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and its vascular complications
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Efektywna kontrola glikemii jest bardzo istotna w zapobieganiu powstawania i pogtebianiu sie
chronicznych powiktan u chorych na cukrzyce. Wiadomo, ze u tych chorych w stosunku do ludzi
bez cukrzycy wzrasta stezenie glikowanych biatek. Wsrdd nich hemoglobina glikowana, HbA1c jest
uznanym ztotym standardem, kontroli glikemii w praktyce klinicznej. Jej warto$¢ diagnostyczna
jest jednakze ograniczona w sytuacjach klinicznych, ktére maja wplyw na okres zycia erytrocytéw
(90-120 dni) oraz sytuacjach, w ktérych glikemia ulega znacznym lub szybkim zmianom w krétkim
czasie. Poszukiwanie mozliwoséci pokonywania ograniczen zwigzanych z wartoscig diagnostyczna
HbA1c zaowocowato wzrostem zainteresowania glikowana albuming (GA) jako uzytecznym, $red-
nioterminowym (17-21 dni) wskaznikiem glikemii oraz biatkiem patogennym w cukrzycy.

Po krétkim przedstawieniu HbA1c, jako dtugoterminowego wskaznika glikemii, w niniejszym opra-
cowaniu skupiono sie na przedstawieniu (a) glikacji albuminy i najwazniejszych wlasciwos$ci GA, (b)
metod oznaczania GA i ich analitycznej charakterystyce, (c) klinicznego znaczenia oznaczania GA
jako wskaznika glikemii i jego zwiazkach z wystepowaniem powiktari naczyniowych u chorych na
cukrzyce. Ponadto, wspomniano takze o ograniczeniach diagnostycznych oznaczania GA.

cukrzyca - kontrola glikemii « HbA1c - fruktozamina - glikowana albumina

Keywords:

Summary

Effective glycemic control is very important to prevent the onset and the progression of chronic
complications in diabetic patients. It is known that glycation of various proteins is increased
in diabetic patients compared with non-diabetics. Among these glycated proteins, glycated
hemoglobin (HbA1c) is commonly used as a gold standard index of glycemic control in the cli-
nical setting. However, it can be unreliable in conditions affecting the lifespan of erythrocytes
(120 days) as well as in the clinical state in which glycemic control alleviates or deteriorates in
a short period. By overcoming the shortcomings of HbA1c, glycated albumin (GA) has gained
interest as a useful index for an intermediate glycation period (2 weeks) and pathogenic protein.

After giving a brief overview of the key role of HbA1c as a long-term glycemic marker, this
review focuses on (a) glycation of human albumin and its main properties, (b) methods of GA
determination, (c) the recent clinical status of GA as a glycemic index in diabetic patients and
its association with vascular complications. Finally, conditions with a possible inaccurate GA
level are also mentioned.

diabetes - glycemic control - HbA1c - fructosamine - glycated albumin
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WPROWADZENIE

Cukrzyca, jako choroba cywilizacyjna, jest wciaz nara-
stajacym problemem medycznym nie tylko w krajach
rozwijajacych sie, ale takze wysoko rozwinietych. Liczba
chorych na cukrzyce na catym $wiecie w 2013 r. wyno-
sita 382 miliony, a szacuje sie, ze wzro$nie do 592 milio-
néw w 2035 r. Gléwne przyczyny wzrostu to zwigzane
z rozwojem ekonomicznym i urbanizacjg zmiany stylu
zycia, charakteryzujace sie brakiem aktywno$ci fizycz-
nej i wzrostem otytosci w populacji ogdlnej [14]. Pro-
wadzonych jest wiele badari dotyczacych réznorakich
aspektéw cukrzycy, w tym prawidlowej diagnostyki
laboratoryjnej i monitorowania przebiegu leczenia.

Coraz czesciej pojawiajace sie prace naukowe na temat
znaczenia glikowanej albuminy (GA) w diagnostyce labo-
ratoryjnej cukrzycy sktaniaja do rozwazenia jej uzytecz-
nosci w praktyce kliniczne;j.

W pracy omdéwiono aktualne pismiennictwo pod katem
uzyteczno$ci albuminy glikowanej jako markera wypet-
niajacego ,,luke” diagnostyczna miedzy krétko- i dtu-
goterminowa kontrolg glikemii, to jest oznaczaniem
stezenia glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
we krwi pacjentéw z cukrzyca oraz towarzyszacymi jej
powiktaniami.

PoDSTAWOWE PARAMETRY KONTROLI GLIKEMII WE KRWI

Rutynowym parametrem oceniajagcym glikemie biezaca
jest oznaczenie stezenia glukozy we krwi. Oznaczenia
dokonuje sie na czczo (tzn. co najmniej 8 godzin po spo-
zyciu ostatniego positku), w osoczu krwi zylnej, pobranej
na antykoagulant (wersenian, szczawian lub heparyne),
z dodatkiem inhibitora glikolizy (fluorku sodu, jodooc-
tanu sodu, maleinoimidu). Jest to najprostszy i najtatiszy
test pozwalajacy wykryé cukrzyce. Schematy diagno-
styczne i zakresy wartos$ci referencyjnych sg corocz-
nie aktualizowane i przedstawiane w rekomendacjach
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) [67].
U o0sdb ze stwierdzong chorobg monitorowanie glikemii
polega na samodzielnym dokonywaniu przez pacjenta
pomiarédw stezenia glukozy z uzyciem glukometru.
Urzadzenie to powinno by¢ okresowo standaryzowane
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i kalibrowane w laboratorium diagnostycznym. Taka
samokontrola obejmuje okreslenie glikemii na czczo,
przed positkiem, 1,5-2 godziny po positku, przed snem,
a czasem takze glikemii nocnej. Schemat samokontroli
zalezy od indywidualnych potrzeb chorego i rodzaju
leczenia. Biezaca ocena glikemii jest istotnym predykto-
rem rozwoju powiktan i incydentéw sercowo-naczynio-
wych.

Najistotniejszym parametrem stuzacym do monitoro-
wania wyréwnania glikemii w cukrzycy oraz méwiacym
o ryzyku rozwoju jej péznych powiktan jest hemoglo-
bina glikowana (HbA1c), czyli hemoglobina, ktéra ulegta
w organizmie procesowi nieenzymatycznej glikozyla-
cji, nazywanej glikacja. Istnieja rézne frakcje glikowa-
nej hemoglobiny, jednak przydatna w diagnostyce, jako
parametr kontroli glikemii, okazata sie frakcja Alc - sta-
nowiaca najwiekszy odsetek wérdd wszystkich glikowa-
nych postaci hemoglobiny. Powstaje jako tzw. produkt
Amadoriego, przez po$rednie stadium zasady Shiffa,
wskutek reakcji N-koricowej waliny taticucha beta hemo-
globiny z glukoza zawarta we krwi.

Zawarto$¢ HbAlc we krwi odzwierciedla glikemie z prze-
dziatu czasowego, ktéry odpowiada diugosci zycia ery-
trocytéw, tzn. 120 dni i uznawana jest za retrospektywny
wskaznik glikemii. W praktyce czas ten jest nieco krét-
szy (okoto 2 miesiace), gdyz 50% HbAlc jest wytwarzanej
w ostatnich 30 dniach [67]. Metoda referencyjna ozna-
czania hemoglobiny glikowanej, zatwierdzong przez
Narodowy Program Standaryzacji Hemoglobiny Gliko-
wanej w Stanach Zjednoczonych, jest wysokosprawna
chromatografia cieczowa, HPLC. Wynik oznaczenia
podaje sie jako procent HbAlc w stosunku do catkowi-
tego stezenia hemoglobiny. Oznaczenie wykonuje sie
w pelnej krwi zylnej lub wlo$niczkowej, pobranej do
probéwki wersenianowej lub z heparyna (nie zalecany
jest szczawian). Na prawidtowo$¢ wyniku nie wptywa
pora dnia, a w wiekszo$ci metod réwniez stan odzywie-
nia [43,58,67].

Istnieje korelacja miedzy warto$ciag HbAlc a $rednia
dobowa glikemia w osoczu krwi, jednak w szczegéto-
wych kryteriach wyréwnania gospodarki weglowodano-
wej u chorych na cukrzyce podano, ze nalezy oznaczenia
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HbA1c interpretowal razem z oznaczeniami glikemii
mierzonej stezeniem glukozy. W Polsce oznaczanie ste-
zenia HbA1c jest stosowane do monitorowania skutecz-
noéci terapii, natomiast w USA réwniez do rozpoznania
cukrzycy (wytyczne Amerykariskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego). W klinicznych zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego znajduja sie zapisy
o pozadanych stezeniach HbAlc u okre$lonych grup
pacjentéw. Docelowe stezenia HbAlc w przebiegu
cukrzycy typu 1 i w krétkotrwajgcej typu 2 powinny
by¢ nizsze niz 6,5%. W dlugotrwajacej cukrzycy typu 2
nie powinny przekraczac 7%, a u oséb powyzej 70 roku
zycia z choroba trwajgcg ponad 20 lat oraz powiktaniami
mikronaczyniowymi - 8%. U kobiet w cigzy odsetek
HbA1c powinien by¢ nizszy badz réwny 6,1. Jednocze-
$nie glikemia na czczo, w samokontroli cukrzycy typu
1, powinna oscylowaé w granicach 70-110 mg/dl, a 2
godziny po positku <140 mg/dl [67]. Nieprawidtowe war-
tosci obu parametréw powinny sktonié lekarza do szyb-
kiej zmiany leczenia.

Mimo zalet HbAlc nie jest parametrem idealnym,
stezenie u mezczyzn jest wyzsze niz u kobiet. Fal-
szywe zawyzenie wynikéw jest mozliwe w przypad-
kach niewydolno$ci nerek (m.in. przez karbamino-Hb),
w alkoholizmie, marskos$ci watroby, po splenektomii,
w czerwienicy prawdziwej, niedokrwisto$ci z niedo-
boru zelaza, w zatruciu olowiem czy przy leczeniu kwa-
sem acetylosalicylowym. Wyniki watpliwe uzyskuje sie
ponadto w stanach skréconego przezycia erytrocytéw
(np. duza utrata krwi lub niedokrwisto$é hemolityczna),
po przetoczeniach krwi, w hemoglobinopatiach lub po
zazywaniu wysokich dawek witamin C i E [33,58].

GLIKOWANA HEMOGLOBINA A GLIKOWANE BIALKA 0SOCZA

We krwi glikacji ulega nie tylko hemoglobina, ale takze
biatka osocza, takie jak albumina czy immunoglobu-
liny. W diagnostyce wykorzystuje sie oznaczanie fruk-
tozaminy (FA, fructosamine). Fruktozamina tworzy sie
w wyniku nieenzymatycznej reakcji grupy karbonylo-
wej glukozy z grupami aminowymi krazacych biatek
osocza, gtéwnie albuminy. Do diagnostyki oznaczanie
stezenie FA zostato wprowadzone jako drugi biomarker
glikemii po HbAlc. Jego wprowadzenie miato na celu
wypetnienie luki miedzy monitorowaniem glikemii za
pomoca pomiaru stezenia glukozy na czczo, a oznacze-
niem retrospektywnym, sprzed 2-3 miesiecy, za pomoca
HbA1c. Jest to parametr oznaczany w niektérych labora-
toriach medycznych, gtéwnie w monitorowaniu terapii
u ciezarnych, jednak mimo braku wptywu wystepowania
wariantéw hemoglobiny lub niedokrwistosci na jego ste-
zenie jest wykorzystywany w praktyce o wiele rzadziej
niz HbAlc ze wzgledu na problematyczng czuto$¢ ozna-
czenia (zaleznoé¢ od sktadu biatek krwi i ich przemian,
nawodnienia, bilirubinemii, czy hemolizy) [59]. Metoda
oznaczania tego parametru jest niedroga i w niekté-
rych krajach byta do$¢ popularna, jednak uzyteczno$é
FA w diagnozowaniu cukrzycy lub monitorowaniu powi-
ktan spotkata sie z krytyka ze wzgledu na uzyskiwanie

fatszywie pozytywnych wynikéw i brak czutosci. Roohk
i Zaidi uwazaja, ze oznaczenie FA zostato wprowadzone
przedwczesnie do laboratoriéw diagnostycznych, bez
znajomosci warto$ci referencyjnych i poznania zalezno-
$ci ze stezeniem biatka catkowitego w osoczu krwi [46].

Po opracowaniu swoistej, zautomatyzowanej metody
oznaczania GA wzrosto zainteresowanie warto$cig dia-
gnostyczna tego biomarkera i zaczeto zastepowad nim
oznaczenia FA, Uwaza sie ponadto, ze doktadne poznanie
wartosci diagnostycznej GA pozwoli na weryfikacje zna-
czenia wskaznika okres$lanego mianem ,,glycation gap”
(GG), zaproponowanego po raz pierwszy przez Cohena
i wsp. w 2003 r. [33]. Wskaznik GG to réznica miedzy
oznaczong warto$cig HbAlc a jej warto$cia wyliczona
w oparciu o regresje liniowa ze stezeniem FA. Dotych-
czasowe badania nad GG wyjasnity duze miedzyosobni-
cze réznice obserwowane dla warto$ci HbAlc. Réznice
te s zwigzane nie tylko z glikemia, lecz odzwierciedlaja
takze wrodzong podatno$é hemoglobiny na glikacje [33].
Niedawno potwierdzono zalezno$¢ wartosci GG z wyste-
powaniem retinopatii i nefropatii oraz ze $miertelnosciag
wsréd chorych na cukrzyce z makroangiopatia [38].

GLIKACJA ALBUMINY

Albumina moze podlega¢ w organizmie zmianom ilo-
$ciowym w zaleznosci od toczgcego sie w nim stanu cho-
robowego. Przyktadowo, stezenie albuminy obniza sie
we krwi pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzona
synteza (choroby watroby, gtodzenie) czy jej utrata
z organizmu (choroby nerek, oparzenia). Wzrost steze-
nia albuminy we krwi jest zwigzany najczesciej z odwod-
nieniem.

Biatko to podlega jednak nie tylko zmianom iloscio-
wym, ale réwniez modyfikacjom strukturalnym. Sa one
wynikiem dziatania réznych czynnikéw, gtéwnie hiper-
glikemii i stresu oksydacyjnego. Potranslacyjne mody-
fikacje albuminy, takie jak glikacja, glikooksydacja, czy
nitrozylacja, sa przedmiotem zainteresowania badaczy
ze wzgledu na potencjalng warto$é diagnostyczng
tych modyfikowanych postaci albuminy [40]. Przykta-
dem moze by¢ albumina modyfikowana niedokrwie-
niem (IMA, ischemia modified albumin), ktéra okazata
sie markerem wykluczajacym ostry zespdt wiericowy
u pacjentédw przebywajacych w izbie przyjec [22], lub
zaawansowane produkty utleniania biatek (AOPPs,
advanced oxidation protein products) przydatne do
monitorowania rozwoju nefropatii cukrzycowej [42].

Proces glikacji biatek, nazywany réwniez reakcja Mail-
larda, polega na reakcji addycji nukleofilowej mie-
dzy wolna grupa aminowa biatka a grupg karbonylowa
cukru redukujacego. Skutkiem pierwszego etapu, trwa-
jacego kilka godzin jest powstanie odwracalnej i labil-
nej zasady Shiffa (tzw. aldiminy). Nastepnie dochodzi do
jej przebudowy, w wyniku czego powstaja stabilne pro-
dukty Amadoriego, bedace ketoaming lub fruktozamina,
wystepujace w réwnowadze z postaciami cyklicznymi
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(furanozy lub piranozy). Produkty Amadoriego to tzw.
wczesne produkty glikacji. Potem proces glikacji staje
sie bardziej skomplikowany, dochodzi do reakcji produk-
téw Amadoriego miedzy sobg lub z pierwszorzedowymi
aminami (z grupg e-aminowa lizyny), tworzenia wigzati
krzyzowych i kondensacji z innymi biatkami. Powoduje
to utworzenie zaawansowanych, koicowych produktéw
glikacji (AGEs, advanced glycation end products), sta-
nowiacych heterogenna grupe zwiazkéw. Tworzenie sie
AGEs przyspiesza stres oksydacyjny [3]. Glikacja ludzkiej
albuminy in vivo zachodzi z wielu stron czasteczki, doty-
czac zwlaszcza koncdw zawierajacych lizyne, arginine,
a takze cysteine, ze wzgledu na ich silny nukleofilowy
charakter. Najbardziej podatnymi na glikacje miej-
scami w czgsteczce albuminy sa: lizyna w pozycjach 525,
a takze 199, 281, 489, arginina w pozycji 410 oraz cyste-
ina w pozycji 34 (ktére okazaly sie bardzo podatne na
glikacje metyloglioksalem) [45].

Wiekszoé¢é glikowanych biatek w osoczu krwi, w tym albu-
mina, wystepuje w postaci produktéw Amadoriego [50].
Wzrost stezenia GA 1 AGEs w surowicy krwi u chorych na
cukrzyce oraz wyniki badari naukowych prowadzonych
z uzyciem modeli zwierzecych i glikowanej albuminy
(ludzkiej lub wotowej) in vitro sugeruja, ze w powstawa-
niu péznych powiktan cukrzycy (retinopatii, nefropatii,
neuropatii i miazdzycy naczyh wiericowych) uczestni-
czy nie tylko hiperglikemia, ale takze wymienione gliko-
wane polaczenia, ktére modulujg szlaki sygnalizacyjne
w komdrce i wplywajg na mediatory zapalenia, zaanga-
zowane w patomechanizm powiktan cukrzycowych, co
juz doktadnie opisano w pracy pogladowej [6]. Glikowana
albumina nie konkuruje z AGEs w wigzaniu sie do jego
receptora, czyli RAGE, ale jest wiazana przez specyficzne
biatka wigzace komérek §rédbtonka naczyn, zaangazowa-
nego w powstawanie péznych powiktati cukrzycy [50].

WEASCIWOSCI GLIKOWANE) ALBUMINY

Albumina jest najbardziej podatnym na glikacje biat-
kiem osocza krwi. Glikacja indukuje powstawanie zmian
strukturalnych, ktére wptywaja na wtadciwosci cza-
steczki. Zmiany trzeciorzedowej struktury albuminy
nie maja duzego wptywu na jej strukture drugorze-
dowa, niemniej w warunkach in vitro przedtuzona inku-
bacja z glukoza powoduje przejscie struktury alfa helisy
w strukture beta. Proces glikacji moze wiec generowa’
czgsteczki termodynamicznie bardziej stabilne, wptywa-
jac na ich dtuzsza obecnos$é w uktadzie krazenia i nara-
zenie na intensywniejsza glikacje. Glikacja wptywa takze
na warto$¢ punktu izoelektrycznego albuminy i obniza
jej wlasciwosci antyoksydacyjne. Nieglikowana albumina
nie tylko wychwytuje reaktywne formy tlenu (RFT), ale
takze wigze jony miedzi, co zapobiega tworzeniu rodnika
hydroksylowego z nadtlenku wodoru [45].

Ze wzgledu na krétki okres péttrwania albuminy,
wynoszacy 17 dni, nie ulega ona modyfikacji do AGE
w organizmie, ale ma wplyw na tworzenie si¢ RFT i ich
reaktywnych zwiazkéw posrednich (intermediatéw),

co uszkadza komérki. Modyfikacje indukowane przez
glukoze, a takze procesy oksydacji, ktére wzajemnie
nasilaja swoje niekorzystne dziatanie, powodujg obni-
zenie wlasciwo$ci antyoksydacyjnych albuminy [4].
Wiekszo$¢ obserwacji na temat obnizonej aktywno-
$ci antyoksydacyjnej glikowanej albuminy w stosunku
do natywnej pochodzi z badati modelowych, w ktérych
albumine ludzka lub bydleca glikowano w warunkach
in vitro. Ostatnio jednak przeprowadzono badania sto-
sujac albumine wyizolowana z krwi diabetykéw, czyli
glikowana in vivo, i potwierdzono obnizone wia$ciwosci
antyoksydacyjne albuminy po glikacji, ktére wynikaja
zaréwno z ograniczania wytwarzania RFT, jak i zdolnosci
do ich neutralizacji. Wiazanie wolnych rodnikéw przez
GA jest spowodowane nie tylko stanem red-oks Cys-34,
ale takze zmianami konformacyjnymi, powodujacymi
,odstoniecie” niektérych aminokwaséw ,,uwiezionych”
w naturalnej konformacji albuminy [5]. Stosujac modele
komérkowe (makrofagi, adipocyty) potwierdzono takze
prozapalne wladciwosci glikowanej albuminy wyizolo-
wanej z krwi chorych na cukrzyce. GA moze wzmagaé
komérkowa reakcje zapalna przez utrate wtasciwo-
$ci prewencyjnych, ktére ma nieglikowana czasteczka
wobec aktywacji czynnika jadrowego kappa B, NF-kB
[4,5].

Modyfikacje glikooksydacyjne moga réwniez zmieniad
wiasciwo$ci wiazace albuminy. Po glikacji albumina
wykazuje zmniejszona zdolnosé wigzania m.in. dansylo-
wanej sarkozyny, kwaséw ttuszczowych, a takze tyrok-
syny, czy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, co ma
wplyw na stezenie tych zwiazkéw we krwi [2,6]. Podobny
wplyw glikacji na wiazanie zauwazono takze w stosunku
do bilirubiny oraz miedzi, cho¢ w tym drugim przypadku
istniejg takze doniesienia, ze intensywnie glikowana
albumina wotowa wykazuje zwiekszone powinowactwo
do miedzi [45].

METODY 0ZNACZANIA GLIKOWANE) ALBUMINY W SUROWICY KRWI

Do stosowanych sposobédw oznaczania GA naleza:
metody kolorymetryczne, enzymatyczne, immunolo-
giczne, chromatograficzne, elektroforetyczne i elek-
trochemiczne [12,45]. Brak standaryzacji tych metod
prowadzi do rozpietosci obserwowanych wartosci wska-
zywanych jako referencyjne. Metody kolorymetryczne,
z zastosowaniem najcze$ciej kwasu tiobarbiturowego,
ale takze blekitu nitrotetrazoliowego i fenylohydrazyny,
czesto stosowane w przesztosci w laboratoriach diagno-
stycznych, sg niespecyficzne (interferencje ze strony
glukozy, kwasu moczowego, lipidéw). Metody chroma-
tograficzne, elektroforetyczne, czy elektrochemiczne
sa pracochtonne i kosztowne, natomiast w metodach
immunologicznych duze znaczenie odgrywa swo-
isto$¢ uzytych przeciwciat, dlatego sa uzywane gtéwnie
w badaniach naukowych.

Najszerzej stosowanym sposobem pomiaru GA jest
metoda enzymatyczna opracowana w 2002 r. [30].
W metodzie tej najpierw endogenne glikowane amino-
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kwasy i nadtlenki sa eliminowane w oznaczanej prébce
dziataniem oksydazy ketoaminowej i peroksydazy.
Nastepnie GA jest hydrolizowana do glikowanych ami-
nokwaséw za pomoca albuminoswoistej proteinazy, po
czym w reakcji z oksydaza ketoaminowa aminokwasy
te sa utleniane. Powstaje nadtlenek wodoru, ktérego
zawarto$¢ mierzona jest iloSciowo w reakcji z peroksy-
dazg chrzanowa i odpowiednim chromogenem. Ostatnim
etapem jest pomiar stezenia albuminy metodg kolory-
metryczna z czerwienig bromokrezolowa, aby mozna
byto podaé wynik jako procent GA w catkowitym steze-
niu albuminy. Uzyskane metoda enzymatyczng wyniki
istotnie korelujg z uzyskanymi za pomocg HPLC (r=0,997)
[27]. Obecnie oznaczenia GA w surowicy krwi lub osoczu
przeprowadza sie metodg enzymatyczna komercyjnym
testem Lucica®GA-L (Asahi Kasei Pharma), uzywajac ana-
lizatora biochemicznego. Osocze nie moze by¢ zhemoli-
zowane. Zakres warto$ci referencyjnych, okreslony dla
populacji amerykariskiej w grupie liczacej 201 oséb (95
mezczyzn i 106 kobiet rasy bialej i czarnej), bez stwier-
dzonej cukrzycy w wywiadzie i z prawidlowymi wyni-
kami doustnego testu tolerancji glukozy, okreslono na
11,9-15,8% (co koresponduje z wynikami w populacjach
japoniskiej i wloskiej). Parametry analityczne testu sg
dobre. Krzywa kalibracyjna dla GA jest liniowa w zakre-
sie 0,0-40,9 g/l, odtwarzalno$¢ wynosi 95,7-99,7%,
wspétczynniki zmiennosci miedzy- i wewnatrzseryjnej
wynoszg odpowiednio 0,63-0,93% i 0,68-0,75%. Nie zaob-
serwowano zaleznosci od pici, ale u ludzi rasy czarnej
warto$ci byty wyzsze, podobnie jak to zaobserwowano
wcze$niej dla fruktozaminy, 1,5-anhydroglucitolu (mar-
ker glikozurii indukowanej glikemia popositkows), czy
HbA1c [27]. Oznaczenia GA nie musza by¢ przeprowa-
dzane na czczo [12]. Stosujac test Lucica®GA-L wyka-
zano, ze glikacja albuminy moze zachodzi¢ jeszcze przy
temperaturze -20°C i nie jest skorelowana ze stezeniem
glukozy. W prébkach przechowywanych w temperatu-
rze -70°C stezenie GA nie zmienialo sie znaczaco w ciagu
12 miesiecy [62]. Wedtug Nathan i wsp. [37] GA mozna
oznaczaé nawet po 23 latach przechowywania prébek, co
jest nie bez znaczenia w badaniach epidemiologicznych.

Badania nad opracowaniem czulszych i bardziej swo-
istych metod pomiaru GA wciaz trwajg. Opraco-
wano metode oparta na spektroskopii ramanowskiej,
DCDR (drop coating deposition raman) [9]. Metoda nie
wymaga uzycia odczynnikdéw, a innymi jej zaletami sa
duza swoisto$¢ i mozliwo$é wykrycia GA przy bardzo
niskich stezeniach (limit detekgji jest ok. 4-krotnie niz-
szy niz stezenia fizjologiczne). DCDR jest jednak metoda
wymagajaca specjalistycznego, drogiego sprzetu, stad
jej uzyteczno$¢é w powszechnej i codziennej praktyce
laboratoryjnej jest ograniczona. Opracowano takze test
o nazwie GlycoGap® (firma Diazyme), oparty na enzyma-
tycznej metodzie oznaczenia glikowanych biatek osocza
i matematycznym wyznaczeniu %GA. Wyniki koreluja
z otrzymanymi testem Lucica®GA-L [1]. Prowadzone
sa réwniez prace w kierunku oznaczania HbAlc i GA
w warunkach domowych za pomoca tzw. testéw przy-
tézkowych (POCT, point of care testing), ktérych wpro-

wadzenie zapewni lepszg kontrole glikemii i ograniczy
wizyty pacjentéw w zaktadach opieki zdrowotnej [63].

Pomiar GA jest bardziej swoisty i czuly w poréwnaniu
z pomiarem fruktozaminy, dlatego z oznaczaniem tego
biomarkera wiaze sie nadzieje uzyskania lepszych cech
analitycznych i zalet klinicznych, jako parametru teo-
retycznie niezwigzanego z metabolizmem hemoglo-
biny, czy zmianami stezen bialek osocza. Analityczng
zmienno$¢ obu markeréw poréwnywano w grupie 18
zdrowych oséb (9 kobiet i 9 mezczyzn) rasy kaukaskiej,
w wieku 26-52 lat [32]. Przebadani ochotnicy spetniali
nastepujace kryteria: brak cukrzycy i hemoglobinopa-
tii, u kobiet regularne cykle miesigczkowe i niestosowa-
nie antykoncepcji hormonalnej, a takze niezazywanie
innych lekéw lub palenie tytoniu. Prébki krwi na hepa-
ryne byly uzyskiwane co dwa tygodnie przez dwa mie-
sigce, zawsze w tych samych warunkach. GA mierzono
testem Lucica®GA-L z uzyciem analizatora biochemicz-
nego; oznaczano takze poziom FA i stezenie albuminy.
Po statystycznej analizie wynikéw okazalo sie, ze GA
ma nizszy (1,7%), w poréwnaniu do FA (2,8%) i HbAlc
(2,4%), wspdtczynnik zmienno$ci analitycznej. Warto-
$ci wskaznikéw wewnatrzosobniczej zmienno$ci biolo-
gicznej (CV ) zaobserwowane w badaniu wynosity: dla
albuminy ludzkiej - 2,3%, FA - 2,3%, GA - 2,1%, a mie-
dzyosobniczej (CV,) odpowiednio: 2,9, 6,3 i 10,6%. Btad
catkowity i niedoktadno$é metody byty bardziej rygory-
styczne dla GA niz podawane w internetowych bazach
danych [64]. Warto$¢ CV  oraz optymalna jako$¢ metody
analitycznej oznaczania GA pozwalaja, wedtug autordw,
na rekomendacje wprowadzenia tego testu do rutyno-
wej diagnostyki laboratoryjnej w celu kontroli glikemii.

Dzieki temu, ze wynik pomiaru GA wyliczany jest
w oparciu o stosunek GA/albumina, nie jest on zakté-
cony przez stezenie albuminy w osoczu. Jest to znaczaca
réznica w poréwnaniu do FA, ktdrej stezenie w znacznej
mierze zalezy od stezenia bialek w osoczu [21].

ALBUMINA GLIKOWANA A HEMOGLOBINA GLIKOWANA

Pomiar hemoglobiny glikowanej jest obecnie ztotym
standardem w kontroli wyréwnania cukrzycy. Parametr
jest oznaczany réwniez w polskich laboratoriach dia-
gnostycznych w celu monitorowania leczenia cukrzycy.
Wedtug autoréw japonskich GA przy warto$ci odci-
najacej 15,7% (analiza krzywej ROC) moze wykrywaé
cukrzyce z 73,3% czuto$cia i 80,01% swoistoscia [66], za$
wedtug autoréw chiniskich warto$¢ odcinajaca do wykry-
wania cukrzycy to 16,6%, przy ktérej czuto$§é wynosi
71,8%, a swoisto$ci 87,4% [68].

Mimo wielu zalet, oznaczanie HbAlc ma ograniczong
warto$¢ w monitorowaniu leczenia wczesnych stadiéw
rozwoju cukrzycy, w monitorowaniu powiktari makro-
i mikronaczyniowych oraz w cukrzycy ciezarnych.
Ponadto, stezenia glikemii na czczo i popositkowej lepiej
koreluja z GA niz z HbA1c, co wskazuje, ze u pacjentéw
z wahajacymi sie warto$ciami glikemii GA jest bardziej
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uzytecznym wskaznikiem niz HbA1c [21]. Moze by¢ réw-
niez uzyteczna do potwierdzenia skutecznosci leczenia
lub potrzeby jego zmiany [66]. Pogorszenie glikemii
zdarza sie czesto u pacjentéw z cukrzycg po hospitali-
zacji (u okoto 1/3 z nich). U chorych, dla ktérych w cza-
sie hospitalizacji przeprowadzono program edukacyjny,
méwiacy o wlasciwym trybie Zycia i sposobie leczenia,
potwierdzono lepsza kontrole glikemii mierzong pozio-
mem GA, a nie HbA1c [34]. Oznaczanie GA jest réwniez
przydatne w sytuacjach, gdy nie dysponuje sie pelna
krwig, jak to jest wymagane dla HbA1c [51].

Uzyteczne diagnostycznie okazato sie takze wprowa-
dzenie wspétczynnika GA/HbA1c, ktdry jest znaczaco
wyzszy w cukrzycy typu 1 w stosunku do typu 2. Lepiej
odzwierciedla zmienno$¢ glikemii we krwi pacjen-
téw z typem 1 cukrzycy, okre§lanym jako piorunujacy
(FT1DM, fulminant type 1 diabetes mellitus), w ktérym
skuteczniej zapowiada pojawienie sie powiktarh mikro-
naczyniowych, niz samo oznaczanie HbAlc [31]. Duze
wahania glikemii przyspieszaja glikacje albuminy, jed-
nocze$nie zmniejszajac okres péttrwania hemoglobiny,
co moze zwiekszaé warto$¢ tego wskaznika. U chorych
na cukrzyce typu 2 wspétczynnik GA/HbA1c jest wyz-
szy u tych leczonych insuling w stosunku do leczonych
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub dietg [21].

Wskaznik GA/HbA1lc jest zwigzany z wydzielaniem
insuliny, ale nie z insulinoopornoscig. Méwi o tym brak
korelacji miedzy GA/HbA1c, a wskaznikiem HOMAIR
(homeostatic model assessment insulin resistance). Pod-
wyzszona warto$¢ wspStczynnika GA/HbA1c moze by¢ dla
lekarza wskazéwka w interpretacji popositkowych wahati
stezenia glukozy we krwi, ktére sg wyrazem pogarszaja-
cej sie funkcji wydzielania insuliny przez komdérki beta
trzustki [20]. Niedawno potwierdzono, ze spadek funkcji
wydzielniczej komdrek beta trzustki, okre$lony indek-
sem PCRI (stosunek immunoreaktywno$ci C-peptydu do
glikemii popositkowej) u chorych na cukrzyce typu 2, jest
zwiazany z utrzymujacym sie wysokim stosunkiem GA/
HbAlc. W badaniach prospektywnych (okres obserwacji
2 lata) oprécz indeksu PCRI ze wskaznikiem GA/HbA1c
korelowaty: wiek, BMI, wyj$ciowe poziomy GA i HbAlc,
eGFR i leczenie insuling [47].

U wszystkich kobiet w cigzy przeprowadza sie obec-
nie badania przesiewowe w celu wykluczenia cukrzycy
cigzowej oznaczajac HbAlc. W cigzy fizjologicznej
poziom HbAlc spada w drugim trymestrze, po czym
roénie w trzecim, co ma zwiazek z niedoborem zelaza
u wiekszosci ciezarnych w tym czasie i spadkiem ste-
zenia hemoglobiny we krwi [17]. Natomiast poziom GA
nie zmienia sie podczas ciazy, co powoduje, ze stosu-
nek GA/HbA1c moze by¢ obnizony u kobiet ciezarnych
z cukrzyca w poréwnaniu do nieciezarnych [15]. Poziom
GA moze jednak by¢ obnizony takze u ciezarnych bez
cukrzycy, ale z proteinuria czy otytoscia [17].

Pisano réwniez o wysokim wspétczynniku GA/HbA1c
u kobiet z FT1DM zapoczatkowang w czasie cigzy w sto-

sunku do kobiet ciezarnych z typem 2 cukrzycy [25].
Ten typ cukrzycy ma gwaltowny poczatek i rozwija sie
przez prawie catkowite zniszczenie komérek beta wysp
trzustki, dlatego powinien by¢ jak najszybciej wykry-
wany i leczony, poniewaz rozwéj choroby wptywa nie
tylko na matke, ale réwniez na dziecko i jest zwigzany
z wysokim ryzykiem poronienia. Niedobér zelaza w tej
grupie chorych nie jest istotny dla warto$ci wspét-
czynnika GA/HbA1c. Je$li warto$é HbA1c jest nizsza
niz 8,9%, a jednocze$nie wspdtczynnik GA/HbA1c jest
wyzszy niz 3,0 u pacjentek z cukrzyca zapoczatko-
wang w czasie ciazy, to podejrzewaé mozna wystapie-
nie FT1DM. Obserwacja ta jest o tyle istotna, ze u cze$ci
pacjentéw z tym typem 1 cukrzycy w chwili jej zapo-
czatkowania wzrost stezenia glukozy we krwi bywa
tagodny [26]. Jednoczesne oznaczanie stosunku GA/
HbA1lc i wskaznika FCPR (fasting C-peptide immuno-
reactivity index), méwiacego o immunoreaktywnosci
peptydu C w stosunku do stezenia glukozy we krwi na
czczo, okazato sie pomocne przy rozpoznawaniu cho-
roby z wysokim ryzykiem zmienno$ci glikemii, a tagczna
interpretacja wynikéw oznaczania: GA, HbA1c, stezenia
glukozy na czczo i FCPR cechowata sie lepsza czutoscia
i swoistos$cig diagnostyczna niz pojedyncze oznacze-
nia, niezaleznie od typu cukrzycy lub funkcjonowania
komérek beta wysp trzustki [39].

Uposledzona tolerancja glukozy lub jawna cukrzyca cze-
sto rozwija sie takze w przebiegu przewlektych choréb
watroby, takich jak stan zapalny lub marsko$¢. Zabu-
rzeniom funkcji watroby towarzyszy spadek syntezy
albuminy i spadek tempa jej obrotu metabolicznego
w organizmie. Przedtuzony czas obecnosci albuminy
w surowicy powoduje wzmozong glikacje i wyzszy
wzrost poziomu GA niz glikemii mierzonej stezeniem
glukozy, podczas gdy poziom HbA1lc spada z powodu
skréconej zywotnosci erytrocytédw, co jest zwigzane
z hipersplenizmem wystepujacym u pacjentéw
z przewlektymi schorzeniami watroby. Z powyzszego
wynika, ze oba ww. markery w tych przypadkach nie
odzwierciedlajg glikemii wiarygodnie. Wspdtczynnik
GA/HbA1c jest wyzszy w grupie chorych z zaburzeniami
funkcji watroby, nie jest to jednak zwigzane ze stezeniem
glukozy we krwi, ale z parametrami funkcji watroby
(m.in. z poziomem cholinoesterazy i liczba ptytek krwi)
[24]. Ostatnio zaobserwowano, ze wspdtczynnik GA/
HbA1lc wzrasta progresywnie w stosunku do stopnia
widknienia watroby (skala METAVIR) u pacjentéw HBV-
-pozytywnych. Autorzy sugeruja, ze parametr ten jest
potencjalnym metabolicznym biomarkerem przewle-
ktych choréb watroby [10].

KLINICZNE ZNACZENIE 0ZNACZANIA GLIKOWANE) ALBUMINY

Stany kliniczne, w ktérych rekomenduje sie oznaczanie

GA to wedtug Koga i wsp. [23]:

* potrzeba szybkiej poprawy kontroli glikemicznej
u chorych na cukrzyce,

* rozpoznanie pacjentéw z cukrzyca typu 1, okresla-
nym jako piorunujacy,
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¢ monitorowanie insulinoterapii,

+ popositkowa hiperglikemia (np. po gastrektomii) lub
po leczeniu lekami ja wywotujacymi,

« anemia hemolityczna, po krwotokach, transfuzji itp.,

« niedobory zZelaza, w tym anemia hemolityczna i jej
leczenie,

¢ wystepowanie wariantéw hemoglobiny,

« przewlekle choroby nerek, szczegélnie u chorych dia-
lizowanych,

+ marsko$¢ watroby,

« cigza i okres premenopauzalny.

Wszystkie te wymienione stany kliniczne szczegétowo
opisano w zacytowanej pracy, dlatego w tym opracowa-
niu przedstawiono jedynie uzyteczno$é diagnostyczng
oznaczania GA w makroangiopatii, mikroangiopatii, cho-
robach nerek oraz cukrzycy ciezarnych.

GA A POWIKEANIA MAKRONACZYNIOWE W CUKRZYCY

Makroangiopatii cukrzycowej, zwigzanej ze zwiekszona
$miertelnoscia, towarzyszy nasilony i przyspieszony
proces aterogenezy, stad zwiekszona potrzeba utrzyma-
nia u chorych z tymi powiktaniami prawidtowej glike-
mii. Potwierdzona jest réwniez teza, Ze istnieje zwigzek
miedzy poziomem GA a czynnikami ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych, np. hs-CRP (biatko C-reaktywne
oznaczane metodg ultraczuly), parametrami gospodarki

Tabela 1. Glikowana albumina w powiktaniach makronaczyniowych cukrzycy typu 2

lipidowej, nadci$nieniem czy paleniem tytoniu [44].
Przeglad wynikéw badan z ostatnich 2 lat, dotyczacych
zwigzku GA z chorobami sercowo-naczyniowymi, przed-
stawiono w tabeli 1.

Podsumowujac wyniki zawarte w tabeli, dotyczace gtéw-
nie cukrzycy typu 2, mozna stwierdzié, ze potwierdzaja
one zwigzek GA z miazdzyca, a co za tym idzie choro-
bami sercowo-naczyniowymi i ich progresja. Uwaza sie,
ze GA jest uzytecznym wskaznikiem ryzyka powiktan
makronaczyniowych w cukrzycy typu 2 i powinna by¢
oznaczana w ramach rutynowej diagnostyki medycz-
nej [13]. Jednak Nathan i wsp. [36] omawiajac wyniki
badati epidemiologicznych sugeruja, ze ryzyko progre-
sji choréb sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
typu 1 najlepiej odzwierciedla poziom HbA1lc, natomiast
uwzglednienie w ocenie GA i HbAlc zwieksza szanse
wykrycia powiktati mikronaczyniowych cukrzycy (reti-
nopatii i nefropatii). Ogélnie przewaza poglad, ze naj-
lepiej jest oznaczaé obydwa ww. biomarkery w celu
okreslenia ryzyka powiktari naczyniowych cukrzycy
i oceny ich progresji [65].

GA A POWIKEANIA MIKRONACZYNIOWE CUKRZYCY

Wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach badan,
dotyczacych zwiazku GA z powiktaniami mikronaczy-
niowymi cukrzycy, zebrano w tabeli 2.

Badane parametry i pacjenci

Obserwacje i wnioski [pismiennictwo]

Oznaczono poziom GA i HbA1c oraz IMT tetnicy
szyjnej, w trzecim i szstym miesigcu obserwagji
u 218 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wyodrebniono
grupe 77 chorych z progresja IMT(grupa I) oraz 141
bez progresji (grupa Il)

Potwierdzono uzytecznos¢ GA jako wskaznika glikemii i wysoka korelacje z HbA1c (r=0,744, p<0,001).
Wieloczynnikowa analiza regresji wykazata, ze poziom GA oraz stosunek GA/HbA1c s silnie skorelowane
zmiazdzyca tetnic szyjnych w grupie | i przepowiadaja progresje IMT, niezaleznie od innych czynnikow

ryzyka miazdzycy [55]

U chorych na cukrzyce typu 2 z angiograficznie
udokumentowanymi patologiami tetnic
wiencowych (n=664) i bez (n=165) w surowicy
krwi oznaczano poziom GA i HbA1¢

Poziom GA byt istotnie wyzszy u chorych z zaburzeniami w tetnicach wieficowych (stenoza
0 $rednicy>70%) w stosunku do chorych bez takich zaburzen, podczas gdy poziom HbA1c byt podobny.
GA jest lepszym biomarkerem okreslajacym zaawansowanie zaburzen tetnic wiericowych niz HbA1c
u chorych na cukrzyce typu 2 [54]

U pacjentow z cukrzyca typu 2 (n=317) oraz bez
cukrzycy, ale ze stabilng dtawica piersiowa (n=117)
i angiograficznie stwierdzong catkowita okluzja co
najmniej jednego duzego naczynia wiericowego
oznaczano poziom GA i HbA1c

U chorych na cukrzyce jedynie poziom GA, a nie HbA1c korelowat ujemnie ze wskaznikiem Rentropa,
okreslajacym stopien kolateralizacji naczyn wiericowych.
Poziom GA > 18,3% jest niezaleznym wskaznikiem kolateralizacji naczyn wiericowych u chorych na
cukrzyce ze stabilng dtawica piersiowa i chroniczng catkowitg ich okluzjg w poréwnaniu do HbA1c [53]

U chorych na cukrzyce typu 2 oceniano
ultrasonograficznie obecnos¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych (n=236)
oraz 0znaczono: stezenie glukozy na czczo, poziom
HbA1ci GA

U pacjentdw, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ blaszek miazdzycowych (n=154) poziom GA byt wyzszy niz
u tych bez blaszek (n=82). Ani poziom glukozy, ani HbA1c nie rdznity sie istotnie dla ww. grup.
Pozytywna korelacja miedzy poziomem GA we krwi a wystepowaniem blaszek miazdzycowych wskazuje
na jej uzytecznos¢ w przepowiadaniu powikfan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce [49]

U 1575 ochotnikéw populadji japoriskiej oznaczono:
stezenie glukozy na czczo, HbA1c, GA, hs-CRP oraz
parametry gospodarki lipidowej, a takze stan tetnic
szyjnych metoda ultrasonograficzng

Poziom GA >15,5% w surowicy korelowat pozytywnie z HbA1c, hs-CRP oraz IMT (p<0,001),
szczeg6lInie u otytych oséb.
GA moze by¢ uzytecznym markerem okreslajacym ryzyko arteriosklerozy
w rutynowych badaniach medycznych [13]

GA - glikowana albumina; HbA1c - frakcja A1c glikowanej hemoglobiny; IMT — grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i srodkowej (IMT, intima-media thickness)
tetnicy szyjnej; hs-CRP — biatko C-reaktywne oznaczone wysokoczutym testem.
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Tabela 2. Glikowana albumina w mikronaczyniowych powikfaniach cukrzycy

Badani pacjenci i parametry

Obserwacje i wnioski [piSmiennictwo]

U pagjentow populadji chifiskiej z cukrzyca typu 2 (n=2009) analizowano
zwiazek miedzy wystepowaniem i stopniem zaawansowania retinopatii,
potwierdzonej w badaniu oftalmologicznym u 29,7% pacjentéw,

a parametrami hiochemicznymi oznaczanymi we krwi, w tym HbA1ci GA

Zaobserwowano pozytywna korelacje miedzy rozwojem retinopatii a czasem
trwania choroby, cisnieniem krwi, HbA1c, GA, dobowym wydalaniem albuminy

zmoczem, obwodowa arterioskleroza, anemia oraz nefro- i neuropatia.

Ujemna korelacja dotyczyta C-peptydu i GFR. Monitorowanie terapii badanymi

parametrami przyczyni sie do lepszej prewendji i leczenia retinopatii
cukrzycowej [16]

W randomizowanym badaniu u chorych na cukrzyce typu 2, w 3

wyselekgjonowanych grupach liczacych po 75 oséb (nieskutecznie leczonych,
skutecznie leczonych oraz zdrowych) oznaczano poziom GA, stezenie kreatyniny

w surowicy oraz mikroalbuminurie w porannym moczu

Stwierdzono najwyzsze wartosci dla wszystkich badanych parametréw w grupie

chorych nieskutecznie leczonych oraz wysoka korelacje miedzy stezeniem
GA i mikroalbuminuria a czasem trwania cukrzycy (p<0,0001). Regularne,
comiesieczne oznaczanie GA i mikroalbuminurii, obok oznaczania HbA1c, moze
pomdc w skutecznym leczeniu cukrzycy i zapobieganiu nefropatii [28]

U chorych na cukrzyce typ 11ub 2 (n=968) oraz 0s6b bez cukrzycy (n=11348)
oznaczano poziom GA i FA i okreslano zwiazek z ryzykiem wystapienia cukrzycy,
retinopatii i przewlektej choroby nerek i porownywano z HbA1c. Pacjenci byli

monitorowani przez dwie dekady

HbA1c przewyzszata GA i FA w prognozowaniu pojawienia sie cukrzycy.
Zaréwno GA jak i FA wzrastaty z wystepowaniem cukrzycy i pojawieniem sie

powiktai mikronaczyniowych (p<0,001), jednakze warto$¢ prognostyczna byta

poréwnywalna z HbA1¢ [52]

GA — glikowana albumina; FA — fruktozamina; HbA1c — frakcja A1c glikowanej hemoglobiny; GFR — wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego.

Jak wida¢ z tabeli brak jest badan, ktére wskazywatyby
na wiekszg uzyteczno$é oznaczania GA w stosunku do
HbA1lc w wykrywaniu i monitorowaniu terapii retinopa-
tii, czy nefropatii cukrzycowej, nazywanej chorobg nerek
zapoczatkowang cukrzyca [7]. Warto$¢ prognostyczna
wystapienia mikroangiopatii u chorych na cukrzyce,
oceniana pomiarem GA jest poréwnywalna z warto$cia
oceniang pomiarem HbAlc.

GA A CHOROBY NEREK

Istotna korelacje miedzy GA a glikemia, mierzona
stezeniem glukozy na czczo, opisano w 2012 r. u chorych
na cukrzyce z ciezkg postacig przewlektej choroby nerek
(stadia 4 i 5). Jako parametr niezalezny od okresu pét-
trwania erytrocytéw, czy stosowania $rodkéw stymu-
lujacych erytropoetyne, GA przedstawiana jest przez
autoréw jako dokladniejszy wskaznik glikemii w tej
grupie chorych niz HbAlc. Badana grupa liczyta jed-
nak tylko 25 0sdb, co ogranicza warto$¢ diagnostyczna
wycigganych wnioskéw [60].

Aktualny stan badan naukowych dotyczacych znaczenia
oznaczania GA w poréwnaniu do innych parametréw
glikemii u chorych z przewlektymi chorobami nerek, do
ktérych nalezy takze ta zapoczatkowana cukrzyca, omé-
wiono w pracy pogladowej z biezacego roku [56]. Auto-
rzy uwazajg, ze zbyt mata liczba obserwacji, szczegdlnie
tych dotyczacych stosowania oznaczeti GA do monitoro-
wania terapii chorych z chorobami nerek i cukrzycg, nie
upowaznia do rekomendowania tego parametru zamiast
oznaczania HbAlc w tej grupie pacjentéw. To samo doty-
czy chorych leczonych preparatami zelaza lub erytropo-
etyng. Zaleca sie oznaczanie HbAlc w potgczeniu z GA
lub FA [29].

Waznym aspektem dotyczacym chordb nerek jest
leczenie za pomoca dializoterapii. Istnieja doniesienia

mdéwiace o tym, ze hemodializa nie wptywa na poziom
GA i przy stosowaniu tego rodzaju leczenia jest lepszym
wskaznikiem glikemii niz HbA1c [48]. U hemodializowa-
nych chorych z koficowym stadium niewydolno$ci nerek
proponuje sie oznaczanie GA wraz z pomiarem glukozy
jeden raz na kwartat [11]. GA ma takze lepiej niz HbAlc
przepowiada¢ czas hospitalizacji dializowanych chorych
na cukrzyce [35], za$§ wzrost poziomu GA >25% zwieksza
ryzyko zwigzane z ogdlng $miertelnoscia oraz $mier-
telno$ciag wywotang chorobami sercowo-naczyniowymi
w populacji hemodializowanych chorych na cukrzyce
typu 2 [18]. Nie wszyscy badacze podzielaja jednak opi-
nie o wyzszo$ci oznaczania GA nad HbAlc u chorych
z zaawansowang nefropatig. Kalantar-Zadeh za niekwe-
stionowany zloty standard glikemii u chorych dializowa-
nych uwaza oznaczanie HbAlc [19].

Wzrost stezenia GA w osoczu krwi jest opisywany réw-
niez jako warto$ciowy i niezalezny czynnik ryzyka
ostrej niewydolnosci nerek indukowanej radiologicz-
nymi $rodkami kontrastowymi. U chorych na cukrzyce
typu 2 z umiarkowang niewydolno$cig nerek, podda-
wanych przezskdérnej interwencji wieficowej - PCI,
zaobserwowano dodatnig korelacje poziomu GA z para-
metrami funkcji nerek i wieksza warto$¢ predykcyjna
GA wystgpienia ostrego uszkodzenia tego narzadu
w poréwnaniu do oznaczenia stezenia glukozy na czczo
czy HbA1c [8].

GA A CUKRZYCA CIEZARNYCH | NOWORODKOWA

Jednym z powiktari, ktére moga wystapié u kobiet cie-
zarnych jest cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabe-
tes mellitus). Jej wystepowanie wigze sie z uposledzong
sekrecja insuliny (zwlaszcza we wezesnym okresie cho-
roby) oraz narastajaca insulinoopornoscia [41]. Stad tez
szczegbtowe zalecenia dotyczace monitorowania glike-
mii w czasie ciazy, co ma zapobiec komplikacjom oko-

645



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 638-648

toporodowym. W przypadku anemii z niedoboru zelaza
w drugim trymestrze ciazy poziom hemoglobiny gliko-
wanej ulega obnizeniu, w trzecim za$ - podwyzszeniu,
0 czym wspomniano juz wczeéniej. Stezenie glikowa-
nej albuminy nie podlega takim zmianom, a dodatkowo
odzwierciedla glikemie z krétszego okresu czasowego
niz HbA1c, co jest bardziej odpowiednie dla stosunkowo
niedlugiego i ograniczonego okresu cigzy. GA uwazana
jest za uzyteczny marker kontroli glikemii u kobiet cie-
zarnych. Zakres warto$ci w ciazy fizjologicznej dla popu-
lacji japoriskiej okreslono na 11,5-15,7% [17].

Bardziej ztozonym problemem jest monitorowanie
leczenia cukrzycy ciazowej ze wzgledu na wzrastajaca
insulinooporno$¢, jak i upo$ledzona sekrecje insuliny
u tych kobiet. Zaobserwowano ujemng korelacje mie-
dzy poziomem GA a wskaznikiem HOMA-IR (wskaznik
insulinoopornos$ci) oraz HOMA%beta (wskaZnik sekre-
cji insuliny). Pomimo to, w poréwnaniu do HbAlc,
GA $ci$lej korelowata z poziomem glukozy na czczo
i popositkowym. Autorzy przytoczonych badat suge-
ruja, ze GA moze by¢ lepszym wskaznikiem monito-
rowania glikemii w przypadku GDM leczonej dietg lub
insuling [41].

Nalezy wspomnie(¢ takze o badaniach dotyczacych ozna-
czania GA u dzieci z cukrzycg noworodkowa (NDM, neo-
natal diabetes mellitus). Choroba wystepuje rzadko.
Jest rozpoznawana w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia
i charakteryzuje sie niekontrolowana hiperglikemia,

PismiennicTwo

a klinicznie m.in. zahamowaniem wzrostu ptodu. Obec-
no$¢ hemoglobiny ptodowej HbF u noworodkéw wptywa
na doktadno$¢ oznaczenia HbA1c, dlatego u tych pacjen-
téw glikowana hemoglobina moze nie by¢ dobrym mar-
kerem kontroli glikemii. HbF nie ma wptywu na poziom
GA i moze by¢ wskaznikiem glikemii u noworodkdw, jed-
nak pod warunkiem uwzglednienia czasu zycia (mie-
sigce) i jego wplywu na stezenie albuminy w osoczu
krwi. Stezenie GA u noworodkdw jest nizsze niz u dzieci
z cukrzyca [57].

OGRANICZENIA STOSOWANIA GA JAKO WSKAZNIKA GLIKEMII

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwier-
dzié, ze oznaczanie GA moze staé sie przydatnym wskaz-
nikiem wypetniajacym luke diagnostyczna miedzy
krétko- a dtugoterminowym wyréwnaniem cukrzycy
w praktyce klinicznej. Ma jednak takze swoje ograni-
czenia zwigzane ze zmianami w obrocie metabolicznym
albuminy. Zawyzone wartos$ci wystapi¢ moga w hipoty-
reozie i marsko$ci watroby, za$ obnizone w hipotyreozie,
zespole Cushingha i leczeniu glikokortykosteroidami,
zespole nefrotycznym, otytosci czy paleniu tytoniu,
hiperurykemii i hipertriglicerydemii, niealkoholowym
sttuszczeniu watroby z duza aktywno$cig aminotrans-
ferazy alaninowej, w cukrzycy noworodkowej [23,24].
Ujemny wplyw parametréw otyto$ci (BMI, masa ttusz-
czowa, trzewna tkanka ttuszczowa) na poziom GA obser-
wowany u chorych na cukrzyce, potwierdzony zostat dla
populacji chiriskiej z prawidlowa tolerancja glukozy [61].
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