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POPIS KRATICA:

AH: Arterijska hipertenzija

AIM: Akutni infarkt miokarda

HbA1c: Hemoglobin Alc

HDL.: Lipoproteini velike gustoce (engl. high density lipoproteins)
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IFG: Tolerancija glukoze nataste (engl. impaired fasting glucose)
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LDL: Lipoproteini niske gustoce (engl. low density lipoproteins)

NGT: Normalna tolerancija glukoze (engl. normal glucose tolerance)
0GGT: Test oralnog optereéenja glukozom

POCT: ,,Uredaji za laboratorijske pretrage uz krevet bolesnika* (engl. point of care testing)
SUA: Serumski urati

SZO: Svjetska zdravstvena organizacija

VLDL.: Lipoproteini vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoprotein)
SB: Secerna bolest

SBT2: Secerna bolest tipa 2
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1. UvOD

1.1 Secerna bolest tipa 2
1.1.1 Definicija i epidemiologija Se¢erne bolesti tipa 2

Secerna bolest kroni¢na je, progresivna i heterogena bolest. Obiljezava je poremecaj
metabolizma, ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina sloZene patofiziologije. Razlikujemo
nekoliko tipova $eéerne bolesti, a najucestalija je Se¢erna bolest tipa 2 (SBT2) koja je prisutna
u oko 90 % svih bolesnika sa $e¢ernom boleséu (SB). To je raznolik poremeéaj s visestrukom
etiologijom i nastaje djelovanjem razli¢itih genetskih i okolisnih ¢imbenika (1). Ranije
upotrebljavani naziv inzulin neovisna SB vise se ne koristi jer i osobe sa SBT2, takoder,
primjenjuju inzulin radi dobre regulacije bolesti (1,2). Ovaj tip bolesti u proslosti se smatrao
bolescu starenja, a to se potvrduje i danas jer se rizik od nastanka ovog tipa bolesti povecava s
dobi. No, posljednjih godina sve ¢e$¢e obolijevaju djeca, adolescenti i mlade odrasle osobe

zbog pretilosti, tjelesne neaktivnosti i lose prehrane (1).

Ova bolest zbog pandemijskih razmjera predstavlja jedan od najvaznijih
javnozdravstvenih problema u svijetu (1). Medunarodna dijabetoloska federacija
(International Diabetes Federation — IDF) procjenjuje da diljem svijeta vise od 400 milijuna
ljudi boluje od Secerne bolesti, a da ¢e do 2045. godine biti oko 629 milijuna oboljelih (3).
Prema podacima Nacionalnog registra osoba sa SB (CroDiab), u Hrvatskoj 260,092 osoba
ima postavljenu dijagnozu SB, a broj oboljelih poveéava se iz godine u godinu. Ranija
istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60 % oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu SB
tako da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih preko 400,000, odnosno da svaka deseta

osoba u Hrvatskoj ima SB (4).

Prije tridesetak godina smatralo se da je SBT2 rijetka pojava u djece i adolescenata.
Medutim, sredinom 1990-ih, istraziva¢i su podeli uocavati sve veéu pojavu SBT2 u svijetu.
To je osobito bio slu¢aj u Sjedinjenim Americkim Drzavama, ali je zabiljeZzeno i u drugim
zemljama kao $to su Kanada, Japan, Austrija, Ujedinjeno Kraljevstvo i Njemacka. U nekim
regijama SAD-a SBT2 danas je jednako ¢esta kao i SBT1 u adolescenata (5). Studije

pokazuju da je do prije desetak godina SBT2 ¢inila manje od 3 % svih sluéajeva novonastale

1
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SB kod adolescenata, a trenutno joj se pripisuje 45 % svih slucajeva (6). Nadalje, ispitivanja
su pokazala da je prevalencija SBT2 najniZa u ruralnim podru¢jima zemalja u razvoju, a
najviSa u odredenim etnickim skupinama (Afroamerikanci, Hispanci, Azijati/stanovnici
pacifickih otoka i americki Indijanci), posebno onima koje su usvojile obrasce zapadnog
nacina zivota (5,7). Podru¢je Azije trenutno se smatra epicentrom globalne pandemije SBT2 s
najviSe slucajeva u Indiji i Kini dok je u Europi ta prevalencija zna¢ajno manja (5,8). Postoji
samo mala razlika u broju oboljelih od ovog tipa SB izmedu muskarca i Zena, s oko 14

milijuna vise oboljelih muskaraca, nego Zena u svijetu (7).

1.1.2 Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2

Patofiziologija SBT2 vrlo je kompleksna i uklju¢uje interakciju geneti¢kih i okolignih
¢imbenika (1). Mnogi bolesnici sa SBT2 nemaju karakteristi¢ne simptome, a bolest se otkrije
slu¢ajno pri laboratorijskoj dijagnostici ostalih bolesti. Epidemioloska istrazivanja pokazuju

da od pocetka pa do dijagnoze ove bolesti u prosjeku prode 6-10 godina (2).

Nasljedna komponenta vrlo je izrazena, iako nisu svi geni jo§ jasno definirani (2).
Zasada je dokazano da su geni kao: HNF4A, TCF7L2, IDE, EXT2, HHEX, ALX4 i CDKAL1
ukljuéeni u nastanak SBT2 (1). Takoder, u 70 do 90 % sludajeva bolest se javlja u oba
jednojajCana blizanca. Dokazano je i da djeca roditelja s tipom 2 Secerne bolesti imaju
povecan rizik za nastanak bolesti, a ako su oba roditelja bolesna, taj rizik iznosi 40 % (2).
Medutim, ovo podru¢je zahtijeva daljnja istrazivanja kako bi se bolje razumjela povezanost

izmedu navedenih gena i rizika od razvoje SBT2 (2).

Kao §to je ve¢ spomenuto, mnogi ¢imbenici iz okoli$a pridonose nastanku ove bolesti.
Povezanost debljine i SB poznata je desetlje¢ima. Prekomjeran energijski unos i sjedilacki
nadin Zivota uzrokuju preuhranjenost i pretilost (1). Prevalencija SBT2 znaéajno se poveéala u
pedijatrijskoj populaciji upravo zbog sve veceg broja preuhranjene i pretile djece diljem
svijeta. Dokazano je da pretila djeca i adolescenti cesto imaju razvijenu inzulinsku

rezistenciju koja se smatra osnovnim patofizioloskim mehanizmom za nastanak SBT2 (6).
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Vazno je spomenuti i da progresija od normalne tolerancije glukoze (NGT) do SBT2
ukljucuje medufaze oStecene tolerancije glukoze nataste (engl. IFG) i oSte¢ene tolerancije
glukoze postprandijalno (engl. IGT) poznate kao i preddijabtes. Patofiziologija na kojoj se
temelji razvoj ovih ostecenja tolerancije glukoze visestruka je, no, promjena ravnoteze
inzulinske rezistencije i inzulinske sekrecije predstavlja najvazniji ¢imbenik u razvoju SBT2
(6). Inzulinska rezistencija termin je koji upucuje na oSteceni bioloski odgovor na inzulin.
Ocituje se smanjenim inzulinom stimuliranim transportom i metabolizmom glukoze u
adipocitima i skeletnim misSi¢ima te smanjenom supresijom otpustanja glukoze iz jetre (1).
Odredene provedene longitudinalne i presjecne studije pokazale su da se inzulinska
rezistencija javlja i 10 do 20 godina prije pocetka bolesti i da je najbolji prediktor razvoja
SBT2. Takoder, inzulinska rezistencija dovodi do hipersekrecije inzulina iz B stanica $to na

kraju rezultira njihovom degradacijom (6).

Osim inzulinske rezistencije, vaznu zada¢u ima i 3 stani¢na disfunkcija (1). Nekoliko
studija pokazalo je da se preddijabetes i dijabetes nece razviti dokle god B stanice uspje$no
kompenziraju stanje periferne inzulinske rezistencije (6). Dugo se smatralo i da u trenutku
kada se otkrije SBT2 oko 50 % B stanica je veé nestalo zbog apoptoze. No, posljednjih godina
sve je prihvacenija teza da, osim apoptoze, vaznu ulogu u B stani¢noj funkciji ima i
dediferencijacija. Takve dediferncirane stanice smanjeno izlucuju inzulin, a izlucuju druge

hormone (glukagon, somatostatin) ¢iji je uc¢inak upravo suprotan onom od inzulina (1).

1.1.3 Laboratorijska dijagnostika Secerne bolesti tipa 2

Laboratorijska dijagnostika jako je bitan dio ukupne zdravstvene skrbi o Secernoj
bolesti, a odluke klini¢ara temelje se upravo na pouzdanim nalazima laboratorijskih pretraga.
Dijagnoza SB postavlja se osobama sa simptomima bolesti ili bez njih, potvrdivanjem

hiperglikemije mjerenjem glukoze u venskoj plazmi u akreditiranom laboratoriju (1).
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Tablica 1.1: Prikaz dijagnostickih kriterija za $e¢ernu bolest

(prilagodeno po tekstu reference 1)

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA SECERNU BOLEST

Glukoza u venskoj plazmi nataste > 7,0 mmol/L

Glukoza u venskoj plazmi 2 sata nakon oGGT > 11,1 mmol/L

HbAlc > 6,5 % (48 mmol/L)

Slucajan nalaz glukoze u plazmi > 11,1 mmol/L u osoba koje imaju simptome Secerne

bolesti ili onih s hiperglikemijskom krizom

1.1.3.1 Glukoza

Preporuceni uzorak za odredivanje glukoze u postavljanju dijagnoze i1 populacijskom
probiru na SB jest venska plazma. Koncentracija glukoze u plazmi je za oko 11 % veéa, nego
u punoj krvi, uz normalan nalaz hematokrita. Nema razlike u koncentraciji glukoze u
uzorcima venske i kapilarne krvi nataste, a vrijednost glukoze je 20 do 25 % veca u kapilarnoj
krvi u odnosu na vensku krv 2 sata nakon obroka ili optereCenja glukozom u testu oralnog
optere¢enja glukozom (0GGT) §to se objaSnjava potroSnjom glukoze u tkivima. Analizu je
iznimno vazno obaviti §to prije nakon uzorkovanja jer zbog glikolitickih procesa koji se
odvijaju in vitro koncentracija glukoze nakon uzrokovanja pada za 5 do 7 % svakih sat
vremena. Vazno je imati na umu da koncentracija glukoze u zdravih osoba raste s dobi pa se
za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti ne koriste referentni intervali, nego grani¢ne

dijagnosticke vrijednosti odabrane prema riziku od nastanka specificnih komplikacija (1).
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1.1.3.2 Test oralnog opterecenja glukozom (0GGT)

Test oralnog opterecenja glukozom ukljuCuje 2 mjerenja: 1. mjerenje se izvodi
neposredno prije oralnog unosa glukoze otopljene u vodi, a 2. mjerenje se izvodi to¢no 120
minuta nakon oralnog unosa glukoze u vodi. Pacijent tijekom izvodenja testa mora mirovati,
ne smije niSta jesti ni piti, osim malo vode. Test se izvodi ujutro nakon $to je pacijent bio
nataste 8 do 12 sati. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) preporucuje izvodenje oGGT-a
za osobe kojima je izmjerena glukoza nataste 6,1 — 6,9 mmol/L jer je to jedini test koji
potvrduje odteéenu toleranciju glukoze (IGT), posebno ako je osoba bez jasnih simptoma SB
pa se na osnovi izoliranog nalaza glukoze nataSte mozZe pogresno klasificirati u cak 30%
slucajeva. Za razliku od SZO, Americ¢ko dijabetolosko drustvo ne preporucuje izvodenje ovog
testa, osim u slucaju gestacijskog dijabetesa. Dijagnoza Secerne bolesti moze se odmah
postaviti kada je ispunjen barem jedan kriterij 0GGT-a — izmjerena glukoza nataste > 7,0
mmol/L ili je glukoza nakon 2h > 11,1 mmol/L (1).

1.1.3.3 Hemoglobin Alc ( HbAlc)

Odredivanje HbAlc ili glikiranog hemoglobina pretraga je koja predstavlja zlatni
standard u skrbi o SB. Rije¢ je o jedinstvenom parametru koji omoguéuje nezamjenjiv
retrospektivni uvid u prosje¢nu razinu glikemije. S obzirom da je prosjecni vijek eritrocita
oko 120 dana udjel glikiranog hemoglobina izravno odrazava prosje¢nu koncentraciju
glukoze unatrag 8 dol2 tjedana. Ciljana vrijednost dobre regulacije glikemije definira se kao
vrijednost HbAlc < 7,0 %, a 2011. godine HbAlc je postao i dijagnosticki kriterij.
Dijagnosticka granica postavljena je na udjel HbAlc > 6,5 %, odnosno > 48 mmol/L.HbAlc
odreduje se iz uzorka venske ili kapilarne pune krvi, uzorkovane u epruvete s
antikoagulansom. Pacijent ne treba biti nataste. Analit dugo ostaje stabilan, do 7 dana na
sobnoj temperaturi od 4°C 1 najmanje godinu dana na -70°C. Klini¢ki zna¢ajnom promjenom
smatra se svaka promjena HbAlc od + 5 % (5 mmol/L). Kada je vrijednost HbAlc > 8%,
preporucuje se promjena terapije. Mjerenje HbAlc preporucuje se najmanje 2 puta godiSnje
za pacijente koji postizu zadovoljavajucu regulaciju glikemije i terapijske ciljeve, a ceS¢e ako

je potrebna promjena terapije ili pacijent nije postigao dobru regulacije glukoze. (1).
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1.2 Secerna bolest tipa 2 i kardiovaskularni rizik

-----

(8,9). U usporedbi s osobama bez SB osobe sa SB imaju veéu prevalenciju koronarne bolesti
srca (KBS), tezi stupanj koronarne ishemije i vecu vjerojatnost razvoja infarkta miokarda
(IM) i tihe miokardijalne ishemije (10). Procjenjuje da je vise od 50 % smrti oboljelih od SB
uzrokovano upravo kardiovaskularnim bolestima, a opaZen je i skracen zivotni vijek, u
prosjeku, za pet do deset godina (9). U izvjes¢u Nacionalnog programa edukacije o
kolesterolu iz SAD-a i europskih smjernica navodi se da je SBT2 ekvivalent KBS-a, ¢ime ju
se smjesSta U Kategoriju najviSeg rizika (10). Takoder, i Ameri¢ko kardioloSko drustvo ubraja
SB medu vodeée rizi¢ne ¢imbenike za nastanak koronarne bolesti, zajedno s pusenjem,
hipertenzijom i hiperlipidemijom (2). Nekoliko studija pokazalo je da je rizik nastanka
koronarne bolesti srca kod dijabeticara 2 do 3 puta veci, nego u zdravih osoba. Akutni infarkt
miokarda (AIM), takoder, je 2 do 3 puta ¢es¢i u osoba sa SB, nego u opéoj populaciji i ima
loiju prognozu. Zapazeno je i da osobe sa SB koje prije nisu imale IM imaju isti rizik za
razvoj IM-a kao osobe bez SB koje su ranije preboljele IM (8). Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
kardiovaskularne bolesti u secernih bolesnika su dislipidemija, hipertenzija, smanjena tjelesna
aktivnost i pusenje, a vise od 70 % oboljelih od SB ima pridruZenu arterijsku hipertenziju
(AH) i dislipidemiju (1). U osnovi ovih bolesti nalaze se aterosklerotske promjene krvnih zila
koje su teze u osoba sa SB, nego u osoba s urednom regulacijom glukoze, difuzno su
rasprostranjene, prisutne su na malim krvnim zilama i vrlo su ¢esto nepodobne za dilataciju.
Sprje¢avanje nastanaka kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika sa SB moguée je
eliminacijom riziénih faktora. U prospektivnoj studiji o SBT2, provedenoj u Ujedinjenom
Kraljevstvu, identificirani su odredeni promjenjivi ¢imbenici rizika za KBS (povecanje LDL
kolesterola, smanjen HDL, poviSen sistolicki krvni tlak, hiperglikemija, pusenje) u skupini od
preko 3000 ispitanika sa SBT2. Dokazano je da se kontroliranjem tih &imbenika rizika

znadajno smanjuje kardiovaskularna smrtnost u bolesnika sa SBT2 (11).
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1.2.1 Koncentracija LDL kolesterola kao rezidualni kardiovaskularni rizik

LDL c¢estice ili lipoproteini niske gusto¢e glavni su prenositelji kolesterola u plazmi
(1). PoviSena koncentracija LDL kolesterola posljedica je poremecenog metabolizma
kolesterola zbog ¢ega se on nakuplja u stjenkama krvnih Zila. Upravo zbog nakupljanja u
stienkama krvnih zila Kolesterol koji je sadrzan u LDL cesticama naziva se loSim
kolesterolom (12). Koncentracija LDL kolesterola proporcionalno je povezana s rizikom od
razvoja ateroskleroze, pojavom sréano-zilnih i mozdano-zilnih bolesti (1). Poviseni LDL
kolesterol glavni je ¢imbenik rizika u razvoju kardiovaskularnih bolesti (KVB) posebno KBS-
a i IM. Osim povisene koncentracije LDL-kolesterola, u bolesnika sa SBT2, &esto je povisena
1 razina ukupnog kolesterola, prisutna je hipertrigliceridemija 1 sniZena je koncentracija HDL
kolesterola §to se definira kao aterogena dislipidemija (13). Aterogena dislipidemija veze se u
SBT2 uz inzulinsku rezistenciju. Dijabeti¢ari su klasificirani kao skupina s visokim
kardiovaskularnim rizikom, a dislipidemija povecava taj rizik vise, nego u ostatku populacije
(14). Istrazivanja su pokazala da je za prevenciju KVB vazno posti¢i §to je moguée nizu
koncentraciju LDL kolesterola u krvi. To je posebno vazno u sekundarnoj prevenciji,
primjerice, kao u bolesnika sa SBT2 (15). Vrijednosti koncentracije LDL kolesterola potrebno
je tumaciti zajedno s drugim ¢imbenicima rizika od razvoja ateroskleroze jer je koncentracija
LDL kolesterola manja od 3 mmol/L preporuka za niskorizi¢ne osobe, a preporucene
vrijednosti za rizi¢ne i visoko rizi¢ne osobe daleko su manje. Primjerice, ciljana koncentracija
LDL kolesterola za osobe sa srednjim rizikom je < 2,59 mmol/L, a za pacijente s visokim

rizikom je < 1,8mmol/L (1).

1.2.2 Koncentracija triglicerida kao rezidualni kardiovaskularni rizik

Trigliceridi esteri su glicerola i masnih kiselina (1,16). Organizam ih Koristi za
stvaranje metabolicke energije, a u Stanicama masnog tkiva sluze kao pricuvna energija. U
krvi se prenose lipoproteinskim Cesticama, najéesée hilomikronima i VLDL (lipoproteini vrlo
niske gustoce) Cesticama. Danas se odredivanje triglicerida Kkoristi za procjenu rizika od
razvoja ateroskleroze, za postavljenje dijagnoze i donoSenje odluke o nefarmakoloSkim
mjerama te odabiru terapije. Preporucena vrijednost za trigliceride za oba spola je < 1,7

mmol/L. Koncentracija >1,7 mmol/L definira se kao hipertrigliceridemija (1). Blaga do
.



Uvod

umjerena hipertrigliceridemija moze biti posljedica nezdrave prehrane ili nacina Zivota te
raznih stanja kao S$to su hipotireoza, trudnoc¢a, nefrotski sindrom itd. Medutim,
hipertrigliceridemija se najée$ée javlja kao dio metaboli¢kog sindroma i/ili SBT2 (17).
Premda je o hipertrigliceridemiji kao ¢imbeniku rizika od koronarne bolesti i opcenito od
kardiovaskularnih bolesti izazvanih aterosklerozom bilo tijekom proteklih desetlje¢a puno
dvojbi, na temelju nedavno objavljenih rezultata velikih istrazivanja, s prilinom se
sigurno$¢u moze re¢i da je povisena koncentracija triglicerida u Krvi povezana s povec¢anim
rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Hipertrigliceridemija najcesci je tip dislipidemije u
bolesnika s preuranjenom aterosklerozom, a nalazi se poglavito u pretilih, u bolesnika sa

SBT2 i u bolesnika s koronarnom boles¢u (16).

1.2.3 Koncentracija urata kao rezidualni kardiovaskularni rizik

Mokraéna kiselina ili urat organska je tvar koja nastaje razgradnjom nukleinskih
kiselina i konac¢ni je razgradni produkt purinskih baza (18). Normalne vrijednosti urata u
serumu za muskarce iznose 182-403 umol/L, a za Zene 134-337 umol/L (1). Cesta posljedica
mnogih poremecaja u metabolizmu purina je hiperuricemija. Hiperuricemija se definira kao
stanje u kojem vrijednosti urata u plazmi muskaraca prelaze 420 pmol/L, odnosno u Zena 350
umol/L (19). Hiperuricemija Cest je nalaz kod osoba s kongestivnim sréanim zatajenjem, a
poviSena razina urata povezana je i s loSijim 1 ozbiljnijim ishodom sréane insuficijencije.
Postoje 1 studije koje su pokazale da povecana koncentracija urata ima znacajnu ulogu u
razvoju inzulinske rezistencije i SB, abdominalne pretilosti, dislipidemije i AH (20). U ve¢em
broju klini¢kih i epidemioloskih studija posljednjih je 50-ak godina ispitivana povezanost
povisene koncentracije urata s povecéanim rizikom obolijevanja od KVB i iako je jo$
prijeporno koliko su serumski urati nezavisni ¢imbenik rizika u nastanku kardiovaskularnih
bolesti, jasno je da su pretkazatelj kardiovaskularnih i bubreznih bolesti 0sobito u

hipertenzivnih pacijenata i onih sa SeCernom boles¢éu (19,21).



Ciljevi
2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Odrediti koncentraciju LDL-kolesterola, triglicerida i urata u bolesnika, oba spola, s tipom

2 Secerne bolesti u Domu zdravlja Osijek.

2. lIspitati postoji li razlika u koncentraciji tih sastojaka u bolesnika koji su imali

kardiovaskularne dogadaje i onih koji nisu imali kardiovaskularne dogadaje.

3. Ispitati postoji li razlika u koncentraciji tih sastojaka u pretilih bolesnika i onih koji nisu
pretili.



Metode i materijali

3. METODE | MATERIJALI

3.1 Ustroj istraZivanja

Provedeno istrazivanje bilo je presje¢nog tipa s povijesnim podacima. Provedeno je u
Domu zdravlja Osijek, u ambulantama obiteljske medicine. Odabrani su pacijenti koji su se
lijecili u Domu zdravlja Osijek od sije¢nja do ozujka 2019. godine. Prije pocetka istrazivanja
ispitanici su dobili detaljne informacije o planiranom istrazivanju te su procitali i potpisali
Informirani pristanak. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici oba spola s dijagnozom Secerne
bolesti tipa 2. Dodatno su podijeljeni na adipozne i one koji nisu adipozni. Ukupno je u
istrazivanje uklju¢eno 136 ispitanika. Navedenim odabirom ispitanika te veli¢inom samog
uzorka osigurala se reprezentativnost uzorka i objektivni rezultati istrazivanja za ispitivanu

populaciju.

3.2 Ispitanici (Materijal)

Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje boluju od Se€erne bolesti tipa 2. Ukljuceni su
ispitanici oba spola koji su dodatno podijeljeni na adipozne i neadipozne, a koji su se lijecili u
Domu zdravlja Osijek od sije¢nja do ozujka 2019. godine. Svi ispitanici su prije ukljuc¢ivanja
u istrazivanje procitali 1 potpisali Informirani pristanak. Anonimnost je osigurana Sifriranjem,
pri cemu je svakom ispitaniku dodijeljena jedinstvena $ifra, tj. redni broj. Ukupno je u

istrazivanje ukljuceno 136 ispitanika, 55 muskaraca i 81 Zena.

3.3 Metode

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Doma zdravlja Osijek 1 Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek, Sveudilista J. J. Strossmayera u Osijeku. Identitet

ispitanika bio je zaSticen.

Pri posjetu ambulanti obiteljske medicine ispitanici su upoznati sa sadrzajem

Informiranog pristanka i nakon pismenog pristanka za sudjelovanje u istrazivanju prikupljeni
10



Metode i materijali

su sljede¢i podaci: demografski podaci (spol, dob), iz laboratorijskih nalaza prikupili su se
podaci o koncentraciji LDL-kolesterola, triglicerida i urata te se zabiljezilo jesu li pacijenti

imali kardiovaskularni dogadaj ili ne.

Iz prikupljenih podataka ispitalo se postoji li razlika u koncentraciji LDL-kolesterola,
triglicerida i1 urata u adipoznih ispitanika i neadipoznih ispitanika kao i kod onih ispitanika

koji su ve¢ imali kardiovaskularni dogada;.

Koncentracija LDL-kolesterola, triglicerida i urata odredena je na Beckman Coulter
Olympus AU680 analizatoru prema uputama proizvodaca. Trigliceridi su odredeni
fotometrijom s glicerolfosfat — oksidzom (GPO-PAP), LDL kolesterol odredenje homogenom

enzimskom metodom i urati fotometrijom s UV urikazom.

3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numeri¢ki podatci opisani SuU aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t testom, a u slucaju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Sve P vrijednosti bit ¢e dvostrane. Razina
znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki

program MedCalc Statistical Software version 18.11.3.
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Rezultati

4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 136 ispitanika, 40,4 % muskaraca i 59,6 % zena
(Tablica 4.1). Od 136 ispitanika 10,3 % ih je imalo akutni infarkt miokarda/anginu
pectoris, a 1,5 % ih je imalo mozdani udar/TIA (Tablica 4.1).

Tablica 4.1: Karakteristike ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2

Vrijednost Standardna
pogreska
Muskarci 55 (40,4%) /
Spol Zene 81 (59,6%)

Dob (god.) 65,63 god. 2,53

Trajanje Secerne bolesti (god.) 8,00 god. /
GUK (mmol/L) 8,40 mmol/L 0,46

HbAlc (%) 7,15 % /
ITM (kg/m?) 28,32 kg/m® 1,01

Bez komplikacija 82 (60,3%) /

Komp“kacue Dl_]abetléka 10 (7,4%) /

$ecerne bolesti retinopatija
tipa 2 Dijabeticka 9 (6.6%) ]
polineuropatija
Akutni infarkt 14 (10,3%) /
miokada/angina
pektoris
Mozdani udar/TIA 2 (1,5%) /
Dvije ili vise 19 (14,0%) /
komplikacija

12



Tablica 4.2: Srednje vrijednosti LDL- kolesterola, urata i triglicerida

Srednja Standardna
vrijednost pogreska
LDL- 3,37 mmol/L 4,17
kolesterol
Urati 326,36 pmol/L 98,55
Trigliceridi 1,60 mmol/L /

Rezultati

Srednja vrijednost LDL-kolesterola visa je kod Zena, nego kod muskaraca te u obje

skupine prelazi preporu¢ene vrijednosti. Testirana razlika nije znacajna (p = 0,206),

(Tablica 4.3).

Srednja vrijednost urata visa je kod muskaraca, nego kod zena, a u obe skupine

vrijednosti su unutar referentnog intervala. Testirana razlika nije znacajna (p = 0,288),

(Tablica 4.3).

Srednja vrijednost triglicerida visa je kod muskaraca, nego kod Zena, a u obje skupine

vrijednosti su unutar preporucenih. Testirana razlika nije znacajna (p = 0,288), (Tablica

4.3).

13



Rezultati

Tablica 4.3: Srednje vrijednosti LDL- kolesterola, urata i triglicerida — usporedba
prema spolu ispitanika

Srednja Standardna | Vrsta p
vrijednost pogreska testa
LDL- Muskarci | 2,81 mmol/L 0,16 Student T | 0,206
kolesterol test
Zene 3,77 mmol/L 0,59
Urati Muskarci | 337,44 uymol/L 13,09 0,288
Zene 318,97 umol/L 11,11
Trigliceridi | Muskarci 1,70 mmol/L / Mann- 0,672
Whitney
Zene | 1,60 mmol/L ] test
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Rezultati

Od 136 ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 14,7 % imalo je kardiovaskularni (KV)
dogadaj, a 85,3 % nije (Tablica 4.4).

Tablica 4.4: Osobe koje su imale kardiovaskularni dogadaj

Osobe koje su imale Ucdestalost Postotak
kardiovaskularni
dogadaj
Da 20 14,7 %
Ne 116 85,3 %
Ukupno 136 100 %

U svrhu testiranja spolnih razlika medu osobama koje su imale kardiovaskularne

dogadaje i onima koje nisu imale, proveden je Chi-Square Test. Od 116 ispitanika koji

nisu imali KV dogadaj 40,5 % je bilo muskaraca, a 59,5 % je bilo Zena (Tablica 4.5). U

skupini od 20 ispitanika koji su imali KV dogadaj 40 % je bilo muskaraca, a 60 % je

bilo Zena (Tablica 4.5). Testirane razlike izmedu muskaraca i Zena nisu znacajne (p =

0,97).
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Rezultati

Tablica 4.5: Osobe koje su imale kardiovaskularne dogadaje - usporedba prema

spolu ispitanika

Osobe koje su Ukupno p
imale
kardiovaskularne
dogadaje
Ne Da
Spol Muskarci Zbroj 47 8 55 0,97
ispitanika i
% osoba kojesu | 40,5% | 40,0% 40,4 %
imale
kardiovaskularne
dogadaje
Zene Zbroj 69 12 81
% osoba kojesu | 59,5% | 60,0 % 59,6 %
imale
kardiovaskularne
dogadaje
Zbroj 116 20 136
Ukupno % osoba koje su | 100,0 | 100,0% | 100,0 %
imale %
kardiovaskularne
dogadaje
Vrsta testa Chi-Square Test
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Rezultati

Srednja vrijednost LDL kolesterola visa je u skupini ispitanika koja nije imala KV
dogadaj, nego u skupini koja je imala KV dogadaj, a vrijednosti u obje skupine prelaze

preporucene vrijednosti. Testirane razlike nisu znacajne (p = 0,52), (Tablica 4.6).

Srednja vrijednost urata visa je u skupini ispitanika koja nije imala KV dogadaj, nego u
skupini koja je imala KV dogadaj, a vrijednosti u obje skupine su unutar referentnog
intervala. Testirane razlike nisu znacajne (p = 0,42), (Tablica 4.6).

Srednja vrijednost triglicerida visa je u skupini ispitanika koja nije imala KV dogadaj,
nego u skupini koja je imala KV dogadaj, a vrijednosti u obje skupine unutar su

preporucéenih vrijednosti. Testirane razlike nisu znacajne (p = 0,82), (Tablica 4.6).
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Rezultati

Tablica 4.6: Srednja vrijednost LDL-kolesterola, triglicerida i urata — usporedba

izmedu skupine koja je imala KV dogadaje i skupine koja nije imala KV dogadaje

Osobe koje su imale KV p Vrsta
dogadaje testa
Da Ne
LDL-kolesterol Srednja 2,82 3,21 0,52 Chi-
vrijednost mmol/L mmol/L Square
test
Standardna 0,25 0,33
pogreska
Urati Srednja 309,70 328,03 0,42
vrijednost umol/L umol/L
Standardna 21,80 9,22
pogreska
Trigliceridi Srednja 1,30 1,50 0,82 Mann-
vrijednost mmol/L mmol/L Whitney
Standardna / /
pogreska

18



Rezultati

Od ukupno 136 ispitanika 39,7 % je pretilo, a 60,3 % nije pretilo (Tablica 4.7).

Tablica 4.7 : Pretilost ispitanika

Pretilost ispitanika Ucestalost Postotak
Da (ITM>30kg/m?) 54 39,7 %
Ne (ITM<30kg/m?) 82 60,3 %
Ukupno 136 100 %

U svrhu testiranja spolnih razlika medu pretlim osobama i osobama koje nisu pretile
proveden je Chi-Square Test. Od 54 pretila ispitanika 31,5 % su muskarci, a 68,5 % su
Zene (Tablica 4.8). Od 82 ispitanika koji nisu pretili 46,3 % su muskarci, a 53,7 % su

zene (Tablica 4.8). Testirane razlike izmedu muskaraca i Zena nisu znacajne (p = 0,084).
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Rezultati

Tablica 4.8: Pretilost ispitanika - usporedba prema spolu ispitanika

Pretilost Ukupno p
ispitanika
Da Ne
Spol Muskarci Zbroj 17 37 54 0,084
ispitanika
% 30,9% | 457 % 39,7 %
pretilosti
ispitanika
Zene Zbroj 38 44 82
% 69,1% | 54,3% 60,3 %
pretilosti
ispitanika
Zbroj 55 81 136
Ukupno % 100,0 | 100,0% | 100,0 %
pretilosti %
ispitanika
Vrsta testa Chi-Square Test

Srednja vrijednost LDL kolesterola visa je u skupini pretilih, nego u skupini koja nije
pretila, a vrijednosti u obje skupine prelaze preporucene vrijednosti. Testirane razlike

izmedu skupina nisu znacajne (p = 0,161), (Tablica 4.9).
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Rezultati

Srednja vrijednost urata visa je u skupini pretilih, nego u skupini koja nije pretila
(Tablica 4.9), a vrijednosti u obje skupine unutar su referentnog intervala. Testirane

razlike izmedu skupina nisu znac¢ajne (p = 0,197).

Srednja vrijednost triglicerida visa je u skupini pretilih, nego u skupini koja nije pretila,
a vrijednosti u skupini pretilin prelaze preporucene vrijednosti dok su vrijednosti u
skupini koja nije pretila unutar preporucenih vrijednosti. Testirane razlike izmedu

skupina su znacajne (p = 0,006), (Tablica 4.9),

Tablica 4.9: Srednja vrijednost LDL-kolesterola, triglicerida i urata — usporedba

izmedu skupine pretilih i skupine koja nije pretila

Pretilost ispitanika Standardna p Vrsta
pogreska testa
LDL Da Srednja 3,59 0,71 0,161
kolesterol vrijednost mmol/L
Student
Ne Srednja 2,88 0,11 T-test
vrijednost mmol/L
Urati Da Srednja 337,5 10,71 0,197
vrijednost umol/L
Ne Srednja 317,55 13,81
vrijednost umol/L
Trigliceridi | Da Srednja 1,90 / 0,006 Mann-
vrijednost mmol/L Whitney
Ne Srednja 1,30 /
vrijednost mmol/L
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Tablica 4.10: Podjela ispitanika prema vrijednostima LDL-kolesterola

Vrijednosti LDL- Ucestalost Postotak
kolesterola
<1,8 mmol/L 17 12,5 %
1,8 - 2,5 mmol/L 32 23,5 %
>2.,5 mmol/L 87 64 %
Ukupno 136 100 %

Rezultati
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Rasprava

5. RASPRAVA

Se¢erna bolest tipa 2 predstavlja jedan od najvaznijih javnozdravstvenih
problema u svijetu (1). U istrazivanju koje je provedeno sudjelovalo je 136 ispitanika s
morbiditeta i mortaliteta osoba sa SBT2, ispitanici su podijeljeni na one koji su imali i
one koji nisu imali KV dogadaj. U poglavlju ,,Rezultati“ moze se vidjeti da je 14,7 %
ispitanika imalo KV dogadaj, a 85,3 % nije. Rezultati drugih istraZivanja pokazuju da
se na svjetskoj razini kardiovaskularni dogadaji javljaju u otprilike 32,2 % svih osoba sa
SBT2 $to je vise, nego dvostuko u odnosu na ispitanike u ovom istrazivanju. (22).
Nadalje, najveé¢i dio ispitanika nije imao komplikacije, a medu onima koji su imali
komplikacije, najées¢a komplikacija bio je akutni infarkt miokarda/angina pectoris, §to
je u skladu s izvorima koji kazu da je akutni infarkt miokarda 2 do 3 puta ¢es¢i u osoba
sa SB, nego u opéoj populaciji. Ispitanici su promatrani i s obzirom na ITM. Od
ukupnog broja ispitanika 39,7 % ih je pretilo (ITM > 30 kg/m?), a 60,1 % nije (ITM <
30 kg/m?), a poznato je da je pretilost jedan od najvaznijih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
SBT2 te je dokazano da su populacije s najveéom prevalencijom ove bolesti populacije
s najveCom prevalencijom pretilog stanovniStva (7). Takoder, medu pretilim

ispitanicima bio je vise, nego dvostruko vec¢i udio zena u odnosu na muskarce.

Istrazivanja su pokazala da je za prevenciju KVB vazno posti¢i §to je moguce
nizu koncentraciju LDL-kolesterola u krvi. To je posebno vazno u sekundarnoj
prevenciji, primjerice, kao u bolesnika sa SBT2 (15). Ciljna vrijednost LDL-kolesterola
za njih iznosi < 1,8 mmol/L (1). Srednja vrijednost LDL-kolesterola ispitanika u
istrazivanju bila je 3,37 mmol/L, §to prelazi ciljne vrijednosti. Takoder, vrijednosti su
vise kod zena, nego kod muskaraca, no razlika nije statisticki znacajna. Nadalje,
razli¢ita istrazivanja navode da pretile osobe i osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom
imaju vise vrijednosti LDL-kolesterola i triglicerida, a nize vrijednosti HDL—Kkolesterola
Sto sve zajedno pridonosi povecanom riziku od kardiovaskularnih bolesti (23).
Navedeni rezultati u skladu su s rezultatima ovog istrazivanja u kojem su vrijednosti
LDL- kolesterola, takoder, vise u skupini pretilih ispitanika, nego u skupini koja nije

pretila, iako razlika nije statisticki znacajna. Takoder, istrazivanja pokazuju da poviseni
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Rasprava

LDL kolesterol predstavlja glavni ¢imbenik rizika u razvoju kardiovaskularnih bolesti
(24). Navedeni rezultati nisu u skladu s rezultatima ovog istrazivanja jer su vrijednosti
LDL-kolesterola nize u skupini ispitanika koji su imali KV dogadaj, nego u skupini koja
nije imala KV dogadaj, iako razlika nije statisticki znacajna. Ovakvi rezultati u skladu
su s odredenim izvorima koji kazu da se vrijednosti LDL—kolesterola znacajno ne
razlikuju izmedu bolesnika sa SB i onih koji nemaju SB, veé¢ da kod bolesnika sa SB
prevladavaju manje gusc¢e Cestice LDL-kolesterola koje pridonose vecoj aterogenosti
¢ak 1 kada apsolutna koncentracija LDL-kolesterola nije znacajno visa (25). Vazno je i
spomenuti da najveéi dio ispitanika ima vrijednosti LDL-kolesterola > 2,5 mmol/L, a

samo 12,5 % ispitanika postize ciljne vrijednosti LDL kolesterola.

Srednja vrijednost triglicerida ispitanika u istrazivanju je 1,60 mmol/L, a ciljna
vrijednost za trigliceride za oba spola je < 1,7 mmol/L (1). Vrijednosti triglicerida za
Zene u istrazivanju niZze su, nego za muskarce, iako razlika nije statisticki znacajna.
Prospektivne studije provedene na zapadnim populacijama pokazuju umjerenu i vrlo
znaCajnu povezanost izmedu vrijednosti triglicerida i rizika od nastanka KV bolesti
(26). Takoder, da su trigliceridi neovisni ¢imbenik rizika dokazano je u prospektivnoj
kardiovaskularnoj studiji (PROCAM), u kojoj je rizik od razvitka KVB-a bio znacajno
ve¢i u ispitanika s vrijednostima triglicerida iznad 2,3 mmol/L, bez obzira na
koncentraciju LDL-kolesterola (16). Navedeni rezultati nisu u skladu s rezultatima ovog
istrazivanja jer su Vrijednosti triglicerida u skupini koja je imala KV dogadaj niZze u
odnosu na skupinu koja nije imala KV dogadaj, ali razlika, takoder, nije statisticki
znacajna. Druga istrazivanja ipak navode da ne postoji znacajna povezanost izmedu
razine triglicerida i razvoja KV bolesti, ve¢ da mozda nesto drugo snaznije (broj VLDL
Cestica te promjene u HDL-kolesterolu ili LDL-kolesterolu) pridonosi razvoju
vaskularnih komplikacija (27) sto je u skladu s rezultatima provedenog istraZivanja.
Samo se u skupini pretilih vrijednosti triglicerida znacajno razlikuju u odnosu na
skupinu koja nije pretila sto je u skladu s ve¢ ranije spomenutom tvrdnjom da pretile

osobe ¢esto imaju vise vrijednosti triglicerida (23).

Normalne vrijednosti urata u serumu za muskarce iznose 182-403 pmol/L, a za

zene 134-337 umol/L (1). Srednja vrijednost urata za ispitanike u istrazivanju je 326,36
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umol/L $to je unutar referentnog intervala. Srednja vrijednost za musSkarce visa je, nego
za zene, ali razlika nije statisti¢ki znacajna. Odredene studije kao na primjer ,,National
Health and Nutrition Examination Survey* koja je provedena od 1971. do 1992. godine,
a ukljucivala je 5926 ispitanika od 25 do 74 godine dokazala je da je povecana razina
urata u serumu neovisno i znacajno povezana s rizikom od kardiovaskularne smrtnosti
(28), sto nije u skladu s rezultatima ovog istrazivanja jer je srednja vrijednost urata u
skupini koja je imala KV dogadaj niza u odnosu na skupinu koja nije imala KV, ali
razlika opet nije statisticki znacajna. Druge su studije, kao na primjer ,,Framingham
Heart Study*, pokazale da urati nemaju uzro¢nu ulogu u razvoju KBS i smrti od KV
bolesti, ve¢ da je svaka ocigledna povezanost s ovim ishodima vjerojatno zbog
povezanosti razine urata s drugim ¢imbenicima rizika $to je u skladu s rezultatima ovog
istrazivanja (29). U skupini pretilih ispitanika vrijednosti urata vise su u odnosu na

skupinu koja nije pretila, ali razlika nije statisticki znacajna.
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Zakljuéci

6. ZAKLJUCCI

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

e Nije uoCena statisticki znacajna razlika u koncentraciji LDL-Kkolesterola,
triglicerida i urata izmedu ispitanika koji su imali kardiovaskularni dogadaj i

ispitanika koji nisu imali kardiovaskularni dogadaj.

e Nije uocena statisticki znacajna razlika u koncentraciji LDL-kolesterola izmedu

pretilih ispitanika i ispitanika koji nisu pretili.

e Koncentracija triglicerida znacajno se razlikuje izmedu skupine pretilih

ispitanika i skupine koja nije pretila.

e Nije uoCena statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji urata izmedu skupine

pretilih ispitanika i skupine koja nije pretila.
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Sazetak

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ciljevi ovog istrazivanja bili su odrediti koncentraciju LDL-
kolesterola, triglicerida i urata u bolesnika, oba spola, s tipom 2 Secerne bolesti te
ispitati postoji li razlika u koncentraciji tih sastojaka u bolesnika koji su imali

kardiovaskularne dogadaje kao i u adipoznih i neadipoznih bolesnika.
Nacrt studije: presjecno istrazivanje s povijesnim podacima

Ispitanici: Ukljuéeni su ispitanici, oba spola, s dijagnozom SBT2. Dodatno su
podijeljeni na adipozne i neadipozne te one koji su imali KV dogadaje i one koji nisu

imali KV dogadaje.

Materijali i metode: U ambulantama obiteljske medicine prikupljeni su sljedeci
podaci: demografski podaci (spol, dob), iz laboratorijskih nalaza prikupili su se podaci o
koncentraciji LDL-kolesterola, triglicerida i urata te se zabiljezilo jesu li pacijenti imali

kardiovaskularni dogadaj ili ne.

Rezultati: Koncentracije LDL-kolesterola, urata i triglicerida nize su u skupini
ispitanika koja je imala kardiovaskularni dogadaj, nego u skupini koja nije imala
kardiovaskularni dogadaj, a koncentracije LDL-kolesterola, urata 1 triglicerida vise su u

skupini pretilih ispitanika, nego u skupini koja nije pretila.

Zakljucak: Nije uocena statisticki znacajna razlika u koncentraciji LDL-Kolesterola,
urata 1 triglicerida izmedu ispitanika koji su imali kardiovaskularni dogada;j 1 ispitanika
koji nisu imali kardiovaskularni dogadaj. Nije uoCena statisticki znacajna razlika u
koncentraciji LDL-kolesterola i urata izmedu pretilih ispitanika i ispitanika koji nisu
pretili. Medutim, prisutna je statisticki znacajna razlika u koncentraciji triglicerida

1izmedu skupine pretilih ispitanika i skupine koja nije pretila.

Kljuéne rije¢i: SeCerna bolest tipa 2, LDL-kolesterol, trigliceridi, urati
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Summary

8. SUMMARY

Title: Concentration of LDL-cholesterol, triglycerides and urates as rezidual

cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes mellitus

Aim of the study: The aim of this study was to determine the concentration of LDL-
cholesterol, triglyceride and urates in patients, of both sexes, with type 2 diabetes
mellitus at Osijek Health Center and to examine whether there was a difference in the
concentration of these components in patients who had cardiovascular events as well as

in adipose and non-adipose patients.
Study design: cross-sectional study with historical data

Participants: The study included 136 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus.
Patients, of both sexes, were divided into adipose and non-adipose, and those who had

CV events and those who did not have CV events.

Materials and methods: The study included subjects who were treated at the Osijek
Health Center from january to march 2019. When visiting family medicine clinics, the
following data were collected: demographics (gender, age), data on the concentration of
LDL- cholesterol, urate and triglycerides were collected from laboratory findings and it

was noted whether or not patients had a cardiovascular event so far.

Results: LDL-cholesterol, urate and triglyceride concentrations were lower in the
cardiovascular event group than in the non-cardiovascular event group, and LDL-
cholesterol, urate and triglyceride concentrations were higher in the obese group than in

the non-obese group .

Conclusion: There was no statistically significant difference in LDL-cholesterol, urate,
and triglyceride concentrations between subjects who had a cardiovascular event and
subjects who did not have a cardiovascular event. There was no statistically significant
difference in LDL-cholesterol and urate concentrations between obese subjects and non-
obese subjects. There was a statistically significant difference in the concentration of

triglycerides between the groups of obese subjects and the non-obese groups.
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Keywords: Type 2 diabetes mellitus, LDL-cholesterol, triglycerides, urate
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