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POPIS KRATICA:

ADLK - asimptomatska disfunkcija lijeve klijetke

A val - maksimalna brzina kasne (atrijske) faze punjenja lijeve klijetke
DTE - vrijeme deceleracije E vala

E val - maksimalna brzina rane faze punjenja lijeve klijetke

EF - ejekcijska frakcija

IVRT - vrijeme od zatvaranja aortne do otvaranja mitralne valvule ili faza
izovolumne relaksacije

IVSd - debljina interventrikularnog septuma u dijastoli

LA - promjer lijeve pretklijetke u visini aortalne valvule

LVIDd - promjer lijeve klijetke na kraju dijastole

LVIDs - promjer lijeve klijetke na kraju sistole

LVPWd - debljina straZnje stijenke lijeve klijetke u dijastoli

SB — §ecerna bolest

SBT1 — $eéerna bolest tipa 1



1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. DEFINICIUA SECERNE BOLESTI

Seéerna bolest (SB) ili dijabetes melitus obuhvaéa grupu metabolickih
bolesti karakteriziranih hiperglikemijom, koja je posljedica poremecaja
stvaranja, lucenja 1/ili djelovanja inzulina. Kroni¢na hiperglikemija je povezana
s dugoro¢nim komplikacijama, a to su organska oSteCenja i1 disfunkcije

razlicitih organa, posebno oc€iju, bubrega, Zivaca, srca 1 krvnih Zila (1).

SB je najées¢a metabolicka i jedna od najées¢ih endokrinih bolesti, tako

da je mnogi zovu bolescu civilizacije (2).
1.1.2. POVIJEST

SB spominje Aretej iz Kapadokije (81-138 g.n.e.), ali je opisana mnogo
ranije u starom Egiptu, u Ebersovom papirusu oko 1500. g. prije nove ere. U
Indiji, Sushruta i Charaka (1000 g.p.n.e.), prepoznaju i opisuju dva tipa SB,
dok je osnovne simptome bolesti (poliurija, polidipsija, polifagija i gubitak

tezine) opisao Celsus (30 g.p.n.e.-50 g.n.e.) (6).

Bantig i Best u Torontu otkrili su (1921. g.) hormon koji se stvara u

beta stanicama Langerhansovih oto€i¢a — inzulin , te je 11. sijecnja 1922.
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godine prvi bolesnik od SB primio inzulin, pri ¢emu dolazi do dramati¢nog
obrata u lijeCenju i produljenja Zivotnog vijeka dijabetickih bolesnika, ali i do
izraZenijih manifestacija kasnih dijabetickih komplikacija s angiopatijom kao

zajednickim nazivnikom.
Koncem 1963. g. uspijeva i sinteza molekule inzulina (7).
1.1.3. EPIDEMIOLOGUIJA

Vise od 135 milijuna ljudi u svijetu boluje od SB. Veéina oboljelih (80-
85%) ima SB tipa 2, dok $eé¢ernu bolest tipa 1 (SBT1) ima 10-15% oboljelih
(8). Prema procjenama Medunarodne dijabeticke udruge (IDF; International
Diabetes Federation) ucestalost SB 2003. g. u svijetu je iznosila 5,1%, a u
Europi 7,8%. Postoje velike razlike izmedu i unutar pojedinih zemalja i
svjetskih populacija. SB gotovo da nije prisutna u Togu, u Africi, dok joj je

izrazito visoka ucestalost, od oko 50%, u Pima Indijanaca (9).

NajniZa je incidencija pojave SBT1 u Zunyi, regiji u Kini, samo
0,1 na 100000 osoba godisnje i u Meksiku, gdje iznosi 0,6 na 100000 osoba
godisnje u populaciji dobne skupine O - 14 godina, a najvisa je u Finskoj, od
¢ak 36 na 100000 u osoba iste dobne skupine. Najniza incidencija u Europi je u
Makedoniji i iznosi 3,2, dok u Hrvatskoj iznosi 8 oboljelih na 100 000 osoba

godisnje (10,11).

Prevalencija je SBT1 pribliZno ista u oba spola, no incidencija pokazuje

razliku izmedu spolova s obzirom na godinu pojave bolesti. Incidencija raste s
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godinama i pokazuje vrh izmedu 11. i 14. godine Zivota, s tim da se dogada

nesto ranije u Zena nego u muskaraca (12).

Iz godine u godinu povecava se incidencija SBT1; razlozi su za takvo
povecanje nejasni. Na osnovi razli¢itih modela izracunato je da ¢e 2010.

godine incidencija SBT1 biti 40% veéa u odnosu na 1997. godinu (13).

Relativna smrtnost bolesnika sa SBT1 smanjuje se §to je veéa Zivotna
dob u kojoj je SB dijagnosticirana, a povecava se duljim trajanjem bolesti s

najve¢im brojem smrtnosti izmedu 15. i 25. godine trajanja bolesti (14).
1.1.4. KLASIFIKACIJA

Shemu Kklasifikacije preporucila je National Diabetes Data Group
(NDDG) 1979. g. i usvojila ju je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO-
World Health Organisation). Danas se u vecini zemalja prihvaca etioloska
klasifikacija American Diabetes Association iz 1997.g., koja obuhvaca

slijedec¢e skupine bolesti:
= Secerna bolest tipa 1;
v/ autoimuni oblik
v’ idiopatski oblik
= Secerna bolest tipa 2;

= drugi specifi¢ni tipovi bolesti:
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= genetski defekti funkcije B-stanica

= genetski defekti djelovanja inzulina

= bolesti egzokrine gusterace

= endokrinopatije

= Secerna bolest inducirana lijekovima ili kemijskim spojevima

= Secerna bolest u sklopu infektivnih bolesti

= nepoznati oblici imunosno posredovane Secerne bolesti

= drugi genetski sindromi ponekad udruzeni sa Se¢ernom bolesti

= gestacijski oblik Sec¢erne bolesti (3).

1.2. SECERNA BOLEST TIPA 1

SBT!1 (prethodno opisivan kao inzulin-ovisna ili juvenilna SB) sloZena
je, poligenska, kroni¢na, autoimunosna bolest karakterizirana selektivnim

uniStavanjem B-stanica otocCic¢a gusterace (4).

Pocetak bolesti obi¢no se dogada u djetinjstvu ili adolescenciji, no
moZe se dogoditi u bilo kojem Zivotnom razdoblju (¢ak u 8. ili 9. desetljecu
Zivota); godisnja je incidencija u SAD na 100000 osoba mladih od 19 godina

18,2 nasuprot incidenciji od 9,2 u onih iznad 19. godine Zivota (15).
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Smatra se da 5 do 30% odraslih pacijenata s po&etnom dijagnozom SB
tipa 2 ima prikrivenu, autoimunosnu SBT1 (engl. latent autoimmune diabetes

of adults, LADA) (16).
Za SBT1 je karakteristi¢no:

1. nedostatak inzulina i ovisnost o izvana unijetom inzulinu; 2. nastanak
u mladoj Zivotnoj dobi ( obi¢no prije 30. godine Zivota ); 3. sklonost ketozi i
mogucnost prolazne remisije bolesti; 4. genetska primljivost i povezanost s

rizinim genima, posebno HLA regije; 5. nazo¢nost izvjesnih protutijela.
1.2.1. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Siroki spektar podataka o podetku bolesti sugerira da je podrijetlo
bolesti multifaktorijalno. Po tradicionalnom modelu smatra se da je primljivost
za nastanak SB nasljedna, a hoée li bolest stvarno nastupiti ovisi i o ulozi

¢imbenika okoline (4).

Moderni model nastanka SBT1 ukljuduje genetsku predispoziciju za
bolest i ¢cimbenike okoline (koji su vjerojatno “okidaci” u genetski primljivih

osoba) (Slika 1).

S aktiviranjem imunosnih mehanizama specifi¢no usmjerenih protiv B3-
stanica oto¢i¢a guSteraCe dolazi do progresivnog uniStenja B-stanica i

posljedi¢nog razvoja SBT1.
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Pojavi SBT1 prethodi dugotrajni, prikriveni proces samorazaranja B-

stanica, tzv. predijabetes.

Vaznu ulogu u razvoju SBT1 imaju T-stanice i poveéana proizvodnja
citokina koji uzrokuju apoptozu, a vjerojatni mehanizam uniStavanja -stanica
jest citotoksi¢nost pokrenuta limfocitima CD8+. Nakon uniStenja 70 do 90%
B-stanica dolazi do simptoma SBT1(17). Tijekom perioda bolesti buduée
bolesnike je moguce prepoznati po nazocnosti genetskih znacajki, imunosnih

znacajki i metaboli¢kih znacajki.

MODERNI MODEL

Cimbenici okolisa

Imunoloska
disregulacija

. IAA
8 Ty GADA ICA
E \‘\\ Ostecenje prve faze
% Medudijelovanje \\\ inzulinskog odgovora
g primljivih . (IVGTT)
© i
£ zastitnih . Poremeéena
g gena B - stani¢na tolerancija glukoze
] osjetljivost na
© ostecenje Odsutnost
'E — C-peptida
& Manifestacija =

PREDIJABETES —mM8Mm™—

Vrijeme

Slika 1. Moderni model nastanka SBT1. ( IAA - protutijela na endogeni

inzulin; GADA - protutijela na membranski protein B-stanica; ICA - protutijela
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na antigen citoplazme stanica Langerhansovih otoc¢i¢a; IVGTT - intravenski

test tolerancije glukoze).
1.2.2. CIMBENICI RIZIKA
A/ GENETSKI CIMBENICI

Populacijske, obiteljske i blizanacke studije navode na zaklju¢ak po
kojemu je vecina oboljelih (vjerojatno svi) genetski primljiva za nastanak
bolesti. Glavno mjesto primljivosti nalazi se u blizini centromere Sestog
kromosoma, u regiji koja kodira glavni sustav antigena tkivne podudarnosti

(engl. human leukocyte antigen complex, HLA).

Najznacajniji su geni HLA skupine II koji pridonose oko 44%
primljivosti za SBT1. Kako HLA antigeni skupine II sudjeluju u predo¢avanju
antigena limfocitima T, Sto moZe biti vazno u autoimunosnim bolestima,
logi¢na je i njihova uloga u nastanku SBT1. Regija HLA razreda II ima tri
podskupine (DQ, DP i DR), a njihovi proteinski produkti prisutni su na
povrsini stanica koje predoCavaju antigen. Utvrdeno je da alel DQAT koji na
52-aminokiselinskom mjestu kodira arginin (tzv. Arg52-plus aleli) i DQBI1
alel, koji na 57-aminokiselinskom mjestu ne kodira asparagin (tzv. AspS57-
minus aleli), znatno poveéavaju rizik pojave SBT1 te se smatraju primljivim
genima. Nadalje, uo¢eno je da do 90% oboljelih od SBT1 imaju HLA-DR3 ili
—DR4 ili DQB*0201 ili *0302 (tzv. SBT1 potencijalno primljivi lokus broj 1)
(18). Osim primljivih, postoje i zastitni aleli HLA. Tako dvadeset posto ljudi

bijele rase u Europi i Americi ima zastitni haplotip HLA-DR2 (DQB1*0602),

16



dok je manje od 1% djece sa SBT1 pozitivno na taj genski biljeg. Stoga izgleda
da je nastanak SBTI uvjetovan poremeéajem ravnoteZe uéinaka zatitnih i

primljivih gena.

Ucestalost SBT1 je 15 puta veéa u bliskih srodnika oboljelih, nego u
op¢oj populaciji. Naime, udestalost SBT1 u bliskih srodnika bolesnika sa SB
u dobi do 30 godina iznosi 6%, dok je ucestalost u opcoj populaciji oko 0,4%

(17,18,19).
B/ CIMBENICI OKOLINE

Danas je prevladavaju¢i stav da cCimbenici okoline utjeCu na
vierojatnost pojave SBT1 u osoba genetski primljivih za razvoj bolesti.
Smatralo se da je dob nastanka bolesti odredena razli¢itim genima, ali
najnovije studije isticu ulogu ¢imbenika okolisa koji se mogu vezati uz dob
(20). Spominju se prehrana za vrijeme ranog djetinjstva, razni kemijski spojevi
(nitriti, nitrati, aloksan, streptozocin) 1 virusi (mumps, enterovirus,
citomegalovirusi, reovirusi, Coxackie B4 1 rubella virus), koji mogu biti : 1.
stres faktor koji doprinosi klini¢kom prepoznavanju SBT1, a da nema nikakvu
specificnu ulogu ni u destrukciji B-stanica ni u indukciji imunosnog odgovora;
2. direktni uzrok destrukcije B stanica pankreasa; 3. uzrok indukcije imunih
reakcija prema B stanicama pankreasa kroz ekspresiju HLA molekula s

posljedi¢nom antigenom prezentacijom (21).
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C/ IMUNOSNI CIMBENICI

Tijekom tzv. razdoblja predijabetesa mononuklearne stanice ulaze u

oto¢i¢e B-stanica te potiu njihovo razaranje. Osim stani¢nih elemenata i

humoralni dio imunosnog sustava ima ulogu u nastanku SBTI, pa

patohistoloski nalazimo specificnu upalu otoci¢a gusterace — inzulinitis, sa

znaCajnom infiltracijom mononuklearima (dominiraju CD8+ supresorski

/citotoksicni

T limfociti, zajedno s T-pomoc¢nickim limfocitima-CD4 i

odredenim B limfocitima i makrofagima), imunim kompleksima i nakupinama

komplementa (4,17,18). Dokazana su razlicita protutijela kao Sto su:

protutijela protiv citoplazme B-stanica otoCi¢a gusterace ( ICAs
- engl. islet cell antibodies) nazoc¢na su u 70% bolesnika sa
SBT1 nasuprot nazoénosti od 0,1-1% u opéoj populaciji i mogu

se dokazati 15 godina prije dijagnoze SBT1.

inzulinska protutijela (IAAs - engl. inzulin autoantibodies) i
autoprotutijela protiv dekarboksilaze glutamicke kiseline (anti -
GADG6S5 protutijela). IAAs u kombinaciji s ICA u velikoj mjeri

pretkazuju pojavu SBTI.

tirozin-fosfataza protutijela (IA-2 i [A-28), protutijela protiv
karboksipeptidaze, protutijela protiv prenosioca glukoze
(GLUT-2), protutijela protiv proteina stjenke B-stanica - p69,

protutijela protiv perforina, i druga.

18



Spomenuta protutijela se Cesto pojavljuju u krvi novooboljelih te u
osoba u fazi predijabetesa. Nejasno je jesu li protutijela nastala kao posljedica
uniStavanja B-stanica i izlaganja do tada nepoznatim antigenima ili su imala

pocetnu ulogu u razaranju stanica (22,23,24).

1.2.3. KLINICKA SLIKA

Destrukcija B-stanica guSterace pocinje obi¢no mjesecima i godinama
prije pojave klinickih znakova bolesti, tzv. razdoblje predijabetesa. Proces
destrukcije oto¢i¢a gusterade polagan je i klini¢ka pojava SB se ne dogada dok
izmedu 70-90% B-stanica ne biva uniteno, tako da je u SBTI produkcija
inzulina izrazito smanjena ili potpuno nedostaje i nerijetko pocCinje naglom
pojavom klini¢kih simptoma poliurije, polidipsije i polifagije. Glad, gubitak
tezine popracen osjecajem iscrpljenosti i infekcijama Ceste su manifestacije u
pocetku bolesti. Zbog jake hipoinzulinemije i hiperglukagonemije u bolesnika
sa SBT1 u pravilu se razvija ketonemija i pocetak bolesti moze biti klinicki

prepoznat kao razvijena ketoacidoza.

Kod nekih bolesnika poslije pocetnog lijeCenja slijedi razdoblje
kompletne ili parcijalne remisije bolesti. Ta je remisija uzrokovana

djelomi¢nim povratkom sekrecije endogenog inzulina, koja moZe trajati

19



nekoliko mjeseci ili godina, da bi se na kraju bolest vratila s posljedicnom

trajnom potrebom za egzogenim inzulinom u terapiji.

U kronic¢noj fazi bolesti dolazi do razvoja kasnih komplikacija, kojima
je zajednicki razvoj promjena na malim i velikim krvnim Zilama, Zivcima i

bazalnim membranama razlicitih tkiva (2,25).

SB izaziva generaliziranu mikroangiopatiju, a po AHA (American
Heart Organisation) glavni je rizi¢ni ¢imbenik razvoja kardiovaskularne bolesti
(26). Endotelna disfunkcija je temeljni C¢imbenik u etiologiji razvoja

mikroangiopatije.

Endotel kontrolira tonus glatkog miSic¢a stjenke krvnih Zila stvarajuci
posrednike vazokonstrikcije (endotelin-ET i ¢imbenik aktivacije trombocita ili
PAF - platelet-activating factor) i vazodilatacije (endotelni relaksirajuci faktori
- EDRF- endothelium-derived factors, duSikov oksid - NO, prostaciklin i
hiperpolariziraju¢i endotelni faktor — EDHF - endothelium-derived
hyperpolarizing factor). Dosad opisani mehanizmi endotelne disfunkcije
ukljucuju  oSteCenje transdukcijskog signala vazodilatacije, oSteceno
oslobadanje EDRF, pojacano razaranje EDRF, pojacano oslobadanje
vazokonstriktivnih ¢imbenika iz endotela i smanjenu osjetljivost glatkog misica

krvnih Zila prema EDRF (27).

Posljedice su tih poremecaja: a) povecano propustanje makromolekula
kroz stjenku krvne Zile, b) patoloSka vazokonstrikcija ili vazodilatacija i c)

povecanje protrombotske i/ili prokoagulantne aktivnosti.
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Endotelno vaskularna disfunkcija naj¢esc¢e zahvaca male krvne Zile:

1. mreZznice oka, 2. glomerula bubrega (u pocetku karakteriziranu
mikroalbuminurijom, za koju se smatra da je rani pretkazivac¢ kardiovaskularne
smrti) (28,29,30), 3. perifernih Zivaca i 4. sve komponente kardiovaskularnog

sustava: male krvne Zile, vece arterije i samo srce.

Mikroangiopatske promjene na srcu su iste kao i na drugim organima,
pa takvi bolesnici u poCetku Cesto prolaze kroz fazu asimptomatske disfunkcije

lijeve sr¢ane klijetke (ADLSK) (31,32).

Opcenito je stajaliste da je nazo¢nost endotelne disfunkcije u SBT1
posljedica metabolickih promjena u samim stanicama i da znaci visoki rizik
nastanka mikroangiopatije i makroangiopatije, ali da ona sama nije dovoljna za
nastanak i razvoj angiopatije. Vjerojatno drugi ¢imbenici (nasljedna osnova,
¢imbenici okoline) imaju ulogu u odredivanju onih bolesnika koji ¢e razviti

agresivnu angiopatiju (33).
1.2.4. DDAGNOZA

Dijagnosti¢ki kriterij za SB su izmijenjeni u odnosu na one koje su
preporucili NDDG i WHO. Uz anamnesticke i klini¢ke podatke, za to su bitna

tri osnovna kriterija:

1. simptomi SB uz slu¢ajnu koncentraciju glukoze u najmanje 2

uzorka preko 12,2 mMol/l. Sluc¢ajni uzorak je definiran kao
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uzorak u bilo koje doba dana bez obzira na vrijeme zadnjeg

obroka; ili

2. glikemija na taSte (tj. poslije 8 satnog gladovanja) preko 7,0

mMol/l u venskoj plazmi; ili

3. glikemija preko 11,1 mmol/l u venskoj plazmi u 120 minuti

nakon oralnog opterecenja sa 75 g glukoze u 250 ml vode (3).
1.2.5. LUECENIJE

U lijecenju SB potrebno je: 1. bolesnika educirati da bi bio osposobljen
za samokontrolu i samozaStitu, te ga upoznati s osnovnim dijetalnim
propisima; 2. odstraniti klini¢ke simptome SB i uspostaviti normalnu
biokemijsku i metaboli¢ku ravnotezu u organizmu; 3. lijeCenjem treba ukloniti
infekciju bilo koje lokalizacije; 4. lijeCenjem treba sprijeciti ili odgoditi nastup
komplikacija SB; 5. uspostaviti radnu sposobnost i ukljugiti bolesnike u
normalan drusStveni Zivot; kad se radi o oboljeloj djeci, treba im omoguditi

normalan tjelesni i emocionalni razvoj.

U lije¢enju SBT1 kombinirano se primjenjuje nekoliko terapijskih
postupaka: 1. lijeCenje dijetalnom prehranom; 2. lijecenje tjelovjezbom; 3.
osposobljavanje svih bolesnika podukom za provodenje samokontrole; 4.

lijecenje inzulinom (24).

Osim klasicnog nacina lijeCenja, inzulinsko lijeCenje moZe se

primijeniti kao: 1. intenzivirana konvencionalna terapija inzulinom, 2. lijeCenje
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primjenom otvorenih sustava (inzulinske pumpe) i 3. lijeCenje primjenom
zatvorenih sustava (umjetna gusSteraca). U obzir dolaze i kirurSke metode
lijecenja kao Sto su transplantacija gusterace i transplantacija Langerhansovih

otoCica (34).
1.2.6. KOMPLIKACIE
Kroni¢ne komplikacije SBT1 dijele se u dvije podskupine :
a ) makroangiopatske i
b ) mikroangiopatske promjene.
Makroangiopatija zahvaca krvne Zile srca, mozga i okrajina.

Mikroangiopatija zahva¢a male krvne Zile svih organa, ali najprije i

najceS¢e male krvne Zile mreznice, Zivaca, glomerula bubrega i srca (35).

1.3. DIJABETICKA RETINOPATIJA

Dijabeticka retinopatija je visoko specificna vaskularna komplikacija
SB. Prije otkri¢a inzulina veéina je bolesnika sa SB umirala prije nego bi se

mogla razviti ozbiljna retinopatija kao uzrok sljepoce.
1.3.1. EPIDEMIOLOGIJA I CIMBENICI RIZIKA

Prevalencija dijabeti¢ke retinopatije usko je povezana s trajanjem SB.

Nakon 20 godina od pocetka SBT1 gotovo svi bolesnici imaju dijabeticku
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retinopatiju. Dijabeticki bolesnici imaju znacajno poviSeni rizik razvoja
dijabeticka retinopatija. Rezultati WESDR studije (engl. Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) pokazuju da 3,6% bolesnika sa
SBT1 su slijepi, a dijabeti¢ka retinopatija uzrok je 86% slucajeva sljepoée

(36,37).

Dijabeticka retinopatija uzrok je 12% novih slucajeva (viSe od 10000
slijepih osoba) sljepoce godiSnje i vodeci je uzrok sljepoc¢e u radno aktivne
populacije u SAD-u, izmedu 20 i 64 godine Zivota (38). U bolesnika sa SBT1
dijabeticka retinopatija s oSte¢enjem vidne oStrine nikada se ne dogada prije
puberteta i rijetko u prvih 3 do 5 godina trajanja bolesti. Progresija dijabeticke
retinopatije nakon 14 godina od pocetka bolesti dogada se u 86% slucajeva,
regresija u 14% slucajeva, progresija prema proliferacijskoj retinopatiji u 37%

slucajeva, a ucestalost makularnog edema u 26% slucajeva (39,40).

Nekoliko epidemioloskih studija o dijabetiCkoj retinopatiji (WESDR,
DCCT-Diabetes Control and Complications Trial, DRS-Diabetic Retinopathy
Study, UKPDS-United Kingdom Prospective Diabetes Study) bavilo se
¢imbenicima rizika, pojavom i progresijom dijabeticke retinopatije i utvrdeno
je da je trajanje SB najvazniji ¢imbenik rizika nazo¢nosti i teZine dijabeticke

retinopatije. Drugi ¢imbenici rizika ukljucuju:
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vrstu SB, dob bolesnika u trenutku nastanka bolesti, losu regulaciju SB,
visoki arterijski tlak i1 hiperholesterolemiju, genetsku dispoziciju, bolest

bubrega, spol bolesnika, graviditet, pusenje i rizi¢ne ¢imbenike samoga oka.

Duljim trajanjem SB, veée su $anse da se razvije dijabeti¢ka retinopatija
i posljedi¢no tome ostecenje vidne ostrine. U bolesnika sa SBTI, nakon 5
godina od pocetka bolesti priblizno 25% bolesnika ima dijabeticku retinopatiju,
nakon 10 godina 60% bolesnika ima dijabeti¢ku retinopatiju, a nakon 15

godina 80% oboljelih ima dijabeti¢ku retinopatiju.

U WESDR incidencija oiteéenja vida u SBTI (tijekom 10 godina
pracenja) bila je 9,4%, sljepoce 1,8%, progresije retinopatije 75%, makularnog
edema 20,1% 1 progresije prema proliferacijskoj formi retinopatije 30%.
Proliferacijska je dijabeti¢ka retinopatija e$¢a u bolesnika sa SBTI, a

neproliferacijska dijabeti¢ka retinopatija u bolesnika sa SB tipa 2 (41).

Dvije velike studije Kleina i Jacksona upucuju na zanemarivi rizik
nastanka dijabeticke retinopatije prije puberteta, a prema tim istim studijama
medu adolescentima i mladim odraslim osobama dijabeticka retinopatija javlja

se iskljucivo u slu¢ajevima loSe metabolicke kontrole ( 42,43 ).

Nakayoshi smatra da je razina glikemije na taSte i HbAc u pozitivnoj
korelaciji s teZinom i progresijom dijabeticke retinopatije, dok Dorchy i
njegovi suradnici nisu pronasli pozitivhu korelaciju izmedu dijabeticke
retinopatije i razine HbA ¢, veé usku povezanost izmedu trajanja SBT1 i razine

HbA ¢ (44,45).
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Razvoj dijabetiCke retinopatije je u pozitivnoj korelaciji s klinickim
znakovima dijabeticke nefropatije. U WESDR autori su pronasli istodobnu
prevalenciju retinopatije u 23% i nefropatije u 22% slucajeva. Medu oboljelima
s dijabetickom nefropatijom viSe od 90% bolesnika imalo je dijabeticku
retinopatiju (46). Progresija dijabeticke retinopatije je usko povezana s loSom
metabolickom kontrolom bolesti i poviSenim dijastolickim tlakom (47). Studije
povezanosti izmedu poviSenog sistolickog tlaka i bilo kojeg oblika dijabeticke
retinopatije dale su suprotne rezultate, ali je pronadena uska veza izmedu
povisenog sistolickog i dijastolickog tlaka s nalazom proliferacijske dijabeticke

retinopatije (48).

Utvrdena je visoka povezanost proliferacijske dijabeticke retinopatije s
povisenom razinom kolesterola, i to poglavito frakcije LDL, dok je razina HDL

bila slicna u bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom i bez nje (49).

Od kada se zna da su genetski ¢Gimbenici vazni u razvoju SB, pokusava
se pronaci sli¢nu uzrocno posljedi¢nu vezu za objasSnjenje nastanka dijabeticke
retinopatije. Dokazana je samo niska ucestalost antigena HLA-B7 u bolesnika s
dijabetickom retinopatijom kod kojih je bolest nastupila prije 30. godine Zivota

(50).

Dijabeticka retinopatija se gotovo podjednako javlja u oba spola sa
znaCajnom razlikom ceSée pojave proliferacijske dijabetiCke retinopatije u
muskaraca nakon 10 godina trajanja bolesti. ZapaZena je cCeS€a pojava

dijabeticke retinopatije u muskaraca prije 45. godine Zivota i u Zena poslije 45.
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godine zivota (48). Trudnoca pogorSava progresiju i neproliferacijske i
proliferacijske dijabeticke retinopatije, a promjene Cesto nestaju poslije poroda

(51,52).

U WESDR utjecaj puSenja na nastanak i progresiju dijabeticke
retinopatije ispitan je kod 2000 bolesnika i utvrdeno je da nema stroge
povezanosti izmedu pusenja i dijabeticke retinopatije. Medutim, utvrdeno je da

je smrtnost onih koji puse 2,4 puta veca nego kod onih koji ne puse (53).

U svezi s lokalnim ¢imbenicima koji djeluju na razvoj ili progresiju
dijabeticke retinopatije, dokazano je da visi intraokularni tlak u djece s
dijabetickom retinopatijom djeluje zastitno na razvoj dijabetiCke retinopatije,
kao i to da postoji negativna korelacija izmedu visoke miopije i razvoja
proliferacijske dijabetiCke retinopatije (54,55). Ablacija straZnjeg vitreusa i
vitreoretinalna trakcija utjeCcu na progresiju proliferacijske dijabeticke

retinopatije (56).

1.3.2. PATOGENEZA

Eksperimentalni dokazi sugeriraju da je hiperglikemija ‘“‘okidac”
kaskadnih biokemijskih procesa koji vode do vaskularne disfunkcije i ranih

strukturnih promjena Zilne stjenke (57).

Endotelno-vaskularna disfunkcija je temeljni ¢imbenik u etiologiji
razvoja razlicitih klinickih komplikacija ukljucujuéi i dijabeticku retinopatiju i

dijabeticku nefropatiju (58). Endotelna hipoksija je uzrok hiperpermeabiliteta
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krvnih zila, ¢ije posljedice su stvaranje retinalnog edema, hemoragije i
formiranje tvrdih eksudata. Posljedica navedenih patoloskih supstrata jest
retinalna hipoksija i stvaranje mikroaneurizmi i Santova, te neovaskularizacija
glave vidnog Zivca, mreznice i Sarenice (59). Stvaranju hipoksije najvise

pridonose:
1. povecanje afiniteta kisika za hemoglobin A;. ( HbA;.) (60,61),
2. opterecenje sorbitolom (62,63);
3. promjene u zidu krvnih Zila (60);

4. poremeéaji mehanizma homeostaze - kod SBT1, nalazimo stanje
hiperkoagulabilnosti ili stecene trombofilije, koje prethodi vidljivim
vaskularnim komplikacijama (64,65,66). SteCenoj trombofiliji
posebno pridonose: povecane koncentracije u plazmi endotelina 1
(ET-1), tkivnog inhibitora aktivacije plazminogena (tPAi), von
Willebrand faktora, fibrinogena, alfa,-makroglobulina i aktiviranog
faktora VII (FVII:c). Povecanje razine ¢imbenika VIII koagulacije
dovodi se u svezu s oSte¢enjem endotelnih stanica, jer je utvrdeno
da se polimeri von Willebrand ¢imbenika sintetiziraju u endotelnim

stanicama (67,68,69,70,71);

5. Vazogeni c¢imbenici i krajnji produkti glukozilacije proteina -
ishemi¢na mreZnica producira nekoliko vazogenih ¢imbenika, od kojih je

najistrazeniji i najpoznatiji vaskularno endotelni Cimbenik rasta (vascular
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endothelial growth factor-VEGF), koji se nakuplja u staklovini i najodgovorniji
je za rast novih krvnih zila. Krajnji produkti glukozilacije proteina (AGEs -
advanced glycosylation end products) stvaraju se kao reakcija na
hiperglikemiju kada dolazi do vezivanja glukoze na bjelancevine, gubitka

pericita i stvaranja aneurizama (38,72);

6. Oksidativna oSteéenja - u SB pra¢enom hiperglikemijom dolazi do
stvaranja slobodnih kisikovih radikala, koji dovode do autooksidacije glukoze,
glikozilacije bjelancevina. To sve skupa pridonosi daljnjim vaskularnim

oStecenjima (38);

7. Aktiviranje enzima protein-kinaze C (PKC) - posebno u
hiperglikemiji rezultira brojnim stani¢nim promjenama; osobita se vaznost u
izazivanju patoloSkih promjena pripisuje PKC isoformi nazvanom PKC-B2

(73);
1.3.3. KLINICKA SLIKA

Klasifikacija dijabetiCke retinopatije razlikuje neproliferacijsku (85%
svih slu¢ajeva) od proliferacijske dijabetiCke retinopatije (15% svih slu€ajeva).
Neki autori razlikuju i preproliferacijsku dijabetiCku retinopatiju, kao

umjereno-teski oblik dijabeticke retinopatije (74,75).
NEPROLIFERACIJSKA DIJABETICKA RETINOPATIJA

Stadij blage do umjerene forme dijabeticke retinopatije karakteriziraju

sljede¢e abnormalnosti
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1. Mikroaneurizme - su uz difuznu dilataciju vena, jedan od prvih
znakova dijabetiCke retinopatije, a njihova lokacija nam ukazuje na zone
kapilarne okluzije. Njihova nazo¢nost ukazuje na lokalno slabljenje zida
kapilara, koje se manifestira kao vrecasto prosirenje retinalnih kapilara. Na tom
mjestu je doslo do gubitka pericita kao potpore endotelnih stanica i aktivnog
celularnog odgovora endotelnih stanica na retinalnu hipoksiju (74).
Mikroaneurizme su veli¢ine 12-100 um u promjeru, ali samo one vece od 30
pm u promjeru su klinicki vidljive (75). Mikroaneurizme nisu specifi¢éne samo
za dijabeticku retinopatiju; one se mogu nac¢i kod hipertenzivne i
arteriosklerotske retinopatije, okluzije vene centralis mreZnice, perniciozne
anemije, anemije srpastih stanica, periflebitisa, kroni¢nog uveitisa, Leberove i

Coatsove bolesti (76).

2. Intraretinalne hemoragije u manje od 4 kvadranta

Tockaste hemoragije su smjeStene unutar vanjskog pleksiformnog sloja
i unutarnjeg nuklearnog sloja. Razlikuju se od mikroaneurizama svojom
veli¢inom (vece su i nemaju oStrih granica), te nalazom tijekom fluoresceinske

angiografije (75).

3. Tvrdi eksudati

Eksudati potjecu od serumskih lipoproteina, koji izlaze iz abnormalno

propusnih krvnih Zila, i to u prvom redu kroz abnormalno propusne zidove
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mikroaneurizama. SmjeSteni su u vanjskom pleksiformnom sloju, Zuckasto-

bijele su boje i jasnih granica (77).

4. Edem makule - fokalni i difuzni

-----

To je najces¢i uzrok smanjenja vidne oStrine u bolesnika s
neproliferacijskom dijabetiCkom retinopatijom. Uzrok edema makule je u
poremecaju na razini unutraSnje retinalno-krvne barijere, kada dolazi do
propustanja  serumskih lipoproteina 1 drugih sastojaka plazme iz
mikroaneurizmi i retinalnih kapilara i njihovog nakupljanja u izvanstanicnom
prostoru (74). U bolesnika s neproliferacijskom dijabeticCkom retinopatijom 2-
6% ima edem makule. Sto SB dulje traje, veéi je postotak bolesnika s
makularnim edemom, pa 20-63% bolesnika s proliferacijskom dijabetickom

retinopatijom ima edem makule (75,77,78,79).

5. Abnormalnosti fovealne avaskularne zone

Normalno fovealna avaskularna zona ima prosjecnu veli¢inu od 350 do
750 wm u promjeru i jasno se vidi tijekom fluoresceinske angiografije. Uokolo
zone kapilarna mreza je u jednom sloju i mogu se registrirati sljedece
abnormalnosti fovealne avaskularne zone: iregularne i nepravilne granice,
premosS¢enja krvnim Zilama (tzv. arterijo-venski Santovi) izmedu zona
kapilarne okluzije 1 proSirenje fovealne kapilarne zone, urastanje kapilarnih
pupoljaka u fovealnu avaskularnu zonu i proSirenje interkapilarnih prostora

unutar perifovealne kapilarne mreZze. U konacnoj fazi perifovealna kapilarna
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mreza pokazuje finu destrukciju kapilarne mreze, kapilarnu okluziju i

obliteraciju (80).

PREPROLIFERACIJSKA DIJABETICKA RETINOPATIJA

Gornji naslov ukljucuje promjene koje u novijoj klasifikaciji spadaju u
skupinu kasnih promjena umjereno-teSke neproliferacijske dijabeticke

retinopatije (74).

A. Meki (cotton-wool) eksudati - su infarkti sloja nervnih vlakana
mreznice. Nastaju ili zbog okluzije ili/i zbog prolaznog smanjenja protoka krvi
kroz arteriole, s posljedicnom stazom u aksoplazmatskom transportu kroz

neurone i edemom tkiva mreZnice koje opskrbljuje doti¢na arteriola.

B. Intraretinalne tocCkaste (“dot and blot”) hemoragije u sva Cetiri
kvadranta rezultat su hemoragickih retinalnih infarkta, koji su vjerojatno

uzrokovani arteriolarnom okluzijom s kasnijom reperfuzijom arteriole.

C. Vene poput krunice (ili nanizanih kobasica).

Uzrok ovakvog izgleda vena su lokalizirane zone venske dilatacije sa
stanjenim zidom vena. Druge venske abnormalnosti ukljucuju venske petlje

koje ponekad formiraju simbol omega (75,77).

D. Intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti - IRMA

Termin IRMA odnosi se na dilatirane, tortuoti¢ne kanale koji se

stvaraju izmedu oStecenih arteriola i venula. Nalaze se unutar zona arteriolarne
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i kapilarne nonperfuzije i izgledaju poput njeznih krvnih Zila ispunjenih krvlju

(81).

PROLIFERACIJSKA DIJABETICKA RETINOPATIJA

1.Neovaskularizacija

KarakteristiCan znak proliferacijske dijabetiCke retinopatije je
neovaskularizacija - stvaranje novih krvnih Zila mreznice i glave vidnog Zivca
te njihova proliferacija duz mrezni¢ne povrSine i/ili u vitreus i/ili na Sarenicu s

fibroznom komponentom ili bez nje.

2. Hemoragije

Neovaskularizacije nemaju pericita i bazalne membrane, lako pucaju i

izvor su ponavljajuc¢ih hemoragija.

3. Trakcijska ablacija mreZnice

Razvojem neovaskularizacija te fibrozne proliferacije dolazi ¢esto do
formiranja fibroznog prstena, koji spaja glavu vidnog Zivca s gornjom i donjom

temporalnom vaskularnom arkadom i nastanka trakcijske ablacije mreznice.

4. Rubeoza Sarenice

Neovaskularizacija povrSine Sarenice nastaje kao rezultat izrazite

mrezni¢ne ishemije s posljedi¢nim razvojem neovaskularnog glaukoma (82).
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1.3.4. DDAGNOZA

U postavljanju dijagnoze i stupnja dijabeticke retinopatije koristimo se s

nekoliko metoda pretraga:

= direktna i indirektna oftalmoskopija pri dilatiranoj zjenici
pokazuje u 85% sluCajeva identican nalaz s fundus fotografijom

(83);

= biomikroskopija o¢nog dna uz pomo¢ kontaktnih leca;

= stereofotografija ofnog dna u sedam standardnih polja po
modificiranoj Airlie House klasifikaciji dijabeticke retinopatije
omogucava kod neproliferacijske dijabeticke retinopatije
stupnjevanje promjena i dokumentiranje napredovanja bolesti

(84);

= yltrazvuk oka.

Od funkcionalnih metoda pretraga dolaze u obzir:

1. ispitivanje vidnog polja; 2. ispitivanje kolornog vida (pokazalo se da
povecanjem koncentracije glukoze u krvi dolazi do smanjenja kolornog vida)
(85); 3. adaptometrija; 4. elektroretinografija (ponekad se uocava smanjena
funkcionalna aktivnost ganglijskog sloja stanica i preganglijskih elemenata,
bez afekcije sloja fotoreceptora) (86,87); 5. vidni evocirani potencijali; 6.

fluoresceinska angiografija. Fluoresceinska angiografija moZe biti od velike
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pomo¢i u otkrivanju promjena kod dijabetiCke preretinopatije te u tretmanu
klinicki zna€ajnog makularnog edema (88,89). 7. HRT (Heidelberg Retina
Tomograph) - laserski uredaj za trodimenzionalno prikazivanje konfiguracije
povrsine retine; 8. OCT (optical coherence tomography) - skeniranje presjeka
ocne pozadine pomocu laserske zrake infracrvenog spektra (princip ,histoloske
pretrage uzivo®) (90); 9. kvantitativna vitrealna fluorofotometrija, koja je
najosjetljivija  metoda za dijagnozu dijabeticke retinopatije;  10.
fluorofotometrija sobne vodice; 11. fluorometri¢no odredivanje segmentalnog

retinalnog tijeka krvi (91,92).
1.3.5. LUECENJE

Osim terapijskih postupaka koji se koriste u lije¢enju SB, u tretmanu

dijabeticke retinopatije koriste se i ove metode:

Fotokoagulacija je revolucionarni napredak u tretmanu DR (93, 94).

Cilj je uniStiti i izolirati hipoksi¢nu mreZnicu i sprijeCiti stvaranje raznih
neovaskularnih ¢imbenika i preusmjeriti mrezni¢nu cirkulaciju u podrucje
makule. Neproliferacijska dijabeticka retinopatija s klinicki znacajnim
makularnim edemom lije¢i se fokalnom tehnikom ili tehnikom postavljanja
laserskih pecata u obliku mrezice (95,96,97). Proliferacijska dijabeticka
retinopatija lijeCi se tehnikom panretinalne fotokoagulacije u formi full-scatter

tehnike s 1500 - 2000 pecata u najmanje dvije seanse (98,99).
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Vitrektomija je kirurSka metoda koja se upotrebljava u lijeCenju
vitrealnih krvarenja, trakcijske ablacije mreZnice i proliferacijske, progresivne

dijabeticke retinopatije (38,95,100).

Krioterapija se primjenjuje kad vitrealno krvarenje ili katarakta
onemogucuju adekvatan tretman proliferacijskih mrezni¢nih promjena, a s

ciljem redukcije stvaranja neovaskularnih ¢cimbenika (101).

FarmakoloSka sredstva - u novije vrijeme u klini¢ku praksu uvedeni su

se slijede¢i lijekovi u lijeCenju dijabetiCke retinopatije: 1. Pegaptanib
(Macugen) je oligonucleotid koji veZe na sebe VEGF; 2. Ranibizumab
(Lucentis) je monoklonalno protutijelo koje na sebe veZe i inhibira ucinak
VEGF; 3. Bevacizumab (Avastin) je inhibitor VEGF-a; 4. Kortikosteroid-
triamcinolon acetonid i steroidni implanti koji inhibiraju ekspresiju VEGF
gena; 5. PKC inhibitori ( ruboxistaurin-inhibitor PKC-B, PKC 412); 6.
inhibitori aldoza reduktaze (sorbinil, ponalrestat, tolrestat), inhibitori AGEs
(aminoguanidine), antioksidacijski lijekovi (tocopherol), somatostatin i
inhibitori renin-angiotenzin sustava (lisinopril, candesartan) jo§ su u

eksperimentalnoj fazi ispitivanja na animalnim modelima (38,72,102).
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1.4. MIKROALBUMINURIJA I DIJABETICKA NEFROPATIJA

-----

Klini¢ki je definirana kao istovremena nazocnost perzistentne proteinurije
(=0.5 g/24 h), dijabeticke retinopatije i poviSenog arterijskog tlaka u bolesnika
sa SB, ali bez znakova infekcije mokraénog sustava, druge bolesti bubrega ili

sr¢ane bolesti (103).

Kimmelsteil 1 Wilson su 1936. godine opisali nodularne glomerularne
interkapilarne lezije za koje se utvrdilo da su patognomoniéne za SB, a tijekom
vremena se razvijaju u bubrezima dijabetickih bolesnika i u izravnoj su vezi s
klinickim sindromom masivne proteinurije i renalnog zatajivanja povezanog s

arterijskom hipertenzijom (104).

1.4.1. EPIDEMIOLOGIJA 1 CIMBENICI RIZIKA

Nakon otkri¢a inzulina 1921.godine, bolesnici su sa SBT1 poceli Zivjeti

dovoljno dugo da razviju klinicki manifestnu dijabeticku nefropatiju.

BubreZne promjene najznacajniji su uzrok pobola i smrtnosti u oboljelih
od SB. BubreZne komplikacije pojavljuju se u 25-40% oboljelih sa SBT1 i u

priblizno od 5 do 10% oboljelih sa SB tipa 2. Dijabeti¢ka nefropatija postaje
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vodec¢im uzrokom kroni¢nog bubreznog zatajivanja i odgovorna je za ¢ak 40%

novih slucajeva konac¢nog zatajivanja bubrega (105,106,107).

Dvije velike studije koje su se bavile prevalencijom i incidencijom
dijabeti¢ke nefropatije u bolesnika sa SBT1 su studije Andersena i suradnika

te Krolewskog i suradnika.

Prevalencija dijabeti¢ke nefropatije povecava se s trajanjem SB i dosize
vrh od 21% poslije 20-25 godina trajanja SB; nakon toga opada na oko 10% u
bolesnika koji imaju SB 40 godina i viSe. Samo 4% bolesnika razvija
dijabeti¢ku nefropatiju unutar 10 godina od poéetka bolesti. Zivotna dob
znaCajno utjeCe na incidenciju dijabeticke nefropatije, koja se dosta sporije
razvija u osoba u kojih je SBT1 registriran prije 10. godine Zivota nego u onih
u kojih je registriran poslije puberteta (103,108). Najveca incidencija (44%) je
registrirana u onih bolesnika u kojih je SBT1 dijagnosticiran izmedu 11. i 20.

godine zivota (109).

Incidencija dijabeticke nefropatije rapidno opada poslije 15 godina
trajanja SB upucujuéi da su drugi nemetabolicki ¢imbenici (vjerojatno
genetski) uklju¢eni u razvoj nefropatije. Razvoj kona¢nog bubreznog
zatajivanja i smrtnost usko su povezani s razvojem proteinurije. Terminalno
bubreZno zatajivanje razvija se unutar 10 godina u 50% bolesnika sa SBT1 i

dijabetickom nefropatijom (105).

Posljednjih  desetlje¢a udio kardiovaskularnih smrti u bolesnika s

perzistirajuéom proteinurijom i trajanjem SB vise od 20 godina penje se preko
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40% (105). Pokazalo se da je rizik razvoja koronarne bolesti 15 puta veci u

bolesnika s proteinurijom nego u onih bez proteinurije (106,110).

Razlozi nastanka oSte¢enja bubrega, unato¢ brojnim ispitivanjima nisu
sa sigurno$¢u utvrdeni. Nekoliko ¢imbenika utjeCe na nastanak i razvoj

dijabeticke nefropatije, a medu najznacajnijim su:

1. trajanje bolesti; 2. Zivotna dob u kojoj je bolest dijagnosticirana i
pubertet; 3. hiperglikemija; 4. stupanj mikroalbuminurije; 5. genetski
¢imbenici; 6. arterijska hipertenzija; 7. obiteljska sklonost poviSenu arterijskom
tlaku. U dvjema velikim studijama se pokazalo da roditelji bolesnika sa SBT1 i
proteinurijom imaju znacajno viSe vrijednosti arterijskog tlaka u usporedbi s
roditeljima bolesnika sa SBT1, ali bez proteinurije; 8. hiperlipidemja (posebno
povisenje LDL frakcije) i dislipidemija; 9. puSenje - postoji visoko pozitivna
korelacija izmedu puSenja i razvoja mikroalbuminurije. Nekoliko velikih
prospektivnih studija potvrdilo je da je relativni rizik smrtnosti dva puta veci u
pusaca sa SBT1 nego u nepusaca sa SBT1; 10. debljina i unos velike koli¢ine
proteina; 11. produkcija rezidualnog inzulina; zapaZeno je da i minimalna
produkcija rezidualnog inzulina u bolesnika s dugotrajnim SBT1 povezana s
boljom glikemickom kontrolom i manjom ucestalosti pocetne i razvijene

dijabeticke nefropatije (104,106, 110, 111, 112,113 ).
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1.4.2. KLINICKA SLIKA

Danas se cesto koristi podjela dijabeticke nefropatije Njemackog

dijabetickog drustva :

DIJABETICKA NEFROPATIJA S ODRZANOM BUBREZNOM

FUNKClLIOM

e Mikroalbuminurija

e Makroalbuminurija

DIJABETICKA NEFROPATIJA SA SMANJENOM BUBREZNOM

FUNKClIIOM

1.Blaga ; 2.srednja; 3. teska; 4.zavrsSna.

AD 1) Dijabeticka nefropatija s odrZanom bubreZnom funkcijom ili rana
faza bolesti karakterizirana je povecanjem glomerularne filtracije (kod 25%
bolesnika sa SBT1), gdje bi porast klirensa kreatinina mogao biti prvi znak
tzv."stadija tihih promjena". Oko 40% bolesnika sa SBT1 ima uveéane bubrege
i izgleda da su oni preduvjet za hiperfiltraciju, ali se isto tako nalazi i uredna

glomerularna filtracija u bolesnika s uve¢anim bubrezima (104,105,114).

Iako bolesnici u tihoj fazi, po definiciji, nemaju klinicki mjerljivu
proteinuriju, osjetljivijim se laboratorijskim testovima moZze utvrditi povecano

izlu¢ivanje albumina u mokraci.
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Povecanje izlucivanja albumina na razinu izmedu 30 - 300 mg/24h (ili
20-200 pug/min  u najmanje dva uzastopna mjerenja) naziva se

mikroalbuminurijom i &esto se moZe dokazati u mladih bolesnika sa SBT1 i

loSom metabolickom kontrolom bolesti i arterijskom hipertenzijom.

Neke od prospektivnih studija su utvrdile da bolesnici sa SBTI i
mikroalbuminurijom imaju 20 puta veci rizik razvoja klini¢ke nefropatije. U
bolesnika sa SBT1 i mikroalbuminurijom i trajanjem bolesti vise od 10 godina
u 30-45% slucajeva dolazi do makroalbuminurije (albumini >300 mg/24h

urinu) (106,115,116).

Osim toga, mikroalbuminurija (ili incipijentna nefropatija) smatra se
pretkazivaCem pobolijevanja i rane kardiovaskularne smrti u bolesnika sa

SBTI.

Prevalencija mikroalbuminurije u bolesnika sa SBT1 u raznim
studijama i razli¢itim populacijama varira izmedu 5% i 22%, a do 30%
bolesnika s mikroalbuminurijom pokazuje spontanu regresiju nakon 5 godina.
Mikrolabuminurija se rijetko nalazi odmah nakon pojave bolesti, pa se
preporucuje testirati mikroalbuminuriju u bolesnika s trajanjem bolesti vise od

5 godina (115,117,118, 119).

AD 2) Dijabeticka nefropatija sa smanjenom bubreZnom funkcijom ili
faza razvijene bolesti (stadij proteinurije) karakterizirana je pojavom

perzistentne proteinurije (ukupno izlu¢ivanje proteina je = 0,5 g u 24h),
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arterijskom hipertenzijom, smanjenjem glomerularne filtracije, smanjenjem

klirensa kreatinina i abnormalnostima lipida plazme.

Razvoj perzistentne proteinurije je pracen progresivnim opadanjem
glomerularne filtracije Sto sve skupa vodi terminalnom zatajivanju bubrega.
Povecanje LDL i VLDL frakcija kolesterola i triglicerida, kao i smanjenje
HDL, frakcije kolesterola, Cesti je nalaz koji prati progresiju bolesti. U studiji
koja je obuhvatila bolesnike sa SBT1 i nefropatijom utvrdeno je da je, uz
povisSeni arterijski tlak, hiperkolesterolemija jedan od glavnih pretkazivaca

rapidnog gubitka bubrezne funkcije (120).

Smanjenje klirensa kreatinina ispod 10 ml/min oznaCava nastup zavrSne

faze bubreznog zatajivanja uz nazo¢nost znakova uremickog sindroma.
1.4.3. DDAGNOZA

Rano otkrivanje dijabetiCke nefropatije je od izuzetne vaZnosti, jer
pravovremeno zapoceto lijeCenje u ranom stadiju moze odgoditi ili cak

sprijeciti progresiju k nepovratnom oStec¢enju bubrega.

Da bi potvrdili sumnju na dijabeticku nefropatiju i utvrdili stupanj
oStecenja bubrega, potrebno je: A) odrediti mikroalbunuriju ili proteinuriju; B)
utvrditi postojanje retinopatije; C) myjeriti arterijski tlak; D) procijeniti
glomerulsku filtraciju; E) iskljuciti postojanje neke druge bolesti bubrega te
eventualno napraviti i biopsiju bubrega kod bolesnika za koje nismo sigurni da

se radi o dijabetickoj nefropatiji.
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Osim anamneze i fizikalnog pregleda te bakterioloske analize mokrace
(radi iskljudenja eventualne infekcije) potrebito je u svih bolesnika sa SBT1 u
vrijeme dijagnoze, godinu dana nakon dijagnoze i nakon pojave puberteta
izmjeriti mikroalbuminuriju u uzorku jutarnjeg urina, u 24-h urinu ili u uzorku
prekono¢nog urina test trakama i/ili metodama radioimunoeseja,

nefelometrijskog imunoeseja, fluoroimunoeseja ili enzimskog imunoeseja.

Mikroalbuminurija se definira kao izlu¢ivanje 30-300 mg albumina
tijekom 24 sata u barem dva od tri uzastopna neketogena, sterilna uzorka urina.
Ako je rezultat negativan, odredivanje mikroalbuminurije se ponavlja jednom
godisnje, najcesce pomocu reagens traka. Kratkotrajna hiperglikemija, fizicki
napor, infekcija urinarnog trakta, izrazena hipertenzija i akutno febrilno stanje

mogu biti uzrokom prolazne mikroalbuminurije (105,106,117).

Jedan od prvih koraka u ispitivanju dijabetickih bolesnika s
proteinurijom jest i pregled bubrega ultrazvukom, gdje ¢e se ste¢i uvid u broj,

veli¢inu i smjeStaj bubrega te iskljuciti neke od drugih bolesti bubrega.

Odsutnost retinopatije koja je gotovo uvijek nazocna u bolesnika s
SBT1 i proteinurijom (razne skupine autora objavljuju nazoénost u 85%-99%
sluGajeva) i/ili nazo¢nost hematurije uz kratko trajanje SB (ili brzi razvoj
nefropatije) dodatni su argumenti za biopsiju bubrega, za koju nema indikacija
u redovitoj dijagnostickoj proceduri (121). Biopsiju bubrega je potrebno
napraviti: 1. ako se znaci bubreZne bolesti javljaju atipi¢no rano tijekom SB ili

se u urinu nadu dismorfni eritrociti, eritrocitni i stani¢ni cilindri, 2. kod
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ubrzanog zatajivanja bubrega nerazjasnjene etiologije, 3. kod porasta kreatinina
bez promjena u urinu i 4. visoke proteinurije koja se nije smanjila nakon

sniZavanja arterijskog tlaka.
1.4.4. PREVENCIJA 1 LDECENIJE

Temelj prevencije i lijeCenja dijabetiCke nefropatije jest lijeCenje svih
riziénih ¢imbenika: hipertenzije, hiperglikemije, puSenja i dislipidemije,
smanjenja unosa soli (manje od 4 g/dan) i bjelancevina (manje od 0,6 g/kg
tjelesne tezine/dan) u prehrani uz promjenu stila Zivota i pojacanje fizicke

aktivnosti.

U bolesnika na intenzivnoj dijabetickoj terapiji (DCCT studija-
Diabetes Control and Complications Trial), s razinom HbAlc ispod 7%,
dokazano je smanjenje incidencije mikroalbuminurije za 39%, a proteinurije za
Cak 45%. Smatra se da stupanj oSteCenja bubrega u trenutku pocetka takve
terapije uvjetuje i odgovor. U bolesnika koji nisu imali razvijeni stadij bolesti
zapazeno je poboljSanje glomerularne filtracije i smanjenje izlucivanja
albumina, dok u bolesnika s perzistentnom proteinurijom  poboljSanje

metabolicke kontrole nije utjecalo na poboljSanje bolesti bubrega (122,123).

Ciljno smanjivanje arterijskog tlaka usporava smanjivanje glomerulske
filtracije. Po preporukama stru¢nih drustava ciljni arterijski tlak za bolesnike s

SBT1 i proteinurijom jest 125/75 mm Hg (114,124,125).
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Svrha lijeCenja nije samo smanjivanje arterijskog tlaka nego i
proteinurije. Inhibitori konvertaze angiotenzina I i blokatori angiotenzinskih
receptora danas su lijekovi prvog izbora za lijeCenje dijabeticke nefropatije;
osim S§to smanjuju sistemski arterijski tlak, smanjuju i tlak u kapilarama
glomerula dilatacijom eferentene arteriole te uz to blokiraju i ucinak renin
angiotenzinskog sustava. Mnoge studije ukazuju da antihipertenzivni tretman
sa ACE inhibitorima moze smanjiti razinu albuminurije i usporiti napredovanje
bubrezne bolesti u normotenzivnih bolesnika s normoalbuminurijom ili
mikroalbuminurijom (104,105). Ti lijekovi, pored sniZavanja arterijskog tlaka,
dovode do jaCeg smanjivanja proteinurije, a usporavaju i smanjivanje
glomerulske filtracije. Moze se davati i kombinacija ACE inhibitora s

blokatorima AT receptora.

Da bi se postigle Zeljene vrijednosti arterijskog tlaka treba primijeniti i
druge antihipertenzive: blokatore kalcijskih kanala, kardioselektivne B3-

blokatori te diuretike.

U slucaju progresije dijabeticke nefropatije prema terminalnom stadiju
potrebito je pripremiti bolesnika sa SB za nadomjesnu terapiju, te je u tom
pogledu vazno utvrditi vrstu aktivne terapije, ispitati mogucénost transplantacije
sa Zivog davaoca, uciniti tipizaciju tkiva i pravovremeno konstruirati arterijo-
vensku fistulu. Lijecenje bolesti u stadiju preterminalnog i terminalnog
bubreznog zatajivanja obuhvaca sljede¢e mogucénosti lijeCenja: kontinuirana

ambulantna  peritonealna  dijaliza;  ekstrakorporalna  hemodijaliza;
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transplantacija bubrega ili jo§ bolje istovremena transplantacija bubrega i

gusterace s funkcioniraju¢im B-stanicama (103,104,125).

1.5. ASIMPTOMATSKA DISFUNKCIJA LIJEVE SRCANE KLIJETKE

I DIJABETICKA KARDIOMIOPATIJA

Kardiovaskularne su komplikacije vode¢i uzrok pobola i smrtnosti u
bolesnika oboljelih od SB. SB bolest zahvaéa sve dijelove kardiovaskularnog
sustava: arteriole, venule, kapilare, vece arterije, inervacijski sustav i sam
miokard, Sto je uzrok cerebrovaskularnog inzulta, periferne arterijske bolesti,
koronarne bolesti srca, dijabetiCke kardijalne neuropatije i dijabeticke

kardiomiopatije (126,127).

Dijabeticka kardiomiopatija je klinicko stanje miokardijalne disfunkcije
u dijabetickih bolesnika bez nazoc¢ne ishemicke, valvularne ili hipertenzivne
sr¢ane bolesti. Dijastolicka disfunkcija lijeve srcane klijetke je najraniji znak

bolesti i prethodi sistolickoj disfunkciji (128,129) .

1.5.1. POVIJEST

Pojam dijabeticke kardiomiopatije, kao posebnog stanja, prvi su opisali

Rubler i suradnici 1972. g. na temelju obdukcijskih nalaza u cetvero bolesnika
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s kongestijskim zatajenjem srca, normalnim nalazom koronarnih arterija i bez

druge bolesti koja bi mogla doprinijeti nastanku kardiomiopatije (129).

Do istog zakljuc¢ka o posebnom i neovisnom entitetu dolaze i drugi
istrazivac¢i nakon provedenih ispitivanja na Zivotinjskim modelima i ljudima te
zakljucuju da je dijabeticka kardiomiopatija stanje karakterizirano, prije svega,

dijastolickom disfunkcijom lijeve klijetke, koja je rijetko klinicki uocljiva.

Na temelju empirijskih spoznaja, dijabeticka kardiomiopatija
podijeljena je u dvije faze: 1. kratkotrajna faza fizioloSke adaptacije na
metabolicke poremecaje i 2. faza degeneracijskih promjena miokarda s

ogranicenom moguénos$¢u oporavka (130,131).
1.5.2. EPIDEMIOLOGUJA

Muskarci sa SB imaju gotovo tri puta, a Zene sa SB pet puta veéi rizik
nastanka koronarne bolesti i kongestijskog popusStanja srca u usporedbi s
ostalom populacijom (132,133). Kod SBT1 muskarci imaju Cetiri puta, a Zene
osam puta povecani rizik nastanka koronarne bolesti u odnosu na nedijabeticku
populaciju. Bolesnici u kojih je SBT1 poéela u ranom djetinjstvu imaju deset
puta veéi rizik nastanka kardiovaskularne bolesti u odnosu na zdravu
populaciju (134). Dvije treé¢ine do tri Getvrtine svih bolesnika sa SB umire od
kardiovaskularnih bolesti. Relativna smrtnost od kardiovaskularnih bolesti je
etrdeset puta veéa u bolesnika sa SBT1 i nefropatijom nego u zdravoj

populaciji. Mikroalbuminurija (kao rani znak dijabeticke nefropatije) je
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povezana sa znacajnim oSteCenjem dijastolicke funkcije lijeve klijetke u

bolesnika sa SBT1 (135).
1.5.3. PATOGENEZA 1 PATOHISTOLOGIJA

Razvoj dijabeticke kardiomiopatije je multifaktorijalan i tek je
djelomi¢no ispitan. Mogucée abnormalnosti koje doprinose poremecaju
kontraktiliteta su poremecena funkcija kalijevih kanala, promjene funkcije
natrijeve pumpe, poremecaj izmjene natrij-kalcij, promjene endoplazmatskog
retikuluma Ca®*-ATP, stani¢ni poremeéaj transportera glukoze 1 i 4 (GLUTs
1,4), smanjenje koncentracije IGF-1, povecanje angiotenzina II i posljedi¢na
poviSena ekspresija receptora 2 za transformiraju¢i ¢imbenik rasta Bl u
miocitima 1 endotelnim stanicama. U miokardu dijabetickih Zivotinjskih
modela uslijed hiperglikemije dolazi do nakupljanja krajnjih produkata
glikolizacije (AGEs) 1 slobodnih kisikovih radikala, povecane oksidacije
glukoze, smanjene oksidacije laktata te nakupljanja superoksida u

mitohondrijima 1 hexoamina u kardiomiocitima.

Endotelna je disfunkcija klju¢ni Cimbenik u  patogenezi
kardiovaskularnih komplikacija, a potvrdena je u bolesnika sa SBTI,
dijabetickom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom. U vecini slucajeva
endotelne disfunkcije u Zivotinjskih modela moZe se dokazati oStecenje
vazodilatacije ovisne o duSikovom oksidu i abnormalnosti metabolizma protein

kinaze C (27,136).
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U hiperlipidemiji, metaboli¢kom poremecéaju karakteristicnom za SB,
osim povecanih triglicerida povecana je koncentracija i neesterificiranih
masnih kiselina (NEFAs-nonesterified fatty acids), koje izazivaju poremecaj
oksidacije glukoze, mijenjaju celularni inzulinski signal, dovode do inzulinske
rezistencije i kompenzatorne hiperinzulinemije. Za pravilan metabolizam
NEFAs u mitohondrijima vaZna je nazocnost karnitina, ¢ija je koncentracija u
miokardu i serumu znalajno sniZena u bolesnika sa SB. NEFAs direktno
utjeCu na kontraktilitet miokarda jer svojom lipotoksi¢noscu uzrokuju smrt
miocita i, posljedi¢no, mikrovaskularnu konstrikciju. Manji broj ispitivanja
upucuje i na poremecaj metabolizma aminokiselina, koji za posljedicu ima
smanjenje energetske rezerve i kvalitativne promjene kontraktilnih proteina

miokarda (133).

U miokardu Stakora s umijetno izazvanom SB mogu se naéi
citokemijske, citoloSke i histoloske promjene, koje vode produljenoj
kontrakciji i relaksaciji kardiomiocita (128). Citoloske promjene ukljucuju
abnormalnosti intramuralnih koronarnih arteriola, proliferaciju endotelnih
stanica, zadebljanje bazalne membrane kapilara i stvaranja mikroaneurizmi i
depozite kolagena (posebno kolagena tipa III) i lipida. Navedene promjene
utjeCu na funkciju aktinomiozina i adenozin trifosfataze, te pokrecu
autoimunosne i upalne reakcije. Histoloski se u dijabetickoj kardiomiopatiji
nalazi hipertrofija miocita i lipoliza te intenzivna miokardijalna, perivaskularna

i subendotelijalna fibroza.
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Destrukcija miocita (procesima apoptoze i nekroze) redovito se nalazi u
srcu bolesnika sa SB. Nekrotiéni proces, za razliku od apoptoti¢nog, rezultira
ekstracelularnim depozitima kolagena i stvaranjem oZiljka. Pretpostavlja se da
je progresija oStecenja sistolicke funkcije povezana sa stupnjem osStecenja
miocita, kao i sa simpatickom denervacijom u sklopu dijabeticke kardijalne

neuropatije (128, 137).
1.5.4. CIMBENICI RIZIKA

Nekoliko je ¢imbenika rizika za razvoj dijabeticke kardiomiopatije,
medu kojima vecina ispitivanja osobito isticu stupanj mikroalbuminurije.
Mikroalbuminurija je, prema danasnjim spoznajama, najvazniji pretkazivac i

neovisni ¢imbenik rizika teZine dijastolicke disfunkcije miokarda (138, 139).

U ostale cimbenike rizika, promjenjivog intenziteta u razliitim
studijama, ulaze: Zenski spol, hiperlipidemija, hiperglikemija, inzulinska
rezistencija, razina HbA ., genetska predispozicija prema hipertenziji, osobito
sistolickoj, prekomjerna tjelesna teZina, niska razina HDL kolesterola,
istodobna sr¢ana dijabeticka neuropatija, pusenje i poremecaj koagulacijskog

sustava (129,132,134,136).
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1.5.5. KLINICKA SLIKA

Klinicke manifestacije bolesti srca u bolesnika sa SB mogu biti
iznenadna smrt, akutni koronarni sindrom, stabilna koronarna bolest srca i

kroni¢no zatajivanje srca. Bolest je ipak najces¢e asimptomatska.

Zatajenje srca podrazumijeva klinicki sindrom koji nastaje zbog
nesposobnosti srca da prilagodi minutni volumen metabolickim potrebama
organizma u razli¢itim zivotnim prilikama. Ovaj sindrom moze proizaci iz bilo

kojeg sréanog poremecaja koji slabi sposobnost punjenja ili praznjenja srca.

Klini¢ki, dijastola predstavlja vrijeme izmedu zatvaranja aortalne
valvule i zatvaranja mitralne valvule. Taj interval fizioloSki je podijeljen u
Cetiri faze: izovolumna relaksacija, faza ranog dijastolickog punjenja, dijastaza
i kontrakcija pretklijetke. Dijastolicka disfunkcija je nemoguénost punjenja ili
opustanja lijeve klijetke definirana kao poviSenje tlaka na kraju dijastole
normalno velike klijetke. To znaci da lijeva klijetka uz normalan dijastolic¢ki
tlak nije sposobna prihvatiti optimalni volumen krvi potreban za odrzanje
normalnog udarnog volumena. Zbog toga se normalni udarni volumen odrzava
zahvaljujuc¢i povecanim tlakovima punjenja lijeve klijetke (140). Dijastolicka
disfunkcija moZe se manifestirati kao: 1. primarna dijastolicka disfunkcija ( uz
odrzanu sistolicku funkciju lijeve Kklijetke) i 2. pridruzena dijastolicka

disfunkcija (uz smanjenu sistolicku funkciju lijeve klijetke).

Sistolicka disfunkcija srca podrazumijeva otezano praZnjenje lijeve

klijetke koje se ocituje smanjenjem istisne frakcije. Sistolicka disfunkcija
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uvijek rezultira pove¢anjem dijastolickog tlaka i klini¢kim sindromom sr¢anog

zatajenja. Izolirana dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke najcesce se nalazi u

bolesnika s hipertrofijom lijeve klijetke, hipertenzijom i koronarnom boles¢u

srca (141).

Dijabeticka se kardiomiopatija, moZe na temelju metabolickih,

histoloskih i klinickih poremecaja, podijeliti u tri stadija:

1.

Rani stadij — karakteriziran je metabolickim poremecajima s
pocetnim unutarstani¢nim promjenama kardiomiocita no bez
promjena strukture miokarda. Tu ranu fazu karakterizira pocetna
endotelna disfunkcija, koja se u humanim studijama ne moze

otkriti neinvazivnim dijagnostickim metodama.

Srednji stadij - dolazi do daljnjeg pogorSanja metabolizma
masnih kiselina i ekstracelularnog transporta kalcija, Sto dovodi
do nekroze miocita, hipertrofije preostalih miocita i pocetne
fibroze  miokarda. @ Tako dolazi do  kratkotrajnog
hiperkontraktiliteta i abnormalne mehanicke funkcije srca
tijekom dijastole, kada je taj proces produljen, usporen i
inkompletan. Abnormalnosti dijastolicke funkcije mogu se
dogadati uz normalnu ili oStecenu sistolicku funkciju srca sa
simptomima ili bez simptoma sréanog zatajivanja i mogu se

uociti ehokardiografski.

Kasni stadij - daljnji metabolicki dizbalans 1 progresija

miokardijalne fibroze rezultiraju strukturnim i funkcionalnim

52



mikroangiopatskim promjenama. U toj su fazi Cesti arterijski
mikrospazmi Zilnog sustava, hipertenzija te razvoj rane

ishemicke bolesti srca (140,141).

1.5.6. DDAGNOZA

Do sada su ponudeni brojni parametri sistolicke i dijastolicke funkcije
srca. Najtocnijom i najobjektivnijom pokazala se metoda Kkateterizacije i
direktnog mjerenja vrijednosti tlakova u lijevoj klijetki, koja zbog invazivnosti
nije pogodna za klinicke studije u zdravih osoba. Neke su studije bazirale svoje
rezultate na mjerenju odredenih faza fonokardiograma, radionuklidnoj
ventrikulografiji, mjerenju punjenja lijeve klijetke upotrebom standardne i
digitalizirane ehokardiografije i na odredivanju koncentracije natriuretickih

peptida u plazmi (30).

Najvrjednija pocetna dijagnosticka pretraga je dvodimenzionalni
ehokardiogram kombiniran s doplerskim mjerenjima transmitralnog protoka
tijekom dijastole. Navedena pretraga prihvacena je kao osnovna metoda

neinvazivne procjene sistolicke i dijastolicke funkcije lijeve klijetke.

U doplerskom spektrogramu mitralnog utoka u ritmu sinusa registriraju
se dva intervala (faza izovolumne relaksacije i dijastaza) i dva vala: 1. E val
koji predstavlja maksimalnu brzinu rane faze punjenja lijeve klijetke i 2. A val
koji predstavlja maksimalnu brzinu kasne (atrijska kontrakcija) faze punjenja

lijeve klijetke.
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Kod dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke nalazimo promjene u
spektrogramu mitralnog utoka, ovisno i o dobi. Transmitralni utok dijelimo na
pet osnovnih oblika, od kojih je prvi normalan, ali s velikim rasponom
vrijednosti omjera E/A (0,75-1,5) i vremena deceleracije E-vala (DTE - od 140
do 240 milisekundi). Edukativno ga dijelimo na normalan oblik (u mladih
osoba i sportasa E/A > 1,0; DTE 130+15 ms) i oblik ocekivan za Zivotnu dob
> 40 godina (E/A > 1,0; DTE 140-220 ms). Ostala cetiri oblika mitralnog utoka
su patoloski nacini dijastolickog punjenja, kada razvojem dijastolicke
disfunkcije dolazi do progresivnog porasta vrijednosti tlaka punjenja lijeve
klijjetke 1 porasta enddijastolickog tlaka lijeve klijetke. Ta cetiri oblika

predstavljaju 1 Cetiri stadija dijastolicke disfunkcije:

1. dijastolicka disfunkcija 1. stupnja ili faza odgodene relaksacije
(E/A<1) - dijastolic¢ka disfunkcija sa smanjenjem ranog dijastolickog punjenja i

blago povisenim tlakovima punjenja ili bez toga.

2. dijastolicka disfunkcija 2. stupnja ili faza «pseudonormalizacije»
(E/A=1-1,5) - povecanje punjenja iz pretklijetki kao posljedica povecanja
atrijskog tlaka i skrac¢enje faze izovolumetrijske relaksacije Cesto se nalaze u
dijabetickih pacijenata bez klinicki manifestne bolesti srca. Porast dijastolickih

tlakova lijeve klijetke rano zatvara mitralnu valvulu i skra¢uje DTE.

3. dijastolicka disfunkcija 3. stupnja ili teSka reverzibilna faza

restriktivnog punjenja i
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4. dijastolicka disfunkcija 4. stupnja ili teSka ireverzibilna dijastolicka
disfunkcija — kao i faza 3., pokazuje uz leziju relaksacije i uznapredovalo
smanjenje rastegljivosti lijeve klijetke, povecanje tlaka punjenja lijeve klijetke,
povecanje E/A > 1,5, skracenje DTE < 140 ms, skracen ili normalan IVRT i

pojavu klinickih simptoma bolesti s loSijom prognozom (142,143).

Ehokardiografski dijagnosticirana hipertrofija lijeve klijetke 1/ili
elektrokardiografski i ehokardiografski znaci disfunkcije lijeve klijetke tijekom
testa optereCenja mogu nekada biti prvi znak dijabeticke kardiomiopatije.
Radna grupa Europskog kardioloSkog druStva preporuca da se dijagnoza
primarno dijastolickog zatajivanja srca temelji na tri obvezna stanja: 1. na
nazocnosti znakova ili simptoma kongestijskog sranog zatajenja; 2. na
nazocnosti uredne ili tek blage abnormalnosti sistolicke funkcije lijeve klijetke
i 3. na ehokardiografski utvrdenoj abnormalnoj relaksaciji ili dijastoli¢koj
krutosti (143,144). Neki autori zalazu se za promjenu tih dijagnostickih
kriterija 1 predlazu podjelu na definitivno, vjerojatno i moguce dijastolicko
zatajivanje srca. Definitivno dijastolicko zatajivanje srca ukljucuje (I)
nazocnost kongestijskog sr¢anog zatajenja, (II) objektivnu utvrdenu normalnu
sistolicku funkciju, s ejekcijskom frakcijom veCom od 50%, 1 (III)

kateterizacijom srca utvrdenu dijastolicku disfunkciju (145,146).
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1.5.7. LUECENJE

Razliciti terapijski postupci (uz urednu regulaciju glikemije) mogu
prevenirati ili odgoditi razvoj klinicki manifestne dijabeticke kardiomiopatije.
Dokazano je da bolesnicima sa SBT1, koji imaju podetno ofteéenu bazalnu
miokardijalnu funkciju davanje C-peptida poboljSava i funkciju i perfuziju
miokarda. Isti u€inak pokazao se u eksperimentalnim studijama lijeCenjem s
IGF-1 (147). Blokatori Ca-kanala (verapamil, diltiazem) znacajno poboljSavaju
relaksaciju miokarda smanjujuéi intracelularnu retenciju kalcija (148). Beta-
blokatori redovito se primjenjuju i u tretmanu kardiomiopatije bolesnika sa
SBT1. ACE inhibitori utje¢u na pobolj$anje mikrocirkulacije i poveéavaju
perfuziju te utjeCu na poboljSanje unosa inzulina u stanicu. Blokatori receptora
angiotenzina II i1 inhibitori aldosterona u animalnim studijama djeluju na
smanjenje miokardijalne fibroze (136,149,150). Antioksidansi (vitamin E,
acetil-L-carnitin) imaju povoljan u¢inak na miokard u animalnim dijabeti¢kim
studijama (151). Uz navedeno, preporucuje se lijeCenje tjelovjeZbom i

antiagregacijskim lijekovima (65,152,153,154).

Kona¢no, u bolesnika sa SBT1 moZemo to¢no utvrditi pocetak
bolesti i ne nalazimo rizi¢nih ¢imbenika starije dobi i popratnih bolesti. Na
osnovu dostupne literature nije potpuno jasno kada i koji su c¢imbenici

odgovorni za nastanak dijastoli¢ke disfunkcije u bolesnika sa SBT1.
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Svrha i znanstveni doprinos naSeg ispitivanja ogleda se u:
utvrdivanju povezanosti asimptomatske disfunkcije lijeve sr¢ane klijetke s
dijabeti¢kom retinopatijom i mikroalbuminurijom kod bolesnika sa SBT1 te
utvrdivanju vremena kada dolazi do mikroangiopatskih komplikacija u

odnosu na trajanje Secerne bolesti tip 1.
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2. HIPOTEZA

Hiperglikemija u bolesnika sa SB uzrokuje poremeéaj funkcije

endotela.

Endotelna disfunkcija je klju¢ni ¢imbenik u patogenezi vaskularnih
komplikacija u bolesnika sa SBTI, dijabetickom retinopatijom i

mikroalbuminurijom.

S obzirom na difuznu mikroangiopatiju u bolesnika sa SB, moZe se
pretpostaviti da bolesnici s dijabetickom retinopatijom (koja se javlja ¢eSce i
ranije od dijabeticke mikroalbuminurije), kao odrazom = sustavne
mikroangiopatije, imaju i mikroangiopatiju miokarda, Cija je najranija

posljedica asimptomatska disfunkcija lijeve sréane klijetke.
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3. CILJ ISPITIVANJA

Cilj ispitivanja je:

. U bolesnika sa SBT! i klini¢ki (ne)evidentnom dijabetickom
retinopatijom s pridruZenom mikroalbuminurijom ili bez nje utvrditi

asimptomatsku disfunkciju lijeve sr¢ane klijetke;

. utvrditi povezanost trajanja SBT1 s pojavom dijabeti¢ke retinopatije,

mikroalbuminurije i asimptomatske disfunkcije lijeve src¢ane klijetke.
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4. ISPITANICI I METODE

Ispitano je 154 bolesnika sa SBT1. Bolesnici su izabrani iz Ambulante
za dijabetes Odjela za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti 1
Ambulante za retinu Klinike za o¢ne bolesti KBC Split po slu¢ajnom uzorku.

1z ispitivanja je iskljuceno 34 bolesnika i to zbog:

hipertenzije (14 bolesnika),

= nazocnosti dijabeticke autonomne neuropatije (7 bolesnika),

= JoSe metaboliCke kontrole bolesti (6 bolesnika),

= pozitivnog testa koronarne rezerve (4 bolesnika),

= zamucenja lece (2 bolesnika),

= infekcije urinarnog sustava (1 bolesnik).

Svi bolesnici ukljuceni u ispitivanje (N=120) bili su o svemu detaljno
usmeno 1 pismeno upoznati, a bolesnici koji su dragovoljno prihvatili
sudjelovanje u ispitivanju potpisali su obavijesni pristanak (engl. informed

consent).

Kriteriji uklju€enosti u ispitivanje bili su:

1. nastanak bolesti izmedu 12. i 30. godine Zivota;
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2. trajanje bolesti dulje od 5 godina;

3. razina regulacije glikemije u trenutku ispitivanja izraZena

vrijednoS¢u HbA c<9%;

4. nepostojanje dijabetiCke autonomne neuropatije;

5. nepostojanje potpunog zamucenja optickih medija oka i drugih
vaskularnih bolesti oka, kao i drugih srcanih, bubreznih i

hematoloskih anomalija i bolesti.

Nakon uzimanja anamneze, s posebnim osvrtom na pocetak, trajanje i
reguliranost bolesti, svi su bolesnici biti oftalmoloski pregledani. Pregled je
obuhvacao: odredivanje vidne oStrine na optotipima s medunarodnom
ljestvicom vidne oStrine, biomikroskopski pregled prednjeg i straznjeg o¢nog
segmenta (Zeiss 130, Germany), mjerenje intraokularnog tlaka aplanacijskom
metodom te direktnu i indirektnu oftalmoskopiju o¢nog dna uz pomo¢ lece za
indirektnu oftalmoskopiju (Volk 2.2, USA) i biomikroskopski uz upotrebu
Goldmannove trozrcalne lec¢e (Volk, USA) uz maksimalnu dilataciju zjenica s
1%-im tropikamidom (Mydriacyl 1%). Svim bolesnicima napravljena je
stereofotografija fundusa po modificiranoj Airlie House Kklasifikaciji za
stupnjevanje bolesti i1 fluoresceinska angiografija. Snimanje fundusa
(stereofotografija i fluoresceinska angiografija) izvrSeno je na fundus kameri

(Zeiss FF 450 plus IR -Germany,2003).
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Klini¢ka klasifikacija dijabeticke retinopatije na neproliferacijsku i
proliferacijsku te kriteriji za razvrstavanje napravljeni u skladu su s
preporukama iz ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Research Group) (84,154,155,156).

Odredivanje HbA . vrS$ilo se pomoc¢u HbA .-eseja (koriste¢i Dimension
clinical chemistry system); bolesnici su s vrijednostima HbA;. 2>9% bili

iskljuceni iz ispitivanja (157).

Osim pregleda sedimenta urina, turbodimetrijski je (koristeci
MULTIGENT imunoesej) za svakog bolesnika na ARCHITECT cSYSTEMS-
Abbot Diagnostics, USA) u dva navrata, u razdoblju od 15 dana odredena
vrijednost mikroalbuminurije u 24h urinu. Kao pozitivni nalaz
mikroalbuminurije prikazana je srednja vrijednost dvaju mjerenja u razdoblju
od 15 dana pri nalazu mikroalbuminurije = 30 mg/24h u oba mjerenja.
Pozitivni nalaz mikroalbuminurije (30-300 mg/24h urin) uvjetovali smo
urednim nalazom sedimenta urina, izostankom fizickih napora 72 sata prije

ispitivanja i izostankom izuzetno loSe regulacije glikemije (29,116).

Bolesnici sa SBT1 (N=120) svrstani su, s obzirom na nalaz fundoskopije i

mikroalbuminurije, u tri skupine:

1. bolesnici bez dijabeticke retinopatije i bez mikroalbuminurije (N°=40);

2. bolesnici s dijabeti¢kom retinopatijom bez mikroalbuminurije (N°=40);

3. bolesnici s dijabeti¢kom retinopatijom i mikroalbuminurijom (N°=40).

62



Procjenu koronarne rezerve, u cilju isklju¢enja ili potvrde teZine
koronarne bolesti srca, proveo je kardiolog testiranjem bolesnika na ergometru

s pokretnim sagom ( Marquette electronics inc. - CASE 12, USA,1998).

Ergometrijsko testiranje provedeno je prema protokolu po Bruceu
koncipiranu u sedam stupnjeva po tri minute. Svake tri minute povecava se
brzina i nagib pokretnog saga, tj. stupanj opterecenja bolesnika. Testiranje se
provodilo do pojave klinickih i/ili elektrokardiogramskih pokazatelja
koronarne bolesti srca ili do postizanja teoretski maksimalne frekvencije srca
koja je zadana za pojedine dobne i spolne kategorije. Naime, maksimalna
frekvencija srca je u direktnoj linearnoj proporciji s maksimalnom potroSnjom

kisika i najvazniji je parametar u procjeni koronarne rezerve srca.

Test koronarne rezerve smatrao se pozitivnim ako je tijekom testiranja
ili tijekom 6-minutnog oporavka nakon testiranja zabiljezena horizontalna ili
silazna denivelacija ST segmenta veca od 1 mm, trajanja najmanje 0,08

sekundi, u najmanje tri uzastopne kontrakcije srca.

Iz ispitivanja su iskljuceni svi bolesnici s ve¢ dokazanom koronarnom
bolesti, arterijskom hipertenzijom i/ili bolesnici s poremecajima stvaranja i
provodenja podrazaja i ritma rada srca, te pusaci i bolesnici na terapiji s
antagonistima beta adrenergickih receptora, digoksinom i antagonistima Ca-

receptora (158).

Ehokardiografsko pretrazivanje provedeno od istog kardiologa izvrSeno

je dvodimenzijskom (2-D) i pulsnom dopler-ehokardiografskom tehnikom na

63



ultrazvuénom aparatu  VIVID 3-s/w version 1,2 E (General Electric,

SAD,2000.), s pretvaratem (sondom) od 1,7 MHz.

Standardiziranim 2-D ehokardiografskim pregledom izmjereni su:

1. promjer lijeve klijetke na kraju dijastole (LVIDA);

2. promjer lijeve klijetke na kraju sistole (LVIDs);

3. dijastolicka debljina interventrikularnog septuma (IVSd);

4. dijastolicka debljina straznje stjenke lijeve klijetke (LVPWd);
5. promjer lijeve pretklijetke (LA) u visini aortalne valvule.

Sve navedene vrijednosti iskazane su u centimetrima (cm). Na temelju
tako dobivenih vrijednosti LVIDd i LVIDs izraunata je sistolicka funkcija
lijeve klijetke, iskazana kao ejekcijska frakcija (EF). EF lijeve klijetke (odnos
izmedu udarnog volumena i volumena na kraju dijastole) iskazana je u
postocima (%), a izraCunata prema formuli: EF= (LVIDd3— LVIDs3):
LVIDd’x 100. Sistoli¢ka funkcija lijeve klijetke smatrana je normalnom ako su

vrijednosti EF vece od 50%.

Dijastolicka funkcija lijeve Kklijetke procjenjivana je na temelju

podataka o transmitralnom utoku odredenih kombinacijom pulsne dopler
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ehokardiografije i 2-D ehokardiografskog prikaza uljevnog trakta lijeve

klijetke.

Parametri transmitralnog utoka mjereni su tijekom standardiziranog
ehokardiografskog pregleda koji ukljucuje doplerski otvor (engl. sample
volume) smjesten u sredini izmedu vrhova listi¢a otvorene mitralne valvule
prikazane 2-D ehokardiografskim pretrazivanjem, iz Sto je moguce okomitijeg
apikalnog prikaza (prikaza s vrska) srca u 4 Supljine. Radi reproducibilnosti,

parametri transmitralnog protoka mjereni su na kraju ekspirija.

Pulsnim Dopler-ehokardiografskim mjerenjem odredeni su slijedeci

parametri transmitralnog utoka:

1. maksimalna brzina rane faze punjenja lijeve klijetke (E val)

izraZena u metrima u sekundi (m/s);

2. maksimalna brzina kasne (atrijske) faze punjenja lijeve klijetke

(A val) izrazena u metrima u sekundi (m/s);

3. omyjer E val/A val;

4. vrijeme deceleracije E vala (DTE) izrazeno u milisekundama

(ms);

5. vrijeme od zatvaranja aortne do otvaranja mitralne valvule
izrazeno u milisekundama (ms) - faza izovolumne relaksacije

(IVRT).
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Izmjerene ehokardiografske parametre u odnosu na dob usporedivali

smo s kriterijima preporucenim od ESG (European Study Group) za DHF

(Diastolic Heart Failure)(tablica A) (143).

utoka u odnosu na dob i stupanj dijastolicke disfunkcije (DD).

Tablica A. Doppler ehokardiografske vrijednosti pojedinih komponenti mitralnog

mitralni normalan| oStecena pseudo- |restriktivan | restriktivan
utok relaksacija | normalan |reverzibilan fiksan
DD dob bez DD1. DD2. DD3. DDA4.
di t j t j t i t j
(godine) otecenia stupnja stupnja stupnja stupnja
parametar
IVRT ms <30 60-90 >92 60-90 < 60 < 60
IVRT ms 30-50 | 60-100 >100 60-100 < 60 < 60
IVRT ms >50 60-105 >105 60-105 < 60 < 60
DTE ms <50 140-220 >220 140-220 <140 <140
DTE ms >50 140-220 >280 140-220 <140 <140 tj.
<120
E/A <30 1,0-1,5 <1,0 1,0-1,5 >1,5 >1,5tj. >2,0
E/A 30-50 | 0,75-1,5 <1,0 0,75-1,5 >1,5 >1,5tj. >2,0
E/A >50 |0,75-1,5 <0,5 0,75-1,5 >1,5 >1,5t5. >2,0

Iz ispitivanja izuzeti su bolesnici s perikardijalnom bolesti ili bolesti

zalistaka, kao 1 oni s hipertrofijom lijeve klijetke i arterijskom hipertenzijom.
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Svim bolesnicima izmjeren je arterijski tlak nakon 5 minuta mirovanja
u leze¢em poloZaju i to u tri navrata tijekom 15 dana sa Zivinim tlakomjerom.
Hipertenzijom smo smatrali vrijednosti arterijskog tlaka vece od 130/80 mm

Hg (159).

Disfunkcije kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i genitourinarnog
sustava dobro su poznate manifestacije dijabeticke autonomne neuropatije.
Kod svih bolesnika oftalmolog je izvrSio procjenu stanja autonomnog nervnog
sustava, pomoc¢u mjerenja vremena pupilarnog ciklusa (pupil cycle time-PCT),

za dokaz ili iskljuCenje postojanja dijabetiCke autonomne neuropatije.

Pupilarna disfunkcija, kao manifestacija dijabeticke autonomne
neuropatije, javlja se prije i ¢eS¢e od poremecaja kardiovaskularnih refleksa;
bolesnici s dokazanom pupilarnom disfunkcijom bili su iskljueni iz ispitivanja

(160).

Vrijeme pupilarnog ciklusa mjereno je na procijepnoj svjetiljci (Haag-
Streit 900, Germany) u lagano zamracenoj prostoriji. Vodoravni isjecak
svjetlosti umjerena intenziteta, Sirine 0,5 mm projicirao se na donji dio Sarenice
i potom lagano usmjerio preko ruba zjenice dok se ne izazovu ritmicke
kontrakcije. Mjereno je vrijeme potrebito za 100 ciklusa skupljanja i Sirenja
zjenice (u dvije serije od po 30 ciklusa i jednoj seriji od 40 ciklusa s pauzama
od 5 minuta), uz to¢nost od 0,1 sec. Rezultati jednog ciklusa izrazavani su u
milisekundama. Vrijeme pupilarnog ciklusa nikada nije isto za oba oka, a

srednje vrijeme dobilo se proracunom iz vrijednosti za oba oka (161).
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Referentnom vrijednoS¢u smatrali smo vrijeme do 954 milisekunde (msec) i

razliku izmedu oba oka od 70 msec (162).

Bolesnici koji su imali oSteCenje Sarenice (ozljeda, operacijska
iridektomija i/ili iridotomija, vidljive prednje ili straZznje zaraslice) i bolesnici
koji su bili na terapiji s lokalnim mioticima i midrijaticima izuzeti su od
ispitivanja. Normalan sinus ritam srca i neuzimanje lijekova koji utjeCu na
stvaranje i provodenje podrazaja rada srca (digoksin, antagonisti Ca receptora,
antagonisti beta adrenergickih receptora) bili su preduvjet ispitivanja

dijabeticke autonomne neuropatije (163).

STATISTICKE METODE

Obrada podataka je izvrSena uz pomoc¢ statistickog paketa SPSS 10.0.
Napravljena je distribucija kategorijskih i metri¢kih varijabli te ispitano je li
distribucija metrickih varijabli normalna ili Gaussova (Kolmogornov-Smirnov

test normalnosti raspodjela).

Ako je raspodjela metricke varijable normalna, za testiranje razlike
izmedu triju ispitivanih skupina koriStene su parametrijske metode (ANOVA i
Duncan test, ANCOVA ). Ako raspodjela metricke varijable nije normalna,
koriStene su neparametrijske metode za testiranje razlike izmedu triju

ispitivanih skupina (Kruskal-Wallisova analiza varijance i Mann-Whitney test)

Za utvrdivanje povezanosti kategorijskih varijabli s tri skupine

ispitanika upotrijebljen je 2 test.
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Logisti¢ka regresijska analiza koriStena je za svaku varijablu (sr€ane
funkcije) posebno da se dobije povezanost ispitivane varijable s promjenama
na fundusu oka (dijabetiCka retinopatija) i promjenama na fundusu oka
(dijabeticka  retinopatija)  zajedno sa  promjenama u  mokraci

(mikroalbuminurija). Rezultate smo interpretirali na razini znacajnosti p<0,05.
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5. REZULTATI

U ispitivanju je sudjelovalo 120 bolesnika sa SBT1, i to 64 (53,3%)

muskarcai 56 (46,7%) Zena.

Od 120 bolesnika ukljuc¢enih u ispitivanje, 40 bolesnika imalo je
SBT1 bez mikroangiopatskih komplikacija (skupina 1); 40 bolesnika uz
SBTI imalo je dijabeti¢ku retinopatiju (DR) (skupina 2), a 40 bolesnika uz

SBT1 i DR imalo je 1 mikroalbuminuriju (skupina 3) (Tablica 1).

Ukupno je bilo 80 (66,7%) bolesnika (skupina 2 i skupina 3) s
dijabetickom retinopatijom (DR), od kojih 68 (85%) bolesnika s

neproliferacijskom DR i 12 ( 15% ) bolesnika s proliferacijskom DR.

Od 40 bolesnika s mikroalbuminurijom, 31 (77,5%) bolesnik imao
je neproliferacijsku dijabeticku retinopatiju, a 9 (22,5%) bolesnika imalo je

proliferacijsku dijabeti¢ku retinopatiju.
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Tablica 1. Prikaz broja bolesnika s dijabetickom retinopatijom ukupno i prema

skupinama
Ukupno Skupina 1 Skupina2  Skupina 3
(N=120) (N=40) (N=40) (N=40)
Bez dijabeticke
40 40 0 0
retinopatije (n)
Dijabeticka
80 0 40 40
retinopatija (n)
-neproliferacijska 68 0 37 31
-proliferacijska 12 0 3 9

Svaki bolesnik ukljucen u ispitivanje imao je HbAc< 9%, sistolicki
tlak < 130 mm Hg, dijastolicki tlak <80 mm Hg, vrijeme pupilarnog ciklusa
< 954 ms i trajanje SBTI1>5 godina (Tablica 2). Skupine bolesnika

statisticki se znaCajno ne razlikuju prema HbAlc, sistolickom tlaku,

dijastolickom tlaku i vremenu pupilarnog ciklusa.
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Tablica 2. Prikaz opisnih vrijednosti (X +SD) mikroalbuminurije, HbA ¢, sistolickog tlaka,

dijastolickog tlaka i vremena pupilarnog ciklusa ukupno i prema skupinama

Ukupno Skupina 1  Skupina 2 Skupina 3 F; p*
(N=120) (N=40) (N=40) (N=40)

74,4+16 16,4+7,80 16,7£6,90 190,7+238,40
Mikroalbuminurija (mg) (2,2-999) (2,2-29,9) (4,5-29,5) (30,7-999)

7,5+0,93 7,4¢0,89  7,57+1,02 7,7+0,88 0,041;

HbAlc (%)
(5.4-8,9) (5,5-8,9) (5,6-8,9) (5.4-8,9) 0,959
Sistolicki tlak 118,9+£7,90 115,0£7,90 120,2+7,10  120,9+£7,90 1,130;
(mm Hg) (100-130)  (100-130)  (105-130) (100-130) 0,327
Dijastolicki tlak 73,6+5,50  72,3+6,15  74,1+4,50 74.3%5,50 0,908;
(mm Hg) (58-80) (58-80) (63-80) (60-80) 0,406
Vrijeme pupilarnog 912,5+18,8 906,5+24,4 914,1+15 917+14,50 0,569;
ciklusa (ms) (850-949)  (850-943)  (870-949) (873-945) 0,569

* ANCOVA (kovarijable: dob, trajanje bolesti)
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Srednja vrijednost (medijan) dobi bolesnika (N=120) bila je 33
godine. U ispitivanom uzorku 106 (88%) bolesnika bilo je Zivotne dobi <
50 godina, 6 (5%) bolesnika od 51 do 55 godina, a njih 8 (7%) od 56 do 59
godina starosti.

NajniZi medijan dobi bolesnika bio je u skupini 1. Dob bolesnika
skupine 2 (Z=5,4;p<0,001) i skupine 3 (Z=5,2;p<0,001) statisticki je
znacajno veca nego dob bolesnika skupine 1. Medijan dobi bolesnika
skupine 2 i skupine 3 vec¢i je za viSe od 2 puta nego medijan dobi skupine 1
(Tablica 3).

Srednja vrijednost (medijan) trajanja SBT1 bila je 11 godina (donji
kvartil: 7 godina, gornji kvartil: 18,5 godina). Trajanje bolesti kod svih
bolesnika bilo je =25 godina.

Utvrdeno je statisticki znaGajno duZe trajanje SBT1 u skupini 2
(Z=5,7;p<0,001) i skupini 3 (Z=5,8;p<0,001) u odnosu na skupinu 1.
Medijan trajanja SBT1 u skupinama 2 i 3 bio je viSe od 2 puta veéi od

medijana trajanja SBT1 u skupini 1.
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Tablica 3. Prikaz srednje vrijednosti (medijana) dobi i trajanja SBT1

Ukupno  Skupinal Skupina2 Skupina 3 pT
(N=120) (N=40) (N=40) (N=40)

Dob (god.) 33 20,5 41,5 43,5
<0,001
(17-59) (17-45) (18-59) (17-58)
Trajanje 11 6,5 16 17,1
. <0,001
SBT1 (god.) (5-34) (5-22) (5-31) (5-34)

1 Kruskal-Wallis analiza (post hoc: Mann-Whitney test)

U tablici 4 prikazani su rezultati ehokardiografskih mjerenja u
centimetrima (cm), i to: promjer lijeve klijetke na kraju dijastole (LVIDA),
promjer lijeve klijetke na kraju sistole (LVIDs), dijastolicka debljina
interventrikularnog septuma (IVSd), dijastolicka debljina straznje stjenke
lijeve klijetke (LVPWd) i promjer lijevog atrija (LA) u visini aortalne
valvule. Prikazani su takoder i rezultati pulsnog doppler-ehokardiografskog

mjerenja: maksimalna brzina rane faze punjenja lijeve klijetke (E val)
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izraZena u metrima u sekundi (m/s), maksimalna brzina kasne (atrijske)
faze punjenja lijeve klijetke (A val) (m/s), omjer E val/A val, vrijeme
deceleracije E vala (DTE) izrazeno u milisekundama (ms) i vrijeme od
zatvaranja aortne do otvaranja mitralne valvule izrazeno u milisekundama

(m/s) - faza izovolumne relaksacije (IVRT).

Utvrdili smo da se skupine bolesnika nisu statisticki znacajno
razlikovale prema LVIDd, LVIDs, LVPWDd, LA, IVSd, EF i DTE.

Kod svih bolesnika EF je bila ve¢a od 50%.

E val je bio unutar granica referentnih vrijednosti u svih bolesnika.
Medijan E vala je statisticki znacajno manji u skupini 2 (Z=2,4; p=0,016) i
skupini 3 (Z=2,1; p=0,037) prema skupini 1.

Medijan A vala je statisticki znac¢ajno veci u skupini 2 (Z=3,1; p=0,002)
i skupini 3 (Z=2,6; p=0,009) nego u skupini 1. Ukupni medijan i medijan
svake skupine posebno odgovaraju referentnim vrijednostima.

Medijan omjera E/A je statisticki zna¢ajno manji u skupini 2 (Z=4,3;
p<0,001) i skupini 3 (Z=3,3; p=0,001) prema skupini 1.

Medijan IVRT statistic¢ki je znacajno duZzi u skupini 2 (Z=2,7; p=0,008)

prema skupini 1 (Tablica 4).
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Tablica 4. Opisne vrijednosti (X #SD) ili medijani (min-maks) ehokardiografskih

varijabli kod svih skupina

Ukupno Skupinal Skupina2 Skupina 3 p
(N=120) (N=40) (N=40) (N=40)

LVIDd 4,7+0,49 4,7+£0,50 4,7+0,43 4,7+0,56 0,580*
(cm)

LVIDs 2,8 2,7 2,8 2.9 0.245%
(cm) (1,7-3,9) (1,9-3,9) (1,9-3,6) (1,7-3,94) ’
IVSd 0,916+0,13 | 0,873£0,13 0,944+0,11  0,93+0,14 0,883
(cm)

LVPWDd 0,96+0,12 | 0,934+0,12 0,99+0,12  0,96+0,13 0,379%*
(cm)
LA 3,18+0,43 3,05£0,42  3,22+0,41  3,26+0,44 0,635%*
(cm)
EF (%) 71,746,60 73,8+5,80  70,3+£5,90  70,2+7,60 0,264*
E 0,9 1,0 0,9 0,9 0.031%
(m/s) (0,52-1,53) | (0,55-1,53) (0,52-1,3)  (0,56-1,3) ’
A 0,6 0,6 0,7 0,7 0.004+
(m/s) (0,61-3,48) | (0,43-1,07) (0,44-1,12) (0,44-1,41) ’
E/A 1,3 1,5 1,2 1,2
(0,61-3,5) | (1,06-3,48) (0,61-2,7)  (0,62-2,87) <0,001%
DTE 192,7432,80 | 179,4431,30 200+£30,40 198,5+33,40 0,874%*
(ms)

IVRT 84 81 85,6 84,5 0,025+

(ms) (47-168) (54-127) (54-168) (47-151) ’

* ANCOVA ( kovarijable: dob, trajanje bolesti; post hoc: Fisher LSD test);
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1 Kruskal-Wallis analiza (post hoc: Mann-Whitney test)

U tablici 5. prikazan je Pearson koeficijent korelacije istraZzivanih
ehokardiografskih varijabli funkcije srca i1 mikroalbuminurije s dobi
bolesnika i duljinom trajanja SBT1. Vidljivo je da EF korelira samo s dobi,
a mikroalbuminurija samo s duljinom trajanja bolesti. LVIDd, LVIDs i
LVPWDd ne koreliraju ni s dobi ni s duljinom trajanja bolesti, a sve ostale
ispitivane ehokardiografske varijable koreliraju s dobi i duljinom trajanja

bolesti (Tablica 5).

Tablica 5. Povezanost dobi bolesnika i trajanja SBT1 s promjenama

ehokardiografskih varijabli i mikroalbuminurijom

Dob (god.) Trajanje SBT1 (god.)
LVIDd (cm) -0,08 -0,104
LVIDs (cm) 0,072 -0,015
IVSd (cm) 0,323%* 0,248%*
LVPWDd (cm) 0,099 0,008
LA (cm) 0,298%*%* 0,230%*
EF (%) -0,28%* -0,136
E (m/s) -0,399%** -0,302%%*
A (m/s) 0,337%* 0,348%*
E/A -0,517*%* -0,413%%*
DTE (ms) 0,453%* 0,365%*
IVRT (ms) 0,45%%* 0,360%**
Mikroalbuminurija (mg) 0,13 0,433%**
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#p<0,05; ** p<0,01

Iz tablice 4 vidljivo je da se vrijednosti nekih ispitivanih
ehokardiografskih varijabli (E, A, E/A i IVRT) u skupini 2 i skupini 3
statisticki znaCajno razlikuju od istih u skupini 1, a iz tablice 5 da su
koeficijenti korelacije s dobi i trajanjem SBTI1 uglavnom <0,5, pa smo
postavili za cilj da i na osnovi medijana istraZivanih ehokardiografskih varijabli
utvrdimo njihovu povezanost S dijabetickom retinopatijom,

mikroalbuminurijom (skupina) i trajanjem SBT1.

Vrijednosti svake ispitivane ehokardiografske varijable podijelili smo

u dvije kategorije: < medijana i > medijana.

Napravili smo y2 test da se utvrdi njihova distribucija prema trajanju
SBT1 ( < 11 godina i >I1 godina) i skupinama, a zatim i univarijatnu
logisticku regresiju. ¥2 test i univarijatna logisticka regresija prema skupini kao
prediktoru daje odgovor na povezanost ehokardiografskih varijabli s

dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom.

Multivarijatna «forward stepwise (WALD)» analiza napravljena je s
ciljem da se utvrdi povezanost ispitivanih ehokardiografskih varijabli s
prediktorima: trajanjem SBT1 ( < 11 godina i >11 godina) i Zivotnom dobi ( <

33 godine i > 33 godine ).
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EF lijeve klijetke (izraZena u %) nije statisticki znacajno povezana sa
skupinom (odnosno dijabetickom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom)
(x2=4,49; p=0,1006), ali se skupina 1 statisticki znacajno razlikuje od skupine 2
i skupine 3 zajedno (y2=4,3; p=0,038) ( Tablica 6).

Ni univarijatnom logistickom regresijom (p=0,065), kao ni
multivarijatnom logistickom regresijom (prediktori: trajanje SBT1 i dob
bolesnika), nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost EF <71% s

trajanjem SBT1 (p=0,366) (Tablica 7).
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Tablica 6. Raspodjela bolesnika i omjer izgleda (univarijatna logisti¢ka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana EF<71

EF (%)
PREDIKTOR T Omjer izgleda 1
<71 >71 P ©5% CI)
SKUPINA y 1,4
1 16 24 0,106 092:222) 0,119
2 25 15
3 23 17
TRAJANJE 50
SBT1 <11* 28 34 0,064 09 P D 0,065
(GOD.) IO
>11 36 22

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; ‘Lx2 test; ilogistiéka regresija

Tablica 7. Omjer izgleda (multivarijatna logistiCka regresija) za pojavnost EF<71%

prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIJER IZGLEDA 95% Cl1 p

"gRAJ ANJE <I1*

SBT1 (godine) 1,6 0,57-4,5 0,366
>11
<33*

DOB (godine) 1,3 0,48-3,8 0,576
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti
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Maksimalna brzina rane faze punjenja lijeve klijetke (E val) izraZzena u
metrima u sekundi (m/s) nije statisticki znaCajno povezana sa skupinom
(x2=2,89; p=0,238) (Tablica 8). U 36 (59%) bolesnika s E < 0,93 m/s
trajanje bolesti je >11 godina (¥2=5,67; p=0,0017).

Univarijatnom logistickom regresijom dobili smo da je omjer izgleda za
E <0,93 m/s oko 2,4 puta veci u skupini bolesnika s trajanjem bolesti >11
godina (p=0,018).

Multivarijatnom logistickom regresijom ( prediktori: trajanje SBT1 i
dob) dobili smo statisticki znacajnu povezanost E vala s dobi. Omjer izgleda
za E <0,93 m/s je 3,7 (95% CI: 1,2-10,9) puta veci u skupini bolesnika s

dobi >33 godine prema dobnoj skupini bolesnika <33 godine (Tablica 9).

81



Tablica 8. Raspodjela bolesnika 1 omjer izgleda (univarijatna logisticka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana E < 0,93 m/s

E (m/s)
" Omjer izgleda t
<0,93 >0,93 p 95% CI)

SKUPINA " 1.4

1 16 24 0,238 0.9-2.2) 0,119

2 22 18

3 23 17
'I:RAJANJE 54
SBT1 <l1* 25 37 0,017 a 1,6—5) 0,018
(GOD.) ’

>11 36 22

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; "x2 test; ‘logisti¢ka regresija

Tablica 9. Omjer izgleda (multivarijatna logisti¢ka regresija) za pojavnost E < 0,93 m/s

prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIJER IZGLEDA 95% Cl1 p

"gRAJ ANJE <I1*

SBT1 (godine) 1 0,34-2,9 0,993
>11
<33*

DOB (godine) 3,5 1,2-10,3 0,023
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti
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Maksimalna brzina kasne (atrijske) faze punjenja lijeve klijetke (A val)
izraZena u m/s statisticki je znaCajno povezana sa skupinom, odnosno s
dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom (¥2=12,2; p=0,002) u
smislu razlike skupine 1 prema skupini 2 i 3 zajedno (¥2=12,1; p<0,001)
(Tablica 10). Skupina 2 i skupina 3 medusobno se statisticki znacajno ne
razlikuju (¥2=0; p=0,978). U skupini bolesnika s A >0,66 m/s, 49 (82%)
bolesnika pripada skupinama 2 i 3 zajedno, a 38 (68%) bolesnika je s
trajanjem bolesti >11 godina (¥2=13,3; p<0,001).

Univarijatnom logistickom regresijom dobili smo da je omjer izgleda za
A>0,66 m/s za 4 (95% CI:1,8-9,5) puta veci u skupinama 2 i 3 zajedno
prema skupini 1, te oko 4 puta veéi u bolesnika s trajanjem SBT1 >11
godina (p<0,001).

Multivarijatnom logistickom regresijom (prediktori: trajanje SBTI i
dob) nismo potvrdili statisti¢ki znadajnu povezanost A vala s trajanjem SB

(p=0,176) 1 s dobi (p=0,068) (Tablica 11).
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Tablica 10. Raspodjela bolesnika i omjer izgleda (univarijatna logisticka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana A>0,66 m/s

A (m/s)
o Omjer izgleda 1
<0,66 >0,66 p 95% CI) p

SKUPINA 1* 29 11 0,002

2 15 25 1.96(1,24-3.1) 0,004

3 16 24
'}“RAJANJE 4
SBT1 <l1* 39 22 0,002 (1.9-8.6) <0,001
(GOD.) o

>11 21 38

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; ‘Lx2 test; ilogistiékal regresija

Tablica 11. Omjer izgleda (multivarijatna logisticka regresija) za pojavnost A>0,66 m/s

prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIJER IZGLEDA 95% Cl1 p

"gRAJ ANJE <I1*

SBT1 (godine) 2 0,72-5,8 0,176
>11
<33%*

DOB (godine) 2,7 0,93-7,6 0,068
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti

84



Omjer vrijednosti E val/ A val (E/A) statisticki je znaCajno povezan sa
skupinom (¥2=20,1; p<0,001) u smislu razlike skupine 1 prema skupini 2 i 3
zajedno (y2=20,0; p<0,001) (Tablica 12). Skupina 2 i skupina 3 nisu se
statisticki znacajno razlikovale (¥2=0,5; p=0,478). U skupini bolesnika s E/A
<1,31, 53 (85,5%) bolesnika pripada skupini 2 i 3 zajedno, a 42 (68%)
bolesnika je s trajanjem SBT1 >11 godina (32=19,3; p<0,001).

Univarijatnom logistickom regresijom dobili smo da je omjer izgleda za
E/A <1,31 za 6,8 (95% CI:2,8-16) puta veci u skupini 2 i 3 zajedno prema
skupini 1 (p<0,001) i oko 5 puta veéi u skupini trajanja SBT1 >11 godina
(p<0,001).

Multivarijatnom logisti¢kom regresijom (prediktori: trajanje SBT1 i dob)
potvrdili smo statisticki zna¢ajnu povezanost E/A omjera s trajanjem SBT1
(Tablica 22). Omjer izgleda za nastanak E/A <1,31 oko 3 (95% CI1-8,5) puta
je veéi u skupini bolesnika s trajanjem SBT1 >11 godina (p=0,041) (Tablica

13).
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Tablica 12. Raspodjela bolesnika i omjer izgleda (univarijatna logisticka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana E/A <1,31

E/A
¥ Omjer izgleda "
<1,31 >1,31 p 95% CI)
2,3
SKUPINA 1* 9 31 <0,001
(1,4-3,7) 0,001
2 28 12 ’
3 25 15
TRAJANJE 55
SBT1 <11* 20 41 <0,001 2 5’_12) <0,001
(GOD.) ’
>11 42 17

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; ‘Lx2 test; ilogistiéka regresija

Tablica 13. Omjer izgleda (multivarijatna logisticka regresija) za pojavnost E/A <1,31

prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIJER IZGLEDA 95% CI p

TRAJANIE <l1*

SBT1 (godine) 29 1-8.,5 0,041
>11
<33*

DOB (godine) 2.5 0,86-7,1 0,092
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; ‘Lx2 test; ilogistiéka regresija
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DTE je statisti¢ki znacajno povezan sa skupinom (¥2=13,4; p=0,001) u
smislu razlike skupine 1 prema skupini 2 i skupini 3 zajedno (}2=12,1;
p<0,001) (Tablica 14). U skupini bolesnika s DTE >192 ms je 49 (82%)
bolesnika skupine 2 i 3 zajedno, te 43 (72%) bolesnika s trajanjem bolesti
>11god. (¥2=26,1; p<0,001).

Univarijatnom logisticCkom regresijom dobili smo da je omjer izgleda za
DTE>192 ms za 4,2 (95% CI:1,8-9,5) puta ve¢i u skupini 2 i 3 zajedno prema
skupini 1 (p=0,001) i 7 puta veéi u skupini bolesnika s trajanjem SBT1 >11
godina (p<0,001).

Multivarijatnom logistickom regresijom (prediktori trajanje SBT1 i
dob) potvrdili smo statisticki znacajnu povezanost DTE s duljinom trajanja
SBT1. Omjer izgleda za DTE>192 ms je 4,4 (95% CI:1-11,5) puta veéi kod

duljeg trajanja bolesti (p=0,006) (Tablica 15).

&7



Tablica 14. Raspodjela bolesnika i omjer izgleda (univarijatna logisticka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana DTE>192 ms

DTE (ms)
_ -k Omjer izgleda 1
<=192  >192 P ©05% CI)
SKUPINA 1% 29 11 0,001 1,76
2 13 27 (1,11-2,8) 0,015
3 18 22
TRAJANJE 75
SBT1 <I1%* 45 17 <0,001 3 - 7 <0,001
(GOD.) :
>11 15 43

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; "x2 test; ‘logisti¢ka regresija

Tablica 15. Omyjer izgleda (multivarijatna logistiCka regresija) za pojavnost DTE>192

ms prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIJER IZGLEDA 95% Cl1 p

"gRAJ ANJE <I1*

SBT1 (godine) 4.4 1,5-13 0,006
>11
<33*

DOB (godine) 2,2 0,76-6,5 0,144
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti
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IVRT nije statisticki znacajno povezan sa skupinom (x2=0,8; p=0,670) 1 s
trajanjem SBT1 (x2=3,3; p=0,068) (Tablica 16).

Univarijatnom logistickom regresijom nismo dobili statisticki znacajnu
povezanost IVRT s trajanjem SBT1 (p=0,069).

Multivarijatnom logistickom regresijom (prediktori: trajanje SBT1 i dob)
dobili smo statisticki znacajnu povezanost IVRT s dobi (Tablica 17). Omjer
izgleda za IVRT>84 ms je 4,2 (95% CI:1,3-12,8) puta ve¢i u skupini bolesnika

sa zivotnom dobi > 33 godine (p=0,013).
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Tablica 16. Raspodjela bolesnika i omjer izgleda (univarijatna logisticka regresija)

prema skupinama i trajanju SBT1 s obzirom na vrijednosti medijana IVRT>84 ms

IVRT(ms)
_ ¥ Omjer izgleda "
<=84 >84 p (95% CI)
SKUPINA 1% 22 18 0,67 1,1
2 18 oy) (0,71-1,7) 0,655
3 20 20
'}“RAJANJE 1.96
SBT1 <11%* 35 26 0,068 © 94_4 1 0,069
(GOD.) ’ ’
>11 25 34

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti; ‘Lx2 test; ilogistiéka regresija

Tablica 17. Omjer izgleda (multivarijatna logisticka regresija) za pojavnost IVRT>84

ms prema trajanju SBT1 i dobi

PREDIKTORI OMIER IZGLEDA 95% CI p
"gRAJ ANJE <I1*
SBT1 (godine) 1,4 0,46-4,3 0,546
>11
<33%*
DOB (godine) 4,2 1,3-12,8 0,013
>33

*vrijednosti uzete kao bazne vrijednosti
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Bolesnici skupine sa SBT1 i dijabetickom retinopatijom (skupina 2) i
skupine sa SBT1 i dijabeti¢kom retinopatijom i mikroalbuminurijom (skupina
3) statisticki se znaCajno ne razlikuju ni po jednoj od istraZivanih
ehokardiografskih varijabli, dobi i trajanju bolesti.

Buduc¢i da su bolesnici ovih skupina stariji od onih u skupini bolesnika s
SBT1 bez komplikacija (skupini 1), napravili smo parove bolesnika skupina 2 i
3 s bolesnicima skupine 1 po dobi i trajanju SBT1 (Tablica 18).

Dobili smo dvije skupine po 26 bolesnika uskladenih po dobi i trajanju
SBTI. Srednja vrijednost (medijan) dobi u skupini 1 iznosi 22 god. (min -
maks: 17-45 god.), a u drugoj skupini bolesnika iznosi 21 god. (min - maks:
13-49 god.) (p=0,978).

Medijan duljine trajanja bolesti u prvoj skupini iznosi 7 god. (min-
maks: 5-22 god.), a u drugoj skupini 9 god. (min - maks: 5-23 god) (p=0,065).

Po 8 bolesnika iz svake skupine pripadaju dobnoj skupini od 13 do 19
godina i dobnoj skupini od 20 do 24 godine.

U dobnoj su skupini od 25 do 29 godina po 2 bolesnika, a po 5
bolesnika iz svake skupine je dobnoj skupini od 35 do 39 godina.

Svega po 2 bolesnika iz obje skupine su u dobnoj skupini od 40 do 44
godine, dok je samo po 1 bolesnik u dobi od 45 do 49 godina

Rezultati ehokardiografskih varijabli u bolesnika skupine 1 i skupina 2 i
3 zajedno uskladenih po dobi i trajanju SBT1 pokazuju statisticki znadajnu
razliku izmedu skupina za A val (p=0,012) i za E/A omjer (p=0,026) (Tablica

18).
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Tablica 18. Opisne vrijednosti ehokardiografskih varijabli ( X +SD) ili

medijana ( min-maks) bolesnika skupine 1 i skupina 2 i 3 uskladenih po

trajanju SBT1 i dobi

Skupina 1 Skupina 2i 3 P
(N=26) (N=26)
LVIDd 4.740.55 4.740.49 0.829%
(cm)
LVIDs 2.7 2.8
(cm) (2,3-3.9) (1,9:3,7) 0.6477
IvVSd 0.88+0.13 0.89+0.10 0.633*
(cm)
LVPWDd 0.9440.13 0.9540.10 0.715*
(cm)
LA 3.18+0.43 3.13+0.40 0.374%
(cm)
EF (%) 7346,0 71464 0.370%
E 0.99 0.96
(m/s) (0.55-1.53) (0.56-1.30) 0.9857
A 0.59 0.67
(m/s) (0.43-0,98) (0.45-1.30) 00127
E/A 15 1.3
(1.13-3.5) (0.82-2.90) 0,0267
DTE 185425 193431 0.451*
(ms)
IVRT 84 81
(ms) (54-127) (51-168) 0.6931

e T-test; Mann-Whitney test
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Od 120 bolesnika, 12 bolesnika (10%) imalo je asimptomatsku
disfunkciju lijeve klijetke (ADLK), odnosno dijastolicku disfunkciju po
tipu lezije relaksacije (Tablica 19).

Svi bolesnici s ADLK imali su dijabeticku retinopatiju, i to 8 (66,7%)
bolesnika neproliferacijsku dijabeti¢ku retinopatiju, a 4 (33,3%) bolesnika
proliferacijsku dijabeti¢ku retinopatiju.

U skupini 2 (bolesnici sa SBT1 i dijabeti¢kom retinopatijom) bilo je 4
(33,3%) bolesnika s ADLK, dok je u skupini 3 (bolesnici s SBT1,
dijabeticCkom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom) bilo 8 (66,7%)
bolesnika s ADLK.

Medijan mikroalbuminurije je 4 puta vec¢i u skupini bolesnika s ADLK
nego u skupini bolesnika bez ADLK.

Trajanje SBT1 je vise od 2 puta dulje u skupini bolesnika s ADLK
prema trajanju SBT1 u skupini bolesnika bez ADLK.

Dob je u skupini bolesnika s ADLK gotovo 2 puta veca nego u skupini

bolesnika bez ADLK.
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Tablica 19. Prikaz broja bolesnika s dijabetickom retinopatijom i1 medijana (min-

maks) mikroalbuminurije, trajanja SBT1 i dobi

BOLESNICI SA SBT1
(N=120)
BEZ ADLK ADLK
(N=108) (N=12)
Z:p
DIJABETICKA
RETINOPATIJA
bez dijabeticke retinopatije 40 0
neproliferacijska 60 8
proliferacijska 8 4
STATUS LIJEVE
KLIJETKE
skupina 1 40 0
skupina 2 36 4
skupina 3 32 8
MIKROALBUMINURIJA 19,9 79,8 1,66; 0,097
(2,2-867) (4,7-999)
TRAJANJE SBT1 10 23 4,1;<0,001
(5-31) (9-34)
DOB 27,5 48,5 3,8; 0,001
(13-59) (36-57)

*Mann-Whitney test
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Srednja vrijednost (medijani) ehokardiografskih varijabli u
skupini bolesnika bez ADLK (N=108) i u skupini bolesnika s ADLK
(N=12) prikazani su u tablici 20. Statisticka znacajnost izmedu skupina
bolesnika bez ADLK 1 s ADLK bila je nazo¢na kod svih
ehokardiografskih varijabli ( E, A, E/A, IVRT, DTE), na temelju kojih
se procjenjivala dijastolicka funkcija lijeve klijetke za razliku od
ehokardiografskih varijabli (LVIDd, LVIDs, EF) pomoc¢u kojih se

procjenjivala sistolicka funkcija lijeve klijetke.
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Tablica 20. Prikaz medijana ehokardiografskih varijabli u skupini bolesnika sa

SBTI1 bez asimptomatske disfunkcije lijeve klijetke i s njom

STATUS LIJEVE KLIJETKE
BEZ ADLK ADLK
(N=108) (N=12) Z;p
LVIDd 4,7 (3,3-5,8) 4,7 (3,0-5.4) 0,52; 0,603
LVIDs 2,8 (1,7-3,9) 2,8 (1,7-3,9) 0,035; 0,972
IVSd 0,90 (0,58-1,2) 0,99 (0,81-1,4) 2,4;0,017
LVPWDd 0,95(0,72-1,28) 0,98 (0,76-1,28)  0,666; 0,505
LA 3,13 (2,1-4,1) 3,26 (2,1-4.,4) 1,1; 0,254
EF 71 (58-85) 79 (56-83) 0,232; 0,861
E 0,94 (0,55-1,53) 0,7 (0,52-1,12) 3,5; 0,001
A 0,65 (0,43-1,08) 0,98 (0,63-1,4) 4,5; <0,001
E/A 1,4 (0,92-3,5) 0,78 (0,61-0,9) 5,7; <0,001
DTE 190 (101-250) 220 (160-290) 2,9; <0,001
IVRT 81 (47-168) 124,5 (67-146) 4,3; <0,001

Mann-Whitney test
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6. RASPRAVA

Kardiovaskularne komplikacije su vodeci uzrok smrtnosti 1 pobola u
dijabetickih bolesnika. U drugim studijama, pretezZno u bolesnika sa SeCernom
bolesti tipa 2, utvrdena je znacajna povezanost retinopatije i mikroalbuminurije
s razvojem srcanih komplikacija 1 smrtnoS¢u od kardiovaskularnih bolesti.
Dosadasnja ispitivanja povezanosti izmedu retinopatije i/ili mikroalbuminurije
te sistoliko-dijastolicke disfunkcije u bolesnika s SBT1 nude nam §iroki
spektar razlicitih rezultata.

Ispitivanja kod bolesnika sa SBT1 pruZaju bolju moguénost odredivanja
odnosa izmedu mikroangiopatskih komplikacija nego kod bolesnika sa
Seéernom bolesti tipa 2, jer se SBT1 dogada u mladoj Zivotnoj dobi s manje
popratnih varijabli povezanih s metabolickim sindromom 1 atero-sklerotskim
C¢imbenicima starije Zivotne dobi. Rezultate naSeg kliniCkog ispitivanja
pridodajemo svim slicnim istraZivanjima (eksperimentalnim, patohistoloskim,
epidemioloskim 1 klinickim) koja su tijekom proteklih 35 godina pokuSala

odgovoriti na pitanje je li dijabeticka miokardiopatija ¢injenica ili mit (126).

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da su u sve tri skupine bolesnika
(N=120) sa SBT1 (skupina 1 bez mikroangiopatskih komplikacija, skupina 2 s
dijabetickom retinopatijom, skupina 3 s dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom) srednje vrijednosti ehokardiografskih varijabli unutar
referentnih vrijednosti. Analizom dobivenih rezultata naSli smo znacajnu

razliku ehokardiografskih varijabli izmedu skupine bolesnika s dijabetickom
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retinopatijom i skupine bolesnika s dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom zajedno (skupina 2 i 3) prema skupini bolesnika bez
komplikacija (skupina 1). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupine
bolesnika sa SBT1 i dijabetickom retinopatijom i skupine bolesnika s SBT1 i
dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom.

Sistolicka funkcija lijeve klijetke bila je unutar referentnih vrijednosti
kod svih bolesnika. Samo 12 (10%) bolesnika imalo je ADLK, od kojih je njih
4 bilo u skupini bolesnika s dijabetickom retinopatijom (skupina 2), a 8 u
skupini s dijabetiCkom retinopatijom i mikroalbuminurijom (skupina 3).

Od 80 bolesnika s dijabetickom retinopatijom, u 68 (85%) bolesnika je
dijagnosticirana neproliferacijska dijabeticka retinopatija, a u 12 (15%)
bolesnika proliferacijska dijabetiCka retinopatija, Sto odgovara podacima
drugih istrazivaca (36,75).

Cinjenice da se dijabeticka retinopatija pojavljuje ¢e$ée i ranije od
mikroalbuminurije i dijabeticke nefropatije i da je nazo¢na kod svih bolesnika s
SBT1 i dijabeti¢kom nefropatijom te da se pogorsanje dijabeticke retinopatije
puno brze dogada u bolesnika s dijabetickom nefropatijom pojasnjavaju
poviseni udio proliferacijske dijabetiCke retinopatije u bolesnika s
mikroalbuminurijom u naSem ispitivanju.  Od 40 bolesnika s
mikroalbuminurijom, 31 (77,5%) bolesnik imao je neproliferacijsku
dijabeti¢ku retinopatiju, a 9 (22,5%) bolesnika bilo je s proliferacijskom

dijabetickom retinopatijom. Razne epidemioloske studije pokazale su znacajnu
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povezanost dijabeticke retinopatije i mikroalbuminurije odnosno dijabeticke
nefropatije (118,164,165).

Svi bolesnici (N=120) ukljuceni u ispitivanje imali su vrijednost HbAlc
< 9%, sto je predstavljalo kriterij ulaska u ispitivanje da se izbjegne utjecaj
izrazito loSe regulirane glikemije na pojavu i1 razvoj dijabetiCke retinopatije,
mikroalbuminurije i dijastolicke disfunkcije, S§to potvrduju rezultati ispitivanja
u kojima se pokazalo da dobra reguliranost glikemije smanjuje rizik ranog
nastanka mikrovaskularnih komplikacija (47,166). No, utjecaj reguliranosti
glikemije samo na dijastolicku funkciju lijeve klijetke pokazao je razlicite
rezultate u studijama s bolesnicima sa SBT1. U ispitivanjima na 36 djece sa
SBT1 vi§i stupanj dijastolicke disfunkcije bio je znadajno povezan s
dugotrajno loSom metabolickom kontrolom SBT1 (167), dok u drugim
studijama nije dokazana povezanost izmedu visokog HbAlc i dijastolicke
disfunkcije lijeve klijetke (168,169).

Bolesnici sa SBT1 u naSem ispitivanju imali su niZi profil
kardiovaskularnog rizika. Hipertenzija je pribliZno dva puta ¢esc¢a u bolesnika s
SB u odnosu na bolesnike bez SB (136). Svi bolesnici (N=120) ukljudeni u
ispitivanje imali su vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka unutar granica
referentnih vrijednosti (<130 /80 mm Hg), te izmedu skupina bolesnika sa
SBT1 (skupina 1 bez komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom retinopatijom,
skupina 3 s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom) nije bilo
znacajne razlike u srednjim vrijednostima sistoli¢kog i dijastolickog tlaka. Neki

od istrazivaca hipertenziju smatraju glavnim ¢imbenikom razvoja disfunkcije
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lijeve klijetke u bolesnika sa SBT1, $to su potvrdili patohistolo§kim nalazom
intersticijalne fibroze i miocitoliticke nekroze u dijabetiCkih bolesnika s
kardiomiopatijom i hipertenzijom (170,171). Brands i drugi istrazivaci
nastanak hipertenzije smatraju sekundarnom pojavom povezanom s
nereguliranom hiperglikemijom u bolesnika sa SBT1 i poveéanom koli¢inom
angiotenzina II i angiotenzinskih receptora (172). Druga grupa autora ne nalazi
znacCajnu razliku izmedu sistolickog i dijastolickog tlaka i nastanka disfunkcije
lijeve klijetke izmedu skupina bolesnika sa i bez SB (173).

Borow i suradnici nisu pronasli u normotenzivnih bolesnika sa SBT1 ni
sistolicku ni dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke, dok drugi istrazivaci
ukazuju na pojavu hipertenzije samo u onih bolesnika sa SBT1 koji imaju
genetsku predispoziciju prema hipertenziji, te je smatraju prije posljedicom

nego uzrokom dijabeticke nefropatije (136,174,175).

Vrijeme pupilarnog ciklusa kod svih je bolesnika u nasem ispitivanju
bilo unutar referentnih vrijednosti (954 ms); na taj smo nacin iskljucili moguci
utjecaj srcane autonomne neuropatije na pojavu i razvoj dijastolicke
disfunkcije u bolesnika s SBT1 (161,163). Iako je u skupini bolesnika s
dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom vrijeme pupilarnog ciklusa
bilo najdulje (ali unutar granica referentnih vrijednosti), nije bilo znacajne
razlike u srednjoj vrijednosti vremena pupilarnog ciklusa izmedu skupina
bolesnika sa SBT1 (skupina 1 bez komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom

retinopatijom, skupina 3 s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom).
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Nazo¢nost mikroalbuminurije neki istraziva¢i smatraju posljedicom
sr¢ane autonomne neuropatije (173,176). Sr€ana autonomna neuropatija u
bolesnika sa SBT1 u mnogim ispitivanjima istaknuta je kao &imbenik koji
pridonosi nastanku dijastolicke disfunkcije i smanjenju vrijednosti omjera E/A
u skupini bolesnika sa SBT1 i sréanom autonomnom neuropatijom u odnosu na
skupinu bolesnika sa SBTI i bez sréane autonomne neuropatije (176,177,178,
179).

Svi su bolesnici bili stariji od 17 godina i kod svih su za referentne
vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka te ehokardiografskih parametara
primijenjene vrijednosti parametara odraslih osoba. Trajanje bolesti u svih
bolesnika bilo je 5 godina i vise, a kod svih je pojava SBT1 bila od 12. do 30.
godine Zivota.

U skupini bolesnika sa SBT1 bez komplikacija u nasem ispitivanju
prosjecno trajanje bolesti bilo je 6,5 godina. Drugi autori navode da se
dijabeti¢ka retinopatija rijetko pojavljuje u bolesnika sa SBT1 u prvih 3-5
godina trajanja bolesti i prije puberteta (40,42,48,180). U naSem ispitivanju
bolesnici sa SBT1 i dijabetickom retinopatijom imali su srednju vrijednost
trajanja bolesti 16 godina, a bolesnici sa SBT1 i dijabeti¢kom retinopatijom i
mikroalbuminurijom imali su srednju vrijednost trajanja SBT1 17,1 godinu.
Fong i suradnici nalaze dijabeti¢ku retinopatiju nakon 15 godina trajanja SBT1
u vise od 80% bolesnika, a nakon 20 godina trajanja SBTI dijabeticka
retinopatija je nazotna u 100% oboljelih (37,48,180). Rezultati nekoliko

istrazivanja pokazuju da su trajanje SBT1 i pojava nefropatije znadajno

101



povezani u postpubertalnom razdoblju, te da nema povezanosti izmedu trajanja
SBT1 prije puberteta i pojave mikroalbuminurije i nefropatije
(117,181,182,183). Takvu povezanost nisu potvrdili rezultati IDNS
(International Diabetic Nephropathy Study) studije, gdje je kod 243 mlada
bolesnika sa SBT1 utvrdeno da je za razvoj dijabeti¢ke nefropatije vazno
ukupno vrijeme trajanja SBT1 (a ne samo postpubertalno vrijeme) (184).

Mjerenjem promjera lijeve klijetke u sistoli i dijastoli i debljine
septuma nasli smo da su rezultati u svih bolesnika u referentnim vrijednostima
i da nema znacajne razlike izmedu skupina bolesnika sa SBT1 (skupina 1 bez
komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom retinopatijom, skupina 3 s dijabetickom
retinopatijom i mikroalbuminurijom).

Kod svih je bolesnika utvrdena normalna sistolicka funkcija lijeve
klijetke.

Smatra se da dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke prethodi sistolickoj
disfunkciji, iako njihova patogeneza jo$ uvijek nije u cijelosti poznata, a i u
ispitivanjima se Cesto dobiju suprotni rezultati (126,128). Dio istraZivaca je
utvrdio znaCajnu povezanost sistolicke disfunkcije lijeve klijetke u oboljelih od
SBT1 u odnosu na zdravu populaciju (185,186,187). Neki istraZiva¢i nalaze
normalnu sistolicku funkciju lijeve klijetke, koja pod optere¢enjem pokazuje
patoloske vrijednosti (188). Drugi autori nalaze ehokardiografske parametre
sistoli¢ke funkcije u bolesnika sa SBT1 unutar referentnih vrijednosti i u fazi

opterecenja (189).
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Vecina istrazivaca ukazuje na normalnu sistolicku funkciju lijeve
klijetke u oboljelih sa SBT1 bez mikroangiopatskih komplikacija, niskog
kardiovaskularnog rizika (normotenzivni bolesnici bez sréane autonomne
neuropatije, bez dislipidemije i poremecaja koagulabilnosti i bez proteinurije) i
s urednom regulacijom glikemije (142,179,190,191,192). Spektar razli€itih
ispitivanja sistolicke funkcije srca u oboljelih od SBT1 upotpunjuju rezultati
prolaznog ili reverzibilnog oStecenja s loSom metabolickom kontrolom bolesti i
rezultati ispitivanja s ve¢im pobolom djevojcica nego djecaka (193,194).

Vecina istrazivanih ehokardiografskih varijabli (IVSd, LA, E, A, E/A,
DTE, IVRT) u naem ispitivanju povezana je s trajanjem SBT1 i dobi
bolesnika. Neke od varijabli rastu (koreliraju upravo proporcionalno) s
trajanjem bolesti i dobi, dok druge koreliraju obrnuto proporcionalno, tj.
smanjuju se. Koeficijenti korelacije su relativno niski (<0,5), a mogu¢i razlog
je relativno mlada populacija s manjim kardiovaskularnim rizikom, u kojoj nije
mogu¢ znacajniji utjecaj dobi na ispitivane ehokardiografske varijable.
Rezultati ukazuju na znacajnu povezanost izmedu EF lijeve klijetke i dobi
bolesnika (obrnuto proporcionalna korelacija) i izmedu mikroalbuminurije i
trajanja bolesti (upravo proporcionalna korelacija).

Rezultati istraZivanih ehokardiografskih varijabli ( EF, E, A, E/A, DTE
1 IVRT) bili su unutar referentnih vrijednosti u svim skupinama bolesnika sa
SBT1 (skupina 1 bez komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom retinopatijom,
skupina 3 s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom). Ipak, rezultati u

skupinama 2 1 3 zajedno znacajno su se razlikovali u odnosu na iste u skupini 1
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Sto upucuje na njihovu mogucu povezanost. Stoga smo u analizi rezultata
bolesnike podijelili u skupine s vrijednostima iznad i ispod medijana
istrazivanih varijabli, kako bi i na temelju medijana ispitali medusobnu
povezanost ehokardiografskih varijabli, dijabeticke retinopatije, te dijabeticke
retinopatije i mikroalbuminurije.

Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da nema znaCajne povezanosti
izmedu dijabeticke retinopatije i EF < 71%, kao ni izmedu dijabeticke
retinopatije 1 mikroalbuminurije s jedne i EF < 71% s druge strane. Isto tako,
utvrdeno je da nema povezanosti izmedu EF < 71% i trajanja bolesti. Ispitujuci
odnos izmedu EF i trajanja SBT1, Raev izvje$éuje o rijetkoj pojavi sistolicke
disfunkcije, i to 18 godina od pocetka SBT1 (191).

Rajan i suradnici nalaze normalnu EF (srednja vrijednost 73%) u
skupini bolesnika sa SBT1 i mikroangiopatskim komplikacijama (179), a
Konduracka i njegovi suradnici ne nalaze oStecCenje sistolicke funkcije u
skupini od 185 bolesnika sa SBT1 s prosje¢nim trajanjem SBT1 od 22,8 godina
(192,195). Za razliku od njih, Raev u svom ispitivanju nalazi oStecenje
sistolicke funkcije u 39% bolesnika sa SBT1 i mikroangiopatskim
komplikacijama (retinopatijom, nefropatijom i autonomnom neuropatijom)
(196). Neki autori smatraju da je presudan utjecaj hipertenzije i sréane
autonomne neuropatije (nazocna u vise od 40% dijabetickih bolesnika) na
razvoj sistolicke disfunkcije (129,136,178,197), te na taj na¢in moZemo i

promatrati ucestalost sistolicke disfunkcije u prethodno navedenom ispitivanju.
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Prosjecne vrijednosti ehokardiografskih varijabli dijastolicke funkcije
lijeve klijetke (E, A, E/A, DTE, IVRT) u svim su skupinama bolesnika sa
SBT1 (skupina 1 bez komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom retinopatijom,
skupina 3 s dijabeticCkom retinopatijom i mikroalbuminurijom) unutar
referentnih vrijednosti. Dijastolicku disfunkciju imao je mali broj bolesnika
(N=12).  Brojna ispitivanja starijeg datuma ukazuju na ranu ili subklini¢ku
dijabeticku kardiomiopatiju u ve¢em broju oboljelih, dok novija ispitivanja ne
nalaze znakova dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke u normotenzivnih
bolesnika sa SBT1 i urednom metaboli¢kom kontrolom bolesti unato& duljem
trajanju bolesti (179,190,192,195).

U nasSem ispitivanju maksimalna brzina rane faze punjenja lijeve klijetke (E
val) nije znadajno povezana sa skupinama bolesnika sa SBT1 (skupina 1 bez
komplikacija, skupina 2 s dijabeti¢kom retinopatijom, skupina 3 s dijabetickom
retinopatijom i mikroalbuminurijom). E val <0,93 m/s znacajno je povezan s
dobi (ali ne i s trajanjem bolesti) i ¢eS¢i je u dobnoj skupini >33 godine.

Maksimalna brzina kasne (atrijske) faze punjenja lijeve klijetke ili A val
znaCajno je povezana sa skupinama bolesnika s mikroangiopatskim
komplikacijama (skupina 2 1 3). A val >0,66 m/s znaCajno je povezan sa
skupinom bolesnika s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom u
smislu razlike prema skupini bolesnika sa SBT1 bez komplikacija. Rezultati su
pokazali da nema povezanosti izmedu A vala >0,66 m/s i trajanja bolesti.

Omjer E/A <1,31 je =znacajno povezan sa skupinom bolesnika s

dijabetickom retinopatijom i skupinom bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom
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i mikroalbuminurijom zajedno (skupina 2 i 3) u odnosu prema skupini
bolesnika bez mikroangiopatskih komplikacija (skupina 1). Nismo ustanovili
znaCajnu razliku vrijednosti omjera E/A < 1,31 izmedu skupine bolesnika s
dijabetickom retinopatijom i skupine bolesnika s dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom. Rezultati ispitivanja pokazuju zna€ajnu povezanost E/A
omjera <1,31 s trajanjem SBT1>11 godina.

U literaturi nalazimo suprotne rezultate ispitivanja o povezanosti
dijabeticke retinopatije i vrijednosti ehokardiografskih pokazatelja dijastolicke
disfunkcije (ve¢inom E/A omjera) lijeve klijetke.

Rezultati ispitivanja se mijenjaju ovisno o nacinu istrazivanja varijabli
funkcije lijeve klijetke (M-mod ili Doppler ehokardiografija, radionuklidna
ventrikulografija, kateterizacija srca), kao i o kriterijima pod kojim su bolesnici
ukljuc¢ivani u ispitivanje (postojanje hipertenzije, autonomne neuropatije,
trajanja bolesti, glukoregulacije) (168,198,199). Na rezultate je utjecao i nacin
dijagnosticiranja dijabetiCke retinopatije, jer u svim ispitivanjima gdje se
koristila fluoresceinska angiografija ucestalost dijabeticke retinopatije bila je
veca (200,201).

Rezultati dobiveni ispitivanjem u skupini 49 bolesnika sa SBTI i u
skupini 40 bolesnika bez SBT1 pokazali su znalajnu razliku vrijednosti
ehokardiografskih varijabli (E, A, E/A) izmedu skupina, ali su svi rezultati bili
unutar referentnih vrijednosti (140).

U bolesnika sa SBT1 (bez klini¢kih i drugih znakova sr¢ane bolesti) i

neproliferacijskom dijabetickom retinopatijom naden je nizi E/A omjer nego u
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bolesnika sa SBT1 bez dijabeticke retinopatije ili u kontrolnoj skupini
bolesnika bez SBT1 (202,203).

U studiji Airaksinena i suradnika vrijednosti E/A omjera bolesnika s
dijabetickom retinopatijom ne razlikuje se od vrijednosti E/A omjera
dijabetickih bolesnika bez dijabeticke retinopatije, a Uusitupa i suradnici u
svom istrazivanju ne nalaze znacajne razlike u ucestalosti dijabeticke
retinopatije u skupini bolesnika s patoloskim vrijednostima E/A i skupini
bolesnika s vrijednostima E/A omjera unutar referentnih vrijednosti (177,204).

Povezanost dijabeticke nefropatije (incipijentne ili razvijene) s
oStecenjem dijastolicke funkcije lijeve klijetke pokazuje razliite rezultate u
dosadasnjim ispitivanjima.

Postupno smanjivanje E/A omjera s trajanjem bolesti i nazo¢nos¢u
mikroalbuminurije i proteinurije nadeno je u bolesnika sa SBTI1, dok je
znaCajno veci broj bolesnika s dijastoliCkom disfunkcijom lijeve klijetke
(E/A<1) bio je u skupini bolesnika s proteinurijom. U istoj skupini bile su
znaCajno vece vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka, koji je mogao
utjecati na razvoj dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke (203,205).

Usporeduju¢i pojavu dijastolicke disfunkcije u skupini bolesnika sa
SBT1 i mikroalbuminurijom sa skupinom bolesnika sa SBT1 bez
mikroalbuminurije ili s kontrolnom skupinom iste prosje¢ne dobi i bez SBTI,
istraziva¢i nalaze znaCajnu povezanost retinopatije, mikroalbuminurije i

dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke (139,196,206,207).
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Za razliku od gore navedenih ispitivanja, Sato i suradnici ne nalaze
izrazajnije smanjenje dijastolicke funkcije lijeve klijetke u skupini bolesnika sa
SBTI i nefropatijom (albuminuija>300 mg/24 h) u usporedbi sa skupinom
normoalbuminuri¢nih bolesnika sa SBT1 (208).

Sva navedena ispitivanja i razliCitost rezultata trebalo bi sagledati u
svjetlu rezultata novijih studija koji pokazuju da 30% mikroalbuminurija
spontano regredira, a 20% progredira prema nefropatiji u razdoblju od 5 do 9
godina. Visoko rizi¢ni ¢imbenici za razvoj mikroalbuminurije i, poslije
nefropatije jesu loSe kontrolirana glikemija, visoki sistolicki i dijastolicki tlak i
posebno genetska predispozicija (106,116,209). Uz postojanje tih rizi¢nih
¢imbenika, mnogi autori navode da je albuminurija znacajan rizi¢ni ¢imbenik
razvoja klini¢ki manifestne kardiovaskularne bolesti (105,117,119).

Na osnovi rezultata dosadasnjih ispitivanja nepoznato je nakon koliko
vremena od pocetka SBT1 nastaje i koliko traje ADLK.

Vazeou i suradnici nalaze u skupini bolesnika sa SBT1 te dijabeti¢kom
retinopatijom i mikroalbuminurijom i E/A omjerom < 1,12 znacajnu
povezanost s trajanjem SBT1 iznad 9 godina, dok Raev utvrduje dijastolicku
disfunkciju lijeve klijetke u bolesnika 8 godina nakon podetka SBT1 (191,210).

Rajan i suradnici nalaze u 5 od 38 bolesnika sa SBT1 omjer E/A < 1 s
trajanjem bolesti iznad 8 godina i sr€anom autonomnom neuropatijom, a
Koyuncu i suradnici utvrduju znacajnu razliku pojave dijastolicke disfunkcije
lijeve klijetke u skupini bolesnika s trajanjem SBT1 8,2 godina prema skupini

bolesnika s trajanjem SBT1 3,5 godina (179,211).
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U drugim ispitivanjima ne nalazi se dijastolicka disfunkcija lijeve
klijetke u bolesnika sa SBT1 i bez drugih mikroangiopatskih komplikacija
unato€ trajanju bolesti iznad 10 godina (190). Isto tako, u skupini bolesnika sa
SBT1 na intenzivnoj inzulinskoj terapiji bez dijabeticke retinopatije i
mikroalbuminurije i trajanja bolesti preko 22 godine nije nadena dijastolicka
disfunkcija lijeve klijetke (192,195).

Rezultati vremena deceleracije E vala (DTE) u naSem ispitivanju
pokazuju znacajno dulje vrijednosti u skupinama bolesnika s
mikroangiopatskim komplikacijama. DTE >192 ms znacajno se cesSce
pojavljuje u bolesnika s dijabetickom retinopatijom (skupina 2) i u skupini
bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom i mikroalbuminurijom (skupina 3) u
smislu razlike tih dviju skupina prema skupini bolesnika sa SBT1 bez
mikroangiopatskih komplikacija (skupina 1). Izmedu skupina bolesnika s
dijabetickom retinopatijom i skupine bolesnika s dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom nije bilo znac¢ajne razlike u duljini DTE.

Rezultati ukazuju na statisticki znac¢ajnu povezanost DTE >192 ms u
skupini bolesnika s trajanjem SBT1 >11 godina.

U naSem ispitivanju rezultati vremena zatvaranja aortne do otvaranja
mitralne valvule (faza izovolumne relaksacije-IVRT) nisu znacajno povezani s
nazo&no$¢u mikroangiopatskih komplikacija i trajanjem SBTI, ali je IVRT >
84 ms znacajno povezan s dobi (¢es¢i je u dobnoj skupini iznad 33 godine).

O znacajnoj povezanosti izmedu nazocnosti dijabeticke retinopatije i

mikroalbuminurije te produZzenoj fazi izovolumne relaksacije (IVRT)
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izvie$¢uje Raev nakon ispitivanja u skupini od 117 bolesnika sa SBTI,
usporedujuci ih s 54 zdrava ispitanika bez kardiovaskularnih rizika (196). U
suprotnosti s prethodnim rezultatima, drugi istrazivaci opisuju da u skupini
bolesnika (N=17) sa SBT1 i s retinopatijom i albuminurijom te trajanjem
bolesti preko 28 godina nije nadena znacCajna razlika ni sistolicke ni
dijastolicke funkcije ( E, A, E/A, IVRT) u usporedbi s 34 normotenzivna i
normoalbuminuri¢na bolesnika sa SBT1 (208).

Dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke s nizim E/A omjerom i
produljenjem DTE i IVRT opisali su Schannwell i suradnici u skupini 87
bolesnika sa SBT1 u odnosu na 87 zdravih ispitanika kontrolne skupine.
Navode da su svi ehokardiografski parametri veliCine lijeve pretklijetke i
klijetke, kao i sistolicka funkcija u svih ispitanika bili unutar referentnih
vrijednosti (142).

Skupina istrazivata koji su analizirali rezultate ehokardiografskih
varijabli izmedu bolesnika sa SBT1 bez komplikacija i skupine zdravih
ispitanika nalazi vrijednosti ehokardiografskih varijabli unutar referentnih
vrijednosti kod svih ispitanika, ali sa zna¢ajnom razlikom izmedu skupina za
E-val, A-val, E/A omjer i IVRT (140).

Romanens i suradnici usporedujuci rezultate istraZivanja Doppler
ehokardiografijom u skupini 20 bolesnika sa SBT1 (prosje¢no trajanje bolesti
17 godina) i u skupini 20 zdravih ispitanika ne nalaze znacajne razlike ni u E/A

omjeru kao ni u vrijednostima DTE i IVRT (190).
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Slicno navedenomu, Salazar i suradnici, usporeduju¢i skupinu
bolesnika sa SBT1 (N=61, trajanje bolesti 6 godina) sa skupinom 23 zdrava
ispitanika bez kardiovaskularnih rizika, izvjeS¢uju da nema znacajne razlike
izmedu skupina u E/A omjeru, kao ni u vrijednostima DTE i IVRT (212).

Produzeno trajanje IVRT i nizi E/A omjer (zbog povecanja udjela kasne
faze punjenja lijeve klijetke, tj. vrijednosti A vala) izmjereni su CeS¢e kod
djevojéica nego kod djedaka u ispitivanju skupine od 80 bolesnika sa SBT1 u
usporedbi s 52 zdrava ispitanika. U istom ispitivanju nije potvrdena povezanost
izmedu vrijednosti ehokardiografskih parametara i trajanja SBT1 (194).

S ciljem da dobivene rezultate u nasem ispitivanju dodatno korigiramo,
napravili smo parove bolesnika uskladene po dobi i trajanju SB, i to skupine
bolesnika sa SBT1 bez komplikacija (skupina 1) sa skupinom 2 i 3 zajedno
(skupina bolesnika s dijabetickom retinopatijom i skupina s dijabetickom
retinopatijom i mikroalbuminurijom), jer se bolesnici skupine 2 i skupine 3
znacajno ne razlikuju ni po jednoj od ispitivanih ehokardiografskih varijabli,
dobi i trajanju bolesti.

Tako dobiveni rezultati ehokardiografskih varijabli, uskladenih po dobi
i trajanju SBT1, pokazuju statisti¢ki znadajnu razliku izmedu skupine bolesnika
bez komplikacija (skupina 1) i skupina bolesnika s komplikacijama (skupine 2
i 3) za A val i za E/A omjer, Sto odgovara i prije uskladivanja dobivenim
rezultatima, za razliku od vrijednosti DTE, gdje nismo dobili znacajnu razliku
izmedu skupina. Napominjemo da su sve vrijednosti bile unutar referentnih

raspona te da po dobivenim rezultatima naSe ispitivanje moZemo usporediti s
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nekoliko prethodnih, u kojima nisu opaZene razlike u dijastolickoj funkciji
lijeve klijetke izmedu skupina bolesnika sa SBT1 bez i s komplikacijama
usporedujuc¢i ih medusobno ili s zdravom populacijom uskladenom po dobi
(140,177,190,192,194,195,208,212).

Svi bolesnici s ADLK (N=12) imali su dijabeticku retinopatiju, dok je
8 bolesnika imalo mikroalbuminuriju. Znacajnu povezanost izmedu dijabeticke
retinopatije, mikroalbuminurije i dijastolicke disfunkcije opisuju i drugi
istraZivaci u svojim studijama (196,202,203,205,206,207).

Povezanost izmedu trajanja SBT1 s dijastolickom disfunkcijom,
spominje se i u drugim studijama, ali i negira (191,210). Neki su autori uocili
da nema znadajne povezanosti izmedu trajanja SBT1 i dijastoli¢ke disfunkcije
u bolesnika na intenzivnoj terapiji inzulinom i uredno reguliranom glikemijom
kao c¢imbenikom koji sprje€ava razvoj komplikacija (192,195). Buduca
ispitivanja morati ¢e odgovoriti na pitanje utjecaja hiperglikemije na
metabolizam miokarda, kao i na pitanje utjecaja potencijalnih ¢imbenika za
razvoj dijastoliCke disfunkcije, kao Sto je oksidativni stres, produkcija krajnjih
produkata glukozilacije proteina (AGE-s), aktivacija protein-kinaze C i slicno
(213).

Nase se ispitivanje, s jasno definiranim kriterijima za ukljuCivanje i
iskljuCivanje bolesnika u studiju, razlikuje od svih ispitivanja do sada i
pokazuje, unutar referentnih rezultata, male razlike u dijastolickoj funkciji
lijeve klijetke izmedu bolesnika bez dijabetickih komplikacija i bolesnika s

komplikacijama. Glavni razlozi za razliite rezultate u drugim ispitivanjima
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mogu biti, osim kriterija za ukljucivanje i isklju¢ivanje iz ispitivanja (poglavito
hipertenzije, neuropatije i1 loSe regulirane glikemije), razliCite metode
dijagnosticiranja komplikacija.

U nasSem ispitivanju promjene fundusa u smislu dijabeticke retinopatije
registrirane su oftalmoskopski, fundus fotografijom i metodom fluoresceinske
angiografije, dok je dijabetiCka neuropatija dijagnosticirana mjerenjem
vremena pupilarnog ciklusa, S$to se smatra najboljim nafinom za ranu
dijagnostiku neuropatije (posebno je osjetljivo za eferentni dio parasimpatickog
Zivcanog sustava, gdje se javlja prva disfunkcija ziv¢anog sustava) (161).
Vazno je naglasiti da se u mnogim ispitivanjima u trajanje SBTI radunalo
ukupno vrijeme trajanja (prepubertalno i postpubertalno vrijeme) i da su
usporedivani rezultati ehokardiografskih varijabli djece i mladih odraslih - Sto
je razlika u odnosu na naSe ispitivanje.

Takoder, u naSem ispitivanju su vrijednosti mikroalbuminurije
odredivane kvantitativnom metodom imunoeseja po ¢emu se razlikuje od nekih
ispitivanja gdje su vrijednosti mikroalbuminurije odredivane kvalitativnim i
semikvantitativnim metodama.

Doppler-ehokardiografija je korisna metoda za pracenje dijastolicke
funkcije lijeve klijetke u bolesnika sa SBT1, medutim u buduéim ispitivanjima
treba dodatno poraditi na isklju¢enju tehniCkih nesavrSenosti i sve vise koristiti
tkivni Doppler, koji je znacajno osjetljiviji u otkrivanju promjena kontrakcije i
relaksacije miokarda. Preciznosti dijagnostike u budu¢im istraZivanjima moZze

pomo¢i i radionuklidna ventrikulografija, koriStenje ultrazvucne tkivne
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tipizacije i ultrazvucne tkivne kateterizacije (kvantitativna analiza povratnog
vala) (214,215).

TocCnije interpretiranje rezultata naSeg ispitivanja optere¢eno je
¢injenicom Sto smo usporedivali morfoloske promjene vizualiziraju¢i fundus
oka (oftalmoskopski i fundus kamerom) s mikroalbuminurijom (incipijentnom
nefropatijom) i dijastolickom disfunkcijom, koje smo definirali pomocu
funkcionalnih kriterija. Sigurno bi bolju korelaciju mikroangiopatskih
promjena u dijabetickom retino-renalnom sindromu dalo ispitivanje kad bi se
promjene na fundusu procjenjivale mjerenjem protoka kroz krvne Zile
mreznice (laser doppler velocimetrija) i mjerenjem veli¢ine krvnih zila, a
promjene na bubrezima utvrdivale nakon biopsije bubrega i morfometrijskih
mjerenja putem elektronskog mikroskopa (165). «Zlatni standard» za procjenu
dijastolicke funkcije lijeve klijetke invazivno je hemodinamsko ispitivanje,
koje je potpuno neopravdano raditi zbog visokog rizika u ispitivanju bolesnika
bez simptoma i znakova bolesti srca.

U naSem ispitivanju opazene su znacCajne razlike izmedu skupine
bolesnika sa SBT1 bez komplikacija i skupina bolesnika s komplikacijama
(skupina 2 i 3) za vrijednosti E/A omjera, A valai DTE.

Daljnjim prospektivnim prac¢enjem nasih bolesnika moglo bi se razluciti
je li ove promjene predstavljaju pocetni stadij dijabeticke kardiomiopatije
karakteriziran metabolickim poremecajima (nedostatkom prenositelja glukoze
4-GLUT 4, poveCanjem razine slobodnih masnih kiselina, nedostatkom

karnitina i promjenama homeostaze kalcija) ili substrukuralnim promjenama u
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miocitima i bez ehokardiografskih promjena, koje su karakteristi¢ne za srednji
stadij dijabetiCke kardiomiopatije (216).

Spoznaja o postojanju pocetne disfunkcije lijeve klijetke pomogla bi u
odluci o pocetku i vrsti terapije, Sto bi moglo sprijeciti ili odgoditi pocetak

nastajanja dijabeticke kardiomiopatije.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata ispitivanja kod 120 bolesnika sa SBTI,

analiziranih 1 komentiranih u raspravi, do§li smo do sljedecih zakljucaka:

1.

Kod sve tri skupine bolesnika sa SBT1 (skupina 1 bez mikroangiopatskih
komplikacija, skupina 2 s dijabeticCkom retinopatijom, skupina 3 s
dijabetickom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom) srednje vrijednosti
ehokardiografskih varijabli su unutar referentnih vrijednosti.

Izmedu skupine bolesnika s dijabetickom retinopatijom i skupine bolesnika
s dijabetickom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom zajedno (skupina 2 i 3)
utvrdili smo statisticki znacajnu razliku u vrijednostima ehokardiografskih
varijabli prema skupini bolesnika bez komplikacija (skupina 1).

Nismo na$li statisticki znaCajne razlike vrijednosti ehokardiografskih
varijabli izmedu skupine bolesnika sa SBT1 i dijabeti¢kom retinopatijom i
skupine  bolesnika sa SBTI i dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom.

Utvrdena je statisticki znalajna povezanost izmedu trajanja SBTI i
nazocnosti dijabetiCke retinopatije i mikroalbuminurije.

Sistolicka funkcija, iskazana kao EF lijeve klijetke, bila je unutar
referentnih vrijednosti kod svih bolesnika.

Rezultati ispitivanja pokazuju da nema statisticki znacCajne povezanosti
izmedu dijabeticke retinopatije i EF <71% kao ni izmedu dijabetiCke

retinopatije i mikroalbuminurije i EF <71%.
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7. Utvrdili smo da nema povezanosti izmedu EF <71% i trajanja bolesti.

8. Asimptomatsku dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke imalo je samo 12

(10%) bolesnika.

9. Prosjecne vrijednosti parametara dijastolicke funkcije lijeve klijetke (E, A,

E/A, DTE, IVRT) u svim skupinama bolesnika sa SBTI (skupina 1 bez

komplikacija, skupina 2 s dijabetickom retinopatijom, skupina 3 s

dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom) bile su unutar

referentnih vrijednosti.

10. Medijani ehokardiografskih parametara dijastolicke funkcije srca pokazali

su slijedece karakteristike:

Brzina E vala < 0,93 m/s nije statisticki znacajno povezana sa
skupinama bolesnika sa SBT1 (skupina 1 bez komplikacija,
skupina 2 s dijabetiCkom retinopatijom, skupina 3 s
dijabetickom retinopatijom 1 mikroalbuminurijom), ali je
znacajno povezana s dobi (ali ne i s trajanjem bolesti) 1 CeSca je
u dobnoj skupini >33 godine;

Brzina A vala > 0,66 m/s znaCajno je statisticki povezana sa
skupinom  bolesnika s  dijabetickom retinopatijom i
mikroalbuminurijom u smislu razlike prema skupini bolesnika
sa SBT1 bez komplikacija, dok nema povezanosti izmedu brzine
A vala >0,66 m/s i trajanja bolesti;

Omjer E/A < 1,31 je statisti¢ki znacajno povezan sa skupinom 2

1 3 zajedno (skupina s dijabetickom retinopatijom i skupina s
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dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom) u odnosu
prema skupini 1 (bez mikroangiopatskih komplikacija).
Rezultati istrazivanja pokazuju statisticki znacajnu povezanost
E/A omjera <1,31 s trajanjem SBT1>11 godina;

e DTE > 192 ms statisticki se znacajno CeS€e pojavljuje u
bolesnika s dijabetickom retinopatijom (skupina 2) i u skupini
bolesnika s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom
(skupina 3) u odnosu prema skupini bolesnika sa SBT1 bez
mikroangiopatskih komplikacija (skupina 1). Nasli smo takoder
statisti¢ki zna¢ajnu povezanost DTE > 192 ms i trajanja SBT1
>11 godina;

e [VRT >84 ms nije statistiCki znacajno povezan s nazo¢noscu
mikroangiopatskih komplikacija i s trajanjem SBT1, ali je IVRT
>84 ms znaCajno povezan s bolesnicima dobne skupine>33

godine.

Rezultati ehokardiografskih varijabli, uskladenih po dobi i trajanju
SBTI1, pokazuju statisticki znadajnu razliku izmedu skupine bolesnika bez
komplikacija (skupina 1) i skupina bolesnika s komplikacijama (skupine 2 i 3)
za A val i za E/A omjer, suprotno od rezultata DTE > 192 ms, gdje nije bilo

statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina.
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8. SAZETAK

Endotelno-vaskularna disfunkcija je temeljni Cimbenik u etiologiji
razvoja kasnih klini¢kih komplikacija u bolesnika sa SBT1 ukljuéujuci
dijabeticku  retinopatiju, dijabetiCku nefropatiju (u samom pocetku
karakteriziranu mikroalbuminurijom) i disfunkciju lijeve sréane klijetke.

Ciljevi rada bili su odrediti u bolesnika sa SBTI i klinicki
(ne)evidentnom dijabetickom retinopatijom bez ili s mikroalbuminurijom
asimptomatsku disfunkciju lijeve src¢ane klijetke te utvrditi povezanost trajanja
SBTI s pojavom dijabeti¢ke retinopatije, mikroalbuminurije i asimptomatske
disfunkcije lijeve sr¢ane klijetke.

Ispitano je 120 odabranih bolesnika sa SBTI (normotenzivni, bez
dijabeticke neuropatije), koji su svrstani s obzirom na nalaz fundoskopije
(oftalmoskopski, fundus fotografija 1 fluoresceinska angiografija) 1
mikroalbuminurije (turbodimetrijskom metodom), u tri skupine:

a) bolesnici bez dijabeticke retinopatije 1 bez mikroalbuminurije
(N=40); b) bolesnici s dijabetiCkom retinopatijom bez mikroalbuminurije
(N=40); c) bolesnici s dijabetickom retinopatijom i1 mikroalbuminurijom
(N=40).

Kod svih bolesnika izvrSeno je ergometrijsko testiranje 1
ehokardiografsko ispitivanje dvodimenzijskom (2-D) 1 pulsnom Dopler-

ehokardiografskom tehnikom.
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Kod sve tri skupine bolesnika sa SBT1 (niskog profila
kardiovaskularnog rizika, uredne reguliranosti i bez dijabeticke neuropatije)

srednje vrijednosti ehokardiografskih varijabli bile su unutar referentnih
vrijednosti i nismo nasli statisticki znacajnu razliku u vrijednostima
ehokardiografskih varijabli izmedu skupine bolesnika sa SBT1 i dijabeti¢kom
retinopatijom i skupine bolesnika sa SBT1 i dijabeti¢kom retinopatijom i
mikroalbuminurijom.

Izmedu skupine bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom i skupine
bolesnika s dijabetickom retinopatijom i mikroalbuminurijom zajedno utvrdili
smo statisticki znacajnu razliku u vrijednostima ehokardiografskih varijabli
prema skupini bolesnika bez komplikacija, ali unutar referentnih vrijednosti.
Kona¢no, utvrdena je statisticki znadajna povezanost izmedu trajanja SBT1 i
nazo¢nosti dijabeticke retinopatije i mikroalbuminurije. Nismo utvrdili
statisticki zna¢ajnu povezanost izmedu trajanja SBT1 i ispitivanih

ehokardiografskih varijabli.
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9. SUMMARY

The relationship between diabetic retinopathy, microalbuminuria and
asymptomatic left ventricular dysfunction in patients with type 1

diabetes mellitus

Vascular endothelial dysfunction is basic etiological factor for the
development of late clinical complications in patients with diabetes mellitus
type 1, such as diabetic retinopathy, diabetic nephropathy (which is
characterized at the very beginning by microalbuminuria) and left ventricle

cardiac dysfunction.

The aims of this study were to determine the prevalence of
asymptomatic left ventricle dysfunction in patients with diabetes mellitus type
1, subclinical diabetic retinopathy, and with or without microalbuminuria.
Second aim was to correlate duration of the diabetes with the dynamics of
diabetic retinopathy, microalbuminuria, and asymptomatic left ventricle

dysfunction development in patients with diabetes mellitus type 1.

One-hundred and twenty chosen patients with diabetes type 1 were

examined (normotensive, without diabetic neuropathy), which were divided in

three groups accordingly to their fundus findings (ophthalmoscopy, fudnus
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photography, fluorescein angiography) and microalbuminuria (turbidimetric
method):

a) patients without diabetic retinopathy and without microalbuminuria
(N=40); b) patients with diabetic retinopathy without microalbuminuria
(N=40); c) patients with diabetic retinopathy and microalbuminurua (N=40).

All patients did ergometric testing and two-dimensional (2-D)
echocardiography with pulsed Doppler.

All three groups of patients with diabetes mellitus type 1 (with low
cardiovascular risk, regulated blood sugar, and without diabetic neuropathy)
had echocardiographic values in the normal range, and we did not find any
statistically significant difference between values in the group of patients with
diabetes mellitus type 1 and diabetic retinopathy and values in the group of
patients with diabetes mellitus type 1, diabetic retinopathy, and
microalbuminuria. Statistically significant difference in echocardiographic
values was found between the group with diabetic retinopathy and the group
with diabetic retinopathy and microalbuminuria when compared with the group
without complications, but with values within the normal range. We have not
found statistically significant correlation between the duration of diabetes

mellitus type 1 and echocardiographic values.
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