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1. uvOD

1. UvOD

Secerna bolest je kroni¢na, metabolitka bolest &ija je osnovna zna¢ajka prisutnost
hiperglikemije, a u patofizioloskom smislu radi se o poremecaju metabolizma ugljikohidrata,
lipida i proteina. Prema podatcima Svjetske Zdravstvene Organizacije 2014. godine 8,5 %
osoba starijih od 18 godina bolovalo je od Secerne bolesti, a 2019. godine dijabetes je bio
deveti vodeci uzrok smrtnosti u svijetu (1). Prevalencija dijabetesa je u porastu, te predstavlja
jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. LoSa kontrola glikemijskog statusa povezana
je s razvojem komplikacija koje naruSavaju funkcionalnu sposobnost, autonomiju i kvalitetu
zivota, a mogu dovesti i do smrtnog ishoda (2). Jedna od moguc¢ih kroni¢nih komplikacija

Secerne bolesti je anemija.

1.1 Seéerna bolest

Svjetska zdravstvena organizacija klasificirala je 2019. godine $e¢ernu bolest na 5 tipova, od
kojih je tip 2 najucestaliji oblik, te se javlja kod 90 — 95 % osoba oboljelih od dijabetesa, a
nastaje zbog inzulinske rezistencije, ¢esto u kombinaciji uz razli¢it stupanj disfunkcije B-
stanica i pretilosti. Tip 1 Secerne bolesti uzrokovan je destrukcijom f-stanica uz apsolutnu
insuficijenciju inzulina, s po¢etkom bolesti najces¢e u djetinjstvu 1 mladoj odrasloj dobi. Uz
tip 1 1 tip 2 postoje i hibridne forme dijabetesa koje ukljucuju dijabetes tipa 2 sklon ketozi i
sporo-razvijaju¢i imunoloski dijabetes odraslih, koji se jo$ naziva latentni autoimuni dijabetes
odraslih (LADA). Nadalje, postoji skupina dijabetesa otkrivenog u trudno¢i koja obuhvaca
gestacijski dijabetes 1 Secernu bolest tip 1 1 2 koji su dijagnosticirani u trudno¢i. Posljednjoj
skupini ostalih specifi¢nih tipova pripadaju monogenski dijabetes, te dijabetes koji je nastao
kao posljedica bolesti gusterace, endokrinog poremecaja, infekcije, ili je induciran lijekovima,

te svi drugi neklasificirani oblici bolesti (1).

Dijagnoza Secerne bolesti se prema europskim smjernicama iz 2019. godine odreduje uz
pomo¢ vrijednosti glukoze u plazmi (GUP) nataste, glikoziliranog hemoglobina (HbALc) i po
potrebi oralnim testom optere¢enja glukozom. Dijagnoza SeCerne bolesti postavlja se kod
osoba s vrijednostima glukoze nataste koje su > 7 mmol/L, ili iznose > 11,1 mmol/L 2 sata

nakon optere¢enja glukozom ili kod nasumi¢nog mjerenja GUP kod simptomatskih osoba.

Dijagnoza Secerne bolesti moze se postaviti i kod osoba kod kojih je HbAlc > 6,5 % (3).
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HbA1c rezultat je kovalentnog vezanja glukoze na N-terminalni valin B lanca hemoglobina u
procesu glikacije koji nije posredovan enzimima (4). HbAlc pak ima limitiranu uporabu zbog
promijenjenih rezultata kod osoba s hemoglobinopatijama i anemijom (3). HbAlc ovisi 0
interakciji izmedu koncentracije glukoze u krvi 1 zivotnog vijeka eritrocita. Buduéi da je
srednji zivotni vijek eritrocita priblizno 120 dana, HbAlc djeluje kao zamjenski marker
koncentracije glukoze tijekom prethodnih 8-12 tjedana (5). DCCT studija (Diabetes Control
and Complications Trial) pokazala je da dobra regulacija Sec¢erne bolesti kod pacijenata
oboljelih od dijabetesa melitusa (DM) tipa 1 smanjuje ucestalost neuropatije za 60 %,
dijabeticke nefropatije za 54 %, retinopatije za 47 %, i mikroalbuminurije za 39 % (6). U
ADVANCE studiji u kojoj je sudjelovalo vise od 11 000 osoba oboljelih od Se¢erne bolesti
tipa 2, odredene su grani¢ne vrijednosti HbAlc s obzirom na rizik od nastanka komplikacija.
Naime, kod vrijednosti HbAlc < 7 % nije uocena znacajna povezanost s rizikom od nastanka
makrovaskularnih komplikacija i smrti, te kod razina HbAlc < 6,5 % s nastankom
mikrovaskularnih komplikacija. Za svakih 1 % porasta vrijednosti HbAlc u odnosu na
grani¢ne vrijednosti, rizik od makrovaskularnih komplikacija i smrti porastao je za 38 %, dok
je rizik od mikrovaskularnih komplikacija porastao za 40 % (7). Prema ZODIAC-20 (Zwolle
Outpatient Diabetesproject Integrating Available Care) studiji kod osoba starijih od 75 godina
s novootkrivenim dijabetesom ¢ije je trajanje krace od 5 godina, porast vrijednosti HbAlc za
1 % povezan je s 51 % vec¢im rizikom od smrti 1 72 % vecim rizikom od kardiovaskularne
smrti $to upucuje na vaznost dobre kontrole glikemije kod starijih osoba unato¢ kratkom

trajanju bolesti (8).

1.2 Anemija kod osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2

Anemija moze negativno utjecati na zdravlje bolesnika s dijabetesom na razliite nacine.
Osobe s anemijom opcéenito imaju manju kvalitetu zivota. Poznato je da anemija znacajno
doprinosi pobolu, uzrokuje simptome kao Sto je nedostatak energije, nedostatak daha,
vrtoglavica, slab apetit, smanjenje kognitivne funkcije i sposobnosti rada, $to ima negativan
utjecaj na drustveni zivot pacijenata (9). Za pacijente S dijabetesom koji imaju dodatne rizike
od komplikacija anemiju predstavlja nezeljeno dodatno opterecenje (10). IstraZivanjem
novootkrivenih anemija medu hospitaliziranim pacijentima s dijabetesom, otkriveno je da je

44 % anemija povezano s kroni¢nom bubreZznom insuficijencijom, 23 % s nedostatkom
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zeljeza, kod 6 % anemija radilo se o mije$anoj etiologiji, 2 % anemija uzrokovano je
nedostatkom vitamina B12, dok je talasemija minor uzrokovala 1 % anemija (11). Bubreg ima
kljuénu ulogu u kontroli hematopoeze, kako u osjetu malih promjena u oksigenaciji tkiva,
tako 1 u poticanju hemopoetskih prekursora u kostanoj srzi kroz proizvodnju eritropoetina.
Eritropoetin proizvode peritubularni intersticijski fibroblasti bubreznog korteksa i vanjske
medule (12). Razine eritropoetina kod kroni¢ne bubrezne insuficijencije (KBI) ceS¢e su
unutar referentnog raspona nego snizene, ali su zbog dodatnih hematopoetskih stresora
povezanih s uremijom kao Sto su skraceni zivotni vijek eritrocita, okultna krvarenja,
pothranjenost, sistemska upala i dr. nedovoljne za odrzavanje normalnih vrijednosti
hemoglobina (10). Kod osoba oboljelih od Secerne bolesti smanjen je bubrezni eritropoetski
odgovor na snizene vrijednosti hemoglobina, a mogu¢i uzrok tome je zadebljanje i
reduplikacija tubularne i bazalne epitelne membrane ¢ime se naruSavaju normalni odnosi
izmedu tubula, fibroblasta i endotela potrebnih za normalnu hematopoetsku funkciju, zatim
kroni¢na renalna hipoksija, povecane energetske potrebe uzrokovane hiperfiltracijom, moguca
autonomna disfunkcija i splanhnicka denervacija, proterinurija i lokalni ucinci upalnih
citokina i akumuliranih krajnjih produkata glikacije na supresiju sinteze eritropoetina (13, 14).
U studiji u kojoj je sudjelovalo 808 pacijenata s dijabetesom i kroni¢nom bubreznom
insuficijencijom, otkriveno je 256 pacijenata s anemijom, od kojih 88,7 % pacijenata nije
znalo da ima anemiju prije provodenja ove studije. Kod pacijenata koji su otprije imali
otkrivenu anemiju, polovica je lijeCena nadomjesnom terapijom Zeljezom, a 80,6 % ih je i
dalje bilo anemicno, §to je dovelo do zakljucka o potrebi za probirom anemije koji bi trebao
biti ukljuCen u rutinsku procjenu dijabetickih komplikacija, posebno za one sa znacajnim
¢imbenicima rizika, s ciljem da bi takva strategija mogla dovesti do ranog lijeenja i
poboljsanja cjelokupne skrbi (15). Dijabetes melitus je vode¢i uzrok KBI u zapadnim
zemljama, a anemija je ¢esta komplikacija KBI, koja se javlja kod gotovo polovice pacijenata
(16), medutim dijabetes je ¢imbenik rizika za nastanak anemije neovisno o prisutnosti KBI,
Sto potvrduje NHANES-III studija prema kojoj pacijenti s dijabetesom imaju 1,7 puta veci
rizik od anemije u odnosu na osobe bez Secerne bolesti s istim stupnjem oste¢enja bubrezne
funkcije (17). Anemija je bila ucestalija i kod osoba s normalnom bubreznom funcijom (GFR
> 90ml/min/1,73%) (10), te se mozZe javiti prije pada bubrezne funkcije (18). Normocitna
normokromna anemija zabiljeZena je kod pacijenata s DM bez KBI (18). Cesto su kroniéne
bolesti, kao §to je DM, popracene blagom do umjerenom normocitnom normokromnom

anemijom, odnosno anemijom upale, koja se jo§ naziva i anemija kroni¢ne bolesti (AKB).

3
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Hiperglikemija je izravno povezana s razvojem upalnog stanja Sto dokazuje povecana
ekspresija proinflamatornih citokina kao §to su IL-6, TNF-a i NF«xB (19). Povisenje
proinflamatornih citokina igra bitnu ulogu u inzulinskoj rezistenciji, te je povezano s
nastankom kardiovaskularnih komplikacija, dijabeti¢kih mikro- i makrovaskularnih
komplikacija, KBI i anemije. Povec¢anjem IL-6 javlja se antieritropoetski ucinak, jer mijenja
osjetljivost progenitorskih stanica na eritropoetin, a uz to potice i apoptozu nezrelih eritrocita
uzrokujuéi smanjenje u broju cirkuliraju¢ih eritrocita i posljedicno uzrokuju¢i smanjenje
hemoglobina (20). Studije su pokazale da $to je dulje trajanje bolesti i/ili loSija kontrola
glikemije, to je jaci upalni proces (19). Kod AKB skracen je Zivotni vijek eritrocita sa 120 na
80 dana. Ovaj fenomen pripisuje se hiperaktivnom stanju mononuklearnog fagocitnog sustava
potaknutog upalnim procesom, $to dovodi do ranog uklanjanja cirkulirajuéih crvenih krvnih
stanica. Pored toga, neadekvatan odgovor koStane srzi u osnovi je posljedica neprimjereno
niskog izlu€ivanja eritropoetina (EPO), smanjenog odgovora koStane srzi na EPO i1 smanjene
eritropoeze zbog nedovoljne opskrbe zeljezom (21). Indeks tjelesne mase znacajno je povezan
s nastankom anemije, budu¢i da je masno tkivo metaboli¢ki aktivno tkivo povezano s
nastankom upalnog stanja koje predisponira inzulinskoj rezistenciji (19, 22). Poveéana upalna
aktivnost u masnom tkivu pretilih bolesnika pogoduje proizvodnji hepcidina koji se u anemiji
kroni¢nih bolesti povecava tijekom infekcije 1 upale, uzrokuju¢i smanjenje razine zeljeza u
serumu kroz mehanizam koji ograni¢ava dostupnost Zeljeza (23). Kroni¢na upala rezultira
akumulacijom zeljeza u retikuloendotelnom sustavu, ¢ime se snizava Saturacija transferina
(TSAT) i rastu razine feritina. Snizene vrijednosti Zeljeza mogu se vidjeti i kod pacijenata s
okultnim krvarenjima koja sami po sebi ne dovode do razvoja anemije, ali kod osoba oboljelih
od Secerne bolesti djeluju sinergisticki s drugim faktorima u patogenezi anemije (10). Nadalje,
kod pacijenata oboljelim od SeCerne bolesti Cesto se radi o anemiji s povecanim brojem
retikulocita, Sto upucuje na bar djelomican uc¢inak eriptoze na nastanak anemije (24). U
SeCernoj je bolesti zbog glikooksidacijskih mehanizama 1 posljedicnih promjena na
eritrocitima skracen Zivotni vijek eritrocita na 80 dana (25, 26). Kod mladih pacijenata, kada
se isklju¢e drugi mogucéi uzroci, treba uzeti u obzir i rijetke uzroke anemije, ukljucujué¢i G6PD
deficijenciju, mikroangiopatsku hemolitiCku anemiju i1 megaloblasticnu anemiju koja
odgovara na lijeCenje tiaminom (20). Takoder, neki lijekovi koji su Cesto koriSteni kod
dijabetesa, mogu biti povezani s nastankom anemije. RAAS inhibitori dovode do smanjenja
hematokrita na pocetku terapije, a ucinak je izrazeniji kod pacijenata s eritrocitozom (27).

Tiazolidindioni 1 fibrati takoder se povezuju S nastankom anemije (28, 29). Lijecenje

4
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metforminom povezano je s ranim rizikom od nastanka anemije, ali je malo vjerojatno da je
uzrokovano nedostatkom vitamina B12 kako se pretpostavljalo (30). Pokazalo se da
metformin u kombinaciji s niskokaloriénim dijetama smanjuje upalu i oksidativni stres
povezan s pretiloS¢u 1 inzulinskom rezistencijom kod pacijenata s predijabetesom (31).
SGLT-2 inhibitori mogu stimulirati eritropoezu 1 sprijeciti negativan u¢inak RAAS inhibitora
(28, 32). Kanagliflozin kod pacijenata s nefropatijom dovodi do povec¢anog broja retikulocita,
broja eritrocita i hematokrita (33). Cimbenici rizika koji su povezani s nastankom anemije kod
osoba oboljelih od $ecerne bolesti bili su niska saturacija transferina i glomerularna filtracija
(GFR), albuminurija, starija Zivotna dob, loSa kontrola bolesti i vrijednosti triglicerida.
Pacijenti s mikroalbuminurijom imali su 2 puta ve¢i rizik od nastanka anemije, dok su oni s
makroalbuminurijom bili pod 10 puta veéim rizikom u odnosu na normoalbuminuri¢ne
pacijente (34). Starija Zivotna dob neovisan je ¢imbenik rizika za nastanak blage normocitne
anemije benigne naravi koja nije povezana s ve¢im rizikom od cerebro- i kardiovaskularnih
dogadaja (35). Anemija smanjuje kvalitetu zivota. Prema studiji provedenoj u Etiopiji,
anemija je povezana sa smanjenom tjelesnom aktivnoscu koja je uz prehranu najvazniji
nefarmakoloski ¢imbenik u lijecenju Secerne bolesti (36). Anemija dovodi do hipoksije i
oStecenja mnogih tkiva i organa, osobito cirkulacije i bubrega. Losije kardiovaskularne i
bubrezne funkcije su pak ¢imbenici koji doprinose anemiji §to rezultira nastankom zacaranog
kruga (37). Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji imaju DM s anemijom imaju vise
komorbiditeta, najce$¢e su to komplikacije SeCerne bolesti, hipertenzija, komplikacije
hipertenzije 1 periferna arterijska bolest, ceS¢e su hospitalizirani i1 imaju ve¢i rizik od smrti
(38). Uocena je znacajna povezanost istovremenog postojanja DM i anemije s dijabetickom

nefropatijom, neuropatijom, retinopatijom, kao i s brojnim drugim komorbiditetima (39).
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2.CILJ

Cilj ovog istrazivanja je:

e (drediti ucestalost i vrstu anemije kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2

e Istraziti postoje li razlike s obzirom na dob, spol i terapiju Secerne bolesti
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ustroj studije

Studija je provedena kao presjecno istrazivanje (40).

3.2 Ispitanici

Ispitanici su osobe oboljele od Seéerne bolesti tipa 2 koje su lijeCene u dvije ambulante
obiteljske medicine u Domu zdravlja Osjecko-baranjske zupanije. Istrazivanje je provedeno u

periodu od veljace do lipnja 2022. godine. U istraZivanju je sudjelovalo 78 pacijenata.

3.3 Metode

Prilikom istrazivanja iz dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su sljedeci podatci:
dob, spol, duljina trajanja Secerne bolesti tip 2, vrsta lijekova koji se koriste za lijecenje
SeCerne bolesti, te prisutnost dijabeticke nefropatije kao komplikacije Secerne bolesti, dok su
iz laboratorijskog nalaza (u sklopu redovne kontrole Secerne bolesti tip 2 u ambulanti
obiteljske medicine) prikupljene vrijednosti glukoze u plazmi nataste, glikoziliranog
hemoglobina Alc, zeljeza (Fe), nezasi¢enog kapaciteta vezanja zeljeza (UIBC), ukupnog
kapaciteta vezanja zeljeza (TIBC), hemoglobina (Hb), prosjetnog volumena eritrocita
(MCV), prosje¢nog hemoglobina u eritrocitu (MCH) i prosje¢ne koncentracije hemoglobina u
eritrocitu (MCHC). Vrijednosti Hb, MCV, MCH, MCHC odredene su na automatiziranom
hematoloSkom brojacu Beckman Coulter DxH 900. Princip rada temelji se na metodi
impendencije. Fe i UIBC odredivali su se fotometrijskom metodom na automatiziranom
biokemijskom analizatoru Beckman Coulter DxC 700 AU. Vrijednost TIBC se dobiva
racunski, zbrojem vrijednosti Fe i UIBC. Anemija je definirana sniZzenim vrijednostima
hemoglobina, odnosno Hb < 130 g/L za muskarce, te Hb < 120 g/L za Zene (41). Vrijednosti
hemoglobina koriStene su 1 za odredivanje teZine anemije, tako da je teSka anemija ona kod
koje je Hg < 80 g¢/L, kod umjerene anemije su vrijednosti hemoglobina od 80 do 110 g/L, a
kod blage anemije Hg > 110 g/L (41). Vrijedosti prosjecnog volumena eritrocita i prosjecne

koncentracije hemoglobina u eritrocitu koriStene su za morfoloSku klasifikaciju anemije. S
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obzirom na vrijednosti prosje¢nog volumena eritrocita, anemije su podjeljene na makrocitne
kod kojih je MCV > 97,2 (bazirano na referentnim vrijednostima laboratorija), normocitne
MCV = 83 — 97,2, te mikrocitne MCV < 83. Prema vrijednostima prosjecne koncentracije
hemoglobina u eritrocitu, podjeljene su na hipokromne kod kojih je MCHC < 320,
normokromne kod kojih je MCHC od 320 do 345, i hiperkromne kod kojih je MCHC > 345.
Takoder je ucCinjena i etioloSka klasifikacija anemija na sideropeni¢nu anemiju, anemiju
kroni¢ne bolesti, mijeSanu anemiju, anemiju kroni¢ne bubrezne insuficijencije, i nespecificne
anemije. Vrijednosti zeljeza su smanjene kod sideropeni¢ne anemije, anemije kronicne bolesti
1 mijeSane anemije. Za razlikovanje sideropeni¢nih anemija od preostale dvije vrste koje su
karakterizirane snizenim vrijednostima Zeljeza, koriStene su vrijednosti kapaciteta vezanja
zeljeza (UIBC, TIBC) koje su kod sideropeni¢ne anemije povisene, dok su kod AKB snizene,
a kod mijesane anemije mogu biti snizene ili unutar referentnih vrijednosti. Za razlikovanje
anemije kronicne bolesti 1 mijeSane anemije, izraunata je saturacija transferina prema
formuli: TSAT = Fe/TIBC. Prema tome, anemija kroni¢ne bolesti odredena je snizenim
vrijednostima Zeljeza i kapaciteta vezanja zeljeza, a saturacija transferina je uredna ili blago
snizena TSAT > 10 %, dok su kod mijeSane anemije sniZene vrijednosti Zeljeza, TIBC sniZen
ili normalan, a saturacija transferina je znacajno snizena TSAT < 10 % (42). Normocitna ili
makrocitna anemija, kod koje su vrijednosti zeljeza unutar referentnih vrijednosti, te je
prisutna dijabeticka nefropatija kao komplikacija klasificirana je kao anemije kroni¢ne
bubrezne insuficijencije (43). Preostale anemije kod kojih nije uoen deficit zeljeza

klasificirane su kao nespecificne anemije.

3.4 Statisticke metode

Pri statistickoj obradi upotrijebljeni su kategorijski i numericki podatci. Kategorijski podatci
predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike kategorijskih varijabli
testirane su 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numeric¢ki podatci u slucaju
raspodjela koje slijede normalu opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom,
a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Studentovim

t testom. U slu¢aju odstupanja od normalne raspodijele, razlike numeri¢kih varijabli izmedu



nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom. P vrijednosti su dvostrane.
Razina znac¢ajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koristen je statisti¢ki
program MedCalc Statistical Software version 20.109 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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4. REZULTATI

4.1 Ucestalost i vrste anemije

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je 78 pacijenata s tipom 2 Secerne bolesti, u dobi od
21 do 92 godine, a medu njima je bilo 15 (19 %) pacijenata s anemijom, ve¢inom Zena. U

tablici 1 prikazani su op¢i podatci o ispitanicima.

Medijan trajanja Secerne bolesti dulji je kod osoba s anemijom. Medijan vrijednosti HbAlc
kod osoba oboljelih od Secerne bolesti koje nemaju anemiju veci je nego medijan vrijednosti
HbAIc kod osoba s anemijom. Vrijednosti HbAlc najnize su kod osoba koje imaju anemiju
povezanu s nedostatkom Zeljeza i iznose 6,4% s granicama interkvartilnog raspona od 5,8 do
7,9 % (95 % CI 5,0 — 8,3). Medijan vrijednosti glukoze u plazmi iznosio je 7,7 mmol/L u obje
skupine bez obzira na prisutnost anemije. Nije uocena znacajna povezanost izmedu trajanja

Secerne bolesti, vrijednosti GUP i HbAlc i ucestalosti anemije (Tablica 1).

Tablica 1. Podatci o ispitanicima

Karakteristike DM (svi)* DM - Anemija DM + Anemija’  P*
Broj ispitanika, n (%) 78 (100) 63 (81) 15 (19)
Dob (godine), medijan (IQR") 71 (59 - 78) 66 (59 —77) 78 (70— 82) 0,03
M, n (%) 34 (44) 30 (48) 4/15 .
| < 14
SPo 7.1 (%) 44 (56) 33 (52) 11/15 0

Trajanje Secerne bolesti

(godine), medijan (IQR)

HbALC** (%), medijan (IQR) 6,95 (6,3-7,9) 7,1(64-7,9 65(58-77) 0,24

GUP™ (mmol/L), medijan
(IQR)

*Mann-Whitney U test, osim za povezanost spola i ucestalosti anemije §to je testirano XZ

8 (4 15) 8 (4—15) 10 (2,5-14,8) 0,97

77(65-93) 77(6,6-93) 77(59-109) 0,89

testom (7). *DM (svi): svi pacijenti oboljeli od tipa 2 Secerne bolesti ukljudeni u istraZivanje;
DM — Anemija: skupina pacijenata oboljelih od Secerne bolesti koji nemaju anemiju; ' DM +
Anemija: skupina pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti s anemijom; "IQR: interkvartilni

raspon; **HbAlc: glikozilirani hemoglobin; ""GUP: glukoza u plazmi.
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Prema morfoloskoj klasifikaciji radilo se o 7 normocitnih normokromnih anemija, 2
normocitne hipokromne anemije, 4 mikrocitne hipokromne i 2 makrocitne normokromne
anemije. S obzirom na etiologiju, naj¢e$¢a je bila nespecificna anemija koju je imalo 5
pacijenata, zatim anemija kroni¢ne bolesti koja je uocena kod 4 pacijenta, 3 pacijenta su imala
mijeSanu anemiju, 2 pacijenta anemiju kroni¢ne bubrezne insuficijencije 1 1 pacijent

sideropeni¢nu anemiju. Anemija je po karakteru bila blaga kod 7 i umjerena kod 8 pacijenata.

4.2. Dob

4.2.1 Ulestalost anemije s obzirom na dob

Prosjec¢na dob osoba oboljelih od $ecerne bolesti tipa 2 koje imaju anemiju razlikuje se za 12
godina u odnosu na prosje¢nu dob osoba oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti koji nemaju
anemiju. UocCena je znacajna povezanost Starije dobi s u¢estalo$¢u anemije (Mann-Whitney U

test, P = 0,03) (Tablica 1).

4.2.2 VVrste anemije s obzirom na dob

Vidljivo je da se normocitna normokromna i normocitna hipokromna anemija ¢e$cée javljaju u
osoba starije Zivotne dobi, te je uoCena znacajna povezanost starije zivotne dobi s ucestalosti

normocitne anemije (Tablica 2).

Tablica 2. Medijan dobi s granicama interkvartilnog raspona i 95% interval pouzdanosti kod

pacijenata s obzirom na morfoloski tip anemije

Vrsta anemije Mggll)jian Interkvartilni raspon 95 % ClI p*
Normocitna
82 78 — 82 75-83 0,007
normokromna
l\!ormoutna 86,5 ) ) 0.04
hipokromna
Makrocitna 67 ] ) 0.72
normokromna
Mikrocitna hipokromna 56,5 43 -173 - 0,25

*Mann-Whitney U test

11



4. REZULTATI

Medijan dobi osoba sa anemijom kroni¢ne bolesti je 74 godine, kod osoba s anemijom
kroni¢ne bubrezne insuficijencije iznosi 70 godina, a kod pacijenata sa nespecificnom
anemijom 78 godina. Samo jedan pacijent ima sideropeni¢nu anemiju, u dobi od 42 godine, te
nije moguce testirati povezanost dobi sa nastankom sideropeni¢ne anemije. UocCena je
znacajna povezanost pojave mijeSane anemije i dobi pacijenata (Mann-Whitney U test, P =

0,04) (Tablica 3).

Tablica 3. Medijan dobi s granicama interkvartilnog raspona kod pacijenata s obzirom na
etioloski tip anemije

Medijan

Vrsta anemije dobi Interkvartilni raspon p*
Sideropeni¢na anemija 42 0 -
AKB' 74 56,5 — 80,5 0,71
MijeSana anemija 81 - 0,04
AKBI* 70 - 0,83
Nespecifi¢na anemija 78 75-82,5 0,07

*Mann-Whitney U test; TAKB: Anemija kroni¢ne bolesti; *AKBI: Anemija kroni¢ne bubrezne
insuficijencije

Aritmeticka sredina dobi osoba s blagom anemijom je 70 godina sa standardnom devijacijom
od 19 godina (95 % raspon pouzdanosti od 52 do 88 godina). Aritmeti¢ka sredina dobi osoba
S umjerenom anemijom je 76 godina sa standardnom devijacijom od 9 godina (95 % raspon
pouzdanosti od 67 do 83 godine). Nije uoCena znacajna povezanost dobi i tezine anemije

(Student T-test, P = 0,05).

4.3 Spol

4.3.1 U¢estalost anemije s obzirom na spol

U istrazivanju je sudjelovalo 78 pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti, od toga 34 (44%)
muskarca i 44 (56%) zene, od kojih su 4 musSkarca i 11 Zena imali anemiju. Nije uocena

znacajna povezanost anemije sa spolom (Tablica 1).
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4.3.2 Vrsta anemije s obzirom na spol

Normocitna normokromna anemija bila je ¢eS¢a kod zena nego kod muskaraca, u odnosu 6 :
I, dok je kod muskaraca cCeS¢a bila makrocitna normokroma anemija koju su imala 2
muskarca i1 nijedna Zena. Normocitna hipokromna anemija ravnomjerno je rasporedena u oba
spola, te ju ima 1 Zena i 1 muskarac. Mikrocitna hipokromna anemija je ¢esc¢a kod Zena, te je
uoc¢ena kod 4 Zene i1 nijednog muskarca. Nije uoCena znacajna povezanost spola s

morfoloSkom vrstom anemije.

S obzirom na etioloSku klasifikaciju anemija, medu Zenama je najceS¢a anemija kroni¢ne
bolesti koja je zabiljezena kod 4 zene i nijednog muskarca. Nadalje, od ukupno 5
nespecificnih anemija, 3 su uocene kod Zena, i 2 kod muskaraca. Zabiljezena je samo jedna
sideropenic¢na anemija, a radi se o pacijentici. Anemija kroni¢ne bubrezne insuficijencije
ravnomjerno je rasporedena u oba spola, te je uocCena kod jedne Zene i jednog muskarca.
MijeSana anemija je zabiljezena kod 2 Zene i jednog muskarca. Nije uocena povezanost

etioloske vrste anemije sa spolom.

S obzirom na vrijednosti hemoglobina, bilo je 7 blagih anemija, koju je imalo 5 Zena 1 2
muskarca, te 8 umjerenih anemija, a koju je imalo 6 Zena i 2 muSkarca. Niti jedna anemija

nije karakterizirana kao teSka. Nije uocena povezanost spola i teZine anemije.

4.4 Terapija

4.4.1 Ucestalost anemije s obzirom na terapiju za tip 2 Secerne bolesti

Od ukupnog broja pacijenata, 43 (55 %) pacijenta su na monoterapiji, dok je 35 (45 %)
pacijenata na kombiniranoj hipoglikemijskoj terapiji. Anemiju ima 9 (21 %) pacijenata koji
su na monoterapiji i 6 (17 %) pacijenata koji su na kombiniranoj terapiji. Nije uocena
znacajna razlika u wucestalosti pojave anemije izmedu ispitanika na monoterapiji i

kombiniranoj terapiji za tip 2 Secernu bolest.
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Od 78 pacijenata, 21 pacijent (27 %) lije¢en je inzulinom. Medu pacijentima lije¢enim
inzulinom, 2 (10 %) pacijenta imaju anemiju. Nije uoCena znacajna povezanost primjene

terapije inzulinom i razvoja anemije.

Od ukupnog broja pacijenata, 67 (86 %) je lije¢eno peroralnom hipoglikemijskom terapijom,
a 13 (19 %) ih je imalo anemiju. Vecina pacijenata lijeCena je metforminom, ukupno 60 (57
%), 27 (26 %) DPP-4 inhibitorima, 5 (5 %) GLP-1 agonistima, i 4 (4 %) SGLT-2
inhibitorima. U tablici 4 vidljivo je kako nisu pronadene povezanosti izmedu ucestalosti
anemije 1 koriStenja navedene peroralne terapije dok je u slucaju koriStenja derivata
sulfonilureje pronadena povezanost s ucestalos¢u pojavnosti anemije (Fisherov egzaktni test,
P = 0,01). Pacijenti koji su lijeCeni derivatima sulfonilureje ve¢inom su lijeceni
kombiniranom terapijom koja je ukljucivala metformin ako se radilo o dvojnoj, ili metformin
i DPP-4 inhibitore ako se radilo o trojnoj terapiji. Tek su 2 pacijenta lijeGena monoterapijom
derivatima sulfonilureje od kojih je 1 imao anemiju. Uocena je znaajna povezanost
ucestalosti anemije s kombiniranom terapijom koja je ukljucivala sulfonilureju (Fisherov

egzaktni test, P = 0,02).

Tablica 4. Ucestalost anemije kod pacijenata s obzirom na terapiju

Anemija
Ukupno p*
Da Ne
Metformin 12 (55 %) 48 (58 %) 60 (57,1 %) > 0,99
DPP-4 inhibitori 4 (18 %) 23 (28 %) 27 (25,7 %) 0,56
GLP-1 agonisti 0 5 (6 %) 5 (4,8 %) 0,58
SGLT-2 inhibitori 1 (5 %) 3 (4 %) 4 (3,8 %) 0,58
su’ 5 (23 %) 4 (5 %) 9 (8,6 %) 0,01
Ukupno 22 (100 %) 83 (100 %) 105 (100 %)

* Fisherov egzaktni test; 'SU: Derivati sulfonilureje

Medu pacijentima lijeCenim metforminom 28 (47 %) pacijenata lijeCeno je monoterapijom, a
32 (53 %) pacijenta lijeCena su kombiniranom terapijom. Anemiju je imalo 6 (21 %)

pacijenata lijeCenih monoterapijom metforminom, i isto toliko pacijenata lije¢enih
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kombiniranom terapijom, te nije uo¢ena znacajna razlika u ucestalosti anemije s obzirom na

lije¢enje kombiniranom ili monoterapijom metforminom.

S obzirom na trajanje lije¢enja metforminom, pacijenti su podijeljeni u nekoliko skupina.
Anemija se najc¢esce javljala u prvih 5 godina lijeGenja Secerne bolesti metforminom, i kod
pacijenata koji se lijee od 11 do 15 godina, medutim nije uoCena znacajna povezanost

trajanja lije¢enja metforminom i ucestalosti anemije (Tablica 5).

Tablica 5. Trajanje lije¢enja metforminom i nastanak anemije

Trajanje lijecenja

g Anemija
metforminom Ukupno p*
(godine) Da Ne
<1 2/12 6 (12 %) 8 (13 %) 0,65
2-5 2/12 12 (25 %) 14 (23 %) > 0,99
610 2/12 14 (29 %) 16 (27 %) 0,72
11-15 4/12 7 (15 %) 11 (18 %) 0,21
>15 2/12 9 (19 %) 11 (18 %) >0,99
Ukupno 12 48 (100 %) 60 (100 %)

*Fisherov egzaktni test

4.4.2 Vrsta anemije s obzirom na terapiju za tip 2 Secerne bolesti

Od ukupnog broja pacijenata na monoterapiji (43 pacijenta), njih 9 (21 %) je imalo anemiju
(5/9 normocitnu normokromnu anemiju, a 4/9 mikrocitnu anemiju), dok je od 35 pacijenata
na kombiniranoj terapiji, 6 (17 %) imalo anemiju, a podjednako su zastupljene bile
normocitne normokromne, normocitne hipokromne i makrocitne anemije. Nije uocena
znacajna razlika u pojavnosti odredenih morfoloskih tipova anemije ovisno o tome je li

koriStena monoterapija ili kombinirana terapija za lijeCenje tipa 2 Secerne bolesti.

U bolesnika lijecenih monoterapijom, etioloski je najceS¢a anemija kroni¢ne bolesti (u 4/9
ispitanika), pored toga zabiljezene su jo§ 2/9 nespecifitne anemije i po jedna anemija
kroni¢ne bubrezne bolesti, mijeSana anemija i sideropeni¢na anemija dok je u bolesnika na
kombiniranoj terapiji za tip 2 Secerne bolesti najzastupljenija nespecifi¢na anemija (kod 3/6

ispitanika), 2/6 pacijenata su imala mijeSanu anemiju, i 1/6 pacijenata anemiju kronicne
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bubrezne insuficijencije. Nije uocCena razlika u etiologiji anemije u ovisnosti o tome koristi li

pacijent monoterapiju ili kombiniranu terapiju.

U pacijenata s monoterapijom anemija je u veéine pacijenata bila umjerena, a u pacijenata s
kombiniranom terapijom blaga. Nije uoCena znacajna povezanost teZine anemije obzirom na

koriStenje monoterapije ili kombinirane terapije u ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Tezina anemija s obzirom na lijeCenje monoterapijom ili kombiniranom terapijom

Tezina Pacijenti s anemijom lijeceni Pacijenti s anemijom lijeceni

*
anemije monoterapijom kombiniranom terapijom P
Blaga 3/9 4/6
: 0,31
Umjerena 6/9 2/6
Ukupno 9 6

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 21 pacijenta koji su na inzulinskoj terapiji, 2 (10 %) pacijenta imaju anemiju , od
¢ega je 1/2 normocitna normokromna, i 1/2 mikrocitna hipokromna. Nije uofena znacajna
povezanost koristenja inzulinske terapije niti sa jednim morfoloskim tipom anemije. Nadalje,
u pacijenata na inzulinskoj terapiji jedan je pacijent imao anemiju kroni¢ne bolesti, a jedan
anemiju kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Takoder nije uoCena povezanost koriStenja
inzulinske terapije s etioloskim tipovima anemije. Oba pacijenta s anemijom na inzulinskoj
terapiji imala su umjerenu anemiju te nije uocena povezanost teZine anemije s primjenom

inzulinske terapije.

Nadalje je ucinjena statisticka analiza obzirom na koriStenje pojedine vrste farmakoloske
terapije u pacijenata s tipom 2 Secerne bolest. U pacijenata koji su u terapiji imali derivate
sulfonilureje, uocena je znacajna povezanost pojave koriStenja terapije s pojavom normocitne
normokromne anemije (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 7), nespecificne anemije
(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 8) i blage anemije (Fisherov egzaktni test, P =
0,03) (Tablica 9). Nije uocena povezanost bigvanida, DPP-4 inhibitora, SGLT-2 inhibitora i
GLP-1 RA niti sa jednim etioloSkim ili morfoloSkim tipom anemije, kao ni sa tezinom

anemije (Tablice 7, 8, 9).
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Tablica 7. Ucestalost morfoloskih vrsta anemije s obzirom na farmakolosku terapiju

Broj pacijenata s anemijom koji su lije¢eni pojedinom vrstom farmakoloske

terapije
Vrsta anemije  Metformin p* DZTP p* SC;Ii_iT- p* SU' Pp*
Normocitna | 5/12 0,66 14 >099 0  >099 35 003
normokromna
Normocitna ), 204 013 11 010 1/5
hipokromna
Makrocitna 0.22
2/12 > 0,99 1/4 > 0,99 0 1/5
normokromna >0.99
h'\.’"kmc't”a 3/12 0 029 0 0 >0099
ipokromna
Ukupno 12 4 1 5

*Fisherov egzaktni test; 'DPP-4 inhibitori; *SGLT-2 inhibitori; ‘Derivati sulfonilureje

Obje normocitne hipokromne anemije koje su se javile kod terapije metforminom javile su se
u periodu nakon 11 do 15 godina lijeCenja, te je kod njih uocena znaCajna povezanost sa
duljinom lijeCenja (Fisherov egzaktni test, P = 0,02). Makrocitne normokromne anemije
razvile su se nakon 5 godina lijeenja metforminom, normocitne normokromne anemije
zabiljezene su ravnomjerno u svim skupinama u ovisnosti o trajanju terapije nakon 2 ili vise
godina lijecenja, dok su se mikrocitne hipokromne anemije javile u prvoj godini lijeCenja, te
kod pacijenata koji se lijece viSe od 15 godina. Znacajna povezanost ove tri morfoloske vrste

anemije sa duljinom trajanja lije€enja nije uocena.
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Tablica 8. Ucestalost etioloskih vrsta anemije s obzirom na farmakolosku terapiju

Broj pacijenata s anemijom koji su lijeceni pojedinom vrstom farmakoloske

terapije
Vrsta anemije  Metformin ~ P* DZTP p* SC;Ii_IT- P sut  px
. - > 0,99 >0,99
1deropenicna 1/12 > 0,99 0 > 0,99 0 0
anemija
Mijesana 3/12 2/4 0,29 1/1 015 1/5 0,31
anemija
AKBI" 1/12 041  1/4 0 0 >099
Nespem_ﬁcne 4/12 > 0,99 1/4 >0,99 0 >0,93 4/5 <0,001
anemije
Ukupno 12 5 1 5

*Fisherov egzaktni test; 'DPP-4 inhibitori; *SGLT-2 inhibitori; ‘Derivati sulfonilureje;
'Anemija kroniéne bolesti; TAnemija kroni¢ne bubrezne insuficijencije

Sideropenic¢na anemija koja se javila uz terapiju metforminom zabiljeZzena je u prvoj godini
lijeCenja, zatim anemija kroni¢ne bubrezne insuficijencije zabiljezena je nakon 5 godina
lijeCenja metforminom, kao i sve 4 nespecificne anemije koje su se javile uz terapiju
metforminom, ali znacajna povezanost ovih vrsta anemije sa trajanjem lije¢enja metforminom
nije uocena. Znacajna povezanost trajanja terapije metforminom i vrste anemije uocena je za
3/3 mijesane anemije koje su se javile nakon 10 godina lijecenja (Fisherov egzaktni test, P =
0,02), te za 3/3 anemije kroni¢ne bolesti koje su se javile u prvih 5 godina lijeCenja

metforminom (Fisherov egzaktni test, P = 0,04).

Tablica 9. Tezina anemije s obzirom na vrstu farmakoloske terapije

Broj pacijenata s anemijom koji su lije¢eni pojedinom vrstom farmakoloske

terapije
Tezina Metformin ~ P*  DPP-4i' P*  SGLT-2i* P* SUY p*
anemije
7112
Blaga 0.20 3/4 0.28 1/1 0,47 3/5 0,03
Umjerena 5/12 1/4 0 0,28 2/5 0,23
Ukupno 12 4 1 5

*Fisherov egzaktni test; 'DPP-4 inhibitori; *SGLT-2 inhibitori; *Derivati sulfonilureje;

18



4. REZULTATI

U prvih 5 godina lije¢enja metforminom, 4 (7 %) pacijenta razvila su anemiju, medu kojima
su umjerena i blaga anemija bile jednako zastupljene. Kod pacijenata lijeCenih dulje od 5
godina, cesca je bila blaga anemija koja se javila kod 5/8 pacijenata, dok se kod 3/8 pacijenta
radilo o umjerenoj anemiji. Nije uoCena znaCajna povezanost trajanja lijeCenja i1 teZine

anemije.

Kod pacijenata lije¢enih monoterapijom metforminom razvile su se 3/6 normocitne
normokromne anemije i 3/6 mikrocitne hipokromne anemije, dok su se kod pacijenata
lije€enih kombiniranom terapijom koja je ukljucivala bigvanide razvile po 2 normocitne
normokromne, normocitne hipokromne, i makrocitne normokromne anemije. S obzirom na
etiologiju, kod pacijenata lijecenih monoterapijom metforminom najcescée se radilo o anemiji
kroni¢ne bolesti koju su imala 3/6 pacijenta, dok je po 1 pacijent imao mijeSanu,
sideropenicnu 1 nespecificnu anemiju. Kod kombinirane terapije koja je ukljucivala
metforminom najces¢a je bila nespecificna anemije koja je primije¢ena kod 3/6 pacijenta,
zatim mijeSana anemija kod 2/6 pacijenta i 1/6 anemija kroni¢ne bubrezne insuficijencije.
Nije uoCena znacajna povezanost lijeCenja monoterapijom ili kombiniranom terapijom koja
ukljuéuje metformin s vrstama anemije. Blaga i umjerena anemija jednako su zastupljene kod
pacijenata na monoterapiji metforminom, dok je kod kombinirane terapije ¢eSca blaga
anemija koju imaju 4 pacijenta, ali nije uo¢ena znac¢ajna razlika u tezini anemije s obzirom na

lije¢enje monoterapijom ili kombiniranom terapijom.
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U ovom istrazivanju uocen je visok udio osoba s anemijom medu pacijentima oboljelima od
Secerne bolesti tipa 2. Udio iznosi 19 % i u skladu je sa studijama provedenim u Australiji
(13), Kini (44), Iranu (45), i Etiopiji (46) u kojima je taj udio iznosio od 19,6 do 23,3 %, te je
znatno nizi u usporedbi s Ujedinjenim Kraljevstvom (47) i Egiptom (48) u kojima priblizno
60 % pacijenata oboljelih od SeCerne bolesti ima anemiju, ali je ve¢i udio nego u Indiji u kojoj
12,3 % osoba oboljelih od Secerne bolesti ima anemiju (49). Velike razlike u incidenciji
anemije kod osoba sa Seernom bolesti u spomenutim istraZivanjima mogu biti posljedica
razli¢ite dobne ili etnicke strukture stanovniStva (50), ekonomske situacije u zemlji koja se
odrazava na kvalitetu zdravstvene skrbi i druge aspekte kvalitete zivota stanovniStva,
primjerice prehranu, zatim mogu ovisiti o tezini bolesti, prisutnim komorbiditetima ili
razli¢itim uzorkovanjem ispitanika medu hospitaliziranim ili ambulantnim pacijentima.
Anemija je bila blaga do umjerena, $to se poklapa s drugim istraZzivanjima (19) u kojima se
teSka anemija javila tek iznimno. Najzastupljenija je normocitna anemija, zatim mikrocitna
anemija, i najmanje zastupljena je makrocitna anemija Sto se poklapa s drugim istrazivanjima
(47, 51). Veliki broj blagih do umjerenih normocitnih anemija u skladu je s Barbierovim
istrazivanjem anemije kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa 2 §to su objasnili moguc¢om
anemijom kroni¢ne bolesti koja bi bila u podlozi (19). U ovom istrazivanju one jesu bile
djelomjéno povezane s anemijom kroni¢ne bolesti, ali je etiologija djela normocitnih anemija
ostala nerazjasnjena. Etiologija velikog broja anemija ostala je nepoznata zbog potrebe za
dodatnom obradom pacijenata, budu¢i da laboratorij ustanove u kojoj je istrazivanje
provedeno odreduje samo osnovne parametre anemije, a to su: Hb, MCV, MCH, MCHC, Fe,
TIBC i UIBC. Prema istrazivanju provedenom u Danskoj ¢ak 78,9 % novootkrivenih anemija
detektiranih u ambulantama opce medicine ostane nespecificirano zbog nedostatka

laboratorijskih testova (52).

Losa kontrola glikemije povezana je s ve¢om incidencijom anemije (53). Kod novonastalih
blagih normocitnih normokromnih anemija, kod kojih su isklju¢eni drugi uzroci nastanka
anemije, osim dijabetesa, nakon sniZenja vrijednosti HbAlc doSlo je do porasta vrijednosti
hemoglobina. Pretpostavlja se da su te anemije nastale kao posljedica ili toksi¢nosti glukoze
na eritroidne prekursore u kos$tanoj srzi, ili kao posljedica oksidativnog stresa na zrele
erirocite (54). Medutim, u ovom istrazivanju nije uocena znacajna razlika u vrijednostima
GUP i HbAlc izmedu pacijenata sa anemijom i pacijenata bez anemije. HbAlc osim kao
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pokazatelj kontrole glikemije, moZe biti izravno povezan sa anemijom, buduc¢i da je glikacija
hemoglobina ireverzibilan proces i ovisi o koli¢ini hemoglobina i Zivotnom vijeku eritrocita
koji su ovisno o vrsti anemije promijenjeni (55). Prema istrazivanjima anemije uzrokovane
nedostatkom Zeljeza uzrokuju porast vrijednosti HbAlc unato¢ dobroj kontroli glikemije (56).
Ipak, postoji i nekoliko istrazivanja u kojima su dobiveni suprotni rezultati, a u skladu su s
rezultatima ovog istrazivanja koji su pokazali da pacijenti s anemijom imaju nize vrijednosti
HbAlc nego pacijenti oboljeli od Secerne bolesti bez anemije, iako u ovom istrazivanju nije
uocena znacajna razlika (57). Opce je prihvadena teorija starenja eritrocita, prema kojoj kod
starijih eritrocita dolazi do porasta koncentracije HbAlc zbog dulje izloZenosti eritrocita
glukozi, a isto se dogada i u stanjima snizene koncentracije hemoglobina koji je izlozen
jednakoj koncentraciji glukoze $§to dovodi do porasta koncentracije HbAlc koji nije
proporcionalan vrijednostima glukoze u plazmi, dok kod hemolitickih anemija zbog kraceg
zivotnog vijeka eritrocita dolazi do nizih vrijednosti HbAlc koje nisu proporcionalne
vrijednostima glukoze u plazmi (58). Za kontradiktorne rezultate, koji su pokazali nize
vrijednosti HbAlc kod pacijenata sa sideropeni¢énom anemijom, uz porast vrijednosti HbAlc
nakon suplementarne terapije, pretpostavka je da se radilo o nutritivnom nedostatku zeljeza,
buduci da su istrazivanja provedena u populaciji nizeg ekonomskog standarda (59). Anemije
kroni¢ne bolesti takoder imaju blago izraZenu hemoliticku komponentu, stoga 1 one dovode
do niZih vrijednosti HbAlc. Ucinak anemije na vrijednosti HbAlc ovisi o tezini anemije, tako
da je kod blage anemije ucinak na vrijednost HbAlc blazi 1 moZe biti zanemariv, dok je kod
umjerene i teze anemije potrebno pripaziti pri tumacenju vrijednosti HbAlc, jer bi pogresna
interpretacija HbAlc mogla rezultirati loSe prilagodenom rezimu lijeenja Secerne bolesti
(60).

Iako nije uocena znacajna povezanost trajanja bolesti i razvoja anemije, osobe S anemijom
prosjecno su bolovale od Secerne bolesti 11 godina Sto je u skladu s istrazivanjem provedenim
u Etiopiji, prema kojem je rizi¢ni ¢imbenik za nastanak anemije trajanje Se¢erne bolesti dulje

od 10 godina (46).

Znacajan rizik za nastanak anemije bila je dob pacijenta. Prosjecna dob ispitanika bila je 71
godina, tako da su osobe s anemijom prosjecno imale 78 godina, a osobe bez anemije 66
godina. Vrijednosti hemoglobina snizavaju se s porastom dobi (61). Sustavnim pregledom
kojim je ukljuceno 45 studija o anemiji u starijoj zivotnoj dobi uoceno je da prosje¢no 17 %

osoba starije zivotne dobi ima anemiju (62). Uocena je znaCajna povezanost dobi pacijenata
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starijih od 80 godina s nastankom normocitne anemije, koja je etioloski bila kombinacija
anemije kroni¢ne bolesti i sideropeni¢ne anemije. Prema studiji provedenoj na osobama
oboljelima od Secerne bolesti koje su starije od 60 godina, tre¢ina anemija bila je
neobjadnjena, 28,3 % imalo je anemiju kroni¢ne bolesti, a 18,9 % sideropeni¢nu anemiju.
Manje zastupljene su anemija inducirana kemo ili radioterapijom, zatim anemije uzrokovane
deficitom vitamine B12 i/ili folata, te hemoragijske anemije (38). Neobjasnjena anemija Cesta
je kod osoba starije Zivotne dobi neovisno o dijabetesu, a pretpostavlja se da se radi o
kompleksnoj anemiji koja je posljedica renalne insuficijencije ovisne o dobi, starenja
hematopoetskih mati¢nih stanica, insuficijencije androgena koji imaju stimulacijski u¢inak na

eritropoezu, stanja kroni¢ne upale i mijelodisplazije (63).

Nije uocena povezanost spola i nastanka anemije kod osoba oboljelih od Sec¢erne bolesti, kao
ni u studijama provedenim u Ujedinjenom Kraljevstvu (47) i Australiji (3), dok je istraZivanje
u Koreji pokazalo da je muski spol rizi¢ni faktor za nastanak anemije kod osoba sa Secernom
bolesti (64). U opcoj populaciji, djeca, trudnice i Zene reproduktivne dobi pod ve¢im su
rizikom od nastanka anemije (65), medutim, kako se u ovom istrazivanju radi o pacijentima
¢ija je prosjecna dob 71 godina, u pitanju su postmenopauzalne Zene s amenorejom, koje
dakle nemaju niti povecane potrebe za zeljezom, niti izrazen gubitak Zeljeza zbog

ginekoloskih krvarenja, rizik od anemije je podjednak za oba spola.

Pacijenti se s obzirom na lijeCenje mogu podijeliti na one lijeCene monoterapijom i pacijente
lije¢ene kombiniranom terapijom. Monoterapijom je lijeCeno 55 % pacijenata, a najesce su
lije¢eni metforminom, zatim inzulinom, a nekoliko pacijenata lije¢eno je DPP-4 inhibitorima
ili derivatima sulfonilureje. Preostali pacijenti lije¢eni su kombiniranom terapijom, koja je
ukljucivala razli¢ite kombinacije dvojne terapije metformina sa DPP-4 inhibitorima,
derivatima sulfonilureje, SGLT-2 inhibitorima, ili inzulinom, te terapiju inzulinom s GLP-1
receptor agonistima. Kombinirana trojna terapija sastojala se od kombinacija inzulina,
metformina i DPP-4 inhibitora, zatim kombinacije metformina, DPP-4 inhibitora i derivata
sulfonilureje, te kombinacije metformina s DPP-4 inhibitorima i SGLT-2 inhibitorima.
Pacijenti lijeCeni monoterapijom ¢e$¢e su imali umjerenu anemiju kroni¢ne bolesti, dok se
kod pacijenata lijeCenih kombiniranom terapijom najeS¢e radilo o blagoj nespecifi¢noj
anemiji, ali znacajna razlika izmedu monoterapije i kombinirane terapije s obzirom na

uc¢inak na vrijednosti HbAlc, tjelesnu masu pacijenta, rizik od hipoglikemije ili rizik od
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kardiovaskularnog dogadaja i smrti (66). Presje¢nom studijom uocena je veéa prevalencija
insuficijencije vitamina B12 kod pacijenata lijeCenih kombinacijom metformina i

sulfonilureje u odnosu na pacijente lijeCene kombinacijom metformina i inzulina (67).

Od 21 pacijenta koji su lijeCeni inzulinom, samo 2 pacijenta imala su anemiju, a radilo se o
anemiji kroni¢ne bolesti i anemiji kroni¢ne bubrezne insuficijencije koje su bile umjereno
teske. Oba pacijenta bila su na monoterapiji inzulinom, te nije uoena povezanost terapije
inzulinom i nastanka anemije. U literaturi postoji samo jedan prikaz sluaja o mogucoj
hemolitickoj anemiji uzrokovanoj inzulinom (68). Kod pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti
tipa 1, uoceno je da inzulin glargin i inzulin lispro kod pacijenata sa oslabljenom bubreznom
funkcijom dovode do porasta vrijednosti hemoglobina (69). Navedeni ucinak nije zapazen
kod drugih analoga inzulina. Inzulin glargin i inzulin lispro imaju nekoliko puta ve¢i afinitet
za inzulinske i/ili IGF-1 receptore, te poveéavaju mitogenu aktivnost raznim stani¢nim
linijama koje imaju veliku gustocu tih receptora, ukljucujuéi i hematopoetske stanice u
kostanoj srzi (70). Ucinak je vazan zbog negativnog uzajamnog djelovanja nefropatije i
anemije, budu¢i da nefropatija zbog smanjenog stvaranja eritropoetina pogoduje nastanku
anemije, a sniZene vrijednosti hemoglobina vode do nedovoljne oksigenacije bubreznog tkiva
Sto vodi ka progresiji kroni¢ne bubrezne bolesti (71). Shodno tome, inzulin glargin i inzulin
lispro mogu imati protektivno djelovanje od anemije ukoliko je ona nastala kao posljedica

dijabeticke nefropatije.

Metformin je lijek prvog izbora za lijecenje Secerne bolesti tipa 2, a koristi se 1 kod osoba s
preddijabetesom, inzulinskom rezistencijom i kod sindroma policisticnih jajnika (72).
Najces¢i nezeljeni ucinci metformina su gastrointestinalni simptomi koje se javljaju kod < 20
% pacijenata, pa se pretpostavlja da mogu dovesti do insuficijencije vitamina B12 i
posljedi¢no megaloblasti¢ne anemije (73). Osim s metforminom, insuficijencija vitamina B12
povezana je i s malnutricijom, kroniénim alkoholizmom, veganskim/vegetarijanskim na¢inom
prehrane, atroficnim gastritisom i drugim bolestima probavnog sustava kod kojih je smanjena
apsorpcija vitamina B12, te s nekim lijekovima kao $to su antacidi, inhibitori protonske crpke,
antagonisti H2 receptora, kolestiramin, kolhicin i neki antibiotici (74). Stoga je potrebno
uciniti diferencijalnu dijagnozu kod insuficijencije vitamina B12 jer moZe biti posljedica
brojnih entiteta koji su takoder Cesti u populaciji, a ne samo kod primjene metformina.
Odredene populacije su pod ve¢im rizikom od insuficijencije kobalamina, ukljucujuci osobe

starije Zivotne dobi, trudnice 1 odredene etnicke 1 rasne skupine. Insuficijenciju vitamina B12
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ima 10 — 15 % osoba starijih od 65 godina, a postotak raste s porastom dobi (75). Kod 60
pacijenata koji su lijeCeni metforminom u ovom istraZivanju, otkriveno je 12 bolesnika s
anemijom, naj¢es¢e normocitnih normokromnih. Kod osoba na monoterapiji najée$ée se
radilo o anemiji kroni¢ne bolesti, dok je kod osoba lijeCenih kombiniranom terapijom
najcesca bila nespecificna anemija. Obje makrocitne anemije u ovoj studiji javile su se uz
terapiju metforminom, ali nije uoc¢ena znacajna povezanost lijeCenja metfominom i nastanka
anemije. Rezultati studije koja je analizirala podatke dobivene u 3 istrazivanja: ADOPT
studija (A Diabetes Outcome Progression Trial), UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) i
GoDARTS studija (Genetics of Diabetes Audit and Research in Tayside Scotland) pokazali su
da metformin dovodi do ranog snizenja vrijednosti hemoglobina, i poveéava rizik od
umjerene anemije (30). ADOPT studija usporedila je ucinke tiazolidindiona, metformina i
derivata sulfonilureje na vrijednosti hemoglobina i hematokrita tijekom 5 godina. Vrijednosti
hemoglobina i hematokrita su padale tijekom prve dvije godine lijeCenja, nakon ¢ega su ostale
stabilne do kraja istrazivanja. Najizrazeniji ucinak je bio kod osoba lijecenih
tiazolidindionima, kod kojih su se vrijednosti hemoglobina prosje¢no snizile za 1 g/dL (76).
Povezanost terapije tiazolidindionima s nastankom anemije takoder je uocena i u drugim
studijama (28), medutim niti jedan pacijent nije lijeCen glitazonima u ovom istraZivanju.
Vrijednosti hemoglobina u ADOPT studiji kod osoba lije¢enih metforminom bile su
prosjecno za 0,5 g/L niZze u odnosu na vrijednosti hemoglobina kod osoba lije¢enih derivatima
sulfonilureje (76), dok su u ovom istrazivanju dobiveni suprotni rezultati, te je uocCena
znaajnija povezanost terapije derivatima sulfonilureje, negoli metforminom s nastankom
anemije. UKPDS studija je usporedivala ucinke metformina, inzulina, sulfonilureje te
konvencionalnog nacina lijjecenja Sec¢erne bolesti prilagodbom reZima ishrane na vrijednosti
hemoglobina i hematokrita. Vrijednosti su se snizavale u sve 4 skupine tijekom 9 godina. Kod
osoba lijeCenih metforminom prosjecno su bile za 0,5 g/dL nize u odnosu na preostale skupine
(77, 78). U oba istrazivanja vrijednosti hematokrita korelirale su s vrijednostima
hemoglobina, $to upucuje na to da je anemija uzrokovana smanjenjem mase eritrocita i/ili
hemodilucijom (30). UKPDS studijom nisu uoceni ucinci metformina na natrij, albumin,
ureju, broj leukocita i AST, koji bi upucivali na anemiju uzrokovanu hemodilucijom,
supresijom kostane srzi ili hemolizom (77). Postoje brojne studije o moguéoj povezanosti
terapije metfominom i nastanka insuficijencije vitamina B12, ali su rezultati nedosljedni. U

ovom istrazivanju ¢es$¢e se radilo o normocitnoj i mikrocitnoj anemiji, negoli o makrocitnoj
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godina lijeCenja metforminom nije uocen porast MCV, dok je u GoDARTS studiji kod
pacijenata lijeCenih metforminom c¢e$¢e zabiljezena mikrocitna anemija, a rjede makrocitna
anemija u odnosu na skupinu pacijenata koji nisu lije¢eni metforminom (76, 79). Presjecnom
studijom provedenom na 150 ispitanika nije uocena znaCajna povezanost terapije
metforminom i deficita kobalamina (80). Meta analiza pokazala je kako je lijeCenje
metforminom znacajno povezano s insuficijencijom vitamina B12, ali nije uoCena znacajna
povezanost terapije metforminom s nastankom anemije ili neuropatije uzrokovane deficitom
kobalamina (81). Rezultati DPPOS (Diabetes Prevention Programe Outcome Study) studiji
pokazali su da je incidencija anemija ¢eS¢a kod osoba lijeCenih metforminom, ali da nije
povezana s vrijednostima vitamina B12 (82). Presje¢nom studijom uocena je povezanost
deficita kobalamina s lijeCenjem metforminom dozama > 1500 mg/dan i trajanjem duljim od
6 mjeseci (83). GODARTS studija pokazala je kumulativni u¢inak metformina koji dovodi do
linearnog povecanja rizika od umjerene anemije. Doza od 1 g/dan povecava rizik od
umjerene anemije za 2 % svake godine lije¢enja (79). Velika retrospektivna kohortna studija
pokazala je da deficit kobalamina prosje¢no nastane nakon 5 godina terapije metforminom, te
da su osobe starije od 65 godina pod ve¢im rizikom (84). S tim u skladu su i rezultati
presjecne studije provedene u Japanu, kojima se vrijednosti homocisteina, kobalamina,
hemoglobina i MCV nisu razlikovali medu skupinom pacijenata lijeCenih metforminom od
kontrolne skupine, ali su vrijednosti vitamina B12 negativno korelirale s dozom metformina, a
vrijednosti hemoglobina su bile znacajno nize kod pacijenata starijih od 70 godina (85).
Odgodeni ucinak deficita kobalamina dogada se zato §to su dnevne potrebe 2,4 pg/dan, a
jetrene zalihe iznose 2500 pg (73). Osobe starije Zivotne dobi imaju smanjene jetrene rezerve,
te su stoga sklonije razvoju insuficijencije vitamina B12 i nakon krac¢eg vremenskog trajanja
lije¢enja metforminom (86). U ovom istrazivanju anemija je bila ¢eS¢a u prvih 5 godina
lijecenja, 1 nakon 11 do 15 godina lijecenja, ali ne znacajno. Znacajna povezanost uocena je
za anemiju kronicne bolesti s prvih 5 godina lije¢enja, normocitnu hipokromnu anemiju nakon
11 do 15 godina lijeCenja, te za mijeSanu anemiju s trajanjem lijeCenja duljim od 10 godina.
Nespecificna anemija koja je bila najceS¢a, nije znafajno povezana s trajanjem lijecenja
metforminom. Takoder nije uo€ena niti povezanost makrocitne anemije s trajanjem lijeenja
metforminom. MozZe se zakljuciti da su anemije koje su zabiljeZene kod pacijenata lije¢enih
metforminom u ovom istrazivanju primarno posljedica kroni¢ne bolesti 1/ili deficita Zeljeza,
dok insuficijencija kobalamina moze biti tek sporedni ¢imbenik koji je pridonio razvoju

anemije, osim kod 2 pacijenta kod kojih je uocena makrocitna anemija. Kod jednog od njih
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makrocitoza je vjerojatno posljedica lijeCenja metfominom i derivatima SU koji imaju
agonisticki ucinak u snizenju vrijednosti kobalamina, a druga makrocitna anemija rezultat
kombiniranih negativnih ucinaka metformina na vrijednosti vitamina B12, i kroni¢ne
insuficijencije bubrega na vrijednosti folne kiseline. Postoji 1 nekoliko prikaza slucaja o
hemoliti¢koj anemiji induciranoj metforminom, a u jednoj je opisan i smrtni ishod (87).
Simptomi hemolize javili su se 9 — 14 dana nakon pocetka terapije (88). U nekim slucajevima
javila se izolirano, a u nekim slu¢ajevima javila se kod osoba koje imaju deficit G6PD (89).
Radi se 0 X-vezanom nasljednom poremecaju kod kojeg je pojacana osjetljivost eritrocita na

oksidativni stres (88).

Hemoliticka anemija kod osoba koje imaju deficit G6PD opisana je i kod osoba lijecenih
derivatima sulfonilureje (90, 91). Sude¢i po prijavljenim nuspojavama < 1 : 1000 i >1 : 10
000 osoba lijecenih derivatima sulfonilureje ima hematoloske nuspojave poput anemije,
leukopenije, trombocitopenije i granulocitopenije, koje su uglavnom reverzibilne. Opisani su
slu¢ajevi eritrocitopenije, agranulocitoze, aplasticne anemije, hemoliticke anemije,
pancitopenije, alergijskog vaskulitisa, hiponatrijemije, oSteCenja jetrene funkcije i hepatitisa
kod osoba lijecenih derivatima sulfonilureje. Incidencija anemije bila je ceS¢a u ovom
istrazivanju nego Sto je to ocekivano s obzirom na prijavljene nuspojave. Anemija je znacajno
povezana s terapijom derivatima sulfonilureje, Sto je suprotno rezultatima ADOPT 1 UKPDS
studija koje su pokazale da lijeCenje metforminom dovodi do znacajnijeg snizenja
hemoglobina u odnosu na sulfonilureju (76, 78). Prema rezultatima UKPDS studije, derivati
sulfonilureje imali su priblizno jednak ucinak na hemoglobin kao i lijeCenje promjenom
naCina prehrane (78). UoCena je znaCajna povezanost terapije derivatima sulfonilureje s
nastankom normocitne normokromne, nespecifi¢ne, blage anemije. Povezanost s nastankom
blage anemije u skladu je s prethodno navedenim istraZivanjima jer je doSlo do blagog
snizenja vrijednosti hemoglobina kod veéine pacijenata na terapiji derivatima sulfonilureje.
Kako je vec¢ina pacijenata koji su lijeceni derivatima SU bila na kombiniranoj terapiji, uoena
je 1 znacajna povezanost kombinirane terapije derivatima SU s nastankom anemije. Anemiju
je imalo 5 pacijenata, od kojih se jedna makrocitna anemija moze povezati s moguéim
deficitom kobalamina i kombiniranom terapijom derivatima sulfonilureje i metforminom (67).
Preostale anemije su normocitne normokromne, u kojima nije uocen poremecaj metabolizma
zeljeza, stoga je potrebno uciniti dalju obradu pacijenata i potraziti druge moguce uzroke.

Potrebno je odrediti broj retikulocita kako bi se razlikovale anemije zbog smanjene
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proizvodnje eritrocita kod kojih su retikulociti snizeni ili normalni, od anemija s poveanom
proizvodnjom eritrocita s povisenim retikulocitima. Normocitne normokromne anemije sa
smanjenom proizvodnjom eritrocita su aplastiéna anemija, izolirana aplazija crvene loze,
anemija kroni¢ne bubrezne insuficijencije i anemije u endokrinim bolestima. Dijabeticka
nefropatija nije zabiljezena kod pacijenata lijeCenih derivatima SU, §to iskljuCuje anemiju
KBI iz diferencijalne dijagnoze. Normocitne normokromne anemije s povecanom
proizvodnjom eritrocita su hemoliticka anemija i anemija zbog akutnog gubitka krvi. Dakle,
diferencijalna dijagnoza nespecificiranih anemija kod osoba lije¢enih derivatima sulfonilureje
bi ukljucila aplasticnu anemiju, izoliranu aplaziju crvene loze, hemoliticku anemiju, anemiju
zbog akutnog gubitka krvi i anemiju u endokrinim bolestima povezanu s komplikacijama kao

Sto su ucestale infekcije, hemoliza i mikroangiopatska anemija.

Kod osoba lijecenih DPP-4 inhibitorima uocene su samo 4 anemije, te nije uocena znacajna
povezanost nastanka anemije i terapije DPP-4 inhibitorima. Svi pacijenti lijeCeni su
kombiniranom terapijom s metforminom, ili s metforminom i derivatima sulfonilureje. lako
nije uocena znacajna povezanost, najces¢e se radilo o mijeSanoj, normocitnoj hipokromnoj,
blagoj anemiji. Prema istrazivanju utjecaja linagliptina na eritropoezu kod pacijenata s
anemijom kroni¢ne bubrezne insuficijencije na hemodijalizi, uoceno je da nisu utjecali na
metabolizam Zeljeza i1 upale, ali su povecali osjetljivost na eritropoetin, te su pacijenti
uspjes$no lijeCeni nizim dozama darbepoetina alfa (92). Prethodna Broxmayerova studija
pokazala je da DPP-4 cijepa N-terminalni kraj CSF, GM-CSF, G-CSF, interleukina-3, i
eritropoetina ¢ime smanjuje njihovu aktivnost. Stoga se pretpostavlja da DPP-4i povecavaju
koncentraciju eritropoetina inhibicijom djelovanja DPP-4 na eritropetin (93). Osim toga,
DPP-4 inhibitori i GLP-1 receptor agonisti smanjuju oksidativni stres, pa mogu produljiti
zivotni vijek eritrocita (92, 94, 95). Prema tome, sukladno dobivenim rezultatima DPP-4

inhibitori nisu povezani s nastankom anemije kroni¢ne bolesti i sideropeni¢ne anemije.

GLP-1 receptor agonistima lijeeno je 5 pacijenata i niti jedan nije imao anemiju. GLP-1
agonisti koriSteni su u kombinaciji s inzulinom ili s metforminom i SGLT-2 inhibitorima. Ne
postoje studije koje povezuju GLP-1 agoniste s nastankom anemije, ve¢ je fokus studija
kardioprotektivni, nefroprotektivni i1 neuroprotektivni ucinak s naglaskom na smanjenje
oksidativnog stresa i sistemske upale Sto bi imalo utjecaj i na zivotni vijek eritrocita (96).

Nefroprotektivno djelovanje vazno je i u prevenciji anemije kroni¢ne bubrezne insuficijencije.
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Od 4 pacijenta koja su u svojoj kombiniranoj terapiji imali i SGLT-2 inhibitore, jedan je
razvio blagu, mijeSanu anemiju, a znacajna povezanost lije¢enja SGLT-2 inhibitorima i
nastanka anemije nije uocena. Studije su pokazale da SGLT-2 inhibitori dovode do poveéanja
hematokrita (97 — 99). Iako se pretpostavljalo da je taj ucinak posljedica diureze, kasnije
studije pokazale su da SGLT-2 inhibitori mogu stimulirati eritropoezu supresijom hepcidina
ili poveéanjem koncentracije eritropoetina (98). Studija koja je proucavala razlike u
kardioprotektivnom ucinku dapagliflozina kod osoba sa zatajenjem srcane funkcije izmedu
skupina pacijenata s anemijom i pacijenata bez anemije, pokazala je da dapagliflozin kod 60
% pacijenata dovodi do oporavka od anemije za razliku od grupe s placebom u kojoj je kod 40
% pacijenata doslo do remisije anemije, zatim smanjuje rizik od novonastale anemije, te da

osobe s anemijom imaju losiji ishod bolesti u odnosu na osobe koje su se oporavile od

anemije (99).
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Medu osobama oboljelim od Sec¢erne bolesti tipa 2, 19 % pacijenata ima i anemiju.

e Najces¢a morfoloska vrsta anemije je normocitna normokromna anemija.

e Etioloski se najcesc¢e radi o nespecifi¢noj anemiji, anemiji kroni¢ne bolesti i mijesanoj
anemiji.

e Anemije su po karakteru bile blage do umjerene.

e Starija zivotna dob povezana je s veCom incidencijom anemije.

e Osobe starije od 80 godina znafajno su povezane s normocitnom, mije$anom
anemijom.

e Ucestalost anemije kod osoba oboljelih od Secerne bolesti jednaka je u oba spola.

e Nije uocena razlika u ucestalosti anemije s obzirom na lijeCenje Secerne bolesti
monoterapijom ili kombiniranom terapijom.

e Terapija derivatima sulfonilureje znacajno je povezana s nastankom anemije, koja je
po tipu blaga, nespecifi¢na, normocitna normokromna anemija.

e Prvih 5 godina lijeCenja metforminom znacajno je povezano s nastankom anemije
kroni¢ne bolesti, dok je lije¢enje metforminom koje traje dulje od 10 godina povezano
s nastankom mijeSane anemije.

e Nije uoCena znaCajna povezanost terapije inzulinom, DPP-4 inhibitorima, GLP-1

receptor agonistima i SGLT-2 inhibitorima s nastankom anemije.
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Cilj istrazivanja: Odrediti uCestalost 1 vrstu anemije kod osoba oboljelih od Secerne bole