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1. UVOD



1.1. Seéerna bolest

Secerna bolest ili dijabetes je ozbilina, kroniéna, metabolicka bolest koju uzrokuje
nasljedni 1#ili steCeni nedostatak proizvodnje inzulina u gusterai ili neuCinkovitost
proizvedenog inzulina. Navedeni nedostatak rezultira povecanom koncentracijom glukoze u
krvi $to s vremenom moze dovesti do ozbiljnih oStecenja srca, krvnih Zzla, bubrega, ociju i
zivaca (1,2).

Seéerna bolest smatra se jednim od vodeéih javnozdravstvenih problema danagnjice.
Promjene zivotnih navika suvremenog druStva poput ucestalijeg konzumiranja visokokalori¢ne

prehrane te smanjene tjelesne aktivnosti pridonose povecanoj incidenciji Secerne bolesti (3).

1.2. Epidemiologija Seclerne bolesti

Broj osoba oboljelih od Sec¢erne bolesti u porastu je ve¢ nekoliko desetljeca te se iz tog
razloga Secerna bolest Cesto puta naziva globalnom epidemijom (4,5).

Prema najnovijiim procjenama Medunarodne dijabeticke federacije (eng. International
Diabetes Federation, IDF) 1z 2017. godine, oko 8,8% odnosno 425 milijuna ludi Sirom svijeta
u dobnoj skupini od 20-79 godina boluje od Secerne bolesti Ako se ovi trendovi nastave,
procjenjuje se da ¢e do 2045. godine Secernu bolest imati gotovo 693 miljuna Ludi (4).

Prevalencija Secerne bolesti nesto je niza kod Zena nego kod muSkaraca. Procjenjuje se
da u dobi od 20-79 godina Secernu bolest ma 8,4% zena te 9,1% muskaraca (203,9 milijjuna
zena uodnosu na 221,0 milijuna muskaraca). Dobna skupina s najve¢om prevalencijom Secerne

bolesti kod Zzena 1 muskaraca je od 65-79 godina (4). Navedeni podaci prikazani su na Grafu 1.

Graf 1. Prevalencija ljudi sa Secernom boleS¢u prema dobi i spolu, 2017. (4)
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Takoder, prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije prevalencija Secerne
bolesti veca je u urbanim nego u ruralnim podrucjima (10,2% prema 6,9%), dok kod gotovo

50% ljudi (214 miljuna) bolest uopce nije dijagnosticirana (4).

1.3. Etiologija Secerne bolesti

Klasifikacija Secerne bolesti je vrlo slozena te je bila predmetom mnogih rasprava i
revizija koju se se protezale viSe desetaka godina. Danas je Siroko prihvacena podjela Seéerne
bolesti u Cetiri kategorije (7,8):

1. Secerna bolest tipa 1
2. Secerna bolest tipa 2
3. gestacijska Secerna bolest

4. ostali specificni oblici Secerne bolesti

1.3.1. Seéerna bolest tipa 1

Secerna bolest tipa 1 karakterizirana je autoimunom reakcijom u kojoj imunolo ki
sustav pojedinca napada B-stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace koje proivode inzulin. Kao
posljedica oStecenja tih stanica, tijelo ne proivodi inzulin i ga proizvodi u malim koli¢cinama
te dolazi do relativnog ili apsolutnog nedostatka inzulina. Zbog Cega dolazi do autoimunog
uniStavanja stanica guSteraCe joS nije u potpunosti razjaSnjeno. Smatra se da kombinacija
genetskih 1 okolisnih ¢imbenika poput virusnih infekcija, toksina ili prehrane mogu biti
pokretaci autoimune reakcije (7,9).

Iako se Secerna bolest tipa 1 moze javiti u bilo kojoj dobi, najucestalija je kod djece i

adolescenata. Sederna bolest tipa 1 predstavlia 5-10% svih oblika $eéerne bolesti (7,9).

1.3.2. Seéerna bolest tipa 2

Secerna bolest tipa 2 najéeséi je oblik Seéerne bolesti, a javlja se u oko 90% sluajeva
(7).

U ovom obliku Secerne bolesti dolazi do neodgovaraju¢e proizvodnje mzulina 1
nemoguénosti tijela da u potpunosti odgovori na djelovanje inzulina, Sto se definira kao
mzulinska rezstencija. Zbog neodgovaraju¢eg djelovanja inzulina organizam u pocetku stvara
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povecanu koli¢inu inzulina, ali s vremenom se ta proizvodnja smanjuje te dolazi do razvoja
Se¢erne bolesti tipa 2 (7,9).

Seéerna bolest tipa 2 najéesce se javlja kod osoba starijih od 45 godina, no zbog
povecane razine pretilosti, manjka fizicke aktivnosti te loSe prehrane, sve je veca uCestalost ove

bolesti i1 kod djece, adolescenata i mladih osoba (9).

1.3.3. Gestacijska Secerna bolest

Gestacijska Secerna bolest definira se kao hiperglikemija (povecana razina glukoze u
krvi) koja je prvi put dijagnosticirana u trudnoéi (7). Ovaj tip Sec¢erne bolesti komplicira 8-9%
svih trudnoca (8).

Trudnoéa je stanje karakterizirano brojnim hormonalnim promjenama koje mogu
uzrokovati inzulinsku rezstenciju i posljedi¢ni razvoj gestacijske Secerne bolesti. lako se bolest
moze javiti ubilo kojem trenutku trudnoce, najcesSce zahvac¢a Zene u drugom ili tre¢em trimestru
trudno¢e. Ukoliko se hiperglikemija javi u prvom trimestru trudnoce velika je vjerojatnost da
je Secerna bolest postojala 1 prije trudnoce samo nije bila djagnosticirana. Gestacijska Secerna
bolest je prolazni poremecaj koji nestaje nakon zavrSetka trudnoce (7).

Zene kod kojih dode do hiperglikemije u trudnoéi, razinu glukoze u krvi mogu
kontrolirati kroz zdravu prehranu, umjerenu tjelovjezbu i redovito pracenje razine glukoze u

krvi. U nekim sluajevima se mogu prepisati 1 oralni hipoglikemici ili inzulin (7).

1.3.4. Ostali specificni oblici Secerne bolesti

Ostali specificni oblici Secerne bolesti uklju¢uju niz relativno rijetkih 1 raznovrsnih
tipova Secerne bolesti uzrokovanih infekcijama, endokrinopatijama, destrukcijom guSterace ili
genetskim poremecajima. Osim prethodno navedenog, do razvoja specificnih tipova Secerne
bolesti mogu dovesti 1 odredene skupine lijekova (npr. agonisti -adrenergi¢ih receptora, tiazidi
ili glukokortikoidi) (8).

Neki oblici specificnih Sec¢ernth bolesti su (10):

e Secerna bolest zrele dobi kod mladih (MODY)
e neonatalna Secerna bolest
e latentna autoimuna SecCerna bolest odraslh (LADA)

e Wolframov sindrom



1.4. Klinicka slika Secéerne bolesti

Osnovni simptomi Secerne bolesti posliedica su poviSene razine Secera u krvi, a
obuhvacaju poluriju (mokrenje velkih koli¢ma mokrace) i polidipsiju (pojacan osjecaj zedi)
koje mogu dovesti do ortostatske hipotenzije i dehidracije. Zbog hiperglikemije takoder moze
do¢i do muénine ipovracanja, gubitka tjelesne tezine, zamucenja vida te ucestalijih bakterijskih
ili gliivicnih infekcija (11).

Seéerna bolest tipa 1 uglaviom se razvija vrlo naglo pa su stoga simptomi jade izrazeni

(12). Simptomi Secerne bolesti tipa 1 prikazani su na Slici 1.
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Slika 1. Simptomi Secerne bolesti tipa 1 (7)

Osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 vrlo dugo mogu biti asimptomatske jer se bolest
razvija postupno. Kod nekih osoba Secerna bolest tipa 2 otkrije se tek onda kada su se ve¢
razvile komplikacije pa su pocetni simptomi zapravo odraz komplikacija bolesti (11, 12). Na

Slici 2. prikazani su simptomi Secerne bolesti tipa 2.
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Slika 2. Simptomi Secerne bolesti tipa 2 (7)

1.4.1. Komplikacije

Komplikacije koje se javljaju kod oboljelih od Se€erne bolesti mogu se podijeliti na
akutne 1kronicne (13).

U akutne komplikacije spadaju hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza (DKA), lakti¢na
acidoza (LA) 1 hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS). Nedostatak inzulina glavni je
uzrok DKA 1 HSS-a. Hipoglikemija je najceS¢a komplikacija lijecenja Secerne bolesti, a LA je
povezana s poremecajima Secerne bolesti kod kojih dolazi do prekomjernog stvaranja laktata
(14).

Kronicne komplikacije SeCerne bolesti posliedica su hiperglikemije (15). PoviSena
razina glhikoze u krvi s viemenom dovodi do ostecenja krvnih zla, Zivaca i drugih organa (16).
Od kronicnih komplikacija najucestalije su promjene na krvnim zilama koje dijelimo na
mikroangiopatije 1 makroangiopatije. Mikroangiopatije posljedica su oStecenja malih krvnih
zila, mreznice 1 glomerula (15). Navedena osteCenja s vremenom mogu dovesti do razvoja
nefropatije i zatajenja bubrega, retinopatije koja dovodi do sljepoce te dijabeticke neuropatije.
Makroangiopatije odnosno promjene na velkim krvnim zlama ukljuuju kardiovaskularne
bolesti kao Sto su sréani i mozdani udar te nedostatak protoka krvi u nogama (15, 17).
ViSesustavna komplikacija Secerne bolesti je dijabetiCko stopalo. Do razvoja diabetiCkog
stopala dolazi zbog oStecenja Zivaca, malih 1 velikih krvnih Zla te koze i vezivnog tkiva (15).
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Sve komplikacije javljaju se i u tipu 1 iu tipu 2 Seerne bolesti samo s razli¢itom
uCestalos¢u. Dosadasnje studije pokazuju znacajnu povezanost izmedu razvoja kronicnih
komplikacija Secerne bolesti i loSe regulirane glukoze u krvi (15). Takoder, postoje dokaz iz
randomiziranih kontrolnih ispitivanja koja pokazuyju da dobra metabolicka regulacija moze

odgoditi razvoj komplikacija kod oba tipa Secerne bolesti (17).

1.5. Dijagnoza

Azurirane ADA-ine (eng. American Diabetes Association) smjernice iz 2018. godine
preporucuju koriStenje bilo kojeg od sliedeca Cetiri kriterija za dijagnozu Secerne bolesti (18):
1. vrijednost glukoze u plazmi nataste (FPG)
2. vrijednost glukoze u plazmi nakon 2 sata (test oralne tolerancije glukoze, OGTT)
3. HbAic
4. nasumi¢na vrijednost glukoze u plazmi
Dijagnosticki kriteriji Sec¢erne bolesti prikazani su u Tablici 1. Isti testovi se mogu koristiti za

ispitivanje 1dijagnozu Secerne bolesti te za otkrivanje osoba s predijabetesom (19).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji Se¢erne bolesti (19)

Test Opis

Kiterij

glukoza nataSte

barem 8 sati bez unosa hrane

> 126 mg/dL (7,0 mmol/L)

glukoza nakon 2 sata

ispitivanje treba provesti
koriste¢i opterecenje
glukozom koje sadrzi

ekvivalent 75g bezvodne

glukoze otopljene u vodi

> 200 mg/dL (11,1 mmol/L)

HbAl c

test se treba provesti u
laboratorijju pomocu metode
koja je NGSP certificirana 1

standardizirana na DCCT

analizu

> 6,5% (48 mmol/mol)

nasumi¢na vrijednost

gluikoze

u bolesnika s klasi¢énim
simptomima hiperglikemije
ili hiperglikemijske krize

> 200 mg/dL (11,1 mmol/L)




Ukolko nema jasne klinicke dijagnoze (npr. pacienti u hiperglikemijskoj krizi ili
pacijenti s klasiénim simptomima hiperglikemije) potrebno je testiranje provesti dva puta kako
bi se potvrdila dijagnoza. Preporucuje se da se isti test ponovi bez odgadanja iz novog uzorka
krvi. Ako su dva razli¢ita testa (npr. HbAic 1 FPG) izad dijagnostickog praga, to takoder
potvrdyje dijagnozu. Medutim, ako su rezultati iz dvaju razlicitih testiranja neuskladeni, tada
se treba ponoviti test Ciji je rezultat iznad dijagnostickog praga. U ovom slucaju dijagnoza se

postavlja na temelju potvrdenog testa (19).

1.5.1. HbAlc

Pojam HbA . predstavlja glikozilirani hemoglobin koji sluzi za identifikaciju prosjecne
koncentracije glikoze ukrvi (20). HbA1c je identificiran prije viSe od 40 godina kao ,neobi¢an
hemoglobin c¢ija je koncentracija veca u osoba oboljelih od Seéerne bolesti (21). Navedeno
otkrice dovelo je do brojnih daljnjih istrazivanja u kojima je otkrivena struktura i geneza HbA .-
a (22).

Glikozilirani hemoglobin Ajc nastaje neenzimskim, kovalentnim vezanjem glukoze na
slobodne amino-skupine globinskih lanaca hemoglobina (22). Formiranje glikoziliranog
hemoglobina je normalan dio ciklusa fizioloske funkcije. Medutim, kako se povecava prosjecna
razina glukoze u plazmi, povecava se i kolicina glikoziliranog hemoglobina (23). Ova
specificna znacajka glikoziliranog hemoglobina predstavlja prosjenu razinu glukoze u krvi
tjekom prethodna 2 do 3 mjeseca. Test HbAic-a moZe se izvesti u bilo koje doba dana i ne
zahtjeva nikakvu posebnu pripremu kao §to je post. U novije vrijeme, postoji znaCajan interes
za njegovo koriStenje kao dijagnosticki test za Se€ernu bolest i kao test probira za osobe s
visokim rizikom razvoja Secerne bolesti (21).

Osim $to je koristan biomarker dugorocne kontrole glikemije, HbAic pokazuje izravnu
korelaciju s kolesterolom, ftrigliceridima 1 lipoproteinskim kolesterolom niske gustoée te
mverznu korelaciju s lipoproteinskim kolesterolom visoke gustoée. Dakle, prac¢enje glikemijske
kontrole koriStenjem HbA|c-a moglo bi imati dodatne koristi poput identifikacije pacijenata sa

Se¢ernom boles¢u koji su izlozeni veéem riziku od kardiovaskularnih komplikacija (23).



1.6. Lijecenje

Osnovni principi lijeCenja bolesnika oboljelih od Secerne bolesti mogu se podieliti u
dva dijela: nefarmakoloski i farmakoloski dio. Nefarmakoloski dio, u kojem i ljekarnici imaju
znacajnu ulogu, obuhvaca dobru terapijsku edukaciju bolesnika, savjetovanje o pravilnoj
prehrani, redovitoj tjelovjezbi te pracenju glukoregulacije. Do farmakoloskog odnosno
medikametoznog lijeCenja dolazi kada nefarmakoloSka terapija ne dovodi do Zeljenih rezultata
u ljecenju (24, 25). Sami bolesnici, ali 1 ljeCnici Cesto puta zanemaruju moguénost

nefarmakoloSkog lijecenja te odmah krecu medikametoznom terapijom (26).

1.6.1. Nefarmakolosko lijecenje

Promjene zivotnih navika izuzetno su vazne za dobru regulaciju Secerne bolesti (24).
Pravina prehrana znacajno pridonosi boljoj regulaciji glikemije te smanjenju glikoziliranog
hemoglobina za 1-2%. Savjetovanje o pravinoj prehrani treba biti individualno za svakog
bolesnika. Prema preporukama Americkog dijabetickog drustva, prehrana za oboliele od
Secerne bolesti trebala bi sadrzavati visok udio ugljikohidrata (45-60%), masti bi trebale biti
zastupliene do 35%, a bjelancevine 12-20%. Alternativno se moZe primijeniti i mediteranska
prehrana koja sadrzi neSto ve¢i postotak ugljikohidrata 1 prehrambenih vlakana, a manji
postotak masnoca. Preporuceno je konzumiranje dviju ili viSe porcija ribe na tjedan kako bi se
unijela dovoljna koli¢ina omega-3 masnih kiselina (25). Kada je u pitanju konzumacija
alkohola, brojne studije su pokazale poztivan u€inak umjerenih koli€ina alkohola (jedno
alkoholno pie za zene, dva za muskarce, uz hranu) u prevenciji Secerne bolesti (25, 27).
Dnevno bi se trebalo uzimati 3-5 manjih obroka uz meduobroke (24).

Osim prehrane, bitna sastavnica lijeCenja Secerne bolesti je i tjelovjezba (25). Tjelesna
aktivnost ne samo da poboljSava kontrolu glikemije u bolesnika sa SeCernom boleséu, nego
takoder smanjuje tjelesnu tezinu 1 krvni tlak, poboljSava lipidni profil smanjenjem ukupnog
kolesterola 1 lipoproteina niske gustoée te povecanjem lipoproteina visoke gustoée (28).
Bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 trebali bi se baviti vjeZzbama umjerenog do visokog
intenziteta najmanje 150 minuta tjedno, rasporedenih na najmanje 3 dana u tjednu. Odrasli
takoder trebaju izvoditi vjezbe jacanja miSica koje ukljuCuju sve glavne miSicne skupine 2 ili
visSe dana u tjednu. Nije pozeljno dugotrajno sjedenje ve¢ se preporucuje svakih 30 minuta
sjedenja prekinuti kratkim stajanjem, hodanjem ili obavljanjem drugih aktivnosti. Vjezbanje

poboljsava kontrolu 1ishode bolesti 1u oboljelih od Se€erne bolesti tipa 1. Medutim, za vrijeme
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i nakon vjezbanja postoji moguénost razvoja hipoglikemije zbog povecane potrosnje glukoze
i hiperglikemije zbog porasta broja kontra-regulatornih hormona (28). Iz navedenih tazloga
bolesnici koji se bave tjelesnom aktivnoS¢u trebali bi biti pod nadzorom trenera (25).

Mnoge studije isticu vaznost samokontrole glukoze ukrvi upostizanju zeljenih rezultata
lijeCenja Secerne bolesti. Samokontrola glukoze doprinosi postizanju ciljne razine HbA1c-a,
minimaliziranju varijabilnosti glukoze te pomaze u predvidanju teske hipoglikemije (31).
Pacijjenti Cesto mjere glukozu u krvi kako bi prilagodili dozu inzulina ili kako bi pratili razinu
glukoze u krvi kao odgovor na prehranu, tjelovjezbu i farmakoterapiju (32). Mjerenje bi se
trebalo provoditi ujutro nataste, prije obroka i dva sata nakon obroka. Medutim, toCan broj i
ucestalost mjerenja ovisit ¢e o samoj bolesti 1 vrsti terapije koju pacijent uzima (24). Dnevnik
samokontrole moze biti od velke pomoc¢i u titraciji doze ljekova tijekom konzultacije
pacijenata s lije¢nikom (32).

Analize pokazuju da se manje od 50% bolesnika pridrzava osnovnih nacela lijeCenja. 1z
tog je razloga edukacija bolesnika od iznimnog znacaja. Edukacija obuhvaca poucavanje
bolesnika o samoj bolesti o svladavanju samokontrole te suoCavanju s problemima. Cilj
edukacije je motivirati bolesnika na brign o vlastitiom zdravlju kako bi se postigao
zadovoljavajuci ishod ljecenja. Edukacije se mogu provoditi individualno il u skupinama. Na

kraju svake edukacije bitno je provjeriti jesu li postignuti Zeljeni rezultati (25).

1.6.2. Farmakolosko lLjecenje

Osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 1, uz nefarmakoloSke mjere, moraju koristiti 1
mnzulin. Neki ljudi sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 svoju bolest mogu regulirati uz zdravu prehranu
i tjelovjezbu, no ukoliko se na taj nacin ne postignu zeljeni rezultati, propisuju se orali ljekovi
/ili inzulin (33). Oralni hipoglikemici, u koje spadaju bigvanidini, tiazolidindioni, derivati
sulfonilureje, meglitinidi, derivati D-fenilalanina, inhibitori o-glukozidaze, analozi GLP-1,
inhibitori DPP-4 te mhibitori SGLT2, prvi su izbor za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, no kada
se uporabom dvaju ili vi§e njih ne postize ciljana razina glukoze u krvi, u lijeCenje se ukljucuje

inzulin (24).

Inzulin
Vrste inzulina medusobno se razlikuju prema postupku proizvodnje rekombinantne

DNA, redosljedu aminokiselina, koncentraciji, topljivosti te vremenenu 1 trajanju ucinka (34).
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Opcenito, inzulinski preparati se dijele na brzodjelyjuce, kratkodjeluyjuce, srednjedjelujuce,
dugodjeluyjuc¢e te mzulinske analoge s bifazicnim djelovanjem (34, 35). Cij ljecCenja
inzulinskom terapijom je oponaSati endogeno lucenje mnzulina odnosno nadomjestanje njegove
bazalne sekrecije 1 sekrecije za vrijeme obroka (34).

Brzodjeluju¢i inzulini (inzulin lispro, inzulin aspart i inzulin gllizin) su analozi
humanih inzulina. Ovi mzulini mmaju vrlo brz pocetak djelovanja i rani vrSni u€mnak. U
usporedbi s uobiajenim inzulinom, brzodjelyjuéi analozi nzulina dovode do manje
postprandijalne hiperglikemije 1 manje kasne postprandijalne hipoglikemije. Subkutano
mjektiranje brzodjelyju¢ih inzulinskih analoga trebalo bi biti 15-20 minuta prije obroka, a
trajanje njihova ucinka rijetko kada je duze od 4-5 sati (34, 36).

Kratkodjelyju¢i inzulin, naziva se jo§ i regularni inzulin, je topljivi kristaliéni cink -
mzulin. Njegov ucinak se javlja 2-3 sata nakon supkutanog injektiranja, stoga ga je potrebno
primjenjiti 30-45 ili viSe minuta prije obroka. Uc¢inak mu traje 5-8 sati Osim subkutane
primjene, regularni inzulin se u hitnim slu¢ajevima poput LijeCenja dijabeticke ketoacidoze ili
tijekom akutne infekcije moze koristiti i1 intravenski (34).

Inzulin dugog djelovanja, neutralni protamin Hagedorn (NPH, izofan) inzulin je
suspenzija regularnog inzulina kompleksiranog s cmkom 1 protammom u fosfathom puferu.
Suspenzija je mutnog, bjelkastog izgleda za razlku od ostalih Cisth otopina inzulina. Nakon
subkutane primjene NPH mnzulin se postupno otapa Sto dovodi do njegovog produzenog
djelovanja. Uzima se jednom dnevno prije spavanja ili dva puta dnevno u kombinaciji s
kratkodjelyju¢im oblicima inzulina. Pocetak djelovanja je za oko 2 sata, maksimalni ucmnak se
postize za 6-14 sati, atrajanje djelovanja iznosi 10-16 sati, ovisno o primijenjenoj doz (36, 38).

Inzulinski analozi dugog djelovanja su inzulin glargin i1 nzulin detemir. Inzulin glargin
je Cista otopina pH vrijednosti 4,0. Kada se primjeni dolazi do agregacije Sto rezultira
produljenom, predvidivom apsorpcijom s mjesta primjene. Zbog kiselosti se ne smije mijeSati
s ostalim vrstama inzulina. Uzima se jednom dnevno, ubilo koje doba dana, maksimalni u¢inak
je nakon 4-6 sati i traje 11-24 sata ili duze. Inzulin detemir jedan je od novijih inzulinskih
analoga dugog djelovanja, a uc¢inak mu traje duze od 24 sata. Kako bi se postigle ujednacene
bazalne vrijednosti inzulina, inzulin detemir potrebno je mjicirati dva puta dnevno (34, 38).

Inzulinski analozi s bifazicnim djelovanjem odnosno mjesavine inzulina su pripravci
kratkodjelyju¢ih lispro, aspart i glulizin inzulina te NPH mnzulina. Budu¢i da su industrijski
pripravcei mjesavine inzulina bili nestabilni, proizvedeni su srednjedugodjelujuc¢i inzulini koji

se sastoje od kompleksa protamina s lispro ili aspart inzulinom. Kombinirani su u omjerima
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50%/50% 1 75%/25% NPL/lispro inzulina te 70%/30% NPA/aspart inzulina (34). Cilj primjene
mjeSavine nzulina je regulacija inter- ipostprandijalne glkemije (37).

Najces¢a komplikacija ljecenja inzulinom je hipoglikemija, a o€ituje se tahikardijom,
zojenjem, drhtavicom, mu¢ninom 1 gladu. Ukolikko se ne lije¢i moze uzrokovati konvulzije i
komu. Da bi se to sprijeCilo potrebno je brzo primijeniti jednostavne Secere, glukozu (najbolje
u teku¢em obliku), dekstrozu ili bilo koje pi¢e ili hranu koja sadrzava Secer. Ako je zbog
hipoglikemije doslo do gubitka svijesti potrebno je intravenski primijeniti 20-50ml 50%-tne
otopine glukoze. Druge komplikacije ljeCenja SeCerne bolesti inzulinom su alergija
(preosjetljivost) na inzulin, munoloska rezstencija na inzulin te lipodistrofija na mjestu

primjene koja se moze izbje¢i redovnom promjenom mjesta primjene inzulina (34).

Inzulinski sekretagozi: Derivati sulfonilureje

Derivati sulfonilureje intenzivno se koriste za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 ve¢ gotovo
50 godina (39). Dijele se u dvije generacije koje se prvenstveno razlkuju po potentnosti i
nezelienim u¢incima (34). Gliklazid, glipizid, glibenklamid i glbenpirid, koji se trenutno
koriste, pripadaju drugoj generaciji derivata sulfonilureje, dok se lijekovi prve generacije (kao
Sto su tolbutamid 1 klorpropamid) viSe ne koriste. Uvodenje derivata sulfonilureje u terapiju
bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 moguce je razmotriti kod nepretilih bolesnika te
kod onih kod kojih je metformin kontraindiciran ii nije dovoljan za postizanje odgovarajuce
kontrole glikemije (39). Poseban oprez je potreban kod bolesnika s kardiovaskularnim
bolestima ili kod starijih bolesnika kod kojih bi hipoglikemija mogla biti izrazito opasna (34).

Glavni mehanizam djelovanja derivata sulfonilureje je stimulacija otpuStanja inzulina iz
guSterace (38). Detaljnije, navedeni ljekovi se vezu za specificne receptore na membranama [3-
stanica Langerhansovih otoci€a te tako zatvaraju ATP-ovisne kalijeve kanale i dovode do
depolarizacije membrane. Depolarizacija uzrokuje otvaranje kacijskih kanala iulazak kalcija u
stanicu s posljedicnim oslobadanjem inzulina (40).

Derivati sulfonilureje obi¢no se dobro podnose. Najces¢a nuspojava je hipoglikemija,
ces¢a kod dugodjelujucih derivata sulfonilureje kao Sto su klorpropamid i glbenklamid.
Medutim, svi ljekovi iz ove skupine mogu uzrokovati hipoglikemiju, uglavnom zbog
prekomjernog doziranja (39). Povecanje tjelesne tezine od 1-3 kg takoder je uobiCajena
nuspojava ovih lijekova. Manje ucestale nuspojave uklju¢uju mucninu i povracanje, kolestatsku

zuticu, agranulocitozu, aplasticnu ihemolitiCku anemiju, generalizirane reakcije preosjetljivosti
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i dermatoloske reakcije. Rijetko, bolesnici lijeCeni ovim lijekovima razvijaju reakcije slicne

disulfiramu 1 hiponatrijemiju (38).

Inzulinski sekretagozi: Meglitinidi

Pripadnici skupine meglitinida su repaglinid 1 nateglinid. Repaglinid je derivat
benzojeve kiseline, a nateglinid derivat D-fenilalanina (41). Kao 1 derivati sulfonilureje,
meglitinidi  stimuliraju otpuStanje inzulina zatvaranjem ATP-ovisnih kalijevih kanala u (-
stanicama guSterace. No, za razlku od derivata sulfonilureje, stimulacija luenja inzulina je
brza i kraca te oponasa fiziolosko IluCenje inzulina (38, 41). Takoder, rizik od hipoglikemije,
povecanja tjelesne tezine ikroni¢ne hiperinzulinemije nizi je s meglitinidima nego s derivatima
sulfonilureje (41, 43). Kao kontraindikacije za ovu skupinu ljekova navode se Secerna bolest
tipa 1, djabeticka ketoacidoza, teski poremecaji funkcije jetre. Dodatna kontraindikacija
vezana za repaglinid je istodobna primjena gemfibrozila zbog moguceg produljenog ucinka
repaglinida (44, 45).

Repaglinid je indiciran kao dodatna terapija ako se metforminom ne postize ciljana
glukoregulacija, posebice ako je problem postprandjalna hiperglikemija. Uzima se
preprandijalno  (15-30 minuta prije obroka), maksimalna pojednacna doza je 4mg, a
maksimalna dnevna doza 16mg (44).

Nateglinid je takoder indiciran za kombmiranu terapiju s metforminom kada najveca
podnosljiva doza metformina nije dovoljna za kontrolu glkemije ili je uporaba metformina
kontraindicirana (43, 45). Uzima se 1-30 minuta prije obroka, anajve¢a dnevna doza je 180mg
tri puta na dan (45). U usporedbi s repaglinidom, nateglinid ima brze ikrace djelovanje te manji
rizik razvoja hipoglikemije (41).

Bigvanidini
Jedini pripadnik ove skupine lijekova koji se koristi jo$ i danas je metformin. Prethodno
dostupni bigvanidi, fenformin i1 buformin, uklonjeni su s trziSta 1970-ih zbog neprihvatljive

stope povezanosti s nastankom laktacidoze (38). Struktura metformina prikazana je na Slici 3.
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Slika 3. Struktura metformina
Izvor: PubChem. Internet: https://pubchem.ncbi.nlm.nih. gov/compound/Metformin-
hydrochloride#fsection=Structures

Metformin ne uzrokuje hipoglikemiju ni porast tjelesne teZine te Stedi inzulin, Sto mu
daje prednost u odnosu na inzulin 1 derivate sulfonilureje u ljecenju oboljelih od Se¢erne bolesti
tipa 2 (34). 1z tog razloga, metformin je ljek izbora za lijecenje navedene bolesti, posebice kod
bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom 1 pretiloSéu te onih s normalnom funkcijom
bubrega (46). Moze se koristiti i u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemicima kada
monoterapija nije dovoljna. Daje se u rasponu od 500mg do maksimalno 2,55gna dan (34, 38).

Primarni mehanizam djelovanja metformina je inhbicija glukkoneogeneze i
glikogenolize u jetri, dok su manje vazni mehanizmi djelovanja povecanje osjetliivosti na
inzulin, povecanje aktivnosti transportera glukoze te usporavanje apsorpcije glikoze iz
probavnog trakta (34, 40).

Najucestalije nuspojave metformina su u podru¢ju gastrointestinalnog trakta: mucnina,
povraanje, gréevi u trbuhu ili nadutost i proljev, a javaljaju se u 10-25% bolesnika. Vecina
Stetnth GI uinaka metformina se s vremenom smanjuje uz kontinuiranu uporabu lijeka, a moze
se svesti 1 na najmanju moguc¢u mjeru pocetnim uzimanjem niskih doza i postepenim titriranje m
do ciljane doze tijekom nekoliko tjedana, kao iuzimanjem ljeka uz obroke. Dugotrajna uporaba
metformina takoder je povezana s 20-30% nizom razmom vitamina Bi2 u krvi te je stoga
preporuceno jednom godiSnje obaviti pregled razine vitamina Bi2 u serumu te provjeru crvene
krvne slike (34, 38).

Bigvanidini se ne smiju primjenjivati u bolesnka s teSkim pluénim bolestima,
umjerenim ili teSkim zatajenjem bubrega, dekompenziranim zatajenjem srca, teSkim

obolienjem jetre ili alkoholizmom (38).
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Tiazolidindioni

U SAD-u su trenutno dostupna dva lijeka iz ove skupine: rosiglitazon 1 pioglitazon.
Europska agencija za lijekove je 2010. godine obustavila prodaju rosiglitazona, a godinu dana
kasnijje Francuska i Njemacka agencija za lijekove takoder su obustavile uporabu pioglitazona
zbog zabrinutosti da ukupni rizk njthove uporabe premasuje korist. Tre¢i, troglitazon, bio je
prvi lijek iz ove skupine koji je stavljen na trziSte, ali je uklonjen jer je uzrokovao disfunkciju
jetre i, u nekih bolesnika, zatajenje jetre (47).

Tiazolidindioni (skra¢eno glitazoni) vezu se za receptor za aktivator proliferacije
peroksisoma-gama (PPAR-y) koji se nalazi u miSicnom i masnom tkivu te u jetri (34). Glavno
mjesto djelovanja je masno tkivo. Lijekovi iz ove skupine povecavaju osjetljivost na inzulin
odnosno povecavaju unos glukoze u skeletne miSice, smanjuju produkciju glikoze u jetri,
smanjuju lipolizu te unaprijeduju funkciju B-stanica (40, 49). Tiazolidindioni takoder utje€u na
metabolizam lipida. Pioglitazon smanjuje trigliceride u plazmi za 10-15%, a povisuje razinu
HDL i LDL kolesterola (38).

Najces¢i Stetni uCinci  tiazolidindiona su poveéanje tjelesne tezine i edemi (38).
Tiazolidindioni uzrokuju povefano zadrzavanje vode 1 soli $to rezultira pojavom veé
spomenutih edema, ali 1 pove¢anim rizkom od zatajenja srca (34). Od ostalih nuspojava valja
navesti 1sréanu insuficijenciju, hepatotoksi¢nost, prijelom kostiju kod zena, mijalgiju, sinusitis
1 farmgitis (34, 48). Iako su ljekovi iz ove skupme vrlo djelotvorni, navedene nuspojave

ograni¢avaju njihovu popularnost i uporabu (34).

Inhibitori a-glukozidaza

a-glikozidaze su crijevni enzimi koji pomazu u razgradnji kompleksnih ugljikohidrata,
oligosaharida 1 disaharida, u monosaharide kako bi se oni mogli apsorbirati. Inhibicijom a-
glukozidaza smanjuje se razgradnja sloZzenih ugljikohidrata s posliedicnom usporenom
apsorpcijom ismanjenjim porastom glikoze nakon obroka (34). Akarboza, miglitol i vogliboza
kompetitivno mhibiraju o-glukozidaze. Akarboza je najées¢e koriSteni lijek iz ove skupine te
trenutno jedini dostupan u Republici Hrvatskoj (50).

Lijekovi iz ove skupine uzimaju se neposredno prije obroka ili s prvim zalogajem hrane
(34, 51). Malapsorpcija, nadimanje, proljev i abdominalna bol su najuCestalije nuspojave (34,
38). Do razvoja hipoglikemije ne dolazi ako se ovi lijekovi koriste sami, ali u kombmaciji s
metforminom, derivatima sulfonilureje ili inzulinom povecava se vjerojatnost njezina nastanka

(51). Primjena ovih lijekova kontraindicirana je u osoba koje bolyju od kronicnih bolesti crijeva
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s poremecajima apsorpcije, teSkog zatajenja bubrega (klirens kreatnina <25 ml/min) il teSkog
oStecenja funkcije jetre (40).

Agonisti GLP-1 receptora

Inkretini su gastrointestinalni hormoni koji se otpusStaju nakon uzimanja obroka i
stimuliraju luenje mzulina. Jedan od najpoznatijih inkretina je glukagonu slican polipeptid-1
(GLP-1). Inkretine vrlo brzo razgraduje i mnaktivira enzim dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) (38).
U Europi je trenutno odobreno pet lijekova koji djelyju kao agonisti GLP-1 receptora:
eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid i dulaglutid (53). Navedeni lijekovi razlikuju se od
endogenih inkretina u molekularnoj strukturi Sto im omoguéava otpornost na razgradnju
enzimom DPP-4. Svi lijekovi iz ove skupine primjenjuju se putem subkutanih injekcija (54).

Kao $to im 1 sam naziv kaZe, agonisti GLP-1 receptora vezu se i aktiviraju GLP-1
receptore Sto u konacnici dovodi do stimulacije lucenja inzulina, whibicije otpustanja
gluikagona, usporavanja pranjenja Zeluca te smanjenja apetita (40, 54).

Unutar  skupine lijekovi se medusobno razlkuyju po farmakokinetickim i
farmakodinamskim svojstvima pa tako razlikujemo kratkodjelujuée (eksenatid 1 liksisenatid),
srednjedjelujuc¢e (liraglutid) 1 dugodjelujuée agoniste (eksenatid u formulaciji produljenog
oslobadanja, albiglutid, dulaglutid) (54, 55). Kratkodjelyju¢i agonisti primjenjuju se jednom ili
dva puta dnevno jedan sat prije obroka, dok se srednjedjeluyjuéi uzimaju jednom dnevno, a
dugodjelyjuci jednom tjedno, neovisno o obroku (55).

Najcesc¢e nuspojave agonista GLP-1 receptora su mucnina, povracanje i glavobolja, a
smanjuju se tijekom trajanja terapije. Rizik od pojave hipoglikemijskih epizoda je malen, ali
se povecava kada se agonisti GLP-1 receptora uzimaju zajedno s derivatima sulfonilureje (38).
Neke klinicke studije pokazuju povezanost primjenje ovih lijekova sakutnim pakreatitisom, no
jos uvijek nema dovoljno podataka kako bi se to 1 potvrdilo. Ipak, agonisti GLP-1 receptora
nebi se trebali propisivati pacijentima s anamnezom ili predispozicijom za razvoj pankreatitisa
(38, 54, 56). Poseban oprez potreban je i kod bolesnika sa zatajenjem bubrega (38). Valja
napomenuti joS kako su neka istrazivanja na glodavcima pokazala povezanost primjene
liraglutida 1 dulaglutida s benignim 1 malignim tumorima C stanica Stitnjace. JoS uvijek je

nedovoljno istrazeno postoji li isti uéinak na C stanice Stitnjace i kod ljudi (57).
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Inhibitori DPP-4

Otkrice da se GLP-1 brzo razgraduyje pomocu DPP-4 potaknulo je razvoj specifiénih
mnhibitora proteaze koji sprijecavaju brzi pad GLP-1 u cirkulirajuoj plazmi nakon jela. DPP-4
je ammopeptidaza koja je Siroko eksprimrana u mnogim tkivima te deaktivira brojne
bioaktivne peptide, ukljucuju¢i GLP-1. Inhibitori DPP-4, znani kao i gliptini, relativno su nova
skupina oralnih hipoglikemika kojoj pripadaju sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin 1
vildagliptin (58, 59).

Inhibiraju¢éi DPP-4 odnosno razgradnju GLP-1, ovi ljekovi oponasaju mnoga
djelovanja agonista GLP-1 receptora, ukljucujué¢i stimulaciju lu€enja inzulina 1 inhibiciju
izlu€ivanja glukagona. Suprotno tome, inhibitori DPP-4 opcenito nisu povezani s usporavanjem
praznjenja Zeluca ili gubitkom tezine (58). Koriste se kao lijekovi druge ili trece linije za osobe
sa SeCernom boles¢u tipa 2 nakon propisivanja metformina 1 derivata sulfonilureje te kao
alternativa tiazolidindionskim lijekovima (59).

Inhibitori DPP-4 dobro se podnose, a pojava hipoglikemije uglavnom je vezana uz
ucinak drugog lijeka u kombinranom ljecenju (54). U bolesnika s oste¢enjem bubrega
potrebno je prilagoditi dozu kako bi se smanjila moguénost hipoglikemije (60).
Gastromtestinalne nuspojave priblizno su jednake ucestalosti kao 1 kod primjene placeba (54).
Drugi Stetni dogadaji koji su identificirani u dosadaS$njim ispitivanjima 1 postmarketinSkim
izvjes¢ima ukljucuju blago povecanu incidenciju nazofaringitisa, infekcija mokra¢nog sustava,
artralgije 1 glavobolje (54).

Inhibitori DPP-4 se ne smijju uzimati u sluiCaju preosjetljivosti na djelatnu tvar te kod
bolesnika s umjerenom ili teSkom insuficijencijom bubrega (25, 40). Sitagliptin treba oprezno

koristiti kod bolesnika s anamnezom pankreatitisa (60).

SGLT?2 inhibitori

SGLT2 inhibitori najnovija su klasa oralnth hipoglikemika odobrenih za ljeCenje
Secerne bolesti tipa 2. Predstavnici ove skupine ljekova su empagliflozin, kanagliflozin i
dapagliflozin (61).

SGLT2 je Na'-glukozni kotransporter koji se nalazi uglavnom u proksimalnom dijelu
bubreznog tubula i odgovoran je za otprilike 90% reapsorpcije glukoze (61). Inhibicijom
navedenog Kkotransportera inhibira se reapsorpcija glukoze te povecava njezino izlu¢ivanje

urinom $to u konacnici rezultira snizenjem koncentracije glukoze u krvi (62).
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Lijecenje mhibitorima SGLT2 poboljSava razine hemoglobina Aic, smanjuje krvni tlak
1tjelesnu tezinu, apacijenti th opcenito dobro podnose. Medutim, joS su potrebni dodatni podaci
o dugoro¢noj kardiovaskularnoj sigurnosti (61).

Karakteristicne nuspojave ukljuCuyju blage mfekcije genitalnog 1 urinarnog trakta.
Infekcije se ces¢e javljaju kod Zena nego kod muskaraca, a uCestalost ozbiljnih infekcija je
rijetka (62). Zbog svog mehanizma djelovanja ipoticanja osmotske diureze ovi lijekovi takoder
mogu izazvati ucestalo mokrenje, zed i rijetko ortostatsku hipotenziju (61). SGLT2 mhibitori
ne uzrokuju hipoglikemiju, ali mogu povecati tu vjerojatnost u kombinaciji s drugim
hipoglikemijskim lijekovima. Nedavne analize klinickih ispitivanja ukazuju na povecan rizik
od prijeloma 1dijabeticke ketoacidoze, a postoje i preliminarni dokazi da lijekovi iz ove skupine
utjecu na ravnotezu minerala te razinu paratiroidnog hormona i 1,25-hidroksi vitamina D (38).
SGLT2 mhibitori su kontraindicirani za bolesnike s bubreznom insuficijencijom (GFR<45
ml/min/1,73 m?) (61).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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Cillevi ovog istrazivanja bili su usporediti ucestalost posjeta pacijenata ljeCenih od
Se¢erne bolesti u ordinacijama obiteljske medicine u ruralnoj 1 urbanoj sredmni, utvrditi postoji
li korelacija imedu broja posjeta i kontrole ispitivane kronicne bolesti te utvrditi postoji li rizik

koriStenja ruralnih ambulanti za kontrolu kroni¢ne bolesti.

HIPOTEZE:

1. ucestalost posjeta pacijenata ljeCenih od Secerne bolesti u ordinaciji obiteljske medicine

veca je u urbanim nego u ruralnim sredinama

2. kontrola Se¢erne bolesti bolja je u urbanoj nego u ruralnoj sredini
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3. MATERIJALI 1 METODE
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3.1. Ustroj i mjesto istraZivanja

Povijesno kohortno istrazivanje provelo se analizom broja posjeta kroninog bolesnika
oboljelog od Seferne bolesti ljeCniku obiteljske medicine u dvije ordinacije obiteljske
medicine: jednoj u ruralnom 1 drugoj u urbanom podrucju. Posjete su se biljezile na sliedeci
nacin: prva posjeta zbog ispitivane bolesti je ona kada je bolest dijagnosticirana te se od tog
dana ispitanik prati siede¢ih 365 dana. Ispitivanje se provelo za vremensko razdoblje od 2008.-
2017. godine, $to je ujedno i jedan od kriterija ukljucenja ispitanika u istrazivanje.

Budu¢i da ukljuéivanje pacijenata u istrazivanje nije bilo istodobno, a svakog od njih se
pratilo jednaki vremenski period (godinu dana od dana postavljanja dijagnoze Secerne bolesti),

rije€ je o ispitivanju dinamicne kohorte.

3.2. Ispitanici

U sstrazivanje je uklju¢eno ukupno 140 pacijenata ordinacija obiteljske medicine. Od
navedenog ukupnog broja pacijenata, 70 pacijenata pripada ordinaciji obiteljske medicine u
ruralnom podrucju te 70 pacijenata ordinaciji obiteljske medicine u urbanom podrucju. Svi
prikupljeni podaci su anonimizirani.

Glavni ulazni podaci su dob, spol, Skolska sprema, bracni status, mjesto stanovanja (selo
ili grad) te odgovaraju¢i nalazi.

Takoder, biljezio se i datum postavljanja dijagnoze Secerne bolesti kako bi se mogao
odrediti jednogodiSnji mterval pracenja postavljenih parametara te je Li bolest dijagnosticirao

specijalist ili ljecnik obiteljske medicine.

3.2.1. Kriterji ukljucenja ispitanika

U ovo istrazivanje dinamicke kohorte ukljueni su ispitanici kod kojih je, prema
medicinskoj evidenciji, u ispitivanom razdoblju od 2008. do 2017. godine po prvi puta
dijagnosticirana $eéerna bolest. Seéerna bolest dijagnosticirana je mjerenjem glukoze u plazmi
uzorkovanoj nataSte, a poviSenim vrijednostima smatrale su se vrijednosti glukoze u krvi >6,6

mmol/l (63).
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3.2.2. Kriterji isklju¢enja ispitanika

Kriteriji za neuklju¢ivanje u istrazivanje prvenstveno su bili nedostatna medicinska
evidencija za trazeno razdoblje te dijagnosticiranje Secerne bolesti prije ili poslje navednog
razdoblja ispitivanja. Nadalje, iz istrazivanja su iskljuCeni 1 ispitanici koji boluju od tezih
akutnih 1 kroninih bolesti (akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, maligne bolesti)
jer se kod njih zbog povecane ucestalosti posjeta lijeCniku ne moze uvijek tocno odrediti razlog

posjete.

3.3. Mjere ishoda
3.3.1. Glavne mjere ishoda

Broj posjeta ordinaciji obiteljske medicine zbog ispitivane (osnovne) bolesti i to zbog
pogorsanja osnovne bolesti ili zbog kontrole osnovne bolesti.

Postignuta kontrola ispitivane bolesti na kraju jednogodiSnjeg razdoblja.

3.3.2. Sporedne mjere ishoda

Broj izdanih recepata za lijeCenje osnovne bolesti, vrsta i broj lijekova za lijecenje
ispitivane  bolesti, komplikacije ispitivane bolesti te ukupan broj posjeta ordinaciji kroz

ispitivano razdoblje.

3.4. Vrednovanje postignute kontrole ispitivane bolesti na kraju jednogodiSnjeg

razdoblja

Glukoza u plazmi uzorkovana nataSte >6,6 mmoll izmjerena na dva uzastopna

kontrolna pregleda u razdoblju od jedan mjesec.

3.5. Nacin prikupljanja podataka

Podaci su se prikupljali iz medicinskih dokumentacija u ordmacjama obiteljske

medicine ruralnog iurbanog podrucja.
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3.6. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. U empirijskom dijelu ovog rada upotrebom
kvantitativnih metoda u biomedicini testiraju se postavljene hipoteze. Analiza je radena u
statistictkom programu STATISTICA 12, a zakljucci se donose pri znacajnosti od 5%.

U radu se koriste metode grafickog 1 tabelarnog prikazivanja. Povezanost izmedu
varijabli testira se y? testom, a u sluaju nezadovoljavanja uvjeta za provedbu y? testa koristi se
Fisherov egzaktni test. Upotrebom metoda deskriptivne statistike prezentiraju se srednje
vrijednosti 1 pokazatelji disperzije, gdje se u sluaju zadovoljenja normalnosti distribucije
koristi aritmeticka sredina i standardna devijacija, au suprotnom medijan i interkvartilni raspon.
Testiranje razlika u normalno distribuiranim podatcima provodi se upotrebom T-testa, dok se
u suprotnom koristi Mann-Whitney U test. Razlika u zastupljenosti lijekova i ostalih bolesti
medu promatranim skupinama testira se Z testom razlka u proporcijama dvaju nezavisnih

skupa.
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 140 ispitanika, odnosno 70 pacijenta iz urbane te 70

iz ruralne sredine. Analizirane su opc¢e znacCajke pacijenata kojima pripadaju dob, spol, radni i

bracni status te Skolska sprema, a zatim su analizrane glavne i sporedne mjere ishoda kao i

znaCajke same farmakoterapie.

Tablica 2. Sociodemografska obiljezja ispitanika s novodijagnosticiranom Sec¢ernom bolesti u

urbanom i ruralhom podrucju

Urbano Ruralno
n % n % test P*
Spol
M 35 50,00 38 54,29
Z 35 50,00 32 4571 0258 0,612
Radni status
zaposlen/a 12 17,14 20 28,57
umirovljenik/ca 56 80,00 43 61,43
nezaposlen/a 2 2,86 7 10,00 3,521  0,061**
Bracni status
udata/oZenjen 42 60,00 44 62,86
udovac/udovica 24 34,29 17 24,29
neudata/neoZenjen 4 5,71 9 12,86 3,165 0,205
Skolska sprema
bez Skole 0 0,00 2 2,86
osnovna 10 14,29 36 51,43
srednja 48 68,57 24 34,29
viSa 11 15,71 7 10,00
visoka 1 1,43 1 1,43 23,56 <0,001**
* 42 test

** kod testiranja iskljuCena skupina sa frekvencijama manjim od 5

Muskarci su u ruralnom podrucju za 3 osobe zastupljeniji u odnosu na urbano podrucje,

no razlka u spolnoj strukturi nije utvrdena (p=0,612). Prema radnom statusu najveéi broj

promatranih pacijenata oba podruc¢ja su umirovljenici kojih je za 13 viSe u urbanom podrucju u

odnosu na ruralno podrucje (p=0,061). Prema bra¢nom statusu kod oba promatrana podrucja su

najzastupljeniji pacgjenti u braku. Testiranjem nije utvrdena razlika u razdiobi bra¢nog statusa

prema mjestu zivljenja. U urbanom podrucju je najceséa strucna sprema zavrSena srednja Skola,

dok je u ruralnom podrucju zavrSena osnovna Skola (p<<0,001).
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Tablica 3. Dobna struktura ispitanika

urbano ruralno ¢ p
Prosjek SD Prosjek SD
Dob 68,57 11,20 59,87 11,20 4,78  <0,001

*T-test

ProsjeCna starosna dob promatranih pacijenata u urbanom podru¢ju je za 8,70 godina

veca u odnosu na starosnu dob u ruralnom podrucju te je utvrdena statisticki znacajna razlika

(p<0,001).

Tablica 4. Vrijednosti glukoze u krvi u trenutku dijagnosticiranja SeCerne bolesti te nakon

jednogodiSnjeg razdoblja kod pacijenata u urbanom 1 ruralhom podrucju

urbano ruralno
Medijan IQR Medijan IQR

V4 p*

Glukoza wkrvi (GUK) ma ¢ o5 7451030 895  7.80-11.90 1.85 0,064

taSte (mmol/l)

Vrijednost glukoze u krvi

na kraju jednogodi$njeg 7,10 6,30-7,90 7,40 6,20-8,70 0,85 0,395
razdoblja

*Mann-Whitney U test

Srednja vrijednost glukoze u krvi u trenutku dijjagnosticiranja Secerne bolesti je za 0,75
mmol/LL ve¢a kod promatranih pacienata ruralnog podrucja u odnosu na pacijenate urbanog
podrucja, no testiranjem nije utvrdena statisticki znacajna razlka (p=0,064). Srednja vrijednost
glukoze u krvi na kraju jednogodiSnjeg razdoblja je za 0,30 veca kod promatranih pacijenata iz

ruralnog podrucja. Testiranjem nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,395).

Tablica 5. Postizanje normalnih vrijednosti glukoze u krvi kod obje skupine pacijenata na kraju
jednogodiSnjeg razdoblja

Urbano Ruralno
n % n % test P
isu 43 6143 45 6429
postignute

postignute 27 38,57 25 35,71 0,122  0,726*
* 52 test
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Kod ve¢eg broja promatranih pacijenata iz urbanog i ruralnog podru¢ja normalne
vrijednosti glukoze u krvi na kraju jednogodiSnjeg razdoblja nisu postignute. Normalne
vrijednosti na kraju jednogodiSnjeg razdoblja su postignuete kod 2 pacijenta urbanog podrucja
vise u odnosu na broj pacijenata u ruralnom podrucju. Testranjem nisu utvrdene statisticki

macajne razlke (p=0,726).

Tablica 6. Mjesto dijagnoze Secerne bolesti

Urbano Ruralno
n % n % test p*
nema podataka 16 22,86 3 4,29
lije¢nik obiteljske medicine 50 71,43 52 74,29
specijalist 4 5,71 15 21,43 15,30  <0,001

* 2 test

Prema mjestu dijagnosticiranja bolesti moze se utvrditi da je u obje promatrane skupine
bolest naj¢esce dijagnosticirao lijecnik obiteljske medicine gdje je dijagnoza od strane lije¢nika
obiteljske medicine dijagnosticirana za 2 osobe viSe u ruralnom podrucju u odnosu na broj
promatranih pacijenata u urbanom podru¢ju. Povezanost izmedu myjesta dijagnoze i mjesta

Zivlienja je utvrdena (x* =15,30; p<0,001).

Tablica 7. Nacin zapocetog lijeCenja Secerne bolesti

Urbano Ruralno
n % n % test P*

25 35,71 11 15,71

higijensko-dijetetskim

mjerama
medikametonom terapijom
odmah 24 34,29 31 44,29
nema podataka 20 28,57 28 40,00
oboje 1 1,43 0 0,00 62,78  <0,001

* 42 test

Kod najveceg broja promatranih pacijenata urbanog podru¢ja lijecenje je zapoceto
higijensko-dijetetskim mjerama, dok je kod najveeg broja promatranih pacijenata ruralnog
podrucja lijecenje zapoceto medikametonom terapijom odmah. Testiranjem je utvrdena

povezanost izmedu mjesta zivljenja imetode koja je koriStena kod pocetka lijecenja (x> =62,78;
p<0,001).

28



Tablica 8. Prvi propisani lijek na pocetku lijecenja Secerne bolesti kod pacijenata ruralnog 1

urbanog podrucja

ruralno urbano

Prvi propisani lijek za §eCernubolest n % n % P
bigvanidini (metformin) 50 71,43 43 61,43 0,210
derivati sulfonilureje 23 32,86 11 15,71 0,018
inzulin 9 12,86 3 429 0,070
inhibitori DPP-4 10 14229 3 429 0,042
meglitinidi (repaglinid) 1 143 2 286 0,559
mhibitori o-glukozidaze (akarboza) 0 000 2 286 0,154
mhibitori SGLT2 0 000 1 1,43 0315
bez primjene ljekova 1 1,43 17 2429 <0,001

*Z test razlke u proporcijama dva nezavisna skupa

Kod obje promatrane skupine pacijenata metformin (skupina bigvanidini) je najceSc¢i
ljek koriSten za pocetno ljecenje Secerne bolesti te se propisuje u jednakoj mjeri kod obje
promatrane skupine (p=0,210). Nakon metformina, kod obje skupine sljede derivati
sulfonilureje koji su neSto ucestaliji u ruralnom nego u urbanom podru¢ju (p=0,018) . Inzulin
se jednako propisuyje u oba promatrana podru¢ja (p=0,070). Inhibitori DPP-4 se ucestalije
propisuju u ruralnim podru¢jima (p=0,042), dok se repaglinid u jednakoj myeri propisuje kod
oba promatrana podrucja (p=0,559). Inhibitori a-glukozidaze se takoder propisuju u jednakoj
mjeri kod oba promatrana podrucja (p=0,154), kao i mhibitori SGLT2 (p=0,315). Pacijentima

u urbanom podrucuju ¢esée nije propisan niti jedan ljek (p<0,001).

Tablica 9. Ukupan broj propisanih tableta na dan

Ruralno Urbano
Broj tableta dnevno n % n % 7 pP*
1 57 81,43 53 75,71
2 2 2,86 6 8,57
n/a 11 15,71 11 15,71 1,45 0,146

*Mann-Whitney U test

Iz tablice se moze utvrditi da su pacijenti obje promatrane skupine uzimali jednu ili dvije
tablete dnevno gdje je broj pacijenata koji uzimaju jednu tabletu dnevno kod pacijenata iz
ruralnog podrucja za 4 viSe u odnosu na broj pacijenata iz urbanog podrucja. Testiranjem nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu broja propisanh tableta i lokacije Zivljenja
(p=0,146)
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Tablica 10. Broj posjeta ordinaciji obiteljske medicine zbog Secerne bolesti ili Se¢erne bolesti

uz pratee bolesti tjekom jednogodisnjeg razdoblja, posjete zbog pogorSanja ili kontrole te

ukupan broj posjeta

urbano ruralno ¢ p
Prosjek SD Prosjek SD
Broj posjeta ordinaciji
obiteljske medicine zbog SB ili
SB uz pratece bolesti tijekom 7,34 5,38 9,10 5,38 2,07 0,040
jednogodi$njeg razdoblja
Posjete zbog kontrole 7,21 5,34 9,01 5,34 2,12 0,036
Ukupan broj svih posjeta 26,97 18,00 18,41 18,00 3,49 0,001
urbano ruralno 7 p*
Medijan IQR Medijan IQR
Posjete zbog pogorSanja 0 0,00-0,00 0 0,00-0,00 0,58 0,561

* T-test
** Mann-Whitney U test

Prosjecan broj posjeta ordinaciji obiteliske medicine zbog Secerne bolesti ili Secerne

bolesti uz prateée bolesti tijekom 365 dana nakon dijagnosticiranja bolesti statisticki znacajno

je ve¢i kod pacijenata ruralnog podrucja (p=0,040). Promatrani pacijenti urbanog podru¢ja su

u prosjeku 8,56 puta viSe posjetili lijecnika u odnosu na pacijente ruralnih podrucja (p=0,001).

Posjete zbog kontrole su manje ucestale kod pacijenata iz urbanog podrucja (p=0,036). Srednja

vrijednost broja posjeta zbog pogorSanja kod obje promatrane skupine pacijenata je O te nije

utvrdeno postojanje razlike

(2=0,58; p=0,561).

Tablica 11. Zastupljenost pratecih bolesti kod ispitivanih skupina

Urbano Ruralno
n % n % test P
Hipertenzija

da 57 81,43 55 78,57

ne 13 18,57 15 21,43 0,179  0,673*
Hiperlipidemija

da 25 35,71 31 44,29

ne 45 64,29 39 55,71 1,07 0,301%*
Bubrezna bolest

da 6 8,57 1 1,43

ne 64 91,43 69 98,57 - 0,057**

* 2 test /** Fisher egzaktni test
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Hipertenzija je utvrdena kod veceg broja obje promatrane skupine gdje je za dva
pacijenta ve¢i broj kod promatranih pacijenata koji zive u urbanim podrucjima u odnosu na
ruralna podrucja. Povezanost nije utvrdena (p=0,673).

Hiperlipdemija je ucestalija za 6 pacienata ruralnih podruc¢ja u odnosu na urbana
podrucja. Testiranjem nije utvrdena povezanost s obzirom na lokaciju Zvljenja (p=0,301)

Bubrezne bolesti su prisutne kod 6 promatranih pacijenata urbanih podrucja, §to je za 5
pacijenata viSe u odnosu na ruralna podrucja. Testiranjem nije utvrdena povezanost s obzirom

na lokaciju zvljenja (p=0,057).

Tablica 12. Komplikacije (nuspojave lijecenja)

Urbano Ruralno
n % n % test P
ne 67 95,71 67 95,71 - 1,000%*
da 3 4,29 3 4,29

** Fisher egzaktni test
Komplikacije ljecenja su u jednakoj mjeri zastupljene kod obje promatrane skupine te

razlka nije utvrdena (p=1,000).

Tablica 13. Zastupljenost kontrole HbA1c kod obje promatrane skupine

Urbano Ruralno
n % n % test P
da 51 72,86 53 75,71 0,150  0,699*
ne 19 27,14 17 24,29

* 22 test

Kontrola HbAic-a je provedena ¢eS¢e za 2 pacijenta ruralnog podru¢ja u odnosu na
urbana podru€ja. Testiranjem nije utvrdena razlka u ucestalosti kontrole HbAi-a medu

promatranim podru¢jima (0,699).
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5. RASPRAVA
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Ideja samog istrazivanja proizaSla je iz razliite prometne dostupnosti, socio-
ekonomskih prilka te razime zdravstvene osvjeStenosti izmedu ruralnog i urbanog podrucja.
Cjelokupno istrazivanje provedeno je s ciljem usporedbe navedenih dvaju podrucja pri cemu se
poseban naglasak stavlja na razlke u nacinu, dostupnosti 1 ucinkovitosti ljeCenja Secerne
bolesti.

Na pocetku samog istrazivanja pretpostavljeno je da ¢e, zbog ve¢ navedenih razlika
urbanog 1 ruralnog podrucja, regulacija SeCerne bolesti biti bolja kod pacijenata urbanih
ordinacija u odnosu na pacijente ruralnih ordinacija obiteliske medicine. Ovoj pretpostavei
prethodila je pretpostavka da pacijenti urbanog podrucja cesée posje¢uju odabrane lje¢nike
obiteljske medicine. Ovo istrazivanje potvrdilo je pretpostavku da je ucestalost sveukupnih
posjeta lijecniku obiteljske medicine u urbanoj ordinaciji znac¢ajno veéa od broja posjeta
ruralnoj ordinaciji (p=0,001). Medutim, prosjecni broj posjeta ordinacijama obiteljske medicine
7zbog Secerne bolesti tijekom 365 dana nakon dijagnosticiranja Secerne bolesti veéi je kod
pacijenata ruralnih podrucja (p=0,040). Dobivene rezultate povezuyjemo s vecom i lakSom
dostupnoséu ordinacija u urbanoj sredini, ali i sa starosnom dobi ispitanika ovog istrazivanja.
Naime, u ovom istrazivanju prosje¢na starosna dob ispitanika u trenutku dijagnosticiranja
Secerne bolesti za pacijente urbanog podrucja znosi neSto viSe od 68 godina, dok za ispitanike
ruralnog podrucja iznosi nesto manje od 60 godina. Veca starosna dob moze se povezati s veé¢im
brojem drugih bolesti 1 poteSko¢a pa je stoga 1 uCestalost posjeta ordinacjama obiteljske
medicine vecéa. Sto se tiée regulacije Seéerne bolesti, ovo istrazivanje je pokazalo da bez obzra
na ucestalost posjeta ljecniku, ciljne vrijednosti gluikoze u krvi kod obje skupine pacijenata na
kraju jednogodiSnjeg razdoblja nisu postignute. Dobiveni podaci slazu se s podacima iz izvjeS¢a
CroDiab registra za 2018. godinu koji pokazuju da bolesnici kojima je bolest dijagnosticirana
najceSée ne dostizu ciljeve lijeCenja. Tocnije, CroDiab u izvjeS¢u navodi kako je regulacija
glikemije bila dobra (HbA1:<6,5%) u 31.83%, granicno zadovoljavajuca (6,5%<HbA1:<7,5%)
u 33.23%, a loSa (HbA1>7,5%) u 34.94% bolesnika uz prosjecne vrijednosti (aritmeticka
sredina + standardna devijacya) HbAic 7,25+1,50, glkemije nataSte 8,99+6,97 te
postprandijjalne glkemije 9,06+£3,86 (64). Iz navedenih podataka jasno se uocava kako
postizanje ciljnih vrijednosti HbAic-a, a samim time i ciljnih vrijednosti glukoze u krvi,
pacijentima predstavlja veliki problem. Podaci iz NHANES registra za razdoblje od 2003. do
2006. godine isto tako isticu prethodno spomenutu problematiku te navode da samo 57,1%
bolesnika uspjesno postigne ciljne vrijednosti HbAjc-a (65, 66). Ovi podaci se slazu s podacima

dobivenim u naSem istrazivanju.
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U trenutku postavljanja dijagnoze Secerne bolesti nije bilo statistiCki znacajne razlike u
razmama glukoze u krvi na taste izmedu dvije ispitivane skupine. Najve¢em broju ispitanika iz
obje skupine bolest je dijagnosticirao ljeCnik obiteliske medicine. Zanimljiv je 1 dobiveni
podatak koji kazuyje da je kod 21,43% pacienata ruralnog podrucja dijagnozu postavio
specijalist. Kod najveéeg broja pacijenata urbane ordinacije (35,71%) lijecenje je zapoceto
higjensko-dijetetskim mjerama, dok je kod ¢ak 44,29% pacijenata ruralne ordinacije lijecenje
zapoceto medikametoznom terapjom odmah. Znanstveni c¢lanak koji govori o konceptu
obiteljske medicine navodi da lje¢nici u ruralhom podrucju imaju veci broj osiguranika u
odnosu na lijecnike urbanog podrucja (67). Veci broj osiguranika po lije¢niku mozemo povezati
s manjom koli¢inom vremena koja se moZe utroSiti na pojedinog bolesnika. Dakle, ljecnici
ruralnih ordinacija imaju manje vremena za savjetovanje i edukaciju pacijenata o nacinu i
moguénostima lijecenja, kao i o samoj bolesti. To je jedan od razloga kojim se moZe objasniti
razlika u na¢inu pocetnog lijeCenja pacijenata urbanog i ruralnog podrucja. Drugi razlog koji
moze biti povezan s dobivenim rezultatima je opcenito loSji obuhvat ruralnog stanovniS§tva
preventivnim  aktivnostima te slabija zdravstvena prosvje¢enost. Upravo se ovom
problematikom bavi Irena StipiSevic Rakmari¢, dr.med.spec. javnog zdravstva u jednom od
svojih Clanaka te istice kako bi se programi promicanja zdravlja i1 zdravstvenog odgoja trebali
usmjeriti prema ruralnim sredinama te biti fizicki 1 cjenovno dostupni, a sve s ciljem postizanja
vece jednakosti u zdravlju (68). U ovakvim situacjama do izraZaja dolazi vaznost i uloga veé
prethodno spomenute edukacije pacijenata kao dio nefarmakoloskog lijecenja.

Hipertenzija je cest komorbiditet SeCerne bolesti, a prevalencija varira ovisno o tipu
Secerne bolesti, rasi i etnickoj pripadnosti (69, 70). Ucestalost hipertenzije u bolesnika oboljelih
od Secerne bolesti iznosi oko 70% te znacajno povecava rizk nastanka mikrovaskularnih 1
makrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti (71). U sustavnom pregledu iz 2013. godine
koji je obuhvatio ukupno 78 studija, vecina studija pokazala je stopu uCestalosti hipertenzije u
oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 ve¢u od 50%, amnoge studije su prikazale da su te stope cak
vece od 75% (72). U naSem istrazivanju takoder je provedena analiza ucestalosti hipertenzije
kao jednog od najces¢ih komorbiditeta Secerne bolesti Dobiveni rezultati su neSto veéi u
odnosu na prethodno navedene podatke. Statisticki znaCajne razlike u stopi ucCestalosti
hipertenzije izmedu dviju ispitivanih skupina nije bilo, a ona je za ispitanike urbanog podrucja
imosila 81,43%, dok su oboljeli od Secerne bolesti s ruralnog podrucja hipertenziju imali u

78,57% slucajeva.
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Idu¢i promatrani komorbiditet bila je hiperlipidemija. Abnormalnosti lipida cesto su
povezane sa SeCernom bolesti. Prevalencija hiperlipidemije kod bolesnika oboljelih od Secerne
bolesti je varijabilna, ovisi o vrsti i tezini Se€erne bolesti, glkemijskoj kontroli, nutritivnom
statusu, starosti 1 drugim c¢imbenicima (73). U ovom istrazivanju nije utvrdena statistiCki
znacajna ralika u ucestalosti hiperlipidemije izmedu pacijenata urbanog i ruralnog podrucja.
Prevalencyja hiperlipidemije je neSto ve¢a na ruralhom podrucju i iznosi 44,29%, dok za urbano
podrucje iznosi 35,71%. Ovi podaci slazu se s rezultatima drugih studija koje navode da
zastuljenost hiperlipidemije medu pacjentima oboljelim od Sec¢erne bolesti varira od 25% do
60% (73).

Dijabeticka nefropatija je danas najceS$¢i uzrok kroni€ne bolesti bubrega. Oba tipa
Secerne bolesti mogu dovesti do kroni¢ne bolesti bubrega ina kraju do zavrSne faze bubrezne
bolesti. Ukupna incidencija 20 godina nakon djjagnoze je otprilike 4 do 17%, a nakon 30 godina
je oko 16%. Bolest bubrega izravno i neizravno povecava ukljuCenost drugih organa te
povecava morbiditet 1 smrtnost kod osoba oboljelih od Secerne bolesti (74). U ovom istraZivanju
nijje dokazana statisticki znacajna razlka u prisutnosti bubrezne bolesti izmedu pacijenata
urabane iruralne ordinacije. Ipak, postotak uCestalosti bubrezne bolesti kod pacijenata urbanog
podrucja je nesto veci u odnosu na ruralno podrucje i iznosi 8,57%, a za pacijente ruralnog
podrucja 1,43%. Medutim, dobivene rezultate dvojbeno je usporedivati s prvotno navedenim
rezultatima. Razlog je taj Sto su se, prilkom prikupljanja podataka za ovo istrazivanje, biljezile
sve bubrezne bolesti bez obzira na njihov uzrok, dok rezultati citiranog clanka u odnos stavljaju
bubrezne bolesti koje su uzrokovane Secernom bolescu.

Kada se osvrnemo na farmakoterapiju i naCin pocetnog lijecenja Secerne bolesti,
uocavamo dominantnost metformina (bigvanidin) kao prvog propisanog lijeka u odnosu na
ostale terapijske skupine lijekova u obje promatrane skupine (Tablica 8). Metformin je, kao
pocetna terapija, propisan u 71,43% pacijena ruralnog podrucja te u 61,43% pacijenata urbanog
podru¢ja. Navedeni postoci su u skladu s ocekivanjima buduéi da Hrvatske smjernice za
lijecenje Secerne bolesti tipa 2 isticu upravo metforimin kao zatni standard u pocetnom
ljeCenju Secerne bolesti tipa 2.

Nadalje, iste smjernice navode da, ukolko je metformin kontraindiciran ili se ne
podnosi, treba uvesti ili akarbozu ili glinid ili pioglitazon ili derivat sulfonilureje (25). lako
derivati sulfonilureje 1 glinidi (repaglnid) imaju vrlo slican mehanizam djelovanja, u ovom

istrazivanju se derivati sulfonilureje znatno viSe propisyju. Takve rezultate povezujemo s
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dugotrajnom uporabom 1 postojanjem derivata sulfonilureje na naSem trziStu te njhovom
dobrom podnosljivos¢u (39).

Kao $to je ve¢ navedeno, prema smjernicama akarboza se moZe propisati kao prvi lijek
u bolesnika koji ne podnose ili imaju kontraindikaciju za primjenu metformina (25). Rezultati
ovog istrazivanja pokazuju da su samo 2 pacijenta urbanog podrucja kao prvi lijek za lijeCenje
Secerne bolesti uzimali akarbozu. Tako nisku ucestalost propisivanja akarboze povezujemo s
njezinom manjom ucinkovitoS¢u snizavanja glkemije u odnosu na derivate sulfonilureje ili
pioglitazon (tiazolidindion) te prosje¢nom smanjivanju HbAic-a za samo 0,8% (25).

Inhibitori DPP-4 koriste kao lijekovi druge ili trece linijje za osobe sa Se¢ernom boleséu
tipa 2 nakon propisivanja metformina 1 derivata sulfonilureje te kao alternativa
tiazolidindionskim lijekovima (59). U ovom istrazivanju 14,29% pacijenata ruralnog podrucja
te 4,29% urbanog podru¢ja uzimalo je inhibitore DPP-4 kao pocetnu terapiju Secerne bolesti.

Inhibitori SGLT2 u pocetnom lijeCenju Secerne bolesti propisani su samo kod jednog
pacijenta urbanog podrucja. Navedeno povezuyjemo s time S§to je to najnovija i najskuplja
skupmna lijekova za lijeCenje Secerne bolesti.

Pocetna terapya Secerne bolesti temeliena na mzulinu javha se u 12,86% pacienata
ruralnog podrucja te 4,29% pacijenata urbanog podruc¢ja. Uporaba mnzulina je, osim kod tipa 1
Secerne bolesti, indicirana i kod loSe regulirane Secerne bolesti tipa 2 (25). Budu¢i da suu ovo
istrazivanje ukljueni pacijenti oboljeli 1 od tipa 1 1tipa 2 SeCerne bolesti, a zasebna statistika
za pojedini tip Seerne bolesti nije radena, dvojbeno je mterpretirati ucestalost propisivanja

mzulina kao prvog ljeka u ljecenju Secerne bolesti opcenito.
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6. ZAKLJUCCI
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. Nie utvrdena statisticki znacCajna razlka u vrijednosti glukoze u krvi u trenutku
dijagnosticiranja Secerne bolesti te nakon jednogodiSnjeg razdoblja izmedu pacijenata

u urbanom 1 ruralnom podrucju.

Skupina pacijenata s ruralnog podrucja i skupina pacijenata s urbanog podrucja ne

razlikuju se po stopi postizanja ciljne vrijednosti glukoze nakon godine dana lijecenja.

. Kod ve¢eg broja promatranih pacijenata iz urbanog i ruralnog podru¢ja normalne

vrijednosti glukoze u krvi na kraju jednogodiSnjeg razdoblja nisu postignute.

. Kod obje promatrane skupine bolest je najceS¢e dijagnosticirao lije¢nik obiteljske

medicine.
. Kod najveeg broja promatranih pacijenata urbanog podrucja ljeCenje je zapoceto
higjjensko-dijetetskim mjerama, dok je kod najveéeg broja promatranih pacijenata

ruralnog podrucja lijecenje zapoceto medikametonom terapijom odmah.

. Prvi propisani lijek na pocetku ljeCenja Secerne bolesti kod pacijenata ruralnog i

urbanog podrucja je metformin.

. Promatrani pacijenti ruralnog podrucja CeS¢e su posjeCivali ljecnika obiteljske

medicine zbog kontrole Secerne bolesti.

. Komplikacije ljeCenja su u jednakoj mjeri zastupljene kod obje promatrane skupine

pacijenata.

. Nema razlke u ucestalosti kontrole HbAic-a kod promatranih skupina.
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Cilj istrazivanja:

Usporediti ucestalost posjeta pacijenata lijeCenih od Secerne bolesti u ordinacjama obiteljske
medicine u ruralnoj iurbanoj sredini, utvrditi postoji li korelacja imedu broja posjeta i kontrole
ispitivane kroni¢ne bolesti te utvrditi postoji L rizik koriStenja ruralnih ambulanti za kontrolu

kroniéne bolesti.

Ispitanici i metode:

Podaci su prikupljeni iz medicinskih dokumentacija dviju ordinacija obiteljske medicine, jedne
iz urbanog, a druge iz ruralnog podrucja. Ukupno je ukljuceno 140 pacijenata kojima je u
razdoblju od 2008. do 2017. godine prvi puta dijagnosticirana Secerna bolest, a svakog pacijenta
se pratilo jednak vremenski period (365 dana) od dana dijagnosticiranja Secerne bolesti U
slucaju nedostatne medicinske evidencije, tezih akutnih i kroni¢nih bolesti te dijagnoze osnovne
bolesti u razdoblju prije ili poslije promatranog ispitanici nisu ukljuceni u istrazivanje. Glavne
mjere ishoda bile su broj posjeta ordinaciji OM zbog ispitivane (osnovne) bolesti i to zbog
pogorsanja osnovne bolesti ili zbog kontrole osnovne bolesti te postignuta kontrola ispitivane
bolesti na kraju jednogodiSnjeg razdoblja. Sporedne mjere ishoda su bile broj izdanih recepata
7a ljeCenje osnovne bolesti, vrsta 1 broj lijekova za ljecenje ispitivane bolesti, komplikacije
ispitivane bolesti te ukupan broj posjeta ordinaciji kroz ispitivano razdoblje. Statisticka analiza
je radena u statistitkom programu STATISTICA 12, a zaklju¢ci se donose pri znacajnosti od

5%.

Rezultati:

Kod veceg broja promatranih pacijenata iz urbanog i ruralnog podrucja normale vrijednosti
glikoze u krvi na kraju jednogodisnjeg razdoblja nisu postignute (p=0,726). Nije utvrdeno
postojanje statisticki znacajne razlke u vrijednosti glukoze na kraju jednogodiSneg razdoblja
(p=0,395). U obje promatrane skupine bolest je najcesée dijagnosticirao lje¢nik obiteljske
medicine. Kod najve€eg broja promatranih pacijenata urbanog podrucja ljecenje je zapoceto
higjjensko-dijetetskim mjerama, dok je kod najveceg broja promatranih pacijenata ruralnog
podrucja lijeCenje zapoceto medikametonom terapjjom odmah. Testiranjem je utvrdena
povezanost izmedu mjesta zivljenja imetode koja je koriStena kod pocetka lijeCenja (x> =62,78;
p<0,001). Kod obje promatrane skupine pacijenata metformin je najes¢i ljek koriSten za
pocetno lijeCenje Secerne bolesti te se propisuje u jednakoj mjeri kod obje promatrane skupine

(p=0,210). Pacijjenti ruralnog podrucja cesce su posjecivali ljecnika obiteljske medicine zbog
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kontole Secerne bolesti (p=0,040), dok je ukupan broj svih posjeta ve¢i na urbanom podrucju

(p=,001).

Zakljucci:

Urbana i ruralna sredina ne razlikuju se po stopi postizanja ciljnih vrijednosti glukoze u krvi
nakon godine dana lijeCenja. Kod veceg broja obje skupine pacijenata ciljne vrijednosti glukoze
u krvi nisu postignute. Lijekovi su propisivani u skladu s vaze¢im smjernicama za lijeCenje
Secerne bolesti, a prvi propisani lijek na pocetku lijeCenja kod pacijenata ruralnog i urbanog
podru¢ja je metformin. Pacijenti ruralnog podrucja CeSce su posjecivali lijeCnika obiteljske
medicine zbog kontole Secerne bolesti dok je ukupan broj svih posjeta ve¢i na urbanom

podrucju.
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9. SUMMARY

49



The aim of the research:

The aim of this research is to compare the frequency of going to the physician by patients with
diabetes treated in family physician's offices in rural and urban area. Furthermore, the research
is aimed to determine if there is any correlation between the number of patients' visits and the
control of the chronic illness being examined, and to ascertain if there is any risk of going to

the rural physician's offices in order to control the chronic illness.

Participants (patients) and methods:

The data were collected from the medical records from the two family physician's offices, one
from the urban and one from the rural area. 140 patients in total, who were diagnosed with
having diabetes for the first time in the period from 2008 to 2017, participated in the research.
Every patient was monitored for the equal period of time (365 days), from the day that the
diabetes was diagnosed. In case there was a lack of medical record, a severe acute and chronic
illnesses or diagnosed primary illness i the time before and after the monitored period, the
patients were not included in the research. The main outcome measures were the visits to the
family physician offices for the examined (primary) illness, either because the primary illness
got worse or due to the control of the primary illness, and the control that was achieved at the
end of the one year period. The secondary outcome measures were the number of prescriptions
issued in order to treat the primary ilness, type and number of medicines for treating the
examined illness, complications of the examined illness and the exact number of attending the
physician’s office during the period of examination. Statistical analysis was done with the

statistical program “STATISTICA 12% and conclusions are drawn with significance of 5%.

Results

At the end of the one-year period in great number of monitored patients from both urban and
rural area the normal blood glicose level was not achieved (p=0,726). No statistically
significant difference was noted in the blood glicose level at the end of the one-year period
(p=0,395). In both monitored groups the illness was most frequently diagnosed by the family
physician. In the greatest number of monitored urban area patients the treatment mitiated with
hygiene and dietary measures, whereas in the greatest number of monitored rural area patients
the treatment started immediately with medicines. The testing showed the connection between
the residence and the treatment method that was employed at the beginning of the treatment
(> =62,78; p<0,001). In both monitored groups the mostly used medicine for prediabetes
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treatment is metformin (the group of biguanides) that is prescribed to the same extent in both
monitored groups (p=0210). The rural area patients went to the family physician’s office more
often to control the diabetes (p=0,040), while the total number ofall visits is greater in the urban
area (p=,001).

Conclusion

To conclude, the urban and rural areas do not differentiate according to the range of
achievement of the target blood glucose levels after one-year treatment. In great number of both
groups of patients target blood glucose levels were not achieved. The medicines were prescribed
in accordance with valid guidelines for diabetes treatment, and the first medicme that was
prescribed at the beginning of the treatment in patients from rural and urban area was
metformin. The patients from rural area went to the family physician’s office more often in
order to control their diabetes, while the total number of all patients’ visits is bigger in the urban

arca.
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