravstvene zaStite osoba sa Se¢ernom boleScu.
Ovaj prikaz svjedo¢i o dugogodiSnjim strukturiranim aktivnostima koje laboratorijska
medicina, zalaganjem prije svega klinickog laboratorija Referentnog centra za Secernu bolest
Republike Hrvatske, u tom smislu poduzima, no problematizira i brojna podru¢ja koja jos
uvijek zahtijevaju znacajno 1 Zurno unaprjedenje kvalitete.

Kvaliteta laboratorijskih pretraga osigurava se kroz sustav unutarnje i vanjske kontrole
kvalitete te akreditacijom prema medunarodnoj normi ISO15189:2012 ,,Medical laboratories
— Particular requirements for quality and competence**'. Preporudena izrada laboratorijskih
pretraga namijenjenih dijagnostici i pracenju Secerne bolesti u akreditiranom laboratoriju cilj
je kvalitete kojemu svakako treba teziti °. Trenutna situacija, s malim brojem akreditiranih
laboratorija u Hrvatskoj upucuje na potrebu Sire potpore zdravstvene nomenklature
akreditaciji kao vjerodostojnom 1 medunarodno prepoznatljivom modelu dokazivanja
kompetencija i kvalitete laboratorijske medicine.

Seéerna bolest paradigma je nuznosti suradnje klinicke i javnozdravstvene medicine s
laboratorijskom medicinom jer jedino zajedni¢ka nastojanja u strukturiranim programima
daju optimalna rjeSenja. U tom smislu, valja osnaziti prepoznatljivost 1 vidljivost
laboratorijske medicine u budu¢im strateSkim dokumentima.

Nacionalni program zdravstvene zastite osoba sa Se¢ernom boleS¢u 2015.-2020. Ministarstva
zdravlja Republike Hrvatske predstavlja poticaj za unaprjedenje kvalitete 1 daljnje
uskladivanje laboratorijske prakse u Hrvatskoj s medunarodnim standardima, na dobrobit
oboljelih od Secerne bolesti.
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