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Sladkorna bolezen je stanje kronicne hiperglikemije, ki povzroca nastanek kronicnih za-
pletov. Kroni¢ne zaplete sladkorne bolezni delimo na makrovaskularne in mikrovasku-
larne zaplete. Pri nastanku mikrovaskularnih okvar ima klju¢ni pomen hiperglikemija,
medtem ko je nastanek makrovaskularnih okvar kompleksnejsi, saj so pri njihovem na-
stanku poleg hiperglikemije klju¢ni tudi drugi dejavniki tveganja za bolezni srca in Zi-
lja. Bolniki s sladkorno boleznijo pogosto navajajo bolec¢ine v stopalu, za katere so lahko
vzrok makrovaskularni (periferna arterijska bolezen) ali mikrovaskularni (diabeti¢na ne-
vropatija) zapleti. S prepoznavanjem kroni¢nih zapletov na nogi in pravo€asnim ukrepa-
njem lahko prepre¢imo nastanek poSkodb, amputacij in drugih zapletov na nogi.
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Diabetes mellitus is a condition of chronic hyperglycaemia that causes chronic compli-
cations, which can be divided into macrovascular and microvascular complications.
Hyperglycaemia is crucial for the occurrence of microvascular complications, whereas
the formation of macrovascular complications is more complex - in addition to hyper-
glycemia, other risk factors for cardiovascular diseases are also important. Diabetes pa-
tients frequently report painful foot, which can be caused by macrovascular (peripheral
arterial disease) or microvascular (diabetic neuropathy) complications. With early recog-
nition of chronic complications of the foot and proper timing of actions, further injuries,
amputations and other complications of the foot could be prevented.
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uvoD

Sladkorna bolezen (SB) je stanje kroni¢no
poviSanih vrednosti krvnega sladkorja (1).
Njena pojavnost se postopoma povecuje, kar
je pri€akovati tudi v prihodnjih desetletjih.
Poleg bremena same SB veliko zdravstve-
no teZavo predstavljajo njeni kronicni zaple-
ti. Med slednje priStevamo mikrovaskularne
in makrovaskularne zaplete (2-5). Zgodnje
preprecevanje, odkrivanje in zdravljenje je
klju¢no pri preprecevanju napredovanja
mikrovaskularnih in makrovaskularnih za-
pletov.

MIKROVASKULARNI IN
MAKROVASKULARNI ZAPLETI
SLADKORNE BOLEZNI
Mikrovaskularni zapleti sladkorne
bolezni

Med mikrovaskularne zaplete SB priSte-
vamo diabeti¢no retinopatijo, nevropatijo
in diabeti¢no ledvi¢no bolezen. Mikro-
vaskularni zapleti prizadenejo predvsem
manjSe Zile, ki omogocajo uravnavanje
krvnega tlaka in dostopnost hranilnih
snovi tkivom (2, 3). Okvare mikrocirkula-
cije nastanejo zaradi neposrednega vpliva
poviSanih vrednosti krvnega sladkorja na
endotelijske celice v steni manjSih Zil.
Okvaram endotelijskih celic sledi njihova
hipertrofija in zadebelitev Zilne stene,
ki postopoma pripelje do razvoja mikro-
vaskularnih zapletov (6). Glede na meha-
nizem nastanka je jasno, da je pojavnost
mikrovaskularnih zapletov povezana z ure-
jenostjo SB - boljSe kot je dolgoro¢no
urejena, manj3a je verjetnost nastanka in
razvoja mikrovaskularnih zapletov. V ra-
ziskavah so pokazali, da je povezava med
urejenostjo glikemije in pojavnostjo mikro-
vaskularnih zapletov linearna (slika 1) (7).
PoviSane vrednosti glikemije v mikrocir-
kulaciji sproZijo okvaro, ki je v zaCetnih fa-
zah ob izboljSanju urejenosti glikemije
Se reverzibilna, v napredovalih fazah pa po-
stane ireverzibilna (5).

Makrovaskularni zapleti sladkorne
bolezni

Makrovaskularni zapleti SB prizadenejo
predvsem velike arterije in potekajo v obli-
ki ateroskleroze in njenih zapletov. Najpo-
gosteje so prizadete arterije spodnjih udov
(periferna arterijska bolezen (PAB)), koro-
narne arterije (ishemicna bolezen srca) in
moZganske ter karotidne arterije (moZgan-
sko-Zilne bolezni) (2, 8). Mehanizem nastan-
ka makrovaskularnih okvar je v primerjavi
z mikrovaskularnimi okvarami bolj kom-
pleksen. Pri nastanku makrovaskularnih ok-
var je hiperglikemija tista, ki sproZi prve ok-
vare delovanja arterij, med katerimi najprej
nastane ravno okrnjeno delovanje endote-
lija, ki je pri bolnikih s SB izrazito nepovrat-
na okvara. Zacetna okvara arterij torej na-
stane zaradi vpliva hiperglikemije, s ¢cimer
se poveca moznost okvar Zilne stene, ki na-
stanejo zaradi ostalih dejavnikov tveganja
za aterosklerozo, kot so poviSan krvni tlak,
poviSane vrednosti mas¢ob v krvi ipd. Vpliv
dejavnikov tveganja na Zilno steno je adi-
tiven, in sicer vec dejavnikov tveganja, kot
je prisotnih, obseZnejSe okvare makrocirku-
lacije nastanejo. Prepletanje vseh dejav-
nikov tveganja vodi v nastanek ateroskle-
roti¢nih sprememb in posledi¢no v razvoj
makrovaskularnih sprememb. Pri preprece-
vanju okvar makrocirkulacije je urejenost
glikemije pomembna le delno oz. le v fazi
zaCetnih okvar arterijske stene. V kasnejSih
fazah je poleg dobro urejene glikemije po-
memben tudi ¢im bolj$i nadzor nad drugi-
mi dejavniki tveganja, ki so SB pridruZeni,
kot so arterijska hipertenzija, dislipidemi-
ja, kajenje ipd. (slika 1) (5).

KRONICNI ZAPLETI

SLADKORNE BOLEZNI

NA SPODNJIH OKONCINAH

Z bole¢inami v nogah so pri bolnikih s SB
povezani razli¢ni vzroki, od makrovaskular-
nih zapletov je najpogosteje prisotna PAB,
od mikrovaskularnih zapletov pa diabeti¢na
nevropatija; moZzni pa so tudi drugi vzroki.



Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2:

67

HIPERGLIKEMIJA

l

OKVARE ZILNE STENE
T vnetje
oksidativni stres

l

ENDOTELNA
DISFUNKCI)A

¥

MIKROvaskularni
zapleti

® 3 63

povezanost
z urejenostjo glikemije
JE linearna

DEJAVNIKI TVEGANJA
(AH, HLP ipd.)

N

MAKROvaskularni
zapleti

& o &

povezanost
z urejenostjo glikemije
NI linearna

Slika 1. Shematski prikaz nastanka mikrovaskularnih in makrovaskularnih zapletov sladkorne bolezni (5).
AH - arterijska hipertenzija, HLP - hiperlipoproteinemija.

Periferna arterijska bolezen pri
bolniku s sladkorno boleznijo
Pojavnost PAB je pri bolnikih s SB pribliZ-
no petkrat pogostejSa kot v sploSni popu-
laciji, ocenjeno je, da je PAB prisotna pri
20-40 % bolnikov s SB (9-11). Bolniki s SB
in PAB imajo od §tiri do petkrat vecje tve-
ganje za nastanek kriti¢ne ishemije in am-
putacije spodnje okonc¢ine v primerjavi
s splosno populacijo (9, 10). Najpogoste;jsi
dejavniki tveganja za razvoj in napredova-
nje PAB so nezdrav Zivljenjski slog, arterij-
ska hipertenzija, dislipidemija, SB, kronic-
na ledvi¢na bolezen, debelost, kajenje,
starost in prisotnost bolezni srca in Zilja (7).
Za PAB je znacilno nastajanje ateroskle-
roti¢nih sprememb (plaki) v arterijah spod-
njih okoncin. V zacetnem obdobju so zoZi-
tve Se klini¢no nepomembne, zato je PAB
vefinoma asimptomatska. Ko zoZitve napre-

dujejo in postanejo hemodinamsko pomemb-
ne, se pojavijo klini¢ni simptomi in znaki,
najpogosteje v obliki t.i. intermitentne klav-
dikacije. To je bolecina, ki se pojavi med hojo
po doloceni prehojeni razdalji (klavdikacij-
ska razdalja) in po kratkem pocitku mine. Ko
zoZitve dodatno napredujejo, se bole¢ina
pojavi Ze v mirovanju, kar imenujemo pojav
kriti¢ne ishemije, ki ud ogroZa (12). Pri bol-
nikih s SB je prizadetost arterij v sklopu PAB
obicajno vefsegmentna, napredovanje ate-
roskleroti¢nih sprememb je hitrejSe, pogo-
steje je prisotna kroni¢na kriti¢na ishemija
in razjede na spodnjih okoncinah, povecana
je moZnost okuZbe, amputacije so pogostej-
Se, celjenje ran je slabSe (11, 13). Mehanizem
nastanka PAB pri bolnikih s SB je bolj zaple-
ten v primerjavi s sploSno populacijo, saj je
izrazitejSa aktivacija vnetnega odgovora in
oksidativnega stresa (10).
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Diagnostika periferne arterijske bolezni

Pri anamnezi smo pozorni na pojav klavdi-
kacijske bolecine; ob razvoju kriti¢ne ishe-
mije se bole¢ina pojavlja v mirovanju. Pri
kliniénem pregledu je klju¢no tipanje pe-
rifernih arterijskih pulzov (stegenskega,
podkolenskega in stopalnih pulzov a. dor-
salis pedis in a. tibialis posterior). Ob pregledu
koZe ugotavljamo prisotnost trofi¢nih spre-
memb, razjed ali celo gangrene. Pomembno
je poudariti, da je klini¢na slika pri bolni-
kih s SB in Ze prisotno periferno nevropa-
tijo teZja, saj zaradi periferne nevropatije po-
gosto znacilnih klavdikacijskih bole¢in oz.
bolecine v mirovanju ne obcutijo (11, 12, 14).
Zaradi mediokalcinoze (manj stisljive arteri-
je) so periferni pulzi lahko zavajajoce tipni
in na osnovi zgolj klini¢nega pregleda lah-
ko spregledamo PAB (15).

Osnovna diagnosti¢na preiskava za od-
krivanje PAB je meritev gleZenjskega indek-
sa (GI), ki je razmerje med najvi$jim izmer-
jenim sistoli¢nim tlakom na gleZnju in
najvi§jim izmerjenim sistoli¢nim tlakom na
nadlakti. Vrednost GI razvrsti bolnike s PAB
na razli¢ne stopnje bolezni (slika 2). Dodat-
no lahko opravimo tudi meritev segment-
nih perfuzijskih tlakov na spodnjih okonci-
nah, pri kateri izmerimo tlake na vec ravneh
(14, 16). Pri bolnikih s SB, ki imajo medio-
kalcinozo, je vrednost GI nad 1,31 (3, 10).
Pri teh bolnikih je v nadaljnji diagnostiki
potrebna pletizmografska meritev tlaka
palca na nogi. Mediokalcinoza namre¢ ne
prizadene drobnih arterij prstov nog, zato
so v tem predelu arterije stisljive in lahko
izmerimo arterijski tlak. Tako lahko dolo-
¢imo t.i. pal¢ni indeks, ki je razmerje med
perfuzijskim tlakom palca in sistoli¢nim tla-
kom na nadlakti (slika 2) (11, 17). Poleg
naStetih metod si pomagamo tudi s sko-
zikoZno oksimetrijo (angl. transcutaneous
oximetry, TcPO,), s pomocjo katere doloci-
mo nasicenost krvi s kisikom v kapilarah,
ki leZijo 1-2 mm pod koZo (11, 18, 19). Naj-
bolj natan¢no opredelitev razseZnosti PAB
omogocajo slikovne metode, ki so podlaga

za odlocanje o revaskularizacijskih posegih.
Med slikovne metode uvrS¢amo UZ-doppler-
sko preiskavo arterij, racunalniSko tomogra-
fijo z angiografijo (angl. computed tomo-
graphy angiography, CTA) ali magnetno-
resonancno angiografijo (angl. magnetic
resonance angiography, MRA). Digitalna
subtrakcijska angiografija (angl. digital sub-
traction angiography, DSA) omogoca ana-
tomsko opredelitev sprememb in tudi isto-
¢asni revaskularizacijski poseg (11, 14, 10).
Poenostavljen diagnosti¢ni algoritem za od-
krivanje PAB pri bolniku s SB je prikazan
na sliki 2.

Zdravljenje periferne arterijske bolezni

Za preprecevanje napredovanja PAB je po-
treben ¢im bolj$i nadzor nad dejavniki tve-
ganja, s ¢imer lahko upo€asnimo napredo-
vanje PAB, kar je §e posebno pomembno pri
bolnikih s SB (11, 20). Porast glikiranega he-
moglobina (HbAlc) za 1 % poveca pojavnost
PAB za 28 %, poveca pa se tudi verjetnost
amputacije spodnjih udov. Zato je pri bol-
nikih s SB klju¢nega pomena ¢im boljsa ure-
ditev glikemije, za vecino bolnikov je cilj
HbAlc <7,0% (7). Nujen je tudi ¢im bol;jsi
nadzor nad ostalimi dejavniki tveganja in
dobra sekundarna preventiva. Bolnike mo-
tiviramo za zdrav Zivljenjski slog. Svetujemo
opustitev kajenja. Potrebna je tudi dobra ure-
jenost krvnega tlaka (zaZelena vrednost
<140/85 mmHg), kjer so pomembni zaviral-
ci sistema renin-angiotenzin-aldosteron.
Kljucen je tudi ¢im bolj$i nadzor nad mas-
¢obami (ciljna vrednost lipoproteinov nizke
gostote (angl. low density lipoprotein, LDL)
je <1,8mmol/l, glede na najnovej$a med-
narodna priporocila celo < 1,4 mmol/l), kjer
so pomembni statini in druga antihiperli-
pemicna zdravila. Priporoceno je tudi, da vsi
bolniki s simptomatsko PAB in SB prejema-
jo antiagregacijsko zdravljenje z acetilsa-
licilno kislino v odmerku 75-150 mg/dan
(v primeru njenega neprenasanja pa klopi-
dogrel v odmerku 75 mg/dan) (11, 20-22).
Glede na rezultate nedavnih raziskav so
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Slika 2. Poenostavljen diagnosticni algoritem za odkrivanje periferne arterijske bolezni pri bolnikih s slad-
korno boleznijo. GleZenjski indeks je razmerje med najvisjim izmerjenim sistoli¢nim tlakom na gleznju in
najvisjim izmerjenim sistoliénim tlakom na nadlakti. * - ob prisotnosti diabeti¢ne nevropatije je lahko klav-
dikacijska boletina odsotna, ** - pulzi na nogah so pri mediokalcinozi lahko lazno tipni, *** - vrednost
glezenjskega indeksa < 0,4 pomeni kritiéno ishemijo. GI - gleZenjski indeks, PAB - periferna arterijska bo-
lezen, CTA - racunalnika tomografija z angiografijo (angl. computed tomography angiography), MRA -
magnetnoresonanéna angiografija (angl. magnetic resonance angiography), DSA - digitalna subtrakcijska

angiografija (angl. digital subtraction angiography).

ugotovili, da je dodatek rivaroksabana v od-
merku dvakrat po 2,5mg dnevno k acetil-
salicilni kislini 100 mg dnevno pri bolnikih
s simptomatsko PAB statisti¢no znacilno
zmanj3al tveganje za ishemi¢ne dogodke
v spodnji okon¢ini (akutna ishemija uda,
kroni€na kriti¢na ishemija, velika amputa-
cija uda). Tveganje se je zmanjSalo za kar
46 %, zato se dodatek rivaroksabana v tej
skupini bolnikov Se posebej priporoca (v pri-
meru, da bolnik nima kontraindikacij za
uvedbo) (23).

Diabeticna nevropatija
Diabeti¢na nevropatija je okvara normalne-
ga delovanja Ziv€evja, prizadene lahko sen-
zori¢no, motori¢no in avtonomno Zivcevje
(24). RazSirjenost diabeti¢ne nevropatije je
ocenjena na 16-66 %. Verjetnost za njen na-
stanek se poveca s trajanjem SB in s slabim
nadzorom glikemije (24, 25).
Najpogosteje prepoznana oblika nevro-
patije pribolniku s SB je simetri¢na senzo-
ricno-motori¢na nevropatija, ki ima tudi
klju€no vlogo pri razvoju diabeti¢ne noge.



70 Mojca Lunder Noga, ki boli: makrovaskularni in mikrovaskularni zapleti sladkorne bolezni

Zanjo je znacilna prizadetost senzori¢nih in
motori¢nih Zivcev, zacne se v najbolj distal-
nih delih okoncin (14). Senzori¢na nevro-
patija se kaZe kot izgubljen oz. oslabljen
obcutek za dotik, bole€ino, vibracijo ali
temperaturo (25). Zaradi izgube zaS¢itne ob-
Cutljivosti na stopalu so bolniki nagnjeni
k poSkodbam in nastanku nebolecih razjed
ter zapletom, kot so okuZbe in amputaci-
je. Nekateri bolniki imajo obliko bolece sen-
zori¢ne nevropatije, pri kateri se pojavlja-
jo spontane bolecine, ki jih bolniki lahko
obcutijo kot zbadanje, mravljinéenje, peko-
Ce bolecine, nemirne noge, kr¢e, ipd. Simp-
tomi in znaki senzori¢ne nevropatije se
znacilno poslab$ajo ponoci in v mirovanju
(24, 25). Okvara perifernega motori¢nega
Ziv€evja vodi v atrofijo in izgubo moci di-
stalnih miSic stopala in posledi¢no v nasta-
nek deformacij stopala. Znacilna je fleksija
interfalangealnih sklepov in hipereksten-
zija metakarpofalangealnih sklepov, kar
vodi v nastanek znacilne deformacije stopa-
la z razvojem kladivastih oz. krempljastih
prstov, ki spremenijo mehaniko stopala, pri-
tiski na stopalo postanejo nepravilno raz-

porejeni, stopalo je tako izpostavljeno pos-
kodbam (14, 24, 25).

Avtonomna nevropatija vkljucuje priza-
detost avtonomnih Zivcev po celotnem te-
lesu. Na stopalu povzroca spremembo
teksture in turgorja koZe ter suhost in raz-
pokanost koZe (14). KoZa postane bolj toga,
nastajajo hiperkeratoti¢ne spremembe. Te
je treba redno odstranjevati, saj ob napre-
dovanju povzrocajo ¢edalje vecji pritisk na
globoka tkiva in s tem povecujejo tveganje
za nastanek razjede (24, 25). Nastanek in
znacilnosti diabeti¢ne nevropatije na nogi
sta prikazana na sliki 3.

Diagnostika diabeticne nevropatije

Prisotnost senzori¢ne nevropatije ocenju-
jemo s preizkusom obcutljivosti na dotik
z desetgramskim Semmes-Weinsteinovim
monofilamentom. Poleg tega ocenjujemo
tudi obcutek za vibracije s 128 Hz glasbe-
nimi vilicami in ob¢utek za toplotno zaz-
navanje. Lahko preizkuSamo tudi ob¢utek
za bolecino. Bole€o nevropatijo vrednotimo
s pomocjo standardiziranih vpraSalnikov
(14). Zgodnje odkrivanje diabeti¢ne nevro-
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Slika 3. Shematski prikaz nastanka in znatilnosti diabeti¢ne nevropatije na nogi (17, 26, 27).
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patije je klju¢no pri preprecevanju nadalj-
njih zapletov, ki poslab$ajo kakovost Zivlje-
nja in povecajo umrljivost (14, 24, 25).

Zdravljenje diabeticne nevropatije

Ob izgubi zaSc¢itne obcutljivosti so bolniki
nagnjeni k pogostejSim poSkodbam. Zato so
ob potrditvi nevropatije klju¢ni preventiv-
ni ukrepi in dobra poducenost bolnika, saj
s tem preprecujemo nastanek razjed (14). Za
prepreCevanje nastanka in napredovanja
diabeti¢ne nevropatije je klju¢en ¢im bolj-
$i nadzor nad urejenostjo glikemije. Poleg
tega se svetuje tudi ¢im bolj$i nadzor nad
klasi¢nimi dejavniki tveganja za bolezni
srca in Zilja, bolnike spodbujamo k redni te-
lesni aktivnosti (14, 24, 25).

Zdravljenje bolece diabeti¢ne nevropa-
tije poteka stopenjsko. Od nefarmakoloSkih
ukrepov je klju¢nega pomena zdrav Zivljenj-
ski slog. Od farmakoloSkega zdravljenja
imamo na voljo zdravila razli¢nih skupin.
Kot zdravilo prvega izbora se priporocajo
antiepileptiki (pregabalin in gabapentin) in
antidepresivi (duloksetin in amitriptilin).
Med zdravila drugega izbora sodijo zdravi-
la z lokalnim delovanjem in tramadol, zdra-
vila tretjega izbora so ostali opioidi. Ce zdra-
vilo prvega izbora nima zadostnega ucinka,
ga zamenjamo z drugim zdravilom ali dru-
go zdravilo dodamo prvemu. Stevilni bol-
niki za u€inkovito obvladovanje bolecine po-
trebujejo vec kot eno zdravilo (14, 24, 25).

Pred pricetkom zdravljenja diabeti¢ne
nevropatije je treba izkljuciti druge vzroke
senzori¢no-motori¢nih nevropatij, kot so
prehransko pomanjkanje (npr. pomanjkanje
vitamina B, ), zloraba alkohola, uremija, hi-
potiroidizem, paraneoplasti¢na nevropati-
ja, nevropatija, povzrocena z zdravili,
vaskulitisi ipd. (25).

Diabeticna noga
Diabeti¢na noga predstavlja skupino sindro-
mov, pri katerih nevropatija, ishemija in

okuZba povzrocijo propad tkiva, kar vodi
v povecanje obolevnosti in lahko tudi v am-
putacijo (26). O nevropatskem stopalu go-
vorimo, ko je prisotna samo nevropatija;
o nevroishemicnem stopalu pa, e pa je pri-
druZena Se ishemija. Nevropatsko stopalo
je obicajno deformirano, roZnato, toplo,
s primerno kapilarno polnitvijo, obi¢ajno je
prisotna suha koZa. Stopalni pulzi so tipni,
odsotna pa je obcutljivost na desetgramski
monofilament; oslabljen je tudi ob¢utek za
bolecino in temperaturo. Razjede so pravi-
loma nebolece, ve¢inoma se nahajajo na
podplatu — na mestih najvecje obremenitve.
Nevroishemic¢no stopalo je redko deformi-
rano, pogosto je cianoti¢no, hladno, z upo-
¢asnjeno kapilarno polnitvijo, z deformira-
nimi nohti in zmanjSano pora$cenostjo;
stopalni pulzi obi¢ajno niso tipni. Obcutek
za bolecino je obi¢ajno normalen, zato so
rane bolece in se pojavljajo na robovih sto-
pala, predvsem na konicah prstov (11, 26, 27).

ZAKLJUCEK

Kroni¢ni zapleti SB predstavljajo veliko
zdravstveno teZavo pri bolnikih s SB, saj
povzrocajo vecjo invalidnost, slabSo kako-
vost Zivljenja in zgodnejSo umrljivost. Na-
stanek mikrovaskularnih zapletov lahko
zmanjSamo z izboljSanjem urejenosti glike-
mije. Nastanek makrovaskularnih zapletov
je kompleksnejsi, zato je klju¢na celostna
obravnava bolnika s SB, ki vklju€uje ¢im
boljsi nadzor nad dejavniki tveganja. Pri
obravnavi bolnikov s SB se pogosto srecu-
jemo z bole¢inami v nogah, za katere so od
kroni¢nih zapletov SB lahko vzrok ma-
krovaskularni (PAB) ali mikrovaskularni za-
pleti (diabeti¢na nevropatija). S prepoz-
navanjem kroni¢nih zapletov na nogi in
pravocasnim ukrepanjem lahko prepreci-
mo nastanek poSkodb, amputacij in drugih
zapletov, nastanek diabeti¢ne noge ter bol-
niku tudi izboljSamo kakovost Zivljenja.



72

Mojca Lunder Noga, ki boli: makrovaskularni in mikrovaskularni zapleti sladkorne bolezni

LITERATURA

1. Jaacks LM, Siegel KR, Gujral UP, et al. Type 2 diabetes: A 21st century epidemic. Best Pract Res Clin Endocrinol

N

w

vl

[=a]

~N

oo}

w

21.

22.

23.

24

Metab. 2016; 30 (3): 331-43.

. Chawla A, Chawla R, Jaggi S. Microvasular and macrovascular complications in diabetes mellitus: Distinct or
continuum? Indian ] Endocrinol Metab. 2016; 20 (4): 546-51.

. Orasanu G, Plutzky . The pathologic continuum of diabetic vascular disease. | Am Coll Cardiol. 2009; 53 Suppl
5:535-42.

. Jakus V, Sandorova E, Kalninova J, et al. Monitoring of glycation, oxidative stress and inflammation in relation
to the occurrence of vascular complications in patients with type 2 diabetes mellitus. Physiol Res. 2014; 63 (3):
297-308.

. Lunder M, Janic M, Sabovic M. Prevention of vascular complications in diabetes mellitus patients: Focus on
the arterial wall. Curr Vasc Pharmacol. 2019; 17 (1): 6-15.

. Madonna R, Balistreri CR, Geng Y), et al. Diabetic microangiopathy: Pathogenetic insights and novel therapeutic
approaches. Vascul Pharmacol. 2017; 90: 1-7

. Skrha), Soupal J, Skrha]]r., et al. Glucose variability, HbA1c and microvascular complications. Rev Endocr Metab
Disord. 2016; 17 (1): 103-10.

. King R}, Grant P). Diabetes and cardiovascular disease: pathophysiology of a life-threatening epidemic. Herz.
2016; 41(3): 184-92.

. Naidoo P, Liu VJ, Mautone M, et al. Lower limb complications of diabetes mellitus: a comprehensive review

with clinicopathological insights from a dedicated high-risk diabetic foot multidisciplinary team. Br) Radiol.
2015; 88 (1053): 20150135.

. YangSL, Zhu LY, Han R, et al. Pathophysiology of peripheral arterial disease in diabetes mellitus. ) Diabetes.

2017; 9 (2): 133-40.

. Janic M, Lunder M. Sodobna obravnava periferne arterijske bolezni pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Med Razgl.

2018; 57 (4): 557-67.

. Blinc A, Kozak M, Sabovit M, et al. Priporotila za odkrivanje in zdravljenje periferne arterijske bolezni. Zdrav

Vestn. 2017; 86: 158-74.

. Thiruvoipati T, Kielhorn CE, Armstrong EJ. Peripheral artery disease in patients with diabetes: Epidemiology,

mechanisms, and outcomes. World ) Diabetes. 2015; 6 (7): 961-9.

. Zaletel ], Ravnik Oblak M. Slovenske smernice za klini¢no obravnavo sladkorne bolezni tipa 2. 3rd ed. Ljubljana:

Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana in Kliniéni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Pediatri¢na klinika Ljubljana;
2016.

. Marso SP, Hiatt WR. Peripheral arterial disease in patients with diabetes. | Am Coll Cardiol. 2006; 47 (5): 921-9.
. Foley TR, Armstrong EJ, Waldo SW. Contemporary evaluation and management of lower extremity peripheral

artery disease. Heart. 2016; 102 (18): 1436-41.

. Bailey MA, Griffin KJ, Scott DJ. Clinical assessment of patients with peripheral arterial disease. Semin Intervent

Radiol. 2014; 31 (4): 292-9.

. Shishehbor MH. Acute and critical limb ischemia: When time is limb. Cleve Clin | Med. 2014; 81 (4): 209-16.
. Peter-Riesch B. The diabetic foot: The never-ending challenge. Endocr Dev. 2016; 31: 108-34.

. RydenL, Grant P), Anker SD, et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases deve-
loped in collaboration with the EASD: The Task Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases
of the European Society of Cardiology (ESC) and developed in collaboration with the European Association
for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart ). 2013; 34 (39): 3035-87.

European Stroke Organisation. ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases:
Document covering atherosclerotic disease of extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and
lower extremity arteries: The Task Force on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Artery Diseases of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart ). 2011; 32 (22): 2851-906.

Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration. Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disea-
se: Collaborative meta-analysis of individual participant data from randomised trials. Lancet. 2009; 373 (9678):
1843-60.

Kruger PC, Anand SS, de Vries TAC, et al. Patients with peripheral artery disease in the COMPASS trial. Eur
J Vasc Endovasc Surg. 2018; 56 (6): 772-3.

. Vinik Al. Clinical practice. Diabetic sensory and motor neuropathy. N Engl | Med. 2016; 374 (15): 1455-64.



Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2: 73

25. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, et al. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2017; 40 (1): 136-54.

26. Bakker K, Apelgvist J, Schaper NC, et al. Practical guidelines on the management and prevention of the diabetic
foot 2011. Diabetes Metab Res Rev. 2012; 28 Suppl 1: 225-31.

27. Urbangi¢ Rovan V. Diabetitna noga. In: Vujiti¢ S, Poljanec Bohnec M, Zargaj B, eds. Sladkorna bolezen. Ljubljana:
Slovensko osteolosko drustvo; 2013. p. 331-48.



