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1. UVOD



1.1. Definicija Secerne bolesti

Seéerna bolest (diabetes mellitus) je heterogeni metaboli¢ki poremedéaj karakteriziran
kroni¢nom hiperglikemijom, odnosno povisenom razinom glukoze u plazmi te poremecajem
metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina. Nastaje kao posljedica viSestrukih patofizioloskih
mehanizama, medu kojima su najvazniji nedostatno lucenje inzulina i neosjetljivost perifernih
tkiva na inzulin. Simptomi u samom pocetku bolesti ve¢inom nisu ozbiljni, mogu biti odsutni ili
im se ne pridaje dovoljno paznje, medutim, s vremenom, hiperglikemija moze izazvati patoloske
i funkcionalne promjene razli¢itih organskih sustava i to prije postavljanja same dijagnoze. Isto
tako, osobe sa Sefernom boleS¢u imaju povecani rizik od kardiovaskularnih, perifernih

vaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, §to predstavlja sve vec¢i javnozdravstveni problem (1).

1.2. Podjela Se¢erne bolesti

Etioloska podjela Sec¢erne bolesti nije jednostavna, a mnogi se dijabeticari ne mogu lako
uklopiti u samo jednu skupinu. Unato¢ tome, zbog razlika u prognozi bolesti i lijeCenju, Secerna
bolest je podijeljena u Cetiri osnovne skupine: tip 1 SeCerne bolesti, tip 2 Seferne bolesti,
gestacijska Secerna bolest te posebni tipovi Se¢erne bolesti (2). Medutim, u novije vrijeme se
predlaze i drugacija podjela Secerne bolesti jer je ona mnogo sloZenija nego §to sugerira
klasifikacija na cCetiri navedena tipa. Nova klasifikacija Se¢erne bolesti u odraslih predlaze
podjelu u pet podgrupa: teski autoimuni dijabetes (Severe Autoimmune Diabetes, SAID), teSki
dijabetes s nedostatkom inzulina (Severe Insulin-Deficient Diabetes, SIDD), teSki dijabetes
rezistentan na inzulin (Severe Insulin-Resistant Diabetes, SIRD), blagi dijabetes povezan s
pretiloS¢u (Mild Obesity-Related Diabetes, MOD) te blagi dijabetes povezan s godinama (Mild
Age-Related Diabetes, MARD). Ovakva klasifikacija se temelji na Sest parametara koji se
uobicajeno prikupljaju u klinickoj praksi: indeks tjelesne mase (ITM), dob pri postavljanju
dijagnoze Secerne bolesti, HbAlc, funkcioniranje B-stanica, inzulinska rezistencija te prisutnost
autoantitijela povezanih sa Se¢ernom bolesc¢u. Isto tako, pet navedenih podskupina se razlikuju po
obrascima napredovanja te riziku od nastanka komplikacija (3). Ovakva podjela jo§ uvijek nije

Siroko prihvacena i1 u praksi se koristi navedena podjela na Cetiri skupine.



Tip 1 Secerne bolesti - ranije je nazivan juvenilni ili dijabetes ovisan o inzulinu. U ovom
obliku nema proizvodnje inzulina zbog autoimunog razaranja P—stanica gusSterale, koje je
vjerojatno potaknuto okoliSnim ¢imbenicima u genetski osjetljivih osoba. U klasi¢nom dijabetesu
tipa 1 proces razaranja B—stanica do pojave simptoma traje nekoliko tjedana ili mjeseci, a postoji
i oblik u kojemu ovo razaranje napreduje i godinama. Taj podtip autoimunog dijabetesa naziva se
LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) odnosno kasni autoimuni dijabetes zrele dobi.
Klasi¢ni dijabetes tipa 1 vec¢inom nastaje u djetinjstvu ili u adolescenciji, ali se zna javiti i u
odraslih. LADA, pak, ve¢inom nastaje iza 25. godine Zivota. (2, 4).

Tip 2 Seferne bolesti (ranije zvan adultni oblik ili neovisan o inzulinu) obiljezava
neprimjereno lucenje inzulina i inzulinska rezistencija. Razine inzulina su cesto, osobito u
pocetku bolesti, vrlo visoke, ali periferna rezistencija i povecano stvaranje glukoze u jetri ¢ine i te
koncentracije nedovoljnim za uspostavljanje euglikemije. Nakon toga, stvaranje inzulina opada,
Sto dodatno pogorsava hiperglikemiju. Bolest se ve¢inom razvija u odraslih 1 starenjem postaje
sve ¢eS¢a. Genetska komponenta je Cak izraZenija nego u tipu 1, a njezinoj pojavnosti znacajno
pridonosi pretilost. (2, 4).

Gestacijska Secerna bolest se definira kao Secerna bolest koja se prvi put manifestira i
dijagnosticira u trudnoc¢i. Izdvaja se kao poseban entitet, iako postoje zajednicke genetske osnove
sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i neki autori je smatraju samo manifestacijom Secerne bolesti tipa 2
(5). Najcesce nastaje u drugom tromjesecju trudnoce, prije svega zbog inzulinske rezistencije, Ciji
nastanak potenciraju hormoni koje stvara posteljica. Vjerojatnost nastanka komplikacija u
trudno¢i je puno veca te postoji veca vjerojatnost da majka i dijete u buduénosti razviju Se¢ernu
bolest. Medutim, nakon trudno¢e vrijednosti glukoze u krvi najceS¢e budu unutar referentnih
vrijednosti (6).

Posebni tipovi Secerne bolesti ukljucuju razne oblike i naine nastanka Secerne bolesti
kao na primjer genetski poremecaj B-stanica (MODY), genetski poremecaj djelovanja inzulina,
bolesti egzokrinog dijela guSterace (kroni¢ni pankreatitis, cisticna fibroza), razlicite
endokrinopatije, Sec¢ernu bolest uzrokovanu infekcijom, uzimanjem lijekova (glukokortikoidi) ili
kemikalija te ostale genetske sindrome povezane sa Se¢ernom bolesc¢u (2).

Dijabetes zrele dobi kod mladih (Maturity onset diabetes of the young, MODY) je
monogeni, autosomno dominantni oblik dijabetesa karakteriziran mutacijama u genima Sto

rezultira disfunkcijom [-stanica guSteraCe. Karakteriziran je minimalnim poremecajem lucenja



inzulina ili bez defekata u njegovom djelovanju. Do sada je poznato 13 podtipova MODY-ja
uzrokovanih mutacijama 13 razli¢itih gena. Podtipovi se razlikuju po prevalenciji, tezini

dijabetesa, pojavi i ozbiljnosti dijabetickih komplikacija te odgovoru na terapiju (7).

1.3. Epidemiologija Se¢erne bolesti

Seéerna bolest je jedan od vodeéih javnozdravstvenih problema te globalna epidemija
suvremenog drustva. Daleko najveci udio bolesnika sa Se¢ernom boles¢u otpada na bolesnike sa
Se¢ernom boles¢u tipa 2 (oko 94%). Onih s tipom 1 ima oko 5% (procjene variraju od
istrazivanja do istrazivanja), dok ostalih tipova ima oko 1%.

Promjena nacina zivota u posljednja tri do Cetiri desetljeca pridonijela je povecanju
pretilosti 1 Seéerne bolesti (ponajviSe tipa 2) u zapadnim zemljama, a predvida se (i vec se
ostvaruje) da ¢e se to dogoditi i u zemljama u razvoju tokom sljedecih desetljeca. (8). Procjenjuje
se da 463,0 milijuna odraslih osoba, u dobi od 20 do 79 godina, ima Secernu bolest (prikazano na
Slici 1). Na temelju procjena za 2019. godinu, predvida se da ¢e do 2030. godine 578,4 milijuna,
a do 2045. godine 700,2 milijuna odraslih osoba bolovati od Se¢erne bolesti (9).

B -100 tisuca /

W 100-.500 tisuca

M 500 tisuca -1 milijun
1-<10 milijuna

B 10--20 milijuna

M 20 milijuna

Il nrema procjena

Slika 1. Prikaz broja odraslih osoba (20-79 godina) sa Se¢ernom boles¢u u 2019.
Preuzeto i prilagodeno prema: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9. izdanje.

Bruxelles, Belgija; International Diabetes Federation; 2019.



Procjene obolijevanja od Seferne bolesti za 2019. godinu pokazuju povecanje
prevalencije Se¢erne bolesti ovisno o dobi. Slicna su predvidanja i za 2030. i 2045. godinu.
Prevalencija je najniza medu osobama u dobi od 20 do 24 godine godine (1,4% u 2019.), dok se
medu osobama u dobi od 75 do 79 godina prevalencija Secerne bolesti procjenjuje na 19,9% u
2019. 1 predvida porast na 20,4% u 2030., odnosnona 20,5% 2045. godine. Procijenjena
prevalencija Sec¢erne bolesti kod zena u dobi od 20-79 godina je niza nego u muskaraca (9,0%
naspram 9,6%). U 2019. godini je bilo 17,2 milijuna muSkaraca viSe nego Zena koje boluju od
Secerne bolesti. U godinama 2030. i 2045., o¢ekuje se povecanje prevalencije svih tipova Secerne
bolesti kod zena i muskaraca. Zemlje s najve¢im brojem osoba oboljelih od Se¢erne bolesti u dobi
od 20-79 godina u 2019. godini su Kina, Indija i Sjedinjene Americke Drzave dok su najvecu
dobno standardiziranu prevalenciju u 2019. godini imali MarSalovi otoci (30,5%), Kiribati
(22,5%) i Sudan (22,1%) (9,10) .

Prema podacima CroDiab Registra (registar osoba sa Se¢ernom boles¢u u Hrvatskoj) u
2020. bilo je 310 212 oboljelih osoba, a taj se broj poveéava iz godine u godinu. Ranija
istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu, tako da
se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500 000. Seéerna bolest je tre¢i vodeéi uzrok
smrti sa udjelom od 7.8% u 2019. godini. Prevalencija za Republiku Hrvatsku iznosi 8.56%,
medutim prisutne su razlike medu pojedinim Zupanijama. Vukovarsko-srijemska biljezi najvecu,

a Zadarska najmanju prevalenciju (11).

1.4. Patogeneza i patofiziologija Seferne bolesti

Secernu bolest tipa 1 karakterizira autoimuno uniitavanje B-stanica Langerhansovih
otoc¢i¢a CD4+ i CD8+ T limfocitima i makrofazima. Otprilike 85% pacijenata ima antitijela
usmjerena na dekarboksilazu glutaminske kiseline B-stanica Langerhansovih otoci¢a, a vecina
ima i detektabilna anti-inzulinska antitijela. Takoder, postoji i snazna genska povezanost s HLA
kompleksom na kromosomu 6 jer se oko 60% genske osjetljivosti na Secernu bolest tipa 1 prenosi
HLA kompleksom. Istrazivanja su pokazala da su HLA-DR3, HLA-DQ2, HLA-DR4 i HLA-
DQ8 lokusi u pozitivnoj korelaciji sa SeCernom boles¢u tipa 1, dok je HLA-DQ6 negativno

povezan s njom (12, 13). Nema sumnje da su i1 okoli§ni ¢imbenici ukljuc¢eni u pocetak Secerne



bolesti tipa 1. Primjerice, odredeni virusi, poput virusa coxsackie, kao i kravlje mlijeko, pokazuju
mogucu povezanost s nastankom Secerne bolesti tipa 1. Vjerojatno postoje jos neki okoliSni
¢imbenici, ali oni se tek trebaju utvrditi (14). Autoimuno uniStavanje p-stanica Langerhansovih
oto¢i¢a guSteraCe dovodi do nedostatnog lu€enja inzulina, a to dovodi do poremecaja
metabolizma. Osim nemoguénosti izluivanja inzulina, odnosno poremecaja [3-stanica,
poremecena je i funkcija a-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace, te postoji prekomjerno
luc¢enje glukagona. Kod zdravih osoba, hiperglikemija dovodi do smanjenog lucenja glukagona.
S druge strane, hipoglikemija, inace glavni podrazaj za povecano izluCivanje glukagona, prestaje
postizati takav ucinak kod osoba sa SeCernom boles¢u tipa 1 Sto uzrokuje dodatno pogorsanje
metaboli¢kih funkcija. Nedostatak inzulina dovodi do nekontrolirane lipolize te do povisenih
razina slobodnih masnih kiselina u plazmi, uslijed ¢ega je metabolizam glukoze perifernih tkiva,
poput skeletnih misi¢a, potisnut. NaruSeno iskoriStavanje glukoze te nedostatak inzulina smanjuje
ekspresiju niza gena poput onih za glukokinaze u jetri i GLUT 4 klasu transportera glukoze u
masnom tkivu, proteine koji su potrebni za normalnu reaktivnost ciljnih tkiva na inzulin (13).

Nastanak Secerne bolesti tipa 2 je sloZzen proces koji uklju¢uje medudjelovanje vise
okolisnih 1 genetskih ¢imbenika koji rezultiraju kao progresivni poremecaj koji se ocituje
oslabljenim djelovanjem inzulina zbog inzulinske rezistencije te oslabljenim lucenjem inzulina
zbog disfunkcije B-stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace (13, 15). Shematski prikaz
mehanizma nastanka hiperglikemije u Se¢ernoj bolesti tipa 2 prikazan je na Slici 2.

Inzulinska rezistencija je prvi pokazatelj Secerne bolesti tipa 2 jer se razvija puno prije
pojave simptoma te ne mora biti poviSenja razine glukoze u krvi koja je dovoljno visoka za
postavljanje dijagnoze. Inzulinska rezistencija se javlja u perifernim stanicama (prvenstveno
misi¢nim 1 masnim stanicama) 1 jetri. Uzrokovana je genskim, kao i okoliSnim ¢imbenicima.
Okolisni ¢imbenici ukljuCuju starenje, sjedilacki nacin Zivota, nepravilnu prehranu i pretilost.
Kako se razvija inzulinska rezistencija, [-stanice povecavaju proizvodnju inzulina radi
kompenzacije 1 odrZavanja razine glukoze u krvi u uskom rasponu koji je potreban za normalnu
tjelesnu funkciju. Ako rezistencija na inzulin traje, s viemenom (obi¢no godinama) -stanice bilo
zbog genskog defekta, toksi¢nosti glukoze i/ili lipida i/ili iscrpljenosti po¢inju propadati. Stoga i
prije nastanka apsolutnog deficita inzulina, njegov relativni manjak (u odnosu na potrebe u
uvjetima smanjene inzulinske osjetljivosti) moze dovesti do privremene ili trajnije

hiperglikemije. Ovo se osobito javlja u situacijama kad su prisutni dodatni ¢imbenici koji



pogorSavaju rezistenciju, kao na primjer upalna stanja, stres, uzimanje glukokortikoida, eksces u
uzimanju ugljikohidrata i sli¢no. Rezistencija na inzulin na stani¢noj razini moZze biti posljedica
mnogih uzroka, primjerice, u nekim genskim oblicima Secerne bolesti, mogu postojati
abnormalnosti inzulinskih receptora pa se inzulin ne moze vezati na receptor i tako ne aktivira
potrebne reakcije unutar stanica. Nadalje, mogu postojati i genske abnormalnosti koje rezultiraju
nedostatkom nekog od enzima uklju¢enog u stvaranje inzulina. To ipak ne objasnjava sve
patofizioloske mehanizme, buduéi da pretilost, starenje i sjedilacki nacin zivota takoder utje¢u na
razvoj SecCerne bolesti. Sve pretile osobe imaju odredeni stupanj inzulinske rezistencije i
hiperinzulinemije, ali ne razviju svi Sefernu bolest. Razviju je samo oni s nekom genskom
abnormalnos$¢u, a i visoki udio visceralne, odnosno centralne pretilosti povecava vjerojatnost
nastanka bolesti (13-15).

Progresivni nedostatak inzulina zbog disfunkcije B-stanice Langerhansovih otoci¢a u
Se¢ernoj bolesti tipa 2 je drugaciji od nedostatka inzulina u Secernoj bolesti tipa 1 jer nije
uzrokovan disfunkcijom imunosnog sustava (14). Toksi¢nost glukoze i lipida smanjuje
proizvodnju inzulina. Kako razina glukoze poc€inje izrazito rasti, bilo zbog iscrpljenosti B-stanica
ili drugih ¢imbenika, dolazi do dodatnog oStecenja B-stanica zbog prekomjernog i dugog
akumuliranja endogenih reaktivnih vrsta kisika (ROS — od engl. Reactive Oxygen Species). ROS
izaziva kroni¢ni oksidacijski stres, a samim time 1 Stetne ucinke na vecini tkiva, a pogotovo na
stanice Langerhansovih otoci¢a koje su medu onim tkivima koja imaju najnizu razinu unutarnje
antioksidacijske obrane. ViSe biokemijskih putova i mehanizama djelovanja (najmanje Sest ih se
istice u literaturi) upleteni su u nastanak ROS (16). U Secernoj bolesti poremecen je i
metabolizam masti koji dovodi do pojacane lipolize. Kad postoji nedostatak inzulina, enzim
lipaza se aktivira u masnim stanicama te razgraduje masti u trigliceride ili slobodne masne
kiseline i glicerol. Trigliceridi su izrazito toksi¢ni za B-stanice jer uzrokuju oStec¢enja, gubitak
broja i gubitak funkcije B-stanica (14, 17). Povecanjem oksidacije slobodnih masnih kiselina
dolazi i do povecanog stvaranja ketonskih tijela. U slucajevima kad stvaranje ketonskih tijela
nadmasSuje potros$nju i eliminaciju mokracom, dolazi do nakupljanja ketonskih tijela u plazmi 1
nastanka metabolicke acidoze (dijabeticke ketoacidoze). Dijabeticka ketoacidoza je
karakteristicna za SeCernu bolest tipa 1, dok se kod Secerne bolesti tipa 2, kao ozbiljna
komplikacija, ceS¢e javlja hiperosmolarna koma bez ketoacidoze. Rijetka pojava ketoacidoze u

SeCernoj bolesti tipa 2 objasnjava se postojanjem dovoljne koli¢ine endogenog inzulina koji



inhibira lipolizu. Poremec¢aj metabolizma bjelan¢evina je prisutan, a samim time je i smanjena
sinteza odnosno pojacan katabolizam bjelan¢evina jer organizam stvara vecu koli¢inu supstrata
za glukoneogenezu. Uslijed toga dolazi do slabljenja organizma, a u djece moze do¢i i do

zaostajanja u rastu (18).
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Slika 2. Prikaz mehanizma nastanka hiperglikemije u Secernoj bolesti tipa 2. Preuzeto i
prilagodeno prema: Baynes HW. Classification, pathophysiology, diagnosis and management of

diabetes mellitus. J diabetes metab, 2015;6:5.

1.5. Klini¢ka slika Seéerne bolesti

Klasi¢ni simptomi Secerne bolesti, poput poliurije, polidipsije 1 polifagije, obi¢no se
javljaju kod Secerne bolesti tipa 1, koja ima brzi razvoj teSke hiperglikemije, kao i kod Se¢erne
bolesti tipa 2 s vrlo visokom razinom hiperglikemije. NeobjaSnjivo mrSavljenje, umor i nemir te
tjelesna bol takoder su uobi€ajeni znakovi neotkrivene Secerne bolesti. Doduse, ozbiljan gubitak
tezine (> 10%) uobicajen je samo kod Secerne bolesti tipa 1 ili kod Secerne bolesti tipa 2 koja

ostane neotkrivena duZe vrijeme. Simptomi u tipu 2, koji su blagi ili se postupno razvijaju



najcesc¢e ostanu nezapazeni dok, ponekad, prvi simptomi Sec¢erne bolesti tipa 2 znaju biti vezani

uz kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti (19).

1.6. Dijagnoza Secerne bolesti

Mjerenje koncentracije glukoze u krvi je glavni 1 klju¢ni postupak kojim se postavlja
dijagnoza Secerne bolesti. Prema smjernicama American Diabetes Association (a i European
Association for the Study of Diabetes te Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti metabolizma)
dijagnoza Secerne bolesti se moze postaviti na temelju vrijednosti glukoze u krvi nataSte,
mjerenjem vrijednosti glukoze u testu oralnog optere¢enja glukozom (OGGT), mjerenjem
vrijednosti glukoze u krvi koja je uzeta bilo kada (takozvana ,,random* koncentracija glukoze) te
mjerenjem vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c).

Mjerenje vrijednosti glukoze u Kkrvi nataste podrazumijeva uzorak krvi koji je uzet
nakon $to osoba barem 8 sati prije vadenja krvi nije konzumirala hranu ili pi¢e (osim vode).

Test oralnog optereéenja glukozom se izvodi tako da osoba nataSte popije otopinu 75
grama glukoze u vodi te se prije i 2 sata nakon opterec¢enja glukozom odreduje vrijednost glukoze
u krvi.

Uzimanje uzorka krvi bilo kada, odnosno ,,random*, u kombinaciji sa simptomima
SeCerne bolesti (poliurija, polidipsija, polifagija, nenamjerni gubitak tjelesne mase), moze se
koristiti za dijagnozu, no nacesce se provjerava jednom od ostalih metoda (2, 20).

Glikirani hemoglobin (HbAlc) je frakcija adultnog hemoglobina A koja korelira s
prosjecnom razinom glukoze u krvi pojedinca u prethodna dva do tri mjeseca, §to je zapravo
predvideno poluvrijeme Zivota crvenih krvnih stanica (21).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti, prema American Diabetes
Association, su: koncentracija glukoze u krvi nataste > 7.00 mol/l ili OGTT- koncentracija
glukoze nakon 2 sata > 11.1 mmol/l ili HbAlc > 6.5% ili kod bolesnika s klasi¢nim
simptomima hiperglikemije kod kojih je sluéajna ("'random'') koncentracija glukoze >11.1
mmol/l. Isto tako je vazno naglasiti da su postavljanje dijagnoze Secerne bolesti potrebna
minimalno 2 odvojena mjerenja.

Predijabetes je stanje u kojemu nisu zadovoljeni kriteriji za postavljanje dijagnoze

SeCerne bolesti. Medutim, koncentracija glukoze u krvi je ipak poviSena iznad normalnih



referentnih vrijednosti. Kod osoba s predijabetesom postoji veca vjerojatnost od razvoja Sec¢erne
bolesti i vedi rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti kasnije tijekom zivota. Kod takvih
osoba, takoder, ¢esto se nalazi hipertenziju, povisenu tjelesnu tezinu odnosno pretilost (posebice
abdominalna ili visceralna pretilost) te dislipidemiju (poviseni trigliceridi i LDL i/ili snizeni HDL
kolesterol).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze predijabetesa, prema American Diabetes Association,
su: koncentracija glukoze u krvi nataste: 5.6-6.9 mmol/l, OGTT- koncentracija glukoze u krvi
nakon 2 sata: 7.8-11.0 mmol/l, HbAlc: 5.7-6.4 % . Takoder treba napomenuti da brojne svjetske
organizacije ukljucujucéi i Svjetsku Zdravstvenu Organizaciju (WHO) uzimaju vrijednost glukoze

od 6.1-6.9 mmol/l za kriterij predijabetesa (2).

1.7. Komplikacije Secerne bolesti

Komplikacije Sec¢erne bolesti mogu se podijeliti na akutne i kroni¢ne.

1.7.1. Akutne komplikacije

U akutne komplikacije Se¢erne bolesti spadaju: hipoglikemija, dijabeti¢ka ketoacidoza,
hiperglikemicno hiperosmolarno stanje i lakti¢na acidoza. Navedene komplikacije zahtijevaju
hitnu medicinsku pomo¢ i brzo djelovanje jer, u slu¢aju da se ne lijeCe ili ne prepoznaju, mogu
rezultirati ozbiljnim, po Zivot opasnim posljedicama (22).

Hipoglikemija je naj¢eS¢a akutna komplikacija Secerne bolesti koju karakterizira
prekomjerno sniZenje glukoze u krvi. Niska razina glukoze u krvi naj¢esc¢e je izazvana lijekovima
(uglavnom inzulinom ili preparatima sulfonilureje), a moZe biti potencirana preskakanjem
obroka, pojacanom tjelesnom aktivno$¢u, konzumiranjem alkohola ili utjecajem nekih lijekova
koji se primjenjuju u lijecenju ostalih bolesti. Hipoglikemija uzrokuje poremecaje funkcije vecine
organskih sustava, a u najvecoj mjeri mozga, kojemu je glukoza glavni izvor energije.
Hipoglikemija je definirana koncentracijom glukoze u krvi < 3,9 mmol/L, mada ova vrijednost

nije apsolutna i ista za sve osobe (23-25). U Tablici 1. je prikazana podjela hipoglikemije.
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Tablica 1. Podjela hipoglikemije. Preuzeto i1 prilagodeno prema: Morales J, Schneider D.

Hypoglycemia. Am J Med. 2014;127:17-24.

Blaga Prisutni su autonomni simptomi. Pojedinac se moze sam
lijeciti.
Umjerena Prisutni su autonomni 1 neuroglikopeni¢ni simptomi.

Pojedinac se moze sam lijeciti.
TesSka Pojedincu je potrebna pomo¢ druge osobe. Moze do¢i do

gubitka svijesti. GUP je tipi¢no <2,8 mmol/L.

GUP- glukoza u plazmi

Autonomni simptomi su znojenje, nervoza, drhtanje, slabost, lupanje srca te glad. Ovi
simptomi nastaju zbog aktivacije simpatikusa i izlu¢ivanja adrenalina sa svrhom pojacanog
lucenja Secera iz tjelesnih skladista, jetre i miSica, u krv za potrebe opskrbe mozga energijom. U
neuroglikopeni¢ne simptome spadaju vrtoglavica, zbunjenost, umor, slabost, glavobolja,
neprilicno ponaSanje, nemoguc¢nost koncentracije, oslabljeni vid i dvoslike, napadaji sli¢ni
epilepticnima te na kraju koma. Posljedica se nedostatka glukoze u Ziv€anom tkivu. Kod
hipoglikemije, gdje osoba moZe sama sebe lijeciti, najbolje je uzeti Secera u bilo kojem obliku, u
obliku bonbona, tableta glukoze, vo¢nog soka, vode s nekoliko zli¢ica Secera ili ¢ase mlijeka.
Kod osoba kojima je potrebna pomo¢ drugih jer je hipoglikemija teska ili produZena, a uzimanje
SeCera na usta nije moguce, daje se intravenski glukoza ili glukagon supkutano, da se sprijeci
teSko oStecenje mozga (23, 26).

Dijabeticka ketoacidoza nastaje najceSce kao posljedica greSke u lijeCenju Secerne
bolesti tipa 1 (neprimjereno smanjene doze inzulina ili preskakanje obroka, ¢esto uz druge akutne
bolesti), kao prvo javljanje neprepoznate Secerne bolesti tipa 1, infekcije te trauma (24). Uslijed
nedostatka inzulina, pojatava se razgradnja masti koje se metabolizmom pretvaraju u
ketokiseline (aceton, acetonska i beta-hidroksimaslacna kiselina), a koje sluze kao alternativni
izvor energije. Ketokiseline se zatim nakupljaju u krvi te uzrokuju metaboli¢ku acidozu.
Simptomi dijabeti¢ke ketoacidoze u pocetku su umor, Zed, ucestalo mokrenje da bi zatim nastala

mucnina, povracanje, bol u trbuhu, kompenzacijsko ubrzano i duboko disanje (Kussmalovo
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disanje), ubrzani rad srca, pad tlaka, letargija, poremecaj svijesti te specificni zadah na aceton.
Ukoliko izostane intervencija i glukoza u krvi nastavi rasti, neuroloski poremecaji mogu
progredirati u zari$ne ispade, odnosno sve do kome i smrti. U laboratorijskim nalazima dominira
hiperglikemija (>11 mmol/L), ketonemija i ketonurija te metabolicka acidoza (pH venske krvi
<7.3 ili bikarbonati <15 mmol/L). U lijeenju dijabeticke ketoacidoze glavno je nadoknaditi
tekuc¢inu te korigirati hiperglikemiju, acidozu i elektrolite (24, 28).

Hiperglikemi¢no hiperosmolarno stanje je akutna komplikacija koja se uglavnom
pojavljuje u starijih bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. Prac¢ena je visokom smrtno$¢u od oko
20%. Za razliku od dijabeticke ketoacidoze, kod hiperglikemi¢nog hiperosmolalnog stanja
odrzano je endogeno lucenje inzulina dovoljno da suprimira lipolizu i razvoj ketoacidoze, ali ne i
hiperglikemiju. Zbog toga, nema ketonemije, dok su koncentracija glukoze u krvi i osmolalnost
tipicno mnogo visi nego kod dijabeticke ketoacidoze (24,29). Hiperglikemi¢no hiperosmolarno
stanje obi¢no nastaje nakon razdoblja simptomatske hiperglikemije s nedovoljnim unosom
tekucine koji bi sprijecio ekstremnu dehidraciju nastalu zbog obilne osmotske diureze uvjetovane
teSkom hiperglikemijom. Najces$¢i precipitiraju¢i Cimbenici su infekcije, akutni vaskularni
incidenti 1 uporaba kortikosteroida. Klini¢ka slika ukljucuje jaku dehidrataciju, visoku
hiperglikemiju i hipernatrijemiju uz visoku osmolalnost plazme. LijeCenje je gotovo istovjetno
lijecenju dijabeticke ketoacidoze, s tim da ako pri rehidraciji upotrijebimo fizioloSku otopinu
NaCl-a, a osmolalnost ne pada unato¢ pozitivnoj bilanci tekucine, prelazi se na hipotoni¢nu
0,45% otopinu NaCl. Najbolja 1 najbitnija preventivna mjera je edukacija pacijenata (29).

Lakti¢na acidoza se pojavljuje u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u i pridruzenim drugim
teSkim bolestima u kojima postoji hipoperfuzija i hipoksija tkiva (sepsa, zatajivanje srca,
zatajivanje jetre). Karakterizira ga nakupljanje laktata u tijelu, §to dovodi od izrazito niskog pH
krvi odnosno do pojave simptoma tipi¢nih za metabolicku acidozu. Takoder, moZe se pojaviti
kod otrovanja salicilatima, etilenglikolom, metanolom te kod uzimanja metformina ako se ne
postuju kontraindikacije: oslabljena funkcija bubrega, bolesti jetre, zatajenje srca. Klinickom
slikom dominira opca slabost, mucnina, povracanje, ubrzano i duboko disanje (Kussmalovo
disanje) te poremecaj svijesti od stupora do kome. Lijec¢i se, osim lijeCenja podlezecih stanja,

intravenskim davanjem bikarbonata i dijalizom (30).
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1.7.2. Kroni¢ne komplikacije

Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti nastaju kao posljedica dugotrajne i nelijecene ili
slabo lijecene Secerne bolesti, mada mogu nastati i kod osoba s vrlo dobrom glukoregulacijom
(iako sporije 1 u blazem obliku). Kroni¢ne komplikacije su prvenstveno podijeljene u
mikrovaskularne i makrovaskularne. Mikrovaskularne komplikacije tradicionalno ukljucuju
dijabeticku neuropatiju, nefropatiju i retinopatiju, dok makrovaskularne komplikacije ukljucuju
cerebrovaskularne bolesti, perifernu vaskularnu bolest te bolest koronarnih zila. Medutim, postoje
i druge komplikacije Sec¢erne bolesti. One koje ne spadaju striktno ni u jednu od dvije navedene
skupine su smanjena otpornost na infekcije, otezano cijeljenje rana, zubne bolesti, ¢eS¢e bolesti
Stitnjace te komplikacije pri porodu kod Zena s gestacijskim i preegzistentnim dijabetesom. One
koje spadaju u obje skupine su sindrom dijabetickog stopala koji je povezan s neuropatijom,
perifernom vaskularnom bolesti te infekcijom (31).

Dijabeticka neuropatija je komplikacija Secerne bolesti koja podrazumijeva osteCenje
perifernog zivéanog sustava kao posljedicu Secerne bolesti, bez drugih uzroka periferne
neuropatije. U vrijeme postavljanja dijagnoze 1,4-11,6% bolesnika ve¢ ima dijabeticku
neuropatiju, dok nakon 25 godina trajanja Secerne bolesti oko 50% bolesnika ima neki oblik
dijabeticke neuropatije. DuZim trajanjem Secerne bolesti, loSijom regulacijom glikemije te
starijom dobi bolesnika povecava se ucestalost dijabetiCke neuropatije. Hiperglikemija je osnovni
uzrok, uz koju znacajnu ulogu ima genska preosjetljivost te okolidni ¢imbenici. Seéerna bolest
inducira metabolicke 1 hemodinamske defekte (mikroangiopatiju), koji su isprva uglavnom
reverzibilni. Medutim, duZim trajanjem poremecaja dolazi do ireverzibilnih promjena koje
izazivaju oStecenja gradivnih proteina zivaca 1 okluziju vasa nervorum. NajceS¢i oblik
neuropatije je distalna simetri¢na polineuropatija koja se o€ituje distalnim gubitkom osjeta 1 boli.
Osim nje, postoje jo§ proksimalna dijabeticka neuropatija, kompresivne neuropatije, neuropatije
mozdanih Zzivaca, trunkalna radikuloneuropatija i1 autonomna neuropatija. Najbolji nacin
prevencije dijabeticke neuropatije je rana dijagnoza Secerne bolesti te dugorocna kontrola
glikemije (32, 33).

Seéerna bolest je najéedé¢i uzrok kroniénog zatajenja bubrega medu stanovnicima
razvijenih zemalja i zemalja u razvoju. DijabetiCka nefropatija, koju jo§ zovemo Kimmelstiel-

Wilsonov sindrom (iako je dijabeticka bolest bubrega nesto Siri pojam), je nodularna dijabeticka
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glomeruloskleroza ili interkapilarni glomerulonefritis. Dijabeticka nefropatija je klinicki sindrom
koji obuhvaca pojavu albuminurije (> 300 mg/ dan ili > 200 mcg/min) potvrdene u najmanje dva
mjerenja u razmaku od 3 do 6 mjeseci, trajno i nepovratno smanjenje glomerularne filtracije te
arterijsku hipertenziju. TeZina oSte¢enja glomerula proporcionalna je glomerularnoj filtraciji,
trajanju Secerne bolesti 1 regulaciji glikemije (30). Najbolja ,,terapija® dijabeticke nefropatije je
prevencija Secerne bolesti, a zatim kontrola glikemije, lipidemije i krvnog tlaka koriStenjem
blokatora angiotenzinskih receptora i ACE-inhibitora (angiotenzin konvertiraju¢i enzim). U
terminalnom stadiju, kada dode do zatajenja bubrega, hemodijaliza i transplantacija bubrega
ostaju jedine terapijske opcije (34).

Dijabeticka retinopatija je najeS¢a mikrovaskularna komplikacija Sec¢erne bolesti i
jedan od vodecih uzroka novonastale sljepoce radno sposobnih osoba u razvijenim zemljama.
Prevalencija retinopatije u oba tipa Secerne bolesti povecava se s trajanjem same Secerne bolesti
(35). Postoje dva oblika bolesti: neproliferativni 1 proliferativni.. Promjene se javljaju ovisno o
kvaliteti regulacije glikemije nakon prosjecno 10 godina trajanja Sec¢erne bolesti. Neproliferativni
oblik karakteriziran je strukturalnim propadanjem stijenki krvnih Zila s posljedicnim nastajanjem
mikroaneurizmi i tockastih krvarenja, ekstravazacije tekuéine i krvi te lipida. Progresivnim
rastom novostvorenog fibrovaskularnoga tkiva do¢i ¢e do kontrakcija i povlacenja mreznice s
trakcijskom ablacijom mreznice. To predstavlja najtezu i terminalnu fazu proliferativne
dijabeticke retinopatije. DijabetiCka retinopatija karakterizirana je progresivnim slabljenjem
vidne oStrine, naroCito u pacijenata kod kojih se opisani procesi dogadaju u zoni centralne
mreznice (makula). Kao i kod ostalih kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti, najbolja ,.terapija‘
je prevencija, dok je, kad dode do razvoja bolesti terapija izbora laserska fotokoagulacija (36,
37).

Temeljni  patofizioloski mehanizam nastanka makrovaskularnih  kroni¢nih
komplikacija je ateroskleroza. Ateroskleroza nastaje kao posljedica kroni¢ne upale te ozljede
stijenke perifernih ili koronarnih arterija. U osoba sa SeCernom boleS¢u viSe je ¢imbenika koji
pogoduju nastanku 1 kasnijoj progresiji aterosklerotske bolesti. To su hiperglikemija,
hiperlipidemija, hipertenzija, hiperkoagulabilnost, pojacana adhezija trombocita, poviSena razina
plazminogen aktiviraju¢eg faktora 1 te smanjeno stvaranje duSi¢nog oksida. Uslijed toga, 30%
oboljelih od Secerne bolesti razvija koronarnu bolest, dok je rizik od razvoja kardiovaskularnih

bolesti oko 6 puta veci u osoba sa Secernom boleS¢u u odnosu na opcéu populaciju. Nadalje, od

14



ukupnog broja bolesnika s sréanim udarom u anamnezi u Hrvatskoj, njih 45% ima Secernu bolest,
dok od ukupnog broja bolesnika s mozdanim udarom, njih 36% ima Secernu bolest. Takoder, oko
15% oboljelih od Se¢erne bolesti ima dijagnosticki utvrden nalaz periferne vaskularne bolesti.
Zbog toga je prevencija aterosklerotskih Cimbenika rizika najucinkovitija metoda lijeCenja.
Prevencija aterosklerotskih Cimbenika rizika ukljucuje provodenje zdravih zivotnih navika
(prestanak puSenja, bavljenje fizickom aktivno$¢u), normaliziranje arterijskog tlaka te

normaliziranje glikemije 1 lipidemije (38,39).

1.8. LijeCenje Secerne bolesti

Glavni neposredni cilj u lijeCenju osoba sa Seéernom bolescu tipa 2 je uspjeSna
regulacija glikemije, a posredni - smanjenje ucestalosti komplikacija i produljenje Zivotnog
vijeka oboljelih. Smanjenjem hiperglikemije smanjuje se pojava 1 progresija mikrovaskularnih
komplikacija, rezultati klinickih ispitivanja su to nedvojbeno potvrdili. Medutim, utjecaj uspjesne
regulacije glikemije na kardiovaskularne komplikacije i dalje je dvojben. Vjeruje se da odredena
korist postoji, ali da je ona vjerojatno posljedica dugotrajne poboljSane kontrole svih ¢imbenika
rizika. Zajednicke smjernice American Diabetes Association i European Association for the
Study of Diabetes takoder preporucuju snizavanje HbAlc do 7,0% u vecine oboljelih, kako bi se
smanjila ucestalost mikrovaskularnih, ali i makrovaskularnih komplikacija. To se moZe postici
odrzavanjem pozeljnih vrijednosti glikemije nefarmakoloSkim (temeljnim) i1 farmakoloSkim

mjerama (40,41).

1.8.1. Temeljne mjere lijeCenja

Temeljne mjere lijecenja ukljucuju: edukaciju pacijenata, pravilnu prehranu i fizicku
aktivnost.

Terapijska edukacija bolesnika sastavni je dio lijeCenja Se€erne bolesti. Poduc¢avanjem
bolesnika o Secernoj bolesti, svladavanjem vjeStina terapije i samokontrole, kao i podukom o
postupcima u suocavanju s problemima, bolesnika se motivira za brigu o vlastitom zdravlju.
Osim toga, terapijska edukacija je usko vezana uz adherenciju bolesnika. Adherenciju kao

pojam promice Svjetska Zdravstvena Organizacija te predstavlja mjeru u kojoj se ponaSanje
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bolesnika, u smislu uzimanja lijekova, pridrzavanja dijete 1/ili mijenjanja stilova zivota podudara
s preporukama dogovorenim s lije¢nikom koji je propisao lijek. Vazno je naglasiti da losa
adherencija prema propisanoj terapiji ozbiljno ugrozava ishode lijeCenja te poveéava mortalitet
bolesnika. Procjenjuje se da je prosje¢na adherentnost bolesnika prema dugotrajnoj terapiji kod
kroni¢nih bolesti u razvijenim zemljama oko 64,5% (41).

Prehrana koja se preporuca osobama oboljelim od Secerne bolesti mora biti raznovrsna
1 uravnotezena u unosu svih nutritijenata i namirnica. Kod bolesnika sa SeCernom bolescu tipa 2 i
s viSkom tjelesne teZine preporuceno je smanjiti ukupan unos kalorija. Sastav namirnica koje se
unose trebao bi biti u omjeru: 50-60% ugljikohidrata, 20-30% masnoca i 15-20% bjelancevina.
Medutim, najnovija istrazivanja su pokazala da moze do¢i do poviSenja vrijednosti triglicerida pri
omjeru od 60% ugljikohidrata te se zbog toga u zadnje vrijeme preporucuje jo§ manji unos
ugljikohidrata. Namirnice su svrstane u 6 osnovnih skupina, a za svaku se zna priblizan udio
ugljikohidrata, masti i bjelancevina po jedinici te kalorijska vrijednost. Ovisno o potrebama
svakog pojedinca, racuna se dnevni unos na temelju tjelesne aktivnosti i ITM-a (Indeks tjelesne
mase). Za osobe koje nisu na inzulinskoj terapiji, preporucuje se vise manjih dnevnih obroka pri
¢emu je rucak obi¢no najobilniji. Da bi prehrana bila potpuno prilagodena bolesniku odnosno da
ju se koristi u sklopu lijecenja, vazno je uzeti podatke o dnevnom rasporedu rada i obroka,
anamnesticke podatke o navikama, podatke o dotadasnjem nacinu prehrane te materijalnim
mogucnostima. Koli¢ina namirnica u obroku od velike je vaZnosti pa se preporucuje mjerenje
koli¢ine namirnica u obroku bilo vaganjem ili pak mjerenjem Zlicom/Salicom. Glavninu obroka
treba Ciniti voce 1 povrée uz izbjegavanje konzumacije rafiniranih Secera (42, 43).

Fizicka aktivnost je temeljna sastavnica ukupnoga programa lijecenja Secerne bolesti i
sprjeavanja kardiovaskularnih komplikacija. U bolesnika sa Se¢ernom bolescu, fizicka aktivnost
omogucuje viSestruke koristi kao §to su poveéanje kardiorespiracijske sposobnosti, povecanje
snage, smanjenje inzulinske rezistencije, poboljSanje glikemijske kontrole, unaprjedenje
lipidnoga profila te odrzavanje tjelesne mase. U lijecenju i kontroli Secerne bolesti, fizicka
aktivnost ima temeljnu ulogu i1 bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u morali bi imati minimalno 150
minuta tjedno srednjega do snaznog intenziteta aerobnih vjezbi. Isto tako, bolesnici sa SeCernom
boles¢u, ukljucujuéi i starije, trebaju biti ohrabreni i potaknuti na vjezbe snage, kao dodatak
aerobnim vjeZbama uz pocetne instrukcije 1 redovan periodi¢ni nadzor trenera. Bolesnici sa

Sec¢ernom bolesc¢u, prethodno sjedilackim nacinom Zivota i visokim rizikom za kardiovaskularnu
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bolest trebali bi napraviti test optere¢enja prije vjezbi koje su intenzivnije od aerobnih vjezbi

zustroga hodanja (41).

1.8.2. Peroralna farmakoloska terapija

Ako temeljnim mjerama pacijenti ne uspijevaju posti¢i normoglikemiju, nuzno je
zapoceti s farmakoloskim lijeCenjem. Kod pacijenata sa Secernom bolescu tipa 2, farmakolosko
lijeenje uglavnom se zapocCinje oralnim lijekovima. Na trziStu su trenutno u upotrebi ove
skupine lijekova: derivati sulfonilureje, meglitinidi, inhibitori a-glukozidaza, SGLT-2 inhibitori
(sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors), tiazolidindioni, inhibitori DPP-4 (dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors) 1 bigvanidi. Isto tako, vazno je naglasiti da je moguce kombinirati
navedene skupine lijekova s ciljem postizanja §to boljeg ucinka u kontroli glikemije (40, 44).

Derivati sulfonilureje djeluju tako da povecavaju otpustanje inzulina iz [B-stanica
gusterace te smanjuju koncentraciju glukagona u serumu neizravnom inhibicijom uzrokovanom
povecanim luc¢enjem inzulina. Otpustanje inzulina iz B-stanica guSterace postize se vezanjem
derivata sulfonilureje visokim afinitetom za sulfonilurejske receptore (SUR) povezane s kalijskim
kanalima ovisnim o ATP-u (adenozin trifosfat), a koji se nalaze na membrani B-stanica. U
derivate sulfonilureje novije generacije ubrajaju se glibenklamid, glipizid, gliklazid, glikvidon i
glimepirid. Derivati SU imaju znaCajan potencijal izazivanja hipoglikemije pa je potrebno
pazljivo ih rabiti u kardiovaskularnih bolesnika te u starijih bolesnika u kojih bi hipoglikemija
bila izrazito opasna. Takoder, u bolesnika sa znafajnim oSteCenjem jetre ili bubrega postoji
znacajan rizik od hipoglikemije, uz napomenu da jedino glikvidon ima pretezno izlucivanje
putem jetre pa ga se Cesto koristi u bolesnika sa zatajenjem bubrezne funkcije (45, 46).

Meglitinidi (derivati benzojeve Kkiseline) djeluju na sli¢an nacin kao 1 derivati
sulfonilureje - moduliraju otpustanje inzulina iz B-stanica reguliranjem izlaska kalija kroz kalijske
kanale. U ovu skupinu ubrajaju se repaglinid i nateglinid Zbog brzog pocetka djelovanja, ali i
slabijeg afiniteta za receptor 1 brze disocijacije, indicirani su prvenstveno za kontrolu
postprandijalnog porasta glukoze. Mogu se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
antidijabeticima. S obzirom da ne sadrzavaju sumpor u svojoj molekuli mogu se davati osobama

koje su alergi¢ne na sumpor ili derivate sulfonilureje (45).
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Inhibitori a-glukozidaza su kompetitivni inhibitori crijevnih a-glukozidaza koji
smanjuju porast glukoze u krvi nakon obroka usporavanjem razgradnje i probave ugljikohidrata u
gornjem dijelu tankog crijeva, a time i apsorpciju jednostavnih ugljikohidrata u donjem dijelu
tankog crijeva. Akarboza je predstavnik ove skupine. Inhibitori a-glukozidaze mogu imati
znacajnih gastrointestinalnih nuspojava (nadimanje, proljev i abdominalna bol), a relativno malog
su potencijala u snizavanju glukoze u krvi. Medutim, u kombinaciji s ostalim oralnim lijekovima
za lijeCenje Secerne bolesti postizu znacajan i izrazen ucinak (8, 45).

Inhibitori natrij-glukoznih kotransportera-2 (SGLT-2) su novija skupina lijekova.
Djeluju tako da inhibiraju SGLT-2 suprijenosnik, smanjujuc¢i reapsorpciju glukoze filtrirane u
primarnu mokracu te smanjujuéi bubrezni prag za glukozu. Na takav se nacdin povecava
izlu¢ivanje glukoze urinom i ujedno snizavaju povisene koncentracije glukoze u plazmi. Prema
rezultatima metaanaliza klinickih studija, primjenom SGLT-2-inhibitora postize se snazan ucinak
na regulaciju glikemije uklju€ujuci prosjecno sniZzenje HbAlc u rasponu od 0,5 do 1,0%, uz velik
postotak lije¢enih koji su postigli ciljni HbAlc < 7% dok pri tomu nema povecéanog rizika od
hipoglikemije. Imaju 1 kardioprotektivno djelovanje slozenim, ne sasvim razjasnjenim,
mehanizmima. Stoga su ovi lijekovi pogodni za primjenu u bilo kojoj fazi lijeCenja osoba sa
Secernom bolescu tipa 2. NajceSc¢e nuspojave SGLT-2 inhibitora su vulvovaginalna kandidijaza,
infekcija mokra¢nog sustava te poliurija ili polakisurija. Djelotvornost im ovisi o bubreznoj
funkciji te je smanjena u osoba koje imaju umjereno oStec¢enje bubrega dok su kod osoba s teSkim
bubreznim oStecenjem nedjelotvorni (40,47).

Tiazolidindioni (glitazoni) smanjuje rezistenciju na inzulin. Tiazolidindioni su ligandi
receptora za aktivator proliferacije peroksisoma gama (PPAR-y). PPAR-y receptori moduliraju
ekspresiju gena ukljucenih u metabolizam lipida 1 glukoze, prijenos signala potaknutih inzulinom
te diferencijaciju adipocita 1 drugih stanica. Glavna mjesta djelovanja tiazolidindiona su u
adipoznom (masnom) tkivu i jetri. Tiazolidindioni poticu unos 1 iskoriStavanje glukoze te
moduliraju sintezu lipidnih hormona ili citokina i drugih proteina ukljuenih u regulaciju
energijskog metabolizma. Trenutatno postoje dva tiazolidindiona na trziStu, pioglitazon i
rosiglitazon. Unato¢ tome $to su ovi lijekovi vrlo djelotvorni, nezeljeni Stetni u¢inci poput porasta
tjelesne tezine (1-3kg), kongestivnog zatajenja srca, povecanog rizika od prijeloma kostiju u Zena
te pogorsanja kardiovaskularnog rizika (pokazano samo za rosiglitazon), ogranicuju njihovu Siru

uporabu (45).
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Inhibitori DPP-4 djeluju tako da inhibiraju enzime koji razgraduju endogeni inkretinski
hormon GIP te GLP-1. Uslijed toga dolazi do dolazi do povec¢anja cirkuliraju¢ih razina GIP-a i
GLP-1 te time do povecanog otpuStanja inzulina i posljedi¢nog snizavanja koncentracije
glukagona u ovisnosti o glukozi. Nuspojave su rijetke, a ako se jave to su onda najées¢e infekcije
gornjih diSnih puteva, nazofaringitis i glavobolja. Mogu se koristiti 1 kod bolesnika s bubreznim
zatajenjem, ali im treba smanjiti dozu. Takoder, za njih je karakteristicno da nemaju sklonost
izazivanju hipoglikemije jer nemaju ucinka pri niskim koncentracijama glukoze u plazmi (48).

Bigvanidi, ¢iji je jedini predstavnik metformin, su prva linija farmakoloskog lijeCenja
te su ujedno 1 najcesce propisivani lijekovi za lijecenje Se€erne bolesti tipa 2 diljem svijeta. Mogu
se koristiti samostalno ili u kombinaciji s inzulinom ili drugim antidijabeticima (49). Metformin

je detaljno prikazan u odjeljku 1.8.5.

1.8.3. Injektibilni neinzulinski lijekovi

Agonisti GLP-1 receptora se vezu na GLP-1 receptor i aktiviraju ga, ¢ime se pojacava
lucenje inzulina iz B-stanica gusterace ovisno o glukozi. Primjenjuju se supkutano. Zbog razlika u
molekularnoj strukturi naspram endogenog inkretinskog hormona ovi su lijekovi otporni na
razgradnju DPP-4 enzimom, S$to rezultira dugim poluvijekom raspada u plazmi. Takav
mehanizam djelovanja omogucauje postizanje znatno jaceg farmakoloskog ucinka jer postignuta
koncentracija cirkuliraju¢ega GLP-1 moze biti vi$a 1 do osam puta. Primjenom agonista GLP-1
receptora, moze se posti¢i snizenje HbAlc u rasponu od 0,75 do 1,5% bez veceg rizika od
pojave hipoglikemije, a dovode i do smanjenja tjelesne mase u rasponu od 2,8 do 4,8 kg. Osim
smanjenja tjelesne mase, dolazi i do snizenja arterijskog tlaka (oko 8 mm/Hg) te do poboljSanja
lipidnog profila. Klini¢ke studije za neke od predstavnika takoder pokazuju kardioprotektivni
ucinak. Od nuspojava najcesce se javlja mucnina, povracanje, glavobolje 1 proljev, uglavnom na
pocetku lijeCenja, te je prisutan rizik od nastanka akutnog pankreatitisa. Prvi odobreni GLP-1
agonist bio je eksenatid, a kasnije su razvijeni i liraglutid, dulaglutid, liksisenatid i semaglutid,

Od nedavno je u klini¢koj primjeni i semaglutid u peroralnom obliku (40).
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1.8.4. Inzulinska terapija

Kod lijecenje Secerne bolesti, posebno Secerne bolesti tipa 1, inzulin je nezamjenjiv i
neizostavan lijek. Osobe sa Sefernom boles¢u tipa 2 znatno rjede zapocnu s inzulinom kao
terapijom prvog izbora. LijeCenje uglavnom pocinje peroralnim antidijabeticima. S vremenom,
nastankom iscrpljenja gusterace te djelomi¢nog ili potpunog manjka inzulina, kod dijela
bolesnika inzulin ¢e postati neizostavna terapija (50). Kod Seéerne bolesti tipa 2, inzulinska
terapija je potrebna kada kombinacija oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika ne postize
zadovoljavajucu regulaciju glikemije. Tu spadaju oboljeli koji, uz simptome, imaju prisutne
visoke vrijednosti glikiranog hemoglobina i oboljeli s oSte¢enom jetrenom i bubreznom
funkcijom koja im prije¢i primjenu oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika (2,40).

Danas se uglavnom rabi humani inzulin, koji se proizvodi genetskim inzinjeringom,
odnosno tehnologijom rekombinantne DNA. Tako se u nekim dijelovima svijeta jo$§ uvijek mogu
prona¢i prociSéeni animalni inzulini (govedi, svinjski), u Hrvatskoj se danas iskljucivo
upotrebljavaju pripravci humanog inzulina i inzulinski analozi. Zbog toga se danas javlja
znacajno manji broj komplikacija (alergijske reakcije na inzulin, stvaranje antiinzulinskih
protututijela 1 lipoatrofi¢ne promjene) uzrokovanih inzulinskom terapijom (51).

Razlikuje se pet osnovnih tipova inzulinskih pripravaka: kratkodjelujuéi inzulini s
relativno brzim nastupom ucinka i relativno kratkim djelovanjem, ultrabrzodjelujuéi inzulini s
vrlo brzom pojavom ucinaka i djelovanjem kra¢im od kratkodjeluju¢ih, inzulin srednje dugog
djelovanja, dugodjelujuéi inzulini sa sporim nastupom ucinaka te bifazi¢ni ili predmijeSani
inzulini (45).

Kratkodjelujuéi inzulin je topljivi kristalini¢ni cink-inzulin kratkog djelovanja koji se
proizvodi tehnikama rekombinantne DNA. Na trZiStu postoji regularni inzulin (pod tvornickim
nazivima Actrapid i Humulin R) ¢iji u¢inak po¢ne unutar 30 minuta, vr$ne vrijednosti se postizu
2-3 sata nakon supkutane primjene te ucinak traje 5-8 sati. Klini¢ki nedostatak kratkodjelujuceg
inzulina je da tijekom obroka glukoza u krvi naraste brze od inzulina, pa su posljedice
postprandijalna hiperglikemija i poviseni rizik od kasne postprandijalne hipoglikemije. Da se
izbjegnu ovakvi ulinci, kratkodjelujuéi inzulin treba primijeniti 30-45 minuta ili viSe prije

obroka. Jedini je inzulin koji se primjenjuje intravenski. (45,52).
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Od ultrabrzodjelujudih inzulina danas su na trziStu dostupni inzulin lispro (Humalog),
inzulin aspart (Novorapid) i inzulin glulizin (Apidra), a od prije nekoliko godina i nova verzija
,ubrzanog® asparta FIASP. Radi se o inzulinskim analozima, odnosno o izmijenjenoj molekuli
ljudskog inzulina, najceS¢e zamjenom mjesta pojedinih aminokiselina ¢ime se mijenjaju
farmakodinamska i1 farmakokinetska svojstva. Ultrabrzodjeluju¢i inzulini omogucéuju - brzi
nastup djelovanja i rani vr$ni ucinak, ¢ime se bolje oponasa normalno izlu¢ivanje endogenog
inzulina za vrijeme obroka. Takoder, uzimanje neposredno prije obroka olakSava glikemijsku
kontrolu. Nakon supkutane primjene djeluju za 5-15 min, a u¢inak traje 3-5 sati (45,52).

Inzulin srednje dugog djelovanja je NPH (neutralni protamin Hagedorn) inzulin
(Insuman basal, Humulin N). Nakon supkutane injekcije, proteoliticki tkivni enzimi razgraduju
protamin i time se omogucuje postupnija apsorpcija inzulina. Pocetak djelovanja NPH inzulina je
unutar 1 i pol sata nakon primjene, vrSne vrijednosti se postizu u roku od 4 do 12 sati, dok
ukupno djelovanje traje 18 — 20 sati. Primjenjuju se kao bazalni inzulini, naj¢es¢e u dvije dnevne
doze. Najvec¢i nedostatak NPH inzulina je nepredvidljivost i varijabilnost apsorpcije koja iznosi
>50% (45, 52).

Bazalni inzulinski analozi su inzulini ultradugog djelovanja. Zbog takvog djelovanja
najcesce se primjenjuju jedanput na dan. Kao i kod ultrabrzodjeluju¢ih inzulinskih analoga, i
ovdje su zamijenjene pozicije pojedinih aminokiselina i/ili dodani poboc¢ni lanci na originalnu
molekulu humanog inzulina Prvi takav inzulin bio je inzulin glargin (Lantus), a danas su na
trziStu dostupni i inzulin detemir (Levemir), inzulin degludec (Tresiba) te inzulin glargin U-300
(Toujeo). Pocetak djelovanja detemira 1 glargina je unutar 1-2 sata nakon primjene, a inzulin
degludec djeluje 30-90 minuta nakon primjene. Dok je ukupno djelovanje detemira i glargina do
24 sata (detemira neSto krace), inzulin degludec djeluje do 48 sati (40).

Inzulini s bifazi¢nim djelovanjem ili predmijeSani humani inzulini dobijaju se
mijeSanjem dviju vrsta inzulina. Na naSem trziStu je prisutan Humulin M3, koji je
mjeSavina/suspenzija kratkodjeluju¢eg, regularnog inzulina (30%) i srednjedugodjeluju¢eg NPH
inzulina (70%). Noviji bifazi¢ni pripravci sadrzavaju ultrabrzodjeluju¢u komponentu umjesto
regularnog inzulina 1 marketiraju se pod imenima Novomix ,,30% (aspart/NPH) 1 Humalog Mix
,»25% (lispro/NPH). Ranije su se koristili 1 predmijeSani inzulini s drugacijim omjerima brze i
srednjedugodjeluju¢e komponente. Svi su predvideni isklju¢ivo za supkutanu primjenu.

Primjenjuju se najceS¢e dva puta u danu, ali ponekad i1 jednom, triput pa cak i Cetiri puta.
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Namijenjeni su kombiniranom pokrivanju inter- i post-prandijalne glikemije,. Iako su do prije
nekoliko godina bili medu najpropisivanijim inzulinima, njihova upotreba postupno opada (53).

Kod velikog broja osoba sa Se¢ernom boleS¢u, ubrzo nakon uvodenja inzulina pojavljuju
se smetnje s vidom, koje spontano nestaju nakon nekoliko dana. Uzrok su im prolazne osmotske
promjene u le¢i oka koje izazivaju promjene glikemije tijekom lijecenja inzulinom (51). Pojava
hipoglikemije je, pak, naj¢es¢a nuspojava, koja je ujedno i glavni ogranicavaju¢i ¢imbenik
uspjesne regulacije glikemije. Najcesc¢e nastaje ili zbog prevelike primijenjene doze inzulina u
odnosu na konzumirani obrok ili zbog pretjerane tjelovjezbe. Porast tjelesne tezine (prosjecno
oko 4 kg) je, takoder, jedna od ucestalijih nuspojava primjene inzulina (54).

Postoji viSe rezima primjene inzulina. Kod bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 1,
najcesca je kombinacija dugodjelujuceg inzulina koji se aplicira jednom ili dvaput u danu i
kratkodjeluju¢eg inzulina koji se aplicira prije jela (uglavnom triput) te se ovisno o vrsti jela
dodatno prilagodava. Ovakva shema koriStenja se naziva bazal-bolus inzulinski rezim, koji se
zbog nacina djelovanja najblizeg prirodnom, preferira za lijeCenje Secerne bolesti tipa 1. S druge
strane, kod bolesnika sa SeCernom boles¢u tipa 2, sve ceSce se koristi tzv. BOT (basal insulin
supported oral therapy) shema. Radi se o uvodenju bazalnog inzulina uz peroralnu terapiju.
Ovisno o potrebama, kasnije se terapija moZe intenzivirati dodavanjem i prandijanog inzulina.

(59).

1.8.5. Metformin

Metformin je u upotrebi joS od 1950-ih, ali u znacajnijem opsegu od 1990-ih godina,
nakon objave velike UKPDS studije. Mehanizam njegova djelovanja ukljucuje prvenstveno
smanjenje proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize, dok u
misi¢ima djeluje tako Sto povecava osjetljivost na inzulin. PoboljSanjem ulaska 1 iskoriStavanja
glukoze u perifernim stanicama te odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevima dolazi do
poboljsanja tkivne osjetljivosti na inzulin dok se posredno moze poboljsati i funkcija B-stanica
(41, 49). Metformin ima poluvijek eliminacije 1,5-3 sata, ne veze se za proteine u plazmi, ne
metabolizira se, vec¢ se eliminira isklju¢ivo izlu€ivanjem bubrezima u aktivnom obliku. Zbog toga
se kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom metformin nakuplja i, ovisno o dozi, povecava

rizik od razvoja laktacidoze (45). Indiciran je u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2 kao prvi izbor, uz
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bazi¢ne principe lijeCenja koji uklju¢uju dijetu 1 fizicku aktivnost, ukoliko ne postoje
kontraindikacije. Terapija se uvodi postupno u svrhu smanjenja nuspojava. Odnos doze i u¢inka
je linearan do doze od 2000 mg/dan. Doze vece od 2000 mg/dan tek neznatno povecavaju
ucinkovitost, a znacajno povecavaju rizik od nuspojava pa je standardna doza koja se preporucuje
(u onih kod kojih nije potrebna redukcija doze) upravo 2000 mg na dan. Preporucuje se zapoceti s
dozom od 500 mg poslije veCere, uz povisenje na 2 x 500 mg, poslije dorucka i vecere, nakon
prvog tjedna. U sluc¢aju dobrog podnosenja, doza se moze poveéati na 2 x 1000 mg, poslije
dorucka i vecere. U slucaju nepodnosenja, primjenjuje se u nizoj dozi (41, 42). Osim za lijeCenje
Secerne bolesti tip 2, indiciran je i kod visokorizi¢nih pacijenata s predijabetesom zbog toga Sto
metformin smanjuje rizik od razvoja dijabetesa (7,2% apsolutno smanjenje rizika) te je povezan i
s manjim gubitkom tjelesne tezine. Takoder, znanstvena istrazivanja podupiru uporabu
metformina u lijeenju sindroma policisticnih jajnika te gestacijskog dijabetesa (49). Nuspojave
su uglavnom prisutne u gastrointestinalnom traktu (mucnina, povracanje, proljev, okus metala u
ustima), i to u < 25% bolesnika, a klinicki dojam je da se CeSce javljaju kod pacijenata koji
nepravilno uzimaju terapiju. Nuspojave su ovisne o dozi, najéesce se javljaju na pocetku terapije i
obicno su prolazne. U 3-5% bolesnika mora se prestati s terapijom zbog upornog proljeva.
Tijekom dugorocne terapije metforminom smanjuje se apsorpcija vitamina B12 te se preporucuje
godis$nji pregled razine vitamina B12 i1 kompletne krvne slike (45, 49). Iako su nuspojave
relativno Ceste, mogu se ublaziti pazljivim titriranjem doze, dobrom komunikacijom s
pacijentima 1 upotrebom formulacija s produljenim oslobadanjem (49). Primjena metformina je
kontraindicirana u bolesnika s kroni¢nim alkoholizmom, klirensom kreatinina nizim od 40
mL/min, pothranjeno$¢u, hipoksi¢nim stanjima koja uklju¢uju respiracijsku insuficijenciju,
pankreatitis, kardijalnu insuficijenciju (NYHA 3/4), tesku insuficijenciju jetre, a ne preporucuje
se ni upotreba u poodmakloj zivotnoj dobi. Isto tako, metformin valja izostaviti prije provodenja
rentgenskih pretraga s uporabom jodnih kontrastnih sredstava te 24 sata prije, odnosno 48 sati

nakon kirur§koga zahvata (41, 49).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Neadherentnost u uzimanju lijekova, kao i nuspojave lijekova, predstavljaju barijere
uspjesnom lijeCenju. Stoga je metformin, kao lijek prvog izbora u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2,
vrlo vazan objekt adherencije 1 potencijalni uzrocnik nuspojava.

Primarni cilj ovog presjecnog istrazivanja je utvrditi adherenciju uzimanja metformina i
pojavnost nuspojava kod bolesnika sa Secernom boleS¢u tipa 2 u ovisnosti o adherenciji.
Sekundarni ciljevi istrazivanja ¢e utvrditi: povezanost ucestalosti nuspojava s propisivatem

terapije, vrstom pripravka metformina, informiranosti o Sec¢ernoj bolesti te regulaciji glikemije.

2.2. Hipoteze

1. Adherencija u uzimanju terapije metforminom ili pripravcima koji sadrzavaju metformin
¢e biti slaba

2. Ucestalost nuspojava je ¢eS¢a kod bolesnika koji nepravilno uzimaju terapiju.

3. Ucestalost nuspojava je ¢eS¢a kod bolesnika kojima propisivac terapije nije specijalist
endokrinologije odnosno dijabetolog.

4. Postojat ¢e razlika u pojavnosti nuspojava izmedu razlicitih pripravaka metformina,
neovisno o dozi

5. Ucestalost nuspojava je ceS¢a kod pacijenata koji su losije informirani o Se¢ernoj bolesti.

6. Ucestalost nuspojava je ¢eS¢a kod bolesnika ¢ija je regulacija glikemije losa.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U svrhu ovog presjecnog istrazivanja prikupljeni su podaci pacijenata lijeCenih na
Zavodu za endokrinologiju, dijabetologiju i poremecaje metabolizma Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Split. Najveci dio ispitanika anketiran je u izravnom fizickom kontaktu u ¢ekaonici
Regionalnog centra za endokrinologiju, dijabetologiju i poremecéaje metabolizma KBC-a Split,
dijelu ispitanika podaci su uzeti iz registra Centra te su zatim anketirani telefonom, a manji dio
ispitanika prikupljen je iz ordinacija obiteljske medicine. U ovom istrazivanju uklju¢eno je 107
bolesnika koji su lijeceni od Secerne bolesti tipa 2 metforminom ili pripravcima koji sadrzavaju
metformin te su bili na dijabetoloskom pregledu u razdoblju od 15.8.2021. do 15.9.2021. Svi
postupci za provodenje ovog istrazivanja odobreni su od strane Etickog povjerenstva Klini¢kog

bolnickog centra Split (2181-147/01/06/M.S.-21-02) (Prilog 1).

Kriteriji za ukljucenje u istrazivanje su bili sljedeci:
e Potpisan informirani pristanak
e Muskarci 1 Zene 18-99 godina starosti lijeceni od Secerne bolesti tipa 2 metforminom ili

pripravcima koji sadrzavaju metformin

Kriteriji iskljucenja su bili sljedeci:
e (Odbijeno potpisivanje informativnog pristanka

e Bolesnice koje boluju od gestacijske Sec¢erne bolesti

3.2. Metode istrazivanja

Za potrebe ovog presjecnog istrazivanja napravljen je poseban anketni upitnik. Anketni
upitnik se sastoji od cCetiri dijela. Prvi dio je op¢i te ukljucuje: ime 1 prezime, spol, dob, tezinu,
visinu, ITM. Drugi dio se odnosi na Sefernu bolest i ukljucuje pitanja o obiteljskoj anamnezi
Secerne bolesti kod bolesnika, trajanju Secerne bolesti, zadnjem izmjerenom HbAIc¢ i kreatininu,
zadnjoj izmjerenoj glukozi nataSte 1 postprandijalno te prosjenoj vrijednosti glukoze nataste 1

postprandijalno. Tre¢i dio upitnika se odnosi na lijeCenje Seferne bolesti metforminom i
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pripravcima u kojima je sadrZan metformin te ostalu terapiju. Ukljucuje: aktualnu terapiju i
dozu lijekova za Secernu bolest, trajanje aktualne terapije, terapiju prije aktualne, trajanje
uzimanja ranije i razlog promijene terapije, prvu terapiju za Secernu bolest, trajanje, razlog
promjene, postojanje nuspojava, vrsta i trajanje nuspojava nacin uzimanja terapije, izostavljanje
terapije u posljednjih 7 dana pred ispunjavanje upitnika i opcenito izostavljanje terapije, utjecaj
jela na uzimanje terapije, propisivaca terapije te ostale kroni¢ne bolesti i ostalu kroni¢nu terapiju.
Posljednja, Cetvrta skupina pitanja odnosi se na informiranost pacijenata. Ukljucuje pitanja o
informiranosti bolesnika o: Secernoj bolesti, svrsi lije€enja metforminom, o potencijalnim

nuspojavama metformina te o pozeljnom nacinu uzimanja metformina. (Prilog 2).

3.3. Statisticki postupci

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta te
Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. Za statisti¢ku analizu koriSten je MedCalc (inacica
20.013, MedCalc Software, Ostend, Belgija). Za opis kategorijskih podataka koristeni su
apsolutni brojevi i postotci. Za opis numeric¢kih podataka koji slijede normalnu razdiobu koristen
je prosjek 1 standardna devijacija dok su za podatke koji odstupaju od normalne razdiobe
koriSteni medijan te interkvartilni raspon. Distribucija je testirana Kolmogorov-Smirnovim
testom, a za usporedbu kategorijskih varijabli korisSteni su y2 test i Fischerov egzaktni test.
Napravljeni su 1 univarijantni modeli linearne 1 logisti¢ke regresije. Rezultati su interpretirani na

razini znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je ukljuceno ukupno 107 ispitanika sa Seernom bolesti tipa 2, od kojih

57 (53,27%) zene, a 50 (46,73%) muskarci. Medijan dobi ispitanika je 65 godina, uz

interkvartilni raspon od 58 do 73 godine. Pozitivnu obiteljsku anamnezu ima 75 (70,09%)

ispitanika, a negativnu 32 (29,91%).

Tablica 2. Osnovne znacajke ispitanika

PARAMETAR VRIJEDNOST
Spol; n(%)
Muskareci 50 (46,73)
Zene 57 (53,27)
Dob (godine) (Md, IQR) 65 (58 do 73)

Tjelesna masa (kg) (Md, IQR)

Tjelesna visina (cm) (Md, IQR)

ITM (kg/m?) (Md, IQR)

Trajanje Secerne bolesti (godine) (Md, IQR)

HbA1lc (%) (Md, IQR)

Prosje¢ni GUP nataste (mmol/L) (Md, IQR)
Prosjec¢ni GUP postprandijalno (mmol/L) (Md, IQR)
Kreatinin (umol/L) (Md, IQR)

85 (74 do 96,75)
170 (165 do 179,75)
28 (25,7 do 31,17)
11 (5 do 20)
7,25 (6,60 do 8,60)
7,00 (6,00 do 8,50)
8,80 (7,50 do 11,00)
77,5 (65,5 do 90,5)

Md - medijan, IQR — interkvartilni raspon, ITM - indeks tjelesne mase, HbAlc - glikirani hemoglobin,

GUP - glukoza u plazmi
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Lijek koji je najvise pripisivan je Siofor i uzima ga 28 (26%) ispitanika, zatim slijedi
Glucophage kojeg uzima 24 (22%) ispitanika. Na Slici 3. prikazan je detaljan prikaz broja

ispitanika po terapiji.

o0
m~
=
o~
%

& A 5 gt

‘.Ill'nll...l
SR

07 o % L P g & &R
& & & & & b%“’v LAl @Q\s SN SO &
\560 P QQO < ~ b o \Q:% BN O /\VQ FARN \QQL @Q QY O \(JO ?‘b\
%
o oy \)(JO \Q,‘x c.j“@ © & N
A
o

Slika 3. Prikaz broja ispitanika po uzimanom lijeku koji sadrzava metformin

Medijan uzimanja aktualnog lijeka je dvije godine, uz interkvartilni raspon od pola
godine do sedam godina. Terapija je mijenjana, odnosno aktualni lijek nije prvi lijek koji
sadrzava metformin kod 55 (51,40%) ispitanika. Od tog broja, kod njih 27 (49,09%) lijek je
promijenio lijje¢nik iz nepoznatog razloga, u 12 (21,82%) ispitanika ,.lijek nije djelovao®, a kod

16 (29,09%) je promijenjen zbog nuspojava.
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Gledajuc¢i vrijeme uzimanja terapije u odnosu na jelo, najvise ispitanika - 70 (65%)
uzima terapiju poslije jela (ispravno), 12% uz jelo (prihvatljivo), 20% ispitanika uzima lijek prije
jela (neispravno), a 3% uvijek u isto vrijeme, neovisno o jelu (neispravan nacin uzimanja). Na

Slici 4. je prikazano kada ispitanici uzimaju terapiju.

M prije jela
m poslije jela
W uz jelo

1 uzimaju terapiju u isto vrime,
neovisno o terapiji

Slika 4. Prikaz uzimanja terapije ovisno o obroku odnosno jelu

Vecina ispitanika, njih 92 (86%), odgovorili su da u posljednjih 7 dana nisu preskocili
uzimanje terapije dok je njih 14 (13,1%) reklo da su zaboravili uzeti terapiju te 1 (0,9%) ispitanik
koji se izjasnio da je preskocio terapiju jer mu smeta. Isti ispitanik se jednako izjasnio i na pitanje
je li inace preskace terapiju, 15 (14%) ispitanika je reklo da ponekad preskoce terapiju, a 91

(85,1%) ispitanik se izjasnio da ne preskace uzimanje terapije.
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Ukupno 74 (69%) ispitanika pravilno uzima i ne preskace lijek te su u potpunosti
adherentni dok 33 (31%) ispitanika ne uzima pravilno lijek ili ga preskace. Na Slici 5. je

prikazana adherencija ispitanika.

B arherantni

| neacthercntni

Slika 5. Prikaz adherencije ispitanika (N=107)

Dvadeset osam (26,2%) ispitanika je navelo da ima nuspojave prilikom uzimanja koje
vezuju uz uzimanje aktualne terapije dok kod preostalih 79 (73,8%) ispitanika nije bilo nikakvih

nuspojava. Na Slici 6. prikazana je ucestalost pojedine nuspojave.

OKUS METALA U USTUMA

PROUEV

POVRACANIE

MUCNINA

Slika 6. Prikaz ucestalosti nuspojava (n=28)
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Od adherentnih bolesnika (ukupno 74, odnosno 69%), njih 8 (10%) ima prisutne
nuspojave. U skupini neadherentnih (ukupno 33, odnosno 31%), nuspojave se javljaju u 20 (60%)
bolesnika. Na Slici 7. je prikazana prisutnost nuspojava kod adherentnih i neadherentnih

ispitanika.

adherentni N=74 -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Slika 7. Prikaz prisutnosti nuspojava kod adherentnih (N=74) i neadherentnih (N=33)

ispitanika
Kod 101 (94%) ispitanika vrsta, koli¢ina ili kalorijska vrijednost obroka ne utjee na

modificiranje ili promjenu doze lijeka dok 6 (6%) ispitanika mijenja dozu lijeka u ovisnosti o

tome $to konzumiraju.
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Analiza prisutnosti nuspojava ovisno o na¢inu uzimanja terapije Fischerovim egzaktnim

testom prikazano je u Tablici 3.

Tablica 3. Analiza prisutnosti nuspojava ovisno o nac¢inu uzimanja terapije

Prisutnost Odsutnost
Varijable (N=107) nuspojava (%) nuspojava (%) P*
Nadin primjene terapije ovisno o obroku
Terapiju pije ovisno o obroku 25 (23,36) 79 (73,83) 0,0165
Terapiju pije neovisno o obroku 3(2,80) 0@ }
Redoslijed uzimanja terapije
ovisno o jelu *(N=104)
Prije obroka 13 (12,50) 8 (7,69) <0,001
Poslije ili uz obrok 12 (11,54) 71 (68,27) }
Preskakanje terapije
Ne preskacu terapiju 20 (18,69) 71 (66,36) 0,0293
Ponekad preskoce terapiju 8 (7,48) 8 (7,48) }
Preskakanje terapije u zadnjih 7 dana
Ne preskacu terapiju 21 (19,63) 71 (66,36) 0,0630
Ponekad preskoce terapiju 7 (6,54) 8 (7,48) }

*Fisherov egzaktni test
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Propisiva¢ terapije kod 63 (59%) ispitanika je specijalist endokrinologije, odnosno
dijabetolog, dok su kod 44 (41%) ispitanika to ostali specijalisti (lijecnik obiteljske medicine,

op¢i internist 1 ostali). Na Slici 8. prikazana je detaljna podjela s obzirom na propisivaca.

: .

ENDOKRINOLOG LIJECNIK OBITELISKE OSTALI OPCI INTERNIST

Slika 8. Prikaz ispitanika ovisno o propisivacu terapije

Kod skupine ispitanika kojima je specijalist endokrinologije odnosno dijabetolog
propisao terapiju nuspojave se javljaju u 24% slucajeva, dok kod onih kojima su terapiju
propisali ostali lije¢nici postoji neSto veca pojavnost nuspojava (30%), ali bez statisticke

znacajnosti. Analiza prisutnosti nuspojava ovisno o propisivacu prikazana je u Tablici 4.

Tablica 4. Analiza prisutnosti nuspojava ovisno o propisivacu

Prisutnost Odsutnost
Varijable (N=107) nuspojava (%) nuspojava (%) P*
Propisiva¢ terapije 0,5125
Dijabetolog 15 (14,02) 48 (44,86)
Drugi specijalist 13 (12,15) 31 (28,97)

*Fisherov egzaktni test
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Ispitanici su procijenili vlastitu informiranost o Secernoj bolesti na skali od 1
(nedovoljno) do 5 (odlicno) s prosjeénom ocjenom 3+ 0,95. U Tablici 5. smo prikazali

samoprocjenu informiranosti ispitanika.

Tablica 5. Samoprocjena informiranosti

Parametar Ispitanici (N=107) (Md, SD)
Informiranost o Secernoj bolesti 3+0,95
Informiranost o svrsi lijeenja 3+1,16
Informiranost o nuspojavama 2+1,36
Informiranost o nacinu uzimanja 4+1,10

1 - nedovoljno, 2 - dovoljno, 3 - dobro, 4 - vrlo dobro, 5 - odli¢no

Testiranjem razlika medu skupinama losije 1 bolje informiranosti pokazano je da postoji
statisticki znacajna razlika u pojavnosti nuspojava kod informiranosti o Se¢ernoj bolesti, o svrsi
lijeCenja te o nacinu uzimanja terapije dok se informiranost o nuspojavama nije pokazala
statisticki znaCajnom u odnosu na pojavnost nuspojava. Analiza odnosa informiranosti o

pojedinim parametrima prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Univarijantna logisticka regresija prisutnosti nuspojava s obzirom na informiranost

95% Cl1
Varijable P OR Donji interval  Gornji interval
Informiranost o Se¢ernoj 0,009 1,987 1,191 3,313
bolesti
Informiranost o svrsi 0,036 1,518 1,028 2,241
lijecenja
Informiranost o nuspojavama 0,092 1,337 0,953 1,875
Informiranost o naéinu 0,005 1,754 1,187 2,592

uzimanja terapije
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Grupiranjem ispitanika u skupine loSije informiranih (ocjena 1-3), 27 (25%) ispitanika,
te bolje informiranih (4-5), 80 (75%) ispitanika, u odnosu na informiranost o na¢inu uzimanja
terapije (koja pokazuje statisticki najznacajniju razliku), pojavnost nuspojava u skupini loSije
informiranih je 12 (44%), a skupini bolje informiranih je 16 (20%). Na Slici 9. prikazana je
pojavnost nuspojava u skupini loSije informiranih o na¢inu uzimanja lijeka te u skupini bolje

informiranih ispitanika.

dobro informirani (N=80)

IEEEinﬁ:lrmirEni [N=2?:I _

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 405 45% 5%

Slika 9. Prikaz prisutnosti nuspojava u skupini losije informiranih (N=27) te u skupini

bolje informiranih (N=80) ispitanika
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Znacajna povezanost nuspojava primjecuje se i u odnosu na prosjecne i zadnje izmjerene
vrijednosti glukoze u plazmi nataste i postprandijalno, dok vrijednost HbAlc nije pokazala
statisticki znacajnu razliku u odnosu na ucestalost nuspojava. U Tablici 7. prikazana je univarijantna

logisticka regresija parametara glukoregulacije s obzirom na prisutnost nuspojava.

Tablica 7. Univarijantna logisticka regresija prisutnosti nuspojava s obzirom na pojedine

parametre
95% CI
Varijable P OR Donji interval Gornji interval
Spol
Zene 1
Muskarci 0,160 0,528 0,216 1,287

BMI 0,277 0,9975 0,930 1,021
HbAlc 0,106 0,799 0,608 1,049
Zadnja vrijednost GUP 0,049 0,826 0,684 0,999
nataste
Prosje¢na vrijednost GUP 0,030 0,797 0,650 0,978
nataste
Zadnja vrijednost GUP 0,030 0,813 0,675 0,980
postprandijalno
Prosjecna vrijednost GUP 0,031 0,806 0,662 0,981
postprandijalno
Trajanje terapije 0,081 1,092 0,989 1,206
Vrijednosti kretinina 0,519 1,007 0,986 1,028
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Ne postoji znacajna povezanost nuspojava ovisnih o pripravcima metformina. U tablici
8. je detaljno prikazana analiza prisutnosti nuspojava ovisno o pripravku metformina neovisnog o

dozi.

Tablica 8. Analiza prisutnosti nuspojava ovisno o pripravku metformina neovisnog o dozi

Prisutnost Odsutnost
Varijable (N=107) nuspojava (%) nuspojava (%) P*
Vrsta terapije
Glucophage 6 (25) 18 (75) 0,883
Ostali lijekovi 22 (26,5) 61 (73,5)
Siofor 11 (39,3) 17 (60,7) 0,086
Ostali lijekovi 17 (21,5) 62 (78,5)
Gluformin 2 (20) 8 (80) 0,6427
Ostali lijekovi 26 (26,8) 71 (73,2)
Glucophage, Siofor i Gluformin 19 (17,76) 43 (40,19) 0,268048
Ostali lijekovi 9 (8,41) 36 (33,64)

* 42 test

40



5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje obuhvatilo je nesto veci broj Zena 57 (53,27%) oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2 u odnosu na muskarace kojih je 50 (46,73%). Prema IDF-ovom (International
Diabetes Federation) Diabetes Atlasu iz 2019. godine, prevalencija Se¢erne bolesti tipa 2 veéa je
kod muskaraca za 0,6% a predvida se da ¢e ona u narednom desetljecu jo$ vise porasti u odnosu
na zene (9). Veci broj Zena u ovom istrazivanju, osim samom veli¢inom uzorka, uvjetovan je,
medu ostalim, i ve¢om suradljivos¢u zena pri samom anketiranju.

Pojava nuspojava je jedna od bitnih barijera u postizanju dobre glukoregulacije kod
osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 2. Lijek prvog izbora u lije€enju Secerne bolesti tipa 2 je
metformin pa time raste i vaZznost nuspojava koje se javljaju upravo na ovaj lijek. Dosadasnje
studije redom navode ucestalost nuspojava kod primjene metformina u 10-30% bolesnika
(primerice McCreight i1 suradnici navode ucestalost oko 25% dok IDF (International Diabetes
Federation) Diabetes Atlas iz 2019. godine navodi spomenuti raspon od 10-30% (9, 56). U ovom
istrazivanju nuspojave je prijavilo 28 ispitanika ili 26,1%, §to se podudara s podacima iz
navedenih studija.

Hipoteze naSeg istrazivanja su da je ucestalost nuspojava povezana s adherencijom,
posebice nacinom uzimanja lijeka, zatim sa specijalizacijom lije¢nika koji je propisao terapiju te
konkretnim pripravkom metformina koji bolesnik uzima.

Kako smo 1 pretpostavili (hipoteza 1), adherencija u uzimanju lijekova za lijeCenje
SeCerne bolesti tipa 2 je bila, apsolutno gledajuéi, relativno loSa — 69%, iako u usporedbi sa
sliénim istraZivanjima spada medu ona s boljim rezultatima. Adherentnima smo, naime, definirali
one bolesnike koji terapiju uzimaju redovito i na ispravan nalin (iza jela ili, neSto manje
ispravno, za vrijeme jela). Adherencija je u skladu s ocekivanjima, temeljenim na ranije
objavljenim istraZivanjima. Ovisno o zemlji, metodologiji istrazivanja i definiciji adherencije,
procjenjuje se da terapiju za Se€ernu bolest tipa 2 redovito 1 ispravno uzima 34-70% (57-59). Za
pretpostaviti je, medutim, da anketirani bolesnici samom ¢injenicom da se kontroliraju, spadaju u
populaciji svih osoba sa Se¢ernom boles¢u, a ne samo onih koji se javljaju na redovne kontrole,
pokazalo bi, vjerojatno, znatno losije rezultate.

Kod adherentnih ispitanika nuspojave su se javile u 10% slucajeva dok se kod
neadherentnih javljaju s u¢estaloséu od 60%. Cak Sest puta veéa udestalost nedvojbeno potvrduje

pretpostavku (hipoteza 2) da ¢e loSije suradljivi bolesnici imati vecu ucestalost nuspojava. Dok je
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logi¢na pretpostavka da ¢e nepravilno uzimanje (ono koje nije iza ili uz jelo) dovesti do vece
ucestalosti nuspojava, samo preskakanje terapije moze imati dvosmjernu uzro¢nost. lako
izostavljanje lijeka, naizgled logi¢no, smanjuje ucestalost nuspojava, moguce je daupravo
prisustvo nuspojava, svjesno ili podsvjesno, predstavlja razlog za preskakanje terapije. Ovu
uzro¢no-posljedi¢nu vezu bilo bi dobro ispitati posebno dizajniranim istrazivanjem.

Iako je proljev, prema literaturi (60), a i klinickom iskustvu lije¢nika Centra, najvaznija i
najc¢esca nuspojava, u ovom istrazivanju najcesce prijavljena nuspojava bila je mucnina — javila
se u 18 ispitanika (65%), dok se proljev javio u svega 17,9%, odnosno 5 ispitanika. Primije¢ene
su i ostale nuspojave: okus metala u ustima i povrac¢anje. Ova razlika u pojavnosti tipa nuspojave
vjerojatno je uzrokovana relativno malim brojem ispitanika te bi je trebalo testirati istrazivanjem
koji ukljucuje znatno veci broj ispitanika.

Zanimljive podatke dobili smo usporedujuci samoprocijenjenu informiranost ispitanika,
kao i povezanost uze struke lijecnika koji je propisao terapiju s ucestalo§¢u nuspojava. Pokazana
je statisticki znacajno vecéa ucestalost nuspojava kod losije informiranih, dok ne postoji statisticki
znacajna povezanost u odnosu na propisiva¢a. Doduse, kad je u pitanju ucestalost nuspojava u
odnosu na propisivaca postoji statisticki neznacajni trend koji potvrduje tezu da, ukoliko je lijek
propisao specijalist koji bi i sam trebao imati vece znanje o Se¢ernoj bolesti 1 metforminu, postoji
manja ucestalost nuspojava. lako neke studije (61-63) sugeriraju da nema razlike u kvaliteti skrbi
izmedu bolesnika lijecenih kod lije¢nika obiteljske medicine 1 onih lije€enih u dijabetoloskim
centrima, klinicka iskustva s podruc¢ja Dalmacije sugeriraju postojanje odredenih razlika. Ovu bi
tezu svakako trebalo testirati na veCem uzorku. Sama edukacija bolesnika (koja pokazuje
statisti¢ki znacajan upliv na pojavnost nuspojava) teoretski bi trebala biti bolja kod bolesnika koji
su pod kontrolom dijabetologa. Moguci bias u ovom istraZzivanju predstavlja Cinjenica da je
disproporcionalno ve¢i broj bolesnika regrutiran u Centru za dijabetes koji podrazumijeva
dijabetolosku skrb, neovisno o prvom propisivacu terapije.

Ocekivano, pojavnost nuspojava povezana je i sa samom kontrolom Secerne bolesti te
raste s loSijom, a pada s boljom glukoregulacijom. Nuspojave uvjetuju neredovito i nepravilno
uzimanje lijeka Sto izravno utjeCe na glukoregulaciju. S druge strane, loSija regulacija smanjuje
motiviranost bolesnika da uzima lijekove te da ih uzima pravilno. Neke nuspojave, kao §to je
dugotrajni proljev, mogu i izravno utjecati na vrijednost glukoze u krvi putem patofizioloskih

mehanizama dehidratacije, aktivacije simpatikusa 1 slicno, a primjerice mucnina (neizravno i
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proljev), moze dovesti do preskakanja ili uzimanja nepotpunog obroka te posljedi¢no
hipoglikemije s utjecajem na samu glukoregulaciju. Iako literatura primarno navodi HbAlc kao
najvazniju mjeru glukoregulacije (64), u nasem istrazivanju on nije pokazao statisticki znacajnu
korelaciju s pojavnoScu nuspojava, ali je utvrdena znaCajna veza s ostalim parametrima
(prosjecna i zadnje izmjerena glukoza u plazmi na taste i postprandijalno). Ovo se moze objasniti
time §to se HbAlc referira na duzi vremenski period, dok se prosje¢na i zadnje izmjerena
glukoza u plazmi odnose na kra¢i vremenski period i viSe koreliraju s aktualnim stanjem
bolesnika. I ovdje bi veci uzorak vjerojatno pokazao znacajniju povezanost HbAlc s ucestalos¢u
nuspojava s obzirom na primjetan trend povezanosti, ali statisticki neznacajan.

U klini¢koj praksi primije¢eno je da se razli€iti tvornicki pripravcei, unato¢ ¢injenici da
sadrzavaju deklarativno istu aktivnu supstancu, kod pojedinih bolesnika razli¢ito podnose. To se
objasnjava razli¢itim pomodénim supstancama koje se koriste u izradi lijekova. U ovom
istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika, osim odredenog signala kod Siofora. S
obzirom na vjerojatno vrlo male razlike za utvrdivanje potencijalno statisticki znacajne razlike,
bio bi potreban znacajno veci uzorak.

Osim ve¢ navedenih, ogranicenje studije predstavlja i sama forma — temeljena je na
anketnom upitniku pa se postavlja pitanje iskrenosti pacijenata i1 tocnosti odgovora (ispitanici
mogu biti skloni davanju drustveno prihvatljivih odgovora - na primjer preSucuju da preskacu
uzimanje terapije ili navode lazno dobre vrijednosti glikemije). U tom je kontekstu i
anonimizacija ograni¢avaju¢i ¢imbenik jer je ispitavaC pri anketiranju znao osobne podatke
ispitanika ¢ime nije bila omogucéena potpuna anonimnost u trenutku prikupljanja podataka.

Zakljucno, ovo je ispitivanje potvrdilo veéinu hipoteza te moze posluZziti kao polazna
osnova za viSe drugih istraZivanja, na ve¢em uzorku i s preciznije i uze usmjerenim pitanjima.
Pravilna i sustavna edukacija, kako o bolesti, tako 1 o lijekovima i o nac¢inu njihovog uzimanja
predstavlja nezaobilazni dio lije€enja. Sustavna edukacija poboljSat ¢e adherenciju, a
pridrzavanje uputa o pravilnom uzimanju lijekova smanjuje pojavnost nuspojava i pridonosi

vecem uspjehu terapije.
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6. ZAKLJUCCI



1. Adherencija u uzimanju terapije metforminom ili pripravcima koji sadrzavaju
metformin je relativno losa (69%)

2. Bolesnici koji neredovito i nepravilno uzimaju terapiju imaju vecu ucestalost nuspojava
ito za 6 puta

3. Ne postoji statisticki znacajna ucestalost nuspojava u ovisnosti o propisivacu terapije
4. Ne postoji statisticki znacajna ucestalost nuspojava izmedu razlicitih pripravaka
metformina, neovisno o dozi

5. Ucestalost nuspojava je ¢eS¢a kod pacijenata koji su loSije informirani o Secernoj
bolesti.

6. Ucestalost nuspojava je ¢eS¢a kod bolesnika cija je regulacije glikemije losa.
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8. SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi adherenciju pri uzimanju
metformina i pojavnost nuspojava kod bolesnika sa Sefernom boleS¢u tipa 2 u ovisnosti o
adherenciji te utvrditi povezanost ucestalosti nuspojava s propisivacem terapije, informiranosti o
Sec¢ernoj bolesti, regulaciji glikemije te vrsti pripravka metformina.

Ispitanici i metode: U svrhu ovog presjeCnog istrazivanja ispitanici su anketirani u
izravnom fizickom kontaktu u ¢ekaonici Regionalnog centra za endokrinologiju, dijabetologiju i
poremecaje metabolizma KBC-a Split, dijelu ispitanika podaci su uzeti iz registra Centra te su
zatim anketirani telefonom, a manji dio ispitanika prikupljen je iz ordinacija obiteljske medicine.
U ovo istrazivanje ukljuceno je 107 bolesnika.

Rezultati: Gledajuci vrijeme uzimanja terapije u odnosu na jelo, najvisSe ispitanika 70
(65%) uzima terapiju poslije jela (ispravno), 12% uz jelo (prihvatljivo), 20% ispitanika uzima
prije jela, a 3% u isto vrijeme neovisno o jelu (neispravan nacin uzimanja). Ukupno 74 (69%)
ispitanika pravilno uzima i ne preskace lijek te su u potpunosti adherentni, dok 33 (31%)
ispitanika ne uzima pravilno lijek ili ga preskace. Dvadeset osam (26,2%) ispitanika je navelo da
ima nuspojave prilikom uzimanja koje vezuju uz uzimanje aktualne terapije dok kod preostalih
79 (73,8%) ispitanika nije bilo nikakvih nuspojava. Od adherentnih bolesnika (ukupno 74,
odnosno 69%) njih 8 (10%) ima prisutne nuspojave. U skupini neadherentnih (ukupno 33,
odnosno 31%) nuspojave se javljaju u 20 (60%) bolesnika) (p<0.001). Postoji znacajna
povezanost pojavnosti nuspojava s informirano$¢u bolesnika: informiranost o Secernoj bolesti
(p=0,009) informiranost o svrsi lijeCenja (p=0,036), informiranost o na¢inu uzimanja terapije
(p=0,005). Informiranost o nuspojavama nije statisticki znaajno povezana s nuspojavama
(p=0,092). Znacajna povezanost nuspojava primjec¢uje se i u odnosu na prosjecne i zadnje
izmjerene vrijednosti glukoze u plazmi nataSte (p=0,049, odnosno 0,030) i postprandijalno
(p=0,030, odnosno 0,031), dok vrijednost HbAlc (p=0,106) nije pokazala statisti¢ki znacajnu
razliku u odnosu na ucestalost nuspojava. Nema znacajne povezanosti nuspojava s vrstom lijeka
koji sadrzava metformin i propisivacem terapije.

Zakljucak: Adherencija u uzimanju terapije metforminom ili pripravcima koji sadrzavaju
metformin je relativno losa (69%). Bolesnici koji neredovito i nepravilno uzimaju terapiju imaju
vecu ucestalost nuspojava i1 to za 6 puta. Ne postoji statisti¢ki znacajna ucestalost nuspojava u

ovisnosti o propisivacu terapije te o pripravku metformina, neovisno o dozi. Ucestalost nuspojava
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je cesca kod bolesnika koji su losije informirani o Sec¢ernoj bolesti te kod onih ¢ija je regulacije

glikemije losa.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Adherence in metformin taking and occurrence of side
effects in patients with type 2 diabetes

Research objectives: This study aimed was to determine the adherence of metformin and
the incidence of side effects in patients with type 2 diabetes depending on adherence and to
determine the relationship between the frequency of side effects with the prescriber, diabetes
awareness, glycemic control and the type of metformin.

Subjects and methods: For this cross-sectional study, respondents were interviewed in
direct physical contact in the waiting room of the Regional Center for Endocrinology,
Diabetology and Metabolic Disorders, University Hospital of Split, some respondents were taken
from the Center's register and then interviewed by phone, a smaller proportion of respondents
were taken from a family medicine practice. 107 patients were included in this study.

Results: Looking at the time of taking therapy in relation to the meal, most respondents
70 (65%) take therapy after meals (correctly), 12% with meals (acceptable). 20% of respondents
take before meals, and 3% at the same time regardless of meals (incorrect way). A total of 74
(69%) respondents take and do not skip the medication correctly and are completely adherent,
while 33 (31%) respondents do not take the medication correctly or skip it. Twenty-eight (26.2%)
subjects reported having side effects when taking a therapy while the remaining 79 (73.8%)
subjects had no side effects. Of the adherent patients (a total of 74 and 69%, respectively), 8
(10%) had side effects. In the group of non-adherent (33 and 31%, respectively) side effects
occur in 20 (60%) patients) (p <0.001). There is a significant correlation between the occurrence
of side effects and patient information: information about diabetes (p = 0.009), information about
the purpose of treatment (p = 0.036), information about how to take therapy (p = 0.005).

Conclusion: Adherence to metformin therapy or metformin-containing preparations is
relatively poor (69%). Patients who take therapy irregularly and incorrectly have a higher
frequency of side effects by 6 times. There is no statistically significant difference in frequency
of adverse reactions depending on the prescriber and the formulation of metformin. The
incidence of side effects is more common in patients who are less informed about diabetes and in

those whose glycemic regulation is poor.
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11. PRILOZI



Prilog 1. Rjesenje Etickog povjerenstva KBC-a Split
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Makon razmatranja qamaolbe, donijat ja sliedadi

fakljulak
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asabaih podataka ispitanika iz 2akona o zadtiti prava pacllenata (NM1E3/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opce vredbe o zadtiti podataks (NN 42/18), te odredbarna Kedeksa lijeEnifke atike | deontologije
(NM55/08, 139/15] i pravilima Helsnike deklaracije WA 1964-3013 na koje upuduje Kodaks.
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Prilog 2. Anketa
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Prilog 2. Anketa
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Ake DA; Kad se javi 7
Rtk e ?
Jeste i smanjivali serapiju ?
Thay vam je propisoe ovag liek ilijeénd obileljiske, specijalist endokrinolog’d il bolog dmigi
specijalisn)?
Ostale bilesti:
Ostnla terapija:

Kako histe ocijenili svoju informimnos o

sedemo) bolest lpde 12345 dobmo
svrad lijedenja ovim lijekom lefe 12345 dobre
Eencijalnim nuspojavana lode 12345 dobee
na i UEimangs loge 131343  doba
Eoontake telefon/mobitel:
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