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POPIS KRATICA

IFG — poremecena glukoza nataste, (engl. Impaired Fasting Glucose)

IGT - poremecena tolerancija glukoze, (engl. Impaired Glucose Tolerance)

HbA | — glikirani hemoglobin Ac

HDL - lipoprotein velike gustoce, (engl. High-density Lipoprotein)

LDL - lipoprotein niske gustoce, (engl. Low-density Lipoprotein)

OGTT - oralni test tolerancije glukoze, (engl. Oral Glucose Tolerance Test)

NPH — (engl. Neutral Protamine Hagedorn)

ITM — indeks tjelesne mase

WHR — omjer opsega struka i bokova, (engl. Waist-to-Hip Ratio)

DSPN - distalna simetri¢na polineuropatija, (engl. Distal Symmetric Polyneuropathy)

CAN - kardiovaskularna autonomna neuropatija, (engl. Cardiovascular Autonomic Neuropathy)
FDA — Americka agencija za hranu i lijekove, (engl. U.S. Food and Drug Administration)
OCT - opticka koherentna tomografija, (engl. Optical Coherence Tomography)

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta, (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)

GLP-1 — glukagonu slican peptid — 1, (engl. Glucagon Like Peptide — 1)

SGLT-2 — kotransporter natrija i glukoze — 2, (engl. Sodium - Glucose Linked Transporter - 2)
PCI — perkutana koronarna intervencija, (engl. Percutaneous Coronary Intervention)

CABG - ugradnja premosnice koronarne arterije, aortokoronamo premostenje, (engl. Coronary Artery

Bypass Graft)

IDF — Medunarodna dijabeticka federacija, (engl. International Diabetes Federation)
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1.1. Seéerna bolest tipa 2

Seéerna bolest je opéeniti pojam za heterogene poremeéaje metabolizma za koje je
znacajan op¢inalaz kronic¢ne hiperglikemije. Uzrok je oslabljeno lu¢enje inzulina ili oslabljeno

djelovanje inzulina, ili pak oboje (1).

1.1.1. Klasifikacija bolesti

Dijelimo je na nekoliko tipova i podtipova. Seéerna bolest tipa 1 karakterizirana je
unistenjem P stanica gusterace $to dovodi do potpunog manjka inzulina. Obi¢no je posljedica
djelovanja imunoloskih mehanizama. Kao podtip tipa 1 navodi se i latentna autoimuna Se¢ema

bolest u odraslih (engl. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) (1).

Secerna bolest tipa 2 ima raspon od predominantne inzulinske rezistencije s relativnom
inzulinskom deficijencijom do prevladavajucegneispravnogizlucivanja inzulina s inzulinskom

rezistencijom. Cesto je povezana s metaboli¢kim sindromom (1).

Postoje 1 drugi specifi¢ni oblici Se¢erne bolesti. Ona moze biti posljedica bolesti
egzokrine funkcije gusterace kao Sto su pankreatitis, cisti¢na fibroza i hemokromatoza, zatim
endokrinopatija kao Sto su Cushingov sindrom, akromegalija i feokromocitom. Moze biti
uzrokovana lijekovima, primjerice glukokortikoidima, neurolepticima, interferonom alfa ili
pentamidinom te genetskim poremecajima funkcije B stanica gusterace (engl. maturity onset
diabetes of the young, MODY), genetskim poremecajima inzulinskog djelovanjai infekcia.
Postoje 1 rijetki oblici autoimuno posredovanih Se¢ernih bolesti (1). Gestacijska Se¢ernabolest
definira se kao intolerancija glukoze koja se prvi put pojavilaili je prvi put dijagnosticirana

tijekom trudnoce (1).

1.1.2. Epidemiologija

Secerna bolest tipa 2 je jedno od najbrze rastuéih globalnih zdravstvenih pitanja 21.
stoljeca. Najcesci je tip Secerne bolestii ¢ini 90% svih sluc¢ajeva. U 2021. godini procijenjeno
je da 536,6 milijuna ljudi u 144 drzave svijeta ima Secernu bolest tipa 2, s prevalencijom od

10,5%, a predvida se da ¢e taj broj doseci vrijednost od 643 milijuna (11,3%) do 2030. godine
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te 783 milijuna (12,2%) do 2045. godine (Slika 1A.i 1B.) (2). Dodatno, procijenjeno je da je
2021. godine 541 milijun ljudi (10,6%)udobiod 20 do 79 godina imalo poremecenu toleranciju
glukoze (engl. impaired glucose tolerance, IGT), 319 milijuna ljudi (6,2%) je imalo
poremecenu glukozu nataste (engl. impaired fasting glucose, IFG) te je 6,7 milijuna ljudi

preminulo od posljedica Secerne bolesti u istoj godini, ili 12,2% svih smrti (2, 3).

m Broj ljudi sa §e¢ernom E Projekcija u milijunima
bolesti u milijunima o0 Godina projekeije

Slika 1. Globalna prevalencija Se€erne bolesti: a) procjene globalne prevalencije Se¢erne bolesti
udobnojskupiniod20do 79 godina(u milijunima) ib) projekcije globalne prevalencije Seceme

bolesti u dobnoj skupini od 20 do 79 godina (u milijunima).

Preuzeto i prilagodeno iz: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas [Internet]. 10. izdanje.
Bruxelles: International Diabetes Federation; 2022. [citirano 20. travnja 2022.]. Dostupno na:

https://diabetesatlas.org/

Najveci procijenjeni porast prevalencije broja oboljelih koji se o¢ekuje do 2045. godine
ocekuje se u srednje razvijenim zemljama, s 10,8 na 13,1%. S druge strane, 94% porasta broja
ljudi s ovom bolesti do 2045. godine ocekuje se u srednje i nisko razvijenim zemljama gdje se

1 ocekuje vecirast populacije (2).

Primije¢en je porast prevalencije bolesti prema dobi. Prevalencija je najniza medu
odraslima u dobi od 20 do 24 godine, odnosno 2,2% u 2021. godini. Medu odraslimau dobi od
75 do 79 godina prevalencija bolesti je 24%, a ocekivan je porastna 24,7% u 2045. godini.



Starenje svjetske populacije dovest ¢e do toga da ¢e vecina oboljelih biti u dobi od preko 60

godina (2).

Sto se tice spolne preraspodjele, Zene imaju blago nizu prevalenciju od muskaraca,
10,2% u odnosu na 10,8%. U 2021. godini 17,7 milijuna muskaraca viSe nego zena je Zivjelo
sa Secernombolesti (2). Takoder, viSe ljudisa SeCernom bolesti ziviu urbanim podru¢jima, njih
360 milijuna (12,1%), nego u ruralnim podrucjima, njih 176,6 milijuna (8,3%). Ocekuje se
porast oboljelih u urbanim podru¢jima u buduénosti kao posljedica globalne urbanizacije
(13,9% 2045. godine) (2). Podrucje Bliskog Istoka 1 Sjeverne Afrike ima najvisu usporednu
prevalenciju bolesti od 18,1% u dobiod 20 do 79 godina (u odnosu na svjetsku populaciju).
Afrika ima najnizu usporednu prevalenciju od 5,3% Sto se djelomi¢no pripisuje niskom stupnju

urbanizacije te niskoj prevalenciji prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti u toj regiji (2).

Zemlje s najve¢im brojem oboljelih od Se¢erne bolestiu dobiod 20 do 79 godinau2021.
godini su Kina sa 140,9 milijuna, Indija sa 74,2 milijuna i Pakistan sa 33 milijuna oboljelih (2).
Zabrinjavaju¢a je 1 Cinjenica da je stalno povisen postotak bolesnika koji imaju
nedijagnosticiranu Seéernu bolest $to je najizrazenije kod Secerne bolesti tipa 2. U 202 1. godini
gotovo 1 od 2 oboljela (44,7%;239,7 milijuna)udobiod 20 do 79 godinanisu bili svjesnisvoje
bolesti. Vecina slucajeva potjece iz nisko i srednje razvijenih zemalja, no ¢ak i u visoko
razvijenim zemljama gotovo tre¢ina bolesnika (28,8%) nema dijagnozu (2). To dovodi do
potrebe za Zurnim poboljSanjem dijagnostickih resursa te omogucavanjem prikladne i
pravovremene skrbiza sve bolesnike $to je ranije moguce kako bi se sprijecile komplikacije
Secerne bolesti 1 smrtni ishodi te kako bi se smanjio financijski teret kojeg nose zdravstveni

sustavi (4).

Potrebno je naglasiti da porast prevalencije ne znaci nuzno da se povecavai rizik od
razvoja Secerne bolesti. Prevalencija se moze povecati samo zato §to oboljeli od Secerne bolesti
primaju bolju zdravstvenu skrb i zive duze. Zbog toga je vazno pratiti i incidenciju bolesti koja
se definira kao stopa pri kojoj se javljaju novi slucajevi Secerne bolesti u populaciji u
odredenom vremenskom razdoblju (2). Ve¢ina studijaizjednogod sustavnih pregleda pokazala
je da se incidencija Sec¢erne bolesti povecavala od 1990-ih do sredine 2000-ih godina u 66%
populacija, dok jeurazdobljuod 2006. do 2014. godinebila stabilna ili padalau 66% populacije
(5). Dodatno, prosirena studija iz kolovoza 2020. godine za razdoblje 0d 2006. do 2017. godine
je pokazala daje 71% od 45 obradenih populacija pokazalo stabilnu ili padaju¢u incidenciju
(2). Analiza podataka nekoliko drzava pokazala je godis$nji pad incidencije od -1,1% do -10,8%
nakon 2010. godine. Treba naglasiti i da nije bilo podataka za niskorazvijene zemlje $to znaci
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da se ovi podaci odnose na visoko 1 srednje razvijene zemlje te da se odnose samo na

dijagnosticiranu Se¢ernu bolest (6).

Postoje etnicke varijacije incidencije i prevalencije Se¢erne bolesti tipa 2 u djece.
Populacije s visokom incidencijomiprevalencijom u mladostiimaju ivisi rizik od obolijevanja
medu odraslima. Najniza incidencija pronadena je medu bijelom rasom koja nije
latinoamerickog podrijetla u SAD-u 1 Europi (7, 8) dok je najviSa kod domorodackog
stanovniStva Kanade, SAD-a 1 Australije te Afroamerikanaca (9-12). Prevalencija prati
incidenciju. Pokazano je i da, unato¢ pretilosti kao najvaznijem Cimbeniku rizika, neke
populacije s niskom prevalencijom djecje pretilosti imaju visoku prevalenciju Secerne bolesti
tipa 2 (13, 14). U zemljama koje prate trend bolesti, zabiljezen je porast incidencije s ve¢im
porastom kod stanovni$tva koje nije bijele rase (7,9, 11, 12). Uzrocima ovog porasta smatraju
se multifaktorijalni rizici, ukljuujuéi porast pretilosti u dje¢joj dobi, promjene u prehrani i
tjelesnoj aktivnosti, maj¢inoj pretilosti 1 Secernoj bolesti te drugi joS nepoznati ¢imbenici.
Incidencija je jako niska u djece prije puberteta, ali raste postupno u pubertetu te je visa kod
djevojcica nego kod djecaka, $to nije izrazeno kod odraslih. Vjerojatni uzrok su hormonske

promjene te inzulinska rezistencija povezani s pubertetom (13).

Procjenjuje se da je preko tre¢ine (32,6%) svih umrlih od Se¢erne bolesti bilo u radnoj
dobi, odnosno mladiod 60 godina, §to ¢iniSe¢ernu bolestuzrokom 11,8% svih smrti ljudiispod
60 godina. NajviSe umrlih od Secerne bolestiu dobiod 20 do 79 godina je u Zapadnom Pacifiku
(2,3 milijuna), zatim u Europi (1,1 milijun), dok je najmanje umrlih u SrednjojiJuZznoj Americi

(0,4 milijuna) (2).

Procijenjeno je da se svake godine potro$i novca u vrijednosti od 966 milijardi
americkih dolara na troskove vezane za oboljele od Secerne bolesti u dobiod 20 do 79 godina,
Sto predstavlja porast troSkova za 316% u 15 godina. Dio porasta se moze pripisati boljoj
kvaliteti podataka. Oc¢ekuje se daljnji porast na procijenjenih 1,03 trilijuna do 2030. godine te
1,05 trilijuna americ¢kih dolarado2045. godine (2). Sjeverna Amerikas Karibima imauvjerljivo
najvise troSkove od svih regija i smatra se da ¢ine 42,9% ukupnih troSkova vezanih za Se¢emu
bolestu 2021. godini. Idu¢i su podrucje Zapadnoga Pacifika s 25% 1 Europe s 19,6% ukupnih
trosSkova vezanih za Secernu bolest. Sam SAD godisnje utrosi 379,5 milijardi dolara na ovu
bolest(2).2017. godine procijenjenoje da SAD potrosi327 milijardidolara na dijagnosticiranu
Secernu bolest, od toga 237 milijardi na izravne medicinske troSkove, a 90 milijardi dolara na
smanjenu produktivnost pod koju se podrazumijeva odsutnost s posla, smanjena poslovna
produktivnost, smanjena produktivnost onih koji ne rade te nemoguénost rada zbog smanjene
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sposobnosti povezane s bolesti. Takoder, oboljeli od Sec¢erne bolesti prosjecno stvori priblizno

2,3 puta vise troSkova nego §to bi ih stvorio da nema Secernu bolest (4).

1.1.3. Patofiziologija i etiologija bolesti

Glukoza se smatra najvaznijim energijskim izvorom za metabolicke potrebe organizma
te glavnim energijskim izvorom za mozak. Jedino uz nju je moguce skladno koriStenje masnih
kiselinaiketonskih tijela. Onamoze biti pohranjenau tijelu u obliku glikogena, a koncentracija
glukoze u plazmi zdravih ljudi krece se u rasponu od 3,5 do 5,5 mmol/L (15). Ona ovisi o
ravnotezi procesa koji omogucuju njezin ulazak u plazmu i izlazak iz nje. U te procese se
ubrajaju apsorpcija iz crijeva, glikogenoliza i glukoneogeneza u jetri koji povecavaju
koncentraciju glukoze u plazmi, te iskoriStavanje glukoze radi oksidacije u stanicama,
glikogeneza i lipogeneza koji snizavaju koncentraciju glukoze u plazmi. Poremecaj ravnoteze

ovih procesa dovodi do hiperglikemije ili hipoglikemije (15).

Mozak, eritrociti, mreznicaizametni epitel koriste se isklju¢ivo glukozom za razliku od
ostalih vrsta tkiva. Mozak se mozZe prilagoditi na iskoriStavanje ketona samo u uvjetima
dugotrajnog gladovanja zbog €ega je vazno odrzavati optimalne vrijednosti koncentracije
glukoze u plazmi (15). To je regulirano izmjenom na razini stanica jer je apsorpcija iz
probavnog sustava nestalna, a gubitak nepromijenjene glukoze iz organizma zanemariv. Ovu
izmjenu reguliraju inzulin s hipoglikemi¢nim u¢inkom i1 njegovi antagonisti katekolamini,
glukokortikoidi, glukagon 1 hormon rasta s hiperglikemié¢nim u¢inkom (15). Uz inzulin 1 njemu
antagonisticke hormone, ulogu regulatora homeostaze glukoze imaju i ziv€ani impulsi te
metaboli¢ki signali. Organi koji reguliraju glukozu i1 lipide komuniciraju Ziv€anim i
humoralnim mehanizmima s masnim tkivom i misi¢ima proizvodec¢i adipokine, miokine i
metabolite koji djeluju na jetrenu funkciju. U stanju gladovanja, uz nisku razinu glukoze,
glukagon ima vaznu ulogu poticuci glukoneogenezu i glikogenolizu te smanjuje iskoristavanje
glukoze u perifernim tkivima. PoviSen je u Secernoj bolesti te navedenim mehanizmima

dodatno povecava jetrenu proizvodnju glukoze unatoc hiperglikemiji (16).

Inzulin je izrazito anabolicki hormon koji uskladuje anabolicke funkcije svih tkiva (15).
Proizvode ga B stanice gusterace. Nastaje proteolizom prekursora preproinzulina u proinzulin,
zatim cijepanjem proinzulina u molekule C-peptida i inzulina. C-peptid sluzi kao marker

izlu¢ivanjainzulina irazlikuje endogeniod egzogenogizvorainzulina u procjeni hipoglikemije.



Inzulin se ispusta pulsatilno, u malim izljevima svakih 10 minuta. Uz glukozu postoji mnogo
dodatnih unutarstani¢nih metaboli¢kih putova i izvanstani¢nih hormonskih signala koji
amplificiraju glukozom stimuliranu sekreciju inzulina (16). Uz nabrojane mehanizme
inkretinski hormoni, u koje ubrajamo GLP-1 hormon i GIP hormon koje luce neuroendokrine
stanice gastrointestinalnog trakta, vezu se na 3 stanice i tako stimuliraju sekreciju inzulina te
koce lucenje i sekreciju glukagona. Vazni su zbog terapeutskog koristenja inkretinskih analoga
(16). Inzulin ubrzavaprijenos glukoze kroz membrane stanicatkiva osjetljivih na inzulin, potice
glikogenezu u jetri 1 misSi¢ima te lipogenezu u jetri i masnom tkivu. On potice 1 transport
aminokiselinau mi$iée i sintezu misi¢nih bjelanc¢evina. Sve ovo dovodi do stvaranjaenergijskih

zaliha u organizmu. Nadalje, on koci katabolicke procese lipolizu, proteolizu i glikogenolizu

(15).

Postoje stanja s normalnom ili ¢ak pove¢anom koncentracijom inzulina uz istodobne
znakove manjka njegovog ucinka. Razlikujemo dvije skupine patoloskih stanja — inzulinski
manjak i inzulinsku neosjetljivost. Inzulinski manjak je viSe svojstven Se¢ernoj bolesti tipa 1
dok je inzulinska neosjetljivost svojstvena Se¢ernoj bolesti tipa 2 (15). Inzulinska neosjetljivost
ili rezistencija obuhvacarazliCite poremecaje koji uzrokuju smanjeni bioloski u¢inak inzulina,
a ocituju se kao smanjena osjetljivost ili kao smanjeni odgovor na inzulin. Kod prve se
maksimalni u¢inak moze posti¢i primjenom znatno vec¢ih koncentracija inzulina od normalnih

dok se kod drugog isto ne moze posti¢i ni najve¢im koncentracijama (15).

Razlikujemo dva osnovna mehanizma nastanka neosjetljivosti tkiva, a to su pojava i
djelovanje inzulinskih antagonista te oStecenje ciljnih tkiva. U inzulinske antagoniste ubrajamo
ve¢ navedene katekolamine, glukokortikoide, hormon rasta i glukagon. Njihova hipersekrecija
dovodi do inzulinske neosjetljivosti s posljedicnom hiperglikemijom koja povecéava lucenje
inzulina. Trajanjem procesa uz genetsku sklonost dolazi do iscrpljenja B stanica gusterace Sto
trajno remeti metabolizamidovodido nastanka klinicke slike Secerne bolesti (15). Nekidjeluju
na razini receptora stanica perifernih tkiva smanjujuéi iskoriStavanje glukoze u istima, dok
drugi djeluju 1 na razini jetre i misica poticajnim djelovanjem na proces glikogenolize, lipolize
1 glukoneogeneze. Postoje 1 nehormonski antagonisti inzulina kao S§to su inzulinska protutijela
nastala davanjem egzogenog inzulina, protutijela na inzulinske receptore i povisena
koncentracija slobodnih masnih kiselina u krvi. OStecenja ciljnih tkiva obuhvacaju oStecenja
inzulinskih receptora i postreceptorska ostecenja. Kod potonjega, bioloski uc¢inak inzulina

izostaje unato¢ normalnom vezivanju inzulina za receptor (15).



Najcesca klinicka stanja povezana s inzulinskom neosjetljivos¢u su Se¢erna bolest tipa
2, pretilost, metaboli¢ki sindrom, povecana koncentracija kontraregulacijskih hormona,
inzulinska protutijela, trudnoca i ketoacidoza. TeZina poremecaja ovisit ¢e o sposobnosti 3
stanica da kompenziraju neosjetljivost povec¢anjem lucCenja inzulina. Postoje inzulinske

neosjetljivosti s normalnom tolerancijom glukoze i one sa slikom teSke Se¢erne bolesti (15).

Kod Secerne bolesti tipa 2 radi se o neravnoteZi izmedu smanjene osjetljivosti na
inzulinsko djelovanje s povecanjem proizvodnje glukoze u jetri i njezinim smanjenim
iskoriStenjem u tkivima, i smanjene sposobnosti § stanica da luce dostatno inzulina i tako odrze
homeostazu glukoze. U nastanku ove bolesti sudjeluju brojni ¢imbenici, bilo nasljedni ili
steCeni. Nasljedna sklonostje uvjetovana mutacijama gena koje joS uvijek nisu otkriveneijasno
povezane s bolesti, osim u slucaju bolesti koja se ocituje u mladoj dobi. Od stecenih Stetnih
¢imbenika smatra se da su osobito vazni prehrana i nacin zivota koji dovode do pretilosti.
Pretilost poviSenom koncentracijom slobodnih masnih kiselina te adipokina u krvi smanjuje
tkivnu osjetljivost na inzulin i izaziva hiperinzulinemiju (Slika 2.) (15, 16). Se¢erna bolest tipa
2 ima snaznu genetsku komponentu, podudarnost kod jednojajcanih blizanaca je 70 do 90%.
Prisutnost bolesti kod jednog od roditelja opcenito povecava rizik od obolijevanja, dok
prisutnost bolesti u oba roditelja povecavarizik od obolijevanja na 40%. Bolest je poligenska 1
multifaktorijalna, a predisponiraju¢i¢imbenicisu joj iunutarmaterni¢na okolina, kao i poviSena
ili snizena porodajna tezina (17). Jo$ uvijek nije poznato koji je primarni poremecaj uzrok,
smanjena osjetljivost tkiva ili smanjena sekrecijska sposobnost 3 stanica, no veéina istrazivanja
podupire tezu da inzulinska neosjetljivost prethodi poremecéenoj inzulinskoj sekreciji, a Se¢ema
bolest se javlja samo kada inzulinska sekrecija postane nedovoljna. Vecina istrazivanja bazira
se na bolesnicima europskog podrijetla, no sve je jasnije da bolesnici drugih etnickih grupa
imaju razli¢itu patofiziologiju. Latinoamerikanci imaju ¢e$¢e inzulinsku neosjetljivost dok
bolesnici Isto¢ne i Juzne Azije imaju vecu ucestalost disfunkcije B stanica guSterace, a oba

poremecaja su prisutnau obje populacije (16).
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Slika 2. Shematski prikaz patogeneze Secerne bolesti tipa 2.

Preuzeto iz: Gamulin S, Dusper B. Poremecaji metabolizma osnovnih tvari. U: Gamulin S, Marusi¢ M,

Kovac Z i sur. Patofiziologija. 7. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2011. str. 184.-188.

Pocetnom razdoblju bolesti svojstvena je hiperglikemija s hiperinzulinemijom dok je
kasnije tipi¢na hiperglikemija s hipoinzulinemijom. U pozadini je ¢injenica da hiperglikemija
smanjuje prijenos glukoze u stanicu, a pocetna kompenzatorna hiperinzulinemija s vremenom
smanjuje broj receptora za inzulin (engl. down-regulation) i ucinkovitost postreceptorskih
mehanizama (18). Time se jo§ viSe smanjuje osjetljivost tkiva na inzulin. Istodobno dolazi do
oStecenja i iscrpljenja B stanica Sto dovodi do smanjenog lucenja inzulina (15). Metabolizam

glukoze nije oSte¢en kod inzulin neovisnih tkiva u Secernoj bolesti tipa 2 (16).

Postoje sindromi za ¢iju klinicku sliku je svojstvena inzulinska neosjetljivost. Sindrom
koji se naj¢eSce povezuje sa SeCernom bolesti tipa 2 je metabolicki sindrom ili sindrom
inzulinske rezistencije ili sindrom X. Takoder je poznat sindrom teSke inzulinske rezistencije
koji se dijeli na tip A koji zahvaca mlade Zene i tip B koji zahvaca zene srednjih godina.
Karakteriziran je hiperandrogenizmom i slikom acanthosis nigricans. Sindrom policisti¢nih
jajnikaili PCOS je €est poremecaj kojiumladih djevojaka povecavarizik za Secernu bolest tipa

2 neovisno o pretilosti. U ovu skupinu sindroma spadai skupina poremecaja lipodistrofija, za

9



koju su znacajni gubitak masnog tkiva i hipertrigliceridemija koje dovode do teske inzulinske

rezistencije (16).

Rizi¢ni ¢imbenici Se¢erne bolesti tipa 2 su pozitivna obiteljska anamneza (roditelj ili
prvi srodnik sa Secernom bolesti tipa 2), prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost, tjelesna
neaktivnost, rasaili etni¢ka pripadnost, prethodno otkriveni IFG, IGT ili HbA . 0d 5,7 do 6,4%,
povijest gestacijske Secerne bolesti, hipertenzija, HDL <35 mg/dL (0,90 mmol/L) i/ili
trigliceridi >250 mg/dL (2,82 mmol/L), sindrom policisti¢nih jajnika ili acanthosis nigricans te

povijest kardiovaskularnih bolesti (16).

1.14. Dijagnoza i probir bolesti

Toleranciju glukoze ¢ine homeostaza glukoze, poremecéena homeostaza glukoze te
Se€erna bolest. Ona se moZe promatrati kroz glukozu nataste, odgovor na oralni glukoza test
(OGTT, razina glukoze u plazmi dva sata nakon unosa 75 g glukoze otopljene u vodi) ili

hemoglobin A . (HbA ., glikirani hemoglobin) (16).

Glukoza nataste <5,6 mmol/L (100 mg/dL), koncentracija glukoze u plazmi <7,9
mmol/L (140 mg/dL) nakon oralnog glukoza testa (OGTT) i HbA . <5,7% definiraju se kao
normalna tolerancija glukoze. (16) Glukoza nataste definira se kao koncentracija glukozenakon
minimalno 8 sati gladovanja. (19) Medunarodni stru¢ni odbor (engl. International Expert
Committee), Europska udruga za proucavanje dijabetesa (engl. European Association for the
Study of Diabetes) te Medunarodna dijabeticka federacija (engl. International Diabetes
Federation) ustanovili su kriterije dijagnosticiranja Sec¢erne bolesti. U obzir su uzeli da se
glukozanataste, OGTT1 HbA |.razlikuju medu pojedincimate da se Se¢erna bolest definira kao

razina glikemije pri kojoj se pojave za Se¢ernu bolest specifi¢ne komplikacije (16).

Abnormalna homeostaza glukoze, predijabetes ili poviSen rizik od Secerne bolesti

definira se kao (19):

e glukoza nataste od 5,6 — 6,9 mmol/L (100 — 125 mg/dL) - IFG

e vrijednosti glukoze u plazmi dva sata nakon OGTT testa od 7,8 — 11 mmol/L
(140 — 199 mg/dL) - IGT;

e HbA,.5,7-6,4%.
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Ne moraju svi navedeni kriteriji biti zastupljeni kod pojedinca, ali prisutnost svakog od
njih povecéavarizik od obolijevanja od Secernebolesti tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti, te stoga

ove osobe trebaju biti educirane o nacinu smanjenja rizika i prevenciji bolesti (16).

Glukoza nataste > 7,0 mmol/L (126 mg/dL), glukoza dva sata nakon OGTT testa> 11,1
mmol/L (200 mg/dL) ili HbA . > 6,5% kriteriji su za dijagnozu Secerne bolesti. Nasumicna

koncentracija glukoze uplazmi>11,1 mmol/Luztipi¢ne simptome poputpoliurije, polidipsije,

polifagije te gubitka na tezini dovoljni su za dijagnozu (16).

HbA.1 glukoza nataSte smatraju se testovima koji su najprikladniji i na koje se
najsigurnije osloniti kod asimptomatskih osoba (19). Vazno je naglasiti i da rasa i etnicka
pripadnost, hemodijaliza, trudno¢a, HIV lijeCenje, genetska podloga 1 anemija ili
hemoglobinopatija utjecu na razine HbA . i njegovu osjetljivost dok se OGTT ne radi rutinski
u klinickoj praksi osim kod trudnica i probira za gestacijski dijabetes (16, 19). HbA,. ima
prednost pred druga dva jer ne zahtijeva gladovanje, ima vecu preanaliticku stabilnost i manje
promjene zbog stresa, promjene u prehrani ili bolesti. Medutim, ove prednosti mogu biti
zasjenjene manjom osjetljivosti testa pri zahtijevanim grani¢nim vrijednostima, vis§im troskom
te ograni¢enom dostupnosti testa u odredenim dijelovima svijeta. Sam test HbA ;. otkriva samo
30% slucajeva Se€erne bolesti koje otkriju sva tri testa zajedno. Zbog toga su najbolji rezultati

kombinacije sva tri dostupna testa (19).

Da bi se potvrdila dijagnoza, potrebna su dva abnormalna rezultata nekog od testova
probira, iz istog ili razli¢itih uzoraka. No ukoliko dva razli¢ita testa nisu podudarna, osoba se
ne smatra oboljelom, npr. ako HbA . ulazi u kriterije bolesti, a glukoza nataste je u granicama

referentnih vrijednosti. Potrebno je ponoviti testiranje (19).

Probir Secerne bolestitipa 2 preporucuje se provoditi zbog velikogbroja pojedinacakoji
suasimptomatskiinesvjesniporemecaja. Epidemioloske studije pokazuju da oboljelimogu biti
asimptomatski i do 10 godina prije dijagnoze (16). Neki pojedinci imaju jednu ili viSe
komplikacija specifi¢nih za Se¢ernu bolest u vrijeme dijagnoze. Sve navedeno su razlozi zasto
je probir ove bolesti neophodan, kao 1 ¢injenica da pravovremeno lije€enje moze promijeniti
ishod bolesti (16). Americko udruzenje za dijabetes preporucuje probir svih osoba preko 35
godina starosti svake tri godine, osoba bilo koje Zivotne dobi s prekomjernom tjelesnom

tezinom ili pretilo$¢u te onih koji imaju neki dodatni rizi¢ni faktor za SeCernu bolest (19).
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Ucinkovitost primarne prevencije uglavnom se dokazala kod pojedinaca s IGT-om s ili
bez poviSene glukoze nataste, ali ne i za one s izoliranim IFG-om ili za one sa Se¢ernom bolesti

definiranom prema HbA, kriterijima (20).

1.1.5. Lijecenje bolesti

Glavni ciljevi u lijeCenju Secerne bolesti su eliminirati simptome vezane za
hiperglikemiju, smanjiti ili eliminirati dugorocne mikrovaskularne i makrovaskulame
komplikacije te omoguciti bolesnicima normalan zivot koliko je to moguce. Da bi se ovo
postiglo, vazno je da lije¢nici za svakog bolesnika ponaosob odrede ciljnu vrijednost glukoze u
plazmi. Simptomi hiperglikemije se obi¢no povuku kada koncentracija glukoze u plazmi padne
ispod 11,1 mmol/L (21). Ciljne vrijednosti glikemije prije obroka krecu se obi¢no od 3,9 do 7,2
mmol/L, a postprandijalno <10 mmol/L, 1 — 2 sata nakon obroka (31). Najvaznije odrednice
lijecenja ove bolesti su edukacija pacijenata i prikladno farmakolosko lijeCenje, te pra¢enje

komplikacija bolesti (21).

1.1.5.1. Nadin i stil Zivota

Promjenom Zivotnog stila moguce je odrzavati glikemiju 1 na taj nacin izbjec¢i
farmakolosko lije¢enje Sto je dulje moguce. Vecina oboljelih su pretili, te je zbog toga od
najvece vaznosti za odrzavanje glikemije smanjenje tjelesne tezine smanjenim kalorijskim
unosom hrane i pove¢anom fizickom aktivnosti. Ne postoji posebna dijeta za bolesnike sa
Se¢ernom bolesti, ve¢ je svaka s uravnoteZzenom i zdravom prehranom dobra, a pokazano je da
1 najmanje smanjenje tjelesne tezine, od samo 5 — 7%, Cesto dovodi do brzog i dramati¢nog
pada glukoze u novonastale Se€erne bolesti tipa 2 (22). Sve prethodno navedene mjere dovode
do povecanja inzulinske osjetljivosti i utjeCcu na smanjenje komorbiditeta kao $to su
hipertenzija, hiperlipidemija i dr. koji ubrzavaju progresiju bolesti. Potrebno je naglasiti i
vaznost psiholoSke pomo¢i u borbi s novom dijagnozom i tjeskobom i depresijom koje bolest

donosi (21).
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1.1.5.2. Farmakolosko lijecenje

Kod farmakoloskog lijeCenja preporucuje se da pristup bude usmjeren na bolesnika
(engl. patient — centered approach) kako bi se Sto bolje regulirala bolest. Za ispravno
propisivanje terapije vazno je procijeniti komorbiditete koje bolesnik ima, kao Sto su
kardiovaskularnabolest i visoki rizik za istu, kroni¢no zatajenje bubrega i sr€ano zatajenje, a
zatim je potrebno odrediti rizik od nastanka hipoglikemije, u¢inke na tjelesnu masu, nuspojave,

troSkove te Zelje bolesnika (23, 24).

U skupine lijekova koji se koriste u lijeCenju ubrajamo: bigvanide (metformin),
inzulinske sekretagoge sulfonilureje (glimepirid, glipizid, gliburid), meglitinide (nateglinid,
repaglinid), tiazolidindione (pioglitazon, rosiglitazon), inhibitore a-glukozidaze (akarboza,
miglitol), inhibitore DPP-4 enzima (alogliptin, saksagliptin, linagliptin, sitagliptin), SGLT-2
inhibitore (ertugliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) i agoniste GLP-1
receptora (eksenatid, dulaglutid, semaglutid, liraglutid, liksisenatid) (23).

Prva linija u lijeCenju Se€erne bolesti tipa 2 bez obzira na veéinu gore navedenih
¢imbenika ukljucuje metformin i sveobuhvatnu promjenu stila Zivota koja se ordinira u vrijeme
dijagnoze bolesti (23). Kombinacije lijekova dolaze u obzir u nekim posebnim okolnostima,
primjerice u pojedinaca s povisenim rizikom od kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija.
Metformin je ucinkovit, siguran 1 jeftin lijek koji moZe smanjiti kardiovaskularni rizik i
smrtnost (23). U usporedbi sa sulfonilurejom ima korisne ucinke na vrijednost HbA . (snizava
gazal —2%),tjelesnu masuismanjenje kardiovaskularne smrtnosti (23, 30). Glavnanuspojava
metformina je gastrointestinalna intolerancija kao §to su nadutost, abdominalna nelagodnost i
proljev koje je moguce izbjeci titracijom doze. Uklanja se bubreznim izlu¢ivanjem, visoke
vrijednosti u krvi se ponekad povezuju s laktacidozom, a moze se sigurno koristiti u bolesnika
s eGFR > 30 mL/min/1,73 m2 (23, 30). Pokazano je da je koriStenje metformina povezano s
manjkom vitamina B12 i pogorSanjem simptoma neuropatije zbog ¢ega bi bilo poZeljno

ordinirati periodi¢no pracenje vrijednosti vitamina B12 u organizmu (25).

Drugi lijek se uvodikadaje HbA . >1,5% iznad ciljane vrijednosti. Inzulin ima prednost
pred svim drugim lijekovima po ucinkovitosti i stoga treba razmotriti davanje inzulina uz sve
moguce kombinacije lijekova kada je hiperglikemija teSka, pogotovo kada nastupe katabolicka
obiljezja (23). Kriteriji za ukljucenje inzulina su: vrijednost glukoze u plazmi iznad 16,7

mmol/L ili HbA ;. > 10%, prisutni simptomi hiperglikemije ili dokaz katabolizma (gubitak
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tezine). Kada se razrijesi toksi¢nost glukoze, Cesto je moguce vratiti se na prethodni rezim
lijecenja i/ili ukidanje inzulina (23). Pokazano je da se bolesnici s nekontroliranom

hiperglikemijom mogu uspjesno lijeciti i sulfonilurejom (26).

Nakon nekoliko godina monoterapije, progresijom bolesti obi¢no je potrebno uvesti
dodatne lijekove. Kako bi se jasno prikazali pozitivni i negativni u€incinovih lijekova, obi¢no
se uvode kao dodatak metforminu. Kombinacija lijekova moze se ordinirati i u samom pocetku
(inicijalna) kada je HbA . 1,5 — 2% iznad ciljane vrijednosti (27). Razlikuju se inicijalna
kombinacijalijekova koja vrijedi samo za vidagliptin, DPP-4 inhibitor, zajedno s metforminom
za brzu uspostavu kontrole glikemije, i kasnija kombinacija lijekova za duze odrZavanje
normalnih vrijednosti glukoze u plazmi (27). Koji lijekovi ¢e kasnije biti dodani ovisit ¢e o
komorbiditetima koje bolesnik ima, nuspojavama, podnosljivostii cijeni lijeka. Meta-analize
pokazuju da svaka nova skupina lijekova dodanih metforminu, a koji nisu inzulin, op¢enito

snizavaju HbA . za oko 0,7 do 1% (23).

Bolesnicima s utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesti 1 visokim
rizikom za istu, zatajenjem srca ili kroni¢énim bubreznim zatajenjem preporuceno je uvesti
SGLT-2 inhibitor ili agoniste GLP-1 receptora, neovisno o vrijednostima HbA . 1 koriStenju
metformina (28). Za bolesnike koji nemaju prethodno navedene ¢imbenike rizika nije jasno
utvrdeno koje lijekove treba naknadno uvesti. To ovisi o uc¢inkovitosti lijeka, izbjegavanju
nuspojava, cijeni lijeka i Zeljama bolesnika. Isto vrijedi i za uvodenje treceg lijeka u
kombinaciju (23). U svim navedenim slu¢ajevima je vazno stalno provjeravanje u¢inkovitosti
lijekova 1 ukoliko je potrebno, uvodenje promjena — novog lijeka, smanjenje, povecanje ili

ukidanje doza dosadasnje terapije (23).

Kada je potrebna dodatna injekcijska snaga lijekova uz oralnu terapiju, ona se postize
bazalnim inzulinom ili agonistima GLP-1 receptora. Pokazano je da su agonisti GLP-1
receptora boljiu usporedbi s inzulinom jer imaju nizi rizik od hipoglikemije i korisne u¢inke
na tjelesnu masu, no i vise gastrointestinalnih nuspojava i visu cijenu. Postizu bolji uc¢inak i kad
se dodaju inzulinu nego kada se terapija pojaca samo inzulinom (23, 29). Vecina bolesnika s
vremenom zahtijevainzulinsku terapiju. Potrebno je bolesnicima naglasiti progresivnostbolesti
te vaznostikorisnostinzulinaza odrZzavanje glikemijske kontrole, a pritom ih ne plasitiiprijetiti
im inzulinskom terapijom radi bolje kontrole bolesti (23). Vazno je nauciti ih samostalnoj

titraciji doze prema pracenju vrijednosti glukoze (30).
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Inzuline dijelimo na brzodjelujucée (aspart, glulizin, lispro i regularni), srednjedjelujuce,
dugodjelujuce (detemir, glargin i NPH) i kombinacije (31). Zapocinje se s bazalnim inzulinom
koji se moZze dodati oralnim lijekovima. Dozira se u ovisnosti o tjelesnoj masi i stupnju
hiperglikemije. On smanjuje jetrenu proizvodnju glukoze te ogranicava hiperglikemiju preko
noc¢iiizmedu obroka. Dobar dio zahtijeva inzulin i prije obroka kao dodatak bazalnom inzulinu,

tzv. prandijalni inzulin (23).

1.2. Distribucija masti

Distribucija masti je razli¢ita u muskaraca i zena, dok se stanje pove¢ane mase masnog
tkiva definira kao pretilost. Ona se ne smije definirati samo tjelesnom tezinom, a najcesce
koriStena metoda za ocjenu pretilosti je indeks tjelesne mase, ITM (engl. body mass index,
BM]I), 1 on je jednak omjeru tezine i visine? [kg/m?] (32).

Zene imaju vise tjelesne masti od mugkaracauz isti ITM. Regionalna distribucija masti
moze biti ginoidna (u glutealnom i femoralnom podrucju), kao $to je u zena, te androidna (u
srediSnjem 1 gornjem dijelu tijela) kakva je u muskaraca. Sredi$nja ili visceralna pretilost
neovisno je povezana s vecim rizikom za metabolicki sindrom, Seéernu bolest,
hiperandrogenizam kod Zena i kardiovaskularne bolesti (32).

Druga antropometrijska metoda koja se najvise koristi za procjenu visceralne pretilosti
je omjer opsega struka i opsega bokova (WHR). U Zena je to omjer > 0,9, a u muskaraca >1.
MR te elektri¢na impedancija (32).

Bioelektriéna impedancija je jednostavna, neinvazivna i relativno jeftina metoda.
Prenosiva je zbog ¢ega je pogodna za bilo koga (prenosivi uredajiu obliku vaga). Ona mjeri
nekoliko parametara u ispitanika: masno tkivo, visceralnu mast, nemasnu tjelesnu masu,
miSi¢nu masu od koje posebno skeletnu miSi¢cnu masu, koStanu masu, tjelesnu vodu,
impedanciju i bazalni metabolizam, te unutarstani¢nu i izvanstani¢nu vodu. Svi parametr
iskazani su u kilogramima i postocima od ukupne tjelesne mase. Pokazalo se da je ova metoda
poprilino precizna u zdravih osoba 1 bolesnika sa stabilnom ravnoteZom vode 1 elektrolita, dok
se kod ostalih, te u ljudi s ekstremno visokim ITM vrijednostima, ne preporucuje. Pracenje
tjelesnog sastava u vremenu ovom metodom je moguce u pojedinaca s ITM-om od 16 do 34

kg/m?2 bez abnormalne hidracije, no uz opreznu interpretaciju (33).
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1.2.1. Pretilost

U istrazivanju provedenom od 2017. do 2020. godine, procijenjeno je da je prevalencija
pretilosti u SAD-u u odraslihudobiod 201 viSe godina bila 41,9%, a teSke pretilosti 9,2% (34).
Znacajno je narasla u posljednjih tridesetak godina, a prema podacima iz 2014. godine,
prevalencija je bila viSa u Zena nego u muskaraca. Na razini svijeta, 2008. godine preko 200
milijjuna muskaraca bilo je pretilo, te preko 300 milijjuna Zena, ili 11% odrasle svjetske
populacije (32).

Etiologija pretilosti je posljedica prirodnih i genetskih faktora te socijalnih ¢imbenika i
ekonomskih uvjeta. Porast prevalencije pripisuje se povecanom kalorijskom unosu te
sedentarnom nacinu zivota s manjkom tjelesne aktivnosti. Razlozi za povec¢an unos hrane bili
bi njezin prehrambeni sastav, nedostatak spavanja i nepovoljna crijevna flora (32). Visak
masnog tkiva uzrokovan je i poligenskim ¢imbenicima i vjeruje se da je 30 - 50% varijabilnosti
u ukupnim masnim skladiStima genetski odredeno. Moguci uzroc¢nici su i sekundarne prirode
kao Sto su hipotireoza, hipogonadizam, Cushingov sindrom 1 ozljeda hipotalamusa, te uzimanje
odredenih lijekova (32).

Masno tkivo sastoji se od masnih stanica ili adipocita koji mogu skladistiti mast te
strome u kojoj se nalaze preadipocitiimakrofazi. Masa tkiva se pove¢ava nakupljanjem masnih
kapljica u adipocitima ili pak poveéanjem broja adipocita. Za pretilost je karakteristi¢an i
povecan broj infiltriraju¢ih makrofaga, zbog ¢ega se moze smatrati upalnim stanjem. Osim §to
je skladiste masti, masno tkivo je i endokrini organ koji proizvodi ve¢i broj hormona. U te
hormone ubrajamo leptin, citokine kao to su TNF-a 1 IL-6, komplement i odredene
protrombotske cimbenike (32).

Pokazalo se da je u pretilosti sniZen adiponektin, protein koji povecava inzulinsku
osjetljivost, oksidaciju lipida 1 ima zastitni u¢inak na krvne zile, dok su neki drugi proteini,
poput RBP4 proteina, za koje se vjeruje da smanjuju inzulinsku osjetljivost, poviseni. Pretilost
je popracena i povecanim nakupljanjem masti u misi¢ima i jetri §to dovodi do metabolickih
poremecaja (32). Sve to zajedno povecava rizik od drugih bolesti te $to je stupanj pretilosti visi,
tako raste i rizik komorbiditeta. U vrlo visoki apsolutni rizik ubrajaju se pojedinci s veé
ustanovljenom koronarnom bolesti, s prisutno$¢u drugih aterosklerotskih bolesti, Secemom

bolesti tipa 2 te opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (35, 36).
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1.3. Kroni¢ne komplikacije

Komplikacije Se¢erne bolesti o€ituju se na mnogim organskim sustavima te su
odgovorne za ve¢inu morbiditeta i mortaliteta ove bolesti. Obi¢no se ne pojave prije drugog
desetljeca trajanja bolesti, a moguce ih je prevenirati ranom dijagnozom, prehranom, tjelesnom
aktivnoscu i agresivnom kontrolom glikemije (37).

Dijelimo ih na akutne i kroni¢ne. U najvaznije akutne komplikacije ubrajamo
dijabeticku ketoacidozu karakteristicnu za SeCernu bolest tipa 1, 1 hiperglikemijsku
hiperosmolarnu komu karakteristi¢nu za Se¢ernu bolest tipa 2 (38). U kroni¢ne komplikacije
ubrajamo mikrovaskularne komplikacije (dijabeticku neuropatiju, nefropatiju, retinopatiju) 1
makrovaskularne kardiovaskularne incidente (koronarna sré¢ana bolest, ishemijski mozdani
udari periferna vaskularna bolest) te amputacije donjih ekstremiteta koje nastajukombinacijom
viSe ¢imbenika (38).

Postoje dva osnovna i najbolje proucena patofizioloSka mehanizma kroni¢nih
komplikacija. Prvi je ulazak glukoze u tkiva neovisna o inzulinu, a to su ziv€ano tkivo, o¢na
lec¢a i eritrociti (38). Ovaj mehanizam se jos naziva i sorbitolski put, buduéi da se unutar stanice
nagomilavaju osmotski aktivni sorbitol i fruktoza i za sobom povlace vodu. Time remete
funkciju stanice i dovode do njezinog ostecenja, a to sve ometa ulazak mioinozitola u stanicu
koji je vazan unutarstani¢ni posrednik. Ovim mehanizmom primjerice nastaju dijabeticka
neuropatija i katarakta (38).

Drugi mehanizam nastanka komplikacija je povecana neenzimska glikacija
bjelancevina kada se glukoza veZe za bjelan€evine bez utjecaja enzima. Time nastaju stabilno
glicirane bjelancevine u stanicama neovisnim o inzulinu, na povrsini stanicnih membrana, u
medustani¢nom prostoru i u krvotoku. To dovodi do poremecene aktivnosti enzima, vezanja
regulacijskih molekula, kriznog povezivanja bjelancevina, osjetljivosti na proteolizu,
makromolekularnog prepoznavanja te endocitoze i imunogenosti (38, 39). Glikacija dovodi do
ubrzanog razvoja ateroskleroze jer se glicirane bjelanCevine plazme vezu na receptore na
membranama endotela i monocita ¢ime ih aktiviraju. Citokini koje proizvode poticu
proliferaciju endotela kapilara. Ovaj mehanizam nastanka komplikacija se povezuje primjerice
s dijabetickom retinopatijom 1 nefropatijom kao mikroangiopatijama te perifemom

angiopatijom kao posljedicom ubrzanog razvoja ateroskleroze (Slika 3.) (38).

17



HIPERGLIKEMIJA

ulazak glukoze u stanice glikacija
neavisno o inzulinu bjelanéevina
sorbitol i fruktoza mikroangiopatija -ubrzan razvoj
ateroskleroze
asmoticko bubrenje
stanica
dijabeticka katarakta dijabeticka dijabeticka periferna
neuropatija otne lece retinopatija nefropatija angiopatija

| $

Slika 3. Patogenetska uloga hiperglikemije u razvoju kroni¢nih degenerativnih promjena u

Secernoj bolesti.

Preuzeto iz: Gamulin S, Dusper B. Poremecaji metabolizma osnovnih tvari. U: Gamulin S, Marusi¢ M,

Kovac Z i sur. Patofiziologija. 7. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2011. str. 190.-192.

Kao posljedica glikacije protumikrobnih bjelancevina neutrofila, potiskivanja
kemotaksije i fagocitne aktivnosti leukocita hiperglikemijom te op¢enito smanjene otpornosti

organizma, za Secernu bolest tipa 2 karakteristicna je i povecana sklonost infekcijama (38).

1.3.1. Dijabeti¢ka neuropatija

Dijabeticka neuropatija je naj¢eS¢a kroni¢na komplikacija Se¢erne bolesti (~50%) (40).
Zahvaca razliCite dijelove ziv€anog sustava 1 prezentira se razli¢itim klinickim
manifestacijama. Dijabeti¢ari mogu imati izlje¢ive neuropatije koje nisu posljedica Se¢eme
1 najvise istrazivani oblici dijabeti¢ke neuropatije su distalna simetri¢na polineuropatija (DSPN
— 75% svih) te dijabeti¢ka autonomna neuropatija, od koje se posebno isti¢e kardiovaskulama
autonomna neuropatija (CAN) (41-44). Osim kao polineuropatija, takoder se moZze prezentirati
kao mononeuropatija 1/ili radikulopatija odnosno poliradikulopatija. Prevalencija raste s

glikemijom 1 trajanjem bolesti, a dodatni rizicni ¢imbenici su povisen ITM 1 puSenje te
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postojanje kardiovaskularnih bolesti. Dijagnoza se postavlja isklju¢enjem drugih neuropatija
(37).

Simptomi DSPN-a su gubitak osjeta i bol distalno, osje¢aj trnjenja, tuposti, probadanja
1 Zarenja, dok do 50% bolesnika nema nikakve simptome. Bol obi¢no zahvac¢a donje udove,
javlja se u mirovanju i najgora je po no¢i. Progresijom bolesti bol nestaje, ali ostaje deficit
osjeta i moguéi motoricki poremecaji. Neuropatija se mora traziti ve¢ u vrijeme dijagnoze
bolesti jer je veliki ¢imbenik rizika za nastajanje ulceracija stopala i padova zbog Ziv¢ane
disfunkcije (37).

Autonomna neuropatija se moze ocitovati kroz nekoliko organskih sustava, primjerice
kardiovaskularni, gastrointestinalni, genitourinarni, krvozilni i metabolicki. Cesta je
hiperhidroza gornjih udova te anhidroza donjih udova. CAN se oclituje smanjenom
varijabilnosti sréane frekvencije, tahikardijom u mirovanju i ortostatskom hipotenzijom, dok je
isto tako povezana i s pojavom kardiovaskularnih incidenata (37).

Dijabeticka neuropatija je tesko ljeciva zbog Cega je izrazito vazna prevencija. Ona se
postize odrzavanjem glikemije u ranoj fazi bolesti za sprjeCavanje DSPN-a, te
multifaktorijalnim pristupom za sprjecavanje CAN-a. lako u tipu 1 Secerne bolesti kontrola
glikemije ima veliki znacaj, u tipu 2 Se¢erne bolesti je u¢inak prevencije na DSPN ipak mnogo
manji (smanjenje relativnog rizika za 5-9%) (45, 46). Isto vrijedi 1 za CAN, medutim,
multifaktorijalni pristup uz promjenu nacina zivota te kontrolu glikemije i kardiovaskulamog
rizika smanjuje rizik od CAN-a za 60% (47, 48).

Provedene su Cetiri opsezne studije koje su ukljucivale intervencije u promjeni nac¢ina
zivota. Promjene su ukljucivale ili samo tjelovjezbu (nadgledani treninzi) ili mijeSano promjenu
prehrane uz tjelovjezbu. Jedna od njih pokazala je da tjelovjezbom moze do¢i do regeneracije
ziv€anih vlakanakod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 u odnosu na bolesnike koji su imali
samo standardno lije¢enje. Takoder, dvije studije koje su ukljucivale promjenu prehrane nisu
dale znacajne rezultate (49-53).

Za lije€enje boliu neuropatijama odobreno je koristenje duloksetinaipregabalina. Ineki
drugi lijekovi iz skupine analgetika mogu biti djelotvorni, no nisu odobreni od Americke
Agencije za hranu 1 lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) za ovu
indikaciju. Tesko je lijeCenje i pratece ortostatske hipotenzije, dok za tahikardiju u mirovanju

u obzir dolazi terapija beta blokatorima (37).
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1.3.2. Dijabetic¢ka retinopatija

Dijabeticka retinopatija je vodeciuzrok sljepoce u razvijenim zemljama u dobi od 20
do 74 godine te je utvrdeno da pacijentisa Secernom bolestiimaju 25 puta vecirizik od sljepoce
u odnosu na zdravu populaciju (54). PatofizioloSku podlogu retinopatije ¢ine znacajan
makularni edem i neovaskularizacija (37).

Dijelimo je na neproliferativnu i proliferativnu. Neproliferativna se javlja krajem prvog
desetljecabolestiili poCetkom drugogdesetljeca, aznacajke su joj vaskularne mikroaneurizme,
mrljasta krvarenja i tocke poput pamuka. Ona moze progredirati i u konacnici dovesti do
retinalne ishemije. Neovaskularizacija kaoodgovornaretinalnuhipoksemiju je glavna znacajka
proliferativne retinopatije. Krvne zile se stvaraju u blizini opti¢kog zivca i/ili makule te su
sklone rupturi. Ova sklonost vodi krvarenju unutar staklovine, fibrozi i ablaciji retine (37).

lako svaka neproliferativna retinopatija ne progredira, Sto je tezi stupanj, veca je
vjerojatnost da ¢e prije¢i u proliferativnu unutar 5 godina, §to nam pruza moguénost rane
detekcije 1 lijeCenja retinopatije (37). U ¢imbenike rizika ubrajaju se osim hiperglikemije i
hipertenzija, nefropatija i dislipidemija (55-59). Kao i kod neuropatije, tezina komplikacije
ovisi o trajanju bolesti i kontroli glikemije (54). Smanjenjem HbA . za 10% (npr. sa 10 na 9%,
ili s 8 na 7,2%), smanjuje se rizik od progresije retinopatije za 43% (60).

Prvi oftalmoloski fundoskopski pregled indiciran je ve¢ pri dijagnozi Se¢erne bolesti.
Fluorescinska angiografija i OCT su korisni u otkrivanju makularnog edema kada bolest
uznapreduje, ali najbolja metoda lijeCenja i dalje ostaje prevencija (37). Nadalje, vazne su i
kontrola glikemije, krvnogtlakaivrijednostilipida u serumu, a moguce je u€initii profilakticku
lasersku fotokoagulaciju, a kada nastane makularni edem, moze ga se pokuSati lijeciti
intravitrealnim injekcijama anti-VEGF-a (54). Kada retinopatija uznapreduje, prevencija vise
ne igra veliku ulogu, ali adekvatna briga moze sprijeciti sljepocu (37). Od lijekova pokazalo se

da fenofibrat, iako ne smanjuje kardiovaskularni rizik, usporava progresiju retinopatije (61).

1.3.3. Dijabeti¢ka nefropatija
Vodeci je uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja, zavrSne faze bubrezne bolesti 1 potrebe

za transplantacijom bubrega. Prognozabolesnika na dijalizi je loSa, a albuminurija u bolesnika

sa Se¢ernom bolesti povezana je s rizikom od kardiovaskularnih bolesti i kroni¢nim bubreznim
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zatajenjem (37). Takoder, pronadena je visoka ucestalost dijabeticke retinopatije u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom (62).

Patofiziologija ove komplikacije je u cirkuliraju¢im ¢imbenicima, hemodinamskim
promjenama bubrezne mikrocirkulacije i strukturnim promjenama glomerula. Od ¢imbenika
rizika, poznato je da puSenje ubrzava propadanje bubrezne funkcije te da rasa, obiteljska
anamneza, muski spol, losa regulacija glikemije 1 starija dob igraju vaznu ulogu, a s obzirom
da samo 20-40% dijabeti¢araima ovu komplikaciju, postoje neki nama nepoznati geneticki i
okolisni ¢imbenici rizika koji utjecu nanju (37, 63).

Znacajke albuminurije u Se¢ernoj bolesti tipa 2 su te da albuminurija moze biti prisutna
vec¢ pri dijagnozi bolesti, hipertenzija je jako Cesto prati i moZe uzrokovati mikroalbuminuriju
sama za sebe pa albuminurija moZze biti manje prediktivna za dijabeticku bubreznu bolest (37,
63). Takoder je vazno naglasiti da ona kod Seéerne bolesti tipa 2 moze biti sekundama kao
posljedica nekih drugih bolesti. Zbogtoga je vazno odmah po dijagnozi Secerne bolesti tipa 2
odrediti omjer albumina i kreatinina iz urina i stupanj glomerularne filtracije, te vrijednost
albumina u urinu (37).

Za smanjenje progresije albuminurije najucinkovitije je odrzavanje glikemije, strogo
odrzavanje krvnog tlaka u vrijednostima ispod 140/90 mmHg, odnosno 130/80 mmHg u
bolesnika s progresijom kardiovaskularne bolesti i kroni¢nog bubreznog zatajenja te uvodenje
ACE inhibitora ili ARB-ova (37, 63).

Potrebno je agresivno lijeciti dislipidemiju jer su aterosklerotske komplikacije glavni
uzrok smrti u ovih bolesnika. Kod kasnijih faza opadanja bubrezne funkcije moze do¢i do
smanjene potrebe za inzulinom jer se manje razgraduje u bolesnim bubrezima, a potrebno je
opet napraviti procjenu upotrebe i doza lijekova za Se¢ernu bolest (metformin i sulfonilureje su
kontraindicirani u naprednom zatajenju) (37).

Ukoliko upotreba ACE inhibitora i ARB-ova nije moguca, mogu se koristiti diuretici,
blokatori kalcijskih kanala i beta blokatori, a ranije je navedeno da agonisti GLP-1 receptora i
SGLT-2 inhibitori poboljSavaju kontrolu glikemije 1 usporavaju progresiju dijabeticke
nefropatije kad postoji istovremena kardiovaskularna bolest (37). lako preporuke za smanjeni
proteinskiunosu ovih bolesnika premaistrazivanjimanemaju zna¢ajnogucinkana usporavanje
progresije bolesti (preporucuje se 0,8 g/kg tjelesne mase/dan), druga istrazivanja pokazala su
korisnu ulogu probiotika u smanjenju upale, oksidativnog stresa 1 poboljSanju biomarkera

bubrezne funkcije (64-66).
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1.34. Kardiovaskularna bolest

Kardiovaskularna bolest je ucestalija u dijabeticara nego zdravih osoba. Pod tim
pojmom podrazumijevamo nekoliko entiteta: koronarnusréanu bolest (zahvaca vise koronamih
arterija odjednom), infarkt miokarda, kroni¢no zatajenje srca, perifernu arterijsku bolest, te
cerebrovaskularne incidente (tri puta ¢es¢i cerebrovaskularni inzulti). Prognoza oboljelih od
koronarne arterijske bolesti ili infarkta miokarda je gora nego u zdravoj populaciji (37).
Smrtnost od ovih bolesti je ukupno dva puta visa kod muskaraca i Cetiri puta visa kod zena te

je najvedi sudionik u izravnim i neizravnim tro§kovima Secerne bolesti tipa 2 (37, 67).

Americko kardiolosko udruzenje smatra Secernu bolest ¢imbenikom rizika za
kardiovaskularne bolesti kojeg se moZe kontrolirati. Budu¢i da rizik ovisi o trajanju bolesti i
dobi bolesnika, on je nizi u mladih osoba s krac¢im trajanjem bolesti u odnosu na starije s duzim
trajanjem Secerne bolesti tipa 2. Kada je HbA . povisen, a bolesnik ne zna za dijagnozu Se¢eme
bolesti, smatra se ¢cimbenikom rizika ujedno i za kardiovaskularnu bolest i op¢enito za visi
mortalitet od svih uzroka (37). Morbiditet i mortalitet rastu sinergijom hiperglikemije,
dislipidemije, hipertenzije, pretilosti, smanjene tjelesne aktivnosti i puSenja. Dodatni rizi¢ni
¢imbenici ukljuc¢uju kroni¢no bubrezno zatajenje, nenormalnu funkeiju trombocita, povisene
upalne markere i endotelnu disfunkciju (37). Prema istrazivanjima za razdoblje od protekla tri
do cetiri desetljeca, kao posljedica agresivnih pokusaja smanjenja rizicnih ¢imbenika ove
komplikacije morbiditetimortalitet aterosklerotskekardiovaskularne bolesti su se smanjili (68-

70).

U lije¢enju ovih komplikacija moguce je da perkutana koronarna intervencija (PCI) 1
ugradnja koronarne arterijske premosnice (CABG) budu manje ucinkoviti nego u zdravoj
populaciji. U dijabetiCara se pokazalo da se pri PCI-ju radi viSe restenoza te da stentovi imaju

kra¢i vijek trajanja, dok CABG uz dobru farmakoloSku terapiju ima bolji ishod (37).

Kod Secerne bolesti tipa 2 i razvijene koronarne bolesti u terapiju je pozeljno uvesti
ACE inhibitore, statine 1 acetilsalicilnu kiselinu (>50 godina uz barem jedan ¢imbenik rizika),
a preporucenaje 1 antiagregacijska terapija (67). Nakon preboljenog infarkta miokarda mogu
se koristiti beta blokatori, a u bolesnika s kroni¢nim sréanim zatajenjem ne smiju se koristiti
tiazolidindioni. Takoder, kao Sto je ve¢ 1 navedeno, u smanjenju rizika kod ve¢ razvijene

kardiovaskularne bolesti vaznu ulogu imaju agonisti GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitori (37).
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Hipertenzija je Cesta u dijabeticara i veliki je ¢imbenik rizika za makrovaskularne, kao
i mikrovaskularne komplikacije (67). Samim time antihipertenzivi su klju¢ni u sprjecavanju
ove komplikacije, a ciljna vrijednost krvnog tlaka je oko 140/90 mmHg. Ukoliko postoji jo§
neka kardiovaskularnabolest, tada se cilja vrijednost od oko 130/80 mmHg. Ne preporucuje se

odrzavati krvni tlak ispod tih vrijednosti jer je pokazano dase gubi pozitivni u¢inak (71-74).

Dislipidemija je drugi najvazniji ¢imbenik rizika. U vrijeme dijagnoze Se¢erne bolesti
tipa 2 potrebno je napraviti panel lipida koji se sastoji od vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL
kolesterola, HDL kolesterola i triglicerida u serumu, a zatim svakih 5 godina provjeravati
vrijednostilipidau krvibolesnicimamladim od 40 godina. Isto tako, u mladih bolesnika s duzim
trajanjem bolesti i u starijih se preporucuje kontrolirati lipidogram i ¢es¢e (67). U prvom redu
preporucena je promjena nacina Zivota promjenom prehrane te povecanjem tjelesne aktivnosti
1 gubitkom tjelesne mase. Druga vazna preporuka je odrzavanje glikemije (67). Kada to nije
dovoljno, 1 kada ve¢ postoji razvijena aterosklerotska kardiovaskularna bolest, potrebno je

uvesti statine koji su se pokazali korisnima u smanjenju kardiovaskularnog rizika (75).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Ciljevi ovogistrazivanja bili su ispitati odnos izmedu sastava tijela i distribucije tjelesne

masti i razvoja kroni¢nih komplikacija u pacijenata sa Secernom bolesti tipa 2, kao i procijeniti

povezanost izmedu sastavatijela i regulacije glikemijskih vrijednosti.

Hipoteze ovog istraZivanja su:

1.

U ispitivanoj populaciji, znacajno veci postotak zena ¢e imati loSu regulaciju
glikemijskih vrijednosti u odnosu na muskarce.

Muskarci ¢e imati znacajno veci postotak miSi¢ne mase, tjelesne vode te visceralne
tjelesne masti u odnosu na zene sa Secernom bolesti tipa 2, dok ¢e zene imati visi
postotak ukupne tjelesne masti.

Ispitivana populacija ¢e imati visok udio onih s pove¢animrazinama ukupne tjelesne
masti i visceralne tjelesne masti.

Od kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti, neuropatija i kardiovaskularna bolest ¢e biti
visoko zastupljene.

Losija regulacija glikemijskih vrijednosti ¢e biti povezana s prisustvom kroni¢nih
komplikacija Secerne bolesti.

Zene ée imati veéu uéestalost kroniénih komplikacija $e¢erne bolesti u odnosu na
muskarce.

Ispitanici s prisustvom neke od kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti ¢e imati vise
razine ukupne tjelesne masti i visceralne tjelesne masti u odnosu na one bez

komplikacija.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovo presje¢no istrazivanje ukljueno je 65 ispitanika oboljelih od Secerne bolesti tipa
2. Ispitanicisu bili uklju¢eniuistrazivanje od sije¢nja do veljace 2022. godine tijekom redovitih
pregleda pri Centru za dijabetes Zavoda za endokrinologiju, dijabetologiju i poremecaje
metabolizma KBC-a Split. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
u Splitu (ur. br. 2181-198-03-04-21-0086), a napravljeno je prema smjernicama Helsinske
deklaracije. Ispitanicima je prethodno objasnjen postupak i svrha istrazivanja. U obzir su uzeti

laboratorijskiispecijalistickinalazikoje su ispitanici priloZzili prilikom provodenja istraZivanja.

3.2. Postupci

3.2.1. Antropometrijska mjerenja i sastav tijela

Na samom pocetku, ispitanicima je bazdarenom vagom s visinomjerom (Seca,
Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo) izmjerena tjelesna masa i visina i naknadno izracunat
ITM prema zadanoj formuli. Naknadno je krojackim metrom mjeren opseg struka na njegovom
najuzem dijelu, bokova na najSirem dijelu u podrucju velikog trohantera femura 1 natkoljenice
10 cmiznad desnogkoljena. Potom su izracunati omjeri opsega natkoljenice i struka, opsega

struka i visine te opsega struka i bokova iz prethodno izmjerenih vrijednosti.

Prije ispunjavanja anketnog upitnika, bolesnici su vagani na profesionalnoj bazdarenoj
vagi (TANITA model SC-240MA, Tokio, Japan) gdje su im metodom bioelektricne
impedancije (BIA) izmjereni parametri sastava tijela kao Sto su postotci ukupne tjelesne masti,
visceralne masti, miSica, i tjelesne vode te ITM indeks. Bioelektriéna impedancija zasniva se
na odasiljanju elektricnog signala kroz ljudsko tijelo, a koji se Salje iz Cetiri elektrode uredaja
nakojimaispitanik stojibos. Signal koji se odasilje Siri se od stopala do abdomenailako prolazi
kroz vodu u hidriranom mis§i¢nom tkivu, no odbija se od masno tkivo koje mu stvara otpor. Taj
otpor naziva se impedancija i mjerenjem istoga dobiju se mjere sastava tijela u manje od 20
sekundi. U muskaraca niskim razinama ukupne tjelesne masti s obzirom na dob smatraju se
vrijednosti<13%,normalnima 13-24%, poviSenima 24-29%,a pretilisu s >29% tjelesne masti.
U Zena niske su vrijednosti ukupne tjelesne masti <24%, normalne 24-35%, povisene 35-41%,

a pretile su s >41% masnog tkiva.
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3.2.2. Anketni upitnik

Nakon antropometrijskog mjerenja, medu ispitanicima je proveden anketni upitnik koji
je ispitivao osnovne podatke o bolesniku, kao i informacije vezane uz Se¢emu bolest. Parametri
koji su uzeti u obzir su njegova HbAlc vrijednost izmjerena laboratorijski nedugo prije
ispitivanja, postojanje kronicnihkomplikacija (dijabetickaneuropatija, nefropatija i retinopatia
te kardiovaskularne bolesti), konzumacija alkohola, trenutnaantidijabetska terapija koju korist,

te dob, spolitrajanje bolesti.

3.3. Statisti¢ka analiza

Za potrebe statistiCke analize prikupljenih podataka koriSten je paket MedCalc, verzija
19.1.2. (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kontinuirane varijable su se testirale
D'Agostino-Pearson testom za normalnost distribucije podataka te su se varijable s
nenormalnom distribucijom pisale u obliku medijana i interkvartilnog raspona, a one s
normalnom distribucijom kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Takoder, statisticke
razlike kontinuiranih varijabli su se procjenjivale Mann-Whitney U testom i t-testom za
nezavisne uzorke. S druge strane, za prikaz kvalitativnih varijabli se koristio cijeli broj 1
postotak, dok su se statisticke razlike medu razli¢itim skupinama procjenjivale hi-kvadrat

testom. StatistiCka znacajnostu ovom istrazivanju je postavljena na P<0,05.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je ukljueno 65 ispitanika od kojih je 27 muskaracai 38 Zena 1 svi su

imali potvrdenu Secernu bolest tipa 2. Prosje¢na dob ispitanika je bila 66,1+10,4 godina, bez

statisticki znacajne razlike s obzirom na spol (P=0,160). Prosjecno vrijeme trajanja bolesti je

12,0 (5,0-20,0) godina te takoder nema statisticki znacajne razlike medu muskarcima i Zenama

(P=0,641), kao Sto je nema ni u vrijednosti HbA . koja je prosjecno iznosila 7,64+1,51 %

(P=0,267). Na terapiji inzulinom je 28 ispitanika ili ukupno 43,1%, takoder bez statisticki

znacajne razlike prema spolu (P=0,184). PuSenje je jedan od rizi¢nih ¢imbenika koji je uzet u

obziri pokazanaje znacajno veca ucestalostu muskaraca (85,2%) u odnosuna Zene (34,2%,

P<0,001). Takoder, znac¢ajno manji udio muskaraca pije <l jedinice alkohola na danu odnosu

na zene (63,0 naspram 97,4 %; P<0,001). Detaljan prikaz osnovnih znacajki ispitanika s

obzirom na spol prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije s obziromna spol

Parametar Muskarci (N=27) Zene Ukupno (N=65) P*
(N=38)

Dob (godine) 63,8+10,0 67,5+10,5 66,1+10,4 0,160
Trajanje bolesti(godine) 10,0 (5,0-21,0) 12,5(6,0-20,0) 12,0 (5,0-20,0) 0,641
HbAlc (%) 7,39+1,67 7,82+1,38 7,64+1,51 0,267
Terapijasinzulinom (N, %) 9(33,3) 19(50,0) 28(43,1) 0,184
Pusenje (N, %) 23(85,2) 13(34,2) 36(55.4) <0,001
Alkohol

<1 jedinica/dan 17 (63,0) 37(97,4) 54 (83,1)

1-3 jedinice/dan 8(29,6) 0(0,0) 8(12,3) <0,001

>3 jedinice/dan 2(7,4) 1(2,6) 3(4,6)

HbA1 c- glikiranihemoglobin
Podacisu prikazanikao N (%)/ medijan (interk vartilni raspon)/ srednja vrijednost+ SD
* hi-kvadmat test/ Mann-Whitney U test / t-test za nezavisneuzorke
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Prema vrijednostima HbA . ispitanici su podijeljeni na one loSije regulirane
(HbA,>7%; N=38) i one bolje regulirane (HbA 1.<7%; N=27). Daljnja analiza je pokazala da
medu loSe reguliranim ispitanicima ima 68,4% Zena u odnosu na 31,6% muskaraca, dok je
44,4% Zena dobro regulirano u odnosu na 55,6% muskaraca. Ipak, nije pokazana i statisticki

znacajna razlika medu ovim vrijednostima (P=0,051) (Slika 1.)

P=0,051"

30 A

Ispitanici (%)

20 A

10 -

Muskarci (N=27) Zene (N=38)

El HbA1c > 7 % (N=38)
I HbA1c < 7 % (N=27)

Slika 1. Regulacija Se¢erne bolesti s obzirom na spol u ispitivanoj populaciji

HbAI1 ¢c- glikiranihemoglobin
* hi-kvadrat test
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Od antropometrijskih parametara koji su uzeti u obzir, tjelesna masa izmedu muskaraca
1 Zena se statistiCki znacajno razlikuje (P=0,006), gdje je prosje¢na masa muskaraca91,1+12,5
kg, a zena 79,4+18,4 kg. Takoder postoji statisticki znacajna razlika i u visini s prosje¢nom
visinom za muskarce od 179,54+7,3 cmiza zene od 164,846 cm (P<0,001). Opsezi strukova i
bokova prema spolovima se ne razlikuju znac¢ajno (P=0,477; P=0,132), a prosjeno iznose
102,4+£12,1 cm1107,9£10,3 cm, kao ni opsezi natkoljenica (P=0,166). Kod izra¢unatog WHR
omjera pokazalo se da je znacajno veéi u muskaraca nego kod Zena (0,98+0,04 naspram 0,93 +
0,09; P=0,003). Takoder, omjeri struka i visine te omjeri natkoljenice i struka su pokazali

znacajno vece vrijednosti u zenskoj populaciji (P=0,033 1 P=0,022).

Sto se tice sastava tijela, pokazano je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u svim
parametrima prema spolu (P<0,001). Postotak miSi¢ne mase veci je u muskaraca (69,6+7,8%)
nego u zena (59,3+9,8%), kao 1 postotak tjelesne vode (51,3+6,5% naspram 43,6+6,5%) 1
visceralne tjelesne masti (14,3+4,2% naspram 10,6+3,7%). Konacno, postotak ukupne tjelesne

masti veci je u zena (37,5+£10,3% naspram 26,7+8,2%). Prikaz rezultata vidljiv je u Tablici 2.

Tablica 2. Antropometrijske karakteristike i sastav tijela populacije s obzirom na spol

Muskarci Zene .

Parametar (N=27) (N=38) Ukupno (N=65) P
Antropometrijske karakteristike
Masa (kg) 91,1+12,5 79.4+18.4 842+17,1 0,006
Visina (cm) 179,5+7,3 164,8+6 170,9+9,8 <0,001
Opsegstruka (cm) 103,7+7,9 101,5+14,4 102,4+12,1 0,477
Opsegbokova (cm) 105,6+£6,7 109,5+12,1 107,9+10,3 0,132
WHR 0,98+0,04 0,93+0,09 0,95+0,08 0,003
Opsegnatkoljenice (cm) 449+3,6 46,9+6,5 46,1+£5,6 0,166
Omyjer struk/visina 0,576 +0,047 0,617+0,090 0,600+0,078 0,033
Omjernatkoljenica/struk 0,434+0,024 0,467+0,069 0,453+0,057 0,022
Sastav tijela

Misi¢na masa (%) 69,6+7,8 59,3+9,8 63,6+10,3 <0,001
Tjelesna voda (%) 51,3+6,5 43,6+6,5 46,8+7,5 <0,001
Ukupna tjelesna mast (%) 26,7+8,2 37,5+10,3 33+10,8 <0,001
Visceralna tjelesna mast (%) 14,3+4,2 10,6 £3,7 12,1+43 <0,001

WHR- omjer struk-bokovi (engl. Waist-to-hip ratio)
Podacisu prikazanikao srednja vrijednost + SD
* t-test za nezavisne uzorke
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Raspodjelaispitanika s obziromna ukupne razine mastiprikazana je na Slici 2. Pokazalo
se da je 40% svih ispitanika pretilo, a 21,5% ima viSe razine ukupnog masnog tkiva, $to govori
da ukupno 61,5% svih ispitanika ima prekomjernu tjelesnu teZinu. Normalne razine tjelesne

masti ima 32,3%, a niske razine svega 6,2% ispitanika.

Niske razine
6,2%

Pretili Normalne razine
40,0% 32,3%

Vise razine
21,5%

Slika 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na ukupne razine masti
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Nadalje, analiza ucestalosti kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti tipa 2 je pokazala da
su neuropatija (N=38) i kardiovaskularna bolest (N=31) najzastupljenije. Takoder, analiza
komplikacija s obzirom na spol je pokazala da ima znacajno viSe Zena s neuropatijom u odnosu
na muskarce (71,1 naspram 28,9 %; P=0,015), dok prisutnost ostalih komplikacija medu
spolovima nije pokazala statisticki zna€ajne razlike. Tako je nefropatija bila blago ucestalija u
zena (53,3 naspram 46,7 %; P=0,648), kao i1 kardiovaskularna bolest (64,5 naspram 35,5 %;
P=0,348) iretinopatija (72,0 naspram 28,0 %; P=0,082) (Slika 3).

30 -

20 ~

Ispitanici (N)

10 -

28)
: gropat? *e

I Muskarci (N=27)
B Zene (N=38)

Slika 3. Komplikacije Se¢erne bolesti u ispitivanoj populaciji s obzirom na spol
* hi-kvadrat test, P=0,015
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Prema podjeli kroni¢nih komplikacija koja je prethodno napravljena, pokusalo se
doznati odnos izmedu regulacije bolesti i ucestalosti ovih komplikacija u ispitivanoj populaciji.
LoSe regulirani ispitanici su kao posljedicu Secerne bolesti tipa 2 u 76% slucajeva stekh
retinopatiju, u 73,3% nefropatiju, u 64,5% kardiovaskularne bolesti te u 60,5% slucajeva
neuropatiju. Za razliku od njih, dobro regulirani su pokazali steCenu retinopatiju u 24%
slucajeva Sto je znacajno manje u odnosu na lose regulirane (P=0,024), nefropatiju u 26,7%
slucajeva, Sto je takoder znacajno manje u odnosu na loSe regulirane (P=0,005), dok je
kardiovaskularnu bolest imalo 35,5%, a dijabeti¢ku neuropatiju 39,5% ispitanika (P>0,05).

Detaljni prikaz navedenih podataka vidljiv je na Slici 4.

30

20 A

Ispitanici (N)

10 A

polest “eiro‘i’ama Re‘.‘“opa"‘\"‘ NemOPama

mEm HbA1c > 7 %(N=38)
B HbA1C <7 %(N=27)

Slika 4. Komplikacije Se¢erne bolesti u ispitivanoj populaciji s obzirom na regulaciju bolesti
HbA1 c- glikirani hemoglobin

* hi-kvadrat test, P=0,005
T hi-kvadrat test, P=0,024
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Nadalje, vrijednosti sastava tijela musSkaracaiZena su se ispitale s obzirom na prisutnost
kroni¢nih komplikacija. Naime, muskiispitanici kojiimaju kardiovaskularnu bolest su pokazali
blago manje razine ukupne miSi¢ne mase (P=0,477) te vece razine ukupne tjelesne masti
(P=0,481) 1 visceralne tjelesne masti (P=0,638) u odnosu na one koji je nemaju. Zatim, oboljeli
od dijabeticke nefropatije imaju takoder nizi postotak ukupne misi¢ne mase (P=0,059), visi
postotak ukupne tjelesne masti (P=0,059) te visceralne tjelesne masti (P=0,483). Slicnirezultati
su pokazani promatrajudi prisutnost neuropatije, gdje su pozitivni ispitanici imali niZe razine
misi¢ne mase (P=0,060), a visSe razine ukupne tjelesne masti (P=0,061) 1 visceralne tjelesne
masti (P=0,056). Konacno, ispitanicis retinopatijom su pokazali blago vece vrijednosti miSi¢ne
mase, a manje vrijednosti ukupne i visceralne tjelesne masti. Detaljan prikaz rezultata vidljiv je

u Tablici 3.

Tablica 3. Rezultati sastava tijela s obzirom na prisutnost komplikacija u muSkaraca (N=27)

Misiéna masa Ukupna Visceralna
Parametar %) P* tjelesna mast P* tjelesna mast P*
’ (%) (%)

KVbOleSt(N=ll) 68,4:|:7,8 2891:|:832 1497:|:336

0,477 0,481 0,638
Nema KV bolest (N=16) 70,5+7.9 25,8+8,3 13,9+4.6
Nefropatija (N=7) 67,9+6,7 28,4+7,1 14,6+3,9

0,059 0,059 0,483
Nema nefropatiju (N=20) 74,4+9,1 21,749,5 13,2+4.9
Neuropatija (N=11) 66,3 +8.8 30,3+£9.3 16,143

. 0,060 0,061 0,056

Nema neuropatiju (N=16) 71,9+6,3 24,3+6,6 13+3,7
Retinopatija (N=7) 7220 0315 samod 0311 OO g6
Nema retinopatiju (N=20) 68,7+8,3 ’ 27,1+8,7 ’ 14,5+4,5 ’

Podatcisu prikazanikao srednja vrijednost + SD
KV-kardiovaskularna
* t-test za nezavisne uzorke
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Na kraju, analizirane su vrijednosti sastava tijela s obzirom na prisutnost komplikacija
u zena. Ispitanice s nefropatijom su pokazale manje vrijednosti misi¢ne mase (P=0,094), vecu
ukupnu tjelesnu mast (P=0,093), kao i statisti¢ki znacajno vece vrijednosti visceralne tjelesne
masti (P=0,029) u odnosu na one koje nemaju ovu komplikaciju. Nadalje, ispitanice s
kardiovaskularnom bolesti, neuropatijom i retinopatijom su pokazale sli¢ne vrijednosti miSi¢ne
mase, ukupne i visceralne tjelesne masti u odnosu na one bez navedenih komplikacija, bez

statisti¢ki znacajnih razlika (P>0,05). Sve vrijednosti detaljno su prikazane u Tablici 4.

Tablica 4. Rezultati sastava tijela s obzirom na prisutnost komplikacija u Zena (N=38)

o Ukupna Visceralna
Parametar MlSlc(f)l/a)masa P tjelesna mast P* tjelesna mast P*
’ (%) (%)

KV bolest (N=20) 60+10,1 0.644 36,8+10,6 0.640 11,1+4,1 0417
Nema KV bolest (N=18) 58,5+9,7 ’ 38,3£10,2 ’ 10,1+3,2 ’
Nefropatija (N=8) 54,1+6,3 43+£6,6 13,1+£3,3

0,094 0,093 0,029
Nema nefropatiju (N=30) 60,7+10,2 36,1+£10,7 10£3,5

iia (N= 59,5493 37,3+9,8 10,7+3,9

Neuropatija (N=27) 0.856 0.856 0.853
Retinopatija (N=18) 58,8+10,4 38+11 11,5+4,2

0,783 0,793 0,172
Nema retinopatiju (N=20) 59,7+9.4 37,1+£9.9 9.9+3

Podatcisu prikazanikao srednja vrijednost £ SD
KV- kardiovaskularna
* t-test za nezavisne uzorke
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju ispitivali smo sastav tijela u pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2
te rezultate povezivali s prisutnosti kroni¢nih komplikacija bolesti. Rezultati su pokazali
odredene sli¢nosti s ostalom znanstvenom literaturom te se odnose na jedan od klju¢nih

zdravstvenih problema danasnjice.

Uzevsi u razmatranje rizi€ne ¢imbenike za Se¢ernu bolest tipa 2 pokazalo se da su
oboljeli od Se¢erne bolesti tipa 2 ¢eSc¢e pusaci, osobito muskarci koji ¢ine vecinu te populacie,
Sto je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja koja su pokazala da aktivno i pasivno pusenje
pridonose obolijevanju od Se¢erne bolesti tipa 2, kao 1 da su usko povezani s ve¢om ucestalosti
visceralne pretilosti (76-78). Znac¢ajno se pokazalo i da Zene puno ¢eSce piju <1 jedinice/dan
alkohola u odnosu na muskarce, dok je pozitivan podatak i da manji postotak svih ispitanika
pije >1 jedinice/dan alkohola. To je osobito vazno uzmemo li u obzir da su druga istrazivanja
pokazala da umjerena konzumacija alkohola ima blago korisno djelovanje na aterosklerotska
zbivanja u kardiovaskularnom sustavu, a vec¢e koli¢ine alkohola negativno utjecu na kontrolu
glikemije dovode¢i do izrazite hiperglikemije ili pak hipoglikemije (ovisno o konzumaciji
obroka prije, poslije ili uz alkohol), dok novija metaanaliza negira takve zakljucke 1 pokazuje
korisnost umjerene konzumacije i smanjenje rizika samo u zena i oboljelih koji nisu Azijci (79-

82).

U ovom istrazivanju takoder se pokazalo da, iako statistickineznacajno, zene ipak loSie
reguliraju vrijednost glukoze u odnosu na muskarce oboljele od Secerne bolesti tipa 2, kao i da
je opéenito vise losije reguliranih medu ispitanicima. Sto se ti¢e sastava tijela, muskarci su
ocekivano imali vecu tjelesnu masu 1 visinu, no njihovi opsezi struka i bokova se nisu znacajno
razlikovali u odnosu na Zene. WHR omjer bio je znacajno ve¢i u muskaraca dok su omjeri
struka i visine te omjeri natkoljenice i struka bili znacajno ve¢i u Zena. Muskarci su imali vecu
misi¢nu masu nego zene, veci postotak tjelesne vode kao i visceralne tjelesne masti, dok su
zene imale veci postotak ukupne tjelesne masti. Gotovo dvije tre€ine ispitanika imalo je
prekomjernu tjelesnu tezinu, od toga ih je 40% pretilo, a 21,5% s viSim razinama ukupnog
masnog tkiva. Kao najzastupljenije kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti tipa 2 pokazale su se
neuropatija i kardiovaskularne bolesti, a bilo je znacajno viSe Zena oboljelih od neuropatije u
odnosu na muskarce. lako neznacajno, i ostale kroni¢ne komplikacije (dijabeticka nefropatija i
retinopatija) blago su ucestalije kod Zena nego u muskaraca. Uzme li se regulacija glikemije u
obzir, lo§ije regulirani su imali u visokom postotku razvijene sve kroni¢ne komplikacije, dok
su dobro regulirani imali u znac¢ajno manjem postotku razvijene retinopatiju i nefropatiju, kao

i neuropatiju i kardiovaskularne bolesti, iako statisticki neznacajno.
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Sastav tijela muskaraca s razvijenim kroni¢nim komplikacijama (kardiovaskulame
bolesti, nefropatija i neuropatija) znacajno se razlikovao od onih koji nisu imali komplikacije
na nacin da su imali manji postotak miSi¢ne mase, ve¢i postotak ukupne tjelesne masti i
visceralne tjelesne masti. Zene s nefropatijom su pokazale manji postotak misi¢ne mase, veéi
postotak ukupne tjelesne masti i znacajno veci postotak visceralne tjelesne masti u odnosu na
zene bez kroni¢nih komplikacija, a slicne vrijednosti vrijede i za ostale ispitivane kronicne

komplikacije u Zena.

Da je viSe loSije reguliranih u odnosu na dobro regulirane pokazala su i druga
istrazivanja, dok razli¢ita istrazivanja dajurazli¢ite (kontradiktorne)rezultate u prilog¢injenici
da su Zene loSije regulirane od muskaraca (83-86). WHR i1 omjer struka i visine pokazali su se
kao parametri koji imaju bolju prediktivnu vrijednost od ITM-a u definiranju metabolickog
sindroma i procjene rizika za Se¢ernu bolesttipa 2, s tim da se optimalne vrijednosti pomicu
navisSe s dobi, a omjer struka i visine je najbolje koristiti kao metodu ranog probira (87-91). S
obzirom da ne postoje univerzalne vrijednosti koje bi obuhvacale sve etnicke skupine i drzave,
uzimaju se u obzir vrijednosti za pojedine drzave odnosno narode (92). Ovim istrazivanjem
dobivene vrijednosti WHR omjera i opsega struka vecée su od onih zadanih smjernicama IDF-a
za Europljane pri definiciji metabolickog sindroma, a to su vrijednosti opsega struka >94 cm u
muskaraca, odnosno >80 cmu Zena, dok se normalnim vrijednostima WHR-a smatraju do 0,95
za muskarce 10,83-0,85 za Zene. To nam govori da nasi ispitanici uglavnom imaju abnormalne

vrijednosti ovih parametara i mogu se smatrati oboljelima od metabolickog sindroma (92, 93).

Ranije je dokazano da muskarci imaju veci postotak nemasne tjelesne mase, a zene
masne mase te da Zene normalno nakupljaju viSe masti u femoroglutealnom podrudju, dok
muskarci viSe masti imaju u abdominalnom podrucju te intermuskularnom i intramuskulamom
podrucju. Uz to, pokazano je da postojanje viska abdominalnog, misi¢nog, perikardijalnogi
vratnog masnog tkiva povecava kardiovaskularni rizik kod muSkaraca puno viSe nego kod Zena
(94, 95). Unatoc¢ tome, visceralna pretilost kod Zena je ipak jaci pokazatelj kardiovaskulamog
rizika (95). Postotak visceralne masti koje proizvodac programa za bioimpedanciju (TANITA)
navodi kao normalan je do 13%, povecan postotak visceralne masti je od 13-18% dok je visok
iznad 18%. Nasi ispitanici su pokazali prosjecnu vrijednost visceralne masti u granicama
normale, kao i Zene za sebe, dok su muskarci pokazali poviSene vrijednosti ovog parametra. Za
niski postotak miSi¢ne mase proizvodac je odredio vrijednosti do 57%, smanjena misSi¢na masa
je od 57-63%, normalna od 63-75% dok su visoke vrijednosti iznad 75%. Nas§i muski ispitanici

pokazali su normalne vrijednosti miSi¢ne mase, koje su pak bile znacajno vece od vrijednosti
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koje su pokazale zene, a koje su bile nize od normalnih — imale su prosje¢no smanjenu misi¢nu
masu. Prosjecna vrijednost miSi¢éne mase svih ispitanika bila je grani¢na. Na samom kraju, jo$
jedan od parametara kojeg smo uzeli u obzir bio je postotak tjelesne vode organizma. Ovaj
parametar se normalno mijenja tijekom dana i no¢i, a na njega utjecu i neki drugi ¢imbenici
poput velikih obroka, konzumacije alkohola, menstruacije, bolesti, vjeZbanja i dr. Vrijednosti
koje se smatraju poZeljnima za Zene su 45-60%, a za muskarce 50-65% (prema internom
istraZzivanju proizvodaca). Muski ispitanici su pokazali vrijednosti koje su u normalnom
rasponu dok su zenske ispitanice imale blago snizenu vrijednost postotka tjelesne vode. U
razmatranje smo uzeli i vrijednosti opsega natkoljenice i omjera opsega natkoljenice i struka
kao jedne od indikatora pretilosti, kako bi pokazali koli¢inu masti koja se nalazi u donjim
udovima, bez znacajnih rezultata. Opcenito je veca vrijednost masnog tkiva u donjim udovima

povezana sa zastitnim u¢inkom na kardiovaskularni sustav (95).

Druga istrazivanja su pokazala povezanost parametara koji ukazuju na pretilost u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 sa metaboli¢kim sindromom (96). Takoder je pokazano da
je prevalencija metaboli¢kog sindroma u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 1 preko 70%, visa
u Zzena nego u muskaraca, i da je znacajan ¢imbenik rizika svih kroni¢nih komplikacija, osobito
znacajno kardiovaskularnih (neuropatija, nefropatija, retinopatija 1 kardiovaskularne bolesti)
(96-99). Uz to, metabolicki sindrom povezan je s loSijom regulacijom glikemije i duZim
trajanjem bolesti (96). Prema vrijednostima ukupne tjelesne masti pokazalo se da je vec¢ina
nasih ispitanika imala prekomjernu tjelesnu tezinu i ¢ak 40% njih pretilost (61,5% ukupno).
Uzmemo li u obzir vrijednosti ranije navedenih parametara (WHR i opseg struka) i pridruzimo
ih vrijednostima ukupne tjelesne masti, mozemo zakljuciti da je potencijalno velik broj nasih
ispitanika imao metabolicki sindrom (93). Druga istrazivanja navode €ak i ve¢iudio pretilosti

i prekomjerne tjelesne tezine u onih sa Se¢ernom bolesti tipa 2, i do 80% svih oboljelih (100).

Dijabeticka neuropatija 1 kardiovaskularne bolesti pokazali su se najzastupljenijim
kroni¢nim komplikacijama Secerne bolesti tipa 2 u nasem istrazivanju, ¢eS¢e u Zena. To se
potvrdilo i drugim istrazivanjima koja dodatno navode da prevalencija neuropatije raste s
glikemijom 1 trajanjem bolesti, a dodatnim rizicnim ¢imbenicima nastajanja neuropatije se
smatraju povisen ITM 1 puSenje te postojanje kardiovaskularnih bolesti (37, 40). Isto se
pokazalo iu naSih ispitanika gdje je u onih s loSijom regulacijom glikemije veca prevalencija

svih kroni¢nih komplikacija, ne samo dijabeticke neuropatije i kardiovaskularnih bolesti.

Korejsko istrazivanje iz 2014. godine koje je istrazivalo povezanost izmedu raspodijele

masnog tkiva i periferne dijabeticke neuropatije u ispitanika srednje dobi oboljelih od Se¢eme

41



bolesti tipa 2, pokazalo je da je gotovo 45% svih imalo dijabeti¢ku neuropatiju u odnosu na
nasih 58,5% ispitanika koji su bili u znacajno ve¢em udjelu losije regulirani. Njihovi ispitanici
s neuropatijom su imali vi§i ITM 1 opseg struka u odnosu na one bez komplikacija, kao i vec¢i
postotak ukupne tjelesne masti i visceralne tjelesne masti (101). Nasi ispitanici su pokazali
donekle drugacije vrijednosti, muSkarci s neuropatijom su imali manji postotak miSi¢ne mase i
veci postotak ukupne tjelesne masti i visceralne tjelesne masti u odnosu na one koji nemaju
neuropatiju, dok su Zene s neuropatijomimale blago ve¢ipostotak miSiéne mase, manji postotak
ukupne tjelesne masti i otprilike jednake vrijednosti visceralne tjelesne masti u odnosu na zene
bez neuropatije. Zaklju¢no, njihovo istrazivanje pokazalo je statisticki znacajnu korelaciju

izmedu pretilosti opcenito 1 visceralne pretilosti s perifernom dijabetickom neuropatijom (101).

Istrazivanje iz 2014. godine koje je pokusalo pronaci povezanost izmedu raspodjele
masnogtkiva 1 luCenja adipokina s nastankom dijabeticke retinopatije nije pronaslo znacajnu
povezanost izmedu ove komplikacije i akumulacije visceralnog i supkutanog masnog tkiva
(102). Medutim, japansko istrazivanje provedeno 2010. godine pokazalo je da su dijabeticka
retinopatija i pove¢ana akumulacija visceralne masti povezane s visokom smrtnosti od Seceme
bolestitipa 2. Ispitanicis retinopatijom su imali znac¢ajno vece vrijednosti [ITM-a i opsega struka
te postotka visceralne masti od onih bez ove komplikacije. Zaklju¢no, pokazali su da je
postojanje retinopatije neovisno predskazano visokom vrijednosti visceralne tjelesne masti i
inzulinskom rezistencijom (103). Korejsko istrazivanje iz 2019. godine dalo je pak
kontradiktorne rezultate — visi ITM, veci opseg struka i veci postotak ukupne tjelesne masti
pokazali su zna€ajno nizi rizik od postojanja retinopatije koja prijeti gubitkom vida. Odnosno,
pretili bolesnici mogucée imaju manju vjerojatnost za pojavu retinopatije koja prijeti gubitkom
vida. Sto se ti¢e spolne raznolikosti, samo je ukupna tjelesna mast u Zena imala znacajnu
obratnu (reciprocnu) povezanost s postojanjem i tezinom retinopatije (104). Nase istrazivanje
je pokazalo da je bilo znacajno manje dobro reguliranih s retinopatijom te da je 38,5% svih
ispitanika imalo retinopatiju, ¢eS¢e zene nego muskarci. Muskarci s retinopatijom imali su veci
postotak miSi¢ne mase, manji postotak ukupne tjelesne masti i manji postotak visceralne masti
u odnosu na one koji nisu imali retinopatiju $to djelomi¢no odgovara rezultatima Hwanga 1 sur.
te rezultatima istrazivanja za populaciju Indonezije iz 2018. godine (104, 105). Zene s
retinopatijom su pak imale malo manji postotak miSi¢ne mase, vec¢i postotak ukupne tjelesne

masti i veci postotak visceralne tjelesne masti nego one bez retinopatije.

Tajvansko istrazivanje iz 2021. godine pokazalo je povezanost izmedu indikatora

pretilosti 1 albuminurije i uznapredovalog bubreznog zatajenja medu oboljelima od Seceme
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bolesti tipa 2. Indikatori pretilosti koji su se koristili bili su ITM, WHR, omjer opsega struka i
visine i drugi, no ne i oni koje smo mi uzeli u obzir (106). Takoder, u istrazivanju iz 2022.
godine ispitivanaje povezanostvisceralnogindeksa pretilostis pojavom dijabeti¢ke nefropatie
1 retinopatije gdje je pokazana povezanost povecanog visceralnog indeksa pretilosti s razvojem
nefropatije, no ne i retinopatije (107). Nefropatiju je imalo 23% nasih ispitanika, znacajno vise
losije reguliranih. I muski i Zenski ispitanici s nefropatijom su pokazali manji postotak misi¢ne
mase, veci postotak ukupne tjelesne masti i veci postotak visceralne tjelesne masti (kod Zena
statistiCkiznacajno)u odnosu na bolesnike bez nefropatije. Vrijednosti visceralne tjelesne masti
pokazale su visceralnu pretilost u muskaraca, a ukupne tjelesne masti prekomjerne vrijednosti

1 za muskarce 1 za Zene.

Kako je ve¢ ranije navedeno, pokazalo se da postojanje viska abdominalnog masnog
tkiva povecava kardiovaskularni rizik u muskaraca puno viSe nego u zena, odnosno visceralna
pretilost smatra se ¢imbenikom rizika za nastajanje kardiovaskularnih komplikacija 1 u
muskaraca iu zena (94, 95). Nije radeno istrazivanje koje je uzelo u obzir parametre pretilosti
s kojima bi se mogli usporediti nasi rezultati, a koje bi prikazalo povezanost kardiovaskulamih
komplikacija i sastava tijela. Tajvansko istrazivanje iz 2021. pokazalo je povezanost [ITM-a,
WHR-a, omjera opsega struka 1 visine 1 drugih indikatora pretilosti s visokim
kardiovaskularnim rizikom u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 (108). NaSe istrazivanje
pokazalo je 47,6% ispitanika s ovom komplikacijom, gotovo dvostruko vise kod loSije
reguliranih. Muskarci su imali manji postotak miSi¢ne mase, veéi postotak ukupne tjelesne
masti i veéi postotak visceralne tjelesne masti od onih koji nisu imali ovu komplikaciju. Zene s
kardiovaskularnom bolesti su pak pokazale ve¢i postotak miSi¢ne mase, manji postotak ukupne
tjelesne masti i veci postotak visceralne tjelesne masti od onih bez nje. I muskarcii Zene su
pokazali prekomjerne vrijednosti tjelesne masti, dok su muskarci, za razliku od zenakoje su u

granicama normale, pokazali i visceralnu pretilost.

Ovo istrazivanje imalo je i neka ogranic¢enja. Presjecni ustroj istraZivanja onemogucava
nam donoSenje zakljuCaka o uzro¢no-posljedi¢nim povezanostima. Takoder, mali broj
ispitanika bio je sakupljan u samo jednoj ustanovi te su ispitanici sami davali odgovore na
pitanja o postojanju komplikacija, a koji nisu uvijek bili potkrijepljeni medicinskim nalazima,

te je stoga postojala mogucnost pogresne interpretacije.

Zaklju¢no, budu¢i da ne postoji mnogo istrazivanja koja uzimaju u obzir sve kronicne
komplikacije koje Secerna bolest tipa 2 sa sobom nosi, potrebno je provesti daljnje

multicentri¢ne studije na ve¢em uzorku ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i pritom uzeti u
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obzir sve parametre sastava tijela i indikatore pretilosti. Pritom bi od velike vaznosti bilo 1
mjerenje parametara sastavatijela, kako bise moglo donijeti konkretnije klini¢ke zakljucke koji
bi potencijalno doprinijeli smanjenju pojavekomplikacija ove bolesti, a samim time i smanjenju

opterec¢enja zdravstvenog sustava.
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6. ZAKLJUCCI



U ispitivanoj populaciji, iako statisticki neznacajno, Zene su imale neSto loSiju
regulaciju glikemijskih vrijednosti u odnosu na muskarce.

Muskarci su imali znacajno veéi postotak misi¢ne mase, tjelesne vode te visceralne
tjelesne masti u odnosuna zene, a Zene su imale zna¢ajno veci postotak ukupne tjelesne
masti.

Ispitivana populacija je imala visok udio ispitanika s vi§im razinama ukupne tjelesne
masti 1 pretilih.

Od kroni¢cnih komplikacija, neuropatija 1 kardiovaskularne bolesti bile su
najzastupljenije, a neuropatija je bila znacajno ucestalija u Zena.

Zene su imale vecéu udestalost kroniénih komplikacija $eéerne bolesti tipa 2 u odnosu
na muskarce.

Losija regulacija glikemijskih vrijednosti bila je povezanas postojanjem kroni¢nih
komplikacija, i to znacajno vise s retinopatijom i nefropatijom.

Ispitanici s razvijenim kroni¢nim komplikacijama Secerne bolesti tipa 2 imali su vise
razine ukupne tjelesne masti 1 visceralne tjelesne masti u odnosu na one bez
komplikacija, osim kod retinopatije u muskaraca, gdje su pokazali nize razine ova dva

parametra u odnosu na one bez retinopatije.
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8. SAZETAK



Cilj: Svrha ovog istrazivanja bila je ispitati odnos izmedu sastava tijela i distribucije tjelesne
masti i razvoja kroni¢nih komplikacija u pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2, kao i procijeniti

povezanost izmedu sastava tijela i regulacije glikemijskih vrijednosti.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje je provedeno u Centru za dijabetes Zavoda za
endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti metabolizma KBC-a Split. Radeno je na 65 ispitanika
sa Se¢ernom bolesti tipa 2, od kojih 27 muskaraca 1 38 Zena. Za prikupljanje podataka koriStena
je medicinska dokumentacija ispitanika uz ispunjavanje anketnog upitnika, radena su
antropometrijska mjerenja metodom bioelektricne impedancije (uredaj TANITA) ¢ime je
izmjeren sastav tijela ispitanika, te su mjereni opsezi struka, bokova i natkoljenice, tjelesna

masa i visina ispitanika.

Rezultati: Veliki broj ispitanika imao je loSu regulaciju glikemije, a Zene su imale nesto losiju
regulaciju u odnosu na muskarce (P=0,051). Analiza sastava tijela je pokazala da je 40%
ispitanika pretilo, dok je 21,5% imalo prekomjerne vrijednosti ukupne tjelesne masti
Neuropatija i kardiovaskularne bolesti bile su najzastupljenije kroni¢ne komplikacije Se¢eme
bolestitipa 2. Kroni¢ne komplikacije bile su opéenito nesto ucestalije u Zzena, dok je neuropatija
statisticki znacajno ucestalije zastupljena u zenskoj populaciji (P=0,015). Ispitanicis loSijom
regulacijom glikemije imali su viSe komplikacija u odnosu na dobro regulirane (nefropatija
P=0,005; retinopatija P=0,024). Muskarci s kroni¢nim komplikacijama imali su manji postotak
misSi¢ne mase, vec¢i postotak ukupne tjelesne masti i visceralne tjelesne masti u odnosu na one
bez komplikacija, osim onih s retinopatijom koji su imali ve¢i postotak mi§iéne mase, manji
postotak ukupne tjelesne masti i visceralne tjelesne masti u odnosu na one bez retinopatije
(P>0,05). Zene s kroni¢nim komplikacijama imale su veéi postotak visceralne tjelesne masti
(nefropatija P=0,029), kod neuropatije i kardiovaskularnih bolesti ve¢i postotak miSi¢ne mase
1 manji postotak ukupne tjelesne masti, a kod nefropatije i retinopatije manji postotak misi¢ne
mase 1 veci postotak ukupne tjelesne masti (P>0,05), u odnosu na one bez kroni¢nih

komplikacija.

Zakljucak: Rezultatiimpliciraju povezanostpojave kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti tipa
2 1 razina masti. Ipak, zbog nedosljednosti prikazanih rezultata medu razlic¢itim
komplikacijama, kao i s podacima iz dostupne literature, potrebno je provesti daljnje

multicentri¢ne studije na ve¢emuzorku ispitanika da se detaljnije objasne navedeni utjecaji.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Fat Distribution and Chronic Complications in Patients with Diabetes

Mellitus type 2

Objectives: The aim of this study was to examine relations between body composition and fat
distribution and development of chronic complications in patients with diabetes mellitus type

2, as much as to evaluate relations between body composition and glycemic control.

Subjects and Methods: The study was conducted at the Center for Diabetes, Institute of
Endocrinology, Diabetology and Metabolic Diseases of the University Hospital of Split. It was
made on 65 participants with diabetes mellitus type 2, of which 27 male and 38 female. Medical
documentation and survey questionnaire were used to collect data, anthropometric
measurements basedon bioelectricalimpedance (TANITA device) were made to measure body
composition of participants, and circumferences of waist, hips and thighs, body weight and

height were also measured.

Results: Large number of participants had bad glycemic control and women had slightly worse
glycemic control than men (P=0.051). Body composition analysis showed that 40% of our
participants were obese, while 21.5% had excessive values of total body fat. Neuropathy and
cardiovascular diseases were most common chronic complications of diabetes mellitis type 2.
Chronic complications were in general somewhat more common in women, while neuropathy
was significantly more often found in women (P=0.015). Participants with bad glycemic control
had more complications than those well controlled (nephropathy P=0.005; retinopathy
P=0.024). Men with chronic complications had a smaller percentage of muscle mass and higher
percentage of total and visceral body fat than those withoutcomplications, except for those with
retinopathy who had higher percentage of muscle mass and smaller percentage of total and
visceral body fat than those without retinopathy (P>0.05). Women with chronic complications
had higher percentage of visceral body fat (nephropathy P=0.029), those with neuropathy and
cardiovascular diseases had also higher percentage of muscle mass and smaller percentage of
total body fat, and those with nephropathy and retinopathy had smaller percentage of muscle

mass and higher percentage of total body fat (P>0.05) than those without complications.

Conclusions: Results imply that there is a connection between chronic complications of
diabetes mellitus type 2 and body fat level. Nevertheless, because of the inconsistency of
showed results between different complications, such as with data from available literature,
future multicentric studies on larger sample of participants are needed to be done for detailed

explanations of mentioned influences.
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