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Sazetak

Predijabetes je stanje intermitentne hiperglikemije,
nedovoljno za definiciju dijabetesa, koje karakteriSe
kombinacija insulinske rezistencije, alfa i beta

Celijske disfunkcije. Ono nosi rizik za dijabetes tip 2,
Cesto sa vec prisutnim vaskularnim komplikacijama,
ateroskleroti¢no kardiovaskularno oboljenje, masnu
jetru i bolest bubrega. Pouzdana dijagnoza postavlja
se na osnovu oralnog glukoza tolerans testa (oGTT) i
nivoa glikoziliranog hemoglobina, HbA1c. Na osnovu
toga se odreduje prisutnost 3 osnovna poremecaja

u okviru predijabetesa: povisene glikemije nataste,
intolerancije glukoze ili oba poremecaja. Medutim, to
nije dovoljno za prognozu ishoda. Minimum testova
koje bi trebalo uraditi kod osobe sa predijabetesom
definisale su opsezne epidemiolo3ke studije. To su:
izracunavanje indeksa telesne mase (ITM), analiza
telesnog sastava, oGTT sa analizom glikemije, insulina
i c-peptida u 0, 60 i 120 min, ili samo analiza insulina i
c-peptida nataste sa izra€unavanjem HOMA IR i HOMA
B indeksa, triglicerida, HDL holesterola, transaminaze,
gama GT, albuminurije i glomerulske filtracije

prema CKD-EPI kreatinin formuli. Na osnovu ovih
parametara predloZeno je 6 podtipova predijabetesa
koji mogu da prognoziraju ishode: 1. Umereno
gojazan sa pocetnim poremecajem u insulinskoj
senzitivnosti, sa normalnom insulinskom sekrecijom;
2. Normalne uhranjenosti sa normalnom insulinskom
senzitivnoScu tkiva, ali neSto smanjenom insulinskom
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sekrecijom; 3. Umereno gojazan ili gojazan I
stepena sa umereno smanjenom insulinskom
senzitivnoScu i sekrecijom insulina; 4. Gojazan
I stepena, viSe supkutane od visceralne masti,
sa o€uvanom insulinskom senzitivnoS¢u

i sekrecijom; 5. Gojazan I, II stepena ili
morbidno gojazan sa masnom jetrom i niskom
insulinskom senzitivnoSc¢u i sekrecijom i 6.
Gojazan [, II stepena ili morbidno gojazan

sa povecanim visceralnim masnim tkivom i
rizikom za bolest bubrega. Pra¢enjem ishoda
ustanovljeno je da su metabolicki zdraviji
podtipovi predijabetesa 1, 2 i 4. Dijabetes tip

2 se najcesce javlja u podtipu 3 i 5. Najvedi
kardiovaskularni rizik ima fenotip 5, a najveci
mortalitet fenotip 6. Hroni¢na bubrezna bolest
je najéeSca u podtipu 6. Prisustvo masne

jetre povecava mortalitet. Identifikacija
predijabetesa ima preventivno terapijski
potencijal. Vazno je postaviti dijagnozu,
razjasniti prognozu i spreciti komorbiditet
odgovarajucom dijetom i fizickom aktivnoScu i
lekovima za le€enje dijabetesa tip 2 i gojaznosti.

Kljucne reci: podtipovi predijabetesa,
masna jetra, hroni€no oboljenje
bubrega, prevencija dijabetesa tip 2

Uvod

Predijabetes je stanje intermitentne hiperglikemije, gde
glikemije nisu ni normalne, a ni povisene toliko da bi zadovol-
jile definiciju dijabetesa. KarakteriSe ga postojanje insulin-
ske rezistencije i disfunkcije alfa i beta celije endokrinog
pankreasa’. Vida se na svim nivoima zdravstvene zaStite,
mada se Cesto ne prepoznaje kao vazna komponenta me-
tabolickog sindroma. Za mnoge lekare je predijabetes rana
faza dijabetesa tip 2. Medutim, prisustvo predijabetesa
moZe ukazati na postojanje pocetnih stadijuma drugih ko-
morbiditeta, Ciji se razvoj moze spreciti. Osobe sa predijabe-
tesom Cesto imaju masnu jetru? i aterosklerotsku kardio-
vaskularnu bolest®. Takode, imaju pocetna oStecenja ociju,
bubrega i perifernog nervnog sistema“. Kako prepoznati
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osobe sa navedenim komorbiditetima, koje se kriju iza go-
jaznih sa predijabetesom?

Dijagnoza predijabetesa postavlja se na osnovu oralnog
glukoza tolerans testa (oGTT) ili nivoa glikoliziranog hemo-
globina, HbA1c®. Najbolje je uraditi oba testa, da bi dijagno-
za bila izvesna®. Osobe sa predijabetesom imaju HbA1c od
5,7-6,4%. Takode imaju jedan od poremecaja oGTT-a: samo
poviSenu glikemiju nataste (5,6-6,9 mmol/l), samo intole-
ranciju glukoze (7,8-11,0 mmol/l u drugom satu testa), ili
oba poremecaja. Poznato je da osobe sa oba poremecaja
nose najvedi rizik za razvoj dijabetesa tip 27.

Patogenetski mehanizmi koji odreduju pojavu jednog ili
oba premecaja su poznati, ali nisu u potpunosti objasnje-
ni. Pojednostavljeno, kod osoba sa povisenom glikemijom
natasSte postoji insulinska rezistencija na nivou jetre, dok je
osetljivost skeletnih miSi¢a na insulin sacuvana®. Smanjena
je prva faza insulinske sekrecije (0-10 min) nakon iv. apliko-
vane glukoze. Takode je redukovana rana faza sekrecije in-
sulina (prvih 30 min) nakon oGTT, dok je kasna faza sekrecije
insulina (60-120 min) o€uvana. Kod osoba sa intolerancijom
glukoze postoji normalna, ili neSto smanjena, senzitivnost
jetre na insulin, dok se insulinska rezistencija manifestuje
uglavnom na nivou skeletnih misi¢a®. Postoji poremecaj u
ranoj i kasnoj fazi sekrecije insulina™. U oba poremecaja
moZze postojati i disfunkcija alfa ¢elija, koja se manifestuje
hiperglukagonemijom. PoviSena glikemija nataste nastaje
usled preterane hepaticke produkcije glukoze, indukovane
povecanom sekrecijom glukagona. Tokom oGTT izostaje
supresija glukagona, Sto doprinosi postprandijalnoj hiper-
glikemiji, naro€ito kod osoba sa poremecajem glukozne to-
lerancije i poviSenim trigliceridima’.

Iako je jednostavno odrediti koji poremecaj postoji kod
osobe sa predijabetesom, teSko je ustanoviti dimenzije i
kombinaciju poremecaja. Razlog je taj Sto mnogi parakrini
faktori utiCu na funkciju beta i alfa Celije ostrvaca. Najnoviji
je primer uticaja adipocita u samom pankreasu'. Gojazni
ljudi imaju depoe masti u razli¢itim organima, to je poznato.
Nije se znalo da postoji i ,steatozni pankreas”. Adipociti u
samom pankreasu dovode do disfunkcije endokrinog siste-
ma. Tu je i oksidativni stres, indukovan dugotrajnom hiper-
glikemijom i dislipidemijom, a poznato je da beta celija ima
slabu antioksidativnu zastitu'. Na kraju, tu je i glukagon na
Ciju sekreciju utiCu brojni faktori: insulin, glukagonu slican
peptid-1 (GLP-1), amino kiseline, slobodne masne kiseline i
cink™. Drugi razlog za teSko definisanje poremecaja u pre-
dijabetesu su nesavr3eni i komplikovani testovi za odrediva-
nje insulinske sekrecije i rezistencije.

HOMA-IR i HOMA-B su poznati indeksi za odredivanje
insulinske rezistencije i sekrecije®. Izracunavaju se pomocu
formula u nataste stanju. HOMA-IR = [nataSte plazma glu-
koza (mmol/L) x natasSte insulin (uIU/1)]/22,5. HOMA-B = 20 x
[nataSte insulin (uIU/ml)/nataSte plazma glukoza (mmol/L)]
- 3,5. Medutim, ovi testovi ne daju pouzdane rezultate kod
negojaznih, onih sa smanjenom beta celijskom funkcijom i

dugotrajnom hiperglikemijom. C-peptid se kosekretuje sa
insulinom, ali ne podleZe hepatitkoj degradaciji, pa daje
viSe informacija o beta celijskoj funkciji'’. Stoga je sve vise
u upotrebi HOMA model sa c-peptidom™. I tu ima proble-
ma. Laboratorije koriste razli¢ite metode za evaluaciju nivoa
insulina i c-peptida. Stoga se referentne vrednosti za ove
indekse razlikuju.

Matsuda-De Fronzo indeks (ili Insulin Sensitivity Indeks,
ISI) se, takode, koristi za procenu insulinske senzitivnosti'.
Njegovo izraCunavanje je komplikovano i potrebno je da
se uradi test obrok. ISI = 10,000/{[nataste plazma gluko-
za (mmol/L) x nataste plazma insulin (pmol/L)] x [srednja
vrednost plazma glukoze x srednja vrednost insulina tokom
Test obroka]}. Normalna insulinska senzitivnost prema ISI
je > 2,5. ViSe testova ispituje insulinsku sekreciju, posto je
insuficijencija u beta celiji prekursor dijabetesa tip 2. To su:
insulinogeni indeks? i oralni dispozicioni indeks?'. Insulino-
geni indeks je stariji model i izracunava se iz insulina tokom
0GTT-a: (insulin 30 min - insulin 0 min)/(plazma glukoza 30
min - glukoza 0 min). Oralni dispozicioni indeks se izracu-
nava kao koli¢nik insulinogenog indeksa i HOMA IR. Ovi
indeksi nisu stekli popularnost u klinickoj praksi. NajlakSa
orijentacija za mnoge doktore je analiza c-peptida nataSte
i 2 sata nakon oGTT-a, ili test obroka. Porast c-peptida za 2
puta u odnosu na nataste vrednosti govori o dobroj insulin-
skoj sekreciji.

Koji bi bio minimum testova koje bi trebalo uraditi kod
osobe sa predijabetesom, da bi se mogao proceniti patofi-
zioloSki poremeca; i rizik za razvoj dijabetesa i drugih obo-
lienja? Odgovor na ovo pitanje dale su epidemiolo3ke stu-
dije. TULIP studija je ispitivala pojavu nealkoholne bolesti
jetre i merila je debljinu intime i medije karotidne arterije
kod osoba sa predijabetesom?2. U Tuebingen Family Study -
TUEF, koja je radena u okviru nemackog Centra za istraZiva-
nje dijabetesa, ispitani su prisutnost visceralne masti, pu-
tem nuklearne magnetne rezonance (NMR) celog tela, kod
gojaznih osoba sa predijabetesom ili onih sa dijabetesom
tip 2 u prvoj liniji rodaka®. Takode je evaluiran KV rizik. Lju-
dima sa predijabetesom iz Whitehall II kohorte praceni su
insulinska senzitivnost, sekrecija i drugi metabolicki para-
metri?%. Na osnovu tih studija, zaklju€eno je da bi neophodni
minimum ispitivanja za prognozu ishoda predijabetesa bio:
izraCunavanje indeksa telesne mase (ITM), analiza telesnog
sastava, oGTT sa analizom glikemije, insulina i c-peptida u
0, 60 i 120 min, ili samo analiza insulina i c-peptida nataste
sa izrac¢unavanjem HOMA IR i HOMA B indeksa, triglicerida,
HDL holesterola, transaminaze, gama GT, albuminurije i glo-
merulske filtracije prema CKD-EPI kreatinin formuli®.

Funkcija bubrega je u fokusu poslednjih godina. Tome
je doprinela upotreba inhibitora natrijum glukoznih tran-
sportera 2 (SGLT2i), koji su se pokazali da imaju primarnu
i sekundarnu kardiorenalnu protekciju. Bubrezna funkci-
ja se analizira preko glomerulske filtracije i albuminurije.
Najjednostavnija i najpouzdanija formula za izraCunavanje
glomerulske filtracije je CKD-EPI, koja u obzir uzima godine
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ispitanika i nivo kreatinina u serumu. Albuminurija se anali-
zira iz 24-Casovnog urina, Sto je veoma zametno. Zbog toga
se koristi analiza jutarnjeg urina na albumin i kreatinin. Od-
nos albumina i kreatinina u urinu (urin alb/kreat) se izrazava
u istim brojevima kao celodnevna albuminurija, pa se lako
pamti?®, IzraCunavanjem ITM (koli¢cnika TT u kg i visine u
m?) definisao bi se stepen gojaznosti: 25-30 kg/m? umere-
no gojazan, 30-35 kg/m? gojaznost I stepena, 35-40 kg/m?
gojaznost II stepena i ITM > 40 kg/m? morbidna gojaznost.
Analiza telesnog sastava se moZze raditi NMR, u istrazivacke
svrhe, ili medicinskom vagom, u klinickoj praksi. Na osnovu
ovih parametara Robert Wagner i saradnici su predloZili 6
podtipova predijabetesa?.

PredloZenih Sest fenotipova predijabetesa su:

1. Umereno gojazan sa pocetnim poremecajem u in-
sulinskoj senzitivnosti, ali normalnom insulinskom
sekrecijom. Ovi ljudi obi¢no imaju poviSenu glike-
miju nataste.

2. Normalne uhranjenosti sa normalnom insulinskom
senzitivnoS¢u tkiva, ali neSto smanjenom insulin-
skom sekrecijom. U oGTT-u moZe postojati poviSe-
na glikemija nataSte ili intolerancija glukoze.

3. Umereno gojazan ili gojazan I stepena sa umereno
smanjenom insulinskom senzitivno3¢u i sekrecijom
insulina. Rezultat oGTT-a kod ovih ljudi pokazuje
podjednaku zastupljenost sva tri poremecaja u pre-
dijabetesu.

4. Gojazan I stepena, viSe supkutane od visceralne
masti, sa oCuvanom insulinskom senzitivhoScu i
sekrecijom. Ovi ljudi su metabolicki zdravi debeli i
mogu imati poviSenu glikemiju nataste.

5. Gojazan I, II stepena ili morbidno gojazan sa ma-
snom jetrom i niskom insulinskom senzitivnoSc¢u i
sekrecijom. Ovi ljudi naj¢eSc¢e imaju oba premecaja
- intoleranciju glukoze i poviSenu glikemiju nataste.

6. Gojazan I, II stepena ili morbidno gojazan sa po-
vecanim visceralnim masnim tkivom i rizikom za
bolest bubrega. Ovi ljudi mogu imati bilo koji po-
remecaj, ali je najceSce prisutna povisena glikemija
nataste.

Definisanje podtipova je bilo vazno radi pracenja isho-
da. Ispitanici su praceni 4,1 godinu u TUEP/TULIP studijii 16
godina u Whitehall II studiji. Cilj je bio da se ustanove razvoj
morbiditeta i mortaliteta u svakom podtipu predijabetesa.

Sta je pokazalo pracenje osoba sa predijabetesom po-
deljenih u podtipove? Metabolicki zdraviji podtipovi predija-
betesa su 1, 2 i 4. Ovi podtipovi su imali manji poremecaj u
insulinskoj senzitivnosti tkiva i mali mortalitet. Dijabetes tip
2 se najrede javljao u fenotipu 2 i 4. NajceS¢a pojava dijabe-
tes tip 2 bila je u podtipu 5, a potom u podtipu 3. Umerena
je bila uCestalost dijabetesa u podtipu 6.
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Kardiovaskularni rizik je u TUEP/TULIP studiji procenjen
merenjem debljine karotidne intime i medije. Podtipovi 3, 5i
6 imali suznacajno vecu debljinu intime i medije. U Whitehall
II studiji pracena je incidenca koronarne i cerebrovaskular-
ne bolestii kardiovaskularnog mortaliteta. Najveci kardiova-
skularni rizik ispoljio se u fenotipu 5, a najvec¢i mortalitet je
bio u fenotipu 6. Najredu pojavu KV oboljenja i mortaliteta
imali su ispitanici sa fenotipom 2. Prisustvo perirenalnog
visceralnog masnog tkiva povecava mortalitet?®. Osobe sa
masnom jetrom takode imaju povecan mortalitet®.

Podklasa 6 - gojaznih, sa izrazitim visceralnim mastima i
prisustvom masti u renalnim sinusima, najceSce je razvijala
albuminuriju i hroni¢nu bubreznu bolest. Njihov mortalitet
je bio za 40% visi nego u podtipu 1. Interesantno je da poja-
va dijabetesa tip 2 nije pravilo za ovu podgrupu, $to govori
da hiperglikemija nije glavni patogenetski faktor pove¢anog
mortaliteta, ve¢ visceralno masno tkivo®.

Identifikacija predijabetesa ima preventivno terapijski
potencijal®'. Za gojazne sa masnom jetrom, hroni¢nom bo-
leS¢u bubrega, povecanim visceralnim mastima, ve¢om in-
sulinskom rezistencijom i smanjenom sekrecijom (fenotip 5
i 6) imperativ je da prihvate veliku promenu u ishrani i da
se ozbiljno posvete intenzivnoj fizickoj aktivnosti®2. Jedino
na taj nacin bi mogli da izgube visceralnu mast u jetri®3, oko
bubrega i ukupnu telesnu teZinu. Gojaznima sa umerenom
smanjenom insulinskom senzitivnoScu i sekrecijom insulina
(fenotip 3), odgovarala bi standardna aerobna fizicka aktiv-
nost i kalorijska restrikcija. To podrazumeva 5.000-10.000
koraka dnevno, uz aerobnu fizicku aktivnost od 2,5 sata ne-
deljno, umerenog intenziteta ili 1,5 sat nedeljno tezeg in-
tenziteta. Pored toga, 2-3 nedeljno trebalo bi vezbati anae-
robne veZbe za jacanje i istezanja miSi¢a*. Intenzitet fizicke
aktivnosti se odreduje prema src¢anoj frekvenci. Maksimalna
srfana frekvenca se izraCunava kada se od 220 oduzme broj
godina. Za umerenu fizitku aktivnost, broj se mnozi sa 0,5.
Ako se radi o tezoj fiziCkoj aktivnosti izraCunati broj otkucaja
mnoZzi se sa 0,7.

Usvajanje navedenih mera bi moglo da odlozZi pojavu di-
jabetesa tip 2 i da uspori njegov progresivni tok. Ima puno
lekova koji su se pokazali efikasnim u sprecavanju pojave
dijabetesa tip 2 u osoba sa predijabetesom. Metformin sma-
njuje hepaticku insulinsku rezistenciju, glikemiju nataste,
donekle i telesnu teZinu. Pioglitazon u dozi od 30 mg poveca-
va insulinsku senzitivnost perifernih tkiva i ostvaruje povo-
ljan efekat u masnoj jetri. Akarboza smanjuje telesnu teZinu,
kao i orlistat, ali nemaju direktan efekat na insulinsku senzi-
tivnost *. Noviji lekovi nemaju indikaciju za predijabetes, ali
se Cesto koriste off label. GLP-1 receptorski analozi smanjuju
telesnu teZinu, povecavaju insulinsku sekreciju i smanjuju
sekreciju glukagona®. Naravno, po3to je gojaznost prisut-
na u 5 od 6 fenotipova predijabetesa, lekovi za lec¢enje go-
jaznosti imaju vazno mestu u prevenciji dijabetesa i drugih
komorbiditeta u sklopu predijabetesa. Farmakoterapija go-
jaznosti se preporucuje svima sa ITM preko 27,0 kg/m? 37,
Trebalo bi uzeti u obzir fenotip predijabetesa pre donosenja
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odluke o le€enju gojaznosti. Inhibitori natrijum glukoznih veci kardiovaskularni rizik, a to su 3, 5i 6. Osobe sa fenoti-
transportera 2 (SGLT2i) bi mogli biti lek izbora u fenotipu 6. pom 1 i 4 bi mogle koristiti naltrekson/bupropion.
Liraglutid i semaglutid bi bili idealni za fenotipove koji nose

Zakljucak

[zuzetno je vaZzno postaviti dijagnozu predijabetesa i preduzeti preventivne mere za sprecavanje
komorbiditeta. Ovo se moZe i mora sprovesti na svim nivoima zdravstvene zastite, a narocito

na primarnom nivou. S obzirom na brojne patogenetske mehanizme koji se upli¢u pri nastanku
predijabetesa, logi¢no je da nije svaki predijabetes isti. Sa minimumom klinickog ispitivanja, moze
se prepoznati 6 fenotipova predijabetesa, svaki sa razlic¢itim metabolickim poremecajem i rizikom
za razvoj komorbiditeta. Pored odgovarajuce dijete i fizicke aktivnosti, u leCenju predijabetesa
primenjuju se lekovi za leCenje dijabetesa tip 2 i gojaznosti. Pravovremena dijagnoza i promena
Zivotnog stila, kao i pravilan odabir lekova, izuzetno su vazni za prognozu predijabetesa.

Abstract

Pre-diabetes is a condition of intermittent hyperglycemia, insufficient to define diabetes, which is characterized by
combination of insulin resistance, alpha and beta cell dysfunction. It carries a risk for type 2 diabetes, often with
pre-existing vascular complications, atherosclerotic cardiovascular disease, fatty liver and kidney disease. A reliable
diagnosis is made on the basis of the oral glucose tolerance test (0GTT) and the levels of glycosylated hemoglobin,
HbA1c. Based on that, the presence of 3 basic disorders within pre-diabetes is determined: elevated fasting glycemia,
glucose intolerance or both. However, this is not enough to predict the outcome. Extensive epidemiological studies have
defined the minimum tests that should be performed in people with pre-diabetes. These are: calculation of body mass
index (BMI), analysis of body composition, oGTT with analysis of glycemia, insulin and c-peptide in 0, 60 and 120 min,

or just analysis of insulin and c-peptide with calculation of HOMA IR and HOMA B index, triglycerides, HDL cholesterol,
transaminases, gamma GT, albuminuria and glomerular filtration according to CKD-EPI creatinine formula. Based on
these parameters, 6 subtypes of pre-diabetes have been proposed that can predict outcomes: 1. Moderately obese

with initial disturbance in insulin sensitivity, but normal insulin secretion; 2. Normal body weight with normal insulin
sensitivity of tissues, but somewhat reduced insulin secretion; 3. Moderate obesity or grade I obesity with moderately
reduced insulin sensitivity and insulin secretion; 4. Grade I obesity, more subcutaneous than visceral fat, with preserved
insulin sensitivity and secretion; 5. Grade I, Il degree or morbidly obese with fatty liver and low insulin sensitivity

and secretion and 6. Obesity I, II degree or morbidly obese with increased visceral adipose tissue and risk of kidney
disease. Monitoring of outcomes found that the metabolically healthier subtypes of pre-diabetes are 1, 2 and 4. Type 2
diabetes is most common in subtypes 3 and 5. Phenotype 5 has the highest cardiovascular risk and phenotype 6 has the
highest mortality. Chronic kidney disease is most common in subtype 6. The presence of fatty liver increases mortality.
Identification of pre-diabetes has preventive therapeutic potential. It is important to make a diagnosis, clarify the
prognosis and prevent comorbidity by proper diet and physical activity and drugs to treat type 2 diabetes and obesity.

Keywords: pre-diabetes subtypes, fatty liver, chronic kidney disease, type 2 diabetes prevention
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