Odrednice pojave neprepoznatog dijabetesa melitusa
tipa 2 u populaciji grada Splita i otoka Korcule

Carija, Klara

Master's thesis / Diplomski rad
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:938037

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS ]
FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:938037
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:304
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:304
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:304

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

KLARA CARIJA

ODREDNICE POJAVE NEPREPOZNATOG DIJABETESA MELITUSA TIPA 2 U
POPULACIJI GRADA SPLITA I OTOKA KORCULE

DIPLOMSKI RAD

Akademska godina:

2015./2016.

Mentor:

Izv.prof.dr.sc. Ozren Polasek

U Splitu, srpanj 2016.



SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

KLARA CARIJA

ODREDNICE POJAVE NEPREPOZNATOG DIJABETESA MELITUSA TIPA 2 U
POPULACIJI GRADA SPLITA I OTOKA KORCULE

DIPLOMSKI RAD

Akademska godina:

2015./2016.

Mentor:

Izv.prof.dr.sc. Ozren Polasek

U Splitu, srpanj 2016.



SADRZAJ:

LLUVOD uiiiiisinnicninnissicssnssnessisssissssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssassssssassssssssssassans
1.1.Dijabetes MEIITUS tIP 2 ..eeeevieeeiieeiiieeitieeiteeeteeeiteeeieeesteeesbeeessbeeesseeesseesnssesessseesnseens
1.1.1. Definicija i epidemiologija dijabetes melitusa tip 2.......cceeeeveeerveeesiveeeiveenieeenneenn
L.1.2. PATOZENEZA .....eeeeeeiiieeeeieee ettt ettt e e ettt e e et a e e s ettt eeesabbaeesenabaeeeennns
1.1.30 KIHNICKA SIKA .ottt
1.1.4. Dijagnosticki kriteriji dijabetesa melitusa tipa 2.........ceeeveeeriieeiieeeniieeeiieeseeeeneenn
1.1.5. Komplikacije dijabetesa melitusa tipa 2 .......c.ceevveeeriieerieeeniieeeieeeiieeeieeeevee e e
1.2. Lijecenje dijabetesa melitusa tiPa 2......cceovieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeesreeeveeeseveeeereeeneeesneees
1.3. Prevencija, probir i vaznost obrazovanja bolesnika ..........cccccoceeveiniinnicniciienncnen. 11
2. CILJ ISTRAZIVANJA ccouuucirunscssmsnsssssssssssssssssssssssssssssssassssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssens 12
2.1 Gl ISErAZIVANJA. ... ettt e e e et 13
2.2  HIPOTEZA. .ottt e e 13
3. MATERIJALI I METODE .....uucuuiiiiiniininsninsnnincssncsssssnsssecssessssssesssssssssssssssssssssesssssssssans 14
4. REZULTATI ..aucouiieiiniciinicsninnnssncssncssnssssssesssssssssssssssssssssessssssssssasssssssssssssssssssssasssssassses 16
S. RASPRAVA .iittitictnicsistnssisssicssissssssesssisssssstssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssasssasssssans 25
6. ZAKLJUCCT cuuuuernnnncsssnsncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 28
7. POPIS CITIRANE LITERATURE.........cuuiirnrrinsnissrnssecssissnsssecssnssssssecsssssssssesssessssssne 30
8. SAZETAK u.ccuuuuuvrummuncssssmsnssssssssnssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
9. SUMMARY .uccuiiiiisncsnicsnnsncssesssnssnsssicsssssssssessssssssssassssssssssessssssssssasssssssssssssssssssssassssssassses 38

10. ZIVOTOPIS c.eeeeeeveveeeeeeesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssasas 41



Zahvalila bih se na pocetku svojoj majci koja me svojom bezuvjetnom ljubavlju i podrskom
prati cijeli moj Zivotni i akademski put. Hvala, ti , majko, Sto vjerujes u mene i kada ja to
zaboravim. Hvala i svim ostalim clanovima moje obitelji, osobito mojoj baki, ali i onima koji
danas nisu mogli biti ovdje. Svatko od njih cini posebnu nit u koncu mog Zivota. Hvala mojim
najboljim prijateljima sto su mi bili i ostali prijatelji i kada to nije bilo jednostavno. Hvala
vam, dragi moji, na podrsci za moje ispite, razumijevanju za nedostatak moga vremena, za
smijeh i ohrabrenja. I za kraj, hvala mom mentoru, izv.prof.dr.sc. Ozrenu Polaseku, na
iznimnoj razini susretljivosti, dostupnosti, pravilnoj i strpljivoj edukaciji te angaZiranosti.
Hvala, mentore, jer ste me naucili ne samo pisati znanstveni rad nego i koliko je vaZna
ispravna i korektna komunikacija i da se pri tom ne mora zaboraviti prijateljski pristupiti. Svi
ste vi pridonijeli da me vjera i snaga ne napuste i da idem naprijed i kada vjetar ne puse u
mome smjeru. Jer padne, ponekad i sila vjetra, a kad se cilj pocne nazirati do njega stignu

samo oni koji nikad nisu odustali.

Diplomski rad izraden uz potporu HRZZ projekta 8875.



1.UVOD



1.1.Dijabetes melitus tip 2

1.1.1. Definicija i epidemiologija dijabetesa melitusa tipa 2

Dijabetes melitus tip 2 je kroni¢na metabolicka bolest karakterizirana visokom
razinom Secera u krvi, inzulinskom rezistencijom 1 relativnim manjkom inzulina u krvi. U
takvom stanju miSi¢ne, masne i jetrene stanice viSe ne mogu ucinkovito iskoristiti inzulin. Do
samog razvoja bolesti dolazi kada guSteraca viSe ne moze kompenzirati smanjenu moguénost
koriStenja inzulina povecanjem proizvodnje. Simptomi dijabetesa tipa 2 razvijaju se polako

zbog ¢ega on moZe ostati neprepoznat godinama (1).

U novije vrijeme SeCernu bolest Cesto se naziva 1 ,,globalnom epidemijom*. Za to je
odgovoran ,,moderan“ nacin Zivota u kojem ljudi osim S§to se jako malo bave tjelesnom
aktivnoSc¢u rade poslove u kojima satima sjede, a povecala se i konzumacija visokokalori¢ne

hrane (2).

Novi podaci govore da 415 milijuna osoba raspona godina od 20 do 79 Zivi sa
Sec¢ernom boles¢u. Od tih oboljelih pola jo$ uvijek nema postavljenu dijagnozu. Svaka druga
osoba koja medu 5 milijuna osoba godiSnje umire od Secerne bolesti mlada je od 60 godina.
Za zdravstvenu zaStitu vezanu za Secernu bolest godiSnje se na svjetskoj razini izdvaja preko
670 milijardi dolara. Za Europu ta izdvajanja iznose preko 150 milijardi americkih dolara za
60 milijuna oboljelih osoba. Unato¢ tome, od posljedica ove bolesti godiSnje umre preko 620
000 osoba. Kada govorimo o regionalnoj raspodjeli unutar Europe Secerna bolest najceSc¢a je u
zemljama Istocne Europe i u Turskoj. Hrvatska se nalazi negdje po sredini ljestvice pa se

moze usporediti sa Lihten3tajnom, Poljskom i Svicarskom (2).

U Hrvatskoj je registrirano 254.296 osoba starijih od 18 godina s dijagnozom Secerne
bolesti prema podacima Registra osoba sa SeCernom bolesti. Ovaj broj raste iz godine u
godinu. Prema istraZivanjima od prije ustanovljeno je da u Hrvatskoj Zivi preko 40% oboljelih
koji jo$ uvijek nemaju postavljenu dijagnozu. Prema slobodnim procjenama brojka oboljelih
od Secerne bolesti iznosi preko 400.000. To bi znacilo da u Hrvatskoj Se¢ernu bolest ima
svaka deseta osoba. Iz prora¢una HZZO-a se na troSak lijeCenja Secerne bolesti kao 1 njenih
posljedica izdvaja 11,5% proracuna $to iznosi sveukupno 2,5 milijarde kuna godiSnje. 86%

ovog iznosa cine troskovi zbrinjavanja i lijeCenja komplikacija kao Sto su oStecenja
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krvoZzilnog sustava, bubrega i oStec¢enja ociju. Ovi nam epidemioloski podaci govore koliko je
vazno sprijeciti komplikacije Se¢erne bolesti podiZuci svijest na javnozdravstvenoj razini (2).
Dijabetes melitus tipa 2 najucestaliji je tip SeCerne bolesti, a prevalencija se krece u rasponu

od 90-92% (2).

1.1.2. Patogeneza

U patogenezi dijabetesa melitusa tipa 2 ustanovljeno je da vaznu ulogu imaju genetska
predispozicija, okoli§, disfunkcije odredenih organa, inzulinska rezistencija s ili bez
disfunkcije beta stanica guSteraCe, smanjen broj beta stanica, mehanizmi koji se odvijaju na
stani¢noj razini 1 debljina (3). Kronoloski poredane metabolicke patologije koje dovode do
bolesti idu nizom: periferna inzulinska rezistencija, hiperinzulinemija - smanjeno podnoSenje
glukoze, oStecena tolerancija glukoze, do konac¢nog iscrpljenja beta stanica gusSterace (4).
Inzulinska rezistencija pra¢ena je povecanom razinom slobodnih masnih kiselina u krvi i
proinflamatornih citokina u plazmi $to dovodi do smanjenog transporta glukoze u miSi¢ne
stanice. Jetra u ovakvoj situaciji pocinje pojacano proizvoditi glukozu, a uslijed prividnog
manjka energije u organizmu dolazi i do pove€anog raspada masti (4). U dijabetesu tipa 2
postoji i poremeceno lucenje alfa stanica koje luce glukagon pa dolazi do hiperglukagonemije.

4,5).

Tri su uzroka hiperglikemiji: smanjeno lucenje inzulina iz beta stanica guSterace,
smanjeno iskoriStavanje glukoze te pojaCana proizvodnja glukoze u jetri (4). Svjetske
genomske studije proucavale su gene odgovorne za razvoj dijabetesa tipa 2 na temelju
polimorfizama izoliranih nukleotida (takozvanih SNP-ova). Pronadeno je vise od 40
neovisnih lokusa koji bi uz druge faktore mogli biti odgovorni za nastanak bolesti.
Najekspresivniji od njih su: oni koji kontroliraju brzi odgovor beta stanica i otpuStanje
inzulina (TCF7L2), oni odgovorni za smanjeno otpustanje inzulina stimulirano glukozom
(MTNR1B, FADS1, DGKB, GCK), oni koji su odgovorni za alternativni metabolizam
nezasi¢enth masnih kiselina (FSADS1), disregulaciju metabolizma masti (PPARG), oni
odgovorni za inhibiciju otpuStanja glukoze u serum (KCNJ11), oni koji djeluju na povecanje
debljine i inzulinske rezistencije (FTOiIGF2BP2), oni koji kontroliraju rast i razvoj beta
stanica gusSterate (HHEX), geni koji kontroliraju transport cinka u beta stanice koji utjeCe na
produkciju i sekreciju inzulina (SLC30AS8) te odgovorni za prezivljavanje i funkciju beta
stanica (WFS1) (4). Studije koje su istraZivale razvoj dijabetesa tipa 2 kod Meksikanaca

locirale su regiju NIDDM1 smjeStenu na kromosomu 2 koja je odgovorna za nastanak ovog
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tipa dijabetesa u toj populaciji, ali takoder i u populaciji stanovnika sjeverne Europe i Finske
(6). Postoje 1 istrazivanja koja su proucCavala epigeneticke utjecaje (metilacija DNA i
modifikacija histona) na pojavu dijabetesa melitusa tipa 2. Trenutni dokazi podupiru
povezanost izmedu istih i pojave bolesti. Medutim, ukupni dokazi su ograniCeni i otvaraju

potrebu za daljna istrazivanja (7).

Na pojavu dijabetesa melitusa tipa 2 znaCajno utjeCu i okoli$ni ¢imbenici. To su
ponajprije novi sjedilacki nacin Zivota ili zbog poslova koji uvjetuju takav polozaj ili zbog
prekomjernog gledanja televizije Sto je sve popularnije medu mladim dobnim skupinama. Kao
posljedica pojavljuje se globalni problem, a to je manjak tjelesne aktivnosti $to zapravo
dovodi do vece pohrane viSka energetskog unosa od potros$nje 1 ima za posljedicu povecane
ukupne tjelesne mase. Uz navedeno zbog loSih prehrambenih navika (pretjeranog
konzumiranja masne, zaCinjene hrane i skrivenih ugljikohidrata) hrana koja se unosi uz
povecanu kvantitetu obicno je i loSe kvalitete (8). Vrsta masnoca koja se koristi u prehrani
takoder je bitna pa tako transmasne kiseline i zasi¢ene masti povecavaju, a mononezasicene i
polinezasi¢ene masti smanjuju mogucnost za pojavu bolesti (12). Povec¢an unos glukoze i
makronutrijenata uzrokuje oksidativni stres i upalne promjene. Dugorofno prejedanje i
debljina se stoga smatra proupalnim stanjem sa oksidativnim stresom (1). U takvim
situacijama pojacano se luce proupalni interleukini kao Sto su TNF-a i IL-6 koji su povezani
sa debljinom 1 dijabetesom tipa 2 jer ometaju aktivnost inzulina suprimirajuci signalni put
prevodenja za sintezu inzulina. Ovo posljedi¢no suprimira i protuupalni uc¢inak inzulina $to
opet pojaCava stanje upale (9). Iako je dokazano da upalno stanje postoji, najnovija
istrazivanja ipak opovrgavaju da je upala ta koja je odgovorna za pojavu inzulinske
rezistencije koja je dio klinicke slike ove vrste dijabetesa. Puno je ve¢a povezanost izmedu
povecane razine hormona adiponektina i1 inzulinske rezistencije (10). Osim ove rezistencije
koja je tipi¢na za tip 2, prema trenutnim dokazima postoji i disfunkcija P—stanica te
posljedi¢na smanjena sekrecija inzulina. Gubi se i normalni pulsni ritam sekrecije inzulina.
Sve to ukazuje na poremecaje 1 u obradi inzulina jer dolazi do povecanja proinzulina, njegova
prekursora uz nakupljanje bjelancevine koja se uobicajeno izluCuje zajedno sa inzulinom
(amiloidni polipeptid) u guSterac¢inim oto¢i¢ima. Uz inzulinsku rezistenciju razvoj ovih
patoloskih promjena traje duzi niz godina. Inzulinska rezistencija u kasnijem Zivotu povezuje
se u novije vrijeme sa niskom porodajnom tezinom i koCenjem rasta intrauterino pa ih

moZemo nazvati prenatalnim okoliSnim utjecajima na metabolizam glukoze (11).



Postoje 1 lijekovi kod kojih moZemo uociti poremecenu glukoregulaciju kao Sto su:
glukokortikoidi, tiazidski diuretici, statini, beta blokatori, antipsihotici (12). Povecanu
sklonost ovoj bolesti pokazuju i pacijenti koji su prethodno biljeZili gestacijski dijabetes (13).
Rizi¢ni faktor je, osim ve¢ navedenih, i rasa. JoS uvijek nije jasno zasto, ali odredene rase
ukljucuju¢i crnu rasu te Amerikance azijskog i indijskog podrijetla sklonije su razviti

dijabetes tipa 2 od ljudi bijele rase (14).

1.1.3. Kliniéka slika

Glavna odrednica koje moze pobuditi sumnju na inzulinsku rezistenciju je povecana
tjelesna teZina. Iako mogu postojati genetske predispozicije one odrazavaju nacin tjelesne
aktivnosti, prehrane i Zivotnog stila. Masno tkivo je metabolicki aktivno, a djeluje tako da
povecava plazmatske razine slobodnih masnih kiselina. Time je ometen transport glukoze
prac¢en inzulinom te aktivnost enzima miSi¢ne glikogen sintetaze. Takoder, masno tkivo
djeluje poput endokrinog organa na nacin da otpusta niz ¢imbenika, adipocitokina, koji na
metabolizam glukoze djeluju nepovoljno (IL-6, TNF-a, rezistin, leptin) ili povoljno

(adiponektin) (11).

Biokemijskim pretragama moZe se uociti osmotska diureza koja zbog glikozurije
uzrokuje poliuriju i polidipsiju koje vode u ortostatsku hipotenziju i dehidraciju. TeSka
dehidracija uzrokuje slabost, malaksalost i promjene mentalnog statusa. Simptomi se javljaju i
povlace sukladno kolebanjima glikemije. Polifagija zna pratiti hiperglikemiju, ali bolesnicima

u pravilu nije vode¢i problem (15).

Dijabeticari tipa 2 takoder mogu imati simptomatsku hiperglikemiju kao i dijabeticari
tipa 1 (kod kojih uz to ¢eS¢e dolazi do dijabetiCke ketoacidoze), ali razlika je §to se njihovi
simptomi razvijaju postupno (11). Pocetni simptomi kod nekih dijabetiCara mogu biti odraz
komplikacija (o ¢emu ¢e biti govora dalje u tekstu) Sto nas moZe navesti na zakljuak da
bolest traje ve¢ duZe vrijeme i1 da se razvija polako, dok se neki mogu prezentirati
hiperosmolarnom komom ve¢ u pocetku, osobito u stresnim razdobljima, kad je metabolizam
glukoze dodatno poremecen, odnosno nakon primjene lijekova kao $to su kortikosteroidi (11,
13). Od kozZnih manifestacija poznata je crna akantoza (acanthosis nigricans) koja nije samo
komplikacija dijabetesa tipa 2 nego moZe nastupiti i ranije te upozoriti na postojanje

inzulinske rezistencije (14).



1.1.4. Dijagnosticki kriteriji dijabetesa melitusa tipa 2

Kako je ve¢ i spomenuto, dijabetes tipa 2 razvija se sporo pa se nerijetko dijagnosticira
vrlo kasno, onda kada komplikacije ve¢ nastupe (18). Dijabetesu prethodi predijabetes kojeg
karakteriziraju: oSteCenja glukoze nataste ili oStec¢ena tolerancija glukoze postprandijalno ili
specificne vrijednosti HbAlc. Predijabetes se dijagnosticira ako je poremecena tolerancija
glukoze nataste (OTG-NT). U tom slucaju vrijednosti glukoze u plazmi nataSte (GUP-NT)
krecu se od 5,6 do 6,9 mmol/l. Dva sata nakon obroka vrijednosti budu manje od 7,8 mmol/I.
Moze se dijagnosticirati i ako postoji oSte¢enje glukoze postprandijalno (OTG-PP). Tada je
vrijednost glukoze nataSte normalna (<5,6 mmol/l). Postoje i slucajevi kada je oSte¢ena
tolerancija glukoze postprandijalno uz koju su vrijednosti glukoze nataSte normalne, a dva
sata nakon obroka nastupa umjereno povisenje( >7,8 - <11,1 mmol/l). Posljednja moguénost
je da postoji i kombinirano oStecenje tolerancije glukoze gdje se vrijednosti nataste u venskoj
plazmi kre¢u od 5,6 do 6,9 mmol/l, a postoji i umjerenopostprandijalno povisenje ( >7,8 -
<11,1 mmol/l). Takoder, na predijabetes mogu ukazati i vrijednosti HbAlc od 5,7 - 6,4% (19,
20). Promjene, u smislu poremecene glukoze nataSte 1 oSteCenja tolerancije glukoze

postprandijalno, mogu trajati 10 do 12 godina prije pojave dijabetesa (21).

Dijabetes se dijagnosticira ako je vrijednost HbAlc veca od 6,5% ili je vrijednost
glukoze nataSte (pacijent nije jeo barem osam sati) 126 mg/dl (7,0 mmol/l) ili 2 sata nakon
provedenog testa oralne tolerancije 75 g glukoze (izvodi se sa 75 grama glukoze per os nakon
10 sati prekono¢nog ustezanja od hrane pri ¢emu je dozvoljeno uzimanje samo vode)
vrijednost ve¢a od 11,1 mmol/l ili nakon nasumicno izmjerene glukoze (u bilo kojem
trenutku) kod pacijenata sa tipicnim simptomima hiperglikemije ili hiperglikemic¢nih kriza

vrijednosti ve¢e od 11,1 mmol/l (22, 23).

1.1.5. Komplikacije dijabetesa melitusa tipa 2

Komplikacije dijabetesa mogu biti akutne i kroni¢ne. Od akutnih komplikacija valja
istaknuti hipoglikemiju, hiperglikemiju, dijabeticku ketoacidozu, hiperosmolarno neketoti¢no

stanje te laktacidozu.

Kroni¢ne komplikacije dijele se na vaskularne 1 nevaskularne. Vaskularne mogu biti

mikrovaskularne (mikroangiopatije) te makrovaskularne (makroangiopatije).



Mikroangiopatske ukljucuju retinopatije i nefropatije dok makroangiopatije ukljuuju
koronarnu arterijsku bolest, perifernu vaskularnu bolest i1 cerebrovaskularnu bolest.
Nevaskularne kroni¢ne komplikacije su neuropatije koje mogu biti senzorne i motoricke

(mononeuropatije i polineuropatije) te autonomne neuropatije (24).

Dijabeticka retinopatija ucestala je komplikacija koja u Americi ima prevalenciju od
cak 40%. Visoka razina glukoze povecava njen prolazak kroz poliolski put koji uzrokuje
nastanak alkohola sorbitola i njegovu akumulaciju u stanicama. Osmotski stres koji izaziva ta
akumulacija proglaSen je krivcem za razvoj mikrovaskularnih komplikacija. Stanice mogu
takoder biti opterecene i glikoproteinima. Visoke koncentracije glukoze u krvnim Zilama oka
mogu stimulirati stvaranje neenzimatskih takozvanih AGEs spojeva (,,advanced glycosylated

end products*). Oksidativni stres, takoder, moZe imatu vaznu ulogu u oStec¢enju stanica (25).

Patoloske promjene bubrega ukljuuju zadebljane glomerularne bazalne membrane,
mikroaneurizme, mezangijsko formiranje tjeleSaca (Kimmelsteil-Wilsonova tijela) i druge

promjene. Temeljni mehanizam ozljede slian je kao 1 kod dijabeticke retinopatije (25).

Periferna neuropatija nastaje uslijed ulaska glukoze i u ZivCane stanice. Vjerojatno je
povezan s mehanizmima nakupljanja poliola i1 ve¢ spomenutim oksidativnim stresom. Vise od
80% amputacija izvodi se nakon ulceracija stopala ili ozljeda koje nastaju kao posljedica

dijabetiCke neuropatije, ali i angiopatije zbog ve¢ opisanih endotelijalnih poremecaja (25).

Kroni¢na senzomotorna distalna simetricna polineuropatija je najéeS¢i oblik
neuropatije u dijabetesu. Bolesnici se tuze na trnce i opisuju to kao elektricitet u nogama, a

ponekad se manifestira i kao ukocenost. Ako je prisutna i bol, ona je izrazenija nocu (25).

Autonomna neuropatija moZe utjecati na funkciju mnogih organa. Ucestala
manifestacija autonomne neuropatije je poremecen motilitet gastrointestinalnog sustava
(gastropareza, opstipacija ili proljev), poremecena funkcija kardiovaskularnog sustava

(tahikardija, ortostaza) i poremecena urogenitalna funkcija (erektilna disfunkcija) (26).

Treba istaknuti: dva do cetiri puta vecu opasnost od kardiovaskularnog
incidenta, ishemicne bolesti srca te akutnog infarkta miokarda, 20 puta vecu opasnost

od amputacije donjih udova i povecanu potrebu zbrinjavanja u bolnici (27). U razvijenijim
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bubrezne funkcije (28). U novije vrijeme dovodi se i u svezu sa kognitivnim poremecajima
1 demencijeom zbog procesa oboljenja kao Sto su Alzheimerova bolest i1 vaskularna demencija

(29).

1.2. Lijecenje dijabetesa melitusa tipa 2

LijeCenje dijabetesa melitusa tipa 2 zapocCinje tijelesnom aktivnosti zbog njenog
djelovanja na metabolicke procese u jetrenom i miSi¢nom tkivu (28). Preporuca se
pacijentima kombiniranje lagane i srednje jake tjelesne aktivnosti poput hodanja 30 ili vise
minuta barem pet puta tjedno (30). Utvrdeno je da aerobna aktivnost ima prednost pred
anaerobnom (vjezbama snage poput dizanja utega) u kontroli i odrzavanju glikemijskog

indeksa (31).

LijecCenje adekvatnom prehranom od velike je vaznosti. Preporuke su da se prehrana
dijabeti¢ara sastoji od 55-60% ugljikohidrata, 20-30% masti te 15-20% proteina (24). Sto se
ti¢e ugljikohidrata preporuceno je jesti one sa nizim glikemijskim indeksom jer je
ustanovljeno da zajedno sa reguliranim unosom kalorija i balansiranom prehranom imaju
pozitivan ucinak na antropometrijske i metabolicke parametre kod ovih bolesnika (32). Broj
obroka varira od 2 do 3 ili viSe dnevno te se sugerira individualno jer ovisi o vrsti dijabetesa.

Pacijente treba pratiti 1 educirati da se samokontroliraju (28).

Postoje tri skupine lijekova za lijeCenje Secerne bolesti. B-citotropni lijekovi
stimuliraju B-stanice na luCenje inzulina, a nef-citotropni lijekovi hipoglikemijski ucinak
postizu drugim mehanizmima (bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori a-glukozidaze 1 SGLT-2-
inhibitori). Treca skupina (derivati sulfonilureje i glinidi) svoj ucinak ne temelje na
vrijednostima glukoze ve¢ im ucinak ovisi samo o funkciji B-stanica gusterace. Kod drugih se
potice lucenje inzulina u ovisnosti o glukozi (agonisti GLP-1-receptora i DPP-4-inhibitori)

(33).

Bigvanidi od kojih je najpoznatiji predstavnik metformin zlatni je standard za lijeCenje
dijabetesa tipa 2 u kombinaciji sa redukcijom tjelesne tezine. Smanjuju proizvodnju glukoze u

jetri aktivacijom enzima protein-kinaze koju aktivira AMP te odgada apsorpciju glukoze u



crijevu. Znacajno je, takoder, da snizavanje hiperglikemije bigvanidima ne ovisi o funkciji

beta stanica gusterace i njihovom kapacitetu luenja inzulina (34, 35).

Tiazolidinoni kao S$to je pioglitazon djeluju na regulaciju genske ekspresije tako Sto se
vezu na PPAR-y 1 tako smanjuju rezistenciju na inzulin (36). Primjena je oralna. Od Stetnih
uCinaka biljeZe se: edemi, zastoj tekucine, porast teZine, anemija, frakture kostiju u Zena i

makularni edem (37).

Inhibitori a-glukozidaza poput akarboze djeluju na nacin da inhibiraju intestinalne a-
glukozidaze pa su im ucinci smanjenje postprandijalne hiperglikemije te smanjena razgradnja
Skroba i disaharida u monosaharide. Njihov uc¢inak posredovan je smanjenom apsorpcijom
glukoze iz tankog crijeva gdje djelomi¢nom inhibicijom enzima a-glukozidaze usporavaju

razgradnju sloZenih Secera 1 time smanjuju stupanj apsorpcije iz tankog crijeva (38).

Lijekovi ¢iji u¢inak ovisi o funkciji  stanica gusterace su derivati sulfonilureje koji
zatvaraju kalijeve kanale beta stanica i povecvaju sekreciju inzulina. Oni djeluju
hipoglikemijski uz povecano stvaranje masti, glikogena i proteina. Od nuspojava zabiljezen je

porast teZine. Glinidi imaju slican mehanizam djelovanja (37).

Lijekovi na bazi inkretina su analozi GLP-1 receptora te djeluju tako da povecavaju
otpustanje inzulina posredovano glukozom, a djeluju i na smanjenje teka. Od nuspojava
zabiljezeena je anoreksija, glavobolja, mucnina, povrac¢anje i pankreatitis. Inhibitori DPP-4
receptora djeluju tako da koce razgradnju GLP-1 1 povecavaju njegovo cirkuliranje. Od
nuspojava zabiljeZeni su: alergijske reakcije, rinitis i infekcije gornjih diSnih putova (37).
Analozi imaju iste ucinke kao i lijekovi na bazi inkretina, ali se razlikuju po tome S§to se

primjenjuju supkutano (37).

Inzulinska terapija kod Secerne bolesti tipa 2 potrebna je u sluCajevima kada se uz
maksimalno podnosljivu kombinaciju oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika ne postize
zadovoljavaju¢a regulacija glikemije; u oboljelih (nelijeCenih ili prethodno lijeCenih
lijekovima za Secernu bolest) koji uz simptome imaju prisutne visoke vrijednosti glikiranog
hemoglobina (HbAlc > 10%); u oboljelih s oSte¢enom jetrenom i bubreznom funkcijom koja
prijeci primjenu oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika, kao i1 u hospitaliziranih i akutno
interkurentno oboljelih osoba sa Secernom bolesti. Kako je u vec¢ine osoba sa Se¢ernom bolesti

tipa 2 prisutna odredena endogena sekrecija inzulina ¢ak u uznapredovalim stadijima bolesti,



pristup lijeCenju ne mora biti sloZzen niti zahtjevan kao Sto je to kod Secerne bolesti tipa 1.
Tako pristup inzulinskom lije€enju varira ovisno o razini oCuvane endogene sekrecije

inzulina, periferne inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u jetri (39).

Ultrakratkodjeluju¢i inzulinski analozi djeluju kratko i dolaze u bistroj formi. Poznati
su kao: aspart (Novorapid), glulizin (Apidra) i lispro (Humalog) inzulin. Lispro i aspart
moguce je primjeniti intravenski dok se ostali primjenjuju supkutano. Oni uklanjaju porast

glikemije nakon obroka i djeluju tako da nadomjestaju potrebe inzulina za jedan obrok (40).

Kratkodjeluju¢i (regularni) inzulini su identicni humanom inzulinu. To su bistre
otopine ve¢inom namijenjene za spukutanu primjenu, ali se za klinicke potrebe mogu davati i
intravenski. Njihov ucinak nastupa malo kasnije od ultrakratkodjeluju¢ih uz isti cilj:

sniZavanje posprandijalne hiperglikemije (40).

Srednjedugodjelujuci (intermedijarni) inzulini NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
imaju dulje trajanje djelovanja. Oni su suspenzija kristalnog humanog inzulina i protamina
(proteina podrijetlom iz ribe). PocCinju djelovati sat do dva nakon aplikacije uz vrhunac

djelovanja sedmi sat. Primjena je supkutana (40).

Predstavnici dugodjeluju¢ih inzulinskih analoga su: detemir (Levemir) i glargine
(Lantus). Djeluju dugo i jednoliko (bez izraZzenog vr$nog djelovanja kao kod NPH). Njihov je

cilj regulirati glikemiju nataSte 1 poslije obroka. Primjena je supkutana (40).

Inzulin s bifazi¢nim djelovanjem (predmijesani humani inzulin), na hrvatskom trzistu
poznat je kao M3. Nastao je mijeSanjem (suspenzijom) regularnog (30%) i intermedijarnog
NPH (70%) inzulina. KoriSten par puta u danu djeluje na glikemiju nataste te kombinirano

pokriva inter- i post-prandijalnu glikemiju. Primjena je supkutana (40).

Moguce je lijeCenje kombiniranjem oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika s
jednom dozom bazalnog inzulina (tzv. bazal-oral shema), zatim s jednom, dvjema ili trima
dozama bifazi¢nih inzulina ili u krajnjem slucaju primjenom intenzivirane inzulinske terapije
(tzv. bazal-bolus shema). Intenziviranje terapije mozZe i¢i i postupno preko tzv. bazal-plus
sheme koja podrazumijeva dodavanje jedne do dviju injekcija brzodjeluju¢eg inzulina na

prethodno postoje¢ u bazal-oral shemu. Kao opcija postoji i uvodenje samo prandijalnih
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inzulina kada se daju brzodjeluju¢i pripravci 2 — 4 puta na dan neposredno prije glavnih

obroka uz dnevnu dozu metformina (39).

1.3. Prevencija, probir i vaznost obrazovanja bolesnika

U cilju prevencije dijabetesa tipa 2 bilo bi poZeljno doseci i odrZati poZeljnu tjelesnu
tezinu, provoditi tjelesnu aktivnost umjerenog intenziteta najmanje 30 minuta dnevno,
konzumirati voce i povrée u 3-5 obroka svaki dan uz smanjenje unosa zasi¢enih masti i Secera

i na koncu ne pusiti jer se time smanjuje rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti (41).

Americka udruga za dijabetes (ADA) preporucuje probir na dijabetes jednom
godisnje u bolesnika starijih od 45 godina ili u bolesnika mladih od 45 godina sa glavnim
¢imbenicima rizika. Dijagnoza moze biti razina glukoze nataste od 126 mg/dl (7,0 mmol/l) ili
viSe. Razine HbAlc od 6,5 % 1ili viSe, nasumicna razina u plazmi glukoze od 200 mg/dl (11,1
mmol/l) ili viSe; ili nakon provedenog OGTT testa, s razinom glukoze u plazmi od 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) ili viSe. Rezultate bi trebalo potvrditi ponovnim ispitivanjem sljede¢eg dana.
No, jedna nasumicno izmjerena razina glukoze u plazmi od 200 mg/dl (11,1 mmol/l) ili viSe s

tipinim znakovima i simptomima hiperglikemije vjerojatno ukazuje na dijabetes (42).

Redovitim pregledima, pacijenti koji su dobili pravilnu edukaciju o redovitom
samokontroliranju glukoze u krvi, standardnom dijabetes prehranom te programom vjeZbanja
izradeni od certificiranih dijabetes edukatora mogu postic¢i bolju kontrolu glikemije, znacajno

smanjenje tjelesne teZine i smanjenje ukupnog udjela masti (43).

U Hrvatskoj jo§ uvijek ne postoji sustavni probir na dijabetes melitus tip 2, ali postoji
probir na gestacijski dijabetes koji se provodi u trudno¢i. Kao grani¢na vrijednost glukoze
nataSte uzima se 5,1 mmol/l, u OGTT testu glukoza nakon jednog sata 10 mmol/l te glukoza
nakon dva sata 8,5 mmol/l. Dijagnoza manifestnog dijabetesa u trudnoci potvrduje se ako je

glukoza nataste > 7,0 mmol/l (42).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja

Identificirati obiljeZja neprepoznatog dijabetesa tipa 2 u populaciji grada Splita i otoka
Korcule. Osnovna pretpostavka rada je da ¢e prometna i zemljopisna izoliranost oto¢nih
populacija imati nepovoljan ucinak te da ¢e ispitanici porijeklom s otoka imati losije reguliran

glikemicni status, a posljedi¢no i vecu prevalenciju neprepoznatog dijabetes melitusa.

2.2. Hipoteza

Prevalencija neprepoznatog dijabetesa melitusa bit ¢e vec¢a u populaciji otoka Korcule.
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3. MATERIJALI I METODE
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U ovom istrazivanju koriSteni su podatci iz projekta 10.001 Dalmatinac. Ispitanici su u
istrazivanje bili ukljuceni tijekom 2007. godine (Korcula, isto¢ni dio otoka), 2008. i 2009.
godine (Split) te 2013. i 2014 godine (zapadni dio otoka Korcule). Uzorkovanje je bilo
prikladno, na temelju pismenih poziva dostavljenih putem poste, radijskih emisija, suradnje s
lokalnim lijeCnicima i gradskim ili mjesnim upravama, ili izravnim pozivanjem. Cijelo
istrazivanje odobrilo je eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu

(odobrenje 003-08/11-03/0005).

Za potrebe ovog istrazivanja koriSteni su osnovni demografski podatci (dob 1 spol,
pokazatelji socioekonomskog stanja), antropometrijski podatci (visina i teZina), rezultati
biokemijske analize (kolesterol, HDL, LDL, triglicerida, mokra¢na kiselina, albumin, kalcij)
te rezultati klinickog pregleda (sistolicki i dijastolicki tlak). KoriSten je 1 podatak iz povijesti
bolesti o postojanju dijagnoze SeCerne bolesti. Uz to su koriSteni i rezultati biokemijske
analize glukoze i glikiranog hemoglobina (HbAlc). Za potrebe postavljanja novo-
dijagnosticiranih sluCajeva Secerne bolesti koristen je podataka o razini HbAlc, uz grani¢nu
vrijednost od 6,5. Svi ispitanici kojima je razina HbAlc bila jednaka ili ve¢a od 6,5 smatrani
su pozitivnima, a uz to je bio potreban i podatak o prethodnoj dijagnozi Sec¢erne bolesti (kako
bi se iskljucili neprimjereno regulirani sluc¢ajevi osoba sa Secernom bolesti). Na ovaj nacin
dobili smo cetiri skupine ispitanika, koji su svrstavani u kategorije: zdravi (bez dijagnoze u
povijesti bolesti i HbAlc 6,49 ili manje); dobro regulirana Secerna bolest (Se¢erna bolest u
povijesti bolesti i HbAlc 6,49 ili manje), novo-dijagnosticirani slucajevi (bez dijagnoze u
povijesti bolesti 1 HbAlc 6,5 ili viSe) te neprimjereno regulirana Se¢erna bolest (Se€erna bolest

u povijesti bolesti i HbAlc 6,5 ili viSe).

Podatci su analizirani koriStenjem hi-kvadrat 1 t-testa. U zadnjem analitiCkom koraku
koriStena je logisticka regresija, kako bi se otklonio u¢inak najvaZnijih varijabli zbunjivanja.
Uz njih koriStena je i ROC krivulja, kao klasifikacijsko stablo. Sve analize provedene su
koriStenjem IBM SPSS verzija 19 (IBM Corp, Amrok, USA). Razina statisticke znacajnosti

postavljena je na P <0,05.
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4. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 3.821 ispitanik, od ¢ega 2.809 sa Korcule i
1.012 iz Splita. Ova dva pod-uzorka nisu se razlikovala prema spolnoj strukturi, dok su
odstupanja u dobi, razini obrazovanja, procijenjenom i mjerenom materijalnom stanju bila

znacajna, s boljim rezultatom s podrucja grada Splita nego otoka Korcule (Tablica 1).

Tablica 1. Opisni pokazatelja analiziranih pod-uzoraka

Korcula Split P

(2.809) (1.012)
Spol; n (%)
Muski 1.023 (36,4) 395 (39,0) 0,140%*
Zenski 1.786 (63,6) 617 (61,0)
Dob 53,77+15,38 50,29+14,40 <0,001**
Razina obrazovanja 11,02+3,18 13,15+3,02 <0,001**
Subjektivna procjena 3,13+0,70 3,33+0,69 <0,001**
materijalnog stanja
Objektivna procjena 3,33+1,42 4,24+1,43 <0,001%**
materijalnog stanja
Materijalno stanje 10,26+2.,66 11,27+2.,45 <0,001 **

*hi-kvadrat test, **t-test

U cijelom uzorku zabiljezeno je 217 ispitanika (6,8%) koji su imali dijagnosticiranu
Secernu bolest u povijesti bolesti. Njihova dobna raspodjela ukazivala je na najce$¢u pojavu

Secerne bolesti u starijim dobnim skupinama (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz ucestalosti pojave Secerne bolesti u analiziranom uzorku

Ukupno je 231 ispitanik (7,1%) imao vrijednosti HbAlc iznad 6,5. Preklop ove
skupine sa skupinom ispitanika dijagnosticiranom Sec¢ernom bolesti ukazao je na postojanje
102 novo-dijagnosticirana slucaja Secerne bolesti (Tablica 2). Istovremeno je u uzorku
zabiljezeno 88 slucajeva dobro regulirane Secerne bolesti (dijagnosticirana Secerna bolest uz
HbAIc manji od 6,5) te 129 sluCajeva loSe regulirane Secerne bolesti (HbAlc ve¢i ili jednak

6.5).
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Tablica 2. Usporedba dijagnosticiranih sluajeva Sec¢erne bolesti s nalazima biokemijske

analize HbAlc

Dijagnosticirana Sec¢erna bolest
Skupina
Ne Da
Da 102 (3,1) 129 (4,0)
PoviSena razina HbAlc
Ne 2.938 (90,2) 88 (2,7)

Analiza obiljezja ispitanika s novo-dijagnosticiranom Secernom bolesti ukazala je na
postojanje nekoliko statisticki znacajnih rezultata, koji su ukazivali na obrazac nastanka novo-
dijagnosticirane Secerne bolesti kod ispitanika koji su bili starije Zivotne dobi (OR=1,05; 95%
CI [1,03-1,06]), porijeklom s Korcule (2,45 [1,57-3,83]), veCeg indeksa tjelesne mase (1,09
[1,05-1,13]), niZe razine obrazovanja (0,95[0,90-0,98]) te veceg sistolickog tlaka (1,02 [1,01-
1,08]; Tablica 3). Analize loSe regulirane Secerne bolesti ukazala je na vaznost dobi, indeksa

tjelesne mase i niZe razine obrazovanja (Tablica 4).
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Tablica 3. Prikaz prediktora novo-dijagnosticirane Secerne bolesti, logisticka regresija

OR 95% C1 P

Spol

Muski 1,00 (Por.)

Zenski 1,11 [0,76-1,61] 0,593
Pod-uzorak

Split 1,00 (Por.)

Korc¢ula 2,45 [1,57-3,83] <0,001
Dob (godina) 1,05 [1,03-1,06] <0,001
Indeks tjelesne mase 1,09 [1,05-1,13] <0,001
Razina obrazovanja 0,95 [0,90-0,98] 0,037
Subjektivno materijalno stanje 1,24 [0,98-1,60] 0,086
Objektivno materijalno stanje 0,94 [0,99-1,08] 0,344
Materijalno stanje 0,99 [0,93-1,06] 0,785
Sistolicki tlak 1,02 [1,01-1,08] 0,031
Dijastolicki tlak 0,97 [0,92-1,07] 0,082
Mokracna kiselina 0,99 [0,98-1,01] 0,168
Kolesterol 1,27 [0,43-5,27] 0,230
Trigliceridi 1,32 [0,09-4,12] 0,717
HDL 1,07 [0,07-6,56] 0,157
LDL 1,09 [0,34-4,31] 0,158

Por. — poredbena skupina
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Tablica 4. Prikaz prediktora loSe kontrolirane Secerne bolesti, logisticka regresija

OR 95% C1 p
Spol

Muski 1,00 (Por.)

Zenski 0,82 [0,50-1,36] 0,452
Pod-uzorak

Split 1,00 (Por.)

Korcula 1,54 [0,89-2,69] 0,126
Dob (godina) 1,04 [1,02-1,07] <0,001
Indeks tjelesne mase 1,06 [1,01-1,19] 0,012
Razina obrazovanja 0,92 [0,86-0,99] 0,018
Subjektivno materijalno
stanje 1,23 [0,89-1,70] 0,218
Objektivno materijalno
stanje 1,01 [0,84-1,21] 0,957
Materijalno stanje 0,92 [0,71-0,99] 0,075

Por. — poredbena skupina

KoriStenje ROC krivulje u predvidanju novo-dijagnosticirane Secerne bolesti ukazalo
je na dob kao najvazniji prediktor u prvoj razini varijabli, koji je slijedio indeks tjelesne mase

i tezina (Slika 2). KoriStenje iste metode za biokemijske pokazatelje (osim glukoze i HbAlc)

ukazalo je na vaznost triglicerida, dok su ostale varijable imale puno manju vrijednost (Slika

3).
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Koristenje klasifikacijskog stabla za predvidanje pojave novo-dijagnosticirane ukazalo
je kako to¢no odredene razine triglicerida u kombinaciji sa prediktorima povecavaju Sanse za
dijabetes melitus tip 2 (Slika 4). NajvaZniji pojedinac¢ni prediktor nastanka Secerne bolesti (uz
izuzece glukoze) bila je razina triglicerida. Ukoliko je ona bila manja od 0,7 mmol/l , Sansa za
nastanak Secerne bolesti bila je 0,6% (Slika 3). Povecanje razine triglicerida na vrijednosti od
0,7 do 1,1 mmol/l povecavalo je rizik za Secernu bolest na 4,3%. Daljnje povecanje razine
triglicerida do vrijednosti od 2,4 mmol/l povecavalo je rizik na 8.0%, dok su vrijednosti
triglicerida vece od 2,4 mmol/l bile povezane s najve¢im rizikom, od 16,3% (Slika 3). Uz to,
prepoznati su i dijastolicki tlak, indeks tjelesne mase, materijalno stanje i spol kao prediktori

sljedece klasifikacijske razine (Slika 4).
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Slika 4. Klasifikacijsko stablo za predvidanje novo-dijagnosticirane Secerne bolesti.




5. RASPRAVA
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U ovom presjecnom istraZzivanju provedenom na ukupno 3.821 ispitanika, od kojih
1.012 iz Splita 1 2.809 sa otoka Korcule i uspjeli smo identificirati obiljeZja neprepoznatog
dijabetesa melitusa tipa 2. Glavne osobine prema kojima se u budu¢nosti mogu prepoznati
osobe pod povecanim rizikom bile su starija dob, podrijetlo s Korcule, ve¢i indeks tjelesne

mase, niZa razina obrazovanja te veci sistolicki tlak.

Uz to, u radu smo identificirali i obiljezja ispitanika koji su imali loSe kontroliranu
Secernu bolest, medu kojima su bili ve¢a dob, veci indeks tjelesne mase te niza razina
obrazovanja. Ove spoznaje od vrlo su velike koristi u javnozdravstvenoj intervenciji jer

ukazuju na profil osoba koje unato¢ dijagnozi ne uspijevaju dobro regulirati svoju bolest.

Ono §to nam je bilo klju¢no u otkrivanju nedijagnosticiranih bilo je mjerenje
glikiranog hemoglobina HbAlc. Od 3.564 ispitanika bez dijabetesa melitusa u povijesti
bolesti, otkrivena su 102 nova pacijenta sa HbAlc > 6,5. Usporedujuci to sa 231 ve¢ oboljelih
ustanovljeno je da i 129 od tih 231 oboljelih ima povisenu razinu HbAlc. To bi znacilo da ¢ak
55% iz uzorka oboljelih ne regulira dobro svoj dijabetes. Ovo je ne samo pokazatelj loSeg
odnosa prema bolesti, nego 1 pokazatelj vece razine rizika za razne nepovoljne ishode,
ukljucujuéi i smrtni ishod (39). Ve¢ i povrsna ekonomska analiza ukazala je na vrlo veliki
troSak loSe regulirane Secerne bolesti u Hrvatskoj — simulacijski model pokazao je kako bi
bolja regulacija bolesti mogla dovesti do ¢ak dvije milijarde kuna uStede u zdravstvenom

sustavu (40). Medutim, takav scenarij zahtijevao bi mnoge izmjene sustava zdravstva (40).

Analiza 102 novo-dijagnosticirana slu¢ajeva uz pomo¢ logisticke regresije omogucila
nam je detekciju nekoliko statisticki znacajnih obiljezja koji nam mogu posluziti kao
odrednice neprepoznatog dijabetesa melitusa tipa 2. Spol se u ovom uzorku pokazao

statistiCki neznacajan.

ROC krivulja kao varijablu najvece osjetljivosti za predvidanje dijabetesa iznijela je
dob za kojom slijede indeks tjelesne mase 1 potom teZina. Najosjetljivijim biokemijskim
prediktorima pokazali su se trigliceridi. Na koncu, klasifikacijsko stablo precizno je prikazalo
kolike vrijednosti triglicerida u kojim postocima povecavaju Sanse za razvoj dijabetesa
melitusa tipa 2. U klasifikacijskom stablu prepoznat je dijastolicki tlak kao pozitivni prediktor
pri vrijednostima triglicerida nizim od 0,7 mmol/l. Pri vrijednostima 0.7-1,1 mmol/l kao

pozitivni prediktor pokazao se indeks tjelesne mase, pri vrijednostima od 1,1 do 2,4 mmol/l

26



kao pozitivni prediktor istaklo se objektivno materijalno stanje, a pri vrijednostima visim od

2,4 mmol/l kao najvazniji pozitivni prediktor pokazala se dob.

Ograni¢enja ovog istraZzivanja su relativno mali broj ispitanika s novo-
dijagnosticiranom Se¢ernom bolesti, kao i moguc¢nost lokalnog uc¢inka (koji vrijedi samo u
analiziranim populacijama, dok u drugima nema snazan ucinak). Medutim, istovremeno su
rezultati ovog istrazivanja zanimljivi za javnozdravstvene intervencije s ciljem primarne i

sekundarne prevencije Secerne bolesti.
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6. ZAKLJUCCI
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Potrebna su daljnja istraZivanja u ovom podrucju upravo zbog Cinjenice da dijabetes

melitus tipa 2 postaje bolest modernog doba, a njegove kardiovaskularne komplikacije jedan

od vodecih uzroka smrti u svijetu. Osim klini¢ke vrijednosti pronalaZenje prediktora ima vrlo

vaznu ulogu u primarnoj zdravstvenoj zaStiti jer uz rano otkrivanje bolesti, pravilnu

edukaciju, samokontrolu i pra¢enje znatno bi se smanjilo aktualno opterecenje zdravstvenog

sustava akutnim 1 kroni¢nim komplikacijama ove ozbiljne moderne ,,epidemije*.

1.

Kao najvaznije odrednice neprepoznatog dijabetesa melitusa tipa 2 u promatranim
populacijama pokazale su se: starija Zivotna dob, poviSen indeks tjelesne mase,
podrijetlo te povisen sistolicki tlak. Tocno kako je hipoteza pretpostavila da ce
prevalencija neprepoznatog dijabetesa u populaciji otoka Korcule biti veca, podrijetlo
se zaista 1 pokazalo statisticki znacajnim. Od biokemijskih pokazatelja to su osim
poviSene glukoze, vrijednost HbAlc > 6,5 te poviSena razina triglicerida.

55% ispitanika od 231 dijagnosticiranih ima povisene razine HbAlc Sto otvara potrebu
za dodatnom edukacijom i oboljelih i njihovih obitelji, promjenom terapije,
redovitijim klinickim pracenjem i eventualno novim istraZzivanjima da bi se preciznije
ispitalo Sto to€no i1 u kojoj mjeri ,,neregulirani‘ ne rade dobro.

Zahvaljujuéi klasifikacijskom stablu mozemo uociti kako viSe razine triglicerida
povecavaju Sanse za razvoj dijabetesa bez da smo dokazali izravno uzoc¢no-

posljedi¢nu vezu.
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8. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istraivanja bio je identificirati odrednice neprepoznatog
dijabetesa tipa 2 u populaciji grada Splita i otoka Korcule.

MATERIJALI I METODE: PresjeCnim istrazivanjem obuhvaéeno je ukupno 3.821
ispitanika od kojih 1.012 iz Splita 1 2.809 sa otoka Korcule. Stanovnici isto¢nog dijela
Korcule ukljuc¢eni su 2007. godine, stanovnici iz Splita 2008. i 2009. godine, a 2013. i 2014.
stanovnici zapadnog dijela Korcule. KoriSteni su demografski parametri (dob i spol),
antropometrijski parametri, rezultati biokemijskih analiza (kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi,
mokrac¢na kiselina, albumini 1 kalcij), rezultati klinickog pregleda (dijastolicki i sistolicki tlak)
te podatak iz povijesti bolesti o postojanju Secerne bolesti. KoriStene su biokemijske pretrage
razine glukoze u krvi i mjerenja HbAlc, a kao kriterij za postavljanje nove dijagnoze Secerne
bolesti uzet je HbAlc > 6,5. Analiza podataka izvrSena je hi-kvadrat 1 t-testom. U zadnjem
analitiCkom koraku koriStena je logistiCka regresija. KoriStene su jo§ i ROC krivulje te
klasifikacijsko stablo. Sve analize provedene su koriStenjem IBM SPSS verzija 19 (IBM
Corp, Amrok, USA). Razina statisticke znaCajnosti postavljena je na P<0,05.

REZULTATI: Usporeduju¢i dvije populacije (stanovnike grada Splita i otoka Korcule)
razlika u spolu pokazala se statisticki neznaCajna dok su se starija dob i niZa razina
obrazovanja pokazali statisticki znacajnima i svi navedeni parametri bili su na boljoj razini
kod stanovnika grada Splita. Dobna raspodjela 231 ispitanika sa ve¢ dijagnosticiranim
dijabetesom pokazala je da se ve¢inom radi o starijoj populaciji. Mjerenje HbAlc otkrilo je
102 nova slucaja, ali 1 129 loSe reguliranih ispitanika od 231 sa ve¢ postojecom dijagnozom u
povijesti bolesti. Logistickom regresijom novo-dijagnosticiranih pokazala je kao pozitivne
prediktore stariju Zivotnu dob, podrijetlo, povecan indeks tjelesne mase, niZu razinu
obrazovanja i povecan sistolicki tlak. Od pozitivnih prediktora loSe regulirane Secerne bolesti
kod ve¢ oboljelih istakli su se veca Zivotna dob, povecan indeks tjelesne mase, razina
obrazovanja. Od biokemijskih pokazatelja ROC krivuljama osim poviSenih razina glukoze i
HbA Ic pozitivnu prediktivnost pokazali su i trigliceridi. Klasifikacijskim stablom precizno je

izraCunato kako se povecanjem razine triglicerida povecava Sansa za dijabetes.
ZAKLJUCAK: IstraZivanje ima svoju klini¢ku vrijednost detekcije odrednica neprepoznatog

dijabetesa tipa 2. Potrebna su, svakako, i daljna istraZivanja u ovom podrucju kako bi se ve¢

na razini primarne zdravstvene zasStite na vrijeme uocile promjene u specifi¢nim parametrima.
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ozbiljnih komplikacija koje znaCajno opterecuju zdravstveni sustav.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Determinants of incidental type 2 diabetes in population of Split and

the island of Korcula.

Objective: The aim of this study was to identify determinants of incidental type 2 diabetes in

the population of the city of Split and the island of Korcula.

Materials and Methods: A cross-sectional study included 3,821 patients, of which 1,012
were recruited in Split and in 2,809 the island of Korc€ula. Residents of the eastern part of
Korc¢ula were included in 2007, and residents of Split in 2008 and 2009. In 2013 and 2014
residents of the western part of Korcula were additionally included. Study used demographic
parameters (age and gender), anthropometric parameters, the results of biochemical analysis
(cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, uric acid, albumins and calcium), the results of clinical
examination (diastolic and systolic pressure) and data from the history of the existence of
diabetes. Biochemistry included blood glucose levels and HbAlc measurements. As a
criterion for setting up a new diagnosis of diabetes, HbAlc >6,5. Data analysis was performed
chi-square and t-test. In the final analytical step was used logistic regression. There were also
used ROC curves and classification tree. All analyses were performed using IBM SPSS

version 19 (IBM Corp., Amrok, USA). The level of significance was set at P <0.05.

Results: Comparing two populations (residents of Split and the island of Korcula) differences
in sex proved to be statistically insignificant. The age, education level, subjective and
objective financial situation showed statistically significant and all those parameters were at
the better level in the population of the city of Split. The age distribution of 231 patients with
already diagnosed diabetes mellitus has shown the majority of the older population. The
measurement of HbAlc revealed 102 new cases, and 129 poorly regulated patients from 231
with an existing diagnosis in medical history. Logistic regression showed that newly
diagnosed as positive predictors are old age, origin, increased body mass index, increased
systolic pressure and lower education. From positive predictors badly regulated diabetes
mellitus in patients pointed out the higher age, increased body mass index and the level of
education. From biochemical ROC curves other than elevated blood glucose and HbAlc
positive predictor were triglycerides. Classification tree has precisely shown how increase of

triglyceride levels increases the chances for diabetes.
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Conclusion: The research has a clinical value of detection of an unrecognized determinant of
type 2 diabetes are needed, of course, and further research in this area to be already at the
level of primary health care at the time detect changes in specific parameters. That could slow
down or even prevent the development of diabetes mellitus type 2, and thus its serious

complications that significantly burden the health care system.

40



10. ZIVOTOPIS

41



Osobni podaci:

Ime i prezime: Klara Carija

Adresa: Ulica dr. Franje Tudmana 8, 21220 Trogir, Hrvatska

Telefon: +385 99598 4821

E-mail: carija.klara@ gmail.com

DrZzavljanstvo: hrvatsko

Datum i mjesto rodenja: 10. srpnja 1992. godine u Splitu, RH
Skolovanje:

1998-2006. g. Osnovna Skola Bijaci, Kastel Novi

2006-2010. g. Srednja Skola Ivan Luci¢, smjer: op¢a gimnazija, Trogir

2010-2016. g. Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, smjer: doktor medicine

Ostale aktivnosti:

Demonstrirala na Katedri iz medicinske kemije i biokemije Medicinskog fakulteta u Splitu

akademske godine 2012./2013.

Demonstrirala na Katedri iz anatomije Medicinskog fakulteta u Splitu akademske godine

2012./2013.
2013. godine sudjelovala u No¢i istraZzivaca u Splitu kao demonstratorica anatomije.

Sudjelovala u Festivalu znanosti u Splitu kao demonstratorica anatomije dvije godine za

redom (2013.12014.)

Jezici:
engleski jezik- napredna razina
Spanjolski jezik- osnovna razina

talijanski jezik- osnovna razina

42



