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POSTPRANDIJALNA HIPERGLIKEMIJA

KAO ^IMBENIK RIZIKA U NASTANKU ENDOTELNE DISFUNKCIJE

– mogu}nosti prevencije

POSTPRANDIAL HYPERGLYCEMIA AS A RISK FACTOR IN THE DEVELOPMENT

OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION – how to prevent?

SPOMENKA LJUBI], JOZO BORAS, VINKO VIDJAK*

Deskriptori: Hiperglikemija – komplikacije, patofiziologija, farmakoterapija; Postprandijalni period; Vaskularni endotel

– patofiziologija; [e}erna bolest, komplikacije – patofiziologija; Oksidativni stres – fiziologija; Upala

– patofiziologija

Sa`etak. [e}erna bolest obilje`ena je nedostatnim stvaranjem inzulina i/ili nedostatnim iskori{tavanjem glukoze u tkivima.

Posljedica je hiperglikemija koja u kona~nici vodi ka kroni~nim komplikacijama {e}erne bolesti. Za razvoj komplikacija

smatra se va`nom postprandijalna hiperglikemija koja dovodi do oksidativnog stresa i upalnog stanja, {to uzrokuje endo-

telnu disfunkciju. Za supstancije u ispitivanju: superoksid dismutazu, katalazu, L-propionil karnitin, lipoi~nu kiselinu, LY

333351, PJ34, FP15 smatra se da }e biti djelotvorne u oksidativnom stresu te tako u ranoj fazi prevencije endotelnog

o{te}enja. Za razliku od ovih lijekova koji se jo{ istra`uju i na ~iju klini~ku primjenu jo{ treba po~ekati, za tiazolidindione,

statine i inhibitore renin-angiotenzinskog sustava je dokazano da posjeduju intracelularni antioksidativni potencijal uz

njihove ve} etablirane indikacije. Time su otvorene {iroke mogu}nosti da pravodobnim djelovanjem, usmjerenim na hiper-

glikemijska stanja te na posljedi~no nastali oksidativni stres, upalu i poreme}eni sustav koagulacije, djelujemo na prevenciju

endotelnog o{te}enja preveniraju}i tako i kasne komplikacije {e}erne bolesti.

Descriptors: Hyperglycemia – complications, physiopathology, drug therapy; Postprandial period; Endothelium, vascular

– physiopathology; Diabetes complications – physiopathology; Oxidative stress – physiology; Inflammation

– physiopathology

Summary. Diabetes mellitus is characterised by insufficient insulin secretion and/or insufficient utilisation of glucose. It

results in hyperglycemia which is the main reason for the development of late complications of diabetes mellitus. Postpran-

dial hyperglycemia is important in the development of complications because it is accompanied with oxidative stress,

inflammation and finally with endothelial dysfunction. Under investigation are superoxide dismutase, catalase, L-pro-

pionyl-carnitine, lipoic acid, LY 333351, PJ34, FP15 which is expected to be useful in oxidative stress and early prevention

of complications. As opposed to these substances which are still under investigation, drugs like thiazolidinediones, statins

and renin-angiotensin system inhibitors have proven, antioxidant effect, aside of their already known clinical indications.

Today we have a lot of opportunities to reduce hyperglycemia but also oxidative stress, inflammation and disturbances of

coagulation system, and so prevent in very early stages endothelial dysfunction and consequently the late complications of

diabetes.
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[e}erna bolest naj~e{}a je endokrina bolest, rizi~na po-

glavito zbog razvoja kroni~nih komplikacija na o~ima, bu-

brezima, `ivcima te krvo`ilnom sustavu.

Godine 1869. Paul Langerhans otkriva oto~i}e u pankre-

asu koje je Leguesse 1893. godine nazvao Langerhansovim

oto~i}ima, a za koje se smatralo da su odgovorni za stvaranje

supstancije koja sni`ava razinu glukoze u krvi koju je Meyer

1909. god. nazvao inzulinom.1 Godine 1938. su �-stanice

prvi put prepoznate kao izvor inzulina. Pretpostavlja se da }e

se incidencija {e}erne bolesti podvostru~iti u idu}ih 10–15

godina, a u azijskim zemljama potrostru~iti.2 Porast inciden-

cije {e}erne bolesti i intolerancije glukoze povezuje se s

promjenom na~ina prehrane te sve ve}im brojem osoba s

prekomjernom te`inom.

Sindrom {e}erne bolesti uklju~uje niz poreme}aja ~ija se

etiologija svakim danom sve vi{e razja{njava.3 Za {e}ernu

bolest se danas zna da nije samo posljedica nedovoljnog

stvaranja i izlu~ivanja inzulina. [e}erna bolest ovisna o in-

zulinu primarno je posljedica razaranja ß-stanica autoimu-

nosnim procesom. U tipu bolesti neovisnom o inzulinu, uz

poreme}enu sekreciju inzulina, va`an je poreme}aj rezisten-

cija receptora perifernih tkiva na inzulin. U inzulinskoj rezi-

stenciji inzulin se poja~ano lu~i (stanje hiperinzulinemije)

da kompenzira smanjenu osjetljivost inzulinskih receptora u

tkivima. Kada se u jednom trenutku sposobnost gu{tera~e da

izlu~i kompenzatornu koli~inu inzulina smanji zbog apop-

toze �-stanica Langerhansovih oto~i}a, nastaje hiperglike-

mija. Hiperglikemija i hiperlipidemija u inzulinskoj rezi-

stenciji dovode do apoptoze �-stanica Langerhansovih oto-

~i}a i zatajenja njihove funkcije s tako|er kasnije poslje-

di~nim smanjenjem izlu~ivanja inzulina.4,5

Neupitna je povezanost regulacije glikemije i nastanka

kroni~nih komplikacija {e}erne bolesti, i to mikrovaskular-

nih: nefropatije, neuropatije i retinopatije te makrovaskular-

nih. Razlog nastanku kroni~nih komplikacija u zna~ajnoj su

mjeri promjene u krvnim `ilama, to~nije endotelu. Mikroal-

buminurija kao biljeg nastanka nefropatije upravo je poslje-

dica o{te}enja krvnih `ila u bubrezima, i to njihove propu-

snosti zbog promjena izme|u endotelnih stanica i u bazalnoj

membrani.6 Kardiovaskularne bolesti imaju tako|er u svojoj
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osnovi promjene unutar endotela. U prija{njim studijama

kao prediktori kardiovaskularnih bolesti rabile su se vrijed-

nosti glikemije nata{te te vrijednost glikoziliranog hemoglo-

bina (HbA1c). Povi{ene vrijednosti glikemije i inzulina na-

ta{te upu}uju na prisutnu inzulinsku rezistenciju svojstvenu

tipu 2 {e}erne bolesti. Umno`ak bazalne vrijednosti glike-

mije i inzulina/22,5 je HOMA-indeks. Povi{ene vrijednosti

HOMA-indeksa biljeg su nastale inzulinske rezistencije i

o{te}ene tolerancije glukoze u bolesnika te pretkazatelj po-

ve}anog rizika od nastanka {e}erne bolesti.7 Vi{e puta citi-

rana UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) pokazala je

da su vrijednosti HbA1c dobri pretkazatelji ishemijske bole-

sti srca.8 Porast HbA1c za 1% pove}ava rizik od kardiova-

skularnih bolesti za pribli`no 10%. U me|unarodnoj verziji

UKPDS pokazano je da je uz intenziviranu inzulinsku tera-

piji i sni`enje HbA1c za 1% u~estalost infarkta miokarda

smanjena za 16%. Studijama koje su slijedile: Hoorn studija,

Honolulu Heart Program, Chicago heart studija te DECODE

utvr|eno je da je razina glukoze 1,5–2 h nakon obroka

zna~ajniji prediktor kardiovaskularnog rizika od glikemije

nata{te.9 Slijedile su studije kojima je istra`ena povezanost

hiperglikemije nakon obroka – postprandijalno i infarkta

miokarda te postprandijalne glikemije i zadebljanja intime-

medije karotidnih arterija.10 Uz primjenu intenzivirane inzu-

linske terapije tijekom DIGAMI-studije utvr|ena je znatno

manja smrtnost u slu~aju infarkta miokarda.8

Lijekovi iz skupine oralnih antidijabetika repaglinid i

akarboza te brzodjeluju}i inzulini koji primarno djeluju na

sni`enje glikemije postprandijalno smanjuju rizik od kardio-

vaskularnih bolesti. Tijekom studije STOP-NIDDM doka-

zano je da je primjena akarboze povezana ne samo sa sma-

njenjem rizika od novonastale {e}erne bolesti za 34% nego i

sa smanjenjem rizika od kardiovaskularnih bolesti.11 Recen-

tnim studijama dokazan je u~inak repaglinida te gliburida na

biljege krvo`ilne upale te na zadebljanje intime-medije ka-

rotidne arterije.8 Mjereno je sni`enje interleukina 6 (IL-6) i

C-reaktivnog proteina (CRP); rezultati su bili u prilog repa-

glinida. Zapa`ena je zna~ajna povezanost zadebljanja in-

time-medije karotidne arterije i glikemije postprandijalno,

ali ne i nata{te.

Mehanizmi nastanka kasnih komplikacija

kao posljedice hiperglikemije

Danas se govori o vi{e razli~itih mehanizama koji pove-

zuju postprandijalnu hiperglikemiju i o{te}enja krvnih `ila u

osoba sa {e}ernom bolesti. Zajedni~kim uzrokom razvoja

kasnih komplikacija {e}erne bolesti: nefropatije, retinopa-

tije, kardiovaskularnih bolesti te makroangiopatije danas se

smatraju o{te}enja koja nastaju unutar endotela, a koja su

posljedica niza doga|aja potaknutih hiperglikemijom.12

Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija javlja se rano tijekom {e}erne bole-

sti i ogleda se u smanjenoj vazodilataciji koja je povezana s

neodgovaraju}om glikemijom. Utvr|eno je da je u razdob-

ljima postprandijalne hiperglikemije smanjeno stvaranje i

biovaljanost du{ikovog oksida (NO).12 Sni`enje razine NO

obrnuto je proporcionalno s visinom postprandijalne glike-

mije.

Zavr{ni produkti glikozilacije

Jedan od va`nih mehanizama kojim hiperglikemija do-

vodi do karakteristi~nih funkcionalnih i morfolo{kih prom-

jena svojstvenih dijabeti~kim komplikacijama jesu zavr{ni

produkti glikozilacije (AGE). Funkcionalni proteini (en-

zimi, albumin, hemoglobin) i strukturalni proteini (kolagen i

fibrilin) bivaju promijenjeni glikacijom. AGE se u ve}oj

koli~ini stvaraju intracelularno, u usporedbi s procesom ek-

stracelularno, dovode}i tako do promjene funkcije stani~nih

proteina. Tu se primarno radi o stanicama koje ne zahtije-

vaju inzulin za transport glukoze, a to su upravo mikrova-

skularne endotelne stanice i neuroni. Ekstracelularno AGE

dovode do promjena unutar matriksa, u interakciji matriksa i

stanica, kao i izme|u samih stanica.13 Utvr|eno je da postoje

specifi~ni receptori za AGE (RAGE), primarno identifici-

rani na monocitima, makrofazima, ali i na endotelnim stani-

cama. Vezanje AGE uz receptore na endotelnim stanicama

dovodi i do prokoagulantnih promjena. Endotelni AGE-RAGE

kompleksi mogu uzrokovati endotelnu hiperpermeabilnost

koja je jedno od obilje`ja dijabeti~ke nefropatije i retinopa-

tije.14

Stani~ne adhezijske molekule

U stanju postprandijalne hiperglikemije pove}ano je stva-

ranje stani~nih adhezijskih molekula: intracelularnih adhe-

zijskih molekula (ICAM-1), vaskularnih stani~nih adhezij-

skih molekula (VSAM-1) i E-selektina.15 Smatra se da je hi-

perglikemija i u {e}ernoj bolesti i kod zdravih osoba jak sti-

mulus za porast razine ICAM.16 Za razliku od E-selektina

koji nastaje ekskluzivno indukcijom endotelnih stanica od

strane upalnih citokina, do ekspresije ICAM-1 i VCAM-1

dolazi u endotelnim stanicama i leukocitima na podra`aj

upalnih citokina, povi{enih slobodnih masnih kiselina, oksi-

diranih lipoproteina male gusto}e i zavr{nih produkata gli-

kozilacije.17 Stani~ne adhezijske molekule va`ne su u pro-

cesu aterogeneze jer poja~avaju putovanje i adheziju leuko-

cita, osobito monocita te migraciju u subendotelni prostor,

{to se smatra ranim stadijem u nastanku aterosklerotskog

plaka. Povi{ena razina stani~nih adhezijskih molekula mo`e

se smatrati ranim biljegom nastajanja endotelne disfunkcije.

Oksidativni stres

Inzulinska rezistencija na koju upu}uju visoke vrijednosti

glikemije i inzulina bazalno nedvojbeno upozoravaju na lo{

tijek {e}erne boleti i mogu}e komplikacije. Sve vi{e studija

me|utim nagla{ava va`nost postprandijalne hiperglikemije

zbog njezine uloge u nastanku oksidativnog stresa koji vodi

prema endotelnoj disfunkciji. Smatra se da ve} nivo glukoze

od 6 mmol/L rezultira vi{e nego dvostrukim porastom kon-

centracije reaktivnih oksidativnih radikala.13

Povi{ena glikemija postprandijalno dovodi u mitohondri-

jima do pove}anog stvaranja superoksidnih aniona.5,18 Super-

oksidni anioni, ve`u}i NO, dovode do smanjenja djelotvor-

nosti endotelnoga vazodilatatornog sustava uvelike reme-

te}i homeostazu unutar krvo`ilnog sustava. Istodobno zbog

pove}anog stvaranja AGE dolazi do aktivacije protein ki-

naze-C (PKC) i nuklearnog faktora �B (NF-�B) te pove}ane

ekspresije nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfat (NADPH)-

-oksidaze koja uzrokuje poja~ano stvaranje superoksidnih

aniona. Pove}ano stvaranje superoksidnih aniona popra}eno

je smanjenom aktivno{}u endotelne NO sintaze (eNOS), ali

pod utjecajem PKC i NF-�B poja~ana je ekspresija induci-

rane NO sintaze (iNOS). Kona~an je rezultat poja~ano stva-

ranje NO. Superoksidni anioni i povi{ena koncentracija du{ik

oksida dovode do pove}anog stvaranja peroksinitrata koji

o{te}uje deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA). Peroksinita-

rat se smatra jednim od najja~ih oksidansa u tijelu. Stvaranje
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peroksinitrata mo`e se mjeriti prisutno{}u nitrotirozina koji je

odgovoran za o{te}enje endotela. Shishehbor i suradnici sma-

traju ga prediktorom kardiovaskularnih bolesti i upu}uju na

mogu}nost njegove modulacije uz terapiju statinima.19 O{te-

}ena DNA aktivira nuklearni enzim poli(ADP-riboza)poli-

merazu koja utje~e na gliceraldehid 3-fosfatdehidrogenazu,

{to ima za posljedicu smanjenje koncentracije transportera

za glukozu – GLUT4. Sve to rezultira nastankom inzulinske

rezistencije ~ime se mi{i}ne stanice i adipociti brane od pre-

velikog ulaska glukoze.20 Endotelne stanice i �-stanice gu-

{tera~e su neovisne o inzulinu te zbog pretjeranog ulaska

glukoze i slobodnih masnih kiselina dolazi do njihova o{te-

}enja i disfunkcije. To je s jedne strane put ka krvo`ilnim

komplikacijama, a s druge strane zbog disfunkcije �-stanica

insuficijentno je stvaranje inzulina.

Zna~ajno je da peroksinitrat utje~e i na poja~ano stvaranje

proinflamatornih citokina i adhezijskih molekula za koje je

spomenuto da su va`an ~imbenik u o{te}enju krvnih `ila.

Esposito i suradnici nagla{avaju va`nost poja~anog stva-

ranja proupalnih citokina i adhezijskih molekula u oksida-

tivnom stresu i povezanost s NF-�B.21

Upalno stanje

Danas je neupitno da je osnova ateroskleroze upala, a

upravo postprandijalna hiperglikemija uzrokuje, direktno i

posredstvom oksidativnog stresa, porast koncentracije inter-

leukina 6 (IL-6), ~imbenika nekroze tumora alfa (TNF-�),

interleukina 18 i drugih, s njima povezanih, upalnih ~imbe-

nika.22 Pod utjecajem postprandijalne hiperglikemije dolazi

do zna~ajnog porasta TNF-� i IL-6 posredstvom reaktivnih

kisikovih radikala i NF-�B.21 Prema Ridkeru i suradnicima

IL-1� i TNF-� kao »primarni« citokini poti~u nastanak

»glasni~kih« citokina.23,24 Primjer »glasni~kog« citokina je

IL-6, pribli`no 30% podrijetlom iz masnog tkiva. Tako|er

se poja~ava stvaranje intracelularnih adhezijskih molekula

(sICAM-1), selektina i proteina toplinskog {oka (HSP). IL-6

dovodi u jetri do ekspresije gena koji dovode do pove}anog

stvaranja CRP-a i serumskog amiloida A (SAA). Podrijetlo

IL-6, IL-1 i TNF-� su aktivirani monociti, makrofazi, T-sta-

nice i endotelne stanice.

Povi{ene koncentracije CRP-a povezane su s pove}anim

rizikom nastanka koronarnih doga|aja, ali i sa sindromom

inzulinske rezistencije.25 Ovo upu}uje i na nemogu}nost da

se, govore}i o nastanku komplikacija u {e}ernoj bolesti, za-

sebno promatraju postprandijalna hiperglikemija i inzulin-

ska rezistencija, ali i upu}uje na zna~enje, ranije ~esto zane-

marene, postprandijalne hiperglikemije za nastanak kompli-

kacija.26 Ridker i suradnici su utvrdili da je CRP, koji je

povi{en u slu~aju hiperglikemije, bolji pretkazatelj KV bo-

lesti od LDL kolesterola.27 Bolesnici s povi{enim CRP-om

imaju 2,5–2,9 × ve}i rizik od nastanka KV doga|anja. Bole-

snici s niskim vrijednostima CRP-a i povi{enim LDL-kole-

sterolom imali su manju smrtnost od kardiovaskularnih bo-

lesti od onih s povi{enim CRP-om i normalnim vrijedno-

stima LDL-kolesterola. MONICA i NHANES studije na-

gla{avaju povezanost razine CRP-a i incidencije koronarne

bolesti.28

Adipokini

U posljednje vrijeme isti~e se va`nost adiponektina u na-

stanku {e}erne bolesti i razvoju komplikacija, dijelom i zbog

njegove povezanosti s upalnim ~imbenicima. Adiponektin

pripada u skupinu adipokina podrijetlom iz masnog tkiva. U

skupinu adipokina danas se ubrajaju jo{ visfatin, leptin,

CRP, PAI-1, slobodne masne kiseline, IL-6, TNF-�, rezistin

i angiotenzin II (ATII).29 Kada su adipociti prepunjeni, mi-

jenja se sekrecija adipokina: dolazi do sni`enja koncentra-

cije adiponektina, porasta koncentracije rezistina, TNF-�,

IL-6 i leptina. Posljedice su inzulinska rezistencija i upalni

doga|aji u stijenci krvnih `ila. Adiponektin dovodi da sma-

njenja upalnih doga|aja u stijenci krvnih `ila djelovanjem

na monocite, makrofage i citokine, a djeluje i na prolifera-

ciju glatkih mi{i}nih stanica.30 Utvr|ena je negativna kore-

lacija razine adiponektina i upalnih ~imbenika: CRP, IL-6,

TNF-�. Prema nekim studijama povi{ene vrijednosti upal-

nih ~imbenika dovode do sni`enja razine adiponektina ~ime

se gubi za{titni u~inak adiponektina. Adiponektin stimulira

stvaranje NO s posljedi~no povoljnim u~inkom na endotel.

Uz to dovodi do endogene modulacija funkcije endotelnih

stanica.31

Utvr|eno je da ATII mo`e uzrokovati sni`enje koncentra-

cije adiponektina djelovanjem na receptore angiotenzina 1

(AT
1
R). Blokadom AT

1
R i inhibicijom enzima konvertaze

angiotenzina (ACE) i time sni`enjem koncentracije ATII

mo`e do}i do porasta koncentracije adiponektina.22 To se

doga|a primarno in vivo, a obja{njava se ~injenicom da je

nu`na interakcija s makrofazima pri ~emu se nagla{ava

uloga NAD(P)H i reaktivnih kisikovih radikala (ROS). To je

ujedno povezano i sa sni`enjem koncentracija TNF-�. Uz

blokadu renin-angiotenzinskog sustava (RAS) zamije}eno

je sni`enje TNF-� s posljedi~nim porastom koncentracije

adiponektina.32

Dislipidemija

Dislipidemija je odgovorna za nastanak ateroskleroze, a

time i za o{te}enje krvnih `ila. Jedan je od zna~ajnih rizi~nih

~imbenika nastanka kardiovaskularnih bolesti koji su pro-

mijenjeni u stadijima postprandijalne hiperglikemije. Post-

prandijalne hiperglikemije i hipertrigliceridemije ~imbenici

su nastanka oksidativnog stresa, {to je dalje povezano s po-

taknutim upalnim reakcijama te s endotelnom disfunkci-

jom.33 U stanju postprandijalne hiperglikemije dolazi do

pove}ane oksidacije LDL-kolesterola, {to ubrzava proces

aterogeneze.5 Oksidirani LDL-kolesterol pretjerano ulazi u

makrofage i glatke mi{i}ne stanice pretvaraju}i ih u pjenaste

stanice. U {e}ernoj bolesti problem primarno nije razina

LDL-kolesterola, nego aterogenost oksidiranih LDL-~estica

koje se sa smanjenim afinitetom ve`u za LDL-receptore.34

Prokoagulantno stanje

Za {e}ernu bolest zna~ajan je i spomenuti poreme}aj koa-

gulacijskog sustava koji rezultira ve}om sklono{}u trom-

bozi. Poreme}aj je izra`eniji u stanjima postprandijalne hi-

perglikemije.35 Dolazi do sni`enja tkivnog aktivatora plaz-

minogena (t-PA) uz porast inhibitora aktivacije plazmino-

gena (PAI-1). Ove spoznaje upu}uju na va`nost lijekova iz

skupine antikoagulancija. Povoljno djelovanje na spomenuti

t-PA i PAI-1 imaju i inhibitori renin-angiotenzinskog su-

stava (RAS) koji svojim djelovanjem dovode do porasta

t-PA i sni`enja PAI-1 ~ime dobivaju novu »indikaciju« i

va`nost u {e}ernoj bolesti.

Terapijske mogu}nosti

Novija istra`ivanja bave se lijekovima koji djeluju na ra-

zini mitohondrija blokiraju}i nastanak ili ve} nastale radi-

kale, kao i lijekovima koji djeluju na PKC, NAD(P)H oksi-

dazu, peroksinitrat, nitrotirozin te poli(ADP-riboza)polime-

razu.18 Na taj na~in mo`e se utjecati na rane stadije u na-
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stanku endotelnog o{te}enja. Mogu se smatrati lijekovima

vrlo rane prevencije. Tu se ubrajaju mimetici: superoksid di-

smutaza (SOD) i katalaza, zatim L-propionil karnitin, li-

poi~na kiselina, LY 333351, PJ34, FP15 te jo{ niz lijekova

koji bi se uvjetno mogli nazvati antioksidansima.36 SOD i

katalaze, L-propionil karnitin i lipoi~na kiselina djeluju na

razini mitohondrija te smanjuju produkciju superoksidnih

aniona, a tako|er preveniraju o{te}enja DNA. Za L-propinil

karnitin je dokazano da utje~e na kontraktilnost miokarda i

{titi od reperfuzijskih ozljeda miokarda. LY 333351, PJ34 i

FP15 blokiraju protein-kinaza-�-izoforme, poli(ADP-ribo-

za) polimerazu i peroksinitrat.37 Za LY333351 je va`no da

smanjuje oksidativni stres u retini inhibiraju}i PKC koja dje-

luje na aktivnost NAD(P)H oksidaze.38 Za FP15 je utvr|eno

da mo`e djelovati na prevenciju {e}erne bolesti i kardiova-

skularnih bolesti.

Za razliku od ovih lijekova koji se jo{ istra`uju i na ~iju

klini~ku primjenu jo{ treba po~ekati, za tiazolidindione, sta-

tine i RAS-inhibitore je dokazano da posjeduju intracelu-

larni antioksidativni potencijal uz svoje ve} etablirane indi-

kacije (slika 1). Tiazolidindioni, djeluju}i na PPAR-�, mi-

jenjaju osjetljivost receptora na inzulin i utje~u tako na regu-

laciju glikemije. Oni tako|er djeluju na NF-�B i posredno

na nastanak peroksinitrata. Statini, primarno upotrebljavani

kao hipolipemici, dovode do porasta bioraspolo`ivosti NO, i

to djelovanjem na NAD(P)H oksidazu.39 Tako|er smanjuju

stvaranje nitrotirozina i slobodnih kisikovih radikala djelo-

vanjem na ATII. Dokazan je u~inak simvastatina na preven-

ciju retinopatije te smanjenje rizika od KVB. Protuupalno

djelovanje statina dokazali smo i tijekom svog istra`ivanja u

kojem smo pratili utjecaj statina, a i RAS-inhibitora na CRP

i fibrinogen.40,41 ATII i aktivirani AT1-receptori unutar sta-

nica dovode do oksidativnog stresa. Hiperglikemija koja di-

rektno utje~e na nastanak oksidativnog stresa, utje~e na nje-

gov nastanak i posredno, i to pove}avaju}i unutar stanica

stvaranje angiotenzina.42,43 To nagla{ava va`nost, kako anta-

gonista AT1-receptora tako i ACE-inhibotora. Smatra se da,

kao i statini, i RAS-inhibitori mijenjaju funkciju NAD(P)H

oksidaze. Time ova skupina lijekova dobiva izuzetno zna-

~enje, ne samo zbog utjecaja na regulaciju tlaka i prevenciju

nefropatije nego i kao skupina koja mo`e djelovati na vrlo

rane promjene koje vode komplikacijama.

Zaklju~ak

Hiperglikemija, poglavito postprandijalna, dovodi do zna-

~ajnog poreme}aja homeostaze. Sli~no je zapa`eno i u zdra-

vih osoba postprandijalno. Efekt koji uzrokuje porast glike-

mije postprandijalno, uz prisutnu kroni~nu hiperglikemiju i

inzulinsku rezistenciju, u osoba sa {e}ernom bolesti zna-

~ajno pridonosi nastanku kroni~nih komplikacija {e}erne

bolesti. To je zna~ajno redefiniralo na~in lije~enja {e}erne

bolesti, s naglaskom na lijekovima koji }e djelovati u sta-

njima postprandijalne hiperglikemije, primjer su repaglinid

i akarboza, kao i u~vrstilo poziciju intenzivirane inzulinske

terapije te unutar nje va`nosti brzodjeluju}ih inzulina koji

djeluju primarno na sni`avanje glikemije postprandijalno.

Zbog spomenutog u~inka na upalu i u stanju oksidativnog

stresa nova je va`nost dana i lijekovima iz skupine RAS-in-

hibitora i statina, uz ve} etablirani u~inak na regulaciju tlaka,

prevenciju nefropatije te regulaciju lipida. Tako|er zna~aj-

nim smatra se u~inak tiazolidindiona na NF-�B u prvenciji

komplikacija uz njihov u~inak na regulaciju glikemije i li-

pida posredstvom PPAR-�.

Karakteristika {e}erne bolesti je i prokoagulantno stanje

koje ~ini va`nom skupinu antiagregacijskih lijekova koji po-

sjeduju i protuupalna svojstva. Preporuka je da se ovi lije-

kovi u {e}ernoj bolesti mogu trajno preventivno primjenji-

vati.

Time su otvorene {iroke mogu}nosti da pravodobnim dje-

lovanjem, usmjerenim na stanja postprandijalne hiperglike-

mije te na posljedi~no nastali oksidativni stres, upalu i po-

reme}eni sustav koagulacije, djelujemo na prevenciju endo-

telnog o{te}enja, preveniraju}i tako i kasne komplikacije

{e}erne bolesti.
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