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Prevalencija i faktori rizika produzenog QT intervala i QT disperzije

kod pacijenata obolelih od dijabetesa tip 2

Rezime

Uvod. Produzeni QT interval je udruZzen sa malignim sr€anim aritmijama i naprasnom
smrti. Cilj rada je da se odrede prevalencija produZenog QT intervala i QT disperzije i
odrede faktori rizika za njihovo nastajanje kod bolesnika obolelih od dijabetesa tip 2.
Metod. IstraZivanje je sprovedeno kao studija preseka i obuhvatilo je 501 bolesnika sa
dijabetesom tip 2 lecenih u Nacionalnom Edukacionom Centru za Dijabetes “Merkur” u
Vrnjackoj Banji, u periodu od septembra 2011. do decembra 2012. godine Kod svih
bolesnika je snimljen standarni 12-kanalni EKG. Za sréanu frekvenciju korigovani QT
interval (QTc)>440 ms i QT disperzija (QTd)>80 ms su smatrani nenormalno
produZenim. QTc>500 ms je smatran “visoko rizi¢nim” QTec. Prikupljeni su demografski,
klinicki i laboratorijski podaci. Nezavisni faktori rizika za produZeni QTc i QTd su
odredeni upotrebom logisticke regresione analize.

Resultati. Prevalencije QTc>440 ms i QTd>80 ms su bile 44.1 i 3.6 %, respektivno.
Prevalencija “visoko rizi¢nog” QTc (>500 ms) je bila samo 2 %. Nezavisni faktori za
produZenje QTc>440 ms su bili srednja vrednost glukoze (b = 2.192, p<0.001), tretman
sa preparatima sulfonilureje (b = 5.198, p = 0.027), Zenski pol (b = 8.844, p<0.001), i
koronarna bolest (b = 8.636, p < 0.001). Nezavisni faktori rizika za QTc > 500 ms su bili
koronarna bolest (b = 4.134, p<0.001) i srednja vrednost glukoze (b = 1.736, p<0.001).
Nezavisni faktor rizika za produzenu QTd je bila samo koronarna bolest (b = 5.354,
p<0.001).

Zakljucak. Iako je prevalencija produzenog QTc>440 relativno visoka, prevalencije
“visoko rizi¢nog” QTc (=500 ms) i QTd>80 ms su male kod bolesnika sa dijabetesom tip
2. Hiperglikemija i koronarna bolest su snazni faktori rizika “visoko rizi¢énog” QTc.
Kljuéne reci: Dijabetes tip 2, EKG, QT interval, QT disperzija

Naucéna oblast: Medicina

UZa nauéna oblast: Interna medicina (kardiologija)



Prevalence and risk factors for prolonged QT interval and QT
dispersion in patients with type 2 diabetes

Abstract

Introduction. Prolonged QT interval is associated with malignant cardiac arrhythmias
and sudden death. The aims of the present study were to determine the prevalence of
prolonged QT interval and QT dispersion and defined their clinical and metabolic
predictors in patients with type 2 diabetes.

Method. Cross-sectional study included 501 patients with type 2 diabetes treated at the
National Educational Centre and Hospital for Diabetes, ‘‘Merkur’” Vrnjatka Banja,
Serbia, from September 2011 wuntil December 2012. A standard 12-lead
electrocardiogram was recorded. QT interval corrected for heart rate (QTc)>440 ms and
QT dispersion (QTd) >80 ms were considered abnormally prolonged. QTc > 500 ms was
considered a “high-risk” QTc prolongation. Demographic, clinical and laboratory data
were collected. Independent risk factors for prolonged QTc and QTd were assessed using
logistic regression analysis.

Results. Prevalence of QTc>440 ms and QTd>80 ms were 44.1 and 3.6 %, respectively.
Prevalence of high-risk QTc (>500 ms) was 2 % only. Independent risk factors for

QTc prolongation >440 ms were mean blood glucose(b = 2.192, p<0.001), treatment with
sulphonylurea (b = 5.198, p = 0.027), female gender (b = 8.844, p<0.001), and coronary
heart disease (b = 8.636, p =<0.001). Independent risk factors for QTc > 500 ms were
coronary heart disease (b = 4.134, p<0.001) and mean blood glucose level (b = 1.736,
p<0.001). The independent risk factor for prolonged QTd was only coronary heart disease
(b=5.354, p<0.001).

Conclusions. Although the prevalence of prolonged QTc>440 ms is significant, the
prevalence of “high-risk” QTc (>500 ms) and QTd>80 ms is very low in patients

with type 2 diabetes. Hyperglycaemia and coronary heart disease are strong predictors of
high-risk QTc.

Key words: Type 2 diabetes, ECG, QT interval, QT dispersion

Nauéna oblast: Medicine

UZa naucna oblast: Internal medicine (cardiology)
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1. Uvod




Iznenadna sr¢ana smirt je jedan od najce$c¢ih uzroka mortaliteta u razvijenim zemljama.
Uzrok je smrti u oko 50% sluCajeva mortaliteta zbog kardiovaskularnih bolesti i u oko

20% slucajeva ukupnog mortaliteta (Myerburg i sar., 1993; Gorgels i sar., 2003).

U opstoj populaciji, iznenadna sr€ana smrt se obi¢no desava kod osoba koje prethodno
nisu smatrane da su pod rizikom. U najve¢em broju sluéajeva (80-85%), iznenadna

sr¢ana smrt je uzrokavana akutnim ventrikularnim aritmijama (Josephson i Wellens.,

2004).

Vazan potencijalni uzrok malignih ventrikularnih aritmija je produZenje ventrikularne
repolarizacije kakva se vida kod produzenog QT intervala. QT interval u povrSinskom
elektrokardiogramu (EKG) reflektuje ukupno trajanje ventrikularne miokardne
depolarizacije i repolarizacije. ProduZenje ventrikularne repolarizacije moze rezultirati
pojavom rane naknadne depolarizacije (early afterdepolarization) a ova moZe dovesti do

pojave mehanizma re-entry i fatalnih ventrikularnih aritmija, pre svega torsade de pointes

(Al-Khatib i sar., 2003; Yap i Camm., 2003).

QT interval je jedan od najkontroverznijih i najmanje razumljivih karakteristika
povrSinskog elektrokardiograma. Mala amplituda T talasa i U talasi uzrokuju teSkoée u
njegovom merenju. Zavisnost od sréane frekvencije i nivoa kateholamina oteZavaju
definiciju normalnih vrednosti. Ipak, produZnje QT intervala je klini¢ki upotrebljivo.
Njegovo produZenje je ocigledno povezano sa aritmogenim rizikom u pojedinim
stanjima, npr. u stanjima predoziranosti lekovima, u sludaju urodenog long QT

sindroma, ili kod preZivelih nakon akutnog infarkta miokarda (Schwartz i Wolf, 1978).

Takode, od znacaja je i homogenost ventrikularne repolarizacije. QT disperzija (QTd)
repezentuje neuniformnost regionalne miokardne repolarizacije i predstavljena je
razlikama u trajanju QT intervala izmedu razligitih EKG odvoda. ProduZzena QT
disperzija je Siroko prihvacena kao osnova za nastanak ozbiljnih ventrikularnih aritmija

(Kuo i sar., 1983).



Homogenost repolarizacije ventrikularnog miokardijuma deluje protektivno protiv

malignih ventrrikularnih aritmija, dok disperzija vremena repolarizacije je aritmogena

(Day i sar., 1990).

Ocigledno je da i produzeni QT interval i QT disperzija (heterogenost oporavka

ekscitabilnosti) formiraju substrat za razvoj malignih ventrikularnih aritmija.

Ova zapazanja leZze u osnovi studija koje su pokazale da su produZeni QT interval i
QT disperzija prediktori kardiovaskularnog mortaliteta i ukupnog mortaliteta kod
bolesnika nakon akutnog infarkta miokarda, bolesnika sa sréanom slabo$¢u, bolesnika sa
dijabetesom tip 1 i 2 , bolesnika sa idiopatskim long QT sindromom, kao i u populaciji

zdravih osoba (Schwartz i Wolf, 1978; Schouten i sar., 1991; Barr i sar., 1994; Elming i
sar., 1998; Naas i sar., 1998; Rossing i sar., 2001; Ziegler i sar., 2008).

Elektri¢na aktivnost srca je posredovana kanalima koji reguli$u tok jona u i izvan
kardiomiocita. Unutar miocita depolarizirajuca struja, u glavnom posredovana Na i Ca
kanalima, rezultuje normalnom depolarizacijom, a izvan miocita repolarizirajuéa struja, u
glavnom posredovana putem K kanala, rezultira repolarizacijom (Figura 1). Disfunkcija
jonskih kanala moZze dovesti do intracelijskog viska pozitivno nabijenih jona, bilo
neadekvatnim efluksom kalijumovih jona, ili preteranim influskom natrijumovih jona.
Intracelularni viSak pozitivno nabijenih jona produzava ventrikularnu repolarizaciju i

rezultuje produZenjem QT intervala u povrSinskom EKG-u (Viskin, 1999).
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Figura 1.Sr¢ani akcioni potencijal . A) akcioni potencijal sa 5 faza sréane depolarizacije i
repolarizacije i smerom struje jona u toku aktivacije razli¢itih jonskih kanala; B) EKG.
Faza 0: Brza depolarizacija je uzrokovana sa velikom strujom natrijumovih jona unutar
miocita (INa). Repolarizacija se sastoji od tri faze[1-3]: Faza 1: Faza brze repolarizacije
je uzrokovana inaktivacijom Ina i prolaznim efluksom kalijumovih jona (ly); Faza 2:
Plato faza, rezultat je balansa izmedu influksa kalcijumovih jona kroz I-tip kalcijumskih
kanala (Ica) i repolarizirajuée kalijumove struje izvan miocita (Ix); Faza 3: Faza kasne
repolarizacije rezultat je efluksa kalijumovih jona (Ikr, Ik, Iks). Faza 4: Potencijal
mirovanja se odrzava sa ispravljakom (rectifier) kalijumovom strujom unutar miocita
(Ix1). Ica = kalcijumova struja; Ik = kalijumova struja; Ix1 = unutar miocita ispravljatka
kalijumova struja; Ina = depolarizirajuca natrijumova struja; [y = prolazna kalijumova
struja izvan miocita; Ix: = brzo aktiviraju¢a odloZena ispravljadka kalijumova struja; Ixs =
sporo aktiviraju¢a odloZena ispravljacka kalijumova struja; Ix, = ultra brza aktivirajuéa
odloZena ispravljacka kalijumova struja. Izvor: Titier, 2005.



Faktori rizika za produZenje QT intervala mogu se podeliti u 2 glavne kategorije,
urodene i steCene abnormalnosti, mada repolarizacione smetnje &esto zahtevaju dodatne

interakcije gena i faktora sredine (Al-Khatib i sar., 2003).

1.1 Urodeni produZetak QT intervala

Urodeni produzetak QT intervala, long QT syndrom (LQTS) je nasledna bolest koja
se karakteriSe produZenom miokardnom ventrikularnom repolarizacijom i manifestuje se
produZenjem QT intervala u povrSinskom EKG-u, sinkopalnim epizodama, malignim
ventrikularnim  tahikardijama i ventrikularnom fibrilacijom. Procenjuje se da je
prevalenca LQTS otprilike 1 u 2000-2500 Zivorodenje dece. Autozomno dominatno
nasledni LQTS (Romano-Ward sindrom) je daleko &e$éi nego autozomnmo recesivni
LQTS koji je udruZen sa gluvocom (Jervell i Lange-Nielsen sindrom). Najveci broj
pacijenata sa LQTS je asimptomatski i otkriva se sluajno pri snimanju EKG-a, na
osnovu porodine anamneze o iznenadnoj sréanoj smrti, ili nakon preZivljavanja sinkope
zbog maligne ventrikularne aritmije. LQTS je genetski i fenotipski heterogen; do danas je
indetifikovano 11 podtipova Romano-Ward sindroma i 2 podtipa Jervell i Lange-Nielsen

sindroma (Lehnart i sar., 2007).

Najzastupljeniji dominantno nasledni poremecaji su LQT1 i LQT2, nastaju zbog
mutacija kalijumovih kanala, i LQT3 zbog mutacija natrijumovih kanala. Okida¢ za
najveci broj epizoda aritmije kod LQT]1 je fizi¢ki napor ili stres, za LQT2 emocionalni
stres, odnosno akusti¢ni stimulusi, dok se najveéi broj epizoda aritmije kod LQT3 javlja u
miru i snu. Iako je broj epizoda veéi kod LQT1 i LQT2, rizik od fatalnih sréanih dogadaja
je vedi kod LQT3 (Zareba i sar., 1998).

Prognoza nelecenih bolesnika je veoma loSa: procena je da oko 20% neleéenih
bolesnika koji su imali sinkopu umre unutar 1 godine i 50% unutar 10 godina (Roberts,

2006).



1.2. Steceni produzetak QT intervala

Postoji viSe faktora koji predisponiraju na produzetak QT intervala, ukljuujuéi godine
zivota, hipertrofiju leve komore, miokardnu ishemiju, sréanu slabost, hipertenziju,
diabetes mellitus, povecanu koncetraciju tireoidnih hormona, nisku sréana frekvenciju, i
elektrolitske poremecaje (pre svih hipokaliemiju i hipomagnezemiju) (Al-Khatib i sar.,
2003; Davey 1 sar., 2000; Brown i sar., 2001; Passino i sar., 2004; van Noord i sar.,
2008).

VaZzan potencijalni uzrok potencijalno fatalnog produzetka QT intervala u dijabetesu
je hipoglikemija. U strogo kontrolisanim eksperimentalnim uslovima, Robinson i sar.
(2003) su kod nedijabetesnih ispitanika nasli znacajno povecanje, za sréanu frekvenciju
korigovanog QT intervala (QTc) za 67 ms u odnosu na bazalne uslove u toku
hiperinsulinemijskog hipoglikemijskog klampa, dok nije bilo promena QTc u toku
euglikemijskog klampa. Produzenje QTc je bilo pradeno znalajno povecanom
koncetracijom epinefrina u serumu i bilo je jednako i u grupi u kojoj je koncetracija
kalijuma odrZavana infuzijom kalijuma, i nezavisno od koncetracije insulina u serumu,
sugeriSu¢i da je produZzenje QTc direktna posledica efekta povecane koncetracije
kateholamina u toku hipoglikemije na QT interval, verovatno uticajem na jonske kanale
miocita. Tome u prilog ide i €injenica da nije bilo produZenja QT intervala u grupi

ispitianika pretretiranih sa b-blokatorom Atenolol-om.

Medutim, jedan od najceS¢ih uzroka stecenog produzetka QT intervala je upotreba

specifi¢nih lekova. U poslednjih 20-ak g. jedan od &estih uzroka povladenja sa trzista

pojedinih lekova je produZenje QT intervala (Lasser i sar., 2002; De Ponti i sar., 2002).

Veci broj antipisoti¢nih, antialergijskih, antiinfektivnih i gastrointestinalnih lekova je
povucen iz upotrebe zbog njihove sposobnosti produZenja repolarizacije odnosno QT

intervala sa moguénos$céu pojave torsade de pointes (Tabela 1).



Tabela 1. Lekovi koji mogu da izazovu torsade de pointes

Antihistaminici
Astemizole
Terfanidine

Antimalarici
Chloroquine
Halofantri

lekovi
Cisapride
| Domperidone

Arsenic trioxide

Bepridil

Droperidol

Probucol

Izvor: http://www.qtdrugs.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.cfm




Prakti¢no, svi lekovi koji prolongiraju QT interval deluju tako $to blokiraju hERG gen
(KCNH2) koji kodira protein, alfa-subjedinicu kalijumovih jonskih kanala (Figura 2).
hERG protein formira najve¢i deo ovih kanala, koji su poznati i kao brza odloZena
ispravljacka struja (Ikr) (,,rapid delayed rectifier current), i koji odvode jon kalijuma iz
sr¢anih miSiénih Celija $to je od kriti¢ne vaznosti za repolarizaciju, odnosno pravovremni

povratak u stanje mirovanja u toku sréanog akcionog potrencijala (Figura 1).
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Figura 2.

Mehanizam iznenadne sréane smrti zbog hERG blockade. Blokada hERG kanala lekom
(levo) moze rezultirati sa produzenjem QT intervala (sredina) i sa torsade de pointes i
ventrikularnom fibrilacijom (desno). Izvor: Roden, 2005.



Veliki broj klini¢ki uspeSnih lekova imaju tendenciju da blokiraju hERG, sa
posledi¢nim rizikom iznenadne sr€ane smrti kao nus pojave, $to &ini da je inhibicija

hERG vaZan “antitarget” koji treba izbegavati u toku razoja lekova.

Medu epidemioloskim studijama, odnosno studijama preseka, koje su istraZivale
povezanost demografskih, klinickih i metaboli¢kih varijabli sa poremecajima
repolarizacije kod bolesnika obolelih od dijabetesa tip 2, izdvajaju se 2 studije; prva je
studija italijanskih istrazivaca, Veglia i saradnika iz 2002 g. Studija je ukljucila preko
1350 bolesnika sa srednjom duZinom trajanja dijabetesa oko 8 g. Nezavisni faktor rizika
za produZeni, za sr¢anu frekvenciju korigovani QT interval, i produZenu QT disperziju
bila je samo koronarna bolest. Nije nadena povezanost izmedu repolarizacionih smetnji i
HbAlc, te je zakljuCeno da ne postoji povezanost repolarizacionih smetnji i srednjeg
nivoa glukoze, uz ogradu da nije iskljucen uticaj metabolizma glukoze na poremeéaj QT
intervala u dijabetesu, s obzirom da nije odredivan trenutni nivo glukoze u krvi u toku

snimanja EKG-a.

Druga studija je kineskih istrazivaca iz 2012 g, znalajna je po svojoj veliini,
ukljucila je preko 3150 ambulantnih bolesnika sa dijabetesom tip 2 (Xiang i sar., 2012).
Nezavisni faktori rizika za produzetak QTc intervala prema ovoj studiji su, mala telesna
tezina, veliki obim struka, visok dijastolni krvni pritisak, poviSena vrednost
postprandijalne glukoze, visok nivo serumskog insulina naSte i mikroalbuminurija.
Zanimljivo je da studija nije testirala uticaj koronarne bolesti na QT interval u dijabetesu,
ne navode¢i kriterijume za iskljucenje koronarne bolesti u ovako velikoj populaciji

bolesnika. Osim toga, prose¢no trajanje dijabetesa u ovoj studiji je bilo samo oko 3 g.



2. Ciljevi istrazivanja




* Odrediti prevalenciju produzenog QTc intervala, QTc>440 ms, i
faktore rizika za njegovo nastajanje kod bolesnika sa

dijabetesom tip 2.

* Odrediti prevalenciju visoko riziéno produZzenog QTc intervala,
QTc>500 ms, i faktore rizika za njegovo nastatanje kod bolesnika
sa dijabetesom tip 2.

* Odrediti prevalenciju patoloske QT disperzije, QTd>80 ms,

i faktore rizika za njeno nastajanje kod bolesnika sa

dijabetesom tip 2.

Ciljevi ove studije su odredivanje prevalencije produZenog QT intervala i QT
disperzije u populaciji bolesnika sa dijabetesom tip 2 i njihove povezanosti sa klini¢kim i
metabolickim parametrima, sa posebnim naglaskom na koronarnu bolest, parametre

glikemijske kontrole i tip tretmana dijabetesa.



3. Materijal i metode




3.1. Tip studije, mesto i vreme istraZivanja

Istrazivanje je po tipu studije preseka u celosti sprovedeno u Nacionalnom
Edukacionom Centru za Dijabetes, ,,Merkur“, Vrnjatka Banja, od septembra 2011 g. do
kraja 2012 g.

Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta,

Univerziteta u Beogradu.

3.2. Ispitanici

U studiju je ukljucen ukupno 501 bolesnik oboleo od dijabetesa tip 2 (277 muskaraca).
Srednja starost (SD) je bila 60.4 (8.1) godina, srednje trajanje dijabetesa (SD) je bilo 9.9
(6.8) godina.

Analizirani su bazalni demografski, klinic¢ki i laboratorijski podaci i to: godine Zivota,
pol, trajanje dijabetesa, body mass index, sistolni i dijastolni krvni pritisak, prisustvo
koronarne bolesti, mozdani udar, prisustvo dijabetesne retinopatije, prisustvo dijabetesne
polineuropatije, terapija dijabetesa (metformin, sulfonilureja, insulin), glukoza naste,
srednja postprandijalna glukoza, srednji nivo glukoze, MAGE, HbA I¢, ukupni holesterol,

trigliceridi i procenjena jacina glomerularne filtracije.

Tip 2 dijabetesa je definisan kao dijagnoza postavljena posle 39-e g. Zivota uz
odsustvo potrebe za insulinom unutar prve godine od postavljanja dijagnoze. Hipertenzija
Je defiinisana kao sistolni krvni pritisak >140 mmHg i/ili dijastolni krvni pritisak >90
mmHg u toku> 2 merenja ili aktuelna antihipertenzivna terapija. Distalna simetri¢na
neuropatija je dijagnostikovana na osnovu nalaza EMNG-a ili postojanja odgovarajuéih
simptoma i znakova ukljucujuci odredivanje vibracionog percepcionog praga. Koronarna
bolest je definisana kao postojanje anamneze prethodnog infarkta miokarda, nestabilne

angine pektoris, aorto-koronarnog by-pass-a, perkutane koronarne intervencije,
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pozitivnog nalaza na koronarografiji, pozitivnog EKG stres-testa, tipiéne angine u

naporu ili Minesota kod-a 1.1 ili 1.2 u EKG-u (Prineas isar., 1982).

Procenjena ja¢ina glomerularne filtracije (éGFR) je izradunata na osnovu serumskog

nivoa kreatinina koriste¢i MDRD formulu (Levey i sar., 1999).

Svi pacijenti su bez klinickih znakova postojanja kardiovaskularne autonomne
neuropatije (pre svega ortostatske hipotenzije). Iz studije su iskljuéeni bolesnici sa EKG
znacima za hipertrofiju miokarda, blokom grane, kao i pacijenti na tretmanu sa lekovima
za koje je poznato da imaju uticaj na QT interval, pre svega antiaritmicima klase I i III,

digitalisom, kao i antidepresivima.

3.3. DuZzina QT intervala i QT disperzija

U standardnom EKG-u, snimljenom u lezeéem poloZaju, RR i QT interval su mereni
od strane 2 nezavisna ispitivaca koji nisu bili upoznati sa drugim podacima, koristeéi
ruler i lupu. QT interval je meren od podetka QRS kompleksa do kraja T talasa, u preseku

sa izoelektricnom linijom (Ward i sar., 1988).

U slucaju postojanja U talasa, QT je meren do najniZe tacke krive izmedu T talasa i U
talasa (Priori i sar., 1994). QT korigovan za duzinu prethodnog ciklusa (QTc) je dobijen
pomocu Bazzet-ove formule: QTc=QT/\VRR(sec) (Bazett, 1920). (Figura 3).
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Figura 3. Korigovani QT interval upotrebom Bazzet-ove formule. Izvor: Al-Khatib,
2003.

QTc je srednja vrednost QTc iz 5 konsekutivnih ciklusa u odvodu V5. QTc>440 ms je
smatran nenormalno produzenim. RR i QT interval su mereni i u 3 konsekutivna ciklusa
u svakom od 6 torakalnih odvoda. QT disperzija (QTd) je izraunata kao razlika izmedu
maksimalnog i minimalnog QTc u bilo kojem torakalnom odvodu. QTd>80 milisekundi

je smatrana za nenormalno produZenu (Priori i sar., 1994).

Za svakog pacijenta vrednosti QTc i QTd predstavljaju srednje vrednosti dobijene od
2 ispitivac¢a. Snimanje EKG-a je vrSeno istoga dana kada i oderedivanje dnevnog profila

glikemija.

3.4. Parametri glikoregulacije

Nakon hospitalizacije, bolesnici su stavljeni na dijetetski reZim ishrane. Za svakog

pacijenta kalorijski unos je proracunat na osnovu idealne telesne tezine (ITT) 1 procene
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dnevne kalorijske potroSnje (25-30 kcal/ITT). Aproksimativni sastav obroka je-ugljeni
hidrati 60%, proteini 20%, masti 20%. Obroci su uzimani u 7:30 h., 12:00 h. i 18:00 h.
Drugog dana od prijema, kod svakog bolesnika je odreden dnevni profil glikemija; kod
bolesnika na terapiji sa OAD dnevni profil se sastoji iz 6 vrednosti glikemija i to pre
svakog glavnog obroka (7:30 h., 12:00 h. i 18:00 h.) i 2h nakon glavnih obroka (u 10:00
h., 14:30 h. i 20:30 h.). Kod bolesnika koji primaju insulin, dnevni profil glikemija sadrzi
2 dodatne vrednosti; u 24:00 h i 03:00 h, ukupno 8 vrednosti. Iz analize su iskljuéeni
bolesnici sa hipoglikemijskim  vrednostima u dnevnom profilu glikemija, zbog
eventualnog uticaja refleksne simpaticke stimulacije na duZinu QT intervala. Kao
hipoglikemijske vrednosti arbitrarno su uzete vrednosti glikemija <3,9 mmol/L (70

mg/dL).

Koncetracija glukoze u plazmi je merena metodom heksokinaze koristeéi analyzer
"EKF Diagnostics", Nemacka. Od parametara glikoregulacije kori$¢eni su: jutarnja
glikemija, srednja postprandijalna vrednost glikemija, srednja vrednost glikemije,
srednja vrednost glukozne oscilacije (MAGE-Mean Amplitude of Glycemic Excursion) i
glikozirani hemoglobin Alc (HbAlc) . Za procenu glikemijskih fluktuacija u toku dana,
koriS¢en je MAGE, opisan od strane Service-a i saradnika (Service i sar., 1970). Dobija
se izraCunavanjem aritmeticke sredine apsolutnih razlika susednih pikova i niskih
vrednosti glikemija u dnevnom profilu glikemija pri ¢emu u proradun ulaze samo razlike
>1SD srednje vrednosti glikemije. Ovaj parametar, nezavistan od srednje vrednosti
glikemija, dizajniran je tako da procenjuje samo velike oscilacije u dnevnom profilu
glikemija i iskljucuje minorne. Dobro je valorizovana signifikantna korelacija profila
glikemijske kontrole dobijenih modelom diskontinuiranog uzorkovanja i modelom

kontinuiranog subkutanog monitoringa glukoze (Monnier i sar., 2003).

3.5. Statisticka analiza

Statisticka analiza je uradena upotrebom programa SPSS, verzija 21.0 (SPSS inc.
Cikago, Ilinois, USA). Pre same statisticke analize i izbora odgovarajucih statistickih
metoda, svi rezultati bolesnika su podvrgnuti testovima provere ekstremnih vrednosti kao

Sto su test Z-distribucija i Mahalonobis distance test. Koriscenjem granicnih vrednosti
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definisanih ovim testovima, identifikovane ekstremne vrednosti su anulirane iz baze
podataka a samim tim iz dalje statisticke analize . Normalnost distribucije podataka je
procenjena upotrebom Kolmogorov-Smirnov testa. Razlike u klinickim karakteristikama
pacijenata izmedju grupa podeljnih prema vrednostima trajanja QTc intervala (<440 ili
>440 ms) i QT disperzije (<80 ili >80 ms) su utvrdjene koriscenjem nezavisnog T-testa
za kontinuirane varijable; rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standardna
devijacija (SD). Razlike u kategorijalnim varijablama su procenjene upotrebom y-kvadrat
testa. Za procenu varijabli koji su nezavisni prediktori produZenog QT intervala i QT
disperzije, koriS¢ena je logistiCka regresiona analiza. Varijable koje su usle u inicijalni
model bile su godine Zivota, pol, trajanje dijabetesa, body-mass index, sistolni i dijastolni
krvni pritisak, koronarna bolest srca, moZdani udar, retinopatija, polineuropatija, terapija
dijabetesa (insulin, sulfonilureja, metformin), HbAlc, glukoza naste, srednja
postprandijalna glukoza, srednja vrednost glukoze, MAGE, ukupni holesterol, trigliceridi,
i procenjena jacina glomerularne filtracije. Klinicke varijable koje su statisticki zna¢ajno
korelilrale sa QTc i QTd su uzete u razmatranje i unete u zavrsni model multivarijantne

analize. StatistiCka znacajnost je postojala ako je p<0.05.
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4. Rezultati




4.1. Deskripcija ispitivane populacije

Demografski, klini¢ki i metaboli¢ki podaci ispitanika prikazani su u tabeli 2.

Tabela 2. Demografske, klinicke i metabolicke karakteristike ispitanika

lUkupan broj pacijenata TlSOl [
|P01 (musSkarci/zene) H277/224 I
‘Starost (godine) ”6i4 +8.1 1
[Trajanje dijabetesa (godine) lo.9£69 ]
EBody mass index (kg/m?) “30.4 +4.8 l
‘Sistolni krvni pritisak (mmHg) Hl36.7 +48.7 ‘
[Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 180.8£7.0 |
Eoronarna bolest srca (%) —“22.9 ‘
'Moidani udar (%) —HSS ‘
@inopa‘[ija (%) ‘EW.S ’
lPolineuropatija (%) H74.5 ]
Metformin (%) [77.2 B
|Sulfonilureja (%) 138.5 \
lInsulin (%) l69.1 B
|Glikemija naste (mmol/l) [8.9+29 |
I&adnja vrednost postprandijalne glukoze (mmol/l) ILIOA + 3.5 |
ﬁrednja vrednost glukoze (mmol/l) ”9.3 & 3.0 ]
IMAGE (mmol/l) 121 |
[HbA 1c (%) |81+14 |
[Hkupni holesterol (mmol/l) H5.8 +1.5 '
’Trigliceridi (mmol/1) Hgl + 1.6 |
eGFR (ml/min/1.73 m?) o6.4+227 |

MAGE (mean amplitude of glycaemic excursion)-srednja vrednost glukozne oscilacije
eGFR (estimated glomerular filtration rate)-procenjena jagina glomerularne filtracije



4.2. Prevalencija produZenog QTc intervala i QT dispezije

Prevalencija produzenog QTc intervala i QT disperzije kod bolesnika sa tip 2
dijabetesom je bila 44.1% i 3.6% respektivno. Dodatno, 2 % bolesnika je imalo QTc
interval >500 ms. Na trajanje QTc intervala i QT disperzije uticao je pol, pri ¢emu je kod
bolesnika Zenskog pola znaCajno &e$¢a pojava produzenog QT intervala (i >440 i
>500 ms) nego kod muskaraca (54.5 vs 35.7 %, i 3.5 vs 0.7 %, p <0.05) kao i &e3ce
zastupljena patoloska QT disperzija (4.5 vs 2.9 %, p < 0.05; Tabela 3).

Tabela 3. Prevalencija produZenog QTc intervala i QT disperzije kod bolesnika sa tip 2
dijabetesom

Muskarci Zene Ukupno
(n=277) (n=224) (n=1501)
ProduZzeni QTc interval 54.5 (46.0—

35.7 (28.2-39.1) 44.1 (39.6-52.4)

(>440 ms) 61.2)*

Produzeni QTc interval .

(=500 ms) 0.7 (0.4-1.1) 3.5(2.7-4.6)* 2.0 (1.6-2.4)
PatoloSka QT disperzija .

(>80 ms) 2.9 (2.3-3.3) 4.5 (3.7-5.1)* |3.6 (3.0-4.1)

Vrednosti su date kao % (95 % CI)

OTc-QT interval korigovan za sréanu frekvenciju, CI interval poverenja

* Znacajno vece nego kod muskaraca (p < 0.05)

4.3. Prediktori produzenog QT intervala i QT disperzije-univarijantna analiza

Bolesnici sa produzenim QTc intervalom su znaajno stariji (p <0.02), imaju vedi
body-mass index (p<0.01), i vecu prevalenciju koronarne bolesti, (p <0.01),
retinopatije (p < 0.01), polineuropatije (p < 0.01), i &e¥¢u upotrebu preparata sulfonilureje
(p <0.01; Tabela 4). Sve mere metabolicke kontrole dijabetesa, odnosno HbA1c, glukoza
naSte, dnevna fluktuacija glukoze (MAGE), srednja vrednost glukoze, srednja vrednost
postprandijalne glukoze i trigliceridi, zna¢ajno su veéi kod bolesnika sa QTc intervalom
>440 ms (p < 0.05; Tabela 4). Bolesnici sa produZzenom QTd su zna&ajno stariji i imaju

vecu prevalenciju koronarne bolesti.
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Tabela 4. Demografske, klini¢ke i metabolicke karakteristike bolesnika sa tip 2
dijabetesom u odnosu na trajanje QT intervala i QT disperzije

| QTc trajanje H QT disperzija ‘

| <440 ms | >440 ms | | <80ms | >80ms |

[ n=280) | w=221) | P [[(w=483) | w=18 | *
Starost (godine)  [59.6+8.0 [61.4=8.1 ]0.017 60.2+8.1 [64.8+7.7 [0.023]
Trajanje dijabetesa g5, 68 103467 (0205 [98465 |11.5464 [0.298
(godine)
Body-mass index 1o 9,45 (311252 [0.005 304249 [303£37 [0921
(kg/m”)
Sistolni krvni pritisak|; 35 o , 63 5111376+ 17.30.665 |[136.8 +49.5133.6 + 17.1//0.497
(mmHg)
Digjstolni krvni gy 4\ 65 llg14276 [0.140 [80.947.0 [794+66 [0379
pritisak (mmHg)
[Koronarna bolest (%)|[15.4 33.1 I<0.001]21.3 l66.7 0.001]
[Mozdani udar (%) 5.1 7.7 0520 ||5.6 153 10.969
Retinopatija (%)  [35.4 57.6 l0.002 |32.5 |38.4 |0.815|
[Polineuropatija (%) [/68.6 [80.1 l0.005 ][72.7 [77.5 10.699)
Metformin (%)  [[77.5 |76.9 0.879 |[77.2 779 0985
|Sulfonilureja (%)  [33.2 [45.2 |0.006 |38.3 |l44.9 0.622]
[Insulin (%) 711 66.5 10.277 ||68.9 |[72.4 0.770)
| seeng i 83423 [9.6+33 [<0.001[8.9+29 [83+x21 |0.305
(mmol/l)
Srednja
postprmAaing 95+27 |11.5+4.1 [<0.001[10.4+3.5 |[10.5+2.9 [0.814
vrednost glukoze
(mmol/l)
Sredjavrednost g 5\ 55 N103+36 |l<0.00102+31 [95+27 |0.741
glukoze (mmol/l)
IMAGE (mmol/l)  [3.8+1.8 [44=23 J[o0.004 [4.1£20 [49228 o267
HbA 1c (%) 7913 83+14 Jo.001 [8.1+x1.4 B8.0+1.0 [0.822]
Ukupni holesterol  ls ¢ 16 Is7x14  [0706 [s7415 |a9o+11  [0.380
(mmol/l)
Trigliceridi (mmol/l) [2.0 1.0 [23+2.1 Jo.022 o116 [2.0£07 [0.605|
eGFR
(olmin/1 73 m2) P49 £246 9824309 |0.461 97.1+20.0 |75.7+44.5 |0.346

p < 0.05 oznacava statisticku znacajnost. MAGE-srednja amplituda glukozne oscilacije.
eGFR-procenjena vrednost glomerularne filtracije.
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Postojala je znacajna, umerena povezanost izmedu trajanja QTc intervala i QTc
disperzije (r=0.36, p<0.001). Istovremeno, 50 % bolesnika sa normalnom QT

disperzijom (<80 ms) pokazivalo je produzeni QTc interval duration (>440 ms).

4.4. Prediktori produzenog QT intervala i QT disperzije-multivarijantna analiza

U multivarijantnoj logisti¢noj regresionoj analizi, nakon podeSavanja za godine i pol
bolesnika, nezavisni pokazatelji produZenog QTc>440 ms su bili srednja vrednost
glukoze (f=2.192, p <0.001), Zenski pol (8= 8.844, p<0.001), koronarna bolest srca
(f=8.636, p=0.001), i tretman sa preparatom sulfonilureje (f=5.198, p=0.027)
(Tabela 5). Sa druge strane, samo koronarna bolest srca je bila nezavisni prediktor QT
disperzije >80 ms (f=5.354, p<0.001), nakon podeSavanja za pol i godine Zivota.
Konacno, nezavisni prediktori produzenog QTc intervala >500 ms su bili koronarna

bolest srca (f = 4.134, p < 0.001) i srednja vrednost glukoze (f = 1.736, p < 0.001).

Tabela 5. Prediktori produzenog QTc intervala i QT disperzije kod bolesnika sa tip 2
dijabetesom

B p
QTc trajanje > 440 ms
Srednja vrednost glukoze 2.192 <0.001
Koronarna bolest srca 8.636 <0.001
Treatman sa sulfonilurejom 5.198 0.027
Zenski pol 8.844 <0.001
QTc trajanje 2500 ms
Srednja vrednost glukoze 1.736 <0.001
Koronarna bolest srca 4.134 <0.001
OT disperzija>80 ms
Koronarna bolest srca 5.354 <0.001
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S. Diskusija




U naSoj populaciji bolesnika sa dijabetesom tip 2 prevalenca QTc>440 ms je relativno

velika i iznosi 44.1%. Medutim, prevalenca QTc>500 ms iznosi samo 2%.

Pokazano je, i kod bolesnika sa urodenim i steCenim long QT sindromom, da su
ventrikularne aritmije naj¢es¢e udruzene sa vrednostima QTc od 500 ms ili veéim (Moss
isar., 1991; Yap i Camm., 2003; Priori i sar., 2003; Goldenberg i sar., 2006; Isbister i
Page, 2013). Ocigledno je da je najveci procenat bolesnika sa produZzenim QTc u ovoj
studijskoj grupi u “sivoj zoni” izmedu arbitrarno uzete vrednosti od 440 ms i 500 ms, a
da je procenat bolesnika sa realnim rizikom od malignih aritmija mali (2%). Prevalencija

patoloske QTd (>80 ms) je takode mala (3.6%).

U dosada$njim studijama koje su se bavile ovom temom, prevalencijaa produZenog
QTc i QTd u populaciji bolesnika sa dijabetesom tip 2 je upadljivo razli¢ita i to u rasponu
od 15.4% do ¢ak 67% za QTc i od nijednog do 33% za QTd (Christensen i sar., 2000;
Veglio i sar., 2002; Kumar i sar., 2004; Xiang i sar., 2012). Ovako velike razlike mogu
biti posledica pristranosti u selekciji ili proisticati iz netaéne identifikacije podetka i kraja

QT intervala od strane ispitivaca ili softvera u slu¢aju automatske analize EKG zapisa.

Figura 4 pokazuje primer netaénog merenja QTc intervala od strane softvera u slu¢aju
predoziranja valproat-om (antiepileptik), gde je automatska analiza QT intervala dala

gresku od oko ¢ak 140 ms.
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Figura 4. Standardni 12-o kanalni EKG kod predoziranja valproatom koji pokazuje
produzenje QTc intervala od 560 ms kod manuelnog merenja; automatska analiza
pokazuje QTc interval od samo 422 ms. Izvor: Isbister, 2013.

Za QTd razlike su posledica i rali¢itih grani¢nih vrednosti u definiciji patoloske QTd

(izmedu 50 i 80 ms).

U relativno velikoj kohorti dijabeticara tip 2 italijanskih istrazivaca (1357 ispitanika)
prevalencija produZenog QTc i QTd je bila 25.8% i 33.1% respektivno (Veglio i sar.,

2002).

Upadljiva je relativno visoka prevalencija QTd. U kontrastu je sa studijom Kumar-a i
saradnika (Kumar i sar., 2004) koji u relativno maloj kohorti dijabetesnih ispitanika (26)
pazljivim merenjem ni kod jednog ispitanika nisu uo€ili postojanje patoloske QTd, i
pored toga Sto je za granicnu vrednosti patoloske QTd uzeta mnogo manja vrednost (50
ms vs 80 ms). Malo je verovatno da svaki tre¢i bolesnik sa dijabetesom tip 2 ima rizik od

malignih aritmija. Tome u prilog ide dokazano relativno niska stopa fatalnih aritmija.
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Istovremeno s obzirom da QTd predstavlja razliku u duZzini trajanja QT intervala u
razli¢itim EKG odvodima, nalaz da znatan procenat bolesnika sa normalnim QTc ima

QTd >80 ms je malo verovatan.

Vise faktora rizika je dovodeno u vezu sa poremecéajem QT intervala kod bolesnika
obolelih od dijabetesa tip 2 u prethodnim studijama, i to pre svega: kardiovaskularna
autonomna neuropatija (KAN) (Sivieri i sar., 1993; Tentolouris i sar., 1997), sistolni i
dijastolni krvni pritisak (Festa i sar., 2000; Takebayashi i sar., 2002; Xiang i sar. 2012),
hiperglikemija (Fiorentini i sar., 2010; Xiang i sar., 2012), nivo serumskog insulina,
odnosno stepen insulinske rezistencije (Kazumi i sar., 1999; Festa i sar., 2000),
mikrovaskularne komplikacije dijabetesa (Subbalakshmi i sar., 2010; Xiang i sar., 2012),
i koronarna bolest (Festa i sar., 2000; Veglio i sar., 2002).

Kao riziko-faktori za produzenu QTd u literaturi se spominju KAN (Takebayashi i
sar., 2003), arterijska hipertenzija (Cardoso i sar., 2001), i koronarna bolest (Veglio i sar.,
2002; Sakabe i sar., 2008).

Ocigledno je da su nezavisni pokazatelji produzetka QTc i QTd kod bolesnika sa
dijabetesom tip 2 u dosada$njim studijama razli¢iti i zavise pre svega od seta testiranih
varijabli.

Nezavisni pokazatelji postojanja QTc>440 ms kod bolesnika sa dijabetesom tip 2 u
naSoj studijskoj grupi su: 1) hiperglikemija, 2) upotreba preparata sulfonilureje u

tretmanu dijabetesa, 3) Zenski pol i 4) koronarna bolest.

Nezavisni pokazatelji postojanja QTc>500 ms su 1) hiperglikemija i 2) koronarna

bolest. Nezavisni pokazatelj postojanja QTd>80 ms je samo koronarna bolest.
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O Hiperglikemija i QT interval

U ovoj studiji, u univarijantnoj analizi, HbAlc, glikemija naSte kao i svi parametri
glikoregulacije izvedeni iz dnevnog profila glikemija (srednja vrednost glukoze, srednja
postprandijalna vrednost glukoze i MAGE), su znafajno veéi kod pacijenata sa
patoloskim vrednostima QTc. Srednja vrednost glukoze, izvedena iz dnevnog profila

glikemija, je nezavisni prediktor produzenog QTc.

Pokazano je da hiperglikemija dovodi do produzenja QT intervala putem nekoliko
mehanizama; stimulacijom protein kinase C hiperglikemija dovodi do smanjenja sinteze i
oslobadanja iz endotela izvedenog NO i poslediénog smanjenja aktivnosti NA+K+
ATPase, enzima odgovornog za odrZzavanje bazalnog membranskog potencijala miocita i
¢elija sprovodnog sistema (odrzavajuci visoku koncetraciju intracelularnog K i visoku
koncetraciju ekstracelularnog Na mehanizmom aktivnog transporta) (Tesfamariam i sar.,

1991).

Smanjena bioaspolozivost NO u toku hiperglikemije verovatno je odgovorna i za
smanjenu aktivnost Ca ** ATPase, enzima u membrani miocita koji mehanizmom
aktivnog transporta odrZava nisku koncetraciju jona Ca u celiji, usled &ega dolazi do
porasta influksa jona Ca u toku faze 2 akcionog potencijala i produZenja QT intervala.

Odgovorni mogu biti i drugi mehanizmi (Davis i sar., 1985; Williams i Howard., 1994).

Povezanost hiperglikemije i QT intervala pokazana je u prethodnim klini¢kim
studijama, kao i velikim populacionom studijama bolesnika sa poremeéajem metabolizma
glukoze i u velikim populacijama zdravih ispitanika (Lefrandt i sar., 2000; Brown i sar.,

2001; Fiorentini i sar., 2010; Xiang i sar., 2012).

Kod 197 konsekutivnih bolesnika u intenzivnoj jedinici, Burket i sradnici su nasli
znacajnu, umerenu pozitivnu koreaciju izmedu QTc intervala i hiperglikemije. Bolesnici
sa QTc >440 ms imali su znaCajno vece vrednosti glikemije u krvi. Bolesnici sa

vrednostima glikemije u krvi ve¢im od 8 mmol/l imali su znaéajno veée vrednosti QTc u
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odnosu na one sa glikemijom u krvi manjom od 8 mmol/l. Hiperglikemija je jedan od

nezavisnih faktora produzenog QTc (Burkett i sar., 2009).

Akutna hiperglikemija, dovodi do produZenja QT intervala kod bolesnika sa
dijabetesom i zdravih osoba, u eksperimentalnim i klini¢kim uslovima (Marfella i sar.,

2000; Gordin i sar., 2008).

U radu Marfella i saradnika (2000 g.) intravenska infuzija glukoze uz odrZavanje nivoa
serumske glukoze na oko 15 mmol/l u toku 120 min kod 20 zdravih ispitanika, dovela je
do znaCajnog povecanja srednjeg QTc (od 413 ms na 442 ms). U drugoj prilici isti
hiperglikemijski klamp kod istih ispitanika doveo je do sli¢nog povecanja srednjih
vrednosti QTc, iako je prethodno sekrecija endogenog insulina bila blokirana iv.
infuzijom analoga somatostatina, oktretoida, $to ide u prilog zakljutku da
hiperinsulinemija nema veceg uticaja na poveéanje QT intervala (Figura 5 ). Treba istaéi
da je hipergikemijski klamp kod ovih ispitanika doveo i do znaéajnog povecanja srednje
QTd, i to od 32 na 55 ms, $to je medutim vrednost znacajno manja od one koja se obi¢no

uzima za patolosku QTd (80 ms).
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Figura 5. EKG u bazalnim uslovima i 120 min nakon hiperglikemijskog
klampa. Gornji panel: bazalni EKG (sréana frekvencija 68/ min, QT 400 ms,
QTc 435 ms), donji panel: EKG nakon 120 min (sréana frekvencija 77 /min,
QT 400 ms, QTc 470 ms). [zvor: Marfela R [56].

Nasi rezultati su u saglasnosti sa ovim nalazom, s obzirom da je srednja vrednost
glukoze izvedena iz dnevnog profila glikemija nezavisni faktor rizika za produZenje QTc
intervala, sa napomenom da je dnevni profil glikemija raden istog dana kada i snimanje

EKG-a.
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U malom broju studija koje su ispitivale taj problem, nije primecena veza glikemije i
QTd (Cardoso i sar., 2001).

Osim toga, u radu Miki-a i saradnika, poboljSanje glikemijske kontrole u toku 2 g. nije
dovelo do reverzije disperzije ventrikularne depolarizacije kod bolesnika sa dijabetesom

tip 2 (Miki i sar., 2014).

U ovoj studiji takode nije uocena povezanost izmedu QTd i parametara glikemijske

kontrole.

O Sulfonilureja i QT interval

Preparati sulfonilureje ostvaruju svoje bioloske efekte specificnom blokadom
adenozin trifosfat senzitivnih kalijumovih kanala (KATP). KATP kanali su prisutni u
plazma Celijskim membranama miocita, vaskularnim glatkim miSiénim delijama,
Celijama mozga i b-Celijama pankreasa. Kada su otvoreni, kanali pumpaju K jon u
ekstracelularnu tecnost uz smanjeni influx Ca jona u Celiju. U miocitima i glatkim
vaskularnim ¢elijama KATP kanali su u bazalnim uslovima zatvoreni. U uslovima
ishemije kanali se otvaraju $to rezultira poveéanjem ekstracelurnog nivoa K, nastankom
hiperpolarizacije membrane i smanjenjem intracelularnog influksa jona Ca preko
voltaZzno zavisnih Ca kanala; u miocitima ovo dovodi do smanjenja kontarktilnosti i
smanjene potro$nje energije, a u glatkim vaskularnim c¢elijama do vazodilatacije
koronarnih krvnih sudova. Istovremeno, povefanje nivoa ekstracelularnog K je
potencijalno aritmogeno. Neto efekat otvaranja KATP kanala u uslovima ishemije je

stoga u miokardu protektivan, ali moze biti i aritmogen (Isomoto i sar., 1997).

Verovatno su ovi procesi posredovani KATP kanalima u osnovi ishemijskog
prekondicioniranja, pojave da kratke epizode ishemije &ine miokard otpornim na
subsekventnu ishemiju. Molekul sulfonilureje interferira sa ovim procesima vezujuéi se
za SUR Isubjedinicu KATP kanala sprecavajuci njegovo otvaranje. Ova teorijska osnova
je verovatno u osnovi rezultata in vitro i in vivo studija u kojima su preparati

sulfonilureje  prevenirali pojavu ishemijskog prekondicioniranja (Tomai i sar.,1994;

Joseph i sar., 1997).
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Medutim, uticaj preparata sulfonilureje na KATP kanale je kompleksan. Dokazano je
nepostojanje  inhibitornog uticaja u terminalnoj fazi metabolickog stresa kao i
varijabilnost efekata na celularnom nivou pod uticajima razli¢itih faktora (Findlay i sar.,

1992; Brady i sar., 1996).

Verovatno su ova zapaZanja u osnovi klinickih studija koje nisu pokazale postojanje
povecanog intrahospitalnog i dugoroénog mortaliteta, kao i veliine infarkta, u grupi
bolesnika sa dijabetesom tretiranih sulfonilurejom u odnosu na bolesnike tretirane drugim
modalitetima terapije dijabetesa (Brady i sar., 1998; Klamann i sar., 2000; Meier i sar.,
2003). Efekat preparata sulfonilureje na pojavu kardiovaskularnih dogadaja kod

bolesnika sa dijabetesom je jo§ uvek kontroverzan.

Sa druge strane, zatvaranje KATP kanala u miocitima pod dejstvom preparata
sulfonilureje dovodi do depolarizacije plazma celijske membrane, otvaranja voltaznih Ca
kanala uz povecanje influksa Ca jona u celiju, Sto urokuje produzenje trajanja akcionog
potencijala u toku faze 2 akcionog potencijala odnosno plato faze. Ovo rezultira
produzenjem QT intervala u EKG-u. Podaci u literaturi o povezanosti tretmana
dijabetesa sa preparatima sulfonilureje i produzenja QT intervala su oskudni. U maloj
grupi ispitanika (30), Najeed i saradnici su nasli zna¢ajno povec¢anje QTc intervala (i QT
disperzije) nakon 2 meseca u grupi ispitanika tretiranih sa glibenklamidom (od 433+24
ms na 467+24 ms), za razliku od ispitanika na tretmanu sa metforminom (Najeed i sar.,

2002).

Rezultati ove studije su u skladu sa ovim nalazom, da tretman dijabetesa sa
preparatom sulfonilureje dovodi do umerenog povefanja QTc. Potrebne su veée
longitudinalne studije radi utvrdjivanja povezanosti terapije sa razliitim vrstama
preparata sulfonilureje sa produzenjem QT intervala, kao i radi utvrdivanja dozne

zavisnosti.
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O Zenski pol i QT interval

Uticaj Zenskog pola na produzenje QT intervala je dobro utvrden (Rautaharju i sar.,

1994; Subbalakshmi i sar., 2010).

Normalne odrasle Zenske osobe imaju duZi QT interval u odnosu na muskarce, tako da
je Siroko prihvaéena grani¢na vrednost za normalni QTc interval 440 ms za muskarce i
460 ms za Zene. Takode, s obzirom da QT interval zavisi od sréane frekvencije, odrasle
Zenske osobe imaju duZi QT interval od muskaraca pri vecoj duZini sréanog ciklusa u

odnosu na muskarce (Merri i sar., 1989; Stramba-Badiale i sar., 1997).

Takode, prema pojedini studijama, Zene su podloZnije malignim aritmijama kao $to je
torsade de pointes u toku administracije antiaritmijskih lekova, &ak pri istim
koncetracijama leka u krvi, sugerirajuci da je ovakav rezultat posledica produzenog QT

intervala kod Zena (Makkar i sar., 1993).

Smatralo se da su za ovu pojavu odgovorni polni hormoni, s obzirom da ne postoje
polne razlike u duzini QT intervala kod osoba ispod 15 g, a nakon tog doba QT interval je
veéi kod Zena nego kod muskaraca. Smatra se da estrogen kontroliSe jonske kanale,
odnosno inhibira kalijumovu struju, posebno Iks (sporu komponentu odloZene
ispravljatke struje). Medjutim, s obzirom da su pojedine studije pokazale da
supstituciona hormonska terapija kod postmenopauzalnih Zena ne uti€e na proces
repolarizacije miokarda, i da se QT interval ne manja u zavisnosti od menstrualnog

ciklusa, uticaj estrogena nije u potpunosti utvrden (Burke i sar., 1997).

Ukratko, moZe se reci da je elektrofizioloski substrat za polne razlike u duZini QT

intervala u glavnom nepoznat.

O Sréana ishemija i poremecaji QT intervala

U velikim populacinim studijama ispitanika bez ocigledne koronarne bolesti,

produZzeni QT interval, preko 420 ms, udruZen je sa znacajno ve¢im kardiovaskularnim,
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mortalitetom zbog koronarne bolesti i ukupnim mortalitetom (Schouten i sar., 1991;

Dekker i sar., 1994; Dekker i sar., 2004).

Smatra da produzeni QT interval moZe da bude rezultat poremeéenog simpatiko-
vagalnog odnosa sa predominacijom simpatikusa, te da su osobe sa poja¢anim tonusom
simpatikusa skloniji subklini¢koj ateroskleozi odnosno koronarnoj bolesti. Poremedéeni
simpatikovagalni balans moZe da bude rezultat starenja ali i nedovoljne fizi¢ke aktivnosti
i pulenja, te se na njega moZe uticati. Ne mogu se iskljuéiti ni drugi poremecaji u ovako
velikim populacijama ispitanika, pre svega genetske mutacije jonskih kanala,

hiperinsulinemija, elektrolitski poremecaji, i ventrikularna hipertrofija.

Postoji veliki broj dokaza koji ukazuju na povezanost poremecaja QT intervala sa
akutnom i hroni¢nom ishemijom miokarda (Peters i sar., 1990; Dekker i sar., 2004;

Benoit i sar., 2005; Hasanien i sar., 2014).

Mehanizmi odgovorni za produzetak QT intervala kod bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda su kontroverzni, i verovatno su povezani sa elektricnom heterogeno$éu
ventrikularnog miokardijuma, koji se sastoji od tri tipa Celija sa razliGitim
elektrofizioloSkim karakteristikama. M-Celije koje su lokalizovane u mid-miokardijumu,
imaju akcioni porencijal znacajno duZi od endokardijuma i epikardijuma, $to koindicira
sa krajem T talasa u EKG-u. U odsustvu lezije, elektrotoni¢ka povezanost (“coupling) M
Celija sa okolnim slojevima minimizuje ove intrinzi€ke razlike u akcionom potencijalu.
Medutim u toku lezije, kakva postoji u AIM, dolazi do oslobadanja (,,decoupling) M
Celija od elektronickih uticaja susednih slojeva uz eksperesiju intrinzi¢kih osobina M
Celija, Sto se manifestuje kao produzenje QT intervala u povrSinskom EKG-u

(Anyukhovsky i sar., 1996; Patel i sar., 2009).

Postoje i drugi mehanizmi, pre svega promenjena kinetika, odnosno odsustvo
inaktivacije Na-kanala produktima katabolizmima fosfolipida u toku ishemije, sa
posledi¢nom prolongiranom Na strujom u ¢elije u toku akcionog potencijala, sa
povecanim neto gubitkom K iz ¢elija i poslediénom prolongiranom repolarizacijom

(Undrovinas i sar., 1992).
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U radu Kenigsberg-a i saradnika transmuralna ishemija izazvana balon angioplastikom
Jje dovela do ranog, posle prosecno 22 sekunde, i znacajnog produzenja QT intervala kod
100% ispitanika (74). Za razliku od produzenja QT intervala, drugi klini¢ki opste
prihvaceni indeksi transmuralne ishemije, odnosno ST elevacija i ST depresija, su se
javili u 15 i 7% slucajeva respektivno, ukazujuéi da je produZenje QT intervala najraniji i

najsenzitivniji marker transmuralne ishemije (Kenigsberg i sar., 2007).

U hroni¢noj ishemiji produZenje QT intervala je verovatno rezultat udruZenog
delovanja nekoliko poremecaja vezanih za ishemiju, a to su pre svega poremeéeni
simpatikovagalni balans, sa predominacijom tonusa simpatikusa, fibrozno tkivo nastalo
kao rezultat nemih mikroinfarkta, koji udruZeni sa drugim poremeéajima u dijabetesu kao
Sto je hiperinsulinemija, elektrolitski poremecaji, hipertenzija i ventrikularna hipertrofija,

dovode do produZenja QT intervala (Surawicz i sar., 1984; Dekker i sar., 2004).

Osim toga, izgleda da produZenje QT intervala (i patoloska QTd) u hroni¢noj ishemiji

moZze da bude redukovano uspeSnom revaskularizacijom (Mirbolouk i sar., 2014).

Kao i u slucaju produzenog QT intervala, u hroni¢noj ishemijskoj bolesti srca sli¢ni
mehanizmi su odgovorni i za pojavu patoloske QTd, odnosno patoloska QTd nastaje kao
rezultat sumacije nekoliko sr€anih abnormalnosti kao $to su fibroza, ishemija,
hipertrofija, dilatacija i, verovatno, autonomna disfunkcija (Ikonomidis i sar., 2000; Rana
i sar., 2002).

Ocigledno je da se QTd moZe smatrati neinvazivnim markerom postojanja
potencijalno letalnih sr€anih abnormalnosti, od kojih je najvaZnija ishemija.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa nalazima ovih i studija koje su proudavale vezu
izmedu sréane ishemije i repolarizacionih poremecaja u dijabetesu tip 2 (Festa i sar.,

2000; Veglio i sar., 2002; Sakabe i sar., 2008).

Kao $to je u uvodu diskusije re¢eno, u prethodnim studijama nekoliko drugih faktora
rizika je dovedeno u vezu sa repolarizacionim smetnjama kod bolesnika sa dijabetesom

tip 2:
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O Kardiovaskularna autonomna neuropatija

Starije manje studije su ukazivale na povezanost izmedu produZzenja QT intervala i
dijabetesne kardiovaskularne autonomne neuropatije (KAN) (Sivieri i sar., 1993;

Tentolouris i sar., 1997).

S obzirom na ove rezultate, tradicionalno, poremecaji repolarizacije su se smatrali
markerom postojanja KAN. Istovremeno, s obzirom da je odredivanje postajanja KAN
upotrebom  klasi¢nih kardiovaskularnih Ewing-ovih testova (Ewing i sar., 1985)
komplikovano i zahteva vreme, Americka asocijacija za dijabetes i Americka akademija
za neurologiju su pre 30-ak g. zajednicki preporuéili odredivanje QTc intervala
upotrebom Bazet-ove formule kao jednostavan i specifican test za postojanje dijabetesne

kardiovaskularne autonomne neuropatije (Consensus Statement, 1988).

Kasnije studije nisu potvrdile jasnu povezanost produzenog QT intervala i KAN u
diajebetesu tip 1 i 2 (Bravenboer i sar., 1993; Valensi i sar., 2002; Takebayashi i sar.,
2002; Rana i sar., 2005; Subbalakshmi i sar., 2010).

Osim toga, velika meta analiza iz 2000 g. (preko 4500 pacijenata, 92% sa tipom 1
dijabetesa) koja je istraZivala senzitivnost i specifi¢nost produzenog QT intervala za
detekciju KAN kod bolesnika sa dijabetesom pokazala je generalno relativnu
insenzitivnost (28%) poremecaja depolarizacije u detekciji KAN uz relativno nesto veéu

preciznost kod mladih muskaraca obolelih od dijabetesa (Whitsel i sar., 2000).

S obzirom na inkonzistentnost rezultata u pogledu povezanosti KAN i repolarizacinih
smetnji u dijabetesu u prethodnim studijama, moZe se zakljuditi da je produZeni QT
interval kod bolenika sa dijabetesom (i QT disperzija) posledica vise poremeéaja vezanih
za dijabetes uklju€ujuci hipertenziju, koronarnu bolest, nemu miokardnu ishemiju, lipidne
poremecaje, hiperinsulinemiju i poslediénu simpati¢ku aktivaciju, dijabeti¢nu
miokardiopatiju, gojaznost i verovatno KAN.

U ovoj studiji nije testirano postojanje kardiovaskularne autonomne neuropatije kod
bolesnika sa dijabetesom tip 2 (izvodenjem klasi¢nih Ewing-ovih etstova ili 24 EKG

Holter monitoringa), pri ¢emu su iz studije iskljudeni bolesnici sa pozitivnim testom

ortostatske hipotenzije (pad sistolnog krvnog pritiska vise od 20 mmHg, 1 min. nakon
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ustajanja u odnosu na vrednost u leZeCem poloZaju) kao i bolesnici sa klini¢kim znacima

za autonomnu neuropatiju (pojacano znojenje, dijabetesna gastroenteropatija).

Vecina studija nije uspela da demonstrira bilo kakvu znagajnu asocijaciju izmedu QTd
i autonomne disfunkcije kod bolesnika sa dijabetesom tip 1 i 2 (Cardoso i sar., 2001;

Veglioi sar., 2002).

Q Insulin i insulinska rezistencija

U eksperimentalnim uslovima egzogeni insulin dovodi do produZenja QT intervala. U
radu A Galstadelli i saradnika kod 35 nedijabetesnih ispitanika postojala je direktna
povezanost izmedu porasta koncetracije insulina nalte u toku euglikemijskog
hiperinslinemijskog klampa u toku 100 min, i vrednosti QTc intervala, uz statisti¢ki
znacajni porast vrednosti QTc od 420+5 ms na 428+6 ms. Takode, u toku administacije
insulina, doSlo je i do znacajnog pada nivoa serumskog kalijuma i porasta vrednosti
norepinefrina Gastaldelli i sar., 2000).

Insulin dovodi do hiperpolarizacije membrana adipocita, skeletnih i miokardnih éelija
direktnim efektom na Eelijske mebrane uz pomak ekstracelularnog K u citoplazmu éelija.
Na ovaj nacin, u ekscitabilnim tkivima, insulin dovodi do produZenja repolarizacione
faze bilo temporalnom disperzijom oporavka akcionog potencijala, bilo ranom
naknadnom depolarizacijom (Moore, 1993).

Produzenje QT intervala je posledica i adrenergi¢ke stimulacije insulinom. Insulin
dovodi do adrenergicke aktivacije direktnim delovanjem na jedra u srednjem mozgu uz
oslobadanje ekscitatomih. impulsa na simpaticke neurone i inhibitornim uticajima na
vagus (Schwartz i sar., 1992).

Pokazan je direktan uticaj epinefrina na produZenje QTc intervala kod zdravih
dobrovoljaca. Smatra se da je i ovaj efekat je posredovan hipokalijemijom (Reid i sar.,

1986).

U ovoj studiji nije odredivan serumski nivo insulina niti insulinska rezistencija

(obi¢no odredivanjem HOMA indeksa).
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Druge epidemioloske studije, odnosno studije preseka, koje su ispitivale povezanost
QT intervala i serumskog insulina i insulinske rezistencije u populaciji dijabetesnih i
nedijabetesnih ispitanika su dale kontroverzne rezultate (Festa i sar., 1999; Kazumi i sar.,

1999; Festa i sar., 2000; Xiang i sar., 2012).

Iz prethodnog izlaganja se moZe zakljuditi da insulin verovatno uzrokuje produZenje
QT intervala ispod vrednosti koje se smatraju patoloskim, a da je produZenje QT
intervala iznad patoloskih vrednosti rezultat udruZenog delovanja insulina i drugih riziko

faktora.

O Gojaznost

Insulinska rezistencija i povecane koncetracije insulina u serumu gojaznih osoba su
verovatni urzok znacajno produzenog QT intervala kod ispitanika sa povecanom
telesnom masom u odnosu na normalno uhranjene, u studijama sa ispitanicima sa
nekomplikovanom gojazno$¢u, ili sa ispitanicima sa gojazno$éu udruZene sa
metaboli¢kim sindromom odnosno dijabetesom (Mangoni i sar., 2003; Arslan i sar,

2010; Strack i sar., 2013).

Potencijalni uzrok produZenja QT intervala kod gojaznih osoba moZe biti i leptin,
proteinski ,,hormon sitosti“, koga luCe adipociti masnog tkiva i pomaZe u regulaciji
energetskog balansa  stvaranjem osecaja sitosti delovanjem na nucleus arcuatus
hipotalamusa. U serumu gojaznih osoba koncetracija leptina je poveéana, kao rezultat
leptinske rezistencije uz izostanak oseéaja sitosti i pored visokih energetskih zaliha.
Smatra se da leptin dovodi do produzenja QT intervala direktnom aktivacijom
simpatikusa (Haynes i sar., 1997).

Druge studije nisu nasle korelaciju izmedu body mass index-a i produZenja QT
intervala kod osoba bez dijabetesa i sa dijabetesom (Kazumi i sar., 1999; Veglio i sar.,
2002, Xiang i sar., 2012).

U ovoj studiji je dobijena povezanost body-mass index-a i produzenog QTc intervala
univarijantnom analizom, ali je ta povezanost izgubljena u multivarijantnoj analizi

snaznim uticajem nezavisnih prediktora.
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Ipak, moze se zakljuciti da je gojaznost, putem gore navedenih mehanizama, jedan od
doprinosecih faktora za nastanak produZenog QTc intervala kod bolesnika sa dijabetesom
tip 2.

U ovoj studiji nije dobijena povezanost izmedu QT disperzije i body-mass index-a. Isti
nalaz je dobijen i u studijama sa ispitanicima sa dijabetesom ili nekomplikovanom

gojaznoscu (Girola i sar., 2001; Veglio i sar., 2002).

O Sistolni i dijastolni krvni pritisak

Studije koje su ispitivale povezanost poviSenog sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska

i produzenog QT intervala kod bolesnika obolelih od dijabetesa tip 2 dale su takode
kontroverzne rezultate (Festa i sar., 2000; Takebayashi i sar., 2002; Veglio i sar., 2002;

Xiang i sar., 2012).

U studijama gde je postojala povezanost produzenog QT intervala i krvnog pritiska,
asocijacija moZe biti posledica poremecenog simpatiko-vagalnog balansa i povecéane
simpatiCke aktivnosti koja je odgovorna i za poviSen krvni pritisak i produZeni QT

interval.

Sa druge strane, eksperimentalno, hipertrofija leve komore produzuje ventrikularno
provodenje i trajanje akcionog potencijala. Velike klini¢ke studije kod nedijabetesnih
ispitanika su takode pokazale tesnu povezanost izmedu mase leve komore odredene
elektrokardiografski i ehokardiografski, i produZenja QT intervala (Chapman i sar., 2001;
Oikarinen i sar., 2001).

Nalaz povezanosti krvnog pritiska i produZenja QT intervala u studijama sa
ispitanicima obolelih od dijabetesa moZe biti povezan i sa istovremenim postojanjem
hipertrofije leve komore. U ovoj studiji nije nadena povezanost sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska i produZenja QT intervala uz napomenu da su iz studije iskljuéeni
bolesnici sa EKG znacima za hipertrofiju leve komore, pri ¢emu se ne moZe zanemariti

nedovoljna senzitivnost EKG kriterijuma za hipertrofiju leve komore.
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U prethodnim studijama je pokazano da je QT disperzija povecana kod hipertenzivnih
bolesnika sa povecanim indeksom mase leve komore (Mayet i sar., 1996; Oikarinen i

sar., 2001).

Pokazano je, takode, da QTd moZe biti redukovana, zajedno sa indeksom mase leve

komore, antihipertenzivnim tretmanom (Mayet i sar., 1996).

Sli¢an nalaz se mogao i o¢ekivati i u malom broju studija koje su ispitivale povezanost
krvnog pritiska, odnosno ventrikularne hipertrofije sa QT disperzijom kod bolesnika sa

dijabetesom tip 2 (Cardoso i sar., 2001).

U ovoj studiji nije dobijena povezanost krvnog pritiska i QT disperzije kod bolesnika
sa dijabetesom tip 2, pre svega zato $to su iz studije isjkljuéeni bolesnici sa EKG znacima

za hipertrofiju leve komore.
O Lipidni status

Ve€ina dosadasnjih studija nije naSla bilo kakvu povezanost izmedu povisenih
vrednosti holesterola i produzetka QT intervala kod zdravih ispitanika, bolesnika sa
dijabetesom tip 1 ili tip 2 (Veglio i sar., 2002; Leotta i sar., 2005; Giunti i sar., 2007;
Xiang i sar., 2012).

Sli¢no, nije nadena povezanost izmedu poviSenih vrednosti triglicerida i produZenog

QT intervala u studijama sa ispitanicima sa dijabetesom tip 1 i 2.

U ovoj studiji, u univarijantnoj analizi bolesnici sa produZenim QT intervalom imaju
znaCajno vece vrednosti triglicerida iako one nisu nezavisni prediktor dobijen
multivarijantnom analizom. Ova povezanost bi se mogla objasniti &injenicom da je
hiperglikemija, koja je snaZni nezavisni prediktor produZenog QT intervala, obi¢no

udruZena sa povisenim vrednostima triglicerida.
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Kao i u vedini drugih studija, ni u ovoj studiji nije dobijena povezanost izmedu
lipidnih poremecaja i patoloske QT disperzije kod bolesnika sa dijabetesom tip 2

(Cardoso i sar., 2001; Veglio i sar., 2002).

O Mikrovaskularne komplikacije dijabetesa

Mali broj studija je proucavao odnos retinopatije i polineuropatije i repolarizacionih
smetnji u dijabetesu tip 2 pri ¢emu su dobijeni suprotni rezultati (Xiang i sar., 2012;

Subbalakshmi i sar., 2010).

Iako su u ovoj studiji univarijantom analizom i polineuropatija i retinopatija zna¢ajno
povezane sa produzenjem QTc intervala, ove mikrovaskularne komplikacije u dijabetesu
tip 2 nisu nezavisni prediktori postojanja produZzenog QTc intervala. Ipak, i pored toga
Sto je povezanost polineuropatije i retinopatije sa produZzenim QTc intervalom, dobijena
univarijantnom analizom, zamagljena snaznim uticajima nezavisnih prediktora na QTc
interval, mora se uzeti u obzir i povezanost ovih mikrovaskularnih komplikacija sa
poremecajem QT intervala u dijabetesu tip 2. U tom slu¢aju, moglo bi se pretpostaviti da
u osnovi i polineuropatije odnosno retinopatije, i poremecaja QT intervala lezi isti

patogenetski mehanizam, odnosno mikroishemija.

U ovoj studiji nije dobijena povezanost izmedu mirovaskularnih komplikacija,

retinopatije i polineuropatije, i patoloske QTd.

Velike studije su dale suprotne rezulate i o povezanosti produZenog QT intervala i
dijabetesne nefropatije definisane postojanjem mikroalbumiurije (Veglio i sar., 20012;

Xiang i sar., 2012).

Sa druge strane Rutter i saradnici su nasli te$nju povezanost produZenog QTc i QTd sa
faktorima udruZenim sa mikroalbuminurijom (npr. krvnim pritiskom) nego sa
mikroalubuminurijom, sugeri$uci da mikroalbuminurija i poremecaji QT intervala imaju

zajedniCke determinante u dijabetesu tip 2 (Rutter i sar., 2002).
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U ovoj studiji nije nadena povezanost izmedu repolarizacionih smetnji (produZenog
QTc 1 patoloSke QTd) i bubrezne funkcije, odredene procenjenom veli¢inom

glomerularne filtracije, kod bolesnika sa dijabetesom tip 2.

U ovoj studiji nije odredivan elektrolitski status bolesnika ¢&iji poremecaji mogu uticati
na poremecaj QT intervala. S obzirom na relativno mali broj bolesnika (manje od 15%) u
ovoj studijskoj grupi koji su imali umereno osteCenje bubreZne f-je (30 ml/min/1.73
m?*<eGFR<60 ml/min/1.73 m?) a da ni jedan bolesnik nije imao umereno te$ko, odnosno
teSko oStecenje bubrezne funkcije (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) sa jedne strane, i sa druge
strane s obzirom na relativno mali broj bolesnika na terapiji sa diureticima Henleo-ve
petlje, sigurno je da su elektrolitski poremecaji u ovoj populaciji bolesnika malo
verovatni, pri ¢emu mali broj nedetektovanih sluéajeva sa elektrolitskim poremeéajima

sigurno ne bi uticao na rezultat studije.
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6. Zakljucci




. Prevalencija produZenog, za sr€anu frekvenciju korigovanog QT intervala, preko
arbitrarno uzete grani¢ne vrednosti od 440 ms, kod bolesnika obolelih od dijabetesa
tip 2 je relativno velika i iznosi 44 %.

. Prevalencija visoko rizi¢nog, za sr€anu frekvenciju korigovanog QT intervala, jednako
i preko vrednosti 500 ms, kod bolesnika obolelih od dijabetesa tip 2 je mala i iznosi
2%.

. Prevalencija patoloske QT disperzije, preko 80 ms, kod bolesnika obolelih od
dijabetesa tip 2 je mala i iznosi 3.6%.

. Upotreba preparata sulfonilureje i Zenski pol su razlog klini¢ki irelevantnog produZenja

QT intervala kod bolesnika obolelih od dijabetesa tip 2.

. Nezavisni faktori rizika za visoko rizi¢no produZenje, za sréanu frekvenciju

korigovanog QT intervala, jednako i preko 500 ms, kod bolesnika sa dijabetesom tip 2

su akutna hiperglikemija i koronarna bolest.

. Nezavisni faktor rizika za pojavu patoloske QT disperzije preko 80 ms, kod bolesnika

obolelih od dijabetesa tip 2 je koronarna bolest.
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