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Sazetak autonomna dijabeticka neuropatija vazna
je kronicna komplikacija se¢erne bolesti koja se ocituje u
vise organskih sustava, a udruZena je s padom kvalitete
Zivota te povecanim mortalitetom i morbiditetom osoba
oboljelih od Sec¢erne bolesti. Tocan patoloski mehanizam
odgovoran za ovo oStecenje nije poznat. Epidemioloska
ispitivanja upozorila su na povezanost hiperinzulinemije
i povecane aktivnosti simpatickog dijela autonomnoga
Zivcanog sustava. Na temelju rezultata vise ispitivanja
potomaka osoba oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti
(koji su Cesto rezistentni na inzulin uz jos uvijek urednu
toleranciju glukoze) smatra se da su inzulinska rezistencija
i kompenzatorna hiperinzulinemija rane patofizioloske
promjene vezane uz razvoj autonomne disfunkcije koja
pak kasnije utjeCe na razvoj arterijske hipertenzije i tipa 2
Secerne bolesti. U ispitivanjima src¢ane autonomne regulacije
na istome modelu uoceno je statisticki znacajno povisenje
srcane frekvencije uz povisenje omjera simpato-vagalnog
kardijalnog tonusa. Rezultati navedenih ispitivanja govore
u prilog ranijem pojavljivanju autonomne disfunkcije nego
Sto se do sada smatralo, vezuci ju uz parenteralni tip 2
secerne bolesti. Pokusaji lijecenja autonomne dijabeticke
neuropatije nisu zadovoljili. Inzistiranje na poboljSanju
glukoregulacije najcesc¢e nije praceno poboljsanjem
simptoma dijabeticCke neuropatije. Osnovu lijecenja ovog
poremecaja cine izbjegavanje neurotoksina (alkohola),
primjena antioksidansa i simptomatska terapija, a opisan je
i moguci povoljan ucinak lijecenja metforminom.

Kljucéne rijeci: autonomni zivéani sustav, autonomna
neuropatija, inzulinska rezistencija, hiperinzulinemija,
secerna bolest tipa 2

Autonomna dijabetiCka neuropatija vazna je kroni¢na
komplikacija SeCerne bolesti koja dovodi do razli¢itih
klinickih promjena vezanih uz simpaticki i parasimpa-
tiCki dio autonomnoga Ziv€anog sustava, oCitujuci
se u viSe organskih sistema (kardiovaskularnom,
gastrointestinalnom, genitourinarnom, sudomotornom i
metabolickom). UdruzZena je s padom kvalitete Zivota te

Summary Diabetic autonomic neuropathy is an
important chronic complication of diabetes that affects many
physiological systems and is associated with a significant
deterioration in the quality of life and increased morbidity and
mortality. The exact pathological mechanism responsible
for this damage is unknown. Epidemiological studies have
shown that insulin resistance and hyperinsulinism are
associated with an increased sympathetic nervous system
activity. Based on the results of research in children of
type 2 diabetic patients (who are often insulin resistant
despite normal glucose tolerance), it is considered that
insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia
represent early pathophysiological changes related to
the development of autonomic dysfunction. The latter is
responsible for the subsequent development of hypertension
and/or type 2 diabetes. In autonomic cardiac regulation
studies performed on the same model, a statistically
significant increase in heart rate and sympatho-vagal
cardiac tone ratio was observed. The results of these
studies suggest that autonomic dysfunction develops
earlier than previously thought, connecting it to parenteral
type 2 diabetes. The treatment of diabetic neuropathy is
less than satisfactory. Most often, the improved glycemic
control is not accompanied with the improvement in
diabetic neuropathy symptoms. The mainstays of therapy
are avoidance of neurotoxins (alcohol), administration of
antioxidants and symptomatic treatment. Possible favorable
effects of metformin were also described.

Key words: autonomic nervous system, autonomic
neuropathy, insulin resistance, hyperinsulinemia, type 2
diabetes mellitus

povecanim mortalitetom i morbiditetom osoba oboljelih
od SeCerne bolesti (1, 2). Mehanizam povecanog
mortaliteta nije potpuno jasan, iako ve€ina ozbiljnih
ispitivanja upozorava na aritmogeni potencijal srCane
autonomne neuropatije (1). OStecenje perifernih Zivaca
i ucestalost kliniCki jasne neuropatije ovise o trajanju
Secerne bolesti i regulaciji glikemije. To¢an patoloski
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mehanizam odgovoran za ovo osteCenje nije poznat,
no smatra se da je multifaktorski te da sjedinjuje
metaboliCke i vaskularne ¢imbenike (3).

Sindrom inzulinske rezistencije C¢ine intolerancija
glukoze, poviseni krvni tlak, dislipidemija i smanjena
inzulinska osjetljivost. Epidemioloska ispitivanja
upozorila su na povezanost navedenog sindroma i
povisene sréane frekvencije u mirovanju (4, 5). S
obzirom na to da je poviSena sréana frekvencija
u mirovanju odraz poveCane aktivnosti simpatickog
dijela Ziv€anog sustava, navedena opazanja govore
0 povezanosti poveCane simpatiCke aktivnosti i
inzulinemije. Smatra se da su u tipu 2 Se¢erne bolesti
inzulinska rezistencija i hiperglikemija odgovorne za
razvoj autonomne disfunkcije iako njihova specificna
uloga nije jasna. Prihvatena je Cinjenica da kroni¢na
hiperglikemija u osoba oboljelih od Secerne bolesti
dovodi do osStecenja mikrocirkulacije s posljedi¢nim
razvojem centralne i periferne autonomne neuropatije.
Medutim, postoji viSe nac¢ina kojima poremeéaj
autonomne funkcije moZe utjecati na funkciju inzulina
i glukoregulaciju. Naime, glavni organi, ukljuujuci
gusteracu, jetru i skeletne misi¢e koji su odgovorni,
redom, za izluCivanje inzulina, stvaranje glukoze i njezin
metabolizam, inervirani su autonomnim Zivcima (6).
ViSe ispitivanja upozorilo je na povezanost poremecaja
autonomne funkcije s poviSsenom koncentracijom
inzulina u serumu i smanjenom inzulinskom osjetlji-
vos€u (markerima inzulinske rezistencije) neovisno o
razini glikemije (7, 8). Stoga autonomna disfunkcija nije
nuzno samo posljedica ve€ i prethodnik hiperglikemije.
S druge strane, moguce je da inzulinska rezistencija i
autonomna disfunkcija imaju zajednickog prethodnika,
npr. tjelesnu inaktivnost ili pretilost, oba poznata
¢imbenika rizika od razvoja Seferne bolesti koji
koreliraju s autonomnom funkcijom (9).

Prema hipotezi Reavena i suradnika, inzulinska rezi-
stencija i kompenzatorna hiperinzulinemija primarne
Su pojave, a pojacana aktivnost simpatickoga zivéanog
sustava i smanjena aktivnost srzi nadbubrezne Zlijezde
¢ine vaZznu sponu izmedu poremeéenog djelovanja
inzulina i razvoja arterijske hipertenzije te pridruzenih
metabolickih poremecaja (poremecaja tolerancije
glukoze i Secerne bolesti) (6). Dobar model za istrazi-
vanje u€inaka hiperinzulinemije i inzulinske rezistencije
na simpatiCku aktivnost i hemodinamske parametre
¢ine potomci osoba oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti.
U njih je vrlo Cesto prisutna inzulinska rezistencija
uz joS uvijek urednu toleranciju glukoze. Na takvome
modelu utvrdena je znaCajna predominacija aktivnosti
simpatickog nad parasimpatickim ziv€anim sustavom u
odgovoru na endogenu hiperinzulinemiju (10). Rezultati
ispitivanja u kojem su usporedivani potomci osoba
oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti s inzulinskom
rezistencijom i bez nje govore u prilog pretpostavci da
je rana autonomna disfunkcija ve¢ prisutna u skupini
potomaka dijabeticara tipa 2 rezistentnih na inzulin. U
istoj skupini ispitanika opisani su i poremecaji profila
krvnog tlaka i aktivacije simpatikusa (11). Utvrden je

abnormalni cirkadijalni ritam krvnog tlaka sa znaCajno
reduciranim padom tlaka tijekom no€i zbog, u literaturi
veC prije opisane, no¢ne simpatiCke predominacije
u stanjima inzulinske rezistencije (12). Navedena
ispitivanja govore o autonomnoj disfunkciji kao entitetu
vezanom uz parenteralni tip 2 SeCerne bolesti. Takoder
upozoravaju da rana autonomna neuropatija moZe
postojati i bez utjecaja dugotrajne hiperglikemije, a u
literaturi je navedena i moguc¢nost da je autonomna
neuropatija dio genskog sindroma u kojem se nasljeduje
sklonost razvoju autonomne neuropatije, koja se
kasnije manifestira pod utjecajem razliCitih egzogenih
¢imbenika (ukljucujuéi hiperglikemiju) (13).

Poznato je da u zdravih, normotenzivnih osoba infuzija
inzulina dovodi do poviSenja krvnog tlaka i koncentracije
noradrenalina u plazmi (14), no povezanost izmedu
inzulinske osjetljivosti i sr¢ane autonomne regulacije
te uCinak akutne hiperinzulinemije na sr¢anu simpato-
vagalnu ravnotezu nisu potpuno jasni.

U ispitivanjima sréane autonomne regulacije najcesée
se kao indikatori rabe sréana frekvencija (HR, heart
rate), varijabilnost sréane frekvencije (HRV, heart rate
variability) i osjetljivost barorefleksa (BRS, baroreflex
sensitivity) (15, 16). HF (high frequency) komponenta
spektralne analize HRV odraz je parasimpatiCke
kontrole srCane frekvencije, LF (low frequency)
spektralna komponenta ovisi i o simpatiCkoj i o
parasimpatickoj kontroli, dok je omjer LF:HF odraz
simpato-vagalne ravnoteze. Posljedi¢no, poviSenje
ili smanjenje navedenog omjera upucuje na pomak
srCane simpato-vagalne ravnoteze prema simpatiCkoj
ili parasimpatickoj predominaciji.

U ispitivanju Laitinena i suradnika uoceno je
statistiCki znacajno poviSenje srcéane frekvencije,
znaCajna promjena ukupne snage, smanjenje shage
HF i poveCanje omjera LF:HF varijabilnosti sréane
frekvencije samo u potomaka dijabetiCara tipa 2 s
fenotipom rezistentnim na inzulin (slika 1) (17).

Frontoni i suradnici takoder su opisali izraZzenu sim-
paticku predominaciju, pracenu znacajnim porastom
omjera LF:HF na kraju intravenskog testa opterecenja
glukozom, samo u skupini potomaka dijabeti¢ara tipa
2 rezistentnih na inzulin (11). Redukciju cirkadijalne
oscilacije LF:HF u skupini potomaka rezistentnih
na inzulin autori pripisuju upravo stanju inzulinske
rezistencije, Sto potvrduje prije objavljene izvjeStaje
o prevladavanju simpatikusa tijekom noc¢i u ostalim
stanjima inzulinske rezistencije. Rezultati ovih i viSe
drugih ispitivanja govore u prilog znaCajnom utjecaju
inzulina na autonomnu sréanu regulaciju i mogucnosti
ranijeg pojavljivanja autonomne disfunkcije u osoba s
inzulinskom rezistencijom nego Sto se do sada sma-
tralo (11, 15, 17-19). U nedavno objavljenome ¢lanku
predloZen je i novi dijagnostiCki test za otkrivanje
dijabeticke autonomne neuropatije koji se temelji na
inhalaciji 35%-tnog CO,. Test je siguran i jednostavan
te jasno razlucuje osobe s funkcionalnim poremecajem
autonomnoga Ziv€anog sustava i bez njega na temelju
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odsutnosti ocekivanog bradikardnog odgovora na jedan
udah 35% CO, (20).

U ispitivanju Flanagana i suradnika dokazana je
povezanost izmedu inzulinske osjetljivosti i sréane
frekvencije u mirovanju u muskaraca, no ne i u Zena
mlade odrasle dobi (slika 2) (21).

Smanjena inzulinska osjetljivost povezana je s
visim omjerom simpato-vagalnoga kardijalnog
tonusa upucujuéi na to da je reducirana inzulinska
osjetljivost u musSkaraca povezana s redukcijom
vagalnog i povisenjem simpatickog doprinosa sr¢anoj
autonomnoj kontroli. Ta je povezanost neovisna o
BMI-u (body mass index), distribuciji masnog tkiva
i tjelesnoj aktivnosti. lako navedeni podaci podupiru
pretpostavku o povezanosti aktivnosti simpatickoga
Ziv€anog sustava i inzulinske rezistencije, takoder
upozoravaju na sloZzenost njihova odnosa i meduspolne
razlike. Autori traze potencijalna objasnjenja spolnih
razlika u razliCitom odgovoru muskaraca i Zena na
stresne podraZaje te u utjecaju gonadalnih steroida na
sr¢anu frekvenciju koji "maskira" utjecaj autonomnog
ucinka.

Pokusi na eksperimentalnim Zivotinjama u kojima je
direktno mjerena regionalna simpaticka aktivnost
pokazali su da centralna i sistemska inzulinemija
dovode do povecanja simpati¢ke aktivnosti u eferent-

nim lumbalnim zZivcima, ali ne i u renalnim ili adrenalnim
regijama (22). Sli¢na ispitivanja provedena na zdravim
osobama i osobama rezistentnim na inzulin takoder
govore o nejednolikoj regionalnoj aktivaciji simpati-
kusa, upucujuéi na poveanu aktivnost simpatickih
Zivaca u rukama i nogama za razliku od aktivnosti
istih zivaca adrenomedularne regije (23). U bolesnika
s tipom 2 Secerne bolesti i hiperinzulinemijom nataste
nedavno je opisana patolosSka periferna simpaticka
aktivacija usprkos urednoj sr¢anoj autonomnoj kontroli
i refleksnim odgovorima (24). Rezultati iste studije
podupiru hipotezu da su hiperinzulinemija i inzulinska
rezistencija direktno povezane s patogenezom
kardiovaskularne smrtnosti u tipu 2 Se¢erne bolesti na
podlozi kroni¢ne hiperaktivacije simpatickoga zivéanog
sustava.

Jasna je povezanost izmedu periferne inzulinske
osjetljivosti i hipersekrecije inzulina kao odraza
prilagodbe osoba rezistentnih na inzulin poveanjem
izluCivanja inzulina (25, 26). lako signal koji posreduje
takvu prilagodbu moZe ukljucivati metabolicke Cimbe-
nike kao Sto su glukoza i nezasi¢ene slobodne masne
kiseline, sve je viSe dokaza o povisenoj kolinergi¢koj
aktivaciji. U nedavno objavljenom ispitivanju opisana
je normalizacija inzulinske sekrecije i intolerancije
glukoze u misa rezistentnog na inzulin hranjenog
dijetom s visokim udjelom masno¢a nakon kolinergicke
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aktivacije karbaholom (27). lako navedena opaZanja u o-lipoicnom kiselinom (antioksidans) za koju

ljudi tek treba ispitati, preliminarni rezultati upucuju na
postojanje neuralnoga kruga induciranog inzulinskom
rezistencijom ¢Ciji eferentni put stimulira luCenje
inzulina posredovano kolinergickim mehanizmima
(28). Zanimljiva je hipoteza da zatajivanje ovakvoga
neuralnoga kruga rezultira razvojem poremecaja
tolerancije glukoze ili SeCerne bolesti tipa 2, stanja
primarno karakteriziranih poreme¢enom prilagodbom
otoCi¢a na razvoj inzulinske rezistencije (26).

PokusSaji lijeGenja autonomne dijabeticke neuropatije
ne zadovoljavaju. Inzistiranje na poboljSanju gluko-
regulacije moZe rezultirati poboljSanjem brzine
provodenja Ziv€anih signala, no najcesc¢e bez prateceg
poboljSanja simptoma dijabetiCke neuropatije.
Samo nastojanje bolje kontrole glikemije vrlo je
¢esto onemoguéeno poremecajem prepoznavanja

hipoglikemije, takoder posljedicom autonomne
disfunkcije. Danas se lijeCenje ovog poremecaja
temelji na Sto boljoj glukoregulaciji, izbjegavanju

neurotoksina (alkohola) i simptomatskoj terapiji
(29). Rano otkrivanje kardiovaskularne autonomne
neuropatije omogucuje pravodobni pocetak lijeGenja
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