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Abstract

Introduction: Numerous studies have identified the presence of insulin resistance (IR) so far
in type 1 diabetes (T1D), for which the estimated glucose disposal rate (eGDR) is determined.
Aim: Analysis of IR levels in patients with T1D and comparison according to the presence of
chronic complications of diabetes.

Material and methods: The research was done in the form of a retrospective analysis of the
database of medical records of 180 patients of both sexes with T1D, disease duration greater
than one year in the period 2016 - 2021, who were divided into two groups based on eGDR
levels - IRG (N = 86, eGDR < 8) and ISG (N = 94, eGDR > 8).

Results: Patients with IRG were statistically significantly older (39.35 + 1.39 vs. 32.13 + 0.90,
p < 0.01), higher BMI (25.93 £ 0.59 vs. 21.78 + 0.36 kg/m2, p < 0.01), HbAlc levels (9.63 +
0.24 vs. 8.30 = 0.15%, p <0.01) and daily insulin dose (46.51 + 1.89 vs. 35.89 + 1.34 j/day, p
< 0.01) compared with ISG patients. At the same time, IRG patients had significantly higher
cholesterol levels (4.97 + 0.14 vs. 4.51 £ 0.10 mmol/l, p <0.01), LDL (2.97 £ 0.13 vs 2.51 £ 0.09
mmol/l, p <0.01) and tgc (1.65 + 0.16 vs. 1.01 £ 0.06 mmol/l, p < 0.01) compared to ISG. The
IRG has a statistically significantly higher percentage of hypertension (97.27 vs. 2.73%, p <
0.01), retinopathy (25.83 vs. 14.57%, p < 0.01), neuropathy (31.79 vs. 25.16%, p = 0.021) and
nephropathy (27.03 vs. 12.16%, p < 0.01) compared with ISG.

Conclusion: Patients with T1D and IR were older, with higher BMI, HbAlc, and daily in-
sulin doses, with a more atherogenic lipid profile, higher incidence of hypertension, and more
frequent microvascular and macrovascular complications.
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Sazetak

Uvod: Brojne dosadasnje studije utvrdile su prisustvo insulinske rezistencije (IR) kod tipa
1 dijabetesa (T1D), zarad ¢ije procene se odreduje procenjena stopa preuzimanja glukoze
(engl. estimated glucose disposal rate - eGDR).

Cilj: Cilj rada je analiza nivoa IR u pacijenata sa T1D i poredenje prema prisustvu hronic-
nih komplikacija dijabetesa.

Materijal i metode: Istrazivanje je radeno u formi retrospektivne analize baze podataka
medicinske dokumentacije 180 pacijenata oba pola sa T1D, duzine trajanja bolesti vece
od godinu dana u periodu 2016 - 2021. godine, koji su na osnovu nivoa eGDR podeljeni
u dve grupe - grupu sa insulinskom rezistencijom (IRG) (N = 86, eGDR < 8) i grupu sa
insulinskom senzitivno$¢u (ISG) (N = 94, eGDR > 8).

Rezultati: Ustanovili smo da su pacijenti iz IRG bili statisticki znacajnije starije zivotne
dobi (39,35 + 1,39 vs. 32,13 £ 0,90, p < 0,01), viSeg indeksa telesne mase (25,93 + 0,59 vs.
21,78 £ 0,36 kg/m?, p < 0,01), nivoa glikoziliranog hemoglobina (9,63 * 0,24 vs. 8,30 *
0,15 %, p < 0,01) i dnevne doze insulina (46,51 + 1,89 vs. 35,89 * 1,34 j/dan, p < 0,01) u
poredenju sa pacijentima iz ISG. Istovremeno, pacijenti IRG su imali znac¢ajno visi nivo
holesterola (4,97 + 0,14 vs. 4,51 + 0,10 mmol/l, p < 0,01), lipoproteina male gustine (2,97
£ 0,13 vs. 2,51 £+ 0,09 mmol/l, p < 0,01) i triglicerida (1,65 * 0,16 vs. 1,01 + 0,06 mmol/l,
p < 0,01) u poredenju sa ISG. U IRG je statisticki znacajno veéi procenat hipertenzije
(97,27 vs. 2,73%, p < 0,01), retinopatije (25,83 vs. 14,57%, p < 0,01), neuropatije (31,79 vs.

IR, 25,16%, p = 0,021) i nefropatije (27,03 vs. 12,16%, p < 0,01) u poredenju sa ISG.
kardiovaskularni Zakljucak: Pacijenti sa T1D i IR bili su starije zivotne dobi, visih vrednosti ITM, HbAlc,
rizik, dnevne doze insulina, sa aterogenijim lipidnim profilom, ve¢com ucestalo$¢u hipertenzije,
eGDR ¢es¢im mikrovaskularnim i makrovaskularnim komplikacijama.

Uvod lipidnom statusu, ali i propisanoj dnevnoj dozi insulina.

Insulinska rezistencija (IR) je metabolicko stanje u
kom ciljne ¢elije nisu u stanju da adekvatno odgovore na
stimulaciju insulinom. Poznato je da je IR glavna meta-
bolicka karakteristika tipa 2 dijabetesa, ali su dosadasnje
brojne studije utvrdile njeno prisustvo i kod T1D (1-9).

U skora$njim istrazivanjima je primeceno da po-
stoji fenotip T1D, koji pokazuje karakteristike nedostatka
insulina, koji je istovremeno vezan za autoimuni proces i
IR. Dokazano je i da IR povecava vaskularnu endotelnu
disfunkciju (10) i stimuliSe citokinima posredovanu in-
flamatornu reakciju (11), $to povecava rizik od nastanka
komplikacija dijabetesa (12).

Iz ovih razloga su izuzetno znacajni identifikacija,
pracenje i kvantifikovanje IR. Zlatni standard je euglike-
mijski hiperinsulinemijski klamp, ali je veliki nedostatak
ove metode dugotrajan, skup i invazivan postupak, koji
samim tim oteZava rutinsku primenu u klinickim uslo-
vima (13). Kao alternativni metod, za koji se pokazalo
da ima visok stepen preciznosti u poredenju sa zlatnim
standardom, koristi se odredivanje procenjene stope pre-
uzimanja glukoze (engl. estimated glucose disposal rate

- eGDR), koja je pouzdan marker i prakti¢na mera u pro-

ceni IR kod pacijenata sa T1D (14-17). Velika prednost
ovog markera jeste $to za izracunavanje koristi osnovne
klinicke parametre - glikozilirani hemoglobin (HbAlc),
prisustvo hipertenzije i indeks telesne mase (ITM)/obim
struka, $to je narocito znacajno kod ispitivanja velike po-
pulacije (11,15).

Na osnovu svega navedenog, cilj naseg rada jeste
poredenje pacijenata prema vrednostima HbAlc, ITM,

U skladu s tim, analiziramo nivoe IR u pacijenata sa T1D
i izvrsimo poredenje prema prisustvu hroni¢nih mikrova-
skularnih i makrovaskularnih komplikacija dijabetesa.

Materijal i metode

Retrospektivnom analizom baze podataka medi-
cinske dokumentacije pacijenata sa T1D, u ispitivanje u
okviru ovog rada ukljuceno je 180 bolesnika, oba pola, du-
Zine trajanja bolesti viSe od godinu dana, koji su leceni na
Odeljenju za metabolicke poremecaje, intenzivirani tre-
tman i Celijsku terapiju u dijabetesu, Klinike za endokri-
nologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Univerzitetskog
klinickog centra Srbije u periodu 2016 - 2021. godine.

Kod svih pacijenata odredivali smo eGDR na osno-
vu formule: eGDR = 19,02 - (0,22 x ITM [kg/m?]) -
(3,26 x HTN) - (0,61 x HbA1lc [%]) (18), u koju smo uneli
prikupljene podatke o prisustvu hipertenzije (da = 1, ne
= 0), vrednosti HbAlc i ITM. Na osnovu izra¢unatog ni-
voa eGDR ispitanici su podeljeni u dve grupe - grupu sa
insulinskom rezistencijom (IRG), (N = 86) sa eGDR < 8,
odnosno viom IR i grupu sa insulinskom senzitivnos¢u
(ISG), (N =94), u kojoj su pacijenti sa eGDR > 8, odnosno
nizom IR i viSom insulinskom senzitivno$¢u (IS) (14, 16).

Analizirani su demografski, antropometrijski po-
daci, parametri glikoregulacije, lipidnog profila, urinarna
ekskrecija albumina/dan (UEA), doza insulina, eGDR,
prisustvo mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa (di-
jabetesna retinopatija, polineuropatija, nefropatija), kao
i makrovaskularnih komplikacija (prisustvo hiperten-
zije, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja,
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periferne arterijske bolesti).

Na osnovu telesne tezine (TT) u kilogramima (kg) i
telesne visine (T'V) u metrima, za svakog bolesnika je izra-
¢unat indeks telesne mase prema formuli: ITM [kg/m?] =
TT [kg] / TV [m?].

U analizi su primenjeni parametrijski i neparame-
trijski statisticki testovi. Rezultati su izraZeni kao srednja
vrednost * standardna greska. Znacajnost razlika ispiti-
vana je Studentovim t- testom i Man-Vitnijevim (Mann-
Whitney) U-testom za varijable koje nisu imale normalnu
distribuciju, pomocu statistickog programa SPSS, verzija 21
za Windows.

Rezultati

zabelezena dva slucaja infarkta miokarda i jedan srca-
ne insuficijencije, pri ¢emu svi pacijenti pripadaju IRG.
Cerebrovaskularni insult, kao moguc¢a komplikacija T1D,
zabelezen je kod dva pacijenta, takode iz IRG.

Tabela 1. Opste karakteristike ispitivane grupe.

Srednja vrednost

Starost 35,47 + 10,68
zenski 126
Pol
muski 54
ITM (kg/m?) 23,71 + 4,67
HbA1lc (%) 8,86 + 1,79
Dnevna doza insulina (j/dan) 42,25 + 16,38

Ispitivano je 180 pacijenata prosecne starosti 35,47
+ 10,68 godina, oba pola (zenski: 126, muski: 54), prosec-
nog I'TM 23,71 * 4,67 kg/m?, sa nezadovoljavaju¢om gliko-
regulacijom (8,86 + 1,79%) i prose¢nom dnevnom dozom
insulina 42,25 + 16,38 j/dan (tabela 1).

U dobijenim rezultatima pokazano je da su bolesni-
ci iz IRG bili znacajno stariji od bolesnika iz ISG (srednja
vrednost godina: 39,35 £ 1,39 vs. 32,13 + 0,90, p < 0,01)
(tabela 2).

Analizom vrednosti indeksa telesne mase dobijena
je znacajna razlika medu grupama koje smo poredili u
smislu statisticki znacajno visih vrednosti indeksa telesne
mase u IRG u odnosu na ISG (25,93 + 0,59 vs. 21,78 + 0,36
kg/m? p < 0,01) (tabela 2).

Dobijeni rezultati pokazuju da su vrednosti HbAlc
znacajno vise kod osoba iz IRG (9,63 + 0,24 vs. 8,30 +
0,15%, p < 0,01), kao i dnevna doza insulina koja je propi-
sana pacijentima (46,51 + 1,89 vs. 35,89 + 1,34 j/dan, p <
0,01) (tabela 2).

Dobijeni podaci pokazali su statisticki znacajnu ra-
zliku u vrednostima UEA izmedu pacijenata iz IRG i ISG
(131,11 + 43,11 vs. 33,98 + 21,07 mg/24h, p = 0,047) (ta-
bela 2).

Istovremeno, pracenjem lipidnog profila utvrdeno
je postojanje znacajno visih vrednosti ukupnog holestero-
la, LDL i triglicerida (tgc) kod bolesnika iz IRG u odnosu
na one iz ISG, dok nije uocena statisticki znacajna razlika
vrednosti HDL izmedu dve grupe (hol: 4,97 + 0,14 vs. 4,51
+ 0,10 mmol/l, p < 0,01; HDL: 1,39 + 0,05 vs. 1,49 + 0,05
mmol/l, p=0,142; LDL: 2,97 + 0,13 vs. 2,51 + 0,09 mmol/l,
p < 0,01; tgc: 1,65 £ 0,16 vs. 1,01 + 0,06 mmol/l, p < 0,01)
(grafikon 1).

Analizom statistickih podataka vezanih za mikrova-
skularne komplikacije utvrden je znacajno veci procenat
slucajeva retinopatije u IRG u poredenju sa ISG (25,83
vs. 14,57%, p < 0,01), $to vazi i za neuropatiju (31,79 vs.
25,16%, p = 0,021) i nefropatiju (27,03 vs. 12,16%, p <
0,01) (tabela 3, tabela 4).

Podaci su pokazali i da je od ukupnog broja paci-
jenata sa T1D, kod kojih je dijagnostikovana hipertenzija,
znacajno veci procenat pacijenata sa hipertenzijom u IRG
u poredenju sa ISG (97,27 vs. 2,73%, p < 0,01) (grafikon
2), dok su u okviru ukupnog broja pracenih pacijenata

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + standardna greska

Tabela 2. Karakteristike pacijenata sa T1D u kojih je
analiziran nivo eGDR: poredenje IRG i ISG.

N  Srednja vrednost p

IR 86 39,35+ 1,39
Starost 0,0001
IS 94 32,13 £ 0,90
IR 86 25,93 £ 0,59
ITM (kg/m?) 0,0001
IS 94 21,78 £ 0,36
IR 86 9,63 £ 0,24
HbAlc (%) 0,0001
IS 94 8,30 £ 0,15
IR 86 46,51 + 1,89
.Dnevlna dloza 0,0001
insulina (j/dan) IS 94 35,89 + 1,34
IR 100 131,11 +43,11
UEA (mg/24h) 0,047
IS 80 33,98 + 21,07

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + standardna greska.
Znacajnost razlike ispitivana je Studentovim t-testom. Statisticki
znacajna razlika je nadena poredenjem IRG i ISG, p < 0,01
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Grafikon 1. Lipidni profil pacijenata sa T1D u kojih je analiziran
nivo eGDR: poredenje IRGiISG. Rezultati su izrazeni kao srednja
vrednost * standardna greska. Znacajnost razlike ispitivana je
Studentovim t-testom.
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Tabela 3. Prisustvo mikrovaskularnih komplikacija kod
ispitivanih pacijenata.

Prisutna Bez
mikrovaskularna mikrovaskularne
komplikacija komplikacije
N Procenat N Procenat
Retinopatija 151 83,9% 29 16,1%
Neuropatija 151 83,9% 29 16,1%
Nefropatija 148 82,2% 32 17,8%

Tabela 4. Mikrovaskularne komplikacije pacijenata u kojih
je analiziran nivo eGDR: poredenje IRG i ISG.

Procenat pacijenata p
Mlkrox'rask'l.llarna IS IR
komplikacija
) B ne 37,75% 21,85%
Retinopatija 0,001
da 14,57% 25,83%
. ne 27,15% 15,89%
Neuropatija 0,021
da 25,16% 31,79%
. ne 40,54% 20,27%
Nefropatija 0,0001
da 12,16% 27,03%

Hipertenzija

97,27

80

60

Procenat (%)

40

2,73

uIR 97,27
IS 2,73

p 0,0001

Grafikon 2. Hipertenzija pacijenata sa T1D u kojih je analiziran
nivo eGDR: poredenje IRG i ISG. Rezultati su izrazeni u
procentima (%).

Diskusija

Nase istrazivanje je utvrdilo da su pacijenti sa ni-
zim vrednostima eGDR, odnosno vis§im nivoom IR bili
starije zivotne dobi u poredenju sa grupom sa vi$im ni-
voom eGDR, odnosno IS, dok je ITM za IRG je bio u
rangu preterano uhranjenih, a ISG normalno uhranje-
nih. Istovremeno, pokazano je da se IRG karakterise vi-
$im vrednostima HbAlc, losijom metabolickom kontro-
lom, ali i ve¢om propisanom dnevnom dozom insulina. U
klinickoj praksi, pod definicijom IR smatraju se dnevne
potrebe za insulinom koje prelaze jednu medunarodnu
jedinicu (IU)/kg/dan. Rezultati su pokazali znacajno vise
nivoe ukupnog holesterola, LDL i triglicerida kod pacije-
nata iz IRG u poredenju sa ISG, s§to ukazuje na prisustvo
aterogenijeg lipidnog profila.

Kada su u pitanju mikrovaskularne komplikacije,
jasno zaklju¢ujemo da su retinopatija, neuropatija i nefro-
patija znacajno cesce u IRG, $to se poklapa sa rezultatima
prethodno radenih istrazivanja (17). Pored toga, u nasem
radu su pracene pojava i ucestalost makrovaskularnih
komplikacija, pri ¢emu je uoceno da od svih pacijenata sa
dijagnozom hipertenzije ¢ak 97,29% pripada IRG, dok su
u okviru ukupnog broja pracenih pacijenata zabelezena
dva slucaja infarkta miokarda i jedan sré¢ane insuficijencije,
pri ¢emu su svi pacijenti pripadali IRG. Cerebrovaskularni
insult, kao moguca komplikacija T1D, zabelezen je kod
dva pacijenta, takode iz IRG.

Studije koje su do sada radene ukazale su na to da je
hiperinsulinemija, kao glavni marker IR, usko povezana sa
povecanim rizikom od nastanka kardiovaskularne bolesti
(19-22), tj. da je upravo IR kod T1D faktor rizika za nasta-
nak i razvoj kardiovaskularnih bolesti (23, 24), retinopatije
(25) i prerane smrti (26). Za sindrom insulinske rezisten-
cije (IRS) karakteristi¢no je prisustvo hipertenzije, abdo-
minalne gojaznosti, visokih vrednosti triglicerida i niskog
nivoa HDL (19, 20,27), a rizik od pojave IR raste ukoliko
je prisutna i porodi¢na istorija T2D (28-30).

Zapravo, smatra se da bi prevencija IR dovela do
smanjenja aterosklerozne bolesti ¢ak do 40%, bez obzira
na druge poznate faktore rizika poput hipertenzije, hiper-
lipidemije, hiperglikemije ili gojaznosti, koji su ukljuceni u
stanje insulinske rezistencije (31).

Dosadasnja istrazivanja koja su se bavila pracenjem
korisnosti eGDR pokazala su da su nefropatija (32), pe-
riferna vaskularna bolest (33), bolest koronarnih arterija
(34,35) i mortalitet (35) u direktnoj vezi sa nizim vred-
nostima eGDR, ali i da eGDR, osim dijagnostickog, ima i
prognosticki znacaj, s obzirom na to da su niske vrednosti
ovog markera povezane sa povecanim rizikom od vasku-
larnih komplikacija, kao i mortalitetom u T1D (14,19).

Glavno ogranicenje nase studije jeste njena priroda
preseka, na osnovu koga se ne moze utvrditi kauzalitet iz-
medu parametara.

Zakljuc¢ak

Pacijenti sa T1D iz IRG su bili starije Zivotne dobi,
sa visim vrednostima ITM, HbAlc i vecom propisanom
dnevnom dozom insulina. Kod pacijenata iz IRG prisutni
su aterogeniji lipidni profil, vec¢a ucestalost hipertenzije, ali
i znacajno ce$¢e mikrovaskularne (retinopatija, neuropati-
jainefropatija) i makrovaskularne komplikacije dijabetesa.

Modulacija insulinske rezistencije, kao i redukcija
gojaznosti, poboljsanje glikoregulacije i lipidnog profila
mogli bi doprineti redukciji mikro- i makrovaskularnih
komplikacija T1D, $to je vazno sa aspekta razvoja preven-
tivnih strategija. Dobijeni rezultati su znacajni sa aspekta
$ire upotrebe eGDR kao parametra za procenu IR, s ob-
zirom na to da ga je lako izracunati na osnovu osnovnih
klini¢kih parametara (HbAlc, ITM i prisustvo HTN).
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