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1. UVOD

1.1 Stresna hiperglikemija

Prolazno povisSena razina glukoze u plazmi ili stresna hiperglikemija u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda udestala je pojava.' Stresna se hiperglikemija obi¢no otkriva prilikom
rutinskog odredivanja glukoze u plazmi kod primitka bolesnika na bolnicko lijecenje, tako
da se upravo vrijednost glikemije prilikom prijema u bolnicu naj¢esce koristi kao pokazatelj
prisutva ili odsustva, odnosno razine stresne hiperglikemije.

Stresna hiperglikemija se ne pojavljuje u svih bolesnika s akutnim infarktom miokarda,
znacajan je pokazatelj rizika smrtnog ishoda, kao i rizika nastanka drugih komplikacija
infarkta, bez obzira na to da li bolesnik boluje od Se¢erne bolesti ili ne.>* > 71014

Pojava stresne hiperglikemije nije vezana samo uz akutni infarkt miokarda, ona se moze
pojaviti u tijeku mnogih drugih Zivotno ugrozavajuc¢ih akutnih bolesti, poput teskih
infekcija 1 sepse, akutnih vaskularnih zbivanja koja nisu neposredno vezana uz ishemiju
sréanog misiéa, te trauma.'”"” Znagajnu ulogu pri tome ima teZina osnovne bolesti, premda
neki bolesnici s teSkim oblicima osnovne bolesti ostaju normoglikemicni, dok drugi —
premda rjede, s klinicki lakSim oblicima bolesti, mogu imati znacajnu hiperglikemiju. S
druge strane, vazan je Cimbenik predispozicija bolesnika, njihova endogena inzulinska
rezerva ( sposobnost guSterace da u odredeno vrijeme oslobodi dostatnu koli¢inu inzulina
kao odgovor na hiperglikemiju ), te stupanj inzulinske rezistencije pojedinog bolesnika ( to
jest da oslobodeni inzulin normalizira razinu glukoze u plazmi ). Sama razina inzulina u
krvi pri tome nije od presudne vaznosti, ona moze biti snizena, normalna, pa ¢ak 1 poviSena,
a da bolesnik bude normoglikemican, ili da ima znacajnu hiperglikemiju.

Mehanizam nastanka hiperglikemije je kompleksan. Nastanku hiperglikemije prethodi
pojacano lucenje stresnih hormona poput kortizola, kateholamina, glukagona i hormona
rasta, te medijatora upale poput interleukina i faktora nekroze tumora o ( TNF a ), koji osim
Sto mogu potaknuti otpuStanje stresnih hormona, oslabljuju ucinak inzulina na stanicu

mijenjajuci njegov postreceptorski signal 1 specifi¢an ucinak na stanicu, te na taj nacin



dovode do smanjenog iskoriStavanja glukoze u perifernim tkivima, kao i neadekvatne
supresije glukoneogeneze u jetri. Konaéno, poveéava se stupanj inzulinske rezistencije. '**'
Stanovitu ulogu u nastanku stresne hiperglikemije mogu imati i odredene terapijske
intervencije, primjerice primjena infuzije otopina glukoze, kao 1 lijekova koji povecavaju
inzulinsku rezistenciju - u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom prvenstveno su to
diuretici i beta blokatori ( od drugih lijekova inzulinsku rezistenciju znacajno povecavaju
kortikosteroidi i neki drugi hormoni, imunosupresivi, te antivirusni lijekovi, no u bolesnika
s akutnim koronarnim sindromom oni se rijetko primijenjuju ).

Nuzno je ista¢i, da prisustvo stresne hiperglikemije ne samo kod akutnog infarkta
miokarda, ve¢ 1 kod ostalih teskih bolesti poput sepse i trauma pogorSava tijek bolesti, te
poveéava broj komplikacija i smrtnost bolesnika.'>***

Stresna hiperglikemija je po definiciji prolazno stanje, razina glukoze u plazmi pada nakon
Sto se normaliziraju razine stresnih hormona i upalnih faktora, kao posljedica uspjesnog
lijeCenja, to jest sanacije osnovne bolesti.

U odredenog dijela bolesnika, hiperglikemija ostaje prisutna i nakon prestanka djelovanja
stresogenih Cimbenika. U tih bolesnika hiperglikemija ukazuje na trajno reduciranu
sposobnost sinteze i sekrecije inzulina na razini guSterace, kao i na trajno prisutan
znacajniji stupanj inzulinske rezistencije na razini perifernih tkiva, tako da se nerijetko
prilikom hospitalizacije dijagnosticira i $eéerna bolest. >

Za razliku od stresne hiperglikemije koja je posljedica akutnog poremecaja metabolizma
glukoze u tijelu, te nestaje uz uspjeSno lijeCenje osnovne bolesti, Se¢erna bolest je stanje
uglavnom trajne hiperglikemije koja je u daljnjem tijeku udruzena s nastankom akutnih i
kroni¢nih komplikacija, te stoga zahtijeva trajno lijeCenje dijabetiCkom dijetom,
primjerenom tjelesnom aktivnoscu i lijekovima za regulaciju glikemije.

Stresna hiperglikemija traje prekratko da bi mogla uzrokovati kroni¢ne komplikacije
Secerne bolesti, ali su zato moguca popratna stanja slicna akutnim komplikacijama Secerne
bolesti, koja su vezana prvenstveno uz klinicki znacajne oscilacije koncentracije glukoze u

plazmi ( hiperosmolarno stanje, ketoacidoza, ili pak hipoglikemija - uglavnom kao

posljedica preagresivne terapije ).



1.2 Procesi u regulaciji glikemije

Gornja granica normalne razine glukoze u plazmi je koncentracija do ukljucujuéi i 6,0
mmol/L na taste, odnosno do 7,8 mmol/l nakon obroka ili nakon opterec¢enja sa 75 grama
glukoze u testu oralne podnosljivosti glukoze ( engl. ,,oral glucose tolerance test - OGTT ).
Koncentracije glukoze u plazmi iznad navedenih smatraju se povisenima.?®

Razina glukoze u plazmi ovisi o ulasku glukoze iz hrane u krvotok, oslobadanju glukoze iz
tjelesnih rezervi poput glikogena koji je pohranjen u jetri i miSi¢ima ( glikogenoliza ), te o
sintezi glukoze procesom glukoneogeze u jetri i nekim drugim organima. S druge strane,
razina glukoze u plazmi ovisi i o potros$nji glukoze u perifernim tkivima, bilo za
neposrednu proizvodnju energije u stanici, ili za stvaranje spojeva koji sluze za pohranu
energije.””*°

Glukoneogeneza je proces proizvodnje glukoze iz organskih tvari koje nisu ugljikohidrati.
U ljudskom tijelu supstrati za glukoneogenezu su mlijecna kiselina, piruvat, glicerol,
aminokiseline i1 slobodne masne kiseline s neparnim brojem ugljikovih atoma. Slobodne
masne kiseline s neparnim brojem ugljikovih atoma mogu tek djelomic¢no biti iskoriStene za
glukoneogenezu, i to njihov ostatni fragment od 3 ugljikova atoma koji preostane nakon $to
se lanac masne kiseline razgradi u procesu 3 oksidacije, u kojem se on postepeno skracuje
za po dva ugljikova atoma.

Osim u hepatocitima, glukoneogeneza se moze u manjoj mjeri odvijati i u stanicama
korteksa bubrega, te tankog crijeva.

Glikogenoliza je proces oslobadanja glukoze iz glikogena u uvjetima energetskog deficita u
organizmu. Glikogen je po svojoj strukturi polimer glukoze, sluzi kao tjelesna rezerva
glukoze. Sintetizira se u ve¢oj mjeri u hepatocitima ( gdje mu udio moze iznositi i do 8 %
mase stanica ), te misSi¢nim stanicama ( gdje mu je maseni udio oko 1 — 2 % ), a u manjoj
mjeri u eritrocitima, bubrezima, glija stanicama mozga 1 leukocitima. Stvara se u uvjetima
energetskog viska u organizmu procesom glikogeneze, primjerice nakon obroka.*

Osnovni mehanizmi pomoc¢u kojih se odreduje razina glukoze u plazmi, te brzina procesa
glukoneogeneze, glikogenolize i glikogeneze su hormonalni. Inzulin je od svih hormona
ukljucenih u regulaciju glikemije najvazniji, iako znacajnu ulogu u fizioloskim uvjetima

imaju 1 hormon rasta, kateholamini, te glukagon koji antagoniziraju ucinak inzulina, pa ih



se naziva i kontraregulatornim hormonima. Kasnije su otkriveni drugi hormoni poput
glukagonu slicnog peptida i amilina koji takoder sudjeluju u odrzavanju homeostaze
glukoze u plazmi. "3

Osim hormonalne regulacije, glukoneogeneza je regulirana i lokalno, ovisno o koliCini
raspolozivog energetski bogatog ATP-a i energetski siromasnog AMP-a u stanicama.
Ukoliko je koli¢ina ATP-a dovoljna, glukoneogeneza se znacCajno usporava inhibicijom

kljuénog enzima fosfofruktokinaze.*

1.3 Hormonalni mehanizmi regulacije glikemije

1.3.1 Uloga inzulina u regulaciji glikemije

Inzulin je polipeptidni hormon koji se sintetizira se u beta stanicama Langerhansovih
otocCica u gusteraci. Ljudska gusteraca sadrzi oko milijun otoci¢a, a u svakom se nalazi oko
1000 endokrinih stanica. Oko 75 % stanica u otoci¢ima sintetizira inzulin preko
preproinzulina i proinzulina. Sam inzulin se skladiSti u sekretornim granulama unutar
endokrinih stanica Langerhansovih otoci¢a i po nekoliko dana prije nego §to se oslobodi u
krvotok. Unutar granula, inzulin je vezan uz ion cinka u obliku kristala, ¢ija stabilnost ovisi
o kiselosti unutar sekretornih granula. U trenutku kada se sekretorne granule spoje sa
staniénom membranom, dolazi do izjednacavanja pH s onim u izvanstanicnom prostoru,
otapanja ovih kristala i oslobadanja inzulina u krvotok.

Osim obroka bogatog ugljikohidratima i nekim bjelancevinama, i drugi ¢imbenici mogu
potaknuti oslobadanje inzulina, poput nekih hormona i autonomnog ziv€anog sustava.
Inzulin se oslobada bifazi¢no. Takozvana ,,prva faza* je kratkotrajna, traje desetak minuta,
a slijedi nakon porasta razine glukoze u krvi, koji je obi¢no izazvan obrokom bogatim
ugljikohidratima. Osim porasta razine glukoze u krvi, oslobadanje inzulina moze izazvati i
porast razine aminokiselina glicina, alanina 1 arginina u krvi. Ostecenje ove faze izlu€ivanja

inzulina ima za klini¢ku posljedicu postprandijalni porast glukoze u plazmi.



Druga faza sekrecije inzulina je dugotrajna, ona pokriva osnovne metabolicke potrebe
organizma, te je odgovorna za odrzavanje razine glukoze u krvi u preprandijalnom stanju,
ali 1 za Citav niz drugih uc¢inaka. Ova faza ne ovisi direktno o obroku. Ukoliko je oStecena i
druga faza inzulinske sekrecije, glikemija u preprandijalnom stanju nece biti
zadovoljavajuce regulirana, pa moze do¢i do razvoja hiperglikemije na taste.

Inzulin se lu¢i u portalni krvotok, svoj u€inak ostvaruje putem svog receptora u jetri i
mnogim drugim tkivima, te se na kraju razgradi.

Na perifernoj stanici inzulin se veze na svoj receptor koji je pripada porodici tirozin kinaza.
Nakon §to se spoji s inzulinom, receptor se aktivira, te fosforilira aminokiseline na proteinu
koji se zove supstrat za inzulinski receptor 1 ( IRS 1 ). Kaskadno se aktivira niz stani¢nih
proteina §to rezultira pomakom specificnog transportera za glukozu prema stani¢noj
membrani. Zadaca ovog transportera je prijenos glukoze iz plazme u unutrasnjost stanice.
Do sada je identificirano ukupno 13 transportera za glukozu i srodne monosaharide.
Osjetljiv na inzulin je jedino transporter GLUT 4 koji je posebno izrazen u masnim
stanicama, te u stanicama poprecno prugaste muskulature.

Ovaj transporter ima visok afinitet za glukozu te veze na sebe glukozu iz plazme, koju
unosi u stanicu procesom olakSane pasivne difuzije. Ostali transporteri za glukozu koji nisu
ovisni o inzulinu sudjeluju u transportu glukoze u drugim stanicama i tkivima, poput
eritrocita, endotelnih stanica krvno — mozdane barijere, stanica renalnih tubula, jetre, beta
stanica guSterace, neurona, placente i tako dalje. FizioloSka uloga ovih drugih transportera
nije samo da omoguce ulazak glukoze ( 1 nekih drugih monosaharida ) u stanicu, nego i da
kontroliraju izlazak glukoze iz nekih tkiva bilo u krvotok, bilo u neku drugu tjelesnu
tekuéinu ( primjerice u urin kod stanica epitela bubreznih tubula ). **3°

Degradacija inzulina se odvija unutar ciljne stanice nakon §to dode do ulaska kompleksa
inzulina s receptorom u stanicu. Enzim koji je odgovoran za degradaciju jest inzulin —
degradiraju¢i enzim ( engl. ,,insulin degrading enzyme®“ - IDE ). U stanici se inzulinski
receptor oslobada iz kompleska s inzulinom 1 on se vra¢a na stani¢nu povrSinu gdje moze
ponovno vezati inzulin. Inzulin ostaje u stanici, a nakon odvajanja iz kompleksa s
receptorom i vezivanja za inzulin - degradirajuci enzim, on se razgradi.

Znacajno je za spomenuti da je aktivnost inzulin degradirajueg inzulina nespecifi¢na,

odnosno da ovaj enzim moze uz inzulin razgraditi i neke druge stani¢ne bjelanéevine.”’



1.3.2 Drugi hormoni ukljuceni u regulaciju glikemije

1.3.2.1 Gastrointestinalni hormoni

Gastrointestinalni hormoni se lufe iz enterokromafinih stanica u zelucu, crijevu, te
gusteraCi. Od vaznosti za odrzavanje homeostaze glukoze u organizmu su glukagon,
glukagonu sli¢an peptid 1 ( engl. ,,glucagon like peptide 1, GLP 1) i amilin.

Glukagon je polipeptidni hormon kojeg lue o stanice endokrinog dijela gusterace.
Osnovno djelovanje ovog hormona je podizanje razine glukoze u plazmi. U¢inak ostvaruje
vezuci se na glukagonski receptor na membrani stanica jetre. Glukagonski receptor je po
svojoj prirodi G-proteinski receptor. Vezivanjem hormona na receptor dolazi do aktivacije
G-proteina, koji je heterotrimerski protein s a, B, i ¥ podjedinicama. Kao posljedica
aktivacije dolazi do fosforilacije GDP-a u GTP, podjedinice receptora se medudosobno
razdvoje, a alfa podjedinica zapocCinje niz kaskadnih reakcija koje dovode do
glukoneogeneze 1 glikogenolize. Glikogenoliza, te glukoneogeneza spreCavaju razvoj
hipoglikemije.

Glukagon sudjeluje 1 u metabolizmu masti, te dovodi razgradnje triglicerida 1 povecanja
koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvi, te na taj naCin moze povecati stupanj
inzulinske rezistencije.

GLP - 1 je polipeptid koji se izlucuje iz crijevnih enterokromafinih L stanica kao odgovor
na stimulaciju hranom u lumenu tankog crijeva. Biolosko poluvrijeme zivota GLP-1 iznosi
oko 2 minute, prije svega zbog brze razgradnje enzimom dipeptidil peptidaza 4. U¢inak mu
se ocituje kao kocenje lucenja glukagona, te poticanje lu¢enja inzulina ovisno o podrazaju
obrokom. GLP — 1 usporava praZnjenje Zeluca, te na taj nacin doprinosi duzem
vremenskom trajanju probave ugljikohidrata, kao i duzem trajanju sitosti, djelomi¢no i
zbog direktnog uc¢inka na mozak. Cini se da GLP - 1 ima i antiapoptotski uéinak na beta
stanice Langerhansovih otoci¢a, kao i na ocuvanje njihove osjetljivosti na inzulin.

GLP — 1 djeluje preko svog receptora koji je prisutan u probavnom traktu, ali i u CNS-u.
Ovaj je receptor pripada obitelji glukagonskih receptora, funkcionalno je vezan uz G -

protein. ***



Amilin je polipeptid koji se izluCuje se iz beta stanica Langerhansovih otocica istovremeno
s inzulinom. Receptori za amilin su G-proteinski receptori srodni receptoru za kalcitonin, a
nadeni su u probavnom traktu i u CNS-u. Amilin inhibira lu¢enje glukagona, ali smanjuje i
osjecaj gladi, usporava brzinu praznjenja Zeluca, te inhibira lu¢enje probavnih sokova poput
zelucanog soka, zuci i pankreaticnog soka. Krajnji u¢inak amilina je snizavanje razine
glukoze u krvi, §to je udinak sinergisticki inzulinu. Cini se da su ovi uéinci makar
djelomi¢no posredovani ziv€anim putevima preko centara u mozdanom deblu. Povecano
lucenje amilina dugoro¢no moze dovesti do apoptoze beta stanica Langerhansovih

o 41
otocica.

1.3.2.2 Hormon rasta i IGF - 1

Hormon rasta je peptidni hormon koji lu€e acidofilne stanice prednjeg reznja hipofize. On
se oslobada u obliku naglih skokova koncentracije u kratkim vremenskim razmacima ( tako
zvanim pulsevima ). Hormon rasta se najintenzivnije luci u prvim satima spavanja, ali se i u
slucaju povrede, boli, hladnoce, ili gladovanja takoder luce vece koli¢ine ovog hormona.
Znacajna mu je bioloska uloga u reguliranju procesa rasta tijekom djetinjstva i
adolescencije, ali 1 drugih metabolic¢kih procesa poput sinteze proteina.

Receptori za hormon rasta nalaze se u mnogim tkivima, posebno u jetri, masnom tkivu, te
miSi¢ima. PodraZzajem receptora dolazi do popratnih kaskadnih procesa fosforilacije
bjelancevina, do prepisivanja glasnicke RNA, te do ekpresije gena, ukljuc¢uju¢i i gen za
somatomedine i gene za proteine koji su supresori citokinskog signala ( engl. ,,supressor of
cytokine signaling*, SOCS ).

Na metabolizam ugljikohidrata i masno¢a hormon rasta ima akutni i kroni¢ni ucinak.
Akutni u€inci su sliéni inzulinu, hormon rasta akutno dovodi do pada razine glukoze u krvi,
stimulira ulazak glukoze u miSi¢ne stanice i1 stanice masnog tkiva, te stimulira lipogenezu u
adipocitima. Ovaj je ucinak primijeen kod hipofizektomiranih bolesnika, te pokusnih
zivotinja nakon zapocinjanja nadomjesnog lije€enja hormonom rasta. Trajanje akutnog
ucinka je kratko. Ve¢ 2 sata nakon vr$ne koncentracije hormona rasta pojavljuju se njegovi

dijabetogeni ucinci tipi¢ni za kroni¢nu izlozenost poviSenim razinama ovog hormona, kao



kod bolesnika s akromegalijom. Zbog toga se hormon rasta u odnosu na inzulin smatra
pretezito kontraregulatornim hormonom. Tako kroni¢no poviSene razine hormon rasta
izazivaju mobilizaciju masnih kiselina iz masnog tkiva i njihovo koriStenje kao izvora
energije preko aktivacije hormon osjetljive lipaze, smanjuje se koristenje glukoze kao
izvora energije na racun povecanog koriStenja masti, potiCe se glukoneogeneza i
glikogeneza, osjetljivost stanica na inzulin se smanjuje, §to moze dovesti do hiperglikemije.
Hormon rasta djelomicno djeluje preko posrednika koji se zovu somatomedini.
Najznacajniji je somatomedin C ili inzulinu sli¢an faktor rasta ( engl. ,,insuline-like growth
factor, IGF-I ). IGF -1 se stvara u jetri pod utjecajem hormon rasta, ali i lokalno u drugim
tkivima, gdje djeluje parakrino. Inzulinu slican hormon rasta 1 se vezuje za svoje receptore
koji su po prirodi tirozin kinaze, a ima svoju ulogu u metabolizmu glukoze, ali i stani¢noj

proliferaciji, migraciji i apoptozi. *>***

1.3.2.3 Kortizol

Kortizol ili hidrokortizon je steroidni hormon koji se sintetizira u zoni fascikulati kore
nadbubreznih Zlijezda. U ljudskom tijelu sva tkiva posjeduju glukokortikoidne receptore u
citosolu stanice. Nakon vezivanja hormona dolazi do fosforilacije serinskih ostataka na
receptoru, potom se kompleks hormona i njegovog receptora pomice u stani¢nu jezgru gdje
djeluje direktno na promotorsku regiju gena dovodeci pri tome do prepisivanja glasnicke
RNA. Uc¢inak na gene mogu¢ je i drugim mehanizmom, vezivanjem aktiviranog receptora
na druge faktore prepisivanja poput aktivator proteina i nuklearnog faktora k3. Sam
bioloski ucinak ovisi o vrsti tkiva, odnosno o tkivno specificnim koaktivatorima koji
odreduju dio DNA na koji ¢e se aktivirani glukokortikoidni receptor vezati.

Uloga kortizola u tijelu je monogostruka, vrlo vazno je da povecava razinu glukoze u
plazmi, zbog cega se Citava skupina ovih hormona naziva glukokortikoidima.

Kortizol stimulira glukoneogenezu i glikogenezu u jetri, te poti¢e sintezu enzima koji
sudjeluju u tim procesimu. Glikogenolizu inhibira smanjenjem aktivnosti enzima glikogen
fosforilaze. Osim toga kortizol dovodi do mobilizacije aminokiselina u perifernim tkivima

osiguravajuci na taj nacin supstrat za glukoneogenezu. Dodatni supstrat za glukoneogenzu



osigurava i pojacana lipoliza kojom nastaje glicerol, te C3 ostaci beta oksidacije masnih
kiselina. Kortizol moze i na razini beta stanice direktno smanjiti sekreciju inzulina, a u
perifernim tkivima oslabljuje inzulinski postreceptorski signal.

Indirektno na metabolizam glukoze glukokortikoidi djeluju tako da dovode do porasta
razine hormona rasta u cirkulaciji ve¢ nakon tri sata. Kortikosteroidi djeluju 1 na centar za
glad u hipotalamusu, povecavajuci apetit.

Svi navedeni mehanizmi mogu u predisponiranih osoba dovesti do nastanka hiperglikemije.
Ovisno o trajanju izlozenosti povecanoj razini glukokortikoida, hiperglikemija moze biti
kratkotrajna — stresna, ili prisutna duze vremena. U posljednjem slucaju moze do¢i do

nastanka sekundarnog, steroidnog dijabetesa. **

1.3.3 Vegetativni ziv€ani sustav i kateholamini

Stimulacija parasimpatikusa ( vagalnog zivca ) dovodi do oslobadanja acetilholina na kraju
vagalnih aksona koji stimuliraju beta stanice gusterace, Sto direktno dovodi do pojacanog
oslobadanja inzulina.

S druge strane, stimulacija simpatikusa ¢e neposredno inhibirati oslobadanje inzulina iz
gusteraCe djelovanjem noradrenalina na alfa 2 adrenergiCke receptore na beta stanicama
Langerhansovih otoci¢a, §to moze dovesti do hiperglikemije. Adrenalin iz nadbubreznih
zlijezda ipak moze stimulirati oslobadanje odredene koli¢ine inzulina aktivacijom beta 2
receptora na endokrinim stanicama gusterace.

Dok je stimulacija beta stanica noradrenalinom brza, stimulacija adrenalinom je vremenski
dugotrajniji proces. Biolosko znacenje oslobadanja inzulina uslijed adrenalinske stimulacije
je u tome Sto misi¢ne stanice ne mogu iskoristiti oslobodenu glukozu ukoliko nema inzulina
koji bi potaknuo njen ulazak u stanicu, a §to je posebno vazno u borbi za prezivljenje
pojedine jedinke.

Noradrenalin i1 adrenalin dovode do pojacanog oslobadanja slobodnih masnih kiselina u
cirkulaciju, Sto moze oStetiti postreceptorski inzulinski signal i doprinijeti razvoju

hiperglikemije. *



1.4 Patoloska glikemija: predijabetes i dijabetes

Tip 2 Secerne bolesti je kronicna bolest koja se razvija postepeno preko svojih predstadija
tijekom duzeg perioda koji moze trajati godinama. Sama dijagnoza Secerne bolesti je
biokemijska, ona se postavlja na osnovu mjerenja glukoze u venskoj plazmi. Prema
trenutno vrijede¢im preporukama Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednosti glukoze u
venskoj plazmi iznad 7,0 mmol/L, te 11,0 mmol/L 2 sata nakon oralnog opterecenja
glukozom smatraju se dijabetickima. Normalna razina glukoze u venskoj plazmi jest do 6,0
mmol/L na taste, te do 7,8 mmol/ L dva sata nakon oralnog optere¢enja glukozom.*®
Ukoliko bolesnik ne zadovoljava kriterije za Se¢ernu bolest, a nema normalnu razinu
glukoze u venskoj plazmi nataste ili nakon opterecenja, takvo se stanje naziva predijabetes.
Kod predijabetesa se razlikuje povisena razine glukoze na taste ( engl. ,,impaired fasting
glucose™ ) 1 oSteCena tolerancija glukoze ( engl. ,impaired glucose tolerance® ).
Predijabetes takoder sa sobom nosi rizik od nastanka kroni¢nih komplikacija Secerne
bolesti, bilo mikrovaskularnih ( retinopatija, nefropatija, neuropatija ), ili makrovaskularnih
komplikacija ( koronarna bolest, cerebrovaskularna bolest, bolesti perifernih arterija ).**
Kako je ve¢ spomenuto, granica izmedu predijabetesa i dijabetesa je arbitrarna — ona je

definirana razinom glukoze u plazmi nataste, te nakon oralnog opterecenja glukozom.

1.5 Patogeneza poremecaja homeostaze glukoze u plazmi

Patofizioloski, isti ¢imbenici dovode do poviSene razine glukoze u venskoj plazmi kod
predijabetesa i dijabetesa. Velik doprinos daju kako inzulinska rezistencija sa smanjenim
koristenjem glukoze u perifernim tkivima i1 neprimjereno reguliranom glukoneogenezom u
jetri, tako 1 oStecena sekretorna funkcija gusSteraCe. Zbog toga se predijabetes smatra
medustanjem u razvoju poremecaja tolerancije glukoze od normoglikemic¢nog stanja bez ili
s razvijenom inzulinskom rezistencijom do potpuno razvijenog dijabetesa tipa 2.

Postoji mali, ali klinicki znac€ajan rizik prelaska iz normoglikemi¢nog stanja u predijabetes,

iz predijabetesa u dijabetes tipa 2, te iz dijabetesa koji je moguce lijeciti samo higijensko
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dijetetskim mjerama u terapijski zahtjevniji oblik, koji se lijeci peroralnim lijekovima ili
inzulinom.*

Opcenito je prihvaceno stajaliste da je sindrom inzulinske rezistencije, koja obuhvaca razna
stanja poput tipa 2 SecCerne bolesti, arterijske hipertenzije, debljine, nekih tipova
hiperlipoproteinemije i drugih, vazan patofizioloski ¢imbenik u razvoju cerebrovaskularnih

. . . . oy e e . .. 45-4
i kardiovaskularnih bolesti, uklju¢ujuéi i akutni koronarni sindrom. **>*’

1.5.1. Inzulinska rezistencija

Pojam inzulinske rezistencije ukazuje na nemoguénost da normalne, ili ¢ak poviSene
koli¢ine inzulina u cirkulaciji uspostave normalnu homeostazu glukoze. Kod
kompenziranog poremecaja, hiperglikemija zbog nedovoljne inzulinske aktivnosti potice
pojacano lucenje inzulina, Sto omogucuje ponovno postizanje normoglikemije.

Pri tome se Cesto zanemaruje ucinak inzulina na metabolizam proteina 1 lipida, transport
iona, proliferaciju i diferencijaciju stanica, kao i na proizvodnju dusi¢nog oksida. Pritom, za
svaki od ovih uc¢inaka nije potrebna jednaka koli¢ina cirkuliraju¢eg inzulina. Na primjer, za

inhibiciju lipolize je potrebna manja koli¢ina inzulina, nego za regulaciju glikemije. **

1.5.1.1. Mehanizmi nastanka inzulinske rezistencije

Premda sama molekularno bioloska podloga inzulinske rezistencije nije do kraja
objasnjena, smatra se da ona moze nastati zbog prereceptorskih poremecaja ( obi¢no zbog
cirkulirajuc¢ih protutijela na inzulin koja onemogucuju adekvatno vezivanje inzulina na svoj
receptor ), poremecaja broja ( tzv. ,,down* regulacije broja receptora ) i strukture samog
receptora za inzulin ( prisustvo protutijela na inzulinski receptor, kod mutacija gena
odgovornog za sintezu inzulinskog receptora ), kao i zbog promjena u postreceptorskim

unutarstani¢énim signalnim putevima ( Sto se vida kod mnogih bolesti i stanja poput
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pretilosti, lipoatroficnog dijabetesa, kod jetrenih bolesti, miSi¢ne inaktivnosti, te suviska
kontraregulatornih hormona poput glukokortikoida, hormona rasta, te kateholamina ).
Prereceptorski poremecaji koji dovode do inzulinske rezistencije su razmjerno rijetki,
opisani su slucajevi inzulinske rezistencije zbog pojave protutijela na inzulin u sklopu
autoimunih bolesti poput sistemnog lupusa eritematodesa. LijeCenjem osnovne bolesti u
pravilu dolazi i do povlacenja inzulinske rezistencije. Vrlo rijetko su dijagnosticirani
kongenitalni poremecaji kada se umjesto inzulina lucio proinzulin ¢iji je djelovanje slabije
od inzulina. Ipak, ovdje se nije radilo o rezistenciji na inzulin, nego o njegovom nedostatku.
Receptorski poremecaji su nesto ¢es¢i i etiopatogenetski kompleksniji.

Sam inzulinski receptor je po svojoj strukturi proteinska kinaza koja se nalazi u stani¢noj
membrani. U¢inak ostvaruje fosforilacijom aminokiselina na specificnom supstratu IRS — 1
( engl. ,,insulin receptor substrate 1), nakon spajanja s inzulinom dovode¢i do aktivacije
transportera za glukozu na stani¢noj membrani inzulin osjetljivih tkiva poput misi¢nog i
masnog tkiva. Na taj se nac¢in omogucuje ulazak glukoze iz krvotoka u stanice perifernih
tkiva.

Nastanak inzulinske rezistencije zbog promjena u inzulinskom receptoru su rijetke, premda
je kod osoba s hiperinzulinemijom naden manji broj receptora za inzulin zbog njihove
internalizacije, odnosno povlacenja aktivnih receptora sa stani¢ne povrSine u unutrasnjost
stanice. Mogu¢i mehanizam ukljucuje nedovoljnu regeneraciju inzulinskog receptora iz
kompleksa s inzulinom koji stoga ostaje zarobljen unutar stanice.

Moguéa je pojava protutijela na inzulinski receptor kod autoimunih bolesti. **

Daleko naj¢es¢i mehanizam nastanka inzulinske rezistencije su postreceptorski poremecaji.
Postoje dva znacajna, po bioloSkom ucinku bitno razli¢ita unutarstani¢na postreceptorska
signalna puta. Prvi ukljuCuje fosforilaciju tirozinskih ostataka supstrata 1 za inzulinski
receptor ( IRS-1 ), te posljedi¢nu aktivaciju fosfatidilinozitol protein kinaze 3 koja je
odgovorna za metaboli¢ke ucinke inzulina, poput regulacije razine glukoze u krvi, ulaska
glukoze u stanice u perifernih tkivima, sinteze glikogena u jetri, ali i1 sinteze duSi¢nog
oksida. Nedostatna sinteza duSi¢nog oksida zbog blokirane aktivnosti fosfatidilinozitol
protein kinaze 3 dovodi do disfunkcije endotela. DuSi¢ni oksid je snazan vazodilatator i
djeluje antiaterogeno, nedostatak ovog spoja aktivira nekoliko signalnih puteva odgovornih
za razvoj arterijske hipertenzije, ateroskleroze, te kardiovaskularnih komplikacija. Vjeruje

se da se upravo defektom u sintezi duSicnog oksida uslijed nedostatne inzulinske aktivnosti

12



moze objasniti razvoj kardiovaskularnih bolesti u bolesnika bez dokazanih drugih
imbenika rizika poput Secerne bolesti, puienja, debljine i arterijske hipertenzije. *

Drugi signalni put koji se aktivira nakon stimulacije inzulinskog receptora inzulinom
ukljucuje fosforilaciju serinskih ostataka na IRS-1, te aktivaciju mitogen-aktiviranih
proteina ( engl. ,,mytogen activated protein“ - MAP ) odgovaraju¢im kinazama. Ovaj put je
odgovoran za mitogenu aktivnost inzulina koji se ostvaruju preko aktivacije gena u jezgri
stanice, ukljucujuci 1 ucinke na proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica endotela krvnih zila,
ali bez direktnog metabolickog ucinka. Aktivacija MAP kinaze dovodi i do aktiviranja
proinflamatornih signalnih puteva, koji ukljuc¢uju inhibitor nuklearnog faktora ( NF ) «f3, te
c-jun N terminalnu kinazu, §to moze pogorsati stupanj neosjetljivosti na inzulin. Naime,

proupalni citokini kao krajnji produkti aktiviranih proupalnih signalnih puteva pojacavaju

fosforilaciju serinskih ostataka na IRS-1, zatvarajuéi na taj na&in circulus vitiosus. ** -3

1.5.1.2. Selektivna inzulinska rezistencija

Po konceptu tako zvane ,selektivne® inzulinske rezistencije, gdje je zahvacen samo
metabolicki uc€inak inzulina koji ovisi o aktivnosti fosfatidilinozitol protein kinaze 3,
mitogeni ucinci ovisni o nuklearnim ucincima inzulina u jezgri stanice ostaju intaktni.
Glavni pokreta¢ ovog poremecaja su slobodne masne kiseline koje koce fosforilaciju
tirozinskih ostataka IRS-1.

Uz izrazen defekt u signalnom putu fosfatitidilinozitol protein kinaze 3 dolazi do razvoja
hiperglikemije, koja pak dovodi do povecane sekrecije inzulina. Zbog toga je moguce da se
u istom tkivu, ili u istoj pojedinac¢noj stanici neki procesi odvijaju oslabljeno u uvjetima
smanjenog inzulinskog ucinka, dok se drugi procesi odvijaju pojacano zbog prisutne
hiperizulinemije. Sam inzulin moze zato imati i antiaterogena, kao i1 proaterogena svojstva,

ovisno o tome kolika je neravnoteza izmedu izostanka stani¢nog signala preko
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fosfatidilinozitol protein kinaze 3, te pojacanja signala preko MAP kinaza. Pri tome sama
razina glukoze u plazmi nije od presudne vaznosti.

Produkcija vazodilatatornog dusi¢nog oksida je kontroliran aktivnos¢u fosfatidil inozitol
protein kinaze 3, a razvojem inzulinske rezistencije i izostankom ucinka ovog enzima,
smanjuje se i produkcija dusi¢nog oksida. Nasuprot tome, hiperinzulinemija potic¢e ufinak
VEGEF ( engl. ,,vascular endothelial growth factor® - krvozilni endotelni faktor rasta ) , i
PDGF ( engl. ,,platelet derived growth factor - faktor rasta izoliran iz trombocita ), preko
kaskade MAP kinaza na ekspresiju adhezijskih molekula poput E-selektina na endotelu.
Ovaj ucinak se pojacava ovisno o stupnju hiperinzulinemije, koja se pojacava ovisno o
slabosti signalnog puta fosfatidilinozitol protein kinaze 3, zahvaljuju¢i kompenzatornim
mehanizmima koji dovode do pojacanog lucenja inzulina kao reakcije na hiperglikemiju.
Posljedica je proliferacija i migracija glatkih miSi¢nih stanica u krvnim Zilama, Sto djeluje
proaterogeno. Dodatni aspekt u€inka inzulina koji ima snazan proaterogeni ucinak, a ovisan
je o kaskadnom MAP signalnom putu, je aktivacija preniltransferaza ( farneziltranferazu i
geranilgeraniltrasferazu 1) koje djeluju na Ras i Rho proteine omoguc¢ujuéi im da se usidre
u stani¢noj membrani gdje se mogu aktivirati razli¢itim faktorima rasta, poput IGF-1, EGF,
PDGF, te angiotenzina II, omogucujuéi tako dodatni indirektni mitogeni u€inak inzulina.
Angiotenzin II aktivira NF - k3, snazan nuklearni transkripcijski faktor koji je ukljucen u
sintezu proinflamatornih proaterogenih tvari s jedne strane, a s druge dodatno oslabljuje
ucinak fofatidilinozitol protein kinaze 3 zbog fosforilacije serina na IRS-1, *+331:32:3437
Uc¢inkom na faktore rasta se tumaci i veca pojavnost velikog broja malignih bolesti u
bolesnika s hiperinzulinemijom, poput karcinoma pluca, dojke, maternice, debelog crijeva,

S X 58
gusterace 1 prostate.

1.5.1.3 Uloga slobodnih masnih kiselina u nastanku inzulinske rezistencije

Eksperimetalno se pokazalo da infuzije slobodnih masnih kiselina u zdravih ispitanika
uzrokuju teSku inzulinsku rezistenciju u misi¢ima 1 jetri, te da je navedni u¢inak ovisan o
dozi. Takoder je doSlo do inhibicije lucenja inzulina iz guSterace. PoviSena razina

neesterificiranih masnih kiselina u krvi smanjuje brzinu fosforilacije glukoze nakon njenog
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ulaska u stanicu, te usporava i njenu oksidaciju, kao i ugradnju u glikogen inhibicijom
odgovaraju¢ih enzima. Vazno je i da su slobodne masne kiseline dovele do inhibicije
aktivnosti fosfatidil inozitol protein kinaze 3 i do oslabljenog odgovora na inzulin u smislu
usporenog i smanjenog ulaska glukoze u stanicu.*® >

Magnetska spektroskopska istrazivanja su pokazala da su nakupine masnoca unutar jetrenih
1 miSiénih stanica usko vezane uz razvoj inzulinske rezistencije navedenih tkiva.
Unutarstani¢ni metaboliti triacilglicerola i slobodnih masnih kiselina ( koenzim A vezan s
masnim kiselinama, diacilglicerol, ceramidi ) uzrokuju inzulinsku rezistenciju kod
navedenih stanica. *°

Slobodne masne kiseline doprinose podrzavanju kroni¢ne upalu niskog stupnja koja je
karakteristicna za Sec¢ernu bolest, a doprinosi daljnjem razvoju ateroskleroze. Kljué¢ni
mehanizam pri tome je Ixf/ NFxkP signalni put. U normalnim okolnostima, NFkf je
prisutan u citoplazmi, ali je vezan svojim inhibitorom - Ixf3. Nakon aktivacije slobodnim
neesterificiranim masnim kiselinama konjugiranima na koenzim A, specifi¢na Ik} kinaza
dovodi do odvajanja inhibitora od NF«f, te njegove aktivacije. Slobodni NF«k3 u stani¢noj
jezgri se veze na svoje ciljne gene, te na taj naCin potiCe sintezu proinflamatornih
medijatora poput TNF o, interleukina 6, te protein kinaze C ( PKC ) koji dovode do
dijabetiGara sadrzaj Ik je sniZen, $to ukazuje na poveéanu aktivnost NFif. >

Slobodne masne kiseline takoder stimuliraju sintezu kolagena koji je integralna
kompenenta aterosklerotskog plaka. Cak i fiziologke oscilacije slobodnih masnih kiselina
kod ljudi s normalnom tolerancijom glukoze dovode do promjena u ekspresiji mRNA za
kolagen, fibronektin, kao i za specifi¢ni faktor rasta za vezivna tkiva. PoviSene razine
faktora rasta za vezivna tkiva su karakteristi¢ne za komplicirane aterosklerotske plakove i
poti¢u kemotaksiju mononukleara. *°

Slobodne masne kiseline dovode do disfunkcije endotela. Inzulin poti¢e prokrvljenost u
tkivima preko povecane sinteze dusicnog oksida. Sinteza dusi¢nog oksida je smanjenja u
adipoznih bolesnika i u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. Eksperimentalno davanje

neesterificiranih masnih kiselina s urednom tolerancijom glukoze dovelo je do smanjenog

protoka krvi ovisnog o funkciji endotela, bez smanjenja protoka krvi neovisnog o funkciji
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endotela, daju¢i na taj nacin jo$ jedan dokaz o ulozi neesterificiranih masnih kiselina u
patogenezi ateroskleroze. '* %% ¢!

Znacajan doprinos povecanju koncentracije slobodnih masnih kiselina kod razli¢itih stanja
s povecanom inzulinskom rezistencijom poput debljine, pojedinaca ¢iji su roditelji imali tip
2 Secerne bolesti, te u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti daje i njihova smanjena potrosnja
u stani¢nim mitohondrijima. Zbog smanjene oksidacije slobodnih masnih kiselina smanjena
je 1 mitohondrijalna proizvodnja ATP-a. Proizvodnja ATP-a u mitohondrijima dijabeticara i
adipoznih pojedinaca je usko korelirala sa stupnjem inzulinske rezistencije i razinom
neesterificiranih masnih kiselina, $to je potvrdeno u pokusima inkubacije mitohondrija s
razli¢itim koncentracijama palmitoil karnitina. *

Uzrok ovoj pojavi je razjaSnjen do razine gena, naime — i bolesnici s tipom 2 Secerne
bolesti, kao i njihovi potomci s normalnom razinom glukoze u krvi, ali izraZenom
inzulinskom rezistencijom imaju smanjenu ekspresiju nekoliko gena koji su ukljuceni u
oksidativni metabolizam masnih kiselina, uklju¢uju¢i i gen za koaktivator receptora
aktiviranog peroksisom — proliferatorom y ( PPAR vy ), odnosno PGC — 1. Razina
koaktivatora PGC — 1 u miSi¢ima je bila znacajno niza ukoliko bi razina slobodnih masnih
kiselina u plazmi bila visoka. Posljedica je nakupljanje masnih kiselina u stanici.

Sr¢ani miSi¢ u stanjima inzulinske rezistencije takoder ima povecan sadrzaj masti u
stanicama, §to u izrazenijim slu¢ajevima moze doprinijeti dijastolickoj disfunkciji miSica.
Nadalje, u pretilih osoba adipozno tkivo je infiltrirano mononukelarnim stanicama i
kroni¢no je upaljeno. Adipociti i infiltrirani makrofazi izlucuju proupalne/ protrombotske
citokine poput TNFa, rezistina, interleukina 6, plazminogen aktivator inhibitora 1 i
angiotenzinogena koji povecavaju stupanj inzulinske rezistencije. S druge strane, adipociti
su izvor adipokina, specifi¢nih citokina koji moduliraju inzulinsku rezistenciju ( leptin,
adiponektin, visfatin, rezistin i drugi ). Leptin, adiponektin i visfatin smanjuju stupanj
inzulinske rezistencije, za razliku od rezistina koji ju povecava. Adiponektin k tome djeluje
zaStitno na krvne Zile u ranoj fazi nastanka ateroskleroze. On interferira s ekpresijom
adhezijskih molekula na stijenci endotela krvnih Zila, transformacijom makrofaga u
pjenaste stanice, te proliferacijom glatkih miSiénih stanica, a djeluje i protuupalno jer

. . . . 191,59
snizava proizvodnju TNFa u makrofazima. ™"
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1.5.2 Disfunkcija beta stanica Langerhansovih otoc¢ic¢a

Premda se smatra da je inzulinska rezistencija glavni patofizioloski mehanizam u razvitku
tipa 2 SeCerne bolesti, promjene koje zahvacaju endokrine stanice guSteraCe takoder su
znacajne u razvoju poremecaja homeostaze glukoze u plazmi.

Na razini gusterace, glavni razlog progresije poremec¢aja homeostaze glukoze su promjene
na beta stanicama Langerhansovih otoc¢i¢a. Ove promjene mogu dovesti do porasta, ali i

smanjenja mase beta stanica, kao i do promjena na molekularnoj razini u samoj stanici. >*

63, 64

Do porasta mase beta stanica dovode procesi poput replikacije postojecih beta stanica, ali
moguce je da se razviju i potpuno nove beta stanice iz mati¢nih pluripotentnih stanica
procesom neogeneze. Osim povecanja broja stanica ( hiperplazija ), moze do¢i i do
promjene u njihovoj veli¢ini ( hipertrofija ). Ovim promjenama se tumaci nastanak
hiperinzulinemije u kompenziranoj fazi poremecaja homeostaze glukoze u organizmu.
Hiperinzulinemija je odgovor na prisutnu inzulinsku rezistenciju. U ovoj, pretklinickoj fazi
poremecaja homeostaze glukoze u krvi moze se jedino detektirati hiperizulinemija na taSte,
kao i nakon oralnog optere¢enja sa 75 g glukoze.

Kada beta stanice Langerhansovih otoc¢i¢a viSe nisu u moguénosti izlu€ivati adekvatnu
koli¢inu inzulina kojom bi se mogla kompenzirati inzulinska rezistencija, tada nastaje
hiperglikemija. Ovaj proces je polagan, kod tipa 2 Sec¢erne bolesti vrijeme koje je potrebno
da se iz normoglikemijskog stanja s hiperinzulinemijom razvije hiperglikemija obicno se
mjeri godinama, a postoje znacajne interindividualne varijacije.

Sto se ti¢e inzulinskog odgovora, poznato je da se koli¢ina izlu¢enog inzulina nakon
oralnog optere¢enja sa 75 grama glukoze postepeno povecava kako poremecaj homeostaze
glukoze napreduje sve do trenutka kada je razina glukoze u plazmi 10,0 mmol/L nakon
opterecenja. Pri ve¢im razinama glukoze u krvi nakon opterecenja koli¢ina inzulina
izlucena iz beta stanica je postepeno sve manja ( promatrana su podrucja ispod krivulje ),
da bi kod uznapredovalog tipa 2 Se¢erne bolesti ona bila manja nego kod zdravih ljudi bez
poremecaja homeostaze glukoze.

Ovaj se proces naziva zatajenjem beta stanica Langerhansovih otoc¢i¢a. Kod zatajenja beta

stanica smanjuje se sinteza, pohrana i sekrecija inzulina.
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Ukoliko sintetska funkcija guSterae nije primjerena, nakon stimulacije obrokom nije
moguce osloboditi adekvatnu koli¢inu inzulina, te dolazi do postprandijalne hiperglikemije
zbog ostecene prve faze luéenja inzulina. °%>*°"®

Potencijalni mehanizmi koji su odgovorni za smanjenje sinteze, pohrane i luenja inzulina
su smanjena masa beta stanica, kao 1 smanjenje funkcije beta stanica uslijed
glukotoksi¢nosti, lipotoksi¢nosti, odlaganja amilina i drugog. *"*®

Glukotoksicnost 1 lipotoksi¢nost su usko vezane, tako da pojedini autori govore o
glukolipotoksicnosti. Smatra se da povec¢ana ponuda glukoze i slobodnih masnih kiselina,
te pojaCani ulazak ovih hranjivih tvari u stanicu dovodi do kompeticije na razini
mitohondrija, tako da velike koli¢ine slobodnih masnih kiselina mogu sprecavati pravilno
iskoriStavanje glukoze u mitohodrijima, ali i obratno — moze do¢i do pojacanog stvaranja
patoloskih intermedijarnih tvari poput dugolananih acil — koenzima, te ceramida koje
mogu uzrokovati nepravilnosti u stani¢nim signalnim putevima, dovode¢i do smanjene
sinteze, pohrane i luc¢enja inzulina, kao i do povecanog oslobadanja reaktivnih produkata
oksidacije poput peroksida dovode¢i do oksidativnog stresa, oSte¢enja funkcije beta stanice,
a u konaénici i do njenog umiranja. >* >’

Vaznu ulogu u zatajenju funkcije beta stanica imaju i proupalni citokini koji se proizvode i
oslobadaju lokalno, u makrofazima koji infiltriraju Langerhansove otoc¢i¢e u kojima se
nalaze ranije oStecene beta stanice. Ovi citokini onemogucuju adekvatnu obnovu oste¢enih
beta stanica. 2%

Zbog navedenih zbivanja dolazi izmedu ostaloga i do povecane inzulinske rezistencije
same beta stanice zbog oSteCenih postreceptorskih signalnih puteva. Pri tome izgleda da
sam inzulin ima troficki ucinak na beta stanice, da je vazan u o¢uvanju njene vitalnosti i

funkcije. *'->°

1.6 Inzulinska rezistencija i njen utjecaj na kardiovaskularni sustav

Sindrom inzulinske rezistencije ili metabolicki sindrom kao pojam prvi put spominje
Reaven 1988. godine. Klasi¢ne faktore rizika za nastanka koronarne bolesti poput arterijske

hipertenzije, Secerne Dbolesti, debljine 1 hiperlipoproteinemije povezao je s

18



hiperinzulinemijom koja se kompenzatorno javlja kao posljedica rezistencije tkiva na
inzulinski u¢inak.

Kasnijim istrazivanjima se osnovni koncept nadogradivao, tako da je danasnje shvacanje
sindroma inzulinske rezistencije mnogo $ire nego $to je to bilo u originalnom konceptu. **
70

Nema jedinstvene defincije sindroma inzulinske rezistencije. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji bolesnik ima ovaj sindrom ukoliko ima poremecaj metabolizma glukoze (Sto
moze biti ili tip 2 Se€erne bolesti, povisena razina glukoze u krvi na taSte, oSteCena
tolerancija glukoze, ili smanjena tkivna osjetljivost na inzulin u hiperinzulinemi¢nim
normoglikemijskim uvjetima u donjoj kvartili odredene populacije ); uz dva od sljedeca
uvjeta: pristustvo arterijske hipertenzije, razina triglicerida iznad 1,7 mmol/L , razina HDL
— C ispod 0,9 mmol/L za muskarce ili 1,0 mmol/L za Zene, BMI iznad 30 kg/m2, omjer
opsega struka i bokova iznad 0,9 za muskarce, odnosno 0,85 za Zene, te izlucivanje
mikroalbumina u 24 h urinu veée od 30 mg/ 24h.%°

Klini¢ka heterogenost ovog sindroma se objasnjava razli€itim razinama na kojima moze
do¢i do poremecaja. Inzulin djeluje putem inzulinskog receptora, ali i preko receptora za
IGF — 1, stani¢ni ucinci inzulina ovise o razli¢itim postreceptorskim signalnim putevima,
koji su podlozni razli¢itim fizioloSkim i patofizioloSkim, te farmakoloskim utjecajima.
Upala 1 adipocitokini igraju znacajnu ulogu u razvoju inzulinske rezistencije. PoviSene
razine C- reaktivnog proteina, leptina, te snizene razine adiponektina su udruZzene sa
sindromom inzulinske rezistencije i s razvojem kardiovaskularnih bolesti. *°
Hiperinzulinemija je posljedica inzulinske rezistencije, pojavljuje se kao kompenzatorni
mehanizam, a u patofiziolo§ki mehanizam nastanka su ukljuceni i hiperglikemija, slobodne
masne kiseline, autonomni ziv€ani sustav, te hormoni masnog tkiva ( adiponektin ) i
crijeva (GLP - 1).

Inzulinska rezistencija moze dovesti do smanjene sinteze duSicnog oksida, a
kompenzatorna hiperinzulinemija koja moze aktivirati sintezu niza faktora rasta preko
sustava MAP kinaza, $to je udruzeno s endotelnom disfunkcijom i znac¢ajno povecanim

kardiovaskularnim rizikom.*">>°
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1.6.1 Patogeneza ateroskleroze

Upravo se inzulinskom rezistencijom stanica vaskularnog endotela nastoji objasniti
povezanost nedostatnog inzulinskog signala, posljedi¢ne hiperglikemije, snizene
koncentracije duSi¢nog oksida, te povecane razine lokalnih faktora rasta s vecom
pojavnoséu ateroskleroze i vaskularnih incidenata. '

Vaskularni endotel se sastoji od jednog sloja stanica koji ¢ine intimu arterija, prema mediji
su ogranicene unutraSnjom intimom elasticom, a subendotelno se u intimi jo§ nalaze
elastinska i kolagena vlakna s malim brojem glatkih miSi¢nih stanica. Zdrav endotel nije
podlozan nastanku tromba zbog lokalne produkcije heparin sulfata i vazoprotektivnih
prostaglandina ( koji inhibiraju aktivaciju trombina i aktivaciju trombocita ), kao i
dusi¢nog oksida koji dovodi do vazodilatacije. Endotel Iuci lokalno i plazminogen, von
Willebrandov faktor i tip 1 inhibitora plazminogen aktivatora ( PAI — 1 ), uz razlicite druge
vazoaktivne tvari poput endotelina, angiotenzina II, serotinina i PDGF — a koji djeluju
vazokonstriktorno, ili pak adhezijski na trombocite poput adhezijske molekule vaskularnih
stanica 1 i intercelularne adhezijske molekule 1.

Putem navedenih tvari zdravi endotel regulira tonus krvnih zila, aktivaciju trombocita,
adheziju monocita i upalu, stvaranje tromba, stanicni rast i remodeliranje.

Razvoj ateroskleroze vezan je na odgovor endotela na vaskularnu ozljedu. Do ozljede krvne
zile mogu dovesti hiperglikemija, dislipoproteinemija, puSenje, arterijske hipertenzija, te
vjerojatno i infekcija. 7

Ozljeda endotela dovodi do pojaane propusnosti za lipoproteine, snizene produkcije
dusi¢nog oksida, povecane migracije i1 adhezije leukocita, upale, stimulacije rasta
vaskulature, otpustanja vazokonstriktornih i prokoagulantnih tvari. * 7%

Ucinak vaskularne ozljede se moze biti minimalan, s tek nazna¢enim mikrostrukturalnim
promjenama ( ovaj je stadij karakteriziran pove¢anom propusnos¢u endotela za lipoproteine
1 povecanom adhezije leukocita u endotelnom i subendotelnom prostoru, uz neravnotezu
vazodilatatornih i vazokonstriktornih tvari, naziva se i endotelnom disfunkcijom ), umjeren
( s prisutnom trombozom ), te tezak ( zahvacena je i1 medija krvnih zila s pojavom

okluzivne tromboze, $to se klinicki manifestira nestabilnim vaskularnim sindromima ). Za

razliku od blagih promjena kod endotelne disfunkcije, kod tezih stupnjeva zbog sekrecije
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citokina 1 faktora rasta dolazi do znacajnijeg nakupljanja masno¢a u subendotelnom
prostoru, proliferacije i migracije glatkih misi¢nih stanica, akumulacije kolagena i leukocita
Sto rezultira stvaranjem aterosklerotskog plaka, koji moze rupturirati, te dovesti do razvoja
vaskularnog incidenta. Veli¢ina plaka i stupanj opstrukcije krvne zile nisu od znacajnijeg
utjecaja na sklonost plaka prema rupturi. Veéina plakova koji uzrokuju akutni koronarni
sindrom u koronarografskim studijama odnose se na stenoze koje suziju lumen arterije na
manje od 50 %.

Prilikom rupture plaka dolazi do oSte¢enja fibroznog pokrova, §to omogucéuje kontakt
trombogene lipidne jezgre plaka s krvlju, te aktivacije sustava koagulacije. Manji plakovi,
koji dovode do manje stenoze krvne zile, obi¢no imaju tanji fibrozni pokrov, i razmjerno
vecu lipidnu jezgru. Debljina fibroznog pokrova ovisi o brzini sinteze kolagena, kao i brzini
njegove razgradnje, $to ovisi o upalnim procesima unutar plaka. Sinteza kolagena je
inhibirana interferonom y kojeg lu¢e T limfociti u plaku, dok je razgradnja kolagena
ubrzana metaloproteazama matriksa koje proizvode makrofazi aktivirani interleukinom 1,
te faktorom nekroze tumora o ( TNF o ). 777

Mnoga istrazivanja su pokazala da je moguée smanjiti rizik od razvoja ateroskleroze
promjenom zivotnih navika, ali 1 terapijskim intervencijama poput primjene statina,

regulacije glikemije, te krvnog tlaka. 7

1.6.2 Inzulinska rezistencija i sr¢ana funkcija

Inzulinska rezistencija je znacajan patogenetski ¢cimbenik u razvoju neishemickog zatajenja
srca, premda je ona sama po sebi ne moze izazvati. Hiperglikemija je moguca posljedica
inzulinske rezistencije, no povisena razina glukoze u krvi za slabljenje sr¢ane funkcije nije
presudna, mnogo je bitnije Sto je oStecen intracelularni metabolizam djelovanja inzulina.
Tako do slabljenja sréane funkcije zbog inzulinske rezistencije moze do¢i i kod bolesnika
koji su trajno normoglikemi¢ni. Premda vecina bolesnika s inzulinskom rezistencijom
nikada ne razvije manifestnu kardiomiopatiju, inzulinska rezistencija moZe doprinjeti
slabljenju kompenzatornog kapaciteta srca, tako da se u prisutvu nekog drugog ¢imbenika

poput volumnog ili tlatnog opterecenja, lijekova, toksina ili pak ishemije laganije i brze
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razvije manifestna kardijalna dekompenzacija. Arterijska hipertenzija, hipertrofija lijevog
ventrikla i disfunkcija lijevog ventrikla su ¢este kod bolesnika s inzulinskom rezistencijom
i dobro koreliraju s nastankom kardijalne dekompenzacije. !

Osnovni patofizioloski mehanizam slabljenja srcane funkcije u inzulinskoj rezistenciji je
ostecenje adaptivnih mehanizama prilagodbe energetskog metabolizma sr¢anog misica na
ozljedu ili povecane zahtjeve.

Srce je jedan od metabolicki najaktivnijih organa u ljudskom tijelu. Za zadovoljavanje
dnevnih potreba miokarda za energijom ( odrzavanje stani¢ne homeostaze, te kontraktilne
funkcije ) stvara se i tro$i oko 5 kilograma ATP-a u razli¢itim stani¢nim energetskim
ciklusima. Ukupni tkivni ATP u miokardu skladisti samo mali dio potrebne energije, a sav
ATP u miokardu se u cijelosti obnavlja svakih 13 sekundi. U uobi¢ajenim uvjetima, vodeci
izvor energije u miokardu su slobodne masne kiseline, dok je u stresnim uvjetima ( bez
obzira da li je rije¢ o ishemiji, tlacnom optere¢enju, hipoksiji ili drugome ) glukoza
mnogostruko povoljniji izvor energije, jer je za proizvodnju jednake koli¢ine ATP-a iz
glukoze potrebna manja koli¢ina kisika u odnosu na masne kiseline. '

Tre¢i energetski supstrat u miokardu je laktat koji nastaje u anerobnim uvjetima i
metabolizira se kada se organizam oporavlja od duga kisika.

Glavni biokemijski adaptivni mehanizam oSteenog srca u uvjetima normalne inzulinske
osjetljivosti je promijenjena aktivnost enzima piruvat dehidrogenaze kinaze, koji utjece na
brzinu oksidacije glukoze u ciklusu stani¢nog disanja, te direktno usporava oksidaciju
slobodnih masnih kiselina. U kroni¢no oSteCenom srcu je metabolizam masnih kiselina
usporen i zbog snizene aktivnosti peroksisom proliferator aktiviranog receptora ( PPAR ),
te enzima karnitin palmitoil transferaze 1 i acil — CoA dehidrogenaze.

U uvjetima inzulinske rezistencije su adaptivni mehanizmi oSte¢enog srca su znacajno
promijenjeni. Smanjena je mogucnost utilizacije glukoze zbog oSte¢enog inzulinskog
signalnog puta fosfatidil inozitol protein 3 kinaze uslijed lipotoksicnog ucinka slobodnih
masnih kiselina, smanjenja aktivnosti enzima vaznih za oksidaciju glukoze u
mitohondrijima, smanjenog broja transportera za glukoze GLUT 4, smanjene fosforilacije
Akt 1 ( odnosno protein kinaze B, odgovorne za inhibiciju apoptoze ), Sto sve rezultira u
smanjenoj stani¢noj proizvodnji ATP-a. Aktiviraju se maladaptivni mehanizmi koji
ukljucuju povecanu oksidaciju masnih kiselina koje su u vecoj koncentraciji prisutne u

cirkulaciji, $to povecava potroSnju kisika u srcu. S druge strane, kada je povisena razina
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slobodnih masnih kiselina u krvi, raste i njihova koli¢ina unutar stanica sr¢anog misica, $to
moze direktno ometati dijastoli¢ku funkciju kardiomiocita.

PoviSena razina slobodnih masnih kiselina koja je karakteristicna pojava u inzulinskoj
rezistenciji dovodi do poremecaja u ionskom gradijentima na membranama unutar
mitohondrija, Sto rezultira manjom ucinkovitoS¢u u sintezi ATP-a, uz vecu proizvodnju
topline. >+

Na sr¢anu funkciju u inzulinskoj rezistenciji dodatno neovisno utjece i smanjena sinteza
dusicnog oksida, pa je ¢ak i u pacijenata bez manifestne koronarne bolesti, protok krvi kroz
miokard je smanjen zbog endotelne disfunkcije mikrovaskulature.'®

Dodatni ¢imbenik popusStanja sréane funkcije u sindromu inzulinske rezistencije je
oksidativni stres, poviSena razina upalnih medijatora ( TNF a, endotelin ), kao i poviSena
razina kontraregulatornih hormona poput kateholamina, ali 1 aktivacija renin — angiotenzin
—aldosteronske osovine, te povisena sinteza vazopresina.®*®'

Drugi kontraregulatorni hormoni poput hormona rasta, kortizola i glukagona su takoder
poviSeni kod srcanog zatajenja, i1 doprinose daljnjem pogorSanju sindroma inzulinske

. .. 80
rezistencije.

1.7 Akutni koronarni sindrom

Patoanatomski, akutni koronarni sindrom objedinjuje nestabilnu anginu pektoris, te infarkt
miokarda s elevacijom i bez elevacije ST spojnice, a sam termin je nastao kao posljedica
potrebe kliniCara za postavljanjem hitne radne dijagnoze u bolesnika s kriticnom ishemijom
miokarda, koja bi indicirala 1 opravdala daljnje hitne terapijske postupke.

Uzrok akutnog koronarnog sindroma je najc¢eS¢e okluzivna aterosklerotska bolest
koronarnih aterija, odnosno aterotromboza. Akutni koronarni sindrom obi¢no naglo nastaje
kao posljedica ozljede ili rupture aterosklerotskog plaka uz sekundarnu pojavu tromba koji
moze djelomi¢no ili u potpunosti zatvoriti lumen arterije, te onemoguciti opskrbu tkiva
krvlju u perfuzijskom podrucju zahvacene arterije. Ukoliko ne postoji dostatan kolateralni

krvotok, a ishemija traje dovoljno dugo, dolazi do posljedicne nekroze miokarda.
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Prilikom nastanka rupture aterosklerotskog plaka nevazno je da li je taj plak bio
hemodinamski beznacajan i bolesnik do tada bez ikakvih klini¢kih tegoba, ili je plak bio
suzio lumen koronarne arterije za viSe od 70 %, Sto se smatra granicom klinicke
znacCajnosti. Naime, prema patoanatomskim istrazivanjima, aterosklerotski plakovi koji su
izazvali akutni koronarni sindrom imaju tanki fibrozni pokrov iznad lipidne jezgre i
znaCajnu upalnu infiltraciju u njemu, kao i u adventiciji krvne zile. Takvi se plakovi
nazivaju nestabilnim plakovima jer su skloni rupturi. Sklonost rupturi plaka ovisi o veli¢ini
njegove lipidne jezgre, te stupnju upalne aktivnosti unutar ateroma, a obrnuto je
proporcionalna debljini njegova fibroznog pokrova. Zbog upalne aktivnosti unutar plaka
povisena je aktivnost protrombotskih ¢imbenika poput fibrinogena i von Willebrandovog
faktora, dok su prirodni fibrinoliti¢ki ¢imbenici poput tkivnog aktivatora plazminogena i
drugih slabije aktivni.

U patogenezi akutnog koronarnog sindroma bitnu ulogu igraju i fragmentiranje ugrusaka, iz
cega slijedi distalna embolizacija. Aktivirani trombociti i nakupine trombocita i leukocita
emboliziraju koronarnu mikrocirkulaciju i mogu dovesti do fokalnih mionekroza.

Kljuéni kriterij za postavljanje dijagnoze akutnog koronarnog sindroma su klinicka slika, te
elektrokardiografske promjene i porast kardioselektivnih enzima i troponina u sréanom
infarktu. Ukoliko je u elektrokardiogramu prisutna akutno nastala perzistentna elevacija ST
segmenta ili novonastali blok lijeve grane, ovakav oblik infarkta miokarda se naziva
STEMI ( engl. ,ST elevation myocardial infarction ). Ovakve elektrokardiografske
promjene su u pravilu uzrokovane potpunom okluzijom jedne od triju epikardnih
koronarnih arterija, te dovode do potpunog izostanka protoka krvi u podrucju distalno od
mjesta okluzije, Sto zahtijeva hitnu primjenu neke od reperfuzijskih metoda, jer ovaj oblik
akutnog koronarnog sindroma ima najvec¢i procjenjeni rizik od smrtnog ishoda i nastanka
drugih komplikacija. S druge strane, akutni infarkt miokarda bez elektrokardiografske slike
perzistentne elevacije ST segmenta ili novonastalog bloka lijeve grane se jednostavno
naziva non — STEMI ili NSTEMI ( engl. ,,non ST elevation myocardial infarction ).
Patoanatomski je uzrokovan stenozom koronarne arterije visokog stupnja, ali s barem
minimalnim protokom krvi distalno od mjesta lezije, te je hitno intervencijsko zbrinjavanje
opravdano u slucaju visoke rizicnosti bolesnika. Nestabilna angina pektoris je
patofizioloski, po klini¢koj slici i nacinu zbrinjavanja srodna NSTEMI-ju, no u daljnjem

tijeku nema porasta kardioselektivnih enzima. ***
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1.8 Ucestalost stresne hiperglikemije kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda

Premda za sada nema opcenito prihvacenih kriterija za postavljanje dijagnoze stresne
hiperglikemije, moze se re¢i da bolesnik ima stresnu hiperglikemiju ako je razina glukoze u
plazmi prolazno poviSena iznad razine referentnih vrijednosti zbog akutne bolesti.

Trenutne referente vrijednosti za normalnu razinu glukoze u plazmi su do ukljucujuéi 6,0
mmol/L na taste, te 7,8 mmol/L postprandijalno. U skladu s navedenim, Americko
dijabetolosko drustvo je preporucilo odrzavanje razine glukoze u plazmi u kriti¢no bolesnih
pacijenata na razinama ispod 7,8 mmol/L. ¥

Zbog nejednakih kriterija u ranijim epidemioloSkim studijama se incidencija stresne
hiperglikemije u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom kre¢e od oko 25 % do iznad
50 %. Pri tome je stresna hiperglikemija bila uglavnom definirana kao razina glukoze u
plazmi prilikom bolni¢kog prijema iznad odredene vrijednosti. '

Glavni prigovor ovakvom pristupu jest da vijednost glikemije prilikom prijema na bolnicko
lijeCenje predstavlja samo jedno mjerenje glukoze u plazmi, u samo jednom trenutku.
Nekoliko je istrazivanja provedeno s namjerom da se analizira povezanost vrijednosti
glukoze u plazmi kod primitka na bolnicko lije¢enje, ali i slijedeceg jutra nataste s ishodom,
zakljuceno je da uvodenje ovog dodatnog parametra moze povecati prognosticku moc

tijekom 30-dnevnog perioda. * ¢

Takoder je zamijeceno da je u bolesnika koji su tijekom
cijelog vremena hospitalizacije zbog akutnog infarkta miokarda imali glikemiju iznad 6,6
mmol/L prognoza bila gora tijekom narednih 30 dana. Goyal i suradnici su pokazali da je
prognoza slabija u onih bolesnika kod kojih nije doSlo do nestanka hiperglikemije unutar
prva 24 sata po primitku na bolni¢ko lijedenje.®’

Sva ova istrazivanja su koristila uglavnom po jedno dodatno mjerenje glukoze u plazmi
nakon primitak na bolnigko lijeenje. " '% %%

Do sada nije provedeno niti jedno klinicko istrazivanje koje bi pratilo glikemiju tijekom

cijelog vremena hospitalizacije.
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1.9 Patofiziologija stresne hiperglikemije

Povecana ponuda glukoze u plazmi je adaptivni mehanizam organizma na nepovoljan
iznenadni dogadaj. Vecom ponudom glukoze u plazmi kao relativnho povoljnijeg izvora
energije smanjuje se zahtjev organizma za kisikom, §to moze biti od presudnog znacenja u
uvjetima neposredne zivotne opasnosti, kada jedinka treba pobjeci ili boriti se, ili pak kada
prijeti metaboli¢ki slom na molekularnoj razini zbog teskih stanja poput traume, infekcija
ili akutne ishemije.

Cijeli niz mehanizama je ukljucen u osiguravanje povecane ponude glukoze u krvi, poput
pojacane aktivnosti simpatickog autonomnog ziv€anog sustava i poviSene razine stresnih
hormona. Pri tome velik broj ovih mehanizama ne povisuje samo razinu glukoze u plazmi,
nego dovodi i do ubrzane lipolize ( primjerice prekomjerna aktivnost simpatikusa, povisene
razine kortizola 1 hormona rasta ), §to smanjuje osjetljivost perifernih tkiva na inzulin i
moze dovesti do hiperglikemije. Hormon rasta dodatno izaziva i smanjenje broja receptora
za inzulin, a kortizol smanjuje fosforilaciju tirozinskih ostataka IRS-1, pogorSavajuci
inzulinsku rezistenciju.

Rjede, neadekvatna sekrecija inzulina iz gusterate moze pogorsati stresnu hiperglikemiju,
kao §to se vida u bolesnika s tipom 1 $eéerne bolesti. *°

U bolesnika sa stresnom hiperglikemijom uz prisustvo ili odsustvo ranije navedenih
¢imbenika na razinu glukoze u plazmi utjeCu 1 faktori vezani uz osnovu bolest koji
pogorsavaju homeostazu glukoze kod predisponiranih bolesnika.

Prestankom djelovanja provociraju¢eg dogadaja, normalizira se razina stresnih hormona,
kao 1 aktivnost vegetativnog Ziv€anog sustava, pada i razina medijatora upale, te se s jedne
strane smanjuje ponuda glukoze u plazmi, a s druge strane se zbog smanjenja stupnja
inzulinske rezistencije normalizira koriStenje glukoze u perifernim organima. Nekoliko
tjedana nakon akutnog koronarnog dogadaja, kada stresni hormoni nestanu iz cirkulacije,
glikemija se moZe u potpunosti normalizirati ukoliko pacijent nije imao preegzistentni
dijabetes, tek se u oko 10% pacijenata s izrazenom stresnom hiperglikemijom, a bez ranije
prepoznate $eéerne bolesti postavi dijagnoza dijabetesa. !

Obzirom na brojne nejasnoce vezane uz stresnu hiperglikemiju ( jo§ uvijek nema

konsenzusa kolika mora biti glukoza u venskoj plazmi da bi se smatrala poviSenom, kada se

26



ona kod kojeg provociraju¢eg cimbenika mora mjeriti, koliko Cesto se mora pratiti, kada se
treba intervenirati, da li je svejedno koja je bolest u podlozi stresne hiperglikemije ), njeno
mjesto u razvoju poremecaja homeostaze glukoze od normoglikemije preko predijabetesa
do dijabetesa jos uvijek nije do kraja definirano, tako da se ovaj Cas stresna hiperglikemija

ne spominje u kontekstu ekvivalenta predijabetesa.

1.10 Hiperglikemija i ishemi¢an miokard

Premda precizna patofiziologija utjecaja hiperglikemije na ishod u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda i dalje nije do kraja razjasnjena, pokazalo se da je hiperglikemija
povezana s mnogostrukim negativnim u¢inkom na ishemican miokard:

1. u bolesnika s akutnim infarktom miokarda hiperglikemija je povezana sa
smanjenom kolateralnom prokrvljeno$¢u infarciranog podrucja, te veéim
infarciranim podru¢jem®***

2. hiperglikemija je udruZena s poviSenim 1 sistoli¢kim, i dijastolickim tlakom, te
produzenjem QT intervala, ¢ak i u zdravih pojedinaca s jatrogeno uzrokovanom
hiperglikemijom. LijeCenjem hiperglikemije ovi se parametri mogu poboljsati.
59,9597

3. hiperglikemija je povezana s nizom stopom spontane reperfuzije kod bolesnika s
STEMI-jem, kao 1 sa =znaajnijim stupnjem disfunkcije endotela u
mikrovaskulaturi '®

4. izostanak reperfuzije nakon revaskularizacije ( engl. ,,no reflow* ) je znacajno
¢eS¢i u bolesnika s hiperglikemijom, kao posljedica izrazenije endotelne
disfunkcije distalnije smjestenih malih krvnih Zila ** %

5. hiperglikemija je udruzena s hiperkoagulabilnim stanjem ( snizena je aktivnost
tkivnog aktivatora plazminogena, a poviSena je razina inhibitora plazminogena;
veéa je agregacija trombocita, veca je aktivnost tromboksana A2 i von

Willebrandovog faktora, fibrinopeptida A, fragmenata protrombina, te faktora

VII )100—102
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6. hiperglikemija je udruzena s poviSenom razinom parametara upale, poput C —
reaktivnog proteina, interleukina 6 i TNF a. Za TNF a se pokazalo da u
laboratorijskih zivotinja povecava zonu infarkta, te inducira apoptozu stanica
miokarda. In vitro 1 in vivo istrazivanja su pokazala da je hiperglikemija
povezana i1 s indukcijom proinflamatornog nuklearnog faktora kB. Uzimanje
glukoze na wusta je u zdravih dobrovoljaca bilo udruzeno s povecanom
proizvodnjom drugih proupalnih faktora, poput aktivatora proteina 1 koji
povecava ekspresiju gena odgovornih za sintezu metaloproteinaza 2 i 9.
Hiperglikemija je isto tako vezana s oksidativnim stresom, koji moze izazvati
dodatnu tkivnu povredu. '* %10

7. hiperglikemija je povezana s povisenom razinom slobodnih masnih kiselina,
inzulinskom rezistencijom, te oslabjelim koriStenjem glukoze u svrhu
proizvodnje energije u stanici, Sto dovodi do povecane potros$nje kisika i
moguceg pogorsanja ishemije. '™ °

8. povisena razina slobodnih masnih kiselina je povezana s veom incidencijom
malignih aritmija.”

Obzirom na mnogostruke nepovoljne ucinke na kardiovaskularni sustav, ne iznenaduje

udruzenost hiperglikemije s nepovoljnijim klinickim ishodom kod bolesnika s akutnim

infarktom miokarda,"- %> %14

S druge strane, pokazano je da dijabeticari, koji su bili hospitalizirani zbog akutnog infarkta

miokarda, a nisu imali poviSenu razinu glukoze u krvi prilikom prijema, kada je obi¢no ta

vrijednost najviSa, nisu imali znacajno veci rizik od letalnog ishoda tijekom bolnickog
lijeGenja u odnosu na nedijabeticare, ukoliko su bili lije¢eni primarnom PCIL. '**

Zakljuceno je da je razina glukoze u krvi prilikom prijema nezavisan faktor ( nezavisan i o

postojanju Secerne bolesti ) koji ima prediktivnu vrijednost §to se tice intrahospitalnog

mortaliteta, no dugoro&ni utjecaj na mortalitet nije dokazan, -0 14103

S druge strane, lijeCenje hiperglikemije inzulinom moze bitno smanjiti negativan utjecaj
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1.11 Prognoza akutnog infarkta miokarda

Prognoza bolesnika s akutnim infarktom miokarda se moze klinic¢ki objektivno evaluirati
pojavom vecih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja ( engl. ,,MACE — major adverese
cardiovascular event“ ) u odredenom vremenskom periodu nakon akutnog infarkta
miokarda. Raspon komplikacija nije tono definiran, on se razlikuje od istrazivanja do
istrazivanja. Nezeljeni kardiovaskularni dogadaji mogu se podijeliti na one koji su vezani
uz srce, odnosno koronarnu bolest ( smrt zbog kardijalnih razloga, nefatalni reinfarkt
miokarda, pojava postinfarktne angine, potreba za ponovljenom implantacijom stentova,
kirurskih koronarnih premosnica, kardijalna dekompenzacija ), te na one koji nisu vezani uz
srce, nego su odraz uznapredovale ateroskleroze u drugim organima ( smrtni ishod zbog
bolesti koje nisu srcane, pojava tranzitornih ishemijskih ataka, mozdanih udara, ishemijske
bolesti ekstremiteta ). Rjede koristeni pojam je MACCE ( engl. ,major adverse
cardiovascular and cerebrovascular event™ ) koji objedinjuje pojavu nezeljenih vaskularnih
dogadaja na srcu i na mozgu.

Standardni vremenski period unutar kojega se obi¢no promatra pojava ovih dogadaja je 1, 6
ili 12 mjeseci od pojave infarkta miokarda, rjede se njihova pojava promatra unutar duzeg
vremenskog perioda.

Nacin lijeCenja akutnog infarkta miokarda je jedan od ¢imbenika koji u znacajnoj mjeri
moze popraviti prognozu ove bolesti.

Pristup u bolesnika s akutnim infarktom miokarda s elevacijom ST segmenta ( STEMI ) u
posljednjih se desetak godina u svijetu 1 Hrvatskoj radikalno promijenio zahvaljujuéi
metodi mehanickog otvaranja okludirane koronarne arterije primjenom primarne perkutane
koronarne intervencije ( engl. ,primary percutaneous coronary intervention® ) i
implantacijom koronarnih potpornica ( stentova ).

Primarna PCI s implantacijom stentova je uspjes$na i opravdana metoda lijeCenja u akutnoj
fazi infarkta miokarda samo kada se primijeni unutar 12 sati po nastupu STEMI infarkta .
Ova metoda je, uprkos rizicima vezanih uz njezinu izvedbu, osjetno poboljsala
prezivljavanje pacijenata lijeCenih unutar prvih dvanaest sati od pocetka bolova, posebice u

centrima s velikim brojem procedura ( engl. ,,high level center®).
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Usprkos boljim pokazateljima prezivljavanja, rjedim kompikacijama i manjem stupnjem
invaliditeta nakon preboljele bolesti, i dalje postoji odreden broj komplikacija koje

odreduju prognozu bolesti..'"”

1.12 Stresna hiperglikemija i utjecaj na ishod akutnog infarkta miokarda

Tijekom hospitalizacije zbog akutnog infarkta miokarda stresna hiperglikemija je udruZzena
s povecanim letalitetom i veCom incidencijom nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda.
Razlog tome je niza bazalna proizvodnja dusSi¢nog oksida, te slabija kolateralna perfuzija
infarciranog podrucja, poviSena razina prokoagulantnih ¢imbenika s posljediénom ve¢om
stopom reinfarkta. Stresna hiperglikemija moZe izazvati probleme u i aktivhom pristupu
lije¢enja akutnog infarkta miokarda. Ona moze povecati ishod neuspjeha primarne PCI,
zbog veceg broja zahvata s nedostatno uspostavljenim krvotokom usprkos uspjesnog
mehani¢kog ,,otvaranja“ koronarne arterije, tzv. ,no — reflow” fenomenom uslijed
disfunkcije mikrovaskularnog endotela. U isto vrijeme viSa razine glukoze kod prijema je
bila udruzena s nepovoljnim ishodom postinfarktnog remodeliranja miokarda, bez obzira na
prisustvo Se¢erne bolesti.'® 77105

Premda se opéenito danas smatra da stresna hiperglikemija nema znacajan utjecaj na pojavu
kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja nakon odredenog krac¢eg standardnog roka prac¢enja
nakon src¢anog infarkta ( 6 mjeseci do godine dana ), moguce je da tijekom duzeg vremena
pracenja njeno prognosticko znacenje bude ipak znacajno jer ona ukazuje na znacajniji
stupanj preegzistentne inzulinske rezistencije, koja sama po sebi nosi povecani rizik
vaskularnih komplikacija kako na koronarnim krvnim zilama, tako i na krvnim Zilama u
drugim tkivima i organima, ali 1 od progresije iz normoglikemijskog stanja spram Secerne

. 44,110
bolesti.™
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2. POSTAVKE I CILJ ISTRAZIVANJA

2.1 Postavke istrazivanja

Stresna hiperglikemija u bolesnika bez Secerne bolesti odraz je prolazno povisene ponude
glukoze u plazmi zbog veée glukoneogeneze, te smanjene potroSnje glukoze zbog vece
periferne inzulinske rezistencije. Cimbenici koji dovode do pojacane glukoneogeneze u
jetri, te u manjoj mjeri u bubrezima ( stresni hormoni, autonomni zivéani sustav ), dovode i
do povecanja stupnja inzulinske rezistencije koju dodatno pogorSavaju razni lokalni
parakrini ¢imbenici ( neki citokini i adipokini ). Inzulinska rezistencija nepovoljno djeluje
na kardiovaskularni sustav ubrzavajuéi razvoj ateroskleroze, povecavajuci broj vaskularnih
incidenata, te dokazano pogorSava kratkorocnu prognozu nakon infarkta miokarda kod ovih
bolesnika, dok povezanost inzulinske rezistencije s dugorocnom prognozom ostaje

nedovoljno rasvijetljena.

2.2 Cilj 1 hipoteze istrazivanja

Stoga se namecu slijedeci ciljevi istrazivanja:
e utvrditi dugoroc¢ni utjecaj stresne hiperglikemije bez ranije poznate Secerne bolesti
na ishod akutnog infarkta miokarda
e utvrditi prognosticku vrijednost stresne hiperglikemije kod infarkta miokarda kao

faktora rizika za nastanak Secerne bolesti.
Hipoteza istrazivanja je da stresna hiperglikemija u nedijabeti¢kih bolesnika s akutnim

infarktom miokarda dugoro¢no povecava rizik od pojave vecih neZeljenih

kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih dogadaja, te nastanka Secerne bolesti.
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3. BOLESNICI 1 METODE

3.1. Bolesnici

Od 1. 01. 2005. godine do 31. 12. 2005. godine u Koronarnu jedinicu KB ,Sestre
milosrdnice* zaprimljeno je ukupno 365 bolesnika zbog infarkta miokarda. Svi su bolesnici
standardno obradeni prilikom prijema na bolni¢ko lijeCenje ( anamneza, status, osnovne
laboratorijske pretrage ukljucujuéi i glukozu u venskoj plazmi, EKG ).

U ovo istrazivanje su sistematski ukljuceni svi bolesnici koji su hospitalizirani zbog prvog
akutnog infarkta miokarda u Koronarnoj jedinici KB ,Sestre milosrdnice®, nakon
potpisivanja informiranog pristanka.

Starosna dob, spol, te jetrena i bubrezna funkcija nisu predstavljali kriterij za iskljucenje,
medutim u istraZivanje nisu ukljuceni bolesnici bolesnici u subakutnoj i subkroni¢noj fazi
infarkta, kao ni bolesnici koji su ve¢ ranije preboljeli infarkt miokarda.

Bolesnici s od ranije poznatom Secernom boleS¢u, kao i bolesnici kod kojih se tijekom
boravka u bolnici zbog infarkta miokarda otkrila Secerna bolest ( na osnovu pracenja
vrijednosti glikemije, HbA,., te¢ — u dvojbenim slucajevima provedenog 2h OGTT-a )
ukljuceni su u posebnu skupinu bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Obzirom na razinu glikemije prilikom dolaska u hitnu sluzbu nedijabeti¢ki pacijenti su
podijeljeni u dvije skupine ( skupina pacijenata s vrijednostima glikemije u venskoj plazmi
prilikom prijema < 7,8 i > 7,8 mmol/L ).

U slucaju postojanja indikacije, kod pacijenata je ucinjena primarna PCI sa ili bez
postavljanja stentova, ili je provedena fibrinoliticka terapija. Terapija u daljnjem tijeku je
bila individualno prilagodena potrebama svakog bolesnika.

Ukupno je 239 bolesnika uklju¢eno u istrazivanje, od toga je 78 pacijenata imalo
dijagnosticiranu Se¢ernu bolest ( ukljucuju¢i i one s novootkrivenom Se¢ernom bolescu ),
dok je od 161 bolesnika bez Se¢erne bolesti njih 88 bilo bez stresne hiperglikemije, a njih

73 je imalo izraZenu stresnu hiperglikemiju.
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Potrebna veli¢ina uzorka izracunata prije provodenja istrazivanja za 95-postotnu razinu
pouzdanosti, ciljanu mo¢ stastistickih testova (power) od minimalno 0,80, bez korekcija za

konacne populacije. Potreban broj bolesnika iznosio je ukupno 226.

3.2 Plan istrazivanja i metode

Nakon infarkta miokarda bolesnici su praceni tijekom razdoblja od Cetiri godine, te potom
klinicki pregledani i ispitani o eventualnoj pojavi nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i
eventualnom prisustvu Secerne bolesti, uz uvid u medicinsku dokumentaciju ( povijesti
bolesti, otpusna pisma, dostupne baze podataka u KB ,Sestre milosrdnice®,
CRODIABNET ). Ukoliko su bolesnici u meduvremenu umrli, informacije su dobivene od
bliske rodbine ili skrbnika.

Analizirali su se dokumentirani ve¢i nezeljeni kardiovaskularni dogadaji tijekom perioda
pracenja nakon akutnog infarkta ( smrtni ishod, smrtni ishod zbog srane bolesti, novi
nefatalni infarkt miokarda, potreba za implantacijom novih potpornica, ugradnja koronarnih
premosnica, pojava kardijalne dekompenzacije, pojava tranzitornih ishemijskih ataka i
mozdanog udara, broj netraumatskih amputacija donjih ekstremiteta, te ukupna incidencija
bilo kojeg nezeljenog veéeg kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog dogadaja ), kao i
pojava novonastale Secerne bolesti.

Ako u bolesnika tijekom cetiri godine nakon otpusta iz bolnice po infarktu miokarda nije
bila dijagnosticirana Secerna bolest, u¢inio se GUP na taSte, odnosno 2h OGTT, kada se iz
GUP-a na taste nije mogla dijagnosticirati Sec¢erna bolest tipa 2 ( GUP ispod 7,0 mmol/L ).
GUP na taste i poslije optere¢enja odreden je standardnim biokemijskim metodama u
Zavodu za biokemiju KB ,,Sestre milosrdnice®.

OGTT je izveden uz oralnu primjenu otopine 75 grama ciste glukoze u 200 mL vode, §to je
bolesnik popio na taste. Bolesnik je potom 2 sata mirovao, te mu je uzorak krvi za kontrolni
GUP uzet dva sata po ingestiji glukoze.

Seéerna bolest tipa 2 je dijagnosticirana, ukoliko je razina glukoze u plazmi 2 sata nakon
opterec¢enja bila jednaka ili iznad 11,1 mmmol/L, uz anamnestic¢ko i klinicko iskljucenje

uzroka sekundarnog dijabetesa.
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3.3 Statisticka obrada

Statisticka je obrada ucinjena:

metodama deskriptivne statistike za opis karakteristika skupina ( dob, spol,
komorbiditet )

analiza binarnih rezultata ( npr. pojava novonastale Sec¢erne bolesti tipa 2 ) ucinjena je
kod kontigencijskih tablica 2x2 Fisherovim Exact testom ( primjerice u inicijalnoj
analizi razlika izmedu dvije grupe formirane prema dijagnosticiranom dijabetesu ),
odnosno kod kontigencijskih tablica viSeg reda Mann Whitneyevim U - testom

nigdje u testiranju statisticke znacajanosti nisu upotrebljeni asimptotski ve¢ uvijek samo
egzaktni, odnosno s Monte Carlo testovi na uzorcima od n=10.000 tablica u
sluajevima kad je izraCunavanje egzaktnih testova zahtijevalo vise od 10 minuta
procesorskog vremena

Coxova logisticka regresija je upotrebljena u analizi povezanosti razine stresne
glikemije 1 pojavnosti pojedinih kardiovaskularnih i metaboli¢kih poremecaja

svugdje je kao razina statisticke znaCajanosti odabrana konvencionalna 95-postotna
razina ( p<0,05)

analize su uCinjene statistickim paketima SAS System for Windows Release 6.12 ( SAS
Institute Inc., Cary, NC, Sjedinjene Americke Drzave) i Statistica 6,0 Neural Networks
6 for Windows Release ( StatSoft Inc, Redmond, WA, Sjedinjene Americke Drzave ), te
radnim paketom MS Office XP Pro 2002 ( Microsoft Corporation, Redmond, WA,

Sjedinjene Americke Drzave ).
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3. REZULTATI

4.1 Epidemioloski pokazatelji na pocetku studije

U istrazivanje je ukljuceno 239 bolesnika koji su zbog akutnog infarkta miokarda
hospitalizirani u Koronarnoj jedinici Interne klinike KB ,,Sestre milosrdnice* tijekom 2005.
godine.

Obzirom na prisustvo tipa 2 Secerne bolesti prilikom otpusta s bolnickog lijecenja bolesnici

su razvrstani u skupine, kako je pokazano na tablici 1.

Tablica 1. Prisustvo tipa 2 Secerne bolesti ( ukljucujuéi i novootkrivenu Se¢ernu bolest )

n (%)
bez Secerne bolesti 161 (67,4)
Secerna bolest 78 (32,6)
ukupno 239 (100,0)
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U tablici 2 je prikazana ucestalost pojedinih ¢imbenika rizika kod bolesnika s obzirom na

prisustvo ili odsustvo Secerne bolesti.

Tablica 2. Sudionici prema spolu, dobi, indeksu tjelesne mase u vrijeme infarkta i

anamnestic¢ki utvrdenim ¢imbenicima rizika

spol
muski
zenski
ukupno
dob
do 54 godine
55-64
65-74
75 1 vise
ukupno
ITM kod infarkta
normalan (do 24,99)
povisen (25,00-29,99)
pretili (=30,00)
ukupno
arterijska hipertenzija
ne
da
ukupno
pusenje
ne
da
ukupno
hiperlipidemija
ne
da
ukupno

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti

n (%)

116 (72.0)
45 (28,0)
161 (100,0)

51 (31,7)
38 (23,6)
29 (18,0)
43 (26,7)

161 (100,0)

45 (28,0)
81 (50.3)
35(21,7)
161 (100,0)

70 (43,5)
91 (56,5)
161 (100,0)

75 (46,6)
86 (53,4)
161 (100,0)

129 (80,1)
32 (19.9)
161 (100,0)

Sec¢erna bolest

n (%)

51 (65,4)
27 (34,6)
78 (100,0)

9(11,5)
19 (24,4)
33 (42,3)
17 (21,8)
78 (100,0)

12 (15,4)
40 (51,3)
26 (33,3)
78 (100,0)

21(26,9)
57 (73,1)
78 (100,0)

59 (75,6)
19 (24,4)
78 (100,0)

48 (61,5)
30 (38,5)
78 (100,0)

0,297

0,059

<0,001

0,016

<0,001

0,003
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Vrijednosti indeksa tjelesne mase bile su statisticki znacajno vise u grupi bolesnika s
dijabetesom ( Mann-Whitney test; p < 0,001 ), nego u grupi bolesnika bez dijagnosticiranog
dijabetesa.

Statisticki znacajne razlike izmedu grupa dobivene su i u sluCaju sva tri anamnesticki
prikupljena podatka o prisustvu arterijske hipertenzije, pusenja 1 hiperlipoproteinemije.
Prevalencija arterijske hipertenzije i hiperlipidemije bila je statisticki znacajno visa u grupi
dijabeticara ( Fisherov egzaktni test, p = 0,016, p = 0,003, prema redu navodenja ), dok je
prevalencija pusenja u grupi dijabeticara bila statisticki znacajno niza ( Fisherov egzaktni
test, p < 0,001 ).

Jedan mogu¢i uzrok manje prevelencije puSenja u grupi dijabetiCara, jest lijeCenje
dijabetesa prije infarkta, te ucestalije savjetovanje od strane zdravstvenog osoblja o potrebi
prestanka pusenja.

Spolne razlike izmedu skupina nisu bile statisti¢ki znacajne.
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Bolesnici su svrstavani u skupine i obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije ( razina

glukoze u venskoj plazmi prilikom prijema na bolnicko lije¢enje > 7,8 mmol/L )

U tablici 3 prikazana je ucestalost stresne hiperglikemije kod bolesnika s akutnim infarktom

miokarda sa 1 bez Se¢erne bolesti.

Tablica 3. Ucestalost stresne hiperglikemije kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda

sa i bez Secerne bolesti ( ukljucujuci i novootkrivenu Sec¢ernu bolest )

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 88 (54,6) 5(6,4)
stresna hiperglikemija 73 (45,4) 73 (93,6)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Izmedu skupina je uocena statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ) razlika u
pojavnosti stresne hiperglikemije definirane kao GUP > 7,8 mmol/L. Bolesnici sa Se¢ernom
boles¢u imali su stresnu hiperglikemiju u 73/78 (93,6%) slucajeva, a oni bez Secerne bolesti

u 73/161 (45,4%) slucajeva.
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U tablici 4 prikazana je ucestalost stresne hiperglikemije u odnosu na spol

Tablica 4. Stratificirana analiza ucestalosti stresne hiperglikemije prema prisustvu Secerne

bolesti i spola

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
muski zenski muski zenski
n (%) n (%) n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 67 (57,8) 21 (46,7) 3(5,9) 2(7,4)
stresna hiperglikemija 49 (42,2) 24 (53,3)  48(93,1) 25(92,6)
ukupno 116 (100,0) 45 (100,0) 51(100,0) 27 (100,0)

Nije nadena statisticki znaCajna razlika medu spolovima ( Fisherov egzaktni test; bez
Secerne bolesti, p = 0,221; sa SeCernom bolescu, p > 0,999 ) u odnosu na prisustvo stresne

hiperglikemije.

Obzirom na prisustvo Secerne bolesti i stresne hiperglikemije analizirani su drugi faktori
rizika za koronarnu bolest ( spol, dob, indeks tjelesne mase, anamneza arterijske

hipertenzije, hiperlipoproteinemije i pusenja ).

U Tablici 5 prikazana je ucestalost pojedinih ¢imbenika rizika obzirom na prisustvo Se¢erne

bolesti i stresne hiperglikemije
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Tablica 5. Ucestalost ¢imbenika rizika kod bolesnika obzirom na stresnu hiperglikemiju i

Sec¢ernu bolest (ukljucujuéi i novootkrivenu Secernu bolest )

prisustvo Secerne bolesti
bez Secerne bolesti Secerna bolest

bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija

spol
muski 67(76,1) 49(67,1) 3(60,0) 48(65,8)
zenski 21(23.,9) 24(32,9) 2(40,0) 25(34,2)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,221 p>0,999
dob
do 54 godine 34(38,6) 17(23,3) 0(0,0) 9(12,3)
55-64 24(27,3) 14(19,2) 1(20,0) 18(24,7)
65-74 12(13,6) 17(23,3) 3(60,0) 30(41,1)
75 ivise 18(20,5) 25(34,2) 1(20,0) 16(21,9)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,005 p=0,472
ITM kod infarkta
normalan (do 24,9) 25(28,4) 20(27,4) 0(0,) 12(16,4)
povisen(25,0 - 29.,9) 48(54,5) 33(45,2) 3(60,0) 37(50,7)
pretili (30,0 i vise ) 15(17,1) 20(27,4) 2(20,0) 24(32.,9)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=10,472 p=0,478
arterijska hipertenzija
ne 44(50,0) 26(35,6) 1(20) 20(27,4)
da 44(50,0) 47(64,4) 4(80) 53(72,6)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=20,797 p>0,999
pusenje
ne 36(40,9) 39(53,4) 5(100) 54(74,0)
da 52(59,1) 34(46,6) 0(0) 19(26,0)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,153 p=0,327
hiperlipidemija
ne 73(83,0) 56(76,7) 2(40) 46(63,0)
da 15(17,0) 17(23,3) 3(60) 27(27,0)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
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prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest

bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija

spol
muski 67(76,1) 49(67,1) 3(60,0) 48(65.,8)
zenski 21(23,9) 24(32,9) 2(40,0) 25(34,2)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,221 p>0,999
dob
do 54 godine 34(38,6) 17(23,3) 0(0,0) 9(12,3)
55-64 24(27,3) 14(19,2) 1(20,0) 18(24,7)
65-74 12(13,6) 17(23,3) 3(60,0) 30(41,1)
75 ivise 18(20,5) 25(34,2) 1(20,0) 16(21,9)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,005 p=0,472
ITM kod infarkta
normalan (do 24,9) 25(28,4) 20(27,4) 0(0,) 12(16,4)
povisen(25,0 - 29.,9) 48(54,5) 33(45,2) 3(60,0) 37(50,7)
pretili (30,0 i vise ) 15(17,1) 20(27,4) 2(20,0) 24(32.,9)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,472 p=10,478
arterijska hipertenzija
ne 44(50,0) 26(35,6) 1(20) 20(27.,4)
da 44(50,0) 47(64,4) 4(80) 53(72,6)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=20,797 p>0,999
pusenje
ne 36(40,9) 39(53,4) 5(100) 54(74,0)
da 52(59,1) 34(46,6) 0(0) 19(26,0)
ukupno 88(100) 73(100) 5(100) 73(100)
p=0,153 p=10,327
hiperlipidemija
ne 73(83,0) 56(76,7) 2(40) 46(63,0)
da 15(17,0) 17(23,3) 3(60) 27(27,0)
p=0,330 p=0,367

Nije uoceno statisticki znacajne razlike unutar grupa bolesnika s dijabetesom i1 bez

dijabetesa stratificiranih po prisustvu stresne hiperglikemije u odnosu na spol, indeks
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tjelesne mase, prisustvo arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, te puSenja ( Fisherov
egzaktni test ).

U grupi nedijabeti¢ara je podskupina bez stresne hiperglikemije bila statisticki znacajno
mlada ( Mann — Whitney test, p = 0,005 ), dok je razlika u dobi u skupni dijabeticara bila
statisticki bez znacenja ( Mann — Whitney test, p = 0,472 ).

Takoder razlika u zivotnoj dobi nije bila znacajna izmedu skupine nedijabetickih bolesnika
sa stresnom hiperglikemijom i skupine dijabetiCara sa stresnom hiperglikemijom ( Mann —

Whitney test, p = 0,859 ).
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4.2 Vrste terapijskog postupka na pocetku studije

U Tablici 6 prikazani su primijenjeni postupci u lijeCenju akutnog infarkta miokarda

obzirom na pristustvo Secerne bolesti

kod

Tablica 6. Postupak kod infarkta kod pojedinih grupa bolesnika

pojedinog

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
primarna PCI
ne 71 (44,1) 45 (57,7)
da 90 (55.,9) 33 (42,3) 0,054
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)
fibrinoliza
ne 159 (98,8) 76 (97,4)
da 2(1,2) 2 (2,6) 0,598
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)
bilo koji
aktivni postupak
ne 69 (42,9) 43 (55,1)
da 92 (57,1) 35 (46,9) 0,097
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)
konzervativna
terapija
ne 92 (57,1) 35 (46,9)
da 69 (42,9) 43 (55,1) 0,097
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)
stent nakon akutne
faze infarkta tijekom
iste hospitalizacije
ne 140 (87,0) 71 (91,0)
da 21 (13,0) 7 (9,0) 0,400
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)
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Iako razlike u ucestalosti primarne PCI izmedu grupa nisu statisticki znacajne ( Fisherov
egzaktni test p = 0,054 ) u kasnijim ih interpretacijama treba uzeti u obzir, jer barem na
razini ovog konkretnog uzorka one vjerojatno dostizu razinu klini¢ke relevantnosti.

Kod fibrinoliticke terapije u akutnoj fazi infarkta miokarda nisu uocene ni statisticki
znacajne, ni klinicki relevantne razlike na razini samog uzorka. Sam uzorak bolesnika koji
su primili fibrinoliticku terapiju je premalen za samostalno promatranje, ali obzirom da se
radi o obliku reperfuzijskog lijeCenja, bolesnici iz ove skupine su pribrojeni skupini
bolesnika koji su lijeCeni primarnom PCI, te se tako dobila skupina bolesnika koji su
lijeceni bilo kojim oblikom reperfuzijske terapije, odnosno aktivnim pristupom.

Ukupno sagledano, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika bez 1 s
dijabetesom ( ukljucujuéi i novonastali dijabetes ) u primjeni nekog od oblika reperfuzijske

terapije u akutnoj fazi infarkta.
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U Tablici 7 prikazana je ucestalost aktivnog, odnosno konzervativnog pristupa u lije¢enju

akutnog infarkta miokarda ovisno o prisustvu stresne hiperglikemije.

Tablica 7. Postupak kod infarkta ovisno o prisustvu stresne hiperglikemije

aktivni postupak
bez aktivnog postupka  aktivni postupak
n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 39 (36,4) 54 (40,9)
stresna hiperglikemija 68 (63,6) 78 (60,1)
ukupno 107 (100,0) 132 (100,0)

Nije uocena statisticki znaCajna povezanosti pojavnosti stresne hiperglikemije i vrste

postupka kod infarkta ( Fisherov egzaktni test, p = 0,507 ).
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U tablici 8 prikazana je ucCestalost stresne hiperglikemije u odnosu na prisustvo Sec¢erne

bolesti i vrstu pojedinog postupka u lijecenju akutnog infarkta miokarda

Tablica 8. Stratificirana analiza ucestalosti stresne hiperglikemije prema prisustvu Se¢erne

bolesti i postupku kod infarkta

prisustvo Secerne bolesti
bez Sec¢erne bolesti Sec¢erna bolest

bez aktivnog  aktivni  bez aktivnhog  aktivni
postupka  postupak  postupka  postupak

n (%) n (%) n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 36 (52,2) 52 (56,5) 3(6,9) 2(5,7)
stresna hiperglikemija 33(47,8) 40(43,5) 40(93,1) 33(94,3)
ukupno 69 (100,0) 92 (100,0) 43 (100,0) 35 (100,0)

Interakcija prisustva Se¢erne bolesti 1 postupka kod infarkta u odnosu na ucestalost stresne
hiperglikemije nije bila statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test; bez SeCerne bolesti, p =

0,633; sa Se¢ernom boles¢u, p > 0,999 ).
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U tablici 9 prikazana je ucCestalost stresne hiperglikemije u odnosu na prisustvo Sec¢erne

bolesti 1 ucestalost primjene primarne PCI

Tablica 9. Stratificirana analiza prevalencije stresne hiperglikemije prema prisustvu

Secerne bolesti i primarne PCI

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
bez pPCI pPCI bez pPCI pPCI
n (%) n (%) n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 36 (50,7) 52 (57,8) 3(6,7) 2(6,1)
stresna hiperglikemija 35(49,3) 38(42,2) 42(93,3) 31(93,9
ukupno 71 (100,0) 90 (100,0) 45(100,0) 33 (100,0)

Interakcija prisustva Secerne bolesti i primarne PCI u odnosu na prevalenciju stresne
hiperglikemije nije statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test; bez SeCerne bolesti, p =

0,426; sa Se¢ernom boles¢u, p > 0,999).

47



U tablici 10 prikazana je ucestalost stresne hiperglikemije u odnosu na prisustvo Secerne

bolesti i ucestalost primjene fibrinoliticke terapije

Tablica 10. Stratificirana analiza prevalencije stresne hiperglikemije prema prisustvu

Secerne bolesti i fibrinolize

prisustvo Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
bez bez
fibrinolize  fibrinoliza fibrinolize fibrinoliza
n (%) n (%) n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 88 (55,3) 0 (0) 5(6,6) 0(0)
stresna hiperglikemija 71 (44,7) 2(100,0) 71(93,4) 2 (100,0)
ukupno 159 (100,0) 2 (100,0) 76 (100,0)  2(100,0)

Interakcija prisustva Secerne bolesti 1 primjene fibrinolize kod infarkta u odnosu na
prevalenciju stresne hiperglikemije nije bila statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test;

bez secerne bolesti, p = 0,204; sa Secernom bolesc¢u, p > 0,999).
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U tablici 11 prikazana je ucestalost stresne hiperglikemije u odnosu na prisustvo Secerne

bolesti i ucestalost ugradnje potpornica nakon akutne faze infarkta u istoj hospitalizaciji

Tablica 11. Stratificirana analiza incidencije stresne hiperglikemije prema prisustvu
Sec¢erne bolesti i ugradnje potpornice u subakutnoj i subkroni¢noj fazi infarkta ( bolesnici s

NSTEMI-jem ).

prisustvo Secerne bolesti

bez Sec¢erne bolesti Sec¢erna bolest

potpornica nakon akutne faze infarkta
tijekom iste hospitalizacije

ne da ne da
n (%) n (%) n (%) n (%)
bez stresne hiperglikemije 74 (52,8) 14 (66,7) 4 (5,6) 1(14,3)
stresna hiperglikemija 66 (47,2) 7 (33,3) 67 (94,4) 6 (85,7)
ukupno 140 (100,0) 21 (100,0) 71 (100,0)  7(100,0)

Interakcija prisustva Secerne bolesti i ugradnje potpornice nakon akutne faze infarkta
tijekom iste hospitalizacije u odnosu na pojavnost stresne hiperglikemije nije bila statisticki
znacajna ( Fisherov egzaktni test; bez Secerne bolesti, p = 0,252; sa SeCernom bolescu, p =

0,383).
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4.3 Analiza veéih neZeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja

tijekom pracenja bolesnika

4.3.1 Ukupna smrtnost

U Tablici 12 prikazana je ucestalost smrtnog ishoda tijekom prac¢enja ( 76 bolesnika ).

Tablica 12. Smrtni ishod

n (%)
ne 163 (68,2)
da 76 (31,8)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 13 prikazana je ucestalost smrtnog ishoda prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 13. Smrtni ishod prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
Smrtni ne 83 (89,2) 80 (54,7)
ishod da 10 (10,8) 66 (45,3)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Smrtni ishod je bio statisticki znacajno ce$¢i ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ) u
pacijenata sa stresnom hiperglikemijom 67/146 (45,9%), nego u onih bez stresne

hiperglikemije 10/93 (10,8%).

50



U tablici 14 prikaza je uCestalost smrtnog ishoda prema dijagnozi dijabetesa.

Tablica 14. Smrtni ishod prema dijagnozi dijabetesa

bez dijabetesa dijabetes
n (%) n (%)
smrtni ne 125 (77,6) 40 (51,3)
ishod da 36 (22,4) 38 (48,7)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Smrtni ishoda je bio statisticki znacajno ceS$¢i ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001) u

pacijenata sa Se¢ernom bolescu 38/78 ( 48,7% ), nego u onih bez nje 36/161 (22,4 % ).

U tablici 15 prikazan je ucestalost smrtnog ishoda prema stresnoj hiperglikemiji i Se¢ernoj

bolesti.

Tablica 15. Smrtni ishod prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu prilikom otpusta iz

bolnice
prisustvo Sec¢erne bolesti
ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)

ne 78 (88,6) 47 (64,4) 5(100,0) 33 (45,2)
da 10 (11,4) 26 (35,6) 0 (0) 40 (54,8)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Statisticki znacajna povezanost stresne hiperglikemije i ucestalosti smrtnog ishoda uocena
je 1 u skupini bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ( Fisherov egzaktni test, p = 0,024 ) i u skupini

bolesnika bez Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,003 ).
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Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Se¢erne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,030 ).

4.3.2 Kardijalna smrtnost

Od svih smrtnih ishoda, u 57/76 (75,0%) slu€ajeva radilo se o kardijalnoj smrti.

U Tablici 16 prikazana je ucestalost kardijalne smrti tijekom pracenja.

Tablica 16. Kardijalna smrtnost

n (%)
ne 182 (76,1)
da 57 (23,9)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 17 prikazana je ucestalost kardijalne smrti prema pojavnosti stresne

hiperglikemije tijekom pracenja.

Tablica 17. Kardijalna smrtnost prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
Kardijalna smrt ne 84 (90,3) 98 (67,1)
da 99,7 48 (32,9)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Kardijalna smrt je bila statisticki znacajno ¢eS¢a ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ) u
pacijenata sa stresnom hiperglikemijom 48/146 ( 32,9% ), nego u onih bez stresne

hiperglikemije 9/93 ( 9,7% ).
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U tablici 18 prikaza je uCestalost kardijalne smrti prema dijagnozi Secerne bolesti.

Tablica 18. Kardijalna smrt prema dijagnozi Se¢erne bolesti

bez Se¢erne bolesti  sa Se¢ernom bole$éu

n (%) n (%)
Kardijalna smrt ne 136 (84,5) 46 (59,0)
da 25 (15,5) 32 (41,0)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Kardijalna smrt je bila statisticki znacajno ceS¢a ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001) u

bolesnika sa Secernom boles¢u 32/78 ( 41,0% ), nego u skupini bolesnika bez Secerne

bolesti 25/161 ( 15,5% ).

U tablici 19 prikazan je ucestalost kardijalne smrti prema stresnoj hiperglikemiji i

dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice.

Tablica 19. Ucestalost kardijalne smrti prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu prilikom

otpusta iz bolnice

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 79 (89,8) 57 (78,1) 5(100,0) 41 (56,2)
da 9(10,2) 16 (21,9) 00(0) 32 (43,8)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)
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U skupini bolesnika bez Secerne bolesti pri otpustu iz bolnice uoc€ena je statisticki znacajna
povezanost stresne hiperglikemije i kardijalne smrti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,034 ).
Nije uocCena statisticki znacajna povezanost stresne hiperglikemije i kardijalne smrtnosti
kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ( Fisherov egzaktni test, p = 0,065 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez SeCerne bolesti 1 sa

Sec¢ernom boles¢u znacajna ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).
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4.3.3 Nekardijalna smrtnost

Od svih smrtnih ishoda, u 19/76 (25,0%) slucajeva radilo se o nekardijalnoj smrti.

U Tablici 20 prikazana je ucestalost nekardijalne smrti tijekom pracenja.

Tablica 20. Nekardijalna smrt.

n (%)
ne 220(92,1)
da 19 (7,9)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 21 prikazana je ucestalost nekardijalne smrti prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 21. Nekardijalna smrt prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
nekardijalna ne 92 (98,9) 128 (87,7)
smrt da 1(1,1) 18 (12,3)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Nekardijalna smrt bila je statisti¢ki znacajno ¢eSc¢a ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ) u
pacijenata sa stresnom hiperglikemijom 18/146 (12,3%), nego u onih bez stresne

hiperglikemije 1/93 (1,1%).

55



U tablici 22 prikaza je ucestalost nekardijalne smrti prema dijagnozi Secerne bolesti.

Tablica 22. Nekardijalna smrt prema dijagnozi Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
nekardijalna ne 150 (93,2) 70 (89,7)
smrt da 11 (6,8) 8(10,3)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti nekardijalne smrtni izmedu promatranih

skupina ( Fisherov egzaktni test, p = 0,446 ).

U tablici 23 prikazana je ucestalost nekardijalne smrti prema stresnoj hiperglikemiji i

dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice

Tablica 23. Nekardijalna smrt prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu prilikom otpusta
iz bolnice

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 87 (98,9) 63 (86,3) 5(100,0) 65 (89,0)
da 1 (1,1) 10 (13,7) 0 (0) 8 (11,0)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Statisticki znafajna povezanost stresne hiperglikemije 1 ucestalosti nekardijalne smrti
ustanovljena je kod bolesnika bez Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,017 ). Kod
bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u, statisti¢ki znacajna povezanost nije ustanovljena ( Fisherov

egzaktni test, p = 0,573 ).
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Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Se¢erne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,802 )

4.3.4. Pojavost nefatalnih reinfarkta tijekom pracenja

U Tablici 24 prikazan je broj bolesnika s nefatalnim reinfarktom miokarda tijekom

pracenja.

Tablica 24. Broj bolesnika s nefatalnim reinfarktom

n (%)
ne 216 (91,4)
da 23 (8,6)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 25 prikazan je broj bolesnika s nefatalnim reinfarktom prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 25. Broj bolesnika s nefatalnim reinfarktom prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
Reinfarkt ne 86 (92,5) 130 (89,0)
da 7(7.5) 16 (11,0)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Razlika u broju bolesnika s nefatalnim reinfarktom izmedu bolesnika sa i bez stresne

hiperglikemije nije bila statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,501 ).
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U tablici 26 prikazana je ucestalost nefatalnih reinfarkta prema dijagnozi Secerne bolesti.

Tablica 26. Ucestalost nefatalnih reinfarkta prema dijagnozi Secerne bolesti

bez Secerne bolesti sa Secernom boes$c¢u

n (%) n (%)

Reinfarkt ne 150 (93,2) 61 (83,6)
da 11 (6,8) 12 (16,4)
ukupno 161 (100,0) 73 (100,0)

Razlika u incidenciji nefatalnih reinfarkta izmedu bolesnika sa i bez Secerne bolesti bila je

statistiCki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,032).

U tablici 27 prikazana je ucestalost nefatalnih reinfarkta prema stresnoj hiperglikemiji i

dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice.

Tablica 27. Ucestalost nefatalnih reinfarkta prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu pri

otpustu iz bolnice

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 82 (93,2) 68 (93,1) 4 (80,0) 62 (84,9)
da 6 (6,8) 5(6,9) 1 (20,0) 11 (15,0)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Nije uocena statisticki znac¢ajna povezanost stresne hiperglikemije 1 ucestalosti nefatalnih
reinfarkta ni u bolesnika s dijabetesom ( Fisherov egzaktni test, p = 0,622 ), niti u bolesnika
bez dijabetesa ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Secerne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,184 ).
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4.3.4 Elektivna ugradnja potpornice tijekom prac¢enja bolesnika

U Tablici 28 prikazana je ucestalost elektivne ugradnje potpornice tijekom pracenja

bolesnika.

Tablica 28. Ucestalost elektivne ugradnje potpornice

n (%)
ne 196 (82,8)
da 43 (18,0)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 29 prikazana je ucestalost elektivne ugradnje potpornice prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 29. Ucestalost ugradnje elektivne potpornice prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne sa stresnom
hiperglikemije hiperglikemijom
n (%) n (%)
stent ne 78 (83,9) 118 (73,3)
da 15 (16,1) 28 (26,7)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Razlika u potrebi za elektivnom ugradnjom potpornice izmedu bolesnika sa i bez stresne

hiperglikemije nije bila statisti¢ki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,607).
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U tablici 30 prikazana je ucestalost elektivne ugradnje potpornice prema dijagnozi Se¢erne

bolesti

Tablica 30. Ucestalost elektivne ugradnje potpornice prema dijagnozi Se¢erne bolesti

bez Secerne bolesti sa Secernom boles¢u

n (%) n (%)
stent ne 132 (82,0) 64 (82,1)
da 29 (18,0) 14 (17,9)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Razlika u ucestalosti elektivne ugradnje potpornice izmedu bolesnika sa i bez Secerne

bolesti nije bila statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999).

U tablici 31 prikazana je ucestalost elektivne ugradnje potpornica prema stresnoj

hiperglikemiji i dijabetesu.

Tablica 31. Ucestalost elektivne ugradnje potpornica prema stresnoj hiperglikemiji i

dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 74 (84,1) 58 (79,5) 4 (80,0) 60 (82,2)
da 14 (15,9) 15 (20,5) 1 (20,0) 13 (17,8)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Nije uocena statisticki znaCajna povezanost stresne hiperglikemije i elektivne ugradnje
potpornica u bolesnika s dijabetesom ( Fisherov egzaktni test, p = 0,180 ), niti u bolesnika
bez dijabetesa ( Fisherov egzaktni test, p = 0,493 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Secerne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,834 ).
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4.3.5 Ucestalost kardiokirurskog lijecenja

U Tablici 32 prikazana je ucestalost kardiokirurskog lijeCenja ( ugradnja sréanih

premosnica, transplantacija srca ) tijekom pracenja bolesnika.

Tablica 32. Ucestalost kardiokirur§kog lijeCenja

n (%)
ne 228 (95.4)
da 11 (4,6)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 33 prikazana je ucestalost kardiokirurSkog lijeCenja prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 33. Ucestalost kardiokirur§kog lijeCenja prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne hiperglikemije stresna hiperglikemija
n (%) n (%)
Kardiokirursko ne 90 (96,8) 138 (94,5)
lijeCenje da 3(3,2) 8 (5.,5)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Ucestalost kardiokirurSkog lijeCenja nije bila statisticki znacajno razli¢ita medu

bolesnicima sa i bez stresne hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,535 ).
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U tablici 34 prikaza je uCestalost kardiokirurskog lijeCenja prema dijagnozi Sec¢erne bolesti.

Tablica 34. Kardiokirursko lijecenje prema dijagnozi Secerne bolesti

bez
Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
Kardiokirur§ko ne 155 (96,3) 73 (93,6)
lijeCenje da 6 (3,8) 5(6,4)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Ucestalost kardiokirur§kog lijecenja tijeom pracenja nije bila statisticki znacajno razlicita

medu bolesnicima sa i bez Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,345 ).

U tablici 35 prikazana je ucestalost kardiokirurSkog lijeCenja prema stresnoj hiperglikemiji

1 dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice.

Tablica 35. Ucestalost kardiokirur§kog lijeCenja prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu

prilikom otpusta iz bolnice

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 85 (96,6) 70 (95,8) 5 (100,0) 68 (93,1)
da 334 34,2) 0(0) 5(7,9)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Nije uocena statisticki znafajna povezanost stresne hiperglikemije 1 ucestalosti
kardiokirurS§kog lijecenja u bolesnika s dijabetesom ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ),
niti u bolesnika bez dijabetesa ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Secerne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p =0,719).
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4.3.6 Prevalencija kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1) tijekom pracenja

U Tablici 36 prikazana je ucestalost kardijalne dekompenzacije tijekom pracéenja.

Tablica 36. Pojava kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1) tijekom pracenja

n (%)
ne 169 (70,7)
da 70 (29,3)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 37 prikazana je ucestalost kardijalne dekompenzacije prema pojavnosti stresne

hiperglikemije.

Tablica 37. Ucestalost kardijalne dekompenzacije tijekom pracenja prema stresnoj

hiperglikemiji
bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
ne 84 (90,3) 78 (53,4)
da 9,7) 68 (46,0)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Ucestalost kardijalne dekompenzacije nakon Ccetiri godine pracenja bila je statistiCki
znacajno veca ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ) u bolesnika sa stresnom
hiperglikemijom 59/126 ( 46,8% ), nego u skupini bolesnika bez stresne hiperglikemije
11/102 (9,7% ).
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U tablici 38 prikazana je ucestalost kardijalne dekompenzacije prema dijagnozi dijabetesa

Tablica 38. Ucestalost kardijalne dekompenzacije nakon cetiri godine prema dijagnozi

Sec¢erne bolesti

bez Sec¢erne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
ne 119 (73,9) 43 (55.1)
da 42 (26,1) 35 (44,9)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Prevalencija kardijalne dekompenzacije nakon Cetiri godine bila je statisticki znacajno veca
( Fisherov egzaktni test, p = 0,005) u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u 43/78 ( 44,9% ) nego u
onih bez Secerne bolesti 119/161 (26,7% ).

U tablici 39 prikazana je wucestalost kardijalne dekompenzacije prema stresnoj

hiperglikemiji i Se¢ernoj bolesti.

Tablica 39. Kardijalna dekompenzacija nakon pracenja prema stresnoj hiperglikemiji i

Secernoj bolesti

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 80 (91,1) 39 (53.,4) 4 (80,0) 39 (53.4)
da 8(8,9) 34 (46,6) 1 (20,0) 34 (46,6)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Statisticki znaCajna povezanost stresne hiperglikemije 1 prevalencije kardijalne
dekompenzacije nakon Cetiri godine uocena je u bolesnika bez dijabetesa prilikom otpusta
iz bolnice ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ). U bolesnika s dijabetesom nije uocena

statisticki znaCajna povezanost ( Fisherov egzaktni test, p = 0,372).
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Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Secerne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

4.3.7 Ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja

U Tablici 40 prikazana je ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja.

Tablica 40. Ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja

n (%)
ne 220 (92,1)
da 19 (7,9)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 41 prikazana je ucestalost TIA/ICV prema pojavnosti stresne hiperglikemije.

Tablica 41. Ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
ne 92 (98,9) 128 (87,7)
da 1 (1,1) 18 (12,3)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Incidencija TIA/ICV bila je statisti¢ki znacajno ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ) veca u

bolesnika sa stresnom hiperglikemijom 18/146 ( 12,3% ) nego u onih bez stresne

hiperglikemije 1/93 ( 1,1% ).
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U tablici 42 prikaza je uCestalost TIA/ICV prema dijagnozi Se¢erne bolesti.

Tablica 42. Ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja prema prisustvu Sec¢erne bolesti

bez Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
ne 153 (95,0) 65 (83,3)
da 8 (5,0) 13 (16,7)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Ucestalost TIA/ICV bila je statisticki znacajno ( Fisherov egzaktni test, p = 0,006 ) veca u

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u 13/78 ( 16,7% ) nego u skupini bolesnika bez Secerne

bolesti 8/161 ( 5,0% ).

U tablici 43 prikazana je ucestalost TIA/ICV prema stresnoj hiperglikemiji 1 Secernoj

bolesti.

Tablica 43. Ucestalost TIA/ICV tijekom pracenja prema stresnoj hiperglikemiji i

dijabetesu
prisustvo Secerne bolesti
ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)

ne 87 (98,9) 66 (90,4) 5(100,0) 60 (82,2)
da 1(1,1) 7 (9,6) 0(0) 13 (18,8)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Uocena je statisticki znacajna povezanost stresne hiperglikemije i TIA/ICV u bolesnika bez

dijabetesa ( Fisherov egzaktni test, p = 0,024 ), dok u bolesnika s dijabetesom povezanost

nije bila stastisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,583 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Secerne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,228 ).
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4.3.8 Netraumatska amputacija donjih ekstremiteta

U Tablici 44 prikazana je ucestalost netraumatske amputacije donjih ekstremiteta tijekom

pracenja.

Tablica 44. Ucestalost netraumatske amputacije donjih ekstremiteta

n (%)
ne 237 (99.,2)
da 2(0,8)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 45 prikazana je ucestalost netraumatske amputacije donjih ekstremiteta prema

pojavnosti stresne hiperglikemije.

Tablica 45. Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne

hiperglikemije stresna hiperglikemija
n (%) n (%)
ne 93 (100,0) 144 (98,6)
da 0 (0,0) 2(24)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta nije bila statistiCki znacajno razlicita

medu bolesnicima sa i1 bez stresne hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,523).
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U tablici 46 prikaza je ucestalost netraumatske amputacije donjih ekstemiteta prema

dijagnozi dijabetesa.

Tablica 46. Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta prema dijagnozi Secerne

bolesti
bez Secerne bolesti Secerna bolest
n (%) n (%)
ne 160 (99,4) 77 (98,7)
da 1 (0,6) 1(1,3)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta nije bila statistiCki znacajno razli¢ita

medu bolesnicima sa i bez Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,545 ).

U tablici 47 prikazana je ucestalost netraumatske amputacije donjeg ekstremiteta prema

stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu.

Tablica 47. Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta prema stresnoj hiperglikemiji

1 dijabetesu prilikom otpusta iz bolnice

prisustvo Sec¢erne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 88 (100,0) 72 (98,6) 5 (100,0) 72 (98,6)
da 0(0) 1(1,4) 0 (0) 1(1,4)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Nije uocCena statistiCki znacajna povezanost stresne hiperglikemije 1 netraumatske

amputacije ekstremiteta u bolesnika s dijabetesom prilikom otpusta iz bolnice ( Fisherov
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egzaktni test, p > 0,999), niti u bolesnika bez dijabetesa pri otpustu iz bolnice (Fisherov
egzaktni test, p > 0,453).
Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Se¢erne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

4.3.9 Ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja

U Tablici 48 prikazana je ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja tijekom pracenja.

Tablica 48. Ukupna pojavnost svih vec¢ih nezeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja ( MACCE )

n (%)
ne 83 (34,7)
da 166 (66,3)
ukupno 239 (100,0)

U tablici 49 prikazana je ukupna pojavnost svih ve¢ih neZeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja prema stresnoj hiperglikemije.

Tablica 49. Ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

dogadaja ( MACCE ) prema stresnoj hiperglikemiji

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
ukupni ne 53 (57,0) 30 (20,5)
MACCE da 40 (43,0) 126 (79,5)
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bez stresne stresna

hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
ukupni ne 53 (57,0) 30 (20,5)
MACCE da 40 (43,0) 126 (79.5)
ukupno 93 (100,0) 146 (100,0)

Ukupna pojavnost vec¢ih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja bila je
statistiCki znaCajno ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001) ve¢a u skupini bolesnika sa
stresnom hiperglikemijom 53/93 ( 57,0% ), nego u skupini bolesnika bez stresne

hiperglikemije 30/146 ( 20,5,% ).

U tablici 50 prikazana je ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja ( MACCE ) prema dijagnozi dijabetesa.

Tablica 50. Ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

dogadaja prema prisustvu Secerne bolesti

bez Secerne bolesti Se¢erna bolest
n (%) n (%)
ukupni ne 69 (42,9) 14 (17,9)
MACCE da 92 (57,1) 64 (82,1)
ukupno 161 (100,0) 78 (100,0)

Ukupna pojavnost vec¢ih neZeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja bila je
statisticki znacajno ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ) veca u bolesnika sa Secernom

boles¢u 64/78 ( 82,1% ) nego u onih bez Secerne bolesti 92/161 ( 57,1% ).

U tablici 51 prikazan je ukupna pojavnost veéih nezeljenih kardiovaskularnih i

cerebrovaskularnih dogadaja ( MACCE ) prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu.
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Tablica 51. Ukupna pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

dogadaja prema stresnoj hiperglikemiji i dijabetesu

prisustvo Secerne bolesti

ne da
bez stresne stresna bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%) n (%) n (%)
ne 51 (58,0) 18 (24,7) 2 (40,0) 12 (16,4)
da 37 (42,0) 55 (75,3) 3 (60,0) 61 (83,6)
ukupno 88 (100,0) 73 (100,0) 5(100,0) 73 (100,0)

Statisticki znacajna povezanost stresne hiperglikemije 1 ukupne pojanovsti vecih nezeljenih
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja uoc¢ena je u skupini bolesnika bez Se¢erne
bolesti ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ), dok u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ona nije
bila statisticki znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,209 ).

Statisticki je razlika izmedu grupa sa stresnom hiperglikemijom bez Se€erne bolesti i grupe

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u bez znacajnosti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,305 ).
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4.4. Analiza incidencije novonastale Se¢erne bolesti tijekom pracenja

U tablici 52 prikazana je ucestalost stresne hiperglikemije kod nedijabetickih bolesnika i

incidencije novonastale Secerne bolesti

Tablica 52. Incidencija novonastale Secerne bolesti tijekom pra¢enja nakon otpusta iz
bolnice prema stresnoj hiperglikemiji u vrijeme infarkta kod bolesnika s

nedijagnosticiranom Secernom boles¢u u trenutku otpusta iz bolnice nakon infarkta.

bez stresne stresna
hiperglikemije hiperglikemija
n (%) n (%)
bez nastanka 73 (94,8) 51(79,7)
dijabetesa
nastanak dijabetesa 4(5,1) 13 (20,3)
ukupno 77 (100,0) 64 (100,0)

Uocena je statisticki znacajna povezanost incidencije novonastale Se¢erne bolesti tijekom
pracenja nakon otpusta iz bolnice sa stresnom hiperglikemijom u nedijabetickih bolesnika

( Fisherov egzaktni test, p = 0,008 ).
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U tablici 53 prikazana je ucestalost novonastale Secerne bolesti tijekom pracenja nakon
otpusta iz bolnice prema stresnoj hiperglikemiji u vrijeme infarkta, te prema indeksu

tjelesne mase u vrijeme infarkta.

Tablica 53. Ucestalost novonastale Se¢erne bolesti tijekom pracenja nakon otpusta iz
bolnice prema stresnoj hiperglikemiji u vrijeme infarkta te prema indeksu tjelesne mase u

vrijeme infarkta

stresna hiperglikemija ( stresni GUP > 7.8 mmol/L )

bez stresne hiperglikemije stresna hiperglikemija
ITM (kg/m?) kod infarkta ITM (kg/m?) kod infarkta
normalan povisen pretili normalan povisen pretili
(do 24,99) (25,00-29,99) (30,00+)  (do24,99) (25,00-29,99) (30,00+)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
bez 20 (100,0) 41 (93.,2) 12 (92,3) 15(93,8)  22(75,9) 12 (70,6)
nastanka
dijabetesa
nastanak 0(0) 3(6,8) 1(7,7) 1(6,3) 7 (24,1) 5(29.4)
dijabetesa

ukupno  20(100,0) 44 (100,0) 13 (100,0) 16(100,0) 29 (100,0) 17 (100,0)

Incidencija novonastale Se¢erne bolesti tijekom CetverogodiSnjeg pra¢enja prema stresnoj
hiperglikemiji u vrijeme infarkta, te prema indeksu tjelesne mase u vrijeme infarkta u
nedijabeticara bez stresne hiperglikemije nije bila statisticki znacajna ( Sommers’ d = 0,07;
p=0,212).

U nedijabeticara sa stresnom hiperglikemijom incidencija novodijagnosticiranog dijabetesa
bila je statisticki znacajna ( Sommers’ d = 0,22; p = 0,046 ).

Na temelju ovog istrazivanja se uz pouzdanost od 95,4% moze ustvrditi kako je kasniji
razvoj dijabetesa, u bolesnika kojima dijabetes u vrijeme infarkta nije bio dijagnosticiran, a
koji su imali stresnu hiperglikemiju, raste s porastom indeksa tjelesne mase u vrijeme

infarkta.
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4.5 Regresijska analiza ( analiza prezZivljenja i analiza povezanosti ) vefih neZeljenih

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja i novonastale Secerne bolesti

Analiza prezivljenja ( engl. “survival analysis” ) ucCinjena je Coxovom logistickom
regresijom. Ona je upotrebljena za utvrdivanje pojavnosti ishoda kod kojih je ranijom
analizom utvrdena statisticka znacajnost. Obzirom na razlike medu pojedinim skupinama
ispitanika po prisustvu Secerne bolesti, zivotnoj dobi, te provedenosti primarne PCI u

akutnoj fazi infarkta miokarda, ovi su parametri uzeti u obzir prilikom analize rezultata.

4.5.1 Utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu smrtnost

Ukupna smrtnost je u Fisherovom egzaktnom testu znacajno korelirala sa stresnom
hiperglikemijom.
Na slici 1 je prikazana analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne

hiperglikemije

Slika 1. analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije

Utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu smrtnost
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U tablici 54 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu smrtnost

Tablica 54. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

smrtnih ishoda svih uzroka

B standardna t B Wald p

greSka eksponent
model 1 0,057929 0,018156 3,190706 | 1,059640 | 10,18061 | 0,002
model 2 | 0,036617 0,020750 1,76470 1,037296 |3,11417 | 0,077

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 - utjecaj stresne hiperglikemije,

obzirom na prisustvo Secerne bolesti i zivotnu dob i provedenu primarnu PCI
Sama stresna hiperglikemija je znacajno utjecala na ukupnu smrtnost ( p = 0,002 ).
Kada bi se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaje ostalih ¢imbenika koji su se

razlikovali znacajno medu pojedinim grupama bolesnika ( prisustvo Secerne bolesti, Zivotna

dob, te provedena primarnu PCI) statistiCka je znacajnost bila rubna ( p = 0,077 ).

4.5.2 Utjecaj stresne hiperglikemije na kardijalnu smrtnost

Kardijalna smrtnost je u Fisherovom egzaktnom testu znacajno korelirala sa stresnom

hiperglikemijom.

Na slici 2 je prikazana analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne

hiperglikemije

75



Slika 2. Analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije
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U tablici 55 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na kardijalnu smrtnost

Tablica 55. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

kardijalne smrti

B standardna t B Wald p
greSka eksponent
model 1 0,074318 0,019017 3,907865 | 1,077149 | 15,27141 | <0,001
model 2 | 0,061107 0,022928 2,665138 | 1,063013 | 7,10296 0,008

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 - utjecaj stresne hiperglikemije,

obzirom na zivotnu dob, prisustvo Secerne bolesti i provedenu primarnu PCI u akutnoj fazi

infarkta miokarda

Sama stresna hiperglikemija je znacajno utjecala na kardijalnu smrtnost ( p > 0,001 ).
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Kada bi se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaje ostalih ¢imbenika koji su se
razlikovali znacajno medu pojedinim grupama bolesnika ( prisustvo Secerne bolesti, Zivotna

dob, te provedena primarnu PCI ) razlika je bila statisticki znacajna ( p = 0,008 ).

4.5.3 Utjecaj stresne hiperglikemije na nekardijalnu smrtnost

Nekardijalna smrtnost je u Fisherovom egzaktnom testu znacajno korelirala sa stresnom
hiperglikemijom u grupi bolesnika bez Se¢erne bolesti.
U analizi prezivljenja, odnosno Coxovoj regresijskoj analizi nije nadena statisticki znacajna

povezanost.

U tablici 56 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na nekardijalnu smrtnost

Tablica 56. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

nekardijalne smrti

Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju nekardijalne smrti

B standardna t B Wald p
greska eksponent
model 1 -0,030857 | 0,048635 -0,634465 | 0,969614 | 0,402546 | 0,525

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije

Ranijim analizama udruZenosti ( Fisherov egzaktni test ) nije nadeno statisticki znacajnosti
u analizama povezanosti stresne hiperglikemije 1 incidencije nefatalnog reinfarkta, ugradnje

stenta, te u€injenog kardiokirurskog lijecenja.
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4.5.4 Utjecaj stresne hiperglikemije na incidenciju kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1)

Fisherovim egzaktnim testom je nadena statisticki znacajna korelacija izmedu incidencije

kardijalne dekompenzacije i stresne hiperglikemije.

Na slici 3 je prikazana analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne

hiperglikemije

Slika 3. Analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije

Utjecaj stresne hiperglikemije na
incidenciju kardijalne dekompenzacije
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U tablici 57 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na incidenciju kardijalne

dekompenzacije ( Killip> 1)
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Tablica 57. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1)

B standardna t B Wald p
greska eksponent
model 1 0,067318 0,014628 4,601892 | 1,069636 |21,17741 | <0,001
model 2 | 0,062668 0,018020 3,47775 1,064673 | 12,09471 | <0,001

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 - utjecaj stresne hiperglikemije,
obzirom na zivotnu dob, prisustvo Secerne bolesti i1 provedenu primarnu PCI

Sama stresna hiperglikemija je znacajno utjecala na incidenciju kardijalne dekompenzaciju
(p>0,001).

Kada bi se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaje ostalih ¢imbenika koji su se
razlikovali znac¢ajno medu pojedinim grupama bolesnika ( prisustvo Secerne bolesti, zivotna

dob, te provedena primarnu PCI ) razlika je bila statisticki znacajna ( p > 0,001 ).

4.5.5 Utjecaj stresne hiperglikemije na incidenciju TIA/ ICV

Fisherovim egzaktnim testom je nadena statisticki znacajna korelacija izmedu incidencije

TIA/ICV i stresne hiperglikemije.

Na slici 4 je prikazana analiza preZivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne

hiperglikemije
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Slika 4. Analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije

100
98
96
94
92
90
88
86

udio bolesnika bez TIA/ICV (%)

Utjecaj stresne hiperglikemije
na pojavnost TIA/ICV

1,0

1,5 20 25 30 35 40
vrijeme ( godine )

legenda:

bolesnici sa stresnom hiperglikemijom

bolesnici bez stresne hiperglikemije

U tablici 58 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na incidenciju TIA/ ICV

Tablica 58. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

TIA/ICV
B standardna t B Wald p
greSka eksponent
model 1 0,067318 0,014628 4,601892 | 1,069636 |21,17741 | <0,001
model 2 | 0,122071 0,047379 2,576476 | 1,129835 | 6,638228 | 0,001

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 — utjecaj stresne hiperglikemije,

obzirom na zivotnu dob, prisustvo Secerne bolesti i1 provedenu primarnu PCI

Sama stresna hiperglikemija je znacajno utjecala na incidenciju TIA/ ICV (p > 0,001 ).
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Kada bi se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaje ostalih ¢imbenika koji su se
razlikovali znacajno medu pojedinim grupama bolesnika ( prisustvo Secerne bolesti, Zivotna
dob, te provedena primarnu PCI ) razlika je bila statisticki znacajna ( p > 0,001 ).

4.5.6 Utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu incidenciju nezeljenih vecih

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja

Fisherovim egzaktnim testom je nadena statisticki znacajna korelacija izmedu ukupne
incidencije nezeljenih vec¢ih kardiovaskularnih i1 cerebrovaskularnih dogadaja obzirom na

prisustvo stresne hiperglikemije.

Na slici 5 je prikazana analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne
hiperglikemije
Slika 5. Analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo stresne hiperglikemije

Utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu pojavnost
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U tablici 59 je prikazan utjecaj stresne hiperglikemije na ukupnu incidenciju nezeljenih

vecih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja.
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Tablica 59. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na ukupnu

incidenciju nezeljenih vecih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja.

B standardna t B Wald p
greska eksponent
model 1 | 0,052691 0,011886 4,433085 | 1,054104 | 19,65225 | <0,001
model 2 | 0,031266 | 0,014889 2,09990 | 1,031760 | 4,409573 | 0,036

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 — utjecaj stresne hiperglikemije,

obzirom na zivotnu dob, prisustvo Secerne bolesti i1 provedenu primarnu PCI

Sama stresna hiperglikemija je znaCajno utjecala na ukupnu incidenciju nezeljenih vec¢ih
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja ( p > 0,001 ).

Kada bi se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaje ostalih ¢cimbenika koji su se
razlikovali znac¢ajno medu pojedinim grupama bolesnika ( prisustvo Secerne bolesti, zivotna

dob, te provedena primarnu PCI ) razlika je bila statisticki znacajna ( p = 0,036 ).

4.5.7 Utjecaj stresne hiperglikemije na incidenciju novonastale Secerne bolesti

Fisherovim egzaktnim testom je nadena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu prisustva

stresne hiperglikemije 1 incidencije novonastale Se¢erne bolesti kod nedijabeticara.

Na slici 6. prikazana je analiza prezivljenja bolesnika obzirom na prisustvo Se¢erne bolesti
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Tablica 60. Coxova regresijska analiza utjecaja stresne hiperglikemije na incidenciju

bolesnici sa stresnom hiperglikemijom

bolesnici bez stresne hiperglikemije

novonastale Sec¢erne bolesti kod nedijabetickih bolesnika.

B standardna t B Wald p
greSka eksponent
model 1 0,113300 | 0,025755 4399143 | 1,119968 | 19,35246 | 0,000011
model 2 | 0,110544 | 0,026236 4213367 | 1,116885 | 17,75246 | 0,000025

model 1 — ukupni utjecaj stresne hiperglikemije, model 2 — utjecaj stresne hiperglikemije,
obzirom na Zivotnu dob

Sama stresna hiperglikemija je znacajno utjecala na incidenciju novonastale Se¢erne bolesti

(p>0,001).

Kada se utjecaj stresne hiperglikemije korigirao za utjecaj zivotne dobi ( koja se znacajno

razlikovala medu grupama bolesnika sa i bez stresne hiperglikemije ) razika je i dalje

statisticki znacajna (p > 0,001 ).
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5. RASPRAVA

Od ranije je poznato da je SeCerna bolest jedan od glavnih Cimbenika rizika za razvoj
ateroskleroze, koronarne bolesti i infarkta miokarda. Mehanizmi kojima se pokuSava
objasniti nepovoljan utjecaj SeCerne bolesti na krvozilje su mnogostruki, obuhvacaju
glukotoksi¢nost i lipotoksi¢nost, te oksidativni stres. >* 7% 7

Dijabeticki bolesnici ¢es¢e nemaju tipi¢nu klinicku sliku akutnog infarkta miokarda zbog
prisutne neuropatije i u prosjeku se kasnije jave u zdravstvenu ustanovu koja raspolaze
naprednim terapijskim mogucénostima, ili pak nemaju specificne elektrokardiografske
promjene za akutni STEMI zbog kasnog dolaska, ¢e$¢e imaju difuznu koronarnu bolest, te
je infarkt uzrokovan okluzijom distalne manje krvne zile, $to ne dovodi do razvoja elevacije
spojnice i novonastalog bloka provodenja kroz lijevu granu u elektrokardiogramu. "'

Zbog navedenog ¢e dijabeticki bolesnici kod akutnog infarkta miokarda rjede biti lijeceni
primjenom neke od revaskularizacijskih metoda, Sto dodatno pogorsava prognozu.

Daleko rjede je istrazen utjecaj predijabetickih poremecaja metabolizma glukoze, poput
intolerancije glukoze i poviSene razine glukoze na taSte, na prognozu akutnog infarkta
miokarda. >*"!'?

Premda stresna hiperglikemija nije opéeprihvacena kao predijabeticko stanje, njen utjecaj
na prognozu akutnog infarkta miokarda je neSto ¢esce istrazivan, zbog rutinskog mjerenja
glukoze u plazmi.

Stresna hiperglikemija nastaje tijekom teSkih bolesti kao posljedica prolazno povecane
inzulinske rezistencije zbog povecanog tonusa simpatickog Zivéanog sustava, vece koli¢ine
kontraregulatornih hormona u cirkulaciji, ubrzane lipolize, te poviSene razine faktora upale,
uz povecanu proizvodnju glukoze procesima glukoneogeneze i glikogenolize. Navedeni
procesi se dogadaju kod svih bolesnika, no razina glikemije je individualna. Ona ovisi o
tezini osnovne bolesti, ali 1 o predispoziciji bolesnika. Ukoliko je od ranije prisutno
ostecenje inzulinskog signalnog puta s posljedicnom inzulinskom rezistencijom,

vjerojatnije je da ¢e stresna hiperglikemija tijekom teskih bolesti biti &esce izrazena. 2% >

48,90

Oko razine glikemije koja se smatra poviSenom uslijed stresa nema jedinstvenog stajaliSta.

U nekim istrazivanjima je ve¢ vrijednost od 6,1 mmol/L smatrana stresnom
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hiperglikemijom, u drugima su tek bolesnici s razinama glukoze u venskoj plazmi iznad
11,1 mmol/L ( ili 10,0 mmol/l u venskoj krvi ) uvrSteni u skupinu sa stresnom
hiperglikemijom. Zbog toga je u studijama gdje je kriterij za dijagnozu stresne
hiperglikemije bio niZze postavljen, skupina bolesnika s ustanovljenom stresnom
hiperglikemijom bila znacajno veca. U nekim istrazivanjima su se jednostavno usporedivali
ishodi kod pojedinih skupina bolesnika vezano uz rang vrijednosti glikemije ( pripadnost
odredenoj tercili ). Po navodima meta-analize od 15 manjih istrazivanja koja su istrazivala
povezanost razine glikemije kod prijema sa smrtnim ishodom u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda, bez obzira na postavljenu grani¢nu vrijednost glikemije, uvijek su
bolesnici s vi§im vrijednostima glukoze u krvi imali logiju prognozu. '°

U ovom istrazivanju je stresna hiperglikemija bila definirana razinom glukoze u plazmi
prilikom prijema na bolnicko lije¢enje od najmanje 7,8 mmol/L, jer je to inace razina
glikemije koja se smatra poviSenom u postprandijalnom stanju, odnosno u stanju nakon
peroralnog optere¢enja glukozom. S druge strane, prema americkim smjernicama, razina
glukoze u plazmi od 7,8 mmol/l ili viSe zahtijeva ve¢ terapijsku intervenciju.®

Vecina radova koji su opisivali istrazivanja vezana uz stresnu hiperglikemiju 1 infarkt
miokarda ima dodatna znaCajna ograniCenja poput nerazlikovanja grupa bolesnika sa
Secernom boles¢u 1 bez SeCerne bolesti, te relativno kratak period pracenja ( uglavnom se
pojavnost vecih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja pratila tijekom akutne
hospitalizacije, ili tijekom prvih 30, 180 ili godinu dana nakon infarkta, rijetko kada duze —
do dvije godine ).

Prac¢enjem od nekoliko godina jednostavnije se otkrivaju razli¢iti poremecaji koji se inace
sporije razvijaju poput razvoja Secerne bolesti.

Do sada je ucinjeno nekoliko dijabetoloSkih longitudinalnih studija u kojima se dokazala
progresija poremecaja glikemije od normalne tolerancije glukoze preko predijabetickih
stanja u dijabetes. '"*"'’ Medutim — najvjerojatnije zbog slabijih moguénosti regrutacije i
pracenja bolesnika, heterogenosti stanja koja mogu dovesti do stresne hiperglikemije 1
nedostatka adekvatne opceprihvacene definicije stresne hiperglikemije vrlo rijetka su sli¢na

istrazivanja koja bi sustavno pratila bolesnike sa stresnom hiperglikemijom. 212!
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5. 1. Analiza ¢imbenika rizika i terapijskog pristupa obzirom na prisustvo Secerne

bolesti.

Prema rezultatima prikazanima u tablicama 2 i 3 vidljivo je da je skupina bolesnika sa
Se¢ernom boleS¢u prema komorbiditetu bila bitno razli¢ita od bolesnika bez dokazane
Secerne bolesti ( bili su statisticki znacajnije pretili, s vecom ucestaloS¢u arterijske
hipertenzije 1 hiperlipidemije, ali 1 sa statisticki znacajno manjom ucestaloS¢u pusenja ).
Premda nije dokazana statisticki znacajna razlika, Zivotna dob bolesnika sa Secernom
bolescu bila je visa od bolesnika bez Se¢erne bolesti ( Mann — Whitney test, p = 0,059 ).
Sli¢ni razlike u dobi, komorbiditetu i pusenju medu grupama dijabeti¢ara i nedijabetiCara
primijecene su i u drugim istraZivanjima, poput metaanalize Donahoea i suradnika s 62 026
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom iz ukupno 11 nezavisnih TIMI studija. '**

Sto se ti¢e istrazivanja u koja su bili ukljueni samo bolesnici s akutnim infarktom
miokarda, gotovo potpuno iste epidemioloSke karakteristike su nadene u istraZivanju
Franklinove skupine koja je analizirala podatke iz globalnog registra akutnih koronarnih
zbivanja s ukupno 16 116 bolesnika.'*’

U terapijskom pristupu je u dijabetiara s akutnim infarktom miokarda rjede primjenjivana
primarna PCI, doduse tek s grani¢nom statistickom znacajnos¢u ( Fisherov egzaktni test, p
=0,054).

Kada su bolesnicima lijecenih primarnom PCI pribrojeni i bolesnici lijeCeni fibrinolitickom
terapijom, razlika u primjeni reperfuzijskog postupka u akutnoj fazi infarkta nije bila
znacajna ( Fisherov egzaktni test, p = 0,097 ).

Kada se sagledaju druga istraZivanja u svijetu, u ranijim studijama '** su dijabeti¢ari rjede
bili lijeCeni revaskularizacijskim procedurama, no s napretkom u terapiji, vecom
dostupnos¢u primarne PCI i produzenjem vremena za intervenciju s 8 na 12 sati ta se
razlika postepeno gubila, tako da u nekim suvremenim istrazivanjima dijabeticari nisu vise
125,126

bili znacajno rjede lijeceni nekom od reperfuzijskih metoda u akutnoj fazi infarkta.

Pri tome su rezultati ovog istrazivanja sukladni posljednjim svjetskim studijama.
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5. 1. Analiza ¢imbenika rizika i terapijskog pristupa obzirom na prisustvo stresne

hiperglikemije

Analizom CcCimbenika rizika kod nedijabetickih bolesnika s prisuthom stresnom
hiperglikemijom 1 bez nje, statisticki znacajna razlika nadena je u dobi — skupina bolesnika
sa stresnom hiperglikemijom je bila statisticki znacajno viSe zivotne dobi od skupine
nedijabetickih bolesnika bez stresne hiperglikemije ( Mann — Whitney U test, p = 0,005 ),
Sto je uzeto u obzir u kasnijim analizama.

Statisticki znacCajne razlike u drugim c¢imbenicima rizika ( spol, prisustvo arterijske
hipertenzije, hiperlipidemije, te prevalencije puSenja ) nije bilo u skupini bolesnika bez
Secerne bolesti.

U skupini bolesnika sa Se¢ernom boles¢u sa 1 bez stresne hiperglikemije nisu nadene
statistiCki znacajne razlike u istrazenim cCimbenicima rizika, vjerojatno zbog malene
skupine dijabeticara bez izrazene stresne hiperglikemije.

Takoder nije bilo statisticki znacajne razlike u terapijskom pristupu u akutnoj fazi infarkta
miokarda ( ucestalost primjene primarne PCI , ucestalost primjene fibrinolize, te ucestalost
ugradnje potpornica tijekom iste hospitalizacije ) izmedu skupina sa i1 bez stresne
hiperglikemije.

U svjetskoj literaturi se navodi da su bolesnici sa stresnom hiperglikemijom opcenito stariji
od bolesnika bez nje, neovisno o osnovnoj bolesti ( podaci su jednoznacni i za sepsu i
vaskularna zbivanja ). Razine statisticke znacajnosti mogu pri tome varirati ovisno o
veli¢ini proucavane populacije.

Razlike u ucestalosti drugih bolesti koje obuhva¢a metabolicki sindrom prema svjetskoj
literaturi nisu bile statisticki znacajne medu nedijabetiCarima sa 1 bez stresne

hiperglikemije. 13,127
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5. 3. Analiza povezanosti stresne hiperglikemije i ishoda akutnog infarkta miokarda

5.3.1. Smrtni ishod

Nadena je statisticki znacajna veca ucestalost smrtnog ishoda tijekom cetverogodiSnjeg
pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda u
odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o
prisustvu Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ), u skupini bolesnika sa
Sec¢ernom bolescu ( Fisherov egzaktni test, p = 0,024 ), te u skupini bolesnika bez Secerne
bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,003 ).

Smrtnost bolesnika bez obzira na prisutnost stresne hiperglikemije bila je veca u skupini
dijabeticara ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ).

Obzirom na inicijalne razlike medu skupinama, dodatno u¢injenom regresijskom analizom
razluceni su odvojeni ucinci zivotne dobi, te inicijalnog postupka kod bolesnika i stresne
hiperglikemije na ukupnu smrtnost. Utjecaj stresne hiperglikemije sam po sebi je bio
statisti¢ki znacajan na razini od p = 0,002, no nakon korekcije on je bio statisticki tek ruban
( p = 0,077 ), sto je vjerojatno vezano uz relativno mali uzorak, te znafajan udio
nekardiogenih smrtnih ishoda, medu kojima su i oni vezani uz visoku zivotnu dob.

U svjetskoj literaturi se uglavnom navodi veca smrtnost dijabeti¢ara nakon infarkta
miokarda u odnosu na nedijabeticare.

U istrazivanju GUSTO 1II b nadena je znacajno veca smrtnost dijabetiCara u odnosu na
dijabeticare, iako su tijekom akutnog infarkta lije¢eni primarnom PCI. '**

U nekim novijim istraZivanjima, poput u istraZivanju skupine oko Fujiware '* nije bilo
znacajne razlike u ukupnoj smrtnosti dijabetiara i nedijabeti¢ara nakon akutnog infarkta
miokarda lije€enih primarnom PCI nakon sedmogodisSnjeg prac¢enja. Skupina oko Janion je
ustanovila da dijabeticari lijeCeni reperfuzijskim metodama nemaju losiju intrahospitalnu 1
Sestomjesecnu smrtnost u odnosu na nedijabetic¢are. U ovom istrazivanju je naglaSeno da je

vecéa smrtnost dijabeti¢ara posljedica Ges¢eg iskljucivo konzervativnog lijecenja. '
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Casella i suradnici na istrazivanju provedenom u 296 koronarnih jedinica u Italiji na uzorku
od 1959 bolesnika hospitaliziranih tijekom 2 tjedna nisu uspjeli u multivarijatnoj analizi
dokazati nezavisan utjecaj $e¢erne bolesti na intrahospitalnu smrtnost. '*

Potrebno je naglasiti da je osim napretka u terapiji, doslo i do promjene kriterija za
dijagnozu Secerne bolesti, tako da dijagnozu Secerne bolesti imaju i1 bolesnici s nizom
vrijednosti glukoze u plazmi nego ranije, Sto treba uzeti u obzir pri interpretaciji novijih
istrazivanja. °

Sto se ti¢e utjecaja stresne hiperglikemije na smrtnost, rezultati u svjetskoj literaturi su
jednoznaéni — intrahospitalni mortalitet, kao 1 mortalitet tijekom kraceg pracenja je
znacajno je statisticki znacajno ve¢i kod bolesnika sa stresnom hiperglikemijom, bez obzira
na prisustvo Secerne bolesti i eventualni reperfuzijski postupak. Tako su Ishihara "' i
Miidespracher '*% nezavisno jedni o drugima na skupini bolesnika s akutnim infarktom
nasli da je intrahospitalni mortalitet znacajno veéi kod bolesnika sa stresnom

13

hiperglikemijom, a sli¢no je potvrdio Meisinger '** pra¢enjem skupine nedijabetickih

bolesnika 28 dana nakon infarkta. Sli¢no je zakljkuceno nakon analize podataka iz GRACE
registra. >

Neki radovi negiraju dugoro¢ni utjecaj stresne hiperglikemije na ishode nakon infarkta
miokarda, poput analize MONIKA/KORA registra gdje se zakljucilo da je znacajan utjecaj
stresne hiperglikemije samo u jednomjese¢nom pracenju bolesnika nakon infarkta, dok u
trogodiSnjem pracenju taj ucinak nije bio znacajan nakon §to su se iskljucili utjecaji poput
dobi, spola, te inicijalne terapije. Ipak, 1 u ovom istrazivanju je potvrden trend veceg broja
nezeljenih vec¢ih kardiovaskularnih ishoda nakon infarkta u skupini bolesnika sa stresnom
hiperglikemijom. '*’ Potrebno je napomenuti da su u skupinu bolesnika bez stresne
hiperglikemije bili ukljuceni i bolesnici bez obzira na eventualnu hipoglikemiju, Sto je
moglo utjecati na rezultate. Hipoglikemije naime mogu znafajno pogorSati prognozu
ovakvih bolesnika. '*°

S druge strane, Lavi i suradnici "*° su tijekom jednogodi$njeg praéenja nasli znadajnu
povezanost ukupne smrtnosti sa stresnom hiperglikemijom kod nedijabeticara.

Do sli¢nog su zakljucka dosli istrazivaci pod vodstvom de Muldera koji su pratili 1185
bolesnika, te zakljucili da je stresna hiperglikemija bila nezavisni ¢imbenik smrtnog ishoda
nakon infarkta miokarda i kod nedijebetickih bolesnika i u preinvazivnoj eri, a ostala je i u

invazivnoj eri lije¢enja akutnog infarkta. ®* Dirkali u svom radu tvrdi slino nakon
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dvoipolgodisnjeg pracenja kod bolesnika koji predominantno nisu bili lijeCeni primarnom

PCI 137

5.3.2 Kardijalna smrt

Od ukupno 76 zabiljezenih smrtnih ishoda, u 57 bolesnika se radilo o kardijalnoj smrti.
Nadena je statisticki znaCajna veca ucestalost smrtnog ishoda tijekom cetverogodiSnjeg
pracenja kod bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda
u odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o
prisustvu Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).

U skupini bolesnika bez Secerne bolesti nadena je statisticki znacajna veca smrtnost u
bolesnika sa stresnom hiperglikemijom ( Fisherov egzaktni test, p = 0,034 ), dok u
bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u nije nadeno statisticki znacajne razlike u smrtnosti medu
grupama ( Fisherov egzaktni test, p = 0,065 ), prvenstveno zbog male grupe dijabeticara
bez stresne hiperglikemije.

Smrtnost bolesnika bez obzira na prisutnost stresne hiperglikemije bila je veca u skupini
dijabeticara ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).

Ucinjenom regresijskom analizom naden je statisticki znacajan stresne hiperglikemije na
kardijalnu smrtnost ( p < 0,001 ), a statisticka se znacajnost dokazana je i nakon korekcije
za dob, te inicijalni postupak prilikom lijeCenja infarkta miokarda.

Podaci u svjetskoj literaturi su sli¢éni za ukupnu 1 kardijalnu smrtnost u dijabeti¢ara u
odnosu na nedijabeti¢are nakon akutnog infarkta miokarda, ona je znacajno veca, premda
manji broj novijih istrazivanja dovodi ovaj zakljucak u pitanje.

Smrti u ranom periodu nakon akutnog infarkta miokarda po svom uzroku su predominantno
bile kardijalnog uzroka, tako da se s manjim ogradama podaci o ukupnoj intrahospitalnoj
smrtnosti mogu smatrati i podacima o ukupnoj intrahospitalnoj smrtnosti kardijalnog
uzroka. Podaci o istrazivanjima s duzim pracenjem su rijetki.

Foo 1 suradnici su analizirali smrtne ishode kardijalnog uzroka tijekom hospitalizacije kod
akutnog infarkta miokarda i nestabilne angine pektoris, te dokazali pove¢anu smrtnost

bolesnika sa stresnom hiperglikemijom, nezavisno o tome da li su imali e¢ernu bolesti. '

90



U jednogodiSnjem prac¢enju bolesnika nakon akutnog infarkta miokarda skupina oko
Strandersa je nasla statisticki znacajno vecu kardijalnu smrtnost i kod dijabeticara, kao i
kod skupine bolesnika sa stresnom hiperglikemijom, u odnosu na normoglikemic¢ne
bolesnike. Pri tome je kardijalna smrtnost bila izmedu skupina bolesnika s dijabetesom i
bolesnika sa stresnom hiperglikemijom, ali bez Sec¢erne bolesti bila bez znacajne razlike. Pri
tome je stresna hiperglikemija bila definirana kao razina glukoze u plazmi prilikom
primitka visa od 11,1 mmol/L.

Istrazivanja s duzim pra¢enjem bolesnika ne razlikuju ukupnu smrtnost i smrtnost zbog
kardijalnih uzroka, tako da nema radova u kojima se opisuje kardijalna smrtnost ovisno o

stresnoj hiperglikemiji kroz duzi vremeni period.

5.3.3 Nekardijalna smrt

Od ukupno 76 smrtnih ishoda zabiljezenih tijekom cetverogodiSnjeg pracenja, 19 smrtnih
ishoda je bilo nekardijalnog uzroka.

Nadena je statisticki znacajna veca ucestalost smrtnog ishoda tijekom cetverogodiSnjeg
pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda u
odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o
prisustvu Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ). U skupini bolesnika bez
Secerne bolesti nadena je statisticki znacajno veca nekardijalna smrtnost kod bolesnika sa
stresnom hiperglikemijom ( Fisherov egzaktni test, p = 0,017 ), dok se u skupini
dijabetiCara staticki znaajna razlika nije uspjela ustanoviti ( Fisherov egzaktni test, p =
0,573) zbog malog udjela skupine dijabeti¢ara bez stresne hiperglikemije, premda je i ovdje
uocena razlika u apsolutnoj i relativnoj smrtnosti ( dijabeticari sa stresnom hiperglikemijom
su tijekom pracenja imali nekardijalnu smrtnost od 11 % ili kod 8 od 73 bolesnika, a u
skupini dijabeticara bez stresne hiperglikemije nije bilo smrti zbog nekardijalnih razloga ).
U ucinjenoj regresijskoj analizi nije se mogao dokazati nezavisan utjecaj stresne
hiperglikemije na nekardijalnu smrtnost zbog velikog utjecaja dobi. Bolesnici sa stresnom

hiperglikemijom su bili statisticki znacajno stariji od bolesnika koji su bili
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normoglikemicni, te je bilo i ofekivano da ¢e smrtnost u ovoj skupini bolesnika biti veca,

bez nuzne povezanosti s glikemijskim statusom.

5.3.4 Ucestalost nefatalnih reinfarkta

Tijekom cetverogodiSnjeg pracenja, dokumentirano je 23 bolesnika koji su zadobili
nefatalni reinfarkt miokarda .

Nije nadena statisticki znacajna veca ucestalost nefatalnog infarkta miokarda tijekom
cetverogodiSnjeg pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi
infarkta miokarda u odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini
ispitanika, neovisno o prisustvu Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,501 ). Niti je
u skupini bolesnika bez Secerne bolesti sa stresnom hiperglikemijom nadena statisticki
znacajno veca ucestalost reinfarkta ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ), niti se staticki
znaCajna razlika uspjela ustanoviti u grupi dijabetiCara sa stresnom hiperglikemijom u
odnosu na rupu dijabeti¢ara bez stresne hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,622).
Uzrok ovakvom rezultatu treba traziti u malom broju bolesnika s dokumentiranim
nefatalnim reinfarktom miokarda, ali i ¢injenici da je ukupan broj kardijalno uzrokovanih
smrtnih ishoda bio znacajno ve¢i u skupini nedijabetickih bolesnika sa stresnom
hiperglikemijom.

Skupina dijabeticara je statistiCki znaCajno CeS¢e oboljevala od nefatalnog reinfarkta
miokarda ( p = 0,032 ), Sto moze biti posljedica razlike u terapijskom pristupu u akutnoj
fazi infarkta ( dijabeticari ¢eS¢e imaju difuznu koronarnu bolesti, a rjede su bili lijeceni
primarnom PCI, doduSe tek s granicnom znacajnoSc¢u, bez statisticki znaajne razlike u
ucestalosti u kasnijoj ugradnji potpornica ).

U radovima iz svjetske literature, Fujiwara sa suradnicima '*, te Antoniucci sa suradnicima
1% nisu pronasli statisticki znaGajnu razliku u incidenciji reinfarkta tijekom praéenja od 6
mjeseci izmedu skupina dijabetiara i nedijabeticara s opaskom da je se radilo o skupini
bolesnika koji su lijeceni primarnom PCI. Ukoliko su bolesnici lijeCeni bez primjene

revaskularizacijskih metoda, pojavnost reinfartka je bila ve¢a u skupini dijabeticara.

92



1% gdje nakon godinu dana

Sli¢no je pronasla skupina istrazivaca na Celu s Syedom
pracenja nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u pojavnosti reinfarkta miokarda izmedu
skupine dijabeticara i nedijabeticara lijeCenih primarnom PCI, premda je ukupna smrtnost
bila znacajno veca u skupini dijabetiCara.

Sto se ti¢e stresne hiperglikemije kod nedijabeti¢ara, njen utjecaj na pojavnost reinfarkta u

duzem vremenskom pracenju nije detaljnije opisivan u svjetskoj literaturi.

5.3.5 Ucestalost elektivne ugradnje potpornica tijekom pracenja

Tijekom Cetverogodisnjeg pracenja, u 43 bolesnika je dokumentirana ugradnja stenta.

Nije nadena statisticki znaCajna veca ucestalost ugradnje stenta tijekom cetverogodiSnjeg
pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u odnosu na bolesnike bez stresne
hiperglikemije u akutnoj fazi infarkta miokarda u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o
prisustvu Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,607 ). Niti je u skupini bolesnika
bez Secerne bolesti sa stresnom hiperglikemijom nadena statisticki znacajno ces¢a ugradnja
stenta ( Fisherov egzaktni test, p = 0,493 ), niti se staticki znaCajna razlika uspjela
ustanoviti u grupi dijabetiCara sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na grupu dijabetiara
bez stresne hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,180 ).

Isto tako, nije nadeno statisticki znacajne razlike u ugradnji stenta u grupi dijabetiara u
odnosu na nedijabeticare ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

Skupina istraZivata na Gelu sa Syedom '*° takoder nije nasla statisticki znacajnu razliku u
broju elektivnih ugradnji potpornica u jednogodiSnjem pracenju dijabeti¢kih 1
nedijabetickih bolesnika nakon infarkta miokarda lije€enih primarnom PCI, no ukupna
smrtnost je bila ve¢a nakon godinu dana u skupini dijabeticara.

Ucestalost elektivne ugradnje potpornica nakon akutnog infarkta miokarda kod bolesnika sa

stresnom hiperglikemijom nije detaljnije istraZena.
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5.3.6 Ucestalost kardiokirurskog lijeCenja

Tijekom CetverogodisSnjeg pracenja, 11 bolesnika je kardiokirurski lijeceno ( 2 su bolesnika
transplantirana, kod 9 bolesnika su ugradene aortokoronarne premosnice ).

Nije nadena statisticki znacCajna veca ucestalost kardiokirurSkog lijeCenja tijekom
cetverogodiSnjeg pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi
infarkta miokarda u odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini
ispitanika, neovisno o prisustvu Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,535 ). Niti je
u skupini bolesnika bez Secerne bolesti sa stresnom hiperglikemijom nadena statisticki
znacajno veca ucestalost kardiokirurskog lijecenja ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ), niti
se statisticki znaCajna razlika uspjela ustanoviti u grupi dijabetiCara sa stresnom
hiperglikemijom u odnosu na grupu dijabetiara bez stresne hiperglikemije ( Fisherov
egzaktni test, p > 0,999 ).

Razlika u ucestalosti kardiokirurskog lijeCenja izmedu skupine dijabeticara i nedijabeti¢ara
isto nije bila statisticki znacajna (p = 0,345 ).

Medutim, udio bolesnika sa stresnom hiperglikemijom lijeCenih ugradnjom premosnica bio
je veci od udjela bolesnika bez stresne hiperglikemije.

Prema svjetskoj literaturi, mnogo je veci udio bolesnika lijeCen ugradnjom aortokoronarnih
premosnica i u akutnoj fazi infarkta miokarda, kao i u kasnijem postinfarktnom periodu
nego u ovom istrazivanju, $to direktno ovisi o ekonomskoj razvijenosti zemlje 1 dostupnosti

C ey s 140,141
kardiokirur§kog lijecenja. ™

5.3.7 Ucestalost kardijalne dekompenzacije

Nadena je statisticki znacajno veca ucestalost kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1 )
tijekom cetverogodi$njeg pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u
akutnoj fazi infarkta miokarda u odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj

skupini ispitanika, neovisno o prisustvu Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).
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Statisticki je znaCajna razlika u pojavnosti kardijalne dekompenzacije nadena izmedu
skupina dijabeticara i nedijabetiCara bez obzira na stresnu hiperglikemiju (  Fisherov
egzaktni test, p = 0,005 ).

U skupini bolesnika bez Secerne bolesti nadena je statisticki znacajna veca ucestalost
kardijalne dekompenzacije kod bolesnika sa stresnom hiperglikemijom ( Fisherov egzaktni
test, p < 0,001 ), dok u skupini bolesnika sa SeCernom boleS¢u nije uocena statisticki
znacCajna razlika u pojavnosti kardijalne dekompenzacije obzirom na stresnu hiperglikemiju
( Fisherov egzaktni test, p = 0,372 ).

Obzirom na inicijalne razlike medu skupinama, dodatno ucinjenom Coxovom regresijom
razluceni su odvojeni ucinci zivotne dobi, incijalnog postupka kod lijecenja infarkta i
stresne hiperglikemije na ucestalost kardijalne dekompenzacije. Statisti¢ki znacajan je bio
utjecaj stresne hiperglikemije prije ( p < 0,001 ) i nakon ucinjene korekcije za zivotnu dob i
incijalni postupak kod lije¢enja akutnog infarkta ( p < 0,001 ), iz ¢ega se zakljucuje da je
prisustvo stresne hiperglikemije kod akutnog infarkta miokarda u nedijabetickih bolesnika
nezavisan prognosticki ¢imbenik Sto se tice pojavnosti kardijalne dekompenzacije u periodu
od cetiri godine pracenja.

Naime, slabljenje srcane funkcije i inzulinska rezistencija su usko povezana zbivanja. S
jedne strane su bolesnici s kardijalnom dekompenzacijom znacajnije rezistentni na inzulin,
Sto ne iznenaduje jer klinicki takvi bolesnici mnogo ¢eS¢e imaju arterijsku hipertenziju,
hipertrofiju lijeve klijetke, te dijastolicku disfunkciju. Dijastolickoj disfunkciji svakako
doprinosi 1 akumulacija lipida u kardiomiocitima u uvjetima inzulinske rezistencije. S druge
strane, kardijalna dekompenzacija pojacava stupanj inzulinske rezistencije zbog pojacane
aktivnosti simpatickog ziv€anog sustava, te posljedicne ubrzane lipolize, ¢ime se zatvara
patofizioloski zafarani krug. Pri tome je nevazno imaju li bolesnici s kardijalnom
dekompenzacijom klinicki jasnu Se¢ernu bolest, ili neki od subklinickih stadija poremecaja
metabolizma glukoze, poput predijabetesa.

Nakon infarkta miokarda ocCuvana mikrocirkulacija u zoni infarkta je od presudnog
znacenja u usporavanju nepozeljne remodelacije lijeve klijetke koja dovodi do slabljenja
sr¢ane funkcije. Ocuvanost mikrocirkulacije znafajno ovisi o stupnju inzulinske
rezistencije, odnosno o prisustvu poremecaja metabolizma glukoze.

Postoji vise radova u kojima je potvrden negativni utjecaj Secerne bolesti na remodelaciju

sr¢anog misi¢a nakon infarkta miokarda, kao 1 negativan utjecaj stresne hiperglikemije.
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Lee i suradnici spominju da dijabeticari ¢eS¢e razvijaju akutnu kardijalne dekompenzaciju
od nedijabetiCara tijekom hospitalizacije zbog akutnog infarkta na uzorku od 2233
bolesnika. '**

U literaturi se spominje rad Nicolaua i1 suradnika u kojem je takoder ustanovljen nezavisan
utjecaj stresne hiperglikemije, bez obzira na prisustvo SeCerne bolesti, na remodelaciju
lijevog ventrikla nakon infarkta tijekom praéenja od 6 mjeseci. '* Drugi znadajni
doprinosni ¢imbenik nepovoljnom remodeliranju sr¢anog misi¢a nakon infarkta u ovom
istrazivanju je bio neuspjesni reperfuzijski postupak u akutnoj fazi infarkta. Goldberg i
suradnici su nasli da nedijabeticki bolesnici s infarktom miokarda i stresnom
hiperglikemijom ceS¢e razvijaju kardijalnu dekompenzaciju 1 kardiogeni Sok tijekom

hospitalnog boravka od nedijabetickih bolesnika s urednim vrijednostima glukoze u krvi.'**

5.3.8 Ucestalost TIA/ICV

Nadena je statisticki znacajna veca ucestalost TIA/ ICV tijekom Cetverogodi$njeg pracenja
u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda u odnosu
na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o prisustvu
Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ), te u skupini bolesnika bez Secerne
bolesti sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na nedijabeticke bolesnike bez stresne
hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,024 ).

Pojavnost TIA/ICV kod bolesnika bez obzira na prisutnost stresne hiperglikemije bila je
veca u skupini dijabeti¢ara u odnosu na nedijabeticare ( Fisherov egzaktni test, p = 0,006 ).
U skupini dijabetiara nije nadena statisticki znacajna veca ucestalost TIA/ICV u skupini
bolesnika stresnom hiperglikemijom u odnosu na skupinu bolesnika bez stresne
hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,583 ).

Obzirom na inicijalne razlike medu skupinama, dodatno ucinjenom Coxovom regresijom
razluceni su odvojeni ucinci zivotne dobi, incijalnog postupka kod lijeenja infarkta i
stresne hiperglikemije na ucestalost TIA/ICV. Statisticki znaCajan je bio utjecaj stresne
hiperglikemije prije ( p < 0,001 ) i nakon ucinjene korekcije za Zivotnu dob i incijalni

postupak kod lijecenja akutnog infarkta ( p = 0,001 ), iz Cega se zakljucuje da je prisustvo
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stresne hiperglikemije kod akutnog infarkta miokarda kod nedijabetickih bolesnika
nezavisan prognosticki ¢imbenik §to se tice pojavnosti TIA/ ICV u periodu od Cetiri godine
pracenja.

Ucestalost mozdanog udara nakon infarkta miokarda je pala nakon uvodenja acetilsalicilne
kiselina, odnosno klopidrogela u terapiju, kao i zbog uvodenja reperfuzijskih metoda u
lijeCenju akutnog infarkta miokarda. Tako se 30-dnevna ucestalost mozdanog udara nakon
akutnog infarkta miokarda procjenjivala na 2,2 % prije uvodenja antiagregacijske terapije 1
primarne PCI, a nakon perioda pracenja od tri godine rizik od nastanka mozdanog udara je
ostao dva do tri puta ve¢i od onoga u opcoj populaciji. Danas se smatra da je incidencija
mozdanog udara nakon akutnog infarkta je oko 2,5 % tijekom 6 mjeseci samo kod osoba
starijih od 75 godina.'> 2% 14°

Uz nereguliranu arterijsku hipertenziju, te hiperlipoproteinemiju Sec¢erna bolest je jedan od
vrlo znacCajnih faktora rizika za nastanak mozdanog udara, no sama stresna hiperglikemija

kod akutnog infartka miokarda kao nezavisni ¢imbenik rizika za kasniju pojavu mozdanog

udara/TIA se do sada nije spominjala. '*¢

5.3.9 Ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta

Tijekom cetverogodiSnjeg pracenja, u 2 bolesnika je ucinjena netraumatska amputacija
donjeg ekstremiteta. Pri interpretaciji nalaza potrebno je naglasiti da je ukupan uzorak
bolesnika s netraumatskom amputacijom donjeg ekstremiteta malen.

Nije nadena statisticki znacajna veca ucestalost ovog postupka tijekom cetverogodiSnjeg
pracenja u bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda u
odnosu na bolesnike bez stresne hiperglikemije u cijeloj skupini ispitanika, neovisno o
prisustvu Secerne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p = 0,523 ).

Ipak je potrebno napomenuti da je u oba bolesnika prilikom infarkta miokarda zabiljeZzena
stresna hiperglikemija.

Niti je u skupini bolesnika bez Secerne bolesti sa stresnom hiperglikemijom nadena
statisticki znacajno veca ucestalost netraumatske amputacije ekstremiteta ( Fisherov

egzaktni test, p > 0,453 ), niti se statiCki znaCajna razlika uspjela ustanoviti u grupi
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dijabeticara sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na grupu dijabetiCara bez stresne
hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ).

Isto tako, nije nadeno statisticki znacCajne razlike u ucestalosti netraumatske amputacije
ekstremiteta u grupi dijabeticara ( Fisherov egzaktni test, p > 0,999 ) u odnosu na
nedijabeticare.

Obzirom na malen ukupan broj netraumatskih amputacija, analiza ovog ishoda ima svoju
znacajnost tek u analizi ukupnog broja nezeljenih ishoda.

Pra¢enje ucestalosti netraumatske amputacije donjih ekstremiteta nakon akutnog infarkta
miokarda u korelaciji sa stresnom hiperglikemijom nije do sada opisano u svjetskoj

literaturi.

5.3.9 Ukupna pojavnost neZeljenih veéih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

dogadaja

Ukupno je u 83 bolesnika zabiljezen najmanje 1 vec¢i nezeljeni dogada;.

Kumulativni broj bolesnika s bilo kojim nezeljenim ve¢im kardiovaskularnim i
cerebrovaskularnim dogadajem tijekom cCetverogodiSnjeg pracenja bio je statisticki
znacajno vec¢i u skupini bolesnika koji su imali stresnu hiperglikemiju u akutnoj fazi
infarkta miokarda u odnosu na skupinu bolesnika bez stresne hiperglikemije u ukupnom
broju ispitanika, neovisno o prisustvu Sec¢erne bolesti ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).
U skupini bolesnika bez Sec¢erne bolesti sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na skupinu
bolesnika bez stresne hiperglikemije kumulativni broj pacijenata s bilo kojim MACCE je
bio statisticki znacajno veci ( Fisherov egzaktni test, p < 0,001 ).

Ukupna pojavnost nezeljenih vecih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja u
bolesnika bez obzira na prisutnost stresne hiperglikemije bila je veca u skupini dijabetiara
u odnosu na nedijabeticare ( Fisherov egzaktni test, p = 0,001 ).

U skupini dijabeti¢ara broj bolesnika s pojavom bilo kojeg nezeljenog dogadaja nije bio
statisti¢ki znacajno veci ( Fisherov egzaktni test, p = 0,209 ) u bolesnika sa stresnom

hiperglikemijom u odnosu na bolesnike bez nje.
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Obzirom na inicijalne razlike medu skupinama, dodatno uc¢injenom Coxovom regresijom
razluceni su odvojeni ucinci zivotne dobi, incijalnog postupka kod lijeenja infarkta i
stresne hiperglikemije na ukupnu ucestalost neZeljenih vecih kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih dogadaja. Statisti¢ki znacajan je bio utjecaj stresne hiperglikemije prije
( p <0,001 ) i nakon ucinjene korekcije za zivotnu dob i incijalni postupak kod lijecenja
akutnog infarkta ( p = 0,036 ), iz ¢ega se zakljuCuje da je prisustvo stresne hiperglikemije
kod akutnog infarkta miokarda u nedijabetickih bolesnika nezavisan prognosticki cimbenik
Sto se tiCe ukupne pojavnosti nezeljenih vec¢ih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
dogadaja u periodu od cCetiri godine pracenja.

U svjetskoj literaturi postoji velik broj radova u kojima se navodi da je stresna
hiperglikemija nezavisni ¢imbenik rizika u kratkoronom prac¢enju bolesnika nakon
akutnog infarkta miokarda, bez obzira na prisustvo Secerne bolesti.

Potrebno je naglasiti da se nastanak kardijalne dekompenzacije ( Killip > 1 ) nakon akutnog
infarkta miokarda relativno rjede istrazivao 1 prikazivao bilo pojedina¢no, bilo u ukupnom
broju nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, premda je u ovom istrazivanju to bio najcesci
nezeljeni dogadaj uopce.

Brieger je u svom radu, koriste¢i se podacima iz GRACE registra, nasao da je SeCerna
bolest jedan od ¢imbenika rizika za razvoj vecih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja,
uklju¢ujuéi 1 kardijalnu dekomenzaciju tijekom akutne hospitalizacije, stresna
hiperglikemija nije detaljnije proucena u ovom radu. '’

Corrada u svom radu ukljucuje 1 kardijalnu dekompenzaciju u ukupni ishod, te nalazi da je
viSa razina stresne hiperglikemije nezavisni Cimbenih rizika za razvoj nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja pola godine nakon infarkta u bolesnika bez $eéerne bolesti. '**

5.3.10 Incidencija novonastale Se¢erne bolesti

Ukupno je u 17 bolesnika dijagnosticirana Secerna bolest tipa 2 tijekom cetverogodisnjeg

perioda pracenja.
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Broj bolesnika s novonastalom Secernom bolesc¢u tipa 2 tijekom Cetverogodisnjeg pracenja
bio je statisticki znacajno ve¢i u skupini nedijabetickih bolesnika koji su imali stresnu
hiperglikemiju u akutnoj fazi infarkta miokarda u odnosu na skupinu nedijabetickih
bolesnika bez stresne hiperglikemije ( Fisherov egzaktni test, p = 0,008 ).

Kao c¢imbenik rizika nastanka Secerne bolesti tipa 2 se uz stresnu hiperglikemiju
identificirao 1 povisen indeks tjelesne tezine (Somers’ d = 0,22; p = 0,046).

Obzirom da je skupina nedijabetickih bolesnika sa stresnom hiperglikemijom bila statisticki
znacajno starija od skupine nedijabetickih bolesnika bez stresne hiperglikemije, dodatno
ucinjenom regresijskom analizom razlueni su odvojeni ucinci zivotne dobi i stresne
hiperglikemije na pojavnost tipa 2 SeCerne bolesti. Statisticki znacajan je bio utjecaj
prisustva stresne hiperglikemije ( p < 0,001 ), koji se nalazi i nakon isklju¢enja utjecaja
zivotne dobi, iz C¢ega se zakljuCuje da je prisustvo stresne hiperglikemije kod akutnog
infarkta miokarda kod nedijabetickih bolesnika nezavisan prognosticki ¢imbenik §to se tice
incidencije novonastale Se¢erne bolesti tipa 2 u ¢etverogodiSnjem periodu pracenja.

Do sada je objavljeno nekoliko velikih intervencijskih istrazivanja u kojima se istraZivala
ucestalost novonastale Se¢erne bolesti. U istrazivanjima je istrazena redukcija ucestalosti
novonastale Secerne bolesti uz pojacanu fizi¢ki aktivnost i odgovarajucu dijetu, ili uz
primjenu odredenog lijeka. NajuspjeSnijom terapijskom mjerom se pokazala promjena
zivotnih navika - pojadana fizitka aktivnost, te odgovarajuca dijeta. Sto se tice
farmakoloske prevencije, danas postoje dokazi da u bolesnika s predijabetesom uz terapiju
akarbozom, metforminom, te glitazonima, te odredenim skupinama antihipertenziva ( ACE
inhibitorima 1 antagonistima angiotenzinskih receptora ) rjede dolazi do progresije u
Secernu bolest.

U svim istrazivanjima s antidiabeticima je nadena mnogo visa stopa prelaska iz predijabetes
u Secernu bolesti u kontrolnoj skupini ( po stopi od oko 10 % godiSnje, s neznatnim

odstupanjima medu istraZivanjima ) ''*- 114116

nego u ovom radu.

S druge strane, kada se istrazivala ukupna pojavnost novonastale Secerne bolesti nakon
infarkta, ona je bila na razini od 12 % tijekom srednjeg pracenja nedijabetickih bolesnika
od 3,2 godine '*, §to je slitno rezultatima u ovom istraZivanju. Moguéi razlog tome je u
tome Sto su u istrazivanje bili ukljuceni svi bolesnici s infarktom miokarda, bez obzira na

prisutan predijabetes, veca motiviranost bolesnika nakon infarkta u provodenju adekvatne

dijete 1 fizike aktivnosti, ali je isto tako 1 moguce da lijekovi koji bolesnici dobivaju nakon
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infarkta dodatno doprinose smanjivanju rizika od progresije poremecaja metabolizma
glukoze u krvi ( poput ACE inhibitora i sartana ), kao i korekcija drugih faktora rizika,
poput prestanka pusSenja, te mrSavljenja.

Zanimljivo je da je incidencija novonastalog dijabetesa bila sli¢na ovom istrazivanju u radu
u kojem su se pratili bolesnici sa ili bez stresne hiperglikemije tijekom sepse, gdje je ona
iznosila 17,1 % nakon 5 godina pra¢enja. '*°

Stoga je moguce i da nedijabeticki bolesnici sa stresnom hiperglikemijom ipak imaju manje
teski oblik inzulinske rezistencije koja je bila prisutna prije pojave kriti¢ne bolesti, nego Sto
je to slucaj kod bolesnika s predijabetesom. Stoga treba duze vremena za progresiju

poremecaja metabolizma glukoze u dijabetes, odnosno stopa pojave novodijagnosticirane

Secerne bolesti je niza.
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6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem je pokazano da je stresna hiperglikemija u nedijabetickih bolesnika s
akutnim infarktom miokarda znaCajan prognosticki ¢imbenik u ¢etverogodiSnjem pracenju
bolesnika.

Nedijabeticki bolesnici sa stresnom hiperglikemijom imali su statisticki znacajno cesce
slijede¢e nezeljene vece kardiovaskularne 1 cerebrovaskularne ishode tijekom
cetverogodiSnjeg pracenja: ukupan broj smrtnih ishoda, broj smrtnih ishoda uzrokovanih
kardijalnim uzrocima, broj smrtnih ishoda uzrokovanih nekardijalnim uzrocima, broj
kardijalno dekompenziranih bolesnika, broj TIA/ICV, kao i ukupan zbir svih neZzeljenih
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja.

Kod nekih analiziranih ishoda ( ucestalost reinfarkta, elektivna ugradnja novih potpornica,
ucestalost kardiokirurskog lije¢enja, te netraumatske amputacije donjih ekstremiteta ) nije
dokazana statisticki znacajna razlika izmedu skupina nedijabetickih bolesnika sa i bez
stresne hiperglikemije zbog znacajno manjih 1 apsolutnih brojeva i relativnih udjela
bolesnika s prisutnim nekog od navedenog nezeljenog kardiovaskularnog ishoda. Ipak,
proporcija bolesnika s prisustvom nekog nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja je bila
veca u skupini nedijabeti¢kih bolesnika sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na skupinu
nedijabetic¢kih bolesnika bez stresne hiperglikemije.

Obzirom da je skupina nedijabeti¢kih bolesnika sa stresnom hiperglikemijom bila statisticki
znacajno starija od skupine nedijabetickih bolesnika bez stresne hiperglikemije, u¢injena je
dodatna statisticka obrada kojom su utvrdeni nezavisni utjecaj prisustva stresne
hiperglikemije na slijedec¢e neZeljene vece kardiovaskularne i cerebrovaskularne ishode:
ukupan broj smrtnih ishoda, broj kardijalnih smrtnih ishoda, ucestalost razvoja kardijalne
dekompenzacije tijekom pracenja, ucestalost TIA/ICV, kao i ve¢i ukupan broj bolesnika s
prisustvom bilo kojeg neZeljenog veceg kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog dogadaja.
Navedenim rezultatima istrazivanja, te primjerenom statistickom obradom se dokazao prvi
dio hipoteze ovog istraZivanja, koji je bio da stresna hiperglikemija kod nedijabetickih
pacijenata prilikom akutnog infarkta miokarda povecava rizik od pojave vecih nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja tijekom Cetverogodisnjeg pracenja.
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Nedijabeticki bolesnici s prisutnom stresnom hiperglikemijom kod akutnog infarkta
miokarda su ceSce tijekom pracenja ceSce razvijali SeCernu bolest. Obzirom da je skupina
bolesnika sa stresnom hiperglikemijom bila statisti¢ki znacajno starija od skupine bolesnika
bez stresne hiperglikemije, u€injena je regresijska analiza kojom se dokazao zaseban utjecaj
prisustva stresne hiperglikemije kod akutnog infarkta miokarda na kasniju pojavu Secerne
bolesti. Kao dodatni ¢imbenik rizika razvoja Se¢erne bolesti u buducnosti se u bolesnika sa
stresnom hiperglikemijom nasao poviseni indeks tjelesne tezine.

Ovim je rezultatima je dokazana i drugi dio hipoteze ovog rada, odnosno da je stresna
hiperglikemija kod nedijabeti¢kog pacijenta s akutnim infarktom miokarda ¢imbenik rizika
za pojavu Secerne bolesti u kasnijoj zivotnoj dobi.

Ovo ispitivanje trebalo bi biti poticaj da se stresnoj hiperglikemiji posveti odgovarajuca
paznja, te da se u sekundarnoj prevenciji osoba koje su preboljele srani infarkt primjene
sve one mjere kojima ¢e se ne samo utjecati na stanje agregacije trombocita, regulaciju
hipertenzije 1 hiperlipoproteinemije radi prevencije ateroskleroze ve¢ i na primjenu svih
mjera koje ¢e sprijeciti nastanak manifestne Secerne bolesti, odnosno dovesti do regresije

inzulinske rezistencije.
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7. SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dugoroc¢ni utjecaj stresne hiperglikemije u
nedijabetickih bolesnika s akutnim infarktom miokarda na ishod akutnog infarkta
miokarda, te utvrditi prognosticku vrijednost stresne hiperglikemije kod infarkta
miokarda kao ¢imbenika rizika za nastanak Sec¢erne bolesti.

U istrazivanje je ukljuc¢en sistematski uzorak od 239 bolesnika s prvim akutnim
infarktom miokarda koji su hospitalizirani od 1. 1. 2005. do 31. 12. 2005. godine u
Koronarnoj jedinici KB ,,Sestre milosrdnice® nakon potpisivanja informiranog
pristanka.

Pacijenti su razvrstani u skupine ovisno o prisustvu stresne hiperglikemije ( glukoza u
venskoj plazmi prilikom prijema na bolnicko lijecenje < 7mmol/L i > 7,8 mmol/L ), te o
prisustvu Secerne bolesti.

U bolesnika je pracena pojava nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
ishoda, kao i pojava novodijagnosticirane Secerne bolesti tijekom ukupno 4 godine.
Ukoliko u bolesnika nije bila dijagnosticirana Sec¢erna bolest, nakon 4 godine ucinjen je
2-satni oralni test tolerancije glukoze.

Statisticka obrada ucinjena je Fisherovim egzaktnim testom, Mann — Whitneyevim U
testom, te Coxovom regresijom.

Nadena je statisticki znacajno veca ukupna ( p = 0,003 ), kardijalna ( p =0,034 ) i
nekardijalna smrtnost ( p = 0,017 ), ve¢a ucestalost TIA/ICV-a ( p = 0,024 ), kardijalne
dekompenzacije ( Killip > 1 ) ( p < 0,001 ), te veca ukupna ucestalost bilo kojeg
nezeljenog kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog dogadaja ( p < 0,001 ), kao i veca
ucestalost novonastale Secerne bolesti ( p = 0,008 ) u nedijabetickih bolesnika sa
stresnom hiperglikemijom u odnosu na nedijabetiCke bolesnike bez stresne
hiperglikemije. Nije nadena statisticki znacajna razlika u broju reinfarkta, elektivnoj
ugradnji potpornica, ucestalosti kardiokirurSkog lijecenja, 1 netraumatskoj amputaciji
donjih ekstremiteta, iako je 1 ovdje zabiljezena veca ucestalost kod nedijabeti¢kih
bolesnika sa stresnom hiperglikemijom u odnosu na bolesnike bez stresne

hiperglikemije.
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Coxovom regresijom naden je zaseban utjecaj stresne hiperglikemije na kardijalnu
smrtnost, ucestalost TIA/ICV, broj bolesnika s kardijalnom dekompenzacijom i na
ukupnu pojavnost nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja.

ZakljuCeno je da je stresna hiperglikemija u nedijabetickih bolesnika ¢imbenik koji
povecava broj nezeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih nezeljenih dogadaja,

te ¢cimbenik koji povecava rizik od nastanka Secerne bolesti u kasnijem pracenju.
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8. SUMMARY

Influence Of Stress Hyperglycaemia In Acute Myocardial Infarction On Clinical Outcomes

In Patients Without Diabetes Mellitus

The aim of this study was to investigate the long term impact of stress hyperglycemia in
nondiabetic patients with acute myocardial infarction on the incidence of major adverse
cardiovascular and cerebrovascular events and new onset type 2 diabetes mellitus.

There were 239 consequetive patients with first acute myocardial infarction included into
the study after signing the informed consent. All of them were hospitalized in the Coronary
Care Unit of the University hospital ,,Sestre milosrdnice* in Zagreb from 1. 1. 2005. to 31.
12. 2005.

Patients were grouped due to their admission glycemia ( < 7,8 mmol/L and > 7,8 mmol/L ),
and history of diabetes, and followed up for a period of 4 years. The incidence of major
adverse cardiovascular and cerebrovascular events was noted, as well as new onset type 2
diabetes mellitus. If after 4 years type 2 diabetes mellitus was not detected, an oral glucose
tolerance test was performed.

Fisher exact test, Mann — Whitney U test and Cox regression were used for statistical
analysis.

Statistical significant differences were found for all cause mortality ( p = 0,003 ), both
cardiac (p = 0,034 ) and non-cardiac mortality ( p = 0,017 ), incidence of combined TIA
and stroke ( p = 0,024 ), incidence of heart failure ( p < 0,001 ), combined incidence of all
MACCE (p <0,001 ), and new onset type 2 diabetes mellitus ( p = 0,008 ). There was no
difference in the incidence of myocardial reinfarction, cardiac surgery and nontraumatic
lower extremity amputation between groups. Independent influence of stress hyperglycemia
was found for the incidence of cardiac mortality, combined TIA and stroke, heart failure,
and combined incidence of all MACCE.

In conclusion, stress hyperglycemia in nondiabetic patients with acute myocardial

infarction is related to an increased number of MACCE and new onset diabetes mellitus.
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10. POPIS UPOTRIJEBLJENIH KRATICA

ATP adenozin trifosfat

BMI indeks tjelesne tezine ( engleski: body mass index )

CNS centralni nervni sustav

EGF endotelni faktor rasta ( engleski: endothelian growth factor )

GDP gvanozin difosfat

GLP 1 glukagonu slican peptid 1 ( engleski: glucagon like peptide 1)

GLUT transporter glukoze ( engleski: glucose transporter )

GTP gvanozin trifosfat

GUP glukoza u plazmi

HDL lipoprotein visoke gustoce ( engleski: high density lipoprotein )

IDE enzim koji degradira inzulin ( engleski: insulin degrading enzyme )

IGF 1 inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 1 ( engleski: insulin like growth factor 1)
IRS supstrat inzulinskog receptora ( engl. insulin receptor substrate )

IT™ indeks tjelesne mase

LDL lipoprotein niske gustoce ( engleski: low denisity lipoprotein )

MACCE veci nezeljeni kardiovaskularni i cerebrovaskularni dogadaj ( engl. major

adverse cardivascular and cerebrovascular event )
MACE veci nezeljeni kardiovaskularni dogadaj ( engl. major adverse

cardiovascular event )

MAP protein aktiviran mitogenom ( engleski: mytogen activated protein )

mRNA glasnicka ribonukleinska kiselina ( engleski: messenger ribonucleic
acid )

NF«f jezgreni ¢imbenik kf ( engleski: nuclear factor kf3)

NSTEMI sr¢ani infarkt bez elevacije ST spojnice ( engleski: non ST myocardial
infarction )

OGTT test oralnog opterecenja glukozom ( engl. oral glucose tolerance test )

PAI 1 inhibitor aktivatora 1 plazminogena ( engleski: plasminogen activator
inhibitor 1)

PCI perkutana koronarna intervencija ( engleski: percutaneous coronary

intervention )
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PDGF

PGC 1

PKC

PPARy

pPCI

RNA

STEMI

SOCS

TNFa
VEGF

faktor rasta izoliran iz trombocita ( engleski: platelet derived growth
factor )

koaktivator PPARy 1 ( engleski: PPAR y coativator 1)

protein kinaza C

aktivirani receptori proliferacije peroksisoma y ( engleski: peroxisome
proliferator — activated receptor )

primarna perkutana koronarna intervencija ( engleski: primary percutaneous
coronary intervention )

ribonukleinska kiselina ( engleski: ribonucleic

acid )

sr¢ani infarkt s elevacijom ST spojnice ( engleski: ST elevation
myocardial infarction )

supresori citokinskog signaliziranja ( engleski: suppressor of cytokine
signaling )

¢imbenik nekroze tumora o ( engleski: tumor necrosis factor a )

krvozilni endotelni faktor rasta ( engl. vascular endothelial growth factor )
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