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EVALUACIJA UTICAJA TERAPIE INSULINSKIM ANALOZIMA NA
PARAMETRE OKSIDATIVNOG STRESA KOD BOLESNIKA SA DIJABETESOM
MELITUSOM TIP 1

Sazetak

Dijabetes melitus tip 1 je bolest koja ima veliki znacaj koji se ogleda u akutnim i
hroni¢nim komplikacijama do kojih dovodi. Velike studije su pokazale da se dobrom
metabolickom kontrolom moze odloZiti nastanak, kao 1 usporiti napredovanje ve¢ razvijenih
hroni¢nih komplikacija dijabetesa. Dijabetesno stanje je udruzeno sa povecanjem
oksidativnog stresa i studije sugeriSu da su RVK vazne u patogenezi dijabetesne vaskularne
disfunkcije i da putevi razvoja dijabetesnih komplikacija imaju bliske veze sa oksidativnim
stresom. PoviSena glukoza u krvi, pre svega, dovodi do povecane produkcije RVK u
mitohondrijama. Intenzivirana insulinska terapija predstavlja kamen temeljac dobre
metaboli¢ke kontrole u terapiji TIDM. Osnovni problemi u obezbedenju striktne metabolicke
kontrole su obezbedenje adekvatnog nivoa glikemije kakav imaju nedijabeticari, uz
izbegavanje hipoglikemija i porasta TT bolesnika. Insulinski analozi svojim superiornim
farmakokinetskim profilom mogu da obezbede bolju glikoregulaciju i bolju kontrolu

glikemije 1 naste 1 postprandijalno.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se analizira efikasnost IIT analozima humanog
insulina (aspart 1 glargin) kroz analizu glikoregulacije (HbAlc, glikemije naste,
postprandijalne glikemije i varijabilnosti glikemije); bezbednost: kroz analizu hipoglikemija,
telesne tezine, kvaliteta zivota obolelih 1 uticaj na markere oksidativnog stresa i1

antioksidativne zastite u obolelih.

U ovom klinickom istrazivanju kori§¢ena je komparacija podataka dobijenih
prospektivnom analizom anamnestickih, klini¢kih i biohemijskih parametara kod obolelih od
T1DM. Izvrsena je analiza podataka kod cetrdesetdevet pacijenata sa jasnom dijagnozom
T1DM i najmanje godinu dana trajanja bolesti i terapije insulinom i koji su bili aktuelno na
IIT humanim insulinima. Bolesnicima je uveden brzodeluju¢i analog humanog insulina,
insulin aspart, umesto humanog solubilnog insulina, u periodu od tri meseca, a potom je
bolesnicima uveden 1 dugodeluju¢i insulinski analog, insulin glargin, umesto

srednjedugodeluju¢eg humanog insulina u periodu od tri meseca.



Rezultati su pokazali snizenje nivoa HbAlc nakon uvodenja terapije insulinskim
analozima, nakon tri meseca terapije insulinom aspart nesignifikantno, a nakon uvodenja i
insulina glargin i tromesecne terapije kombinacijom insulinskih analoga (aspart/glargin)
signifikantno snizenje nivoa HbAlc. Nakon prva tri meseca terapije zabelezeno je znacajno
snizenje postprandijalnih glikemija posle sva tri glavna obroka. Znacajno je bila niza
varijabilnost dnevne glikemije. Srednji porast glikemije nakon obroka znaCajno se smanjio.
Sve vrednosti glikemija u profilima na kraju studije bile su statisticki znacajno nize u odnosu
na pocetne vrednosti, kao i srednje vrednosti glikemije u profilima i varijabilnost dnevne
glikemije. Nasi rezultati pokazali su znacajno snizenje broja hipoglikemija nakon uvodenja u
terapiju insulinskih analoga. Ukupan broj hipoglikemija je manji nakon tri meseca, a
smanjuje se naroCito nakon uvodenja u terapiju insulina glargin. Znacajne su razlike u broju
simptomatskih hipoglikemija, broja asimptomatskih hipoglikemija, smanjuje se broj no¢nih
hipoglikemija. Nasi rezultati su pokazali diskretan, ali znacajan pad TT 1 statisticki znacajno
smanjenje nivoa CRP. Rezultati su pokazali da je u populaciji bolesnika sa TIDM nivo
oksidativnog stresa, meren nivoom MDA, znacajno visi u odnosu na kontrolnu populaciju.
Takode je zna€ajno visi nivo nitrata 1 nitrita u obolelih od TIDM u odnosu na kontrolu, visa
aktivnost XO, postoji znac¢ajno manja aktivnosti SOD, a znacajno je visa aktivnost katalaze i
GPx. Nivo MDA se znacajno smanjio nakon terapije analozima insulina, kao i nivo nitrata i
nitrita, aktivnost XO, a dolazi do znaajnog porasta aktivnosti SOD i postoji znacajan pad

katalaze i GPx.

Terapija bolesnika sa TIDM insulinskim analozima insulinom aspart i insulinom
glargin u IIT dovodi do poboljsanja glikoregulacije uz smanjenje broja hipoglikemija i lako
smanjenje TT. Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analozima insulinom aspart i
insulinom glargin u IIT, poboljsanjem glikoregulacije, uti¢e na poboljSanje parametara

oksidativnog stresa.

Kljuéne reci: dijabetes melitus tip 1, glikemijska kontrola, hipoglikemija, insulin
aspart, insulin glargin, oksidativni stres, malondialdehid, nitrati i nitriti, ksantin oksidaza,

antioksidantni enzimi.
Naucna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Interna medicina — endokrinologija

UDK: 616.979-008.64



EVALUATION OF THE EFFECT OF THE THERAPY WITH INSULIN
ANALOGUES ON OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

Summary

Significance of Type 1 diabetes mellitus is in it’s acute and chronic complications.
Big studies demonstrated that microvascular complications of diabetes can be avoided or
delayed if blood glucose levels are maintained as close to the normal range as possible.
Diabetic state is closely related with increase in oxidative stress and studies suggest that ROS
are important in pathogenesis of diabetic vascular dysfunction and that pathways of
development of diabetic complications are closely connected with oxidative stress. High
blood glucose leads to increase generation of ROS in mitochondria. Intensive insulin therapy
is the cornerstone for tight glycemic control in type 1 diabetic patients. Basic difficulties in
achieving glycemic goals are maintenance of near-euglycemia and avoidance of
hypoglycemia and significant weight gain. Insulin analogues have improved pharmacokinetic

properties that allow better control of both fasting and postprandial glycaemia.

Aim of this work was to analyze efficacy of intensive insulin therapy with human
insulin analogues (aspart and glargine) with analysis of glycoregulation (HbAlc, fasting
blood glucose, postprandial glucose and glucose variability), safety with analysis of

hypoglycemia, body weight and quality of life, and analysis of markers of oxidative stress.

In this prospective clinical trial we analyzed clinical and laboratory parameters in
Type 1 diabetic patients. Study included 49 patients with TIDM and previous therapy with
human insulin for at least one year, currently on IIT with four daily doses of human insulin.
For the first three months rapid acting insulin analogue (insulin aspart) was introduced
instead of regular human insulin, and then in the next three months patients were treated with

basal insulin analogue (insulin glargine) instead of intermediate acting human insulin.

The mean HbAlc level fell after introduction of insulin analogues therapy. There
was small but no significant decline in HbAlc level during 3 months of therapy with insulin
aspart and HbA1c level continued to fall and after 3 month of therapy with combination of
insulin analogues (aspart/glargine) was significantly lower than before initiation of therapy

with analogues. There was significant decline in all postprandial glycaemia after three main

Vi



meals during first 3 months of therapy. Blood glucose variability was significantly lower, as
well as mean increment of blood glucose after the meals. At the end of the study all the
values of blood glucose in glucose profiles were lower as well as mean blood glucose and
glucose variability. Our results show significant reduction in the number of hypoglycemia
after introduction of insulin analogues therapy. Number of all hypoglycemic episodes is
lower after first three months of therapy and even more so after introduction of insulin
glargine in the therapy. There were significant differences in the number of symptomatic,
asymptomatic and night hypoglycemia. We recorded small, but significant weight loss and
decline of the level of CRP. Our results show that in Type 1 diabetic patients level of
oxidative stress (measured as MDA\) is significantly higher than in control population. There
was also significantly higher level of nitrates and nitrites in patients compared with control
subjects, higher activity of XO, there was significantly lower activity of SOD and
significantly higher activity of catalase and GPx. Level of MDA s significantly lower after
therapy, as was the level of nitrates and nitrites and XO, there was a significant rise in

activity of SOD and significant fall of activity of catalase and GPx.

Intensive insulin therapy of Type 1 diabetic patients with insulin analogues (aspart
and glargine) leads to better glycemic control with smaller number of hypoglycemic episodes
and small weight loss. Intensive insulin therapy of Type 1 diabetic patients with insulin
analogues (aspart and glargine) through improvement of glycemic control improves

parameters of oxidative stress.

Key words: diabetes mellitus type 1, glycemic control, hypoglycemia, insulin aspart,
insulin glargine, oxidative stress, malondialdehyde, nitrite/nitrate, xanthine oxidase,

antioxidant enzymes.
Scientific field: Medicine
Scientific discipline: Internal medicine — endocrinology

UDC: 616.979-008.64
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GLUT
GSH
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IGF-1
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Medunarodna federacija za dijabetes (The International Diabetes Federation)
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insulinu sli¢an faktor rasta 1

smanjena tolerancija glukoze (impaired glucose tolerance)
intenzivirana insulinska terapija

intenzivirana konvencionalna insulinska terapija
interelukin

indeks mase tela

inducibilna azot oksid sintaza

insulinska rezistencija

informaciona ribonukleinska kiselina

koenzim A

kontinuirana subkutana infuzija insulina
kardiovaskularne bolesti

indeks niske glikemije (the low blood glucose index)
laktat dehidrogenaza

lipoproteini niske gustine

srednja amplituda glikemijskih ekskurzija

(the mean amplitude of glycemic excursions)

srednja vrednost glikemije u dnevnom profilu

medijana

malondialdehid

multiple dnevne injekcije insulina

srednji indeks varijacija uz obroke (the meal-related glycemic excursions)
mangan superoksid dizmutaza

srednja vrednost dnevnih razlika (the absolute mean of daily differences)
Maturity-onset of diabetes mellitus of the young
nikotinamid adenin dinukleotid

nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

nuklearni faktor kapa B

neuronalna azot oksid sintaza

azot oksid

nitriti

nitrati

nitrati i nitriti

azot oksid sintaza

neutral protamin Hagedorn



OGTT
ONOO
ox-LDL
PAI-1
PARP
PG
PKC
PPG
RAGE
RONOO
RVK
RVN
SD
SMK
SOD
TBARS

TCA
TNF-a
TT
UCPs
UKPDS
V1

V2

V3
VEGF
VIP
VSMC
WHO
X0
ZnT8A

oralni test optere¢enja glukozom
peroksinitrit

oksidisani lipoproteini niske gustine
plazminogen aktivator inhibitor 1
poli(ADP-ribozo) polimeraza

plazma glukoza

protein kinaza C

postprandijalna glikemija (postprandial glucose)
receptori za AGE

alkil peroksinitrit

reaktivne vrste kiseonika

reaktivne vrste azota

standardna devijacija

slobodne masne kiseline

superoksid dizmutaza

nivo reaktanata sa tiobarbiturnom kiselinom
(thiobarbituric acid reacting substance)
ciklus trikarbonskih kiselina

faktor nekroze tumora alfa

telesna tezina

,uncoupling* proteini (uncoupling proteins)
United Kingdom Prospective Diabetes Study
vizita 1

vizita 2

vizita 3

vaskularni endotelni faktor rasta
vazoaktivni intestinalni peptid

vaskularne glatkomisiéne Celije

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)
ksantin oksidaza

autoantitela na cink transporter ZnT8



SADRZAJ

T2V Z5 2| SRR R iv
SUIMIMIAIY ..ttt ettt e st e teesb e et e e beeatesae e beenseebeete e st e saeesseenneateeteaneesneenas vi
Ty P T G w213 o (- S PPS viii
SADRZAT ..ottt Xi
UV OD ...ttt b e sttt R Rt R Rt bRt R bt ne et nr e ne e 1
Seéerna bolest — Dijabetes melitus (Diabetes mellitus — DM)........ccocvveeeeverireevesrsseneenenean, 1
Definicija dijabetesa MElITUSA ...........ccoviiiiiiee e 2
Dijagnoza dijabetesa MelitUSA. ...........cceiiiiieiieiie e 3
Podela dijabeteSa MEITTUSA ........coveiviriiiiiei e 5
EtioloSka klasifikacija dijabetesa..........cccoriuiiiiiiiiiiic i 5
Tip 1 dijabeteSa MEITUSA ......c.eeeeiiieie e 6
Tip 2 dijaDEteSA MEITUSA ... .c.veieieeee e 7
Ostali specificni tiPoVi diJaDEIESA.......eccviieeriieiiiiesieeie e 8
Gestacijski dijabDetes MEIITUS .........coiiiiiiiicieee s 8
EPIidemiologija TIDM ......ooiiiiiiiiieieie et bbbt 9
EtiopatogenZa TLIDM ....cc.oiiiiiiiiiiiiiie ettt bbb bt 11
Simptomi nekomplikovanog dijabetesa ...........ccueivieiiiiiiiii e 16
Akutne komplikacije dijabetesa .........ccooiiiiiiiiiiiie 17
Dijabetesna KetOACIAOZA ........c.veiuiiueiieiiiiiiesee e e 17
Hiperglikemijsko hiperosmolarno neketotsko Stanje .........ccccccveviiiieciiecie e 18
LaKtatNa ACIAOZA ........ueeviiiieiieieee et sttt nb e nre s 18

[ [T ooTo | 112G a1 - USSR RPPSPP 19
Incidencija i uticaj NIPOGHKEMIJA .......coiiiiiiiiiiee e 19
Definicija hipoglikemije U TIDIM ......ccoooiiiiiiiieiieieeie et 20
Fiziologija glukozne KONtrareguUIaCI]e .........coveiieiieiiiie e s 21

Xi



Sasa P. Radenkovié¢ SADRZAJ

Patofiziologija glukozne KontraregUIACIE ...........cveveiiiiiiiiiiiceceeee e, 22
Faktori rizika za hipoglikemiju U TIDM.......cooiiiiiiiiiiiieseeee e 23
Minimiziranje rizika od hipoglikemije u pacijenata sa TIDM.........c.ccccoonininiininninennene 24
Lecenje hipoglikemija u TIDM .....c.cccoiiiiiiiiiiiiiiiei e 28
Postprandijalna hiperglikKemija...........cccooiiiiiiiiii s 29
Patogeneza KOMPIIKACTIA. .......ccueiriiiiiiieii e 34
OKSIAALIVIT SIIES ...ttt bbbt et b e enennes 41
Zasto su reaktivni metabolitl 10S17......cccviiiiiiiiiiiiiiie i 42
Prirodna odbrana od oksidativnog stresa i antioksidanti..............cccccevevieiieeieiievnenee 44
Hroni¢ne komplikacije dijabetesa melitusa..........coeverriieiiiiiiciii e 45
Mikroangiopatske KOMPIIKACIE ..........cveiiiieiieiecie et 45
Makroangiopatske KOMPIIKACIHE ........cveiiiieiieieeic ettt ne s 46
Mikroangiopatske komplikacije, etiopatOgeneza..........ccouevveieeieiieeie e 47
Dijabetesna retiNOPALIJA ........c.civerieiieieeie i et se et e e e sre e sreenteaneesres 50
Dijabetesna NEfrOPALIJA.........c.coveieiieiecie et 51
DijabeteSna NEUMOPALIJA .........civeeieiieiie ettt beeteeneesneas 53
Makroangiopatske komplikacije, etiopatOgENEZA. .......cc.evveiveririiiiieieee s 54
Ishemijska bolest srca — Koronarna DOIESt ...........cccooeiiiiiiiiiiceee e 56
Bolest Krvnih SUAOVE CNS-8 .......ooiiiiiiiiiieee e 57
Ishemijska bolest donjin eKSrEMITELA. ........cvvviriiriiiie e 58
TeraPIJa TLDM ..o bbbttt b e bt 59
5L O S 59

L 1 S D 1 TSRS 60

L O PSPPSR SUURRSTPRI 61
INSULINL .ot e e e et e e e b e e e sae e e e st e e sneeeanneeeanneas 63
Kratkodeluju¢i insulini ili insulini brzog 1 kratkog dejstva ..........cocoevviiiiiiiicnee 63
Ultrakratko deluju¢i insulini ili analozi insulina kratkog dejstva...........ccocovivinciiiennnnn 64
Humani dugodelujuéi, bazalni inSUlini..........ccooveiiiiiiiiiiii e 65
Dugodelujuéi analozi humanog inSuling ...........ccoovviiiiiiiiiiii s 67
HIPOTEZA I CILT ISTRAZIVANIA ..ottt et 69
RADNA HIPOTEZA ...ttt e e e e e ane e 69
CILT ISTRAZIVANTA ..ottt 69
ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANITA ....oooottiieeeeteeeeeeeeee oot 71

Xii



Sasa P. Radenkovié¢ SADRZAJ

T I I A SRR 71
PROTOKOL ISTRAZIVANIA .....coooiiiiiniieineissise sttt ssessnens 71
MESTO ISPITIVANUJIA oot e et e e e e e b e e e aee e enseeeenes 77
STATISTICKA OBRADA PODATAKA ..ottt eeeee et 77
REZULTATILISTRAZIVANTA ..ottt s et een e, 79
DEMOGRAFSKI PODACH ...ttt ettt e e e e annaeanes 79
RUTINSKE BIOHEMIJSKE ANALIZE SERUMA ... 79
MEDIJATORI ZAPALJENJA | KOMPLETNA KRVNA SLIKA (KKS).....ccocoovviriennn. 81
PARAMETRI GLIKOREGULACIIE .....ccocciiiieieeseieesesees et 82
ANALIZA DOPRINOSA GLIKEMIJA NIVOU HBALC ....covoviieieiiisieiee e 87
HIPOGLIKEMIJE. ... ..ottt sttt st an 90
DOZE INSULINA I TELESNA TEZINA .....coouiiiiiiseeieeeeeeee e sese s senes s 90
D 1T PSSP 92
PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA ......ooiitieietceseese sttt 92
PARAMETRI ANTIOKSIDATIVNE ZASTITE ....cooviiiiiieiieeeeeeeeees s 9
ANALIZA DOPRINOSA GLIKEMIJA | HbAlc NIVOIMA PARAMETARA
OKSIDATIVNOG STRESA ..ottt sttt ene e 95
ANALIZA KORELACIJA GLIKEMIJA, HbAlc | PARAMETARA OKSIDATIVNOG
STRESA ...ttt bRt b et R et ettt re et tereene s 108
Korelacije parametara oksidativnog stresa sa parametrima glikoregulacije .................. 109
Korelacije parametara antioksidativne zastite sa parametrima glikoregulacije.............. 110
DISKIUSIJA .ottt bbb bt s et et et e st et e s e st e tesbe st eneebesbe s ene e 112
ZAKLIUCCT ..ottt 139
L I 11T s OO 141
LITERATUR A ettt e e e e e e st e e e st e e e e e s ateeeeanstaaeeesnsnaeeeaas 142
BIOGRAFIJA ...t e e e e sate e e eae e e e b e e e neeeanneeeenes 194

Xiii



UVOD

Seéerna bolest — Dijabetes melitus (Diabetes mellitus — DM)

Zivimo u eri izrazitog porasta gojaznosti §to sa sobom donosi ogroman porast
prevalencije i pravu epidemiju Dijabetesa melitusa tip 2 (DM tip 2 ili T2DM). Ta €injenica u
izvesnoj meri preti da u potpunosti okupira resurse zdravstvene zastite i da minimizira znacaj
i opasnosti koje sa sobom nosi Dijabetes melitus tip 1 (DM tip 1 ili TIDM). lako oboleli od
T1DM predstavljaju samo 5 do 10% svih dijabetesnih bolesnika, ovaj oblik bolesti je
znacajan 1 ozbiljan hroni¢ni poremecaj, koji obi¢no pocinje ranije u zivotu od T2DM i ima

vazne i akutne i hroni¢ne posledice [Zimmet i sar. 2001].

Medunarodna federacija za Dijabetes (IDF) je objavila ¢etvrto izdanje IDF-dijabetes
atlasa na 20. Svetskom kongresu o dijabetesu, u oktobru 2009. godine u Montrealu. IDF-
dijabetes atlas ima za cilj da obezbedi informacije zasnovane na dokazima i projekcije o
trenutnoj 1 buducoj veli¢ini epidemije dijabetesa za zdravstvene profesionalce, naucnike,

zdravstvene ekonomiste, kreatore politike nacionalnih i medunarodnih vladinih agencija.

Zanimljivo je da je u prvom izdanju IDF-dijabetes atlasa, objavljenom 2000. godine
procenjena globalna prevalencija dijabetesa na 151 milion obolelih u svetu. U ovom izdanju,
procenjena prevalencija dijabetesa za 2010. je porasla na 285 miliona, §to predstavlja 6,4%
odraslog stanovniStva sveta, uz predvidanje da ¢e do 2030. broj ljudi sa dijabetesom porasti

na 438 miliona.

U petom izdanju IDF-dijabetes atlasa (2012 update) procena je da u svetu sa
dijabetesom ve¢ sada zivi 371 milion ljudi (8,3% svetske populacije) i da je 50% obolelih
nedijagnostikovano, i1 da se ocekuje da ¢e do 2030. godine broj obolelih porasti na 552

miliona [International Diabetes Federation 2012; Whiting i sar. 2011].

Potencijalni uticaj dijabetesa na razvoj CoveCanstva je prepoznat od strane

Ujedinjenih nacija 2006. godine u Rezoluciji 61/225, kada je reCeno da je ,,dijabetes
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hroni¢na, oste¢ujuca 1 skupa bolest povezana sa teSkim komplikacijama, Sto predstavlja
ozbiljne rizike za porodice, drzave Clanice i1 celi svet i predstavlja ozbiljan izazov za
postizanje medunarodno dogovorenih ciljeva razvoja, uklju¢uju¢i milenijumske ciljeve

razvoja“.

Tip 1 dijabetesa rapidno raste kod dece i adolescenata u mnogim zemljama, i dokazi
ukazuju da se u sve vecem broju zemalja i tip 2 dijabetesa sada takode dijagnostikuje u

detinjstvu.

Tip 1 dijabetesa je jedan od najces¢ih endokrinih i metabolickih poremecaja u
detinjstvu, a ucestalost mu se ubrzano povecava, posebno kod najmlade dece. Lecenje
insulinom je spasonosno i doZivotno. Samodisciplina i poStovanje uravnoteZene ishrane su
neophodni, ako se zeli da se bolest dobro kontrolise [International Diabetes Federation
2011a].

Definicija dijabetesa melitusa

Dijabetes melitus je grupa hroni¢nih metabolickih poremecaja koje karakteriSe
poviSen nivo glukoze u krvi (hiperglikemija) koja je posledica neadekvatne kontrole glukoze
u krvi od strane hormona pankreasa insulina, a zbog defekta u insulinskoj sekreciji ili u
dejstvu insulina ili postoje oba poremecaja [American Diabetes Association 2012a; American
Diabetes Association 2012b].

Svetska zdravstvena organizacija definiSe dijabetes melitus kao ,,Metaboli¢ki
poremecaj visSestruke etiologije koji karakteriSu hroni¢ne hiperglikemije sa poremecajima
metabolizma ugljenih hidrata, masti i proteina, koji su rezultat nedostataka u insulinskoj
sekreciji, akeiji insulina, ili oba“.

Definicija dijabetesa prema grupi za studije dijabetesa Svetske zdravstvene
organizacije iz 1980. godine glasi: ,,Dijabetes melitus je stanje hronic¢ne hiperglikemije
uzrokovano delovanjem genskih i mnogobrojnih faktora sredine koji najceS¢e deluju
zajednicki. Nastaje usled apsolutnog ili relativnog nedostatka insulina, $to dovodi do
poremecaja u metabolizmu ugljenih hidrata, masti 1 belancevina. Dijabetes melitus se
manifestuje u vidu karakteristicne klinicke slike, a u toku bolesti se progresivno razvijaju
posledice mikroangiopatije i ateroskleroze.“ [WHO Expert Committee on Diabetes Mellitus
1980].
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Glukoza je glavni izvor energije za Celijski metabolizam 1 efikasan metabolizam
zavisi od optimalne koncentracije glukoze u krvi. Insulin se lu¢i u B c¢elijama ostrvaca
pankreasa (Langerhansova ostrvca). Normalno, koncentracija insulina u krvi raste kao
odgovor na porast nivoa glukoze u krvi koji se naravno javlja posle jela. Dejstvo insulina na
brojne ¢elije, ukljucujuéi i ¢elije misi¢a 1 masne Celije, rezultuje u apsorpciji glukoze iz krvi,
¢ime se odrzava normalan nivo glukoze u krvi. Hiperglikemija nastaje zbog potpunog ili
delimi¢nog nedostatka insulina na raspolaganju ili neefikasnosti za ovu funkciju. Potencijalne
posledice hiperglikemije su oSteenja mnogih sistema u organizmu, a posebno krvnih sudova
1 nerava. Gubitak glikemijske kontrole povezan je sa dugorocnim komplikacijama i ljudi sa
dijabetesom su sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih, perifernih vaskularnih i

cerebrovaskularnih oboljenja [Alberti i Zimmet 1998].

Dijagnoza dijabetesa melitusa

Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa se baziraju na merenju nivoa glukoze u krvi i
prisustvu ili odsustvu simptoma. Tri su naina da se postavi dijagnoza dijabetesa i svaki od
njih, u uslovima da ne postoji nedvosmislena hiperglikemija sa karakteristicnim simptomima,

mora da se potvrdi ponavljanjem narednog dana:

simptomi dijabetesa i plazma glukoza (PG) >11,1 mmol/L izmerena u bilo koje doba

dana, bez obzira na vreme od poslednjeg obroka;
ili:
vrednost jutarnje glikemije naste (fasting plasma glucose — FPG) >7,0 mmol/L,

uzorak krvi dobijen nakon perioda od najmanje 8 sati prekono¢nog gladovanja (naste,
pacijenti ne jedu ili piju, osim vode za pice);

ili:

2-sata PG >11,1 mmol/L u toku oralnog testa optere¢enja glukozom (OGTT).
Tokom testa prvobitno se izmeri nivo Secera u krvi naste, a potom se osoba zamoli da popije
75 g glukoze rastvorene u vodi. Nivo glukoze u krvi se onda moze meriti na svakih 30 minuta
za sledeca 2 sata. Nivo Secera u krvi <7,8 mmol/L u 2. satu se smatra normalnim. Nivo Secera

u krvi >11,1 mmol/L u 2. satu ukazuje na dijabetes. Nivo Secera u krvi od 7,8 mmol/L do

11,12 mmol/L u 2. satu ukazuje na smanjenu toleranciju glukoze.
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Ova tri nafina za dijagnozu dijabetesa su aktuelne preporuke internacionalnog
komiteta eksperata za dijabetes, koji su revidirali prethodne kriterijume. Dijagnoza dijabetesa
se moze postaviti na osnovu bilo kog od ova tri nacina koja su na raspolaganju, ali svaki mora
da bude potvrden sledeceg dana, jednom od tri navedene metode. Merenje FPG je
najpozeljniji test zbog svoje nize cene i jednostavnosti upotrebe. Hiperglikemija koja nije
dovoljna da zadovolji dijagnosticki kriterijum za dijabetes je kategorizovana ili kao povisena
glukoza naste, >6,1 mmol/L i <7,0 mmol/L (impaired fasting glucose — IFG), ako je
identifikovana putem FPG, ili smanjena tolerancija glukoze (impaired glucose tolerance —
IGT) ako je identifikovana putem OGTT. Obe kategorije, IFG i IGT su rizik faktori za buduci

razvoj dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti (KVB).

Odredivanje nivoa glikozilisanog hemoglobina (HbAlc) je ve¢ godinama S$iroko
koris¢eni marker hroni¢ne glikemije i odslikava nivo prose¢nog nivoa glikemije u protekla 2
do 3 meseca. Raniji komiteti eksperata nisu uzimali u obzir nivo HbAlc u preporukama za
dijagnozu dijabetesa, delom zbog problema standardizacije eseja za HbAlc. Ali, obzirom na
visoku standardizaciju najnovijih eseja za odredivanje HbAlc, Internacionalni komitet
eksperata je nakon analize postojecih epidemioloSkih dokaza, preporucio koriS¢enje HbAlc
za dijagnozu DM i to sa pragom od 6,5%, a ovu odluku dalje potvrduju preporuke drugih
udruzenja kao $to je ADA [International Expert Committee 2009; American Diabetes

Association 2010; American Diabetes Association 2012b].

Stoga se najnovije preporuke za dijagnozu DM i u nasem nacionalnom vodicu

definisu kao:
Dijagnosticki kriterijumi za dijabetes prema ADA:
1. HbA1C >6.5% ili
2. Glikemija naste >7,0 mmol/L ili
3. Glikemija u toku OGTT-a sa 75 g glukoze u 120. minutu >11,1 mmol/L ili

4. Glikemija u bilo kom slu¢ajnom uzorku krvi (bez obzira na obrok) >11,1 mmol/L
uz prisustvo tipicnih dijabetesnih simptoma (poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj tezini)

[Republicka stru¢na komisija za izradu 1 implementaciju vodi¢a dobre klini¢ke prakse 2012].
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Podela dijabetesa melitusa

Danas je aktuelna etioloska klasifikacija dijabetesa, kojom su razdvojeni tipovi

dijabetesa prema patogenetskim mehanizmima nastanka dijabetesa u 4 osnovne kategorije:
I. Tip 1 dijabetesa
Il. Tip 2 dijabetesa
I11. Drugi specifi¢ni oblici dijabetesa

IV. Gestacijski dijabetes

Etioloska klasifikacija dijabetesa

[Republi¢ka stru¢na komisija za izradu 1 implementaciju vodica dobre klinicke

prakse 2012]:

I. Tip 1 dijabetesa (destrukcija B ¢elija koja vodi potpunom nedostatku insulinske

sekrecije)
A. Posredovan imunoloskim procesom
B. Idiopatski

Il. Tip 2 dijabetesa (moze se rangirati od dominantne insulinske rezistencije do

dominantnog deficita sekrecije insulina koji je udruzen sa insulinskom rezistencijom)
II1. Drugi specifi¢ni tipovi dijabetesa

A. Genetski deficiti funkcije B celija usled mutacija na genu za:
1. Hromozom 12, hepatocitni nuklearni transkripcioni faktorl (HNFla; MODY3); 2.
Hromozom 7, glukokinazu (MODY 2); 3. Hromozom 20, HNF 40 (MODY 3); 4. Hromozom
13, insulin promotor faktor-1 (IPF-1; MODY 4); 5. Hromozom 17, HNF 1B (MODY 5); 6.
Hromozom 2, Neuro D1 (MODY 6); 7. Mitohondrijalnu DNK

B. Genetski uslovljeni defekt u dejstvu insulina:
1. Tip A insulinska rezistencija; 2. Leprechaunism; 3. Rabson Mendenhall sindrom; 4.

Lipoatrofi¢ni dijabetes; 5. Ostali

C. Dijabetes melitus usled bolesti egzokrinog pankreasa:
1. Pankreatitis; 2. Trauma/pankreatektomija; 3. Neoplazije; 4. Cisticna fibroza; 5.

Hemohromatoza; 6. Fibrokalkulozna pankreatopatija; 7. Ostali
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D. Dijabetes melitus u okviru endokrinih bolesti:
1. Akromegalija; 2. Kusingov sidrom; 3. Glukagonom; 4. Feohromocitom; 5. Hipertireoza; 6.

Somatostatinom; 7. Aldosteronom; 8. Ostali

E. Dijabetes melitus indukovan lekovima ili hemikalijama:
1. Vakor; 2. Pentamidin; 3. Nikotinska kiselina; 4. Glukokortikosteroidi; 5. Tireoidni
hormoni; 6. Diazoksid; 7. B adrenergicki agonisti; 8. Tiazidi; 9. Dilantin; 10. y Interferon; 11.
Ostali

F. Dijabetes melitus indukovan infekcijama:

1. Kongenitalna rubella; 2. Infekcije prouzrokovane citomegalovirusom; 3. Ostali

G. Retki oblici imunoloski posredovanog dijabetes melitusa:

1."Stiff man sindrom”; 2. Antitela na insulinski receptor; 3. Ostali

H. Druge nasledne bolesti u kojih se moze javiti dijabetes mellitus:
1. Downov sindrom; 2. Klinefelterov sindrom; 3. Turnerov sindrom; 4.Wolframov sindrom;
5. Friedreichova ataksija; 6. Huntingova horea; 7. Laurence-Moon-Biedlov sindrom; 8.

Miotoni¢na distrofija; 9. Porfirija; 10. Prader Wilijev sindrom; 11. Ostali

IV. Gestacijski dijabetes melitus (GDM)

Tip 1 dijabetesa melitusa

Tip 1 dijabetesa karakteriSe destrukcija B Celija koja obi¢no dovodi do apsolutnog
insulinskog deficita.

Imunoloski uzrokovan dijabetes (Tip 1A): Ovaj oblik dijabetesa ¢ini od 5 do 10%
svih slucajeva dijabetesa, prethodno nazivan insulin-zavisni dijabetes melitus (1ZDM odn.
IDDM), juvenilni dijabetes i Tip 1 dijabetesa, je stanje u kome pankreas lu¢i malo ili nimalo
insulina, jer su B Ccelije ostrvaca pankreasa razorene putem autoimunog mehanizma
(destrukcija kroz aktivaciju celularnog imuniteta). Markeri imune destrukcije  celija su
autoantitela protiv struktura ostrvaca i 3 ¢elija i jedno ili viSe ovih antitela je pozitivho u 85
do 90% osoba, kada se inicijalno detektuje hiperglikemija. Ova je bolest takode jasno
povezana sa odredenim HLA genima 1 prisustvo odredenih alela moZe biti predisponirajuce

ili protektivno [Devendra i sar. 2004].

Idiopatski dijabetes tip 1 (Tip 1B): Neki oblici Tip 1 dijabetesa nemaju poznat

uzrok. Neki od ovih pacijenata imaju trajni deficit insulina i sklonost ka ketoacidozi, ali
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nemaju znakove postojanja autoimunosti. Ovih pacijenata je procentualno jako malo i ve¢ina
njih je africkog ili azijskog porekla. Osobe sa ovim oblikom dijabetesa imaju epizode
ketoacidoze, a izmedu njih imaju varijabilni nivo deficita insulina. Ovaj oblik dijabetesa ima
snaznu naslednu osnovu, nema imunoloskih dokaza za B ¢elijsku autoimunost i nije povezan
sa HLA. Neophodnost nadoknade insulina u terapiji moze biti promenljiva [Abiru i sar.

2002].

Tip 2 dijabetesa melitusa

Tip 2 dijabetesa melitusa (u dijapazonu od predominantno insulinske rezistencije sa
relativnim insulinskim deficitom do predominantno insulinskog sekretornog deficita sa
insulinskom rezistencijom). Ovaj oblik bolesti koji ¢ini priblizno 90 do 95% od ukupnog
broja slucajeva dijabetesa u svetu, prethodno nazivan insulin-nezavisni dijabetes melitus
(INZDM odn. NIDDM), tip 2 dijabetesa, adultni dijabetes, nastaje zbog dva faktora: prisustva
insulinske rezistencije u skeletnim misi¢ima i jetri i smanjene proizvodnje insulina, pa postoji
relativan, a retko apsolutni deficit insulina. Na pocetku bolesti, a kod nekih obolelih i tokom
¢itavog Zivota, nema potrebe za insulinskom terapijom da bi preZiveli. Najverovatnije postoji
veliki broj uzroka za nastanak tipa 2 dijabetesa. Iako specifi¢ni etioloski faktori nisu poznati,
autoimuna destrukcija B Celija se ne deSava, kao ni neki od uzroka koji su pobrojani kod
kategogije ostalih specifiénih tipova dijabetesa [American Diabetes Association. 2012b;

American Diabetes Association 2013].

Tip 2 dijabetesa je progresivna bolest u kojoj proizvodnja insulina opada kako bolest
napreduje, $to dovodi do povecanja neuspeha apsorpcije glukoze. U ranim fazama dijabetesa
tipa 2, najznacajniji patoloski proces je insulinska rezistencija. Insulinska rezistencija se
razvija iz nepoznatih genetskih defekata u kombinaciji sa faktorima sredine, pre svega su to
gojaznost 1 fizicka neaktivnost. Kako bolest napreduje, insulinska rezistencija ostaje relativno

stabilna, a proizvodnja insulina opada progresivno [Kahn 2003].

Vecina bolesnika sa ovim oblikom bolesti je gojazna, a gojaznost sama po sebi
dovodi do izvesnog stepena insulinske rezistencije. Pacijenti koji nisu gojazni prema
tradicionalnim kriterijumima za gojaznost, mogu imati povecani procenat telesne masti
rasporedene predominantno u abdominalnoj regiji. Ketoacidoza se retko deSava spontano u
ovom obliku dijabetesa, kada se 1 desi obi¢no je udruzena sa stresom od neke postojece

bolesti ili infekcije. Ovaj oblik bolesti obi¢no godinama moze da bude nedijagnostikovan, jer
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se hiperglikemija razvija postepeno i u pocetnim fazama nije tako ozbiljna da bi pacijenti
primetili karakateristicne simptome dijabetesa. Ipak i ovi pacijenti imaju povisen rizik za
razvoj makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija. lako je izmereni nivo insulina kod
ovih pacijenata naizgled normalan ili i poviSen, u poredenju sa glikemijom kod ovih
bolesnika bi mogli ocekivati i visi nivo insulina da im je funkcija B ¢elija normalna. Znaci,
sekrecija insulina kod ovih bolesnika je oSte¢ena i ne moze kompenzovati postojeéi nivo
insulinske rezistencije [Festa i sar. 2006]. Insulinska rezistencija se moze poboljsati
redukcijom telesne tezine i farmakoloSkom terapijom i redukcijom hiperglikemija, ali se
retko moze normalizovati. Rizik od razvoja ovog oblika bolesti raste sa godinama starosti,
gojaznodéu i nedostatkom fizi¢ke aktivnosti. Ces¢e se desava kod Zena koje su prethodno
imale gestacijski dijabetes i u osoba sa hipertenzijom i hiperlipidemijom, a ucestalost mu
varira i zavisno od rasne i etni¢ke pripadnosti. Cesto je udruzen sa snaznom genetskom
predispozicijom, izraZzenijom nego kod autoimune forme T1DM. Ipak genetska osnova ovog
tipa dijabetesa je kompleksna i nije jasno definisana [Frayling 2007; Stumvoll i sar. 2005;

American Diabetes Association 2013].

Nazivi ,,Insulin zavisni dijabetes melitus — [ZDM* (engl. IDDM) 1 ,,Insulin nezavisni
dijabetes melitus — INZDM* (engl. NIDDM) su prethodno bili koris¢eni za tip 1, odnosno tip
2 dijabetesa melitusa. Medutim, ovi nazivi mogu biti pogresno shvaceni i vise se ne

preporucuju, jer je kod brojnih pacijenata sa T2DM potrebna terapija insulinom.

Ostali specificni tipovi dijabetesa

Brojni su specifi¢ni poremecaji koji uzrokuju razvoj dijabetesa melitusa, ali ukupno
gledano, odgovorni su za razvoj bolesti kod jako malog broja bolesnika. Podela ovih oblika

bolesti je prema grupama potencijalnih uzro¢nika.

Gestacijski dijabetes melitus

Godinama je gestacijski dijabetes melitus (GDM) definisan kao pojava bilo kakvog
stepena glukozne intolerancije tokom trudnoce [International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups Consensus Panel 2010]. U vecini slu¢ajeva GDM, poremecaj se
povla¢i i spontano reSava sa zavrSetkom trudnocée, pa je i ova Cinjenica neophodna za
definisanje ovog poremecaja, u suprotnom nije iskljuCena mogucénost da se radi o

neprepoznatom prethodno postoje¢em poremecaju ili poremecaju koji je u nastanku
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koincidirao sa trudno¢om. Obzirom na postojecu svetsku epidemiju gojaznosti 1 dijabetesa
tipa 2, sve je vise Zena u reproduktivnom periodu kod kojih se pojavljuje ovaj oblik bolesti,
pa ukoliko se dijagnoza postavi tokom trudnoce i proglasi gestacijskim dijabetesom to dovodi
do porasta broja nedijagnostikovanih slu¢ajeva T2DM u Zena [Landon i sar. 2009; Crowther i
sar. 2005].

Epidemiologija TIDM

Epidemioloske studije pokazale su velike globalne varijacije u incidenci, prevalenci
i temporalnim trendovima u T1DM. Izvestaji o trendovima su dostupniji iz zemalja sa
razvijenijim sistemom javnog nadzora nad zdravstvenim sistemom i razvijenom
istrazivackom infrastrukturom. Stoga su najznacajniji podaci iz velikih multinacionalnih
studija, od kojih su znacajnije World Health Organization Multinational Project for
Childhood Diabetes, poznata kao DIAMOND Project, EURODIAB i SEARCH for Diabetes
in Youth (SEARCH) study [DIAMOND Project Group 2006; Karvonen i sar. 2000;
EURODIAB ACE Study Group 2000; Levy-Marchal i sar. 2001; SEARCH for Diabetes in
Youth Study Group 2006; Dabelea i sar. 2007].

World Health Organization Multinational Project for Childhood Diabetes, poznata
kao DIAMOND Project, pokrenuta je 1990. godine sa glavnim ciljem da opiSe incidencu
T1DM u dece. Inicijalni izvestaj iz 2000. opisuje incidencu TIDM u dece do 14 godina
starosti u 50 zemalja Sirom sveta kroz analizu 19164 slu¢aja u ukupnoj populaciji od 75,1
miliona dece (procenjeno da ¢ini oko 4,5% svetske populacije tog uzrasta) iz perioda 1990-
1994 [Karvonen i sar. 2000]. Razlika u incidenci T1DM medu 100 populacija Sirom sveta se
razlikuje za viSe od 350 puta i ide od najnize incidence od 0,1/100000 godisnje u Kini i
Venecueli do 36,5/100000 godisnje u Finskoj i 36,8/100000 godisnje na Sardiniji. Najmanja
incidenca (<1/100000 godiSnje) zabeleZena je u Kini 1 Juznoj Americi, a najveca incidenca
(>20/100000 godiinje) zabelezena je u Sardiniji, Finskoj, Svedskoj, Norveskoj, Portugaliji,
Velikoj Britaniji, Kanadi i Novom Zelandu. Priblizno u oko polovine Evropske populacije
incidenca je 5-10/100000 godisnje a u ostatku Evrope je veca. Incidenca T1DM raste sa

godinama, sa najvisom incidencom u populaciji izmedu 10 i 14 godina.

U samo tri centra je saopsStena laka predominacija u muskom polu, a ni u jednoj

populaciji nije zabelezen eksces u zenskom polu.
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Vecina podataka ukazuje na porast incidence T1DM u celom svetu od priblizno 2 do
5% godisnje. Porast je izrazeniji u zemljama sa nizom incidencom, ali ¢ak 1 u zemljama sa
najviSom stopom, kao $to je Finska, nema usporavanja porasta od kada se beleze statisticki

podaci od 50-tih godina 20. veka [Gillespie i sar. 2004; Gale 2002a].

Dalja saopstenja iz nastavka DIAMOND projekta analizirala su trend incidence
T1DM od 1990-1999. u 114 populacija iz 57 zemalja. Na osnovu analize 43013 slucaja iz
populacije od 84 miliona dece do 14 godina starosti saopsten je proseCan godiSnji porast
incidence tokom ovog perioda od 2,8% sa nesto ve¢im porastom u periodu 1995. do 1999. od
3,4% u odnosu na period 1990. do 1994. od 2,4%. Ovaj trend porasta incidence zabelezen je
u celom svetu sa izuzetkom centralne Amerike. Ovakvi rezultati upuéuju da ovakav porast ne
moze biti rezultat promena genetskih faktora u tako kratkom vremenskom periodu, veé
faktora sredine i odnosa faktora sredine sa genetskim faktorima u nastanku bolesti
[DIAMOND Project Group 2006; Gillespie i sar. 2004].

U SAD su podaci iz Colorado IDDM study registry i iz SEARCH study pokazali
porast incidence tokom protekle tri decenije. Tokom 26-ogodisnjeg perioda incidenca T1DM
je porasla za 2,3% sa znacajnim porastom u bele (i non hispano i hispano) populacije.
Incidenca T1DM je bila 14,8/100000 godisnje u periodu 1978-1988. 1 23,9/100000 godisnje u
periodu 2002-2004. u drzavi Kolorado [Vehik i sar. 2007].

Studija u Evropi (The EURODIAB ACE study group) zabelezila je 16362 slucaja
T1DM u 44 centra Sirom Evrope i u Izraelu, pokrivsi populaciju od oko 28 miliona dece
tokom perioda od 1989-1995. U ovom periodu standardizovana godi$nja incidenca varirala je
znacajno od 3,2/10000 osoba godisnje (engl. person years) u Makedoniji do 40,2/100000
osoba godiSnje u dva regiona u Finskoj. U navedenom periodu godiSnji porast stope
incidence T1DM bio je 3,4% mada je zabeleZena i viSa stopa porasta u nekim zemljama
Centralne Evrope [EURODIAB ACE Study Group 2000].

ZabeleZena je najviSa stopa porasta incidence u najmladoj grupi dece: u dece od 0 do
4 godine 6,3%, od 5 do 9 godina 3,1% i 10 do 14 godina 2,4% ¢ime je teret ove bolesti sve
tezi jer ranije pojavljivanje znaci duzi period dijabetesnog staza. Ovaj trend da se smanjuje
starost u kojoj se pojavljuje TIDM, koji se narocito odnosi na porast u dece do 5 godina,
isti¢e se u podacima iz Svedske i Belgije. U Svedskoj od 1983. do 1998. godine ukupna

incidenca T1DM nije porasla, ali je medijana starosti u trenutku postavljanja dijagnoze

10



Sasa P. Radenkovi¢ uvoD

znacajno pala. Sli¢an nalaz je saopSten u Belgiji u periodu od 1989. do 2000. godine u mladih

od 40 godina [Dahlquist i sar. 2000; Weets i sar. 2002].

Ovaj pomak ka mladim godiStima kod postavljanja dijagnoze mozda oznacava
izlaganje viSem nivou faktora okoline u indukciji bolesti ili odgovara porastu telesne tezine

populacije [Tremblay i Willms 2000; Chinn i sar. 1998].

Ubedljiv je i podatak da se populacije migranata za vrlo kratko vreme uklapaju u
stope incidence koje vaze za populacije njihovih novih zemalja. Stopa incidence kod dece
porekla iz jugoistocne Azije u UK sli¢na je onoj u bele dece i dece ostalih etnickih
pripadnosti, iako je to u izrazitom kontrastu sa vrlo niskom stopom koja postoji u Aziji. Ova
konvergencija stope incidence u imigrantskim populacijama daje jaku podrsku teorijama o

znacaju faktora okoline u patogenezi [Raymond i sar. 2001].

Etiopatogeneza T1DM

Klasi¢ni opisi TIDM govore o bolesti detinjstva i rane mladosti (juvenilni dijabetes)
1 opisuju obi¢no nagli 1 buran pocetak bolesti, ¢esto sa opasnim komplikacijama na samom
pocetku (dijabetesnom ketoacidozom), obi¢no pre 20. godine Zivota. Novija saznanja ukazuju
da je samo oko 50 do 60% obolelih od TIDM mlade od 16-18 godina na pocetku bolesti i da

bolest u niskoj incidenci moze da se pojavljuje i tokom odraslog doba [Molbak i sar. 1994].

T1DM je stanje u kome destrukcija B ¢elija pankreasa obi¢no vodi do apsolutnog
insulinskog deficita. Opisane su dve forme T1DM, tip 1A rezultat je celularnog autoimunog
napada na P Celije dok je tip 1B mnogo redi i nepoznatog je uzroka, uglavnom se belezi u
osoba azijskog i africkog porekla i karakteriSe ga razliCiti stepen insulinskog deficita koji se
belezi izmedu sporadi¢nih epizoda dijabetesne ketoacidoze [Redondo i sar. 2001; Lambert i
sar. 2004; Devendra i sar. 2004; Abiru i sar. 2002; American Diabetes Association 2013].

Eisenbarth je 1980-tih predlozio model razvoja autoimunog oblika TIDM i iako je
od tada razumevanje ovog oboljenja zna¢ajno napredovalo i postoje brojne nove informacije,

osnovni aspekti ovog modela su i dalje relevantni [Eisenbarth 1986].

Nekoliko je grupa dokaza koji pokazuju da je destrukcija B ¢elija autoimune geneze:
Postoji infiltracija pankreasnih ostrvaca limfocitima i makrofazima (insulitis) [Gepts 1965];
Prisutna su autoantitela na antigene ¢elija ostrvaca (ICA): tirozin fosfatazu IA-2 (I1A2A),

dekarboksilazu glutaminske kiseline-65 (GADA), insulin (IAA) i cink transporter ZnT8
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[SIc30A8] (ZnT8A) [Eisenbarth 1986; Atkinson i Eisenbarth 2001; Wenzlau i sar. 2007];
Sklonost pojavljivanja TIDM u osoba koje nose specificne kombinacije alela u lokusima
vaznim za imuni odgovor u okviru HLA kompleksa gena [Nepom i Kwok 1998];
Povecana prevalenca organ specificnih autoimunih poremecaja u obolelih od TIDM [Barker
2006; Eisenbarth i Gottlieb 2004; De Block i sar. 2001; Barker i sar. 2005];
Bolest se moze prencti preko celija slezine ili kostne srzi [Lampeter i sar. 1993];
Animalni modeli TIDM (NOD miSevi, BB pacovi) pokazuju defekt u imunoregulaciji koji

doprinosi razvoju bolesti.

Ovaj model polazi od premise da se svi radaju sa izvesnim stepenom predispozicije
da razviju T1DM, kod nekih je ova predispozicija izrazena i velika, dok je kod drugih vrlo
mala. Predispozicija je u velikoj meri nasledna, i ogleda se pretezno u postojanju HLA
genotipova [Daneman 2006].

Postojanje konkordantnosti u identi¢nih blizanaca u nesto manje od 50% ukazuje na
ulogu genetskih faktora za razvoj TIDM [Haller i sar. 2005; Kelly i sar. 2001]. Kao i druge
organ specifi¢ne autoimune bolesti i TIDM ima udruzenost sa odredenim HLA antigenima
(engl. human leukocyte antigen). Genetska predispozicija za razvoj T1DM najpre je
dokazana za gene iz HLA kompleksa na 6. Hromozomu, koji se dele u tri regiona, klasu I,
klasu Il i klasu Ill. Aleli iz klase II gena DQ i DR (i u manjoj meri DP) su najvazniji u
determinisanju sklonosti za T1DM i smatra se da doprinose polovini familijarne osnove
TIDM. Oznaavaju se 1 kao IDDM1 geni. Molekuli klase II prisutni su na antigen
prezentuju¢im Celijama (makrofazi, dendriti¢ne Celije i B Celije) 1 prezentuju antigene CD4+
T limfocitima. Haplotipovi DR3 i DR4 su najjace povezani sa T1IDM i vise o 90% obolelih
od TIDM ima jedan ili oba ova haplotipa u poredenju sa njthovom rasprostranjenos¢u od oko
40% u opstoj populaciji [Lie i sar. 2000; Baisch i sar. 1990]. Neke kombinacije HLA alela se
nalaze u ucestalosti koja je veca nego Sto bi se ocekivalo i nisu ravnomerno i sluc¢ajno
rasporedene u populaciji. Ovaj fenomen se zove neuravnotezenost vezanosti (engl. linkage
disequilibrium). Tako su dve kombinacije HLA gena (ili haplotipa) od posebnog znacaja:
DR4-DQ8 i DR3-DQ2. Osobe koje imaju kombinaciju ova dva haplotipa imaju najveci rizik.
Ove osobe imaju oko 20 puta veéi rizik od razvoja TIDM u poredenju sa opStom
populacijom. Ovaj visokorizi¢ni genotip je prisutan u 2,4% novorodencadi [Rewers i sar.
1996]. Do 15. godine zivota 5% dece iz ove grupe razvi¢e autoimunost na ostrvca i TIDM u
poredenju sa 0,3% u opstoj populaciji. JoS neki dodatni genotipovi HLA klase II doprinose u

izvesnoj meri riziku za razvoj T1DM, dok su neki protektivnog karaktera. Ekspresija DR2 je
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smanjena u osoba sa T1DM te se vezuje sa protekciju od razvoja bolesti [Eisenbarth i
Gottlieb 2004].

Od gena koji nisu HLA samo je jedan sa potpunom siguro$¢u vezan za razvoj
T1DM, oznafen kao IDDM2, nalazi se na hromozomu 11 i odgovoran je za oko 10%
familijarne agregacije TIDM. Deo je gena za insulin i oznacava se sa InsulinVNTR gen. Uz
ove postoje brojni geni kandidati koji doprinose razvoju TIDM u manjoj meri i brojne studije

usmerenena njihovu identifikaciju i odredivanje njihovog znacaja [Todd i sar. 2007].

Sem ovog najcesceg oligo/poligenskog tipa nasledivanja, postoje i retke forme
T1DM koje imaju monogensko nasledivanje 1 deo su naslednih sindroma. Mutacije FoxP3
gena koji reguliSe razvoj regulatornih T ¢elija rezultuje u razvoju IPEX sindroma (Immune
Dysfunction, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked) [Wildin i Freitas 2005]. Mutacija
gena AIRE (Autoimmune Regulator) dovodi do razvoja APS-1 (Autoimmune Polyendocrine
Syndrome Type 1), oznaéen i APECED (Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy) [Su i Anderson 2004].

Uprkos jasno dokazanim genetskim faktorima za sklonost za razvoj T1DM, jasno je
da sem njih mora da postoji neki faktor okoline koji ¢e pokrenuti imunu reakciju, koja ¢e
dovesti do destrukcije B ¢elija. Studije sa identicnim blizancima pokazuju diskordantnost u
oko polovine slucajeva, Sto naglasava znacaj faktora okoline i1 njihovu interakciju sa imunim
sistemom. Porast incidence dijabetesa od 3 do 5% godiSnje za posledjih 50 godina je
znacajan, odnosno incidenca se duplira svakih 20 godina, $to ne moze biti objasnjeno
promenama genetskih faktora [Harjutsalo i sar. 2008; Vehik i sar. 2007]. U ovom smislu
naroCito je znacajan porast incidence u najmladim starosnim grupama. Od znacaja je i
epidemijska pojava T1DM, kao i sezonski karakter pojave bolesti [Rewers i sar. 1987;
Fleegler i sar. 1979]. Stoga su brojna istrazivanja usmerena na identifikaciju potencijalnih

faktora sredine za razvoj T1DM i fokus je na virusima i faktorima ishrane.

Od virusa najviSe paZnje imaju enterovirusi, koksaki, kongenitallna rubela,
citomegalovirus, parvovirus B19, rotavirus. Jasna povezanost dokazana je jedino za
kongenitalnu rubela infekciju, gde osobe imaju verovatno¢u od oko 20% da dobiju TIDM
kasnije u zivotu [Roivainen 2006; Hyoty 2004; Lammi i sar. 2005]. Od dijetalnih faktora
pominju se pojedini toksini iz Zivotne sredine, recimo nitrozamini [Helgason i Jonasson
1981], a od hrane se optuzuje rano izlaganje nekim proteinima, pre svega iz kravljeg mleka,

nekih Zitarica i glutena, deficit vitamina D ili omega-3 masnih kiselina [Ziegler i sar. 2003].
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Rezultati studije The Diabetes Autoimmunity Study of the Young (DAISY) nisu
dokazali da proizvodi od kravljeg mleka, vakcinacije i enterovirusne infekcije doprinose
riziku za razvoj dijabetesa, ali su ukazali na smanjeni unos omega-3 masnih kiselina i rani

dijetalni unos Zitarica [Norris i sar. 2007].

Jo$ jedna hipoteza o uticaju sredine na razvoj autoimunosti nazvana je ,,Higijenska
hipoteza“. Ona proistice i1z opazanja da su atopijske bolesti, kao astma, mnogo zastupljenije u
razvijenim druStvima u poredenju sa tradicionalnim, kao i u dece u manjim porodicama i u
dece koja odrastaju u porodicama, u odnosu na onu koja su ¢uvana u veéim grupama, i
postoje sli¢nosti sa ovim i u pojavi dijabetesa. UproS€eno receno, sredina u kojoj ta deca
odrastaju je previse ,Cista”“ Sto vodi u defekte imunoregulacije, odnosno deca su manje
izlozena infekcijama i1 ostalim imunoloSkim izazovima sredine rano u Zzivotu, koji

predstavljaju zastitni uticaj sredine [Gale 2002b; Bach 2002; Kaila i Taback 2001].

Abnormalna aktivacija T ¢elijskog imunog sistema dovodi do inflamatornog procesa
u ostrvcima (insulitis), ali i do humoralnog (B ¢elijskog) odgovora sa produkcijom antitela
protiv antigena sa [3 ¢elija. Prva opisana su antitela na celije ostrvaca (engl. Islet cell
antibodies-ICA), ali su potom identifikovana viSe specificna autoantitela na insulin (IA),
tirozin fosfatazu Insulinoma antigen (1A-2), dekarboksilazu glutaminske kiseline (GAD) i
cink transporter 8 (ZnT8), koja se odreduju pomocu radioimunoeseja [Devendra i sar. 2004].
Insulinska autoantitela (IAA) bivaju maskirana antitelima koja se stvaraju na egzogeni insulin
nakon otpoc€injanja terapije, pa se teSko odreduju ve¢ nakon 10 do 14 dana. Antitela na ZnT8
(ZnT8A) se takode relativno brzo gube nakon postavljanja dijagnoze TIDM, dok se antitela
protiv GAD (GADA) i 1A-2 (IA-2A) odrzavaju i duzi niz godina nakon dijagnoze, mada se
retko mogu dokazati nakon 10 godina od postavljanja dijagnoze. Izgleda da se i pojavljuju
jedno za drugim, IAA se obicno pojavljuju prva i to narocito kod mlade dece, GADA obi¢no
oznacavaju generalnu sklonost ka autoimunim poremecajima, dok su IA-2A najverovatnije
najspecifi¢niji marker B celijske destrukcije. Testiranje na makar dva od ovih antitela smatra
se standardom u dijagnostici TIDM [Bonifacio i sar. 2010]. Prisustvo jednog ili viSe tipova
autoantitela moze prethoditi klinickom pocetku TIDM godinama, ¢ak i decenijama. Prisutvo
viSe autoantitela kod predisponirane osobe povecava verovatno¢u da se razvije klinicki
manifestan TIDM. Nema dokaza da bilo koje od ovih autoantitela ima aktivnu ulogu u

patogenezi bolesti kod ljudi [Krischer i sar. 2003; Maclaren i sar. 1999; Barker i sar. 2004].

Prevalencija autoantitela u pacijenata sa TLDM varira od populacije do populacije i

zavisno od metoda njihovog odredivanja. U multicentricnoj SEARCH  studiji
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novodijagnostikovanih TIDM i T2DM kod mladih 52% je bilo pozitivno na GADA, 60% je
bilo pozitivno na 1A-2A a 38% je bilo pozitivno na oba [Dabelea i sar. 2011]. Ova studija nije
obavljala testiranje na IAA i ZnT8A i krv je uzimana mesecima, pa ¢ak i godinama nakon
postavljanja dijagnoze. Nasuprot ovom Childhood Diabetes in Finland Study Group je
pronasla da je medu decom sa novodijagnostikovanim T1DM 91% bilo pozitivno na bar dva
autoantitela, a 71% na tri ili viSe. Sem toga IA-2A su detektovana u 86% slucajeva [Savola i
sar. 1998].

Eisenbarth je 1980-tih predloZio model razvoja autoimunog oblika T1DM, po kome
se on odvija kroz Sest faza, pocev od genetske predodredenosti do kompletnog ili skoro
kompletnog razaranja 3 ¢elija pankreasa. U prvoj fazi postoji opisana genetska predispozicija,
koja se ogleda u postojanju pre svega odredenih HLA haplotipova. U drugoj fazi, neki faktor
iz okoline pokrece proces autoimunosti i 0 ovoj fazi se prakticno najmanje zna. U trecoj fazi
postoje jasni znaci imunoloskog procesa (autoantitela) koji postepeno razara B ¢elije, ali je u
ovoj fazi sekrecija insulina jo$ uvek dovoljna za normalan metabolizam. U ¢etvrtoj fazi, masa
B celija se smanjuje, nepoznato ta¢no koliko, ali se mogu dokazati metabolicke
abnormalnosti, pre svega izvodenjem intravenoznog glukozo tolerans testa. Peta faza je faza
manifestnog dijabetesa koji obi¢no nastupa naglo, jasnom hiperglikemijom, a ponekad i
tezim metabolickim komplikacijama i razvojem ketoze i1 ketoacidoze. U ovoj fazi sekrecija
insulina je mala 1 nedovoljna za obezbedenje normalne glikoregulacije, ali i dalje progresivno
opada, Sto se utvrduje merenjem C-peptida i tako postepeno nastupa poslednja, Sesta faza
kompletne destrukcije B Celija, kada prakti¢no nestaje sekrecija insulina, odnosno nivo C-

peptida pada na nemerljiv nivo [Eisenbarth 2010].

Dokaz koji podrzava ovakvu autoimunu patogenezu T1DM je 1 podloznost obolelih
od TIDM da obole od drugih autoimunih bolesti kao $to su Hasimoto tiroiditis, Grejvsova
bolest, Adisonova bolest, celijakija, miastenija gravis i vitiligo [Barker i sar. 2005;
Kordonouri i sar. 2005; Skovbjerg i sar. 2005; Norris i sar. 2005]. Kod oko tre¢ine obolelih
od TIDM autoimuni napad nije limitiran na B celije, ve¢ se prezentuje kroz neki od
poliglandularnih autoimunih sindroma. Od 15 do 30% obolelih od TIDM ima tiroidnu bolest
(Hasimoto tiroiditis ili Grejvsovu bolest), kod 5 do 10% se dijagnostikuje autoimuni gastritis
i/ili perniciozna anemija, kod 4 do 9% celijakija, oko 0,5% ima Adisonovu bolest, a 2 do 10%
vitiligo [Barker 2006; Eisenbarth i Gottlieb 2004; De Block i sar. 2001; Barker i sar. 2005;
Landin-Olsson i sar. 1992; Maclaren i Riley 1985; Betterle i sar. 1984].
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Iako su skorasnja istrazivanja dodatno doprinela razumevanju patogeneze TIDM 1
po nekima je sve viSe dokaza koji podrzavaju ovaj Eisenbarthov model [Daneman 2005], jos
uvek to nije jedinstvena teorija 0 uzrocima bolesti. Najvise se govori o ,,akceleratorskoj

hipotezi®.

Po ovoj hipotezi, smatra se da je dijabetes melitus jedna jedinstvena bolest, a ne dva
entiteta TIDM 1 T2DM. Razlika izmedu dva oblika je samo u stopi gubitka 3 ¢elija i u tome
koji je akcelerator odgovoran. Opisuju se tri akceleratora, prvi je osnovni unutrasnji (engl.
intrinsic) i predstavlja ga potencijal za visoku stopu apoptoze [ ¢elija. Ovo je esencijalni, ali
ne 1 dovoljni korak u razvoju dijabetesa. Druga dva akceleratora su stecena i to su insulinska
rezistencija 1 B Celijska autoimunost. Insulinska rezistencija je obi¢no posledica porasta
telesne tezine i fizicke neaktivnosti i ona je centralna povezujuca karika izmedu dva tipa
dijabetesa. Insulinska rezistencija vr$i pritisak na B celiju koja je ve¢ predodredena za
ubrzanu apoptozu i tako doprinosi pojavi dijabetesa. Treci akcelerator je prisutan samo kod
osoba koje su genetski predisponirane za f ¢elijsku autoimunost. Kada je prisutan i ovaj tre¢i
akcelerator [ ¢elija sklona apoptozi, a metabolicki vise aktivna jer je optere¢ena insulinskom
rezistencijom, pod velikim je rizikom da pod uticajem autoimunog procesa naglo propada i
da dode do prezentacije tipicnog TIDM. U odsustvu ovog treeg akceleratora, apoptoza 3
Celije je sporija i progresija ide ka razvoju T2DM. Zagovornici ove hipoteze tvrde da je
porast gojaznosti u dece rezultovao u paralelnom rastu oba tipa dijabetesa u detinjstvu i da
sve ranija pojava T1DM u teze dece podrzava ovu hipotezu [Wilkin 2001; Betts i sar. 2005;
Gale 2006]. O akceleratorskoj hipotezi se i dalje istrazuje i ima nekih dokaza da insulinska
rezistencija moze igrati ulogu u T1DM, ali jo§ uvek nema dokaza da insulinska rezistencija

moze da utiCe na razvoj autoimunosti na ostrvca [Rewers 2012].

Simptomi nekomplikovanog dijabetesa

Glavni simptomi dijabetesa su slede¢i:

neobjasnjiv gubitak telesne tezine (iako je apetit Cesto povecan);
polifagija (poliphagia) — glad i unosenje vece koli¢ine hrane;
poliurija (poliuria) — ¢esto mokrenje;

polidipsija (polidipsia) — Zedanje;
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zamucen vid;

umor i malakslaost;

loSe zarastanje rana (posekotine, ogrebotine i sl);
suvoca ili svrab koze;

rekurentne infekcije, kao $to su vaginalna kandidijaza, infekcije prepona (osip) ili

spoljne infekcije uha;

osetljivost na infekcije, na primer, mokra¢nog trakta.

Akutne komplikacije dijabetesa

Dijabetesna ketoacidoza

Ova akutna komplikacija moze biti prva manifestacija prethodno
nedijagnostikovanog T1DM ili moZe biti rezultat povecane potrebe za insulinom koja se
deSava tokom infekcije, traume, infarkta miokarda ili hirurS§kog zahvata. Ovo je po Zivot
opasna komplikacija koja ima stopu mortaliteta manju od 5% kod mladih od 40 godina, ali i
preko 20% kod starijih bolesnika. U svih slu¢ajeva potrebno je aktivno traziti precipitirajuci
faktor i adekvatno ga leciti. Losa komplijansa, psiholoski faktori i losa edukacija su mozda i
najces¢i faktori ucestalih dijabetesnih ketoacidoza. Dijabetesna ketoacidoza se opisuje i1 kao
ceS¢a pojava kod bolesnika koji se lece insulinskom pumpom, $to je jo§ jedan od razloga za
pojac¢anu samokontrolu kod ovih bolesnika [Rewers i sar. 2002; Roche i sar. 2005; Bui i sar..
2002].

Akutni deficit insulina kod bolesnika rezultuje u nagloj mobilizaciji energije iz
depoa u misi¢ima i masnom tkivu, §to dovodi do pojacanog influksa amino-kiselina i masnih
kiselina u jetru koje se konvertuju u glukozu i ketonska tela (acetosiréetnu kiselinu,
betaoksibuternu kiselinu i aceton). U odsustvu insulina naravno postoji smanjena potroSnja
glukoze i ketona na periferiji. Kombinacija pojacane produkcije i smanjene utilizacije
glukoze i ketonskih tela vodi u akumulaciju ovih supstanci u krvi, tako da glukoza u plazmi
dostize visoke vrednosti, kao i ketoni u plazmi. Hiperglikemija osmotskom diurezom dovodi
do smanjenja cirkuliSu¢eg volumena, pa smanjenje protoka kroz bubreg pogorsava

hiperglikemiju, a na isti nafin smanjenje bubrezne ekskrecije vodonikovih jona, Koji se
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akumuliraju sa porastom ketonskih kiselina, pogorsava stanje metaboli¢ke acidoze. Ozbiljna
hiperosmolarnost direktno koreliSe sa depresijom centralnog nervnog sistema i komom.
Akumulacija ketona uzokuje povraéanje, Sto doprinosi dehidraciji, a sve zajedno produbljuje
stanje kardiovaskularnog kolapsa koji moze nastati [Felner i White 2001; Koves i sar. 2004;
Kitabchi i sar. 2006].

Hiperglikemijsko hiperosmolarno neketotsko stanje

Ovaj oblik hiperglikemijske kome karakteriSe se teSkom hiperglikemijom,
hiperosmolarnos¢u, dehidracijom uz odsustvo znacajne ketonemije. Obi¢no se pojavljuje kod
starijih bolesnika sa T2DM. Letargija i konfuznost nastaju sa porastom osmolarnosti preko
300 mosm/kg, a koma kada osmolarnost raste preko 330 mosm/kg. Ovo stanje nastaje ¢esto
uz postojanje bubrezne insuficijencije ili kongestivne sréane slabosti koje ga pogorsavaju, a
precipitiraju¢i faktor se takode cesto moZe definisati 1 najce$¢i su pneumonije,
cerebrovaskularni insult, infarkt miokarda, opekotine ili skorasnje operacije. Neki lekovi, kao
Sto su kortikosteroidi i tijazidni diuretici ili procedure sa prevelikim unosom glukoze, kao sto

je peritonealna dijaliza, se mogu povezati sa nastankom ove komplikacije [Stoner 2005].

Parcijalni, odnosno relativni insulinski deficit dovodi do smanjenja iskori$¢enosti
glukoze u misi¢ima, jetri i masnom tkivu, uz paralelni porast glukagona koji vodi do pojacane
hepaticne produkcije glukoze. Rezultat je hiperglikemija koja dovodi do glikozurije,
osmotske diureze 1 gubitka tecnosti. Prisustvo manjih koli¢ina insulina ipak inhibiSe lipolizu
u adipocitima i samim tim, smanjena dostupnost prekursora (slobodnih masnih kiselina) u
jetri limitira produkciju ketona. Smanjena moguénost nadoknade te¢nosti koja kod bolesnika
moze biti posledica nabrojanih ¢estih komorbiditeta dovodi do izraZene dehidracije, dolazi do
jakog porasta osmolalnosti §to izvlac¢i vodu iz cerebralnih neurona i dolazi do mentalne

depresije sve do kome [Kitabchi i sar. 2009].

Laktatna acidoza

Mlecna kiselina je krajnji proizvod anaerobnog metabolizma glukoze. Normalno,
osnovni izvor laktata su eritrociti (koji nemaju enzime za aerobni metabolizam glukoze),
skeletni miSi¢i, koza i mozak. Glavni put uklanjanja laktata iz cirkulacije je njihovo
preuzimanje u jetri, i u manjoj meri u bubrezima i konverzija u piruvat i eventualno nazad u

glukozu procesom za koji je neophodan kiseonik. Laktatna acidoza nastaje kada se akumulira
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previse mlecne kiseline u krvi. To moze biti rezultat prekomerne produkcije mlec¢ne kiseline
(kod hipoksije) ili nedovoljnjog uklanjanja (jetrena slabost) ili postoje oba (u cirkulatornom
kolapsu). Laktatna aciodoza nije retka kod pacijenata sa dekompenzacijom srca,
respiratornom i hepati¢nom insuficijencijom ili infarktom creva ili ekstremiteta [Woods i

Cohen 1999; Ashall i Dawes 2008].

Hipoglikemija

Hipoglikemija je Cesta komplikacija insulinske terapije u dijabetesnih bolesnika. U
najveéem broju slucajeva biva otkrivena i leCena od strane samih pacijenata ili ¢lanova
njihove porodice, pre nego §to napreduje. Uprkos tome hipoglikemija ostaje naj¢eséi uzrok
kome u obolelih koji se lece insulinom. MozZe da se javi 1 u pacijenata koji uzimaju oralna
sredstva koja stimuliSu B celijsku sekreciju (naro¢ito kod starijih pacijenata, onih sa

bubreznom i jetrenom slaboscu).

Hipoglikemija predstavlja limitiraju¢i faktor za postizanje optimalne glikemijske
kontrole. Ona predstavlja rekurentni faktor morbiditeteta u T1DM, koji u izvesnom broju
slu¢ajeva moze biti i fatalan. Hipoglikemija oslabljuje odbranu od narednih hipoglikemija i
tako uzrokuje zacarani krug rekurentnih hipoglikemija. Hipoglikemija sprecava odrzavanje
euglikemija tokom zivota dijabetesnih bolesnika 1 samim tim postizanje benefita od dobre
glikemijske kontrole. Zato se kaze da euglikemija nije prigodan glikemijski cilj kod velike
vecine obolelih od TIDM. Mozda je razuman cilj da se podesavanjem delovanja egzogeno
datog insulina postigne najniza srednja vrednost glikemije (merena recimo HbAlc), a da se
ne uzrokuju teske hipoglikemije, omoguci kontinuirano prepoznavanje hipoglikemija 1 da se

uzrokuje podnosljiv broj simptomatskih hipoglikemijskih epizoda [Cryer 2010].

Incidencija i uticaj hipoglikemija
Jatrogena hipoglikemija je sastavni deo zivota obolelih od TIDM [Cryer 2008]. Oni
prezive nebrojeno mnogo asimptomatskih hipoglikemija. U jednoj studiji sa kontinuiranim
subkutanim monitoringom glikemije u T1DM nivo glukoze manji od 3,9 mmol/L bio je
zabelezen 1,5 sat dnevno (odnosno 6,3% vremena) [Juvenile Diabetes Research Foundation

Continuous Glucose Monitoring Study Group 2009]. U studiji koja je ukljucivala no¢no

merenje glikemije svakih 15 minuta u T1DM vrednosti manje od 3,9 mmol/L bile su
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zabelezene kod 57% bolesnika (12 od 21) [Raju i sar. 2006]. Mnoge od ovih epizoda su
asimptomatske, ali nisu i benigne jer one menjaju fizioloSki i bihejvioralni odgovor na
slede¢u hipoglikemiju. Ljudi sa TIDM imaju prosecno dve simptomatske hipoglikemije
nedeljno, odnosno na hiljade tokom zivota sa TIDM. Oni aproksimativno imaju prosecno

jednom godisnje tesku hipoglikemiju, koja je ¢esto sa komom [Cryer 2008].

Pad glikemije je normalno signal za seriju odgovora koji uklju¢uju pad sekrecije
insulina dok nivo glukoze pada u nivou fizioloskih granica, porast sekrecije glukagona i
adrenalina kako nivo glukoze pada ispod fizioloskog nivoa i jo§ intenzivniji simpatoadrenalni
odgovor sa simptomima kod nivoa glukoze od 2,8 mmol/L do 3,0 mmol/L. Neurogeni
(autonomni) simptomi (uzrokovani kateholaminima odn. adrenergicki: tremor palpitacije i
anksioznost ili acetilholinom odn. holinergicki: preznojavanje, glad, parestezije) su rezultat
percepcije fizioloskih promena uzrokovanih simpatoadrenalnim odgovorom, uglavnom
aktivacijom simpatickog nervnog sistema [DeRosa i Cryer 2004]. Neuroglikopenijski
simptomi (kognitivni ispadi, promene ponasanja, psihomotorne abnormalnosti i kod nizih
glikemija gréevi i koma) su rezultat nedostatka glukoze u mozgu. Prag glikemije za ove
odgovore je dinamic¢an. On se pomera ka viSim glikemijama kod ljudi sa loSe kontrolisanim
TIDM, a prema nizim glikemijama kod onih sa dobro kontrolisanim TIDM [Towler i sar.

1993; Boyle i sar. 1988].

Funkcionalno oSte¢enje mozga uzrokovano hipoglikemijom se tipi¢no koriguje kada
se nivo glikemije podigne. Retko hipoglikemija uzrokuje iznenadnu smrt, verovatno zbog
kardijalne aritmije, ili ako je prolongirana i izrazita, mozdanu smrt [Cryer 2007]. Nalazi
istrazivanja da je smrt u T1DM rezultat hipoglikemije variraju od 2% do 4% pa sve do 6% do
10% [Skrivarhaug i sar. 2006]. Rizik od kardiovaskularne smrti moze biti poveéan usled
teSkih hipoglikemija, narocCito kad postoji prethodna kardiovaskularna bolest i narocito se
produbljuje kada se razvije neprepoznavanje hipoglikemija, naroCito u pacijenata kada je
udruzeno sa autonomnom dijabetesnom neuropatijom, koja je snazan faktor rizika za

iznenadnu smrt [Lali¢ 2013].

Definicija hipoglikemije u TI1DM

Prema definiciji The American Diabetes Association (ADA) Workgroup on
Hypoglycemia hipoglikemiju u obolelih od dijabetesa predstavljaju ,,sve epizode abnormalno

niske glikemije koje izlazu obolelog potencijalnom riziku.“ Ovo ukljucuje i epizode
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asimptomatske hipoglikemije jer one remete odbranu od slede¢ih hipoglikemija [American
Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia 2005]. Nije mogucée odrediti specifi¢nu
glikemiju koja definiSe hipoglikemiju, jer je glikemijski prag za simptome, medu drugim
manifestacijama, dinamican [Amiel i sar. 1988]. U svakom sluc¢aju, ADA Workgroup
preporucuje da se oboleli od TIDM zabrinu o mogu¢nosti hipoglikemije ako samokontrolom
izmere glikemiju <3,9 mmol/L. Ovo je stoga S§to je pokazano da je nivo od 3,9 mmol/L
aproksimativno donja granica postapsorptivne koncentracije glukoze i glikemijski prag za
aktivaciju glukoznih kontraregulatornih sistema i to je najvisi niski nivo glikemije za koji je
pokazano da redukuje kontraregulatorni odgovor na sledstvene hipoglikemije kod
nedijabetiCara [American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia 2005]. Ipak,
ova preporuka ne znaci obavezu da pacijenti sa glikemijom <3,9 mmol/L uvek odmah
otpo¢nu samotretman, preporucuje se ponavljanje merenja za adekvatno kratko vreme, uz

izbegavanje kriti¢nih zadataka, kao $to je voznja automobila [Cryer 2009].

ADA Workgroup predlaze i klasifikaciju hipoglikemija u dijabetesu [American
Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia 2005]. Ona ukljucuje 1) tesku
hipoglikemiju (dogadaj koji zahteva asistenciju treceg lica da bi se podigao nivo glikemije i
popravilo neurolosko ostecenje), 2) dokumentovanu simptomatsku hipoglikemiju (simptomi
plus nisko izmerena glikemija), 3) asimptomatsku hipoglikemiju (niska glikemija bez
simptoma) i 4) verovatnu simptomatsku hipoglikemiju (simptomi bez merenja glikemije),
kao i relativnu hipoglikemiju (simptomi sa nivoom glukoze koji nije nizak, ali se priblizava

tom nivou).

Fiziologija glukozne kontraregulacije

Fiziolosku odbranu od pada glikemije u nedijabetiara €ine 1) pad u pankreasnoj 3
¢elijskoj sekreciji insulina, 2) porast sekrecije glukagona iz o Ccelija i 3) porast
adrenomedularne produkcije adrenalina. Nizi nivo insulina pomaze povecanu produkciju
glukoze koja je stimulisana glukagonom i adrenalinom. Adrenalin takode limitira utilizaciju
glukoze 1 pokrec¢e mobilizaciju prekusora glikoneogeneze, a normalno 1 smanjuje sekreciju
insulina §to ne moze u TIDM. Uobicajeno ponasanje i odbrana od hipoglikemije, koju
izazivaju simptomi koji su predominantno simpatoadrenalnog porekla, jeste unoSenje
ugljenih hidrata [Cryer 2008]. Sve ove odbrane su tipiéno kompromitovane kod osoba sa
T1DM [Cryer 2006].
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Patofiziologija glukozne kontraregulacije

Sve preparacije insulina su farmakokinetski nesavrsene, pa Se stoga epizode
terapijske hiperinsulinemije deSavaju s vremena na vreme kod obolelih od T1IDM. Ovo
uzrokuje snizenje glikemije koje, ako mu se nije efikasno suprotstavilo, rezultuje
hipoglikemijom. Apsolutni terapijski insulinski eksces dovoljnog intenziteta moze izazvati
izolovanu epizodu hipoglikemije uprkos intaktnim kontraregulatornim odbranama [Cryer
2008]. Ali, hipoglikemija je mnogo ¢eSce rezultat medusobnog odnosa relativnog i blagog do
umerenog apsolutnog terapijskog insulinskog ekscesa i kompromitovanih fizioloSkih i

bihejvioralnih odbrana od pada glukoze u plazmi kod obolelih od TIDM [Cryer 2006].

U T1DM prvi i drugi fizioloski odgovor na hipoglikemiju (pad u sekreciji insulina i
porast sekrecije glukagona) nisu prisutni. Treéi fizioloski odgovor, porast sekrecije
adrenalina, Cesto je oslabljen. Gubitak endogenog odgovora insulina je rezultat destrukcije 3
¢elija Sto je baziéni uzrok T1DM. Gubitak odgovora glukagona je takode verovatno
uzrokovan B ¢elijskom destrukcijom, jer pad B Celijske sekrecije insulina je medu ostalim
sekretornim odgovorima na pad glikemije, osnovni signal za a celijsku sekreciju glukagona
[Raju i Cryer 2005]. Iako moze biti uzrokovan prethodnim hipoglikemijama, ili prethodnim
fizickim veZzbanjem ili spavanjem, sam mehanizam slabljenja simpatoadrenalnog odgovora
na pad glikemije nije poznat. Tako u uslovima terapijske hiperinsulinemije 1 sniZenja
koncentracije glukoze u plazmi, a uz odsutan sekretorni odgovor insulina i glukagona,
smanjenje odgovora adrenalina uzrokuje klini¢ki sindrom defektne glukozne kontraregulacije
koji nosi i 25 puta, pa i visi porast rizika od teskih jatrogenih hipoglikemija [Heller i Cryer
1991; Bolli i sar. 1984]. Slabljenje simpatoadrenalnog odgovora, pre svega slabljenje njegove
simpaticke neuralne komponente, uzrokuje klini¢ki sindrom neprepoznavanja (ili slabijeg
prepoznavanja) hipoglikemije i samim tim se gubi osnovna bihejvioralna odbrana od
hipoglikemije — uzimanje hrane bogate ugljenim hidratima. Neprepoznavanje hipoglikemije

je udruZeno sa Sestostrukim porastom rizika od jatrogenih hipoglikemija [Geddes i sar. 2008].

Koncept slabljenja odgovora autonomnog nervnog sistema udruZzen sa
hipoglikemijom polazi od pretpostavke da skorasnja hipoglikemija ili predasnje veZbanje ili
spavanje uzrokuje i defekt u glukoznoj kontraregulaciji (time $to smanjuje porast adrenalina u
uslovima odsutnog smanjenja nivoa insulina i odsutnog porasta nivoa glukagona tokom
slede¢e hipoglikemije) i neprepoznavanje hipoglikemija (zbog smanjenja simpatoadrenalnog

odgovora i neurogenih simptoma tokom slede¢e hipoglikemije), ¢ime se formira zacarani
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slabljenja odgovora automnomnog nervnog sistema kod hipoglikemija nalaz u tri nezavisne
laboratorije, da je dovoljno i samo dve do tri nedelje brizljivog izbegavanja hipoglikemija da
bi se postigla reverzija i ponovo prepoznavanje hipoglikemija i poboljSanje deficijentnog
odgovora adrenalina u glukoznoj kontraregulaciji u vecine pacijenata [Fanelli i sar. 1993;
Fanelli i sar. 1994; Cranston i sar. 1994; Dagogo-Jack i sar. 1994].

Mehanizam (ili mehanizmi) oslabljenog simpatoadrenalnog odgovora na opadajuci
nivo glukoze u plazmi koji stoje u osnovi slabljenja odgovora autonomnog nervnog sistema
udruzenog sa hipoglikemijom su nepoznati. Razne teorije pominju efekte sistemskih
medijatora, kao $to je kortizol, na mozak, porast transporta metaboli¢kih goriva kroz
krvnomozdanu barijeru, medu kojima je glukoza glavna, promene u hipotalami¢nim
mehanizmima reagovanja ili aktivaciju inhibitornog centralnog sistema preko talamusa
[Arbelaez i sar. 2008].

Faktori rizika za hipoglikemiju u TIDM

Konvencionalni faktori rizika za hipoglikemiju u dijabetesu polaze od premise da je
relativna ili apsolutna terapijska hiperinsulinemija jedina determinanta rizika [Cryer i sar.
2003]. Relativna hiperinsulinemija u odnosu na nisku stopu pristizanja glukoze u cirkulaciju
ili u odnosu na visoku stopu izlaska glukoze iz cirkulacije, ili apsolutna terapijska
hiperinsulinemija deSava se kad su 1) doze insulina visoke, date u pogreSno vreme ili su
pogresnog tipa insulina; 2) kada je egzogeni unos glukoze smanjen, kao kod preskakanja
obroka, tokom no¢nog perioda gladovanja ili kada je resorpcija smanjena i odlozena, kao u
gastroparezi ili celijacnoj bolesti; 3) kada je potro$nja glukoze povecana, tokom i neposredno
nakon fizickog vezbanja; 4) kada je smanjena endogena produkcija glukoze, kao nakon
uzimanja alkohola; 5) kada je povecana osetljivost na insulin, kao tokom sredine no¢i, ili
nakon gubitka telesne teZine, poboljSanja fizicke spremnosti ili poboljSanja glikemijske
kontrole; 6) kada je smanjen klirens insulina u bubreznoj slabosti. Ovi faktori rizika moraju
da se detaljno analiziraju kada postoji problem hipoglikemija. Ipak ako se izuzme prvi, ovi

faktori rizika obja$njavaju samo manji broj hipoglikemija [DCCT Research Group 1991].

Faktori rizika za slabljenje odgovora autonomnog nervnog sistema udruZenog sa
hipoglikemijom ukljucuju: 1) stepen apsolutnog endogenog deficita insulina. Ovo odreduje
stepen do koga nema pada endogenog insulina odnosno do koga nema porasta glukagona kod

pada glukoze nakon terapijske hiperinsulinemije; 2) postojanje prethodnih teSkih
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hipoglikemija, neprepoznavanje hipoglikemija, kao i skoras$nje hipoglikemije, prethodno
vezbanje ili spavanje, jer sve ovo ukazuje odnosno uti¢e da se smanji simpatoadrenalni i
simptomatski odgovor na slede¢u hipoglikemiju, §to je osnovno svojstvo slabljenja odgovora
autonomnog nervnog sistema udruzenog sa hipoglikemijom; 3) striktna glikemijska kontrola
per se (nizi ciljevi terapije, niski nivo zeljenog HbA1c), naime hipoglikemija se moze javiti
kod pacijenata pri svakom nivou HbAlc, ali je nizi srednji nivo glikemije faktor rizika za
hipoglikemiju (studije sa grupama u kojima je postizan razli¢it nivo HbAlc kontinuirano
pokazuju da je veci broj hipoglikemija kod pacijenata koji su leCeni da se postigne nizi
HbAlc), mada ovo svakako ne znaci da se kod individualnih pacijenata sa TIDM ne moze

posti¢i dobra metabolicka kontrola i da se minimizira rizik od jatrogenih hipoglikemija

[Cryer 2008; Cryer i sar. 2003].

Minimiziranje rizika od hipoglikemije u pacijenata sa TIDM

Minimiziranje rizika od hipoglikemije u pacijenata sa TIDM podrazumeva pokusaj
redukcije faktora rizika za hipoglikemiju. To podrazumeva 1) prepoznavanje problema; 2)
primenu principa terapije za postizanje striktne glikemijske kontrole; 3) razmatranje
konvencionalnih faktora rizika za razvoj hipoglikemije; 4) razmatranje faktora rizika za

postojanje slabljenja odgovora autonomnog nervnog sistema udruzenog sa hipoglikemijom.
1) Prepoznavanje problema

Zabrinutost pacijenata zbog postojanja hipoglikemija 1 strah od mogucih
hipoglikemija mogu biti prepreka za postizanje dobre glikemijske kontrole [Gonder-
Frederick i sar. 2006]. Neki pacijenti odbijaju korekciju i povecéanje doze insulina, ali sa
druge strane odbijaju i razmatranje problema hipoglikemije, iako imaju izrazitu zabrinutost
zbog njega. Stoga se problem hipoglikemija treba razmotriti prilikom svakog kontakta sa
obolelim od T1DM. Sem razgovora sa obolelim, od velike koristi je i detaljna analiza
dnevnika samokontrole glikemija, kao i razgovor sa onima koji su najblizi obolelom, najc¢esce

sa uku¢anima.
2) Primena principa terapije za postizanje striktne glikemijske kontrole

Za primenu principa terapije za postizanje striktne glikemijske kontrole potrebno je:
1-edukacija i osposobljavanje pacijenata; 2-Ceste samokontrole glikemije; 3-fleksibilni i

adekvatni rezimi insulinske terapije; 4-individualizacija ciljeva glikemijske kontrole i 5-
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kontinuirana dalja profesionalna podrSka i vodenje [Davis i Alonso 2004; Rossetti i sar.
2008].

1-edukacija i osposobljavanje pacijenata;

Savremeni terapijski rezimi za T1DM su slozeni i regulacija glikemije postaje
vremenom sve veci izazov [UK Hypoglycaemia Study Group 2007]. UspeSna glikemijska
kontrola u velikoj meri zavisi od vestina 1 odluka dobro edukovane osobe sa TIDM. Stoga su

nedvosmisleno edukacija i osposobljavanje pacijenata od fundamentalnog znacaja.

Obzirom na stalno potrebnu ravnotezu izmedu akcije egzogeno datog insulina i
prisutnosti i dostupnosti glukoze u plazmi, oboleli sa TIDM moraju da uc¢e o predvidanju,
prepoznavanju i le€enju hipoglikemija. Moraju da znaju uobicajene simptome hipoglikemije,
da znaju koji su najznacajniji simptomi hipoglikemije i da znaju kako da lece hipoglikemiju
(ali 1 kako da ne le¢e prekomerno), kao i da znaju faktore rizika za hipoglikemiju [Cox I sar.
2007]. Oni koji Zive sa obolelim moraju da znaju kako da prepoznaju teSku hipoglikemiju 1
kako da primene injekciju glukagona. Oboleli moraju da znaju da ponavljanje hipoglikemija
predstavlja signal da ubuduce raste rizik od novih 1 tezih hipoglikemija i da znaju kako da

iskoriste podatke dobijene samokontrolama glikemije da bi korigovali svoju dalju terapiju.
2-Ceste samokontrole glikemije;

Oboleli od T1DM bi trebalo da redovno sprovode samokontrole glikemije, a uz to i
uvek kada posumnjaju na hipoglikemiju. Narocito je vazno da provere nivo glikemije pre
nego otpocnu neku kriticnu aktivnost kakva je recimo voZznja automobila. Samokontrole
glikemije pruzaju podatke koji sluZe za dokumentaciju hipoglikemija, ali 1 hiperglikemija koji
zajedno cCine osnovu za prilagodavanje terapijskog rezima da bi se prevenirale dalje
hipoglikemije [Cox i sar. 2007]. Kontinuirani subkutani glukozni monitoring bi trebalo da
smanjuje rizik od hipoglikemija, a da ne kompromituje glikemijsku kontrolu obzirom da daje
podatke da li je nivo glukoze stabilan, raste ili pada. Postoji trend stalnog poboljsanja uredaja
za CGMS, ali nema jo$ uvek jasnih dokaza o ukupnom benefitu koji donose. U krajnjem se
oc¢ekuje da jednog dana uredaj za CGMS bude deo zatvorene petlje sa uredajem za
administriranje insulina obolelom [Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous

Glucose Monitoring Study Group 2008]
3-fleksibilni i adekvatni rezimi insulinske terapije;

Iako se koristi vise terapijskih rezima, savremena insulinska terapija je prvenstveno

bazal bolus terapija odn. IIT, koja se obezbeduje kroz vise injekcija insulina dnevno (MDII)
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ili terapiju pumpom (kontinuirana subkutana insulinska infuzija — KSII). O prednostima
upotrebe brzodelujuéih insulinskih analoga umesto regular humanog insulina, kao i o
prednostima dugodelujucih bazalnih analoga umesto NPH insulina ima vi$e navoda [Hirsch

2005; Gough 2007], a bice i vise reci kasnije.

Jatrogena hipoglikemija se ¢esto deSava nocu, specificno tokom spavanja. U jednoj
studiji ¢etvrtina mladih sa TIDM imala je no¢ne hipoglikemije [Tsalikian i sar. 2005]. U
drugoj preko polovine odraslih sa TIDM je imalo no¢ni nivo glikemije <3,9 mmol/L [Raju i
sar. 2006]. No¢ni period je tipi¢no najduzi period izmedu dva obroka i izmedu dve
samokontrole glikemije, a predstavlja vreme kada je maksimalna senzitivnost na insulin.
Spavanje uzrokuje smanjenje simpatoadrenalnog odgovora na hipoglikemiju. Tako oboleli od
T1DM koji spava ima i smanjeni odgovor adrenalina na hipoglikemiju §to je osnovna
komponenta defektne glukozne kontraregulacije, a ima i otezano budenje iz sna Sto
predstavlja jednu formu neprepoznavanja hipoglikemije [Banarer i Cryer 2003]. Oboleli
imaju za san vezano slabljenje odgovora autonomnog nervnog sistema udruZenog sa
hipoglikemijom i u visokom su riziku za razvoj hipoglikemije. Pokusaji da se preveniraju
no¢ne hipoglikemije podrazumevaju upotrebu analoga insulina, na naéin koji ¢e biti
objaSnjen. Ostali postupci podrazumevaju pokuSaje da se obezbedi dugotrajni izvor
egzogenih ugljenih hidrata tokom no¢i. To podrazumeva uzine pred spavanje sa skrobnom
hranom koja se sporije resorbuje, §to je dovodilo samo do pomeranja hipoglikemija za kasnije
tokom no¢i. Alternativno se pokuSavalo da se obezbedi da se tokom noci oslobada dovoljno
endogeno stvorene glukoze. To se obezbedivalo oralnom terapijom [2-adrenergi¢kim
agonistom terbutalinom pred spavanje koji imitira dejstvo adrenalina, ili prekonoé¢nom
infuzijom glukagona [Cooperberg i sar. 2008]. Oba postupka su efikasna, ali nose rizik od
hiperglikemije, 1 nijedan nije pogodan za ve¢e randomizovane studije koje bi dokazale koliki
je stvarno benefit od njih, odnosno koliko smanjuju hipoglikemije bez da remete i

pogorsavaju glikemijsku kontrolu.

Fizicka aktivnost tokom popodneva je takode znacajan potencijalni uzrok za noéne
hipoglikemije. Fizi¢ka aktivnost povecava utilizaciju glukoze (od strane mis$ica koji rade), ali
snizenje insulina i porast glukagona normalno preveniraju hipoglikemiju [Ertl i Davis 2004].
Kod obolelih od T1DM uglavnom zbog izostanka pada insulina hipoglikemija nastaje obi¢no
tokom ili neposredno nakon fizicke aktivnosti. Ovaj rizik je obi¢no uvek prepoznat i sracunat,
ali se zato rizik od kasnih hipoglikemija posle fizicke aktivnosti rede uzima u obzir. Kasne

hipoglikemije posle fizicke aktivnosti u TIDM se deSavaju tipicno 6 do 15 sati nakon
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napornog vezbanja, pa su samim tim c¢esto tokom noc¢i. U jednoj studiji priblizno polovina
mladih sa TIDM je imalo no¢nu hipoglikemiju nakon popodnevne fizicke aktivnosti, dok je
oko jedne Cetvrtine iz te grupe imalo no¢nu hipoglikemiju u odsustvu popodnevne aktivnosti.
Fizicka aktivnost smanjuje simpatoadrenalni odgovor na hipoglikemiju nekoliko sati kasnije
u T1DM. Tako oboleli od T1DM razviju za fiziku aktivnost vezano slabljenje odgovora
autonomnog nervnog sistema udruzenog sa hipoglikemijom i pate od kasnih hipoglikemija

posle vezbanja [Tansey i sar. 2006; Sandoval i sar. 2004].
4-individualizacija ciljeva glikemijske kontrole

Obzirom na dobrobit od striktne glikemijske kontrole u T1DM, postizanje srednje
glikemije §to je mogucée blize onoj kod nedijabetiara, ukoliko je to moguée postici
bezbedno, u najboljem je interesu svakog obolelog. Generalno mereno nivoom HbA1c to je
nivo od <7%. Taj cilj je moguce relativno Cesto posti¢i rano nakon dijagnoze T1DM, ali
ponekad je to nemoguce bez pojave brojnih hipoglikemija [UK Hypoglycaemia Study Group.
2007]. Dugotrajna korist se postize svakim snizenjem nivoa HbAlc, makar on bio jo§ uvek
iznad Zeljenih ciljnih vrednosti [Lachin i sar. 2008]. Ali, u osoba sa skra¢enim ocekivanim
trajanjem zivota i sa oStecenjima kod kojih je malo verovatno da bi striktna glikemijska
kontrola bila od vece koristi, postavljanje ciljeva na viSem nivou glikemije postaje razumno
[Skyler i sar. 2009]. Moguce je da je opsti razuman cilj postizanje najnize srednje glikemije, a
da se ne deSavaju teSke hipoglikemije, da se omoguéi kontinuirano prepoznavanje

hipoglikemija i da se deSava podnosljiv broj simptomatskih hipoglikemija [Cryer 2010].
5-kontinuirana dalja profesionalna podrSka i vodenje

Obzirom da je tretman povisene glikemije u TIDM empirijski, medicinsko osoblje
bi trebalo da sa svakim individualnim pacijentom pronalazi najbolje metode za glikemijsku
kontrolu tokom vremena, u skladu sa svakom fazom u evoluciji njegove bolesti. Podrska
pacijentu je najbolja ukoliko ga leci tim koji je dobro obrazovan i posve¢en da modifikuje i
prenese standarde lecenja kroz negu i lecenje individualnog pacijenta [American Diabetes

Association 2012a].
3) Razmatranje konvencionalnih faktora rizika za razvoj hipoglikemije

Konvencionalni faktori rizika za hipoglikemiju su doza, vreme i tip preparata
insulina koji se koristi, uslovi koji dovode do smanjenja egzogenog priliva glukoze i
endogene produkcije glukoze, povecanje utilizacije glukoze 1 povecana osetljivost na insulin

ili smanjenje Klirensa insulina. Rezultat ovoga je relativna ili apsolutna terapijska
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hiperinsulinemija. Svaki od ovih faktora mora da se paZljivo analizira kada postoje

hipoglikemije ili predstavljaju potencijalnu opasnost [Cryer 2008].

4) Razmatranje faktora rizika za postojanje slabljenja odgovora autonomnog

nervnog sistema udruzenog sa hipoglikemijom

Razmatranje faktora rizika za postojanje slabljenja odgovora autonomnog nervnog
sistema udruzenog sa hipoglikemijom ukljucuje stepen apsolutnog deficita insulina, podatak
o postojanju teskih hipoglikemija ili neprepoznavanja hipoglikemija, ili oba, kao i odnos
izmedu hipoglikemija i predasnjih hipoglikemija, spavanja i fizicke aktivnosti, i nize
glikemijske ciljeve [Cryer 2008]. Stepen endogenog insulinskog deficita je nemoguce
promeniti. Postojanje teSke hipoglikemije, ukoliko nije uzrokovana ociglednim i lako
uklonivim uzrokom, zahteva detaljnu analizu i ozbiljnu korekciju terapijskog pristupa u
smislu smanjenja akcije insulina ili obezbedivanja vise glukoze, ili oba, u periodu u kome je
nastupila teska hipoglikemija. U suprotnom verovatnoca ponavljanja teske hipoglikemije je
velika [Cox i sar. 2007]. Ako postoji podatak o neprepoznavanju hipoglikemija savetuje se da
se u periodu od dve do tri nedelje na sve nadine izbegavaju nove hipoglikemije §to moze
dovesti do obnavljanja prepoznavanja hipoglikemije [Fanelli i sar. 1994]. Kada je ovo
sprovedeno kroz sloZeni program edukacije bolesnika priblizno oko polovine je tokom
godinu dana uspostavilo ponovo prepoznavanje hipoglikemija. Konacno podatak o no¢nim
hipoglikemijama, hipoglikemijama kasno posle fizicke aktivnosti ili oba, razlog su da se
promeni terapijski rezim i da se redukuje akcija insulina ili da se poveca dostupnost glukoze,

ili oba u odgovarajuce doba dana.

Lecenje hipoglikemija u TIDM

Veliku ve¢inu simptomatskih i asimptomatskih hipoglikemija oboleli samostalno i
efikasno le¢e unosom ugljenim hidratima bogatih sokova, slatki$a, hrane. Razumno je uneti
oko 20 g glukoze i ponoviti istu koli¢inu za 15 do 20 minuta ako je potrebno. Obzirom da je
nakon toga skok glikemije prolazan savetuje se da potom usledi nesto obilnija uzina ili obrok

[Cryer 2008].

Kada je pacijent u hipoglikemiji bez svesti i ne moze da uzme ugljene hidrate
peroralno ili kada zbog neuroglikopenijskih simptoma ne saraduje i ne zeli da ih uzme,
neophodna je parenteralna terapija. Tada se Cesto savetuje i primenjuje subkutana ili

intramuskularna injekcija glukagona koju da obic¢no neko od ukucana ili sam pacijent koji je
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edukovan da prepozna ozbiljnu hipoglikemiju. Uobi¢ajena doza glukagona od 1 mg uzrokuje
znaCajnu, mada prolaznu, hiperglikemiju. Nezeljeni efekat mozZe biti mucnina ili ¢ak
povrac¢anje. Glukagon nema efekta u pacijenata kod kojih su istrosene zalihe glikogena u
jetri, kao na primer nakon uzimanja vece koli¢ine alkohola. Intravenska primena glukoze sa
25 g inicijalno je standardna parenteralna terapija u zdravstvenim ustanovama, obzirom da je
odgovor prolazan savetuje se sledstvena intravenska infuzija glukoze sve do trenutka kada je

pacijent u stanju da uzme hranu peroralno i kada se da obrok [Haymond i Schreiner 2001].

Postprandijalna hiperglikemija

lako su Tip 1 i Tip 2 DM fundamentalno razliciti u svojoj etiologiji i epidemiologiji
postoji udruzenost u slicnom spektru posledica koje nastupaju nakon njihovog dugog trajanja.
Oba vode u mikrovaskularne komplikacije koje znacajno narusavaju kvalitet Zivota, a oba
karakteriSe i visok rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta i do 2 do 11 puta u
odnosu na populaciju nedijabetiCara iste starosti. Sindrom dijabetesa melitusa je vrlo ¢esto
udruZen sa znacajnim porastom u poznatim parametrima kardiovaskularnog rizika, kao $to su
hipertenzija, hipertrigliceridemija i niski nivo HDL holesterola, i svi ovi faktori su izgleda
bolji pokazatelji loSe kardiovaskularne prognoze u uslovima hroni¢ne hiperglikemije [Garber

2002].

Iako mnoge metabolicke abnormalnosti doprinose ukupnom riziku za razvoj
dijabetesnih komplikacija, hiperglikemija i dalje ostaje osnovno obelezje DM. Nivo glukoze
u plazmi tj. glikemija je kljuéni dijagnosti¢ki kriterijjum za DM 1 snaZzno je povezana sa
rizikom za razvoj mikro 1 makrovaskularnih komplikacija. Ova udruZenost je poznata veé
godinama, ali je postala jasno prisutna kada je pronaden jedinstveni marker za procenu
ukupne izlozenosti glukozi kakav je HbAlc [Laakso 1999]. Glikozilisani hemoglobin
obezbeduje integrisanu meru izloZenosti glukozi tokom dana, gde njegovom apsolutnom
nivou doprinosi nivo i preprandijalne i postprandijalne glikemije. Pokazana je znacajna
korelacija izmedu HbAlc i glikemije naSte, preprandijalne glikemije i1 postprandijalne
glikemije [Ito i sar. 2000; American Diabetes Association 2001; Bonora i sar. 2001; Avignon
i sar. 1997]. Medutim, o relativnom doprinosu glikemije naste u odnosu na postprandijalnu

glikemiju jo$ uvek ima protivre¢nosti u stavovima.

Postprandijalna hiperglikemija je jedna od prvih abnormalnosti koje je moguce

otkriti u DM 1 moze biti bolji prediktor za progresiju iz predijabetesa u DM od merenja
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glikemije naste. Postprandijalna glikemija znacajno doprinosi srednjoj vrednosti glikemije
koja je kljucni pokazatelj glikemijske kontrole mereno preko nivoa HbAlc. Bonora i sar.
[2001] su pokazali da je nivo HbAlc znac¢ajnije povezan sa preprandijalnim glikemijama u
odnosu na postprandijalne, iako je veéina pacijenata imala jako visoke skokove glikemije
nakon obroka i duge periode postprandijalne hiperglikemije. Avignon i sar. [1997] su pak
pokazali da je glikemija rano 1 kasno posle rucka bolji pokazatelj loSe glikemijske kontrole
nego glikemija pre dorucka i glikemija pre rucka. Da li je postprandijalna glikemija ili
glikemija naste jac¢i pokazatelj ukupne metabolicke kontrole ostaje da se diskutuje, ali da

postprandijalna glikemija snazno doprinosi glikemijskoj kontroli je nesumnjivo.

Neke kalkulacije o relativnom doprinosu glikemije naste 1 PPG mogu da se vrSe.
Naime proces glikozilacije je rezultat ukupne izloZenosti telesnih proteina glukozi. Ovo moze
biti kvantifikovano kao povrsina ispod krivulje dvadesetéetvorocasovnog profila glikemije. U
okviru ove povrsine doprinos bazalne glikemije moZze biti izra¢unat kao deo povrSine koji je
ispod linije koja spaja vrednosti glikemije nasSte u dva uzastopna dana, dok je deo povrSine
koji je iznad ove linije pokazatelj doprinosa postprandijalne glikemije. Stoga u prvim fazama
razvoja T2DM, kada se hiperglikemija mahom deSava nakom obroka, postprandijalna
glikemija znacajnije doprinosi ukupnom izlaganju hiperglikemiji [Del Prato 2002]. Doprinos
PPG nivou HbAlc je proporcionalno najve¢i kada je HbAlc oko 6,5%, dok je jos glikemija
naste na skoro normalnom nivou. Kako nivo HbAlc¢ raste i prede 8% relativni doprinos PPG
je znacajno manji i uticaj glikemije naSte dominira. Ovi rezultati objasnjavaju prethodni nalaz
da je doprinos PPG priblizno 70% kod nivoa HbAlc <7,3%, a da je priblizno 40% kada je
HbAlc >9,3% [Monnier i sar. 2003]. Ovakvi nalazi predstavljaju osnovu da se u le¢enju DM
formira model glukozne trijade kada se govori o ciljevima le¢enja, gde tri glikemijska
parametra HbAlc, PPG 1 glikemija naste stoje u medusobnom odnosu i predstavljaju
neophodne ciljeve za terapiju koja pokusava da optimizuje glikemijsku kontrolu [Ceriello i

Colagiuri 2008].

Kod ljudi sa normalnim metabolizmom glukoze nivo glikemije nakon obroka
nacelno ne prelazi 7,8 mmol/L i to je vrednost koja je prema definicijama granica, pa je
postprandijalna hiperglikemija definisana kao glikemija >7,8 mmol/L 2 sata nakon obroka
[Erlinger i Brancati 2001].

Postprandijalna glikemija se definiSe naj¢eS¢e kao nivo glikemije 2 sata nakon
pocetka obroka. Prema preporukama novog vodica za pracenje i1 leCenje postprandijalne

glikemije, pozeljno je meriti je 1 do 2 sata nakon obroka [International Diabetes Federation
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2011b]. Optimalni nacin za Kkontrolu i pracenje postprandijalne glikemije, prema
preporukama, je samokontrola glikemije od strane pacijenata, aparatima za brzo odredivanje
glikemije. Raniji terapijski ciljevi predloZzeni od strane poznatih autoriteta ukljucuju kao
zeljenu vrednost PPG od <7,8 mmol/L [AACE Diabetes Mellitus Clinical Practice Guidelines
Task Force 2007], kao i raniji vodi¢ IDFa [Ceriello i Colagiuri 2008]. Prema preporukama
ADA vrednost ciljne PPG je <10 mmol/L [American Diabetes Association 2012a].

Najnoviji vodi¢ IDFa [International Diabetes Federation 2011b] savetuje da, iako
studije u zdrave populacije jasno pokazuju da nivo PPG retko prelazi 7,8 mmol/L i vraca se
na nivo bazalne glikemije oko tri sata nakon obroka [Polonsky i sar. 1988; Mazze i sar. 2008;
Tsujino i sar. 2009], takav nivo u dijabetesnih bolesnika je teSko dostizan, pogotovo u smislu
bezbednosti, odnosno tesko ga je dosti¢i bez velikog rizika od razvoja hipoglikemija. Stoga je
prema ovim preporukama, iz razloga bezbednosti, ciljna vrednost PPG <9,0 mmol/L, ukoliko

ju je moguce postici uz izbegavanje hipoglikemija.

U novom izdanju naSeg nacionalnog vodi¢a se navodi da je u terapiji pacijenata sa
dijabetesom ciljna vrednost postprandijalne glikemije takode <9,0 mmol/L, sa naznakom da
se, u T1DM, moze tolerisati postprandijalna glikemija <10 mmol/L, ukoliko se ne moze
posti¢i postprandijalna glikemija prema navedenim kriterijumima bez hipoglikemijskih
epizoda [Republicka struéna komisija za izradu i implementaciju vodi¢a dobre klinicke

prakse 2012].

U velikim epidemioloSkim studijama koje su koristile podatke dobijene nakon
oralnog opterecenja glukozom potvrdeno je da je vrednost glikemije 2 sata nakon opterecenja
mnogo bolji prediktor kardiovaskularnog rizika od glikemije naSte [DECODE Study Group,
the European Diabetes Epidemiology Group 2001].

U obolelih od T1DM koji su na intenziviranoj insulinskoj terapiji velike glikemijske
ekskurzije su tipi¢ne, gde je u studiji sa CGMS tokom 72h merenja zabelezen porast
glikemije preko 7,8 mmol/L u 77% obolelih ove grupe [Maia i Araujo 2007].

Sto se vise postignuti nivo HbA ¢ priblizava normalnom opsegu to je manji rizik od
komplikacija, a obzirom da doprinos PPG nivou HbA1c postoji na svim nivoima HbAlc i da
je znacajniji Sto je nizi nivo HbAlc, snizenje PPG postaje znacajan terapijski cilj u svim
fazama 1 nivoima kontrole bolesti i moze pomo¢i u redukciji komplikacija bolesti [Monnier i

sar. 2003].
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Iz fiziologije sledi da ljudi prakticno viSe od polovine zivota provode u
postprandijalnom stanju. Posprandijalno stanje u odnosu na glukozu je definisano kao period
od 4 sata neposredno nakon uzimanja obroka [Dinneen i sar. 1992]. Tokom tog vremena
ugljeni hidrati iz hrane se razlazu enzimski do glukoze. lako insulinski odgovor brzo snizava
skok glikemije koji sledi nakon obroka na bazalni nivo za manje od 2 sata, apsorpcija obroka
traje priblizno 4 sata, Sto odgovara postprandijalnom stanju. Postapsorptivno stanje ¢ini 6 sati
nakon postprandijalnog stanja. Tokom ovog vremena kod nedijabetiara nivo glikemije se
odrzava normalnim kroz postupak glikogenolize (razlaganja glikogena koji je nagomilan u
postprandijalnom periodu). Jedino pravo stanje gladovanja (naSte, ili naStinu) nastupa nakon
zavrsetka postapsorptivnog perioda, odnosno 10 do 12 sati nakon pocetka poslednjeg obroka.
Tokom stanja gladovanja nivo glikemije se odrzava blizu normale procesom glikoneogeneze,
odnosno produkcije glukoze iz laktata, glicerola i alanina. Stoga se u nedijabeticara koji
uzima tri redovna obroka u relativno isto doba dana dnevni dvadesetCetvoroCasovni period
moze podeliti na tri perioda, period gladovanja, postprandijalni i postapsorptivni period.
Postprandijalni period pokriva prakti¢no polovinu dana, po 4 sata nakon svakog obroka.
Jedini period gladovanja je ograni¢en na tri do 4 sata na kraju no¢i (pre budenja i pre
dorucka). Sve ostalo vreme dana obzirom na preklapanje postprandijalnog i postapsorptivnog
perioda se moze proglasiti postapsorptivnim stanjem. lako je skok glikemije u
postprandijalnom periodu kod dijabetiara zna¢ajno veci i uz veéu varijabilnost, ova tri ista
perioda postoje 1 kod obolelih od DM. Stoga se za pracenje glikemijske kontrole obolelih od
DM savetuju samokontrole glikemije koje treba ponavljati tokom dana u nekoliko navrata,
kako bi svaki od ovih perioda bio ukljucen i sagledan kroz redovno merenje. Vrednost pre
dorucka oslikava stanje perioda gladovanja (naste), vrednosti nakon obroka (1,5 do 2 sata
nakon glavnih obroka) svakako pripadaju postprandijalnom periodu, zavisno od razmaka
izmedu obroka vrednosti neposredno pre rucka, pre vecere i nocu takode oslikavaju

postprandijalni odnosno eventualno postapsorptivni period [Monnier 2000]

Epidemioloske i interventne studije su jasno pokazale znacaj HbAlc za predvidanje
hroni¢nih dijabetesnih komplikacija. Ipak HbAlc ne moze uvek da objasni ukupni rizik. U
jednoj od kasnijih analiza rezultata iz DCCT, razlike izmedu grupa tretiranih na intenzivan i
konvencionalan nacin su primeéene tokom vremena, tako da je rizik od razvoja retinopatije
bio razli¢it izmedu grupa koje su imale sli¢an nivo HbAlc, naime rizik od retinopatije je bio
veéi u grupi leCenih konvencionalnom terapijom [Diabetes Control and Complication Trial

Research Group 1995]. Stoga se pocelo sa spekulacijama da HbAlc nije jedini i kompletni
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pokazatelj stepena glikemije. Istrazivaci iz DCCT su predlozili da drugi faktori dijabetesne
glikemijske kontrole, koji se ne odrazavaju kroz nivo HbAlc, imaju uticaja da modifikuju
rizik za nastanak komplikacija. Jedna od moguénosti je da je rizik od komplikacija zavisan od
veli¢ine postprandijalnih skokova glikemije, odnosno od dejstva kontraregulatornih hormona
koji se oslobadaju u hipoglikemiji. Drugim re¢ima, obzirom da je nivo HbAlc jedna zbirna
(integralna) mera ukupne izlozenosti glukozi, slicne vrednosti HbAlc mogu biti rezultat
razlicitih profila glikemije. Tako se doslo do pojma varijabilnosti dnevne glikemije i o

raspravi o njenom znacaju.

Glukozna varijabilnost se moze definisati kao sve fluktuacije u nivou glikemije koje
osoba sa dijabetesom ima iz sata u sat tokom dana. Medutim, znacajne promene glikemije
mogu da se deSavaju i tokom duzih perioda vremena (iz dana u dan, iz nedelje u nedelju, iz
meseca u mesec) Sto takode ne moze da se oznaci nikako drugacije do glukoznom
varijabilnos¢u. Dnevna nestabilnost glikemije je ona koja je uzrokovana obrocima i
predstavlja promene glikemije pre 1 postprandijalno, ali moze da se deSava i1 nezavisno od
hrane. Ove razlike su vazne jer je poseban akcenat stavljen na postprandijalne skokove
glikemije i na njihov znaCaj na povecanje rizika za razvoj pre svega makrovaskularnih
komplikacija [Kilpatrick 2009].

Kako proceniti glukoznu varijabilnost je takode predmet rasprava. Nacin na koji se
ve¢ godinama najc¢e$¢e meri glikemija, da bi se procenila njena nestabilnost, jeste merenje
glikemije aparatima za samokontrolu sa test trakama i to pre i postprandijalno. Poslednjih
godina CGMS su postali viSe dostupni i pruzaju moguénost za mnogo precizniju procenu

dnevnih fluktuacija glikemije.

Najkorisc¢¢eniji i matematicki najpoznatiji pokazatelj dnevne glukozne varijabilnosti
je standardna devijacija (SD) dnevnog profila glikemije. Obzirom da SD ne moze da
identifikuje odnosno proceni najveée oscilacije glikemije (izrazene skokove i padove), koje u
klinickom smislu predstavljaju i najveci problem, narocito kada su u pitanju hipoglikemije,
predloZeni su razni drugi parametri kao mere nestabilnosti dnevne glikemije. Jedan od
najkoriséenijih je ,,srednja amplituda glikemijskih ekskurzija“ (engl. the mean amplitude of
glycemic excursions — MAGE) koji ima neSto bolje mogucnosti da detektuje znacajne
promene u glikemiji [Service i sar. 1970]. Varijacije glikemije iz dana u dan procenjuje
,,srednja vrednost dnevnih razlika® (engl. the absolute mean of daily differences — MODD),
varijacije vezano za obrok ,.srednji indeks varijacija uz obroke* (engl. the meal-related

glycemic excursions — MIME), a rizik od teskih hipoglikemija ,,indeks niske glikemije*
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(engl. the low blood glucose index — LBGI) [Selam 2000]. Svi ovi metodi su skop¢ani sa
slozenim matemati¢kim izra¢unavanjima, dok je SD glikemije prakticno odmah dostupna u
uobicajenom radu, a dokazana je i njena reproducibilnost, kao i da SD glikemije kao mera

glikoregulacije nije vezana za HbAlc [Moberg i sar. 1993; Derr i sar. 2003].

O posebnom efektu i znacaju postprandijalne hiperglikemije na razvoj mikro i
makro vaskularnih komplikacija ima mnogo radova, ali najpre o uopste efektu hiperglikemije

u nastanku dijabetesnih komplikacija.

Patogeneza komplikacija

Sve forme dijabetesa karakteriSe hiperglikemija, relativni ili apsolutni manjak
insulina, insulinska rezistencija i1 razvoj za dijabetes specificne patologije u retini,
glomerulima bubrega i1 perifernim nervima. Dijabetes je takode udruzen sa ubrzanom

aterosklerozom koja pogada arterije koje opskrbljuju srce, mozak i donje ekstremitete.

Hiperglikemija dovodi do oSteCenja tkiva kroz cCetiri glavna mehanizma: povecani
fluks glukoze 1 drugih Sefera kroz poliolski put, povecana intracelularna formacija
uznapredovalih produkata glikozilacije i povecana ekspresija receptora za uznapredovale
produkte glikozilacije i njihove aktivisane ligande, aktivacija izoformi protein kinaze C i
prekomerna aktivnosti heksozaminskog puta. Vise je dokaza da se sva cetiri mehanizma
aktiviraju preko jednog prethodnog dogadaja, prekomerne produkcije reaktivnih wvrsti
kiseonika u mitohondrijama. U dijabetesnoj mikrovaskulaturi to je posledica intracelularne
hiperglikemije. U dijabetesnoj makrovaskulaturi 1 u srcu to je izgleda posledica povecane
oksidacije masnih kiselina, koja je posledica delom specificne insulinske rezistencije
[Brownlee 2005].

Uopsteno, dijabetesne mikrovaskularne komplikacije su uzrokovane prolongiranim
izlaganjem visokim koncentracijama glukoze. Stepen oSteenja je takode odreden 1 naslednim
determinantama koje nose razli¢itu individualnu podloznost razvoju komplikacija, a kao i
ateroskleroza, odreden je i prisustvom drugih nezavisnih faktora ubrzanja komplikacija, kao
Sto su hipertenzija i dislipidemija. Uloga hiperglikemije je dokazana kroz veéi broj

prospektivnih studijaiu TIDM i u T2DM.

Obzirom da su sve Celije organizma kod obolelog od dijabetesa izloZzene abnormalno

visokim koncentracijama glukoze, postavlja se pitanje zaSto su samo pojedine celije
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organizma (kapilarne endotelne ¢elije u retini, mezangijalne ¢elije u glomerulima bubrega i
neuroni i Svanove éelije u perifernim nervima) podlozne osteéenju hiperglikemijom, ali ne i
druge. Odgovor je u tome da ove ¢elije nisu sposobne da obave nishodnu regulaciju (engl.
down regulation) glukoznog transporta i preuzimanja glukoze u uslovima visoke glikemije
ekstracelularno. Vecina ¢elija organizma ima mogucnost da smanji transport glukoze u ¢eliju
kada se izlozi hiperglikemiji, pa intracelularna koncentracija glukoze ostaje konstantna. Sa
druge strane, vaskularne endotelne ¢elije koje su glavna meta ostecenja hiperglikemijom ne
pokazuju znacajne promene u transportu glukoze kada je povecana koncentracija glukoze, Sto
uzrokuje intracelularnu hiperglikemiju. Ovo je vazno, jer obja$njenje za razlog komplikacija
treba traziti u procesima koji se deSavaju unutar Celija, a ne oko njih [Kaiser I sar. 1993;

Heilig i sar. 1995].

Velika vecina publikacija koje se bave mehanizmima koji stoje u osnovi ostecenja
vaskulature u dijabetesu koje je indukovano hiperglikemijom fokusira se na cetiri glavna
mehanizma: povecani fluks glukoze 1 drugih Secera kroz poliolski put, povecanu
intracelularnu  formaciju uznapredovalih produkata glikozilacije (AGES) i povecanu
ekspresiju receptora za uznapredovale produkte glikozilacije i njihove aktivisane ligande,
aktivaciju izoformi protein kinaze C (PKC) i prekomernu aktivnost heksozaminskog puta.
Ipak, rezultati klini¢kih studija u kojima su pojedina¢no neki od ovih puteva blokirani, bili su

razocCaravajuci.

Ovo je dovelo do hipoteze da postoji jedan zajednic¢ki dogadaj koji prethodi i koji
aktivira sve ove mehanizme i da je to prekomerna produkcija u mitohondrijama reaktivnih
vrsti kiseonika (RVK).

Poliolski put se fokusira oko enzima aldozo reduktaze, koji normalno ima funkciju
da redukuje toksicne aldehide u ¢eliji u inaktivne alkohole. Aldozo reduktaza se nalazi u
tkivima kao Sto su nervi, retina, so¢ivo, glomerul i vaskularne ¢elije. U mnogim od ovih tkiva
preuzimanje glukoze je regulisano od strane insulin nezavisnih glukoznih transportera
(GLUT). Kada koncentracija glukoze u ¢eliji postane prevelika, aldozo reduktaza je redukuje
u sorbitol, koji se kasnije oksiduje u fruktozu. U procesu redukcije intracelularne glukoze u
sorbitol trosi se kofaktor NADPH. Kako je NADPH kofaktor potreban za regeneraciju
redukovanog glutationa (GSH), a GSH je jako bitan intracelularni antioksidant i vazan
sakuplja¢ RVK, ovo moze da indukuje ili pojaca intracelularni oksidativni stres. U animalnim

modelima prekomerna ekspresija aldozo reduktaze pojacava aterosklerozu, i smanjuje nivo
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redukovanog GSH, s§to je povezano sa smanjenjem dostupnosti NO [Ramasamy i Goldberg
2010; Vikramadithyan i sar. 2005].

Uznapredovali proizvodi glikozilacije formiraju se neenzimskom reakcijom glukoze
i drugih glikoziliraju¢ih jedinjenja, porekla i iz glukoze i iz pojac¢ane oksidacije masnih
kiselina u endotelnim ¢elijama arterija (kao $to su dikarbonilna jedinjenja medu kojima su 3-
deoksiglukozon, metilglioksal i glioksal) sa proteinima [Wautier i Schmidt 2004; Candido i
sar. 2003]. U dijabetesu AGEs se nalaze u vecoj koli¢ini u ekstracelularnom matriksu [Stitt i
sar. 1997; Nishino i sar. 1995]. Intracelularna produkcija AGE prekursora moze ostetiti Celije
nacelno na tri nacina. Kao prvo, intracelularni proteini modifikovani glikozilacijom imaju
izmenjenu funkciju. Kao drugo, komponente ekstracelularnog matriksa modifikovane AGE
prekursorima abnormalno reaguju sa ostalim komponentama matriksa i sa receptorima
matriksa (integrinima), koji su eksprimirani na povrSini celija, Sto uzrokuje celijsku
disfunkciju. Konacno, plazma proteini modifikovani AGE prekursorima vezuju se za AGE
receptore (RAGE) na cCelijama kao §to su makrofagi, vaskularne endotelne ¢elije i vaskularne
glatkomisi¢ne celije. Vezivanje za RAGE indukuje produkciju RVK i aktivise plejotropni
transkripcioni faktor, nuklearni faktor kapa B (NFkB), §to uzrokuje brojne patoloske promene
u ekspresiji gena, produkciju inflamatornih citokina i faktora rasta $to za posledicu ima

vaskularnu patologiju [Goldin i sar. 2006].

Protein kinaza C (PKC) je familija od najmanje 11 izoformi koja je Siroko
rasprostranjena u tkivima. Enzim vrSi fosforilaciju razliCitih ciljnih proteina. Aktivnost
klasi¢énih isoformi enzima zavisi od Ca’" jona i fosfatidilserina, a jako se pojacava
diacilglicerolom (DAG) [Geraldes i King 2010]. Stalna i preterana aktivacija vise izoformi
PKC predstavlja tre¢i uobicajeni put koji dovodi do tkivnog ostecenja indukovanog
dijabetesom. Ovo je primarno rezultat pojacane de novo sinteze DAG iz glukoze preko triozo
fosfata, Cija se raspolozivost povecava, jer povecana koli¢ina RVK inhibise aktivnost
glikolitickog enzima GAPDH, povisavajuéi celularni nivo triozo fosfata, prekursora DAG
[Inoguchi i sar. 1992; Craven i sar. 1990; Shiba i sar. 1993]. Postoje dokazi da pojacana
aktivnost izoformi PKC moze da bude rezultat interakcije izmedu AGEs 1 njihovih receptora
na povrsini ¢elije [Derubertis i Craven 1994]. Hiperglikemija primarno aktivira 3 i 6 izoforme
PKC u kulturama vaskularnih ¢elija. Kada se PKC aktivise intracelijskom hiperglikemijom,
ona ostvaruje Citav niz efekata na ekspresiju gena i snizava neke dobre i potrebne faktore u
¢eliji i obratno povisava Stetne [Koya i sar. 1997]. Prekomerna aktivnost PKC snhizava

produkciju NO u glatkomisi¢nim ¢éelijama krvnih sudova, jer smanjuje ekspresiju endotelne
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NO sintaze (eNOS) stimulisanu insulinom, a poviSava sintezu endotelina (ET-1). Indukuje i
pojacanu ekspresiju faktora koji pojacava permeabilnost (VEGF), TGF-B1, fibronektina i tipa
IV kolagena. Opisana je i prekomerna ekspresija inhibitora fibrinolize PAI-1 i aktivacija
NF«B [Kuboki i sar. 2000; Craven i sar. 1997; Feener i sar. 1996; Yerneni i sar. 1999].
Patoloski efekti koji bi mogli nastupiti kao posledica navedenih poremecaja su poremecaji
protoka kroz krvni sud, promena vaskularne permeabilnosti i angiogeneza, kapilarna okluzija,

pad fibrinolize i vaskularna okluzija, proinflamatorna genska ekspresija.

Hiperglikemija i prekomerna oksidacija masnih kiselina indukovana insulinskom
rezistencijom izgleda da doprinose patogenezi dijabetesnih komplikacija time $to povecavaju
fluks fruktozo-6-fosfata kroz heksozaminski put [Du i sar. 2000]. Naime, kada je nivo
glukoze u ¢eliji visok najveéi deo te glukoze se metabolise kroz glikolizu. Najpre se pretvara
u glukozo-6-fosfat, a onda u fruktozo-6-fosfat, a onda dalje kroz glikoliti¢ki put. Medutim,
jedan deo fruktozo-6-fosfata se usmerava kroz heksozaminski put, odnosno postaje supstrat
limitirajueg enzima glutamin: fruktozo-6-fosfat amidotransferaze (GFAT), koji konvertuje
glukozo-6-fosfat u glukozamin-6-fosfat, koji se potom konvertuje u UDP (uridin difosfat)-N-
acetil glukozamin. Ono §to se dalje deSava je da se ovaj N-acetil glukozamin vezuje za
ostatke serina i treonina na transkripcionim faktorima i ova postranslaciona modifikacija
dovodi do patoloskih promena u ekspresiji gena i pojacava transkripciju TGF-a i TGF-B1, a i
PAI-1 Kkoji deluju o$te¢ujuce na dijabetesne krvne sudove [Sayeski i Kudlow 1996; Kolm-
Litty i sar. 1998].

Specifi¢ni inhibitori aldozo reduktaze, inhibitori stvaranja AGE i vezivanja liganda
za RAGE, aktivacije PKC i protoka kroz heksozaminski put, svaki ponaosob smanjuju
razli¢ite abnormalnosti u ¢elijskim kulturama i animalnim modelima indukovane
dijabetesom, ali rezultati u trajalima su bili razocaravajuci, i nije bilo u potpunosti jasno da li
su ovi procesi nekako u vezi ili da li imaju zajednicki uzrok [Engerman i sar. 1994; Brownlee
1995; Ganz i Seftel 2000]. Stavie, svi ovi poremecéaji se rapidno koriguju kada se uspostavi
euglikemija. Danas se smatra da se svi do sada opisani patogenetski poremecaji deSavaju
zbog jednog jedinog procesa indukovanog hiperglikemijom, a to je prekomerna produkcija
superoksida u mitohondrijalnom lancu transporta elektrona. Superoksid anjon je inicijalni
kiseoni¢ni slobodni radikal koji se formira u mitohondrijama i dalje konvertuje u druga
mnogo reaktivnija jedinjenja koja mogu da oStecuju celiju na razliite 1 brojne nacine

[Nishikawa i sar. 2000; Du i sar. 2000].
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Postoje Cetiri proteinska kompleksa u mitohondrijalnom lancu transporta elektrona,
(kompleks I, 11, T i 1V). Kada se glukoza metaboliSe kroz ciklus trikarbonskih kiselina
(TCA) generisu se donori elektrona. Glavni donor elektrona je NADH koji prenosi elektrone
na kompleks 1. Drugi donor elektrona generisanih iz TCA je FADH2 koji daje elektrone
kompleksu Il. Elektroni iz oba ova kompleksa se prenose na koenzim Q, a potom na
kompleks 111, citohrom-C, kompleks IV i kona¢no na molekulski kiseonik koji redukuju do
vode [Wallace 1992]. Sistem transporta elektrona je organizovan ovako da bi se nivo
stvorenog ATP mogao precizno regulisati. Tokom transporta elektrona preko kompleksa I, 111
i IV deo energije se koristi da se pumpaju protoni preko membrane spolja u intermembranski
prostor, Sto generiSe gradijent napona na membrani, koji pokre¢e ATP sintetazu (kompleks
V) da sintetiSe ATP. Alternativno ,,uncoupling® proteini (UCPs) mogu da se kre¢u duz

voltaznog gradijenta i da generiSu energiju, u cilju odrZanja konstantne produkcije ATPa.

U dijabetesnim celijama sa visokim nivoom glukoze u ¢eliji mnogo viSe piruvata
stvorenog iz te glukoze se metabolise u TCA, §to onda povecava nivo donora elektrona
(NADH i FADH2) i nivo elektrona u lancu transporta elektrona. Kao rezultat, gradijent
napona na membrani raste dok se ne dostigne kriti€an prag. U tom trenutku transport
elektrona u kompleksu III se blokira §to dovodi do nagomilavanja elektrona u koenzimu Q,
koji elektrone donira jedan po jedan molekulskom kiseoniku gradeci superoksid [ Trumpower
1990; Korshunov i sar. 1997]. Mitohondrijanina forma enzima superoksid dizmutaze
degradira ovaj kiseoni¢ni slobodni radikal do vodonik peroksida koji se potom konvertuje u
vodu i kiseonik (H,O i O) drugim enzimima. U kulturi endotelijalnih ¢elija intracelularna
hiperglikemija poviSava napon duz membrane preko kriticnog praga potrebnog da se poveca
stvaranje superoksida, 1 sledstveno povecava produkciju RVK. Takode su pokazane
dinamic¢ke morfoloske promene mitohondrija udruzene sa prekomernom proizvodnjom RVK
uzrokovanom visokim nivoom glukoze. Inhibicija mitohondrijalne fisije prevenira periodi¢ne
fluktuacije produkcije RVK tokom izlaganja visokim nivoima glukoze [Yu i sar. 2006]. Ni
hiperglikemija, ni povecana oksidacija masnih kiselina u vaskularnom endotelijumu, ne
povisavaju produkciju RVK niti aktivisu neki od puteva oStecenja tkiva u dijabetesu, kada se
ili voltazni gradijent na mitohondrijalnoj membrani obara od strane UCP-1 ili kada se
stvoreni superoksid degradira od strane MnSOD [Du i sar. 2001]. Takode hiperglikemija ne
indukuje produkciju RVK u tzv rho zero endotelnim ¢elijama u kojima je mitohondrijalni
lanac transporta elektrona inhibisan. Prema ovom izgleda da su mitohondrije neophodne za

inicijaciju produkcije superoksida indukovane hiperglikemijom, a mnogo je dokaza da ovo
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nadalje aktivise brojne druge puteve produkcije superoksida koji doprinose Stetnom efektu

hiperglikemije. Ovo uklju¢uje redox promene, NADPH i uncoupled eNOS [Brownlee 2005].

U dijabetesnom srcu, prekomerna ekspresija MnSOD ili katalaze §titi kardijalne
mitohondrije od oksidativnog oSte¢enja, poboljSava respiraciju i normalizuje masu
dijabetesnih mitohondrija. MnSOD takode prevenira morfoloske promene u dijabetesnom
srcu i kompletno normalizuje kontraktilnost dijabetesnih kardiomiocita [Shen i sar. 2006; Ye
I sar. 2004]. U endotelnim celijama u dijabetesu povisena ekspresija MnSOD ili UCP-2
inhibise inaktivaciju antiaterosklerotskog endotelnog enzima prostaciklin sintetaze izazvanu
nitracijom koja je indukovana i hiperglikemijom i masnim kiselinama. PoviSena ekspresija ili
MnSOD ili UCP-1 takode prevenira inhibiciju aktivnosti eNOS izazvanu ovim metabolitima
[Du i sar. 2001].

U ljudi je pracen profil ekspresije gena u fibroblastima koze u grupama pacijenata sa
dugim trajanjem T1DM od 20 godina, sa vrlo visokom stopom razvoja lezija dijabetesne
nefropatije i sa vrlo niskom stopom razvoja lezija dijabetesne nefropatije. IstraZivanje je
pokazalo da je grupa sa visokom stopom razvoja komplikacija imala poveéanu ekspresiju
gena za oksidativnu fosforilaciju, kompleks Il sistema transporta elektrona i gena za TCA
ciklus, i ova udruzenost povezuje centralnu ulogu mitohondrijalne produkcije RVK i

patogenezu dijabetesnih komplikacija [Huang i sar. 2006].

Dijabetes u ljudi i1 zivotinja 1 hiperglikemija u ¢elijama smanjuju aktivnost klju¢nog
enzima glikolize gliceraldehid 3-fosfat dehidrogenaze (GAPDH) u ¢elijama koje razvijaju
intracelularnu hiperglikemiju. Inhibicija aktivnosti GAPDH hiperglikemijom se ne deSava
kada se prekomerna produkcija superoksida u mitohondrijama prevenira od strane MnSOD ili
UCP-1 [Nascimento i sar. 2006]. Kada se inhibise aktivnost GAPDH, nivo intermedijarnih
proizvoda glikolize koji su ispred ovog enzima se poviSava. Ovo onda poviSava protok kroz
Cetiri opisana puta ostecenja tkiva. PoviSen nivo gliceraldehid 3-fosfata, metabolita koji je u
procesu glikolize isored ovog enzima, aktivira dva glavna puta. Aktivira put AGE, jer se
glavni intracelularni AGE prekursor metilglioksal formira neenzimski iz gliceraldehid 3-
fosfata. Formiranje metilglioksala indukovano hiperglikemijom, pokazano je istrazivanjem,
uzrokuje 1 porast ekspresije RAGE 1 njihovih aktiviSu¢ih liganda S100 kalgranulina i
HHMGBL [Yao i Brownlee 2010].

PoviSeni gliceraldehid 3-fosfat takode aktivira klasi¢ni put aktivacije PKC, jer

fizioloski aktivator PKC diacilglicerol se takode stvara iz gliceraldehid 3-fosfata. PoviSava se
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i nivo fruktozo-6-fosfata, intermedijarnog metabolita koji je nadalje ispred u procesu
glikolize, $to dalje povecava fluks kroz heksozaminski put, jer se fruktozo-6-fosfat dejstvom
enzima GFAT konvertuje u UDP-N-acetilglukozamin (UDP-GIcNAc). Kona¢no inhibicija
GAPDH povisava intracelularni nivo prvog metabolita, glukoze. Ovo povisava fluks kroz
poliolski put gde enzim aldozo reduktaza redukuje glukozu (ili gliceraldehid 3-fosfat) troSeci
NADPH tokom procesa. Inhibicija aktivnhosti GAPDH u 5 mmol/L glukozi koristeé¢i antisense
DNK povisava aktivnost svakog od glavnih puteva hiperglikemijskog oSte¢enja do istog

nivoa kao $to to indukuje hiperglikemija [Du i sar. 2003].

Superoksid indukovan hiperglikemijom inhibise aktivnost GAPDH in vivo
modifikacijom enzima polimerima ADP-riboze. Inhibicijom mitohondrijalne produkcije
superoksida pomo¢u MnSOD ili UCP-1 sprecava se modifikacija GAPDH od poli(ADP-
riboze) i redukcija njene aktivnosti. Jo§ vaznije i modifikacija GAPDH poli(ADP-ribozom) i
redukcija njene aktivnosti se takode spreCavaju specifiénim inhibitorom poli(ADP-ribozo)
polimeraze (PARP), enzima koji stvara ove polimere ADP-riboze. Normalno, PARP se nalazi
u jedru u neaktivnoj formi i ¢eka da se desi oste¢enje DNK da bi se aktivirala. Kada se zbog
povisene glukoze intracelularno povisi produkcija RVK u mitohondrijama, slobodni radikali
uzrokuju ostecenje DNK ¢ime aktivisu PARP. Oba procesa koje indukuje hiperglikemija
mogu se spreciti pomo¢u UCP-1 ili MnSOD. Jednom aktivisana PARP ,,cepa“ molekul
NAD" na njegove dve komponete: nikotinsku kiselinu i ADP-ribozu. PARP potom nastavlja
da pravi polimere od ADP-riboze koji se akumulisu na GAPDH i ostalim proteinima jedra.
Za GAPDH se smatralo da se nalazi isklju¢ivo u citozolu, ali ovaj enzim normalno ulazi i

izlazi iz jedra, gde igra znac¢ajnu ulogu u popravci DNK [Du i sar. 2003; Sawa i sar. 1997].

Insulinska rezistencija je glavna karakteristika T2DM, ali se javlja i u dve trecine
pacijenata sa PTG [Bonora i sar. 1998]. Obe ove grupe imaju znaajno povecan rizik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti [Haffner i sar. 1998; DECODE Study Group, the European
Diabetes Epidemiology Group 2001]. Sprovodene su studije kod osoba sa normalnom
glukoznom tolerancijom da bi se istraZio efekat insulinske rezistencije izolovano od efekta
hiperglikemije [Yip i sar. 1998]. U negojaznih nedijabeticara IR je predvidala razvoj
kardiovaskularnih bolesti nezavisno od drugih poznatih faktora rizika, §to govori da IR sama
promovise razvoj ateroskleroze i u odsustvu hiperglikemije. U adipocitima IR povecava
oslobadanje slobodnih masnih kiselina (SMK) iz deponovanih triglicerida i povecana
oksidacija SMK u endotelnim ¢elijama zbog nedostatka insulinske stimulacije malonil KoA

uzrokuje poveéanu produkciju superoksida na mitohondrijalnom lancu transporta elektrona.
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Naime, i beta oksidacija SMK i oksidacija acetil KoA nastalog iz SMK u TCA ciklusu
generiSe iste donore elektrona (NADH i FADH2) koji nastaju oksidacijom glukoze, pa
aktivacijom istih mehanizama, kao i hiperglikemijom indukovana produkcija RVK,
prekomerna produkcija superoksida indukovana SMK aktivira brojne proinflamatorne signale
(AGE, PKC, heksozaminski put-GlcNAc i NFkB) i inaktiviSe dva vazna antiaterogena

enzima, prostaciklin sintazu i eNOS [Du i sar. 2006].

Oksidativni stres

Oksidativni stres se nacelno definiSe kao prekomerna produkcija i/ili nedovoljno
uklanjanje visoko reaktivnih molekula kakve su reaktivne vrste kiseonika (RVK) i reaktivne
vrste azota (RVN) [Maritim i sar. 2003]. Reaktivne vrste kiseonika ukljué¢uju slobodne
radikale kakvi su superoksid ("0, hidroksil ((OH), peroksil ("(RO), hidroperoksil (HRO,),
kao i neradikalske metabolite kakvi su vodonik peroksid (H20,) i hidrohlorna kiselina
(HOCI). Reaktivne vrste azota uklju¢uju slobodne radikale kao azot monoksid (‘'NO) i azot
dioksid (‘'NOy), kao i neradikale kao peroksinitrit (ONOQ"), nitrozni oksid (HNOy) i alkil
peroksinitrit (RONOQO) [Evans i sar. 2002; Turko i sar. 2001]. Medu ovim reaktivnim
molekulima, ‘O, ‘'NO i ONOQO' su najistrazivaniji i igraju vazne uloge u razvoju dijabetesnih

kardiovaskularnih komplikacija.

Azot monoksid se normalno sintetiSe iz L-arginina endotelnom azot oksid sintazom
(eNOS) u vaskulaturi. On je medijator vazorelaksacije zavisne od endotela preko efekta na
guanil ciklazu u vaskularnim glatkomisi¢nim ¢elijama (VSMC), $to inicira kaskadu dogadaja
koji vode u vazorelaksaciju. Takode, pokazuje antiproliferativna svojstva i inhibise adheziju
trombocita i leukocita za vaskularni endotel. Stoga se ‘NO smatra vaskuloprotektivnim
molekulom. Ipak, ‘NO lako reaguje sa superoksidom i gradi jako reaktivni radikal ONOO",
¢ime se pokrece kaskada Stetnih dogadaja [Turko i sar. 2001; Vega-Lopez i sar. 2004]. Stoga
hemijsko okruzenje odnosno prisustvo ‘O, odreduje da li ¢e 'NO imati protektivne ili Stetne

efekte.

Produkcija neke od RVK ili RVN vodi u produkciju drugih radikala kroz lanc¢ane
reakcije. Superoksid anjon se proizvodi redukcijom jednim elektronom molekulskog
kiseonika enzimskim i neenzimskim putem. Sem mitohondrijalne produkcije superoksida
vise razli¢itih oksidaza moze da ga stvara, ukljuc¢uju¢i NAD(P)H oksidazu, ksantin oksidazu,

ciklooksigenazu i ¢ak eNOS u odredenim uslovima [Griendling i FitzGerald 2003a;
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Griendling i FitzGerald 2003b; Taniyama i Griendling 2003]. U normalnim uslovima, ‘O se
brzo eliminiSe mehanizmima antioksidativne zastite. U mitohondrijama ‘O, se dizmutira u
H,0, mangan superoksid dizmutazom (Mn-SOD), a bakar SOD (Cu-SOD) u citozolu [Evans
i sar. 2003]. Vodonik peroksid se konvertuje u H,O i O, glutation peroksidazom (GSH-Px) u
mitohondrijama i katalazom u lizozomima. Pored toga H,O, moze biti konvertovan u jako

reaktivni radikal ‘OH u prisustvu tranzicionih elemenata kakvi su gvozde i bakar.

Z.asto su reaktivni metaboliti loSi?

Reaktivne vrste kiseonika koje se stvaraju u fizioloskim uslovima ukljuéene su u
izvesnoj meri kao signalni molekuli i u odbrambene mehanizme, kao Sto su fagocitoza,
funkcija neutrofila i vazorelaksacija indukovana shear-stresom. PoviSena produkcija RVK u

oksidativnom stresu ima patoloske konsekvence koje ukljucuju osStecenje proteina, lipida i

DNK.

Osim detaljno opisanih mehanizama zajedni¢ke aktivacije puteva oStecenja tkiva u
dijabetesu, RVK mogu da stimulisu oksidaciju LDL-a u ox-LDL, koji ne prepoznaje LDL
receptor, pa biva preuzet od scavenger receptora u makrofazima $to vodi do formiranja
penusavih celija u aterosklerotskim plakovima. Superoksid anjon i H,O, stimu$u signalne
mehanizme vezane za stres, kao §to su NFkB, p38-MAPK i STAT-JAK, s$to rezultuje
migracijom i proliferacijom VSMC. U endotelnim c¢elijama, H,O, je medijator apoptoze i
patoloske angiogeneze [Taniyama i Griendling 2003]. Superoksid anjon reaguje brzo sa ‘NO
grade¢i citotoksicni ONOO §to ima viSe posledica. Najpre ONOO menja funkciju
biomolekula nitrovanjem proteina i lipidnom peroksidacijom [Turko i sar. 2001]. Recimo
kalijumski kanali koji reguliSu vazorelaksaciju inhibisani su nitrovanjem [Liu i sar. 2002].
Povecan nivo nitrotirozina je udruzen sa apoptozom miocita, endotelnih ¢elija i fibroblasta u
dijabetesu. Peroksinitrit uzrokuje kidanje lanaca DNK, §to aktivira nuklearni enzim PARP.
Takode, smanjuje se bioraspolozivost ‘NO §to uzrokuje oSte¢enje relaksacije i i inhibiciju
antiproliferativnih efekata "NO. Peroksinitrit oksiduje tetrahidro biopterin (BH,) koji je vazan
kofaktor NOS i uzrokuje stvaranje ,,uncoupling NOS* koja potom proizvodi "O,” umesto ‘NO
[Maritim 1 sar. 2003]. Lipidna peroksidacija membranskih lipida uzorovana RVK menja
strukturu biolo§ih membrana, $to sledstveno menja i njihovu funkciju. Sve ove patoloske

modifikacije doprinose patogenezi vaskularne disfunkcije [Taniyama i Griendling 2003].
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Najvazniji izvor RVK u uslovima hiperglikemije su mitohondrije, ali i NAD(P)H
oksidaze. Multipli izvori oksidativnog stresa u dijabetesu se stoga dele i na enzimske i
neenzimske. Neenzimski izvori oksidativnog stresa proizilaze iz oksidativne biohemije
glukoze. Hiperglikemija moze direktno da uzrokuje povecano stvaranje RVK. Glukoza moze
da podleze autooksidaciji i da stvara "OH radikale. Dodatno, glukoza neenzimski reaguje sa
proteinima grade¢i Amadori proizvode, §to je potom prac¢eno formiranjem AGEs. Reaktivne
vrste kiseonika se generiSu na viSe koraka tokom ovog procesa. U hiperglikemiji je pojacan
metabolizam kroz poliolski put gde je takode jedan od rezultata pojacana produkcija 'Oy

[Turko i sar. 2001].

Enzimski izvori povecane produkcije reaktivnih metabolita uklju¢uju NOS,
NAD(P)H oksidazu i ksantin oksidazu [Guzik i sar. 2002; Aliciguzel i sar. 2003]. Za sve
izoforme NOS neophodno je pet kofaktora/prostetickih grupa i to su flavin adenin dinukleotid
(FAD), flavin mononukleotid (FMN), hem, BH, i Ca"*-kalmodulin. Ukoliko nedostaje njen
supstrat L-arginin ili jedan od njenih kofaktora, NOS moze da produkuje ‘O, umesto ‘NO i to
se oznaCava kao ,uncoupled* stanje NOS [Aliciguzel i sar. 2003]. Membranski enzim
NAD(P)H oksidaza se sastoji od pet subjedinica i glavni je izvor produkcije ‘O,". U radu u
kome je odredivan nivo ‘O,  u uzorcima vaskularnog tkiva dijabeti¢ara i istrazivan izvor ‘O
koris¢enjem inhibitora NOS, NAD(P)H oksidaze, ksantin oksidaze i transportnog lanca
elektrona mitohondrija, pokazano je da u dijabetesu postoji pojacana produkcija ‘O, i to
predominantno od strane NAD(P)H oksidaze. Produkcija od strane NOS je veca u pacijenata
sa dijabetesom nego kod nedijabeti¢ara [Guzik i sar. 2002]. Postoje i podaci da je aktivnost
NAD(P)H oksidaze zna€ajno viSa u uzrocima vaskularnog tkiva (vena safena i unutrasnja a.
mammaria) dobijenih od dijabetesnih bolesnika. Moguce je da se aktivacija NAD(P)H
oksidaza vrsi pod uticajem PKC koja je stimulisana u dijabetesu kroz viSe mehanizama

[Amiri i sar. 2002].

Obzirom na povezanost brojnih pomenutih mehanizama postoje postulati da je ‘O,
koji se proizvodi u mitohondrijama inicijalna grudva snega koja pokrece lavinu oksidativnog
stresa u dijabetesu, kroz stimulaciju sve veée produkcije novih RVK i RVN aktivacijom
produkcije citokina stimulusane od NF«B, aktivacijom PKC i NAD(P)H oksidaza. Stoga bi
inhibicija intracelularne produkcije slobodnih radikala pruZzila kauzalni terapijski pristup u
prevenciji oksidativnog stresa i povezanih vaskularnih komplikacija dijabetesa [Johansen i
sar. 2005].
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Prirodna odbrana od oksidativnog stresa i antioksidanti

Reaktivna jedinjenja mogu biti eliminisana kroz brojne enzimske i neenzimske
antioksidativne mehanizme. Kao §to je re¢eno SOD, brzo konvertuje O, u H,0; koji se dalje
detoksikuje u vodu katalazom u lizozomima ili glutation peroksidazom u mitohondrijama. Jo$
jedan vazan enzim je glutation reduktaza koji regeneriSe redukovani glutation koji se koristi
kao donor vodonika od strane glutation peroksidaze prilikom eliminacije H,O,. Metabolicke
promene u dijabetesu imaju multiple efekte na proteine i aktivnost ovih enzima, $to dalje
pojacava oksidativni stres suprimiraju¢i odbrambeni odgovor. U srcu koje je meta dijabetesne
kardiomiopatije, smanjeni su ekspresija i aktivnost SOD i glutation peroksidaze, dok je
aktivnost katalaze pojacana u eksprerimentalnim modelima dijabetesa [Maritim i sar. 2003;
Hayden i Tyagi 2003]. U pacijenata sa hroni¢nom sréanom slabos¢u aktivnost sva tri enzima
je snizena u glatkim misi¢ima, a fizi¢ki trening moze da pojaca ekspresiju i aktivnost
antioksidativnih enzima. PoviSeni nivo izoprostana u dijabetesnih bolesnika sa hronicnom
sr¢anom insuficijencijom je u korelaciji sa antioksidantnim statusom i tezinom bolesti [Linke

i sar. 2005; Polidori i sar. 2004].

Neenzimski antioksidanti su vitamini A, C i E, glutation, a-lipoinska kiselina,
karotenoidi, mikroelementi kao bakar, cink i selen, koenzim Q10 i kofaktori kao folna
kiselina, mokrac¢na kiselina, albumini i vitamini B1, B2, B6 i B12 [Vega-Ldpez i sar. 2004].
Glutation (GSH) deluje kao direktni scavenger, a i kao kosubstrat za GSH peroksidazu.
Glavni je intracelularni redox tampon sistem. Vitamin E je liposolubilni vitamin Kkoji
prevenira lipidnu peroksidaciju. Postoji u 8 razli¢itih formi od kojih je a-tokoferol
najaktivnija forma kod ljudi. Hidroksil radikal reaguje sa tokoferolom formirajuci
stabilizovan fenolni radikal koji se redukuje nazad do fenola askorbatom i NAD(P)H
zavisnim reduktazama. Koenzim Q10 je endogeno sintetisano jedinjenje koje sluzi kao nosa¢
elektrona u kompleksu 1l u mitohondrijalnom lancu prenosa elektrona. Ovo je mesto
stvaranja “O," u uslovima hiperglikemije [Brownlee 2001; Nishikawa i sar. 2000]. Koenzim
Q10 je liposolubilni antioksidant i u vi§im koncentracijama uklanja ‘O;" i popravlja endotelnu
disfunkciju u dijabetesu. Vitamin C povecava produkciju NO u endotelnim celijama
stabilizacijom NOS kofaktora BH,. a-Lipoinska kiselina je hidrofilni antioksidant i moze
stoga da ima korisne efekte i u vodenom 1 u lipidnom okruZenju. Redukovana daje drugo
aktivno jedninjenje dihidrolipoat, koji je u stanju da regeneriSe druge antioksidante, kao §to

su vitamin C, vitamin E i redukovani glutation kroz redoks ciklus [Heller i sar. 2001].
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Brojne eksperimentalne i klinicke studije koristile su ove prirodne antioksidante,
naro¢ito vitamin E, vitamin C i a-lipoinsku kiselinu sa ciljem da odrede ulogu oksidativnog
stresa u razvoju vaskularnih komplikacija dijabetesa. Efekti antioksidanata na oksidativni
stres mereni su kroz biomarkere koje je moguce pratiti. Ovi markeri ukljucuju enzimsku
aktivnost katalaze, SOD, GSH-Px i GSH-reduktaze, kao i nivo reaktanata sa tiobarbiturnom
kiselinom (TBARS), indirektnu meru produkcije slobodnih radikala za koji je pokazano da je
konstantno povisen u dijabetesu. Normalizacija nivoa aktivnosti bilo kog od ovih markera i
konac¢no balansiranje produkcije i uklanjanja slobodnih radikala bio bi efikasan nacin da se
smanji oSte¢enje uzrokovano RVK. Mnoge studije sa eksperimentalnim Zzivotinjama su
sprovodene sa ovim ciljem i pokazale su da se promene koje su uzrokovane dijabetesom
mogu popraviti kada se zivotinje tretiraju razli¢itim antioksidantima [Mekinova i sar. 1995;

Kedziora-Kornatowska i sar. 2003; Cinar i sar. 2001].

Hroni¢ne komplikacije dijabetesa melitusa

Zbog posledi¢nog produZenja zZivotnog veka bolesnika, belezi se povecanje stope
invaliditeta 1 mortaliteta od hroni¢nih komplikacija, S§to ukazuje na njihov veliki medicinski 1

socijalno-ekonomski znacaj.

Najznacajnije hroni¢ne komplikacije koje nastaju u toku dijabetesa melitusa su
degenerativne promene na krvnim sudovima, te se pri pomenu komplikacija Secerne bolesti
uglavnom misli na hroni¢ne vaskularne komplikacije. U dijabetesu melitusu oStecuju se
veliki 1 srednji krvni sudovi 1 tako nastale bolesti oznacavaju se kao makroangiopatije, kao 1
mali krvni sudovi (kapilari i prekapilarne arteriole), te se tako nastale bolesti oznacavaju kao

mikroangiopatije.

Mikroangiopatske komplikacije

Mikroangiopatija je bolest malih arteriola i kapilara i specificna je za dijabetes, pa se
stoga i oznaCava kao dijabetesna mikroangiopatija. Podrazumeva oStec¢enje prekapilara
(prekapilarnih arteriola), kapilara i postkapilara, odnosno degenerativni poremecaj koji se
manifestuje zadebljanjem (bubrenjem) bazalne membrane. To uslovljava funkcionalne
poremecaje 1 organske lezije u regionu oSteCenja ovih najmanjih krvnih sudova. Lumen

kapilara se suzava, moguca je 1 opstrukcija, a zid postaje sve vise propustljiv, narocito za
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belancevine plazme. Morfoloski se zapaza degeneracija pericitnih ¢elija 1 mikroaneurizme
najsitnijih krvnih sudova, kao i bubrenje bazalne membrane kapilara. Uzroci bubrenja su
viSestruki, nakupljanje glikozilisanih proteina, albumina, kolagena, B2 makroglobulina,
imunoglobulina i komplementa, sto dovodi do njene morfoloske izmenjenosti. U daljem toku
region zahvacen mikroangiopatijom sklerozira i dolazi do uniStenja plemenitog tkiva. Kao
posledica ovakvih oSte¢enja karakteristi¢na je pojava retinopatije zbog osSte¢enja najsitnijih
krvnih sudova retine, nefropatije zbog oSte¢enja glomerula bubrega, polineuropatija zbog
ostecenja adventicije nerava, ali 1 oStecenje niza drugih tkiva i organa, narocito malih krvnih

sudova srca i malih krvnih sudova prstiju stopala [Klein 1995].

Makroangiopatske komplikacije

U etiopatogenezi ovih bolesti ucestvuje vise faktora, ali je svakako ateroskleroza
najvaznija. Proces ateroskleroze postoji i u dijabeticara i u nedijabeticara, ali je u dijabeticara
ateroskleroza prevremena (prematurna, javlja se u znatno mladem dobu), difuzna je i
progresivna, zenski pol ne predstavlja zastitu, proces moZe da zahvati i sitne krvne sudove.
Kao 1 u slucaju ateroskleroze u opStoj populaciji, tacni razlozi za razvoj akcelerisane
ateroskleroze u dijabetesu nisu poznati. Poremecaji u zidu krvnog suda, trombocitima i
ostalim komponentama koagulacionog sistema i poremecaji u metabolizmu lipida su svakako
najcesce istraZivani kao razlozi. Kao i u nedijabeticara puSenje je glavni faktor rizika za
aterosklerozu. Hipertenzija je takode znacajan faktor rizika kod mnogih dijabeticara [Libby i

Plutzky 2002; Stamler i sar. 1993; Turner i sar. 1998].

Aterosklerotske lezije mogu produkovati simptome na razli¢itim mestima.
Najvaznije klinicke prezentacije dijabetesne makroangiopatije su ishemijska bolest srca
(koronarna bolest), bolest krvnih sudova CNSa (mozdani inzult) i bolest arterija nogu

(gangrena).

lako se sve poznate komplikacije dijabetesa mogu videti u obolelih od oba tipa
bolesti, neke se ipak ceS¢e javljaju u jednom od tipova. Bubrezna slabost zbog teske
mikrovaskularne nefropatije je vode¢i uzrok smrtnosti u pacijenata sa T1DM, dok je
makrovaskularna bolest vode¢i uzrok smrtnosti u T2DM. Iako se slepilo deSava u oba tipa
bolesti, CeSc¢e je rezultat teSke proliferativne retinopatije, vitrealne hemoragije 1 odlubljivanja
retine u tipu 1 bolesti, dok su makularni edem i ishemija uobi¢ajeni uzroci u tipu 2. Sli¢no

ovom, iako je dijabetesna neuropatija Cesta u oba tipa bolesti, teSka autonomna neuropatija sa
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gastroparezom, dijabetesnom dijarejom, tahikardijom u miru i posturalnom hipotenzijom je
mnogo ¢eS¢a u TIDM [Klein 1995].

Mikroangiopatske komplikacije, etiopatogeneza

Mehanizmi nastanka mikroangiopatije nisu jo§ uvek sasvim razjasnjeni, ali je
sigurno da je nastanak mikroangiopatije povezan sa dugotrajnom hiperglikemijom, odnosno
sa dugogodisnjim neregulisanim dijabetesom melitusom. Biohemijske promene koje

uzrokuju funkcionalne promene su mnogobrojne.

Od potencijalnog patogenetskog znacaja je mehanizam neenzimske glikozilacije
proteina. U uslovima stalne hiperglikemije, glukoza se vezuje za amino-kiseline lizin i valin u
sastavu proteina. Vezivanje glukoze za hemoglobin i formiranje glikozilisanog hemoglobina
daje odli¢nu mogucnost za kontrolu stanja glikoregulacije. U patogenetskom smislu narocito
je znacajna neenzimska glikozilacija raznih drugih proteina u organizmu §to Cesto vodi
promeni njihove funkcije. Takav je slucaj sa plazmatskim albuminima, proteinima ocnog
soiva, fibrinom, kolagenom, lipoproteinima. Za formiranje glikozilisanih proteina nije
potrebno prisustvo odgovaraju¢ih enzima, a novonastali spojevi su teZze podlozni razgradnji
procesom proteolize i gomilaju se u bazalnim membranama kapilara. Glikozilisani kolagen je
teze rastvorljiv 1 otporniji na razgradnju kolagenazom od nativnog kolagena. Ovakav kolagen
moze da igra ulogu autoantigena i izaziva stvaranje autoantitela ¢ije vezivanje stvaranjem
imunih kompleksa dalje oSte¢uje bazalnu membranu. Glikozilisani proteini takode formiraju
kroz seriju nedovoljno jasnih biohemijskih reakcija 1 takozvane zavrSne proizvode
uznapredovale glikozilacije (advanced glycation end products — AGE). Za ove proizvode
postoje receptori na endotelnim celijama i na makrofagima. Njihovo vezivanje moze da
inicira oslobadanje citokina, endotelina i tkivnog faktora, gde poslednji igra vodecu ulogu i
inicijaciji procesa koagulacije. Glikozilacija proteina membrane eritrocita skracuje njihov
zivotni vek, smanjuje njihovu elasticnost, S$to dovodi do njihovog talozenja u
mikrovaskulaturi, povecava se viskoznost krvi i1 sklonost ka trombozama u mikrocirkulaciji

[Brownlee 1992].

Intracelularna produkcija AGE prekursora moze ostetiti ¢elije nacelno na tri nacina.
Kao prvo, intracelularni proteini modifikovani glikozilacijom imaju izmenjenu funkciju. Kao
drugo, komponente ekstracelularnog matriksa modifikovane AGE prekursorima abnormano

reaguju sa ostalim komponentama matriksa i sa receptorima matriksa (integrinima) koji su
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eksprimirani na povrsini ¢elija $to uzrokuje ¢elijsku disfunkciju. Kona¢no, plazma proteini
modifikovani AGE prekursorima vezuju se za AGE receptore na celijama kao $to su
makrofagi, vaskularne endotelne ¢elije i vaskularne glatkomisi¢ne celije. Vezivanje za RAGE
indukuje produkciju RVK i aktivise plejotropni transkripcioni faktor, nuklearni faktor kapa B
(NFkB), $to uzrokuje brojne patolosSke promene u ekspresiji gena, produkciju inflamatornih

citokina i faktora rasta i rezultira vaskularnom patologijom [Goldin i sar. 2006].

Veliki znaaj u patogenezi mikroangiopatskih komplikacija daje se takozvanom
poliolskom putu iskori$¢avanja glukoze. To je alernativni metabolicki put u kome se glukoza
redukuje pod dejstvom enzima aldozo reduktaze u sorbitol, viSehidroksilni alkohol. Sorbitol
pod dejstvom sorbitol dehidrogenaze prelazi u fruktozu. Sorbitol koji izgleda da deluje kao
tkivni toksin opisan je kao faktor u patogenezi retinopatije, neuropatije, katarakte, nefropatije.
Povecane koncentracije sorbitola i fruktoze u ¢elijama povecavaju osmotski pritisak unutar
njih, pa teCnost iz ekstracelularnog prostora ide ka mestu viSeg osmotskog pritiska,
intracelularno. Stoga dolazi do bubrenja ¢elija, i recimo zamuéenja o¢nog sociva koje moze
biti 1 reverzibilno u akutnim uslovima, ako se uklone osmotski poremecaji. Patogenetski
mehanizmi oStecenja sorbitolom su mozda najbolje prikazani u eksperimentalnim modelima
dijabetesne neuropatije, gde je akumulacija sorbitola povezana sa smanjenjem koli¢ine
mioinozitola, abnormalnim metabolizmom fosfatidil inozitola i smanjenjem aktivnosti
Na’,K*ATPaze. U ekperimentalnim modelima inhibicija enzima aldozo reduktaze prevenirala
je pad tkivnog sadrZaja mioinozitola i smanjenje aktivnosti ATPaze. Takode je pokazano da
inhibicija aldozo reduktaze sprecava pojavu eksperimentalne katarakte i retinopatije. Stoga je
moguce da neuropatija i retinopatija nastaju primarno zbog aktivacije poliolskog puta, mada

je moguce da igra ulogu i u nastanku nefropatije [Nicolucci i sar. 1996].

Veza izmedu poliolskog puta glukoze i neenzimske glikozilacije proteina postoji i u
¢injenici da je stopa neenzimske glikozilacije fruktozom, nastalom u poliolskom putu iz

sorbitola, sedam do osam puta veca od glikozilacije proteina glukozom.

Protein kinaza C (PKC) je familija od najmanje 11 izoformi koja je Siroko
rasprostranjena u tkivima. Enzim vrSi fosforilaciju razli¢itih ciljnih proteina. Aktivnost
klasi¢nih isoformi enzima zavisi od Ca’ jona i fosfatidilserina, a jako se pojacava
diacilglicerolom (DAG) [Geraldes i King 2010]. Stalna i preterana aktivacija vise izoformi
PKC predstavlja tre¢i uobicajeni put kojim se izaziva tkivno oStecenje indukovano
dijabetesom. Ovo je primarno rezultat pojacane de novo sinteze DAG iz glukoze preko triozo

fosfata, ¢ija se raspolozivost povecava jer RVK inhibisu aktivnost glikolitickog enzima
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GAPDH poviSavajuéi celularni nivo triozo fosfata, prekursora DAG [Inoguchi i sar. 1992].
Kao $to je ranije navedeno rezultati aktivacije PKC i patoloski efekti koji bi mogli nastupiti
kao posledica su poremecaji protoka kroz krvni sud, promena vaskularne permeabilnosti i
angiogeneza, kapilarna okluzija, pad fibrinolize i vaskularna okluzija, proinflamatorna genska

ekspresija.

Poslednji u nizu potencijalnih mehanizama nastanka oSte¢enja jeste povecani fluks
fruktozo-6-fosfata kroz heksozaminski put, a koji povecavaju hiperglikemija i prekomerna
oksidacija masnih kiselina (indukovana insulinskom rezistencijom) i tako doprinose
patogenezi dijabetesnih komplikacija [Du i sar. 2000]. Jedan deo fruktozo-6-fosfata, nastalog
tokom glikolize, se usmerava kroz heksozaminski put, odnosno postaje supstrat limitirajuceg
enzima glutamin: fruktozo-6-fosfat amidotransferaze (GFAT) koji konvertuje glukozo-6-
fosfat u glukozamin-6-fosfat koji se potom konvertuje u UDP (uridin difosfat) N-acetil
glukozamin. Ono §to se dalje desava je da se ovaj N-acetil glukozamin vezuje za ostatke
serina i treonina na transkripcionim faktorima i ova postranslaciona modifikacija dovodi do
patoloskih promena u ekspresiji gena i pojacava transkripciju TGF-o i TGF-B1 a i PAI-1 koji
su svi Stetni po dijabetesne krvne sudove [Sayeski i Kudlow 1996; Kolm-Litty i sar. 1998].

Povecani protok krvi kroz mikrovaskulaturu je takode pretpostavljeni inicijalni
faktor u patogenezi dijabetesnih komplikacija. Postoje dokazi za ulogu hiperperfuzije u
nastanku dijabetesne nefropatije, ali ova hemodinamska hipoteza nije tako atraktvina kao
prethodne. Naime, u neregulisanom insulin zavisnom dijabetesu melitusu sa rdavom
metaboli¢kom kontrolom i hiperglikemijom, pokazan je povecan protok krvi u arteriolama 1
to uglavnom zbog njihove vazodilatacije, tj. zbog smanjenog otpora (rezistencije) u njima.
Zbog toga dolazi do povecanja volumena krvi 1 viskoznosti krvi, §to u daljem toku dovodi do
pojave hipoksije. U uslovima povecanog intravaskularnog hidrostatskog pritiska u zid
arteriola i mezangijalne ¢elije filtriraju se povecane koli¢ine makromolekula koji funkcionisu
kao tkivni toksini. To su pre svega opisani glikozilisani proteini, ali i imuni kompleksi i drugi
makromolekuli. Sve ovo vodi pomenutom procesu zadebljanja, odnosno bubrenja bazalne

membrane kapilara [Klein 1995].

Etiopatogeneza dijabetesne mikroangiopatije je znaci viSestruka, u njoj igraju ulogu
morfoloski, biohemijski, imunoloski i hemodinamski poremecaji, koji se ¢esto ukrstaju i koji
kao rezultat daju klini¢ke prezentacije dijabetesne retinopatije, dijabetesne nefropatije i

dijabetesne neuropatije.
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Dijabetesna retinopatija

Dijabetesna retinopatija je danas vode¢i uzrok slepila u veéini zemalja sveta. Sa
druge strane, ¢injenica je da vecina bolesnika nikada ne oslepi. Retinopatija je podeljena u
dve velike klinicke kategorije — oblika: pocCetna (simple ili background ili neproliferativna) i

proliferativna dijabetesna retinopatija [Trautner i sar. 1997; Bunce i sar. 2010].

Najraniji znak retinalnih promena je povecana kapilarna permeabilnost koja se
dokazuje curenjem boje u staklasto telo prilikom fluoresceinske angiografije. Promene retine
se standardno prate koriS¢enjem pregleda ocnog dna, odnosno oftalmoskopijom. Tipi¢ne
patoanatomske promene koje se uo¢avaju na o¢nom dnu su mikroaneurizme koje mogu biti
sakularne i fuziformne, zatim hemoragije razli¢itog stepena i lokalizacije (pa su stoga
razli¢itih oblika, plamenaste, tackaste, mrljaste, linearne), eksudati koji mogu biti meki
(cotton-wool spots) i tvrdi (hard exudates) i kona¢no makularni edem [Erickson i sar. 2007,
Nunes i sar. 2009].

Osnovnu karakteristiku proliferativne dijabetesne retinopatije ¢ini formiranje,
odnosno umnoZavanje novih krvnih sudova retine i oziljavanje, odnosno bujanje fibroznog
tkiva. Dve ozbiljne komplikacije koje se mogu desiti u proliferativnoj dijabetesnoj retinopatiji
su krvarenje u staklasto telo i odlubljivanje retine koje mogu dovesti do naglog i iznenadnog
gubitka vida na jednom oku [Backlund i sar. 1997; Falkenberg i Finnstrém 1994].

Ucestalost dijabetesne retinopatije menja se zavisno od starosnog doba kad pocinje
bolest i sa duZinom trajanja bolesti. Pocetna dijabetesna retinopatija javlja se ve¢ posle prvih
5 do 8 godina trajanja dijabetesa. Posle 25 do 30 godina trajanja bolesti oko 90% bolesnika sa
T1DM ima znacajno izraZene promene, ali neki bolesnici ne razviju promene retine ni nakon
30 godina trajanja bolesti. l1zgleda da se retinopatija pojavljuje ranije u starijih bolesnika, ali
je kod njih proliferativna retinopatija reda. Od 10 do 18% bolesnika sa pocetnom
dijabetesnom retinopatijom progrediraju u proliferativhu retinopatiju u desetogodi$njem
periodu. Oko polovine bolesnika sa proliferativnom retinopatijom progredira do slepila u
periodu od 5 godina [Kempen i sar. 2004; Kern 2007; Ehrlich i sar. 2010].

Lecenje se sprovodi primenom laserske fotokoagulacije. Ovakvo le¢enje smanjuje
incidenciju hemoragija i oZiljavanja i uvek je indikovano kada se desi formiranje novih
krvnih sudova. Fotokoagulacija je korisna u leCenju mikroaneurizmi, hemoragija i

makularnog edema i pre nego otpoc¢ne proliferativna faza. Komplikacije laser fotokoagulacije
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postoje zbog toga Sto ponavljane fotokoagulacije smanjuju ukupnu povrsinu retine, pa dolazi

do neminovnog delimi¢nog gubitka perifernog vida [Mohamed i sar. 2007].

Najbolji nadin za prevenciju dijabetesne retinopatije je sprovodenje Sto bolje
metabolicke kontrole dijabetesa. Takode, $to bolja kontrola arterijske hipertenzije, koja
pogorsava postojecu retinopatiju, ima znacaja u prevenciji [Mancia 2010; Chaturvedi i sar.
1998; UK Prospective Diabetes Study Group 1998b; Ghattas i sar. 2011; Jeganathan i sar.
2011; Mauer i sar. 2009].

Dijabetesna nefropatija

Dijabetes povecava rizik za razvoj hroni¢ne bubrezne bolesti 2,6 puta [Fox i sar.

2004] i rizik za smrt od bubrezne bolesti 3 puta [Seshasai i sar. 2011].

Bubrezna bolest je vode¢i uzrok smrti i invaliditeta u dijabetesu melitusu. Oko
polovine svih terminalnih hroni¢nih bubreznih insuficijencija u SAD su sada uzrokovane
dijabetesnom nefropatijom. Aproksimativno oko 35% pacijenata sa T1DM razvije ovu
komplikaciju. Smatra se da se terminalni oblik dijabetesne nefropatije (azotemija) javlja u
proseku posle 15 do 17 godina trajanja TLDM, pra¢enog rdavom metabolickom kontrolom.
Kada T1DM traje na primer 40 godina u 8% bolesnika dijabetesna nefropatija evoluira do
terminalnog stadijuma bolesti. Dijabetesna nefropatija je glavni uzrok smrti u TIDM, stopa
mortaliteta je 10 do 11% [Watts i sar. 1991; Hovind i sar. 2003; Adler 2004].

Prevalencija u T2DM varira od 15 do 60% zavisno od etnicke pripadnosti. Pima
indijanci imaju najvecu stopu pojave bolesti, a Evropljani najmanju. Vrlo je verovatno da u
nastanku dijabetesne nefropatije, kao i kod ostalih komplikacija, genetska osnova igra
znacajnu ulogu. U nekim porodicama sa viSe dijabetesnih bolesnika, oni retko imaju
bubreznu bolest, a kod nekih vise od 80% obolelih od dijabetesa imaju rizik za razvoj
bubrezne bolesti [Lemley 2003].

Dijabetesna nefropatija ima dva patoloSka oblika ispoljavanja koji mogu, ali i ne
moraju da postoje istovremeno: difuzni i nodularni. Difuzni oblik, koji je CeS¢i, sadrzi
debljanje bazalne membrane zajedno sa mezangijalnim debljanjem. U nodularnom obliku,
velike akumulacije PAS pozitivnog materijala se nalaze na periferiji glomerulanih petlji, Sto
je oznaceno kao Kimmelstiel — Wilson-ova lezija. Moze postojati i hijalinizacija aferentne i
eferentne arteriole, fibrinske kape i okluzija glomerula. Najspecific¢nije lezije za dijabetesnu

glomerulosklerozu su hijalinizacija aferentne arteriole i Kimmelstiel — Wilsonovi nodusi.
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Klini¢ki renalna disfunkcija u dijabetesu melitusu ne korelira dobro sa histoloskim

abnormalnostima [Couser i Nangaku 2006; Johnston i sar. 1998; Tervaert i sar. 2010].

Dijabetesna nefropatija moze biti funkcionalno klini¢ki tiha u dugom periodu (10 do
15 godina). Na pocetku bubrezi su obi¢no uveéani i u stanju povecane funkcije, odnosno
glomerularna filtracija moze biti uvetana i do 40%. Sledeca faza je pojava
mikroalbuminurije, koja podrazumeva ekskreciju albumina urinom u koli¢ini od 30 mg do
300 mg dnevno (za 24 sata, odnosno 20 pg do 200 pg u minutu). Ova koli¢ina albumina ne
moze se otkriti standardnim test trakama za otkrivanje proteina u mokraci, ve¢ se to desava
tek kada ekskrecija proteina bude vise od 500 mg do 550 mg dnevno (vise od 300 mg
albumina dnevno). Ovakva ekskrecija oznacava se kao makroproteinurija. Nakon perioda
makroproteinurije polako nastupa sledeca faza bolesti sa smanjenjem glomerulske filtracije,
koja dovodi do stadijuma bubrezne insuficijencije sa azotemijom. Od trenutka kada otpo¢ne
makroproteinurijska faza bolesti postoji prilicno stabilan pad glomerularne filtracije od
prose¢no 1mL/min mesecno. Pojava nefrotskog sindroma moze prethoditi pojavi azotemije, a
progresija bubrezne bolesti ubrzava se prakti¢no obaveznom pojavom hipertenzije [Gall i sar.
1995; Powrie i sar. 1994; Rudberg i sar. 1993; Jerums i sar. 2009; Adler i sar. 2003;
Tryggvason i Pettersson 2003].

Specifi¢nog tretmana za dijabetesnu nefropatiju nema. Od najveceg znacaja je
striktna kontrola glikemije, koja je prema rezultatima DCCT [1993] u stanju da smanji
mikroalbuminuriju i uspori progresiju dijabetesne nefropatije. Kada god je prisutna
hipertenzija mora se tretirati agresivno [Lewis i Lewis 2003; Yusuf i sar. 2000; Mann i sar.
2008].

Preporucuje se takode i dijeta sa smanjenim unosom proteina od oko 0,7 g do 0,8 g
po kgTT, sve sa ciljem da se smanji glomerularna hiperfiltracija. Kada bolest dode u fazu
azotemije tretman se ne razlikuje ni u ¢emu od lecenja azotemije uzrokovane bilo kojim
drugim oboljenjem bubrega. U terminalnoj fazi bubreZne insuficijencije neophodna je
primena neke od dijaliznih metoda, pri ¢emu kontinuirana ambulatorna peritonealna dijaliza
ima prednosti. S obzirom da je prezivljavanje bolesnika od insulin zavisnog dijabetesa
melitusa sa dijabetesnom nefropatijom na dijalizi samo 50% nakon tri godine primene ovog
terapijskog postupka, preporucuje se transplantacija bubrega [Remuzzi i sar. 1994; Gaede i
sar. 2003; Gaede i sar. 2008; Skyler i sar. 2009].
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Dijabetesna neuropatija

Dijabetesna neuropatija moze pogoditi prakti¢no svaki deo nervnog sistema sem
mozga. U nacelu je retko direktni uzrok smrti kod dijabeticara, ali je glavni uzrok
morbiditeta, jer do 70% obolelih od DM razvije simptome neuropatije, sa porastom
prevalencije uz trajanje dijabetesa. Javlja se u nekoliko razli¢itih tipova neuropatije, gde
polineuropatija, a postoji i mononeuropatija, radikulopatija, autonomna neuropatija [Little i
sar. 2007].

Simetri¢na periferna senzorimotorna polineuropatija, koja je odgovorna za skoro
80% slucajeva dijabetesne neuropatije, prouzrokuje oStec¢enje perifernih nerava ekstremiteta,
koji se pre svega ogledaju u poremecajima senzibiliteta, dok su poremecaji motorike redi.
Simptomi obuhvataju hipoestezije, parestezije, hiperestezije, bolove (odnosno osecaje
bockanja, trnjenja, mravinjanja, zarenja, ukocenosti). Tegobe, a naroCito bol, se obi¢no
pojacavaju u toku no¢i. Pregledom se otkriva gubitak vibracionog senzibiliteta i gubitak
refleksa na istezanje. Zbog zahvatanja proprioceptivnih vlakana dolazi do abnormalnosti
hoda i formiranja tipi¢nih Charcot-ovih zglobova, narocito stopala. Neuropatska oStecenja
nogu 1 stopala uz oSte¢enja vaskulature Cine osnovu za nastanak sindroma dijabetesnog

stopala i posledi¢nog razvoja dijabetesne gangrene [Vinik i sar. 2000; Boulton i sar. 2005].

Mononeuropatija je mnogo reda od polineuropatije. Karakteristicna je obi¢no nagla
pojava visece Sake ili viseeg stopala, zbog oStecenja femoralnog, ishijadi¢nog, peronealnog
nerva, a javljaju se 1 paralize okulomotora (tre¢i, Cetvrti i Sesti kranijalni nerv). Za
mononeuropatiju je karakteristian veliki stepen reverzibilnosti, obi¢no u roku od nekoliko
nedelja, mada kod duzeg trajanja simptoma mogu u obzir da dodu 1 drugi razlozi oStec¢enja
nerava. Radikulopatija je senzorni sindrom u kome se javlja bol u distribuciji jednog ili vise
spinalnih nerava, naj¢ece u zidu grudnog kosa ili abdomena. SnaZni bol moZe imitirati herpes
zoster ili akutni abdomen. Slicno mononeuropatiji lezije su obi¢no samoograniCavajuceg

karaktera [Said 2007].

Autonomna neuropatija se moze prezentovati na vise nacina. Gastrointestinalni trakt
je obicno najceS¢e zahvacen (dijabetesna gastroenteropatija). MoZe postojati ezofagealna
disfunkcija sa otezanim gutanjem, zatim atonija zeluca (gastropareza) sa njegovim otezanim i
odlozenim praznjenjem, pa se usled retencije hrane i rastezanja zeluca javljaju muka, gadenje

1 povracanje. Zaostajanje hrane i poremecaji u pasazi uzrokuju poremecaje razlaganja i
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apsorpcije i dodatno otezavaju pravilnu metaboli¢ku kontrolu dijabetesa. Postoji naizmeni¢no
smenjivanje opstipacije 1 dijareje, koja je obi¢no no¢na. Poremecaj funkcije unutrasnjeg
analnog sfinktera moze imitirati dijabetesnu dijareju. Zahvatanje kardiovaskularnog aparata
je obicno klinicki najozbiljnije. Postoji ortostatska hipotenzija sa povremenim pojavama
klasi¢nih sinkopa. Ima opisanih slu¢ajeva za koje se misli da je iznenadna sréana smrt nastala
kao iskljuciva posledica autonomne neuropatije. Disfunkcija mokraéne beSike sa paralizom,
koja dovodi do retencije, je znacajan klini¢ki problem koji ponekad zahteva primenu stalnog
katetera. Kod muskaraca se Cesto javljaju i erektilna disfunkcija (impotencija) i retrogradna
ejakulacija. Erektilna disfunkcija je udruzena sa deficitom proizvodnje azot monoksida u
penilnoj vaskulaturi. MoZe postojati i deficit vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP).
Dijabetesna amiotrofija je verovatno forma neuropatije, iako u njoj atrofija i slabost velikih
misi¢a u korenu ekstremiteta podseca na primarne misiéne bolesti. Posebno treba istaci da je
u toku autonomne neuropatije smanjen ili izgubljen odgovor kontraregulatornih hormona
odnosno hormona suprotnog dejstva u odnosu na insulin. Zbog toga se u bolesnika sa TLIDM
javljaju teske i opasne hipoglikemije u toku insulinske terapije [Vinik i sar. 2003; Reichard i
sar. 1991].

U vecini slucajeva tretman neuropatije je nezadovoljavajuéi. U terapiji periferne
neuropatije koriste se razliiti analgetici sa manjim ili ve¢im uspehom, a ima poku$aja sa
fenitoinom,  flufenazinom,  amitriptilinom,  karbamazepinom. U  dijabetesnoj
gastroenteropatiji, zavisno od predominantnih simptoma, koriste se loperamid,
metoklopramid, cisaprid. Ortostatska hipotenzija reguliSe se spavanjem sa podignutim
uzglavljem i izbegavanjem naglog zauzimanja uspravnog polozaja, a u tezim slucajevima
savetuje se ve¢i unos soli u ishrani u cilju poviSenja volumena, ponekad je potrebna i1
upotreba fludrokortizona. Terapija u erektilnoj disfunkciji podrazumeva direktno iniciranje
papaverina u kavernozno telo penisa, najbolji rezultati su postignuti primenom inhibitora
cGMP-specificne fosfodiesteraze, tipa 5, u tezim sluCajevima preporucuje se i ugradnja

specijalnih aparata (proteza) u kavernozno telo [Edwards i sar. 2008; Tesfaye i sar. 2010].

Makroangiopatske komplikacije, etiopatogeneza

U etiopatogenezi ovih bolesti uéestvuje viSe faktora, ali je svakako ateroskleroza
najvaznija. Proces ateroskleroze postoji i u dijabetic¢ara i u nedijabeticara, ali je u dijabetiCara

ateroskleroza prevremena (prematurna, javlja se u znatno mladem dobu), difuzna je i
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progresivna, Zenski pol ne predstavlja zastitu, proces moze da zahvati i sitne krvne sudove

[Glass i Witztum 2001; Dantas i sar. 2012].

Pocetak u razvoju ateroskleroze je pojava endotelne disfunkcije. Hiperglikemija je
vodeci faktor u razvoju endotelne disfunkcije u DM. Postoje i eksperimentalni i klinicki
dokazi koji povezuju endotelnu disfunkciju i povecanu produkciju RVK. Studije su
identifikovale vaskularnu NADPH oksidazu i ,,uncoupled” eNOS, kao i mitohondrijalne

enzime kao vazne izvore superoksida u uslovima hiperglikemije [Sydow i Miinzel 2003].

Vazan aterogeni Cinilac u dijabetesu je hiperinsulinemija, naj¢eSée endogena, u
sklopu insulin nezavisnog dijabetesa melitusa, ali i egzogena, usled hiperinsulinizacije
primenom nepotrebno velikih dnevnih doza u le¢enju insulin zavisnog dijabetesa melitusa.
Hiperinsulinizam deluje aterogeno preko vise mehanizama: izazivajuéi hiperlipoproteinemiju,
stimuliSu¢i razmnozavanje glatko misi¢nih ¢elija, izazivajuci bubrenje medije zidova arteriola
1 na taj nacin Sto insulin deluje kao faktor rasta. Indirektno dejstvo ogleda se u tome da
insulin u povecanim koncentracijama izaziva gojaznost i hipertenziju koji su najvazniji
faktori rizika za nastajanje ateroskleroze u dijabetesu melitusu [Després i sar. 1996; Manson i
sar. 1995].

Rdava metaboli¢ka kontrola u dijabetesu melitusu dovodi do poremecaja
metabolizma lipoproteina. U uslovima nedovoljne koli¢ine insulina u T1DM javlja se
hipertrigliceridemija, a sli¢no stanje postoji i u T2DM gde u uslovima hiperinsulinizma usled
gojaznosti i povecanog unosa hrane takode postoji porast nivoa triglicerida [Laakso i sar.

1993; Byers 1995; Stensvold i sar. 1993].

Uzrok za ubrzanu aterosklerozu u dijabeticara mnogi vide u promenama
lipoproteina. Naime neenzimska glikozilacija proteina koja se deSava u uslovima
hiperglikemije pogada i lipoproteine. Glikozilisani lipoproteini niske gustine (LDL) ne
prepoznaju se od strane normalnog LDL receptora pa je njihov plazmatski poluzivot
produZen. Nasuprot tome, glikozilisani lipoproteini visoke gustine (HDL) se brZze metabolisu
nego nativni HDL. lzgleda da se aterosklerotska lezija inicijalno stvara pod uticajem
oksidisanih LDL (ne nativnih LDL) u komplikovanoj kaskadi koja se odigrava preko acetil-
LDL ili scavenger receptora. | HDL i antioksidansi imaju sposobnost da smanje oksidaciju
LDL, pokazujuéi na taj nacin antiaterogeno dejstvo. U eksperimentalnih Zivotinja, dijabetes
ubrzava oksidativni proces. lako su lipoproteini ¢esto u nivou koji pripada granicama

normale, nivo HDL tezi ¢esto nizim vrednostima, dok je nivo LDL normalan ili visok. Visok
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odnos LDL/HDL favorizuje aterosklerozu, a pri niskim nivoima HDL reverzni transport
holesterola iz aterosklerotskih lezija je otezan i smanjen [D'Agostino i sar. 2008; Norata i sar.
2006; Ragbir i Farmer 2010; Uusitupa i sar. 1993; Kawamura i sar. 1994; Alexander 1995;
Brownlee 1992].

Ostali faktori od potencijalnog znacaja su poremecaji koagulacije krvi i funkcije
trombocita. U dijabeti¢ara je utvrdeno povecanje nivoa fibrinogena, VII i VIII faktora
koagulacije, von Willebrandovog faktora. Aktivnost aktivatora plazminogena je smanjena. Iz
tih razloga koagulabilnost krvi je povecana a fibrinoliza krvi, kao i ona u zidu krvnih sudova,
je smanjena. Povecano je stvaranje trombocita kao i njihova agregacija i adhezivnost zbog
kojih zapocinje proces ateroskleroze. Ovo je uzrokovano povec¢anom sintezom tromboksana
A2, a smanjenom sintezom prostaciklina koji je antiagregaciono sredstvo i snazan
vazodilatator [Thompson i sar. 1995; Chen i sar. 1995; Jain i sar. 1993].

Kao 1 u nedijabeticara puSenje je glavni faktor rizika za aterosklerozu. Hipertenzija

je takode znacajan faktor rizika kod mnogih dijabeticara.

Aterosklerotske lezije mogu produkovati simptome na razli¢itim mestima.
Najvaznije klinicke prezentacije dijabetesne makroangiopatije su ishemijska bolest srca
(koronarna bolest), bolest krvnih sudova CNS (mozdani inzult) i bolest arterija nogu

(gangrena).

Ishemijska bolest srca — koronarna bolest

Koronarna bolest u svim svojim vidovima, kao $to su angina pektoris, nestabilna
angina 1 akutni infarkt miokarda 3 do 5 puta ¢eS¢a je u bolesnika sa dijabetesom nego u
zdravih osoba. Epidemioloske studije pokazuju u¢es¢e od oko 9% kod nase populacije, dok
kod bolesnika sa dijabetesom oko 35%. Dalje ispitivanje pokazuje da je koronarna bolest dva
puta ¢eS¢a u bolesnika sa dijabetesom koji traje viSe od pet godina i koji je za to vreme bio

nedovoljno regulisan [Devereux i sar. 2000; Roger i sar. 2011; Haffner i sar. 1998].

Klini¢ka slika koronarne bolesti u dijabetesu pokazuje odredene karakteristike.
Koronarna bolest je ¢eS¢a kod dijabeticara do 50 godina zivota. Dok je kod zdravih osoba
nastanak koronarne bolesti prvenstveno vezan za mus$ki pol, u bolesnika sa dijabetesom
odnos je jedan prema jedan. Akutni infarkt miokarda u dijabetesu cesto se javlja bez izrazitog
bola kao posledica dijabetesne neuropatije. ,,Nemi“ infarkt miokarda moze da se javi 1 u

nedijabeticara, ali u znatno manjem broju (6 do 15%). U dijabeticara se ¢esto deSava (20 do
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40%) da se infarkt otkrije u toku rutinskog EKG pregleda. U dijabeticara i ishemijska
pogorsanja mogu da proticu bez bola i da se ogledaju samo u promenama ST segmenta i T
talasa. Danas se smatra da je autonomna neuropatija uzrok ovakvog klini¢kog toka koronarne
bolesti, jer su osSteCena intrakardijalna vlakna simpatikusa koja prenose bol. Zbog svega
ovoga kasni se sa dijagnozom. Dijabetesna autonomna neuropatija srca ¢esto daje poremecaje
ritma, Sto moze biti fatalno u akutnom infarktu miokarda, 1 $to skupa sa prethodnim povecava
moguénost pojave veéeg procenta iznenadne smrti [Jacoby i Nesto 1992; Karlson i sar. 1993;
Orlander i sar. 1994].

| prevalencija i mortalitet od akutnog infarkta miokarda su veci u dijabeticara nego u
nedijabetiCara, najCeS¢e usled akutne insuficijencije miokarda, koja se moZe javiti posle
infarkta [Barbash i sar. 1993; Abbud i sar. 1995]. Uzrok slabljenja miokarda i pojave vece
mogucénosti za razvoj akutne sr¢ane insuficijencije u infarktu je mikroangiopatija arteriola i
kapilara, koja otezava stvaranje kolateralnog krvotoka u sr€anom miSi¢u. Najcesca
lokalizacija akutnog infarkta miokarda je prednji zid, i zahvacenost velike povrsine doprinosi
smanjenju kontraktilne snage leve komore [Flaherty i Davidson 2005; Carson i sar. 2002;
Katayama i sar. 2005]. Cesca je i pojava kardiogenog $oka (2,7 puta) [Brener i sar. 2012;
Granger i sar. 1993].

Prevalencija sréane insuficijencije u ops$toj populaciji iznosi od 1 do 4%, ali u

populaciji diiabetesnih bolesnika je 12% [Thrainsdottir i sar. 2005].

Kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda dijabetes 1 poremecaj glikoregulacije
sre¢u se u viSe od 30% slucajeva. NajcesS¢a je tranzitorna hiperglikemija usled stresnog
delovanja kateholamina. Stres Cesto dovodi do pogorSanja glikoregulacije, 1 akutni infarkt
miokarda znatno pogorSava dijabetes 1 ukoliko se terapija ne koriguje moze se razviti
ketoacidoza i koma, $to opet znafajno povecava mortalitet. Dijabetesna koma u akutnom
infarktu miokarda ima loSu prognozu. Paralelno sa leCenjem infarkta miokarda treba sprovesti
1 lecenje dijabetesa, jer se postizanjem Sto bolje glikoregulacije smanjuje pojava kardiogenog

Soka, a time i stopa mortaliteta [Fava i sar. 1993; Lynch i sar. 1994].

Bolest krvnih sudova CNS-a

Mozdana apopleksija (mozdani udar, $log ili cerebrovaskularni inzult) je dva puta
¢es¢i uzrok smrti u dijabeticara nego kod ostale populacije. U smrtnosti dijabeti¢ara ucestvuje

sa 12 do 16%. Najcesca je tromboza arterija mozga sa ishemijom i nekrozom tkiva (infarkt
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mozga), a reda je hemoragija (oko 80% infarkta prema oko 20% hemoragija) [Roger i sar.
2011]. Klini¢ka slika se ne razlikuje od cerebrovaskularnog inzulta kod drugih bolesnika.
Prognoza zavisi od veli¢ine i mesta koje je u mozgu zahvatio proces. LeCenje se ne razlikuje
od nacina lecenja svih bolesnika sa cerebrovaskularnim inzultom [O’Donnell i Yusuf 2009;
Strong i sar. 2007; Feigin i sar. 2009].

Ishemijska bolest donjih ekstremiteta

Obliterirajuca ateroskleroza donjih ekstremiteta je karakteristi¢na za dijabeticare, jer
aterosklerozni proces u njih karakteristicno napada arterije donjih ekstremiteta. Od svih
makroangiopatija najviSe ispunjava navedene specifi¢nosti klinicke slike u dijabetiara u
odnosu na nedijabetiare: da se promene javljaju u mladem dobu, da su Ceste, difuzne i
progresivne. NajceS¢e pogada poplitealnu i tibijalnu arteriju. Prvi klinicki znaci javljaju se
kada se lumen arterije smanji za 60%. Oni obi¢no prolaze kroz tri faze, a to su intermitentna
klaudikacija, bol pri mirovanju i gangrena. Klinicka slika i njene komplikacije nisu posledica
samo makroangiopatije ve¢ 1 mikroangiopatije 1 neuropatije. UceS¢e obliterirajuce

ateroskleroze u dijabetesu iznosi izmedu 14 i 25%, a gangrene oko 3% [Veves i sar. 1994].

Klini¢ki najvazniji problem je dijabetesno stopalo [Rathur i Boulton 2007]. To je
sklonost ka pojavi ulceracija na stopalima, koje se komplikuju infekcijom multiplim
mikroorganizmima. lzgleda da se ulkusi pojavljuju primarno zbog abnormalnog rasporeda
pritiska na stopalo, zbog neuropatije. Problem je znacajno veci ukoliko postoji 1 poremecaj
kostiju stopala. Inicijalna abnormalnost je obi¢no formiranje kalusa, ali ulceracije nastaju i
nakon oSteCenja stopala neadekvatnim cipelama ili stranim telima u osoba koje zbog

senzornih deficita ne osecaju bol [Hinchliffe i sar. 2008; Singh i sar. 2005].

Specifi¢na terapija za dijabetesne ulkuse ne postoji, pa je stoga mnogo vaznija
prevencija kroz briznu i paZljivu negu nogu. Kada do ulceracije i infekcije ipak dode,
intenzivna podrZavajuéa terapija usmerena je na spaSavanje noge od amputacije i
podrazumeva pre svega intenzivhu vazoaktivhu 1 antibiotsku terapiju. Hirurske
rekonstruktivne intervencije na krvnim sudovima su cCesto neadekvatne zbog CcCestog
simultanog prisustva izrazito raSirenih lezija na viSe sudova, kako velikih, tako i malih. Ako
se ni na koji od ovih nadina ne postigne uspeh, radi se amputacija koja je u principu

radikalna, znatno proksimalno iznad mesta stenoze, jer amputacija u nivou stenoze (distalna
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amputacija) Cesto ima samo kratkotrajne efekte i zahteva reamputaciju na viSem nivou

[Stiegler i sar. 1998; Ebskov i Ebskov 1996; Steed i sar. 2006].

Terapija TIDM

Poslednja decenija dvadesetog veka donela je osnovne dogme savremene
dijabetologije. Velike studije koje su sprovodene tokom prethodnih godina i koje su
objavljene u devedesetim nepobitno su pokazale da se nezavisno od tipa bolesti dobrom
metabolickom kontrolom bolesti (striktnom glikemijskom kontrolom) moze odloziti
nastanak, kao 1 usporiti napredovanje ve¢ razvijenih hroni¢nih komplikacija dijabetesa
(primarna i sekundarna prevencija komplikacija) [Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. 1993; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 1998a; Stratton i
sar. 2000]. Studije koje su nastavile pracenje ovih bolesnika potvrduju da se protektivni
efekat dobre glikoregulacije nastavlja i u godinama koje slede i kada metaboli¢ka kontrola
vise nije tako striktna [Martin i sar. 2006; Cleary i sar. 2006; Nathan i sar. 2005; Holman i
sar. 2008].

DCCT

Septembra 1993. godine dugotrajna randomizovana prospektivna studija koja je
ukljucila 1441 pacijenta sa TIDM u 29 medicinskih centara je pokazala da postizanje ,,skoro
normalne” glukoze u krvi rezultuje u odlaganju nastanka, kao i zna¢ajnom usporavanju
napredovanja ve¢ razvijenth mikrovaskularnih 1 polineuropatskih hroni¢nih komplikacija

dijabetesa tokom desetogodiSnjeg perioda pracenja.

Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe sa jednakim brojem ucesnika. Oko polovine
od svih ucesnika nije imalo detektovane hroni¢ne komplikacije dijabetesa (studija
prevencije), dok je u drugoj polovini postojala blaga neproliferativna (background)
retinopatija (studija intervencije). Neki od pacijenata iz druge grupe imali su takode i lako
poviSen nivo albuminurije i blagu neuropatiju, ali niko sa ozbiljno izraZzenim hroni¢nim
komplikacijama dijabetesa nije ukljuc¢en u studiju. Intenzivirana insulinska terapija sa MDII
je sprovedena kod 66% pacijenata, a kod 34% je kori$¢ena terapija insulinskom pumpom u
intenzivno tretiranoj grupi, i svi ovi pacijenti su bili edukovani da modifikuju svoju terapiju

prema rezultatima cestih samokontrola glikemije. Konvencionalno tretirana grupa je lecena
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sa ne vise od dve dnevne doze insulina, i1 postizanje klini¢ki adekvatnog stanja je bio cilj
terapije, a nije bilo korekcije bazirane na nivou HbAlc ili glikemije. Pacijenti su bili izmedu
131 39 godina na ukljucenju u studiju, sa prose¢nom starosti od 27, polovina su bile Zene i sa
poznatom dijagnozom T1DM od najmanje godinu dana i najvise 15 godina u trenutku

randomizacije.

U intenzivno tretiranoj grupi pacijenata postignut je srednji nivo HbAlc od 7,2% i
prose¢na glikemija (MBG) od 8,6 mmol/L, a u grupi konvencionalno le¢enih je postignut
srednji nivo HbAlc od 8,9% i MBG od 12,5 mmol/L. Tokom perioda studije, koji je bio
prose¢no 7 godina, postignuta je redukcija rizika za retinopatiju, nefropatiju i neuropatiju od

oko 60% u intenzivno tretiranoj grupi.

Intenzivno tretirani pacijenti imali su 3 puta veci rizik od teskih hipoglikemija, kao i
znaCajno vecu tendenciju porasta telesne tezine. Ipak nije bilo smrtnih ishoda zbog
hipoglikemija, kao ni dokaza za neuroloska o$tecenja nakon hipoglikemija [Diabetes Control

and Complications Trial Research Group. 1993].

Studija koja je pratila bolesnike godinama nakon zavrSetka inicijalne studije je
pokazala da je intenzivna insulinska terapija bila povezana sa manje kardiovaskularnih
oboljenja, sto je pokazano kroz smanjenje debljine intime-medije i manju akumulaciju
kalcijuma u koronarnim arterijama. Intenzivni insulinski tretman smanjio je rizik od bilo koje
kardiovaskularne bolesti za 42% i rizik od nefatalnih mozdanih udara, infarkta miokarda, ili
kardiovaskularne smrti za 57% u obolelih od TIDM [Nathan i sar. 2005].

UKPDS

U T2DM centralno mesto pripada studiji koja je pocela 1977. godine kao
multicentricna studija dizajnirana da utvrdi da 1i rizik od makrovaskularnih 1
mikrovaskularnih komplikacija moze da se smanji intenzivnom kontrolom glukoze u krvi.
Novootkriveni bolesnici sa T2DM regrutovani su izmedu 1977. 1 1991. godine. Pacijenti su
bili stari izmedu 25 1 65 godina, medijana starosti na pocetku studije bila je 54 godine.
Ukupno je prac¢eno 3867 bolesnika i pracenje je trajalo preko 10 godina. Nivo HbAlc na
pocetku studije je bio 9,1%. Intenzivno leCena grupa pacijenata postigla je srednji nivo
HbA1c od 7,0% za razliku od konvencionalno le¢ene grupe u kojoj je postignut nivo HbAlc
od 7,9%. Ovaj nivo glikemijske kontrole smanjio je rizik od mikrovaskularnih komplikacija

za 25% kao 1 sve ostale komplikacije dijabetesa. Na ovaj nacin je potvrdena premisa da se
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korist od striktne metaboli¢ke kontrole, koja je tako ubedljivo pokazana u DCCT u obolelih
od T1DM, takode moze ocekivati 1 u starijih bolesnika sa T2DM. Ova studija je takode od
znacaja jer je pobila postojanje ,,praga“ glikemijske kontrole, odnosno pokazala je znacajan
benefit od relativno skromnog snizenja HbAlc ispod 7,9%, a prema rezultatima DCCT se
zakljuCivalo da je dalji dobitak od snizenja ispod 8% naizgled manji [UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) Group. 1998a].

Dalja analiza podataka iz ove studije dala je zakljucke da se za svako sniZenje
prosecnog nivoa HbAlc od 1% dobija redukcija rizika za bilo koji smrtni ishod vezan za DM

od 21%, za IM za 14% i za 37% za mikrovaskularne komplikacije [Stratton i sar. 2000].

Ovi pacijenti su praceni jo§ 10 godina bez intenzivne kontrole DM od strane
istrazivaca. Uprkos Cinjenici da je razlika u nivou HbAlc nestala nakon godinu dana, grupa
koja je inicijalno intenzivno tretirana i dalje je imala redukciju rizika za mikrovaskularne
bolesti od 24%, za infarkt miokarda od 15% i za bilo koji smrtni ishod za 13%. Ovaj efekat
ohasleden iz studije (metabolicka ili glikemijska memorija) je prema autorima
najverovatnije posledica moguée redukcije u nivou uznapredovalih proizvoda glikacije koju

je donela inicijalna intenzivna kontrola glikemije [Holman i sar. 2008].

Naslede ovih velikih studija predstavlja sve ono Sto se pokuSava i preduzima u

savremenoj terapiji DM [Kilpatrick i sar. 2009].

T

Vodec¢i 1 od strane prakticno svih preporuka predlozeni vid savremene insulinske
terapije TIDM je takozvana intenzivirana insulinska terapija (1IT), ili intenzivirana
konvencionalna insulinska terapija (IKIT), sinonimi u svetskoj literaturi su bazal bolus
terapija i multiple dnevne injekcije insulina (MDII). Intenzivirana insulinska terapija (11T)
predstavlja kamen temeljac za dobru kontrolu glikemije i, kako je dokumentovano u DCCT i
UKPDS, obezbeduje smanjenje rizika za razvoj hroni¢nih vaskularnih komplikacija

dijabetesa. Stoga je za prakticno skoro sve dijabetesne bolesnike sa TIDM terapija izbora
IT.

Ona podrazumeva obezbedenje bazalne insulinizacije jednom ili dvema injekcijama
srednjedugodeluju¢eg humanog insulina (NPH insulina) uz davanje tri ili viSe bolusa

humanog solubilnog insulina (regular insulina) pre glavnih obroka. Ovaj nacin terapije na
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neki nacin imitira fizioloSki profil insulina koji podrazumeva kontinuiranu, manje vise
ujednacenu sekreciju insulina iz B c¢elija tokom 24 sata, na koju se nadovezuje naglo
oslobadanje vecih koncentracija insulina iz [ ¢elija, nakon pojave vecih koncentracija

glukoze u krvi posle obroka (postprandijalno).

Drugi nacin sprovodenja IIT je kontinuirana subkutana infuzija insulina (KSII),
oznacena Cesto 1 kao terapija insulinskom pumpom, gde se uz pomo¢ pumpe brzodelujuci
preparat insulina kontinuirano ubrizgava subkutano po odredenom ritmu, ¢ime se obezbeduje
bazalna insulinizacija, a pred obroke se dodaju bolusne doze. Teoretski, portabilna insulinska
pumpa nudi najfizioloskiji nafin za supstituciju insulina jer dvadesetCetvorocasovno
obezbeduje bazal sa mogucénostima varijacija prema potrebama u razli¢ita doba dana 1 no¢i,
sigurnije i1 preciznije u odnosu na bazalni insulin u MDII. U prednosti terapije insulinskom
pumpom ubrajaju se i fleksibilnost nadoknade insulina u skladu sa planiranim varijacijama
obroka i fizicke aktivnosti, pokrivanje potreba za insulinom zbog porasta glikemije rano
ujutru (fenomen zore), olakSana kontrola u slucaju prisustva neke akutne konkomitantne
bolesti [Pickup i Keen 2002]. Poboljsanje glikoregulacije uz terapiju KSII, sa smanjenjem
nivoa glikemije i HbAlc, smanjenjem varijabilnosti glikemije, uz smanjenje broja
hipoglikemija prikazali smo i1 u naSem ranijem saopS$tenju kod naSih pacijenata [Radenkovi¢ 1

sar. 2011].

Farmakokinetski profil dejstva preparata humanog insulina nije u potpunosti mogao
da obezbedi profil insulina identi¢an fizioloSkom. Naime, nakon injekcije humanog
solubilnog insulina njegova koncentracija u plazmi ne raste onoliko brzo i visoko kako se to
deSava u zdrave osobe, a takode se ne smanjuje na vrednosti od pre obroka onako brzo sa
normalizacijom glikemije kao kod zdravih osoba. Ukratko receno, humani insulin brzog i

kratkog dejstva ima dejstvo koje nije ni dovoljno brzo ni dovoljno kratko.

Sa druge strane, bazalna insulinizacija, koja kod zdravih osoba ima prili¢no
ravnomeran nivo tokom 24 sata, ne moze se oponaSati u potpunosti koriS¢enjem
srednjedugodelujucih preparata insulina (NPH 1ili lente insulini), jer nivo insulina u plazmi
nakon injekcije srednjedugodelujuceg insulina raste postepeno od nivoa koji je u pocetku
nedovoljan i potom dostize maksimum dejstva odnosno pik (engl. peak), kada je nivo
insulina u plazmi obi¢no previsok, da bi mu potom koncentracija u plazmi opadala, opet Cesto
na nivo koji nije dovoljan, i pre nego po¢ne dejstvo naredne injekcije srednjedugodelujuceg

preparata insulina. Ukratko receno, srednjedugodelujuéi preparati insulina nemaju dejstvo
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koje je dovoljno dugo i, §to je jos vaznije, koje je dovoljno ravhomerno tokom 24 sata [Home
1997; DeWitt i Hirsch 2003].

Poslednja decenija u savremenoj dijabetologiji je decenija insulinskih analoga.
Promenom molekula insulina, kroz manje promene sekvence amino-kiselina u peptidnim
lancima insulina, nastoji se da se obezbedi promena farmakokinetike, odnosno brzine i duZine
dejstva preparata insulina, bez promene osnovnog hipoglikemijskog dejstva hormona. Na
ovaj nacin modifikovani insulini svojim superiornim farmakokinetskim profilom mogu da
obezbede lakse prevazilazenje problema striktne metaboli¢ke kontrole, odnosno da obezbede
bolju glikoregulaciju i bolju kontrolu glikemije i naste i postprandijalno [Hirsch 2005; Bolli i
sar. 1999].

Na bilo koji nacin sprovodena, IIT ima uvek pred sobom dva cilja, postizanje §to

bolje, skoro normalne glikemije, uz smanjenje ucestalosti i tezine hipoglikemija.

INSULINI

Regular insulin je kratkodeluju¢i rastvoreni kristalni cink insulin €iji hipoglikemjski
efekat pocinje za 15 minuta nakon subkutane injekcije, dostize maksimum nakon 1 do 3 sata i
traje oko 5 do 7 sati (kada se daju uobiCajene doze od npr. 5 do 15 1J). Kristalni insulin je
jedini koji se moZe primeniti intravenski i ovaj nacin terapije je neophodan u tretmanu DKA
ili u perioperativnom tretmanu insulin zavisnih bolesnika. Obzirom da je regular insulin kada
se da intravenski monomer, on ima trenutni efekat, pa nema prednosti u koris¢enju skupljih

analoga insulina ultrakratkog dejstva intravenski.

Relativno spora apsorpcija regularnog insulina je posledica Cinjenice da, kada se
rastvoru dimera insulina, koji Cine regularni insulin, dodaju atomi cinka, molekuli se
udruzuju 1 formiraju se heksameri. Ovi ve¢i molekuli sporo difunduju u cirkulaciju, dok se

monomeri i dimeri mnogo brze apsorbuju [Heinemann i Richter 1993].
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Ultrakratko delujuci insulini ili analozi insulina kratkog dejstva

Analozi humanog insulina brzog dejstva su proizvedeni tako da se menja prirodna
sklonost molekula humanog insulina u rastvoru ka dimerizaciji i u prisustvu Zn ka
organizaciji tri dimera u heksamere. Na taj naCin uobicajeni sled dogadaja koji postoji na
mestu injekcije humanog insulina u potkozno tkivo, gde je heksamerima insulina potrebno
izvesno vreme da disosuju na dimere, a ovi potom na monomere koji jedino prolaze kroz
endotel 1 u krvnu struju kojom bivaju odneSeni do mesta delovanja, biva ubrzan jer molekuli
analoga humanog insulina brzog dejstva vrlo brzo disosuju na monomere, pa je postizanje
zeljene koncentracije insulina u plazmi mnogo brze nakon injekcije. Ukupni profil dejstva
analoga humanog insulina brzog dejstva je stoga takav da deluju brze i krac¢e od solubilnog

humanog insulina [Sheldon i sar. 2009].

Insulin lispro, koji je prvi razvijeni brzodeluju¢i analog insulina, se razlikuje od
regularnog insulina po sposobnosti da disosuje brzo u monomere u subkutanom tkivu.
Formulacija ovog insulina je na¢injena ugledajuéi se na insulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF-1)
koji je strukturno sliCan insulinu, a nema tendenciju za samoasocijacijom molekula,

verovatno zbog razlika u C terminalnom delu B lanca IGF-1 i B lanca insulina [Hirsch 2005].

Insulin lispro je insulinski analog u kome su dve amino-kiseline blizu terminalnog
kraja B lanca zamenile mesto: prolin sa pozicije B28 je premesten na poziciju B29, a lizin je
premesten sa pozicije B29 na B28. Insulin aspart je rezultat promene (supstitucije) samo
jedne amino-kiseline, prolin na poziciji B28 je zamenjen asparaginskom kiselinom. Insulin
glulizin je najnoviji od brzodelujuéih insulinskih analoga i njegova struktura se razlikuje na
dva mesta u odnosu na strukturu humanog insulina, asparagin na poziciji B3 je zamenjen
lizinom a lizin na poziciji B29 je zamenjen glutaminskom kiselinom. Ove promene ¢ine da
ovi insulini imaju manju tendenciju da se udruzuju u heksamere u odnosu na humani insulin
[Eckardt i Eckel 2008; Chapman i sar. 2003; Garnock-Jones i Plosker 2009].

Brzodeluju¢i analozi insulina imaju slicne farmakokinetske 1 farmakodinamske
osobine. Nacelno injekcija ovih brzih insulinskih analoga rezultuje u duplo vecoj
maksimalnoj koncentraciji kojoj je potrebno duplo krace vreme da se postigne nego kada se

primeni injekcija ekvivalentne doze regularnog insulina [Owens i sar. 2001].

Za klini¢ku praksu farmakodinamske mere akcije insulina su indikativnije za njegov
efekat na glukozu u krvi u odnosu na farmakokinetska merenja. Tokom studija sa

euglikemijskim klampom daje se injekcija insulina, a potom se daje infuzija glukoze kojom
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se odrzava stalni nivo glikemije. Maksimalna stopa infuzije je mera najveée aktivnosti
insulina. Vrh (engl. peak) insulinske aktivnosti nastupa priblizno dva puta brze sa analozima
u odnosu na regularni insulin. U studiji u kojoj je davana doza od 10 jedinica insulina lispro
srednja vrednost (£SD) vremena nastupanja vrha insulinske aktivnosti je iznosila 99+39
minuta u poredenju sa 179+93 minuta za regularni insulin (p<0,05) [Howey i sar. 1994]. U
studiji sa insulinom aspart davanim u dozi od 0,2 jedinice po kilogramu TT vreme do vrha
aktivnosti je bilo 94+46 minuta u poredenju sa 173462 minuta za regularni insulin (p<0,001)
[Mudaliar i sar. 1999]. Koris¢enjem ovih brzodelujuéih analoga insulina takode se postize
smanjenje varijabilnosti apsorpcije sa mesta injekcije, kao i smanjenje varijabilnosti kod

svakog pacijenta, a i izmedu razli¢itih pacijenata [Howey i sar. 1994].

Oba ova insulina, i lispro i aspart, su superiorna u redukciji postprandijalne
hiperglikemije [Anderson i sar. 1997; Home i sar. 1998]. Ipak, uopsteno gledano, studije koje
su pratile terapiju sa multiplim dozama insulina nisu pokazale da brzodelujuéi analozi
popravljaju nivo glikozilisanog hemoglobina [Pfutzner i sar. 1996; Vignati i sar. 1997;
Colombel i sar. 1999; Gale 2000]. Mogucée je da je ovo posledica Cinjenice da u veéini ovih
studija nije postignuta idealna supstitucija bazalnog insulina, kao i da je ukupna
glikoregulacija bila dovoljno dobra na pocetku studija Sto Cini teSko mogu¢im da se pokaze
ukupno poboljsanje glikoregulacije. U svakom sluc¢aju, ¢ini se da popravljanje postpranijalne
hiperglikemije i sledstvene glikemijske varijabilnosti, $to se ne ogleda najbolje kroz
poboljsanje glikozilisanog hemoglobina, moze biti vazno u odlaganju razvoja komplikacija

dijabetesa [Quagliaro i sar. 2003].

U studiji u kojoj je bazalna insulinizacija maksimizirana multiplim malim dozama
NPH insulina u vreme obroka i pred spavanje, insulin lispro je doveo do pobolj$anja nivoa
glikozilisanog hemoglobina u poredenju sa regular insulinom [Lalli i sar. 1999]. Takode
upotreba brzodeluju¢ih insulinskih analoga u studijama sa kontinuiranom subkutanom
infuzijom je dokazano superiorna u odnosu na upotrebu regular insulina u smanjivanju nivoa

glikozilisanog hemoglobina [Zinman i sar. 1997; Renner i sar. 1999; Raskin i sar. 2001].

Humani dugodelujuéi, bazalni insulini

Cilj nadoknade bazalnog insulina je da se obezbedi konstantni nivo insulina izmedu
obroka bez povecavanja rizika za hipoglikemije, narocito nocu. Dugodelujuéi, bazalni

insulini su modifikovani da bi im se odloZzila apsorpcija sa mesta injekcije. NajceS¢e koris¢eni
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bazalni insulini su insulini srednje dugog dejstva: Insulin lente i NPH insulin (neutral
protamin Hagedorn ili izofan insulin), koji jedino postoji na nasem trziStu. Pocetak dejstva
NPH insulina je odlozen kombinovanjem dva dela rastvorenog kristalnog insulina sa jednim
delom protamin cink insulina. Ova meSavina ima jednake koncentracije insulina i protamina
(odnosno nijedna komponenta nije u visku, zato i ime izofan). Pocetak dejstva ovog insulina
je odlozen oko 2 do 4 sata nakon injekcije, maksimum dejstva dostize obi¢no za 8 do 10 sati,
a ukupno dejstvo je ¢esto manje od 24 sata (u rasponu od oko 18 do 24 sata). Obzirom na ovo
trajanje dejstva i da dostize maksimalni pik dejstva izmedu 4 i 6 sati od injekcije moze da
izazove nezeljene hipoglikemije i Cesto je potrebno primeniti ga u dve dnevne injekcije
[Zinman i sar. 1999]. Osim toga i apsorpcija ovog insulina znacajno varira i nezeljeno visoke
plazmatske koncentracije mogu da dovedu do hipoglikemija, narocito no¢u [Heinemann i
Richter 1993]. Nasuprot ovom, ista ova nepredvidiva apsorpcija moze da dovodi do visokih

nivo glikemije naste ujutru [Gillies i sar. 2000].

Lente insulin je meSavina od 30% kratkodeluju¢eg semilente insulina 1 70%
dugodelujuc¢eg ultralente insulina i odlozeno dejstvo se postize dodatkom heksamer
stabilizujuceg agensa, cinka. Maksimum dejstva i ukupno trajanje dejstva nakon injekcije je

sli¢no kao kod NPH insulina. Ovaj insulin viSe nije dostupan kod nas.

Humani ultralente insulin je ralativno nerastvorljivi kristal od cinka i insulina
suspendovan u acetatnom puferu. Generalno se predlaze da se koristi u dve jednake dnevne
doze u razmaku od 12 sati ¢ime se obezbeduje bazalna insulinizacija, dok se kristalni insulin
koristi da se pokrije porast glukoze nakon obroka. Ni ovaj preparat nije viSe dostupan kod nas
i ne koristi se u rutinskoj terapiji. I ovaj insulin ima ograni¢enja spomenuta za prethodne i
takode ga karakteriSu velike inter- i intraindividualne varijabilnosti u farmakokinetici i
farmakodinamici [Hirsch 1998; Rosskamp i Park 1999].

Sve ove preparacije insulina ne mogu u potpunosti da obezbede adekvatnu
nadoknadu bazalnog insulina i ova ograni¢enja su dovela do pokuSaja da se razvije poboljSani
bazalni insulin koji ne¢e imati nakon apsorpcije izraZzene pikove nivoa insulina, a koji ¢e

moc¢i da se dozira jednom dnevno i da ima reproducibilnu antihiperglikemijsku efikasnost.
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Dugodelujuci analozi humanog insulina

Dugodelujuéi analozi humanog insulina su proizvedeni tako da je molekul insulina
promenjen da bi se obezbedilo konzistentno oslobadanje sa mesta injekcije i time dugotrajno

1 ravnomerno dejstvo koje ¢e u ve¢oj meri imitirati prirodno bazalno oslobadanje insulina.

Na ovaj na¢in modifikovani insulini svojim superiornim farmakokinetskim profilom
mogu da obezbede lakse prevazilazenje problema striktne metabolicke kontrole, odnosno da
obezbede bolju glikoregulaciju i bolju kontrolu glikemije i naste i postprandijalno [Bolli i sar.
1999].

Prvi dugodelujuéi analog humanog insulina, insulin glargin, je proizveden tako Sto je
ucinjena zamena glicina asparaginom na poziciji A21 molekula insulina i dodavanjem dva
molekula arginina na poziciji B30. Ove promene dovele su do pomeranja izoelektricne tacke
prema neutralnom pH, $to rezultuje da je molekul insulina teze rastvorljiv na mestu injekcije i
da precipitira u subkutanom tkivu formirajuéi depo iz koga se insulin sporo oslobada [Bolli i
sar. 1999; Elrishi i sar. 2008].

Insulin detemir se karakteriSe acilacijom miristinskom kiselinom rezidue lizina na
poziciji B29 i delecijom treonina na poslednjoj poziciji u B lancu (B30). Njegovo
protrahovano delovanje je obezbedeno kroz odloZenu reapsorpciju sa mesta injekcije zbog
pojacanog samo-udruzivanja molekula i zbog reverzibilnog vezivanja za albumine, kao i kroz
¢injenicu da vezivanje za albumine dovodi do odrzavanja i stabilizacije koncentracije insulina
u cirkulaciji. Ovo vodi u produZeni i zaravnjeni farmakodinamski profil ovog insulina

[Morales 2007].

U poredenju sa NPH insulinom, insulin glargin se prolongirano apsorbuje sa mesta
injekcije 1 pokazuje malu vr$nu (peak) aktivnost, §to pokazuju krivulje nestajanja. Takode
stope apsorpcije insulina glargina sa razliCitih mesta injekcije se ne razlikuju [Owens i sar.
2000]. Nema ni dokaza da se insulin glargin akumulira nakon multiplih injekcija [Heise i sar.
2002]. Podaci o farmakodinamici su konzistentni sa ovim nalazima obzirom da metabolicka
aktivnost insulina glargin moze da traje 1 do 30 sati kod zdravih dobrovoljaca. U poredenju sa
njim NPH insulin postiZze vrh (peak) izmedu 4 i 8§ sati i potom opada rapidno sa trajanjem
dejstva od 12 do 14 sati [Heinemann i sar. 2000]. U drugoj farmakodinamskoj studiji
pokazano je da insulin glargin nema pik dejstva i da ima srednje trajanje dejstva (£SE) od

22+4 sata. Varijacije medu subjektima 1 stope infuzije glukoze potrebne da se odrzi
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cuglikemija posle injekcije su takode manje sa insulinom glargin u odnosu i na NPH insulin i

na dugodeluju¢i Zn insulin (ultralente) [Lepore i sar. 2000].

Vecina studija sa insulinom glargin je poredila ovaj insulin sa NPH insulinom.
Obzirom da je insulin glargin u bistrom rastvoru, a NPH insulin je suspenzija, studije su uvek
bile otvorenog tipa (nemoguce je sprovesti duplo slepu studiju). UopSteno, podaci iz studija
nisu pokazali vece razlike ili su pojedinacno beleZzena poboljSanja glikoregulacije sa
insulinom glargin, ali je uglavnom zabeleZena redukcija rizika od hipoglikemija, narocito od
no¢nih hipoglikemija. U studiji u kojoj je insulin glargin primenjivan pre vecere i pre
spavanja u poredenju sa NPH insulinom, zabelezen je pad glikozilisanog hemoglobina, sem u
grupi u kojoj je bazalna insulinizacija obezbedivana sa 4 injekcije NPH insulina. U poredenju
sa subjektima koji su primali NPH insulin, oni koji su primali insulin glargin imali su manje
hipoglikemija u vecernjim satima uprkos postignutog jednako dobrog nivoa glikoregulacije

[Rossetti i sar. 2003].

U meta analizi koja je obuhvatila studije sa insulinom glargin u TLDM objavljene do
15. februara 2010. godine analizirano je ukupno 26 studija, §to predstavlja vise od 10 godina
klinickog iskustva od odobrenja za upotrebu insulina glargin. Podaci pokazuju da insulin
glargin obezbeduje kozistentnu insulinizaciju koja traje do 24 sata, S§to dozvoljava
jednodnevno doziranje. Insulin glargin omogucuje glikoregulaciju koja je u najmanjem
uporediva sa onom koja se postize sa NPH insulinom, 1 u odraslih 1 u adolescenata 1 u dece.
Ipak, insulin glargin je generalno udruZen sa znacajno manjim rizikom od hipoglikemija u
poredenju sa NPH insulinom u odraslih. Ova ¢injenica predstavlja vaznu klini¢ku razliku,
obzirom da je hipoglikemija jedan od osnovnih limitiraju¢ih faktora za postizanje dobre
glikemijske kontrole u klini¢koj praksi. Postoje i dokazi da kao deo rezima IIT, kombinacija
insulina glargin kao bazalnog insulina sa brzodeluu¢im insulinskim analozima prandijalno

obezbeduje benefit u odnosu na rezim IIT sa humanim insulinima [Garg i sar. 2010].

68



HIPOTEZA I CILJ
ISTRAZIVANJA

RADNA HIPOTEZA

Polaze¢i od cinjenice da analozi humanog insulina svojim farmakokinetskim
poboljSanjima pruZaju mogucnost da se u IIT postigne jo§ vece priblizavanje fizioloSkom
profilu lucenja insulina postavljene su hipoteze istrazivanja:

H1: Terapija insulinskim analozima ¢e dovesti do poboljSanja prosecne
glikoregulacije (mereno HbAlc), kao i postprandijalne glikoregulacije (mereno
postprandijalnom glikemijom).

H2: Terapija insulinskim analozima bi¢e pracena manjim brojem hipoglikemija,
manjim porastom telesne tezine i boljim zadovoljstvom terapijom kod pacijenata.

H3: Terapija insulinskim analozima, poboljSanjem pre svega postprandijalne

glikoregulacije, dovesce do poboljsanja parametara oksidativnog stresa.

CILJ ISTRAZIVANJA
Cilj ovog istrazivanja bio je:

Ispitivanje efikasnosti IIT analozima humanog insulina kroz analizu parametara

glikoregulacije i to kroz:

— analizu nivoa HbAlc;
— analizu nivoa glikemija naste;
— analizu nivoa postprandijalnih glikemija;

— analizu nivoa srednje vrednosti glikemija;
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— analizu varijabilnost glikemije.

Ispitivanje bezbednosti 11T analozima humanog insulina i to kroz:

— analizu broja i tezine hipoglikemijskih reakcija;
— analizu promene telesne tezine;

— analizu zadovoljstva terapijom obolelih.

Ispitivanje nivoa parametara oksidativnog stresa i to kroz:

— analizu i1 odredivanje markera oksidativnog stresa i

— analizu i odredivanje markera antioksidativne zastite.

Da se utvrdi korelacija parametara glikoregulacije sa parametrima oksidativnog

stresa, pre i nakon uvodenja terapije insulinskim analozima.
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U ovom klinickom istrazivanju koriS¢ena je komparacija podataka dobijenih
prospektivnom analizom anamnestickih, klinickih i biohemijskih parametara kod obolelih od

T1DM.

ISPITANICI

Istrazivanjem su obuhvaceni oboleli od TIDM sa Klinike za endokrinologiju
dijabetes 1 bolesti metabolizma Klinickog centra NiS. IzvrSena je analiza podataka kod
Cetrdesetdevet pacijenata sa jasnom dijagnozom T1DM i najmanje godinu dana trajanja

bolesti i terapije insulinom i koji su bili aktuelno na T humanim insulinima.

PROTOKOL ISTRAZIVANJA

Cetrdesetdevet pacijenata sa jasnom dijagnozom T1DM i najmanje godinu dana
trajanja terapije insulinom i koji su bili aktuelno na 1T humanim insulinima su najpre
sagledani na postojecoj terapiji u mese¢nom periodu, sa ciljem da se korekcijom terapije,
pokusa da se postigne ciljna glikoregulacija. U tom periodu pacijenti su imali nedeljne
kontrole. Uz redovne, prakti¢no svakodnevne samokontrole glikemije, pacijenti su radili
profile glikemije redovno jednom nedeljno i to samokontrolom glikemije, neposredno pre i
dva sata nakon glavnih obroka (ukupno Sest merenja) uz merenje pred spavanje i nocu (u
03:00h). Bolesnici su reedukovani o higijensko-dijetetskom rezimu, o znacaju samokontrola
glikemije 1 o nacinu korekcije doze bolusa, o hipoglikemijama 1 nacinu njihovog

evidentiranja, a imali su mogucénost 24-¢asovnog telefonskog kontakta, 7 dana u nedelji sa
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lekarom, odnosno sa medicinskom sestrom edukatorom, ¢lanovima tima koji su ih pratili. U

poslednjoj nedelji tog perioda pacijenti su radili dva celodnevna profila glikemije.

Nakon toga je bolesnicima uveden brzodelujuéi analog humanog insulina, insulin
aspart, umesto humanog solubilnog insulina. Na dan uvodenja u terapiju brzodelujuceg
analoga humanog insulina bolesnici su detaljno obradeni anamnesticki, klinicki i biohemijski
(vizita 1 — V1). U narednom periodu od tri meseca nastavljene su redovne kontrole koje su
podrazumevale korekciju terapije insulinom prema rezultatima samokontrola glikemije i
kontrole na klinici jednom mesecno. I u poslednjoj nedelji ovog perioda pacijenti su radili

dva celodnevna profila glikemije.

Potom je bolesnicima uveden dugodelujuci insulinski analog, insulin glargin, umesto
srednjedugodeluju¢eg humanog insulina. Na dan uvodenja u terapiju dugodeluju¢eg analoga
humanog insulina bolesnici su detaljno obradeni anamnesticki, klini¢ki i biohemijski (vizita 2
— V2). U narednom periodu od tri meseca nastavljene su redovne kontrole koje su
podrazumevale korekciju terapije insulinom prema rezultatima samokontrola glikemije i
kontrole na klinici jednom mesecno. I u poslednjoj nedelji ovog perioda pacijenti su radili
dva celodnevna profila glikemije. Na kraju ovog perioda bolesnici su detaljno obradeni

anamnesticki, klini¢ki i biohemijski (vizita 3 — V3).

Doza insulina je korigovana (i bazal i bolusi) sa ciljem da se postignu glikemije
naste od 4 do 6 mmol/L i preprandijalno od 5 do 7 mmol/L, odnosno postprandijalno od 5 do
10 mmol/L, pred spavanje od 6 do 8 mmol/L i no¢u od 5 do 8 mmol/L. Doza bazalnog
insulina je korigovana (i NPH insulina i insulina glargin) prema vrednosti glikemije naste 1
to, ukoliko je postignuta Zeljena glikemija od 4 do 6 mmol/L doza nije menjana, ukoliko je
glikemija od 6 do 10 mmol/L doza je povecavana za 2 jedinice, ukoliko je glikemija od 10 do
15 mmol/L doza je povecavana za 4 jedinice i ukoliko je glikemija ve¢a od 15 mmol/L doza
je povecavana za 6 jedinica. Ukoliko je glikemija od 3 do 4 mmol/L doza je smanjivana za 2
jedinice, a ukoliko je glikemija manja od 3 mmol/L doza je smanjivana za 4 jedinice. Doze
prandijalnih bolusa (i humanog insulina i insulina aspart) korigovane su zavisno od glikemija,
a prema stepenu edukacije pacijenata 1 prema veli¢ini obroka i stepenu fizicke aktivnosti, sa

ciljem da se postigne glikemija postprandijalno od 5 do 10 mmol/L.
Detaljna anamnesticka 1 klinicka obrada na svakoj kontroli podrazumevala je:

Anamnesticke podatke o trajanju dijabetesa, ranijoj terapiji, komplikacijama,

tegobama, beleZen je broj i stepen tezine hipoglikemija u periodu pre kontrole;
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Rezultate antropometrijskih merenja (telesna tezina i telesna visina iz kojih se
izraCunava indeks telesne mase odn. indeks mase tela (IMT odn. engl. body mass index-
BMI). Telesna tezina je merena u stoje¢em polozaju, decimalnom vagom, pacijentima sa
lakom ode¢om i bez obuée i zaokruzivana na najblizih 100g. Telesna visina je merena u
stoje¢em poloZaju sa normalnim polozajem ramena, standardnim visinomerom, pacijentima
bez obuce. Indeks mase tela odredivan je kao koli¢nik telesne tezine u kilogramima i

kvadrata telesne visine u metrima (kg/m?).

Hipoglikemije su klasifikovane na lake (blage) i ozbiljne (teSke), simptomatske i

asimptomatske, no¢ne hipoglikemije.

Hipoglikemije su belezene i prikupljane iz dnevnika pacijenata. Blage hipoglikemije
su definisane kao simptomi koji ukazuju na hipoglikemiju i koji se povla¢e nakon uzimanja
obroka, uz izmerene vrednosti glikemije manje od 3,9 mmol/L, i koje su pacijenti mogli sami
da rese, bez pomoc¢i drugih osoba. Asimptomatske hipoglikemije su sve izmerene vrednosti
glikemije manje od 3,9 mmol/L tokom redovnih samokontrola, koje nisu pracene
karakteristi¢nim simptomima. Teske hipoglikemije su definisane kao hipoglikemije kod kojih
je pacijent imao simptome hipoglikemije koji su zahtevali pomo¢ druge osobe (bilo uku¢ana
ili medicinskog osoblja) i oporavak nakon primene oralne ili IV glukoze ili glukagona. No¢ne
hipoglikemije su definisane kao sve hipoglikemije izmedju vremena za spavanje i jutra (od
oko 23:00 do 07:00).

Biohemijska obrada je podrazumevala kod svih bolesnika merenja na pocetku
studije (pre uvodenja terapije brzodelujuéim insulinskim analogom), nakon tri meseca i

nakon Sest meseci (vizite 1, 2 i 3).

Uzorci krvi su uzimani ujutru, nakon dvanaestoasovnog prekono¢nog gladovanja,
iz antekubitalne vene pacijenata u sede¢em polozaju. Centrifugiranje krvi je vrSeno 30 do 45
minuta nakon uzimanja, rutinske biohemijske analize su radene u Centru za medicinsku

biohemiju Klinickog centra Ni§ na dan uzimanja krvi.
U serumu bolesnika odredivani su standardni biohemijski parametri:

— sedimentacija eritrocita, kompletna krvna slika (nivo hemoglobina i broj
eritrocita, leukocita i trombocita). Na hematoloskom analizatoru AL 816
(Graz, Austria) odredivani su hematoloski parametri, dok je sedimentacija
radena u vakuumskim epruvetama firme Terumo (Leuven, Belgium) po

modifikovanoj metodi Westergreen-g;
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— urea, kreatinin, urati, ukupni proteini, albumini, ukupni holesterol, HDL
holesterol, LDL holesterol, trigliceridi. Od standarnih enzima odredivani su
enzimi intracelijskog metabolizma: aminotransferaze (AST i ALT), laktat
dehidrogenaza (LDH), kreatin kinaza (CK), kao i membranski enzimi:
alkalna fosfataza (ALP), gama glutamil transpeptidaza (GGT). Sva navedena
ispitivanja biohemijskih parametara obavljena su u serumu standardnim
procedurama (preporuc¢ene metode od strane IFCC-a) u Centru za
medicinsku biohemiju Klini¢kog centra Ni§, na biohemijskom anlizatoru
Synchron CX-5, Beckman, Brea, USA.

— odredivanje = medijatora  zapaljenja:  C-reaktivni  protein  (CRP)
imunoturbidimetrijskom metodom na viSekanalnom analizatoru OLYMPUS
AU 400; izrazenog u mg/L (referentni opseg 0,0-5,0 mg/L) i fibrinogen -
imunoturbidimetrijskom metodom uz koriS¢enje zasiCenog rastvora
Parfontier, na aparatu BECKMAN DU 650; izrazenog u g/L (referentni
opseg 2,0-4,0 g/L).

Procena glikoregulacije je vrSena analizom nivoa HbAlc i analizom profila
glikemija u 8 tacaka (glikemije pre glavnih obroka i dva sata nakon glavnih obroka, pre
spavanja 1 no¢u u 03:00). HbAlc je odredivan imunohemijskom metodom reagensima firme
Olympus na automatskom analajzeru Olympus AU 680. Profile glikemije su pacijenti radili
redovno i to samokontrolom glikemije aparatima za brzo odredivanje glukoze u krvi.
Posebno su analizirane preprandijalne glikemije, postprandijalne glikemije, noéna vrednost

glikemije (u 03:00), srednja vrednost dnevne glikemije i varijabilnost dnevne glikemije.

Parametri oksidantnog stresa i ispitivanje antioksidantnih enzima odredivani su, sem
u grupi ispitanika sa T1DM, i u grupi dobrovoljnih davalaca krvi, koji su ¢inili kontrolnu
grupu. Ovu grupu je Cinilo Cetrdesetdvoje dobrovoljnih davalaca krvi priblizne starosne i
polne srtukture ispitivanoj grupi.

Parametri oksidantnog stresa

Odredivanje koncentracije malondialdehida (MDA)

Koncentracija MDA u plazmi odredivana je spektrofotometrijskom metodom po
Andreevoj i sar. [1988], koja se bazira na reakciji MDA sa tiobarbiturnom kiselinom, na

visokoj temperaturi i kiseloj sredini, pri ¢emu nastaje hromogen (MDA-TBA), a intenzitet
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boje cita na 532 nm. Koncentracija MDA je izraCunavana koriS¢enjem molarnog

ekstinkcionog koeficijenta (1,54 x 106M™* cm™) i izraZavana u pmol/L.
Odredivanje koncentracije nitrata i nitrita

Oksidacijom endogeno stvorenog azot monoksida u organizmu nastaju nitrati i
nitriti, tako da se njihova koncentracija u telesnim te¢nostima i tkivima smatra indikatorom
produkcije NO. U plazmi pacijenata i zdravih ispitanika odredivana je koncentracija nitrata i
nitrita, stabilnih degradacionih produkata NO, metodom po Navarro-Gonzalvezu i sar.
[1998], koja se bazira na Griess-ovoj reakciji. Koncentracija nitrata i nitrita je izrazavana u

pmol/L.
Ksantin oksidaza

Aktivnost ksantin oksidaze (XO) (EC 1.1.3.22) odredivana je spektrofotometrijskom
modifikovanom metodom Kalckara, gde se kao supstrat koristi hipoksantin a konacni
produkt, mokra¢na kiselina, odreduje iz porasta apsorbance na 293 nm [Kizaki i Sakurada
1977].

Ispitivanje antioksidantnih enzima
Superoksid dizmutaza

Superoksid dizmutaza (SOD) (EC 1.15.1.1) je odredivana u eritrocitima
kolorimetrijskim testom ,,Ransod* firme Randox (Crumlin, Co. Antrium, UK). Eritrociti se
pripremaju iz prethodno uzete krvi sa heparinom (vakuumska epruveta, Terumo, Leuven,
Belgium). Nakon centrifugiranja i odvajanja plazme, uobli¢eni elementi se ispiraju vise puta
sa NaCl (8,9 g/L) sve dok supernatant ne postane sasvim bistar (3-4 puta). Po zavrSenom
ispiranju, suspenziji eritrocita dodavana je hladna voda (na 1 deo eritrocita 3 dela vode) i

vriena je hemoliza eritrocita, nakon ega je hemolizat smrzavan i ¢uvan na —20°C.

Superoksid anion radikal, generisan ksantin/ksantin oksidaza sistemom, reaguje sa
akceptorom elektrona 2-(p-indofenil)-3-(p-nitrofenol)-5-fenil tetrazolium hloridom (I.N.T.)

formirajuéi crvenu formazan boju.

Ksantin  —X® mokraéna kiselina + ‘O,
INT. 2 formazan

ili
‘0,+°0p+2H" 25 0+ H0,

75



Sasa P. Radenkovi¢ ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

Aktivnost SOD-a je odredivana stepenom inhibicije ove reakcije i prera¢unavana
preko standardne krive pri ¢emu su vrednosti izrazavane na gram prethodno odredenog
hemoglobina (U/gHb). Metoda je aplikovana na analizatoru Beckman-Coulter AU 680
[McCord i Fridovich 1969].

Glutation peroksidaza

Glutation peroksidaza (GPx) (EC 1.11.1.9) je odredivana u eritrocitima UV
metodom, ,,Ransel* reagensom firme Randox na analizatoru Beckman-Coulter AU 680.
Nacin pripreme uzorka je isti kao i za odredivanje SOD. Za razblazenje uzorka koristi se
Drapkinov reagens da bi se cijanidom izvrsila inhibicija drugih peroksidaza. Pre dodavanja
Drapkinovog reagensa uzorak se tretira komercijalnim diluentom da bi se GPx prevela u

redukovani oblik.

Princip reakcije je zasnovan na metodi koju su dali Paglia i Valentine [1967].

2GSH+ROOH ——>—% ROH + GSSG + H,0
GSSG + NADPH +H* ——»  NADP + 2GSH

Glutation peroksidaza katalizuje oksidaciju glutationa sa kumen hidroperoksidom. U
prisustvu glutation reduktaze i NADPH, oksidisani glutation se prevodi u redukovanu formu
sa istovremenom oksidacijom NADPH u NADP, s§to se odrazava padom apsorbancije na 340

nm. Aktivnost je izrazavana kao U/gHb [Prohaska i sar. 1977].
Katalaza u eritrocitima

Katalaza (CAT) (EC 1.11.1.6) u eritrocitima je odredivana Beutler-ovom kinetickom
metodom, baziranom na razgradnji vodonik-peroksida ¢iji se pad pri razgradnji prati padom
absorbance na 230 nm. Uzorak je prethodno pripremljen nakon ispiranja eritrocita, s tim §to
je stostruko razblazen. Aktivnost je izrazavana kao U/gHb x 10%. Odredivanje je vrSeno na

spektrofotometru DU-650, Beckman [Beutler i sar. 1977].

Bolesnici su pre i nakon terapije (na sve tri vizite) ispitani standardnim upitnicima za
procenu zadovoljstva terapijom — sproveli smo testiranje standardnim upitnikom za procenu
zadovoljstva terapijom (The World Health Organization Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire — WHO DTSQ) [Bradley i Speight 2002].
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MESTO ISPITIVANJA

Ispitivanje je obavljeno na Kilinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma Klini¢kog centra Ni§, biohemijska ispitivanja u Centru za medicinsku biohemiju
Klinickog centra Ni§, a analize MDA i nitrata i nitrita u plazmi na Institutu za biohemiju
Medicinskog fakulteta Nis.

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Unos, tabelarno 1 graficko prikazivanje podataka obavljeno je koriS¢enjem MS
Office Excel programa, a statisticki proracuni su vrSeni programom SPSS, verzija 15.0.

Rezultati statisticke analize prikazani su tabelarno i graficki.

Atributivni parametri su predstavljeni ucestalostima i procentima, a kontinualni
(merljivi) parametri su predstavljeni srednjim vrednostima (X) i standardnim devijacijama
(SD) i medijanom (Md). Koeficijent varijacije je odredivan kao mera homogenosti ispitivanih
uzoraka ispitanika u odnosu na ispitivanje parametre. Pod homogenim uzorkom podrazumeva

se onaj kod koga je CV maksimalno 30.
Normalnost raspodele parametara utvrdivana je Shapiro-Wilk testom.

Studentovim t-testom nezavisnih uzoraka (pri normalnim raspodelama) i Man
Vitnijevim U testom (Mann-Whitney U test) (pri raspodelama parametara koje odstupaju od
normalne) testirane su statisticke znacajnosti razlike vrednosti kontinualnih parametara

izmedu dveju grupa.

Studentovim t-testom zavisnih (uparenih) uzoraka (pri normalnim raspodelama) i
Vilkoksonovim testom ranga (Wilcoxon Signed Ranks Test) (pri raspodelama koje odstupaju
od normalne) testirane su statatistiCke znacajnosti razlike vrednosti kontinualnih parametara

na pocetku i kraju istrazivanja.

Za utvrdivanje izolovanog, kao i simultanog efekta nezavisnih — prediktorskih
varijabli na vrednosti zavisnih varijabli sprovedenene su univarijantna i multivarijantna

linearna regresiona analiza.

Koris¢enjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije — p ili Pearson-ovog — r, u

zavisnosti od ispunjenosti preduslova, utvrdivane su veze izmedu ispitivanih parametara, kao
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1 nivoi znacajnosti tih korelativnih odnosa. Pri utvrdivanju jacine korelacija koristi se

definicija za vrednosti koeficijenata korelacije po Cohen-u [1988]:

— korelacija malog nivoa 0,10 — 0,29,
— korelacija srednjeg nivoa 0,30 — 0,49,

— korelacija visokog nivoa 0,50 — 1,00.
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DEMOGRAFSKI PODACI

Prospektivnim istrazivanjem je obuhvacéeno 49 ispitanika sa TIDM, od kojih je 27

(55,10%) muskog pola. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitivane grupe prikazane su u

Tabeli 1.

Tabela 1. Starost, DM staz i telesna visina ispitanika

X+ SD Md
Starost (god.) 29,94+ 4,98 29
DM staz (god.) 13,94+ 7,70 13
TV (cm) 17251+ 7,21 171

Prose¢na starost ispitanika je 29,94+4,98 godina, uz medijanu kao meru centralne
tendencije od 29 godina. Prosecno trajanje TIDM kod ispitanika (dijabetesni staz) je
13,94+7,70 godina, uz medijanu od 13 godina. Prose¢na telesna visina ispitanika je

172,514+7,21 cm, uz medijanu od 171 cm.

RUTINSKE BIOHEMIJSKE ANALIZE SERUMA

Nivoi parametara rutinskih biohemijskih analiza seruma pre i nakon terapije

insulinskim analozima prikazane su u Tabeli 2.
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Tabela 2. VVrednosti rutinskih biohemijskih parametara seruma pre i nakon terapije

V1 V2 V3
X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
Urea (mmol/L) 540+ 121 530 545+ 106 520 544+ 087 550
Kreat (umol/L) 81,08+ 17,52 7880 76,81+ 1503 7510 7819+ 1285 76,00
Urati (umol/L) 202,59 + 53,74 198,60 209,10+ 56,90 213,80 197,68+ 52,34 210,60

TP (g/L) 70,39+ 333 7000 7065+ 322 7100 7061+ 3,38 71,00
Alb (g/L) 4296+ 2,82 4250 4301+ 331 4160 4268+ 2,75 41,60
Hol (mmol/L) 537+ 088 529 552+ 092 540 524+ 094 529

HDL (mmol/L) 1,30+ 0,39 1,24 140+ 047 1,35 1,28+ 0,35 1,26
LDL (mmol/L) 343+ 0,70 341 344+ 068 346 335+ 0,76 3,33
Trig (mmol/L) 1,39+ 066 129 145+ 052 147 136+ 049 141

Vrednosti rutinskih biohemijskih parametara seruma nisu se statisticki znacajno

razlikovale na pocetku terapije i nakon terapije insulinskim analozima u periodu ispitivanja.

Nivoi parametara biohemijskih analiza enzima seruma pre i nakon terapije

insulinskim analozima prikazane su u Tabeli 3.

Tabela 3. Vrednosti ispitivanih enzima pre i nakon terapije

V1 V2 V3
X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md

AST (UIL) 2150+ 486 ° 21,00 2079+ 7,63 20,00 19,63+ 8,02 18,60
ALT (UL) 2159+ 985 2020 2186+ 909 2180 2072+ 747 20,60
CPK (U/L) 121,11+ 4085 11500 130,22+ 49,47 121,00 127,82+ 64,28 114,00
LDH (U/L) 300,24+ 4897 29220 308,34+ 61,79 31540 32369+ 59,47 * 324,60
ALP (U/L) 171,78+ 40,16 175,00 184,10+ 4550 18500 17543+ 4558 175,00
GGT (U/L) 1442+ 642 1330 1509+ 7,10 1340 1571+ 6,07 14,30

a-vsl c—-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01

Od standarnih enzima odredivani su enzimi intracelijskog metabolizma:
aminotransferaze (AST i ALT), laktat dehidrogenaza (LDH), kreatin kinaza (CK), kao i
membranski enzimi: alkalna fosfataza (ALP), gama glutamil transpeptidaza (GGT). Rezultati
odredivanja aktivnosti enzima intracelijskog metabolizma uglavnom ne pokazuju statisticki
znacajne razlike u odnosu na vrednosti pre terapije insulinskim analozima, §to znaci da je
odrzana osnovna homeostaza ¢elija. Jedino je vrednost AST nakon Sest meseci primenjene
terapije statisticki zna¢ajno manja no na pocetku — p<0,01 (Wilcoxon test), dok je vrednost
LDH statisticki znacajno veca nakon Sest meseci primenjene terapije no na pocetku — p<0,05
(Studentov t-test zavisnih uzoraka), ali su sve ove razlike male i u okviru raspona normalnih

referentnih vrednosti za ispitivane parametre.
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Takode, ni membranski enzimi ne pokazuju razlike u aktivnosti, §to upucuje na
zakljucak da na membranama ne dolazi do oSte¢enja koja bi bila detektibilna odredivanjem

ovih enzima.

MEDIJATORI ZAPALJENJA | KOMPLETNA KRVNA
SLIKA (KKS)

Nivoi zapaljenskih parametara seruma i KKS pre i nakon terapije insulinskim

analozima prikazane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Vrednosti zapaljenskih parametara i KKS pre i nakon terapije insulinskim
analozima

V1 V2 V3
Xt SD Md X+ SD Md X+ SD Md

CRP(mg/lL) 343+ 203 ™7 320 225+ 139 210 207+ 162 140

(Sl

Fibr (g/L) 333+ 087 320 360+ 104 350 387+ 1,18 3,80
SE (arb.j) 14,69+ 1304 12,00 1347+ 11,77 10,00 16,29+ 14,55 14,00
Le (G/L) 742+ 181 730 698+ 184 700 689+ 193 670
Er (T/L) 482+ 042 484 484+ 048 488 482+ 045 485

Hb (g/L) 152,06 + 11,20 152,00 150,63+ 12,87 151,00 15049+ 12,03 148,00
Tr (GIL) 256,84+ 60,43 257,00 246,86+ 65,66 242,00 264,00+ 60,81 256,00

b-vs2,c-vs3
** _ p<0,01, *** — p<0,001

Nema statistiCki znacajne razlike izmedu vrednosti SE pre i nakon terapije
insulinskim analozima u periodu ispitivanja. Postoji statisticki znacajan pad nivoa CRP,
odnosno nivo CRP na pocetku terapije je statisticki znacajno vec¢i no nakon tre¢eg, odnosno
Sestog meseca terapije na nivou maksimalne statisticke znacajnosti od p<0,001, dok je nivo
fibrinogena statisti¢ki znacajno veci nakon Sestog meseca terapije u odnosu na pocetak

terapije — p<0,01 (Wilcoxon test).

Vrednosti svih ispitivanih parametara KKS nisu se statisticki znac¢ajno razlikovale u

periodu ispitivanja.
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PARAMETRI GLIKOREGULACIJE

Rezultati pracenja parametara glikoregulacije, nivo HbAlc i nivoi glikemija u
dnevnim profilima, srednja vrednost dnevne glikemije, i varijabilnost dnevne glikemije
sagledana kroz nivo standardne devijacije i koeficijenta varijacije glikemije u dnevnim

profilima, prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 5. Vrednosti glikemije (mmol/L) u dnevnim profilima i HbAlc (%) pre i nakon
terapije insulinskim analozima

V1 V2 V3

X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
PeD 814+ 291 790 868+ 3,07° 830 619+ 1,84 5,60
PosleD 10,42+ 2,78°7°7710,60 9,01+ 225° 890 741+ 1,73 7,30
PeR 832+ 243° 870 775+ 251 780 6,77+ 1,98 6,60
PosleR 10,84+ 4,45°7°710,40 864+ 295° 860 696+ 1,92 6,70
PreV 809+ 291° 780 789+ 240° 760 6,33+ 1,58 6,30
PosleV 9,80+ 3536”7 910 827+ 299 7,40 722+ 2,38 6,90
Prespav 9,03+ 2,33 850 834+ 253 810 7,01+ 187 6,70
Noéu 823+ 2,40° 8,40 7,88+ 250 750 716+ 1,95 6,50
MBG 9,11+ 224”7 923 831+ 186° 830 688+ 1,27 6,61
SD 228+ 0,78"°7 230 190+ 084° 185 149+ 0,52 1,50
CcVv 2530+ 7,73 2348 2317+ 9,68 21,22 2174+ 650 20,78
HbAlc 9,28+ 1,50 920 883+ 1,61° 850 8,08+ 146 7,80

a-vsl b-vs2 c—-vs3
* _ p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Nivo HbAlc pokazuje pad nakon treCeg meseca terapije, ali on nije statisticki
znacajan. Nivo HbAlc je u odnosu na pocetak terapije znacajno nizi nakon Sestog meseca
terapije (p<0,001), a nivo HbA ¢ niZi je i nakon Sestog meseca terapije u odnosu na vrednost

nakon tre¢eg meseca terapije terapije (p<0,01) — Wilcoxon test.

Srednja vrednost glikemije u profilu je statisticki znacajno veca na pocetku terapije
no nakon tre¢eg meseca terapije (p<0,05 - Studentov t-test zavisnih uzoraka), a i nakon Sestog
meseca terapije (p<0,001 - Wilcoxon test). Vrednost je veca nakon tre¢eg meseca terapije no
nakon Sestog meseca terapije terapije 1 to na nivou statisticke znacajnosti od p<0,001

(Wilcoxon test).

Promene nivoa HbAlc i nivoa srednje vrednost dnevne glikemije u dnevnim

profilima prikazane su na Grafikonu 1.
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Grafikon 1. Promena nivoa HbAlc u % (V1 vs V2 — p=ns; V2 vs V3 — p<0,01; V1 vs V3 —
p<0,001) i srednje vrednosti profila glikemije — MBG u mmol/L (V1 vs V2 — p<0,05; V2 vs
V3 —p<0,001; V1 vs V3 — p<0,001) tokom terapije.

Nivo glikemije naste se nije znacajno promenio nakon tre¢eg meseca terapije u
odnosu na nivo na pocetku terapije, ali je statisticki znacajno niZi nakon nakon Sestog meseca
terapije u odnosu na nivo na pocetku terapije, ali 1 na nivo nakon treeg meseca terapije na

maksimalnom nivou statisti¢ke znacajnosti p<0,001 (Wilcoxon test).

Valja zapaziti da je nivo glikemije naste nakon treCeg meseca terapije veci no na

pocetku terapije, ali ne 1 statisticki znacajno veci.

Sve ostale vrednosti nivoa glikemije merene u navedenim periodima, kao i srednje
vrednosti glikemije u profilu, standardne devijacije glikemije u profilu i koeficijenta
varijacije glikemije u profilu, najvece su na pocetku terapije, nizih su vrednosti nakon treceg
meseca terapije, a najnizih nakon Sestog meseca terapije. Odnosi i razlike u nivoima

glikemije u profilima prikazane su na Grafikonima 2 i 3.

Nivo glikemije posle dorucka statisticki je znacajno veci na pocetku terapije u
odnosu na vrednosti nakon nakon treéeg meseca terapije (p<0,01), kao i nakon Sestog meseca
terapije (p<0,001) (Wilcoxon test). Nivo glikemije posle dorucka veci je i nakon treCeg
meseca terapije u odnosu na nivo nakon Sestog meseca terapije, na maksimalnom nivou

statistiCke znacajnosti (p<0,001) terapije (Studentov t-test zavisnih uzoraka).
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Grafikon 2. Odnos profila glikemije na pocetku terapije (V1) i profila glikemije nakon
terapije insulinom aspart tj. nakon prva tri meseca (V2). * — p<0,05, ** — p<0,01

U odnosu na nivo glikemije pre rucka nakon Sestog meseca terapije statisticki su
znacajno vece vrednosti na pocetku terapije (p<0,01 — Wilcoxon test), kao 1 nakon treceg

meseca terapije (p<0,05 — Studentov t-test zavisnih uzoraka).

Kako su vrednosti nivoa glikemije posle rucka i pre vefere normalne raspodele
poredenja su vrSena Studentovim t-testom zavisnih uzoraka. Vrednosti oba parametra vece su
na pocetku terapije no nakon nakon Sestog meseca terapije (p<0,001). Vrednost nivoa
glikemije posle rucka veca je na pocetku terapije no nakon tre¢eg meseca terapije, a veca je i
nakon tre¢eg meseca terapije no nakon Sestog meseca terapije (p<0,01). Vrednost nivoa
glikemije pre vecCere takode je veca nakon treeg meseca terapije no nakon Sestog meseca

terapije (p<0,001).

Nivo glikemije posle rucka, pre i posle vecera i pred spavanje, kao i srednja vrednost
glikemije u profilu i standardne devijacije glikemije u profilu na pocetku terapije vece su no

nakon Sestog meseca terapije na maksimalnom nivou statisticke znacajnosti (p<0,001).

Poredenja nivoa glikemije posle vecere 1 nivoa glikemije pred spavanje vrSena Su
Wilcoxonovim testom. Obe vrednosti statisticki su znacajno viSe na pocetku terapije no
nakon Sestog meseca terapije (p<0,001). Vrednost nivoa glikemije posle vecere veca je na
pocetku terapije no nakon treCeg meseca terapije na nivou statisticke znacajnosti od p<0,05, a
vrednost nivoa glikemije pred spavanje statisticki je znacajno veca nakon tre¢eg meseca

terapije no nakon Sestog meseca terapije (p<<0,01).
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Nivo glikemije tokom no¢i pokazuje blagi pad tokom studije i statisticki je znac¢ajno

nizi nakon Sestog meseca terapije no na pocetku terapije (p<0,05 — Wilcoxon test).
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Grafikon 3. Odnos profila glikemije nakon terapije insulinom aspart tj. nakon prva tri
meseca (V2) i nakon terapije insulinima aspart/glargin tj. nakon Sest meseci (V3). * — p<0,05,
** —p<0,01, *** — p<0,001

Srednja vrednost glikemije u profilu je statisti¢ki znacajno veca na pocetku terapije
no nakon tre¢eg meseca terapije (p<0,05 - Studentov t-test zavisnih uzoraka), a i nakon Sestog
meseca terapije (p<0,001 - Wilcoxon test). Vrednost je veca nakon treeg meseca terapije no
nakon Sestog meseca terapije terapije 1 to na nivou statisticke znaajnosti od p<0,001

(Wilcoxon test).

Porede¢i vrednosti standardne devijacije glikemije u profilu evidentno je da su
statistiCki znacajno vece na pocetku terapije no nakon tre¢eg meseca terapije (p<0,05 -
Studentov t-test zavisnih uzoraka), ali i nakon Sestog meseca terapije (p<0,001 - Wilcoxon
test). Vrednosti su ve¢e nakon nakon tre¢eg meseca terapije no nakon Sestog meseca terapije i

to na nivou statisticke znacajnosti od p<0,01 (Wilcoxon test).

Vrednost koeficijenta varijacije glikemije u profilu ve¢e su na pocetku terapije no

nakon Sestog meseca terapije (p<0,05) — Wilcoxon test.

U cilju procene efekta terapije na smanjenje prandijalnog porasta glikemije nakon
sva tri obroka pojedina¢no i ukupnog prosecnog prandijalnog porasta glikemije tokom dana,
odreden je srednji prandijalni porast glikemije (glikemija posle obroka — glikemija pre
obroka), za sva tri glavna obroka i srednji prandijalni inkrement u toku dana. Rezultati su

prikazani u Tabeli 6 i na Grafikonu 4.
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Tabela 6. Vrednosti prandijalnog porasta glikemije (mmol/L) pre, nakon 3 i 6 meseci terapije

V1 V2 V3

X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
PPD 228+ 236" ° 240 033+ 2,86 090 122+ 207 1,30
PPR 252+ 344"°7310 089+ 252 080 020+ 194 0,60
PPV 172+ 324" 200 038+ 242 060 089+ 1,79 0,90

SrednjiPP 2,17+ 1,74 be™™ 230 054+ 1,67 0,73 0,77+ 1,19 0,83
a-vsl b-vs2 c-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Vrednosti prandijalnog porasta glikemije najviSe su na pocetku terapije (na terapiji

humanim insulinom). Izuzev prandijalnog porasta glikemije za rucak ¢ija je najniza vrednost
nakon Sest meseci terapije, svi ostali prandijalni porasti glikemije imaju najnize vrednosti

nakon tre¢eg meseca terapije.
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1,72
s e V]_
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Grafikon 4. Promena nivoa prandijalnog porasta glikemije nakon sva tri obroka pojedina¢no
i ukupnog prosecnog prandijalnog porasta glikemije tokom dana u mmol/L tokom terapije
(* — p<0,05 vs V1;** — p<0,01 vs V1; *** — p<0,001 vs V1).

Vrednost prandijalnog porasta glikemije za veceru veca je na pocetku terapije no
nakon tre¢eg meseca terapije, p<0,05 (Studentov t-test zavisnih uzoraka), a na istom nivou
statistiCke znacCajnosti je 1 za vrednost prandijalnog porasta glikemije za rucak, dok su veci
nivoi statistiCke znacajnosti prisutni kod vrednosti prandijalnog porasta glikemije za doruc¢ak

(p<0,01) i srednjeg prandijalnog porasta glikemije (p<0,001) — Wilcoxonov test.
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Vrednost prandijalnog porasta glikemije za dorucak na pocetku terapije veca je no
nakon nakon Sest meseci terapije (p<0,05) — Wilcoxonov test, a Studentovim t-testom
zavisnih uzoraka utvrdeno je da su vrednosti prandijalnog porasta glikemije za rucak i
srednjeg prandijalnog porasta glikemije statisticki znacajno veée na pocetku terapije no

nakon nakon Sest meseci terapije (p<0,001).

ANALIZA DOPRINOSA GLIKEMIJA NIVOU HbA1c

Radi utvrdivanja uticaja izmerenih vrednosti glikemije u utvrdenim periodima
tokom dana na nivo HbAlc tokom ispitivanog perioda sprovedena je univarijantna linearna
regesiona analiza radi utvrdivanja uticaja pojedinih prediktivnih parametara, a i
multivarijantna linearna regresiona analiza sprovedena je nad modelima u koje su ukljuceni
prediktivni parametri koji su bili od znacaja u univarijantnoj analizi ili su bili blizu statistic¢ki

znacajnog uticaja.

Tabela 7. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost HbAlc pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
Pre D -0,57 0,5725 -0,04 -0,19 0,11
PosleD -0,25 0,8050 -0,02 -0,18 0,14
Pre R -0,10 0,9207 -0,01 -0,19 0,17
PosleR 1,32 0,1922 0,06 -0,03 0,16
Pre V 1,95 0,0578 0,14 0,00 0,29
PosleV 1,18 0,2447 0,08 -0,05 0,20
Prespav 1,75 0,0868 0,16 -0,02 0,34
Nocu 0,61 05471 0,06 -0,13 0,24
MBG 1,01 0,3161 0,10 -0,10 0,29
SD -0,82 0,4191 -0,23 -0,79 0,33
CcVv -1,61 0,1135 -0,04 -0,10 0,01

Pre pocetka terapije u univarijantnoj analizi nisu utvrdene statisticki znacajne
prediktorske varijable, a vrednost nivoa glikemije pred spavanje i nivoa glikemije pre vecCere

bio je blizu nivoa statisticki znacajnosti (p=0,0578), (Tabela 7).
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Tabela 8. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost HbAlc nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
Pre D 1,78 0,0810 0,13 -0,02 0,28
PosleD -0,66 0,5155 -0,07 -0,28 0,14
PreR 0,16 0,8738 0,01 -0,17 0,20
PosleR 0,21 0,8364 0,02 -0,14 0,18
Pre V 0,98 0,3305 0,10 -0,10 0,29
PosleV 0,96 0,3402 0,08 -0,08 0,23
Prespav. 1,84 0,0728 0,17 -0,02 0,35
Nocu 0,03 0,9765 0,00 -0,19 0,19
MBG 0,99 0,3268 0,12 -0,13 0,38
SD 2,30 0,0258 0,61 0,08 1,15
CV 1,68 0,0996 0,04 -0,01 0,09

Nakon tromeseCne terapije kao jedina statisticki bitna varijabla izdvojila se
standardna devijacija dnevne glikemije na nivou statisticke znacajnosti od p<0,05. Nivo
glikemije pred spavanje bio je tek neSto iznad nivoa statisti¢ki znacajne prediktivne varijable

(p=0,0728), (Tabela 8).

Tabela 9. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost HbAlc nakon 3 meseca terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
Prespav 1,32 0,1934 0,12 -0,06 0,30
SD 1,89 0,0650 0,52 -0,03 1,07
konstanta 8,27 0,0000 6,85 5,18 8,52

R square = 0,13, F = 3,56, df = 2, p = 0,0364
Na osnovu modela u koji su uvrsteni vrednost Secera pred spavanje i SD utvrdeno je

da on sa statistickom znacajnoscu (p<0,05) objasnjava 12% varijabilnosti HbAlc.

U ovom modelu nijedna od prediktorskih varijabli ne daje statisticki znacajan
doprinos, a svako poveéanje standardne devijacije dnevne glikemije za jedini¢nu vrednost
povecava vrednost HbAlc za 0,52, a povecanje vrednosti nivoa glikemije pred spavanje

povecava Hb1Ac za 0,12 (Tabela 9).
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Tabela 10. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost HbAlc nakon 6 meseci terapije,

rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
Pre D -0,37 0,7109 -0,04 -0,28 0,19
PosleD -0,55 0,5874 -0,07 -0,31 0,18
PreR -1,98 0,0538 -0,21 -0,41 0,00
PosleR 0,02 0,9811 0,00 -0,22 0,23
Pre V -0,70 0,4879 -0,09 -0,36 0,18
PosleV -0,28 0,7785 -0,03 -0,21 0,15
Prespav -0,76 0,4514 -0,09 -0,31 0,14
Nocu -0,87 0,3862 -0,09 -0,31 0,12
MBG -1,02 0,3137 -0,17 -0,50 0,17
SD -1,73 0,0909 -0,68 -1,48 0,11
CV -1,71 0,0930 -0,05 -0,12 0,01

Nakon SestomeseCne terapije u univarijantnoj analizi nisu utvrdene statistiCki

znacajne prediktorske varijable, a nivo glikemije pre rucka bila je varijabla blizu nivoa

statisti¢ki znacajnosti koji bi je definisao kao znacajnu prediktorsku (p=0,0538), (Tabela 10).

Tabela 11. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost HbAlc nakon 6 meseci terapije,

rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja

Pre R -2,07 0,0442 -0,21 -0,41 -0,01

cVv -1,82 0,0749 -0,06 -0,12 0,01

konstanta 10,84 0,0000 10,72 8,73 12,71

R square = 0,14, F=7,12, df =2, p = 0,0320

Na osnovu modela u koji su uvrsteni vrednost glikemije pre rucka i koeficijent

varijacije dnevne glikemije utvrdeno je da on sa statistickom znacajno$¢u (p<0,05)

objasnjava 14% varijabilnosti HbAlc (Tabela 11).

U ovom modelu kao statisticki zna€ajna prediktorska varijabla izdvaja se vrednost

nivoa glikemije pre rucka, a njen porast za jedini¢nu vrednosti dovodi do statisticki znacajnog

smanjenja vrednosti Hb1Ac za 0,28 (p<0,05).
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HIPOGLIKEMIJE

Tabela 12. Hipoglikemijske epizode po pacijentu po mesecu pre, nakon 3 i 6 meseci terapije

V1 V2 V3
X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
simptomatske 8,59+ 6,32 10 6,10+ 466 ¢ 6 453+ 360 4
asimptomatske 5,96+ 5,09 ¢ 6 496+ 428 7 5 276+ 325 1
teske 0,08+ 0,28 0 0,04+ 0,20 0 0,02+ 014 0
ukupno 14,63+ 9,77 ¢ 16 11,10+ 7,53 7 12 7,31+ 509 8
noéne 398+ 391 4 314+ 290 7 3 1,76+ 175 2

a-vsl b-vs2 c—-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Evidentno je da broj hipoglikemijskih epizoda po pacijentu po mesecu opada tokom
sprovodenja terapije. Od analize su izuzete epizode ozbiljnih hipoglikemija ¢iji je broj mali
za statisticku analizu. Tokom mesec dana na terapiji samo humanim insulinima bile su 4
teske hipoglikemije, tokom prva tri meseca terapije ukupno 6 teskih hipoglikemija, odnosno 2
mesecno 1 tokom poslednja 3 meseca terapije ukupno 3 hipoglikemije, odnosno samo jedna
mesec¢no, tako da i njihov broj evidentno opada tokom studije. Stoga je ukupan broj
hipoglikemijskih epizoda po pacijentu po mesecu statisti¢ki znacajno nizi nakon $est meseci
terapije u odnosu na broj ovih epizoda nakon prva 3 meseca terapije, kao i u odnosu na period
terapije humanim insulinima sa maksimalnim nivoom statisticke znacajnosti od p<0,001
(Wilcoxon test). Nizi nivo statiSticke znacajnosti od p<0,01 utvrden je kod broja
asimptomatskih hipoglikemijskih epizoda po pacijentu po mesecu pri poredenju
preterapijskog i drugog tromese¢nog perioda terapije (Tabela 12). Istim statistiCkim testom
utvrden je statisti¢ki znacajno nizi broj simptomatskih hipoglikemijskih epizoda po pacijentu
po mesecu u toku prva 3 meseca terapije u poredenju sa periodom terapije humanim
insulinima (p<0,05). Broj no¢nih hipoglikemija nije se statisticki promenio nakon prva tri
meseca, ali je nakon Sest meseci terapije statisticki znacajno nizi (p<0,001) u odnosu i na

period prva tri meseca terapije i u odnosu na period terapije humanim insulinima.

DOZE INSULINA | TELESNA TEZINA

Razlike u nivou doze insulina i telesne tezine, odnosno IMT prikazane su u Tabeli

13.
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Tabela 13. Doze insulina (uJ), TT (u kg) i IMT (u kg/m2) pre i nakon terapije

V1 V2 V3

X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md

Bolus D 3429+ 845 ™77 36,00 3155+ 7,86 ¢ 30,00 2922+ 7,77 30,00
Bazal D 2559+ 5,35 26,00 27,18+ 598 726,00 27,63+ 6,28 * 28,00
Uk DD 59,88+ 12,79 ° 60,00 5873+ 13,02 ° 60,00 56,86+ 13,43 58,00
DD (J/kgTT) 086+ 018 °° 088 084+ 019 © 083 082+ 0,19 0,80
T 70,43+ 10,84 ¢ 70,00 70,49+ 11,01 7 70,00 69,96+ 11,20 70,00
IMT 2359+ 281 ¢ 2395 2361+ 2,85 ¢ 24,06 2342+ 2,88 23,71

a-vsl b-vs2 c-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Ukupna dnevna doza insulina na pocetku terapije statisticki je znacajno veca no
nakon Sestog meseca terapije (p<0,001). Takode i vrednost nakon tre¢eg meseca terapije
statisticki znaCajno je veca no nakon Sestog meseca terapije, sa statistickom znacajnos$cu

p<0,01.

Ukupna doza bolusa na pocetku terapije (doza humanog regular insulina) statisticki
je znacajno veca no doza insulina aspart nakon treéeg i nakon Sestog meseca terapije
p<0,001, a takode je 1 doza insulina aspart nakon nakon treeg meseca terapije ve¢a no nakon

Sestog meseca terapije — p<0,001.

Ukupna doza doza bazalnog insulina i na kraju tre¢eg meseca terapije, a i nakon
Sestog meseca terapije, statisti¢ki je znac¢ajno veca u odnosu na dozu bazalnog insulina na

pocetku terapije na nivou maksimalne statisti¢ke znacajnosti od p<0,001.

U poredenju sa vrednostima nakon Sestog meseca terapije, vrednosti TT i IMT
statistiCki su znafajno vece na pocetku terapije, na nivou statisticke znacajnosti p<0,05, a
usled blagog rasta nakon treCeg meseca terapije razlika je u odnosu na TT nakon treceg

meseca terapije jos statisti¢ki izraZzenija — p<0,01.

Ukupna dnevna doza insulina izrazena u J po kgTT najvisa je na pocetku terapije,
statisticki znacajno viSa no nakon Sestog meseca terapije — p<0,01, blago opada nakon treceg
meseca terapije, ali su i tada statisti¢ki znacajno vece vrednosti no nakon Sestog meseca

terapije, na nizem nivou statisticke znacajnosti od p<0,05.

S obzirom da su svi parametri normalne raspodele na kraju sva tri perioda primene

terapija vrednosti su poredene Studentovim t-testom zavisnih uzoraka.
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DTSQ

Rezultati skora sprovedenog testiranja upitnikom za procenu zadovoljstva terapijom

pre i nakon terapije insulinskim analozima prikazane su u Tabeli 14.

Tabela 14. Vrednosti ostvarenih skorova na testu upitnikom DTSQ pre i nakon terapije

V1 V2 V3

X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
DTSQ 2443+ 439 2500 2796+ 510 * 2800 29,78+ 518 * 30,00
hiper 169+ 134 ° 200 141+ 115 € 200 098+ 097 1,00
hipo 163+ 120 7 200 1733+ 1,18 " 100 0,69+ 0,80 1,00

a-vsl b-vs2 c-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Ukupan skor na Sest pitanja upitnika (sva pitanja sem pitanja o percepciji
hipoglikemije i hiperglikemije, svako pitanje od 0 do 6 poena, ukupan skor od O do 36
maksimalno) nakon treCeg meseca terapije 1 nakon Sestog meseca terapije, statisticki je

znacajno visi no na pocetku terapije na nivou statisticke znacajnosti od p<0,001.

Odgovori na pitanje upitnika o percepciji hiperglikemije nakon Sestog meseca
terapije statisticki su nizi u odnosu na pocetak terapije (p<0,01) i u poredenju sa skorom
nakon tre¢eg meseca terapije (p<0,05). Takode i skorovi odgovora na pitanje upitnika o
percepciji hipoglikemije nakon Sestog meseca terapije statisticki su nizi u odnosu i na pocetak

terapije (p<0,001) 1 u poredenju sa skorom nakon treeg meseca terapije (p<0,01).
Sva poredenja koja su statisticki zna¢ajna rezultat su Wilcoxonovog testa.

Kako je skala upitnika DTSQ skora pozitivna, sem pitanja 0 percepciji
hiperglikemije i o percepciji hipoglikemije gde je negativna, evidentno je da su skorovi

generalno povoljniji nakon svake etape sprovedene terapije.

PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

Nivoi parametara oksidativnog stresa pre i nakon terapije insulinskim analozima u

poredenju sa kontrolnom grupom prikazane su u Tabeli 15.
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Tabela 15. Parametri oksidativnog stresa
u eksperimentalnoj grupi nakon primenjenih tretmana i u kontrolnoj grupi

V1 V2 V3 K

X+ SD Md X+ SD Md X+ 8D Md X+ SD Md

MDA (umollL) 5535+ 1154 7 5525 4786+ 592 ~ 4743 4364+ 910 T 4278 1101+ 273 10,60
NOX (umol/lL) 18099+ 8055 169,60 151,16+ 6696 ~ 13580 15019+ 5152 ~ 13376 4536+ 1624 44,08
XO (UIL) 1194+ 203 1136 1087+ 177 77 1078 1045+ 260 T 990 904+ 156 884

vs K: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001
Vrednosti sva tri ispitivana parametra oksidativnog stresa u nasoj populaciji obolelih
od TIDM na pocetku terapije i na kraju perioda sa primenjenim terapijama u odnosu na
kontrolu (grupa dobrovoljnih davalaca krvi) statisti¢ki su znacajno vece no u kontroli, sa
maksimalnim nivoom statisticke znacajnosti od p<0,001. Manji nivo statisti¢ke znacajnosti
od p<0,01 dobijen je jedino pri poredenju XO nakon Sestog meseca terapije. Vrednosti MDA
i XO su poredene Studentovim t-testom nezavisnih uzoraka, a NOx Mann-Whitney U testom,

u zavisnosti od normalnosti raspodele podataka za ispitivane parametre.

Nivoi parametara oksidativhog stresa pre i nakon terapije insulinskim analozima

prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16. Parametri oksidativnog stresa pre i nakon terapije

V1 V2 V3
X+ SD Md X+ SD Md X+ §SD Md

MDA (umol/lL) 5535+ 1154 ™75525 4786+ 592° 4743 4364+ 910 4278
NOx (umollL) 180,99+ 8055 ¢ 16960 151,16+ 66,96 13580 150,19+ 51,52 133,76
X0 (UIL) 1194+ 203 "71136 1087+ 177 10,78 1045+ 260 990

a-vsl b-vs2 c-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Evidentno je da vrednosti sva tri ispitivana parametra oksidativnog stresa opadaju
tokom ispitivanog perioda. Studentovim t-testom zavisnih uzoraka utvrdeno je da je vrednost
MDA statisticki znacajno visa na pocetku terapije no nakon treCeg meseca terapije i nakon
Sestog meseca terapije (p<0,001), ali je vrednost ovog parametra veca i nakon treCeg meseca
terapije no nakon Sestog meseca terapije (p<0,01). Pomenutim testom je utvrdeno da je i
aktivnost XO statisticki znacajno visa na pocetku terapije no nakon treeg meseca terapije i
nakon Sestog meseca terapije (p<0,01), dok je Wilcoxonovim testom utvrdeno da je vrednost
NOx statisticki znac¢ajno viSa na pocetku terapije no nakon treCeg meseca terapije na nivou

statistiCke znacajnosti od p<0,05.
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PARAMETRI ANTIOKSIDATIVNE ZASTITE

Nivoi parametara antioksidativne zastite pre i nakon terapije analozima u poredenju

sa kontrolnom grupom prikazane su u Tabeli 17.

Tabela 17. Parametri antioksidativne zastite
u eksperimentalnoj grupi nakon primenjenih tretmana i u kontrolnoj grupi

V1 V2 V3 K

X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md X+ SD  Md
CAT (U/gHbx10% 952+ 179 7982 785+ 149 T 814 725+ 129 T 713 555+ 097 541
SOD (U/gHb) 970,70 + 109,86 98560 117073+ 258,57 123650 1192,13+ 14243 "1214,40 1270,07 + 202,18 1340,70
GPx (U/gHb) 4026+ 859 4120 3812+ 7,28 3762 3628+ 58 73621 2656+ 644 2540

Vs K: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Aktivnosti CAT i GPx statisticki su znacajno veée u nasoj populaciji obolelih od
T1DM na pocetku terapije 1 na kraju perioda sa primenjenim terapijama u odnosu na kontrolu
(grupa dobrovoljnih davalaca krvi) sa maksimalnim nivoom statisticke znacajnosti p<0,001.
Aktivnosti GPx poredene su Studentovim t-testom nezavisnih uzoraka, a CAT Studentovim t-

testom nezavisnih uzoraka ili Mann-Whitney U testom.

Aktivnosti SOD manje su u nasoj populaciji obolelih od T1DM na pocetku terapije i
na kraju perioda sa primenjenim terapijama u odnosu na kontrolu, ali je statisti¢ki znacajna
razlika prisutna u odnosu na pocetak terapije (p<0,001), kao i u odnosu na aktivnost nakon

Sestog meseca terapije p<0,05.

Nivoi parametara antioksidativne zastite pre i nakon terapije insulinskim analozima

prikazane su u Tabeli 18.

Tabela 18. Parametri antioksidativne zastite pre i nakon terapije

V1 V2 V3

X+ SD Md X+  SD Md X+ SD Md
CAT (U/gHbx10%) 952+ 1,79 ™ 982 785+ 149 © 814 725+ 129 713
SOD (U/gHb) 970,70+ 109,86 985,60 1170,73+ 258,57 “1236,50 1192,13 + 142,43 “"1214,40
GPx (U/gHb) 4026+ 859 " 4120 3812+ 7,28 3762 3628+ 582 36,21

a-vsl b-vs2 c-vs3
* — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001

Aktivnosti CAT i GPx opadaju sa promenom terapije, dok je je situacija suprotna

kod aktivnosti SOD koja je najveca nakon Sestog meseca terapije.

94



Sasa P. Radenkovi¢ REZULTATI ISTRAZIVANJA

Wilcoxonovim testom je utvrdeno da je aktivnost SOD statisticki znaajno veca
nakon Sestog meseca terapije, ali i nakon treCeg meseca terapije u odnosu na aktivnost na

pocetku terapije na maksimalnom nivou statisticke znacajnosti — p<0,001.

Aktivnosti CAT na pocetku terapije statisticki je znacajno veca no nakon treceg
meseca terapije i nakon Sestog meseca terapije p<0,001. Takode je aktivnosti statisticki veca

nakon tre¢eg meseca terapije no nakon Sestog meseca terapije p<0,05.

Aktivnost GPx je statisticki znacajno veca na pocetku terapije no nakon Sestog

meseca terapije na nivou statistiCke znacajnosti od p<0,01.

ANALIZA DOPRINOSA GLIKEMIJA | HbAlc NIVOIMA
PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA

Tabela 19. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost MDA pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 1,61 0,1135 1,76 -0,44 3,95
Pre D -1,31 0,1951 -0,75 -1,89 0,40
PosleD -1,90 0,0632 -1,11 -2,29 0,06
Pre R -2,15 0,0364 -1,43 -2,76 -0,09
PosleR 0,09 0,9312 0,03 -0,73 0,79
Pre V -0,14 0,8874 -0,08 -1,25 1,08
PosleV -0,74 0,4622 -0,37 -1,37 0,63
Prespav 0,40 0,6928 0,29 -1,16 1,74
Nocu -0,05 0,9574 -0,04 -1,45 1,37
MBG -0,87 0,3864 -0,65 -2,15 0,85
SD -0,47 0,6439 -1,00 -5,33 3,33
CcVv -0,13 0,8996 -0,03 -0,47 0,41

Pre pocetka terapije u univarijantnoj analizi kao prediktorska varijabla od znacaja za
vrednost MDA utvrdena je samo vrednost glikemije pre rucka (p<0,05), dok je vrednost
glikemije posle dorucka bila blizu nivou za statisticki znacajnu prediktorsku varijablu
(p=0,0632). Porast glikemije pre rucka za jedan uzrokuje smanjenje vrednosti MDA za 1,43
(Tabela 19).

Model koji ukljucuje ove dve varijable u multivarijantnoj regresionoj analizi nije

dao statisticki znacajnu prediktibilnost vrednosti MDA.
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Tabela 20. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost MDA nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc -0,95 0,3463 -0,50 -1,57 0,56
Pre D -0,62 0,5409 -0,17 -0,74 0,39
PosleD -1,45 0,1550 -0,54 -1,30 0,21
PreR 0,21 0,8383 0,07 -0,62 0,76
PosleR -0,94 0,3527 -0,27 -0,85 0,31
Pre V -1,26 0,2152 -0,44 -1,16 0,27
PosleV -1,60 0,1162 -0,45 -1,02 0,12
Prespav 0,55 0,5822 0,19 -0,50 0,87
Nocu -0,26 0,7929 -0,09 -0,79 0,60
MBG -0,96 0,3408 -0,44 -1,37 0,48
SD -0,33 0,7418 -0,34 -2,41 1,73
CVv 0,06 0,9534 0,01 -0,17 0,18

Nakon tromese¢ne terapije ni jedna prediktorska varijabla nije se pokazala statistic¢ki

zna¢ajnom u univarijantnoj linearnoj regresionoj analizi (Tabela 20).

Tabela 21. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost MDA nakon 6 meseci terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 1,74 0,0883 1,53 -0,24 3,30
Pre D 0,49 0,6287 0,35 -1,10 1,80
PosleD 0,62 0,5398 0,47 -1,07 2,01
Pre R 2,45 0,0179 1,55 0,28 2,83
PosleR 2,66 0,0106 1,72 0,42 3,02
Pre V 1,78 0,0811 1,45 -0,19 3,09
PosleV 1,61 0,1134 0,88 -0,22 1,97
Prespav 0,99 0,3272 0,69 -0,72 2,10
Nocu 1,32 0,1919 0,88 -0,46 2,23
MBG 2,30 0,0259 2,28 0,29 4,28
SD 1,32 0,1943 3,28 -1,73 8,29
CcVv 0,17 0,8627 0,04 -0,38 0,45

Nakon SestomeseCne terapije u univarijantnoj analizi kao statisticki znacajne

prediktorske varijable dokazane su vrednost glikemije pre i posle rucka i srednje vrednosti

dnevne glikemije, na nivou statisticke znacajnosti od p<0,05 (Tabela 21).

96



Sasa P. Radenkovi¢ REZULTATI ISTRAZIVANJA

Tabela 22. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost MDA nakon 6 meseci terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize
(model sa Pre R, Posle R, MBG)

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja
Pre R 1,40 0,1682 0,26 -0,53 2,95
Posle R 1,48 0,21471 0,36 -0,62 4,03
MBG -0,55 0,5869 -0,16 -5,27 3,02

konstanta 4,41 0,0001 31,34 17,01 45,67
R square = 0,17, F = 3,04, df = 3, p = 0,0386

Na osnovu modela u koji su uvrsteni vrednost glikemije pre i posle rucka i srednje

vrednosti dnevne glikemije utvrdeno je da on sa statistickom znacajnoséu (p<0,05)
objasnjava 17% varijabilnosti MDA. Medutim, u ovom modelu nijedna od utvrdenih

prediktorskih varijabli nema statisti¢ki znacajan doprinos ukupnom modelu (Tabela 22).

Tabela 23. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost MDA nakon 6 meseci terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize
(model sa Pre R, Posle R, MBG i HbAlc)

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja
Pre R 1,98 0,0544 0,36 -0,03 3,36
Posle R 1,04 0,3021 0,25 -1,09 3,42
MBG -0,30 0,7665 -0,08 -4,55 3,38
HbA1C 2,43 0,0194 0,33 0,35 3,80

konstanta 1,09 0,2826 11,53 -9,83 32,88
R square = 0,27, F = 4,00, df =4, p =0,0075

Ako osim prethodno navedene tri prediktorske varijable iz prethodnog modela

uvrstimo 1 HbAlc (koji je u univarijantnoj bio neSto iznad nivoa znacajnosti za statistiCki
znacajnu prediktorsku varijablu, p=0,0883) dobijamo prediktorski model koji jo$ statisticki
znacajnije (p<0,01) objasnjava ¢ak 27% varijabilnosti MDA. U ovom modelu kao statisticki
znacajna prediktorska varijabla izdvaja se samo HbA1C, na nivou statisticke znacajnosti od
p<0,05, ¢iji porast za jedinicnu vrednost dovodi do statisticki znacajnog porasta vrednosti
MDA za 0,33, a na granici statisticke znaCajne prediktorske varijable je vrednost glikemije

pre rucka (p=0,0544), (Tabela 23).
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Tabela 24. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost NOXx pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B Granice 95% IP za B
Donja Gornja
HbAlc -0,17 0,8674 -1,31 -17,04 14,42
Pre D -0,46 0,6445 -1,87 -9,98 6,23
PosleD -0,01 0,9949 -0,03 -8,54 8,49
Pre R -0,15 0,8849 -0,70 -10,45 9,04
PosleR -0,36 0,7218 -0,94 -6,25 4,36
Pre V -0,45 0,6549 -1.81 -9,91 6,29
PosleV -0,73 0,4711 -2,52 -9,51 4,46
Prespav -1,09 0,2824 -541 -15,42 4,60
Nocu -0,55 0,5847 -2,68 -12,50 7,13
MBG -0,61 0,5455 -3,18 -13,69 7,33
SD -1,10 0,2751 -16,41 -46,31 13,49
CV -0,77 0,4440 -1,17 -4,21 1,87

Tabela 25. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost NOx nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,63 05329 3,78 -8,33 15,90
Pre D -0,23 0,8228 -0,72 -7,11 5,68
PosleD 0,81 0,4195 3,52 -5,17 12,20
Pre R -0,46 0,6461 -1,79 -9,60 6,01
PosleR 0,62 0,5400 2,03 -4,59 8,66
Pre V 0,84 0,4032 3,40 -4,71 11,52
PosleV 0,09 0,9292 0,29 -6,29 6,87
Prespav -1,62 0,1127 -6,08 -13,65 1,49
Nocu -0,77 0,4458 -2,99 -10,81 4,83
MBG -0,12 0,9030 -0,64 -11,21 9,92
SD 1,26 0,2146 14,44 -8,65 37,53
CcVv 1,38 0,1728 1,37 -0,62 3,36
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Tabela 26. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost NOx nakon 6 meseci terapije,

rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,77 0,4423 3,96 -6,32 14,24
Pre D 0,34 0,7331 1,40 -6,81 9,61
PosleD -0,49 0,6263 -2,13 -10,86 6,61
PreR -1,28 0,2084 -4,77 -12,29 2,75
PosleR -0,30 0,7634 -1,19 -9,07 6,69
Pre V -0,16 0,8755 -0,75 -10,33 8,83
PosleV -0,53 0,6004 -1,66 -7,99 4,67
Prespav -0,68 0,5013 -2,70 -10,73 5,32
Nocu -1,53 0,1334 -5,74 -13,29 1,82
MBG -0,89 0,3781 -5,23 -17,06 6,60
SD -0,48 0,6355 -6,84 -35,66 21,99
CVv -0,05 0,9581 -0,06 -2,39 2,26

Pre pocetka terapije, nakon tromesecne kao ni Sestomesecne terapije nijedna

prediktorska varijabla nije se pokazala statisticki znacajnom i od uticaja na vrednost NO u

univarijantnoj linearnoj regresionoj analizi, pa multivarijantna regresiona analiza nije ni
sprovedena (Tabele 24, 25 i 26).

Tabela 27. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost XO pre pocetka terapije,

rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,42 0,6755 0,08 -0,31 0,48
Pre D -0,26 0,7930 -0,03 -0,23 0,18
PosleD -0,64 0,5282 -0,07 -0,28 0,15
Pre R -0,54 0,5888 -0,07 -0,31 0,18
PosleR -1,04 0,3043 -0,07 -0,20 0,06
Pre V -0,59 0,5557 -0,06 -0,26 0,14
PosleV 0,43 0,6681 0,04 -0,14 0,21
Prespav 0,24 0,8150 0,03 -0,23 0,29
Nocu -0,95 0,3490 -0,12 -0,36 0,13
MBG -0,58 0,5636 -0,08 -0,34 0,19
SD -0,65 0,5172 -0,25 -1,01 0,51
CcVv -0,18 0,8553 -0,01 -0,08 0,07
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Tabela 28. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost XO nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc -0,62 0,5373 -0,10 -0,42 0,22
Pre D -0,52 0,6073 -0,04 -0,21 0,13
PosleD -0,20 0,8425 -0,02 -0,25 0,21
PreR -1,16 0,2522 -0,12 -0,32 0,09
PosleR -0,58 0,5616 -0,05 -0,23 0,12
Pre V -1,16 0,2525 -0,12 -0,34 0,09
PosleV -0,90 0,3708 -0,08 -0,25 0,09
Prespav -1,88 0,0667 -0,18 -0,38 0,01
Nocu -0,62 0,5414 -0,06 -0,27 0,14
MBG -1,24 0,2213 -0,17 -0,44 0,11
SD -0,91 0,3672 -0,28 -0,89 0,34
CVv -0,28 0,7798 -0,01 -0,06 0,05

Tabela 29. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost XO nakon 6 meseci terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 1,53 0,1335 0,39 -0,12 0,90
Pre D -0,30 0,7658 -0,06 -0,48 0,35
PosleD 0,25 0,8064 0,05 -0,39 0,50
Pre R -1,85 0,0704 -0,34 -0,72 0,03
PosleR 0,60 0,5540 0,12 -0,28 0,51
Pre V -0,32 0,7479 -0,08 -0,56 0,41
PosleVV -0,02 0,9802 0,00 -0,32 0,32
Prespav -0,55 0,5863 -0,11 -0,52 0,30
Nocu -1,79 0,0800 -0,34 -0,71 0,04
MBG -0,74 0,4610 -0,22 -0,82 0,38
SD -1,17 0,2461 -0,84 -2,27 0,60
CcVv -1,04 10,3027 -0,06 -0,18 0,06

Pre pocetka terapije, nakon tromese¢ne kao i1 Sestomesecne terapije nijedna

prediktorska varijabla nije se pokazala statisticki zna¢ajnom i od uticaja na vrednost XO u

univarijantnoj linearnoj regresionoj analizi, te nije sprovedena multivarijantna regresiona

analiza (Tabele 27, 28 i 29).
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Tabela 30. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost SOD pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja
HbAlc 0,32 0,7517 3,39 -18,05 24,83

Pre D 0,33 0,7430 181 -9,25 12,88
PosleD 1,39 0,705 7,87 -3,51 19,26
Pre R 1,07 0,2885 7,01 -6,12 20,14
PosleR 1,57 0,1227 5,51 -1,54 12,57
Pre V 1,00 0,3201 5,47 -5,48 16,43
PosleV 1,43 0,1587 6,68 -2,70 16,05

Prespav 0,36 0,7225 2,45 -11,36 16,26
Nocu 0,21 0,8351 1,40 -12,02 14,82
MBG 1,31 0,1960 9,22 -4,92 23,35
SD 2,36 0,0226 45,77 6,71 84,83
CV 1,59 0,1194 3,20 -0,86 7,27

Pre pocetka terapije u univarijantnoj analizi kao prediktorska varijabla od znacaja za

SOD utvrdena je samo vrednost standardne devijacije dnevne glikemije (p<0,05), (Tabela
30).

Tabela 31. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost SOD pre pocetka terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B Granice 95% IP za B
Donja Gornja

SD 1,72 0,0919 54,88 -9,28 119,05

CcVv -0,36 0,7187  -1,17 -7,65 531

konstanta 16,51 0,0000 874,94 768,25 981,64
R square =0,11, F=2,79,df =2, p=0,0717

Na osnovu modela u koji su uvrStene prediktivne varijable standardna devijacija
dnevne glikemije i koeficijent varijacije dnevne glikemije (koja se u univarijantnoj analizi
pokazala prediktor bez statistickog znacaja) nije utvrdena statisticki znacajnost ovog modela

u determinisanju vrednosti SOD (Tabela 31).
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Tabela 32. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost SOD nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja
HbAlc 0,33 0,7463 7,59 -39,34 54,53
Pre D 1,91 0,0619 22,62 -1,18 46,42
PosleD 0,11 0,9159 1,78 -31,99 35,56
Pre R 0,57 0,5686 8,60 -21,52 38,71
PosleR 0,04 0,9713 0,46 -25,22 26,14
Pre V 0,12 0,9083 1,82 -29,77 33,40
PosleV -0,47 0,6437 -587 -31,21 19,48
Prespav -0,28 0,7781 -4,23 -34,22 25,77
Nodcu 0,44 0,6617 6,64 -23,68 36,96
MBG 0,45 0,6533 9,15 -31,56 49,85
SD 1,45 0,1532 64,00 -24,69 152,70
CcVv 1,17 0,2471 4,50 -3,23 12,23

Tabela 33. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost SOD nakon 6 meseci terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B Granice 95% IP za B
Donja Gornja
HbAlc -0,58 0,5638 -8,24 -36,74 20,26
Pre D 1,12 0,2689 12,48 -9,96 34,91
PosleD 1,23 0,2232 14,62 -9,21 38,45
Pre R -0,67 0,5049 -7,03 -28,09 14,02
PosleR -0,27 0,7863 -2,95 -24,75 18,84
Pre V -0,08 0,9335 -1,10 -27,60 25,39
PosleV 0,83 04111 7,19 -10,24 24,61
Prespav 0,74 0,4629 8,16 -14,02 30,34
Nocu -0,23 0,8177 -2,46 -23,85 18,92
MBG 0,50 0,6206 8,15 -24,75 41,04
SD -0,87 0,3896 -34,21  -113,46 45,04
CV -1,20 0,2370 -3,77 -10,10 2,56

Nakon tromesecne, kao i Sestomesecne terapije, nijedna prediktorska varijabla nije
se pokazala statisticki znacajnom i od uticaja na vrednost SOD u univarijantnoj linearnoj

regresionoj analizi, te nije sprovedena multivarijantna regresiona analiza (Tabele 32 i 33).
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Tabela 34. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CAT pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 1,52 0,1358 0,26 -0,08 0,60
Pre D 1,22 0,2269 0,11 -0,07 0,29
PosleD 0,11 0,9107 0,01 -0,18 0,20
PreR 1,04 0,3033 0,11 -0,10 0,32
PosleR 0,55 0,5846 0,03 -0,09 0,15
Pre V 2,21 0,0322 0,19 0,02 0,36
PosleV 1,00 0,3232 0,08 -0,08 0,23
Prespav 0,93 0,3570 0,10 -0,12 0,33
Nocu -0,26 0,7954 -0,03 -0,25 0,19
MBG 1,12 0,2705 0,13 -0,10 0,36
SD -0,84 0,4045 -0,28 -0,95 0,39
CVv -1,76 0,0847 -0,06 -0,12 0,01

Pre pocetka terapije u univarijantnoj analizi kao prediktorska varijabla od znacaja za
vrednost SOD statisticki znaCajna se pokazala vrednost glikemije pre vecere (p<0,05),

(Tabela 34).

Tabela 35. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CAT pre pocetka terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
Pre V 2,02 0,0491 0,17 0,00 0,34
CcVv -1,54 0,1300 -0,05 -0,11 0,02

konstanta 8,15 0,0000 9,38 7,06 11,70
R square = 0,14, F = 3,70, df = 2, p = 0,0325

Na osnovu modela multiple linearne regresije u koji su uvrSteni vrednost glikemije

pre vecere i vrednost koeficijenta varijacije dnevne glikemije, koja je u univarijantnoj analizi
pokazala znacajnosti od p=0,0847, utvrdeno je da sa statistickom znacajnos¢u (p<0,05)
determinisu 14% varijabilnosti CAT (Tabela 35). U okviru ovog modela kao statisticki

znacajan se pokazao uticaj vrednosti glikemije pre vecere, €iji je jedini¢ni porast dovodio do

povecanja vrednosti CAT za 0,17 (p<0,05).
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Tabela 36. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CAT nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc -0,25 0,8043 -0,03 -0,30 0,24
Pre D 0,54 0,5903 0,04 -0,10 0,18
PosleD 0,71 0,4810 0,07 -0,13 0,26
PreR -0,72 0,4770 -0,06 -0,23 0,11
PosleR -0,37 0,7144 -0,03 -0,17 0,12
Pre V -0,17 0,8631 -0,02 -0,20 0,17
PosleV 0,21 0,8317 0,02 -0,13 0,16
Prespav 0,66 0,5141 0,06 -0,12 0,23
Nocu -0,41 0,6808 -0,04 -0,21 0,14
MBG 0,08 0,9353 0,01 -0,23 0,24
SD -0,32 0,7488 -0,08 -0,60 0,44
CVv -0,17 0,8625 0,00 -0,05 0,04

Tabela 37. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CAT nakon 6 meseci terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,18 0,8582 0,02 -0,24 0,28
Pre D -1,65 0,1057 -0,16 -0,37 0,04
PosleD -0,76 0,4530 -0,08 -0,30 0,14
Pre R 1,11 0,2721 0,10 -0,08 0,29
PosleR 1,25 0,2188 0,12 -0,07 0,32
Pre V 1,33 0,1911 0,16 -0,08 0,39
PosleV 1,67 0,1018 0,13 -0,03 0,28
Prespav 0,82 0,4161 0,08 -0,12 0,28
Nocu -0,76 10,4530 -0,07 -0,27 0,12
MBG 0,62 0,5395 0,09 -0,21 0,39
SD 0,08 0,9344 0,03 -0,70 0,75
CcVv -0,53 0,5972 -0,02 -0,07 0,04

Nakon tromesec¢ne 1 Sestomesecne

terapije nijedna prediktorska varijabla nije se

pokazala statisticki znacajnom i od uticaja na vrednost CAT u univarijantnoj linearnoj

regresionoj analizi, pa nije sprovedena multivarijantna regresiona analiza, (Tabele 36 i 37).
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Tabela 38. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost GPx pre pocetka terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc -1,15 0,2549 -0,95 -2,60 0,71
Pre D -1,00 0,3247 -0,42 -1,28 0,43
PosleD -1,60 0,1168 -0,70 -1,59 0,18
PreR -0,50 0,6213 -0,26 -1,29 0,78
PosleR -1,45 0,1536 -0,40 -0,95 0,15
Pre V -0,27 0,7870 -0,12 -0,98 0,75
PosleV 0,16 0,8761 0,06 -0,69 0,81
Prespav 0,53 0,5956 0,29 -0,79 1,36
Nocu -0,66 0,5111 -0,34 -1,39 0,70
MBG -0,86 0,3936 -0,48 -1,59 0,64
SD -1,66 0,1036 -2,59 -5,73 0,55
CVv -1,34 10,1879 -0,21 -0,53 0,11

Tabela 39. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost GPx nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,70 0,4878 0,46 -0,86 1,77
Pre D 0,89 0,3782 0,30 -0,38 0,99
PosleD 0,25 0,8039 0,12 -0,83 1,07
Pre R 0,01 0,9910 0,00 -0,85 0,86
PosleR -0,65 0,5201 -0,23 -0,95 0,49
Pre V -0,68 0,4977 -0,30 -1,19 0,58
PosleV 0,03 0,9739 0,01 -0,70 0,73
Prespav -1,00 0,3225 -0,42 -1,25 0,42
Nocu 0,79 0,4314 0,34 -0,51 1,18
MBG -0,05 0,9640 -0,03 -1,17 1,12
SD 0,37 0,7109 0,47 -2,08 3,02
CcVv 0,18 0,8609 0,02 -0,20 0,24
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rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc -0,37 0,7115 -0,22 -1,38 0,95
Pre D 0,05 0,9620 0,02 -0,91 0,95
PosleD 1,20 0,2357 0,58 -0,39 1,56
PreR 0,80 0,4277 0,34 -0,52 1,20
PosleR 0,01 0,9898 0,01 -0,89 0,90
Pre V -0,79 0,4326 -0,42 -1,50 0,65
PosleV -0,61 0,5438 -0,22 -0,93 0,50
Prespav -0,08 0,9345 -0,04 -0,95 0,87
Nocu -0,46 0,6442 -0,20 -1,07 0,67
MBG 0,00 0,9980 0,00 -1,35 1,35
SD 0,11 10,9149 0,17 -3,09 3,44
CVv 0,31 0,7588 0,04 -0,22 0,30

Tabela 40. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost GPx nakon 6 meseci terapije,

Ni pre terapije, a ni nakon tromesecne ni Sestomesecne terapije, nijedna prediktorska
varijabla nije se pokazala statisticki zna¢ajnom na vrednost GPx u univarijantnoj linearnoj

regresionoj analizi, te nije sprovodena multivarijantna regresiona analiza (Tabele 38, 39 i 40).

Tabela 41. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CRP pre pocetka terapije,

rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,10 0,9208 0,02 -0,38 0,42
Pre D 0,62 0,5386 0,06 -0,14 0,27
PosleD -0,98 0,3345 -0,10 -0,31 0,11
Pre R 0,42 0,6752 0,05 -0,19 0,30
PosleR -0,54 0,5916 -0,04 -0,17 0,10
Pre V 0,40 0,6914 0,04 -0,16 0,24
PosleVV 0,05 0,9577 0,00 -0,17 0,18
Prespav -0,09 0,9296 -0,01 -0,27 0,24
Nocu -0,53 0,5963 -0,07 -0,31 0,18
MBG -0,13 0,8938 -0,02 -0,28 0,25
SD 1,18 0,2445 0,44 -0,31 1,19
CcVv 1,47 0,1470 0,06 -0,02 0,13
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Tabela 42. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CRP nakon 3 meseca terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 0,62 0,5388 0,08 -0,17 0,33
Pre D 0,87 0,3877 0,06 -0,07 0,19
PosleD 1,10 0,2775 0,10 -0,08 0,28
PreR 0,05 0,9575 0,00 -0,16 0,17
PosleR 0,85 0,4013 0,06 -0,08 0,20
Pre V -0,13 0,8985 -0,01 -0,18 0,16
PosleV 146 0,1510 0,10 -0,04 0,23
Prespav 0,66 0,5155 0,05 -0,11 0,21
Nocu -0,08 0,9397 -0,01 -0,17 0,16
MBG 0,89 0,3782 0,10 -0,12 0,31
SD 0,85 0,4005 0,20 -0,28 0,69
CVv 0,33 0,7460 0,01 -0,04 0,05

Ni pre terapije, kao ni nakon tromesecne terapije, nijedna prediktorska varijabla nije
se pokazala statisticki znacajnom za vrednost CRP u univarijantnoj linearnoj regresionoj
analizi, pa za ove periode istrazivanja nije sprovodena multivarijantna regresiona analiza

(Tabele 41 i 42).

Tabela 43. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CRP nakon 6 meseci terapije,
rezultati univarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B

Donja Gornja
HbAlc 150 0,1406 0,24 -0,08 0,56
Pre D 1,18 0,2437 0,15 -0,11 0,40
PosleD 1,93 0,0595 0,25 -0,01 0,52
Pre R 0,79 0,4362 0,09 -0,15 0,33
PosleR 1,17 0,2495 0,14 -0,10 0,39
Pre V 0,15 0,8832 0,02 -0,28 0,32
PosleV 0,28 0,7785 0,03 -0,17 0,23
Prespav 1,27 0,2095 0,16 -0,09 0,41
Nocu 0,75 0,4559 0,09 -0,15 0,33
MBG 1,39 0,1714 0,25 -0,11 0,62
SD -1,09 0,2828 -0,49 -1,38 0,41
CcVv -2,09 0,0422 -0,07 -0,14 0,00

Nakon Sest meseci terapije u univarijantnoj analizi se kao statisticki znacajna
prediktorska varijabla od uticaja na vrednost CRP dokazala vrednost parametra koeficijenta

varijacije dnevne glikemije, na nivou statisticke znac¢ajnosti od p<0,05 (Tabela 43).

107



Sasa P. Radenkovi¢ REZULTATI ISTRAZIVANJA

Tabela 44. Procena uticaja faktora od interesa na vrednost CRP nakon Sestomesecne terapije,
rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Faktor t p B  Granice 95% IP za B
Donja Gornja
Ccv -2,19 0,0338 -0,07 -0,14 0,32
Posle D 2,04 0,0471 0,26 -0,14 0,00
konstanta 1,46 0,1511 1,76 0,78 531

R square = 0,16, F=4,41,df =2, p =0,0177

Osim varijable, koeficijent varijacije dnevne glikemije u model multiple linearne
regresije uvrstena je 1 vrednost glikemije posle dorucka koja je u univarijantnoj analizi imala
p blizu vrednosti za statisticki znacajnu prediktorsku varijablu (p=0,0595). Ovaj model
multiple linearne regresije sa statistickom znacajno$¢u (p<0,05) determinise 16%
varijabilnosti CRP. U okviru ovog modela kao statisticki znacajne su se pokazale obe
uvrstene prediktorske varijable (p<0,05), s tim da jedini¢ni porast koeficijenta varijacije
dnevne glikemije dovodi do smanjenja vrednosti CRP za 0,07, a jedini¢ni porast vrednosti

Secera posle dorucka dovodi do rasta CRP od 0,26 (Tabela 44).

ANALIZA KORELACIJA GLIKEMIJA, HbAlc |
PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA

Tabela 45. Korelacija HbAlc sa glikemijama pre, nakon 3 i 6 meseci terapije

HbAlc Pre D Posle D PreR Posle R PreV Posle V Pre spav Nocu MBG SD CV

V1 -0,04 -007 002 012 026 019 0,20 0,07 0,10-0,10 -0,24
V2 0,17 -0,03 -0,02 -003 016 009 0,22 -0,04 0,11 0,20 0,16
V3 -001 -008 -028 0,06 -0,10 0,04 -0,06 -0,11 -0,08 -0,24 -0,23

Spermanovim koeficijentom nisu utvrdene statisticki znacajne korelacije HbAlc sa
ispitivanim vrednostima glikemija ni pre pocetka, ni nakon 3 i nakon 6 meseci primenjene
terapije (Tabela 45).
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Korelacije parametara oksidativnog stresa sa parametrima

glikoregulacije

Tabela 46. Korelacija parametara oksidativnog stresa sa parametrima glikoregulacije
pre primene terapije

HbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreV PosleV Prespav Noéu MBG SD CV
MDA 033" -019 -032 "-032° 001 -0,02 -011 -0,06 -0,01 -0,13 -0,07 -0,01
NOx  -0,05 -0,07 002 -0,03 -005 -0,07 -0,11 -0,21 -0,08 -0,09 -0,16 -0,15
X0 010 -0,04 -0,06 -0,03 -0,15 -0,09 0,06 0,05 -0,14 -0,08 -0,09 -0,01

* —p<0,05

Tabela 47. Korelacija parametara oksidativnog stresa sa parametrima glikoregulacije
nakon tromesecne terapije

HbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreVV PosleV Prespav Nocu MBG SD CV
MDA -0,10 -0,09 -0,21 0,03 -0,14 -0,18 -0,16 0,09 -0,04 -0,24 -0,10 -0,03
NOXx 011 005 018 -0,02 011 014 -001 -029 "-0,10 0,01 0,15 0,16
X0 008 003 -003 -017 -0,08 -017 -015 -0,32 "-0,09 -0,18 -0,06 0,04

* —p<0,05

Tabela 48. Korelacija parametara oksidativnog stresa sa parametrima glikoregulacije
nakon Sestomesecne terapije

HbAlc PreD PosleD PreR Posle R PreV PosleV Prespav Nocu MBG SD CVv
MDA 0,28 010 0,09 0,34 " 0,36 025 022 017 0,20 0738 “0,27 0,04
NOXx 006 006 -004 -010 -006 001 001 0,02 -013 -0,03 0,01 0,02
X0 007 002 004 -026 009 -005 -008 -0,06 -013 -0,12 -0,11 -0,12

* _ p<0,05, ** — p<0,01

Pre pocetka terapije kao statisticki znacajne jedino se izdvajaju pozitivne korelacije
srednjeg intenziteta MDA sa vrednostima HbA1c i vrednostima glikemije posle dorucka i pre

rucka, na nivou statistic¢ke znacajnosti od p<0,05 (Spearmanov koeficijent korelacije) (Tabela
46).
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Nakon tromesecne terapije kao jedine statisticki znacajne korelacije dokazane su
negativne korelacije srednjeg intenziteta parametara XO i NOx sa vrednostima glikemije pred

spavanje (Spearmanov koeficijent korelacije) (Tabela 47).

Nakon Sestomesecne terapije kao statisticki su znacajne samo pozitivne korelacije
srednjeg intenziteta MDA sa vrednostima glikemije pre i posle rucka, na nivou statisticke
znacajnosti od p<0,05 (Spearmanov koeficijent korelacije), kao i sa vrednostima srednje
vrednosti dnevne glikemije na nivou statisticke znacajnosti od p<0,01 (Pearsonov koeficijent

korelacije) (Tabela 48).
Korelacije parametara antioksidativne zaStite sa parametrima

glikoregulacije

Tabela 49. Korelacija parametara antioksidativne zastite sa parametrima glikoregulacije
pre primene terapije

HbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreV PosleV Prespav Nocu MBG SD CV
CAT 022 013 0,02 0,17 0,05 028 ~ 0,13 0,16 0,01 0,24 -0,16 -0,25
SOD 011 007 015 017 0,21 0,17 0,20 0,10 0,02 0,22 0,24 0,15
GPx -0,16 -0,14 -0,21 -0,05 -0,21 -0,04 0,02 0,11 -0,10 -0,12 -0,24 -0,17

* —p<0,05

Tabela 50. Korelacija parametara antioksidativne zastite sa parametrima glikoregulacije
nakon tromesec¢ne terapije

HbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreVV PosleVV Prespav Nocu MBG SD CV
CAT 001 009 010 -0,10 -0,05 -0,03 0,12 0,19 -0,06 0,01 -0,01 -0,03
SOD 008 027 002 008 001 002 -013 -0,10 0,06 0,07 0119 0,20
GPx 006 017 004 000 -009 -010 003 -0,25 0,11 -0,01 0,06 0,11

Tabela 51. Korelacija parametara antioksidativne zastite sa parametrima glikoregulacije
nakon Sestomesecne terapije

HbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreVV PosleV Prespav Nocu MBG SD CV
CAT 008 0,16 0111 -0,09 006 -006 0,09 0,14 0,03 0,08 -0,13 -0,29"
SOb  .009 -005 0117 0,12 000 -011 -0,04 -0,02 0,00 0,07 0,10 0,09
GPx 028 023 019 012 023 014 0,13 0,14 0,14 0,26 -0,14 -0,29
* — p<0,05
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Pre pocetka terapije jedinO je statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija CAT sa
vrednoscu glikemije pre vecere, na nivou statistiCke znacajnosti od p<0,05 (Spearmanov

koeficijent korelacije) (Tabela 49).

Nakon tromese¢ne terapije nije bilo statisticki znacajnih Korelacija parametara
antioksidativne zaStite sa parametrima glikemije (Tabela 50), a nakon Sestomesecne terapije
jedina statisticki znaCajna je negativna korelacija CAT sa koeficijentom varijacije dnevne

glikemije (p<0,05) (Spearmanov koeficijent korelacije), (Tabela 51).

Tabela 52. Korelacija CRP sa parametrima glikoregulacije pre, nakon 3 i 6 meseci terapije

CRP HDbAlc PreD PosleD PreR PosleR PreVV PosleVV Prespav. Nocu MBG SD CV

V1 0,04 0,07 -015 0,04 -005 0,07 0,01 0,07 0,06 -0,01 0,11 0,15

V2 0,14 0,17 0,12 -0,06 0,06 -0,01 0,14 0,07 0,01 0,08 0,18 0,10

V3 0,28 0,23 0,19 0,12 0,23 0,14 0,13 0,14 0,14 0,26-0,14-0,29
* —p<0,05

Spermanovim koeficijentom korelacije kao statisticki znacajna je dokazana samo
negativna korelacija CRP sa koeficijentom varijacije dnevne glikemije i to nakon

Sestomesecne terapije (p<0,05), (Tabela 52).
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DISKUSIJA

Dijabetes melitus tip 1 (TLDM) je bolest koja, iako predstavlja samo 5 do 10% od
ukupnog broja obolelih do dijabetesa, ima veliki znacaj koji se ogleda u brojnim i veoma
ozbiljnim akutnim 1 hroni¢nim komplikacijama do kojih dovodi. Bolest pocinje rano u Zivotu
1 od samog pocetka oboleli zavise od terapije insulinom, da bi preziveli i sprecili razvoj

ketoacidoze.

Ipak, uspesno leCenje TIDM daleko prevazilazi samo upotrebu insulina. Najbolje
lecenje obolelih od TIDM se sprovodi kroz saradnju multidisciplinarnog tima koji
podrazumeva pracenje obolelog kroz viSe aspekata, koje sem insulinske terapije
podrazumeva 1 kontinuiranu edukaciju o nacinu Zivota, planiranje obroka 1 fizicke aktivnosti,
pracenje i samokontrolu nivoa glukoze u krvi. Multinacionalna studija sa obolelima od
T1DM i T2DM je pokazala da strukturisani program samokontrole glikemije moze da
poboljsa rezultate leCenja [Lali¢ i sar. 2012]. Od posebne je vaznosti kontinuirani skrining
usmeren na rano otkrivanje postojanja komorbiditeta i postojanja i razvoja komplikacija
dijabetesa. Ove komplikacije, pre svega, predstavljaju osnovne razloge za poboljevanje i

smrtnost obolelih od T1DM, i podrazumevaju mikrovaskularne i makrovaskularne bolesti.

Razvoj terapijskog pristupa obolelim od TIDM dovodi do stalnog poboljSanja
rezultata u postizanju, kako bolje glikemijske kontrole obolelih, tako i u redukciji rizika za
razvoj komplikacija. Ipak, jo§ uvek postoje brojni terapijski izazovi u razvoju novih pristupa

za leCenje 1 prevenciju T1DM i njegovih komplikacija.

Terapija T1IDM je, od samog pocetka, terapija insulinom. Kada je pocetkom
dvadesetih godina dvadesetog veka otkriven insulin 1 otpocela njegova terapijska primena,
promenjena je sudbina ovih bolesnika, koji su u vremenu pre toga vrlo brzo nakon
postavljanja dijagnoze letalno zavrSavali zbog akutnih komplikacija bolesti. Terapija
insulinom pruzila im je Sansu i nadu da zive sa dijagnozom T1DM duZe, po moguéstvu kao i

njihovi savremenici nedijabeticari [Banting i sar. 1922]. Tokom godina koje su usledile,
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terapija insulinom se usavrSavala otkricem novih tehnika za dobijanje sve proci$éenijih
preparata, kao 1 naCina da se promenom farmakokinetike pojedinih preparata insulina
obezbedi dnevna terapija koja bi Sto vise odgovarala onom fizioloskom profilu insulina koji

luéi zdrav pankreas [Rosenfeld 2002].

Tokom viSe godina, terapija insulinom je dovela do c¢injenice da se akutne
komplikacije bolesti mogu izbeci i da je Zivotni vek dijabeti¢ara znacajno produzen, ali joS
uvek nije izjednaCen sa nedijabetiCarima. Naime, savremena znanja 0 etiopatogenezi i
terapiji, a posebno o prevenciji akutnih komplikacija, doprinela su znafajnom smanjenju
ukupne smrtnosti (mortaliteta) od dijabetesa melitusa. Tako je saopSteno da je smrtnost od
dijabetesne ketoacidoze manja od 1%. Istovremeno, zbog posledi¢nog produZenja zivotnog
veka bolesnika, belezi se povecanje stope invaliditeta i mortaliteta od hroni¢nih komplikacija,
Sto ukazuje na njihov veliki medicinski i socijalno-ekonomski znacaj. Hroni¢ne komplikacije
obuhvataju mikroangiopatiju: nefropatiju, retinopatiju, neuropatiju kao i makroangiopatiju:
kardiovaskularne bolesti, cerebrovaskularne bolesti i oboljenja perifernih krvnih sudova
[Libby i Plutzky 2002; Klein 1995].

Poslednja decenija dvadesetog veka donela je osnovne dogme savremene
dijabetologije. Velike studije koje su sprovodene tokom prethodnih godina i koje su
objavljene u devedesetim, nepobitno su pokazale da se, nezavisno od tipa bolesti, dobrom
metabolickom kontrolom bolesti (striktnom glikemijskom kontrolom) moZze odloZiti
nastanak, kao i usporiti napredovanje ve¢ razvijenih hroni¢nih komplikacija dijabetesa
(primarna i sekundarna prevencija komplikacija) [Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. 1993; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 1998a; Stratton i
sar. 2000]. Studije koje su nastavile pracenje ovih bolesnika potvrduju da se protektivni
efekat dobre glikoregulacije nastavlja 1 u godinama koje slede 1 kada metabolicka kontrola
vise nije tako striktna [Martin i sar. 2006; Cleary i sar. 2006; Nathan i sar. 2005; Nathan i sar.
2003; Holman i sar. 2008].

Rezultati DCCT i UKPDS, koji su pokazali da se intenzivnom kontrolom glikemije
moze smanjiti ucestalost komplikacija, doveli su do stava da pacijenti i njihovi lekari moraju
nedijabeticara [Kilpatrick i1 sar. 2009]. Sekrecija insulina iz pankreasa je pak jako
kompleksno regulisana i zavisi od unosa hrane, sekrecije drugih gastrointestinalnih peptida,
nivoa metabolickih zahteva organizma (drugacija je kod fiziCke aktivnosti u odnosu na

mirovanje). Sve ove fizioloske varijable koje predstavljaju izazov kod pokusaja da se
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nadoknadi insulin dodatno komplikuje Cinjenica da pacijenti u sustini sprovode samolecenje,
odnosno da uspeh terapije itekako zavisi od psihologije, motivacije i nivoa razumevanja

samog pacijenta [Zinman 1989].

Vodec¢i, i od strane prakticno svih preporuka predlozeni, vid savremene insulinske
terapije TIDM je takozvana intenzivirana insulinska terapija (IIT), ili intenzivirana
konvencionalna insulinska terapija (IKIT), sinonimi u svetskoj literaturi su bazal bolus
terapija i multiple dnevne injekcije insulina (MDII). Ona podrazumeva obezbedenje bazalne
insulinizacije jednom ili dvema injekcijama srednjedugodeluju¢eg humanog insulina (NPH
insulina) uz davanje tri ili viSe bolusa humanog solubilnog insulina (regular insulina) pre
glavnih obroka. Ovaj nalin terapije na neki nacin imitira fizioloSki profil insulina koji
podrazumeva kontinuiranu, manje vise ujednacenu sekreciju insulina iz 3 ¢elija tokom 24
sata, na koju se nadovezuje naglo oslobadanje vec¢ih koncentracija insulina iz B ¢elija nakon
pojave vecih koncentracija glukoze u krvi posle obroka (postprandijalno) [Moghissi i Hirsch
2005; Metchick i sar. 2002; Home 1997].

Farmakokinetski profil dejstva preparata humanog insulina nije u potpunosti mogao
da obezbedi profil insulina identi¢an fizioloSkom. Naime, nakon injekcije humanog
solubilnog insulina njegova koncentracija u plazmi ne raste onoliko brzo i visoko kako se to
deSava u zdrave osobe, a takode se ne smanjuje na vrednosti od pre obroka onako brzo sa
normalizacijom glikemije kao kod zdravih osoba. Ukratko re¢eno, humani insulin brzog i
kratkog dejstva ima dejstvo koje nije ni dovoljno brzo, ni dovoljno kratko. Sa druge strane,
bazalna insulinizacija, koja kod zdravih osoba ima prilicno ravnomeran nivo tokom 24 sata,
ne moze se oponaSati u potpunosti koriS¢enjem srednjedugodeluju¢ih preparata insulina
(NPH 1ili lente insulini), jer nivo insulina u plazmi nakon injekcije srednjedugodelujuceg
insulina raste postepeno od nivoa koji je u pocetku nedovoljan i potom dostize maksimum
dejstva, odnosno pik (engl. peak), kada je nivo insulina u plazmi obi¢no previsok, da bi mu
potom koncentracija u plazmi opadala, opet ¢esto na nivo koji nije dovoljan i pre nego poc¢ne
dejstvo naredne injekcije srednjedugodeluju¢eg preparata insulina. Ukratko receno,
srednjedugodelujuci preparati insulina nemaju dejstvo koje je dovoljno dugo i, Sto je jos
vaznije, koje je dovoljno ravnomerno tokom 24 sata [Guerci i Sauvanet 2005; Holl i sar.
2003; DeWitt i Hirsch 2003].

Poslednja decenija u savremenoj dijabetologiji je decenija insulinskih analoga.
Promenom molekula insulina kroz manje promene sekvence amino-kiselina u peptidnim

lancima insulina nastoji se da se obezbedi promena farmakokinetike, odnosno brzine i duzine
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dejstva preparata insulina, bez promene osnovnog hipoglikemijskog dejstva hormona [Hirsch
2005; Bolli i sar. 1999].

Analozi humanog insulina brzog dejstva su proizvedeni tako da se menja prirodna
sklonost molekula humanog insulina u rastvoru ka dimerizaciji i u prisustvu Zn ka
organizaciji tri dimera u heksamere. Na taj nacin, uobicajeni sled dogadaja koji postoji na
mestu injekcije humanog insulina u potkozno tkivo, gde je heksamerima insulina potrebno
izvesno vreme da disosuju na dimere, a ovi potom na monomere, koji jedino prolaze kroz
endotel i u krvnu struju, kojom bivaju odneSeni do mesta delovanja, biva ubrzan, jer molekuli
analoga humanog insulina brzog dejstva vrlo brzo disosuju na monomere, pa je postizanje
zeljene koncentracije insulina u plazmi mnogo brze nakon injekcije. Ukupni profil dejstva
analoga humanog insulina brzog dejstva je stoga takav da deluju brze i krace od solubilnog

humanog insulina [Mudaliar i sar. 1999; Simpson i Spencer 1999].

Dugodeluju¢i analozi humanog insulina su proizvedeni tako da je molekul insulina
promenjen da bi se obezbedilo konzistentno oslobadanje sa mesta injekcije i time dugotrajno
I ravnomerno dejstvo, koje ¢e u vecoj meri imitirati prirodno bazalno oslobadanje insulina

[Ashwell i Home 2001; Pieber i sar. 2000; Rosenstock i sar. 2000].

Na ovaj na¢in modifikovani insulini svojim superiornim farmakokinetskim profilom
mogu da obezbede lakSe prevazilaZzenje problema striktne metaboli¢ke kontrole, odnosno da
obezbede bolju glikoregulaciju i bolju kontrolu glikemije i nasSte i postprandijalno [Vague i
sar. 2003; Ratner i sar. 2000].

Uvodenje bazalnih insulinskih analoga u terapiju rezultovalo je serijom klinickih
studija koje nam daju podatke o najefikasnijem nainu upotrebe ovih insulina u terapiji

T1DM i T2DM. [DeVries i sar. 2007].

Kako se sve veci broj pacijenata u svetu i sa TIDM i sa T2DM le¢i insulinskim
analozima, vazno je saznati njihov uticaj na klinicke ishode ovog lecenja. U ovom trenutku
prakti¢no nema podataka o uticaju na konacne, bilo mikrovaskularne, bilo makrovaskularne
komplikacije i nema naznaka da ¢e ih i biti u skorijoj buducnosti. Da bi se rukovodili o izboru
insulina i da bi pre svega mogli da procenimo da li novi modifikovani analozi insulina nude
prednosti u terapiji u odnosu na starije humane insuline, mozemo da posmatramo takozvane
surogat biohemijske i klinicke markere, odnosno prediktore ishoda. Sve studije koje su
poredile humane insuline i analoge insulina su merile nivo HbAlc i poredile stopu

hipoglikemija. Znacajan 1 rastu¢i broj studija pruza informacije 1 o glikemiji naste,
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postprandijalnoj glikemiji, dvadesetcetvoro¢asovnim profilima glikemija i promenama

telesne tezine.

Pracenje nivoa HbAlc je postalo standardna mera za evaluaciju uspesnosti tretmana
svakog individualnog pacijenta, a on predstavlja osnovni i klju¢ni parametar za postavljanje
ciljeva u leCenju dijabetesnih bolesnika. Nivo HbAlc obezbeduje indirektnu meru ukupnom
izlaganju organizma poviSenoj glukozi u krvi u prethodnom periodu od 2 do 3 meseca, uz
procenu da je oko 50% efekta na HbAlc iz poslednjih 30 dana [Peter i sar. 2006; Woerle i
sar. 2007].

Zajednicke preporuke za leCenje DM Evropske i Americke asocijacije za dijabetes
(The European Association for the Study of Diabetes — EASD i The American Diabetes
Association — ADA) savetuju da se tezi odrZzanju nivoa HbAlc <7% [Inzucchi i sar. 2012],
dok druge asocijacije kao Americko udruzenje klinickih endokrinologa (American
Association of Clinical Endocrinologists — AACE) i Medunarodna federacija za dijabetes
(The International Diabetes Federation — IDF) preporuc¢uju strozi cilj i nivo HbAlc <6,5%
[Rodbard i sar. 2007; IDF Clinical Guidelines Task Force 2005].

U naSem nacionalnom vodi¢u se navodi da je u terapiji svakog pacijenta sa
dijabetesom neophodno definisati individualne ciljne vrednosti glikemije i HbAlc, a u skladu
sa kriterijumom za HbA1c od 7% [Republicka stru¢na komisija za izradu i implementaciju
vodica dobre klinicke prakse 2012].

Na nivo HbAlc jasno uti¢u promene standardnih mera glikoregulacije, odnosno
nivoi glikemije naste i postprandijalne glikemije, mada je o relativnom doprinosu svake od
ovih pojedinacno debata joS uvek u toku. U prospektivnoj studiji koja je ukljucila 164 obolela
sa T2DM sa loSom kontrolom bolesti, intenzivni tretman tokom tri meseca sa rigoroznom
titracijom doze insulina doveo je do prose¢nog smanjenja nivoa HbAlc sa 8,7% na 6,5%.
Analiza podataka multiplom linearnom regresijom pokazala je da je snizenje PPG imalo
dvostruko ve¢i uticaj na snizenje HbAlc, u odnosu na snizenje glikemije naste [Woerle i sar.
2007]. Nasuprot ovome, studija sprovedena kod 262 pacijenta sa T2DM, koji su bili bez
prethodne terapije, pokazala je da nivo HbAlc mnogo snaznije korelira sa nivoom glikemije
naste (r=0,85), u odnosu na PPG (r=0,539) [Peter i sar. 2006]. Diskrepance izmedu studija
koje se bave ovim problemom mogu se objasniti ¢injenicom, da je relativni doprinos PPG
nivou HbAlc predominantan u dobro kontrolisanih pacijenata, dok doprinos glikemije naste

pocinje da dominira kako se glikoregulacija bolesnika pogorSava [Monnier i sar. 2003].
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Bioloske varijacije u HbAlc alelima mogu takode da igraju ulogu u odredivanju nivoa

glikozilacije hemoglobina [McCarter i sar. 2006].

Efekat insulinskih analoga na nivo HbAlc, i brzodelujuc¢ih i dugodelujucih, sagledan
je kroz dve znacajne analize (Cochrane reviews) [Horvath i sar. 2007; Siebenhofer i sar.
2006]. U analizi koja je ukljucila 49 randomizovanih klinickih studija sa brzodeluju¢im
insulinskim analozima u poredenju sa humanim insulinima, izracunata je srednja razlika u
nivou HbAlc od -0,1% u korist analoga u TIDM. Medu pacijentima sa T2DM nije bilo
razlika medu pacijentima le¢enim brzodeluju¢im insulinskim analozima u poredenju sa
humanim regular insulinom [Siebenhofer i sar. 2006]. U sli¢noj analizi koja je ukljucila osam
studija koje su poredile dugodelujuce insulinske analoge sa NPH insulinom u obolelih sa
T2DM nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u nivou HbAlc dobijenom sa ova dva tipa insulina
[Horvath i sar. 2007]. Znacajno je ipak naglasiti da su studije sa bazalnim insulinima nacéelno
dizajnirane tako da se doza titrira po algoritmu, sa ciljem da se kod svih bolesnika dostigne
ciljni nivo HbAlc, pa sli¢an nivo postignutog HbAlc i1 nije sasvim neocekivan [Gough

2007].

Tri klini¢ke studije su poredile insulinski rezim sa insulinskim analozima (i
brzodeluju¢im i bazalnim) sa rezimom sa samo humanim insulinom kod pacijenata sa TADM
[Hermansen i sar. 2004; Murphy i sar. 2003; Ashwell i sar. 2006]. U najvecoj od ove tri
studije bazal-bolus rezim sa insulinom aspart i insulinom detemir poreden je sa rezimom sa
regular i NPH humanim insulinom kod 595 pacijenata sa TIDM u trajanju od 18 nedelja
[Hermansen i sar. 2004]. Na kraju studije, srednji nivo HbAlc bio je nizi u grupi sa
aspart/detemir terapijom u donosu na regular/NPH insulin terapiju (7,88% vs. 8,11%;
p<0,001).

U manjoj, ali duzoj po trajanju studiji sa 56 bolesnika sa T1DM, terapijski rezim sa
insulinom lispro i insulinom glargin postigao je nakon 32 nedelje srednji nivo HbAlc od
7,5% u poredenju sa srednjim nivoom HbAlc od 8% koji je postignut kod bolesnika le¢enih
humanim regular i NPH insulinom [Ashwell i sar. 2006]. Tre¢a studija sa ukrStenim
dizajnom, sprovedena kod 28 adolescenata sa T1DM, nije pokazala statisticki znacajne
razlike u postignutom nivou HbAlc medu osobama koje su lecene kombinacijom
lispro/glargin u poredenju sa regular/NPH humanim insulinom u trajanju po 16 nedelja (8,7%

vs. 9,1%; p=0,13) [Murphy i sar. 2003].
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Nasi rezultati su pokazali snizenje nivoa HbA 1c nakon uvodenja terapije insulinskim
analozima. Nakon tri meseca terapije insulinom aspart doslo je do nesignifikantnog snizenja
nivoa HbAlc sa pocetnih 9,28+1,5% na 8,83+1,61% (p=0,159, ns). Nakon uvodenja i
insulina glargin i tromeseéne terapije kombinacijom insulinskih analoga (aspart/glargin)
doslo je do daljeg signifikantnog sniZzenja nivoa HbAlc sa 8,83+1,61% na 8,08+1,46%
(p<0,01), odnosno u poredenju na po¢etnu vrednost od 9,28% (p<0,001).

Nakon prva tri meseca terapije zabelezeno je znacajno snizenje postprandijalnih
glikemija posle sva tri glavna obroka. Nije bilo znacajnih razlika glikemija naste, pre obroka,
pre spavanja i nocu, kao ni srednje vrednosti glikemije u profilu. Znacajno je bila niza
varijabilnost dnevne glikemije mereno vrednos$¢u standardne devijacije vrednosti glikemije u

profilima (sa 2,28+0,78 mmol/L na 1,90+0,84 mmol/L; p<0,05).

Srednji porast glikemije nakon obroka (srednja vrednost razlike postprandijalne i
preprandijalne glikemije) znacajno se smanjio nakon uvedenja insulina aspart kao
prandijalnog insulina. Znacajne su razlike nakon sva tri obroka pojedina¢no i ukupnog
postprandijalnog porasta u toku dana. U drugom tromese¢nom periodu uz terapiju
aspart/glargin nema daljih statisticki znacajnih razlika u nivou porasta glikemije nakon
obroka, ali u poredenju sa pocetnim vrednostima zna€ajno je manji porast glikemije nakon

dorucka 1 narocito rucka, i ukupno postprandijalno u toku dana, ali ne i nakon vecere.

Nakon uvodenja i insulina glargin i tromesecne terapije kombinacijom insulinskih
analoga (aspart/glargin) doslo je do daljeg signifikantnog sniZenja vec¢ine vrednosti glikemija
u dnevnim profilima, pre svega jutarnje glikemije, srednje vrednosti glikemije u profilima,
kao i varijabilnosti dnevne glikemije, jedino se nisu statisticki znacajno razlikovale vrednosti
glikemija posle vecere i nocu. Sve vrednosti glikemija u profilima na kraju studije bile su
statistiCki znacajno nize u odnosu na pocetne vrednosti, kao i srednje vrednosti glikemije u

profilima i varijabilnost dnevne glikemije.

Postprandijalna glikemija se definiSe najces¢e kao nivo glikemije 2 sata nakon
pocetka obroka. Prema preporukama novog vodia za pracenje i1 leCenje postprandijalne
glikemije, pozeljno je meriti je 1 do 2 sata nakon obroka [International Diabetes Federation
2011b]. Optimalni nacin za kontrolu i pracenje postprandijalne glikemije prema preporukama
je samokontrola glikemije od strane pacijenata aparatima za brzo odredivanje glikemije.
Raniji terapijski ciljevi predlozeni od strane poznatih autoriteta uklju¢uju kao Zzeljenu

vrednost PPG od <7,8 mmol/L [AACE Diabetes Mellitus Clinical Practice Guidelines Task
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Force 2007], kao i raniji vodi¢ IDFa [Ceriello i Colagiuri 2008]. Prema preporukama ADA,

vrednost ciljne PPG je <10 mmol/L [American Diabetes Association 2012a].

Najnoviji vodi¢ IDFa [International Diabetes Federation 2011b] savetuje da, iako
studije u zdravoj populaciji jasno pokazuju da nivo PPG retko prelazi 7,8 mmol/L i vraéa se
na nivo bazalne glikemije oko tri sata nakon obroka [Polonsky i sar. 1988; Mazze i sar. 2008;
Tsujino i sar. 2009], takav nivo u dijabetesnih bolesnika je teSko dostizan, pogotovo u smislu
bezbednosti, odnosno tesko ga je dosti¢i bez velikog rizika od razvoja hipoglikemija. Stoga je
prema ovim preporukama, iz razloga bezbednosti, ciljna vrednost PPG <9,0 mmol/L, ukoliko

ju je moguce postici uz izbegavanje hipoglikemija.

U novom izdanju naseg nacionalnog vodi¢a se navodi da je u terapiji pacijenata sa
dijabetesom ciljna vrednost postprandijalne glikemije takode <9,0 mmol/L, sa naznakom da
se u T1DM, moze tolerisati postprandijalna glikemija <10 mmol/L, ukoliko se ne moze
posti¢i postprandijalna glikemija prema navedenim kriterijumima bez hipoglikemijskih
epizoda [Republi¢ka stru¢na komisija za izradu i implementaciju vodi¢a dobre klinicke

prakse 2012].

Dok su poboljSanja nivoa HbAlc jasno vezana u studijama za manju pojavu
klasi¢nih mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa [Diabetes Control and Complications
Trial Research Group 1993], sve je viSe podataka da je redukcija pojave makrovaskularnih
komplikacija (ishemijske bolesti srca, cerebrovaskularne bolesti i periferne vaskularne
bolesti) mozda snaZnije vezana za nivo postprandijalne glikemije, naroc¢ito u T2DM [Gerich
2003]. Izolovana postprandijalna hiperglikemija (PPG>7,8 mmol/L) kod pacijenata sa
normalnom glikemijom naste 1 optimalnim HbAlc <6,1% povecava dvostruko rizik smrtnosti
od kardiovaskularnih bolesti [Gerich 2003]. U velikim studijama $taviSe, u populacijama koje
su ¢inili 1 oboleli od DM 1 nedijabeticari, nivo PPG (a 1 glikemije naste) bio je povezan sa
ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom [DECODE Study Group, European Diabetes
Epidemiology Group 2003; Coutinho i sar. 1999].

U reviji objavljenih studija koje su poredile brzodeluju¢e insulinske analoge sa
humanim insulinom, u bazal-bolus terapiji, brzodelujuci insulinski analozi su imali veéi uticaj
na PPG u svakoj od studija, sa nizim nivoom PPG u odnosu na humane insuline izmedu 0,6 1
2,0 mmol/L [Gough 2007]. U jednoj od najduzih studija (32 nedelje) koja je poredila rezim sa

insulinskim analozima (lispro/glargin) sa humanim insulinima (regular/NPH humani insulin)
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zabeleZena je znacajno niza PPG AUC uz rezim analoga (75 vs. 88 mmol/L/h; p=0,002)
[Ashwell i sar. 2006].

Nasi rezultati su u skladu sa veéinom navedenih rezultata iz literature, odnosno
uvodenje u terapiju brzodeluju¢ih insulinskih analoga znacajno popravlja prandijalnu
regulaciju glikemije. U naSim rezultatima se to ogleda kroz znafajno smanjenje nivoa
postprandijalne glikemije posle sva tri glavna dnevna obroka u dnevnim profilima glikemija,
kao 1 kroz smanjenje prandijalnog porasta glikemije nakon sva tri obroka pojedinacno i

ukupnog prose¢nog prandijalnog porasta glikemije tokom dana.

Strah od hipoglikemije 1 strah od problema udruzenih sa hipoglikemijom
(moguénost nesrec¢e, recimo na poslu ili saobracajne, kome pa i smrti), ostaje osnovna
psiholoska barijera za teznje da se postize sve niza, odnosno sve bolja glikemija, u novim
pristupima i teznji ka agresivnoj glikemijskoj kontroli. Pojava teskih hipoglikemija bila je tri
puta ¢esca u intenzivno tretiranoj grupi u poredenju sa konvencionalno tretiranom grupom u
DCCT-u. Stavise, rizik od hipoglikemija je rastao iz meseca u mesec, kako su se vrednost

HbA1c smanjivale [Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1993].

U studiji u jednom velikom centru, koja je prakti¢no nastavila prac¢enje bolesnika
nakon DCCT-a, praceni su parametri kontrole dijabetesa i HbAlc kod 884 pacijenta sa
T1DM od 1993. do 1998. godine [Chase i sar. 2001]. U periodu od 1993. do 1996. godine
nivo HbAlc je nastavio da se znacajno snizava, ali je ovaj trend bio udruzen sa znacajnim
porastom broja teskih hipoglikemija (p<0,001). Pocev od jeseni 1996. godine, velika veéina
pacijenata, njih 676, je prevedena na lispro insulin, kada je postao dostupan po prvi put. Od
tada se nivo HbAlc kod ovih bolesnika i dalje znacajno poboljsavao (p<0,001), ali se nije
nastavio odgovarajuéi trend porasta broja teskih hipoglikemija (p=0,26). Stavise, nivo HbAlc
se nije dalje popravljao kod bolesnika koji su ostali na terapiji humanim regular insulinom.
Ovi nalazi su sugerisali da intenzivna terapija insulinskim analozima mozda nije udruzena sa
istim rizicima za hipoglikemiju kao stariji rezimi insulinske terapije humanim insulinima

[Chase i sar. 2001].

U revijalnoj analizi studija (The Cochrane review) ustanovljena je niza medijana
incidence teSkih hipoglikemijskih epizoda sa brzodeluju¢im insulinskim analozima na 100
pacijent/godina (21,8; opseg od 0 do 247,4) u poredenju sa humanim insulinom (46,1; opseg
od 0 do 544) [Siebenhofer i sar. 2006]. Takode je i analiza studija sa dugodeluju¢im

insulinskim analozima ustanovila zna¢ajno nizi rizik od no¢nih hipoglikemija, kod pacijenata
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leCenih insulinom glargin (p=0,00003) i insulinom detemir (p<0,00001) u poredenju sa NPH
insulinom. Rizik od simptomatskih hipoglikemija bio je takode nizi 1 za insulin glargin u
poredenju sa NPH insulinom (p=0,005), i za insulin detemir (p=0,00003) [Horvath i sar.
2007]. Stopa teskih hipoglikemija je bila niza sa oba bazalna insulinska analoga u poredenju

sa NPH insulinom, mada nije dosegnut prag statisti¢ke znacajnosti (p=0,2).

Nasi rezultati pokazali su znacajno snizenje broja hipoglikemija nakon uvodenja u
terapiju insulinskih analoga. Ukupan broj hipoglikemija je manji nakon tri meseca i uvodenja
insulina aspart u terapiju (nalaz nesSto iznad granice znacajnosti, p=0,06), a smanjuje Se
naroCito nakon uvodenja u terapiju insulina glargin, odnosno ukupan broj hipoglikemija
izrazen kao broj hipoglikemija po pacijent/mesecu je manji na kraju studije i u odnosu na
prva tri meseca terapije, a naro¢ito u odnosu na period pre uvodenja analoga u terapiju
(p<0,001). Znacajne su razlike pre svega u broju simptomatskih hipoglikemija, koji se
smanjuje 1 nakon tri meseca terapije 1 na kraju Sestog meseca. Broj asimptomatskih
hipoglikemija je manji na kraju studije u odnosu na prva tri meseca terapije i u odnosu na
pocetak studije, dok nema razlike broja asimptomatskih glikemija nakon tri meseca u odnosu
na pocetak. Ovaj podatak bi se mogao sagledati u sklopu ukupnog smanjenja broja
hipoglikemija, i simptomatskih i asimptomatskih, i eventualno bi mogao da se tumaci boljim
prepoznavanjem hipoglikemija koje je opisano kod obolelih kod kojih se dobrom kontrolom i
izbegavanjem hipoglikemija popravlja autonomni odgovor na hipoglikemiju i njeno
prepoznavanje [Fanelli i sar. 1993; Fanelli i sar. 1994; Cranston i sar. 1994; Dagogo-Jack i
sar. 1994]. Za ovaj efekat je potrebno izvesno vreme za ispoljavanje i stoga se je eventualno
znacajnije iskazao u drugoj polovini nase studije. Broj no¢nih hipoglikemija takode nije
pokazao promene nakon prva tri meseca terapije, ali je nakon uvodenja u terapiju insulina
glargin broj noénih hipoglikemija znacajno nizi i u 0dnosu na momenat pre njegovog
ukljuc¢ivanja 1 u odnosu na pocetak studije, odnosno na period terapije samo humanim
insulinima (p<0,001). Ova istaknuta i jako znacajna prednost insulina glargin u odnosu na
humane bazalne insuline se slaZe sa ranijim saopStenjima, i u svetu i u nasoj sredini [Ratner i
sar. 2000; Pesi¢ i sar. 2007]. U tom kontekstu i podatak da je na kraju studije nivo skoro svih
glikemija u dnevnim profilima bio nizi u odnosu na period nakon tri meseca, sem noéne
glikemije, treba sagledati kao prednost insulina glargin u smislu njegove bolje bezbednosti,
jer je no¢ni period u kontekstu pojave hipoglikemija svakako najosetljiviji i najopasniji po

bolesnike.
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Ve¢i broj studija je pokazao da dijabetesni bolesnici koji koriste insulinske analoge
opisuju vece zadovoljstvo terapijom u odnosu na one koji koriste humane insuline [Sheldon i

sar. 2009].

U prospektivnoj, multicentricnoj, randomizovanoj otvorenoj studiji sa paralelnim
grupama, koja je ukljucila 423 pacijenta sa TIDM na bazal bolus terapiji, uc¢esnici su dobili
ili insulin aspart ili humani insulin kao bolusni insulin. Zadovoljstvo terapijom je procenjeno
upotrebom The World Health Organization Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire —
WHO DTSQ [Tamas i sar. 2001]. Ukupan skor odgovora na pitanje koje se odnosi na
percepciju hiperglikemije bio je nizi u grupi leCenih insulinom aspart, §to ukazuje da su ti
bolesnici imali osecaj, da je neprihvatljivo visok nivo glikemije bio manje izrazen nego kod
bolesnika le¢enih humanim insulinom (p=0,005). Grupa bolesnika le¢ena insulinom aspart je
takode istakla veéi stepen fleksibilnosti terapije u poredenju sa onima leCenim humanim

insulinom (p=0,022).

U prospektivnoj studiji koja je trajala 6 meseci 1 koja je vodena u 88 centara u 8
zemalja Evrope, 1070 odraslih pacijenata sa TIDM je randomizovano u odnosu 2:1 na
terapiju insulinom aspart ili humanim insulinom pred obroke, a sve uz NPH insulin kao
bazalni insulin. Zadovoljstvo terapijom, iskazano kroz rezultate upitnika WHO DTSQ je bilo
znacajno vece u grupi koja je koristila insulin aspart (razlika u skoru u odnosu na pocetni 2,3

poena; p<0,001) [Home i sar. 2000].

Treca studija koja je poredila kvalitet zivota 1 imala crossover dizajn, ukljucila je
468 pacijenata sa TIDM, koji su bili po tri meseca na terapiji bilo insulinom lispro ili regular
humanim insulinom kao delom bazal-bolus rezima insulinske terapije. Zadovoljstvo
terapijom u grupama leCenim insulinom lispro se uvec¢avalo zna¢ajno u poredenju na period
le¢enja humanim insulinom (p<0,001). Skor koji se odnosi na fleksibilnost terapije bio je

znacajno veci sa insulinom lispro (p=0,001) [Kotsanos i sar. 1997].

Kod naSih bolesnika sproveli smo testiranje standardnim upitnikom za procenu
zadovoljstva terapijom (WHO DTSQ). Ukupan skor na pitanja o zadovoljstvu terapijom je
znacajno visi nakon prva tri meseca terapije u odnosu na skor pre pocetka terapije analozima,
a nakon Sest meseci ukupan skor je jo§ visi, znacajno visi u odnosu na skor pre pocetka
terapije analozima, ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na skor nakon prva tri meseca
terapije. Skor na pitanje o percepciji hiperglikemije je znacajno niZi nakon Sest meseci

terapije, odnosno nakon uvodenja insulina glargin, 1 to u odnosu na skor na pocetku terapije i
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nakon tre¢eg meseca. IdentiCan rezultat je pokazalo i pitanje o hipoglikemiji na koje je
znacajno nizi skor zabelezen na kraju studije. Ovi rezultati ukazuju da 1 sami pacijenti
percipiraju poboljsanje glikoregulacije i smanjenje broja hipoglikemija, koje donosi terapija
insulinskim analozima, i koje se registruje rezultatima ovog rada, a i izrazavaju vece

zadovoljstvo ovim vidom terapije.

Brojne su studije dokumentovale da je poboljSanje glikoregulacije koje se postize
primenom insulina (ali i oralnih antidijabetika) cesto udruzeno sa nezeljenim efektom na
porast telesne tezine [Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1993;
Purnell i Weyer 2003]. U DCCT-u je ¢ak i blagi porast telesne tezine imao negativan uticaj
na lipidni profil i sistolni krvni pritisak [Purnell i sar. 1998]. Intenzivna insulinska terapija je
takode korelirana sa kompleksnim promenama u markerima inflamacije, koje su potencijalno
zavisne od stepena dobitka telesne tezine, a mogu predstavljati rizik za razvoj ateroskleroze
[Schaumberg i sar. 2005].

Dobijanje u telesnoj tezini koje je uzrokovano insulinom pripisuje se smanjenju
urinarne ekskrecije glukoze (kalorijska retencija) i smanjenju metabolicke stope, gde su oba
direktna posledica poboljsanja glukoznog metabolizma [Hermansen i sar. 2007; Jacob i sar.
2006]. Takode postoje postulati da se dobitak u telesnoj tezini, koji se primecuje uz
poboljsanje glikoregulacije, i u TIDM i u T2DM, moze smatrati takozvanim ,,catch-up*
dobitkom telesne teZine, odnosno da odgovara vrac¢anju na potencijalnu telesnu tezinu koju bi
osoba imala da nema dijabetes [Larger 2005]. Insulinu je inherentna anabolic¢ka aktivnost i u
masnom tkivu, ali 1 u miSiénom tkivu, pa se ona moZze oznaciti odgovornom za prolongirane
periode dobijanja u telesnoj tezini i posle inicijalne faze, za ,.glikoregulaciju vezanog*
dobitka telesne tezine, odnosno ponovnog dobitka telesne tezine (weight gain or re-gain)
[Sallé i sar. 2005]. Postoji i takozvano ,,odbrambeno grickanje* (,,defensive snacking
behaviors), koje je rukovodeno strahom od hipoglikemija i koje takode moze znacajno da

doprinese dobitku telesne teZine kod pacijenata na terapiji insulinom.

Ironi¢no je da su pacijenti koji su u najvecem riziku od dobijanja u telesnoj tezini
oni koji imaju 1 najvecu potrebu za insulinom (T2DM lose regulisani oralnom terapijom), oni
koji su motivisani da otpo¢nu intenzivnu terapiju insulinom i oni koji dobro odgovaraju na
tretman [Hermansen i sar. 2007]. Cak se kao glavni prediktori dobitka telesne teZine opisuju
visoka inicijalna glikemija i stepen popravljanja glikoregulacije [Larger 2005; YKki-Jarvinen i

sar. 2000]. Jos jedna neZeljena karakteristika je 1 ta da je stopa dobitka telesne tezine najveca
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u pocetnim mesecima terapije kada se i glikemijska kontrola bolesti dramaticno koriguje

[Hermansen i Davies 2007].

Doskora se smatralo da je dobijanje u TT nezaobilazna posledica insulinske terapije.
Medutim, zbog razloga koji nisu jo$S uvek sasvim jasni, dugodeluju¢i insulinski analog
detemir, prema rastu¢em broju dokaza ima u stvari povoljniji efekat da ne izaziva takav
porast. Mehanizmi iza ovog efekta insulina detemir nisu u potpunosti jasni. U odnosu na
druge preparacije humanih dugodelujucih insulina, detemir je udruzen sa manjim brojem
hipoglikemija, §to je konzistentno sa njegovom ve¢om farmakokinetskom predvidljivoséu
dejstva i ravnomernijim profilom dejstva tokom vremena. Za insulin glargin je takode
pokazano da redukuje rizik od hipoglikemija u poredenju sa NPH insulinom, ali je uprkos

tome i dalje povezan sa porastom TT [Ratner i sar. 2000; YKki-Jarvinen i sar. 2000].

Nasi rezultati su pokazali manje pozitivne promene TT nasih bolesnika, koja je bila
70,43 kg na pocetku terapije, 70,49 kg nakon prva tri meseca a 69,96 kg nakon Sestog
meseca, i razlika u TT od -0,53 kg na kraju u odnosu na TT pre uvodenja insulina glargin
statisticki znacajna na nivou statisti¢ke znacajnosti od p<0,01, odnosno u odnosu na pocetnu
TT razlika od -0,47 kg je na nivou statisti¢ke znacajnosti od p<0,05. Ovo isto vazi za razliku
nivoa IMT. Cinjenica da poboljsanje glikoregulacije u prva tri meseca nije bilo praceno
zna¢ajnom promenom, odnosno znacajnim porastom TT, je pozitivna za insulin aspart.
Dodatno 1 jo$ znacajnije poboljsanje glikoregulacije nakon uvodenja insulina glargin, koje je
cak bilo pra¢eno malim, ali znacajnim padom TT, opravdava tvrdnje da bazalni insulinski
analozi u odnosu na NPH insulin imaju znafajno povoljniji efekat na TT bolesnika.
Neutralnost u pogledu TT novih preparacija insulina, koja se notira i kod nasih bolesnika je

jedna od znacajnijih prednosti insulinskih analoga u odnosu na humane insuline.

Cinjenicu da smo kod nasih bolesnika zabeleZili diskretan, ali znacajan pad TT uz
jasno i veoma znacajno poboljsanje glikoregulacije, mozemo tumaciti i kroz analizu ukupne
dnevne doze insulina. Naime, nasi rezultati pokazuju smanjenje ukupne dnevne doze insulina
sa 59,88 J na 58,73 J nakon tri meseca terapije (p=ns), odnosno na 56,86 J na kraju studije
(p<0,01 u odnosu na tri meseca i p<0,001 u odnosu na pocetak studije). Postizanje istog ili
cak 1 boljeg stepena glikoregulacije (kao u nasoj studiji) uz manje doze insulina je jos jedna
od prednosti insulinskih analoga. Smanjenje doze u nasoj studiji je pre svega na racun
smanjenja bolusnog, brzog insulina. Doza bolusa na pocetku studije od 34,29 J je pala na
31,55 J nakon tri meseca, a na 29,22 J na kraju studije (sve ove razlike su visoko statisticki

znacajne, p<0,001). Nasuprot ovom, doza bazalnog insulina je sa pocetnih 25,59 J povecana
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na 27,18 J nakon tri meseca (p<0,001), a potom na 27,63 J (p=ns u odnosu na vrednost nakon
tri meseca). Moze se zakljuciti da je efekat brzog, bolusnog insulina potencijalno onaj, koji
Vezujemo za porast apetita, poveéanje unosa hrane i konsekventni porast TT. Cinjenica da se
taj efekat ispoljava pre svega nakon promene bazalnog insulina i uvodenja insulina glargin u
terapiju, potvrduje ¢injenicu da je neophodna dobra bazalna insulinizacija, koja ¢e omoguditi
dobru pocetnu jutarnju glikemiju i ravnomernu insulinizaciju izmedu obroka. Na taj nacin se
doze bolusa mogu prilagoditi planiranom kalorijskom unosu, odnosno veli¢ini obroka, i tako
nema zaostajanja dejstva bolusnog insulina nakon obroka i potrebe za dodatnim unosom
hrane, $to potencijalno moze dovesti do porasta TT. U prilog ovom govori i znacajno
smanjenje varijabilnosti dnevne glikemije, koje se belezi i nakon tri meseca terapije i na kraju

studije.

Do sada je viSe puta istaknuto da stanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena,
praceno porastom cirkulatornog nivoa inflamatornih markera, u prvom redu CRP, predstavlja

rizik za razvoj razli¢itih hroni¢nih komplikacija.

C-reaktivni protein je reaktant akutne faze koji se sintetiSe u najvecoj meri U jetri,
regulisan predominantno od cirkuliSué¢eg nivoa IL-6, iako i IL-1 i TNF-a mogu da indukuju
hepaticku ekspresiju IRNK za CRP [Yudkin i sar. 1999]. Sve vise je dokaza da poviseni nivo
CRP postaje jedan od najsnaznijih nezavisnih prediktivnih faktora za koronarnu bolest srca
[Ridker 2003], sto pokazuju njegove korelacije sa IBS u vefem broju prospektivnih
populacionih studija, ukljucujuéi: the US Physicians Health Study, the monitoring of trends
and determinants in cardiovascular disease (MONICA)-Augsburg Cohort Study, the Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) study, the Women’s Health Study [Ridker 2003;
Visser i sar. 1999].

Podaci ukazuju da je stanje perzistentnog povecanja nivoa cirkulatornih markera
inflamacije, ¢ak i u opsegu klinicki referentnih vrednosti, zapravo stanje rizika za
kardiovaskularne bolesti, kako u sredove¢nih [Rost i sar. 2001; Pradhan i sar. 2002; Pai i sar.
2004] tako i u starijih osoba [Gussekloo i sar. 2000; Cesari i sar. 2003; Tice i sar. 2003; Cao i
sar. 2003].

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti iz SAD (US Centers for Disease Control and
Prevention) i Americka asocijacija za srce (The American Heart Association) ukazuju da

osobe sa vrednostima CRP u gornjem tercilu za adultnu populaciju (>3,0 mg/L) imaju

125



Sasa P. Radenkovi¢ DISKUSIJA

dvostruko veéi kardiovaskularni rizik u odnosu na osobe kod kojih je vrednost CRP manja od
1,0 mg/L [Pearson i sar. 2003].

C-reaktivni protein nije samo inflamatorni marker, ve¢ i direktni ucesnik u procesu
aterogeneze, tako $to dovodi do modulacije endotelne funkcije. U kulturi endotelijalnih ¢elija,
CRP u koncentracijama za koje je poznato da predvidaju kardiovaskularne dogadaje,
indukuje ekspresiju VCAM-1, ICAM-1, selektina i MCP-1, preko porasta sekrecije
endotelina 1, potentnog endogenog vazokonstriktora, i IL-6 [Pasceri i sar. 2000; Verma i sar.
2002a]. C-reaktivni protein umanjuje bazalnu i stimulisanu endotelijalnu produkciju NO
smanjujuc¢i (down regulacijom) ekspresiju iIRNK za NO sintazu u endotelnim ¢elijama
[Verma i sar. 2002b]. Interesantan je i podatak, da hiperglikemija potencira efekat CRP na
endotelnu disfunkciju i da se ovi efekti smanjuju pod dejstvom tiazolidindiona (insulin
senzitizujuc¢ih lekova) [Verma i sar. 2003]. C-reaktivni protein moze imati koordinisucu
ulogu povecavajuci proinflamatornu aktivnost drugih adipokina. Na primer, CRP povecava

ekspresiju i aktivnost PAI-1 u endotelijalnim ¢elijama [Devaraj i sar. 2003].

Nasi rezultati pokazuju statisticki znac¢ajno smanjenje nivoa CRP u prva tri meseca
sa 3,43 mg/L na 2,25 mg/L (p<0,001), sto se odrzava do kraja studije i u naredna tri meseca
(2,07 mg/L; p<0,001 u odnosu na pocetak, p=ns u odnosu na vrednost posle tre¢eg meseca).
Ovakvo smanjenje CRP, odnosno stepena inflamacije je pre svega povezano sa smanjenjem
prandijalnog stresa, odnosno vrednosti postprandijalnih glikemija i prandijalnog porasta
(inkrementa) glikemije. Studije podrzavaju dokaze da akutna hiperglikemija tokom
hiperglikemijskog klampa [Esposito i sar. 2002] ili u postprandijalnom stanju [Nappo i sar.
2002] moze povecati produkciju plazmatskih inflamatornih citokina, kakvi su IL-6, TNF-a. i
IL-18, a koncept da je ateroskleroza inflamatorna bolest i u dijabetesu je potvrden [Plutzky

2004].

Zabelezeno smanjenje nivoa CRP se takode moZe dovesti u vezu i sa nalazom
diskretne redukcije TT i smanjenja ukupne dnevne doze insulina, S§to odgovara dosadasnjim
saopStenjima U Kojima je intenzivna insulinska terapija takode korelirana sa kompleksnim
promenama u markerima inflamacije, koje su potencijalno zavisne od stepena dobitka telesne
tezine, a mogu predstavljati rizik za razvoj ateroskleroze [Schaumberg i sar. 2005]. U ovoj
analizi podgrupa iz DCCT studije, medu onima koji su bili na IIT, nivo hsCRP je porastao
kod onih koji su najvise dobili na TT, dok se je smanjio medu onima koji su bili u najnizoj
tre¢ini dobitka TT. U zaklju¢ku se navodi da je IIT u pacijenata sa TIDM snizila nivo
SICAM-1, a povisila nivoe STNF-R1 i hsCRP medu onima koji su dobili na TT, i da ovi

126



Sasa P. Radenkovi¢ DISKUSIJA

podaci pokazuju da je efekat IIT na inflamaciju kompleksan i, obzirom da je hsCRP
rizikofaktor, sugeriSu da rizik od ateroskleroze medu dijabetesnim pacijentima moze biti pod

uticajem stepena dobitka u TT kada su na IIT.

Uradena analiza vrednosti standardnih biohemijskih parametara nije pokazala
znacajnije razlike u prakticno svim ovim parametrima, S§to odgovara dosadaSnjim
saopStenjima o bezbednosti terapije insulinskim analozima. Kako bismo procenili eventualne
poremecaje hematoloskih parametara radena je kompletna krvna slika (nivo hemoglobina i
broj eritrocita, leukocita i trombocita) i svi parametri nisu pokazali promene tokom studije.
Od standardnih laboratorijskih analiza seruma radeni su urea, kreatinin, urati, ukupni proteini,
albumini, ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol, trigliceridi i ni medu ovim

parametrima nije bilo znacajnijih razlika tokom studije.

Od standarnih enzima odredivani su enzimi intracelijskog metabolizma:
aminotransferaze (AST i ALT), laktat dehidrogenaza (LDH) i kreatin kinaza (CK). Rezultati
odredivanja aktivnosti enzima intraelijskog metabolizma ne pokazuju vece statisticki
znacajne razlike tokom studije, sem §to postoji diskretna razlika u nivou AST u smislu
manjeg pada i $to postoji diskretna razlika u nivou LDH u smislu diskretnog porasta, ali sve u
granicama referentnih vrednosti, $to zna¢i da je odrzana osnovna homeostaza celija.
Odredivani su i membranski enzimi: alkalna fosfataza (ALP) i gama glutamil transpeptidaza
(GGT). Takode, ni membranski enzimi ne pokazuju razlike u aktivnosti, §to upucuje na
zakljucak da na membranama ne dolazi do oSte¢enja koja bi bila detektibilna odredivanjem

ovih enzima.

Dijabetesno stanje je udruZeno sa povecanjem oksidativnog stresa, koji igra vaznu
ulogu u razvoju hroni¢nih dijabetesnih komplikacija. Dijabetesne komplikacije karakterise
endotelna (vaskularna) disfunkcija. Brojne su studije koje sugeriSu da RVK igraju vaznu
ulogu u patogenezi dijabetesne vaskularne disfunkcije i da putevi razvoja dijabetesnih
komplikacija imaju bliske veze sa oksidativnim stresom [Brownlee 2001]. Povisena glukoza
u krvi pre svega dovodi do poveéane produkcije RVK u mitohondrijama. Superoksid anjon je
slobodni radikal koji u reakciji sa NO produkuje peroksinitrit. Peroksinitrit indukuje
ostecenje Celije kroz sniZenje tetrahidrobiopterina (BH,4), kofaktora za endotelnu izoformu
NOS (eNOS). Putevi celijskog ostecenja peroksinitritom ukljucuju i kidanje lanaca DNK,
aktivaciju nuklearnog enzima poli (ADP ribozo) polimeraze (PARP) i inhibiciju enzima
gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaze (GAPDH). Takode, ovo podrazumeva i aktivaciju

,klasi¢nih* puteva dijabetesnih komplikacija, ukljucujuéi poliolski put, put uznapredovalih
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produkata glikozilacije (AGE), put aktivacije protein kinaze C (PKC) i heksozaminski put.
Aktivacija PARP moze takode da dovede do povecanja (ushodne regulacije) razlicitih
proinflamatornih puteva koji vode do patoloske modifikacije ekspresije adhezionih molekula,

angiogeneze i drugih procesa [Pitocco i sar. 2010].

U vise navrata je naglaseno da postoji jasan odnos izmedu dugotrajne glikemijske
kontrole i razvoja dijabetesnih komplikacija i to ne samo mikrovaskularnih, ve¢ i
makrovaskularnih [Kannel i McGee 1979; Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1993; Laakso 1999]. Vaskularne endotelne c¢elije su vazna meta
hiperglikemijskog oStec¢enja, ali sami mehanizmi tog oSte¢enja i dalje nisu u potpunosti

rasvetljeni [De Vriese i sar. 2000].

Postoje sugestije da u dijabetesu kljuénu ulogu u patogenezi vaskularnih
komplikacija igra oksidativni stres, i to i u razvoju mikrovaskularnih, i u razvoju
makrovaskularnih komplikacija, a da je rani marker tog oSteCenja endotelna disfunkcija
[Giugliano i sar. 1996; Cai i sar. 2000]. Sa druge strane, uloga oksidativnog stresa u
dijabetesu se dovodi u pitanje rezultatima intervencionih studija sa antioksidantima, koje su

delom neuspesne i delom bez jasnih rezultata [Marchioli i sar. 2001].

Rezultati studija su doveli do pogleda na ulogu oksidativnog stresa u razvoju
dijabetesnih komplikacija koji otvara moguénosti za inovativne terapijske pokusSaje

potencijalno kauzalnog antioksidativnog tretmana.

Vaskularna funkcija je dosta istrazivana u dijabetesu, i u animalnim modelima i kod
ljudi. Poremecaj endotel-zavisne vazodilatacije je stalni nalaz u animalnim modelima
dijabetesa izazvanim aloksanom ili streptozotocinom [Meraji i sar. 1987; Mayhan 1989].
Sli¢no ovom, 1 u studijama kod obolelih i od TIDM i T2DM utvrdeno je postojanje endotelne
disfunkcije u poredenju sa nedijabeti¢arima [Johnstone i sar. 1993; McVeigh i sar. 1992]. In
vitro studije sugerisu direktnu ulogu hiperglikemije kroz dokaze da arterije izolovane iz
normalnih Zivotinja i izloZene egzogenoj hiperglikemiji, pokazuju oslabljenu endotel zavisnu
relaksaciju [Bohlen i Lash 1993]. Slicno ovom, u in vivo studijama, pokazano je da
hiperglikemija direktno uzrokuje endotelnu disfunkciju i kod zdravih i kod dijabeti¢ara

[Giugliano i sar. 1997; Kawano i sar. 1999].

Podaci da je i1 in vitro i in vivo moguce oponirati akutni efekat hiperglikemije
antioksidansima, ukazuju na ulogu slobodnih radikala, proizvedenih pod uticajem

hiperglikemije, u nastanku endotelne disfunkcije [Tesfamariam i Cohen 1992; Beckman i sar.
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2001; Ting i sar. 1996]. Ukazuje se na klju¢nu ulogu produkcije superoksida u
mitohondrijama endotelnih ¢elija u patogenezi dijabetesnih komplikacija [Brownlee 2001].
Ovaj mehanizam je u skladu sa Cetiri puta koji se navode kao vazni u razvoju dijabetesnih
komplikacija (povecani fluks kroz poliolski put, povecana produkcija uznapredovalih
produkata glikozilacije, aktivacija protein kinaze C i povecéani fluks kroz heksozaminski put)
i ova hipoteza ih objedinjuje kroz efekat hiperglikemije na ¢elijsku disfunkciju [Du i sar.
2000; Nishikawa i sar. 2000]. In vitro studije su sprovedene na endotelnim ¢elijama koje su
podvrgnute razliitim fizioloski relevantnim nivoima glikemije u modelima koji su
procenjivali vaskularni odgovor na hiperglikemiju, jer glukozni transporter nezavisan od
insulina GLUT1 ubrzava difuziju glukoze u ¢elije endotela. Pokazano je da je u prisustvu
visokih nivoa glukoze, stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika, a narocito superoksid anjona
poveéano [Nishikawa i sar. 2000]. Postoji vise mehanizama potencijalno odgovornih za
produkciju slobodnih vrsta kiseonika u ¢éeliji. Medu njima su NAD(P)H oksidaza, respiratorni
lanac mitohondrija, ksantin oksidaza, kaskada arahidonske kiseline (lipooksigenaza i
ciklooksigenaza) i mikrozomalni enzimi [Cross i Jones 1991]. U radovima Brownlee-a i
saradnika utvrdeno je da je glavni izvor slobodnih radikala u endotelnim celijama,
inkubiranim u sredini sa visokim nivoom glukoze, transport piruvata nastalog iz glikolize, u
mitohondrije, na nivou kompleksa Il (sukcinat/ubikvinon oksidoreduktaza), jednog od Cetiri
kompleksa koji su asocirani sa unutraSnjom membranom 1 zaduZeni za oksidativnu
fosforilaciju. Podaci ukazuju da, bar u ¢elijskoj kulturi, u uslovima koji imitiraju fiziolosku
hiperglikemiju, endotelne ¢elije ne mogu da kontroliSu svoj apetit za glukozu. Povecéani fluks
glukoze kroz glikolizu i usmeravanje tako stvorenog piruvata kroz ciklus trikarbonskih
kiselina dovodi do preoptere¢enja mitohondrija, Sto dovodi do ekscesivnog stvaranja
slobodnih radikala [Nishikawa i sar. 2000]. Iako je pokazano da postoji fizioloSka uloga
slobodnih radikala u prenosu signala, njihova stalna i prekomerna produkcija u endotelnim
¢elijama, kada su izloZene visokom nivou glukoze, svakako ima znacajan efekat na integritet
i svojstva Celija. Svaki od puteva za koje se smatra da ucestvuju U razvoju dijabetesnih
komplikacija moZe se dovesti u vezu, odnosno potice od jedinstvenog zajednickog
mehanizma [Brownlee 2001]. Centralni doprinos radova Brownlee-a i saradnika je da
supresija intracelularne produkcije slobodnih radikala koris¢enjem niskomolekularnih
inhibitora ili ekspresijom antioksidantnog enzima mangan superoksid dizmutaze, prevenira
svaki od ovih dogadaja, odnosno sledi da stvaranje oksidanasa indukovano glukozom

predstavlja prvi korak u ostecenju celije [Nishikawa i sar. 2000].
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Aktivacija nuklearnog faktora NF-kB pomocu slobodnih radikala povezuje
hiperglikemiju sa ekspresijom brojnih gena uklju¢enih u vaskularni odgovor na stres [Collins
1993].

Iako je povecana produkcija superoksida pod uticajem hiperglikemije kljuc¢ni
dogadaj u aktivaciji drugih mehanizama u patogenezi dijabetesnih komplikacija, ona
predstavlja samo prvi korak u nastanku endotelne disfunkcije u dijabetesu. Produkcija NO
igra centralnu ulogu u modulaciji endotelne funkcije [Moncada i Higgs 1991]. On se stvara iz
amino-kiseline L-arginina od strane enzima azot oksid sintaze (NOS), koji ima tri izoforme,
konstitutivne iz neurona (NNOS) i endotela (eNOS) i inducibilnu (iNOS) [Nathan i Xie
1994]. Ova poslednja (iNOS) biva indukovana de novo razli¢itim stimulusima, ukljucujudéi i
hiperglikemiju [Baek i sar. 1993], dok superoksid generisan u mitohondrijama moze
inhibisati eNOS, iako se i dalje dovoljno produkuje NO [Du i sar. 2001].

Superoksid anjon moze neutralisati NO i tako smanyjiti efikasnost potentnog sistema
vazodilatacije porekla iz endotela, koji u€estvuje u odrzanju osnovne homeostaze vaskulature
[Benz i sar. 2002]. Postoje dokazi da tokom hiperglikemije postoji smanjena raspolozivost
NO [Giugliano i sar. 1997].

Aktivacija protein kinaze C zbog prekomerne produkcije superoksida indukuje de
novo sintezu enzima NAD(P)H oksidaze koji znacajno doprinosi produkciji jo§ vise
superoksidnih anjona [Hink i sar. 2001]. Hiperglikemija takode, preko aktivacije NF-«kB,
pojacava prekomernu ekspresiju 1 NAD(P)H i1 iNOS. Prekomerna ekspresija iNOS je
udruZzena sa povecanom produkcijom NO [Spitaler i Graier 2002]. Prekomerna produkcija
superoksida, kada je udruzena sa prekomernom produkcijom NO, dovodi do formiranja
snaznog oksidansa peroksinitrita, koji sa svoje strane snazno oksiduje kofaktor iNOS
tetrahidrobiopterin u dihidrobiopterin [Beckman i Koppenol 1996; Guzik i sar. 2002]. U
uslovima deficita tetrahidrobiopterina iNOS je u tzv. uncoupled stanju, $to znaci da elektroni
koji prelaze sa reduktaza domena iNOS na oksigenaza domen iNOS bivaju usmereni na
molekularni kiseonik umesto na L-arginin, §to dovodi do toga da se produkuje superoksid
umesto NO [Brodsky i sar. 2002; Cosentino i sar. 1997]. lzlaganje peroksinitritu tokom
hiperglikemije takode promovise ,,uncoupled* stanje eNOS, verovatno preko smanjenja cinka
u enzimu S§to stimuliSe prekomernu produkciju superoksida [Zou i sar. 2002]. Tako je u
hiperglikemijskim stanjima pokazano da postoji prekomerna produkcija i superoksida i NO,
sa trostrukim porastom produkcije superoksida [Cosentino i sar. 1997]. To favorizuje

produkciju toksicnog reaktivnog proizvoda, peroksinitritnog anjona. Peroksinitrit je
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citotoksican jer oksiduje sulthidrilne grupe u proteinima, inicira lipidnu peroksidaciju i vrsi
nitrovanje amino-kiselina kakav je tirozin, §to utiCe na mnoge puteve signalne transdukcije
[Beckman i Koppenol 1996]. Produkcija peroksinitrita se moze indirektno procenjivati

odredivanjem prisustva nitrotirozina [Ischiropoulos 1998].

U obolelih od dijabetesa su pokazani poviSeni nivoi nitrotirozina 1 dokazana
poviSena produkcija nitrotirozina u dijabetesu [Ceriello i sar. 2001]. U viSe radova je
pokazano da je u ovome direktna uloga hiperglikemije. Pokazana je produkcija nitrotirozina u
zidu arterija majmuna tokom hiperglikemije [Pennathur i sar. 2001], takode i u plazmi
zdravih osoba tokom hiperglikemijskog klampa [Marfella i sar. 2001], kao i kod dijabeticara
tokom porasta postprandijalne hiperglikemije [Ceriello i sar. 2002a]. Hiperglikemija je
takode povezana i sa prekomernim nakupljanjem nitrotirozina u perfundovanom srcu pacova
koje radi, i to je povezano sa dizbalansom u produkciji NO i superoksida zbog prekomerne
ekspresije iINOS [Ceriello i sar. 2002b]. Formiranje nitrotirozina je praceno razvojem
endotelne disfunkcije i u zdravih osoba i u koronarnim arterijama perfundovanog srca
[Pennathur i sar. 2001; Ceriello i sar. 2002b], i ovaj efekat nije iznenaduju¢ obzirom da je

pokazano da nitrotitrozin moze biti direktno $tetan za endotelne ¢elije [Mihm i sar. 2000].

Toksiéni efekti nitrotirozina, a samim tim verovatno i peroksinitrita, su pokazani
rezultatima studija. Povecena apoptoza miocita, endotelnih ¢elija i fibroblasta iz biopsija srca
dijabetesnih bolesnika [Frustaci i sar. 2000], iz srca pacova sa streptozotocinom indukovanim
dijabetesom [Kajstura i sar. 2001] i iz perfundovanih srca pacova koja rade tokom
hiperglikemije [Ceriello i sar. 2002b], je bila udruzena sa nivoom nitrotirozina otkrivenim u
tim ¢elijama.

Peroksinitrit je potentan inicijator kidanja jednog lanca DNK, S§to je obavezno
stimulus za aktivaciju nuklearnog enzima poli (ADP-ribozo) polimeraze [Garcia Soriano i
sar. 2001]. U uslovima hiperglikemije dolazi u endotelnim ¢elijama do stvaranja reaktivnih
vrsta kiseonika i azota i potom brzo nastupa, kroz ostecenje DNK, aktiviranje ovog enzima
[Soriano i sar. 2001a]. Uloga hiperglikemije i sa njom povezanog oksidativnog stresa u
oste¢enju DNK je pokazana u studiji, gde je dokazano povecano prisustvo 8-hidroksiguanina
I 8-hidroksideoksiguanozina, koji su markeri oksidativnog oste¢enja DNK, u plazmi i tkivima
dijabetesnih pacova. Ove povecane koncentracije se mogu smanjiti korekcijom

hiperglikemije ili upotrebom antioksidanasa (vitamina E i probukola) [Park i sar. 2001].
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Aktivacija PARP smanjuje intracelularnu koncentraciju svog supstrata NAD" ¢ime
se smanjuje stopa glikolize, transporta elektrona i produkcije ATP, i vr$i ADP-ribozilaciju
GADPH [Kamoshima i sar. 1997]. Ovaj proces dovodi do akutne endotelne disfunkcije u
dijabetesnim krvnim sudovima. Potvrda za ove dogadaje je postojanje moguénosti da se
dijabetesna endotelna disfunkcija normalizuje koris¢enjem specificnog inhibitora PARP

(PJ34) [Soriano i sar. 2001b; Pacher i sar. 2002].

U in vivo uslovima, ni superoksid ni NO nisu izrazito toksicni, jer postoje efikasni
naéini da se minimizira njihova akumulacija [Beckman 1996]. Superoksid se brzo uklanja
visokom aktivno$¢u enzima koji ga metaboliSu, pre svega superoksid dizmutazama, &iji
izoenzimi postoje u mitohondrijama, citoplazmi i ekstracelularnom prostoru. Azot monoksid
se brzo uklanja zahvaljuju¢i svojoj brzoj difuziji kroz tkiva do eritrocita u kojima se brzo
konvertuje u nitrate reakcijom sa oksihemoglobinom [Butler i sar. 1998; Joshi i sar. 2002].
Ovo ogranicava bioloski poluzivot NO in vivo na manje od sekunde. Medutim, ukoliko se
superoksid 1 NO sintetiSu u blizini jedan do drugog, na razdaljini od nekoliko celijskih
dijametara, kombinuju se spontano i formiraju peroksinitrit u reakciji koju limitira samo
brzina difuzije [Huie i Padmaja 1993]. U sustini, svaki put kada se NO i superoksid sudare
formira se peroksinitrit. Nije potreban nijedan enzim da katalizuje ovu reakciju, StaviSe nema
enzima koji bi mogli da katalizuju tako brzu reakciju. Azot monoksid je jedini poznati
bioloski molekul koji tako brzo reaguje sa superoksidom, i proizvodi se u takvoj koli¢ini in
vivo, da moze da prevazide njegovu reakciju sa superoksid dizmutazom nezavisno od njenog

endogenog nivoa.

Formiranje reaktivnih vrsta azota nije neizbezna posledica stvaranja NO. On se
efikasno uklanja reakcijom sa oksihemoglobinom i formira se nitrat, §to 1 u uslovima najvise
endogene produkcije NO sprecava direktnu reakciju NO i kiseonika i formiranje azot
dioksida. lIpak, simultana aktivacija sinteze superoksida, uz sintezu NO, ¢e u potpunosti
promeniti bioloski efekat NO kroz formiranje peroksinitrita. Navedeno je da vise enzimskih
sistema moZe biti aktivisano da proizvodi znacajne koli¢ine superoksida (NADPH oksidaze,
ksantin oksidaza, nekuplovana iNOS). Umeren porast proizvodnje i NO i superoksida do 10
puta dovodi do povecanja produkcije peroksinitrita sto puta. U proinflamatornim uslovima,
gde moZe do¢i do simultane i povecane produkcije NO i superoksida po hiljadu puta, dolazi
do porasta produkcije peroksinitrita milion puta. Superoksid i NO ne moraju da nastanu u
istoj ¢eliji da bi se formirao peroksinitrit, obzirom na veliku sposobnost NO da prolazi kroz

membrane i izmedu ¢elija [Pacher i sar. 2007].
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Nasi rezultati su pokazali da je u naSoj populaciji bolesnika sa TIDM nivo
oksidativnog stresa, sagledan kroz porast lipidne peroksidacije, a meren nivoom MDA,
znacajno Vvisi u odnosu na kontrolnu populaciju. Znacajno visi nivo TBARS u obolelih od
T1DM u odnosu na kontrolne subjekte pokazali su i Ruiz [Ruiz i sar. 1999] i Griesmacher
[Griesmacher i sar. 1995], i on je bio povezan sa loSijom glikemijskom kontrolom, odnosno
oboleli sa dobrom metabolickom kontrolom (sa nivoom HbAlc <6,5%) imali su znacajno
nizi nivo TBARS od onih sa losijjom kontrolom, ali ipak znac¢ajno visi nivo od kontrolne
grupe. Takode je nivo TBARS bio visi u grupi sa razvijenim vaskularnim komplikacijama.
Nizi nivo MDA kod pacijenata leCenih IIT u odnosu na pacijente leCene konvencionalnom
terapijom navodi se i u rezultatima iz nase sredine i tumaci razlikom u aktivnosti XO [Koci¢ 1
sar. 2007]. Visi nivo MDA kod obolelih od TIDM sa dijabetesnom retinopatijom u odnosu
na pacijente bez retinopatije i u odnosu na zdrave kontrolne subjekte potvrduju i rezultati
Losade i Alio-a [1996]. Smanjenje antioksidativnog kapaciteta i vis§i nivo markera
oksidativnog stresa u TIDM u odnosu na zdrave, a bez korelacije sa nivoom metabolicke
kontrole, dokazani su u studiji Santini-ja i sar. [1997]. PoviSen nivo lipidne peroksidacije
(iskazan kao TBARS ili MDA) jos se ¢esce javlja u obolelih od T2DM u odnosu na zdrave
[Soliman 2008; Mahboob i sar. 2005; Pasaoglu i sar. 2004; Kesavulu i sar. 2000].

Nivo MDA se kod nasih pacijenata znac¢ajno smanjio nakon prva tri meseca terapije,
a potom jos vise 1 nakon Sest meseci terapije. Ovaj rezultat se uklapa u ve¢inu navedenih da
se nivo lipidne peroksidacije nalazi u znacajnom odnosu sa nivoom metabolicke kontrole 1 da

je najvisi kod obolelih sa najvi§im nivoima glikemije.

Laboratorijsko odredivanje NO je ekstremno tesko, obzirom na kratak poluzivot i
vrlo niske koncentracije u bioloskim te¢nostima. Nitrati (NO3’) i nitriti (NO;") su najstabilniji
metaboliti endogenog NO. Oni su dostupni za kvantitativno odredivanje, pa se ispostavilo da
je odredivanje ovih neorganskih metabolita u krvi i urinu najpogodnija metoda za indirektnu
procenu produkcije NO in vivo. Rezultati ovog rada pokazali su izrazito visok nivo nitrata i
nitrita u obolelih od TIDM u odnosu na kontrolu. Njihov nivo se smanjuje nakon terapije, ali
1 dalje ostaje znacajno visi u odnosu na kontrolu. Podaci u literaturi o visokom nivou nitrata 1
nitrita kao pokazatelja metabolizma NO, i posredno kao pokazatelja porasta oksidativnog
odnosno nitrozativnog stresa su brojni. U studijama u T1DM u kojima su odredivani
parametri oksidativnog stresa na pocetku bolesti 1 tokom njenog razvoja, potvrdeno je da
postoji znacajan oksidativni stres 1 na samom pocetku bolesti, kada moZzemo re¢i da je

prakticno jedina anomalija koja postoji hiperglikemija, a da se znacajno povecava sa
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trajanjem bolesti [Dominguez i sar. 1998]. U studiji sa Zenama obolelim od T1DM, koji je
skoro poceo, pokazano je postojanje oksidativnog stresa sa visokim nivoima nitrata i nitrita, i
sledstveno nizi nivo mokraéne kiseline, verovatno usled inhibicije ksantin oksidaze [Pitocco i
sar. 2008]. Ova ista grupa je, u radu na takode 99 Zzena sa TIDM koji traje manje od 10
godina, potvrdila ove iste rezultate i zna¢ajno visok nivo nitrata i nitrita [Pitocco i sar. 2009].
Ipak, ta¢ni mehanizam koji uzrokuje porast koncentracije NOx jo§ uvek nije potpuno jasan. U
navedenom radu je pokazano da nedovoljna inhibicija NOS moze imati klju¢ni uticaj u ovom.
Pokazan je i udeo inducibilne NOS u razvoju dijabetesnih komplikacija u hiperglikemi¢nih
pacova [Vareniuk i sar. 2008]. Moguce je stoga da je u uslovima pojacane sinteze NO usled
indukcije INOS izazvane hiperglikemijom, zajedno sa redukovanom inhibicijom iNOS,
produkcija NO jako uvecana [Cooke i Davidge 2002]. Jo$ je vise radova koji pokazuju
znacajni porast koncentracije nitrata i nitrita u T2DM [Bhatia i sar. 2003; Aydin i sar. 2001].
Uticaj 1 znacaj oksidativnog 1 nitrozativnog stresa u razvoju klasi¢nih dijabetesnih
komplikacija je Cesto istrazivan i u vise radova je pokazan porast koncentracije nitrata i nitrita
u obolelih od DM sa izrazenim komplikacijama, medu kojima je najce$¢a dijabetesna

periferna neuropatija [El Boghdady i Badr 2012; Stojanovic i sar. 2013].

Superoksid anjon izgleda igra naroCito vaZznu ulogu u patogenezi dijabetesne
vaskularne disfunkcije, i ovaj radikal je oznacen kao pokreta¢ vecine poznatih mehanizama
oste¢enja u dijabetesu, a kao rezultat hiperglikemije koja pokre¢e oksidativni stres preko
brojnih mehanizama [Giacco i Brownlee 2010]. Celijski izvori superoksida su brojni i, sem
vise puta navedenog mitohondrijalnog respiratornog lanca, izmedu ostalih to su NAD(P)H
oksidaze i ksantin oksidaza. Postoje skorasnje studije koje ukazuju na znac¢ajnu ulogu XO u

stvaranju slobodnih radikala u dijabetesu.

Ksantin oksidoreduktaza je ubikvitarna i postoji u dve forme koje mogu prelaziti
jedna u drugu, ali su ipak funkcionalno razli¢ite [Harrison 2002]. Ksantin oksidoreduktaza
katalizuje sekvencijalnu hidroksilaciju hipoksantina u ksantin i potom u mokra¢nu kiselinu.
Enzim moze postojati u dve izoforme koje se razlikuju po specificnosti za oksidaciju
supstrata. Dehidrogenazna forma prevashodno koristi NAD" kao akceptor elektrona, ali je
takode sposobna da donira elektrone molekulskom kiseoniku. Procesima proteolize i tiol
oksidacije ksantin dehodrogenaza se konvertuje u oksidaza formu, koja redovno donira
elektrone molekulskom kiseoniku i tako proizvodi superoksid i vodonik peroksid, a ne
redukuje NAD". Sve je vise studija koje ukazuju da je stvaranje superoksida od strane XO

vazno u razli¢itim oblicima tkivnih i vaskularnih o$tecenja u hroni¢nim bolestima, i u
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eksperimentalnim i u humanim studijama. Inhibitor XO alopurinol i njegov aktivni metabolit
oksipurinol, pokazali su mno$tvo korisnih efekata u tretmanu ovih poremecaja, i u
eksperimentalnim animalnim modelima i u manjim humanim klinickim studijama [Pacher i

sar. 2006].

Dokazi o ulozi XO u patogenezi vaskularne disfunkcije udruzene sa dijabetesom u
rezultatima koje su pokazali Desco i sar. [2002] su da postoji poviSen nivo XO i u plazmi i u
jetri pacijenata sa TIDM. U aortama iz zeCeva sa dijabetesom izazvanim aloksanom
povecana je endotelna produkcija superoksida i moze biti blokirana alopurinolom. Heparin
koji oslobada XO vezanu na endotelnim celijama (XO se vezuje za endotelne celije
glikozaminoglikanima i od te veze moZe da se oslobodi heparinom [Adachi i sar. 1993]),
takode smanjuje produkciju superoksida u aortnim prstenovima dijabetesnih zeceva. Takode,
dijabetes povecava aktivnost XO u jetri dijabetesnih pacova i XO se pojacano otpusta iz jetre
ovih Zivotinja, a da ovo nije posledica lize hepatocita, jer nema porasta aktivnosti drugih

enzima, odnosno transaminaza [Desco i sar. 2002].

U fizioloskim okolnostima, nivo aktivnosti XO je nemerljiv u skoro svim tipovima
¢elija, ali senzitivne tehnologije spin rezonance su pokazale da je XO vazan izvor vaskularne
produkcije superoksida u eksperimentalnom modelu T1DM. Plazmatska aktivnost je bila
povecana u dijabetesnih miSeva i korelirala je sa stepenom produkcije superoksida dve
nedelje nakon razvoja DM i mogla je biti normalizovana pretretmanom alopurinolom ili
oksipurinolom [Matsumoto i sar. 2003]. U pacijenata sa T1DM, alopurinol je smanjio stepen
oksidativnog stresa (oksidaciju glutationa i peroksidaciju lipida) [Desco i sar. 2002], dok je
kod pacijenata sa T2DM 1 blagom hipertenzijom produZeni tretman alopurinolom doveo do

znacajnog poboljSanja u perifernoj endotel zavisnoj vazorelaksaciji [Butler i sar. 2000].

Studija na dijabetesnim miSevima je pokazala da u ¢elijama skeletnih misi¢a postoji
oksidativni stres indukovan hiperglikemijom. Ovo je rezultat pre svega povecanja produkcije
slobodnih radikala, a ne redukcije endogenog nivoa antioksidanata. Ovaj rad takode
potvrduje podatke, in vivo, da u nastanku oksidativnog stresa ucestvuju i mitohondrije i XO u
misi¢nim Celijama u dijabetesu. Implikacije uloge XO su veoma vazne, jer je njenom
inhibicijom oksipurinolom moguce redukovati nivo oksidacije proteina, kao i poremecaje
mitohondrija, i to i u mi§jem modelu TIDM, i u mi§jem modelu T2DM. Autori zakljucuju da
bi, shodno ovome, potencijalni terapijski cilj mogla da bude upravo XO, ¢ime bi se smanjilo
oStec¢enje miSic¢a oksidativnim stresom, kao i da se poboljsa oksidativni kapacitet u miSi¢ima

u stanju dijabetesa [Bravard i sar. 2011].
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Produkcija superoksida od strane XO ima i znacajan uticaj u razvoju dijabetesne
kardiomiopatije, a inhibicija XO alopurinolom popravlja dijabetesom izazvanu kardijalnu
disfunkciju smanjujuéi oksidativni i nitrozativni stres i smanjujuci aktivaciju sledstvenih
mehanizama oStec¢enja (kao npr. PARP) i fibrozu [Rajesh i sar. 2009]. Ova studija, kao i
podaci iz drugih radova sa animalnim modelima sr¢ane slabosti, i iz manjih klinickih studija
u humanoj populaciji, koji su sagledani u revijama [Pacher i sar. 2006; Kittleson i Hare
2005], i koji pokazuju korisne efekte alopurinola u njima, deluju ohrabrujuce u smislu

moguceg buduceg terapijskog efekta alopurinola kod dijabetesnih bolesnika.

Inhibicija XO alopurinolom ima i pozitivan efekat na cerebralnu funkciju NO, §to
potencijalno moze uticati na cerebrovaskularno zdravlje. Autori stoga preporucuju dalje
istrazivanje u ovom pravcu, i eventualno upotrebu alopurinola u prevenciji §loga [Dawson i

sar. 2009].

Aktivnost XO u nasoj studiji je znacajno povisena u obolelih od TILDM u odnosu na
kontrolu. Nakon uvodenja u terapiju brzodelujuéeg analoga insulina i nakon tri meseca
terapije nivo XO se znaCajno snizava. Postoji i dalji blag i nesignifikantan pad XO i u
naredna tri meseca terapije. Nasi rezultati koji pokazuju pad XO u prvoj polovini studije kada
postoji najizraZzeniji pad postprandijalnih glikemija 1 smanjenje varijabilnosti dnevne
glikemije govore o smanjenju oksidativnog stresa, koji je u dijabetesu uzrokovan prvenstveno

hiperglikemijom, i koji je opisan u navedenim radovima.

Antioksidativni kapacitet ukljuuje endogene komponente (glutation, bilirubin,
mokraénu kiselinu, superoksid dizmutaze, katalazu, glutation peroksidazu itd.) i egzogene
komponente (karotenoide, tokoferole, askobat, bioflavonoide itd.). Ovi antioksidantni

molekuli mogu se svrstati u tri kategorije: enzimske sisteme, male molekule i proteine.

U literaturi se opisuje porast aktivnosti SOD [Seghrouchni i sar. 2002; Dominguez i
sar. 1998; Srivatsan i sar. 2009; Godin i sar. 1988; Yildirim i sar. 2009; Soliman 2008], ali i
nepromenjena aktivnost [Kajanachumpol i sar. 1997; Bono i sar. 1987; Peuchant i sar. 1997],
kao i pad aktivnosti SOD [Sundaram i sar. 1996; Matkovics i sar. 1982; Song i sar. 2007,
Hartnett i sar. 2000].

Postoje saopstenja o znacajnoj udruzenosti smanjenja aktivnosti SOD i DM (i
T1DM i1 T2DM). Ovo je naizgled neocekivano, jer je logi¢no da se u bolesti koja sa sobom
nosi porast oksidativnih jedinjenja pojavi kompenzatorni porast antioksidativnih enzima. U

vaskularnim endotelnim ¢elijama izlozenim malim koncentracijama vodonik peroksida,
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dolazi do promene ekspresije nivoa antioksidantnih enzima, Sto ukazuje na adaptivni
mehnizam [Lu i sar. 1993]. Aktivnost SOD predstavlja glavni mehanizam za uklanjanje
superoksid radikala. Literatura pokazuje protivureéne dokaze o promenama aktivnosti SOD u
DM. Neke studije navode snizen nivo aktivnosti [Rema i sar. 1995; Vuci¢ i sar. 1997], dok
neke ne pokazuju vezu izmedu DM i aktivnosti bilo SOD bilo GSH-Px [Peuchant i sar. 1997;
Akkus i sar. 1996; Walter i sar. 1991]. Obzirom da neenzimska glikacija jedne forme SOD
(Cu-Zn-SOD) moze da izazove fragmentaciju enzima [Ookawara i sar. 1992], time moze da
snizi njenu aktivnost [Arai i sar. 1987]. U radu u kome je pracen oksidativni stres u TIDM na
pocetku bolesti 1 u njenom daljem toku zabeleZen je porast SOD na samom pocetku bolesti,
Sto se objaSnjava indukcijom ovog enzima postojanjem radikala, koji su vazni i u samoj
patogenezi bolesti. Ipak porast aktivnosti SOD nije dovoljna zastita od oksidativnog
osteenja, S§to potvrduje simultano dokazan porast MDA, koji je marker ve¢ nastalog
oStec¢enja celija. Tokom daljeg trajanja T1IDM beleZi se pad aktivnosti SOD, §to se tumaci
padom indukcije i predominacijom neenzimske glikozilacije u daljem toku bolesti

[Dominguez i sar. 1998].

Nasi rezultati pokazuju znacajan pad aktivnosti SOD u obolelih od TIDM u odnosu
na kontrolu, a tokom terapije analozima insulina dolazi do znacajnog porasta aktivnosti SOD

pre svega u prva tri meseca, ali kona¢ni nivo je ipak nizi u odnosu na kontrolnu grupu.

Porast aktivnosti katalaze moze se tumaciti kao adaptivni mehanizam i odgovor na
povecéanje produkcije vodonik peroksida, i moze da se smatra odrazom odgovora na izazov
oksidativnog stresa u dijabetesu. Takode 1 porast GPx mozZe da se objasni kao adaptivni

proces u borbi sa peroksidnim oSte¢enjem.

U literaturi postoje brojne kontroverze oko ovoga jer se opisuje i porast aktivnosti
CAT [Kesavulu i sar. 2000; Matkovics i sar. 1997; Kesavulu i sar. 2001], i smanjenje
aktivnosti CAT [Sundaram i sar. 1996; Parthiban i sar. 1995; Ramakrishna i sar. 2008;
Kuppusamy i sar. 2005] i nepromenjena aktivnost ovog enzima [Peuchant i sar. 1997;
VanderJagt i sar. 2001]. Sli¢no je i sa GPx, opisan je porast aktivnosti [Sundaram i sar. 1996;
Matkovics i sar. 1982; Parthiban i sar. 1995], smanjenje aktivnosti [Dominguez i sar. 1998;
Dincer i sar. 2002; Uzel i sar. 1987; Pan i sar. 2010] i nepromenjena aktivnost [Seghrouchni i
sar. 2002; Peuchant i sar. 1997; Kajanachumpol i sar. 1997; VanderJagt i sar. 2001].

Nivoi aktivnosti i katalaze i glutation peroksidaze su u naSoj grupi obolelih od

T1DM znacajno visi u odnosu na kontrolnu grupu, a tokom terapije pokazuju znacajni pad i
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nakon tri meseca, a naroCito nakon Sest meseci terapije, u odnosu na pocetak terapije, mada

ostaju i dalje visi u odnosu na aktivnost u kontrolnoj grupi.
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Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analogom insulinom aspart u IIT (uz bazalni
NPH insulin) tokom tri meseca dovodi do:

— nesignifikantnog snizenja nivoa HbAlc;

— znacajnog snizenja nivoa postprandijalnih glikemija;

— znacajnog sniZenja porasta glikemije posle obroka;

— znacajnog snizenja varijabilnosti dnevne glikemije u profilima;

— nesignifikantnog (grani¢no signifikantnog) smanjenja ukupnog broja hipoglikemija;

— znacajnog smanjenja broja simptomatskih hipoglikemija;

— porasta zadovoljstva terapijom;

— signifikantnog snizenja nivoa CRP i

— tokom terapije postoji signifikantno smanjenje ukupne dnevne doze insulina, pre

svega smanjenje doze bolusnog insulina uz povecanje doze bazalnog insulina.

Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analozima insulinom aspart i insulinom

glargin u lI'T tokom tri meseca dovodi do:

znacajnog sniZzenja nivoa HbAlc;

— znacajnog sniZenja nivoa glikemije naste;

— znacajnog sniZenja nivoa svih glikemija u profilima;

— znacajnog sniZenja srednje vrednosti glikemije u profilima;

— znacajnog sniZenja varijabilnosti dnevne glikemije u profilima,

— znacajnog sniZzenja ukupnog broja hipoglikemija;

— znacajnog smanjenja broja simptomatskih hipoglikemija;

— znacajnog smanjenja broja asimptomatskih hipoglikemija;

— znacajnog smanjenja broja noénih hipoglikemija;

— znacajnog porasta zadovoljstva terapijom i znaCajnog sniZenja osecaja postojanja

hiperglikemije i hipoglikemije;
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malog, ali znacajnog snizZenja telesne tezine bolesnika;
manjeg nesignifikantnog pada nivoa CRP i
tokom terapije postoji signifikantno smanjenje ukupne dnevne doze insulina i

smanjenje doze bolusnog insulina.

U nasoj populaciji bolesnika sa TIDM u odnosu na kontrolnu populaciju:

nivo oksidativnog stresa, sagledan kroz porast lipidne peroksidacije, a meren nivoom
MDA, znacajno je visi,

nivo nitrata i nitrita zna¢ajno je visi;

aktivnost XO znacajno je visa;

aktivnost SOD znacajno je niza;

aktivnost 1 katalaze 1 GPx znacajno je visa.

Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analogom insulinom aspart u T (uz bazalni

NPH insulin) tokom tri meseca dovodi do:

signifikantnog snizenja nivoa MDA;
signifikantnog sniZenja nivoa nitrata 1 nitrita,
signifikantnog sniZenja aktivnosti XO;
signifikantnog porasta aktivnosti SOD;
signifikantnog sniZenja aktivnosti katalaze;

signifikantnog snizenja aktivnosti GPx.

Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analozima insulinom aspart i insulinom

glargin u lI'T tokom tri meseca dovodi do:

znacajnog snizenja nivoa MDA,

manjeg nesignifikantnog pada nivoa nitrata i nitrita;
manjeg nesignifikantnog pada aktivnosti XO;
manjeg nesignifikantnog porasta aktivnosti SOD;
znacajnog snizenja aktivnosti katalaze;

manjeg nesignifikantnog pada aktivnosti GPx.
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Opsti zakljuéci
— Terapija bolesnika sa T1DM insulinskim analozima insulinom aspart i insulinom
glargin u IIT dovodi do poboljsanja glikoregulacije uz smanjenje broja hipoglikemija
i lako smanjenje TT.
— Terapija bolesnika sa T1IDM insulinskim analozima insulinom aspart i insulinom
glargin u IIT, poboljsanjem glikoregulacije, uti¢e na poboljSanje parametara

oksidativnog stresa.
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,Procena kvaliteta dijabetoloSke zastite na osnovu parametara St Vinsent deklaracije®.

Zavr$io je viSe poslediplomskih edukativnih kurseva iz oblasti endokrinologije,
dijabetologije i1 interne medicine kao i iz dobre klinice prakse (GCP), nacionalnog kao i
medunarodnog karaktera i1 znacaja. Aktivno se sluzi engleskim 1 nemackim jezikom.

c¢) Profesionalna karijera

Za vreme studija je obavio letnju praksu 1990. godine na Hirurskoj klinici Rurskog
univerziteta u Bohumu, Nemacka, a 1991. godine na Hirurskoj klinici Univerziteta u Bariju,
Italija. Za vreme studija, tokom dve godine, bio je demonstrator na predmetu Histologija sa
embriologijom.

Nakon obaveznog staza i stru¢nog ispita poceo je najpre rad preko Medicinskog
fakulteta u grupi doktora medicine sa visokom prosecnom ocenom pocev od 01. jula 1993.
godine. Od 06. decembra 1993. godine je zasnhovao stalni radni odnos na Klinici za
endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma Klinickog centra NiS. Od 01. oktobra 1995.
godine je zasnovao radni odnos na Medicinskom fakultetu u NiSu kao asistent pripravnik na
predmetu Interna medicina, oblast Endokrinologija.

Aktuelno je u zvanju asistenta na Medicinskom fakultetu u Nisu na predmetu Interna
medicina, oblast Endokrinologija, i obavlja poslove lekara specijaliste na Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klini¢kog centra Nis.

Ucestvovao je kao istrazivaC saradnik na projektu: ,Istrazivanje ucestalosti,
karakteristika i moguénosti modifikacije faktora rizika u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
ishemijske bolesti srca®, rukovodilac projekta prof. dr Stevan Ili¢, finansiran od Ministarstva
za nauku i tehnologiju Republike Srbije, 2002-2006. godine.

Tokom studija i rada ucestvovao je kao autor u izradi veceg broja stru¢nih i nauc¢nih
radova objavljenih u zemlji i u inostranstvu. Ucestvovao je u radu veceg broja naucnih i
struénih skupova iz oblasti endokrinologije, dijabetologije i interne medicine u zemlji i u
inostranstvu, kao ucesnik, autor radova i predava¢. Mentor je viSe studentskih radova na
domaé¢im 1 inostranim studentskim kongresima. Bio je predavaC na viSe seminara
kontinuirane medicinske edukacije u organizaciji Medicinskog fakulteta u Nisu i Klinickog
centra NiS. Ucesnik je kao istraziva¢ u vise klinickih studija (i kao glavni istrazivac¢ i kao
koistrazivac).
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Clan je Srpskog lekarskog drustva (SLD), Mediteranskog udruZenja za proucavanje
dijabetesa (MGSD), Evropskog udruzenja za proucCavanje dijabetesa (EASD), Evropskog
udruzenja endokrinologa (ESE) i Asocijacije klinickih istrazivaca (ACRP).

d) Rezultati nau¢no-istraziva¢kog rada (izabrane publikacije):

10.

11.

Radenkovi¢ SP, Pesi¢ MM, Veloji¢-Golubovi¢ MD, Dimi¢ DN, Radojkovi¢
DB, Ciri¢ VM, Kocié¢ RD. Continuous subcutaneous insulin infusion vs.
multiple daily injections. Cent Eur J Med 2011;6(5):575-81. IF: 0.312 (M23)
Radenkovi¢ SP, Koci¢ RD, PeSi¢c MM, Dimi¢ DN, Golubovi¢c MD,
Radojkovi¢ DB, Ciri¢ VM. The hypertriglyceridemic waist phenotype and
metabolic syndrome by differing criteria in type 2 diabetic patients and their
relation to lipids and blood glucose control. Endokrynol Pol. 2011;62(4):316-
23. IF: 1.239 (M23)

Radojkovic D, Stojanovic M, Pesic M, Radojkovic M, Radenkovic S,
Radjenovic TP, Stevic M, Stankovic 1. Clinically “silent” giant
pheochromocytoma. Acta Endocrinol-Buch 2013; 9(1):121-130. IF: 0.183
(M23)

Golubovi¢ MV, Dimi¢ D, Anti¢ S, Radenkovi¢ S, Djindji¢ B, Jovanovi¢ M.
Relationship of adipokine to insulin sensitivity and glycemic regulation in
obese women--the effect of body weight reduction by caloric restriction.
Vojnosanit Pregl. 2013;70(3):284-91. IF: 0.179 (M23)

Pesi¢ M, Radojkovi¢ D, Radenkovi¢ S, Spasi¢ M, Luki¢ S. Epileptic seizure
as the first sign of hypoparathyroidism. Vojnosanit Pregl. 2011;68(1):81-4.
IF:0.179 (M23)

Zarkovi¢ M, Ciri¢ J, Beleslin B, Ciri¢ S, Bulat P, Topalov D, Trbojevi¢ B;
Serbian Thyroid Study Group (..Radenkovi¢ S...). Further studies on
delineating thyroid-stimulating hormone (TSH) reference range. Horm
Metab Res. 2011;43(13):970-6. IF: 2.188 (M23)

Radojkovi¢ D, Anti¢ S, Pesi¢ M, Radojkovi¢c M, Basi¢ D, Radjenovi¢-
Petkovi¢ T, Radenkovi¢ S, 1li¢ 1. Significance of hyperprolactinemia for
cytomorphologic features of breast secretions. Vojnosanit Pregl.
2010;67(1):42-7. IF: 0.199 (M23)

Dimic D, Velojic Golubovic M, Antic S, Radenkovic S. Evaluation of the
repaglinide efficiency in comparison to the glimepiride in the type 2 diabetes
patients poorly regulated by the metmorfine administration. Bratisl Lek
Listy. 2009;110(6):335-9. IF: 0.317

Velojic-Golubovic M, Mikic D, Pesic M, Dimic D, Radenkovic S, Antic S.
Biphasic insulin aspart 30: better glycemic control than with premixed
human insulin 30 in obese patients with Type 2 diabetes. J Endocrinol Invest.
2009;32(1):23-7. IF: 1.347

Pavlovi¢ D, Koci¢ R, Koci¢ G, Jevtovic T, Radenkovi¢ S, Miki¢ D,
Stojanovi¢ M, Djordjevi¢ PB. Effect of four-week metformin treatment on
plasma and erythrocyte antioxidative defense enzymes in newly diagnosed
obese patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2000;2(4):251-6.
IF: 0.300

Kocic R, Radenkovic S, Mikic D, Kocic G, Cvetkovic T, Pavlovic D.
Oxidative stress in the development of diabetes during hyperthyroidism.
Postgrad Med J. 1998;74(872):381. IF: 0.478
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IIpumor 1.

H3JABA O AYTOPCTBY

M3jaemmyjeM Ja Je RoKTOpeka JUCEPTaIlM]a, IO/ HACIOBOM

E@M\V f)‘\{k?{)}—-— LN uﬂrz}r ﬁ?‘r’ﬁ'ﬂt{j?; Ly AN ke S L A e AMETFE
CCAR ATl ™ CTPE Ll ed€ CFug O Al hpElccem MEAGTICEH TUW] /

* pe3ynTar CONCTBCHOT HCTpaXHUBaYKor pana,

e JIa IpefIoKeHa OMCepTankia, HH y LiEHHH, HRA Y JIEN0BuMa, HHje GAna npeaoxeHa
1a gobmjae Ouno koje AHOVIOME, NpPeMa CTYIHjCKHM Oporpamima APYTHX
BHCOKOIIKOTICKIX YCTAHOBE,

* J[a CY PE3yNTaTH KOPEKTHO HabeNeHH K

e /]a HHCAM KPIIHO/NA ayTOPCKa TIPaRa, HUTH 3JI0YNOTPeGHO/a HHTEREKTYANRY CBOJUHY
HPYTHX TTHLIA.

V Huuwry, JRYENG /i3 re (4 .

o~ - 3 ,iﬁ_ . N
AyTop mMcepraumje: Courg M TAaEfeedid

\

wlf[o'rrmc aom‘op?zna: )
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Hpnier 2.

HM3JABA O HCTOBETHOCTH IITAMIIABE ¥ EXEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JIMCEPTAIMIE

TN s f? ;,’1 : —_ —
HmMe u npeznme aytopa: il 'J* & b DThE B fUus
CTyMjCcKM HpOrpam: MG o N W -
E Qi st i N ;*,zr;} T e B B CTALECE b ftbae S M- -
Hacnos pana: 5, o, oo e D N ey o e RPN TR TR |
PSR T TR TR o CTyV G el SO oA
A PHEEL M MEAWTYe M TU
Miceb. Ay T Alwlcy K e N
Msjapsyjem la je WTaMOana Bep3vja Moje JOKTOPCKE AUCEPTALK[E WCTOBETHA
eNeXTPOHCKO] BEpaujy, KOjy caM Npesiao/Aa 3a YHONIEHE ¥ JHrATANHN Peflo3HTOPHYM

Menrop:

Yunpepsurera y Huury.

HospomagaM ga ce ofjaBe MOJH JIHYHM HOJALM, XOH cy ¥ Be3sH ca jobujamem
AKAHEMCKOr 3Balmba JOKTOpa HAayKa, Kao WITO CY HME M IIPE3KME, TOONHE H MECTO poliewa n
narym onfpale paga, W 710 Y kKaramory buGnmotexe, JIMIHTAITHOM  PETIO3NTOPHiYMY
Vumpepsutera y Hamy, kao o y nyGnukausjama YHHBCPIRTETa ¥ Huury.

V Hisy, #1174 Pedlt,
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Uiy e (AAERCRUET

AyTOp AHcepTaLMje:

_Iotnwnc poxTopania:
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Tpuaor 3.
H3JABA O KOPHINREILY

Osnamhyjem Yuanpepsutercky Oubnmorexy ,Huxoma Tecna“ ga, y Jlururannu
penosuTopujyM Yaneepsutera y Huury, yaece Mojy AOKTOPCKY OUCEPTAA]Y, IO HACTIOBOM:
-~

ATIN H,H"{Aw VTWd k4 ’{'(‘.\Dl’ri']ul"é" WIFEYAL FC LM e Mg HA
i ETPe tc b AF gl CTYECH ted et Elfuled Ca _¢uj}+¢,}'—‘-,ia:¢f,u AERYTYCe™ T}

K0ja je Moje ayTopcKo Jeno.

HucepTaunjy ca CcBAM NPHAOIMMA MNPEflaclia caM Y eNeKTPOHCKOM (opmary,
NIOTO/IHOM 34 TPAJHO apXUBHPALLE.

Mojy ZOKTOpCcKy JHCEpTaUmiy, YHETY Y JUrHTalHu pemosHTopHjyM YHHBEPIHTETA ¥
Huury, MOFY KOPHCTATH CBH KOjH IIOWTyjy oipenbe canpiane Y odabpaHoM THNY NHUENTE
Kpearushe sajesnuue (Creative Commons), 3a Kojy caM ce onyyHo/na.

1. AytopcTtso

@Ayropcmo - HEKOMEPLHjalHo

3. AyTopcrBo ~ HekoMepumjango — 6¢3 npepaze

4, AyTOpCTBO — HeKOMEPLHJanHo ~ JeAUTH MO) HCTHM YCOBUMa
5. Ayropero — Ges npepaje

6. AyTOpcTBO — JIEIIWTH NOM HCTHM YCIIOBHMA

(MouMO 1a HOABYUETe CaMO JETHY OJf MecT NoHy[jeHI AUIIEHIH; KpaTaK oTHe JMIEHIY j€ ¥ HACTABKY TEKCTa).

v Hamy, MAFT# lodd .

P T ~
Coptup e [ AACE el

AYTOp JHCEpPTalH]E:

... Tlormac pokTopaHng: /-
P (|
J
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