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Miokardna disfunkcija u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji: analiza
znacaja insulinske rezistencije, metabolickih i kardiovaskularnih
determinanti

SAZETAK

Uvod: Miokardna disfunkcija spada u najveée i najznaajnije probleme savremene
civilizacije. Nezavisno od osnovnog uzroka ona predstavlja zavrSnu fazu svih sréanih
oboljenja. Tip 2 dijabetesa je jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak
miokardne disfunkcije. Pored toga, insulinska rezistencija i hiperinsulinemija, kao i
razli¢iti stepeni poremecaj glikoregulacije, bez klini¢ki ispoljenog dijabetesa
predstavljaju znacajan faktor rizika za nastanak miokardne disfunkcije. U klinickoj
medicini udruzenost arterijske hipertenzije i miokardne disfunkcije je veoma Cesta i
ima veliki dijagnosticki 1 prognosticki znacaj. Osnovna klinicka karakteristika
miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji je njena neupadljivost i postepena

progresija u toku dugog vremenskog perioda.

Cilj ove studije je bio odredivanjeprevalencije dijastolne i sistolne disfunkcije leve
komore, kao i analiza uticaja pojedinacnih faktora rizika na nastanak ovih poremecaja u
ispitivanoj grupi  bolesnika. Analizirane su metabolicke i kardiovaskularne
determinante i uporedivani demografski, ehokardiografski, metabolicki i terapijski
parametri izmedu ispitivanih grupa. Takodje, ispitani su prediktori nastanka sistolne 1
dijastolne disfunkcije leve komore, kao i korelacije demografskih, biohemijskih,

metabolickih i ehokardiografskih parametara.
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Metode: U istrazivanje je uklju¢eno 239 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i/ili
arterijskom hipertenzijom, bez ishemijske bolesti srca koji su bili podeljeni u tri grupe.
Grupu 1 je sacinjavao 101 bolesnik sa tipom 2 dijabetesa, bez arterijske hipertenzije i
ishemijske bolesti srca. Grupu 2 je cCinilo 62 bolesnika koji imaju arterijsku
hipertenziju, bez tipa 2 dijabetesa i ishemijske bolesti srca. U Grupu 3 je bilo uklju¢eno
76 bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, kod kojih je isklju¢ena

ishemijska bolest srca.

Svim bolesnicima su uradene rutinske biohemijske analize, kao i specifi¢ni biomarkeri.
Insulinska senzitivnost odredena je metodom modela homeostaze. U cilju procene
sistolne i dijastolne funkcije leve komore uradjen je dvodimenzionalni ehokardiogram
sa tkivnim Doplerom, a za isklju¢ivanje ishemijske bolesti srca ehokardiografski stres
test. Za statisticku obradu rezultata koriS¢ene su metode deskriptivne i analitiCke
statistike, a za utvrdivanje prediktora univarijantna i multivarijantna logisticka

regresiona analiza.

Rezultati: Dijastolnu disfunkciju leve komore imalo je 12,1% bolesnika (29/239).
Najveca ucestalost dijastolne disfunkcije leve komoreje utvrdena u Grupi 1 (15,8%),
zatim u Grupi 3 (13,2%), dok je najmanja ucestalost bila u Grupi 2 (4,8%). Utvrdena je
statistiCki znacajna razlika u prevalenciji dijastolne disfunkcije leve komoreizmedu
Grupe 11 2 (p=0,034), dok nije bilo razlike izmedu Grupe 2 i 3 (p=0,096), kao i Grupe
11i 3 (p=0,618).

Ispitivanjem karakteristika izmedju grupa pokazano je da su bolesnici iz Grupe 1 ceSce
bili muskog pola (p=0,001) i imali pozitivhu porodi¢nu anamnezu za tip 2 dijabetesa
(p<0,001). Ovi bolesnici su najvise koristili statine u terapiji (p=0,042). Bazne
koncentracije insulina i HOMA-IR su bile statisticki znacajno najvise u Grupi 1
(p<0,001). Koncentracije svih lipidnih subfrakcija i slobodnih masnih kiselina su
takodje bile najviSe u ovoj grupi. lako su svi bolesnici imali normalnu bubreznu
funkciju, vrednosti kreatinina (p<0,001) su bile statisticki znacajno najviSe, a jafina
glomerulske filtracije (p<0,001) najniza kod bolesnika iz Grupe 1. Takode,

koncentracije adiponektina su bile najvise u ovoj grupi (p<0,001).
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Za potrebe utvrdivanja prediktora dijastolne disfunkcije leve komore uradena je analiza
rezultata bolesnika iz Grupe 1 i 2.Univarijantnom logisti¢ckom regresionom analizom
kao znacajni prediktori rizika za nastanak dijastolne disfunkcije leve komore izdvojili
su se prisustvo tipa 2 dijabetesa (p=0,034), vrednosti apolipoproteina Al (p=0,001) i
apolipoproteina All (p=0,037), 1 jaCina glomerulske filtracije (p=0,034).

U univarijantnoj regresionoj analizi utvrdena je znaCajna povezanost osam
ehokardiografskin parametara (odnos rane i kasne dijastolne brzine lateralnog dela
mitralnog anulusa, enddijastolni dijametar leve komore, endsistolni dijametar leve
komore, ejekciona frakcija, udarni volumen, indeks mase leve komore, minutni
volumen i indeks minutnog volumena) sa tipom 2 dijabetesa. Multivarijantnom
regresionom analizom kao najznaCajniji parametar povezan sa prisustvom tipa 2
dijabetesa se izdvojio indeks mase leve komore (p<0,001, OR=1,059, 95%CI 1,029-
1,089).

Ispitivanjem korelacija indeksa mase leve komore utvrdena je statisticki znacajna
povezanost sa muskim polom, koncentracijom glukoze, HbAlc, HDL holesterola,
triglicerida, apolipoproteina B. Takode, ovaj ehokardiografski parametar je korelisao sa
koncentracijom kreatinina, jacinom glomerulske filtracije, 1 nalazom albuminurije.

Utvrdena je i povezanost indeksa mase leve komore i HOMA-IR.

Zakljuéak:U populaciji od 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom, bez
ishemijske bolesti srca,ukupna ucestalost DDLKje iznosila 12,1%. Najveca ucestalost
DDLKje utvrdena kod bolesnika koji su imali T2D (15,8%), zatim u grupi bolesnika
koji su imali T2D i arterijsku hipertenziju (13,2%), dok je najmanja ucestalost bila kod
bolesnika koji su imali samo arterijsku hipertenziju (4,8%). Bolesnici sa T2D su
bilices¢e muskog pola i imali pozitivnu porodi¢nu anamnezu za T2D. Oni su
imalistatisticki zna¢ajno vise bazne koncentracije insulina i vrednosti HOMA-IR, kao i
vece koncentracije svih lipidnih subfrakcija i1 slobodnih masnih kiselina. Takode,
bolesnici sa T2D su imali najveéu koncentracija adiponektina, najvecée vrednosti
kreatinina i najmanju jac¢inu glomerulske filtracije. Univarijantna regresiona analiza je

pokazala da su najznacajniji prediktori rizika za nastanak DDLKbili prisustvo T2D,
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vrednosti apolipoproteina Al i apolipoproteina All i jacina glomerulske filtracije.
Multivarijantna regresiona analiza je izdvojila indeks mase leve komore kao
najznacajniji ehokardiografski parametar. Indeks mase leve komore je bio statisticki
znaajno povezan sa slede¢im parametrima: muskim polom, koncentracijom glukoze,
HbAlc, HDL holesterola, triglicerida, apolipoproteina B, koncentracijom kreatinina,

jacinom glomerulske filtracije, nalazom albuminurije i indeksom HOMA-IR.

Kljuéne reci: tip 2 dijabetesa, arterijska hipertenzija, dijastolna disfunkcija leve
komore, insulinska rezistencija

Nauéna oblast: medicina

UZa naucna oblast: interna medicina-endokrinologija



Myocardial dysfunction in type 2 diabetes and arterial hypertension:
analysis of insulin resistance, metabolic and cardiovascular
parameters

ABSTRACT

Background: Myocardial dysfunction is one of the most frequent and most important
health problems worldwide. Independently of etiology, myocardial dysfunction and
heart failure are end-stage of any progressive myocardial disorder. Type 2 diabetes is
one of the most important risk factors for the development of myocardial dysfunction.
Also, insulin resistance and hyperinsulinaemia, as well as impaired glycoregulation
without frenk diabetes, play an important etiological role in progression of myocardial
damage. In addition, arterial hypertension is one of the major cause of this condition,
and may be clinically silent over the long period of time.

Objectives: The aims of this study was to reveal the prevalence of left ventricular
systolic and diastolic dysfunction (LVDD), as well as toassess the role of main risk
factors related to the disease development. In this study, demographic,
echocardiographic, metabolic and therapeutic determinants among the study groups
were compared. In addition, the predictors of LVDD, as well as the correlations of the
echocardiographic parameters with laboratory, metabolic and therapeutic variables

were investigated.

Design and methods: Study population included 239 patients with type 2 diabetes

and/or arterial hypertension, without coronary artery disease, divided in three groups.
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Group 1 consisted of 101 type 2 diabetic patients, with no arterial hypertension and
coronary artery disease. Group 2 included 62 patients with arterial
hypertension,without type 2 diabetes, and coronary artery disease. In Group 3 there
were 76 patients with both type 2 diabetes and arterial hypertension, and no coronary

artery disease.

All subjects underwent routine laboratory tests, as well as specific biomarkers
assessment. Insulin resistance was evaluated using homeostatic model assessment-
estimated insulin  resistance (HOMA-IR). Transthoracic tissue  Doppler
echocardiography was employed for the evaluation of left ventricular systolic and
diastolic function, while coronary artery disease was excluded using stress
echocardiography. Statistical analysis included descriptive and analytic methods, as

well as uni- and multiple linear regression analysis.

Results: Overall, LVDD was diagnosed in 12.1% (29/239) patients. The prevalence of
LVDD in the study population was as following: Group 1: 15.8% (16/101), Group 2:
4.8% (3/62), Group 3: 13.2% (10/76). The prevalence of LVDD was highest in Group 1
(15.8%), and Group 3 (13.2%), while in Group 2 much smaller prevalence was
revealed (4.8%). Statistically significant difference was demonstrated between Group 1
i 2 (p=0.034) while no differences were appreciated between Group 2 i 3 (p=0.096),
and Group 11 3 (p=0.618).

In Group 1, (patients with diabetes) the high prevalence of males, (p=0.001), and
positive family history for type 2 diabetes (p<0.001) were found. This group also
demonstrated significantly higher insulin levels and HOMA-IR index, in comparison
with other groups (p<0.001). This was also true for high lipid subfractions and free
fatty acids levels in diabetes group.Renal function overall was sustained, but creatinine
and adiponectine levels (p<0.001) was highest, and eGFR lowest in patients in Group
1.

To determine the predictors of LVDD, patients from Group 1 and 2 were analyzed.
Using univariate regression analysis, type 2 diabetes (p=0.034), apolipoprotein Al
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(p=0.001) and apolipoprotein All (p=0.037), and estimated glomerular filtration rate
(p=0.034) were identified as statistically significant predictors of LVDD.

Also, univariate regression analysis demonstrated a significant correlation of eight
echocardiographic parameters and type 2 diabetes. Furthermore, multiple regression
analysis demonstrated left ventricular mass index as the most important predictor of
LVDD in patients with type 2 diabetes (p<0.001, OR=1.059, 95%CI 1.029-1.089).

Further statistically significant correlations between left ventricular mass index and the
following variables were found: male sex, levels of glucose, HbAlc, HDL cholesterol,
tryglicerides, and apolipoprotein B, creatinine levels, estimated glomerular filtration
rate and albuminuria. Finally, there was a strong correlation between left ventricular
mass index and HOMA-IR.

Conclusions: Overall, LVDD was diagnosed in 12.1% patients. The prevalence of
LVDD was highest in Group 1 (15.8%), and Group 3 (13.2%), while in Group 2 much
smaller prevalence was revealed (4.8%). Significant difference was demonstrated
between Group 1 i 2 (p=0.034).

In patients with diabetes the high prevalence of males and positive family history for
type 2 diabetes were revealed. This group also demonstrated significantly higher
insulin levels and HOMA-IR index, as well as high lipid subfractions and free fatty

acids. Creatinine and adiponectin levels were high, and eGFR low in this patients

group.

Using univariate regression analysis, type 2 diabetes (p=0.034), apolipoprotein Al
(p=0.001) and apolipoprotein All (p=0.037), and estimated glomerular filtration rate
(p=0.034) were identified as statistically significant predictors of LVDD. Also,
univariate regression analysis demonstrated a significant correlation of eight
echocardiographic parameters and type 2 diabetes, while multiple regression analysis
demonstrated left ventricular mass index as the most important predictor of LVDD in

patients with type 2 diabetes. Statistically significant correlations between left
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ventricular mass index and the following variables were found: male sex, levels of
glucose, HbAlc, HDL cholesterol, tryglicerides, apolipoprotein B, creatinine levels,
estimated glomerular filtration rate and albuminuria. Finally, there was a strong

correlation between left ventricular mass index and HOMA-IR.

Key words: type 2 diabetes, arterial hypertension, left ventricular diastolic dysfunction,

insulin resistance

Scientific field: Medicine

Major in: Internal medicine-endocrinology
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1.0. UVOD

1.1. Klini¢ki znacaj miokardne disfunkcije u spektru kardiovaskularnih bolesti

Miokardna disfunkcija nastaje zbog poremecaja strukture ili funkcije srca Sto dovodi do
njegove nesposobnosti da zadovolji potrebe organizma za kiseonikom 1 odrzi
metabolizam perifernih tkiva. Kada smanjenje kontraktilne funkcije srca postane klinicki
znacajno, dolazi do aktivacije kompenzatornih kardijalnih i ekstrakardijalnih
mehanizama i niza hemodinamskih, bubreznih, neurogenih i hormonalnih poremecaja [1,
2, 3]. Miokardna disfunkcija spada u najveée i najznacajnije probleme savremene
civilizacije. Bez obzira na osnovni uzrok ona predstavlja zavrSnu fazu svih sréanih

oboljenja, pa se zbog toga smatra osnovom klinicke kardiologije.

Njen ispoljeni klini¢ki oblik, sréana insuficijencija je smrtonosan i onesposobljavajuci i
od njega u zemljama Evropske unije boluje oko 2% odraslih. Broj obolelih raste posle 65
godine i dostize 6-10% [1, 4]. Incidencija ovog oboljenja se poslednjih dvadeset godina
nije povecavala, ali je zbog manjeg mortaliteta od akutnog infarkta miokarda njegova
prevalencija u porastu. Ovaj sindrom je uzrok 5% svih medicinskih i gerijatrijskih
hospitalizacija, naroCito kod starijih od 65 godina [4, 5], Sto ukazuje na znaCaj ranog

postavljanja dijagnoze i preventivnog lecenja. Teski oblici miokardne disfunkcije su
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uzrok velikih troSkova zdravstvenog osiguranja, u kojima ¢ini 2% od ukupnih troSkova,

od ¢ega bolnicko lecenje ucestvuje sa oko 70% [6, 7].

Vecina, oko 60% bolesnika sa miokardnom disfunkcijom ima smanjenu ejekcionu
frakciju leve komore. Kod bolesnika sa izrazenim globalnim ili regionalnim
poremecajem kontraktiliteta neoSte¢eni miociti (i ekstracelijski matriks) dozivljavaju
remodelovanje, Sto kasnije dovodi do njegove dilatacije i daljeg progresivnog slabljenja
kontraktilnosti. Progresiji bolesti doprinosi aktivacija neurohumoralnih mehanizama, koji
pokusavaju da odrze funkciju miokarda. Kljuni neurohumoralni mehanizmi koji se
pokreéu u sr¢anoj insuficijenciji su sistemi renin-angiotenzin-aldosteron i simpaticki
autonomni sistem. Ovaj patofiziololoski lanac je evolutivni odbrambeni mehanizam
namenjen adekvatnoj perfuziji vitalnih organa, srca i mozga. U uslovima postojanja
izrazene miokardne disfunkcije, kada je razlog hipoperfuzije periferije oslabljena funkcija
miokarda a ne fizicka noksa (iskrvavljenje), ovi neurohumoralni mehanizmi postaju Stetni
1 pogorSavaju miokardnu funkciju, dalje slabe srce i stvaraju ,,zacarani krug* (circulus
vitiosus) u patofiziologiji srane insuficijencije. Prekid ovog zalaranog kruga je

najvazniji za uspesno le¢enje ovog oboljenja [8, 9].

Drugu, veoma znacajnu grupu ¢ine bolesnici sa miokardnom disfunkcijom 1 o€uvanom
ejekcionom frakcijom leve komore koji mogu imati simptome, ali je ejekciona frakcija
leve komore izmedu 40-45%. Oni imaju drugaciji epidemioloski i etioloski profil, stariji
su, gojazni i ¢eS¢e su zenskog pola. Rede imaju ishemijsku bolest srca a ¢esce tip 2
dijabetesa (T2D), arterijsku hipertenziju i atrijalnu fibrilaciju. Naj¢es¢e nemaju dilataciju
leve komore ve¢ samo povecanu debljinu njenih zidova i uvecanje leve pretkomore

[10,11].

Smanjenje kontraktilne snage miokarda dovodi do pogorSanja simptoma bolesti, Sto utice
na smanjenje kvaliteta Zivota i pad funkcionalnih sposobnosti bolesnika. Zivotni vek ovih
bolesnika moze biti skracen i oni naj¢es¢e umiru usled znacajnog slabljenja rada srca i

malignih poremecaja ritma. Za odrZavanje funkcije leve komore od znacaja je
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sinhronizovani rad obe sr¢ane komore kao 1 rad pretkomora, pa pojava atrijalne fibrilacije
ili poremecaja sprovodenja (blok leve grane Hisovog snopa) mogu da dovedu do akutne

dekompenzacije ovih bolesnika.

1.2.  Etiologija miokardne disfunkcije

Razli¢iti poremecaji u strukuri, mehanickoj funkciji ili elektri¢noj aktivnosti srca mogu
da dovedu do miokardne disfunkcije. Utvrdivanje sr¢anog oboljenja koje uzrokuje
miokardnu disfunkciju zauzima kljuéno mesto u prevenciji i leCenju. Dodatni
precipitirajuéi faktori koji dovode do ispoljavanja ili pogorSavanja miokardne disfunkcije
mogu biti ishemijski, metabolicki, imunoloski, inflamatorni, infektivni, endokrinoloski 1
neoplasti¢ni. Oni variraju u zavisnosti od geografskog podru¢ja i menjali su se tokom

razvoja civilizacije.

U razvijenim zemljama Zapada, disfunkcija leve komore je najceSée izazvana
ishemijskim oboljenjem srca. Angina pektoris, bez prelezanog transmuralnog infarkta
miokarda moZe biti uzrok ovog oboljenja. Duze trajanje anginoznog sindroma ceSce
izaziva poremecaj funkcije leve komore. PreleZan transmuralni infarkt miokarda je
najcesci i najozbiljniji uzrok disfunkcije leve komore. Prognoza je utoliko gora ukoliko je
ve¢i deo miokarda zahvacden nekroticnim i fibroznom procesom. Ukoliko postoji
hibernisani miokard (stanje u kome hroni¢no smanjena perfuzija dovodi do reverzibilne
hipokinezije miokarda), mogucée je kasnije poboljSanje funkcije tog dela miokarda.
Postavljanje dijagnoze miokardne disfunkcije uvek zahteva isklju¢ivanje ishemi¢nog

oboljenja srca kao etioloSkog faktora.

Idiopatska dilataciona kardiomiopatija je jedan od Cestih etioloskih faktora u nastanku
sistolne disfunkcije leve komore. Smatra se da svi bolesnici imaju miokardnu disfunkciju,
a da se kod 15-20% bolesnika razvija srCana insuficijencija [2, 8, 12]. Osnovne

karakteristike bolesti su iznenadni pocetak i neuobi¢ajeno rano Zivotno doba. Smatra se
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da oko polovine bolesnika na listama za transplantaciju srca pripada ovoj etioloskoj
grupi. Kao mogu¢i uzroci bolesti navode se hereditet, prethodna virusna infekcija,

neumereno konzumiranje alkohola i hemioterapija.

Inflamatorne bolesti sr€anog miSi¢a se u poslednje dve decenije Cesto navode kao
znacajan uzrok miokardne disfunkcije. Sve veca izlozenost virusima, pa 1 kardiotropnim
je dovela do povecane prevalencije miokarditisa u opstoj populaciji. Oboljenje je najcece
oligo- ili asimptomati¢no a bolesnik se javlja lekaru tek kada se jave znaci izraZzene
miokardne disfunkcije. Kod znacajnog broja bolesnika sa asimptomatskom disfunkciom

leve komore etioloski faktor su inflamatorne bolesti sr€anog misica.

Stecene i urodene sr€ane mane mogu takode biti uzrok miokardne disfunkcije. Ovi
bolesnici naj¢es¢e znaju da boluju od sréanog oboljenja i/ili su ranije bili leceni. Bolesti
sr€anih zalistaka, kao posledica reumatske groznice su danas znatno redi uzrok
miokardne disfunkcije u razvijenim zemljama sveta, dok je broj degenerativnih bolesti
sr¢anih zalistaka u porastu (aortna stenoza i ishemi¢na mitralna insuficijencija). Pouzdana

chokardiografska dijagnostika omogucéava ranu i preciznu dijagnozu.

Bolesnici sa tipom 2 dijabetesa (T2D) ceS¢e obolevaju od miokardne disfunkcije od
osoba sa normalnom glikoregulacijom. Kod ovih bolesnika arterijska hipertenzija i
hiperlipoproteinemija su Ceste, a koronarna ateroskleroza se brze razvija i ima tezi oblik.
Poremec¢ena glikoregulacija povecava rizik za nastanak miokardne disfunkcije kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda, a smatra se da je T2D ceS¢e udruzen sa
fibrozom miokarda i dijastolnom disfunkcijom leve komore (DDLK). T2D izaziva
autonomnu disfunkciju i pogorSava bubreznu, pluénu i endotelnu funkciju, a time i
funkciju leve komore [9,13]. Smatra se da prva lezija koju T2D ispoljava na
kardiovaskularnom sistemu mogu da budu promene na miokardu, koje se klinicki

ispoljavaju kao dijabeti¢na kardiomiopatija [ 14].
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Arterijska hipertenzija je kod velikog broja bolesnika u osnovi nastanka miokardne
disfunkcije, ¢es¢e kod Zena nego kod musSkaraca. NajceSce postoji nekoliko udruzenih
faktora  rizika  (arterijska  hipertenzija, poremecen  metabolizam  glikoze,
hiperlipoproteinemija, gojaznost, puSenje 1 fizicka neaktivnost) koji dovode do
ateroskleroti¢nog oboljenja koronarnih arterija, sa ili bez prelezanog infarkta miokarda.
Disfunkcija leve komore je teza ukoliko postoji predhodni infarkt miokarda. Stalno
povecanje naknadnog optereCenja miokarda izazvano hipertenzijom, dovodi do

hipertrofije, a kasnije i do dilatacije leve komore i sréane insuficijencije[15, 16].

Pretkomorska fibrilacija moze da direktno prouzrokuje miokardnu disfunkciju zbog
nedostatka pretkomorskog doprinosa sréanom ciklusu, kao i zbog smanjenja dijastolnog
punjenja nastalog usled tahikardije [17, 18]. Ako duze traje, atrijalna fibrilacija moze da
dovede do tahikardiomiopatije. Miokardna disfunkcija povecava rizik za pojavu

pretkomorske fibrilacije, koji raste sa njenom tezinom.

1.3. Dijabetes kao jedan od glavnih uzroka miokardne disfunkcije

Smatra se da je T2D nezavisan faktor rizika za nastanak miokardne disfunkcije. a kao
najznacajniji posebni faktori rizika navode se loSa glikoregulacija 1 povecan indeks
telesne mase [19, 20, 21, 22]. Povecanje indeksa telesne mase za 2,5 puta povecava rizik
za nastanak miokardne disfunkcije za 12%. Prevalencija i godi$nja incidencija sréane
insuficijencije je znatno veéa kod bolesnika sa T2D, nego kod onih sa normalnom
glikoregulacijom [22] (Slika 1 i 2).



1.0. Uvod

700

600

500

400

300

200

Prevalencijana

100

Dijabeticari

P241
/ \- 250

/ Kontrolna grupa

S/

300
/ 224

4
135

M

<45 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94 95+

Godine starosti na uklju¢enju
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Prevalencija poremecaja glikemije naSte, insulinske rezistencije i hiperinsulinemije bez
klinicki ispoljenog dijabetesa je znatno veca kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom
nego kod zdravih [23, 24]. Ova stanja predstavljaju znacajan faktor rizika za nastanak
miokardne disfunkcije, nezavisno od dijabetesa i drugih faktora rizika [25, 26]. To je
potvrdeno i u studiji RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies Or Left
Ventricular Dysfunction) u kojoj je ispitivana glikemija naste i koncentracija insulina kod
663 bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom NYHA funkcionalne klase I1I-1V[24]. U ovoj
studiji je kod 27% bolesnika ranije dijagnostikovan T2D, kod 11% je utvrden
novootkriveni T2D, 12% je imalo poremecaj glikemije naSte, dok su 34% imali
hiperinsulinemiju i insulinsku rezistenciju. Bolesnici sa slabijom tolerancijom napora i
ozbiljnijim simptomima sréane insuficijencije su imali izrazeniji poremecaj glikemije
naste, insulinsku rezistenciju i hiperinsulinemiju. Utvrdeno je da je insulinska
rezistencija, bez ispoljenog T2D, kod bolesnika sa valvularnim manama bila negativan

prognosticki faktor za razvoj miokardne disfunkcije [23].

Uzrok visoke ucestalosti insulinske rezistencije kod bolesnika sa miokardnom
disfunkcijom nije u potpunosti razjasnjen, ali je verovatno multifaktorijalan [27]. Moguca
etioloska objaSnjenja su da je insulinska rezistencija kod ovih bolesnika izazvana
simpatiCkom hiperaktivnoséu [28], fiziCkom neaktivno$¢u, endotelnom disfunkcijom,
gubitkom miSi¢ne mase, kao 1 uticajem citokina kao $to su TNF a 1 leptin na perifernu
insulinsku senzitivnost. Kod ovih bolesnika postoji izraZena stalna aktivacija simpatickog
nervnog sistema, koja moze da izazove i/ili pogorsa insulinsku rezistenciju [28]. Takode
su utvrdene povecane koncentracije noradrenalina, koje stimulacijom beta receptora,
dovode do povecane lipolize i veCe koncentracije slobodnih masnih kiselina u plazmi
[29]. Ovo dovodi do smanjenog transporta 1 iskori§¢avanja glukoze u skeletnim misi¢ima
[30], stimuliSe hepati¢nu glikoneogenezu [31], $to pogorSava hiperglikemiju. Takode,
visoke koncentracije adrenalina i noradrenalina inhibiraju sekreciju insulina u pankreasu
[32].
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Bolesnici sa uznapredovalom miokardnom disfunkcijom (NYHA funkcionalna klasa I11 i
IV) imaju vedi rizik od nastanka T2D od onih sa blazim oblicima ovog sindroma. U
studiji Bezafibrat infarction prevention study [33], u koju je bilo uklju¢eno 630 bolesnika
sa ishemijskom kardiomiopatijom, utvrdeno je da je NYHA funkcionalna klasa III bila
nezavistan faktor rizika za nastanak T2D, §to se nije odnosilo na NYHA klasu II. U
longitudinalnoj studiji Vermes-a i saradnika [34] u koju je uklju¢eno 1339 bolesnika,

sr¢ana insuficijencija NYHA klase II1 i IV je bila nezavistan prediktor razvoja T2D.

Bolesnici sa T2D su bili znatno ¢eS¢e hospitalizovani zbog miokardne disfunkcije u
poredenju sa bolesnicima bez T2D. U studiji Iribarren-a i saradnika [21] u koju je bilo
ukljuceno 48000 bolesnika sa T2D, utvrdeno je da su oni sa HbAlc ve¢im od 7% bili
znatno ¢e$ce hospitalizovani (9,2 na 1000 bolesnik-godina) od onih sa HbAlc manjim od
7% (4,5 na 1000 bolesnik-godina). U studiji DIABHYCAR (The non-insulin-dependent
DlaBetes, HY pertension, microalbuminuria or proteinuria, CARdiovascular Events, and
ramipril) [35] bolesnici sa T2D i albuminurijom su imali sliénu incidenciju
hospitalizacije zbog miokardne disfunkcije (10 na 1000 bolesnik-godina). Dokazano je da
je albuminurija bila nezavistan prediktor prve hospitalizacije kod bolesnika sa T2D i
arterijskom hipertenzijom, bez prelezanog infarkta miokarda ili predhodne src¢ane
insuficijencije[35]. Hospitalizacija je bila jo§ ¢es¢a kod bolesnika koji boluju od T2D 1
disfukcije leve komore. U studijama BEST (Beta-blocker Evaluation in Survival Trial)i
RESOLVD dokazano je da je T2D bio nezavisni prediktor hospitalizacije zbog
miokardne disfunkcije [24,36].

Nekoliko epidemioloskih studija je potvrdilo da se T2D moze smatrati nezavisnim
prediktorom mortaliteta kod bolesnika sa izrazenom miokardnom disfunkcijom [37].
Studija sprovedena u Holandiji [37] je ukazala da je T2D bio nezavisan prediktor
mortaliteta kod ovih bolesnika, bez obzira na pol. Ove podatke je potvrdila studija Croft-
a i saradnika [38] na 170239 bolesnika bele i crne rase, koji su bili osiguranici Medicare
sistema. U klinickim studijama sprovedenim kod bolesnika sa disfunkcijom leve komore,

oni sa T2D su imali znacajno vec¢i mortalitet od bolesnika bez T2D [39, 40]. U studijama
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SOLVD, BEST i DIG (The effect of DIGoxin on mortality and morbidity in patients with
heart failure) pokazano je da je T2D bio nezavisni faktor rizika za mortalitet kod
bolesnika sa poodmaklom miokardnom disfunkcijom, §to se pripisuje visokom
mortalitetu od ishemijske bolesti srca. Medutim, rezultati studija DIAMOND-CHF
(Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality ON Dofetilide) i CHARM su ukazali
da je T2D bio nezavistan prediktor mortaliteta bez obzira na etiologiju miokardne
disfunkcije. U CHARM studiji bolesnici sa disfunkcijom leve komore i T2D, koji su
leceni insulinom, su imali za 80% ve¢i rizik od smrti u poredenju sa onim bez T2D.
Bolesnici sa teSkom miokardnom disfunkcijom i dijabetesom koji nisu leeni insulinom

su imali 50% vec¢i rizik od nastanka smrtnog ishoda u poredenju sa onim bez dijabetesa

[41, 42].

Analizom podgrupa u Framingamskoj studiji ukazano je da T2D moze biti prediktor
mortaliteta kod Zena ali ne i kod muSkaraca sa izrazenom miokardnom disfunkcijom.
Jedina klinicka studija koja je ispitivala distribuciju mortaliteta bolesnika sa T2D po polu,
DIAMOND-CHF, nije pokazala ovakvu razliku, jer je mortalitet kod Zena bio 1,7, dok je
kod muskaraca iznosio 1,4. Studija Eshaghian-a i saradnika [42] je ispitivala znacaj
HbA1c u prezivljavanju bolesnika sa teskim oblicima miokardne disfunkcije. Utvrdeno je
da su bolesnici sa vrednostima HbAlc manjim od 7% imali ve¢u smrtnost, §to se moze

pripisati razvoju kaheksije kod poodmakle slabosti leve komore.

Bolesnici sa T2D kod kojih se razvije disfunkcija leve komore imaju znatno veci
mortalitet kao §to je pokazano u studiji DIABHYCAR [35]. U ovom istraZivanju
mortalitet ovih bolesnika je iznosio 36,4% u odnosu na samo 3,2% kod onih sa
miokardnom disfunkcijom. Bertoni i saradnici [43] su utvrdili da je petogodiS$nje
prezivljavanje bolesnika starijih od 65 godina sa T2D i slaboS¢u leve komore iznosilo

80% u odnosu na 12,5% kod onih koji su imali samo miokardnu disfunkciju.
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14. Arterijska hipertenzija: vodeci uzrok miokardne disfunkcije

Prevalencija arterijske hipertenzije u opstoj populaciji iznosi 30-40% i raste sa godinama
starosti. Postoje znatne regionalne razlike u vrednostima krvnog pritiska, ali nije utvrdena
generalna tendencija porasta krvnog pritiska u poslednjih deset godina. Zbog uticaja
raznih faktora rizika na klini¢ki tok arterijske hipertenzije tesko je odrediti njenu
prevalenciju u razli¢itim zemaljama, pa se kao surogat koristi prevalencija
cerebrovaskularnog insulta, kao indirektni pokazatelj ucestalosti hipertenzije.
Prevalencija cerebrovaskularnog insulta u razvijenim zemljama zapadne Evrope se
smanjuje, dok se u zemljama istocne Evrope povecava pa se moze se smatrati da slican

trend postoji i za arterijsku hipertenziju.

PoviSen krvni pritisak je nezavistan faktor rizika za razvoj razli¢itih kardiovaskularnih
komplikacija (cerebrovaskularni insult, infarkt miokarda, iznenadna sréana smrt,
disfunkcija leve komore, periferna vaskularna bolest i bubrezna insuficijencija). Odnos
visine krvnog pritiska i disfunkcije leve komore nije u potpunosti razjasnjen jer se ona
moze javiti i na relativno niskim vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska.
Sistolni krvni pritisak je bolji prediktor nastajanja kardiovaskularnih komplikacija nego
dijastolni krvni pritisak, kod bolesnika starijih od 50 godina, §to ne vazi za disfunkciju
leve komore. Kod bolesnika starijih od 75 godina i kod bolesnika sa izolovanom
sistolnom hipertenzijom indeks puls-pritisak (razlika izmedu sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska) najbolje predvida razvoj kardiovaskularnih komplikacija. U ovakvim
procenama od posebne su vaznosti dvadesetCetvoroasovno merenje krvnog pritiska 1

merenje krvnog pritiska u ku¢nim uslovima.

Lecenje arterijske hipertenzije je deo pristupa regulisanju ukupnog kardiovaskularnog
rizika svakog bolesnika. Kardiovaskularne komplikacije kod bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom su znatno ¢eS¢e ukoliko postoje 1 drugi faktori rizika Sto se posebno odnosi

na T2D 1 metaboli¢ki sindrom.

10



1.0. Uvod

U klini¢koj medicini udruzenost arterijske hipertenzije i miokardne disfunkcije je veoma
Cesta 1 ima veliki dijagnosti¢ki 1 prognosticki znacaj. Osnovna klinicka karakteristika
miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji je njena neupadljivost i postepena
progresija u toku dugog vremenskog perioda. Odnos tezine hipertenzije i razvoja
disfunkcije leve komore nije dovoljno ispitan i zavisi od niza faktora. Znacaj ovog
problema proizilazi ne samo iz kompleksnosti njegove patofiziologije ve¢ i od

svakodnevnih dilema o najefikasnijem le¢enju ovih bolesnika.

Dva najcesca uzroka disfunkcije leve komore, T2D i ishemijska bolest srca su znatno
¢es¢i kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom. Prevalencija arterijske hipertenzije je
skoro dva puta vec¢a kod bolesnika koji imaju T2D nego kod zdravih. Meta analiza koja je
ukljucila 447.064 bolesnika sa arterijskom hipertenzijom i T2D je pokazala da je
ucestalost fatalnog infarkta miokarda bila 5,4% kod onih sa T2D u poredenju sa 1,6%

kod onih koji su bolovali samo od arterijske hipertenzije [33].

1.5. Patofiziologija miokardne disfunkcije u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji

Miokardna disfunkcija u T2D je posledica poremecéaja na molekularnom i humoralnom
nivou. U molekularne mehanizme se ubrajaju poremecena homeostaza kalcijuma,
ushodna regulacija sistema renin-angiotezin, povecan oksidativni stres i mitohondrijalna
disfunkcija. U humoralne mehanizme spadaju poremec¢aj metabolizma slobodnih masnih
kiselina, povecana apoptoza, fibroza i nekroza u miokardu, poremec¢en metabolizam
bakra, autonomna neuropatija, poremec¢aj mati¢nih Celija, mikrovaskularna oboljenja 1

endotelna disfunkcija.

Teorijski, veliki broj uzroka moze da uti¢e na nastajanje miokardne disfunkcije kod
bolesnika sa T2D. U eksperimentalnim uslovima hiperglikemija smanjuje stvaranje azot
monoksida u endotelu zecje aorte, povecava stvaranje slobodnih kiseoni¢nih radikala u

gajenim endotelnim ¢elijama i stimuliSe stvaranje ekstracelularnog matriksa i zadebljanje
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bazalne memebrane u humanim endotelnim celijama [44, 45, 46]. Obe bolesti imaju
slicne faktore rizika (arterijska hipertenzija, hiperlipoproteinemija, pusenje, gojaznost).
Endotelna disfunkcija se javlja kako u T2D tako i u sr¢anoj insuficijenciji [47]. Kod
bolesnika sa T2D postoji smanjena elasticnost arterijskog zida [48], kao i povecan odnos
puls-pritisak, koji se smatra pouzdanim prediktorom kardiovaskularnog rizika u ovoj
bolesti. Smanjena elasti¢nost arterijskog zida takode dovodi do povecanja naknadnog
opterecenja miokarda i smanjenja koronarnog protoka, $to moze da doprinese razvoju

sr¢ane insuficijencije.

Direktan metabolicki uticaj T2D na miokard moze da dovede do DDLK, od kojih za neke
mehanizme postoje  klinicki, a za veéinu samo eksprimentalni dokazi.
Hiperinsulinemijase smatra jednim od glavnih razloga za nastanak disfunkcije leve
komore. U eksperimentima na miSevima insulin stimuliSe povecanje mase miokarda [49].
U klini¢kim uslovima hiperinsulinemija bi mogla da bude uzrok nastajanja hipertrofije
miokarda. Znatan broj eksperimentalnih studija ukazuje da zavr$ni produkti glikozilacije
(Advanced Glycosylation End products, AGES) deluju depresivno na funkciju miokarda.
Kada postoji hiperglikemija, glukoza u neenzimskoj reakciji sa proteinima stvara zavrsne
produkte glikozilacije [50], koji imaju mnogobrojne Stetne efekte na miokard. Stvaranje
slobodnih kiseoni¢nih radikala, koji su indikator povecanog oksidativnog stresa, takode
moze da dovede do ozbiljnih poremecaja funkcije miokarda. Hiperglikemija izaziva
oksidativni stres koji dovodi do apoptoze u miokardu kod pacova obolelih od T2D [51].
Povecan oksidativni stres je dokazan u miokardu bolesnika sa disfunkcijom leve

komore[52] i miokardu dijabetiCara [53].

Toksi¢no delovanje slobodnih masnih kiselina, kao odraz poremecenog miokardnog
metabolizma kod bolesnika sa T2D, znacajno doprinosi nastajanju DDLK. U ovim
uslovima, zbog insulinske rezistencije, snabdevanje miokarda energijom viSe zavisi od
slobodnih masnih kiselina nego od glukoze. Koli¢ina glukoze za stvaranje energije je
znacajno manja i iznosi samo oko 10% a miokardno preuzimanje glukoze je smanjeno.

Zbog povecanog koris¢enja i oksidacije slobodnih masnih kiselina u T2D dolazi do
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povecanja njihove koncentracije u plazmi [54]. KoriS¢enje slobodnih masnih kiselina kao
izvora miokardne energije zahteva vecu potrosnju kiseonika. Uzroci povecane
koncentracije slobodnih masnih kiselina kod ovih bolesnika su povecan simpaticki tonus,
insulinska rezistencija i lipoliza usled nedostatka insulina [55, 56]. Poznato je da
intracelularna akumulacija slobodnih masnih kiselina 1 njegovih metabolita moze izazvati

DDLK[57].

Kod bolesnika sa T2D postoji poveéan rizik od smanjenog koronarnog protoka, kao i
poremecena reakcija koronarnih arterija na miokardnu ishemiju koji mogu da smanje

kontraktilnost [58, 59]

Homeostaza kalcijuma i drugih jona je poremecena u kardiomiocitima dijabeticara [60].
Poremecen metabolizam kalcijuma remeti sr¢anu funkciju kod bolesnika sa T2D na vise
nacina: smanjenjem aktivnosti ATP-aze [61], smanjenjem kapaciteta sarkoplazmatskog
retikuluma da preuzme kalcijum i smanjenjem aktivnosti drugih celularnih pumpi, kao

Sto su natrijum-kalcijumova i sarkolemalna kalcijumska ATP-aza [62, 63].

Mikrovaskularni procesi u T2D se najbolje ispituju na retini, ali nije poznato da li i kako
mikrovaskularne promene na o¢nom dnu i u miokardu koreliraju. U studiji
Atherosclerosis risk in Community, ucestovalo je 15.792 bolesnika, starih izmedu 45-64
godine, od kojih je kod 11.612 uradena retinalna fotografija. Incidencija srcane
insuficijencije je u periodu od 6,2 godine iznosila 5,4%. Rezultati su pokazali da je 40 %
bolesnika sa sréanom insuficijencijom imalo T2D, u odnosu na samo 13% onih bez
srane insuficijencije. ZakljuCeno je da je retinopatija bila u nezavisnom odnosu sa

pojavom sréane insuficijencije sa relativnim rizikom od 1,96.
Autonomna neuropatija u T2D dovodi do promena u simpati¢koj inervaciji i izaziva

poremecen vazodilatatorni odgovor koronarnih arterija na simpaticku stimulaciju. Dolazi

takode do poremecaja ekspresije aderenergi¢kih receptora kao i do poremecaja nivoa
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kateholamina u miokardu. Ukoliko je glikoregulacija loSija, stepen miokardne simpaticke

denervacije je veci [64].

Arterijska hipertenzija predstavlja jedan od najces¢ih uzroka DDLK u klini¢koj praksi.
DDLK se smatra po¢etnom lezijom u nastajanju i razvoju hipertenzivnog oboljenja srca i
ima negativan prognosticki znacaj [65]. Promene na srcu kao posledica arterijske
hipertenzije su hipertrofija leve komore, DDLK, fibroza i ishemija miokarda, apoptoza
miocita, endotelna disfunkcija i povecana krutost arterija. Skup ovih kardiovaskularnih
poremecaja formira zacarani krug progresije arterijske hipertenzije koji dovodi do srcane

insuficijencije a €iji prekid je osnovni cilj leCenja [66].

Jedan od glavnih faktora u nastajanju disfunkcije miokarda u arterijskoj hipertenziji su
njena teZina, trajanje i brzina nastanka [67]. U ranoj fazi, bolesnici imaju hipertrofiju leve
komore, visok sistolni krvni pritisak i perifernu vaskularnu rezistenciju [68]. Vrednosti
ambulatornog krvnog pritiska su znatno vece u poredenju sa merenjem krvnog pritiska u
ordinaciji [69].

Klasi¢na teorija delovanja visokog krvnog pritiska na miokard podrazumeva hipertrofiju
leve komore kao reakciju na optereCenje pritiskom. Smatralo se da je ovo zaStitni
mehanizam odrZavanja energetskog potencijala miokarda i ocCuvanja funkcije leve
komore [70]. Novija saznanja su utvrdila da hipertrofija leve komore dovodi do smanjene
funkcije miokarda i poremecaja kontraktilnosti. Ovi procesi su izraZeni u levoj i desnoj

komori i u levoj pretkomori [71].

Osnovni uzrok miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji je hipertrofija
kardiomiocita koja dovodi do zadebljanja zida i povecanja mase leve komore. Na
povecani stres zida leve komore, koji dovodi do hipertrofije miokarda, pored
hemodinamskih uticu i biohumoralni uticaji. Jedan od glavnih regulatora mase leve
komore je gen osteoglicin, koji modifikuje hipertroficni odgovor na hemodinamske

faktore. Hipertrofija kardiomiocita nastaje zbog stimulacije razli¢itih intracelijskih

14



1.0. Uvod

signalnih puteva koji aktiviraju ekspresiju gena i povecavaju sintezu, stabilnost i sadrzaj
proteina Sto dovodi do povecanja sarkomera 1 veli¢ine kardiomiocita [72]. Hipertrofija je
adaptivan proces, ali u poodmaklim fazama izaziva smanjenu energetsku efikasnost
miocita, poremecaj U kontraktilnosti, kao i smetnje u funkcionisanju membrane,

citoskeleta 1 autokrinih funkcija, $to izaziva miokardnu disfunkciju [73].

DDLK kod ovih bolesnika nastaje i zbog poveéane apoptoze kardiomiocita,
intersticijalne i perivaskularne fibroze i mikrocirkulatornih lezija [71]. Najznacajniju
ulogu u progresiji DDLK u arterijskoj hipertenziji ima apoptoza kardiomiocita, koja
smanjuje njihov broj, vitalnost i funkcionalnu sposobnost. Bioloski mehanizmi koje
apoptoza aktivira (kaspaza 3 i citohrom C) inhibiraju i pogorSavaju funkciju vitalnih
kardiomiocita. Vazan faktor u ovom procesu je i miokardna fibroza koja nastaje zbog
nagomilavanja kolagena tipa | i tipa Il u intersticijumu, oko intramuralnih koronarnih
arterija i arteriola. Fibroza ima niz negativnih efekata na funkciju miokarda: smanjuje
kontraktilnost, remeti dijastolnu funkciju, deluje aritmogeno, remeti sprovodljivost i

smanjuje koronarnu rezervu protoka [74].

Hipertrofiju leve komore prate strukturalne lezije u malim intramiokardnim krvnim
sudovima [75] koje nastaju zbog hiperplazije i/ili hipertrofije glatkih misi¢nih vlakana
medije. Ovo izaziva poveCanje odnosa intima-medija, suzenje lumena krvnog suda i

smanjenje protoka [76].

Veoma znacajan faktor u pogorSanju DDLK u arterijskoj hipertenziji je endotelna
disfunkcija 1 povecana krutost arterija. Endotelna disfunkcija je dokazana i u ranim
fazama hipertenzije, jer je pokazano je da vise od 60% bolesnika imaju poremecen
vazodilatatorni odgovor malih arterija. Smanjena koli¢ina azot monoksida je jedna od
osnovnih karakteristika endotelne disfunkcije. Ona je vezana za povecan oksidativni stres
1 vece stvaranje slobodnih radikala Sto je glavni rizik za rani mortalitet kod bolesnika

saarterijskom hipertenzijom [77].
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Povecana krutost arterija je povezana sa remodelovanjem arterijskog korita, posebno
arteriola. Ona nastaje zbog proliferacije glatkih miSi¢a medije i ekstracelularnog matriksa
zbog neravnoteze kolagena i elastina u vaskularnom zidu. Poveéano stvaranje kolagena i
inflamatorna reakcija dovodi do poveéanja vaskularnog tonusa i vazokonstrikcije. Ovi
procesi su pogorSani poveCanim koncentracijama angiotenzina II, aldosterona 1
endotelina. Povecana krutost arterija dovodi do povecanja amplitude centralnog aortnog

pritiska Sto povecava naknadno optereéenje srca i indeks puls-pritisak [76].

1.6. Miokardna disfunkcija u dijabetesu i arterijskoj hipertenziji: definisanje

grupa visokog rizika

Poslednjih decenija se registruje znafajno smanjenje smrtnosti od kardiovaskularnih
bolesti u razvijenim zemljama, $to je najvise posledica pravilne prevencije 1 kontrolisanja
faktora rizika, posebno uspesnijeg lecenja akutnog infarkta miokarda. Nasuprot tome,
incidencija i mortalitet bolesnika sa T2D pokazuju trend porasta [78]. Rizik od nastanka
kardiovaskularnih bolesti je dva puta veci kod ljudi koji boluju od T2D. Utvrdeno je da se
pocetni poremecaji glikoregulacije (poremecaj glikemije naste i poremecaj tolerancije
glukoze) mogu efikasno spreciti promenom nacina zivota [7, 78]. Ostaje otvoreno pitanje
da li bolja prevencija mozZe usporiti ili zaustaviti nastanak kardiovaskularnih bolesti kod

ovih bolesnika.

Epidemioloske studije su pokazale da su najznacajniji faktori rizika za nastanak DDLK
bili poremecaj glikoregulacije, arterijska hipertenzija, dislipidemija 1 loSe Zivotne navike
(ishrana bogata zasi¢enim mastima i ugljenim hidratima, fizicka neaktivnost, prekomerna
telesna teZina/abdominalna gojaznost i puSenje). Pozitivna porodi¢na anamneza i podaci
o kardiovaskularnim dogadajima u mladem zivotnom dobu kod bliskih srodnika, imaju

veliki znacaj u proceni kardiovaskularnog rizika.
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Rezultati EUROASPIRE Il studije (EUROpean Action on Secondary Preventlon through
intervention to Reduce Events) ukazuju da je 29% bolesnika sa kardiovaskularnim
bolestima imalo T2D, dok je kod jo$ 23% utvrden poremecaj glikoregulacije [80].
Detaljna analiza EUROASPIRE 1 studije je ukazala da je, pored puSenja, T2D bio
najvazniji faktor rizika za ukupnu i kardiovaskularnu smrtnost kod ovih bolesnika [81].
Zbog ucestalosti 1 ozbiljnosti oboljenja definisano je nekoliko modela koje omogucavaju
izraCunavanje rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti kod dijabeti¢ara koji do tada
nisu imali kardiovaskularne dogadaje. Prvi ovakav upitnik, Framingamski skor rizika, je
nastao 1967. godine i ukljucivao je tada poznate faktore rizika. Noviji upitnik, nastao na
osnovu velike evropske DECODE studije ukljucuje poremecaj tolerancije glukoze i
poremecaj glikemije naSte kao nezavisnih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja [82]. Saaristo i saradnici [83] su definisali jednostavan skor za odredivanje
kardiovaskularnog rizika zasnovan na pristupaCnim parametrima, koji se moze
primenjivati u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Ovaj skor je razvijen iz finske verzije tabela
za odredivanje rizika za nastanak T2D (FINDRISC), kojim se predvida desetogodiSnji
rizik njegovog nastanka sa preciznoséu od 75%, ali i tana mogucnost pojave poremecaja
glikoregulacije i asimptomatskih formi T2D [84]. Takode, na osnovu njega se moze
proceniti mogucénost nastanka infarkta miokarda i cerebrovaskularnog insulta, Sto

omogucava istovremenu prevenciju T2D i njegovih kardiovaskularnih komplikacija [85].

Procena rizika za nastajanje kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom je nepouzdana na osnovu jednokratnog merenja krvnog pritiska (ve¢i od
140/90 mmHg). Kako vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska imaju unimodalnu

distribuciju ovaj nedostatak jo$ viSe dolazi do izrazaja.

Opste je prihvaceno da je odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika najpozdanije u
prevenciji i leCenju nastajanja kardiovaskularnih dogadaja. Samo mali broj bolesnika ima
poviSen krvni pritisak kao jedini faktor rizika, dok ih ve¢ina ima nekoliko. Uzimajuéi u
obzir ¢injenicu da se prisutni kardiovaskularni faktori rizika mnoze (ne sabiraju) jasno je

da ovi bolesnici imaju utoliko ve¢i rizik ukoliko imaju viSe faktora rizika. LeCenje ovih
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bolesnika podrazumeva leCenje svakog pojedina¢nog faktora rizika. Takode, kod
bolesnika visokog rizika se krvni pritisak znatno teze reguliSe i najceSce zahteva
kombinaciju viSe antihipertenzivnih lekova. Smatra se da je holisticki pristup ovim
bolesnicima koji podrazumeva ukupno leCenje kardiovaskularnog rizika ali i snizenje

krvnog pritiska najbolji nacin da se postignu terapijski ciljevi.

Utvrdivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika je od posebne vaznosti kod slede¢ih grupa
visoko rizi¢nih bolesnika: bolesnici sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom, oni sa T2D,

ishemijskom boles¢u srca 1 bubreznom insuficijencijom.

Bolesnici sa nekoliko faktora rizika se mogu podeliti u grupe sa niskim, umerenim,
visokim ili veoma visokim kardiovaskularnim rizikom. Postoji nekoliko kompjuterskih
metoda za utvrdivanje ukupnog kardiovaskualrnog rizika kod bolesnika sa arterijskom
hipertenzijom. The Systematic Coronary Risk Evaluation Model (SCORE) je razvijen na
osnovu ispitivanja velikih evropskih populacija i predvida rizik mortaliteta od
kardiovaskularnih bolesti (ne samo ishemi¢nog oboljenja srca) u periodu od deset godina,
na osnovu godina, pola, puSenja, ukupnog holesterola i sistolnog krvnog pritiska. Tabele
SCORE-a se mogu prilagoditi razli¢itim zemljama i Cesto se upotrebljava. Takode, za
procenu ukupnog kardiovaskularnog rizika razvijena su dva upitnika, jedan za zemlje
visokog a drugi za zemlje niskog rizika. Elektronska interaktivna verzija SCORE-a
nazvana je Heart-Score i dopunjena je HDL holesterolom kao faktorom rizika. Upotreba
pomenutih tabela olakSava procenu kardiovaskularnog rizika ali je treba koristiti i
tumaciti uz ostale klinicke nalaze, od strane iskusnih kardiologa za individualnog
bolesnika i u odredenoj zemlji. Nedostatak pomenutih tabela je $to terapijski pristup
le¢enju ukupnog kardiovaskularnog mortaliteta za odredene faktore rizika i posebnu
terapiju nije utvrden. To se posebno odnosi na sledec¢e grupe bolesnika: bolesnike sa
centralnom gojaznos$¢u, one sa malom fizickom aktivno$¢u, socijalno ugrozene i slabijeg
materijalnog statusa. Takode, ovi nedostaci su veoma izraZzeni 1 kod bolesnika koji
pripadaju nacionalnim manjinama, koji imaju poremecaj glikemije naSte i poremecenu

toleranciju  glukoze, sa  poviSenim  vrednostima triglicerida, fibrinogena,
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apolilipoproteinom B, apolipoproteinom a, visoko senzitivnim C reaktivnim proteinom,
kao 1 kod osoba sa pozitivnom porodicnom anamnezom rane kardiovaskualrne smrti (pre
55. godine za muskarce i 65.godine za Zene). Tabela SCORE pridaje veliku vaznost
godinama starosti pa moze biti nepouzdana kod mladih bolesnika sa vise faktora rizika.
Kod ovih bolesnika je vazna klinicka i morfoloSka procena starosti srca i krvnih sudova,

da bi se preventivno primenila intenzivna terapija i sprecile komplikacije.

Od posebnog znacaja kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom je da se utvrdi
asimptomatsko oSetecenje ciljnih organa, jer ukazuje na progresiju kardiovaskularnog
kontinuuma Sto znaCajno povecava rizik neocekivanih kardiovaskularnih komplikacija.
Smatra se da je rizik utoliko ve¢i ukoliko su faktori rizika mnogobrojniji i jace izrazeni.
Precizna stratifikacija kardiovaskularnih faktora rizika kod razli¢itih grupa bolesnika
treba da bude zasnovana na slede¢im elementima: visina krvnog pritiska, asimptomatsko
ostecenje ciljnih organa, prisustvo T2D, simptomatska kardiovaskularna bolest i hroni¢na
bubrezna insuficijencija. U proceni kardiovaskularnog rizika uvek treba imati na umu da
regionalna praksa i razvoj medicinske nauke i tehnologije ima odlucujuéi znacaj. Ovo se
posebno odnosi na utvrdivanje grupa visokog rizika, koja zahteva precizniju dijagnostiku
1 intenzivno lecenje. Od posebne je vaZnosti uticaj godina starosti na stratifikaciju
bolesnika sa arterijskom hipertenzijom. Stariji bolesnici mogu pripadati grupi visokog
rizika, iako imaju manji broj dodatnih faktora rizika S§to ima terapijske implikacije.
Takode, pravilna procena bolesnika u srednjim godinama koji pripadaju grupi umerenog
rizika je od neophodna jer njihova intenzivna terapija moze imati veliki preventivni

znacaj.
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Cilj ove studije bio je da se kod bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom koji

nemaju ishemijsku bolest srca utvrdi:

1. Prevalencija dijastolne i sistolne disfunkcije leve komore u opisane tri grupe
bolesnika

2. Analiza uticaja pojedinacnih faktora rizika na nastanak dijastolne 1 sistolne
disfunkcije leve komore (T2D i arterijska hipertenzija)

3. Analiza metabolickih i kardiovaskularnih determinanti u ispitivanoj populaciji

4. Uporedivanje demografskih, ehokardiografskih, metabolickih 1 terapijskih parametara
izmedu ispitivanih grupa

5. Prediktori nastanka sistolne i dijastolne disfunkcije leve komore

6. Korelacije demografskih, biohemijskih, metabolic¢kih i ehokardiografskih parametara

kod ispitivanih bolesnika
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3.1.  Selekcija bolesnika i protokol ispitivanja

3.1.1. Selekcija bolesnika

Aktuelna studija je radena u periodu od oktobra 2007. do januara 2013. godine. U ovu
studiju preseka prospektivno je prema slede¢im kriterijumimabilo ukljuceno 247
bolesnika sa:1. T2D na terapiji oralnim antihiperglikemicima i/ili 2. arterijskom
hipertenzijom. Bolesnici koji su imali sréanu insuficijenciju, valvularne bolesti srca,

miokarditis ili malignitetnisu ukljuceni u ispitivanje.

Kako je ishemijska bolest srca bila isklju¢ujuci Kriterijum, posle ehokardiografskog stres
testa je isklju¢eno osam bolesnika. Preostalin 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom
hipertenzijom, bez ishemijske bolesti srca su bili podeljeni u tri grupe:

Grupu 1 je sacinjavao 101 bolesnik sa T2D, bez arterijske hipertenzije i ishemijske

bolesti srca.
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Grupu 2 je ¢inilo 62 bolesnika koji imaju arterijsku hipertenziju, a nemaju T2D ni

ishemijsku bolest srca.

U Grupu 3 je uklju¢eno 76 bolesnika sa T2D i arterijskom hipertenzijom, kod kojih je

isklju¢ena ishemijska bolest srca.

Dijagnoza T2D je bila postavljena na osnovu jednog od navedena tri kriterijuma: dve
uzastopno utvrdene koncentracije glukoze naste vece od 7 mmol/l, ili veée od 11,1
mmol/l dva sata posle unosa 75 g glukoze u testu oralne tolerancije glukoze ili nalaza
HbA1c veceg od 6,5% [86]. U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su imali T2D
najmanje godinu dana i ¢ija je vrednost glukoze naste bila manja od 15 mmol/l, a HbAlc

manji od 9,0%.

Postojanje arterijske hipertenzije je bilo utvrdeno prema kriterijumimaJNC-?(?th Report
of Joint National Committee of Prevetion, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Preassure). Prema ovoj Klasifikaciji, normalne vrednosti sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska su bile manje od 120/80 mmHg. Pod prehipertenzijom su smatrane
vrednosti krvnog pritiska od 120-139/80-89 mmHg, a hipertenzijom veée od 140/90
mmHg[87]. Ukljuceni bolesnici imali su arterijsku hipertenziju duze od tri godine i

vrednosti krvnog pritiska vece od 140/90 mmHg, na antihipertenzivnoj terapiji.

Bolesnici koji su bili ukljuceni u studiju su se lecili u beogradskim Domovima zdravlja,
na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma i Klinici za kardiologiju
Klini¢kog Centra Srbije (KCS). Pre zapocinjanja ispitivanja svakom ispitaniku je detaljno
bio objasnjen nacin izvodenja studije i dobijen je njegov informisani pristanak za ucesce

u ispitivanju u skladu sa Helsinskom Deklaracijom (revizija Edinburg 2000).

Selekcija ispitanika i protokol ispitivanja prikazani su na Shemi 1.
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247 bolesnika
T2D i/ili AH

,

Pozitivan ehokardiogarsfki stres test
Iskljuceno 8 ispitanika

v
239 bolesnika

O B

GRUPA 1 GRUPA 2 GRUPA 3
n=101 n=62 n=76
T2D AH T2D + AH

~No

Antropometrijska merenja
Laboratorijske analize
Ispitivanje insulinske senzitivnosti
Ehokardiografija

Shema 1. Selekcija ispitanika i kriterijumi za ukljucivanje u studiju

3.1.2. Protokol ispitivanja

U Centru za metabolicke poremecaje, intenzivirani tretman 1 Celijsku terapiju u dijabetesu
Klinike za endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma KCS bolesnici su bili klini¢ki
pregledani, odredeni su im antropometrijski parametri 1 uzeti uzorci krvi za odredivanje

rutinskih biohemijskih analiza i specifi¢nih biohemijskih parametara.
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Uzimanje uzoraka krvi je bilo sprovedeno naSte, nakon 12 ¢asova gladovanja. Od
rutinskih biohemijskih analiza bili su odredene koncentracije glukoze, uree, kreatinin,a
glikoliziranog hemoglobina (HbA1c), ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL
holesterola, triglicerida, apolipoproteina Al, apolipoproteina B, apolipoproteina A 11,
apolipoproteina E, lipoproteina (a) i slobodnih masnih kiseline. Takode, bili su uzeti
uzorci krvi za odredivanje specifi¢nih biohemijskih parametara koji su bili zamrznuti za
kasniju analizu [visoko senzitivni C reaktivni protein (hsCRP), homocistein, N terminalni
fragment mozdanog (B-tipa) natriuretskog peptida (NT-pro BNP), galektin 3,
adiponektin, superoksid dizmutaza (SOD), glutation peroksidaza (GPx), cistatin C,
insulin].Posle izdvajanja, serum/plazma je bila zamrznuta i uvana na temperaturi od

—70°C do analize. Kasnije odredivanje parametara iz zamrznutih uzoraka krvi za sve
bolesnike bilo je sprovedeno istog dana. Laboratorijske analize su bile uradene u Centru

za medicinsku biohemiju KCS.

Svim bolesnicima je bila odredena insulinska senzitivnost metodom modela homeostaze,
u kojoj se na osnovu bazalnih vrednosti glukoze i insulina u serumu izraunava parametar
insulinske rezistencije HOMA-IR. Kod bolesnika sa dijabetesom, terapija peroralnim
antihiperglikemicima je bila obustavljena 48-72 sata pre testiranja insulinske

senzitivnosti.
Na Klinici za kardiologiju KCS, bolesnicima su bili izmereni krvni pritisak, uraden

elektrokardiogram i uraden echokardiografski stres test. Takode, uraden je detaljan

ehokardiografski pregled sa tkivnim Dopler-om.
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3.2.  Metodologija ispitivanja

3.2.1. Metode upotrebljene za merenje antropometrijskih parametara
3.2.1.1. Odredivanje telesne teZine i visine

Merenje telesne tezine i visine je bilo obavljeno na aparatu G Tech International, u

laganoj ode¢i, bez cipela.
3.2.1.2. Odredivanje indeksa telesne mase

Indeks telesne mase (ITM) je bio izracunat na osnovu telesne tezine (TT) i visine (TV)

prema sledecoj formuli:

ITM (kg/m»)=TT (kg)/ TV (m) 2

3.2.1.3. Odredivanje telesne povrsine

Telesna povrsina (BSA-body surface area) je bila odredena prema formuli Mosteller-a:

BSA (m?)=([visina(cm) x tezina(kg)]/ 3600)"
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3.2.2. Laboratorijske metode

3.2.2.1. Rutinske biohemijske analize

3.2.2.1.1. Odredivanje koncentracije glukoze u serumu

Koncentracije glukoze u serumu je bila odredena enzimskom UV metodom uz kori§éenje
enzima heksokinaze (aparat OLYMPUS AU2700). Referentna vrednost glukoze je 3,9-

6,1 mmol/I.

3.2.2.1.2. Odredivanje vrednosti glikoziliranog hemoglobina u krvi

Vrednost  glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) u krvi bila je odredena
imunoturbidimetrijskom metodom (aparat ARCHITECT ci8200, Abbott). Referentna
vrednost HbAlc u krvi je 3,9-6,1%.

3.2.2.1.3. Odredivanje koncentracije ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL
holesterola, triglicerida, slobodnih masnih kiselina,apolipoproteina Al, apolipoproteina
B, apolipoproteina A 11, apolipoproteina E, lipoproteina (a) u serumu

Koncentracija ukupnog holesterola u serumu bila je odredena enzimskom metodom
koris¢enjem enzima holesterol-oksidaza/peroksidaza (aparat OLYMPUS AU2700).

Referentna vrednost ukupnog holesterola u serumu je manja od 5,2 mmol/I.

Koncentracija HDL holesterola u serumu je bila odredena direktnom enzimskom
metodom kori$¢enjem enzima holesterol-oksidaza/peroksidaza uz dodatak antitela na
humane beta lipoproteine (aparat OLYMPUS AU2700). Referentna vrednost HDL

holesterola u serumu je vec¢a od 1,0 mmol/Il.

Koncentracija LDL holesterola u serumu je bila izracunata metodom po Friedwald-

u,koris¢enjem formule LDL-h=ukupni hol-HDL-holesterol-trigliceridi/2,2, ako je
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vrednost triglicerida manja od 4,5 mmol/l. Kada je vrednost triglicerida veca od 4,5
mmol/l, koristi se direktna enzimska metoda (aparat OLYMPUS AU2700). Referentna
vrednost LDL holesterola u serumu je manja od 3,4 mmol/I.

Koncentracija triglicerida u serumu je bila odredena direktnom enzimskom metodom

koris¢enjem enzima glicerol-fosfat oksidaze/peroksidaze (aparat OLYMPUS AU2700).

Koncentracija lipidnih  subfrakcija  apolipoproteina  Al, apolipoproteina B,
apolipoproteina A Il, apolipoproteina E i lipoproteina (a) u serumu su bile odredene
imunonefelometrijskom metodom na BN Il nefelometru (Dade—Behring). Referentne
vrednosti su: apolipoprotein Al (1,25-2,15 g/l), apolipoprotein B (0,55-1,25 g/l),
apolipoprotein A 11 (0,26-0,51g/1), apolipoprotein E (0,023-0,063 g/l) i lipoprotein (a) (O-
0,72 g/l).

Koncentracija  slobodnih  masnih  kiseline u serumu bila je odredena
spektrofotometrijskom metodom uz koris¢enje reagensa firme RANDOX (aparat
OLYMPUS AU2700).

3.2.2.1.4. Odredivanje koncentracije uree 1 kreatinina u serumu

Koncentracija uree u serumu bila je odredena enzimskom UV metodom uz koriS¢enje
enzima ureaze i glutamat dehidrogenaze (aparat OLYMPUS AUZ2700). Referentna
vrednost uree u serumu je 2,5-7,5 mmol/l.

Koncentracija kreatinina u serumu je bila odredena kinetickom spektrofotometrijskom

JAFFE metodom (aparat OLYMPUS AU2700). Referentna vrednost kreatinina u serumu
je 74-124 (za muskarce) i 53-106 umol/l (za Zene).
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3.2.2.2. Specifi¢ne biohemijske analize

3.2.2.2.1. Odredivanje koncentracije parametra inflamacije (visoko senzitivni C
reaktivni protein i homocistein) u serumu

Koncentracija visoko senzitivnog C reaktivnog proteina (hsCRP) je bila odredena
imunonefelometrijskom metodom na BN Il nefelometru (Dade—Behring). Koncentracija
homocisteina u serumu je bila odredena HPLC metodom. Normalne vrednosti hs CRP su

0-3 mg/l, a homocisteina manja od 15 pmol/l.

3.2.2.2.2. Odredivanje koncentracije N terminalnog fragmenta mozdanog (B-tipa)
natriuretskog peptida u serumu

Koncentracija N terminalnog fragmenta mozdanog natriuretskog peptida (NT-pro BNP) u
serumu je bila odredena elektrohemiluminiscentnom metodom (aparat ELECYS 2010,

Roche). Normalne koncentracije NT-pro BNP u serumu su manje od 249 pg/ml.

3.2.2.2.3. Odredivanje koncentracije parametra miokardne fibroze (galektin 3)

Koncentracija galektina 3 u serumu je bila odredena imunoturbidimetrijskom metodom
(aparat ARCHITECT, Abbott). Normalne koncentracije galektina 3 u serumu su 17,8

ng/ml. Ova analiza uradena je kod 205 bolesnika.

3.2.2.2.4. Odredivanje koncentracije hormona masnog tkiva (adiponektina) u
serumu

Koncentracija hormona masnog tkiva (adiponektina) u serumu bila je odredena ELISA
metodom (konvencionalni set firme Mercodia). Donja granica detekcije adiponektina je

1,25ng/ml. Ova analiza uradena je kod 209 bolesnika.
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3.2.2.2.5. Odredivanje koncentracije parametara oksidativnog stresa
(superoksid dizmutaza —SOD i glutation peroksidaza-GPx)

Koncentracije parametara oksidativnog stresa (superoksid dizmutaza—SOD i glutation
peroksidaza-GPx) u krvi su bile odredene spektrofotometrijskom metodom. Ova analiza

uradena je kod 161 bolesnika.
3.2.2.2.6. Odredivanje koncentracije parametra bubrezne funkcije (cistatina C)

Koncentracija cistatina C u serumu odredena je imunonefelometrijskom metodom na BN

Il nefelometru (Dade—Behring). Normalne vrednosti cistatina C u serumu su 0,59 -1,04.
3.2.2.2.7. Procena bubrezne funkcije odredivanjem jacine glomerulske filtracije

Procena bubrezne funkcije odredena je ja¢inom glomerulske filtracije (GFR-Glomerular

filtration rate) i izracunata je pomocu MDRD formule (Modification of Diet in Renal

Disease) [88]:

GFR (mL/min/1,73 m?) = 175 x (sCr/88,4) ***x starost bolesnika ?%x (0,742 za Zene);

sCr (umol/L)=koncentracija kreatinina u serumu

Prema preporukama Ameri¢ke Nacionalne fondacije za bubreg [89] bubrezna funkcija je

uredna kada je GFR >60 ml/min/1,73m>.
3.2.2.2.8. Odredivanje vrednosti albuminurije iz uzorka jutarnjeg urina

U uzorku jutarnjeg urina alouminurija je bila odredena imunoturbidimetrijskom metodom
sa primenom kozjih antitela na humani albumin (aparat ARCHITECT ci8200), a
kreatinin kinetickom spektrofotometrijskom JAFFE metodom (aparat OLYMPUS
AU2700). Prema preporukama Ameri¢ke asocijacije za dijabetes [90] vrednosti
albuminurije jednake ili ve¢e od 30 mg/mg kreatinina u urinu su smatrane patoloskim.
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3.2.3. Procena insulinske senzitivnosti

3.2.3.1. Odredivanje koncentracije insulina u serumu

Koncentracija insulina u serumu je bila odredena hemiluminiscentnom metodom.

3.2.3.2. Utvrdivanje stepena insulinske senzitivnosti homeostaznim modelom
HOMA-IR

Insulinska senzitivnost bila je analizirana homeostaznim modelom HOMA-IR
(HOmeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [91] na osnovu vrednosti
glikemije i insulinemije u bazalnim uslovima. Vrednost HOMA-IR izracunata je po

formuli:

HOMA-IR=insulinemija (mU/l) x glikemija (mmol/l)/22,5

3.2.4. KardioloSke metode

Kardioloske metode koris¢ene u ovom ispitivanju su bile merenje krvnog pritiska,

elektrokardiogram, ehokardiografija i ehokardiografski stres test.

3.24.1. Merenje krvnog pritiska

Za merenje krvnog pritiska bio je upotrebljen aparat krvnog pritiska sa zivinim
manometrom koris¢enjem manzetne odgovarajuce veli¢ine. Odredivanje krvnog pritiska
je kod svih ispitivanih bolesnika obavljeno u tri odvojena merenja, nakon 5 minuta
odmora, u sede¢em polozaju, na ruci na kojoj je registrovana visa vrednost Krvnog
pritiska. Ukljuceni bolesnici imali su arterijsku hipertenziju duze od tri godine i vrednosti

krvnog pritiska ve¢e od 140/90 mmHg, na antihipertenzivnoj terapiji.
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3.2.4.2. Elektrokardiografija

Elektrokardiogram je bio uraden na dvanaestokanalnom elektrokardiografu firme Schiller
Cardiovit CS-200. Rezultati elektrokardiografije su procenjivani na osnovu Minesota koda,
na osnovu koga se elektrokardiogram klasifikuje u osam kategorija. Bilo je snimano je pet

uzastopnih sré¢anih kontrakcija iz kojih su mereni elektrokardiografski parametri.

3.2.4.3. Ehokardiografija

Ehokardiografija je metoda izbora za procenu sistolne i dijastolne funkcije leve komore i
postavljanje dijagnoze dijastolne disfunkcije. Za Za ispitivanje ehokardiografskih
parametara je bio kori$¢en transtorakalni ehokardiografski aparat "Sequoia c256™ (Acuson
Siemens, Mountain View, California), sa multifrekventnom sondom 3V2C i "second
harmonic " tehnologijom.Pregledi su snimani na magnetno opticke diskove i video trake

radi kasnije analize. Sva merenja obavio je isti iskusni enokardiografski ekspert.

Kori$¢eni su standardni ehokardiografski preseci srca, prema preporukama Ameri¢kog
udruzenja za ehokardiografiju, u M-mod, dvodimenzijalnim, pulsnim, kontinualnim, kolor i

tkivnim Doppler tehnikama [92].

Ehokardiografski je procenjivana:enddijastolna i endsistolnadimenzija leve komore,
debljina interventrikularnog septuma i zadnjeg zida, sistolna funkcija leve komorepo
Teicholz metodi, frakcija skrac¢enja leve komore, masa miokarda leve komore (korigovana
formula) kao i dimenzija i volumen leve pretkomore (po Simpson biplane metodi). Masa

leve komore i volumen leve pretkomore su potom indeksirani na telesnu povrsinu [92].
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Sumnja na poremecaj relaksacije leve komore

\4

Tkivni Dopler Biomarkeri
E/E>15 15>E/E>8 NT pro BNP >220pg/ml
\ ili BNP >220pg/ml
Biomarkeri Ehokardiografski Dopler parametri TKivni
NT proBNP>220pg/mI E/A>5090dina<015 i D-|->5090dina>280mS Doppler
ili BNP >220pg/mi ili Ard-Ad >30ms E/E>8
ili LAVI >40ml/m?

ili LVMI>122g/m? (%) , >149g/m?(m)
ili atrijalna fibrilacija

A

Dijastolna disfunkcija

Shema 2. Algoritam za postavljanje dijagnoze dijastolne disfunkcije leve komore [250]

TD- tkivni Doppler; E-transmitralni protok- rana faza brzog punjenja leve komore, E'- rana dijastolna
brzina mitralnog anulusa, NT-proBNP, N terminalni fragment mozdanog natriuretskog peptida, E/A- odnos
rane faze brzog punjenja i kasne faze sporog punjenja leve komore, DT-vreme usporenja (decerelacije);
LVMI- indeks mase leve komore, LAVI- indeks zapremine leve pretkomore; Ard- trajanje obrnutog
pretkomorskog sistolnog protoka kroz pulmonalnu venu, Ad- trajanje protoka pretkomorskog talasa
mitralne valvule

Dijagnoza dijastolne disfunkcije leve komore je bila postavljena na osnovu parametara
definisanih Konsenzus dokumentom Evropskog UdruZenja za sranu insuficijenciju i
ehokardiografiju, koji je publikovan 2007. godine [93] (Shema 2). Na osnovu ovog
Konsenzusa smatra se da je najprecizniji parametar za postavljene dijagnoze dijastolne
disfunkcije leve komore odnos E/E', gde je Erana faza brzog punjenja mitralnog anulusa,

a E' rane dijastolne brzine mitralnog anulusa.

Dijagnoza dijastolne disfunkcije je bila postavljena kada je odnos E/E' bio ve¢i od 15,
dok je ona malo verovatna ako je taj odnos manji od 8. Kada je odnos E/E' izmedu 81 15,
neophodna su dodatna ehokardiografska merenja za definitivnu potvrdu dijagnoze. Ona
podrazumevaju merenje indeksa volumena leve pretkomore i1 kada je on veci od 40 ml/m?
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to govori u prilog postojanja dijastolne disfunkcije. Dijagnoza dijastolne disfunkcije leve
komore se sa sigurnoS¢u moze iskljuciti ako je ovaj indeks manji od 29 ml/m®. Za
potvrdu dijagnoze dijastolne disfunkcije od znacaja su takode indeks mase zida leve
komore, koji, ukoliko je ve¢i od 149 g/m? kod muskaraca i 122 g/m® kod Zena, moze
potvrditi ovu dijagnozu. Dodatni kriterijum je i odnos rane faze brzog punjenja i kasne
faze sporog punjenja leve komore (E/A), koji kada je manji od 0,5 uz deceleraciono

vreme E talasa vece od 280 msecpotvrduje dijagnozu.

3.2.4.4. Ehokardiografski stres test

Da bi se iskljucila ishemijska bolest srca, ispitanicima je uraden ehokardiografski stres
test na tredmilu, na aparatu Del Mar and Agilent Image Point, USA. Visoka senzitivnost
ovog testa od 78% 1 specificnost od 70% cine ga pouzdanim u svakodnevnoj praksi. Test
je sproveden po Bruce protokolu, koji ima sedam stepena, od kojih svaki traje tri minuta
sa ukupnim trajanjem od 21 minut [94]. Na prvom stepenu, bolesnik hoda 2,7 km uz
nagib od 10%, a zatim se brzina i nagib povecavaju sa svakim stepenom. Cilj testa je da
bolesnici postignu predvidenu submaksimalnu sréanu frekvenciju, koja se izracunava
prema formuli 220 (210 za Zene)-starost bolesnika. Zadovoljavajuca sr¢ana frekvencija je
85% maksimalne predvidene vrednosti. Ehokardiografska kontrola globalne 1 regionalne
funkcije leve komore se vr$i na kraju testa. Negativan test je podrazumevao odsustvo
klini¢kih, elektrokardiografskih i ehokardiografskih kriterijuma za smanjenu koronarnu
rezervu (bol u grudima i/ili znacajna elevacija/depresija ST segmenta za vreme ili nakon
submaksimalnog optereéenja na pokretnoj traci). Test se smatra pozitivnim za ishemiju
kada se pojavi horizontalna, nishodna ili sporoushodna depresija ST segmenta dubine
jednog milimetra ili viSe, trajanja 0,08 sekundi, u najmanje dva odvoda i tri uzastopna

QRS kompleksa.

35



3.0. Metode i ispitanici

3.3.  Statisticka obrada podataka

Za procenu razlike proporcije DDLKu ispitivanim grupama dovoljan broj ispitanika u
svakoj grupi je bio najmanje 60. On je izra¢unat na osnovu literaturnih podataka [95,96] i
pretpostavljene proporcije DDLKsa T2D od 0,30 (30%) i proporcije DDLKu grupi sa
arterijskom hipertenzijom od 0,55 (55%), uz alfa gresku od 0,05 (Z=1,96) i mo¢ testa od
0,8 (80%).

Za prikazivanje rezultata koriS¢ene su metode deskriptivne statistike: mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina i medijana), mere varijabiliteta (interval varijacije,

standardna devijacija i interkvartilni rang) i relativni brojevi.

Od metoda analiticke statistike koris¢ene su: 1) metode identifikacije empirijskih
raspodela; 2) metode za procenu znacéajnosti razlike (jednofaktorska numericka analiza
varijanse ANOVA i Kruskal-Wallis-ova analiza varijanse) za numericke varijable u
zavisnosti od normalnosti raspodele, dok je za kategorijalne varijable koris¢en Hi-kvadrat
i FiSer-ov test; 3) metode za procenu znacajnosti povezanosti Pearson-ov koeficijent

linearne korelacije i Spearman-ov koeficijent korelacije ranga.

Univarijantna 1 multivarijantna logisticka regresiona analiza su koriS¢ene za odredivanje
prediktora dijastolne i sistolne disfunkcije. Statisticka obrada i analiza su bili uradeni u
kompjuterskom programu SPSS Windows, verzija 21.0. Vrednost p< 0,05 su bile

smatrana statisticki zna¢ajnom.
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U periodu od oktobra 2007. do januara 2013. godine u ovu studiju preseka prospektivno
je ukljuceno 247 bolesnika koji su bolovali od T2D i/ili arterijske hipertenzije.
Ispitanicima je uraden ehokardiografski stres test i osam bolesnika je zbog pozitivnog

testa na ishemiju miokarda iskljuceno iz daljeg istrazivanja.

Preostalih 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom (AH), bez ishemijske
bolesti srca bili su podeljeni u tri grupe: Grupu 1 su sacinjavali 101 bolesnik sa T2D, bez
arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca. Grupu 2 je Cinilo 62 bolesnika koji su
imali arterijsku hipertenziju, a nisu imali T2D ni ishemijsku bolest srca. U Grupu 3 je
bilo uklju¢eno 76 bolesnika sa T2D 1 arterijskom hipertenzijom, kod kojih je iskljuena

ishemijska bolest srca.

Rezultati ove studije su predstavljeni u pet delova. U prvom delu je pokazana
prevalencija DDLK u svakoj grupi. U drugom delu su uporedivani demografski,
biohemijski i ehokardiograstki parametri izmedu ispitivanih grupa. Tre¢u grupu rezultata

je ¢inila analiza prediktora za nastanak DDLK. U cetvrtoj
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grupi rezultata pokazan je model povezanosti ehokardiografskih parametara dijastolne
funkcije i T2D. U petoj grupi rezultata su analizirane korelacije demografskih,

biohemijskih i ehokardiografskih parametara.

4.1. Prevalencija dijastolne disfunkcije leve komore

U ovo istrazivanje bilo je ukljuc¢eno 239 ispitanika koji su bolovali od T2D i/ili arterijske
hipertenzije od kojih je 29 (12,1%) imalo DDLK.

DDLK u Grupi 1 je imalo 15,8% (16/101), u Grupi 2 4,8% (3/62) i u Grupi 3 13,2%
(10/76). Najvecu ucestalost DDLK je utvrdena u Grupi 1 (15,8%), zatim u Grupi 3
(13,2%), dok je najmanja ucestalost bila u Grupi 2 (4,8%). Utvrdena je statisticki
znacajna razlika u prevalenciji DDLK izmedu Grupe 1 i 2 (p=0,034), dok nije bilo razlike
izmedu Grupe 2 i 3 (p=0,096), kao i Grupe 1i 3 (p=0,618).

Na Shemi 3. prikazana je prevalencija DDLK u pojedina¢nim grupama.

247 bolesnika
T2D i/ili AH
4
Pozitivan ehokardiogarsfki stres test

Iskljuceno 8 ispitanika

\'4
239 bolesnika
A4
Prevalencija dijast isfunkcije leve komore
(12,1%)

v B V7 12
Grupal Grupa 2 Grupa 3
n=101 n=62 n=76

T2D AH T2D + AH
= ¥ ¥
@5,8@ 4,8% 13,2%

Shema 3. Prevalencija dijastolne disfunkcije leve komore u ispitivanim grupama
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4.2.  Uporedivanje ispitivanih parametara u tri grupe bolesnika

4.2.1. Uporedivanje demografskih podataka, navika, trajanja bolesti,
antropometrijskih mera i terapije izmedu ispitivanih grupa
Osnovne karakteristike ispitanih bolesnika po grupama prikazane su u Tabeli 1.
Tabela 1. Demografski podaci, navike i trajanje bolesti
Parametar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Starost bolesnika' 54,5+£9,0 54,3+ 8,0 57,4 £7.8 0,043 G1-G3
(godine) G2-G3
Muski pol? 64 (63,4%) 21 (33,9%) 38 (50%) 0,001 G1-G2
Trajanje bolesti*
(godine)
T2D 4,00 (3) 5,00 (7) < 0,001
AH 5,00 (6) 5,00 (6) 0,297
Pozitivna porodi¢na
anamneza za:
T2D? 48 (47,5%) 16 (25,8%) 33 (43,4%) 0,019 G1-G2
G2-G3
KVB? 40 (39,6%) 49 (79%)  48(63,2%) < 0,001 G1-G2
G1-G3
G2-G3
Pusenje? 37 (36,6%) 27 (43,5%) 18(23,7%) 0,041 G2-G3
Prekomerna upotreba 6 (5,9%) 6 (9,7%) 10 (13,2%) 0,256
alkohola®
Mala fizicka 76 (752%) 47 (758%) 59 (77,6%) 0,932
aktivnost®
Hroni¢ni  mentalni 65 (64,4%) 48 (77,4%) 39 (51,3%) 0,006
stres®

IX+SD, “broj bolesnika, *medijana (interkvartilni opseg), T2D-tip 2 dijabetesa, AH-arterijska hipertenzija,
KVB-kardiovaskularne bolesti

Bolesnici iz Grupe 3 su bili znacajno stariji od onih u Grupi 1 1 2 (p=0,026, p=0,034).

Muski pol je bio najcesce zastupljen u Grupi 1 (p=0,001). Bolesnici u Grupi 3 su imali
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statistiCki znacajno duze trajanje T2D (p<0,001). Pozitivnu porodicnu anamnezu za T2D
je imala skoro polovina bolesnika u Grupi 1 (47,5%), Sto je bilo statisti¢ki znacajno vise
u odnosu na druge dve grupe (p=0,031, p=0,06). Podatak o kardiovaskularnim
oboljenjima u porodici imalo je 79% bolesnika u Grupi 2, $to je bilo statisticki znacajno
vise u poredenju sa drugim grupama (p<0,001, p=0,02). Ispitanici iz Grupe 2 su statisicki
znacajno viSe pusili 1 imali vec¢i hroni¢ni mentalni stres u poredenju sa drugim grupama
(p=0,041, p=0,006). Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti drugih Stetnih navika
(prekomerna upotreba alkohola i mala fizicka aktivnost) medu ispitivanim grupama

(p=0,256, p= 0,932).

Tabela 2. Antropometrijski parametri ispitivanih bolesnika

Parametar Grupal Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Indeks 27,5+4,48 26,0+3,3 28,8+4,1 < 0,001 G1-G2
telesne mase G1-G3
(kg/m?)* G2-G3
Krvni
pritisak
(mmHQg)*: 130 150 150 < 0,001 G1-G2
Sistolni (120-130) (145-150) (145-150) G1-G3
G2-G3
80 95 95 < 0,001 G1-G2
Dijastolni (75-80) (95-95) (95-100) G1-G3

*medijana (interkvartilni opseg)

Antropometrijske mere i vrednosti krvnog pritiska ispitivanih bolesnika su prikazane na
Tabeli 2. Medijana indeksa telesne mase je bila najveca kod bolesnika iz Grupe 3, 1
statisticki znacajno veca nego u grupama 1 i 2 (p=0,047, p=0,011). Medijana sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska su bili statisticki znacajno viSe u Grupi 2 i 3 u poredenju sa

Grupom 1.

Na terapiji metforminom je bio grani¢no veci broj bolesnika u Grupi 1 u poredenju sa

Grupom 3 (p=0,047). Takode, ispitanici iz Grupe 1 su grani¢no vise koristili statin od
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bolesnika u Grupi 3 (p=0,042). Analiza antihipertenzivne terapije je pokazala da su
statistiCki znacCajne razlike postojale samo u primeni diuretika (¢eS¢e u Grupi 2 nego u
Grupi 3, p=0,013). Nije bilo razlike u primeni ostale antihipertenzivne terapije izmedu
dve grupe ispitanika (Tabela 3).

Tabela 3. Terapija bolesnika u studiji

Parametar Grupal Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje

Metformin® 97 (96,0%) 67 (88,2%) 0,047

Sulfonilurea? 52 (51,5%) 47 (61,8%) 0,170

Statini? 24 (23,8%) 11 (17,7%)  7(9,2%) 0,042 G1-G3

Inhibitori angiotenzin 42 (67,7%) 60 (78,9%) 0,136

konvertirajuéeg enzima®

Blokatori receptora 4 (6,5%) 4(5,3%) 0,766

angiotenzina 11?

Diuretici? 20 (32,3%) 11 (14,5%) 0,013

Blokatori kalcijumskih 25(40,3%) 32 (42,1%) 0,832

kanala®

Blokatori beta 31(50%) 33 (43,4%) 0,441

adrenergickih receptora”

“broj bolesnika

4.2.2. Uporedivanje parametara glikoregulacije, insulinske senzitivnosti,

lipidograma i bubreZne funkcije izmedu ispitivanih grupa

Na Tabeli 4 prikazani su parametri glikoregulacije kod ispitivanih bolesnika.
Koncentracija glukoze naste je bila statisticki znacajno visa kod bolesnika u Grupama 1 1
3 (p<0,001, p< 0,001). Parametar retrogradne glikoregulacije, HbAlc je bio relativno
zadovoljavajuéi kod svih bolesnika, ali ipak statisticki znacajno visi u Grupama 1 1 3

(p<0,001, p<0,001).
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Tabela 4. Parametri glikoregulacije ispitivanih bolesnika

Parametar Grupal Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Glukoza* 7,9 55 7,8 <0,001 G1-G2
(mmol/l) (6,7-9,1) (5,0-5,9) (6,3-9,0) G2-G3
HbA1lc! (%) 72+10 5,6 +0,6 7411 < 0,001 G1-G2
G2-G3

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

Vrednosti baznog insulina su bile statisticki znac¢ajno povisene kod bolesnika u Grupi 1 u
poredenju sa Grupom 2 i 3 (p<0,001, p<0,001). Indeks insulinske senzitivnosti odredene
homeostaznim modelom HOMA IR takode je bio statisti¢ki znacajno visi kod bolesnika u

Grupi 1 u odnosu na Grupe 2 i 3 (p<0,001, p<0,001) (Tabela 5).

Tabela 5. Insulinska senzitivnost ispitivanih bolesnika

Parametar Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje

Insulin* 16,7 10,4 11,9 <0,001 G1-G2

(mU/L) (11,5-24,6) (7,0-15,9) (7,3-16,6) G1-G3

HOMA-IR*  53(4,0-84) 25(1,7-4)  3,7(2356) <0,001 G1-G2

*medijana (interkvartilni opseg), HOMA-IR- insulinska senzitivnost odredena homeostaznim modelom
HOMA IR

Vrednosti lipidnih parametara i lipidnih subfrakcija prikazane su u Tabeli 6 i 7. U sve tri
grupe bolesnika srednje vrednosti ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida su
bile iznad granica normale. Takode, utvrdene su statistiCki znacajne razlike u ovim

parametrima izmedu sve tri grupe.
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Tabela 6. Lipidni parametri ispitivanih bolesnika

Parametar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Ukupni holesterol* 57+13 6,2+1,1 58+1,2 0,031 G1-G2
(mmol/l) G2-G3
LDL holesterol* 3611 41+0,9 34+172 0,002 G1-G2
(mmol/l) G2-G3
HDL holesterol* 1,1+0,3 1,4+0,3 1,2+03 <0,001 G1-G2
(mmol/l) G2-G3
Trigliceridi* 1,89 1,40 1,94 <0,001 G1-G2
(mmol/l) (1,35-2,71) (1,11-1,84) (1,53-2,88) G2-G3
NEFFA* 46,1 21,5 7 <0,001 G1-G2
(umol/1) (19,7-74,4) (7,5-42,2) (6,1-13,3) G1-G3

'X+SD, *medijana (interkvartilni opseg), NEFFA-slobodne masne kiseline
Lipidne subfrakcije, apolipoprotein A-I, apolipoprotein B, apolipoprotein All,

apolipoprotein E i lipoprotein (a) i slobodne masne kiseline su bile u referentnim

granicama kod svih bolesnika, ali su postojale statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa.

Tabela 7. Lipidne subfrakcije ispitivanih bolesnika

Parametar Grupal Grupa?2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje

Apolipoprotein  A-1* 1,67 1,40 1,44 < 0,001 G1-G2
(a/l) (1,41-1,96) (1,25-1,64)  (1,25-1,58) G1-G3
Apolipoprotein  B* 1,14 1,00 1,00 < 0,001 G1-G2
(a/l) (0,99-1,44) (0,8-1,24) (0,8-1,2) G1-G3
Apolipoprotein A-Il* 0,33 0,30 0,31 0,007 G1-G2
(a/l) (0,29-0,37) (0,28-0,34) (0,28-0,34) G1-G3
Apolipoprotein E* 0,047 0,043 0,04 0,003 G1-G3
(a/l) (0,035-0,058) (0,035-0,048) (0,03-0,05)

Lipoprotein (a)* 0,12 0,1 0,06 < 0,001 G1-G3
(a/l) (0,09-0,22) (0,04-0,19) (0,03-0,16)

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)
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Pokazatelji funkcije bubrega su prikazani na Tabeli 8. Srednje vrednosti uree, kreatinina i
albuminurije su bile uredne, a jac¢ina glomerulske filtracije je bila zadovoljavaju¢a u sve
tri grupe bolesnika. Ipak, utvrdene su statisticki znaCajne medugrupne razlike u
vrednostima ovih parametara. Svi bolesnici bili su normoalbuminuricni, ali je utvrdeno

da postoje znacCajne statisticke medugrupne razlike u vrednosti albuminurije (p<0,001,

p<0,001, p<0,001).

Tabela 8. Parametri bubrezne funkcije ispitivanih bolesnika

Parametar Grupal Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Urea (mmol/I) 56+1,7 53+1,2 6,2+ 1,9 0,006 G1-G2
G2-G3
Kreatinin® 83,1+154 69,7+12,1 70,515 <0,001 G1-G2
(umol/1) G1-G3
JGF! 83+ 18,7 92+145 95,5+20,2  <0,001 G1-G2
(ml/min/1,73m?) G1-G3
Albuminurija* 1,58 10,4 7,0 <0,001 G1-G2
(mg/24h) (1,0-4,98) (10,4-10,4) (5,0-10,4) G1-G3
G2-G3
Cistatin C* (mg/l) 0,65+0,14 0,76+0,16 0,80+0,20 <0,001 G1-G2
G1-G3

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg), JGF-jagina glomerulske filtracije procenjena MDRD formulom

4.2.3. Uporedivanje ehokardiografskih parametara izmedu ispitivanih grupa

U Tabeli 9 prikazani su ehokardiografski parametri leve komore. Utvrdene su statisticki
znacajne razlike u indeksu mase leve komore kod bolesnika u Grupi 1 u poredenju sa
Grupom 2 1 3 (p= 0,008, p<0,001). Takode, utvrdene su statisticki znacajne razlike u
vrednostima enddijastolnog i endsistolnog dijametra leve komore (p<0,001, p<0,001).
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Tabela 9. Ehokardiografski parametri posmatranih bolesnika

Parametar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje

EDD* (mm) 51,03+4,5 47,62+3,4  49,25+3,79 <0, 001 G1-G2
G2-G3
G1-G3

ESD* (mm) 32 29 30 <0,001 G1-G2

(29-35) (27,4-31) (28,2-33) G1-G3

G2-G3

SV (ml) 78,75+16,55 71,39+14,01 77,07+ 14,2 0,013 G1-G2
G2-G3

EF! (%)** 65,33+6,4 67,5+4,7 67,2447 0,020 G1-G2
G1-G3

Dimenzija pretkomora® 38 37 38 0,553

(mm) (34-41) (34-40) (34,5-41)

Indeks volumena leve 25,6%6,2 25,8469 24,658 0,429

pretkomore! (ml/m?)

Masa leve komore* (g) 167,4+41,6  131,3+28,3 152,3+36,1 <0,001 G1-G2
G1-G3
G2-G3

Indeks mase leve 84,9+20,3 69,8+12,4 77,916 <0, 001 G1-G2

komore® (g/m?) G1-G3
G2-G3

Minutni volumen* 6,2+1,5 5,4+1,3 6,1+1,7 0,004 G1-G2

(I/min) G2-G3

Indeks minutnog 3,1+0,7 2,8+0,6 3,2+0,9 0,058 G1-G2

volumena® (I/min/m?) G2-G3

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

**Za odredivanje ejekcione frakcije leve komore je koriS¢ena Teicholz-ova formule, EDD-enddijastolni
dijametar leve komore, ESD-endsistolni dijametar leve komore, EF- ejekciona frakcija, SV-udarni volumen
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Ehokardiografski parametri dijastolne funkcije leve komore ispitanih bolesnika prikazani

su u Tabeli 10. Nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupa u vrednosti odnosa

rane faze brzog punjenja i rane dijastolne brzine mitralnog anulusa, E/E' (p=0,943).

Tabela 10. Ehokardiografski parametri dijastolne funkcije posmatranih bolesnika

Parametar Grupal Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
E' (m/s) 0,61+0,15 0,63+0,14 0,62+0,15 0,653
Al (m/s) 0,68+0,16 0,69+0,13 0,76+0,17 0,002 G1-G3
G2-G3

E/A* 0,85 0,88 0,76 0,039 G1-G3
(0,71-1,15) (0,7-1,14) (0,69-0,92) G2-G3

E' lateralnog dela 0,12 0,13 0,12 0,574

mitralnog anulusa* (0,11-0,14)  (0,11-0,15) (0,1-0,16)

(m/s)

A' lateralnog dela 0,15+0,03 0,14+0,03 0,16+0,04 0,017 G1-G2

mitralnog anulusa* G2-G3

(m/s)

E'/A' lateralnog dela 0,82 0,95 0,82 0,008 G1-G2

mitralnog anulusa* (0,68-1,02) (0,79-1,18) (0,73-0,96) G2-G3

E' septalnog dela 0,1 0,1 0,1 0,628

mitralnog anulusa* (0,08-0,12)  (0,08-0,12)  (0,08-0,13)

(m/s)

A' septalnog dela 0,14 0,13 0,14 0,030 G1-G2

mitralnog anulusa* (0,12-0,16)  (0,11-0,15)  (0,12-0,17) G2-G3

(m/s)

E'/A' septalnog dela 0,73 0,73 0,72 0,726

mitralnog anulusa* (0,62-0,86) (0,60-1,04) (0,62-0,86)

Deceleracionovreme  216,3+47,9  228,4+39,1  233,8+47,0 0,033

E talasa® (msec)

E/E' septalnog dela 5,8 6,1 59 0,270

mitralnog anulusa* (4,7-6,9) (5,1-7,5) (4,3-7,4)

E/E' lateralnog dela 45 4.6 46 0,981

mitralnog anulusa * (3,8-5,6) (3,9-5,6) (3,6 -6,0)

E/E' prosek’ 5,56+1,7 5,65+1,39 5,56+2,0 0,943

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

E-transmitralni protok- rana faza brzog punjenja leve komore, A-transmitralni protok- kasna faza sporog
dijastolnog punjenja leve komore, E/A- odnos rane faze brzog punjenja i kasne faze sporog punjenja leve
komore, E'- rana dijastolna brzina mitralnog anulusa, A'- kasna dijastolna brzina mitralnog anulusa, E'/A'-
odnos rane i kasne dijastolne brzine mitralnog anulusa, E/E'- odnos rane faze brzog punjenja i rane
dijastolne brzine mitralnog anulusa
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Jedan od pomoc¢nih dijagnostickih kriterijuma, odnos rane faze brzog punjenja i kasne

faze sporog punjenja leve komore, E/A, je statisticki bio zna¢ajno najnizi u Grupi 3

(p=0,026, p=0,028).

4.2.4. Uporedivanje parametara ehokardiografskog stres testa izmedu ispitivanih

grupa

Iako su svi ukljuceni bolesnici imali negativan ehokardiografski stres test, analizirani su

parametri iz ovog testa i prikazani u Tabeli 111 12.

Tabela 11. Parametri iz ehokardiografskog stres testa

Parametar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje
Trajanje testa*(min) 8 (6-10) 7,5 (6-9) 7 (6-9) 0,771
Krvni pritisak u miru
(mmHQg)*:
Sistolni 130 150 150 <0, 001 G1-G2
(120-130) (145-150) (145-150) G2-G3
Dijastolni 80 95 95 <0, 001 G1-G3
(75-80) (95-95) (95-100)
Maksimalni krvni
pritisak (mmHg)*:
Sistolni 180 180 185 0,851
(170-200) (180-190) (180-210)
Dijastolni 100 110 110 <0, 001 G1-G2
(90-105) (110-120) (100-110) G2-G3
Delta krvnog pritiska
(mmHQg)*:
Sistolni 60 35 35 <0, 001 G1-G2
(47,5-70) (30-42) (30-50) G1-G3
Dijastolni 20 15 10 <0, 001 G1-G2
(15-25) (10-20) (5-15) G2-G3
Krvni pritisak u 1.
minutu oporavka
(mmHQ)*:
Sistolni 160 150 160 0,483
(150-160) (140-160) (150-170)
Dijastolni 90 90 90 0,056
(90-100) (90-90) (90-90)

*medijana (interkvartilni opseg)
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Utvrdene su statistiCki znacajne razlike izmedu grupa u vrednosti postignute
submaksimalne frekvencije (p=0,003), kao i frekvencije u prvom minutu oporavka
(p=0,001).

Tabela 12. Parametri iz ehokardiografskog stres testa

Parametar Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p Medugrupno
n=101 n=62 n=76 poredenje

Postignuta 145,7+10,7 145,7+11,6  139,8+14,8 0,003 G1-G3

submaksimalna G2-G3

frekvencija/min*

Frekvencija u miru/min* 77,4+11,3 74+10,3 76,1+11 0,157

Maksimalna sréana 149 145,5 145 0,108

frekvencija/min* (140-158) (138-152)  (135,2-154,7)

Delta frekvencije/min* 69,9+15,4 70,8+13,9 67,2116,6 0,344

Frekvencijau 1. minutu  103,9+ 14,9 112,8+155 110,9+17,2 0,001 G1-G2

oporavka/min* G1-G3

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

4.2.5. Uporedivanje koncentracije specificnih biomarkera izmedu ispitivanih grupa

Vrednosti markera inflamacije, sr¢ane funkcije i miokardne fibroze, hormona masnog
tkiva kao i parametara oksidativnog stresa kod ispitanih bolesnika su prikazane u Tabeli
13. Homocistein je bio poviSen kod bolesnika u Grupi 3, 1 to statisticki znacajno
(p<0,001, p=0,06). Najvisa vrednost markera miokardne fibroze, galektina 3 je bila kod
bolesnika u Grupi 3, Sto je takode bilo statisticki znacajno (p<0,001, p<0,001). Pored
toga, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u vrednosti adiponektina (p<0,001, p=0,001)
koja je bila najvisa kod bolesnika u Grupi 1 u odnosu na druge dve grupe. Koncentracija
superoksid dizmutaze je bila najvisa u Grupi 2, a statisti¢ki znacajno viSa u odnosu na
Grupu 1 (p=0,004). Nisu utvrdene znacajne razlike u vrednostima hsCRP (p=0,399), NT-
pro BNP (p=0,057) i GPx (p=0,778) izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 13. Specifi¢ni biomarkeri ispitivanih bolesnika

Parametar Grupa 1** Grupa 2** Grupa 3** p Medugrupno
poredenje
hsCRP* 1,47 1,45 141 0,399
(mgl/l) (0,8-2,8) (0,5-2,32) (0,83 -2,78)
Homocistein® 12,5+ 4,7 15,545,0 17,7+4,3 <0,001 G1-G2
(umol/l) G1-G3
G2-G3
NT-proBNP* 449 68 51 0,057 G1-G2
(pg/ml) (27,7-85,6) (34,7-100) (35,1-78,7)
Galektin 3* 14,23 +4,7 13,4 +2,4 19,7+5,9 <0,001 G1-G3
(ng/ml) G2-G3
Adiponektin* 0,52 0,32 0,4 <0,001 G1-G2
(ug/l) (0,38-0,67) (0,26-0,48) (0,28-0,55) G1-G3
SODl(U/g Hb) 1349,7£201,7 1487,1£187,9 1441,1+199,2 0,017 G1-G2
GPx!(U/g Hb) 42,2+7,6 43,2+7,7 42,3482 0,778

'X+SD, *medijana (interkvartilni opseg), ** broj bolesnika za koje su uradene prikazane analize je
detaljnije objasnjen u poglavlju Metode

hs CRP- visoko senzitivni C reaktivni protein, NT-pro BNP-N terminalni fragment mozdanog (B-tipa)
natriuretskog peptida, SOD-superoksid dizmutaza, GPx-glutation peroksidaza

4.3. Analiza prediktora za nastanak dijastolne disfukcije leve komore
Za potrebe identifikacije prediktora DDLK uradena je analiza rezultata bolesnika iz

Grupe 1i 2. DDLK imalo je 19 bolesnika iz ove dve grupe (11,7%), dok 144 bolesnika

(88,3%) nije imalo ovaj poremeca;.
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Tabela 14. Demografski podaci, navike i trajanje bolesti ispitanih bolesnika u odnosu na

prisustvo dijastolne disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore
n=19 n=144
Starost bolesnika’ 56,6+ 11,2 54,2+ 8,2 0,248
(godine)
Muski pol? 9 (47,4%) 76 (52,8%) 0,657
Prisustvo T2D? 16 (84,2%) 85 (59,0) 0,034

Pozitivna porodicna
anamneza za:

T2D? 10 (52,6%) 54 (37,5%) 0,204
KVB? 12 (63,2%) 77 (53,5%) 0,425
Pusenije? 5 (26,3%) 59 (41%) 0,219
Prekomerna upotreba 2 (10,5%) 10 (6,9%) 0,574
alkohola®
Mala fizicka 13 (68,4%) 110 (76,4%) 0,448
aktivnost?
Hroni¢ni  mentalni 13 (68,4%) 100 (69, 4%) 0,928

stres?

IX+SD, *broj bolesnika, T2D-tip 2 dijabetesa, AH-arterijska hipertenzija, KVB-kardiovaskularne bolesti

Analizom demografskih podataka, navika i trajanje bolesti ispitanih bolesnika prema
prisustvu dijastolne disfunkcije leve komore utvrdena je statisticki znacajna razlika u

prisustvu T2D (p=0,034) (Tabela 14).
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Tabela 15. Antropometrijski parametri ispitivanih bolesnika u odnosu na prisustvo

dijastolne disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna disfunkcija  Nema dijastolne disfunkcija p
leve komore leve komore
n=19 n=144
Indeks  telesne 275%5,7 269+39 0,564
mase'(kg/m?)
Krvni pritisak
(mmHQg)*:
Sistolni 130 (130-150) 145 (130-150) 0,491
Dijastolni 80 (80-95) 95 (80-95) 0,457

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

Tabela 16. Terapija bolesnika u odnosu na prisustvo dijastolne disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p

disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore

n=19 n=144

Metformin® 15 (78,9%) 82 (56,9%) 0,066
Sulfonilurea® 9 (47,4%) 43 (29,9%) 0,124
Statini® 4 (21,1%) 31 (21,5%) 0,962
Inhibitori angiotenzin 3(15,8%) 39 (27,1%) 0,290
konvertirajuéeg enzima®
Blokatori receptora 0 (0%) 4 (2,8%) 0,462
angiotenzina 11°
Diuretici? 2 (10,5%) 18 (12,5%) 0,805
Blokatori kalcijumskih 2 (10,5%) 23 (16%) 0,536
kanala®
Blokatori beta 1 (5,3%) 30 (20,8%) 0,104

vy e 2
adrenergickih receptora

“broj bolesnika
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Tabela 17. Parametri glikoregulacije ispitivanih bolesnika u odnosu na prisustvo

dijastolne disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore
n=19 n=144
Glukoza* 7,2 6,4 0,216
(mmol/l) (6,4-8,3) (5,5-8,5)
HbA1lc! (%) 6,8+1,0 6,5+1,2 0,471

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg)

Tabela 18. Insulinska senzitivnost ispitivanih bolesnika u odnosu na prisustvo dijastolne
disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne disfunkcija p
disfunkcija leve komore leve komore
n=19 n=144
Insulin*(mU/L) 14,1 13,7 0,141
(10,1-17,9) (9,1-20,7)
HOMA* 4,1 4,1 0,962
(3,5-5,6) (2,4-6,4)

*medijana (interkvartilni opseg), HOMA-IR- insulinska senzitivnost odredena homeostaznim modelom
HOMA IR

Analizom lipidnih parametara i lipidnih subfrakcija ispitivanih bolesnika prema prisustvu
dijastolne disfunkcije leve komore utvrdene su statisticki znacajne razlike u vrednosti
apolipoproteina A-1 (p=0,001) i A-II (p=0,037). Takode, utvrdena je statisti¢ki znacajna

razlika u vrednosti jaCine glomerulske filtracije (p=0,034).
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Tabela 19. Lipidni parametri ispitivanih bolesnika u odnosu na prisustvo dijastolne

disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore  disfunkcija leve komore
n=19 n=144
Ukupni holesterol™ (mmol/I) 5,6+ 1,0 56+13 0,251
LDL holesterol* (mmol/l) 35+1,0 38+11 0,237
HDL holesterol' (mmol/l) 1,2+0,3 1,2+0,3 0,866
Trigliceridi* (mmol/l) 2,1 1,6 0,141
(1,4-2,8) (1,2-2,3)
NEFFA* (umol/l) 56,1 30,0 0,087
(28,0-68,0) (12,2-66,0)

IX+SD, *medijana (interkvartilni opseg), NEFFA-slobodne masne kiseline

Tabela 20. Lipidne subfrakcije ispitivanih bolesnika u odnosu na prisustvo dijastolne

disfunkcije leve komore

Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore
n=19 n=144

Apolipoprotein A-1* 1,9 1,5 0,001

(a/l) (1,6-2,0) (1,3-1,9)

Apolipoprotein B* (g/l) 1,1 1,1 0,804

(0,8-1,4) (0,9-1,3)

Apolipoprotein  A-l11* 0,34 0,32 0,048

(a/l) (0,32-0,36) (0,28-0,35)

Apolipoprotein E* (g/l) 0,47 0,43 0, 603
(0,41-0,51) (0,35-0,56)

Lipoprotein (a)* (g/1) 0,15 0,18 0,462
(0,13-0,22) (0,18-0,23)

'X+SD
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Tabela 21. Parametri bubrezne funkcije u odnosu na prisustvo dijastolne disfunkcije leve

komore
Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore
n=19 n=144
Urea" (mmol/I) 57+13 55+ 1,6 0,585
Kreatinin® (ummol/1) 83,5+ 16 773+155 0,100
JGF* (ml/min/1,73 m?) 78,3+ 16,1 87,5+17,7 0,034
Albuminurija* (mg/24h) 35 7,6 0,676
(0,8-10,4) (1,3-10,4)
Cistatin C* (mg/1) 0, 71+0,15 0,69+0,16 0,559

IX+SD, JGF-ja¢ina glomerulske filtracije procenjena MDRD formulom

Tabela 22. Specifiéni biomarkeri u odnosu na prisustvo dijastolne disfunkcije leve

komore
Parametar Prisutna dijastolna Nema dijastolne p
disfunkcija leve komore disfunkcija leve komore
n=19 n=144
hsCRP* (mg/l) 1,15 1,5 0,372
(0,7-1,8) (0,7-2,8)
Homocistein'(umol/l) 12,445,0 13,8+5,0 0,239
NT-pro BNP! (pg/ml) 48,9 56,4 0,844
(23,2-116) (30,6-86,4)
Galektin 3'(ng/ml) 13,8 4,9 13,9+ 3,7 0,961
Adiponektin’(ug/l) 0,52 0,46 0,243
(0,33-0,74) (0,3-0,6)
SOD' (U/g Hb) 1589,5+73,5 1443,0+202,1 0,154
GPx'(U/g Hb) 47,5+7,3 42,7+7,7 0,222

IX+SD, hs CRP- visoko senzitivni C reaktivni protein, NT-pro BNP- N terminalni fragment mozdanog (B-
tipa) natriuretskog peptida, SOD- superoksid dizmutaza, GPx-glutation peroksidaza

Da bi se utvrdili nezavisni prediktori rizika za razvoj DDLK u ispitivanoj grupi bolesnika
uradena je univarijantna logisticka regresiona analiza. Za izvodenje ove analize koriS¢eni
su demografski podaci, navike, trajanje T2D, antrometrijske mere, ehokardiografski
parametri, zatim parametri glikoregulacije, insulinske senzitivnosti, lipidograma,

bubreZzne funkcije, kao 1 specificni biomarkeri, 1 primenjena terapija. Univarijantnom
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analizom navedenih parametara kao znacajni prediktori rizika za nastanak DDLK
izdvojili su se prisustvo T2D (p=0,034), vrednosti apolipoproteina Al (p=0,001) i
apolipoproteina AIl (p=0,037), i jaCina glomerulske filtracije (p=0,034) (Tabela 23).

Tabela 23. Prediktori dijastolne disfunkcije leve komore u univarijantnoj logistickoj

regresionoj analizi

Univarijantna analiza

Parametar p RR 95% Cl zaRR
Prisustvo T2D 0,045 3,702 1,032-13,276
Apolipoprotein A-1 (g/l) 0,002 5,271 1,861-14,929
JGF (ml/min/1,73m?) 0,036 0,967 0,937-0,998

T2D- tip 2 dijabetesa, JGF - jacina glomerulske filtracije

4.4.  Model povezanosti ehokardiografskih parametara dijastolne funkcije i tipa 2

dijabetesa

U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi utvrdena je znacajna povezanost slede¢ih
ehokardiografskih parametara sa T2D: odnos rane i kasne dijastolne brzine lateralnog
dela mitralnog anulusa, enddijastolni dijametar leve komore, endsistolni dijametar leve
komore, ejekciona frakcija, udarni volumen, indeks mase leve komore, minutni volumen

I indeks minutnog volumena.
U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao najznacajniji ehokardiografski

parametar povezan za prisustvom T2D u ispitivanoj grupi bolesnika se izdvojio indeks
mase leve komore (p<0,001, OR=1,059, 95%CI 1,029-1,089).
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Tabela 24. Model povezanosti ehokardiografskin parametara dijastolne funkcije sa

prisustvom tipom 2 dijabetesa

Parametar Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
p OR 95% Cl zaOR p OR 95% Cl zaOR

E'/A' lateralnog dela 0,012 0,215 0,065-0,710
mitralnog anulusa

EDD (mm) <0,001 1,231 1,124-1,347

ESD (mm) <0,001 1,217 1,102-1,344

SV (ml) 0,007 1,032  1,009-1,056

EF (%) 0,022 0,935 0,882-0,990

Indeks mase leve <0,001 1,070  1,041-1,099 <0,001 1,059 1,029-1,089
komore (g/m?)

Minutni volumen 0,002 1506 1,163-1,952

(I/min)

Indeks minutnog 0,034 1,719  1,041-2,840

volumena (I/min/ m?)

E'/A'- odnos rane i kasne dijastolne brzine mitralnog anulusa, EDD-enddijastolni dijametar leve komore,
ESD-endsistolni dijametar leve komore, EF- ejekciona frakcija, SV-udarni volumen

45. Korelacije demografskih, biohemijskih, metaboli¢kih i ehokardiografskih

parametara kod ispitivanih bolesnika

U cilju utvrdivanja medusobne povezanosti indeksa mase leve komore sa ostalim
karakteristikama ispitivanih bolesnika, laboratorijskim nalazima i indeksom insulinske

senzitivnosti uradene su analize korelacije, a rezultati su prikazani u tabeli i grafikonima.

Iz Tabele 25 se vidi da je utvrdena statistiCki znaCajna povezanost izmedu indeksa mase
leve komore i muskog pola, koncentracije glukoze, HbAlc, HDL holesterola, triglicerida,
apolipoproteina B. Takode, ovaj ehokardiogarafski parametar je korelisao sa
koncentracijom kreatinina, ja¢inom glomerulske filtracije, 1 nalazom albuminurije.

Utvrdena je i povezanost indeksa mase leve komore i HOMA-IR.
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Tabela 25. Korelacije indeksa mase leve komore sa karakteristikama ispitivanih

bolesnika, laboratorijskim nalazima i indeksom insulinske senzitivnosti

Parametar r/p p
Indeks mase Muski pol** -0,351 <0,001
(g/m?) Glukoza** (mmol/l) 0,383  <0,001
HbAlc* (%) 0,316 <0,001
HDL holesterol* (mmol/l) -0,243 0,002
Trigliceridi** (mmol/Il) 0,220 0,005
Apolipoprotein B** (g/l) 0,151 0,055
Kreatinin* (ummol/1) 0,410 <0,001
JGF* (ml/min/1,73m?) -0,216 0,006
Albuminurija** (mg/24h) -0,231 0,003
HOMA** 0,344 <0,001

*Pearson-ov koeficijent korelacije (r), **Spearman-ov koeficijent korelacije (p), HbAlc-glikozilirani
hemoglobin, JGF- jafina glomerulske filtracije, HOMA-IR- insulinska senzitivnost odredena
homeostaznim modelom HOMA IR
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Grafikon 1. Korelacija indeksa mase leve komore i koncentracije glukoze
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Miokardna disfunkcija je posledica izmenjene strukture ili funkcije miokarda, izuzetno je
Cesta i ima najveci klinicki i opste zdravstveni znacaj. Moze da se javi kao sistolna ili

dijastolna disfunkcija.

Sistolna disfunkcija oznaava smanjenje kontraktilne snage 1 ejekcione frakcije miokarda,
javlja u oko 60% bolesnika sa sr€anom insuficijencijom, povezana je sa dilatacijom i
globalnom ili regionalnom hipokinezijom leve komore. Bolesnici sa dijastolnom
difunkcijom nemaju dilataciju leve komore ve¢ samo povecanu debljinu i krutost
komornih zidova [13, 9], a osnovni poremecaj je Smanjena miokardna relaksacija i

oteZano punjenje leve komore kao 1 uvecanje leve pretkomore.

Funkcija leve komore se najpouzdanije odreduje ehokardiografijom, pri ¢emu se sistolna
funkcija najbolje procenjuje merenjem ejekcione frakcije, dok se dijastolna funkcija meri

odredivanjem debljine, elasti¢nosti i krutosti zida leve komore [97].
Tezina ispoljavanja miokardne disfunkcije moze biti razli¢ita, od blagih formi 1

asimptomatskih oblika do najozbiljnijih, kao §to je sr€ana insuficijencija. Oboljenje se

razvija postepeno, kao posledica delovanja niza faktora rizika, tako da se njene ispoljene
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forme smatraju medicinskim propustom lekara i bolesnika. U Evropi od srcane

insuficijencije boluje oko 2% odraslih, ¢iji broj posle 65. godine raste na 6-10% [43, 98].

Od posebnog je znaaja postojanje pocetnih, blagih i asimptomatskih formi oboljenja
[44], od koje na evropskom tlu boluje najmanje 10 miliona ljudi. Kod ovih bolesnika rana
dijagnoza omogucuje pravovremenu primenu lekova koja moze da uspori, ili cak

zaustavi, napredovanje bolesti.

Iz tog razloga je cilj ovog istrazivanja bio da se utvrde rane, asimptomatske forme
miokardne disfunkcije kod bolesnika sa dijabetesom i arterijskom hipertenzijom, posebno
i udruzeno, da bi se procenila najbolja terapijska strategija u spre¢avanju progresije

miokardnog oSteéenja.

Mnogobrojni strukturni, mehanicki ili elektricni uzroci mogu da dovedu do miokardne
disfunkcije a njihovo identifikovanje ima najveéi preventivni 1 terapijski znacaj.
Savremena civilizacija se suocava sa velikim brojem etioloskih faktora koji mogu da
dovedu do pojave miokardne disfunkcije, od kojih je veéina povezana sa metabolickim
uzrocima. Miokardna disfunkcija u manjem broju oboljenja, kao §to su primarne
dilatacione kardiomiopatije, inflamatorna oboljenja miokarda i urodene i steCene srcane
mane, nema metaboli¢ku osnovu. Vecina oboljenja koja izazivaju miokardnu disfunkciju,
kao Sto su ishemijska bolest srca sa i bez preleZanog infarkta miokarda, arterijska

hipertenzija, T2D, hiperlipoproteinemija i gojaznost spadaju u metaboli¢ke poremecaje.

Kod bolesnika sa poremecenom glikoregulacijom 1/ili T2D miokardna disfunkcija je
znatno ceS¢a nego kod onih sa normalnom glikoregulacijom. Ovakva udruzenost je
prepoznata kao klinicki rizi€na, pa se T2D smatra najvaznijim komorbiditetom
miokardne disfunkcije. Arterijska hipertenzija, hiperlipoproteinemija i ishemijska bolest
srca se Cesto javljaju kod bolesnika sa T2D, $to doprinosi vecoj uCestalosti miokardne
disfunkcije. Ovi bolesnici imaju teZe oblike koronarne ateroskleroze, a ukoliko se razvije

akutni infarkt miokarda rizik za nastajanje miokardne disfunkcije je vec¢i. U planiranju
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aktuelne studije smatrali smo da je ukljuCivanje bolesnika sa T2D i arterijskom
hipertenzijom klinicki najznacajnije i da bi moglo da nam pruzi odgovore koje ¢e imati

znacajnu klinicku primenu.

Poremecaj glikoregulacije i/ili T2D su nezavisni faktori rizika za nastanak miokardne
disfunkcije koji povecavaju rizik za njen razvoj za dva (kod muskaraca) i pet puta (kod
zena) [99, 15]. Ukoliko je kod bolesnika sa T2D glikoregulacija nezadovoljavajca, a
indeks telesne mase visok, moguénosti za razvoj miokardne disfunkcije su vece [21, 33].
Takode, insulinska rezistencija, hiperinsulinemija i predijabetes su znatno ces¢i kod
bolesnika sa miokardnom disfunkcijom nego kod zdravih [26, 27]. Insulinska rezistencija
se moze razviti deset ili vise godina pre pojave T2D, a ima etiopatogenetski znacaj u
razvoju T2D i dijastolne disfunkcije leve komore. Ona je nezavistan prediktor nastanka
(nezavisno od drugih faktora rizika), ne samo miokardne disfunkcije ve¢ i
kardiovaskularnih bolesti u T2D [100]. Insulinska rezistencija kod ovih bolesnika je
posledica simpaticke hiperaktivnosti [28], fizicke neaktivnosti, endotelne disfunkcije i

gubitka misi¢ne mase.

T2D je nepovoljan prognosti¢ki faktor ukoliko postoji miokardna disfunkcija.
Hospitalizacije zbog miokardne disfunkcije su bile znatno ¢eS¢e kod bolesnika sa T2D u
poredenju sa bolesnicima koji su imali normalnu glikoregulaciju [22]. Takode, T2D je
bio nezavistan prediktor mortaliteta kod bolesnika sa izrazenom miokardnom

disfunkcijom [101].

Odnos izmedu miokardne disfunkcije 1 T2D je dvosmeran, tako da pooodmakli oblici
miokardne disfunkcije mogu uticati na pojavu T2D. Ukoliko je oStec¢enje leve komore
tezeg stepena moguénost pojave T2D je povecana [102]. Takode, teZina poremecaja

sr¢ane funkcije je bila nezavistan prediktor razvoja T2D [103].

Arterijska hipertenzija je jedno od najce$¢ih masovnih oboljenja ¢ija je prevalencija u

opStoj populaciji 30-40%. Predstavlja jedan od najznacajnijih faktora rizika za
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kardiovaskularna oboljenja i znatno je ¢eSc¢a u starosti.

Prevalencija arterijske hipertenzije je skoro dva puta veca kod bolesnika sa T2D nego
kod zdravih a njihovi udruzeni efekti na srce su sli¢ni, sinergisti¢ki i nezavisni [104].
Istovremena pojava ove dve bolesti je ¢esto uzrok miokardne disfunkcije, ¢eSée kod Zena
nego kod muskaraca. Arterijska hipertenzija je naj¢esc¢i komorbiditet udruzen sa T2D,
¢ije prisustvo komplikuje procenu pojedina¢nog uticaja hiperglikemije na miokardnu
funkciju. Kod ovih bolesnika najceS¢e postoji nekoliko udruzenih faktora rizika
(arterijska hipertenzija, poremecaj glikoregulacije, hiperlipoproteinemija, gojaznost,
pusenje 1 fizicka neaktivnost) koji se superponiraju i uti¢u negativno na stanje miokarda.

Sistolni krvni pritisak znatno bolje predvida kardiovaskularna oboljenja nego dijastolni,
naro¢ito kod osoba starijih od 50 godina, a indeks puls-pritisak (razlika izmedu sistolnog
i dijastolnog krvnog pritiska) najbolje predvida razvoj kardiovaskularnih bolesti.
Dokazano je da je miokardna disfunkcija korelisala dobro sa prisustvom arterijske
hipertenzije, indeksom puls-pritisak, visokim indeksom telesne mase i godinama starosti.
Odnos visine krvnog pritiska i pojave miokardne disfunkcije nije u potpunosti razjasnjen.
On zavisi od prisustva ostalih faktora rizika, klinicki je Cesto oligo- ili asimptomatican,

sporo progredira i moze biti maskiran konkomitantnim oboljenjima [105].

Nekoliko studija poslednjih godina je ukazalo na akumulaciju visceralne masti kao
vaznog metaboli¢kog etioloskog faktora u razvoju T2D 1 miokardne disfunkcije [106,
107]. Utvrdeno je da su arterijska hipertenzija, odnos kuk-struk i visceralno subkutano
masno tkivo pokazivali nezavisnu korelaciju sa masom i DDLK. Disfunkcija adipocita
izazvana povecanim volumenom visceralnog masnog tkiva dovodi do povecane
inflamatorne sekrecije citokina, smanjene antiinflamatorne aktivnosti adiponektina i
razvoja miokardne i endotelne disfunkcije. To je bio razlog §to su u nasoj grupi bolesnika
ispitivani inflamatorni biomarkeri, hsCRP i homocistein, kao i hormon masnog tkiva

adiponektin.

Stepen gojaznosti koreliSe sa postojanjem DDLK. Koli¢ina abdominalnog i visceralnog
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masnog tkiva je u direktnom odnosu sa stepenom DDLK. Insulinska rezistencija i
metabolicki sindrom su jedan od znacajnih patofizioloskih mehanizama koji povezuju
gojaznost sa DDLK, nezavisno od godina, vrednosti krvnog pritiska i indeksa telesne
mase [108, 109, 110].

Pojava klini¢ki ispoljenog T2D je poodmakla faza ranije postojec¢ih subklini¢kih
poremecaja glikoregulacije i insulinske rezistencije. Savremena istrazivanja potvrduju
postojanje kardiometabolickog (kardiodijabeti¢nog) kontinuuma, stanja u kome T2D,
metabolicki sindrom 1 ¢esto udruzena arterijska hipertenzija, dovode do promena na
kardiovaskularnom sistemu. Ovaj koncept je potvrden u klinickoj praksi 1 ima velike
terapijske implikacije, jer ukazuje na neophodnost ranog, subklinickog utvrdivanja

metabolickih promena.

Kardiometaboli¢ki kontinuum se aktivira kod osoba koje imaju gensku predispoziciju za
razvoj T2D a koje su izlozene Stetnim uticajima sredine i toksi¢nim faktorima, koji mogu

ubrzati ovaj proces (Shema 4).

-Genetska predispozicija Pocetak
dijabetesa

-Faktori okoline: —
e Ishrana Komplikacije
e Gojaznost FunVIECI’orrllgina
e Fizicka neaktivnost ostecen

Insulinska rezistencija| 1GT Hiperglikemija Smrt
Hiperinsulinemija Ateroskleroza | Retinopatija Poremecaj vida
| HDL-C Hipertenzija | Nefropatija Bubrezna insuficijenicija
1 Trigliceridi Hiperglikemija | Neuropatija Koronarna bolest
Ateroskleroza Amputacija
Hipertenzija

Shema 4. Progresija kardiometaboli¢nog kontinuuma na kardiovaskularnom sistemu
IGT-poremecejtolerancij glukoze
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Klinicka potvrda prisustva bolesti u porodici se dokazuje podacima o T2D i
kardiovaskularnim komplikacijama u mladem zivotnom dobu kod bliskih srodnika. Skoro
polovina ukljucenih bolesnika u Grupi 1 (47,5%) 1 Grupi 3 (43,4%) su imali pozitivnu
porodi¢nu anamnezu za T2D. U Grupi 2, 25,8% ispitanika je imalo pozitivnu porodi¢nu
anamnezu za T2D. Pozitivnu porodi¢nu anamnezu za kardiovaskularne bolesti imalo je
79% ispitanika u Grupi 2, 63,2% u Grupi 3 1 39,6% bolesnika u Grupi 1. Veoma je vazan
podatak da je u Grupi 1 pozitivnu porodi¢nu anamnezu za kardiovaskularne bolesti imalo
39,6% ispitanika, dok je u Grupi 2 pozitivnu porodi¢nu anamnzu za T2D imalo 25,8%.
Podaci o udrZzenom postojanju pozitivne porodicne anamneze ukazuju na znacajnu
moguénost razvoja drugog komorbiditeta u daljem klinickom toku. U zavisnosti od
ozbiljnosti svakog poremecaja, (stratifikacija faktora rizika) vreme i tezina njegovog
klinickog ispoljavanja se znatno razlikuju. NajceS¢e vreme pojave biohemijskih
abnormalnosti je treca i Cetvrta decenija Zivota. To je u saglasnosti sa rezultatima naSih
ispitivanja, jer su bolesnici bili u Sestoj deceniji, sa klinicki manifestnim bolestima.
Identifikovanje osoba koje bi mogle da budu u riziku nije jednostavno jer zbog odsustva
simptoma ¢ak do 50 %, ne zna da su u riziku [2, 7].

Brzinu razvoja kardiometabolickog kontinuuma znacajno pogorSava prisustvo
komorbiditeta, od kojih su arterijska hipertenzija, dislipidemija i gojaznost najvaZznije.
Stetne Zivotne navike, kao $to su ishrana bogata zasiéenim mastima i ugljenim hidratima,
fizicka neaktivnost i puSenje su takode dodatni negativni faktori. Veéina ispitanika u
ovom istrazivanju u sve tri grupe su bili fizicki neaktivni. Medu naSim ispitanicima, u
Grupi 1 pusilo je vise od trecine (36,6%), u Grupi 2 skoro polovina (43,5%), a najmanje u
Grupi 3 (23,7%). Poodmakle godine Zivota, duze trajanje T2D, loSija glikoregulacija 1

mikrovaskularne promene u velikoj meri pogorSavaju morfoloske lezije.
Morfoloske promene se javljaju kako na miokardu tako i na vaskularnom, a kasnije i na

nervnom sistemu. Makrovaskularne komplikacije T2D, ishemijska bolest srca (dva do tri

puta ¢eS¢a u T2D) [15] i cerebrovaskularna bolest (dva do cetiri puta ¢es¢a) [17, 18] su
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najvece klinicke pretnje. Klasi¢no, javljaju se i periferna vaskularna bolest, iznenadna

src¢ana smrt 1 kompleksne komorske aritmije.

Zbog masovnosti T2D 1 arterijske hipertenzije najve¢i dijagnosticki i terapijski znacaj
ima rano utvrdivanje promena koje ove bolesti izazivaju na miokardu. Smatrali smo da bi
postavljanje dijagnoze miokardnih lezija u asimptomatskoj fazi, kada su biohemijske

abnormalnosti blage moglo da ima znacaj u terapiji 1 usporavanju progresije bolesti.

Tabela 26. Stepeni razvoja kardiometaboli¢kog kontinuuma

Stepen Molekularni Morfoloske promene Funkcionalni
mehanizam poremecaji

Rani Povecane SMK, Povecanje debljine Cesto prisutna DDLK,
poremecaj zida i mase leve normalna EF
metabolilzma Ca komore

Intermedijarni Insulinska Uvecana i proSirena DDLK, EF<50%
rezistencija, stvaranje  leva komora, veca
zavrsni produkti debljina zida leve

glikozilacije, apoptoza komore
i nekroza miocita,

fibroza, umereno

izrazena autonomna

neuropatija

Odmakli Mikrovaskularne Uvecana i proSirena Izrazena DDLK i
promene, teski oblik leva komora, vecéa sistolna disfunkcija
autonomne debljina zida leve

neuropatije, arterijska ~ komore
hipertenzija, IBS

Ca-kalcijum, SMK-slobodne masne kiseline, DDLK-dijastolna disfunkcija leve komore, EF-ejekciona
frakcija, IBS-ishemijska bolest srca

Kardiometaboli¢ki kontinuum se razvija postepeno, tokom decenija, u nekoliko stepena,
pri ¢emu su i u toku napredovanja zahvaceni razliCiti organi, sistemi i/ili strukture
(Tabela 26). Kada molekularne promene uznapreduju, javljaju se morfoloske lezije,

¢ijom daljom progresijom dolazi do funkcionalnih poremecaja.
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U ranom stepenu promene na miokardu su blage. Miokard se adaptira na postojanje
insulinske rezistencije 1 hiperglikemije, dolazi do intracelularnog poremecaja
metabolizma kalcijuma i veceg koris¢enja slobodnih masnih kiselina za energetske
potrebe miokarda. Smanjena je koncentracija glukoznog transportera 1 i 4 [111]. Leva

komora je blago povecana, kao i njena masa i debljina zida, a DDLK je diskretna.

U intermedijarnom stepenu na molekularnom nivou dolazi do aktivacije sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, povecanja koncentracije transformiSuceg faktora rasta, beta-1, i
smanjenja insulinskog faktora rasta-1. Insulinska rezistencija je izraZena, dolazi do
akumulacije zavr$nih produkata glikozilacije, kao i hipertrofije, apoptoze i nekroze
miocita. Javlja se pojacana miocitna i intersticijalna fibroza kao i umerena autonomna
neuropatija. Dolazi do daljeg povecanja i dilatacije leve komore i poveéane debljine
njenog zida. Ejekciona frakcija leve komore je manja od 50%, a DDLK je izrazena i
moze se klini¢ki utvrditi. Endotelna disfunkcija dovodi do smanjene elasti¢nosti zida
arterija i povecava perifernu vaskularnu rezistenciju. Povecano naknadno operecenje

pogorsava funkciju miokarda i povecava njegovu energetsku potrosnju [112].

U odmaklom stepenu se javljaju izraZene mikrovaskularne promene i autonomna
neuropatija a hipertenzivne lezije su uznapredovale. Leva komora je proSirena, smanjene
kontraktilnosti, sa prisutnom mitralnom insuficijencijom, istanjenog zida. Klinicki 1
ehokardiografski se moze utvrditi postojanje sistolne i dijastolne disfunkcije leve ili obe

sréane komore.

U savremenoj medicini DDLK je naj¢eS¢e povezana sa metaboliCkim poremecajima i
arterijskom hipertenzijom. Etiopatogentska uloga T2D, metabolickog sindroma i
hiperlipoproteinemije predstavlja patogenetsku osnovu pogorSanja morfoloskih promena

u miokardu.
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Kao S$to je naglaseno, kardiovaskularni kontinuum se na miokardu predstavlja pojavom
DDLK, koja zapoCinje poremecajem punjenja leve komore, sa poremecenom i

zakasnelom dijastolnom relaksacijom(Shema 5).

Hipertenzija /
Hipertrofija
Koronarna bolest

-
-
I
-
-
-
-
_/1
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Dijastolna disfunkcija Dijastolna Sistolna i dijastolna disfunkcija

Poremeceno punjenje komora disfunkcija
Sistolna disfunkcija

Poremecena ejekciona funkcija

Tvrd, debeo, vulnerabilan

Rani stadijum Srednji stadijum Kasni stadijum Vreme (godine)
Smanjena Dijabetes Dijabetes
tolerancija Bez simptoma sréane Simptomi sréane
glukoze slabosti slabosti

Shema 5. Progresija kardiometaboli¢nog kontinuuma na miokardu

Kasnije poremecaj dijastolne funkcije progredira, dolazi do povecanja krutosti zida leve
komore (povecan faktor Tau) 1 smanjenja njene komplijanse. Kriva odnosa pritisak-
volumen u levoj komori se pomera ulevo, §to se moze dokazati u toku hemodinamskih 1
ehokardiografskih merenja (Slika 3). U odmaklim fazama DDLK njen zid je krut,
zadebljan i slabije rastegljiv a punjenje kompromitovano. Funkcija leve komore je
normalna, ili blago smanjena. Sistolna funkcija leve komore ostaje dugo ocCuvana, a
najéeSce, ali ne i uvek, se pogorSava kada dode do pojave koronarne bolesti ili

uznapredovale hipertenzije.
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Sistolna

Dijastolna h <
disfunkcija

disfunlﬁcija IiF‘I:EF

Edem pluca

repunjavanje
LK

Normalna
kriva

Dijastolni pritisak u LK

Dijastolni volumen u LK
=== Normalan pritisak i volumen

Slika 3. Krive odnosa pritiska i volumena u normalnim uslovima, kod bolesnika sa
sistolnom i dijastolnom disfunkcijom

Primena lekova koji bi usporili razvoj ovog procesa u ovoj fazi bi bila veoma vazna, ali
nije dokazano da je bilo koji poznati terapijski princip efikasan. Lekovi koji se
primenjuju u sistolnoj disfunkciji leve komore (inhibitori konvertuju¢eg enzima/inhibitori
angitenzina |1, blokatori beta receptora, antagonisti mineralokortikoidnih receptora,
diuretici) nemaju efekta kod ovih bolesnika. Postoji nada da ce novi terapijski principi,
kao Sto je LCZ696, mozda biti efikasan.

Dinamika progresije i faktori koji uti¢u na opisani proces su predmet ozbiljnih klinickih
rasprava jer postoje kontroverzni stavovi i klinicka saopStenja. Spektar miokardne
disfunkcije kod bolesnika sa T2D je veoma S§irok i1 postoji preklapanje kada je u pitanju
procena uticaja razlicitih etioloskih faktora u odnosu na poremecaj glikoregulacije.
Studija Bertonija i saradnika [43] je analizirala podatke 44837 bolesnika sa idiopatskom
dilatacionom kardiomiopatijom iz bolnickih otpusnih lista na celoj teritoriji SAD u
odnosu na 450254 bolesnika u kontrolnoj grupi. Ona je pokazala nezavisnu povezanost
T2D 1 idiopatske dilatacione kardiomiopatije, tako da je T2D znaajno povecavao
mogucnost pojave idiopatske dilatacione kardiomiopatije (OR 1,75; 95%CI 1,71-1,79).
Ovakvi rezultati ukazuju na moguénost stetnog delovanja udruzenih etioloskih faktora na
polju ranije postojece dijabeticne predispozicije. Takode, bolesnici sa restriktivnim

oblikom kardiomiopatije 1 T2D su imali znatno izrazeniju hipertrofiju 1 restrikciju
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miokarda, teze hemodinamske oblike bolesti, ozbiljniju klini¢ku sliku 1 ve¢i mortalitet
[113].

T2D dovodi do promena na miokardu Cak i kad ovi bolesnici nemaju arterijsku
hipertenziju, ishemijsku bolest srca ili valvularnu bolest. DDLK i hipertrofija leve
komore povecavaju rizik od nastanka sr¢ane insuficijencije 1 ukazuju na nepovoljnu
prognozu. Znatan broj eksperimentalnih i klini¢kih studija je potvrdio da u nastajanju
DDLK imaju znacaj ne samo poremecena glikoregulacija, ve¢ i hiperinsulinemija [114],
povecana koncentracija masnih kiselina [115], inflamacija [116], poremecéena bubrezna

funkcija [117] i steatoza miokarda [118].

DDLK, izrazena kroz odnos E/E’, je bila siguran prediktor kardiovaskularnih dogadaja
kod bolesnika sa T2D [119]. Ovaj odnos je bio nezavisan od starosti, pola, indeksa
telesne mase, ejekcione frakcije leve komore, brzine pulsnog talasa, odnosa debljine
intima-medija karotidnih arterija i vrednosti LDL holesterola. Relativni rizik za
oboljevanje od infarkta miokarda i cerebrovaskularnog insulta je bio tri puta veéi ukoliko
su bolesnici imali odnos E/E’ iznad 15, u poredenju sa onima kod kojih je ovaj odnos bio

manji od 15.

U istoj studiji, DDLK je bio bolji nezavisni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom i akutnim koronarnim sindromom nego pokazatelji

sistolne funkcije, Sto ukazuje na njenu ranu pojavu i veliki klini¢ki znacaj [120, 121,
122].

Bolesnici sa T2D koji su imali DDLK su imali znatno ve¢i rizik za hospitalizaciju zbog
sr¢ane insuficijencije [123]. Na osnovu ovih podataka smatra se da je DDLK bila
podjednako pouzdan prediktor razvoja sr¢ane insuficijencije kod ovih bolesnika kao i
HbAlc.

Owan 1 saradnici su utvrdili da su diskretne i subklinicke promene DDLK znacajno
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korelisale sa povecanim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom, a da je odnos

E/E’ bio nezavistan prediktor kardiovaskularne smrtnosti [124].

Mada pomenuti faktori rizika deluju simultano i sinergisti¢no, uloga T2D je najvaznija,
pa je definisano i prihvaceno misljenje da su T2D i kardiovaskularne bolesti klinicki
ekvivalenti. Ovo se odnosi ne samo na ishemijsku bolest srca i cerebrovaskularni insult,
ve¢ 1 na sréanu insuficijenciju i perifernu vaskularnu bolest. Zna¢aj DDLK kao pocetne
lezije 1 znacajnog prediktora kardiovaskularnih dogadaja, srcane insuficijencije i

miokardnog ostecenja u T2D je dokazan u nizu istrazivanja.

Veliki broj studija ukazuje da je moguée da se DDLK pojavi i pre pojave T2D [125]. Ona
je u ranim fazama kardiometaboli¢nog kontinuuma, deset ili viSe godina pre pojave T2D,
povezana sa insulinskom rezistencijom. Ovaj parametar je bio najjaci kardiometabolicki
prediktor nastajanja sréane insuficijencije, ¢ak i kod bolesnika koji nisu imali T2D,
nezavisno od hiperglikemije i drugih faktora rizika. Insulinska rezistencija koreliSe sa
stepenom src¢ane insuficijencije i DDLK, metaboli¢kim sindromom i gojaznos¢u. DDLK

je u ovom ispitivanju korelisala sa pove¢anim indeksom telesne mase i obimom struka

[25].

Vrednosti HbAlc su veoma dobro korelisale sa pojavom DDLK ali i sa ukupnim
kardiovaskularnim mortalitetom. Opservacione studije su pokazale da je u grupi
bolesnika sa T2D povecanje vrednosti HbAlc od 1% bilo povezano sa povecanjem

relativnog rizika za nastajanje kardiovaskularnih dogadaja za 18% [126].

DDLK je bila pouzdan prekursor nastajanja dijastolne srcane insuficijencije [127] i
predstavlja ranu manifestaciju miokardnog oSte¢enja u T2D [98, 127, 128]. Ovo je u
saglasnosti sa hipotezom da DDLK nastaje rano u toku razvoja kardiometaboli¢kog

kontinuuma 1 da njeno pravovremeno utvrdivanje pruza terapijske mogucénosti.

From i saradnici [123] su potvrdili korelaciju povecanog odnosa E/E’ sa ukupnom
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smrtnos$¢u kod bolesnika sa T2D, dok su Mogelwang 1 saradnici [127] u opstoj populaciji
ukazali da je DDLK, potvrden tkivnim Doppler-om, bio snazan i nezavistan prediktor
mortaliteta. Ova studija je potvrdila da je DDLK bila prisutna u supklinickoj fazi
poremecaja glikoregulacije, kod bolesnika sa insulinskom rezistencijom, pre razvoja

dijabetesa.

Atali i saradnici [130] su u grupi od 49 bolesnika sa tipom 1 dijabetesa i T2D ispitivali
prevalenciju DDLK, ali nije utvrdio njenu korelaciju sa staro$¢u bolesnika, polom,
trajanjem T2D i prisustvom komplikacija. Astori i saradnici [131] su ispitivali DDLK u
maloj grupi bolesnika sa T2D i tipom 1 dijabetesa [132] i pokazali da su promene u
dijastolnoj funkciji bile izrazenije kod bolesnika sa T2D i korelisale su sa HbAlc,
staroS¢u bolesnika i trajanjem T2D. Ovakav nalaz autori objasnjavaju mikroangiopatskim

promenama i prisustvom autonomne neuropatije.

T2D dovodi do promena na miokardu, ¢ak i kada ovi bolesnici nemaju ishemijsku bolest
srca, arterijsku hipertenziju ili valvularnu bolest. Kod bolesnika sa T2D postoji povecani
dozivotni rizik od razvoja sréane insuficijencije [133]. Takode, brojne studije su pokazale

da poremeca;j glikoregulacije znacajno korelise sa prisustvom i stepenom DDLK [134].

U nastajanju DDLK veliki zna¢aj ima ne samo glikoregulacija ve¢ 1 drugi faktori, kao Sto
su hiperinsulinemija [114], povecana koncentracija masnih kiselina [115], inflamacija
[116], poremecena bubrezna funkcija [117] 1 steatoza miokarda [118]. Procena
pojedinac¢nog uticaja znacaja svakog od navedenih faktora, kao i njihov medusobni uticaj
nisu razjasnjeni u potpunosti. Metodoloski nedostaci studija na osnovu kojih su izvedena
ova saznanja su brojni, kao $to je nedostatak kontrolne grupe, posebno osoba iste starosti
[135, 136, 137]. Ovo je neophodno jer znatan broj starijih od 60 godini u zdravoj
populaciji ima DDLK [138, 139].

Patogenetski mehanizam nastanka DDLK u T2D je slozen, multifaktorijelan 1 ukljucuje

aktivaciju nekoliko humoralnih sistema. Glavni etiopatogenetski faktori su
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hiperglikemija, insulinska rezistencija 1 hiperinsulinemija, akumulacija zavr$nih

produkata glikozilacije, lipotoksi¢nost, i mikrovaskularna rarefikacija (Slika 4.).

Hiperglikemija
Lipotoksi¢nost

Deponovanje
zavrSnih produkata
glikozilacije

Insulinska rezistencija
/ Hiperinsulinemija

Mikrovaskularna
rarefakcija

Slika 4. Osnovni patofizioloski mehanizmi u nastajanju dijastolne disfunkcije leve

komore

IzloZenost endotela hiperglikemiji dovodi do raspadanja mitohondrija 1 stvaranja
produkata oksidativnog stresa. Povecano stvaranje superoksida u mitohondrijama dovodi
do poremecaja aktivnosti azot monoksid sintaze i smanjenja stvaranja cikli¢nog guanozin
monofosfata. Ovo smanjuje aktivnosti protein kinaze G u kardiomiocitima, Sto dovodi do
njihove smanjene rastegljivosti. Opisane promene su posledica hipofosforilacije
citoskeletnog proteina titina, koji reguliSe interakciju aktina i miozina i dijastolnu
relaksaciju miokarda. Smanjenje rastegljivosti zida leve komore je povezano sa
povecanjem krutosti njenog zida 1 dovodi do nastanka DDLK. U in vitro uslovima je
dokazano da dodavanje protein kinaze G kardiomiocitima bolesnika sa DDLK poboljSava
rastegljivost miokardnog zida. Sli¢ni rezultati su pokazani i na miocitima bolesnika sa
aortnom stenozom i T2D. Pored toga Sto dovodi do poremecaja endotelne funkcije,
hiperglikemija ima 1 direktan toksi¢ni uticaj na kardiomiocite. U preparatima leve
pretkomore kod bolesnika sa T2D dokazana je fragmentacija mitohondrijalnog matriksa i
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izrazen oksidativni stres. U isto vreme, hiperglikemija povecava aktivnost protein kinaze

C u fibroblastima, §to povecava stvaranje i deponovanje kolagena [140] (Shema 6).

Dijabetes

1

Oksidativni stres

1

Endotelna disfunkcija

Deponovanje zavr$nih produkata

Citokini ikozilacij
i glikozilacije
Oksidativni stres i:[ Aktivacija fibroblasta

Aktivacija i invazija

f inflamatornih celija 5 )

s . Miofibroblasti
Povecanja krutost miocita:

poremecena regulacija titina i @ @

intracelularnog kalcijuma

Inflamacija Fibroza

Povecana tenzija kardiomiocita
Dijastolna disfunkcija

Shema 6. Patofizioloski aspekti dijastolne disfunkcije leve komore u dijabetesu

Insulinska rezistencija 1 hiperinsulinemija dovodi do niza metabolic¢kih 1 funkcionalnih
poremecaja koji izazivaju DDLK. Gojaznost je povezana sa sistemskim proinflamatornim
stanjem i visokom koncentracijom cirkuliSu¢ih proinflamatornih citokina, oksidativnim
stresom i smanjenjem koncentracije azot monoksida [141]. Pokazano je da insulinska
rezistencija dovodi do poremecaja miokardnog iskoriS¢avanja glukoze, smanjene
produkcije adenozin trifosfata, manjih energetskih potencijala miokarda i DDLK.
Aktivacijom nekoliko kontrolnih mehanizama insulinska rezistencija dovodi do

hipertrofije kardiomiocita, a insulin direktno smanjuje njihovu rastegljivost uticajem na
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izoform titina [142, 143]. Deponovanje =zavr$nih produkata glikozilacije 1
makrovaskularna rarefakcija dovodi do smanjenja miokardne perfuzije koja dalje
pogorsava DDLK. Patofizioloski znac¢aj autonomne neuropatije je znacajan jer dovodi do
simpati¢ke denervacije, poremecaja beta adrenergi¢kog tonusa, smanjenja kontraktiliteta i

relaksacije.

U DDLK postoji povecana akumulacija zavrsnih produkata glikozilacije u miokardu
[113]. Zavr$ni produkti glikozilacije su imunohistohemijski locirani u endotelu,
intersticijumu 1 miocitima [144]. Njihovo prisustvo izaziva vaskularnu inflamaciju, $to
smanjuje stvaranje endotelnog azot monoksida [145, 146]. Intersticijano deponovanje
zavr$nih produkata glikozilacije dovodi do oksidativnog stresa, a u kasnijoj fazi i
apoptoze [147]. Smanjene miokardne koncentracije azot monoksida u duzem
vremenskom periodu dovode do koncentri¢nog remodelovanja i povecanja krutosti zida

leve komore [145].

Povecano miokardno preuzimanje slobodnih masnih kiselina, dovodi do akumulacije
triglicerida u miokardu, koje deluju lipotoksicno. Ovaj proces i njihova povecana
koncentracija u miokardu, miokardna steatoza, se moze pouzdano prikazati na magnetnoj
rezonanciji. Vec¢a miokardna koncentracija triglicerida dovodi do mitohondrijalne
disfunkcije, apoptoze i nekroze [148], i akumulacije intermedijarnih produkata njihovog
metabolizma, diacilglicerola i ceramida, u koronarne arterije [149, 150]. Ceramid inhibira
aktivnost azot monoksida. Miokardna steatoza kod bolesnika sa T2D korelisSe sa
smanjenom rastegljivos¢u zida i DDLK [151]. Udeo slobodnih masnih kiselina u
miokardnom stvaranju energije kod bolesnika sa T2D je znatno veéi nego kod zdravih.
Smanjeno iskoriS¢avanje glukoze nastaje usled nedostatka insulina 1 poviSene

koncentracije slobodnih masnih kiselina [141].

Mikrovaskularna rarefakcija podrazumeva smanjeni obim kapilara u odnosu na masu

kardiomiocita, koja nastaje zbog njihove hipertrofije. Ova pojava smanjuje iskoris¢avanje
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azot monoksida u miocitima koje ti kapilari snabdevaju krvlju. Ona takode moze izazvati

hipoksi¢ne promene i povecan oksidativni stres u obolelom delu miokarda.

T2D, gojaznost i arterijska hipertenzija dovode do sistemskog proinflamatornog stanja
koje se karakteriSe vaskularnom inflamacijom i endotelnom disfunkcijom. Endotelna
disfunkcija koronarnih arterija i centralnog sréanog endotela izaziva smanjeno stvaranje
azot monoksida $to dovodi do njegovog manjeg iskoris¢avanja u kardiomiocitima.
Smanjeno iskoriS¢avanje azot monoksida dovodi do smanjenja stvaranje ciklicnog
guanozin monofosfata i smanjene aktivnosti protein kinaze G u miocitima, §to izaziva

hipertrofiju leve komore i poveéanje krutosti njenog zida [141, 152].

Oksidativni stres u T2D izazivaju zavrsni produkata glikozilacije, autooksidacija glukoze,
povecano stvaranje slobodnih masnih kiselina i aktivacija leptina i1 poliola [153, 154,
155]. Endotelna disfunkcija je jedna od najvaznijih karakteristika DDLK, pouzdan je
prediktor kardiovaskularnih dogadaja i korelise sa funkcionalnim statusom ovih
bolesnika [156, 157]. U nasSoj studiji ispitivani su takode i parametra oksidativnog stresa i
pokazano je da je koncentracija superoksid dizmutaze bila najvisa u Grupi 2, §to je bilo
statisti¢ki znacajno vise u odnosu na Grupu 1 (p=0,004). Nisu utvrdene znacajne razlike u

vrednostima GPx (p=0,778) izmedu ispitivanih grupa.

Savremeno razumevanje uloge endotela ukazuje na znacaj centralnog endotela srca i
pulmonalnog vaskularnog endotela, uz periferni endotel. Periferni endotel podrazumeva
endotel krvnih sudova 1 perifernih organa, dok u centralni sr€ani endotel spada endotel
koronarnih arterija, intramiokardnih kapilara i endokarda [31]. Srcana endotelna
disfunkcija dovodi do smanjenog stvaranja azot monoksida i njegovog manjeg
iskori§¢avanja u kardiomiocitima. Ovo smanjuje aktivnost solubilne guanilat ciklaze koja
reguliSe stvaranje cikliénog guanozin monofosfata. On atktivira protein kinazu G koja
smanjuje miokardnu hipertrofiju, kalcijumsku senzitivnost miofilamenata, i deluje
lusitropno 1 antiinflamatorno. Smanjena aktivnost cikliénog guanozin monofosfata je

potvrdena u endomiokardnim biopsijama bolesnika sa DDLK [158].
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Nekoliko mogu¢ih mehanizama povezuje poremecaja glikoregulacije 1 DDLK, medu
kojima insulinska rezistencija i hiperinsulinemija imaju istaknutu ulogu. Poremecaj
insulinske senzitivnosti 1 hiperinsulinemija su ¢esto prisutni i pre pojave manifestnog
dijabetesa [34-46]. Hiperinsulinemija dovodi do poveanje mase miokarda [158],
povecava simpaticki tonus [159] 1 dovodi do poremecaja u miokardnom metabolizmu

kalcijuma.

Autonomna neuropatija je disfunkcija autonomnog nervnog sistema kod bolesnika sa
T2D, koja nastaje usled lezija nervnih zavrsetaka [161] i koja se na kardiovaskularnom
sistemu predstavlja tahikardijom i smanjenom varijabilno$¢u sréane frekvencije.
Prevalencija autonomne neuropatije kod bolesnika sa T2D se procenjuje na 2,6-90%,
prosec¢no 30% [162, 163]. Kao posledica simpati¢ke denervacije dolazi do smanjenog
koronarnog protoka [164] i miokardnog kontraktiliteta [165]. Klini¢ke manifestacije su
mnogobrojne 1 razlicite, kao Sto su smanjena tolerancija fizickog napora, tahikardija u
mirovanju, ortostatska hipotenzija i nema ishemija miokarda. One su Cesto uzrok infarkta
miokarda i pove¢anog mortaliteta, koji je kod ovih bolesnika Cetiri puta ve¢i nego kod
onih koji nemaju ovu komplikaciju [166]. U studiji Habeka i saradnika [167] bilo je
ukljuc¢eno 202 bolesnika sa T2D, od kojih je 79% imalo DDLK. Kod 83% ovih bolesnika
je bila utvrdena smanjena varijabilnost sr¢ane frekvencije. Tezi oblici DDLK su korelisali

sa smanjenom varijabilnos¢u sréane frekvencije i tahikardijom (Grafikon 10).

Akumulacija visceralnog masnog tkiva ima zna¢ajnu ulogu u nastajanju i razvoju T2D
[168, 169]. Velika koli¢ina visceralne masti dovodi do disfunkcije adipocita, povecane
inflamatorne sekrecije citokina 1 smanjene sekrecije adiponektina, §to moze izazvati
miokardnu i endotelnu disfunkciju. U studiji Ichikawa i saradnika [170] u koju je bilo
uklju¢eno 148 bolesnika sa T2D bez sréanog oboljenja, utvrdeno je da je visceralno
masno tkivo bilo nezavisni prediktor volumena leve pretkomore i DDLK. Kao nezavisni
prediktori mase leve komore izdvojili su se sistolni pritisak, odnos struk-kuk i odnos

visceralnog i subkutanog masnog tkiva.
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Grafikon 10. Odnosdijastolne disfunkcije leve komore i varijabiliteta sréane frekvencije [167]

Miokardna akumulacija triglicerida moze da ima patogenetsku ulogu u nastanku DDLK
koja moze da se dokaze odredivanjem koncentracije triacilglicerola naste. Akumulacija
triglicerida u miokardu se smatra ranim znakom miokardnog oboljenja u T2D i dobro

korelige sa DDLK [118, 171, 172].

Pokazana je znacajna korelacija izmedu markera DDLK i niskih vrednosti HDL-
holesterola. Ovakve promene su deo karakteristicnog lipidnog profila u insulinskoj
rezistenciji, kada se mogu utvrditi visoke vrednosti triglicerida i niske vrednosti HDL
holesterola [118].

U naSem istrazivaju ispitivan je lipidni profil i lipidne subfrakcije. Srednje vrednosti
ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida su bile iznad granica normale.
Bolesnici sa T2D (Grupa 1) su imali najnize vrednosti HDL holesterola, zatim oni sa

T2D 1 arterijskom hipertenzijom (Grupa 3), a najviSe bolesnici sa arterijskom
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hipertenzijom (Grupa 2). NajviSe koncentracije triglicerida su bile u Grupi 3, zatim u
Grupi 1, a najnize u Grupi 2. Dobijeni nalazi su u skladu sa pomenutim studijama i deo
su karakteristicnog lipidnog profila u kod bolesnika sa T2D. Kod nasih bolesnika lipidne
subfrakcije, apolipoprotein A-1, apolipoprotein B, apolipoprotein All, apolipoprotein E i
lipoprotein (a) i slobodne masne kiseline su bile u referentnim granicama, ali su postojale

statistiCki znaCajne razlike izmedu grupa.

Nealkoholna steatoza jetre je Cesto udruzena sa T2D i gojaznoséu [173, 174], a pokazuje
nezavisnu korelaciju sa sréanom insuficijencijom. Miokardne promene koje nalazimo kod
bolesnika sa T2D i nealkoholnom steatozom jetre su steatoza miokarda [175],
mitohondrijalna disfunkcija [176], promene u metabolizmu kalcijuma, miokardna fibroza
[177], asimetri¢na hipertrofija leve komore [178], smanjeni koronarni protok [179] i

promene u strukturi miokarda [180].

Povezanost T2D 1 nealkoholne steatoze jetre se moze objasniti ulogom jetrinih lipida u
glikoregulaciji. U studiji Cassidy-ja i saradnika [181], koja je uporedivala po 19
bolesnika sa T2D, nealkoholnom steatozom jetre i kontrolnu grupu utvrdeno je da su
bolesnici sa T2D imali znatno vec¢u dijastolnu disfunkciju i1 ekscentri¢énu hipertofiju leve
komore nego oboleli od nealkoholne steatoze jetre. Ove promene kod bolesnika sa T2D
su dovele do smanjenja Supljine, zadebljanja zida i povecane krutosti zida leve komore. U
sve tri ispitivane grupe godine i stepen hiperglikemije su bili prediktori promena u

miokardnoj strukturi i funkciji.

Prevalencija 1 stepen DDLK koreliSu sa poremecajem glikoregulacije u raznim fazama
kardiodijabeti¢nog kontinuuma. Bolesnici sa predijabetesom predstavljaju prelaznu fazu
izmedu bolesnika sa normalnom glikoregulacijom i T2D. Razli¢iti stepeni poremecaja
glikoregulacije su bili povezani sa razliitim stepenima poremecaja DDLK. Stahrenberg i
saradnici [125] su ukazali da je DDLK prisutna i kod bolesnika koji imaju predijabetes.
Kod bolesnika koji su imali normalan metabolizam glukoze su takode utvrdene visoke

prevalencije DDLK [98, 129], §to se moZe objasniti prisustvom drugih faktora rizika za
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DDLK kod njih.

Vrednosti glikemije naSte su znaCajan prognosticki faktor za nastanak sréane

insuficijencije, posebno ako postoji visok kardiovaskularni rizik [182].

U ispitivanju Maclsaac-a i saradnika dokazana je korelacija [183] izmedu DDLK i
krutosti arterija kod bolesnika sa T2D, Sto ukazuje da oba procesa imaju slican
patofizioloski mehanizam. Kod bolesnika sa normalnom glikoregulacijom je potvrdena

znacajna korelacija izmedu vrednosti HbAlc i odnosa E/E’ [134].

Utvrdeno je da porast HbAlc od 1% dovodi do povecanja rizika od nastajanje sréane
insuficijencije za 8-32% [21, 22, 184] (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Odnos povecanja relativnog rizika za nastajanje srcane insuficijencije i

vrednosti HbAlc [21]

Opservacione studije su ukazale da je u grupi bolesnika sa T2D povecanje vrednosti
HbAlc od 1% bilo povezano sa povecanjem relativnog rizika za nastajanje

kardiovaskularnih dogadaja od 18% [126]. Prediktivna vrednosti HbAlc u nastajanju
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kardiovaskularnih dogadaja je rasla ukoliko su mu dodati parametri DDLK, odnos puls-

pritisak i ejekciona frakcija leve komore (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Prediktivna vrednost HbAlc u nastajanju kardiovaskularnih dogadaja raste
dodavanjem parametera dijastolne disfunkcije leve komore, odnosa puls-pritisak i

ejekcione frakcije leve komore [119]

Studija Takeda-e i saradnika [185] koja je ukljucila 544 bolesnika sa T2D i ejekcionom
frakcijom leve komore manjom od 50%, je pokazala da DDLK igra veoma vaznu ulogu u
nastanku sréane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom, ali da nije korelisala

sa stepenom glikoregulacije.

From i saradnici [123] su u svojoj analizi 1760 bolesnika sa T2D pokazali da je DDLK
bila prisutna kod 23%, da su ovi bolesnici ¢e$¢e imali sr¢anu insuficijenciju i znatno veéi

mortalitet od kontrolne grupe.

Korelacija HbA1. i odnosa E/E’, je dokazana u velikom broju studija [186]. Ova
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korelacija utvrdena je i kod bolesnika koji su imali normalnu glikoregulaciju.

U studiju Dinh-a i saradnika [134] bilo je uklju¢eno 208 bolesnika sa T2D razliite

tezine. Utvrdena je znacCajna korelacija vrednosti HbAlc i odnosa E/E’, kao i HbAlc i

indeksa volumena leve pretkomore. Kako HbAlc ukazuje na metabolicke promene u

duzem vremenskom periodu, a indeks volumena leve pretkomore na dugotrajniji

poremecaj dijastolne funkcije, moze se pretpostaviti da promene ovog parametra ukazuju

na kumulativni efekat razli¢itih uzroka dijastolne disfunkcije. Zbog toga se indeks

volumena leve predkomore mozZe nazvati “HbAlc¢” DDLK (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Dijastolna disfunkcija leve komore kod bolesnika sa normalnom
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glikoregulacijom (NGT), poremecajem tolerancije glikoze (IGT) i dijabetesom (T2D) [134]
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U studiju Ichikawa-e i saradnika [170] bilo je ukljuéeno 148 bolesnika sa T2D, bez
manifestne sréane insuficijencije, koji su uporedivani sa 68 zdravih ispitanika. Kod
bolesnika sa T2D, odnos E/A i E’ su bili zna¢ajno nizi, dok su odnos E/E’, volumen leve
pretkomore 1 masa leve komore bili znacajno veci nego u kontrolnoj grupi. Ovi nalazi su
u saglasnosti sa drugim studijama [187, 188, 189, 190] koje su pokazale da se dijastolna
disfunkcija 1 hipertrofija LK znatno c¢eS¢e javljaju kod bolesnika sa T2D nego kod
zdravih osoba iste starosti.

U opservacionu studiju Stahrenberg-a i saradnika [125], DIAST-CHF (Diagnostic Trial
on Prevalence and Clinical Course of Diastolic Dysfunction and Diastolic Heart Failure)
bili su ukljuceni bolesnici koji su imali faktore rizika za nastanak sr¢ane insuficijencije.
Ukljuceni bolesnici su prema nalazu dvocasovnog OGTT podeljeni u cetiri grupe:
normalna glikoregulacija (n = 343), predijabetes (n=229), T2D na oralnoj terapiji
(n=335), T2D na insulinskoj terapiji (n=178). Ejekciona frakcija leve komore se nije
razlikovala dok su se prevalencija i stepen DDLK znacajno pogorSavali $to je poremecaj
glikoregulacije bio veéi. Multivarijantna logisticka regresiona analiza je pokazala da je
stepen poremecaja glikoregulacije bio povezan sa DDLK, kao i sa odnosom E/E'.

Takode, HbAlc¢ je korelisao sa odnosom E/E’ (r=0,20, p<0,001).

U nasem istrazivanju DDLK je dokazana kod 12,1% bolesnika. Najvecu prevalenciju
DDLK su imali bolesnici sa T2D, 15,8%, a zatim oni sa T2D i arterijskom hipertenzijom,
13,2%. Utvrdena je znacajna razlika u prevalenciji DDLK izmedu bolesnika sa T2D i

arterijskom hipertenzijom.

Pomenuti rezultati su potvrdeni i u naSem ispitivanju u kome se kao znacéajni prediktor
rizika za nastanak DDLK izdvojio T2D. Od znacaja je da se naglasi da jedan od
najznacajnijih parametara za postavljanje dijagnoze DDLK, indeks mase leve komore,
korelisao sa T2D. Takode, pokazana je njegova korelacija sa koncentracijom glukoze i

vrednoS¢u HbAlc.
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U studiju Patil-a i1 saradnika [191] je bilo uklju¢eno 127 bolesnika sa T2D od kojih je
54,3% imalo DDLK. Bolesnici sa duzim trajanjem T2D, ve¢im obimom struka i
odnosom struk-kuk su imali vecu wucestalost DDLK. Bolesnici sa loSijom
glikoregulacijom (HbAlc >7,5%) su imali veéu prevalenciju DDLK. Najveéi broj
bolesnika koji je imao mikrovaskularne komplikacije (polineuropatija i retinopatija) je
imao i DDLK.

Studija Mishra-e i saradnika [192] je ukljucila 73 asimptomatska bolesnika sa T2D i
pokazala da imaju smanjenu dijastolnu i sistolnu funkciju u poredenju sa kontrolnom

grupom. Takode, multipla logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da je postojanje T2D
najjaci nezavisni prediktor DDLK (OR 8,91, 95% CI: 4,18-18,52, p <0,001).

U istraZzivanje Hameedullah-a 1 saradnika [193] bilo je ukljuceno 60 bolesnika sa T2D
kod kojih je utvrdena korelacija izmedu vrednosti HbAlc i parametara DDLK (p< 0,05).
Oni su pokazali da je ucestalost DDLK kod bolesnika sa T2D bila visoka i da se ovaj
poremecaj ¢esce javljao kod bolesnika sa loSijom glikoregulacijom. Stepen DDLK je
korelisao sa pogorSanjem glikoregulacije. Takode, pokazano je da postoji korelacija
izmedu trajanja T2D i DDLK, i da se DDLK javljala posle pet godina trajanja T2D,
nezavisno od pojave arterijske hipertenzije ili ishemijske bolesti srca.

U propektivnu studiju pracenja Erdogan-a 1 saradnika [194] bilo je uklju¢eno 202
bolesnika sa T2D koji su prema vrednosti HbAlc podeljeni u dve grupe: Grupa 1
(optimalna glikoregulacija, <7,0%) 1 Grupa 2 (loSa glikoregulacija, >7,0%). Nisu

pokazane znacajne medugrupne razlike u parametrima dijastolne funkcije (veli¢ina leve

pretkomore, E/A, Sm, Em/Am, E/EO and Tei index), niti efektu leCenja.

Ernande 1 saradnici [137] su u svoje istrazivanje ukljucili 114 bolesnika sa T2D, bez
arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca. Kod bolesnika sa T2D utvrdene su nize
vrednosti odnosa E/A, duze deceleraciono mitralno i izovolumetrijsko relaksaciono

vreme kao 1 vis$i odnos E/E’. DDLK je dijagnostikovana kod 47% bolesnika (kod 33%
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blaga, 14% umerena), a sistolni poremecaj kod 32% bolesnika. Dok je longitudinalna

sistolna kontraktilnost korelisala sa T2D i polom, parametri dijastolne funkcije su bili

povezani sa staro$¢u, odnosom puls-pritisak, ranijom arterijskom hipertenzijom i

indeksom telesne mase. Poremecaj sistolne funkcije se javio kod 28% bolesnika sa

normalnom dijastolnom funkcijom, dok je 35% bolesnika imalo i sistolnu i dijastolnu

funkciju.

Studija Kiencke-a i saradnika [195] je ukljucila 100 bolesnika sa T2D, bez poznatog

kardiovaskularnog oboljenja. Prevalencija DDLK je bila 48%. Pracenje bolesnika je

trajalo 48,5 + 9,0 meseci a oni koji su imali DDLK su imali ¢es¢e kardiovaskularne
komplikacije (12,5% sa DDLK vs. 3,9% bez), visu NYHA klasu (37,5% sa DDLK vs.
9,6% bez) 1 znatno losije prezivljavanje (87% sa DDLK vs. 54% bez).

Prezivljavanje

. p=0.001

= = = = Dijabeti¢na kardiomiopatija
Bez dijabeti¢ne kardiomiopatije

12 23 34 45 56
Meseci

Grafikon 14. Odnos dijastolne disfunkcije leve komore i prezivljavanja [195]
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Regan i saradnici [196] su sproveli hemodinamsku studiju kod normotenzivnih bolesnika
sa T2D 1 normalnom ejekcionom frakcijom (bez sr¢ane insuficijencije 1 ishemijske
bolesti srca), 1 utvrdili da kod ispitanika postoji povecani enddijastolni pritisak i smanjen

enddijastolni volumen LK.

Istrazivanje Markuszewskog i saradnika [197] je ispitivalo parametre glikoregulacije 1
DDLK kod 57 bolesnika sa T2D, bez ishemijske bolesti srca. Oni su utvrdili dobru
korelaciju DDLK i vrednosti HbAlc. DDLK je bila utvrdena kod 43% bolesnika koji su
imali HbAlc veci od 6,1%, a kod samo 4,5% bolesnika sa HbA1lc manji od 6,1%.

Gou i saradnici [198] su upotrebili pulsni i tkivni Dopler, kao i metodu miokardne
akusti¢ne denzitometrije da bi ispitali DDLK kod 50 bolesnika sa T2D i 50 bolesnika iz
kontrolne grupe. Rezultati njihovog ispitivanja su pokazali negativnu korelaciju DDLK i
vrednosti HbA1c kod ovih bolesnika.

U studiju Poulsen-a i saradnika [199] je bilo uklju¢eno 305 bolesnika sa T2D i pokazano
je da je prevalencija DDLK bila 40%. Indeks volumena leve pretkomore veéi od 32
ml/m?malo je 32% ukljugenih bolesnika. Miokardna ishemija je bila &es¢a kod bolesnika
koji su imali umerenu DDLK i indeks volumena leve pretkomore vec¢i od 32
ml/m?(Grafikon 15).
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Grafikon 15. Poredenje dijastolne disfunkcije leve komore u razli¢itim dijabeti¢nim

komplikacijama [199]

Astori i saradnici [131] su ispitivali DDLK u grupi od 20 bolesnika sa tipom 1 dijabetesa,
10 bolesnika sa T2D i kontrolnoj grupi. Promene u dijastolnoj funkciji su bile znatno
izrazene kod bolesnika sa T2D 1 korelisale su sa HbAlc, $to autori objaSnjavaju

mikroangiopatskim promenama i prisustvom autonomne vegetativne neuropatije.

Exiara i saradnici [200] su u grupi od 114 asimptomatskih normotenzivnih bolesnika sa
T2D i optimalnom glikoregulacijom pokazali da je prevalencija DDLK bila 63,2% i da se

ona povecavala sa staroScu.

Diamant i saradnici [201] su potvrdili postojanje DDLK kod bolesnika sa novonastalim
T2D u odnosu na kontrolnu grupu. Rezerva koronarnog protoka je u ovoj studiji bila
nezavistan prognosticki parametar kod bolesnika sa T2D, u prisustvu ili odsustvu

koronarne ateroskleroze. Bolesnici sa T2D i normalnom vredno$¢u rezerve koronarnog
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protoka su imali bolje prezivljavanje nego oni sa smanjenom rezervom. Smanjena rezerva
koronarnog protoka kod bolesnika sa T2D se moze objasniti endotelnom disfunkcijom

koronarnih arterija [202, 203, 204].

Povezanost poremecaja glikoregulacije, insulinske rezistencije 1 DDLK je
multifaktorijalna, cesta i klinicki znacajna. Poremecaj insulinske senzitivnosti i
hiperinsulinemija su Cesto prisutni i pre pojave manifestnog T2D. U ovim uslovima,
mogu se razviti mikrovaskularne komplikacije i kada je glikoregulacija dobra a bolesnik
ne zna da ima T2D [25]. Insulinska rezistencija se smatra znacajnim patogenetskim

faktorom za razvoj T2D, a moze postojati deset ili viSe godina pre njegove pojave.

Insulinska rezistencija je nezavisni prediktor nastanka kardiovaskularnih bolesti u T2D,
ali 1 kod onih sa normalnom glikoregulacijom [100]. Takode, prediktor je pojave sréane

insuficijencije, nezavisno od drugih faktora rizika (Grafikon 16).

15

4 p za trend <0.0001

-

1 2 3 4
Kvartili HOMA-IR

Grafikon 16. Odnos dijastolne disfunkcije i insulinske rezistencije [206]

10

Odnaos E/E"
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Mogelwang i saradnici [127] su pokazali da je DDLK prisutna u subklini¢koj fazi
poremecaja metabolizma glukoze, kod bolesnika sa insulinskom rezistencijom, a koji
nemajuT2D. Ovakva saznanja mogu imati terapijske implikacije jer bi lekovi koji
poboljsavaju inuslinsku senzitivnost mogli da imaju preventivnu ulogu u razvoju DDLK.
U studiji Fontes-Carvalho i saradnika [206] je potvrdeno da su bolesnici sa vecom
insulinskom rezistencijom imali ozbiljniji poreme¢aj DDLK i znac¢ajno povecan rizik od

nastanka ovog poremecaja.

Insulinska rezistencija se moze definisati kao stanje (¢elije, tkiva, organa ili organizma u
celini) u kojima je potrebna veca koli¢ina insulina zaodrzavanjeeuglikemije [207].
Predstavljaporemecajmetabolizmainsulinananivouiskoris¢avanjaglukozeuperifernimtkivi
maiinhibicijeprodukcijeglukozeujetri. Glavnu ulogu u nastanku ovog poremecéaja ima

polimorfizam postreceptorskih molekula i poremecaj signalnih puteva insulina.

Zlatni standard za odredivanje insulinske rezistencije je euglikemijskih i
perinsulinemijski klamp. Zbog kompleksne metodologije i cene nije pogodan za
koris¢enje u svakodnevnoj klinickoj praksi i klini¢kim ispitivanjima, pa su razvijeni

drugi, jednostavniji indeksi.

Indeksi insulinske rezistencije koji se izracunavaju iz baznih vrednosti glikemije i
insulina su pokazatelji insulinske senzitivnosti u jetri. Nakon oralnog opterecenja
glukozom, hiperglikemija i hiperinsulinemija smanjuju stvaranje glukoze u jetri i
stimulisu preuzimanje glukoze od strane jetre i perifernih tkiva. Zbog toga dinamicki
indeksi, za c¢ije su izracunavanje potrebno bazne i stimulisane vrednosti glukoze i
insulina, ukazuju na hepaticku i perifernu insulinsku rezistenciju. Svi indeksi insulinske
senzitivnosti imaju prednosti i mane. Staticki indeksi, HOMA-IR (HOMA-IR-
homoeostasis model of insulin resistance) [209], i QUICKI (quantitative insulin
sensitivity check index) [210] se dobijaju iz bazalnih vrednosti glukoze i insulina.
HOMA-IR je precizan pokazatelj insulinske rezistencije, dok je QUICKI pouzdan indeks
insulinske senzitivnosti sa velikom pozitivnom prediktivnom vrednosc¢u [208]. Ova dva

indeksa su matematicki povezana jer je QUICKI proporcionalan logoritmu HOMA-IR
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(1/log (HOMA-IR)).

U studiji PREDIAS je ispitivan odnos markera plazmatskog oksidativnog stresa i
ukupnog antioksidativnog kapaciteta, kao i fagocita na razvoj i indekse insulinske
rezistencije [208] (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Sistemski oksidativni stres i indeksi insulinske rezistencije [208]

Insulinska rezistencija je odredena sa dva staticka HOMA-IR [209] i QUICKI [210] i tri
mehanicka indeksa EPIR (early phase insulin [211] ISI (insulin sensitivity index) [212,
213] and DI (disposition index) [214, 215]. U ovoj studiji su utvrdene povisene vrednosti
mokraéne kiseline, koja je snaZan antioksidans i ¢ini oko 33% ukupne antioksidantne
aktivnosti [216]. U nekoliko prethodnih studija utvrdena je znacajna pozitivna korelacija
mokraéne kiseline i ukupne antioksidantne aktivnosti [217, 218], §to moze da znaci da je
kod bolesnika sa predijabetesom 1 T2D povecanje mokracne kiseline bar delimi¢no

odgovorno za povecanje aktioksidantne aktivnosti.
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U naSem istrazivanju, insulinska senzitivnost je odredena homeostaznim modelom
HOMA-IR. Vrednosti baznog insulina su bile statisticki znacajno povisene kod bolesnika
sa T2D (Grupa 1) u poredenju sa bolesnicima sa arterijskom hipertenzijom (Grupa 2) i
T2D i arterijskom hipertenzijom (Grupa 3). Indeks insulinske senzitivnosti odredene
homeostaznim modelom HOMA IR takode je bio statisticki znac¢ajno visi kod bolesnika u

Grupi 1 u odnosu na Grupe 2 i 3.

Hanley i saradnici su u svom istrazivanju utvrdili znacajne razlike u predvidanju
nastajanja T2D, i pokazali da je ISI najjaci prediktor [219]. Prema Stumvoll-u i
saradnicima [211], EPIR se izraCunava iz vrednosti insulina bazno i u 30.minutu testa,
kao i glikemije iz 30. minuta. Takode, DI, koji se dobija iz vrednosti EPIR i ISlI,
predstavlja sposobnost R—¢elije da kompenzuje insulinsku rezistenciju [220, 221]

Dijastola je aktivan i dinamican proces u kom se trosi znacajna koli¢ina energije, pa kada
je energetski potencijal miokarda smanjen, dolazi do njenog poremecaja. Nekoliko
patofizioloskih mehanizama povezuje insulinsku rezistenciju i DDLK. Medu najvaznije
spadaju: poremecaj funkcije insulina, intramiokardno deponovanje zavrSnih produkata
glikozilacije [222], povecana depozicija kolagena u miokardu sa smanjenom aktivno$éu
matriksnih metaloproteinaza i poveéana sekrecija proteina 4 vezanog za masne kiseline
[223]. Takode, znacajni patofiziolo§ski mehanizmi ukljucuju endotelnu disfunkciju [224],
povecanu aktivnost inhibitora tkivnih metaloproteinaza [225], i prelazak miokardnog
metabolizma sa glikoznog metabolickog puta na koris¢enje masnih kiselina [226]. Visok
nivo masnih kiselina dovodi do smanjenja oksidacije glukoze, §to smanjuje koli¢inu

miokardnog adenozin trifosfata [227].

U grupi od 119 bolesnika utvrdena je korelacija DDLK i insulinske rezistencije, odredene
metodama HOMA-IR [209] i QUICKI [210]. Di Bonito i saradnici [135] su ispitivali
poremecaj insulinske rezistencije 1 DDLK kod 40 normotenzivnih ispitanika sa T2D, i
pokazali znacajnu negativnu korelaciju ova dva parametra. Nagano i saradnici [228] nisu

utvrdili korelaciju izmedu sistolne i DDLK 1 insulinske rezistencije kod bolesnika sa
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arterijskom hipertenzijom. Ozasa i saradnici [229] su ispitivali 40 muskaraca sa T2D, bez
arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca. Njihovi rezultati su ukazali da su HbA1c i
HOMA-IR imali pozitivhu korelaciju sa masom leve komore i DDLK. Pored toga,
HOMA-IR je bila nezavisni prediktor indeksa mase leve komore i DDLK.

Rezultati prethodnih studija su u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u naSem
istrazivanju. Od znacaja je da se naglasi da jedan od najznacajnijih parametara za

postavljanje dijagnoze DDLK, indeks mase leve komore, korelisao sa HOMA-IR.

U nekoliko eksperimentalnih studija pokazano je da su insulinska rezistencija i
hiperinsulinemija povezani sa povecanim koncentracijama transformiSuéeg faktora rasta
1 (TGF 1) u miocitima pacova, $to izaziva njihovu fibrozu. Insulin dovodi do poveéanja
ekspresije faktora rasta i povecane produkcije kolagena u miocitima [230]. U miokardu,
insulin stimuliSe iskoriS¢avanje i oksidaciju glukoze. Insulinska rezistencija dovodi do
smanjenja energetskih potencijala miokarda, jer stimuliSe koris¢enje slobodnih masnih
kiselina kao energetskog substrata umesto glukoze [133, 231]. Drugi efekti insulinske
rezistencije ukljucuju povecanje intersticijalne fibroze [232], povecanje naknadnog
optere¢enja miokarda i porast periferne vaskularne rezistencije zbog porasta krutosti

arterijskog zida [183, 233, 234].

U istrazivanju Dihn-a i saradnika [134] bilo je uklju¢eno 208 bolesnika sa normalnom
ejekcionom frakcijom, kod kojih je prevalencija DDLK bila znatno vec¢a kod onih koji su
imali insulinsku rezistenciju nego onih bez nje (92% sa insulinskom rezistencijom vs
72% bez) (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Odnos dijastolne disfunkcije leve komore i kvartila insulinske

rezistencije[134]

Stepen DDLK je bio znatno veci kod onih sa insulinskom rezistencijom nego kod onih
bez nje (9,8 sa insulinskom rezistencijom vs. 8,1 bez, p = 0,011) (Grafikon 19). DDLK se
pogorSavala sa  progresijom kardiovaskularnog kontinuuma 1 pogorSanjem

glikoregulacije, od normalne do ispoljenog T2D.
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Grafikon 19. Dijastolna disfunkcija leve komore kod bolesnika sa/bez insulinske

rezistencije i sa/bez dijabetesa [134]

U okviru populacione studije (EPIPorto) ispitano je 1063 bolesnika sa T2D i pokazano
pogosanje DDLK prema kvartilima HOMA-IR, tako da su ispitanici sa najve¢cim HOMA -
IR kvartilom imali ¢eS¢e DDLK [206]. Stepen DDLK se progresivno pogorSavao, od
bolesnika bez metaboli¢kog sindroma do bolesnika sa T2D. Metabolicki sindrom je
znacajno korelisao sa DDLK nezavisno od starosti, krvnog pritiska ili indeksa telesne

mase.

U nekoliko studija je pokazano da insulinska rezistencija, nezavisno od hiperglikemije,
koreliSe sa stepenom sréane insuficijencije. Ingelsson i saradnici [25] su utvrdili da je

insulinska rezistencija bila najjaci kardiometabolicki prediktor nastajanja sréane
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insuficijencije, ¢ak i kod bolesnika koji nisu imali T2D, i da je ovaj odnos bio nezavisan
od drugih faktora rizika. Ovi autori su potvrdili korelaciju DDLK sa povecanim
indeksom telesne mase i obimom struka. Insulinska rezistencija je korelisala ne samo sa

DDLK, ve¢ i sa metaboli¢ckim sindromom i gojaznoscu.

Utvrdeno je nekoliko korelacija insulinske rezistencije 1 razli¢itih miokardnih 1
humoralnih faktora, uklju¢uju¢i DDLK. Hiperinsulinemija dovodi do poveéanje mase
miokarda aktiviranjem faktora rasta i miokard-specifi¢ne insulinske rezistencije [235]
Ona povecava simpaticki tonus koji deluje pozitivno inotropno i hronotropno [160].
Hiperaktivacija simpatickog nervnog sistema povecava delovanje angiotenzina II [236] 1
njegovu ulogu u stvaranju kolagena §to povecéava fibroza i DDLK [222]. U ranim fazama
T2D ove promene su diskretne i delimi¢no reverzibilne a kasnije dolazi do poveéane
depozicije kolagena i razvoja DDLK [237]. Hiperglikemija izaziva poremecaje u
miokardnom metabolizmu kalcijuma i promene u ekstracelularnom matriksu koje

povecavaju krutost miokarda i pogorSavaju relaksaciju [115].

Insulinska rezistencija je povezana sa proinflamatornim i protromboti¢nim uticajima, kao
1 sa oksidativnim stresom. Veca masa leve komore i smanjena elasti¢nost arterijskog zida
su takode udruzeni sa insulinskom rezistencijom [238]. PoboljSanje ejekcione frakcije
leve komore posle infuzije insulina 1 fizi€kog napora je manje kod bolesnika sa T2D nego

kod zdravih, §to se moZe objasniti insulinskom rezistencijom [239].

Smatra se da su insulinska rezistencija i hiperinsulinemija i smanjena insulinska
senzitivnost [240] jedan od osnovnih faktora u nastajanju hipertrofije leve komore.
Pokazano je da normotenzivni bolesnici sa T2D imaju znatno CeS$¢e hipertrofiju leve
komore nego kontrolna grupa [198]. Utvrdena je i korelacija hipertrofije i DDLK kod
bolesnika sa T2D. U naSoj studiji je takode pokazana korelacija indeksa mase leve

komore i insulinske rezistencije.

Podaci su dobijeni od velikog broja bolesnika koji su imali razli¢iti stepen insulinske
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rezistencije ukljucuju¢i bolesnike sa normalnom glikoregulacijom, poremecajem
tolerancije glukoze i bolesnike sa novootkivenim T2D. Ova studija je ukazala na
tendenciju da veci oksidativni stres postoji kod bolesnika sa poremecajima
glikoregulacije i T2D, mada nisu utvrdene znacajne razlike izmedu tri ispitivane grupe.
Takode, utvrdeno je da je ukupni antioksidantni kapacitet bio znatno veéi kod bolesnika
sa poremecajem tolerancije glukoze 1 T2D. Insulinska rezistencija, koja izaziva

hiperglikemiju i hiperlipidemiju, moze dovesti do povecanog oksidativnog stresa [241].

Insulinska rezistencija 1 metabolicki sindrom su blisko povezani sa gojaznoscu.
Gojaznost, posebno abdominalna i ve¢i volumen visceralnog masnog tkiva su korelisali
sa DDLK [108, 109, 110]. Postoje pretpostavke da je insulinska rezistencija jedna od
znacajnih patofozioloskih mehanizama koji povezuju gojaznost i DDLK [25, 242].
Rezultati ove studije su u saglasnosti sa studijom Ayalon i saradnika koji potvrduju istu

korelaciju, nezavisno od indeksa telesne mase [243].

Analiza faktora rizika u savremenoj medicini pokazuje da je DDLK najcesc¢e posledica
metabolickih poremecaja i arterijske hipertenzije. T2D dovodi do promena na miokardu
Cak i kad ovi bolesnici nemaju arterijsku hipertenziju, ishemijsku bolest srca ili
valvularnu bolest. Dijabetes, metabolicki sindrom 1 hiperlipoproteinemija izazivaju
sinergisticki morfoloSke promena u miokardu. Pojava DDLK u ranim fazama
kardiometaboli¢nog kontinuuma, deset ili viSe godina pre pojave manifestnog T2D, moze
se klinicki 1 laboratorijski povezati sa insulinskom rezistencijom. DDLK je prekursor
nastajanja sr¢ane insuficijencije i predstavlja ranu manifestaciju miokardnog oStec¢enja u

T2D [98, 244].

Evolucija DDLK u periodu od jedanaest godina pracenja dokazana je rezultatima
Framingamske studije, u grupi od 1038 bolesnika [245]. U grupi od 1760 bolesnika sa
T2D iz okruga Olmsted je pokazala da je asimptomatska DDLK bila prisutna kod 23%
bolesnika [123]. Tezina DDLK je korelisala sa rizikom od razvoja sr¢ane insuficijencije,

u periodu od pet godina. Prevalencija sréane insuficijencije kod bolesnika sa T2D i
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DDLK je bila znatno veca, 36,9% u odnosu na bolesnike sa DDLK koji su imali
normalnu glikoregulaciju (16,8%, p<0,001). Takode, bolesnici sa T2D i DDLK su imali
znacajno veci udaljeni mortalitet [123]. Slicne rezultate imala je i posebna analiza studije
RELAX (Phosphodiesterase-5 inhibition to improve clinical status and exercise capacity
in HF with preserved EF) [246] u kojoj su ispitanici sa T2D i DDLK imali ne samo
povecane biomarkere oksidativnog stresa, inflamacije i1 fibroze, nego i1 smanjenu

toleranciju napora, povecan rizik od hospitalizacije i izraZeniju hipertrofiju leve komore.
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Grafikon 20. Odnos dijastolne disfunkcije leve komore i prezivljavanja [189]

Diskretne 1 subklinicke promene DDLK koreliSu sa povecanim kardiovaskularnim
morbiditetom 1 mortalitetom [124, 128, 247, 248]. ViSe studija je ukazalo da je DDLK
nezavistan prediktor kardiovaskularne smrtnosti, dok su From i saradnici [123] utvrdili

korelaciju DDLK sa ukupnom smrtnoséu kod bolesnika sa T2D (Grafikon 20).
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Mogelwang 1 saradnici [127] su u opstoj populaciji ukazali da je DDLK, potvrden
tkivnim Doppler-om, bio snazan i nezavistan prediktor mortaliteta. Ovi podaci govore u
prilog klinickog znac¢aja ranog utvrdivanja asimptomatske DDLK kod bolesnika sa T2D.
Iako udaljeno prac¢enje bolesnika u nasoj studiji nije bilo predmet interesovanja ove faze

istrazivanja planira se da ¢e ovi bolesnici biti praceni u desetogodisSnjem periodu.

U aktuelnoj studiji DDLK je bila utvrdena kod 12,1% ispitanika. Najvecéu ucestalost
DDLK, 15,8%, imali su bolesnici sa T2D (Grupa 1), a zatim bolesnici sa udruzenim T2D
1 arterijskom hipertenzijom 13,2% (Grupa 3). Najmanja prevalencija DDLK je utvrdena

kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom (Grupa 2) 4,8%.

U razlic¢itim studijama prevalencija ovog oboljenja je znacajno varirala. Uporedivanje
rezultata nasSe studije i literaturnih podataka je pokazalo Sirok spektar prevalencije
dijastolne disfunkcije. Glavni razlozi varijabilnosti prevalencije DDLK u raznim
studijama su nejasna definicija, razliciti kriterijumi za postavljanje dijagnoze DDLK i

heterogena selekcija bolesnika.

Analiza ovih podataka ukazuje da postoji znatna razlika u studijama sprovedenim pre
2010. godine i u kasnijem periodu. Studije sprovedene pre 2010. godine imale su mali
broj bolesnika i upotrebljavale su veoma heterogenu metodologiju (Tabela 27).
Karakteristika studija sprovedenih posle 2010. godine je veéi broj bolesnika i
standardizovana metodologija [249, 250]. U novembru 2010. godine u Beogradu je
odrZana internacionalna konsenzus konferencija Dijabeti¢na kardiomiopatija: ¢injenice 1
kontroverze, na kojoj su vrhunski evropski eksperti rezimirali stanje eksperimentalnih i
klinickih saznanja iz ove oblasti. Doneti su zakljucci, uklju¢ujuéi predlog definicije

dijabeti¢ne kardiomiopatije, i pravci dalje aktivnosti i saradnje.

Ucestalost DDLK utvrdene u ovoj studiji spada medu niZe u odnosu na druge objavljene
podatke. Razlog ovakvog rezultata moze biti pazljivija selekcija ispitanika u nasoj studiji,

jer su odabrani bolesnici bili u ranoj fazi T2D. Srednje trajanje T2D je iznosilo 4,00 (3)
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godine. Bolesnici su bili na terapiji dijetom i/ili oralnim antihiperglikemicima i bez
komplikacija bolesti, sa normalnim vrednostima krvnog pritiska (Grupa 1), a u celoj
ispitivanoj populaciji je bila iskljucena ishemijska bolest srca.

Takode, koriS¢eni kriterijumi za postavljanje dijagnoze DDLK spadaju u pouzdane i
Siroko upotrebljavane [250]. Ovi kriterijumi za postavljanje dijagnoze dijastolne

disfunkcije koriste najsenzitivniji parametar tkivnog Doppler-a, odnos E/E'".

Napredak na polju proucavanja miokardnih lezija u T2D, koje nisu posledica njegovih
makro- ili mikrovaskularnih komplikacija, se znatno ubrzao u poslednjih pet godina. To
je bio i razlog da se u ovom radu studije posmatraju u dva vremenska perioda, pre i posle
2010. godine (Tabela 27.).

Tabela 27. Prevalencija dijastolne disfunkcije leve komore kod bolesnika sa dijabetesom (2010-
2015. godina)

Autori Broj Dijagnoza Prevalencija Dijagnosticki
bolesnika kriterijum
Blomstrand i sar, 2015 406 T2D 34% HFA/EAESC
Habeka i sar,2014 202 T2D, bez IBS 79 % ASE, Nagueh
Ofstad sar, 2014 100 T2D, bez IBS 16% ASE, Nagueh
Dinh i sar, 2013 208 T2D, 82% ASE, Nagueh
koronarografija
Ichikawa i sar,2013 148 T2D, bez Sl 56% ASE, Nagueh
Patil i sar, 2011 127 T2D >5 godina 54.3 % HFA/EAESC
Ernande i sar, 2011 114 T2D, bez AH, 47% ASE, Nagueh
IBS
Stahrenberg i sar, 2010 1085 Faktori rizika za 87,3% ASE, Nagueh
Sl,
Poulsen i sar, 2010 305 T2D 40% ASE, Nagueh
Kiencke i sar, 2010 100 T2D, bez IBS 48% ASE, Nagueh
From i sar, 2010 1760 T2D 23% HFA/EAESC

T2D- tip 2 dijabetesa, AH-arterijska hipertenzija, 1BS-ishemijska bolest srca, Sl-sréana insuficijencija,
ASE, Nagueh-Preporuke Ameri¢kog Udruzenja za ehokardiografiju za postavljanje dijagnoze dijastolne
disfunkcije leve komore, HFA/EAESC- Preporuke UdrZenja sa sréanu insuficijenciju i ehokardiografiju
Evropskog Udruzenja kardiologa
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Studija CARDIPP (Cardiovascular Risk factors in Patients with Diabetes—a Prospective
study in Primary care) [119] ukljuéila je 406 bolesnika starosti 55-65 godina sa T2D. U
ovoj grupi ispitanika kod oko tre¢ine (34%) je potvrdena DDLK.

U studiju Habeka i saradnika [167] bilo je ukljuceno 202 bolesnika sa T2D, od kojih je
79% imalo DDLK i to: blagu 52%, umerenu 26%, i teSku 1% bolesnika.

Ofstad 1 saradnici [251] su u svoje istrazivanje ukljucili 100 bolesnika sa T2D, bez
znakova srcane insuficijencije. Pokazano je da je 16% bolesnika sa T2D imalo DDLK, od

cega je 10% imalo blagu a 6% umerenu DDLK.

Dihn i saradnici [134] su ispitali 208 bolesnika sa normalnom ejekcionom frakcijom.
DDLK je bila utvrdena kod 82% bolesnika [249] od cega je 54% imalo blagu a 28%
umerenu ili teSku DDLK.

U pomenutoj studiji Ichikawa-e i saradnika [170] na 148 bolesnika sa T2D bez
manifestne sréane insuficijencije, utvrdeno je da je 56% bolesnika imalo DDLK
(uglavnom starije Zivotne dobi), u poredenju sa 23% bolesnika u kontrolnoj grupi. Blaga
DDLK je bila zastupljena kod 39% bolesnika, a umereni oblik DDLK je imalo 17%.

U istrazivanju Seferovi¢-a i saradnika [252] koje je ispitala 78 bolesnika sa T2D, bez
arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca pokazano je da je DDLK imalo 10,3%

koriS¢enjem kriterijuma definisnih Konsenzus dokumentom.

Studija Patil-a i saradnika [191] je ukljucila 127 bolesnika sa trajanjem T2D duzim od pet
godina, kod kojih je kod oko polovine ispitanika (54,3%) imala DDLK.

Istrazivanje Ernande i saradnika [137] ranije spomenuto, je ukljucilo 114 bolesnika sa

T2D, bez arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca. DDLK je imalo 47% bolesnika,
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od Cega je blaga forma bila zastupljena kod 33%, umerena kod 14%, dok je sistolnu

disfunkciju imalo 32% bolesnika.

U opservacionu studiju koju su sproveli Stahrenberg i saradnici [125],DIAST-CHF
(Diagnostic Trial on Prevalence and Clinical Course of Diastolic Dysfunction and
Diastolic Heart Failure) bilo je uklju¢eno 1085 bolesnika, koji su imali faktore rizika za
nastanak sr¢ane insuficijencije. Kao Sto je ve¢ receno. bolesnici su bili podeljeni prema
tezini poremecaja glikoregulacije. Prevalencija i stepen DDLK su se znacajno povecéavali
sa progresijom kardiometabolickog kontinuuma. Najveca prevalencija je utvrdena kod
bolesnika sa T2D koji su bili na insulinskoj terapiji (87,3%) i na terapiji oralnim
antihiperglikemicima (88,4%) u poredenju sa onim koji su imali predijabetes (86,7%) ili
normalnu glikoregulaciju (76,0%) (Grafikon 21).
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Grafikon 21. Odnosdijastolne disfunkcije leve komore i poremecaja glikoregulacije
[125]

Poulsen i saradnici [199] su u svoje ispitivanje ukljucili 305 bolesnika sa T2D. Pokazali
su da je prevalencija DDLK u ovoj grupi bolesnika iznosila 40%.
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Ranije diskutovana studija Kiencke i saradnika [195] je ukljucila 100 bolesnika sa T2D,

bez poznatog kardiovaskularnog oboljenja. Utvrdena je prevalencija DDLK od 48%.

From i saradnici [123]su u populacionu studiju ukljucili 1760 bolesnika sa T2D, od kojih
je 23% imalo DDLK. Prevalencija DDLK u studijama sprovedenim 2004-2009. godine

prikazana je u Tabeli 28.

Tabela 28. Prevalencija dijastolne disfunkcije leve komore kod bolesnika sa dijabetesom
(2004-2009)

Autori Broj Dijagnoza Prevalenca Dijagnosticki
bolesnika kriterijum
Hameedullah i sar, 2009 60 T2D, bez AH 80% ASE, Nagueh
From i sar, 2009 486 T2D, bez AH, 21% HFA/EAESC
IBS
Jarnert i sar,2009 39 T2D, bez IBS, Sl 33% HFA/EAESC
Sharman i sar, 2007 155 T2D, bez KVB 51% HFA/EAESC
Cosson i sar, 2007 T2D, bez AH, E/A
KVB
Zabalgoitia i sar, 2001 86 T2D, bez AH, 30% E/A
IBS, SI
Boyer i sar, 2004 61 T2D, bez IBS 63% E/A
Poirier i sar, 2001 46 T2D, bez AH, 32% E/A
IBS
Srivastava i sar, 2006 229 78% AH, 12% 48% E/A
IBS,
33% CVI
. 36% IGT,
Henry i sar,2008 472 IGT 47% T2D E/A
Fang i sar, 2005 120 T2D 21% E/A
Fonseca i sar, 2004 28 T2D 12-32% MRI

T2D- tip 2 dijabetesa, IGT- poremecaj tolerancije glukoze, AH-arterijska hipertenzija, 1BS-ishemijska
bolest srca, MIK-mikrovaskularne komplikacije, Sl-sr¢ana insuficijencija, CVI-cerebrovaskularni
insultASE, Nagueh-Preporuke Americkog Udruzenja za ehokardiografiju za postavljanje dijagnoze
dijastolne disfunkcije leve komore, HFA/EAESC- Preporuke UdrZzenja sa sréanu insuficijenciju i
ehokardiografiju Evropskog Udruzenja kardiologa
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Diskutovana studija Hameedullah i saradnika [193] je ukljucila 60 normotenzivnih
bolesnika sa T2D, koji su prema stepenu glikoregulacije bili podeljeni u tri grupe.
Najvecu prevalenciju DDLK su imali bolesnici sa najlosijom glikoregulacijom (80%), a
zatim oni sa relativno zadovoljavaju¢om glikoregulacijom (45%), dok je DDLK bila

najreda kod onih sa optimalnom glikoregulacijom (25%).

Isti kriterijumi su koriS¢eni u studiji DADD (Diabetes mellitus And Diastolic
Dysfunction) [96] koja je ispitivala uticaj striktne glikemijske kontrole na DDLK. Bilo je
ukljuceno 39 bolesnika sa T2D, bez znakova ishemijske bolesti srca 1 sréane

insuficijencije. Utvrdena je prevalencija DDLK od 33%.

Istrazivanje Sharmana i saradnika [253] na 155 bolesnika sa T2D, bez drugih

kardiovaskularnih oboljenja je utvrdilo da je 51% ispitanika imalo DDLK.

U radu Boyer-a i saradnika [188] je ispitivan 61 normotenzivni bolesnik sa T2D koji nisu
imali drugo sréano oboljenje. Konvencionalna ehokardiografska tehnika uz upotrebu
tkivnog Doplera je potvrdila postojanje DDLK kod 75% bolesnika, dok je tkivni Dopler

utvrdio ovu dijagnozu kod 63% bolesnika.

Poirier i saradnici [132] su na 46 bolesnika sa dobro kontrolisanim T2D, bez arterijske
hipertenzije i ishemijske bolesti srca utvrdili da je 32% ispitanika imalo DDLK, dok je

kod 28% utvrden pseudonormalni oblik dijastolnog punjenja.

Cosson 1 saradnici [254] su ispitivali DDLK kod 48 bolesnika sa T2D, bez drugih sr¢anih
oboljenja, arterijske hipertenzije 1 mikroangiopatskih komplikacija. Za odredivanje
DDLK kori$¢eni su parametri transmitralnog protoka i tkivnog Dopler-a koji su pokazali

da nije bilo razlike u DDLK kod bolesnika sa T2D i u kontrolnoj grupi.

Istrazivanje Zabalgoitia 1 saradnika [129] u kome je ucestvovalo 86 bolesnika sa T2D,

bez hipertenzije, ishemijske bolesti srca i1 sréane insuficijencije je pokazalo da je 30%
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ispitanika imalo DDLK (parametri transmitralnog protoka), dok je kod 17% utvrden

pseudonormalni oblik dijastolnog punjenja.

U radu Srivastave i saradnika [255] ispitano je 229 bolesnika sa T2D, od kojih je
mikrovaskularne komplikacije imalo 64%, arterijsku hipertenziju 78%, ishemijsku bolest
srca 12% 1 cerebrovaskularno oboljenje 33%. Kod 64% je utvrdena miokardna

disfunkcija, od kojih je 16% bolesnika imalo sistolnu i dijastolnu, a 48% DDLK.

Henry i saradnici [256] su u studiji HOORN ispitivali 472 bolesnika sa razli¢itim
stepenom poremecaja glikoregulacije. Poremecaj sistolne funkcije je bio utvrden kod
14% bolesnika sa poremecajem glikoregulacije i oko 7% bolesnika sa T2D. DDLK je bila
utvrdena kod 36% bolesnika sa poremecajem tolerancije glukoze i 47% bolesnika sa

T2D.

Fang i saradnici [257] su ispitivali grupu od 120 bolesnika sa T2D i utvrdili postojanje
sistolne disfunkcije leve komore kod 16% ispitanika, dok je DDLK bila prisutna kod 21%

bolesnika. Globalna sréana disfunkcija je bila utvrdena kod 10 % bolesnika.

Od posebnog je znacaja studija Fonseca i saradnika [258] koja je ispitivala 28 bolesnika

sa T2D, upotrebom magnetne rezonancije i utvrdila DDLK kod 12-32% ispitanika.

Arterijska hipertenzija predstavlja jedan od naj€es$¢ih uzroka DDLK u klinickoj praksi.
DDLK se smatra pocetnom lezijom u nastajanju i razvoju hipertenzivnog oboljenja srca 1
ima negativan prognosticki znacaj [259]. Promene na srcu kao posledica arterijske
hipertenzije su hipertrofija leve komore, DDLK, fibroza i ishemija miokarda, apoptoza
miocita, endotelna disfunkcija i povecana krutost arterija. Skup ovih kardiovaskularnih
poremecaja formira lanac progresije arterijske hipertenzije (zacarani krug) koji dovodi do

sréane insuficijencije a ¢iji prekid je osnovni cilj leCenja [260].
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DDLK i hipertrofija leve komore kod bolesnika sa hipertenzijom se razvija zbog
hipertrofije kardiomiocita i strukturnog remodelovanja miokarda. Hipertrofija

kardiomiocita dovodi do zadebljanja zida i povecanja mase leve komore.

U naSe istrazivanje bilo je ukljuceno 62ispitanika koji su bolovali od arterijske
hipertenzije (Grupa 2) i 76 bolesnika sa T2D i arterijskom hipertenzijom (Grupa 3).
Najmanja ucestalost DDLK je bila u Grupi 2, 4,8%. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa
rezultatima iz literature koji pokazuju da je arterijska hipertenzija znacajan, ali ne
najces¢i uzrok DDLK.

Miokardno remodelovanje u arterijskoj hipertenziji predstavlja niz promena u
kardiomiocitima i intersticijumu koje dovodi do izmena strukture i funkcije srca.
NajznaCajnije promene su povecana apoptoza kardiomiocita, intersticijalna 1
perivaskularna fibroza i mikrocirkulatorne promene [261]. Apoptoza kardiomiocita
smanjuje njihov broj, vitalnost i funkcionalnu sposobnost. BioloSki mehanizmi koje
apoptoza aktivira (kaspaza 3 i citohrom C) inhibiraju i pogorSavaju funkciju vitalnih
kardiomiocita. Vazan faktor u ovom procesu je i miokardna fibroza koja nastaje zbog
nagomilavanja kolagena tipa | i tipa Il u intersticijumu, oko intramuralnih koronarnih
arterija i arteriola. Fibroza ima niz negativnih efekata na funkciju miokarda: smanjuje
kontraktilnost, remeti dijastolnu funkciju, deluje aritmogeno, pogorSava sprovodljivost 1
smanjuje koronarnu rezervu protoka. Stepen miokardne fibroze u miokardu bolesnika sa
arterijskom hipertenzijom je znatno veéi (31,1%) u poredenju sa miokardom bolesnika iz
kontrolne grupe (6,5%) [262].

Na povecani stres zida leve komore, koji dovodi do hipertrofije miokarda, pored
hemodinamskih uticu i biohumoralni mehanizmi. Hipertrofija kardiomiocita nastaje zbog
stimulacije razli¢itih intracelijskih signalnih puteva koji aktiviraju ekspresiju gena 1
povecavaju sintezu, stabilnost 1 sadrzaj proteina Sto dovodi do povecanja sarkomera i
individualne veli¢ine kardiomiocita [263]. Jedan od glavnih regulatora mase leve komore

je gen osteoglicin, koji modifikuje hipertrofi¢ni odgovor na hemodinamske faktore.
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Hipertrofija je smatrana adaptivnim procesom, ali nova istrazivanja ukazuju da
hipertrofija miocita dovodi do smanjenja njihove energetske efikasnosti, poremecaja u
kontraktilnosti, kao i smetnji u funkcionisanju ¢elijske membrane, citoskeleta i autokrinih

funkcija. Kada ovi procesi traju duze, dolazi do miokardne disfunkcije [264].

Hipertrofiju leve komore prate strukturalne lezije u malim intramiokardnim krvnim
sudovima [265] koje nastaju zbog hiperplazije i /ili hipertrofije glatkih miSi¢nih vlakana
medije. Ovo izaziva povecanje odnosa intima-medija, suzenje lumena krvnog suda i

smanjenje protoka [266].

Veoma znacajan faktor u pogorSanju DDLK u arterijskoj hipertenziji ima endotelna
disfunkcija 1 povecana krutost arterija. Endotelna disfunkcija je dokazana i u ranim
fazama hipertenzije, jer viSe od 60% bolesnika ima poremecen vazodilatatorni odgovor
malih arterija. Poveéan oksidativni stres sa veéim stvaranjem slobodnih radikala i
smanjenom koncentracijom azot monoksida je utvrden kod ovih bolesnika i prediktor je

mortaliteta [21].

Povecana krutost arterija je povezana sa remodelovanjem arterijskog korita, posebno
arteriola. Ona nastaje zbog proliferacije glatkih miSi¢a medije 1 ekstracelularnog matriksa
kao 1 zbog poremecenog metabolizma kolagena 1 elastina u vaskularnom zidu. Pove¢ano
stvaranje kolagena i inflamatorna reakcija dovode do povecanja vaskularnog tonusa i
vazokonstrikcije. Ovi procesi su pogorSani povecanim koncentracijama angiotenzina II,
aldosterona 1 endotelina. Povecana krutost arterija dovodi do povecanja amplitude
centralnog aortnog pritiska, §to povec¢ava naknadno optere¢enje miokarda i indeks puls-

pritisak [262].

Ishemija miokarda sa normalnim koronarnim arterijama kod ovih bolesnika nastaje zbog
smanjenog koronarnog protoka u subendokardu. Ona je posledica konstrikcije koronarnih
arteriola (perivaskularna intersicijalna fibroza), odsustva vazodilatacije izazvane

endotelinom i nesrazmere izmedu koronarnog protoka i mase leve komore [267].
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Smanjena reaktivnost koronarnih arterija i smanjenje rezerve koronarnog protoka su
utvrdene 1 kod mladih, zdravih i asimptomati¢nih musSkaraca koji su imali grani¢nu
hipertenziju. Vaskularne promene u intramiokardnim koronarnim arterijama su povecan
tonus koronarnih arterija, smanjena angiogeneza i ekstravaskularna kompresija. Ove
promene se mogu utvrditi ne samo u epikardnim koronarnim arterijama nego i u

penetrantnim intramiokardnim arterijama [261].

Eksperimentalni 1 klinicki dokazi govore u prilog uloge zapaljenja u nastajanju i
progresiji - arterijske hipertenzije. U nastajanju zapaljenja mogu imati uticaja
biomehanicki faktori jer povecani stres arterijskog zida moze, aktiviranjem celijskih
mehanizama, dovesti do inflamatornog procesa zida arterija. Hormonalni faktori i
delovanje aldosterona, angiotenzina Il i endotelina mogu izazvati infiltraciju vaskularnog
zida monocitima i makrofagima i pokrenuti inflamatorni proces malog intenziteta.
Etiopatogenetska uloga C-reaktivnog proteina je dokazana i sastoji se u Smanjenju
produkcije azot monoksida u endotelnim Celijama arterija, S$to dovodi do pada

vazomotornog tonusa i vazokonstrikcije [263].

Postoje znacajne varijacije u povecanju mase leve komore koja nastaje kao posledica
arterijske hipertenzije [268, 269]. Visina sistolnog pritiska je odgovorna za oko 50% ove
varijabilnosti [269]. Smatra se da nasledni faktor zna¢ajano uti¢e na razvoj hipertrofije
leve komore, kao $to je dokazano u studijama opSte populacije [270], studijama na
srodnicima [271] i longitudinalnim studijama na blizancima [272]. Nekoliko genetskih

studija poslednjih godina nije uspelo da da odgovor na ovo pitanje [273].

Masa leve komore se moZe povecati zadebljanjem zida ili prosirenjem komorne Supljine.
Zadebljanje zida ceS¢e nastaje kada postoji optereCenje pritiskom, dok se proSirenje
komore javlja ¢eS¢e kao posledica opterecenja volumenom [274]. Odnos debljine zida
leve komore i njenog dijastolnog dijametra se definiSe kao relativna debljina zida. Kada
je relativna debljina zida povecana hipertrofija leve komore se naziva koncentricnom, a

kada ovaj parametar nije povecan hipertrofija je ekscentricna. Kada je relativna debljina
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zida povecana, a masa leve komore normalna postoji koncentricno remodelovanje [275].
Nepoznato je zasto se kod nekih hipertonicara razvija koncentricna, a kod nekih

ekscentri¢na hipertrofija leve komore (Shema 7).

RELATIVNA DEBLJINA ZIDA

Normalna Poveéana
Normalna o u
N | Koncentri¢no
f ormaino remodelovanje
<
o)
<
>
Povecéana
Ekscentri¢na Koncentriéna
hipertrofija hipertrofija

Shema 7. Anatomski odnosi hipertrofije leve komore u arterijskoj hipertenziji

Klasi¢na teorija delovanja visokog krvnog pritiska na miokard podrazumeva hipertrofiju
leve komore i zadebljanje njenog zida kao posledicu povecanja naknadnog opterecenja
miokarda zbog povisenog krvnog pritiska. Ovo bi trebalo da smanji stres zida leve
komore, 1 da spreci njenu dilatacije 1 pojavu sr¢ane insuficijencije. Smatralo se da je ovo
zastitni mehanizam odrZavanja energetskog potencijala miokarda i o¢uvanja funkcije leve

komore [275].

Novija saznanja su utvrdila da hipertrofija leve komore dovodi do njene smanjene
funkcije 1 poremecaja u kontraktilnosti a da je hipertrofija miokarda prisutna ne samo u

levoj nego i u desnoj komori i levoj pretkomori [276].

Jedan od glavnih faktora u nastajanju hipertrofije leve komore je tezina, trajanje i brzina
nastanka arterijske hipertenzije [277]. Bolesnici sa koncentricnom hipertrofijom imaju
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visi sistolni krvni pritisak 1 totalnu perifernu vaskularnu rezistenciju [278]. Ovi bolesnici
imaju takode vece vrednosti ambulatornog krvnog pritiska u poredenju sa merenjem
krvnog pritiska u ordinaciji [279]. Demografski faktori su takode znacajni, tako da crnci,
stariji, zene 1 bolesnici sa izolovanom sistolnom hipertenzijom imaju ¢eS$¢e koncentri¢nu
hipertrofiju leve komore [280, 281]. Bolesnici sa ishemi¢nom boles¢u srca su ¢eSc¢e imali
koncentri¢nu hipertrofiju [282] kao 1 bolesnici sa T2D [283, 284], dok je gojaznost Cesce
udruzena sa ekscentricnom hipertrofijom [285]. Neurohumoralni mehanizmi takode
odlucujuée uti€u na nastajanje raznih vrsta hipertrofije. Bolesnici sa niskom plazma
reninskom aktivno$éu imaju ceS¢e ekscentricnu hipertrofiju [286]. Angiotenzin II 1

aldosteron su ¢eS¢e poviseni kod bolesnika sa ekscentricnom hipertrofijom [287, 288,

289] (Tabela 29).

Tabela 29. Faktori razvoja hipetrofije leve komore u arterijskoj hipertenziji

Opterecenje pritiskom: teZina, duzina trajanja, brzina nastajanja hipertenzije
Opterecenje volumenom

Demografski faktori: godine, pol, rasa/etnic¢ka pripadnost

Pridruzena oboljenja: koronarna bolest, dijabetes, gojaznost, valvularna bolest
Neurohormonalna aktivacija

Promene u ekstacelularnom matriksu

Genetski faktori

Progresija DDLK 1 hipertrofije leve komore podrazumeva nekoliko moguénosti, od kojih
su neke klinicki dokazane, a neke su na nivou hipoteza. Arterijska hipertenzija moze
dovesti do koncentricne hipertrofije leve komore (put 1) koja nastaje zbog povecanja
naknadnog optereenja miokarda, da bi se smanjio stres komornog zida i sacuvala
funkcija leve komore. Protiv ovakve hipoteze govori Cinjenica da hipertrofija leve

komore ima nepovoljan prognosticki znacaj.

Neki bolesnici mogu razviti proSirenje leve komore 1 smanjenje ejekcione frakcije, bez

postojanja prethodne koncentri¢ne hipertrofije (put 2). Da li ovi bolesnici nisu u stanju da
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razviju hipertofiju leve komore ili imaju afinitet da direktno razviju njeno proSirenje
(promene u ekstracelularnom matriksu) nije poznato. Ukoliko ovakav bolesnik dobije

infarkt miokarda, progresija ka dilataciji leve komore i sr¢anoj insuficijenciji nastaje brze
(put 3).

Vazan faktor u razvoju dilatacije leve komore je akutni infarkt miokarda koji se razvija
kod bolesnika sa hipertrofijom leve komore (put 4). Hipertrofija leve komore, sa ili bez
infarkta miokarda je definisana kao precica do sr¢ane insuficijenije. Koliko Cesto
koncentri¢na hipertrofija leve komore dovodi do njene dilatacije 1 sr¢ane insuficijencije

nije poznato (put 5).

Brojni klini¢ki dokazi govore u prilog Cinjenice da, i bez predhodnog infarkta miokarda,
koncentri¢na hipertrofija leve komore moze da dovede do njenog proSirenja i sréane
insuficijencije. Ovo je klini¢ki dokazano €injenicom da je arterijska hipertenzija glavni
faktor rizika za nastanak srcane insuficijencije, kao 1 kod bolesnika sa aortnom stenozom

1 hipertroficnom kardiomiopatijom koji u terminalnoj fazi razvijaju prosirenje komore.

Bolesnici sa arterijskom hipertenzijom i koncentricnom hipertrofijom leve komore mogu
da razviju sréanu insuficijenciju sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (put 6), ili da

progediraju do dilatacije leve komore i sr¢ane insuficijencije (put 7) (Shema 8).

U postavljanju dijagnoze remodelovanja leve komore najznacajniju ulogu ima
ehokardiografija, ali nove metode kao $to su 3D ehokardiografija, SPECT 1 magnetna

rezonancija pruzaju nove i pozdane podatke.

Duga asimptomatska faza razvoja DDLK, kada su strukturalne i funkcionalne promene
prisutne ali klini¢ki neme, omogu¢ava medikamentoznu prevenciju komplikacija. Ovo se
posebno odnosi na bolesnike visokog rizika koji imaju viSe udruzenih komorbiditeta.
Terapija remodelovanja leve komore se zasniva na blokadi mehanic¢kih i humoralnih

mehanizama koji je izazivaju. SloZenost medusobnih odnosa ovih mehanizama otezava
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efikasno delovanje ovih lekova.

Put 1 [ ARTERIJSKA HIPERTENZIJA ] PUL 2
(bez IM)
(PO
Koncentri¢na | Put 4 (posle IM) ProSirenje LK i

hipertofija LK

| Put 5 (bez IM) niska EFLK

Sréana Sréana
insuficijencija sa insuficijencija sa
oc¢uvanom EFLK niskom EFLK

Shema 8. Sedam puteva progresije miokardne disfunkcije u arterijskoj hipertenziji

Primena antihipertenzivnih lekova moze da dovede do regresije hipertrofije leve komore.
Mostert i saradnici [290] su dokazali postojanje ovakve regresije. Meta analiza 80 duplo
slepih randomiziranih studija je pokazala da postoje znatne razlike u efikasnosti pri
upotrebi raznih antihipertenzivnih lekova [291]. Najuspesniji su bili inhibitori
angiotenzinskih receptora, inhibitori konverujueg enzima, antagonisti kalcijumskih
kanala, diuretici, 1 bloktori beta receptora. Inhibitori konvertuju¢eg enzima [292] mogu
da dovedu do smanjenja fibroze miokarda i smanjenja hipertrofije arterijske medije.
Inhibitori angiotenzinskog receptora 1 smanjuju miokardnu fibrozu, kardiomiocitnu

apoptozu, krutost leve komore i poboljSavaju njenu dijastolnu funkciju.

Aktuelna studija predstavlja studiju preseka, sa konsekutivnim uklju¢ivanjem, §to je

omogucilo donoSenje zaklju¢aka o povezanosti ispitivanih parametara, dok su za
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utvrdivanje njihovih uzroc¢nih veza neophodna dalja istrazivanja.

U ovo istrazivanje ukljucen je relativno veliki broj ispitanika iz opSte populacije, bez
simptoma i manifestnih kardiovaskularnih bolesti. U cilju ranog utvrdivanja miokardne
(dijastolne) disfunkcije, njima je preciznim dijagnosti¢kim metodama ispitana sistolna i

dijastolna funkcija, Sto predstavlja znacajnu prednost ovog istrazivanja.

U studiju je ukljuc¢eno 239 bolesnika iako je za procenu razlike proporcije DDLK u
ispitivanim grupama dovoljan broj ispitanika u svakoj grupi bio najmanje 60. On je
izraCunat na osnovu literaturnih podataka [27, 28] i pretpostavljene proporcije DDLK kod
grupi sa T2D od 0,30 (30%) i proporcije DDLKu grupi sa arterijskom hipertenzijom od 0,55
(55%), uz alfa gresku od 0,05 (Z=1,96) i mo¢ testa od 0,8 (80%). Ispitana grupa bolesnika
je bila dovoljna za donoSenje statistickih prihvatljivih zakljucaka, ali manja od broja

neophodnog za donoSenje znacajnijih klinic¢kih zakljucaka.

Imajuéi u vidu znacaj ranog otkrivanja miokardnih promena kod bolesnika sa T2D i/ili
arterijskom hipertenzijom imali smo analiti¢ki pristup dizajnu studije koji se ogledao u
pravilnoj selekciji bolesnika i pazljivom izboru kriterijuma za postavljanje dijagnoze

sistolne i DDLK.

Ukljuéeni su ispitanici koji su imali relativno kratko trajanje T2D (medijana trajanja 4
(3)godine), sa relativno zadovoljavaju¢om glikoregulacijom (HbAlc 7,2 +1,0) zbog Cega
smo smatrali da su oni bili na pocetku razvoja kardiometabolickog kontinuuma, u ranoj

fazi miokardnih promena.

Takode, ukljuceni su bolesnici koji su imali arterijsku hipertenziju duze od tri godine i
vrednosti krvnog pritiska ve¢e od 140/90 mmHg, na antihipertenzivnoj terapiji. Poznato
je da arterijska hipertenzija aktivira sistem renin-angiotenzin-aldosteron, $to kod
bolesnika sa T2D predstavlja dodatni rizik za razvoj DDLK. Pored toga, veliki broj

bolesnika sa T2D ima 1 arterijsku hipertenziju, koja je znaCajan faktor u nastanku
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hipertrofije leve komore, koja je mnogo ceS¢a kod njih u odnosu na bolesnike koji
nemaju T2D. Zbog toga je veoma dobro Sto su u nasu studiju ukljuceni bolesnici koji
imaju arterijsku hipertenziju bez T2D, jer to daje novu perspektivu ovom vaznom

klinickom problemu.

U nase istrazivanje su bili ukljuceni asimptomatski bolesnici, bez ishemicne bolesti srca.
Svim ispitanicima je bio uraden ehokardiografski stres test na tredmilu po Bruce-ovom
protokolu, sa ukupnim trajanjem od 21 minut [187]. Ovaj test ima senzitivnost od 78% i
specifi¢nost od 70%, Sto ga €ini relativno pouzdanim u isklju¢ivanju ishemicne bolesti
srca. Znacajnim nedostatkom naSe studije smatramo S$to bolesnicima nije uradena
selektivna koronarografija, koja jedina sa sigurno$¢u moze da iskljuci ishemijsku bolest
srca. Odsustvo simptoma kod ovih bolesnika i invazivnost koronarografije su bili razlog

Sto smo se opredelili za neinvazivnu metodologiju.

Od posebne je vaznosti bio izbor parametra DDLK koji su bili najpouzdaniji u
postavljanju dijagnoze. Zbog ozbiljnosti i sistemati¢nosti Preporuka Evropskog udruzenja
za sr¢anu insuficijenciju i ehokardiografiju [178] odluéili smo se za primenu njihovih

parametara i algoritam za postavljanje dijagnoze DDLK.

U ovoj studiji nije upotrebljen hiperinsulinemijski euglikemijski klamp koji predstavlja
zlatni standard za ispitivanje insulinske senzitivnosti. Za odredivanje stepena insulinske
rezistencije u nasem istrazivanju kori§¢en je HOMA-IR koji je u klini¢kim ispitivanjima i
svakodnevnoj praksi dokazan kao pouzdan dijagnosticki metod, koji je adekvatna zamena

komplikovanijim i skupljim metodama.
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Na osnovu dobijenih rezultata u ovoj doktorskoj disertaciji, mogu se doneti sledeci

zakljulci:

=

U ispitivanoj populaciji od 239 bolesnika sa T2D i/ili arterijskom hipertenzijom,
bez ishemijske bolesti srca,ukupna ucéestalost DDLKje iznosila 12,1%.

Najvecéa ucestalost DDLKje utvrdena kod bolesnika koji su imali T2D (15,8%),
zatim u grupi bolesnika koji su imali T2D i arterijsku hipertenziju (13,2%), dok je
najmanja ucestalost bila kod bolesnika koji su imali samo arterijsku hipertenziju
(4,8%).

Analiza demografskih karakteristika ispitivanih bolesnika pokazala je da su
bolesnici sa T2D, u kojih je bila najveca ucestalost DDLK, bili¢es¢e muskog pola
1 imali pozitivnu porodicnu anamnezu za T2D u odnosu na druge dve grupe
bolesnika.

Kod bolesnika sa T2D, kod kojih je bila najveca ucestalost DDLK, utvrdene
Sustatisticki znacajno viSe bazne koncentracije insulina 1 vrednosti HOMA-IR, u
poredenju sa druge dve grupe. Ova grupa je imala takode vece koncentracije svih

lipidnih subfrakcija i slobodnih masnih kiselina u odnosu na druge dve grupe.
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U Grupi 1, bolesnici sa T2D, kod kojih je bila najveca ucestalost DDLK,
vrednosti kreatinina su bile statistiCki znacajno najvece, a jacina glomerulske
filtracije najmanja (uz urednu bubreznu funkciju) u poredenju sa drugim grupama.
Grupa 1 (bolesnici sa T2D), kod kojih je utvrdena najveca ucestalost DDLK, je
imala najvec¢u koncentracija adiponektina.

Da bi se utvrdili prediktori DDLK analizirane su samo Grupa 1 i Grupa
2.Univarijantnom regresionom analizom, kao znacajni prediktori rizika za
nastanak DDLKsu se izdvojili prisustvo T2D, vrednosti apolipoproteina Al i
apolipoproteina All i ja¢ina glomerulske filtracije.

. U univarijantnoj regresionoj analizi utvrdena je znacajna korelacija osam
ehokardiografskih parametara i T2D. Multivarijantnom regresionom analizom kao
najznacajniji parametar se izdvojio indeks mase leve komore.

Ispitivanjem korelacija indeksa mase leve komore utvrdena je njegova statisticki
znacajna povezanost sa muskim polom, koncentracijom glukoze, HbAlc, HDL
holesterola, triglicerida, apolipoproteina B. Takode, ovaj ehokardiogarafski
parametar je korelisao sa koncentracijom kreatinina, ja¢inom glomerulske
filtracije, 1 nalazom albuminurije. Utvrdena je i povezanost indeksa mase leve

komore i HOMA-IR.
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8.0.

PRILOZI

8.1.

Spisak skracenica

Ovde su navedene skracenice korisé¢ene u ovoj doktorskoj disertaciji.

T2D-tip 2 dijabetesa

DDLK-dijastolna disfunkcija leve komore

EUROASPIRE II-EUROpean Action on Secondary Preventlon through
intervention to Reduce Events Il

RESOLVD-RandomizedEvaluation of Strategies fOr Left Ventricular
Dysfunction

NYHA-New York Heart Association

NHANES-The National Health And Nutrition Examination Survey
UKPDS-United Kingdom Prospective Diabetes Study

SOLVD- Studies of Left Ventricular Dysfunction

CHARM-Candesartan in Heart failure—Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity

DIABHYCAR-The non-insulin-dependent DlaBetes, HY pertension,
microalbuminuria or proteinuria, CARdiovascular Events, and ramipril

BEST-Beta-blocker Evaluation in Survival Trial
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DIG-The effect of DIGoxin on mortality and morbidity in patients with heart

failure

DIAMOND-CHF-Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality ON

Dofetilide

EASD-European Association for the Study of Diabetes

ESC-European Society of Cardiology

TT- telesna tezina

TV-telesna visina

BSA-body surface area

HOMA-IR -HOmeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
HbAlc-glikozilirani hemoglobin

hsCRP-visoko senzitivni C reaktivni protein

NT pro BNP-N terminalni pro-mozdani natriuretski peptid

JGF-jacina glomerulske filtracije

E-transmitralni protok- rana faza brzog punjenja leve komore
A-transmitralni protok- kasna faza sporog dijastolnog punjenja leve komore,
E/A- odnos rane faze brzog punjenja i kasne faze sporog punjenja leve komore,
E'- rana dijastolna brzina mitralnog anulusa,

A'- kasna dijastolna brzina mitralnog anulusa

E'/A'- odnos rane i kasne dijastolne brzine mitralnog anulusa

E/E'- odnos rane faze brzog punjenja i rane dijastolne brzine mitralnog anulusa
EDD-enddijastolni dijametar leve komore

ESD-endsistolni dijametar leve komore

EF- ejekciona frakcija

SV-udarni volumen
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2013. Specijalista interne medicine (sa odlikom)
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2011.
2010.

2003.

Upisane doktorske studije

Magistar medicinskih nauka: "Dijabetesna kardiomiopatija: analiza
uticaja insulinske rezistencije na dijastolnu disfunkciju i korelacija
sa metaboli¢kim kardiovaskularnim determinantama"” — Prof. dr
Nebojsa M. Lali¢ (mentor)

Diplomirala na Medicinskom fakultetu u Beogradu (prosecna

ocena 10,00)

Napredovanje u struci:

2013.-

2008-2012.

2006.

2005-2008.

2004-2006.

Specijalista interne medicine, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma, Klinic¢ki Centar Srbije

Specijalizacija iz interne medicine, Medicinski fakultet, Univerzitet
u Beogradu

Stalno zaposlenje, Klinika za endokrinologiju, bolesti metabolizma
i dijabetes, Klinicki Centar Srbije, Centar za metabolicke
poremecaje, intenzivirani tretman i ¢elijsku terapiju u dijabetesu
Klini¢ki lekar, Klinika za endokrinologiju, bolesti metabolizma i
dijabetes, Klinicki Centar Srbije, Centar za metabolic¢ke
poremecaje, intenzivirani tretman i ¢elijsku terapiju u dijabetesu
Volonter, Klinika za endokrinologiju, bolesti metabolizma i
dijabetes, Klinicki Centar Srbije, Centar za metabolicke

poremecaje, intenzivirani tretman i ¢elijsku terapiju u dijabetesu

Clanstvo u strué¢nim udruZenjima

. Clan, Srpsko lekarsko drustvo

. Clan, European Association for the Study of Diabetes (EASD)
. Clan, Mediterranean Group of Study for Diabetes (MGSD)
. Clan, EASD Study group for diabetes and cardiovascular diseases (D&CVD)
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UcéeSce na stru¢nim kursevima:

. 36™ Annual Intensive Review of Internal Medicine, Department of continuing
education Harvard Medical School and Department of Medicine Brigham and
Women’s Hospital, Boston, SAD, 2013

. 2" EASD Postgraduate Course: "Current concepts in the treatment of diabetes
and its complications: Relationship to pathogenic mechanisms and possibilities of
prevention”, Beograd, Srbija, 2011

. ESC&EASD Postgraduate Course: "Diabetes and cardiovascular diseases”,
European Heart house, Kan, Francuska, 2010

. 5" EASD Robert Turner Course in Clinical Research in Diabetes, OCDEM,
Oxford, Engleska, 2008

. 1% EASD Postgraduate Course: "Current concepts in the treatment of diabetes and

its complications”, Beograd, Srbija, 2005
UceSée u medunarodnim klini¢kim istrazivanjima:

Ko-istrazivac u 20 klini¢kih studija iz oblasti dijabetesa, sa licencom Dobre klinicke prakse
(2005-2015)

Nagrade i pohvalnice:

. Prva nagrada na konkursu za najbolji rad mladih istrazivaca na medunarodnom

sastanku "Srcana insuficijencija u dijabetesu", Vrsac, 2009.

. Nagrada Univerziteta u Beogradu za studenta generacije Medicinskog fakulteta,
2003/04.
. Nagrada Ambasade Kraljevine Norveske u Beograduza najbolje studente

Univerziteta u Beogradu, 2002.
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. Nagrada"Fonda Nikola Spasi¢" za najboljeg studenta tre¢e godine Medicinskog
fakulteta, 2001.
. Pohvalnice Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu za najbolje studente

Skolske 1997/98, 1998/99,1999/2000, 2000/01, 2001/02. godinu

UsavrSavanje u inostranstvu

" Prof. dr Edoardo Mannucci, Agenzia Diabetologia, Ospedale di Careggi, Firenca,
Italija u trajanju od dva meseca, 2012.

. Prof. dr Peter Herbert Kann, Klinik fur Endokrinologie & Diabetologie, Klinikum
der Philipps-Universitat, Marburg, stipendista rektorata Univerziteta u Marburgu i
Endocrinology Promotion Society, Marburg u trajanju od tri meseca, 2006.

Naucni doprinos

= Autor /koautor u 153 nau¢na rada (prvi autor u 27, koautor u 126)

= Autor/koautor u 5 poglavlja u knjigama (ispod navedeno)

= Autor/koautor u 22 rada in extenso, 6 radova u medunarodnim c¢asopisima
kategorije M21 (4 kao prvi autor), 4 rada u asopisima kategorije M22 (saradnik),
8 radova u Casopisima kategorije M23 (1 kao prvi autor), 4 rada u Casopisima u
bazi podataka MEDLINE (koautor) (ispod navedeno)

= Autor/koautor u 69 izvoda u zborniku medunarodnog skupa i 52 izvoda u

zborniku nacionalnog skupa

Poglavlja u knjigama

1. Seferovié Mitrovié JP, Seferovi¢ PM, Risti¢ AD, Lali¢ K, Joti¢ A, Milinkovi¢ I, Simeunovié¢
D, Lali¢ NM. Major clinical aspects of diabetic cardiomyopathy. In: Recent Advances in
Cardiology. Milei J, Ambrosio G, Nova Publishers 2014. ISBN:978-1-63117-282-3.

2. Kanjuh V, Lali¢ N, Gojkovi¢-Bukarica Lj, Beleslin B, Lali¢ K, Joti¢ A, Seferovi¢-Mitrovié¢
JP. Patoloska morfologija i patogeneza kardiovaskularnih lezija kod dijabetes melitusa tipa 2.
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U: "Kardiologija 2011", M. Ostoji¢, V Kanjuh, B. Beleslin (ured), Medicinski fakultet
Univerziteta u Beoradu, Zavod za udzbenike Beograd (izdav), Beograd, 2011; 284-91.

3. Simeunovi¢ D, Seferovi¢ PM, Risti¢ AD, Maksimovi¢ R, Seferovié¢ JP, Radovanovi¢ G,
Milinkovi¢ 1. Srcana insuficijencija: epidemiologija, patofiziologija i1 dijagnoza. U:
Kardiologija 2011", M. Ostoji¢, V Kanjuh, B. Beleslin (ured), Medicinski fakultet
Univerziteta u Beoradu, Zavod za udzbenike Beograd (izdav), Beograd, 2011; 648-55.

4. Seferovic PM, Risti¢ AD, Simeunovi¢ D, Radovanovi¢ G, Milinkovi¢ I, Seferovi¢ JP.
Lecenje hroni¢ne srcane insuficijencije. U: Kardiologija 2011", M. Ostoji¢, V Kanjuh, B.
Beleslin (ured), Medicinski fakultet Univerziteta u Beoradu, Zavod za udzbenike Beograd
(izdav), Beograd, 2011; 664-73.

5. Seferovi¢ PM, Risti¢ AD, Maksimovi¢ R, Simeunovi¢ D, Radovanovi¢ G, Seferovié¢ JP,
Milinkovi¢ 1. Kardiomiopatije. U: Kardiologija 2011", M. Ostoji¢, V Kanjuh, B. Beleslin
(ured), Medicinski fakultet Univerziteta u Beoradu, Zavod za udzbenike Beograd (izdav),

Beograd, 2011; 689-99.

Spisak objavljenih radova

1. Jotic A, Milicic T, Covickovic Sternic N, Kostic VS, Lalic K, Jeremic V, Mijajlovic M,
Lukic L, Rajkovic N, Civcic M, Macesic M, Seferovic JP, Stanarcic J, Aleksic S, Lalic NM.
Decreased Insulin Sensitivity and Impaired Fibrinolytic Activity in Type 2 Diabetes Patients
and Nondiabetics with Ischemic Stroke. Int J Endocrinol 2015;2015:934791.

2. Lali¢ K, Joti¢ A, Rajkovi¢ N, Singh S, Stosi¢ L, Popovi¢ L, Luki¢ L, Milici¢ T, Seferovi¢
JP, Maéesi¢ M, Stanar¢i¢ J, Civei¢ M, Kadi¢ 1, Lali¢c NM. Altered Daytime Fluctuation
Pattern of Plasminogen Activator Inhibitor 1 in Type 2 Diabetes Patients with Coronary
Artery Disease: A Strong Association with Persistently Elevated Plasma Insulin, Increased
Insulin Resistance, and Abdominal Obesity. Int J Endocrinol 2015;2015:390185.

3. Seferovi¢ JP, Milinkovi¢ I, TeSi¢ M, Ristic A, Lali¢ N, Simeunovi¢ D, Zivkovi¢ 1, Di
Somma S, Seferovic PM.The role of glycemia in acute heart failure patients. Clin Chem Lab
Med 2014;52(10):1437-46.

4. Seferovic JP, Lalic NM, Floridi F, Tesic M, Seferovic PM, Giga V, Lalic K, Jotic A, Jovicic
S, Colak E, Salerno G, Cardelli P, Di Somma S. Structural myocardial alterations in diabetes
and hypertension: the role of galectin-3. Clin Chem Lab Med 2014;52(10):1499-505.
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12.

13.

Lukic L, Lalic NM, Rajkovic N, Jotic A, Lalic K, Milicic T, Seferovic JP, Macesic M,
Gajovic JS Hypertension in obese type 2 diabetes patients is associated with increases in
insulin resistance and IL-6 cytokine levels: potential targets for an efficient preventive
intervention. Int J Environ Res Public Health 2014; 11(4):3586-98.

Milicic T, Jotic A, Markovic I, Lalic K, Jeremic V, Lukic L, Rajkovic N, Popadic D,
Macesic M, Seferovic JP, Aleksic S, Stanarcic J, Civcic M, Lalic NM. High risk first degree
relatives of type 1 diabetics: an association with increases in CXCR3 (+) T memory cells
reflecting an enhanced activity of Thl autoimmune response. Int J Endocrinol 2014;
2014:589360.

Karamanos B, Thanopoulou A, Anastasiou E, MGSD-GDM study group (Seferovic JP).
Relation of the Mediterranean diet with the incidence of gestational diabetes. Eur J Clin Nutr
2014; 68(1):8-13.

Seferovi¢ PM, Risti¢ AD, Maksimovi¢ R, Simeunovi¢ DS, Milinkovi¢ I, Seferovié¢ Mitrovié¢
JP, Kanjuh V, Pankuweit S, Maisch B. Pericardial syndromes: an update after the ESC
guidelines 2004. Heart Fail Rev 2013;18(3):255-66.

Jotic A, Covickovic Sternic N, Kostic VS, Lalic K, Milicic T, Mijajlovic M, Lukic L, Civcic
M, Colak E, Macesic M, Seferovic JP, Aleksic S, Lalic NM. Type 2 diabetic patients with
ischemic stroke: decreased insulin sensitivity and decreases in antioxidant enzyme activity
are related to different stroke subtypes. Int J Endocrinol 2013;2013:401609

Savona-Ventura C, Marre M, Vassallo J, Karamanos B; MGSD-GDM study group
(Seferovic JP). Obstetric adiposity in the Mediterranean region. Int J Gynaecol Obstet
2013;122(1):80-1.

Savona-Ventura C, Vassallo J, Marre M, Karamanos BG; MGSD-GDM study group
(Seferovic JP). A composite risk assessment model to screen for gestational diabetes
mellitus among Mediterranean women. Int J Gynaecol Obstet 2013;120(3):240-4. Erratum
in: Int J Gynaecol Obstet 2013;122(1):88.

Seferovi¢ Mitrovi¢ JP, Seferovi¢c PM, Vujisi¢ Tesi¢ B, Petrovi¢ M, Risti¢ AD, Lali¢ K,
Jotic A, Tesi¢ M, Giga V, Mili¢ N, Singh S, Lali¢ NM. Predictors of diabetic
cardiomyopathy in asymptomatic patients with type 2 diabetes. Int J Cardiol
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diseases. Acta Chir lugosl 2011; 58(2):45-53.

Mitrovic JS, Lezaic V. Comments on 'in patients with type 1 diabetes and new-onset
microalbuminuria the development of advanced chronic kidney disease may not require
progression to proteinuria’.Kidney Int 2010;78(10):1049; author reply 1049.

Anti¢ M, Joti¢ A, Radovi¢ M, Seferovi¢ JP, Lalic NM, Jovanovi¢ D, Lezai¢ V.Risk factors
for the development of diabetic nephropathy. Srp Arh Celok Lek 2009; 137(1-2):18-26.
Seferovi¢c PM, Lalic NM, Seferovi¢ JP, Joti¢ A, Lali¢ K, Risti¢ AD, Simeunovi¢ D,
Radovanovi¢ G, Vujisi¢-Tesi¢ B, Ostaji¢ M. Diabetic cardiomyopathy: old disease or new
entity? Srp Arh Celok Lek 2007; 135(9-10):576-82.

Terzi¢ Z, Marinkovi¢ J, Dragani¢ G, Ljubi¢ B, Seferovi¢ J. Measuring quality of life in
patients with heart failure. Srp Arh Celok Lek 2005; 133(9-10):412-6.

162


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21879650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21879650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21879650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitrovic%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21030977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lezaic%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21030977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mitrovic+js

10.0. 1ZJAVE

163



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a_JELENA P. SEFEROVIC

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

MIOKARDNA DISFUNKCIJA U DIJABETESU | ARTERUSKOJ HIPERTENZUI: ANALIZA
ZNACAJA INSULINSKE REZISTENCHUE, METABOLICKIH | KARDIOVASKULARNIH
DETERMINANTI

o rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje
diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam kr3io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 22.9.2015. w M\D QM W
Q \
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora JELENA P. SEFEROVIC

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada MIOKARDNA DISFUNKCJA U DUABETESU | ARTERISKOJ HIPERTENZMI:
ANALIZA ZNACAJA INSULINSKE REZISTENCIE, METABOLICKIH | KARDIOVASKULARNIH
DETERMINANTI

Mentor AKADEMIK NEBOJSA M. LALIC

Potpisani JELENA P. SEFEROVIC

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 22.9.2015. ) Y |
o/
i /)

v /Wg/\
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovla¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovic” da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

MIOKARDNA DISFUNKCJA U DIJABETESU | ARTERISKOJ HIPERTENZUI: ANALIZA
ZNACAJA  INSULINSKE REZISTENCIE, METABOLICKIH | KARDIOVASKULARNIH
DETERMINANTI

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji po$tuju odredbe sadriane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranda

s fut -
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako
se navede ime autora na nacino dreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u komercijalne
svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, pre oblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ogranicava
najveéi obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence i ako se pre rada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bezprerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopsStavanje dela,
bez promena, pre oblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili
davaoca licence i ako se pre rada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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