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Popis skrac¢enica i akronima

ABI (engl. ankle brachial index)= pedobrahijalni indeks

ACR (engl. albumin to creatinine ratio)= omjer albumina i kreatinina

ANOVA (engl. analysis of variance)= analiza varijance

AST= aspartat-aminotransferaza

ALT= alanin-aminotransferaza

ASCVD (engl. atherosclerotic cardiovascular disease)= aterosklerotska kardiovaskularna bolest
baPWV (engl. brachial- ankle pulse wave velocity)= brahio- pedalna brzina pulsnog vala
cfPWV (engl. carotid- femoral pulse wave velocity)= karotidno- femoralna brzina pulsnog vala
CT (engl. computed tomography)= kompjuterizirana tomografija

CVB= cerebrovaskularna bolest

DM-= diabetes mellitus

DPP-4 (engl. dipeptidyl peptidase-4)= dipeptidil peptidaza- 4

EF= ejekcijska frakcija

eGFR (engl. estimated glomerular filtration rate)= procijenjena stopa glomerularne filtracije
EMNG= elektromioneurografija

ESC (engl. European Society of Cardiology)= europsko kardiolosko drustvo

HbA ;= glikirani hemoglobin Ajc

HDL (engl. high density lipoprotein)= lipoprotein visoke gustoce

GLP-1 (engl. glucagon-like peptide-1)= glukagonu slican peptid-1

IBS= ishemijska bolest srca



IM= infarkt miokarda

IR= inzulinska rezistencija

IQR= interkvartilni raspon

ITM= indeks tjelesne mase

KBB= kroni¢na bubrezna bolest

KVB= kardiovaskularna bolest

KVR= kardiovaskularni rizik

LDL (engl. low density lipoprotein)= lipoprotein niske gustoce

MAFLD (engl. metabolic associated fatty liver disease)= masna bolest jetre povezana s

metabolizmom

MU= moZzdani udar

PAD (engl. peripheral arterial disease)= periferna arterijska bolest (PAB)

PCR (engl. protein to creatinine ratio)= omjer ukupnih proteina i kreatinina

SD= standardna devijacija

SGLT-2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2)= kotransporter za natrij i glukozu 2
T2DM (engl. type 2 diabetes mellitus)= Secerna bolest tip 2

TIA= tranzitorna ishemijska ataka

TyG (engl. triglyceride/glucose)= trigliceridi/glukoza



1. uvOoD

Secerna bolest (engl. diabetes mellitus, DM), kroniéna bolest metabolizma obiljeZena
poremecajem u vrijednostima glukoze u krvi (disglikemijom), veliki je javnozdravstveni problem
u svijetu zbog Cega se Cesto naziva “pandemijom 21. stolje¢a” (1). Prema podacima atlasa
Medunarodne federacije za Secernu bolest (engl. International Diabetes Federation) u svijetu
svaka 10. osoba boluje od dijabetesa, od kojih 90% Cine oni oboljeli od Secerne bolesti tip 2 (engl.
type 2 diabetes mellitus, T2DM) [2]. Nacionalni registar za Seéernu bolest u Republici Hrvatskoj
CroDiab prijavljuje da je 2021. godine u Hrvatskoj bilo skoro 330 tisu¢a osoba sa DM. S obzirom
da ranija istraZzivanja pokazuju da samo 60% oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu DM,

procjenjuje se da je ukupan broj oko pola milijuna stanovnika (3).

T2DM je obiljezena brojnim akutnim i kroni¢nim komplikacijama cija je stopa visa u slucaju lose
regulacije glikemije i duzeg trajanja bolesti. Kronicne komplikacije dijele se na mikrovaskularne,
makrovaskularne i atipi¢ne. Unato¢ tome Sto su makrovaskularne komplikacije dobro poznate i
istraZzene u osoba s DM, kardiovaskularne bolesti (KVB), posebice ishemijska bolest srca (IBS), i
dalje su najcesci uzrok smrti u ovoj skupini bolesnika. Meta-analizom 102 prospektivne studije
dokazano je da osobe s DM imaju 2-3 puta vedi rizik za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u
usporedbi s osobama koje nemaju DM (4). Upravo se zato danas veliki napori ulazu u prevenciju
i lijeCenje makrovaskularnih  komplikacija. Osim zahvacenosti koronarnih arterija
aterosklerotskim promjenama, vrlo ¢esto osobe sa DM imaju uznapredovale promjene na

perifernim krvnim Zilama. Ovisno o istraZzivanju, prevalencija periferne arterijske bolesti (PAB)



donjih ekstremiteta u osoba s DM varira od 20 do 30% (5, 6). U pocetnim fazama, PAB donjih
ekstremiteta je asimptomatska Sto uzrokuje njezino zakasnjelo dijagnosticiranje te je zato nuzan
razvoj i rutinsko koristenje neinvazivnih probirnih alata s ciliem njenog ranog otkrivanja i
sprjecavanja daljnjeg napredovanja. Mjerenje pedobrahijalnog/glezanjskog indeksa (engl. ankle
brachial index, ABI) sve se viSe koristi kao test probira na PAB s ciliem modifikacije

kardiovaskularnog rizika (KVR) u osoba s DM i razvijenim makrovaskularnim komplikacijama (7).

Cilj ovog istrazivanja je odrediti pojavnost PAB, neovisno o prisustvu ili odsustvu njezinih
simptoma, u uzorku bolesnika sa T2DM, ovisno o utvrdenoj kardiovaskularnoj bolesti, mjerenjem
ABI-ja. Cilj je i utvrditi povezanost ostalih klini€kih, laboratorijskih i antropometrijskih parametara

s vrijednostima dobivenim prilikom mjerenja ABl-ja.

Ovo poglavlje pruzit ¢e uvod u istrazivanje prvo obradujuci pozadinu i kontekst, a zatim i problem

samog istrazivanja, njegove ciljeve, svrhu i znadajnost.

1.1.  Pregled podrudja istraZivanja
1.1.1. Periferna arterijska bolest i pedobrahijalni indeks

Periferna arterijska bolest karakterizirana je aterosklerotskim suZenjem perifernih
arterija, a najéesce zahvaca krvne Zile donjih ekstremiteta. Za postavljanje dijagnoze PAB donjih
ekstremiteta u simptomatskih bolesnika rutinski se koriste color doppler i/ili CT (engl. computed
tomography) angiografija krvnih Zila nogu. Medutim, zbog visokog udjela asimptomatske PAB i

slabije dostupnosti navedenih specijalistickih/subspecijalistickih dijagnostickih alata, u rutinskom



klinickom radu sve je ¢e$éa upotreba brzih i neinvazivnih probirnih alata za detekciju PAB poput

mjerenja ABI-ja kao alata prve linije (8).

Pedobrahijalni indeks omjer je sistolickog tlaka mjerenog u podrucju gleznja i sistolickog tlaka
mjerenog u podruéju nadlaktice te se njegovo odredivanje pokazalo kao specifican i senzitivan
test za dijagnozu PAB. Normalne ABI vrijednosti su one izmedu 1,0 i 1,4. Pri abnormalnim ABI
vrijednostima iznad 1,4 te ispod 0,8, bolesnike je potrebno uputiti vaskularnom kirurgu radi
potvrde dijagnoze PAB, a vrijednosti izmedu 0,8 i 0,9 usmjeravaju lijeCenje prema kontroli rizi¢nih
¢imbenika u okviru primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti (Tablica 1) [9]. Nekoliko je
istraZivanja pokusalo odrediti prevalenciju PAB probirnim alatima u populaciji bolesnika sa T2DM.
Faglia et al. su u multicentricnoj studiji s 2559 ispitanika s novodijagnosticiranom T2DM, ustvrdili
prisutnost PAB (definiranu kao ABI vrijednost nizu od 0,9) kod 21% ispitanika (10), dok Marso et
al. smatraju da ona varira od 20 do 30% (6). PAB je u 20 do 50%, ovisno o istraZivanju,
asimptomatskog tijeka (11, 12), a u manjem broju slu¢ajeva manifestira se klini¢kim simptomima.
Objasnjenje za asimptomatsku PAB temelji se na tome da PAB donjih ekstremiteta moze biti
zamaskirana pridruzenim komorbiditetima poput sr€anog zatajivanja i posljedi¢cno smanjenom
pokretljivos¢u uslijed slabije tolerancije napora, ili smanjenom osjetljivo$¢u na bol kod dijabeticke
neuropatije (8). Ako je rije€ o blagim simptomima poput osje¢aja umora, teZine, boli ili gréeva u
nogama, koji se tipicno pojavljuju tijekom tjelesne aktivnosti i prolaze mirovanjem, govorimo o
klasi¢noj prezentaciji PAB-a i tzv. intermitentnim klaudikacijama (13). Medutim, uznapredovala
PAB s visokim stupnjem stenoze perifernih arterija moze i znacajno utjecati na protok krvi u
ekstremitetima te dovesti do osjecaja boli u mirovanju, razvoja rana i vrijedova oslabljene

sposobnosti cijeljenja, ili ¢ak razvoja gangrene (8). Ovisno o trajanju navedenih simptoma,



razlikuju se kroni¢na ishemija udova (trajanja duzeg od dva tjedna) [14] i akutna ishemija udova
(trajanja kradeg od dva tjedna) [15]. Oba su stanja Zivotno ugrozavajuca i zahtijevaju lije¢enje u
vidu revaskularizacije krvnih Zila i/ili amputacije dijela ili cijelog ekstremiteta. Vrlo je vazno, stoga,
pravovremeno dijagnosticirati PAB donjih ekstremiteta jer odgoda lijeenja moZze biti pogubna za

zdravlje, kvalitetu i sam Zivot pojedinca.

Mjerenje ABl-ja, omjera sistolickog tlaka mjerenog u podrucju gleznja i sistoli¢kog tlaka mjerenog
u podrucju nadlaktice, omogucuje stratifikaciju bolesnika prema riziku za postojanje PAB i,
shodno tome, donosSenje odluke o potrebi za daljnjom dijagnostikom i lije¢enjem. Prema Yang et
al. presje¢nom istrazivanju provedenom na 422 ispitanika, nize ABI vrijednosti (<0,9) povezane
su s povisenim rizikom za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet uslijed promjena na
koronarnim i mozdanim arterijama te promjenama poput dijabeti¢kog stopala (16). S druge
strane, ABI vrijednosti viSe od 1,4 povezane su s prisustvom intermitentnih klaudikacija i
neuropatske boli [17]. Stoga, izuzev koriStenja ABIl-ja u svrhu probira na PAB i usmjeravanja
prema daljnjoj dijagnostici, prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva (engl. European
Society of Cardiology, ESC) iz 2019., ABI se treba razmotriti kao test za strukturnu bolest srca ili
kao modifikator rizika za bolesnike s umjerenim ili visokim KVR (klasa llb, stupanj B) [18]. Zbog
svog znacaja u probiru bolesnika na PAB i izracunavanju KVR, sve vise istrazivanja (10, 16, 19)
zalaze se za uvodenje rutinskog mjerenja ABIl-ja u svih bolesnika, a posebice onih s

komorbiditetima poput T2DM.



Tablica 1. Interpretacija ABI vrijednosti i preporuka na temelju istih [Prilagodeno prema (9)]

ABI vrijednost Interpretacija Preporuka
>14 Kalcifikacije/otvrdnuce arterija Uputiti vaskularnom kirurgu
1,0-14 Uredan nalaz Nema
09-1,0 Granican nalaz Nema
0,8-0,9 Blaga arterijska bolest Lijeciti rizicne cimbenike
0,5-08 Umjerena arterijska bolest Uputiti vaskularnom kirurgu
<05 Znacajna arterijska bolest Uputiti vaskularnom kirurgu

ABI (engl. ankle brachial index)= pedobrahijalni indeks

1.1.2. Seéerna bolest tip 2

DM je metabolicki poremecdaj karakteriziran perzistentnom hiperglikemijom, zbog
poremecene sekrecije inzulina iz B-stanica gusterace i/ili inzulinske rezistencije (IR) u perifernim
tkivima. Kroni¢na hiperglikemija u sinergiji je s drugim metabolickim promjenama i moze
uzrokovati oStecenje brojnih organa, te dovesti do otezavajuéih i Zivotno ugroZavajucih
zdravstvenih komplikacija, koje mogu biti akutne i kroni¢ne. Kroni¢ne se komplikacije dijele na
mikrovaskularne (retinopatija, neuropatija i nefropatija), makrovaskularne [PAB, IBS,
cerebrovaskularna bolest (CVB)] i atipicne (depresija, masna bolest jetre i steatohepatitis

povezani s metabolickim sindromom, zatajivanje srca, i dr.) [20].

U T2DM, IR se u jetri manifestira pretjeranim stvaranjem bazalne glukoze unatoc¢ prisutnosti

hiperinzulinemije nataste i poremec¢enom supresijom proizvodnje jetrene glukoze kao odgovora

.....



obroka i pritom kao postprandijalna hiperglikemija. Dok [B-stanice uspijevaju nadoknaditi
hiperglikemiju poja¢anom sekrecijom inzulina, odrZzana je tolerancija na glukozu. S vremenom,
one gube tu sposobnost te vrijednosti postprandijalne glukoze i glukoze nataste pocinju rasti, te
dolazi do predijabetesa odnosno T2DM. Uz trijumvirat misi¢a, jetre i B-stanica, masne stanice
(ubrzana lipoliza), gastrointestinalni sustav (nedostatak ili rezistencija na inkretin), a-stanice
(hiperglukagonemija), bubreg (poveéana reapsorpcija glukoze) i mozak (IR) zajedno cine

ominozni oktet koji igra vaznu ulogu u razvitku intolerancije na glukozu (21).

T2DM se najce$ée pojavljuje kod bolesnika starijih od 45 godina, no njezina se pojavnost
povecava i kod mladih zbog ¢esce pretilosti, nedovoljne fizicke aktivnosti i prehrane s pretjeranim
unosom kalorija (22). Probir na predijabetes i T2DM zapocinje dakle u dobi od 45 godina kod
bolesnika s indeksom tjelesne mase (ITM) iznad 5 kg/m? te s jednim ili vide riziénih ¢imbenika
poput pozitivne obiteljske anamneze, pripadnosti rasi ili etnickoj skupini visokog rizika, KVB u
osobnoj anamnezi, arterijske hipertenzije odnosno uzimanja antihipertenzivne terapije,
vrijednosti lipoproteina visoke gustoce (engl. high density lipoprotein, HDL) <0,90 mmol/L i/ili
triglicerida >2,82 mmol/L, sindroma policisti¢nih jajnika i drugih stanja s IR-om te tjelesne

neaktivnosti (23).

Od dijagnostickih testova za odredivanje razine glukoze u krvi provjeravaju se glukoza u plazmi
(GUP) nataste, vrijednosti GUP-a u 120. minuti oralnog testa optereéenja glukozom, te
odredivanje udjela glikiranog hemoglobina Aic (HbAic). Prema smjernicama Americkog drustva
za dijabetes, dijagnosticki kriteriji DM ukljucuju (barem 1 od sljededeg): (a) razine GUP nataste

>7,0 mmol/l, (b) GUP nakon 2h tijekom oralnog testa tolerancije glukoze (OGTT) 211,1 mmol/I,



(c) HbAi. 26,5%, (d) nasumicno izmjeren GUP 211,1 mmol/l kod bolesnika s klasi¢nim

simptomima hiperglikemije ili hiperglikemijske krize [8, 24, 25].

Ciljevi lijeCenja DM su promjena Zzivotnog stila pridrzavanjem nacela pravilne prehrane i
redovitom tjelesnom aktivnos¢u, sprje¢avanje hiperglikemije i hipoglikemije te sprjecavanje
razvoja komplikacija osnovne bolesti. Standard skrbi za bolesnike s DM, stoga, danas nije samo
propisivanje antidijabeti¢nih lijekova uz pracenje vrijednosti glikemije, veé i neprestana
strukturirana edukacija o zdravom nacinu Zivota i provodenje rutinskih preventivnih pregleda,

poput godisnjeg pregleda ocnog fundusa, mjerenja ABI-ja i drugih.

1.1.3. Kardiovaskularna bolest

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. atherosclerotic cardiovascular disease,
ASCVD) je skup klini¢kih entiteta kojima je ateroskleroza krvnih Zila zajednicki patoanatomski
supstrat u podlozi, a odnosi se na: (a) IBS, koja ukljucuje stabilnu i nestabilnu anginu, infarkt
miokarda (IM), zatajenje srca, i koronarnu smrt; (b) CVB, u koju spadaju tranzitorna ishemijska
ataka (TIA) i mozdani udar (MU); (c) PAB, definiranu prisustvom intermitentnih klaudikacija ili
kriticnom ishemijom udova; te (d) aterosklerozu stijenke aorte (26). INTERHEART studija, koja je
u svoje istrazivanje ukljucila 52 drzave, u promjenjive rizicne ¢imbenike razvoja kardiovaskularne
bolesti ubraja pusenje, dislipidemiju, hipertenziju, DM, centralnu pretilost, psihosocijalne
¢imbenike, nedovoljnu konzumaciju voca i povrca, redovitu konzumaciju alkohola i tjelesnu
neaktivnost (27). U literaturi se ovaj slijed dogadaja, koji zapocinje brojnim kardiovaskularnim

riziknim ¢imbenicima i u sluéaju nedjelovanja na iste, a napreduje u IBS, IM, hipertrofiju i/ili



dilataciju sréanih Supljina i posljedi¢nu dijastolicku ili sistolicku disfunkciju lijeve klijetke i
zatajenje srca, naziva kardiovaskularnim kontinuumom (28). Intervencijom u bilo kojoj fazi
kardiovaskularnog kontinuuma moZe se zaustaviti ili odgoditi daljnje napredovanje i razvoj
kardiovaskularnih dogadaja. S boljim shvaéanjem rizi¢nih ¢imbenika morbiditet i mortalitet od
kardiovaskularnih bolesti su se tijekom godina poceli smanjivati, Sto je trend koji se, daljnjim

istraZivanjima u smjeru rane detekcije kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, Zeli nastaviti (29).

U ESC smjernicama o prevenciji KVB iz 2016., bolesnici s DM i potvrdenom KVB, ilis DM sa ciljnim
osStecenjem organa, poput proteinurije ili bubreznog zatajenja, spadaju u skupinu visokog KVR. U
istu skupinu spadaju i bolesnici koji boluju od DM s 3 ili vise znacajnijih riziénih ¢imbenika, ili DM
koji je nastupio rano i traje preko 20 godina (30). Prema ESC smjernicama o dijabetesu,
predijabetesu i KVB iz 2019., ABI se treba razmotriti kao test za strukturnu sréanu bolest ili kao
modifikator rizika za bolesnike umjerenog ili visokog KVR (klasa Ilb, stupanj B) [18]. Nadalje,
prema prospektivnom kohortnom istrazivanju, koje je ukljucivalo vise od 6 tisuéa ispitanika,
pokazalo se da ABI vrijednosti manje od 0,9 ukazuje na poviSen rizik za kardiovaskularni i

cerebrovaskularni morbiditet i mortalitet (31).

U nasem smo se istrazivanju koncentrirali na usporedbu parametara izmedu ispitanika ovisno o
tome jesu li ili nisu preboljeli MACE, kako bismo provjerili prevalenciju PAB unutar ove dvije
skupine u odabranom uzorku te usporedili antropometrijske i laboratorijske nalaze s
pokazateljima probira na PAB [ABI i brzine pulsnog vala (engl. pulse wave velocity, PWV)]. Prema
podacima iz literature, MACE je najc¢esce u istrazivanjima definiran kroz 3 dijagnoze (3-point
MACE), akutni IM, MU i IBS (32). Osim ovih dijagnoza, u definiciju MACE-a ponekad spada i/ili

sr¢ana smrt, hospitalizacija zbog sréanog zatajenja, revaskularizacija uklju¢ujuéi perkutanu

8



koronarnu intervenciju (engl. percutaneous coronary intervention, PCl) i aortokoronarno
premostenje (engl. coronary artery bypass graft, CABG), i ukupna smrt (33). U nasoj je studiji

MACE definiran kao akutni IM, MU i stanje po PCl odnosno CABG u osobnoj anamnezi.

1.2.  SvrhaistraZzivanja

DM je zbog ucestalosti i kroni¢nih komplikacija jedan od vecdih javnozdravstvenih
problema i financijsko i organizacijsko opterecenje za zdravstveni sustav (34). Zbog
asimptomatskog klinickog tijeka ili nerijetko preklapajuéih simptoma dijabeticne periferne
neuropatije i dijabeti¢ne angiopatije, probir na PAB u ovoj skupini bolesnika smanjuje troSkove
zdravstvene skrbi time Sto ograni¢ava provodenje daljnjih dijagnostickih postupaka na bolesnike
s tipicnom klinickom slikom PAB i na bolesnike patoloski promijenjenog nalaza probira. Poznato
je da je PAB u bolesnika s novodijagnosticiranom T2DM cesta, stoga bi se mjerenje ABI-ja trebalo
provoditi neovisno o dobi i prisustvu simptoma PAB (35). Bayrak et al. u svom presje¢cnom
istrazivanju isticu da bi se ABI posebice trebao izracunavati kod bolesnika s intermitentnim

klaudikacijama tipi¢nim za PAB ili drugih simptoma tipicnih za perifernu neuropatiju (36).

Primarni cilj ovog istrazivanja je odrediti prevalenciju bolesnika s PAB u odabranom uzorku
ispitanika, neovisno o prisustvu ili odsustvu simptoma, s obzirom da se ista razlikuje unutar
literature (6, 9). Sekundarni cilj je odrediti na koje podskupine bolesnika s DM treba usmijeriti
probir ukoliko sustavni probir svih bolesnika nije mogué. Sekundarni cilj temeljen je na
odredivanju povezanosti antropometrijskih i laboratorijskih parametara s pokazateljima probira
na PAB kako bi se unutar tih podskupina posebice inzistiralo na ovom probirnome alatu. Posebna

podskupina od interesa medu bolesnicima sa T2DM u ispunjavanju sekundarnog cilja jesu



ispitanici, koji su ranije preboljeli MACE. Njihovi parametri probira na PAB usporedit ¢e se s

parametrima ispitanika bez MACE-a u osobnoj anamnezi. Hipoteza je da ¢e u bolesnika s MACE-

om biti zabiljeZzene niZe vrijednosti ABl-ja i viSe pozitivnih nalaza probira na PAB.

2. ISPITANICI | POSTUPCI
2.1. Dizajn studije i metodologija

Pristup ovome istrazivanju je deduktivan, radi se o presje¢cnom kvantitativnom i
kvalitativnom istrazivanju. Ukljucivanje ispitanika u istraZivanje provedeno je u Centru za
dijabetes, endokrinologiju i kardiometabolizam Specijalne bolnice za medicinsku rehabilitaciju
bolesti pluca, srca i reumatizma Thalassotherapia Opatija (TTO). Podaci potrebni za istrazivanje
prikupili su se upitnikom i iz postoje¢e medicinske dokumentacije laboratorijskih nalaza i drugih
klinickih parametara pomocu integriranog bolnickog informacijskog sustava (IBIS), u periodu od
sije€nja do svibnja 2022. ABI se mjerio pomoc¢u MESI mTABLET ABI (MESI Ltd., Ljubljana,
Slovenija), bezi¢nog dijagnostickoga modula za mjerenje ABI-ja uz koriStenje 3CUFF™ PADsense™
algoritma. Antropometrijski parametri mjerili su se pomocu InBody 270 (InBody Co., Ltd., Seoul,
Juzna Koreja), analizatora tjelesnog sastava koji se temelji na principu bioelektricne impedancije.
Nakon davanja pismenog informiranog pristanka i ispunjavanja upitnika o simptomima PAB,

ispitanici su pristupili neinvazivnim dijagnosticko- probirnim metodama.

2.2. Eticki aspekti

Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim primjenjivim smjernicama, Ciji je cilj osigurati
pravilno provodenje i sigurnost osoba koje sudjeluju u znanstvenim istrazivanjima, ukljucujuci

Osnove dobre klinicke prakse i Helsinsku deklaraciju. IstraZivanje je pregledalo Eticko
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povjerenstvo Specijalne bolnice za medicinsku rehabilitaciju bolesti pluéa, srca i reumatizma TTO

koje je nakon uvida u predocenu dokumentaciju odobrilo istrazivanje. Sudjelovanje u istrazivanju

bilo je dobrovoljno i sudionici su potpisali informirani pristanak prije ukljuenja u istrazivanje.

2.3. Ispitanici

U istraZivanje je uklju¢eno 115 ispitanika sa T2DM, stabilnog klinickog stanja bez znakova

akutne bolesti te se radilo o pokretnim bolesnicima. Na temelju anamnestickih podataka,

petnaest ispitanika isklju¢eno je iz istraZivanja zbog jednog ili viSe isklju¢nih kriterija (v. Tablica 2)

poput predijabetesa, postavljanjem dijagnoze DM tip 1 (provjerom vrijednosti C-peptida ukoliko

se radilo o novodijagnosticiranoj DM), bolesnici kojima je prethodno vec dijagnosticirana PAB, te

bolesnici koji su u periodu mjerenja ABI-ja akutno oboljeli (Tablica 2).

Tablica 2. Ukljuéni i iskljucni kriteriji istraZivanja

Ukljuéni kriteriji

Iskljuéni kriteriji

Seéerna bolest tip 2

Stabilno klinicko stanje bez znakova akutne
bolesti

Pokretni bolesnici

Predijabetes
Secéerna bolest tip 1

Prethodno dijagnosticirana periferna arterijska
bolest

Akutna bolest

2.4. Obrada podataka i statistic¢ka analiza

Podaci su obradeni u programu GraphPad Prism 9.3.1. (471). Pri analizi kvantitativnih

podataka, normalna raspodjela podataka provjerena je Kolmogorov- Smirnovljevim testom.

Koristedi deskriptivnu statistiku, izracunali smo srednje vrijednosti, standardnu devijaciju (SD) i
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raspon, za podatke normalne raspodjele, a medijan i interkvartilni raspon (IQR), za podatake
nenormalne raspodjele. Pri analizama statisticke znacajnosti, ovisno o normalnosti raspodjele
podataka, koristeni su parametrijski nezavisni t test i jednosmjerni ANOVA test, odnosno i
neparametrijski Mann- Whitney test. Kod analize kvalitativnih podataka, koristili smo x*test i
Fisherov egzaktni test. Korelacije smo analizirali izraCunavajuéi Pearsonov ili Spearmanov
korelacijski koeficijent. Statisticka znacajnost definirana je kao p < 0,050. TyG indeks izra¢unavali
smo prema formuli In(trigliceridi nataste [mg/dL] x glukoza nataste [mg/dL]/2) te za grani¢nu
vrijednost uzeli TyG indeks od 8,85 (37). Indeks steatoze jetre (engl. hepatic steatosis index, HSI)
izraCunavali smo preko ,HSI kalkulatora“ koji u obzir uzima spol, ITM, vrijednosti aspartat-

aminotransferaze (AST) i alanin-aminotransferaze (ALT) te boluje li osoba od DM ili ne (38).

3. REZULTATI
3.1. Opdi podaci o ispitanicima

U istraZivanje je uklju¢eno 100 ispitanika koji su, u Centar za endokrinologiju, dijabetes i
kardiometabolizam u periodu od sije¢nja do svibnja 2022. godine, dosli na prvi ili kontrolni
pregled (Tablica 3). Vecina je ispitanika bila starije dobi (medijan dobi je 68 godina, a IQR je 62 -
72), a 44% ispitanika Cinile su Zene koje su u prosjeku imale 68 + 8 godina, dok su muskarci bili
prosjecne dobi od 66 + 9 godina. Pusaci ili bivsi pusaci Cinili su 41% uzorka. Uzimajudi u obzir
trajanje T2DM, medijan je iznosio 10 godina (IQR je 3-15), pri ¢emu je 12 bolesnika
novodijagnosticirano s DM (<1 godine). Ispitivana kohorta bolesnika imala je relativho dobru
regulaciju DM s medijanom HbA;.0d 6,8% (IQR je 6,4 - 7,5), a vecina ih je prema ITM-u spadala u

kategoriju preuhranjenosti (medijan ITM je 29,0kg/m?, a IQR je 27,0 - 32,7). Prema
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antropometrijskom mjerenju udio masti u tijelu (engl. percentage body fat, PBF) bio je visok (33,5
+ 8,0%). U ispitivanoj kohorti ispitanika nije bilo sarkopenije prema kriteriju indeksa skeletnih

misiéa (8,4 + 2,3 kg/m?).

Od komplikacija DM, 3 od 42 ispitanika (7,14%) imalo je oftalmoloskim pregledom potvrdenu
dijabeti¢ku retinopatiju, a 26 od 46 ispitanika (56,52%) neuroloskim pregledom potvrdenu
dijabeti¢ku neuropatiju. Klasificiraju¢i dijabeticku nefropatiju prema KDIGO stadijima G
(odredenim vrijednostima eGFR-a) od 87 ispitanika, 32 ih je pripadalo G1 stadiju (36,78%), 45 G2
stadiju (51,72%), 8 G3a stadiju (9,19%), po 1 G3b i G4 stadiju (1,15%), dok bolesnika u G5 stadiju
nije bilo. Nadalje, prema KDIGO stadijima A (odredenim vrijednostima ACR) od 61 ispitanika, 46
ih je pripadalo stadiju A1 (75,40%), 15 stadiju A2 (24,59%), a niti jedan ispitanik stadiju A3. Vedina
ispitanika skupine uz T2DM boluje i od arterijske hipertenzije (92/97, 94,85%) i dislipidemije
(97/97, 100%). Kada govorimo o drugim kardiovaskularnim komorbiditetima, 27% ispitanika
preboljelo je MACE (27/100) i 13,43% boluje od sréanog zatajivanja (9/67), 7,46% s umjereno

smanjenom ejekcijskom frakcijom (EF) [5/67], a 5,97% sa smanjenom EF (4/67).
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Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitanika

Parametri

Vrijednosti

Dob u godinama [M (Q:-Qs)] za n=100

Spol, Zenski [n(%)] za n=100

Pusenje, pusaci i bivsi pusaci [n(%)] za n=100

Trajanje Secerne bolesti tip 2 u godinama za n=100
[M (Q:-Qa)]

HbA;. [M (Q:-Qs)]
-Uu % za n=95
-u mmol/mol za n=80
Antropometrijske vrijednosti
- BMI u kg/m? [M (Q:-Qs)] za n=98
-PBF U % [X*S (Xmin-Xmax)] zZa n=71
-SMI u kg/m? [X = S (Xmin-Xmax)] za n=71
Komplikacije Seéerne bolesti tip 2 [n(%)]
- Retinopatija
- Neuropatija
- Nefropatija (KDIGO stadiji KBB)
G1
G2
G3a
G3b
G4
G5

Al
A2
A3
Komorbiditeti [n(%)]
- Arterijska hipertenzija
- Prethodni MACE (IM, MU/TIA)

- Dislipidemija

- Sréano zatajivanje (prema EF)
HFmrEF
HFrEF

68 (62-72)
44/100 (44%)
41/100 (41%)

10 (3-15)

6,8 (6,4-7,5)
51, 00 (46,00-58,00)

29,0(27,0-32,7)
33,5+8,0(15,3-51,5)
8,4 +2,3(5,4-23,6)

3/42(7,14%)
26/46 (56,52%)

32/87 (36,78%)
45/87 (51,72%)
8/87 (9,19%)
1/87 (1,15%)
1/87 (1,15%)
0/87 (0,00%)

46/61 (75,40%)
15/61 (24,59%)
0/61(0,00%)

92/97 (94,85%)
27/100 (27,00%)
97/97 (100,00%)

5/67 (7,46%)
4/67 (5,97%)

Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i rasponom, a podaci s nenormalnom
raspodjelom medijanom i interkvartilnim rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka
podataka za pojedine ispitanike (engl. missing data). M= medijan; Q= prvi kvartil; Q= drugi kvartil; HbA;. (hemoglobin Ay )=
glikozilirani hemoglobin; BMI (engl. body mass index)= indeks tjelesne mase; X = srednja vrijednost; S= standardna devijacija; Xmin
= minimum raspona; Xmax= maksimum raspona; PBF (engl. percentage body fat)= postotak tjelesne masti; SMI (engl. skeletal
muscle index)= indeks skeletne misicne mase; KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes); KBB= kroni¢na bubrezna
bolest; MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; IM= infarkt miokarda; MU=
moZzdani udar; TIA= tranzitorna ishemijska ataka; EF (engl. ejection fraction)= ejekcijska frakcija; HFrEF (engl. heart failure with
reduced ejection fraction)= sréano zatajivanje sa smanjenom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF (engl. heart failure with mid- range
ejection fraction)= sréano zatajivanje sa umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom
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S obzirom na terapijske rezime, 18% bolesnika bilo je samo na metforminu, 19% na terapijskom
rezimu temeljenom na SGLT-2 inhibitorima, 35% na rezimu temeljenom na lijekovima s utjecajem
na inkretinski sustav (GLP-1 receptor agonistima ili DPP-4 inhibitorima), 18% na kombinaciji SGLT-
2 inhibitora i lijekovima s utjecajem na inkretinski sustav, 5% na terapijskom reZzimu temeljenom
na derivatima sulfonilureje, 2% na intenziviranoj inzulinskoj terapiji te 3% bolesnika nije uzimalo

terapiju (Tablica 4).

Tablica 4. Udio pojedinih terapijskih reZzima u stabilnoj terapiji trajanja minimalno 3 mjeseca prije dana pregleda na
kojem je ucinjen probir na PAB kod ispitanika

Terapijski rezim Udio ispitanika po terapiji (%), n=100

Nihil 3%
Metformin 18%
Temeljen na SGLT-2i 19%
Temeljen na GLP-1RA 19%
Temeljen na DPP-4i 16%
Temeljen na kombinaciji SGLT-2i + GLP-1RA 15%
Temeljen na kombinaciji SGLT-2i + DPP-4i 3%
Temeljeni na derivatima sulfonilureje 5%
Inzulin u BB reZimu 2%

Nihil= bez terapije; SGLT-2i (engl. sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors)= inhibitori kotransportera za natrij i glukozu 2; GLP-
1RA (engl. glucagon-like peptide-1 reversibile agonists)= reverzibilni agonisti receptora za glukagonu slican peptid- 1; DPP-4i

(engl. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)= inhibitori dipeptidil peptidaza-4; BB (engl. basal bolus)= bazal bolus rezim

3.2. Desni i lijevi pedobrahijalni indeks nizi su u bolesnika koji su preboljeli MACE

Zapoceli smo izra€unavanjem srednjih vrijednosti, SD i raspona ABI i PWV parametara,
pokazatelja probira na PAB, unutar svih ispitanika. Srednja vrijednost desnog ABI-ja iznosila je
1,14 £+ 0,13, a srednja vrijednost lijevog ABIl-ja 1,13 + 0,12. Srednja vrijednost karotidno-
femoralne brzine pulsnog vala (engl. carotid- femoral pulse wave velocity, cfPWV) iznosila je 10,2
+ 2,1m/s, a brahio- pedalne (engl. brachial- ankle pulse wave velocity, baPWV) 15,2 + 3,1 m/s

(Tablica 5).
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Tablica 5. Srednja vrijednost, standardna devijacija i raspon pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest
donjih ekstremiteta.

Parametar Vrijednost (n=100)
ABI [X S (Xmin-Xmin)]
- desni 1,14 +0,13 (0,69 —1,43)
- lijevi 1,13 + 0,12 (0,67 — 1,40)
PWV u m/s [X £S (Xmin-Xmin)]
- karotidno- femoralna 10,2 +2,1 (5,6 —18,3)
- brahio- pedalna 15,3+3,1(8,9-29,5)

Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i rasponom. ABI (engl. ankle-
brachial index)= pedobrahijalni indeks; PWV (engl. pulse wave velocity) = brzina pulsnog vala

Kako bismo istrazili na koje se grupe bolesnika moramo orijentirati prilikom probira na PAB,
usporedivali smo ove pokazatelje unutar podskupina ovisno o spolu, regulaciji T2DM (DM smo
definirali kao nereguliranu u ispitanika s HbAic > 7,0%), duljini trajanja DM (< 5 godina, 6 - 10
godina i 210 godina), prisustvu odnosno odsustvu simptoma PAB, ITM (<25kg/m?, 25 - 29,9kg/m?
i >30kg/m?), pudenju (aktualnom i biviem) i nepusenju, KDIGO stadiju kroni¢ne bubreZne bolesti
(KBB) [Gi A], pokazateljima za procjenu prisustva masne bolesti jetre (TyG indeksu 28,85 odnosno
TyG indeksu <8,85 i HSI 236 odnosno HSI<36), ovisno o tome je li ispitanik prebolio MACE i ovisno
o terapijskom reZzimu odnosno vrsti antidijabeticne terapije koja je stabilna u razdoblju od

minimalno 3 mjeseca prije pregleda na kojem je ucinjen probir na PAB.

Vrijednosti cfPWV bile su statisticki znacajno povisene kod muskaraca (p= 0,002) i bolesnika s
duZim trajanjem bolesti (p= 0,001). Sljedeée analize utvrdile su da je brzina pulsnog vala (engl.
pulse wave velocity, PWV) znacajno veéa u ispitanika s niZim TyG indeksom, odnosno onih s
manjom vjerojatno$éu za masnu bolest jetre prema vrijednostima triglicerida i glukoze

[p(cfPWV)= 0,041, p(baPWV)= 0,014]. ABI vrijednosti pokazale su se zna¢ajno manjima kod
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ispitanika s bubreznom disfunkcijom odnosno KDIGO stadijem A2 KBB od stadija Al [p(desni

ABI)= 0,008, p(lijevi ABI)= 0,038] {Slika 1}.

50
45
40
35
30
25

20

Broj ispitanika

15

10

5

0

M Pozitivan ABI 2 4
W Negativan ABI 44 11

Slika 1. Rezultati probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o KDIGO stadiju A KBB-a

Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl. missing data).
MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; ABI (engl. ankle brachial index)=
pedobrahijalni indeks; KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes) stadij A (engl. albuminuria); KBB = kroni¢na
bubreina bolest

Od 100 ispitanika 8 je imalo ABI vrijednosti nize od 0,9 (8%) odnosno pozitivan ABI nalaz. Od njih
8, 5ih je pripadalo MACE skupini ispitanika (5/27, 18,52%), a 3 non-MACE skupini ispitanika (3/73,

4,11%), Sto je statisticki znacajna razlika (p=0,032) [Slika 2].
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Slika 2. Rezultati probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o prethodno preboljelom MACE

MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; ABI (engl. ankle brachial index)=
pedobrahijalni indeks

Konacno, analizom smo potvrdili da zaista bolesnici koji imaju MACE u anamnezi imaju znacajno
nize vrijednosti ABl-ja [p(desni ABI)= 0,023, p(lijevi ABI)= 0,013], od ispitanika bez MACE-a u
anamnezi. Dakle, MACE u osobnoj anamnezi mogao bi biti vaZzan prognosticki ¢imbenik loSijeg
nalaza na probiru za PAB, dok regulacija DM, pusacki status, simptomatologija PAB, masna bolest
jetre te terapijski rezim, u podanalizima na nasoj kohorti ispitanika nisu pokazali negativan utjecaj

na PAB (Slike 3-12).
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Slika 3. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o spolu

(n=54) (n=44)
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Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o spolu.
Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o
normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050, **<0.010. ABI
(engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina

pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala

19



f—
2 s  ABI (Desno)
= = ABI (Lijevo)
= 1564
£ [ ] "
5 40
= 1.0 r 3
M ’ &
& E
= 0.5
e
0.0 | I
HbA, =<7 0% HbA, =7,0%
(n=51) (n=47)
B
20+ 40+
[ ]
15— - 30 ™
3 W
E Bl E
104 | E 20+
2 - 2 .
i) 2 =
54 10 -
0 I I 0 I I
HbA,,<7,0% HbA,=7,0% HbA, <7,0% HbA, =7 0%
{n=51) (n=47) n=51) (n=47)

Slika 4. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o regulaciji Secerne
bolesti

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o
vrijednostima HbA;c. Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost

odredena je nezavisnim t testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks;
cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse

wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala

20



1.6 .
Py L ] [ |
[ |
3 i * * ABI (Desno)
= 101 = ABI(L
EIE EE e
g : .
&
& 0.5
-
=
<
0.0 T T T
<h god. 6-10 god. =10 god.
(n=32) (n=24) (n=42)
B * %
20 - _ 40+
.
154 304 *
@ . = =2
£ 7 ' g 20
104 . -
% » % ] [ {
oy L -
54 |*® 10 | ** .
0 [ [ | U I | I
<5 god 6-10 god. =10 god. <5 god =10 god. 6-10 god
(n=32) (n=24) (n=37) (n=32) (n=42) (n=24)

Slika 5. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o duljini trajanja
Secerne bolesti

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o TyG i HSI
indeksu masne bolesti jetre. Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost
odredena je jednosmjernim ANOVA testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050, **<0.010. ABI (engl. ankle-brachial index) =
glezanjski indeks; cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl.
brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala
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Slika 6. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o prisustvu
simptoma periferne arterijske bolesti.

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o prisustvu
simptoma periferne arterijske bolesti (ukljucujuci intermitentne klaudikacije, atipi¢ne bolove u potkoljenicama i promjene u ritmu
hoda). Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost odredena je
nezavisnim t testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; cfPWV (engl.
carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse wave velocity)
= brahio-pedalna brzina pulsnog vala; PAB= periferna arterijska bolest
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Slika 7. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o indeksu tjelesne
mase

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o indeksu
tjelesne mase (normouhranjenost < 25.0 kg/mZ; preuhranjenost 25.0-29.9 kg/m?; pretilost 30.0 kg/m?). Prikazane su individualne
vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost odredena je jednosmjernim ANOVA testom, a
definirana je kao p vrijednost *<0.050. BMI (engl. body mass index) = indeks tjelesne mase; ABI (engl. ankle-brachial index) =
glezanjski indeks; cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl.
brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala
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Slika 8. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o pusenju

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o pusenju.
Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski
indeks; cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle
pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala
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Slika 9. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o KDIGO stadiju

kronicne bubreZne bolesti

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o G i A stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti (temeljeno na KDIGO klasifikaciji). Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna
devijacija. Statisticka znacajnost odredena je jednosmjernim ANOVA testom za G stadij i nezavisnim t testom za A stadij, a
definirana je kao p vrijednost *<0.050, **<0.010. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; cfPWV (engl. carotid-femoral
pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-
pedalna brzina pulsnog vala; KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes); KBB = kroni¢na bubrezna bolest
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Slika 10. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o pokazateljima
za procjenu prisustva masne bolesti jetre

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o TyG i HSI
indeksu masne bolesti jetre. Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost
odredena je nezavisnim t testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks;
cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse
wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala; TyG (engl. triglyceride glucose index) = indeks triglicerida i glukoze; HSI (engl.
hepatic steatosis index) = indeks steatoze jetre
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Slika 11. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta izmedu ispitanika MACE i

non-MACE skupine

Ucinjena je usporedba izmjerenih vrijednosti (A) ABI desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV. Prikazane su
individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija za ispitanike MACE (n=27) i non-MACE (n=73) skupine.
Statisticka znacajnost odredena je nezavisnim t testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050. MACE (engl. major adverse
cardiac event) = veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; engl. right= desno;
engl. left= lijevo; cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl.

brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala
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Slika 12. Usporedba pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta ovisno o terapijskom

reZimu

Ucinjena je usporedba vrijednosti (A) ABl desno i lijevo te (B) brzina pulsnog vala cfPWV i baPWV u ispitanika ovisno o terapijskom
rezimu. Prikazane su individualne vrijednosti, srednja vrijednost i standardna devijacija. Statisticka znacajnost odredena je
nezavisnim t testom, a definirana je kao p vrijednost *<0.050. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; cfPWV (engl.
carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse wave velocity)
= brahio-pedalna brzina pulsnog vala; Nihil= bez terapije; SGLT-2i (engl. sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors)= inihibitori
kotransportera za natrij i glukozu 2; GLP-1RA (engl. glucagon-like peptide-1 reversibile agonists)= glukagonu slican peptid-1
reverzibilni agonisti; DPP-4i (engl. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)= dipeptidil peptidaza-4 inhibitori; SU= sulfonilureja; BB (engl.
basal bolus)= bazalni bolus
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3.3. Dijabeti¢na nefropatija kao potencijalni prediktor periferne arterijske bolesti u ispitanika
koji su preboljeli MACE

S obzirom da u skupini ispitanika s preboljelim MACE-om postoji vedi rizik za nize
vrijednosti probirnog testa za PAB, zanimalo nas je postoji li poveznica izmedu pokazatelja
probira na PAB i antropometrijskih, odnosno pojedinih laboratorijskih parametara, kako bismo

otkrili ostale ¢imbenike koji doprinose povecanom riziku od PAB unutar ove podskupine.

lako medu MACE i non-MACE skupinom nije bilo znacajne razlike u parametrima trajanja i
regulacije osnovne bolesti, vrijednosti ABI-ja znacajno su bile niZze u bolesnika s preboljelim
MACE-om u osobnoj anamnezi [desni ABI: 1,09 + 0,17 (MACE) vs. 1,15 + 0,11 (non-MACE), p=
0,023; lijevi ABI: 1,08 + 0,15 (MACE) vs. 1,15 £ 0,10 (non-MACE), p= 0,013]. Medutim, u naSem
istrazivanju nije bilo razlike izmedu PWV medu navedenim skupinama [cfPWV: 10,6 + 2,4m/s
(MACE) vs. 10,0 £ 2,0 m/s (non-MACE); baPWV: 15,8 + 3,1m/s (MACE) vs. 15,1 * 3,1 m/s (non-

MACE)] {Tablica 6a, Slika 11}.

U ispitanika non-MACE skupine statisticki su znacajno veée vrijednosti pokazatelja lipidne
uhranjenosti, postotka tjelesne masti (p= 0,002), od antropometrijskih parametara, te lipidnog
statusa, odnosno kolesterola (p=0,002) i lipoproteina niske gustoce (engl. low density lipoprotein,
LDL) [p= 0,008], od laboratorijskih nalaza. Kod ispitanika MACE skupine statisticki su znacajno
vece vrijednosti pokazatelja sarkopenije, skeletno-misiénog indeksa (p= 0,028), od
antropometrijskih parametara, te bubreznih parametara, kreatinina (p= 0,002) i omjera ukupnih
proteina i kreatinina (engl. protein to creatinine ratio, PCR) [p= 0,024], od laboratorijskih nalaza

(Tablica 6a-f, Slika 13).
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Tablica 6a. Usporedba pokazatelja probira na PAB ovisno o prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE

(Non-MACE)

Prethodni MACE p
(MACE) vrijednost

ABI [i i S (Xmin'Xmin)] n=73 n= 27

- desni 1,15+0,11 (0,75-1,43) 1,09+0,17 (0,69-1,32) 0,023
- lijevi 1,15+0,10 (0,85-1,40) 1,08 +0,15 (0,67-1,28) 0,013
PWV um/s n=72 n=26
[Y + S (Xmin‘xmin)]
- karotidno- femoralna 10,0 £ 2,0 (5,6-18,3) 10,6 £ 2,4 (6,1-14,6) 0,181
- brahio- pedalna 15,1+ 3,1 (8,9-29,5) 15,8 +3,1(10,5-21,2) 0,276

Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana
je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl.
missing data). MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; ABI (engl. ankle- brachial
index)= pedobrahijalni indeks; PWV (engl. pulse wave velocity) = brzina pulsnog vala

Tablica 6b. Usporedba trajanja i pokazatelja regulacije Secerne bolesti (HbAic) te glukoze u plazmi ovisno o
prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE | Prethodni MACE p vrijednost
(Non-MACE) (MACE)

Trajanje bolesti
u godinama n=69 n=27

[X S (Xmin-Xmin)] 10+ 7 (1-32) 12 +9(1-32) 0,257
HbA:c u % n=68 n=26

[X £ S (Xmin-Xmin)] 7,1+0,9(5,3-10,6) 7,0+1,0 (5,4-9,3) 0,845
HbA;. u mmol/mol n=60 n=20

[X £ S (Xmin-Xmin)] 52 +10(33-93) 51 +10 (35-74) 0,689
GUP u mmol/L n=68 n=25

[X £ S (Xmin-Xmin)] 8,0+1,5(5,2-14,6) 8,7+3,2(4,8-19,5) 0,137

Statisti¢ka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana
je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl.
missing data). MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; HbA1. (hemoglobin A )=
glikirani hemoglobin A;.; GUP= glukoza u plazmi
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Tablica 6¢. Usporedba antropometrijskih parametara ovisno o prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE | Prethodni MACE p vrijednost
(Non-MACE) (MACE)

- BMI u kg/m? n=73 n= 25

[X £ S (Xmin-Xmin)] 30,2+ 5,1 (21,7-47,9) 30,0 + 3,9 (24,6-41,0) 0,900
-PBFu % n=58 n=14

[X £S (Xmin-Xmin)] 35,0+ 7,8(16,8-51,5) 27,8+5,6(15,3-37,6) 0,002
- SMI u kg/m? n=58 n=14

[X £ S (Xmin-Xmin)] 8,0+1,3(5,4-11,4) 8,9+1,1(6,7-10,8) 0,028

Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana
je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl.

missing data). MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; BMI (engl. body mass
index)= indeks tjelesne mase; PBF (engl. percentage body fat)= postotak tjelesne masti; SMI (engl. skeletal muscle index)= indeks

skeletne misiéne mase

Tablica 6d. Usporedba parametara lipidemije ovisno o prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE | Prethodni MACE p vrijednost )
(Non-MACE) (MACE)

Trigliceridi u mmol/L® n=65 n=24

[X £ S (Xmin-Xemin)] 1,7+ 0,8 (0,6-4,7) 1,4+0,6 (0,6-3,7) 0,081
Kolesterol u mmol/L n=63 n=21

[X £S (Xmin-Xemin)] 4,5+1,1(2,4-8,0) 3,6+0,9 (2,6-5,6) 0,002
HDL u mmol/L n=62 n=20

[X £ S (Xmin-Xemin)] 1,3+0,3(0,7-2,1) 1,2 £0,3 (0,7-1,9) 0,216
LDL u mmol/L n=68 n=25

[X£S (Xmin-Xmin)] 2,6+1,0(1,1-5,2) 2,0+0,8(1,0-3,8) 0,008

Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana

je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl.
missing data). MACE (engl. major adverse cardiac event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; HDL (engl. high density
lipoprotein)= lipoprotein visoke gustoce; LDL (engl. low density lipoprotein)= lipoprotein niske gustoce

Tablica 6e. Usporedba jetrenih parametara ovisno o prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE Prethodni MACE p vrijednost
(Non-MACE) (MACE)
AST u U/L n=65 n=24
[X £ S (Xmin-Xmin)] 28 +11(12-71) 25+ 9 (13-55) 0,252
ALT u U/L n=65 n=24
[X £S (Xmin-Xmin)] 30+15(11-87) 25+ 9 (10-46) 0,130
GGT u U/L n=57 n=19
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[M (Q:-Qs)] 19 (13-32) 23 (16-34) 0,295
ALP u U/L n=53 n=17

[X £S (Xmin-Xemin)] 72 +17(39-117) 67 +17 (39-112) 0,375
TyG indeks n=64 n=22

[X £ S (Xmin-Xmin)] 9,17 £ 0,51 (8,07-10,55) 8,97 £+ 0,61 (8,05-10,11) 0,136
HSI n=65 n=22

XS (Xmin-Xmin)] | 42,86 £9,25 (29,90-98,80) | 39,90 + 3,75 (34,00-49,50) 0,149

Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana
je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izrazeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom, a podaci s nenormalnom raspodjelom medijanom i interkvartilnim rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po
skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl. missing data). MACE (engl. major adverse cardiac
event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; AST= aspartat-aminotransferaza; ALT= alanin-aminotransferaza; GGT= gama-
glutamiltransferata; ALP= alkalna fosfataza; TyG indeks (engl. trygliceride glucose index)= indeks triglicerida i glukoze; HSI (engl.

hepatic steatosis index)= indeks steatoze jetre

Tablica 6f. Usporedba bubreznih parametara ovisno o prethodno preboljelom MACE-u

Parametar Bez prethodnog MACE | Prethodni MACE p vrijednost
(Non-MACE) (MACE)

Urea u mmol/I n=65 n=25

[M (Q:-Q3)] 6,4 (5,4-7,8) 6,4 (5,4-7,8) 0,966
Urati u umol/I n=26 n=10

[X£S (Xmin-Xmin)] 305 +72(139-443) 305 + 72 (139-443) 0,907
Kreatinin u umol/I n=65 n=26

[X + S (Xmin-Xrmin) ] 72 + 15 (47-116) 89 + 36 (52-237) 0,002
U- Proteini u mg/L n=45 n=15

[M (Qu-Qa)] 95 (58-141) 89 (69 -306) 0,217
U- Kreatinin n=45 n=15
u 7,45mmol/L 9,57 (6,01 — 12,95) 11,50 (7,09- 15,94) 0,315

[M (Q:-Qa)]
U- Albumin u mg/L n=47 n=15

[M (Q1-Q3)] 10 (4-19) 23 (4-102) 0,093
ACR u g/mol n=46 n=15

[M (Q:-Qs)] 0,9 (0,4-1,7) 1,5(0,5-11,4) 0,175
PCR u g/mol n=46 n=14

[X£S (Xmin-Xmin)] 11,4 +5,8 (5,4-36,9) 17,3+13,9(6,5-59,2) 0,024
eGFR u n=63 n=24
ml/min/1,73m2(> 60)

[X + S (Xemin-Xrmin) ] 83 + 15 (40-120) 78 +20 (24-108) 0,119

Statisticka znacajnost odredena je, ovisno o normalnosti raspodjele, nezavisnim t testom ili Mann-Whitney testom, a definirana
je kao p vrijednost <0.050. Podaci s normalnom raspodjelom izraZzeni su srednjom vrijednosti, standardnom devijacijom i
rasponom, a podaci s nenormalnom raspodjelom medijanom i interkvartilnim rasponom. Ovisno o parametru, broj ispitanika po
skupini razlikuje se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl. missing data). MACE (engl. major adverse cardiac
event)= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; U= urin; ACR (engl. albumin to creatinine ratio)= omjer albumina i kreatinina
u mokradi; PCR (engl. protein to creatinine ratio)= omjer ukupnih proteina i kreatinina u mokraci; eGFR (engl. estimated
glomerular filtration rate)= procijenjena stopa glomerularne filtracije
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Slika 13. Usporedba klinickih parametara izmedu ispitanika MACE i non-MACE skupine

Ucinjena je usporedba (A) antropometrijskih i (B-C) laboratorijskih parametara. Prikazane su individualne vrijednosti, srednja
vrijednost i standardna devijacija za ispitanike MACE i non-MACE skupine. Ovisno o parametru, broj ispitanika po skupini razlikuje
se zbog nedostatka podataka za pojedine ispitanike (engl. missing data). Statisticka znacajnost odredena je nezavisnim t testom,
a definirana je kao p vrijednost *<0.050, **<0.010. MACE (engl. major adverse cardiac event) = veliki nepovoljni kardiovaskularni
dogadaj; BMI (engl. body mass index) = indeks tjelesne mase; PBF (engl. percentage body fat) = udio masti u tijelu; SMI (engl.
skeletal muscle index) = indeks skeletnih misi¢a; LDL (engl. low density lipoprotein)= lipoprotein niske gustoce; PCR (engl.
protein/creatinine ratio)= omjer proteina i kreatinina u urinu

Statisticki je znacajna razlika nadena i u udjelu spola izmedu MACE i non-MACE skupine ispitanika
(p=0,001) [Tablica 7], iako nema znacajne razlike u vrijednostima ABI-ja izmedu spolova (Slika 3).
Daljnjim podjelama ispitanika unutar MACE i non-MACE podskupina, na podskupine ovisno o
pusenju, komplikacijama (dijagnozi dijabeticke neuropatije, retinopatije i nefropatije) i
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komorbiditetima DM {arterijske hipertenzije, dislipidemije i sréanog zatajivanja [prema
ejekcijskoj frakciji (EF)]} te analizom podataka unutar tih podskupina, nije pronadena statisticki

znacajna razlika (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba podskupina ispitanika unutar MACE i non-MACE podjele ispitanika

MACE/non-MACE p vrijednost
Spol 0,001
Pusenje >0.050
Dijabeticka retinopatija >0.050
Dijabeticka neuropatija >0.050
Dijabeticka nefropatija (KDIGO klasifikaciji KBB)

- prema procijenjenoj stopi glomerularne filtracije (G) >0.050

- prema albuminuriji (A) >0.050
Arterijska hipertenzija >0.050
Dislipidemija >0.050
Srcano zatajivanje (prema EF) >0.050

Statisticka znacajnost odredena je x2 testom, a definirana je kao p vrijednost <0.050. MACE (engl. major adverse cardiac event)
= veliki nepovoljni kardiovaskularni dogadaj; engl. missing dana= nedostaju podatci; KDIGO (engl. Kidney Disease Improving
Global Outcomes); KBB= kroni¢na bubreZna bolest; NYHA (engl. New York Heart Association)

Unatoc¢ statisticki neznacajnome broju bolesnika unutar skupine ispitanika koja je preboljela
MACE, u toj su skupini znacajno poviSeni markeri dijabeti¢éne nefropatije, Sto je potencijalni

prediktor PAB.

3.4. Markeri bubrezne (dis)funkcije negativno koreliraju s vrijednostima pedobrahijalnog
indeksa

U sljede¢em koraku istrazivanja, analizirali smo korelaciju ABI i PWV vrijednosti s dobi i
trajanjem T2DM te antropometrijskim i laboratorijskim parametrima u svih ispitanika, neovisno
o podskupinama poput MACE i non-MACE, kako bismo procijenili postoji li potreba probira na

PAB ovisno o drugim ¢imbenicima.
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Analiza korelacije s odredivanjem Pearsonovog korelacijskog koeficijenta pokazala je korelaciju i
izmedu vrijednosti ABI i bubreznih parametara poput ACR (desni ABI: r=-0,328, p= 0,01; lijevi ABI:
r=-0,338, p= 0,008), PCR (desni ABI: r=-0,374, p= 0,003; lijevi ABI: r=-0,347, p= 0,007), eGFR-a
(lijevi ABI: r= 0,313, p= 0,003), kreatinina (lijevi ABI: r=-0,353, p = 0,001) i uree (lijevi ABI: r= -
0,221, p= 0,036) [Slika 14, 15]. Medutim, korelacija nije nadena bilateralno. Markeri bubrezne

(dis)funkcije, dakle, negativno koreliraju s vrijednostima ABI-ja.

ABCDEFGHIJKLMNOPAQR ;
ABI (Desno) | X X | X XX XX X X X X XX X X X 08
ABI (Lijevo) | X X X X X X X X X X X X X X 82
cfPWV (m/s) | X XXX XXX XX X [ X | gk 92
baPWV (ms) XXX X XIXIXIXIX XX XXX X (68

A. Dab (godine) J. AST (U/L)

B. Trajanje bolesti (godine) K. ALT (U/L)

C. BMI (kg/m?) L. TyG indeks

D. PBF (%) M. HSI

E. SMI (kg/m?) N. Urea (mmol/l)

F. HbA,. (%) Q. Kreatinin (umol/l)

G. Trigliceridi (mmol/l) P. eGFR (ml/min/1,73m?)

H. Kolesterol (mmol/l) Q. ACR (mg/mmol)

I. LDL kolesterol (mmol/L) R. PCR (mg/mmol)

Slika 14. Pregled korelacija izmedu pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta i drugih
klinickih parametara vizualiziranih korelacijskim matriksom

Statisticka znacajnost oznacena je P vrijednoscu < 0.050, a x oznacava sve bivarijantne korelacije koje nisu bile znacajne. U svim
analizama odreden je Spearmanov koeficijent korelacije. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjskiindeks; cfPWV (engl. carotid-
femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl. brachial-ankle pulse wave velocity) =
brahio-pedalna brzina pulsnog vala, BMI (engl. body mass index) = indeks tjelesne mase, PBF (engl. percent body fat) = udio
masnog tkiva u tijelu, SMI (engl. skeletal muscle index) = indeks skeletnih misi¢a, HbA;. = glikirani hemoglobin Ay, LDL (engl. low
density lipoprotein) = lipoprotein niske gustoce, AST = aspartat transminaza, ALT = alanin transaminaza, TyG index (engl.
triglyceride glucose) = indeks triglicerid glukoza, HSI (engl. hepatic steatosis index) = indeks steatoze jetre, eGFR (engl. estimated
glomerular filtration rate) = procijenjena stopa glomerularne filtracije, ACR (engl. albumine to creatinine ratio) = omjer albumina
i kreatinina, PCR (engl. protein to creatinine ratio) = omjer ukupnih proteina i kreatinina
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Slika 15. Analiza korelacije parametara bubreZne disfunkcije i pokazatelja probira na perifernu arterijsku bolest donjih

ekstremiteta

Ucinjena je analiza korelacije s odredivanjem Pearson korelacijskog koeficijenta za glezanjskiindeks i (A) omjer albumina, odnosno
proteina, i kreatinina u urinu, (B) procijenjene stope glomerularne filtracije bubrega te (C) kreatinina i uree. Isprekidanom linijjom
na grafu linearne regresije prikazan je parametar s razinom znacajnosti korelacije p>0.050, dok je statisticki znacajna korelacija
p<0.050 prikazana punom linijom. ABI (engl. ankle-brachial index) = glezanjski indeks; ACR (engl. albumin to creatinine ratio) =
omjer albumina i kreatinina u urinu; PCR (engl. protein to creatinine ratio)= omjer ukupnih proteina i kreatinina u urinu; eGFR
(engl. estimated glomerular filtration rate) = procijenjena stopa glomerularne filtracije
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3.5. Starija dob ispitanika i dulje trajanje osnovne bolesti pozitivho koreliraju s izmjerenim
brzinama pulsnog vala

Daljnja analiza korelacija s odredivanjem Pearsonovog korelacijskog koeficijenta pokazala
je korelaciju izmedu cfPWV i baPWV i dobi ispitanika (cfPWV: r= 0,319, p= 0,001; baPWV : r=
0,348, p= 0,001) odnosno duljine trajanja T2DM (cfPWV: r= 0,299, p= 0,003; baPWV: p= 0,001).
Starija dob ispitanika i dulje trajanje osnovne bolesti pozitivno su korelirali s izmjerenim PWV, Sto
potencijalno ¢ini duljinu trajanja T2DM prediktorom negativnog nalaza PWV odnosno povecane

krutosti arterijske stijenke (Slika 14, 16).
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Slika 16. Analiza korelacije dobi ispitanika i trajanja secerne bolesti te pokazatelja probira na perifernu arterijsku
bolest donjih ekstremiteta

Ucinjena je analiza korelacije s odredivanjem Pearson korelacijskog koeficijenta za brzinu pulsnog vala i (A) dob ispitanika,
odnosno (B) trajanje Secerne bolesti. Punom linijom na grafu linearne regresije prikazani su parametri sa statisticki zna¢ajnom
korelacijom p<0.050. cfPWV (engl. carotid-femoral pulse wave velocity) = karotidno-femoralna brzina pulsnog vala; baPWV (engl.
brachial-ankle pulse wave velocity) = brahio-pedalna brzina pulsnog vala
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4. RASPRAVA

Cilj ovog istraZivanja bio je odrediti pojavnost PAB, neovisno o prisustvu ili odsustvu njenih
simptoma, u uzorku bolesnika sa T2DM, ovisno o utvrdenoj KVB, uz pomo¢ mjerenja ABI-ja. Osim
toga, cilj je bio i ispitivanje ostalih klinickih, laboratorijskih i antropometrijskih parametara
procjene PAB u ovisnosti o komplikacijama DM- makrovaskularnim, mikrovaskularnim i atipi¢nim
[MAFLD (engl. metabolic associated fatty liver disease)], dok su se ranija istraZzivanja ogranic¢avala

na pojedinoj skupini komplikacija, npr. bubreznoj bolesti (15, 18).

lako su dosadasnja istraZivanja pokazala da Cetvrtina ili petina osoba sa DM ima PAB (5, 6),
pozitivan nalaz probirnog testa u nasem uzorku iznosio je samo 8%. Objasnjenje nize prevalencije
u ovom istraZivanju lezi u karakteristikama bolesnika koji su relativno dobro regulirani, imaju

relativno nisku ucestalost ostalih komplikacija i znac¢ajan broj nema simptoma PAB (Slika 6).

Vrijednosti ABI-ja znacajno su bile niZe kod skupine ispitanika koji su preboljeli MACE, prethodno
definiran kao IM, MU ili stanje po PCl ili CABG. Ovaj nalaz govori u prilog ESC smjernica iz 2019.,
koje tvrde da bi se ABI trebao razmotriti kao test za strukturnu sréanu bolest ili kao modifikator
rizika za bolesnike umjerenog ili visokog KVR (klasa Ilb, stupanj B) [30]. Daljnje subanalize
pokazale su znacajnost ovisno o KDIGO stadijima KBB. Kod ispitanika koji su po KDIGO klasifikaciji
stadij A2 KBB-a, sniZene su vrijednosti desnog i lijevog ABI-ja, Sto podupire prethodna istraZivanja

koja su povezala albuminuriju s PAB (39).

Osim razlika u vrijednostima pokazatelja probira na PAB, zanimalo nas je postoje li i druge
statisticki znacajne razlike izmedu ostalih (antropometrijskih i laboratorijskih) parametara unutar

skupina MACE i non-MACE ispitanika. Ove analize pokazale su da ispitanici s preboljelim MACE-
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om imaju vise vrijednosti bubreznih parametara, i to PCR i samog kreatinina u krvi, u odnosu na
ispitanike non-MACE skupine. U studiji Currie et al. iz 2019., snizene vrijednosti eGFR i
proteinurija idu u prilog razvoja ishemicnih kardiovaskularnih dogadaja (40). Ovi rezultati govore
u prilog mikrovaskularnog oStec¢enja unutar skupine ispitanika s ve¢ postoje¢im klinicki
manifestiranim makrovaskularnim oStecenjem za koje je i uobicajeno da se javlja oko 5 godina

prije mikrovaskularnog, ¢ak i u fazi predijabetesa (41).

Vrijednosti kolesterola i LDL-a u krvi te postotka tjelesne masti znacajno su bile vise u ispitanika
non-MACE skupine, Sto se moze objasniti nizim udjelom bolesnika na optimalnoj statinskoj
terapiji. lako bi prema vazeéim smjernicama ESC-a u svih bolesnika s DM trebalo poticati
postizanje ciljnih vrijednosti LDL kolesterola, ¢esto u klinickoj praksi propisivanje statina u
primarnoj prevenciji zaostaje za njihovim propisivanjem u sklopu sekundarne prevencije KVB
(ciljne vrijednosti < 1.4 mmol/L za bolesnike s DM) [42]. Skeletni miSi¢ni indeks visi je u ispitanika
MACE skupine S$to je, s obzirom da razine testosterona povisuju SMI, povezano sa zna¢ajnom
razlikom izmedu muskog i Zenskog spola, pri ¢emu je u MACE skupini bilo vise ispitanika muskog

spola (43).

Korelacijske su analize takoder pokazale poveznicu izmedu vrijednosti ABIl-ja i bubreznih
parametara. SniZzenjem vrijednosti ABl-ja, povisuju se vrijednosti ACR i PCR u urinu te uree i

kreatinina u krvi (16, 44).

Nadalje, zlatni standard za mjerenje krutosti arterija je cfPWV, dok je baPWV alternativna
metoda, koja mjeri krutost i manjih arterija. No njezino je koriStenje sve ucestalije zbog vece

prakti¢nosti mjerenja od one cfPWV (45). Prema metaanalizi Kyriakoulis et al. iz 2021., baPWV
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generalno je vedih vrijednosti od cfPWV (46), a prema longitudinalnom istraZivanju Setoh et al.
provedenom na 8289 ispitanika, visoke baPWV vrijednosti pokazale su se rizicnim ¢imbenikom za
razvoj KVB (47). Vise cfPWV vrijednosti koreliraju sa starijom dobi ispitanika (45), no i duljim
trajanjem same T2DM, $to cfPWV cini vaznom poveznicom izmedu T2DM i KVB te se smatra

zlatnim standardom procjene KVR u bolesnika sa DM (48, 49).

Daljnje smo analize po podskupinama provodili ovisno o parametrima koji upuéuju na MAFLD,
TyG indeksa i indeksa steatoze jetre. Kod ispitanika nizeg TyG indeksa (<8,85) znacajno su vise
bile vrijednosti cfPWV i baPWV, Sto je neocekivano s obzirom da su visoke vrijednosti ova tri
parametra povezana s viSim rizikom od razvoja kardiovaskularne bolesti (47, 50). Moguce je da
je narezultat utjecao nedostatak podataka (engl. missing data) za vrijednosti triglicerida i glukoze

kod odredenog broja ispitanika.

Cak i kad su dobro regulirani i bez drugih KV riziénih ¢&imbenika, bolesnici s T2DM imaju 21% vedi
rizik za razvoj KV dogadaja u odnosu na osobe bez DM. Upravo zato potreban je pristup
orijentiran kardiovaskularnim komplikacijama te se danas prva linija terapija DM temelji na
lijekovima koji su pokazali povoljan uc¢inak na KV ishode. Poznato je da GLP1-RA imaju povoljan
utjecaj na endotelnu funkciju i da smanjuju sistemnu upalu koja je precipitator ateroskleroze i
kardiovaskularnih bolesti. Medutim, nedostaju analize koje svjedoce o povoljnom ucinku GLP-
1RA i SGLT-2i na PAB, stoga bi daljnja istraZivanja trebalo orijentirati prema tom smjeru. Nas
presjek uz osvrt na terapijske rezime nije dovoljan za donosenje takvih zaklju¢aka te je potrebno
uciniti kontrolirane longitudinalne studije koje proudavaju ucinak razli¢itih skupina
antidijabetickih lijekova na parametre probira na PAB, ali i na progresiju PAB do amputacije ili

potrebe za revaskularizacijskim zahvatima (51).
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Limitacije istraZivanja bile su nedostatak antropometrijskih i laboratorijskih podataka za pojedine
ispitanike (engl. missing data) Sto posljedi¢no ¢ini malen uzorak pri usporedbi odredenih
podataka. Broj ispitanika ovisno o koli¢ini podataka je kroz rad, tablice i slike naglasen. U
podskupinama ovisno o preboljelom MACE-u postoji nesrazmjer u udjelu muskog spola pri cemu
je on vedi u skupini ispitanika koji su preboljeli MACE. Nedostajao je i podatak arterijske dobi
bolesnicima s pozitivnim probirom na PAB s obzirom da ju program nije u moguc¢nosti izracunati

kada su ABI vrijednosti niske (automatski je ispod 20 godina).

5. ZAKUUCAK

Prevalencija PAB donjih ekstremiteta u nasem uzorku ispitanika, koji boluju od T2DM,
iznosila je 8%. Ovisno o utvrdenoj KVB, nasi su ispitanici s prethodno preboljenim MACE-om imali
znatno nize vrijednosti ABl-ja, Sto upuduje da bi se u istoj skupini bolesnika, skupini s visokim KVR,
trebalo inzistirati na probiru na PAB. S obzirom na korelaciju povisenih bubreznih parametara s
vrijednostima ABI-ja, sljedeca skupina za koju je probir na PAB bitan, su bolesnici sa znakovima
bubrezne disfunkcije odnosno povisenim vrijednostima uree i kreatinina te ACR i PCR. Ova je
skupina bolesnika i unutar MACE podjele pokazala znac¢ajno poviSenje bubreznih parametara u
odnosu naispitanike bez MACE-a u anamnezi. Korelacija visokih vrijednosti PWV-a, mjera krutosti
arterijske stijenke i vainim ¢imbenicima KVR-a, s duljim trajanjem osnovne bolesti, dodatno

usmjerava prema mjerenju pokazatelja PAB unutar skupine bolesnika s poodmaklim DM.

Cesto se kod komplikacija T2DM naglasavaju mikrovaskularne, dijabeti¢ka retinopatija i
nefropatija. Medutim, makrovaskularne promjene u prosjeku pocinju veé u stadiju predijabetesa

ili u sluéaju prisustva visestrukih kardiovaskularnih rizicnih ¢imbenika dok mikrovaskularne
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komplikacije tipi¢no nastupaju tek oko 5 godina nakon njih (41). Po poviSenju vrijednosti
bubreznih parametara u nasoj skupini ispitanika koja je veé preboljela MACE, ova naknadna
pojava mikrovaskularnih komplikacija moze se i primijetiti. Kod makrovaskularnih komplikacija
izrazita je i izravna povezanost s mortalitetom i ¢esta akutna ugroZenost bolesnika. Upravo to
potvrduje vaznost mjerenja ABIl-ja i PWV-a za pravovremeni probir na PAB u svih bolesnika sa
T2DM, neovisno o prisustvu simptoma, trajanju osnovne bolesti ili komorbiditeta, posebice jer se

radi o neinvazivnom i praktiénom alatu koji to omogucduje u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

6. SAZETAK

Uvod: Seéerna bolest (engl. diabetes mellitus, DM), kroni¢na je bolest metabolizma obiljezena
poremecenim vrijednostima glukoze u krvi te brojnim komplikacijama. Periferna arterijska bolest
(PAB) makrovaskularna je komplikacija, Ciji se probir sve vise radi brzim, neinvazivnim mjerenjem
pedobrahijalnog indeksa (engl. ankle- brachial index, ABI) s dodatnim ciljem modifikacije

kardiovaskularnog rizika.

Ciljevi: Primarni cilj istraZivanja bio je odrediti prevalenciju bolesnika sa PAB u odabranom uzorku
ispitanika, pomocu ABI. Sekundarni cilj je bio odrediti na koje podskupine bolesnika s DM treba
usmjeriti probir, s koncentracijom na bolesnike koji su preboljeli veliki kardiovaskularni

nepovoljni dogadaj (engl. major adverse cardiac event, MACE).

Ispitanici i postupci: U presjecno istrazivanje uklju¢eno je 100 ispitanika sa DM tip 2, iz Centra za
dijabetes, endokrinologiju i kardiometabolizam Specijalne bolnice za medicinsku rehabilitaciju

bolesti pluca, srca i reumatizma TTO, kojima je ucinjen probir na PAB odredivanjem ABI i brzina
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pulsnog vala (engl. pulse wave velocity, PWV) te su rezultati usporedeni s antropometrijskim i

laboratorijskim parametrima, u korelaciji s komorbiditetima i/ili komplikacijama bolesti.

Rezultati: U nasem je uzorku prevalencija PAB iznosila 8%. Osobe s MACE-om u anamnezi imaju
niZi ABI te vise vrijednosti bubreZne disfunkcije u odnosu na ispitanike koji nisu preboljeli MACE.
Visa karotido- femoralna i brahio- pedalna PWV koreliraju sa starijom dobi ispitanika i duljim

trajanjem DM tip 2.

Zakljuc¢ak: Prekasno prepoznavanje PAB u osoba s DM, a posebice u onih s preboljelim MACE-
om, moze se sprijediti sustavnim probirom svih oboljelih osoba, s obzirom da je odredivanje ABI

i PWV neinvazivan i praktican alat koji to omogucuje u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Kljucne rijeci: pedobrahijalni indeks; karotidno- femoralna brzina pulsnog vala; periferna

arterijska bolest; Se¢erna bolest tip 2

7. SUMMARY

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterised with abnormal
blood glucose levels and numerous complications. Peripheral arterial disease (PAD) is its
macrovascular complication, for which screening can be done with fast, noninvasive
measurement of the ankle- brachial index (ABI) with an added goal of cardiovascular risk

modification.

Aims: The primary aim of this research was to determine the prevalence of patients with PAD in
the chosen sample of participants, with the help of ABI. The secondary aim was to determine on

which subgroups of patients with DM, the screening for PAD should be directed, with specific
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attention towards patients who had a major adverse cardiovascular event (MACE) in their

anamnesis.

Participants and procedures: In this cross- sectional research, 100 patients of the Center for
diabetes, endocrinology, and cardio metabolism of the Special hospital for medical rehabilitation
of the diseases of the lung, heart, and rheumatism Thalassotherapy Opatija, with DM type 2,
were included. They have been screened for PAD through the measurement of ABI and pulse
wave velocities (PWV) and the results were then compared with antropometric and laboratory

parameters, in correlation with comorbidities and/or complications of the disease.

Results: In our sample the prevalence of PAD was 8%. Patients with MACE in their anamnesis had
lower ABI values and higher values of kidney disfunction than the patients who hadn't had MACE.
Higher carotid- femoral and brachial- ankle PWV correlated with older age and longer duration

of DM type 2 in participants.

Conclusion: Late diagnosis of PAD in patients with DM, especially ones who suffered a MACE, can
be prevented with systemic screening of all patients, since determining ABI and PWV is a

noninvasive and practical tool which enables that in daily clinical practice.

Key words: ankle brachial indeks; carotid- femoral pulse wave velocity; diabetes mellitus type 2;

peripheral arterial disease
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