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Agrip
I pessari rannsokn var kannadur stédugleiki glikosa i mismunandi blédsynaglésum asamt pvi ad mat
var lagt & hvort seskilegt veeri ad breyta vali & blédsynaglésum & Landspitalanum Gt fra vitneskju um
Ostodugleika glukésa fyrir meelingu.

Glukési leekkar i blodsynaglosum vegna glykolysu sem er einn helsti skekkjuvaldur i
forgreiningarfasa glukésameelinga. Kliniskar rannséknarstofur hafa notad ymis verndunarefni i
bl6dsynaglésum, til deemis natrium fliorid og iodoacetat, til ad koma i veg fyrir glykolysu i
bl6dsynaglésum.

Alpj6édaheilbrigdismalastofnunin hefur gefid Gt alpjodlegar leidbeiningar um greiningu a sykursyki.
Forsenda fyrir réttri sjikdomsgreiningu a sykursyki er ad meelingar & glikoésa i bl6di séu stédugar og
nékveemar.

Urtak rannsoknarinnar samanst6d af 30 heilbrigdum einstaklingum og 20 einstaklingum med
sykursyki sem eru i eftirliti & gongudeild sykursjukra. Blodsyni voru tekin i mismunandi blédsynaglds Ur
hverjum patttakanda, sermisgel bl6dsynaglés, natrium fldorid blédsynaglés og FcMix blédsynaglos.
Bl6dsynaglosin voru geymd i stofuhita vid 2, 4 og 24 klukkustundir 48ur en pau voru skilin nidur og
glukési meeldur. Glukésastyrkur ar mismunandi blédsynaglésum var borin saman vid glikésastyrk i

viodmidunarsynum sem tekin voru i lithium heparin blédsynaglés sem strax voru sett i isvatn og skilin

niour.

Nidurstédur rannséknarinnar leiddu i ljé6s ad stédugleiki glukésa er mismikill i mismunandi
bl6dsynaglésum. Blédsynaglos sem innihalda FcMix virdast vera bestu bl6dsynaglésin til ad minnka
ahrif glykélysu a nidurstddur glukésameelinga. Zskilegt veeri ad skoda breytingu a vali &
blodsynaglésum a Landspitalanum og veeri FcMix besti kosturinn par sem glikési helst stédugri i

FcMix blédsynaglosunum samanborid vid adrar tegundir blédsynaglasa sem rannsakadar voru.
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1 Inngangur

Glykdlysa (nidurbrot glukésa) i blédsynagléosum er eitt helsta vandamal i forgreiningarfasa
glukésameelinga, en i honum verda mun fleiri skekkjur en i greiningarfasa. Med notkun & hataekni
efnagreinum hefur nadst fram mjég lagur fraviksstudull (CV%) i greiningarfasa glikésameelinga.
Leekkun & glukosa i blodsynaglosum vegna glykélysu hefur verid rannsokud i aratugi. Haekkun a
hvitum bl6dkornum hradar glykolysu ex vivo (utan lifandi likama) & medan geymsla syna i keeli haegir a
henni (1).

Medhondlun blédsyna fyrir glukdsameelingar hefur litid verid rannsékud sidustu arin, sennilega
vegna pess ad natrium flGorid (NaF), sem verndunarefni i blodsynaglésum, hefur verid alitio hindra
glykolysu. Laekkun glukosa i blédsynagldsum er orsok einna steerstu skekkju vid meaelingu a glukosa
(D).

Meelingar a glukosa eru notadar til sjikdomsgreiningar a sykursyki og til ad finna pa einstaklinga
sem eru i dheettu a ad fa sykursyki (1). Nakveem greiningarmork eru notud vid sjukdémsgreiningu a
sykursyki. Areidanleg flokkun einstaklinga eftir pessum vidmidum fer eftir nakveemni glukésamaelinga

a kliniskum rannséknarstofum (2, 3).

WHO, Alpjédaheilbrigdismalastofnunin, hefur sett fram i leidbeiningum sinum ad ekki skuli
framkvaema maelingar & glikdsa i sermisgelglésum nema raud blédkorn séu fjarlaegd strax eftir ad
blodsyni er tekid. Annars mun glykolysa eiga sér stad og glukésagildi verda ofyrirsjaanlega leegri
midad vid raunveruleg gildi. Einnig leggur WHO sérstaka aheyrslu a ad verndunarefni gegn glykolysu i
bl6dsynaglésum komi ekki ad 6llu leyti i veg fyrir hana. Ef heilbléd er notad fyrir glik6sameelingar skal
geyma synid i isskap (0-4C), skilja pad strax nidur eda maela um leid. P farid sé eftir leidbeiningum
um nidurskiljun og geymslu blédsyna fyrir maelingu a glukésa pa er erfitt ad uppfylla pau skilyréi a
kliniskum rannséknarstofum par sem synafjdldi er mikill. bvi hafa vida verid tekin i notkun

blodsynaglos sem innihalda ymis verndunarefni (4).

Seinustu aratugi hafa ymis verndunarefni verid notud fyrir glikésameelingar til deemis NaF og
iodoacetat. Synt hefur verio fram & minnkun glykolysu i blédsynagldsum sem innihalda NaF og hefur
notkun peirra verid sampykkt af WHO (3, 4). Stédvun & glykélysu kemur po ekki fram fyrr en einni til
fjorum klukkustundum eftir blodsynatoku (5). Rannséknir Stahl et al. hafa synt ad NaF eitt og sér
hamlar ekki glykolysu i bl6dsynaglésum & areidanlegan hatt. Einnig leiddi rannsokn peirra i 1jos ad timi
og hitastig veeru kritiskar breytur og geymsla blédsynis i isvatni lengdi leyfilegan tima milli
blédsynattku og nidurskiljunar synis (2). Gambino et al. hafa synt fram & ad stodugleiki glikdsa eykst
med notkun blédsynaglasa sem fyrst var lyst af Uchida et al. (5). bar lysa peir hvernig laekkun &
syrustigi (pH) bl6ds kemur fljétt i veg fyrir sykursundrun i blédsynaglésum (6).

i dag er notast vid sermisgelglos vid meaelingar & styrk glikosa & Landspitalanum (LSH). Leitast er
vid ad skilja synin nidur innan klukkutima fra blédsynatéku. | sumum tilfellum er pad ekki moguleiki par

sem synin berast ekki rannséknarstofunni svo flj6tt eftir blédsynatoku.



1.1 Glukosi

Glukési er einn adal orkugjafi mannslikamans og er uppruni hans i kolvetnissambdndum Ur faedu sem
brotin eru nidur Ur fjdlsykrum i einsykrur. Nidurbrot fjdlsykra hefst i munni med hjalp amylasa og heldur
svo afram med hjalp ymissa efna i gegnum meltingarveg. | skeifu- og dausgérn (illeum og duodenum)
eru kolvetni komin a form einsykrunga, pad er friktésa, galaktésa og glukésa. Sykur a formi
einsykrunga frasogast med virkum, orkukreefum flutningi (7). Pessi flutningur gerist fyrir tilstilli
flutningsganga i frumuhimnunni og eru gerd ar glyképroteinum. Hingad til hafa verid borin kennsl a
fimm pessara flutningsganga, GIluT-1 til GIuT-5. bau hafa misjafna eiginleika ad pvi leyti ad glukési
ferdast mishratt um flutningsgdngin og er hradi flutningsins gefinn upp sem Michaelis-Menten studull
(Ki). GIuT-2 hefur pann eiginleika ad flytja glukésa hratt i gegnum frumuhimnur og er medal annars
stadsettur i lifrarfrumum og smapoérmum (K, =17 mM). GIuT-1 og GIuT-3 eru i frumuhimnum peirra
frumna sem eru glikésanaemar (glucose sensitive) og insulin hadar eins og i raudum blédkornum og
heila- og taugavef. bessi gong gera glukésa kleift ad komast inn i frumur pratt fyrir ad styrkur insulins
og glukdsa sé mjog lagur, eda laegri en glukdsi er venjulega pegar einstaklingur er fastandi. Flutningur
er pé heegur (K, < 1-2 mM).

i frumum likamans er glukdsa breytt i glukosa-6-fosfat (G6P). betta efnahvarf er hvatad af
hexokinasa eda glikdkinasa i lifur og brisi. Pessi breyting er orkukreef. Fra G6P getur glukdsi farid i

gegnum fjéra mismunandi efnaskiptaferla og er glykélysa einn peirra (8).

1.1.1 Stjornun og hlutverk glukésa
Stjérnun glukdésa er haldid & préongu bili med hjalp insulins, gliukagons og adrenalins dsamt 6drum
horménum. Stjérnun a styrk glukésa er mikilveeg par sem glikosi er adal orkuuppspretta fyrir raud
blodkorn og heila- og taugavef (8). Ef feeduinntaka er meiri en orkupoérf er glukési geymdur i
likamanum & formi fitu- og glykogenbirgda. bPegar faeduinntaka er minni en orkunotkun er gengid a

pessar birgair.

Insulin er proteinhormén sem framleitt er i B-frumum Langerhanseyja i brisi. bad 6rvar upptdku
glikodsa i fitu- og védvavef og studlar ad breytingu a glukosa i glykégen eda fitu til geymslu. Einnig
hindrar insalin ad lifrin framleidi glukosa ur glykégeni (brjéti nidur glukésa sem er a geymsluformi),
orvar préteinmyndun og hamlar protein nidurbroti. Onnur hormon, svo sem glikagon og adrenalin,
vinna & moti verkun insulins. Ef bl6dsykur fellur valda pessi hormén pvi ad glikési myndast i lifur. bad
er gert med pvi ad brjota nidur glykégen eda mynda glikésa Ur kolefnum sem koma annars stadar fra
en Ur kolvetnum. Losun & glukagoni er adallega stjérnad af styrk glikésa i blédi en adrir paettir hafa
einnig ahrif a losun pess svo sem stress, likamspjalfun og insulin. Pétt glukagon gegni lykilhlutverki vid
ad vinna & maéti verkun insdlins pa eru onnur efni sem taka patt i pvi. Par ma nefna adrenalin sem
orvar myndun glikdsa ar glykégeni og minnkar notkun likamans a glukosa svo ad styrkur glikosa
haekkar i bl6di. Adrenalin eykur einnig losun & glikagoni og hindrar seytingu insulins. Adrenalin gegnir
Iykilhlutverki vid ad vinna & maéti verkun insulins pegar losun a glakagoni er skert, til deemis hja
einstaklingum med sykursyki af tegund 1 (7).
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1.2 Glykdlysa
Glykoélysa, eda Embden-Meyerhof ferill (EMP), er ferill pegar glikésa eda 66rum hexésa er sundrad i
pyruvat vid loftfirrtar adsteedur (7). | umfjéllum um glykolysu i pessari ritgerd er att vid EMP. [ glykdlysu
eru samtals tiu efnahvorf sem hvert um sig er hvatad af mismunandi ensimum og eiga sér stad i
umfrymi flestra frumna likamans, sja mynd 1. Glukési, sem inniheldur sex kolefni, er klofinn i tvdé mal af
pyruvat sem hvort um sig inniheldur prju kolefni. Fyrir hvert eitt mél af glikésa parf tvd maél af
adendprifosfati (Adenosin triphosphate, ATP) til ad efnaskiptaferlid geti att sér stad (9). ATP er
einskonar orkumidill likamans. Orkan felst i tengjum a milli fosfath6pa sem leysist Ur leedingi pegar
tengi eru rofin og verdur sameindin pa ad adendsintvifosfati (Adenosin diphosphate, ADP) eda
adendsineinfosfati (Adenosin tmonophosphate AMP). betta virkar einnig i hina attina, svo orkan
geymist pegar tengin eru myndud (10). Seinna i glykélysu myndast fjérar einingar ATP og er pvi
heildardtkoman tvo ATP fyrir hvert mol af glikésa. Pyruvat sem myndast er sidan umbreytt i 6nnur efni
sem flutt eru Gt ar frumum, til deemis breytt i laktat i vodva pegar pess er porf (9). betta ferli er

tiltélulega einfalt, en er p6 had moérgum hamlandi og 6rvandi pattum (11).

Af tiu efnahvorfum i glykélysu eru prju peirra éafturkraef. bad pydir ad efnin geta ekki breyst aftur i
fyrra efni. Ef ensim er ekki til stadar til ad hvata neesta efnahvarf hledst viskomandi efni upp, sja mynd
1(9).

Hradi glykolysu i raudum blédkornum er hadur Na'/K'-ATPasa, 6dru nafni Na'/K* pumpa. Na'/K"-
ATPasinn er stadsettur i frumuhimnu raudra blédokorna og flytur efni, medal annars glikésa, inn i
frumur med orkukraefum flutningi. | sykursjakum er Na'/K*-ATPasinn med minni virkni sem veldur pvi

aol glykdlysan i sykursjukum er haegari en i peim sem ekki eru sykursjukir (12).
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Mynd 1. Glykélysa.

Skematisk mynd af glykolysu sem samanstendur af tiu efnahvérfum sem felast i ad breyta glikésa
i pyruvat. Ensim sem hvata pessi efnahvorf eru inn i raudum heilum kassa eda punktalinum. Ensim

sem verndunarefni virka a eru inn i raudum heilum kassa.
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1.3 Sykursyki

Sykursyki er efnaskiptasjukdémur sem einkennist af afbrigdilegum efnaskiptum kolvetna sem veldur
pvi ad styrkur glukosa i blédi er of har (hyperglycemia). Sykursyki er groflega skipt i tveer gerdir Gt fra
orsdkum, tegund 1 og tegund 2. Auk pessara tveggja tegunda er til medgongusykursyki og sykursyki

vegna annarra undirliggjandi sjukdéma eda erfdagalla (secondary diabetes).

Almenn einkenni sykursyki eru aukinn porsti, endurteknar sykingar, ofsamiga (polyuria) og 6utskyrt
pyngdartap. Einstaklingar med sykursyki tegund 2 eru yfirleitt med mildari einkenni (7).

Greining & sykursyki byggist & glikésamaelingum ar plasma. WHO skilgreinir greiningarmork
glukésa fyrir sykursyki og eru pau i sifelldri endurskodun. beir einstaklingar sem meelast = 7,0 mmol/L
i tveimur 6hadum meelingum a fastandi blédsykri, = 11,1 mmol/L i einni handahéfsmeelingu a blodsykri
eda = 11,1 mmol/L eftir tveggja klukkustunda sykurpolsprof eru sjukdémsgreindir med sykursyki.
Einnig er haegt ad greina sykursyki ef deemigerd einkenni eru til stadar asamt einungis einni
glikésameelingu sem fellur undir ofangreind vidmid. Areidanleiki sjukdomsgreiningar fer eftir

nakveemni glikésamaelinga & kliniskum rannsoéknarstofum (4).

1.3.1 Sykursyki tegund 1

Sykursyki tegund 1 orsakast af pvi ad likaminn framleidir ekki naegjanlegt insulin. Asteedan getur
medal annars verid vegna pess ad B-frumur i Langerhanseyjum i brisi seyta litlu sem engu insalini
sem veldur pvi ad frumur likamans fa ekki naegan glikésa (7). Likaminn byrjar pa ad brjéta nidur
priglyseridar til ad fa orku. Hjarta, lifur og beinagrindavodvar geta notad priglyseridar sem orkugjafa
en raud bléokorn og heili- og taugavefur purfa orku & 66ru formi i stad glukosa, til deemis keténa. Til
ad mynda ketdna eru priglyseridar brotnir nidur i miklu meeli. bar sem keténar innihalda bikarbénat
leekkar pH gildi likamans og veldur bl6dsyringu (acidosis) (8).

Tioni sykursyki af tegund 1 er um 10% af heildarfjlda sykursjuklinga. Pessi sjukdéomur liggur mun
minna i aettum en sykursyki tegund 2 og einstaklingar fa sjakdoéminn mun yngri. Flestir greinast fyrir
pritugt (7).

Medferd vid sykursyki af tegund 1 felst yfirleitt i insdlingj6f. Einstaklingar med sykursyki tegund 1
purfa ad maela blodsykur reglulega sem gerir peim kleift ad fylgjast betur med og stjérna insulingjéfum.
Skammtimamarkmid meodferdar er ad hamarka efnaskiptastjérnun sem gert er med insulini en
langtimamarkmidid er ad koma i veg fyrir fylgikvilla (13).

Sleem stjérnun blédsykurs getur leitt til alvarlegra fylgikvilla, en sa alvarlegasti er daudada (coma).
pekktir fylgikvillar sykursyki eru ketésa, hjartaafall, taugaeinkenni, sar, sykingar og atudrep
(gangrene). Adrir algengir fylgikvillar sykursyki tengjast aedakerfinu og ma par helst nefna aedar i

augum og nyrum sem leidir til 6starfhaefni peirra (8).

1.3.2 Sykursyki tegund 2
Sykursyki tegund 2 orsakast adallega af insulinéneemi eda ad brisid framleidir ekki insulin. Styrkur

insulins getur ymist verid har, lagur eda edlilegur. Sykursyki tegund 2 er talin vera ein helsta 6gnun vid

13



heilsu manna & 21. 6ldinni, par sem tidni hennar hefur aukist hratt sidustu aratugina (7). A arunum
2003-2006 var talio ad 10,3% Bandarikjamanna veeri med sykursyki tegund 2 og par af einungis 7,7%
greindir (14). Erfitt er ad meta tidni sykursyki tegundar 2 nakveemlega par sem aeetlad er ad minnsta
kosti 30% bpeirra sem eru med sjukdominn séu oOgreindir. Talid er ad arid 1987 hafi 6,8 milljonir
jardarbla verid med sykursyki en arid 2001 er talid ad talan hafi verid komin upp i 22 milljénir. petta
ma baedi rekja til aukinnar offitu og haekkandi aldurs folks. Tidni sykursyki tegundar 2 eykst med
haekkandi aldri. Ef préunin heldur afram sem horfir ma aaetla ad arid 2025 verdi 300 milljénir jardarbua
med sykursyki og par af 75% i préudum rikjum (7).

Oft felst medferd einstaklinga med sykursyki tegund 2 einungis i ad huga ad beettu mataraedi og
hreyfingu. Ef glikésagildi er of hatt pratt fyrir baett mataraedi og hreyfingu eftir nokkra manudi parf ad
gripa til glukdsalaekkandi lyfja. Sjaldan er notast vid insulinmedferd vid sykursyki tegund 2.
Langtimamarkmid med medferd vid sykursyki tegund 2 er ad koma i veg fyrir mogulega fylgikvilla (15).

Fylgikvillar hja einstaklingum med sykursyki tegund 2 eru peir sému og hja peim einstaklingum med
sykursyki tegund 1 ad pvi undanskildu ad sykursyki tegund 2 fylgir oft of ha blddfita sem eykur dheettu

a kranseaedastiflu eda heilabléofalli (8).

1.3.3 Medgongusykursyki
Medgongusykursyki er sykursyki sem kemur fram hja sumum konum & medgongu. Orsokin er 6naegt
insulin asamt samspili horména vid insulin. Tidni medgdngusykursyki er 2-5% medgangna i
Bandarikjunum. Vid greiningu er hin ymist medhdndlud med breyttu mataraedi, insulini eda
glikdsaleekkandi lyfjum. Ef medgéngusykursyki er til stadar en greinist ekki eda medferd ekki beitt er

haetta & pvi ad barnid verdi fyrir skada (8).

1.4 Heildar rannsoknarferli lifefnarannsokna

Heildar rannséknarferli lifefnarannsékna er flokid og umfangsmikid ferli sem samanstendur af premur
fésum. bad er skilgreint sem sa timi sem lidur frd akvoroun um blédsynatdku ar sjuklingi til meelingar
a lifefnum og pangad til nidurstdédur berast leekni. Heildar rannsoknarferli er skipt i: forgreiningarfasa,

greiningarfasa og eftirgreiningarfasa.

Forgreiningarfasi er skilgreindur sem séa timi sem lidur fra pvi ad leeknir akvedur ad taka blodsyni
og lykur pegar meeling 4 lifefni hefst. Undir pennan hluta fellur pontun rannsoékna, persénustadfesting
sjuklings, bl6dsynataka, medhondlun blédsynis, nidurskiljun og fleira (16).

Greiningarfasi er sa fasi rannsoknarferlis sem gefinn hefur verid mestur gaumur sidustu aratugina.
Stoodlun, sjalfvirkni og teeknilegar framfarir hafa dregid Gr skekkjum og par af leidandi eru meelingar a
lifefnum ordnar nakveemari en adur (16). bessar framfarir hafa ordio til pess ad CV% innan kliniskra
rannsoknastofa er & bilinu 1-2% fyrir glukésameelingar sem pykir mjég go6dur arangur (1). |
eftirgreiningarfasanum eru nidurstodur lifefnarannsdkna sampykktar i télvu- og upplysingakerfi

kliniskra rannsdknastofa og peim komid til viokomandi laeknis sem sidar kemur peim til sjuklings (16).
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1.5 Maeelingar a glukésa

1.5.1 Forgreiningarfasi glukésameelinga
Glykdlysa i bl6dsynaglésum fyrstu tveer klukkustundirnar eftir blédsynatoku veldur liklega meiri skekkju
a nidurstédum glukésameelinga en skekkjur i greiningarfasa. Pa eru frataldar adrar skekkjur sem
mogulegar eru i forgreiningarfasa (1). Ef midad er vid CV% glukésameelinga i greiningarfasa, sem er
allt ad 2,6%, pa leekkar styrkur glukésa um allt ad 5-10% og jafnvel meira & einum til tveimur
klukkutimum eftir bl6dsynatdku (1, 7). Medhondlun blodsyna fyrir glikésameelingar hefur verid kdnnud
litillega undanfarin ar en ekki jafn mikid og eetla meetti. bvi er kannski helst um ad kenna ad talid hefur
verid ad NaF keemi i veg fyrir glykélysu og par med helstu skekkjur i forgreiningarfasanum. Haegt er ad
minnka skekkju sem verdur vegna breytilegs tima fra blédsynatoku og pangad til bl6dsyni er skilid
nidur med verndunarefnum sem hindra glykélysu og gera styrk glikdsa stédugan i blodsynaglésum.
Mismunandi nidurbrot glikésa vegna notkunar mismunandi verndunarpétta getur hafa valdid pvi ad

gildi glukésa eru talin sveiflast mun meira liffreedilega hja sama einstaklingi en raunin er (1).

1.5.2 Meohdndlun blédsyna fyrir glukbésameelingar
Glykoélysa veldur leekkun & styrk glukosa i sermi. Glikosi leekkar um 5-7% a klukkutima medan
blodsynaglasio er onidurskilid vid stofuhita (7). Sumar rannséknir segja leekkunina vera fasta télu eda
0,5 mmal/L a klukkutima (17). Hradi glykolysu fer eftir fjolda raudra blodkorna, blodflaga og einkum
hvitra blodkorna (7, 18). Glykélysa fer helst fram i pessum frumum og pvi fleiri sem paer eru pvi hradar
nota peaer glukésa (2). Glykolysa er hradari i nyburum par sem efnaskiptahradi raudra blédkorna i peim
er meiri (18). Laekkun a glukdsa hja nyburum getur verid allt ad 24% & klukkustund og pa sérstaklega

ef fjéldi bl6oflaga og raudra- og/eda hvitra blédkorna er aukinn (19).

Vegna laekkunar & glukésa i blédsynaglésum fyrir meelingu hefur WHO gefid Ut leidbeiningar um
medhodndlun blédsynaglasa fyrir glikésameelingar. Glikésa skal meela Gr plasma par sem
viomidunarmoérk eru midud vio plasma glikésagildi. Ekki skal nota sermi til glikésamaelinga nema
sermid sé tekid strax ofan af blédkornum til ad hindra glykélysu. Ef heilbl6d er notad skal skilja synid
nidur strax, setja i isskap eda meaela pegar i stad. WHO leggur sérstaka aherslu & ad verndunarefni
gegn glykolysu koma ekki ad ollu leyti i veg fyrir leekkun glikésa par sem pau virka ekki strax eftir
blodsynatdku (4).

1.5.3 Styrkur glukésa i mismunandi tegundum blédsy na
Styrkur glikdsa er hadur tegund bl6dsynis, pad er hvort bl6d hefur fengid ad storkna eda ekki og hvort
blodkorn og adrir frumuhlutar eru enn til stadar i blédsyni. Styrkur glikésa er 12-15% leegri i heilblédi
borid saman vid plasma. Glukésagildi Ur plasma, med heparin sem storkuvara, er sagt vera 5% laegra
en i sermi (20). Osamreemi er & milli rannsékna hve miklu munar. Samkvaemt Gambino et al. er styrkur
glikésa i plasma 0,9% heerri en i sermi (5). Einnig er um 7% munur hvad glukdsi er heerri Gr
slagaedablédi en blasedablodi (4). Meaelt er med ad nota plasma vid greiningu a sykursyki par sem

viodmidunarmork hafa verio akvedin midad vio glukésagildi tr plasma (20).
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1.5.4 Verndunarefni gegn glykélysu
Ymis efni virka gegn glykélysu og sum peirra virka einnig sem storkuvarar. Bl6dsynagldés sem nu eru
notud til maelinga a glukdsa eru ymist med eda an verndunarefna. Hingad til hefur NaF verid mest
notad sem verndunarefni gegn glykdélysu en gildi pess hefur p6 verid ofmetid par sem virkni pess hefst

ekki ad fullu fyrr en fjorum timum eftir blédsynatoku (21).

1541 Natrium flaorid (NaF)
Fltorid (F) hindrar endlasa sem er niunda ensimid af tiu i glykolysu, sja mynd 1. Virkni pess hefst ekki
strax og rannséknir hafa synt ad pad neer ekki fullri virkni fyrr en ad fjorum timum lidnum (5). Hindrunin
a sér stad i navist olifreens fosfats. Kenning er um ad fldorfosfatjon sem binst sidar vid magnesium
myndi floka med endlasa og geri pad 6virkt (22). Ensim fyrr i glykolysu eru enn virk pegar enolasi
hefur verid hindradur og halda afram ad brj6ta nidur glukésa pangad til hvarfefni eru uppurin (5).
Fldorio veldur hemdlysu i réttu hlutfalli vio styrk pess. Hemdalysan eykst einnig pvi lengur sem lidur fra
synatdku par til bl6dsyni er skilid nidur (19).

Samkvaemt Chan et al. virkar NaF sem heegvirkt verndunarefni gegn glykélysu. NaF hefur enga
virkni fyrsta klukkutimann en NaF er alveg farid ad virka gegn glykolysu eftir fjéra klukkutima og helst
su verndun i prja sélarhringa. Par sem virknin er engin fyrsta klukkutimann er éparfi ad nota

bl6dsynaglés sem innihalda NaF ef synid er maelt innan pess tima (23).

1.54.2 lodoacetat

lodoacetat er pekkt verndunarefni fyrir glukdsa og er oft notad i stadinn fyrir NaF par sem pad hefur
ekki ahrif a maelingar & ureasa. lodoacetat hamlar virkni kreatin kinasa en virdist ekki hafa ahrif &4
adrar lifefnarannsoknir (18). bar sem lodoactat virkar & glyseraldehyd-3-fosfatdehydrégeanasa, sem
er sjotta ensimid (ad medtdldu Tridsafosfat isbmerasa), tekur pad um pad bil prja tima ad virkjast en
virkni helst i prja sélarhringa, sja mynd 1. lodoacetat veldur hemaolysu sem er i réttu hlutfalli vid baedi

styrk pess og tima fra pvi ad blodsyni er tekid og pangad til blédsyni er skilid nidur (19).

1543 Mannosi

Mannési og glikési eru byggoir upp & sama hatt pegar fra er talid eitt kolefni. Manndési hindrar
glykolysu med pvi ad keppa vio glikosa i fyrsta hvarfi glykdlysu. Ad fjorum timum lidnum fra
bl6dsynatéku er allur manndési uppurinn. Yfirleitt er notast vid fliorid i bland med manndsa pvi

verndunarabhrif florids er ordin virk pegar manndsi hefur eydst (19).

1544 Sitrat

Notkun a sitrati sem verndunarefni var kynnt arid® 1987 af Uchida et al. og folst st adferd i
syrustigslaekkun i blodi. Akjésanlegt syrustig flestra ensima er pH 8,0. Hexdkinasi og fosféfriktasi,
lykilensim glykélysunnar, hafa litla sem enga virkni & bilinu 5,3-5,9 pannig ad glykélysa stodvast.
Viokomandi syra parf ad halda pH & adurnefndu bili, valda sem minnstri hemdélysu og ekki hafa

truflandi ahrif & glikésamaelingu. Rannsékn pessi var gerd med sitronusyru en hdn var talin standast
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pessar krofur. Einnig var notad prinatrium sitrat (trisodium sitrat), NaF og disodium ethylenediamine
tetraacetate (Na2-EDTA) (24). EDTA var notad sem storkuvari og gripklo fyrir magnesium sem stédvar
ensimvirkni enn frekar (5, 24). Hlutféll efnanna voru hofo 3,4:1,6;4,8;0,2 og var styrkur pessarar
bléndu hafdur 1,0 g/L. Talid var ad syring stodvadi glykélysu i 8 tima vid 25C. Vio petta miklar
breytingar a pH fara frumur i lostastand. Med timanum venjast peer pessum breytingum og pa hefst
glykdélysan a ny. NaF var sett i blodsynaglésin til ad taka vid sem verndunarefni pegar syringin var
haett ad virka. Laekkad pH haféi ekki ahrif & prjar helstu maeliadferdir fyrir glukosa. Leekkun a pH hefur
aftur a méti ahrif & styrk ATP i raudum blédkornum, sem hefur ahrif & osmétiskan prysting og getur
valdid hemolysu (24).

Gambino et al. gerdu samanburdarrannsékn a blédsynaglésum sem innihéldu NaF og natrium
oxalat annars vegar og FcMix hins vegar. FcMix er sama blanda og Uchida et al. notadi og lystu nema
styrkur efnanna var hafour rimlega sjofaldur eda 7,5 g/L. Nidurstada peirra var ad FcMix skiladi
nakveemustu gliukésameelingum par sem pad kaemi i veg fyrir nidurbrot glukésa élika vel og ad

bl6dsyni veeri latin i isvatn (5).

1.5.5 Greiningaradferdir blodsykurs
Margar greiningaradferdir eru notadar til akvordunar & styrk glukésa. Adur fyrr voru notadar adferdir

sem ekki voru sértaekar fyrir glikésa og gafu pvi falskt haekkad gildi (7). | 6llum greiningaradferdum &
glikésa sem nu eru notadar eru ensim notud sem hvarfefni til ad auka sérteekni. Ensimin sem um
reedir eru hexokinasi, glukosi oxidasi og glukosi dehydrogenasi. Allar pessar adferdir hafa verid
Utfeerdar a sjalfvirk teeki og eru med mikla nakveemni og sérvirkni (20). Hexdkinasa adferdin er mest
notud. Kénnun a vegum College of American Pathologists (CAP) arid 2003 syndi ad CV% pessara
sjalfvirku adferda milli rannséknastofa er < 2,6%, en vidmidid er <5%. Allar greiningaradferdir sem nu
eru notadar vid akvordun & styrk glikésa hafa verid metnar og bornar saman vid vidurkennda

hexokinasa viomidunaradferd (7).

1551 Hexodkinasa adferd

Hexdkinasa adferdin felst i tveimur tengdum efnahvorfum. Fyrra efnahvarfid felur i sér ad glukési er
fosféleradur og verdur ad G&P. Glukési-6-fosfat dehydrogenasi (G6PD) hvetur seinna efnahvarfid svo

myndefnid ar fyrra efnahvarfinu verdur ad 6-fosféglukoénat, sja mynd 2.
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hexdkinasi

Glukési+ATP «—— glukosi-6-fosfat+ADP

Glukési-6-fosfat+NAD™

glukosi-6-fosfat dehhydrogenasi o
6-fosfoglukénat+ NADH+H™

Mynd 2.Skematisk mynd af efnahvérfum hexokinasa aof  erdar.

Myndin synir baedi efnahvorf hexdkinasa adferdar. Efri og fyrri efnajafnan synir hvernig glikési er
fosféleradur i glukésa-6-fosfat fyrir tilstilli hexékinasa. Nedra og seinna efnahvarfid synir hvernig
glikasi-6-fosfat, ar fyrra prepi, er hvatad i 6-fosféglikénat med glukésa-6-fosfat dehydrogenasa
asamt ad NAD" verdur ad NADH sem er meelt.

Fyrir hvert mol af glukésa sem fer inn i fyrra efnahvarfid koma jafn mérg maol af nikétinamio
tvindkledtio (NADH) at dar seinna efnahvarfinu. Magn NADH er sidan meelt med ljésgleypni vid 340
nanémetrar (nm). Ensimin sem notud eru koma Ur bakterium sem nota nik6tinamid adenin
tvindkle6tid (NAD') sem hjalparpatt. Ensim ar spendyrum nota hins vegar nikétinamid adenein
tvindkledtidfosfat (NADP™) sem hjalparpatt. Petta veldur pvi ad G6PD Gr raudum blédkornum truflar
ekki meelingu. betta minnkar ahrif hemdlysu & nidurstédur gliukésameelinga sem gerdar eru med

pessari greiningaradferd (20).

1.55.2 Glukésa oxidasa adferd

Glukoésa oxidasa adferd, likt og hexdkinasa adferdin, felst i tveimur tengdum efnahvoérfum. Fyrra
efnahvarfio er sérheeft. B-D-glukési verdur ad D-glakoniksyru fyrir tilstilli glukésa oxidasa i navist
surefnis og vatns. Glukosi oxidasi veldur pvi ad vatn (H,O) verdur ad vetnisperoxidi (H,O,), sja mynd
3.

glikosi oxidasi

B-D-glukosi+0,+ H,0 ———— D-gltukonicsyra+H,0,

Mynd 3. Fyrra prep glukésa oxidasa adferdar.

Myndin synir hvernig B-D-glukési hvarfast i D-glukoniksyru fyrir tilstilli glikdsa oxidasa. Asamt D-
glikaéniksyru myndast H,O, sem er pad efni sem meelt er og umreiknad i styrk glukosa.

Vetnisperoxid er heegt ad meela a mismunandi vegu. Ein adferdin byggist a pvi ad vetnisperoxid
hvarfast vid litvisi sem verdur raudur i réttu hlutfalli vid styrk glikésa. Einnig er til adferd par sem
elektr66a er notud til ad meela spennu. Spenna er i hlutfalli vid styrk vetnisperoxids sem er svo

umreiknadur i styrk glikdsa i viskomandi syni (20).

Hvitur sykur, eins og vid pekkjum hann, er & a-D-formi en vid kristallamyndun vid edikssyru kemst

hann & B-D-form. Akvedid jafnveegi er & milli pessara ramisoémera i bl6di vid stofuhita og er pa 35% &
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a-D-formi en 64% & B-D-formi. bar sem glukosa oxidasi virkar einungis & B-D-glukdsa er meelt med ad
lausnir, baedi blodsyni sem og styrisyni og stadlar, séu latnar standa i tveer klukkustundir til ad na

stofuhita og pessu jafnveegi (7).

1.55.3 Glukésa dehydrogenasa adferd

Glukésa dehydrogenasa adferdin byggist & sérteeku ensimi fyrir glukosa, glikési dehydrogenasi, sem
einangrad er Ur bakteriunni Bacillus cereu. Ensim petta var fyrst einangrad arid 1975 og gerdi
monnum kleift ad maela glikdésa med einungis einu efnahvarfi, sjA mynd 4. bar sem glukosi
dehydrogenasi virkar eingdngu & B-form glukdésa er notadur mutarotasi, sem breytir glikésa af a-formi

yfir & B-form. Nidurstadan er svo maeld med ljosmaelingu vié 340 nm (20).

B-D-glukdsi+NAD™

gliikosi dehydrogenasi L. i
D-glukoni-é-laktone+NADH+H

Mynd 4. Efnahvarf sem glukésa dehydrogenasa adferd byggir a.

Myndin synir hvernig glukdési dehydrogenasi breytir B-D-glukdsa i meelanlegt efni.

1.6 Glykéhemadglébin (HbAlc)

Meeling & glykéhemoglébini, 68ru nafni HbAlc, er notud til ad aeetla langtimasykur i blddi. HbAlc
myndast pegar glukosi hvarfast an ensima vid hemaoglobin A i raudum bl6dkornum. Magn HbAlc er i
réttu hlutfalli vid medalglikdsagildi a liftima raudra blédkorna, sem sagt medaltalsstyrkur glikésa
sidustu 6-12 vikurnar. Nidurstada meelinga er gefin upp sem présentutala HbAlc midad vid
heildarmagn hemdglébins (13). Samband hefur verid fundid & milli hlutfalls HbAlc og fylgikvilla
sykursyki. betta samband er mun sterkara en sambandid milli fastandi glukésagildis og fylgikvilla
sykursyki. Freedimenn & pessu svidi hafa bent 4 ad HbAlc sé betri meeling til ad greina sykursyki en &
pvi eru skiptar skodanir. Medal annars hefur pad valdid vandkvaeedum ad skortur er a stédludum
greiningaradferoum fyrir HbAlc (25). International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) hefur nG gefid Ut rddleggingar um hvada greiningaradferdir skuli nota vid HbAlc
meelingar og skulu paer vera rekjanlegar til adpjodlegs stadals fyrir HbAlc meelingar (26). bad sem
HbAlc meelingar hafa fram yfir hefébundnar glikdsameelingar er ad HbAlc er tiltdlulega stodugt eftir

ao blédsyni hefur verid tekio par til meeling fer fram (25).
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2 Markmid

Markmid pessarar rannsoknar var ad kanna stodugleika glukésa i mismunandi blédsynaglésum og
hvort munur veeri & virkni verndunarefna i blédsynaglésum eftir pvi hvort um veeri ad reeda sykursjika
eda heilbrigda einstaklinga. Mat var lagt & hvort aeskilegt veeri ad breyta vali & blé6dsynaglésum a LSH

Ut fra vitneskju um éstédugleika glukosa i forgreiningarfasa.
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3 Efni og adferdir

3.1 patttakendur

patttakendur i rannsokninni voru 50 talsins og samanst6du peir annars vegar af 30 heilbrigdum
starfsménnum KL LSH-Fv og hins vegar af 20 sykursykissjuklingum sem voru i eftirliti a géngudeild
sykursjukra & LSH-Fv. Skilyrdi fyrir patttoku sjalfbodalida var ad vera & aldursbilinu 20-64 ara og auk
pess var gerd krafa til sjalfbodalida Gr rodum starfsfolks KL LSH-Fv ad peir hefdu ekki greinst med
sykursyki. Forsenda fyrir vali patttakenda var ad fa& mismunandi glikdsagildi til ad kanna abhrif
glykolysu a baedi ha og lag glukésagildi. Allir patttakendur skrifudu undir upplyst sampykki, sja vidauka

1. Fengid var leyfi fra Sidanefnd LSH og tilkynning um rannsoéknina var send til Persénuverndar.

3.2 Blodsynaglos

I rannsokninni voru notadar fiorar gerdir af blodsynaglésum, ymist med eda an verndunarefna.

1. Lithium heparin blédsynaglos (VACUETTE® LH Lithium heparin. Framleidandi: Greiner bio-
one, Kremsmunster, Austria). Lithium heparin blédsynaglés eru hidud ad innan med lithium
heparini. Bléndun vid bléd orsakar virkni antithrombins sem hindrar blédstorknun (27). Hvert

bl6dsynaglas radmar 2 mL.

2. Sermisgel-bl6dsynagloés (VACUETTE® Z Serum Clot Activator blédsynaglés. Framleidandi:
Greiner bio-one, Kremsmunster, Austria). Sermisgel-bl6dsynaglés eru hidoud ad innan med
orsmaum kisildgnum sem hrada storknun blodsins. | botni glasanna er gel sem flyst & milli
sermis og frumuhluta (bl6dkorna) vid nidurskiljun vegna mismunandi edlispyngdar. Gelid kemur
i veg fyrir leka frumuinnihaldi Gt i sermi sem gerir pad ad verkum ad haegt er ad geyma sermi i

upprunalegu glasi (27). Hvert blédsynaglas ramar 4 mL.

3. NaF bléosynaglés (VACUETTE® FX sodium Fluoride / Potassium Oxalat. Framleidandi:
Greiner bio-one, Kremsmunster, Austria) NaF blédsynaglos innihalda NaF og kalium oxalat
(KOXx). Natriumfltorid verkar sem verndunarefni gegn glykolysu en kalium oxalat sem storkuvari

(27). Hvert blédsynaglas rimar ymist 2 eda 3 mL.

4. FcMix blodsynaglos (Venosafe®Glycemia. Framleidandi: Terumo Europe NV, Lauren, Belgium).
FcMix bl6dsynaglés innihalda svokallada FcMixture sem er sambland af sitrénusyru, sitrat dia,
NaF og Na2-EDTA en framleidandi gefur ekki upp hlutfall & milli efna. Notud er 7,5 g af pessari
blondu @ méti hverjum litra af blédi og er han a formi hvitra korna i blédsynaglasi (5). Hvert

bl6dsynaglas rdmar 3 mL.
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3.3 Blodsynataka ur patttakendum
Tiu blédsynaglos voru tekin Ur hverjum patttakanda: prju sermisgelglos, eitt lithium heparinglas, prju
NaF glos og prju FcMix glds. Voru pau tekin i peirri rod sem peirra er getid. R6d blédsynaglasa var
akvedin til ad draga ur smitun storkuvara og verndunarefna i pau bl6dsynaglés sem a eftir komu. BI6d
var tekid fyrst i NaF blodsynaglés og sidan i FcMix blédsynaglos par sem NaF hindrar ensim sem er
sidar i glykélysuferlinu.

Blodsynataka Gr patttakendum var framkveemd samkveemt leidbeiningum fra framleidendum og

almennum verklagsreglum um bl6édsynatoku.

3.4 Medhondlun syna fyrir maelingu

Lithium heparin blédsynaglas fra hverjum patttakanda var notad sem vidmidunarsyni fyrir
glukésastyrk. Viomidunarsyni patttakenda voru strax sett i isvatn ad lokinni bl6édsynatoku og skilin
niour strax i keeldri skilvindu. Plasma var tekid ofan af vidmidunarsynum og latid i plastglos.
Blodsynaglés med og an verndunarefna fyrir glykélysu voru geymd upprétt vido 25T og skilin nidur eftir
mislangan tima, vid mismunandi hrada (RPM, revolution per minute), hitastig og i mislangan tima, sja
toflu 1. Farid var eftir leidbeiningum framleidanda blodsynaglasa um hrada og timalengd

nidurskiljunar. I leidbeiningum peirra var ekki tilgreint hitastig vid nidurskiljun.

Tafla 1. Nidurskiljun & blédsynaglosum patttakenda
tima fra nidurskiljun.

midad vio hrada, hitastig, timalengd og

Teaund Timi nidurskiljunar

o9 eftir synatoku Hradi (RPM) Timi (min.) Hitastig ()

bl6dsynaglasa
(klst.)

Lithium heparin 0 3306 5 4

NaF glos 2,40924 3453 5 4

FcMix glos 2,4 0924 2730 10 4
Sermisgelglés 2,40924 3000 10 20

Eftir ad blodsynaglos hofou verid skilin nidur var plasma/sermi tekid ofan af og latid i litil plastglos
og pau geymd vid 0-4<C. Plasma-/sermissyni voru tekin ar keeli um tveimur timum fyrir meaelingu svo
pau needu stofuhita. Plasma-/sermissyni voru ekki meeld sama dag en alltaf innan fimm daga fra pvi
ad pau voru tekin en pad er innan peirra marka sem framleidandi hvarfefna (Ortho Clinical
Diagnostics, Rochester, USA) gefur upp.

Framleidandi meaelir med ad glikdsi sé meeldur Gr blédsynagldsum sem innihalda EDTA, heparin
eda NaF/KOx storkuvara (28). Plasma-/sermissyni skulu hafa nad stofuhita, 18-28C, adur en pau eru
meeld. Plasma-/sermissyni sem aetlud eru til glikésameelinga geymast i kaeli (2-8C) i allt ad sj6 daga

eftir ad buio er ad skilja pau nidur og taka plasma/sermi ofan af (28).
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3.5 Meeling & glukosa

Meelingar & gltkésa i plasma-/sermissynum voru framkvaemdar & Vitros® 250 efnagreini & KL LSH-Fv
(Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, USA). Vitros® 250 efnagreinir notast vid glikésahvarfefnaskifur
vid meaelingar sem byggjast & purrkemiutaekni. i hvarfefnaskifu eru 6ll pau hvarfefni sem naudsynleg
eru fyrir meelingu glukésa (28). Hver glikésameeling var framkveemd tvisvar sinnum. Styrisyni voru
ekki meeld sérstaklega adur en glukdsameelingar voru framkvaemdar par sem pau eru meeld daglega a
KL LSH-Fv.

Hver hvarfefnaskifa er samsett Ur premur hvarfefnaldgum asamt dreifilagi, studningslagi og ytri
umgerd (28). Dreifilag, sem er ur TiO,-selluléssaltlagi, dreifir syni um hvarfefnaskifu pangad til
harpipuop eru full (29). Efsta hvarfefnalagid inniheldur glukdsa oxidasa. B-D-glukési i syni, ef einhver
er, oxast og verdur ad D-glukoniksyru og vetnisperoxidi, sja mynd 5. Neestu tvo hvarfefnalég innihalda
peroxidasa og litaforvera. Peroxidasi hvatar efnahvarfid svo litur geti myndast sem er i réttu hlutfalli vid
vetnisperoxid. En styrkur vetnisperoxids ar fyrra efnahvarfi er i réttu hlutfalli vio styrk B-D-glukésa i

plasma/sermi, sja mynd 5.

glikdsi oxidasi

B-D-glukosi+0,+ H,0 ——— D-glikonicsyra+H,0,

peroxidasi

H,0,+ 4-amonodantipyrin+1,7 dihydroxyapthalene ——— raudur litur

Mynd 5. Efnahvorf glikésa oxidasa adferdar i glukés  a hvarfefnaskifum.

Myndin synir hvernig B-D-glukési hvarfast i D-glukoniksyru fyrir tilstilli glikésa oxidasa. Peroxiddasi
hvetur seinna efnahvarfid svo litabreyting verdur i litlausum litaforvera i réttu hlutfalli vid styrk
vetnisperoxios sem myndast Ur fyrra efnahvarfi.

Nedsta lag skifu, sem er fyrir ofan studningslag, er dui (buffer). Eftir ad syni er sett a hvarfefnaskifu
er han latin bida (inkdberast) i 5 mindatur vio 37C (28).

1 1. Upper slide mount
S 2. Spreading layer (TiO3)
S 3. Reagentlayer
g * glucose oxidase
/ + peroxidase
« dye precursors
- /// 3 « buffer, pH 5.0

4. Support layer

o // 5. Lower slide mount

Mynd 6. Uppbygging glukésa hvarfefnaskifu.

Myndin synir fimm 16g glukésahvarfefnaskifu: dreifilag, hvarfefnalag, studningslag og efri asamt
nedri ytri umgjoréum (28).
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Litabreyting er maeld med endurkasts ljosmaelingu af botni hvarfefnaskifu vid 540 nm (29). begar
greiningarteeki er stadlad er styrkur endurkasts fra hvarfefnaskifu settur inn i steerdfreedilikan svo

styrkur glikésans faest uppgefinn.

3.5.1 St6dlun meeliadferdar og gaedaeftirlit
Greiningaradferd glukosa hefur verid stoolud med tilliti til hexdkinasa viomidunaradferdar og farid var
eftir aoferdarlysingu EP9 frd National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).
Nakvaemni adferdar var metin med adferdarlysingu EP5 frA NCCLS. Samkveemt framleidanda er CV%
a glukésameelingum hja kliniskum rannsoéknarstofum gefid upp sem 1,7% & laegra styrisyni, gildi pess
var ad medaltali 4,8 mmol/L. CV% haerra styrisyni, sem var ad medaltali 15,9 mmol/L, var 1,4% (28).

A KL LSH-Fv eru styrisyni (med pekktum lagum og haum gildum lifefnarannsékna) maeld daglega &
Ollum lifefnaranns6knum sem framkveemdar eru a deildinni en meeling peirra er hluti af innra
geedaeftirlitskerfi & meelingum lifefnarannsékna a KL LSH-Fv. CV% var reiknudo at fra
glukésamidgildum styrisyna & rimlega priggja méanada timabili (01.01.2010-14.02.2010). A laga
styrisyninu vid glukésamidgildi 4,46 mmoal/L (4,12-4,58 mmol/L) reyndist CV% vera 1,18%, en & haa
styrisyninu vid glukésamidgildi 16,54 mmol/L (15,68-16,88 mmol/L) reyndist vera CV% vera 1,2%.

KL LSH-Fv er patttakandi i ytra geedaetftirlitsferli & maelingum lifefnarannsékna hja Labquality i
Finnlandi. Plasma-/sermissyni med Opekktum gildum eru send til maelingar & deildina til ad athuga
hvort meaelingar liefnarannsokna a KL LSH-Fv séu innan peirra skekkjumarka sem krafist er af peim.
CV% & nidurstodum glikésameelinga a KL LSH-Fv Ur synum fra Labquality 2009-2010 var innan

peirra 6% skekkjumarka sem krafist er af glukdsameelingum.

3.5.2 Truflandi peettir greiningaradferdar
Katalasi sem losnar Ur raudum blédkornum vid hemolysu i blodsyni veldur neikvaedri skekkju i
nidurstdoum glukésameelinga. Skekkjan er i réttu hlutfalli vid magn hemolysu i syni. Ef syni er geymt
minnkar virkni katalasans svo skekkja af voldum hans minnkar. i nyju blédsyni, pegar katalasi er enn
virkur, ma buast vid 10% laegri styrk glikdsa pegar styrkur hemaglobins i nidurskildu syni er 2,5 g/L.
Aftur a maéti ef syni er ordid pad gamalt ad katalasinn hefur misst virkni sina getur glikésinn maelst

10% haerri vegna hemolysu.

Lipemia getur truflad meaelingar & glukosa. ba hefta fitusyrur adgang surefnis ad hvarfefnaldogum
glukésahvarfefnaskifu svo hvarfid truflast. Til ad leidrétta skekkjuahrif lipemiu skal pynna slik syni um

helming fyrir maelingu (28).

3.6 Urvinnsla gagna og tolfreedi

Vid tolfreedilega Gtreikninga var studst vid Microsoft Office Excel 2007 og GraphPad Prism 5
tolfraediforriti (kynningaratgafa) (Framleidandi: GraphPad Software, Inc.). Samanburdur & medaltals
nidurstooum glikdsa Gr mismunandi blédsynaglésum var gert med porudu t-préfi (Student's t-test)

sem gert var i GraphPad Prism 5 tolfreediforriti. Gréf og adrir télfraedilegir Utreikningar voru gerdir i
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Microsoft Office Excel 2007. Vid talkun a nidurstédum t-profa gildir, ef p-gildi < 0,05 eru taldar meiri en
95% likur & pvi ad tolfreedilegur markteekur munur sé a milli glikésagilda Gr mismunandi

bl6dsynaglésum.
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4 Niourstoour

Nidurstdédur glikésameelinga ar 50 patttakendunum voru & bilinu 4,6-19,9 mmoél/L. Upplysingar um

kynjahlutfall og medalaldur Urtaks, asamt haesta- og laegsta gildi glukdsa, auk midgildi glikdsa sjast i

toflu 2.

Tafla 2. Kynjahlutfall, medalaldur, lsegsta- og haest

a glukosagildi asamt midgildi glukésa.

} Fjoldi o Medalaldur ,La,egst?cl . ,H,aeste.l . M|,69,|Id|
Hopur i, Fjoldi karla ) glakosagildi glukésagildi glikésa
(&) (MmOIIL) (mmoIIL) (mMmOI/L)
Allt Grtakio 32 (66%) 18 (34%) 46 4,6 19,9 5,7
Sykursjikir | 5(25%) | 15 (75%) 41,8 46 19,9 10,9
Heilbrigair | 27 (90%) | 3 (10%) 48,9 47 7,0 5,2

4.1 Dreifing glukésagilda ar viomidunarsynum

Glukdsagildi ar viomidunarsynum patttakenda dreifast & skalanum 4,6 til 19,9 mmal/L, sja mynd 7.

Fjoldi einstaklinga

25

20

15

10

4,1-5,0
5,1-6,0
6,1-7,0
7,1-8,0
8,1-9,0
9,1-10,0
10,1-11,0

B Heilbrigdir

11,1-12,0
12,1-13,0
13,1-14,0
14,1-15,0

B Sykursjukir

15,1-16,0 =
16,1-17,0
17,1-18,0
18,1-19,0

Styrkur glikésa (mmél/L)

19,1-200 =

Mynd 7. Dreifing glukésagilda.

Myndin synir dreifingu glikésagilda Gr vidmidunarsynum.
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4.2 CV% glukésameelinga milli tveggja meelinga
CV% var reiknud ut fra tvi meelingum a glukésagildum ar mismunandi bl6dsynaglésum og reyndist
vera 0,69%. Allar glukésameelingar Gr rannsokninni voru teknar med i pennan Gtreikning. Stadalfravik

medaltals mismunur var 0,051.

4.3 Samanburdur & glukésastyrk milli blodsynaglasa med t-profi
Glukésastyrkur ar viomidunarsynum var borin saman vid nidurstédur a glukésastyrk ar mismunandi
tegundum blédsynaglasa (sermisgel-glés, NaF glos og FcMix glés) mislongum tima eftir blédsynatoku
(2, 4 og 24 klukkustundir). Samanburdurinn var gerdur med porudu t-préfi og i premur hépum: allir
patttakendur, sykursjukir og heilbrigdir.

Vid samanburd & glukosastyrk blédsynaglasa midad vid glikésastyrk Ur vidmidunarsyni medal allra
patttakenda og heilbrigdra var télfreedilega markteekur munur & milli vidmidunarsyna og allra
blédsynaglasanna, sja p-gildi i vidauka 2.

Samanburdur & glikdsastyrk Gr mismunandi blédsynagldsum medal sykursjukra leiddi i ljos
tolfreedilega markteekan mun & milli vidmidunarsyna og allra blédsynaglasanna ad undanskildum

FcMix glésunum, sja p-gildi i vidauka 2.

4.4 Medaltals présentubreyting a styrk glukosa
Reiknud var at prosentubreyting milli styrks glikésa Ur hverju blédsynaglasi og borid saman vid
viomidunarsyni. Medaltals présentubreyting var reiknud fyrir allt Grtakid, sja mynd 8. Eins voru

Utreikningar gerdir fyrir sykursjuka annars vegar, sja mynd 9, og heilbrigda hins vegar, sja mynd 10.
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= Sermi 0,0% -5,0% -7,4% -28,7%

=~ NaF/Kox 0,0% -4,8% -5,1% -5,8%

== FcMix 0,0% 0,9% 0,9% 0,6%

Timi fra blodsynatoku ad nidurskiljun blédsyna

Mynd 8. Medaltals présentubreyting a styrk glukésa medal alls drtaksins.

Myndin synir medaltals breytingu & glukésastyrk i mismunandi blédsynagldsum midad vid
mismunandi nidurskiljunartima peirra.

5,0%
0’0% —g s *

-5,0%
-10,0%

-15,0%
-20,092 AN
N\

Présentubreyting @ styrk glikdsa

-25,0%

-30,0% \

-35,0% \

-40,0%

0 kist. 2 klst. 4 Kkist. 24 klst.

s===Sermi 0,0% -6,1% -8,9% -34,3%
== NaF/Kox 0,0% -5,7% -5,9% -6,4%
= FCMIix 0,0% 1,0% 1,0% 0,8%

Timi fra blodsynatoku ad nidurskiljun blodsyna

Mynd 9. Medaltals présentubreyting a styrk glukédsa medal heilbrigdra.

Myndin synir medaltals breytingu a glikésastyrk i mismunandi blédsynaglésum midad vid
mismunandi nidurskiljunartima peirra.
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== NaF/Kox 0,0% -3,4% -3,9% -4,7%
== FcMix 0,0% 0,7% 0,7% 0,3%

Timi fra blodsynatoku ad nidurskiljun blodsyna

Mynd 10. Medaltalsprosetubreyting a styrk glukésa m  edal sykursjukra.

Myndin synir medaltals breytingu a glikésastyrk i mismunandi blédsynaglésum midad vid
mismunandi nidurskiljunartima peirra.
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5 Umraeda

Viomidunarsyni fyrir glikésamaelingu voru tekin i lithium heparin bl6dsynaglés, sem strax voru sett |
isvatn og skilin nidur vid 4C. Glukdsastyrkur Ur vidmidunarsyni var borinn saman vid styrk glukésa ar
premur mismunandi tegundum blédsynaglasa sem skilin voru nidur misléngum tima eftir blédsynatoku.
Tolfreedilega marktaekur munur var a glukosastyrk i NaF og sermisgel blédsynaglésum eftir 2, 4 og 24
klukkustundir. Glukési meeldist heldur heerri i FcMix blodsynaglésum midad vid vidmidunarsynum eftir
2, 4 og 24 klukkustundir. Ef meeling a glikésa ur FcMix blédsynaglésunum var borin saman vid
nidurstdou Ur viomidunarsynum hja einstaklingum med sykursyki sast ekki tolfreedilega marktaek
breyting. Mdguleg astaeda fyrir pvi geeti verid ad Na'/K'-ATPasinn hefur minni virkni hja sykursjakum
en heilbrigdum (12).

Midad vid glukosastyrk viomidunarsyna leekkar styrkur glikésa i blédsynaglosum sem innihalda
NaF um 4,8% & fyrstu tveimur timunum eftir blédsynatoku, 0,3% til vidbétar naestu tvo tima og 0,7 % til
vidbotar & neestu 20 klukkutimum. Fyrri rannsoknir hafa synt ad NaF hefur ekki nad fullri verkun til ad
hemja nidurbrot glikésa fyrr en ad fjorum klukkustundum lidnum (23). Samkvaemt rannsékn Gambino
et al. leekkadi styrkur glukésa um 4,6 % eftir tveer klukkustundir og hafdi leekkad um 7% eftir sélarhring.
Okkar rannsoknir syna heldur minni laeekkun & glikdsa i NaF bl6dsynaglosum. Ein asteeda fyrir pessum
mun geeti verid ad i rannsokn Gambino et al. voru blédsynin geymd vid 37T en blédsyni i okkar

rannsokn voru geymd vid stofuhita.

Sermisgelglés innihalda engin verndunarefni gegn nidurbroti glikésa. Glukoésagildi meeld ar
sermisgelglosum leekkadi um 7,4% & 4 klukkustundum og 28,7% & 24 klukkustundum samanborid vid
viomidunarsyni. Laekkun fyrstu klukkustundirnar er téluvert minni en fyrri rannsoknir hafa synt. baer
rannsoknir benda til ad styrkur glikosa leekki um 5-7% a klukkustund (7). Okkar rannsoknir syna
meiri leekkun & glikosastyrk i blédsynum fra heilbrigdum einstaklingum midad vid glukdsastyrk
sykursykissjuklinga. Eftir tveer klukkustundir hefur glukdsi laekkad um 6,1% hja heilbrigdum midad vid
3,3% hja sykursykissjuklingum, sja mynd 9 og 10. bPessa hlutfallslega meiri laeakkun medal heilbrigdra
patttakenda ma rekja til pess ad virkni Na'/K'-ATPasans sé minni hja sykursjikum en heilbrigdum
(12).

Litill munur er milli styrks glukésa i sermisgelgldsum og NaF glésum eftir tveer klukkustundir.
Leekkunin er 4,8% i NaF glésum borid saman vid 5,0% laekkun i sermisgelgldsum. A LSH hafa um
arabil verid notud sermisgelglés til maelinga a glukésa. Lang flest blédsyni til meelinga a glukésa a
LSH eru skilin nidur innan tveggja klukkustunda fra blédsynatoku. bad veeri pvi litil sem engin framfor
ad heetta notkun sermisgelglasa til meelinga & glukosa og taka upp notkun a NaF blédsynaglésum.
Eina framforin sem yrdi vio pad veeri st ad glukési yrdi maeldur ar plasma. Samkveemt leidbeiningum

fra WHO er meelst til pess ad plasma sé notad vid glukésameelingar til greiningar & sykursyki.

FcMix blédsynaglds innihalda samkveemt nidurstddum pessarar rannsoknar besta verndunarefnio
gegn nidurbroti glikésa i blédsynaglosum. Veeg haekkun vard a styrk glikédsa i FcMix glésunum eftir
tveer og fjorar klukkustundir. Asteeda pess ad styrkur glikdsa meelist hzerri i FcMix blodsynaglésum

midad vid glikdsastyrk i viomidunarsynum geeti verid ad verndunarefnin i FcMix blédsynaglésunum
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hindri glykolysu fyrr en keeling a synum i isvatni. begar blod er sett i isvatn er hitastig pess naleegt
37T og parf ad leekka hitastigid nidur i 0-4C. bad tekur sma stund par til kuldinn nzer ad keela allt
synid i glasinu. Pegar verndunarefnum i FcMix bl6dasynaglésum er blandad vid bl6d komast pau strax
i snertingu vid sitrat og eetti ad valda syrustigslaekkun strax. Meeligildi glukésa Gr FcMix
blodsynaglésum geeti pvi verid neer raunverulegu gildi glikosa i blodi. Onnur skyring a heerri glikdsa
gildum ar FcMix blédsynaglésum midad vid vidmidunarsyni geeti verid ad innihaldid i glésunum trufli

glikdsa meeliadferdina sem notud var i rannsékninni.

Ef FcMix blédsynaglos vaeru notud vid synatbkur a glukosa i stad sermisgel blodsynaglasa veeru
meelinidurstddur naer raunverulegu gildi glikésa i blodi. petta mundi pyda ad taka pyrfti auka
bl6dsynaglas pegar bedid er um glikésa meelingu. A LSH eru gerdar rimlega 72.000 meaelingar &
glikdsa a ari (Ingunn porsteinsdottir, skriflegar upplysingar 2010). bad yréi pvi téluverdur kostnadur
félginn i pvi ad taka sér blodsynaglas fyrir glukosameelingu. Ad sjalfségdu parf ad kynna fyrir
starfsménnum og peim sem annast blédsynatokur nyju blodsynaglésin og leidbeiningar vardandi
medhéndlun blédsyna fyrir maelingu. A sumum rannséknarstofum hafa verid notud NaF glés og pau
sett i isvatn til hindrunar a glykélysu fyrstu fjéra timana eftir synatdku. bad er afar 6hentugt & kliniskum

rannséknarstofum par sem morg syni eru tekin daglega.

Pegar plasmasyn i rannsokninni héféu verid skilin nidur kom i ljés ad sum plasmasyni i NaF og
FcMix blédsynaglésum voru hemdélyserud, pé mis mikid. Viomidunarsyni og syni i sermisgel
bl6dsynaglésum voru ekki hemdlyserud pannig ad hemoélysa orsakadist ekki af blodsynatokunni.
Hemdlysa er einn af peim pattum sem helst geta truflad lifefnarannséknir og par med talid meelingu a
glukésa. Hemélysan var meeld i nokkrum synum & Vitros® 5,1. Maeldur var svokalladur hemdglébin
index. Magn hemolysu var innan peirra marka sem talin eru hafa truflandi ahrif & nidurstédur meelinga
a glukosa.

Adur en FcMix blédsynaglés fyrir maelingu & glukdsa yrdu tekin i notkun pyrfti ad skoda hvort sitrat
og syring i blédsynaglésum hafi einhver ahrif & maelingu glikésa. Samkveemt framleidendum
hvarfefna, sem notud eru & LSH (Vitros®), ma nota prjar tegundir storkuvara i blédsynaglos vid
meelingu a glukdsa, par med talid NaF/Kox, EDTA og heparin. Ekki er tekid fram hvort nota megi
sitrat sem storkuvara. [ peirri grein sem fyrst lysti FcMixi sem verndunarefni er sagt ad verndunarefnin
hafi ekki ahrif & prjar helstu meeliadferdir fyrir glukésa (24). Ekki er ljést hvort pad & einnig vid um

seinna efnahvarf glikésa oxidasa adferdar sem notast er vid i purrkemiuteekni.
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6 Alyktanir

Nidurstodur pessarar rannséknar leiddu i lj6s ad stddugleiki glikésa er mismikill i mismunandi
bl6dsynaglésum. Stédugleiki glukésa er meiri i blédsynaglosum sem innihalda FcMix en i

blodsynaglosum sem innihalda NaF.

FEskilegt veeri ad skoda breytingu a vali a blédsynagldsum & LSH. Ad minu mati henta FcMix
bl6dsynaglésin betur en baedi sermisgelglésin og NaF glésin vid maelingar & glikésa. Glukosi helst
stédugri i FcMix blédsynaglésunum en hinum tegundum blédsynaglasa sem skodud voru. Athuga parf
nokkur atridi betur svo sem hemolysu i FcMix glésunum og hvort sitrat valdi skekkju vid meelingar a

glikdsa med peirri greiningaradferd sem notud er vid meaelingar a glikosa.
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Fylgiskjal 1

AN

w»w

LANDSPITALI o
HASKOLASIUKRAHUS HASKOLI ISLANDS

Upplyst sampykki fyrir patttoku i1 rannsokninni “Rannsokn a stodugleika
glukosa 1 mismunandi blodsynaglosum”.

Ageeti vidtakandi.

Fyrithugad er ad hefja ofangreinda rannsokn a vegum kliniskrar lifefhafreedideildar, a
Landspitala. Rannséknin er namsverkefni og hefur verid sampykkt sem diplomaverkefni vio
namsbraut { lifeindafraedi vid leknadeild HL

Abvrgdarmadur rannséknar:

Nafn: Ingunn Porsteinsdottir

Starfsheiti: Sérfredilaeknir a kliniskri lifetnatreedideild
Adsetur: K-bygging, 1 haed, Landspitali, Hringbraut.
Simi: 543 5033, gsm: 824 5911

Tolvufang: ingunnth(@landspitali.is

Adrir rannsakendur:

Nafn: Gunnlaug Hjaltadéttir

Starfsheiti: Kennslulifeindafreedingur a kliniskri lifefnafreedideild. Lektor i kliniskri
lifefnafraedi vid namsbraut i lifeindafraedi vid laeknadeild HI.

Adsetur: K-bygging, 1 had, Landspitali, Hringbraut.

Simi: 543 5034, gsm: 698 5352.

Toélvufang: glhjalta(@landspitali.is, ghjalta@hi.is.

Nafn: Pora Gudrin Jonsdéttir

Starfsheiti: Lifeindafredinemi vid namsbraut i lifeindafradi vid leknadeild HI.
Namsverkefni: Diplomaverkefni i lifeindafraedi.

Simanumer: 696 2255
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Markmid rannséknar:

Styrkur glikésa laekkar i blodsynaglosum eftir synatsku. Ymis verndunarefni hafa verid notud
i blodsynaglosum til ad reyna ad koma 1 veg fyrir sykursundmun. Markmid
rannsoknarverkefnisins er ad kanna stédugleika glikdsa 1 mismunandi blédsynaglésum og
pannig bata synatéku & Landspitala. Betri geedi blodsynatsku fyrir glikésa meaelingar geta leitt
til druggari sjukddmsgreiningar a sykursyki.

Pbatttakendur:

Patttakendur i rannsokninni verda valdir ar rédum starfsfolks LSH og medal sjiklinga sem eru
i eftirliti & gongudeild sykursjukra LSH. Patttakendur & gongudeild sykursjikra eru valdir i
samvinnu vid lekna deildarinnar. Rannséknin fer fram 4 timabilinu janiar — april 2010.

Hvao felst i patttoku, hvar fer rannsoknin fram:

Tekin verda tiu blodsynaglos fra hverjum patttakenda, samtals 29 mL. Blédsynin verda geymd
vid mismunandi hitastig og skilin nidur eftir mismunandi langan tima. Glikési verour meeldur
ur 6llum glosunum a LSH, til ad kanna stodugleika glikosa i mismunandi synaglosum. Ao
melingum loknum verdur blodsynum eytt.

Allar upplysingar sem patttakendur veita i rannsokninni. verda medhondladar samkvemt
strtongustu reglum um trunad og nafnleynd og farid ad islenskum 16gum vardandi
persénuvernd, vinnslu og eydingu frumgagna. Rannséknargégn verda vardveitt & druggum
stad hja abyrgdarmanni a medan rannsokn stendur og 6llum gégnum verdur eytt ad rannsokn
lokinni.

Pbér ber engin skylda til ad taka patt i pessari visindarannsokn. b1 getur heett patttoku hvenzer
sem er an eftirmala og pad hefur ekki ahrif a pa heilbrigdispjonustu sem pu feero 4 LSH.

Avinningur og ahzetta/6peegindi fvrir patttakendur:

Ahetta patttakenda i rannsékninni er st sem fylgir blédsynatoku og verdur ad teljast mjog
litil. Visindalegur avinningur rannsoknarverkefnisins er betri medhondlun a4 blédsynum til
glikdsa maelinga 4 LSH.

Nidwrstoour rannsoknarinnar verda hluti af diplomaritgerd Poru Gudrinar Jonsdottur,
lifeindafredinema og verda einnig birtar i visindalegu timariti. Allar nidurstédur eru
opersonugreimanlegar.

Patttaka i rannsoknarverkefninu er dllum patttakendum ad kostnadarlausu. Rannsoknin er
unnin med sampykki Sidanefndar Landspitalans og tillkkynning um rannséknina hefur verid
send til Persénuverndar.

Ef pu oskar eftir einhverjum upplysingum um rannsoknarverkefnid eda ef pu wvilt hatta
patttoku i rannséknarverkefninu, vinsamlegast hafou samband vid Ingunni Porsteinsdottur,
sérfreedilekni (simi1 543 5033) eda Astrad B. Hreidarsson, yfirlaekni (sim1 543 6114).
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Upplyst sampykki fyrir pessari rannsékn er 1 tviriti og patttakandi mun halda eftir eintaki.

Mér hefur verid kynntur tilgangur pessarar visindarannséknar og i hverju patttaka min er
folgin.

Eg undirritud/undirritadur sampykki ad taka patt i rannséknarverkefninu “Rannsékn a
stodugleika glukdsa i mismunandi blodsynaglésum”. Eg leyfi ad ur mér verdi tekin blodsyni
og glikoésamelingar framkvaemdar ur blodsynum.

Dagsetning Undirskrift patttakanda

Undirskrift pess sem aflar upplysts sampvkkis

Ef pu hefur spurningar um rétt pinn sem patttakandi i pessari visindarannsokn eda vilt heetta
patttéku i rannsékninni getur pu snid pér til sidanefndar Landspitala, Fossvogi, 108
Reykjavik. Simi: 543 7465, fax: 543 2339, tolvupostur: sidanefnd(@landspitali.is.
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Fylgiskjal 2

Nidurstddur paradra t-profa fyrir allt Grtakid og hvorn hop fyrir sig.

Tafla 3. Nidurstada parads t-profs medal alls artak  sins.

Taflan synir p-gildi fyrir pau niu syni sem borin voru saman vid vidmidunarsyni.

Tegund glasa og timi fra o

bloatoku ad nidurskiljun P-gld
Sermsgelglés e. 2 kist. <0,0001
Sermsgelglés e. 4 Kist. <0,0001
Sermsgelglos e. 24 kist. <0,0001
NaF glos e. 2 kist. <0,0001
NaF glos e. 4 kist. <0,0001
NaF glos e. 24 Kist. <0,0001
FcMix glés e. 2 kist. 0,004
FcMix glos e. 4 kist. 0,0034
FcMix glos e. 24 klist. 0,0393

Tafla 4. Nidurstada parads t-profs medal sykursjikr  a.

Taflan synir p-gildi fyrir pau niu syni sem borin voru saman vid vidmidunarsyni.

Tegund glasa og timi fra o

bloatoku ad nidurskiljun p-gid
Sermsgelglés e. 2 Kkist. <0,0001
Sermsgelglos e. 4 Kist. <0,0001
Sermsgelglés e. 24 kist. <0,0001
NaF glds e. 2 kist. <0,0001
NaF glos e. 4 kist. <0,0001
NaF glos e. 24 Kist. <0,0001
FcMix glés e. 2 kist. 0,0072
FcMix glos e. 4 klist. 0,0051
FcMix glés e. 24 klist. 0,0355
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Tafla 5. Nidurstada parads t-profs medal sykursjukr  a.

Taflan synir p-gildi fyrir pau niu syni sem borin voru saman vid vidmidunarsyni.

Tegund glasa og timi fra _—

bl6étoku ad nidurskiljun A
Sermsgelglés e. 2 kist. < 0,0001
Sermsgelglos e. 4 klst. < 0,0001
Sermsgelglos e. 24 kist. < 0,0001
NaF glos e. 2 kist. < 0,0001
NaF glos e. 4 kist. <0,0001
NaF glos e. 24 kist. < 0,0001
FcMix glés e. 2 kist. 0,0794
FcMix glos e. 4 klst. 0,0816
FcMix glos e. 24 Kist. 0,2711
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Fylgiskal 3

Medalglukdsagildi ut fra hverri tegund blédsynaglas og midad vid hvenar pad var skilid nidur eftir

hépum.

Tafla 6. Medal glukésagildi & hverju blédsynaglasi a hverjum tima.

Taflan synir breytingu a medal glikdsagildi i mmol/L milli mismunandi blédsynaglasa a mismunandi
timum eftir blédsynatoku.

@ 1) 1) 1)
= Q Q Q 2} o N
2 > > > 2 2 2 Q Q o)
SX| B2 | B2 | 8% | o2 | 22| 0¥ | xx x = 2%
€O | E £~ EQ | S| S| SJ S« =< =3
o @ [} [} L L L
= (7p] (0p] (0p]
Allt artakio | 7,7 7.1 6,8 4.8 7,1 7,1 7,0 7.9 7,9 7.8
Sykursjukir | 11,3 10,7 10,3 8,0 10,6 | 10,5 | 10,3 11,5 11,5 11,4
Heilbrigoir | 5,3 4.7 4.5 2,7 4.8 4.8 4.7 55 55 54
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