Kronicne komplikacije u bolesnika sa secernom
bolesti tipa 2

Simi¢, Domagoj

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:247405

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

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-15

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:247405
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1596
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1596
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1596

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI | DIPLOMSKI
SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Domagoj Simi¢

KRONICNE KOMPLIKACILJE U
BOLESNIKA SA SECERNOM BOLESTI
TIP 2

Diplomski rad

Osijek, 2022.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK
INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI | DIPLOMSKI
SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Domagoj Simi¢

KRONICNE KOMPLIKACILJE U
BOLESNIKA SA SECERNOM BOLESTI
TIP 2

Diplomski rad

Osijek, 2022.



Rad je ostvaren u sklopu Doma zdravlja Osjecko- baranjske Zupanije.
Mentor rada: izv. prof. dr. sc. Tatjana Bacun, dr. med.

specijalist interne medicine — endokrinolog i dijabetolog, Zavod za

endokrinologiju, Klini¢ki bolnicki centar Osijek

izv. prof. dr. sc. na Katedri za internu medicinu i povijest medicine, Medicinski

fakultet Osijek

Rad ima 32 stranice, 8 tablica i 2 slike.



Posebnu zahvalu dugujem svojoj mentorici, izv. prof. dr. sc. Tatjani Bacun, dr. med., na
pruzenom znanju, iskustvu, trudu, zalaganju i strpljenu u svim fazama izrade ovog
diplomskog rada. Zahvaljujem se i na tome sto je kod mene razvijala ljubav prema internoj

medicini, te me motivirala da istraZujem na tom polju.
Hvala Dunji Sojat, dr.med., na velikoj pomo¢i prilikom prikupljanja podataka.

Na kraju, najveée hvala mojoj obitelji koja je mnogo ulozila u mene, kao strucnjaka, ali ono

najvaznije, kao covjeka.



Sadrzaj

L. UVOD e 1
1.1, SEEEINA DOLESE tP 2...vuveveceeceeceseeseeieesee ettt sttt s s s s s s bbbt et 1
1.1.2. Definicija i epidemiologija Se¢erne bolesti tip 2 ......c.ocerieeiiinieiiieee e s 1

1.2. Podjela kroni¢nih komplikacija $eCerne DOLESt .........coveviriiieiiiinie e 2
1.3. Patofiziologija kroni¢nih komplikacija Se€erne Dolesti.........ceveriiiirriniiiiininie e 2
1.4. Kroni¢ne komplikacije Sec¢erne bolesti tip 2 ........ceevveriieiiiiiiiiisie e 3
1.4.1. DijabetiCka retiNOPAtIJa .....veveiririererriiie e nne e 3
1.4.2.DijabetiCka NEfTOPALIIA .....cveeivieriieiieiic it nnne s 4
1.4.3.D1jabetiCKa NEUTOPALIJA. ... ..veeeeririeeiisrisiie sttt sr e sre e sr et e nesr e s e nresreennenne e 5
1.4.4. Makroangiopatske KOMPIIKACIJE .......c.evviiiiiiiic e 6
1.4.5.D1jabetiCKO STOPALO .. .eveeuriieieiiitisiie ettt r e nne e 7
1.4.6.0stale KOMPIKACITE .....ccvcviiecece et sre e 8

2. CHLIEVI .ot b bbbt bbbttt 9
SUAISPITANICT I METODE ... 10
3.1 USHIO] ISETAZIVAI A1 tteteetteitieeite et et e sttt eie ettt sbe e sbe e sbeesh e e bt e bt et e et e e eb e e e be e e s ee et e e nbeesaeesnnesnneennis 10
BL2UISPHTAINICH ...t e ettt bbb e n e 10
BLBIMELOUE. ... 10

I B 72 518 Te] (SR 11151 10 e [ ST PTUP PSP 11

A, REZULTAT oottt nr e 12
5. RASPRAVA ettt b bbbt 22
B.  ZAKLIUCAK ... 26
7. SAZETAK oo 27
8. SUMMARY .ttt 28
9. LITERATURA ettt ettt r e r e 29
10, ZIVOTOPIS ..cooovireeiintiessitse ek 32



POPIS KRATICA:

ADN - autonomna dijabeticka neuropatija

CKD - kroni¢na bubrezZna bolest (od engl. chronic kidney disease)

CVI - cerebrovaskularna inzult

CroDiab - Nacionalni registar za osobe oboljele od se¢erne bolesti

DN - dijabeticka neuropatija

DR - dijabeticka retinopatija

DS - dijabeticko stopalo

DSPN - distalna senzomotoric¢ka polineuropatija

eGRF - procijenjena glomerularna filtracija (od engl. estimated glomerular filtration rate)
HbA1c - hemoglobin Alc

KVB - kardiovaskularne bolesti

PDR - proliferativna dijabeticka retinopatija

NPDR - neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija

PMPN - proksimalna motorna polineuropatija

PVD - periferna vaskularna bolest (od engl. peripheral vascular disease)
RAAS - renin- angiotenzin- aldesteron sustav

SAD -Sjedinjene Americke Drzave

SBT1- §ecerne bolest tip 1

SBT2 - §eéerna bolest tip 2

SB - $e¢erna bolest

TIA - tranzitorna ishemi¢na ataka

UAE - izlu¢ivanje albumina u urinu (od engl. urinary albumin excretion)
UK - Ujedinjeno Kraljestvo (od engl. United Kingdom)

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (od engl. vascular endothelial growth factor)
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1. UvOD

1.1. Seéerna bolest tip 2

1.1.2. Definicija i epidemiologija Secerne bolesti tip 2

Seéerna bolest najées¢a je kroniéna metabolitka bolest. Obiljezava je poremecaj
metabolizma, ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina. Razlikujemo nekoliko tipova Secerne
bolesti, a najudestalija je $ecerna bolest tipa 2 (SBT2) koja je prisutna u oko 90-95 % svih
oboljelih bolesnika od $eéerne bolesti (SB). To je poremeéaj s visestrukom etiologijom i
najéesée nastaje skupnim djelovanjem razli¢itih genetskih i okolignih ¢imbenika (1). SBT2
najcesce dijagnosticiramo U Srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, zbog Cega ju Cesto nazivamo
»Se¢ernom bolesti odrasle dobi“. No, posljednjih godina sve viSe mladih osoba ima
dijagnosticiranu SBT2. To je povezano sa sve veCom pojavom pretilosti, nepravilnom
prehranom te manjkom fizicke aktivnosti u djecjoj dobi (22). Glavni ¢imbenik koji utje¢e na
sam razvoj bolesti u SBT2 je neosjetljivost tkiva na djelovanje inzulina, zbog ¢ega je sve veéa
potreba za inzulinom 1 loS$iji odgovor beta-stanica gusterate koje ne mogu u potpunosti
izlu¢iti odgovarajuéu koli¢inu inzulina. Kao rezultat toga dolazi do porasta stvaranja glukoze
u jetri i smanjene koli¢ine glukoze u tkivima (5). Prema podacima Nacionalnog registra osoba
sa SB (CroDiab) iz 2021. godine, u Hrvatskoj 327 785 osoba ima postavljenu dijagnozu SB,
ali ta brojka je puno veca jer bolest ima dug asimptomatski tijek. U Republici Hrvatskoj
procjenjuje se da ima vise od 400 000 oboljelih od SB, odnosno da gotovo svaki deseti
stanovnik ima SB (3). Postoje znadajne razlike u SB prema geografskom poloZaju.
Prevalencija je niza u ruralnim podru¢jima, a veéa u zemljama koje imaju zapadnjacki stil
zivota. Prema spolu nema znacajne razlike, a oko 14 milijuna vise muskaraca ima dijabetes u
odnosu na Zene. S porastom dobi raste i prevalencija SB. Podaci ameri¢kog Centra za
kontrolu bolesti pokazuju skoro &etverostruko poveéanje dijagnosticirane SB s 5,5 milijuna
osoba u 1980. na 21,1 milijun u 2010. Ovakav rezultat direktno je povezan s porastom
prevalencije pretilosti. U svijetu se predvida da ¢e do 2035. godine prevalencija SBT2 porasti
sa 392 milijuna (2013.) na 597 milijuna oboljelih (7).
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1.2. Podjela kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti

Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti s obzirom na tendenciju rasta predstavljaju veliki
javnozdravstveni problem. Nastaju kao posljedica dugotrajne neregulirane glikemije. Glavni
su uzrok mortaliteta i morbiditeta u osoba sa dijagnozom SB. Dobro regulirana glikemija
odgada pojavu kroni¢nih komplikacija. Kroni¢ne komplikacije SB dijelimo na vaskularne i
nevaskularne komplikacije. Vaskularne komplikacije mozemo podjeliti na: mikrovaskularne i
makrovaskularne. Mikrovaskularne komplikacije nastaju kao poremecaj na razini
mikrocirkulacije. U mikrovaskularne komplikacije ubrajamo: retinopatiju, nefropatiju i
neuropatiju. Pojavljuju se uglavnom u mladoj dobi i losije su kontrolirane u bolesnika sa
SBT1. Makrovaskularne komplikacije su &e$é¢e u SBT2, te ukljuéuju koronarnu bolest srca,
cerebrovaskularne bolesti i perifernu bolest arterija. Preko 70 % smrti osoba sa SBT2
uzrokovane su kardiovaskularnim ili cerebrovaskularnim komplikacijama. U nevaskularne
komplikacije ubrajamo promjene na razli¢itim sustavima organa poput promjena na kozi,

probavnom i kostano-zglobnom sustavu (2,6).

1.3.Patofiziologija kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti

Patofiziologija kroni¢nih komplikacija vrlo je slozena. Osnova cijelog procesa je dugotrajna
neregulirana hiperglikemija. Iako to¢an mehanizam nastanka komplikacija nije u potpunosti
poznat, postoji nekoliko teorija o tome kako dugotrajna hiperglikemija djeluje na stani¢nu
funkciju odnosno kako dolazi do o$te¢enja ciljnih stanica posebice endotelnih stanica i
neurona. Nakupljanje krajnjih produkata glikozilacije, sorbitola, diacilglicerola, fruktoza-6-
fosfata uzrokuju stvaranje slobodnih kisikovih radikala i reakcije oksidativnog stresa. Kao
rezultat njihova djelovanja dolazi do oSte¢enja DNA 1 promjene genske ekspresije u stanici.
Svi ovi procesi vode u poremecaj grade i funkcije stanice ¢ime Se stvaraju idealni preduvjeti

za nastanak pojedinih komplikacija (2).
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1.4. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti tip 2

1.4.1. Dijabeti¢ka retinopatija

Komplikacije SB jedan su od najée$¢i uzroénik sljepoée i ostecenja vida u svijetu. Kao
posljedica dugotrajne neregulirane glikemije dolazi do oSteenja retinalnih krvnih Zila i
razvoja dijabeti¢ke retinopatije (DR). Procjenjuje se da u svijetu preko 100 milijuna ljudi ima
neki oblik DR te samim time ona predstavlja veliki javnozdravstveni problem (12). U SAD-u,
DR je vodeéi uzrok sljepoée kod pacijenata u dobi od 20 do 64 godine. Stovise, kod 80 %
bolesnika s SB duljom od 20 godina najée$¢a prva komplikacija upravo je DR. Bez obzira na
to, pokazalo se da najmanje 90% novih slucajeva ima reverzibilne promjene funkcije retine
kada su primijenjene odgovaraju¢e metode lijeCenja. (5) Unato¢ tome $to je CeSce povezana
sa SBT1, retinopatiju ima otprilike 20 % bolesnika pri dijagnozi SBT2. Retinopatija pripada
mikrovaskularnim komplikacijama. Obi¢no se kasno dijagnosticira jer su simptomi u poéetku
oskudni odnosno prvo dolazi do oSte¢enja perifernog vida koji za vid nije presudan. U
uznapredovaloj fazi bolesti dolazi do oste¢enja u podruc¢ju makule $to je los prognosticki znak
(6). Trajanje SB najvazniji je rizi¢ni ¢imbenik za nastanak DR. Zanimljivo je da DR se vrlo
rijetko pojavljuje prije puberteta ¢ak kod onih osoba kojima je SB dijagnosticirana pri rodenju
(21). U patogenezi DR kljuénu ulogu ima niz biokemijskih reakcija u endotelnim stanicama
krvnih zila retine §to dovodi do njihove disfunkcionalnosti, poremecaja autoregulacije i
vaskularne permeabilnosti te povecane proizvodnje vaskularnog endotelnog faktora rasta
(VEGF) i vazoaktivnih tvari. S obzirom na histoloski nalaz i klini¢ko znacenje dijabeti¢ku
retinopatiju dijelimo na: proliferativnu i neproliferativnu. Neproliferativna dijabeticka
retinopatija (NPDR) nastaje zbog povecane permeabilnosti kapilara, te se kao posljedica toga
razvijaju se mikroaneurizme, tockasta krvarenja, depoziti proteina, lipida i krvnih stanica $to
uzrokuje nastanak edema. Proliferativna dijabeticka retinopatija (PDR) oznacava proliferaciju
novih krvnih zila, urastanje u staklovinu te razvoj procesa fibroze unutar mreznice. Glavni
¢imbenik za razvoj proliferativne DR jest hipoksija (2). Nekoliko studija potvrdile su
povezanost izmedu kontrole glikemije i DR kao 1 ucinkovitost smanjenja glikoziliranog
hemoglobina (HbA1c) u pojavi i napredovanju DR. U bolesnika s SBT2, rizik od dijabetickih
komplikacija snazno je povezan sa stupnjem metabolicke kontrole glikemije. Svako
smanjenje HbAlc od 1 % smanjuje pojavu komplikacija povezanu s dijabetesom za 21 %.
Osim toga, adekvatna kontrola krvnog tlaka i koncentracije lipida u krvi znatno utjece na

progresiju DR. Multidisciplinarni pristup u lije¢enju rizicnih ¢imbenika, posebno metabolicka
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kontrola i smanjenje krvnoga tlaka te programi adekvatnog probira ¢ine najuéinkovitije

metode za prevenciju DR (12).

1.4.2.Dijabeti¢ka nefropatija

Dijabeti¢ka nefropatija jedna je od najces¢ih mikrovaskularnih komplikacija. Definiramo ju
povecanim izluéivanjem albumina u urinu (UAE) u odsutnosti drugih bubreznih bolesti.
Manifestira se u obliku mikroalbuminurije (UAE > 20 pg/min i < 199 pg/min) i
makroalbuminurije (UAE > 200 pg/min) (28). Smatra se najée$¢im uzro¢nikom kroni¢nog
oblika bubrezne bolesti (CKD). Nazalost, unato¢ brojim prednostima koje sprjecavaju razvoj
CKD, poput racionalne kontrole glikemije i hemodinamske regulacije, mnogi bolesnici sa SB
napreduju do krajnje faze bubrezne bolesti koja zahtijeva dijalizu ili transplantaciju (23).
Rizik za razvoj dijabeticke nefropatije veéi je u bolesnika sa SBTI, no zbog visoke
prevalencije tip 2 dijabetesa u populaciji dijabeticara, broj komplikacija vezanih za
dijabeti¢ku nefropatiju veéi je kod SBT2. Prosje¢na dob osobe sa $eéernom bolesti tip 2 u
kojem se dijagnosticira kroni¢na bubrezna bolest kao posljedica dijabeti¢ke nefropatije jest 60
godina. Najvazniji rizini ¢imbenici za razvoj dijabeticke nefropatije su: hiperglikemija,
hipertenzija, dislipidemija, pusenje te genetska predispozicija (10). Rani znakovi dijabeticke
nefropatije prezentiraju se u obliku mikroalbuminurije te postupnim padom brzine
glomerularne filtracije (eGRF). Tocan uzrok dijabeticke nefropatije ostaje nepoznat, ali
inzulinska rezistencija, genetika, hiperglikemija i autoimuni proces mogu biti potencijalni
uzroci (11). Zanimljivo je da osobe sa SBT2 i dijabeti¢kom nefropatijom imaju povecan rizik
od razvoja i drugih komplikacija poput bubrezno-retinalnog sindroma (26). Nefropatija se kod
bolesnika sa SBT2 razlikuje od bolesnika sa SBT1 po nekoliko na¢ina: mikroalbuminurija ili
makroalbuminurija moze biti prisutna ve¢ u trenutku dijagnoze zbog dugotrajnog
asimptomatskog perioda, prisutnost hipertenzije ¢eS¢e komplicira mikroalbuminuriju i
makroalbiminuriju, mikroalbuminurija je manje prediktivna za progresiju makroalbuminurije
(2). Za sprjecavanje pojave i napredovanja dijabeticke nefropatije vrlo je vazan
multidisciplinarni pristup koji ukljucuje: smanjenje kardiovaskularnog rizika, kontrolu
glikemije (HbAlc < 6.5 %), krvnog tlaka (< 130/80mmHg), inhibiciju renin- angiotenzin-
aldosteron sustava (RAAS) te primjenu lijekova za snizenje lipida u krvi (24).
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1.4.3.Dijabeticka neuropatija

Dijabeticka neuropatija (DN) je komplikacija SeCerne bolesti koja zahvaca vise od 50 %
starijih osoba sa dijagnozom Secerne bolesti tip 1 1 tip 2. Prema klasifikaciji dijelimo ju na
perifernu i autonomnu. Periferna se DN, ukoliko zahvaca viSe Zivaca, naziva polineuropatija
ili ako zahvaca jedan Zzivac, mononeuropatija. Perifernu polineuropatiju dijelimo jo$ na
distalnu simptri¢nu senzomotornu (DSPN) te proksimalnu motornu polineuropatiju (PMPN)
(2). DN ¢escée uzrokuje hospitalizaciju u odnosu na druge komplikacije, a osim toga najée$ci
je uzroénik netraumatske amputacije (13). Procjenjuje se da 60 do 75 % osoba sa SB kao
posljedicu neregulirane glikemije ima simptome oSteCenja perifernog zivéanog sustava.
DSPN se naj¢esce javlja u tipu 2 Sec€erne bolesti, ali vazno je napomenuti da se takoder moze
pojaviti i u stanju predijabetesa. Prema dobi, najéesc¢e se javlja izmedu 46 i 60 godine. U
trenutku postavljanja dijagnoze do 15 % osoba sa SBT2 ima DSPN, a do 50 % nakon 10
godina. Autonomna dijabeticka neuropatija (ADN) nastaje kao posljedica oStecenja
simpatickog 1 parasimpatickog ziv€anog sustava sa simptomima na razli¢itim sustavima
organa poput: smanjenog motiliteta probavnog sustava, tahikardije, ortostatske hipotenzije,
erektilne disfunkcije itd. (14). PMPN se ¢e$ée javlja kod osoba sa SBT2 uslijed promjena na
motornim Ziv€anim vlaknima koja inerviraju miSi¢e donjih udova i zdjelice, a rjede gornjih
udova i ramena. Patogenetski mehanizam DN nije u potpunosti poznat, no zna se da je
kroni¢na hiperglikemija glavni c¢imbenik rizika za njezin nastanak. Kao posljedica
hiperglikemije dolazi do aksonske degeneracije, zadebljanja bazalne membrane Schwannovih
stanica i intraneuralnih kapilara te do segmentalne demijelinizacije (2,13). U klini¢koj slici
dominiraju simptomi poput slabosti, utrnulosti i boli. Senzorni ispadi su ¢es$¢i u odnosu na
motoricke. Bolest obi¢no pocinje simetriéno od distalnih prema proksimalnim dijelovima
ekstremiteta (15). Dijagnoza DN temelji se na anamnesti¢kim podacima, fizikalnom pregledu
koji ukljucuje procjenu misi¢ne snage, osjet trnaca, polozaja zgloba, dodira i temperature.
Takoder za dijagnozu je vrlo vazna elektrofizioloska obrada. U lijeCenju je najvaznija
prevencija odnosno dobra kontrola vrijednosti glukoze, krvnog tlaka, izbjegavanje alkoholnih
pi¢a. Bolesnicima se preporucuje uzimati vitamine B skupine u svrhu neuroprotekcije, a za
bolne parastezije mogu pomoc¢i triciklicki antidepresivi i antikonvulzivi poput gabapentina i

fenitoina (13).
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1.4.4.Makroangiopatske komplikacije

U bolesnika sa SB kao i u opéoj populaciji, najéeséi uzrok mortaliteta jesu aterosklerotske
sréano-zilne bolesti, no rizik za njihov nastanak veéi je u osoba sa SB. Hiperglikemija dovodi
do aktivacije slobodnih Kkisikovih radikala, S$to pokre¢e unutar stanice molekularni
signalizacijski put. Kao rezultat tih procesa nastaje protromboti¢no stanje i povecanje upalnih
medijatora koji pospjeSuju aterosklerotske promjene i razvoj makrovaskularnih komplikacija.
Koronarna bolest srca, cerebrovaskularna bolest i periferna vaskularna bolest ¢es¢e su u

bolesnika sa dijabetesom u odnosu na opéu populaciju (16).

Najéeséi oblici KVB kod osoba sa SBT2 su: ishemijska bolest srca, angina pektoris i sréane
aritmije. Rizik za nastanak koronarne bolesti srca zna¢ajno je veci u osoba sa dijagnozom
Se¢erne bolesti. Takoder, osobe koje u anamnezi imaju preboljeni infarkt miokarda bez
dijabetesa imaju jednak rizik za razvoj koronarne bolesti kao i osobe sa tipom 2 Secerne
bolesti. Velik problem u dijagnostici predstavlja i autonomna neuropatija zbog ¢ega bolesnici
sa Sefernom bolesti imaju smanjenu percepciju visceralne boli te kao posljedica toga
kardijalna ishemija Cesto ostaje neprepoznata (6). Cimbenici rizika za kardiovaskularne
bolesti (KVB) u osoba sa SBT2 ukljuéuju: hipertenziju, hiperkolesterolemiju i pusenje.
Prisutnost jednog od navedenih ¢imbenika rizika dovodi do loSijeg ishoda kod bolesnika sa

SBT2 (26).

U prospektivnoj studiji o SBT2 provedenoj u Ujedinjenom Kraljestvu dokazano je kako se
kontroliranjem c¢imbenika rizika (LDL kolesterol, sistolicki tlak, pusenje, hiperglikemija)

znadajno smanjuje kardiovaskularni rizik u bolesnika sa SBT2 (17).

Osim koronarne bolesti srca, SB je vazan riziéni ¢imbenik i za razvoj cerebrovaskularne
bolesti. U cerebrovaskularne bolesti koje nastaju kao komplikacija SB pripadaju:
cerebrovaskularni inzult (CVI), tranzitorna ishemi¢na ataka (TIA) i stenoza karotidnih
arterija. Najceséi tip CVI koji nastaje u osoba sa SBT2 je ishemijski mozdani udar.
Epidemiologke studije su pokazale da osobe sa SBT2 imaju 2 do 5 puta veéi rizika za razvoj
ishemijskog mozdanog udara. TIA je prolazna stenoza cerebralnih krvnih zila odnosno
predstavlja upozoravajuéi ¢imbenik za razvoj CVI. Procjenjuje se da 20-40 % osoba sa SBT2
ima aterosklerotski promijenjene cerebralne krvne zile (18). Takoder rizik od demencije,

recidiva i smrtnosti od mozdanog udara veéa je u osoba sa SB (30).



Uvod

Periferna vaskularna bolest (PVD od engl. peripheral vascular disease) vrlo je cCesta
makrovaskularna komplikacija. IstraZivanja su pokazala da osobe sa SB, starije od 65 godina
imaju 2 puta veéi rizik za razvoj PVD-a i 2,5 puta veéi rizik za razvoj intermitentnih
klaudikacija. Zlatni standard za dijagnozu PVD-a je AB-indeks (Ankle-Brachial Index), a
predstavlja omjer arterijskih tlakova na razini gleznja i u brahijalnoj arteriji. Vrijednosti AB-
indeksa > 0,9 specificne su za arterijsku stenozu i dijagnosticki pokazatelj PVD-a (16).
Patogenetski gledano, PVD vecinom utjeCe na infrapoplitealne arterije te moze izazvati vise

oste¢enja u malim nego u velikim Zilama u bolesnika sa SBT2 (4).

1.4.5.Dijabeticko stopalo

Dijabeti¢ko stopalo predstavlja vrlo slozenu komplikaciju SB koja izrazito utje¢e na kvalitetu
zivota samog bolesnika i iziskuje velike troSkove lijecenja (14). Nastaje kao posljedica obi¢no
beznacajne traume, a karakterizira je sporo cijeljenje plantarnih ulceracija. Osnovni ¢imbenici
koji utje€u na razvoj DS-a su: senzomotorna i autonomna neuropatija, oslabljen imunoloski
odgovor i hipoperfuzija koze i misic¢a stopala (2). Pojava ulkusa na stopalu rezultat je lose
regulirane glikemije, osnovne neuropatije, periferne vaskularne bolesti ili nedovoljne njege
stopala. Ulkusi opcenito nastaju na mjestima gdje se stopalo susreée sa ponavljaju¢im
traumama i osjecajem pritiska. Takoder, razvijeni ulkusi uzrokuju nastanak osteomijelitisa
stopala i amputacije donjih ekstremiteta. Ulkusi se mogu javiti u bilo kojoj dobi, ali se
najcesce javljaju iznad 45. godine zivota (19). Globalna prevalencija za razvoj DS iznosi od
3,1 do 11,8 %, te je viSsa u bolesnika sa SBT2 u odnosu na bolesnike sa SBT1. Dobro
regulirana SB (HbA lc < 7 %) smanjuje rizik od amputacije stopala za 35 % (14). Procjenjuje
se da izmedu 0,03 % i 1,5 % pacijenata s dijabetickim stopalom zahtijeva amputaciju.
Fizikalni pregled stopala stoga je vrlo vazan za ranu dijagnozu bolesti. Probir na perifernu
neuropatiju i perifernu vaskularnu bolest moze uvelike pomo¢i u procjeni rizika od nastanka
dijabeti¢kog stopala (29). Prisutnost infekcije je Cesta jer dijabeticko stopalo predstavlja vrlo
pogodan ulazni put za patogene. Infekcije se moraju brzo dijagnosticirati i adekvatno lijeciti
jer visoka razina bakterija usporava odnosno sprje¢ava adekvatno cijeljenje rane. Postoje
nekoliko klasifikacija za kategorizaciju dijabetickog ulkusa na stopalu, a najceS¢e se
upotrebljava ona po Wagneru. Otkrivanje ¢imbenika rizika i edukacija bolesnika najvaznija je
za prevenciju ulkusa 1 amputacija. Pravilna procjena ulkusa 1 adekvatno lijecenje osigurava

bolju prognozu (20).



Uvod

1.4.6.0stale komplikacije

Promjene uzrokovane nereguliranom glikemijom mogu se ocitovati na svim sustavima
organa, pa tako bolesnici sa SB Gesto imaju poremeéaj gastrointestinalnog, genitourinarnog i
kostano-zglobnog sustava. Naje$é¢i poremeéaji u osoba sa SB vezani uz GI sustav su
dijabeticka gastropareza i promjene motiliteta tankog i debelog crijeva. Ove komplikacije
najcesS¢e nastaju kao posljedica autonomne neuropatije. Erektilna disfunkcija i dijabeticka
cistopatija takoder se javljaju kao posljedica neuropatije u kombinaciji sa drugim rizi¢nim
¢imbenicima. Uslijed glikozilacije proteina vezivnog tkiva osobe sa SB imaju veéi rizik za
razvoj sindroma karpalnog tunela, sindroma smrznutog ramena te Dupuytrenove kontrakture
(2). Infekcije takoder predstavljaju veliki problem osoba sa SB. Hiperglikemija narusava
funkcionalnost neutrofila, antioksidativnog sustava i humoralnog imunoloSkog odgovora. U
skladu s time osobe sa SB imaju ve¢i rizik od uobiajenih i rijetkih infekcija. Takoder, studije
su pokazale da smrtnost od infekcija je ve¢a u osoba sa SB u usporedbi s onima bez dijabetesa
(25).



Ciljevi

2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. odrediti uéestalost komplikacija tipa 2 Secerne bolesti u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti

oba spola u Domu zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije

2. ispitati postoji li razlika u komplikacijama obzirom na dob, spol i trajanje Secerne bolesti



Ispitanici i metode

3. ISPITANICI | METODE
3.1.Ustroj istrazivanja

Provedeno istrazivanje bilo je presjecnog tipa s povijesnim podacima. Provedeno je u Domu
zdravlja OsjeCko-baranjske Zupanije, u ambulantama obiteljske medicine. Odabrani su
bolesnici koji su se lije¢ili u Domu zdravlja Osjecko-baranjske zupanije od rujna 2021. do
veljace 2022. godine. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici oba spola s dijagnozom Secerne
bolesti tipa 2. Ukupno je u istrazivanje ukljuceno 78 ispitanika. Navedenim odabirom
ispitanika te veliCinom samog uzorka osigurala se reprezentativnost uzorka i objektivni

rezultati istrazivanja za ispitivanu populaciju.

3.2.Ispitanici

Svi ispitanici ukljuéeni u istrazivanje boluju od SeCerne bolesti tipa 2. Ukljuceni su ispitanici
oba spola, a koji su se lije¢ili u Domu zdravlja Osjec¢ko-baranjske Zupanije od rujna 2021. do

veljace 2022. Ukupno je u istrazivanje ukljuceno 78 ispitanika, 34 muskaraca 1 44 Zene.

3.3.Metode

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Doma zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije i
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek, Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

Identitet ispitanika bio je zaSticen.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupljeni su sljede¢i podaci: demografski podaci
(spol, dob), trajanje SB, pridruzene komplikacije SB (ukoliko ih bolesnik ima), vrsta terapije

za Secernu bolest te vrijednosti HbAlc (%).

Iz prikupljenih podataka ispitalo se postoji li razlika u komplikacijama prema dobi, spolu te

trajanju Secerne bolesti.
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Ispitanici i metode

3.4.Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim podacima testirane su x*testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog
raspodjele kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci
opisani su medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije
nezavisne skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom (uz 95% interval pouzdanosti
razlike medijana). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena
naAlpha = 0,05. Za statistiCku analizu kori$ten je statisti¢ki program MedCalc® Statistical
Software  version  20.026  (MedCalc  Software  Ltd,  Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org;2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS, Ver.
23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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Rezultati

4. REZULTATI
Istrazivanje je provedeno na 78 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2, od kojih su 34 (43,6 %)
muskarca, a 44 (56,4 %) su Zene.

Medijan dobi ispitanika je 71 godina u rasponu od 21 do najviSe 92 godine, a trajanja Se¢erne

bolesti medijana 8 godina u rasponu od 1 do 46 godina.

Prisutne mikrovaskularne komplikacije ima 31 (39,7 %) ispitanik, a kod 21 (26,9 %)
ispitanika biljeze se makrovaskularne komplikacije. Kod 26 ispitanika (33,3 %) sa SBT2 nije
dijagnosticirana niti jedna komplikacija (Tablica 1).

Tablica 1. Karakteristike ispitivane skupine: dob, trajanje Seéerne bolesti i komplikacije

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob ispitanika (godine) 71 (59 - 78) 21-92
Trajanje bolesti (godine) 8 (4-15) 1-46
Glikolizirani hemoglobin HbAlc 6,95 (6,3-7,9) 51-10,8

Trajanje komplikacija (godine od kada je prvi puta postavljena dijagnoza komplikacije)
Retinopatija n=21 5(2,5-9) 1-13
Neuropatija n=13 5(2-8) 1-10
Nefropatija n=7 3(2-5) 1-10
Cerebrovaskularni inzult n=28 6(4-7.8) 1-14
Ishemijska bolest srca n=28 5(2,3-10,8) 2-15
Periferna vaskularna bolest n=4 8(3,5-9,5) 2-10
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Rezultati

Inzulinsku terapiju prima 26,9 % ispitanika, dok je 73,1 % na terapiji oralnim
antidijabeticima. Najucestalija terapija je metformin, kod 39,7 % ispitanika te kombinacija
metformina s vidalgliptinom u 16,7 % ispitanika te metformina sa sitagliptinom kod 10,3 %
ispitanika (Slika 1).

Broj ispitanika
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Metformin

Metformin + vildagliptin

Metformin + sitagliptin

brzodjelujuci inzulin + dugodjelujuci
Inzulin aspart 70/30

Metformin + empagliflozin

Gliklazid

sitagliptin

inzulin glargin + metformin + vildagliptin
Metformin + gliklazid + vildagliptin
Metformin + sitagliptin + empagliflozin
Inzulin aspart

Inzulin aspart + inzulin detemir

Inzulin aspart + inzulin glargin+semaglutid
Semaglutid + inzulin degludek

Inzulin glargin + semaglutid

Inzulin degludek + inzulin aspart70/30
Inzulin degludek + inzulin aspart

Slika 1. Raspodjela ispitanika obzirom na terapiju za tip 2 Se¢erne bolesti
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Rezultati

Bolesnici na terapiji kombinacijom bazalnog inzulina i oralnim hipoglikemicima znacajnije
¢esce imaju retinopatiju (Fisherov egzaktni test, P =0,001) i neuropatiju (Fisherov egzaktni
test, P = 0,04). Isto tako kod bolesnika s peroralnom dvojnom terapijom znacajnije je vise
nefropatije (Fisherov egzaktni test, P =0,02), dok je kod intenzivirane inzulinske terapije
znaCajnije CeS¢e zastupljena periferna vaskularna bolest (Fisherov egzaktni test, P =0,03)
(Tablica 2).

Tablica 2. Razlike u pojavi komplikacija obzirom na terapiju u ispitanika s tipom 2 Secerne

bolesti
Broj (%) bolesnika
Bazalni
.. Dvojna Trojna inzulin+ Intenzivirana pP*
Monoterapija " . . . : Ukupno
terapija terapija oralni inzulinska th
hipoglikemici

Retinopatija 21

4 (12) 3/16 1/8 7110 6/11 (26,9) 0,001
Neuropatija 13

3(9) 31/16 0 5/10 2/11 (16.7) 0,04
Nefropatija 0 41/16 0 1/10 2/11 79 0,02
Cerebrovaskulami 5 () 1/16  1/8 2/10 2/11  8(103) 044
Ishemijska bolest 3(9) 0 3/8 2710 0 8(10,3) 0,03
Periferna 0 1/16 0 1/10 2/11 4(51) 0,08

vaskularna bolest

*Fisherov egzaktni test
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Rezultati

Bolesnici ¢ije su vrijednosti HbAlc vise od 7,5%, znacajnije ceS€e imaju retinopatiju
(Fisherov egzaktni test, P = 0,002), neuropatiju (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) i ishemijsku
bolest srca (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 3).

Tablica 3. Razlike u pojavi komplikacija obzirom na vrijednosti HbAlc

Broj (%) bolesnika prema vrijednostima HbAlc

do7 7-75 75-8  8ivitkc Ukupno P

Retinopatija 4 (10) 3/12 5/9 9/18 21 (27) 0,002
Neuropatija 5(13) 0 17/9 7118 13 (17) 0,03
Nefropatija 3(8) 0 0 4/18 7(9 0,18
Cerebrovaskulami 4 (10) 0 1/9 3/18 8 (10) 0,55
inzult

Ishemijska bolest 3(8) 0 419 1/18 8 (10) 0,02
Srca

Periferna 103) /12 1/9 1/18 4 (5) 0,36

vaskularna bolest

*Fisherov egzaktni test
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Rezultati

Prema vrsti komplikacija koju su razvile osobe sa SBT2, najudestalija je dijabeticka
retinopatija kod 26,9 % ispitanika. Dijabeticku neuropatiju ima 16,7 % ispitanika, dok 9 %
ima dijagnosticiranu dijabeticku nefropatiju. Od makrovaskuarnih komplikacija 10,3 %
ispitanika ima cerebrovaskularnu bolest. Ishemijsku bolest srca je razvilo je 10,3 %

ispitanika, a 5,1 % ispitanika ima dijagnosticiranu perifernu vaskularnu bolest (Slika 2).
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema vrsti komplikacija
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Rezultati

Analizom razlike u pojavnosti mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija ovisno o

spolu ispitanika nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika (Tablica 4).

Tablica 4. Razlike u pojavnosti mikrovaskularnih i makrovaskularnin komplikacija obzirom

na spol

Broj (%) ispitanika

- p*
Muskarci Zene Ukupno

Mikrovaskularne komplikacije

Da 12 (35) 19 (43) 31 (40) 0,48

Ne 22 (65) 25 (57) 47 (60)
Makrovaskularne komplikacije

Da 11 (32) 10 (23) 21 (27) 0,34

Ne 23 (68) 34 (77) 57 (73)
*y2 test
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Rezultati

U ispitanica zenskoga spola pojavnost neuropatije kao komplikacije, statisticki je znacajnije
GeS¢a u odnosu na ispitanike muskoga spola (x? test, P = 0,004) dok u pojavnosti ostalih

komplikacija nema znacajne razlike obzirom na spol ispitanika (Tablica 5).

Tablica 5. Razlike u pojavnosti komplikacija tipa 2 Se¢erne bolesti obzirom na spol

Broj (%) ispitanika

- p*
Muskarci Zene Ukupno
Retinopatija 8 (24) 13 (30) 21 (27) 0,55
Neuropatija 1(2,9) 12 (27) 13 (17) 0,004
Nefropatija 4 (12) 3(7) 7(9) 0,45
Cerebrovaskularni inzult 6 (18) 2 (5) 8 (10) 0,07
Ishemijska bolest srca 4(12) 4(9) 8 (10) 0,72
Periferna vaskularna bolest 2 (6) 2(5) 4 (5) > 0,99

*XZ test; "Fisherov egzaktni test
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Rezultati

Ispitanici s mikrovaskularnim komplikacijama su znacajno stariji (Mann Whitney U test,
P = 0,04), medijana dobi 74 godine (interkvartilnog raspona od 65 — 79 godina) u odnosu na

one koji nemaju mikrovaskularne komplikacije.

Trajanje bolesti znacajno je dulje kod ispitanika s mikrovaskularnim komplikacijama,
medijana 12 godina (interkvartilnog raspona od 6 — 16 godina) od onih ispitanika koji nemaju
mikrovaskularne komplikacije (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 6).

Tablica 6. Razlike u dobi ispitanika i trajanju tipa 2 Se¢erne bolesti obzirom na pojavnost

mikrovaskularnih komplikacija

Medijan (IQR)
prema mikrovaskularnim
komplikacijama

95% raspon
Razlika  pouzdanosti (CI) p*

Ima Nema Od Do
Dob ispitanika
(godine) 74 (65 —79) 65 (57 — 78) -6 -12 0 0,04
Trajanje bolesti B B ) R )
(godine) 12 (6 — 16) 7(3-11) 4 7 1 0,02
Vrijeme od
dijagnoze do ) )
komplikacija 6(2-11) 2(1-6) 2 9 1 022
(godine)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Rezultati

U slucaju pojavnosti makrovaskularnih komplikacija, nema znacajnih razlika u dobi
ispitanika, dok ispitanici s makrovaskularnim komplikacijama imaju znacajno dulje trajanje
bolesti, medijana 13 godina (interkvartilnog raspona od 6 — 19 godina) u odnosu na ispitanike

koji nemaju makrovaskularne komplikacije (Tablica 7).

Tablica 7. Razlike u dobi ispitanika i trajanju tipa 2 Se¢erne bolesti obzirom na pojavnost

makrovaskularnih komplikacija

Medijan (IQR)
prema makrovaskularnim
komplikacijama

95% raspon
Razlika  pouzdanosti (CI) p*

Ima Nema Od Do
Dob ispitanika
(godine) 76 (65 —79) 68 (58 — 78) -5 -12 1 0,09
Trajanje bolesti ) _ _
(godine) 13 (6 -19) 7(3-11) 5 10 1 0,007
Vrijeme od
dijagnoze do )
komplikacija 4(1-9) 5(2-11) 1 4 4 0,59
(godine)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Rezultati

Ucinimo i analizu pojedina¢no, po vrsti komplikacije, vidimo da su retinopatija i
cerebrovaskularni inzult (CVI1) povezani s trajanjem bolesti pa tako ispitanici koji imaju
retinopatiju (Mann Whitney U test, P = 0,002) ili cerebrovaskularni inzult (Mann Whitney U
test, P = 0,04) imaju i znacajnije dulje trajanje bolesti, dok u ostalim vrstama komplikacija

nisu pronadene znacajne razlike u odnosu na pojavnost komplikacija (Tablica 8).

Tablica 8. Razlike u dobi, trajanju bolesti i vremenu od postavljanja dijagnoze tipa 2 Secerne

bolesti do dijagnoze komplikacija s obzirom na pojavnost pojedinih komplikacija

95% raspon

Medijan (IQR) Razlika  pouzdanosti (Cl)  P*

Ima Nema Od Do

Retinopatija

Dob ispitanika 66 (58 — 78) 73 (65 - 79) 5 -1 11 0,12

Trajanje bolesti 7(3-11) 13(8-18) 6 2 9 0,002

Vrijeme od dg do

kor:\plikacijeg 3(1-6) 7(2-11) 2 -1 7 0,12
Neuropatija

Dob ispitanika 69 (59 - 78) 78 (61 - 83) 5 -2 13 0,12

Trajanje bolesti 8(3-13) 14 (6 -17) 3 -1 8 0,12

Vrijeme od dg do

ko r:] p”kacijeg 5(1-8) 6(2-11) 1 3 5 051
Nefropatija

Dob ispitanika 69 (59 - 78) 77 (62 - 80) 3 -5 14 0,45

Trajanje bolesti 8 (3-15) 8 (7 -15) 3 -3 7 0,34

Vrijeme od dg do

konj1plikacijeg 4(2-10) 6 (2-10) 0 -4 6 079
Cerebrovaskularni
inzult

Dob ispitanika 70 (59 -178) 73 (64— 78) 1 -7 11 0,80

Trajanje bolesti 8(3-13) 14 (10 - 16) 5 0 10 0,04

Vrijeme od dg do

ko n’q p"kacijeg 6(2-11) 2 (1-6) 2 8 0 0,10
Ishemijska bolest srca

Dob ispitanika 70 (59 - 78) 74 (63 - 78) 2 -6 12 0,76

Trajanje bolesti 8(4-14) 12 (10 -16) 4 -1 9 0,11

Vrijeme od dg do

konjwplikacijeg 5(2-11) 4(1-8) -2 7 2 033
Periferna vaskularna bolest

Dob ispitanika 70 (59 - 78) 79 (70 -82) 7 - - 0,19

Trajanje bolesti 8 (4-14) 20 (9-34) 11 - - 0,10

Vrijeme od dg do 5 (2 10) 3(3-3) 1 - - 076

komplikacije

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova

razlika medijana)
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Rasprava

5. RASPRAVA

Seéerna bolest tip 2 s obzirom na njezinu uéestalost poprima razmjere epidemijske bolesti te
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Njezino djelovanje moZe utjecati na razlicite
organske sustave i s vremenom dovesti do pojave ozbiljnih komplikacija. Prethodne studije o
prevalenciji vaskularnih komplikacija tipa 2 Sec¢erne bolesti uvelike variraju, stoga je za bolje
razumijevanje vazno procijeniti ucestalost komplikacija jer ¢emo tako znati kljucne
informacije vazne za strategiju njihovih prevencija (35). U istrazivanju koje je provedeno
sudjelovalo je 78 bolesnika sa dijagnozom tipa 2 Secerne bolesti i to 43,6 % muskaraca i 56,4
% zena. Najstariji ispitanik ima 92 godine dok najmladi ispitanik ima 21 godinu, prema tome
medijan dobi jest 71 godinu. S obzirom da su vaskularne komplikacije najces¢e prisutne u
Secernoj bolesti, ispitanici su podijeljeni prema prisutnosti mikrovaskularnih odnosno
makrovaskularnih komplikacija. U rezultatima je vidljivo kako je kod 66,7 % ispitanika
dijagnosticirana barem jedna od komplikacija tipa 2 Secerne bolesti, dok kod preostalih
ispitanika nije dijagnosticirana niti jedna od komplikacija. U Studiji provedenoj u Nacionalnoj
bolnici Colombu na Sri Lanci 84,4 % ispitanika sa dijagnozom SBT2 imalo je barem jednu
vaskularnu komplikaciju (27). Visoka prevalencija nedijagnosticiranih komplikacija 33,3 % u
ovom istrazivanju moze biti posljedica nedovoljne kontrole ispitanika odnosno neodlaska na
redovne specijalisticke preglede upucene od lijeCnika obiteljske medicine, ali 1 moguce

adekvatne regulacije faktora rizika.

Mikrovaskularne komplikacije ima 31 (39,7 %) ispitanik, a kod 21 (26,9 %) ispitanika biljeze
se makrovaskularne komplikacije. Rezultati drugih multinacionalnih istrazivanja pokazuju da
se mikrovaskularne komplikacije javljaju kod 53,5 % odnosno makrovaskularne kod 27,2 %
(31). Usporedimo i te rezultate s ovim istrazivanjem vidimo da je prevalencija
mikrovaskularnth ~ komplikacija neSto manja, dok su sli¢ni rezultati dobiveni za

makrovaskularne komplikacije.

Iz navedenog istrazivanja prema vrsti komplikacija u ve¢em broju slucajeva se pojavljuju
mikrovaskularne u odnosu na makrovaskularne. Naj¢es¢a mikrovaskularna komplikacija je
dijabeticka retinopatija koja se javlja u 26,9 % ispitanika. Od ostalih mikrovaskularnih
komplikacija dijabetic¢ku neuropatiju ima 16,7 %, a dijabeticku nefropatiju 9 % ispitanika.

Prema istrazivanju provedenom u Kini, o prisutnosti kroni¢nih komplikacija, kod osoba sa
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tipom 2 Secerne bolesti prevalencija retinopatije, nefropatije i neuropatije bila je 14,8 %, 10,7

% 1 17,8 %, dakle dijabeti¢ka retinopatija u nasih je bolesnika bila znacajnije cesce (33).

Od makrovaskularnin komplikacija 10,3 % ispitanika ima ishemijsku bolest srca. Takoder
cerebrovaskularni inzult ima 10,3 % ispitanika, dok je tek 5,1 % ispitanika razvilo perifernu
vaskularnu bolest. Prema CroDiab registru, u Republici Hrvatskoj oko 5 % osoba sa SB imalo
je ishemijsku bolest srca, dok je gotovo 7 % osoba sa SB imalo cerebrovaskularni inzult
(CVI) (14). Prevalencija periferne vaskularne bolesti u osoba sa tipom 2 Secerne bolesti
iznosi preko 20 % u dobi iznad 40 godina, a nakon 50 godine povecava se na 30 %. Takoder
prema Framinghamskoj studiji rizik od razvoja periferne vaskularne bolesti kod osoba sa
tipom 2 Secerne bolesti veci je 2,6 puta u odnosu na osobe bez tipa 2 $ecerne bolesti (14).
Usporedimo i te podatke sa naSim istrazivanjem uoc¢avamo kako je prevalencija periferne
vaskularne bolesti znacajnije manje u naSih ispitanika. Takav rezultat pripisujemo loSoj
dijagnostici odnosno malom broju ispitanika sa tipom 2 Secerne bolesti koji su upuceni na
odredivanje AB-indeksa (od engl. ankle-brachial index), test probira na perifernu vaskularnu
bolest. Preporuke za probir PVD kod nas uskladene su sa smjernicama American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) koje predlazu da se osobama sa
Se¢ernom bolesti u dobi od 50 do 64 godine ili < 50 godina i s najmanje jednim ¢imbenikom

rizika za razvoj ateroskleroze odrede vrijednosti AB - indeksa (34).

Terapija za tip 2 Secerne bolesti vrlo je slozena i vrlo Cesto obuhvaca kombinaciju vise
lijekova. U istrazivanju koje je provedeno 26,9 % ispitanika bilo je na inzulinskoj terapiji, dok
je 73,1 % ispitanika u terapiji koristilo neki od oralnih antidijabetika. Najcesca terapijska
opcija koju su ispitanici uzimali jest metformin (39,7 % ispitanika) te kombinacija
metformina i vildagliptina (16,7 % ispitanika) kao i kombinacija metformina i sitagliptina
(10,3 % ispitanika). Prema preporukama Ameri¢ke administracije za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration) svaki novi lijek za lijeCenje SeCerne bolesti mora imati dokaz
neinferiornosti s obzirom na sréano-Zilne komplikacije u usporedbi sa uobi¢ajnom
standardnom terapijom. Metformin se pokazao sigurnim, ¢ak i kardioprotektivnim pa se
koristi kao prvi lijek izbora u bolesnika sa tipom 2 SeCerne bolesti, koji imaju
kardiovaskularnu bolest (uz uvjet da je GRF > 30 mL/min) (14). Takoder u ovom istraZivanju
usporedili smo povezanost oblika terapije sa pojavom kroni¢nih komplikacija. Ispitanici na
terapiji bazalnim inzulinom i oralnim hipoglikemicima ¢esc¢e imaju dijabeticku retinopatiju i

neuropatiju. Kod ispitanika s dvojnom terapijom znacajnije je vise dijabeticke nefropatije, a
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kod intenzivirane inzulinske terapije periferne vaskularne bolesti. Prema tome bolesnici sa

vec¢im rizikom od razvoja komplikacija imaju i sloZeniji oblik terapije.

Vazno je prepoznati rizicne ¢imbenike za razvoj mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija kako bi se pokusala smanjiti njihova pojavnost. Nekoliko prethodnih studija
pokazale su kako dob, spol i trajanje Secerne bolesti imaju razliiti ucinak na razvoj
vaskularnih komplikacija. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) prikazala je povezanost
starije dobi sa prevalencijom ishemijske bolesti srca, ali ne i sa komplikacijama poput
dijabeticke retinopatije ili nefropatije. Prema toj studiji makrovaskularni dogadaji ¢es¢i su
medu starijim osobama ¢ak i medu nedijabeti¢arima, a rizik se dodatno pogorsava s pojavom
Secerne bolesti. Za razliku od njih pojava mikrovaskularnih komplikacija viSe je povezana sa

dijabetesom kao takvim i njegovim trajanjem (27).

U ovom istrazivanju prisutnost mikrovaskularnih komplikacija ovisna je o dobi ispitanika te
je karakteristi¢na za stariju dob. Trajanje bolesti takoder je zna¢ajno povezano sa pojavnosti
mikrovaskularnih komplikacija. U slu¢aju makrovaskularnih komplikacija vidi se znacajna
povezanost sa duljinom trajanja bolesti. Obzirom na spol nije uocena znacajna razlika u
prisutnosti mikrovaskularnih odnosno makrovaskularnih komplikacija. Ukoliko gledamo
pojedinac¢ne komplikacije, dijabeticka neuropatija je znacajnije viSe prisutna u zena U odnosu
na muskarce. Ostale komplikacije su podjednako zastupljene u oba spola. Prema istrazivanju
u Indiji muskarci imaju ve¢i rizik za razvoj neuropatije u odnosu na Zene, $to je u suprotnosti

u odnosu na ovo istrazivanje (27).

Takoder u ovom istrazivanju napravljena je poveznica prosjenog vremenskog perioda od
dijagnoze tipa 2 Secerne bolesti do pojave pojedinih vrsta komplikacija. Raspon trajanja
Secerne bolesti je od 1 do 46 godina, a njezin medijan jest 8 godina. Vidljivo je da za pojedine
komplikacije kao S§to su: dijabeticka retinopatija i cerebrovaskularni inzult potrebno dulji

vremenski period za njihovu pojavu.

Istrazivanja su pokazala kako je ucestalost kroni¢nih komplikacija kod osoba sa dijagnozom
tipa 2 Secerne bolesti izrazito povezana sa stupnjem hiperglikemije odnosno vrijednostima
HbAlc. Prema prospektivnoj studiji u UK svako smanjenje HbAlc za 1 % povezano je sa 37
% manjim rizikom od mikrovaskularnin komplikacija, 14 % manjim rizikom od
kardiovaskularnih komplikacija te 21 % manjim rizikom od smrti povezane sa tipom 2
SeCerne bolesti (32). U ovom istrazivanju prosjeéna vrijednost HbAlc je 6,95 %

(interkvartilni raspon 6,3-7,9 %). Ispitanici sa loSije reguliranom glikemijom odnosno sa
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vrijednostima HbAIlc iznad 7,5 % imaju veéi rizik za razvoj dijabeticke retinopatije,
neuropatije i ishemijske bolesti srca. Ovo istrazivanje u skladu je i sa drugim istrazivanjima
koja su pokazala da dulja izlozenosti hiperglikemiji kod bolesnika sa tipom 2 Se¢erne bolesti
povecava rizik od mikrovaskularnh komplikacija u odnosu na makrovaskularne komplikacije
(35). Prema Hrvatskim smjernicama za farmakolosko lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 koje je
izradilo Hrvatsko druStvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskog lije¢nickog zbora
preporuka je u odraslih osoba sa SBT2 teziti ciljnoj vrijednosti HbALc nizoj od 7 %. Takva
vrijednost dokazano smanjuje pojavu mikrovaskularni komplikacija, a postizanjem tih ciljeva
nakon postavljanja dijagnoze SBT2 dugoro¢no smanjiti ée i pojavu makrovaskularnih
komplikacija. U osoba koje nemaju rizik od hipoglikemije ili drugih nepovoljnih uéinka

lijeenja, opravdano je teziti i nizim vrijednostima HbAlc (36).
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6.

Zakljucak

ZAKLJUCAK

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

osobe s tipom 2 Secerne bolesti imaju visoku incidenciju vaskularnih komplikacija,
mikrovaskularne komplikacije ¢es¢e su od makrovaskularnih, a najées¢a komplikacija
je dijabeticka retinopatija

trajanje SeCerne bolesti je rizicni ¢imbenik za razvoj mikrovaskularnih i
makrovaskularnih komplikacija sec¢erne bolesti tipa 2, dok je zivotna dob znacajnije
povezana sa mikrovaskularnim komplikacijama

zene s tipom 2 Secerne bolesti ¢eSée razvijaju dijabetiCku neuropatiju u odnosu na
muskarce, dok u drugih kroni¢nih komplikacija nije bilo znacajne razlike s obzirom na

spol
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Istraziti uCestalost kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti tip 2 obzirom na

dob, spol i trajanje Secerne bolesti.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje S povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je ukljuc¢ilo 78 ispitanika oba spola sa dijagnozom tip 2
Secerne bolesti lijeCenih u Domu zdravlja Osjecko- baranjske zupanije tijekom 2021/2022.
godine. U ambulantama obiteljske medicine prikupljeni su sljede¢i podaci: demografski
podaci (spol, dob), trajanje Seerne bolesti, pridruzene komplikacije Secerne bolesti, vrsta
terapije za SeCernu bolest te vrijednosti HbAlc (%). Za statisticku analizu koriSten je
statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015.
IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBMCorp.)

Rezultati: Prisutne mikrovaskularne komplikacije ima 31 (39,7 %) ispitanik, a kod 21
(26,9 %) ispitanika biljeze se makrovaskularne komplikacije. Kod 26 ispitanika (33,3 %) sa
SBT2 nije jos dijagnosticirana niti jedna komplikacija. Najucestalija kroni¢na komplikacija je
dijabeticka retinopatija (26,9 % ispitanika). Dijabeticku neuropatiju ima 16,7 % ispitanika,
dok 9 % ima dijagnosticiranu dijabeticku nefropatiju. Od makrovaskularnih komplikacija po
10,3 % ispitanika ima cerebrovaskularnu bolest i kardiovaskularnu bolest, a 5,1 % ispitanika

ima dijagnosticiranu perifernu vaskularnu bolest.

Zakljudak: Kroni¢ne komplikacije kod bolesnika sa tip 2 Secernom bolesti najéeSce se
javljaju kod starijih bolesnika sa duljim trajanjem bolesti. Najucestalija kroni¢na
komplikacija je dijabeti¢ka retinopatija. Zene &e$¢e kao komplikaciju razvijaju dijabeti¢ku

neuropatiju u odnosu na muskarce.

Kljuéne rije¢i: kroni¢ne komplikacije, Secerna bolest tip 2, dijabeticka retinopatija,

dijabeticka neuropatija
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Summary

8. SUMMARY

CHRONIC COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Objective: To investigate the incidence of chronic complications of type 2 diabetes with

respect to age, sex, and duration of disease.
Study Design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and Methods: The study included 78 patients of both sexes, mean age 71,
treated at the Health Centre of Osijek-Baranja County during the 2021/2022. The following
data was collected in family medicine clinics: demographic data (sex, age), duration of
diabetes, associated complications of diabetes, type of therapy for diabetes and HbAlc values
(%). MedCalc® Statistical Software version 20.026 (Med Calc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) and SPSS ver. 23 (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) were used for the statistic analysis.

Results: 31 (39.7 %) subjects had microvascular complications, and 21 (26.9 %) subjects had
macrovascular complications. In 26 subjects (33.3 %) with type 2 diabetes no complications
were diagnosed yet. The most common chronic complication is diabetic retinopathy (26.9 %
of patients). 16.7 % of patients have diabetic neuropathy, while 9 % have been diagnosed with
diabetic nephropathy. Of the macrovascular complications, 10.3 % of subjects have
cerebrovascular disease and cardiovascular disease, and 5.1 % of subjects have been

diagnosed with peripheral vascular disease.

Conclusion: Chronic complications in patients with type 2 diabetes occur most often in
elderly patients with longer disease duration. The most common chronic complication is
diabetic retinopathy. Women are more likely to develop diabetic neuropathy as a complication

than men.

Keywords: chronic complications, type 2 diabetes, diabetic retinopathy, diabetic neuropathy
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