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1.1. Seéerna bolest

Seéerna bolest naziv je za skupinu metaboli¢kih poremecaja kojima je glavno obiljezje
hiperglikemija. Nastaje zbog kompleksne interakcije okoliSnih 1 genetskih ¢imbenika. Ovisno
o etiologiji, faktori koji utjecu na pojavljivanje hiperglikemije su smanjena sekrecija inzulina,
smanjeno iskoristenje glukoze i povecana proizvodnja glukoze. U slucaju nelijecene ili lose
regulirane hiperglikemije dolazi do oSte¢enja, te na kraju i zatajenja brojnih organa (1).
Americko dijabetolosko drustvo (ADA, od engl. American Diabetes Association) danas Secernu

bolest dijeli u Cetiri skupine:

1. Secerna bolest tipa 1
2 Secerna bolest tipa 2
3. gestacijska Secerna bolest
4 drugi specificni tipovi (2).

Klasifikacija SeCerne bolesti bitna je kako bi oboljele osobe mogle dobiti terapiju
prilagodenu svom tipu Secerne bolesti, no ponekad je tesko osobu smjestiti u jednu kategoriju
pa je za lijeCenje bitnije poznavanje patofiziologije hiperglikemije te ju sukladno tome lijeciti

2.,3).

1.1.1. Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2

Patofiziologiju Secerne bolesti tipa 2 obiljezavaju inzulinska rezistencija, poremecaj lucenja
inzulina iz P-stanica Langerhansovih otoCi¢a, poremecaj metabolizma masti, pretjerana
proizvodnja glukoze u jetrenim stanicama te kroni¢na sustavna upala niske aktivnosti (1,4).
Kod dijela oboljelih od ovog tipa Sec¢erne bolesti takoder postoji autoimuno ostecenje B-stanica
Langerhansovih otoc€ica te kod tih pojedinaca ranije dode do potrebe za uvodenjem inzulina u

terapiju (5).

Kod razvoja bolesti prvo dolazi do pojave inzulinske rezistencije Cija su dva glavna uzroka
povecane plazmatske koncentracije slobodnih masnih kiselina i ¢imbenika tumorske nekroze o
(TNF-a)). Adipociti osim $to otpusStaju SMK, citokine (medu kojima najvise TNF-a) 1 adipokine,
privlace makrofage koji takoder otpustaju citokine 1 time podrzavaju kroni¢nu sustavnu upalu

niske aktivnosti (1,6,7). SMK i TNF-a uzrokuju poremecaj inzulinskog signalnog puta tako Sto
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dovode do fosforilacije razli¢itth molekula koje u njemu sudjeluju te posljedicno uzrokuju
inzulinsku rezistenciju (8,9). Inzulinsku rezistenciju stanice gusterace pokuSavaju ispraviti
pojacanim lucenjem inzulina Sto dovodi do pocetne kompenzatorne hiperinzulinemije. Takvo
stanje moze trajati duzi niz godina, te nakon nekog vremena dolazi do gubitka funkcije B-stanica
uzrokovane zamorom uslijed dugotrajne 1 prekomjerne produkcije inzulina te apoptozom [-
stanica uzrokovane gluko/lipotoksi¢nos¢u (9, 10, 11). Takoder, apoptozi pridonosi i taloZenje
amiloida u Langerhansovim otoci¢ima koje je prisutno kod velikog broja oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2 (12). Kako dolazi do gubitka funkcije B-stanica, postepeno se smanjuje lucenje

inzulina te se taj kompenzacijski mehanizam gubi i dolazi do razvoja hiperglikemije (9, 13).

1.1.2. Epidemiologija Seferne bolesti tipa 2

Seéerna bolest poprima razmjere globalne epidemije jer broj oboljelih u svijetu
eksponencijalno raste posljednjih desetlje¢a (1). Prema podacima Medunarodne dijabeticke
federacije iz 2021. godine 537 milijuna odraslih u dobi od 20 do 79 godina boluju od Se¢erne
bolesti. Predvida se da ¢e taj broj narasti na 643 milijuna do 2030. godine i 783 milijuna do
2045. godine. GodiSnje zbog Secerne bolesti umre 6.7 milijuna osoba, a troskovi zdravstva
vezani uz Se¢ernu bolest na svjetskoj razini iznose 966 milijardi dolara, $to je porast od 316 %
u zadnjih 15 godina (14). Prema podacima CroDiab Registra osoba sa Se¢ernom bolesc¢u, u
Hrvatskoj je u 2022. bilo 388.213 oboljelih od Secerne bolesti, a broj oboljelih povecava se iz
godine u godinu. Ranija istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj samo 60 % oboljelih osoba ima

postavljenu dijagnozu tako da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blize 500.000 (15).

1.1.3. Komplikacije Se¢erne bolesti

Komplikacije Se¢erne bolesti tradicionalno su podijeljene na makrovaskularne (koronarna
bolest srca, periferna vaskularna bolest i cerebrovaskularna bolest) i mikrovaskularne
(dijabeticka nefropatija, neuropatija, retinopatija) komplikacije (16). Ostale nevaskularne
komplikacije ukljuc¢uju promjene na kozi, infekcije, gubitak sluha i povecan rizik od demencije

1 oStecenja kognitivne funkcije (1).

Kardiovaskularne bolesti primarni su uzrok smrti kod oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2
(17). Na povecan pobol 1 smrtnost od kardiovaskularnih bolesti kod oboljelih ne utjecu samo
hiperglikemija i inzulinska rezistencija ve¢ i ostali kardiovaskularni rizici koji su Cesto prisutni
uz Secernu bolest tipa 2, kao Sto su dislipidemija, hipertenzija, pretilost i smanjena fizicka
aktivnost (1). Zbog toga, kod lijeCenja kardiovaskularnih komplikacija nije dovoljna samo

kontrola glikemije vec¢ i lijeCenje pridruzenih rizi¢nih faktora (18).
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Mikrovaskularne komplikacije takoder su vazan uzrok pobola i smanjene kvalitete zivota
kod oboljelih (19). One se obi¢no razvijaju godinama, no mogu se otkriti i u trenutku dijagnoze,
posebno kod tipa 2 Secerne bolesti. Kao i kod makrovaskularnih komplikacija, uzrok
mikrovaskularnih komplikacija ne lezi samo u hiperglikemiji, ve¢ velik utjecaj imaju i faktori
poput hipertenzije, dislipidemije, pusenja i trajanja Secerne bolesti koji igraju vaznu ulogu u

razvoju bolesti i njezinom napredovanju (20).

Dijabeticka nefropatija je kronicna komplikacija Secerne bolesti i vode¢i uzrok zavr$nog
stadija kroni¢ne bubrezne bolesti u svijetu. Glavni rizicni faktori za razvoj dijabeticke
nefropatije su kroni¢na hiperglikemija i hipertenzija (21). Razvije se u priblizno 40 % bolesnika
nakon 10 godina od postavljanja dijagnoze Secerne bolesti tipa 2. Dugo je asimptomatska, a
obiljezja su joj perzistentna albuminurija 1 postupni pad glomerularne filtracije (22). Glavni
ciljevi terapije dijabetiCke nefropatije su ocuvanje bubrezne funkcije, kontrola glikemije i

arterijskog tlaka (21).

Dijabeticka neuropatija najceS¢a je komplikacija Secerne bolesti 1 uzrokuje gubitak
senzorne funkcije pracen boli koji najéesée pocinje u donjim ekstremitetima (23). Razlikujemo
perifernu i autonomnu neuropatiju te ovisno o zahvacenosti zivaca razlikujemo polineuropatiju
1 mononeuropatiju. NajceS¢i oblik neuropatije je distalna simetricna senzomotorna
polineuropatija 1 u najvecoj mjeri zahvaca noge, no mogu biti zahvaceni bilo koji somatski
zivel. Kod dijabeticke neuropatije vazno je pravodobno poceti sa terapijskim mjerama koje
ukljucuju kontrolu glikemije, dislipidemije 1 hipertenzije te izbjegavanje puSenja i koristenje

vitamina B u svrhu neuroprotekcije (9, 24).

Dijabeticka retinopatija je mikroangiopatija koja dovodi do postepenog gubitka vida kod
oboljelih od Secerne bolesti. Vode¢i je uzrok sljepoce i poremecaja vida u svijetu (25).
Dijabeticku retinopatiju dijelimo na neproliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju 1 na proliferativnu
dijabeticku retinopatiju (26). Neproliferatinu dijabeticku retinopatija €ini raniji stadij bolesti i
obiljezavaju je prisutnost aneurizmi, krvarenja i eksudacije (27). Proliferativna dijabeticka
retinopatija kasni je stadij bolesti i nastaje kada dode do rasta novih kapilara, odnosno
neovaskularizacije unutar mreznice. Takve fragilne novonastale krvne zile Cesto krvare u
staklasto tijelo te moze doc¢i do nastanka fibroze unutar mreznice i njezine ablacije (28). Temelj
lije¢enja dijabeticke retinopatije je regulacija glikemije, hipertenzije i dislipidemijem. Uz to,

danas se jos koriste lijecenje fotokoagulacijom i anti-VEGF terapija (9, 29).
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1.1.4. Dijagnoza Secerne bolesti

Secerna bolest dijagnosticira se mjerenjem povisene glukoze u plazmi (GUP) ili mjerenjem
povisenog glikiranog hemoglobina (HbA1C) u krvi. Prema smjernicma koje je objavila ADA
2024. godine dijagnoza se moze postaviti ako je izmjeren GUP-a nataste > 7.0 mmol/L, ako je
nakon 2 sata tijekom testa opterecenja glukozom (OGTT, engl. oral glucose tolerance test )
GUP > 11,1 mmol/L ili ako je kod osoba koje imaju klasi¢ne simptome hiperglikemije
(polidipsija, poliurija, polifagija, neobjasnjiv gubitak na tezini) slu¢ajno odreden GUP > 11,1

mmol/L (2, 9).

1.1.5. LijeCenje Secerne bolesti tipa 2

Osnovni cilj lijeCenja Secerne bolesti je kontrola glikemije kako bi se sprijecilo
napredovanje bolesti i razvoj mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija (9). Prema
smjernicama iz 2024., ciljna vrijednost HbA 1C-a kod oboljelih je <7 mmol/L. Vrijednosti nize
od toga su korisne u slucaju da se mogu posti¢i bez ucestalih hipoglikemija 1 bez vecih

nuspojava lijecenja (30).

Prvu liniju lijjecenja Secerne bolesti tipa 2 ¢ini promjena zivotnog stila. Ovdje je bitna
edukacija 1 podrska oboljelima uz uvodenje dijetoterapije 1 povecanje tjelesne aktivnosti.
Pravilna prehrana i tjelesna aktivnost dovode do smanjenja tjelesne tezine S$to smanjuje

inzulinsku rezistenciju i poboljsava regulaciju glikemije (31).

U trenutku postavljenja dijagnoze Se¢erne bolesti pocinje se sa farmakoloskom terapijom.
Metformin spada u lijekove koji primarno smanjuju koncentraciju glukoze 1 krvi i prvi je lijek
izbora u lijeenju Secerne bolesti tipa 2. Ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi,
odabire se oralni antihiperglikemik u skladu sa potrebama i zdravstvenim stanjem pojedinca. U
obzir se trebaju uzeti u¢inkovitost lijeka, kardiovaskularne bolesti, djelovanje na tjelesnu masu,
rizik od hipoglikemije, nuspojave, cijenu 1 dostupnost lijeka te preferencije oboljele osobe (9,

31).

U slucaju da se ne moze posti¢i zadovoljavajuca kontrola glikemije ili da je pri dijagnozi
bolesti HbA1C > 10 %, uz oralne antihiperglikemike uvodi se i inzulin (9). Inzulinsku terapiju
s vremenom zahtjeva velik broj oboljelih zbog progresivne prirode bolesti i sekundarnog

razvoja relativnog manjka inzulina kod dugogodi$nje bolesti (1, 9).
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1.2. Metabolic¢ki posredovana masna bolest jetre

Metabolicki posredovana masna bolest jetre (eng. MAFLD, Metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease ), prije poznata kao nealkoholna masna bolest jetre (eng. NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease ), najcesc¢a je metabolicka bolest jetre u svijetu (32). Predstavlja
spektar patohistoloSkih promjena koje mogu gradirati od jednostavnog nakupljanja triglicerida
u hepatocitima — steatoze, sve do fibroze, ciroze i hepatocelularnog karcinoma (1). Istrazivanja
su pokazala kako Secerna bolest tipa 2 ubrzava progresiju bolesti prema fibrozi te da kod
oboljelih od MAFLDA-a i1 Secerne bolesti postoji povecan rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne
bolesti, kardiovaskularnih poremecaja te mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti koje
osim §to smanjuju kvalitetu zivota oboljelih, znacajno utjecu na poveéanje smrtnosti (33, 34).
U ranim fazama MAFLD je uglavnom asimptomatska bolest $to odgada dijagnozu i predstavlja

rizik za oboljele (32).

1.2.1. Dijagnoza MAFLD-a

Dijagnoza MAFLD-a postavlja se na temelju prisutnosti steatoze u vise od 5 % hepatocita
s pridruzenim metabolickim poremecajima kao Sto su pretilost i Se€erna bolest tipa 2 te kod
osoba uredne tjelesne tezine kod kojih su prisutna barem dva rizi¢na ¢imbenika kao Sto su
hipertenzija, dislipidemija, povisen CRP i HOMA (eng. Homeostasis Model Assesment of

Insulin Resistance) indeks ili opseg struka > 108 cm za muskarce i > 88 cm za Zene (35).

Trenutno je zlatni standard za dijagnozu MAFLD-a 1 dalje biopsija jetre koja, unato¢ svojoj
to¢nosti, predstavlja bolnu, invazivnu pretragu sa rizikom od intraperiotonealnog krvarenja. Uz
to, kod biopsije jetre imamo uvid u samo jedan mali dio jetrenog parenhima. Zbog toga se sve
vise istrazuju neinvazivne dijagnosticke metode. Jedna od neinvazivnih metoda su biopsy-free
scoring sistemi (BFSS, eng. Biopsy-free scoring systems) koji koriste biokemijske pokazatelje
za izracun rizika postojanja steatoze i fibroze. BFFS su trenutno predmet brojnih istrazivanja
koja su pokazala kako bi se njihovim koristenjem moglo izbje¢i 38 — 80 % biopsija jetre (32).
Jo§ jedna od cesto spominjanih neinvazivnih metoda je i FibroScan, odnosno tranzientna
elastografija. Koristi se procjenu ¢vrstoce jetre i time procjenu stupnja steatoze ili fibroze (36).
To je bezbolna i brza metoda, visoke tocnosti, no njezino koristenje kod oboljelih sa centralnom

pretilosti je ogranic¢eno (37).
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1.2.2. Lijecenje MAFLD-a

Trenutno nema specifi¢ne terapije za lijeCenje MAFLD-a te se naglasak stavlja na promjenu
zivotnog stila, kontrolu hipertenzije, dislipidemije i glikemije. Posebno korisni u lijecenju su se
pokazali lijekovi za Secernu bolest kao Sto su pioglitazon, inhibitori natrij-glukoza
kotransportera 2 (SGLT2, od engl. sodium-glucose transport protein 2) te agonisti GLP-1 (od
engl. glucagon-like peptid-1) receptora tako Sto pomazu pri smanjenju upale, tjelesne tezine i
samim time inzulinske rezistencije. Unato¢ tome S§to se pokazalo kako koriStenje SGLT2
inhibitora kod lijeCenja MAFLD-a uzrokuje poboljSanje histoloskog nalaza i biomarkera
steatoze 1 fibroze slicno kao korisStenje pioglitazona, trenutno se od lijekova za lijeCenje SecCerne

bolesti u smjernicama za lijeCenje MAFLD-a nalazi samo pioglitazon (38).
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Ciljevi ovog istrazivanja bili su:
e ispitati prevalenciju steatoze i fibroze jetre kod oboljelih od Secerne bolesti tipa 2
e ispitati povezanost steatoze i fibroze jetre s klinickim karakteristikama bolesnika te s

razvitkom kardiovaskularnih komplikacija
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3.1. Ustroj studije

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podatcima.
3.2. Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su u
jednogodiSnjem razdoblju bili hospitalizirani na Zavodu za endokrinologiju, KBC-a Osijek.
Ocekivana veli¢ina uzorka bila je 100 ispitanika. Iskljucni kriteriji su bili druga etiologija jetrene
bolesti (virusi, toksini, lijekovi) i1 koristenje lijekova za Secernu bolest koji mogu utjecati na
razvoj steatoze 1 fibroze (SGLT2 inhibitori, pioglitazon, agonisti GLP-1 receptora, inzulin).
Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u
Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek i Etickog povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra
Osijek.
3.3. Metode

Iz bolnickog informacijskog sustava i medicinske dokumentacije Klinike za unutarnje
bolesti KBC-a Osijek prikupili su se podatci o bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su u
jednogodiSnjem razdoblju bili hospitalizirani na Zavodu za endokrinologiju. Prikupljeni podaci
bili su upisani u posebno izradenu tablicu za prikupljanje podataka te su podatci ostali anonimni.
Analizirala su se sljedeca obiljezja: spol, dob, tjelesna masa, tjelesna visina, opseg struka, indeks
tjelesne mase (ITM), duljina trajanja Secerne bolesti, razina glukoze nataste, postotak glikiranog
hemoglobina, ureja, kreatinin, bilirubin, kolesterol, lipoprotein visoke gustoce, lipoprotein niske
gustoce, trigliceridi, aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), gama-
glutamiltransferaza (GGT), alkalna fosfataza, trombociti, inzulin. Procjena razvitka steatoze 1
fibroze jetre ucinila se izracunom Fib-4 score-a, Hepatic steatosis indeksa, BARD score-a, APRI

indeksa te NAFLD fibrosis score-a.

3.3.1. Hepatic steatosis indeks

Ovaj indeks procjenjuje postojanje steatoze na temelju ITM-a, AST/ALT omjera,
prisutnosti Se¢erne bolesti tipa 2 i spola. Jednadzba koju smo koristili za raCunanje glasi ovako:
Hepatic steatosis indeks = 8 - AST/ALT + BMI + 2 (ako je ispitanik Zenskog spola) + 2 (ako
ispitanik boluje od Secerne bolesti tipa 2). Istrazivanja su pokazala kako je povrsina ispod
krivulje (AUC, od engl. Area Under Curve ) ovog indeksa 0,75 S$to upucuje na to da poprilicno

dobro odvaja pozitivne od negativnih slu¢ajeva (32).



3. ISPITANICI I METODE

3.3.2. APRI indeks

Ovaj indeks koristi se za procjenu postojanja naprednog stupnja fibroze kod ispitanika.
Jednadzba koju smo koristili za izracun glasi: APRI indeks = (AST/gornja granica za AST ) -
(100 / trombociti). AUC ovog indeksa iznosi 0,71 S§to ga takoder Cini poprilicno to¢nim
neinvazivnim dijagnostickim testom, te su istrazivanja potvrdila njegovu vrijednost u

procjenjivanju naprednog stupnja fibroze (32, 39).

3.3.3. Fib-4 indeks

Ovaj indeks za procjenu prisustva fibroze koristi dob ispitanika, AST, ALT i trombocite.
JednadZzba koju smo koristili za racunanje glasi: Fib-4 = (dob - AST) / (trombociti V ALT).
Fib-4 indeks ima AUC od 0,80 do 0,86 Sto ga ¢ini dobrim neinvazivnim testom za procjenu

fibroze (32).
3.3.4. BARD score

BARD score racuna se koriste¢i ITM, prisutnost Secerne bolesti i AST/ALT omjer koji
zajedno ¢ine markere metabolickog sindroma. Koristi se za procjenu naprednog stupnja fibroze
i ciroze te mu je AUC 0,76. U klinickoj praksi i dalje se najviSe koristi za iskljucivanje
naprednog stupnja fibroze zbog svoje velike negativne prediktivne vrijednosti od 0,96.
Jednadzba kojom ga raCunamo glasi: BARD score = ITM > 28 (da = 1, ne = 0) +
AST/ALT omjer > 0.8 (da= 2, ne = 0) + Secerna bolest tipa 2 (da =1, ne = 0) (32, 40).

3.3.5. NAFLD fibrosis score

NAFLD fibrosis score koristi se za procjenu prisustva naprednog stadija fibroze i za
izracun koristi dob, hiperglikemiju, IMT, trombocite, albumin i AST/ALT omjer. Jednadzba
kojom smo ga izracunali glasi ovako: NAFLD fibrosis score = — 1.675 + 0,037 - dob + 0,094 -
ITM + 1.13 - hiperglikemija (da =1, ne = 0) + 0.99 - (AST/ALT omjer) — 0.013 - trombociti -

0.66 - albumin. AUC ovog neinvazivnog testa iznosi 0,77 (32).
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3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirane varijable su opisane
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim podatcima testirane
su Mann Whitneyevim U testom. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.023
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 142 ispitanika od kojih su 62 (43,7 %) muskarci, a 79 (55,6 %) je
zena (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema spolu

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 62 (43,7)
Zene 79 (55,6)

Medijan dobi ispitanika je 59 godina, u rasponu od 21 do 84 godine. Vrijednost indeksa tjelesne
mase je medijana 30,9 kg/m?, u rasponu od 23,8 kg/m? do 56,2 kg/m?. Vrijednosti sistolickog
tlaka krecu se od 90 mmHg do 210 mmHg, a dijastolickog od 60 mmHg do 120 mmHg (Tablica
2).

Tablica 2. Mjere sredine i rasprSenja dobi, tjelesne visine i mase, indeksa tjelesne mase te

vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka

Medijan Minimum - maksimum

(interkvartilni raspon)

Dob (godine) 59 (54 - 68) 21 -84
Opseg struka (cm) 101 (94 —111) 79,5 — 149
Tjelesna masa (kg) 85 (75,8—-96,3) 59-162
Tjelesna visina (cm) 164 (158 - 172) 146 - 195
ITM* (kg/m?) 30,9 (28,1 —34,6) 23,8 -56,2
Sistolicki tlak (mmHg) 135 (120 — 146,6) 90 -210
Dijastolicki tlak (mmHg) 80 (75 - 90) 60— 120

*ITM — indeks tjelesne mase

S obzirom na prisutne rizike, najucestalija je hipertenzija kod 97 (75,8 %) ispitanika, s trajanjem

medijana 10 godina, u rasponu od godinu dana do 33 godine (Tablica 3).
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema rizicima

Rizici [n (%)]

Pusenje 17 (15,6)
Alkohol 13 (11,9)
Hipertenzija 97 (75,8)
Pretilost 82 (57,7)

Trajanje hipertenzije (godine) 10 (4-15,5)

[Medijan (interkvartilni raspon)]

Novodijagnosticiranu Secernu bolest ima 15 (11 %) ispitanika. Trajanje SeCerne bolesti je

medijana 8 godina u rasponu od najmanje 0,1 godinu do 33 godine (Tablica 4).

Tablica 4. Ispitanici prema novodijagnosticiranim slu¢ajevima i prema trajanju Secerne bolesti

Novodijagnosticirana Secerna bolest [n (%)] 15 (11)

Trajanje (godine) 8(4-15)

[Medijan (interkvartilni raspon)]

Terapiju Secerne bolesti ima 113 (85,6 %) ispitanika, i to najucestalije metformin kod 64
(51,6 %) ispitanika, glimepirid kod 54 (43,5 %) ispitanika te dijeta za 42 (33,9 %) ispitanika
(Tablica 5).
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Tablica 5. Terapija Secerne bolesti

Broj (%) ispitanika

Terapija Secerne bolesti 113 (85,6)

Vrsta terapije:

Dijeta 42 (33,9)
Metformin 64 (51,6)
Glimepirid 54 (43,5)
Glikvidon 3(2.4)
Gliklazid 36 (29)
Repaglinid 6 (4.8)
Sitagliptin 32 (25.,8)
Glibenklamid 3(2.4)
Akarboza 2(1,6)

Polineuropatija, kao komplikacija SeCerne bolesti, biljezi se kod 72 (67,3 %) ispitanika,
nefropatija kod 23 (20,9 %), a kod 21 (16,5 %) ispitanika kao komplikacija Secerne bolesti

biljezi se cerebrovaskularni inzult (Tablica 6).

Tablica 6. Komplikacije Sec¢erne bolesti

Broj (%) ispitanika

Komplikacije Se¢erne bolesti

Retinopatija 15 (14,4)
Polineuropatija 72 (67,3)
Nefropatija 23 (20,9)
Cerebrovaskularni inzult 21 (16,5)
Akutni infarkt miokarda 9(7,4)

Angina pektoris 12 (9,9)
Periferna vaskularna bolest 9(7,3)
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Terapiju hiperlipidemije ima 87 (65,9 %) ispitanika, 1 to najucestalija je terapija atorvastatinom
kod 47 (54 %) ispitanika, te simvastatin kod 24 (27,6 %) ispitanika. Terapija hipertenzije je kod
69 (58,5 %) ispitanika ACE inhibitori / ARB, a za 27 (26 %) beta blokatori (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema terapiji hiperlipidemije i hipertenzije

Broj (%) ispitanika

Terapija hiperlipidemije 87 (65,9)
Vrsta terapije:
Atorvastatin 47 (54)
Simvastatin 24 (27,6)
Rosuvastatin 5(5,7)
Fluvastatin 5(5,7)
Fenofibrat 5(5,7)
Terapija hipertenzije
ACE inhibitori” /ARB' 69 (58,5)
Beta blokatori 27 (26)

*angiotenzin konvertiraju¢i enzim (od engl. angiotensin converting enzyme),

Tantagonisti receptora angiotenzina II (od engl. angiotensin II receptor blocker)

Vrijednosti biokemijskih pokazatelja prikazane su u Tablici 8.
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Tablica 8. Mjere sredine i rasprSenja biokemijskih pokazatelja

4. REZULTATI

Medijan

(interkvartilni raspon)

Minimum - maksimum

Leukociti (10°/L) 6,7 (5,8—38,3) 3,9-21,7
Trombociti (10°/L) 211,5 (182,3 - 252,8) 88 —397
Ca serum (mmol/L) 2,4(23-24) 2,1-29
P serum (mmol/L) 1,1 (1-1,3) 0,7-2,3
Ca urin (mmol/24h) 3,4(2,2-4,9) 0,6 —12,2
Proteini (g/L) 71,3 (67,8 —74,3) 62,6 — 82,7
Albumini (g/L) 42,5 (40,7 —45,2) 29,5 -49,1
ALP* (U/L) 68 (55— 83) 32-211
CRP' (mg/L) 3,1(1,3-5,6) 0,4 —1443
Fibrinogen (g/L) 3,7(3,2-4)5) 2,3-8,1
PAI-1* (ng/MI) 3,9(2,9-5.3) 0,5-8.,6
Kolesterol (mmol/L) 5(3-6,1) 2,8—-16,5
Trigliceridi (mmol/L) 2,1 (1,6 -2,7) 0,6 —43,3
HDL® (mmol/L) 1,1 (1-1,3) 0,5-5,7
LDL' (mmol/L) 2,9(2,2-3,7) 0,9-9,8
HbAlc" (%) 9,8(7,2-11,2) 5,4—-15,6
Inzulin (pmol/L) 9,9 (7,2-15,3) 1,4-115,1
C — peptid (nmol/L) 1033 (724 — 1403) 136 -3016
Ukupni testosteron
(amol/L) 2,1 (1,1 -11,6) 0,21 — 881
Estradiol (pmol/L) 130 (73,7—171) 31 -1248
SHBG** (nmol/L) 23,4 (15,6 —33,8) 4,9 — 65,2
DHEAS'" (umol/L) 1,9 (1,3-4,2) 0,5-17
Kortizol (nmol/L) 496,5 (349,5 — 636) 190 — 1413
Klirens kreatinina

2(1,5-2,4) 0,6 —4,2

(ml/s/1,73 m?)
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Medijan Minimum - maksimum

(interkvartilni raspon)

24h albumini
11,7 (5,9 — 26,8) 0,3 -1542,8
(mg/24h)
24h proteini
132 (95-197) 3,3-3548

(mg/24h)
Sedimentacija

o 18 (9,3 —28,8) 2-116
eritrocita (mm/3.6ks)
ASTH (UN) 20 (17 -28) 10-109
ALT® (U/L) 26 (20— 42) 5-163
Kreatinin (umol/L) 66 (54,8 —179) 37-235
Ureja (mmol/L) 280 (234 — 347) 123 — 586
GUP" (mmol/L) 9,8 (7,1 —13,6) 3,8-21,1
TSH™ (ml/UI) 2,6 (1,7 —443,3) 0,6 — 989
Bilirubin (umol/L) 12 (9-15) 6—-32
GGT*** (U/L) 31,5 (20 —45) 9 —281

*ALP — alkalna fosfataza, TCRP — C-reaktivni protein, *PAI-1 - inhibitor plazminogen aktivatora 1 (od engl.
plasminogen activator inhibitor-1), SHDL — lipoprotein visoke gustoée (od engl. high density lipoprotein ), 'LDL -
lipoprotein niske gustoce (od engl. low density lipoprotein), THbA 1c — glikirani hemoglobin, ** SHBG - hormon
koji veZe spolne hormone (od engl. sex hormone binding globuline ), "DHEAS - dehidroepiandrostendion-sulfat,
HAST — aspartat aminotransferaza, SSALT — alanin aminotransferaza, "GUP — glukoza u plazmi, "TSH —

tireostimuliraju¢i hormon, ***GGT — gama-glutamiltransferaza

Procjena razvitka steatoze i fibroze ucinjena je izracunom Fib-4 score-a, Hepatic steatosis
indeksa, BARD score-a, APRI score-a te NAFLD fibrosis score-a, ¢ije su vrijednosti prikazane

u Tablici 9.
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Tablica 9. Mjere sredine i rasprSenja pokazatelja razvitka steatoze i fibroze

Medijan Minimum - maksimum

(interkvartilni raspon)

Fib-4 score 1,2 (0,9 -1,5) 0,24 -7
Hepatic steatosis 7,8—-67,9
. 42,8 (39,6 — 48,5)

index

NAFLD fibrosis score 0,1(-09-0,7) -3,3-3,6
BARD score 2(2-4) 1-4
APRI score 0,3(0,2-0,4) 0-1,6

S obzirom na dobivene vrijednosti steatoza se biljezi kod 78 (54,9 %) ispitanika, a fibroza kod

8 (5,6 %) ispitanika (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema tome imaju li steatozu ili fibrozu

Broj (%) ispitanika

Steatoza 78 (54,9)

Fibroza 8 (5,6)

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema terapiji Secerne bolesti u odnosu na

prisutnost steatoze (Tablica 11).
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Tablica 11. Raspodjela

steatoze

4. REZULTATI

ispitanika prema terapiji za SeCernu bolesti u odnosu na prisutnost

Broj (%) ispitanika prema steatozi

Ne (n=152) Da (n=74) Ukupno (n =126) P*
Terapija Secerne
bolesti 46 (88,5) 63 (85,1) 109 (86,5) 0,59
Vrsta terapije:
Dijeta 18 (37,5) 21(29,6) 39 (32,8) 0,37
Metformin 26 (54,2) 35 (49,3) 61 (51,3) 0,60
Glimepirid 22 (45,8) 31 (43,7) 53 (44.5) 0,82
Glikvidon 2(4,2) 1(1,4) 3(2,5) 0,56
Gliklazid 16 (33,3) 18 (25,4) 34 (28,6) 0,34
Repaglinid 2(4,2) 4 (5,6) 6 (5) >0,99
Sitagliptin 9 (18,8) 22 (31) 31 (26,1) 0,14
Glibenklamid 1(2,1) 2(2,8) 3(2,5) > 0,99
Akarboza 0(0) 2(2,8) 2(1,7) 0,52

*Fisherov egzaktni test

Ispitanici na simvastatinu su znacajnije viSe oni koji nemaju steatozu (Fisherov egzaktni test,

P =0,03), dok prema drugoj terapiji hiperlipidemije nema znaCajnih razlika u raspodjeli

ispitanika prema steatozi (Tablica 12).
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Tablica 12. Raspodjela ispitanika prema terapiji hiperlipidemije u odnosu na prisutnost steatoze

Broj (%) ispitanika prema steatozi

Ne Da Ukupno p*
(n=152) (n=74) (n=126)
Terapija hiperlipidemije 30 (58,8) 52 (69,3) 82 (65,1) 0,22
Vrsta terapije
Atorvastatin 14 (46,7) 29 (55,8) 43 (52,4) 0,43
Simvastatin 13 (43,3) 11 (21,2) 24 (29,3) 0,03
Rosuvastatin 1(3.,3) 4 (7,7) 5(6,1) 0,65
Fluvastatin 1(3,3) 3(5,8) 4 (4,9) > 0,99
Fenofibrat 2 (6,7) 3(5,8) 5(6,1) > 0,99

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne povezanosti steatoze 1 cerebrovaskularnog inzulta, akutnog infarkta miokarda,

angine pektoris i periferne vaskularne bolesti (Tablica 13).

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema kardiovaskularnim bolestima u odnosu na prisutnost

steatoze
Broj (%) ispitanika prema steatozi p*
Ne Da Ukupno
Cerebrovaskularni inzult 9(17,3) 12 (16,9) 21 (17,1) 0,95
Akutni infarkt miokarda 3(6) 4(5,9) 7 (5,9) > 0,99
Angina pektoris 8 (16,3) 344 11 (9,4) 0,05
Periferna vaskularna bolest 6 (12) 34,3) 9 (7,5 0,16

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema terapiji Secerne bolesti u odnosu na

prisutnost fibroze (Tablica 14).
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Tablica 14. Raspodjela ispitanika prema terapiji za Se¢ernu bolesti u odnosu na prisutnost

fibroze
Broj (%) ispitanika prema fibrozi .
Ne Da Ukupno d
Terapija Secerne bolesti 97 (85,8) 5(71,4) 102 (85) 0,28
Vrsta terapije
Dijeta 39 (37,1) 0 39 (34,8) 0,09
Metformin 53 (50,5) 2 (28,6) 55 (49,1) 0,44
Glimepirid 46 (43,8) 2 (28,6) 48 (42,9) 0,70
Glikvidon 2(1,9) 1(14,3) 3(2,7) 0,18
Gliklazid 30 (28,6) 2 (28,6) 32 (28,6) >0,99
Repaglinid 6 (5,7) 0 6 (5,4) > 0,99
Sitagliptin 24 (22,9) 3(42,9) 27 (24,1) 0,36
Glibenklamid 3(2,9) 0 32,7 >0,99
Akarboza 2(1,9) 0 2(1,8) >0,99

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema kardiovaskularnim bolestima u odnosu na

prisutnost fibroze (Tablica 15).

Tablica 15. Raspodjela ispitanika prema kardiovaskularnim bolestima u odnosu na prisutnost

fibroze
Broj (%) ispitanika prema fibrozi p*
Ne Da Ukupno
Cerebrovaskularni inzult 16 (14,7) 3(37,5) 19 (16,2) 0,12
Akutni infarkt miokarda 8(7,7) 0 8(7,1) > 0,99
Angina pektoris 10 (9,7) 0 10 (9) >0,99
Periferna vaskularna bolest 8(7,5) 0 8(7) > 0,99

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema terapiji hiperlipidemije u odnosu na
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prisutnost fibroze (Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela ispitanika prema terapiji hiperlipidemije u odnosu na prisutnost fibroze

Broj (%) ispitanika prema fibrozi

p
Ne Da Ukupno

Terapija hiperlipidemije 71 (62,8) 4 (57,1) 75 (62,5) > 0,99

Vrsta terapije
Atorvastatin 35 (49,3) 3(75) 38 (50,7) 0,62
Simvastatin 21 (29,6) 1 (25) 22 (29,3) > 0,99
Rosuvastatin 5(7) 0 5(6,7) > 0,99
Fluvastatin 4 (5,6) 0 4(5,3) > 0,99
Fenofibrat 3(4.,2) 1 (25) 4(5,3) 0,20

*Fisherov egzaktni test

Ispitanici sa steatozom, u odnosu na ispitanike bez steatoze, imaju znacajno nize vrijednosti
leukocita (Mann Whitney U test, P =0,04), CRP-a (Mann Whitney U test, P <0,001) te
fibrinogena (Mann Whitney U test, P = 0,01), a znacajno vise vrijednosti ALT-a (Mann Whitney
U test, P <0,001) (Tablica 17).

Ispitanici s fibrozom, u odnosu na one koji nemaju fibrozu, imaju znacajno vise vrijednosti PAI-
1 (Mann Whitney U test, P =0,03), AST-a (Mann Whitney U test, P <0,001), ALT-a (Mann
Whitney U test, P <0,001) te GGT (Mann Whitney U test, P <0,001), a znacajno nize
vrijednosti HDL-a (Mann Whitney U test, P =0,01) (Tablica 18).
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Tablica 17. Biokemijski pokazatelji u odnosu na prisutnost steatoze

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na steatozu

p
Ne Da

Leukociti (10°/L) 7,1 (6-8,7) 6,4 (5,5-7,8) 0,04
Trombociti (10°/L) 212,5 (190,75 - 262,25) 208 (176,25 - 258) 0,40
Ca serum (mmol/L) 2,4(2,32-2,43) 2,39 (2,31 -2,44) 0,82
P serum (mmol/L) 1,1 (0,95 - 1,27) 1,08 (0,97 - 1,26) 0,81
Ca urin (mmol/24h) 2,88 (1,42 -4,11) 3,63 (2,23 -6,17) 0,06
Proteini (g/L) 72,25 (68,23 - 75,2) 71 (67,78 - 73,7) 0,18
Albumini (g/L) 42,3 (40,05 - 45,05) 42,9 (41,1 - 45,43) 0,49
ALP' (U/L) 63 (50 - 82,5) 71 (58 - 83) 0,18
CRP* (mg/L) 4,3(2-9,35) 2(1,1-45) <0,001
Fibrinogen (g/L) 4(3,4-4)9) 3,45(3,2-4,2) 0,01
PAI-1% (ng/mL) 3,7(2,7-5,2) 4(2,95-5,25) 0,42
Kolesterol (mmol/L) 4,98 (4,27 - 6,19) 5,09 (4,35 - 6,08) 0,74
Trigliceridi (mmol/L) 2,14 (1,61 - 2,67) 2,11 (1,57 -2,71) 0,97
HDL' (mmol/L) 1,15(0,98 - 1,3) 1,08 (0,97 - 1,3) 0,57
LDL" (mmol/L) 2,99 (2,33 - 3,66) 2,83 (2,2-3,73) 0,54
HbA1c** (%) 9,8 (7,3-11) 9,8 (6,98 - 11,2) 0,80
Inzulin (pmol/L) 9,1 (6,98 - 14,88) 10,58 (7,7 - 15,32) 0,66
C - peptid (nmol/L) 1017 (755 - 1433) 1146 (677 - 1408,75) 0,97
Ukupni testosteron
(nmol/L) 3,1 (1,01 -13,27) 2,05 (1,26 - 13,14) 0,91
Estradiol (pmol/L) 143,5 (116,25 - 186,75) 111,5 (72,3 - 165) 0,12
SHBG' (nmol/L) 21,7 (13,8 - 29,53) 24 (16,1 - 38,1) 0,25
DHEAS* (umol/L) 1,72 (1,25 - 4,18) 2,07 (1,36 - 3,66) 0,80
Kortizol (nmol/L) 477 (339 - 648) 496,5 (345,25 - 638,75) 0,70
Klirens kreatinina

1,92 (1,42 - 2,33) 2,06 (1,61 -2,41) 0,35

(ml/s/1,73 m?)
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Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na steatozu

p
Ne Da

24h albumini (mg/24h) 9,2 (6,08 - 27,05) 12,4 (5,8-26,1) 081
24h proteini (mg/24h) 124 (95 - 186) 132(93,5-199,5) 0,90
Sedimentacija eritrocita

(mm/3.6k) 20,5 (12 - 38.5) 16 (8-27,75) 0,09
ASTH (U/L) 19 (16 - 26,75) 21 (17-29) 0,27
ALT" (U/L) 23 (17 -32.,5) 31(22-43,5) <0,001
Kreatinin (umol/L) 65,5 (54,25 - 78,75) 66 (55-79) 0,97
Ureja (mmol/L) 280 (236,75 - 348,75) 280 (231,25 -344) 0,70
GUP™ (mmol/L) 10,6 (7,05 - 14,28) 9,15(6,95-13,6) 0,38
TSH*** (ml/Ul) 2,42 (1,33 - 134,78) 2,77 (1,93-569) 0,25
Bilirubin (umol/L) 12 (9,5 - 14,5) 12(9-15) 0,80
GGT' (U/L) 31 (20 - 43) 33(22-48) 0,59

*Mann Whitney U test, TALP — alkalna fosfataza, *CRP — C-reaktivni protein, SPAI-1 - inhibitor plazminogen

aktivatora 1 (od engl. plasminogen activator inhibitor-1), '"HDL — lipoprotein visoke gustoce (od engl. high density

lipoprotein ), ILDL -

lipoprotein niske gusto¢e (od engl. low density lipoprotein), **HbAlc — glikirani

hemoglobin, TfSHBG - hormon koji veZe spolne hormone (od engl. sex hormone binding globuline ), *DHEAS -

dehidroepiandrostendion-sulfat, $AST — aspartat aminotransferaza, "ALT — alanin aminotransferaza, TGUP —

glukoza u plazmi, ***TSH — tireostimuliraju¢i hormon, "TGGT — gama-glutamiltransferaza
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Tablica 18. Biokemijski pokazatelji u odnosu na prisutnost fibroze

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na fibrozu pP*
Ne Da
Leukociti (10°/L) 6,9 (5,8 - 8,48) 6,5(5,33-8,25) 0,45
Trombociti (10°/L) 212,5 (187,25 - 261,5) 167 (150 - 229,25) 0,06
Ca serum (mmol/L) 2,39 (2,31-2,43) 2,41 (2,27-2,51) 0,62
P serum (mmol/L) 1,09 (0,97 - 1,26) 0,93 (0,81 -1,17) 0,08
Ca urin (mmol/24h) 3,54 (1,76 - 4,74) 3,33(2,32-5,13) 0,81
Proteini (g/L) 71,6 (67,95 - 74,35) 71,2 (68,93 -76,48) 0,74
Albumini (g/L) 42,5 (40,75 - 45) 41,7 (34,35-47,2) 0,81
ALPT (U/L) 68 (55 - 83) 66 (48,5-160) 0,84
CRP* (mg/L) 2,9 (1,3-5,6) 7,4(2,3-19,85) 0,15
Fibrinogen (g/L) 3,8(3,3-4,6) 33(2,7-4) 0,07
PAI-1% (ng/mL) 3,8 (2,85 -4,95) 6,55(3,9-7,35) 0,03
Kolesterol (mmol/L) 5,11 (4,32 - 6,3) 5,09 (4,73-5,96) 0,71
Trigliceridi (mmol/L) 1,97 (1,53 - 2,6) 2,65 (1,98 -4,53) 0,09
HDL' (mmol/L) 1,L15(1-1,31) 0,97 (0,8 - 1,08) 0,01
LDL' (mmol/L) 2,87 (2,23 - 3,81) 3,1(2,47-3,78) 0,66
HbA1c** (%) 9,6 (6,75 -11,2) 10,1 (7,85-11,38) 0,55
Inzulin (pmol/L) 10,45 (7,19 - 15,15) 9,4 (7,13-26,74) 0,73
C - peptid (nmol/L) 1033 (689 - 1390)  970,5 (663,75 -794,1) 0,78
Ukupni testosteron
(amol/L) 3,37 (1,2 - 14,23) 1,04 (0,55 -25,8) 0,50
Estradiol (pmol/L) 120 (73,7 - 182,5) 87,5(28,5-109,2) 0,36
SHBG'T (nmol/L) 23,5 (16,05 - 38,05) 24,65 (17,48 -25,95) 0,87
DHEAS* (umol/L) 1,9 (1,35 - 3,89) 1,31(0,92-7,49) 0,24
Kortizol (nmol/L) 505 (353 - 659) 430 (287,25 -364,2) 0,54
Klirens kreatinina
1,95 (1,49 - 2,34) 2,02(1,4-2,49) 0,95

(ml/s/1,73 m?)
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Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na fibrozu pP*
Ne Da

24h albumini (mg/24h) 11,8 (5,8 - 28,2) 20,7 (7,68 - 307,63) 0,34
24h proteini (mg/24h) 132 (97 - 201) 142 (94 -208) >0,99
Sedimentacija eritrocita
(m/3.6ks) 18 (8,25 - 28,75) 25,5 (15,75 -61,5) 0,14
AST® (U/L) 20 (16 - 27,25) 71 (48,5 -96,75) <0,001
ALT" (U/L) 25 (19 - 36,5) 73 (43,75 - 135,25) < 0,001
Kreatinin (umol/L) 66 (55,75 - 79) 66 (55,75-98,5) 0,59
Ureja (mmol/L) 276 (231,5 - 340) 319(219-389) 0,65
GUP (mmol/L) 9,05 (6,5 - 13,83) 10,4 (8,2 -14,65) 0,48
TSH*** (ml/Ul) 2,52 (1,65 - 474) 2,58 (2-11,6) 0,99
Bilirubin (umol/L) 12 (9-15) 14,5 (12,5-16,5) 0,12
GGT' (U/L) 29 (20,5 -41,5) 153 (61 -266) < 0,001

*Mann Whitney U test, TALP — alkalna fosfataza, *CRP — C-reaktivni protein, YPAI-1 - inhibitor plazminogen

aktivatora 1 (od engl. plasminogen activator inhibitor-1), 'HDL — lipoprotein visoke gustoée (od engl. high

density lipoprotein ), ILDL - lipoprotein niske gustoée (od engl. low density lipoprotein), **HbA1¢ — glikirani

hemoglobin, TFfSHBG - hormon koji veZe spolne hormone (od engl. sex hormone binding globuline ), *DHEAS -

dehidroepiandrostendion-sulfat, $YAST — aspartat aminotransferaza, "ALT — alanin aminotransferaza, "GUP —

glukoza u plazmi, ***TSH - tireostimuliraju¢i hormon, "TGGT — gama-glutamiltransferaza
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Nema znacajne razlike u dobi ispitanika, indeksu tjelesne mase i trajanju Secerne bolesti u
odnosu na prisutnost steatoze (Tablica 19.).

Tablica 19. Dob ispitanika, indeks tjelesne mase 1 trajanje SeCerne bolesti u u odnosu na

prisutnost steatoze

Medijan (interkvartilni raspon) prema steatozi

p
Ne Da

Dob (godine) 61 (53-171) 58 (54 - 65) 0,16

ITM (kg/m?) 31,5 (28,08 —34,61) 30,5 (27,98 — 34,69) 0,68

Trajanje Secerne bolesti (godine) 9(5-16) 7(3-13) 0,19

*Mann Whitney U test, TTTM — indeks tjelesne mase

Nema znacajne razlike u dobi ispitanika, indeksu tjelesne mase i trajanju Secerne bolesti u

odnosu na prisutnost fibroze (Tablica 20.).

Tablica 20. Dob ispitanika, indeks tjelesne mase i trajanje Se¢erne bolesti u odnosu na prisutnost

fibroze
Medijan (interkvartilni raspon)
prema fibrozi pP*
Ne Da

Dob (godine) 59 (54 - 69) 58 (51-73) 0,74

ITM (kg/m?) 30,46 (28,1 —34,5) 33,69 (30,24 -35,4) 0,20

Trajanje Secerne bolesti (godine) 9(4-15) 50,6 —13,3) 0,17
*Mann Whitney U test
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Ovo istrazivanje provedeno je na 142 ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 od kojih su
62 (43,7 %) muskarci 1 79 (55,6 %) zene. Medijan dobi ispitanika je 59 godina, $to je u skladu
s o¢ekivanjima za ovaj tip Secerne bolesti. Unato¢ sve ¢eS¢em dijagnosticiranju tipa 2 kod djece
1 u mladoj zivotnoj dobi (41 - 43), ve€ina istrazivanja pokazuje da i dalje najveci broj oboljelih
¢ine osobe srednje 1 starije Zivotne dobi (44 - 46).

Kod 97 (75,8 %) ispitanika zabiljeZena je hipertenzija, dok je pretilost zabiljeZzena kod
nesto manje ispitanika, njih 82 (57,7 %), no i dalje je znacajna. Prema istrazivanju provedenom
u SAD-u ¢ak polovica americkih drzavljana boluje od hipertenzije, dok se u populaciji oboljelih
od Secerne bolesti taj udio povecava na dvije tre¢ine. Takvi rezultati sukladni su rezultatima
ovog istrazivanja i nisu iznenadujuc¢i obzirom na to da hipertenzija spada u vazne rizike za razvoj
Secerne bolesti tipa 2 (47). Iz uske povezanosti pretilosti i razvoja ovog tipa Secerne bolesti
proizlazi i da je porast prevalencije pretilosti od znac¢ajnog doprinosa i sve vecoj prevalenciji
Secerne bolesti (48). ADA u svojim struénim smjernicama za 2024. godinu navodi pretilost kao
kroni¢cnu 1 progresivnu bolest sa brojnim metabolickim, fizickim 1 psihosocijalnim
komplikacijama. Jedan od alata koji se koristi pri dijagnozi pretilosti je indeks tjelesne mase
(ITM). Kod koristenja ITM-a treba biti oprezan jer on nije jedini faktor koji se kod dijagnoze
mora uzeti u obzir jer lako moze do¢i do pogreske u klasifikaciji npr. kod osoba velike miSi¢ne
mase. Zato je izuzetno vazno pri dijagnozi obratiti pozornost na postotak masnog tkiva, raspored
masnog tkiva i cjelokupno zdravlje osobe (2). U ovom istrazivanju medijan ['TM-a bio je 30,9
kg/m?, a raspon je bio od 23,8 kg/m? do 56,2 kg/m?. Sli¢ne rezultate dobili su u istrazivanjima
u SAD-u gdje je postotak pretilih u populaciji oboljelih od Se¢erne bolesti bio 57,7 %, 43,6 % u
Kanadi dok je u Australiji 67 % oboljelih imalo prekomjernu tjelesnu tezinu ili bilo pretilo (49
-51).

Mikrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti znatno pridonose pobolu i smrtnosti, te
stvaraju veliki pritisak na zdravstveni sustav. Retinopatija, nefropatija i neuropatija vodeci su
uzroci sljepoce, zavrSnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti 1 amputacija donjih ekstremiteta u
svijetu (52). Od mikrovaskularnih komplikacija u ovom istrazivanju najviSe ispitanika imalo je
polineuropatiju, njih 72 (67,3 %), njih 23 (20,9 %) imalo je nefropatiju, dok je retinopatiju imalo
njih 15 (14,4 %). Takvi rezultati su djelomic¢no u skladu sa drugim istrazivanjima gdje je pracena
prevalencija mikrovaskularnih komplikacija u slicnoj populaciji. U analizi koju su proveli

Sainsbury i sur. navedeno je da u Australiji naj¢es¢u mikrovaskularnu komplikaciju takoder Cini
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neuropatija, zatim slijede nefropatija i retinopatija (53). Visoku prevalenciju neuropatije (71,5
%) pronasli su i Janghorbani i sur. ¢ije je istrazivanje provedeno u Iranu (54). S druge strane,
Alnaim i sur. u svome su istrazivanju u Saudijskoj Arabiji pronasli kako je nefropatija (80,2 %)
najceSca mikrovaskularna komplikacija, zatim retinopatija (32,7 %) 1 na kraju neuropatija (8,4
%) (55). Takva razlika u prevalenciji komplikacija u razli¢itim istrazivanjima i dijelovima
svijeta rezultat je kompleksne interakcije genetskih i kulturnih ¢imbenika, te dostupnosti
zdravstvene njege.

Od makrovaskularnih komplikacija pronadenih u ovom istrazivanju najces¢i je
cerebrovaskularni inzult koji je zabiljeZen kod 21 (16,5 %) ispitanika. INTERSTROKE studija
koja je provedena u 22 drzave pokazala je kako je rizik za nastanak cerebrovaskularnog inzulta
35 % ve¢i kod oboljelih od Secerne bolesti nego kod zdravih pojedinaca. Takoder, Secerna bolest
povezana je sa gorim ishodom, ve¢im stupnjem invalidnosti nakon inzulta i sa ve¢om Sansom
ponovnog nastanka inzulta (18). To su dokazali i van Wijk 1 sur. u studiji provedenoj u Danskoj
gdje je kod ispitanika koji su ve¢ preboljeli cerebrovaskularni inzult ili tranzitornu ishemijsku
ataku pronadeno da je rizik za razvoj ponovnog inzulta 2,1 puta veci kod oboljelih od Secerne
bolesti u usporedbi sa ispitanicima koji od nje ne boluju (56). U istrazivanju koje su proveli
Khan 1 sur. na Floridi prevalencija cerebrovaskularnog inzulta medu oboljelima od Secerne
bolesti bila je 11,2 %. Zanimljivo je da su u njihovo istrazivanje bili ukljuceni i ispitanici sa
predijabetesom medu kojima je prevalencija cerebrovaskularnog inzulta bila 7,8 %, §to upucuje
na to da vec i oSteCena tolerancija glukoze 1 oSteCena glukoza natasSte predstavljaju rizik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti (57).

Terapiju Secerne bolesti koristi 113 (85,6 %) ispitanika, a najces¢i je metformin kod 64
(51,6 %) ispitanika. Takav rezultat je o¢ekivan obzirom na to da je metformin i dalje lijek prvog
izbora u lijeCenju SecCerne bolesti zbog svoje ucinkovitosti, sigurnosti i relativno niske cijene
(58, 59).

Za MAFLD se smatra kako je to jetrena manifestacija metabolickog sindroma koji je
usko povezan sa Seéernom boles¢u tipa 2, inzulinskom rezistencijom i kardiovaskularnim
bolestima te je naj¢eSca kroni¢na jetrena bolest u svijetu (60). Povezanost izmedu steatoze,
inzulinske rezistencije i Se¢erne bolesti tipa 2 tema je brojnih istrazivanja i vrlo je vazno
pravodobno postaviti dijagnozu Secerne bolesti kod oboljelih od MAFLD-a 1 obrnuto.
Istrazivanja su pokazala kako ispitanici koji su istovremeno oboljeli od MAFLD-a i Seerne
bolesti imaju vecu Sansu za razvoj komplikacija i brze napredovanje jetrene bolesti (33, 61).
Procjena razvitka steatoze i fibroze jetre kod ispitanika u ovom istraZivanju ucinjena je

izracunom Fib-4 score-a, Hepatic steatosis indeksa, BARD score-a, APRI score-a i NAFLD
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fibrosis score-a te je prema tim vrijednostima steatoza zabiljeZena kod 78 (54,9 %) ispitanika, a
fibroza kod 8 (5,6 %) ispitanika. Takvi rezultati sukladni su rezultatima drugih istraZivanja u
tome podrucju. Binet i sur. u svome su istrazivanju koriste¢i Fatty liver indeks (eng. FLI, fatty
liver index), Hepatic steatosis indeks, NAFLD ridge score, NAFLD fibrosis score, APRI score,
Fib-4 score 1 VCTE zabiljezili MAFLD kod 86,9 % ispitanika, fibrozu kod 11,3 % ispitanika te
su4,2 % ispitanika imala cirozu jetre (61). Sli¢ne rezultate dobili su Bergram i sur. u istrazivanju
provedenom u Svedskoj gdje su koristeéi NAFLD ridge score, NAFLD fibrosis score i Fib-4
score procijenili rizik da ispitanik ima steatozu 71 - 97 %, dok je procjena fibroze bila 29 - 65
% (62). Zanimljivo istraZivanje proveli su Younossi i sur. koji su prikupili podatke iz 20 drzava
iz cijelog svijeta te donijeli zakljucak kako je globalna prevalencija MAFLD-a kod oboljelih od
Secerne bolesti tipa 2 55 %, sa najvecom prevalencijom zabiljezenom u Europi od 68 %, dok je
prevalencija u op¢oj populaciji svijeta 25.2 % (63). Na temelju ovih istraZivanja lako se moze
zakljuciti kako je prevalencija MAFLD-a veca medu oboljelima od Se¢erne bolesti tipa 2 nego
u op¢oj populaciji. Uzrok tome je sli¢na patofiziologija koja ukljucuje inzulinsku rezistenciju,

U ovom istrazivanju nije pronadena znacajna razlika u raspodjeli ispitanika prema tome
koriste li terapiju Secerne bolesti u odnosu na prisutnost steatoze i fibroze, no ti rezultati nisu u
skladu s drugim istrazivanjima na tu temu. Obzirom na poveznice u patofiziologiji i to da
inzulinska rezistencija ima vaznu ulogu u razvoju MAFLD-a, lijekovi za Se¢ernu bolest se Cesto
koriste 1 u njegovom lijeCenju (64). Petit i sur. istrazivali su ucinak liraglutida na lijeCenje
MAFLD-a te su zabiljezili znacajno smanjenje tjelesne mase, pad HbA1C-a i1 poboljSanje
histoloskog nalaza (65). Newsome i sur. su istrazivali u¢inak semaglutida na lije¢enje steatoze,
steatohepatitisa i fibroze te su otkrili kako semaglutid znac¢ajno smanjuje razine ALT-a i CRP-a
kod pretilih ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Takoder, otkrili su kako semaglutid ima
pozitivan utjecaj na smanjenje upale 1 propadanja stanica kod ispitanika sa steatohepatitisom,
no nije uspio znacajno poboljsati stupanj fibroze kod ispitanika koji su je ve¢ razvili (66).
Predmet brojnih istrazivanja bili su i SGLT2 inhibitori. Retrospektivna analiza koju su proveli
Colosimo 1 sur. pokazala je znacajno poboljSanje biomarkera steatoze i fibroze, Sto upucuje na
poboljsanje obje bolesti (67). To su potvrdili i Kahl 1 sur. u svome istrazivanju gdje su ispitanici
koji su koristili empagliflozin 24 tjedna imali znacajno bolji histoloski nalaz i kontrolu glikemije
od ispitanika na placebu (68). Vazno je spomenuti i pioglitazon koji je jedini lijek za Se¢ernu
bolest koji se nalazi u smjernicama za lijeenje MAFLD-a jer je dokazano da ve¢ pri manjim
dozama znacajno utjeCe na smanjenje steatoze, upale i1 inzulinske rezistencije kod oboljelih od

Secerne bolesti tipa 2 (69). Razlog Sto se rezultati naseg istrazivanja ne slazu sa ostalim
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istrazivanjima na istu temu lezi u tome Sto je kod ispitanika u naSem istrazivanju najcesci lijek
za Se¢ernu bolest bio metformin ¢ija u¢inkovitost i sigurnost kod oboljelih od MAFLD-a nije
potpuno jasna. Veéina istrazivanja ucinkovitosti metformina kod oboljelih od MAFLD-a ne
pokazuje zadovoljavajuce poboljSanje steatoze i fibroze jetre u usporedbi s drugim lijekovima
za Secernu bolest. Takoder, nakon metformina najces¢i lijekovi u ovom istrazivanju bili su
derivati sulfonilureje koji su se kao i metformin u istrazivanjima pokazali kao loSija opcija u
lije¢enju MAFLD-a (70). Neka istrazivanja Cak isticu kako koristenje derivata sulfonilureje
pogoduje napredovanju bolesti prema steatohepatitisu i fibrozi (71).

Prema terapiji hiperlipidemije ve¢inom nema znacajnih razlika izmedu ispitanika koji
imaju steatozu ili fibrozu i onih koji ju nemaju. Iznimka je simvastatin na kojem je znacajno
viSe ispitanika koji nemaju steatozu. Postoje brojna istrazivanja koja dokazuju kako je
koriStenje statina povezano sa smanjenim rizikom za nastanak MAFLD-a, ali 1 sa smanjenim
rizikom za napredovanje bolesti prema fibrozi (72). Sli¢no istrazivanje proveli sui Nascimbeni
1 sur. iskljucivo na ispitanicima sa Secernom bolesti te su dosli do istog zakljucka kako statini

smanjuju rizik od napredovanja MAFLD-a (71).

Nadalje, u ovom istrazivanju nije pronadena znacajna povezanost steatoze ili fibroze
jetre sa razvojem kardiovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti, no veliki broj srodnih studija
pokazuje suprotno. Prema Gutiérrez-Cuevas i sur. MAFLD povecava rizik od nastanka
kardiovaskularnih komplikacija tako Sto povecava inzulinsku rezistenciju, poti¢e nastanak
dislipidemije, te potice oslobadanje brojnih proaterogenih, prokoagulantnih i proupalnih
¢imbenika (73). Istrazivanje u Republici Koreji koje su proveli Seo i sur. pokazalo je kako su
se kod ispitanika koji su bolovali samo od MAFLD-a razvile kardiovaskularne komplikacije
neovisno o prisustvu drugih metabolickih bolesti (74). Pogotovo je zanimljivo istrazivanje koje
su proveli Simon i sur. 2021. u Svedskoj gdje su pratili ispitanike sa MAFLD-om koji na
pocetku istrazivanja nisu imali kardiovaskularne komplikacije 13,6 godina. Na kraju
istrazivanja zakljucili su kako je ucestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja i smrtnosti
znacajno veca kod oboljelih od MAFLD-a 1 kako se uCestalost pove¢ava napredovanjem bolesti

(75).

Od biokemijskih pokazatelja analiziranih u ovom istraZivanju zabiljezeno je kako
ispitanici sa steatozom imaju statisticki znacajno poviSen ALT u usporedbi s ispitanicima bez
steatoze, dok su C-reaktivni protein (CRP) i fibrinogen sniZeni. Takvi rezultati mogu biti
posljedica toga Sto u ovom istrazivanju nije raden visoko-osjetljivi CRP test. Kod ispitanika s

fibrozom uz ALT poviseni su i AST, GGT te inhibitor plazminogen aktivatora 1 (PAI-1, od eng.
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plasminogen activator inhibitor-1). Obzirom na to da se ALT, AST i GGT otpustaju u
cirkulaciju prilikom oStecenja jetre i propadanja hepatocita ocekivano je da ¢e napretkom
fibrinogena. Levine 1 sur. u svome su istrazivanju naveli kako je PAI-1, koji ima ulogu u
metabolizmu lipida, opcenito povisen kod oboljelih od MAFLD-a te kako sve viSe dokaza
upucuje na to da PAI-1 ima ulogu u njegovoj patogenezi. Unato¢ tome $to sve vise istrazivanja
upucuje na njihovu povezanost, mehanizam kojim su MAFLD i PAI-1 povezani nije u

potpunosti jasan i daljnja istrazivanja su potrebna (76).

Iako u ovom istrazivanju nije pronadena znacajna razlika u dobi ispitanika, indeksu
tjelesne mase 1 trajanju Secerne bolesti u odnosu na prisutnost steatoze ili fibroze, postoje
istrazivanja koja upucuju drugacije. Algahtani i sur. isticu kako za je povezanost MAFLD-a i
starije zivotne dobi odgovorno vise faktora. Prvi je taj da s godinama znacCajno opada
sposobnost samoobnavljanja jetre. Nadalje, s godinama se povecava ucestalost rizi¢nih faktora
za nastanak MAFLD-a kao $to su hipertenzija, Se¢erna bolest tipa 2, pretilost te dislipidemija
zbog Cega je vazno pratiti stariju populaciju kako bi se postavila pravodobna dijagnoza. Unato¢
tome, prevalencija MAFLD-a medu starijim ljudima varira (77). U istrazivanju koje su Eguchi
1 sur. proveli u Japanu ukazuju na to da je najveca prevalencija MAFLD-a zapravo u srednjoj
zivotnoj dobi te se nakon toga smanjuje (78). ITM je takoder zabiljeZen kao faktor rizika u
brojnim studijama od kojih je jedna i ona koju su proveli Wang i sur. gdje su zabiljezili kako
porastom ITM-a proporcionalno raste i rizik za razvitak MAFLD-a te kako dugotrajne visoke
vrijednosti ITM-a predstavljaju poseban rizik za razvoj bolesti (79). Povezanost trajanja Se¢erne
bolesti sa MAFLD-om dokazali su Xinrong i sur. koji u zabiljezili kako su rizik za napredovanje

bolesti i povecana smrtnost proporcionalni trajanju Secerne bolesti (43).

Ogranicenja ovog istrazivanja su mali broj ispitanika koji su obradeni u istoj bolnici
tako da ne moraju predstavljati reprezentativan uzorak Sire populacije oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2. Takoder, kako je ovo presjecna studija podatci koje smo prikupili odnose se na
kratak vremenski period te unato¢ tome $§to mozemo dokazati prevalenciju steatoze i fibroze u
tom trenutku, ne mozemo znati kako ¢e se ti uvjeti mijenjati s vremenom. Kako u trenutku
pisanja ovog rada do sad nije provedeno sli¢no istrazivanje na podru¢ju Republike Hrvatske,
bilo bi dobro u buduénosti provesti longitudinalno istrazivanje koji bi pratilo oboljele tijekom
godina kako bi mogli pratiti napredovanje steatoze 1 fibroze te zakljuciti sa ve¢om sigurnoscu

utjecaj Secerne bolesti tipa 2 na taj proces.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

e Procijenjena prevalencija steatoze kod oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 je 54,9 %

e Procijenjena prevalencija fibroze je neSto manja, no i dalje znacajna sa zahvacenih 5,6
% oboljelih od Secerne bolesti tipa 2

e U ovom istrazivanju nije uocena znacajna povezanost steatoze 1 fibroze sa razvitkom
kardiovaskularnih komplikacija

e [spitanici sa steatozom imaju statisticki znacajno viSe vrijednosti ALT-a 1 nize
vrijednosti leukocita, CRP-a i fibrinogena

e Ispitanici sa fibrozom imaju statisticki znac¢ajno vise vrijednosti PAI-1, ALT-a, AST-a i

GGT-a, dok su im razine HDL-a snizene
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj : Ispitati prevalenciju steatoze 1 firoze jetre kod oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2, ispitati
povezanost steatoze i fibroze s klinickim karakteristikama bolesnika kao i s razvitkom

kardiovaskularnih komplikacija
Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podatcima

Ispitanici i metode: Ispitanici u ovom istrazivanju bili su bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2
koji su u jednogodisnjem razdoblju bili hospitalizirani na Zavodu za endokrinologiju, KBC-a

Osijek. Iskljucni kriterij je bio druga etiologija jetrene bolesti (virusi, toksini, lijekovi).

Rezultati: Od 142 ispitanika kod njih 78 (54,9 %) zabiljeZena je steatoza, dok je fibroza
zabiljeZzena kod 8 (5,6 %). Nije dokazana povezanost steatoze i fibroze sa razvitkom
kardiovaskularnih komplikacija te sa indeksom tjelesne mase, dobi i trajanjem Secerne bolesti.
Ispitanici sa steatozom pokazuju znacajno vise vrijednosti ALT-a (P < 0,001), a znacajno nize
vrijednosti leukocita (P = 0,04), CRP-a (P <0,001) te fibrinogena (P = 0,01). Dok ispitanici sa
fibrozom pokazuju znacajno viSe vrijednosti PAI-1 (P =0,03), ALT-a (P <0,001), AST-a
(P <0,001)1 GGT-a (P <0,001), a znacajno nize vrijednosti HDL-a (P = 0,01).

Zakljucéak: Steatoza i fibroza jetre ucestale su kod oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.
Provodenje probira na metabolicki posredovanu masnu bolest jetre (MAFLD, engl. Metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease ) neinvazivnim dijagnostickim testovima pomoglo bi
otkrivanju bolesti u jo§ reverzibilnoj fazi te smanjilo broj invazivnih procedura, odnosno
biopsija.

Kljuéne rijeci: MAFLD, prevalencija, Se¢erna bolest tipa 2
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Objective: To investigate the prevalence of steatosis and liver fibrosis in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM), and to examine the association of steatosis and fibrosis with clinical

characteristics of the patients and with the development of cardiovascular complications.

Study Design: Cross-sectional study with historical dana

Subjects and Methods: The subjects in this study were patients with T2DM who were
hospitalized in the Department of Endocrinology, Osijek General Hospital, during a one-year

period. The exclusion criterion was other etiology of liver disease (viruses, toxins, drugs).

Results: Steatosis was recorded in 78 (54.9%) of the 142 subjects, while fibrosis was recorded
in 8 (5.6%). No association was found between steatosis and fibrosis with the development of
cardiovascular complications, body mass index, age, and duration of diabetes. Subjects with
steatosis showed significantly higher ALT values (P <0.001), and significantly lower leukocyte
(P =0.04), CRP (P < 0.001), and fibrinogen (P = 0.01) values. While subjects with fibrosis
showed significantly higher PAI-1 (P = 0.03), ALT (P <0.001), AST (P <0.001), and GGT (P <
0.001) values, and significantly lower HDL (P = 0.01) values.

Conclusion: Steatosis and liver fibrosis are common in patients with T2DM. Screening for
metabolically mediated fatty liver disease (MAFLD) with non-invasive diagnostic tests could
help detect the disease in its still reversible phase and reduce the number of invasive procedures,

i.e. biopsies.

Key-words: MAFLD, prevalence, type 2 diabetes mellitus
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