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C-REAKTIVNI PROTEIN ODRE DEN VISOKOSENZITIVNOM METODOM | LIPIDNI
BIOMARKERI U PREDIKCIJI RAZVOJA | PROGRESIJE PERIFE RNE ARTERIJSKE
BOLESTI KOD PACIJENATA SA DIJABETESOM TIP 2

Rezime:

Uvod: Predhodne studije su ukazale na visoko senzitivai r€aktivni protein (hs-CRP) kao
faktor rizika za perifernu arterijsku bolest (PAB)dijabetesu. Stidja je imala za cilj da se
proceni mogui prediktivni zn&aj hs-CRP i lipidnih biomarkera (holesterol, LDLKasterol,
HDL-holesterol, trigliceridi, Apo Al, Apo B i Lp §au razvoju i progresiji PAD u pacijenata sa
tipom 2 dijabetesa (T2D).

Metode: U studiju je ukljgeno 80 pacijenata sa prethodnom dijagnozom T2Dosttad5-70
godina, podeljenih u grupu A (T2D pacijenti sa PAB38) i grupu B (T2D pacijenti bez PAB;
n=42). Posle 5 godina, pacijenti su podeljeni ugsode u zavisnosti od prisustva nove pojave
PAB ili progresije prethodno postdée PAB. Pedo-brahijalni indeks (PBI) je kdeh za
dijagnozu PAB a hs-CRP je odredjen nefelometrijski

Rezultati: Nasli smo zné&jno visi nivo hs-CRP u grupi A u odnosu na grupuaBB samo na
pocetku studije. U okviru grupe A, pacijenti sa kasmjprogresijom PAD (podgrupa Al) imali
su najviSi nivo hs-CRP na petku, mada bez znajne razlike u odnosu na podgrupu A2.
Suprotno, nivo hs-CRP bio je zf&gno visi u podgrupi B1 u poredjenju sa subgrupoi Ba
pocetku i na kraju ispitivanja. Od svih ispitivanih tabolickih parametara-lipidnih biomarkera,
hs-CRP je bio jedini nezavisni prediktor progredjdD (OR=0.456, 95%CI=0.267-0.7815,
p=0.004). Nivo hs-CRP od 2.5 mg/L je utvrdjen kamt“off” vrednost (specifinost 75% i
senzitivhost 73.3%) sa relativnim rizikom za PAD283 (95% Cl 1.351-6.3629).

Zaklju ¢ak: NaSa studija je pokazala da se hs-CRP moze korksto pouzdan prediktor
progresije PAB u pacijenata sa T2D.

Klju éne refi: Pedo-brahijalni indeks, C - reaktivni protein, dpi biomarkeri, periferna
arterijska bolest, tip 2 dijabetesa

NAUCNA OBLAST: MEDICINA
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C-REACTIVE PROTEIN DETERMINED BY HIGH SENSITIVITY M ETHOD AND
LIPID BIOMARKERS IN PREDICTION OF DVELOPMENT AND PR OGRESSION OF
PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Abstract:

Background: Previous studies indicated high sensitivity Cete@ protein (hs-CRP) as a risk
factor for the peripheral arterial disease (PADJligbetes. This study aimed to evaluate possible
predictive significance of hs-CRP and lipid biomenk (total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglycerides, Apo A1 and Apo By I@)) for development and progression of
PAD in patients with type 2 diabetes (T2D).

Methods: The study included 80 patients previously diagadowith T2D, aged 45-70 years,
divided intogroup A(T2D patients with PAD; n=38) amgtoup B(T2D patients without PAD;
n=42). After five years, all the patients were @®ined and divided into subgroups depending
on de novo development of PAD or progression ofiptesly diagnosed PAD. Ankle-Brachial
Index (ABI) measurement wassed for PAD diagnosis and hs-CRP was determined by
nephelometry.

Results We found significantly higher hs-CRP level in gpoA compared to group B, but only
at baseline. Among patients in group A, those Vatar progression of PAD (subgroups Al) had
highest level of hs-CRP at baseline, although mptificantly different compared to subgroup
A2. In contrast, hs-CRP level was significantlytiég in subgroup B1 in comparison to subgroup
B2 at both first and second exam. Of all invesédametabolic parameters-lipid biomarkers, hs-
CRP was the only independent predictor of progoessif PAD (OR=0.456, 95%CI=0.267-
0.7815, p=0.004). The cut-off point for hs-CRP Was mg/L (specificity 75% and sensitivity
73.3%) with the relative risk for PAD of 2.93 (95%6 1.351-6.3629).

Conclusions Our study implies that hs-CRP can be used a$iable predictor for progression
of PAD in patients with T2D.

Keywords: Ankle-Brachial Index, C - reactive protein, lipidomarkers, peripheral arterial
disease, type 2 diabetes.
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1. UVvOD

1.1 Dijabetes melitus

Dijabetes melitus se moze definisati kao sindromep@&enog metabolizma péan
hiperglikemijom koja nastaje kao rezultat smanjeselinske sekrecije i/ili smanjenog bioloSkog
dejstva insulina. Godine 1997. Internacionalno gdnje dijabetologa, bazirano na preporukama
Americke dijabetoloSke asocijacije (ADA) i Svetske Zdtarese Organizacije (SZO), definisalo
je dva tipa dijabetesa. Tip 1 dijabetesa u nague broju sldajeva nastaje kao rezultat autoimune
destrukcijep-celija. Tip 2 dijabetesa je znatie&'i od Tipa 1, i nastaje kao posledica defekta
funkcije B-celija (genski uslovljena i/ili steena) u kombinaciji sa insulinskom rezistencijom
(genski uslovljena i/ili st&na).

Glavni razlog povéanog morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata gabditesom i Tipa 1 i
Tipa 2 su hrorine mikrovaskularne (retinopatija, neuropatija, opétija) i makrovaskularne
komplikacije (koronarna bolest, periferna arterdjgiolest, cerebrovaskularne bolest). Vaskularne
komplikacije nastaju, prvenstveno, kao posledicaogglijalne disfunkcije i procesa inflamacije

koji imaju ulogu ne samo u inicijaciji ¢e u progresiji ateroskleroze (1,2).

1.2. Ateroskleroza

Ateroskleroza je najziajniji oblik arterioskleroze, i predstavlja bolealikih i srednjih
arterija: aorte, ilijanih, koronarnih, karotidnih, intracerebralnih, ilemoralnih i poplitealnih
arterija. Ateroskleroza je dinadain proces sa potencijalom za regresiju i progresijinicke
manifestacije ateroskleroze rezultat su progregiwasta i izmena ateromatoznih plakova, koje
dovode do luminalne stenoze, tromboze, embolizdojmiranja aneurizmi ili rupture krvnog
suda. Posledice tih procesa su ishemijska boleat smozdani udar i periferna arterijska bolest.
Ateroskleroza se danas smatra inflamatornom boeleobzirom na kljgnu ulogu inflamacije u
svim stadijumima nastanka i razvoja aterosklerozpogcesa. Kljdnu ulogu za nastanak i
pove&anje ateromatoznih lezija ima hréono ponavljano oStenje endotela koje pokie

inflamatornu kaskadu. Faktori koji mogu uzrokovat$te&enje endotela su: hipertenzija;




poveane vrednosti holesterola niske gustitev(density cholesterplLDL), lipoproteina (a)
(lipoprotein (a) Lp (a)), i drugih aterogenih lipida; komponentaevdnskog dima; povan
homocistein; infektivni agensi (herpes virusi iridije). Izmenjene endotelnglije u zonama
izloZzenim oStéenju produkuju adhezione molekule koji dovode divigéenja, kretanja i
vezivanja monocita i T limfocita, na Sta se nadoyezformiranje aktiviranih T limfocita i
makrofaga. Citokini koje produkuju makrofagi stjar proinflamatornu sredinu koja olakSava
priviacenje novih inflamatornikeelija. Produkcija trombocitnog faktora rastalatelet-derived
growth factor,PDGF), dovodi do akumulacije i proliferacije vaskuiih glatkih mi&nih celija
(GMC), dok produkcija superoksidnih anjona i reaktivikiseontnih grupa (reactive oxygen
species,ROS) dovodi do oksidacije LDL holeterola. Poslk&ad, neregulisano preuzimanje
oksidovanih LDLgestica ¢xdized LDI.Ox LDL) od strane makrofaga i vaskularnih GMutem
receptora distafa’ (scavanger receptora) dovodi do formiranja penastdelija i rasta
ateromatoznog plaka.

Inflamatorna priroda ateroskleroze se manifestuggellacijom nivoa inflamatornih
markera u krvi, a natito C-reaktivnog proteina (CRP) (3,4,5) sa nastamkoprogresijom
ateroskleroze (slika 1). Poznato je da je CRP esdiktkutne-faze koji se stvara u jetri u stanjima
inflamacije, mdutim, nije sasvim jasno da li inflamatorni proceszidu arterija dovodi do
porasta nivoa CRP u sistemskoj cirkulaciji, ili movetanje nivoa CRP-a i inflamacija
vaskularnog zida odgovor na druge inicijatore aleroznog procesa. Uprkos toj dilemi, danas
se zna da je CRP medijator kao i marker inflamaegskularnog zida (6,7), i da se stvara u
aterosklerozom izmenjenim krvnim sudovima. Ustajeod je, takde, da u odgovoru na
stimulaciju inflamatornim citokinima, na&to interleukinom-B i interleukinom-6, glatke
miSi¢ne celije koronarnih arterija ljudi produkuju CRP (7%a druge strane, CRP moZe
indukovati vaskularne GK da produkuju vaskularréelijski adhezioni molekul 1v@ascular cell
adhesion molecuJe VCAM-1), intracelularni adhezioni molekul linfracellular adhesion
molecule ICAM-1) i E-selektin koji imaju zn&jnu ulogu u prividenju i adheziji leukocita na
vaskularni zid (8). Time se zatvaraaeani krug koji vodi progresiji ateroskleroznog geea.

Porast ateroskleroznog plaka obuhvata kontinuighumulaciju makrofaga i limfocita,
proliferaciju GMC i akumulaciju lipida u intimi. Kljgni faktor u procesu lokalne celularne
akumulacije lipida je stvaranje oksidovanih LDL fudih oblika izmenjenih LDLc¢estica.

Promene u intimi i formiranje ateromatoznog plakac@no je progresivhom degeneracijom i




slabljenjem medije i limfocithom infiltracijom adwmécije. Ponavljano oStenje endotela je
presudno za rast ateromatoznog plaka, a to je gef@no nagomilavanjem trombocita i
oslobalanjem trombocitnih faktora rasta kao i proliferanij vaskularnin GM. Progresivno
zadebljanje intime dovodi do ishemije dubljih si@eplaka kao i intimalno-medijalnog spoja.
Ateroskleroza je u osnovi inflamatorni proces koastaje kao posledica hrénog
oStetenja zida krvnog suda multiplim faktorima rizikadk&to su starenje, hiperlipidemija,
hipertenzija, puSenje, dijabetes melitus i izlo&tnmekim infektivnim agensima (herpesvirusi,
hlamidije). Inflamatorna kaskada u kojoj delondestvuje i CRP, obuhvata endotelijalnu
disfunkciju, povéan oksidativni stres, produkciju inflamatornih &itea, ekspresiju adhezionih
molekula i akumulaciju oksidovanih LDL lipoprotein®lakovi se formiraju kao rezultat
akumulacije makrofaga, T limfocita, Gl kao i neregulisanog preuzimanja lipidacelije i
deponovanja vezivnog tkiva, (slika 1). Inflamacigkaie, igra zn&ajnu ulogu u procesu erozije

i rupture vulnerabilnog plaka Sto dovodi do ktkih komplikacija ateroskleroze (9).

1.2.1. Dijabetes i ateroskleroza

Dijabetes zné&jno poveéava rizik za koronarnu, cerebrovaskularnu i penifievaskularnu
bolest. Metabotike abnormalnosti u dijabetesu kao Sto su Rramihiperglikemija, insulinska
rezistencija i dislipidemija, izazivaju molekularmaehanizme koji direktno i/ili indirektno
doprinose nastanku endotelijalne disfunkcije, itapn&in, pokreu, ali i ubrzavaju proces

ateroskleroze.

1.2.1.1. Hiperglikemija i ateroskleroza

Aktuelne swetri teorije koje pokuSavaju da objasne kako himaihiperglikemija dovodi
do nastanka dijabetesnih komplikacija.

Prva teorija, objaSnjava da povanje nivoa glikoze, vodi neenzimskoj glikozilaciji
unutaceliskih i var€elijskih proteina i nastanku produkata uznapredogéikozilacije @dvanced
glycosylation end product&GE). Ovi AGE produkti se vezuju za druge proge{na pr. kolagen
i ekstracelularni matriksni proteini), i dovode dendotelijalne disfunkcije i ubrzanja

ateroskleroze.




Druga teorija, je bazirana na nalazima da hiperglikemija podtdejs enzima aldozo
reduktaze, u sorbitolskom putu, dovodi do piarga nivoa sorbitola. Povana produkcija i nivo
sorbitola menjaju redoks potencijalelijsku osmolarnost, a dovode i do stvaranja ROS i
poremeaja endotelijalne funkcije.

Treéa teorija, navodi da hiperglikemija uzrokuje paano formiranje diacilglicerola
(DAG) i aktivaciju protein kinaze Cpfotein kinase C PKC). Posledice aktivacije PKC su
brojne: a) direktna i indirektna, putem indukcij@skularnog endotelijalnog faktora rasta
(vascular endothelial growth factorVEGF) i poreméaja vaskularne permeabilnosti, b)
poremeéaja protoka krvi (putem smanjenja aktivnosti azks$io sintaze r{itric oxide synthase,
NOS) i povéane sinteze endotelina &ndothelin-1 ET-1), ¢) zadebljanja bazalne membrane
(putem povéane sinteze kolagena Tipa IV i fibronektina dejstvivansformiStieg faktora rasta
B (transforming growth factof, TGF{f), d) poreméaja fibrinolize usled pov@ne ekspresije
aktivatora plazminogen inhibitora-plésmnogen activator inhibitor;1PAI-1) i €) povéanja
oksidativnog stresa regulacijom nekolicine NADPHsidlaza. Sve navedeno stvara preduslov za
nastanak porendaja endotelijalne funkcije.

Cetvrta teorija, navodi da hrorha hiperglikemija powava produkciju fruktozo 6-
fosfata (u heksozaminskom putu), koji sluzi kao sttgi za glikozilaciju i produkciju
proteoglikana. Heksozaminski put moze dovesti daeize proteina kao Sto su endotelijalna NO-
sintaza éndothelialnitric oxide synthaseeNOS) ili do izmene genske ekspresije TH PAI-

1, a to favorizuje hiperkoagulabilnost i trombozu.

Jedinstven mehanizam koji moze dovesti do aktigasya cetri puta navedena u
predhodnim teorijama je najverovatnije péaea produkcija ROS ili superoksida u
mitohondrijama pod uticajem hramie hiperglikemije (1,2).

Hroni¢na hiperglikemija sluzi kao inicijalni okidanastanka dijabetesnih komplikacija,
ali, joS uvek nije jasno da li isti patofiziolo§aroces igra ulogu u nastanku svih komplikacija, i
da li su patofizioloSki procesi, odgovorni za nasta komplikacija u raztitim tkivima i

organima, isti.
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Slika 1 Inflamatorni proces u perifernim arterijama. Slikshematski prikazuje migraciju
leukocita kroz endotelijum. U intimi monociti zagaju karakteristike makrofaga, Telije
aktivirane antigenima kao Sto je Ox-LDL, produkuwjtokine koji mogu uticati na ponasanje
drugih ¢elija kao Sto su makrofagi. Vezivanje CD40 za diggnd na makrofagima, moze
indukovati ekspresiju matriksnih metaloproteinaz®IMPs) i proinflamatornih citokina.
Ukrstena komunikacija medju ovim medijatorima, wljuci i one produkovane u jetri, moze
doprineti inflamatornim procesima u PAB. Modifikowa prema Signorelli S.S, et al.
Proinflamatory circulating molecules in peripheraiterial disease. Int J Mol Med 2007; 20:
279-286.




1.2.1.2. Insulinska rezistencija i ateroskleroza

Insulinska rezistencija (IR) se opisuje kao porénébioloski odgovor na insulin. Insulinska
rezistencija moze nastati kao posledica prerecgfpigr receptorskog ili postreceptorskog
defekta. Pod normalnim okolnostima, nakon vezivamaulina za receptore dolazi do
autofosforilacije beta subjedinice na Sta se narlgeefosforilacija nekolicine unutélijskih
proteina (uklj@ujuci i insulin receptorski supstrat-1, IRS-1) koji smiazno povezani sa enzimom
fosfatidil inozitol 3 kinazom (PI3k). Vezivanje imkna za receptor dovodi do ztegnog
poveanja aktivnosti PI3K, Sto je od kijnog zn&aja za unutaelijsko prenoSenje signala kako u
kardiovaskularnim, tako i u drugim insulin-senaziiim tkivima. Povéanje aktivnosti enzima
PI3k dovodi do porasta nivoa azot oksidatric oxide NO), aktivnosti natrijumske pumpe,
kalijumovih kanala i senzitivnosti miofilamenata nalcijum, odnosno vazodilatacije, a
rezistencija na dejstva insulina u vaskularnim ugim insulin-senzitivnim tkivima se moze
povezati sa smanjenom aktiviiad13k (10).

Na koji n&in su metabotka i endotelijalna insulinska rezistencija povezaije josS uvek u
potpunosti jasno. Smatra se da je endotelijalnfuksija direktno povezana sa endotelijalnom
insulinskom rezistencijom (primarnom ili sekundamo Endotelijalna disfunkcija nastaje kao
rezultat uticaja hiperglikemije i drugih riziko fedea koji prate IR. Ustanovljeno je, na primer, da
tumor nekrotizujdi faktor o (tumor necrosis factor alphaNF-) moze uzrokovati metaboku
i endotelijalnu insulinsku rezistenciju inhibicijomnsulinom-stimulisane autofosforilacije
receptora i fosforilacije IRS-1 i tako blokiratelijsko prenoSenje signala i efekte delovanja
insulina (10).

Vaskularni efekti insulina, opSte uzev, mogu barzgdilatatorni i vazokonstrikotorni. Glavni
medijator vazodilatatornih efekata insulina je Nfok je glavni medijator vazokonstriktornih
efekata ET-1 (11). Insulin, stimuliSe produkciju N® endotelijalniméelijama aktivacijom
intracelularnih enzima PI3 kinaze i AKT kinaze, ikigjsforiliSu i aktivirajueNOS. Porem&na
endotelijum-zavisna vazodilatacija u insulin-rezighim stanjima se moze objasniti izmenama
unutacelijskih signalnih puteva koji smanjuju produkcD. Sa druge strane prenos insulinskih
signala putem mitogen-aktiviraje protein kinazenjitogen activated protein kinas®lAPK) u
IR je intaktan. Aktivacija MAPK je povezana sa péaeom produkcijom ET-1 i po¢anim

nivoima inflamacije i tromboze (2). Neravnoteza &l produkcije i oslobdanja NO i ET-1




moze imati kljgnu ulogu u razvoju hipertenzije i aterosklerozensulin-rezistentnim stanjima.

Nedovoljno je ispitano, kakvi su efekti insulinskiprekursora (proinsulina, proinsulinskih
razgradnih produkata i C-peptida u nastanku enigadted disfukcije i ateroskleroze. Tako je, na
primer, zanimljiv podatak da insulinski prekurspaovetavaju nivoe PAI-1, dok je za C-peptid

uoceno da moze uticati na vaskularni tonus i permeabil(1).

1.2.1.3. Dislipidemija i ateroskleroza

Dislipidemija u tipu 2 dijabetesa (T2D) podrazumepastojanje powanja triglicerida,
smanjenja holesterola velike gustin@gh-density lipoproteinHDL) i povetanje holesterola
male gustine LDL kao i povanu produkciju lipoproteina bogatih trigliceridin{a2,13). U
skladu sa tim, ni#eno je da pouw&n nivo trigliceridima bogatih lipoproteina snizan&o HDL
promovisanjem prenoSenja holesterola (dejstvomsherel estar transfer proteina) sa HDL na
holesterol vrlo male gustinedry low density lipoprotejivVLDL) (13). U T2D je povéan i nivo
malih gustih LDL¢estica koje su proaterogene, lako se vezuju zaafttie proteoglikane, i lakSe
podlezu oksidativnoj modifikacijicime je omoggeno njihovo preuzimanje u monocite i
vaskularne glatke mi&ne ¢elije u zidu arterija (14,15). U metabtédom sindromu (MS), pa i kod
pacijenata sa T2D moze secnapovetanje Lp (a) (16). Lipoprotein (a) je identifikovdao
nezavisni faktor rizika za koronarnu bolest (KB)6)1 Mehanizmi kojima Lp (a) moze
ucestvovati u procesu ateroskleroze su: tendencigidaanju agregata i precipitatagvafinitet
vezivanja za glikozaminoglikane i druge struktureaskularnom zidu; strukturna homologija sa
plazminogenom i regulacija sinteze PAI-1; indukaciproliferaciie GM. Pored toga,
ustanovljeno je da su oksidovane Lp (a) mnogostaikoogenije od samih Ox-LDL.

Poveanje slobodnih masnih kiselina (SMK) u dijabetesip P predstavlja, takie,
svojevrsni marker insulinske rezistencije, &@gjan za nastanak endotelne disfunkcije i procesa
ateroskleroze prvenstveno putem p@ree produkcije reaktivne kisedéne grupe (ROS) i
aktivacije PKC (9). Pod dejstvom SMK aktivira se@ksmanjuje aktivnost PI3k, a to dovodi do
smanjenja aktivnosti eNOS, smanjenja nivoa NO péglde disfunkcije.

Oksidativna modifikacija LDL-holesterola u procelgpidne peroksidacije, preduslov je za
preuzimanje i akumulaciju holesterola u makrofagimapidna peroksidacija doprinosi

destrukciji lipidnih komponenti plazma membrane ornfiiranju lipidnih peroksida. Lipidni




peroksidi su direktno tok&mi za celijske membrane, a vezudjuse sa apolipoproteinom B
(apolipoprotein B apo B) i fosfolipidima spr&avaju vezivanje LDLéestica za LDL receptore.
Oksidovane LDLcestice su tako izmenjene da gube niogst vezivanja za svoje nativne
receptore. Lizo-fosfatidilholin u sastavu Ox-LDLasimo privi&i makrofage i dovodi do ushodne
regulacije adhezionih molekula kao Sto je na prin@iM-1 prisutan u endotelu, i povava
vezivanje monocita za endotelrelije (1). Makrofagi koji preuzimaju Ox-LDL formija
penasteelije. Penastéelije luce proinflamatorne citokine koji amplifikuju lokalmflamatorni
odgovor i povéavaju stvaranje ROS. Reaktivhe kiséme grupe testvuju u procesu lipidne
peroksidacije, i tako se zatvaracaeani krug koji dovodi do progresije procesa atdersze
(10).

1.2.1.4. C-reaktivni protein kao marker ili kao faktor rizi ka za aterosklerozu

C reaktivni protein je pentamer od 1¥ba (slika 3) koji se stvara prvenstveno u
hepatocitima kao rezultat nespefiifog akutnog odgovora na o&eje tkiva, infekciju,
inflamaciju i malignu neoplaziju (17). Vezuje sevssokim afinitetom za fosfolipide n&lijama
u apoptozi, ostene celijske membrane, oksidovane lipoproteine ¢elije napadnute
mikroorganizmima. Takde, naieno je da se CRP moze vezivati za lipoproteingaceiecelije
u ateroskleroznom plaku indukugjuaktivaciju komplementa, promovi&uinflamaciju a time i
progresiju bolesti (17).

C reaktivni protein je pre svega marker postojangabolékih poremeéaja koji su povezani
sa povéanim rizikom za nastanak kardiovaskularnih bolgsdika 2). Poznata je veza p@amog
nivoa CRP-a sa povanim indeksom telesne mase (ITM), hipertenzijorpghrigliceridemijom
i niskim HDL holesterolom. Navedeno je verovatngezi sa povéanim oslobdanjem citokina
iz masnog tkiva.

Poslednjin godina se sve viSe razmatra niogst kori§enja CRP-a kao markera
kardiovaskularnih bolesti. Ovaj koncept je poizagasaznanja da je ateroskleroza u osnovi
bolest koju odlikuje hrogna arterijska inflamacija. Podaci, prvenstvémeitro studija, naméu
pomisao ha moguost da i sam CRP doprinosi nastanku i progresgjioskleroze, kao i da se
moze smatrati ne samo markeromt vepravim faktorom rizika (17). Inflamatorni proces

arterijskom tkivu koje je pogieno procesom ateroskleroze rezultira ostalbgem citokina u




cirkulaciju, a to zap@nje proces stvaranja CRP-a u jetri. Nivo CRP-anditaj n&in mogao
odrazavati tezinu ateroskleroze, kao i rizik zaropbuditin kardiovaskularnih dogiaja.

Bilo bi od ogromnog zn#ja da se u potpunosti razjasni da li CRP ima threkunkcionalnu
ulogu u procesu ateroskleroZeme bi se mogao okarakterisati i kao faktora rizikaezultati
dosadasnjih studija radjenih na Zivotinjamain witro uslovima su u suprotnosti. Tako su Paul i
saradnici utvrdili povezanost CRP-a sa progresi@ontne ateroskleroze, dok su studije na
miSevima objavljene 2005. odbacile moégast da je CRP sam po sebi dovoljan da izazove
inflamatorni odgovor i razvoj ateroskleroze (17).

Da li je CRP samo marker ili je i faktor rizika ateroskleroznu bolest u ljudi pok@eanove

studijecime ¢e ova dilema u bliskoj budnosti biti razreSena.

CRP se nalazi u ateroskleroznoj ali ne
i u normalnoj intimi

CRP indukuje aktivaciju komplement3

CRP indukuje stvaranjeelijskih
adhezionih molekula, MCP-1, ET-1

CRP promoviSenagomilavanje
monocita u arterijskom zidu

CRP umanijuje produkciju NO |
smanjuje ekspresiju eNOs

CRP indukuje produkciju tkivnog

faktora u monocitima <«

CRP indukuje ekspresiju PAI-1 i
stabilizuje PAI-1 mRNA

CRP smanjuje endotelijalnu
vazoreaktivnost

CRP pokrée oksidaciju LDL
CRP posreduje preuzimanje LDL od holesterola
strane makrofaga

Slika 3. Mehanizmi kojima CRPcastvuje u razvoju i progresiji aterotromboze. Maaivano
prema Ridker P.M. Rosuvastatin in the primary pném of cardiovascular disease among
patients with low levels of low-density lipoprotaiholesterol and elevated high-sensitivity C-
reactive protein: Rationale and design of the JUERTtrial. Circulation 2003; 108: 2292-7.




Slika 2. Molekularna struktura i morfologija ljudskog CRP-d@rakasti dijagram kristalne
strukture, koji pokazuje lecitinski omot, dva atokadcijuma (sfere) na mestu vezivanja liganda
svakog protomera. Modifikovano prema Pepys M.B ldirdchfield G.M. C-reactive protein a
critical update. J Clin Invest 2003;111: 1805-1812.

1.3. Periferna arterijska bolest

Periferna arterijska bolest (PAB) se definiSe kakamonarni aterosklerozni sindrom Kkoji
nage&e pogda karotidne, renalne i arterije donjih ekstremitetanesto rée arterije gornjih
ekstremiteta, aortu i velike aortne arterijske ogea

Najce&i uzrok periferne arterijske bolesti je ateroskierdkoja moze zahvatiti multipla
anatomska mesta @ev od distalnihn delova aorte, ilpe i femoralne arterije kao i

infrapoplitealnih arterija.
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Klini ¢ki, PAB donjih ekstremiteta, se moze prezentowanoliko: asimptomatski, atigim
bolovima u nogama, klasiim klaudikacionim bolovima, hroémom ishemijom ekstremiteta
(HIE) ili akutnom ishemijom ekstremiteta (AIE).

Asimptomatska PAB se po pravilu dijagnostikuje prilikom pregledaalpacije oslabljenih
ili odsutnih arterijskih pulsacija donjih ekstregtd, kao i nalazom snizenih vrednosti
pedo/brahijalni indeksafikle/brachial indexABI).

Intermitetntna klaudikacija (IK) se definiSe kao bol ili ogaj nelagodnosti u nogama koji
se javlja pri kretanju, odnosno ftkioj aktivnosti, a prestaje veposle nekoliko minuta
mirovanja. Glavni razlog nastanka IK je neadekvatkiana perfuzija usled suZenja lumena
arterija. Smanjenje dijametra arterijskog lumengodid do razvoja gradijenta pritiska na nivou
suzenja. Sa porastom suzenja, protok krvi kroziartprogresivno opada, pa distalni perfuzioni
pritisak viSe nije dovoljan da obezbedi ra@stunetabolike potrebe aktivnih tkiva (mi&) zbog
¢ega se javlja IK. Klaudikacioni simptomi su dire&tposledica delovanja metabolita anaerobnog
metabolizma na senzorne receptore. Kada je suZamjena relativno malo, klaudikacione
tegobe se javljaju samo pri kretanju/fizdj aktivnosti, ali kada je lumen suzen vise od 50%
tegobe i bolovi u nogama se mogu javiti i pri maaju. Kada se proces (na pr. ateroskleroza)
koji dovodi do suzenja artrerijskog lumena razygstepeno, kompenzatorno, usled neadekvatne
tkivne perfuzije dolazi do razvoja kolateralnih kitvr sudova, a simptomi i znaci odrazavaju
postojanje HIE. U skaju da dde do naglog suzenja ili potpunog zatvaranja lumairerije
nastaje AIE.

Postoji viSe klasifikacija IK i ishemije ekstrent#e ali je najexe primenjivana Ruteford-
Baker (R-B) klasifikacija (18). Prema ovoj klasHi&iji stadijum R-B I, obuhvata pacijente bez
simptoma ili pacijente kod kojih se simptomi jayjgori vetoj fizi¢koj aktivnosti. U stadijum R-

B I, se svrstavaju pacijenti kod kojih se simptgatljaju pri umerenoj fizikoj aktivnosti, a u
stadijum R-B lll, pacijenti kod kojih se simptonavljaju ve& pri najblazoj aktivnosi. Pacijenti
kod kojih se klaudikacioni simptomi javljaju i u misvrstavaju se u stadijum R-B IV, a pacijenti
sa ishemijskim ulkusima na stopalima u stadijum R¢B Poslednji VI-ti stadijum R-B
klasifikacije, obuhvata pacijente kod kojih su istigki ulkusi praeni tkivnom nekrozom.

Hroni éna ishemija ekstremiteta ozna&ava bol u donjim ekstremitetima koji se javlja urmi

ili postojanje ulkusa sa ili bez tkivhe nekrozeBRstadijumi IV-VI). S obzirom da HIE vrléesto
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progredira i dovodi do neminovnih amputacija, odsudnog zn&ja je pravovremena terapija,
pre svega primenom hirurskih revaskularizacionibcpdura.

Akutna ishemija ekstremiteta, nastaje u okviru nekoliko sati. Odlikuje se poja
iznenadnog i jakog bola u miru, nepalpabilnih ajgih pulsacija. Po pravilu AIE nastaje usled
nagle okluzije arterijskog lumena, prilikom ruptuateroskleroznog plakaim situ tromboze, ili
usled zaepljenja lumena krvnim ugruskom poreklom iz prokaimih vaskularnoih segmenata.

Osobe sa PAB po pravilu imaju p@aai ukupni kardiovaskularni rizik, kao i pasani rizik
od fatalnih i nefatalnih ishermih kardiovaskularnih dodaja (19).

1.3.1. Dijabetes i periferna arterijska bolest

EpidemioloSke studije su potvrdile povezanost idumdijabetesa i povane prevalence PAB
(20,21). Ustanovljeno je, talte, da pacijenti sa dijabetesom i PAB imaju znated vizik za
amputacije donjih ekstremiteta u pdeaju sa pacijentima bez dijabetesa, kao i zngssu
pojavu  kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dtzga (20,21). Sagledavdju znataj i
povezanost dijabetesa i PAB, ADA je 2003 godine aliorkonsenzus i ustanovila vodza
dijagnostikovanje i terapiju PAB kod pacijenatads@betesom, prvenstveno u cilju smanjenja

ukupnog morbiditeta, invaliditeta i mortaliteta woprizi¢noj populaciji (22).

1.3.1.1. EpidemioloSki podaci o perifernoj arterijskoj bolesti kod dijabeti¢ara

Periferna arterijska bolest je u najeen broju sldajeva manifestacija aterosklerozne
okluzivne bolesti arterija donjih ekstremiteta, iativojevrsni marker ateroskleroznih promena u
drugim delovima vaskularnog sistema.

Podaci Framingamske Studijé&r@mingham HeartStudy otkrivaju da priblizno 20 %
pacijenata sa simptomatskom PAB ima dijabetes, kaa je prava prevalenca PAB kod
dijabetitara potcenjena s obzirom da polovina pacijenatear@mptome, tr@na pacijenata ima
atipicne simptome, a preostali broj ima teSke oblike PAB.

Ustanovljeno je, takie, da su najsnazniji faktori rizika za PAB dijalzetepuSenje. Ostali

pozanti faktori rizika su starije zivotno doba, drifenzija i hiperlipidemija. Pored navedenih kao
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potencijalni faktori rizika za PAB se navode i péaei nivoi CRP-a, fibrinogena, homocisteina,
apolipoproteina B, lipoproteina (a) i viskoznodazme.

Kod dijabettara rizik za razvoj PAB raste sa starijim zivotndobom, duZinom trajanja
dijabetesa i postojanjem periferne neuropatijeA20,Duzina trajanja i regulisanost dijabetesa
koreliraju sa incidencom i rasporostranjeghoSPAB. Povezanost izmda duzZine trajanja
dijabetesa i rizika za razvoj PAB je naito snazna kod musSkaraca pt&aa hipertenzijom (20).
Podaci Britanske Prospektivne Dijabetesne Studijgtéd Kingdom Diabetes Prospective Study
UKPDS), takde, pokazuju véu prevalencu PAB kod pacijenata sa duzim trajarjgabetesa
(18,19), kao i da je loSija metabtda kontrola povezana sa znatn@iwerizikom za PAB (18).

Dijabetes je snazno povezan pre svega sa femoidgadpom i tibijalnom (ispod kolena)
lokalizacijom PAB, dok su ostali faktori rizika (.. pusenje i hipertenzija) povezani uglavnom
sa proksimalnom lokalizacijom PAB na aorto-ilio-feralnim arterijama (iznad kolena).

Procenjuje se, takie, da priblizno 27% pacijenata sa PAB ima proguesimptoma tokom
petogodiSnjeg intervala, priblizno 4% dozZivi ammij& ekstremiteta, dok 20% dozZivi infarkt
miokarda ili Slog. Dijabetiari sa kritthom ishemijom ekstremiteta (KIE) imaju znatno loSij
prognozu u smislwe&ih amputacija i véeg mortaliteta u potdenju sa pacijentima bez
dijabetesa (22).

1.3.1.2. Patofiziologija periferne arterijske bolesti u dijabetesu

Patofiziologija PAB kod dijabetara i pacijenata bez dijabetesa je vrlodrsd, ali su
aterosklerozne promene kod dijabata uglavhom lokalizovane na distalnim arterijanoajith
ekstremiteta i znatno su difuznije (20). Izmenjanetaboléko stanje u dijabetesu dovodi do
izmena strukture i funkcije arterija, p@amja vaskularne inflamacije, izmena multipdélijskih
tipova i hemostatskih faktora.

Inflamacija se smatra faktorom rizika, ali i pokestigm faktora rizika. Predhodnim radovima
je ustanovljeno da su posani nivoi inflamatornog citokina CRP-a povezaniraavojem PAB.
C- reaktivni protein je ozran kao marker za PAB, ali i kao faktor koji verovattestvuje u
nastanku i napredovanju same bolesti. Ustanovljenoa primer, da CRP podsti ekspresiju
tkivnog faktora, inhibira eNOS, remeti regulacijaskularnog tonusa i po§@va produkciju PAI-

1 (20). Dokumentovani proinflamatorni i proaterogefekti CRP-a u endotelijalnirelijama su
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sled€i: smanjenje nivoa NO i prostaciklina, pdamje nivoa ET-1,c¢elijskin adhezionih
molekula kao Sto su monocitni pri¢kgi protein 1 (nonocyte chemo attractaptotein-1, MCP-

1), interleukin-8 ( IL-8) i PAI-1. U monocitima/madfagima CRP indukuje sekreciju tkivnog
faktora, oslobdanje ROS i proinflamatornih citokina, promoviSe ln¢aksu i adheziju monocita,

a poveéava i preuzimanje OxLDL. Pokazano je, td&pda CRP u vaskularnim GMpove&ava
aktivnost nuklearnog faktora kapa betaclear factor kappa, NF«B) i MAPK, a Sto je joS
zn&ajnije izaziva ushodnu regulaciju Ang Il tip 1 rptera Sto dovodi do povenja ROS i
proliferacije GMC. Sve navedeno upuje na zakljdak da se CRP zaista moZe posmatrati ne
samo kao marker kardiovaskularnog rizikat vekao svojevrsni &esnik u samom procesu
aterogeneze (1).

Najveli broj pacijenata sa dijabetesom i PAB ima geneoatinu endotelnu disfunkciju.
Poznato je da se u endotelnéglijama zdravih krvnih sudova sintetiSe NO, snaZarodilatator
koji inhibira aktivaciju trombocita i migraciju GM Hiperglikemija, povéan nivo SMK i
insulinska rezistencija u dijabetesu smanjuju lEpodozivost NO i remete vazodilataciju (20).
Pored smanjenja koncentracije NO, u dijabeteswyjejana produkcija vazokonstriktora (na pr.
ET-1) i RKS koji promoviSu endotelnu disfunkcijustvaranje ateroskleroznih lezija. Efekti
endotelne disfunkcije i aktivacije receptora za AGIovode do lokalnog povenja
proinflamatornih faktora, a to uz smanjenje nivo® Movodi do migracije i transformacije
leukocita u penastéelije Sto predstavlja prvu fazu u stvaranju aterofared navedenog u
dijabetesu postoji porersaj funkcije vaskularnih GM i povetana skonost ka koagulaciji uz
poremeéenu fibrinolizu, pa se tako stvara preduslov dauxgpaterosklerozog plaka dovede do
formiranja tromba i opstrukcije vaskularnog lumena.

Dijabetes stimuli§e i proaterogenu aktivnost u GMedukovanjem nivoa PI3k, potanjem
lokalnog oksidativnog stresa, ushodnom regulacijeC, receptora za AGE i NF-kB. Sve
navedene promene deluju stimulativno na proce®gdeeze, pre svega péaajem apoptoze
GMC i smanjenjem sinteze komponenti koje stabilizupakp

Slicno kao i u endotelijalniméelijama, i u trombocitima, pri hiperglikemiji, daado
povetanja oksidativnog stresa i paane sklonosti ka agregaciji. Kod pacijenata sabdiasom
trombociti imaju i izrazenu ekspresiju glikoprotaihb i lla/llla receptora Sto, tale, povéava

sklonost trombocita ka adheziji i agregaciji.
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Pored svega navedenog u dijabetesu je usled snek@ncentracije antitrombina, proteina
C, poreméene fibrinolotéke funkcije, povéane produkcije PAI-1 i tkivnog faktora, paamih
nivoa faktora VIII i fibrinogena (i njegovih degradonih produkata), kao i usled pdaee
viskoznosti krvi stvoreno i svojevrsno prokoagutentstanje koje, takie, favorizuje proces

ubrzane i difuzne ateroskleroze karaktetesie za PAB kod pacijenata sa dijabetesom.

1.3.1.3. Dijagnostikovanje periferne arterijske bolesti kodosoba sa dijabetesom

Glavni cilj dijagnostikovanja PAB kod pacijenata digabetesom je otginjanje terapije za
smanjenje rizika aterotrombatih dogaaja, poboljSanje kvaliteta Zivota i smanjenje imli&ta.

Detaljna anamneza i kli¢ki pregled su od primarnog ztgga u ispitivanju kao i podatak o
pojavi, i duzini trajanja tegoba.

Odrativanje klinickin stadijuma PAB se zasniva na kodgju Fontaine ili Rutheford
klasifikacionih sistema (18,23).

Najce&i simptom kojim se PAB prezentuje je intermitetnkiaudikacija koja se definiSe kao
bol u mistima nogu koji se javlja pri hodanju ili figkoj aktivnosti i prestaje sa mirovanjem.
Lokalizacija klaudikacionih bolova mozZe poénar proceni mesta arterijske okluzije. Tako je
klaudikacija u listovima oldho rezultat okluzije superficijalne femoralne ajegrklaudikacija u
butinama, gluteusima i preponama je povezana s&igikin aorte i ilij@nih arterija (24). Pored
lokalizacije, vazno je utvrditi i duzinu trajanj@lova, Sta ih pogorSava kao i da li je primenjena
konzervativha terapija dovela do umanjivanja tegoBaamnestiki podaci bi trebalo da
obuhvate i distancu koju pacijent mozedg@ae no Sto se bolovi pojave kao i vremenski weier
potreban za prestanak bolova. Neophodno je dgkotvrditi da li postoji neki poseban polozaj
koji pacijent mora zauzeti da bi doSlo do prestaniiva. Rose/SZO upitnik je dizajniran tako
da otkrije simptomatsku PAB, a sastoji se 8 pitaigga bi trebalo da ukazu na pacijente sa
intermitentnom klaudikacijom (25). Procenjena sewzost upitnika je od 60% do 68%, dok je
procenjena specifnost od 90% do 100%. EdimburSka modifikacija Ro0&€/Supitnika,
s&injena je od 6 pitanja sa dijagramom za lokalizgearolova. Senzitivhost ovog upitnika je
91.3% a specifnost 99.3% (26).
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Palpacija arterijskih pulsacija pruza zn&ajnu informaciju za postavljanje dijagnoze PAB.
Palpiraju se obostrano pulsacije femoralnih, peglitih, zadnjih tibijalnih i dorzalnih arterija
stopala, a kvalitet pulsacija se oza@a na skali od 0 do 2 (na primer O=odsutne py&saci
1=sniZzene pulsacije, 2=normalne pulsacije). Poralppgeije pedalnih pulsacija, treba obauviti
detaljan pregled donjih ekstremiteta sa ciljemigddja trofickih promena koze, edema, ulkusnih
promena, fisura ili gangrenoznih promena. Vaznonmirati i postojanje razlika nde
ekstremitima kao promene boje i temperature koZprpmeni poloZaja ekstremiteta.

Neinvazivni dijagnosti¢ki testovi pruzaju neprocenjiv podatak u postavljanju dijaamne
sprovatenju terapije PAB.

Neinvazivni dijagnostki testovi obuhvataju nekoliko metoda kao Sto sa, primer,
odrefivanje pedo/brahijalnih indeksa (PBIRoppler ultrazvieni pregled i ispitivanje oblika
Doppler talasa, merenje segmentnih pritsaka, arterijsktizohografiju sa merenjem volumena
pulsa. Svi ovi testovi mogu poréou odretivanju nivoa stenoze i postojanja hemodinamske
zna&ajnosti stenoze.
donjih ekstremiteta bazira se na peergavanju PBIli Doppler indeksa

Merenje PBI se obavlja kod pacijenta u l&Bsn polozaju tako Sto se najpre izmere sistolni
pritisci brahijalnih arterija nom dopler sondom, a zatim se izmere sistolnigmitpedalnih
arterija (a.dorsalis pedis i a.tibialis posterid®jerg&unavanje PBI se obavlja deljenjem najviSe
vrednosti sistolnog pritiska pedalnih arterija sgvisom vredno&u sistolnog pritiska brahijalne
arterije za svaki ekstremitet ponaosob. Vredno®i<B.90 ima specitinost i do 95% u
otkrivanju angiografski verifikovane PAB. Ovaj testnoguava semikavntitativno merenje
teZine PAB, i nezamenljivo je sredstvo u proceoigpesije bolesti kao i odgovora na primenjene
terapijske procedure (27), a moze posluziti i kakgzatelj ukupnog kardiovaskularnog rizika.
Merenje PBI i segmentnih pritisaka ekstremiteta enbiti ogranteno postojanjem kalcifikacija
zidova arterija, a to dovodi do nekompresibilnasterija i lazno visokih vrednosti PBI (>1.33), i
vida se kod dijabetara i pacijenata sa hr@mom bubreznom insuficijencijom. ACC/AHA
vodici iz 2006, preporéuju korigenje PBI za skrining PAB kod pacijenata titaod 50 obolelih
od dijabetesa, starosti od 50-69 godina sa anammeudenja ili dijabetesa i osobe starije od 70
sa klaudikacionim i/ili ishemijskim bolovima u mirili osobe sa oslabljenim pedalnim

pulsacijama!
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PEDO/BRAHIJALNI
INDEKS
PBI

Manzetna

Pritisak pedalnih
arterija

Brahijalna arterija

Dopler
sondz

Slika 4.Princip odrefivanja pedo/brahijalnog indeksa (engl. ankle/bradhndex, PBI)

KLASIFIKACIJA PAB PREMA PBI

bez PAB=PBI 0®.91-1.30

blaga opstrukcija=PBI od.70-0.90
umerena opstrukcija=PBI 00.41-0.69
teSka opstrukcija=PBk0.40

a M W bdhkE

slabo kompresibilni krvni sudovi (usled medijalneegjske kalcifikacije)
kada je PBI>1.30
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Shodno preporukama Ameke DijabetoloSke Asocijacije (ADA) iz 2013 inicijalskrining PAB

bi trebalo da obuhvati: anamnektipodatak o klaudikaciji, palpacija pedalnih pwmaemerenje
PBI kod svih pacijenata starijih od 50 godina i kmdh mlatih od 50 koji imaju druge faktore
rizika za PAB (na pr. pusenje, hipertenziju, duzirajanja dijabetesa preko 10 godina) i merenje
PBI jednom godisnje kod svih pacijenata sa dijedmate

Kod pacijenata kod kojih se sumnja da postoji PABak se dobiju normalne vrednosti PBI
treba sprovesti funkcionalne testove uz merenje ptBli nakon vezbanja. Test se sprovodi uz
koris¢enje pokretne trake koja se &eeproséno 3.2 km/sat sa usponom od 12%. Pacijent bi
trebalo da kor&a tokom 5 minuta ili do pojave klaudikacionih badowWerenje ABI se obavlja
pre i svakog minuta po prestanku k&zmja sve dok se vrednost ABI ne vrati nagiau.
Smanijenje sistolnog pritiska viSe od 50 mmHg kagezfstira tokom nekoliko minuta upuje na
postojanje PAB.

Pletismografija uz merenje volumena pulsa predstavlja joS jedad wreinvazivne
dijagnosttke procedure za ispitivanje arterijske cirkulacij@raito kod pacijenata sa
nekompresibilnim krvnim sudovima (28).

Pored napred pobrojanih u dijagnostikovanju PABridte se i vizualizacione metode, ali
prvenstveno u sastavu planirane hirurSke interyenblajzn&ajnije vizualizacione metode su:
konvencionalna kontrastna digitalna subtrakciongiagrafija, dupleks ultrazvieni pregled,
magnetna rezonantna angiografija i kompjuterizowan@grafska angiografija.

Konvencionalna kontrastna digitalna subtrakciona amiografija predstavlja zlatni
standard medju vizualizacionim procedurama. Ovapthemogidava najpouzdanije ispitivanje
arterijske cirkulacije, mautim primena kontrasta i jonizujag zr&enja ¢ini ovaj metod
potencijalno nefrotok&nim ako se primenjuje kod pacijenata sa smanjenarbreinom
funkcijom.

Dupleks ultrazvuéni pregled je pristup&an i neinvazivan metod za vizualizaciju arterija
donjih ekstremiteta, ali je manje pouzdan od angifig i u mnogome zavisi od vestine osobe
koja ga obavlja.

Magnetna rezonantna angiografijaje neinvazivna procedura koja omaégua znatno bolju
vizualizaciju od dupleks ultraz¢nog pregleda. Ovaj metod je, duim, manje pouzdan od

kontrastne digitalne subtrakcione arteriografigvaluaciji ilija¢nih i tibijalnih arterija.
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Kompjuterizovana tomografska arteriografija, je relativno neinvazivan metod Kkoji
omoguava trodimenzionalnu vizualizaciju arterijskog $&al®vaj metod, ipak, ima ograenja
koja se sastoje pre svega u nefrotakssti primenjivanog jodnog kontrastastih arterficijalnih
nalaza kod postojanja kalcifikacija zidova arterijmedovoljno precizne vizualizacije tibijalnih

arterija.

Biomarkeri u dijagnostikovanju i praéenju PAB: alternativho fizikalnom pregledu i
merenju PBI skrining PAB bi se moZzda mogao spravdadodredivanjem biomarkera. U
literaturi se poslednjih godina dosta paznje pésado utvdivanju postojanja cirkuliéih
biomarkera za PAB pa se tako u literaturi kao ndoguarkeri pominju: ajnflamatorni markeri
(CRP, IL-6,B2mikroglobulin, TNFe i dr.), b) markeri trombozgD-dimer, TPA, PAI, i dr.), ¢)
lipoproteini (Lp(a) i dr.), dmarkeri oksidativhog stres@itamin C, glutation peroksidaza, i dr.),
e) matriksne metaloproteinazdMMPs) i njihovi inhibitori, f) markeri angiogenezévaskularni
endotelijalni faktor rasta, angiopoetin, i dr.),ogtali markeri(homocistein i dr.).

Klju¢no pitanje je da li postoje i koji su to spedifi biomarkeri za PAB?

Na osnovu svega do sadaterog, zakljdeno je da je za adekvatnu terapiju PAB od
izuzetnog zn&aja pouzdano dijagnostikovanje tezine bolesti itdek rizika koji doprinose
njenom nastanku i progresiji. S obziromdangenicu da veliki broj pacijenata ima asimptomaitsk
PAB, vrlo ¢esto se bolest ne dijagnostikuje i n&@ [gravovremeno.

U do sada publikovanim ispitivanjima malo je po#tata tome koji su modi markeri za
predikciju nastanka, kao i za predikciju progrefifeB kod dijabetiara (29,30).

Imajwéi u vidu do sada navedenoginjenicu da se relativno malo zna o karakteristizam
PAB kod dijabetiara kao i da je malo studija koje jasno definiSukeee rizika za razvoj i

progresiju PAB kod pacijenata sa dijabetesom @amse potreba daljih ispitivanja.
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2. CILJ RADA

Cilj rada je utvdivanje zn&aja C-reaktivnog proteina i lipidnih biomarkera kaogitih
prediktora razvoja i progresije PAB donjih ekstresta kod pacijenata sa dijabetesom.

Iz navedenog cilja proizasli su slédeadaci:

2.1. Ispitivanje razlika nivoa CRP-a i lipidnih biomara kod pacijenta sa tipom 2 dijabetesa sa
PAB i bez PAB.

2.2. Analiza korelacije nivoa CRP-a i lipidnih biomarkekod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa sa
i bez PAB.

2.3. Analiza povezanosti nivoa CRP-a sa stepenom ivpajaPAB kod pacijenata sa tipom 2
dijabetesa.

2.4. Analiza prediktivnog znsja CRP-a i lipidnih biomarkera za PAB kod pacifarsa tipom 2
dijabetesa.

2.5. Analiza prediktivhog zngmja CRP-a i lipidnih biomarkera za progresiju PA®Ikpacijenata

sa tipom 2 dijabetesa.
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3. METODE

3.1. Selekcija ispitanika

Ispitivanje je rdeno kao prospektivha kohortna studija u periodu2684 do 2009
godine koja je obuhvatila 80 pacijenata sa tipomdijabetesa, kenih u Institutu za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizmainkikog centra Srbije. Ispitanici su bili
pacijenti starosne dobi od 45 do 70 godina, napigraralnim antidijabeticima. Na getku
ispitivanja svi pacijenti su podeljeni u dve grugeupa A i grupa B), na osnovu vrednosti PBI.
Grupa A je obuhvatala pacijente sa vrednostima R su ozn&vale postojanje umereno
izrazene ili blage PAB. Grupa B je obuhvatala gatg sa vrednostima PBI koje su iskiyjale
postojanje PAB.

Nakon pet godina svi ispitani pacijenti su podeljea podgrupe Al, A2, B1 i B2 u
zavisnosti od toga da li je tokom ispitivanja do$lo progresije, odnosno do razvoja PAB.
Podgrupa Al je obuhvatala pacijente sa PAB kodhkjejidoslo do progresije PAB, odnosno do
smanjenja vrednosti PBI u odnosu n&qtau vrednost. Podrgupa A2 je obuhvatala pacijeate
PAB kod kojih nakon pet godina nije dena promena PBI. Podgrupa Bl je obuhvatala paeijent
bez PAB kod kojih je nakon pet godina uteno postojanje PAB na osnovu snhizenih vrednosti
PBI. Podgrupa B2 je obuhvatala pacijente bez PAB kojih ni nakon pet godina nije
dijagnostikovana PAB, odnosno nije dosSlo do smgajeisl.

3.2. Protokol studije

Tokom ispitivanja strogo su postovani kriterijuna akljuCivanje, odnosno isklgivanje
iz ispitivanja. Glavni kriterijumi iskljdivanja iz ispitivanja su bili slede odbijanje ispitanika da
budu pré&eni i ispitivani i konzumiranje duvana (ranijealktuelno).

Ispitivanje je i sprovedeno shodno osnovnim primg HelsinSke deklaracije iz 1964
godine (revizija, 2008.), koju je &ailo i usvojilo Svetsko udruzenjekara (World Medical
Association) (31) i odobreno od strageckog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Ispitanicima je detaljno objasnjeno ispitivanje, isditanika je dobijen pismeni pristanak

za we&e u studiji.
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3.3. Pratenje ispitanika

Sve analize su dane na péetku i nakon pet godina od uk$jvanja ispitanika u studiju.

3.3.1. Dijagnoza tipa 2 dijabetesa

Na osnovu dve uzastopno utene vrednosti glikemije naste7.0 mmol/l, i/ili na osnovu
vrednosti glikemije> 11.1 mmol/l u drugom satu posle unosa 75 g. glekezoralnom testu
tolerancije glikoze (32). Ispitivani su dijab&tri sa insulin-nezavisnim dijabetesontdai
iskljucivo dijetom i/ili oralnim antidijabeticima, i nikod ispitanika nije primao insulin. Tade,
niko od ispitanika nije primao sredstva koja mogjgaiti na vrednosti nivoa glikemije barem 12
sati pre, i sredstva koja mogu uticati na vrednostba lipoproteina barem 48 sati pre uzimanja
uzoraka krvi za analize. Terapija oralnim antiag@gnim i antikoagulantnim sredstvima i/ili
sredstvima koja mogu uticati na promenu koagulaknd, bila su prekinuta u periodu od

najmanje 30 dana pre predgnog ispitivanja.

3.3.2. Merenje krvnog pritiska i odredivanje hipertenzije

Dijagnostikovanje hipertenzije se zasnivalo na mabtoa indirektnog merenja krvnog
pritiska aparatom sa Zivinim manometrom (kalibrisan intervalima od 2-10 mmHg, na skali
od 0-300 mmHg). Oddvanje stepena i kategorizacija hipertenzije vr§enarema klasifikaciji
krvnog pritiska za odrasle osobe starije od 18irgndPrema ovoj klasifikaciji kao normalan
krvni pritisak ozn&en je pritisak do 130/85 mmHg; visoko normalan 139/85-89 mmHg; kao
blaga hipertenzija (stadijum 1) krvni pritisak 1289/90-99 mmHg; kao umerena hipertenzija
(stadijum 2) krvni pritisak 160-179/100-109 mmHgokteSka hipertenzija (stadijum 3) krvni
pritisak 180-209/110-119 mmHg; i kao veoma teSkeetienzija (stadijum 4) krvni pritisak preko
210/120 mmHg. Krvni pritisak je meren najmanje g¢wda uzastopno, u sesEn poloZaju, u
jutarnjim satima (izméu 08 i 12 h, pre podne), a zatim je pternsata srednja vrednost. Prema
usvojenom konsenzusu, shodno preporukama, areerjghertenzija je definisana vrednostima

krvnog pritiska viSim od 140/90 mmHg (33,34). Kteis vrednosti sistolnog (SP) i dijastolnog
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pritiska (DP) preré&unavan je i srednji aretrijski pritisakngan arterial pressuteMAP) prema
slede&oj formuli:

MAP=DP+1/3 (SP-DP)

Idealna vrednost MAP je 93 mmHg Sto odgovara gsterim pritisku od 120/80 mmHg.

3.3.3. Dijagnoza periferne arterijske bolesti

Periferna arterijska bolest je dijagnostikovana enggm ABI. PatoloSkim vrednostima
PBI smatra se vrednos0.9 i PBI>1.3. Pedo/brahijalni indeks je odiean za svaku nogu
ponaosob kao srednja vrednost tri merenja sistopritgska nad arterijom tibialis posterior i
arterijom dorsalis pedis, podeljenog vrednoSistolnog krvnog pritiska nad brahijalnom
arterijom.

Dijagnoza PAB bazirana na odreanju PBI interpretirana je na sledenatin: bez
PAB=PBI od 0.91-1.30; blaga opstrukcija=PBI od 60790; umerena opstrukcija=PBI od 0.41-
0.69; teSka opstrukcija=PBl1 0.40; slabo kompresibilni krvni sudovi (usled kiikacije medije
arterije) kada je PB+ 1.30 (35).

3.3.4. Ispitivanje glikoregulacije

Glikoregulacija je ispitivana odde/anjem glikemije i glikoziliranog hemoglobina
(HbAZc) u krvi.

Kod svakog ispitanika uzorci krvi za laboratorijskealize su uzimani izjutra, naste,
nakon 12-14 sati gladovanja tokom¢naza prvi pregled tako i za kontrolni pregled naks
godina. Svi biohemijski parametri su odir&ani neposredno nakon uzimanja uzoraka krvi za
planirane analize.

Koncentracija glikoze u krvi je odtevana enzimatski, koré&&njem komercijalnih testova
Beckman Coulter® (USA), metodom heksokinasa/glugdqdosfat dehidrogenaza (G-6-PDH)
(36, 37). Referentne vrednosti glikemije u serut18:6.1 mmol/l.

Glikozilirani hemoglobin (HbA1C) je odd&van u uzorcima krvi sakupljanim sa
K,EDTA, imuno-inhibicionim metodom (38). Referentnednosti glikoziliranog hemoglobina u

serumu: 3.9-6.1%.
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3.3.5. Ispitivanje lipidnih parametara

Lipidni status je ispitivan odd&vanjem nivoa ukupnog holesterola, HDL holesterola
triglicerida (39), LDL se pretanavao po formuli: ukupni holesterol — (HDL+Tg/2(20). Kod
svakog ispitanika uklgenog u studiju uzorci krvi za laboratorijsku analzzimani su izjutra
naste nakon 12 do 14 satnog gladovanja inicijalrEeti godina kasnije. Venepunkcija (dve
epruvete BD Vacutainer- jedna SST® Il Advance igdruisa KEDTA) je obavljana nakon
petominutnog mirovanja u segen poloZaju. Serum je izdvajan centrifugiranjemotok 15
minuta na 1500 g, i ko&n je za merenje koncentracije glikoze, ukupnodbLHi LDL-
holesterola, triglicerida i CRP, dok je koncenti@a¢ibA1C merena u celokupnpom uzorku Krvi
sakupljanom sa ¥DTA. Svi biohemijski parametri su odiigai neposredno nakon uzimanja
uzoraka krvi. Holesterol je odi'yan metodom baziranom na delovanju holesterol dak<s
(CHO) i peroksidaze (POD), HDL-holesterol je ativan direktnim homogenim esejom a
trigliceridi metodom sa koré&njem serije reacija katalizovanih lipazom, gliddiaazom (GK),
glicerol foosfat oksidazom (GPO) i peroksidazom [BO Svi pomenuti testovi su dani na
analizatoru Beckman Coulter AU 400®.

Referentne vrednosti za ukupni holesterol: 0-5.2aiim vrednost od 5.2-6.2 mmol/L,
ozna&ena je kao gratino poveéanje; dok je vrednost6.2 mmol/L, visoko pow&anje. Referentne
vrednosti HDL-holesterolaz1.0 mmol/L; nizak HDL-holesterol oztan je kao zn&jan faktor
rizika za koronarna &ana oboljenja, dok je HDL-holesterdl.55 mmol/L, visok HDL-holesterol
ozna&en kao ’'negativan’ faktor rizika za koronarna&asra oboljenja. Referentne vrednosti
triglicerida: 0-1.70 mmol/L, ozr@ne su kao normalne normalne; 1.70-2.25 gremivisoke;
2.26-5.64 visokez5.65, vrlo visoke vrednosti.

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, odreane su nefelometrijski na Behring
nefelometrima (41). Referentne vrednostiAao Al za zene 1.25-2.15 g/l, za musSkarce 1.10-
2.05 g/L; zaApo B za Zene 0.55-1.25 g/L, za muSkarce 0.55-1.40zgLp(a). do 100 mg/dL.

Pored navedenog prétmavani su i aterogeni indeksikupni holesterol/HDL-holesterol
(indeks korigen za predikciju razvoja ateroskleroze, ideatn®.5., cilj<4.5., povéan rizik ako
je >b.); trigliceridi/HDL-holesterol (u obrnutoj je korelaciji sa nivoom malih gustirDL

partikula, ako je>4. snazan je nezavisni prediktor razvoja koronamterijske bolesti); non-
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HDL-holesterolkoji se prerdunava kao razlika iznde ukupnog i HDL-holesterola i koji se
koristi, takate, za procenu koronarnog rizika (visok rizik kaganon-HDL holesterob3.36

mmol/l, a kada jee4.13 neophodno je primeniti medikamentnu tera#§2)43).

3.3.6. Odralivanje insulinemije i insulinske senzitivnosti

Nivo insulina u serumu odde/an je metodom radioimunoeseja (PEG), Inep InsRliA
komplet standardizovan prema referentnom prepa@fi© (66/304). Prepoeni opseg
normalnih koncentracija 5-25 mIU/L posle prekénog gladovanja.

Insulinska senzitivnost je preéwnavana korig&njem formula homeostaznog modela,
HOMA-IR (44,45,46).

Vrednost HOMA-IR je izraunavana po formuli:

HOMA-IR=insulinemija (mIU/l) x glikemija (mmol/l)/2.5 (44,45,46).

HOMA-IR Skor:
Normalna insulinska rezistencijag 3
Umerena insulinska rezistencija: Izéoe3 i 5

TeSka insulinska rezistencija: >5
3.3.7. Ispitivanje stepena i tipa gojaznosti

Kod svakog ispitanika bilo je obavljeno merenjesale tezine (TT) i telesne visine (TV) i
na osnovu toga izéanavan indeks telesne mase (ITM), ili Queteletaleks, po formuli, ITM
(kg/m?) = TT (kg)/ TV (nf).

Vrednost ITM za osobe koje nisu ftki aktivne: ITM od 18.5-25, optimalna telesna
masa; ITM manji od 18.5, smanjena telesna masa; pféko 25, povéana telesna masa; ITM
ispod 17.5, anoreksija; ITM preko 30, gojaznosMIpreko 40, morbidna gojaznost (47,48).

Raspored masnog tkiva, odnosno tip gojaznosti dika je tako Sto je kod svakog
ispitanika, u stojeem polozaju, meren obim struka na nivou umbilikusajSiri obim kukova i
prer&unavan je njihov odnos (SKO), prema ranije opisamgtodi. Shodno preporukama
Nacionalnog Instituta za Dijabetes, Digestivne ibBazne Bolesti The National Institute of
Diabetes, Digestive and Kidney DiseasDDK), vrednost SKO véa od 0.8 kod Zena i 1.0 kod
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muskaraca je povezana s&ive rizikom za hipertenziju, dijabetes, ranu pojareanih bolesti
kao i nekih oblika kancera (49,50).

Pored SKO, i vrednost obima struka (OS) moze pdslkdo pokazatelj rizika, i to
vrednost OS w& od 88 cm za zene i 102 cm za musSkarce (49)eStmiigeno i u nasem

ispitivanju.

3.3.8. Ispitivanje C-reaktivnog proteina

C-reaktivni protein odmdvan je visokosenzitivnom metodom uz kégaje komercijalnih
imunoesej kitova Siemens Helathcare® a testovi &leni na Behring Nefelometrijskom
Analizatoru II®.

Ispitanici sa vednostima visokosenzitivnog CRIRJli sensitive CRPhs-CRP>10mg/L
su iskljugeni iz studije s obzirom da takva vrednost hs-CR@zuje na postojanje akutne
inflamatorne bolesti. Vrednost hs-CRP mg/L, ozndavaju mali rizik za KB; od 1-3

mg/L=umereni rizik; od 3-10 mg/L=visoki rizik (5125

3.3.9. Ostali pregledi

Koronarna i cerebrovaskularna bolest su dijagnostike na osnovu anamnékti kao i
podataka iz medicinske dokumentacije o anginozrmowma; predhodnom infarktu miokarda,
ugradnji koronarnog by pass grafta, perkutanoj sitaninalnoj koronarnoj angioplastici;
anamnestkih podataka i dokumentacije o ranijem prolaznohemijskom cerebrovskularnom

ataku (TIA), moZzdanom udaru i predhodnim revaskzdaionim procedurama.

3.3.10. Statisttki metodi

U obradi i analizi dobijenih podataka, kd@e$ie su slede statisttke metode:
* Metode univarijantne statisticke analize

1) Deskriptivna statistika za opis podataka
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2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)

Eksploratorna analiza za thegrupnu analizu

Kolmogorov-Smirnov Hi kvadrat test za testiranjesfaganja normalne raspodele
Pirsonov Hi kvadrat test za utiivanje postojanja veze izrte parametara

Hi kvadrat Likelihood Ratio test za utiivanje postojanja veze izre parametara
Cochran test za Odds Ratio i Relativni Rizik

ROC kriva za odrdéivanje take prevoja kod analize senzitivnosti i speeibsti

Hi kvadrat test za jednakost raspodele parametara

Studentov t test za razliku izdhe grupa

10)Upareni Studentov t test za parove promenljivih

11)Levenov test homogenosti varijanse

12)Pirsonov koeficijent korelacije za odireanje stepena povezanosti parametara

13)Analiza varijanse za razliku izrde grupa po LSD i Bonferoni metodi odreanja razlika

Test proporcije za utvrdjivanje postignutog odnosa

1)
2)
3)

4)

Metode multivarijacione analize

Logisticka regresija za procenu Ziagnosti parametara

Test homogenosti varijanse

Multivarijantna regresiona analiza (backward mejoda projekciju posmatranih

parametara

FiSerov test multivarijacione regresione analize

U cilju obrade podataka kotén je statistiki paket SPSS verzija 18. Analize sdene sa

verovatnéom od 95% (p< 0.05).

Obraieni podaci i dobijeni rezultati su prikazani taletai graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Osnovne karakteristike ispitanika grupe A i gupe B

Ispitivanjem je obuhw&eno 80 pacjenata sa T2D. Svi ispitani pacijenti sflwdno
vrednostima PBI podeljeni na dve grupe, grupu Aupg B. U grupu A su svrstani pacijenti sa
vrednostima ABI koje su oztavale postojanje blage arterijske opstrukcije, RPBI8-0.90, i
umerene arterijske opstrukcije, PBI=0.40-0.69. garB je obuhvatala pacijente sa normalnim
vrednostima PBI=0.91-1.30. Obe grupe su bile peredi pogledu starosti i duZine trajanja

dijabetesa.

Tabela 1.0snovne karakteristike ispitanikgupe Ai grupe B

Karakteristike Grupa A Grupa B p
(n=38) (n=42)
Pol (m/2)* 14(36.8%)/24(63.2%)  18(42.9%)/24(57.1%) 0.583
Starost (godine) 6A4+6** B2:+7** 0.358
Trajanje DM (godine) 8+2+* 842+ 0.989
Polineuropatija 8 (21.1%) 5 (11.9%) 0.268
Nefropatija 4 (10.5%) 1 (2.4%) 0.123
Hipertenzija 30 (78.9%) 29 (69.6%) 0.313
Koronarna bolest 14 (36.8%) 16 (38.1%) 0.908
Porodiéna anamneza za KVB 17 (44.7%) 20 (47.6%) 0.796
Klaudikacija 23 (60.5%) 12 (28.6%) 0.004
Retinopatija 6 (15.8%) 2 (4.8%) 0.093

*m=muski pol, Z=Zenski pol, **rezultati su izrazd@o srednja vrednost i standardna devijacija

(X4SD), %p vrednost za Xtest,”p vrednost za studentov t-test
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Osnovne karakteristike isptanika prikazane su eltdb Najvei broj ispitanih pacijenata
grupe A i grupe B je imao hipertenziju (78.9% v8.8%6, p=0.315), dok je klaudikaciju imao
statistEki znatajno vei broj pacijenata grupe A (60.5% vs. 28.6%, p=0)0@dbela 1.). Znatno
manji broj ispitanika kako grupe A, tako i grupgeBmao mikrovaskularne komplikacije kao Sto
su nefropatija i retinopatija (tabela 1).

4.1.1. Analiza ispitivanih parametara u grupi A i gupi B na pocetku ispitivanja

Kod ispitanikagrupe A vrednosti holesterola bile su viSe pri prvom peelgl u odnosu na
kontrolni (6.40+1.51 vs. 6.20+1.26, p=0.250), kaovrednosti triglicerida (2.56+2.23 vs.
2.42+2.19, p=0.250), a vrednosti HDL holesterol&2@30.28 vs. 1.26+0.29, p=0.128) i LDL
holesterola (4.05+1.12 vs. 4.06+1.09, p=0.947)ikurbze (tabele 2. i 3., grafikon 2.).

Aterogeni indeksi: non-HDL (5.08+1.50 vs. 4.85+1.860.170), TC/HDL (5.42+1.89 vs.
5.42+1.41, p=0.170), i Tg/HDL (2.25+£1.98 vs. 2.0B2 p=0.046), kao i lipoprotein B
(1.24+0.35 vs. 1.21+0.35, p=0.355), i Lp (a) (0.8(6 vs. 0.30£0.35, p=0.944), su bili visi pri
prvom pregledu, a vrednost lipoproteina Al niz&%230.32 vs. 1.72+0.37, p=0.056) (tabele 2. i
3., grafikoni 4 i 6).

Vrednost CRP pri prvom pregledu je bila niza u ainma kontrolni (4.09£2.32 vs.
4.51+2.12, p=0.170) (tabele 2 i 3, grafikon 1).

Kod ispitanika grupe B vrednosti holesterola (6.23+1.51 vs. 6.27+1.400.8%7),
triglicerida (2.82+2.75 vs. 3.00+2.81, p=0.461), Hbolesterola (1.99+0.29 vs. 1.27+0.32,
p=0.032), LDL holesterola (4.02+1.21 vs. 1.77+0.38;0.661), Apo Al (1.58+0.35 vs.
1.77+0.38, p=0.004), Apo B (1.21+0.374 vs. 1.25%0.p=0.295) i Lp (a) (0.23+0.21 vs.
0.2310.23, p=0.752), kao i vrednost Tg/HDL (2.588vs. 2.67+3.06, p=0.686), su bile nize pri
prvom pregledu.

Vrednosti aterogenih indeksa non-HDL (4.99+1.57 491+1.49, p=0.567) i TC/HDL
(5.47+2.39 vs. 5.16+1.78, p=0.222) su bile viSe griom pregledu (tabele 2 i 3 i grafikoni,
2,3,45617).

Vrednost CRP je, takie, bila niza pri prvom u odnosu na kontrolni preg(8.09+2.21
vs. 3.86+2.27, p=0.002) (tabele 2 i 3, Grafikon 1).

29




Tabela 2.Razlika izméu vrednosti ispitivanih parametargrupe A i grupe B,pri prvom

pregledu
Ispitivani parametri Grupa A Grupa B Razlika izmedju
vrednosti ispitivanih
parametara

ITM (kg/m ?) 30.06 + 4.36 29.04 + 3.86 p=0.272
OS (cm) 102.13 +12.47 96.55 + 9.72 p=0.028
SKO 0.95+0.07 0.92 + 0.08 p=0.110
MAP 107.56 £ 12.27 103.76 + 13.45 p=0.192
Glikemija (mmol/l) 8.82 £2.99 8.59 £ 2.58 p=0.706
HbAlc (%) 8.06 +1.88 7.58 + 1.63 p=0.229
Holesterol (mmol/l) 6.40 £ 1.52 6.23+1.51 p=0.616
Trigliceridi (mmol/l) 2.56 +1.48 2.82+275 p=0.614
HDL (mmol/l) 1.20 +0.25 1.19 +0.29 p=0.997
LDL (mmol/) 4.05+1.04 4.02+1.21 p=0.902
Apo Al 1.63+0.30 1.58 £0.35 p=0.584
Apo B 1.24+£0.33 1.21+0.38 p=0.711
Lp (a) 0.30 £0.36 0.23+0.21 p=0.263
Non-HDL 5.08 +1.45 4,99 + 1.57 p=0.797
TC/HDL 542 +1.14 5.47 +2.39 p=0.921
Tg/HDL 2.25+1.31 2.51+2.45 p=0.569
Insulinemija (mIU/I) 2148 +6.91 22.26 £10.64 p=0.701
HOMA-IR 8.39+3.75 8.74 +5.27 p=0.744
CRP (mg/l) 4.09 £2.35 3.09+221 p=0.053

3 rezultati su izraZeni kao srednja vrednostistamtter devijacija, X+SD/statisti’ki zna‘ajna
razlika izmeéu ispitivanih parametara utviena studentovim t-testom
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Grafikon 1. Vrednosti CRP-a grupama A(n=38) i B (n=42) pri prvom i kontrolnom pregledu
(nakon pet godina)

Analiza CRP-a visokosenzitivnom metodom uz &mj@ komercijalnih imunoesej kitova
Siemens Helathcare® uz testove koji s#era na Behring Nefelometrijskom Analizatoru 1I®.
Rezultati su izraZzeni kao srednja vresnost + saddardevijacija.

Znacajnost razlike je ispitivana studentovim t-testom.

Statisteki zna‘ajna razlika izméu ispitanika grupe A i B prilikom prvog (p=0.058kontrolnig
pregleda (p0.174) nije nafena.
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Grafikon 2. Vrednosti Lipida wgrupama A(n=38) i B pri (h=42) pri prvom pregledu.

Analizirani lipidni parametri: ukupni holesterol @od baziran na delovanju holesterol oksidaze
(CHO) i peroksidaze (POD)), HDL- i LDL-holesterirektni homogeni esej) i trigliceridi
(metod sa korigenjem serije reacija katalizovanih sa lipazom, gla kinazom (GK), glicerol
foosfat oksidazom (GPO) i peroksidazom (POD)). pBuenuti testovi su #ni ha analizatoru
Beckman Coulter AU 400®.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Unacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Nije nafena statistki zna’ajna razlika u vrednostima holesterola (p=0.61)jglicerida
(p=0.614), HDL-holesterola (p=0.997) | LDL-holestda (p=0.902) izméu ispitanika grupe A i

B prilikom prvog pregleda.
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Grafikon 3. Vrednosti Lipoproteina grupama A(n=38) i B (n=42) pri prvom pregledu.

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, afivane su nefelometrijski na Behring
nefelometrima.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Statisttki zna‘ajna razlika u vrednostima Apo Al (p=0.584), Apo(B-0.71) kao i Lp (a)
(p=0.263) nije n@ena izm@au ispitanika grupe A i B prilikom prvog regleda.
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Grafikon 4. Vrednosti Aterogenih indeksagmupama A(n=38) i B (n=42) pri prvom pregledu.

Preracunavani su terogeni indeksi: ukupni holesterol/HDL-holesterol trigliceridi/HDL-

holesteroli non-HDL-holesteroizrazen u mmol/L (razlika izrdie ukupnog i HDL-holesterola).
Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima non-HDL (p=0.979), TC/Hp=0.921) kao i
Tg/HDL) (p=0.569) nije ndena izm@u ispitanika grupe A i B prilikom prvog regleda.

4.1.2. Analiza ispitivanih parametara u grupama A i B pri kontrolnom pregledu

Prilikom kontrolnog pregleda ispitanici grupe Aisali viSe vrednosti CRP-a (4.06+£1.92
vs. 3.86 + 2.27, p=0.174) u odnosu na ispitanikepgrB, ali ta razlika nije bila statiski
zna&ajna. Ispitanici grupe A su, tade, imali viSe vrednosti OS, SKO, MAP, glikemijep [(a) u
odnosu na ispitanike grupe B, ali ni ta razlikeerbjla statistiki znatajna (tabela 3 i grafikoni
5,6,7).
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Tabela 3.Razlika izmé&u vrednosti ispitivanih parametargrupe A i grupe B pri kontrolnom

pregledu
Ispitivani parametri Grupa A Grupa B Razlika izmedju
vrednosti ispitivanih
parametara

ITM (kg/m ?) 30.07 + 4.46 29.09 + 4.08 p=0.309
OS (cm) 103.04 £ 11.98 99.05 +9.57 p=0.102
SKO 0.95+0.07 0.94 +0.08 p=0.455
MAP 104.82 £ 9.79 104.04 +11.34 p=0.742
Glikemija (mmol/l) 9.42 £9.20 8.77 £2.32 p=0.658
HbA1c (%) 7.49 +1.141 7.72+1.54 p=0.473
Holesterol (mmol/l) 6.20 £ 1.10 6.27 £1.40 p=0.814
Trigliceridi (mmol/l) 242 +1.16 3.01+281 p=0.235
HDL (mmol/l) 1.25 +0.27 1.27 +0.32 p=0.761
LDL (mmol/) 4.06 + 0.92 4.09+1.25 p=0.911
Apo Al 1.72+£0.37 1.77+0.38 p=0.530
Apo B 1.21+0.34 1.26 £0.37 p=0.589
Lp (a) 0.30+£0.35 0.23+ 0.23 p=0.308
non-HDL 4.85+1.08 491+1.49 p=0.849
TC/HDL 5.12 +1.06 5.16 +1.68 p=0.904
Tg/HDL 2.00 £0.93 2.67 +3.06 p=0.205
Insulinemija (mIU/I) 20.96 £5.72 21.63 £8.98 p=0.694
HOMA-IR 7.35+241 8.68 + 4.64 p=0.115
CRP (mg/l) 451 +1.92 3.86 +2.27 p=0.174

3 rezultati su izraZeni kao srednja vrednostsstartier devijacija, X+SDstatisti’ki zna‘ajna
razlika izmeéu ispitivanih parametara utviena studentovim t-testom
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Grafikon 5. Vrednostil Lipida ugrupama A (n=38) i B (n=42) pri kontrolnom pregledu (pet
godina nakon prvog pregleda).

Analizirani lipidni parametri: ukupni holesterol @vod baziran na delovanju holesterol oksidaze
(CHO) i peroksidaze (POD)), HDL- i LDL-holesterirektni homogeni esej) i trigliceridi
(metod sa korigenjem serije reacija katalizovanih sa lipazom, gla kinazom (GK), glicerol
foosfat oksidazom (GPO) i peroksidazom (POD)). pBumenuti testovi su #ni na analizatoru
Beckman Coulter AU 400®.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Nije najena statisttki zna‘ajna razlika u vrednostima holesterola (p=0.814jiglicerida
(p=0.235), HDL-holesterola (p=0.761) i LDL-holestda (p=0.991) izm&u ispitanika grupe A i

B prilikom prvog pregleda.
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Grafikon 6. Vrednosti Lipoproteina grupama A (n=38) i B (n=42) pri kontrolnom pregledu
(pet godina nakon prvog pregleda).

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, afivane su nefelometrijski na Behring
nefelometrima.

Rezultati su izraZeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Statisteki znafajna razlika u vrednostima Apo Al (p=0.530), Apq®-0.589) kao i Lp (a)
(p=0.380) nije n@ena izmeu ispitanika grupe A i B prilikom kontrolnog predke
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Grafikon 7. Vrednosti Aterogenih indeksa grupama A (n=38) i B (n=42) pri kontrolnom
pregledu (pet godina nakon prvog pregleda).

Preracunavani su terogeni indeksi: ukupni holesterol/HDL-holesterol trigliceridi/HDL-
holesteroli non-HDL-holesteroizrazen u mmol/l( razlika izmé&u ukupnog i HDL-holesterola).
Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je studentovim t-testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima non-HDL (p=0.849), TC/Hp=0.904) kao i
Tg/HDL) (p=0.205) nije ndena izméu ispitanika grupe A i B prilikom kontrolnog predke
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4.1.3. Korelacija pedo/brahijalnih indeksadesne i leve noge kod ispitanikgrupe A

Kod ispitanika u grupi A na getku ispitivanja nije ndena statistiki znatajna korelacija
vrednosti ABI desne i leve noge (r=0.316, p=0.0f#afikon 8).
Izostanak korelacije pokazuje da je kod ispitarsaaPAB jednostrano snizenje ABI bilo

predominantno.

PBl desne i leve noge Grupe A

PBI desne noge

PBI leve noge

r=Pirsonov koeficijent korelacije, p=verovatta

Grafikon 8. Korelacija izm@u vrednosti PBI leve i desne noge kod ispitagjikge A(n=38)
Znacajnost korelacije ispitivana je Sperman-ovim testom

Nije nafena statisttki zna‘ajna korelacija u vrednstima PBI leve i desne nkge ispitanika sa
PAB (grupa A), na prvom pregledu ( r=0.316, p=0.p54
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Pet godina nakon prvog, prilikom kontrolnog pregleshodno vrednostima PBI, svi
ispitani pacijenti su podeljeni na podgrupe (A1, &1 i B2) u zavisnosti od toga da li je doslo

do progresije ili do razvoja PAB.

4.2. Osnovne karakteristike ispitanika u podgupamal, A2, B1i B2

Podgrupa Al je obuhvatala pacijente sa PAB kodhkmi doSlo do progresije bolesti,
odnosno do daljeg smanjenja PBI u odnosu n&tpa vrednost. Podgrupa A2 je obuhvatala
pacijente kod kojih nakon pet godina nije doSlqpdomene PBI.

Podgrupa B1 je obuhvatala pacijente bez PAB kothlejna kontrolnom pregledu posle
pet godina utvteno postojanje bolesti na osnovu snizenih vrediriiti

Podgrupa B2 je obuhvatala pacijente bez PAB, kgith ko nakon pet godina nije doslo
do smanjenja PBI, odnosno nije konstatovano pag®jaAB.

Kod 8 ispitanih pacijenata iz Grupe A konstatovgnprogresija PAB (podgrupa Al), au
grupi B kod 22 pacijenta je doSlo do razvoja PABdgrupa Bl).

Osnovne karakteristike ispitanih pacijenata u poggma, prikazane su u tabeli (tabela
4). Ispitanici svih podgrupa su bili poredivi u pedu starosti i duzine trajanja dijabetesa,
odnosno nije postojala statidti znatajna razlika u navedenim varijablama.

Podgrupe A2 i B1 imale su statid#ti znaajno vei broj ispitanika zenskog pola (tabela
4). Klaudikacione tegobe su bile statiktiznatajno zastupljenije u podgrupama Al i A2 (tabela
4).

Osnovne karakteristike ispitanih pacijenata u popggma, prikazane su u tabeli (tabela
4). Ispitanici svih podgrupa su bili poredivi u pedu starosti i duzine trajanja dijabetesa,
odnosno nije postojala statidti znatajna razlika u navedenim varijablama.

Podgrupe A2 i B1 imale su statidti znatajno vei broj ispitanika zenskog pola (tabela
4).

Klaudikacione tegobe su bile stati&ii znatajno zastupljenije u podgrupama Al i A2
(tabela 4).
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Tabela 4 Osnovne karakteristike ispitanikgpodgrupama Al, A2, B1i B2

Karakteristike Podgrupa  Podgrupa  Podgrupa  Podgrupa p
Al A2 B1 B2
(n=8) (n=30) (n=22) (n=20)
Pol (m/z)* 5(62.5%)/  9(30.0%)/  4(18.2%)/ 14(70.0%)/ 0.002
3(37.5%) 21(70.0%) 18(81.8%) 6(30.0%)
Starost (godine) 62.9+44.3** 63.846.7** 62.248.2**  62.4+5.0** 0.704
Trajanje DM (godine) 8.0+2.3** 8.8+2.1** 8.0+1.7** 7.6+1.9** 0.787
Polineuropatija 1(12.5%) 7 (23.3%) 1 (4.5%) 4 (20.0%) 0.238
Nefropatija 1(12.5%) 3 (10.0%) 1 (4.5%) 0 (0.0%) 0.29%
Hipertenzija 7 (87.5%) 23 (76.7%) 15 (68.2%) 14 (70.07%) 0.703
Koronarna bolest 3(37.5%) 11(36.7%) 9(40.9%) 7 (35.0%) 0.982

Porodiéna anamneza za KVB 2 (25.0%) 15 (50.0%) 9 (40.9%) 11 (55.0%) 0.462
Klaudikacija 4 (50.0%) 19 (63.3%) 5(22.7%) 7 (35.0%) 0.025

Retinopatija 2 (25.0%) 4 (13.3%) 1 (4.5%) 1 (5.0%) 0.337

*m=muski pol, Z=zenski pol, **rezultati su izraze@o srednja vrednost i standardna devijacija
(X+SD), p vrednost zg” test,°p vrednost za studentov t-test

4.2.1. Analiza ispitivanih parametara u podgrupamaAl, A2, B1 i B2 pri prvom i
kontrolnom pregledu

Pri prvom (116.88 + 10.63, vs. 105.08 = 11.59, p£@), tako i pri kontrolnom pregledu
(112.50 +£12.02 vs. 102.78 +8.17, p=0.010), ispgapodgrupe Al su imali statiski znatajno
viSe vrednosti MAP u odnosu na ispitanike podgrdg€gtabele 5 i 6). Ispitanici podgrupe B1 su
pri prvom pregledu imali statigki znatajno viSe vrednosti Apo Al u odnosu na ispitanike
podgrupe B2 (1.71 £0.40 vs. 1.46 £ 0.24, p=0.020)dla 7).

Izmedu podgrupa Al i A2, tako i iznde podgrupa Bl i B2 prilikom prvog i kontrolnog
pregleda nisu riene statistiki znatajne razlike u vrednostima lipoproteina i ateropendeksa
(tabele 7 i 8, i grafikoni 9,10,11,12,13 i 14).

41




Tabela 5. Razlika izméu vrednosti ispitivanih parametarpodgrupe Al i A2,pri prvom

pregledu
Ispitivani parametri Podgrupa At Podgrupa A2 Razlika izmedju
vrednosti ispitivanih
parametara

ITM (kg/m 2) 29.57 +4.32 30.19 + 4.44 p=0.727
OS (cm) 100.88 +13.11 102.47 +12.51 p=0.753
SKO 0.95+0.07 0.95 + 0.07 p=0.956
MAP 116.88 + 10.63 105.08 + 11.59 p=0.012
Glikemija (mmol/l) 9.04 £ 2.65 8.77£3.11 p=0.823
HbAlc (%) 8.34 +£1.68 7.98+1.95 p=0.462
Holesterol (mmol/l) 6.04£1.12 6.50 £ 1.62 p=0.455
Trigliceridi (mmol/l) 2.04+0.76 2.71+0.16 p=0.263
HDL (mmol/l) 1.19+0.31 1.20+£0.24 p=0.901
LDL (mmol/) 3.92+0.85 4.08 +1.09 p=0.699
Apo Al 1.59+0.35 1.64 £0.29 p=0.711
Apo B 1.09+0.16 1.28+0.35 p=0.140
Lp (a) 0.29 £0.27 0.31+0.38 p=0.886
Non-HDL 4.85 +0.93 514 +1.57 p=0.619
TC/HDL 5.23+1.04 548 +1.17 p=0.592
Tg/HDL 1.87 +£0.93 2.35+1.39 p=0.361
Insulinemija (mIU/I) 18.98 + 6.23 22.15+7.03 p=0.254
HOMA-IR 7.71+3.40 8.58 + 3.87 p=0.568
CRP (mg/l) 4.69 + 2.69 3.94+2.28 p=0.432

3 rezultati su izraZeni kao srednja vrednostistambher devijacija, X+SD* statistiki zna‘ajna
razlika izmeéu ispitivanih parametara utviena studentovim t-testom
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Tabela 6 .Razlika izméu vrednosti ispitivanih parametargodgrupe Al i A2pri kontrolnom

pregledu
Ispitivani parametri Podgrupa At Podgrupa A2 Razlika izmedju
vrednosti ispitivanih
parametara

ITM (kg/m ?) 29.59 + 4.37 30.19 + 4.55524 p=0.742
OS (cm) 101.38 +£13.31 103.48 £ 11.80 p=0.664
SKO 0.95+0.07 0.95 + 0.07 p=0.934
MAP 112.50 + 12.02 102.78 + 8.17 p=0.010
Glikemija (mmol/l) 9.42 +£1.28 9.87+£1.33 p=0.567
HbA1c (%) 7.72+1.19 7.44 +1.14 p=0.558
Holesterol (mmol/l) 5.94 £ 0.99 6.27+1.14 p=0.464
Trigliceridi (mmol/l) 2.09+0.72 250%1.25 p=0.387
HDL (mmol/l) 1.27+0.31 1.25+0.26 p=0.808
LDL (mmol/) 3.98 £ 0.65 4.08 £ 0.98 p=0.787
Apo Al 1.65+0.33 1.73+0.38 p=0.591
Apo B 1.14+0.19 1.23+0.37 p=0.519
Lp (a) 0.29 £0.25 0.30+ 0.38 p=0.973
non-HDL 4.79 +0.89 4.87+1.13 p=0.866
TC/HDL 4.89 + 0.98 5.18 £1.09 p=0.512
Tg/HDL 1.75+0.79 2.07 £0.97 p=0.389
Insulinemija (mIU/I) 19.60 +5.03 21.33+£5.92 p=0.456
HOMA-IR 6.70 £ 2.77 7.5227 +2.33 p=0.398
CRP (mg/l) 5.05+1.79 4.37 +1.95 p=0.379

%svi rezultati su izraZzeni kao srednja vrednostmstardna devijacija,

X4SD; statistiki

zna‘ajna razlika izméu ispitivanih parametara utdéena studentovim t-testom




Tabela 7.Razlika izméu vrednosti ispitivanih parametarpodgrupe Bl i B2,pri prvom

pregledu

Ispitivani parametri Podgrupa Bf Podgrupa B2 Razlika izmedju

vrednosti ispitivanih

parametara
ITM (kg/m 2) 29.17 + 4.19 28.91 + 3.56 p=0.835
OS (cm) 94.64 + 8.88 98.65 +10.38 p=0.184
SKO 0.91 +0.07 0.94 +0.09 p=0.182
MAP 104.05 +15.82 103.45 +10.64 p=0.888
Glikemija (mmol/l) 8.01£2.49 9.22 +2.59 p=0.131
HbA1c (%) 7.55+1.76 7.61+1.53 p=0.922
Holesterol (mmol/l) 6.41 £ 1.66 6.04 £1.35 p=0.430
Trigliceridi (mmol/l) 234+131 3.35+3.73 p=0.241
HDL (mmol/l) 1.27 +0.26 1.12 +0.32 p=0.091
LDL (mmol/) 412 +1.36 3.91+1.05 p=0.580
Apo Al 1.70£0.40 1.46+£0.24 p=0.022
Apo B 1.25+0.44 1.17+0.29 p=0.522
Lp (a) 0.23+0.20 0.23+0.21 p=0.998
non-HDL 5.06+1.73 492 +1.40 p=0.780
TC/HDL 5.23+1.44 5.73+3.16 p=0.501
Tg/HDL 1.99+1.27 3.06 £3.25 p=0.163
Insulinemija (mIU/I) 20.68 £8.10 24.01+£12.88 p=0.318
HOMA-IR 7.77 +4.85 9.80 £ 5.63 p=0.215
CRP (mg/l) 4.04 +2.56 2.05 + 1.06 p=0.003

Asvi rezultati su izraZeni kao srednja vrednostmstardna devijacija, X+SD; statistiki
zna‘ajna razlike izm@u ispitivanih parametara utdyiena studentovim t-testom
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Tabela 8 .Razlika izméu vrednosti ispitivanih parametanaodgrupe B1 i B2pri kontrolnom

pregledu

Ispitivani parametri

Podgrupa Bf

Podgrupa B2

Razlika izmedju
vrednosti ispitivanih

parametara
ITM (kg/m ?) 29.29 +4.27 28.87 +3.95 p=0.740
OS (cm) 97.68 £9.22 100.55 £9.94 p=0.338
SKO 0.92 +0.08 0.96 + 0.08 p=0.116
MAP 103.19 £ 13.14 104.97 £9.21 p=0.619
Glikemija (mmol/l) 8.58 £ 2.67 8.98 £1.92 p=0.581
HbA1c (%) 7.70 £1.39 774+1.72 p=0.950
Holesterol (mmol/l) 6.32£1.49 6.21+1.33 p=0.798
Trigliceridi (mmol/l) 2.72+221 3.32+£3.39 p=0.498
HDL (mmol/l) 1.36 £0.34 1.18+0.29 p=0.079
LDL (mmol/) 4.08 +1.36 4.09+1.17 p=0.953
Apo Al 1.79+0.38 1.75+0.40 p=0.710
Apo B 1.28+£0.43 1.23+0.29 p=0.699
Lp (a) 0.23+0.19 0.24 + 0.27 p=0.972
non-HDL 4.84 +1.76 499 +1.15 p=0.745
TC/HDL 4.87 +1.65 5.48 +1.69 p=0.238
Tg/HDL 2.26 £ 2.47 3.12+3.61 p=0.369
Insulinemija (mIU/I) 21.41 +9.26 21.88 £8.89 p=0.869
HOMA-IR 8.65+5.72 8.72+3.21 p=0.964
CRP (mg/l) 5.16 + 2.39 2.43+0.85 p<0.00F

4svi rezultati su izraZeni kao srednja vrednoststardna gredka, X+SEstatistiki zna‘ajna
razlike izm@u ispitivanih parametara ut@iena studentovim t-testom
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Grafikon 9. Vrednosti Apo Al podgrupama Al(n=8), A2 (h=10), B1 (n=22) i B2 (n=20) pri
prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakon prpoggleda).

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, afivane su nefelometrijski na Behring
nefelometrima.

Rezultati su izraZzeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima Apo Al-prvi pregled (p8®6), Apo Al-kontrolni
pregled (p=0.845) nije ndena izméu ispitanika podgrupe Al, A2, B1 i B2.
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Grafikon 10. Vrednosti Apo B podgrupama Al(n=8), A2 (h=10), B1 (n=22) i B2 (n=20) pri
prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakon prpoggleda).

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, afivane su nefelometrijski na Behring
nefelometrima.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima Apo B-prvi pregled (p49), Apo B-kontrolni
pregled (p=0.840) nije ndena izméu ispitanika podgrupe Al, A2, B1 i B2.
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Grafikon 11. Vrednosti Lp(a) podgrupama Al(n=8), A2 (n=10), B1 (n=22) i B2 (n=20) pri
prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakon prpoggleda).

Lipoproteinske frakcije, Lp(a), Apo Al, Apo B, afivane su nefelometrijski na Behring

nefelometrima.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima Lp(a)-prvi pregled (p#86), Lp(a)-kontrolni pregled
(p=0.794) nije n@ena izméu ispitanika podgrupe Al, A2, B1 i B2.
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g - p=0.944 p=0.979

Prvi pregled Kontrolni pregled

B Podgrupa A1 Podgrupa 42 M PodgrupaBl M Podgrupa B2

Grafikon 12. Vrednosti non-HDL yodgrupama A1(n=8), A2 (n=10), B1 (n=22) i B2 (n=20)
pri prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakewqg pregleda).

Preracunavan je terogeni indeks:non-HDL-holesterolizrazen u mmol/L( razlika izmeu
ukupnog i HDL-holesterola).

Rezultati su izraZzeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statistki znafajna razlika u vrednostima non-HDL-pri pregled (p€@9), non-HDL-kontrolni
pregled (p=0.904) nije ndena izméu ispitanika podgrupa Al, A2, B1 i B2.
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Grafikon 13. Vrednosti TC/HDL podgrupama A1L(n=8), A2 (h=10), B1 (n=22) i B2 (n=20)
pri prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakewqg pregleda).

Preracunavan je gerogeni indeksukupni holesterol/HDL-holesterol.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statisteki znafajna razlika u vrednostima TC/HDL-pri pregled (p839), TC/HDL-kontrolni
pregled (p=0.524) nije ndena izmé@u ispitanika podgrupa Al, A2, B1i B2.
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Grafikon 14. Vrednosti Tg/HDL podgrupama Al(n=8), A2 (n=10), B1 (n=22) i B2 (n=20)
pri prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakewqg pregleda).

Preracunavan je gerogeni indekstrigliceridi/HDL-holesterol.

Rezultati su izraZzeni kao srednja vrednost + stadda devijacija.

Znacajnost razlike ispitivana je ANOVA testom.

Statisteki zna‘ajna razlika u vrednostima Tg/HDL-pri pregled (p€@8), Tg/HDL-kontrolni
pregled (p=0.369) nije ndena izméu ispitanika podgrupa Al, A2, B1 i B2.
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4.2.2. C-reaktivni protein kod ispitanika u podgrupama Al, A2, B1i B2

Vrednosti CRP su i pri prvom (4.0382+2.56318 v€525, p=0.003) i pri kontrolnom
pregledu (5.16 + 2.39 vs. 2.43 = 0.850@01) bile statistki znatajno viSe kod ispitanika
podgrupe B1 u odnosu na podgrupu B2 (tabele 7 i 8).

Ustanovljeno je da su ispitanii podgrupe B2 imajnizu vrednost CRP kako pri prvom

tako i pri kontrolnom pregledu.

C reaktivni protein

p=0.005 p<0.001
7 -
g -

. |
mgfL & -
3 -
7
1 -
o -

Prvi pregled Kontrolni pregled

B Podgrupa Al Podgrupa AZ M PodgrupaB1 M PodgrupaB2

Grafikon 15. Vrednosti CRP yodgrupama Al(n=8), A2 (n=10), B1 (n=22) i B2 (n=20) pri
prvom i kontrolnom pregledu (pet godina nakon prpoegleda).

Analiza CRP-a visokosenzitivnom metodom uz &mj@ komercijalnih imunoesej kitova
Siemens Helathcare® uz testove koji s#erda na Behring Nefelometrijskom Analizatoru 1I®.
Rezultati su izraZzeni kao srednja vresnost + saddardevijacija.

Znacajnost razlike je ispitivana ANOVA testom.

Statisteki zna‘ajna razlika izméu ispitanika grupe A i B prilikom je aana i prilikom prvog
(p=0.005) i kontrolnig pregleda gv.001) izmeiu ispitanika u podgrupama Al, A2, B1 i B2.
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Koris¢éenjem jednosmerne analize varijanse, ANOVA, pritikprvog pregleda utdena
je statistéki znatajna razlika u vrednostima CRP izéweispitanika podgrupa Al, A2, B1 i B2
(4.69 £ 0.95 vs. 3.94 + 0.42 vs. 4.04 £ 0.55 v52t 0.24, p=0.005), tako i pri kontrolnom
pregledu (5.05 £ 1.79 vs. 4.37 £ 1.95 vs. 5.16302is. 2.43 £ 0.85,40.001).

Iz navedenih rezultata se vidi da su ispitanicigrage Al imali najviSe, a ispitanici
podgrupe B2 najnize vrednosti CRP (gafikon 15)menom post hoc testova ustanovljeno je,
takaie, da je izméu podgrupe B2 i ostalih podgrupa postojala stakisznatajna razlika u
vrednostima CRP (9.05), kao i da izmi&u podgrupa Al, A2 i B1 nije postojala statikti

zna&ajna razlika u vrednostima CRP>(p05).

4.3. Analiza ispitanika u podgrupama prema razvojui/ili progresiji periferne arterijske

bolesti

U daljem postupku ispitanike podgrupa sa PAB (A1l,AB1), poredili smo sa
ispitanicima podgrupe koja na qmiku ispitivanja kao ni posle pet godina nije im&aB
(podgrupa B2) sa ciljem ufdivanja koja od ispitivanih varijabli moZe imatiézg za predikciju
postojanja, razvoja i progresije PAB.

Izmedu ispitanika Al, A2 i B1 sa jedne strane i ispikanpodgrupe B2 sa druge strane
postojala je statistki znaajna razlika samo u broju ispitanika muskog, odnosenskog pola
(18/42 vs. 14/6, p=0.002).

Ispitanici se nisu statiski znatajno razlikovali u pogledu starosti, duzine traganj
dijabetesa, postojanja polineuropatije, nefropatigtinopatije, koronarne bolesti i portde
anamneze za kardiovaskularne bolesti (tabela 9).

Koriséenjem studentovog t-testa poredili smo ispitivaagjable pri prvom i kontrolnom
pregledu kod ispitanika podgrupa Al, A2 i B1 sangdtrane i kod ispitanika podgrupe B2 sa
druge strane i ustanovili da je postojala stakstznaajna razlika samo u vrednostima CRP
(4.09 £ 2.35 vs. 3.0926 + 2.21, p=0.001), (4.74.H1¥ss. 2.43 + 0.85,99.000) (tabela 10, 11 i
grafikon 16.).
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Tabela 9.0snovne karakteristike ispitanik@dgrupa Al, A2, B1 i podgrupe B2

Karakteristike Podgrupe Al, A2, B1 Podgrupa B2 p
(n=60) (n=20)
Pol (m/2)* 18 (30.0%)/42 (70.0%) 14 (70.0%)/6 (30.0%) 0.002
Starost (godine) 63.1+6.9** 62.415.0** 0.084
Trajanje DM (godine) 7.8+£1.9%* 7.6£1.8** 0.464
Polineuropatija 9 (15.0%) 4 (20.0%) 0.600'
Nefropatija 5 (8.3%) 0 (0.0%) 0.182
Hipertenzija 45 (75.0%) 14 (70.0%) 0.660
Koronarna bolest 23 (38.3%) 7 (35.0%) 0.790
Porodi¢na anamneza za KVB 26 (43.3%) 11 (55.0%) 0.3653
Klaudikacija 28 (46.7%) 7 (35.0%) 0.362
Retinopatija 7 (11.7%) 1 (5.0%) 0.389

*m=muski pol, Z=zenski pol, **rezultati su izraZzetd@o srednja vrednost i standardna devijacija
(X+SD), p vrednost za Xtest,”p vrednost za studentov t-test

Prilikom prvog pregleda d&na je statistki znatajna razlika u vrednostima Apo Al
(p=0.019) izméu ispitanika sa PAB (podgrupe Al, A2, B1) i ispitanbez PAB (podgrupa B2),
pri ¢emu su ispitanici sa PAB imali viSe vrednosti Apd @abela 10).

Prilikom kontrolnog pregleda nije naSena stafistiznatajna razlika ispitivanih
parametara (izuzev CRP) iztheispitanika sa PAB (podgrupe Al, A2, B1) i ispitanbez PAB
(podgrupa B2) (tabela 11).
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Tabela 10. Razlika izmé&u vrednosti ispitivanih parametanpodgrupe Al, A2, Bl podgrupe
B2, pri prvom pregledu

Ispitivani parametri Podgrupe Al, A2, BE Podgrupa BZ Razlika izmedju

vrednosti ispitivanih

parametara
ITM (kg/m2) 29.73 +4.29 28.91 + 3.56 p=0.443
OS (cm) 99.38 +11.78 98.65 +10.38 p=0.805
SKO 0. 93 +0.07 0.94 +0.09 p=0.765
MAP 106.27 + 13.65 103.45 +10.64 p=0.402
Glikemija (mmol/l) 8.53 £2.82 9.22 +2.59 p=0.334
HbA1c (%) 7.87 £1.84 7.61+1.53 p=0.558
Holesterol (mmol/l) 6.41 £ 1.56 6.04 £1.35 p=0.346
Trigliceridi (mmol/l) 248 +1.41 3.35+3.73 p=0.134
HDL (mmol/l) 1.23+0.26 1.12+0.32 p=0.125
LDL (mmol/) 4.08 +1.15 3.91+1.05 p=0.569
Apo Al (g/L) 1.66 + 0.34 1.46 +0.24 p=0.019
Apo B (g/L) 1.24 +0.37 1.17 £0.29 p=0.434
Lp (a) (g/L) 0.28+£0.31 0.23+£0.21 p=0.539
non-HDL (mmaol/L) 5.07+155 492 +1.40 p=0.699
TC/HDL 535+1.25 5.73+3.16 p=0.440
Tg/HDL 216 £1.29 3.06 £3.25 p=0.077
Insulinemija (mIU/I) 21.19+7.31 24.01+£12.88 p=0.228
HOMA-IR 8.17 +4.16 9.80 £ 5.63 p=0.168
CRP (mg/l) 4.09 +2.36 3.09+2.21 p=0.00¢

3 rezultati su izraZeni kao srednja vrednostistamtier devijacija, X+SD? statistiki zna‘ajna
razlika izmeéu ispitivanih parametara utviena studentovim t-testom
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Tabela11l. Razlika izmé&u vrednosti ispitivanin parametanpodgrupe Al, A2, Bl podgrupe

B2, pri kontrolnom pregledu

Ispitivani parametri Podgrupe Al, A2, BE Podgrupa BZ Razlika izmedju

vrednosti ispitivanih

parametara
ITM (kg/m2) 29.79+4.38 28.87 +3.95 p=0.409
OS (cm) 101.08 £ 11.27 100.55 £9.94 p=0.853
SKO 0.94 +0.08 0.96 + 0.08 p=0.328
MAP 104.23 £ 11.05 104.97 £9.21 p=0.789
Glikemija (mmol/l) 9.11+£7.47 8.98 £1.92 p=0.938
HbA1c (%) 7.57+1.23 774+1.72 p=0.650
Holesterol (mmol/l) 6.25+1.25 6.21+1.33 p=0.911
Trigliceridi (mmol/l) 253+1.61 3.32+£3.39 p=0.166
HDL (mmol/l) 1.29+0.29 1.18 +0.29 p=0.153
LDL (mmol/) 4.06 +1.09 4.09+1.17 p=0.906
Apo Al (g/L) 1.74 +0.37 1.75 + 0.40 p=0.982
Apo B (g/L) 1.24 +0.38 1.23+0.29 p=0.965
Lp (a) (g/L) 0.28 £0.30 0.24 £0.27 p=0.592
non-HDL (mmaol/L) 4.85+1.36 499 +1.15 p=0.676
TC/HDL 5.03+1.30 5.48 +1.69 p=0.213
Tg/HDL 2.09 £1.65 3.12+3.61 p=0.088
Insulinemija (mIU/I) 21.13+7.15 21.88 £8.89 p=0.703
HOMA-IR 7.83 +3.96 8.72+3.21 p=0.364
CRP (mg/l) 475+2.11 2.43+0.85 p<0.000

3 rezultati su izraZeni kao srednja vrednostistambter devijacija, X+SD? statistiki zna‘ajna
razlika izmeéu ispitivanih parametara utviena studentovim t-testom
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Grafikon 16. CRP kod ispitanikgpodgrupaAl, A2, Bl(sa PAB, n=60) i ispitaniledgrupeB2
(bez PAB, n=20)

Analiza CRP-a visokosenzitivnom metodom uz &mj@ komercijalnih imunoesej kitova
Siemens Helathcare® uz testove koji s#erda na Behring Nefelometrijskom Analizatoru 1I®.
Rezultati su izrazeni kao srednja vresnost + saddardevijacija.

Znacajnost razlike je ispitivana studentovim t-testom.

Statisteki znatajna razlika izméu ispitanika podgrupe Al, A2, B1 (sa PAB) i B2 (PéB) je
nadena i prilikom prvog (p=0.053) iprilikom kontrappregleda (p0.174).
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4.4. Odralivanje tacke preseka za C-reaktivni protein

U daljem ispitivanju urdena je analiza ROC krive (grafikon 17) &ke preseka (engl.
cut off poin}, kao i analiza spectfhosti i senzitivnosti dobijene dke preseka za hs-CRP
koris¢enjem PN odnosa (odnos izéoepozitivnhe i negativne prediktivne vrednosti, PINRV).

Ustanovljeno je da za CRRka preseka iznosi 2.5 mg/L.

Tabela 12 Area ispod krive (AUC) ispitivanih parametara kaatpenata sa PABpodgrupe Al,
A2, B1, n=60)) i ispitanika bez PAB(0dgrupa B2 n=20)

Ispitivani parametri AUC
AUC (95%Cl) p-vrednost
Glikemija Prvi pregled 401 .254-.549 .188
(mmol/L) Kontrlni pregled .382 .238-.525 115
HbAlc (%) Prvi pregled .530 .389-.672 .685
Kontrlni pregled .498 .323-.672 973
Holesterol Prvi pregled 546 .402-.672 537
(mmolL) KontrIni pregled 510 .362-.658 .894
Trigliceridi Prvi pregled AT75 .313-.637 .739
(mmol/L) Kontrlni pregled .509 .348-.670 .903
HDL holesterol Prvi pregled .643 .498-.788 .057
(mmol/L) Kontrlni pregled .620 AT73-.767 110
LDL holesterol Prvi pregled .548 .403-.694 519
(mmol/L) Kontrlni pregled .507 .358-.656 .925
Insulinemija Prvi pregled .455 .296-.613 .545
(mlU/L) KontrIni pregled 525 .370-.679 .743
HOMA IR Prvi pregled .406 .260-.552 .209
Kontrlni pregled .396 .253-.539 167
hs-CRP (mg/L) Prvi pregled .780 .678-.882 .000
Kontrlni pregled .866 .787-.945 .000

AUC-eng. area under the receiver-operating curveaaispod krive“Cl-interval poverenja; hs-
CRP-visoko senzitivni C-reactivni protein, HOMAHDBMA indeks insulinske rezistencije
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Grafikon 17. ROC kriva za hs-CRP pri prvom pregledu (CRP1), AUZ80, 95%CI, 0.678-
0.882, p=0.000, i kontrolnom pregledu (CRP 2) iZm@acijenata sa PABpbdgrupe Al, A2,

B1, n=60), naspram pacijenata bez PABofigrupa B2 n=20), AUC=0.866, 95% CI, .787-
0.945, p=0.000.

Multivarijantna logisttka regresiona analizatepwise forward’'metod pokazao je da je
hs-CRP jedini zn&jni mogui predictor PAB (HR=1.961, 95%CI=1.295-2.976, p£1)
Pored toga, od svih ispitivaninh metald&lh parametara, hs-CRP je bio jedini nezavisni

predictor razvoja i progresije PAB u ROC analiziJ&=0.780, SE=0.052, 95%CI=0.678-0.882,
p=0.000) (Tabela 12, Grafikon 17).
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Prergunata téka preseka za hs-CRP je bila 2.5 mg/L, sa sgeo&u od 75% i
senzitivnosu od 73.3%%2 =14.76, g0.001).

Takale, taka preseka za hs-CRP je testirana i Cochran Maftdehszel metodom
koris&¢enim za diferenciranje pacijenata sa (podgrupeA®1 B1) i bez PAB (podgrupa B2).

Za dobijenu t&ku preseka za hs-CRP pré&maati OR iznosio je 8.25 (95% CIl=2.58-
26.39, p<0.000), sto ukazuje da je relativni rizik za PABopEZno tri puta véi kada je vrednost
hs-CRP jenaka ili v& od 2.5 mg/L (RR=2.933, 95% CI 1.35-6.36).

4.5. Vrednosti C-reaktivnog proteina u zavisnosti d stepena periferne arterijske bolesti

Grafikon 18. prikazuje vrednosti CRP-a kod pacifanbez PAB, sa blagom i sa
umereneom PAB. Prikazani rezultati paiwju da je kod pacijenata bez PABdeaa najniza
vrednost CRP-a u patenju sa ispitanicima sa blagom i umerenom PAB (20505 vs. 4.15 £
2.49 vs. 3.87 £ 2.26, p=0.002) prilikom prvog pests.

Takaie i prilikom kontrolnog pregleda dana je statistki znaajna razlika u
vrednostima CRP-a iznda ispitanika bez PAB, sa blagom PAB i umerenom RAR 3+ 0.84
vs.4.66 + 2.05 vs. 4.96 + 2.88sq001).

Prilikom prvog pregleda ustanovljeno je postojastigtisttki znatajne razlike vrednosti
CRP izm@u ispitanika bez PAB i ispitanika sa blagom PABOR.+t 1.05 vs. 4.15 £2.49,
p=0.001), kao i izméu ispitanika bez PAB i ispitanika sa umerenom PAB% + 1.05 vs 3.87 £
2.26, p=0.013), miutim izmeiu ispitanika sa blagom i umerenom PAB nijeier@a statistiki
zna&ajna razlika u vrednostima CRP (4.15 + 2.49 vs7 32.26, p=0.654).

Prilikom kontrolnog pregleda kao i prilikom prvogaiena je statistki znaajna razlika
vrednosti CRP izmi#u ispitanika bez PAB i sa blagom PAB (2.43 + 0.&1466 * 2.05,
p<0.001), tako i izméu ispitanika bez PAB i ispitanika sa umerenom PRBI3 + 0.84 vs. 4.96
+2.88, p<0.001).

Izmedu ispitanika sa blagom i umerenom PAB nijeier@a statistki znaajna razlika
vrednosti CRP prilikom kontrolnog pregleda (4.68.85 vs. 4.96 £ 2.88, p=0.570).
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Grafikon 18.C-reaktivni protein u zavisnosti od stepena PAE (BAB, sa blagom PAB i sa
umerenom PAB.

Analiza CRP-a visokosenzitivnom metodom uz &emj@ komercijalnin imunoesej kitova
Siemens Helathcare® uz testove koji s#erda na Behring Nefelometrijskom Analizatoru 1I®.
Rezultati su izrazeni kao srednja vresnost + saddardevijacija.

Znacajnost razlike je ispitivana ANOVA testom.

Prilikom prvog pregleda n#ena je statistik zna‘ajna razlika u vrednostima hs-CRP-a dne
ispitanicima bez PAB i sa blagom i umerenom PAB)(p62)

Prilikom kontrolnog pregleda r#ena je statistiki znafajna razlika u vrednostima hs-CRP-a
izmedu ispitanika bez PAB, sa blagom PAB i umerenom {AB.001)
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5. DISKUSIJA

S obzirom da tradicionalni faktori rizika kao Sta hiperlipidemija, hiperglikemija i
puSenje ne objasSnjavaju u potpunosti zasto se BeéBe javlja i ima teZzu Kiku sliku kod
pacijenata sa dijabetesom, kao i s obzirom da geoskleroza u osnovi inflamatorni proces
namera ovog ispitivanja je bila da se, pre svegadumogunost korigenja CRP i/ili lipida kao
markera za PAB kod pacijenata sa T2D. U litergbastoji veoma mali broj podataka o ulozi
CRP i lipida kao prediktora nastanka i progresiBPkod pacijenata sa T2D, p& i naSi
rezultati biti diskutovani u svetlu tih saznanja.

Rezultati naSeg ispitivanja nedvosmisleno pokadajise CRP moZze koristiti kao marker
postojanja, razvoja i progresije PAB kod pacijenséadijabetesom tip 2 i da se sa velikom
verovatnéom moze koristiti i kao prediktor za PAB. Shodndiglenim rezultatima, za razliku
od CRP, ustanovljeno je da se lipidni biomarkemlgisterol, trigliceridi, LDL holesterol i
lipoproteini) ne mogu Koristiti kao prediktori z&\B.

Nedostaci ovog ispitivanja se sastoje pre svegalativno malom broju ispitanika (80
ispitanika, 32 muskog i 48 Zenskog pola) i kratdlagini pr&enja (5 godina) da bi se mogao
izvesti definitivni zaklj@gak. Ispitanike je trebalo pratiti od samogietika, odnosno od momenta
postavljanja dijagnoze dijabetesa pa na dalje Kiovainja PAB i dalje kako bi se utvrdilo da li je
povetanje nivoa CRP predhodilo razvoju PAB ili se ja@o pratéa pojava vé uspostavljene
PAB. Takate, pored analize CRP trebalo je sprovesti analdugih inflamatornih markera kao
sto su IL-6, TNFe, SICAM-1, p-selektin, koji su poznati markeri iafhacije niskog intenziteta u
vaskularnom zidu (englow-grade inflammation Radi analize hs-CRP trebalo je obaviti dva
merenja u razmaku od dve nedelje prema preporulkaf@ i AHA uz prergunavanje srednje
vrednosti.

Periferna arterijska bolest dage nastaje kao posledica aterosklerozne okluzigrigt
donjih ekstremiteta (53). Od posebnog é&ja je pojava PAB kod pacijenata sa dijabetesom s
obzirom da je ova dijabetesna komplikacija izuzetasta (54). Periferna arterijska bolest kod
dijabettara je po pravilu znatno teza i ima loSiju prognoago kod pacijenata bez dijabetesa
(55). Ustanovljeno je, take, da duzina trajanja kao i tezina dijabetesa dddmelira sa

incidencom i stepenom razvoja PAB (55).
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Postojanje dijabetesne polineuropatije u mnogomeéasa rano dijagnostikovanje PAB
pa se ovi pacijenti otkrivaju tek po pojavi ulkusmpiromena ili gangrene donjih ekstremiteta (22).
Kod ispitanika sa i bez PAB obuhiemih nasSim ispitivanjem nije bilo stati&i znatajne razlike
u postojanju polineuropatije. Siptomatska ili asiampatska polineuropatija je bila zastupljena
kod 21.1% ispitanika Grupe A i kod 11.9% ispitanikaupe B, dakle, bila je nesto zastupljenija u
ispitanika sa PAB.

Dijabetes, naréito loSe regulisan stvara predispoziciju za ateratrotcne komplikacije
¢emu u mnogome doprinose hiperglikemija, aktivaclRAGE, povéani nivoi SMK,
abnormalnosti lipoproteina, poten oksidativni stres, endotelna disfunkcija i inficija (15).
Sude&i prema rezultatima na samomdptku ispitivanja, ali i prilikom kontrolnog preglagd
najvei broj ispitanika, nase studije, je imao loSu gtiégulaciju u periodu duzem od dva meseca
pred uzimanje uzoraka krvi za analize kao i hipkeghiju naste. Takide, najvéi broj ispitanika
je imao povéane vrednosti ukupnog i LDL holesterola, apolip¢girea B, Lp (a), i pov&ane
vrednosti aterogenih indeksa (non HDL, TC/HDL i FigL).

SkoraSnja saznanja o zagu inflamacije u razvoju i progresiji ateroskleeoakazuju na
moguenost da se CRP kao inflamatorni marker koristi menu kardiovaskularnog rizika (56),
medutim, joS uvek se vodi polemika o speaifosti CRP u predikciji PAB. Ridker i saradnici su
medu prvima ukazali na postojanje veze iziuehs-CRP i PAB, nezavisno od ostalih faktora
rizika (30). Uprkos tome Sto pacijenti sa PAB ima&j8e vrednosti cirkulistih inflamatornih
biomarkera nego pacijenti bez PAB, nije ustanodjéffna uzr@na povezanost sa razvojem i
progresijom ateroskleroze donjih ekstremiteta (98ko je i u naSem ispitivanju na samom
pocetku naena razlika u nivoima hs CRP izde ispitanika sa PAB i ispitanika bez PAB
(4.0947+2.35579 vs. 3.0926+2.21183, p=0.053).

C-reaktivni protein je pentamerni protein otkrivie@s pre 70 godina (58) i tradicionalno
se smatra pasivnim markerom inflamatornog procésarijski gledano CRP je uglavhom
koris¢en za dijagnostikovanje i pranje inflamacije i infekcije. Poznato je da su hepd#i pod
dejstvom citokina (nakito IL 6, IL 1 i TNFa) stimulisani da sintetizuju CRP u odgovoru na
oStetenje tkiva ili infekciju. Poznato je, tae, da se CRP u prisustvu kalcijuma vezuje za
polisaharide bakterija, a to dovodi do aktivacijasiknog puta komplemenata, opsonizacije i
fagocitoze bakterija. Prilikom blage upale ili \sne infekcije nivo CRP poraste na vrednosti od

10 do 50 mg/L, méutim, tokom aktivne upale i bakterijske infekcijgan CRP-a moze porasti na
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vrednosti od 50 do 200 mg/L. Shodno vrednostim&R$& (odrdivanim ELISA metodom uz
kori&¢enje mono- ili poliklonalnih antitela) Centar zai€mlu i Prevenciju BolestiGenters for
Disease Control and Preventio€DC) i Amertkog UdruZzenja za 8ane bolesti American
Heart Association AHA) Klasifikuje ispitanike u tri rizine grupe: 1) niskorizha grupa sa
vrednostima hs CRP do 1 mg/L; 2) grupa sa umerezikom, sa vrednostima hs-CRP od 1 do 3
mg/L; i 3) visoko rizéna grupa sa vrednostima hs-CRP preko 3 mg/L (59).

Od svih potencijalnih biomarkera (ukdjujuéi lipoprotein (a), homocistein, fibrinogen, D-
dimer, tPA, PA-1) hs CRP ima najigotencijal u smislu klinike primenljivosti (60,61).

Prilikom analize nivoa CRP, od kijnog zn&aja je proceniti da li postoje druge bolesti
koje potencijalno mogu uslovljavati porast CRP. d&epys i Hierschfield prepaiuju sledée:
ako je inicijalna vrednost CRP manja od 1 mg/L dpapje jedno merenje s obzirom da ta
vrednost govori u prilog malog rizika, dim ako je vrednost CRP oko 2.5 mg/L neophodno je
u intervalu od nedelju dana ponoviti merenje. WEaju da su vrednosti CRP i inicijalno i pri
ponovljenom merenju preko 10 mg/L treba preduzgtitivanja u smislu traganja za hrémim
inflamatornim bolestima kao Sto je na primer rewitati artritis (51).

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da je nivddi&P od 2.5 mg/L ona diskriminativha
vrednost koja sa velikom verovatimm ukazuje na rizik postojanja, razvoja i progee§iAB kod
ispitanika sa dijabetesom tip 2. Tdlep naSim ispitivanjem je ustanovljeno da vrednd3P&oja
je veta od 2.5 mg/L powmva rizik postojanja, razvoja i progresije PAB fiabo tri puta
(RR=2.933, 95% CI 1.35-6.36).

Klasifikacija na mali, umereni ili visoki kardioviaslarni rizik (59,62) u zavisnosti od
vrednosti hs CRP je jednostavna i korisna za prionaraksu, préemu je vazno zapamtiti da su
osobe sa najnizim vrednostima hs-CRE.%5 mg/L) pod veoma malim kardiovskularnim
rizikom, dok su osobe sa visokim vrednostima hs-GRI® mg/L) pod veoma visokim rizikom
(63). Skorasnje studije sugeriSu na mowst da su koncentracije CRP delom genski d&tre
(64,65,66,67).

Nivoi hs-CRP u serumu zdravih muSaraca i Zena seariékuju znaajnije, metutim,
ustanovljeno je da zene koje uzimaju hormonsku tgup®nu terapiju (engl.hormone
replacement therapyHRT) imaju viSe vrednosti hs-CRP u péeaju sa Zzenama koje nisu na

HRT (68,69). Rezultati naSeg ispitivanja, tdkp ne nalaze postojanje zame razlike u
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vrednostima hs-CRP nie ispitanicima muskog i Zenskog pola. Nd&jvéoroj ispitanica
ukljuc¢enih u studiju su bile starije od 45 godina, i rksuistile HRT.

Veliki broj studija navodi postojanje malih razlikavrednostima hs-CRP u zavisnosti od
starosnog doba (70,71). Kada je u pitanju nasajaf@wyi ispitanici su pripadali starosnoj dobi od
45 do 70 godina, i nael ispitivanim grupama na petku ispitivanja nije ndena statistiki
znaajna razlika u godinama (6446 vs. 62+7, p=0.398kade, izmeiu ispitanika grupe A i
grupe B nije postojala statigi znatajna razlika u duzini trajanja dijabetesa (8+2 812,
p=0.989).

Kada je u pitanju rasna pripadnost, podaci NHANES mikazali na postojanje razlika u
nivoima hs-CRP mi#u muskarcima Evro-Ametkog, Afro-Ameritkog, Meksékog i Japanskog
porekla (72,73). Takie, shodno podacima NHANES, Zene MékstAmerickog porekla su
imale viSe nivoe hs-CRP nego Zene Evro-Ailery porekla, dok Studija o zdravlju Zena, daje
podatak da su Zene Afro-Ame&kog i Azijsko-Amertkog porekla imale vise vrednosti hs-CRP
nego Zene bele rase i Zene Hispano-Atkeg porekla (74). Zakligeno je, ipak, da svi ovi
podaci nisu dovoljni da bi se doneo definitivanlgaiak o razlikama nivoa hs-CRP u r&iim
rasnim ili etnékim grupama.

Istorijski gledano CRP je uglavnom kawh u klingkim laboratorijama radi ptanja
aktivne infekcije, a eseji za analizu CRP premdtomatizovani i reproducibilni, nisu bili
dovoljno senzitivni da detektuju vrednosti nize 8d mg/L koje su bithe za predikciju
kardiovaskularnog rizika. Zbog navedenih problemszdena je analiza hs-CRP koja je
omoguavala otkrvanje i sasvim niskih vrednosti CRP. Bajeau upotrebi viSe od 30 eseja, ali i
oni pokazuju zn&ajne razlike od laboratorije do laboratorije pan@phodna njihova dopunska
standardizacija (75,76). UsaglaSavenje metologigize hs-CRP je od izuzetnog Zag jer bi
se na taj nan individualni rezultati mogli interpretirati u kbekstu utvdenih nacionalnih ki
preseka (engkut-poin), odnosno gratnih vrednosti. U naSem ispitivanju C-reaktivni giotje
odrefivan visokosenzitivnom metodom uz kae®je komercijalnih imunoesej kitova Siemens
Helathcare® a testovi sud@ni na Behring Nefelometrijskom Analizatoru [I®.

. Bolesnici sa vrednostima hs-CREDmg/l su isklj¢eni iz studije s obzirom da takva
vrednost ukazivala na postojanje akutne inflamatdiesti.

Centar za Kontrolu i Prevenciju Bolesti i AHA prepéuju dva sukcesivha merenja hs-

CRP u razmaku od dve nedelje nakmga bi se pretanavala srednja vrednost koja bi bila
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znatno bolji pokazatelj vaskularnog rizika (59).0Bzirom da na nivo hs-CRP ne agtiunos
hrane, praktino ne postoji cirkadijalna varijacija pa se uzineangoraka krvi moze obavljati u
bilo koje doba dana (77, 78). Poluzivot hs-CRPreéekod 18 do 20 sati tako da nema potrebe za
specijalnim procedurama pri uzimanju uzoraka zdian&oja se moze vrSiti i iz seruma ali i iz
pune krvi (78).

Jos uvek ne postoje pouzdani dokazi da smanjen@aris-CRP dovodi do smanjenja
klinickin kardiovaskularnin dogiaja. Ustanovljeno je, ndetim, da primena nekih
nefarmakoloskih i farmakoloskih mera za koje se daasmanjuju rizik za kardiovaskularne
dogalaje, moZe dovesti do smanjenja i nivoa hs-CRP.

Do sada objavljeni rezultati nekolicine studija ode da su glavne determinante nivoa hs-
CRP u opstoj populaciji ITM i tip gojaznosti (799,831). NaSi rezultati pokazuju da je n&jve
broj ispitanika na p&etku studije kako grupe A, tako i grupe B pripa#lategoriji gojaznih, kao i
da meu ispitanicima nije ndena statistiki znatajna razlika u vrednostima ITM (30.06 = 12.47
vs. 29.04 + 3.86, p=0.272). Najiéroj ispitanika je imao abdominalni tip gojazripstri ¢emu
su ispitanici grupe A imali statigki znatajno vei OS u pordenju sa ispitanicima grupe B,
(102.13 £ 12.47 vs. 96.55 £ 9.72, p=0.028).dMgrupama na getku ispitivanja nije postojala
statisteki znatajna razlika u vrednostima SKO (0.95 £ 0.07 vs2@20.08, p=0.110), a time je
isklju¢ena mogtnost uticaja ITM | SKO na razlike u novou hs-CRPdméspitanicima u ovoj
studiji.

Kada je u pitanju insulinska rezistencija rezulstidija preseka navode povezanost CRP
I pokazatelja insulinske rezistencije ili metabktig sindroma, a rezultati nekih longitudinalnih
studija to potwduju ili negiraju (82). JoS uvek nije sasvim jasreo ldse prvo javlja insulinska
rezistencija ili povéanje nivoa CRP (83,84,85), ali se predpostavljaraa/oj insulinske
rezistencije predhodi po¥anju nivoa CRP (86). Kod ispitanika grupe A i Bsamom poéetku
studije nije ndena statistiki znafajna razlika u nivou insulina (21.48 + 6.91 vs.2Z®+ 10.64,
p=0.701) i vrednostima HOMA-IR indeksa (8.39 + 3v& 8.74 + 5.27, p=0.744). Rezultati
pokazuju da je najée broj ispitanika naSe studije imao péaae vrednosti insulina u sklopu
sindroma insulinske rezistencije, a time je istdima moguanost uticaja IR na razlike u nivou hs-

CRP méu ispitanicima u ovoj studiji.
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5.1. C-reaktivni protein i rizik za razvoj i progsgu periferne arterijske bolesti kod osoba bez

dijabetesa

Rezultati 3 studije sprovedene na populaciji zdraljudi nedvosmisleno pokazuju
postojanje veze iznde hs-CRP i razvoja PAB. Ridker koji se najvise lbaproblematikom
inflamacije i uloge CRP u procesu aterosklerozesasadnicima, u studiji objavljenojdasopsu
JAMA, 2001. godine navodi da su nivoi CRP prilikgrvog pregleda bili zn@jno visi kod
ispitanika kod kojih je kasnije doSlo do razvojaB?£80,87). Navedena studija je pokazala i da je
hs-CRP bio najja nelipidni prediktor za PAB (30,87). EdimburSkaidifa (The Edimbourgh
Artery Study, identifikuje hs-CRP kao prediktor razvoja i pregije PAB (88), a Van Meer i
saradnici svojom studijom, ta#te, potviduju zna&aj odretivanja CRP u proceni progresije PAB
(89). Bluemenkamp i saradnici, tale zakljiuju da su powaani nivoi hs CRP povezani sa
veéom verovatnéom razvoja PAB (90), a Vu i saradnici sugeriSu daijenti sa metabalkim
sindromom i vrednostima hs-CRP preko 3 mg/L imajaajno vei rizik za razvoj PAB (91).

JoS dve studije publikovane 2005. godine navodeu vezneiu poveanih nivoa
inflamatornih biomarkera (pre svega CRP), i postigjd?AB (92,93). Studija o zdravlju lekara
(Physician’s Health StudysaopStava da su visi nivoi CRP zabelezeni kodi lkod kojih je
nakon viSe godina péanja doSlo do razvoja PAB (30). Tala sléno navodi i Studija o zdravlju
zena Women'’s Health Stuglprema kojoj su bazalno visi nivoi CRP i sSICAM-ili povezani sa
povetanim rizikom za razvoj PAB nakon 12-to godiSnjegépnja (94).

Do sada je objavljeno nekoliko studija koje sutigple nivoe hs-CRP kod pacijenata sa
PAB, i one su nedvosmisleno pokazuju da su nivdaCR® viSi kod ispitanika sa PAB nego kod
ispitanika kontrolne grupe. Tako, na primer, Cassesaradnicima u svom radu navode da su

nivoi hs-CRP zn&jno visi u grupi ispitanika sa PAB (95).

5.2. C-reaktivni protein kod pacijenata sa perifam arterijskom bole&u i veza izmgu C-

reaktivnog proteina i pedo/brahijalnog indeksa

Merenje PBI je prepotien skrining metod za PAB i kod dijahitra i kod pacijenata bez
dijabetesa (55). Korégénje PBI moZe doprineti predikciji kardiovaskulagnonorbiditeta i

mortaliteta pored uobajenih kardiovaskularnih faktora rizika (96, 97). naSoj studiji svi
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pacijenti sa vrednostima PBI ispod 0.40 (5to ukazg postojanje teSke vaskularne opstrukcije)
kao i sa vrednostima preko 1.33 (5to ukazuje ndopoge slabo kompresibilnih krvnih sudova
usled kalcifikacije medijalnog sloja arterijskogda) bili isklju¢eni iz daljeg préenja i
ispitivanja..

Od pet, do sada objavljenih studija, koje su isplgé vezu izméu hs-CRP i PAB,
rezultaticetri studije saopStavaju da postoji obrnuta vemasiz nivoa hs-CRP i vrednosti PBI.
Mc Dermott i saradnici su u studiji objavljenoj Z)@odine ustanovili da postoji zfgna
obrnuta veza izm# PBI i nivoa hs CRP u serumu (98), kao i da jéi vavo hs CRP bio
povezan sa slabijom performansom tokom 6-minutreggat (99). Vainas i saradnici, tale
uotavaju postojanje veze izihe hs-CRP, teZzine PAB (procenjivane pamdPBl), i razvoja
budwih kardiovaskularnih dogija (93), dok su Hozawa i koautori u Tsurugayajgkta
ustanovili postojanje povezanosti¢ite nivoa hs CRP sa niskim vrednostima PBI (100)oydns
I saradnici, takdée, navode da su nize vrednosti PBI povezane saaowe vrednostima hs-CRP
(101).

Nasuprot ovim studijama stoji studija objavljenaO0godine koja nije pronasla
postojanje zn&jne veze izm#éu nivoa hs CRP i progresije PAB, tale) procenjivane
koris¢enjem PBI (61).

Rezultati naSeg ispitivanja, ne nalaze postojamjeepanosti izm@&u nivoa hs-CRP i
vrednosti PBI (kako leve tako i desne noge) kodasjka grupe A i grupe B. Studija objavljena
2004 godine, stno nasSim rezultatima, ne nalazi Zapou korelaciju izméu nivoa hs-CRP u
serumu i vrednosti PBI desne i leve noge (102). Siudija, takde, navodi postojanje pozitivhe
korelacije izmdu vrednosti PBI desne i leve noge, Sto tek@okazuju i rezultati naSeg
ispitivanja. Uprkos tome Sto nisu pronasli korgladgemedu serumskog hs-CRP i PBI, autori
navedene studije pronalaze zaju korelaciju hs-CRP sa vrednostima TBI (engé/brachial
inde® (102), i shodno tome zakfjuju da je TBI bolji pokazatelj postojanja PAB i
generalizovane ateroskleroze, i da bi trebalo daosisti uvek kada su vrednosti PBI1.33
(102,103).
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5.3. C-reaktivni protein kod osoba sa dijabetesom

Da li se periferna arterijska bolest javijaZe kod dijabetiara sa powanim nivoima
CRP?

Rezultati ispiivanja John Vu-a i saradnika pokazigusu povéani nivoi CRP povezani
sa véom verovatnéom postojanja PAB kod pacijenata sa metakoh sindromom (MS)¢ak i
u odsustvu ispoljenog dijabetesa (104). Malik asaici navode da pacijenti sa MS koji imaju
poveane nivoe CRP imaju ¥erizik za kardiovaskularne dodaje sltno kao i pacijenti sa
dijabetesom i normalnim nivoima CRP (105). Nekicaiupovezuju dijabetes sa rizikom za razvoj
PAB i tezinom PAB (106,107,108), dok drugi autdkamuju da je pow&an nivo CRP nezavisni
faktor rizika za pojavu kao i za tezinu PAB (43,96) i saradici su u svom radu objavljenom
2004 godine zapazili da pacijenti sa dijabetes@gn2ti PAB imaju duZe trajanje dijabetesa¢ere
nivoe kreatinina, v@ nivo TC/HDL indeksa, v&@ stepen hipertenzije¢eXu zastupljenost
intermitetne klaudikacije, viSe nivoe CRP i IL-6viGstrazivai, takade, navode da je jedino nivo
CRP, nezavisno povezan sa PAB kod pacijenata abaetgsom tip 2 (109).

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da su padijeatT2D i PAB imali zn&jno vise
vrednosti hs-CRP nego ispitanici bez PAB. Ustamnwdjje i da su dijabetri sa PAB kod kojih
je doslo do progresije PAB imali vise vrednosti@®RP nego ispitanici kod kojih nije doSlo do
smanjenja ABI, odnosno progresije PAB nakon pet@ygelg pr&enja. Najnize vrednosti hs-
CRP su imali ispitanici bez PAB (sa normalnim vrestrma ABI) kod kojih nije doSlo do
razvoja PAB ni posle pet godina.

5.4. Lipidi i periferna arterijska bolest kod paeipata sa tipom 2 dijabetesa

Osobe obolele od dijabetesa koje imaju dislipidantijperglikemiju, loSu glikoregulaciju
kao i anamnestki podatak o puSenju su pod né&to visokim rizikom za nastanak
aterotrombotinih dogaaja (104). Metabotki milieu kod pacijenata sa dijabetesom je takav da
favorizuje aterotrombatne procese (110). Faktori koji su odgovorni za peuetanu sklonost
ka aterotrombozi obuhvataju hiperglikemiju i aktija RAGE, povéanje nivoa SMK,
abnormalnosti lipoproteina, potanje oksidativhog stresa, endotelijalnu disfunkaijdlamaciju

i indukcija protrombotinih faktora (15,110). Pretpostavlja se da je trartsp masnih kiselina
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CD 36 ukljwen u proces agregacije trombocita putem interalsaje/LDL (111). Aterogeni
lipoproteini kao Sto je VLDL se vezuju za CD 36,nstliSu produkciju trombocitnog
tromboksana A2 i kolagenom-posredovanu agregaojmhocita. Pokazano je da se CD 36
vezuje za nativne i oksidovane lipoproteine kaojétma primer oksidovani LDL, i da, tako,
posreduje preuzimanje i akumulaciju holesterol rasta makrofagima, Sto dovodi do stvaranja
penastircelija (112) najznéajnijin za formiranje ateromatoznih gloa.

Kao Sto se zna, dislipidemiju u dijabetesu odlikpgetanje nivoa triglicerida i snizen
nivo HDL-holesterola uz predominaciju malih gustibL partikula. Framingamska studija
navodi da je nivo holesteroladieod 7 mmol/L povezan sa dvostrukom incidencomK&y i da
je najbolji prediktor pojave PAB odnos ukupnog i Hbolesterola (113).

Premda su neke studije pokazale da je ukupni lestdstnazan nezavisni faktor rizika za
PAB, druge studije nisu utvrdile ovu povezanost3jlBugerisano je, talle, da pusenje moze
pojacati negativni efekat hiperholesterolemije.

Pored navedenog neke studije cawaju da postoji povezanost izdoe
hipertrigliceridemije i progresije PAB kao i sistekih komplikacija PAB, dok podaci drugih
studija navode da je lipoprotein (a) najeajaiji lipidni nezavisni faktor rizika za PAB (113)

Kao Sto je poznato, nezavisni lipidni faktori rizika PAB, su povan nivo ukupnog
holesterola, LDL holesterola, triglicerida i lipapeina (a), a faktori koji deluju protektivho
povean nivo HDL holesterola i apolipoproteina Al.

Postoje dokazi da intenzivna terapija hiperlipidernedukuje progresiju PAB i incidencu
IC. Studija o zastiti srcaHeart Protection StudyHPS), na primer, pokazuje da je kod pacijenata
sa PAB, redukcija LDL bila povezana sa &jaom redukcijom kardiovaskularnih daigga
(ukupnog i vaskularnog mortaliteta, koronarnih dizja, mozdanog udara i ne-koronarnih
revaskularizacija). Glavni nedostatak ove studieljtome Sto su ispitivanja spraema meu
pacijentima sa simptomatskom PAB.

Shodno rezutatima kligkih ispitivanja aktuelne preporuke za terapiju diph
poremeéaja kod pacijenata sa PAB podrazumevaju postizeifjigh vrednosti LDL holesterola
na vrednosti manje od 2.59 mml/l (114,115). Takoshodno preporukama AAC/AHA i AHA
vodi¢a ciline rednosti LDL holesterola trebalo bi da buchanje od 2.59 mmol/l kod svih
pacijenata sa PAB, a kod onih sa visokim rizikomnasno kod pacijenata sa PAB kod kojih

postoji multipla vaskularna bolet prepdema vrednost LDL holesterola je manja od 1.81 mimol/
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(116). Kod pacijenata koji imaju pot@ne nivoe triglicerida i kod kojih se vrednost LDL
holesterola ne moze pouzdano ptarati, preportuje se rédunanje nivoa non-HDL-holesterola
i njegova ciljna vrednost manja od 3.36 mmol/L kedh pacijenata sa PAB (117), a kod
pacijenata sa multiplom vaskularnom béle$rednost manja od 2.56 mmol/l. Kod pacijenata sa
povetanim nivoima triglicerida i smanjenim nivoima HDlolesterola prepotiuje se primena
fibrata i/ili niacina. Ove preporuke su bazirane saananjima nekih studija koje navode da je
koris¢enje fibrata kod pacijenata sa koronarnom oig®ovezano sa redukcijom rizika za ne-
fatalni infarkt miokarda i ukupni kardiovaskulanmortalitet (118), sa druge strane za niacin je
pokazano da je kod pacijenata sa PAB njegova upmtpovezana sa regresijom femoralne
ateroskleroze i smanjenjem progresije koronarn®sitéeroze (1190,120). JoS uvek se ne zna da
li fibrat i/ili niacin mogu redukovati rizik sisteskih kardiovaskularnih dodgaja kod pacijenata
sa PAB.

U naSoj studiji najvé broj ispitanika je imao povane vrednosti holesterola, triglicerida,
LDL holesterola, Apo B, Lp (a), non-HDL-holetsreol@C/HDL, a sniZzen nivo HDL holesterola.
Izmedu ispitanika sa i bez PAB nije bilo statili znaajne razlike u vrednostima lipida,
lipoproteina i aterogenih indeksa. Rezultati swidip’Neal i saradnika pokazuju da je
dislipidemijski profil (okarakterisan povanim nivoima triglicerida, nizenim nivoima Apo Al i
prisustvom malih gustih LDL partikula) bio povezsa nekomplikovanom PAB i kod pacijenata
sa i bez dijabetesa tip 2 (121).

Shodno rezultatima naSe studije ni jedan od ismitiv lipidnih biomarkera, kao ni

aterogeni indeksi, nije pokazao Zapnost u predikciji PAB kod pacijenata sa T2D.
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6. ZAKLJU CAK

Na osnovu rezultata naSe prospektivhe kohortngjstiaoja je obuhvatila 80 ispitanika sa
tipom 2 dijabetesa péanih u periodu 2004-2009 godine, moze se zéaikijsledee:

6.1. Pacijenti sa PAB imaju viSe vredosti holestertla,(a) i aterogenih indeksa u pdemju sa

ispitanicima bez PAB, ali ta razlika nije stattktiznatajna.

6.2. Pacijenti sa PAB imaju viSe vrednosti CRP kakoppviom, tako i pri kontrolnom pregledu,

ali ta razlika nije statistki znatajna.

6.3.Kod pacijenata sa PAB nize vrednosti ABI su ugtawrjednostrane.

6.4. Medu ispitanicima sa PAB kod kojih je nakon petogogignpr&enja doslo do smanjenja
ABI i ispitanika sa PAB kod kojih je ABI ostao neienjen nema statigki znatajne razlike u

vrednostima lipida, lipoproteina i aterogenih insi@lkao ni razlike u vrednostima CRP.

6.5. Izmeaiu ispitanika bez PAB kod kojih je dosSlo do snizeARl nakon pet godina péanja i
ispitanika bez PAB kod kojih nije doSlo do snizeAfl postojala je statistki znaajna razlika u
vrednostima CRP ali ta razlika nije postojala udwestima lipida, lipoproteina i aterogenih
indeksa.

6.6. NajviSe vrednosti CRP imaju ispitanici sa PAB kaijih je doSlo do sniZzenja vrednosti ABI
nakon petogodiSnjeg pranja, dok ispitanici sa normalnim vrednostima ABi prvom i pri

kotrolnom pregledu imaju najnize vrednosti CRP.

6.7.Ispitanici sa PAB na petku ispitivanja i oni kod kojih je d@&na PAB nakon petogodiSnjeg
pratenja imaju statistki znatajno vise vrednosti CRP u pdenju sa ispitanicima bez PAB kod
kojih ni nakon pet godina merenjem ABI nije konstaino postojanje PAB, ali takva razlika ne

postoji u vrednostima lipida, lipoproteina i ateeagh indeksa.
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6.8. Vrednost CRP od 2.5 mg/L je grana i v&e vrednosti od te ukazuju na tru putaivezik

za postojanje i/ili razvoj PAB.

6.9. Najnize vrednosti CRP imaju ispitanici koji na¢ptku i posle pet godina pgfenja imaju
normalne vrednosti ABI, (4.09 £+ 2.35 vs. 3.0926.212 p=0.001), (4.74 £ 2.11 vs. 2.43 £ 0.85,
p<0.001).

U celini rezultati ove studije su pokazali da jeréaktivni protein odréen visokosenzitivnom
metodom bolji pokazatelj/prediktor razvoja i pragjje periferne arterijske bolesti kod pacijenata

sa tipom 2 dijabetesa nego analizirani lipidni béokeri.
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8.2. Algoritam dijagnoze periferne arterijske boles.

-starosno doba od 50-69 godina i anamilkistiodatak o piSenju ili dijabetesu
-starosno doba70 godina

-simptomi u hogama pri naporu ili smanjen funkcioh&apacitet

-patoloski nalaz vaskularnog pregleda

-ispitivanie kardiovaskularnoa rizil

Merenje pedo/brahijalnog indeksa, PBI

0.91-1.40

<0.90

>1.40

Klaudikacioni simptomi
-PBI tokom testa opte¢enja-veZzbanja

Vaskularna laboratorija
-TBI ili VWF |
-Duplex vizualizacija Normalan PBI posle
-PVR vezbanja: bez PAB
! PBI snizen
nakon
Normalan Patoloki Ispitivanje drugih vezbanja
nalaz nalaz uzroka

A

Periferna
arterijska bolest

Preporuke za kori&enje PBI u okviru skrininga periferne arterijske bolesti
PBI odretivati kod:
» Svih pacijenata sa simptomima u nogama pri krethzjekoj aktivnosti
e Svih pacijenata starosti 50-69 godina sa kardidashkim faktorima rizika (dijabetes
pusenje)
* Svih pacijenata starosti 70 godina bez obzira na faktore rizika
e Svih pacijenata sa Framingamskim skorom rizika 0%

TBI-toe/brachial index; VWEF- oblik brzine talasa/R-zabelezZeni volumen pulsa.
Modifikovano iz: Hiatt WR.The New England Journal of Medicjri2001; 344: 1608-1621.
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Mpunor 1.

VizjaBa o aytopcTy

bonrawa  Nomopuh

[MoTnucaHu-a

Opoj ynuca

3jaBrbyjem

Aa je [OKTOpCKa gucepTtauvja noa Hacnosom
" Ly~ PEAKTUBHH NMPOTEUL OTPERER BUCOKOETHILTUBHGM
METeloM H AHNHAOHA BHOMAPKEPH Y NPEQM Kl 1Tt
PA2BOIA H NPOfPECITIE NEPHPEPHE APTEPHICKE
BoflecTH Kafl TALGHIEHATA CA THTIOM 2 DHIAGETECA "

®  peE3YNTaTt CoNnCTBEHOr UCTpaxkMBa4Kor paga,

Aa npeanoxexa Amceprguuja y UenuHun Hu y fenosumMa Huje buna npegnoxena
3a pobujaree 6UMoO Koje AunnoMe npema CTyAujcKUM nporpaMuma  gpyrux

BUCOKOWIKOSICKNUX YCTaHOBA,

e [acy pe3ynTaTuv KOPeKTHO HaBefeHu v
Aa HUCaM Kpwvo/na ayTopcka Mpasa W KOPUCTMO WHTENeKTyanHy CBOjuHY

Apyrvx nuua. 3

[MoTnuc goktopanpga

Lo

y Seorpaay' O:(’! O 8: ZOAL"




Mpunor 2.
M3jaBa 0 UCTOBETHOCTU WITAMMNAHEe U CICKTPOHCKE

Bep3uje JOKTOPCKOr paaa

Mnrana Honomnk

Nme v npesnme ayTopa

bpoj ynuca

Cryavjcku nporpam
U Ly - PEAKT T BN
y HBHH  [[POTEXMM ONPEREH BHCOkoCEHIUTHRHOM
Hacnos paga METORoH b AUAUD ki SHoNkPkgPH J NPED ki uin PA3BOIA
H NPorPECHIE NEPHDEPHE APTEPHICKE BORECTYH Kol
NALHIERATA CA THAOH 2 RIABETECA «

Teor . 1P MurPociABA DATAKNAP

MeHTOop

Morrmcasn DOHASAA Nonoent

u3jasrbyjem fa je WTamnaHa eepauja Mor JOKTOPCKOr pafia UCTOBETHA eNeKTPOHCKO)]
Bep3uju kojy cam npegao/na 3a objasrbuBakbe Ha noptany [urvrandor

penosutopujyma Yuusepsuteta y Georpagy.

[ossorbasam fa ce objase MOjU NUYHWM nogauv Be3aHu 3a gobujare akafemMcKor
3Batba AOKTOPA HAyKa, Kao WTO Cy UMe 1 Npesnume, roquHa 1 Mecto pofietba v gatym

oabpaHe paga.

Osu nuyHM nofauu MOry ce 06jaBuUTU Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutanHe
6ubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM Katanory v y nybnukauujama Yuusepauteta y Georpaay.

MoTnuc gokTropaHga
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Ipunor 3.

N3jaBa o kopuwhewy

Ognawhyjem Yuusep3utetcky dubnuorteky .CseTto3ap Mapkosuh” ga y [Aurutansu
penoauTopujym YHusepsuteta y beorpaay yHece MOjy AOKTOPCKY AucepTauujy nog

HACMNOBOM!
WUy -PEAKTHRHK MPoTERN CONPELZEN B

HCOROCEHDZHTUDBHOM
METoROM  h UKD BHOMAP KEPH 3 NPED HKHIH PASBOTA

NALHIERATA  CA ThoM 2 (&H:i./(eem& 4

Koja je Moje ayTopCKo Aeno.
[OucepTauujy ca cBUM NpunosnmMa npefao/na cam y enekTpoOHCKOM PopmaTy norogHomM

3a TpajHO apxvsuparbe.

Mojy AOKTOPCKY avceprauujy foxpareHy y [urutandu penosutopujym YHusepsuteTa
y Beorpafly mMory Aa KopucTe CBu Koju nowTyjy ogpenbe caapxaxe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeanunue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyduo/na.

1. AyTopcTBO
@ AyTOPCTBO - HEKOMEPUU|ANHO
3. AyTopCcTBO — HekoMepuujanHo — bes npepane

4. AyTopCTBO — HekoMepuwjanHo — AenuTv noj UCTumM ycrnosuma

5. Aytopcteo — 6e3 npepaae
6. AyTOpPCTBO — AenuTy NoA UCTUM ycnosuma

(Monvmo Aa 3aoKpyxuTe Camo jemgy of wecT noryheHux nuvueHuu, Kpatak onuc
AvUEHUU 4aT je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc gokropaHga
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1 AyTopcTBo - [/lO3BOMHLABATE yMHOXABAILE, AUCTPUOYUM)Y 1 JABHO CAOMUITABANC
[ACN3, v OPEPANE, KO CC HABeAS WME ayTopa Ha HadnH oapelieH og crpade ayiopa
“NKM A3BAOUA NMUCHUEC, HaKk 1 y Komepumanie copxe. O8o je HajcnoboaHma o/ camx

nuueHywn.

2. AyTOpCTBO — HEKOMEepUwjanHo. [Jo3Bobasate ymMHoXasame, AnCTpubyun)y v jasHo
caonwTasaie Aena, v nNpepaje, ako ce HaseAe vme ayTopa Ha HauuH oapeljeH of
cTpaHe aytopa wvnu aasaoua nuueHye. OBa nuueHya He [403BOMHABA KOMepuujanHy

ynoTtpeby aena.

3. AytopctBo - HekomepuuvjanHo — 6e3 npepage. [lo3Bosbasate ymHoOXasamwe,
auctpubyuujy v jaBHo caonwrTasarbe gaena, 6e3 npomeHa, npeobnukosarba Unu
ynotpebe gena y CBOM Aeny, ako ce Hasede vme ayTopa Ha HauvH oapefeH o
cTpaHe aytopa vnu gasaoua nuueHue. Osa nuueHua He [03BOsbasa KoMepyujanyy
ynotpeby Aena. Y ogHOCy Ha cBe ocTane nuueHue, 0BOM MUUEHUOM Ce orpaHuyasa

Hajsehu 0bum npasa kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpUWjanHo — AenuTy No4 UCTUM ycnosuma. []o3sosbasaTe
yMHOXaBare, AnCTpUbyumy 1 jasHo caonwtasare aena, v Nnpepage, ako ce Haseae
uMme ayTopa Ha HaduH ofpeheH o4 cTpaHe ayTopa wiu gasaoua fUuUeHUe U ako ce
npepaga AvcTpubympa nog MCTOM v CAMYHOM nnueHuom. OBa AvUeHUa He

[03BOSbasa KoMepuvjandy ynotpeby aena v npepaza.

5. Aytopcteo — 6e3 npepage. [lossospasare ymHoxasawe, AUCTPUOYUU)y 1 jaBHO
caonwiTasawe gena, 6es npometa, npeobnuvkosarsa unu ynotpebe gena y ceom aeny,
ako ce Hasefe vmMe aytopa Ha HaudvH ofpefeH of cTpaHe ayTopa wiu gasaoua
nuuerye. Osa nuueHya 4o3sorbasa komepuujandy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO - [EnuTU MOA WCTUM Ycriosuma. [lo3eosbasaTe YMHOXaBate,
avctpubyuujy v jaBHO caonuwitasate fena, v npepaae, ako ce Haseae vMe aytopa Ha
HauuH ogapefeH o CTpaHe ayTopa wnv fasaoua fvueHUe v ako ce npepaja
auctpubyvpa nod WUCTOM Wnu cavyHom nuueHuoM. Osa nuueHua [o3Borbasa
koMepuujanHy ynotpeby gena v npepafa. CnvyHa je codTBEPCKUM nMLEHUaMa,

OHOCHO nuueHuamMma oTsopeHor Koga.
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