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Sazetak secema bolest obilieZena je apsolutnom ili re-
lativnom inzulinopenijom s posljedicnom hiperglikemijom, uz
koju se tijekom duljeg razdoblja razvijaju kroniche kompli-
kacije na malim i velikim krvnim Zilama, Zivcima te bazalnim
membranama razlicitih tkiva. Prevalencija dijabetesa u Hrvat-
skoj je 2,37% (od cega 0,07% otpada na autoimunosni
inzulin-ovisni oblik bolesti tip 1, a 2,3% na tip 2 Secerne bo-
lesti), Sto otprilike odgovara podatcima u razvijenim zemlja-
ma. Ateroskleroza je vodeci razlog smrti i invalidnosti u razvi-
jenom svijetu. Zadebljanje stijenke arterije osobito zahvaca
pojedine regije cirkulacije (koronarne arterije, arterije koje
opskrbljuju sredisnji Zivéani sustav, renalne arterije) uzrokuju-
Ci smanjenje i prekid krvnog protoka ili aneurizmatsko prosi-
renje krvne Zile. Aterosklerotske promjene osoba sa Secer-
nom bolescu proSirenije su i javijaju se ranije nego u opcoj
populaciji i jedan su od uzroka povecanog mortaliteta osoba
sa secernom bolescu. Zajednicki rizicni ¢cimbenici secerne
bolesti i ateroskleroze su dislipoproteinemija, pretilost i ne-
pravilna prehrana, manjak tjelovieZzbe, hipertenzija, pusenje
cigareta, psiholoski profil bolesnika i hiperuricemija. U
lile¢enju bolesnika sa secernom bolescu i aterosklerozom
osobito su vazne regulacija glikemije, razine lipida u serumu
i arterijskog tlaka na vrijednostima nizim nego u osoba bez
Secerne bolesti.

Kljucne rijeCi: secerna bolest, ateroskleroza, riziéni
¢imbenici, lijecenje

Secerna bolest

Secerna bolest obiljezena je apsolutnom ili relativnom
inzulinopenijom s posljedicnom hiperglikemijom, uz koju
se tijekom duljeg razdoblja razvijaju kroni¢ne kompli-
kacije na malim i velikim krvnim Zilama, Zivcima te ba-
zalnim membranama razliGitih tkiva (slika 1). To je
najcesSci metabolicki poremecaj. Prevalencija dijabetesa
u Hrvatskoj je 2,37% (od Cega se 0,07% odnosi na
autoimunosni inzulin-ovisni oblik bolesti tip 1, a 2,3%
na tip 2 Secerne bolesti), Sto otprilike odgovara podaci-
ma u razvijenim zemljama. Poremecaj nije homogen te
se dijeli na nekoliko dijabetickih sindroma (1, 2, 3, 4).

Summary piavetes meliitus is characterised by
absolute or relative insulopenia which results in hyper-
glycemia and, over longer period of time, chronic micro- and
macrovascular complications, complications on nerves, and
basal membranes of different tissues. The prevalence of dia-
betes mellitus in Croatia is 2.37% (0.07% autoimmune insulin
dependent type 1, and 2.3% type 2 diabetes mellitus) which
data approximately equal to those from developed countries.
Atherosclerosis leads as a cause of death and disability in the
developed world. Thickening of arterial wall especially affects
certain regions of circulation (coronary arteries, arteries that
supply the central nervous system, renal arteries) causing
flow limitation or arterial occlusion, as well as aneurysmal
increasing of lumen caliber. Atherosclerosis in diabetes mel-
litus is more extensive and occurs earlier than in general pop-
ulation, causing a great deal of excess mortality in the dia-
betic population. Common risk factors of diabetes mellitus
and atherosclerosis are dyslipoproteinemia, obesity and
incorrect diet, physical inactivity, hypertension, cigarette
smoking, psychological profil, and hyperuricemia. Glycemic
control, serum lipid levels and blood pressure values lower
than in non-diabetic persons are of particular importance in
the treatment of patients with diabetes mellitus and athero-
sclerosis.

Key words: diabetes mellitus, atherosclerosis, risk fac-
tors, treatment

Patogenetski se Secerna bolest dijeli u dvije osnovne
skupine: primarnu i sekundarnu. U primarnoj Secernoj
bolesti druga bolest nije jasno manifestna, dok kod se-
kundarne Secerne bolesti postoje uz Secernu bolest i ja-
sna druga stanja koja uzrokuju ili omogucavaju nastanak
Secerne bolesti. Primarna se Secerna bolest prema toj
klasifikaciji dijeli na autoimunosni (tip 1) dijabetes meli-
tus i neautoimunosni (tip 2) dijabetes melitus. Autoimu-
nosno razaranje 3-stanica Langerhansovih otocCi¢a u tipu
1 Secerne bolesti nastaje u osoba s naglasenom sklo-
noscu. U tipu 2 Secerne bolesti, s izrazenijom naslje-
dnom komponentom, glavna su obiljezja poremecaiji
luCenja inzulina i rezistencije perifernih tkiva na inzu-
linski ucinak. Autoimunosni se tip 1 dijeli na prolazno
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Slika 1. Prevalencija Secerne bolesti i komplikacija u Hrvatskoj (1993.)

neovisan o inzulinu, te ovisan o inzulinu. Neautoimuno-
sni se tip 2 dijeli na prolazno ovisan o inzulinu, neovisan
o inzulinu te dijabetes melitus mladih s pocetkom u
zreloj dobi (MODY - Maturity onset diabetes of the yo-
ung). Postoje razliciti oblici sekundarne Secerne bolesti:
tijekom bolesti egzokrinog dijela gusterace (npr. kronicni
pankreatitis alkoholi¢ara), hormonalno uzrokovana (feo-
kromocitom, akromegalija, Cushingov sindrom, glukago-
nom, somatostatinom i davanje steroidnih hormona s
kontrainzularnim hormonskim djelovanjem), “stresna
hiperglikemija” (teSke opekline, akutni infarkt miokarda
te druga za zZivot opasna stanja), uzrokovana lijekovima
(tiazidi, kortikosteroidi, peroralni kontraceptivi, furose-
mid, diazoksid, klortalidon i klonidin, glukagon, hormoni
StitnjaCe, fenitoin, propranolol), u genetskim sindromima
povezanim s oSte¢enom tolerancijom glukoze ili hiper-
glikemijom (lipodistrofije, miSiéne distrofije, sindrom ata-
ksije-teleangiektazije) (1, 2, 3).

U gladnog Covjeka razina inzulina u krvi je izmedu 3 i 9
pJ/ml te je aktivirana lipoliza, glukoneogeneza i glikoge-
noliza. Potonje procese koCi poviSenje razine inzulina na
vrijednosti 10-20 pJ/ml, a poviSenje vrijednosti iznad
granice od 40 pJ/ml odrZzava unos glukoze u stanice. U
bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti postoji apsolutni
manjak inzulina te izostaje opisano povisenje vrijednosti
inzulinemije, sto rezultira hiperglikemijom i posljedicnom
glukozurijom i osmotskom diurezom. Daljnjim padom
koncentracije inzulina u krvi poticu se lipoliza, glukoneo-
geneza i glikogenoliza ¢ime se pojacava hiperglikemija,
dehidracija s gubitkom elektrolita te razvija ketonemija i
metabolicka acidoza (dijabetiCka ketoacidoza) (slika 2).

U mnogih adipoznih bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti
zbog i receptorskih i postreceptorskih poremecaja u cilj-
nim stanicama postoji apsolutna hiperinzulinemija uz
relativnu hipoinzulinemiju (nema dovoljno inzulina da
nadraste rezistenciju) Cijim postupnim padom najprije
biva narusen ulazak glukoze u stanice s posljedicnom
hiperglikemijom, osmotskom diurezom i dehidracijom.
Kao posljedica navedenih mehanizama moze se javiti
hiperosmolarno stanje i koma. Posljedica razvoja
metabolicke acidoze moze biti dijabeticka ketoacidoza ili
rjede laktacidoza (slika 3) (2).

Europske skupine za proucavanje tipa 1 i tipa 2 Secerne
bolesti prihvatile su 1993. i 1994. godine stajaliSta o
normama za dijagnostiku, pracenje i lijeCenje obaju tipo-
va Secerne bolesti. Dijagnosticki se postupak sastoji od
anamneze s posebnim obrac¢anjem paznje na ¢imbenike
rizika Secerne bolesti i komplikacija (Secerna bolest,
hipertenzija, ishemijska bolest u rodbine, debljina, velika
novorodencad za Zene, ishemijska bolest, pusSenje, hi-
pertenzija, ostale endokrine bolesti, pankreatitis). Da bi
se dijagnosticirala Secerna bolest, moraju postojati naj-
manje dva jednakoznacna nalaza u kapilarnoj krvi: nata-
Ste 7,8 mmol/L ili vise te 12,2 mmol/L 120 minuta na-
kon oralnog uzimanja 75 grama glukoze. U osoba s vrije-
dnosScu glukoze u kapilarnoj krvi manjom od 7,8 mmol/L
nataste, aizmedu 8,9 i 12,2 mmol/L 120 min nakon uzi-
manja 75 grama glukoze per os oznacCava se oStecenom
tolerancijom glukoze. Osim u osoba s jasno povisenom
glikemijom, posebice uz acidozu, bolest se prema pre-
poruci SZ0-a i EASD-a mora potvrditi s bar dvije patoloSki
poviSene vrijednosti glukoze. Uz ponovljeno odredivanje,

MEDICUS 2000. Vol. 9, No. 1, 25 - 33



Zeljko Metelko, Zdravko Babi¢, Ivana Pavlic-Renar o Secerna bolest i ateroskleroza

GU

VRATER NZULN

GUK
GlUK
G. K
1 —GUK—— KISZLINE
T~ |
GLUKOZE ACETC Y

odreduje se bazalno i uz opterecenje inzulinemija i C-pep-
tidemija radi procjene inzulinskog odgovora u svezi s
planom lijecenja (5, 6 ,7).

Oblici lijeCenja Secerne bolesti i udio osoba sa Secernom
boleSéu kojima se preporucuju opisani su na tablici 1.
Prve tri komponente lijeGenja nazivaju se osnovnim prin-
cipima lijeCenja Secerne bolesti i u priblizno polovice bro-
ja osoba sa Secernom bolesScéu to je jedini oblik lijecenja.
Osposobljavanje osoba sa Secernom boleS¢éu eduka-
cijom za provodenje samopracenja i samozbrinjavanja

Slika 2. Promjene u tipu 1 Secerne bolest]
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provodi se radi uklanjanja smetnji i spreCavanja razvoja
kasnih komplikacija uspostavljanjem uredne metaboli-
Cke ravnoteze u organizmu te omogucavanja “uvjetnog
zdravlja”, uspostavljanja radne sposobnosti i ukljudiva-
nja osobe u redovit drustveni Zivot, a u djece radi osigu-
ravanja tjelesnog i dusevnog razvoja. Uz medicinski tim
(lije¢nik, medicinska sestra, dijeteticar, ljekarnik) u nje-
govu provodenju vaznu ulogu ima i sam bolesnik. Oblici
edukacije su pojedinacna edukacija (najucinkovitiji, ali i
najskuplji nac¢in edukacije), edukacija u maloj skupini
(nedostaci su gubitak osobnosti i moguci interpersonalni

Slika 3. Promjene u tipu 2 Secerne bolesti
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Tablica 1. Oblici lijelenja Secerne bolesti i udio osoba sa Secernom
bolescu kojima se preporucuju

Udio osoba sa Secernom bolescu
kojima se preporucuju

Oblik lijecenja
Secerne bolesti

Edukacija, samopracenje

i samozbrinjavanje - svi
Dijabeti¢ka prehrana - svi
Tjelovjezba - SVi

Oralni lijekovi - nesSto vise od 25%

Inzulin - neSto manje od 25%

problemi), edukacija u velikoj skupini (nedostatak je jed-
nosmjerna komunikacija prema oboljelome), klub osoba
sa Secernom boleSéu (uz vodstvo osoba sa Secernom
boleS¢u), mentorstvo (iskusnija osoba sa Secernom
boleSéu pomaze novootkrivenom bolesniku) te sredstva
javnog priopéavanja. Samozbrinjavanje Secerne bolesti
obuhvaca kontrolu prehrane, paznju na higijenu tijela,
provodenje svakodnevne tjelesne aktivnosti, samokon-
trolu razine glukoze u krvi i mokraci i, ovisno o rezultati-
ma, mijenjanje terapije od strane osobe oboljele od
Secerne bolesti. Danas je stav American Diabetes Asso-
ciation da dijeta u osoba sa Secernom boleS¢u mora biti
pojedinaéno odredena s obzirom na prehrambene navike
i druge Cimbenike vezane na nacin Zivota. Energetski
sadrzZaj ovisi o potrebi odrzavanja dosadasnje tjelesne
tezine, njezina smanjivanja ili povecanja. Minimalna
dnevna potreba za proteinima iznosi 1,0 do 1,5 g/kg tje-
lesne tezine s time da uz razvoj dijabeticke nefropatije
bjelanCevine Cine najviSe 10% dnevnog unosa kalorija.
Raspodjela masti i ugljikohidrata unutar dnevnog unosa
energije individualno je uvjetovana ovisno o potrebi

Tablica 2. Oralni antidijabetici - registrivani n Hrvatskoj

redukcije tjelesne tezine, postojanju hiperlipoproteinemi-
je i sl. Nakon odredivanja udjela proteina i masti u
dnevnom unosu energije odreduje se udio ugljikohidrata.
Preporucuju se sladila kao nadomjesci Secera jednake
kalorijske vrijednosti za razgradnju kojih nije potreban
inzulin (sorbitol, ksilit, fruktoza) ili umjetna sladila prak-
ticki bez kalorijske vrijednosti (saharin, ciklamat, aspar-
tat), uzimanje povecanog udjela vlakana u hrani, izbjega-
vanje hrane s koncentriranim ugljikohidratima i mastima
te alkohola. Djelovanjem na metaboliCke procese u jetri
i miSi¢ima tjelesna aktivnost djeluje pozitivno i na meta-
bolizam glukoze u organizmu, stoga je svakoj osobi sa
Secernom boleS¢u potrebno propisati odredeni oblik
tjelovjezbe. Nakon konzultacije s lije¢nikom i medicin-
skom sestrom a ovisno o tezini, komplikacijama, akti-
vnosti tijekom dana i sl. osoba sa Sec¢ernom boleSc¢u do-
biva precizno pisane upute o vrsti i koli€ini tjelovjezbe
koju treba provoditi kao osnovni dio lijecenja. Na prvome
se mjestu preporuca aerobna, izotonicka aktivnost (pli-
vanje, voznja biciklom, tr¢anje, Setnje i sl.). Bolesnicima
s inzulin-neovisnim tipom Secerne bolesti, kojima se uz
osnovne principe lijeCenja razina glikemije ne regulira
zadovoljavajuce, uz osnovne principe lijeCenja kao dodat-
no lijeCenje dodaju se peroralni lijekovi (tablica 2). Per-
oralni hipoglikemizantni lijekovi mogu se kombinirati
osim s osnovnim principima lijeCenja i s inzulinskom te-
rapijom. Inzulin se primjenjuje u osoba s inzulin-ovisnim
tipom Secéerne bolesti, osoba s inzulin-neovisnim tipom
Secerne bolesti u kojih se nije uspjela posti¢i zadovolja-
vajuca regulacija razine glikemije uz primjenu osnovnih
principa lijeCenja i dodatak maksimalne doze peroralnih
lijekova, u Zena s gestacijskim oblikom Secerne bolesti
tijekom trajanja trudnoce te eventualno nakon porodaja
do zavrSetka dojenja, u osoba sa Secernom boleSéu do

Genericki Zasticeni Proizvodac Oblik t/2
naziv naziv doza (sati)
Glibenclamid Daonil (Hoechst) tbl a 5,0 mg 5-9
Euglucon (PLIVA) tbl a 5,0 mg
Glibedal (Alkaloid) thl a 5,0 mg
Glibenclamid Genericon (Genericon) thl a 3,5 mg
Gliklazid Diaprel (Sevier) tbl a 80 mg 6-12
Glikvidon Glurenorm (Boehr.Ing.) tbl a 30 mg 12-24
Klorpropamid Meldian (PLIVA) tbl a 250 mg 24-42
Acarboza Glucobay (Bay.Phar.) tbl a 50, 100 mg
Metformin Glucophage (Merck) tbl a 850 mg
Gluformin (PLIVA) tbl a 850 mg
Metformin BMS 500 (Bristol-Meyers Squibb) tbl a 500 mg
Repaglinid NovoNorm (NovoNordisk) thl a 0,5; 1; 2 mg
Glimepirid Amaril (Hoechst-Marion Roussel) thl a 1; 2; 3; 4; 6 mg
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tada lijeCenih oralnim lijekovima za vrijeme tezih infekci-
ja ili kirurskih zahvata, u hitnim stanjima (dijabetickoj
ketoacidozi, hiperosmolarnoj komi, laktacidozi), osoba
sa Secernom boleScu u kojih su nestale beta-stanice
Langerhansovih otoCi¢a (operacija gusterace, kronicni
pankreatitis, hemokromatoza). Vrste inzulina opisane su
na tablicama 3, 4, 5. i 6. Rezultati studije Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCCT) potvrdili su da se udio
kroni¢nih komplikacija Sec¢erne bolesti smanjuje boljom
kontrolom glikemije osobito uz intenziviranu inzulinsku
terapiju. Drugi oblici lijecenja Secerne bolesti kao Sto su
transplantacija gusterace, transplantacija beta-stanica
Langerhansovih otocCi¢a te primjena inzulina oralnim pu-
tem za sada su tek od znanstvene, a manje od prakticne
vaznosti (1, 2, 3, 8).

Tablica 3. Inzulin n Hrvatskoj

Djelovanje (sati)

Pocetak Maks (1) Kraj
Kratkodjelujuci
INSULRAP GPP 1/21 2-4 4-6
INSULRAP SPP 1/2-1 2-4 4-6
ACTRAPID MC 1/2-1 2-4 4-5
ACTRAPID HM 1/4-1 2-4 4-5
HOMORAP 1/4-1 2-4 4-5
HUMULIN R 1/41 2-4 4-5
HUMALOG 5-20min 1-2 3-4

Tablica 4. Inzulin n Hrvatskoj

Djelovanje (sati)

Pocetak Maks (1) Kraj

Srednjedugodjelujuci

INSULONG GPP 1-3 59
INSULONG SPP " " "
LENTE MC “ “ “
MONOTARD MC 1-3 5-9
HOMOLONG 1/2-3 4-8 10-13
HOMOFAN " " "
PROTAPHANE HM 1/2-3 4-8
MONOTARD HM " " "
INSULATARD " " "
HUMULIN N " “ “

Ateroskleroza

Ateroskleroza je vodeci uzrok smrti i invalidnosti u razvi-
jenom svijetu. Zadebljanje se sastoji od umnozenih i iz-
mijenjenih glatkih misi¢nih stanica, makrofaga, lipida iz
serumskih lipoproteina nakupljenih u stanicama i izvan
njih te umnozenog veziva (kolagen, elastin, mukopolisa-
haridi). Bolest posebno zahvaca pojedine regije cirkulaci-
je (koronarne arterije, arterije koje opskrbljuju sredisnji
Ziv€ani sustav, renalne arterije). Unutar navedenih regi-
ja bolest posebno zahvaca odredena mjesta na kojima

Tablica 5. Inzulin u Hrvatskoj

Djelovanje (sati)

Pocetak  Maks (I) Kraj
Bifazicni inzulini
MIXTARD
10 1/4-2 24 (<9) 48 1013
20 " " (<4) " "
30 “ “ (<2,3)
40 " " (<1,6) " "
50 " " (<1) " "
ACTRAPHANE HM 1/4-2 2-4 (<2.3) 4-8
HUMULIN
M1 " " " "
M2 " " " "
M3 " " " "
M4 " " "
M5 " " "

Tablica 6. Inzulin u Hrvatskoj

Djelovanje (sati)

Pocetak Maks (1) Kraj
Dugodjelujuci
ULTRATARD
HM 4-5 12-18 20-24

postoje promjene krvne struje (proksimalni dio ramus
interventrikularis anteriora kod koronarnih arterija,
proksimalni dio renalne arterije, karotidnu bifurkaciju),
dok susjedna ostaju poStedena. Premda se ateroskle-
roza razvija godinama i desetlje¢ima, rast aterosklerot-
skog plaka je diskontinuiran s epizodama brze evolucije
uzrokuju¢i smanjenje i prekid krvnog protoka ili proSire-
nje krvne Zile kod razvoja aneurizme krvne Zzile (9, 10).

Aterosklerotska lezija pocCinje oStecenjem endotelnih
stanica. Kemijsko oStecenje uzrokuju poviSene vrijedno-
sti kolesterola, odnosno LDL u krvi i puSenje. Membrane
endotelnih stanica trajno izlozenih povecanim kolicCinama
LDL-a ubrzano izmjenjuju kolesterol, Sto minimalno mije-
nja njihovu viskoznost. Mehanicko je oStecenje endotel-
nih stanica uzrokovano najceSc¢e arterijskom hiperten-
zijom te se zato aterosklerotski plakovi najceSc¢e nalaze
na mjestima gdje krvna struja udara u stijenku krvne Zile
i stvara vrtloge. Osim navedenih mehanizama, pocetne
aterosklerotske promjene mogu izazvati i spazmi arterija
ili imunosni mehanizmi. Prvo se stvara mikrotromb,
mijenja arhitektura stijenke krvne Zile, nakuplja koles-
terol u makrofazima koji se aktiviraju u glatkim misic¢nim
stanicama i nastaju pjenaste stanice, tj. masne tocke i
masne pruge na stijenkama krvnih Zila. Dugotrajnija
prisutnost vece koliCine kolesterola iz LDL-a u intimi Zila
potiCe sintezu kolagena, elastina i mukopolisaharida na
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Slika 4. Aterosklerotski plak

mjestu ostecenja. Na taj nacin od lipida nastaje aterom
ili plak. Nakupljanje kalcija na navedenom mjestu dovo-
di do otvrdnuca stijenke. Aterom se sastoji od lipidne jez-
gre i vezivne kape. Debljina potonje odreduje mogucénost
rupture ateroma i stvaranja tromba, tj. stabilnost plaka s
klinickim reperkusijama na krvotok (slika 4) (9, 10).

Rizi¢ni ¢imbenici ateroskleroze dijele se na promjenjive,
nepromjenjive, one koji se vjerojatno mogu mijenjati i
one koji se mogu umjereno mijenjati (tablica 7). Uz nave-
dene Cimbenike i imunosna se reakcija takoder navodi
kao rizicni ¢imbenik u aterosklerozi (9, 10, 11, 12, 13).

Klinicke manifestacije ateroskleroze ovise o zahvacenoj
krvnoj Zili. Promjene koronarnih arterija povezane su s
anginom pektoris i infarktom miokarda, arterija koje
opskrbljuju sredisnji zivéani sustav s tranzitornom ishe-
mickom atakom i mozdanim udarom, perifernih arterija
nogu s intermitentnim klaudikacijama i gangrenom, bu-
breznih arterija s renovaskularnom hipertenzijom, splan-
hnicke cirkulacije s mezenterickom ishemijom i infark-
tom crijeva. Nakon nijemog razdoblja, klinicka manife-
stacija ateroskleroze moze biti kroni¢na (npr. razvoj sta-
bilne, naporom inducirane, angine pektoris), prediktibil-
na i reproducibilna (intermitentne klaudikacije) ili akutna
(infarkt miokarda, mozdani udar), no kod nekih, unato¢

Tablica 7. Rizini Cimbenici ateroskleroze

Skupina rizicnog ¢imbenika Pojedinachni rizicni cimbenik

Promjenjivi

razvijenim promjenama na krvnim Zilama post mortem,
simptomi se ne javljaju (10).

Prevencija i lijeCenje mogu dovesti do potpune regresije
samo pocetnih aterosklerotickih promjena (masne tocke
i pruge) i mikrotromba unutar plaka. Uklanjanjem koleste-
rola iz plaka smanjivanjem njegove koncentracije u krvi
moze se smanjiti veliGina plaka do 25% i povecati njegova
stabilnost. U stabilnom plaku, u kojem ima viSe veziva a
manje lipida, manja je vjerojatnost rupture njegove
vezivne kape i stvaranja tromba na tome mjestu ¢ime
dolazi do opstrukcije krvotoka u zahvacenoj krvnoj Zili.

Tri

1. prevencija pojave rizicnih ¢imbenika (primarna pre-
vencija),

su razine prevencije ateroskleroze:

2. prevencija postojecih riziénih ¢imbenika i

3. prevencija nakon pojave klinickih simptoma (sekun-
darna prevencija).

Prevencija se odnosi na sve rizicne Cimbenike osim
nepromjenjivih. Primarnu prevenciju valja poCeti u dje-
tinjstvu (usvajanje zdravih navika prehrane, bavljenje tje-
lesnom aktivnoScu, izbjegavanje pusSenja). Prevencija
nakon pojave rizicnih ¢imbenika, a osobito nakon pojave
klinickih manifestacija manje je ucinkovita. Proveden je
ili se provodi niz istrazivanja lijekova koji bi imali u€inak
na regresiju aterosklerotskog plaka ili usporavanje nje-
gove progresije. Statini koji snizavanjem razine LDL-a
imaju nedvojbeni pozitivni ucinak na klinicke manife-
stacije ateroskleroze samo umjereno reduciraju stenozu
krvne Zile. Cini se da je osnovni uginak veé spomenuta
stabilizacija aterosklerotskog plaka. Kolestiramin je
takoder lijek s dokazanim djelovanjem na aterosklerozu.
Uz lijekove kojima se utjeCe na druge rizicne Cimbenike
nastoji se izbje¢i poviSenje LDL-kolesterola i snizenje
HDL-kolesterola u krvi s iznimkom lijekova s dokazanim
klinickim ucinkom (npr. beta-blokatori). Antioksidantna
terapija vitaminima i nadomjesna terapija estrogenima u
Zena u postmenopauzi medikamentne su metode lijeCe-
nja ateroskleroze koje joS zahtijevaju rigorozne prospek-
tivne studije radi definiranja odgovarajucih skupina bole-
snika i evaluacije kontraindikacija i nuspojava. Perkuta-
na transluminalna angioplastika, perkutana transluminal-
na koronarna angioplastika, trombendarterektomija i
neke druge metode takoder se rabe u lijeCenju atero-
skleroze (9, 10, 11, 14, 15, 16)

- hiperkolesterolemija, niska vrijednost HDL-a, arterijska hipertenzija, puSenje cigareta, hiperho-

mocisteinemija, tielesna neaktivnost, pretilost i nepravilna prehrana, psiholoski profil osobe i

nacin ponasanja

Nepromjenjivi
juceg enzima

Vjerojatno promjenjivi

Umjereno promjenjivi

- visoka vrijednost lipoproteina (a)

- muski spol, obiteljska anamneza rane koronarne bolesti, polimorfizam angiotenzin-konvertira-

- SecCerna bolest, postmenopauza, uzimanje kontraceptiva, hiperfibrinogenemija
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Tablica 8. Osobine rizicnih Gimbenika ateroskleroze i Secerne bolesti

Riziéni ¢imbenik Osobine

Dislipoproteinemija

- poviSene vrijednosti triglicerida, VLDL-a, LDL-a, Lp (a), sniZzene vrijednosti HDL-a,

glikozilacija apoproteina, veca koliCina apolipoproteina E

Pretilost abdominalnog tipa

- nesamostalni (poviseni arterijski tlak, dislipoproteinemija, Secerna bolest) i

samostalni ¢imbenik (kompenzatorna hiperinzulinemija)

Manjak tjelovjezbe
Arterijska hipertenzija
Pusenje

Psiholoski profil

- snizena vrijednost HDL-a, pove¢ana inzulinska rezistencija

- oSteceni endotel, propagacija kasnih komplikacija Secerne bolesti

- mikrotromboza, snizene vrijednosti HDL-a, otezani prijenos kisika

- nesigurnost s rezultirajuéom nemotiviranoScéu za lijeCenje, neurozom i stresom

propagiranom arterijskom hipertenzijom

Ateroskleroza i Secerna bolest

Aterosklerozom uvjetovane cirkulatorne abnormalnosti u
osoba sa Secernom boleS¢u ubrajaju se u kasne kompli-
kacije bolesti. Aterosklerotske promjene osoba sa Secer-
nom boleS¢u prosirenije su i javljaju se prije nego u opcoj
populaciji i jedan su od uzroka povecanog mortaliteta
osoba sa Secernom boleS¢u. Framinghamska je studija
pokazala da postojanje Secerne bolesti podvostrucuje u
muskaraca i utrostrucuje u Zena rizik od kardiovaskular-
nih bolesti. U 55% osoba sa Secernom boleScu javlja se
koronarna bolest srca, proSirenija je nego u odgovaraju-
¢oj nedijabetickoj populaciji i najcesci je uzrok morbidite-
ta i mortaliteta osoba sa Secernom boleséu (1, 10, 17-
20).

~

SECERNA
BOLEST

Izmedu zajednickih riziénih ¢imbenika za aterosklerozu i
Secernu bolest (slika 5, tablica 8) najviSe se podataka u
literaturi nalazi o dislipoproteinemijama. Brojne razlike
izmedu lipida osoba sa Secernom boleS¢u i ostale popu-
lacije zasigurno su jedan od uzroka brzeg razvoja i
izrazenije ateroskleroze u Secernoj bolesti. Studije
pokazuju u osoba sa Secernom boleS¢u poviSenu prosje-
¢nu koncentraciju VLDL-a, LDL-a, lipoproteina (a) i trigli-
cerida te snizenu vrijednost HDL-a u odnosu na ostalu
populaciju. Hiperglikemijom i hipertrigliceridemijom uzro-
kovana oksidacija lipoproteina, na prvome mjestu LDL-a,
smatra se vaznim ¢iniocem u pocCetku nastajanja atero-
ma. Prema jednoj teoriji glikozilacija apoproteina, napo-
se apoB, dovodi do slabijeg vezanja LDL-a za receptore
hepatocita pa ne ulazi u stanicu endocitozom, nego

ATERO-
SKLEROZA

GENETIKA

VIRUSNE INFEKCIJE

IMUNOSNA
REAKCIJA

ATEROSKLEROZA

Slika 5. Cimbenici rizika ateroskleroze i dijaberesa
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DISLIPOPROTEINEMUJA
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PSIHOLOSKI PROFIL

GENETIKA
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nakon vezanja za receptore CistaCa na makrofazima koji
se nakon toga pretvaraju u pjenaste stanice. Takoder je
dokazano da glatke miSi¢ne stanice arterijske stijenke i
makrofazi brze uzimaju kolesterol iz VLDL-a osoba sa
Secernom boleS¢u u usporedbi s drugim osobama, vjero-
jatno zbog vece kolicine apolipoproteina E u lipoproteini-
ma osoba sa Secernom boleScu. LoSe regulirana Se-
¢erna bolest dovodi do poviSenja vrijednosti triglicerida i
kolesterola, VLDL-a, LDL-a i snizenja HDL-a. Poremecaiji
metabolizma masti ¢eSéi su u tipu 2 Secerne bolesti (1,
21 - 26).

Pretilost abdominalnog tipa uzrokovana je kompleksnim
regulatornim mehanizmima ekstrinziénih (simpaticko-
-parasimpatickih) i intrinziénih (enteriéni Ziv€ani sustav i
parakrina sekrecija) ¢imbenika koji povezuju probleme
Secderne bolesti i ateroskleroze. Tjelesna neaktivnost je
¢imbenik koji povezuje Secernu bolest i aterosklerozu
snizenjem razine HDL-a i poviSenjem inzulinske rezisten-
cije, arterijska hipertenzija oSteéenjem endotela i utjeca-
jem na razvoj kasnih komplikacija Secerne bolesti, a
pusenje mikrotrombozom krvnih zila, smanjenjem razine
HDL-a i otezanim prijenosom kisika u osoba sa Secer-
nom bolescu. Psiholoski profil osobe, na prvome mjestu
nesigurnost i stres, navode se kao riziéni Cinioci u na-
stanku ateroskleroze, arterijske hipertenzije i koronarne
bolesti srca te Cinioci koji utjeGu na motivaciju za lije-
Cenje osobe sa Secernom boleSc¢u (21, 25, 27 - 31).

U osoba sa Secernom boleSéu postoji endotelna disfun-
kcija u smislu oStecene vazodilatacije ovisne o endotelu
kao prvi znak poremecaja makrocirkulacije, a vjerojatno
je i brza inaktivacija i degradacija vazodilatatora duSi-
¢nog oksida slobodnim radikalima. U tih osoba postoji i
prokoagulantno stanje zbog promjena trombocita (izraze-
nija agregacija i otpustanje sadrzaja alfa-granula, uklju-
Cujuci tromboglobulin i trombocitni faktor, pojacana sin-
teza tromboksana A2 i vezanje fibrinogena na povecani
broj receptora glikoproteina llb/llla) te abnormalnosti ko-
agulacije i fibrinolize (povecana koncentracija fibrinogena
u plazmi s osSteéenom fibrinolitickom aktivnoscu, povise-
na koncentracija inhibitora tkivnog aktivatora plazmino-
gena, relativni deficit proteina C) (1, 33, 34, 35).

U osoba sa Secernom boleS¢u i razvijenom aterosklero-
zom Cesti su koronarna bolest srca i mozdani udar. Nije-
ma ishemija i infarkt miokarda javljaju se znatno ucestal-
ije u ovih bolesnika dovodeci do ceSceg neprepoznavan-
ja infarkta miokarda u odnosu na ostalu populaciju. Uvi-
jek je suspektna pojava naglog popustanja lijevog srca u
tih bolesnika. Ostali simptomi ateroskleroze u osoba sa
Secernom boleS¢u mogu biti intermitentne klaudikacije i
organska impotencija u muskaraca. Rijetka ishemijska

Tablica 9. Ciljne razine lipida u osoba sa Secernom boleicn

LDL kolesterol  Trigliceridi
National Cholesterol < 2,6 mmol/L < 2,3 mmol/L
Education Program
European < 3,5 mmol/L < 2,3 mmol/L

Atherosclerosis Society

lezija je ograniCeni infarkt miSi¢a koji uzrokuje bolnu lez-
iju, ali ne i gangrenu i moze moze biti zamijenjen apsce-
som (1, 36).

Regulacija glikemije ima pozitivan utjecaj na zaustavlja-
nje ili usporenje razvoja mikrovaskularnih komplikacija
Secerne bolesti kod inzulin-ovisnih bolesnika, dok to
djelovanje jo$ nije sa sigurno$cu dokazano na usporenje
ateroskleroze i njezinih komplikacija. Hiperlipoprotei-
nemija u osoba sa Secernom bolescéu lijeCi se uz stalno
pracenje serumskih lipida, reguliranjem glikemije, dije-
tom sa smanjenjem ili bez masnoc¢a, smanjenjem tje-
lesne tezine u pretilih, provodenjem tjelovjezbe, a ako to
nije dovoljno, i medikamentnom terapijom. Ciljne razine
lipida u osoba sa Secernom bolesti opisane su na tabli-
ci 9. Uz razvoj komplikacija Secerne bolesti, napose
bubreznih tolerira se niza razina krvnog tlaka i prije se
uvodi medikamentna terapija. PuSenje svakako treba
prekinuti neovisno o zivotnoj dobi (10, 28, 31, 37, 38).

Zakljucak

Aterosklerotske promjene osoba sa Secernom boleScu
proSirenije su i javljaju se prije nego u opcoj populaciji.
Sederna bolest je, uz ostale rizicne Cimbenike, izraziti
rizicni Cimbenik u nastanku aterosklerotskog plaka. Jed-
nom razvijena ateroskleroza vazan je dodatni ¢imbenik
pogorSanja kasnih komplikacija Secerne bolesti. Nave-
dena medusobna tendencija potenciranja promjena
uzrokuje povecani morbititet i mortalitet osoba sa Secer-
nom bolesti i aterosklerozom.

Zajednicke rizitne Cimbenike Secerne bolesti i atero-
skleroze obiljezavaju neke specifinosti koje potenciraju
njihovo Stetno djelovanje. Klinicka slika bolesti tih osoba
takoder ima specifiCnosti koje je potrebno rano prepo-
znati. U prevenciji i lijeCenju nuzno je prepoznavanije rizi-
¢nih ¢imbenika i njihovo dinami¢ko pracenje, a rezultati
su to bolji to je bolja motiviranost bolesnika, ¢eSce pro-
vodenje samokontrole i samozbrinjavanja i raniji poCetak
lijecenja.
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