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1. UVOD



1.1. Dijabetes (DM)

Dijabetes (DM) je skupina metabolickih poremecaja karakteriziranih hiperglikemijom
nastalom zbog poremecaja u izlucivanju inzulina i/ili djelovanju inzulina (1). Uzrokovana je kako
naslijedem tako i1 ¢imbenicima okoliSa 1 nainom Zivota pojedinca. Hiperglikemija nastaje
smanjenjem luCenja inzulina iz B-stanica guSteraCe, porastom proizvodnje glukoze u jetri
(pojacana glikogenoliza i glukoneogeneza) i smanjenom utilizacijom glukoze (2,3). Klasifikacija
1 dijagnoza dijabetesa u Hrvatskoj i1 svijetu temelje se na prvoj, opc¢eprihvacenoj, sustavnoj
klasifikaciji sastavljenoj i objavljenoj 1979. godine od strane udruZenja National Diabetes Data
Group (NDDG) te potvrdene od Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization, WHO) 1980. godine uz reviziju 1999. godine (4,5). Prema procjenama
Medunarodnog dijabeti¢kog udruzenja (engl. International Diabetic Federation, IDF), u€estalost
je dijabetesa u svijetu 2011. godine iznosila 8,3%, a u Europi 8,1% u dobnoj skupini 20-79 godina
(6). Klinicki se dijabetes pojavljuje u 4 osnovna oblika koji se razlikuju prema svojoj etiologiji,

terapijskom pristupu i prognozi (Tablica 1).

Svi tipovi dijabetesa prolaze kroz period poremecaja tolerancije glukoze i/ili poremecaja
glukoze nataste - stanje predijabetesa. Predijabetes ili intermedijarna hiperglikemija stanje je
visokog rizika za razvoj dijabetesa, a karakterizirano je vrijednostima glukoze koje su vise od
normalnih, ali se jo§ uvijek nalaze ispod laboratorijski definiranih vrijednosti za dijabetes.
Otprilike 5-10% osoba sa predijabetesom dalje progrediraju u dijabetes, dok se isti postotak uspije
povratiti na normoglikemijske razine (9). Blagi poremecaji glikemije mogu se ocitovati samo
smanjenom tolerancijom glukoze u testu optereCenja, dok pri tezim oblicima vidimo

hiperglikemiju nataste.



Tablica 1. Klasifikacija dijabetesa

Tip bolesti Obiljezja bolesti
1. TIP1 Uzrokovan razaranjem [-stanica gusSterace i

apsolutnim nedostatkom inzulina

2. TIP2 Uzrokovan inzulinskom rezistencijom 1/ili
nedostatnom proizvodnjom inzulina
3. SPECIFICNI TIPOVI Monogenski  tipovi dijabetesa uzrokovani

genetickim faktorima — ¢ine oko 1-5% uzroka
dijabetesa kod mladih ljudi, najvazniji
predstavnici: neonatalni dijabetes (NDM) i
adultni dijabetes u mladih (MODY) (7); (NDM-
Neonatal diabetes mellitus;, MODY-Maturity

onset diabetes of the young)

4. GESTACIJSKI Reverzibilni oblik dijabetesa koji se ispoljava ili
javlja prvi put u trudno¢i, najces¢e u zadnjem

trimestru (8).

Preuzeto iz: Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw J. IDF diabetes atlas: global estimates of
the prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Res Clin Pract. 2011;94(3):311-21.



1.1.1. Epidemiologija

Ucestalost dijabetesa je u porastu prema istrazivanjima WHO (10). Postoje izrazite
varijacije izmedu i unutar pojedinih zemalja i svjetskih populacija. Medutim, ne zabrinjava samo
trenutna visoka ucestalost i broj osoba s dijagnosticiranim dijabetesom, nego trend Sirenja. Nekada
se dijabetes smatrao bolesc¢u visoko razvijenih podrucja, no danas se trend promijenio. Znacajan
javnozdravstveni problem predstavlja ¢injenica da 2/3 osoba s dijabetesom zivi u zemljama u
razvoju (uglavnom Indijski potkontinent i Kina) i upravo se najveci porast broja oboljelih o¢ekuje
u tim slabije razvijenim i siromasnijim dijelovima svijeta (10). Ovaj trend kojeg mnogi stru¢njaci
nazivaju ,nadolaze¢om pandemijom* se pripisuje povecanoj ocekivanoj Zzivotnoj dobi na
globalnoj razini, povecanju prevalencije pretilosti, sedentarnog nacina zivota 1 tjelesnoj
neaktivnosti uz sveprisutan ¢imbenik starenja stanovnistva, posebno u Zapadnim zemljama (11).
Procjene su da ¢e do 2025. godine biti 380 milijuna sa DM tipa 2 i 418 milijuna ljudi sa
poremecenom tolerancijom glukoze (11). Ne treba zaboraviti da je dijabetes viSeuzro¢na bolest
koja se pod utjecajem okolisnih ¢imbenika razvija u genetski osjetljivih pojedinaca. Rizi¢ni
¢imbenici vezani za pojedinca su dob, spol i genetska predispozicija, ali i odredeni okoli$ni utjecaji

(12,13).

U Republici Hrvatskoj (RH), prevalencija dijabetesa u dobnoj skupini od 20 do 79 godina
iznosila je 6,97% Sto odgovara brojci od gotovo 260000 odraslih osoba prema podacima CroDiab
registra iz 2014. godine (14). Kada toj brojci pridodamo udio nedijagnosticiranih bolesnika, smatra
se da je ukupan broj oboljelih od dijabetesa u RH ve¢i od 400000 dok je DM tipa 2 dominantan
oblik bolesti sa ucestalos¢u od 90-92% od ukupnog broja oboljelih (14). Takoder, podatci iz
CroDiab registra 1 ostalih registara Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo govore da je dijabetes sa
svojim komplikacijama bio u 2014. godini na 7. mjestu vodec¢ih uzroka smrti, s udjelom od 2,62%

u ukupnoj smrtnosti stanovnistva.



Tablica 2. Prevalencija dijabetesa u op¢oj populaciji u pojedinim regijama i dijelovima svijeta

tijekom 2007. godine

POPULACIJE 10% 20% 30% 40%

SJEVERNA AMERIKA

EUROPA

AFRIKA

AZIJA

Preuzeto iz: World Health Organization. Global report on diabetes: World Health Organization;
2016.

1.1.2. Dijagnoza i klinicka slika

Dijagnoza dijabetesa se postavlja na temelju detaljne anamneze. Poliurija, polidipsija i
polifagija (potonja zbog manjka inzulina, koji potiskuje Zelju za hranom) klasicni su trijas DM-a
(15). Nadalje, zbog poliurije i polidipsije Cesto dolazi do razvoja ortostatske hipotenzije i
dehidracije. Sve te komponente klasi¢nog tijasa, dominantno dehidracija, dovode do slabosti ili
malaksalosti. Kroni¢na hiperglikemija moze dovesti do ucestalih bakterijskih ili gljivicnih
infekcija (16-18). Takoder, neki od klini¢kih znakova mogu biti gubitak tjelesne mase, zamucenje
vida, mucnina i povracanje. Jedan od mjernih instrumenta za otkrivanje rizi¢nih osoba je Finnish
Diabetes Risk Score (FINDRISC), a prikazan je u Tablici 3 (19). Bodovi se temelje na dobi,
indeksu tjelesne mase (ITM), opsegu struka mjerenog u centimetrima (cm), dosadasnjoj
antihipertenzivnoj terapiji, DM u anamnezi, dnevnom uzimanju voca i povrca, tjelesnoj aktivnosti
1 prisutnosti dijabetesa u obiteljskoj anamnezi. Svakom od navedenih entiteta pridruzujemo

bodove koji ulaze u tablicu i konacni izracun.



Tablica 3. FINDRISC upitnik za probir nedijagnosticiranog DM tipa 2, disglikemije 1
metaboli¢kog sindroma

Broj
postignutih bodova

<7

Od 7 do 11

Od 12 do 14

>20

Preuzeto iz: Makrilakis K, Liatis S, Grammatikou S, Perrea D, Stathi C, Tsiligros P, i sur.
Validation of the Finnish diabetes risk score (FINDRISC) questionnaire for screening for
undiagnosed type 2 diabetes, dysglycaemia and the metabolic syndrome in Greece. Diabetes

Metab. 2011;37(2):144-51.

Temeljem izmjerenih vrijednosti glukoze u krvi nakon gladovanja (nataste), tijekom
oralnog optereéenja glukozom — OGTT testa (engl. Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) ili
slu¢ajnim uzimanjem uzorka krvi, uz nazocnost klinickih znakova bolesti ili njihovo odsustvo,

mozemo potvrditi dijagnozu DM-a, prema kriterijima navedenim u Tablici 4 iz 2015. godine (20).



Tablica 4. Kriteriji za dijagnozu dijabetesa (American Diabetes Association, ADA)

Preuzeto iz: Kaur J. A comprehensive review on metabolic syndrome. Cardiol Res Pract.
2014;2014:943162.

Jedino uzorak uzet nakon no¢nog gladovanja od najmanje 8 sati moze se smatrati uzorkom
natasSte, a ukoliko se provodi test oralnog opterecenja glukozom, uzorak je potrebno uzeti nataste
i zatim 2 sata nakon oralnog optere¢enja 75 g suhe glukoze otopljene u vodi. Hemoglobin Alc
(HbAlc) prikazuje odrzavanje razine glukoze zadnja 2-3 mjeseca. Vrijednosti vise od 6,5%
ukazuju na abnormalno visoke vrijednosti glukoze, ali HbAlc nije pouzdan parametar za
postavljanje dijagnoze. Praksa i algoritam dijagnoze dijabetesa u Hrvatskoj je prikazan na Slici 1

@21).



Klinicki ili anamnesticki podaci

:

Glikemija nataste = 7,0 mMol/*
i ili slucéajna ("random”) glikemija = 12,2 mMol/L*

i / \_
OGTT
glikemija u 120. minuti:

>11,1 7,8-11,1 <7,8

'

ponoviti OGTT:
glikemija u 120. minuti

»#7 T

obavezno 2 nalaza

STE =111
i » * Y Y
Secerna bolest Ostecena tolernancija glukoze Neq.

* venska plazma - za kapilarnu isto; za vensku krv 6,1 i 10,0; za
kapilarnu krv 6,11 11,1
** yenska plazma - za kapilarnu 8,91 12,2; za vensku punu krv 6,7 i

10,0; za kapilarnu punu krv 7,81 11,1

Slika 1. Algoritam dijagnoze dijabetesa u Hrvatskoj
(Slika preuzeta iz: Polji¢anin T, Metelko Z. Epidemiologija $e¢erne bolesti u Hrvatskoj i svijetu.
Medix. 2009;15:82-8.)

1.1.3. Dijabetes tipa 1

Ostecenje P-stanica gusSterace ili bolesti koje ometaju proizvodnju inzulina mogu
uzrokovati dijabetes tipa 1 (3). Virusne infekcije ili autoimunosne bolesti mogu pridonijeti
oStecenju B -stanica guSterace. Obi¢no se javlja u mladoj zivotnoj dobi, §to je glavna razlika od
DM tipa 2. Razvija se vrlo naglo, od nekoliko dana do tjedana. Osnovne karakteristike su povecana
koncentracija glukoze u krvi, povecano iskoriStavanje masti, smanjenje tjelesnih bjelancevina.
Zbog pomanjkanja inzulina smanjuje se periferno iskoriStavanje glukoze i povecava se razina
glukoze u krvi. Zbog visokih koncentracija u plazmi, glukoza dospijeva u bubrezne kanali¢e u

vi§im koncentracijama nego $to se moze resorbirati. Obicno se to dogada kada su koncentracije



vise od 10 mmol/L. Ta je koncentracija prag pri kojem se glukoza pojavljuje u mokra¢i. Ujedno
visoke, neregulirane koncentracije glukoze u krvi dovode do stani¢ne dehidracije. Zbog
nemogucnosti uporabe glukoze za dobivanje energije povecava se iskoriStavanje masti i
bjelancevina te se manjuju njihove zalihe. Stoga osobe s teSkom, nelijeCenom bolesti gube tjelesnu
masu te pate od astenije (22).

Sveukupna dobno standardizirana incidencija dijabetesa u dobi od 0 do 14 godina varira
0d 0,1/100000 u Kini i Venezueli do 37/100000 u Finskoj (23). Opéenito se moze re¢i da pripadnici
bijele populacije imaju viSe stope incidencije, dok je bolest izrazito rijetka u Azijata. Jedan od
mogucih razloga za diskrepanciju u incidenciji DM tipa 1 izmedu stanovnisStva Azije u odnosu na
bijelu rasu jest niza prevalencija specifi¢nih protutijela na otoci¢e gusterace kod pripadnika Zute
rase u odnosu na bijelu, iako se smatra da su uzroci takvom ispoljavanju DM tipa 1 brojni i nadilaze
autoimunu etiologiju (24).

Iako je dijabetes tipa 1 genetski predodredena bolest, ona se svega u 12-15% slucajeva
javlja kao obiteljska sklonost (23). To nije jednostavna bolest po tipu autosomno dominantnog i/ili
recesivnog nasljedivanja, ve¢ veliki broj gena sudjeluje u pojacanoj osjetljivosti medusobno
aditivnim 1 interaktivnim ucinkom (25). Mnogi okoli$ni ¢imbenici povezuju se s poveéanim
rizikom od razvoja dijabetesa tipa 1 (26,27). Lijecenje i prognoza DM tipa 1 dramaticno je
uznapredovala otkada su Banting i Macleod uz pomo¢ studenta medicine Charlesa Besta otkrili 1
izolirali inzulin, za $to su prva dvojica dobili Nobelovu nagradu 1923. godine (28). U Tablici 5 su
navedene glavne 1 osnovne razlike u prezentaciji 1 klini¢koj slici DM tipa 1 u odnosu na DM tipa

2.



Tablica S. Razlike u klinickoj prezentaciji 1 karakteristikama DM tipa 1 1 DM tipa 2

Obiljezje

Vrijeme pocetka

bolesti

Ketoacidoza

Brzina nastanka

bolesti

Stanje endogenog

inzulina

Tjelesni habitus

Prisutnost u

identi¢nih blizanaca

Protutijela

Prevalencija

Preuzeto iz: Karamitsos DT. The story of insulin discovery. Diabetes Res Clin Pract. 2011;93:S2-
8.

1.1.4. Dijabetes tipa 2

Dijabetes tipa 2 najucestaliji je oblik dijabetesa. Javlja se najces¢e iza 30. godine, sa
vrskom prevalencije izmedu 50. i 60. godine (21). Bolest se razvija postupno. Kompenzacijski
odgovor B-stanica guSterace na smanjenu osjetljivost ciljnih tkiva je hiperinzulinemija (29).

Smanjena osjetljivost na inzulin smanjuje iskoriStavanje i pohranu ugljikohidrata, Sto uzrokuje

10



porast koncentracija glukoze u krvi 1 potiCe kompenzacijsko lucenje inzulina.
Pretilost/prekomjerna tjelesna masa, suvisak glukokortikoida, suviSak hormona rasta, sindrom
policisti¢nih jajnika ili trudno¢a dovode do inzulinske rezistencije (29). Inzulinska rezistencija dio
je slozenog skupa poremecaja koji se naziva ,,metabolic¢ki sindrom* (30). Pri dugotrajnoj i teskoj
inzulinskoj rezistenciji ¢ak ni povecana razina inzulina nije dostatna za odrzavanje razine glukoze
u krvi (31). U prvim fazama nakon obroka bogatog ugljikohidratima razvija se umjerena
hiperglikemija, a zatim sve teza (32). Genetika je vrlo izraZena, djeca roditelja s DM tipa 2 imaju

4 puta veci rizik za obolijevanje u odnosu na djecu ¢iji roditelji nemaju bolest (33).

Karakteristi¢na klinicka slika Cesto izostaje. Klasican trijas simptoma rijetko se javlja u
pacijenata oboljelih u DM tipa 2 (34). Pacijenti su ¢esto asimptomatski i njihovo se stanje otkriva
usput, pri rutinskom pregledu (35). Cesto se znaju javiti zbog asimptomatske hiperglikemije. U
nekih su bolesnika pocetni simptomi odraz komplikacija, §to ukazuje na duze trajanje bolesti, a

neki se cak prezentiraju s hiperosmolarnom komom, posebno u razdoblju stresa (36,37).

1.1.5. Komplikacije DM-a

Komplikacije dijabetesa glavni su uzrok sve veceg opterecenja zdravstvenog proratuna
troSkovima dijabetesa. Dijabetes je 2010. godine bio na 9. mjestu kao globalni uzrok smrti, a
oboljeli su u prosjeku zivjeli 5-10 godina krace nego osobe bez dijabetesa (38). Neregulirane,
dugoro¢ne hiperglikemije odgovorne su za komplikacije. Komplikacije zahvacaju brojne organske
sustave, a dijelimo ih na mikroangiopatije 1 makroangiopatije. Postoje tri teorije koje objasnjavaju
nastanak komplikacije dijabetesa: poviSena razina glukoze dovodi do stvaranja uznapredovalih
konaénih produkata glikozilacije koji induciraju endotelnu disfunkciju 1 ubrzavaju aterosklerotski
proces, povecano stvaranje sorbitola dovodi do stani¢ne disfunkcije, poveéano stvaranje

diacilglicerola dovodi do aktivacije odredenih protein-kinaza (PKC) (39).

Vaskularne komplikacije dijabetesa manifestiraju se u vidu disfunkcije i oStecenja malog i
velikog krvozilja (40,41). Mikroangiopatije su promjene koje zahvacaju krvne zile mrezZnice,
glomerula i Zivaca, a primjeri takvih oSte¢enja su dijabetiCka retinopatija, glomerulopatija 1
neuropatija (42). DijabetiCka retinopatija karakterizirana je kapilarnim mikroaneurizmama
mreznice, kasnije edemom makule i neovaskularizacijom (43). Dijagnoza se postavlja pregledom

ofnog fundusa. Lijecenje €ini regulacija glikemije, fotokoagulacija ili operativno lijeCenje -
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vitrektomija (uznapredovale promjene). Fotokoagulacija smanjuje incidenciju krvarenja i oziljaka

te je uvijek indicirano kod nastajanja novih krvnih zila (43,44).

Dijabeticka nefropatija o€ituje se zadebljanjem bazalne membrane glomerula, ekspanzijom
mezangija i sklerozom glomerula. Nastankom ovih promjena razvija se glomerularna hipertenzija.
Dijabeticka nefropatija je glavni uzrok zavrSnog stadija bubreznog zatajenja u svijetu (45).
Nekoliko ¢imbenika je ukljuceno u patofiziologiju dijabeticke nefropatije, ukljucujuéi metabolicke
i hemodinamske alteracije, oksidativni stres i aktivaciju renin angiotenzin aldosteron sustava
(RAAS) (45). Uz dijabeticku nefropatiju postoji 1 upalni proces niskog intenziteta (chronic low-
grade inflammation), hipercitokinemija koja je evidentna i u serumu i urinu, povecana

koncentracija adhezijskih stani¢nih molekula i znacajna korelacija istih sa albuminurijom (46).

Dijabeticka neuropatija najcesc¢a je kroni¢na komplikacija dijabetesa, a u vecine oboljelih
manifestira se kao gubitak osjeta ili kao senzorne manifestacije (trnci u mirovanju) u stopalima.
Najces¢i oblik polineuropatije je distalna simetri¢na polineuropatija, ali razli€iti uzorci ziv€éanog
oste¢enja mogu biti prisutni (47). Cak i ako nema simptoma, ona je vazan rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj dijabeti¢kog stopala i posljedi¢nu amputaciju donjih ekstremiteta, dok se smatra da 10-18%
svih dijagnosticiranih bolesnika sa dijabetesom ima i dijabeticku polineuropatiju u trenutku

dijagnoze (48).

Makroangiopatije su promjene na velikim krvnim Zilama koje se ocituju djelovanjem
hiperinzulinemije, hiperglikemije 1 dislipidemije Sto za posljedicu ima nastanak ateroskleroze koja
je odgovorna za vecu pojavnost infarkta miokarda, moZdanog inzulta i periferne gangrene u
bolesnika sa dijabetesom (49-51).

Dijabeticko stopalo je tipicna viSesustavna komplikacija dijabetesa koja je posljedica
oStecenja Zivaca, malih 1 velikih Zila te koze 1 vezivnog tkiva. Oko 25% pacijenata sa dijabetesom
razvije neki oblik dijabetiCkog stopala za vrijeme zivota (52). U 85% sluCajeva se pokazalo da
amputaciji donjeg uda prethodi dijabeti¢ka ulceracija i/ili gangrena stopala (53).

Bolesnici s dijabetesom su skloni bakterijskim i gljiviénim infekcijama zbog nepovoljnog
ucinka hiperglikemije na funkcije granulocita i T-limfocita (54). Naj¢es¢e su mukokutane infekcije
gljivicama (npr. oralna ili vaginalna kandidijaza) i bakterijske infekcije stopala (ukljucujuci
osteomijelitis), koje se tipi¢no pogorsavaju pri insuficijenciji krvotoka i dijabeti¢noj neuropatiji

donjih udova (55,56).
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1.1.6. LijeCenje dijabetesa

LijeCenje dijabetesa tipa 2 zasniva se na nekoliko osnovnih principa u koje se ubrajaju:
edukacija, dijeta, tjelovjezba te lijekovi za kontrolu i lijeCenje dijabetesa. Edukacija se zasniva na
osposobljavanju dijabeti¢ara za provodenjem samopracenja i samozbrinjavanja, a provodi se radi
uklanjanja smetnji i sprjeCavanja razvoja kasnih komplikacija, $to je moguce uspostavljanjem
uredne metaboli¢ke ravnoteze u organizmu te omogucéavanjem ,,uvjetnog zdravlja”. Nadalje, bitno
je uspostavljanje radne sposobnosti i uklju¢ivanja osobe u redoviti drustveni zivot. Uz medicinski
tim veliku ulogu ima sam bolesnik i njegova obitelj. Dijeta u osoba s dijabetesom mora biti
pojedinacno odredena s obzirom na prehrambene navike i druge ¢imbenike vezane za nacin Zivota.
Energetski sadrzaj ovisi o potrebi odrzavanja dosadaSnje tjelesne mase, njezina smanjivanja ili
povecanja. Pacijenti trebaju ograniciti unos kalorija. Uzimati redovite te manje obroke.

Djelovanjem na metabolicke procese u jetri i miSi¢ima, tjelesna aktivnost djeluje pozitivno
1 na metabolizam glukoze u organizmu pa je svakoj osobi sa dijabetesom potrebno savjetovati
odredeni oblik tjelovjezbe, ovisno o tezini, komplikacijama i1 aktivnostima tijekom dana. Na
prvome se mjestu preporuca aerobna, izotoni¢ka aktivnost (plivanje, voznja biciklom, tréanje,
Setnje 1 sl.). Dijabetes se moze pratiti putem razina glukoze u krvi te visine glikoziliranog
hemoglobina HbAlc. Samokontrola se vrsi u kuénim uvjetima, uzorkovanjem iz jagodice prsta
pomoc¢u glukometra. Prikladne razine glukoze u krvi i HbAlc-a smanjuju nastanak
mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija te se smatra da treba teziti ciljnoj vrijednosti
glikoziliranog hemoglobina nizoj od 7%, a u pojedinim skupinama opravdano je postaviti i nize
ciljeve glikoziliranog hemoglobina, od 6,0 do 6,5% ako se to moZe posti¢i bez hipoglikemijskih
komplikacija i drugih nepoZeljnih u¢inaka lijecenja (57).

Lijekovi za kontrolu glikemije dijele se na neinzulinske (B-citotropni i ne B-citotropni) 1
inzulinske lijekove. U daljnjem tekstu su prikazani modaliteti lijeCenja dijabetesa, s naglaskom na
DM tipa 2, prema preporukama i objavljenim smjernicama Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti
metabolizma Hrvatskog lijecni¢kog zbora iz 2016. godine (57). Slika 2 prikazuje shematski prikaz
patofizioloSkih poremecaja u dijabetesu tipa 2 1 mjesto djelovanja pojedinih farmakoloskih

pripravaka.
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Metformin

Preparat je iz skupine bigvanida, a djelovanje mu se temelji na smanjenju otpustanja
glukoze iz jetre (inhibicija glukoneogeneze i glikogenolize). Ne izaziva hipoglikemije.
Ucinkovitost u regulaciji glikemije je slicna kao uz preparate sulfonilureje, bez sklonosti porasta
tjelesne mase. U slucaju zatajenja jetre, bubrega ili hipoksi¢nih stanja je kontraindiciran. Mora se
kombinirati uz redukciju tjelesne mase, dijabeticku prehranu i tjelovjezbu. Do 20% bolesnika
moze imati gastrointestinalne nezeljene nuspojave poput mekse i cesce stolice sve do proljeva,

nelagode ili gréeva.

Sulfonilureja

Preparati sulfonilureje najstariji su oralni lijekovi za regulaciju glikemije. Preparati
sulfonilureje poticu B-stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace na izluivanje inzulina pa su
zajedno s glinidima svrstani u skupinu inzulinskih sekretagoga. Djeluju vezivanjem na receptor
koji otvara ATP-ovisne kalijske kanale. Dvije su glavne nuspojave: hipoglikemija i porast tjelesne
mase. Hipoglikemije uz terapiju preparatima sulfonilureje razvijaju se najvise zbog nekriticnog

lijecenja.

Repaglinidi
Repaglinidi derivati su aminokiselina. Djeluju kao 1 sulfonilureje, samo ucinkovitije i
krac¢e. Uzimaju se prije obroka pa ako pacijent zeli izostaviti obrok, treba izostaviti 1 dozu lijeka.

Manja je vjerojatnost pojave hipoglikemije.

Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (glitazoni) ocituju se kombiniranim mehanizmom djelovanja, agonisti
nuklearnog peroksim proliferator-aktiviranog receptora gama (PPAR-y), receptora u jezgri koji
regulira transkripciju inzulin-odgovarajucih gena. Povecavaju osjetljivost na inzulin u masnom
tkivu, misi¢ima 1 jetri te smanjuju proizvodnju glukoze u jetri. Imaju snazan hipoglikemijski

ucinak, a da ne povecavaju rizik razvoja hipoglikemije.
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SGLT-2 inhibitori

Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. Sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2)
u proksimalnim tubulima, djeluju tako da smanjuju resorpciju filtrirane glukoze i bubrezni prag za
glukozu. Tako povecavaju lucenje glukoze urinom. Smanjuju poviSene koncentracije glukoze u

plazmi.

Agonisti GLP-1 receptora

Peptid sli¢an glukagonu (GLP-1) je inkretin - hormon probavnog trakta koji moderira za
izlu€ivanje inzulina 1 glukagona, ovisno o glikemiji. Time pomaZzu regulaciju glukoze bez rizika
hipoglikemije. Kratkog je djelovanja, brzo ga razlaze enzim dipeptidilpeptidaza 4 (DPP-4) pa nije

za klini¢ku primjenu.

Inzulin

Inzulinska terapija koriti se u oba tipa dijabetesa. Kod DM tipa 1 zapoc¢injemo u startu s
inzulinskom terapijom, dok kod DM tipa 2 uvodi se kada je maksimalno podnosljiva kombinacija
oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika iskoristena (ne postize se zadovoljavajuca glikemija).
Preparati se inzulina razlikuju po duljini djelovanja: inzulini kratkog djelovanja, inzulini
produljenog djelovanja i predmijeSani inzulini. Inzulini kratkog djelovanja pocinju djelovati 30-
60 minuta nakon supkutanog injiciranja, maksimum djelovanja je 2-4 sata, a uinak traje 8 sati.
Osnovna zadaca kratkodjelujuceg inzulina kontrola porasta glikemije nakon obroka. Primjena je
prije obroka. Nazivaju se 1 prandijalni inzulini.

Inzulini produljenog djelovanja pripravci su netopljive suspenzije inzulina u kombinaciji s
proteinom protaminom i cinkovim ionima. Djeluju u roku 1,5 sati od primjene, maksimalni u¢inak
postizZe se 4-12 sati, dok ukupno traje 18-20 sati. Inzulini dugog djelovanja primjenjuju se jednom
dnevno. Bazalni inzulinski pripravci, primjer su inzulina dugog djelovanja. Hipoglikemija, alergije

na inzulin ili lipohipertrofija glavne su nuspojave inzulinske primjene.
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Slika 2. Shematski prikaz patofizioloSkih promjena u dijabetesu tipa 2 i mjesto djelovanja
pojedinih skupina farmakoloskih pripravaka u lijeCenju bolesti

(Slika preuzeta iz: Raheli¢ D, Altabas V, Bakula M, Bali¢ S, Balint I, Bergman Markovi¢ B, i sur.
Hrvatske smjernice za farmakoloSko lije¢enje Secerne bolesti tipa 2. Lijec Vjesn. 2016;138:1-21.)

1.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA)

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive sleep apnea, OSA) klinicki je
sindrom kojeg karakteriziraju poremecaji disanja tijekom spavanja, apneje i hipopneje koje dovode
do povremene hipoksije, isprekidanog sna te prekomjerne dnevne pospanosti.
Smatra se da je prevalencija OSA-e u globalnom stanovnistvu izmedu 5-15%, sa trendom
linearnog povecanja sa starenjem, barem do dobi od 60-65 godina (58,59). Vazno 1 veliko kohortno
istrazivanje u ovom podrucju, Wisconsin istrazivanje, pokazalo je da u populaciji muskaraca i Zena

izmedu 30 1 40 godina Zivota ¢ak 24% muSkaraca 1 9% Zena imalo AHI vrijednost od najmanje 5
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Sto je otvorilo vrata i uvid u nezanemarivu prisutnost ovog klinickog sindroma u op¢oj populaciji
(59).

Patofizioloski, OSA nastaje kao rezultat multifaktorijalne etiologije koja ukljucuje
anatomske i maksilofacijalne strukturalne promjene, prvenstveno u vidu povecanog faringealnog
kolapsa 1 reducirane neuromuskularne kompenzacije, zapadanja baze jezika te nedostatka
faringealnog protektivnog refleksa za vrijeme spavanja (60-62). To dovodi do poremecaja izmjene
plinova u krvi — hipoksemije i hiperkapnije te isprekidanog neokrepljujuceg spavanja poslije kojeg
se bolesnik redovito osje¢a umornije nego prije odlaska na pocinak (63). Usporedba normalnog
disanja i disanja u OSA-i je prikazana na Slici 3. Kolaps gornjeg diSnog trakta moze biti kompletan
ili inkompletan. Parcijalna opstrukcija dovodi do hipopneja, epizoda koje su definirane kao
redukcija u ventilaciji za vise od 30% od normalne razine (engl. baseline) i desaturacije kisika za
vise od 3% od normale (64). Te epizode su obi¢no kratkog trajanja (3-15 s) te obi¢no nisu
primije¢ene od strane pacijenta no dovode do fragmentacije obrasca spavanja i posljedicnog
dnevnog umora i pospanosti.

Apneja-hiponeja indeks (AHI) je osnovna mjera i polisomnografski kriterij koja nam
govori o tezini OSA-e, a predstavlja broj dogadaja apneje i hipopneje za vrijeme jednog sata
spavanja (65). Apneje 1 hipopneje kao pauze u disanju moraju trajati najmanje 10 sekundi 1 biti
povezane sa desaturacijom oksihemoglobina, poja¢anim radom diSne muskulature ili budenjem.
Prema AHI stratifikaciji tezine OSA-e moZemo razlikovati 3 stupnja — blagi (AHI 5-14), umjereni
(AHI 15-29) te teski stupanj OSA-e (AHI jednako ili viSe od 30) uz klini¢ko prisustvo simptoma
kao Sto su isprekidana hrkanja, apneje, iznenadna budenja sa osjeCajem guSenja i nelagode,
prekomjerna dnevna pospanost, itd. (66). Primjer patoloskog polisomnografskog zapisa u OSA-i
je prikazan na slici broj 4.

Intermitentna hipoksija je vazan patofizioloski supstrat apneje 1 hipopneje, odnosno OSA-
e opCenito te se smatra da upravo mehanizam hipoksije dovodi do pretjerane dnevne pospanosti
(engl. excessive daytime sleepiness, EDS), kardiovaskularnih komorbiditeta i povecanog rizika za
smrt od bilo kojeg uzroka (all-cause death) (58, 68-72). U svjetlu kardiovaskularnih komorbiditeta,
danas je poznato da pacijenti ¢ija je anamneza optereCena OSA-om, imaju povecan rizik od
kardiovaskularnih bolesti, kao $to su arterijska hipertenzija (AH), koronarna arterijska bolest

(CAD), zatajenje srca ili mozdani udar (CVI) (73).
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Normal breathing during sleep

Tongue

Blocked airway

Slika 3. Prikaz gornjih diSnih puteva kod normalnog disanja za vrijeme spavanja (gore) i
anatomske zapreke gornjeg diSnog puta koje rezultira OSA-om (dolje) (Slika preuzeta s
http://www.mayoclinic.org/~/media/kcms/gbs/patient%20consumer/images/2013/08/26/10/40/sl
7 sleep apnea-8col.jpg)

Dijagnostika OSA-e temelji se na klinickoj slici, anamnezi te prvenstveno na snimanju
arhitekture 1 obrasca spavanja posredstvom polisomnografije. Polisomnografija je danasnji zlatni
standard za dijagnostiku OSA-e te ona obuhvaca neurofizioloske, kardiovaskularne 1 respiratorne
signale dok respiratorna poligrafija ne ukljucuje neurosenzornu obradu signala te pruZa manje
dijagnostickih informacija u odnosu na standardnu cjelono¢nu polisomnografiju (74). Pacijenti
dobiju dijagnozu OSA-e kada opstrukcija rezultira mjerljivim simptomima. Kod asimptomatskih
bolesnika, OSA-om se smatra kada je apneja-hipopneja indeks (AHI) >15.

Metode probira bolesnika koji se Zale na smetnje disanja i spavanja temelje se na
upitnicima pospanosti od kojih se najces¢e primjenjuju Epworthova ljestvica pospanosti (engl.
Epworth Sleepiness Scale, ESS), Berlinski upitnik te STOP/STOP BANG upitnik (engl. Snoring,
Tiredness, Observed apnea, Pressure) (75-77). Potonji je pokazao vecu osjetljivost 1 specifi¢nost

u odnosu na Epworthov i Berlinski upitnik (78). Ovim upitnicima moguce je odrediti svojevrsnu
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predikciju vjerojatnosti da odredeni bolesnik zaista boluje od OSA-e, te se bolesnici sa
vrijednostima skora koje su ve¢e od odredenih grani¢nih vrijednosti za pojedini upitnik, a posebice
oni koji imaju visoke vrijednosti, upucuju na daljnju dijagnosticku obradu, najcesce cjelonocnu

polisomnografiju.

Obstructive Sleep Apnea
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Slika 4. Prikaz dva dogadaja apneje tijekom kojih pada saturacija kisikom, povecava se arterijski
krvni tlak 1 dolazi do pada sr€anih otkucaja. Respiratorni napor se zadrzava za vrijeme faze apneje
no nema protoka zraka. Pomaci rebara i abdomena nisu koordinirani. Nakon budenja, protok kroz
diSne puteve se ponovno uspostavlja, povecava se saturacija kisikom, dolazi do pada krvnog tlaka
1 povecava se sr¢ana frekvencija.

(Preuzeto iz: Levitzky MG. Using the pathophysiology of obstructive sleep apnea to teach
cardiopulmonary integration. Adv Physiol Educ. 2008;32(3):196-202.)
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1.3. Interakcija dijabetesa i OSA-e

Kao $to je ve¢ ranije elaborirano, OSA ima multisistemske u¢inke na organizam te osim
metabolicke disfunkcije djeluje negativno 1 na kardiovaskularnu funkciju. Kardiovaskularni
komorbiditeti su prije pravilo nego iznimka kod bolesnika sa OSA-om te se manifestiraju u obliku
arterijske hipertenzije, poremecaja sréanog ritma, endotelne disfunkcije, koronarne bolesti,
ateroskleroze i povec¢anog kardiovaskularnog mortaliteta (79,80). Nedavno istrazivanje Javaherija
1 suradnika pokazalo da je OSA neovisni ¢imbenik za kardiovaskularnu disfunkciju te su visoke
vrijednosti AHI indeksa bile znac¢ajno povezane sa poveanom masom lijevog ventrikula kod
muskaraca i Zena starijih od 65 godina (81). Negativno remodeliranje miokarda u smislu snizenja
sistolicke funkcije lijevog ventrikula i smanjene funkcije desnog ventrikula je pokazalo snaznu
statisticku korelaciju sa OSA statusom, uz zadrzavanje utjecaja pretilosti kao nezavisnog
prediktora (82). Smatra se da bi hipoksija mogla biti stimulus za hipertrofiju sréanog misi¢a kod

pacijenata sa OSA-om (82).

Nadalje, sve je vise studija koje pokazuju kako postoji jak utjecaj OSA-e na metaboli¢ku
disfunkciju, a posebno na metabolizam glukoze. PatofizioloSka osnova hiperglikemije u OSA-i
pociva na dvostrukim temeljima — hipoksiji 1 fragmentaciji arhitekture spavanja (83,84). Hipoksija
koja nastaje u OSA-i izaziva znacajan porast u simpatomimetskim hormonima (epinefrin,
norepinefrin 1 kortizol) §to dovodi do porasta jetrene glukoneogeneze i smanjenja pohrane glukoze
u skeletnom misi¢ju Sto rezultira perifernom hiperglikemijom. Treba naglasiti da ¢ak 1 medu
zdravim ljudskim ispitanicima ili animalnim modelima intermitentna ili tprolazna hipoksija dovodi
do porasta lucenja endogenih simpatomimeti¢kih hormona (85,86). Treba imati na umu da je
patogeneza metabolicke disfunkcije u OSA-i kompleksna 1 multidimenzionalna, a ukljucuje
aktivaciju simpati¢kog zZiv€anog sustava, porast oksidacijskog stresa, disregulaciju hipotalamicko-
hipofizno-adrenalne (HPA) osi i sustavnu upalu niskog intenziteta (tzv. low-grade inflammation)
(87). Ova upala se laboratorijski manifestira povecanjem sistemskih upalnih biomarkera u serumu
kao sto su faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), visoko osjetljivi C-reaktivni
protein (hsCRP), fibrinogen 1 uri¢na kiselina, a proizvodnja svih ovih markera je najvjerojatnije
rezultat sloZene interakcije pretilosti, hiperglikemije i nokturnalne hipoksije (88), entiteta koji ine

osnovu patofiziologije OSA-e. Poveéanje ovih markera sistemske upale u serumu bolesnika sa
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OSA-om znacajno korelira sa inzulinskom rezistencijom i oSte¢enom utilizacijom glukoze na

periferiji (89).

Istrazivanje Fostera i suradnika je pokazalo da je kod pretilih bolesnika sa DM tipa 2
prevalencija umjerene OSA-e bila 30.5%, a teSske OSA-e ¢ak 22.6% (90). Kako progredira tezina
OSA-e, sto se reflektira u povisSenom skoru na AHI indeksu, tako raste 1 inzulinska rezistencija 1
pogorSava se kontrola glikemije, neovisno o adipoznosti i drugim potencijalnim ¢imbenicima
zabune (91). S druge strane, kod pacijenata sa OSA-om, prevalencija novodijagnosticiranog DM
tipa 2 iznosila je ¢ak 30.1% i bila je znacajno poviSena u odnosu na ispitanike koji nisu imali OSA-
u (18.6%) (92). Studija Botrosa i suradnika utvrdila je neovisnu 1 statisticki znac¢ajnu povezanost
izmedu OSA-e 1 novodijagnosticiranog DM tipa 2 sa omjerom rizika koji je rastao za 1.43 puta za
svaku narednu kvartilu tezine OSA-e izmjerene prema vrijednosti AHI indeksa (interval

pouzdanosti 1.10-1.86) (93).

Bolesnici sa OSA-om pate zna€ajno vise od inzulinske rezistencije u odnosu na ispitanike
bez OSA-e, Sto se laboratorijski 1 klini€¢ki manifestira poviSenim razinama inzulina u serumu
nataste i veéim skorom na homeostatskom modelu procjene inzulinske rezistencije (engl.
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance, HOMA-IR), stariji su i imaju vecu
prevalenciju pretilosti u odnosu na bolesnike bez OSA-e (94). Nadalje, multipla linearna regresija
je pokazala da je pretilost vazna i neovisna determinanta inzulinske rezistencije, ali su 1 parametri
poremecaja disanja (AHI 1 minimalna saturacija kisikom) takoder utvrdeni kao nezavisni
prediktori inzulinske rezistencije. Svaka dodatna epizoda apneje ili hipopneje po satu spavanja je
linearno povecala razinu inzulina nataste 1 HOMA-IR skor za 0.5% dok je takoder utvrdeno i da
inzulinska rezistencija zna¢ajno predisponira na razvoj arterijske hipertenzije (94). Zaklju¢no se
moze re¢i da je OSA neovisno povezana sa inzulinskom rezistencijom i isto tako ima znacajnu
povezanost sa kardiovaskularnom disfunkcijom koja se ogleda u poviSenju arterijskog krvnog
tlaka. Vazna studija koja je istrazivala utjecaj intervencije sa uredajem koji proizvodi kontinuirani
pozitivni tlak (engl. continuous positive airway pressure, CPAP), a koji se koristi u lije¢enju OSA-
e, pokazala je da je terapija CPAP-om smanjila inzulinsku rezistenciju kod pacijenata sa OSA-om
no taj efekt je bio mnogo snazniji kod bolesnika sa niskim indeksom tjelesne mase (BMI, body
mass index < 30 kg/m?) u odnosu na one koji su imali ve¢i BMI §to sugerira da je osjetljivost na

inzulin bila dominantno odredena pretilos¢u, a u manjoj mjeri prisutnos¢u OSA-e (95).
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Iz svega iznesenog, razvidno je da izmedu disfunkcije metabolizma glukoze i posljedi¢nog
razvoja dijabetesa tipa 2 te opstrukcijske apneje tijekom spavanja postoji ¢vrsta patofizioloska
veza. Da li je ta veza uzrokovana pukom ¢injenicom da i jedan i drugi entitet dijele neke zajednicke
rizicne faktore i klinicka obiljezja koja se preklapaju ili se i jedan i drugi nalaze u neovisnom
medusobnom odnosu ostaje i dalje predmetom suvremenih biomedicinskih istrazivanja u tom
podrucju. Ovaj se diplomski rad fokusirao na problematiku procjene rizika za opstrukcijsku apneju

tijekom spavanja i kvalitetu zivota kod bolesnika sa dijagnosticiranlm dijabetesom tipa 2.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja jest procijeniti rizik za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja

1 ispitati kvalitetu zivota u bolesnika s dijabetesom tipa 2.

HIPOTEZE
- upacijenata s dijabetesom tipa 2 bit ¢e pronadena visoka prevalencija rizika za razvoj OSA-e
- u pacijenata s dijabetesom tipa 2 koji imaju povecan rizik za razvoj OSA-e, kvaliteta Zivota

bit ¢e losija u odnosu na pacijente bez rizika za razvoj OSA-e.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici i opis istrazivanja

U ovoj presjecnoj studiji je sudjelovalo ukupno 466 bolesnika (223 muskarca i 243 Zene)
koji boluju od dijabetesa tipa 2 najmanje dvije godine. Svi ukljuCeni ispitanici su lijeCeni u
Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klini¢ckog bolnickog
centra Split, te su anketirani za vrijeme redovnih pregleda. Svrha istraZivanja je objaSnjena
ispitanicima prije ispunjavanja ankete, te je potom informirani pristanak potpisan od strane svih
ukljucenih ispitanika. Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Splitu. U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici koji znaju da boluju od
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, bolesnici mladi od 18 godina, kao i bolesnici koji su odbili
ispuniti anketne upitnike.

Ispitanici su ispunjavali 3 upitnika (upitnik za procjenu rizika za razvoj OSA-e, upitnik za
procjenu dnevne pospanosti i op¢i zdravstveni upitnik o kvaliteti Zivota). Nadalje, iz medicinske

dokumentacije uzeti su podatci o trajanju bolesti i vrijednostima HbA 1c (%).

3.2. Anketni upitnici

3.2.1. STOP-upitnik

U procjeni rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja koristen je STOP-upitnik (engl.
Snoring, Tirredness, Observed, Pressure — STOP) validiran na hrvatskom jeziku (96). Sastoji se
od tr1 dijela koja ispitanik osobno ispunjava. Prvi se odnosi na osnovne podatke o ispitaniku (ime
1 prezime, dob, spol, visina, masa 1 opseg vrata). Drugi dio se sastoji od Cetiri pitanja na koja
ispitanik mora odgovoriti s DA ili NE, a odnose se na hrkanje, dnevni umor, zamijecenost zastoja
disanja tijekom spavanja i prisutnost arterijske hipertenzije. Svaki potvrdni odgovor je nosio 1 bod,
a ukoliko ispitanik ima 2 ili viSe potvrdnih odgovora smatra se da ima poviSen rizik za OSA-u.
Zadnji dio upitnika se sastoji od nekoliko pitanja koja ispituju pratece bolesti ispitanika (depresija,

astma, GERB), te ne ulaze u vrednovanje procjene rizika za OSA-u.

3.2.2. Epworthova ljestvica pospanosti

Za subjektivnu procjenu razine pospanosti tijekom uobicajenih dnevnih aktivnosti se
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koristila Epworthova ljestvica pospanosti, takoder validirana na hrvatskom jeziku (96). Upitnik se
sastoji od 8 pitanja koja predstavljaju odredene situacije svakodnevnog zivota (sjedenje 1 Citanje,
gledanje televizije, sjedenje na sastanku na kojem se aktivno ne sudjeluje, voznja u automobilu sat
vremena kao putnik, lezanje i odmaranje u dnevnom boravku, sjedenje i razgovaranje, sjedenje
nakon obroka bez pijenja alkoholnog pica, sjedenje u automobilu u guzvi nekoliko minuta). Na
svako ponudeno pitanje ispitanik je mogao odgovoriti s jednim od 4 ponudena odgovora koji se
boduju na Likertovoj ljestvici od 0 do 3 (0 —nemam potrebu za spavanjem, 1 — imam blagu potrebu
za spavanjem, 2 — imam umjerenu potrebu za spavanjem, 3 — imam neodoljivu potrebu za
spavanjem). Ukupni broj bodova moZe biti od 0 do 24, te zbroj 0-6 predstavlja normalne
vrijednosti, 7-8 je rezultat koji oznaCava umjerenu razinu dnevne pospanosti, a zbroj 9-24
oznacava visoku razinu dnevne pospanosti, te je preporucljivo ispitanika uputiti na daljnju obradu

(96).

3.2.3. Upitnik o kvaliteti Zivota — SF-36

Siroko primjenjivan i validiran SF-36 upitnik (engl. 36-Item Short Form Health Survey,
SF-36) koriSten je za procjenu kvalitete zivota i subjektivnog osjeéaja zdravlja u ispitanika (97).
Upitnik se sastoji od 36 pitanja viSestrukog izbora kojima se mjeri subjektivni osje¢aj zdravlja
podijeljen u 8 razli¢itih domena:

1. tjelesno funkcioniranje (10 pitanja)

ograni¢enja u obavljanju Zivotnih aktivnosti zbog tjelesnih poteSkoca (4 pitanja)

ogranic¢enja u obavljanju Zivotnih aktivnosti zbog emocionalnih problema (3 pitanja)

drustveno funkcioniranje (2 pitanja)

2
3
4
5. psihicko zdravlje (5 pitanja)
6. vitalnost (4 pitanja)

7. tjelesni bolovi (2 pitanja)

8

. percepcija opceg zdravlja (5 pitanja)

Pojedini odgovori na svaku od Cestica razli¢ito se boduju (diferencijalno ponderiraju)
prema unaprijed utvrdenim normama, a s obzirom na dijagnosticku vrijednost odredenog odgovora
ispitanika. Odgovori se za svaku kategoriju kodiraju na ljestvici od 0 do 100, pri ¢emu 0 predstavlja

najlosiju, a 100 najbolju vrijednost u procjeni vlastitog zdravlja. Upitnik ima jo§ jednu dodatnu
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kategoriju, koja procjenjuje zdravstvene promjene tijekom vremenskog perioda lijecenja, ali se ta

kategorija za ovo presjecno istrazivanje nije mogla koristiti.

3.3. Statisticki postupci

Za statistiCku analizu podataka je koriSten statisticki program MedCalc za Windows,
verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Kvantitativne varijable su prikazane
kao srednja vrijednost i standardna devijacija, dok su kategorijske varijable prikazane kao cijeli
brojevi i postotak. Normalnost raspodjele podataka ispitana je Kolmogorov-Smirnov testom. Za
usporedbu i procjenu znacajnosti kvantitativnih varijabli koristen je t-test za nezavisne uzorke, dok
je za usporedbu kategorijskih varijabli koriSten hi-kvadrat test. Nadalje, Spearmanov koeficijent
korelacije koriSten je za procjenu povezanosti izmedu pojedinih domena SF-36 upitnika s

vrijednostima STOP 1 ESS zbira. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljuceno ukupno 466 ispitanika s dijabetesom tipa 2 (223 muskaraca 1
243 7ene). Prema analizi rezultata STOP upitnika, 312 (67%) ispitanika imalo je pozitivan odgovor

na 2 ili vise stavki, te time povecan rizik za razvoj OSA-e (Slika 5).

Ima rizik
(67,0%)

Nema rizik
(33,0%)

Slika 5. Distribucija ispitanika prema riziku za OSA-u (N=466)

Osnovne antropometrijske mjere i karakteristike ispitanika s obzirom na rizik za razvoj
OSA-u su prikazane u Tablici 6. Pacijenti s povecanim rizikom za OSA-u imali su znacajno veci
indeks tjelesne mase, kao i opseg vrata i opseg struka u odnosu na ispitanike bez rizika za razvoj
OSA-e. Nadalje, pacijenti s povecanim rizikom za OSA-u imali su statisti¢ki znacajno dulje
trajanje bolesti u odnosu na ispitanika bez rizika (14,3+9,2 u odnosu na 11,0+9,4 god., P<0,001).
Nije pronadena statisticki znacajna razlika u prosjecnoj dobi ispitanika izmedu skupina.

Tablica 6. Osnovne karakteristike ispitanika s obzirom na rizik za OSA-u

Varijabla Povecan rizik za Bez rizika za Ukupno p*
OSA-u (N=312) OSA-u(N=154) (N=466)
Dob (god.) 66,6+10,3 65,6£11,5 66,3£10,7 0,403
Trajanje bolesti (god.) 14,3+9,2 11,0+£9,4 13,249.4 <0,001
Visina (cm) 171,6+9,7 172,0+10,1 171,7+9,9 0,683
Masa (kg) 87,4+17,8 80,1+15,4 85,0+17,4 <0,001
ITM (kg/m?) 29,6+5,1 27,0+4,4 28,845,0 <0,001
Opseg vrata (cm) 38,3+5,1 37,1£3,7 37,9447 0,003
Opseg struka (cm) 103,7+13,8 98,1+12,1 101,8+13,5 <0,001

* t-test za nezavisne uzorke
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
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Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu raspodjele ispitanika prema riziku za
OSA-u s obzirom na spol, te su muskarci i1 zene podjednako zastupljeni u skupini s povecanim
rizikom (141 muskarac i 171 Zena) i skupini bez rizika za OSA-u ( 72 muskarca i 84 Zene)

(P=0,102) (Slika 6).

DISTIBUCLIA ISPITANIKA S RIZIKOM ZA DISTRIBUCLJA ISPITANIKA BEZ RIZIKA
OSA-u PREMA SPOLU (N=312) ZA OSA-u PREMA SPOLU (N=154)

Muskarci Muskarci
(45,2%) (46,8%)
Zene i
(54,8%) sl
P=0,102

Slika 6. Podjela ispitanika prema riziku za OSA-u s obzirom na spol

Nadalje, ispitanici s povecanim rizikom za nastanak OSA-e imali su veéu zastupljenost
prateéih bolesti u odnosu na one bez rizika. Tako je u toj skupini statisticki zna¢ajno vise pacijenata
koji boluju od astme (N=34; 10,4% naprema N=8; 5,2 %; P=0,043) (Slika 7) 1 hipertenzije (N=290;
92,9% naprema N=68; 44,2%; P<0,001) (Slika 8). Prevalencija GERB-a i depresije je takoder veca

u pacijenata s rizikom za OSA-u, ali nije pokazala statistiCku znacajnost (Slika 9 i Slika 10).

IMA RIZIK ZA OSA-u NEMA RIZIK ZA OSA-u
(N=312) (N=154)
Vg Astma
(10,9%) 5,2%)
Bez astme Bez as:/me
(89,1%) (94,8%)

P=0,043

Slika 7. Podjela ispitanika prema riziku za OSA-u s obzirom na prevalenciju astme
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IMA RIZIK ZA OSA-u NEMA RIZIK ZA OSA-u
(N=312) (N=154)

g s Hipertenzija
(92,9%) (44,2%)
Bez A Bez
hipertenzije IP:::;ZIJE
(7,1%) (55,8%)

P<0,001

Slika 8. Podjela ispitanika prema riziku za OSA-u s obzirom na prevalenciju hipertenzije

IMA RIZIK ZA OSA-u NEMA RIZIK ZA OSA-u
(N=312) (N=154)
Depresija Depresija
(12,2%) (9,1%)
depresue depresue
(87,8%) (90,9%)

P=0,319

Slika 9. Podjela ispitanika prema riziku za OSA-u s obzirom na prevalenciju depresije

IMA RIZIK ZA OSA-u NEMA RIZIK ZA OSA-u
(N=312) (N=154)
GERB GERB
(30,8%) (23,4%)
Bez GERB-a
Bez GERB-a (76,6%)
(69,2%)

P=0,096

Slika 10. Podjela ispitanika prema riziku za OSA-u s obzirom na prevalenciju GERB-a
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Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima HbAlc izmedu pacijenata s

rizikom za OSA-u i pacijenata bez rizika (8,05+1,81 naprema 7,73+1,79%; P=0,074) (Slika 11).

P=0,074

HbA,c (%)

mIMA RIZIK ZA OSA-u B NEMA RIZIK ZA OSA-u

Slika 11. HbAlc vrijednosti u ispitanika s rizikom i bez rizika za OSA-u

Nadalje, analizom ESS upitnika utvrdeno je da najveci udio ispitanika pati od blage dnevne
pospanosti (N=297, 63,7%), dok je podjednak broj onih koji pate od umjerene pospanosti (N=76,
16,3%) 1 teske dnevne pospanosti (N=93, 20%) (Slika 12).

Blaga Teska
pospanost pospanost
(63,7%) 4 (20,0%)
Umjerena
pospanost
(16,3%)

Slika 12. Podjela ispitanika prema dnevnoj pospanosti s obzirom na ESS zbir
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Takoder, utvrdeno je da ispitanici koje imaju povecan rizik za OSA-u imaju statisticki
znacajno viSe vrijednosti ESS zbira u odnosu na one bez rizika (6,5+4,5 naprema 4,0+3,3;

P<0,001) (Slika 13).

P<0,001

12 +
11 +

10 +

ESS zbir

m IMA RIZIK ZA OSA-u m NEMA RIZIK ZA OSA-u

Slika 13. ESS zbir u ispitanika s obzirom na rizik za OSA-u

Bolesnici s povecanim rizikom za razvoj OSA-e imali su statisticki znacajno niZe
vrijednosti u svim domenama upitnika o kvaliteti zivota (SF-36) u odnosu na one bez rizika

(P<0,001) (Tablica 7).
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Tablica 7. Rezultati SF-36 upitnika prema riziku za OSA-u

Varijabla Povecan rizik za Bez rizika za Ukupno -
OSA-u (N=312) OSA-u (N=154) (N=466)
Fizi¢ko funkcioniranje 55,8+40,3 73,6£37,0 61,7+40,1  <0,001
Tjelesna ogranicenja 41,1+49,2 58,4+49,3 46,8499  <0,001
Emocionalna ogranic¢enja 47,9+49.9 61,6+48,6 52,5£50,0  <0,001
Tjelesni bolovi 60,7£33,6 75,8+£28,4 51,6£27,6  <0,001
Vitalnost 46,3+27,0 62,1£25,5 59,2424,0  <0,001
Dusevno zdravlje 56,2+24,0 65,2+22,8 66,7+28,1  <0,001
Socijalno funkcioniranje 62,5+27.9 75,2+£26,4 65,7£32,8  <0,001
Opée zdravlje 38,8+£29,7 45,94+28,0 41,2427,4  <0,001

* t-test za nezavisne uzorke
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

Pronadena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu vrijednosti STOP upitnika 1
svake od 8 domena SF-36 upitnika (P<0,001) (Tablica 8). Nadalje, statisticki znacajna negativna
korelacija je takoder utvrdena izmedu ESS zbira 1 3 domene SF-36 upitnika: vitalnosti ispitanika
(r=-0,128, P=0,005), tjelesnih bolova (r=-0,095, P=0,040) i percepcije op¢eg zdravlja (r=-0,171,
P<0,001) (Tablica 9).
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Tablica 8. Korelacija vrijednosti STOP upitnika i svih domena SF-36 upitnika (N=466)

Varijabla Koeficijent P
Fizicko funkcioniranje -0,295 <0,001
Tjelesna ogranicenja -0,254 <0,001
Emocionalna ogranicenja -0,175 <0,001
Vitalnost -0,343 <0,001
Dusevno zdravlje -0,290 <0,001
Socijalno funkcioniranje -0,300 <0,001
Tjelesni bolovi -0,276 <0,001
Opée zdravlje -0,261 <0,001

*Spearmanov test korelacije

Tablica 9. Korelacija vrijednosti ESS zbira i svih domena SF-36 upitnika (N=466)

*

Varijabla Koeficijent P
Fizicko funkcioniranje -0,008 0,855
Tjelesna ograni¢enja -0,038 0,412
Emocionalna ogranicenja 0,034 0,468
Vitalnost -0,128 0,005
Dusevno zdravlje -0,053 0,255
Socijalno funkcioniranje -0,082 0,078
Tjelesni bolovi -0,095 0,040
Opce zdravlje -0,171 <0,001

*Spearmanov test korelacije



5. RASPRAVA
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U cjelovito obradenom uzorku naseg istrazivanja (N=466) utvrdeno je da 2/3 bolesnika sa
DM tipa 2 ima povecan rizik za razvoj OSA-e, dok je jedna tre¢ina bolesnika bila bez rizika za
razvoj OSA-e. Izmedu navedenih dviju skupina stratificiranih po riziku za OSA-u, nisu zabiljezene
znacajne razlike u distribuciji spolova. Ovi rezultati su komparabilni sa istrazivanjem koje je
provedeno 2005. godine u SAD-u, a koje je pokazalo da jedna od €etiri odrasle osobe 1 57% pretilih
osoba imaju visok rizik za razvoj OSA-e §to zapravo govori o tome koliko je OSA kao bolest
nedovoljno dijagnosticirana (98). Nadalje, izvjeStaj Westa i1 sur. pokazao je da je ukupna
prevalencija OSA-e u muskih dijabeticara bila 23%, a iznosila je 6% u uzorku op¢e populacije iz
lokalne zajednice (84). Isto istrazivanje zakljucilo je da je prevalencija OSA-e medu muSkarcima
s DM tipa 2 visoka te da vecina bolesnika nije dijagnosticirana uz napomenu da je dijabetes
znacajan nezavisni ¢imbenik za razvoj OSA-e. Sli¢an problem nedovoljnog dijagnosticiranja
OSA-e medu bolesnicima s DM tipa 2 potvrden je i u studijama Lecomtea i sur. te Fuhrmana i sur.,
provedenima na ispitanicima u Francuskoj (99,100). Studija provedena u Iranu je pokazala da je
50,5% bolesnika koji boluju od dijabetesa imalo visok rizik za razvoj OSA-e, prema kriterijima
Berlinskog upitnika (101).

Svi ovi podatci sumarno ukazuju da je prevalencija OSA-e i poremecaja spavanja unutar
populacije bolesnika s DM tipa 2 visoka na globalnoj razini te da se trebaju uloziti ve¢i i kvalitetniji
napori u dijagnosticiranju OSA-e kod ove populacije bolesnika, posebice ukoliko se u anamnezi
zale na umor, nekvalitetan san, pretjeranu dnevnu pospanost i slicno. Ovo vrijedi posebno istaknuti
zbog dokazano negativnog uc¢inka OSA-e na Citav niz kardiometaboli¢kih parametara i funkcija te
povecanja ukupnog morbiditeta i mortaliteta, o ¢emu je ranije pisano u ovom radu. Treba biti jasno
da adekvatno prepoznavanje i lijeCenje OSA-e poboljSava ¢itav niz hemodinamskih i metabolickih
parametara te da nepravovremeno dijagnosticiranje ili neprepoznavanje ovog entiteta u
dijabeticara, a posebice onih s visokim rizikom, predstavlja svojevrsni ,, vitium artis “.

Sto se ti¢e osnovnih antropometrijskih i klini¢kih parametara, vrijedi istaknuti da su
dijabeticari s pove¢anim rizikom za OSA-u u obradenom uzroku ovog istraZivanja imali znacajno
dulje trajanje bolesti, vecu tjelesnu masu, veci opseg vrata i struka te ve¢i indeks tjelesne mase
(ITM) u odnosu na ispitanike bez rizika za razvoj OSA-e. Sto se ti¢e prosjeéne vrijednosti
glikiranog hemoglobina (HbA1c), nisu pronadene znacajne razlike izmedu skupina (P=0,074) iako
je skupina s rizikom za OSA-u imala prosje¢no vecu vrijednost HbAlc u odnosu na skupinu bez

rizika. U kontekstu ovih rezultata treba re¢i da su prekomjerna tjelesna masa, poviSeni ITM, te
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povecani opseg vrata i struka te starija Zivotna dob etablirani rizi¢ni faktori za razvoj OSA-e, tako
da Cinjenica da su upravo bolesnici tih karakteristika i takvog fenotipa u prosjeku imali veéi zbir
na STOP upitniku nije iznenadujucéa (102,103). Upravo takvi parametri, a posebice starija Zivotna
dob te visceralna i abdominalna pretilost su ujedno i znacajni rizi¢ni i neovisni faktori za razvoj
inzulinske rezistencije 1 poremecaja metabolizma glukoze (104-106). Time se joS jednom
potvrduje kompleksna i bidirekcionalna priroda odnosa izmedu OSA-e 1 dijabetesa, jer 1 jedan i
drugi entitet imaju rizi¢ne faktore koji se preklapaju te su zajednicki §to dovodi do toga da se OSA
moze promatrati kao rizi¢ni faktor za razvoj dijabetesa, ali se i na dijabetes, s druge strane, moze
gledati kao na patoloSko metaboli¢ko stanje koje ima nezavisan prediktorni utjecaj na razvoj OSA-
e (107,108).

Prema ESS zbiru, gotovo 2/3 (63,7%) bolesnika u ispitanom uzroku se prezentiralo sa
blagom pospanosti, 16,3% je imalo umjerenu pospanost, a teSka pospanost je zabiljeZzena ¢ak kod
jedne petine ispitanika. Takoder, prema prosjecnom rezultatu ESS zbira, dijabeticari s rizikom za
OSA-u su imali zna¢ajno vece vrijednosti nego dijabeticari bez povecanog rizika za OSA-u.
Prekomjerna dnevna pospanost je u studiji Barcela i sur. bila je znafajno povezana s
hiperglikemijom, hiperinzulinemijom i inzulinskom rezistencijom u odnosu na OSA pacijente bez
prekomjerne dnevne pospanosti ili zdrave kontrole i to neovisno o utjecaju varijable pretilosti
(109). S druge strane, losa kvaliteta spavanja i fragmentiranost arhitekture spavanja dokazano
remete adekvatnu kontrolu glikemije 1 koreliraju s razvojem inzulinske rezistencije u pretilih
bolesnika (110,111). Na osnovi ovih rezultata nije moguc¢e nedvosmisleno utvrditi koliko je
pretjerana dnevna pospanost mjerena ESS upitnikom posljedica dijabetesa tipa 2, a koliko
posljedica OSA-e, no vrijedi istaknuti da je ESS zbir kao mjera pretjerane dnevne pospanosti bio
znacajno veci u riziéne skupine bolesnika Sto je zapravo takoder logi¢an rezultat.

Od znafajnih komorbiditeta, vrijedi istaknuti izrazitu predominaciju pojavnosti
hipertenzije u skupini bolesnika s rizikom za OSA-u, u odnosu na skupinu bez rizika za OSA-u
(92,9% naprema 44,2%, P<0.001). Poznato je da je OSA danas prepoznata kao uzrok sekundarne
arterijske hipertenzije buduc¢i da OSA proizvodi interminentne no¢ne skokove u sistolickom 1
dijastolickom arterijskom tlaku koji perpetuiraju poviseni tlak tijekom noc¢i (112). Po nekim
istrazivanjima smatra se da je arterijska hipertenzija prisutna u najmanje 50% pacijenata s OSA-
om dok neki istrazivaci smatraju da OSA predstavlja najvazniji sekundarni entitet koji doprinosi

poviSenom arterijskom tlaku u pacijenata s rezistentnom hipertenzijom (113,114). Dob iznad 50
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godina, veliki opseg vrata 1 hrkanje su se pokazali kao kvalitetni prediktori OSA-e u populaciji sa
rezistentnom hipertenzijom (114). Nadalje, u obradenom uzorku bolesnika s dijabetesom tipa 2,
skupina bolesnika s utvrdenim rizikom za OSA-u imala je znacajno veéu prevalenciju astme u
odnosu na skupinu bolesnika bez utvrdenog rizika za OSA-u (10,9% naprema 5,2%, P=0,043) dok
prevalencije depresije 1 gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) nisu bile znac¢ajno razlicite
izmedu istrazivanih skupina. Noviji podatci ukazuju na to da je OSA nezavisni rizi¢ni ¢imbenik
za egzacerbaciju astme, a mehanizmi koji su implicirani u toj patogenezi su neuromehanicka
refleksna bronhokonstrikcija, GERB, upala (lokalna i sistemska) te indirektni u¢inak dispneje na
sr¢anu disfunkciju koja je inducirana od strane OSA-e (115). Takoder, dokazano je da su OSA i
astma Cesto konkomitantni komorbiditeti dok su rizicni faktori koje ove dvije bolesti dijele
pretilost, rinitis i GERB (116).

Prevalencija depresije u bolesnika s OSA-om prema svjetskim statistikama je izrazito
varijabilna 1 znacajno ovisi o regiji svijeta gdje je istraZivanje provedeno, a procjene variraju
izmedu 5 do 63% (117). U velikoj kohorti ispitanika iz americkog registra veterana (Veterans
Health Administration Data Bank) koje je obuhvatilo 118,105 pacijenata s OSA-om, 21,8%
pacijenata je imalo dijagnozu depresivnog poremecaja (118). NasSi podatci pokazuju da je
prevalencija depresije u bolesnika sa rizikom za OSA-u bila 12,2%, no treba uzeti u obzir ¢injenicu
da se u nasem istrazivanju radi o mnogo manjem uzorku, a moguce su razlike u dijagnosti¢kim
kriterijima 1 nedostatku pazZnje pri procjeni kognitivno-bihevioralnog statusa bolesnika sa OSA-
om, te se kona¢no u naSem istraZivanju radi o uzorku ambulantnih bolesnika, a ne podatcima iz
sveobuhvatnih nacionalnih registara.

S druge strane, prevalencija GERB-a se kre¢e od 58-62% u bolesnika s dijagnosticiranom
OSA-om, no ovdje treba biti oprezan u interpretaciji buduc¢i da bi ti postotci mogli biti pod
utjecajem zbunjujuce varijable i utjecaja pretilosti (119-121). Patofizioloski, apneja moze povecati
transdijafragmalni tlak i smanjiti intratorakalni tlak i1 na taj nacin predisponirati razvoj GERB-a
(122). U nasem uzorku bolesnici sa rizikom za OSA-u su imali GERB u 30,8% slucajeva Sto je
komparabilno sa ameri¢kom studijom Fassa i sur. koja je pokazala da je prevalencija GERB-a
medu 15,314 pacijenata s dijagnosticiranim poremecajima spavanja iznosila 24,9% (123). Ista
studija je pokazala da su poviSeni ITM, konzumacija gaziranih pica, hrkanje, prekomjerna dnevna
pospanost (mjerena ESS zbirom), nesanica, hipertenzija, astma i koriStenje benzodiazepina bili

snazni prediktori razvoja refluksne bolesti.
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Obradeni rezultati samoprocjene zdravlja i kvalitete zivota (SF-36) u ovom istrazivanju
pokazali su da je kvaliteta Zivota znacajno bolja u skupini bolesnika bez rizika za razvoj OSA-e u
odnosu na skupinu koja ima povecani rizik (rezultat na STOP upitniku > 2). Statisti¢ki znacajne
razlike zabiljezene su u svih 8 kategorija od kojih se sastoji SF-36 upitnik, $to nedvosmisleno i
jasno ukazuje na evidentno naruSenu kvalitetu Zivota bolesnika s DM tipa 2 koji imaju rizik za
nastanak OSA-e u odnosu na bolesnike bez rizika. Niza kvaliteta Zivota u odnosu na zdrave
ispitanike u bolesnika s OSA-om, pa i ona izmjerena preko instrumenta samoprocjene, je
prethodno potvrdena u brojnim studijama S$to ¢ini rezultat ove studije sukladnim globalnim
trendovima (124-126).

Konaéno, u naSem istrazivanju utvrdena je statisticki znacajna negativna korelacija izmedu
rezultata STOP upitnika i rezultata svih 8 kategorija upitnika za samoprocjenu kvalitete Zivota. Iz
svega navedenog, razvidno je da Sto je rizik za OSA-u vedi, to je kvaliteta Zivota po svim
kategorijama SF-36 upitnika manja §to opet upucuje na vaznost pravovremenog dijagnosticiranja

1 lijeCenja poremecaja spavanja u bolesnika s dijabetesom.

41



6. ZAKLJUCCI
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Pronadena je visoka prevalencija (67%) rizika za razvoj OSA-e u bolesnika s dijabetesom

tipa 2.

U bolesnika s povecanim rizikom za razvoj OSA-e pronadene su vece vrijednosti indeksa
tjelesne mase, opsega struka, opsega vrata i dulje trajanje bolesti u odnosu na one bez

rizika.

Bolesnici s pove¢anim rizikom za razvoj OSA-e su imali su vecu prevalenciju prate¢ih

bolesti (arterijske hipertenzije, astme, GERB-a i depresije) u odnosu na one bez rizika.

Bolesnici s povecanim rizikom za razvoj OSA-e imali su statisticki znacajno viSe

vrijednosti ESS zbira u odnosu na one bez rizika.
Bolesnici s povecanim rizikom za razvoj OSA-e imali su statisti¢ki znacajno niZe
vrijednosti u svim domenama upitnika o kvaliteti Zivota (SF-36) u odnosu na one bez

rizika.

Pronadena je statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu vrijednosti STOP upitnika i

svih domena SF-36 upitnika.

43



7. SAZETAK
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Uvod: Brojne studije ukazale su na povezanosti medu inzulinskom rezistencijom, dijabetesom tipa
2 1 opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA). Inzulinska
rezistencija i dijabetes tipa 2 su ¢imbenici rizika za razvoj OSA-e, dok je OSA jedan od ¢imbenika
rizika za razvoj dijabetesa tipa 2. Cilj ovog istrazivanja jest procijeniti rizik za razvoj opstrukcijske
apneje tijekom spavanja 1 ispitati kvalitetu zivota u bolesnika s dijabetesom tipa 2.

Metode: Proveli smo presjecno istrazivanje koje je ukljucivalo ukupno 466 pacijenata (223
muskarca i 243 zene) s dijabetesom tipa 2 (prosjecna starost 66,3+10,7 godina) u Regionalnom
centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinickog bolnickog centra Split.
Pacijenti su ispunili 3 upitnika. STOP upitnik (engl. Snoring, Tiredness, Observed and Pressure)
koriSten je za procjenu rizika za razvoj OSA-e, dok je prekomjerna dnevna pospanost procijenjena
Epworthovom ljestvicom pospanosti (engl. Epworth Sleepiness Scale, ESS). Takoder, svi ispitanici
su ispunili upitnik SF-36 (engl. Short Form-36) koji mjeri kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem
prema osam domena.

Rezultati: Statisticka analiza pokazala je da 312 (67%) ispitanika ima povecani rizik za razvoj
OSA-e (STOP zbir >2). Ovi ispitanici su imali i ve¢i indeks tjelesne mase (ITM) (29,6+5,1
naprema 27,02+4,35 kg/m?; P<0,001), veéi opseg vrata (38,2+5,0 naprema 37,07+3,7 cm;
P=0,003), veci opseg struka (103,7+13,8 naprema 98,1+12,1 cm; P<0,001) te su imali ve¢i ESS
zbir (6,5+4,5 naprema 3,9943,27; P<0,001) u usporedbi s pacijentima bez rizika za razvoj OSA-
e. Vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c) u pacijenata s povecanim rizikom za razvoj OSA-
e su bile 8,0£1,81%, dok su u pacijenata bez rizika za razvoj OSA-e ove vrijednosti iznosile
7,7£1,79% (P=0,074). Pacijenti s povecanim rizikom za razvoj OSA-e su imali znacajno nizi zbir
u SF-36 upitniku (P<0,001 za svaku od 8 domena). Ukupni STOP zbir pokazao je negativnu
korelaciju sa svakom domenom SF-36 upitnika (P<0,001).

Zakljucak: Nase istrazivanje pokazalo je da velik broj pacijenata s dijabetesom tipa 2 ima povecan
rizik za razvoj OSA-e 1 da ovi pacijenti imaju znacajno loSiju kvalitetu Zivota povezanu sa

zdravljem.
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ABSTRACT
The evaluation of risk for obstructive sleep apnea and self-reported quality of

life in patients with diabetes type 2

Introduction: Numerous studies suggest a relationship among insulin resistance, diabetes type 2
and obstructive sleep apnea (OSA). Insulin resistance and diabetes type 2 are risk factors for
developing OSA, while OSA is one of the risk factors for developing type 2 diabetes. The goal of
this study was to assess overall health-related quality of life among enrolled patients and to identify
patients with a high risk for developing OSA with reference to preexisting diabetes type 2
diagnosis.

Methods: We conducted a cross-sectional study which enrolled a total of 466 patients (223 men
and 243 women) with type 2 diabetes (mean age 66.3+£10.7 years) at the Regional Centre for
Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases of University Hospital Split. Patients were
enrolled consecutively during regular examination at the Center and were offered 3 questionnaires.
STOP questionnaire (Snoring, Tiredness, Observed and Pressure) was used in the evaluation of the
risk for OSA, while excessive daytime sleepiness was assessed with the Epworth Sleepiness Scale
(ESS). Additionally, all participants completed widely used Short Form-36 (SF-36) questionnaire
which measures health-related quality of life across eight physically and emotionally based
domains.

Results: Statistical analysis showed that 312 (67%) participants had increased risk for OSA (STOP
score >2), and they had higher body mass index (BMI) (29.6+5.1 vs. 27.02+4.35 kg/m?, P<0.001),
higher neck circumference (38.2+5.0 vs. 37.07£3.7 cm, P=0.003), higher waste circumference
(103.7£13.8 vs. 98.1+12.1 cm, P<0.001) and had higher ESS score (6.5+4.5 vs. 3.99+3.27,
P<0.001) compared to the patients without risk for OSA. In addition, HbAlc values in patients
with increased risk for OSA were 8.0+1.81 %, while in patients without risk for OSA they were
7.7£1.79 % (P=0.074). Patients with increased risk for OSA had significantly lower SF-36 scores
(P<0.001 for each of 8 domains). Moreover, overall STOP score showed negative correlation with
every domain of the SF-36 survey (P<0.001).

Conclusion: Our study showed that high percentage of patients with type 2 diabetes have
increased risk for development of OSA, and those patients have significantly decreased health-

related quality of life.
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