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ije lako leciti osobu koja ima dijabetes tip 2. Uvek postavljam sebi pitanje: da li je leciti pravi izraz?

Leci se osoba koja je mnogo bolesna, kada postoji akutna komplikacija dijabetesa ili uznapredovala

hroni¢na komplikacija. Ali, uslovno zdrava osoba sa tip 2 dijabetesom se ne leci - ona se edukuje i
nadgleda. Zato sam se i odlucila da napiSem ovaj terapijski prirucnik.

NajteZi je pocetak. Kako savladati dijabetes koji se epidemijski Siri? Verujem da je to moguce znanjem,
individualnim pristupom, razumnom disciplinom i dobrom organizacij@om. Znanje ovde znaci poznavanje
pata®eeneze dijabetesa tip 2, antihiperglikemijskih lekova i vodica. Vodici za lecenje dijabetesa tip 2 su inter-
nacionalni, nacionalni i regionalni, a postoje i vodici za le¢enje komplikacija. Sve je to potrebno poznavati, da
bi se lekar mogao opredeliti za terapiju individualno skrojenu prema pacijentu. Ova knjiga bi zato trebalo da
premosti jaz izmedju potrebnog znanja i u praksi raspoloZivog vremena. Lekari se takode razlikuju u indivi-
dualnom pristupu, a nacin kojim ¢e se ophoditi prema pacijentima zavisi od vie ¢inilaca. Po mom misljenju,
najvazniji su iskustvo, empatija i posvecenost ljudima. Pridrzavanje vodica u lecenju, doprinece da se epide-
mija obuzda. Kvalitet Zivota ljudi koji imaju dijabetes, uz njihovu odlu¢nost, umerenu disciplinu i upornost,
zavisi¢e od vestine edukatora koji ih stalno nadgleda. Edukatori nisu samo lekari i medicinske sestre, vec i
dijeteti¢ari, individualni treneri, psiholozi, ¢lanovi porodice, prijatelji i druge osobe sa dijabetesom. Naravno,
presudna je lokalna zajednica u kojoj ¢ovek zivi. Organizovani prostor za druZenje i vezbanje, organizovane
bezbedne Setnje, dostupnost malih radnji sa svezim namirnicama, postojanje sportskih terena, staza za bici-
kle, uredenih parkova - sve je to preduslov a%abetes pobedi.

Imala sam srece $to je Profesorka Desanka Mijalkovi¢ Stamboli¢, nacelnik Klinickog odeljenja, ranije
Instituta, za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ko bolnickog centra "Zvezdara“ u Beogra-
du, bila moj ucitelj za Secernu bolest. Imam srecu i $to ceo radni vek radim kao lekar na tom odeljenju. Kao
predsednik Drustva za borbu protiv Secerne bolesti grada Beograda i Dijabetoloskog saveza Srbije, imala sam
prilike da upoznam i druge aspekte Zivota sa dijabetesom, koji nisu vezani za bolnicke uslove. Kroz organi-
zaciju kampova za odrasle osobe sa dijabetesom, sagledala sam probleme starijih i zaposlenih, usamljenih i
poslom preoptereéenih. Imam puno prijatelja koji imaju dijabetes, ¢ije iskustvo mi pomaZe da sagledam di-
menziju problema dijabetesa. Zahvaljuju¢i farmaceutskim kuéama, kontinuirano se edukujem i dopunjujem
znanje. Sve to me je obavezalo i dalo hrabrost da pristupim pisanju ovog terapijskog prirucnika, svesna da se
scena dijabetesa menja. K

Prvu knjigu o Secernoj bolesti u Srbiji, napisao je profesor Medicinsog fakulteta u Beogradu, Milutin Ne-
skovi¢, jo$ 1938. godine. Objavila ju je Nau¢na knjiga 1954. godine. Dobila sam je na poklon od Dragoljuba Ac-
kovica. Autor kaZe: Pitanja koja problem Seéerne bolesti obuhvata, delom resena delom u toku resavanja,
tako su raznovrsna i toliko sloZena da nije ni malo cudnovato Sto o njima mnogi lekari i ve¢ina bolesnika
jos nemaju jasne pojmove. Ovo vazi i danas. Stoga sam terapijskoj dilemi u lecenju dijabetesa tip 2 prisla
prakti¢no. Trudila sam se da navedem samo one savremene dijagnosticke i terapijske vodice i algoritme koji
su primenljivi u praksi. Prikazala sam pojednostavljeno mehanizme dejstva lekova, svesna da budu¢nost daje
nova objasnjenja i donosi nove lekove. Prenela sam svoje znanje i iskustvo kroz odgovore na brojna pitanja.

Terapijski prirucnik za dijabetes tip 2 namenjen je svim lekarima i zdravstvenim radnicima koji su se
opredelili za misiju edukacije i pracenja osoba sa dijabetesom tip 2. Tu pre svega mislim na lekare opste me-
dicine, interniste, gerijatre i medicinske sestre. Takode je namenjen i osobama sa dijabetesom koji Zele da
prosire svoja znanja.

Teodora Belji¢ Zivkovié
U Beogradu, 2012.
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d prve publikacije Terapijskog prirucnika za dijabetes tip 2 proslo je vise od 6 godina. Za to vreme,

mnogo se promenilo u leenju Secerne bolesti: zavrseno je mnogo studija koje su dokazale kardiova-

skularnu prednost lekova za dijabetes, promenjeni su algoritmi leCenja i registrovani su novi lekovi.
Sve govori da u skorasnjoj budu¢nosti mozemo ocekivati dalje promene.

Kakve? Mozemo ocekivati nove oralne formulacije, simplifikovane reZime, bezbednije lekove, ne inva-
zivne tehnologije i personalizovanu medicinu. Za pacijente buduénost nosi manji broj injekcija, manje hipo-
glikemija, lakse bavljenje dijabetesom i manje opterecenje porodice. Za doktore to znaci usporenje progresije
dijabetesa, manje lekovima izazvanih komplikacija i manje vaskularnih komplikacija. Jo$ ostaje da se nadamo
da ¢e sve biti materijalno pristupacno.

Naravno, pacijente samo zanima lek za izleCenje. Na tom resenju se mnogo radi i mnogi pacijenti sa tip 1
dijabetesom Ce to doziveti. Do tada, bice mnogo novih lekova za tip 2 dijabetes i novih formulacija insulina.
Buducde inovacije insulina su u vidu insulina koji ima fiziolosku distribuciju, oralnog insulina, glukoza senzi-
tivnog insulina i nedeljnog insulina.

Koliko je potrebno vremena da prode od pocetne ideje do registracije novog leka? Oko 10-15 godina i mno-
go para. Od 10.000 ideja, 10 lekova se testiraju, a 1 lek se registruje. Faze razvoja leka su strogo definisane i
ne mogu se preskakati. Svi lekari koji lece ljude sa dijabetesom imaju sre¢u da se uvode novi lekovi sa novim
terapijskim moguénostima i nove tehnologije koje prate promene u nivou glikemije. Naravno, ovo obavezuje
lekare da budu upoznati sa novim lekovima i da ih savetuju pacijentima, ¢esto u uslovima kada su veliki tro-
skovi lecenja. Savremeni vodici pomazu u izboru najboljeg leka za pojedina¢nog pacijenta, $to se popularno
zove individualizovana terapija. Vodici su narocito korisni u tip 2 dijabetesu, gde se prepli¢cu mnogi patoge-
netski mehanizmi nastanka hiperglikemije. Nekim lekarima sve ovo izgleda mnogo komplikovano. Zelja mi
je da novim, dopunjenim izdanjem Terapijskog vodica za dijabetes tip 2 sve ovo pojednostavim.

Rec autora od 2012 sam zadrzala posto i dalje odslikava moja verovanja. Za mene je osoba sa dijabetesom
uslovno zdrava osoba, koja se u pocetku leci, potom edukuje i nadgleda. Sve je vise takvih osoba, a sve manje
lekara. Na scenu stupaju medicinske sestre, desne ruke lekara. Tesko ¢e biti lekaru koji se bavi osobama sa
dijabetesom, ako u svom timu nema edukovanu i posveé¢enu medicinsku sestru. Naravno, potrebna je i pomo¢
lokalne zajednice koja ¢e omogucditi prostor za vezbanje, Setanje, edukaciju i kupovinu zdravih namirnica.

I dalje smatram da sam imala srece $to me je Prof dr Desanka Mijalkovi¢ Stamboli¢ uvela u problem
dijabetesa i $to mi je predala svoje adultne pacijente sa dijabetesom, Drustvo za borbu protiv Seéerne bolesti
grada Beograda i kampove za decu sa dijabetesom. Nekako je prirodno bilo, da se iz visegodisnjih aktivnosti
beogradskog drustva, izrodi Dijabetoloski Savez Srbije. I tu sam imala srece da me je osnivac Saveza, gospo-
din Rodoljub Zivkovi¢, uvukao u sve postupke oko prijema i rada Saveza u Internacionalnoj Dijabetologkoj
Federaciji. Usledile su akcije merenja glikemija u romskoj populaciji i organizovanje kampova za odrasle sa
dijabetesom. Ove aktivnosti koje se ne bi realizovale bez pomo¢i mojih najuzih saradnika sa posla vims Gor-
dane Jovanovié, Snezane Mladenovi¢, dr Milice Marjanovi¢ i osobe koja je najbolji edukator za tip 1 dijabetes,
Stele Prgomelje. Svo to iskustvo me je ohrabrilo i dalo podstrek da pristupim pisanju Priru¢nika i ovog novog
izdanja.

Zahvaljujem se farmaceutskim ku¢ama koje mi omogucavaju da se kontinuirano edukujem i inspirisem.
Posebno se zahvaljujem farmaceutskoj kompaniji Novo Nordisk d.o.o. sa kojom aktivno saradujem skoro 30
godina, koja uporno radi na edukaciji zdravstvenih radnika i pacijenata sa dijabetesom i koja je finansijski
pomogla u stampanju ovog i prethodnog prirucnika.

Teodora Belji¢ Zivkovié
U Beogradu, 2018.
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DIJABETES MELLITUS TIP 2 - RANA DIJAGNOZA

ekari se danas svakodnevo sre¢u sa osobama

koje imaju dijabetes tip 2. Lecenje ovog stanja
viSe nije rezervisano za interniste. Njime se svakod-
nevno bave lekari opste medicine, gerijatri, pedijatri,
ginekolozi i anesteziolozi. Dijabetes tip 2 je najces¢i
oblik dijabetesa. Javlja se obi¢no kod odraslih, ali
nije redak u dece i adolescenata. Prema istraZivanju
zdravstvenog stanja stanovnistva Srbije i ne publi-
kovanih podataka Instituta za javno zdravlje Srbije,
”Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, prevalenca dijagnostiko-
vanih osoba sa dijabetesom u Srbiji bila je 8.1% 2013.
godine. To znaci da je od ukupnog broja stanovnika
Srbije - oko 7,3 miliona ljudi, njih oko 710.000 zna-
lo da ima Seéernu bolest. Medutim, ako se toj brojci
prikljuce i oni koji ne znaju da imaju dijabetes, dola-
zimo do ukupne prevalence od 12.2%. Prema 8. iz-
danju Atlasa Internacionalne dijabetoloske federacije
(IDF) iz 2017. godine, prevalenca dijabetesa u Srbiji
je 13.3%, odnosno 858.900 ljudi. Do ovog podatka se
dolazi iz prose¢ne prevalence dijabetesa u okolnim
zemljama, i moguce je da je on visi od realnog. U
svakom slucaju, dijabetes je Cesto oboljenje. Ono je
Cetvrti vodedi uzrok umiranja u Srbiji. Na 100.000
stanovnika, 221 dobije tip 2, a 13 tip 1 dijabetes go-
disnje.

Dijabetes nije samo zdravstveni, ve¢ ekonomski
i socijalni problem. Pogada siromasne ljude, one koji
Zive u gradovima i one (iji je Zivot izloZen stresu zbog
nemastine i nezaposlenosti. Ne tice se samo obolelih
i njihovih porodica, veé i Sire zajednice. Prognoze su
takve da ¢e troskovi leCenja dijabetesa porasti toli-
ko da mogu unistiti zdravstveni sistem drzave. UN

Rezolucijom 20.12.2006. dijabetes je progla-
Sen prvim nezaraznim oboljenjem koje se Siri
epidemijski. Svakih 10 sekundi 2 osobe saznaju da
imaju Seéernu bolest, a jedna umre zbog dijabetesa.
Svake godine viSe od 3.8 miliona ljudi umre zbog
dijabetesa.

Internacionalni i nacionalni vodi¢i stvoreni su
radi prevencije, rane dijagnoze i pravilnog lecenje
dijabetesa tip 2. Dijabetes tip 2 moZe dugo ostati ne-
dijagnostikovan. Razlog je u nedostatku simptoma.
Kada se dijagnostikuje, Cesto su prisutne vaskular-
ne komplikacije. Dijagnoza je laka. Medutim, lakoéa
postavljanja dijagnoze dovodi do dilema, kako kod
pacijenata, tako i kod lekara. Dijagnoza se postavlja
na osnovu plazma vrednosti glikemije naste koja je
veca ili jednaka 7 mmol/1 i koja je kod asimptomat-
skih osoba dva puta izmerena. U osoba sa simpto-
mima dijabetesa, izmerena vrednost od 11 mmol/1
bilo kada tokom dana, potvrduje dijagnozu. Norma-
lan nivo glikemije je 5.6 mmol/l. Za osobe koje imaju
povisen _glikemiju naste (5.6 - 7.0 mmol/l) radi se
oralni tolerans test (0GTT) sa 75 gr
Dijagnoza se od 2009. godine moZe potvrditi kroz
vrednosti glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) koji je
jednak ili veéi od 6.5%.

Diabetes mellitus je sindrom koji karakterise hronic-
na hiperglikemija i poremecaj metabolizma ugljenih
hidrata, masti i belancevina povezan sa apsolutnim
ili relativnim deficitom insulinske sekrecije i/ili de-
lovanja insulina

Nacionalni vodi¢ klinicke prakse, 2012.
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Dijabetes mellitus tip 2 je stanje koje karakte-
riSe poviSen nivo Secera u krvi. Ono nastaje zbog
smanjene sekrecije insulina i rezistencije na dejstvo
insulina. Oba poremecaja su prisutna, sa razli¢itim
stepenom dominacije. Na kraju, sve se zavr$ava sa
iscrpljivanjem P Celija pankreasa. Karakterise ga
povisen nivo Seera u krvi, obi¢no udruZen sa po-
viSenim masnoéama i krvnim pritiskom. Prisutne
metabolicke promene u dijabetesu tip 2 su takve da
postoji stanje koje jako pogoduje nastanku infarkta
miokarda. Cak se kaZe da je dijabetes tip 2 ekvi-
valent infarktu miokarda, zbog toga Sto postoji
poremecaj u metabolizmu masti, hiperinsulinemija,
povedana sklonost ka zgruSavanju krvi, povecana
lepljivost eritrocita, poremecaj u funkciji endotela
i poviSen oksidativni stres. Dijabetes tip 2 moze se
shvatiti i kao kardiovaskularno oboljenje koje se di-
jagnostikuje poviSenom glikemijom.

Dijabetes tip 2 je izazov 21-0g veka. Dijabetes je
opomena! Opomena da se preteralo u hrani, ne kre-
tanju i stresu. Da se nije odolelo isku$njima. Za obo-
lelog - dijabetes je bolest. Se¢erna bolest. Za lekara
je to stanje koje moze d§?e§i, uz saradnju osobe sa
dijabetesom. Zato se kaze da je dijabetes uslovno
zdravo stanje. Ukoliko je nastao zbog gojaznosti,
sa normalizacijom telesne teZine moZe se upotpu-
nosti normalizovati, ¢ak i nestati. Ukoliko se rano
dijagnostikuje i pravilno leci, sa ovim stanjem moze
se proziveti normalan Zivotni vek.

Danas ljudi duze zive. Japan je zemlja sa najsta-
rijom populacijom. Klinicari iz ove zemlje izlazeceg
sunca su ustanovili da postoje podtipovi dijabetesa
tip 2. Onaj koji se javlja u adolescenata (aT2DM -
adolescent T2DM), klasi¢ni koji se javlja u srednjoj
Zivotnoj dobi (mT2DM - middle aged T2DM) i dija-
betes koji se javlja prvi put u ljudi starih 8o godina
(eT2DM - elderly T2DM). Dijabetes koji se javlja u
starih ljudi se razlikuje od dijabetesa koji se prvi put
javlja oko 50 godina, a takode i od dijabetesa u lju-
di koji ga dobili sa 50 godina i uspeli da prezive do
80 godina! Prosec¢na zivotna dob pojave eT2DM je 81
godina. Pankreas ovih ljudi tezi manje i ima manje
ostrvaca. U pankreasnim kanalima postoji obstruk-
cija i hiperplazija epitela. Ostrvca su fibrozirana sa
ve¢im nakupinama amiloida. Zanimljivo je da gu-
stina i volumen amiloida u pankreasu nije korelirao
sa telesnom tezinom starih ljudi, ali jeste sa nesto
poviSenim serumskim amilazama. Ovaj, dijabetes
starih, ima neke odlike ”pankreasnog“ dijabetesa,
ali je ispoljavanje bolesti razlicito.

Sve ovo govori da se prica o tip 2 dijabetesu
nastavlja i da nas ¢ekaju mnoga nova poglavlja. Ja-
panci su, inace, prvi poceli masovni skrining za
adolescentni tip 2 u svim osnovnim skolama, zbog
zabrinjavajuce pojave gojaznost u mladih!

12

Kako se postavlja dijagnoza dijabetesa?
Merenjem nivoa Secera u krvi.

To se moze uraditi ujutru u Domu zdravlja, na-
kon 8 sati gladovanja. Tada se vadi krv iz vene i
odreduje nivo Secera u plazmi. Plazma se dobija cen-
trifugiranjem krvi. Nivo Secera u punoj krvi (koja se
npr. uzima od pacijenata ve¢im ubodom, iz prsta, u
malu epruveticu) je uvek za 10-15% niza od onog u
plazmi.

Sta meri aparat za samokontrolu ecera u krvi?
Ranije su aparati za samokontrolu merili nivo
ze iz kapilarne, odnosno “pune” krvi. Uocilo se da su
te vrednosti niZe od onih koje se mere u laboratoriji,
koja obi¢no meri nivo Se¢era u plazmi. To je izazivalo
zabunu. Savremeni aparati za samokontrolu su ba-
Zdareni tako da odmah pretvaraju izmerenu vred-
nost iz kapilarne krvi u plazma vrednost.

Da li se sa samomeracem moZe postaviti dija-
gnoza dijabetesa?

Samomeracem se moZe otkriti da neko ima dijabetes
tip 2.

To se veoma cesto dogada u porodicama gde je-
dan ¢lan ima dijabetes. Cesto ta osoba insistira da
se izmeri Secer gojaznom clanu porodice, ili onom
koji je stalno pod stresom. Ili se desava da se izmeri
Secer komsiji ili prijatelju. Ako se otkriju poviSene
vrednosti, osoba se mora uputiti u Dom zdravlja. Di-
jagnoza dijabetesa tip 2 postavlja se u zdravstvenoj
ustanovi.

Kada se kaZe da neko ima dijabetes tip 2?

Za postavljanje dijagnoze dijabetesa tip 2 potrebne
su dve naste vrednosti plazma glukoze od 7 mmol/1.
Medutim, ako osoba ima jasne klinicke simptome
dijabetesa dovoljan je rezultat glikemije > 11 mmol/1
iz jednog uzorka venske krvi. Dijagnoza se postavlja
i iz rezultata oralnog glukoza tolerans testa. Ako je
vrednosti glikemija nakon 2 sata 11 mmol/l, ili preko
te vrednosti, to je dijabetes tip 2 (Tabela 1).

Koja je vrednost glikemije u naste uslovima
“kriti¢na”?
Svaka vrednost glikemije preko 5.6 mmol/l.

Kada se radi oralni glukoza tolerans test
(oGTT)?
Radi se kada postoje nekonzistentni rezultati glikemija.
Na primer: Covek je odlu¢io da izmeri glikemiju
na tudem samomeracu i glikemija je u 13 ¢asova bila
7.9 mmol/l. PoSto ima jasan rizik za dijabetes, uzeo
je samomerac i izmerio glikemiju sutra ujutru. Bila
je 5.8 mmol/l. Nije znao da li je to normalno, pa je
resSio da ode u Dom zdravlja i da uradi i ostale biohe-
mijske analize. Krv nije vadio vise godina. Glikemija
je bila 6.5 mmol/l. Lekar ga je poslao da uradi oGTT.
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Tabela 1. Nivo glukoze iz venske krvi za dijagnozu dijabetesa, prema kriterijumu Svetske zdravstvene organizacije.

Glikemija

Naste ili bilo kada Naste 5.6-6.9 ili bilo kada Naste >7.0 ili bilo kada
<5.6 mmol/1 5.5 — 11 mmol/1 >11.0 mmol/1
Nije dijabetes L s _ Dijabetes
proveravati na 3 godine Moguc dijabetes = 75gr 0GTT Uraditi HbA1c

Glikemiija nakon 2 sata

<7.8 7.8-11

PreDM

Tumacenje oGTTa

Oralni glukoza tolerans test se izvodi tako $to se

758r glukoze rastvori u 3ooml vode. Ispitanik je po-

slednji put jeo pre 12 sati. Rastvor pije polaki tokom

3 do 5 minuta. Meri se vrednost plazma glukoze pre

i 2 sata po ispijanju napitka. Posmatra se vrednost

glikemije nakon 2 sata.

a. Ako je vrednost 11.0 mmol/l1 ili preko te vrednosti,
to je dijabetes

b. Ako je vrednosti izmedu 7.8 i 11 mmol/], to je in-
tolerancija glukoze

c. Ako je naste vrednosti preko 5.6 mmol/l, a nakon
2 sata ispod 7.8 mmol/], to je stanje poviSene gli-
kemije naste.

Sta je glikozilirani hemoglobin?

Glikozilirani hemoglobin (HbAic ili Aic) je deo he-
moglobina iz eritrocita ¢ija je N-terminalna amino
grupa glikozilirana.

Nastaje procesom ne enzimske glikozilacije, vezi-
vanja glukoze za N-terminalnu amino grupu hemo-
globina. Tokom Zivota eritrocita od 120 dana, hemo-
globin je stalno izloZen glukozi. Jednom glikoziliran,
ostaje takav, afunkcionalan za prenos kiseonika.

Sta predstavlja HbA1c?

To je danas najpopularniji marker metabolicke kon-
trole dijabetes, bez kojeg se ne moze doneti terapij-
ska odluka.

Da je nivo HbA1c vezan za kontrolu dijabetesa
prvi put je ustanovio Dr Samuel Rahbar iz Tehera-
na 1969. godine. Godine 1976. je predloZeno da nivo
HbA1c bude mera kontrole dijabetesa.

Nivo HbAic odrazava prosec¢nu koncentraciju
glukoze u krvi za period od 4 nedelje do 3 meseca.
Na vrednost HbA1c utic¢u, kako vrednost preprandi-
jalne, tako i postprandijalne glikemije i u direktnoj
su korelaciji.

>11 mmol/1
DMT2

Da li postoji standardizacija HbA1c?
Postoji, ali se jo$ uvek radi na njoj. Postoje 2 standar-
da i obi¢no se na rezultatima navode oba.

National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram - NGSP, posto je po njemu radena DCCT studi-
ja, Cesto se oznacava kao DCCT. Vrednosti HbAic se
izrazavaju kao %.

International Federation of Clinical Chemi-
stry (IFCC) je druga standardizacija i oznacava se
u mmol/mol. Americ¢ka Dijabetoloska Asocijacija
(ADA), Evropsko udruZenje za producavanje dijabe-
tesa (EASD) i Internacionalna Dijabetoloska Federa-
cija (IDF) su odredile da se HbA1c izrazava u IFCC
merama. Medutim, u klinic¢koj praksi jos uvek je vise
u upotrebi DCCT metoda.

Konverzija je sledeca:
IFCC mmol/mol=(DCCT % - 2.15) x 10.929.

Tabela 2. Dve referentne metode za HbA1c

DCCT HbA1c IFCC HbA1c
% mmol/mol
4.0 20
5.0 31
6.0 42
6.5 48
7.0 53
75 59
8.0 64
85 69
9.0 75
9.5 80
10.0 86
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Koji je normalan nivo HbA1c?
Za zdrave osobe to je: 4.0 - 5.9%. Prema preporu-
kama Americke asocijacije endokrinologa (AACE),
normalan HbA1c je 4.0 - 5.4%

Za osobe sa dijabetesom ima viSe tumacenja, ali
se, na kraju, IDF, AACE, ADA i EASD slazu sa:

* <6.5% za mlade od 50 godina, bez komorbiditeta ili
» <7% za mlade od 65 godina, bez komorbiditeta ili

» 7 - 8% za mlade od 65 sa komorbiditetom i za sta-
rije od 65 godina sa ili bez komorbiditeta.

Da li postoje varijacije u rezultatima HbA1c?
Da.

Potrebno je ponoviti rezultat koji nije u skladu sa
samokontrolama. Postoje razlike u metodama odre-
divanja HbA1c izmedu laboratorija. HbA1c zavisi od
godina i rase. On raste sa godinama Zivota. Visi je u
osoba crne rase od bele rase, koji su sa istim sred-
njim prosecnim glikemijama.

Da li rezultati HbA1c mogu biti nepouzdani?
Da.

Rezultati mogu biti nepouzdani u osoba sa side-
ropenijskom anemijom. U takvom stanju je produ-
Zen Zivot eritrocita, pa je HbA1c nerealno visi za éak
1 - 1.5%. Nakon primanja transfuzije krvi, u osoba
sa oboljenjem bubrega ili jetre, nakon uzimanja vi-
soke doze vitamina C i u osoba na eritropoetinu, iz-
merena vrednost moZe biti nepouzdana. U osoba sa
bubreznom insuficijencijom HbA1c moze biti lazno
niZi, nego Sto to realno jeste.

Drugi faktori koji uticu na HbAic su: godine
Zivota, puSenje, konzumiranje alkohola, preterani
unos masne hrane i etini¢ka pripadnost. Prime¢eno
je da HbA1c od 7% govori za prose¢ne glikemije od
7.2 - 11.1 mmol/l. Imacete pacijente u kojih ¢e vred-
nosti izmerenih glikemija biti jako pristojne, a koji
¢e vam iz godine u godinu donositi HbA1c vrednosti
8.5 - 10%.

Da li HbA1c ima znacaj u dijagnozi dijabetesa
tip 2?
Ima znacaja.

Glikozilirani hemoglobin ili HbAic ukazuje na
prosecnu glikoregulaciju za period od 3 meseca.
Mnogo je pouzdaniji u dijagnozi dijabetesa, nego gli-
kemija naste, koja ima dnevne varijacije 12 - 15%.

HbA1ic > 6.5 % je dovoljan za dijagnozu
dijabetesa. Ovaj nacin dijagnoze ne vazi za decu i
trudnice. Ako se koristi HbA1c za dijagnozu dijabete-
sa, prevalenca dijabetesa bila bi manja nego Sto real-
no jeste. Smatra se da bi 19% osoba sa dijabetesom
bilo propusteno.

14

Da li HbA1c ima znacaja u dijagnozi predijabe-
tesa?
Ima znacaja.

HbA1c 6.0 - 6.5% govori za visok rizik za dijabe-
tes, prema Internacionalnom ekspertskom komitetu
(IEC) Ovu vrednost obi¢no imaju osobe sa predija-
betesom.

HbA1c 5.7 - 6.4% govori za predijabetes
prema Americkoj asocijaciji za dijabetes (ADA). Ta-
kvima osobama bi trebalo proveravati HbA1c jed-
nom godisnje.

Da li HbA1c u predijabetesu moze ukazati koje
su osobe pod rizikom za razvoj vaskularnih
komplikacija?

Da.

Podaci izvuceni iz ARIC studije, koja je pratila
rizik za aterosklerozu u americkoj populaciji tokom
8 godina, pokazali su da HbA1c u predijabetesu go-
vori ko ima sklonost za razvoj neuropatije, oboljenja
bubrega, kardiovaskularnog oboljenja i ¢ak prerane
smrti. Ako je HbA1c u predijabetesu:

* 5.7 - 6.0% - rizik za razvoj vaskularnih komplika-
cija je mali

* 6.1 - 6.4% - rizika za razvoj vaskularnih kompli-
kacija i prerane smrti je veci

Da li postoje drugi glikozilirani markeri?
To su fruktozamin i glikozilirani albumin.
Fruktozamin je generi¢ko ime za plazma keto-
amine. Posto je albumin najprisutniji protein seru-
ma, fruktozamin je mera dominantno glikoziliranog
albumina. Glikozilirani albumin se moZe meriti i
direktno, posebnim testom. Vrednosti ovih testova
nisu vezani za eritrocite, ali jesu za poluZzivot prote-
ina. Oba testa su isto toliko dobra u otkrivanju dija-
betesa, kao i HbA1c. Takode, ukazuju na postojanje
retinopatije i poetne bubreZne slabosti, u stanjima
kada tumacenje HbA1c nije verodostojno.

Da li glikozilirani hemoglobin pokazuje kakve
su prosecne plazma glikemije?
Da.

Iz glikoziliranog hemoglobina moZe se izrac¢unati
srednja prosec¢na vrednost glikemija prema formuli:

Srednja prosecna vrednost plazma glukoze (mmol/L)
izracunata iz HbAic = ( 1.59 x HbA1c) - 2.59

Koja vrednost glikemije tokom dana najbolje
korelira sa HbA1c?

Zanimljivo je da se pokazalo da vrednosti glikemije
2 sata posle rucka i pred spavanje koreliraju sa vred-
nostima HbA1c isto toliko dobro kao dnevni profil
glikemije sa 7 merenja. Jutarnja glikemija ne poka-
zuje korelaciju sa HbA1c.
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U tabeli 3. prikazane su prosecne vrednosti plazma
glukoza koje odgovaraju vrednostima glikoziliranog
hemoglobina.

Svako povecanje HbA1c za 1% govori da se
prosecna dnevna plazma glikemija poveéala
za 2 mmol/1.

Tabela 3. Prosecna vrednosti HbAic % i odgovara-
juc¢a prosecna plazma glukoza u mmol/l i mg/dl

HbA Prosecna plazma glukoza
(%) mmol/L mg/dL

5 5-4 (4.2-6.7) 97 (76-120)

6 7.0 (5.5-8.5) 126 (100-152)
7 8.6 (6.8-10.3) 154 (123-185)
8 10.2 (8.1-12.1) 183 (147-217)
9 11.8 (9.4-13.9) 212 (170-249)
10 13.4 (10.7-15.7) 240 (193-282)
1 14.9 (12.0-17.5) 269 (217-314)
12 16.5 (13.3-19.3) 298 (240-347)

Tabela 4. Pretvaranje vrednosti glukoze izmerene u
mmol/l u mg/dl i obrnuto

mmol/L  mg/dl mmol/L  mg/dl mmol/L  mg/dl

0.06 1 6.7 120 16.0 288
0.28 5 7.0 126 16.6 300
0.55 10 7.2 130 17.0 306
1.0 18 7.5 135 18.0 325
15 27 7.8 140 19.0 342
2.0 36 8.0 145 20.0 360
2.2 40 83 150 20.8 375
2.5 45 8.9 160 22.2 400
2.8 50 9.0 162 23.0 414
3.0 54 9-4 170 24.0 432
3.3 60 10.0 180 25.0 450
3.9 70 10.5 190 26.4 475
4.0 72 11.0 196 27.7 500
4.4 80 11.1 200 30.0 540
4.7 85 12.0 216 333 600
5.0 90 12.5 225 38.8 700
5.5 100 13.9 250 40.0 720
6.0 106 14.4 260 44.4 800
6.1 110 15.0 270 50.0 900

Sta je hipoglikemija?

Hipoglikemija je izmerena niska vrednosti plazma
glikemije <3.9 mmol/l. U fizioloskim uslovima,
simptomi hipoglikemije se javljaju kada je plazma
glikemija <3.1 mmol/l, odnosno kada je glikemija iz
pune krvi <2.8 mmol/l. U osobe koja ima dijabetes,
hipoglikemije uzrokovane upotrebom lekova za sni-
Zavanje Secera u krvi, posebno se klasifikuju.

Kako se klasifikuju hipoglikemiije u osobe sa
tip 2 dijabetesom?

Ima vise klasifikacija. Ovde je navedena ADA defini-
cija i klasifikacija

Teska hipoglikemija: hipoglikemija takvog
stepena da je neophodna pomo¢ druge osobe koja
daje iv 50% rastvor glukoze, glukagon sc. ili ugljene-
hidrate u te¢cnom obliku.

Dokumentovana simptomatska hipoglikemi-
ja: hipoglikemija koja je registrovana na samomeracu
kao plazma vrednosti glukoze <3.9 mmol/1 (70 mg/dl)
i pracena je tipi¢nim simptomima hipoglikemije.

Asimptomatska hipoglikemija: epizoda hi-
poglikemije nije pra¢ena tipicnim simptomima, ali
je na aparatu izmerena plazma vrednosti glukoze
<3.9 mmol/l.

Verovatna simptomatska hipoglikemija:
epizoda hipoglikemije sa tipicnim simptomima, ali
nije verifikovana merenjem na samomeracu.

Relativna hipoglikemija: osoba sa dijabe-
tesom tip 2 ima tipi¢ne simptome hipoglikemije, a
aparat meri vrednosti plazma glukoze >3.9 mmol/l.

Minorna hipoglikemijska epizoda: pacijent
ima simptome hipoglikemije, u stanju je da sam sebi
pomogne, a aparat meri plazma glukozu <3.1 mmol/L

Sta je glikemijski prag za odgovor na hipogli-
kemiju?
To je visina glikemije koja indukuje odgovor hormo-
na na hipoglikemiju.

U zdravih osoba:
4.5 mmol/I - smanjenje sekrecije insulina
3.6 - 3.9 mmol/] - hipersekrecija glukagona i ad-

renalina
* 2.8 - 3.0 mmol/l - simptomi vegetativnhog nerv-
nog sistema i neuroglikopenije

U osoba sa dijabetesom - glikemijski prag je
dinamican i zavisi od ukupne kontrole dijabetes
(HbA1c) i od ucestalosti nedavnih hipoglikemija. Gli-
kemijski prag za hipoglikemiju se pomera ka visim
vrednostima kod osoba koje dugo imaju los$u kontro-
lu, obi¢no u T2DM (pa osecaju simptome hipo kada
glikemija pad na normalne vrednosti). Suprotno,
glikemijski prag se pomera ka nizim vrednostima u
strogo kontrolisanih osoba sa, naj¢esée, TIDM. Tada
se Cesto deSava ne prepoznavanje hipoglikemija.
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ABDOMINALNA GOJAZNOST,

METABOLICKI SINDROM I PREDIJABETES

Epidemija gojaznosti je krivac za epidemiju di-
jabetesa. Prema istrazivanju Instituta za jav-
no zdravlja “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, svaka peta
osoba u Srbiji je gojazna. Normalnu telesnu teZinu
ima 40 % osoba u Srbiji, pothranjenih je 3,2 %,
predgojazno 35 % i gojazno 21 % stanovnistva.
Izmedu gojaznosti i dijabetesa tip 2 postoji nekoliko
sindroma ili stanja. To su metabolicki sindrom i pre-
dijabetes. Oba stanja su reverzibilina. Medutim, oba
mogu indukovati pojavu, ne samo dijabetesa, vec i
kardiovaskularnog oboljenja.

Zajednicki imenitelj svih je inflamacija. A ini-
cijalni pokretac procesa je visceralno masno tkivo.
Adipociti u visceralnom masnom tkivu imaju brzi
metabolizam od onih u perifernom masnom tkivu.
1z njih je brZa produkcija slobodnih masnih kiselina
koji dospevaju u jetru preko portne vene. Slobod-
ne masne kiseline smanjuju efekat insulina u jetri
i podsti¢u glukoneogenezu. Takode imaju direktno
toksi¢no dejstvo na 3 Celiju.

Masno tkivo je endokrini organ. U masnom tkivu
adipociti, mononukleari i stromalne (eliije sintetiSu i
sekretuju brojne bioaktivne peptide, nazvane adipo-
kini. Adipokini su citokini, imunomodulatorni agensi,
koji ucestvuju u signalizaciji izmedu ¢elija. Oni ostva-
ruju efekte unutar masnog tkiva (autokrino dejstvo),
u okolini (parakrino) i u udaljenim organima (endo-
krino dejstvo). Adipokini igraju znacajnu ulogu u pro-
cesu inflamacije, metabolizma masti i glukoze. U adi-
pokine spadaju: leptin, adiponektin, rezistin, visfatin,
interleukin-6 (IL-6), plazminogen aktivator inhibitor

- 1 (PAI-1), tumor nekrosis faktor a (TNF-a). Jo$ nije
napravljena ta¢na razlika izmedu citokina i hormona.
Adiponektin, leptin i rezistin se vise ubrajaju u adipo-
kine, koji imaju vise dejstvo hormona.

Adiponektin ima diuralni ritam i viSe se sinte-
tiSe u jutarnjim casovima. Sinteza je vea u Zena, a
inverzno je proporcionalna veli¢ini masnog tkiva.
Deluje antiinflamatorno, antiaterogeno i povecava
senzitivnost tkiva na insulin.

Nivo leptina je proporcionalan masnom tkivu.
Leptin modulira aktivnost T limfocita i imuni odo-
govor na aterosklerozu. Podsti¢e angiogenezu delu-
juéi na vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF).
Oznacava koli¢inu energije; sa gladovanjem nivo
leptina pada, ali pove¢ano konzumiranje hrane ne
povecava nivo leptina. Nizak nivo leptina induku-
je polifagiju i inhibiSe termogenezu. Prelazi u CNS,
proporcionalno plazma koncentraciji i deluje na me-
diobazalna jedra hipotalamusa. Povecava sitost. Kod
gojaznih, postoje veliki nivo cirkuliSu¢eg leptina. Mo-
guce da u njih postoji centralna rezistencija na leptin,
kao $to postoji periferna rezistencija na insulin.

Inflamacija i nizak nivo adipokina indukuju kar-
diovaskularno oboljenje u gojaznih. Adiponektin ima
antiaterogena svojstva. On usporava formaciju ma-
snih naslaga u arterijama. InhibiSe TNF a i ekspresi-
ju adhezionih molekula. Takode, inhibise ekspresiju
receptora na makrofazima, smanjujuéi nakupljanje
oksidisanog LDL holesterola, stvaranje penastih ce-
lija i migraciju glatkih misi¢nih éelija. Adiponektin
ima antidijabetogena svojstva. Povecava oksidaciju
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slobodnih masnih kiselina, preuzimanje glukoze u
tkiva i smanuje ekspresiju molekula angazovanih u
hepatickoj glikoneogenezi.

Osobe sa abdominalnom gojaznos¢u imaju sni-
Zen nivo adiponektina i povec¢ane inflamatorne cito-
kine, kao i brojne druge faktore koji su implikovani
u nastanku ateroskleroze, dijabetesa i oboljenja bu-
brega. Sve se vise ¢uje termin CVRM kontinuum -
kardiovaskularni, renalni i metaboli¢ki kontinuum.

Gojaznost indukuje rezistenciju perifernih tkiva
na insulin. Insulinska rezistencija, narocito na nivou
masne jetre, kompenzatorno vodi hiperinsulinemi-
ji. Hiperinsulinemija i oksidativni stres objasnjavaju
nastanak kardiovaskularnog oboljenja u prediabete-
su. Povisena koncentracija cirkuliSu¢eg insulina do-
vodi do aktivacije simpati¢kog nervnog sistema i re-
nin-angiotenzin-aldosteron sistema. Posledica ovoga
je vazokonstrikcija i retencija natrijuma. Hiperinsu-
linemija, takode dovodi do aktivacije nikotinamid
adenin dinucleotid fosfat oksidaze, $to indukuje for-
maciju reaktivnih kiseoni¢nih radikala.

Svaka hiperglikemija indukuje povecano stva-
ranje oksidativnih radikala u mitohondrijama. Po-
vec¢ana produkcija oksidativnih radikala ostaje i po
normalizaciji glikemije i nivoa lipida. Povecani ok-
sidativni stres aktivise proinflamatorne citokine
kao $to su interleukin IL-1, IL-6, C reaktivni protein
i tumor nekrosis faktor (TNF). Oni dalje smanjuju
kontraktilnost miokarda i indukuju progresiju ate-
roskleroze. Povecan oksidativni stres smanjuje pro-
dukciju nitritnog oksida i vazodilataciju.

Metaboli¢ke promene nastale pod dejstvom adi-
pokina grupisu se u metabolicki sindrom. Predijabe-
tes je sastavni deo metabolickom sindroma.

Predijabetes je termin novijeg datuma. Defini-
san je 2002 godine kao stanje koje nosi veliki rizik
za dijabetes. U predijabetesu postoji vi$i nivo $ecera
u krvi, nego $to je normalno. Medutim, taj nivo nije
toliko visok da zadovoljava dijagnozu dijabetesa tip
2. Dva stanja spadaju u predijabetes: intolerancija
glukoze i povisena glikemija naste.

Intolerancija glukoze je stanje kada postoji
povisena glikemija pri opterecenju sa glukozom. Ot-
kriva se oralnim glukoza tolerance testom, kada su
vrednosti glikemija u drugom satu 7.8 - 11 mmol/l.
Takve osobe mogu da izmere povisen Secer i nakon
obilnog obroka ili posle slatkisa. Ne moraju da imaju
povisen Secer pri budenju.

Povisena glikemija naste je stanje kada je gli-
kemija na budenju izmedu 5.6 i 7.0 mmol/L.

Predijabetes ne obuhvata neka druga stanja
koja, takode, nose veliki rizik za razvoja dijabetesa
tip 2. To su: gestacijski dijabetes (dijabetes trudnica)
i porodi¢na sklonost ka dijabetesu.

Ispitivanja su pokazala da a- i pB- Celijska dis-
funkcija postoje i nekoliko godina pre nastanka pre-
dijabetesa. Manifestuje se smanjenom senzitivno$éu
na glukozu i smanjenim maksimalnim odgovorom
insulina na glukozu. Istovremeno postoji pove¢ano
lucenje glukagona. Poremecden odgovor insulina i
glukagona na insulinsku rezistenciju je glavni pato-
genetski mehanizam nastanka predijabetesa i dija-
betesa tip 2.

Ucestalost metabolickog sindroma i predijabe-
tesa je u porastu. Cesce se nalazi u Zena, narocito
u period posle menopauze. Predijabetes nosi veliki
rizik za nastanak dijabetesa. Osobe koje imaju oba
poremecaja, povisenu glikemiju naste i intoleranci-
iju glukoze imaju 5 puta vedi rizik za dijabetes tip 2.

Da li postoji razlika izmedu dva stanja koja
Cine predijabetes, poviSene glikemije naste i
intolerancije glukoze?
Postoji.

Razlika je u sekreciji insulina iz [ ¢elija pankre-
asa i u insulinskoj rezistenciji.

U kojoj meri je razvijena insulinska rezistenci-
ja u predijabetesu?
Insulinska rezistencija tkiva je razli¢ito ispoljena.

U osoba sa povisenom glikemijom naste postoji
insulinska rezistencija na nivou jetre, dok je osetlji-
vost skeletnih mi$i¢a na insulin sa¢uvana.

U intoleranciji glukoze postoji normalna ili nesto
smanjena senzitivnost jetre na insulin, dok se insu-
linska rezistencija manifestuje uglavnhom na nivou
skleletnih misSica.

Kakav je poremecaj u insulinskoj sekreciji u
predijabetesu?
Razlicit.
U stanju kada postoji povisenja glikemija naste:
- smanjena je prva faza insulinske sekrecije (0 - 10
min) nakon iv. aplikovane glukoze i

- redukovana je rana faza sekrecije insulina (prvih
30 min) nakon oralnog GTT.

Slika 1. Koraci razvoja dijabetesa tip 2 iz insulinske rezistencije
IR insulinska rezistencija, PGN poviSena glikemija naste, IG intolerancija glukoze, T2DM tip 2 dijabetes melitus

IR PNG

S o

PNG+IG T2DM
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Medutim, kasna faza sekrecije insulina (60 - 120
min), nakon oralnog GTT, je ocuvana.

U stanjima intolerancije na glukozu postoji pore-
mecaj u ranoj i kasnoj fazi insulinske sekrecije.

Da li je u predijabetesu povisen HbA1c?
Uglavnom jeste.

Vedina osoba sa predijabetesom ima HbA1c iz-
medu 5.5 i 6.5%. Medutim, razlika u vrednostima
glikoziliranog hemoglobina izmedu zdravih osoba i
onih sa predijabetesom mozZe i da ne postoji.

U predijabetesu postoji hiperinsulinemija. Proli-
ferativni, a ne metabolicki, efekat insulina dovodi do
razvoja kardiovaskularnih promena.

Kakva je progresija predijabetesa u dijabetes?
Zavisi od poremecaja.

Osobe koje imaju oba poremecaja, povisenu gli-
kemiju naste i glukoznu intoleranciju, imaju 2 puta
veli rizik za razvoj dijabetesa, od osoba sa normal-
nom tolerancijom.

Osobe sa visokom glikemijom naste (6.1 - 6.9
mmol/1) imaju vedi rizik da ¢e dobiti dijabetes od
osoba sa manje poviSenom glikemijom naste (5.6 -
6.0 mmol/1).

Koji je najvazniji faktor koji dovodi do predi-
jabetesa?
Gojaznost.

Postoji visceralna i potkozna gojaznost. Skriveni
drugim organima. Visceralna gojaznost dovodi do
predijabetesa.

Prema obliku tela, postoji androidni i ginoidni tip
gojaznosti. Androidni je povezan sa predijabetesom.

-

Slika 2. Mesto merenja obima struka

.....

lin. Glukoza se u veéoj koli¢ini preuzima u adipocite
koji produkuju slobodne masne kiseline i triglice-
ride. Slobodne masne kiseline stimulisu hepaticku
glikoneogenezu, a inhibiSu insulinom indikovano
preuzimanje glukoze u jetri i stvaranje glikogena.

Kako se procenjuje gojaznost?
Obimom struka.

Obim struka je mera abdominalne gojaznosti.
Obim struka se meri preko najizbocenijeg dela tr-
buha ili na sredini izmedu rebarnih lukova i gornje
ivice karli¢ne kosti. Merenje se vrsi na kraju ekspi-
racije. Normalan obim struka za muskarce je 94 cm,
a za Zene 80 cm.

Izra¢unavanjem indeksa telesne mase odreduje
se da li postoji opsta gojaznost. Izrac¢unavanje odno-
sa obima struka i kukova se retko koristi.

Da li se predijabetes razlikuje od metabolickog
sindroma?
Da, ali samo u definiciji.

Oba stanja nose 5 puta vedi rizik za dijabetes tip
2 i/ili 2 puta vedi rizik za kardiovaskularno obolje-
nje. Predijabetes je u sastavu metaboli¢kog sindro-
ma.

Dijabetes tip 2
-sx
Metabolicki
sindrom
Kardiovaskularno
oboljenje

Sta je metaboli¢ki sindro

Metabolicki sindrom je skup kardiovaskularnih fak-
tora rizika, ¢ija udruzenost povecava rizik za kardi-
ovaskularno oboljenje i dijabetes tip 2. Prepoznaje se
u10d 5 o0soba, a ucestalost se povecava sa godinama
Zivota.

Prvi put je prepoznat 1947. godine, opisan od
strane Dr Jean Vague. Dr Gerald Reaven je 1988.
godine postavio teoriju da u osnovi poremecaja stoji
insulinska rezistencija i nazvao ga je Sindrom X.

Postoje vise definicija metabolickog sindroma.

Svetska zdravstvena organizacija je 1998. godi-
ne prva dala definiciju metabolickog sindroma. Ona
ukljucuje svakoga ko ima dijabetes ili rezistenciju na
insulin i dva od sledecih faktora:

 visok odnos izmedu obima struka i obima kuka
>0.9 (m), >0.85 (2) i/ili ITM >30kg/m2

visok nivo triglicerida (>1.7 mmol/L) ili nizak nivo
HDL holesterola (<0.9 za muskarce, odnosno <1.0
za 7ene)

visok krvni pritisak >160/90 mmHg i
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* povedano izbacivanje albumina urinom (mikroal-
buminurija >20omg/min ili albuminurija/kreati-
nurija 2omg/g.

Ova definicija se danas retko koristi.

Prema ATPIII klasifikaciji (The National Chole-
sterol Education Program’s Adult Treatment Panel
III report), datoj 2002. godine, metabolicki sindrom
postoji ako su pozitivna tri faktora rizika od nave-
denih pet:

» obim struka muskaraca vedi od 102 cm, a Zena 88
cm

« trigliceridi veéi od 1,9 mmol/]
» HDL holesterol manji od 1,1 mmol/1
« glikemija veca od 5,5 mmol/l
« krvni pritisak 135/85 mmHg ili veci
Prema Internacionalnoj Dijabetoloskoj Federaci-
ji (2005), metabolicki sindrom je stanje kada osoba

ima abdominalnu gojaznost i jo$ 2 od navedenih ri-
zik faktora:

Tabela 5. IDF kriterijumi za metabolicki sindrom

RIZIK FAKTORI VREDNOST
Centralna gojaznost Obim struka
Muskarci > 94 cm
Zene > 80 cm

+ Bilo koja 2 rizik faktora:

Trigliceridi > 1.7 mmol/1 ili na lekovima
HDL-holesterol
Muskarci < 1.03 mmol/1 ili na lekovima
Zene < 1.29 mmol/1 ili na lekovima

Krvni pritisak > 130/85 mmHg ili na

lekovima

Glukoza naste 5.6 mmol/1 ili dijabetes tip 2

Prema najnovijoj definiciji, u kojoj je uc¢estvovalo
viSe udruzenja (AHA - Ameri¢no udruZenje za srce,
Svetska fondacija za srce, Internacionalno udruzenje
za aterosklerozu, Internacionalno udruZenje za pro-
ucavanje gojaznosti i IDF - Internacionalna dijabeto-
loska federacija), normalan obim struka je odreden
prema nacionalnoj pripadnosti. Metabolicki sindrom
postoji ako postoje bilo koja 3 od 5 faktora rizika (po-
viSena glikemija, sniZzen HDL, poviSeni trigliceridi,
povisen pritisak i povecan obim struka). Povecan
obim struka ne mora biti prisutan.

Koje komponentne metaboli¢nog sindroma do-
vode do razvoja KVO?
Hipertenzija i hiperglikemija.

Medutim, komponenta metabolickog sindroma
koja je najcesc¢e zastupljena je hipertrigliceridemija.
PoviSeni trigliceridi predstavljaju izvestan KV rizik
faktor za Zene, moguce i za muskarce.
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Da li prisustvo pojedina¢nih komponenti me-
tabolickog sindroma vise odreduju rizik za po-
javu infarkta miokarda od prisustva metabo-
lickog sindroma?

Da.

U INTERHEART studiji u kojoj je ucestvovalo
oko 30000 ispitanika iz 52 zemlje, ustanovljeno je da
prisustvo metabolickog sindroma ne nosi ve¢i rizik
za razvoj infarkta miokarda od prisustva samo dija-
betesa ili hipertenzije. Dislipidemija sama po sebi ne
nosi vedi rizik za infarkt miokarda od metabolickog
sindroma.

Kako nastaje metabolicki sindrom?

Tri razloga naj¢esce dovode do razvoja metabolickog
sindroma:

1. Gojaznost

2. Hronican stres

3. Pad fizicke kondicije, odnosno, kardiorespirator-
nog fitnesa

Sta je gore - metaboli¢ki sindrom ili gojaznost?
Metabolicki sindrom.

Abdominalna gojaznost je komponenta metabo-
lickog sindroma. Mnogi debeli ljudi nemaju metabo-
licki sindrom i osecaju se dosta “fit”, odnosno u kon-
diciji. I opet, mnogi mrsavi ljudi imaju metabolicki
sindrom. Metaboli¢ki sindrom je povezan sa visokim
KV rizikom i visokim mortalitetom.

Sta je kardiometabolicki sindrom?
Kardiometabolicki sindrom je relativno novi pojam,
nastao 2007 godine.

Ovaj sindrom naglasava znacaj veze koja postoji
izmedu metabolickog sindroma i kardiovaskularnih
bolesti. Klasi¢nim faktorima rizika za kardiovasku-
larno oboljenje (pusenje, stres, gojaznost, losa fizic-
ka aktivnost, muski pol, godine), dodati su faktori
rizika za metabolicki sindrom. Sve faktore bi trebalo
analizirati, kada se procenjuje da li osoba ima kardi-
ometabolicki rizik.

Na primer.

Kod lekara je dosao gojazan covek sa uradenim
biohemijskim analizama. Biohemijske analize su
uredne i on je zadovoljan. Misli da je ,,debeo i zdrav”.

Ovaj ¢ovek ima visceralnu gojaznost, ali nema
drugih kriterijuma koji bi definisali metabolicki sin-
drom. Da li to znaci da nema kardiovaskularni rizik?
Analizom klasi¢nih rizik faktora, uspostavilo se da
on ne izlazi iz kola i da pusi. Poruka takvoj osobi je
da ima kardiometabolicki rizik, a to je teze od kardi-
ovaskularnog rizika, posto nosi rizik i od dijabetesa.
Sada je na izgled, sve uredu. Medutim, trebalo bi da
prestane da pusi i da se viSe krece, da ne bi doziveo
infarkt ili slog. I trebalo bi da smanji kalorijski unos
da bi smanjio rizik za pojavu dijabetesa.



Slika 3. Komponente kardiometabolickog sindroma

A

(HTA - hipertenzija, HDL - lipoproteini visoke gustine, IR insulinska rezistencija, KVO - kardiovaskularna oboljenja,
LDL - lipoproteini male gustine, OS - obim struka, T2DM - dijabetes tip 2, TGL - trigliceridi)

Da li ¢covek moze da bude ,fat and fit” - debeo
i u kondiciji?
MozZe, ali ne zauvek.

Za koji smatraju sebe debelim i u kondici-
ji, postoji i medicinski termin - metabolicki zdrava
gojazna osoba. To znaci, gojazan bez metaboli¢kog
sindroma. Upravo je MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) studija pratila 6809 ovakvih osoba
tokom 12.2 godine. Polovina je na kraju razvila me-
tabolicki sindrom.

Znadi, ako je va$ pacijent ,fat and fit”, on je
na pola puta izmedu gojaznost i kardiovaskularno
ugroZenog. Njima ne preti samo infarkt ili $log. Vise
im preti popustanje srca zbog dijastolne disfunkcije.
Treba ih slati na EHO srca - da bi se uverili da im
srce ,pati od tezine”. I takvim ljudima uvek bi treba-
lo postaviti pitanje - DOKLE?

Da li hronican stres moZe da objasni pojavu
predijabetesa i kardiometabolickog sindroma?
Da.

U hroni¢nom stresu javlja se fenomen “nagrade
hranom”.

Akutni stres je povezan sa gubitkom apetita.

Medutim, u hroni¢nom stresu dolazi do prete-
rane aktivacije hipotalamusno-hipofizne osovine sa
lucenjem kortizola. Kortizol smanjuje sitost i podsti-
&e konzumiranje visoko kalori¢ne hrane. Cak i van
stresa, ostaje isto stanje. Covek se bolje oseca ako
jede. Kortizol dalje indukuje stvaranje visceralnog
masnoj tkiva i diferencijaciju preadipocita u adipo-
cit. Iz masnog tkiva se oslobadaju slobodne masne

kiseline koje deluju toksi¢no na [ ¢eliju i poveéavaju
insulinsku rezistenciju perifernih tkiva. Iz masnog
tkiva se oslobadaju brojni hormoni koji povecavaju
kardiovaskularni rizik

Hronicni stres, kojim smo svi izloZeni, doveo je
do toga da je danas u Srbiji svaka peta osoba goja-
zna.

Na koji nacin visceralno masno tkivo indukuje
pojavu kardiovaskularnog oboljenja?

U masnom tkivu adipociti, mononukleari i stro-
malne Celiije sinteti$u i sekretuju brojne bioaktivne
peptide, nazvane adipokini (slika 4). Oni ostvaruju
efekte unutar masnog tkiva (autokrino dejstvo), u
okolini (parakrino) i u udaljenim organima (endo-
krino dejstvo). Najvazniji adipokini su adiponektin
i leptin.

Abdominalna gojaznost indukuje: aktivaciju
simpatickog nervnog sistema, renin-angiotenzin-al-
dosteron sistema (RAAS), retenciju te¢nosti i natri-
juma i formaciju reaktivnih kiseoni¢nih radikala.

Povecani oksidativni stres aktivise proinflama-
torne citokine kao $to su interleukin (IL)-1, IL-6, C
reaktivni protein i tumor nekrosis faktor (TNFq) i
smanjuje produkciju nitritnog oksida.

Povecana aktivnost tumor nekrosis faktora alfa
(TNFa) i interleukina 6 (IL-6) dovode do insulinske
rezistencije tkiva.

Angiotenzinogen dovodi do razvoja hipertenzije.

Plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sma-
njuje fibrinolizu.
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SlikalMasno tkivo kao endokrina Zljezda

ononuklearne
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Adipociti

Leptin,
Adiponektin
Resistin

TNFa

IL-6

PAI-1

RAAS
Angiotenzinogen

Aromataze
TNFa

LPL - lipoproteinska lipaza
CETP - holesterol ester transfer protein

Koja je najvaznija veza izmedu abdominalne
gojaznosti, dijabetesa i kardiovaskularnog
oboljenja?
Inflamacija i sniZen adiponektin.
Inflamacija sa aktivacijom oksidativnog stresa
dovodi do promena na krvnim sudovima.
Adiponektin ima antiaterogena i antidijabeto-
gena svojstva. Osobe sa abdominalnom gojazno$éu
imaju sniZen nivo adiponektina $to povecava sklo-
nost ka aterosklerozi i dijabetesu.

Adiponektin ima antiaterogena, antidijabetogena i
anti-inflamatorna svojstva.

Da li se razvoj dijabetesa tip 2 moZe spreciti
kod osoba sa predijabetesom?
MotZe.

Dokazano je da se dijabetes tip 2 moze spreciti
ukoliko se izgubi 5-10% prvobitne telesne teZine to-
kom 2 godine. I ako ima dovoljno fizicke aktivnosti,
a to je 7000 - 10000 koraka dnevno.

Da li se kardiovaskularno oboljenje mozZe spre-
Citi kod osobe sa predijabetesom ili dijabete-
som?

Da.

Korisno je zapamtiti formulu 0-3-5-140-5-3-0,
date u Tabeli 6. Evropsko udruzenje kardiologa dalo
je preporuke za sprecavanje KV oboljenja 2007. godi-
ne. Da bi se sprecila pojava kardiovaskularne bolesti
(KVB) potrebno je da osoba ne pusi, da peSaci 3km
dnevno, da ima 5 porcija vo¢a i povr¢a, da joj sistolni
pritisak ne prelazi 140 mmHg, da vrednosti ukpnog
holesterola ne prelazi 5 mmol/l, a LDL holesterola 3
mmol/l i da nije gojazna.

Ako se radi o osobi sa predijabetesom ili dijabe-
tesom, ove preporuke bi trebalo ”postroziti“, u smi-
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slu da se prelaze 5 km dnevno, da sistolni pritisak ne
prelazi 135 mmHG, a ukupni holesterol 4.5 mmol/1 i
da takva osoba ima idealnu telesnu tezinu.

Tabela 6. Preporuke Evropskog udruZenja kardio-
loga za sprecavanje kardiovaskularne bolesti

0-3-5-140-5-3-0

o Pusenje
3 km Dnevno
5 porcija Porcija voca i povrsa
140 mmHg Sistolni pritisak
5 mmol/1 Ukupni holesterol
3 mmol/1 LDL holesterol
o Gojaznost, dijabetes



Dora Beljic



Literatura

1.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance
in human disease. Diabetes. 1988;37:1595-1607.

Larsson H, Ahrén B: Islet dysfunction in insulin resistance
involves impaired insulin secretion and increased glucagon
secretion in postmenopausal women with impaired glucose
tolerance. Diabetes Care 2000;23:650-657.

Kahn SE: The relative contribution of insulin resistance
and beta-cell dysfunction to the pathophysiology of type 2
diabetes. Diabetologia 2003;46:3-19.

Krassas GE, Kelestimur F, Mici¢ D, Tzotzas T, Konstandi-
nidis T, Bougoulia M, Tsametis C, Colak R, Jorga J, Kostic
Z, Pavlovic M; Balkan Group for the Study of Obesity. Self-
-reported prevalence of obesity among 20 329 adults from
large territories of Greece, Serbia and Turkey. Hormones
(Athens) 2003;2:49-54.

Grundy SM, et al. Diagnosis and management of the meta-
bolic syndrome: an American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute scientific statement. Cir-
culation. 2005;112:2735-2752.

The International Diabetes Federation Consensus worldwi-
de definition of metabolic syndrome. Brussels: IDF, 2005.

Vasudevan AR, Ballantyne CM. Cardiometabolic risk as-
sessment: An approach to the prevention of cardiovascular
disease and diabetes mellitus. Clin Cornstone 2005;7:7-14.

Eldor R, Raz I. Lipotoxicity versus adipotoxicity-The deleteri-
ous effects of adipose tissue on beta cells in the pathogenesis
of type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2006;74:53-8.
Diamantopoulose EJ, Andreadis EA et al. Early vascular le-
sions in subjects with metabolic syndrome and prediabetes.
International Angiology 2006;25:179-183.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Abdul-Ghani MA, Tripathz D, Defronzo RA. Contributions
of 8 cell dysfunction and insulin rezistance to the pathoge-
nesis of impaired glucose tolerance and impaired fasting
glucose. Diabetes Care 2006;29:1130-1139.

Davis S. Evolving treatments for cardiometabolic syndro-
me. Manag Care Med. 2006;9:17-21.

MacDougal, Ormond A. and Burant, Charles F.The Rapidly
Expanding Family of Adipokines. Cell Metabolism 2007;
6:159-161.

Fourth European Guidelines on CVD prevention. Eur Heart
J 2007;28:1462-1536.

Bergman, R.N. et al. Abdominal obesity: role in the pathop-
hysiology of metabolic disease and cardiovascular risk. Am
J Med 2007;120(2 Suppl 1): S3-8.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al. Harmonizing the
metabolic syndrome. A joint interim statement of the Inter-
national Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; Ame-
rican Heart Association; World Heart Federation; Internatio-
nal Atherosclerosis Society; and International Association for
the Study of Obesity. Circulation 2009;120:1640-1645.

Mente A, Yusuf S et al. Metabolic syndrome and risk of myo-
cardial infarction. A case control study of 26,903 subjects
from 52 countries. ] Am Coll Cardiol 2010;55:2390-2398.
Belji¢ Zivkovi¢ T, Vuksanovic M, Andjelic Jelic M, Stojanovic
J, Buric B, Jojic B, Milic N, Vujovic S. Obesity and metabolic
syndrome during a menopause transition in Serbian wo-
men. Climacteric 2011;14:643-648

Mongraw-Chaffin M et al. Metabolically healthy obesity,
transition to metabolic syndrome and cardiovascular risk.

J Amer Coll Cardiol 2018;71:1857-1865.

23



24



STA JE INSULINSKA REZISTENCIJA?

nsulin ostvaruje svoje dejstvo vezivanjem za insu-
linski receptor.

Insulinski receptor je glikoprotein sastavljeni od
dve proteinske subjedinice kodirane od strane istog
gena. Veca, a subjedinica smestena je ekstracelular-
no i za nju se vezuje insulin. Ona je disulfidnom ve-
zom vezana za manju, 3 subjedinicu. Nakon veziva-
nja insulina za a subjedinicu insulinskog receptora,
B subjedinica se aktivira autofosforilacijom. Ovako
aktivirana [ subjedinica zapocinje fosforilaciju broj-
nih intracelularnih supstrata. Svaki od ovih sup-
strata dovodi do aktivacije kinaza, fosfataza i drugih
signalnih molekula. Na taj nacin insulin ostvaruje
mitogeno i metabolicko dejstvo.

Insulin ucestvuje u regulaciji metabolizma
ugljenih hidrata preko fosfatidil-inozitola, dovode-
¢i do ugradivanja GLUT-4 transportera u celijsku
membranu, ¢ime molekuli glukoze dospevaju u ce-
liju. Tkiva najosetljivija na delovanje insulina su je-
tra, misi¢no i masno tkivo. U jetri, insulin stimulise
glukogenezu, sintezu triglicerida i lipoproteina vrlo
niske gustine (VLDL), a inhibise glikogenolizu, gli-
koneogenezu i konverziju slobodnih masnih kiselina
i aminokiselina u ketonska tela. U mi$i¢ima, insulin
indukuje glukogenezu i sintezu proteina, a u ma-
snom tkivu deponovanje triglicerida

Insulinska rezistencija (IR) je stanje kada postoji
prepreka ili poremecaj u ostvarivanju efekata insu-
lina preko insulinskog receptora. Posledica toga je
smanjeno uvodenje glukoze u Celije, gde se ona moZe
preraditi u energiju, ili skladistiti u vidu glikogena.
Povecana koncentracija glukoze u krvi provocira f3

Celije na jo$ vece lucenje insulina. Insulin u normal-
noj koncentraciji nije efikasan u snizavanju glukoze
u krvi. Zato se izlu¢uje jo$ vise insulina, te postoji
hiperinsulinemija, koja obezbeduje normoglikemiju.
Vremenom, ovo stanje prerasta u hiperinsulinemiju
i hiperglikemiju.

Insulinska rezistencija se definise kao stanje u
kojem je koncentracija insulina u krvi ve¢a nego sto
normalno zahteva nivo glukoze u krvi.

Nastanak insulinske rezistencije moze bili ge-
netski uslovljen. Medutim, na njeno ispoljavanje ve-
¢im delom uticu faktori iz naseg Zivota. Hrana je va-
Zna u nastanku insulinske rezistencije. Hrana koja
je bogata ugljenim hidratima, smanjuje broj insu-
linskih receptora! Namirnice bogate trans-masnim
kiselinama smanjuju vezivanje insulina za receptor.
Visok odnos omega-6 prema omega-3 masnim kise-
linama, takode deluje pogubno na osetljivost tkiva
na insulin. To je uoceno kod ljudi koji koriste ulje od
soje u ishrani. Ono sadrzi omega-6 masne kiseline i
ne preporucuje se u ishrani ljudi.

Fizicka neaktivnost je jo$ vaZnija od hrane! Ona
dovodi do insulinske rezistencije mehanizmima koji
nisu dovoljno rasvetljeni. Fizicka neaktivnost indu-
kuje proinflamatorno stanje sa povefanjem nivoa
adipokina i cirkuliSucih citokina. To dovodi do dis-
funkcije endotela sa smanjenom vazodilatacijom
i do dislipidemije. Cak i kratkotrajna fizicka aktiv-
nost povecava preuzimanje glukoze u misi¢no tkivo
i smanjuje hepaticku produkciju glukoze. Na nivou
masnog tkiva fizicka aktivnost povecava skladisce-
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nje masnih kiselina, ali i njihovu mobilizaciju radi
sagorevanja u energiju.

Alkohol poveéava insulinsku rezistenciju. Konzu-
miranje vece koli¢ine alkohola tokom duZeg vremena
povecava ukupni kalorijski unos (1gr alkohola = 9
kcal) i dovodi do visceralne gojaznosti. Umerena upo-
treba alkohola moguce ima kardioprotektivni efekat.

Da li je gojaznost uvek povezana sa insulin-
skom rezistencijom?
Nije.

Abdominalna gojaznost dovodi do rezistencije
perifernih tkiva na insulin, a prejedanje do hiperin-
sulinemije. Insulin dalje stimuliSe centre za glad u
hipotalamusu i sledi ve¢i unos hrane i jos vece goje-
nje. To je zacarani krug.

Medutim, gojaznost ne dovodi uvek do rezisten-
cije tkiva na insulin. Tek kada je povezana sa sma-
njenom aktivno$éu, javlja se insulinska rezistencija.
To moZe objasniti zasto veoma pokretne i aktivne
gojazne osobe nemaju ovaj zdravstveni problem. Alj,
kada prestanu sa sportom, sledi niz metabolickih
poremecaja koji moze dovesti do infarkta, Sloga ili
pojave dijabetesa tip 2.

Gojaznost povezana sa
nekretanjem dovodi do IR

Kakvu ulogu igra fizicka aktivnost u smanje-
nju insulinske rezistencije?
Veliku i najvazniju!

Brzo hodanje povecava efikasnost insulina za
36% i smanjuje potrebu za insulinom. Takode, sma-
njuje naslage masnog tkiva, koji su generator ma-
snih kiselina, pogubnih za {3 ¢elije pankreasa. Sva-
kodnevno treniranje povecava broj transportera za
glukozu u ¢elijama miSi¢nog tkiva, te njeno iskori-
S¢avanje za energiju.

30 minuta brzog hoda efikasnije je od
dupliranja doze leka ili od 20j insulina

Sta je hiperinsulinemija?

Hiperinsulinemija je stanje kada postoji velika kon-
centracija insulinu u krvi. Taj insulin nije efikasan
za vazne metabolicke funkcije: sagorevanje glukoze,
glukoneogenezu, sintezu belancevina i smanjenje
lipolize. Medutim, ,hiperinsulinemijski insulin” je
veoma efikasan u: poveéanju krvnog pritiska, pove-
¢anju triglicerida, pove¢anju agregacije trombocita i
podsticanju disfunkcije endotela i vazokonstrikcije,
zbog smanjene sinteze nitrit-oksida.
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Da li postoje simptomi insulinske rezistencije?
Ne.

Ne postoje jasni simptomi, mada postoje indi-
rektni. Ako ¢ovek obrati paznju na njih moZe shvati-
ti da nesto nije uredu. Osobe sa hiperinsulinemijom
uvek imaju potrebu za ne¢im slatkim. Narocito posle
obilnog obroka, kada im se ,trazi” nesto slatko. Ce-
sto sasvim dobro opisuju da dobijaju u tezini zato Sto
jedu slatkise, bez kojih ne mogu.

Medutim, veéina ljudi nema simptome insulin-
ske rezistencije. Ali zato postoje brojne biohemijske
abnormalnosti koje su prikazane u tabeli 7.

Da li postoje fizicki znaci insulinske rezisten-
cije?
Da.

Ovi znaci su prisutniji u osoba tamnije puti. Sa-
stoje se iz tamnih zadebljanih delova koze baze vra-
ta, laktova, kolena ili pazugnih jama. Cesto postoje
tamni podocnjaci. Ove promene se zovu Acanthosis
nigricans.

Koja oboljenja nastaju zbog insulinske rezi-
stencije?

U svakodnevnom lekarskog komuniciranju - to su
oboljenja u sklopu sindroma insulinske rezistenci-
je: visceralna gojaznost, predijabetes i T2DM, hiper-
tenzija, dislipidemija, poviSen PAI-1, endotelijalna
disfunkcija, masna jetra i ateroskleroti¢na kardiova-
skularna bolest (ASKVB).

Kako se mozZe dijagnostikovati hiperinsuline-
mija?
Veoma jednostavno.

Uzima se uzorak krvi za insulin pre dorucka,
nakon 8 sati gladovanja. Ukoliko je povisen, postoji
hiperinsulinemija, zbog preteranog lucenja insulina
koji pokusava da zakodi hepaticku glikoneogenezu.

Zatim se pojede standardni dorucak, koji sadrzi
3 ugljeno-hidratne jedinice (pr. mala kifla i 200ml
jogurta) i nakon 2 sata se ponovi merenje. Normal-
no je da insulin, nakon ovakve stimulacije ugljenim
hidratima, poraste 2 puta. Ukoliko su vrednosti vise,
jasno je da postoji preteran odgovor { Celija.

Drugi nacin je da se uradi troc¢asovni ili petoca-
sovni oralni glukoza toleranse test. Pozitivan je ako
se pojave znaci hipoglikemije, pra¢eni niskim vred-
nostima glukoze i povisenim insulinom.

Nivo insulina u plazmi odreduje se radioimuno-
esej metodom taloZenja sa polietilenglikolom. Refe-
rentna vrednost za insulin naste prema ovoj metodi
je 5 - 25 mU/L



Tabela 7. Abnormalnosti vezane za gojaznost
i insulinsku rezistenciju

Metabolizam glukoze
- poviSena glikemija naste

- intolerancija glukoze

Metabolizam masti
- poviSene slobodne masne kiseline i trigliceridi
- povecanje malih gustih LDLa
- smanjenje HDLa

- povecana postprandijalna lipidemija

Metabolizam mokraéne kiseline
- povecanje mokracne kiseline u serumu

- smanjenjo izlucivanje mokraéne kiseline urinom

Hematoloske i proinflamatorne promene
- poviSen PAI-1
- povisen fibrinogen
- povisen hsCRP, citokini
- snizen adiponektin
- povisen leptin

- poviseni TNFa, IL-6

Hemodinamske i vaskularne promene
- retencija soli putem bubrega
- povisen simpaticki tonus
- hipertenzija

- endotelijalna disfunkcija

Hormonske promene
- sindrom policistickih jajnika

- hiperandrogenizam

Kako se moZe dijagnostikovati insulinska re-
zistencija?
Izracunavanjem.

HOMA IR indeks insulinske senzitivnosti, izra-
¢unava se iz parova istovremeno uzorkovanih pla-
zma vrednosti insulina i glikemija naste, pomocu
slede¢ih formula, u zavisnosti kojom merom se izra-
Zava plazma koncentracija insulina:

HOMA IR =

Vrednost HOMA IR u zdravih iznosi 1.

Ovaj indeks numericki izrazava perifernu i he-
paticku insulinsku rezistenciju. HOMA indeks nije
kompletna istina! Potrebno ga je interpretirati u
svetlu indeksa telesne teZine, obima struka i godina
Zivota. Sinteza razlic¢itih klinickih faktora je bolja od
slepog tumacenja HOMA IR.

Sta je hepaticka insulinska rezistencija?
To je rezistencija na efekte insulina na nivou jetre.

U jetri, insulin koci hepaticku produkciju glu-
koze. Svako konzumiranje hrane je podsticaj za se-
kreciju insulina, koji tada koci glikogenolizu u jetri.
Izmedu obroka i tokom nod¢i, bazalna sekrecija insu-
lina odrZava normalan nivo glikemije.

Kada postoji hepaticka insulinska rezistencija,
svako uzimanje hrane stimuliSe lucenje insulina,
koje nije efikasno za zakoci hepaticku produkciju
glukoze iz jetre. Ona u izvesnoj meri doprinosi post-
prandijalnoj hiperglikemiji.

Medutim, jose vazniji poremecaj dogada se to-
kom nodi. Kada postoji hepaticka insulinska rezi-
stencija, bazalna sekrecija insulina je nedovoljna da
spreci glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri. Zato se
¢ovek budi sa poviSenom jutarnjom glikemijom, ¢ak
i kada je preskocio veceru.

Sta je periferna insulinska rezistencija?
To je rezistencija na dejstvo insulina na nivou misié¢-
nog i masnog tkiva.

U misi¢ima, insulin podsti¢e ulazak glukoze u
Celije i fosforilaciju u glukoza-6-fosfat. Nakon toga,
glukoza se metaboliSe na 2 nacina: glikolizom i ok-
sidacijom sa stvaranjem ugljen-dioksida i vode, ili se
skladisti u vidu glikogena.

Oba puta mogu biti pogodena insulinskom rezi-
stencijom. Medutim, u pocetku obi¢no postoji veca
rezistencija za stvaranje glikogena.

Periferna insulinska rezistencija dovodi do post-
prandijalne hiperglikemije, posto se glukoza ne
moze izmetabolisati.

Da li postoji razlika u senzitivnosti jetre i peri-
fernih tkiva na insulin?
Da.

Metabolizam glukoze u miSi¢ima je manje osetljiv
na dejstvo insulina od jetre. Koncentracija insulina
koja je potrebna da bi se obezbedila sinteza glikogena
u miSi¢ima je 4 - 5 puta viSa od koncentracije insulina
potrebne za supresiju hepaticke produkcije glukoze. U

Insulin naste (pmol/1) x glikemija naste (mmol/l)

HOMA IR =

135

Insulin naste (mU/1) x glikemija naste(mmol/1)

22,5
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Slikal Moguci razvoj kardiovaskularnog oboljenja u osoba sa IR

Insulinska rezistencija

Hiperglikemija

/

Hipertenzija

\

Dislipidemija

Hiperinsulinemija

Kardiovaskularno
oboljenja

praksi to znaci da mala doza bazalnog insulina moze
da zakodi hepaticku produkciju glukoze, ali nije efika-

.....

nosno u savladavanju postprandijalne hiperglikemije.

Da li postoji odnos izmedu insulinske rezisten-
cije i oksidativnog stresa?
Postoji.

Oksidativni stres je stanje kada postoji pove¢ana
produkcija oksidativnih radikala, ili smanjena pri-
rodna antioksidativna zastita. Povecava se sa stare-
njem i hiperglikemijom. Dijabetes tip 2 je klasi¢an
primer oboljenja koje je usko povezano sa oksidativ-
nim stresom.

Hiperglikemija indukuje stvaranje oksidativnih
radikala u mitohondrijama. Beta Celije pankreasa su
narocito osetljive na oksidativne radikale. Oksida-
tivni stres smanjuje sekreciju insulina iz B Celija, a
moZe indukovati i njihovu apoptozu.

Oksidativni stres indukuje nastanak insulinske
rezistencije. Insulinska rezistencija se pogorsava u
stanju oksidativnog stresa.

Sta je vaZnije u nastanku dijabetesa tip 2, in-
sulinska rezistencija ili funkcija B celije pan-
kreasa?

Vaznija je B Celija.

Kada insulinska rezistencija dovede do iscrplji-
vanja B Celije, javlja se tip 2 dijabetes. Ako postoji
osetljiva 3 Celija, to se dogada ranije. Ako je [ Celija
robustna, mozda se tip 2 dijabetes i nece razviti.

Zasto predijabetes predstavlja rizik za kardio-
vaskularno oboljenja?
Zbog hiperinsulinemije, koja je posledica insulinske
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rezistencije, i proliferativnog efekta insulina. Preve-
lika kolic¢ina insulina u krvi dovodi do pojave povise-
nog pritiska, disfunkcije endotela i proliferacije glat-
ke muskulature u zidu krvnog suda. Proliferativni
efekti se dopunjuju metabolickim efektima insulina,
dislipidemijom i hiperglikemijom,.

Da li postoji odnos izmedu hiperglikemije i
KVO?

Postoji.

Odnos izmedu hiperglikemije i kardiovaskular-
nog oboljenja je linearan. Za svako povecanje HbA1c
za 1%, povecava se rizik za KVO.

Sta je vaZnije za razvoj KVO - poviSena glike-
mija naste ili poviSena postprandijalna glike-
mija?
VaZnija je poviSena postprandijalna glikemija.
Cak i kod osoba koje nemaju dijabetes, povecanje
glikemije 2 sata nakon obroka na vrednosti 7.8 do
11 mmol/1, povezano je sa duplo ve¢im KV rizikom.
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0ji se sastoji iz 51 aminokiseli-
ne. SintetiSe se, @l¥a i sekretuje u obliku heksame-
ra u f3 ¢elijama pamiiiieasa. Beta Celije Cine 60 - 80%
svih Celija ostrvaca pankreasa. Postoje oko milion
ostrvaca, koji ¢ine ukupno svega 1% tkiva pankrea-
sa. Insulin reguliSe, zajedno sa drugim hormonima,
nivo $ecera u krvi. Seéera u krvi ima veoma malo. U
5 litara krvi normalno ima samo 5 grama glukoze.

Insulin se sintetiSe kao preproinsulin u endo-
plazmatskom retikulumu 8 éelija. Preproinsulin se
odvaja u proinsulin, koji se potom transportuje u
GoldZzijev aparat. Tu se stvaraju sekretorne granule.
Proinsulin se razlaZe u insulin i c-peptid u sekre-
tornim granulama. Spajanjem sekretornih granula
sa Celijskom membranom nastaje sekrecija insulina,
c-peptida i proinsulina. Da bi ovo bilo moguce, po-
treban je influks kalcijuma i dovoljan nivo LDL ho-
lesterola.

Postoje 2 grupe sekretornih granula u {3 Celija-
ma. Jedna grupa granula sluZi kao bazen insulina
koji je stalno na raspolaganju. Brzo se degranulisu,
$to odgovara prvoj fazi insulinske sekrecije. Druga
grupa granula ¢ini "rezervni bazen®. Ovaj bazen se
sporije prazni, $to odgovara drugoj fazi insulinske
sekrecije. Prva faza insulinske sekrecije traje 10 mi-
nuta, a druga 2 sata.

Glukoza je najvedi stimulator sekrecije insulina.
U B Celiji, glukoza je prihvadena glukoznim transpor-
terom, GLUT 2. Sledi fosforilacija glukoze, $to dovodi
do poveéanja ATPa. PoviSen ATP inaktivise kalijum-
ske kanale, depolarise 3 ¢elijsku membranu i dovodi
do otvaranja kalcijumskih kanala. Ulazak kalcijum-

Insulin je hormo

SEKRECIJA INSULINA

skih jona u B ¢eliju dovodi do egzocitoze granula sa
insulinom (slika 6). Ovaj mehanizam je vazan za ra-
zumevanje dejstva preparata sulfonilureje.

U manjoj meri insulinsku sekreciju podsticu
amino-kiseline, masne Kiseline i ketoni. Hormoni iz
tankog creva (inkretin hormoni), glukagon iz o ée-
lija i somatostatin iz 6 Celija ostrvaca pankreasa, ta-
kode, uti¢u na sekreciju insulina. Nervni sistem ima
izvesnu ulogu u insulinskoj sekreciji. Acetil-holin i
adrenalin koji deluje na 3 receptore stimulise luc¢enje
insulina. Adrenergicka stimulacija a receptora koci
sekreciju insulina.

> 5.5 mmol/l

Cat?

Slika 6. Sekrecija insulina pri povisenoj glikemiji

Pre dijagnoze i adekvatnog lecenja dijabetesa tip
2, B Celije je duze vreme sekretovala veéu koli¢inu
insulina da bi kompenzovala insulinsku rezistenci-
ju i hroni¢nu hiperglikemiju. To vremenom dovodi
do njenog iscrpljivanja. Nije poznat poluzivot {3 éeli-
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je. Zna se da apoptozom odumire i da se zamenjuje
amiloidom. Apoptozu provociraju povisena koncen-
tracija glukoze u krvi (glukotoksicni efekat), slobod-
nih masnih kiselina (lipotoksi¢ni efekat na {3 celiju)
i oksidativni stres. Beta celija ima mali antioksida-
tivni kapacitet i veoma je podloZna oStecenju oksi-
dativnim radikalima. Sto je ve¢i oksidativni stres to
je kradi zivot B Celije. Kiseoni¢ni radikali oste¢uju
aktivnost K (ATP) kanala indukujuéi sekretornu dis-
funkcija. U trenutku dijagnoze tip 2 dijabetesa, osta-
lo je najvise 50% normalne funkcije B ¢elija. Masa 3
Celija je smanjenja, kao i masa ostrvaca. Broj sekre-
tornih granula u [ éeliji je smanjen.

Postoje viSe poremecaja u insulinskoj sekreci-
ji u dijabetesu tip 2. Prva faza sekrecije insulina u
potpunosti nedostaje. Druga faza je usporena i ne-
dovoljna. Postoji i poremecaj u pulsatilnoj sekreciji
insulina. Pulsatilni oblik sekrecije insulina veoma
je vazan za akciju insulina u jetri i misi¢éima. U T2
dijabetesu, peroralna glukoza ne dovodi o pove¢anja
insulinskog pulsa. Vremenom ovaj poremecaj dovo-
di do insulinske rezistencije na nivou jetre.

Jos jedan poremecaj postoji u T2DM, a to je po-
remecaj u sekreciji glukagona. Glukagon je peptidni
hormon sa 29 amino kiselina. Otkriven je 1923. godi-
ne, a raspored aminokiselina 1957. godine. Sintetise
se i sekretuje iz a Celija koje su smestene po periferiji
ostrvaca. Stimulus za sekreciju glukagona je nizak
nivo glukoze, poviSene aminokiseline i belancevine.
Inhibiciju sekrecije glukagona vrse poviSena glike-
mija, insulin, somatostatin i glukagonu sli¢an peptid
-1 (GLP-1).

U zdravih osoba, poviSen nivo glukoze smanju-
je sekreciju glukagona. U osoba sa dijabetesom tip
2, povisena glikemija ne zaustavlja sekreciju glu-
kagona. Glukagon nastavlja da stimuliSe hepaticku
glikoneogenezu i glikogenolizu. PoviSen glukagon i
nedostatk prandijalne supresije glukagona dovodi do
povisene glikemije naste i postprandijalne glikemije.
Supresija prandijalnog glukagona se gubi ¢ak i u lju-
di koji imaju predijabetes.

Kakva mozZe biti sekrecija insulina?
Postoji bazalna insulinska sekrecija i hranom stimu-
lisana sekrecija insulina iz B Celije.

Sta je bazalna insulinska sekrecija?
To je sekrecija insulina izmedu obroka i tokom nodi.
Bazalna insulinska sekrecija je pulsatilna. Se-
krecija insulina je u rasponu 0.5-1j/¢. Ona odrzava
naste glikemije i glikemije izmedu obroka u nivou iz-
medu 3.9-6.1 mmol/l. Bazalna sekrecija se smanjuje
od 00-03¢. i povecava za 20-30% pred zoru. Njome
se suprimira hepaticka glikoneogeneza. Ona obezbe-
duje 50% dnevne potrebe za insulinom.
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Sta je glikemija naste?
To je nivo Secera u krvi koji se meri ujutru, po bu-
denju i pre dourucka. Podrazumeva da je covek gla-
dovao 8 sati

Glikemija naste je odraz bazalne insulinske se-
krecije. Ukazuje na hepaticku produkciju glukoze.
Jetra ima veliki rezervoar Secera u obliku glikoge-
na. Razgradnjom glikogena, stvara se glukoza koja
drzi normalan nivo Secera u krvi izmedu obroka
i tokom no¢i. Mnogi hormoni deluju na bazalnu
sekreciju glukoze iz jetre. Hormon rasta, kortizol,
adrenalin, glukagon su neki koji podsti¢u stvara-
nje glukoze iz glikogena u jetri. To objasnjava zasto
Secer u krvi raste kada se ¢ovek iznervira. U akut-
nom stresu se lu¢i adrenalin. U hroni¢nom stresu
luci se kortisol.

Glikemija naste je bazalna glikemija i
ukazuje na hepaticku produkciju glikoze.

Dali je ista glikemija naste koja se meri u domu
zdravlja i kod kuce?
Nije.

Jako je vazno, ukoliko c¢ovek Zeli da sazna koli-
ka mu je "bazalna“ glikemija, da izmeri Secer u krvi
neposredno po budenju, jo$ dok je u krevetu. Glike-
mija "naste” koja se meri u domu zdravlja nije ista
kao bazalna glikemija. Dok ¢ovek ustane, ode u dom
zdravlja, ¢eka i nervira se, Secer u krvi se moze pro-
meniti, ¢ak iako covek nije jeo.

Sta meri postprandijalna glikemija?

Postprandijalna glikemija ukazuje na adekvatnost
druge faze hranom stimulisane insulinske sekreci-
je. Pod kontrolom je inkretin hormona. Ona odrZava
nivo Secera u krvi izmedu 6.1 do 7.8 mmol/l, 2-3 sata
posle obroka. PoviSena prandijalna glikemije ¢esto
postoji u osoba sa kardiovaskularnim oboljenjem,
¢ak i kada je normalna glikemija naste. Postprandi-
jalna glikemija se povecava sa starenjem.

Kako se odvija hranom stimulisana sekrecija
insulina iz b celije?
Kroz 2 faze.

Prva faza traje 10 minuta, a druga 2 sata.

Sec¢er u krvi koji nastaje iz hrane, moze biti i 20
puta visi od bazalne glikemije, koju obezbeduje jetra.
Svaki skok Secera u krvi podstice B ¢eliju da izluci
insulin. Prva faza sekrecije insulina traje 10 minuta.
Tada izluceni puls insulina koci hepaticku produkci-
ju glikoze i sluzi kao uvod u drugu fazu. Druga faza
insulinske sekrecije traje oko 2 sata. Njome insulin
podstice iskori§¢avanje ugljenih hidrata unetih iz
hrane.
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Slika 7. Prva i druga faza insulinske sekrecije

Da li se poremec¢aji u sekreciji insulina mogu
otkriti i pre dijagnoze tip 2 dijabetesa?
Da.

Ako osoba ima metabolicki sindrom, moze se
uraditi OGTT sa merenjem insulinemije naste i na-
kon 2 sata. Tada se vidi disproporcija u izlu¢enom
insulinu (hipersekrecija insulina) da bi se odrZala
normalna glikemija. U toj fazi moZe se zapoceti pre-
vencija dijabetesa.

Odredivanje nivoa insulina, proinsulina i izra-
¢unavanje odnosa proinsulin:insulin moze ukazati
da li ¢e zdrava osoba dobiti dijabetes. PoviSen nivo
insulina, proinsulina i poviSen odnos proinsulin:in-
sulin ukazuje na visok rizik za razvoj dijabetesa.

Naravno, postoje i druga komplikovanija klinic-
ka ispitivanja - euglikemijski hiperinsulinemijski
klamp.

Da li se sekretorna slabostl ¢elije odrzava i po
adekvatnom lecenju?
Da.

United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) je pratila 5000 osoba sa dijabetesom u ve-
likoj Britaniji periodu od 20 godina po dijagnozi. Cilj
studije bio je da se ispita u kojoj meri se mogu sma-
njiti komplikacije dijabetesa ako se odrzava stroga
metabolicka kontrola. Ispitanici su bili samo na di-
jeti ili im se odmah uvodila terapija u vidu derivata
sulfonilureje, metformina ili insulina. Oni koji su
bili na oralnim preparatima, primali su insulin kada
nisu mogli da postignu dobru kontrolu dijabetesa na
maksimalnoj dozi leka.

Ova velika studija je promenila terapijski pristup
dijabetesu tip 2. Pokazala je da 53% osoba zahteva
insulin nakon 6 godina trajanja dijabetesa tip 2. Ini-
cirala je ranu insulinizaciju u tip 2 dijabetesu.

Da li se sekretorna funkcija 3 ¢elije moze usta-
noviti?
Moze, ali nista nije pouzdano.

Sekretorna funkcija 3 ¢elije ne moZe se proceniti
prema nivou insulina. Insulin se sekretuje pulsatil-
no, a poluzivot izlu¢enog insulina iznosi 6 do 7 mi-
nuta. Bolje je odrediti c-peptid.

Sta je C-peptid?

C-peptid je skraceni naziv za connecting peptide ili
vezujudi peptid. To je belan¢evina koja ima 34 amino
kiselinu i nastaje iz proisulina. Proinsulin, koga ¢ine
c-peptid i insulin, nastaje u endoplazmatskom reti-
kulumu (3 ¢éelija, od pre-proinsulina. C-peptid vezuje
C-terminalni kraj B lanca sa N-terminalnim krajem
Alanca insulina (Slikajig). U GoldZijevom aparatu i u
sekretornim granulama, c-peptid se odvaja od pro-
insulina i ostaje insulin.

C-peptid se sekretuje u granulama zajedno sa
insulinom, u podjednakoj kolicini. Poluzivot je 30 -
35 minuta. Ne uklanja se preko jetre, ve¢ preko bu-
brega. Funkcija nije jo§ poznata. U praksi se koristi
da bi se utvrdila sekretorna funkcija f Celije.

Slika 8. Proinsulin koji ¢ine A i B lanac insulina
vezani za c-peptid

Kojim testovima se moze utvrditi sekretorna
funkcija B celija?
Test obrokom i glukagonskim testom.

Test obrok se sastoji od 3 ugljeno-hidratne jedi-
nice - mala kifla od 6ogr (2 ugljeno hidratne jedini-
ce) i 200 ml jogurta sa 3.2% mle¢ne masti (1 ugljeno
hidratna jedinicia). C-peptid se odreduje pre i 2 sata
posle test obroka. Nivo c-peptida bi trebalo da bude
2 do 3 puta visi posle jela.

Glukagonski test se radi u dnevnoj bolnici, tako
S$to se uzme uzorak krvi za c-peptid. Potom se ubri-
zga 1mg glukagona iv. Drugi uzorak krvi za c-peptid
uzima se nakon 6 minuta. Skok c-peptida, takode, bi
trebalo da bude 2 do 3 puta.

Laboratorijska analiza c-peptida radi se radioi-
munoesej metodom taloZenja sa polietilenglikolom.
Referentene vrednosti prema ovoj metodi za C- pep-
tid naste su 0,3 do 0,7 nmol/l, a za postprandijalni
C-peptid 0,9 do 1,87 nmol/l. Ogranicenost analize
ova dva testa je Sto nizak c-peptid ne moZe da razgra-
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nici da li se radi o glukoznoj intoksikaciji koja moze
biti reverzibilna ili o trajnoj sekretornoj insuficijenciji
B Celije. Bolji uvid daje izracunavanje HOMA B.

Sta je HOMA B?
To je homeostatski modela za procenu bazalne in-
sulinske sekrecije. Izracunava se iz sledece formule
prema Mathewsu:

Insulin naste (mU/]) x 2

HOMA % B = ; " -
Glikemija naste (mmol/l) - 3,5

Ocekivana vrednost u zdravih iznosi 100%

Da li postoji jos neki test koji govori o sekretor-
noj funkciji B celije?

Da, to je odredivanje nivoa proinsulina i odnosa pro-
insulin/insulin.

Sta je proinsulin?

Proinsulin je prekursor insulina koji se sintetiSe kao
preproinsulin. Nakon odvajanja signalnog peptida
od 34 aminokiseline, ostaje proinsulin sa 85 amino-
kiselina. Proinsulin se sastoji od c-peptida (34 ami-
nokiselina) i insulina (B lanac sa 30 i A lanac sa 21
aminokiselinom).

Proinsulin se nalazi u cirkulaciji. Fizioloska ulo-
ga nije jasna. Proinsulin ima 25% aktivnosti insu-
lina. U osoba sa tip 2 dijabetesom, nivo proinsulina
moZe biti povisen.

Kakav je znacaj odnosa proinsulin/insulin?
Nije utvrdeno, ali se ovaj odnos koristi u istrazivacke
svrhe.

Poznato je da je dijabetesu tip 2 odnos proinsu-
lin/insulin poviSen. Objasnjava se defektom u pro-
teolitickom procesu u B Celiji. Proinsulin stimulise
sekreciju amilina u 3 ¢elijama. Takode stimulise for-
maciju amiloida u ostrvcima pankreasa $to umanju-
je sekretornu funkciju B éelija.

Povisen odnos proinsulin/insulin je naden u go-
jazne dece i trudnica sa gestacijskim dijabetesom u 3
trimestru i nakon porodaja. PoviSen nivo proinsulina
i odnos proinsulina/insulina moZe biti bolji progno-
sticki znak dijabetesa tip 2, od cirkulisuceg insulina.

Sta je Somogy efekat?
To je skok Secera koji nastaje nakon hipoglikemije.
Kada padne Secer u krvi, pod dejstvom kontra-
regulatornih hormona (glukagona, adrenalina, kor-
tizola i hormona rasta) dolazi do ubrzane razgradnje
glikogena u jetri i miSi¢ima, $to podize nivo Secera
u krvi. Ako se hipoglikemija desi tokom nodi, ¢ovek
moze da se budi sa poviSenim jutarnjim Se¢erom.
Visina glikemije i duzina hiperglikemije, nakon
hipoglikemije je individualna. Zavisi od toga da li je
covek jeo, Sta je jeo, kada je osetio hipoglikemiju i
kakva mu je sekrecija kontraregulatornih hormona.
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Naravno, zavisi i od sadrzaja glikogena u jetri. So-
mogy efekat bi trebalo razlikovati od Dawn fenome-
na, odn. fenomena zore.

Sta je fenomen zore?
Dawn fenomen je skok u nivou $ecera u krvi koji na-
staje pred budenje.

Bazalna insulinska sekrecija je najniZa u periodu
izmedu ponodi i 03 ¢asa. Povecava se za 20 - 30%
pred zoru. Nastaje pod dejstvom kortizola i hormona
rasta, Cija se sekrecija u ranim jutarnjim ¢asovima,
od 3 do 5 casova, povecava. U nekih osoba sa tip 1
dijabetesom, fenomen zore je toliko izraZzen da su ju-
tarnje glikemije izmedu 15 i 20 mmol/l. Nikakvom
vecernjom dozom insulina se taj problem ne moZe
resiti. Osobe sa izrazenim fenomenom zore su kan-
didati za insulinsku pumpu.
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RANO OTKRIVANJE DIJABETESA

ramati¢no povecanje novootkrivenih osoba sa

dijabetesom tip 2 je preraslo u veliki zdravstveni
problem ovog veka. Imati dijabetes znaci imati sma-
njen kvalitet Zivota i perspektivu skradenog Zivota.
Ranije je pojava dijabetesa tip 2 bila vezana za stariju
zivotnu dob, medutim, danas se ovaj oblik dijabetesa
javlja i u mladih od 30 godina. Pogada radno zapo-
slene, a Cesto se otkriva u trudnodi.

Jako je vazno blagovremeno ispitati da li osoba
ima poviSen nivo Secera u krvi. To se ne radi kod
svih zdravih ljudi, ve¢ kod onih koji imaju rizik za
dijabetes tip 2. Testiranje nivoa Secera u krvi radi se:

- Ako osoba vise pije vode, viSe mokri, primecuje
da gubi u teZini, primecuje da nema snagu za uobi-
cajene poslove, da ima gréeve u nogama, svrab po
koZi ili vaginalnu monilijazu

- Jednom godiSnje svim osobama starijim od 45
godina koji:

* znaju za porodi¢nu predispoziciju za dijabetes tip 2
* imaju povisen pritisak >140/90 mmHg
« imaju dislipidemiju sa trigliceridima >2.82 i/ili

HDL-holesterolom <0.9 mmol/1 u krvi
» imaju obim struka veé¢i od 92cm za muskarce ili

8ocm za Zene

* koji su imali kardiovaskularni dogadaj
Takode, treba znati kada se radi analiza glikemi-
je slede¢im grupacijama ljudi:

— ¢ zdravim osobama starijim od 45 godina bez fakto-

ra rizika za dijabetes - glikemiju proveravati jed-
nom u 3 godine

 Zenama koje su imale gestacijski dijabetes - svake
3 godine

* gojaznim Zenama koje imaju sindrom policisti¢nih
jajnika - svake godine

+ svim osobama koje su usle u bolnicu

+ svim osobama koje su dosle na elektivnu korona-
rografiju

Postoje upitnici za procenu rizika za dijabetes.
Najcesce se koristi upitnik Finske Dijabetoloske Aso-
cijacije, FINDRISK. On procenjuje kakav rizik za po-
javu dijabetesa tip 2 ima osoba u narednom periodu
od 10 godina. Bodovi od odgovora na 7 jednostavnih
pitanja se sabiraju (Tabela 8). Na kraju se procenjuje
rizik, prema ukupnom broju bod liko osoba
ima rizik za dijabetes, potrebno je da uradi plazma
glikemiju. Ako je rizik visok i veoma visok, ponovi-
ti glikemiju svake godine. Svaka poviSena glikemija
naste zahteva da se uradi oralni glukoza tolerans
test. Ako postoji gojaznost i poviSen rizik, korisno bi
bilo smrsati. Ukoliko je rizik umeren, raditi glikemi-
ju naste jednom u 3 godine.

Findrisk upitnik je proveren u mnogim zemlja-
ma. U Grc¢koj je proverena efikasnost upitnika tako
Sto je 869 osoba koje je popunilo upitnik radilo i
oGTT. Dijabetes je prvi put otkriven u 10.8% ljudi,
povisena glikemija naste u 9.8%, a intolerancija gli-
koze u 12.6% ispitanika. Findrisk se koristi u Srbiji,
ali nije ispitan na sli¢an nacin.

Drugim biohemijskim i genetskim markerima
ispitivana je ta¢nost Findrisk upitnika u otkrivanju
osoba sa dijabetesom. Na 7232 osoba muskog pola iz
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Finske, upitnik je dopunjen oGTT sa analizom gli-
kemije i insulinemije u o, 30 i 120 minuti, analizom
adiponektina, SGOTa, triglicerida i HDL-holestero-
la. Takode su radeni genetski markeri. Nadeno je
da Findrisk korelira sa insulinskom rezistencijom,
manje sa insulinskom sekrecijom. Nivo triglicerida
i SGOT pozitivno je korelirao sa insulinskom rezi-
stencijom, dok je korelacija za adiponektin i HDL-ho-
lesterol bila inverzna. Geneticki markeri su koreli-
rali sa insulinskom sekrecijom, ali ne i sa Findrisk
upitnikom i insulinskom rezistencijom.

Tabela s. [DRISRUBEIR

1. Godine Zivota
1. <45
2. 4554
3. 55-64

4. Indeks telesne mase
1. <25 kg/m2
2. 25-30 kg/m2
3. >30 kg/m2
4. Obim struka
Muskarci
1. 94
2. 94-102
3. >102

Zene
8o cm
80-88 cm
>88 cm

4. Da li veZbate ili se fizicki napreZete u kuéi
ili na poslu 30 minuta devno?
1. Da
2. Ne

3. Koliko cesto jedete voce i povrée?
1. Svaki dan
2. Ne bas svaki dan

3. Dali ste ikada koristili antihipertenzive?
1. Ne
2. Da

3. Da li vam je doktor ili drugi zdravstveni
radnik ikada rekao da imate poviSen Secer
u laboratorijskim analizama ili ste imali
povisen Secer tokom trudoce?
1. Ne
2. Da
Rezultat: Rizik za nastanak dijabetesa u narednom
periodu od 10 godina:
Broj poena:
<7: Mali: 1u 100
7-11: Rizik postoji: 1 u 25

12-14: Rizik je umeren: 1 u 6
je visok: 1u 3
>20: Rizik je veoma visok: 1 u 2

ADA ima svoj Diabetes Risk Test (Tabela g). Ima 7
pitanja. Ako se na upitniku dobije 5 ili vise bodova,
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potrebno je oti¢i kod lekara i proveriti postojanje di-
jabetesa.

Tabela 9. Diabetes rizik test koji preporucuje
Americka Dijabetoloska Asocijacija

1. Koliko imate godina?
a. Manje od 40 (0 bodova)
b. 40 - 49 godina (1 bod)
€. 50 - 59 godina (2 boda)
d. 60 godina i vise (3 boda)

2. Dali ste muskarac ili zena?
a. muskarac (1 bod)
b. Zena (o boda)

3. Ako ste Zena da li ste imali dijabetes u trud-
noéi?
a. Da (1 bod)
b. Ne (o boda)

4. Da li imate majku, oca, brata ili sestru sa
dijabetesom?
a. Da (1 bod)
b. Ne (o boda)

5. Dali imate povisSen arterijski pritisak?
a. Da (1 bod)
b. Ne (o0 boda)

6. Da li ste fizicki aktivni?
a. Da (o boda)
b. Ne (1 bod)

7. Dali ste gojazni?
a. Da, ITM >25 kg/m? (1 bod), ITM >30 kg/m? (2
boda), ITM >35 kg/m? (3 boda)
b. Ne (o boda)

Iz perspektive lekara opste medicine koji radi u
veoma zauzetoj ambulanti, Sta je najprakti¢nije? I to
je ispitano na 1737 osoba u Nemackoj. Ustanovljeno
je da je dovoljno uraditi glikemiju naste i merenje ar-
terijskog pritiska svakoj osobi koja dode kod lekara
primarnog nivoa zdravstvene zastite. U sluc¢aju po-
viSene glikemije naste ili poviSenog pritiska, raditi
oGTT sa 75 gr glikoze. Na taj nacin ¢e se ranije ot-
kriti osobe sa intolerancijom glikoze ili dijabetesom
tip 2.
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je na glukozu koja se prvi put javlja u trudnodi.
Cak 35 - 60% Zena sa GDM mogu dobiti dijabetes tip
2 u slede¢ih 10 godina. Rano otkrivanje gestacijskog
dijabetesa je vazno radi smanjenja neonatalnog mor-
biditeta. Gestacijski dijabetes ¢ini 90% dijabetesa u
trudnodi, a smatra se da je 16-20% trudnoca kom-
plikovano gestacijskim dijabetesom. Cak 60% Zena
sa GDM imaju isto stanje u sledecoj trudnodi.

Osobe sa visokim rizikom za gestacijski dija-
betes su: starije od 35 godina, gojazne (indeks te-
lesne mase >30kg/m?), sa sindromom policisti¢nih
jajnika, hipertenzijom, porodi¢nom predispozicijom
za dijabetes, koje su ranije imale gestacijski dijabe-
tes ili su radale velike bebe >4kg teZine. Fizioloske
promene u trudnodi pogoduju nastanku gestacijskog
dijabetesa kod osoba sa rizik prvom trimestru
trudnoce povecane potrebe i povecana senzitivnost
tkiva na insulin dovode do hipertrofije B celija i iz-
dasnije insulinske sekrecije. Gladovanje dovodi do
brzog iscrpljivanja glikogena u jetri, zbog poveéanog
iskoris¢avanja glukoze od strane fetusa. Hipoglike-
mije nisu retke. U drugom i tre¢em trimestru, pove-
¢ava se insulinska rezistencija perifernih tkiva za 40
- 70%. Insulinska sekrecija se jo$ viSe povedava da
bi glukoza efikasno presla preko placente do fetusa.
Nivo glikemje fetusa je 80% nivoa majke. Moguc¢ je
porast glikemije naste i postprandijalno.

Kriterijumi za dijagnozu gestacijskog dijabete-
sa postavio je pre 40 godina O’Sullivan, na osnovu
3 ¢asovnog oGTTa sa 100gr glukoze. Od tada je u
klinickoj praksi funkcionisalo vise razlicitih testova.

Gestacijski dijabetes (GDM) je pojava intoleranci-

GESTACIJSKI DIJABETES

Bazirani su bili na oGTT sa 75 gr glukoze radenim
20-24 nedelje trudnoce. Merenja glikemija radena su
na 30 minuta tokom 2 sata, a razliciti kriterijumi su
uzimali razli¢ite vrednosti glukoze. Osnovni cilj bio
je rano dijagnostikovati gestacijski dijabetes i leciti
ga da bi se sprecila pojava dijabetesa posle trudno-
¢e, kao i morbiditet bebe. Pre objavljivanja rezultata
Hapo studije, nije se znalo koliko je svako odstupa-
nje glikemije opasno za plod.

Hapo studija je bila prospektivna epidemioloska
studija koja je trajala 10 godina. Za to vreme ispra-
¢eno je 23316 trudnih Zena u 15 centara iz 9 zemalja.
Svih Zenama je raden oGTT sa 75 gr glukoze 24 - 32
nedelje i svim bebama je iz pup¢anika uzet materijal
za glikemiju i c-peptid. Cilj ove studije bio je da se
ispita rizik od hiperglikemije (koja nije dijabetes) na
ishod trudnocde. Ustanovljeno je da svaka hipergli-
kemija, koja nije dijabetes, dovodi do porasta u te-
zini ploda i hiperinsulinemije sa porasta c-peptida
u pupcaniku. Nadeno je linearno povecanje rizika
od preeklampsije, prevremenog porodaja, carskog
reza, makrozomije, hiperbilirubinemije i distorzije
ramena novorodenceta sa hiperglikemijom. Rizik za
nepovoljni ishod trudnoce je direktno zavistan od
nivoa glikemije majke tokom 24-28 nedelje trudno-
¢e. Nivo glikemije u majke koji je ranije smatran nor-
malnim pokazao se pogubnim za ishod trudnode - i
za fetus i za majku.

Nakon sagledavanja HAPO rezultata i rezultata

dija, internacionalna grupa eksperata donela
je 2010. godine nove dijagnosticke kriterijume za ge-
stacijski dijabetes.
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Tabela 10. Dijagnosticki postupci za gestacijski dijabetes (GDM)

ZENE VISOKOG RIZIKA

ZENE NISKOG RIZIKA

Godine >35

Gojaznost pre trudnoe ITM>30kg/m?
Dijabetes u porodici

Raniji GDM

Sindrom policisti¢nih jajnika
PoviSen pritisak pre trudnoce

Ranija beba>4kg

Ranija beba sa anomalijama

Godine <25
Normalna TT pre trudnoce
Bez porodi¢ne predispozicije

Normalna tolerancija na glukozu

Prva poseta ginekologu
- Glikemija naste
- HbAic

- Glikemija bilo kada tokom dana

24 - 28 nedelja: oGTT sa 758r

Sta je prvi korak u otkrivanju gestacijskog di-
jabetesa?

U prvoj poseti ginekologu, odrediti da li se radi o
osobi visokog rizika za GDM ili je taj rizik mali.

Ako se radi o osobi visokog rizika, odmah se
rade plazma glikemija naste, glikozilirani hemoglo-
bin i merenje glikemije bilo kada tokom dana. Ve¢ na
osnovu tih analiza moZe se utvrditi da li osoba ima
dijabetes tip 2 (a da nije toga bila svesna), gestacijski
dijabetes ili joj je normalna tolerancija na Zu.
Takvim osoba se odmah radi oralni-(oza tolerans
test sa 75 gr glukoze, ako je potrebno, za potvrdiva-
nje dijagnoze gestacijskog dijabetesa.

Ako se utvrdi da osoba nosi nizak rizik za ge-
stacijski dijabetes, radi se oGTT sa 75 gr glikoze u
24 - 28 nedelji trudnode (Tabela

Da li to znaci da se svim trudnicama danas
radi oGTT u 24 - 28 nedelji trudnoce?
DA, to su najnovije preporuke. Razlog je jednostavan

- dijabetes i gojaznost su u usponu zbog savremenog
nacina Zivota.

Kako se dijagnostikuje GDM na osnovu oGTT
sa 75 gr glikoze?

Dovoljno je da 1 vrednost plazma glikemije bude
jednaka ili visa od navedenih, pa da trudnica dobije
dijagnozu gestacijskog dijabetesa (Tabela 11).

Kako se leci gestacijski dijabetes?

Dijetom metforminom i insulinom.

Ako se otkrije u prvoj poseti ginekologu, na osno-
vu glikemija naste koje su izmedu 5.4 - 6.9 mmol/l,
trudnici se moze dati metformin. Nema konsensusa
o duzini uzimanja metformina. Neki lekari ostavljaju
metformin tokom cele trudnode, a neki samo u pr-
vom trimestru. Trudnice se mogu leciti i akarbozom
u dozi od 5omg pred svaki ob