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1. UVOD



1.1. Seéerna bolest

1.1.1. Defincija i klasifikacija

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus — DM) definira se kao skupina kroni¢nih
poremecaja metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina uzrokovanih relativnim ili apsolutnim
manjkom inzulina ili nemoguénos¢u njegovog djelovanja na ciljana tkiva. Temeljna znacajka
DM-a je hiperglikemija koja dugoro¢no uzrokuje ostec¢enje brojnih organa i organskih sustava
kao $to su Ziv€ani, kardiovaskularni i genitourinarni, §to dovodi do brojnih komplikacija ove
bolesti (1,2).

Klasifikacija razli¢itih oblika dijabetesa prema Americkom udruZenju za dijabetes
(engl. American Diabetes Association - ADA) ukljuCuje brojne entitete svrstane u 4 osnovne
skupine bolesti:

- DM tip 1: najCeSce nastaje posljedicno stani¢no posredovanoj destrukciji -stanica

gusterace Sto obi¢no dovodi do potpunog manjka inzulina

- DM tip 2: najCeSCe nastaje posljedicno rezistenciji perifernih tkiva na djelovanje

inzulina Sto dovodi do neadekvatnog odgovora B-stanica gusterace odnosno dolazi do

stanja poznatog kao relativna inzulinska deficijencija

- gestacijski DM (engl. gestational diabetes mellitus — GDM): poremecena tolerancija

glukoze koja nastaje u drugom ili treCem tromjesecju trudnoce

- specificni tipovi DM-a: mogu biti posljedica monogenskih defekata [-stanica

gusterace (npr. neonatalni DM 1 DM zrele dobi u mladih (engl. maturity-onset diabetes

of the young - MODY)), patoloskih stanja gusterace (npr. cisti¢na fibroza, pankreatitis,
trauma, hemokromatoza, neoplazme), virusnih infekcija (npr. Rubella virus, Coxackie

B, citomegalovirus, adenovirus, mumps), lijekovima ili kemijskim tvarima

uzrokovanog oStecenja guSterace (npr. u antiretroviralnom lijecenju sindroma stecene

imunodeficijencije) ili se javljaju kao dio patologije razli¢itih genetskih sindroma (npr.

Downov sindrom i Klinifelterov sindrom) (3).

Dva najcesc¢a tipa su DM tip 1 1 DM tip 2. DM tip 1 se prije nazivao dijabetesom ovisnim
o inzulinu ili juvenilnm tipom dijabetesa, a obuhvaca 5-10% bolesnika s dijabetesom. DM tip
2 se prije nazivao dijabetesom neovisnim o inzulinu ili adultnim tipom dijabetesa, a obuhvaca

90-95% bolesnika (1,3).



1.1.2. Epidemiologija

DM predstavlja jedan od vodec¢ih javnozdravstvenih problema suvremenog drustva.
Izdatci za zdravstvenu skrb osoba oboljelth od DM-a i smrtnost povezana sa DM-om
predstavljaju veliki socijalni, financijski i zdravstveni teret danasnjem svijetu. Bolest se naziva
jos 1 globalnom epidemijom jer broj oboljelih u svijetu raste na razine nezamislive jo$ prije
samo nekoliko desetljeca (4,5).

Medunarodna dijabeticka organizacija (engl. International Diabetes Federation - IDF)
u izvjeScu iz 2017. iznosi porazavajuce brojke. U 2017. godini u svijetu preko 451 milijun ljudi
(8,8% svjetske populacije) u dobi od 18 do 99 godina bolovao je od DM-a, a predvida se porast
ovog broja na 693 milijuna ljudi (9,9%) u 2045. godini. Prema ovakvim procjenama u 2045.
godini bi svaka deseta osoba bolovala od DM-a. Zapanjuje i ¢injenica da u gotovo polovine
oboljelih (49,7%) dijagnoza uopce nije postavljena. Nadalje, utvrdeno je da 374 milijuna ljudi
ima neki oblik intolerancije glukoze. U 2017. godini otprilike 5 milijuna smrti diljem svijeta se
povezuje izravno s DM-om. Na svjetskoj razini, predvida se godiSnja potrosnja od preko 859
bilijuna americkih dolara na lijeCenje same bolesti 1 njenih komplikacija (4,5).

Dramati¢an porast broja oboljelih od DM-a zabiljezen je u svim drzavama koje
dostavljaju svoje podatke IDF-u, podjednako u urbanim 1 ruralnim sredinama. To¢ni globalni,
regionalni i nacionalni podatci o broju oboljelih kao i projekcije za budu¢nost su nuzni za izradu
kvalitetnog plana prevencije 1 lijeCenja DM-a u pojedinim zemljama, kao i za ostvarenje cilja
postavljenog od strane Svjetske zdravstvene organizacije u Globalnom akcijskom planu za
borbu protiv nezaraznih bolesti kao dijelu velikog svjetskog plana razradenog u 17 temeljnih
ciljeva odrzivog razvoja (engl. Sustainable Development Goals - SDGs) naseg planeta za
razdoblje do 2030. godine (6).

U Europi od DM-a boluje gotovo 60 milijuna osoba, a visSe od 620.000 oboljelih
godiSnje umre od njezinih posljedica. Unutar europske regije, DM je najceS¢i u Turskoj i
zemljama istocne Europe. Hrvatska se nalazi u sredini ljestvice, Cime je usporediva s Poljskom,
Svicarskom i Lihtens$tajnom (7).

U Republici Hrvatskoj je prema ukupno pristiglim podacima iz 2017. godine,
registrirano 304.408 osoba s dijagnozom DM-a, a broj oboljelih se povecava iz godine u godinu
(7).

Prisutne su i razlike u prevalenciji dijagnosticiranog DM-a u pojedinim Zupanijama.
Prevalencija DM-a u 2018. godini tako je najveca u Vukovarsko-srijemskoj (9,9%), Sisacko-
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moslavackoj (9,82%) 1 Karlovackoj Zupaniji (9,6%), a najmanja u Gradu Zagrebu (7,43) i
Zadarskoj zupaniji (7,23). Podaci, osim o ucestalosti obolijevanja u pojedinoj Zupaniji, ovise i
o ucinkovitosti ranog otkrivanja i evidentiranja bolesnika s postavljenom dijagnozom (8).

Ranija istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu
dijagnozu, te se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih veci od 400.000 odraslih osoba, odnosno
da svaka deseta osoba u Hrvatskoj ima DM. Ekonomske analize provedene u Hrvatskoj ukazuju
na vrlo visok udio troskova lijeCenja DM-a u ukupnim troskovima Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO), od ¢ak 11,49%. Od ukupnih troSkova, redovite kontrole
zajedno s lijekovima za lijeCenje bolesti Cine svega 14,28% troSkova, dok na lijecenje kasnih
komplikacija bolesti kao §to su oSte¢enja ociju, bubrega 1 krvozilnog sustava otpada cak 85,72%
9).

Ove brojke ukazuju na vaznost problema koji predstavlja DM u danasnjem modernom
svijetu. Promjene u Zivotnom stilu, uz smanjenje tjelesne aktivnosti i povecanu dostupnost
visokokaloricne hrane, doprinose povecanju rizika za nastanak DM-a 1 posljedi¢nih
komplikacija. Komplikacije su znatno opterecenje za proracune zdravstvenih sustava Sirom
svijeta 1 iznimno je vazno djelovati na razinama prevencije kako bi se sprije€io nastanak svih
komplikacija. DM se nalazio na petom mjestu ljestvice vodec¢ih uzroka smrti u Hrvatskoj (1
889 umrlih) 2016. godine, s 3,7 % udjela u ukupnoj smrtnosti i trendom porasta posljednjih
desetljeca, te standardiziranim stopama mortaliteta viSim od onih u Europskoj regiji i EU-u.

Navedeni broj je, s obzirom na vaze¢i pravilnik o mrtvozorniStvu prema kojemu se
odreduje samo jednan osnovni uzrok smrti, u sluzbenim statistikama vjerojatno znacajno
podcijenjen. Naime, istrazivanja Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) pokazuju da je
mortalitet povezan s DM-om barem 2 do 4 puta ve¢i nego Sto pokazuju sluzbene statistike (10).
Navedeni epidemioloski podaci pokazuju koliko je vazno na vrijeme prepoznati i lijeciti DM,

ali 1 podi¢i svjesnost Sire javnosti da se u §to ve¢em broju sprijeCe komplikacije bolesti i

.....



1.1.3. Patogeneza

Inzulin je najpotentniji anabolicki hormon u ljudskom organizmu. Glavna metabolicka
funkcija mu je poticanje ulaska glukoze u stanice, ponajprije skeletnog i sréanog misiéa te
adipocita (1).

U patogenezi tipa 1 DM-a osnovni patoloski proces je gubitak tolerancije limfocita T na
autoantigene i posljedi¢no destrukcija B-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace. Ve¢inom su
za to odgovorni pomo¢nicki limfociti T (engl. T helper cells —Th) 1 izlu¢eni pripadajuci citokini
poput interferona y 1 tumor nekrotiziraju¢eg faktora o (engl. tumor necrosis factor a. - TNFa)
ili citotoksi¢ni limfociti tipa 8+ (engl. cluster of diferentiation - CD8+) koji izravno ubijaju [3-
stanice. Taj autoimunosni proces obi¢no pocinje godinama prije nego se sama bolest
manifestira klinickim simptomima. Tek kada je viSe od 90% [-stanica uniSteno bolest se
prezentira hiperglikemijom, a katkad i ketoacidozom (1,11).

U patogenezi tipa 2 DM-a glavni patofizioloSki Cimbenici su oslabljeni odgovor
perifernih tkiva na inzulin i disfunkcija B stanica koja se oc€ituje neadekvatnim izlu€ivanjem
inzulina. Posljedi¢no se teze iskoriStava glukoza u tkivima i pocinje pojacana proizvodnja
glukoze u jetri, rezultiraju¢i hiperglikemijom koja s jedne strane potakne hiperinzulinemiju, a
s druge strane djeluje glukotoksi¢no na ciljna tkiva 1 jo$ viSe unistava p-stanice (12,13).

Oslabljen odgovor perifernih tkiva na inzulin, odnosno inzulinska rezistencija (IR)
definira se kao odgovor na inzulin slabiji od normalnog, $to posljedi¢no dovodi do
hiperinzulinemije koja je potrebna da bi se odrzala euglikemija (14). Hiperinzulinemija
mehanizmom ,,down-regulacije* dovodi do smanjenja koli¢ine inzulinskih receptora 1 do
postreceptorskih poremecaja koji zajedno sa smanjenim prijenosom glukoze u stanicu utjecu
na ciljna tkiva i povecavaju inzulinsku rezistenciju, te kao posljedica bolest postaje sve teza i
ozbiljnija (15,16).

Za razvoj IR-a, klju¢nu ulogu imaju prehrana 1 stil zivota koji ¢esto vode do pretilosti
kao glavnog ¢imbenika u nastanku IR-a. Znacajke IR-a su slabo inhibirana glukoneogeneza,
poremeceno preuzimanje glukoze u miSi¢ima i slabo inhibirana lipoliza u masnom tkivu. Danas
se zna da raspodjela masnog tkiva ima vaznu ulogu u nastanku IR-a. Prema toj teoriji osobe sa
srediSnjom raspodjelom masnog tkiva (omjer struk/bokovi> 1,1) imaju viSu razinu rezistencije
u odnosu na osobe koje imaju vise masnih naslaga na bokovima (12,17).

Osim navedenih ¢imbenika, vaznu ulogu u nastanku IR-a ima i oksidativni stres.

Slobodni radikali kisika (engl. reactive oxygen substances - ROS) izravno oStecuju gradevne
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proteine tkiva, a uz to aktiviraju i za stanicu presudan protein — protein kinazu C (PKC).
Aktivirana PKC izravno smanjuje aktivnost inzulinskih receptora putem fosforilacije serina i
treonina na unutarnjoj B-podjedinici inzulinskog receptora. Tako se remeti o fosforilaciji
receptora ovisna translokacija glukoznog prijenosnika tipa 4 (engl. Glucose transporter type -
GLUT) na plazmatsku membranu §to je osnova nastanka IR-e u masnim i mi§iénim stanicama
(18).

Iako razli¢itim patofizioloskim mehanizmima, oba puta u nastanku DM-a rezultiraju
hiperglikemijom. Ona je isprva blaga i javlja se samo nakon veceg opterecenja glukozom, ali s
vremenom, kako bolest napreduje, postaje sve ¢eS¢a i izrazenija, da bi na kraju bila prisutna sve
vrijeme pa 1 nataSte. Ona je prvi i vode¢i simptom DM-a i odgovorna je za patofizioloSke
procese koji imaju kriticnu ulogu u razvoju kroni¢nih komplikacija bolesti, odnosno za
neenzimsku glikaciju proteina, ve¢ spomenutu aktivaciju PKC 1 izravnu glukotoksi¢nost (1).

Neenzimska glikacija proteina je proces vezanja glukoze na unutarstaniCne i
izvanstani¢ne proteine bez posredovanja enzima s posljedicnim nastankom zavr$nih produkata
uznapredovale glikacije (engl. advanced gylcation end products — AGEs). Receptor za AGEs
(engl. receptor for advanced gylcation end products — RAGESs) se nalazi na upalnim stanicama
(limfociti T 1 makrofagi), endotelnim stanicama te glatkom miSi¢ju stijenki krvnih zila.
Vezanjem AGEs za RAGESs potaknuto je otpustanje proinflamatornih citokina i ¢imbenika rasta
iz makrofaga, nastanak ROS-a iz endotela, prokoagulantno djelovanje endotela i makrofaga te
medusobno povezivanje proteina izvanstani¢nog matriksa. Proteini povezani pomoc¢u AGEs ne
podlijezu proteolizi (1,19).

Nadalje, aktivacija PKC-a dovodi do stvaranja proangiogeni¢nih molekula kao Sto je
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor - VEGF) koji
snazno potice neoangiogenezu kao u dijabetickoj retinopatiji i profibrogeni¢nih molekula poput
TGEF-P koji dovodi do povecanog odlaganja izvanstani¢nog matriksa (1,20).

Izravna glukotoksi¢nost, tj. negativan u€inak visoke razine glukoze na razna tkiva,
ponajvise na jetru, misic¢e i guSteracu, posebice na njene B-stanice, dovodi do daljnjeg razvoja

bolesti (1,12).



1.1.4. Klini¢ka slika

DM tip 1 se najcesce pojavljuje u djece i mladih od 18 godina, no moze se pojaviti u
bilo kojoj dobi. Pocetak bolesti je obicno nagao iako se autoimuni proces razvija nekoliko
godina ranije, a klinicki pocetak bude obi¢no potaknut nekim dogadajem koji zahtijeva veéu
koli¢inu inzulina u organizmu, npr. infekcijom. Pocetni klinicki znakovi najcesce ukljucuju
poliuriju, polidipsiju i polifagiju. Bolesnik se katkad moze prezentirati i teSkom ketoacidozom.
Ova se komplikacija razvija u bolesnika s teSkim nedostatkom inzulina, u kojih adrenalin
blokira rezidualni inzulin 1 dodatno stimulira lucenje glukagona (1,21). Time se pojaCava
glukoneogeneza 1 teSka hiperglikemija, odnosno diureza 1 dehidracija. S druge strane,
nedostatak inzulina uzrokuje aktivaciju lipoprotein-lipaze, posljedi¢no lipolizu 1 povecanje
koncentracije slobodnih masnih kiselina koje se u jetri esterificiraju, $to u konac¢nici dovodi do
stvaranja ketonskih tijela. Javlja se izraZena ketonemija 1 ketonurija, $to vodi daljnjoj dehidraciji
1 ketoacidozi (21).

DM tip 2 se najcesce ocituje poliurijom 1 polidipsijom, a bolesnici su obi¢no stariji od
40 godina i visokog indeksa tjelesne mase (ITM). Zbog manjka tjelesne aktivnosti i opéenito
sjedilaCkog nacina Zivota te zbog nepravilne prehrane ova dijagnoza se sve ¢eS¢e postavljaiu
djec¢joj 1 adolescentskoj dobi. U dekompenziranom stanju ovi bolesnici mogu razviti
hiperosmolarni sindrom s posljedicnom hiperosmolarnom neketoticnom komom koja nastaje

zbog teske dehidracije (1,23).

1.1.5. Dijagnoza

DM se moze dijagnosticirati na temelju HbAlc kriterija ili mjerenja glukoze u krvi
(GUK), bilo da se mjeri vrijednost glukoze u krvi nataste (GUK nataSte) ili vrijednost glukoze
u krvi 2 h nakon uzimanja koncentrirane otopine glukoze - oralni test opterecenja glukozom
je skuplji, sloZeniji, dugotrajniji i manje reproducibilan nego mjerenje GUK-a, stoga se rutinski

manje primjenjuje (25).



Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze DM-a i za poremecenu glukoregulaciju prilikom

mjerenja glukoze iz krvi. Prilagodeno prema ADA-i (26).

Preddijabetes Dijabetes
HbA1lc (%) 5,7-6,5 > 6,5
GUK nataste (mmol/l) 5,6 -6,9 > 7,0
GUK (mmol/l) - >11,1*
GUK/oGTT (mmol/l) 7,8 -11,0 > 11,1

*samo ukoliko postoje klasi¢ni simptomi hiperglikemije ranije navedeni
Kratice: GUK — vrijednosti glukoze u krvi; GUK/OGTT - vrijednosti glukoze u krvi nakon

oralnog testa opterecenja sa 75 g glukoze; HbAlc — glikirani hemoglobin

Ukoliko se bolesnik ne manifestira klasicnim simptomima dijabetesa, nuzno je u barem
dva navrata potvrditi dobivene nalaze. Izvodenje OGTT-a moZe se u dosta slu¢ajeva zamijeniti
mjerenjem glukoze u plazmi 2 sata nakon obi¢nog obroka (mjerenje glukoze u krvi
postprandijalno — vrijedi isti kriterij: GUK>11,1 mmol/l). Na taj na¢in mozemo OGTT ostaviti
samo za dijagnosticiranje osoba ¢ije su vrijednosti glukoze nataste i postprandijalno granicne
(26,27). Americka agencija za nacionalno zdravlje 1 ispitivanje prehrambenih navika (engl.
National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES) istiCe podatak da grani¢na
vrijednost HbAlc iznad 6,5% identificira ¢ak tre¢inu slucajeva viSe u odnosu na grani¢nu
vrijednost GUK-a nataste iznad 7 mmol/1 (28).

Postoji nekoliko klinickih parametara na temelju kojih se moze posumnjati na stanje
preddijabetesa / dijabetesa u nekog bolesnika. Odrednice koje ukazuju na potrebu daljnjih
testiranja nekim od prije navedenih testova su (26):

Svi odrasli koji imaju prekomjernu tjelesnu masu odnosno ITM > 25 kg/m?

te
zadovoljavaju dva ili viSe sljedecih kriterija:

- tjelesna neaktivnost

- obiteljska anamneza DM-a u prvom koljenu krvnog srodstva

- pripadnost odredenim rasama/etnickim skupinama (npr. crna rasa, Afroamerikanci,

Indijanci, Latinoamerikanci)

- zena koja rodi dijete porodne mase > 4,08 kg ili prethodno dijagnosticiran GDM

- hipertenzija (>140/90 mmHg) ili se lijeci od iste

- HDL < 0,9 mmol/1 ili trigliceridi > 2,8 mmol/l



- zene sa sindromom policisti¢nih jajnika (engl.polycystic ovari syndrome-PCOS)
- klinicki znakovi povezani s inzulinskom rezistencijom (pretilost, acanthosis nigricans)

- u anamnezi prisutne kardiovaskularne bolesti (26).

U posljednjim desetlje¢ima zabiljeZen je izrazit porast dijagnoze DM-a tip 2 u djecjoj
populaciji i populaciji adolescenata mladih od 18 godina (29). Buse i sur. u svom istrazivanju
preispituju vrijednost dijagnostickog parametra HbAlc u populaciji mladoj od 18 godina i
predlazu testove GUK-a nataste i OGTT kao testove izbora (30), dok ADA savjetuje uporabu
vrijednosti HbAlc kao dijagnosti¢kog kriterija u ovoj populaciji, osim u iznimnim stanjima kao
Sto su cisti¢na fibroza 1 hemoglobinopatije (31,32).

Kriteriji koji upucuju na potrebu za daljnjim testiranjem u smjeru dijabetesa ili
preddijabetesa u populaciji mladih od 18 godina su:

Prekomjerna tjelesna masa (ITM > 85. centile za dob i spol, indeks masa/visina > 85.
centile za dob i spol ili masa > 120% od idealne za spol i godine) uz bilo koja dva kriterija od
sljedecih:

- obiteljska anamneza DM-a u prvom ili drugom koljenu krvnog srodstva

- pripadnost pojedinim rasama / etnickim skupinama (npr. crna rasa, Afroamerikanci,

Indijanci, Latinoamerikanci)

- znakovi IR-e 1ili stanja udruzena s IR-om (acanthosis nigricans, hipertenzija,

dislipidemija, PCOS)

- GDM majke (26).

GDM je dugo bio definiran kao bilo koji stupanj intolerancije glukoze zabiljezen
tijekom trudnoce, neovisno o tome kakve su bile vrijednosti glikemije prije ili poslije
gestacijskog perioda (33). Danasnja epidemija pretilosti i sjedilacki naéin Zivota uzrok su
izrazitog porasta prevalencije DM-a tipa 2, kako u op¢oj populaciji tako i u zena fertilne dobi,
rezultiraju¢i povec¢anim brojem trudnih Zena s nedijagnosticiranim DM-om tipa 2, jer bi se
poremeéaj tolerancije glukoze u trudnoéi pogresno svrstao u GDM (34). Zene s
dijagnosticiranim DM-om u prvom trimestru trudnoc¢e dijagnosticiraju se kao DM tip 2. GDM
se dijagnosticira isklju¢ivo u drugom ili tre¢em trimestru trudnoce i to isklju¢ivo ako prije

trudnoc€e nisu imale nikakvih poremecaja u toleranciji glukoze (26).

Postavljanje dijagnoze GDM-a moguce je putem dva dijagnostiC¢ka pristupa. Prvi

dijagnosticki pristup sastoji se od jednog mjerenja prilikom kojeg se u prethodno zdravih Zena
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izmedu 24. i 28. tjedna gestacije provodi oGTT sa 75 g glukoze peroralno i mjeri se razina
glikemije nataSte, 1 sat nakon konzumiranja glukoze i 2 sata nakon konzumiranja glukoze (35).
Dijagnoza se postavlja ako je zadovoljen bilo koji od sljedecih kriterija: GUK nataste > 5,1
mmol/l, GUK 1 sat nakon konzumacije glukoze > 10,0 mmol/l ili GUK 2 sata nakon
konzumacije glukoze > 8,5 mmol/l (36).

Drugi dijagnosticki pristup sastoji se od jednog obveznog i jednog dodatnog mjerenja
(37). Prvo mjerenje sluzi kao probir i ne mora se nuzno provoditi nataSte, a izbor je u
nesuradljivih bolesnica. Trudnicama od 24. do 28. tjedna koje su prije trudnoce bile zdrave daje
se 50 g glukoze u tzv. testu opterecenja glukozom (engl. glucose load test - GLT) i mjeri razina
glikemije u krvi nakon jednog sata. Ukoliko ona iznosi 7,8 mmol/1 ili viSe pristupa se izvodenju
dodatnog test, OGTT sa 100g glukoze (38). Za taj dodatni potvrdni test Zena treba biti nataste
kako bi joj se izmjerila razina glikemije u krvi, potom se daje 100 g glukoze peroralno i dalje
mjeri razine glikemije u krvi iduca tri sata. Postoje dva razli¢ita dijagnosticka kriterija za
postavljanje dijagnoze GDM-a (Tablica 2.) — kriteriji Carpentera i sur. te kriteriji NDDG-a
(engl. National Diabetes Data Group). Oba zahtjevaju da razine barem dva mjerenja budu iznad

granica normale.

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze GDM-a nakon 100 g - OGTT u
drugom koraku testiranja. Prilagodeno prema ADA-i (26).

Vrijeme GUK (mmol/1)
Carpenter i sur. (39) NDDG (40)
Nataste > 5,3 > 5,8
l1h > 10 > 10,6
2h > 8,6 >9,2
3h >7,8 > 8

Kratice: GUK — vrijednosti glukoze u krvi; NDDG — engl. National Diabetes Data Group
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1.1.6. Lijecenje

1.1.6.1. Op¢i principi lije¢enja

Uspjesna regulacija glikemije glavni je cilj u lijeCenju osoba s dijabetesom. Rezultati
brojnih klinickih ispitivanja nedvojbeno su potvrdili da smanjenje vrijednosti glikemije
posljedi¢no smanjuje pojavu i progresiju vec¢inom mikrovaskularnih komplikacija bolesti
(41,42). Nadalje, dugotrajna uspjeSna regulacija glikemije smanjuje pojavljivanje
kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika s DM-om tip 2 (43).

Zajednicke smjernice ADA-e i Europskog udruzenja za istrazivanje dijabetesa (engl.
European Association for the Study of Diabetes - EASD) takoder preporucuju sniZavanje
HbAlc do 7,0% u veCine oboljelih kako bi se smanjila ucestalost mikrovaskularnih
komplikacija. To se moze posti¢i odrzavanjem prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u
vrijednostima od priblizno 8,3 do 8,9 mmol/L, odnosno u idealnim uvjetima ciljna
koncentracija glukoze u plazmi nataste i pretprandijalno treba biti od 3,9 do 7,2 mmol/L, a
postprandijalno do 7,8 mmol/L (44,45).

Analize rezultata brojnih velikih klinickih istrazivanja su pokazala da bolesnici s
pocetnim vrijednostima HbAlc niZzim od 8% i bez kardiovaskularnih bolesti u anamnezi mogu
ostvariti gore navedenu klinicku korist (46,47). Nadalje, smjernice vode¢ih dijabetoloSkih
druStava izdvajaju navedenu skupinu bolesnika kao onu u kojoj bi intenzivirani pristup u
lijecenju sa strozim ciljevima regulacije glikemije donio najvise koristi (44,45,48,49). Nasuprot
tome, u osoba s duzim trajanjem bolesti, kao 1 onih starije zivotne dobi s prisutnim
komorbiditetima, ne mogu se ostvariti prednosti intenzivne regulacije glikemije (48,50).

Ciljne vrijednosti glikemije prema Hrvatskim smjernicama za farmakoloSko lijecenje
DM-a su:

a) SniZzavanje vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc) ispod ili oko 7% dokazano
smanjuje pojavu mikrovaskularnih komplikacija bolesti, a postizanje tih ciljnih vrijednosti
ubrzo nakon postavljanja dijagnoze dugoro¢no ¢e smanjiti moguénost pojave makrovaskularnih
komplikacija. Preporucuje se u odraslih osoba s DM-om tipa 2 teZiti ciljnoj vrijednosti HbAlc
nizoj od 7%.

b) U pojedinih osoba sa DM-om opravdano je teziti stroZim ciljnim vrijednostima
HbAlc od 6,0 do 6,5%, ako se to moZe posti¢i bez visokog rizika od ucestalih simptomatskih
hipoglikemijskih epizoda ili drugih nepovoljnih ucinaka lijecenja. Ti oboljeli ponajprije su
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oboljeli od DM-a tipa 1, bolesnici mlade zivotne dobi, kraceg trajanja bolesti, duzeg oc¢ekivanog
zivotnog vijeka i bez prisutnih znatnih kardiovaskularnih bolesti.

¢) U osoba sa DM-om sklonih u€estalim simptomatskim hipoglikemijskim epizodama,
onih starije zivotne dobi ili onih s razvijenim mikrovaskularnim ili makrovaskularnim
komplikacijama, odnosno prisutnim komorbiditetima, c¢ija bolest traje duze vrijeme,
preporucuje se teziti umjerenijim ciljnim vrijednostima HbAlc (od 7,5 do 8,0%) (51).

Sve navedeno upucuje na vaznost individualnog pristupa bolesnicima s postavljenom
dijagnozom DM-a. Pri odabiru najpovoljnijeg pristupa nuzno je dobro procijeniti prednosti
pojedinog pristupa regulacije glikemije i1 sve potencijalne rizike uzimajuci u obzir negativne
ucinke lijekova za lijeCenje Secerne bolesti, osobito rizik od hipoglikemije (46,52). Postoje stari
1 bolesni ljudi kojima suvise niska regulacija glikemije nee pomoci, a istovremeno nosi visok
rizik od simptomatskih hipoglikemijskih epizoda (53).

Cimbenici koje treba uzeti u obzir pri odabiru ciljnih vrijednosti regulacije glikemije za
odredenog bolesnika prikazani su na Slici 1. Suradljivost bolesnika, njegovo psihic¢ko, socijalno
1 fizicko stanje treba uzeti u obzir, jer postizanje bilo kojeg stupnja kontrole glikemije zahtijeva
aktivno sudjelovanje i predanost bolesnika (44,45,54,55). Osim toga, sve navedeno, uz potporu
zdravstvenog sustava/obitelji/zajednice, tvori skupinu ¢imbenika koji se mogu poboljsati (ili
pogorsati) tijekom vremena. Budu¢i da su to jedini ¢imbenici na koje moZemo utjecati izuzetno
je vazno da lije¢nik potice suradljivost bolesnika pomocu terapijske edukacije. Nadalje, treba
pokusSati optimizirati zdravstvenu skrb tako da je potpora zdravstvenog sustava sveobuhvatna
kako bi i oboljelim osobama s ograni¢enim financijskim moguénostima bilo omoguceno
postizanje optimalne regulacije bolesti i izostanak ili odgadanje razvoja kroni¢nih komplikacija.
Ostali ¢imbenici, kao §to su dob, zivotni vijek, komorbiditeti, rizici i posljedice nuspojava

lijekova, uglavnom su nepromjenjivi, ali ih svakako treba imati na umu (51).
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Psihifko, socijaino |
ehkonomsko stanje bolesnika

Visokomotivirani, pristupaéni, sposobni za udenje, Niskomativirani, nepristupadni, ogranicenih
izvrsnih moguénosti samokontrole glikemije uz sposobnosti ulenja, lodth mogudnostl samokontrole
sveobuhvatnu podriku zdravstvenog sustava glikemije uz lofu podriku zdravstvenog sustava

Rizik nastanka hipoglikemije

Niska Umjerena Visaka

Dob bolesnika {godine)
40 45 50 55 B0 BS 70 75

Trajanje SET2 (godine)

5 10 15 20

Postajanje drugih komorbitera

MNe postoje Mekoliko ili umjereni Multipli ili ozbiljni

Postojanje vaskularnih komplikacija

Ne postoje Kardiovaskularne bolesti
Rane mikrovaskularne Uznapredovale mikrovaskularne

Slika 1. Shematski prikaz procjene terapijskih ciljeva u regulaciji glikemije. Prilagodeno prema
(53).
Kratice: HbA1c — glikirani hemoglobin; SBT2 — dijabetes tipa 2

1.1.6.2. Higijensko-dijetetske mjere

Osnovni principi lije€enja dijabetesa su pravilna prehrana, svakodnevna tjelovjezba i
terapijska edukacija. Kad osnovni principi ne daju Zeljene rezultate, poseze se za
farmakoloskim lije€enjem. Kako bi lijeenje bilo pravilno, a ishod lije¢enja zadovoljavajudi,
bolesnik mora biti informiran o bolesti, treba usvojiti pravilan stav prema bolesti, nauciti
provoditi samokontrolu i voditi brigu o vlastitom zdravlju (53).

Pravilna je prehrana iznimno vazna u prevenciji bolesti i regulaciji glikemije. Poduka o
prehrani sastavni je dio lijeCenja. Budu¢i da su preuhranjenost i pretilost ¢esto udruzeni sa DM-
om tipa 2, posebna pozornost u lijecenju treba biti usmjerena na kontrolu tjelesne mase (53).

Prema rezultatima brojnih istrazivanja, pravilna prehrana moZe znatno pridonijeti boljoj
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regulaciji glikemije i smanjiti glikirani hemoglobin za 1,0-2,0% (56,57). Individualno ili grupno
savjetovanje bolesnika s DM-om od klinickog dijetetiCara ili nutricionista moze znatno
pridonijeti boljoj glukoregulaciji (58-60). Poduka o pravilnoj prehrani treba biti individualno
prilagodena, pri ¢emu treba obratiti pozornost na dob bolesnika, na¢in Zivota, socio-ekonomski
status, tjelesnu aktivnost i eventualno ostale bolesti. Prilikom planiranja prehrane bolesnika s
DM-om prednost bi trebalo dati ugljikohidratima niskoga glikemijskog indeksa. Konzumni
SeCer moze biti zastupljen do najvise 10% ukupnoga energijskog unosa. Bolesnici bi trebali
paziti na ritam, broj obroka i vremenski razmak izmedu obroka. Udio zasi¢enih masti u prehrani
bolesnika s DM-om trebao bi biti manji od 7% ukupnoga energijskog unosa, uz minimalan unos
transmasnih kiselina (53).

U bolesnika s DM-om fizicka aktivnost osigurava visSestruke koristi kao §to su
sprjeCavanje kardiovaskularnih komplikacija, povecanje kardiorespiracijske sposobnosti,
povecana snaga, smanjenje inzulinske rezistencije, poboljSanje glikemijske kontrole,
unaprjedenje lipidnoga profila 1 odrzavanje tjelesne mase (61,62). Meta-analize i sustavni
pregledi pokazuju da rezimi koji ukljuuju vjezbe snage i aerobne vjezbe poboljSavaju
glikemijsku kontrolu u odraslih bolesnika s DM-om tipa 2 (63). Klinicki je dokazano da su
umjerena do visoka razina fiziCke aktivnosti i kardiorespiracijska sposobnost udruzene s
redukcijom morbiditeta i mortaliteta u muskaraca i Zena s tipom 1 i s tipom 2 DM-a (64-66). U
DM-u tipa 2 s redovitom fizickom aktivnosc¢u i/ili srednjom do visokom kardiorespiracijskom
sposobnos$¢u, dokazano je reduciran kardiovaskularni i ukupni mortalitet 39-70% u 15-20
godina pracenja (67). Za DM tipa 1, takoder postoje snazni klini¢ki dokazi da je pri fizickoj
aktivnosti od 7 sati zustroga hoda tjedno, §to odgovara potrosnji od 2000 kcal, 7-godisnji
mortalitet smanjen za 50% (68). Tjelovjezba znatno djeluje na tijek bolesti, nastanak i
progresiju komplikacija, ali i na ukupnu smrtnost bolesnika koja tijekom 20 godina moZze biti
smanjena i za 50%. U lije¢enju i kontroli bolesti fizi¢ka aktivnost ima temeljnu ulogu i bolesnici
bi morali ostvariti minimalno 150 minuta (rasporedenih u najmanje tri dana) tjedno srednjega
(voznja biciklom, Zzustro hodanje, plivanje, ples, aerobne vjezbe u vodi) do snaznog (Zustro
hodanje, hodanje uzbrdo, tré¢anje, nogomet, koSarka, brzo plivanje i intenzivni ples) intenziteta
aerobnih vjezbi (53). Aerobne vjezbe, osim §to povecavaju kardiorespiracijsku sposobnost koja
je udruZena s redukcijom morbiditeta i mortaliteta u muSkaraca i Zena u oba tipa DM-a (69),
limitiraju i razvoj dijabeticke polineuropatije (70).

Svrha provodenja samokontrole glikemije jest postizanje dobre metaboli¢ke regulacije,
te posljedicno utjecaj na razvoj akutnih i kroni¢nih komplikacija bolesti i kvalitetu zivota
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bolesnika (53). U istrazivanju Kartera i sur., promatrana je veza izmedu ucestale kontrole
glikemije i klinicki 1 statisticki bolje glikemijske kontrole bez obzira na tip bolesti ili terapiju.
Zanimljivo je da su sljedeée longitudinalne analize te populacije otkrile znatno poboljSanje
HbA 1c medu bolesnicima koji su poceli primjenjivati samokontrolu glikemije, bez obzira na to
promijenili ucestalost samokontrole glikemije (71,72). Vise je razlicitih predlozenih obrazaca
provodenja samokontrole kao npr.:

1. profil glikemije u 5 ili 7 tocaka prije i poslije obroka i prije spavanja tijekom 1-3 dana

2. profil glikemije u parovima prije i 2 sata poslije obroka

3. profil glikemije usmjeren na procjenu hiperglikemije nataste prije spavanja i ujutro

prije dorucka (53).
Brojna klinicka istrazivanja koja su ukljucila bolesnike lijeCene inzulinom pokazala su korist
od intenzivne glikemijske kontrole i, ukljucila samokontrolu kao neizostavni dio u€inkovite
terapijske sheme. Samokontrola glikemije osigurava bolesniku evaluaciju vlastitog odgovora
na terapiju i pokazuje jesu li postignuti zadani glikemijski ciljevi. Rezultati samokontrole
glikemije mogu posluziti za prilagodbu terapijske sheme (73). Meta-analize randomiziranih
klinckih istrazivanja u bolesnika sa DM-om tipa 2 koji ne koriste inzulin pokazuju da

provodenje samokontrole znatno smanjuje vrijednosti HbAlc (74).

1.1.6.3. Farmakolosko lijeCenje

S farmakoloSkom terapijom se zapocinje kada osnovni principi nefarmakoloskog
lijeCenja ne daju zeljene rezultate (75). Uz aktivno provodenje nefarmakoloskih mjera, u DM-
u tip 1 nuZna je i nadoknada inzulina. Standard je intenzivirano inzulinsko lijecenje; bolji naziv
je bazal-bolus lijeCenje jer se odvojeno daje inzulin za bazalne potrebe, odvojeno bolusi za
potrebu uz obrok (76). Ovakvim lije€enjem se pokuSava oponasati prirodno lucenje inzulina.
Za bazalne potrebe daje se inzulin produljenog djelovanja, u pravilu u dvije doze (u nekih
bolesnika — onih koji imaju jo§ ocuvane sekrecije inzulina — moZe biti dovoljna i jedna injekcija
inzulina produljenog djelovanja) te doza inzulina kratkog djelovanja prije svakog obroka (77).
U pristupu lijeCenju DM-a tipa 2, danas je na raspolaganju velik izbor lijekova i reZima lijecenja
(Slika 2). Zlatni standard u lijecenju je metformin, koji je jo$ uvijek nezaobilazan u lije€enju
DM -a tipa 2 (osim u slu¢aju kontraindikacija ili nuspojava), zatim razni dugodjelujuéi preparati

sulfonilureje, tijazolidindioni, inkretinomimetici te SGLT-2 inhibitori (engl. sodium-glucose
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cotransporter-2). Ukoliko se uz maksimalne doze kombinacija oralnih hipoglikemika i uz
aktivno provodenje nefarmakoloskih mjera ne uspije smanjiti HbAlc ispod 7,5%, postoji

indikacija za uvodenje inzulinske terapije (75).

Edukacija, lijecenje prehranom i tjelovjezbom uz metformin*
Ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, a HbA1. > 6,5% nakon 3 do 6 mjeseci
nefarmakoloike terapije, treba uvesti:
ili akarbozu ili glinid ili pioglitazon ili sulfonilureju

HbA, =6,5%
= R — —_—
Hbde =7,5% nakon 3-6 mjeseci monoterapije HbAe >7,5%

. -
akarboza Hb#A; =6,5%
Sulfonilurela o nakon 3-6 mjeseci
e \plnglnlucn kombinirane terapije

metformin®

glinid

DPP—4
inhibitor

HixA, =6,5%
nakon 3-6 mjeseci
OH +inzulin terapije

}

Intenziviranje inzulinske terapije
* Bazal plus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujudi inzulinski analog jedan (do dva) puta na dan + *
* Bazal bolus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog tri puta na dan + =
* Predmije3ani inzulinski analog tri puta na dan + *

PredmijeZani inzulinski
analog
dva puta na dan

Slika 2. Shematski prikaz hrvatskih smjernica za lije¢enje dijabetesa tipa 2. Prilagodeno prema
(53).

*Svi bolesnici s dijabetesom tipa 2 trebaju uzimati metformin osim ukoliko postoji
kontraindikacija ili lijek ne podnose zbog probavnih smetnji.

Kratice: HbAlc — glikirani hemoglobin

1.1.7. Komplikacije

Komplikacije dijabetesa dijele se na akutne i kronicne.

Akutne komplikacije c¢ine hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza (DKA) i
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS) (12).

Hipoglikemija je naj¢es$¢a akutna komplikacija, a uglavnom nastaje ijatrogeno (78). Ona
ujedno predstavlja i najve¢i ograni¢avajuci faktor u uspjesnoj kontroli hiperglikemije (79).
Definira se kao ,,svaka epizoda nenormalno niske koncentracije glukoze koja organizam izlaze
potencijalnom oste¢enju. (12). Bolesnici s tipom 1 DM-a u prosjeku doZive brojne

simptomatske epizode hipoglikemije tokom Zivota i barem jednom godi$nje epizodu teske
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simptomatske hipoglikemije koja zahtijeva pomo¢ druge osobe (80). Do 2% svih smrti
bolesnika oboljelih od tipa 1 DM-a izravna su posljedica hipoglikemije (81). Hipoglikemija je
Cesta i u bolesnika s tipom 2 DM-a, s prevalencijom do 80% u bolesnika na intenziviranoj
inzulinskoj terapiji (12). Simptomi hipoglikemije dijele se u dvije skupine. Neuroglikopenijski
simptomi kao prva skupina su izravna posljedica nedostatka glukoze mozgu i ukljucuju razli¢ite
stupnjeve poremecaja svijesti, promjene ponasanja i psihomotorne ispade. Drugu skupinu ¢ine
neurogeni (autonomni) simptomi koji su uglavnom posljedica percepcije fizioloskih promjena
simpatikoadrenalnog sustava. U adrenergicke simptome spadaju palpitacije, anksioznost i
tremor. Kolinergicki simptomi su znojenje, parestezije 1 osjecaj gladi. UobiCajeni znakovi
hipoglikemije su preznojavanje 1 hladnoc¢a. Simptomi i znakovi hipoglikemije su nespecifi¢ni
pa se hipoglikemija najuvjerljivije definira tzv. Whippleovim trijasom koji ukljucuje:

1. simptomi 1/ili znakovi hipoglikemije

2. izmjerena niska koncetracija glukoze

3. nestajanje simptoma i znakova nakon podizanja koncentracije glukoze (12,79).
Precipitiraju¢i ¢imbenici za nastanak hipoglikemije su pogreske u doziranju peroralnih
hipoglikemika 1 inzulina (previsoka doza, pogresno vrijeme uzimanja lijeka, odgadanje ili
preskakanje obroka), pratec¢e bolesti kao Sto su bubrezno zatajivanje i neka patoloSka stanja
nadbubrezne Zlijezde i/ili hipofize (12).

Incidencija DKA-e se u razli¢itim studijama kre¢e od 4 do 8 slucajeva na 1000
dijabeticara godisnje. DKA je ¢es¢a u mladih bolesnika, s ve¢om prevalencijom u Zena nego u
muskaraca. Stanje koje precipitira nastanak DKA-e je apsolutni manjak inzulina, pa u oboljelih
od DM tipa 1 to moze biti i poCetna manifestacija bolesti. Kada je u organizmu poremeceno
iskoriStavane ugljikohidrata zbog manjka inzulina, energija se mora dobiti alternativnim putem,
a to je metabolizam masnih kiselina. DKA se sastoji od hiperglikemije, ketonemije 1 acidemije,
pracenih porastom kontraregulatornih hormona (kortizola, glukagona, hormona rasta,
kateholamina). Posljedi¢no hormonskoj neravnotezi u organizmu se potice glukoneogeneza,
glikogenoliza i lipoliza. Nastaje znac¢ajna hiperglikemija, a ubrzana lipoliza dovodi i do porasta
razine slobodnih masnih kiselina (SMK) koje se metaboliziraju u jetri u procesu ketogeneze te
se pojacano nakupljaju kiseli intermedijarni 1 zavr§ni metaboliti tog procesa (ketoni 1 ketonske
kiseline). Pod ketonima se podrazumijevaju aceton, acetoacetat i B-hidroksibutiratna kiselina.
Ketonurija nastaje kada nakupljanje ketoona nadmasi sposobnost organizma da ih izlu¢i. Ako
intervencija u tom trenutku izostane, daljnje nakupljanje kiselina uzrokuje klinicki znacajnu
metabolicku acidozu (ketoacidozu). To stanje prati pad arterijskog pH i razine bikarbonata u
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serumu. Zbog kompenzacijskog mehanizma nastaju hiperpneja i polipneja, tzv. Kussmaulovo
disanje. Hiperglikemija, osmotska diureza, metabolicka acidoza i hiperosmolarnost seruma
uzrokuju brojne elektrolitske poremecaje, od kojih najvise treba voditi ratuna o ukupnom
tjelesnom gubitku kalija. Udruzeni ucinci hiperosmolarnosti seruma, acidoze i dehidratacije
povecavaju osmolarnost mozdanih stanica Sto se moze klinicki prezentirati razliitim stupnjem
poremecaja svijesti. Stopa smrtnosti u DKA-i iznosi oko 10% (12).

Toc¢nu incidenciju HHS-a tesko je odrediti, a procjenjuje se da je to stanje razlog oko
1% svih primarno dijabetoloskih hospitalitacija. U bolesnika s relativnim ili apsolutnim
manjkom inzulina, ili razvijenom IR-om, fizioloski stres (npr. akutna infekcija) moze
uzrokovati daljnje smanjenje cirkuliraju¢eg inzulina pra¢eno porastom kontraregulatornih
hormona. To je temeljni mehanizam nastanka HHS-a. Smanjeni gubitak mokra¢om 1 smanjeno
periferno iskoristavanje glukoze dovode do hiperglikemije, koja udruzena s hiperosmolarno$¢u
seruma dovodi do izrazite osmotske diureze 1 pomaka tekuc¢ine u intravaskularni prostor $to
uzrokuje daljnju stani¢nu dehidrataciju. Osmotskom diurezom gube se elektroliti, ponajvise
kalij i natrij. Za razliku od bolesnika s DKA-om, u HHS-u nema razvoja ketoacidoze vjerojatno
zbog prisutnosti inzulina u koli¢inama koje su dovoljne da sprijece ketogenezu, ali nedovoljne
da sprijece hiperglikemiju. Nadalje, hiperosmolarnost seruma inhibira lipolizu neovisno o
drugim ¢imbenicima, ograni¢avajuci na taj nacin koli¢inu raspolozivih SMK-a iz kojih bi
nastala ketonska tijela. Ako se bubrezni gubitak tekucine ne nadoknaduje, dehidratacija
uzrokuje hipovolemiju koja posljedi¢no dovodi do hipotenzije 1 hipoperfuzije perifernih tkiva.
Kao zavrsni rezultat ove kaskade nastaje komatozno stanje, s mogucim teskim poremecajem
elektrolita. Stopa smrtnosti kod HHS-a visa je nego kod DKA-e i iznosi ¢ak do 50% (12).

Kroni¢ne komplikacije koje nastaju u dugotrajnoj, a posebno u loSe reguliranoj bolesti,
posljedica su oStecenja velikih i srednje velikih arterija (makroangiopatija) i kapilara u ciljnim
organima (mikroangiopatija). Bolest velikih krvnih zila uzrokuje ubrzanu aterosklerozu,
povecavajuci rizik za nastanak infarkta miokarda, mozdanog udara i gangrene perifernih
dijelova ekstremiteta. Bolest malih krvnih Zila najviSe je izraZena u mreznici, bubrezima i
perifernim Zivcima, zbog ¢ega nastaju dijabeticka retinopatija, nefropatija i neuropatija (1,82).

Promjene na mreznici u dijabeti¢koj retinopatiji vodeci su uzrok sljepoce u razvijenim
zemljama. Dijele se na dva oblika: neproliferativna 1 proliferativna retinopatija. U
neproliferativnoj se nalaze mikroaneurizme, krvarenja, eksudati, venodilatacija i mikroinfarkti
mreznice. U proliferativnoj dolazi do stvaranja novih krvnih Zila, koje mogu urasti u staklasto
tkivo i uzrokovati povlaenje mreznice i njezino odvajanje (83).
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Bubrezi su takoder jedan od zahvacenih organa u DM-u. Dijabeti¢ka nefropatija vodeci
je uzrok terminalne bolesti bubrega u razvijenim zemljama. Razlozi nastanka oste¢enja bubrega
nisu utvrdeni, a najceS¢e se spominju interakcija brojnih ¢imbenika (faktor rasta, angiotenzin
I, endotlin, zavr$ni produkti glikacije, zadebljanje bazalnih membrana, nodularna
glomeruloskleroza) i hemodinamske promjene u mikrocirkulaciji bubrega (skleroza krvnih
zila). Proteinurija u ovih bolesnika povezana je smanjenim prezivljenjem i pove¢anom
ucestalosc¢u kardiovaskularnih komplikacija (83).

Dijabeticka neuropatija je najces¢i oblik kasnih komplikacija DM-a u zemljama
razvijenog svijeta. Neuropatija je izravno ovisna o trajanju i regulaciji bolesti. U trenutku
otkrivanja bolesti oko 12%, a u kasnijoj fazi ¢ak do 50% bolesnika ima neki oblik dijabeticke
neuropatije. Patohistoloski se vidi demijelinizacija, kao 1 suZenje krvnih Zila te hiperplazije 1
hipertrofije stanica endotela. NajceS¢i oblik je distalna simetricna polineuropatija (po tipu
»fukavica 1 Carapa®), u sklopu koje se javlja gubitak senzornih osjetila uz parestezije,
hiperesteziju, gréeve 1 no¢ne boli u miSi¢ima (83).

Potencijalno jako opasna, a cesto previdena, kroni¢na komplikacija bolesti je
dijabeticko stopalo. Temeljem epidemioloSkih istrazivanja procjenjuje se da ¢e oko 25%
bolesnika s DM-om tijekom zivota imati neki oblik promjena na stopalima, a preko 5% c¢e ih
biti podvrgnuto amputaciji ekstremiteta. Pod dijabetickim stopalom podrazumijevaju se
promjene koje nastaju medusobnim djelovanjem dijabeticke neuropatije te makroangiopatije i
mikroangiopatije. Posljedica su razli¢ite deformacije, ulceracije, gangrena stopala te amputacija
ekstremiteta. Razlikujemo neuropatsko 1 neuroishemi¢no stopalo. Klinicke znacajke
neuropatskog stopala jesu: pulsacije arterija, stopalo moZe biti toplo, edematozno, s
kongestijom vena. Neuropatski ulkusi javljaju se na hiperkeratotski promijenjenoj kozi, a
lokalizirani su naj¢eS¢e u metatarzalnom podru¢ju. Neuroishemicno stopalo obiljezeno je
smanjenim protokom krvi 1 oslabljenim ili odsutnim pulsacijama arterija. Ulceracije su bolne,

okolna koza je atrofi¢na i blijeda, a stopala su hladna (83).
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1.2. Mjerenje zavrSnih produkata glikacije proteina

Zavrsni produkti glikacije proteina (engl. Advanced glycation end products — AGEs),
koji nastaju kao produkti neenzimske glikacije proteina, se normalno polagano akumuliraju u
ljudskom organizmu tijekom zivota u tkivima sa sporom izmjenom tvari. Taj proces je izrazito
ubrzan kod nekih stanja kao Sto je DM, bubrezno zatajenje i razne kardivaskularne bolesti.
AGEs igraju jednu od klju¢nih patofizioloskih uloga u nastanku kroni¢nih komplikacija DM-a.
Nadalje, ubrzano nakupljanje AGEs je proporcionalno povezano s viSim kardiovaskularnim
rizikom. U velikim krvnim Zilama vezu lipoproteine niske gustoce (engl. low density
lipoproteins — LDL), onemogucavaju povratak u cirkulaciju te stimuliraju vezanje kolesterola.
U malim krvnim Zilama, poput glomerulanih kapilara, promijenjena bazalna membrana veze
albumin, §to dovodi do njezina daljnjeg zadebljanja. Jedna od bitnih karakteristika AGEs je da
ne podlijezu proteolizi (1,84).

AGEs cita¢ je neinvazivni stolni uredaj koji koristi karakteristicna fluorescentna
svojstva odredenih AGEs za procjenu razine nakupljenih AGEs u kozi. Mjerenje AGEs pomocu
AGEs c¢itaca donosi nam informaciju o prediktivnom kardiovaskularnom riziku ispitanika za
samo 12 sekunda. Mjerenje je dizajnirano na bolesniku pristupacan nacin, potpuno je sigurno,
nuspojave su samo teoretske, 1 omogucuje lijeCniku brzu i prakti¢nu klinicku upotrebu i
izvodenje odgovarajucih zakljuc¢aka. Vrijednost uredaja u klinickoj praksi je potvrdena u vise
velikih klinickih istrazivanja tijekom posljednjih nekoliko godina. Brojna su istrazivanja
potvrdila rezultate dobivene pomocu AGEs Cc¢itaca kao jednakovrijedne biopsiji koze,
invazivnom postupku koji se vodi kao zlatni standard za mjerenje akumulacije AGEs (85). Ta
su istrazivanja ukljucivala desetke tisu¢a dijabetiCara, sréanih i bubreznih bolesnika, kao i
zdravih ispitanika u kontrolnim skupinama. Rezultati tih istrazivanja pokazuju da je razina
autofluorescencije AGEs iz tkiva koze (na ¢emu se temelji izracun AGEs c¢itaca) snaZan i
neovisan prediktor kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kao 1 kardiovaskularnih
komplikacija u dijabetiCara (85).

Prva istraZivanja su provedene na bolesnicima s DM-om zato §to se u tih bolesnika,
zbog patofizioloSkog tijeka same bolesti, o¢ekuje povecano stvaranje i nakupljanje AGEs.
Rezultati mjerenja autofluorescencije AGEs iz tkiva koZe bili su prosjecno 30% veci u
bolesnika s DM-om (tipa 1 ili 2) u usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika. U velikom
kohortnom istrazivanju Lutgersa i sur. iz 2008. godine koje je ukljucivala dobro regulirane
bolesnike s DM-om tipa 2, prisutnost i stupanj mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih
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komplikacija su povezani sa zna¢ajno poviSenom razinom specifi¢ne autoflorescencije AGEs
iz tkiva koze (86). Gerrits i sur. u istrazivanju iz 2008. godine upuéuju na povezanost izmedu
izrazenije autoflorescencije iz tkiva koZze i pojavnosti dijabeticke nefropatije i neuropatije (87).

Rezultati Skupine za prospektivno istrazivanje o dijabetesu u Ujedinjenom Kraljevstvu
(engl. United Kingdom Prospective Diabetes Study — UKPDS) koji govore o procjeni rizika za
razvoj komplikacija u bolesnika s DM-om su opéeprihvaceni i danas Siroko koristeni u klinickoj
praksi. Unato¢ tome S$to su mnogi oboljeli od tipa 2 DM-a dobro kontrolirani prema
smjernicama za klasi¢ne faktore rizika (vijednosti kolesterola, arterijskog tlaka, navike pusenja,
HbAIc), brojni i dalje razviju kardiovaskularne komplikacije. Nadalje, upitnicima za procjenu
rizika Cesto promakne detekcija poviSenog kardiovaskularnog rizika u bolesnika koji su na
antihipertenzivnoj ili hipolipemickoj terapiji. Posljedicno svemu navedenom, javila se potreba
za dodatnim pokazateljem koji bi identificirao bolesnike s povisSenim kardiovaskularnim
rizikom (88).

U istrazivanju Lutgersa 1 sur. iz 2009. utvrdeno je da AGEs ¢ita¢ ima znacajnu dodatnu
vrijednost u utvrdivanju stupnja kardiovaskularnog rizika. Unutar skupine od gotovo 1000
bolesnika s dobro kontroliranim tipom 2 DM-a (HbAlc nizi ili jednak 7%), rezultati dobiveni
pomocu AGEs ¢itaca su bili drugi najbolji pojedinacni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta,
ali i ukupne smrtnosti. Po ovom istrazivanju najbolji prediktor je bila bioloSka dob bolesnika.
Nadalje, rezultati ovog istrazivanja jasno pokazuju da izraCunavanje kardiovaskularnog rizika
na temelju kombinacije rezultata AGEs citaca 1 UKPDS-ovih ljestvica skoriranja
kardiovaskularnog rizika daje pouzdanije prognosticke informacije u odnosu na same UKPDS-
ove ljestvice. Ukljucivanje rezultata AGEs ¢itaca u izraCun kardiovaskularnog rizika je za 27%
ispitanika znacilo promjenu skupini na ljestvici kardiovaskularnog rizika (iz skupine s niskim
do umjerenim u skupinu s visokim rizikom 1 obratno). Prije nego su rezultati dobiveni AGEs
¢itaCem uzeti u obzir, tth 27% bolesnika bili su neto¢no klasificirani po skupinama za

kardiovaskularni rizik i kao takvi nisu adekvatno lijeceni ili nisu lijeeni uopce (89).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je utvrditi stupanj kardiovaskularnog rizika na temelju vrijednosti
AGEs u bolesnika s dijabetesom tipa 2 te ispitati povezanost AGEs vrijednosti sa stupnjem

regulacije glikemije i Zivotnim navikama ispitanika.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Veéina bolesnika s dijagnozom dijabetesa tipa 2 imat ¢e povisen kardiovaskularni rizik
temeljen na vrijednosti AGEs.

2. Nece biti razlike u vrijednosti AGEs izmedu muskaraca 1 Zena.

3. Postojat ¢e pozitivna korelacija izmedu prosjecnih vrijednosti HbAlc 1 AGEs
vrijednosti.

4. Bolesnici koji su redovno fizicki aktivni imat ¢e nizi kardiovaskularni rizik temeljen na

vrijednosti AGEs u odnosu na bolesnike koji su manje fizi¢ki aktivni.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici i opis istraZivanja

U ovom presjecnom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 150 bolesnika (78 muskarca i
72 zene) koji boluju od dijabetesa tipa 2. Svi ukljuceni ispitanici su lijeCeni u Regionalnom
centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klini¢kog bolni¢kog centra Split, te
su anketirani za vrijeme redovnih kontrolnih pregleda kod dijabetologa. Istrazivaci su
informirali ispitanike sa svrhom istrazivanja prije ispunjavanja ankete, te je potom informirani
pristanak potpisan od strane svih ukljucenih ispitanika. U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici
koji su odbili ispuniti anketne upitnike ili dati na uvid medicinsku dokumentaciju. Ispitanici su
ispunjavali anketni upitnik o Zzivotnim navikama. Podatci o ispitanicima prikupljeni su
uzimanjem anamneze i uvidom u medicinsku dokumentaciju. IstraZivanje je u cijelosti

odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

3.2. Anketni upitnik

Nakon opseznog pregleda literature sastavljen je anketni upitnik koji je ukljuc¢ivao 16
Cestica podijeljenih u dvije glavne skupine.

Prvi dio se sastojao od 10 Cestica koje ukljucuju opce podatke i navike ispitanika (spol,
godina rodenja, zanimanje, mjesto stanovanja, procjena materijalnog stanja, fizicka aktivnost,
status puSenja, konzumacija alkohola).

Drugi dio upitnika se sastojao od 6 Cestica kojim se procjenjuju osnovni parametri
vlastite bolesti 1 moguc¢ih pridruzenih stanja (tip bolesti, godina postavljanja dijagnoze,

percepcija bolesti, kontrole bolesti, procjena kvalitete samokontrole, vrsta terapije,).

3.3. Antropometrijska mjerenja

Osim detaljne anamneze i pregleda medicinske dokumentacije, ispitanici su podvrgnuti
sljede¢im mjerenjima antropometrijskih obiljeZja — tjelesne mase i visine, opsega struka i
bokova i vrijednost AGEs pomo¢u AGEs ¢itaca. Za mjerenje tjelesne mase i visine koriStena je
bazdarena medicinska vaga s ugradenim visinomjerom (Seca, Birmingham, Ujedinjeno
Kraljevstvo). ITM izracunat je dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase (kg) s kvadratom
vrijednosti tjelesne visine (m?). Opseg struka mjeren je pri stoje¢em i uspravnom poloZaju
ispitanika u razini srediSnje linije izmedu dna rebrenog luka u srednjoj aksilarnoj liniji i vrha
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ilijacnih grebena. U istom polozaju mjeren je i opseg bokova u razini najveéeg opsega
glutealnih miSica, povrh linije koja spaja velike trohantere bedrene kosti. Odnos opsega struka
naspram opsega bokova (engl. Waist-to-hip ratio— WHR) je odreden dijeljenjem opsega struka

(cm) s opsegom bokova (cm).

3.4. Mjerenje AGEs vrijednosti

Vrijednosti AGEs 1 pridruZeni kardiovaskularni rizik mjerene su pomoc¢u AGEs ¢itaca
(DiagnOptics Technologies BV, Groningen, Nizozemska). Ispitanici su upoznati s nacinom
provodenja mjerenja, potencijalnim rizicima i mogucim koristima od rezultata. Nakon toga su
zamoljeni od strane istrazivaca da stave desnu podlakticu na uredaj, Sto je standardno i
praktiéno mjerno mjesto na tijelu za izraCun autofluoresciranja odredenih AGEs iz koze (84).
AGEs ¢ita¢ osvjetljava povrsinu koze od oko 4 cm? uz pobudni izvor svjetla s vr§nom
ekscitacijom valne duljine 370 nm. Emisijska svjetlost (fluorescencija u valnoj duljini 420—-600
nm) i uslijed pobudne svjetlosti reflektirana svjetlost (s valnom duljinom od 300—420 nm) od
koZe mjeri se spektrometrom. Autofluorescencija koze se izraCunava kao omjer svjetla emisije
1 reflektirane svjetlosti pobude, pomnozen sa 100 i izrazen u proizvoljnim jedinicama. Na
temelju povezivanja dobivenog rezultata s godinama ispitanika dobiven je graf na temelju kojeg
su ispitanici svrstavani u jednu od skupina poviSenog kardiovaskularnog rizika. Provedena je
serija od tri uzastopna mjerenja koja su ukupno trajala manje od minute. Rezultati su zbrojeni i
podijeljeni s tri da bi se dobila srednja vrijednost, koja je kasnije koriStena u analizama. Metoda

je neovisna o promatra¢ima i1 ima intrapersonalni koeficijent varijacije manji od 5% (85).

3.5. Statisticki postupci

Za statisticku analizu podataka je koriSten statisticki program MedCalc za Windows,
verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kvantitativne varijable su prikazane kao
srednja vrijednost 1 standardna devijacija, dok su kategorijske varijable prikazane kao cijeli
brojevi 1 postotak. Normalnost raspodjele podataka ispitana je Kolmogorov-Smirnov testom.
Za usporedbu kategorijskih varijabli koriSten hi-kvadrat test. Multipla linearna regresijska
analiza koriStena je za procjenu povezanosti razli¢itih neovisnih indikatora s vrijednosti AGEs

kao zavisnom varijablom. Nadalje Pearsonova korelacija je koriStena za procjenu povezanosti
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antropometrijskih parametara i vrijednosti HbAlc s AGEs vrijednosti. Razina statisticke

znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljuceno ukupno 150 ispitanika s DM-om tipa 2 s priblizno jednakom
zastupljenoSc¢u oba spola (78 muskaraca i 72 zene). Osnovna obiljezja ispitanika prikazana su

u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovne znacajke ispitanika

Parametar Ispitanici (N=150)
Dob (god) 69,9+11,7
Trajanje bolesti (god) 14,6+11,3
Tjelesna visina (cm) 171,7£10,3
Tjelesna masa (kg) 86,3+17,1
ITM (kg/m?) 29,2452
Opseg struka (cm) 98,1+12,7
Opseg bokova (cm) 105,4+10,0
WHR 0,93+0,08
HbAlc (%) 8,0+1,8

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, HbAlc — glikirani hemoglobin, WHR — omjer opsega
struka i bokova
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Najveci dio ispitanika kontrolu DM-a ocjenjuju kao ,.,dobrom, ali smatram da moze i
bolje* (N=87; 58%) ili ,,dobrom* (N=31; 21%). U tim skupinama ispitanika prosje¢ni HbAlc
iznosio je 7,8% odnosno 7,5%. Znatno manji dio ispitanika smatra kako je kontrola njihove
bolesti losa (N=24; 16%). To odgovara realnim parametrima jer se u toj skupini ujedno nalaze
i bolesnici s najlosije reguliranom glikemijom odnosno s prosjecnim HbAlc od 9,9%. Najmanji
dio ispitanika (N=8; 5%) smatra da je kontrola njihove bolesti odli¢na, a to su ujedno i bolesnici

s najboljom glukoregulacijom (prosje¢an HbAlc iznosio je 6,1%) (Slika 1).

Odliéna (5%); HbAlc- 6,1

Loga (16%); HbAlc - 9,9

Dobra (21%); HbAlc- 7,5

Dobra, ali moZe i bolje (58%); HbAlc - 7,8

Slika 1. Subjektivna procjena kontrole dijabetesa u odnosu na vrijednost HbAlc

Najveci broj ispitanika je na terapiji oralnim hipoglikemicima (N=85; 57%). Slijede
ispitanici lijeceni kombinacijom oralnih hipoglikemika i inzulina (N=41; 27%) 1 ispitanici
lijecini samo inzulinskom terapijom (N=21; 14%) (Slika 2).

GLP-1 bazirana

terapija
2%

Oralni hipoglikemici + inzulin
27%

Oralni hipoglikemici
57%

Inzulin
14%

Slika 2. Podjela ispitanika prema vrsti terapije
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Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu dobi bolesnika (r=0,228;
P=0,005), trajanja bolesti (r=0,234; P=0,004), opsega struka (r=0,176; P=0,031) i WHR
(r=0,246; P=0,002) i AGEs vrijednosti (Tablica 2). Nakon testa multiple linearne regresije
znacajnost je zadrzana samo za HbAlc vrijednost ($=0,069; SE=0,029; P=0,021) (Tablica 3).

Tablica 2. Korelacije izmedu odabranih osnovnih parametara populacije i AGEs vrijednosti

Parametar AGEs rezultat
r¥ P

Dob (god.) 0,228 0,005
Trajanje bolesti (god.) 0,234 0,004
ITM (kg/m2) 0,001 0,986
Opseg struka (cm) 0,176 0,031
Opseg bokova (cm) 0,024 0,772
WHR 0,246 0,002

*Pearsonov korelacijski koeficijent
Kratice: AGEs — produkti glikacije proteina, ITM — indeks tjelesne mase, WHR — omjer opsega

struka 1 bokova

Tablica 3. Multipla linearna regresijska analiza neovisnih indikatora s AGEs vrijednosti
postavljenom kao zavisnom varijablom

Variable B* SE™* P

Trajanje bolesti (god.) 0,012 0,005 0,137
Dob (god.) 0,01 0,005 0,051
IT™M (kg/mz) -0,013 0,016 0,439
Opseg struka (cm) 0,01 0,007 0,127
HbAlc (%) 0,069 0,029 0,021

* nestandardizirani koeficijent 3; ** standardna greska

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, HbAlc — glikirani hemoglobin
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U muskaraca je pronadena statisticki znacajno veca prosjecna vrijednost AGEs u odnosu

na zene (3,21+0,73 naprema 2,92+0,62) (P=0,011) (Slika 3).

P*=0,011

4.5

t
[
w

jednos

AGEs vri

B Muskarci (N=78) B Zene (N=72)
Slika 3. Prosjecna vrijednost AGEs s obzirom na spol ispitanika
*t-test za nezavisne uzorke

Kratice: AGEs — zavr$ni produkti glikacije

Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu prosjecne vrijednosti

HbAlc i vrijednosti AGEs u ispitanika (r=0,175; P=0,032) (Slika 4).
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Slika 4. Korelacija izmedu vrijednosti AGEs i vrijednosti HbAlc (%)
*Pearsonov korelacijski koeficijent

Kratice: AGEs — zavr$ni produkti glikacije, HbAlc — glikirani hemoglobin
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Prem kardiovaskularnom riziku temeljenom na vrijednosti AGEs, veéina ispitanika
svrstana je u skupinu s izrazito povisenim rizikom (N=85; 57%). U skupinu s umjereno
poviSenih rizikom spada zna¢ajno manji broj ispitanika (N=11; 7%). Nadalje, znatan broj
ispitanika spada u skupinu bez rizika (N=36; 24%), a manji dio u skupinu s blago povisenim

rizikom (N=18; 12%) (Slika 5).

Bezrizika
pL
Izrazito povisen
rizik
57%

Blago povisSen rizik
12%

Umjereno povisen rizik
7%

Slika 5. Podjela ispitanika prema kardiovaskularnom riziku temeljenom na AGEs vrijednosti

Unutar skupine ispitanika s izrazito poviSenim kardiovaskularnim rizikom temeljenim
na AGEs vrijednosti bilo je viSe muSkaraca nego Zena (N=49; 58% naprema N=36; 42%)).
Nasuprot tome, u skupini ispitanika bez rizika bilo je znafajno viSe Zena nego muskaraca

(N=23; 64% naprema N=13; 36%).
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Nije pronadena statistiCki znacajna povezanost izmedu kardiovaskularnog rizika i

navike pusenja u ispitanika (P=0,057) (Slika 6).

100

94.4%
% P=0,057
B0 Ti.6%
T4.8%
% 63,6%
60
50
40 36,4%
10 27 8%
2
| —

‘Bez rizika Blagopovisen rizik limjerenopovizen rizik |zrazito povisen rizik

'

]

=

B Hepu3adi{N=120) B Pu3aZi({N=30}

Slika 6. Podjela ispitanika prema navici puSenja s obzirom na stupanj kardiovaskularnog rizika

temeljen na vrijednosti AGEs

*hi-kvadrat test
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U skupini ispitanika koji nisu fizi¢ki aktivni znacajno je viSe ispitanika koji imaju
umjereno do izrazito povisen kardiovaskularni rizik temeljen na vrijednosti AGEs u odnosu na
skupinu s ispitanicima koji su bili fizicki aktivni Cetiri ili viSe dana u tjednu (P=0,011) (Slika

7.)

20
io = P’=0,011
70
60
50
40
30
23,5%
20
10
: Wisam fizicki aktivan / Rijetka I-3 xtigdno (N=40) =4 xtjedno (N=42)

aktivnost (N=68)

B Bz rigka / Blagi rizik W Umiereni / lzraziti rizik
Slika 7. Podjela ispitanika prema fizickoj aktivnosti s obzirom na stupanj poviSenja

kardiovaskularnog rizika temeljen na vrijednosti AGEs

*hi-kvadrat test
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U skupini ispitanika koji imaju najbolju glukoregulaciju odnosno najnize prosjecne
vrijednosti HbAlc (1. tercila) ima najmanje ispitanika s umjerenim do izrazitim
kardiovaskularnim rizikom temeljenim na vrijednosti AGEs. Naspram njih, u skupinama
ispitanika s loSijom glukoregulacijom odnosno viSim prosjecnim vrijednostima HbAlc (2. 1 3.

tercila) ima znacajno vise ispitanika s umjerenim do izrazitim rizikom (P=0,045).

o0

L]
P=0045
a0
72,1% 7,45
70
]
51,7%
50 48,3%
440
30 27,9% 18,6%
20
10
]
|, tercila’ HbATc (N=5d) 1, tercila’ HbATc (N=43} 3. tercila HbATc (N=49)

H Bezrzika / Blagi nizik B Umijereni /lzraziti nzik

Slika 8. Podjela ispitanika prema tercilama HbAlc s obzirom na stupanj poviSenja
kardiovaskularnog rizika temeljenog na vrijednosti AGEs

*hi-kvadrat test

Kratice: HbAlc — glikirani hemoglobin
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5. RASPRAVA
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Na uzorku naSeg istrazivanja u populaciji oboljelih od tipa 2 DM-a utvrdeno je da, s
obzirom na AGEs vrijednost, 2/3 bolesnika ima umjereno ili izrazito poviSen rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, dok je 1/3 bolesnika s niskim rizikom ili bez rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Rezultati istrazivanja Kannela i sur. pokazali su da je u bolesnika s
DM-om za dva do cCetiri puta povecan rizik za razvoj infarkta miokarda i bolesti koronarnih zila
u odnosu na opéu populaciju (90), utvrdujuéi da je postavljena dijagnoza tipa 2 DM-a nezavisan
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak bolesti srca ili mozdanog udara (91). Kannel i sur. nadalje isti¢u
kako cak 70% oboljelih od tipa 2 DM-a starijih od 65 godina umire zbog neke od
kardiovaskularnih komplikacija bolesti (90), dok istraZivanja Stitta-a i sur. i Koske i sur. jasno
isti€u pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije AGEs u tkivima 1 teZine aterosklerotskih lezija
(19). Stitt 1 sur. nadalje isticu da je viSa razina AGEs jasno povezana s povecanim
kardiovaskularnim rizikom 1 tako objaSnjavaju mogucéa ogranicenje koristi od intenzivnog
snizavanja glikemije u cilju prevencije kardiovaskularnih incidenata (92).

U nasSoj studiji u muskaraca je zabiljezen prosjecno visi kardiovaskularni rizik temeljen
na AGEs vrijednosti nego u Zena. Ovi rezultati su u skladu s rezultatima istraZzivanja Despresa
i sur. prema kojima je, neovisno o AGEs vrijednostima, muski spol uvrsten kao ¢imbenik rizika
za ubrzan razvoj ateroskleroze neovisno o drugim parametrima (93). Nadalje, Kilhovd i sur.
isticu da su visoke razine AGEs povezane s vecim brojem smrti uzrokovanih koronarnom
sr¢anom bolesti u zdravih zena, ali ne i u zdravih muskaraca. Prema njihovim rezultatima,
mjerenjem AGEs u serumu mogu se identificirati visokorizi€ne Zene u populaciji zdravih Zena
(94). Ovakva disproporcija izmedu rezultata ove studije 1 nasih rezultata, moZe biti posljedica
toga Sto su Kilhovd 1 sur. za ispitanike uzimali zdrave muskarce i Zene, a nasi ispitanici su bili
bolesnici s postavljenom dijagnozim dijabetesa tipa 2. Takoder, razli¢it je 1 na¢in mjerenja
AGE:s. Kilhovd i sur. su mjerili razinu AGEs u plazmi pomoc¢u enzimskih imunopretraga
(imunoeseja), a u naSem istrazivanju su razine AGEs dobivane iz tkiva koze pomocu AGE
Citaca.

Iz naSeg istrazivanja proizlazi da je starija dob ispitanika znacajno povezana s viSim
razinama AGEs vrijednosti, odnosno s povecanim rizikom za kardiovaskularne bolesti, $to je
pokazano 1 u brojnim ranijim istraZivanjima (95,96). Komparabilno s drugim istraZivanjima,
utvrdili smo statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu duljeg trajanja bolesti (97), veceg
opsega struka i ve¢eg WHR (98), s poviSenim vrijednostima AGEs.

Prosje¢ni profil bolesnika u naSem uzorku je bio: 69,9 godina starosti s prosjecnim
trajanjem bolesti od 14,6 godina, indeksom tjelesne mase (ITM) od 29,2 kg/m2, odnosom
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opsega struka naspram opsega bokova 0,93 i prosje¢nom vrijednosti glikiranog hemoglobina
(HbAlc) od 8,0%. Poviseni ITM je ve¢ dobro poznati ¢imbenik metabolickog i
kardiovaskularnog rizika te je ITM veéi od 25 kg/m? prisutan u vise od 80% bolesnika koji
imaju DM, hipertenziju ili dislipidemiju. Rezultat prosje¢nog ITM-a u bolesnika s DM-om tipa
2 iz naseg istrazivanja odgovara rezultatu dvaju velikih populacijskih istrazivanja provedenih
na uzorku od preko 131 000 ispitanika. U istrazivanju SHIELD (engl. The Study to Help
Improve Early evaluation and management of risk factors Leading to Diabetes) prosjecan [ITM
bolesnika sa DM-om bio je 27,8 kg/m?, a u istrazivanju NHANES (engl. National Health and
Nutrition Examination Surveys) 27,9 kg/m?. U oba istraZivanja dijagnosticirani su i bolesnici s
DM-om u kojih je ITM ispod 25 kg/m?, ili ¢ak ispod 20 kg/m?, ali ipak se prevalencija DM-a
povecavala u onih s ITM iznad 25 kg/m? (99,100). Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su i u brojnim
drugim relevantim istrazivanjima (101,102). Medutim, u nasem istrazivanju vrijednosti ITM-a
i opsega bokova nisu statisticki zna¢ajno povezane s povisenim kardiovaskularnim rizikom
izrazenim preko vrijednosti AGEs, za razliku od vrijednosti WHR i opsega struka koje su
statisticki znacajno povezane s poviSenim kardiovaskularnim rizikom. Ovakvi rezultati
podudarni su s rezultatima brojnih istrazivanja koji upucuju na to da je vrijednost WHR kao
mjera abdominalne pretilosti bolji prediktivni ¢imbenik opasnosti od razvoja kardiovaskularnih
bolesti od samog ITM-a (103,104).

U ovom istrazivanju pronadena je statisticki znaCajna povezanost izmedu visih
vrijednosti glikiranog hemoglobina HbAlc 1 visih vrijednosti AGEs. U skupini bolesnika s
viSim prosje¢nim vrijednostima HbAlc, vecina ispitanika (72%) je imala umjereno do izrazito
povisen kardiovaskularni rizik, naspram oko polovice ispitanika (52%) unutar skupine
bolesnika s nizim prosjecnim vrijednostima HbAlc. U istrazivanju Lija i sur., nakon raspodjele
vrijednosti AGEs na tercile, primijetili su da ispitanici koji imaju vise vrijednosti AGEs (3.
tercila) ujedno imaju i vise vrijednosti HbAlc. Takoder, multipla linearna regresijska analiza
neovisnih indikatora s AGEs vrijednosti postavljenom kao zavisnom varijablom u nasem
istrazivanju pokazala je da su vrijednosti HbAlc kao neovisnog indikatora izravno povezane s
vrijednostima AGE:s, $to je u skladu s rezultatima iz istraZivanja Lija i suradnika (105). U
istrazivanju Lohoa 1 sur. na populaciji oboljelih od DM-a s razvijenom proliferativnom
dijabetiCkom retinopatijom navodi se da je srednja razina AGEs u staklastom tijelu oka bila
znacajno viSa u bolesnika s nekontroliranom, nego u onih s kontroliranom glikemijom. U

rezultatima spomenutog istraZivanja istaknuta je aproksimacija prema kojoj se razina HbAlc u
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krvi moze upotrijebiti za procjenu razine AGEs u staklastom tijelu oka u bolesnika s
proliferativnom dijabetickom retinopatijom (106).

Nadalje, u istrazivanjima DCCT (engl. The Diabetes Control and Complications Trial)
vrijednost AGEs pokazala se kao bolji prediktor razvoja dugoro¢nih komplikacija od
vrijednosti HbAlc (107). Ovakvi nalazi idu u prilog hipotezi da su neki drugi faktori, kao $to
je oksidativni stres, mozda i vazniji posrednici uznapredovale neenzimske glikacije proteina od
same hiperglikemije, buduci da su ukljuceni bolesnici bili dobro regulirane glikemije (108,109).

Fizicka aktivnost dokazano ima brojne pozitivne u€inke na metabolizam ukljucujuci
smanjenje inzulinske rezistencije, glikemije i razine lipida, kao i smanjenje ITM-a u svim
populacijama (djeca, adolescenti, odrasli) (110-112). Rezultati presje¢nog istrazivanja Couppea
1 sur. pokazuju da razli¢iti rezimi dugotrajne tjelovjezbe mogu usporiti normalan proces
nakupljanja AGEs s godinama 1 djelomi¢no suzbiti razne negativne procese u vezivnom tkivu
normalno povezane sa starenjem (113). 1z tog razloga provedena su daljnja istrazivanja koja su
proucavala ucinke tjelovjezbe na akumulaciju AGEs u tkivima. Intervencije u pojedinim
istrazivanjima ukljucivale su hodanje (114), Tai Chi (115) 1 aerobni trening koji ukljucuje i
neke vjezbe s utezima (116). Rezultati sva tri navedena istrazivanja pokazali su smanjenje
serumske razine ukupnih AGEs i N-e-karboksimetil-lizina (engl. N-e-(carboxymethyl)-lysine —
CML) koji je najpoznatiji predstavnik iz skupine AGEs 1 koristi se kao glikacijski marker u
nekoliko kroni¢nih patoloskih stanja (117,118). U istrazivanju Macias-Cervantesa i sur.
ispitanici su podijeljeni u tri skupine s tri razli¢ite intervencije u trajanju od 12 tjedana. U prvoj
skupini provodena je samo dijeta bez tjelovjezbe, u drugoj skupini samo tjelovjezba bez dijete,
a u trecoj skupini su kombinirane obje intervencije istovremeno. Najvece smanjenje razine
AGEs i CML, sukladno hipotezi istrazivanja, zabiljezeno je u skupini ispitanika koji su
provodili i dijetu i redovitu tjelovjezbu. Dodatno, u toj skupini statisticki su zna¢ajno smanjene
razine triglicerida, a poviSene razine HDL (engl. high-density lipoproteins) (119). Sukladno
svemu navedenom, u naSem istrazivanju ispitanici koji su fizicki aktivni Cetiri ili viSe dana u
tjednu imali su znacajno nizi kardiovaskularni rizik temeljen na AGEs vrijednosti od manje
aktivnih ispitanika.

Nadalje, neka istraZivanja govore u prilog tome da su vrijednosti AGEs prosjecno vece
u populaciji aktivnih ili biv§ih puSaca u usporedbi s nepusacima (120-122). Duhanski dim je
ve¢ prepoznat kao egzogeni izvor AGEs, te akumulacija AGEs tim putem moze biti dodatni
mehanizam koji poti¢e nastanak kardiovaskularnih bolesti i DM-a tipa 2 u pusaca (123). U
presjeCnom istrazivanju van Wateeringea i sur. provedenom na podacima iz dva velika kohortna
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istrazivanja, the Dutch LifeLines Cohort Study i Qatar Metabolomics Study on Diabetes
(QMDiab), jasno je pokazano da je i pasivno puSenje povezano s visSim razinama AGEs
mjerenog na isti na¢in kao u nasem istrazivanju. Takoder, prestanak pusenja povezan je s
postupnom normalizacijom razine AGEs, sve vise kako se povecava broj godina provedenih
apstinirajuéi (124). Nadalje, postoje i istrazivanja koja snazno govore u prilog povezanosti
pusenja i bolesti perifernih arterija (125) i poviSene incidencije mozdanog udara u pusaca (126).
U nasem istrazZivanju nije pokazana statisticki znacajna razlika u kardiovaskularnom riziku
izmedu pusaca 1 nepusaca oboljelih od tipa 2 DM-a. Za pretpostaviti je da bi na ve¢em uzorku
ispitanika razlika izmedu kardiovaskularnog rizika u pusaca i nepusaca bila statisti¢ki znac¢ajna.

Treba naglasiti da naSe istrazivanje ima odredena ogranicenja. Ovo istraZivanje je
presje¢nog dizajna pa se ne moze utvrditi kauzalnost. Uzorak ispitanika (N=150) je relativho
malen za ekstrapolaciju na cijelu populaciju bolesnika s DM-om tipa 2. Nadalje, prilikom
ispunjavanja anketnog upitnika postoji realna opasnost od pogreSke prisjecanja prilikom
odgovaranja na pojedina pitanja. Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja s ve¢im brojem
ispitanika kako bi se razjasnila uloga AGEs u kompleksnoj patofiziologiji dijabetesa 1 kroni¢nih

komplikacija bolesti.
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6. ZAKLJUCCI
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Pronadena je pozitivna povezanost izmedu dobi i trajanja bolesti, te opsega struka i

omjera opsega struka naspram opsega bokova s vrijednostima AGEs.

Prosje¢ne vrijednosti AGEs su bile ve¢e u muskaraca nego u Zena.

Pronadena je znaCajna pozitivha korelacija izmedu prosjecne vrijednosti HbAlc i

vrijednosti AGEs.

Pronadeno je da 2/3 ispitanika spada u skupinu s umjereno do izrazito poviSenim

rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti s obzirom na AGEs vrijednost.

Bolesnici koji su bili viSe fizicki aktivni imali su manji kardiovaskularni rizik temeljen

na vrijednosti AGEs u odnosu na one koji nisu bili fizi¢ki aktivni.
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7. SAZETAK
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Uvod: Brojna istrazivanja 1 epidemioloski podatci upuéuju na vecu ucestalost
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta u populaciji oboljelih od dijabetesa tipa 2. Jedan od
na¢ina na koji se moze procijeniti stupanj kardiovaskularnog rizika medu bolesnicima je
vrijednost zavr$nih produkata glikacije (AGEs). Glavni cilj ovog istrazivanja je utvrditi stupanj
kardiovaskularnog rizika na temelju vrijednosti AGEs u bolesnika sa dijabetesom tipa 2 i
pokazati je li povecani kardiovaskularni rizik povezan sa zivotnim navikama i regulacijom
glikemije.

Ispitanici i metode: Provedeno je presjecno istrazivanje koje je ukljucivalo ukupno 150
bolesnika s dijabetesom tipa 2 (prosjecna starost 66,3+11,7 godina) u Regionalnom centru za
dijabetes, endokrinologiju 1 bolesti metabolizma Klinickog bolni¢kog centra Split. Svi
ukljuceni ispitanici ispunili su upitnik o svojim Zivotnim navikama. Takoder, provedena su
antropometrijska mjerenja (tjelesna masa i visina, opseg struka i bokova) te je izvrSeno mjerenje
vrijednosti AGEs koriste¢i AGE ¢ita¢ (DiagnOptics Technologies BV, Groningen,
Nizozemska).

Rezultati: Analiza je pokazala da 57% ispitanika spada u skupinu s izrazito poviSenim
kardiovaskularnim rizikom temeljenim na AGEs vrijednosti. U muskaraca je pronadena
statistiCki znacajno veca prosjecna vrijednost AGEs u odnosu na zene (3,21+0,73 naprema
2,92+0,62) (P=0,011). Pronadena je znafajna pozitivna korelacija izmedu dobi bolesnika
(r=0,228; P=0,005), trajanja bolesti (r=0,234; P=0,004), opsega struka (r=0,176; P=0,031) i
WHR (r=0,246; P=0,002) s vrijednostima AGEs. U multiploj linearnoj regresiji pronadeno je
da je vrijednost HbAlc vazna i neovisna determinanta vrijednosti AGEs (=0,069; SE=0,029;
P=0,021). U skupini koja nije fizicki aktivna znacajno je vise ispitanika koji imaju umjereno do
izrazito poviSen kardiovaskularni rizik temeljen na vrijednosti AGEs u odnosu na skupinu s
ispitanicima koji su bili fizicki aktivni Cetiri ili viSe dana u tjednu (P=0,011).

Zakljuéak: NaSe istrazivanje je pokazalo da bolesnici s dijabetesom tip 2 imaju povecan
kardiovaskularni rizik temeljem na vrijednosti AGEs 1 taj rizik pozitivno korelira sa prosje¢nim
vrijednostima HbAlc. Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika
kako bi se razjasnila uloga AGEs u kompleksnoj patofiziologiji dijabetesa i kroni¢nih

komplikacija bolesti.
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Introduction: Numerous studies and epidemiological data have shown a higher incidence of
cardiovascular morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes. One way to estimate
cardiovascular risk is the value of advanced glycosylation end products (AGEs). The main
objective of this study was to determine the degree of cardiovascular risk based on the AGEs
values in type 2 diabetic patients and to demonstrate whether increased cardiovascular risk is
associated with patients habits and glycemic regulation.

Subjects and Methods: A cross-sectional study involving a total number of 150 patients with
type 2 diabetes (average age 66.3 + 11.7 years) was performed at the Regional Center for
Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases of the University Hospital of Split. All
involved respondents filled out a questionnaire on their habits and attitudes about diabetes.
Also, anthropometric measurements were performed: body mass and height, neck volume,
waist and hips circumference and AGEs measurement.

Results: Almost 2/3 of the patients in the examined population have moderately or significantly
elevated risk for cardiovascular disease, and the majority have significantly increased risk. In
men, the AGEs score was higher than women (3,21£0,73 vs. 2,92+0,62) (P=0.011). Statistically
significant positive correlation between patient age (r=0.228; P=0.005), duration of disease
(r=0.234; P=0.004), waist circumference (r=0.176; P=0.031) and WHR (r=0.246;P=0.002) with
the values of AGEs was observed. In multiplicative linear regression, the value of HbAlc was
found to be an important and independent determinant of the AGEs ($=0.069; SE=0.029;
P=0.021). Patients who are physically active four or more days a week have statistically
significantly lower cardiovascular risk, based on the AGEs values, than less active patients
(P=0.011).

Conclusion: Our research has shown that patients with type 2 diabetes have increased
cardiovascular risk based on AGEs values and this risk positively correlates with HbAlc
average values. Further prospective studies with a greater number of examinees are needed to

clarify the role of AGEs in complex pathophysiology of diabetes and its complications.
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