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Kratak sadrZaj: Biohemijska dijagnoza diabetes mellitus-a zasniva se na odredivanju koncentracije glukoze
u krvi pri ¢emu se dijagnosticki »prag« (engl. threshold) nalazi na nivou pri kome incidencija mikrovaskularnih
oboljenja (iskazana retinopatijom) pocinje da raste. Proucavanja su pokazala da koncentracija glukoze na taste i
posle 2 sata u oralnom testu optereéenja glukozom (oral glucose tolerance test, OGTT) nemaju istu dijagnos-
ticku vrednost. Americko udruZenje za dijabetes (American Diabetes Association, ADA) i Svetska zdravstvena
organizacija (World Health Organization, WHO) su odredile grupu eksperata kako bi razmotrile ovaj aspekt i oba
komiteta su objavili svoje preporuke. Mada se u oba izvestaja doslo do istih zaklju¢aka, postoje upadljive razlike u
prilazima dijagnozi. Prema preporukama ADA, odredivanje koncentracije glukoze na taste predstavlja jedini dijag-
nosticki kriterijum pri postavljanju dijagnoze diabetes mellitus. d WHO izvestaju je eksplicitno navedeno da je
OGTT neophodan samo ukoliko je koncentracija glukoze na taste ispod dijagnostickog »praga« za diabetes mel-
litus od 7,0 mmol/L. ADA kriterijumima se tezi maksimalnoj mogu¢nosti dijagnoze diabetes mellitus-a na naj-
jednostavniji nacin, ali WHO vodi¢ obezbeduje ve¢u moguénost detekcije oboljenja ako se kriterijumi primene rig-
orozno. Pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja Republike Srbije u septembru 2002. godine izraden je nacional-
ni vodi¢ klinicke prakse vezan za diabetes mellitus koji za postavljanje dijagnoze koristi ADA i WHO kriterijume.

Key words: diabetes mellitus, dijagnoza.

Uvod

Diabetes mellitus je metabolicko oboljenje sa
hroni¢no povisenom koncentracijom glukoze usled
nedostatka insulina ili smanjene osetljivosti na insulin,
kao i kombinacijom oba uzroka. Odlikuje se simp-
tomima hiperosmolalnosti, kao sto su Zed, poliuruja i
polidipsija, a u teZim stanjima i ketoacidozom ili neke-
tonskom hiperosmolarnom komom. Druge akutne i
subakutne posledice su poveéana osetljivost ka infek-
cijama i gubitak tezine.

Dugorocne posledice diabetes mellitus-a uklju-
Cuju osteCenja organa koja nastaju kombinacijom
mikrovaskularnih (retinopatija, nefropatija i neuropati-
ja) i makrovaskularnih oboljenja koja obuhvataju kar-
diovaskularne, cerebrovaskularne i periferne vasku-
larne sisteme. Dijagnoza nekih »podmuklih« slucajeva
bolesti je moguéa tek po prisustvu ovih dugoro¢nih
komplikacija. Kod nekih pacijenata, mogucée je posta-
viti biohemijsku dijagnozu i u odsustvu patoloskih sim-
ptoma ili znakova (1).
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Biohemijska dijagnoza diabetes mellitus-a se
zasniva na odredivanju koncentracije glukoze u krvi pri
¢emu se dijagnosticki »prag« (engl. threshold) nalazi
na nivou pri kome incidencija mikrovaskuarnih obolje-
nja (iskazana retinopatijom) pocinje da raste (Slika 1).
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Slika 1. Petogodisnja kumulativna prevalencija
retinopatije u zavisnosti od desetog dela koncentracije
glukoze u plazmi posle 2 sata u testu opterecenja,
kao i koncentracije glukoze u plazmi na taste
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Ovi »pragovi« se znacajno slazu izmedu populacija,
mada u okviru jedne populacije kao $to je to slucaj
unutar populacije dijabeticara postoje znacajne inter-
individualne varijacije pri cemu neki pacijenti ne poka-
zuju znake retinopatije uprkos teskoj hiperglikemiji, i
obrnuto kod nekih pacijenata pri minimalnoj hiperg-
likemiji postoji ocigledno oboljenje (2).

Dijagnosticki »prag« za diabetes mellitus, bilo
da se koristi koncentracija glukoze u krvi na taste ili
posle testa opterecenja glukozom, ne odgovara gor-
njoj granici normalne distribucije koncentracije gluko-
ze u krvi. zmedu dve grupe pacijenata se nalazi grupa
pacijenata kod koje postoji laksi poremecaj home-
ostaze glukoze, a koji je oznaCen kao promenjena
glikemija na taste (impaired fasting glycaemia, IFG)
i/ili promenjena tolerancija na glukozu (impaired glu-
cose tolerance, 1GT). Kod ovih stanja postoji pove¢an
rizik od makrovaskularnih, ali ne i mikrovaskularnih
oboljenja i odnosi se na osobe kod kojih moze ili ne
mozZe da dode do prelaska sa normalne tolerancije na
glukozu do klinickog diabetes mellitus-a. Iz ovoga
proizilazi da ne postoji jasno razdvajanje u zavisnosti od
koncentracije glukoze u krvi u normalnom stanju i
diabetes mellitus-u, pa je i bilo koja dijagnosticka kla-
sifikacija koja se zasniva na njenoj vrednosti na neki
nacin vestacka.

U drugoj polovini dvadesetog veka vr$eni su ri-
gorozni pokusaji da se definiSu odgovarajuce dijagno-
sticke koncentracije glukoze, i sve do sada se dijag-
noza u celom svetu zasnivala na kriterijumima koje je
1985. godine uspostavila Svetska zdravstvena organi-
zacija (World Health Organization, WHO) (3) i koji su
se zasnivali na prethodnim izvestajima Nacionalne
grupe za dijabetes (National Diabetes Data Group)
(4) i WHO (5). Prema ovim kriterijumima, koncentra-
cija glukoze =5,5 mmol/L u nasumice uzetom uzorku
(u daljem tekstu sve koncentracije glukoze ¢e se od-
nositi na odredivanje u venskoj plazmi) najverovatnije
potvrduje dijagnozu, odnosno potvrduje dijagnozu kod
osoba sa simptomima ukoliko je vrednost =11,1
mmol/L. U starim jedinicima koncentracije od 5,5
mmol/L i 11,1 mmol/L odgovaraju vrednostima od
100 mg/dL i 200 mg/dL, $to ukazuje na arbitralni izbor
ovih cut-off nivoa. Bez obzira na ovo, postoji epidemi-
oloski jaka veza izmedu koncentracije glukoze uzete
nasumice ukoliko je =11,1 mmol/L i povecanog rizika
mikrovaskularnih komplikacija. Takode u populaciji
postoji bimodalna raspodela frekvenci vrednosti kon-
centracija glukoze posle 2 sata u testu opterecenja
glukozom pri ¢emu se postize maksimalno razdvajanje
vrednosti pri koncentraciji oko 11,1 mmol/L, mada
postoji i znacajno preklapanje vrednosti (2). Prema
WHO kriterijumima iz 1985. godine, kod pacijenata
kod kojih diabetes mellitus ne moze da se iskljuci
(glukoza >5,5 mmol/L) niti da potvrdi (glukoza <11,1
mmol/L) nepohodno je za potvrdu dijagnoze da se
uradi oralni test opterec¢enja glukozom (oral glucose
tolerance test, OGTT). U ovom testu postoje dva kri-

terijuma za dijagnozu  koncentracija glukoze na taste
=7,8 mmol/L ili koncentracija glukoze =11,1 mmol/L,
2 sata posle unosenja 75 g glukoze. U slucaju da je i
pored ovih vrednosti koncentracija glukoze u plazmi
povisena pri pojedinacnom odredivanju kod osoba sa
simptomima potvrduje se dijagnoza, mada se koris-
¢enje vrednosti koncentracije glukoze na taste smatra
manje pouzdanim s obzirom da je tesko da se zaista
potvrdi stanje na taste.

Kasnija prouc¢avanja su pokazala da koncentraci-
ja glukoze na taste i posle 2 sata u OGTT-u nemaju
istu dijagnosticku vrednost. Na primer, jedna studija je
potvrdila da tri Cetvrtine subjekata bez prethodne dija-
gnoze diabetes mellitus-a, ali sa dijagnosti¢ckim vred-
nostima glukoze u plazmi posle 2 sata u OGTT-u su
imala vrednosti koncentracije glukoze na taste <7,8
mmol/L (6). Imajudi ovo u vidu, sredinom devedesetih
godina Americko udruZenje za dijabetes (American
Diabetes Association, ADA) i WHO su odredile grupu
eksperata kako bi razmotrile ovaj aspekt (izmedu osta-
lih) i oba komiteta su objavili svoje preporuke (7, 8).
Mada se u oba izvestaja doslo do istih zakljucaka, pos-
toje upadljive razlike u prilazima dijagnozi. Ovi izvestaji
biée izneti napred, kao i prakti¢ni protokol koji imple-
mentira nove WHO preporuke, a koje su uvedene u
vedini zemalja. Komentari su ograni¢eni na Klinicku
dijagnozu diabetes mellitus-a, osim kod trudnica.

Pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja Repu-
blike Srbije u septembru 2002. godine izraden je na-
cionalni vodi¢ klinicke prakse vezan za diabetes mel-
litus koji za postavljanje dijagnoze koristi ADA i WHO
kriterijume (9).

Izvestaj ADA ekspertskog komiteta

Medunarodni ekspertski komitet ADA formiran je
sredinom 1995. godine sa ciliem da se izvrSi pregled
nauc¢nih podataka od 1979. godine i daju neophodne
promene u postupcima pri dijagnozi diabetes melli-
tus-a. Ovaj izvestaj je publikovan u julu 1997. godine
(7). Posle ponovnog razmatranja odnosa izmedu nivoa
glukoze na taste i posle opterecenja, ekspertski komitet
je zakljucio da koncentracija glukoze u plazmi na taste
=7,0 mmol/L (pre nego prethodno koris¢ena od 7,8
mmol/L) omogucava tacniju procenu vrednosti glu-
koze posle 2 sata u OGGT-uod =11,1 mmol/L. Valid-
nost ovog novog cut-off-a opravdavaju epidemioloski
podaci koji ukazuju na oStro povecéanje incidencije
mikrovaskularnih oboljenja ukuliko je povecanje kon-
centracije glukoze u plazmi na taste iznad, otprilike 7,0
mmol/L (2). S obzirom da je promenila dijagnosticku
koncentraciju glukoze na taste, ADA je dala primat u
njenoj primeni. Osim toga, ADA je zakljuc¢ila da OGTT
nije neophodan za rutinsku klinicku upotrebu s obzi-
rom da je nepodesan, da kosta, i pre svega ima losu
reproducibilnost.
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Tesko¢u WHO kriterijuma iz 1985. godine pred-
stavljala je klasifikacija pacijenata Cija je koncentracija
glukoze na taste izmedu gornje granice normale i dijag-
nostickog »praga« za diabetes mellitus. ADA je uvela
novu dijagnosticku kategoriju IFG, koja je slicno IGT
grupi pod rizikom od nastanka kardiovaskularnih obo-
lienja i dijabetesa u buduénosti. Svi ovi pacijenti nema-
ju dijagnozu IGT posle OGTT-a, i dijagnoza IFG, kao i
IGT, verovatno reflektuju razli¢ite tipove poremecaja u
homeostazi glukoze.

Mada je jednostavnost i jasnoc¢a ovih preporuka
bila dobro dokumentovana, ponovna analiza podataka
preko 25 000 OGTT-a izvedenih u epidemioloskim
studijama u Evropi (10) je naknadno pokazala da ADA
(na taste) i WHO (posle 2 sata po opterecenju) kriteri-
jumi ne identifikuju istu grupu pacijenta. Od osoba koje
su identifikovane da imaju diabetes mellitus prema
jednom kriterijumu, samo 28% je slicno klasifikovano
po drugom. | u drugim proucavanjima se doslo do sli-
¢nih zaklju¢aka (11). Najveca razlika je kod starijih
mrsavih osoba koji najées¢e imaju normalnu koncen-
traciju glukoze u plazmi na taste, ali losu toleranciju na
glukozu pri oralnom unosu glukoze (10, 12), kao i go-
jazne osobe srednjih godina, koje ¢esce imaju povisenu
koncentraciju glukoze na taste, ali imaju normalan
odgovor pri primeni OGTT-a (10). ADA je prepoznala
ovo dijagnosticko neslaganje, ali je dokazala da je glu-
koza na taste znacajniji test za rutinsku upotrebu iz raz-
loga navedenih prethodno i zauzela stav da nema os-
nova da se zakljuci da je koncentracija glukoze posle 2
sata u OGGT-u »pouzdanija« od glukoze nataste. Pre-
ma preporukama ADA, odredivanje koncentracije glu-
koze na taste predstavlja jedini dijagnosticki kriterijum
pri postavljanju dijagnoze diabetes mellitus (13).

Novi WHO kriterijumi

Konsultanska grupa WHO je sazvana u decembru
1996. godine, a svoj priviemeni izvestaj je objavila
1998. godne (13). U ovom izvestaju je odobreno sni-
Zenje cut-off vrednosti na vrednost od 7,0 mmol/L i
uspostavljena je nova dijagnosticka kategorija I[FG paci-
jenata. Medutim, zadrzana je primena OGTT-a za potvr-
du dijagnoze kod pacijenata cija koncentracija glukoze
u nasumice uzetom uzorku iznosi izmedu 5,5 mmol/L i
11,1 mmol/L. Period dogovaranja je zavsen objavljiva-
njem konac¢nog WHO izvestaja 1999. godine (8). U
odnosu na privremeni, u ovom izvestaju je eksplicitno
navedeno da je OGTT neophodan samo ukoliko je
koncentracija glukoze na taste ispod dijagnostickog
»praga« za diabetes mellitus od 7,0 mmol/L.

Nove preporuke cine vidljiv napredak u odnosu
na kriterijume iz 1985. godine. Najvaznije je da kon-
centracija glukoze na taste najpribliznija cut-off vred-
nosti od 2 sata po optere¢enju u OGTT-u i predstav-
lja najpodesniju dijagnosticku cut-off vrednost. Kod
osoba bez simptoma zahtev je da se dobiju bar dve
patoloske vrednosti u razli¢itim danima. Razjasnjeni su
tacni uslovi pri izvodenju OGTT-a (uzorci se uzimaju na
taste i samo 2 sata po uzimanju 75 g anhidrovane
glukoze ili 82,5 g monohidratne glukoze ili delimi¢no
hidrolizovanog skroba koji sadrZi istu koli¢inu ugljenih
hidrata). U dokumentu iz 1985. godine jednostavno je
navedeno koris¢enje 75 g glukoze, bez razdvajanja
izmedu anhidrovane i monohidratne forme. Takode, za
postavljanje dijagnoze diabetes mellitus navedeno je
da je dovoljno odredivati koncentraciju glukoze samo
na taste i posle 2 sata u OGGT-u, ali isto se dodaje da
se na osnovu vrednosti na pola sata u toku OGTT-a
moze potvrditi dijagnoza. WHO uputstvo za pravilno
izvodenje OGTT-a je dato u Tabeli I. U izvestaju iz

Tabela I Oralni test opterecenja glukozom (8)

Indikacije * U principu se koristi ukoliko su koncentracije glukoze dvosmislene, u toku trudnoce ili u epide-
mioloskim studijama.
Tehnika * OQTT se primenjuje ujutro, bar 3 dana posle ogranicene dijete (>150 g ugljenih hidrata na dan)

i pri uobicajenoj fizickoj aktivnosti; vece pre izvodenja testa podrazumeva obrok sa prihvatljivom
koli¢inom ugljenih hidrata (30 50 g) posle cega sledi gladovanje u trajanju od 8 14 sati u toku
koga je dozvoljeno da se pije voda.

U toku izvodenja testa nije dozvoljeno pusenje i neophodno je da se navede prisustvo svih fakto-
ra koji mogu da uti¢u na interpretaciju rezultata testa (lekovi, neaktivnost, infekcije itd.).

Posle uzimanja uzorka na taste, pacijent treba da popije 75 g anhidrovane glukoze ili 82,5 g
monohidratne glukoze (ili delimi¢no hidrolizovanog skroba koji sadrzi istu kolic¢inu ugljenih hidra-
ta) sa 250 300 mL vode u toku 5 minuta. Deca uzimaju 1,75 g glukoze/kg telesne mase, ali
ukupno do 75 g glukoze.

Pocetak testa se racuna od momenta pocetka uzimanja tecnosti i uzorak se uzima 2 sata od
pocetka opterecenja.

Ukoliko koncentracija glukoze ne moze odmah da se odredi, uzorci se sakupljaju u epruvete koje
sadrZe natrijum fluorid (6 mg/mL pune krvi), centrifugiraju odmah kako bi se dobila plazma; plaz-
ma moze da se zamrzne do momenta odredivanja koncentracije glukoze.

Za interpretaciju pogledati Tabelu II.
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Tabela Il Vrednosti za postavljanje dijagnoze diabetes mellitus i drugih kategorija hiperglikemije prema preporukama WHO

Koncentracija glukoze (mmol/L)

puna krv plazma

venska kapilarna venska kapilarna
Diabetes mellitus
na taste ili >6,1 >6,1 =7,0 =>7,0
2 sata posle opterecenja glukozom =10,0 =11,1 =11,1 =12,2
Promenjena tolerancija na glukozu (IGT)
na taste (ako se odreduje) i <6,1 <6,1 <7,0 <7,0
2 sata posle opterecenja glukozom 6,7 <10,0 =7,8 <11,1 =7,8 <11,1 =8,9 <12,2
Promenjena glikemija na taste (IFG)
na taste i (ako se odreduje) 56 <6,1 =56 <6,1 =6,1 <7,0 =6,1 <7,0
2 sata posle optere¢enja glukozom <6,7 <7,8 <78 <8,9

1999. godine kategori¢no je navedeno (kao i u ADA
preporukama) da se glikohemoglobin (HbA;.) ne ko-
risti za postavljanje dijagnoze diabetes mellitus-a. Ovo
proistiCe zbog tesko¢a u standardizaciji odredivanja
glikohemoglobina, a $to utiCce na odredivanje odgo-
varajuée cut-off vrednosti, mada i metodoloske po-
teSkoce doprinose niskom nivou dijagnosticke ose-
tliivosti HbA,.. Britansko drustvo za dijabetes koje je
usvojilo ove preporuke, dodatno preporucuje da se u
svrhu postavljanja dijagnoze diabetes mellitus-a, kon-
centracija glukoze odreduje samo u akreditovanim lab-
oratorijama, kao i da se koristi venska plazma kao uzo-
rak. Ovo je preporuka i ADA (14).

WHO kriterijumi se razlikuju od ADA kriterijuma
u odnosu na koris¢enje OGTT-a kada je nasumice
uzeta koncentracija glukoze izmedu 5,5 mmol/L i
11,1 mmol/L i koncentracija glukoze u plazmi na taste
<7,0 mmol/L. WHO kriterijumi ne definiSu koncen-
traciju glukoze u plazmi na taste ispod koje je neophod-
no izvodenje OGTT-a, mada se poklapaju sa ADA
definiciiom normalne koncentracije glukoze u plazmi
na taste cija vrednost treba da bude <6,1 mmol/L. Ovo
proizilazi iz ¢injenice Sto je izvodenjem OGTT-a verovat-
no mogduce postaviti dijagnozu 1GT-a kod osoba kod
kojih je glukoza na taste <6,1 mmol/L. Postoji ocigle-
dno neslaganje izmedu definicije normalne glukoze na
taste kao vrednosti koja je <6,1 mmol/L i cut-off-a od
5,5 mmol/L za nasumice uzet uzorak. Ovo su vredno-
sti ispod kojih moze sa malom verovatno¢om da se
postavi dijagnoza diabetes mellitus-a i po definiciji su
oznacene kao normalno stanje. Gornja granica referen-
tnog intervala kod osoba koje imaju normalnu toleran-
ciju na glukozu je definisana bar 50 godina unazad i
iznosi 5,5 mmol/L (venska puna krv; odredivanje rela-
tivno nespecificnim metodama) (15). Koncentracija
glukoze u plazmi od 6,1 mmol/L je vrednost iznad koje
progresivno dolazi do povecanja incidencije kardio-
vaskularnih oboljenja, tako da je to sa gledista klinickih
sekvela granica normalnosti. Medutim, obe brojke su

na neki nacin arbitralne i kona¢na odluka da li su
neophodna naredna potvrdna odredivanja zavisi od
klinickog konteksta. U vecini slucajeva lekar samo Zeli
da iskljuci dijabetes kao uzrok simptoma kod pacijenta,
ali je vazno da se zbog moguce procene rizika od kar-
diovaskularnih oboljenja dijagnostikuju IFG i IGT.

Poredenje ADA i WHO kriterijuma

Bez obzira na pocetno slaganje i neke zajednicke
¢lanove u oba komiteta, ADA i WHO su dosli do
razlicitih zakljucaka. Nije prihvatljivo da USA i ostatak
sveta imaju razlicite prilaze dijagnozi diabetes mellitus-
a, posebno kada je pokazano slabo slaganje izmedu
kriterijuma. Diabetes mellitus predstavlja doZivotnu
implikaciju kako za pacijente, tako i za populaciju uop-
Steno, tako da lekari i pacijenti treba da imaju poverenje
u istinost dijagnoze. ADA kriterijumima se tezi maksi-
malnoj moguénosti dijagnoze diabetes mellitus-a na
najjednostavniji nac¢in, ali WHO vodi¢ obezbeduje vecu
moguénost detekcije oboljenja ako se kriterijumi pri-
mene rigorozno. Nije poznata klinicka vaznost neslaga-
nja izmedu ovih kriterijuma, posebno ako se pojedi-
nacno primene kod starijih IGT pacijenata ili koji imaju
grani¢ni tip 2 diabetes mellitus-a.

Kriterijumi u Republici Srbiji

Nacionalni vodi¢ klinicke prakse diabetes meli-
tus u Republici Srbiji za postavljanje dijagnoze koristi
ADA i WHO kriterijume. U Tabeli IlI prikazani su krite-
rijumi za Klasifikaciju poremecaja tolerancije glukoze

).

Klinicki kontekst

U vedini slucajeva, dijagnoza diabetes mellitus-a
se postavlja na osnovu razli¢itih hiperglikemija u pri-
sustvu simptoma kao sto su ¢esto mokrenje i zed. Me-
dutim za teZe slucajeve, posebno za tip 2 diabetes me-
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Tabela lll Klasifikacija poremecaja tolerancije glukoze
prema kriterijumima u Republici Srbiji

Na osnovu pgjedinacnih vrednosti glikemija
(dve vrednosti glikemija u dva razli¢ita dana):

Normalna glikemijja na taste
Glikemija na taste <6,1 mmol/L

Povisena glikemija na taste

(Impaired fasting glucose; IFG)
Glikemija na taste 6,1 mmol/L ili visa ali
manja od 7,0 mmol/L

Dijabetes

Glikemija na taste =7,0 mmol/L ili

glikemija u bilo kom slu¢ajnom uzorku krvi

(bez obzira na obroke)

=11,1 mmol/L uz prisustvo tipi¢nih dijabetesnih
simptoma (poliurija, polidipsija, gubitak u teZini)

Na osnovu vrednosti glikemija u toku OGTT-a
Normalna tolerancija glukoze
Glikemija u toku OGTT-a u 120 minutu
<7,8 mmol/L

Smanjena tolerancija glukoze

(Impaired glucose tolerance; IGT)

Glikemija u toku OGTT-a u 120. minutu izmedu 7,8
mmol/Li 11,1 mmol/L

Dijabetes
Glikemija u toku OGTT-a u 120. minutu
>11,1 mmol/L

llitus-a ili za pacijente koji po WHO kriterijumima imaju
koncentraciju glukoze u »nesigurnom opsegu, od ve-
like pomod¢i bi bili jasni dijagnosticki protokoli.

Mada je WHO izvestaj iz 1999. godine razjasnio
mnoga pitanja vezana za odgovarajuce dijagnosticke
vrednosti cut-off koncentracije glukoze na taste, nejas-
noce potic¢u od ¢injenice da WHO nije dala jasnu pre-
poruku o vrsti prioritetnog uzorka (nasumice ili na
taste), kako za pocetne, tako i za neophodne potvrdne
testove. Britansko drustvo za dijabetes preporucuje
OGTT kao drugi test u odsustvu simptoma, ali je malo
verovatno da je to univerzalno prihvaé¢eno. Protokoli
Medunarodnog udruzZenja za dijabetes (/International
Diabetes Federation) su nesto jasniji (16). U ovim pro-
tokolima dijagnosticki »pragovi« su identi¢ni sa WHO,
ali u slucaju da oni nisu dijagnosticki, preporuka je da
se pocetna ispitivanja izvedu na uzorcima uzetim na
taste pre pristupanju OGTT-u. Ove preporuke su ko-
risne iz slede¢ih razloga:

- <55 lukoza 2111
dijabetes {:: nisum e |::_}L dijabetes
iskljucen

56 11,0
dijabetes =61 glukoza =70 .
{:—--TI (na taste) IZ:} dijabetes

6,1 6,9

E . IFG

-1 dijagnoza IGT-a
i u odsustvu IFG-a

gukoza pose 2 gukoza posle 2
sata u OGTT-u sata u OGTT-u
dijabetes
<7 8 = 11 1

gukoza pose 2
sata u OGTT-u 7,8 11,0

(&)

Slika 2. Dijagnosticki algoritam za diabetes mellitus.
Koncentracija glukoze se odnosi na vensku plazmu
(mmol/L). OGTT oralni test opterecenja glukozom;
IFG promenjena glukoza na taste;

IGT promenjena tolerancija na glukozu.

0 reflektuju prakti¢nu stvarnost da se najcesci pocetni
test izvodi na uzorku uzetom nasumice;

0 OQTT se koristi razumnije.

Sli¢na strategija je preporucena na slici 2. U od-
sustvu klasi¢nih simptoma (zed, poliurija i neobjas-
njeno gubljenje tezine), kao prvi test se preporucuje
odredivanje koncentracije glukoze u plazmi u nasumice
uzetom uzorku, a neophodna su i bar jo$ dva dijagnos-
ticka rezultata u razli¢itim danima. Ukoliko se rezultati
ne slazu, u tom slucaju ili na taste ili rezultat posle 2
sata OGTT-a moze da bude dijagnosticki, ali se pre-
porucuje ponovno odredivanje posle izvesnog vremena
(17).

Primeri slucajeva pri postavljanju dijagnoze dia-
betes mellitus-a su navedeni u Tabeli IV (1).
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Tabela IV Primeri slu¢ajeva pri postavljanju dijagnoze diabetes mellitus-a (1)

Primer slucaja

Komentar

Primer 1: Muskarac star 54 godina ima kon-
centraciju glukoze u plazmi na taste 6,7
mmol/L

Ovaj muskarac ima IFG. Neophodna je procena ostalih kardiovaskularnih
faktora rizika (lipidi, krvni pritisak, pusenje). Za potvrdu dijagnoze dijabete-
sa nephodan je OGTT, kao i povremeno pracenje IFG-a kako bi se detek-
tovalo bilo kakvo napredovanje dijabetesa.

Primer 2. Zena stara 53 godine ima koncen-
traciju holesterola 8,3 mmol/L i u nasumice
uzetom uzorku koncentraciju glukoze 8,9
mmol/L

Odrediti koncentraciju glukoze na taste, i ako ukazuje na dijagnozu dija-
betesa, treba je potvrditi drugom prilikom u odsustvu simptoma. Ukoliko je
koncentraciju glukoze na taste >6 mmol/L, ali <7,0 mmol/L, za definitivnu
potvrdu dijagnoze dijabetesa ili IGT-a uraditi OGTT. Dijagnoza dijabetesa ili
IFG/IGT ukazuje na povecan rizik od kardiovaskularnih oboljenja, a sto utice
na »prag« terapije lekovima za snizenje lipida.

Primer 3. Muskarac star 62 godine ima IFG
(glukoza na taste 6,6 mmol/L). Naknadnim
pracenjem u uzorku uzetom nasumice kon-
centracija glukoze je 5,4 mmol/L.

Striktno ovaj pacijent ima IFG i treba da se tretira kao primer 1. Medutim,
treba razmotriti da li je rezultat pouzdan. Da li je pacijent bio zaista na taste?
Da li je promenio nacin Zivota (na primer: gubitak teZine) pre odredivanja u
uzorku uzetom nasumice? Za potvrdu IFG dijagnoze ponoviti odredivanje
na taste, i ukoliko je potrebno uraditi OGTT.

Primer 4. Zena stara 75 godina, gojazna, sa
povisenim krvnim pritiskom i sréanim obo-
lienjem u nasumice uzetom uzorku koncen-
tracija glukoze je 10,1 mmol/L, na taste 7,3
mmol/L i 2 sata posle obroka 6,0 mmol/L.
Nekoliko meseci kasnije pri ponovljenom
odredivanju, na taste vrednost je 6,7 mmol/L
i u nasumice uzetom uzorku 7,7 mmol/L

Uprkos serije rezultata koncentracije glikoze, dijagnoza dijabetesa jos uvek
ne moZe da se odbaci ni potvrdi: Pacijent nema klasi¢ne simptome dija-
betesa i nisu dobijene dijagnosticke koncentracije pri razli¢itim odredivanji-
ma. U ovom momentu OGTT treba jasno da postavi dijagnozu i omoguci
odgovarajudi tretman koji je vazan s obzirom na visok stepen rizika od kar-
diovaskularnih oboljenja kod pacijenta.

Primer 5. Lekar opste prakse je kod zene sa
oralnom groznicom, stare 51 godinu odredio
koncentraciju glukoze pomocu glukometra i
dobio vrednost 9,0 mmol/L. Naknadnim lab-
oratorijskim odredivanjem dobijena je vred-
nost 3,9 mmol/L

WHO izvestaj kategoricki navodi da se dijagnoza moze potvrditi samo la-
boratorijskim metodama za odredivanje koncentracije glukoze. U ovom
slucaju laboratorijski je iskljuc¢en dijabetes, ali treba biti obazriv ukoliko paci-
jent ima bilo koje sugestivne simptome i ponoviti test. Takode se pre-
porucuje edukacija lekara opste prakse pri upotrebi glukometara.

Primer 6. Asimptomati¢ni muskarac star 71
godinu ima koncentraciju glukoze u nasum-
ice uzetom uzorku 10,4 mmol/L. Posle ove
vrednosti, u istom danu vrednost na taste je
10,7 mmol/L i u uzorku 2 sata posle obroka
13,6 mmol/L

Mada pacijent ima dijabetes, dijagnoza nije potvrdena; on je asimpto-
matican i u razli¢itim danima nema dijagnosticke vrednosti za glukozu.
Odredivanjem u uzorcima uzetim na taste treba potvrditi dijagnozu.

Primer 7. Muskarac star 75 godina sa gluko-
zurijom i poliurijom u uzorku uzetom nasumi-
ce koncentracija glukoze je 9,7 mmol/L. Posle
ove vrednosti u uzorku na taste iznosi 7,9
mmol/L

Posto pacijent ima klasi¢ne simptome, dijagnoza je postavljena na osnovu
jedne vrednosti na taste s obzirom da prelazi cut-off. Nisu neophodni drugi
dijagnosticki testovi.

Primer 8. Muskarac star 73 godine ima kon-
centraciju glukoze na taste u odvojenom vre-
menskom intervalu od nedelju dana 7,6
mmol/L i 7,5 mmol/L

Uprkos tome da pacijent nema klasi¢ne simptome dijagnoza, dijabetesa je
jasno uspostavljena dvema dijagnostickim vrednostima na taste u dva
razli¢ita dana. Nisu neophodni drugi dijagnosticki testovi. Suprotno primer-
ima 4 i 6 u kojima ima viSe odredivanja glukoze, konfuzan prilaz zahteva
dodatno odredivanje za postavljanje dijagnoze.

Primer 9. Pacijent sa hroni¢nim pankreatiti-
som ima u uzorku uzetom nasumice koncen-
tracija glukoze 24,4 mmol/L

Ovaj pacijent sa veoma znacajnom hiperglikemijom gotovo sigurno ima
dijabetes kao posledicu hroni¢nog pankreatitisa. Medutim dijagnoza zahte-
va potvrdu: dodatna odredivanja nasumice ili na taste ¢e verovatno potvrdi-
ti dijagnozu.
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DIAGNOSIS OF DIABETES MELLITUS

Svetlana Ignjatovi¢

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Center of Serbia and School of Pharmacy,
University of Belgrade, Belgrade, Serbia&Montenegro

Summary: The biochemical diagnosis of diabetes mellitus is based on measurement of blood glucose con-
centration, with diagnostic thresholds set at the level at which the incidence of microvascular disease (exemplified
by retinopathy) starts to increase. The studies demonstrated that the fasting and 2-hour diagnostic values of the
oral glucose tolerance test (OGTT) were not equivalent. The American Diabetes Association (ADA) and the World
Health Organization (WHO) convened expert groups to consider this issue and both committees have now pub-
lished their recommendations. Although both reports have reached similar conclusions, there are some striking dif-
ferences in their emphasis and approach to diagnosis. According to the ADA, measurement of plasma fasting glu-
cose remains the sole diagnosic criterion for diabetes mellitus. The WHO report explicitly states that an OGTT is
only necessary if the fasting glucose koncentration is below the 7.0 mmol/L diagnostic threshold for diabetes. The
ADA sough to maximize the possibility of a diagnosis of diabetes being made by simplifying the process, but the
WHO guidelines will result in a higher detection rate if applied rigorously. The National Guide of Clinical Practice
of diabetes mellitus was published under the auspices of the Serbian Ministry of Health in September 2002 in
which diagnosis was based on the ADA and WHO criteria.

Key words: diabetes mellitus, diagnosis.

Literatura

1.

Lamb EJ, Day AP. Diagnosis of diabetes mellitus. In:
John WG. Monitoring glycaemic control in the diabetic
patient, IFCCSeries, Excerpta Medica Publications, Else-
vier Science Limited, 2002; 27 40.

. McCance DR, Hanson RL, Pettitt DJ, Bennett PH, Had-

den DR, Knowler WC. Diagnosing diabetes mellitus do
we need criteria? Diabetologia 1997; 40: 247 55.

. Zamaklar M, Bajovi¢ Lj, Stefanovi¢ M. Definicija, dijag-

noza i podela dijabetesa. U: Nacionalni vodi¢ klinicke

10.

prakse, diabetes mellitus, Ministarstvo zdravlja Republike
Srbije, 2002; 3 10.

DECODE study group on behalf of the European
Diabetes Epidemilogy Study Group. Will new diagnostic
criteria for diabetes mellitus change phenotype of pati-
ents with diabetes? Reanalysis of European epidemiolo-
gical data. BMJ 1998; 317: 371 5.

. World Health Organization. Diabetes mellitus: report of a 11. ngn H. Impact of new criteria for diabetes on pattern of
WHO study group. Technical reports series no. 727, disease. Lancet 1998; 352: 1000 1.
Geneva: World Health Organization; 1985. 12. Wahl PW, Savage PJ, Psaty BM, Orchard TJ, Robbins JA,
. National Diabetes Data Group. Classification and diag- Tracy. RP. D.iabetes in old'er .adults: cpmp?rison O.f 1997
nosis of diabetes mellitus and other glucose intolerance. Ame'rlcan plabetes Association c'lassflcatlon of dlabetes'
Diabetes 1979’ 28: 1039 57. 3m5ezll]t}llgl\éfltl'; 1985 WHO classification. Lancet 1998,
. World Health Organization Expert Committee on dia- 13. Sacks DB. Bruns DE. Goldstein DE. Maclaren NK
betes melliFus. Second Report. Study group. Technicgl . McDonald ’JM Parrott M Guidelines an’d recommenda:
ZEZS.S 189(2183 no. 646, Geneva: World Health Organi- tions for laboratory analysis in the diagnosis and man-
’ ’ agement of diabetes mellitus. Clin Chem 2002; 48:
Harriss MI, Hadden WC, Knowler WC, Bennett PH. 436 72.
Prevalence of diabetes an(fl impaired glt}cose tolerance 14. Alberti KGMM, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and clas-
and Plasma gl;sco.sgééveéséln 3US population aged 20 74 sification of diabetes mellitus and its complications. Part
: U : : Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
yr. Diabetes 1987 5 4 1: Di . d classificati ¢ diab i
. American Diabetes Association. Report of the expert Provisional report of a WHO consultation. Diabet Med
committee on the diagnosis and classification of diabetes 1998; 15: 539 53.
mellitus. Diabetes Care 1992; 25: S5 S20. 15. Mosenthal HO, Barry E. Criteria for an interpretation of
.World Health Organization. Definition, diagnosis and normal glucose tolerance tests. Ann Intern Med 1950; 33:
classification of diabetes mellitus and its complications: 1175 1194.
report of a WHO consultation. Part 1: diagnosis and clas- 16. European Diabetes Policy Group. A desktop guide to type
sification of diabetes mellitus. Geneva: World Health 2 diabetes mellitus. Diabet Med 1999; 16: 716 30.
Organization; 1999.
¢ 17. Lamb EJ, Day AP. New diagnostic criteria for diabetes

mellitus: are we any further forward? Ann Clin Biochem
2000; 37: 588 92.



