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Uticaj nivoa insulinemije i insulinske rezistencije na promenu kardiovaskularnih

faktora rizika u toku akutnih hiperglikemijskih komplikacija u dijabetesu

Rezime

Uvod:Dijabetesna ketoacidoza (DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS)
su najozbiljniji akutni metabolicki poremecaji u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa (T1D)
i tipom 2 dijabetesa (T2D). Poznato je da akutna hiperglikemijska stanja povecavaju
insulinsku rezistenciju i kardiovaskularni rizik. U tom smislu je cilj naSeg istrazivanja
bio analiza promena markera insulinske rezistencije (bazalne insulinemije i HOMA-IR
indeksa) i udruzenih inflamatornih (C- reaktivni protein (CRP) i interleukin 6 (IL-6)) i
hemostatskih (homocistein) kardiovaskularnih markera rizika u gojaznih i negojaznih
pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS.

Metode:Istrazivanjem je obuhvaceno 90 ispitanika, od toga 60 pacijenata
hospitalizovanih u Metabolickoj jedinici Urgentnog centra Klinickog centra Srbije u
periodu od godinu dana, pod dijagnozom DKA i HHS. DKA i HHS su bile definisane
na osnovu standardnih kriterijuma: nivo glikemije, bikarbonata, anjonskog zjapa i
prisustva ketonurije. Kontrolnu grupu ¢inilo je 30 ipitanika. Svi ispitanici su na osnovu
indeksa telesne mase, podeljeni u grupe gojaznih i negojaznih. Iskljucujuci kriterijumi
su bili infekcija, prisustvo drugog precipitiraju¢eg faktora DKA i HHS, kao i akutno
kardiovaskularno oboljenje. Prema standardnom protokolu je kod svih pacijenata
primenjena intravenska insulinska infuzija. Uzorkovana je krv po prijemu i 24 h nakon
zapocinjanja insulinske terapije za odredivanje nivoa insulinemije (RIA), lipidnih
parametara (enzimskim metodama), CRP, IL6, homocisteina (ELISA) i
kontraregulatornih hormona (RIA).

Rezultati:U pacijenata sa DKA, gojaznih i negojaznih, ustanovljeno je smanjenje nivoa
insulinske rezistencije, posle razresenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju
sa ispoljavanjem DKA, dok u pacijenata sa HHS, gojaznih i negojaznih, nije bilo
znaCajnih promena u nivou insulinske rezistencije nakon resavanja akutnog
hiperglikemijskog stanja.Primena intenzivirane insulinske terapije u pacijenata sa T1D i
T2D u akutnim hiperglikemijskim stanjima, ostvarila je povoljan efekat na lipidni profil
i kontraregulatorne hormone, kako u gojaznih tako i u negojaznih pacijenata. U
pacijenata sa T1D i T2D u DKA i HHS, gojaznih i negojaznih, nivoi inflamatornih i

hemostatskih markera kardiovaskularnog rizika su poviseni u vreme ispoljavanja


http://hhs.dk/

akutnog hiperglikemijskog stanja. Medutim, nakon razreSavanja  akutnih
hiperglikemijskih stanja intenziviranom insulinskom terapijom ustanovljen je pad kako
inflamatornih tako i hemostatskih markera.

Zakljucak: Akutna hiperglikemijska stanja, DKA i HHS, u pacijenata sa T1D i T2D,
gojaznih i negojaznih, su povezana sa porastom insulinske rezistencije i vezanih
inflamatornih i hemostatskih  kardiovaskularnih  markera rizika.lstovremeno,
normalizacija ovih metabolickih parametara moze se ostvariti primenom intenzivirane

insulinske terapije, u ¢ijoj osnovi je i snazan antiinflamatorni efekat insulina.

Kljuéne reci: akutno hiperglikemijsko stanje, insulinska rezistencija, lipidni parametri,

kardiovaskularni markeri rizika
Nauc¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Endokrinologija



The effects of the basal insulin level and insulin resistance on the change of

cardiovascular risk factors during acute hyperglycemia complications in diabetes

Abstract

Background:Acute hyperglicemic crisis (AHC) involving diabetic ketoacidosis (DKA)
and hyperosmolar hyperglycemic state (HHS) are the most severe hyperglycemic
metabolic impairments in patients with type 1 diabetes (T1D) and type 2 diabetes
(T2D). It has been shown that AHS is associated with increased insulin resistance and
cardiovascular risk. Therefore, the aim of this study was to analyze the changes in of
insulin resistence markers (basal insulin and HOMA index), and related cardiovascular
inflammatory (CRP and IL-6) and haemostatic (homocysteine) risk markers in lean
and obese patients with AHC.

Methods:Study included 90 participants in total, 60 of them were hospitalized in
Metabolic Unit Emergency Centre Clinical centre of Serbia during one year, because of
DKA or HHS. DKA and HHS were diagnosed according to standard criteria: level of
glycaemia, bicarbonats, anion gap and presence of ketonuria. Control group consisted
on 30 subjects. All participants were classified in lean and obese groups according to
body mass index. Exclusion criteria were infection, presence of other precipitating
factor as well as acute cardiovascular condition (less than 6 months from cardiovascular
ischemic event). Intravenous insulin infusion was administtered in all patients with
DKA and HHS.On admission and 24h after insulin therapy, blood samples were taken
in order to determine basal insulin level (RIA), lipid parameters (enzymatic methods),
CRP, IL6, homocysteine (ELISA) and contraregulatory hormons (RIA).

Results: In patients with DKA, both obese and lean, insulin resistance decreased after
resolving AHC. On the other side, patients with HHS, lean and obese didn’t improve
insulin sensitivity after resolving AHC. Intensive insulin treatment in patients with T1D
and T2D during AHC, had a beneficial effect on lipid parameters and contraregulatory
hormones levels, in both lean and obese patients. In all groups of patients,
cardiovascular risk markers, inflammatrory and haemostathic were increased during
AHC. After intensive insulin therapy, inflammatory and haemostatic

markers decresaed.



Conclusion:Our study confirmed that AHC, which involved DKA and HHS, is
associated with increased levels of insulin resistance and related inflammatory and
hemostatic cardivascular risk markers. In addition, the normalization of them can be
obtain by intensive insulin therapy, which apprears to be based on the strong
antiinflamatory effect of insulin.

Key words:acute hyperglicemic crisis, insulin resistance, lipid parameters,
cardiovascular risk markers

Scientific area: Medicine

Specific scientific area: Endocrinology
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1. UvOD

1.1 Epidemiologija Dijabetes melitusa

Prevalenca dijabetesa u svetu se dramati¢no povecala u poslednje dve decenije i
ima tendenciju za daljim Sirenjem u bliskoj budué¢nosti. Mada je prevalenca tipa 1 i tipa 2
povecana Sirom sveta, prevalenca tipa 2 povecace se brze u buducénosti zbog povecanja
gojaznosti i smanjenog nivoa fizicke aktivnosti. Povecan rizik za Dijabetes melitus tip 1
(T1D) veruje se da je povezan sa ucestaloS¢u visoko rizicnih HLA alela u etni¢kim
grupama u razli¢itim geografskim podruéijima.(1-3) Dijabetes melitus je nasledna bolest
sa poligenskim poremecajima, sistemska po manifestacijama, a hroni¢na po toku.
KarakteriSu je poremecaji metabolizma insulina, ugljenih hidrata, masti i belancevina,

kao i strukturne i funkcione promene na krvnim sudovima.(6)

1.2 Insulinska rezistencija

U etiopatogenezi T2D vaZznu ulogu imaju insulinska rezistencija i poremecaj u
lucenju insulina. Razli¢iti genetski i metabolicki defekti u dejstvu insulina i/ili lu¢enju
dovode do zajedni¢kog fenotipa hiperglikemije u T2D.(9) Prepoznavanje razli¢itih
patogenetskih procesa u T2D ima vazan potencijalni terapijski znacaj, s obzirom da

postoje farmakoloski agensi koji deluju na specifi¢ne metabolicke poremecaje.(10)

Insulinska rezistencija (IR) je stanje kada postoji prepreka ili poremecaj u
ostvarivnju efekata insulina preko insulinskog receptora. Drugim re¢ima, IR se opisuje
kao poremeceni bioloski odgovor na insulin 1 moZe nastati kao posledica
prereceptorskog, receptorskog ili postreceptorskog defekta, usled ¢ega nastaje
smanjeno uvodenje glukoze u Celije, gde se ona moze preraditi u energiju ili skladistiti
u vidu glikogena. Pod normalnim okolnostima, nakon vezivanja insulina za receptore
dolazi do autofosforilacije beta subjedinice nasta se nadovezuje fosforilacija nekoliko
unutaréelijskih proteina (ukljucujuci i insulin receptorski supstrat-1, IRS-1), koji su
snazno povezani sa enzimom fosfatidil-inozitol-3-kinazom (P13k). Vezivanje insulina
za receptor dovodi do znacajnog povecanja aktivnosti PI3k $to je od klju¢nog znacaja
za unutarcelijsko prenosenje signala kako u kardiovaskularnim tako i u drugim insulin-

senzitivnim tkivima. Povecanje aktivnosti enzima PI3k dovodi do porasta nivoa azot
1



oksida (NO), aktivnosti natrijumske pumpe, kalijumskih kanala i senzitivnosti
miofilamenata na kalcijum, odnosno vazodilatacije, a rezistencija na dejstva insulina u

vaskularnim i drugim insulin-senzitivnim tkivima se moze povezati sa smanjenom

aktivno$c¢u PI3k.(10).

Na koji na¢in su metaboli¢ka i endotelijalna insulinska rezistencija povezane
nije jo§ uvek u potpunosti jasno. Smatra se da je endotelijalna disfunkcija direktno
povezana sa endotelijalnom insulinskom rezistencijom (primarnom ili sekundarnom).
Endotelijalna disfunkcija nastaje kao rezultat uticaja hiperglikemije i drugih faktora
rizika koji prate IR. Hiperglikemija u krvi provocira beta Celije na jo§ vece lucenje
insulina. Insulin u normalnoj koncentraciji nije efikasan u snizavanju glukoze u krvi.
Zato se izluCuje jo§ viSe insulina, te postoji hiperinsulinemija, koja obezbeduje
normoglikemiju. Vremenom ovo stanje prerasta u hiperinsulinemiju i
hiperglikemiju.(10,11)

Nastanak IR moze biti genetski uslovljen. Medutim, na njeno ispoljavanje uticu
I faktori iz spoljasnje sredine. Hrana je vazna u nastanku insulinske rezistencije. Hrana
koja je bogata ugljenim hidratima smanjuje broj insulinskih receptora. Namirnice
bogate transmasnim kiselinama smanjuju vezivanje insulina za receptor. Poremecen
odnos omega-6 prema omega-3 masnim kiselinama, takode remeti osetljivost tkiva na
insulin.(12,13)

Fizicka neaktivnost dovodi do insulinske rezistencije mehanizmima koji nisu
dovoljno rasvetljeni. Fizicka neaktivnost indukuje proinflamatorno stanje sa
povecanjem nivoa adipokina i cirkuliSucih citokina. To dovodi do disfunkcije endotela
sa smanjenom vazodilatacijom i do dislipidemije. Cak i kratkotrajna fizi¢ka aktivnost
povecava preuzimanje glukoze u misi¢no tkivo i smanjuje hepaticku funkciju glukoze.
Na nivou masnog tkiva fizicka aktivnost povecava skladistenje masnih kiselina, ali i
njihovu mobilizaciju radi sagorevanja u energiju. Alkohol povecava insulinsku
rezistenciju. Konzumiranje veée koli¢ine alkohola tokom duzeg vremena povecava
ukupni kalorijski unos (1 g alkohola= 9 kcal) i dovodi do viscelarne gojaznosti.

Umerena upotreba alkohola moze imati kardioprotektivni efekat.(14,20)

Abdominalna gojaznost dovodi do rezistencije perifernih tkiva na insulin,

posebno kada je povezana sa fizickom neaktivnoséu. Svakodnevno treniranje

2



povecava broj transportera za glukozu u ¢elijama misi¢nog tkiva i njeno iskoris¢avanje

za energiju.(15)

Hiperinsulinemija je stanje kada postoji velika koncentracija insulina u krvi.
Taj insulin nije efikasan za vazne metabolicke funkcije: sagorevanje glukoze,
glukoneogenezu, sintezu belancevina i sSmanjenje lipolize. Medutim, veoma je efikasan
u povecanju krvnog pritiska, triglicerida, agregacije trombocita i podsticanju

disfunkcije endotela i vazokonstrikcije zbog smanjene sinteze nitritoksida.(17)

HOMA-IR je indeks insulinske senzitivnosti, izraunava se iz parova istovremeno

uzorkovanih plazma vrednosti insulin i glikemija naste pomocu sledec¢e formule:

HOMA -IR = Insulin naste (mU/I) x glikemija naste (mmol/l)

22,5

Vrednost HOMA-IR u zdravih iznosi 1. Ovaj indeks numeric¢ki izrazava

perifernu i hepaticku insulinsku rezistenciju.(16)

Hepaticka insulinska rezistencija je rezistencija na efekte insulina na nivou jetre.
U jetri insulin koc¢i hepaticku produkciju glukoze. Kada postoji hepati¢ka insulinska
rezistencija svako uzimanje hrane stimulie lucenje insulina koji nije efikasan da
zakoCi hepaticku produkciju glukoze iz jetre. Ona u izvesnoj meri doprinosi post-
prandijalnoj hiperglikemiji. Medutim, jo§ vazniji poremecaj deSava se tokom noci.
Kada postoji hepatic¢ka insulinska rezistencija, bazalna sekrecija insulina je nedovoljna
da spreci glikoneogenezu i glikogenolizu u jetri i zato se javlja jutarnja hiperglikemija

iako je izostavljen vecernji obrok.

Periferna IR je rezistencija na dejstvo insulina na nivou misi¢énog i masnog tkiva.
U miSi¢ima insulin podsti¢e ulazak glukoze u c¢elije i fosforilaciju u glukoza-6 fosfat.
Nakon toga glukoza se metaboliSe na dva nacina glikolizom i oksidacijom sa
stvaranjem ugljendioksida i vode ili se skladisti u vidu glikogena. Oba puta mogu biti
pogodena insulinskom rezistencijom ali u pocetku obi¢no postoji veca rezistencija na
stvaranje glikogena. Periferna IR dovodi do postprandijalne hiperglikemije posto se

glukoza ne moze izmetabolisati.(18)



Metabolizam glukoze u misi¢ima je manje osetljiv na dejstvo insulina od jetre.
Koncentracija insulina koja je potrebna da bi se obezbedila sinteza glikogena u
misi¢ima je 4 - 5 puta visa od koncentracije insulina potrebne za supresiju hepaticke
produkcije glukoze. U praksi to zna¢i da mala doza bazalnog insulina moze da zakoc¢i
hepaticku produkciju glukoze, ali nije efikasna u podsticanju oksidacije glukoze u

misi¢ima, odnosno u savladavanju postprandijalne hiperglikemije.

Postoji povezanost izmedu insulinske rezistencije i oksidativnog stresa.
Oksidativni stres je stanje kada postoji povec¢ana produkcija oksidativnih radikala ili
smanjena prirodna antioksidativna zastita. Povetava se sa starenjem i
hiperglikemijom. T2D je klasi¢an primer oboljenja koje je usko povezano sa

oksidativnim stresom.(18)

Hiperglikemija indukuje stvaranje oksidativnih radikala u mitohondrijama. Beta
¢elije pankreasa su narocito osetljive na oksidativne radikale. Oksidativni stres

smanjuje sekreciju insulina iz beta ¢elija, a moze indukovati i njihovu apoptozu.

Oksidativni stres indukuje nastanak insulinske rezistencije. Insulinska
rezistencija se pogorSava u stanju oksidativnog stresa. Kada insulinska rezistencija

dovede do iscrpljivanja beta ¢elije javlja se T2D.

Zbog hiperinsulinemije, koja je posledica insulinske rezistencije |
proliferitativnog efekta insulina dolazi do pojave povisenog krvnog pritiska,
disfunkcije endotela i proliferacije glatke muskulature u zidu krvnog suda.
Proliferativni efekti se dopunjuju metabolickim efektima insulina, dislipidemijom i

hiperglikemijom.(19)



Na slici br. 1 prikazana je povezanost izmedu gojaznosti, hroni¢ne inflamacije,

insulinske rezistencije i razvoja T2D kao i vaskularnih komplikacija.

Gojaznost

l

Hroni€ni 1 oksidativni stres

Hroniéna inflamacija

1
Ostecena B ¢elija
+ Insulinska rezistencija
N Infarkt miokarda
¥ N Infarkt mozga
Gangrena
T2DM Ateroskleroza A
(Hiperglikemija)
!
A
Buduci oksidativni stres
l inflamacija
Slika br. 1

1.3 Deficit insulina i poremecaj osmolarnosti

Imajuéi u vidu predmet ove disertacije prikazane su samo vazne uloge insulina u
metabolizmu ugljenih hidrata i masti, da bi pokazali kako deficit ovog hormona,
menjaju¢i promet ugljenih hidrata, uslovljava i poremecaje osmolalne ravnoteze u
dijabetiCara, istovremeno bitno remete¢i lipogenezu i lipolizu, §to je od interesa u
dijabetesu uopSte, a posebno u hiperosmolarnom neketogenom ispoljavanju ove

bolesti.

Sigurno je da je danas sasvim jasna multipotentnost ovog hormona. Insulin
posredno ili neposredno utice na svaku biohemijsku komponentu u organizmu. U

suStini dejstva insulina je podizanje energetskog nivoa u bioloSkom sistemu i

.....



1.4 Insulin u metabolizmu ugljenih hidrata

Insulin u€estvuje u mnogobrojnim metabolickim karikama razgradnje i sinteze
ugljenih hidrata. Apsolutni ili relativni nedostatak insulina dovodi do porasta glikemije
i osmolalnosti vancelijske teCnosti, sa svim posledicama koje proisticu iz ovako

izmenjenog stanja.(22)

Konaéni produkti digestije ugljenih hidrata jesu monosaharidi: glukoza, fruktoza
i galaktoza. Da bi celije mogle u svom metabolizmu da koriste ove monosaharide
neophodno je da oni prvobitno produ kroz celijsku membranu iz intersticijumske
te€nosti u citoplazmu celije. Kroz ¢elijsku membranu moguca je difuzija molekula ¢ija
molekulska teZina ne prelazi 100, ali navedeni monosaharidi imaju molekulsku teZinu
180. Uprkos ovoj ¢injenici monosaharidi prilicno lako prolaze kroz ¢éelijske membrane
§to se objasnjava da u membrani Celija postoje specificni transporteri za glukozu.
Smatra se da spajanje glukoze sa ovim transporterom ¢ini glukozu topljivom u
membrani i da u takvom stanju prolazi kroz membranu, a zatim se odvoji od

transportnog sistema. O prirodi ovog mehanizma postoje sledece Cinjenice:

1. Ovaj specific¢ni transportni sistem deluje u oba pravca, prenose¢i monosaharide
u ¢eliju 1 iz nje.

2. Pokazuje fenomen zasi¢enosti ¢iji je cilj, da propusti malu koli¢inu Se¢era u
odnosu na velike koli¢ine koje se nalaze u vancelijskoj te¢nosti.

3. Ispoljava strogu specifi¢nost i spaja se sa glukozom, galaktozom, D-ksilozom i
L-arabinozom, a ne i sa D-arabinozom, ramnozom, glukonatom i glikuronatom.

4. U toku transporta ne dolazi do fosforilizacije Secera.

5. Insulin izrazito ubrzava transport glukoze kroz ¢elijsku membranu $to se smatra
najbitnijom ulogom insulina kako su to jo§ 1955. godine dokazali Levine R. i
Goldstein S.(23)

U nedostatku insulina, ili ako je neutralisan antiinsulinskim serumom (Froesch R
i sar. 1963) smanjuje se transport glukoze na 20 do 25 % od fizioloskih koli¢ina i
obrnuto, kada insulina ima mnogo transport glukoze moze se ubrzati Cak |
dvadesetostuko. Transport glukoze nikada se nevrsi protiv gradijenta koncentracije $to
znaci da transport prestaje kada se koncentracija glukoze izjednaci sa onom van éelije.

Povecane koncentracije vancelijske glukoze povecavaju ulazak Secera u celiju i1 bez



prisustva insulina kako je to Mirsky dokazao jo§s 1937. godine. Metaboli¢ki to znaci
isto kao i davanje insulina u prisustvu manje koncentracije glukoze. Ovo se smatra

jednom od presudnih ¢injenica za razumevanje hiperosmolalnog neketogenog stanja u

dijabetesu.(24)

Butterfield W. i Whichelow M 1965. godine su utvrdili tkivni prag za glukozu:
neophodna je odredena koncentracija glukoze u arterijskoj krvi da bi mogla da ude u
tkiva 1 taj prag je promenljiv, u dijabeti¢ara raste, a insulin vraca tkivni prag u

dijabeti¢ara na normalne vrednosti.(25)

Membrane ¢elija masnog tkiva posebno su osetljive na dejstvo insulina u smislu
ubrzanog transfera glukoze. Dovoljne su cak i manje koncentracije insulina od 1
mj./ml da ubrza transport glukoze u ovim ¢elijama. Na ovoj konstataciji zasnovane su

mnoge pretpostavke o antiketogenim pojavama u hiperosmolarnom stanju.

Dobro je poznata Cinjenica da insulin ne podsti¢e prenoSenje glukoze u eritrocite
i ¢elije CNS-a, ne potpomaze tubulsku reapsorpciju glukoze i ne utice na apsorpciju

glukoze u crevima.

Posto je glukoza prosla celijsku membranu i1 uSla u celiju dolazi do
fosforilizacije na poloZzaju 6 i nastaje glukozo-6-fosfat. Za ovu reakciju potrebno je
prisutstvo adenozin-trifosfata (ATP). Proces pretvaranja glukoze u glukozo-6-fosfat
kataliSe enzim glukokinaza (fruktokinaza i galaktokinaza za fruktozu i galaktozu), uz
pristustvo magnezijuma. Ova reakcija je takode zavisna od insulina, koji aktivise
heksokinaze i trajno kontroliSe njenu koli¢inu. Fosforilizacija monosaharida je sasvim
ireverzibilan proces, posto je ¢elijska membrana neprolazna za estre fosforne kiseline.
Fosforilizacija glukoze, ustvari zadrzava glukozu unutar ¢elije. Kada su monosaharidi
jednom usli u ¢eliju, nemoguce je da difunduju nazad. Fosforilizacija je i vremenski
proces koji uslovljava brzinu prometa glukoze u celiji. Izuzetak su celije jetre,
bubreznih kanali¢a i crevne sluznice koje raspolazu fosfatazom, enzimom koji vrsi
defosforilizaciju, iz glukozo-6-fosfata izdvaja fosfat. Tako oslobodena gukoza moze iz
pomenutih c¢elija da se vrati nazad u intersticijsku tecnost. Zahvaljujuéi ovom
mehanizmu u pomenutim organima, posebno u jetri, glukoza moze slobodno da prelazi
¢elijsku membranu u oba pravca. Ovaj proces predstavlja glavni izvor ne alimentarne

glukoze. U odsustvu insulina, kada glukoza otezano ulazi u ¢eliju, iz Celija jetre
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glukoza lako izlazi, §to joS vise pogorSava stepen hiperglikemije, a samim tim i
osmolalnost vancelijske sredine. U drugim organima, posebno u ¢elijama miSica,
glukogenoliza povecava kolic¢inu glukozo-6-fosfata, koji se dalje metabolise, ali se ne
moze defosforilisati, jer ove ¢elije ne raspolazu glukozo-6-fosfatazom. Male koli¢ine
glukozo-6-fosfataze nalaze se i u placenti kao i u beta ¢elijama Langerhansovih

ostrvaca pankreasa.(26)

Smatra se da se dejstvo oralnih antidijabetika zasniva na inhibiciji fosfataze u
beta ¢elijama, usled Cega raste koncentracija glukozo-6-fosfata, koji je specifican
stimulus za sintezu i izlu€ivanje insulina. Insulin, sa druge strane, inhibiSe dejstvo
fosfataze 1 na taj naCin se formira jedan specifican unutrasnji, intracelijski spreg
sistem. U dijabeticara, zbog nedostatka insulina, aktivnost fosfataze je jako povecana.
U normalnim okolnostima vanredno mala koli¢ina glukozo-6-fosfata se defosforiliSe.
Najveci deo glukozo-6-fosfata ide drugim metabolickim putevima, ¢iji je glavni cilj
sinteza ATP. Oksicacija glukozo-6-fosfata oslobada ogromnu koli¢inu energije

postepeno u skladu sa potrebama celijske aktivnosti, a vezano je nizom hemijskih

reakcija i enzimskih sistema.

U glikolitickom putu (Slika br. 2), koji sluzi za stvaranje ATP, u deset
uzastopnih hemijskih reakcija, katalizovanih specificnim enzimima, od jednog
molekula glukoze nastaju dva molekula pirogrozdane kiseline, koje u daljoj etapi daju
dva molekula acetil-koenzima-A koji nastaje i iz masnih kiselina. On moze da se
metaboliSe u viSe smerova: da se oksidiSe u Krebsovom ciklusu, da se ugradi u masne
kiseline dugih lanaca, da ide u pravcu stvaranja holesterola ili da se metaboliSe u
acetoacetat i betaoksibuternu kiselinu. Ako acetil-koenzim-A ude u Krebsov ciklus
trikarbonskih kiselina, acetilni deo razgraduje se do CO2 i atoma vodonika. Kako se
acetilni deo kataboliSe ostaje koenzim-A. Koenzim-A ponovo stupa u reakciju sa
pirogrozdanom kiselinom daju¢i nove koli¢ine acetil-koenzim-A. U ovim reakcijama
oslobada se veliki broj atoma vodonika, koji svojom oksidacijom daju ogromnu
energiju, koja se Koristi za stvaranje ATP. Oslobadanje atoma Vvodonika u ovim
procesima katalizuju specificni enzimi-dehidrogenaze. Najveéi broj atoma vodonika
(20 od ukupno 24) odmah se spajaju sa difosfopiridin-nukleotidom (DPN), derivatom
nikotin-amida, koji sluzi kao prenosilac vodonika. Vodonik u DPN ulazi kao DPNH u

oksidativne hemijske reakcije koje stvaraju velike koli¢ine ATP. U razli¢itim
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stadijumima glikolize ADP prelazi u ATP i ako u bilo kom stadijumu nema ADP ne
moze do¢i do reakcije pa se tako zaustavlja metabolizam glukoze. Kada ATP bude
utroSen u razli¢itim Celijskim funkcijama, stvara se novi ADP, koji sada automatski

omogucuje da glikoliza ponovo otpocne.(27)

Za pretvaranje glukoze u pirogrozdanu kiselinu nije potrebno prisustvo
kiseonika, zato se taj deo hemijskih reakcija moze odvijati i pod anaerobnim uslovima.
U tim uslovima dolazi do nagomilavanja pirogrozdane Kiseline i DPNH, jer za njihovu
dalju razgradnju je neophodan kiseonik. Kada ova dva produkta postignu odredenu
koncentraciju stupaju u medusobnu reakciju stvaraju¢i mle¢nu kiselinu. Mle¢na
kiselina vrlo lako difunduje iz ¢elije u vancelijski prostor i na taj na¢in odstranjuju se
konacni produkti. To omogucuje da glikoliza traje duze nego Sto bi bio slucaj da se
pirogrozdana kiselina i kiseonik ne uklanjaju iz citoplazme. Glikoliza, ovako moze
trajati 1 nekoliko minuta bez prisustva kiseonika i da organizam snabde znacajnim
kolicinama ATP. Prelazak pirogrozdane kiseline u mle¢nu je reverzibilan proces: u
prisustvu kiseonika proces se odvija u suprotnom smeru, pa mlecna kiselina moze se
pretvoriti u pirogrozdanu. Mle¢na kiselina moze se iskoristiti 1 direktno za dobijanje
energije, Sto se pretezno desava u jetri, ali i u nekim drugim tkivima, na prvom mestu u
miokardu. To je od posebnog znacaja jer se pri velikim fizickim naporima oslobada

ogromna koli¢ina mle¢ne kiseline.

Procesom glikolize razgradi se 95 % unetih ugljenih hidrata. Razgradnja glukoze
moze se obaviti 1 nezavisno od svih enzima iz ciklusa trikarbonskih kiselina. To je i
jedan model sigurnosti u cilju stvaranja energije 1 u slucajevima kada postoji defekt u
ovim enzimima. To je fosfoglukonatni put. Razgradnja glukoze na ovaj na¢in moguca
je u hepatocitima i ¢elijama masnog tkiva, a ne postoji u miSicnim celijama. Iz
glukoze, posle nekoliko prelaznih procesa, oslobada se vodonik, ugljen dioksid 1 D-
ribuloza, Secer sa 5 ugljenikovih atoma u molekulu. Ovaj Secer zatim prelazi u druge
SeCere sa razli¢itim brojem ugljenikovih atoma (4,7). Spajanjem ovih Secera u
razli¢itim kombinacijama moze ponovo da se stvori glukoza. To oznacava da je
fosfoglukonatni put cikli¢ni proces u kome se pri svakom ciklusu razgradi jedan
molekul glukoze. Na kraju procesa oslobada se znatna koli¢ina vodonika koji
oksidacijom oslobada veliku koli¢inu energije. Za razliku od glikolitickog puta

vodonik osloboden u toku fosfoglukonatnog puta, ne spaja se sa DPN, ve¢ za trifosfo-
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piridin-nukleotidom (TPN), koji za razliku od DPN ima jedan fosfatni radikal viSe.
Ovo je vazno jer se za sintezu masti iz ugljenih hidrata moze upotrebiti samo spoj
vodonika sa TPN u vidu TPNH koji je veoma vazan €inilac u lipogenezi. Nedostatak
TPNH doprinosi pojavi ketoze i ketoacidoze u dijabetesu. Insulin povecava aktivnost
fosfoglukonatnog puta, u krajnjoj liniji dovodi do poveéanja TPNH i ubrzava sintezu
lipida u ¢elijama jetre i masnog tkiva.(28)

Glukoza
Heksokinaza ATP

ADP

Glukoza 6-fosfat

Fosfogluko-
Zomeraza

2 ATP molekula su

utrosena u prve 4 reakcije

Fruktoza 6-fosfat Glikolize
Fosfofrukto- ATP
izomeraza
ADP
v

Fruktoza 1,6-bifosfat

Aldolaza /]\

Trioza fosfat-izomeraza

Dihidroksiaceton Gliceraldehid 3-fosfat
fosfat Gliceraldehid-3- NAD +Pi
fosfat <N +
dehidrogenaza ADH +H
N\

1.3-Bifosfoglicerat
Fosfoglicerat " _ADP

ATP

\ ATI

3-Fosfoglicerat

Fosfoglicerat [\

mutaza
\
2-Fosfoglicerat
Poslednjim rekacijama N
Glikolize nastaju 2 Enolaza
molekula ATP-a, vodai
pirogrozdjana kiselina N \}}{20
Fosfoenolpiruvat
Piruvat kinaza <AD P
W ATP
Pirogrozdjana kiselina

Slika br. 2 Glikoliti¢ki put (D. Voet, J.G.Voet, Glycolysis in Biochemistry, 2005)
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Metabolicki put glukoze moze i¢i i u pravcu stvaranja glukuronske kiseline. Posle
prelaska glukozo-6-fosfata u glukozo-1-fosfat, poslednji reaguje sa uridin-trifosfatom i
stvara se uridin-difosfat-glukoza (UDPG). Ovo jedinjenje moze da se metaboliSe na
viSe naina: u pravcu stvaranja glikogena, za sintezu uridin-difosfogalaktoze, da stvara
manozu 1 galaktozamin ili da stvori glukuronsku kiselinu. Oksidacijom Sestog
ugljenikovog atoma glukoze u UDPG stvara se uridin-difosfo-glukuronska kiselina ili
jednostavnije glukuronska kiselina. Ova kiselina moze se upotrebiti za sintezu
polisaharida ili za spajanje sa mnogim supstancama kao $to su bilirubin 1 steroidi. Ova
kiselina moze prec¢i i u L-glukonat, L-ksilulozu, ksilol-3-ketogulonat, D-ksilulozu i D-
ksilulozu-fosfat. D-ksiliuloza-fosfat koristi se u fosfoglukonatnom put. Vrlo male
koli¢ine glukoze imaju metabolicki put stvaranja glukuronske kiseline. Medutim u
dijabetesu put glukuronske kiseline postaje vrlo aktivan. Winegrad A. i Burden C. su
jos daleke 1966. dokazali postojanje povecanih koli¢ina L-ksiluloze u osoba sa
neregulisanim dijabetesom. U toku adekvatne terapije insulinom, koli¢ine L-ksiluloze

naglo padaju, a aktivnost ciklusa glukuronske kiseline postaje ponovo neznatna.(28)

Najveca koli¢ina glukoze koja je usla u ¢eliju poSto zadovolji potrebe u stvaranju
energije, prvenstveno se deponuje u vidu glikogena. Najveci depoi glikogena nalaze se
u jetri 1 miSi¢ima. Kada ove ¢elije deponuju maksimalnu koli¢inu glikogena, tek onda
metabolizam glukoze ide u prvcu stvaranja masti. Kako je ve¢ poznato glukozo-6-fosfat
preko glukozo-1-fosfata stvara UDPG, a pod uticajem enzima sintetaze glikogena od

UDPG se stvara glikogen.

Jedna od glavnih tacaka dejstva insulina je upravo enzim sintetaza glikogena.
Kada je koli¢ina raspoloZivog insulina normalna postoji intenzivna aktivnost ovog
enzima i glikogeneza se nesmetano odvija. U dijabeticara aktivnost sintetaze glikogena
postaje neznatna, pa procesi glikogenolize preovladavaju §to je jedan od vaznih razloga

pogorsanja hiperglikemije i hiperosmolalnosti vanéelijske sredine u ovih bolesnika.(29)

Sa stanovista osmotskih odnosa, stvaranje glikogena predstavlja vaznu pojavu.
Molekuli glikogena mogu se polimerizovati do bilo koje molekulske tezine. Cinjenica
da se monosaharidi mogu pretvoriti u jedinjenje velike molekulske teZine omogucuje da
se deponuju velike koli¢ine ugljenih hidrata, a da se osmotski odnosi intracelijske

sredine znatnije ne promene. U dijabetesu, moze biti teSko naruSena osmolarnost
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unutrasnje sredine, upravo zbog nemoguénosti stvaranja ovakvih molekulskih

kompleksa.

Glikogenoliza je proces ponovnog stvaranja glukoze iz glikogena. Kateholamini i
glukagon stimuliSu sistem adenil-ciklaze koja kataliSe proces stvaranja ciklicnog 3,5-
adenozin-monofosfata (3,5 AMP). Cikli¢ni 3,5 AMP zajedno sa kinazom fosforilaze
pretvara neaktivnu fosforilazu B u aktivnu fosforilazu A (Southerland W i sar. , 1966),
koja iz glikogenskog polimera otcepljuje jednu po jednu molekulu glukoze, odnsno
glukozo-1-fosfat iz koje nastaje glukozo-6-fosfat. Kao $to je ve¢ izneto u hepatocitima
jer sadrze fosfataze, nastaje proces defosforilizacije 1 molekul ovako oslobodene
glukoze moze da napusti ¢celiju i ude u vancelijsku tecnost.(30) Misi¢ne celije, s
obzirom da ne sadrze fosfataze, glukozu koriste u druge metaboli¢ke svrhe. Koli¢ina
oslobodene glukoze iz celija jetre u skladu je sa velicinom glikemije: ukoliko je
glikemija veca oslobadanje glukoze je manje ili sasvim prestaje 1 obrnuto. Insulin je
jedan od bitnih regulatora ove sprege jer direktno inhibiSe aktivnost adenil-ciklaze. U
dijabeticara ovaj sklad je duboko naruSen jer i pored hiperglikemija nastavlja se
oslobadanje glukoze §to bitno remeti osmotske odnose izmedu Celijske 1 vancelijske
sredine. Na slici br. 3 prikazan je odnos izmedu koncentracije glukoze u krvi i lu¢enja

insulina i glukagona.

Uloga insulina i glukagona

# ]L -
i #
o
visoka honcentracija ".‘.:::':;:‘::"::f:fu‘
glukore u krvi o
inaiin Glukagon
smanjenje S g " 71 povetanje
kKoncentraCie i , koncentracipe
glukoze w krvi m i glakoze u krvi
afikogen

misino thiv

Slika br. 3 Atlas Nutricija, Zagreb, Croatia, 2013,
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U slucajevima akutne glikogenolize, nastaje glikoneogeneza. Prethodnici
glukoze u toku glikoneogeneze su aminokiseline i glicerol, nastao u procesima
katabolizma masnih kiselina. Aminokiseline se deaminiSu i pretvaraju u piruvate ili u
intermedijarne produkte ciklusa trikarbonskih kiselina iz ¢ega mogu nastati glikogen 1

glukoza.

Kontrola procesa glikoneogeneze je krajnje komplikovana. Glukagon kako je
ve¢ izneto, indukuje glikogenolizu Sto konsekutivno povecava glikogenezu. Dokazano
je da 1 slobodne masne kiseline ubrzavaju glikoneogenezu, Sto predstavlja znacajnu
pojavu u dijabetesu s obzirom na prisustvo velikih koli¢ina raspolozivih masnih
kiselina.(31)

1.5. Insulin u metabolizmu masti

Danas je dobro poznat uticaj insulina na metabolizam masti. U nedostatku
insulina dolazi do pada lipogeneze, a povecava se lipoliza. Istovremeno povecava se
koli¢ina energije dobijena iz masti, proporcionalno smanjenju koli¢ine energije iz

metabolizma ugljenih hidrata.

Resorbovane masti u limfi se nalaze u vidu hilomikrona, samo masti kratkih
lanaca mogu biti resorbovane direktno u venu portu. Hilomikroni su agregati
triglicerida, prosecne veli¢ine oko 0,5 mikrona. U ovim hilomikronskim agregatima
nalaze se 1 male koli¢ine fosfolipida, holesterola i proteina. Proteini se nalaze na
povrsini hilomikrona, ¢ime je povecana stabilnost suspenzije i spreCavaju da se
hilomikroni nagomilavaju na unutra$njim zidovima krvnih sudova. Neposredno posle
obroka koli¢ina hilomikrona u plazmi je povecana zbog Cega plazma moze da bude
zamucena. Medutim, u zdravih osoba za dva do tri sata hilomikronski agregati
isCezavaju iz plazme i serum postaje bistar. Najvazniji ¢inilac u procesu odstranjivanja
hilomikrona iz plazme jeste enzim lipoproteinska lipaza koja je vezana za tkiva.
Heparin ubrzava oslobadanje lipoproteinske lipaze §to omogucéava da serum postane
bistar. Ako postoji uroden deficit lipoproteinske lipaze, heparin ne pokazuje dejstvo
(tip I hiperlipoproteinemije po Fredricksonu). Koli¢ina i aktivnost lipoproteinske
lipaze u velikoj meri zavisi od prisustva insulina. Nedostatak insulina direktno snizava

klirens  hilomikrona i dovodi do hiperhilomikronemije, odnosno do
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hipertirigliceridemije. Neki dijabetic¢ari tokom bolesti razvijaju steceni oblik egzogene
hipertrigliceridemije. Nagomilavanje hilomikrona u plazmi, u ovih bolesnika nastaje i
pored normalne koncentracije enzima lipoproteinske lipaze. Sasvim je razumljivo da
do ovoga dolazi zbog nedostatka insulina, aktivatora sistema lipoproteinske lipaze. Isto
tako je jasno da ovi bolesnici raspolazu upravo takvom koli¢inom endogenog insulina
koja sprecava razvoj ketoze, ali je nedovoljna da aktivira lipoproteinsku lipazu. To je
jedan od glavnih razloga porasta triglicerida u krvi dijabeti¢ara, u toku neregulisanih

glikemija i jedna od indikacija za uvodenje insulina u terapiju.(32)

Lipoproteinska lipaza razlaze trigliceride na glicerol i masne Kiseline i taj proces
se odvija izvan celije. Glicerol osloboden iz hilomikrona putem celijskih enzima
pretvara se u gliceraldehid, koji ulazi u fosfoglukonatni put razgradnje glukoze ili ulazi
u proces glukoneogeneze. Molekuli masnih kiselina udruzuju se sa molekulima
albumina 1 na taj nacin transportuju se do raznih delova tela. Masne kiseline kada udu
u ¢elije mogu se oksidisati 1 stvoriti energiju ili §to je najceSce, Celije masnog tkiva
mogu ih resintetizovati u nove trigliceride koji se deponuju u masnim ¢elijama.
Trigliceridi u adipocitima mogu se sintetizovati i iz glicerola, koji nastaje u toku
metabolizma glukoze. Prema tome, insulin ima viSestruku ulogu: preko lipoproteinske
lipaze ubrzava oslobadanje masnih kiselina iz triglicerida hilomikronskih agregata,
istovremeno ubrzava prolazak glukoze kroz membranu adipocita, ¢ime intracelijsku
sredinu snabdeva velikim koli¢inama glicerola, koji sa masnim kiselinama stvara
trigliceride. Na taj nacin insulin omogucava ponovnu esterifikaciju masnih kiselina u
adipocitima i u krajnjoj liniji deponovanje triglicerida. Insulin prema tome, stimuliSe
proces lipogeneze. U nedostatku insulina, odnosno u neregulisanom dijabetesu stepen
sinteze triglicerida brzo se smanjuje kako u masnom tkivu tako i u ¢elijama jetre. Nivo
sinteze triglicerida obrnuto je proporcionalan koli¢ini masti u hrani: stvaranje

triglicerida povecan je pri ishrani sa malo masti a sa dosta ugljenih hidrata.

Sinteza masnih kiselina takode je zavisna od insulina. Insulin povecava koli¢inu
raspolozive glukoze =za interelijski metabolizam. U mitohondrijama se iz
pirogrozdane kiseline stvara acetil-koenzim-A, koji moze direktno da se koristi za
sintezu masnih kiselina. Kada lanci masnih kiselina narastu toliko da sadrze 14 do 18
ugljenikovih atoma, pretvaraju se u trigliceride. Kao $to je re¢eno, glicerolski deo

triglicerida nastaje u toku glikolitickog puta razgradnje glukoze, preko triozo-fosfata i
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alfa-glicerofosfata. Celokupan proces sinteze triglicerida iz ugljenih hidrata zavisi od
koncentracije alfa-glicerofosfata. Proces se moze odvijati ukoliko ima dovoljno
raspolozive glukoze, odnosno dovoljno insulina. Ukoliko postoji deficit insulina ovaj

mehanizam lipogeneze postaje insuficijentan.(28)

Oslobadanje masnih kiselina iz masnog tkiva rezultat je sinhronog delovanja
mnogobrojnih hormonskih i enzhimskih sistema. Celijska lipaza, odgovorna za
oslobadanje masnih kiselina i glicerola iz triglicerida deponovanog u ¢eliji stoji pod
kontrolom cikli¢nog 3,5 AMP. Kateholamini, ACTH, TSH, ADH, glukagon (poznati
kao hormoni sa brzim dejstvom na lipolizu), kao i somatotropin i kortizol (hormoni sa
sporim dejstvom na lipolizu) aktiviSu adenil-ciklazu koja reguliSe proces pretvaranja
ATP u cikli¢ni 3,5 AMP. Povecane koli¢ine cikli¢nog 3,5 AMP stimuliSu intracelijsku
lipazu. Posebno je znacajna Cinjenica da insulin ima snaZno inhibitorno dejstvo na
proces lipolize, zbog svog inhibitornog efekta na adenil-ciklazu. U ovoj karici lanca
metabolickih zbivanja dejstvo insulina je tako snazno, da se prakticno sam
suprotstavlja dejstvima svih hormona koji stimuliSu¢e deluju na sistem adenilciklaze.
U fizioloSkim uslovima slobodnih masnih kiselina ima malo, ali je to nacin na koji se
lipidi transportuju iz jednog celijskog sistema u drugi (iz jetre transport masti ide
preko lipoprotina). Mada je u pitanju mala koli¢ina slobodnih masnih kiselina, brzina
njihovog prometa je velika. Svaka dva do tri minuta polovina ove koli¢ine zameni se
novim slobodnim masnim kiselinama. U uslovima nedostatka insulina ili njegove
nedovoljne koli¢ine lipoliza postaje vrlo intenzivna, a koli¢ina slobodnih masnih
kiselina moze da se poveca i do deset puta. U normalnim okolnostima, masne kiseline
se razgraduju tako da se postepeno oslobadaju segmenti sa dva ugljenikova atoma u
obliku acetil-koenzima-A, u procesu beta-oksidacije. Taj proces se ponavlja dok se
¢itava molekula masne kiseline ne podeli na acetil-koenzim-A, koji se i dalje potpuno

razgraduje kao 1 onaj nastao u toku metabolizma glukoze.

Medutim, hepatociti za metaboli¢ke procese ne mogu ni priblizno da upotrebe
svu raspolozivu koli¢inu masnih kiselina. Zbog toga se po dve molekule acetil-
koezima-A spajaju u jedan molekul acetosircetne kiseline koja slobodno difunduje
kroz membranu hepatocita i putem krvi se prenosi u ¢elije perifernih tkiva gde se
odvija obrnuta reakcija: iz jednog molekula acetosiréetne kiseline ponovo se stvaraju

dva molekula acetil-koenzima-A koji se preko ciklusa limunske kiseline oksidise u

15



energiju. Acetosiréetna kiselina se jo§ u hapatocitima u izsvesnoj meri redukuje u beta-
hidoroksibuternu Kiselinu a ona dekarboksilacijom u aceton. Ova dva jedinjenja
prelaze u krv i prakticno prolaze kao i acetosiréetna kiselina. U uslovima deficita
insulina oslobadanje slobodnih masnih kiselina postaje vrlo intenzivno i njihov dalji
metabolicki put je izmenjen: ide u pravcu intenzivnog stvaranja ketonskih tela ili
stvaranja lipoproteina vrlo male gustine (VLDL). Zbog povecanog priliva slobodnih
masnih Kiselina u jetri, u mitohondrijama hepatocita dolazi do nagomilavanja
redukovanog koenzima 1 acetil-koenzima-A, sa konsekutivnim stvaranjem
acetosiréetne kiseline u velikim koli¢inama.(32) Oksidacija ove kiseline je ograni¢ena.
Moze da se oksidise kao $to je ve¢ izneto, ali u malim koli¢inama i to iz sledecih

razloga:

1) brzina oksidacije acetosiréetne kiseline zavisi od brzine stvaranja ADP, koji je

neophodan za otpoc¢injanje oksidativnih reakcija

2) usled nedostatka ugljenih hidrata u ¢elijama, smanjuje se aktivnost lipaze-
citrata koji reguliSe brzinu reakcije u ciklusu limunske kiseline, u kome se razgraduje i

acetosiréetna kiselina.

Zbog nedostatka insulina acetosiréetna kiselina se stvara u velikim koli¢inama, a
sa druge strane njena razgradnja je bitno smanjena $to vodi akumuliranju ove kiseline,
a preko nje i svih drugih ketonskih tela. Slobodne masne kiseline mozemo reci da su

preteca ketonskih tela.

Pored ketonskih tela u miSi¢ne Celije ulaze i slobodne masne kiseline, koje se u
mitohondrijama oksidiSu preko acetil-koenzima-A u ugljen-dioksid i vodu. Zbog
nagomilavanja acetil-koenzima-A nastalog na ovaj nacin inhibiSe se pretvaranje
pirogrozdane Kiseline u acetil-koenzim-A. Ovu inhibiciju vr$e ve¢ nagomilane koli¢ine
acetil-koenzim-A. Istovremeno smanjuje se aktivnost fosfofrutokinaze, zbog povecane
koli¢ine limunske kiseline i dolazi do inhibicije oksidcije glukoze. Time se zatvara
krug: nedostatak insulina smanjuje metabolizam ugljenih hidrata, zbog toga dolazi do
povecanog oslobadanja slobodnih masnih kiselina, one koce glikolizu, a rezultat ovoga
je jo§ veci skok slobodnih masnih kiselina. To je suStina poznatog koncepta ciklusa
glukoza-slobodne masne kiseline. Ovim se na prihvatljiv nac¢in objasnjava relativna

neosetljivost tkiva na insulin u dijabetic¢ara, posebno u stanjima izraZene ketoze.
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Interesantna je i pojava adaptacije na povecani nivo metabolizma masti. Ako se
postepeno smanjuje metabolizam ugljenih hidrata, a pove¢ava metabolizam masti,
organizam moze da adaptira svoj metabolizam u pravcu veceg iskoriS¢avanja
acetosir¢etne kiseline, nego §to je to obi¢no i u tom slucaju i pored intenzivnog

metabolizma masti ne nastaje ketoza.(28)

U slucajevima kada se slobodne masne kiseline naglo mobiliSu iz masnog tkiva,
povecava se 1 koncentracija triglicerida u plazmi, stvarajuéi frakciju lipoproteina vrlo
male gustine (VLDL) ¢iji je sastav: trigliceridi 65%, holesterol 13% (odnos trigliceridi
— holesterol 5/1), fosfolipidi 12% i proteini 10%. Ovde se radi o trigliceridima
endogenog porekla, sintetisanim u jetri iz slobodnih masnih kiselina. Lipoproteini vrlo
male gustine stvaraju se iz triglicerida jetre, medutim nesumnjivo je da stvaranje
lipoproteina vrlo male gustine zavisi i od lipoproteina velike gustine jer su njihovi
peptidni ostaci otkriveni u lipoproteinima vrlo male gustine. Takode, postoji obrnut

odnos u plazmi izmedu koncentracija lipoproteina velike i lipoproteina male i vrlo

male gustine.(33)

Sinteza holesterola dobrim delom zavisi od prisustva ili odsustva fizioloSkoh
efekata insulina. Holesterol takode nastaje iz acetil-koenzima-A, preko beta-hidroksi-
beta-metil-glutaril-koenzima-A. iz ovog medu proizvoda stvaraju se i holesterol i
ketonska tela. Usled opSte mobilizacije lipida u dijabetesu raste i koli¢ina holesterola u
plazmi, ali u tezim oblicima dijabetesa ustanovljena je i smanjena holesterologeneza,
verovatno Sto se u tim slucajevima iz beta-hidroksi-beta-metil-glutaril-koenzima-A

stvaraju ketonska tela a ne holesterol.
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1.6 Akutne komplikacije Dijabetes melitusa

Dijabetesna ketoacidoza (DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS)
su najozbiljnije akutne hiperglikemijske komplikacije i znacajni uzroci morbiditeta i

mortaliteta u pacijenata sa tipom 1 i tipom 2 dijabetesa.(5)

DKA i HHS su dva hitna hiperglikemijska stanja za koja je pokazano da se
karakteriSu hipoinsulinemijom, dehidratacijom, eleketrolitskim disbalansom i brojnim
poremecajima metabolizma ugljenih hidrata, lipida i proteina. Prethodni radovi

sugeriSu znacajno smanjen endogeni kapacitet insulinske sekrecije u DKA i HHS.

1.6.1 Dijabetesna ketoacidoza

Alberti je diefinisao dijabetesnu ketoacidozu (DKA), kao ozbiljan nekontrolisani
dijabetes koji zahteva hitnu terapiju insulinom 1 intravenskom primenom tecnosti, a sa
ketonskim telima u krvi u koncentraciji vec¢oj od 5 mmol/l (Alberti KGMM, 1974).

DKA moze biti prva manifestacija insulinzavisnog dijabetes melitusa.

Glavni biohemijski znaci DKA su hiperglikemija, hiperketonemija i metabolicka
acidoza.(34) Javlja se uglavnom u mladih bolesnika sa insulin-zavisnim oblikom
Secerne bolesti (T1D), ali se mozZe javiti u bolesnika svih uzrasta tokom ozbiljnih
interkurentnih oboljenja. Fatalni ishod DKA moze biti neizbezna posledica ozbiljne
infekcije ili infarkta srca, ali moze biti 1 posledica kasno postavljene dijagnoze ili
greSaka u terapiji, kao i prekid insulinske terapije, fizi¢ki ili emocionalni stres uprkos
redovne primene insulinske terapije.(Foster DW, 1994). Poboljsanjem ops$te zdrastvene
nege, incidenca i mortalitet DKA znacajno su se smanjili u zapadno-evropskim

zemljama u poslednjoj dekadi.(1)
Mortalitet od DKA u razvijenim zemljama je uglavnom posledica sepse ili

pluénih i kardiovaskularnih komplikacija, posebno u starijih od 65 godina u kojih stopa

mortaliteta iznosi 20 % u poredenju sa 2 % u mladih odraslih osoba.(35)
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Pri prekidu insulinske terapije dolazi do brzog porasta koncentracije glukagona u
krvi, dok u stresu raste koncentracija hormona kontraregulatornih insulinu: glukagona,
kateholamina, kortizola, hormona rasta. DKA moze nastati postepeno posle duzeg
perioda loSe metabolicke kontrole. Hipovolemija izazvana poliurijom povecava
sekreciju glukagona, kateholamina i drugih stresnih hormona, a smanjuju¢i cirkulaciju
krvi kroz bubrege smanjuje degradaciju glukagona putem bubrega. Smanjena
cirkulacija krvi kroz bubrege smanjuje i eliminaciju glukoze putem bubrega, tako se

gubi jo$ jedan zasStitni mehanizam za spreCavanje nastanka hiperglikemije.

DKA je izazvana nedostatkom insulina u prisustvu povecane koncentracije
glukagona, odnosno padom odnosa insulin/glukagon. Nagli pad ovog odnosa moze biti
posledica prekida insulinske terapije ili nekog drugog stanja koje dovodi do porasta
kontraregulatornin  hormona. Kontraregulatorni hormoni insulinu (kateholamini,
kortizol, hormon rasta, vazopresin, beta-endorfin) snizavaju sekreciju i dejstvo insulina,
stimuliSu sekreciju glukagona i potenciraju efekat nedostatka insulina u miSi¢nom i
masnom tkivu, kao i dejstvo glukagona na jetru. Mada, rezidualna endogena insulinska
sekrecija Stiti od DKA bolesnike sa T2D, supresija sekrecije beta ¢elija kateholaminima

tokom interkurentnih oboljenja moze dovesti do DKA u T2D.

Dehidratacija i acidoza stimuliSu sekreciju kateholamina i kortizola stvarajuci
zaCarani krug u kome pogorSanje metabolicke dekompenzacije dalje stimuliSe sekreciju

katabolickih hormona.(36)

U nastajanju DKA primarnu ulogu ima pojacano stvaranje glukoze i ketona u
jetri, dok smanjeno koriS¢enje ovih substrata u perifernim tkivima i mozgu ima ulogu u
odrzavanju metabolickog poremecaja. Po ukidanju insulina u T1D dolazi do naglog
porasta stvaranja glukoze i ketonskih tela u jetri. Kada se koli¢ina glukoze koja se
stvara u jetri, izjednaci sa koli¢inom glukoze koja se gubi putem urina, hiperglikemija
dostize nivo 17-28 mmol/l. Po ukidnju insulina dolazi do progresivnog povecanja kako
stvaranja tako i koriS¢enja ketonskih tela. Koncentracija ketona u plazmi progresivno

raste jer stvaranje ketona uvek prevazilazi njihovo koris¢enje.
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Deficit insulina smanjuje koris¢enje glukoze u insulin-zavisnim tkivima, aktivira
lipolizu u masnom tkivu, aktivira proteolizu u miSi¢ima, dovodi do hiperglukagonemije
1 potencira dejstvo glukagona na jetru. Povecana koncentracija glukagona je
prvenstveno odgovorna za hepaticku komponentu dijabetesne dekompenzacije:
povecanu glikogenolizu, glikoneogenezu 1 ketogenezu. Insulin je odgovoran za
povecano dopremanje u jetru substrata za stvaranje glukoze i ketona (aminokiselina i
slobodno masnih kiselina), a glukagon aktivira procese za stvaranje glukoze i ketona u
jetri.(37)

Glavni siptomi DKA su gubitak apetita, mu¢nina, povracanje, opsta slabost uz
poliuriju i polidipsiju. Cesto se javlja bol u trbuhu, posebno kod mladih bolesnika, a
moze se javiti glavobolja i mialgija. Ako se DKA ne le¢i pogorSava se stanje svesti do
kome. Simptomi se razvijaju postepeno tokom nekoliko dana 1 Cesto je tek povracanje
prvi znak koji dovodi do hitne hospitalizacije. Gastrointestinalni simptomi mogu se
objasniti ketozom. Bol u stomaku moze biti veoma jak i nekada dovodi do nepotrebne

hiruske intervencije pod sumnjom na akutni abdomen.

Pregledom se moze ustanoviti Kussmaulovo disanje i znaci smanjenja volumena.
Acidoza (pH<7,2) stimuliSe respiratorni centar u meduli 1 dovodi do dubokih i brzih
respiracija. Ketoza se sastoji od beta-hidroksibutirata i acetoacetata, koji su odgovorni
za acidozu. Acetoacetat se delimi¢no ireverzibilno konvertuje u aceton. Koncentracija
acetona u krvi je mala 1 nema znacajnu ulogu u nastajanju acidoze. Posto se delimi¢no
odstranjuje putem pluca, aceton ima dijagnosti¢ku vrednost zbog svog voénog mirisa.
Dehidratacija, hipotenzija i tahikardija su izrazite u uznapredovaloj DKA. Takode, se
javlja 1 hiporefleksija tokom le¢enja DKA sa snizenjem koncentracije kalijuma u krvi.
Hipotonija, nekoordinisani pokreti o€iju i dilatacija zenica koje ne reaguju na drazi su

lo§ prognosticki znak.

Gubitak tecnosti 1 elektrolita u DKA je impresivan. Gubitak tecnosti urinom kod
bolesnika teskog 70 kg tokom prvih 24 sata DKA iznosi 6,5 1 $to iznosi polovinu
volumena ekstracelularne te¢nosti te osobe. U DKA se tokom prvih 24 sata izgubi vise
od 15% razmenjivog natrijuma, 15 — 20 % ukupnog razmenjivog hlorida i 10 — 20 %
ukupne koli¢ine kalijuma prisutne u organizmu. Od ukupne koli¢ine magnezijuma 7%
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se izgubi u DKA. Tokom prvih 24 sata osoba teska 70 kg izgubi putem urina 70 mmol
fosfora Sto je mali procenat ukupne koli¢ine fosfora u organizmu, ali predstavlja
znacajan deo ukupnog neorganskog fosfora. Pokazano je da dolazi do znacajne
retencije fosfora (do 400 mmol) tokom nekoliko nedelja posle oporavka od DKA.
Gubitak te¢nosti i elektrolita kao i smanjenje pH ekstracelularne te¢nosti ugrozava sve
Celije organizma 1 fatalni ishod je neminovan ako se ne primeni odgovarajuca

terapija.(38)

Plan terapije DKA je prikazan na tabeli 2. Lecenje treba da bude brzo, a
odlaganje terapije za nekoliko sati moze imati fatalne posledice. Treba slediti protokol
za lecenje DKA.

Tabela br. 2

Plan terapije DKA

TECNOST

Koli¢ina: 1 /h prva 2-3 h, potom zavisno od potreba 6-10 1/24 h

Vrsta: izotoni rastvor soli, hipotoni rastvor soli (Na>150 mmol/l) 5 % glukoza
INSULIN

Kontinuirana i.v. infuzija 5-10 i.j. u pocetku potom 2-4 i.j./h

ELEKTROLITI

Nadoknada kalijuma, ako je K<3,5 mmol/I

Nadoknada bikarbonata ako je pH<7 ili HCO3<5 mmol/I

DRUGE MERE

Leciti precipitirajuéi uzrok
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Tabela br. 3

Plan terapije HHS

TECNOST

Koli¢ina: 1 I/h prva 2-3 h, potom zavisno od potreba 6-10 1/24 h

Vrsta: izotoni rastvor soli, hipotoni rastvor soli (Na>150 mmol/l) 5 % glukoza
INSULIN

Kontinuirana i.v. infuzija 5-10 i.j. u pocetku potom 2-4 i.j./h

ELEKTROLITI

Nadoknada kalijuma, ako je K<3,5 mmol/I

DRUGE MERE

Leciti precipitirajuéi uzrok

U tabeli br. 2 i 3 prikazan je plan terapije za oba akutna hiperglikemijska stanja
DKA i1 HHS sa preporukom za nadoknadu tecnosti kontinuiranom rehidratacijom
izotonim ili hipotonim fiziolos§kim rastvorom soli ili 5% glukoze u zavisnosti od
elektrolitnog statusa i vrednosti glikemije. U DKA potrebna je nadoknada bikarbonata
zbog metaboli¢ke acidoze, dok u HHS nije prisutna acidoza. U oba stanja potrebna je
nadoknada Kkalijuma ali je obi¢no potrebna ranije u HHS nego u DKA zbog ranijeg
ulaska kalijuma u ¢elije u odsustvu acidoze. U druge mere leCenja ubrajamo: leCenje
precipitiraju¢eg uzroka, plasiranje nazogastricne sonde zbog poremecaja stanja svesti,
leenje respiratornog distres sindroma, edema mozga i tromboembolijskih komplikacija

ako se razviju.(38)

1.6.2 Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS) prvi put je opisano pre 1900.
godine, a sporadi¢ni slucajevi su opisivani u prvoj polovini proslog veka, 1957.
godine. HHS je najéesc¢e akutna komplikacija u T2D i mortalitet je znacajno veci od
DKA (5-20% a moze biti i 50%). Stopa mortaliteta zavisi od starosne strukture i
visoke osmolarnosti seruma. LoSi prognosti¢ki faktori uklju¢uju komu, Sok, druge
komorbiditete. Sindrom se karakteriSe izrazitom hiperglikemijom, hiperosmolarnosc¢u
(>350 mOsm/l), izrazitom dehidratacijom sa prerenalnom uremijom i poremecajem
stanja svesti, ali bez ketoze. Obi¢no se javlja u starijih bolesnika u kojih interkurentno

oboljenje (infekcija, mozdani udar) povecava stvaranje glukoze zbog povecane
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koncentracije stresnih hormona kontraregulatornih insulinu i sprecava adekvatan unos
vode. U 50 % slucajeva hiperosmolarna koma se javlja u bolesnika sa prethodno

nedijagnostikovanim dijabetesom. (39)

Precipitirajuci faktori izazivaju hiperosmolarnu komu slede¢im mehanizmima:

1. Inhibicija sekrecije insulina: zapaljenje i tumori pankreasa, hipokalemija,
alkohol i razli¢ite grupe lekova kao $to su diazoksid, fenitoin, tiazidni diuretici i
furosemid, beta blokatori i blokatori kalcijumskih kanala.

2. Antagonizujuce dejstvo insulina direktno ili putem stresnih hormona koji
su kontraregulatorni insulinu u mozdanom udaru, infarktu miokarda, infekciji,
akromegaliji, KuSingovom sindromu, opseZnim opekotinama hipotermiji, toplotnom
udaru, hipokalemiji i lekovima (tiazidni diuretici i furosemid).

3. Primena hipertonih rastvora: peritonealna dijaliza sa rastvorima koji
sadrze glukozu, visoko kalorijski unos hrane putem katetera, intravenska infuzija

manitola ili rastvora bogatih glukozom.

U T1D i T2D hiperglikemija se razvija zbog nedostatka insulina i insulinske
rezistencije koji imaju za posledicu izrazene metabolicke faktore:povecanu
glukoneogenezu, ubrzanu glikolizu i oStecenu utilizaciju glukoze u perifernim tkivima.
LoSa utilizacija glukoze u perifernim tkivima povezana je sa hormonskom
disregulacijom izazavanom povecanjem kontraregulatornih hormona - glukagona,

kateholamina, kortizola, HR (University of Missouri Kansas City 2005).

Karakteristi¢ni simptomi za HHS su polidipsija, poliurija i postepeni poremeca]
stanja svesti do kome. Poliurija i polidipsija se mogu razvijati tokom nekoliko nedelja,
a posebno su izrazene tri do sedam dana pre prijema. Bol u trbuhu, muc¢nina i
povraéanje mogu se javiti ali rede nego u DKA. Cesto se javljaju fokalni neurologki

simptomi.(40)

Glavni znaci HHS su dehidratacija i neuroloski poremecaji. Cesti su epi napadi
generalizovani ili Dzeksonovog tipa. Fokalni neuroloski znaci su: afazija, homonimna
hemianopsija, hemipareza i hemiplegija, hemisenzorni defekti, unilateralna

hiperrefleksija 1 unilateralni Babinski. Mogu se javiti halucinacije 1 psihicki
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poremecaji. Rede se javlja abnormalni tonus miSi¢a, toni¢na devijacija ociju
nistagmus. EEG nalaz moze pokazati poremecaj koji se normalizuje sa rehidratacijom.
Zbog izrazite dehidratacije Ceste su tromboze. Moze se javiti krvarenje verovatno kao
posledica diseminovane intravaskularne koagulacije. Distenzija Zeluca, ileus 1
hematemeza su cCeste i mogu se povuéi sa leCenjem hiperosmolarnog stanja.
Kussmaulovo disanje se ne javlja obzirom da nema izrazite acidoze. Medutim, Cesta je
lakti¢éna acidoza zbog hipotenzije 1 smanjenog snabdevanja tkiva kiseonikom.

Intenzivna glikozurija bez ketonurije karakteristika je svih bolesnika sa HHS.(41)

Uspesno lecenje HHS zavisi od dobre opSte nege bolesnika i1 brzog
prepoznavanja 1 leCenja uzroka. NajvaZznija mera je brza rehidratacija da bi se
nadoknadio vaskularni volumen i poboljsala diureza. ProseCan deficit tecnosti je 10
litara i viSe, znatno ve¢i od onog u DKA. Rehidrataciju treba poceti izotonim
rastvorom 1 dati 2 do 3 litra tokom prvih 1 do 2 Casa Cak i u starijih osoba sa
nepoznatom sré¢anom funkcijom. Polovinu ukupnog deficita teCnosti treba dati tokom
prvih Sest cCasova. Nadoknada intravaskularnog volumena snizava koncentraciju
glukagona, kateholamina i drugih hormona stresa i obnavlja eliminaciju glukoze ako je
bubrezna funkcija intaktna. Na taj nacin se koriguje hiperglikemija nezavisno od
primene insulina koji se ina¢e daje kontinuiranom intravenskom infuzijom. Nadoknada
kalijuma je obi¢no potrebna ranije nego u le¢enju DKA zbog ranijeg ulaska kalijuma u

¢elije u odsustvu acidoze.(41)
Mortalitet je visok (veci od 50 %) 1 zavisi od zivotnog doba, stepena kome i

ozbiljnosti udruzenih oboljenja i komplikacija. Cesti uzroci smrti su gram-negativna

sepsa i tromboza.(38)
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1.7 Glikozilirani hemoglobin — faktor glikemijske kontrole

Humani hemoglobin u odraslih sastoji se od nekoliko frakcija. Osnovna frakcija
A0 je najzastupljenija i ¢ini 90 — 92 % ukupnog hemoglobina. Sastoji se iz molekula
hema i dva para polipeptidnih lanaca (alfa i beta). Ostale frakcije su znatno manje
zastupljene i to: fetalni hemoglbin 0,5 -1 %; hemoglobin A2 zastupljen do 2 %;
hemoglobin Al u zdravih osoba ¢ini 6 — 8 % ukupnog hemoglobina i sastoji se od
nekoliko subfrakcija: al, a2, b, ¢, d i e. Hemijska struktura HbAlc koja se od HbAO
razlikuje samo u molekulu glukoze koji je vezan za terminalnu aminokiselinu beta
lanca, najzastupljenija je i predstavlja 75 — 80 % od ukupne frakcije HbAl, odnosno 4 —

6 % od totalnog hemoglobina (42).

Obzirom da HbAlc nastaje vezivanjem glukoze za molekul HbAO naziva se

glikozilirani hemoglobin.

Koncentracija glukoze u krvi je jedan od najvaznijih faktora koji uticu na obim
sinteze glikoziliranog hemoglobina — HbAlc. Iz tog razloga je odredivanje nivoa
HbAlc pokazatelj prose¢nog nivoa glikoregulacije u vremenskom periodu od 8 — 12

nedelja (43) .

Proces sinteze je ne enzimska reakcija koja podrazumeva dva stepena. U prvom
stepenu, kovalentnim vezivanjem molekula glukoze za terminalnu amino grupu valina
na beta lancu HbAO nastaje aldimin (Schiffova baza). Ova reakcija je brza i
reverzibilna. Tokom drugog stepena iz aldimina sporom i skoro ireverzibilnom

reakcijom nastaje stabilan ketoamin HbAlc.

Glukoza + NH2-protein Aldimin  — Amadori proizvod
(Schiffova baza) (HbA1c)

Proces glikozilacije hemoglobina odvija se kontinuirano, tokom ¢itavog Zivota
eritrocita koji traje 120 dana, proporcionalno srednjoj koncentraciji intraeritrocitne
glukoze. U jednoj populaciji normalnih eritrocita, nivo HbAlc je nizi u mladim

¢elijama i povecava se sa njihovim starenjem (44)
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U vise studija je razmatran uticaj glikozilacije hemoglobina na cirkulatorne
poremecaje koji bi mogli da doprinesu razvoju dijabetesne mikroangiopatije. PoviSen
nivo glikoziliranog hemoglobina u dijabeti¢ara mogao bi da bude odgovoran za

kompromitovanu oksigenaciju tkiva. Poznato je da je priliv kiseonika u tkiva odreden:

a) Volumenom krvnog protoka kroz mikrocirkulaciju
b) Koncentracijom hemoglobina
C) Stepenom oslobadanja kiseonika u toku njithovog protoka kroz kapilare.

Ova tri faktora obezbeduju konstantan priliv kiseonika do tkiva. U eritrocitima
se nalazi organski fosfat 2,3 difosfoglicerat (2,3 DPQG) kao vaZan metabolicki kofaktor
sposoban da regulise otpustanje kiseonika u tkiva. Negativno naelektrisan 2,3 DPG
vezuje se za molekul hemoglobina preko pozitivno naelektrisanih amino-grupa valina,
lizina i histidina na beta lancu. Ovo vezivanje umanjuje afinitet hemoglobina za
kiseonik i1 obezbeduje njegovo normalno odavanje tkivima. Medutim, prethodna
glikozilacija hemoglobina smanjuje moguénost vezivanja hemoglobina za 2,3 DPG

¢ime se objaSnjava povecan afinitet ovako modifikovanog hemoglobina za kiseonikom

(45) .

Posledica ovoga je kompromitovana oksigenacija i hipoksija tkiva kako su to
dokazali Mc Donald (1979), Ditzel (1979) i Imagawa (1982).

Glikozilacija hemoglobina prouzrokuje 1 povecanu intraeritrocitnu viskoznost.
Naime, pri uobicajenoj koncentraciji hemoglobina rastojanje izmedu molekula
hemoglobina je oko 8 angstrema. Glikozilacijom hemoglobina ovo rastojanje se
znacajno smanjuje i omogucava blizi kontakt 1 kasniju interreakciju molekula Sto ima
za posledicu stvaranje intermolekularnih agregata i povecanje intracelijske viskoznosti.
Glikozilacija hemoglobina moze da uti¢e i na smanjenu pokretljivost i fleksibilnost
eritrocita, izazivaju¢i njihovu povecanu agregaciju 1 poremecaje u mikrocirkulaciji.

(46)

U tabeli br. 4 su prikazane ciljne vrednosti glikoziliranog hemoglobina koje
omogucavaju dobru glikoregulaciju kod pacijenata sa T2D.
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Tabela br. 4 Ciljne vrednosti glikemije

parametar vrednost
HbAlc <7,0
preprandijalno <70
postprandijalno <9,0

U T2DM pozeljna je strozija kontrola glikemije sa ciljnim vrednostima HbAlc <
6,5 % za grupe pacijenata sa kraCim trajanjem bolesti, bez kardiovaskularnih

komorbiditeta i kod kojih je mogucée dostiéi ciljne vrednosti bez razvoja hipoglikemije.

Fleksibilnije vrednosti HbAlc 7,5 — 8,0 % primenjive su za grupe pacijenata sa
kardivskularnim komorbiditetima i kod starijih pacijenata upravo zbog loSeg efekta

hipoglikemija.

1.7.1 Lipidni parametri — faktor kardiovaskularnog rizika

Poremecaji u metabolizmu koji dovode do porasta jedne ili viSe frakcija lipida 1

lipoproteina u krvi se nazivaju hiperlipoproteinemije (HLP). One mogu imati razlicite

posledice, a to je pre svega ubrzana i — ili prevremena aterogeneza. One mogu biti:
1) Primarne — nasledne
2) Sekundarne — udruzene sa razli¢itim bolestima i uzimanjem lekova

Ucestalost HLP je veoma teSko proceniti, ali na osnovu brojnih istraZivanja u
ekonomski razvijenim zemljama smatra se da postoji kod 25 — 33% odraslog
stanovniS$tva, a uocena je prisutnost u decijem uzrastu i do 10%. U razvijenim
zemljama ateroskleroza i njene komplikacije dovode do 50 % svih smrtnih ishoda i
jedna tre¢ina smrti kod ljudi izmedu 35 1 65. godine Zivota. HLP se mogu podeliti
prema vrsti lipida koji su poviSeni u krvi, ili prema patogenetskim uzrocima nastanka
kao 1 prema tome koja je lipidska frakcija dominantno poviSena. U proceni nezeljenih

efekata pojedinih HLP vazan je nivo ukupnih vrednosti holesterola i triglicerida, ali
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posebno i kakve su vrednosti LDL i HDL, non HDL holeserola, kao i njihovih
medusobnih odnosa. Takode su vazne i promene u strukturi i veli¢ini lipoproteinskih
Cestica, jer to odreduje njihovu ulogu, metabolisanje i patoloski uticaj.(47)

Metabolizam lipoproteina odvija se u dva ciklusa, egzogenom i endogenom.

Masne kiseline i holesterol koji nastaju razlaganjem masti unetih hranom, uz
holestrol iz zu¢i, apsorbuju se u intestinalnim celijama mukoze u kojima se
reesterifikuju do triglicerida i estara holesterola. Oni se zajedno, sa fosfolipidima,
apolipoproteinima — apo A i apo B izlucuju iz ¢elija u limfni sistem kao hilomikroni,
koji zatim ulaze u sistemsku cirkulaciju. Ovaj metaboli¢ki put oznacen je kao egzogeni
lipidni put. Hilomikroni se uglavnom metaboliSu u adipoznom miSi¢énom tkivu do
glicerola i masnih kiselina. Na kraju ovog puta trigliceridi iz hrane se raspodeljuju na

adipozno tkivo i miSice, a holesterol u jetru.

Endogeni lipidni put moze se razmatrati na slede¢i nacin: jetra je glavni izvor
endogenih lipida. Trigliceridi se sintetiSu iz glicerola i masnih kiselina, koji dospevaju
u jetru iz depoa masti ili se sintetiSu iz glukoze. Holesterol se u jetri sintetiSe lokalno
ili nastaje iz lipoproteina, kao Sto su ostaci hilomikrona nakon njihovog preuzimanja
od celija jetre. Ovi lipidi se transportuju iz jetre u obliku VLDL. Kada se VLDL
Cestice izluCe u cirkulaciju, podlezu procesu razlaganja slicno hilomikronima.
Dejstvom LPL i apo CII, VLDL prelazi remnantske Cestice VLDL 1 moze da se
prevede u lipoproteine intermedijarne gustine (IDL) i daljim procesom u LDL. LDL
predstavlja najvecu klasu lipoproteijina koji nosi holesterol i ima primarnu ulogu da
transportuje holestrol do perifernih ¢elija. LDL se vezuje za visoko afinitetne receptore
u plazma membranama i procesom internalizacije isporucuje holesterol perifernim
tkivima. Posle endocitoze LDL cestice sledi njeno razlaganje u ¢éeliji pod dejstvom
¢elijskih lizozima i hidrolaza. Slobodni holesterol koji se dobija razlaganjem LDL
moze da se koristi u ¢elijskim membranama za sintezu hormona ili moze da se
reestirifikuje radi cuvanja. Poremecaji u mehanizmu LDL receptora dovode do
povecanja nivoa LDL u cirkulaciji i na taj nac¢in do hiperholesterolemije, odnosno

prevremene ateroskleroze.(48)

Lipoproteini imaju najznacajniju ulogu u transportu holesterola od jetre putem
krvnih sudova do perifernih tkiva. Medutim, kada je snabdevanje prekomerno

holesterol se akumulira u tkivima. HDL ima glavnu ulogu u reverznom putu transporta
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holesterola, odnosno procesu uklanjanja holesterola iz perifernih tkiva. U ovom
procesu nascentni HDL koji se stvara u jetri i tankom crevu apsorbuje slobodan
holeterol iz perifernih tkiva (i iz makrofaga) i prevodi ga u estar holesterola radi
skladiStenja unutar HDL tokom transporta. U metabolizmu lipoproteina najznacajniji
mehanizam je interakcija izmedu apolipoproteina na povrS$ini lipoproteina i receptora
na povrsini razli¢itih ¢elija. LDL — receptori prepoznaju apo E i apo B 100 i posreduju
celularno vezivanje, unos i razgradnju LDL i drugih lipoproteina (VLDL i IDL) koji
sadrzi apo B 100. Siroko su rasprostranjeni i imaju veoma znagajnu ulogu u éelijskoj i
sistemskoj homeostazi holesterola. Remnantski receptori prepoznaju apo E i oni su
glavni receptori za klirens hilomikronskih remnanata i beta — VLDL iz krvi. Oni
takode vezuju HDL koji sadrzi apo E. Scavenger receptori se nalaze na povr§inama
makrofaga i1 drugih celija kao S$to su misiéne celije 1 posreduju uklanjanje
modifikovanog LDL, ukljucuju¢i oksidovani LDL i beta — VLDL (hilomikronski
remnanti i VLDL remnanti) iz krvi. Za razliku od LDL receptora, pojava ovih
receptora nije regulisana intracelularnom koncentracijom holesterola. Makrofage
mogu kontinuirano da uzimaju holesterol od modifikovanog LDL preko scavenger
receptora.(49,50)

1.7.2 Lipidi i aterogeneza

Lipidski poremecaji imaju fundamentalni znacaj za aterogenezu i pojavu
ishemijske bolesti srca i drugih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Oni su
Cesto udruzeni sa dijabetesom, gojaznoscu i hipertenzijom sa kojima deluju
sinergisti¢ki dovode¢i do arterioskleroti¢nih promena. Ateroskleroza je prouzrokovana
promenama u zidu krvnih sudova koji se karakterisu deponovanjem lipida i
proliferacijom celija. Deponovani lipidi u zidu krvnog suda poti¢u iz lipoproteina
plazme, a poviSen holesterol, posebno LDL, predstavlja glavni faktor rizika. U
aterogene lipoproteine spadaju pored LDL i gotovo sve klase lipoproteina koje sadrze
apo B (VLDL, ostaci VLDL, IDL, Lp(s), oksidisani LDL). Zajednicka karakteristika
svih aterogenih lipoproteina je da sadrze razlicite koli¢ine holesterolskih estara 1 ili apo

B 100 ili apo B 48. (50)
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Elhadd i sar. 1999 godine ukazao je da su kod dece sa T1D kod kojih klini¢ki nije
nadeno oboljenje krvnih sudova postojale abnormalne vrednosti markera disfunkcije
endotela i oksidativnog stresa.(130)

Studija koja je ispitivala kardiovaskularni rizik kod premenopauzalnih zena je
pokazala da je ucestalost koronarne bolesti niza nego kod muskaraca zbog njihove
hormonalne zastite. Angina pektoris se javlja kod Zena oko 10 godina kasnije nego kod
muskaraca, ipak mortalitet od ishemijske bolesti srca ostaje viSi kod Zena nego kod
muskaraca. Postoje studije koje se fokusiraju na nove biomarkere kardiovaskularnog
rizika. Smatra se da tradicionalni faktori kardiovaskularnog rizika kao i njihova procena
se nedovoljno fokusira na polnu strukturu, odnosno potcenjuje se rizik kod zena. (144)
Kardiovaskularna bolest (KVB) predstavlja vodec¢i uzrok smrti kod zena u Evropi. Oko
53% smrti kod Zena pripisuje se KVB, posebno koronarnoj bolesti i mozdanom udaru.
Ovo su znacajne razlike Sto se tie koronarne bolesti u odnosu na polove: veca
prevalenca kod zena preko 75 godina, prvi koronarni dogadaj 10 godina kasnije nego
kod muskaraca, atipicni simptomi, visoka ucestalost nonQ infarkta miokarda, a
prevalenca koronarnih arterija bez angiografskih nalaza je dva puta ¢eS¢a nego kod
muskaraca. Vodi¢i iz 2004. godine naglasavaju znaCaj prepoznavanja faktora
kardiovaskularnog rizika kod Zena i klasifikuju Zene u kategoriju visokog, srednjeg i
idealnog kardiovaskularnog rizika. Visoko rizi¢ni status nije definisan samo prisustvom
oboljenja koronarne arterije, hroni¢ne arterijske okluzije, aneurizme aorte ili
Framinghamskog skora preko 10 % ve¢ i prisustvom hroni¢nog oboljenja bubrega ili
dijabetesa.

Novi markeri kardiovaskularnog rizika izabrani su zbog toga Sto njihovi povecani
nivoi u plazmi pogorsavaju disfunkciju i inflamaciju endotela a oba su klju¢ni faktori u
patogenezi mikrovaskularne angine koja je uobifajna pojava kod zena. Hormonska
ispitivanja koja je vrSila Women’s Health Initiative pokazala su da je najmanje 18
novih biomarkera korisno u proceni kardiovaskularnog rizika kod postmenopauzalnih
zena. To su: lipoprotein (a), homocistein, insulin, CRP, IL-6,PAI-1,E selectin, matrix,
metaloproteinaza-9, fibrin, D dimer, faktor VIII, von Wilebrand faktor, fibrinogen,

hematokrit, leukociti i trombociti. (144)

Ateroskleroza se na danasnjem stepenu razvoja medicinske nauke smatra

neizbeznim procesom. Smatra se da je u veéine ljudi starosti oko 85 godine zivota oko
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60 % koronarne cirkulacije prekriveno ateroskleroticnim plakovima, i to pod uslovom
da tokom Zivota nisu prisutni faktori rizika. U prisustvu faktora rizika situacija se
znacajno menja, i kod hipoholesterolemije promene na koronarnim krvnim sudovima
se javljaju ve¢ u 42 godini zivota. Ta rana ateroskleroza danas predstavlja globalni
problem Covecanstva. Kao glavni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti od bitnog
zna€aja su vrednosti ukupnog, LDL 1 HDL holesterola. Framingharm Heart studija
pokazala je da je petogodiSnji rizik za ishemisku bolest srca 3 — 5 puta veéi u
muskaraca koji imaju ukupni holesterol ve¢i od 300 mg% a u Zena veéi od 200
mg%.(51) Takode je pokazano da vi§i HDL ima protektivni efekat. Prema PROCAM
studiji kao najozbiljniji faktor rizika se izdvaja nivo LDL holesterola preko 5 mmol-I.
Ova studija je pokazala i da poviSen nivo triglicerida takode povecava incidencu

ishemijske bolesti srca i to ¢ak i1 kad je nivo HDL normalan.(52)

Na osnovu ovakvih studija zakljuceno je da je u proceni ukupnog individualnog

rizika vazan nivo ukupnog holesterola, ali je kao terapijski cilj uzet povisen LDL.

Mnoge studije su pokazale da su povetane vrednosti VLDL —
hipertrigliceridemija snazan faktor rizika za pojavu koronarne skleroze nezavisno od
vrednosti holesterola u plazmi. Javlja se u dijabeticara sa loSom metabolickom
kontrolom, a popravlja se sa poboljSanjem glikoregulacije. Ateroskleroza se pre javlja
ukoliko se u plazmi nalaze ¢estice VLDL male gustine. Smatra se da se Cestice male
gustine lakSe fagocituju od makrofaga ¢ime pocinje prvi stadijum ateroskleroze, a to je

nakupljanje lipida. (48,50)

Hiperholesterolemija u vidu umerenog povec¢anja LDL se takode vida u
dijabeticara. Popravljanjem metabolicke kontrole dolazi do smanjenja vrednosti LDL
usled poboljSanja funkcije receptora za LDL i povecanog klirensa ove supstance.
Vrednost ateroskleroznog indeksa holesterol — lecitin u sastavu LDL je povecan kod
dijabeticara (53)

Vrednosti HDL - =zastitnog lipoproteina su smanjene u novootkrivenih
dijabeti¢ara. Rezultati sedmgodi$nje studije (49) pokazali su da pacijenti sa T2D u
kojih se razvila koronarna bolest imaju vi$i nivo ukupnih i VLDL holesterola uz nizi
nivo HDL u poredenju sa osobama bez koronarne bolesti. Ali dobijeni rezultati

multivarijantne analize pokazali su da poviSeni nivoi ukunog i LDL holesterola nisu
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bili povezani sa pojavom koronarne bolesti, dok visok nivo triglicerida dvostruko
povecava rizik za nastanak koronarne bolesti. Najsnazniji predisponirajuci faktor bio
je nizi nivo HDL koji povecava rizik od smrti zbog koronarne bolesti 4 puta, a rizik za
razvoj koronarne bolesti 2 puta, posebno ako je ovaj poremecaj udruzen i sa poviSenim

nivoom triglicerida i LDL (47)

Ve¢ pomenuti apo B 100 je najces¢i sastavni deo VLDL i1 LDL, a narocito je
prisutan u Cesticama LDL male gustine za koje se smatra da su direktno povezane sa
pojavom koronarne bolesti u T2D. Vec€ina autora se slaze da poviSen nivo apo B uz
sniZzen nivo apo Al kao 1 snizen odnos apo A1-B 1u dijabeticara i nedijabeticara mogu

predstavljati faktor rizika za razvoj koronarne bolesti (54,55)

1.8 Markeri kardiovaskularnog rizika

Poznato je iz ranijih studija da se akutna hiperglikemija karakterise poviSenim
nivom Kkardiovaskularnih faktora rizika, a naroCito proinflamatornih citokina.
Potvrdeno je u ovoj studiji kao i u prethodnim da u trenutku ispoljavanja akutnih
hiperglikemijskih komplikacija u dijabetesu, DKA i HHS bez istovremenog postojanja
vaskularnog oboljenja ili infekcije postoji poviSen nivo markera kardiovaskularnog
rizika, 1 to markera inflamacije, C-reaktivnog proteina i interleukina-6 (IL 6) i
hemostatskog markera, homocisteina, kao i porast kontraregulatornih hormona stresa,

kortizola i hormona rasta kako gojaznih tako i u normalno uhranjenih ispitanika.(56)

1.8.1 Inflamatorni markeri - citokini

Citokini (Interleukini) su pored molekula antitela, najvazniji sekretorni proizvodi
¢elija imunog sistema. Kako je vecina citokina produkt leukocita (makrofaga ili T
¢elija) 1 deluju na druge leukocite oni se nazivaju i interleukini. Citokini su proteini
male molekulske mase 1 deluju kao posrednici izmedu elemenata imunog sistema.
Citokini su po svojoj strukturi veoma sli¢ni 1 svi pripadaju porodici glikoproteina.
Citokini su neophodni za normalno odvijanje svih faza imunog odgovora i znacajan su
faktor regulacije imune reakcije. Nema imunog odgovora u organizmu bez produkcije

citokina. Citokine izluCuju razli¢ite Celije: limfociti, monociti, makrofazi i fibroblasti,
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ali i neke druge ¢elije organizma van imunog sistema. Dejstvo citokina je uglavnom

lokalno autokrino i parakrino, rede endokrino.(57,58)
Regulaciju aktivnosti citokina u organizmu vrse tzv. prirodni inhibitori:
- Citokini sa antagonistickim dejstvom
- Rastvorljivi receptori
- Antagonisti receptora za citokine

U autoimunim bolestima citokini su izuzetno vazna komponenta patogeneze. Oni
uticu na stalnu stimulaciju imuno/imflamatornih ¢elija 1 posredno ili neposredno

izazivaju oStecenje ciljnih tkiva.(58)
Nomenklatura citokina naj¢esc¢e potice od vrste ¢elije koja ga produkuje:

- Monokini — citokini koje produkuju mononuklearni fagociti
- Linfokini — citokini koje produkuju linfociti

- Interleukini — citokini sa stotinu ili manje aminokiselina se nazivaju i
interleukini (od IL -1 do IL — 29), veéina citokina je produkt leukocita (makrofaga ili T

¢elija) i deluju na druge leukocite.(59)

Citokini deluju preko specifi¢nih receptora u samoj ¢eliji i na ¢elijskoj membrani.
Oni mogu biti pozitivni i negativni regulatori imunog odgovora i neka vrsta glasnika
koji pored hormona i neurotransmitera spadaju u vrlo vazne ¢inioce u komunikaciji
izmedu celija u organizmu. Citokini predaju informaciju ciljnoj ¢eliji koja ispoljava
odgovaraju¢i receptor. Nakon predaje informacije nastaje aktivacija gena sa

posledi¢nim fenotipskim ili funkciionim promenama ciljne ¢elije.(59-61)

Sintezu i otpuStanje citokina mogu zaustaviti razni inhibitori, modulirajuci

biolosku aktivnost citokina ili inhibiSuci sposobnost odgovora ciljne ¢elije.

Citokini se u organizmu ponaSaju kao snazne molekule koje se oslobadaju iz
¢elija 1 transportuju u druge delove organizma gde deluju na funkcije drugih ¢elija Sto
dovodi do brojnih bioloSkih efekata. Efektorske funkcije ovih proteina su aktivacija i
diferencijacija celija, hemotaksija 1 proliferacija Sirokog spektra celija. Aktivnost

citokina zavisi od njihove koncentracije i jacine ekspresije specificnih receptora na
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povrsini ciljne Celije. Svaka Ziva ¢elija sa jedrom u ljudskom organizmu stvara citokin
¢ija vrsta 1 koli¢ina sekrecije zavisi od tipa, stadijuma diferencijacije ¢elije 1 njenog
aktivacijskog stadijuma. Stvaranje citokina je stimulisano antigen specificnom

aktivacijom T4 linfocita.(62)

U citokine spada grupa interleukina, tumorskih faktora rasta i interferona. Ovakva
podela odgovara bioloSkim i strukturalnim razlikama ali i slicnostima ovih medijatora.
Interleukin je prihvaden naziv za grupu medijatora odgovornih za medusobno
komuniciranje leukocita. Danas postoji 29 vrsta interleukina, ali i preko 30 razli¢itih
citokina. Mnogi od njih su faktori rasta ¢elija, neki su hematopoetski faktori rasta, dok
neki imaju antivirusnu aktivnost i nazivamo ih interferonom (IFN). ReguliSu rast i
diferencijaciju c¢elija imunog sistema, T 1 B limfocita i makrofaga, a isto tako obim i
duzinu zapaljenskog odgovora. Modifikuju bioloski odgovor i medusobno su povezani
u citokinsku regulacionu mrezu. Povecano izluc¢ivanje citokina nije udruzeno samo sa

infekcijama nego i sa autoimunim i neurodegenerativnim bolestima.

Linfociti T 4 ili pomo¢ni T limfociti i njihovi citokini su glavni regulatori
imunoloske reakcije. Humani imuni odgovor na infekciju regulisan je ravnotezom
izmedu Thl citokina (IL-2, IFN-y) i Th 2 citokina (IL-4, IL-5, IL-10). Limfociti T4
specijalizovani su u prepoznavanju intracelularnih patogena ili njihovih produkata,
aktivaciji makrofaga, ostalih T limfocita, B limfocita i NK ¢elija (éelija ubica). Mogu

unistiti ciljne ¢elije kao $to su inficirani monociti i makrofazi.(63,64)

U danasnjoj medicinskoj praksi razlikujemo proinflamatorne i antiinflamatorne
citokine. Inflamatorni citokini uljucujuéi Interleukin-6 (IL-6) aktiviraju koagulaciju i
inhibiraju fibrinolizu Sto moze izazvati difuzna oStecenja endotela kapilara sa
posledicnom disfunkcijom brojnih organa i smréu. Danas je poznato da postoji
interakcija izmedu hemostaze, upalnih reakcija imunog sistema, a isto tako znamo da
imunokompetentne celije 1 endotel krvnih sudova medusobno uti¢u jedno na drugo.
Imuni odgovor pocinje fazom prepoznavanja antigena 1 zavrSava fazom odbrane
organizma od patogena. U ovoj reakciji pored imunih ¢elija ucestvuju i citokini koje
one luce. Interleukin, takode utiCe na metabolizam glukoze tako Sto menja insulinsku
osetljivost. (65). Poviseni nivoi IL-6 u krvi takode su nadeni kod T1D, ali bez klin¢kih
dokaza o postojanju mikro i makrovaskularnih komplikacija. Gojaznost i rezistencija na

insulin takode se povezuju sa sekrecijom IL-6.(66)
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Proinflamatorni citokini uklju¢ujuéi IL-6 oslobodeni iz aktiviranih makrofaga
povecavaju ekspresiju 1 sintezu fibrinogena u jetri, pa zato koncentracija fibrinogena u
plazmi raste a usled toga povecava se i relativni rizik za trombozu i nepovoljan

kardiovaskularni dogadaj.(67)

1.8.2 C- Reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je pentamer od 115 kDa Kkoji se stvara prvenstveno u
hepatocitima kao rezultat nespecificnog akutnog odgovora na ostecenje tkiva, infekciju,
inflamaciju i malignu neoplaziju (72). Vezuje se sa visokim afinitetom za fosfolipide na
celijama u apoptozi, ostecene celijske membrane, oksidovane lipoproteine i celije
napadnute mikroorganizmima. Takode nadeno je da se CRP moze vezivati za
lipoproteine i ostecene c¢elije u ateroskleroznom plaku indukujuéi i aktivaciju

komplementa, promovisuéi inflamaciju, a time i progresiju bolesti (72)

CRP je nezavistan faktor rizika za predvidanje kardiovaskularnog dogadaja. Kod
zdravih osoba vrednost CRP < 0,55. Bez relativnog rizika za infarkt miokarda i CVI
vrednost CRP od 1,0 mmol-1 do 2,6 relativni rizik za razvoj infarkta miokarda i CVI.
CRP veci od 2,9 predvida budu¢i kardiovaskularni dogadaj. (Laborinformation-KCH
Endokrinologie 06 Avgust 2009).

CRP je pre svega marker postojanja metaboli¢kih poremecaja koji su povezani sa
povecanim rizikom za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Poznata je povezanost
povecanog nivoa CRP sa povecanim indeksom telesne mase (ITM), hipertenzijom,
hipertrigliceridemijom i snizenim HDL holesterolom, $to je verovatno u vezi sa

povecanim oslobadanjem citokina iz masnog tkiva.

Poslednjih godina se sve viSe razmatra CRP kao marker kardiovaskularnog rizika.
Ovaj koncept je proizasao iz saznanja da je ateroskleroza u osnovi bolest koju odlikuje
hroni¢na arterijska inflamacija. Podaci in vitro studija namecu pomisao na moguc¢nost
da i sam CRP doprinosi nastanku i progresiji ateroskleroze, kao i da se moze smatrati
ne samo markerom ve¢ i pravim faktorom rizika (72). Inflamatorini proces u
arterijskom tkivu koje je pogodeno procesom ateroskleroze rezultira oslobadanjem

citokina u cirkulaciju, a to zapocine proces Stvaranja CRP u jetri. Nivo CRP bi na taj
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na¢in mogao odrazavati tezinu ateroskleroze, kao 1 rizik za razvoj buduéih

kardiovaskularnih dogadaja.

Bilo bi od ogromnog znacaja da se u potpunosti razjasni da li CRP ima direktnu
funkcionalnu ulogu u procesu ateroskleroze ¢ime bi se mogao okarakterisati kao faktor
rizika. Rezultati dosadasnjih eksperimentalnih studija na Zivotinjama i u in vitro
uslovima su suprotni. Tako su Paul i saradnici utvrdili povezanost CRP sa progresijom
aortne ateroskleroze, dok su studije na miSevima objavljene 2005. godine odbacile
mogucnost da je CRP sam po sebi dovoljan da izazove inflamatorni odgovor i razvoj

ateroskleroze(72).

Americko udruzenje kardiologa preporucuje da pacijenti sa srednjim ili visokim
rizikom za razvoj koronarne bolesti mogu imati koristi od pracenja vrednosti CRP kao

faktora rizika, za predvidanje koronarnog dogadaja.

Povecana vrednost CRP je povezana sa povecanim rizikom za razvoj T2D kod
pacijenata sa metabolickim sindromom. U TID i T2D glikozilirani hemoglobin
(HbAlc) je u znacajnoj korelaciji sa nivoom CRP 1 razvojem bududeg
kardiovaskularnog dogadaja. Takode, nivo CRP se povecava u fazi disfunkcije beta

¢elija pankreasa i insulinske rezistencije.(73)

SkoraSnje studije su takode pokazale posebnu efikasnost razlicitih terapijskih
principa dijabetesnog le¢enja na smanjenju vrednosti CRP kao markera
kardiovaskularnog rizika, $to se prvenstveno odnosi na intenzivnu insulinsku terapiju u
akutnim hiperglikemijskim krizama, pri ¢emu ovaj antiinflamatorni efekat insulina

moze uticati na stepen tezine bolesti $to je i predmet ove disertacije.(73)

Nove studije ¢e u bliskoj budué¢nosti razjasniti dilemu da li je CRP samo marker

ili je faktor rizika za ateroskleroznu bolest u humanoj populaciji.
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1.8.3 Hemostatski marker - Homocistein

Homocistein kvantitativno glavni metabolit metionina, je aminokiselina ¢ija je
hemijska struktura poznata od 1932. godine, i u sustini se samo sa ¢isto hemijskog

aspekta ubraja u aminokiseline.

Isti se najjednostavnije moZe nazvati metabolitom esencijalne aminokiseline
metionina. Zajedno sa glutationom i cisteinom ubraja se u karakteristicna aminotiolna

jedinjenja organizma sisara.

Nastanak homocisteina je slozen biohemijski proces, vrlo fino regulisan koji na
svom znacaju dobija, tek onda kada se sagleda ¢injenica da ucestvuje u remetilacijonom

ciklusu koji ponovo vodi ka sintezi metionina.

Homocistein se u orgnizmu nalazi slobodan, ili u obliku disulfida i proteina.
Slobodnog ili redukovanog homocisteina, ima 1 — 2 % u odnosu na ukupnu koli¢inu
homocisteina. Najzastupljeniji oblik u kome se u orgnizmu nalazi i do 80% je

homocistein vezan za proteine, uglavnom albumin.

Regulacija metabolizma homocisteina znac¢i obezbedivanje ravnoteze u brzini
odvijanja dva metabolc¢ka puta koji dodirnu tacku imaju ba§ na nivou stvaranja
homocisteina. To su ciklus resinteze metionina s jedne i transsulfuracioni put, s druge
strane. Ovakva raspodela medu konkurentskim metabolickim putevima je najizrazenija
u jetri, zbog relativno visih koncentracija adenozil-metionina u jetri u odnosu na druge

organe.(68)

Pojava hiperhomocisteinemije znaci povecanje kako slobodnog tako i vezanog
homocisteina, tako da se radi o poveéanju koncentracija ukupnog homocisteina.
Hiperhomocisteinemija ~ vodi ka  poveanju  koncentracija  intracelularnog
adenozilhomocisteina, c¢emu rezultira inhibicija adinozilmetionina zavisnih
transmetilacionih reakcija, koje mogu biti glavni uzrok kasnijih biolo$kih i hemijskih
abnormalnosti. Radi lakSeg sagledavanja problematike nastanka 1 posledica
hiperhomocisteinemije ucinjeni su pokuSaji sistematizovanja faktora koji poznatim 1
nepoznatim mehanizmima dovode do ove pojave. Jedna od takvih podela obuhvata

slede¢e faktore: genetske, fizioloSke (starost, pol i naCin zivota), patoloske (deficit
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vitamina, cijankobolamin, piridoksalfosfat, folna kiselina) 1 farmakoloski aktivne

supstance.

NaruS$avanje normalnog metabolizma homocisteina postoji definitivno kod
pacijenata sa T1D. Uobicajen razvoj bolesti nosi sa sobom rizik za razvoj mikro i
makroangiopatije, sa retinopatijom i nefropatijom, kao prate¢im komplikacijama.
Homocistenemija se javlja kod dijabetesa sa makroangiografskim komlikacijama koje
takode vode nefropatiji. TaCan mehanizam za ubrzavanje ateroskleroze u pomenutim
slu¢ajevima nije razjasnjen, ali se dovodi u vezu sa narusenim metabolizmom

homocisteina na nivou bubrega.

Brojni eksperimentalni podaci ukazuju na vezu izmedu hiperhomocistenemije i
povecane sklonosti ka aterogenezi. PatoloSke promene na vaskularnom sistemu pra¢ene
hiperhomocisteinemijom i homocistinurijom se bitno razlikuju od istog tipa lezija kod
deficita vitamina C u kome je smanjen oksidativni metabolizam homocisteina.
Patoloska ispitivanja posle smrti pacijenata sa teSkim oblicima homocisteinurije
pokazala su teSka oStecena arterijskog zida, sa upadljivom hiperplazijom intime i

fibrozom. Mnogobrojni trombi zatvaraju i ovako suzen lumen krvnih sudova. (69,71)

Za naruSavanje integriteta endotelijuma pored mehanizma sulfatacije
proteoglikana, postoji po novim saznanjima i direktno toksi¢no dejstvo homocisteina

izazivaju¢i deendotelizaciju i zadebljanje intime.(70)

Period 1991 -1998 godina je vreme obimnih komparativnih studija sa ciljem
utvrdivanja veze izmedu javljanja kardiovaskularne bolesti i povecanog nivoa
homocisteina u plazmi. Globalni rezultati ovih studija definitivno ukazuju da je
biohemijski nalaz blago poveéanih vrednosti homocisteina u plazmi, nezavistan faktor
rizika za nastanak prerane arterijske koronarne bolesti, odnosno trombo-embolijskih
promena u venskom delu vaskularnog sistema. Do kraja nije razjasnjen direktni uticaj
homocisteina na endotelne ¢elije krvnih sudova, ili uticaj drugog faktora koji uCestvuje
u metionin-homocistein-cisteinskom putu, odogovornom za nastanak homocisteina-
vitamnini B6, B12 i folna kiselina.(69)
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1.8.4 Kontraregulatorni hormoni — kortizol i hormon rasta

Kortizol lu¢i kora nadbubrezne Zlezde pod kontrolom osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna zlezda (HPA). Glukortikoidi imaju kljuénu wulogu u
intermedijarnom metabolizmu, metabolizmu vode 1 soli, regulaciji krvnog pritiska
inflamaciji i imunom odgovoru (74,75). Neophodni su u vreme stresa kada
omogucavaju dugotrajni signal koji pomaze da se ublaze mnogi akutni odgovori na
bolest 1 "resetuju" metabolizam omogucéujuéi supstrate za oksidativni metabolizam
(74,75).

Dugo je ve¢ poznato da kortizol moze uzrokovati insulinsku rezistenciju
(76,77,78). Najve¢im delom je uloga kortizola suprotna ulozi insulinu (74,75), gotovo
na svakom nivou od poremecenog transprta glukoze na periferiji preko inhibicije
sekrecije beta celija (79,80) sve do centralnog ucéinka na apetit. (81). U zdravih osoba
jasno je ukazano da postoji inverzna povezanost izmedu diurnalnog ritma Kortizola i
sekrecije insulina(82). Pogorsana glukozna tolerancija u veCernjim satima uzrokovana
je smanjenom osetljivoS¢u perifernih tkiva na dejstvo insulina, te neadekvatno
smanjenom sekrecijom insulina u ve€ernjim satima (82).

U inermedijarnom metabolizmu glukokortikoidi smanjuju osetljivost na insulin,
prvenstveno deluju¢i na smanjenje transporta i utilizaciju glukoze u perifernim tkivima
(83,84), na povecanje glikoneogeneze u jetri (76,85) i na povecanje lipolize (86).
Translokacija GLUT-4 transportera, Koji je najviSe prisutan u skeletnom misicu,
kriticna je komponenta u transportu glukoze u ¢eliju. Insulin povecava translokaciju 1
izlozenost GLUT-4 na c¢elijskoj membrani, dok je ona u prisustvu glukokortikoida
inhibirana (84,87).

Glukokortikodi takode povecavaju lipolizu §to moze imati vaznu ulogu u
nastanku insulinske rezistencije uzrokovane glukokortikoidima (76,78). Tacan
mehanizam jo$ nije poznat a moze ukljuéivati inhibiciju lipoproteinske lipaze (88) ili
indirektno, indukujuéi lokalnu prooizvodnju adrenalina koji povecava slobodne masne
kiseline i njihovu kompeticiju sa piruvatom za mitohondrijalni oksidativni metabolizam
(89), ili eventualno uloga glukokortikoida na lipolizu ide preko pozitivne regulacije
PPAR-y (peroksizam-proliferator-aktivirani receptor).

Vagu je jos 1956 (90) opisao proksimalni tip gojaznosti i ve¢ tada zapazio
promenu glukokortikidne funkcije, medutim tome se dugo nije pridavala vec¢a paznja. U

poslednjih 20 godina sve je vise dokaza da u gojaznosti proksimalnog tipa postoji
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poremecaj regulacije HPA osovine (91). Glukokortikoidi inhibiraju preuzimanje
glukoze u perifernim tkivima (83,84) smanjuju efekat insulina preko delovanja na
transportere glukoze (84,87) i direktno smanjujiuc¢i sekreciju insulina (82,83) stimulisu
glukoneogenezu (76,85) i lipolizu (86), te uzrokuju porast koncentracija glukoze i
insulina. Nakon usps$nog leCenja sve promene se mogu potpuno povuci.

Abdominalna gojaznost moze imati vaznu ulogu u razvoju insulinske rezistencije
1 posledi¢nih metabolickih promena kao i u povecanju visceralnih masnih depoa
delujuéi sinergisticki sa hiperinsulinemijom (91).

Hautanen i saradnici su u nekoliko radova pokazali da u muskaraca postoji
poremecaj u adrenalnoj funkciji tranzitorni hiperkorticizam u predijabetesu (92), u
akutnim komplikacijama Secerne bolesti prvenstveno hipoglikemiji (93), loSoj
regulaciji dijabetesa i ketoacidozi (94,95). Neki autori su smatrali da poremec¢ena HPA
osovina ima uticaj na razvoj komplikacija dijabetesa (96) medutim tada se nije obracala
paznja na stepen gojaznosti i regionalnu raspodelu masnog tkiva.

U novoj literaturi takode, nema mnogo podataka o adrenalnoj funkciji i aktivnosti
HPA osovine u dijabetesu. Vecina autora je proucavala T1D (96-105) uglavhom mlade
osobe, normalno uhranjene bez drugih bolesti osim hroni¢nih komplikacija dijabetesa i
to najcesce retinopatiju, neuropatiju i rede proteinuriju.

U dijabeti¢ara vecina autora opisuje poviSene bazalne vrednosti kortizola
(96,100-103,106). Neki autori u dijabeticara opisuju ocuvan diurnalni ritam ali
promenjen oblik krivulje. Cameron (107) opisuje zaravnjenu krivulju sa poveéanim
popodnevnim vrednostima, a Wutzburger (103) pad koncenrtacije kortizola izmedu 20
h i 02 hu loSe regulisanih bolesnika. Drugi autori u dijabeti¢ara bez neuropatije opisuju
normalni diurnalni ritam kortizola i ACTH uz o¢uvane pikove oba hormona oko podne,
bez promene u odnosu na kontrolnu grupu, dok su u pacijenata sa neuropatijom
koncentracije kortizola i ACTH povecane, uz ocuvan i nepromenjen oblik krivulje
tokom dana. (97)

Vecina autora opisuje povecane koncentracije kortizola u 24 urinu. (98,100,104)
Roy je opisala poviSene koncentracije kortizola u 24 h urinu koje dobro koreliraju sa
petogodisnjim prosekom HbAlc i sa ukupnim dnevnim brojem jedinica insulina. (98)
U drugom radu isti autori su pokazali da su vrednosti kortizola u 24 h urinu vece u
dijabeticara, posebno u onih sa retinopatijom i kardiovaskularnim komorbiditetima i da
signifikantno koreliraju sa trajanjem dijabetesa, (100)
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Dacou (104) je objavio istrazujuci na velikom broju pacijenata sa T2D koji nisu
imali hroni¢ne komplikacije dijabetesa niti kardiovaskularne bolesti, imali SuU znac¢ajno
povisene koncentracije insulina, povecan HOMA-IR index insulinske rezistencije,
znaCajno viSu koncentraciju kortizola a nizu hormona rasta. Hiperinsulinemija,
hiperkortizolemija i sniZen hormon rasta dobro su korelirali sa proksimalnim tipom
gojaznosti (108).

Dijabetesnu  ketoacidozu prati povecanje katabolickih hormona-kortizola,
glukagona, kateholamina i hormona rasta ¢ija je koncentracija 3 do 7 puta veca od
normalnih vrednosti (Schade 1 Eaton 1979). Katabolicki hormoni deluju kao antagonisti
insulina u odredenim tkivima. Nedostatak insulina i viSak katbolickih hormona
uzrokuju povecanu proizvodnju glukoze i inhibiraju periferni unos glukoze u periferna
tkiva — masno tkivo, jetru i miSic¢e §to dovodi do hiperglikemije. (Gerich i saradnici
1976)

Gladovanje takode podstice ketoacidozu tako da postupno smanjuje koncentraciju
insulina uz istovremeno povecanje koncentracije antagonistickih hormona. Rezultat
gladovanja su smanjeno periferno koriS¢enje ketona i poremecena ketogeneza u jetri §to
dovodi do hiperketonemije. Kombinacija nedostatka insulina i povecane koncentracije
kontraregulatornih hormona uzrokuju aktivaciju lipaza u masnom tkivu koje uzrokuju

lipolizu, glikolizu triglicerida u masnom tkivu na glicerol i masne kiseline.

Hormon rasta ili somatotropin (HR) je peptidni hormon koga lu¢i prednji rezanj
hipofize, koi stimuliSe rast organizma i ima ulogu u regulaciji raznih metabolickih
procesa. Po sastavu je jednolancani polipeptid i sadrzi 191 aminokiselinu. Geni za
hormon rasta se nalaze na hromozomu 17 u lokusu g22-24. Luci se u acidofilnim
¢elijama prednjeg reznja hipofize. Sekrecija HR iz hipofize se nalazi pod kontrolom
inhibiSu¢ih 1 aktiviSu¢ih hormona hipotalamusa. HR oslobadaju¢i hormon (GHRH)
stimuliSe stvaranje somatropina i sastoji se od 44 aminokiseline. HR se stvara i
oslobada 1 na drugim mestima kao Sto su D — C¢elije endokrinog pankreasa
(Langerhansova ostrvca) koja sekretuyju HR koji inhibiSe sekreciju insulina i
glukagona.(108)

Ovaj hormon je i hormon stresa, tako da se u slucaju povrede, bola, hladnoce,

gladovanja lu¢e vece koncentracije ovog hormona. Pojedine aminokiseline naroc€ito
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arginin koje se unose ishranom stimuliSu luc¢enje hormona rasta. Hipoglikemija
stimuli$e a hiperglikemija inhibiSe oslobadanje HR.(109)

Hormon rasta izaziva oslobadanje masnih kiselina iz masnog tkiva i njihovog
koriS¢enja kao izvora energije Sto predstavlja njegovo lipoliticko dejstvo. Pretvaranje
masnih kiselina u aceil koenzim A se povecava. Acetil koenzim A se moze Koristiti za
dobijanje energije 1 sintezu ketonskih tela. Pod uticajem wvelikih koli¢ina HR
oslobadanje masnih Kiselina je toliko veliko da se u jetri stvara velika koli¢ina
ketonskih tela S§to izaziva ketozu. HR smanjuje koriS€enje 1 razgradnju glukoze.
Smanjuje se koriS¢enje glukoze kao glavnih izvora energije na raun masti i podstice se
odlaganje glikogena u celijama, povecava se sekrecija insulina, ali se smanjuje
osetljivost ¢elija na insulin.

Razmatrana povezanost insulina i hormona rasta/IGF-1 1988.(110) HR je jedan
od kontraregulatornih hormona koji se povecava kao reakcija na hipoglikemiju, ali ima
I hiperglikemijsku aktivnost izazivaju¢i insulinsku rezistenciju. IGF-1 i njegov receptor
ima visok nivo i strukturalne i funkcionalne homologije na insulin i njegov receptor.
Insulin moze da reguliSe proizvodnju IGF-1 S§to deluje na receptorskom i
postreceptorskom nivou HR. S druge strane, IGF-1 omoguc¢ava pravilan odnos izmedu
insulina i glukoze. ZapaZeno je da kod loSe glikoregulacije nivo HR raste pri
normalnom ili niskom IGF-1 $to ukazuje na to da ova dva faktora nisu povezana. Kod
dijabetiCara poremecen odnos HR/IGF-1 izazvan loSom metabolickom kontrolom
dovodi do teskih akutnih komplikacija. Ovaj poremec¢en odnos HR/IGF-1 znacajan je 1
U hroni¢nim dijabeti¢nim komplkacijama-proliferativna retinopatija.(110,111)

U ispitivanoj grupi dece sa DKA (Journal of pediatrics 1971) kao prvom
manifestacijom novootkrivenog dijabetesa vrednosti HR u nekim slu¢ajevima bile su

jasno povecane uz hiperglikemiju.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati povezanost nivoa insulinemije i insulinske rezistencije sa

promenama nivoa lipidnih frakcija u toku DKA i HHS.

2. Utvrditi povezanost nivoa insulinemije i insulinske rezistencije sa
promenama nivoa CRP-a, IL-6 kao inflamatornih markera kardiovaskularnog
rizika u toku DKA i HHS.

3. Ustanoviti povezanost nivoa insulinemije i insulinske rezistencije
sa promenama nivoa homocisteina kao  hemostatskog  markera
kardiovaskularnog rizika u toku DKA i HHS.

4. Istraziti povezanost nivoa insulinemije 1 insulinske rezistencije sa
promenama nivoa kontraregulatornin hormona, kortizola i HR u toku DKA i
HHS.
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3. METODE ISTRAZIVANJA

3.1.1zbor ispitanika

Nase ispitivanje je obuhvatilo ukupno 90 bolesnika oba pola starosne dobi 35-70
godina. Svi bolesnici su leceni od DK 1 HHS u Metaboli¢koj jedinici Urgentnog Centra
Klini¢kog Centra Srbije.

U ispitivanje su ukljucene sledeée grupe pacijenta:
1. 20 gojaznih pacijenata sa DK (grupa A)

2. 20 negojaznih pacijenata sa DK (grupa B)

3. 10 gojaznih pacijenata sa HHS (grupa C)

4. 10 negojaznih pacijenata sa HHS (grupa D)

5. 15 gojaznih zdravih ispitanika (grupa E)

6. 15 negojaznih zdravih ispitanika (grupa F)

3.2. Dijagnoza akutnog hiperglikemijskog stanja

Dijagnoza akutnog hiperglikemijskog stanja postavljena je na osnovu sledeéih

kriterijuma:

a) DKA je definisana na osnovu nivoa glikemije>13.9 mmol/I,
nivoa pH <7.3 mmol/l, nivoa bikarbonata <18 mmol/l, anjonskog zjapa>15
mmol/l i pozitivne ketonurije.

b) HHS je definisana na osnovu nivoa glikemije>22.4 mmol/l, nivoa

pH>7.3mmol/l i nivoa bikarbonata>18 mmol/I

Kriterijum za korekciju hiperglikemijskog stanja bio je snizenje nivoa glikemije
na <13.9mmol/l, povecanje nivoa bikarbonata>18 mmol/l i nivoa pH>7.3mmol/l uz

normalizaciju anjonskog zjapa.
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Bolesnici sa infekcijom ili drugim precipitiraju¢im faktorom za DKA i HHS kao
i postojanjem akutnog kardiovaskularnog obolenja (manje od 6 meseci od ishemijskog

dogadaja) nisu bili ukljuceni u ovo ispitivanje.

Svim ispitanicima je pre pocetka studije objasnjeno predvideno ispitivanje i uz

njihov pristanak sprovedeno u skladu sa Deklaracijom iz Helsinkija.

3.3 Dijagnosti¢ke metode

Svim bolesnicima koji ucestvuju u studiji pri prijemu u Metabolicku jedinicu su

odredivani slede¢i parametri:
a) telesna visina i telesna tezina na osnovu kojih je izracunat ITM
b) fizicki pregled sa merenjem telesne temperature

c) laboratorijske analize: glikemija, nivo pH arterijske krvi, nivo standardnih

bikarbonata, nivo elektrolita, nivo HbAlc

Postojanje dijabetesa je utvrdeno u skladu sa definicijom SZO a gojaznosti na
osnovu ITM>30 kg/m2.

U okviru ispitivanja praceni su slede¢i biohemijski parametri:
1. odredivanje nivoa insulinemije metodom radioimunoeseja;

2. detekcija nivoa insulinske rezistencije odredivanjem HOMA-IR Koji se

izraCunava na osnovu formule glikemija (mmol/l) x insulinemija (U/ml) / 22.5;

3. odredivanje nivoa lipidnog profila - ukupnog holesterola , HDL-h, LDL-h i

triglicerida (mmol/l) enzimskim metodama;
4. odredivanje nivoa CRP (mg/l) i homocisteina (umol/I) ELISA metodom;
5. odredivanje nivoa proinflamatornih citokina, IL-6 (pg/ml) ELISA metodom;

6. odredivanje nivoa kontraregulatornih hormona, kortizola i HR (mmol/l)

metodom radioimunoeseja.

45



Pacijenti su bili na terapiji intravenskom insulinskom infuzijom prema

standardnom protokolu, bolus doza 0.2 i.j. /kg TT a zatim 0,1 i.j./kg TT/h

Uzorci krvi za odredivanje nivoa insulinemije, lipidnih parametara, CRP,
homocisteina i, proinflamatornih citokina interleukina-6 (IL-6) i kontraregulatornih
hormona kortizola i hormona rasta (HR) su uzimani u vreme ispoljavanja DKA i HHS i
nakon 24 sata od zapoCinjanja insulinske terapije posle korekcije akutnog

hiperglikemijskog stanja (glikemija<13 mmol/l, nivoa Ph <7.3).

3.4 Dizajn istraZivanja

Svi pacijenti po prijemu na odeljenje intenzivne nege bili su na terapiji
intravenskom insulinskom infuzijom prema standardnom protokolu — bolus doza 0.2 i.j.

/kgtt , a potom na kontinuiranoj infuziji 0.1 i.j./kgtt/h.

Uzorci krvi za odredivanje nivoa insulinemije, lipidnih parametara, CRP,
homocisteina, proinflamatornih citokina IL-6 i kontraregulatornih hormona uzeti su u
vreme ispoljavanja DKA i HHS i nakon 24 sata od zapo¢injanja insulnske terapije posle

korekcije akutnog hiperglikemijskog stanja (glikemija <13 mmol/l, pH >7.3).

3.5 Statisti¢ke metode

Prikupljeni podaci su statisticki obradeni 1 analizirani na raCunaru primenom

odgovarajucih statistickih programa.
Posmatrana obeleZzja, atributivna i numericka prikazana su tabelarno i graficki.

U analizi prikupljenih podataka koriS¢ene su metode deskriptivne statistike i
statistiCkog zakljuCivanja. KoriS¢eni su sledeéi statistiCki testovi: parametarski
(Studentov t-test za nezavisne i uparene uzorke), neparametarski testovi (Kolmogorov-
Smirnov, Wilcoxonov test uparenih uzoraka, Mann-Whitney test), Pirsonova i
Spirmanova korelacija. U procesu testiranja za nivo znacajnosti razlike koriS¢en je

kriterijum p<0.05.

46



4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U studiji je poredeno Cetiri grupe pacijenata i dve kontrolne grupe, ukupno 90
ispitanika. Od toga po 20 pacijenata sa DKA (gojazni i negojazni), sa HHS po 10
pacijenata (gojazni i negojazni). Kontrolnu grupu ispitanika je ¢inilo ukupno 30, po 15

u obe grupe, takode gojaznih 1 negojaznih.

Analizom starosti pacijenata u ispitivanoj grupi negojaznih pacijenata sa DKA
prose¢na starost je bila 51.7 godina, a gojaznih pacijenata sa DKA je bila 47.1 godina.
Negojazni pacijenti sa HHS bili su prosecne starosti 68 godina, dok su gojazni pacijenti
sa HHS bili prosecne starosti 63.7 godina. Analiza starosti u kontrolnoj grupi

negojaznih ispitanika bila je 45 godina, a gojaznih ispitanika 47.1 godina.

Analizom grupa prema polu u ispitivanoj grupi negojaznih pacijenata sa DKA
bilo je 13 zena i 7 muSkaraca, gojaznih pacijenata sa DKA bilo je 14 Zena i 6
muskaraca. U grupi negojaznih pacijenata sa HHS bilo je 7 zena i 3 muskarca i grupi
gojaznih pacijenata sa HHS bilo je po 5 pacijenata oba pola. U kontrolnoj grupi
negojaznih ispitanika bilo je 11 zena 1 4 muskarca, dok je u kontrolnoj grupi gojaznih

ispitanika bilo 8 Zena i 7 muskaraca.

Kod pacijenata u svim ispitivanim i kontrolnim grupama nije bilo povisene

telesne temperature.

Indeks telesne mase (ITM) kao faktor odredivanja stepena uhranjenosti ispitanika
kretao se kod negojaznih pacijenata sa HHS i DKA 21.31 — 22.84 kg/m? a kod
gojaznih pacijenata sa HHS i DKA 31.33 — 31.69 kg/m?2. U kontrolnoj grupi ITM je bio
veci i to u grupi negojaznih ispitanika 28.09 kg/m?, a u grupi gojaznih ispitanika 45.52
kg/m?.

Glikozilirani hemoglobin (HbAlc) kao pokazatelj glikoregulacije u obe ispitivane
grupe pacijenata sa DKA bio je oko 10.8 %, a u obe ispitivane grupe pacijenata sa HHS
bio je sa nesto boljom glikemijskom kontrolom oko 8 %, dok je u obe kontrolne grupe

ispitanika HbAlc bio od 5.5 — 5.8 %.
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Navedene klini¢ke karakteristike prikazane su u tabeli br. 5

Tabela br. 5

Klini¢ke karakteristike negojaznih i gojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom

(DKA) ili hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe

ispitanika

Parametri Negojazni Gojazni Negojazni Gojazni Negojazni Gojazni
DKA DKA HHS HHS kontrolna kontrolna grupa

grupa

Pacijenti (n) 20 20 10 10 15 15

Starost 51.7+3.08 47.1+246 68+0.71 63.7+1.15 45+3.05 47.13+1.91

Pol (M/Z) 7/13 6/14 37 5/5 4/11 7/8

ITM (kg/m?) 22.84 + 31.69 = 21.31 + 3133 & 28.09 + 45.52 £0.93
0.88 0.19 0.47 0.31 0.30

HbAlc(%) 10.89 + 10.75 + 7.99+0.21 816022 549+0.12 5.8=+0.08
0.34 0.41

Rezultati su dati pomoc¢u ¥ + SE, i u frekvencijama.

Analizirana je grupa gojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima
DKA i HHS pre primenjene insulinske terapije i 24 h posle. Vrednost glikemije u
gojaznih pacijenata sa DKA pre primenjene terapije bila je 34.08 mmol/l, a posle
insulinske terapije je snizena na 12.79 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika,
p<0.01). Vrednost glikemije u gojaznih pacijenata sa HHS pre primenjene insulinske
terapije bila je 27.0 mmol/l da bi se posle primenjene terapije insulinom smanjila na
13.88 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.01). U kontrolnoj grupi
gojaznih ispitanika vrednost glikemije je bila u opsegu normalnih vrednosti i iznosila
4.83 mmol/l.

Acido-bazni status prikazan vrednos¢u pH krvi i bikarbonata (HCO3) u grupi
gojaznih pacijenata sa DKA pokazao je znaajan stepen metabolicke acidoze pre
zapocinjanja terapije i to vrednost pH iznosila je 7.06 mmol/l uz HCO3 5.24 mmol/l, a
posle primenjene terapije doslo je do znacajnog oporavka vrednosti acido-baznog
statusa i pH je bio 7.34 mmol/l uz HCO3 17.63 mmol/I (utvrdena je statisti¢ki znacajna
razlika, p<0.01). Vrednost acido-baznog statusa u gojaznih pacijenata sa HHS nije
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pokazala metaboli¢cku acidozu ve¢ normalne vrednosti pre terapije pH je bio 7.38
mmol/l uz bikarbonat 22.91 mmol/l, a posle primenjene terapije pH je bio 7.42 mmol/I
(utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.05) uz bikarbonat 24.33 mmol/l $to
pokazuje normalne vrednosti acidobaznog statusa u gojaznih pacijenata sa HHS pre i
posle primenjene terapije. Vrednost acido-baznog statusa u gojaznih ispitanika
kontrolne grupe je bila normalnih vrednosti gde je pH bio 7.40 mmol/l i HCO3 21.55

mmol/l.

Parametri glikemije i acido-baznog statusa u gojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS i kontrolne grupe gojaznih ispitanika prikazani
su u Tabeli br. 6

Tabela br. 6

Laboratorijski parametri gojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA) ili
hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe ispitanika pre i

posle terapije

Gojazni DKA Gojazni HHS Kontrolna
grupa

Pre terapije Posle terapije  Pre terapije Posle terapije

Glikemija 34.08£3.60 12.79+1.217 27.00+1.28 13.88+0.79° 4.83+0.13
(mmol/l)

pH 7.06 £ 0.02 7.34+0.01" 7.38 £0.02 7.42+0.01%  7.40+0.01
HCO3 5.24 +£0.54 17.63+0.77°  2291+096 2433+0.22 21.55+0.33
(mmol/l)

Rezultati su dati pomo¢u .¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, #p<0.05 vs. vrednosti pre
terapije

Analizirali smo kao i u prethodnoj tabeli parametre glikemije i acidobaznog
statusa, ali u negojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS
pre i 24 h posle primenjene insulinske terapije. Vrednost glikemije u negojaznih
pacijenata sa DKA pre primenjene terapije iznosila je 37.26 mmol/l, a posle primenjene
terapije u toku 24 h znaajno je snizena na 12.75 mmol/l (utvrdena je statisticki
znaCajna razlika, p<0.01). Hiperglikemija u negojaznih pacijenata sa HHS pre

primenjene insulinske terapije bila je 30.91 mmol/l da bi se posle primenjene insulinske
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terapije u toku 24 h znacajno snizila na 14.04 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna
razlika, p<0.01). U kontrolnoj grupi negojaznih ispitanika glikemija je bila normalne

vrednosti od 4.65 mmol/I.

Parametri acido-baznog statusa u negojaznih pacijenata sa DKA pre insulinske
terapije pokazali su znaCajan stepen metaboli¢ke acidoze sa pH 7.02 mmol/l uz HCO3
od 4.90 mmol/l koji su se takode znacajno ispravili posle primenjene 24 h insulinske
terapije, pa je pH bio 7.34 mmol/l uz bikarbonat HCO3 od 21.88 mmol/l (utvrdena je
statisticki znacajna razlika, p<0.01). U negojaznih pacijenata sa HHS nije bilo znakova
metabolicke acidoze prikazanim parametrima acido-baznog statusa pre primenjene
terapije i pH je iznosio 7.41 mmol/l a HCO3 21.61 mmol/l a posle primenjene terapije
tokom 24 h pH je bio 7.42 mmol/l a HCO3 je bio 24.46 mmol/l (za HCO3 je utvrdena
statisticki znacajna razlika, p<0.01). U kontrolnoj grupi negojaznih ispitanika vrednost
pH je bila 7.41 mmol/l, a HCO3 je bio 20.91 mmol/I.

Ovi laboratorijski parametri glikemije i acido-baznog statusa u negojaznih
pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pre i posle primenjene
insulinske terapije tokom 24 h i kontrolne grupe negojaznih ispitanika prikazan je u
tabeli br. 7.

Tabela br. 7
Laboratorijski parametri negojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA)
ili hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe ispitanika pre

i posle terapije

Negojazni DKA Negojazni HHS Kontrolna
grupa

Parametri Pre terapije Posle terapije  Pre terapije Posle terapije
Glikemija 37.26 £3.71 12.75+£0.89" 30.91+2.53 14.04 £0.70" 4.65+0.24
(mmol/l)
pH 7.02 +£0.03 7.34 +£0.02" 7.41+0.01 7.42 +£0.01 7.41 £0.01
HCO3 4.90+£0.57 21.88+0.49™ 21.61 +0.46 24.46+£0.21" 20.91+0.26
((mmol/l)

Rezultati su dati pomo¢u ¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, #p<0.05 vs. vrednosti pre
terapije, °p<0.01 vs. gojazni DKA
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4.1 Lipidni profil u akutnim hiperglikemijskim stanjima u dijabetesu

Rezultati lipidnog profila u gojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim
stanjem DKA pre primenjene insulinske terapije pokazali su vrednost ukupnog
holesterola od 7.18 mmol/l, koji se 24 h posle primenjene terapije smanjio na 6.90
mmol/l uz HDL holesterol od 1.11 mmol/l pre terapije koji se povecao posle
primenjene insulinske terapije tokom 24 h na 1.23 mmol/l. Vrednost LDL holesterola u
gojaznih pacijenata sa DKA pre terapije iznosila je 4.23 mmol/l, a posle primenjene
terapije smanjila se na 4.11 mmol/l. Trigliceridi su u gojaznih pacijenata sa DKA
iznosili 4.80 mmol/l pre terapije, a smanjili su se na 4.68 mmol/l posle primenjene
terapije (utvrdena je statistiCki znacajna razlika, p<0.01, za sve parametre lipidnog

profila).

U gojaznih pacijenata sa HHS ukupna vrednost holesterola pre primenjene
terapija iznosila je 7.45 mmol/l da bi se posle primenjene terapije posle 24 h smanjila
na 6.88 mmol/l. Vrednost HDL holesterola pre primenjene terapije iznosila je 0.56
mmol/l, a posle primenjene terapije povecala se na 0.78 mmol/l. LDL holesterol u
gojaznih pacijenata s HHS pre primenjene terapije bio je 4.03 mmol/l, a posle
primenjene insulinske terapije smanjio se na 3.84 mmol/l. Trigliceridi u gojaznih
pacijenata sa HHS pre primenjene terapije bili su 2.39 mmol/l i smanjili su se posle
primenjene insulinske terapije na 2.19 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika,

p<0.01, za sve parametre lipidnog profila).

U kontrolnoj grupi gojaznih ispitanika ukupni holesterol bio je 5.26 mmol/l, HDL
1.09 mmol/l, LDL 3.32 mmol/l i trigliceridi 1.86 mmol/l. Lipidni parametri u gojaznih
pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pre i posle primenjene

insulinske terapije tokom 24 h prikazani su u tabeli br. 8.
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Tabela br. 8

Lipidni profil gojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA) ili
hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe ispitanika pre i

posle terapije

Gojazni DKA Gojazni HHS Kontrolna
grupa
Pre terapije Posle terapije  Pre terapije Posle terapije

UK hol 7.18 £0.25 6.90 +0.23" 7.45+£0.15 6.88+0.19" 5.26+0.24
(mmol/l)
HDL 1.11+£0.08 1.23 +£0.08" 0.56 +£0.06 0.78 £0.05" 1.09 £0.05
(mmol/T)
LDL 423+0.14 411+0.14" 4.03+0.14 3.84+0.15°  3.32+0.19
(mmol/l)
TGL 4.80+1.04 4.68+1.03" 2.39+£0.25 2.19+0.25" 1.86+0.18
(mmol/l)
Rezultati su dati pomo¢u ¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije

U rezultatima lipidnog profila negojaznih  pacijenata sa akutnim

hiperglikemijskim stanjem DKA ukupni holesterol iznosio je 6.39 mmol/l pre terapije,
da bi se posle insulinske terapije smanjio na 6.04 mmol/l. Vrednost HDL holesterola u
negojaznih pacijenata sa DKA pre primenjene terapije iznosila je 1.12 mmol/l da bi se
povecala na 1.23 mmol/l posle primenjene terapije tokom 24 h. LDL holesterol bio je
2.78 mmol/l pre primenjene terapije i snizio se posle primenjene terapije na 2.67
mmol/Il. Trigliceridi u negojaznih pacijenata sa DKA pre primenjene terapije iznosili su
5.95 mmol/l, a posle primenjene terapije smanjili su se na 5.68 mmol/l (utvrdena je

statisti¢ki znacajna razlika, p<0.01, za sve parametre lipidnog statusa).

Analizom lipidnih parametara u negojaznih pacijenata sa HHS, ukupni holesterol
pre primenjene terapije iznosio je 4.85 mmol/l a posle terapije se smanjio na vrednost
4.66 mmol/l. HDL pre primenjene terapije bio je 0.81 mmol/l, a posle primenjene
insulinske terapije povecao se na 0.94 mmol/l. LDL u negojaznih pacijenata sa HHS
pre primenjene terapije bio je 3.16 mmol/l a posle primenjene insulinske terapije snizio
se na 2.89 mmol/l. Trigliceridi u grupi negojaznih pacijenata sa HHS pre primenjene

terapije bili su 1.58 mmol/l a posle primenjene insulinske terapije snizile se na 1.34
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mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.01, za sve parametre lipidnog

profila).

U kontrolnoj grupi negojaznih ispitanika ukupni holesterol iznosio je 5.39
mmol/l. HDL 1.22 mmol/l, LDL 3.30 mmol/l i trigliceridi 1.80 mmol/I.

Lipidni parametri u negojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima

DKA i HHS pre i posle primenjene insulinske terapije tokom 24 h prikazani su u tabeli

br. 9.

Tabelabr. 9

Lipidni profil negojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA) ili

hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe ispitanika pre i

posle terapije

Negojazni DKA

Negojazni HHS Kontrolna

grupa

Pre terapije

Posle terapije

Pre terapije

Posle terapije

UK hol 6.39 +0.83° 6.04+0.76™ 485+0.412 4.66+£0.40™ 539+0.22
(mmol/l)
HDL 1.12+0.10 1.23 +£0.09" 0.81£0.12 0.94+0.11" 1.22 £0.05
(mmol/l)
LDL 2.78+023°  2.67+023™® 3.16+0.22° 2.89+021" 3.30+0.16
(mmol/T)
TGL 595+1.75 5.68 +1.68" 1.58 +£0.10° 1.34+£0.11°  1.80+0.25
(mmol/l)

Rezultati su dati pomoé¢u ¥ + SE. "p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, 2p<0.01 vs. gojazni HHS,
p<0.05 vs. gojazni HHS, Pp<0.01 vs. gojazni DKA, 9p<0.05 vs. gojazni DKA
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4.2 Markeri insulinske rezistencije u akutnim hiperglikemijskim stanjima u
dijabetesu
Analizom parametara insulinske rezistencije u gojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pra¢en je HOMA-IR index i insulinemija na

taste.

U gojaznih pacijenata sa DKA vrednost HOMA-IR pre insulinske terapije bio je
17.77 mmol/l, a posle primenjene terapije tokom 24 h smanjio se na 7.85 mmol/l uz
insulinemiju na taste koja je pre terapije iznosila 12.27 mmol/l, a posle terapije se
povecala na 13.56 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.01, i za HOMA-

IR i za insulin).

U gojaznih pacijenata sa HHS vrednost HOMA-IR pre terapije bio je niZi nego u
gojaznih pacijenata sa DKA i iznosio je 6.64 mmol/l, a posle terapije se povecao na
6.90 mmol/l uz insulinemiju na taste koja je u gojaznih pacijenata sa HHS bila znacajno
niza od gojaznih pacijenata sa DKA i iznosila je 5.64 mmol/l pre terapije, a posle
primenjene terapije povecala se na 11.17 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna
razlika za insulin, p<0.01). U kontrolnoj grupi gojaznih ispitanika HOMA-IR iznosio je
4.94 mmol/l uz insulinemiju na taste od 23.33 mmol/l. Markeri insulinske rezistencije u
gojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima i kontrolne grupe ispitanika
prikazana je u tabeli br. 10.

Tabela br. 10

Markeri insulinske rezistencije u gojaznih bolesnika sa dijabetesnom ketoacidozom
(DKA) ili hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe
ispitanika pre i posle terapije

Gojazni DKA Gojazni HHS Kontrolna
grupa

Pre terapije Posle terapije Pre terapije Posle terapije

Insulin 1227 +£1.68 13.56 +1.80" 5.64 +£0.55 11.17+£0.49" 23.33+2.10
(mU/)

HOMA-IR 17.77+2.46  7.85+1.20" 6.64 + 0.64 6.90 +£0.53 4.94 +0.38

Rezultati su dati pomoéu ¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije
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Analizom parametara insulinske rezistencije u negojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pra¢en je HOMA-IR index i insulinemija na

tasSte.

HOMA-IR u negojaznih pacijenata sa DKA pre insulinske terapije bio je 3.66
mmol/l a posle primenjene terapije tokom 24 h smanjio se na 2.12 mmol/l (utvrdena je
statisticki znacajna razlika, p<0.05) uz insulinemiju na taste koja je pre terapije iznosila
2.57 mmol/l, a posle terapije se povecala na 3.87 mmol/l (utvrdena je statisticki

znacajna razlika, p<0.01).

U negojaznih pacijenata sa HHS vrednost HOMA-IR pre terapije bio je nesto visi
nego u negojaznih pacijenata sa DKA i iznosio je 4.01 mmol/l, a posle terapije se
povecao na 4.15 mmol/l uz insulinemiju na taste koja je u negojaznih pacijenata sa
HHS bila istih vrednosti kao u negojaznih pacijenata sa DKA i iznosila je 2.57 mmol/I
pre terapije, a posle primenjene terapije povecala se na 6.19 mmol/l (utvrdena je

statisticki znacajna razlika, p<0.05).

U kontrolnoj grupi gojaznih ispitanika HOMA-IR iznosio je 3.50 mmol/l uz
insulinemiju na taste od 17.06 mmol/l. Markeri insulinske rezistencije u negojaznih
pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima i kontrolne grupe ispitanika

prikazana je u tabeli br. 11.

Tabela br. 11

Markeri insulinske rezistencije u negojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom
(DKA) ili hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe

ispitanika pre i posle terapije

Negojazni DKA Negojazni HHS Kontrolna
grupa
Parametri Pre terapije Posle Pre terapije Posle terapije
terapije
Insulin 2.57+0.64° 3.87+0.76™ 2.57+0.84° 6.19 £ 1.49% 17.06 +
(mun) 1.19

HOMA-IR 3.66 £0.97° 2.12+£0.44" 4.01+1.52 4.15+£1.12 3.50 £0.28

Rezultati su dati pomoé¢u & + SE. "p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, °p<0.05 vs. gojazni HHS,

®p<0.01 vs. gojazni DKA
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4.3 Inflamatorni markeri kardiovaskularnog rizika u akutnim hiperglikemijskim

stanjima u dijabetesu

Ova studija je analizirala inflamatorne markere kardiovaskularnog rizika u
akutnim hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS, i to CRP i IL-6 u gojaznih i

negojaznih pacijenata pre i posle primenjene insulinske terapije u toku 24 h.

CRP u gojaznih pacijenata sa DKA pre insulinske terapije bio je 24.26 mmol/l a
posle primenjene terapije tokom 24 h smanjio se na 12.63 mmol/l, vrednost IL-6 pre
terapije iznosila je 53.95 mmol/l a posle terapije se smanjila na 33.32 mmol/l. U
gojaznih pacijenata sa HHS vrednost CRP pre terapije bila je slicna vrednosti u DKA i
iznosila pre terapije 21.7 mmol/l a posle primenjene insulinske terapije se smanjila na
10.26 mmol/l. IL-6 je u gojaznih pacijenata sa HHS bio pre terapije visi nego u
gojaznih pacijenata sa DKA i iznosio 84.74 mmol/l da bi se posle primenjene
insulinske terapije u toku 24 h smanjio na 36.61 mmol/l. U kontrolnoj grupi gojaznih
ispitanika CRP je iznosio 2.14 mmol/l, a IL-6 79.71 mmol/I.

Inflamatorni markeri kardiovaskularnog rizika u gojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA ili HHS pre i posle primenjene terapije tokom 24 h u

odnosu na kontrolnu grupu ispitanika prikazani su u tabeli br. 12.

Tabela br. 12

Inflamatorni markeri kardiovaskularnog rizika u gojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pre i posle primenjene terapije u odnosu na

kontrolnu grupu ispitanika

Gojazni DKA Gojazni HHS Kontrolna
grupa

Pre terapije Posle terapije Pre terapije Posle terapije

CRP 2426+£227 12.63+1.09 21.7+1.59 1026 £0.79" 2.14+0.24
IL-6 53.95+19.99 33.32+18.74" 84.74+31.2 36.61+ 79.71+1.77
12.59*

Rezultati su dati pomo¢u ¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, #p<0.05 vs. vrednosti pre
terapije
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CRP u negojaznih pacijenata sa DKA pre insulinske terapije bio je 16.87 mmol/I,
a posle primenjene terapije tokom 24 h smanjio se na 13.86 mmol/l (utvrdena je
statisticki znacajna razlika, p<0.01), vrednost IL-6 pre terapije iznosila je 37.73 mmol/I,
a posle terapije se smanjila na 28.70 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika,
p<0.01). U negojaznih pacijenata sa HHS vrednost CRP pre terapije bila je nesto visa u
odnosu na vrednost u DKA i iznosila je 22.25 mmol/l a posle primenjene insulinske
terapije se smanjila na 12.64 mmol/l. IL-6 je u negojaznih pacijenata sa HHS bio pre
terapije znacajno visi nego u negojaznih pacijenata sa DKA i iznosio 107.24 mmol/l da
bi se posle primenjene insulinske terapije u toku 24 h smanjio na 75.80 mmol/l. U
kontrolnoj grupi negojaznih ispitanika CRP je iznosio 2.21 mmol/l 1L-6 je bio 78.06

mmol/l.

Inflamatorni markeri kardiovaskularnog rizika u negojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pre i posle primenjene terapije tokom 24 h u

odnosu na kontrolnu grupu ispitanika u tabeli br. 13.

Tabela br. 13

Inflamatorni markeri kardiovaskularnog rizika u negojaznih pacijenata sa akutnim
hiperglikemijskim stanjima DKA ili HHS pre i posle primenjene terapije u odnosu na

kontrolnu grupu ispitanika

Negojazni DKA Negojazni HHS Kontrolna
grupa
Parametri Pre terapije Posle Pre terapije Posle terapije
terapije
CRP (mgl/l) 16.77 137" 13.86+ 22.25+2.24 12.64 +£2.13" 2.21+0.41
1.40°
IL-6 (pg/ml)  37.73+2.51 2870+ 107.24 + 75.80 78.06 +
2.11™ 27.29 14.27° 1.25

Rezultati su dati pomoé¢u ¥ + SE. "p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, “p<0.05 vs. vrednosti pre
terapije, °p<0.01 vs. gojazni DKA, °p<0.05 vs. gojazni HHS.
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Grafikon br. 1

Nivo CRP u gojaznih i negojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA) ili
hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe pre i posle

primenjene terapije
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DKA DKA HHS HHS negojazni gojazni

Grafikon prikazuje svaku od posmatranih grupa ispitanika = SD. Nivoi CRP bili
su znacajno nizi po izlasku iz akutnih hiperglkemijskih stanja u odnosu na prijem kod
negojaznih i gojaznih pacijenata sa DKA i HHS. Nivoi CRP bili su zna¢ajno visi kod
gojaznih i negojaznih pacijenati sa DKA i HHS u odnosu na kontrolnu grupu. (p<0,001,
p<0,05)
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Grafikon br. 2

Nivo IL-6 u gojaznih i negojaznih pacijenata sa dijabetesnom ketoacidozom (DKA) ili
hiperosmolarnim hiperglikemijskim stanjem (HHS) i kontrolne grupe pre i posle

primenjene terapije
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Grafikon pokazuje sve ispitivane grupe +SD. Nivo IL-6 je znacajno snizen po
reSavanju akutnih hiperglikemijskih stanja u odnosu na prijem u gojaznih i negojaznih
pacijenata sa DKA i HHS. Isto tako, nivo IL-6 u negojaznih pacijenata sa HHS po
reSavanju akutnih hiperglikemijskih kriza nije se razlikovao od kontrolne grupe, dok su
sve ostale grupe imale nizi nivo od kontrolne. (HHS gojazni p<0,001, DKA p<0,005,
HHS negojazni p>0,05)
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4.4 Hemostatski marker kardiovaskularnog rizika u akutnim
hiperglikemijskim stanjima u dijabetesu
Kada je razmatran nivo treéeg ispitivanog markera kardiovaskularnog rizika,
homocisteina utvrdeno je da je nivo homocisteina znafajno smanjen po izlasku iz
akutnih hiperglikemijskih stanja u poredenju sa prijemom kod negojaznih i gojaznih
pacijenata sa DKA i HHS.

Homocistein je u gojaznih pacijenata sa DKA pre terapije iznosio 6.14 mmol/l a
posle insulinske terapije se smanjio na 3.89 mmol/l (utvrdena je statisti¢ki znacajna
razlika, p<0.01, za sve proinflamatorne parametre) dok je u gojaznih pacijenata sa HHS
bio visi i iznosio 7.16 mmol/l pre terapije, da bi se posle insulinske terapije smanjio na
4.80 mmol/I (utvrdena je statisticka znacéajnost od p<0.01). U kontrolnoj grupi gojaznih

ispitanika homocistein je iznosio 4.74 mmol/I.

Homocistein je u negojaznih pacijenata sa DKA pre terapije iznosio 8.25 mmol/l
a posle insulinske terapije se smanjio na 4.19 mmol/l (utvrdena je statisti¢ki znacajna
razlika, p<0.05), dok je u negojaznih pacijenata sa HHS iznosio isto 8.25 mmol/l pre
terapije, a posle terapije se smanjio na 5.31 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna
razlika, p<0.01). Sta viSe, po reSavanju akutnih hiperglikemijskih stanja nivoi
homocisteina u obe grupe, gojaznih i negojaznih pacijenata sa DKA i HHS, nisu se
razlikovali od kontrolnih grupa (kontrolna grupa gojaznih 4.74 mmol/l, kontrolna grupa

negojaznih 4.26 mmol/l, p>0.05) Sto je prikazano u grafikonu br. 3.
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Grafikon br. 3

Nivo homocisteina u gojaznih i negojaznih pacijenata sa DKA i HHS pre i posle

primenjene terapije
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Grafikon prikazuje nivo homocisteina meren u plazmi u gojaznih i negojaznih
pacijenata sa DKA, ili HHS i kontrolne grupe pre i posle reSavanja akutnih
hiperglikemijskih stanja. Grafikoni pokazuju znacajnost £ SD za svaku od grupu
pacijenata. Nivoi homocisteina znafajno su snizeni po reSavanju akutnih
hiperglikemijskih stanja u odnosu na prijem u negojaznih i gojaznih pacijenata sa DKA
i HHS. Isto tako, po izlasku iz akutnih hiperglikemijskih stanja nivoi homocisteina u

gojaznih i negojaznih pacijenata sa DKA i HHS nisu se razlikovale od kontrolnih

grupa.
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4.5 Kontraregulatorni hormoni u akutnim hiperglikemijskim stanjima u
dijabetesu
Analizirane su vrednosti kontraregulatornih hormona, kortizola i hormona rasta
(HR) u gojaznih i negojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima, DKA i
HHS pre i posle primenjene insulinske terapije tokom 24 h. U gojaznih pacijenata sa
DKA vrednost kortizola pre terapije iznosila je 1540.47 mmol/l, da bi se posle
primenjene insulinske terapije smanjila na 742.79 mmol/l (utvrdena je statisticki
znacajna razlika, p<0.01), a HR pre terapije je iznosio 17.36 mmol/l a posle primenjene

terapije smanjio se na 8.61 mmol/l (utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.01).

U gojaznih pacijenata sa HHS, vrednost kortizola bila je 1512.38 mmol/l pre
primenjene terapije i nesto se manje smanjila posle primenjene terapije i to na 1073
mmol/l u odnosu na smanjenje vrednosti kortizola u gojaznih pacijenata sa DKA posle
primenjene terapije (utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0.01). HR je u gojaznih
pacijenata sa HHS pre primenjene terapije iznosio 2.58 mmol/l i bio niZi nego u
gojaznih pacijenata sa DKA pre primenjene terapije, i posle primenjene terapije u
gojaznih pacijenata sa HHS se vrednost HR smanjila na 1.23 mmol/l (utvrdena je

statisticki zna€ajna razlika, p<0.01).

Parametri kortizola i HR u gojaznih pacijenata pre i posle primenjene insulinske

terapije prikazani su u tabeli br.14.

Tabela br. 14

Kontraregulatorni hormoni (kortizol i hormon rasta) u gojaznih pacijenata sa DKA i
HHS

Gojazni DKA Gojazni HHS
Parametri Pre terapije Posle Pre terapije Posle terapije
terapije
Kortizol 1540.47 + 742.79 = 1512.38 = 1073.00 +
145.21 95.14" 223.66 170.89"
HR 17.36 £ 1.00 8.61£0.80° 2.58+0.34 1.23+0.19"

Rezultati su dati pomo¢u ¥ + SE. “p<0.01 vs. vrednosti pre terapije
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Sto se ti¢e nivoa Kkontraregulatornih hormona, kortizola i HR u negojaznih
pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima DKA i HHS pre i posle primenjene
insulinske terapije tokom 24 h, u DKA vrednost kortizola pre terapije iznosila je
1028.55 mmol/l, da bi se posle primenjene insulinske terapije smanjila na 891.92
mmol/l, a HR pre terapije je iznosio 14.34 mmol/l a posle primenjene terapije smanjio

se na 7.27 mmol/l (utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika, p<0.01).

U negojaznih pacijenata sa HHS, vrednost kortizola bila je 1615.12 mmol/l pre
primenjene terapije, da bi se smanjila posle primenjene terapije na 1154.66 mmol/l
(utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika, p<0.01). HR je u negojaznih pacijenata sa HHS
pre primenjene terapije iznosio 11.68 mmol/l, a posle primenjene terapije u negojaznih
pacijenata sa HHS se vrednost HR smanjila na 5.83 mmol/l (utvrdena je statisticki

znacajna razlika, p<0.01).

Parametri kortizola i HR u negojaznih pacijenata pre i posle primenjene

insulinske terapije prikazani su u tabeli br.15.

Tabela br. 15

Kontraregulatorni hormoni (kortizol i hormon rasta) u negojaznih pacijenata sa DKA i
HHS

Negojazni DKA Negojazni HHS
Parametri Pre terapije Posle Pre terapije Posle terapije
terapije
Kortizol 1028.55 + 891.92 + 1615.12 + 1154.66 +
104.40¢ 89.90 254.90 169.74"
HR 1434+1.20 7.27+093* 11.68+1.04* 5.83+0.92™

Rezultati su dati pomoé¢u ¥ + SE. "p<0.01 vs. vrednosti pre terapije, 3p<0.01 vs. gojazni HHS,
90<0.05 vs. gojazni DKA
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5. DISKUSIJA

Prevalenca dijabetesa je u znafajnom porastu u svetu. Glavne klinicke
manifestacije T2D obuhvataju apsolutni ili relativni nedostatak insulina, poveéane
vrednosti  kontraregulatornin  hormona, disregulaciju elektrolita i proteina kao i
metabolizam masti i ugljenih hidrata. (Kitabchi, Umpierrez, Miles & Fisher, 2009).
Saznanja proistekla iz mnogih studija, koja su pokazala specifi¢nosti kardiovaskularnih
dogadaja u dijabetiCara, rezultirala su opseznim ispitivanjima povezanosti ove dve
bolesti. Klinicke studije pokazale su da oni koji imaju ponovljene hiperglikemijske
krize imaju 1 povecani rizik od infarkta miokarda, sr¢ane slabosti i kardiogenog Soka. S
toga, akutna hiperglikemija se smatra faktorom rizika za infarkt miokarda (Ceriello,
2008). (141) DKA i HHS su dva akutna hiperglikemijska stanja koja karakteriSu
smanjena koncentracija insulina, leukocitoza, dehidratacija, povecanje nivoa
kontraregulatornih hormona i poremecaj elektrolita i mineralnog metabolizma uz

ozbiljne promene metabolizma proteina, masti i ugljenih hidrata.(113)

T2D se cCesto povezuje sa "niskim stepenom inflamacije" koji je pracen
insulinskom rezistencijom. Sta vise  nekontrolisana hiperglikemija uzrokovana
defektom u sekreciji insulina ili insulinskom rezistencijom dovodi do velikog broja
komplikacija ukljucujuéi perifernu vaskularnu bolest, nefropatiju, neuropatiju,
retinopatiju i mortalitet. Hiperglikemija se vezuje za pove¢an morbiditet i mortalitet
kod hospitalizovanih pacijenata primljenih u intezivnu negu, bez obzira da li imaju
raniji podatak o postojanju dijabetesa. Studija Finney i sar. 2003. godine pokazala je
direktnu korelaciju izmedu visokih nivoa glukoze u krvi i pove¢anog mortaliteta.(120)
Patofizioloski mehanizam kojim se moZe objasniti povezanost hiperglikemije i
proizvodnje proinflamatornih citokina jeste da hiperglikemija moze da indukuje
monocite da proizvode proinflamatorne citokine i hemokine, a karakteriu je poveéane
vrednosti serumskih proteina i citokina u akutnoj fazi , kao §to su TNF-a, IL-6 i IL-1j,
Sto izaziva promenu u insulinskoj senzitivnosti i posledi¢no utice na metabolizam

glukoze.(Vaarala & Yki-Jarvinen, 2012).

Aterosklerozna bolest ima kompleksnu genezu povezanu sa izvesnim brojem

faktora rizika, gde dijabetes predstavlja nezavisni faktor rizika.
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Dijabetes dovodi do nespecificnih vaskularnih oSteenja u velikim krvnim
sudovima, slicno onima koje izazivaju i drugi faktori rizika, ali su ateromatozne
promene ucestalije 1 teZe. Uticaj dijabetesa na razvoj ateroskleroticnih promena u
velikim krvnim sudovima objaSnjava se poremecajima metabolizma lipoproteina u tipu
1 i tipu 2, hiperinsulinizmom i insulinskom rezistencijom, hipertenzijom i centralnim

tipom gojaznosti.(141)

Specificne promene za dijabetes melitus jesu mikroangiopatske i one zahvataju
male krvne sudove kapilare i prekapilare. KarakteristiCan nalaz je zadebljanje bazalnih
membrana svih kapilara u organizmu. Jedan od mehanizama odgovoran za ove
specificne promene jeste i glikozilacija proteina koja dovodi do promena u strukturi i

funkciji proteina.

Veliko je interesovanje za potencijalni doprinos oksidativnog stresa u patogenezi
dijabetesa i njegovim komplikacijama. Hiperglikemija indukuje oksidativni stres i
inflamaciju (Dandona et al 2005). Akutna hiperglikemija takode moze da smanji
ekspresiju slobodnih radikala dok oscilacije vrednosti glukoze u krvi mogu da izazovu
oksidativni stres.(Chaudhuri & Umipierrez, 2012; Monnier et al, 2006).

Oksidativni stres se moze definisati kao povecano stvaranje reaktivnih
kiseoni¢nih radikala (ROS). Velike kolicine ROS u bioloSkom sistemu mogu da dovedu
do ostecenja celijskih membrana, lipida, proteina i DNK. Hiperglikemija izaziva porast
markera oksidativnog stresa kao $to je lipidna peroksidacija ¢elijske membrane (Rains
& Jain, 2011). Stepen lipidne peroksidacije je direktno proporcijalan koncentracijama
glukoze u krvi kod dijabetiGara. Smatra se da se ovo dogada putem nekoliko dobro
prouc¢enih mehanizama ukljucuju¢i povecani poliolski put, poveéano intracelularno
formiranje krajnjih proizvoda gliklacije, aktivaciju proteinkinaze C ili hiperprodukciju
superoksida putem mitohondrijskog lanca prenosa elektrona. (Brownlee, 2001; Rains &
Jain, 2011) (142)

Oksidativni stres je ukljuen u razvoj hroni¢nih komplikacija u dijabetesu i
takode, doprinosi kako nastanku tako i razvoju dijabetesa. Hroni¢na izloZenost

hiperglikemiji moze da povec¢a metabolicki fluks u mitohondrijama kroz heksozaminski
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put i da dovede do hiperprodukcije ROS §to moze poremetiti lu¢enje insulina i opstanak
beta celija.(142) Hroni¢na hiperglikemija je odgovorna za viSestruke mikro 1

makrovaskularne komplikacije, kako su opisali Brownlee (8) i King | Brownlee (7).

Oksidativni stres indukovan hiperglikemijom nije samo povezan sa dijabetesom
vec 1 sa velikim brojem biohemijskih mehanizama 1 oscilacijama glukoze u krvi tokom
insulinske terapije. (Chaudhuri & Umpierrez, 2012) Posto su oscilacije glukoze u krvi
kriticni pokazatelj mortaliteta pacijenata oscilacije glukoze u krvi moraju da se svedu
na minimum kada se le¢e hiperglikemijske krize. (Krinsley, 2008; Krinsley & Keegan,
2010)

Predhodna istrazivanja pokazuju da je kod pacijenata sa T2D i hiperglikemijskim
sindromom poveéan oksidativni stres koji ostaje znacajno visi u remisiji ali je ipak

snizen nakon insulinske infuzije. (142)

Hiperglikemija je Siroko poznat uzrok povecénih koncentracija slobodnih radikala
I smanjenih sposobnosti sistema antioksidantne odbrane. Ovaj mehanizam moze da se

javi na cetiri razli¢ita nacina:

- povecanom glikolizom
- intercelularnom aktivaciom sorbitola
- autooksidacijom glukoze

- neenzimskom gliklacijom proteina

Istrazuje se geneza slobodnih radikala u hiper i hipounsulinemiji, ali i razjasnjava
povratni odnos izmedu aktivnosti insulina i slobodnih radikala. Povecanje slobodnih
radikala u dijabetesu moze izazvati aterosklerozu, degeneraciju bioloSkih
makromolekula, proteina ili lipoproteina i druge degenerativne poremecaje. (Medical
Journal of Islamic World Academy of Sciences 2005) Akutna hiperglikemija moze
znacajno da poveca inflamatorne i imune citokine u perifernoj cirkulaciji koji imaju
znacajnu ulogu u imunom sistemu dijabeticara. (Ceriello, 2005) Povisene vrednosti IL-
6 | TNFa mogu da imaju za posledicu insulinsku rezistenciju tako Sto uticu na signalni

put insulinskog receptora u masnom tkivu i1 skeletnim misi¢ima. (Hube & Hauner,

66



2000). Interleukin 1P smanjuje insulinsku senzitivnost putem prevelikog autokrinog i
parakrinog signala u makrofagima i okolnom tkivu. (Su et al 2009) Zakljuéeno je da su
IL1-B, IL-6 i TNF-o bili znacajno povecani kod pacijenata sa hiperglikemijskim
krizama 1 potom znacajno smanjeni posle insulinske terapije, iako su vrednosti u
remisiji ostale znacajno vise nego u kontrolnoj grupi $to pokazuju prethodne studije
(Esposito et al 2002; Kolb & Mandrup-Poulsen, 2005) a §to je potvrdeno i u nasoj
studiji.(141)

Pored toga, oscilacije glukoze u krvi tokom terapije pretstavljaju dodatni vazan
faktor koji indukuje proizvodnju proinflamatornih citokina. Povecane vrednosti IL1-p,
IL-6 i TNF-a kod pacijenata sa hiperglikemijskim krizama uti¢u na insulinsku
senzitivnost putem razli¢itih mehanizama, kao §to je smanjena ekspresija PPAR-y (Pick
up, 2004) i direktno uticu na fosforilaciju insulinskih receptora u perifernom tkivu $to
dalje utie na insulinski signal, a indirektno na oslobadanje leptina u masnom tkivu,
remeti aktivaciju hipotalamo-hipofizne-adrenalne osovine S$to smanjuje insulinsku
senzitivnost (Kolb & Mandrup-Poulsen, 2005) i povecava ekspresiju athezionih
molekula koji ucestvuju u oSte¢enju endotelnih celija. Proinflamatorni citokini su
znatajno smanjeni kod pacijenata sa hiperglikemijskim krizama nakon insulinske
terapije $to pokazuje da insulin ima antiinflamatornu ulogu u hiperglikemijskim
stanjima. Smatra se da se antiinflamatorna uloga insulina moZe objasniti tako §to
inhibira NF-kB (nuklearni faktor kapa-lakog lanca aktiviranih B ¢elija) u jedrima
monocita i smanjuje ekspresiju subjedinice p47phox, ¢ime smanjuje proizvodnju
slobodnih radikala i intercelularni athezioni molekul-1 (ICAM-1), monocitni
hemoatraktant protein-1, PAI-1. ( Dandona et al, 2009).

Gojaznost i insulinska rezistencija se takode povezuju sa sekrecijom IL-6.
Poznato je da normoglikemi¢ni gojazni pojedinci kao i pacijenti sa T2D imaju povisene
nivoe CRP, IL-6. Stoga ovi kardiovaskularni faktori rizika mogu da imaju znaéajnu
ulogu u predvidanju dijabetesa i predstavljaju sastavni deo sindroma insulinske
rezistencije.(112). Kao $to je ve¢ receno, pacijenti sa T2D i hiperglikemijskom krizom
pokazuju povecani oksidativni stres i1 inflamaciju te je od posebnog znacaja da se
insulin primeni kontinuirano i pravovremeno da bi se olakSala remisija, zastitila
endotelna  funkcija, povecala insulinska senzitivnost, smanjio rizik od

kardiovaskularnih dogadaja i poboljSala prognoza. (141)
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U radu Fonseca i sar. naglaSava se znacaj netradicionalnih faktora rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti u dijabetiCara i razmatra njihovu ulogu u patogenezi
prekomernog kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta kod ovih pacijenata. Takode
se razmatra i terapijski pristup u pacijenata sa dijabetesom i netradicionalinim
faktorima rizika. U klini¢koj praksi iako novi podaci o ulozi CRP pokazuju da njegova
vrednost veca od 4,18 mmol/l predvida tri puta veci rizik za nastanak T2D pokazano je
u multivarijantnoj petogodiSnjoj analizi 1 to nezavisno od utvrdenih faktora rizika.
Znadajno je merenje mikroalbuminurije kao i endotelijalne funkcije i abnormalnosti
vaskularnog zida, metode procene fibrinolize i koagulabilnosti kao i merenje nivoa
homocisteina u plazmi. Znacajno je odredivanje postprandijalne glikemije kao dela
strategije poboljSanja glikemijske kontrole. Postoji znaCajan napredak u shvatanju
uloge netradicionalnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularninh bolesti kod
dijabeticara. Ovo saznanje treba postepeno da dovede do razvoja efektivnih terapijskih

principa za spreCavanje kardiovaskularnih dogadaja.(133)

Povezanost dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti sa faktorima inflamacije je od
posebnog znacaja ukljucujué¢i CRP, IL-6, rezistin, leptin i TNF-a. lako ova doktorska
disertacija nije analizirala sve navedene faktore inflamacije smatra se da je od znacaja
navesti i hemerin kao novi adipokin koji ima ulogu u regulaciji adipogeneze i
metabolizma adipocita kao i ulogu u homeostazi glukoze $to je utvrdeno u studijama o
intoleranciji glukoze. (Ernst at al 2010), (Goralski at al 2007) Kod humane populacije
hemerin verovatno direktno uti¢e na inflamaciju adipocita viSe nego na homeostazu
glukoze poSto primena rekombinantnog TNF-o indukuje sekreciju hemerina iz

adipocita. (Catalan at al 2011)

Apelin je peptid koji se proizvodi u velikom broju tkiva i ima pozitivne efekte na
insulinsku senzitivnost, podizanje nivoa glukoze i lipolizu u skeletnim misi¢ima i
adipoznom tkivu. (Boucher at al 2005; Pray at al 2008; Yue at al 2011; Attane at al
2012) Studije su pokazale porast apelina u plazmi kod gojaznih, morbidno gojaznih,
intoleranciju glukoze u T2D i redukciju apelina kod smanjenja telesne tezine kao

rezultat dijete ili barijatrijske hirurgije. Ovi rezultati sugeriSu rezistentnost na apelin kao

68



i na insulin i leptin. (Heinonen at al 2005; Li at al 2006; Castan-Laurell at al 2008;
Erdem at al 2008; Soringer at al 2009; Zhang at al 2009) (137)

Rezultati dobijeni ovom studijom bice diskutovani u odnosu na postojece podatke

u literaturi koji se odnose na ovu oblast istrazivanja.

Analizirano je 90 ispitanika, od kojih je kod 60 postavljena dijagnoza akutnih
hiperglikemijskih stanja — DKA i HHS, a kontrolnu grupu ¢inilo je 30 zdravih
ispitanika. Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe: gojazne i negojazne. Analizom
starosti pacijenata utvrdeno je da je prose¢na starost u DKA bila niza nego kod
pacijenata sa HHS $to odgovara poznatoj <¢injenici da se hiperosmolarno

hiperglikemijsko stanje javlja u starijoj populaciji dijabeticara.

U polnoj strukturi ispitivane grupe bilo je viSe Zena nego muskaraca, dok je ITM
odgovarao grupi negojaznih i gojaznih ispitanika.

Vrednosti glikoziliranog hemoglobina u grupi pacijenata sa DKA bila je znacajno
veca od grupe bolesnika sa HHS.

Za postavljanje dijagnoze DKA 1/ili HHS od znacaja je nalaz acidobaznog statusa
za koji znamo da je u DKA prisutna metabolicka acidoza za razliku od HHS.
Metaboli¢ka acidoza u obe ispitivane grupe pacijenata sa DKA bila je izrazitog stepena
(pH 7,02-7,06 i HCO3 4,90-5,24). Prema tome, kao $to je poznato da se kod pacijenata
sa HHS ne javlja metabolicka acidoza niti ketoza. Izostanak ketoacidoze je bitan u
patofiziologiji HHS. Prosecan gubitak te¢nosti u HHS je 9 1 za razliku od DKA gde je
6,5 I.(114) Jedno od moguéih objasnjenja za izostanak ketoze je supresija lipolize
hiperosmolarnim stanjem.(115) Druga moguca objasnjenja su rezistencija na glukagon i
odrzavanje visoke koncentracije malonil CoA putem povecane aktivnosti Korijevog
ciklusa. Korijev ciklus konvertuje glukozu u laktat u perifernim tkivima sa vracanjem

laktata u jetru za glukoneogenezu. Laktat je i prekurzor malonil CoA.

Hiperglikemija kao parametar loSe glikoregulacije bila je izrazitog stepena u svim
ispitivanim grupama pacijenata sa DKA i HHS. U grupi pacijenata sa DKA i HHS
pokazano je visoko statisticki znacajno smanjenje glikemije posle 24 h po primenjenoj
insulinskoj terapiji. Kod gojaznih pacijenata sa DKA postoji statistiCki znacajno
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povecanje vrednosti acidobaznog statusa nakon primenjene adekvatne terapije. Nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike u promeni vrednosti acidobaznog statusa kod gojaznih

pacijenata sa HHS.

U obe grupe pacijenata 24 h po primenjenoj insulinskoj terapiji postignuto je
statisticki znacajno sniZenje glikemije. U grupi pacijenata sa DKA postoji statisticki
znacajna korekcija acidobaznog statusa 24 h po primeni insulinske terapije, dok u grupi
pacijenata sa HHS nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednosti acidobaznog statusa.
Kod obe ispitivane grupe pacijenata postojalo je statisticki znacajno povecanje

insulinemije po izlasku iz hiperglikemijske krize.

Hiperglikemija se vezuje za poveé¢an morbiditet i mortalitet kod hospitalizovanih
pacijenata u intezivnim negama bez obzira da li imaju raniji podatak o postojanju
dijabetesa. Ova studija kao i druge ukazuju na povoljan efekat insulina koji poboljSava

klini¢ki tok kod pacijenata sa hiperglikemijom.(116-120).

Osobe obolele od dijabetesa imaju i poremecaj lipidnih parametara,
hiperlipidemiju koja udruzeno sa hiperglikemijom predstavlja visoki rizik za razvoj
kardiovaskularnih dogadaja.(121) Kao S§to se zna, dislipidemiju u dijabetesu odlikuje
povecéanje nivoa triglicerida i snizen nivo HDL-holesterola uz predominaciju malih
gustih LDL partikula. Framingamska studija navodi da je nivo holesterola ve¢i od 7

mmol/l povezan sa dvostrukom incidencom ishemijske bolesti srca. (51)

Poznato je da su nezavisni lipidni faktori rizika za razvoj kardiovaskularnih
dogadaja nivo ukupnog holesterola, LDL holesterola, triglicerida, lipoproteina (a), a

faktori koji deluju protektivno poveéan nivo HDL holesterola i apolipoproteina Al.

Postoje dokazi da intenzivna terapija hiperlipidemije redukuje progresiju i
incidencu ishemijske bolesti srca. Studija o zastiti srca (Heart Protection Study, HPS)
pokazuje da je kod pacijenata redukcija LDL povezana sa znacajnom redukcijom
kardiovaskularnih dogadaja (ukupnog i vaskularnog mortaliteta, koronarnih dogadaja,
mozdanog udara i ne-koronarnih revaskularizacija). Shodno rezultatima klinickih
ispitivanja aktuelne preporuke za terapiju lipidnih poremecaja kod pacijenata sa
kardiovaskularnim dogadaja podrazumevaju postizanje ciljnih vrednosti LDL
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holesterola na vrednosti manje od 2,59 mmol/l. (122,123) Takode, shodno preporukama
kod pacijenata sa visokim rizikom kod kojih postoji multipla vaskularna bolest
preporuc¢ena vrednost LDL holesterola je manja od 1,81 mmol/l (123). Kod pacijenata
koji imaju povecane nivoe triglicerida i kod kojih se vrednost LDL holesterola ne moze
pouzdano preracunati, preporucuje se racunanje nivoa non-HDL-holesterola, a njegova
ciljna vrednost kod pacijenata sa multiplom vaskularnom boles¢u treba da bude manja

od 2,56 mmol/I.

U ovoj studiji svi pacijenti sa akutnim hiperglikemijskim krizama DKA i HHS pri
prijemu na hospitalno le¢enje u jedinicu intezivne nege imali su poviSene vrednosti
ukupnog holesterola, LDL 1 triglicerida uz snizen HDL, koje su se korigovale 24 h po
primenjenoj insulinskoj terapiji.U grupi gojaznih pacijenata zapaza se snizenje vrednosti
ukupnog holesterola, LDL i triglicerida, kao i povecanje rednosti HDL posle primene
kontinuirane insulinske terapije u trajanju od 24 sata. U grupi negojaznih pacijenata
primecen je slian trend snizenja vrednosti ukupnog holesterola, LDL 1 triglicerida, kao
i povecanje vrednosti HDL posle primene kontinuirane insulinske terapije u trajanju od
24 sata. Pokazane su statisti¢ki znacajne razlike izmedu gojaznih HHS i negojaznih
HHS.

Studija je pokazala da su parametri lipidnog profila u obe ispitivane grupe i
gojaznih 1 negojaznih pacijenata sa akutnim hiperglikemijskim stanjima bili snizeni po
primenjenoj kontinuiranoj insulinskoj terapiji u toku 24 h, Sto takode ukazuje na

povoljan efekat insulina u hiperglikemijskim krizama.

U celini, postoje podaci koji ukazuju da su stanja DKA i HHS povezana
istovremeno sa poremecajima nivoa 1 delovanja insulina i poviSenjem nivoa
kardiovaskularnog rizika, narocito proinflamatornih citokina, ali jo$ uvek nije ispitana
povezanost insulinemije i insulinske rezistencije sa promenom parametara
kardiovaskulanrog rizika u toku navedenih akutnih hiperglikemijskih komplikacija u

dijabetesu §to je predmet istrazivanja ove doktorske disertacije.

Odreden je nivo insulinske rezistencije po modelu HOMA — IR indeksa na
osnovu nivoa glikemije 1 insulinemije naste 1 pokazano je da je znacajno ve¢ct HOMA —
IR indeks kod gojaznih pacijenata sa DKA i HHS nego kod negojaznih pacijenata. U

poredenju HOMA — IR indeks kod negojaznih pacijenata sa DKA i HHS i kontrolne
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grupe nije bilo razlike, medutim postojala je znacajna razlika u poredenju HOMA- IR

indeksa kod gojaznih pacijenata sa DKA i HHS u poredenju sa kontrolnom grupom.

Nasi rezultati su pokazali da je parametar insulinske rezistencije — HOMA-IR
indeks nizi u negojaznih pacijenata sa DKA i HHS u poredenju sa gojaznim
pacijentima, uz statistiCki znacajno smanjenje vrednosti 24 h nakon pirimenjene
insulinske terapije, Sto takode potvrduje ve¢ navedena antiinflamatorna svojstva koja se

smatraju benefitom insulinske terapije, Sto su i prethodne studije pokazale.(124)

Istovremeno su studije na eksperimentalnim modelima ali i u humanoj populaciji
pokazale da pored deficita insulinske sekrecije postoji i insulinska rezistencija u
uslovima akutne hiperglikemije na nivou miSi¢a 1 masnog tkiva a u ¢ijoj je osnovi
smanjeno vezivanje insulina za receptore, snizenje fosforilacije i aktivnosti tirozin

kinaze kao i fosforilacije insulin receptor supstrata.(125)

Hiperglikemija i DKA mogu nezavisno dovesti do porasta markera
kardiovaskularnog rizika, naroCito parametara oksidativnog stresa 1 nivoa

proinflamatornih citokina.

Ovom studijom smo pratili nivoe inflamatornih i hemostatskih markera
kardiovaskularnog rizika, CRP, IL-6, homocisteina pre i posle 24 h od zapocinjanja
insulinske terapije kod negojaznih i gojaznih pacijenata obolelih od DKA i HHS koji
nisu imali infekciju ili vidljivu kardiovaskularnu patologiju i uporedili smo ih sa
kontrolnim grupama negojaznih i gojaznih ispitanika. Pokazano je da se kod pacijenata
sa hiperglikemijskim krizama nivoi markera kardiovaskularnog rizika u plazmi
poviSeni na prijemu, a nakon primene insulina i regulisanja hiperglikemije ove
vrednosti se vracaju na normalne. Skup ovih rezultata potvrduje ranije publikovane
radove o ovakvim dogadajima kod negojaznih 1 gojaznih pacijenata sa
hiperglikemijskom krizom. (Stentz et al 2004)

Studije su pokazale da se povecane vrednosti markera kardiovaskularnog rizika,
CRP, IL-6 i homocisteina i kontraregulatornih hormona stresa (kortizola i HR) dva do
tri puta povecane u DKA i HHS i kod gojaznih i normalno uhranjenih, a da se

normalizuju vrednosti ovih parametara po primeni insulinske terapije. Smatra se da
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oporavak nastaje zbog antiinflamatornog dejstva insulina i/ili zbog nespecificnog
fenomena stresa koji donosi hiperglikemija i hiperlipidemija.(135) Ipak, uprkos
primene protokola sa malim dozama insulina hipoglikemija i dalje ostaje najcesca
komplikacija kod pacijenata sa DKA tokom infuzije insulina i prelaska na subkutanu
terapiju. Hipoglikemija se jos uvek javlja kod 10 — 30 % pacijenata sa DKA (Umpierrez
et al 2009). Hipoglikemija izazvana insulinom povezana je sa povecanim CRP i
proinflamatornim citokinima (TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8), markerima lipidne
peroksidacije, ROS i leukocitozom (Desouza, Bolli & Fonesca, 2010; Razavi
Nematollahi et al 2009). Ovaj porast inflamatornih citokina moZe da izazove oStecenje
endotela 1 poremecaj koagulacije §to rezultira u povecani rizik od kardiovaskularnih
dogadaja (Desouza et al 2010). Smanjivanje stope hipoglikemija je od posebnog
znacaja kod hospitalizovanih pacijenata tokom insulinske terapije, zato $to se pokazalo

da je povezano sa lo§im klini¢kim ishodom. (Smiley & Umpierrez 2010)

Istovremeno, u prethodnim studijama pokazano je da se normalizacija nivoa
proinflamatornih citokina, uz normalizaciju fibrinolize i nivoa kontraregulatornih
hormona ostvaruje nakon primene insulinske terapije i korigovanja hiperglikemijskog
stanja. Prethodne studije su pokazale ne samo potentan antiinflamatorni efekat insulina

vec¢ 1 njegovu profibrinoliti¢ku aktivnost.(125,126)

Pokazano je 1 da proinflamatorni citokini znacajno menjaju nivo insulinske

senzitivnosti, odnosno povecéavaju insulinsku rezistenciju.(138)

Studija Jain i sar. 1999 ukazale je da je hiperketonemija u T1D u akutnim

hiperglikemijskim komplikacijama udruZzena sa porastom lipidne peroksidacije 1

produkcije SMK.(128)

U radu Shen et al 2012 istraZivan je odnos izmedu oksidativnog stresa 1 nivoa
athezionih molekula u cirkulaciji kod 73 pacijenta sa hiperglikemijskom krizom od
kojih je 37 imalo DKA a 36 ozbiljnu hiperglikemiju. (143) Dobijeni rezultati su
pokazali da su nivoi oksidativnog stresa i athezionih molekula bili znacajno visi, a
aktivnosti superoksidne dismutaze i ukupni antioksidativni kapacitet bili znac¢ajno nizi
kod pacijenata sa hiperglikemijskom krizom pri prijemu i posle rezolucije tokom 72
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sata u poredenju sa kontrolnom grupom. Ove vrednosti su se brzo popravljale nakon
primene insulinske terapije i korekcije hiperglikemije i acido-baznog statusa ali su ipak
ostajali visi nego kod zdravih osoba. Ovi nalazi su u skladu sa prethodnim studijama
gde su potvrdene sli¢ne abnormalnosti kod oksidativnog stresa, inflamatornih citokina i
athezionih molekula u cirkulaciji kod pacijenata sa hiperglikemiskom krizom.
(Hoffman et al 2003; Stentz et al 2004; Vantyghem et al 2000) U studiji Shen et al. su
takode proSirena prethodna ispitivanja brzih 1 snaznih antiinflamatornih 1
antioksidativnih efekata insulina. (Aljada, Ghanin, Mohanty, Kapur & Dandona 2002;
Dandona, Chaudhuri, Ghanim & Mohanty 2009) Insulin indukuje ekspresiju endotelne
NO sintaze putem aktivacije fosfatidilinozitol kinaze i protein-kinaze B, insulinskog
mehanizma sli¢nog onom koji posreduje unosu glukoze putem glukoznog transportera
(Dandona et al 2009). (142)

Studije na humanoj populaciji su pokazale da insulin suprimira intracelularni
athenzioni molekul-1(ICAM-1), ekspresiju monocitnog hemoatraktanta proteina-1 i
vezivanje NF-kB u ¢elijama endotela aorte. Infuzija malih doza insulina (2 i.j./h),
suprimovala je stvaranje oksidantnog radikala i ekspresiju p47phox u mononuklearnim
¢elijama, a suprimovan NF-kB dovodi do smanjene proizvodnje kiseoni¢nih radikala
(Aljada et al 2002). Pored toga, insulin ima supresivne efekte na Toll-like receptore
(TLRs), klasu receptora koji prepoznaju patogene koji se vezuju za bakterijske gljivicne
i virusne produkte i indukuju inflamaciju kroz naknadnu aktivaciju proinflamatornih
transkripcionih faktora. (142) Infuzija malih doza insulina smanjuje ekspresiju nivoa
proteina TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-7 i TLR-9, mRNA i TLR-2 i TLR-4 u MNCs.
(Ghanim et al, 2008) (142)

Porast nivoa proinflamatornih citokina i povisen oksidativni stres ustanovljen je u
T1D i u odsustvu mikro i makrovaskularnih komplikacija, iako su ove promene
prethodno zabelezene upravo u prisustvu vaskularnih dogadaja. (129) Aktuelna
literatura pokazuje da su hiperglikemija i DKA povezane sa proinflamatornim stanjem i
proizvodnjom kiseonickih radikala, lipidnom perooksidacijom i athezionim molekulima
I da se ova oStecenja mogu brzo popraviti insulinskom infuzijom. Ovo saznanje ima
znacajne terapijske implikacije za razvoj akutnih 1 hroni¢nih komplikacija kod
dijabetesa. Povecano oslobadanje citokina tokom DKA moze da izazove poremeéaj
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kapilara i razvoj edema pluéa i mozga, vaskularnih bolesti, mozda povecanjem
oksidativnog stresa. (Karavanaki et al 2011; Stentz et al 2004) Povecan oksidativni
stres takode moze da bude odgovoran za glukotoksi¢ne efekte hiperglikemije kod
sekrecije insulina i moze da objasni zasto se kod nekih pacijenata sa T2D javlja DKA.
(Davis & Umpierrez, 2007; Umpierrez 2006) Pored toga efekti akutne hiperglikemije
na oksidativni stres i inflamaciju takode mogu da objasne zaSto se hiperglikemija
vezuje sa loSim ishodom kod kardiohiruskih pacijenata kao i1 kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda i mozga (Umpierrez et al 2002) i moze da opravda dalje izuavanje
benefita snizenja glukoze insulinom kod ovih akutnih kardiovaskularnih sindroma.
(Dandona et al 2009) (142)

Oksidativni stres je sasvim sigurno kljuéni patogenetski faktor kod razvoja
dijabeticnih komplikacija. Ipak, uprkos ovim ¢vrstim dokazima, korist od
antioksidanata u prevenciji ovakvih komplikacija jo§ uvek nije sasvim definisana.
Pojavljuju se novi antioksidanti na osnovu novih saznanja o oksidativhom stresu,
posebno o tome kako oksidativni stres nastaje kao posledica ravnoteze izmedu
proizvodnje slobodnih radikala i antioksidativne odbrane. Ovaj pristup obuhvata
moguénost kontrole proizvodnje slobodnih radikala i povecanja unutarcelijskih
antioksidantnih odbrambenih mehanizama. Ovaj koncept se razlikuje od ranijih, gde je
antioksidantska akcija znacila da se samo pokupe ve¢ proizvedeni slobodni radikali ali

gatreba potvrditi klini¢kim ispitivanjima u budué¢nosti.(136)

Istovremeno, poznato je da su gojaznost i insulinska rezistencija koje su u osnovi
T2D udruzene sa porastom nivoa IL-6 i da se njihov poviSen nivo detektuje i u vreme

ispoljavanja dijabetesne ketoacidoze.

Ustanovljeno je da i tranzitorna hiperglikemija u zdravih ispitanika dovodi do
porasta stvaranja slobodnih kiseoni¢nih radikala i sniZenja nivoa antioksidantne zastite.
Ova studija je pokazala i da u normoglikemi¢nih gojaznih osoba kao i pacijanata sa
T2D postoje poviseni nivoi proinflamatornih citokina, IL-6, ali je nivo CRP u ovoj
studiji kod zdravih gojaznih i negojaznih ispitanika bio u referentnim vrednostima, dok
radovi Haffnera, Vinika i Fonseca i sar. opisuju da normoglikemi¢ni gojazni ispitanici
kao 1 pacijenti oboleli od T2D imaju poviSene nivoe CRP, PAI 1, FFA, IL-6, TNT-a
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ekspresije.(131-133) Smatra se da ovi kardiovaskularni faktori rizika mogu da imaju
znaCajnu ulogu u predvidanju dijabetesa 1 predstavljaju sastavni deo sindroma

insulinske rezistencije.(112)

Rezultati ove studije su znaCajni 1 kad je re¢ o koncentraciji homocisteina,
hemostatstog markera kardiovaskularnog rizika i ¢injenici da su povecane vrednosti
ovog faktora reagovale na insulinsku terapiju sa sanacijom DKA i HHS. Ovi podaci
nisu u skladu sa prethodnim rezultatima Stentz-ove studije iz 2004 godine, gde nivo
homocisteina nije reagovao na primenjenu insulinsku terapiju. Smatra se da je nivo
homocisteina pod uticajem mnogih faktora i da na njegove vrednosti uti¢u razliciti
lekovi, pa da je s toga nestabilan u plazmi §to moze da umanji njegovu ulogu kao
markera kardiovaskularnog rizika. Studija Fonseca i sar. pokazala je da nivo
homocisteina kod pacijenata sa dijabetesom za razliku od onih koji nemaju dijabetes, ne

reaguju na insulin po$to su ovi pacijenti otporni na insulin.(134)

Kao $to smo ve¢ rekli period 1991. — 1998. godine je vreme obimnih
komparativnih studija sa ciljem utvrdivanja povezanosti izmedju Kkardiovaskularne
bolesti i povecanog nivoa homocisteina u plazmi. Rezultati ovih studija ukazuju da je
biohemijski nalaz blago povecanih vrednosti homocisteina u plazmi, nezavistan faktor
rizika za nastanak prerane arterijske koronarne bolesti, odnosno trombo-embolijskih
promena u venskom delu vaskularnog sistema. Nije razjaSnjen direktni uticaj
homocisteina na endotelne ¢elije krvnih sudova, ili uticaj drugog faktora koji ucestvuje
u metionin-homocistein-cisteinskom putu, odogovornom za nastanak homocisteina-

vitamnini B6, B12 i folna kiselina.

Ova studija je potvrdila povezanost akutnih hiperglikemijskih kriza sa pove¢anim
nivoima insulinske rezistencije i srodnih inflamatornih i hemostatskih markera
kardiovaskularnog rizika. Pored toga, njihova normalizacija se postize intenzivnom
insulinskom terapijom, Sto se zasniva na snaZznom antiinflamatornom efektu insulina.
Stavise, rezultati ove studije ukazuju da insulinska terapija u ovim metaboli¢kim

poremecajima ima jace blagotvorno dejstvo na homocistein i IL-6 nego na CRP.

Znacajni su i rezultati ove studije koji potvrduju ¢injenice iz prethodnih radova da
je znacajno povecanje i kontraregulatornih hormona stresa, kortizola i HR u akutnim

hiperglikemijskim krizama kao i da se njihov nivo smanjuje posle primenjene terapije
76



insulinom i normalizacije glukoze u krvi. Vreme saniranja DKA i HHS su iste duZine i
u oba slu¢aja postize se u okviru 24 h. Povecani nivoi markera kardiovaskularnog rizika
pojavljuju se kako kod pacijenata sa ketotickom hiperglikemijom tako i kod onih sa
neketotickom hiperglikemijom sa sliénim vrednostima glukoze u krvi. S toga, vazno je
naglasiti da hiperglikemija 1 ketoacidoza nezavisno indukuju promene u
proinflamatornim citokinima, oksidativnom i kardiovaskularnom stresu i to bez
sinergetskog efekta jednog ili drugog. Vazno je ista¢i da negojazni pacijenti oboleli od
DKA pokazuju isti porast markera kardiovaskularnog rizika, oksidativnog stresa,

kontraregulatornih hormona i citokina kao gojazni pacijenti sa DKA.

Nasa studija kao i1 predhodne studije, benefit insulinske terapije pripisuju
njegovim antiinflamatornim svojstvima. Oksidativni stres je medijator insulinske
rezistencije i progredira prema glukoznoj intoleranciji, razvoju dijabetesa, $to pogoduje

nastanku ateroskleroze i doprinosi razvoju mikro i makrovaskularnih komplikacija.

Ova studija je pratila nivoe markera kardiovaskularnog rizika, CRP, IL-6,
homocisteina pre i posle 24 h od zapocinjanja insulinske terapije kod gojaznih i
negojaznih pacijenata obolelih od DKA i HHS koji nisu imali infekciju ili vidljivu
kardiovaskularnu patologiju i njihovi rezultati su uporedeni sa kontrolnim grupama

negojaznih 1 gojaznih pacijenata, koji su im odgovarali po uzrastu i tezini.

Pokazano je da su kod pacijenata sa hiperglikemijskim krizama nivoi markera
kardiovaskularnog rizika u plazmi poviseni na prijemu, a nakon primene insulinske

terapije i regulisanja hiperglikemije, ove vrednosti se zna¢ajno smanjuju.

Dobijeni rezultati potvrduju ranije publikovane radove o ovakvim dogadajima
kod negojaznih i gojaznih pacijenata sa hiperglikemijskom krizom. Treba ista¢i da su
ova istrazivanja pokazala zna¢ajan porast nivoa homocisteina pri prijemu pacijenata uz
statisticki znaCajno sniZzenje vrednosti homocisteina 24 h posle primenjene insulinske
terapije. Prikaz antiinflamatornih efekata malih doza insulina u ovim uslovima ukazuje
na antiinflamatornu ulogu insulina u drugim klinickim stanjima povezanim sa

hiperglikemijom. (124 — 127)

U studiji Dandone i sardnika iz 2002. godine koja je ispitala antiinflamatorni i
potencijalni antiaterogeni efekat insulina navodi se da je hiperinsulinemija povezana sa

povecanjem koronarne bolesti i ateroskleroze. U odsustvu jasnog objaSnjenja da je
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hiperinsulinemija povezana sa povecanim pristustvom sréanih i moZzdanih udara
pretpostavlja se da je insulin aterogeni hormon. Mehanizmi zavisni od mitogen-
aktiviraju¢e protein-kinaze koje stimuliSu visoke koncentracije insulina i pokrecu
mitozu 1 povecanu ekspresiju PAI-1 u vaskularnim celijama glatkih mi§ica mogu
objasniti aterogeni efekat insulina. Smatra se da insulin moze da izazove proaterogeni
efekat kroz aktivnosti koje promovisu rast. Hroni¢na hiperinsulinemija povezana sa
insulinomom nije povezana sa aterosklerozom. Stanje nedostatka HR povezano je sa
niskim koncentracijama insulina 1 povecanim rizikom od ateroskleroze. Smatra se da
niske koncentracije insulina povecavaju rizik od ateroskleroze zbog nedostatka HR.
Povecane koncentracije medijatora inflamacije CRP i IL-6 se smanjuju prilikom

terapije HR, dok se koncentracije insulina poveéavaju.

Akutna hiperglikemija ima uticaj na sekreciju HR putem specifi¢nih
hipotalamickih struktura ali precizan mehanizam njene aktivnosti nije poznat. Kod ljudi
akutna hiperglikemija blokira oslobadanje hormona rasta $to iskljuuje mogucnost da
glukoza moze da deluje tako S$to inhibira oslobadanje endogenog GHRH. Neka
istraZivanja su pokazala da glukoza moze da deluje na sli¢an nacin kao slobodne masne
kiseline tj. da direktno inhibira pituitarni somatotropin ili indukuje oslobadanje

hipotalamickog mehanizma povratne sprege ili kombinacijom oba mehanizma.(109)

Insulin 1 HR/IGF1 su dva endokrina sistema medusobno povezana. Hormon rasta
je jedan od kontraregulatornih hormona koji ima hiperglikemijsku aktivnost i izaziva
insulinsku rezistenciju. IGF1 i njegov receptor imaju visok nivo strukturalne i
funkcionalne homologije na insulin i njegov receptor. Insulin moze da reguliSe
proizvodnju IGF1 tako §to deluje na receptor HR ili na postreceptorskom nivou. S
druge strane IGF1 omogucava dobar odnos izmedu insulina i glukoze. Kod dijabeticara
poremecen odnos HR i1 IGF1 izazvan loSom metaboli¢kom kontrolom dovodi do sve
slozenijih metabolickih problema. Hormon rasta moze da ima potencijalni benefit kod

gojaznih koji imaju visok rizik za nastanak T2D.(103)

Opisani su i radovi koji su pratili nivo HR kod dece sa novootkrivenim
dijabetesom i DKA pri ¢emu je ta vrednost HR bila uglavnom normalna ali u nekim
slu¢ajevima bile su jasno povecane vrednosti uprkos hiperglikemiji. Kod dece sa
dijabetesom i izrazenom DKA obi¢no je postojalo znacajno poveéanje HR bez obzira

na izrazenu hiperglikemiju.
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U ovoj studiji kod pacijenata sa DKA i HHS bile su povecane vrednosti

kontraregulatornih hormona pri prijemu da bi se smanjile posle 24 h terapije insulinom.

Prema konceptu inflamacije na celularnom i molekularnom nivou,
proinflamatorni stimulusi kao $to su lipopolisaharidi i proinflamatorni citokini IL-6
uzrokuju fosforilaciju nuklearnog inhibitora nuklearnog faktora i njegovu naknadnu
translokaciju. Intra nuklearni faktor indukuje transkripciju proinflamatornih gena kao
Sto su IL-6, IL-1-B, TNF-a, athenzionih molekula kao Sto je intercelularni adhezioni
molekul i adhezioni molekul vaskularnih ¢elija, hemokini i CRP. Koristeéi ove
mehanizme pokazano je da je hidrokortizon, glukokortikoid, koji indukuje nuklearni

faktor i potiskuje intranuklearni faktor u mononuklearnim ¢elijama in vivo.

Takode je studija Dandone i saradnika pokazala da insulin ima potencijalni
antiinflamatorni efekat koji je zapazen u endotelnim ¢elijama aorte in Vvitro i kod
mononukleara in vivo. S toga, u fizioloskim koncentracijama insulin izaziva supresiju
intranuklearnog faktora, intracelularnog adhezionog molekula, monocitnog
hemoatraktant proteina 1 u endotelnim ¢elijama aorte in vitro. Ovi efekti mogu da se
povezu sa sposobnos¢u insulina da indukuje oslobadanje azotnog oksida i da pojaca
ekspresiju sintaze azotnog oksida. Postoje mnogi dokazi da azotni oksid ima
antiateroskleroticki efekat 1 da je njegova inhibicija proaterogena. Infuzija malih doza
insulina u gojaznih osoba dovela je do supresije intranuklearnog faktora i smanjenja
CRP. Ovi efekti insulina su brzi, antiinflamatorni i verovatno antiaterogeni.
Ateroskleroza se prepoznaje kao inflamacija arterijskog zida i zato se aktivnost
nuklearnog faktora smatra najvaznijom za proces ateroskleroze, posto indukuje
transkripciju proinflamatornih molekula. Poznato je da je ekspresija nuklearnog faktora

prisutna kod aterosklerotskih plakova.(125-127)

Insulin ima supresivni efekat na nuklearni faktor sa odgovaraju¢om redukcijom
ekspresije proimflamatornih gena. On takode suprimira aktivator protein 1,
transkripcioni faktor koji modulira matriks metaloproteinaze koji je prisutan u
aterosklerotskim plakovima i moZe se smatrati odgovornim za rupturu plakova. Insulin
moze imati klju¢nu inhibitornu ulogu u regulaciji faktora koji su od posebnog znacaja
za aterogenezu, rupturu plakova i trombozu, koji precipitiraju akutnu ishemiju
miokarda 1 cerebrovaskularni insult. UspeSna primena insulina kod akutnog infarkta

miokarda sa ili bez primene tromboliticke terapije kod dijabeticara i nedijabeticara u
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poboljSanju klinickog ishoda bolesti pokazuje izrazene antiinflamatorne i potencijalne
antitromboticke efekte insulina. Insulin ima inhibitorni efekat na dve celije koje
zapoCinju aterosklerotsku inflamaciju, endotelne celije i mononukleare. Supresivni
efekat insulina na nuklearni faktor pokazan je kod ljudi in vivo u fizioloSkim
koncentracijama. Istrazivanja antiinflamatornog efekta insulina u studiji Dandone i sar.
se mogu povezati sa efektom insulinskih senzitajzera iz grupe tiazolidindiona:
troglitazon i rozglitazon su veoma antiinflamatorni i imaju inhibitorne efekte na

transkripcioni nuklearni faktor.(127)

Takode, znacajno je da proinflamatorni citokini koji su povecani kod gojaznih
osoba ne samo da mogu da povecaju inflamaciju i1 aterogenezu ve¢ smanjuju i
vazodilatatorni efekat insulina smanjenjem njegove koncentracije. Lekovi iz grupe
tiazolidindiona mogu da smanje koncentraciju proinflamatornih citokina u plazmi.
Insulin je antiinflamatorni hormon i insulinska rezistencija, gojaznost i sindrom
policisticnih jajnika (PCO) su proinflamatorna stanja. Smatra se da su ova stanja
proaterogena a insulin je antiinflamatoran i verovatno antiaterogen. Antiinflamatorni
efekat insulina treba porediti sa efektom glukokortikoida, klasi¢nih antiinflamatornih
lekova ili hormona. Navedena studija je pokazala da 100 mg hidrokortizona ima efekat
kao 2 1.j. insulina i slican efekat 4 mg dexamethasona. Osnovna razlika u aktivnosti
insulina u poredenju sa glukokortikoidima verovatno lezi u anaboli¢kom efektu insulina
koji povecava glikogen, sintezu 1 skladiStenje lipida i1 proteina a smanjuje hepaticku
produkciju glukoze preko inhibicije glukoneogeneze i glikogenolize. Suprotno tom
efektu glukokortikoidi su katabolicki, oni povecavaju glukoncogenezu i izazivaju
smanjenje proteina i lipolizu. Opisano je takode, da hroni¢ni kalorijski unos kod
gojaznosti izaziva stanje hroni¢nog oksidativnog stresa i proinflamatorne promene. Ove
promene doprinose ili direktno izazivaju insulinsku rezistenciju S$to vodi u

aterosklerozu i T2D, posebno u defektu funkcije B ¢elija.(127)

U Women's Health study u €etvorogodiSnjem prac¢enju pokazano je da povecanje
koncentracija IL-6 i IL-7 ili CRP u plazmi je povezano sa pojavom T2D kod gojaznih
zena. Multivarijantna analiza potvrdila je da povecan CRP i IL-6 nisu zavisni od
gojaznosti, hipertenzije, hiperlipidiemije, puSenja i porodicne anamneze o postojanju
dijabetesa. Ovo se objasnjava proinflamatornim efektom u predijabetesnoj insulinskoj

rezistenciji. Isto tako, smanjenje incidence T2D kod pacijenata le¢enih ACE
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inhibitorom Ramiprilom se objaSnjava mogué¢im antiinflamatornim efektom ACE
inhibitora. Antiinflamatorni efekat insulina je naSao klinicku pirmenu i u DIGAMI i
ECLA studijama koje su pokazale benefit malih doza insulina kod dijabetiCara i ne
dijabeticara sa akutnim infarktom miokarda. Insulin nije samo anabolik koji snizava
koncentracije glukoze u krvi ve¢ pokazuje moguc¢i antiinflamatorni efekat koji moze da
doprinese antiaterogenom efektu tokom vremena. Isto tako, treba naglasiti da
makronutrijenti indukuju oksidativni stres i potencijalno su proinflamatorni. S toga je
racionalno tvrditi da je insulin hormon koji se Iu¢i kao odgovor na unos hrane i ima

antiinflamatorni efekat.(127)

Dandona, Aljada i sar. su 2003 u studiji koja je ispitivala insulinsku supresiju
koncentracije endotelnog vaskularnog faktora rasta u plazmi takode pokazala snazan
antiinflamatorni 1 potencijalni antiaterogeni efekat insulina u fizioloskim
koncentracijama u humanim endotelnim celijama aorte 1 mononuklearnim celijama.
Smatra se da insulin moZe imati inhibitorni efekat na koncentraciju endotelnog faktora
rasta u plazmi koji ima centralnu ulogu u angiogenezi i doprinosi patogenezi
proliferativne retinopatije i ubrzava aterosklerozu. Intezivna insulinska terapija kod
dijabeticara tokom duzeg perioda znacajno smanjuje incidencu osnovne i proliferativne
retinopatije. Smanjenje koncentracije glukoze u plazmi zajedno sa intenzivhom
insulinskom terapijom znacajno doprinosi ovom efektu. Smatra se da postoje i drugi
faktori osim endogenog vaskularnog faktora rasta koji odreduju proliferaciju endotela 1

neovaskularizaciju kao $to su fibroblastni faktor rasta i angioprotein.(127)

Studija Hansena i sar. 2003. godine takode, ukazuje na antiinflamatorni efekat
intenzivne insulinske terapije kod kriti¢nih pacijenata sa sepsom lecenih u jedinicama
intezivnih nega. Smatra se da intezivna insulinska terapija ima snazan antiinflamatorni
efekat u kriticnim bolestima S$to delimi¢no objasnjava poboljSanje morbiditeta i
mortaliteta, kao i efekat na snizenje nivoa CRP. Merenje koncentracije CRP se kao §to
znamo koristi u proceni inflamatornih i neinflamatornih stanja i prac¢enju toka mnogih
bolesti. Ta¢na patofizioloska uloga CRP u inflamatornom procesu ostaje nejasna ali
moze Se objasniti vezivanjem za ligande polisaharida koji se nalaze na povrSini
bakterijom inficiranog i nekroti¢nog tkiva i aktivacijom leukocita i komplementarnog
sistema. U studiji su pracene dve grupe pacijenata: jedna na intezivnoj insulinskoj

terapiji a druga na konvencionalnoj insulinskoj terapiji. Koncentracija CRP pri prijemu

81



u obe grupe pacijenata je bila podjednako visoka ali je opisan bolji oporavak uz
snizenje rizika od bakterijemije, polineuropatije, akutne bubrezne insuficijencije i
mortaliteta u grupi sa intenzivnhom insulinskom terapijom kako je pokazala
multivarijantna logisticka regresiona analiza. U grupi sa konvencionalnom insulinskom
terapijom postoji produZenje bakterijemije, povecan rizik od produzenog antibiotskog
leCenja 1 produzena inflamacija. Snizenje vrednosti CRP je zapazeno petog dana
hospitalizacije u obe grupe pacijenata. Intenzivna insulinska terapija znacajno je
smanjila koncentraciju serumskog CRP, §to je takode zapaZeno i kod pacijenata bez
bakterijske infekcije. Ovaj supresivni efekat intenzivne insulinske terapije na CRP
posle petog dana hospitalizacije bar delimi¢no objasnjava koristan efekat terapije na
akutnu bubreznu insuficijenciju i mortalitet, ali ne i na polineuropatiju. Takode je
zakljuCeno da je benefit intenzivne insulinske terapije na kriti¢nu bolest i mortalitet bar
delimi¢no povezan sa antiinflamatornim efektima, preciznije sa smanjenjem nivoa CRP

u cirkulaciji.

Pored toga, zapazeno je da odrzavanje normoglikemije insulinskom terapijom
znacajno spre¢ava multiplu organsku bolest, infekcije krvotoka, skracuje trajanje
antibiotske terapije kao i trajanje leukocitoze ili leukopenije i trajanje hipo il
hipertermije, a sve ovo ima za posledicu smanjenje mortaliteta. Ova analiza je pokazala
da antiinflamatorni efekat intenzivne insulinske terapije i snizenje vrednosti CRP u
velikoj meri objasnjavaju sprecavanje akutne bubreZne insuficijencije 1 mortaliteta.
Povecane vrednosti CRP bile su prisutne i kod ne inficiranih pacijenata sto ukazuje na

neposredni antiinflamatorni efekat insulina.(124)

Kod pacijenata sa T2D terapija insulinom ali ne i dobra glikoregulacija per se
dovode do smanjenja vrednosti CRP u cirkulaciji, $to govori u prilog neposrednom
efektu insulina na akutnu fazu hepatickog odgovora. Insulin je molekul sa jakim
antiinflamatornim  osobinama, koji suprimuje stvaranje velikog broja ranih

proinflamatornih supstanci.(140)

Nasa studija je kao i prethodne navedene studije nesumnjivo potvrdila snazan
antiinflamatorni efekat insulina dovodec¢i do smanjenja markera kardiovaskularnog
rizika, kako inflamatornih (CRP, IL-6), tako i hemostatskog (homocistein) u akutnim

hiperglikemijskim stanjima.
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Gojaznost i insulinska rezistencija, sto je pokazano i u ovoj studiji, takode se
povezuju sa sekrecijom IL-6. Neke studije opisuju da normoglikemi¢ni gojazni subjekti
kao i pacijenti oboleli od T2D imaju povisene nivoe CRP, PAI-1, FFA, IL-6, TNT-alfa
ekspresije (131 — 133). Smatra se da ovi kardiovaskularni faktori rizika mogu da imaju
znacajnu ulogu u predvidanju dijabetesa i predstavljaju sastavni deo sindroma

insulinske rezistencije (112).

Istrazivanja prezentovana u studiji su pokazala da je vreme saniranja DKA i HHS
iste duzine i da se u oba slucaja potpuna sanacija postize u okviru 24 h. Poveéani nivoi
ovih markera pojavljuju se i kod DKA i HHS sa slicnim vrednostima glikemije.
Znacajno je da negojazni pacijenti sa DKA pokazuju isti porast markera

kardiovaskularnog rizika, kao i gojazni pacijenti sa DKA.

U studiji je potvrdeno da su akutne komplikacije dijabetesa DKA i HHS udruzene
sa povecanom koncentracijom markera kardiovaskularnog rizika u plazmi u odsustvu
infekcije ili kardiovaskularne patologije, a da normalizacija ovih parametara putem

insulinske terapije ukazuje na snazan antiinflamatorni efekat insulina.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti slede¢i zakljuccei:

1. U pacijenata sa T1D i T2D u akutnim hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS,
gojaznih i negojaznih, utvrden je porast nivoa bazalnog insulina, posle razreSenja
akutnog hiperglikemijskog stanja.

2. U vreme ispoljavanja akutnog hiperglikemijskog stanja, ustanovljen je niZi nivo

insulinske rezistencije u negojaznih u odnosu na gojazne pacijente sa DKA i HHS.

Istovremeno, vis$i nivo insulinske rezistencije utvrden je u gojaznih pacijenata Sa

DKA u poredenju sa gojaznim pacijentima sa HHS, Sto ukazuje da je DKA povezana

sa intenzivnijim porastom insulinske rezistencije u gojaznih u odnosu na negojazne

pacijente.

Ovaj zakljucak se zasniva na slede¢im rezultatima:

a. Postojao je nizi nivo HOMA-IR indeksa u negojaznih pacijenata sa DKA i HHS
nego u gojaznih pacijenata sa DKA i HHS, u vreme ispoljavanja akutnog
hiperglikemijskog stanja.

b. Istovremeno, nivo HOMA-IR indeksa u vreme ispoljavanja akutnog
hiperglikemijskog stanja je bio visi u gojaznih pacijenata sa DKA u odnosu na
gojazne pacijente sa HHS.

3. U pacijenata sa DKA, gojaznih i negojaznih, ustanovljeno je smanjenje nivoa

insulinske rezistencije, posle razresenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju

sa ispoljavanjem DKA, dok u pacijenata sa HHS, gojaznih i negojaznih, nije bilo
znacajnih promena u nivou insulinske rezistencije nakon reSavanja akutnog
hiperglikemijskog stanja.

Ovaj zakljucak se zasniva na slede¢im rezultatima:

a. U pacijenata sa DKA, gojaznih i negojaznih, utvrdeno je smanjenje HOMA-IR

indeksa, posle razreSenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju sa

ispoljavanjem DKA.

b. U pacijenata sa HHS, gojaznih i negojaznih, nije bilo znacajnih promena u

nivou HOMA-IR indeksa nakon resavanja akutnog hiperglikemijskog stanja.
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4.  Primena intenzivirane insulinske terapije u pacijenata sa T1D i T2D u akutnim
hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS, ostvarila je povoljan efekat na lipidni profil
kako u gojaznih tako i u negojaznih pacijenata.
Ovaj zakljuCak se zasniva na slede¢im rezultatima:
a. U pacijenata sa T1D i T2D u akutnim hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS,
gojaznih i negojaznih, ustanovljeno je smanjenje nivoa ukupnog holesterola, LDL
holesterola 1 triglicerida, uz umeren porast HDL holesterola posle razreSenja akutnog
hiperglikemijskog stanja u poredenju sa ispoljavanjem DKA 1 HHS.
5. U pacijenata sa T1D i T2D u akutnim hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS,
gojaznih i negojaznih, nivoi inflamatornih i hemostatskih markera kardiovaskularnog
rizika su poviSeni u vreme ispoljavanja akutnog hiperglikemijskog stanja. Medutim,
nakon razreSavanja akutnih hiperglikemijskih stanja intenziviranom insulinskom
terapijom ustanovljen je pad kako inflamatornih tako i hemostatskih markera, $to
odrazava smanjenje kardiovaskularnog rizika.

Ovaj zakljucak se zasniva na slede¢im rezultatima:

a.  Nivo inflamatornog kardiovaskularnog markera rizika CRP, je znacajno nizi
posle razreSenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju sa ispoljavanjem
DKA i HHS, u gojaznih i negojaznih, ali i dalje znacajno vis$i nego u zdravih
ispitanika.

b. Nivo inflamatornog kardiovaskularnog markera rizika IL-6, je znacajno nizi
posle razreSenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju sa ispoljavanjem
DKA i HHS, u gojaznih i negojaznih. Medutim, nivo IL-6 posle razreSenja
akutnog hiperglikemijskog stanja, samo u negojaznih pacijenata sa HHS
odgovara nivou u zdravih ispitanika, dok je u negojaznih sa DKA i gojaznih sa
DKA 1 HHS nizi u poredenju sa zdravim ispitanicima.

c.  Nivo hemostatskog kardiovaskularnog markera rizika homocisteina, je znac¢ajno
nizi posle razreSenja akutnog hiperglikemijskog stanja u poredenju sa
ispoljavanjem DKA i HHS, u gojaznih i negojaznih. Istovremeno, nivo
homocisteina nakon reSavanja akutnog hiperglikemijskog stanja odgovarao je
nivou utvrdenom u zdravih ispitanika.

6. Primena intenzivirane insulinske terapije u pacijenata sa T1D i T2D u akutnim

hiperglikemijskim stanjima, DKA 1 HHS, gojaznih i negojaznih, ima snaZniji

antiinflamatorni efekat na IL-6 nego na CRP, uz normalizaciju nivoa homocisteina.
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7. Primena intenzivirane insulinske terapije u pacijenata T1D i T2D u akutnim
hiperglikemijskim stanjima, DKA i HHS, gojaznih i negojaznih, dovodi do

normalizacije nivoa kontraregulatornih hormona stresa, kortizola i hormona rasta.

U celini, komplementarna istraZivanja u ovom radu ukazala su da su akutna
hiperglikemijska stanja, dijabetesna ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolalno
stanje, u pacijenata sa tipom 1 i tipom 2 dijabetesa, gojaznih i negojaznih, povezana
sa porastom insulinske rezistencije i wudruZenih inflamatornih i hemostatskih
kardiovaskularnih markera rizika.

Istovremeno, normalizacija ovih metabolickih parametara moZe se ostvariti
primenom intenzivirane insulinske terapije, u Cijoj osnovi je snaZan
antiinflamatorni efekat insulina, uz normalizaciju nivoa kontraregulatornih

hormona.
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SPISAK SKRACENICA

ACTH - Adrenokortikotropni hormon

ADP - Adenozin-difosfat

AMP - Adenozin-monofosfat

ATP - Adenozin-trifosfat

CNS - Centralni nervni sistem

CRP - C-reaktivni protein

DKA - Dijabetesna ketoacidoza

DNA - Dezoksiribonukleinska kiselina

DPN - Difosfopiridin-nukleotid

DPNH - Difosfopiridin-nukleotid-vodonik

2,3 DPG - 2,3 difosfoglicerat

GHRH - Hormon rasta oslobadajuc¢i hormon
HbA1c - Glikozilirani hemoglobin

HDL - Dobar holesterol

HHS - Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje
HLA - Humani leukocitni antigen

HLP - Hiperlipoproteinemija

HNF1 a - Hepatocitni nuklearni transkripcioni faktor 1 a

HNF4 a - Hepatocitni nuklearni transkripcioni faktor 4 a



HNF1B - Hepatocitni nuklearni transkripcioni faktor 13
HOMA IR - Indeks insulinske senzitivnosti
HPA - Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlezda

HR - Hormon rasta
ICAM-1 - Intercelularni athezioni molekul-1

IGF-1 - Insulin i hormon rasta
IFN - Interferon

IL- 1B - Interleukin 1 3
IL-6 - Interleukin 6

IR - Insulinska rezistencija

IRS-1 - Insulin receptorski supstrat-1

ITM - Indeks telesne mase

KVB - Kardiovaskularna bolest

LDL - LosS holesterol

NF-Kb - Nuklearni faktor kapa lakog lanca aktiviranih B celija
NK - Celija ubica

NO - Azot oksid

PAI-1 - Inhibitor aktivacije plazminogena

PCO - Sindrom policisti¢nih jajnika
PI3k - Fosfatidil-inozitol-3-kinaza

PPAR-y - Peroksizam-proliferator-aktivirani receptor y



ROS - Reaktivni kiseoni¢ni radikali
S$ZO0 - Svetska Zdravstvena Organizacija

SMK - Slobodne masne kiseline

T1D - Dijabetes melitus tip 1

T2D - Dijabetes melitus tip 2

TNF- a - Tumor nekroti¢ni faktor a

UDPG - Uridin-difosfat-glukoza

VLDL - Lipoproteini vrlo male gustine
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