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POPIS KRATICA

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (od engl. angiotensin
converting enzyme)

ARB — antagonisti receptora angiotenzina Il (od engl. angiotensin Il receptor blocker)
CKS — crvena krvna slika

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

DPP-4 — dipeptidil-peptidaza 4

eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije (od engl. estimated glomerular filtration
rate)

FFA — slobodna masna kiselina (od engl. free fatty acid)

GIP — inzulinotropni peptid ovisan o glukozi (od engl. gastric inhibitory peptide)
GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1 (od engl. glucagon-like peptide-1)

GLUT-1 — glukozni transporter 1 (od eng. glucose transporter 1)

GLUT-4 — glukozni transporter 4 (od eng. glucose transporter 4)

GUP — glukoza u plazmi

HbA1lc — glikirani hemoglobin

IF — unutarnji ¢cimbenik (od engl. instrinsic factor)

IPP — inhibitor protonske pumpe

ITM — indeks tjelesne mase

MALA - laktocidoza povezana s metforminom (od engl. metformin-associated lactic acidosis)
NPDR — neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija

NPH — neutralni protaminski Hagedorn inzulin

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (od engl. oral glucose tolerance test)

PDR — proliferativna dijabetic¢ka retinopatija

SGLT-1 — suprijenosnik natrija i glukoze 1 (od engl. sodium-glucose co-transporter 1)
SGLT-2 — suprijenosnik natrija i glukoze 2 (od engl. sodium-glucose co-transporter 2)
TSH — tireostimuliraju¢i hormon

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoce (od engl. very low density lipoprotein)

XR — produljeno oslobadanje (od engl. extended release)
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1.1.  Seéerna bolest

Seéerna bolest naziv je za skupinu metaboli¢kih poremeéaja koje karakterizira
nemogucnost odrzavanja glukoze u krvi unutar fizioloskog raspona odnosno hiperglikemija.
Cimbenici koji, ovisno o etiologiji $eéerne bolesti, pridonose hiperglikemiji obuhvaéaju
smanjeno izlu¢ivanje inzulina, smanjeno iskoristenje glukoze i povecanu proizvodnju glukoze
(1). Kroni¢na hiperglikemija povezana je s dugoro¢nim oSteéenjem, poremecajem te
naposljetku zatajenjem razli¢itih organa. Kriteriji za klasifikaciju Secerne bolesti mijenjali su
se tijekom godina, a danas se, ovisno o patoloskom procesu koji dovodi do hiperglikemije,

dijele u ¢etiri skupine:

1. Seéerna bolest tipa 1
2. Seéerna bolest tipa 2
3. Drugi specifi¢ni tipovi
4

Gestacijska Secerna bolest (2).

1.1.1. Epidemiologija Secerne bolesti tipa 2

Pretilost, sjedilacki nacin Zivota i nezdrava prehrana rezultirali su dramati¢nim porastom
broja oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije
iz 2019. godine procijenjeno je da 463 milijuna ljudi u dobi od 20 do 79 godina boluje od
Secerne bolesti, a udio oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 veci je od 90 %. Predvida se da ¢e
ukupan broj oboljelih dosegnuti 578 milijuna do 2030. i 700 milijuna do 2045. godine. U Europi
od Secerne bolesti boluje 59 milijuna ljudi, a do 2045. godine predvida se porast broja oboljelih
za 15 %, sto je ipak manje u odnosu na ostale dijelove svijeta (3). Prema podacima Nacionalnog
registra osoba sa SeCernom boleS¢u CroDiab, u Hrvatskoj se broj osoba oboljelih nastavio
povecavati te je 2019. godine bilo 315 298 osoba s dijagnozom Secerne bolesti (4). Analiza
trenda podataka CroDiab registra od 2005. do 2014. godine uglavhom ne ukazuje na veca
odstupanja u pojedinom udjelu tipa 1, tipa 2 i drugog tipa Secerne bolesti. Udio tipa 1 krece se
0d 6,5 % do 7,5 %, tipa 2 od 90 % do 93 %, a drugog tipa bolesti od 0,5 % do 1,5 % (5). Velik
problem, kako u svijetu tako i u Hrvatskoj, predstavlja veliki postotak nedijagnosticiranih

slu¢ajeva Secerne bolesti koji trenutno iznosi preko 50 % (3).
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1.1.2. Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2

Tri su osnovna metaboli¢ka poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2: smanjena osjetljivost
perifernih tkiva na inzulin - inzulinska rezistencija, poremecéena funkcija B-stanica gusterace
koja se ocituje nedostatnim izluc¢ivanjem inzulina i pove¢ano oslobadanje glukoze i lipida iz
jetrenih stanica (1, 6). U uobi¢ajenom klinickom slijedu razvitka Secerne bolesti tipa 2 mogu se
prepoznati tri faze. Najprije dolazi do povecane sekrecije inzulina kao odgovor na inzulinsku
rezistenciju kojim se pokuSava odrzati normalna razina glukoze u plazmi. S vremenom se
inzulinska rezistencija pogorSava te se, unato¢ poviSenim vrijednostima inzulina, javlja
hiperglikemija (2, 7). U trecoj fazi dolazi do zatajenja [3-stanica i smanjenja sekrecije inzulina
(7). Zatajenje B-stanica nastaje zbog gubitka funkcije i / ili smanjenja broja istih (8, 9). Znacajan
uzrok smanjenja broja B-stanica talozenje je amiloida u Langerhansovim oto¢i¢ima, a depoziti

amiloida prisutni su u odredenoj mjeri kod 97 % oboljelih od Secerne bolesti (10).

Ulogu u patogenezi Secerne bolesti tipa 2 imaju i masne Stanice, probavni sustav, o-
stanice guSterace, bubrezi i mozak (11). U masnim stanicama zdravih pojedinaca inzulin
inhibira lipolizu i na taj na¢in suzbija oslobadanje slobodnih masnih kiselina (FFA od engl. free
fatty acid). Kod oboljelih od $ecerne bolesti tipa 2 inzulinska rezistencija sprjecava djelovanje
inzulina na masne stanice sto dovodi do povecane lipolize i povisene koncentracije FFA-a, a
Sto dodatno potice inzulinsku rezistenciju. Takoder, u masnim stanicama dolazi do poremecaja
sekrecije razlicitih vrsta citokina $to doprinosi razvitku inzulinske rezistencije (12). Inkretini
su hormoni koji se izlucuju iz crijeva kao odgovor na unos hrane u organizam, a ukljucuju
glukagonu sli¢an peptid 1 (GLP-1 od engl. glucagon-like peptide-1) i inzulinotropni peptid
ovisan o glukozi (GIP od engl. gastric inhibitory peptide). Oba hormona aktiviraju receptore
na pB-stanicama gusterace i doprinose o glukozi ovisnom izlu¢ivanju inzulina od pocetka obroka,
a njihovi se u€inci progresivno pojacavaju s porastom koncentracije glukoze u plazmi (13, 14).
GLP-1 djeluje i na a-stanice gusterace te smanjuje sekreciju glukagona i odgada praznjenje
zeluca te takoder utjece na regulaciju teka za jelo u srediSnjem zivcanom sustavu. Oba hormona
vrlo brzo inaktivira enzim dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-4) i uklanjaju se iz cirkulacije putem
bubrega (14). U osoba sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 ucinak inkretina smanjen je zbog smanjenje
sekrecije ili djelotvornosti inkretina (13). Povecanje koncentracije aktivnog oblika GLP-1 u
cirkulaciji inaktivacijom enzima DPP-4 ili uporabom agonista GLP-1 receptora noviji je pristup
lijecenju ove bolesti (15). Kod osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 pojavljuje se i povec¢ano
lucenje glukagona iz a-stanica gusterace Sto pridonosi razvoju hiperglikemije nataste te nakon

obroka, odnosno u postprandijalnom razdoblju (16). U bubrezima se odvija iskoriStavanje i
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apsorpcija glukoze pomocu suprijenosnika natrija i glukoze 112 (SGLT-1, SGLT-2 od engl.
sodium-glucose co-transporter 1&2), pri ¢emu je SGLT-2 odgovoran za reapsorpciju 90 %
glukoze (17). Ako se razina glukoze u krvi poveca iznad bubreznog praga za glukozu, visak se
izluCuje urinom. U bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 povecan je prag za izlu¢ivanje viska
glukoze vjerojatno zbog povecane ekspresije SGLT-1 i SGLT-2. To dovodi do povecane
reapsorpcije glukoze i doprinosi odrzavanju hiperglikemije (18). SGLT-2-inhibitori najnovija
su skupina oralnih hipoglikemika, a djelovanje ostvaruju ko¢enjem SGLT-2 suprijenosnika te

time snizavaju bubrezni prag za glukozu, povecavajuci izlu¢ivanje glukoze urinom (15).

1.1.3. Komplikacije Secerne bolesti

Kroni¢no povisena razina glukoze u krvi dovodi do ostec¢enja krvnih zila (angiopatije) i
razvoja kroni¢nih vaskularnih komplikacija (19). Komplikacije SeCerne bolesti dijele se na
mikroangiopatije (dijabeticka retinopatija, nefropatija, neuropatija) i makroangiopatije

(koronarna bolest srca, cerebrovaskularna bolest i periferna vaskularna bolest) (1, 20).

Dijabeticka retinopatija vodeci je uzrok gubitka vida u razvijenim zemljama (21, 22).
Klinicki se razlikuju dva stupnja: neproliferativna dijabeticka retinopatija (NPDR) i
proliferativna dijabetiCka retinopatija (PDR) (1). Ostec¢enje vida uzrokovano je edemom
makule, a moZe se pojaviti u bilo kojem stadiju retinopatije (23). NPDR obiljezena je
mikroaneurizmama, krvarenjima, eksudacijom, venodilatacijom i intraretinalnim
mikrovaskularnim poremecajima (23). Stvaranje neovaskularizacija oznacava napredovanje
prema PDR. U tezim slu¢ajevima dolazi do fibrovaskularne proliferacije te uslijed krvarenja iz

novih krvnih Zila ili ablacije retine moze nastati nagli gubitak vida (24).

Dijabeticka nefropatija vodeci je uzrok zavrsnog stupnja kroni¢ne bubrezne bolesti u
zapadnim zemljama. Karakteristicne patohistoloske promjene sastoje se od zadebljanja
glomerularne bazalne membrane, Sirenja mezangija, nodularne skleroze, promjena u
mikrocirkulaciji bubrega te intersticijske fibroze i atrofije tubula (25). Dijabeticka nefropatija
klinicki je obiljezena razvojem proteinurije s naknadnim padom glomerularne filtracije koji
napreduje tijekom godina (19). Za lijecenje Koriste se inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg
enzima (ACE od engl. angiotensin converting enzyme) i antagonisti receptora angiotenzina 11
(ARB od engl. angiotensin Il receptor blocker) kako bi se postigle ciljne vrijednosti krvnog

tlaka, a takoder je bitna i stroga kontrola glikemije (19, 26, 27).
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Dijabeticka neuropatija najcesca je komplikacija Secerne bolesti i razvije ju vise od 50 %
oboljelih (28). Naj¢es¢e se manifestira kao distalna simetri¢na polineuropatija koja zahvaca
ekstremitete (1). Tijekom razvitka ove komplikacije dolazi do gubitka i mijeliniziranih i
nemijeliniziranih Ziv€anih vlakana. Gubitak nemijeliniziranih vlakana rezultira gubitkom
percepcije topline i boli dok oste¢enje mijeliniziranih vlakana rezultira gubitkom dodira i
percepcije vibracija (29). UKljucenost osjetilnih vlakana moze rezultirati pozitivnim
simptomima: hiperestezijama, parestezijama i disestezijama ili negativnim simptomima kao $to
je smanjen osjet, ali ¢ak je do 50 % bolesnika asimptomatsko (30). Kod osoba koje boluju od
Secerne bolesti tipa 2 s razvijenom dijabetickom neuropatijom, promjena stila zivota, regulacija
arterijske hipertenzije i hiperlipidemije uz poboljsanu kontrolu glikemije mogu biti ué¢inkoviti
u smanjenju simptoma. Treba izbjegavati alkohol i pusenje te primijeniti vitamine (folnu
Kiselinu i vitamin B12) ukoliko postoji deficit istih (1). U Hrvatskoj se za lijeCenje boli
uzrokovane dijabetickom neuropatijom preporucuje primjena triciklickih antidepresiva,

duloksetina, venlafaksina, gabapentina, pregabalina, opioida i tramadola (31).

Osobe koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 imaju dva puta veéi rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti od osoba koje nemaju Secernu bolest tipa 2 (32). Uz to,
kardiovaskularne bolesti vodeé¢i su uzrok pobola i smrtnosti medu osobama sa Se¢ernom
bolescu (3). Glavni faktori rizika za prerano pojavljivanje kardiovaskularne bolesti u osoba sa
Secernom boles¢u tipa 2 su bubrezna bolest, dislipidemija, losa kontrola glikemije i poviSene
vrijednosti krvnog tlaka (19). Visoke vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c) povecavaju
rizik od kardiovaskularnin komplikacija, ali uzro¢na povezanost kroni¢ne hiperglikemije i
razvoja makrovaskularnih komplikacija nije kona¢no utvrdena (1, 33). Lijecenje
kardiovaskularnih komplikacija ukljucuje strogu kontrolu glikemije, lijeCenje arterijske
hipertenzije dijetom s ograni¢enim unosom soli i terapijom ACE inhibitorima ili ARB-ovima

te terapiju statinima i antiagregacijskim lijekovima (niskim dozama aspirina) (34).

1.1.4. Dijagnoza Secerne bolesti

Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se mjerenjem vrijednosti glukoze u plazmi (GUP)
ili HbAlc-a. HbAlc pokazatelj je prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u protekla 2 do 3
mjeseca te se koristi kao biljeg za procjenu primjerenosti upravljanja glikemijom kao i za
procjenu rizika za razvoj komplikacija Se¢erne bolesti (35, 36). Vrijednost glukoze moze se
mjeriti nataSte, nakon 8-14 sati gladovanja, ili 2 sata nakon optereéenja glukozom koja je

ekvivalentna 75 g glukoze otopljene u vodi [oralni test optere¢enja glukozom (OGTT od engl.
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oral glucose tolerance test)]. Kriteriji za postavljanje dijagnoze su: GUP nataste > 7 mmol/l,
GUP nakon 2 sata > 11,1 mmol/l, HbAlc > 6,5 % ili slu¢ajan nalaz GUP > 11,1 mmol/l uz
prisutnost simptoma hiperglikemije. Kod osoba koje nemaju simptome SeCerne bolesti,
testiranje treba ponoviti barem dva puta (20). Isti testovi koriste se i za probir na Se¢ernu bolest,
a probir treba obuhvatiti osobe starije od 45 godina, osim mladih od 45 godina s indeksom
tjelesne mase (ITM) veéim od 25 kg/m? i dodatnim ¢imbenicima rizika. Testiranje treba
ponoviti jednom u tri godine ako su vrijednosti normalne, a jednom godisnje ako se utvrdi

predijabetes (37).

1.1.5. Lijecenje Secerne bolesti tipa 2

Cilj lijecenja Secerne bolesti uklanjanje je simptoma vezanih uz hiperglikemiju,
sprjecavanje ili smanjenje rizika za razvitak kroni¢nih mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija te omogucavanje $to bolje kvalitete Zivota bolesnika (38). Za uspjesno lijeCenje
osim postizanja ciljnih vrijednosti glikemije, tzv. glukotrijade (GUP nataste <6,6 mmol/l; GUP
postprandijalno < 7,8 mmol/l, HbAlc < 6,5 %), potrebno je utvrditi i adekvatno lijeciti
specifi¢ne komplikacije bolesti, popratne kardiovaskularne ¢imbenike rizika te komorbiditete,
kao i procijeniti psiholoski profil bolesnika, o¢ekivano trajanje Zivota te prema tome eventualno
dodatno prilagoditi individualne ciljeve lijeCenja (39). LijeCenju SeCerne bolesti tipa 2 moZzemo

pristupiti na farmakoloski 1 nefarmakoloSki nacin.

Nefarmakolosko lijeCenje podrazumijeva terapijsku edukaciju, pravilnu prehranu,
tjelovjeZzbu 1 samokontrolu bolesnika. Terapijska edukacija temel; je lijecenja, a cilj je poduciti
bolesnika o $ecernoj bolesti, pomoé¢i mu u svladavanju vjestina primjene terapije i provodenju
samokontrole te ga uputiti kako se nositi s mogucim poteskoc¢ama (39). Edukacija omogucava
bolju suradljivost bolesnika i motivira ih da preuzmu veéu odgovornost i aktivno brinu 0
vlastitom zdravlju (1). Pravilna je prehrana bitna za prevenciju Secerne bolesti te regulaciju
glikemije i tjelesne mase. Pretilost je znacajan ¢imbenik rizika za razvoj Secerne bolesti tipa 2
I bolesti kardiovaskularnog sustava i mnoge studije sugeriraju da je regulacija tjelesne mase
najvaznije terapijsko sredstvo za bolesnike sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (40). Pravilna prehrana
moze znatno pridonijeti boljoj regulaciji Se¢erne bolesti i smanjiti HbAlc za 1,0 do 2,0 % (41).
Savjete o prehrani trebalo bi prilagoditi svakome individualno uzimaju¢i u obzir osobne,
kulturoloske i socijalne karakteristike bolesnika (42). Tjelovjezba je vazan dio ukupnoga

programa lijeCenja SeCerne bolesti te znatno utjeCe na njen tijek, nastanak i progresiju
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komplikacija kao i na ukupnu smrtnost (39). Za optimalnu regulaciju glikemije bolesnici sa
SeCernom boles¢u tipa 2 trebali bi provoditi tjelesnu aktivnost svaki dan, ili barem ne imati
stanku duzu od 2 dana, uz minimalno trajanje aktivnosti od 150 minuta tjedno. Tjelesna

aktivnost trebala bi ukljucivati aerobne vjezbe i vjezbe snage (39, 43).

U oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 poseze se za farmakoloskim lije¢enjem kada
osnovni principi lijeCenja ne daju zeljene rezultate. Lijekovi koji se danas koriste mogu se
podijeliti u tri osnovne skupine: B-citotropni lijekovi, ne-B-citotropni lijekovi i inzulinski
pripravci. Prema mehanizmu djelovanja oralnih antihiperglikemika i ostalih neinzulinskih
lijekova razlikuje se skupina B-citotropnih lijekova koja izravno stimulira 3-stanice na luc¢enje
inzulina neovisno o razini glukoze u krvi (preparati sulfonil uree i glinidi) i skupina ne-p-
citotropnih lijekova koja antihiperglikemijski u¢inak postize drugim mehanizmima (bigvanidi,
tiazolidindioni, inhibitori a-glukozidaze, DPP-4 inhibitori i SGLT-2-inhibitori). U¢inak prvih
tako ovisi o funkciji B-stanica u Langerhansovim oto¢i¢ima gusterace, a kod drugih se pri
niskim koncentracijama glukoze u plazmi ne opaza hipoglikemijski u¢inak. Kao posebna
skupina lijekova izdvaja se neinzulinska injektibilna terapija, odnosno skupina GLP-1 receptor
agonista koja svoj u¢inak temelji na stimulaciji specificnih GLP-1 receptora te tako podstice o
glukozi ovisnu sekreciju inzulina iz gusterace, ali 1 na nizu drugih u¢inaka u organizmu vaznih

za odrzavanje homeostaze glukoze (15).

Pripravci inzulina mogu se, u ovisnosti o vremenu potrebnom za pocetak djelovanja i
trajanju uc¢inka, podijeliti u Cetiri skupine: brzodjelujuéi, srednjedugodjelujuci, dugodjelujudi
te predmijesani inzulinski pripravci (44). Skupina brzodjeluju¢ih inzulina, koji se nazivaju i
prandijalni inzulini, obuhvaca pripravke humanih inzulina i pripravke inzulinskih analoga
(lispro, aspart, glulizin) (45). Ovi se inzulini uobicajeno primjenjuju prije obroka. Inzulinski
analozi imaju brzi pocetak 1 krace trajanje djelovanja te pruzaju bolju kontrolu postprandijalne
glikemije od humanog inzulina (46). Neutralni protaminski Hagedorn inzulin (NPH) je
srednjedugodjelujuci inzulin ¢iji su apsorpcija i pocetak djelovanja odgodeni kombiniranjem
odgovarajuce koli¢ine inzulina i protamina. Primjenjuje se kao bazalni inzulini, naj¢es¢e dva
puta dnevno (47). Bazalni inzulinski analozi su dugodjelujuéi inzulini koji oponasaju bazalnu
sekreciju endogenog inzulina tijekom dana, a ukljucuju inzulin glargin i inzulin detemir te dva
predstavnika druge generacije dugodjelujucih inzulina, inzulin glargin U300 i inzulin degludek
(15, 44, 48). Obicno se primjenjuju prije spavanja i osiguravaju bolju regulaciju koncentracije
GUP-a nataste (49, 50). Dugodjeluju¢i inzulinski analozi osiguravaju ravnomjerniju

koncentraciju inzulina u plazmi nakon primjene i smanjuju rizik od no¢ne hipoglikemije (51).
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Predmijesani inzulinski pripravci bifazicne su mjesavine brzodjelujuceg inzulina i istog
inzulina kristaliziranog s protaminom. Njihova je primjena prakti¢na i podrazumijeva manje
svakodnevnih injekcija pa ih Cesto koriste starije osobe sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (52). Treba
imati na umu da postoji nekoliko oblika primjene inzulinske terapije, a lije¢nik odabire onaj

rezim koji je najprimjereniji za pojedinu osobu (38).

1.2. Metformin
Metformin je predstavnik skupine bigvanida i lijek je prvog izbora za lijeCenje Secerne
bolesti tipa 2. Poluvijek eliminacije metformina iznosi od 1,5 do 3 sata, lijek se ne veze se za

proteine plazme, ne metabolizira se te se izlu¢uje bubrezima kao aktivni spoj (47).

1.2.1. Mehanizam djelovanja

Metformin svoj antihiperglikemijski u¢inak primarno ostvaruje ko¢enjem stvaranja te
oslobadanja glukoze u jetrenim stanicama te poboljSanjem iskoristavanja glukoze u perifernim
tkivima. Brojna in vitro i in vivo istrazivanja pokazala su da metformin inhibira glukoneogenezu
(53-56). Metformin takoder smanjuje aktivnost glukoza-6-fosfataze u jetri i tako smanjuje
glikogenolizu. Glukagon je aktivator jetrene adenilat ciklaze, a sposobnost inzulina da istu
inhibira smanjuje se u inzulinskoj rezistenciji. Metformin oporavlja sposobnost inhibicije, ¢ime

se objasnjava poboljsanje djelovanja inzulina u jetri (57).

U prisutnosti hiperglikemije i/ ili inzulinske rezistencije metformin povecéava inzulinom
posredovano iskoristenje glukoze u perifernim tkivima (57). Poboljsanje iskoristenja glukoze
gotovo je u potpunosti rezultat neoksidativnog metabolizma, pokazatelja sinteze glikogena,
iako se primjenom metformina nataste postize i povecanje oksidacije glukoze (58). Pove¢ano
iskoriStenje glukoze najznacajnije je u skeletnim misSi¢ima. Metformin taj ucinak ostvaruje
pomocu povecéane translokacije i aktivnosti glukoznog transportera 1 i 4 (GLUTL1, GLUT4 od

eng. glucose transporter 1&4) (57).

Indirektna kalorimetrijska mjerenja u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 pokazala su
smanjenu oksidaciju lipida prilikom primjene metformina, dok je oksidacija glukoze bila
neznatno povecana. SprjeCavanje oksidacije lipida i FFA u korelaciji je sa smanjenjem
proizvodnje glukoze u jetri, $to implicira da smanjena opskrba jetre energijom koja nastaje
oksidacijom masnih kiselina pridonosi smanjenoj glukoneogenezi. Metformin moze sniziti

razinu cirkuliraju¢ih FFA, vjerojatno pove¢anom reesterifikacijom, a ne smanjenom lipolizom
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(59). Lijecenje metforminom takoder smanjuje razinu triglicerida u plazmi, a taj u¢inak nastaje
uslijed smanjene sinteze i povecanog klirensa lipoproteina vrlo male gustoce (VLDL od engl.
very low density lipoprotein) (60). Smanjenje dotoka FFA u jetru, smanjena sinteza triglicerida

i povecana osjetljivost na inzulin mogu doprinijeti smanjenju nakupljanja masti u jetri (56).

1.2.2. Klini¢ka primjena

Metformin je zlatni standard u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2, a za to su zasluzni niska
cijena, dobar sigurnosni profil (vrlo nizak rizik od razvoja hipoglikemije) i povezanost sa
stabilnom tjelesnom masom (61). Takoder, prospektivna je studija pokazala da terapija
metforminom smanjuje rizik od makrovaskularnih i mikrovaskularnih oboljenja (62). Moze se
koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim terapijskim opcijama za lijeCenje SeCerne
bolesti tipa 2 (61). lako je preporu¢ena maksimalna doza 2,55 g dnevno, kod vecine se oboljelih
maksimalna ucinkovitost ostvaruje ukupnom dnevnom dozom od 2000 mg. Savjetuje se
postupno uvodenje i titracija lijeka do optimalne ili podnosljive doze (47). Terapija
metforminom smanjuje razinu HbAlc-a za 1 do 1,5 % (63). Metformin je kontraindiciran u
bolesnika s teSkom kroni¢énom bole$¢u bubrega [procijenjena brzina glomerularne filtracije,
eGFR (od engl. estimated glomerular filtration rate) <30 mL/min/1,73 m?], uznapredovalom
bolesti jetre, alkoholizmom, akutnim kongestivnim sréanim zatajenjem, respiratornim

zatajenjem i stanjima koja su karakterizirana acidozom (20).

1.2.3. Nuspojave

Najéesc¢e nuspojave metformina su gastrointestinalne, a ukljucuju proljev, muéninu,
povracanje i nelagodu u trbuhu. Gastrointestinalne nuspojave obi¢no su blage, prolazne i ovisne
o0 dozi, ali se mogu pojaviti u 50 % bolesnika. Oko 5 % pojedinaca ne moze podnijeti lijek, ¢ak
ni u niskim dozama (64). Ove nuspojave mogu biti povezane s nakupljanjem lijeka u stanicama
tankog crijeva. Preparati metformina s produljenim oslobadanjem (XR od engl. extended

release) povezani su s manje gastrointestinalnih nuspojava (65).

Laktacidoza je puno rjeda, ali potencijalno smrtonosna nuspojava terapije
metforminom. Metformin povecava koncentraciju laktata u plazmi inhibicijom kompleksa I.
mitohondrijskog respiracijskog lanca sto dovodi do poremecaja glukoneogeneze u jetri i
inhibicije respiracijskog ciklusa mitohondrija pretezno u jetri, ali 1 u skeletnim miSi¢ima,

sr¢anom misi¢u i bubrezima (66, 67). Povecanje koncentracije laktata posebno je izrazeno pri

8



1. Uvod

povisenoj koncentraciji metformina u plazmi koja se javlja zbog smanjenog bubreznog klirensa
u uznapredovanoj kroni¢noj bubreznoj bolesti ili akutnoj bubreznoj ozljedi. Za nastanak
laktocidoze povezane s metforminom (MALA, od engl. metformin-associated lactic acidosis)
obi¢no je, uz bubrezno oStecenje, potrebna prisutnost drugih stanja koja dodatno narusavaju
proizvodnju ili izluéivanje laktata (sepsa, ciroza jetre ili hipoperfuzija) (66). Istrazivanje iz
2017. godine pokazalo je da je akutna bubrezna ozljeda najznacajniji rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj
laktacidoze te da bi se terapija metforminom trebala privremeno prekinuti u slu¢aju akutnog

bubreznog oste¢enja (68).

Nedostatak vitamina B12 jo$ je jedna moguca nuspojava o kojoj su napravljena brojna
istrazivanja (64). Tofan mehanizam nastanka jo§ uvijek nije poznat, ali metformin
najvjerojatnije ometa o Kkalciju ovisnu apsorpciju kompleksa vitamina B12 i unutarnjeg
¢imbenika (IF, od engl. intrinsic factor) u terminalnom ileumu. Hidrofobni rep metformina
proteze se u lipidni sloj staniéne membrane, a protonizirana skupina stvara pozitivan naboj na
povrs$ini membrane. To uzrokuje odbijanje dvovalentnih kationa i ometa funkcije stani¢ne
membrane koje su ovisne o istima (69). Kao jedan od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj nedostatka
vitamina B12 navodi se niZa vrijednost HbAlc-a. Ta se povezanost moze barem djelomicno
objasniti postivanjem lijeCenja metforminom koje je Cesto nedostatno zbog gastrointestinalnih
nuspojava. Smatra se da pacijenti s losom kontrolom glikemije (visim HbA1c-om) ne poStuju
propisano lije¢enje metforminom pa imaju viSe razine vitamina B12 (70). Veca dnevna doza
metformina i starija dob bolesnika takoder su ¢imbenici rizika, dok su podaci 0 utjecaju duzine

terapije razliciti (70-72).

1.3. Vitamin B12

Vitamin B12 je vitamin topljiv u vodi koji je prirodno prisutan u nekim namirnicama, a
iz hrane se oslobada djelovanjem klorovodi¢ne kiseline u zelucu. Slobodni se vitamin B12 veze
za IF kojeg luce parijetalne stanice sluznice Zeluca te se nastali kompleks apsorbira u zavrSnom
dijelu ileuma. Vitamin B12 postoji u nekoliko oblika i sadrzi mineral kobalt pa se spojevi s
aktivno$cu vitamina B12 zajedno nazivaju kobalamini. U ljudskom organizmu nalazimo dva
aktivna oblika vitamina B12: metilkobalamin i 5-deoksiadenozilkobalamin (73). Vitamin B12
kofaktor je za dva enzima: metionin sintazu i L-metilmalonil-CoA mutazu, a potreban je i za
pravilnu neurolosku funkciju, proizvodnju crvenih krvnih stanica i sintezu

deoksiribonukleinske kiseline (DNK) (74).
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Glavni su izvori vitamina B12 u ljudskoj prehrani meso i ostali proizvodi zivotinjskog
podrijetla. Zivotinjska tkiva u kojim se pohranjuje vitamin B12 najbogatiji su izvor vitamina
B12. Tako su najbogatiji izvori jetra i bubreg, a slijede ih mlije¢ni proizvodi, meso, jaja, riba i
Skoljke. Znatne koli¢ine vitamina B12 nalaze se i u nekim vrstama jestivih algi te fermentiranim
proizvodima od soje. Preporuceni dnevni unos vitamina B12 za osobe starije od 14 godina je
2,5 pg/dan (75).

Nedostatak vitamina B12 ¢esce se javlja tijekom rasta u djece i u adolescenciji, potom
u trudno¢i i laktaciji, u starijih ljudi te ljudi koji se pridrzavaju veganske ili vegetarijanske

prehrane. Cimbenici rizika za razvoj nedostatka vitamina B12 su sljedeéi:

e gubitak funkcije parijetalnih stanica zelu¢ane sluznice koji moze nastati zbog perniciozne
anemije, Helicobacter pylori infekcije, gastrektomije, kroni¢nog koristenja inhibitora
protonske pumpe (IPP) i nasljednih poremecaja

¢ insuficijencija guSterace

e smanjena crijevna apsorpcija zbog resekcije ileuma, Chornove bolesti, parazitskih bolesti

e kemijski ¢imbenici u $to se ubrajaju kroni¢na konzumacija alkohola, metformin, pusenje,

dusikov oksid i oralni kontraceptivi (76).

Nedostatak vitamina B12 naj¢esce se ocCituje pojavom hematoloskih poremecaja. Moze
se razviti megaloblasticna anemija, ali i neutropenija i trombocitopenija (77). Kroni¢ni
nedostatak vitamina B12 takoder moze uzrokovati periferne i / ili centralne neuroloske
poremecaje. Najraniji simptomi periferne neuropatije obi¢no su simetricne parestezije ruku i
nogu, gubitak propriocepcije i osjecaja vibracije te ataksi¢an hod. Neuropatija moze biti jedina
klini¢ka prezentacija nedostatka vitamina B12, a u osoba sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 nije
moguce razlikovati je od one koja nastaje kao mikrovaskularna komplikacija same bolesti (70).
Cerebralni i psihijatrijski znakovi ukljucuju oSteéenje pamcenja, depresiju, razdrazljivost,
psihozu i demenciju (76). Iako neSto rjede nedostatak vitamina B12 moze se manifestirati
glositisom, hiperpigmentacijama, neplodnoscu ili kardiomiopatijom (77). Jos uvijek ne postoji
idealan test za mjerenje nedostatka vitamina B12, ali preporuca se mjerenje serumske
koncentracije vitamina B12. Dodatno se moze Kkoristiti mjerenje serumske koncentracije
metilmalonske kiseline, holotranskobalamina i homocisteina (77). Nedostatak vitamina B12
obi¢no se lije¢i injekcijama vitamina B12 jer se tako zaobilaze potencijalne prepreke u

apsorpciji, ali i visoke doze oralnog vitamina B12 mogu biti u¢inkovite (73).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e Ispitati postoji li razlika u koncentraciji vitamina B12 i homocisteina izmedu
osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 na terapiji metforminom i 0soba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 koje u terapiji nemaju metformin.

e Ispitati odnos terapije metforminom i nedostatka vitamina B12 u osoba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.

e Ispitati odnos preporu¢enog dnevnog unosa vitamina B12 hranom i
nedostatka vitamina B12.

e Ispitati odnos popratne terapije, konzumacije alkohola, dobi ispitanika,
ITM-a, trajanja Secerne bolesti, trajanja terapije metforminom, dnevne doze
I kumulativne doze metformina i nedostatka vitamina B12.

e Ispitati odnos vrijednosti GUP-a, HbAlc-a, tireostimulirajuéeg hormona
(TSH) i crvene krvne slike (CKS) i nedostatka vitamina B12.

e Ispitati odnos komplikacija Se¢erne bolesti i nedostatka vitamina B12.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1.  Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija (78).

3.2.  Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje
bolesti u Klinickom bolnickom centru Osijek u razdoblju od veljace do srpnja 2020.
godine, uz suglasnost svih predstojnika odjela, Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolnickog
centra Osijek i Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog
fakulteta Osijek.

U istrazivanje su ukljuéeni bolesnici koji boluju od Secerne bolesti tipa 2 i na
terapiji su metforminom najmanje godinu dana, dok osobe koje boluju od $e¢erne bolesti
tipa 2 i prethodno nisu lije¢ene metforminom ¢ine kontrolnu skupinu. O¢ekivana veli¢ina
uzorka bila je 50 ispitanika koji su na terapiji metforminom i 50 ispitanika za kontrolnu
skupinu. Iz obje skupine isklju¢eni su ispitanici u slu¢aju kroni¢nog bubreznog zatajenja,
alkoholizma, megaloblasticne anemije, trudnoce, nadoknade vitamina B12 oralnim
pripravcima u posljednja 3 mjeseca ili intramuskularnim injekcijama u posljednjih godinu

dana.

3.3. Metode

Prilikom posjete dijabetoloskom centru ispitanici su ispunili dva anketna upitnika.
Prvim su se upitnikom procijenile osnovne klinicke karakteristike koje se odnose na Se¢ernu
bolest. Biljezili su se dob, spol, visina, tjelesna masa, godina dijagnoze se¢erne bolesti tipa 2,
prisutnost metformina u terapiji, doza koja se primjenjuje te trajanje terapije, ostala popratna
terapija, vrijednosti GUP-a, HbAlc-a, TSH i CKS-a u posljednjem laboratorijskom nalazu,
prisutnost komplikacija Se¢erne bolesti, prisutnost kardiovaskularnih poremecaja, prisutnost
ostalih kroni¢nih bolesti, prethodni kirurSki zahvati, fizioloske funkcije 1 navike te uzimanje
dodataka prehrani (Prilog 1). Drugi se upitnik odnosio na procjenu dnevnog unosa vitamina
B12 hranom (Prilog 2). Preporuceni dnevni unos vitamina B12 hranom iznosi 2,5 pg/dan (75).
Takoder su prikupljeni uzorci krvi ispitanika za analizu serumske koncentracije vitamina B12
I homocisteina. Nedostatak vitamina B12 definiran je kao serumska koncentracija vitamina B12
manja od 220 pmol/l (79-82).
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3.4.  Statisticke metode

Za izracun je li preporuceni dnevni unos vitamina B12 hranom zadovoljen, koriSten je
Program  Prehrane  Web  verzija 2.0.0. (IG PROG, Rijeka, Hrvatska;
https://www.programprehrane.com). Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Razlike kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi
Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro
- Wilkovim testom. Numeric¢ki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog
raspona. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann
Whitneyevim U testom (83). Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina zna¢ajnosti je postavljena
na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical
Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2020).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 69 ispitanika od kojih je 28 (41 %) ispitanika bez terapije
metforminom (kontrolna skupina) i 41 (59 %) ispitanik na terapiji metforminom. S obzirom na

spol nesto je viSe muskaraca, 39 (56,5 %), u odnosu na Zene, ali bez znacajne razlike.

Dob ispitanika u obje skupine podjednaka je, medijana 66 godina, u rasponu od 36 do
85 godina u skupini svih ispitanika. U visini, masi i ITM-u ne postoje znacajne razlike.
Znacajno stariji bili su ispitanici prilikom postavljanja dijagnoze Se¢erne bolesti tipa 2 u skupini
kontrola, medijana dobi od 64 godine (interkvartilnog raspona od 51 do 64), u odnosu na

ispitanike na terapiji metforminom (Mann Whitney U test, P = 0,001).

Ispitanici koji su na terapiji metforminom znacajno se dulje lijece od Secerne bolesti tipa
2, medijana 12 godina, u raspon od 5 do najvise 15 godina (Mann Whitney U test, P = 0,001),
u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema demografskim, antropometrijskim i klini¢kim

obiljezjima
Kontrola Metformin P
Spol (n, %)
Muskarci 13 (46) 26 (63)
“ 0,16*
Zene 15 (54) 15 (37)
Ostala obiljezja (medijan,
interkvartilni raspon)
Dob [godine] 66,5 (58,3 - 74) 66 (57 - 70,5) 0,51f
Visina [m] 1,68 (1,6 - 1,8) 1,71 (1,6 - 1,8) 0,467
Masa [kg] 79,5 (66,3 - 103,3) 90 (75,5 - 107) 0,097

Indeks tjelesne mase [kg/m?] 27,91 (24,3-35,1) 29,86 (27,3 - 35,5) 0,097

Dob kod postavljanja dijagnoze
Secerne bolesti tipa 2 [godine]

Trajanje bolesti [godine] 0(0-13) 12 (5-14,5) 0,0017
*y2 test, TMann Whitney U test

64 (51 - 64) 52 (49,5 - 59) 0,001
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U skupini ispitanika koji su na terapiji metforminom, trajanje terapije je medijana 10
godina (interkvartilnog raspona od 5 do 14 godina) u rasponu od 2 do 24 godine. S obzirom na
dozu kod 26 (63 %) ispitanika doza je visa od 1000 mg, a kod njih 15 (37 %) doza je 1000 mg

ili manja.

Najucestaliji komorbiditet je arterijska hipertenzija kod 59 (86 %) ispitanika te
hiperlipidemija kod njih 34 (49 %), i to znacajnije viSe kod ispitanika koji su na terapiji
metforminom (y2 test, P = 0,02). (Tablica 2).

Tablica 2. Prisutnost komorbiditeta u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Kontrola Metformin Ukupno ~
Arterijska hipertenzija 23 (82) 36 (88) 59 (86) 0,51
Kardiomiopatija 7 (25) 7(17) 14 (20) 0,42
Hiperlipidemija 9 (32) 25 (61) 34 (49) 0,02
Hipotireoza 3(11) 4 (10) 7 (10) 0,90

*y? test

Alkohol konzumira 19 (28 %) ispitanika, a pusi ith 16 (23 %), znacajnije viSe i1z
kontrolne skupine, dok je biv§ih pusa¢a znacajno vise iz skupine na terapiji metforminom (3

test, P = 0,03).

Najucestalija komplikacija je cerebrovaskularna bolest kod 27 (39 %) ispitanika, a
najucestalija mikrovasuklarna komplikacija je polineuropatija koja je prisutna kod njih 23
(33 %). Ostale komplikacije biljeze se u nesto manjem broju. Ni u jednoj komplikaciji ne

postoje znacajne razlike (Tablica 3).
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Tablica 3. Mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije Seéerne bolesti u odnosu
na skupine

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Kontrola Metformin Ukupno i
Polineuropatija 6 (21) 17 (42) 23 (33) 0,08
Retinopatija 4 (14) 6 (15) 10 (15) 0,97
Nefropatija 4 (14) 4 (10) 8 (12) 0,56
Koronarna bolest 3(11) 10 (24) 13 (19) 0,15
Cerebrovaskularna bolest 10 (36) 17 (42) 27 (39) 0,63
Periferna arterijska bolest 4 (14) 3(7) 7 (10) 0,35

*y? test

Popratnu terapiju Seéerne bolesti tipa 2 imaju 44 (64 %) ispitanika, i to znacajnije vise

iz skupine koja je na terapiji metforminom (y? test, P = 0,003) (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika u odnosu na popratnu terapiju Sec¢erne bolesti i
skupine

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Kontrola Metformin Ukupno ~

Popratna terapija Secerne bolesti

Ne 16 (57) 9(22) 25 (36)

Da 12 (43) 32 (78) 44 (64) 0008

Ukupno 28 (100) 41 (100) 69 (100)
Derivati sulfonilureje i meglitinidi 5 (18) 18 (44) 23 (33) 0,02
DPP4f-inhibitori 1 (4) 16 (39) 17 (25) 0,001
SGLT2%-inhibitori 0 2 (5) 2 (3) 0,24
GLP18-analozi 0 6 (15) 6 (7) 0,03
Preparati inzulina 5 (18) 17 (42) 22 (32) 0,04

*2 test, Tdipeptidil-peptidaza 4, *suprijenosnik natrija i glukoze 2 (od engl. sodium-glucose co-
transporter 2), Sglukagonu sli¢an peptid 1 (od engl. glucagon-like peptide-1)
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Ispitanici na metforminu znadajnije vise uzimaju statine (y> test, P = 0,04) i
acetilsalicilnu Kiselinu (5 test, P = 0,02). lako ispitanici na terapiji metforminom u veéem broju

uzimaju ACE inhibitore i ARB-ove, razlika nije statisti¢ki zna¢ajna (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika u odnosu na popratnu terapiju i skupine

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Kontrola Metformin Ukupno i
ACE' inhibitori i ARB? 12 (43) 27 (66) 39 (57) 0,06
B-blokatori 11 (39) 16 (39) 27 (39) 0,98
Blokatori kalcijevih kanala 12 (43) 12 (29) 24 (35) 0,25
Diuretici 11 (39,3) 18 (44) 29 (42) 0,70
Statini 6 (21) 19 (46) 25 (36) 0,04
Acetilsalicilna kiselina 2(7) 13 (32) 15 (22) 0,02
IPP§, antagonisti H2 receptora 6 (21) 11 (27) 17 (25) 0,61

*v2 test, Tangiotenzin konvertirajuéi enzim (od engl. angiotensin converting enzyme),
tfantagonisti receptora angiotenzina Il (od engl. angiotensin 1l receptor blocker) Sinhibitori
protonske pumpe

S obzirom na biokemijske pokazatelje ne uocavamo znacajne razlike u odnosu na to

jesu li ispitanici na terapiji metforminom ili ne (Tablica 6).
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Tablica 6. Biokemijski pokazatelji u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

Kontrola Metformin i
GUPt [mmol/l] 10,85 (8,5 - 12,7) 10,4 (7,5 - 12) 0,17
HbAlc! [%0] 8,1(7,1-9,3) 8,2 (7,3-9,7) 0,70
TSHS [ml/UI] 1,41 (0,8 - 2,4) 1,18 (0,7 - 1,8) 0,10
Eritrociti [10'#/1] 4,8 (45-5.2) 4,86 (4,4 - 5,2) 0,95
Hemoglobin [g/1] 1435 (133,5-149,8) 138 (125,5-1515) 0,30
Hematokrit [I/1] 0,418 (0,394 - 0,448) 0,41 (0,366 - 0,435) 0,22
MCVT[fi] 86,65 (83,2 - 89,8) 84,7 (81 - 88) 0,05
MCHI [pg] 29,5 (28,7 - 31,1) 29,3(27,3-30,5) 0,17
MCHC™ [g/1] 341,5 (327,8 - 354) 340 (330 - 354) 0,87

“Mann Whitney U test, fglukoza u plazmi, *glikirani hemoglobin, Stireostimulirajué¢i hormon,

Yprosjeéni volumen eritrocita (od engl. mean corpuscular volume), prosje¢ni hemoglobin u

eritrocitu (od engl. mean corpuscular hemoglobin), ““prosjeéna koncentracija hemoglobina u

eritrocitu (od engl. mean corpuscular hemoglobin concentration)

U Tablici 7 mozemo vidjeti da je preporuceni dnevni unos vitamina B12 kroz hranu

podjednako zadovoljen u obje skupine. Ne postoji znacajna razlika u koncentraciji vitamina

B12 i homocisteina izmedu kontrolne skupine i skupine na terapiji metforminom. Nedostatak

vitamina B12 ima 20 (29 %) ispitanika, znacajno ¢es¢e u skupini na terapiji metforminom
(Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 7).
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Tablica 7. Dnevni unos vitamina B12, koncentracija vitamina B12 i homocisteina te
nedostatak vitamina B12 u odnosu na skupine

Kontrola Metformin P

Zadovoljen preporuceni dnevni
unos vitamina B12 kroz hranu 14 (50) 17 (41) 0,62
(n, %)

Koncentracija vitamina B12

- - i
(medijan, interkvartilni raspon) 286 (239,5 - 369,3) 252 (187.5 - 341) 0.08

Koncentracija homocisteina

- - i
(medijan, interkvartilni raspon) 12 (8- 18) 12,5(10-158) 0.67

Imaju nedostatak vitamina B12
(n, %)

*Fisherov egzaktni test, "TMann Whitney U test

4 (14) 16 (39) 0,03"

Slika 1 prikazuje raspodjelu ispitanika u odnosu na serumsku koncentraciju vitamina
B12. Koncentracija manja od 135 pmol/l predstavlja apsolutni nedostatak vitamina B12,
koncentracija od 135 do 220 pmol/l predstavlja grani¢ni nedostatak, a vrijednost veca od 220
pmol/l normalna je razina vitamina B12. Nitko od ispitanika u kontrolnoj skupini nema
apsolutni nedostatak vitamina B12 te ve¢im dijelom imaju normalne koncentracije vitamina
B12, a ispitanici na terapiji metforminom u usporedbi s kontrolom ce$é¢e imaju apsolutni i
grani¢ni nedostatak vitamina B12. Izmedu skupina s apsolutnim nedostatkom, grani¢nim

nedostatkom i normalnom koncentracijom vitamina B12 dobivena je statisticki znacajna razlika
(2 test, P = 0,04).
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Slika 1. Raspodijela ispitanika u odnosu na koncentraciju vitamina B12 u serumu. Izmedu
skupina s apsolutnim nedostatkom, grani¢nim nedostatkom i normalnom koncentracijom

vitamina B12 dobivena je statisti¢ki znacajna razlika (y° test, P = 0,04).

Nema povezanosti unosa vitamina B12 hranom u odnosu na to imaju li ispitanici
nedostatak vitamina B12 (Tablica 8).

Tablica 8. Preporuceni dnevni unos vitamina B12 hranom u odnosu na nedostatak
vitamina B12

Preporudeni Broj (%) ispitanika prema skupinama

dnevni unos p
vitamina B12 Nema Ima UKUDNO

hranom nedostatak B12 nedostatak B12 up
Zadovoljavajuéi 20 (41) 11 (55) 31 (45)

0,3

Nezadovoljavajuéi 29 (59) 9 (45) 38 (55)

Ukupno 49 (100) 20 (100) 69 (100)
*y2 test

Ispitanici s nedostatkom vitamina B12 znacajno viSe koriste acetilsalicilnu kiselinu
(Fisherov egzaktni test, P = 0,008), dok u ostalim skupinama lijekova nema znacajnih razlika s

obzirom na nedostatak vitamina B12 (Tablica 9).
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Tablica 9. Popratna terapija u odnosu na nedostatak vitamina B12

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Nema Ima P*
nedostatak  nedostatak ~ Ukupno

B12 B12
ACET inhibitori i ARB* 27 (55) 12 (60) 39 (57) 0,79
p-blokatori 19 (39) 8 (40) 27 (39) > 0,99
Blokatori kalcijevih kanala 19 (39) 5 (25) 24 (35) 0,4
Diuretici 20 (41) 9 (45) 29 (42) 0,79
Statini 16 (33) 9 (45) 25 (36) 0,41
Acetilsalicilna Kiselina 6 (12) 9 (45) 15 (22) 0,008
IPP$, antagonisti H2 receptora 13 (27) 4 (20) 17 (25) 0,76

*Fisherov egzaktni test, Tangiotenzin konvertirajuéi enzim (od engl. angiotensin converting
enzyme), *antagonisti receptora angiotenzina Il (od engl. angiotensin 1l receptor blocker)

Sinhibitori protonske pumpe

Alkohol je konzumiralo 13 (27 %) ispitanika koji nemaju nedostatak vitamina B12 i 6
(30 %) ispitanika s nedostatkom vitamina B12, bez znaajne razlike izmedu skupina (Fisherov

egzaktni test, P = 0,77).

Trajanje Secerne bolesti tipa 2 dulje je u skupini s nedostatkom vitamina B12, ali bez
statisticke znacajnosti. Trajanje terapije metforminom znacajnije je dulje u skupini koja ima
nedostatak vitamina B12, medijana 10 godina (interkvartilnog raspona od 4,3 do 12,8), nego u
skupini bez nedostatka (Mann Whitney U test, P = 0,008). Dnevna doza metformina znacajno
je veca u skupini s nedostatkom vitamina B12 (Mann Whitney U test, P = 0,007) u odnosu na
skupinu koja ima normalnu koncentraciju vitamina B12. Takoder je i kumulativna doza
metformina zna¢ajno veéa u skupini s nedostatkom vitamina B12, medijana 13*10°
(intervartilnog raspona od 8,5*10° do 24*10%), u rasponu od 0 do 48*10°, u odnosu na skupinu
koja nema nedostatak (Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 10).
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Tablica 10. Obiljezja ispitanika, trajanje bolesti, trajanje terapije metforminom, dnevna
i kumulativha doza metformina u odnosu na nedostatak vitamina B12

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Nema nedostatak B12 M2 nétigStatak

Dob ispitanika [godine] 64 (57 - 73) 68,5 (65 — 73,5) 0,21
Indeks tjelesne mase [kg/m?] 29,41 (24,9 - 36) 2005 (267 -33.4) 0,86
Trajanje bolest [godine] 5(0-14) 12 (5,5 - 15,8) 0,05
Trajanje terapije metforminom 2(0-7) a3 128 -~
[godine] ’ | |

Dnevna doza metformina [mg] 750 (0 — 1850) 2000 (1000 —2000) 0,007
Kumulativna doza metformina® 15(0-135) 56520 "

[mg*godine*10°]

*Mann Whitney U test, TumnoZak dnevne doze i trajanja terapije metforminom

U biokemijskim pokazateljima nema znacajnih razlika s obzirom na nedostatak

vitamina B12 (Tablica 11).
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Tablica 11. Biokemijski pokazatelji u odnosu na nedostatak vitamina B12

Medijan (interkvartilni raspon)

Nema nedostatak B12 Ima nedostatak B12 i
GUPT [mmol/1] 10,5 (8,3 12) 11,1 (8,8 —12,8) 0,34
HbAlc* [%] 8,1(7,3-9,8) 8,1(7,3-92) 0,57
TSH? [ml/U1] 1,2 (0,8 -2,1) 1,3(0,6-1,7) 0,23
Eritrociti [10'%/1] 4,76 (4,4 - 5,2) 4,95 (4,1 - 5,4) 0,79
Hemoglobin [g/1] 141 (131 - 150) 141 (125,8 -153,3) 0,85
Hematokrit [I/1] 0,41 (0,38 - 0,44) 0,42 (0,36 - 0,45) 0,78
MCVI[fl] 85,5 (81,5 - 89) 84,9(81,6-875 0,38
MCH! [pg] 29,4 (27,9 - 30,7) 29 (27,7 — 30,8) 0,54
MCHC™ [9/I] 341 (327 - 354) 343 (332 - 356) 0,47

“Mann Whitney U test, fglukoza u plazmi, *glikirani hemoglobin, Stireostimulirajué¢i hormon,

Yprosjeéni volumen eritrocita (od engl. mean corpuscular volume), prosje¢ni hemoglobin u

eritrocitu (od engl. mean corpuscular hemoglobin), ““prosjeéna koncentracija hemoglobina u

eritrocitu (od engl. mean corpuscular hemoglobin concentration)

S obzirom na komplikacije, cerebrovaskularna bolest je znacajnije ¢eSce zastupljena kod

ispitanika koji imaju nedostatak vitamina B12 (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) nego kod

onih koji nemaju nedostatak, dok u drugim komplikacijama nema znacajnih razlika (Tablica

12).
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Tablica 12. Raspodjela ispitanika prema mikrovaskularnim i makrovaskularnim
komplikacijama u odnosu na nedostatak vitamina B12

Broj (%) ispitanika prema skupinama

Nema Ima P*
nedostatak nedostatak Ukupno
B12 B12

Polineuropatija 18 (37) 5 (25) 23 (33) 041
Retinopatija 7(14) 3 (15) 10 (14) >0,99
Nefropatija 5(10) 3 (15) 8 (12) 0,68
Koronarna bolest 8 (16) 5 (25) 13 (19) 0,5
Cerebrovaskularna bolest 13 (27) 14 (70) 27 (39) 0,001
Periferna arterijska bolest 5 (10) 2 (10) 7 (14) > 0,99

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Zbog pandemije COVID-19 broj bolesnika koji su ukljuceni u istrazivanje ipak je bio
manji pa skupinu koja u terapiji ima metformin ¢ini 41 (59 %) ispitanik, a kontrolnu skupinu
28 (41 %) ispitanika. Osnovna obiljeZja izmedu skupina znacajno se ne razlikuju, izuzev dobi
u vrijeme dijagnoze Secerne bolesti tipa 2 i trajanja bolesti. U vrijeme dijagnoze Secerne bolesti
tipa 2 znacajno su stariji bili ispitanici u kontrolnoj skupini, medijana 64 godine. Ta razlika nije
bila o¢ekivana, ali ne utjeCe na kompromitiranje rezultata. Trajanje bolesti je znacajno duze u
skupini na terapiji metforminom, §to se moglo i o¢ekivati. Budu¢i da je metformin prvi lijek
izbora za lije€enje Secerne bolesti tipa 2 1 ne primaju ga samo oni bolesnici kod kojih je
kontraindiciran ili ga ne podnose, veéina lije¢enih bolesnika u sklopu terapije ima i metformin.
Stoga vecéina bolesnika u kontrolnoj skupini ima novootkrivenu bolest, odnosno
medikamentozno lijeenje nije zapoceto. Istu razliku medu ispitivanim skupinama imalo je
istrazivanje provedeno na Tajlandu, dok je u drugim istrazivanjima kontrolna skupina bila nesto

starija, ali bez statisticke znacajnosti (81, 84, 85).

Popratnu terapiju Secerne bolesti imaju 44 (64 %) ispitanika i to znacajnije vise iz
skupine koja je na terapiji metforminom zbog prethodno navedenih razloga. Ispitanici na
terapiji metforminom znacajnije vise uzimaju nekoliko skupina oralnih antihiperglikemika
(preparate sulfonil uree, meglitinide, DPP-4 inhibitore), GLP-1 analoge te inzulinske pripravke.
U istrazivanju iz 2019. godine nije postojala znacajna razlika u koriStenju ni jedne grupe oralnih
antihiperglikemika i inzulina izmedu kontrolne skupine i skupine na terapiji metforminom (86).
Razlog zasSto se na$ rezultat razlikuje su oni ispitanici u kontrolnoj skupini koji imaju
novootkrivenu Se¢ernu bolest tipa 2 te dosad nisu lijeCeni ili su lije€eni nefarmakoloskim

mjerama.

Unatoc tome §to je trajanje Secerne bolesti tipa 2 krace u ispitanika iz kontrolne skupine,
prisutnost komorbiditeta te mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija nije se znac¢ajno
razlikovala od ispitanika na terapiji metforminom. To govori u prilog velikom broju
nedijagnosticiranih slu¢ajeva Secerne bolesti tipa 2, rastu¢em problemu na koji Medunarodna
dijabeticka federacija upozorava ve¢ godinama (3). Naj¢eS¢a mikrovaskularna komplikacija je
polineuropatija, a prisutna je u 23 (33 %) ispitanika Sto je sli¢na prevalencija kao i u drugim
istrazivanjima (82, 87). Ispitanici na terapiji metforminom znacajno su vise koristili statine i

acetilsalicilnu kiselinu, a vise su koristili i ACE inhibitore i ARB-0ve, iako bez znacajne razlike.
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Bolesti kardiovaskularnog sustava i dislipidemija ¢imbenici su rizika za razvoj Secerne bolesti
tipa 2 i povecavaju rizik od pojave komplikacija (20). U kontrolnoj skupini ti ¢imbenici rizika
nisu adekvatno lijeCeni Sto je doprinijelo ranijem razvoju komplikacija. Nasi rezultati su u
skladu s najnovijim publikacijama koje navode kako su kod sve veceg broja oboljelih od
Secerne bolesti tipa 2 komplikacije prisutne ve¢ u trenutku dijagnoze te naglaSavaju vaznost

rane dijagnoze bolesti i pravovremenog uvodenja terapije (3, 20).

Medijan koncentracije HbAlc-a u skupini na terapiji metforminom iznosio je 8,2 %,
dok je u kontrolnoj skupini medijan iznosio 8,1 %, bez znacajne razlike prema skupinama.
Znacajan broj bolesnika ukljuenih u istrazivanje hospitaliziran je zbog lose regulacije
glikemije i korekcije terapije $to se odrazava u visokim vrijednostima HbAlc-a. U drugim
istrazivanjima vrijednosti HbAlc-a su takoder bile bez znacajne razlike medu skupinama, a

iznose od 7,0 % do 8,6 % (81, 86-88). U taj se raspon uklapa i nas rezultat.

Zadovoljavajuéi unos vitamina B12 hranom imao je 31 (45 %) ispitanik, njih 14 (50 %)
u kontrolnoj skupini i 17 (41 %) u skupini lijeCenih metforminom. Unos vitamina B12 hranom
nije se razlikovao medu skupinama, stoga nije utjecao na razlike u serumskoj koncentraciji i
udjelu bolesnika s nedostatkom vitamina B12. Nije uofena znacajna razlika u serumskoj
koncentraciji vitamina B12 (P = 0,08), kao ni u serumskoj koncentracije homocisteina
(P = 0,67) izmedu kontrolne skupine i skupine na terapiji metforminom. Dosad su provedena
brojna istraZivanja o utjecaju terapije metforminom na serumsku koncentraciju vitamina B12,
a opazanja su razliita. Veéi broj istrazivanja ukazuje na znacajnu razliku u serumskoj
koncentraciji vitamina B12 izmedu bolesnika lije¢enih metforminom, bilo da se lijek koristi
kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim antihiperglikemicima, i onih koji u terapiji
nemaju metformin (81, 87, 89, 90). U nasem istrazivanju vrijednost medijana serumske
koncentracije vitamina B12 u skupini na terapiji metforminom iznosila je 252 pmol/l, a sli¢ne
vrijednosti dobila su i druga istrazivanja. Medutim, medijan koncentracije vitamina B12 u
kontrolnoj skupini iznosio je 286 pmol/l, §to je niza vrijednost u odnosu na ostala istrazivanja
u kojima su prosje¢ne vrijednosti bile iznad 370 pmol/l (86, 89, 90). Rezultati dva nedavno
provedena istrazivanja u Japanu i Meksiku podudaraju se s nasima; nije bilo znacajne razlike u

koncentraciji vitamina B12 i homocisteina medu skupinama (86, 91).

Glavni je rezultat ovog istraZivanja utvrdivanje nedostataka vitamina B12, definiran kao
serumska koncentracija niza od 220 pmol/l, koji je imalo 16 (39 %) ispitanika u skupini na

terapiji metforminom i 4 (14 %) ispitanika koji u terapiji nemaju metformin, te je dobivena
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statisti¢ki znacajna razlika (P = 0,03) medu skupinama. Studija o ishodima programa prevencije
dijabetesa zakljucila je da je terapija metforminom povezana s nedostatkom vitamina B12 te je

preporuceno periodi¢no testiranje serumske koncentracije vitamina B12 (80).

Apsolutni nedostatak vitamina B12, definiran kao serumska koncentracija niza od 135
pmol/l, imalo je 6 (9 %) ispitanika i svi su bili na terapiji metforminom. Grani¢ni nedostatak,
definiran kao serumska koncentracija niza od 220 pmol/l, imala su 4 (14 %) ispitanika u
kontrolnoj skupini i njih 10 (24 %) na terapiji metforminom, a ostali ispitanici imali su normalne
serumske koncentracije vitamina B12. Istrazivanje iz 2012. godine provedeno na 109 ispitanika
dobilo je sli¢an rezultat: apsolutni nedostatak vitamina B12 imalo je 7 (8,6 %) ispitanika na

terapiji metforminom i ni jedan ispitanik koji u terapiji nije imao metformin (89).

Analizom dnevnog unosa vitamina B12 hranom nisu pronadene razlike u skupini koja
ima nedostatak vitamina B12 i skupini koja nema nedostatak (P = 0,3). PretraZivanjem baze
PubMed pronadena je samo jedna novija studija koja je istrazivala unos vitamina B12 hranom
u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 na terapiji metforminom. U toj su studiji ispitanici s
nedostatkom vitamina B12 imali nizi tjedni unos vitamina B12 hranom te je utvrdena pozitiva
korelacija izmedu tjednog unosa vitamina B12 hranom i serumske koncentracije vitamina B12.
Medutim, povecéani unos vitamina B12 hranom nije zastitio ispitanike na terapiji metforminom
od nedostatka vitamina B12 (92).

Ukupno je 15 (22 %) ispitanika u terapiji imalo acetilsalicilnu kiselinu. U drugim
istrazivanjima udio ispitanika na terapiji acetilsalicilnom kiselinom bio je ve¢i (70). Ispitanici
s nedostatkom vitamina B12 ¢eS§¢e su u terapiji imali acetilsalicilnu kiselinu nego ispitanici s
normalnom koncentracijom vitamina B12. Razlog tome mozZe biti primjena acetilsalicilne
Kiseline za sekundarnu prevenciju cerebrovaskularnog inzulta, komplikacije Secerne bolesti
koja je bila znaCajno ¢eS¢a u ispitanika s nedostatkom vitamina B12. Konzumacija alkohola
nije se razlikovala u skupini s nedostatkom vitamina B12 i skupini bez nedostatka, a
konzumiralo ga je ukupno 19 (28 %) ispitanika. U usporedbi s ostalim istrazivanjima koja su

prikupila podatke o konzumaciji alkohola, nas je rezultat blize gornjoj granici raspona (70-72).

Osobe s nedostatkom vitamina B12 znac¢ajno su duze bile na terapiji metforminom nego
osobe bez nedostatka (P = 0,008). Nas je rezultat u skladu s rezultatima nedavno provedenih
istrazivanja (70, 92). Medutim, dva su istrazivanja iz 2019. godine dobila drugacije rezultate
(71, 86). Podaci o povezanosti dnevne doze metformina i nedostatka vitamina B12 puno su

uskladeniji. Gotova sva istrazivanja naglaSavaju povezanost ve¢e dnevne doze metformina s
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nizim koncentracijama vitamina B12 (71, 72, 86, 92). U ovom istrazivanju ispitanici s
nedostatkom vitamina B12 u terapiji imaju znacajno veée dnevne doze metformina (P = 0,007).
Vrijednost kumulativne doze metformine bila je takoder znafajno veca u ispitanika s
nedostatkom vitamina B12 (P = 0,005).

Iako se nedostatak vitamina B12 moze ocitovati pojavom periferne neuropatije, velik
broj istrazivanja unatrag nekoliko godina nije utvrdio statisticki zna¢ajnu razliku u prisutnosti
neuropatije izmedu oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 s normalnom i snizenom razinom
vitamina B12 (70, 93, 94). U nasoj studiji takoder nije uo¢ena veca pojavnost polineuropatije u
osoba s nedostatkom vitamina B12, ¢ak obrnuto. Veéi je broj ispitanika s normalnom
koncentracijom vitamina B12 imao polineuropatiju, njih 18 (37 %), dok je u skupini s
nedostatkom vitamina B12 polineuropatiju imalo 5 (25 %) ispitanika. Mozemo pretpostaviti
kako je u podlozi polineuropatije u nasih ispitanika vjerojatno Secerna bolest tipa 2. U

presjecnoj studiji de Groot-Kamphuisa i suradnika dobiveni su sli¢ni rezultati (95).

Ova presjecna studija daje uvid u prevalenciju nedostatka vitamina B12 u osoba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 na terapiji metforminom, a trenutno u Hrvatskoj, kao ni u
susjednim zemljama, nije provedeno sli¢no istrazivanje koje bi ukazalo na potrebu za rutinskom
provjerom vitaminskog statusa B12 tijekom terapije metforminom. Prednosti ovoga
istrazivanja su to $to su iskljuéeni svi ispitanici koji su uzimali pripravke za nadoknadu vitamina
B12 ili su imali komorbiditet koji moze utjecati na serumsku koncentraciju vitamina B12 te je
uz serumsku koncentraciju vitamina B12 mjerena i koncentracija homocisteina kao dodatnog
biljega za otkrivanje nedostatka vitamina B12. Ograni¢enje studije je mali broj ispitanika u obje
skupine 1 odsutnost podatka o postivanju lije€enja metforminom. U buduénosti bi trebalo u
slicnu studiju ukljuditi veéi broj ispitanika, §to bi omogucilo daljnju podjelu ispitanika ovisno
o trajanju terapije 1 dozi metformina, te detaljnije ispitivanje ¢imbenika rizika za razvoj
nedostatka vitamina B12. Americ¢ko dijabetolosko drustvo u najnovijim smjernicama iz 2020.
godine i dalje navodi metformin kao lijek prvog izbora za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, ali
preporuca i periodi¢ne provjere serumske koncentracije vitamina B12 (96). U hrvatskim
smjernicama za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 nema preporuke za provjeru serumske
koncentracije vitamina B12 u osoba lijeCenih metforminom, a rezultati ovog istrazivanja

ukazuju na to da bi trebalo razmotriti mijenjanje preporuka.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Nije uocena razlika u serumskoj koncentraciji vitamina B12 izmedu osoba oboljelih
od Secerne bolesti tipa 2 na terapiji metforminom i osoba oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2 koje u terapiji nemaju metformin.

¢ Nije uocena razlika u serumskoj koncentraciji homocisteina izmedu osoba oboljelih
od Secerne bolesti tipa 2 na terapiji metforminom i osoba oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2 koje u terapiji nemaju metformin.

¢ Nedostatak vitamina B12 znac¢ajno ¢e$¢e imale su osobe na terapiji metforminom.

e Apsolutni nedostatak vitamina B12 imalo je 6 (9 %) ispitanika i svi su bili na terapiji
metforminom.

¢ Nema povezanosti unosa vitamina B12 hranom u odnosu na to imaju li ispitanici
nedostatak vitamina B12.

e Nije uodena povezanost popratne terapije, konzumacije alkohola, dobi ispitanika,
ITM-a i trajanja Secerne bolesti i nedostatka vitamina B12.

e Duze trajanje terapije metforminom, veca dnevna doza i veca kumulativna doza
metformina povezani su s nedostatkom vitamina B12.

e Vrijednosti GUP-a, HbAlc-a, TSH i CKS-a ne razlikuju se u skupini s normalnom
koncentracijom vitamina B12 i u skupini s nedostatkom vitamina B12.

e Cerebrovaskularna bolest znacajno je ¢e$¢a u ispitanika s nedostatkom vitamina
B12, dok su ostale komplikacije secerne bolesti priblizno podjednako zastupljene

neovisno vitaminskom statusu.
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7. SAZETAK

Cilj: Ispitati postoji li povezanost terapije metforminom i nedostatka vitamina B12 u osoba

oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 te otkriti moguce faktore rizika.
Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje.

Ispitanici i metode: Ukljuceno je 69 bolesnika sa SeCernom bolescu tipa 2, njih 28 (41 %) koji
u terapiji nemaju metformin (kontrolna skupina) i 41 (59 %) na terapiji metforminom. Ispitanici
su ispunili dva anketna upitnika: jedan za procjenu osnovnih klinickih karakteristika, a drugi za
procjenu dnevnog unosa vitamina B12 hranom, te im je odredena serumska koncentracija

vitamina B12 i homocisteina.

Rezultati: Medijan serumske koncentracija vitamina B12 u kontrolnoj skupini iznosio je 286
pmol/l (interkvartilnog raspona od 239,5 do 369,3), a u skupini na terapiji metforminom 252
pmol/l (interkvartilnog raspona od 187,5 do 341), bez znacajne razlike medu skupinama
(P = 0,08). Serumska se koncentracija homocisteina takoder nije znacajno razlikovala medu
skupinama (P = 0,67). Nedostatak vitamina B12 ukupno je imalo 20 (29 %) ispitanika, znac¢ajno
vise na terapiji metforminom (14 % naspram 39 %, P = 0,03). Zadovoljavajuéi unos vitamina
B12 hranom imalo je 20 (41 %) ispitanika s normalnom serumskom koncentracijom vitamina
B12 i 11 (55 %) ispitanika s nedostatkom vitamina B12. Rizi¢ni ¢imbenici za nedostatak
vitamina B12 bili su duZe trajanje terapije metforminom te veca dnevna i kumulativna doza

metformina.

Zakljucak: Dugotrajna terapija metforminom povezana je s nedostatkom vitamina B12 u osoba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Osobama na terapiji metforminom preporuca se odrediti
serumsku koncentraciju vitamina B12 kako bi se u slu¢aju nedostatka pravovremeno zapocelo

s nadoknadom.

Kljuéne rije¢i: metformin; vitamin B12; Secerna bolest tipa 2
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8. SUMMARY

Vitamin B12 deficiency in metformin treated type 2 diabetic patients

Aim: To investigate whether there is an interconnection between metformin therapy and

vitamin B12 deficiency in people with type 2 diabetes and to identify possible risk factors.
Study draft: Cross-sectional study.

Subjects and methods: 69 patients with type 2 diabetes were included, 28 of them (41 %) who
do not have metformin in their therapy (control group) and 41 (59 %) on metformin therapy.
Subjects completed two questionnaires, one to assess basic clinical characteristics and the other
to assess daily dietary intake of vitamin B12. Also, their serum concentrations of vitamin B12

and homocysteine were determined.

Results: The median of serum concentration of vitamin B12 in the control group was 286
pmol/l (interquartile range 239.5 to 369.3), and in the metformin group 252 pmol/l (interquartile
range 187.5 to 341), without significant difference between the groups (P = 0.08). In addition,
serum concentrations of homocysteine did not differ significantly between the groups
(P = 0.67). A total of 20 (29 %) subjects had vitamin B12 deficiency, the percentage is
significantly higher amongst patients on metformin therapy (14% vs. 39%, P = 0.03). Sufficient
dietary intake of vitamin B12 was present in 20 (41%) subjects with normal serum
concentration of vitamin B12 and in 11 (55%) subjects with vitamin B12 deficiency. Risk
factors for vitamin B12 deficiency were longer duration of metformin therapy and higher daily

and cumulative doses of metformin.

Conclusion: Long-term metformin therapy has been associated with vitamin B12 deficiency in
persons with type 2 diabetes. Persons on metformin therapy are advised to determine serum

concentrations of vitamin B12 in order to begin prompt treatment in the event of a deficiency.

Keywords: metformin; vitamin B12; type 2 diabetes
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OSOBNI PODACI:

Ime i prezime: Ema Schonberger
Datum rodenja: 7. srpnja 1995.

Adresa: Ucka 8, 31000 Osijek, Hrvatska
Broj mobitela: 098853056

E-mail: ema.schonberger7@gmail.com

OBRAZOVANJE:
2014. — : Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste J. J. Strossmayera u Osijeku
2010. — 2014.: 11l. Gimnazija Osijek

2002. — 2010.: Osnovna $kola Ivana Filipovica, Osijek

IZVANNASTAVNE AKTIVNOSTI:
2015. — sudjelovanje na radionici kirur§skog Sivanja
2015. — 2017. — ¢lan Studentskog zbora i Fakultetskog vijeca

14. —20. ozujka 2016. — 15. Tjedan mozga, sudjelovanje s radionicom Naucimo uciti i nagrada

za najbolju radionicu
2015./2016., 2016./2017. — demonstrator na Katedri za anatomiju
2017./2018., 2018./2019., 2019./2020. — demonstrator na Katedri za farmakologiju

10. — 13. travnja 2018. — 14th Croatian Student Summit, CROSS14, poster prezentacija Kidney

failure in multiple myeloma patients

26. — 29. travnja 2018. — 7th Croatian Congress of Obesity, oralna prezentacija Prehrambene
navike i tjelesna aktivnost kod studenata medicine (Food Habits and Physical Activity among
Medical Students)
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2019. — 2020. — ¢lan Studentskog zbora

7. — 8. veljace 2019. — Internacionalni kongres translacijske medicine na Medicinskom

fakultetu Osijek — OSCON, pasivni sudionik, ¢lan organizacijskog odbora

1. — 30. kolovoza 2019. — Medunarodna razmjena studenata CroMSIC — Lisabon, Portugal,

Odjel za gastroenterologiju, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos

19. prosinca 2019. — Dekanova nagrada za izvannastavnu aktivnost (organizacija Kongresa
studenata medicine u Osijeku — OSCON2019)

13. — 14. veljace 2020. — Internacionalni kongres translacijske medicine na Medicinskom
fakultetu Osijek — OSCON, Sagliker syndrome — case report, aktivni sudionik, ¢lan

organizacijskog obora
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1. UPITNIK ZA PROCJENU OSNOVNIH KLINICKIH KARAKTERISTIKA
KOJE SE ODNOSE NA SECERNU BOLEST

Postovani,

Molim Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istraZivanju Nedostatak vitamina B12 u
osoba oboljelih od secerne bolesti tipa 2 tijekom terapije metforminom. IstraZivanje se provodi u
svrhu izrade diplomskog rada Eme Schénberger, studentice seste godine Medicinskog fakulteta u
Osijeku. Ovo istraZivanje provodi se kako bi se ustanovilo postoji li povezanost terapije metforminom i
nedostatka vitamina B12 u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 te otkrilo moguce faktore rizika.

Unaprijed Vam zahvaljujem na sudjelovanju!
1) Godina rodenja: 2) Spol: O0Z 0OmMm
3) Visina: 4) Teiina:

5) Godina kada Vam je dijagnosticirana sec¢erna bolest tipa 2:

6) Imate li u terapiji metformin: CO0DA [INE

7) Ako ste na prethodno pitanje odgovorili s DA, koje godine ste zapoceli terapiju
metforminom:

8) Koji preparat metformina uzimate, u kojoj dozi i koliko puta dnevno?

9) Imate li uz metformin popratnu terapiju: C0DA [INE

10) Ako ste na prethodno pitanje odgovorili s DA, koje lijekove uzimate, u kojoj dozi i unazad
koliko godina?

11) Uzimate li neke druge lijekove: [ DA (koje?):
O NE

12) Vrijednost HbA1lc u posljednjem laboratorijskom nalazu krvi i datum nalaza:

13) Vrijednost GUK-a u posljednjem laboratorijskom nalazu krvi i datum nalaza:




14) Vrijednost TSH u posljednjem laboratorijskom nalazu krvi i datum nalaza:

15) Imate li razvijenu neku od kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti (ako da, u kvadratic¢
upisite znak X):
O nefropatija
O retinopatija
O neuropatija

16) Ako imate neku od kroni¢nih komplikacija, kada vam je postavljena dijagnoza:

17) Bolujete liili ste preboljeli neku od navedenih bolesti (ako da, u kvadrati¢ upisite znak X):
O kroniéna vaskularna bolest
O infarkt miokarda
O moZdani udar
O periferna vaskularna bolest

18) Bolujete li od nekih drugih kronicnih bolesti ili ste bili na kirurSkom zahvatu?

19) Koliko ucestalo imate stolicu, kakve su karakteristike stolice (koli¢ina, oblik, boja) iimali
nekih primjesa (sluz, krv...):

20) Konzumirate li alkohol, i ako da koliko cesto:
O ne konzumiram alkohol
O 2 ili viSe puta dnevno
O jednom dnevno
[ 3-4 puta tjedno
O 1-2 puta tjedno
O 1-2 puta mjeseéno
O vrlo rijetko, samo u posebnim prigodama

21) Koje alkoholno pice obi¢no konzumirate?

22) pusite li: O DA LINE

23) Ako ste na prethodno pitanje odgovorili DA, koliko godina pusite i koliko cigareta dnevno?

24) Uzimate li dodatke prehrani: [0 DA (koji pripravak): O NE




2. UPITNIK ZA PROCJENU DNEVNOG UNOSA VITAMINA B12 HRANOM

Postovani,

Molim Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istraZivanju Nedostatak vitamina B12 u
osoba oboljelih od secerne bolesti tipa 2 tijekom terapije metforminom. IstraZivanje se provodi u
svrhu izrade diplomskog rada Eme Schénberger, studentice seste godine Medicinskog fakulteta u
Osijeku. Ovo istraZivanje provodi se kako bi se ustanovilo postoji li povezanost terapije metforminom i
nedostatka vitamina B12 u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 te otkrilo moguce faktore rizika.

Unaprijed Vam zahvaljujem na sudjelovanju!

Imate li odredeni oblik prehrane (vegetarijanska, veganska, bezglutenska): 1 DA (koji):

Krizicem oznacite koliko ¢esto jedete navede proizvode:

2 iviSe puta
na dan

1x dan

do 5x
tjedno

1-2x
tjedno

rijetko/
nikada

Piletina

Govedina

Iznutrice (pileca i goveda jetrica)

Jaja

Mlijeko

Sirevi (svjezi, posni, zrnati)

Grcki jogurt

Jogurt

Skoljke (kamenice, Jakobove kapice)

Rakovi

Kozice

Srdela

Pastrva

Losos

Tuna

Bakalar

Morska trava, alge

Kvasac

Tempeh

Miso

Tofu

Zitarice obogacene B12




