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ISPITIVANJE EFEKTA AKUTNE HIPERGLIKEMIJE NA FUNKCIJU
MIOKARDA U PACIJENATA SA DIJABETESOM

REZIME

Uvod: Akutna hiperglikemija se moze javiti kod osoba sa ranije dijagnostikovanom
Secernom bolesti ili poremecenim metabolizmom glukoze. Prva klinicka manifestacija
nedijagnostikovane Secerne bolesti moze biti elevacija nivoa glukoze u krvi. Akutna
hiperglikemija se najcesce definiSe kao koncentracija glukoze u krvi veéa od 10.0
mmol/l ili 11.0 mmol/l pri prijemu. Poslednjih godina, razvijena je nova
dvodimenzionalna tehnika tzv. speckle tracking ehokardiografija (2D-STE) koja
omogucéava procenu regionalne deformacije u tri pravca i1 to: longitudinalnom,
radijalnom i cirkumferentnom. Njenom primenom moguca je kvantifikacija globalne i
regionalne sistolne i dijastolne funkcije miokarda. Velika prednost ove tehnike u odnosu
na druge tehnike snimanja je u tome S$to ona omogucava pracenje i prikaz deformacije

miokarda kroz njegove razlicite slojeve (subendokardni, srednji i subepikardni sloj).

Cilj ovog istrazivanja je bio da se ispita efekat akutne hiperglikemije na ultrazvuc¢ne
karakteristike miokardne funkcije i da se utvrdi stepen i reverzibilnosti uocenih
miokardnih promena u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i ocuvanom

ejekcionom frakcijom.

Metode: U istrazivanje je ukljuceno ukupno 67 bolesnika sa dijabetesom tip 1 i tip 2
(grupa A) sa akutnom hiperglikemijom. Pacijenti koji su ukljueni u ovu studiju
pazljivo su odabrani od pacijenata primljenih u jedinicu intenzivnog leCenja prema
slede¢im kriterijumima ukljuc¢ivanja: 1) pacijenti sa poznatim i novootkrivenim DM sa
akutnom hiperglikemijom na prijemu (glukoza u krvi >11,1 mmol/l); 2) bez prethodno
poznatih ili novodijagnostikovanih kardiovaskularnih bolesti (KVB) (ukljucujuéi i
hipertenziju); 3) bez poznatih ili tek dijagnostikovanih mikro- i makrovaskularnih
komplikacija dijabetesa. Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti mladi od 18 godina ili

stariji od 65 godina, s nestabilnom anginom pektoris, AIM, sréanom insuficijencijom,



atrijalnom fibrilacijom ili nepravilnim ritmom na EKG-u, malignim bolestima,
obstruktivnom bolesti plu¢a, insuficijencijom jetre ili bubrega, sa akutnim/hroni¢nim
infekcijama, ketoacidozom, leceni kortikosteroidima ili imunosupresivnim lekovima.
Odredene su dve kontrolne grupe: 1) grupa B koja se sastojala od pazljivo odabranih
bolesnika sa dijabetesom koji su, u vreme ukljucivanja u studiju, imali zadovoljavajucu
metaboli¢ku kontrolu (HbA1c<7,0%, glukoza u plazmi <7 mmol/l) bez poznatih ili tek
dijagnostikovanih mikro- i makrovaskularnih komplikacija; 2) grupa C koja se sastojala
od zdravih dobrovoljaca. Svi bolesnici su bili podvrgnuti istim terapijskim merama do
uspostavljanja euglikemije (tretirani brzodeluju¢im insulinom u kontinuiranoj infuziji
pomocu pumpe). Svim ispitanicima su uradene biohemijske analize i ehokardiografski
pregled (aparat Vivid €9 (General Electric)). Snimci su analizirani naknadno (GE
EchoPAC, verzija 113), a kori$¢ene su standardne ehokardiografske metode M-mode,
2D, kolor, pulsni, kontinuirani doppler, zatim tkivni dopler i 2D specle tracking. U
analizu su usli parametri sistolne i dijastolne funkcije i miokardne mehanike. 2D-STE je
koriS¢en za procenu globalne i regionalne funkcije leve komore. U grupi A, posle 72 h
1.v. kontinuiranog lec¢enja insulinom (u vreme kada je postignuta euglikemija) (drugi
pregled) i nakon 3 meseca posle akutne hiperglikemije (tre¢i pregled) sve analize su

ponovljene.

Rezultati: Globalni longitudinalni strain (GLS) u grupi A bio je znacajno manji u
odnosu na obe kontrolne grupe na prijemu u bolnicu, dok nije bilo razlike izmedu grupa
B i C. Peak sistolni longitudinalni strain u endokardu (Endo), srednjem sloju miokarda
(Mid) 1 epikardu (Epi) je bio znacajno nizi u grupi A u odnosu na obe grupe B i C.
PogorSanje u peak sistolnom cirkumferentnom strain-u uoceno je na bazalnom nivou
leve komore u sva tri sloja (Endo, Mid i1 Epi) 1 na nivou papilarnog misica u Epi sloju u
grupi A u poredenju sa grupom C. Uocen nepovoljan efekat akutne hiperglikemije na
sistolnu funkciju miokarda u asimptomatskih dijabetesnih bolesnika odrzava se i 3

meseca nakon uspostavljanja optimalne glikoregulacije.

Zakljucak: Akutna hiperglikemija u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i
ocuvanom e¢jekcionom frakcijom ima znacajne negativne ucinke na sistolnu mehaniku
miokarda leve komore prvenstveno smanjenjem globalnog longitudinalnog strain-a,

peak sistolnog longitudinalnog strain-a (na Endo, Mid i Epi slojevima) i peak



cirkumferentnog strain-a (na sva tri sloja na bazi leve komore). Opazene promene u
sistolnoj funkciji leve komore nisu bile reverzibilne ni nakon kratkotrajnog (72h), ali ni
nakon dugotrajnog (3 meseca) uspostavljanja i odrzavanja dobre metabolicke kontrole

dijabetesa.

Kljucne reci: dijabetes, akutna hiperglikemija, leva komora, dvodimenzionalna

ehokardiografija
Naucna oblast: medicina

UZa nauéna oblast: interna medicina-endokrinologija



ASSESSMENT OF EFFECT OF ACUTE HYPERGLYCEMIA ON
MYOCARDIAL FUNCTION IN PATIENTS WITH DIABETES

ABSTRACT

Introduction: Acute hyperglycemia has also been documented to occur in people with
previously diagnosed diabetes or impaired glucose metabolism. The first clinical
manifestation of undiagnosed diabetes can be increased blood glucose levels. Acute
hyperglycemia is generally defined as blood glucose concentration greater than 10,0
mmol/l or >11,0 mmol/l upon admission in hospital. Over the past couple of years, a
new two-dimensional speckle tracking echocardiography (2D-STE), has been developed
that enables assessment of regional deformation in three directions: longitudinal; radial;
and circumferential. With the use of this technique it is possible to both measure
myocardial function parameters, and quantify global and regional systolic and diastolic
myocardial function. The great advantage of this technique compared to other imaging
techniques lies in the fact that it allows one to track and display myocardial deformation

through its’ different layers (subendocardial; middle; and subepicardial).

The aim of these study was to examine the effect of acute hyperglycemia on ultrasound
characteristics of myocardial function and to determine the degree and reversibility of
observed myocardial changes detected in asymptomatic patients with diabetes and

preserved ejection fraction

Methods: A total of 67 patients with diabetes type 1 and type 2 (Group A), and acute
hyperglycemia were included in this study. Patients included in this study were
carefully selected from patients admitted to Intensive Care Unit (ICU) according to the
following inclusion criteria: (1) patients with previously known diabetes or newly onset
diabetes with acute hyperglycemia upon admission (blood glucose >11mmol/l ); (2) free
of previously known or newly diagnosed cardiovascular diseases CVD (including
hypertension); (3) free of known or newly diagnosed micro and macrovascular diabetic

complications. Those patients younger than 18 or older than 65 years of age, with



unstable angina pectoris, AMI, heart failure, atrial fibrillation or irregular rhythm on
ECG, malignant diseases, obstructive pulmonary disease, hepatic or renal failure, acute
or chronic infections, ketoacidosis, treated with corticosteroids or immunosuppressive
agents were excluded from the study. Two control groups were identified: (1) Group B
consisting of carefully selected patients with diabetes who had optimal metabolic
control at the time of inclusion in the study (HbA1c<7,0%, plasma glucose <7mmol/l)
without any known or newly diagnosed micro- and macrovascular diabetic
complications; (2) Group C consisting of healthy volunteers. All patients were
subjected to the same treatment measures untill euglycemia was established (treated
with fast-acting insulin in continuous insulin infusion pump). Biochemical analyses as
well as echocardiographic examination (Vivid E9, General Electric) was performed for
all patients. All patients were subjected to examined and 2D-STE (Vivid E9, General
Electric) as well as: M-mode, 2D, colour, pulsed, continuous Doppler; followed by
tissue Doppler and 2D speckle tracking, was performed and data analyzed
retrospectively (GE EchoPAC, version 113). Parameters of systolic and diastolic
function and myocardial mechanics were examined. 2D-STE was used to assess the
global and regional function of the left ventricle. In group A, after 72 h of iv.
continuous insulin treatment (at the time euglycemia was achieved) (second
examination) and after 3 months following acute hyperglycemia (third examination) all

analyses was repeated.

Results: Global longitudinal strain (GLS) (— 19.6 = 0.4%) in Group A was significantly
lower in comparison to both groups B (— 21.3 £ 0.4%; p < 0.05) and C (— 21.9 £+ 0.4%;
p <0.01) at baseline, while we could not detect the differences between groups B and C.
Peak systolic longitudinal endocardial (Endo), mid-myocardial (Mid) and epicardial
(Epi) layer strain were significantly lower in group A at baseline compared to both
groups B and C. Deterioration in peak systolic circumferential strain was observed at
basal LV level, in all three layers (Endo, Mid and Epi) and in mid-cavity LV level in
Epi layer in group A in comparison to group C. Moreover, in group A, after euglycemia
was achieved (at second and third examination) GLS, as well as peak longitudinal and
circumferential strain remain the same. observed changes in systolic LV functions was

not reversible after three months of good glycemic control.



Conclusion: Acute hyperglycemia in asymptomatic diabetic patients has significant
negative effects on systolic LV myocardial mechanics primarily by reducing GLS and
multilayer peak systolic longitudinal and circumferential strain which was not reversible

after three months of good glycemic control.

Key words: diabetes, acute hyperglycemia, left ventricle, two-dimensional speckle

tracking
Scientific field: Medicine

Major in: Internal medicine-endocrinology
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Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

1. UVOD

1.1. Epidemioloski podaci o dijabetes melitusu

Jedan od najvec¢ih zdravstvenih problema sa kojim se danasnja civilizacija
suocava, a Ciji broj sluCajeva i ucestalost stalno raste, je diabetes mellitus (DM),
ozbiljno, hroni¢no metabolicko oboljenje koje se manifestuje poviSenim nivoom
glukoze u krvi, a koje nastaje kada pankreas ne proizvodi dovoljno insulina (defekt u

sekreciji insulina) ili kada telo ne moze efikasno da koristi insulin koji proizvodi (1, 2).

Prevalancija dijabetesa se, prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(World Health Organization — WHQO) iz 2016. godine, skoro udvostrucila poslednjih
decenija. To je povecanje globalne prevalencije u odrasloj populaciji sa 4,7% u 1980.
godini na 8,5% u 2014. godini. Zapravo, sve veca prevalencija dijabetesa je dovela do
situacije u kojoj je 1980. godine 108 miliona odraslih osoba (1), 2011. godine 360
miliona osoba (2), a 2014. godine 422 miliona odraslih osoba imalo dijabetes (1). WHO
ocekuje da ¢e se ovaj broj povecati na 552 miliona do 2030. godine (2). Najnoviji
podaci International Diabetes Federation procenili su da je u 2015. godini 415 miliona
odraslih osoba u dobi od 20 do 79 godina u svetu imalo DM, a da ¢e taj broj iznositi 642
miliona u 2040. godini, s tim da se prevalencija povecala sa 8,8 na 10,4% (3). U Evropi
je 52 miliona osoba u 2011. godini imalo dijabetes, a veruje se da ¢e do 2030. godine
preko 64 miliona osoba u Evropi imati dijabetes. Osim u Evropskoj populaciji, tokom
proteklih decenija, zabeleZzen je porast prevalencije dijabetesa na Bliskom Istoku,
Pacifiku, u Aziji i delovima Severne i Juzne Amerike (1, 2). Prevalencija dijabetesa,
prilagodeno starosti, je 3,8% u Africi, 10,7% na Bliskom Istoku i Severnoj Africi,
11,5% u Severnoj Americi i Karibima, 9,6% u Juznoj i Centralnoj Americi, 9,1% u
jugoistocnoj Aziji i 8,8% u Pacifiku (Slika 1). Kina, Indija i Sjedinjene Americke
Drzave (SAD) se smatraju zemljama sa najve¢im brojem ljudi koji boluju od DM (3).
Tako je, npr. u 2015. godini, procenjeno da je 1,5 miliona novih slucajeva dijabetesa

(6,7 na 1000 stanovnika) dijagnostikovano medu odraslim osobama u SAD (4).



Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

Tip 2 dijabetes melitusa (T2DM) je najcesée dijagnostikovan tip dijabetesa i ¢ini
oko 90-95% svih dijagnostikovanih slucajeva dijabetesa medu odraslim osobama u dobi
od 45. do 64. godine. Porast ucestalosti dijabetesa se uglavnom dovodi u vezu sa
povecanom prevalencijom T2DM Sirom sveta. U znatno manjem broju slucajeva, oko
5%, dijagnostikuje se tip 1 dijabetes melitusa (TIDM), ali se smatra da njegova
ucestalost raste paralelno sa onom kod T2DM (3, 4). Uprkos visokoj ucestalosti
dijagnostikovanog DM veruje se da skoro polovina svih osoba sa DM ne zna za svoje
oboljenje (4). Pored toga, smatra se da je, npr. u SAD tokom 2015. godine jo§ oko 300
miliona osoba imalo karakteristike koje ukazuju na buduéi rizik za razvoj dijabetesa,
ukljucujuéi poremecaj glikemije naste (impaired fasting glucose — IFG), poremecaj
glukozne tolerancije (impaired glucose tolerance - IGT), gestacijski dijabetes i

insulinsku rezistenciju (2).
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Slika 1. Trendovi u prevalenciji dijabetesa, 1980-2014, po regionima SZO.
Izvor: Global report of diabetes. World Health Organization (WHO) centre. Diabetes.
2016. Available from http://www.who.int/ mediacentre/factsheets/fs312/en/.

Podaci WHO iz 2012. godine ukazuju na to da je dijabetes izazvao 1,5 miliona
smrtnih slucajeva. Procenjuje se da je povecana glukoza u krvi uzrokovala dodatnih 2,2
miliona smrtnih slu¢ajeva povecanjem rizika od kardiovaskularnih i drugih bolesti, kao i

da se 43% od ukupno 3,7 miliona smrtnih slucajeva desi pre 70. godine zivota (1).



Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

Prema podacima Registra za dijabetes u Republici Srbiji procenjeno je da oko
600.000 osoba, odnosno 8,2% populacije ima DM (5). Kao i u drugim zemljama, poput
SAD, Kanade i mnogih zemalja Evrope, i u Srbiji je najcesce dijagnostikovan T2DM (5,
6) i odgovoran je za 95% slucajeva dijabetesa u Srbiji. U naSoj zemlji prevalencija
dijabetesa raste sa godinama starosti, te je vise od polovine bolesnika starije od 65
godina (5), odnosno posle ovog zivotnog doba dijabetes je prisutan u oko 20%
populacije. Kod starijih osoba je veéa i ucestalost komorbiditeta: hipertenzija,
kardiovaskularna oboljenja, depresija, inkontinencija i dr. (7). Dijabetes se cesto
relativno kasno otkriva, odnosno dijagnoza dijabetesa se postavi u vreme kada su vec
razvijene brojne komplikacije i to pre svega kardiovaskularne, kao sto je takozvani nemi
infarkt jer se kod bolesnika sa dijabetesom cesto javljaju simptomi koji nisu specifi¢ni
za klinicku sliku koronarne bolesti (malaksalost, muka, povrac¢anje, oteZano disanje). U
ovih bolesnika je Cesto prisutna nema ishemija koja nastaje zbog neuropatije
vegetativnog nervnog sistema i oSte¢enja aferentnih vlakana simpatikusa koja iz
miokarda prenose bolne senzacije (8). GodiSnje u Srbiji od dijabetesa umre ¢ak 3.000

osoba (5).

Medu najces¢im oboljenjima dece i adolescenata nalazi se T1DM, c¢ija se
godisnja incidenca, u razli¢itim zemljama Evrope, u dece uzrasta 0 — 14 godina krece od
3,2 na 100.000 stanovnika (Makedonija) do 64,2 na 100.000 stanovnika (Finska).
Tokom 2011. — 2012. godine procenjeni broj novootkrivenih slucajeva u SAD
ukljucivao je: 17.900 dece i adolescenata mladih od 20 godina sa TIDM i 5.300 dece i
adolescenata starosti od 10 do 19 godina sa T2DM (4). Godisnje u Srbiji u ovoj
uzrasnoj grupi od TIDM oboli od 130 do 160 dece i mladih, te njegova godiSnja

incidenca u Srbiji iznosi 14,8 na 100.000 stanovnika (7).

U mnogim krajevima sveta, ali i u nasoj zemlji, belezi se porast ucestalosti
dijabetesa i to narocito u grupi male i predSkolske dece i adolescenata (7). Sve veca
urbanizacija i promene u nacinu zivota, sa ishranom sa visokim sadrzajem masti i sve
viSe izraZena loSa fizicka aktivnost, doveli su do povecanja gojaznosti, pre svega kod
dece, te do opravdane zabrinutosti da ¢e se broj bolesnika sa dijabetesom, prevashodno

sa T1DM, u mladoj populaciji znacajno povecati.
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1.2. Dijabetes i kardiovaskularne bolesti

DM je dugo bio prepoznat kao glavni faktor rizika za kardiovaskularne bolesti
(KVB) (9). Bolesnici koji boluju od dijabetesa imaju povecéan rizik od smrtnosti od KVB
(10).

Pojedinci sa dijabetesom i loSom metabolickom kontrolom u vreme postavljanja
dijagnoze ve¢ mogu imati razvijene mikrovaskularne (retinopatija, nefropatija,
neuropatija) 1 makrovaskularne (infarkt miokarda, koronarna bolest, cerebrovaskularna
bolest) komplikacije (11). Hiperglikemija pokazuje jacu korelaciju sa mikrovaskularnim
komplikacijama u odnosu na makrovaskularne komplikacije. Na primer, svako
povecanje od 1% HbAlc povezano je sa povecanjem rizika od dijabetesne nefropatije i
retinopatije od 37% (9). Makrovaskularne komplikacije dijabetesa, ukljucujuci
dijabetesnu kardiovaskularnu bolest, javljaju se kroz brojne mehanizme indukovane
hiperglikemijom koji ukljucuju generisanje oksidativnog stresa, akumulaciju krajnjih
(zavrsnih) produkata glikozilacije (AGEs), i aktivaciju protein kinaze C (PKC). Sr¢ani
oksidativni stres je povezan sa povecanom sr¢anom fibrozom i hipertrofijom,
smanjenim performansama srca i kontraktilno$¢u, $to dovodi do ozbiljne srcane

disfunkcije i potencijalno fatalnih src¢anih dogadaja (12).

Smatra se da odrasle osobe sa dijabetesom pokazuju stopu smrtnosti zbog
srcanih bolesti i mozdanog udara dva do Cetiri puta vise od onih bez dijabetesa (11).
Prethodno se pokazalo da bolesnici sa hroni¢nom sré¢anom insuficijencijom i T2DM
imaju skoro dva puta veci rizik od smrti povezane sa KVB od sli¢nih bolesnika bez
dijabetesa. Iako su kod bolesnika sa dijabetesom prisutni 1 drugi faktori rizika, kao $to
su hipertenzija, gojaznost, dislipidemija, za razvoj KVB zanimljivo je da, u mnogim
slucajevima, osobe sa dijabetesom razvijaju sr¢anu insuficijenciju ¢ak i u odsustvu ovih

kardiovaskularnih faktora rizika (10).

Velika populaciona studija sprovedena izmedu 1997. i 2002. godine pokazala je
da bolesnici sa DM kojima je neophodna terapija za snizavanje glukoze pokazuju rizik
za razvoj KVB ekvivalentan bolesnicima koji nemaju dijabetes, a koji su imali infarkt
miokarda. To znac¢i da DM povecava rizik od svake komponente KVB, kao §to je

koronarna arterijska bolest, sr¢ana insuficijencija, atrijalna fibrilacija i mozdani udar.
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Rizik za razvoj KVB kontinuirano raste sa porastom nivoa glukoze u plazmi, ¢ak i pre
nego Sto dostigne nivo koji je dovoljan za dijagnozu dijabetesa (9). U prilog tvrdnji da
se rizik za razvoj KVB krece ispod dijabetesnog praga idu i studije Levitan i sar. (13) i
Coutinh-a i sar. (14). Tako su npr. Coutinh-o i sar. u svojoj metaregresionoj analizi,
koja je iznela podatke iz 20 objavljenih prospektivnih studija, ukazali na linearnu
povezanost izmedu vrednosti glukoze naste (fasting plasma glucose — FPG) 1 KVB.
Poredenjem nivoa glukoze od 4,2 mmol/l, 6,1 mmol/l i 7,8 mmol/l postojao je relativni
rizik od 1,33 i1 1,58 za kardiovaskularne dogadaje, te su zakljucili da se rizik za razvoj
KVB krece ispod dijabetesnog praga (14). U velikoj prospektivnoj kohortnoj studiji sa
skoro 19.000 ucesnika iz 21. zemlje, svako povecanje od 1mmol/l (18mg/dl) u FPG
povezano je sa povecanjem rizika od morbiditeta i smrtnosti od KVB od 17% (15). Na
vezu izmedu povecanih nivoa FPG i pojave makrovaskularnih komplikacija ukazali su i
Wei i sar. (16) koji su pokazali da kod bolesnika koji imaju visoke vrednosti FPG
nezavisni faktori rizika za KVB osigurala je Evropska DECODE studija (The Diabetes
Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe (DECODE)
study) (17). DECODE studija je, iz 13 prospektivnih evropskih studija, analiziranjem
osnovnih podataka dobijenih pomocu oralnog testa tolerancije na glukozu (oral glucose
tolerance test — OGTT), pokazala da povecana stopa mortaliteta postoji kod osoba sa
DM i IGT, ali ne i kod osoba sa IFG. Najve¢a smrtnost od KVB je zabelezena kod
osoba sa IGT, posebno onih sa normalnom FPG (17, 18). Davne 1995. godine je
pokazano da svako povecanje HbAlc za 1% ima efekat na povecanje rizika za razvoj
kardiovaskularnih dogadaja i kardiovaskularnog mortaliteta od 10% (19). Sli¢no tome,
novije studije isticu da poveéanje HbAlc za 1% predvida 18% veci rizik od

kadriovaskularnih dogadaja i 19% veci rizik za razvoj infarkta miokarda (20, 21).

S obzirom da su KVB uobicajena komplikacija dijabetesa i da su vode¢i uzrok
smrtnosti i morbiditeta medu osobama sa dijabetesom izuzetno je vazno koristiti
najefikasniju terapiju za leCenje svih faktora rizika (brzo snizavanje glikemije,
najefikasnija terapija lipida i krvnog pritiska i sl.) kako bi se, ne samo, smanjio rizik od
pojave mikro- i makrovaskularnih komplikacija, nego i usporila progresija ovih
komplikacija (22). Zbog toga je, u poslednjih nekoliko decenija, nekoliko klinickih

ispitivanja istrazivalo efekat intenzivnog sniZzavanja hiperglikemije na stopu smanjenja
5
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rizika od KVB. Rezultati ovih studija su opre¢ni, a kao razlog tome se navode
neujednaceni kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u istrazivanje, poput klini¢kih
karakteristika ispitivane populacije u pogledu prisustva KVB 1 trajanja dijabetesa, tipa

upotrebljene terapije i postavljenih ciljeva koje je trebalo postici.

Jedan od izvestaja Prospektivne studije dijabetesa u Velikoj Britaniji (United
Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS), koja je pratila bolesnike sa T2DM koji
su bili na ,,intenzivnoj* kontroli glikemije sa sulfonilureom ili insulinom, je pokazao da
ne dolazi do znacajne promene u frekvenciji infarkta miokarda uprkos snizenju nivoa
HbAlc za 0,9% koji je ovom terapijom postignut (23). Naknadni kontrolni izvestaj ove
studije je pokazao da su bolesnici koji su bili podvrgnuti intenzivnoj kontroli nivoa
glukoze u krvi nakon 10-godiSnjeg pracenja imali znaCajno nizu stopu pojave
mikrovaskularnih komplikacija i infarkta miokarda (24). Suprotno ovim rezultatima su
rezultati Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) studije koji su pokazali da bolesnici sa
10-godisnjim prosekom trajanja dijabetesa nisu imali kardiovaskularne koristi kada su
podvrgnuti rezimu intenzivne kontrole glikemije. Nedostatak ove studije je Sto je u njoj
u istrazivanje bilo uklju¢eno 40% bolesnika sa prethodnom istorijom KVB (25). Sli¢ni
rezultati ovima dobijeni su u Action in Diabetes and Vascular Disease.: Preterax and
Diamieron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) studiji u kojoj je u
poredenju sa standradnim snizavanjem glukoze u krvi (¢iji je cilj da se postigne HbAlc
< 7,3%), intenzivno snizavanje glukoze, koje je za cilj imalo da postigne HbAlc <
6,5%, povezana sa znacajnim smanjenjem mikrovaskularnih komplikacija, a bez
promene u stopi makrovaskularnih komplikacija (26). Oprecni podaci ovih studija mogu
se objasniti ¢injenicom da su u UKPDS studiji bolesnici u vreme zapoc€injanja terapije
bili mladi u odnosu na bolesnike u ADVANCE i VADT studiji, kao i1 da je dijabetes
krac¢e trajao. Nasuprot tome, u studiji Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD), koja je imala za cilj da, strogim intenzivnim lecenjem, postigne
HbAlc ispod 6% kod bolesnika sa T2DM, intenzivna terapija glikemije nije imala
nikakvog uticaja na smanjenje makrovaskularnih komplikacija, a dovela je do

povecanja mortaliteta od KVB (27).

Kod bolesnika sa TIDM je, takode, utvrdeno da dobra kontrola glukoze dovodi

do smanjenja mikrovaskularnih komplikacija kao Sto su nefropatija, retinopatija i
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neuropatija. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (DCCT/EDIC) studija, sprovedena izmedu 1993. i
2003. godine, obuhvatila je 1441. bolesnika sa TIDM koji su intenzivno leceni 6,5
godina, a praceni su 10 godina. Studija je pokazala smanjenje stope bilo kog
kardiovaskularnog dogadaja za 42% nakon prestanka stroge kontrole glikemije,

predstavljene glikoliziranim nivoom hemoglobina ispod 7% (28).

1.3. Mehanizmi oStecenja tkiva hiperglikemijom

Tacan mehanizam kojim nastaju mikrovaskularne 1 makrovaskularne
komplikacije kod osoba koje boluju od DM nije u potpunosti razjasnjem, ali je
Hiperglikemija je pokretac osStecenja, a genetska sklonost i nezavisni faktori, kao §to su
npr. hipertenzija i hiperlipidemija, ucestvuju u modifikovanju procesa ostec¢enja (30)

(Slika 2).

Genetski odredena
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Slika 2. OSteéenje tkiva izazvano hiperglikemijom
Izvor: Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying
mechanism. Diabetes. 2005; 54(6):1615-25.

Nedavno je objavljeno da je streptozotocinom (S7Z) indukovan dijabetes kod

zamoraca doveo do abnormalne sréane kontrakcije i relaksacije, a u izolovanim
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kardiomiocitima povecan je oksidativni stres (31). Dijastolna disfunkcija pracena
hipertrofijom leve komore je zabelezena u pacova sa predijabetesom, a kojima je
ubrizgana mala doza STZ (32).

Povecane intracelularne koncentracije glukoze dovode do aktivacije
alternativnih puteva metabolizma kao sto su heksozaminski metabolicki put i poliolski
put koji su ukljuceni u patofiziologiju hroni¢nih komplikacija dijabetesa. Ovi putevi
pokre¢u povecanu proizvodnju reaktivnih vrsta kiseonika (reactive oxygen species —
ROS). Osim toga, kao Sto je prethodno pomenuto, intracelularno povecanje glukoze
dovodi i do formiranja AGE 1 aktivacije PKC. Ovi mehanizmi dovode do zajednickog
efekta, povecanja oksidativnog stresa koji je zapravo rezultat neravnoteze izmedu
proizvodnje ROS-a i antioksidativnih odbrambenih mehanizama (9, 12). Izmedu ovih
puteva stvaranja ROS u dijabetesu (Slika 3) mogu postojati i interakcije koje
omogucéavaju prekomernu proizvodnju ROS-a i povecan oksidativni stres $to rezultira
KVB u dijabetesu. Konkretno, aktivacija AGE kod dijabetesa je oznacena kao
zajedniCki put koji promovise stvaranje ROS kroz aktivnhost NADPH (Nicotinamide

adenine dinucleotide phosphate) oksidaze 1 povecanu aktivnost mitohondrija (12).

/ -~ . |
f NADFPH Oxidase [
Activation of RAGE by

AGES
Mitachondrial ETC

leakage and formation
* | of tha MPTP
¥anthine Oxidase

Activation of PKC

12/15-Lipoxygenase

Slika 3. Putevi stvaranja ROS u srcu bolesnika koji boluju od dijabetesa
U uslovima hiperglikemije javljaju se sledece intracelularne promene koje dovode do povecane
produkcije O,: enzimi (NADPH oksidaza, ksantin oksidaza, 12/15 lipoksigenaza, PKC) se
aktiviraju, stvaraju se AGE, povecava fluks kroz mitohondrijski elektron transportni lanac
(electron transport chain (ETC) uzrokuje nastanak mitohondrijske permeabilne tranzicione pore
(mitochondrial permeability transition pore - MPTP).

Izvor: Alyssa Faria, Shanta J Persaud. Cardiac oxidative stress in diabetes: Mechanisms
and therapeutic potential. Pharmacology & Therapeutics. 2017; 172:50-62.
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Brownlee je u svom istrazivanju pruzio snazne dokaze da ROS iz mitohondrija
aktivira mnoge od patoloskih puteva koji izazivaju komplikacije dijabetesa. Medutim,
iako su jedan od najvaznijih izvora ROS-a u dijabetesu mitohondrije, postoje 1 dokazi o
povecanoj aktivnosti citosolne ROS generacije preko NADPH oksidaze (30).
Pretpostavlja se da mitohondrijski Oz anjon deluje kao faktor koji inicira kaskadu
dogadaja koji rezultiraju povecanom proizvodnjom ROS i reaktivnih vrsta azota
(reactive nitrogen species — RNS) kroz aktivaciju nuklearnog faktora beta (nuclear
factor-kappa beta — NF-B). Ovo dalje uzrokuje proizvodnju inflamatornih citokina,
aktivaciju PKC i NADPH oksidaze Sto na kraju dovodi do nastanka peroksinitrita
(ONOO) koji uzrokuje ostec¢enje, odnosno modifikacije DNK, lipida i proteina (9).

U hiperglikemijskom stanju mitohondrije prekomerno stvaraju ROS putem
mitohondrijskog ,,curenja“ elektrona. Tokom fizioloske oksidativne fosforilacije dolazi
do prenosa elektrona u elektron transportni lanac (electron transport chain - ETC) koji
se nalazi na unutrasnjoj mitohondrijalnoj membrani. Niz kompleksa ugradenih u
membranu koristi energiju elektrona za pumpanje vodonikovih jona (H') u
medumembranski prostor. Kako je unutrasnja mitohondrijska membrana nepropusna za
vodonikove jone neophodno je da se desi polarizacija, odnosno stvaranje ,+
naelektrisanja u medumembranskom prostoru i ,,- naelektrisanja sa matriksne strane.
Na taj nacin se stvara elektrohemijski gradijent izmedu medumembranskog prostora i
mitohondrijskog matriksa §to koristi ATP sintaza za endogenu sintezu ATP-a. Prenos
elektrona u ETC direktno je povezan sa koncentracijom intracelularne glukoze $to znaci
da ¢e u uslovima hiperglikemije ETC postati zasi¢en §to uzrokuje prenos elektrona na
molekularni kiseonik stvaraju¢i superoksid (0Oz) unutar Ccelijskih mitohondrija.
Superoksid koji se stvara moze se konvertovati u vodonik peroksid (H202) pomocu
enzima superoksid dismutaze (SOD). Vodonik peroksid se moze redukovati, te nastaju
vrlo reaktivni hidroksidni radikali (OH*) koji vrSe oksidaciju lipida, proteina i DNK
(30). U uslovima oksidativnog stresa, na unutrasnjoj mitohondrijskoj membrani se
otvara mitohondrijska permeabilna tranziciona pora (mitochondrial permeability
transition pore - MPTP) koja omoguéava prolaz H* niz elektrohemijski gradijent u
mitohondrijski matriks bez stvaranja ATP. Ovo je poznato kao odvajane ETC i moze da
uzrokuje dalju proizvodnju Oz, oticanje mitohondrijskog matriksa i isticanje citohroma

C, komponente ETC, u citosol uzrokujuci apoptozu (12).
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1.4. Patogenetski mehanizmi miokardne disfunkcije kod hiperglikemije

Brojni su dokazi koji ukazuju da je sr¢ana disfunkcija kod bolesnika koji boluju
od dijabetesa povezana sa metabolickim abnormalnostima i, daleko ceSce, sa
disfunkcijom mitohondrija. Dijabetes karakteriSu visoki nivoi slobodnih masnih kiselina
(free fatty acids — FFA). Masne kiseline koje srce koristi kao glavni energetski supstrat
poticu iz masnih kiselina vezanih za albumine ili iz masnih kiselina oslobodenih iz
hilomikrona ili triacilglicerola (TAG) (33). U fizioloskim uslovima, srce normalno
generiSe ATP uglavnom iz mitohondrijske oksidacije masnih kiselina (60-70%
generisanog ATP-a) i u manjoj meri od glukoze, laktata i drugih supstrata. Srce zahteva
engeriju 1 stoga mitohondrijska disfunkcija koja je zapazena u miokardu ljudi sa
dijabetesom ili insulinskom rezistencijom moZe uzrokovati energetski deficit koji, ¢ak i
suptilni, moze brzo izazvati kontraktilnu disfunkciju (33, 34). Peterson i saradnici (35)
navode da su kod Zena sa gojaznoSc¢u i insulinskom rezistencijom, povecan indeks
telesne mase i poremecena tolerancija glukoze povezani sa povecanom potroSnjom
kiseonika u miokardu, smanjenom sréanom efikasnoS¢u i povecanom upotrebom
masnih kiselina, odnosno pove¢anom oksidacijom masnih kiselina. Povecanje
kapaciteta oksidacije masnih kiselina miokarda je delimi¢no posredovano pove¢anom
aktivnoSc¢u receptora aktivacije proliferacije peroksizoma (PPAR - receptor peroxisome
proliferatoractivated receptor) koji je vazan transkripcioni regulator unosa i oksidacije
masnih kiselina, odnosno reguliSe vecinu enzima ukljucenih u oksidaciju masnih
kiselina. Povecanje oksidacije masnih kiselina moze biti Stetno jer zahteva vise
kiseonika i generiSe mnogo vise ROS. Kod osoba sa dijabetesom je smanjena kardijalna
efikasnost, povecana potrosnja miokardnog kiseonika i povecana oksidacija masnih
kiselina §to moZze doprineti kontraktilnoj disfunkciji srca ovih bolesnika (33, 34).

Hiperglikemija povecava nivoe slobodnih masnih kiselina i faktora rasta u
miokardu i uzrokuje abnormalnosti u snadbevanju i upotrebi supstrata. Toksi¢na je za
endotelne celije, uzrokuje oStecenje mitohondrija i1 indukuje oksidativni stres i
oslobadanje superoksida, §to dovodi do abnormalne ekspresije gena, smanjene
proizvodnje azot oksida (NO) i smanjene rastegljivosti kardiomiocita. Mehanizmi

putem kojih hiperglikemija utic¢e na miokardnu funkciju prikazani su na slici 4.
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2. Akutna hiperglikemija

Neka istrazivanja su smatrala da je akutna hiperglikemija analogna
postprandijalnoj hiperglikemiji (postprandial plasma glucose - PPH) koja je nezavisni
prediktor loSih ishoda (36). Interesantno je da je nekoliko ispitivanja sugerisalo da
kontrola akutne hiperglikemije znaCajno poboljSava prezivljavanje kod bolesnika sa
akutnim koronarnim sindromom i infarktom miokarda i to bez obzira da li imaju
dijabetes (37). Takode je pokazano da je akutna hipeglikemija kod bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda nezavisno povezana sa disfunkcijom leve komore, veéim

infarktnim podrucjem (38).

Medutim, istrazivanja su potvrdila da se i u toku razlicitih oboljenja moze javiti
nagli porast ili skok glukoze u krvi §to je takode oznaceno kao akutna hiperglikemija.
Pokazano je da se ovakav skok glukoze moze javiti kod osoba sa ranije
dijagnostikovanim dijabetesom ili poremeéenim metabolizmom glukoze. Pored toga,
istrazivanja su ukazala i na to da prva klinicka manifestacija prethodno
nedijagnostikovanog dijabetes melitusa moze biti upravo nagli porast nivoa glukoze u

krvi (39, 40).

U poslednjih par godina, brojna otkri¢a i saznanja su otvorila nove moguénosti
za ispitivanje uticaja akutne hipeglikemije na miokardnu funkciju. Tokom ovih godina,
kroz pojedine studije vezane za ispitivanje akutne hipeglikemije, postalo je jasno da
akutna hiperglikemija, nezavisno od dijabetesa, moze da dovode do miokardne
disfunkcije, da je jedan od faktora koji uticu na veliinu infarkta, da je povezana sa
ve¢om incidencom morbiditeta i mortaliteta u akutnom infarktu miokarda (41, 42, 43),
cerebrovaskularnom insultu (44) i sepsi (45, 46). Pored toga, sve je viSe istrazivanja
odnosa izmedu akutne hiperglikemije i1 funkcije leve komore nakon reperfuzione

terapije za akutni infarkt miokarda (47).

2.1. Definicija nivoa akutne hiperglikemije

Samo definisanje nivoa akutne hiperglikemije izuzetno je teSko s obzirom na

¢injenicu da nema jasnog stava o koncentraciji glukoze u krvi koja bi se uzimala kao
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referentna vrednost i koja se znacajno razlikuje od studije do studije. Usled nejednakih
stavova o vrednostima akutne hiperglikemije ne moze se ni njena tacna prevalencija
precizno ustanoviti. Prema prethodno sprovedenim studijama prevalencija akutne
hiperglikemije krece se od manje od 10% do ¢ak viSe od 80%. U jednim studijama
koncentracije glukoze u krvi od 6,1 mmol/l su smatrane vrednostima akutne
hiperglikemije. Suprotno ovim istrazivanjima su ona koja su sugerisala da je nagli skok
glikemije sa koncentracijom glukoze u krvi preko 11,0 mmol/l taj koji moze da izazove
promene u miokardu. Shodno tome zakljucili su da je koncentracija glukoze u krvi veca
od 11,0 mmol/l vrednost koja se moze oznaciti kao akutna hiperglikemija. Naime,
raspon vrednosti koje se smatraju akutnom hiperglikemijom u ovim istrazivanjima

krec¢e se od preko 7,9 mmol/l pa preko 33 mmol/l (41, 43, 47-50).

Medutim, kako Ishihara istiCe u svom istrazivanju, najveci broj autora u svojim
istrazivanjima, koncentraciju glukoze u krvi ve¢u od 10,0 mmol/l ili 11,0 mmol/l pri

prijemu koristi za definisanje akutne hiperglikemije (47, 48).

2.2. Akutna hiperglikemija i kardiovaskularni sistem

Pretklini¢ke i klinicke studije su ukazale na to da je akutna hiperglikemija
povezana sa povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih oboljenja i to putem
Sirokog spektra mehanizama, kako na ¢elijskom 1 tkivnom tako 1 na biohemijskom

nivou.

Mnogobrojnim istrazivanjima i viSegodiSnjom praksom ustanovljeno je da
akutna hiperglikemija, odnosno akutni porast nivoa glukoze, ima brojne Stetne ucinke
na kardiovaskularni sistem, odnosno da i kod osoba sa dijabetesom i kod onih koji
nemaju dijabetes moze da izazive razliCite biohemijske i elektrofizioloske promene
(50). U prilog ovome idu istrazivanja koja su poredila ispitanike sa visokom i sa
normalnom koncentracijom glukoze u krvi. Ovakva istrazivanja su zakljucila da je kod
osoba c¢ije je srce izlozeno visokoj koncentraciji glukoze — 33,3 mmol/l, dva puta duze

vreme repolarizacije (QT interval) i da je povecan perfuzioni pritisak za razliku od onih
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ispitanika cCije je srce bilo izlozeno niZem nivou glukoze, odnosno koncentraciji glukoze
od 11,1 mmol/l (49). Ona izaziva disfunkciju, disregulaciju i insuficijenciju endotela
(51), smanjuje kolateralnu cirkulaciju (52), spontanu reperfuziju kod bolesnika sa
infarktom miokarda sa ST elevacijom i produbljuje QT (53), PR i skracuje RR interval
(54 - 57). Pored toga, neka istrazivanja su pokazala da je akutna hiperglikemija
povezana sa poremecenom funkcijom (disfunkcijom) leve komore u infarktu miokarda

(56, 57).

Da akutni skok glikemije u plazmi moze da izazove znacajne hemodinamske
efekte ¢ak 1 kod zdravih osoba ukazalo je istrazivanje koje su sproveli Marfella i
saradnici (50). Ovi autori su u svom istrazivanju dokazali da je odrzavanje nivoa
glukoze u plazmi na 15,0 mmol/l tokom dva sata kod zdravih osoba znacajno povecalo
src¢anu frekvencu (+9 otkucaja u minuti), kao i srednju vrednost sistolnog (+20 mmHg) i
dijastolnog (+14 mmHg) krvnog pritiska. Pored toga je zabelezen i porast nivoa
kateholamina u plazmi. Cinjenica da su se svi hemodinamski efekti povukli nakon
infuzije glutationom navela ih je na zaklju¢ak da su ove promene posredovane
oksidativnim putem. Ako je to tako, onda je ocCekivano da nivo glukoze uti¢e na
endotelnu funkciju koja se meri endotel-zavisnom vazodilatacijom u podrucju brahijalne
arterije (58, 59). Endotel-zavisna vazodilatacija u podrucju brahijalne arterije (oslabljen
protok krvi u podlaktici) je tokom OGTT-a pokazala znacajno smanjenje za jedan i dva
sata medu ispitanicima sa oSte¢enom (poremecenom) tolerancijom glukoze ili
dijabetesom, ali ne i kod ispitanika kontrolne grupe. Nivoi glukoze u plazmi su
negativno korelirali sa endotel-zavisnom vazodilatacijom. Endotelna funkcija se
normalizovala nakon dva sata u kontrolnoj grupi (osobe sa normalnom tolerancijom
glukoze), ali je ostala poremecena u grupi sa IGT, a posebno u grupi ispitanika koji
boluju od dijabetesa. Smatra se da akutna hiperglikemija koja se kre¢e u rasponu od 7,9

mmol/l do 16,7 mmol/l izaziva disfunkciju endotela (58, 59).

Nagli skok glikemije je povezan i sa nedovoljnom perfuzijom miokarda. U
studiji Scognamiglio-a i saradnika (60) za procenu perfuzije miokarda u 20 pacijenata
sa dobro regulisanim dijabetesom i 20 zdravih ispitanika koris¢ena je kontrastna
miokardna ehokardiografija. Ove dve grupe ispitanika su na pocetku ispitivanja,

odnosno pre standardnog mesSovitog obroka, imale slicne brzine protoka krvi kroz
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miokard i zapreminu krvi. Nakon naglog skoka glikemije ovi parametri su se znacajno
povecali u grupi zdravih ispitanika, dok se u grupi ispitanika sa dijabetesom brzina
protoka kroz miokard samo malo povecala, a zapremina krvi znacajno smanjila. Kako je
postojala znaCajna korelacija izmedu promena zapremine krvi i poviSenog nivoa
glukoze kod obolelih od dijabetesa zakljuceno je da su perfuzioni defekti sr¢anog misica
u slucajevima naglog skoka glikemije povezani sa oSte¢enom mikrovaskularnom

cirkulacijom i predstavljaju rani marker dijabetesnog kardiovaskularnog oStecenja.

Postoji nekoliko eksperimentalnih animalnih modela koja su ispitivala pojave na
kardiomiocitima pri dugorocnom i kratkorocnom izlaganju srca hiperglikemiji. Ovim
istrazivanjima je pokazano da izolovani kardiomiociti zivotinja kod kojih je dijabetes
kratko trajao, 4-6 dana hiperglikemije, pokazuju produzenje akcionog potencijala i
smanjenje citosolnog klirensa kalcijuma (61, 62). Slicni efekti dobijeni si i na
izolovanim kardiomiocitima eksperimentalnih Zivotinja sa duzim trajanjem dijabetesa
(61, 63, 64). Podrsku ovim nalazima dala su ispitivanja u kojima su normalni
kardiomiociti, tokom jednog dana ili tokom 6 sati, gajeni u medijumu sa koncentracijom
glukoze od 25,5 mmol/l, odnosno u medijumu sa niskom koncentarcijom glukoze (5,5
mmol/l) 1 koja su pokazala da se sa podizanjem nivoa ekstracelularne glukoze skoro
dvostruko povecéava koncentracija intracelularnog Ca?" u kardiomiocitima (65-67).
Koncentracija intracelularnog Ca®>* u citoplazmi mora da se smanji kako bi doslo do
relaksacije sréanog miSi¢a. Smanjenje intracelularnog Ca®* se postize pomoc¢u pumpi na
membrani  sarkoplazmatskog  retikuluma, a koje se oznacavaju kao
sarko(endo)plazmatski retikulum Ca’* - ATPaza (SERCA). 1zoforma SERCA2 ima
ulogu u relaksaciji i kontrakciji sréanog misica jer kontrolie i brzinu uklanjanja Ca?" iz
citosola i stepen punjenja sarkoplazmatskog retikuluma jonima kalcijuma. Stoga je, u
izvedenim eksperimentima na laboratorijskim zivotinjama, zaklju¢eno da je u src¢anoj
kontraktilnoj disfunkciji koja je indukovana akutnom hiperglikemijom naruSena
aktivnost SERCA2, odnosno kljuénog proteina odgovornog za uklanjanje Ca?" iz

sarkoplazmatskog retikuluma (66).

Hiperglikemija takode negativno utice na funkciju leve komore i
elektrofizioloske osnove sr¢ane funkcije. Jedna studija je pokazala da je kod 529

pacijenata koji su imali akutni infarkt miokarda, a kojima je uradena koronarna
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angioplastika ili su primili tromboliticku terapiju u roku od 12 sati od nastanka bola u
grudima, akutni skok nivoa glukoze u plazmi obrnuto korelirao sa ve¢om ejekcionom
frakcijom leve komore (left ventricular ejection fraction — LVEF) kako u onih
pacijenata koji su imali dijagnostikovan DM, tako i u onih koji nisu imali DM. Kod
pacijenata sa akutnom hiperglikemijom ve¢om od 10 mmol/l svaki porast nivoa glukoze
u plazmi za 1,0 mmol/l je predvidao povecanje relativnog rizika od 30-dnevnog
mortaliteta. Ovi nalazi sugeriSu da akutna hiperglikemija nije samo znak ozbiljnog
oStecenja miokarda nego je i potencijalni direktni uzrok abnormalne funkcije leve

komore (47).

Grupa istrazivaca iz Danske (68) je, u svrhu ispitivanja uticaja akutnog, naglog
skoka glikemije (akutne hiperglikemije) na kontraktilnu funkciju leve komore, svim
ispitanicima koji su bili ukljuceni u studiji, iskljucila oralnu antidijabetesnu terapiju dva
dana pre prijema u bolnicu. Doze insulina bile su smanjene za oko 50% u odnosu na dan
prijema i/ili su bile zamenjene sa humanim insulinom brzog dejstva, a nivoi glukoze u
krvi odrzavani u vrednostima planiranim za tok ispitivanja. Nakon 9 do 12 sati normo-
ili hiperglikemije, ispitanici su bili podvrgnuti ehokardiografiji. UoCena je negativna
korelacija izmedu nivoa glukoze i miokardne kontraktilne funkcije tokom akutne

hiperglikemije.

2.3. Efekti akutne hiperglikemije
2.3.1. Akutna hipeglikemija i vaskularno oStecenje

Mehanizmi kojima bi mogli da objasnimo povezanost akutne hiperglikemije i
oStecenja miokarda su brojni 1 dosta kompleksni. Najcesc¢a veza izmedu hiperglikemije i
promena na miokardu na koju su se fokusirala brojna istrazivanja odnosi se na ucinak
akutne hiperglikemije na vaskularni endotel (40). Endotelne celije krvnih sudova su
ciljne celije hiperglikemi¢nog osStecenja jer nemaju mogucénost reverzibilnog transporta

glukoze te i u uslovima akutne hiperglikemije dolazi do intracelularne hiperglikemije.
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Smatra se da su najmanje cCetiri metabolicka signalna puta ukljuena u

hiperglikemijom indukovano vaskularno oStecenje:
1. povecana aktivnost poliolskog metabolickog puta;

2. povecana intracelijska proizvodnja krajnjih produkata glikozilacije (AGE —
Advanced Glycation End Products);

3. aktiviranje metabolickog puta protein kinaze C (PKC) i aktiviranje nuklearnog

faktora kP (NF-kp) i

4. povecana aktivnost heksozaminskog metabolickog puta (69, 70).

Zajednicke karakteristike metabolickih puteva

Element koji povezuje mehanizme kojima ova cCetiri metabolicka puta dovode
do ostecenja uzrokovanih hiperglikemijom dugo nije bio otkriven. Zajednicka
karakteristika, odnoso glavna spona izmedu ova cetiri metabolicka mehanizma jeste
povecana proizvodnja superoksida (reaktivnih molekula kiseonika) u elektronskom
transportnom lancu mitohondrija (70) §to zapravo ukazuje da aktivacija oksidativnog
stresa hiperglikemijom igra jednu od vodec¢ih uloga u patogenezi komplikacija
dijabetesa. S obzirom na ¢injenicu da se ove promene javljaju u endotelnim celijama,
zakljuCeno je da mogu da dovedu do endotelne disfunkcije i sledstveno tome i do
vaskularnog ostecenja (30). Prema navodima koje u svom istrazivanju iznosi Brownlee
(70) u mitohondrijama ciljnih ¢elija, u toku hiperglikemije, znaCajno se povecava
proizvodnja reaktivnih molekula kiseonika - ROS koji uzrokuju kidanje lanaca
nuklearne DNK. Popravka oSte¢enih lanaca nuklearne DNK vrs$i se pomocu poli
adenozin difosfat (ADP)-riboza polimeraze (PARP - poly(ADP-ribose) polymerase).
Hiperglikemijom uzrokovana proizvodnja ROS u mitohondrijama prekida aktivaciju
enzima koji aktivira PARP. Na taj nacin se delimi¢no inhibira sinteza enzima
gliceraldehid 3-fosfat dehidrogenaze (glyceraldehid 3-phosphate dehydrogenase —
GAPDH). Usled toga povecan je priliv dihidroksiaceton fosfata (dihydroxyacetone
phosphate — DHAP) na diacilglicerol (diacylglycerol — DAG), koji je aktivator PKC.

Onemoguceno je pretvaranje gliceraldehid-3 fosfata u 1,3—difosfoglicerat, odnosno na
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ovom nivou se zaustavljanja glikoliza. Gliceraldehid-3 fosfat je odgovoran za aktivaciju
dva, od Cetiri gore navedena puta, proizvodnju krajnjih produkata glikolizacije (AGE) i
aktivaciju protein kinaze C. Pored toga, dolazi i do povecanja nivoa fruktozo-6 fosfata i
nivoa glukoze, pri ¢emu fruktozo-6 fosfat ulazi u heksozaminski metabolicki put, a
glukoza kroz poliolski put trosi nikotinamid-adenin  dinukleotid fosfat
(dihydronicotinamide-adenine dinucleotide phosphate — NADPH) 1 glutation (GSH)
(Slika 5).

NADPH  NADP' NAD' NADH
T Glukoza Q% T Sorbitol QT Fruktoza
J [ Poliolskipst |
T Glukoza B-P oliolski put
GFAT 1. _ A
T Fruktoza 6-P '7? Glukozamin6-P =T UDP-GleNAc
Gln Glu

Heksozaminski put

MNADH MNAD
4 DHaP L_é.f a-Glicero-P -} DAG 4 PKC

—

1 Gliceraldehid-3-F

NAD } Wetigioksal —»1 AGE

,|, GAPHD 4-1‘ o,
NADH

2-difosfoglicerat

Slika 5. Nacdin aktivacije ¢etiri metaboli¢ka puta prekomernom proizvodnjom ROS
Izvor: Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.
Nature. 2001; 414: 8§13-20.

Istrazivanja su pokazala da najverovatnije poliolski metaboli¢ki put (Slika 6)
ima najveci doprinos u hiperglikemijom uzrokovanom oksidativnom stresu u razli¢itim

tkivima osetljivim na dijabetes (70, 71).
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Poliolski metabolicki put

Kada je normalna koncentracija glukoze ovaj metabolicki put nije mnogo
aktivan, jer enzim aldoza-reduktaza ograniCava brzinu ovog metabolickog puta (66, 72,
73) jer ima mali afinitet za glukozu, i pri normalnim koncentracijama glukoze moze se
naci i kod osoba koje nemaju dijabetes (70). Medutim, tokom hiperglikemije, aldoza-
reduktaza pretvara visak intracelularne glukoze u sorbitol koriste¢i u tom procesu
NADPH kao kofaktor. Sorbitol se dalje konvertuje u fruktozu pomocu sorbitol
dehidrogenaze (SDH) sa nikotinamid adenin dinukleotidom (NAD™) kao kofaktorom.
Kako su NADPH i NAD" neophodni za ove reakcije jasno je da dolazi do smanjenja
njihovih nivoa. NADPH je, takode, esencijalni kofaktor za glutation reduktazu koja
regeneriSe redukovani GSH, te smanjenje nivoa NADPH dovodi do smanjenja nivoa
redukovanog glutationa (GSH) te ovaj metabolicki put povecava osetljivost ¢elija na
oksidativni stres. Sa druge strane, poveéanje nivoa NADPH i povecanje odnosa
NADPH:NAD dovodi do povecanja nivoa superoksida. Na ovaj nacin poliolski
metaboli¢ki put uzrokuje smanjenje antioksidativne odbrane i povecavajuci nivoe ROS

dovodi do povecanja oksidativnog stresa (66, 70) (Slika 6).
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Slika 6. Poliolski metabolicki put

Inaktivni alkoholi

Izvor: Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.
Nature. 2001; 414: 813-20.
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Na znacaj aktivacije poliolskog metabolickog puta ukazala su neka istrazivanja
sprovedena na miSevima i pacovima sa dijabetesom. Rezultati ovih istrazivanja pokazali
su da je, kod miseva sa dijabetesom, poviSena aktivnost aldoza-reduktaze, a da tretman
pacova sa dijabetesom sa inhibitorima aldoza-reduktaze poboljSava kontraktilnost

papilarnih miSica (73, 74). Nazalost, mehanizam ovih promena nije razjasnjen.

2.3.2. Akutna hiperglikemija i miokardno oStecenje
Metabolizam miokarda u zdravom srcu

Srce moze koristiti nekoliko supstrata kao izvore energije, odnosno podmiruje
svoju veliku potrebu za energijom kroz oksidaciju slobodnih masnih kiselina i ugljenih
hidrata (glukoze) (75, 76). Koncentracija masnih kiselina (fatty acids - FA) u plazmi je
vazna determinanta brzine uzimanja masnih kiselina u srcu koja se krec¢e od 0,2 do 0,6
mM kod zdravih ljudi do znatno visih nivoa u dijabetesu i ishemiji (77). Manje vazni
izvori energije su laktat, ketonska tela i aminokiseline. Intermedijerni metabolizam
transformise ova ,,goriva“ u acetil-CoA (koenzim A), koji ulazi u citratni ciklus da bi se
proizveo NADPH i eventualno H20, CO2 i ATP (adenozin trifosfat) pomocu
oksidativne fosforilacije. Regulacija metabolizma miokarda je usko povezana sa
koncentracijom hormona, koronarnom perfuzijom i dostupnosc¢u kiseonika, inotropnim

stanjem miokarda, kao i nutritivnim statusom tkiva (75).

Stopa unoSenja masnih kiselina u srce je prvenstveno odredena koncentracijom
neesterifikovanih masnih kiselina u plazmi. Sa gladovanjem, kada je nivo insulina nizak
a kateholamina visok, koncentracija FFA u plazmi je visoka. Povecano otpustanje
kateholamina u masnom tkivu podsti¢e lipolizu usled cega se povecava koncentracija
FFA, suprimira delovanje insulina te se na taj nac¢in smanjuje unos glukoze u miocite, a
FFA postaju glavni energetski substrat u ishemi¢nom miokardu (75, 78). Medutim,
nakon uzimanja obroka bogatog ugljenim hidratima, sekrecija insulina u krvotok
povecava unoSenje glukoze u miocite putem dva mehanizma: (1) direktnom
stimulacijom unosa glukoze u miocite povecavajuci translokaciju transportera za
glukozu (Glucose transporter type 4 (GLUT-4) i Glucose transporter type 4 (GLUT-1))

na povrsinu ¢elija i (2) spreCavanjem oslobadanja FFA iz masnog tkiva §to smanjuje
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plazmatske nivoe FFA i uklanja FFA posredovanu inhibiciju glikolize i oksidacije

piruvata (75).

Intracelularna glukoza se fosforiliSe do glukozo-6-fosfata pomocu enzima
heksokinaze, koja zatim ulazi u glikolizu da bi proizvela piruvat i NADH, generiSuci
ATP. Vecina energije koja se dobija glikolizom je saCuvana u obliku piruvata koji moze
da se pretvori u razli¢ite proizvode. To se moze odigrati na razliCite nacine:
dekarboksilacijom do acetil-CoA, redukcijom piruvata u laktat, konverzijom u amino
kiseline ili karboksilacijom do oksalacetata ili malata. U anaerobnim uslovima
konverzijom piruvata u laktat se reoksidiSe NADH, kako bi se omogucio nastavak
glikolize. U aerobnim uslovima se piruvat prenosi u mitohondrije gde se, pomocu
piruvat dehidrogenaze, dekarboksilira i pretvara u acil-CoA koji se u potpunosti oskidira
do CO2 u ciklusu limunske kiseline. Oksidacija glukoze je prvenstveno regulisana
aktivno$¢u piruvat dehidrogenaze (pyruvate dehydrogenase - PDH). U srcu sa dobrom
perfuzijom oko 50-70% acil-CoA dolazi od B-oksidacije masnih kiselina, a 30-50% od

oksidacije piruvata (77).

Miokardna FA oskidacija je slozen proces koji daje gotovo 70% sré¢anog ATP-a,
dok preostali deo uglavnom nastaje oksidacijom konkurentnih supstrata glukoze, laktata
i piruvata. Miokardna FA oksidacija je manje energetski efikasna od oksidacije glukoze,
teoretski zahteva 11-12% viSe kiseonika za odredenu koli¢inu proizvedenog ATP-a

(76).

Masne kiseline mogu smanjiti sr¢anu efikasnost kroz inhibiciju oksidacije
glukoze. Povecanje -oksidacije masnih kiselina dovodi do inhibicije oksidacije glukoze
putem tzv. ,,Randle-ovog ciklusa“. Moze do¢i do odvajanja glikolize od oksidacije

glukoze, §to dalje vodi nakupljanju laktata i protona u srcu (77).

Patogenetski mehanizmi miokardne disfunkcije kod akutne hiperglikemije

Kako bi se objasnili mehanizmi kojima akutna hiperglikemija pokrece

oksidativni stres i otezava kontraktilnu funkciju srca vrSeni su brojni eksperimenti na
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animalnim modelima. Akutna hiperglikemija moze izazvati apoptozu u perfundovanim
srcima pacova (79). U humanim studijama je pokazano da akutne hiperglikemijske
epizode same po sebi mogu znacajno doprineti nepovoljnim rezultatima nakon

mozdanog udara i smanjenju funkcije endotela (80).

Iako je oksidativni stres ukljuc¢en u etiologiju ovih deSavanja, o mehanizmima
koji su ukljuceni i njegovoj ulozi u akutnom hiperglikemijskom okruzenju malo se zna.
Smatra se da je povecana proizvodnja reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS), koja je
uzrokovana hiperglikemijom, centralni faktor koji dovodi do razvoja brojnih

komplikacija (36, 79, 80).

lako se mitohondrijski izveden ROS smatra glavnim ucesnikom ovih Stetnih
dogadaja, potrebno je razjasniti ucinak dodatnih izvora proizvodnje ROS-a. Na primer,
kompleks NADPH oksidaze (NOX) deluje kao klju¢ni izvor proizvodnje
hiperglikemijom posredovanih ROS u kardiomiocitima (80, 81). Jedna studija je
ukazala na ukljucenost i mitohondrijalnih i ROS-a dobijenih iz NOX. Akutna izlozenost
visokim vrednostima glukoze je pokrenula i mitohondrijske i iz NOX dobijene ROS, a
ROS nastali iz NOX ¢inili su najve¢i deo ukupno generisanog ROS-a. Interesantan
nalaz ove studije je da je mitohondrijski ROS inhibitor (4-OHCA) uklonio NOX
aktivnost ukazuju¢i da relativno niski nivoi mitohondrijskih ROS mogu aktivirati NOX
sistem kao odgovor na akutnu izlozenost visokoj glukozi (80). Podrska ovakvim
nalazima bila je studija koja je utvrdila da mitohondrijski ROS (superoksid, vodonik
peroksid, peroksinitrit) moze aktivirati NOX u fagocitnim c¢elijama 1 krvnim
sudovima/miokardu (82). NOX-posredovani ROS moze igrati ulogu u kardijalnoj
kontraktilnoj disfunkeciji koja dovodi do insuficijencije srca, a istovremeno i promovise

miokardnu apoptozu (80).

Kljucne biohemijske promene indukovane hiperglikemijom su: (a) povecani tok
(fluks) kroz poliolski put (u kojem se glukoza redukuje do sorbitola, smanjujuéi nivo
NADPH i glutationa), (b) povecano stvaranje krajnjih produkata glikacije (AGE), (c)
aktivacija protein kinaze C (s u¢inkom u rasponu od vaskularne okluzije do ekspresije
anti-inflamatornih gena), i1 (d) povecanje preusmeravanja viska glukoze kroz
heksozaminski put. Sve promene se aktiviraju zajednickim mehanizmom, a to je

prekomerna proizvodnja superoksidnih radikala. Visak glukoze u plazmi dovodi do
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prekomerne proizvodnje donora elektrona (uglavnom NADH/H+) iz ciklusa
trikarboksilne kiseline. Zatim se pojedinacni elektroni, umesto parova elektrona,
prenose na kiseonik, te se stvaraju superoksidni radikali i druge kiseoni¢ne reaktivne
vrste. PoviSenje mitohondrijskog ROS-a uzrokuje oSte¢enja DNA 1 kasnije oslobadanje
poli-ADP-riboza polimeraze (PARP) koja moze da inhibira gliceraldehid-3-fosfat
dehidrogenazu (GAPDH), klju¢ni glikoliticki enzim. Ovo moZe dovesi do
preusmeravanja metabolita glukoze u neoksidativne metabolicke puteve glukoze (en!.
non-oxidative glucose metabolic pathways - NOGP) — proizvodnju AGE, aktivaciju

protein kinaze C, povecanu aktivnost poliolskog metabolickog puta (36, 79, 80).

Akutna hiperglikemija uzrokuje povecanu produkciju superoksida koji, nakon
Sto reaguje sa azot oksidom, produkuje nitrosativni stres (NS), sa stvaranjem
metabolickih produkata poput peroksinitrita (ONOQO"), jak oksidant koji zauzvrat moze
oksidirati ostatke tirozina u proteinima da bi se formirao nitrotirozin ¢ija toksi¢nost
moze da uzrokuje endotelno ostecenje i da na taj nacin dovede do brojnih komplikacija
(83-85). U studiji koju su sproveli Ceriello i saradnici (40) ispitivane su promene na
srcu pacova koja su dva sata perfundovana rastvorima glukoze 11,1 mmol/l, 33,3
mmol/l ili 33,1 mmol/l i glutationom. U srcima koja su bila prozeta visokim
koncentracijama glukoze znacajno su bili povecani koronarni perfuzijski pritisak; nivoi
azot oksida (povecanje od 40%) i proizvodnja superoksida (povecanje od 300%).
Takode su pokazali da su u izolovanim srcima pacova perfundovanih visokim
koncentracijama glukoze znacCajno povecani nivoi nitrotirozina, kao i apoptoza
kardiomiocita (40). Snaznu podrs§ku ovim rezultatima pruzila su i istrazivanja Monnier-
a i saradnika (87) 1 Marfella-e i saradnika (53) u kojima je dokazano da su akutne
oscilacije glukoze, ¢ak i pri srednjim koncentracijama dnevne glukoze, u korelaciji sa
povecanim koncentracijama nitrotirozina u plazmi (¢ak i kod zdravih ispitanika) 1 24-

ovnog urinarnog 8-iso-prostaglandin F24, dva markera oskidativnog stresa.

Najvazniji mehanizami kojima akutna hiperglikemija izaziva miokardno

oStecenje prikazani su na slici 7.
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Akutna 3

hiperglikemija PPP

SOD
HBP AGE ¢ snizena
TNOGP antioksidantna
PKCEIl || Polyol | — ¢ GSH, odbrana

Oslabljen unos glukoze .
posredovan insulinom ®
Kardiomiocit V‘ GLUT4

Slika 7. Akutna hiperglikemija i miokardno oStecenje

Izvor: Joseph D, kimar C, Symington B, Milne R, faadiel Essop M. The detrimental
effects of acute hyperglycemia on myocardial glucose uptake. Life Sciences. 2014,

105:31-42.

Aktivacija oksidativnog stresa sigurno ima izuzetno znacajnu ulogu u aktivaciji
metabolickih puteva tokom akutne hiperglikemije, ali postoje neoborivi dokazi da i
drugi glikemijski poremecaji, poput brzih oscilacija glukoze mogu da igraju znacajnu

ulogu.

Oscilacije glikemije tokom vremena nisu ogani¢ene samo na skok glikemije i
pojavu hiperglikemije posle obroka (postprandijalnu glukozu) nego se deSavaju i u krvi
pacijenata sa dijabetesom kod kojih koncentracije glukoze fluktuiraju od
hipeglikemijskih maksimuma do referentnih vrednosti. Ovakve oscilacije glukoze
narocito su upadljive kod osoba obolelih od tipa 1 dijabetesa i, mada u manjoj meri, u

osoba obolelih od tipa 2 dijabetesa koji su le¢eni insulinom (87). Osim toga, oscilirajuca
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hiperglikemija izaziva oStrija povecanja koncentracija nekih proinflamatornih citokina
poput interleukina 6 (IL-6) i interleukina 18 (IL-18) i tumorskog faktora nekroze alfa
(TNF-a) u plazmi nego S$to to radi hroni¢na hiperglikemija i to i kod zdravih i kod osoba

sa intolerancijom na glukozu (90).

Miokarda disfunkcija kod ovih bolesnika moze biti uzrokovana povecanim
oksidativnim stresom i inflamacijom koje izaziva hiperglikemija. Istrazivanjem koje su
sproveli Esposito i sar. (88) izmereni su nivoi citokina IL-6 i IL-18 i tumor
nekrotizirajuéeg faktora alfa (TNF-o) kod osoba sa normalnom ili poremecenom
tolerancijom na glukozu. Nivo citokina u plazmi se povecao sa povecanim nivoom
glukoze u krvi, koji se nakon §to se nivo glukoze vratio u normalan nivo, takode vratio u
normalan nivo. Pokazano je da kod ljudi koji u periodu od 5 sati imaju nivo glukoze od
15 mmol/l dolazi do poviSenja nivoa citokina IL-6, IL-18 i TNF-a (89). Miokardnoj
disfunkciji znacajno doprinosi TNF-a koji je proizveden od strane makrofaga koji se
nalaze u srcu, infiltriSu¢ih leukocita i kardiomiocita jer on moze da suprimira
miokardnu kontraktilnost i da podstakne proizvodnju slobodnih radikala koji ¢e dodatno

ostetiti miokard (90, 91).

Interesantno je da se, kada je prvi skok glukoze u krvi odrzavan putem
uzastopnih kontinuiranih intravenoznih infuzija glukoze, koncentracija citokina u
plazmi postepeno vraca u normalu. Takav odgovor citokina na akutno povecanje
glukoze u krvi je u potpunosti sprecen infuzijom antioksidativnog glutationa. Ovi nalazi
ukazuju da akutna hiperglikemija moze da poveéa proizvodnju slobodnih radikala i
umanji dostupnost kiseoni¢nog oksida ciljnim tkivima, odnosno ¢elijama i da, zapravo,

na taj nacin dovodi do disfunkcije (42).
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PROBLEM ISTRAZIVANJA

Veliki problem u ovom istrazivanju predstavljalo je precizno definisanje
koncentracije glukoze u krvi koja bi se smatrala akutnom hipeglikemijom. Ovom

problemu doprineli su divergentni stavovi u razli¢itim studijama.

Naime, u pojedinim istrazivanjima se navodi da se pod akutnom
hiperglikemijom smatra koncentracija glukoze u krvi od 6,1 mmol/l. S druge strane,
postoje istrazivanja prema kojima se za definisanje akutne hipeglikemije uzima vrednost
glukoze u krvi ve¢a od 11,0 mmol/l. Usled ovakvih nejednakih stavova oko vrednosti
akutne hiperglikemije, odnosno zbog neadekvatne i opste prihvacene definicije, tesko je
proceniti pravalencu akutne hiperglikemije. Razlog lezi u Cinjenici da je, zbog nizeg
kriterijuma za definisanje hiperglikemije u jednim studijama, grupa bolesnika daleko
veca nego u studijama sa viSim kriterijumima za njeno definisanje, kao i u tome da u
pojedinim istrazivanjima nema podataka o razlikovanju izmedu grupe bolesnika sa
ranije dijagnostikovanim dijabetesom i grupe bolesnika sa ranije neprepoznatim,

nedijagnostikovanim dijabetesom (60, 69).

Dodatan problem u ovom istrazivanju pretstavljala je i nemoguénost da se
ocitaju svi parametri dobijeni dvodimenzionalnom speckle tracking ehokardiografijom.
Prilikom segmentne analize parametara miokardne funkcije, kod nekih pacijenata,
nismo mogli ocitati sve parametre, s obzirom na cinjenicu da su dobijene slike
dvodimenzionalne, i da se tokom sr¢anog ciklusa ,,tackice™ pomeraju iz ravni slike te da

ih, zbog toga, softver EchoPac ne moze pratiti.

Upravo iz ovih razloga nisu prikazani parametri radijalnog strain-a.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Akutna hiperglikemija se moze javiti kod osoba sa ranije dijagnostikovanim
dijabetes melitusom, kod osoba sa poremecenim metabolizmom glukoze, a moze biti i
prva klinicka manifestacija prethodno nedijagnostikovanog dijabetesa. Povezana je sa
brojnim Stetnim u¢incima na kardiovaskularni sistem. lako je ucinjen veliki napredak u
dijagnostici miokardne disfunkcije dugoro¢na prognoza joS uvek nije optimisti¢na.
Mnoge studije su ukazale na to da rana dijagnoza i precizna ocena teZine sréane
insuficijencije igraju izuzetno vaznu ulogu kako u samom lecenju tako i u prognozi.
Retke su studije kod kojih je ispitivana uloga akutne hiperglikemije na funkciju
miokarda u ljudi. Stoga, ostaje nejasno da li i na koji nacin u pacijenata sa dijabetesom
akutna hiperglikemija remeti miokardnu funkciju, a posebno kojim mehanizmima, kao i
da li su uocene promene reverzibilne.

Osnovna hipoteza koju smo Zeleli da ispitamo ovim istrazivanjem jeste da je
akutna hiperglikemija pokreta¢ biohemijskih i elektrofizioloskih promena koje mogu da
dovedu do ostecenja srcane kontraktilne funkcije, ¢ije se rane promene mogu precizno
odrediti na osnovu dvodimenzionalne speckle tracking ehokardiografije (2D-STE —

two-dimensional speckle tracking echocardiography).

Polaze¢i od navedenih saznanja, a da bismo proucili efekat akutne

hiperglikemije na miokardnu funkciju postavljeni su slede¢i ciljevi istraZivanja:

1. ispitati efekat akutne hiperglikemije na ultrazvucne karakteristike miokardne
funkcije u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom
2. utvrditi stepen i reverzibilnost uocenih miokardnih promena nakon

uspostavljanja euglikemije u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom

Radi ostvarenja navedenog cilja, u ovom radu su postavljeni slede¢i zadaci:

1. analizirati metaboli¢ke promene i biohemijske determinante miokardne funkcije
u uslovima akutne hiperglikemije u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i

oc¢uvanom ejekcionom frakcijom;
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2. ispitati povezanost prisustva akutne hiperglikemije i pojavu i reverzibilnost
promena dijastolne funkcije leve komore konvencionalnim ehokardiografskim
pregledom u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom 1 ocuvanom ejekcionom

frakcijom;

3. ispitati uticaj akutne hiperglikemije na pojavu i reverzibilnost promena sistolne
funkcije leve komore dvodimenzionalnom ,speckle tracking® analizom u

asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i ocuvanom ejekcionom frakcijom;

4.analizirati povezanost vrednosti glikemije sa konvencionalnim ehokardiografskim
parametarima, kao i sa parametrima dobijenih dvodimenzionalnom ,,speckle tracking*
analizom u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i ocuvanom ejekcionom

frakcijom;

5. analizirati povezanost konvencionalnih ehokardiografskih parametara i
parametara  dobijenih  dvodimenzionalnom ,spackle tracking“ analizom u

asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i ocuvanom ejekcionom frakcijom.
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3. MATERIJAL I METODE

Ovo kohortno prospektivno istrazivanje je obavljeno u Metabolic¢koj jedinici
Urgentnog Centra Klinickog Centra Srbije, Klinici za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma i Klinici za kardiologiju, Klini¢kog Centra Srbije u Beogradu, a
uzorci bioloskog materijala su obradeni u Centru za medicinsku biohemiju ovog
Klini¢kog Centra. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta u Beogradu. Pre ulaska u studiju svim pacijentima je dato usmeno objasnjenje
o dizajnu studije i date su im, u pisanoj formi radi boljeg razumevanja, informacije o
razlozima i nacinu uzimanja uzoraka za analizu i proceduri pregleda. Nakon toga su svi
pacijenti, koji su zeleli da se uklju¢e u nasu studiju, bili zamoljeni da potpiSu
Informisani pristanak (saglasnost) za uceS¢e u studiji, posle Cega smo pristupili
izvodenju planiranih procedura (u skladu sa Helsinskom Deklaracijom (revizija

Edinburg 2000)).

Metodologija i plan istraZivanja
Selekcija ispitanika

Ovo kohortno prospektivno istrazivanje radeno je u periodu od januara 2014. do
januara 2018. godine. U ispitivanje je uklju¢eno 67 bolesnika oba pola (45 muskaraca,
prosecne starosti 38.3+1.6 godina i 22. Zene, proseCne starosti 35.7+14.0 godina) sa

akutnom hiperglikemijom (nivoom glukoze u plazmi > 11 mmol/l).

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa poznatom Secernom bolesti (32
bolesnika, 47.8%), kao i1 oni sa novootkrivenim DM (35 bolesnika, 52.2%) ¢ija je prva
prezentacija akutna hiperglikemija (glukoza u plazmi > 11.1 mmol/l prilikom prijema u
bolnicu), koji nemaju prethodno poznate ili novodijagnostikovane kardiovaskularne
bolesti (KVB) (ukljucujuéi hipertenziju) ili su na terapiji za KVB ili hipertenziju; bez
poznatih ili novo dijagnostikovanih mikro- ili makrovaskularnih dijabetesnih

komplikacija (Grupa A).
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Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici mladi od 18 godina 1 stariji od 65 godina,
bolesnici koji su imali akutni infarkt miokarda (AMI), bolesnici sa nestabilnom
anginom pektoris, atrijalnom fibrilacijom ili iregularnim ritmom na EKG, kongestivnom
sr¢anom insuficijencijom, bolesnici sa novom nekontrolisanom hipertenzijom (krvni
pritisak ve¢i od 180/110 mmHg), bolesnici sa opstruktivnim bolestima pluca,
insuficijencijom jetre ili bubrega (eGFR<60 ml/min/1.73m?), akutnim ili hroni¢nim
infekcijama, bolesnici sa ketoacidozom, oni koji su leCeni kortikosteroidnim ili
imunosupresivnim lekovima, kao i bolesnici sa pankreatitisom i metatatskom malignom

bolesti.

Prvu kontrolnu grupu (Grupa B) je Cinilo 20 pazljivo izabranih ispitanika (10
muskaraca, prosecne starosti 43.2+3.6 godina, 10 zena, prosecne starosti 43.7£17.0
godina) koji boluyju od DM, a koji imaju zadovoljavaju¢u glikoregulaciju
(HbA1c<7,0%) 1 u momentu pregleda su euglikemicni (glukoza u plazmi <7 mmol/l) i
koji su bez poznatih ili novo dijagnostikovanih mikro- ili makrovaskularnih
komplikacija dijabetesa. Drugu kontrolnu grupu (Grupa C) je cinilo 20 zdravih
dobrovoljaca (8 muskaraca, prose¢ne starosti 36.2+2.0 godina, 12 Zena, prosecne

starosti 35.8+ 6.7 godina) sa idealnom telesnom masom (24.23+4.03 kg/m?).

Plan istraZivanja i metode

Svi relevantni podaci, u smislu podataka o postojanju dijabetes melitusa, o
eventualnom sprovodenju dijete, o koriS¢enju oralne antidijabetske i/ili insulinske

terapije su dobijeni anamnestickim razgovorom.

Prilikom prijema ispitanika u intenzivnu jedinicu zabeleZeni su osnovni podaci
ispitanika (ime, prezime, pol, godina rodenja i sl.) i odredeni antropometrijski parametri
(visina, tezina, obim struka). Na osnovu odnosa telesne tezine i kvadrata visine
izraCunat je indeks telesne mase (body mass index — BMI). Obim struka ispitanika

meren je u ekspirijumu iznad ilijacne kriste.

Svi ispitanici koji su ukljuceni u ovo istrazivanje imali su ocuvanu ejekcionu

frakciju (EF>50%), Sto je utvrdeno na osnovu klinickog pregleda, elektrokardiograma i
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ehokardiograma u skladu sa preporukama Evropskog/Americkog ehokardiografskog

udruzenja (92).

Po prijemu u jedinicu ispitanicima su plasirane intravenske braunile u kubitalne
vene obe ruke za uzimanje uzoraka krvi, kao 1 za infuziju fizioloSkog rastvora, glukoze i
insulina u naredna 72 sata. Prvo je krv bila uzeta za bazalne laboratorijske analize, a
odmah nakon toga svim ispitanicima je uraden ehokardiografski pregled pre nego Sto je

zapoceta antihiperglikemijska terapija.

Svim ispitanicima na prijemu u odeljenje intenzivne jedinice (MetaboliCka
jedinica Urgentnog centra) su uzeti uzorci krvi za odredivanje biohemijskih analiza
(koncentracija glukoze u serumu, vrednosti glikoliziranog hemoglobina (HbAlc)),
parametara lipidnog statusa (koncentracija ukupnog holesterola i njegovih
lipoproteinskih frakcija (HDL, LDL) i vrednosti triglicerida), determinanti miokardne
funkcije (koncentracija troponina i N terminalnog fragmenta mozdanog (B-tipa)
natriuretskog peptida (NT-proBNP) u serumu). Nakon uzorkovanja bioloski materijal
(krv) je na adekvatan nacin transportovan do Centra za medicinsku biohemiju KCS, gde

je sprovedeno dalje obradivanje uz primenu odgovarajuc¢ih komercijalnih test reagenasa.

Svi bolesnici su, u toku hospitalizacije, bili podvrgnuti istim terapijskim merama
do uspostavljanja euglikemije (glukoza u plazmi <6 mmol/l), §to je postignuto do 72
sata. Bolesnici su tretirani rastvorom humanog brzodeluju¢eg insulina (Actrapid
Novonordisc, Danska) rastvorenog u fizioloSkom rastvoru (Hemofarm, Vrsac, Srbija), u
razmeri 50:50, u kontinuiranoj infuziji pomoc¢u pumpe (Perfusor Space Infusion,
BBraun, Nemacka), sa po¢etnom brzinom od 6 IU/h. Vrednosti glikemije merene su na
1h, pored postelje pacijenta (Accu Chek glucometer, Roche, Germany), a na osnovu
ovih vrednosti dalje je regulisana brzina infuzije. UkljuCena je i ostala terapija:
rehidratacija fizioloSkim rastvorima soli i 5% glukoze, nadoknada elektrolita,

antibiotici.

Sve analize (laboratorijske i EHO) su ponovljene nakon 72h (prva kontrola),
odnosno nakon uspostavljanja euglikemije pomocu tretmana brzodeluju¢im insulinom
(Actrapid, Novo Nordisk, Denmark) u kontinuiranoj infuziji pomo¢u pumpe. Na otpustu

je svakom pacijentu dat savet za dalju terapiju i promene nacina Zivota (adekvatna
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ishrana, redovna fizicka aktivnost, itd.). Nakon §to su otpusteni iz bolnice svi ispitanici
su prac¢eni u periodu od tri meseca, kontaktirani su telefonski i svima je nakon 3
meseca+15 dana od stanja akutne hiperglikemije obavljen jo$ jedan kontrolni pregled

(druga kontrola) na kome su sva ispitivanja ponovljena.

Kod ispitanika prve i druge kontrolne grupe uzimanje uzoraka krvi za

laboratorijske analize i EHO su uradeni samo tokom prve posete.

Slika 4 prikazuje tok istrazivanja, tj. razmatranja ispitanika za ukljucivanje u

istrazivanje 1 kriterijume za iskljucivanje ispitanika.

Svi primljeni bolesnici sa akutnom hiperglikemijom

iskljuceno:

e AMI

e sréana insuficijencija

e mladi od 18, stariji od
65 godina

e Kkortikosteroidi

e imunosupresivna
terapija

e metastatska maligna
bolest

e odbili saradnju

v

67 bolesnika ukljuc¢eno u istrazivanje

Poznata dijagnoza DM Novootkriveni DM

Planirane analize i1 pracenje bolesnika

Slika 8. Tok istrazivanja
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Antropometrijski parametri

Merenje telesne tezine (TT) i telesne visine (TV) obavljeno je na aparatu G Tech
International. BMI izraCunat je na osnovu telesne tezine (TT) i telesne visine (TV),

prema formuli: BMI (kg/m?)- TT(kg)/TV(m?)

Laboratorijsko ispitivanje
1. Osnovne biohemijske analize

1.1. Koncentracija glukoze u serumu (komercijalni test reagens: Cat No. 3L.82-41,

Architect system, Abbott Diagnostics; referentne vrednosti: 3,9-6,1 mmol/l).

1.2. Vrednosti glikoliziranog hemoglobina u krvi (HbAlc) (komercijalni test
reagens: HbAlc Capillary electrophoresis technique, Cat No. 2015, SEBIA,

France; referentne vrednosti: 3,9-6,1%).
2. Lipidni status

2.1. Koncentracija ukupnog holesterola u serumu (komercijalni test reagens:
SIEMENS HOL, Cat No. CHOL2 10376501, ADVIA Chemistry; referentne

vrednosti: manje od 5,2 mmol/l).

2.2. Koncentracija HDL holesterola u serumu (lipoprotein visoke gustine)
(komercijalni test reagens: SIEMENS D-HDL, direct HDLcholesterol reagens,
Cat No. 07511947, ADVIA Chemistry; referentne vrednosti: vise od 1,0

mmol/l).

2.3. Koncentracija LDL holesterola u serumu (lipoprotein niske gustine) (referentne

vrednosti: manje od 3,4 mmol/I)

Koncentracija LDL holesterola u serumu je izracunata pomocu metode po

Friedwaldu 1 to koriS¢enjem formule:

LDLh = ukupni hol-HDL holesterol—trigliceridi/2,2
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3.

za vrednost triglicerida manje od 4,5 mmol/l. Ukoliko je vrednost triglicerida
bila ve¢a od ove vrednosti za odredivanje koncentracije LDL holesterola

koriS¢ena je direktna enzimska metoda.

2.4. Koncentracija  triglicerida u serumu (komercijalni test reagens:
TRIGLYCERIDES kit (GPO-POD Method), Cat No. TG0104, Mindray,

Shenyhen Chaina; referentne vrednosti: manja od 1,7 mmol/l).
Biohemijske determinante miokardne funkcije

3.1. Koncentracija troponina u serumu (komercijalni test reagens: Ths STAT, Cat
No. 05092728190, Elecsys and Cobas e analyzers, Roche Diagnostics, USA;

referentne vrednosti: <0.3 ng/ml.

3.2. Koncentracija N terminalnog fragmenta mozdanog (B-tipa) natriuretskog
peptida (NT-proBNP) u serumu (komercijalni test reagens: Cat No.
4842464190, Architect system, Abbott Diagnostics; referentne vrednosti: manje
od 249 pg/ml).

Koriséena oprema i metode:

HbAlc je u ovom radu odreden metodom kapilarne elektroforeze na aparatu

Capillarys 2 flex piercing firme SEBIA.

Visoko senzitivni troponin (Ths STAT) je analiziran ECLIA metodom (elektro

hemiluminescentna imuno analiza) na aparatu COBAS 6000 (cobas e¢ 601) Roche

Hitachi, firme ROCHE Diagnostics.

NT-proBNP je meren imunotehnikom hemiluminescencije na aparatu Architect

¢il16200, firme ABBOTT Diagnostics.

Svi ostali biohemijski parametri su odredivani spektrofotometrijskim metodama

na aparatima: ADVIA 1800 Chemistry system SIEMENS, MINDRAY Shenyhen
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Chaina, ARCHITECT ¢i16200 system ABBOTT Diagnostics i COBAS 6000 c-501
analyzer firme ROCHE Diagnostics.

Ehokardiografsko ispitivanje

Svim ispitanicima uraden je ehokardiografski pregled po vaze¢im preporukama
Evropskog/Americkog ehokardiografskog udruzenja (92) u levom bo¢nom poloZzaju, pri
mirnom disanju i stabilnoj frekvenci sr€anog rada u standardnim presecima — dugi

parasternalni i kratki parasternalni i apikalni u 4, 2 i 3 Supljine.

Ehokardiografski  pregled vrSen je konvencionalnom 2D  Doppler
ehokardiografijom na aparatu Vivid E9, General Electric Healthcare (Horten,
Norveska), korisc¢enjem sonde od 3,5 MHz. Koris¢ena je siva skala i vremenska
rezolucija (frame rate) od 50-70 frame/s. KoriS¢ene su standardne ehokardiografske
metode M-mod, dvodimenzionalni (2D-mod), pulsni kolor dopler, kontinuirani doppler
i tkivni dopler. U analizu su usli parametri sistolne i dijastolne funkcije i miokardne
mehanike. Snimci su sacuvani na CD 1 analizirani naknadno pomocu softvera GE
EchoPAC, verzija 113. Sva volumetrijska merenja su primenjivana u skladu sa

poslednjim preporukama Evropskog/Americkog ehokardiografskog udruzenja (92).
Praceni su i odredivani slede¢i parametri:

a. enddijastolni i1 endsistolni volumen leve komore procenjivani su Simpsonovim

modelom

b. prema Simpsonovoj biplane metodi su odredeni udarni volumen (SV) i ejekciona

frakcija (EF)
c. prema Teicholz-ove formuli je odredena sistolna funkcija leve komore
d. masa leve komore izracunata je prema Penovoj formuli:
LVmass = 1.04 x ((LVEDD + PWTD + IVS]3- [LVEDD]3)-13,6 g

(LVEDD = enddijastolni dijametar leve komore, PWTD = debljina slobodnog zida leve

komore, IVS = debljina interventrikularnog septuma)
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Tkivni Doppler je bio podesen za odredivanje brzine pokreta miokarda te je na
osnovu toga odredena brzina longitudinalnog miokardnog izduzivanja u dijastoli i

njegovog skracivanja u sistoli (korisna mera u evaluaciji dijastolne disfunkcije).

Globalna dijastolna funkcija leve komore analizirana je merenjem:
a. transmitralnog protoka gde se registruju:

» E (early) talas — maksimalna brzina protoka u ranoj dijastoli tokom brze faze

dijastolnog punjenja leve komore (rana faza brzog punjenja leve komore)

» A (atrial) talas — maksimalna brzina protoka u kasnoj dijastoli tokom faze

dijastolnog punjenja koje je izazvano kontrakcijom pretkomora

» E/A indeks ili odnos rane faze brzog punjenja i kasne faze sporog punjenja leve

komore
» transmitralno vremene decelaracije ili usporenja E talasa (DT)
b. vremena izovolumetrijske relaksacije (IVRT)

c. rane dijastolne tkivne brzine mitralnog anulusa (e") (prose¢na vrednost e’ septuma i

lateralnog zida)
d. indeksa E/e' (odnos mitralnog talasa i talasa mitralnog anulusa) i
e. volumena leve pretkomore po m? (LA).

Dijagnoza dijastolne funkcije leve komore postavljena je na osnovu
ehokardiografskih parametara vazec¢ih preporuka za procenu dijastolne disfunkcije leve
komore koju se predlozili Komitet Evropske asocijacije za ehokardiografiju i Americko
ehokardiografsko drustvo (EAE/ASE Recommendations, Committee of the European
Association of Echocardiography, American Society of Echocardiography) (92, 93).

Sema za postavljanje dijagnoze dijastolne funkcije leve komore data je u dijagramu 1.
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Septalni e'
Lateralni ¢'
LA volumen

Septalni ' >8 Septalni e' >8 Septalni e' <8
Lateralni ' >10 Lateralni e' >10 Lateralni e' <10
LA volumen<34ml/m? LA volumen >34ml/m? LA volumen >34ml/m?
/E/A <0.8 E/A 0.8-1.5 E/A >2
DT >200ms DT 160-200ms DT <160 ms
Av E/e' <8 Av E/e' 9-12 Av E/e'>13
Ar-A <Oms Ar-A >30ms Ar-A >30 ms
Qf al AE/A <0.5 | | Val AE/A >0.5 Val AE/A >0.5
Normalna Normalna | Dijastolna Dijastolna Dijastolna
funkcija funkcija disfunkcija disfunkcija disfunkcija

J/

Dijagram 1. Parametri za postavljanje dijagnoze dijastolne funkcije leve komore
Rane dijastolne tkivne brzine mitralnog anulusa (e') (prosecna vrednost ¢’ septuma i lateralnog
zida), volumena leve pretkomore po m* (LA), E/A-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog
protoka preko mitralnog usca, E/e’-odnos ranog transmitralnog protoka merenog pulsnim
Dopplerom i lateralnog segmenta mitralnog anulusa merenog tkivnim Dopplerom

Izvor: Sherif F. Nagueh, Christopher P. Appleton, Thierry C. Gillebert, Paolo N.
Marino, Jae K. Oh, Otto A. Smiseth, Alan D. Waggoner, Frank A. Flachskampf,
Patricia A. Pellikka, Arturo Evangelisa. Recommendations for the Evaluation of Left
Ventricular Diastolic Function by Echocardiography. European Journal of
Echocardiography (2009) 10, 165-193.

Dvodimenzionalna strain analiza leve komore

Evaluacija globalne i regionalne sistolne i dijastolne funkcije leve komore
analizom pomeranja endokarda i lokalnog debljanja i istanjenja zidova izvrSena je
pomocu parametara dvodimenzionalne speckle tracking ehokardiografije (2D-STE)

snimanjem tri uzastopna srcana ciklusa.

37



Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

Speckle tracking tehnika koristi dvodimenzionalne slike za kvantifikovanje
pokreta miokarda u razli¢itim pravcima. Pomeranje tkiva ili tissue tracking predstavlja
integral brzine tkiva u datom vremenu, odnosno to je distanca koji regija od interesa
prelazi u odnosu na njenu pocetnu lokaciju. U miokardnom tkivu se usled niza fizickih
promena ultrazvucnog talasa, kao Sto su refleksija, rasejavanje i interferencija, stvaraju
,.mrljice (speckles). U sivoj skali dvodimenzionalne slike se u svim delovima miokarda
stvaraju jedinstveni obrasci ,,mrljica” te se strain zasniva na njihovom pracenju i to u

svakoj fazi u toku sr¢anog ciklusa.

Strain ili Langrangian strai (¢) je mera aktuelne deformacije koja podrazumeva
promenu duzine vlakana miokardnih misi¢a u toku kontrakcije i relaksacije miokarda i
izrazava se u procentima. Strain se moze matematicki izrazunati kao stepen promene
duzine, odnosno razlike izmedu dostignute duzine (L1) i pocetne duzine (Lo) miokarda
podeljen sa originalnom duzinom, odnosno sa pocetnom duzinom (Lo). Strain je

izraCunat na osnovu formule:
e=(L—-Lo)/Lo

Po konvenciji, skra¢ivanje ili kompresija miSi¢nih vlakana se oznacava kao
negativni strain, odnosno njihovo skra¢ivanje je pretstavljeno negativnim vrednostima.
Suprotno tome je izduzivanje ili ekspanzija duzine miokardnih vlakana koja se

oznacava kao pozitivni strain, te je izduZivanje pretstavljeno pozitivnim vrednostima.

Dvodimenzionalna strain analiza je u¢injena u apikalnim presecima u Cetiri i dve
Supljine i u uzduznom apikalnom preseku (apikalna duga osa) (Slika 9), kao i u
parasternalnim popre¢nim presecima (parasternalna kratka osa) u nivou baze (mitralna
valvula), papilarnih miSi¢a i na nivou apeksa. Pracenjem ,mrljica” pomocu ugao-
nezavisne dvodimenzionalne slike je odreden strain u dva razli¢ita pravca:

longitudinalnom i cirkumferentnom.

Ehokardiografske slike bile su visokog kvaliteta §to nam je omogucilo dobro
definisanje subendokardne i subepikardne granice i Cije je pradenje vrSeno

poluautomatskim algoritmom (ru¢no pracenje).
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Apikalni presek-Cetiri Supljine Apikalni presek-dve Supljine  UzduZzni apikalni presek

Slika 9. 2DE strain analiza leve komore i odgovarajuce krivulje deformacije iz 18
segmenata leve komore dobijenih iz apikalnih preseka u Cetiri i dve Supljine i uzduznom
preseku za globalni longitudinalni strain (GLS) kod bolesnika sa dijabetesom i akutnom
hiperglikemijom. GLS je izraunat kao prosec¢na vrednost 18 segmenata leve komore, a
u ovom istrazivanju vrednost GLS je bila -22,4%.

Globalni strain je definisan kao suma vrednosti strain-a svih analiziranih
segmenata podeljena sa brojem analiziranih segmenata. Longitudinalni globalni strain
je racunat na 18-segmentnom modelu leve komore u dugoj osovini (PLAX — parasternal
long axis) na razli¢itim nivoima miokarda. Cirkumferentni globalni strain je racunat u
6-segmentnom modelu pomocu slika koje su dobijene u parasternalnoj ili kratkoj osi

(SAX — short axis), na nivou papilarnog misi¢a, mitralne valvule (baze) i apeksa.

Longitudinalni strain se registruje od baze do apeksa. Kako se u toku sistole
miokardna vlakna skra¢uju smanjuje se distanca baza-apeks zbog Cega se belezi

negativna krivulja (94, 95).

Cirkumferentni strain predstavlja skra¢enje miokardnih vlakana u popre¢nom
obimu pra¢enog u poprecnom preseku. Kako se u toku sistole smanjuje cirkumferentna

distanca izmedu taCaka se beleZi negativna krivulja (94, 95).

ViSeslojni (multilayer) longitudinalni i1 cirkumferentni strain odredeni su
modifikovanim softverom za 2D strain. Softver automatski stvara region od interesa,
koji sadrzi subendokardne (Endo), srednje (Mid) i subepikardne slojeve (Epi) (Slika 10).
Nakon Sto je automatski stvorio podrucje interesa, ova regija je prilagodena tako da
ukljucuje ceo mikard. Po razgranienju podrucja od interesa, softver je koriS¢en za
podelu leve komore u Sest segmenata. ViSeslojni longitudinalni strain je ucinjen u
apikalnim presecima u Cetiri i dve Supljine i u uzduznom apikalnom preseku (duga osa),
dok je viSeslojni cirkumferentni strain uCinjen u kratkoj osi na tri nivoa (96, 97).
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Slika 10. 2DE Multilayer longitudinalni i cirkumferentni strain u grupi A. a.
subendokardni (endo), srednji (Mid) i subepikardni (Epi) slojevi longitudinalnog strain-
a procenjeni u apikalnoj uzduznoj osi; b. Endo, Mid i Epi slojevi cirkumferentnog
strain-a na bazi (mitralna valvula) procenjeni u parasternalnoj kratkoj osi
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Statisticka obrada

Veli¢ina uzorka za ovu studiju izracunata je standardnom statistickom metodom,
a na osnovu prethodno radenih studija i planiranog ispitivanja. Da bi se dobila znacajna
korelacija izmedu ispitivanih parametara od 0,35 za mo¢ studije 1-beta = 0.80 i novo

greSke alpha = 0,05 potreban je 61 ispitanik (Grupa A).

U ovoj studiji su koriS¢ene deskriptivne i analiticke statisticke metode. Od
deskriptivnih metoda su kori$¢eni apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, interval

varijacije).

Razlike izmedu grupa su testirane pomocu jednosmerne (one-way) analize
varijance (ANOVA) s Bonferroni post hoc testom, repeated mesures ANOVA, Pearson-

ovom korelacijom; dok je Kruskal-Wallisov test kori¢Sen za kategorijske varijable.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Podaci su obradeni u softverskom
paketu SPSS 20.0 (IBM korporacija). U procesu testiranja za nivo znacajnosti razlike je

koris¢en kriterijum p< 0.05.
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4. REZULTATI

4.1. Osnovne karakteristike ispitanika na prijemu u bolnicu

U studiju je bilo ukljuceno 107 ispitanika, 67 ispitanika koji su na prijemu u
bolnicu imali akutnu hiperglikemiju (Grupa A), 20 ispitanika sa dobro regulisanim DM
(Grupa B) 1 20 zdravih dobrovoljaca (Grupa C) koji su sacinjavali kontrolne grupe.
Osnovne demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika su prikazane u tabeli

1.

Medu grupama nije postojala razlika u polnoj zastupljenosti. Proporcija
pacijenata muskog pola je bila slicna izmedu grupa, nije bilo statisticki znacajne razlike
(p=0.065). Ispitanici sa DM sa akutnom hiperglikemijom na prijemu u bolnicu (grupa
A) se nisu razlikovali u odnosu na kontrolne grupe ispitanika (grupa B i grupa C) u
odnosu na starost (p=0.208), telesnu tezinu i BMI (p=0.345; p=0.209). Proporcija
pacijenata sa tipom 1 dijabetesa i trajanje dijabetesa su bili slicni izmedu grupe A i
grupe B, nije bilo statisticki znaCajne razlike (p=0.705; p=0.798). Na prijemu je
polovina pacijenata u grupi A bila bez terapije, 1/3 je uzimala oralnu antidijabetesnu

terapiju, dok su ostali bili na terapiji insulinom.

Tabela 1. Osnovne demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika

Grupa A Grupa B Grupa C p

Pol (muski), n (%) 45 (67.2) 10 (50.0) 8 (40.0) 0.065
Starost, mean+SE 38.3+1.6 432 +3.6 36.2+2.0 0.208
Telesna teZina, mean+SE 79.6+£2.6 73.6£2.8 72.0£3.6 0.345
BMI, mean+SE 25.7+0.8 24.6 1.0 23.8+0.7 0.209
Tip Tip 1 (%) 30 (44.8) 8 (40.0) NA 0.705
dijabetesa Tip 2 (%) 37(55.2) 12 (60.0) NA
Trajanje dijabetesa, 8.8+ 1.2 8.4+1.2 NA 0.798
mean+SE
Terapija Bez terapije 33 (49.3) NA NA
n (%) > OAD 11(16.4) 8 (40.0) NA 0.570

Insulin 23 (34.3) 12 (60.0) NA

DM — dijabetes mellitus, BMI — Body mass index, OAD — oralna antidijabetesna terapija
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4.2. Analiza laboratorijskih parametara na prijemu u bolnicu

Laboratorijske analize na prijemu ispitanika u bolnicu u grupi A, grupi B i grupi

C su prikazane u tabeli 2.

Prilikom hospitalizacije belezene su vrednosti koncentracije glukoze za sve
ispitanike. Vrednosti glikemije i HbAlc na prijemu u bolnicu su bile najvise u grupi A,
razlika izmedu sve tri grupe je bila statistiCki znaCajna (grafikon 1-2). Post hoc
testiranjem ustanovljeno je da je postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupe A i
grupe C (p<0.001), kao i izmedu grupe A i grupe B (p<0.001). Post hoc analizom nije
utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu vrednosti glikemije i HbAlc na prijemu u
bolnicu izmedu grupe B i grupe C. Vrednosti koncentracije glukoze ispitanika grupe A
tokom hospitalizacije merene su i beleZene na svaki sat do uspostavljanja euglikemije,
tj. do prve kontrole - 72. sata i na drugoj kontroli — nakon tri meseca. Tabela 3
prikazuje vrednosti glikemije na prijemu ispitanika u bolnicu, na prvoj i drugoj kontroli.
Analiza je pokazala da nakon 72 sata tretmana insulinom dolazi do normalizacije nivoa
koncentracije glukoze koji opet signifikantno rastu nakon tri meseca (p<0.001).

Vrednosti HbAlc u grupi A su se znacajno snizile nakon tri meseca (p<0.001).

Sto se tiGe parametara koji opisuju metaboli¢ki status ispitanika na prijemu u
bolnicu, ispitanici grupe A imali su najvise vrednosti ukupnog holesterola, mada ne
statisticki znacajne. Poredenjem tri grupe ispitanika utvrdena je razlika koja je bila blizu
konvencionalnog nivoa statistiCke znacajnosti (p=0.055). Vrednosti LDL holesterola se
nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu grupa. Vrednosti HDL holesterola su se
statistiCki znaCajno razlikovale izmedu grupa, grafikon 3. Post hoc testom je pokazano
da je razlika bila statisticki znaCajna izmedu grupe A i grupe C (p<0.001), vise
vrednosti HDL holesterola su zabelezene u grupi C. Koncentracija HDL hoslesterola
takode je bila visa u grupi B, ali ne statisticki znacajna u poredenju sa vrednostima
ispitanika grupe A. Razlika je bila blizu konvencionalnog nivoa statisticke znacajnosti
(p=0.053). Post hoc testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika u koncentraciji
HDL holesterolu izmedu grupe B i grupe C. Vrednosti triglicerida su se statisticki
znacajno razlikovale izmedu grupa, grafikon 3. Post hoc testom je pokazano da je
razlika bila statisticki znacajna izmedu grupe A i grupe C (p=0.017), vise vrednosti

triglicerida su zabelezene u grupi A. Post hoc testom nije utvrdena statisticki znacajna
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razlika u nivou triglicerida izmedu grupe A i grupe B, kao ni grupe B i grupe C.
Vrednosti CK MB, troponina i pro BNP se nisu statisticki znacajno razlikovali izmedu
grupa. U tabeli 3 su prikazane vrednosti lipidnih parametara kod ispitanika grupe A na
prijemu u bolnicu, na prvoj i drugoj kontroli. Sto se lipidnih parameta ti¢e, znatno niZe
vrednosti i ukupnog i LDL holesterola nadene su na drugoj i tre¢oj kontroli (p<0.05).
Nasuprot tome, vrednosti HDL holesterola, koje su na pocetku bile znacajno nize u
grupi A u odnosu na grupe B i C, ostale su nepromenjene na drugoj i tre¢oj kontroli u
grupi A (p=0.053). Vrednosti triglicerida u grupi A su se znacajno smanjile pri prvoj

kontroli (p<0.05) i ostaju nepromenjene na drugoj kontroli (nakon tri meseaca).

Takode, nivoi troponina i NT-proBNP bili su sli¢ni u sve tri grupe ispitanika na
pocetku (tabela 2), dok smo zabelezili znacajno snizenje oba parametra na prvoj i

drugoj kontroli u grupi A (p <0.05 i p <0.001, Tabela 3).
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Grafikon 1. Vrednosti glikemije za tri grupe ispitanika na prijemu u bolnicu
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Grafikon 2. Vrednosti HbAlc¢ za tri grupe ispitanika na prijemu u bolnicu
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Tabela 2. Analiza laboratorijskih parametara za tri grupe ispitanika na prijemu u bolnicu

Post Hoc Bonferoni
Grupa A Grupa B Grupa C p

AvsC AvsB BvsC
Glikemija (mmol/l) 225+ 1.1*% 5.8+0.2 51+0.1 <0.001 <0.001 <0.001 1.000
HbA1lc (%) 11.5+0.3 6.1£0.1 5.0£0.1 <0.001 <0.001 <0.001 0.260
Holesterol (mmol/l) 6.2+04 4.8+0.2 5.1+0.2 0.055 } } -
HDL (mmol/l) 1.2+0 1.4+0.1 1.6 £0.1 <0.001 <0.001 0.053 0.521
LDL (mmol/l) 29+0.2 2.7+0.1 2.8+£0.2 0.747 - - -
Troponin (ng/l) 8.9+0.8 82+0.7 7.6+1.1 0.652 - - -
NTproBNP (pg/ml) 25.0(28.5)* 21.5 (41.5) 19.0 (25.8) 0.597 ) ) -

“Rezultati prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani One way ANOVA testom uz Post hoc Bonferoni test;
¥Rezultati su prikazani kao medijana interkvartilni opseg, podaci su analizirani sa Kruskal Wallis testom
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Tabela 3. Vrednosti glikemije za ispitanike grupe A na prijemu u bolnicu, na prvoj i
drugoj kontroli

Grupa A

Na prl!emu Prva kontrola Druga p*

u bolnicu kontrola
Glikemija (mmol/l) 225+ 1.1* 5.5+ 0.1 7.2+ 0.2 <0.001
HbAlc (%) 11.5+0.3 NA 7.9+ 0.2 <0.001
Holesterol (mmol/l) 62+04 5.4+0.2 5.1£0.2 0.002
HDL (mmol/l) 1.2+0 1.1+ 0.1 1.3£0.1 0.053
LDL (mmol/l) 29+0.2 3.0+ 0.1 2.8+ 0.1 0.039
Trigliceridi (mmol/l) 6.4+ 1.4 32+04 2.3+0.2 0.003
Troponin (ng/l) 8.9+0.8 6.8 0.5 6.1£ 0.6 0.013
NTproBNP (pg/ml) 25.0 (28.5)¥ 14.0 (17.0) 15.0 (20.0) <0.001

NT-proBNP N-terminal pro b-type natriuretic peptide
“Rezultati prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani One way ANOVA testom
¥Rezultati su prikazani kao medijana+ interkvartilni opseg

Grafikon 3. Vrednosti HDL holesterola i triglicerida za tri grupe ispitanika na prijemu

u bolnicu
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4.3. Analiza konvencionalnih ehokardiografskih parametara u posmatranim
grupama na prijemu u bolnicu
Konvencionalni ehokardiografski parametri za tri grupe ispitanika na prijemu u

bolnicu su prikazani u tabeli 4.

Debljina interventrikularnog septuma se nije statisticki znacajno razlikovala
izmedu poredenih grupa ispitanika. Volumeni leve komore procenjeni biplane metodom
i indeks volumena leve pretkomore nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu
ispitivanih grupa. Pumpna funkcija leve komore procenjena ejekcionom frakcijom

procenjenom biplane metodom se ne razlikuje izmedu ispitanika grupe A i grupa B i C.

Analizom dijastolne funkcije utvrdeno je da obe grupe ispitanika sa dijabetesom,
grupa A i grupa B, imaju znac¢ajno nizu brzinu protoka preko mitralnog us¢a merenu u
ranoj dijastoli (E talas) (tabela 4, grafikon 4) i mitralni odnos E/A (tabela 4, grafikon
4) u odnosu na zdravu kontrolu (grupa C), dok je brzina protoka preko mitralnog uscéa
merena u kasnoj dijastoli (A talas) bila slicna medu ispitivanim grupama. Transmitralno
deceleraciono vreme bilo je sliéno medu ispitivanim grupama. Mitralni odnos E/e' je bio
vi$i u grupi A u odnosu na kontrolne grupe, grupu B i grupu C na prijemu u bolnicu, ali

ne statisticki znacajno (tabela 4).

Grafikon 4. Transmitralni E talas i mitralni odnos E/A za sve tri grupe ispitanika na
prijemu u bolnicu
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Tabela 4. Konvencionalni ehokardiografski parametri za sve ispitanike na prijemu u bolnicu

Post Hoc Bonferoni
Grupa A Grupa B Grupa C p

AvsC AvsB CvsB
IVS, cm 0.94+£0.01 0.96 +0.03 0.95+0.04 0.681 - - -
LVEDV, ml 81.9+3.1 78.8 £5.0 80.9 +4.6 0.877 - - -
LVESV, ml 33.1+1.6 31.5+£2.5 29.8 £2.0 0.561 - - -
LVEF, % 62.8+0.6 63.6 +0.8 65.1+04 0.075 - - -
LAVI, ml/m? 17.3£0.5 17.2+0.9 16.9+ 1.0 0.343
E, m/s 0.7+0 0.6+0 0.8+0 0.001 0.003 0.001 0.504
A, m/s 06+0 06+0 06+0 0.290 - - -
Transmitralni E/A odnos 1.2+£0.1 1.0£0.1 1.4+0.1 0.002 0.036 0.177 0.001
E/e' 6.1+0.2 54+03 55+04 0.139 - - -
Deceleraciono vreme, ms 223.9+5.7 219.7+6.9 2149+7.3 0.683 - - -

IVS — interventrikularni septum; LVEDV - endidjastolni volumen leve komore; LVESV — endsistolni volume leve komore; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; LAVI — indeks
volunema leve komore po m?; E — brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli; A — brzina protoka preko mitralnog usé¢a merena u kasnoj dijastoli;
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani One way ANOVA testom uz Post hoc Bonferoni test
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4.4. Dvodimenzionalna speckle tracking analiza leve komore za sve tri grupe

ispitanika na prijemu u bolnicu

Znacajno nizi globalni longitudinalni strain leve komore (GLS) zabelezen je kod
ispitanika grupe A (-19.6+0.4%) u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe B (-
21.3+0.4%; p<0.05) i kontrolne grupe C (-21.9+0,4%; p<0.01) na prijemu u bolnicu
(grafikon 5).

GLS se statisticki znaCajno razlikovao izmedu grupa, najvisa vrednost je
zabeleZzena u zdravoj kontrolnoj grupi (grupa C), grafikon 5. Post hoc analizom
ustanovljeno je da je razlika bila statisticki znaCajna izmedu grupe A 1 grupe C
(p=0.002), kao i izmedu grupe A i grupe B (p=0.038), dok izmedu grupe B i grupe C

(p=0.348) nije bilo statisticki znacajne razlike u ispitivanom parametru.

Grafikon 5. Globalni longitudinalni strain leve komore (GLS) za sve tri ispitivane
grupe na prijemu u bolnicu
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Parametri globalnog cirkumferentnog strain-a na prijemu u bolnicu u grupi A (-
20+0.5), grupi B (-20.6%0.8) i grupi C (-21.9+0.8) su bili sli¢ni, nije bilo statisticki
znacajne razlike (p=0.160, p>0.05).

Vrednosti peak sistolnog longitudinalnog strain-a na srednjem sloju miokarda
(Mid) su se statisticki znacajno razlikovale izmedu poredenih grupa na prijemu u
bolnicu, najvisa vrednost je zabelezena u grupi C (tabela 5). Post hoc analizom je
ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu grupe A i grupe C (p=0.001), dok
izmedu grupa A i B, kao i B i C nije bilo statisticke razlike. Vrednosti peak sistolnog
longitudinalnog strain-a na epikardu (Epi) su se statisticki znac¢ajno razlikovale izmedu
poredenih grupa, najvisa vrednost je zabeleZzena kod zdrave kontrole (grupa C),
grafikon 6. Post hoc testom utvrdeno je da je razlika bila statisticki znacajna izmedu
grupe A i grupe C (p=0.001), kao i izmedu grupe A i grupe B (p=0.042). Vrednosti peak
sistolnog longitudinalnog strain-a na endokardu (Endo) su se statisticki znacajno
razlikovale izmedu tri ispitivane grupe, najvisa vrednost je zabeleZena kod ispitanika iz
grupe C, grafikon 6. Post hoc testom utvrdeno je da je razlika bila statisticki znacajna
izmedu grupe A i grupe C (p=0.001), kao i izmedu grupe A i grupe B (p=0.023). Post
hoc testiranjem nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu vrednosti peak sistolnog
longitudinalnog strain-a na endokardu, epikardu i srednjem sloju miokarda izmedu

ispitanika sa dijabetesom sa euglikemijom (grupa B) i zdrave kontrole (grupa C).

Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne valvule
(baze), papilarnog miSica i apeksa za tri ispitivane grupe prikazane su u tabeli 5.
Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne valvule, odnosno
baze, na sva tri sloja miokarda (Endo, Mid, Epi) u ispitivanim grupama su bile najnize u
grupi A, a najviSe u grupi C. Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih
grupa (p=0.002; p<0.001; p=0.010), grafikoni 7-9. Post hoc testiranjem je utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu grupe A i grupe C za sva tri ispitivana parametra (p=0.005; p<0.001;
p=0.023). Post hoc testiranjem je utvrdena razlika izmedu grupe A i grupe B u vrednosti peak
sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou baze na srednjem sloju miokarda (p=0.043), dok je
ova razlika bila blizu konvencionalnog nivoa statisticke znacajnosti za epikardni sloj (p=0.091).

Statisticki znacajna razlika nije utvrdena post hoc testom izmedu grupa B i C.

51



Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou papilarnog misi¢a na
endokardu i srednjem sloju miokarda se nisu statisiticki znacajno razlikovale izmedu poredenih
grupa na prijemu u bolnicu, dok su vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na ovom
nivou na epikardu bile najvise u grupi C i postojala je statisticki znaCajna razlika izmedu tri
grupe u vrednostima ovog parametra, (tabela 5, grafikon 10). Post hoc testiranjem je utvrdeno
da je razlika bila statisticki znacajna izmedu grupe A i grupe C (p=0.049), a izmedu grupe A i

grupe B, kao i izmedu grupe C i grupe B nije bilo statisticki znacajne razlike.

Statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na
nivou apeksa na sva tri sloja miokarda, endokardu, srednjem sloju i epikardu, izmedu grupe
ispitanika sa dijabetesom 1 akutnom hiperglikemijom, grupe ispitanika sa dijabetesom i

euglikemijom i zdrave kontrole prilikom prijema u bolnicu nije bilo.

Grafikon 6. Vrednosti peak sistolnog longitudinalnog strain-a na nivou epikarda i
endokarda u sve tri ispitivane grupe na prijemu u bolnicu
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Tabela 5. Vrednosti sistolnog longitudinalnog i cirkumferentnog strain-a leve komore medu poredenim grupama na prijemu u bolnicu

Group A Group B Group C p value Post Hoc Bonferroni test (p)

AvsC AvsB BvsC

Peak Systolic Longitudinal Strain (%)

Endo -22.8+0.4° -24.7+0.4 -25.5%0.5 <0.001 0.001 0.023 1.000

Mid -19.7+0.3 -21.1+0.4 -22.1+0.4 <0.001 0.001 0.075 0.577

Epi -17.4+0.3 -18.840.3 -19.3+ 4 0.001 0.002 0.042 1.000

Peak Systolic Circumferential Strain (%)

Basal

Endo -20.0+0.8 -23.241.2 -24.2+1.1 0.010 0.023 0.127 1.000

Mid -13.8+0.6 -16.5+0.9 -17.4+0.9 0.002 0.005 0.043 1.000

Epi -9.5+0.4 -11.3+0.6 -12.8+0.8 <0.001 <0.001 0.091 0.442

Mid-cavity

Endo -27.6+0.9 -29.1£1.0 -29.2+1.1 0.499 - - -

Mid -19.5+0.7 -20.7+0.7 -21.4+1.0 0.262 - - -

Epi -13.5+0.5 -15.1+0.6 -16.0£1.0 0.038 0.049 0.393 1.000

Apex

Endo -35.7+1.0 -34.1£1.7 -35.5+1.6 0.713 - - -

Mid -26.9+0.8 -25.6+1.4 -26.8+1.4 0.727 - - -

Epi -20.7+0.7 -18.9+1.3 -20.9+1.3 0.461 - - -

aRezultati su prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani One way ANOVA testom uz Post hoc Bonferoni test. Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji miokardni sloj; Epi:
subepicardni sloj; Basal — baza (mitralna valvula); Mid-cavity — nivo papilarnog misi¢a; Apex — apeks.
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Grafikon 7. Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne
valvule u srednjem sloju miokarda u sve tri ispitivane grupe na prijemu u bolnicu
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Grafikon 8. Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne
valvule u endokardu u sve tri ispitivane grupe na prijemu u bolnicu
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Grafikon 9. Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne
valvule u epikardu u sve tri ispitivane grupe na prijemu u bolnicu
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Grafikon 10. Vrednosti peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou papilarnog
miSi¢a na nivou epikarda u sve tri ispitivane grupe na prijemu u bolnicu
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4.5. Analiza parametara konvencionalne ehokardiografije i dvodimenzionalne
speckle tracking analize leve komore na prijemu u bolnicu, nakon 72h i 3 meseca u

grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom

Konvencionalni ehokardiografski parametri: debljina interventrikularnog
septuma, volumeni leve komore i ejekciona frakcija procenjeni biplane metodom,
indeks volumena leve pretkomore u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom
hiperglikemijom nisu se statisticki znacajno menjale od prijema u bolnicu do tri meseca,
odnosno do druge kontrole (tabela 6). Iako su u ovoj grupi ispitanika zabeleZene nize
vrednosti E 1 mitralnog odnosa E/A one su ostale nepromenjene nakon 72h kada je
postignuta euglikemija, odnosno na prvoj kontroli, kao ni na drugoj kontroli, odnosno
nakon tri meseca. Suprotno ovome, iako nije bilo znacajnih razlika u transmitralnom
deceleracionom vremenu u svim ispitivanim grupama na prijemu u bolnicu, utvrdeno je
da je u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom transmitralno
deceleraciono vreme bilo znacajno kraée nakon 72h, tj. na prvoj kontroli, kao i na
drugoj kontroli (nakon tri meseca) u odnosu na njegovu pocetnu vrednost (p <0,001)

(tabela 6).

Tabela 6. Konvencionalni ehokardiografski parametri u grupi ispitanika sa dijabetesom
i akutnom hiperglikemijom na prijemu u bolnicu, na prvoj kontroli (nakon 72h) i na
drugoj kontroli (nakon tri meseca)

Grupa A
Na prij emu Prva kontrola  Druga kontrola p*
bolnicu
IVS, cm 0.94+0.012 0.97+0.01 0.98+0.01 0.521
LVEDV, mL 81.9£3.1 85.6+3.0 85.8+3.0 0.165
LVESV, mL 33.1£1.6 33.7+1.5 33.9+1.6 0.828
LVEF, % 62.8+0.6 63.4+0.4 63.2+0.5 0.507
LAVI, mL/m? 17.3+0.5 17.6 0.6 17.9+0.4 0.604
E, m/s 0.7+0 0.7+0 0.7+0 0.501
A, m/s 0.6+0 0.6+0 0.6+0 0.115
E/Ar 1.2+0.1 1.240.1 1.240.1 0.815
E/E' 6.1+£0.2 6.0£0.2 6.0£0.2 0.861
DT, ms 223.94£5.7 208.844.8 206.9+4.8 0.001

IVS — interventrikularni septum; LVEDV - endidjastolni volumen leve komore; LVESV — endsistolni volume leve
komore; LVEF - ejekciona frakcija leve komore; LAVI — indeks volunema leve komore po m?; E — brzina protoka
preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli; A — brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u kasnoj dijastoli; DT
— deceleraciono vreme.

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani repeated mesures ANOVA testom: na prijemu
u bolnicu, nakon 72h (prva kontrola) i nakon tri meseca (druga kontrola)
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Analiza parametara mehanike leve komore procenjena dvodimenzionalnom

ehokardiografijom je, u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom

(grupa A), ucinjena na prijemu u bolnicu, nakon 72h (posle uspostavljanja euglikemije)

i nakon tri meseca. Vrednosti peak sistolnog longitudinalnog i peak sistolnog

cirkumferentnog strain-a na razli¢itim nivoima i razli¢itim slojevima miokarda tokom

tromesecnog pracenja prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. 2DE speckle tracking analiza u ispitanika sa dijabetesom i1 akutnom
hiperglikemijom (grupa A) na prijemu u bolnicu, na prvoj nakon uspostavljanja
euglikemije, 72h) i drugoj kontroli (nakon tri meseca)

Na prijemu u

bolnicu Prva kontrola  Druga kontrola p*
Peak Systolic Longitudinal Strain (%)
Endo -22.8+0.42 -22.4+0.3 -23.1+04 0.334
Mid -19.7+0.3 -19.2+0.3 -19.9+0.3 0.201
Epi -17.4+£0.3 -16.9+0.3 -17.6 £0.3 0.132
Peak Systolic Circumferential Strain (%)
Basal
Endo -20.0+£0.8 -20.7+£0.8 -202+1.3 0.681
Mid -13.8+£0.6 -14.7+0.7 -152+0.8 0.120
Epi -95+04 -10.6 0.5 -10.5+0.5 0.071
Mid-cavity
Endo -27.6+£0.9 -273+0.8 -27.0+0.7 0.773
Mid -19.5+0.7 -19.3+£0.7 -19.6 £0.7 0.906
Epi -13.5+£0.5 -13.9+0.6 -14.5+0.6 0.293
Apex
Endo -357+1.0 -334+09 -33.1+£0.8 0.103
Mid -26.9+0.8 -252+0.8 -249+0.7 0.155
Epi -20.7+0.7 -19.5+£0.6 -19.1+£0.7 0.172

®Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + SE, podaci su analizirani repeated mesures ANOVA testom: na
prijemu u bolnicu, nakon 72h (prva kontrola) i nakon tri meseca (druga kontrola)
Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji miokardni sloj; Epi: subepicardni sloj; Basal — baza (mitralna valvula); Mid-

cavity — nivo papilarnog misica; Apex — apeks.

57




Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

U grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom nakon §to je
postignuta euglikemija (prva kontrola) nisu uocene nikakve promene u GLS (-

19.0+£0.3%; p=ns) koje ostaju iste na drugoj kontroli (nakon 3 meseca) (-19.6+0.3%;
p=ns).

Opazeni nizi peak sistoni longitudinalni strain na nivou mitralne valvule (baza),
papilarnog misica i apeksa na sva tri sloja miokarda (endokard, srednji, epikard) u grupi
ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom ostaje nepromenjen, odnosno

nema poboljsanja tokom vremena prac¢enja, odnosno na prvoj i drugoj kontroli.

Na nivou papilarnog misica u Epi sloju je utvrden znacajno nizZi peak sistolni
cirkumferentni strain u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hipeglikemijom u
odnosu na zdravu kontrolu, ali ne i na grupu ispitanika sa dijabetesom i euglikemijom,

koji ostaje nepromenjen tokom tromesecnog pracenja.

Na nivou apeksa nije bilo razlike u vrednostima peak sistolnog cirkumferentnog
strain-a ni na jednom sloju miokarda (endokard, srednji sloj, epikard) medu tri
ispitivane grupe. Vrednosti ovih parametara ostaju nepromenjene u grupi ispitanika sa

dijabetesom i akutnom hiperglikemijom tokom Citavog vremena pracenja.

Unutar istrazivacka varijabilnost za longitudinalni i cirkumferentni strain je
iznosila 4.2% 1 5.1%. ICC za unutar istrazivacku varijabilnost odgovarajucih vrednosti

bila je 0,899 (95% CI 0,607-0,969; p <0,001) 1 0,721 (95% CI 0,220-0,904; p <0,001).
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4.6. Korelacione analize

Povezanost vrednosti glikemije i konvencionalnih ehokardiografskih

parametara

Analiza je pokazala da akutna hiperglikemija znacajno pozitivno korelira sa
transmitralnim E/A odnosom (tabela 8). Nije bilo statisticki znacajne povezanosti
glikemije sa drugim konvencionalnim ehokardiografskim parametrima u grupi

ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom (grupa A).

Tabela 8. Korelacija akutne hiperglikemije sa parametrima konvencionalne
ehokardiografije u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom pri prvom

pregledu
IVS, LVEDV, LVESY, LVEF, LAVI, DT,
cm ml ml % ml/m> E,m/s A, m/s E/A E/e' ms
:g r -0.065 0.034 0.092 0.110 0.041 0.164 -0.087 0.241* -0.026 0.026
£
2
.6 p 0.599 0.788 0.460 0.374 0.741 0.185 0483 0.049 0.834 0.834

r- Pearson korelacija; *nivo znacajnosti <0.05; IVS — interventrikularni septum; LVEDV - endidjastolni volumen leve
komore; LVESV — endsistolni volume leve komore; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; LAVI — indeks
volunema leve komore po m?; E — brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli; A — brzina protoka
preko mitralnog us¢a merena u kasnoj dijastoli; DT — deceleraciono vreme.

U tabelama 9a i 9b su prikazane korelacije glikemije sa parametrima strain-a.
Analizom je utvrdeno da postoji pozitivna statisticki znacajna korelacija izmedu
vrednosti glikemije i GLS i peak sistolnog longitudinalnog strin-a na nivou epikarda i
endokarda, kao i izmedu vrednosti glikemije 1 peak sistolnog cirkumferentnog strain-a
na nivou mitralne valvule (baza) u epikardu (Epi). Nije bilo statisticki znacajne
povezanosti glikemije sa drugim parametrima 2DE speckle tracking analize leve

komore.
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Tabela 9a. Korelacija glikemije sa 2DE parametrima mehanike leve komore: globalni

longitudinalni strain i peak sistolni longitudinalni strain

Longitudinalni strain

GLS
Endo Mid Epi
r 0.2252 0.104 0.277° 0.287°
Glikemija
p 0.020 0.285 0.004 0.003

r-Pearson korelacija; “nivo znacajnosti <0.05; Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji miokardni sloj; Epi:
subepikardni sloj.

Tabela 9b. Korelacija glikemije sa 2DE parametrima mehanike leve komore: peak

sistolni cirkumferentni strain

Cirkumferentni strain

Baza Mid-cavity Apex
Endo Mid Epi Endo Mid Epi Endo Mid
r 0.186 0.207* 0.16 0.06 0.137 0.02 -0.135 -0.125

Glikemija
p 0.055 0.033 0.100 0.539 0.158 0.842 0.165 0.201

Epi
-0.134

0.169

r-Pearson korelacija; *nivo znacajnosti <0.05; °nivo znadajnosti <0.001; Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji
miokardni sloj; Epi: subepikardni sloj; Basal — baza (mitralna valvula); Mid-cavity — nivo papilarnog misica; Apex —
apeks.

Povezanost konvencionalnih ehokardiografskih parametara sa 2DE mehanikom
leve komore prikazana je u tabeli 10a i 10b. Rezultati istrazivanja su pokazali da
debljina interventrikularnog septuma statisticki znaCajno negativno korelira sa 2DE
cirkumferentnim strain-om leve komore procenjenom na nivou papilarnog misi¢a u
epikardu, kao i na apeksu u endokardu, srednjem sloju miokarda i epikardu. Analiza je
pokazala da izmedu vrednosti enddijastolnog volumena leve komore i peak sistolnog
cirkumferentnog strain-a procenjenog na nivou papilarnog misi¢a u epikardnom sloju

miokarda postoji negativna, statistiCki znacajna povezanost. Rezultati pokazuju da
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brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli, odnosno E talas
negativno, statisticki znacajno korelira sa globalnim longitudinalnim strain-om, peak
sistolnim cirkumferentnim strain-om procenjenim na nivou papilarnog misi¢a u
epikardu, i na nivou mitralne valvule u endokardu kao i sa parametrima procenjenim na
apeksu u sva tri sloja miokarda. Brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u kasnoj
dijastoli, odnosno A talas i mitralni odnos E/A statisticki su znacajno negativno
korelirali sa peak sistolnim longitudinalnim strain-om na nivo endokarda i epikarda.
Analiza je pokazala da E/e' odnos znacajno negativno korelira sa peak sistolnim
cirkumferentnim strain-om procenjenim na novou mitralne valvule u endokardu.
Transmitralno deceleraciono vreme je statisticki znacajno negativno povezano sa
globalnim longitudinalnim strain-om, peak sistolnim longitudinalnim strain-om na sva
tri sloja zida miokarda. Istrazivanje je pokazalo da ejekciona frakcija leve komore
dobijena biplane metodom, endsistolni volumen leve komore i indeks volumena leve

komore nisu statisticki znacajno korelirale sa parametrima mehanike leve komore.
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Tabela 10a. Povezanost konvencionalnih ehokardiografskih parametara sa 2DE
mehanikom leve komore: globalni longitudinalni strain (GLS) 1 peak sistolni

longitudinalni strain

Longitudinalni strain

GLS Endo Mid Epi
IVS. em r 0.108 0.008 0.011 -0.011
’ p 0.380 0.951 0.927 0.928
LVEDV, r 0.078 -0.053 -0.046 -0.073
mL p 0.528 0.670 0.709 0.556
r 0.188 0.029 0.045 0.015
LVESV, mL p 0.127 0.818 0.719 0.906
r -0.172 -0.117 -0.140 -0.139
LVEF, % p 0.165 0.345 0.258 0.262
LAVI, r 0.004 -0.015 0.008 -0.012
mL/m? p 0.975 0.904 0.947 0.922
E. m/s r -0.242¢ -0.068 -0.037 -0.008
’ p 0.049 0.583 0.764 0.947
A m/s r -0.172 -0.151 -0.194 -0.214
’ p 0.164 0.224 0.116 0.082
E/A r -0.007 0.053 0.111 0.148
p 0.956 0.670 0.369 0.231
E/e' r -0.183 -0.013 -0.019 -0.004
p 0.139 0.915 0.878 0.971
r 0.340° 0.2772 0.325° 0.357°
DT, ms
p 0.005 0.023 0.007 0.003

r-Pearson korelacija; *nivo znacajnosti <0.05; ®nivo znacajnosti <0.001;
GLS — globalni longitudinalni strain; Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji miokardni sloj; Epi: subepikardni sloj;

IVS — interventrikularni septum; LVEDV - endidjastolni volumen leve komore; LVESV — endsistolni volume leve
komore; LVEF — ejekciona frakcija leve komore; LAVI — indeks volunema leve komore po m?; E — brzina protoka
preko mitralnog u$¢a merena u ranoj dijastoli; A — brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u kasnoj dijastoli; DT
— deceleraciono vreme
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Tabela 10b. Povezanost konvencionalnih ehokardiografskih parametara sa 2DE
mehanikom leve komore: peak sistolni cirkumferentni strain

Cirkumferentni strain

Baza Mid-cavity Apex

Endo Mid Epi Endo Mid Epi Endo Mid Epi

r -0.040 -0.050 -0.101 -0.143 -0.189 -0.280* 0.381b  0.359" 0.334°

IVS, cm
p 0749 0.689 0414 0248 0.125 0.022 0.001 0.003 0.006
LVEDYV, r -0.001 0.022 0.016 -0206 -0.213 -0.277* -0.184  -0.162  -0.166
mL p 099 0860 0.895 0.094 0.083 0.023 0.136 0.191 0.181
LVESYV, r 0.049 0.068 0.067 -0.145 -0.147 -0.207 -0.091 -0.052  -0.052
mL p 0.691 0583 0.588 0241 0234 0.093 0.466 0.676 0.674
r -0.105 -0.116 -0.142 0.010 -0.008 0.032 -0.106 -0.147 -0.154
LVEF, %
p 0398 0348 0.252 0935 0947 0.799 0.3% 0.234 0.212
LAVI, r 0112 0.103 0.157 -0.029 0.030 0.068 -0.069 -0.006 0.010
mL/m’ p 0365 0407 0.204 0816 0.811 0.587 0.577 0.962 0.937
r -0.345> -0314* -0200 -0.197 -0.155 -0.006 -0.517* -0.530> -0.511P
£, m/s p 0.004 0.010 0.105 0.110 0.212 0964 <0.001 <0.001 <0.001
A, mls r -0.089 -0.097 -0.102 -0.054 -0.066 -0.089 0.136 0.066 0.051
p 0473 0435 0412 0.662 0593 0474 0.273 0.594 0.684
r -0.169 -0.160 -0.108 -0.059  -0.023 0.073 -0.372* -0.330® -0.304°
EA p 0.170 0.195 0.385 0.634 0.853 0.555 0.002 0.006 0.012
, r -0316° -0255* -0.159 -0.207 -0.172 -0.141  -0.069  -0.089  -0.067
Efe p 0.009 0.038 0.199 0.093 0.165 0.254 0.578 0.475 0.588
r 0.080 0.079 0.070 -0.059 -0.020 -0.014 -0.093 -0.159 -0.201
DT, ms

p 0520 0525 0576 0.636 0872 0913 0455 0.199 0.103

r-Pearson korelacija; *nivo znacajnosti <0.05; ®nivo znacajnosti <0.001;

Endo: subendokarni sloj; Mid: srednji miokardni sloj; Epi: subepikardni sloj;

IVS — interventrikularni septum; LVEDV - endidjastolni volumen leve komore; LVESV — endsistolni volume leve
komore; LVEF — ¢jekciona frakcija leve komore; LAVI — indeks volunema leve komore po m?; E — brzina protoka
preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli; A — brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u kasnoj dijastoli; DT
— deceleraciono vreme
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5. DISKUSIJA

Neurohumoralni sistem modulira unos periferne glukoze, proizvodnju glukoze u
jetri 1 egzogeno iskoris¢avanje glukoze nakon uzimanja hrane, odnosno odrzava
homeostazu glukoze. Ovo je neophodno za odrzavanje koncentracije glukoze u plazmi
unutar normalnog opsega (prosecne vrednosti od oko 90mg/dl u toku 24 casa i
koncentracija glukoze nakon obroka ispod 140mg/dl). U regulaciju metabolizma
glukoze ukljuceno je nekoliko hormona (insulin, glukagon, amilin, peptid slican
glukagonu (glucagon-like petide-1 - GLP-1), isnulinotropni peptid koji zavisi od
glukoze, epinefrin, kortizol i hormon rasta) koji deluju na misice, jetru, adipocite i
mozak kako bi regulisali nivo glukoze. Najvazniji medu njima je hormon [-¢elija
pankreasa — insulin, ¢iji su nivoi tokom gladovanja niski, a povecavaju se tokom
postprandijalne faze kada stimuliSe iskoriS¢avanje prehrambene glukoze u perifernim
tkivima 1 potiskuje proizvodnju glukoze u jetru. Pored njega, znacajnu ulogu u
regulaciji metabolizma glukoze ima i glukagon, hormon koga proizvode o-cCelije
pankreasa tokom gladovanja kada indukuje proizvodnju glukoze u jetri aktivacijom

glikogenolize (98).

Disregulacija kompleksih mehanizama koji su ukljuceni u homeostazu glukoze

moze uzrokovati akutnu ili hroni¢nu hiperglikemiju.

Hroni¢na hiperglikemija, odredena glikoliziranim hemoglobinom Alc (HbAlc),
kljucni je faktor rizika za razvoj mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, Sto
negativno utice na prognozu bolesnika sa dijabetesom. Nekoliko studija je pokazalo da
akutna hiperglikemija moze da poveca ucinak hroni¢ne hiperglikemije u izazivanju
oStecenja razlicitih tkiva. Akutna hiperglikemija se moZe manifestovati kao visoka FPG

ili visoka postprandijalna glukoza u plazmi (postprandial plasma glucose — PPG) (98).

Tokom poslednjih decenija, naSe razumevanje patofiziologije srCane
insuficijencije je znacajno napredovalo. Dobro je poznato da bolesnici sa dijabetesom

imaju povecan rizik za razvoj KVB, ali i povecan rizik od smrtnosti povezane sa KVB.
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Smatra se da dve tre¢ine osoba sa dijabetesom umire od sréanih bolesti ili mozdanog
udara. Sr¢ana disfunkcija kod osoba koje boluju od dijabetesa je uzrokovana
viSestrukim patoloskim mehanizmima, odnosno povezana je sa brojnim metabolickim
abnormalnostima. Dijabetesna  kardiovaskularna bolest obuhvata Citav niz
kardiovaskularnih ~ stanja, ukljucuju¢i  dijabetesnu  kardiomiopatiju, odnosno
ventrikularnu disfunkciju kod osoba koje boluju od dijabetesa, a koja nije povezana sa
hipertenzijom, koronarnom arterijskom bolesti (99) i bolestima valvularnog sistema
(100) 1 koja je uzrok srcane insuficijencije (99), koronarnu src¢anu bolest i kongestivnu

srcanu insuficijenciju (99, 101).

Dijabetes predisponira pacijente za ventrikularnu disfunkciju i razvoj bolesti
koronarnih arterija, endotelne disfunkcije, hipertenzije, ventrikularne hipertrofije,
koronarne mikrovaskularne bolesti, autonomnih neuropatija i metabolickih
abnormalnosti. U klinickoj praksi ¢esto je dosta tesko da se utvrdi da li dijabetes utice
na ventrikularnu funkciju direktnim ucincima na metabolizam miokarda ili je
sekundaran uc¢incima najce$¢ih komorbiditeta, koronarne arterijske bolesti i hipertenzije
(102). Kako god, dijastolna disfunkcija leve komore koja se javlja kako kod bolesnika
koji boluju od TIDM, tako i onih koji boluju od T2DM, se smatra prvom fazom
dijabetesne kardiomiopatije (103, 104) koja se tokom vremena razvija i na kraju dovodi
do energetski ugrozenog srca sa smanjenom radnom sposobnoscu (105) i smrti vise od

80% svih bolesnika sa dijabetesom (106).

DM, pogotovo neleceni, ima veliki uticaj na elektricnu provodljivost razlicitih
podrucja srca, te bolesnici sa dijabetesom imaju visu sr¢anu frekvencu (veci broj
otkucaja srca), niske voltaze elektricne aktivnosti srca (QRS kompleks) i vise inverzije
T-talasa nego zdravi pojedinci. DM moze uzrokovati iznenadnu sréanu smrt koja je
najverovatnije povezana sa povecanjem QT intervala. Osim toga, moze da indukuje
povecanje trajanja akcionog potencijala srca (Cardiac action potential duration —

CAPD) u ventrikularnim miocitima, a €iji je porast veéi u levoj nego u desnoj komori i

u endokardnoj nego u epikardnoj regiji miokarda (106).

Osim toga, pre vise od jednog veka prepoznata je i neishemicna insuficijencija
srca kod bolesnika sa dijabetesom. Dok je insuficijencija srca primarno bolest

kontraktilne disfunkcije srca i dijabetes melitus prvenstveno je sistemska bolest
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metaboli¢ke disregulacije, postaje sve ocitije da su obe bolesti medusobno povezane

(107).

Relativno dosta studija se koncentrisalo na mehanizam(e) dijabetesne
kardiomiopatije i fokusiralo se, uglavnom na celo srce, levu komoru kao celinu ili
izolovane kardiomiocite. Sve one istrazuju strukturne (hipertrofija leve komore,
intersticijska fibroza), funkcionalne (dijastolna 1 sistolna disfunkcija, oslabljena
kontrakcija miokarda) i metabolicke (poremecen metabolizam lipida, mitohondrijska
disfunkcija, indukcija neoksidativnih puteva glukoze, povecanje oksidativnog stresa)
promene u dijabetesnom miokardu 1 njihovu wulogu u razvoju dijabetesne
kardiomiopatije. Medutim, malo je studija koje su istrazivale mogucénost da
hiperglikemija per se moze da izazove promene na razliitim regijama srca, na
ventrikularnom endokardu, srednjem miokardu i epikardu. I pored toga Sto su nasa
znanja o uticaju hroni¢ne hiperglikemije na srce znacajno porasla i dalje se malo zna o

uticaju akutne hiperglikemije na sr¢anu funkciju.

Malobrojne predklinic¢ke i klinicke studije su ukazale da je akutna hiperglikemija
povezana sa povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih oboljenja i to putem
Sirokog spektra mehanizama, kako na ¢elijskom i tkivnom, tako i na biohemijskom
nivou. Naime, sva ova istrazivanja su pokazala da akutna hipeglikemija moze da utice
na miokardni metabolizam glukoze, pokre¢e miokardni oksidativni stres koji dovodi do
povecane indukcije ne-oksidativnih puteva glukoze (non-oxidative glucose pathways —
NOGP) te do osteCenja kontraktilne funkcije srca, povecava veli¢inu infarktnog
podrucja miokarda i apoptozu kardiomiocita (49, 51, 80, 108, 109). Srca sa visokim
sadrzajem glukoze pokazuju i povecanje nivoa superoksida i nitrotirozina (109).
ElektrofizioloSke i biohemijske promene mogu nastati u slucaju akutnog povecanja
nivoa glukoze i kod nedijabeti¢nih ispitanika. Istrazivanja su pokazala da srca
perfundovana u mediju sa visokom glukozom (33,3 mmol/l) tokom 2 sata imaju
produbljen interval vremena repolarizacije (QT interval) i povecan perfuzijski pritisak u
poredenju sa onima koji su perfundovani normalnom glukozom (109). Kod zdravih

osoba akutna hiperglikemija produbljuje QT interval (54).

Uticaj akutne hiperglikemije na kontraktilnu funkciju srca pokazan je na srcima

pacova koja su bila izolovana i perfundovana Krebs-Henseleit buferom koji je
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sadrzavao ili normalne ili visoke koncentracije glukoze tokom 2 sata, a to kratkotrajno
izlaganje visokim koncentracijama glukoze uzrokovalo je kontraktilnu disfunkciju.
Abnormalna Ca?" signalizacija koja nastaje u kardiomiocitima koji su inkubirani u
mediju sa visokom koncentracijom glukoze najverovatnije je uzrokovana smanjenom
aktivnosti sarco(endo)plazmatskog retikuluma Ca?*-ATPaze (SERCA) inaktiviranog

oksidativnim stresom (109).

Veruje se da je oksidativni stres uklju¢en u patogenezu svih ovih stanja (29),
odnosno da je snazno povezan sa akutim pove¢anjem nivoa glukoze kako kod ljudi tako
i kod zivotinja koji boluju od dijabetesa (109). Iako se navodi da se povecani
oksidativni stres pokrece direktno akutnom (iznenadnom pojavom) hiperglikemijom jo$
uvek se u pitanje dovodi poreklo ROS-a. Naime, nema jasnih podataka da li je njegova
proizvodnja podstaknuta akutnim povecanjem glukoze u plazmi ili hronicnom
hiperglikemijom ili je pak posledica varijabilnosti glukoze. Objavljivano je, ali i
osporavano, da se biomarkeri oksidativnog stresa povecavaju sa akutnim povecanjem
glukoze u plazmi kako kod zdravih osoba, tako i kod osoba koje boluju od dijabetesa

(110).

Pokazano je da produkcija ROS posredovana hiperglikemijom ima snazno
mitohondrijsko poreklo. Osim toga, i NADPH oksidaza (NOX) kompleks deluje kao
kljuéni izvor proizvodnje ROS u kardiomiocitima, te se pojavljuje kao jo§ jedan vazan
regulator koji takode moze wuzrokovati Stetne wucinke akutne hiperglikemije.
Pretpostavlja se da su mitohondrije i NOX glavni izvor proizvodnje ROS i da
funkcioniSu u tandemu za modulaciju prethodno pomenutih metabolickih puteva
glukoze (od kojih je, veruje se, najvazniji prethodno pomenuti poliolski put), Sto
rezultira smanjenim unosom glukoze u srce sa akutnom hiperglikemijom. Akutna
izlozenost visokoj glukozi takode izaziva i mitohondrijske i NOX-izvedene ROS, a
ROS izvedeni iz NOX c¢ini ogromnu veé¢inu ukupnih generisanih ROS-a. Relativno
niske koncentracije mitohondrijskih ROS-a mogu medusobno reagovati i aktivirati
sistem NOX kao odgovor na akutnu izloZenost visokim nivoima glukoze (18). Potvrda
ovim tvrdnjama je i nedavna studija Kréller-Schon-a i saradnika (83) koja je utvrdila da
ROS nastao u mitohondrijama (superoksid, vodonik peroksid, peroksinitrit) moze da

aktivira NOX u fagocitima vaskularnog tkiva i miokarda. Takode je pokazano da NOX-
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posredovani ROX mogu naknadno da izazovu Stetne efekte — npr. mogu igrati ulogu u
kontraktilnoj disfunkciji srca koja dovodi do sréane insuficijencije, a mogu izazvati i

apoptozu miokarda (81, 98).

S obzirom da je najve¢i broj ovakve vrste istraZivanja raden na animalnim
modelima, a i zbog moguéeg neslaganja zapaZenih promena u humanoj sréanoj
insuficijenciji u bolesnika sa dijabetesom (koje su svakako rezultat daleko duze
izolozenosti ,,dijabetskoj sredini, tezini i trajanju bolesti i komorbiditetima) sa
prikupljenim podacima dobijenim na animalnim modelima, neophodno je bilo da se
ispita uticaj akutne hiperglikemije na globalnu i regionalnu funkciju miokarda. Posebno
je neophodno ispitati njen uticaj na miokard kod asimptomatskih, normotenzivnih
bolesnika sa dijabetesom tip 1 i tip 2, odnosno kod osoba kod kojih jo§ uvek nisu

razvijene mikro- i makrovaskularne komplikacije.

Populacija u naSoj studiji se razlikuje od dostupnih podataka, jer je bila
fokusirana samo na izolovane sluCajeve T1 i T2 DM sa epizodom akutne
hiperglikemije. Bolesnici sa drugim kardiovaskularnim faktorima rizika su iskljuceni jer
je nas cilj bio da identifikujemo direktne Stetne efekte epizode akutne hiperglikemije na

srce, u odsustvu drugih faktora.

Medutim, kako slicna istrazivanja nisu radena, a poSto se veruje da akutna
hiperglikemija moze da aktivira iste metabolicke i hemodinamske puteve kao i hroni¢na
hiperglikemija (98), osvrnuli smo se na nalaze iz literature koji se odnose na uticaj
dijabetesa, kako T1DM tako i T2DM, na dijastolnu funkciju leve komore, sistolnu

funkciju leve komore i mehaniku leve komore.

Znacajan deo bolesnika sa DM koji joS ne zadovoljavaju kriterijume za
dijabetesnu kardiomiopatiju moze biti izlozen riziku za napredovanje u dijabetesnu
kardiomiopatiju ili insuficijenciju srca. Rano otkrivanje subklinicke disfunkcije
miokarda u bolesnika sa DM moze biti klju¢no za blagovremenu terapiju koja bi mogla
spreciti ili zaustaviti insuficijenciju srca, ¢ime bi se poboljsala prognoza kod takvih
bolesnika. Cak i bez klini¢ki manifestovane bolesti srca, bolesnici sa DM imaju suptilne
promene u sr¢anoj funkeiji, ukljucujuci sistolnu i dijastolnu disfunkciju miokarda leve

komore, kao i poremecenu perfuziju miokarda (111), Sto se moZe zabeleziti magnetnom
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rezonancom (110), ali i modernom tehnikom dvodimenzionalnog speckle tracking
imiginga koji nam omogucava, pre svega, preciznu procenu sistolne funckije leve

komore.

Dijastolna disfunkcija leve komore u bolesnika sa dijabetes melitusom

Promene na srcu u bolesnika sa dijabetesom, kao Sto je prethodno pomenuto,
mogu se pojaviti relativno rano u toku bolesti, u vidu poremecaja relaksacije leve
komore (dijastolna disfunkcija) ili utice na ventrikularnu kontrakciju (sistolna
disfunkcija). Patogeneza dijastolne disfunkcije nije u potpunosti rasvetljena, ali se kao
najzastupljeniji mehanizmi navode: metabolicki poremecaji (povecanje nivoa slobodnih
masnih kiselina, nedostatak karnitina, promene u homeostazi kalcijuma), fibroza
miokarda (povecanje angiotenzina II, IGF-I i inflamatornih citokina), bolest malih
krvnih sudova (mikroangiopatija, oslabljen koronarni protok, endotelna disfunkcija),
autonomna neuropatija i insulinska rezistencija (112). Kod bolesnika koji boluju od
dijabetesa nastaje tzv. metabolicko oSteCenje miokarda koje podrazumeva
preusmeravanje miokardnog metabolizma ka metabolizmu masnih kiselina koji zahteva
daleko veci utrosak energije od metabolizma glukoze zbog cega je dijastola, kao

energetski zahtevan proces, ugrozena (113).

Iako je pokazano da izolovana dijastolna disfunkcija moze da dovede do srcane
insuficijencije (sr€ana insuficijencija sa ocuvanom ejekcionom frakcijom) u 50%
bolesnika sa normalnom sistolnom funkcijom (112) nekoliko studija je objavilo da je
izolovana dijastolna disfunkcija retka i da je obi¢no povezana sa subklinickom

sistolnom disfunkcijom (113-115).

Pretklinicka disfunkcija leve komore (sistolna ili dijastolna) moZze biti prisutna

godinama pre progresije do simptomatske insuficijencije srca (112).

Dijastolna disfunkcija leve komore kod asimptomatskih bolesnika sa DM moze
predstavljati rani stadijum src¢ane insuficijencije, tzv. dijabetesne kardiomiopatije cak i
kod bolesnika bez strukturne sréane bolesti ili sistemske hipertenzije, a koji imaju

ocuvanu sistolnu funkciju leve komore (112).
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Za neinvazivnu procenu dijastolne disfunkcije koriste se ehokardiografske
metode - pulsni i tkivni Doppler. Americko i evropsko udruzenje za ehokardiografiju su
izdali preporuke za ehokardiografsku procenu dijastolne disfunkcije leve komore,
ukljucujuéi dvodimenzionalne (2D) i1 dopler parametre za detekciju i gradiranje
dijastolne disfunkcije (116, 117). Vrednosti parametara dijastolne disfunkcije - brzina
protoka preko mitralnog us¢a, decelaraciono vreme, izovolumetrijsko vreme relaksacije
dobijaju se pomoc¢u pulsnog Dopplera, a brzina protoka preko mitralnog anulusa

pomocu tkivnog Dopplera.

U nekoliko studija, kod dece i adolescenata sa T1DM konvencionalnom Doppler
tehnikom je otkriveno oStecenje dijastolne disfunkcije. Ove studije su pokazale da se
odnos E/e' nije razlikovao medu ispitivanim grupama (119, 120). Studija Altuna i
saradnika (119), koja je ukljucila 84 bolesnika sa TIDM (deca i adolescenti prose¢ne
starosti 14,1£3,4 godine) i 30 zdravih dobrovoljaca (slicnih godina), je pokazala
diskretno ostecenje dijastolne disfunkcije, koje se odrazavalo pove¢anom brzinom A-
talasa, smanjenim odnosom E/A i povecanim vremenom usporavanja. U ovoj studiji
odnos E/e' nije pokazao znacajnu razliku izmedu grupa. Naslaganje rezultata u studiji
Altuna i saradnika sa pomenutim studijama koje su pratile decu i adolescente sa T1DM
objasnjeno je kriterijumima za ukljuivanje ispitanika. Naime, studija Altuna i
saradnika ukljucila je bolesnike sa TIDM koji su bili relativno stariji, sa duzim

trajanjem DM 1 bez dijabetesnih komplikacija (119).

S druge strane, kod odrasle populacije kojoj je dijagnostikovan TIDM, odnos

E/e' je znacajno visi nego u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika (113, 121).

Brojna istrazivanja su pokazala visoku ucestalost pretklinicke dijastolne

disfunkcije leve komore u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom tip 2.

Fawad i sardnici (122) su naSli da je DM ,najja¢i nezavisni prediktor
asimptomatske dijastolne disfunkcije leve komore kod pacijenata bez strukturnih

sr¢anih oboljenja ili sistemske hipertenzije*.

Populaciona studija From-a i saradnika (123), koja je ukljucila ukupno 1760
asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom, zabelezila je subklinicku dijastolnu

disfunkciju leve komore, koju su definisali odnosom E/e' >15, kod 411 bolesnika,
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odnosno u 23% ispitanika. Ispitanici su praceni 15 godina i pokazano je da se kod
bolesnika sa dijabetesom sa svakim povecanjem odnosa E/e' znacajno povecava

verovatnoc¢a da ¢e se razviti kongestivna sr¢ana insuficijencija (123).

U prospektivnoj studiji preseka (112) koja je ukljucila 86 asimptomatskih
bolesnika sa dijabetesom (insulin zavisnim ili nezavisnim dijabetesom) koji je trajao od
jedne do 10 godina, bez sr¢anih simptoma i koronarne arterijske bolesti, ukupno 54
bolesnika (62,8%) ispunilo je kriterijume za dijastolnu disfunkciju leve komore. Srednja
vrednost E/A odnosa u grupi bolesnika sa dijabetesom bila je znacajno niza u odnosu na
kontrolnu grupu, dok je srednji odnos E/e' u bolesnika sa dijabetesom znacajno veéi u
poredenju sa kontrolnom grupom ispitanika (112). Ashour (112) je kod vecine
pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom (72%) naSao poremecenu relaksaciju leve
komore (stepen I), a kod 16% pseudonormalni obrazac punjenja (stepen II dijastolne
disfunkcije). Sli¢no njegovom istrazivanju je istrazivanje Zabalgoitia i saradnika (124)
koji su u grupi normotenzivnih, asimptomatskih bolesnika sa dobro kontrolisanim
T2DM nasli dijastolnu disfunkciju u 47% bolesnika, od kojih je 30% imalo poremecenu

relaksaciju, a 17% pseudonormalni obrazac punjenja.

Patil i saradnici (125) u svom istrazivanju 127 asimptomatskih normotenzivnih
bolesnika sa dijabetesom tip 2 trajanja duzeg od pet godina bez klinickih znakova
sréane bolesti, sa normalnom sistolnom funkcijom leve komore (LVEF>50%) pronaslo
je znacajnu incidencu (54,33%) dijastolne disfunkcije kod bolesnika sa T2DM. Patil i
saradnici su u ovom istrazivanju nasli znac¢ajno nizi odnos E/A, znacajno ve¢i odnos

E/e' i znaCajno produzeno deceleraciono vreme u grupi bolesnika sa dijabetesom (125).

U svojim istrazivanjima Nikhil i saradnici (126) i Patil i saradnici (127) su u
bolesnika sa dijabetesom tip 2 otkrili dijastolnu disfunkciju leve komore u vise od

polovine ispitanika.

Pokazano je da kod pacijenata sa T2DM oSte¢enje miokarda uti¢e na dijastolnu

disfunkciju pre nego na sistolnu funkciju leve komore (128).

Istrazivanja su pokazala da je dijastolna disfunkcija miokarda kod bolesnika sa

dijabetesom prisutna ¢ak i kada je dijabetes prisutan u mladem dobu i krace traje, da su

71



Ispitivanje efekta akutne hiperglikemije na funkciju miokarda u pacijenata sa dijabetesom

E/A odnos, E/e' odnos i deceleraciono vreme pokazatelji dijastolne disfunkcije (129-

131).

Masugata i saradnici (132) su u svojoj studiji koja je ukljucivala normotenzivne
bolesnike sa dobro regulisanim T2DM utvrdili da je dijastolna disfunkcija leve komore

povezana sa starenjem i trajanjem dijabetesa.

U bolesnika s T2DM bez kardiovaskularnih komplikacija, E/e' odnos ima
tendenciju da bude blago povisen (133, 134). Prema tome, samo mali deo tih pacijenata
¢e doseci E/e’ odnos > 15. U istrazivanju Liu i saradnika (134), E/e’ bio je samo blago
poviSen 1 samo 5,7% bolesnika imalo je E/e’ odnos >15. Ipak, E/e' odnos je bio
znacajno povezan s kardiovaskularnim dogadajima u bolesnika bez kardiovaskularnih
komplikacija. Pokazano je da grani¢na vrednost od 13,6 za E/e' daje razumnu osetljivost

za predvidanje kardiovaskularnih dogadaja (134).

Ehokardiografske studije su potvrdile ranu dijastolnu disfunkciju u
asimptomatskih bolesnika sa T2DM (125) koja korelira sa nivoom HbAlc i da je
povecanje HbAlc za 1% bilo povezano sa povecanjem rizika za razvoj sréane
insuficijencije za 8%, nezavisno od drugih faktora rizika za KVB (135). S druge strane,
studije kod dece i adolescenata sa TIDM ustanovile su dijastolnu disfunkciju uprkos
intenzivnom lecenju insulinom i dobroj metaboli¢koj kontroli (136-138), Sto pokazuje
postojanje visokog rizika za sr¢anu disfunkciju kod tih bolesnika, nezavisno od nivoa
HbAlc. Sli¢no tome, Cetiri meseca striktne kontrole glukoze insulinom kod pacijenata
sa T2DM, ne poboljsava parametre dijastolne disfunkcije u ovih bolesnika (139).
Stavise, znaGajne ehokardiografske promene u dijastolnoj funkciji primeéene su ¢ak i
kod pacijenata sa prediabetom (140) Sto sugeriSe da metabolicki milje u T2DM, ne

samo hroni¢na hiperglikemija, moZe da utiCe na dijastolnu funkciju srca.

U nas$oj studiji smo pronasli da obe grupe pacijenata sa dijabetesom, sa slabom i
dobrom metabolickom kontrolom (obe grupe A i B), imaju slicne promene u E talasu i
E/A odnosu, $to ukazuje na prisustvo dijastolne disfunkcije (bez obzira na nivo HbAlc)
u poredenju sa kontrolnom grupom =zdravih ispitanika, kao i u prethodnim
istrazivanjima. Interesantno je da, prema naSim rezultatima, akutna hiperglikemija

dodatno ne narusava uocenu dijastolnu disfunkciju leve komore u ovoj grupi bolesnika
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sa DM. Osim toga nadeno je produzeno deceleraciono vreme u grupi bolesnika sa
dijabetesom i akutnom hiperglikemijom, ali ne znacajno produzeno u odnosu na
kontrole. Nakon S§to je postignuta euglikemija, deceleraciono vreme se znaCajno
smanjuje, $to ukazuje na to da bi promene u obrascima dijastolnog punjenja leve

komore mogle biti jedna od posledica akutne hiperglikemije kod dijabetesa.

Subklini¢ka sistolna disfunkcija leve komore u bolesnika sa dijabetes melitusom
lako je izolovana dijastolna disfunkcija uobicajena pojava kod bolesnika sa
T2DM 1 razvoj dijastolne disfunkcije moze prethoditi ociglednoj sistolnoj disfunkciji
sve vise dokaza sugeriSe da suptilna subklinicka sistolna disfunkcija, koja se moze
detektovati dvodimenzionalnom ehokardiografijom, moze prethoditi abnormalnostima

punjenja leve komore (133, 141).

Konvencionalna ehokardiografija tradicionalno se koristi za kvantifikaciju
sistolne funkcije leve komore pomocu merenja ejekcione frakcije leve komore (LVEF) i
frakcije skracenja leve komore. Medutim, tokom vremena istraZzivanja su pokazala da je
ejekciona frakcija leve komore neosetljiv parametar za otkrivanje suptilne disfunkcije
leve komore. Moderna tehnika dvodimenzionalnog strain-a, kojom se prevazilaze vazna
ograni¢enja konvencionalne ehokardiografije i tkivnog Dopplera, otkriva subklinicku
disfunkciju miokarda merenjem viSestruke brzine naprezanja i deformacije leve komore

bolju reproduktivnost u poredenju sa ejekcionom frakcijom leve komore (141).

Kratkotrajna hiperglikemija, odnosno akutna hiperglikemija nastala zbog
prekida primene insulina povezana je sa povecanjem sistolne kontraktilne funkcije

miokarda u bolesnika sa dijabetesom tipa 2 sa i bez insuficijencije srca (68).

Dvodimenzionalna analiza mehanike leve komore
Mehanika leve komore izuzetno je kompleksna. Kako bi se ona bolje razumela
neophodno je podsetiti se same strukture zida leve komore i wvarijacija u

elektrofiziolo§kim svojstvima srca.
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Normalan miokard se sastoji od subendokardnih, srednjih i subepikardnih
vlakana (143), za koje se smatra da imaju spiralni oblik (144) koji rezultuje
kompleksnim trodimenzionalnim mehanizmom torzije, odnosno uvrtanja u sistolnoj
kontrakciji, odnosno ispravljanjem u dijastolnoj relaksaciji (145, 146). Kao Sto je
prethodno pomenuto, miokard leve komore se sastoji od subepikardnih i
subendokardnih slojeva ¢ija su miSi¢na vlakna u sustini longitudinalna (147). MiSi¢na
vlakna subendokardnog sloja nalaze se pod uglom od 60 stepeni u odnosu na dugacku
osu, a miSi¢na vlakna subepikardnog sloja pod uglom od 60 stepeni u odnosu na vlakna
subendokardnog misi¢nog sloja (147). Ova miSi¢na vlakna u miokardu povezana su
jedna sa drugim i izmedu njih, oko dugacke ose, postoji gladak prelaz. MiSi¢na vlakna
koja c¢ine srednji sloj su cirkumferentna. Pri kontrakciji srca miSi¢na vlakna
subendokardnog i subepikardnog sloja dovode do longitudinalnih pomeranja, odnosno
pokreta, dok vlakna koja cine sredi$nji sloj srca nakon kontrakcije dovode do
cirkumferentnih pokreta. Sam oblik leve komore usko je povezan sa orijentacijom
vlakana i upravo ove razliite orijentacije misi¢nih vlakana leve komore dovode do
vretenastih pokreta srca, odnosno do pokreta koji li¢e na cedenje krpe prilikom cedenja
vode (148). Na osnovu ovoga se objasSnjava i suprotna rotacija apeksa i baze koja se, u
normalnim slu¢ajevima tokom sistole, nalaze u rotaciji leve komore. Miokardna vlakna
koja se nalaze na subepikardnoj strani idu nasuprot kazaljke na satu, odnosno u
levostranom spiralnom pravcu. Zbog kontrakcija ovog sloja u sistoli dolazi do rotacije
baze u istom smeru, dok ¢e se apeks rotirati u suprotnom smeru. Miokardna vlakna koja
se nalaze na subendokardnoj strani, strani koja oblaze Supljinu leve komore, idu u smeru
kazaljke na satu, odnosno u desnostranom spiralnom pravcu. Kontrakcije ovih fibrila,
odnosno vlakana uzrokovace da se baza rotira suprotno smeru kazaljke na satu, dok ¢e
se apeks rotirati u smeru kazaljke na satu. Svi ovi nalazi ukazuju na to da pri kontrakciji
i relaksaciji razlicitih slojeva mikarda dolazi do tri razlic¢ita pokreta koji dovode do

rotacija, a to su longitudinalni, cirkumferentni i radijalni (146).

Novi koncept viSeslojne deformacije omogucava detekciju mehanike leve
komore u sva tri sloja miokarda i daje uvid u deformaciju leve komore sa anatomske
tacke gledista. Kako je prethodno opisano kardiomiociti u svakom od tri miokardna
sloja leve komore imaju razliite orijentacije koje omogucavaju najefikasniju

kontrakciju miokarda.
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Kontraktilnost miokarda prvenstveno se kontrolie pomocu ciklusa Ca’** u i iz
citoplazme sr¢anih miocita (149). Kada je miocit elektricno pobuden, Na* kanali se
otvaraju i Na+ ulazi u ¢eliju niz svoj koncentracioni gradijent, uzrokuju¢i depolarizaciju
¢elije prema njenom ravnoteZznom potencijalu (poCetna faza sranog akcionog
potencijala (CAP), faza 0). Kako se miocit depolarizuje, Ca®>" ulazi u ¢eliju kroz Ca?*
kanale L-tipa u plazmacelijskoj membrani i T-tubulima. Iako je glavni put unosa Ca*" u
Celijsku citoplazmu iz sarkoplazmatskog retikuluma, kanali za oslobadanje Ca?" u
njemu se aktiviraju unosom Ca®* iz plazmacelijskih membrana, procesom koji se zove
kalcijum-indukovano oslobadanje kalcijuma. Na" kanali se brzo zatvaraju, ali Ca*'
kanali L-tipa ostaju duze otvoreni i uzrokuju dalju depolarizaciju. Nakon toga slede faze
(faza 1 1 2) u kojima je tendencija depolarizacije uravnotezena repolarizacijom
spoljasnje struje koju nosi niz K* kanala. Ulazak Ca®* aktivira veliko otpustanje Ca*" iz
sarkoplazmatskog retikuluma, a poveane koncentracije Ca?" pokre¢u kontrakciju
miofibrila (150). Kako se zatvaraju Ca* kanali L-tipa, struja kroz K* kanale dominira, a
miocit repolarizuje prema K* ravnoteZnom potencijalu (faza 3). Ca®" se uklanja iz
citoplazme i vraa u sarkoplazmatski retikulum u ATP-zahtevajuéem procesu
posredovanom Ca?*-ATPazom (SERCA2) (151). Ca2 + se takode prenosi iz citoplazme
miocita pomoc¢u izmenjivaéa Na'/ Ca?" iz plazme i Ca>* ATPazne pumpe. PonaSanje
Na*/ Ca*" izmjenjivada je slozeno jer, zavisno od koncentracija Na® i Ca?" i
membranskog potencijala, moZe se preokrenuti, S$to dovodi do ulaska Ca®" i

repolarizacije. Repolarizacija je potpuna i miocit je elektricno miran do sledece

depolarizacije (faza 4) (150)

U novijim istrazivanjima se istiCe elektricna heterogenost u srcu, pokazujuci
regionalne razlike u elektrofizioloskim svojstvima ventrikularnog miokarda, kao i
razlike u odgovoru razli¢itih regija u razlicitim patofizioloskim stanjima. Dobro poznate
razlike u konfiguraciji CAP miocita poti¢u iz razli¢itih slojeva ventrikularnog zida.
Karakteristike CAP-a menjaju se preko zida miokarda od endokarda (Endo) preko
srednjeg sloja miokarda (Mid) do epikarda (Epi). Epikardne ¢elije imaju istaknutu fazu
1 i najkra¢i CAP. CAD je najduzi u srednjem sloju miokarda. Prose¢no trajanje
ventrikularnog akcionog potencijala (VAPD) odrazava se u QT intervalu na
ehokardiogramu. Prethodne studije su se fokusirale na duzi QT interval i moguce

smanjenje funkcije K* kanala. CAP je duzi u Endo i kra¢i u Epi miocitima, kao i
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dijastolna i sistolna intracelularna koncentracija Ca?*, dok je intracelularni prelazni
faktor Ca?" ve¢i u Endo i nizi u Epi miocitima. Sli¢no, brzina otpustanja Ca>" je oko 2
puta ve¢a u Endo nego u Epi miocitima, a brzina Na*/Ca?" izmenjivaca veca je u Epi
nego u Endo miocitima (150152). Skrac¢ivanje miokarda u Endo prethodi skra¢ivanju
Epi vlakana tokom izvolumskih kontrakcija, §to je fenomen koji je rezutat sekvencijalne
aktivacije miokarda radijalno prema Epi nakon pocetne depolarizacije Endo (153).
Uprkos tom transmuralnom kasnjenju u elektri¢noj aktivaciji, uoceno je da se Endo i

Epi vlakna sinhrono skra¢uju tokom sistolnog izbacivanja u normalnom srcu (150).

Intracelularna koncentracija slobodnog Ca®* bitna je za kontrakciju miokarda.
Abnormalnosti uzrokovane dijabetesom kod sr¢ane kontraktilnosti su u korelaciji sa
promenama intracelularnog slobodnog Ca?*. Dijabetesna disfunkcija srca najverovatnije
nastaje zbog promena u ekspresiji i / ili aktivnosti ¢elijskih mehanizama koji regulisu

Ca?" tokom sréanog ciklusa (150).

Hiperglikemija moze dovesti do povecanja krutosti sr¢anih miocita. Povecanje
krutosti miokarda rani je znak u patogenezi dijabetesne kardiomiopatije. Ovo povecanje
ukocenosti miokarda rezultat je povecane proizvodnje kolagena fibroblastima i fibrozne
zamene apoptotickih/nekroti¢nih ¢elija. Vlakna kolagena tipa I i tipa III se nakupljaju u
Epi i perivaskularnim prostorima, dok se vlakna tipa IV uglavnom nalaze u Endo. lako
promene u ukocenosti nisu dramati¢ne, one mogu biti dovoljne da uzrokuju ili
doprinesu povecanom radnom optereCenju srca tokom vremena, $to dovodi do

progresije dijabetesne kardiomiopatije (150)

Znacajan procenat bolesnika sa DM bez ocigledne src¢ane bolesti, narocito
ishemije miokarda, ima sistolnu disfunkciju leve komore koja nije detektovana
tradicionalnim merenjem globalne sistolne funkcije leve komore. Nase istrazivanje je
pokazalo da, kod bolesnika sa DM, bez poznatih sr¢anih bolesti ili klinickih dokaza
koronarne arterijske bolesti, kombinovano smanjenje skra¢ivanja kako longitudinalnih,
tako 1 cirkumferentnih vlakana nije sporadicno stanje. Slicno rezultatima ovog
istrazivanja je istrazivanje Cioffi i saradnika (154) koji su pokazali da se smanjenje
skra¢ivanja longitudinalnih i cirkumferentnih vlakana otkriva kod jednog od Sest

ispitanika koji su bili asimptomatski i to tokom svojih uobicajenih svakodnevnih
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aktivnosti. Isto su nasli i u klini¢ki stabilnih ispitanika sa anamnezom hroni¢ne sréane

insuficijencije i o¢uvanom ejekcionom frakcijom.

Uloga 2DE u proceni funkcije leve komore je dobro potkrepljena prethodnim
studijama koje pokazuju otkrivanje subklinicke disfunkcije leve komore sa normalnom
ejekcionom frakcijom i pogorSanjem strain-a tokom vremena, uprkos tome $to nije bilo
promene u ejekcionoj frakciji (133). U razvoju ovih promena, pored poremecene
homeostaze kalcijuma, regulacija renin-angiotenzinskog sistema, povecanja
oksidativnog stresa, promenjenog metabolizma supstrata i mitohondrijske disfunkcije, i
trajna hiperglikemija jasno igra patofiziolosku ulogu (119). Dugoro¢na hiperglikemija
moze biti deo uzroka, jer je hiperglikemija povezana sa oslabljenom relaksacijom
zavisnom od endotela uzrokovanom abnormalnim krajnjim proizvodima glikozilacije i
hiperprodukcijom slobodnih radikala. Nedostatak ovog vazodilatacijskog kapaciteta
kompromituje performanse miokarda. Poznato je da aktivacija neurohumera utic¢e na
funkciju miokarda. Izrazena konverzija angiotenzina I u angiotenzin II, koja je
pokazana kod pacijenata sa DM, ima potencijal da izazove pojacanu fibrozu miokarda,
koja ¢e sa nekrozom i apoptozom miocita dovesti do gubitka kontraktilne funkcije. To
se moze pogorsati mikroangiopatijom u mikrocirkulaciji miokarda, uzrokujuci
malperfuziju miokarda koja ¢e povecati dijastolni pritisak punjenja. Takvi mehanizmi se
mogu pokazati u dijabetesnom srcu ¢ak i u odsustvu hipertenzije ili koronarne arterijske
bolesti (155). Do danas, nekoliko studija je pokazalo vezu izmedu kontrole glikemije i
srcane funkcije kod odraslih osoba sa dijabetesom, i Zivotinja (119, 156-158). Utvrdeno
je da su globalni longitudinalni (GLS) i radijalni strain leve komore bili zna¢ajno nizi
kod pacijenata sa loSom kontrolom glikemije u odnosu na zdravu kontrolu. Pored toga,
postojala je negativna korelacija izmedu HbAIc i apikalne dvokomorne globalne
longitudinalne deformacije. Rezultati Altun-a i saradnika (119) podrzavaju one
Labombarda i saradnici (156), koji su utvrdili negativnu korelaciju izmedu globalnog

longitudinalnog strain-a i HbAlc.

Studija Liu i saradnika (134) je, u grupi od 333 ispitanika sa T2DM koji nisu
imali KVB, ukljucuju¢i koronarnu arterijsku bolest, paroksizmalnu ili hroni¢nu atrijalnu
fibrilaciju, cerebrovaskularni mozdani udar, sr¢anu valvularnu bolest, pokazala da je

GLS nezavisno povezan sa kardiovaskularnim dogadajima u bolesnika sa T2DM bez
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istorije kardiovaskularnih komplikacija. Analiza je pokazala da su vrednosti E/e™>13,6
ili GLS>17,9% povezane sa nastankom kardiovaskularnih dogadaja. Prisutnost visokog
E/e' odnosa ili oslabljenog GLS-a daje jaku negativhu prediktivhu vrednost

kardiovaskularnih dogadaja kod bolesnika sa T2DM.

U studiji Holland-a i saradnika (133) skoro polovina kohorte je imala dokaze o
disfunkciji leve komore u GLS, uprkos normalnoj ejekcionoj frakciji, $to je bilo

povezano sa loSijom prognozom.

Nakai i saradnici (113) su u svoje istrazivanje ukljucili ukupno 60
asimptomatskih bolesnika sa T2DM i normalnom ejekcionom frakcijom i 25 zdravih
dobrovoljaca kako bi procenili uticaj dijabetesa na sr¢anu funkciju. Glavni nalazi
njihovog istrazivanja su pokazali da je, iako su globalni longitudinalni, cirkumferentni i
radijalni strain bili znacajno nizi kod bolesnika sa dijabetesom u odnosu na zdrave
ispitanike, longitudinalni strain bio izrazenije i ravnomerije rasporeden po celoj levoj
komori. Smanjenje globalnog cirkumferentnog i radijalnog strain-a kod bolesnika sa
dijabetesom je nalaz koji se slaze sa studijom magnetne rezonance (110). Tacnije, Nakai
1 saradnici (113) su pokazali znaCajno smanjenje bazalnog, srednjeg i apikalnog
longitudinalnog strain-a, smanjenje bazalnog radijalnog strain-a i znatno nizi apikalni
cirkumferentni strain kod bolesnika sa dijabetesom. Nalaz ove studije je suprotan nalazu
studije Fang i saradnika (159) koji su ukazali da je redukovana longitudinalna funkcija
kompenzovana povecanjem radijalne funkcije kod osoba sa dijabetesom. Razlike
izmedu ovih istrazivanja bi se mogle objasniti upotrebom razli¢itih metoda merenja.
Pored toga, potvrili su da je smanjenje globalnog longitudinalnog strain-a nezavisno

povezano sa trajanjem dijabetesa i sa ranim dijastolnim indeksima (113).

Gehan i saradnici (155) su pokazali isto $to i Nakai i saradnici (113) u svom
istrazivanju koje je kod 55 bolesnika sa T2DM koji su bili asimptomatski i imali
normalnu ejekcionu frakciju leve komore pokazalo znafajno smanjenje regionalnog
longitudinalnog strain-a u odnosu na zdravu kontrolu. Pored toga, Gehan i saradnici su
pokazali isto Sto i Nakai i saradnici, a to je da bolesnici sa dijabetesom bez ocigledne
srCane  bolesti imaju  sistolnu  disfunkciju dokazanu dvodimenzionalnom
ehokardiografijom. Nakai i saradnici (113) su kod asimptomatskih pacijenata sa T2DM

pokazali i znacajno smanjenje globalnog longitudinalnog strain-a u odnosu na kontrolnu
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grupu, tj. zdrave ispitanike (-17,6£2,6% u odnosu na -20,8+1,8%). Takode su i jedni i
drugi utvrdili da je trajanje dijabetesa jedini nezavisni prediktor smanjenja globalnog
strain-a, $to zapravo sugeriSe da trajanje DM ima znacajan uticaj na vrednosti redukcije

strain-a u bolesnika sa T2DM.

Ringle i saradnici (160) su pokazali da je, poredenjem parametara sréane
funkcije dobijenih dvodimenzionalnom i trodimenzionalnom ehokardiografijom, kod
bolesnika sa TIDM oslabljena longitudinalna funkcija nezavisno od bilo kog drugog
kardiovaskularnog faktora rizika i uprkos oCuvanoj ejekcionoj frakciji. U svojoj studiji
su pokazali da je globalni longitudinalni strain znacajno nizi. Globalni cirkumferentni
strain 1 globalni radijalni strain su kod ovih bolesnika ostali na istom nivou mada su se
povecavali tokom dugotrajnog pracenja $to ukazuje na kompenzatorni mehanizam. Za
razliku od drugih studija koje su uglavnom ukljucivale pacijente sa DM, hipertenzijom,
hiperholesterolemijom 1 gojaznoscu, relativno visokom srednjom staroséu (do 60
godina) i1 kratkim trajanjem dijabetesa (manje od 10 godina), njihovo istrazivanje je
obuhvatilo bolesnike sa T1DM, prosecne starosti oko 37 godina, sa duzim trajanjem
dijabetesa (21. godinu). Nedavne studije su se fokusirale na T1DM, ali nisu iskljucivale
ostale faktore rizika. Tako je u studiji Jemnsena i saradnika (161) viSe od polovine
ispitanika bilo pusaca, te se subklinicka disfunkcija miokarda u takvoj grupi ne moze

pravilno proceniti.

Kod dece i adolescenata koji boluju od T1DM longitudinalni i radijalni strain
leve komore su bili smanjeni bez obzira na prisustvo ili odsustvo dijastolne disfunkcije
koja je procenjena ultrazvucnom tehnikom kao Sto je dvodimenzionalna
ehokardiografija. Ovi rezultati podrzavaju blisku povezanost izmedu sistolne i dijastolne
funkcije 1 ukazuju na prisustvo ranog stadijuma subklinicke sistolne disfunkcije kod

bolesnika koji boluju od dijabetesa (119).

Razli¢ite studije su pokazale da se suptilne abnormalnosti u longitudinalnoj
funkciji leve komore mogu identifikovati pomocu tkivnog Dopplera i 2DSTE kod
odraslih pacijenata sa dijabetesom sa normalnom ejekcionom frakcijom (119, 121, 156).
Medutim, izvestaji o promenama u radijalnoj funkciji leve komore kod pacijenata sa
dijabetesom ostaju kontroverzni (113, 119,156, 159). Rezultati Altuna i saradnika (119)
podrzavaju one Nakai i saradnika (113) koji su prijavili smanjenje longitudinalnog i
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radijalnog strain-a u levoj komori kod odraslih pacijenata sa tipom 1 DM pregledanog
2DSTE. Nasuprot rezultatima Altuna i saradnika (119), Fang i saradnici (162) su, uz
pomo¢ tkivhog Dopplera, pokazali smanjenu longitudinalnu funkciju, ali
kompenzatorno povecanje radijalne funkcije. Razlike izmedu ispitivanih populacija i
metoda merenja strain-a mogu objasniti razlike izmedu nalaza Altun-a i saradnika i
rezultata Fang i saradnika (162). Rezultati njihove studije ukazali su na smanjenu
longitudinalnu i radijalnu deformaciju miokarda kod dece i adolescenata sa TIDM. Da
bi se uravnotezila redukovana longitudinalna funkcija, pojavljuju se kompenzatorni
mehanizmi sa povecanjem cirkumferentnog i radijalnog strain-a, a potom kako bolest
napreduje nastaje globalna disfunkcija miokarda. Fang i saradnici (162) su ovaj
fenomen analizirali u smislu orijentacije vlakana miokarda sugeriSu¢i da disfunkcija

miokarda pocinje u endokardnoj regiji.

Ringle i saradnici (160) su pokazali da je kod bolesnika sa T1DM longitudinalni
strain leve komore snizen prilikom inicijalnog pregleda i da ostaje nepromenjen nakon
Sestogodisnjeg pracenja. Tokom SestogodiSnjeg pracenja bolesnika Ringle i saradnici
(160) su zabelezili pogorsanje sistolnih i dijastolnih parametara, ali u tom vremenskom
periodu nijedan bolesnik nije razvio znake ocigledne insuficijencije srca. To ih je navelo
na zakljuCak da progresija pretklinicke dijabetesne kardiomiopatije prolazi kroz dugu

subklinicku, asimptomatsku fazu.

Slicno ovom istrazivanju su i istrazivanja drugih naucnika koji su, i u T2DM,
pokazali da su uzduzna vlakna ta koja prva stradaju (113, 133, 163, 164). Isti istrazivaci
nisu pokazali znacajne promene u globalnom cirkumferentnom strain-u i globalnom
radijalnom strain-u. Arnold i saradnici (165) analizirali su strain i strain rate leve
komore da bi detektovali suptilne miokardne disfunkcije kod 47 asimptomatskih
bolesnika sa T2DM i ustanovili da bolesnici sa dijabetesom imaju nizi longitudinalni

strain, ali o¢uvan cirkumferentni i radijalni strain.

Gehan i saradnici (155) su u svojoj studiji u koju su ukljucili 38 asimptomatskih
bolesnika sa dijabetesom tipa 2, sa oCuvanom ejekcionom frakcijom (EF) >50%, a iz
koje su iskljucili one koji su imali hipertenziju, valvularnu, koronarnu arterijsku bolest,

aritmije ili kaSnjenje u provodenju pokazali da, u poredenju sa 20 zdravih ispitanika, ovi
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bolesnici imaju subklini¢ku regionalnu i globalnu sistolnu disfunkciju leve komore koja

je bila znacajno povezana sa trajanjem dijabetesa i nivoom HbA lc.

Zhi i saradnici (166) su dvodimenzionalnom ehokardiografijom u ispitivanju u
kojem je bilo ukupno ukljuceno 186 bolesnika sa normalnom ejekcionom frakcijom i
bez dokaza o kardiovaskularnoj bolesti, a od kojih je 48 imalo samo dijabetes, 45 samo
hipertrofiju leve komore, a 45 i dijabetes i hipertrofiju leve komore pokazali da je u
svim ispitivanim grupama u odnosu na kontrolnu grupu zdravih dobrovoljaca znacajno
smanjena sistolna funkcija. O tome svedoci snizen peak strain i strain rate. Zakljucili su
da bolesnici sa dijabetesom bez o€igledne sr¢ane bolesti imaju sistolnu disfunkciju i

povecanu relaksaciju miokarda (166).

U istrazivanju Vinereanu i saradnika (167) u kome je ucestvovalo 35 bolesnika
sa T2DM bez simptoma, znakova ili istorije bolesti srca i 35, prema godinama i starosti
mecovanih zdravih osoba pokazano je da asimptomatski pacijenti sa T2DM imaju
narusenu subendokardnu funkciju leve komore u mirovanju i maksimalnom stresu, $to

je bilo povezano sa HbAlc i serumskim nivoima LDL-a.

Dakle, gotovo sva ispitivanja mehanike leve komore ukazuju na ostecenu
funkciju, odnosno smanjenje dvodimenzionalnog longitudinalnog i cirkumferentnog
strain-a kod asimptomatskih bolesnika sa T2DM, a §to je znacajno povezano sa
trajanjem dijabetesa (113) i/ili prekomernom tezinom (168, 169). Neka od istrazivanja
su pokazala da je smanjenje longitudinalnog strain-a povezano sa zadebljanjem
endokardnog sloja miokarda kod asimptomatskih i normotenzivnih bolesnika sa DM
(170). Pored toga, 2DE mehanika leve komore korelira sa markerima histoloskog
remodeliranja (hipertrofija i fibroza) i sa progresijom netretiranog dijabetesa u
zivotinjskim modelima (171, 172). Takode, pokazano je da je kod asimptomatskih
bolesnika sa T2DM sa dobrim glikemijskim kontrolama prisutno smanjenje
longitudinalnog strain-a, dok su cirkumferentni i radijalni strain ocuvani (141). Nedavno
je detaljna dvodimenzionalna analiza mehanike leve komore u asimptomatskih
bolesnika sa hipertenzijom pokazala nizi longitudinalni strain u endokardnom sloju i
nizi cirkumferentni strain u endokardu i srednjem sloju miokarda u odnosu na zdrave
kontrole, $to je takode bilo znacajno povezano sa nivoima HbAlc (173). Medutim, u

ispitivanju bolesnika sa T2DM, stratifikovanim prema ukupnim faktorima rizika,
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pacijenti sa dobro kontrolisanim faktorima rizika (ukljucujuéi skoro normalan nivo
HbAIc), sli¢no kao kod nase grupe B, imali su samo dijastolno oste¢enje leve komore,

ali nije bilo dokaza o strukturi i/ili promeni sistolne funkcije leve komore (174).

U naSoj grupi asimptomatskih, normotenzivnih bolesnika sa dijabetesom sa
strogom metabolickom kontrolom (srednja vrednost HbAlc 6,1+1,0%; grupa B) nismo
pronasli statisticki znacCajne razlike u globalnom longitudinalnom strain-u, peak
sistolnom longitudinalnom i cirkumferentnom strain-u u poredenju sa zdravim
kontrolama. Nasuprot tome, kod pacijenata sa dijabetesom sa veoma loSom
metabolickom kontrolom i akutnom hiperglikemijom (grupa A, srednja vrednost HbAlc
11,5+0,3% 1 glikemija 22,5+1,1 mmol/l) pronasli smo znafajno nizi: globalni
longitudinalni strain, peak sistolni longitudinalni strain u Endo, Mid i Epi sloju,
cirkumferentni strain u sva tri sloja na bazalnom nivou leve komore i u Epi sloju u
nivou papilarnog misi¢a, u poredenju sa zdravom kontrolom i bolesnicima sa
dijabetesom i sa dobrom kontrolom glikemije. Prema tome, ovi rezultati sugeriSu da
akutna hiperglikemija kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom ima dominantan

uticaj na sistolnu funkciju leve komore (longitudinalni i cirkumferentni) u sva tri sloja.

Procena efekata akutne hiperglikemije na kontraktilnu funkciju leve komore kod

bolesnika sa dijabetesom samo je prethodno bila predmet nekoliko istrazivackih radova.

Efekat kratkotrajnog, naglog skoka glikemije, tzv. akutne hiperglikemije na
kontraktilnu funkciju leve komore u bolesnika sa dijabetesom pokusali su da objasne
Nielsen i saradnici (68). Porast nivoa glukoze u plazmi postignut je smanjenjem doze
insulina za cca. 70%. To je povecalo nivo glukoze u plazmi za oko 100%, smanjilo nivo
insulina za oko 35% 1 povecalo nivo slobodnih masnih kiselina po aplikaciji 35%. Svi
ispitanici koji su se dobrovoljno ukljucili u ovu studiju upucéeni su da ne uzimaju svoju
oralnu antidijabetesnu terapiju dva dana pre prijema. Smanjili su svoju uobicajenu dozu
insulina za oko 50% na dan prijema i zamenili je humanim insulinom brzog dejstva.
Ispitanici su u zavisnosti od nivoa glukoze u krvi i planiranog nivoa tokom ispitivanja
uzimali dodatne jedinice brzodelujuc¢eg insulina. Nakon 9 do 12 sati normo- ili
hiperglikemije uraden je ehokardiografski pregled. Otkrili su da je kratkotrajna
hiperglikemija povecala kontraktilnu funkciju leve komore u relativno malom broju

bolesnika sa T2DM. Tacnije, uoCena je negativna korelacija izmedu nivoa glukoze i
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miokardne kontraktilne funkcije tokom hiperglikemije, §to je objasnjeno Cinjenicom da
su bolesnici sa T2DM bez srcane insuficijencije imali nize koncentracije glukoze i visu
miokardnu kontraktilnu funkciju per se za razliku od bolesnika sa T2DM i sr€anom
insuficijencijom u kojih je koncentracija glukoze najviSa, a kontraktilna funkcija

miokarda najniza (68).

Ova grupa istrazivaca Cak sugeriSe da kratkoro¢ni porast nivoa glukoze u plazmi
koji je indukovan prekidom primene insulina moze da poboljSa sréanu kontraktilnu
funkciju u bolesnika sa T2DM sa i bez sréane insuficijencije §to su pripisali povecanju
iskoriS¢avanja miokardne glukoze (Myocardial glucose utilization - MGU) zbog
masivnog ucinka glukoze i istovremenog smanjenja unosa i oksidacije FFA (68). Stoga,
neka od istrazivanja podrzavaju stav da ta kratkorocna obilna dostupnost glukoze i FFA
koje su uzrokovane prekidom insulina ne deprimiraju ejekcionu frakciju leve komore
(LVEF) i da mogu, kao $to je ranije pretpostavljeno (118), da imaju blagotvorne

kratkoro¢ne u¢inke u bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i sréanom insuficijencijom.

Jako zanimljiv nalaz Danske studije (68) je zabelezen sli€an kontraktilni
odgovor na hiperglikemiju u obe grupe dijabeticnih pacijenata sa i bez srane
isnuficijencije, uprkos nalazu veéeg povecanja nivoa glukoze kod bolesnika sa tipom 2
dijabetesa i sa sr¢anom insuficijencijom. Ovo moze biti posledica smanjenja miokardne
kontraktilnosti u bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i sa sr¢anom insuficijencijom u odnosu
na bolesnike sa tipom 2 dijabetesa bez srCane insuficijencije kao odgovor na
hiperglikemiju ili zbog "zasi¢enja" miokardne kontraktilnosti kao odgovor na povecanje
nivoa glukoze u krvi. Sve ovo govori u prilog tome da su u ove dve grupe ispitanika isti

mehanizmi ukljuceni u ostec¢enje miokardne funkcije (68).

Medutim, u ovoj studiji (68), nakon ukidanja insulina, nivo glukoze u krvi raste
do srednjih 9,94+2,1 mmol/l kod bolesnika sa dijabetesom bez sr¢ane insuficijencije, dok

je unasoj grupi asimptomatskih dijabeticara hiperglikemija bila znacajno veca.

Neke od prethodno sprovedenih studija su pokazale da nivo glukoze, koji je
izrazito povecan po infuziji glukoze, u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa sa normalnom
ejekcionom frakcijom leve komore nije imao uc¢inak na globalnu funkciju leve komore

(118) koja je otkrivena standardnom ehokardiografijom, dok smo mi u nasem
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istrazivanju koristili 2DE analizu mehanike leve komore kako bismo procenili sistolnu

funkciju leve komore.

Nagomilani su o€igledni dokazi koji ukazuju na ulogu oksidativnog stresa kao
patogenog faktora koji lezi u pozadini negativnog efekta akutne hiperglikemije na

kardiovaskularni sistem (38), §to moze delimi¢no da objasni nase rezultate.

Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija koja istrazuje efekat akutne
hiperglikemije na dijastolnu i sistolnu funkciju leve komore koriste¢i 2D-STE kod
bolesnika sa dijabetesom, bez kardiovaskularnih oboljenja i hipertenzije. Nasi rezultati
su pokazali da akutna hiperglikemija kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom
dovodi do znacajnih promena u sistoli leve komore u svim slojevima miokarda, posebno
u globalnom longitudinalnom strain-u, peak sistolnom longitudinalnom i
cirkumferentnom strain-u koji ostaju nepromenjeni nakon kratkotrajne (posle 72h) i
dugotrajne (posle 3 meseca) euglikemije. Svim ispitanicima sa dijabetesom 1 akutnom
hiperglikemijom koji su uéestvovali u nasem istrazivanju po prijemu u bolnicu dat je

brzodeluju¢i inslin koji je za 72h sata doveo do euglikemije.

Insulin povecava kontraktilnost srca i moze imati antiapoptotski ucinak na
kardiomiocite. Ima brojna akutna metabolicka delovanja na srce: promovise sintezu
glikogena, promovise glikolizu 1 oksidaciju glukoze, inhibira oksidaciju masnih
kiselina. Metabolizam glukoze je glavni izvor energije za srce i veoma je vazan u
patofizioloskim stanjima. Znacajna koli¢ina ATP-a dobijenog iz glukoze se koristi za
odrzavanje pravilnih sr€anih funkcija, a smanjena sposobnost proizvodnje ATP-a se
javlja tokom razvoja insuficijencije srca. OStecenje metabolizma glukoze u srcu kod
dijabetesa moze da doprinese metabolickoj disfunkciji i1 razvoju dijabetesne

kardiomiopatije (175).

Medutim, promene koje su zabelezene na miokardu u trenutku akutne

hiperglikemije, uprkos dobroj i brzoj regulaciji nivoa glukoze, su ostale nepromenjene.

Dakle, prema nasim rezultatima, uoCene promene u sistolnoj funkciji leve
komore tokom akutne hiperglikemije nisu reverzibilne ni posle kratkog (72 h) ni posle

duzeg (3 meseca) perioda dobre kontrole glikemije, iako su neke studije pokazale da je
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dobra glikoregulacija u periodu od jedne godine dovela do poboljsanja sistolne funkcije

leve komore (176).

Nekoliko studija sugeriSe koncept da se pamti negativan rani efekat
hiperglikemije na celije, fenomen nazvan ,metabolicka memorija“, prvenstveno
zasnovan na mitohondrijalnim o$te¢enjima, prekomernoj proizvodnji reaktivnih vrsta
kiseonika i oksidativnom stresu (177). Imajuéi u vidu taj fenomen, mogucée je da razik
od vaskularnih komplikacija u vezi sa hiperglikemijom u dijabetesu traje cak i kada se
hiperglikemija normalizuje, kao §to je ranije pokazano u dugoro¢nim ispitivanjima (24,

178).

Medutim, u naSoj studiji, period prac¢enja bolesnika nakon uspostavljanja
euglikemije i1 sa dobrom kontrolom glikemije bio je samo tri meseca, §to verovatno nije
bilo dovoljno dugo da se vidi poboljSanje u posmatranoj sistolnoj disfunkciji leve
komore. Sli¢no naSem istrazivanju je istrazivanje Qiao i saradnika (172) koji su u
istrazivanju na zivotinjama pokazali da su vrednosti longitudinalnog i cirkumferentnog
strain-a u endokardnom sloju miokarda nakon Sest meseci ostale znac¢ajno smanjene.
Nakon devet meseci pored promena u endokardnom sloju u longitudinalnom i
cirkumferentnom strain-u nadeno je i znacajno snizenje srednjeg sloja i endokarda u
longitudinalnom i cirkumferentnom strain-u u grupi zeceva sa dijabetesom u poredenju
sa kontrolnom grupom. Nakon Sest meseci pracenja su sugerisali da dijabetes razlicito
utiCe na tri sloja miokarda i da je taj uticaj blag i u pocetku ograni¢en samo na
endokard. Nakon devet meseci prac¢enja utvrdili su da se vrednosti longitudinalnog i
cirkumferentnog strain-a postepeno smanjuju od endokarda, preko srednjeg sloja do
epikarda, te da je najznacajnije smanjenje funkcije miokarda u endokardnom sloju zbog

najveceg skracivanja ovog sloja (172).
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. ZAKLJUCCI

U asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom postoji
istovremeno i poremec¢aj metabolizma lipida koji se normalizuje nakon primene

insulinske terapije, izuzev nivoa HDL holesterola.

Akutna hiperglikemija u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom ne dovodi do

poremecaja nivoa biohemijskih determinanti miokardne funkcije.

U svih asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom postoji poremecaj dijastolne
funkcije nezavisno od nivoa glikemije. U bolesnika sa dijabetesom i akutnom
hiperglikemijom, kao i u dijabetesnih bolesnika sa euglikemijom znacajno je niza
brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli (E talas), kao i mitralni
odnos E/A u poredenju sa zdravima, dok nije bilo razlike u ostalim

konvencionalnim ehokardiografskim parametrima.

U asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i akutnom hiperglikemijom zabelezene
nize vrednosti E i mitralnog odnosa E/A ostaju nepromenjene nakon 72h kada je

postignuta euglikemija, ali i nakon tri meseca pracenja.

Iako nije bilo znacajnih razlika u transmitralnom deceleracionom vremenu u svim
ispitivanim grupama, utvrdeno je da je u grupi ispitanika sa dijabetesom i akutnom
hiperglikemijom transmitralno deceleraciono vreme znacajno krace nakon
uspostavljanja euglikemije sugeriSu¢i da promene u dijastolnom punjenju leve

komore mogu biti jedna od posledica akutne hiperglikemije.

Akutna hiperglikemija u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom ima nepovoljne
u¢inke na sistolnu funkciju i mehaniku leve komore, procenjenu

dvodimenzionalnom ,,speckle-tracking* ehokardiografijom.

U uslovima akutne hiperglikemije u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom dolazi

do znac¢ajnog sniZenja globalnog longitudinalnog strain-a.
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U asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom uocen je nepovoljan efekat akutne
hiperglikemije na peak sistolni longitudinalni strain u sva tri sloja miokarda

(endokard, srednji sloj i epikard).

U asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom akutna hiperglikemija dovodi do
poremecaja peak sistolnog cirkumferentnog strain-a na nivou mitralne valvule
(baze) i to u sva tri sloja miokarda, na nivou papilarnog misi¢a samo na nivou

epikarda, dok nije bilo promena na nivou vrha srca.

Uocen nepovoljan efekat akutne hiperglikemije na sistolnu funkciju miokarda u
asimptomatskih dijabesnih bolesnika odrzava se i 3 meseca nakon uspostavljanja

optimalne glikoregulacije.

U asimptomatskih dijabetesnih bolesnika akutna hiperglikemija znacajno pozitivno
korelira samo sa transmitralnim E/A odnosom, dok nije bilo korelacije sa drugim

parametrima dijastolne funkcije leve komore.

U asimptomatskih dijabetesnih bolesnika akutna hiperglikemija znacajno pozitivno
korelira sa globalnim i peak longitudinalnim strain-om, dok sa cirkumferentnim

strain-om ova korelacija je uo¢ena samo na bazalnom nivou leve komore.

Brzina protoka preko mitralnog us¢a merena u ranoj dijastoli (E talas) znacajno
negativno korelira sa globalnim longitudinalnim strain-om, dok transmitralno
deceleraciono vreme znacajno pozitivno korelira i sa globalnim i1 sa peak
longitudinalnim strain-om u asimptomatskih dijabetesnih bolesnika sa akutnom

hiperglikemijom.

U asimptomatskih dijabetesnih bolesnika sa akutnom hiperglikemijom vrednosti
peak cirkumferentnog strain-a na nivou vrha srca znacajno koreliraju sa debljinom
intraventrikularnog septuma, kao i sa brzinom protoka preko mitralnog usca
merenog u ranoj dijastoli (E talas) i E/A odnosom, dok vrednosti peak
cirkumferentnog strain-a na bazalnom nivou srca koreliraju sa brzinom protoka

preko mitralnog us¢a merenog u ranoj dijastoli (E talas), ali i sa E/e' odnosom.
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U celini, dobijeni rezultati pokazuju da akutna hiperglikemija u asimptomatskih
bolesnika sa dijabetesom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom ima znacajne negativne
ucinke na sistolnu mehaniku miokarda leve komore prvenstveno smanjenjem globalnog
longitudinalnog strain-a, peak sistolnog longitudinalnog strain-a (na Endo, Mid i Epi
slojevima) i peak cirkumferentnog strain-a (na sva tri sloja na bazi leve komore).
Opazene promene u funkciji sistole leve komore nisu bile reverzibilne ni nakon
kratkotrajnog (72h), ali ni nakon dugotrajnog (3 meseca) uspostavljanja i odrzavanja

dobre metabolicke kontrole dijabetesa.
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Spisak skracenica

ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ADVANCE - Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamieron
Modified Release Controlled Evaluation

AGEs — krajnjih produkata glikozilacija

ATP - adenozin trifosfat

DAG - diacilglicerol

DCCT/EDIC - Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications

DECODE study - The Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic
criteria in Europe study

DHAP - dihidroksiaceton fosfat

DM - diabetes mellitus

ETC - electron transport chain - elektron transportni lanac

FFA - free fatty acids — slobodne masne kiseline

FPG - fasting plasma glucose — glukoza naste

GAPDH -gliceraldehid 3-fosfat dehidrogenaza

GLP-1 - glucagon-like petide-1

GLUT-1 - transportera za glukozu 1

GLUT-4 - transportera za glukozu 4

GSH - glutation

HbAlc - glikolizirani hemoglobin Alc

IFG - impaired fasting glucose — poremecaj glikemije naste

IGT - impaired glucose tolerance — poremecaj glukozne tolerancije

KVB - kardiovaskularne bolesti

LVEEF - left ventricular ejection fraction

MPTP - mitohondrijska permeabilna tranziciona pora

NAD" - nikotinamid adenin dinukleotid

NADPH - Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

NADPH - nikotinamid-adenin dinukleotid fosfat

NF-B - nuclear factor-kappa beta — nuklearnog faktora beta

NO - azot oksida

OGTT - oral glucose tolerance test — oralni testa tolerancije na glukozu

PARP - poly(ADP-ribose) polymerase - poli adenozin difosfat (ADP)-riboza polimeraza
PKC - protein kinaze C

PKC - protein kinaze C

PPG - postprandial plasma glucose

receptor peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) — receptor aktivacije
proliferacije peroksizoma

RNS - reactive nitrogen species

ROS - reactive oxygen species — reaktivna jedinjenja kiseonika
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SDH - sorbitol dehidrogenaza

SERCA - sarko(endo)plazmatski retikulum Ca?" - ATPaza

SOD - superoksid dismutaza

STZ - streptozotocin

T1DM - dijabetes melitus tip 1

T2DM - dijabetes melitus tip 2

TAG - triacilglicerola

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study — prospektivna studija
dijabetesa u Velikoj Britaniji

VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial

WHO - World Health Organization - Svetska zdravstvena organizac
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Mpunor 1.

M3jaBa 0 ayTopcTBY

MotnucaHu-a JENEHA BOrJAHOBUH

Bpoj ynuca

UsjaBrbyjem
A je [oKTopCKa aucepTaumja nog Hacnosom

NCIMTUTUBAE E®EKTA AKYTHE XUMNMEPIMMUKEMUJE HA ®YHKUUJY
MWUOKAPLA Y NALUNJEHATA CA JUJABETECOM

e pesynTar CONCTBEHOr UCTPaXMBaYKOT pasa;

e [a gucepTaupja y LenvHu Hy y Jenosuma Huje Guna npegroxeHa 3a crvuarbe
Apyre OUMIOME npemMa CTYAViCKUM Nporpamuma  ApYrux BUCOKOLUKOMCKUX
YCTaHOBa;

e [a Cy pe3yntatn KOPpeKTHO HaBeaeHu n

e [a Hucam Kplumo/na aytopcka npasBa W KOPUCTMO/Na WHTeneKTyanHy CBOjUHY
Lpyryx nuua.

MoTnuc aoktopaHpa

Y beorpagy, 04.07.2019.
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Mpunor 2.

U3jaBa 0 UCTOBETHOCTU WUITaMMaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje NOKTOPCKOr paaa

Mme n npesume ayTtopa JEJIEHA BOJAHOBUHR

bpoj ynuca

Cryamjcku nporpam

Hacnos paga UCTINTUBAHE EQEKTA AKYTHE XUNEPITIMKEMWJE HA
OYHKLINJY MUOKAPIA Y NMALUNJEHATA CA JNJABETECOM
MenTop __[podch. ap Katapuxa Jlanyh

Komenrop __ Mpodb. ap Munvka AluaHuH

W3jaerbyjem Aa je wramnaxa Bepauja Mor [JOKTOPCKOr pafja WCTOBETHA €NEKTPOHCKO]
BEep3uju Kkojy cam npenao/na pagu noxpateHa y [UrutanHom penosutopujymy
YHuusepautera y Beorpagy.

Bossorbasam aa ce ofjase Moju NU4YHW nNogauu BesaHu 3a pobujarse akagemMckor
Ha3uBa [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe W npesume, rofuHa n mecTto pofiersa n Aatym
ofbpaHe papa.

OBy nuuHn nogaum Mory ce oGjaBUTM HA MPEXHUM CTpaHWuama aurutanHe
Bubnuoreke, y eneKkTPOHCKOM kaTarnory 1 y nybnvkauvjama YHusepsuteta y beorpaay.

MoTnuc nokropaHaa

Y beorpagy, 04.07.2019.
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Mpunor 3.

UsjaBa o kopuwhewy

Oenawhyjem YHusepautetcky Gubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® aa y [Ourutantu
penosuTopujym YHuBepsuteta y Beorpany yHece MOjy AOKTOPCKY aucepraumjy nog
HacnoBoM:

HCIONTUBAILE E®EKTA AKYTHE XUINIEPIJINKEMHJA HA @YHKIIUJY
MUOKAPJA Y HAIIMJEHATA CA JMJABETECOM
Koja je Moje ayTopcKo Aerno.
[lucepTaLmjy ca cBUM Npurnosvuma npejao/na cam y enekTpoHCKoM hopmaTy noroaHoM
3a TpajHO apxuBupae.

Mojy AOKTOpCKY —AucepTauuvjy noxpaweHy y [urutanHom peno3nTopujymy
YHusepauTeTta y beorpafy v AOCTYNHY y OTBOPEHOM MPUCTYNy MOry Aa KopucTe CBU
Koju nowTyjy oapende cagpxaHe y ogabpaqom Tuny nuueHue KpeatveHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4yuo/na.

1. AyTopcTBO
2. AYyTOpCTBO — HEKoMepLnjanHo

@AvTopCTBo — HeKoMepumjanHo — 6e3 npepana

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLWjanHo — AenuTy noj NCTUM ycrnosuma
5. AytopcTteo — 0es npepaaa
6. AyTOpCTBO — [LEnNUTU NOA UCTUM yCroBuMa

(Monumo fa 3a0KpyXuTe camo jefiHy Of WecT NoHyHeHnX nuueHuw.
KpaTak onuc nuUeHUM je cacTaBHu Aeo oBe 13jaBe).

MoTtnuc gokTopaHga

?U%#c‘% &ZV(uw{gwéz—”

Y Beorpagy, 04.07.2019.




1. AyTopcTBO. [Jo3BOrbaBaTe YMHOXaBahe, AMCTPUBYUMjy U jaBHO caoniiTaBake
[ena, u npepaje, ako ce HaBefe uMe aytopa Ha HauuH ofapefeH oA cTpaHe aytopa
uny gasaoLa NuueHuUe, Yak u y komepuujantde cepxe. Oso je HajcnobogHuja of cBux
nueHum.

2. AyTOpcTBO — HekomepumjanHo. [Jo3BorbaBate yMHOXaBare, AUCTPUOYLMy u
jaBHO caonwiTasame Aena, ¥ npepane, ako ce HaBeae UMe ayTopa Ha HaurH ofpeneH
of cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHLa He 403BoIbasa KoMepLmjanty
ynotpeby gena.

3. AytopcTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepapga. [losBorbaBate yMHOXaBawke,
aucTpubyuMjy W jaBHO caonwiTapake fena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBaka wnu
ynotpebe aena y cBOM [erfly, ako ce HaBefe uMe ayTopa Ha HaduuH oapeheH of
cTpaHe ayTopa wnu Aasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOMbaBa Komepuujarniy
ynotpeby gena. Y ofHOCY Ha CBe ocTarne nuueHle, OBOM NULEHLIOM Cce orpaHivasa
Hajsehn obum npaea kopuihewa gena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLUUjanHo — AeNnTh nof uctum ycnosuma. [lossor-asare
YMHOXaBawe, ANCTpubYyLMjy U jaBHO CaonLTaBare Aena, v npepage, ako ce Hasene
UMe ayTopa Ha HauvH ozpefleH Off CTpaHe ayTopa Wnu gasaoua fuueHue 1 ako ce
npepaga aucTpubynpa MOA MCTOM UMM CMMYHOM nuueHuoMm. Osa nuueHua He
[03BOrbasa komepuyjandy ynotpeby fena v npepaga.

5. AyTopcTBO — 6e3 npepapa. [JosBorbaBarte yMHOXagare, AUCTPUOYLM)y ¥ jaBHO
caonwTasamwe aena, 6e3 npomexa, npeobnukoBatba wnu ynotpede aenay cBoM aeny,
aKo ce HaBefe uUMe aytopa Ha HauvH ofpefjeH of cTpaHe ayTtopa unu dasaoua
nuueHue. Oea nuueHua 4o3Borbara komepuujanty ynotpely aena.

6. AyTOpCTBO - OENWTU roa ucTuM ycrioBuma. [J03Borbasarte yMHOXaBarbe,
AVCTPUBYLIMjY 1 jaBHO caoniuTaBabe fena, u Nnpepaje, ako ce HaBele uve ayTopa Ha
HauYuH oapefeH o4 cTpaHe ayTtopa WM jJaeaoua NUUEeHUe W ako ce npepaga
amcTpubympa noj MCTOM WM CrivyHOM nnudeduom. Osa nuueHua [o3Borbasa
komepumjandy ynotpeGy gena u npepafa. CrivuHa je coTBEPCKUM fnLieHulama,
O[HOCHO NUUEHLIamMa OTBOPEHOr KOAA.





