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Kratak sadrzaj

Uvod. Klini¢ko procjenjivanje aterosklerotskih komplikacija u tipu 2 dijabetes
melitusa (DM) je preusmjereno na otkrivanje subklini¢kih oblika ateroskleroze
primjenom neinvazivnih dijagnostickih metoda. Surogat markeri subklinicke
ateroskleroze su intima media kompleks (IMK) karotidnih arterija i albu-
minurija. Cilj rada je bio da se analizira povezanost prisustva albuminurije i
debljine IMK karotidnih arterija sa nijemom ishemijom miokarda kod paci-
jenata sa tipom 2 DM.

Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 62 ispitanika oboljela od tipa 2 dijabetesa
bez istorije o prisutnosti kardiovaskularnih bolesti (KVB), starosne dobi 40-70
godina. Ispitanicima je uradena ergometrija i na osnovu dobijenih rezultata
o prisutnosti ishemijske bolesti srca (IBS) podijeljeni su u dvije grupe. Prvu
grupu je sacinjavalo 25 ispitanika kojima je dokazana IBS, a drugu grupu
37 ispitanika bez IBS. Ispitanicima je ultrazvucno izmjerena debljina IMK
karotidnih arterija i odreden albumin u 24-¢asovnom urinu, te su dobijene
vrijednosti uporedene sa rezultatima ergometrijskog testiranja u obje grupe.

Rezultati. Pacijenti sa IBS su bili stariji, sa duzim trajanjem dijabetesa, dislipi-
demijom i visim vrijednostima HbAlc u odnosu na grupu bez IBS (p<0,05).
Utvrdena je statisticki znacajno veca vrijednost debljine IMK karotidnih
arterija u grupi ispitanika sa IBS (1,08+0,17 mm) u odnosu na ispitanike bez
IBS (0,78+0,17 mm) (p<0,001). U grupi ispitanika sa IBS, albuminurija je bila
prisutna kod 22 ispitanika, dok je kod ispitanika bez IBS, albuminurija bila
prisutna kod 9 ispitanika, to je statisticki znacajno vise u grupi ispitanika sa
IBS u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001).

Zakljucak. Pacijenti sa povec¢anom debljinom IMK karotidnih arterija i prisut-
nom albuminurijom imaju vedi rizik od nastanka IBS.

Kljucne rijeci: dijabetes melitus, intima media kompleks, albuminurija
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Uvod

Prepoznavanje izrazite vaskularne aterogenosti
tipa 2 dijabetes melitusa (DM) dovelo je do
postavke da je sa preventivnog aspekta ova
bolest ekvivalent kardiovaskularnih bolesti
(KVB). Podaci ukazuju da ¢ak i do 50% paci-
jenata sa novootkrivenim tipom 2 DM ve¢ ima
koronarnu bolest [1-3]. Posebna karakteristika
koronarne bolesti kod oboljelih od dijabetesa
je da je ona ¢esto asimptomatska, tzv. ,nijema
ishemija”, koja se javlja kao posljedica au-
tonomne neuropatije kardiovaskularnog siste-
ma. Izostanak bola u toku ishemijskih epizoda
miokarda, atipi¢ni i slabo izrazeni simptomi
akutnog infarkta miokarda odgadaju pocetak
lijeCenja, Sto uzrokuje povecani morbiditet i
mortalitet oboljelih [4,5]. Rano utvrdivanje
kardiovaskularnih faktora rizika kod osoba
oboljelih od tipa 2 DM znacajno je u cilju sman-
jenja stope morbiditeta i mortaliteta [6,7]. Al-
buminurija je marker incipijentne nefropatije,
ali je takode i marker vaskularnih komplikacija
u dijabetesu, te je pokazatelj generalizovane
endotelne lezije koja odrazava opsti vasku-
larni poremecaj permeabilnosti, zbog ¢ega je i
nezavisni faktor rizika za KVB [8]. Pacijenati sa
tipom 2 DM kod kojih je prisutna albuminurija
imaju Cetiri puta vedi rizik od iznenadne smrti
uzrokovane KVB u odnosu na osobe oboljele
od tipa 2 DM sa normoalbuminurijom. Albu-
minurija je rani indikator i nezavisni marker
subklinicke ateroskleroze, koja se moze de-
tektovati mjerenjem intima media kompleksa
(IMK)) karotidnih arterija [9]. Posto se proces
ateroskleroze istovremeno desava u karot-
idnim, cerebralnim i koronarnim arterijama,
detektovanje aterosklerotskih promjena i rano
otkrivanje arterijske bolesti usmjereno je na
karotidne arterije, zbog mnogo prikladnijih i
manje invazivnih tehnika identifikacije u od-
nosu na detektovanje procesa ateroskleroze u
koronarnim i cerebralnim arterijama. Populaci-
jski utemeljene studije pokazale su povezanost
stepena ateroskleroze u jednom arterijskom
podrudju sa aterosklerotskim promjenama
ostalih arterija u organizmu [10]. Identifikacija
aterosklerotskog procesa karotidnih arterija
vrsi se ultrazvu¢nom pretragom koja je pouz-
dana, visoko reproducibilna i relativno jeftina
metoda neinvazivnog prikazivanja lumena i
zidova arterija, te se koristi za otkrivanje i kvan-
tifikaciju subklinicke ateroskleroze [11-13].
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Cilj rada je bio da se kod oboljelih od tipa 2
DM bez simptoma i znakova ishemijske bolesti
srca (IBS) analizira prisustvo nijeme ishemije
primjenom ergometrijskog testiranja, te da se
dobijeni rezultati uporede sa vrijednostima
debljine IMK karotidnih arterija i prisustvom
albuminurije.

Metode rada

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za en-
dokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Klini¢kog centra Banja Luka u periodu od de-
cembra 2012. do maja 2014. godine. Studijom
su obuhvacena 62 ispitanika oboljela od tipa
2 DM u dobi 40-70 godina. Iz istraZivanja su
iskljuceni ispitanici sa tipom 2 DM koji su im-
ali simptome i znakove IBS, koji su preboljeli
mozdani udar ili su bolovali od neke hroni¢ne
ili maligne bolesti. Svim ispitanicima uradeno
je ergometrijsko testiranje pomocu kojeg je
procjenjivano prisustvo IBS, odnosno nijeme
ishemije. Na osnovu dobijenih rezultata ispi-
tanici su podijeljeni u dvije grupe. Prvu grupu
sacinjavalo je 25 ispitanika, kojima je ergo-
metrijskim testiranjem dokazano postojanje
IBS (nijema ishemija), dok je drugu grupu
sacinjavalo 37 ispitanika kojima je ergometri-
jskim testiranjem isklju¢eno postojanje IBS.
Istrazivanje je sprovedeno uz postovan-
je Helsinske deklaracije o medicinskim is-
trazivanjima i principima dobre nauc¢ne prakse.
Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je
Eticki komitet Klinickog centra u Banjoj Lu-
ci. Svi bolesnici su dali saglasnost pismenim
putem za ucestvovanje u ispitivanju.
Biohemijske analize krvi i urina za labo-
ratorijsku obradu uzimane su ujutru nakon
12-satnog prekono¢nog gladovanja za sljedece
parametere: HbA1C, ukupni holesterol, HDL
holesterol, LDL holesterol, trigliceride, albu-
mine u 24-satnom urinu. Ukupni holesterol,
HDL, LDL i trigliceridi u serumu mjereni su
direktno, homogenim enzimskim postupkom
na aparatu Integra 400+, Roche proizvodaca.
Koncentracija albumina u 24-satnom urinu
mjerena je imunoturbidimetrijski, komercijal-
nim reagensima na aparatu Integra 400+, Roche
proizvodaca. Izrac¢unavanje indexa tjelesne
mase (Body Mass index, BMI) za procjenu i
pracenje stanja uhranjenosti vrseno je prema
Quetelet-ovoj formuli: BMI=tjelesna tezina u
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kg/ kvadrat tjelesne visine u metrima (kg/m?).

Ergometrijsko testiranje je izvodeno na
pokrenoj traci proizvodaca General Electric tip
T 2100. Testiranje je vrseno prema standard-
nom Bruce-ovom protokolu. Test je ocjenjen
kao pozitivan kod ispitanika sa horizontalnom
ili nishodnom ST-depresijom jednakom ili
>1mm u trajanju 60-80 ms od tacke J, najmanje
u tri sukcesivna QRS kompleksa, kao i kod
pacijenata kod kojih se javila ST-elevacija u
toku testa opterecenja koja se karakterisala
kao patologka ako se javljala sa istim karak-
teristikama, kao i depresija ST segmenta (>1
mm, traje duze od 60-80 ms). Test je definisan
kao pozitivan i negativan. Pacijenti kod kojih
je test opisan kao inkonkluzivan nisu uzimani
u razmatranje.

IMK karotidnih arterija mjerena je B-mod
ultrazvukom na aparatu LOGIQ IM 5 PRO, sa
elektroni¢kom linearnom sondom frekvence 8
MHz. Pacijenti su ispitivani u leze¢em polozaju
sa glavom okrenutom 45 stepeni kontralater-
alno od strane skeniranja, prema dosad stand-
ardizovnoj metodi po Pignoliu i saradnicima
[15]. IMK je definisana kao udaljenost izmedu
vodecih rubova dvije ehogene linije, gdje prva
linija predstavlja granicu lumena krvnog suda
i tunike intime, a druga granicu tunike medije
i tunike adventicije. IMK je mjerena 1 cm dis-
talno od bulbusa zajednicke karotidne arterije,
tri puta i uzeta je srednja vrijednost za analizu.
IMK kod zdravih sredovje¢nih osoba iznosi

0,6-0,7 mm i povecava se po stopi od 0,005 do
0,010 mm/ godinu. Vrijednosti IMK > 0,9 mm
definisu se kao karotidna ateroskleroza.

Za obraduianalizu podataka u radu prim-
ijenjene su metode deskritptivne statistike. Za
uporedivanje razlika izmedu grupa koriséen
je Student-ov t-test za nezavisne uzorke (ako
razlika varijansi nije statisticki znacajna) i nep-
arametrijski Mann-Whitney test (ako je razlika
u varijansama posmatranih obiljeZja statisticki
znacajna). Za utvrdivanje stepena povezanosti
(korelacije) posmatranih obiljezja koris¢ena
je Pearson-ova parametarska korelacija. Ste-
pen senzitivnosti i specifi¢nosti odredivan je
primjenom binarne logisticke regresije, nakon
koje su uporedno predstavljene ROC krivom.
Prag znacajnosti bila je vjerovatnoca 0,05. Za
statisticku analizu, tabelarne i graficke prikaze
rezultata koris¢eni su MS Office Word 2007 i
MS Office Excel 2007, SPSS 16.0 for Windows.

Rezultati

U tabeli 1 prikazani su demografski, klinicki i
laboratorijski podaci o ispitanicima. Pacijenti
kod kojih je dokazana IBS bili su stariji i sa
duzim trajanjem dijabetesa u odnosu na paci-
jente bez IBS (p<0,05). Takode, kod pacijenata
sa IBS vrijednosti HbAlc bile su statisticki
znacajno vece nego kod pacijenata bez IBS
(p<0,05). U grupi ispitanika sa IBS vrijednosti

Tabela 1. Demografski, klini¢ki i laboratorijski podaci o pacijentima

Karakteristike Isp'itanic'i sa IBS Ispitarli ci be'z 1BS .. p
(nijema ishemija) N=25 (bez nijeme ishemije) N= 37
Pol (zene/muskarci) 11/14 15/22 0,787
Pusaci % 7 (28) 5 (13,5) 0,157
Dob, godine 58,85+ 6,76 53,80 + 6,69 <0,05
Trajanje dijabetesa 9,40 +6,40 5,59 +3,84 <0,05
BMI, kg/m? 27 +1,58 27+1,46 0,775
TA sistolni, mmHg 130,2+15,7 127,9+£17,9 0,454
TA dijastolni, mmHg 77,7 +10,3 77,6 £9,9 0,68
HbA1c, (%) 9,6 +2,50 8,24+1,72 <0,05
UH, mmol/1 6,38+ 1,71 5,44+ 1,60 <0,05
Tg, mmol/1 2,39+0,95 2,09+ 2,04 <0,05
LDL, mmol/1 4,38+1,28 3,59 £1,02 0,05
HDL, mmol/1 1,16+0,27 1,24 +0,53 0,994
IMK, mm 1,08+0,17 0,78 0,11 <0,001

Rezultati prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (X+SD); IBS-ishemijska bolest srca; BMI-indeks tjelesne mase;
TA-krvni pritisak; HbAlc-hemoglobin Alc;UH-ukupni holesterol; Tg-trigliceridi; LDL-lipoproteini male gustine; HDL-lipoproteini

velike gustine; IMK-intima media kompleks karotidne arterije
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ukupnog i LDL holesterola, kao i trigliceri-
da su bile statisticki znacajno vece nego kod
ispitanika bez IBS (p<0,05). Razlika u BMI
izmedu ispitivanih skupina sa i bez IBS nije
bila statisticki znacajna (p=0,0775).

Medijana IMK karotidnih arterija u grupi
ispitanika sa IBS je bila 1,08 mm, a u grupi bez
IBS 0,78 mm $to je statisti¢ki znacajno vece u
grupi ispitanika sa IBS (p<0,001). Utvrdena je
statisticki visoko znacajna pozitivna korelacija
izmedu albuminurije i IMK karotidne arterije (r
=0,466; p< 0,001) (Grafikon 1). Kod ispitanika
sa IBS, prisutnost albuminurije je detektovana
kod 22 ispitanika, dok je u grupi bez IBS albu-
minurija bila prisutna kod 9 ispitanika, sto je
statistic¢ki znacajno vece prisustvo albuminurije
kod ispitanika sa IBS u odnosu na ispitanike
bez IBS (p<0,001) (Tabela 2).

U grupi pacijenata bez IBS albuminurija je
bila prisutna kod 24,32% ispitanika, dok je u
grupi pacijenata koji su imali IBS albuminurija
bila prisutna kod 88% ispitanika.

Tabela 2. Odnos prisustva albuminurije u ispitivanim
skupinama

Ispitanici bez ~ Ispitanici sa
IBS IBS

n % n %
75,68 3 12,00
24,32 22 88,00

100,00 25 100,00

Normoalbuminurija 28

Albuminurija 9

Ukupno 37
Xt dfp

24,197 1 <0,001

1.4 -
1.3 - Q Q

1.2 - Qo Q
1.1 -
1.0 -

IMK

0.9 |

Q
0.8 —%}) QoD Q Q
0.7 QD Q
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Albuminurija

Grafikon 1. Scatter-plot dijagram korelacije albuminurije
(mg/L) i intima media kompleksa karotidne arterije
(IMK, mm)
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Diskusija

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su statis-
ticki znacajno vecu vrijednost debljine IMK
karotidnih arterija u grupi ispitanika sa IBS
u odnosu na ispitanike bez IBS. U grupi ispi-
tanika sa IBS, albuminurija je bila statisticki
znacajno ¢esce prisutna u odnosu na ispitan-
ike bez IBS. Albuminurija i KVB mogu biti
vezani patofizioloskim procesima prije nego
zajednickim faktorima rizika. Smatra se da je
generalizovana endotelna disfunkcija detektor
aterogenih faktora rizika i da igra vaznu ulogu
u zapocinjanju i progresiji ateroskleroze. Da-
kle, udruzenost albuminurije sa endotelnom
disfunkcijom moglo bi da objasni zasto je albu-
minurija snazan prediktor kardiovaskularnih
dogadaja, pogotovo kod oboljelih od dijabete-
sa, te je u pozitivnoj korelaciji sa pove¢anom
debljinom IMK zajednickih karotidnih arteri-
ja i poslije prilagodavanja sa tradicionalnim
kardiovaskularnim faktorima rizika [15,16].
Rezultati naseg istrazivanja takode su poka-
zali pozitivnu korelaciju IMK i albuminurije.
Progresija albuminurije kod osoba sa DM tip
2 povezana je sa povecanim rizikom od KVB
na nacin koji je nezavisan od pocetnog uri-
narnog izluc¢ivanja albumina, te je rizik od
kardiovaskularne smrti veci 2-4 puta u odnosu
na osobe bez albuminurije [17,18]. U studiji
Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion in hypertension (LIFE) tokom 4,8 godina
lijecenja antihipertenzivima kod 8206 ispitanika
dokazano je da je smanjenje izlu¢ivanja albu-
mina povezano sa proporcionalno smanjen-
im rizikom od kardiovaskularnih dogadaja
[19]. Ovome u prilog govore i rezultati naseg
istrazivanja koji su pokazali statisti¢ki znaca-
jno vecu prisutnost albuminurije kod grupe
ispitanika sa IBS u odnosu na ispitanike bez
ishemijske bolesti srca.

Povecanje debljine IMK karotidnih arterija
irizik od razvoja kardiovaskularnih dogadaja
cijenjen je u velikim studijama s dugoro¢nim
pracenjem u bolesnika koji imaju dokazanu
KVB i pojedinaca bez poznate istorije KVB.
U studiji Atherosclerosis Risk in Communi-
ties (ARIC) zakljuceno je da je kod ispitanika
sa povecanom debljinom IMK karotidnih ar-
terija povecan rizik (prilagoden za dob i pol)
od infarkta miokarda ili mozdanog udara u
poredenju s onima koji su imali niZe vrijed-
nosti. Zadebljanje IMK karotidnih arterija bilo
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je jak prediktor kardiovaskularnih dogadaja,
¢ak i nakon uskladivanja tradicionalnih faktora
rizika [20]. Rezultati Kuopio Ischemic Heart
Disease Risk Factor Study pokazali su da je
rizik od infarkta miokarda povecan za 11% sa
svakim povecanjem 0,1 mm IMK karotidnih
arterija [21]. Ovome u prilog govore i rezultati
naseg istrazivanja u kom je kod ispitanika
sa IBS medijana IMK zajednickih karotidnih
arterija bila statisticki znacajno ve¢a nego kod
ispitanika bez IBS.

Studije koje su se bavile uticajem preven-
tivnih intervencija na IMK zajednicke karotidne
arterije dokazale su da promjene u nacinu
zivota, kao $to su prestanak pusenja, redovno
vjezbanje, zdrava ishrana i gubitak tjelesne
tezine predstavljaju pocetne i najvaznije ko-
rake u zaustavljanju napretka aterosklerotskog
procesa. Rezultati najnovijih randomizovanih,
opservacionih i prospektivnih studija nisu po-
kazali znac¢ajnu prednost primjene rutinskog
skrininga za IBS u asimptomatskih bolesnika
sa normalnim EKG nalazom. U cilju iden-
tifikovanja prisustva IBS u asimptomatskih
pacijenata sa dijabetesom i dalje se preporucuje
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Albuminuria and carotid intima-media thickness as surrogate markers of
atherosclerosis in asymptomatic patients with type 2 diabetes
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Introduction. Clinical assessment of atherosclerotic complications in type 2 diabetes mellitus (DM)
was diverted to the detection of subclinical form of atherosclerosis using the non-invasive diagnostic
methods. Surrogate markers of subclinical atherosclerosis are carotid intima-media thickness (IMT) and
albuminuria. The aim of this study was to analyze a relationship between the presence of albuminuria
and carotid IMT in patients with type 2 DM and silent ischemia.

Methods. Our study included 62 patients, aged 40-70, with type 2 diabetes, without previous history of
cardiovascular disease. The patients performed exercise stress test and based on the results, were divided
into two groups. The first group consisted of 25 patients with ischemic heart disease (IHD), whereas the
second group consisted of 37 patients without IHD. In all patients, we measured IMT with ultrasound
and albumin in 24-hour urine. The obtained values were compared between the groups.

Results. Patients with IHD were older, with a longer duration of diabetes, dyslipidemia and higher
level of HbAlc compared to the control group without IHD (p<0.05). There was a statistically significant
higher value of carotid IMT in the group of patients with IHD (1.08+0.17 mm) compared to those without
IHD (0.78+0.17 mm) (p <0.001). The presence of albuminuria was significantly higher in the study group
with IHD (22 patients) compared to the control group (9 patients), which has a statistical significance (p
<0.001). In patients with IHD albuminuriawas present in 22 and in patients without IHD in 9 patients,
which was statistically significantly higher in the group of patients with IHD compared to the control
group (p <0.001).

Conclusion. Patients with increased carotid intima-media thickness and albuminuria have a greater
risk of IHD.
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