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POVEZANOST METABOLICKIH PARAMETARA I VULNERABILNOSTI
PLAKOVA NA KAROTIDNIM ARTERIJAMA KOD OSOBA OBOLELIH OD

DIJABTES MELITUSA TIP 2

Muamer Sulji¢* i Aleksandar Jovanovié

Kod vedine bolesnika sa tipom 2 dijabetesa, uporedo sa prisustvom poremecaja
glikoregulacije postoje i poremecaji metabolizma lipida i poviSen arterijski krvni pritisak
koji predstavljaju snazne faktore rizika za razvoj kasnih, posebno makrovaskularnih
komplikacija, a u Cijoj osnovi je vulnerabilni aterosklerotski plak.

U ispitivanju je ulestvovala 101 osoba (51 sa dijabetes melitusom tip 2-DMT2 i
50 zdravih ispitanika). Bolesnici su analizirani u odnosu na hiperlipoproteinemije, kao i
prema prisustvu vulnerabilnog i nevulnerabilnog aterosklerotskog plaka. Podaci su
obradeni odgovaraju¢im statistickim metodama.

Hiperlipidemija je zastupljenija kod bolesnika sa DMT2 nego u kontrolnoj grupi
(p<0.05). Vrednosti holesterola u krvi bile su znacajno vise (p<0.05) kod ispitanika sa
DMT2 (5.74+2.69 vs. 4.82+1.11 mmol/L) kao i triglicerida (1.94+2.2 vs. 1.14+1.6
mmol/L) (p<0.001). Srednje vrednosti glikemije u grupi ispitanika sa dijabetes
melitusom tip 2 (10.54+3.75 mmol/L) i u kontrolnoj grupi (4.53%+2.14mmol/L)
znacajno su razli¢ite (p<0.001). Vrednosti glikoziliranog hemoglobina HbAlc su
znacajno vece u grupi ispitanika sa dijabetes melitusom (9.30+£2.26%) u odnosu na
kontrolnu grupu (4,98+0,05%). Srednje vrednosti kako sistolnog tako i dijastolnog
krvnog pritiska bile su znatno viSe kod ispitanika sa DMT2 (149.55£29.27 mmHg,
odnosno 87.92+17.58 mmHg) u odnosu na kontrolnu grupu (128.32+25.77 mmHg, a
srednji dijastolni pritisak 79.11+9.51 mmHg). Plak je naden kod 100% bolesnika sa
dijabetesom, nasuprot 28.12% u kontrolnoj grupi. Vulnerabilni plak naden je kod
47.06% DMT2 bolesnika i 6.25% kontrolnih. Analiza Mann-Whitney-jevim testom
pokazuje da je uestalosti pojave plaka i vulnerabilnog plaka znacajno vec¢a kod DMT2
bolesnika (p<0.001).

Hiperlipidemija, hipertenzija i dijabetes melitus tip 2 znacajno su povezani sa
aterosklerotskim promenama na krvnim sudovima. Ultrazvucno odredivanje vulnera-
bilnosti plakova na karotidnim arterijama jedan je od znacajnih kriterijuma za klasi-
fikaciju bolesnika sa visokim rizikom za ishemijski mozdani udar i pojavu DMT2. Acta

Medica Medianae 2012;51(3):29-37.
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Uvod

Dijabetes, pre svega tip 2, predstavlja glo-
balni problem savremenog c¢oveka zbog izrazitog
povecanja prevalence, do pandemijskih razmera,
ali i zbog vaskularnih komplikacija. Smatra se da
preko 60% dijabetiCara umire zbog kardio-
vaskularnih komplikacija a da je 2 do 4 puta veca
smrtnost od infarkta miokarda i mozdanih
udara.(1)

www.medfak.ni.ac.rs/amm

U dijabetesu postoji sadejstvo viSe neza-
visnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija. Neki faktori rizika se javljaju
udruzeno sa dijabetesom, drugi su i sami jedna
od komplikacija dijabetesa a treéi su posledica
zivota i navika. Tradicionalni faktori rizika, kao
Sto su dislipidemija, tj. visok nivo triglicerida i
lipoproteina male gustine (LDL holesterol) a
snizen nivo lipoproteina velike gustine (HDL hole-
sterol), hipertezija i gojaznost, ne mogu u pot-
punosti da objasne ekcesivni rizik za vaskularna
oboljenja u dijabetesu, pa uloga "“netradicio-
nalnih” faktora rizika moze biti izuzetno vazna
(insulinska rezistencija, disfunkcija endotela,
hiperfibrinoliza, inflamacija, mikroalbuminurija).
Jasno je da ne treba zaboraviti genetiku kao
faktor rizika i nacin Zivota (pusSenje, fizicka
aktivnost). Takode, treba spomenuti i neke bio-
hemijske faktore koji su poviseni kod dijabetiCara
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i doprinose brzoj pojavi ateroskleroze ili su reak-
tanti akutne faze kao npr. CRP (C reaktivni protein),
Interelukin 6, fibrinogen, TNF alfa (Tumor nekrozis
faktor), PAI 1 (Inhibitor aktivator plazminogena)
(2,3). U poslednjih par godina paznju privlaci i
Lp-PLA2 (Lipoproiein —-pridruzena fosfolipaza A2),
koja ukazuje na inflamatorni proces u vaskul-
arnom koritu.

Hiperlipidemije su jedan, a po nekima i
najvazniji faktor rizika za nastanak ateroskleroze
i vaskularnih oboljenja. Dosadasnja ispitivanja
pokazuju ne samo kvantitativni (poremecaj u
koncentraciji), vec¢ i kvalitativni (promenjen sastav)
poremecaj lipida u tipu dva dijabetesa, pa se sve
vise koristi izraz dislipidemija. Dislipidemija se
javlja kod 70-97% svih osoba koje boluju od
dijabetesa. (4) Dislipidemije su narocito Ceste u
tipu 2, bilo kao primarni, pridruzeni poremecaj (u
okviru metaboli¢ckog sindroma), bilo kao sekun-
darna pojava, usled lose glikoregulacije. (5)

Povisen krvni pritisak (veci od 130/80mmHg)
pogada otprilike 60-70% osoba sa dijabetesom
zavisno od godina zivota, gojaznosti i etnicke
pripadnosti. Hipertezija je vazna zbog toga sto
predstavlja glavni fakor rizika za vaskularna
oboljenja, tj. komplikacije i Sto deluje sinergisticki
sa dijabetesom, odnosno hiperglikemijom. (6)

S obzirom da kod vecine bolesnika sa tipom
2 dijabetesa, uporedo sa prisustvom poremecaja
glikoregulacije postoje i poremecaji metabolizma
lipoproteina i povisen arterijski pritisak, u savre-
menoj terapiji ove bolesti neophodno je sprovesti
sveobuhvatni pristup, tj. dobru metabolicku
kontrolu, u kojoj se istovremeno koriguju ne
samo poremecaji glikoregulacije nego i pore-
mecaji metabolizma lipoproteina i povisen arterijski
pritisak. U tom smislu se i ciljne vrednosti glike-
mije, HbAlc i nivoi lipoproteina definiSu prema
nivou vaskularnog rizika kojem odgovaraju.
Shodno ovome, vrednosti HbAlc jednako i manje
od 6,5%, jutarnje glikemije jednako i manje
5,5mMol/I, ukupni holesterol manji od 4,8mMol/la a
trigliceridi manji od 1,7mMol/l su vrednosti sa
niskim vaskularnim rizikom za komplikacije.
Bolesnici sa vrednostima iznad u riziku su za
makrovaskularne i mikrovaskularne komplikacije.
U skladu sa savremenim preporukama, vaskularni
rizik za komplikacije postoji ako je arterijski
pritisak preko 130/80mmHg. (7)

Morfoloske karakteristike aterosklerot-
skog plaka

Osnovni patohistoloski supstrat vaskularnih
komplikacija kod bolesnika sa dijabetes melitusom
je upravo aterosklerotski plak, te je zbog toga
adekvatan tretman bolesnika sa vaskularnim
oboljenjem uslovljen pravovremenom i preciznom
dijagnostikom. Ultrazvuc¢na dijagnostika je suverena
medu angiografskim metodama za procenu
karotidnog aterosklerotskog plaka. Ona omogucava
ne samo kvantitativnu analizu plaka (duzina, Sirina,
debljina, stepen stenoze lumena), vec i kvalitativnu
analizu, odnosno gradu plaka, povrsinu plaka, te
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prisustvo apozicionog tromba. Plak se definiSe kao
intraluminalna fokalna prominijencija 1,4mm i vise
u duZini od 5mm i viSe. Kolor dopler pregledom na
longitudinalnom presku utvrduje se najpre loka-
lizacija plaka na karotidnim arterijama i duzina a na
popre¢nom presku polozaj na zidu. Potom se
procenjuje grada plaka na osnovu ultrazvuénog
denziteta i ivica plaka, a na kraju stepen stenoze na
osnovu maksimalne brzine u sistoli. Po ovom
kvalitativnom skoring sistemu, plak moze biti:

Tip 1: hipoehogen i homogen; odgovara lipid-
nom plaku,

Tip 2: hipoehogen u celini ali sa heterogenom
distribucijom ehoa i vise od 50% hipoehogenih
elemenata; odgovara lipidno-fibroznom plaku,

Tip 3: hiperehogen u celini, ali sa hetero-
genom distribucijom ehoa i vise od 50% hiper-
ehogenih elemenata; odgovara fibrolipidnom plaku,

Tip 4: hiperehogen i homogen, odgovara
fibroznom plaku,

Tip 5: kalcifikovani plak, koji sadrzi akusticku
senku.

Podela plakova koja ima klincke implikacije je
podela na vulnerabilne (komplikovane, nestabilne) i
nevulnerabilne (nekomplikovane, stabilne). Vulnera-
bilni plakovi su oni kod kojih je egzulcerisana
povrSina (ulceracija na mestima gde je doslo do
odvajanja dela lipidnog plaka) ili postoji prizidna
tromboza (hipoehogena struktura apozicionog
tromba) ili hemoragija u plaku (anehogeno srediste
plaka). Takode, hipoehogeni plak (lipidni) je
vulnerabilan, moze lako da rupturira kada sadrzaj
dospe u krv i deluje prokoagulantno, stvarajaudi
tromb. Ovi plakovi su nestabilni i ,opasni” za pojavu
cerebrovaskularne bolesti. (8,9)

Cilj

1. Odrediti razliku u prisustvu hiperlipidemije
i hipertenzije izmedu ispitanika sa dijabetes meli-
tusom tip 2 i kontrolne grupe zdravih ispitanika.

2. Ispitati zavisnost hiperlipidemije, hiper-
glikemije i hipertenzije i vulnerabilnosti atero-
sklerotskog plaka.

3. Odrediti ucestalost pojave vulnerabilnog
plaka na karotidnim arterijama kod ispitanika sa
dijabetes melitusom tip 2 u odnosu na zdrave
ispitanike..

Materijal i metode

Prospektivhom studijom obraden je ukupno
101 ispitanik, muskog i zenskog pola.

Svi ispitanici bili su podeljeni u dve ispi-
tivane grupe:

I grupa - ispitanici sa manifestnim dijabetes
melitusom tip 2 (n=51),

I grupa - kontrolna grupa zdravih ispitanika
(n=50).

Posmatrano po polu, u I grupi je bilo 25
ispitanika muskog pola (49%) i 26 zena (51%). U
II grupi bilo je 24 ispitanika muskog pola (48%) i
26 Zena (52%).
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Dijabetes melitus je dijagnostikovan na
osnovu glikemije naste vec¢e od 7mmol/l, veri-
fikovane u najmanje dva navrata, odnosno na
osnovu klinicke dokumentacije i OGTT-testa.
Glikemija je odredjivana fotometrijski, po GOD-
PAP metodi pri ¢emu su referentne vrednosti
3,6-6,1 mmol/l. Vrednosti glikoziliranog hemo-
globina, HbAlc je odredjivan elektroforetski
(Isolab tehnike) kao procenat ukupnog hemo-
globina. Za standardne uzete su vrednosti 4.2-
6.2 %

Ispitivanje vulnerabilnosti aterosklerotskog
plaka karotidnih arterija vrSeno je ultrazvu¢nom
metodom na aparatima Toshiba Cori Vision Pro
(Japan,2002.), na osnovu ehogenosti plaka,
njegovog globalnog izgleda, homogenosti, dimen-
zija, regularnosti ivice i jasnoce fibrozne kape.
Kriterijumi za vulnerabilni plak su: homogena
hipoehogenost (lipidni plak), prizidna tromboza
(hipoehogena struktura apozicionog tromba),
hemoragija u plaku (anehogeno srediste plaka) i
egzulcerisana povrsina (ulceracija na mestima
gde je doslo do odvajanja dela plaka).

Holesterol u plazmi je odredivan kolor-
enzimom PAP metodom. Referentne vrednosti su

%
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3.63-6.7mmol/l. Trigliceridi u plazmi su ispitivani
kolorenzimskom ESPA - S metodom, pri ¢emu su
za standardne vrednosti uzete 1.7-2.3mmol/I.

Vrednosti arterijskog krvnog pritiska dobijene
su merenjem tenziometrom, prema standardnoj
proceduri.

Raspodela ispitanika prema prisustvu poje-
dinih ispitivanih parametara - hiperlipoproteine-
mije, hipertenzije, kao i prema prisustvu vulnera-
bilnog i nevulnerabilnog aterosklerotskog plaka
predstavljena je procentualno. Rezultati statisti-
¢kog poredenja Studentovim T testom i Mann-
Whitne-ovim testom prikazani su u okviru dija-
grama. Rezultati korelacione analize predstavljeni
su odgovaraju¢im tabelama, uz statisticku
znacajnost korelacije.

Rezultati

Posmatrano po starosti ispitanika, prosecna
starost bolesnika u grupi ispitanika sa dijabetes
melitusom tip 2 bila je 62.42+10.14 god., a u
kontrolnoj grupi 57.63+12.12 godina. Prosecna
starost bolesnika u kontrolnoj i ispitivanoj grupi
nisu se statisticki znacajno razlikovale (p>0.05).
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Slika 1. Raspodela prema prisustvu hiperlipoproteinemije u grupi ispitanika sa dijabetes melitusom tip 2 i
kontrolnoj grupi
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Slika 2. Srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u grupi ispitanika sa dijabetes melitusom tip 2 i
u kontrolnoj grupi
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Figure 3. Raspodela prema prisustvu i vrsti plaka u grupi bolesnika sa dijabetes melitusom tip 2
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Figure 4. Raspodela prema prisustvu i vrsti plaka u kontrolnoj grupi

Tabela 1. Prikaz statistiCki znacajne povezanosti vulnerabilnosti aterosklerotskog plaka sa relevantnim ispitivanim
parametrima

Spearmla(lnov kc_)gficijenat Statisticka znacajnost(p)
orelacije

Zivotno doba 0,738 p<0,0001
Prisustvo dijabetesa 0.709 p<0,0001
Glikemija 0,692 p<0,0001
HbA1C 0,651 p<0,0001
||Prisustvo hiperlipoproteinemije 0,164 p<0,01
[Prisustvo hipertenzije 0,477 p<0,0001

Tabela 2. Prikaz statistiCki znacajne povezanosti nivoa glikemije sa relevantnim ispitivanim parametrima
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Spearmsnov kg_eficijenat Statisticka znacajnost(p)
orelacije

Zivotno doba 0,988 p<0,0001
Prisustvo hipertenzije 0,242 p<0,045
VVulnerabilnost plaka 0,692 p<0,0001
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Tabela 3. Prikaz statisticki znacajne povezanosti prisustva hipertenzije sa relevantnim ispitivanim parametrima

Spearmljnov kc_)_eficijenat Statisticka znacajnost(p)
orelacije

Zivotno doba -0,386 p<0,001
Prisustvo dijabetesa 0.54 p<0,0001
Glikemija 0,242 p<0,045

HbA1C 0,292 p<0,007
Prisustvo hiperlipoproteinemije 0,279 p<0,006
Prisustvo hipertenzije 0,477 p<0,0001

Tabela 4. Statistically significant correlation between presence of hyperlipoproteinemia and relevant research

parameters
Spearmla(mov kt:_)_eflcuenat Statisticka znacajnost(p)
orelacije
Zivotno doba 0,235 p<0,017
Prisustvo hipertenzije 0,279 p<0,006
VVulnerabilnost plaka 0,364 p<0,01

Tabela 5. Statistically significant correlation between presence of diabetes mellitus and relevant research

parameters
Spearmanov kt:_)_eflcuenat Statisticka znacajnost(p)
korelacije
Age 0,565 p<0,0001
Prisustvo hiperlipoproteinemije 0,235 p<0,02
Prisustvo hipertenzije 0,54 p<0,0001
VVulnerabilnost plaka 0,709 p<0,0001
Srednje vrednosti glikemije u grupi ispitanika sa Na Slici 2 prikazane su srednje vrednosti

dijabetes melitusom tip 2 (10.54+3.75 mmol/l) i  sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska
u kontrolnoj grupi (4.53+2.14mmol/l) statisti-cki u grupi ispitanika sa dijabetes melitsom i u
se znacajno razlikovala (p<0.001). Analizi-raju¢i  kontrolnoj grupi. Srednje vrednosti kako sistol-
srednju vrednost glikoziliranog hemoglobina HbAlc, nog tako i dijastolnog krvnog pritiska bile su
vidimo da su najvece vrednosti ovog labora- znatno vise kod ispitanika sa dijabetes melitusom
torijskog parametra u grupi ispitanika sa tip 2 (149.55+29.27mmHg, odnosno 87.92+17.58
dijabetes melitusom (9.30+2.26%) i u odnosu na mmHg) u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi
kontrolnu grupu (4,98+0,05%) razlika je (srednji sistolni krvni pritisak 128.32+25.77mmHg,
statisti¢ki znacajna. U ispitivanoj grupi 65% bole-  a srednji dijastolni krvni pritisak 79.11+£9.51mmHg).
snika bilo je na terapiji oralnim antidijabeticima a  Studentovim T-testom za male nezavisne uzorke
35% na insulinskoj terapiji. dokazano je da je razlika kako u sistolnom tako i
Hiperlipidemija, bez obzira na vrstu pore- u dijastolnom arterijskom krvnom pritisku
mecaja, bila je daleko viSe zastupljena kod statisticki veoma znacajna, sa vrednos¢u p<0.
bolesnika sa dijabetes melitusom tip 2, nego u Plak je naden u 100% bolesnika sa dijabetesom,
kontrolnoj grupi. Normalne vrednosti lipida u nasuprot 28.12% bolesnika u kontrolnoj grupi.
serumu registrovane su kod vecine (71.87%) Vulnerabilni plak naden je u 47.06% bolesnika u
ispitanika u kontrolnoj grupi i kod manjine grupi sa dijabetesom tip 2 i 6.25% bolesnika u
(49.12%) bolesnika sa dijabetesom. Poremecaji  kontrolnoj grupi (Slika 3 i 4). Analiza Mann-
metabolizma lipida registrovani su kod 50.98%  Whitney-jevim testom pokazuje da je razlika u
obolelih od tipa 2 dijabetes melitusa, kao i kod ucestalosti pojave plaka i vulnera-bilnosti plaka
28.13% u kontrolnoj grupi. Razlika, sudeci prema  visoko statisticki signifikantna (p<0.001).

rezultatima Mann-Whitney-ovog testa raspodele Vulnerabilnost aterosklerotskog plaka je
prema prisustvu hiperlipidemije bila je statisticki znacajno korelirala sa hiperlipidemijom, hiper-
znacajna (p<0.05) (Slika br.1). tezijom i vrednostima glikemije (Tabela 1).

Vrednosti holesterola u krvi bile su stati- Takode, u Tabelama 2, 3 i 4 prikazana je stati-
sti¢ki znacajno vise (p<0.05) kod ispitanika sa  stiCki znacajna povezanost izmedu nivoa glikemije,
dija-betes melitusom tip 2 (5.74+2.69 u odnosu  prisustva hiperlipoproteinemije i hipertenzije sa
na 4.82+1.11mmol/l). Jo$ je izrazenija (p<0.001) vulnerabilnod¢u plakova na karotidnim arteri-
razlika u srednjem nivou triglicerida u krvi jama. Na Tabeli 5 se vidi statisticki znacajna
izmedu ove dve grupe ispitanika (1.94+2.2 u povezanost dijabetes melitusa sa vulnerabilnim
odnosu na 1.14£1.6 mmol/I). plakovima.

33



Povezanost metabolickih parametara i vulnerabilnosti plakova na...

Muamer Sulji¢ i sar.

Diskusija

Danas u svetu oko 200 miliona ljudi boluje
od dijabetesa, a u nasoj zemlji preko 500.000.
Preko 90% svih obolelih ¢ine oboleli od dija-
betesa tip 2. Broj obolelih raste, duzina zZivota se
produzava, pa se povecava i uclestalost kasnih
komplikacija dijabetesa.

Iako je dislipidemija dobro poznat faktor
rizika za atrosklerozu i ishemijsku bolest srca, tek
su skorije studije sa statinima jasno ukazale da
abnormalnost serumskih lipida poveéavaju rizik
od akutnog ishemijskog mozdanog udara (AIMU).
Kod dijabeticara se cesc¢e javljaju poremecaji
lipidnog statusa u odnosu na opStu populaciju
(poviseni trigliceridi, nizak HDL holesterol, visok
LDL holesterol). Saznanja o pozitivhom uticaju
snizenja holesterola na rizik od AIMU kod
dijabeticara proistekla su, u vecini slucajeva, iz
studija sa bolesnicima koji imaju koronarnu
bolest. Rezultati nedavne studije (Long Term
Intervnetion With Pravastatin in Ischemic Disease
Trial) sa oko 2000 bolesnika sa koronarnom
boles¢u, koji su imali DM ili intoleranciju glukoze,
pokazali su da terapija statinima snizava rizik od
kardiovaskularnih bolesti (KVB) i akutnog ishe-
mijskog mozdanog udara (AIMU). Velika HPS
studija (Heart Protection Study) u kojoj je
koriséen simvastatin za snizenje holesterola, dala
je dokaze o efikasnosti ovog tretmana u pre-
venciji KVB i AIMU. Bolesnici sa KVB i ranijim
AIMU bili su u velikom riziku od buduceg
vaskularnog dogadaja i imali su najvecéu korist od
uzimanja statina. U toku ove studije preporuka je
da se statini koriste rutinski u primarnoj i
sekundarnoj preveciji AIMU kod dijabeticara,vbez
obzira na inicijalne vrednosti holesterola. (10)
Pozitivan uticaj statina prevazilazi njihovo hipo-
lipidemijsko dejstvo, Sto se objasnjava nelipidnim
protektivnim mehanizmima kao Sto su stabi-
lizacija plaka, oporavak endotela, antiinflama-
torni efekat.

I rezultati CARDS studije (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) govore u prilog
efikasnosti statina u primarnoj prevenciji AIMU
kod obolelih od DM. Oboljevanje od AIMU bilo je
manje za 48% kod bolesnika koji su primali
atorvastatin (10mg/dan) u odnosu na placebo
grupu, kod ukupno 2838 bolesnika sa tipom 2
DM. (11)

ASCOT (Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) studija je pokazala da bolesnici sa visokim
vrednostima krvnog prtitiska a normalnim vred-
nostima holesterola imaju znacajno poboljsanje
pri terapiji atorvastatinom u dozi od 10mg na
dan. Rezultati su pokazali da je i pre roka
predvidenog za zavrSetak studije grupa ispitanika
koja je wuzimala statin imala 36% redukciju
sr¢anog i mozdanog udara u odnosu na kontrolnu
grupu. Takode, pokazala je bolju prevenciju kardio-
vaskularnih dogadaja, smanjenje mortaliteta kod
bolesnika sa regulisanim krvnim pritiskom. (12)
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MIRACL (Effect of Atrovastatin on early
reccurent ischemic events in acute coronary
sindromes) stidija je pokazala da je rana primena
atorvastatina u akutnom koronarnom sindromu
smanijila incidencu neZeljenih ishemijskih dogadaja
i znacajno redukovala, za 50%, pojavu mozdanog
infarkta. (13) ASAP (Effect of aggressive versus
cinventional lipid lowering on atherosclerosis
progerssion in familiar hypercholesterolemia) je
prva studija koja je pokazala regresiju atero-
sklerotskih promena na karotidnim arterijama. (14).

Najnovija iskustva sa intravaskulrnim ultra-
zvucénim pregledom koronarnih arterija pokazala
su da je hipoehogeni, eholucentni, lipidni plak
vulnerabilan, moze lako da rupturira, kada
ateromatozni sadrzaj dospeva u krv, delujudi
odmah prokoagulantno, stvarajuci tromb, oklu-
ziju koronarne arterije sa slikom akutnog infarkta
miokarda. Ovi hipoehogeni, eholucentni plakovi,
koji su nestabilni, vidaju se i imaju isti znacaj i na
karotidnim arterijama. (8) Utvrdena je korelacija
izmedu prisustva hipoehogenih (eholucentnih)
plakova i ishemic¢nih promena na CT mozga. (15)
Jedna longitudinalna, prospektivna studija je
pokazala povezanost izmedu hipoehogenih
plakova i kasnije pojave ishemi¢nih mozdanih
udara, kod osoba koje su u vreme ultrazvucnog
pregleda bile asimptomatske. Rezultati ove
studije su pokazali da su hipoehogeni plakovi bili
faktor rizika za pojavu moZzdanog udara istog
stepena, kao Sto je karotidna stenoza od 50% ili
vise. (8) Neregulisani dijabetes i hipereholestoro-
lemija najéeSée koreliraju sa pojavom hipoeho-
genih plakova. Kvantitativna i kvalitativna analiza
plaka treba da se zavrSi procenom stabilnosti
plaka. Nestabilan plak je potencijalno emboligen
ili trombogen, te je direktno povezan sa moguc¢im
ishemicnim poremecajima mozga. Neophodno je
proceniti povrsinu plaka, koja moze biti regularna
(glatka), iregularna (neravna, ali kontinuirana) i
egzulcerisana (ulcerisana, sa kraterastim udu-
bljenjima na mestima sa kojih su se odvaojili
delovi lipidnog plaka). Regularna i iregularna
povrsina vidaju se kod stabilnog, a egzulcerisana
kod nestabilnog, odnosno vulnerabilnog plaka.(8,16)

U UKPDS studiji (united Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) 1148 bolesnika bilo je
randomizirano da postigne ciljne vrednosti
krvnog pritiska (144/82mmHg). Posle 9 godina,
bolesnici sa nizim krvnim pritiskom postigli su za
37% redukciju kardiovaskularnih komplikacija
ukljuCuju¢i i mikrovakularne, Slog za 44% i
sréanu insuficijenciju za 56%. Kasniji rezultati
ove studije pokazali su da smanjenje sistolnog
pritiska za 10mmHg redukuje za 13% mikro-
vaskularne komplikacije a za 11% infarkt
miokarda. (17)

HOT studija (Hypertesion Optimal Treat-
ment) je pokazala da je pojava ishemijske bolesti
srca i drugih vaskularnih komplikacija kod
obolelih od dijabetesa bila za 50% redukovana
ako je dijastolni pritisak bio ispod 80mmHg (18).
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HOPE studija (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) je pokazala na velikom broju boles-
nika lecenih ramiprilom smanjenje kardiovasku-
larnog mortaliteta za 37%, infarkta za 22%, a
Sloga za 33% (19). Rezultati do sada najvece
svetske studije o hipertenziji-ALLHAT studije
(Antihypertesive and Lipid Lowernig treatment to
Prevent Heart Attack Trial) pokazala je znacajno
smanjenje morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika
sa i bez dijabetesa sa smanjenjem hipertenzije,
pri ¢emu je pokazala da nove grupe antihiper-
tenzivnih lekova nisu bolje od diuretika (20).

Rezultati meta analize 38 studija koje si
ispitivale incidencu i mortalitet zbog kardio-
vaskularnih oboljenja, pokazali su rizik za kardio-
vaskularna oboljenja raste za 36% kod bolesnika
sa povisenim HbAlc. Takode je pokazano da
vrednosti glikemije naste i HbAlc poka-zuju
korelaciju sa pojavom fatalnog i nefatalnog
mozdanog udara (21). Mehanizmi putem kojih
glikemijska kontrola u tipu 2 dijabetesa ubrzava
pojavu ateroskleroze i kardiovaskularna dogadanja
su kompleksni i medusobno se ispreplicu.
Hiperglikemija je uzrok disfunkcije endotela koji
je vazan faktor rizika za kardiovaskularna obo-
ljenja u dijabetesu (22). Hiperglikemija indirektno
povecava kardiovaskularni rizik povecavajudi
vrednost trigilcerida, ukupnog holesterola i LDL-
holesterola u serumu, ona je uzrok i glikacije
lipoproteina koji postaju aterogeniji a takode
ubrzava oksidaciju lipoproteina, najvaznijem
dogadaju u patogenezi ateroskleroze (23).

U IRAS studiji (Insulin Resistant Athero-
sclerosis Study) pokazano je da i CRP ne samo
koreliSe sa pojavom koronarne bolesti vec i sa
insulinskom senzitivnoséu, intolerancijom glukoze,
polom, staroscu. Sli¢ni rezultati su dibijeni i za
Interleukin 1 i Interleukin 6. Takode i PAI 1
(Inhibitor aktivatora plazminogena 1) je pove-
¢an kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa.

Lp-PLA 2 (lipoprotein-pridruzena fosfolipaza A2)
je specificni enzim koji ukazuje na inflamatorni
proces u vaskularnom koritu, nije indikator
sistemske inflamacije. Radi se o proaterogenom
enzimu koga proizvode makrofagi i limfociti.
Prisutan je u dve forme: kao intracelularni i
cirkuliSu¢i u plazmi. Vezan za LDL nalazi se u
80%. Lp-PLA2 ukazuje na prisustvo plakova
sklonih rupturi i poviSen je znacajno kada dode
do rupture plaka. Mnoge epidemioloske studije su
ukazale na udruzenost povisenih vrednosti Lp-
PLA2 i rizika od KVB. U ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communites Study) studiji, masa Lp-PLA2
bila je nezavisan prediktor rizika za koronarne
dogadaje kod osoba sa vrednostima LDL ispod
medijane (LDL-c 130mg/dl).

Zakljucak

1. Hipertezija i hiperlipidemija, bez obzira
na vrstu poremecaja, bila je daleko Vvise
zastupljena kod bolesnika sa dijabetes melitusom
tip 2 nego u kontrolnoj grupi.

2. Ucestalost vulnerabilnih plakova je
takode znacajno viSa kod obolelih od dijabetes
melitusa u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika.

3. Hiperlipidemija, hipertenzija, vrednosti
glikemije u krvi i duzina trajanja dijabetesa
znacajno su korelirale sa  prisustvom vulne-
rabilnosti aterosklerotskog plaka, takode je i
vulnerabilnost plakova na karotidnim arterijama
bila u znacdajnoj korelaciji sa starosc¢u, nivoom
glikemije, prisustvom hiperlipoproteinemije i
hipertenzije.

4. Dijabetes melitus tip 2 i parametri
metabolicke kontrole znacajno su povezani sa
vulnerabilnim aterosklerotskim promenama na
krvnim sudovima.
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RELATIONSHIPS BETWEEN METABOLIC PARAMETERS AND PLAQUE
VULNERABILITY IN THE CAROTID ARTERIES IN PATIENTS WITH
DIABETES MELLITUS TYPE 2

Muamer Sulji¢ and Aleksandar Jovanovic

In most patients with type 2 diabetes, along with the presence of disturbances of
glycemic control, there are disturbances of lipid metabolism and elevated blood
pressure, which are strong risk factors for the development of late, especially
macrovascular complications and whose base is the vulnerable atherosclerotic plaque.

This study included a total of 101 individuals (51 patients suffering from diabetes
mellitus type 2-DMT2 and 50 healthy subjects). Distribution of respondents according to
the presence of hyperlipoproteinaemia, vulnerable and invulnerable atherosclerotic
plaque was done. The data were analyzed by appropriate statistical tests.

Hyperlipidaemia was more prevalent in patients with DMT2 than in the control ones
(p<0.05). Cholesterol levels were significantly higher (p<0.05) in subjects with DMT2
(5.74+2.69 vs. 4.82x1.11mmol/L) as well as triglycerides (1.94+2.2 compared to
1.6+£1.14mmol/L) (p<0.001). Mean values of glucose in the group of subjects with
diabetes mellitus type 2 (10.54+3.75mmol/L) and in the control group (4.53+2.14mmol/L)
were significantly different (p<0.001). Glycosylated hemoglobin HbA1lc was significantly
higher in patients with DMT2 (9.30+2.26%) than control group (4.98+0.05%). Mean
values of both systolic and diastolic blood pressure were significantly higher in subjects
with diabetes mellitus type 2 (149.55+29.27mmHg and 87.92+17.58mmHg) compared
to those in the control group (mean systolic blood pressure of 128.32+25.77 and mean
diastolic blood pressure 79.11+9.51mmHg). Plaque was found in 100% of diabetic
patients, as opposed to 28.12% of patients in the control group. Vulnerable plaque was
found in 47.06% of patients in the group with type 2 diabetes and 6.25% in the control
group. Analysis with the Mann-Whitney-test shows that the incidence of plaque and
vulnerable plaque was significantly higher in DMT2 patients (p<0.001).

Hyperlipidaemia, hypertension and type 2 diabetes mellitus are significantly
associated with atherosclerotic changes in the blood vessels. Ultrasound determination
of plaque vulnerability in the carotid arteries is one of the most important criteria for the
classification of patients at high risk for ischemic stroke and development of DMT2. Acta
Medica Medianae 2012,;51(3):29-37.
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