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POPIS KRATICA 

ADA – Ameri�ko udrudenje za be�ernu bolest (engl. American Diabetes Association) 
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DKA – Dijabeti�ka ketoacidoza  
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IGF – poreme�aj glukoze natabte (engl. Impaired fasting glucose) 

IGT – poreme�aj tolerancije glukoze (engl. Impaired glucose tolerance) 

ITM – indeks tjelesne mase 

LADA – Latentni autoimuni dijabetes kod odraslih (engl. Latent autoimmune diabetes in 

adults) 

MODY – Adultni oblik dijabetsa u mla�oj dobi (engl. Maturity onset diabetes of the young) 

NPDR – neproliferativna dijabeti�ka retinopatija 

OGTT – oralni test tolerancije glukoze (engl. Oral glucose tolerance tests) 

PDR – proliferativna dijabeti�ka retinopatija 

RPG – test nasumi�nog mjerenja glukoze (engl. Random plasma glucose) 
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1.1. Definicija, klasifikacija i epidemiologija predijabetesa 

1.1.1. Definicija 

ae�erna bolest (lat. diabetes mellitus) obuhva�a skupinu heterogenih metaboli�kih 

poreme�aja koji rezultiraju pove�anjem koncentracije glukoze u krvi. Bolest je 

multifaktorijalna te se pod utjecajem okolibnih, potencijalno preventabilnih �imbenika, razvija 

u genetski osjetljivijih pojedinaca. ae�erna bolest je kroni�no stanje do kojeg dolazi zbog 

nedostatka inzulina ili rezistencije stanica na njega. Bolest je progresivnog karaktera i jedna je 

od naj�eb�ih endokrinolobkih bolesti danabnjice. Stoga, ista zahtijeva ciljani probir otkrivanja 

i rano poduzimanje mjera za njezino lije�enje posebice u rizi�nim skupinama (1). Prije 

nastupa same be�erne bolesti vrijednosti glukoze u krvi variraju izme�u referentnih i 

patolobkih, povibene su iznad normalnih, ali nedovoljno visoke da bi se dijagnosticirala 

be�erna bolest. Takvo stanje abnormalnosti u homeostazi glukoze nazivamo predijabetesom 

(2). Radi se o obte�enju tolerancije glukoze natabte ili postprandijalno te predstavlja vadan 

prediktor razvoja be�erne bolesti (3). 

 

1.1.2. Klasifikacija 

 Prema podatcima Ameri�kog udrudenja za be�ernu bolest (engl. American Diabetes 

Association, ADA) iz 2018. godine, be�erna se bolest klasificira u �etiri osnovna oblika: 

be�erna bolest tip 1 (aBT1), be�erna bolest tip 2 (aBT2), drugi specifi�ni tipovi i gestacijski 

dijabetes. Svaki se od navedenih razlikuje prema svojoj etiologiji, terapijskom pristupu i 

prognozi (4). 
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Tablica 1. Klasifikacija be�erne bolesti 

Tip bolesti Obiljedja 

Tip 1 

uzrokovan razaranjem ³-stanica gubtera�e i 

posljedi�nim apsolutnim nedostatkom 

inzulina 

Tip 2 

uzrokovan inzulinskom rezistencijom i 

neodgovaraju�im nadomjesnim inzulinskim 

lu�enjem 

Drugi specifi�ni tipovi 

uzrokovani drugim razlozima npr.: genskim 

poreme�ajem ³-stani�ne funkcije, genskim 

poreme�ajem inzulinskog djelovanja, 

bolestima egzokrinog dijela gubtera�e, 

lijekovima, kemikalijama 

Gestacijski 
Ispoljen ili dijagnosticiran prvi puta tijekom 

trudno�e 

Preuzeto i prilago�eno prema: ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, 
Bruemmer D i sur. on behalf of the American Diabetes Association. 2. Classification and 
Diagnosis of Diabetes: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023;46(Suppl 
1):S19-S40. 
  

1.1.3. Epidemiologija 

ae�erna bolest �etvrti je vode�i uzrok smrti u svijetu. Prema podatcima iz 2021. 

godine, od ove bolesti godibnje umre 4 milijuna ljudi, bto �ini udio od 7,1% ukupne smrtnosti 

(6). Zbog konstantnog porasta broja oboljelih �esto govorimo o globaloj epidemiji, a 

u�estalost diabetesa melitusa tipa 2 prati epidemiju pretilosti. Procjenjuje se da 537 milijuna 

ljudi u dobi od 20 do 79 godina divi sa be�ernom boleb�u, s tim da polovica oboljelih nema 

postavljenu dijagnozu i ne prima terapiju. Prema posljednjim podacima iz 2022. godine, 

CroDiab Registar u Republici Hrvatskoj biljedi 388.213 osoba oboljelih od be�erne bolesti, 

iako ranija istradivanja pokazuju da samo 60% bolesnika ima postavljenu dijagnozu, tako da 

se ukupan broj oboljelih u RH procjenjuje i na oko 500.000 (6). 
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1.2. Etiologija i rizi�ni �imbenici 

 Termin be�erna bolest opisuje metaboli�ki poreme�aj heterogene etiologije, koji 

nastaje suradnjom nasljednih faktora, �imbenika okoliba i na�ina divota. Etiologija be�erne 

bolesti se klasificira prema patogenetskom procesu koji dovodi do hiperglikemije. Za aBT1 

karakteristi�an je nedostatak inzulina uzrokovan autoimunom destrukcijom ³-stanica 

gubtera�e. aBT2 posljedica je poreme�aja lu�enja inzulina, inzulinske rezistencije ili poja�ane 

glukoneogeneze u jetri. Drugi specifi�ni oblici be�erne bolesti uklju�uju adultni oblik be�erne 

bolesti u mla�oj dobi uzrokovan genetskim faktorima. ae�erna bolest mode biti uzrokovan i 

bolestima gubtera�e kao bto su kroni�ni pankreatitis, cisti�na fibroza, hemokromatoza te ostale 

bolesti koje utje�u na njezinu egzokrinu funkciju. Tako�er odre�ene endokrinopatije, kao bto 

su akromegalija, Cushingov sindrom, glukagonom ili feokromocitom uzrokuju disbalans u 

regulaciji glukoze u krvi te posljedi�no dovode do hiperglikemije. Jatrogeno uzrokovana 

be�erna bolest nastaje kao posljedica koribtenja odre�enih skupina lijekova kao bto su tijazidi, 

glukokortikoidi, antipsihotici ili nikotinska kiselina. Patofiziolobki procesi koji se doga�aju za 

vrijeme trudno�e mogu dovesti do prolaznog oblika be�erne bolesti koji se naziva gestacijski 

dijabetes melitus.  

Mnogo je �imbenika rizika koji mogu ukazivati na potencijalno oboljenje te je zbog 

toga potrebno testirati sve odrasle osobe starije od 45 godina i mla�e osobe koje imaju 

predispozicije za oboljenje. Jedan od glavnih rizi�nih �imbenika u mladih osoba je indeks 

tjelesne mase (ITM) ve�i ili jednak 25 kg/m2 uz prisutnost jednog ili vibe faktora rizika (7). 

Tablica 2 navodi neke od naj�eb�ih �imbenika rizika 
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Tablica 2. Faktori rizika za be�ernu bolest 

Faktori rizika 

ae�erna bolest u prvih srodnika 

Tjelesna neaktivnost 

Rasa/etni�ka pripadnost (npr. Afroamerikanac, Latinoamerikanac, Indijanac, 

Amerikanac azijskog podrijetla, Amerikanac s Pacifi�kog oto�ja) 

Od ranije poznati poreme�aji glikemije natabte ili intolerancija glikemije, ili hemoglobin 

A1C 5,7–6,4% 

Gestacijska be�erna bolest u anamnezi ili porod djeteta >4 kg 

Hipertenzija (arterijski krvni tlak g140/90 mmHg) 

HDL kolesterol f0,90 mmol/L i/ili trigliceridi g2,82 mmol/L 

Sindrom policisti�nih jajnika ili akantosis nigricans 

Pozitivna anamneza na vaskularne bolesti 

Preuzeto i prilago�eno prema: Mack LR, Tomich PG. Gestational diabetes: diagnosis, 
classification, and clinical care. Obstet Gynecol Clin North Am. 44(2):207-17. Kratice: HDL: 
lipoprotein velike gusto�e (engl. high-density lipoprotein) 
 

1.3. Patofiziologija be�erne bolesti 

1.3.1. ae�erna bolest tip 1 

aBT1, na koju se ponekad refereiramo kao be�erna bolest ovisna o inzulinu, kroni�na 

je metaboli�ka bolest koja nastaje zbog autoimunog unibtavanja ³-stanica gubtera�e bto 

rezultira nedostatkom inzulina i disbalansom u regulaciji glukoze u krvi (8). Inzulin je 

hormon gubtera�e kojeg proizvode ³-stanice, a nudan je stanicama odre�enih tkiva (npr. 

mibi�i i masno tkivo) za iskoribtavanje be�era iz krvi, odnosno za prebacivanje glukoze kao 

glavne energetske sirovine iz krvi u ciljana tkiva. Nedostatak inzulina vodi u hiperglikemiju, 

ali i u kaskadu brojnih metaboli�kih doga�aja koji zajedno �ine be�ernu bolest. Od ovog 

oblika be�erne bolesti boluje samo 5-10% ukupnog broja oboljelih te se obi�no javlja u 

djetinjstvu i adolescenciji zbog �ega se ponekad naziva juvenilni dijabetes (9). Autoimuna 

destrukcija ³-stanica posljedica je genske predispozicije, ali i djelovanja okolibnih �imbenika. 

Odre�eni aleli i genske varijante djeluju kao rizi�ni �imbenici, dok drugi djeluju kao zabtitni 

�imbenici za razvoj DM tip 1. Ipak, unato� brojnim provedenim studijama, okolibni faktori 
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nisu job utvr�eni sa sigurnob�u. Bolest je karakterizirana kroni�nom hiperglikemijom te 

poreme�ajima u metabolizmu, primarno ugljikohidrata, ali i bjelan�evina te masti (10). Tip 1 

se �esto prezentira akutnim zbivanjem, ketoacidozom, ali i karakteristi�nim trijasnom 

simptoma koji uklju�uje polidipsiju, polifagiju i poliuriju. U zna�ajnog broja oboljelih 

nalazimo i druge bolesti autoimune geneze kao bto su Hashimotov tireoiditis, Gravesova 

bolest ili celijakija (11). 

 

1.3.2. ae�erna bolest tip 2 

ae�erna bolest tipa 2 naj�eb�i je oblik be�erne bolesti. Od ovog tipa boluje 90-95% 

ukupnog broja oboljelih od be�erne bolesti (12). Prema klasi�nom tuma�enju, aBT2 primarno 

nastaje zbog inzulinske rezistencije i neprimjerene inzulinske sekrecije koja se javlja 

sekundarno. Ipak, posljednjih je godina doblo do brojnih dodatnih spoznaja o patofiziologiji 

aBT2, od kojih su mnoge rezultirale uvo�enjem novih terapija. Naime, danas umjesto dva 

navedena „klasi�na“ mehanizma, �esto govorimo o dijabeti�kom oktetu. Ominozni oktet 

predstavlja osam patofiziolobkih mehanizama koji sudjeluju u nastanku aBT2, a obuva�a 

procese koji se zbivaju u jetri, mibi�ima, α i ³ stanicama gubtera�e, bubrezima, mozgu, 

masnim stanicama i gastrointestinalnom traktu. Inicijalno se smatralo da aBT2 nastaje 

me�udjelovanjem triju mehanizama koji uklju�uju poja�anu glukoneogenezu u jetri, 

smanjenje ulaska glukoze u mibi�ne stanice te disfunkciju ³-stanica gubtera�e koja rezultira 

smanjenjem lu�enjem inzulina. Danas znamo da u samoj patogenezi aBT2 sudjeluje job 

mehanizama koji uklju�uju poja�anu reapsorpciju glukoze u bubregu, disfunkcionalne 

neurotransmitere u mozgu, ubrzanu lipolizu u stanicama masnog tkiva koja vodi ka porastu 

koncentracije slobodnih masnih kiselina u plazmi te pogorbava inzulinsku rezistenciju (13). 

Slobodne masne kiseline, nakupine unutarstani�nih lipida i adipociti koji osloba�aju 

cirkuliraju�e peptide snadno mogu modificirati u�inke inzulina. Uz to, isti mogu dovesti i do 

smanjene ekspresije inzulinskih receptora na ciljanim stanicama te do zamora ³-stanica koje 

nastoje kompenzirati inzulinsku rezistenciju (14). U gastrointestinalnom traktu nalazimo 

nedostatak ili rezistenciju na inkretin koja rezultira smanjenjem stimulacije lu�enja inzulina 

nakon obroka. Tako�er dolazi i do poja�anog lu�enju glukagona te posljedi�ne  hiperfunkcije 

α-stanica. Svi ti procesi u kona�nici vode ka hiperglikemiji (13). S obzirom na heterogenu 

prirodu bolesti nisu svi navedeni mehanizami podjednako zastupljen u svih bolesnika, stoga je 

u lije�enju vrlo bitno koristiti kombinaciju lijekova sa razli�itim mehanizmima djelovanja  

kako bi terapija utjecala na vibestruke patofiziolobke defekte (15). Svi navedeni mehanizmi 

pogorbavaju inzulinsku rezistenciju zbog �ega je onemogu�eno energetsko iskoribtavanje 
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glukoze iz krvi. Inzulinska rezistencija podrazumijeva stanje organizma kod kojeg dolazi do 

slabljenja perifernog u�inka inzulina te posljedi�ne hiperglikemije. Bolest je uglavnom dugo 

asimptomatska, a dijagnosticira se naj�eb�e slu�ajnim nalazom povibene razine glukoze u krvi 

(GUK) (16). 
imbenici rizika uklju�uju pretilost, srodnike u prvom koljenu koji boluju od 

be�erne bolesti, hipertenziju, hipertrigliceridemiju ili prethodne dokaze o obte�enoj 

homeostazi glukoze. Osobama sa dodatnim �imbenicima rizika preporu�a se raditi probir na 

be�ernu bolest svake tri godine (17). Ranije otkrivanje bolesti mode dovesti do smanjenja 

ozbiljnosti komplikacija. Na Slici 1 prikazane su naj�eb�e komplikacije izazvane dugotrajnom 

hiperglikemijom koje uklju�uju obte�enja razli�itih organskih sustava, prvenstveno bubrega, 

srca, o�iju, divaca i krvnih dila. U ranoj fazi, klini�ka prezentacija bolesti uklju�uje diskretne 

simptome te je upravo nedostatak jasnih simptoma razlog za kabnjenje s prepoznavanjem 

bolesti i njezino otkrivanje u uznapredovalim stadijima.

Slika 1. Obte�enja organskih sustava izazvana dugotrajnom hiperglikemijom.

 

1.3.3. Drugi specifi�ni tipovi be�erne bolesti 

1.3.3.1. LADA 

Latentni autoimuni dijabetes kod odraslih (engl. Latent autoimmune diabetes in adults, 

LADA) je sporo progresivni oblik be�erne bolesti karakteriziran kasnim po�etkom, uglavnom 

iza 30. godine divota. Pri postavljanju dijagnoze nalazimo prisutnost autoantitijela gubtera�e 

te u trenutku postavljanja dijagnoze ve�ini bolesnika nije potrebna terapija inzulinom (18). 

Bolest je autoimuna, iako neki virusi, kao bto su EBV i citomegalovirus, tako�er mogu 
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potaknuti razvoj bolesti. 

 

1.3.3.2. MODY  

Adultni oblik dijabetesa u mla�oj dobi (engl. Maturity onset diabetes of the young, 

MODY) predstavlja monogenetski nasljedan oblik be�erne bolesti koji se pojavljuje u mladih 

ljudi, djece i adolescenata. Nastaje zbog mutacije gena koji su uklju�eni u funkciju stanica 

koje izlu�uju inzulin. Neki od kriterija za postavljanje sumnje na ovaj tip be�erne bolesti su 

razvoj bolesti prije 25. godine divota, odsutnost autoimunih protutijela na stanice gubtera�e, 

izostanak potrebe za terapijom inzulinom te prisutnost bolesti u jednog od roditelja dok 

be�erna bolest postoji unutar barem dvije obiteljske generacije (19). Definitivna dijagnoza se 

postavlja isklju�ivo genetskim testiranjem. 

 

1.3.3.3. Hiperglikemija u sklopu drugih endokrinopatija  

Inzulin, iako glavni, nije jedini hormon koji sudjeluje u regulaciji razine be�era u krvi. 

Hormoni nadbubredne dlijezde, hormon rasta, glukagon i kateholamini tako�er doprinose 

odrdavanju homeostaze glukoze u krvi pa tako bolesti koje dovode do poreme�aja tih 

hormona tako�er mogu narubiti homeostazu. Naj�eb�e endokrinopatije koje mogu dovesti do 

hiperglikemije su Cushingov sindrom i akromegalija. Cushingov sindrom je obiljeden visokim 

razinama kortizola koji direktno sudjeluje u pove�anju razine be�era u krvi te istovremeno 

smanjuje osjetljivost tjelesnih stanica na inzulin rezultiraju�i hiperglikemijom (20). 

Akromegalija je bolest uzrokovana vibkom hormona rasta kojemu je jedan od u�inaka 

pove�anje razine be�era u krvi. Takvo stanje posljedi�no vodi ka poreme�aju regulacije 

glukoze. Isto tako bolesti gubtera�e kao bto su akutni i kroni�ni pankreatitis, cisti�na fibroza i 

zlo�udne bolesti pankreasa mogu dovesti do poreme�aja razine inzulina zbog smanjenja 

udjela stanica koje lu�e inzulin (21). Hiperglikemija se tako�er mode pojaviti i u sklopu 

feokromocitoma, tumora kromafinskih stanica nadburedne dlijezde. Feokromocitom dovodi 

do poja�anog lu�enja katekolamina �iji suvibak mode imati btetne u�inke na homeostazu 

glukoze i inzulina. Kateholamini smanjuju unos glukoze u stanicu i lu�enje inzulina bto 

rezultira pogorbanjem inzulinske rezistencije. Takvo se stanje mode manifestirati kao 

predijabeti�ki stadij intolerancije na glukozu ili kao sama be�erna bolest (22). Job jedna 

endokrinopatija koja mode dovesti do hiperglikemije je glukagonom, rijetka funkcionalna 

neoplazma neuroendokrinih α-stanica gubtera�e. Stanje je karakterizirano prekomjernim 

lu�enjem glukagona te posljedi�no dolazi do razvoja sindroma glukagonoma koji vodi ka 

ubrzanoj glikogenolizi i glukoneogenezi rezultiraju�i nastupom hiperglikemije (23).  
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1.3.3.4. aećerna bolest uzrokovana lijekovima  

Lijekovi koji izazivaju ijatrogeni dijabetes djeluju na principu smanjenja osjetljivosti 

stanica na inzulin. To su lijekovi iz razli�itih skupina, a me�u naj�eb�ima su antipsihotici, 

dugoro�no primjenjivani kortikosterodi, antivirusni lijekovi te neki kemoterapeutici (24). 

 

1.3.4. Gestacijski dijabetes 

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) je stanje u kojem dena bez prethodne dijagnoze 

be�erne bolesti pokazuje abnormalne razine glukoze u krvi tijekom trudno�e. Naj�eb�e je to 

prolazni oblik be�erne bolesti izazvan inzulinskom rezistencijom i disfunkcijom ³-stanica 

gubtera�e tijekom trudno�e (25). Osim bto pove�ava rizik majke za oboljenje od be�erne 

bolesti tipa 2 kasnije u divotu, ovaj oblik be�erne bolesti ima i niz negativnih u�inaka na ishod 

trudno�e. Neke od komplikacija uklju�uju prematuritet, malformacije ploda, pove�ani rizik za 

izvo�enjem carskog reza te fetalni distres sindrom zbog manjka kisika i obte�enja posteljice 

(26). Obavezno je testiranje svih trudnica u periodu od 24. do 28. tjedna trudno�e oralnim 

testom tolerancije glukoze (engl. Oral glucose tolerance tests, OGTT). Prema WHO-u 

dijagnoza GDM-A se mode postaviti ukoliko su vrijednosti dobivene OGTT-om slijede�e 

(27): 

 Glukoza natabte 5,1-6,9 mmol/L 

 1-satna glukoza g 10,0 mmol/L 

 2-satna glukoza 8,5-11,0 mmol/L 

 

GDM i novodijagnosticirana aBT2 u trudno�i sve su ve�i javno zdravstveni problemi 

povezani prvenstveno s porastom pretilosti. Job neki od rizi�nih faktora uklju�uju dob majke, 

be�ernu bolest u obitelji, prethodnu makrosomiju, sindrom policistinih jajnika te uporabu 

glukokortikoida i antipsihotika (28). 
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1.4. Komplikacije be�erne bolesti 

Komplikacije be�erne bolesti su vrlo �este me�u oboljelima od svih tipova be�erne 

bolesti te su odgovorne za zna�ajan morbiditet i smrtnost. Komplikacije se dijele na akutne i 

kroni�ne, dok se kroni�ne komplikacije job se dijele na mikrovaskularne i makrovaskularne. 

Mikrovaskularne komplikacije se pojavljuju znatno �eb�e te uklju�uju dijabeti�ku neuropatiju, 

nefropatiju i retinopatiju koje dovode do pove�anja smrtnosti, sljepo�e, zatajenja bubrega te 

smanjenja kvalitete divota. Makrovaskularne komplikacije se naj�eb�e manifestiraju 

kardiovaskularnim incidentima koji uklju�uju koronarnu bolest srca, cerebrovaskularnu 

bolest, zatajenje srca te perifernu vaskularnu bolest (29). Bolesti srca i krvodilnog sustava 

glavni su uzrok smrti i morbiditeta me�u osobama sa be�ernom bolesti, posebice u oboljelih 

od be�erne bolesti tipa 2. Osobe koje boluju od be�erne bolesti imaju 2-4 puta ve�i 

kardiovaskularni rizik u usporedbi s osobama koje ne boluju od iste, a rizik raste s 

pogorbanjem kontrole glikemije (30). Naime, �ak tre�ina osoba s infarktom miokarda boluje 

upravo od be�erne bolesti. 

1.4.1. Akutne komplikacije 

1.4.1.1. Dijabeti
ka ketoacidoza 

Dijabeti�ka ketoacidoza (DKA) je tebki metaboli�ki poreme�aj karakteriziran trijasom 

simptoma koji uklju�uje hiperglikemiju, metaboli�ku acidozu i ketozu (31). Osim klasi�nog 

trijasa, vadna komponenta ove bolesti je i tebka dehidracija koja je posljedica osmotske 

diureze (32). 
eb�e se javlja kao akutna komplikacija oboljelih od aBT1 (iako se mode javiti i 

u aBT2) te mode dovesti do smrtnog ishoda uz mortalitet i do 7% (33). Razlog diskrepance u 

u�etalosti ketoacidoze izme�u dvije vrste be�erne bolesti ledi u �injenici da su relativno male 

koli�ine inzulina dovoljne za inhibiciju lipolize i posljedi�no smanjenje stvaranja ketonskih 

tijela. Dijagnoza se postavlja na osnovi laboratorijskih nalaza glukoze u krvi ve�e od 13,9 

mmol/L, arterijskog pH manjeg od 7,3 te serumskih bikarbonata manjih od 18 mmol/L. 

Rijetko pacijenti mogu imati razinu glukoze u krvi manju od 11,1 mmol/L, bto se definira kao 

euglikemijska dijabeti�ka ketoacidoza. Mogu�a etiologija euglikemijske dijabeti�ke 

ketoacidoze uklju�uje nedavnu upotrebu inzulina, smanjeni unos kalorija, u�estalu 

konzumaciju alkohola ili poreme�aje skladibtenja glikogena, a tako�er mode biti uzrokovana 

primjenom inhibitora natrij-glukoza kotransportera 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2, 

SGLT2) koji se koriste u lije�enju aBT2 (31).  

 Zbog apsolutnog ili relativnog manjka inzulina organizam ne koristi glukozu za 
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dobivanje energije ve� sagorijeva masti. Dolazi do poja�ane lipolize i osloba�anja slobodnih 

masnih kiselina koje u jetri ulaze u proces ³-oksidacije. Pri tom procesu nastaju acetil-CoA, 

acetooctena kiselina te aceton, jednim imenom ketonska tijela. Ketonska tijela slude kao 

energetska sirovina za dobivanje energije u mibi�ima, srcu i mozgu, ali ako se stvaraju u 

ve�im koli�inama nego bto se mogu iskoristiti nakupljaju se u krvi te dovode do metaboli�ke 

acidoze (14). Karakteristi�ni simptomi se razvijaju postupno tijekom nekoliko sati, a 

uklju�uju poja�an osje�aj de�i, suho�u kode i vidljivih sluznica, u�estalo mokrenje, 

nespecifi�ne bolove u abdomenu, miris bolesnika na aceton ili trule jabuke kao posljedica 

prisutnosti ketona te poreme�aj svijesti. Kod tebke dijabeti�ke ketoacidoze disanje postaje 

naporno, ubrzano, �ujno i duboko te se naziva Kussmaulovim disanje (14). Valja naglasiti da 

ovaj oblik disanja nije patognomoni�an za ketoacidozu ve� se javlja pri bilo kojoj 

metaboli�koj acidozi. Glavni terapijski ciljevi uklju�uju agresivnu rehidraciju uz nadoknadu 

elektrolita, inzulinsku terapiju te lije�enje uzroka koji je u pozadini stvaranja ketonskih tijela 

(34). Uz to, posebna se padnja mora usmjeriti i na elektrolite poput kalija i fosfata, budu�i da 

tijekom DKA dolazi do zna�ajnih promjena u serumskim koncentracijama ovih molekula, bto 

potencijalno mode dalje pogorbati klini�ku sliku bolesnika. 

 

1.4.1.2. Hiperosmolarna koma 

Hiperosmolarna koma je tebka akutna komplikacija be�erne bolesti karakterizirana 

hiperglikemijom, hiperosmolalnob�u i dehidracijom uz odsutnost ketoacidoze i  

nepromijenjen pH. Incidencija se procjenjuje na manje od 1% ukupnih bolni�kih prijema 

bolesnika sa be�ernom bolesti (35). Ve�ina se slu�ajeva hiperosmolarne hiperglikemjiske 

kome (HHS) vidi u starijih bolesnika sa aBT2 (36). Ukupna stopa smrtnosti procjenjuje se na 

�ak 20%, bto je oko 10 puta vibe smrtnost nego u bolesnika s dijabeti�kom ketoacidozom. 

Prognoza ovisi o tedini dehidracije, prisutnosti komorbiditeta i dobi bolesnika (37). Prvi 

simptomi koji se javljaju uklju�uju �ebanje, u�estalo mokrenje, mu�ninu i povra�anje, a zatim 

slijedi poreme�aj svijesti i kardiovaskularnog sustava (14). Dijagnoza se postavlja na temelju 

povibene razine glukoze u plazmi iznad 33,3 mmol/L te pove�ane osmolalnosti plazme iznad 

320 mOsm/kg uz uredan acidobazni status (38). Lije�enje HHS-a usmjereno je na nadoknadu 

deficita volumena i korekciju hiperosmolalnosti, hiperglikemije i poreme�aja elektrolita te na 

upravljanje osnovnom bolesti koja je ubrzala metaboli�ku dekompenzaciju (14).  

 

1.4.1.3. Laktacidoza 

Laktacidoza ili acidoza mlije�nom kiselinom je rijetka komplikacija be�erne bolesti 
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izazvana poja�anim stvaranjem laktata ili njihovom smanjenom razgradnjom i 

iskoribtavanjem. Klini�ka slika se prezentira poreme�ajem svijesti, gr�evima te sli�nim  

neurolobkim ispadima. Stanje je definirano plazmatskom koncentracijom laktata iznad 5 

mmol/L te pH manjim od 7,25. Lije�enje zahtjeva intravensku nadoknadu teku�ine, primjenu 

inzulina te korekciju acidobaznog statusa (14). 

 

1.4.1.4. Hipoglikemijska koma 

Hipoglikemijska koma je naj�eb�a akutna komplikacija be�erne bolesti, nastala zbog 

suvibka inzulina. Obuhva�a stanja potpunog gubitka svijesti, senzibiliteta i voljnog motiliteta. 

Definirana je snidenjem glikemije ispod 2,5 mmol/L uz prisutnost neuroglukopeni�nih i 

adrenergi�nih simptoma. Neuroglukopeni�ni simptomi uklj�uju promijene izazvane 

nedostatkom glukoze u mozgu, a o�ituju se smetnjama vida, nejasnim govorom, smetenob�u, 

motornim deficitom i glavoboljom. Adrenergi�ki simptomi uklju�uju ekscesivno lu�enje 

adrenalina kao odgovor na hipoglikemiju, a obuhva�aju znojenje, tremor, ubrzan rad srca i 

blijedilo. Dijagnoza se postavlja na osnovi anamneze, fizikalnog pregleda i mjerenja 

koncentracije glukoze u krvi. Lije�enje uklju�uje davanje 50%-tne glukoze (14).  

 

1.4.2. Kroni�ne komplikacije 

Kroni�ne komplikacije be�erne bolesti su vaskularne prirode te se dijele na 

mikroangiopatske i makroangiopatske. Mikroangiopatije obuhva�aju dijabeti�ku retinopatiju, 

dijabeti�ku nefropatiju te dijabeti�ku neuropatiju, dok je naju�estalija makroangiopatija 

dijabeti�ko stopalo. 

 

1.4.2.1. Dijabeti
ka retinopatija 

Dijabeti�ka retinopatija (DR) je mikroangiopatska posljedica kroni�nih u�inaka 

be�erne bolesti (39). Poga�a tri od �etiri osobe koje dive sa be�ernom bolesti nakon 15 godina 

trajanja bolesti (40). DR je jedan od naj�eb�ih uzroka sljepo�e u starijoj populaciji te peti 

naj�eb�i uzrok umjerenog do tebkog obte�enja vida u osoba u dobi od 50 godina (41).  Ovo je 

stanje zna�ajno povezano s budu�im rizikom od cerebrovaskularnog inzulta, infarkta 

miokarda i kongestivnog zatajenja srca (42). Ekstraokularni �imbenici povezani s rizikom od 

nastupa DR-e su loba kontrola glikemije, hipertenzija, dislipidemija, trajanje be�erne bolesti, 

trudno�a i genetski �imbenici. Mehanizam nastanka ovih promjena nije u potpunosti poznat, 

ali se velika vadnost pridaje procesu glikozilacije proteina te posljedi�nom nastanku 

strukturnih promjena krvnih dila (14). DR se mode klasificirati kao neproliferativna 
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dijabeti�ka retinopatija (NPDR) ili kao proliferativna dijabeti�ka retinopatija (PDR) (43). 

NPDR, takozvana jednostavna retinopatija uklju�uje progresivne intraretinalne 

mikrovaskularne promjene kao bto su mikroaneurizme, krvarenja, eksudat, vazodilatacija te 

mikroinfarkt. Ovi su pacijenti obi�no asimptomatski. PDR  je karakteriziran rastom 

novonastalih krvnih dila na retini ili opti�kom disku koje prodiru u staklasto tijelo te podvla�e 

i odvajaju retinu. Posljedi�no uzrokuju progresiju gubitka vida i sljepo�u zbog krvarenja u 

staklasto tijelo (44). Klini�ka dijagnoza DR-e se uglavnom temelji na tipi�nim 

abnormalnostima fundusa oka (14). Lije�enje se sastoji od regulacije glikemije, 

fotokoagulacije, intravitrealne farmakoterapije ili se rjebava operativno, vitrektomijom, 

ukoliko su nastupile uznapredovale promjene (45).  

 

Slika 2. Prikaz fundusa oka s uznapredovalom proliferativnom dijabeti�kom retinopatijom 

koja prikazuje fibrovaskularne proliferacije (bijele strelice), nove dile na drugim mjestima 

(vrh crne strelice), subhijaloidno krvarenje (crna strelica) i trakcijsko odvajanje mrednice 

(unutar podru�ja bijelih vrhova strelica) koje uklju�uje makulu. (Preuzeto i prilago�eno 

prema: Fung TH, Patel B, Wilmot EG, Amoaku WM. Diabetic retinopathy for the non-

ophthalmologist. Clin Med (Lond). 2022;22(2):112-6.) 
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1.4.2.2. Dijabeti
ka nefropatija 

Dijabeti�ka nefropatija (DN) jedna je od naj�eb�ih i najtedih komplikacija be�erne 

bolesti, povezana s pove�anim morbiditetom i mortalitetom dijabeti�ara (46). 

Mikrovaskularne komplikacije dovode do obte�enja bubrega te �ine vode�i uzrok zavrbnog 

stadija bubredne bolesti u cijelome svijetu (47). Razvija se u otprilike 40% bolesnika sa 

be�ernom bolesti u periodu do 10 godina nakon postavljene dijagnoze (48). Mode se razviti u 

bolesnika sa aBT1 i u bolesnika sa aBT2, ali se klini�ka slika i prognoza razlikuju ovisno o 

tipu be�erne bolesti (14). Uzroci nastanka uklju�uju razli�ite hemodinamske ili strukturne 

promjene, a prema patolobkom obliku DN se dijeli na ,�eb�i, difuzni tip i nodularni tip (49). 

Bolesnici s nodularnom DN imaju teda obte�enja bubrega, dulje trajanje be�erne bolesti i 

lobiju prognozu bolesti (50). U oba se tipa promijene razvijaju godinama, a najzna�ajnije 

patolobke promjene identificirane biopsijom jesu glomerularne lezije, difuzna i nodularna 

mezangijska ekspanzija te zadebljanje glomerularne bazalne membrane (GBM) (51,52). 

Difuzna mezangijska ekspanzija se razvija ve� u 5. godini od po�etka be�erne bolesti te je 

najranija promjena vidljiva svjetlosnim mikroskopom (53). Kako bolest napreduje, difuzna 

mezangijalna ekspanzija progresivno se razvija u nodularne nakupine mezangijalnog 

matriksa, tako�er poznate kao Kimmelstiel-Wilsonovi noduli. Oni se mogu uo�iti u oko 25% 

bolesnika s uznapredovalom boleb�u (54). Zadebljanje GBM mode se uo�iti unutar 2-8 godina 

od pojave be�erne bolesti, a birina GBM ima tendenciju linearnog pove�anja s trajanjem 

bolesti (55). Tek nakon 5 do 10 godina se javlja mikroalbuminemija koja s vremenom 

progredira u bubrednu insuficijenciju (14). Dijagnoza se postavlja prema laboratorijskim 

nalazima u kojima vidimo progresivni pad glomerularne filtracije, pad bubredne funkcije, 

proteinuriju te perzistentnu albuminuriju. Dijagnoza albuminurije se postavlja ukoliko je 

koli�ina albumina u urinu >300 mg/dan ili >200 μg/min u 2 od 3 pregleda izvrbena unutar 3-6 

mjeseci (56). Prevencija se postide kontrolom glikemije, odrdavanjem uredne razine krvnog 

tlaka i uporabom ACE inhibitora (14). 
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Slika 3. Prikaz faza razvoja glomerularnih lezija i tubulointersticijske bolesti kod dijabeti�ke 

nefropatije. (a) Normalan glomerul. (b) Zadebljane bazalne membrane (vrhovi strelica) i 

probirene mezangijske regije (zvjezdice). (c) Nodularni izgled mezangijalnih regija 

karakteristi�an za Kimmelstiel-Wilsonove lezije (zvjezdice). (d) Tubulointersticijske lezije sa 

zadebljanim tubularnim bazalnim membranama, hijaliniziranim aferentnim arteriolama i 

fibrozim intersticijem. Kratice: TBM: tubularna bazalna membrana, ART: aferetntna arteriola, 

INT: interstijic, c: kapilarni lumen, En: endotelna stanic, Ep: visceralna epitelna stanica – 

podocit, Me: mezangij, US: urinarni prostor. (Preuzeto i prilago�eno prema: Kanwar YS, Sun 

L, Xie P, Liu FY, Chen S. A glimpse of various pathogenetic mechanisms of diabetic 

nephropathy. Annu Rev Pathol. 2011;6:395-423) 

 

1.4.2.3. Dijabeti
ka neuropatija 

Me�u komplikacijama be�erne bolesti daleko je najzastupljenija skupina klini�kih 

sindroma uzrokovanih obte�enjem perifernog i autonomnog div�anog sustava. Dijabeti�ka 

neuropatija mode obuhvatiti svaki dio div�anog sustava difuznim ili daribnim obte�enjem, uz 
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mogu�e izuze�e mozga. Javlja se u polovice svih osoba sa be�ernom bolesti (57). Patogenetski 

mehanizmi razvoja bolesti su raznoliki, ali job uvijek nedovoljno definirani. Rizi�ni faktori 

uklju�uju dugotrajnu hiperglikemiju, mikrovaskularnu insuficijenciju, oksidativni i 

nitrozativni stres, defektni neurotropizam i autoimuno posredovanu destrukciju divaca (58). 

Naj�eb�i oblik dijabeti�ke neuropatije je  periferna polineuropatija koja se manifestira 

distribucijom "�arapa i rukavica", pri �emu su naj�eb�e zahva�ene bake i donji udovi (59). 

Prvi znakovi obuhva�aju odsutnost refleksa istezanja i gubitak osjeta vibracije, a uz to se job 

mogu javiti utrnulost, parestezije, hipoestezije, slabost, nestabilnost i bol (14). Za veliku 

ve�inu bolesnika dijagnoza dijabeti�ke neuropatije temelji se isklju�ivo na anamnezi i 

pregledu te nisu potrebna dodatna testiranja (60). U fizikalnom pregledu nalazimo gubitak 

osjeta, temperature, vibracije i propriocepcije te odsutnost refleksa u zglobovima (58). U ovih 

bolesnika lije�enje uklju�uje postizanje normoglikemije, izbjegavanje alkohola, uzimanje 

vitamina, posebice skupine B te kontrolu boli analgetskom terapijom (14).  

 

1.4.2.4. Dijabeti
ko stopalo 

Dijabeti�ko je stopalo izravna posljedica be�erne bolesti i jedna od naj�eb�ih 

komplikacija koje se javljaju uz be�ernu bolest. Problemi povezani sa dijabeti�kim stopalom 

odgovorni su za 50% svih hospitalizacija osoba oboljelih od be�erne bolesti (61). S obzirom 

da neregulirana be�erna bolest dovodi do kroni�nih promjena na krvnim dilama i divcima, 

dijabeti�ko stopalo mode nastat kao posljedica obte�enja istih ili njihove kombinacije. 

Obte�enje divaca, odnosno dijabeti�ka polineuropatija, uzrokuje smanjenje osjeta boli i 

pritiska u stopalima bto posljedi�no dovodi do obte�enja kode, potkodnog tkiva, zglobova i 

kostiju na mjestu pritiska. Vaskularna bolest rezultira smanjenom perfuzijom stopala bto mode 

dovesti do razvoja ulkusa ukoliko se na vrijeme ne prepozna i ne lije�i (14). Osobe s 

pove�anim rizikom od nastanka ulkusa mogu se lako identificirati padljivim klini�kim 

pregledom stopala (62). Koda na stopalu je suha, sklona pucanju i nastanku rana koje se �esto 

kompliciraju infekcijama (14). Lije�enje bolesti dijabeti�kog stopala prvenstveno je 

usmjereno na izbjegavanje amputacije donjih ekstremiteta. Kako bi se to postiglo, potrebno je 

na vrijeme prepoznavati rizi�no stopalo te lije�it akutno bolesno stopalo. Konzervativni 

pristup je drasti�no smanjio rizik od amputacija jednostavnim postupcima koji uklju�uju 

nobenje prikladne obu�e, higijenu stopala, agresivan kirurbki debridman te redovito previjanje 

rana (62). 
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Slika 4. Neuropatska ulceracija stopala u dijabeti�ara. (Preuzeto i prilago�eno prema: 

Armstrong DG, Lavery LA. Diabetic foot ulcers: prevention, diagnosis and classification. Am 

Fam Physician. 1998;57(6):1325-32.) 

 

1.5. Dijagnoza  

Racionalan pristup dijagnosticiranju predijabetesa klju�an je za prepoznavanje dijela 

populacije koji je pod pove�anim rizikom za razvoj be�erne bolesti. Pravovremeno otkrivanje 

je bitno kako bi se sprije�ilo napredovanje bolesti i nastup ireverzibilnih komplikacija. Kao 

pokazatelji koji identificiraju osobe sa pove�anim rizikom od predijabetesa, be�erne bolesti i 

kardiovaskularnih bolesti, danas se naj�eb�e koriste testovi glukoze natabte i oralni test 

tolerancije na glukozu (63). 

 

1.5.1. Test mjerenja glukoze natabte 

Mjerenje glukoze u krvi natabte uzima vrijednost glukoze iz krvi nakon cjelono�nog 
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posta od minimalno 8 sati. Za zdravu osobu, normalna razina glukoze u krvi natabte bi trebala 

iznositi od 3,9 do 5,5 mmol/L. Ukoliko osoba ima vrijednosti glukoze u rasponu od 5,6 do 6,9 

mmol/L spada u skupinu oboljelih od predijabetesa, dok vrijednosti be�era u krvi ve�e od 7,0 

mmol/L govore u prilog be�ernoj bolesti (64). 

 

1.5.2. Oralni test toleracije glukoze (OGTT) 

75-g OGTT pokazuje sposobnost preuzimanja glukoze u organizmu te je prihva�en 

kao "zlatni standard" dijagnosti�kih testova za be�ernu bolest i predijabetes. Mode otkriti 

dodatne slu�ajeve koji nisu obuhva�eni drugim testovima bto je dokazano u studiji prema 

kojoj je OGTT otkrio 20,7% slu�ajeva predijabetesa i 5,6% slu�ajeva be�erne bolesti koji nisu 

zadovoljili dijagnosti�ke kriterije temeljene na glikiranom hemoglobinu (HbA1c) (65). 

Izvo�enje testa traje 2 sata te zahtjeva da osoba popije �abu vode u kojoj je otopljeno 75 g 

be�era. Interpretacija OGTT-a se temelji na rezultatima glukoze u venskoj plazmi natabte i 2 

sata nakon oralnog optere�enja glukozom (66). Budu�i da ne bi bilo racionalno OGTT 

provesti na cijeloj populaciji, preporu�a se provo�enje u rizi�nim skupinama te posebno u 

dena starije divotne dobi (67). Prema definiciji, ADA i WHO podrdavaju 2-satnu 

postprandijalnu glukozu u rasponu od 7,8 mmol/L do 11,1 mmol/L za dijagnosticiranje 

predijabetesa te g 11,1 mmol/L za dijagnosticiranje be�erne bolesti. OGTT razlikuje 

poreme�enu glikemiju u plazmi natabte (engl. impaired fasting glucose, IFG) te poreme�enu 

toleranciju na glukozu (engl. impaired glucose tolerance, IGT). Poreme�aji obaju faktora su 

povezani s pove�anim rizikom oboljenja od be�erne bolesti, dok njihova istovremena 

pojavnost daje ve�i rizik nego svaki od njih zasebno.  

 

1.5.3. Glikirani hemoglobin 

Glikirani hemoglobin (HbA1C) job je jedan od dijagnosti�kih testova predijabetesa i 

be�erne bolesti koji pokazuje prosje�nu razinu be�era u krvi u posljednja 2 do 3 mjeseca, 

ovisno o divotnom vijeku eritrocita (68). Mode posluditi kao dijagnosti�ko sredstvo za probir 

oboljelih, ali se vrlo �esto koristi i za provjeru vrijednosti be�era u posljednja 3 mjeseca u ve� 

dijagnosticiranih dijabeti�ara. Prema ADA preporukama, dijagnoza predijabetesa se postavlja 

ukoliko se HbA1c nalazi u rasponu od 5,7 do 6,4%, dok WHO ne podrdava upotrebu HbA1c 

za dijagnozu predijabetesa (65). Prema navedenim alatima probira, predijabetes se definira 

razinom glukoze natabte od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L, razinom glukoze izmjerenom 2 sata 

nakon OGTT-a u rasponu od 7,8 mmol/L do 11,1mmmol/L ili razinom HbA1C od 5,7% do 

6,4 % (69). Nakon bto je osoba prvotno zadovoljila kriterije za postavljanje dijagnoze, pri 
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ponovnom testiranju pokazalo se da otprilike jedna polovica ispitanika bude normalna, jedna 

tre�ina se spontano vrati u normalu tijekom vremena, dok dvije tre�ine nikada u divotu ne 

razviju be�ernu bolest (70). 

 

1.5.4. Nasumi�ni test glukoze 

Job jedna od metoda probira be�erne bolesti jest nasumi�ni test glukoze koji mjeri 

razinu glukoze u krvi (engl. Random plasma glucose, RPG) u bilo koje doba dana, neovisno o 

obrocima. Tijekom dana RPG test se mode provesti nekoliko puta bez obzira na to kada je 

osoba zadnji put jela, iako �e rezultati uvelike ovisiti o tome kada i bto je bio zadnji obrok. 

Jedna od prednosti ovog testiranja je bto osoba ne mora gladovati prije provo�enja testiranja, 

bto je slu�aj u ve�ine ostalih testova. Raspon do 6,9 mmol/L i nide se smatra normalnim. 

Nasumi�no testiranje je korisno kod uvida u dnevne varijacije glukoze u krvi koje u zdravih 

ljudi nebi smjele pokazivati velike oscilacije, ve� bi trebale biti relativno stabilne (65). Ipak, 

nasumi�ni test glukoze u krvi ne preporu�a se kao probirni test za predijabetes (4). 

 

1.6. Lije�enje 

Terapija lije�enja predijabetesa i be�erne bolesti za svrhu ima ukloniti simptome 

uzrokovane hiperglikemijom, sprije�iti razvoj komplikacija te poboljbati kvalitetu divota. Prvi 

korak u lije�enju je promjena divotnih navika koja uklju�uje uravnotedenu prehranu i tjelesnu 

aktivnost (71). Tako�er, vadno je educirati bolesnika o njegovom stanju te ga potaknuti na 

redovito provo�enje samokontrole glukoze u krvi i mokra�i. Kon�no, u zna�ajnog broja 

bolesnika higijensko-dijetetske mjere nisu dovoljne za sprje�avanje progresije bolesti pa se 

pristupa medikamentnoj terapiji oralnim hipoglikemicima i inzulinom. 

 

1.6.1. Dijabeti�ka dijeta 

Uravnotedena i pravilna prehrana ima klju�nu ulogu u lije�enju svih tipova be�erne 

bolesti. Prehrana bi trebala biti raspore�ena u 3 glavna obroka i 2-3 me�uobroka. Pri odabiru 

namirnica optimalna raspodjela makronutrijenata bi trebala zastupati udio od 45% do 60% 

ugljikohidrata, 15% do 20% proteina i 20% do 35% masti. Preporuka za unos ugljikohidrata 

jest davanje prednosti namirnicama koje ne uzrokuju nagle i dugotrajne skokove glukoze u 

krvi jer se time poboljbava kontrola glikemije. Trebalo bi unositi namirnice bogate vlaknima 

te minimalno prera�ene ugljikohidrate s niskim glikemijskim indeksom (72). Prehrambeni 

planovi trebaju naglasiti konzumaciju povr�a bez bkroba, minimalnih be�ernih dodataka, vo�a, 
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cjelovitih ditarica i mlije�nih proizvoda (73). Sustavni pregled i meta-analiza potvrdili su 

povoljan u�inak dijeta s niskim udjelom ugljikohidrata naspram dijeta s normalnim ili 

visokim udjelom ugljikohidrata na HbA1c te na kratkoro�ni gubitak tedine (74). Preporuke o 

unosu proteina ne razlikuju se od preporuka za op�u populaciju. Preporu�a se unos 1,0 - 1,2 

gram proteina po kilogramu tjelesne tedine, uz korigiran unos proteina od 0,8 grama po 

kilogramu tjelesne tedine u osoba s kroni�nom dijabeti�kom nefropatijom (75). Nedavna 

meta-analiza pokazala je zna�ajan u�inak visokoproteinskih dijeta naspram niskoproteinskih 

dijeta na gubitak tedine i odrdavanje mrbavljenja, smanjenje ukupne masne mase i smanjenje 

kardiovaskularnog rizika (76). Me�u prehrambenim mastima preporu�a se unos od 30% 

masno�a s manjim udjelom zasi�enih masnih kiselina. Naglasak treba staviti na unos 

polinezasi�enih masnih kiselina kao bto su omega-3 i omega-6 te mononezasi�ene masne 

kiseline biljnog podrijetla (77). Izra�un preporu�enog dnevnog unosa kalorija odre�uje se 

pojedina�no prema ITM-u dobivenom iz omjera tedine u kilogramima te visine u metrima 

kvadratnim. U pregledu koji je uspore�ivao dijete s niskim udjelom ugljikohidrata, ketogenu 

prehranu, vegansku prehranu i mediteransku prehranu, pokazalo se da su sve dijete poboljbale 

kontrolu glikemije i gubitak na tjelesnoj tedini, ali su klju�ni �imbenici za u�inkovitost svake 

dijete bili pridrdavanje pacijenta i dugoro�nost odrdavanja (78). 

 

1.6.2. Tjelesna aktivnost 

Rizik od nastupa komplikacija predijabetesa i be�erne bolesti mode se smanjiti 

redovitom fizi�kom aktivnosti. Prema vade�im preporukama, savjetuje se 150 do 300 minuta 

tjedno umjerene aerobne tjelesne aktivnosti ili 75 do 150 minuta tjedno intenzivne aerobne 

aktivnosti. U obzir dolazi i njihova kombinacija 3-7 dana tjedno, paze�i da nema vibe od 2 

uzastopna dana odmora (79). Veliku ulogu u lije�enju be�erne bolesti predstavlja redovita 

tjelesna aktivnost koja doprinosi smanjenju razine be�era u krvi, na na�in da pospjebuje 

cirkulaciju krvi te poti�e unos glukoze u aktivne skeletne mibi�e putovima neovisnim o 

inzulinu. Za vrijeme tjelovjedbe se u stanicama pove�ava broj receptora za glukozu bto 

doprinosi pove�anom iskoribtavanju glukoze u mibi�ima i do 20 puta vibe  u odnosu na mibi�e 

u mirovanju. Osim toga, redovita tjelesna aktivnost poboljbava funkciju ³-stanica, osjetljivost 

na inzulin, vaskularnu funkciju i crijevnu mikrobiotu, bto mode dovesti do boljeg upravljanja 

be�ernom bolesti, poboljbanja zdravlja te smanjenja rizika za razvoj komplikacija (80). 

Tjelovjedba tako�er pove�ava iskoribtavanje masno�a smanjuju�i njihovu razinu u krvi te tako 

smanjuje nastanak ateroskleroze i kardiovaskularni rizik (81). Kona�no, redovita tjelovjedba 

dovodi do smanjenja tjelesne mase, posebice koli�ine masti, bto tkao�er ima pozitivan u�inak 
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na progresiju be�erne bolesti. 

 

1.6.3. Samokontrola glukoze 

Samokontrola glukoze za osobe koje boluju od be�erne bolesti omogu�ila je 

pacijentima da preuzmu kontrolu nad svojom boleb�u i tako izravno utje�u na ishode 

povezane s njom. Uporabom osjetljivih test trakica, pacijentima je omogu�ena samokontrola 

vrijednosti glukoze u krvi te glukoze i ketona u mokra�i u svako doba te poduzimanje 

potrebnih korekcija lije�enja u cilju bolje kontrole glikemije. Najpoznatiji i najistaknutiji 

medicinski ure�aji za pra�enje glukoze u krvi za osobe sa be�ernom bolesti su ure�aji za ubod 

prsta. Relativno nedavno su uvedeni kontinuirani monitori glukoze, tehnika koja omogu�uje 

24-satno pra�enje razine glukoze svakih nekoliko minuta putem malog senzora pri�vrb�enog 

na trbuh ili ruku. Ograni�enja ove metode su zadnjih godina svedena na minimum (82). Danas 

se smatra nudnim odre�ivati be�er u krvi najmanje 2 puta dnevno i to u odre�enim 

vremenskim periodima kako bi se kroz nekoliko dana oblikovao profil glukoze u krvi. 

Preporu�eno vrijeme va�enje glukoze je nesposredno pred obrok, dva sata poslije obroka ili u 

3 sata ujutro.  

 

1.6.4. Oralni hipoglikemici  

U bolesnika sa be�ernom bolesti neovisnom o inzulinu u kojih se konzervativnim 

metodama lije�enja ne mode posti�i zadovoljavaju�a razina glikemije, zapo�inje se 

medikamentno lije�enje oralnim antidijabeticima. U cilju bolje regulacije be�erne bolesti, 

mogu�a je kombinacija oralnih hipoglikemika sa razli�itim mehanizmima djelovanja. 

Primarni ciljevi u lije�enju be�erne bolesti uklju�uju snidavanje razine glukoze u krvi 

dovoljno da se sprije�e mikro i makrovaskularne komplikacije uz istovremeno ograni�avanje 

nuspojava, kao bto su hipoglikemija i prekomjerno debljanje (83). Oralni hipoglikemici su 

prvi izbor u farmakolobkom lije�enju be�erne bolesti tipa 2. 

 

1.6.4.1. Bigvanidi  

U ovu skupinu lijekova spada metformin. On je ujedno je i jedan od najvadnijih 

terapijskih sredstava prve linije u lije�enju aBT2. Temeljni princip djelovanja bigvanida 

uklju�uje smanjenje rezistencije na inzulin u jetri i perifernim tkivima. Djeluje uglavnom tako 

bto aktivira jetrenu protein kinazu aktiviranu adenozin monofosfatom u stanicama te inhibira 

jetrenu glukoneogenezu i lipogenezu. Tim mehanizmima se tako�er regulira metabolizam 

glukoze i lipida u kardiomiocitima, �ime se minimaliziraju kardiovaskularni rizici (84). 
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Prednost koribtenja metformina je nepostojanje rizika od tedih hipoglikemija, blagi 

anorekti�ki u�inak te izostanak debljanja. U 30% bolesnika metformin izaziva blage i 

prolazne gastrointestinalne tegobe kao bto su proljev, mu�nina i povra�anje, no kako bi se te 

nuspojave svele na minimum preporu�a se uzimanje metformina nakon jela (85). S druge 

strane, primjena metformina nosi rizik od razvoja laktacidoze, posebice u bolesnika s 

uznapredovalim obte�enjem organa (86). 

 

1.6.4.2. Derivati sulfonilureje 

Princip djelovanja sulfonilureje je stimulacija produkcije i lu�enje inzulina iz ³-stanica 

gubtera�e. Ovi lijekovi se vedu na specifi�ne receptore na membrani ³-stanica bto dovodi do 

zatvaranja kalijevih kanala ovisnih o ATP-u. Navedeno dovodi do promjene membranskog 

potencijala stanice koja rezultira otvaranjem kalcijskih kanala, ulaskom kalcija u stanicu te 

stimulacijom osloba�anja inzulina (85). Derivait sulfonilureje se uvelike koriste u lije�enju 

bolesnika s aBT2 i job uvijek zauzimaju sredibnje mjesto u mnogim me�unarodnim 

terapijskim smjernicama iako se lijekovi prve generacije danas vibe ne upotrebljavaju. U 

uporabi su preparati druge generacije kao bto je glibenklamid, glikvidon, gliklazid i 

glimepirid. Ova skupina nosi rizik od razvoja hipoglikemije, bto je ujedno i najvadnija 

nepodeljna nuspojava ove skupine lijekova (87). Ako se uzimaju u ve�oj dozi kroz dulje 

vremena mogu dovesti do porasta tjelesne tedine, stoga nisu prikladni za lije�enje dijabeti�ara 

s prekomjernom tjelesnom tedinom (14). 

 

1.6.4.3. Glinidi 

Mehanizam djelovanja glinida sli�an je djelovanju derivata sulfonilureje, ali je 

stimulacija lu�enja inzulina brda i kra�a te oponaba njegovo fiziolobko lu�enje (14). 

Inzulinotropni u�inak se ostvaruje zatvaranjem kalijskih kanala te pove�anjem stani�nog 

sadrdaja kalcija. Dvije formulacije glinidina, repaglinid i nateglinid, su trenutno u upotrebi. 

Repaglinid je podeljniji zbog svoje superiorne glikemijske u�inkovitosti te se preporu�a za 

primjenu u bolesnika s kroni�nim zatajenjem bubrega s obzirom da se metabolizira u jetri, a 

izlu�uje samo putem du�i (14). Glinidi imaju skromnu u�inkovitost sa srednjim smanjenjem 

glikoziliranog hemoglobina u rasponu izme�u -0,2 do -1,50% , ali se dodatno smanjenje mode 

posti�i kombiniranom terapijom s drugim oralnim hipoglikemicima. Od nuspojava se mode 

pojaviti prolazni poreme�aj vida, mu�nina ili dijareja te blada hipoglikemija (14). Prednost 

uzimanja repaglinida je u tome da u�inkovito kontrolira postprandijalnu hiperglikemiju uz 

minimalan rizik od hipoglikemije, tako da se uzima 15-ak minuta prije glavnih obroka te se 
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mode izostaviti ukoliko je izostavljen i obrok (88). Kontraindikacije za primjenu repaglinida 

su trudno�a i dojenje (14). 

 

1.6.4.4. Tiazolidindioni ili glitazoni 

Tiazolidindioni su zasi�eni oblici tiazola koji djeluju na principu smanjenja 

rezistencije perifernog tkiva na inzulin, posebice masnog tkiva, te istovremeno smanjuju 

produkciju glukoze u jetri. Tako�er smanjuju razinu slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji 

�ime snidavaju rizik kardiovaskularnih incidenata. Lijek u skupini tiazolidinona je 

pioglitazon. On svoju funkciju vrbi aktiviraju�i nuklearni receptor, peroksisom proliferator 

aktivirani receptor gama (PPAR-´), koji pove�ava osjetljivost stanica na inzulin te rezultira 

ve�im perifernim unosom glukoze. Tiazolidindioni pove�avaju i razinu adiponektina, citokina 

kojeg izlu�uje masno tkivo te posljedi�no pove�avaju broj adipocita osjetljivih na inzulin 

(89). Prvi lijek iz te skupine, troglitazon, povu�en je nakon bto je ustanovljena njegova 

hepatotoksi�nost. Danas su u primjeni pioglitazon i rosiglitazon za koje job nema dokaza o 

hepatotoksi�nosti. Naj�eb�e nepodeljne nuspojave ove skupine lijekova jesu retencija teku�ine 

s pojavom edema, anemija i porast tjelesne tedine (14). 

 

1.6.4.5. Inhibitori α-glukozidaze  

 Nedavno se pokazalo da je upotreba bioaktivnih inhibitora α-glukozidaze (AGI) za 

lije�enje be�erne bolesti naju�inkovitiji lijek za kontrolu postprandijalne hiperglikemije i 

njezinih btetnih fiziolobkih komplikacija. Ova skupina lijekova djeluje na na�in da u tankom 

crijevu cijepaju slodene ugljikohidrate u monosaharide, �ime se usporava porast koncentracije 

glukoze u krvi. Enzim za hidrolizu ugljikoh idrata, α-glukozidaza, op�enito je kompetitivno 

inhibiran inhibitorima α-glukozidaze, bto rezultira odgo�enom apsorpcijom glukoze u tankom 

crijevu. Na taj se na�in kontrolira postprandijalna hiperglikemija (90). AGI tako�er smanjuju 

postprandijalne skokove inzulina zbog �ega se predpostavlja da popravljaju osjetljivost na 

inzulin. Glavne zna�ajne nuspojave ove skupine lijekova zahva�aju gastrointesinalni sustav te 

uklju�uju nadutost, gr�eve i dijareju. Preporu�a se zapo�eti lije�enje najnidom mogu�om 

dozom lijeka te ju postupno pove�avati, jer se na taj na�in smanjuje u�estalost i intenzitet 

nuspojava. Kontraindicirana je primjena u bolesnika koji imaju velike hernije, intestinalnu 

opstrukciju ili intestinalne ulkuse (14). 

 

1.6.4.6. GLP-1 receptor agonisti 

Agonisti receptora glukagonu sli�nog peptida-1 (GLP-1 RA) trenutno zauzimaju 
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privilegirano mjesto u lije�enju aBT2. Osim bto reguliraju razinu be�era u krvi i tjelesnu 

tedinu, lijekovi ove skupine tako�er smanjuju rizik od bubrednih komplikacija be�erne bolesti, 

sr�anog i moddanog udara, stoga se preporu�uju osobama koje boluju od kardiovaskularnih 

bolesti (91). Svi GLP-1 RA dijele zajedni�ke mehanizme djelovanja, odnosno imitiraju 

djelovanje peptida sli�nog glukagonu 1, hormona koji se proizvodi u crijevima. Mehanizam 

djelovanja uklju�uju pove�avano lu�enje inzulina izazvanog hiperglikemijom, suzbijajnje 

lu�enja glukagona kod hiper- ili euglikemije te usporeno pradnjenjenja deluca, �ime se  

sprje�ava porast postprandijalne glikemije te se smanjuje unosa kalorija zbog osje�aja sitosti 

(92). Na taj na�in sudjeluju i u regulaciji tjelesne tedine. GLP-1 RA se ovisno o brzini nastupa 

djelovanja dijele na kratko i dugodjeluju�e, od kojiih se ve�ina ubrizgava potkodno jednom 

tjedno ili jednom dnevno, dok je Rybelsus dostupan samo u obliku tableta koje se uzimaju 

oralno (93). Vadno je napomenuti da definicija kratko i dugodjeluju�ih GLP-1 RA ne po�iva 

samo na u�estalosti ubrizgavanja i brzini nastupa djelovanja, ve� i na farmakolobkoj kinetici. 

Po definiciji, kratkodjeluju�i GLP-1 RA karakteriziraju kratkotrajni vrhovi koncentracija 

lijeka u plazmi nakon svake injekcije, s povremenim razdobljima koncentracija blizu nule. 

Nasuprot tome, dugodjeluju�i GLP-1 RA karakterizirani su stalno povibenim koncentracijama 

lijeka u rasponu koji dovodi do zna�ajne stimulacije GLP-1 receptora (92). 

 

1.6.4.7. SGLT2 inhibitori 

 Inhibitori natrij-glukoznog kotransportera-2 (SGLT2) u�inkovita su skupina lijekova u 

lije�enju aBT2. Ovi lijekovi ciljano djeluju na natrij-glukozni kotransporter u proksimalnom 

zavijenom kanali�u bubrega, sprije�avaju�i reapsorpciju filtrirane glukoze, bto naposljetku 

rezultira glukozurijom (94). Druge terapijske dobrobiti djelovanja ove skupine lijekova,  van 

kontrole glikemije, uklju�uju smanjenje krvnog tlaka, tjelesne tedine i albuminurije. Tri su 

klini�ka ispitivanja i naknadne meta-analize prou�avale inhibitore SGLT2 te pokazale 

zna�ajne kardiovaskularne benefite koji uklju�uju smanjenje broja hospitalizacija zbog 

zatajenja srca te smanjeni rizik od infarkta miokarda, moddanog udara ili kardiovaskularne 

smrti u bolesnika s utvr�enom aterosklerotskom bolesti. Osim toga, lijekovi ove skupine 

imaju i mnoge dobrobit za bubrege. Neke od njih uklju�uju smanjenje pogorbanja brzine 

glomerularne filtracije, usporeno napredovanje bolesti do terminalne faze te usporen progres 

kroni�ne bubredne bolesti kod pacijenata sa aBT2 (94). SGLT2 inhibitori tako�er su se 

pokazali korisni kod odgode po�etka terapije inzulinom u pacijenata koji prethodno nisu 

primali inzulin ili ukoliko pacijenti ve� koriste inzulin, uz SGLT2 inhibitore mogu smanjiti 

dozu (95).  
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1.6.5. Inzulin 

Terapija inzulinom najvadniji je aspekt lije�enja be�erne bolesti. Od otkri�a inzulina 

1921. godine razvijene su razli�ite formulacije inzulina koje omogu�uju (koliko je mogu�e) 

imitaciju njegovog endogenog lu�enja (96). Prema podrijetlu razlikujemo gove�i, svinjski i 

humani inzulin. Gove�i se inzulin razlikuje od humanog po tri aminokiseline, zbog �ega se 

sporo apsorbira nakon supkutane primjene. Svinjski se inzulin od humanog razlikuje po samo 

jednoj aminokiselini te se zato brde apsorbira i stvara manje protutijela nego gove�i inzulin 

(14). Preparati inzulina se job mogu podijeliti ovisno o brzini po�etka i duljini djelovanja na 

ultrakratkodjeluju�e, kratkodjeluju�e, inzuline srednjedugog djelovanja, brzodjeluju�e, 

dugodjeluju�e te inzulinske analoge s bifazi�nim djelovanjem (97). Pristup inzulinskom 

lije�enju odre�en je tipom be�erne bolesti. Lije�enje aBT1 sastoji se od vanjske nadoknade 

inzulina, s obzirom da u tih bolesnika izostaje endogena sekrecija. Bolesnici s aBT2 tipi�no 

se inicijalno lije�e oralnim antidijabeticima, me�utim kako bolest napreduje, zna�ajnom �e 

broju bolesnika biti potreban inzulin za odrdavanje kontrole glikemije. Pristup u osoba sa 

aBT2 varira ovisno o razini o�uvane endogene sekrecije inzulina, hiperinzulinemije, periferne 

inzulinske rezistencije i pove�ane proizvodnje glukoze u jetri (97). Terapija inzulinom obi�no 

zapo�inje primjenom bazalnog inzulina. Prosje�na doza inzulina iznosi 0,5-0,7 jedinica po 

kilogramu tjelesne tedine. Odrdavanje normalnog fiziolobkog obrasca izlu�ivanja se sastoji od 

imitiranja bazalne razine inzulina tijekom dana, superponirano sa naletima izlu�ivanja 

inzulina nakon obroka. Takvi se skokovi u lu�enju inzulina nakon obroka nazivaju bolusi ili 

postprandijalno izlu�en inzulin (83). Lije�enju se mode pristupiti na tri na�ina. 

Konvencionalnim na�inom lije�enja primjenjuju se jedne do dvije injekcije inzulina srednjeg 

djelovanja sa ili bez dodatka male koli�ine inzulina brzog djelovanja. Tehnikom multiplih 

supkutanih injekcija jednom dnevno se daje srednjedugodjeluju�i ili dugodjeluju�i inzulin uz 

doze kratkodjeluju�eg inzulina prije svakog obroka. Tre�i na�in lije�enja obuhva�a 

ubrizgavanje inzulina u supkutano masno tkivo putem inzulinske pumpe, u pokubaju da se 

postignu razine glukoze u krvi bto blide normalnima. Nuspojave terapije inzulinom 

obuhva�aju hipoglikemiju, prolazne smetnje vida, inzulinsku rezistenciju te lipodistofiju koja 

uklju�uje promjene kode i potkodja na mjestu aplikacije inzulina (14). 

 

1.7. Prognoza i prognosti�ki �imbenici 

Prognoza oboljelih od be�erne bolesti ovisi o razli�itim �imbenicima, ali je uvelike 

odre�ena i divotnim stilom pojedinca. Patofiziolobki defekt koji se vidi u predijabetesu mode 
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se rijebiti modifikacijama divotnog stila, stoga je bitno na vrijeme prevenirati kasnije 

komplikacije te pratiti preporuke u vezi s prehranom i tjelovjedbom (98). Okolibni �imbenici, 

osobito prekomjerna tjelesna tedina, u potencijalnih su dijabeti�ara zna�ajniji za prognozu 

bolesti nego genetski �imbenici. Predvi�a se da �e globalna prevalencija be�erne bolesti 

dramati�no porasti u nadolaze�im desetlje�ima kako stanovnibtvo raste i stari, paralelno s 

rastu�im trendom prekomjerne tjelesne tedine i pretilosti (99). Potencijalni dijabeti�ari mogu 

pravovremenom kontrolom tjelesne tedine, krvnog tlaka, be�era u krvi i razine kolesterola 

produljiti divotni vijek, smanjuju�i rizik od komplikacija i smrti (100). Istradivanja su 

pokazala da osobe s rizikom od be�erne bolesti mogu smanjiti rizik komplikacija za 58% ako 

izgube 7% svoje tjelesne tedine te ako vjedbaju 150 minuta tjedno (101). Tako�er smanjenje 

HbA1c-a s 9,9% na 7,7% je produljilo o�ekivani divotni vijek za 3,4 godine. Smanjenje razine 

ITM-a s 41,4 kg/m2 na 24,3 kg/m2 produljilo je o�ekivani divotni vijek za 3,9 godina, a 

smanjenje sistoli�kog krvnog tlaka sa 160 mmHg na 114 mmHg produljilo je o�ekivani 

divotni vijek za 1,9 godina. Uz to, snidenje razine lipoproteina niske gusto�e sa 146 na 59 

produljilo je o�ekivani divotni vijek za 0,9 godina (100). Prosje�ni divotni vijek dijabeti�ara 

iznosi oko 70% u usporedbi s ostatkom populacije (102). Danas najve�i broj dijabeti�ara, njih 

�ak 75%, umire od kardiovaskularnih komplikacija, uglavnom od koronarne bolesti. 

Koronarne su arterije zahva�ene jednakom u�estalob�u u mubkaraca i dena oboljelih od 

be�erne bolesti, iako je u�estalost manifestnog dijabetesa generalno �eb�a u dena. U mladih 

dijabeti�ara vode�i uzrok smrti su renovaskularne komplikacije. Napretkom medicine, 

dijabeti�ka koma danas gotovo da i ne postoji kao uzrok smrtnosti u razvijenim zemljama. 

Valja naglasiti da je vrlo vadno na vrijeme prepoznati bolest s obzirom da su neke 

komplikacije, kao bto je dijabeti�ka makro i mikroangiopatija, vibe povezane s trajanjem, 

nego s tedinom bolesti (102).  

 

1.8. Kanabidiol  

Biljka Cannabis sativa ili kanabis je naj�eb�e koribtena nedopubtena tvar u svijetu 

(103). Koristi se u medicinske, ali i rekreativne svrhe. Danas postoji velika upotreba kanabisa 

i tvari dobivenih od kanabisa koje se koriste pod zdravstvenim nadzorom u medicinske svrhe, 

ali je s druge strane velika i upotreba kod laika koji koriste kanabis i njegove derivate u 

rekreativne svrhe bez nadzora (104). Kanabis i njegovi sastojci indicirani su kao terapeutski 

spojevi za brojna medicinska stanja, kao bto su bol, tjeskoba, epilepsija, mu�nina, povra�anje 

te posttraumatski stresni poreme�aj (105). Postoji vibe od 550 kemijskih spojeva u kanabisu s 
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vibe od 100 identificiranih fitokanabinoida koji uklju�uju Δ9-tetrahidrokanabinol (THC) i 

kanabidiol (CBD). Ove se molekule vedu na kanabinoidne receptore, ali istradivanja su 

pokazala da kanabinoidi djeluju i putem brojnih drugih ciljnih recptora (105). CBD neizravno 

djeluje kao endogeni agonist kanabinoidnog receptora poti�u�i neuroprotektivne u�inke kroz 

razli�ite signalne putove (106). Smatra se da je CBD siguran za koribtenje u usporedbi s THC-

om jer za razliku od njega nema eufori�na i psihoaktivna svojstva, iako je u nekim 

istradivanjima dokazano da i CBD mode modulirati simptome neuropsihijatrijskih oboljenja 

(107). Zbog jakog halucinogenog u�inka THC-a kao naj�eb�eg fitokanabinoida prona�enog u 

kanabisu, ograni�ena je primjena kanabisa i smatra se ilegalnim u ve�ini zemalja i regija 

(106). 

 

1.8.1. Utjecaj kanabidiola na lije�enje predijabetesa i be�erne bolesti  

Utjecaj CBD-a na predijabetes i be�ernu bolest dosada je ispitan u nekoliko 

istradivanja. Preliminarne studije su pokazale da CBD mode smanjiti u�estalost predijabetesa i 

be�erne bolesti, poboljbati funkciju oto�i�a gubtera�e, smanjiti upalu gubtera�e i unibtenje ³-

stanica u modelu miba te mode poboljbati otpornost na inzulin (107). Tako�er, CBD modulira 

imunolobki odgovor te dovodi do smanjenja razine proupalnih citokina, kao bto su interferon ´ 

i faktor nekroze tumora α (engl. tumor necrosis factor, TNF-α) (107). Na mibjem modelu je 

dokazano da CBD poboljbava rane simptome dijabetesa te da ima potencijalan terapeutski 

u�inak na smanjenje progresije bolesti i nastanka njezinih komplikacija (108). Utvr�eno je da 

CBD mode imati i u�inkovit terapijski u�inak na inzulinsku rezistenciju, smanjenje debljine i 

pove�anje potrobnje energije, dok adipociti tretirani CBD-om poti�u ve�e razine unosa 

glukoze te smanjuju nakupljanje masti sprje�avaju�i time rezistenciju na inzulin (109,110). 

 

1.8.2. CBD u lije�enju komplikacija be�erne bolesti 

Prema dosadabnjim eksperimentalnim rezultatima CBD je pokazao potencijalnu 

terapijsku korist za predijabetes, be�ernu bolest i njihove komplikacije, ali specifi�ni 

molekularni mehanizmi odgovorni za te u�inke job nisu u potpunosti razjabnjeni. 

Identificiranje tih mehanizama klju�no je za razumijevanje na�ina na koji CBD djeluje i za 

razvoj u�inkovitih tretmana lije�enja. Za komplikacije predijabetesa i be�erne bolesti, CBD ne 

samo da djeluje preventivno nego ima i terapeutsku vrijednost te poboljbava funkciju ciljnih 

organa. Usprkos svemu tome sigurnost i u�inkovitost CBD-a kao i ulogu istog u zbrinjavanju 

bolesnika sa aBT2 tek treba dokazati. 
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1.8.2.1. Dijabeti
ka nefropatija 

CBD se pokazao koristan u lije�enju simptoma koji se javljaju u okviru kroni�nog 

zatajenja bubrega kao bto su kroni�na bol, svrbed, povra�anje i mu�nina (103). Na mibjim 

modelima sa akutnim i kroni�nim bubrednim oboljenjima je dokazano korisno djelovanje 

CBD-a bto daje pretpostavku da isto �ini i na ljudima (103). Tako�er je pokazao i terapijski 

u�inak smanjenja nefrotoksi�nosti uzrokovane kemoterapijskim lijekom cisplatinom, 

poboljbanje bubredne funkciju te smanjenje tubularne nekroze i apoptoze (111). Na modelu 

dijabeti�kog miba sa aBT1 dokazano je da CBD mode ubladiti infiltraciju bubrega upalnim 

stanicama, ali ne mode sprije�iti fibrozu bubrega, dapa�e mode �ak i dodatno pogorbati 

obte�enje i bubrednu disfunkciju (112). Nasuprot ovome zaklju�ku, postoje i dva klini�ka 

istradivanja koja su donijela druga�ije rezultate. Prvo klini�ko ispitivanje je pokazalo da jedna 

oralna doza CBD-a u dozi od 200 mg nije imala nikakav u�inka na bubrednu funkciju dok je 

drugo klini�ko ispitivanje pokazalo da dugotrajna primjena CBD-a u dozi od 100 mg nije 

imala nikakve nuspojave na bubrege (113,114). S obzirom da je dokazano da CBD generalno 

ima pozitivne terapijske u�inke na bubrege, opravdana su daljnja istradivanja CBD-a na 

dijabeti�ku nefropatiju. 

 

1.8.2.2. Dijabeti
ka retinopatija 

Terapeutsko djelovanje CBD-a je dokazano i u slu�aju dijabeti�ke retinopatije. 

Primjena CBD-a omogu�uje zna�ajno smanjenje neurotoksi�nosti i upalnog odgovora 

inhibicijom aktivnosti p38 mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK), �ime se btiti krvno-

retinalna barijera (115), a sulkladno tomu, CBD mode oslabiti ekscitotoksi�nost glutamina u 

retinalnim neuronima smanjenjem nitracije tirozina izazvane be�ernom bolesti (116). 

 

1.8.2.3. Dijabeti
ka neuropatija  

Dokazano je da CBD ispoljava svoj analgetski u�inak vedu�i se na 5-hidroksitriptamin 

1A receptore te posljedi�no aktivira 5-hidroksitriptaminergi�ki sustav u le�noj moddini (117). 

Na taj na�in usporava napredovanje dijabeti�ke neuropatije. Studije koje sugeriraju da bi CBD 

mogao imati neuroprotektivne u�inke su pokazale potencijal djelovanja CBD-a u ubladavanju 

kognitivnih nedostataka kao bto su kognitivne disfunkcije izazvane upalom, cerebralne 

ishemije i jetrene encefalopatije. Smatra se da bi se CBD potencijalno mogao koristiti kao 

terapeutsko sredstvo za ova stanja (118). Zahvaljuju�i svojim antioksidativnim, protuupalnim 

i neuroprotektivnim svojstvima, CBD je predloden i kao potencijalni lijek za lije�enje 

Alzheimerove bolesti (118). Utvr�eno je da CBD inhibira aktivnost acetilkolinesteraze te 
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zna�ajno pove�ava sredibnji sadrdaj acetilkolina, ali i pridonosi odrdavanju funkcije 

rezidualnih kolinergi�kih neurona. atovibe, CBD mode inhibirati talodenje i ekspresiju 

amiloid-³ peptida i ispoljiti anti-apoptotsko djelovanje selektivnom aktivacijom receptora ´ 

aktiviranog proliferatorom peroksisoma (PPAR-´) (119). 

 

1.8.2.4. Utjecaj CBD-a na moždane patologije 

ae�erna bolest pove�ava u�estalost moddanog udara 2-4 puta u odnosu na populaciju 

koja ne boluje od be�erne bolesti te se dodatni rizik od moddanog udara pove�ava za 3% 

svakom godinom trajanja bolesti (120,121). Brojne studije pokazale su da CBD djeluje 

terapijski i kod ishemijskog moddanog udara (122). Na mibjem modelu sa opstruiranom 

srednjom cerebralnom arterijom dokazano je da CBD mode smanjiti opseg cerebralnog 

infarkta, pove�ati cerebralni protok krvi, ubladiti neurolobke defcite i smanjiti propusnost 

krvno-moddane barijere (123). Tako�er, CBD mode smanjiti ozljedu mozga i time poboljbati 

dugoro�ni funkcionalni oporavak nakon ishemijske ozljede (122).  
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2. CILJEVI I HIPOTEZE 
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Glavni cilj istradivanja 

 Glavni cilj istradivanja bio je utvrditi utjecaj kroni�ne suplementacije CBD-om na 

razine glukoze u krvi u bolesnika s predijabetesom. 

 

Sporedni ciljevi istradivanja 

1. Utvrditi utjecaj kroni�ne suplementacije CBD-om na razine inzulina i HbA1c u 

bolesnika s predijabetesom. 

2. Utvrditi utjecaj kroni�ne suplementacije CBD-om na lipidni status u bolesnika s 

predijabetesom. 

 

Hipoteze 

1. Kroni�na primjena CBD-a dovest �e do smanjenja glukoze u krvi u bolesnika s 

predijabetesom. 

2. Kroni�na primjena CBD-a dovest �e do smanjenja HbA1c u krvi bolesnika s 

predijabetesom. 

3. Kroni�na primjena CBD-a dovest �e do smanjenja razina inzulina u bolesnika s 

predijabetesom. 

4. Kroni�na primjena CBD-a dovest �e do smanjenja LDL-kolesterola u bolesnika s 

predijabetesom. 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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 Istradivanje je planirano i izvrbeno na Katedri za patofiziologiju i Zavodu za 

integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu. Istradivanje je odobreno 

od strane Eti�kog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu (Klasa: 003-08/21-

03/0003; ur. broj: 2181-198-03-04-21-0091; Split, 15. prosinca 2021. ) te je izvrbeno sukladno 

eti�kim na�elima Helsinbke deklaracije iz 2013. godine. Randomizirano ispitivanje na kojem 

se temelji ova podanaliza registrirana je u bazu podataka ClinicalTrials.gov (NCT05346562), 

a dizajnirana je kao randomizirano, dvostruko slijepo, placebo-kontrolirano, kridno 

ispitivanje. Za potrebe analize nisu promatrani u�inci CBD-a i placeba zasebno, ve� je samo 

utvr�ena razlika parametara od interesa na po�etku studije i na kraju studije. Prije 

uklju�ivanja u istradivanje i davanja pisanog pristanka za sudjelovanje svi su sudionici bili 

obavijebteni o vrsti postupaka i svrsi istradivanja.  

 

3.2. Ispitanici 

 Istradivanje se sastojalo od 37 ispitanika s predijabetesom, utvr�eno prema vade�im 

preporukama ADA-e (4). Ostali uklju�ni kriteriji bili su:  

 indeks tjelesne mase od 18,5 do 35,0 kg/m
2
  

 dob izme�u 40 i 70 godina 

 Uklju�ivanje ispitanika izvrbeno je putem mrede obiteljskih lije�nika Splitsko-

dalmatinske dupanije. Isklju�ni kriteriji bili su: 

 pubenje (uklju�uju�i duhan i proizvode na bazi kanabisa) 

 sekundarni oblici hipertenzije 

 aktivna maligna bolest 

 bilo koji oblik dokumentirane sr�ane bolesti 

 be�erna bolest 

 kroni�na bolest bubrega 

 giht 

 kroni�na gastrointestinalna bolest 

 zna�ajni psihijatrijski poreme�aji 

 dijagnoza ili povijest epilepsije 

 trudno�a i/ili dojenje 

 primjena ³-blokatora ili drugih antihipertenziva osim ACEi, CCB i diuretika 
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3.3. Postupci 

Istradivanje se provodilo na na�in da je tijekom prve posjete svaki ispitanik bio 

podvrgnut klini�kom pregledu mjerenja arterijskog tlaka i relevantnih vitalnih znakova te 

antropometrijskim mjerenjima visine, tedine, opsega struka i vrata. Uz klini�ki pregled 

svakom je ispitaniku zabiljedena i anamneza. Arterijski je tlak mjeren prilikom svakog posjeta 

u sjede�em polodaju sukladno preporukama, laboratoriju ure�ajem WatchBP Home A 

(Microlife AG Swiss Corporation, Widnau, avicarska). Tijekom svakog eksperimentalnog 

posjeta ispitanicima su prikupljeni uzorci venske krvi iz kubitalne vene uz pomo�u 

jednokratne sterilne igle kroz prethodno dezinficiranu povrbinu kode. Postupak je obuhva�ao 

prikupljanje uzoraka krvi tijekom ranih jutarnjh sati u koli�ini od 3 do najvibe 22 ml krvi. 

Uzorkovanje je izvedeno od strane educiranih laboratorijskih tehni�ara koji su u ovom 

istradivanju bili zaslijepljeni za raspodjelu ispitanika. Dio prikupljenih uzoraka krvi bio je 

poslan na analizu neposredno nakon prikupljanja, dok se dio alikvotirao i pohranio na -80°C 

kako bi se iz njih naknadno analizirali biomarkeri. Osim toga, prikupljeni su i uzorci urina od 

svih ispitanika. Svi uzorci krvi i urina analizirani su u istom institucionalnom biokemijskom 

laboratoriju koribtenjem standardnih operativnih postupaka. Poslije va�enja inicijalnog 

krvnog uzorka, ispitanici su izmjereni pomo�u ljestvice bioelektri�ne impedancije Tanita DC-

360 S (Tanita, Tokio, Japan) i AGE Reader-a (Seca, Birmingham, UK). 

 U okviru ovog istradivanja koribtena je patentirana formulacija CBD-a naziva 

DehydraTECH
TM2.0 CBD pripremljena je u obliku prabka i punjena je u veganske gel 

kapsule, a svaka je kapsula sadrdavala 75 mg CBD-a. Placebo kapsule punjene su na identi�an 

na�in, ali bez CBD-a. Ispitanici su randomizirani u dvije sekvence (17 ispitanika u prvu i 20 u 

drugu). Ispitanici raspore�eni u prvu sekvencu (AB) primali su prvo placebo pet tjedana pa su 

nakon dvotjedne pauze primali CBD (225-300 mg prva 2,5 tjedna, a 375-450 mg druga 2,5 

tjedna). Ispitanici raspore�eni u drugu sekvencu (BA) prvo su primali CBD prema istom 

redimu pa su nakon dvotjedne pauze primali placebo 5 tjedana. Nakon svakog perioda 

doziranja, ispitanici su ponovno dobli u laboratorij gdje su im ponovljena sva navedena 

antropometrijska mjerenja, mjerenje tlaka, uzorkovanje krvi i urina. Za potrebe ovog 

istradivanja koribtene su analize s po�etka i kraja studije. Ispitanici su instruirani da tijekom 

trajanja studije nastave s istim divotnim stilom u vidu tjelesne aktivnosti i prehrane kao i prije 

uklju�enja.  
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3.4. Statisti�ka analiza 

 Statisti�ki program SPSS za Windows (verzija 29.0, IBM, Armonk, NY, SAD) 

koribten je za statisti�ku analizu, dok je Prism 8 za Windows® (verzija 8.01, GraphPad, La 

Jolla, CA, SAD) koribten za kreiranje grafova. Normalnost distribucije testirana je 

Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kategorijski podaci prikazani su brojevima i postotcima, 

a analizirani su koriste�i hi-kvadrat test. Budu�i da su sve numeri�ke varijable od interesa 

pratile normalnu distribuciju, prikazane su srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom. 

Za potrebe ovog istradivanja uspore�ivali smo parametre od interesa na po�etku i na kraju 

studije (nakon placebo i CBD perioda doziranja) koriste�i t-test za ovisne uzorke (parni t-

test). Da bismo utvrdili je li promjena u razinama parametara glukoze u krvi neovisna o dobi, 

spolu i ITM-u, proveli smo multiplu linearnu regresijsku analizu. Zna�ajnost je postavljena na 

0,05 za sve analize.  
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4. REZULTATI 



37 

 

 U istradivanje je uklju�eno ukupno 37 ispitanika s predijabetesom, prosje�ne dobi od 

56,3 ± 9,1 godina. 22 (58,3%) ispitanika bilo je denskog spola, prosje�nog sistoli�kog 

arterijskog tlaka 133,8 ± 12,9 mmHg i ITM-a od 31,4 kg/m
2
. Osnovne karakteristike 

ispitivane populacije prikazane su u Tablici 3. 

 

Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitivane populacije. 

Parametar 
Bolesnici s predijabetesom 

(n = 37) 

Godine 54,0 ± 7,2 

Mubki spol, n (%) 15 (41,7) 

Indeks tjelesne mase, kg/m
2
 29,9 ± 4,8 

Postotak tjelesne masti, % 31,4 ± 6,6 

Obiteljska anamneza KVB, n (%) 15 (40,5) 

Socioekonomski status, n (%)  

   Nizak 4 (10,8) 

   Prosje�an 26 (70,3) 

   Iznadprosje�an 7 (18,9) 

Sistoli�ki tlak, mmHg 133,8 ± 12,9 

Dijastoli�ki tlak, mmHg 84,1 ± 10,2 

GUK natabte, mmol/L 5,3 ± 0,6 

Ukupni kolesterol, mmol/L 5,6 ± 0,9 

LDL-kolesterol, mmol/ 3,4 ± 0,8 

HDL-kolesterol, mmol/ 1,5 ± 0,4 

Trigliceridi, mmol/ 1,6 ± 0,9 

Kreatinin,  74 ± 16 

AST, U/L 24,4 ± 7,4 

ALT, U/L 25,3 ± 10,1 

GGT, U/L 14,4 (12,0-26,0) 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± SD, medijan (IQR) ili n (%). Kratice: KVB: 
kardiovaskularna bolest, GUK: glukoza u krvi, LDL: lipoprotein male gusto�e (engl. low-

density lipoprotein), HDL: lipoprotein velike gusto�e (engl. high-density lipoprotein), AST: 

aspartat-aminotransferaza; ALT: alanin-aminotransferaza; GGT: gama-glutamiltransferaza. 

 

 Uslijed 12-tjedne intervencije (5 tjedana CBD-a i 5 tjedana placeba, uz dvotjedni 

washout) doblo je do statisti�ki zna�ajnog smanjenja glukoze u krvi (5,3 ± 0,6 mmol/L vs. 5,1 

± 0,5 mmol/L, P = 0,029) (Slika 5). Multivarijatna analiza je pokazala da je navedena razlika 

bila neovisna o dobi, spolu i ITM-u (P = 0,037). 
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Slika 5. Dinamika glukoze u krvi uslijed kroni�ne suplementacije CBD-om. CBD: kanabidiol. 

To�ke na grafu predstavljaju pojedina�ne vrijednosti prije (crne to�ke) i nakon (crvene to�ke) 

intervencije. * T-test za ovisne uzorke 

 

 S druge strane, uslijed iste intervencije nije doblo do zna�ajnog smanjenja HbA1c (5,8 

± 0,2 % vs. 5,9 ± 0,2 %, P = 0,148) (Slika 6) niti inzulina u krvi (10,5 (7,1 – 13,5) µU/mL vs. 

10,7 (7,5 – 16,0) µU/mL, P = 0,976) (Slika 7). 
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Slika 6. Dinamika HbA1c u krvi uslijed kroni�ne suplementacije CBD-om. CBD: kanabidiol. 

To�ke na grafu predstavljaju pojedina�ne vrijednosti prije (crne to�ke) i nakon (crvene to�ke) 

intervencije.  * T-test za ovisne uzorke 

 

Slika 7. Dinamika inzulina u krvi uslijed kroni�ne suplementacije CBD-om. CBD: 

kanabidiol. To�ke na grafu predstavljaju pojedina�ne vrijednosti prije (crne to�ke) i nakon 

(crvene to�ke) intervencije. * Wilcoxonov test  

µ
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 Kona�no, nije bilo zna�ajne dinamike u koncentracijama LDL-kolesterola (3,4 ± 0,8 

mmol/L vs. 3,3 ± 1,0 mmol/L, P = 0,290) (Slika 8). 

 

 

Slika 8. Dinamika LDL-kolesterola u krvi uslijed kroni�ne suplementacije CBD-om. CBD: 

kanabidiol. To�ke na grafu predstavljaju pojedina�ne vrijednosti prije (crne to�ke) i nakon 

(crvene to�ke) intervencije. * T-test za ovisne uzorke 

  



41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RASPRAVA 
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Rezultati ovog istradivanja upu�uju na to da CBD ima potencijalnu ulogu u prevenciji 

i lije�enju be�erne bolesti i njezinih komplikacija. To�nije, ciljevi nabeg istradivanja su bili 

utvrditi utjecaj kroni�ne suplementacije CBD-om na razinu glukoze u krvi, HbA1c-a, inzulina 

i LDL-kolesterola u bolesnika s predijabetesom. Rezultati su pokazali koristan u�inak 

suplementacije CBD-om na smanjenje razine glukoze u krvi u bolesnika s predijabetesom, 

dok kroni�na primjena CBD-a nije utjecala na razine HbA1c-a, inzulina i LDL-kolesterola u 

istih bolesnika.  

U�inci CBD-a dosada su istradivani uglavnom na divotinjskim modelima te se zbog 

njegove sposobnosti djelovanja na metabolizam lipida i glukoze te u�inkovitosti u lije�enju 

be�erne bolesti na divotinjskim modelima, teoretizira da ima i podeljne u�inke na snidavanje 

hiperglikemiju u ljudi (124). CBD djeluje na receptore u endokanabinoidnom sustavu, bto je 

korijen mnogih njegovih mogu�ih terapijskih primjena. Naime, endokanabinoidni sustav, koji 

regulira unos hrane i potrobnju energije, �esto pokazuje pretjeranu aktivnost u ljudi sa 

prekomjernom tjelesnom tedinom ili u oboljelih od aBT2 (125). Prekomjerna tjelesna tedina, 

inzulinska rezistencija i pretilost danas su vode�i zdravstveni problemi diljem svijeta. 

Navedeni problemi uklju�uju prekomjerno ili abnormalno nakupljanje masno�e te su glavni 

�imbenici rizika za niz kroni�nih bolesti, poput be�erne bolesti, kardiovaskularnih bolesti ili 

malignih oboljenja. Mnoga su istradivanja pokazala da CBD utje�e na metabolizam lipida i 

glukoze djelovanjem na razli�ite receptore kao i na nekoliko njihovih metabolita. Iz 

postoje�ih podataka modemo zaklju�iti da CBD ima obe�avaju�i potencijal kao terapijsko 

sredstvo te da bi mogao biti u�inkovit u ubladavanju simptoma inzulinske rezistencije, aBT2 i 

metaboli�kog sindroma (124). Pretklini�ke studije koje su istradivale terapijski potencijal 

pro�ib�enog CBD-a su pokazale da lije�enje istim mode imati terapijski u�inak kod aBT2 na 

na�in da djeluje na pove�anje inzulina, smanjenje glukoze u krvi, snidenje razine lipida te 

snidenje razine ukupnog kolesterola (126). Nasuprot tome, jedno randomizirano klini�ko 

istradivanje koje je ispitivalo terapijske u�inke pro�ib�enog CBD-a, davaju�i 100 mg dvaput 

dnevno tijekom 13 tjedana kod pacijenata s aBT2, nije pokazalo pozitivne metaboli�ke u�inke 

CBD-a (124). U navedenoj dozi od 200 mg dnevno, CBD nije uspio utjecati na kontrolu 

glikemije, osjetljivost na inzulin ili na profil lipida. Uvidom u metodologiju navedenog 

istradivanja, postoji i mogu�nost da doza CBD-a koribtena u istradivanju nije bila dovoljna da 

bi rezultirala odre�enim korisnim u�incima. U okviru nabeg istradivanja, ispitanicima smo 

davali oralne doze CBD-a od 225 do 450 mg te su navedene doze pokazale efektivan u�inak 

na snidenje razine glukoze u krvi.  
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Prisutnost kanabinoidnih receptora unutar endokrinog pankreasa otprije je utemeljena, 

me�utim job nisu dobiveni pouzdani podaci o ekspresiji CB1 i CB2 receptora u stanicama 

oto�i�a gubtera�e (127). Starowicz i sur. su pokazali ekspresiju CB1 receptora u mibjim α-

stanicama koje izlu�uju glukagon, dok je CB2 receptor na�en unutar mibjih α-stanica i ³-

stanica koje izlu�uju inzulin. Sli�no, u studiji provedenoj na ljudskim uzorcima utvr�eno je da 

je CB1 receptor bio prisutan u α-stanicama, ali i u manjoj mjeri u ³-stanicama, dok je CB2 bio 

lociran samo u delta stanicama koje izlu�uju somatostatin (127). S obzirom da gubtera�a lu�i 

inzulin i glukagon, za o�ekivati je da se djelovanjem na navedene receptore mode uplitati u 

odrdavanje homeostaze glukoze. Nasuprot navedenoj studiji, nabe istradivanje nije pokazalo 

zna�ajan u�inak kroni�ne suplementacije CBD-a na promjene razine inzulina. Nadalje, Weiss 

i sur. su u svojoj studiji izvijestili da je CBD smanjio plazmatsku razinu proupalnih citokina, 

odnosno TNF-α i interferona gama, dok su protuupalni citokini, interleukin 4 i interleukin 10, 

bili pove�ani. U histolobkom je pregledu pak uo�ena smanjena upala oto�i�a gubtera�e, kao i 

smanjena destrukcija ³-stanica (128). Navedeno upu�uje da CBD ima sposobnost sprije�iti i 

smanjiti obte�enja gubtera�e.  

Uz epidemiju pretilosti, aBT2 i metaboli�kog sindroma, navedeno prati i sve �eb�i 

razvoj bolesti jetre kao rezultat prekomjernog nakupljanja masno�e i de novo sintetiziranih 

lipida u hepatocitima (129). Promjene u oksidaciji masnih kiselina u jetri uvelike su povezane 

uz navedene metaboli�ke poreme�aje. U prijabnjim je studijama istaknuto da hepatociti 

proizvode endokanabinoide te posjeduju CB1 i CB2 receptore (130). Silvestri i sur. su 

pokazali pozitivan utjecaj CBD-a na jetru, to�nije smanjenje unutarstani�nog sadrdaja lipida, 

vjerojatno pove�anjem lipolize i mitohondrijske aktivnosti kroz pove�anu oksidaciju masnih 

kiselina (131). Nasuprot tome, u nabem je istradivanju pokazano da kroni�na suplementacija 

CBD-om nije imala u�inka na promjenu razine LDL-a. Provedene pilot studije koje su 

istradivale u�inak CBD-a na razinu lipida u bolesnika s aBT2 su tako�er pokazale da CBD 

nije proizveo nikakvo poboljbanje u kontroli lipida, s tim da se kao mogu�i razlog nedostatka 

terapijskih u�inaka uo�enih tijekom primjene CBD-a navode preniske doze CBD-a koribtene 

u studiji (125). S obzirom da su prona�eni receptori CB1 i CB2 u visceralnom i potkodnom 

masnom tkivu, Silvestri i sur. isti�u da CBD mode utjecati i na smanjenje nakupljanja 

triacilglicerola u adipocitima (127,131). Ovi rezultati naglabavaju potencijalnu ulogu CBD-a u 

indukciji lipolize. Sli�no navedenoj studiji, Ramlugon i sur. su pokazali da lije�enje CBD-om 

izaziva aktivaciju mitohondrija i pove�ava potrobnju kisika, bto bi moglo biti objabnjenje za 

smanjeno nakupljanje masti u adipocitima unato� pove�anom unosu glukoze (132). Nedavna 

su istradivanja pokazala da je CBD inhibirao debljanje u btakora koji su bili podvrgnuti 
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prehrani s visokim udjelom masti tijekom 14 dana, a taj je u�inak vjerojatno bio posredovan 

CB2 receptorom (133). Autori su potvrdili u�inak koribtenjem selektivnog CB2 antagonista 

koji je sprije�io smanjenje debljanja zbog lije�enja CBD-om (133). Me�utim, potrebna su 

dodatna istradivanja kako bi se otkrili mehanizmi kojima CBD izaziva navedene metaboli�ke 

promjene u adipocitima.  

Kona�no, u nabem ispitivanju, CBD nije demonstrirao zna�ajan u�inak na razine 

glikiranog hemoglobina, dok je u drugoj studiji na mibevima kombinacija CBD-a i probiotika 

pokazala antidijabeti�ko djelovanje, odnosno rezultirala smanjenjem HbA1c-a i glukoze u 

plazmi mibeva koji boluju od aBT2. Naime, svakodnevna primjena kombinacije CBD-a i 

probiotika rezultirala je zna�ajnim smanjenjem HbA1c sa 7% na 4% (134). 

Jedna od glavnih limitacija ove podanalize je ograni�en broj ispitanika. Tako�er, 

istradivanje je bilo limitirano izostavljanjem puba�a, trudnica, dojilja bto ograni�ava da se 

zaklju�ci istradivanja prenesu i na te populacije. Nadalje, koribtena je samo jedna formulacija 

CBD-a, bto limitira zaklju�ivanje o drugim formulacijama koje sadrde CBD (135,136). 

 Zaklju�no, nabi rezultati isti�u vadnost suplementacije CBD-om  kao potencijalnog 

�imbenika u regulaciji hiperglikemije kod osoba s predijabetesom. Nadalje, s obzirom na vrlo 

rabirenu primjenu CBD-a u svijetu, ovo istradivanje pruda i uvid u sigurnost formulacije 

CBD-a za osobe s poreme�enom regulacijum glukoze u krvi, u vidu da nema pogorbanja 

uslijed kroni�ne ingestije. Zbirno, ova saznanja nam daju poticaj za daljnju provedbu 

klini�kih ispitivanja suplementacije CBD-om kako bismo utvrdili mogu li se rezultati ovog 

istradivanja primjenjivati na biru populaciju.  
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6. ZAKLJU
CI 
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1. Kroni�na primjena CBD-a dovela je do smanjenja glukoze u krvi u bolesnika s 

predijabetesom. 

2. Kroni�na primjena CBD-a nije utjecala na razine HbA1c u krvi bolesnika s 

predijabetesom. 

3. Kroni�na primjena CBD-a nije utjecala na razine inzulina u krvi bolesnika s 

predijabetesom 

4. Kroni�na primjena CBD-a nije dovela do smanjenja LDL-kolesterola u bolesnika s 

predijabetesom. 

.  
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Cilj istradivanja 

Cilj ovog istradivanja bio je utvrditi utjecaj suplementacije kanabidiolom na parametre 

metabolizma glukoze u bolesnika s predijabetesom. 

Ispitanici i postupci 

Istradivanje je uklju�ivalo 37 ispitanika s predijabetesom. U okviru istradivanja svakom je 

ispitaniku uz uzimanje povijesti bolesti obavljen klini�ki pregled te antropometrijsko 

mjerenje. Tijekom svakog eksperimentalnog posjeta uzet je uzorak venske krvi iz kubitalne 

vene i uzorak urina. Nakon va�enja inicijalnog uzorka krvi, ispitanici su procijenjeni pomo�u 

ljestvice bioelektri�ne impedancije. Tijekom razdoblja od 12 tjedana, ispitanici su primali 

CBD (5 tjedana) i Placebo (5 tjedana) uz dvotjednu pauzu izme�u perioda doziranja. Nakon 

svakog perioda doziranja, ispitanici su ponovno dobli u laboratorij gdje su im ponovljena sva 

antropometrijska mjerenja, mjerenje tlaka, uzorkovanje krvi i urina. 

Rezultati 

Uslijed 12-tjedne intervencije (5 tjedana CBD-a i 5 tjedana placeba, uz dvotjedni washout) 

doblo je do statisti�ki zna�ajnog smanjenja glukoze u krvi (5,3 ± 0,6 mmol/L vs. 5,1 ± 0,5 

mmol/L, P = 0,029). S druge strane, uslijed iste intervencije nije doblo do zna�ajnog 

smanjenja HbA1c (5,8 ± 0,2 % vs. 5,9 ± 0,2 %, P = 0,148) niti inzulina u krvi (10,5 (7,1 – 

13,5) µU/mL vs. 10,7 (7,5 – 16,0) µU/mL, P = 0,976). Kona�no, nije bilo zna�ajne dinamike 

u koncentracijama LDL-kolesterola (3,4 ± 0,8 mmol/L vs. 3,3 ± 1,0 mmol/L, P = 0,290). 

Zaklju�ak 

Nabi rezultati isti�u vadnost suplementacije kanabidiolom kao potencijalnog �imbenika u 

regulaciji hiperglikemije kod osoba s predijabetesom. Ova nam saznanja daju poticaj za 

daljnju provedbu klini�kih istradivanja kako bi sa sigurnob�u utvrdili mogu li se rezultati ovog 

istradivanja primjenjivati na biru populaciju. 
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Diploma thesis title: The influence of cannabidiol supplementation on glucose metabolism 

parameters in patients with prediabetes 

Objective of the Study 

The primary objective of this study was to determine the association between chronic 

cannabidiol supplementation and parameters of glucose metabolism in patients with 

prediabetes. 

Participants and Procedures 

The study included 37 participants with prediabetes. As part of the research, a clinical 

examination and anthropometric measurement were performed on each subject along with 

taking a medical history. During each experimental visit, a venous blood sample was taken 

from the cubital vein and a urine sample was taken. After the initial blood sample was taken, 

subjects were assessed using a bioelectrical impedance scale. During 12-week period, the 

subjects received CBD (5 weeks) and Placebo (5 weeks) with a two-week washout between 

dosing periods. After each dosing period, the subjects came back to the laboratory where all 

anthropometric measurements, blood pressure measurements, blood and urine sampling were 

repeated. 

Results 

Following a 12-week intervention (5 weeks of CBD and 5 weeks of placebo, with a two-week 

washout), there was a statistically significant decrease in fasting plasma glucose (5.3 ± 0.6 

mmol/L vs. 5.1 ± 0.5 mmol /L, P = 0.029). On the other hand, as a result of the same 

intervention, there was no significant reduction in HbA1c (5.8 ± 0.2 % vs. 5.9 ± 0.2 %, P = 

0.148) or blood insulin (10.5 (7.1 – 13.5) µU/mL vs. 10.7 (7.5 – 16.0) µU/mL, P = 0.976). 

Finally, there was no significant dynamics in LDL-cholesterol concentrations (3.4 ± 0.8 

mmol/L vs. 3.3 ± 1.0 mmol/L, P = 0.290). 

Conclusion 

Our results highlight the importance of cannabidiol supplementation as a potential factor in 

the regulation of hyperglycemia in people with prediabetes. These findings give us an 

incentive to carry out further clinical research in order to determine with certainty whether the 

results of this research can be applied to the wider population. 


