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SAZETAK

UVOD: Dijabetes melitus je bolest endokrinog sustava koja se dijagnosticira povisenim
razinama glukoze u krvi, a jedna je od najcescih i najbrze rastucih bolesti u svijetu. Predvida se

da ¢e od iste na globalnoj razini oboljeti 693 milijuna odraslih do 2045. godine.

CILJ: Glavni cilj istrazivanja bio je utvrditi rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 u
prigodnom uzorku gradana Republike Hrvatske. Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su usporediti
rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 obzirom na spol, stupanj obrazovanja i mjesto

stanovanja ispitanika.

METODE: U istrazivanje su prigodnim uzrokovanjem ukljuceni ispitanici kojima nije
postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa tipa 2, koji su svojevoljno odlucili sudjelovati u
istrazivanju. Podaci su prikupljani online upitnikom objavljenim na platformi Google Forms, a
poveznica na isti objavila se putem druStvenih mreza i proslijedila poznanicima autorice rada.
Prvim dijelom upitnika prikupljali su se sociodemografski podaci, a drugim dijelom upitnika
procjenjivao se rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 pomoc¢u FINDRISC upitnika.
Statisticka obrada podataka provedena je pomocu programa Statistica, a ukupni FINDRISC
rezultati su prikazani u obliku medijana, moda i raspona te kategorijski prema uputama autora.
FINDRISC rezultati usporedeni su prema specificnim ciljevima pomoc¢u Pearsonovog Hi-

kvadrat testa na razini statisticke znacajnosti p <0,05 (5%).

REZULTATI: U istrazivanju su sudjelovala 103 ispitanika, od kojih je vec¢ina bila Zenskog
spola (74,76%) te mlada od 45 godina (66,02%). Prema FINDRISC rezultatima, najveci
postotak ispitanika (48,54%) ima nizak rizik za razvoj dijabetesa melitusa tipa 2. Nizak rizik za
razvoj dijabetesa melitusa tipa 2 ima najvec¢i udio ispitanika muskog (61,54%) 1 Zenskog spola
(44,15%). Obzirom na kategorizaciju FINDRISC rezultata, nizak rizik za razvoj dijabetesa
melitusa tipa 2 imali su svi ispitanici, bez znacajnih razlika obzirom na stupanj obrazovanja i

mjesto stanovanja.

ZAKLJUCAK: Dijabetes melitus tip 2 zna¢ajno poveéava morbiditet i mortalitet zahvaéene

populacije, uzrokuje mnogobrojne dugoro¢ne komplikacije i uzrokuje velike troskove lijecenja.

Kljucéne rijeci: dijabetes melitus, FINDRISC, populacija, rizi¢ni ¢imbenici



ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus is a disease of the endocrine system that is diagnosed by
elevated blood glucose levels and is one of the most common and fastest growing diseases in
the world. It is predicted that by 2045, 693 million adults will fall ill from it globally.

OBJECTIVE: The main objective of the research was to determine the risk of developing type
2 diabetes mellitus in a convenient sample of citizens of the Republic of Croatia. The specific
objectives of the research were to compare the risk of developing type 2 diabetes mellitus

regarding gender, level of education and place of residence of the respondents.

METHODS: Subjects who have not been diagnosed with type 2 diabetes mellitus, who
voluntarily decided to participate in the research, were included in the research by chance. The
data was collected through an online questionnaire published on the Google Forms platform,
and the link to it was published through social networks and forwarded to the acquaintances of
the author of the work. The first part of the questionnaire collected sociodemographic data, and
the second part of the questionnaire assessed the risk of developing type 2 diabetes mellitus
using the FINDRISC questionnaire. Statistical processing of the data was carried out using the
Statistica program, and the total FINDRISC results were presented in the form of median, mode
and range, and categorically according to the author's instructions. FINDRISC scores were
compared according to specific objectives using the Pearson Chi-square test at a statistical

significance level of p <0.05 (5%).

RESULTS: 103 respondents participated in the research, most of whom were female (74.76%)
and younger than 45 years old (66.02%). According to the FINDRISC results, the highest
percentage of respondents (48.54%) have a low risk for the development of type 2 diabetes
mellitus. The highest proportion of male (61.54%) and female respondents (44.15%) have a
low risk for the development of type 2 diabetes mellitus. Considering the categorization of the
FINDRISC results, all subjects had a low risk of developing type 2 diabetes mellitus, with no

significant differences regarding the level of education and place of residence.

CONCLUSION: Diabetes mellitus type 2 significantly increases the morbidity and mortality
of the affected population, causes numerous long-term complications and causes high treatment

costs.

Key words: diabetes mellitus, FINDRISC, population, risk factors



1. UvOD

Dijabetes melitus je bolest endokrinog sustava koja se dijagnosticira poviSenim
razinama glukoze u krvi, a jedna je od naj¢es¢ih i najbrze rastuéih bolesti u svijetu. Predvida se
da ¢e od iste na globalnoj razini oboljeti 693 milijuna odraslih do 2045. godine, §to je poveéanje
od >50% u odnosu na 2017. godinu (1). Dijabetes melitus se javlja u dva oblika, pri ¢emu kod
tipa 1 dolazi do apsolutnog nedostatka inzulina uslijed razaranja p-stanica gusterace, a kod
dijabetesa melitusa tipa 2 (T2DM) inzulinska rezistencija moze dovesti do hiperglikemije.
T2DM je najcesc¢i oblik koji obuhvaca 90% do 95% svih slucajeva dijabetesa 1 ocekuje se da
¢e prevalencija porasti na 439 milijuna ljudi do 2030. godine (2).

T2DM uglavnom je rezultat interakcije izmedu genetskih, okoli$nih 1 drugih ¢imbenika
rizika. EpidemioloSke studije dokazuju da T2DM razvije 40% srodnika u prvom koljenu
pacijenata s navedenom dijagnozom, dok je stopa incidenata u opc¢oj populaciji samo 6% (3).
Takoder, dosadas$nje studije su dokazale da je pretilost najvazniji cimbenik rizika za T2DM jer
moze utjecati na razvoj inzulinske rezistencije i napredovanje bolesti, pogotovo u kombinaciji
sa sjedilackim nac¢inom Zivota i tjelesnom neaktivnos¢u (3,4). Osim toga, prehrana s malo
vlakana i visokim glikemijskim indeksom je pozitivno povezana s ve¢im rizikom od T2DM,

kao 1unos zasi¢enih masti (5).

Komplikacije dijabetesa zahvacaju gotovo svako tkivo u tijelu, a dijabetes je vodeci
uzrok kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti, sljepoce, zatajenja bubrega i amputacija, stoga je
od iznimne vaznosti rano postavljanje dijagnoze i ¢im ranije zapocinjanje lijeCenja. Na temelju
dokazanih ¢imbenika rizika razvijen je upitnik s ciljem otkrivanja osoba s visokim rizikom od
razvoja dijabetesa, odnosno Finska ocjena rizika od dijabetesa (FINDRISC), koji je koriSten u
velikom broju studija diljem svijeta (6). Studija provedena u Poljskoj, dokazala je znacajno visi
FINDRISC rezultat kod Zena, ispitanika koji Zive u ruralnim podru¢jima i onih s niZim stupnjem
obrazovanja (7). U navedenoj studiji prosje¢ni FINDRISC rezultat iznosio je 9,88, dok je u
studiji HUNT provedenoj u Norveskoj srednja vrijednost FINDRISC rezultata bila 8,8 te dokazi
upucuju na vise rezultate kod zena (8). U studiji Feel4Diabetes, prosje¢ni FINDRISC rezultat
u zemljama s visokim dohotkom (Finska, Belgija) bio je 10,5, u zemljama s visokim dohotkom
pod mjerama $tednje (Spanjolska, Gréka) bio je 10,8, a u zemljama s niskim dohotkom
(Madarska, Bugarska) bio je 8,35 (9). Unato¢ brojnim dobrobitima probira i ranog otkrivanja

predijabetesa, nazalost mnogi ljudi globalno ostaju nedijagnosticirani ili se dijagnosticiraju



kasno (10). Simulacija provedena u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) koja je
ukljucivala osobe u dobi od 45 do 74 godine otkrila je da probir svake 3 godine daje dobru
ravnotezu izmedu pravih i lazno pozitivnih rezultata (11). Novija simulacija u SAD-u sugerira
da bi ciljani probir za nedijagnosticirani T2DM bio najisplativiji ako se zapo¢ne u dobi od 30
do 45 godina i ponovi svakih 3 do 5 godina (12). U kohorti osoba bez dijabetesa u Velikoj
Britaniji u dobi od 40 do 65 godina, petogodisnji interval probira otkrio je dijabetes u prosjeku
3,3 godine ranije (13). Dob je glavni faktor rizika za dijabetes. Prema najnovijim preporukama
Povjerenstva za profesionalnu praksu Americke udruge za dijabetes (engl. The Professional
Practice Committee (PPC) of the American Diabetes Association (ADA)) testiranje treba
zapoceti najkasnije u dobi 35 godina za sve ljude (10). Na temelju studija ekonomskog
modeliranja i miSljenja stru¢njaka, profesionalne organizacije opcenito su dale prednost

trogodiSnjem intervalu probira na predijabetes (10).

Pregledom literature nisu pronadena istraZivanja koja su koristila FINDRISC rezultat za
procjenu rizika u op¢oj populaciji u Hrvatskoj, stoga ovo istrazivanje moze doprinijeti znanosti
kroz identificiranje osoba s povecanim rizikom od dijabetesa melitusa tipa 2, Sto moZze biti

vazan pristup za prevenciju ili odgodu komplikacija istog.

1.1. Prevalencija T2DM

Prema nedavnim procjenama, T2DM se pokazao kao jedna od najozbiljnijih i najces¢ih
kroni¢nih bolesti suvremenog doba, koja uzrokuje onesposobljavaju¢e komplikacije opasne po
zivot te znacajno skracuje zivotni vijek (14,15). Globalna prevalencija T2DM dosegla je
razmjere pandemije te je 10. izdanje Medunarodne dijabeti¢ke federacije (eng. International
Diabetes Federation (IDF)) iz 2021. godine izvijestilo o globalnoj prevalenciji od 10,5% (536,6
milijuna ljudi) kod populacije u dobi od 20 do 79 godina (14). U navedenoj procjeni,
prevalencija T2DM bila je podjednaka kod muskaraca (10,8%) i zena (10,2%) te se znacajno
povecavala s dobi pri ¢emu je najveca prevalencija dijabetesa (24,0%) zabiljezena je kod
populacije u dobi od 75 do 79 godina (14). Takoder je procijenjeno da je prevalencija veca u
urbanim (12,1%) nego u ruralnim (8,3%) podrué¢jima te u zemljama s visokim dohotkom
(11,1%) u usporedbi sa zemljama s niskim dohotkom (5,5%) (14). Ocekuje se da ¢e do
2045.godine globalna prevalencija porasti na 12,2% (783,2 milijuna ljudi) te da ¢e do najveceg

porasta do¢i u zemljama srednjeg dohotka (21,1%) u usporedbi sa zemljama s visokim (12,2%)



i niskim dohotkom (11,9%) (14). Globalni zdravstveni izdaci povezani s T2DM procijenjeni
su na 966 milijardi americkih dolara u 2021. godini, a predvida se da ¢e dosegnuti 1054

milijarde do 2045. godine (14).

Procjena globalnog, regionalnog i nacionalnog tereta T2DM objavljena u ¢asopisu The
Lancet, 2021. godine iznosi 529 milijuna ljudi koji su Zivjeli s T2DM, a predvideno je da ¢e se
navedena brojka vise nego udvostruditi na oko 1,31 milijardu do 2050. godine (15). Globalna
dobno standardizirana stopa prevalencije T2DM u 2021. godini bila je 6,1%, s najvi§im
vrijednostima od 9,3% u superregiji sjeverne Afrike i Bliskog istoka i 12,3% u regiji Oceanije.
T2DM je bio posebno rasiren kod ljudi u dobi od 65 godina i starijih na svim lokacijama, no na
nekim su lokacijama stope prevalencije bile visoke ¢ak i kod mladih odraslih osoba, prelazeci

10% medu osobama u dobi od 30 do 34 godine u deset zemalja, sve u Oceaniji (15).

Oko 32,3 milijuna odraslih osoba imalo je dijagnosticiran T2DM diljem zemalja
Europske unije (EU) 2019. godine, §to je znacajan porast u odnosu na procijenjenih 16,8
milijuna odraslih osoba 2000.godine (16). Udio muskaraca s dijagnosticiranim T2DM je
posebno porastao od 2000. godine te je vise nego udvostruc¢en s oko 7,3 milijuna na 16,7
milijuna 2019. godine, dok je udio Zzena s T2DM porastao s 9,5 milijuna na 15,6 milijuna (15).
T2DM je mnogo ¢es¢i kod starijih osoba diljem EU, toé¢nije zahvaca 19,3 milijuna ljudi u dobi
od 60 do 79 godina, 11,3 milijuna ljudi u dobi od 40-59 i samo 1,7 milijuna u dobi od 20 do 39
godina (16). Dok vise muskaraca od Zzena ima T2DM u srednjim godinama (izmedu 40 i 59
godina), ve¢i udio zena boluje od istog nakon 70-¢ godine Zivota uglavnom zato $to zive duze
(16).

Prema podacima iz Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom boles¢u (CroDiab), 2022,
godine u Hrvatskoj je evidentirano ukupno 388 213 osoba s T2DM, no prijaSnja istrazivanja
pokazuju da samo oko 60% osoba koji boluju od T2DM ima sluzbenu dijagnozu. Navedeno
sugerira da bi stvarni broj ljudi koji Zive s T2DM u Hrvatskoj mogao biti blizi 500 000, posebice
jer su samo u 2022. godini identificirana i registrirana 38 554 nova slucaja (17). Ukupna
prevalencija T2DM u Hrvatskoj je 2022. godine iznosila 12,29%, pri ¢emu je najveca
prevalencija zabiljeZzena u Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji (14,24%), a najmanja u Zadarskoj
Zupaniji (10,88%) (17).

T2DM je jedan od 10 vodecih uzroka smrti u svijetu, a zajedno s kardiovaskularnim
bolestima (KVB), karcinomima i bolestima respiratornog sustava, ¢ini vise od 80% svih

preuranjenih smrti od nezaraznih bolesti (18). Ukupno, osobe s T2DM imaju 2-3 puta veci rizik
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od smrtnosti od svih uzroka, odnosno prisutnost T2DM povezana je s pove¢anom smrtno$éu
od infekcija, kardiovaskularnih bolesti, mozdanog udara, kroni¢ne bolesti bubrega, kroni¢ne
bolesti jetre i raka. Osim toga, iako je postignut napredak u promicanju zdravlja stanovnistva i
produljenju oc¢ekivanog zZivotnog vijeka, T2DM ima drugi najveéi negativni ukupni u¢inak na

smanjenje globalnog zdravstveno prilagodenog zivotnog vijeka diljem svijeta (19).

1.2. Patofiziologija T2DM

Kao $to je ve¢ navedeno, T2DM jedan je od naj¢eScih metabolickih poremecaja u
svijetu, a njegov razvoj prvenstveno je uzrokovan kombinacijom dvaju glavnih ¢imbenika:
neispravnim lucenjem inzulina od strane B-stanica gusterace i nesposobnoscu tkiva osjetljivih
na inzulin da odgovore na inzulin. Otpustanje i djelovanje inzulina mora precizno zadovoljiti
metabolicke potrebe organizma, odnosno molekularni mehanizmi ukljuCeni u sintezu i
oslobadanje inzulina, kao i inzulinski odgovor u tkivima moraju biti strogo regulirani te defekti
u bilo kojem od uklju¢enih mehanizama mogu dovesti do T2DM (20). To¢nije, neispravno
funkcioniranje mehanizma povratne sprege izmedu djelovanja inzulina i izlu¢ivanja inzulina
rezultira abnormalno visokim razinama glukoze u krvi. U slu¢aju disfunkcije B-stanica,
izlu¢ivanje inzulina je smanjeno, ogranicavajuc¢i sposobnost tijela da odrzi fizioloske razine
glukoze. S druge strane, inzulinska rezistencija doprinosi povecanju proizvodnje glukoze u jetri
i smanjenom unosu glukoze u mi§i¢ima, jetri i masnom tkivu. Cak i ako se oba procesa odvijaju
rano u patogenezi i pridonose razvoju bolesti, disfunkcija -stanica obi¢no je teza od inzulinske
rezistencije, no kada su prisutna oba procesa, hiperglikemija se pojacava $to dovodi do
progresije T2DM (21,22).

[-stanice odgovorne su za proizvodnju inzulina, koji se sintetizira kao pre-proinzulin, a
u procesu sazrijevanja pre-proinzulin prolazi konformacijsku modifikaciju koja se provodi uz
pomo¢ nekoliko proteina u endoplazmatskom retikulumu da bi se dobio proinzulin. Nakon toga,
proinzulin se translocira iz endoplazmatskog retikuluma u Golgijev aparat, ulazeci u nezrele
sekretorne vezikule i cijepajuci se na C-peptid i inzulin (22,23). Nakon sazrijevanja, inzulin se
skladi$ti u granulama dok se ne pokrene otpustanje koje je primarno potaknuto odgovorom
organizma na visoke koncentracije glukoze. Kada se poveca razina glukoze u Krvi, B-stanice
uzimaju glukozu uglavnom preko transportera glukoze 2 (GLUT2), te se nakon ulaska glukoze

u stanicu aktivira katabolizam glukoze, povecavaju¢i unutarstanicni omjer adenozin
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trifosfata/difosfata (ATP/ADP), §to potie zatvaranje kalijevih kanala ovisnih o ATP-u u
plazma membrani. Navedeno dovodi do depolarizacije membrane i otvaranja naponski ovisnih
Ca2+ kanala, omogucujuci Ca2+ ulazak u stanicu te porast koncentracije Ca2+ pokrece pocetak
i fuziju sekretornih granula koje sadrze inzulin s plazma membranom, §to rezultira inzulinskom

egzocitozom (22,23,24,25).

Disfunkcija B-stanica tradicionalno se povezivala sa smréu B-stanica, no nedavni dokazi
upucuju na to da bi disfunkcija B-stanica u T2DM mogla biti posljedica sloZenije interakcije
izmedu okolisa i razli¢itih molekularnih putova koji su uklju¢eni u stani¢nu biologiju (26). Kod
osoba s prekomjernom tjelesnom teZinom 1 pretiloS¢u, Cesto su prisutne hiperglikemija 1
hiperlipidemija, Sto dodatno pogoduje inzulinskoj rezistenciji i kroni¢noj upali. U tim
okolnostima, B-stanice su podlozne toksi¢nim utjecajima koji ukljucuju upalu, upalni stres, stres
endoplazmatskog retikuluma, metabolicki/oksidativni stres i amiloidni stres (27). Odnosno,
lipotoksi¢nost, glukotoksi¢nost 1 glukolipotoksicnost koje se javljaju kod pretilosti, induciraju

metabolicki i oksidativni stres koji dovodi do ostecenja 3-stanica (26).

Kao $to je prethodno spomenuto, izluéivanje inzulina mora biti iznimno precizno
regulirano kako bi se zadovoljila metaboli¢ka potraznja organizma. U patogenim uvjetima, gore
opisani mehanizam moze u konacnici naruSiti optimalnu medustani¢nu komunikaciju unutar
gusterace, pridonose¢i slaboj regulaciji otpusStanja inzulina i glukagona 1 u konacnici
pogorsavaju¢i hiperglikemiju. Defekti u sintezi bilo kojeg prekursora inzulina ili samog
inzulina, kao i poremec¢aj mehanizma izlu¢ivanja, mogu dovesti do disfunkcije izlu¢ivanja
inzulina, primarnog zatajenja B-stanica i temelja T2DM. Na primjer, smanjena ekspresija u
transporteru glukoze GLUT?2 utjecala bi na nizvodni signalni put, dok je neuspjeh u sintezi
proinzulina jo§ jedno otkrice koje se obi¢no povezuje s manjkom proizvodnje inzulina i

dijabetesom (28,29).
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2. CIMBENICI RIZIKA ZA RAZVOJ T2DM

Cimbenici rizika za T2DM ukljuéuju slozenu kombinaciju genetskih, metabolickih i
okolisnih c¢imbenika koji medusobno djeluju i pridonose njegovoj prevalenciji. Iako
pojedina¢na predispozicija za T2DM zbog nepromjenjivih c¢imbenika rizika (etniCka
pripadnost, genetska predispozicija, dob i spol) ima snaznu genetsku osnovu, dokazi iz
epidemioloskih studija sugeriraju da se mnogi slu¢ajevi T2DM mogu sprijeciti poboljSanjem
glavnih promjenjivih ¢imbenika rizika (pretilost, niska tjelesna aktivnost 1 nezdrava prehrana)
(30).

2.1. Nepromjenjivi cimbenici rizika

Dosadasnjim je istrazivanjima utvrdeno da incidencija 1 prevalencija T2DM uvelike
variraju ovisno o etnickoj pripadnosti i geografskoj regiji, pri cemu Japanci, Hispanci i Indijanci
imaju najvedi rizik od razvoja istog (31). Takoder se pokazalo da su vecée stope incidencije kod
Azijata u usporedbi s populacijom bijelih Amerikanaca i bijelom populacijom u Velikoj
Britaniji, gdje je najveéi rizik medu crnatkom populacijom (32,33). Iako nisu pronadeni jasni
uzroci navedenog, pretpostavlja se da znacajno doprinose ¢imbenici poput modernog nac¢ina
zivota (koji promicu pretilost), socioekonomske i izravne genetske sklonosti ili interakcije gena
s okoliSem. Poznato je da genetska predispozicija igra vaznu ulogu u riziku od razvoja T2DM,
a tijekom proslog desetljeca, nekoliko studija pokazalo je slozenu poligenu prirodu T2DM u
kojoj ve¢ina ovih lokusa povecava rizik od T2DM kroz primarne u¢inke na izlu¢ivanje inzulina,
dok manjina djeluje kroz smanjenje djelovanja inzulina (34,35). Dimas i sur. grupirali su
genetske varijante na temelju njihovih potencijalnih mehanizama u patofiziologiji T2DM u
cetiri varijante koje odgovaraju jasnom uzorku; dvije koje uklju¢uju smanjenje lucenja inzulina
s hiperglikemijom nataste; devet koje podrazumijevaju smanjenje lu¢enja inzulina s normalnom
glikemijom nataste; i jedan koji mijenja samo procesiranje inzulina (36).Prema tim podacima,
genetiCka arhitektura T2DM je visoko poligena, no interakcije izmedu lokusa osjetljivosti i
okolisnih ¢imbenika mogle bi biti temelj nedostajuce nasljednosti T2DM, stoga se utjecaj

genetske varijante moze modulirati okolisnim ¢imbenicima (i obrnuto) (37).

U populaciji mladih i srednjih godina, muskarci pokazuju vecu prevalenciju T2DM
nego Zene, NO hiperglikemija se u ve¢oj mjeri povecava kod zena kako stare, pridonoseci vecoj
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prevalenciji nedijagnosticiranog T2DM kod Zena nakon 60. godine zivota (38,39). Bioloske
spolne razlike u klini¢kim ishodima T2DM uzrokovane su genetskim i hormonalnim utjecajima
na patofiziologiju, klini¢ku manifestaciju, dijagnozu i odgovor na terapiju. Promjene u spolnim
hormonima tijekom Zzivota znace da zene dozivljavaju veée varijacije u riziku od
kardiometaboli¢kih bolesti, uklju¢uju¢i T2DM. Nadalje, razlike obzirom na spol koje proizlaze
iz psihosociokulturnih procesa, kao §to su razli¢ita ponasanja, stilovi zivota i stavovi prema
prevenciji i lijeCenju, takoder utjeCu na osjetljivost i progresiju T2DM (40). Istrazivanja su
pokazala da zene u predmenopauzi imaju vecu osjetljivost skeletnih misica i jetre na inzulin te
vece stimulirano izlu€ivanje inzulina, a time niZe vrijednosti glukoze 1 HbAlc nataSte od
muskaraca (38,41). Medutim, u menopauzi, arterijski krvni tlak, LDL-kolesterol i HbAlc rastu
paralelno s nepovoljnim promjenama u distribuciji tjelesne masti, pridonose¢i smanjenoj
toleranciji glukoze. S progresijom od normalne tolerancije glukoze do smanjene tolerancije iste,
bioloski nizi rizik od T2DM kod Zena se smanjuje (41). Opc¢enito, muskarci razvijaju T2DM u
mladoj zivotnoj dobi i pri nizim razinama indeksa tjelesne mase (ITM), dok u trenutku
postavljanja dijagnoze T2DM, Zene Cesto pokazuju vece opterecenje Cimbenicima rizika od
muskaraca, ukljucujuci visi arterijski krvni tlak i ve¢i prekomjerni dobitak na tezini (42). Niska
razina obrazovanja, nizak socioekonomski i profesionalni status te nizi financijski prihodi
znacajni su ¢imbenici rizika za razvoj T2DM kod Zena (43), dok su visi financijski prihodi
pozitivno povezani s visom stopom prevalencije T2DM kod muskaraca u razvijenim zemljama
(38).

Poznato je da se prevalencija T2DM povecava proporcionalno sa zivotnom dobi,
odnosno starije osobe imaju vecu prevalenciju T2DM nego osobe mlade i srednje zivotne dobi
(14,15,16). Meta-analiza iz 2016. godine otkrila je da su stope T2DM bile do 7 puta vece kod
odraslih osoba u dobi od 55 do 74 godine, nego kod osoba u dobi od 20 do 34 godine (44).
Proces starenja ljudskog tijela dovodi do poremecaja energetske homeostaze i abnormalnosti u
metabolizmu ugljikohidrata te se luc¢enje inzulina nakon optere¢enja glukozom smanjuje s
godinama, ¢ak i nakon uzimanja u obzir utjecaja pretilosti i distribucije masnog tkiva.
Ispitivanja kinetike izlu¢ivanja inzulina kod starijih osoba pokazala su da je u usporedbi s
mladim osobama postprandijalno izlu€ivanje inzulina nepravilno, a amplituda uzastopnih
inzulinskih impulsa niza (45,46). Dokazano je da se u sedmom desetljecu zivota masa misi¢nog
tkiva smanjuje za 30-40% u korist masnog tkiva, a smanjena tjelesna aktivnost starijih osoba
dodatno eskalira ovaj proces. Istodobna pretilost, pove¢ana adrenergicka napetost povezana s

godinama, slabljenje funkcije bubrega i uporaba potencijalno dijabetogenih lijekova (diuretici,
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beta-adrenolitici, kortikosteroidi, psihotropni lijekovi, amiodaron) dodatni su ¢imbenici koji
poti¢u poremecaj metabolizma glukoze i razvoj T2DM kod starijih osoba (47). Dob takoder
ima znacajan utjecaj na klinicki tijek T2DM te osobe kojima je T2DM dijagnosticiran u starijoj
dobi imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati akumulirane nepovoljne kardiovaskularne ¢imbenike
rizika u usporedbi s onima kojima je dijagnosticiran u mladoj zivotnoj dobi. Medutim, tijekom
vremena, ucinci i starenja i trajanja bolesti mogu se pojacati, Sto rezultira preuranjenim
komplikacijama i smréu kod osoba kojima je T2DM dijagnosticiran u mladoj zivotnoj dobi

(48).

2.2. Promjenjivi ¢cimbenici rizika

Opcenito se vjeruje da je kalorijski bogata zapadnjatka prehrana u kombinaciji sa
sjedilaCkim nacinom zivota primarni uzrok T2DM te se ta dva ¢imbenika takoder smatraju
odgovornima za trenutacnu globalnu epidemiju pretilosti, koja je usko povezana s rastucom
stopom T2DM (49). Detaljnijim analizama je utvrdeno da visok ITM u manjoj mjeri pridonosi
Sto se uklapa u opazanje da pretile osobe bez metabolicke disregulacije imaju malo visceralne
pretilosti ili jetrene masnoce (50). Nasuprot tome, osobe koji razviju T2DM sa samo
prekomjernom tjelesnom tezinom ili unutar normalnog raspona tezine (najéesc¢e u Aziji), imaju
visceralnu pretilost, ektopi¢no taloZenje masti i smanjenu miSi¢nu masu, $to zajedno rezultira
normalnim ili gotovo normalnim ITM (51,52). Povezanost T2DM i pretilosti najcesce
podrazumijeva hiperglikemiju koja je posljedica smanjene osjetljivosti na inzulin zbog
smanjenja funkcionalne B-stani¢ne mase, pri ¢emu je pretilost mocan pokreta¢ razvoja i
napredovanja, ukljuuju¢i pojaanu genetsku/epigenetsku ranjivost, promjene mikrookolisa
koji oste¢uju inzulinsku signalizaciju, pogorsanu funkciju B-stanica i nereguliranu osovinu
mikrobiom-crijeva-mozak. Medutim, T2DM se takoder moZe pojaviti prije pretilosti kod nekih
osoba s inherentnom inzulinskom rezistencijom $to rezultira pove¢anom proizvodnjom glukoze

u jetri i poviSenim razinama inzulina, §to je stvarni uzrok pretilosti (53).

Primarna strategija ispitivanja preventivnih programa T2DM usmjerena je na umjereni
gubitak tjelesne tezine putem promjena nacina zZivota, ukljucujuéi dijetetske mjere i povecanu
tjelesnu aktivnost. Nakon 3-4 godine takvog zivotnog stila kod osoba s visokim rizikom od

T2DM, doslo je do smanjenja postavljanja dijagnoze za 58% u usporedbi s kontrolnom
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skupinom (54). Smanjenje tjelesne tezine kod pretilih ljudi za samo 5-10% prvenstveno je
smanjilo koli¢inu visceralne masti, §to sugerira da je to glavni cilj procijenjene intervencije u
nacinu zivota (54). Kod pretilih ljudi s kratkotrajnim T2DM, vrlo niskokalori¢na dijeta
uzrokovala je normalizaciju glikemije unutar 1 tjedna, s popratnim smanjenjem sadrZaja
triacilglicerola u jetri za 30%, dok se tjelesna tezina smanjila za samo 3% (55). Nadalje, doslo
je do znacajnog oporavka funkcije 3-stanica nakon 8 tjedana niskokalori¢ne dijete te je utvrdeno
da prehrana bogata proteinima i niskokalori¢na formula za zamjenu obroka znacajno poboljsava
metabolicku kontrolu, smanjuje koli¢inu antidijabetickih lijekova i smanjuje tjelesnu tezinu kod

osoba s inzulinom lije¢enim T2DM (56).

Kako bi se ispitali uzro¢no-posljedi¢ni odnosi razli¢itih tipova prehrane i T2DM, u¢inak
odredene prehrane na metabolicku kontrolu opseZno je proucavan u kontroliranim ispitivanjima
uz pretpostavku da kratkoro¢ni ucinci mogu ukazivati na dugoro¢ne ishode. U objavljenim
rezultatima, ve¢ina procijenjenih dijeta je pokazala da poboljSava metabolicku kontrolu 1 status
lipida, bez obzira nato jesu li imale visok ili nizak udio ugljikohidrata, masti ili proteina (57,58).
U mnogim od tih studija, ispitanici su konzumirali manje kalorija nego prije ispitivanja i stoga
su izgubili na teZini te je smanjenje tjelesne tezine (i popratno manja visceralna pretilost)
vjerojatno dovelo do poboljsSane metabolicke kontrole, uglavnom neovisno o iskusanoj dijeti
(58). Opcenito se hrana biljnog porijekla povezuje s nizim rizikom T2DM od hrane zivotinjskog
porijekla, kao i hrana niskih energetskih vrijednosti u odnosu na hranu visokih energetskih
vrijednosti. Takoder je dokazana povezanost rafiniranih Zzitarica i pi¢a zasladenih $e¢erom s
povecéanim rizikom od pretilosti i T2DM (59,60).

Najnovije preporuke Vlade SAD-a viSe se ne usredotoCuju na postavljanje ograni¢enja
za koli¢inu ugljikohidrata, masti 1 proteina u hrani, ve¢ predlaze vrste hrane ili obrasce kao §to
su zdrav nacin prehrane, mediteranska prehrana ili vegetarijanska prehrana (61). McKenzie i
sur. procijenili su u¢inak programa prevencije T2DM usmjerenog na smanjenje hiperglikemije
i normalizaciju glikemije te je studija ukljucivala 96 pacijenata s predijabetesom koji su dvije
godine provodili prehranu s ograni¢enim unosom ugljikohidrata (62). Utvrdeno je da je
procijenjena kumulativna incidencija normoglikemije i T2DM u dvije godine bila 52,3%
odnosno 3% te je doslo do znacajnog smanjenja prevalencije metabolickog sindroma, pretilosti
i sumnje na steatozu jetre nakon dvije godine (62). Studija PREDIMED je izvijestila da
mediteranska prehrana obogac¢ena maslinovim uljem ili orasastim plodovima prevenira razvoj
T2DM, u usporedbi s prehranom s niskim udjelom masti, smanjujuéi rizik za 52% kod starijih

osoba s visokim kardiovaskularnim rizikom (63). Ovaj povoljan uc¢inak uglavnom se pripisuje
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cjelokupnom sastavu prehrambenog obrasca, a ne ograni¢enju kalorija, povecanoj tjelesnoj
aktivnosti ili gubitku tezine (63). Sustavni pregled i meta-analiza iz 2017. godine koja je
usporedivala razli¢ite prehrambene obrasce u populaciji od priblizno 1,5 milijuna sudionika
takoder opisuje da mediteranska prehrana i druge kardio-zdrave dijete smanjuju rizik od T2DM
(56).

Epidemioloske studije takoder pokazuju da je visoka razina tjelesne aktivnosti, u
odnosu na nisku ukupnu tjelesnu aktivnost, povezana sa smanjenjem relativnog rizika od T2DM
za priblizno 30% (64). Koristan uc¢inak tjelesne aktivnosti na inzulinsku rezistenciju i kontrolu
glikemije takoder je dokazan u kontroliranim ispitivanjima na osobama koje nemaju T2DM
(65). Smanjena tjelesna aktivnost i sjedilacki nacin Zivota povezani su i s povecanim markerima
kroni¢ne sustavne upale niskog stupnja, odnosno proupalne molekule se oslobadaju u krvotok
i unutar specifi¢nih tkiva kao §to su interleukin 6 (IL-6), C-reaktivni protein (CRP), faktor
tumorske nekroze alfa (TNF-a) ili IL-1 induciraju upalno stanje poznato kao metabolicka upala
(23). IL-1 je ukljucen u autoimuni odgovor na B-stanice u gusteraci i inhibiciju njegove funkcije
te pretklinicki podaci sugeriraju da bi povlacenje upale moglo sprijeciti razvoj T2DM kod osoba
koje boluju od pretilosti i predijabetesa (66). Takoder, irisin koji se regulira redovitom
tjelesnom aktivnos$¢u poboljSava toleranciju glukoze koju luce skeletni misici i masno tkivo, a
utvrdeno je da pacijenti s T2DM imaju nize razine irisina u cirkulaciji u usporedbi s kontrolnim
subjektima. Niske razine irisina u serumu povezane su s 1,6 puta ve¢im rizikom od KVB kod

pacijenata s T2DM (67).

Kao promjenjivi ¢imbenici rizika koji se povezuju s razvojem T2DM izdvajaju se i
trajanje i kvaliteta sna te je meta-analiza prospektivnih studija izvijestila o najnizem riziku od
T2DM kod osoba koje prakticiraju 7-8 sati sna i povecanom riziku od 9% za 1 sat kraceg
trajanja sna (68). Iako na naruSeni ritam spavanja i poremecaje spavanja moze utjecati i
prekomjerna konzumacija kofeina, studija koju su proveli Ding i sur. potvrdila je obrnuti odnos
izmedu unosa kave s kofeinom ili bez kofeina i rizika od T2DM, s 25-30% nizim rizikom za
konzumaciju tri ili vise Salica dnevno (69). U kontroliranim ispitivanjima je takoder dokazano
da zeleni ¢aj bogat flavanolom dovodi do skromnog pobolj$anja kontrole glikemije ukoliko se
konzumira viSe od tri Salice dnevno, odnosno potvrdeno je smanjenje rizika od T2DM za 10-
15% kod onih koji piju vise od tri $alice dnevno (70). Takoder postoje dosljedni epidemioloski
podaci da umjerena konzumacija alkohola (1-2 pi¢a dnevno) moze smanjiti rizik od razvoja
T2DM za oko 20%, ali vjerojatno samo u zena (71). Nasuprot tome, utvrdeno je da je izlozenost

dimu cigareta (pasivna i aktivna) povezana s povecanim rizikom od T2DM u usporedbi s
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nepusacima (72). Meta-analize prospektivnih kohortnih studija izvijestile su o znatno ve¢em
relativnom riziku od T2DM za teske pusace (rizik ~1,6) nego za blage pusace (rizik ~1,3) ili za
bivse pusace (rizik ~1,2) (73).

Utjecaj na promjenjive ¢imbenike rizika moze znacajno umanjiti stopu dijagnosticiranja
T2DM, sto je dokazano u studiji prevencije dijabetesa u kojoj nijedan pacijent koji je postigao
najmanje Cetiri od pet Zivotnih ciljeva (smanjenje tjelesne tezine, sSmanjenje ukupnog unosa
masti, Smanjenje unosa zasi¢enih masti, pove¢ani unos vlakana, redovita tjelesna aktivnost) nije
razvio T2DM tijekom razdoblja pracenja (74). Medutim, poznato je da je gubitak tezine koji
proizlazi iz intenzivnih intervencija u nacinu Zivota tesko dugoro¢no odrzati, te iz tog razloga
trenutne smjernice za lijeCenje T2DM koje su zajednicki predlozili Europska udruga za
proucavanje dijabetesa i Americka dijabeticka udruga podupiru upotrebu farmakoloske
antidijabeticke terapije (obi¢no metformina) (75). Klini¢ko iskustvo s metforminom iz velikih,
randomiziranih klinickih ispitivanja podupire u¢inkovitost metformina u prevenciji T2DM,
osobito kod mladih ispitanika te potvrduju relativno benignu podnosljivost 1 prihvatljive
sigurnosne profile metformina (76). Kao najznacajnije nuspojave izdvojene su
gastrointestinalne nuspojave, koje su prijavljivane dvostruko ¢e$¢e u skupinama koje su primale
metformin u odnosu na placebo skupine uklju¢ene u program prevencije dijabetesa (78 u

odnosu na 31 nuspojava/100 osoba-1 godina) (77).

2.3. FINDRISC kao alat za procjenu rizika od T2DM

FINDRISC je daleko najéesce koristen alat za procjenu rizika od T2DM Kkoji se pokazao
kao pouzdan prediktor buduceg i prevalentnog nedijagnosticiranog T2DM u europskim i
drugim populacijama (6). FINDRISC je razvijen u finskoj studijskoj populaciji u dobi od 45 do
64 godine, koja je pra¢ena 0od 1987. do 1997. godine, a sastoji se od osam neinvazivnih klinickih
karakteristika kao $to su dob, ITM, opseg struka, dnevna razina tjelesne aktivnosti,
prehrambene navike, arterijski krvni tlak i koriStenje antihipertenziva, povijest visoke glukoze
u krvi i obiteljska povijest T2DM (6). Ispitanici s rezultatom >9 od maksimalnih 20 imali su
13% 10-godisnji rizik od T2DM, a oni s rezultatom >13 imali su 30% 10-godi$nji rizik (6).
FINDRISC je kasnije revidiran dodavanjem podataka o pozitivnoj obiteljskoj anamnezi T2DM

1 dodatnom dobnom kategorijom >65 godina. Rezultat od >15 od 26 na revidiranoj FINDRISC
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ljestvici predlozen je u Norveskim nacionalnim smjernicama za T2DM, kako bi se ukazalo na

>30% 10-godisnji rizik od istog (78).

U populacijskoj prospektivnoj kohortnoj studiji odraslih Norvezana bez prethodno
poznatog T2DM, 10-godisnja kumulativna incidencija bila je ukupno 4,0%, te 2,8% 1 13,5% za
one s FINDRISC <15 odnosno >15 (78). Provedena C-statistika za FINDRISC u predvidanju
buduéeg T2DM bila je 0,77, a FINDRISC rezultat od >15 koji je konvencionalni kriterij za
daljnju dijagnostiku ili uklju¢ivanje u programe lijeCenja, imao je osjetljivost od 38% i
specifi¢nost od 90% u predvidanju buduc¢eg T2DM (78). Prema Kengneu i sur. koji su proveli
validaciju rezultata rizika od dijabetesa u populaciji studije EPIC-InterAct, zakljuc¢ili su da
neinvazivni rezultati rizika, ukljucuju¢i FINDRISC, imaju prihvatljivu do dobru
diskriminatornu snagu i mogu se razumno preporuciti za identificiranje ljudi s visokim rizikom
od T2DM (79). Brojne dosadasnje studije koje su koristile alat FINDRISC dosljedno su
dokazale njegovu ucinkovitost u identificiranju visokog ili vrlo visokog rizika za razvoj T2DM,
Sto je potvrdeno postavljanjem dijagnoze T2DM tijekom razdoblja prac¢enja u rasponu od 6 do

10 godina ili vise (6,7,8,9,78,79).

Studija provedena u Poljskoj koja je ukljuéivala 1 090 ispitanika otkrila je da je 18,4%
ispitanika postiglo 15 bodova ili viSe, $to ukazuje na visok do vrlo visok rizik od razvoja T2DM
(7). Sliéno tome, studija u Norveskoj izvijestila je da je 11% ispitanika bilo pod visokim do vrlo
visokim rizikom od razvoja T2DM (8), dok je studija Feel4Diabetes, koja je ukljucivala
sudionike iz Belgije, Finske, Greke, Spanjolske, Madarske i Bugarske, otkrila da je 12,8% bilo
na sliénim razinama rizika od razvoja T2DM (9). Rezultati studije provedene na francuskoj
radnoj populaciji dokazali su da je visok/vrlo visok rizik od razvoja T2DM bio prisutan kod
15,5% ispitanika i to: 5,6% kod osoba starijih od 30 godina, 7,0% kod osoba starijih od 45
godina i 11,7% kod osoba starijih od 45 godina koje imaju barem jedan od tri glavna ¢imbenika
rizika za T2DM (80). Vandersmissen i sur. proucavali su podatke 275 belgijskih radnika koji
su bili podvrgnuti dobrovoljnom zdravstvenom pregledu i pronasSli srednju vrijednost
FINDRISC rezultata od 6,8 £4,7, pri ¢emu je 5,5% ispitanika klasificirano kao oni s visokim
ili vrlo visokim rizikom od razvoja T2DM (81). Populacijsko istrazivanje provedeno u 67
ljekarni u sjeveroisto¢noj Francuskoj od 2007. do 2010. godine usporedivalo je mjerenje
kapilarne glukoze u krvi i FINDRISC rezultat kod 1 907 osoba starijih od 45 godina koje su
imale barem jedan od glavnih ¢imbenika rizika za T2DM, a 16,6% ispitanika imalo je
FINDRISC > 15 (82). Studija provedena u Norveskoj ukljucila je 1 272 ispitanika bez poznate
dijagnoze T2DM, a dokazana je prevalencija povisenog FINDRISC rezultata>11 i>15 kod
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32,8% odnosno 10,0% ispitanika (83). Gabriel i sur. ispitivali su prevalenciju povisenog
FINDRISC rezultata kod 11 444 ispitanika u dobi od 35 godina ili vise u ustanovama primarne
zdravstvene zastite diljem Europe te otkrili da je njih 41,5% imalo povisen FINDRISC
rezultat > 14 (84).

Dodatno, poljska studija PURE pokazala je da je 17,5% ispitanika koji su prema
FINDRISC rezultatima klasificirani kao oni s umjerenim rizikom, razvilo T2DM nakon 6
godina pracenja (7). Ovo je otkrice ponovljeno u studiji HUNT, koja je pokazala da ispitanici s
FINDRISC rezultatima od 7-9 imaju najve¢i kumulativni rizik od razvoja T2DM tijekom 10-
godiSnjeg razdoblja pracenja (8). Na temelju ovih rezultata, autori su sugerirali da bi sniZavanje
praga za povisene FINDRISC rezultate na 11 ili viSe pomoglo u identificiranju preko 70%
pojedinaca za koje je vjerojatno da ¢e razviti T2DM u sljede¢em desetljecu (8). Rezultati
navedenih studija naglasavaju korisnost alata FINDRISC u ranoj identifikaciji 1 intervenciji za
pojedince s rizikom od T2DM, sto potencijalno dovodi do u¢inkovitijih preventivnih strategija

i boljih zdravstvenih ishoda.

U obje prethodno navedene studije Zene su imale viSu srednju vrijednost FINDRISC-a
od muskaraca (7,8), a vise vrijednosti FINDRISC-a kod Zena takoder su primije¢ene u grékom
ogranku studije DE-PLAN (13,6 kod zena naspram 12,6 kod muskaraca) (85). T2DM medu
najblizim srodnicima bio je ¢es¢i kod Zena nego kod muskaraca, s druge strane Zene Su Cesce
zadovoljavale potrebe konzumacije voca i povréa u Poljskoj studiji (7). Te dvije varijable nisu
jednako vazne u FIDRISC-u te postavljena dijagnoza T2DM kod roditelja/brace dodaje 5

bodova, dok niska konzumacija voca i povréa dodaje 1 bod (6).

Meta-analiza koju su proveli Hwang i sur. otkriva da, na globalnoj razini, otprilike 1 od
svakih 15 pojedinaca koji zive u ruralnim podrucjima boluje od T2DM (86). Izmedu 1990. i
2010. godine, prevalencija T2DM u ruralnim podru¢jima zemalja s visokim dohotkom
udvostrucila se, dok se u zemljama s niskim dohotkom ucetverostrucila (86). Druge studije su
takoder istaknule znacajne razlike u prevalenciji T2DM na temelju socio-demografskih
¢imbenika (7,87). Na primjer, presje¢na studija populacije SAD-a otkrila je da pojedinci koji
zive u ruralnim podru¢jima imaju izrazito veci rizik od T2DM i koronarne bolesti srca. Ovaj
povecani rizik vjerojatno je posljedica visih stopa pretilosti, puSenja i siromastva u usporedbi s
urbanim stanovnistvom (88). Nadalje, stope razvoja i smrtnosti povezane s T2DM povezane su
s nizim socioekonomskim statusom i nizim razinama obrazovanja (7,9,85,86,87,88). Ovi nalazi

sugeriraju da socioekonomske i obrazovne razlike igraju klju¢nu ulogu u epidemiologiji T2DM.
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3. KLINICKI TIJEK T2DM | PREDIJABETESA

Dijagnoza T2DM se postavlja na temelju koncentracije glukoze u krvi nataste,
nasumiéne glukoze, oralnog testa tolerancije glukoze (OGTT) ili razine hemoglobina Alc
(HbAZ1c) u krvi. Dijagnoza se postavlja neovisno o dobi i spolu mjerenjem opetovano povisenih
vrijednosti U najmanje dva razli¢ita dana, a u slucaju klinicke sumnje i kontradiktornih rezultata

dijagnoza se postavlja pomoc¢u OGTT (89).

Tablica 1. Referentne vrijednosti za postavljanje dijagnoze T2DM ili predijabetesa (89).

N Povisen rizik za razvoj T2DM
Potvrdena dijagnoza T2DM .
(predijabetes)

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l) u 2
razlicita dana
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l) u 2 /

razli¢ita dana + klini¢ki

Nasumicna glukoza tijekom

dana (ne nataste)

simptomi T2DM

> 100 mg/dl (5,6 mmol/1), ), ali
> 126 mg/dl (7,0 mmol/1) +

Glukoza nataste <126 mg/dl (7,0 mmol/l)
klinicki simptomi T2DM
(abnormalna glukoza nataste)

> 140 mg/dl (7,8 mmol/l), ali
Glukoza 2 sata nakon OGTT > 200 mg/dl (11,1 mmol/1) <200 mg/dl (11,1 mmol/1)

(poremecaj tolerancije glukoze)

>5,7% (39 mmol/mol), ali

HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol)
<6,5% (48mmol/mol)

Najces¢i klinicki simptomi T2DM ukljucuju pojacan osjecaj zedi, u€estalo mokrenje,
zamucenje vida i kroni¢ni umor, a pacijenti nerijetko prijavljuju i druge simptome specificne
za ostecenje drugih organskih sustava kao Sto su KVB, kroni¢na bubreZna bolest, periferna

arterijska bolest i sl. (90). Najteze klinicke manifestacije su ketoacidoza ili neketoticko
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hiperosmolarno stanje koje moze dovesti do dehidracije, kome i, u nedostatku ucinkovitog
lijeCenja, smrti. Medutim, simptomi kod T2DM ¢esto nisu ozbiljni, ili mogu u potpunosti
izostati, zbog sporog tempa kojim se hiperglikemija pogorsava. Kao rezultat toga, u nedostatku
biokemijskog testiranja, hiperglikemija dovoljna da izazove patoloske i funkcionalne promjene
moze biti prisutna dugo vremena prije postavljanja dijagnoze, §to rezultira prisutno§éu mnogih

komplikacija T2DM pri postavljanju dijagnoze (90).

3.1. Komplikacije T2DM

T2DM je multisistemska bolest te najces¢e komplikacije ukljuc¢uju makrovaskularne
bolesti (arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju, bolest koronarnih arterija, cerebralne
vaskularne bolesti i periferne vaskularne bolesti) te mikrovaskularne bolesti (retinopatija,
nefropatija i neuropatija). Takoder, u dosadasnjoj je literaturi dokazana znacajna povezanost

T2DM s ve¢om prevalencijom raznih karcinoma (91).

KVB su primarni uzrok smrtnosti i morbiditeta kod osoba s predijabetesom i T2DM, a
potencijalni mehanizam istih je oksidativni stres koji ima vazne ucinke na aterogenezu i moze
doprinijeti oksidaciji lipoproteina niske gusto¢e (LDL). Takoder, T2DM se smatra znacajnim
¢imbenikom rizika za KVB zbog uklju¢enosti nekoliko drugih molekularnih mehanizama i
patoloskih mehanizama koji uklju¢uju ulogu inzulinske rezistencije u aterosklerozi, vaskularnoj
funkciji, oksidativnom stresu, hipertenziji, nakupljanju makrofaga i upali (92,93). lako su
precizni mehanizmi vaskularnog oSte¢enja uzrokovanog hiperglikemijom slozeni i nisu u
potpunosti shvaceni, smatra se da visoke razine unutarstani¢ne glukoze povecavaju proizvodnju
reaktivnih vrsta kisika mijenjajuci niz kriticnih nizvodnih putova, ukljucujuéi tok poliolnog
puta, stvaranje i aktivaciju naprednog krajnjeg proizvoda glikacije, aktivaciju protein kinaze C
i tok heksozaminskog puta (94). Nadalje, do vaskularnog oSte¢enja moze doc¢i kroz
nehiperglikemijske mehanizme, od kojih su neki takoder komorbiditeti T2DM kao §to su
arterijska hipertenzija i pretilost, S§to dodatno komplicira potencijalno upravljanje
hiperglikemijom (94). Prevencija preuranjenih KVB ukljucuje sloZeni interaktivni tretman
lijeCenja koji ukljucuje antihipertenzive, lijekove za snizavanje lipida i rutinsku primjenu niskih
doza aspirina (95). Unato¢ tome, T2DM dovodi do dvostrukog do éetverostrukog povecanja

stope smrtnosti odraslih od KVB i mozdanog udara (96).
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Medu komplikacijama T2DM ucestalo su zastupljena i o$teéenja perifernog i
autonomnog Ziv€anog sustava. Dijabeticka neuropatija ili sindrom dijabeti¢kog stopala jedna
je od najéesc¢ih komplikacija T2DM, a kod zahvacenih pacijenata, kombinacija povec¢anog
plantarnog tlaka i sistemskih ¢imbenika poput poremeéenog stani¢nog cijeljenja rana dovodi
do kroni¢nih lezija stopala (97). Za sindrom dijabetickog stopala su zabiljeZzene stope
prevalencije izmedu 4% i 15%, a medu svim moguc¢im komplikacijama T2DM, isti je vodeéi
razlog za hospitalizaciju. Neuropatija rezultira gubitkom osjeta u stopalima, Sto dovodi do
stvaranja zuljeva, ulceracija i drugih ozljeda, a takoder moze rezultirati infekcijom koze (npr.
celulitis) i/ili kostiju stopala (npr. osteomijelitis) i gangrenom. Medu svim dijabeti¢arima
dozivotni rizik za razvoj dijabeticke ulceracije stopala je 25% od kojih ¢e vecini trebati
amputacija unutar Cetiri godine od pocetne dijagnoze (98). U usporedbi s nedijabeti¢arima,
potreba za velikom amputacijom je oko 30 do 40 puta veca kod oboljelih od T2DM, a

petogodiS$nja stopa smrtnosti nakon amputacije procjenjuje se na 39%—-68% (98).

Dijabeticka nefropatija jedna je od najvaznijih mikrovaskularnih komplikacija, ¢ija je
najranija manifestacija prisutnost minijaturnih koli¢ina proteina u mokra¢i (mikroalbumina)
koji se ne mogu otkriti rutinskom analizom urina, ali se mogu otkriti specifi¢nim testovima.
Dijabeti¢ka nefropatija se razvija nakon razdoblja latencije koja mogu varirati nekoliko godina
u otprilike 1/3 pacijenata s T2DM (99). Nadalje, nedavne statistike pokazuju prevalenciju
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) od blizu 40% medu oboljelima od T2DM (100). Nije
iznenadujuée da nije samo T2DM utvrdeni ¢imbenik rizika za KBB, nego je takoder opisana
visoka prevalencija T2DM medu pacijentima s istom, u rasponu od 31 do 40% (101). lako je
nekoliko studija procijenilo slu¢ajni T2DM kod osoba s KBB, kohortna studija kroni¢ne
bubrezZne insuficijencije pronasla je ukupnu stopu incidencije T2DM od 17,8 sluc¢ajeva na 1 000
osoba unutar 1 godine, znatno vise od one u opcoj populaciji, $to podupire zakljucak

dvosmjernosti meduigre izmedu ova dva stanja (102).

Mreznica oka je najprokrvljenija regija u tijelu jer treba veliku koli¢inu kisika za
pretvaranje svjetlosti u elektri¢nu energiju u Stapi¢ima i ¢unji¢ima, a Kroni¢na hiperglikemija
moZe uzrokovati mikrovaskularno oSte¢enje retinalnih Zila, §to rezultira edemom 1/ili
krvarenjem u retinu ili staklastim tijelom zbog vaskularne propusnosti. Zapravo, retinopatija se
Cesto javlja ranije od dijagnoze T2DM te gotovo 20% novodijagnosticiranih bolesnika s T2DM
pokazuje znakove retinopatije (103). Nedavna meta-analiza koja je ukljucila 59 populacijskih
studija pokazala je da je globalna prevalencija dijabeticke retinopatije 22,27%, a prevalencija

dijabeti¢ke retinopatije koja ugrozava vid 6,17% medu osobama s T2DM (104). Dijabeticka
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retinopatija ne utjeCe samo na kvalitetu vida zahvacéenih pacijenata, ve¢ je takoder povezana s
narusenom kvalitetom zivota te kako napreduje, sposobnost pacijenata za rad i Zivot nastavlja
opadati (105).

Epidemioloski dokazi su pokazali da T2DM moze povecéati rizik od mnogih
kancerogenih stanja kao Sto je kolorektalni rak, rak jetre, rak mokra¢nog mjehura, rak dojke, i
rak bubrega (106). Mehanizmi koji leZe u osnovi povezanosti T2DM s pove¢anim rizikom od
raka su prvenstveno sadrzani u tome da T2DM i karcinomi obi¢no dijele mnoge ¢imbenike
rizika kao §to su dob, pretilost, sjedilacki na¢in zivota, pusenje, ve¢i unos zasi¢enih masti i
rafiniranih ugljikohidrata te neki psiholoski ¢imbenici (107). Takoder, hiperinzulinemija je
jedna od glavnih karakteristika T2DM, a moze pospjesiti karcinogenezu te pospjesiti
proliferaciju tumora, povecati razinu IGF-1 koji ima mitogeno i antiapoptotsko djelovanje na
stanice raka (108).

3.2. Lijecenje T2DM

lako za sada nema lijeka za T2DM, postoje mnogi naéini kako se isti moZe kontrolirati
te prevenirati dugoro¢ne komplikacije. Farmakoloska terapija 1/ili inzulin mogu biti potrebni
kako bi se razina glukoze u krvi odrzala §to blize normalnoj i kako bi se odgodio ili eventualno
sprije¢io razvoj zdravstvenih problema povezanih s T2DM. Takoder, u upravljanju boles¢u

moze pomo¢i i zdrava prehrana i redovita tjelesna aktivnost.

Postoje mnogi lijekovi za kontrolu glikemije uslijed T2DM koji imaju klini¢ke ucinke

putem razli¢itih mehanizama. Cetiri glavne skupine lijekova za lije¢enje T2DM su (109):

e Dbigvanidi, koji smanjuju glukoneogenezu u jetri (npr. metformin);

e inzulinski sekretagozi, koji stimuliraju gusteracu na lu¢enje inzulina (npr.
derivati sulfonilureje);

e inzulinski senzibilizatori koji poboljsavaju osjetljivost perifernih tkiva na inzulin
(npr. tiazolidindioni);

e inzulin ili njegovi analozi koji osiguravaju inzulin egzogeno u obliku

rekombinantnog inzulina.
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Bigvanidi su jedna od glavnih klasa antidijabetika, medu kojima je metformin najéeséi
lijek koji se koristi u prvoj liniji terapije za T2DM. Metformin se pokazao ucinkovitim u
snizavanju glukoze u krvi, povecanju osjetljivosti na inzulin, smanjenju kardiovaskularnih
komplikacija i jedini je hipoglikemijski agens koji poboljsava makrovaskularne ishode i
smanjuje stope mortaliteta kod pacijenata s T2DM (110). U¢inak metformina na snizavanje
glukoze uglavnom je kroz smanjenje proizvodnje glukoze u jetri kao $to su glukoneogeneza i
glikogenoliza, te povecanje inzulinom stimulirano unos glukoze i glikogeneza u skeletnim
misi¢ima. Nadalje, dokazano je da metformin ima vaznu ulogu u aktiviranju AMP-aktivirane
protein kinaze koja djeluje na ekspresiju jetrenih glukoneogenih gena i smanjenju progresije
oslabljene tolerancije glukoze kod pacijenata s T2DM (109). Medutim, vazno je napomenuti da
se metformin treba koristiti s oprezom kod starijih dijabeti¢ara zbog opasnosti od laktacidoze,
gastrointestinalnih nuspojava kao $to su mucnina, povraéanje, proljev i nadutost, smanjenje
unosa kalorija i gubitak tezine. Osim toga, metformin se ne smije koristiti kod pacijenata s
kroni¢nom ili akutnom insuficijencijom bubrega i1 mora se prekinuti kada razina kreatinina

dosegne 1,4 mg/dL (120 pmol/L) kod Zena ili 1,5 mg/dL (130 pmol/L) kod muskaraca (111).

Derivati sulfonilureje su lijekovi druge linije koji se naSiroko koriste u lijeCenju
pacijenata s T2DM koji nisu izrazito pretili, koji djeluju izravno na B stanice kako bi zatvorili
ATP-osjetljive K+ kanale i stimulirali izlu¢ivanje inzulina (112). Oni ostaju u¢inkoviti dok ne
postignu svoje ciljeve kada se koriste sami ili u kombinaciji s drugim antihiperglikemijskim
lijekovima, ali ovise o prisutnosti dovoljnog broja B stanica s dovoljnom funkcionalnom
rezervom. Glavna akutna nuspojava sulfonilureje je veca stopa hipoglikemije, osobito kod
starijih osoba s oSte¢enom funkcijom bubrega, jetrenom disfunkcijom i onih sa slabim oralnim

unosom, zlouporabom alkohola ili kalorijskim ograni¢enjem (113).

Tiazolidindioni su klasa inzulinskih senzibilizatora koji kontroliraju normalnu
osjetljivost skeletnih miSi¢a i jetre na inzulin te imaju dugotrajnije djelovanje na regulaciju
hiperglikemije od sulfonilureje i metformina, a ne povecavaju rizik od hipoglikemije kada se
koriste kao monoterapija (114). Medutim, pokazuju nekoliko negativnih ucinaka u lije¢enju
T2DM, ukljucujuéi poveéani rizik od raka mokra¢nog mjehura, prekomjerno debljanje i

zadrzavanje tekuéine $to dovodi do edema (114).

Inzulin je najucinkovitiji antihiperglikemijski agens, te moZe osigurati u¢inkovitu
kontrolu glikemije ¢ak i kada su oralni antidijabetici neadekvatni i moze poboljsati mnoge
metabolicke abnormalnosti kod pacijenata s T2DM. Mehanizam na kojem se temelji smanjenje
koncentracije glukoze inzulinom je uglavnom kroz potiskivanje proizvodnje glukoze u jetri,
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povecanje postprandijalne upotrebe glukoze i poboljSanje abnormalnog sastava lipoproteina
(3). Stovise, inzulinska terapija moze pobolj$ati osjetljivost na inzulin i funkciju izluéivanja f-
stanica smanjenjem hiperglikemije, ¢ime se smanjuju ili eliminiraju ucinci toksi¢nosti glukoze.
Osim toga, moZze suzbiti ketozu i pridonijeti odgadanju dijabetickih komplikacija. Inzulin ima
cetiri injektibilna oblika, uklju¢ujuéi brzodjelujuce, kratkodjelujuée, srednjedugodjelujuce i
dugodjeluju¢e, medu kojima je najmanje vjerojatno da ¢e dugodjelujuci oblici izazvati

hipoglikemiju (3).

Inzulinski analozi imaju razli¢ite farmakokineticke profile u usporedbi s obi¢nim
inzulinom, a njihov pocetak i trajanje djelovanja krecu se od brzog do produljenog. Trenutacno
su dostupni brzodjelujuéi inzulinski analozi (inzulin lispro i inzulin aspart) i dugodjelujuci
inzulinski analozi (inzulin glargin i detemir). Dugodjeluju¢i inzulinski analozi mogu osigurati
produljeno djelovanje 1 smanjiti rizik od hipoglikemijskih dogadaja , posebno no¢na dogadanja

(115).

Takoder u lije¢enju T2DM uvelike se koriste dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4) inhibitori
koji sprjeCavaju razgradnju probavnih hormona GIP i GLP-1 te doprinose otpustanju inzulina
(109). Mogu se uzimati zasebno ili u kombinaciji s drugim lijekovima (osim GLP-1 RA) i/ili
inzulinom. GLP-1 receptor agonisti (GLP-1 RA) oponasaju probavne hormone, pojacavaju
luc¢enje inzulina ovisno o glukozi, smanjuju sekreciju glukagona, usporavaju praznjenje zeluca
1 smanjuju osjecaj gladi. Njithovom primjenom postize se dobra glukoregulacija, redukcija
tjelesne tezine, bez rizika od hipoglikemija (109). SGLT-2 inhibitori povecavaju izlu¢ivanje
glukoze urinom. Glukozurija dovodi do smanjenja glukoze u plazmi, arterijskog tlaka i tjelesne
mase. Mogu¢i rezim lije¢enja kombinira inhibitore SGLT-2 plus agoniste GLP-1 RA. Ovi
kombinirani inhibitori poboljSavaju kontrolu glikemije neovisno o lu¢enju inzulina s niskim
rizikom od hipoglikemije smanjenjem bubrezZne reapsorpcije glukoze i povec¢anjem izlu¢ivanja

glukoze mokra¢om (109).

Uz farmakolosko lije¢enje, iznimno je vazno da pacijenti s T2DM uvedu promjene u
zivotnom stilu koje podrazumijevaju uvodenje redovite tjelesne aktivnosti i prilagodbu
prehrane. Redovita tjelesna aktivnost moze poboljsati toleranciju glukoze i smanjiti rizik od
T2DM jer jednostavno pomaze u smanjenju tjelesne tezine (116). Kratkotrajni aerobni trening
poboljsava osjetljivost na inzulin kod odraslih osoba s T2DM, usporedno s poboljsanom
funkcijom mitohondrija. Redovita aerobna tjelesna aktivnost u trajanju od 7 dana moze
poboljsati glikemiju bez snizavanja tjelesne teZine putem povecanog odlaganja glukoze
stimuliranog inzulinom i supresije proizvodnje glukoze u jetri (117). Kratkotrajna aerobna
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tjelesna aktivnost kod osoba s pretilos¢u i T2DM poboljsava djelovanje inzulina u cijelom tijelu

kroz povecanje periferne inzulinske osjetljivosti vise nego jetrene inzulinske osjetljivosti (117).

Visi intenziteti aerobnog treninga opcenito se smatraju boljim od treninga niskog
intenziteta. HIIT (eng. High-Intensity Interval Training) je rezim koji ukljucuje aerobni trening
izmedu 65-90% vr$nog primitka kisika (VO2peak) ili 75-95% maksimalne frekvencije srca
(HRmax) u trajanju od 10 sekundi do 4 minute s 12 sekundi do 5 minuta aktivnog ili pasivnog
oporavka. HIIT je privukao paznju kao potencijalno vremenski u¢inkovit modalitet koji moze
izazvati znaCajne fizioloske i metaboli¢ke prilagodbe, a jedna sesija HIIT (10 x 60 s ciklusa na
~90% HRmax) smanjila je postprandijalnu hiperglikemiju kod odraslih osoba s T2DM (118).
U usporedbi s kontinuiranim hodanjem uskladenim s potro$njom energije, HIIT je rezultirao
vecom kondicijom, boljom tjelesnom kompozicijom i poboljsanom glikemijom, kao i
poboljsanom osjetljivos¢u na inzulin i funkcijom B-stanica gusSterace kod odraslih s T2DM
(119).

Specificni prehrambeni oblici prehrane kao Sto su mediteranska prehrana, keto prehrana,
vegetarijanska ili veganska prehrana i sl. mogu viSe odgovarati pojedincima s T2DM, no klju¢ni
terapeutski ucinak svakog oblika prehrane na simptome T2DM uglavnom se postize
smanjenjem tjelesne tezine. Gubitak tjelesne tezine kod osoba koje imaju prekomjernu tjelesnu
tezinu ili su pretile u¢inkovit je u prevenciji T2DM, ali i poboljSanju upravljanja bolesc¢u (120).
Prema Americkom udruzenju za dijabetes, gubitak tjelesne tezine zahtijeva smanjenje unosa
hranom za 500 do 750 kalorija dnevno, odnosno dnevni unos od otprilike 1 200 do 1 500
kcal/dan za zene i 1 500 do 1 800 kcal/dan za muskarce (121). Za pacijente s pretilos¢u i T2DM,
umjereni gubitak tjelesne tezine od 5% pocetne tjelesne tezine poboljSava kontrolu glikemije i
smanjuje potrebu za visokim dozama lijekova, a gubitak tezine veci od 5% tjelesne tezine

poboljsava i status lipida i arterijskog krvnog tlaka kod pacijenata s pretilos¢u i T2DM (120).

Velika, multicentri¢na, randomizirana kontrolirana studija Look AHEAD (eng. Action
for Health in Diabetes) procijenila je uéinak gubitka tjelesne tezine na kardiovaskularni
morbiditet 1 mortalitet u odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom teZinom ili pretilih osoba s
T2DM (121). Ukljuceno je 5 145 ispitanika koji su podijeljeni ili dugotrajnoj intervenciji u
nainu Zivota s posebnom dijetom, tjelesnom aktivno$¢u i modificiranjem ponaSanja ili
uobicajenoj skrbi za podrsku i edukaciju. Nakon 1 godine, skupina s intervencijom promjena u
nacinu zivota imala je veci gubitak tjelesne tezine, poboljsanu kondiciju, smanjen broj lijekova
za T2DM, snizeni krvni tlak i poboljSane biomarkere kontrole glukoze i lipida u usporedbi s
uobicajenom skupinom za njegu (121).
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4. CILJEVI | HIPOTEZE

C1: Utvrditi rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 u prigodnom uzorku gradana Republike
Hrvatske.

C2: Usporediti rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2, obzirom na spol ispitanika.

C3: Usporediti rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2, obzirom na stupanj obrazovanja
ispitanika.

C4: Usporediti rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2, obzirom na mjesto stanovanja
ispitanika.

H1: Rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 u prigodnom uzorku gradana Republike

Hrvatske je blago poviSen.
H2: Zene imaju veéi rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2, u odnosu na muskarce.

Ha3: Ispitanici s nizim stupnjem obrazovanja imaju visi rizik od dijabetesa melitusa tipa 2, u

usporedbi s ispitanicima s viSim stupnjem obrazovanja.

H4: Ispitanici koji zive u ruralnim podrucjima imaju visi rizik od dijabetesa melitusa tipa 2, u

usporedbi s ispitanicima koji Zive u urbanim podrucjima.
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5. MATERIJALI | METODE

U istrazivanje su prigodnim uzrokovanjem ukljuceni ispitanici kojima nije postavljena
dijagnoza dijabetesa melitusa tipa 2, koji su svojevoljno odlucili sudjelovati u istrazivanju.
Ocekivani uzorak bio je 100 ispitanika, a o¢ekivano vrijeme za provedbu istrazivanja bilo je 6-
12 mjeseci ovisno o odazivu ispitanika. Kriterij ukljucenja u istrazivanje bio je punoljetnost, a
iz istrazivanja su iskljuene sve osobe kojima je ve¢ postavljena dijagnoza dijabetesa melitusa

tipa 2.

Podaci potrebni za ostvarivanje istrazivanja prikupljani su online upitnikom objavljenim
na platformi Google Forms, a poveznica na isti objavila se putem drustvenih mreza (Facebook,
Instagram) te proslijedila poznanicima autorice rada putem razlic¢itih medija (tekstualna poruka,
e-posta, WhatsApp, Viber) uz napomenu da se ista prosljeduje dalje. Upitnik se sastojao od dva
dijela. Prvim dijelom upitnika prikupljali su se sociodemografski podaci (dob, spol, stupanj
obrazovanja, mjesto stanovanja), a drugim dijelom upitnika procjenjivao se rizik od razvoja
dijabetesa melitusa tipa 2 pomocu FINDRISC upitnika (6). Upitnik se sastoji od 8 pitanja i
slobodan je za koriStenje. Bodovanje upitnika opisano je od strane autora istog i ukljucuje
zbrajanje dodijeljenih bodova, obzirom na odgovore na pojedina pitanja, u finalni rezultat.
Finalni rezultat se rangira kao: nizak rizik (< 7 bodova), blago poviSen rizik (7 — 11 bodova),
umjereno povisen rizik (12 — 14 bodova), visok rizik (15 — 20 bodova) i vrlo visok rizik (> 20
bodova). Na pocetku upitnika ispitanicima je bio priloZzen obrazac za informirani pristanak, koji
je sadrzavao informacije o temi i cilju istrazivanja, a podaci ¢e se koristiti isklju¢ivo u svrhu
pisanja ovog diplomskog rada uz postivanje anonimnosti ispitanika. Obzirom da se upitnik
provodio putem internetske poveznice, ispitanici su pritiskom na gumb potvrdili svoj pristanak

za sudjelovanje u istrazivanju.

Statisti¢ka obrada podataka potrebnih za ostvarivanje istrazivanja provedena je pomocu
programa Statistica (Version 13.5.0.17, 1984-2018 TIBCO Software Inc), a dobiveni podatci
prikazani su pomocu tablica i grafova. Varijable spol i mjesto stanovanja izrazene su
nominalnom ljestvicom i prikazane su pomocu frekvencija i postotaka, a varijabla stupanj
obrazovanja izrazena je prema ordinalnoj ljestvici 1 prikazana je pomocu frekvencija i
postotaka. Ukupni rezultat FINDRISC upitnika definiran je prema sustavu rangiranja opisanom
od strane autora, a obzirom da pripadaju ordinalnoj ljestvici, FINDRISC rezultati prikazani su

u obliku medijana, moda i raspona te kategorijski prema uputama autora (H1). FINDRISC
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rezultati usporedeni su prema spolu ispitanika (H2), mjestu stanovanja (H3) i stupnju
obrazovanja (H4) ispitanika., a razlike u frekvencijama medu istima testirane su pomocu
Pearsonovog Hi-kvadrat testa. Razlike u ukupnom zbroju upitnika testirane su pomocu
neparametrijskih testova, Mann- Whitney U testa (H2 i H3) te Kruskal Wallis testa (H4) na
razini statisticke znacajnosti p <0,05 (5%).
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6. REZULTATI

U istrazivanju su sudjelovala sveukupno 103 ispitanika, od kojih 74,76% (n=77) ispitanika
zenskog 125,24% (n=26) muskog spola (Slika 1.).

Prikaz podjele ispitanika prema spolu (n)
120
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. _
0

® Mugkarci ®Zene = UKupno

Slika 1 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na spol

Ispitanici koji su sudjelovali u istraZzivanju u najve¢em postotku imaju srednju stru¢nu spremu
(40,78%; n=42). Najvise ispitanika muskog spola su prvostupnici (46,15%; n=12), dok najvisSe
ispitanika Zenskog spola ima srednju struénu spremu (44,16%; n=34) (Slika 2.).

Prikaz podjele ispitanika prema razini obrazovanja (%)
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Slika 2 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na stupanj obrazovanja
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Ispitanici koji su sudjelovali u istrazivanju u najve¢em postotku Zive u urbanom podrucju
(74,76%;n=77) te nema znacajnih razlika u mjestu stanovanja obzirom na spol ispitanika (Slika

3.).

Prikaz podjele ispitanika prema mjestu stanovanja (%)
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Slika 3 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na mjesto stanovanja

Ispitanici u najvec¢em postotku pripadaju dobnoj skupini mladih od 45 godina (66,02%; n=68)

te nema znacajnih razlika u dobnim skupinama obzirom na spol ispitanika (Slika 4.).

Prikaz podjele ispitanika prema dobnoj skupini (%)
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Slika 4 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na dobne skupine
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Najveéi postotak ispitanika ima ITM od 25 do 30 kg/m2 (53,40%; n=55) te nema znacajnih

razlika obzirom na spol ispitanika (Slika 5.).

Prikaz podjele ispitanika prema Indeksu tjelesne mase (%)
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Slika 5 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na indeks tjelesne mase

Opseg struka ispitanika kategorizira se u razli¢ite skupine obzirom na spol. Ispitanici muskog

spola u najve¢em postotku imaju struk manji od 94 cm (65,38%; n=17), §to predstavlja

kategoriju s najmanjom danom vrijednosti. Ispitanici Zenskog spola u najvec¢em postotku imaju

struk veéi od 88 cm (42,86%;n=33), §to predstavlja kategoriju s najve¢com moguc¢om vrijednosti

(Tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz mjera opsega struka ispitanika.

Muskarci % (n) Zene % (n)

<94 65,38 (n=17) <80 27,27 (n=21)
Opseg struka

94-102 11,54 (n=3) 80-88 29,87 (n=23)
(cm)

>102 23,08 (n=6) >88 42,86 (n=33)
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Vecina ispitanika (83,50%; n=86) navodi kako je na poslu ili u slobodno vrijeme tjelesno

aktivno najmanje 30 minuta svaki dan, dok daleko manje njih jede voce ili povrée svaki dan

(57,28%;n=59). Ispitanici muskog spola su u nesto veéem postotku tjelesno aktivni (92,31%;

n=24) od ispitanika zenskog spola (80,52%; n=62), dok ispitanici Zenskog spola u vecem

postotku navode kako jedu voce i povrée svaki dan (Tablica 3.).

Tablica 3. Prikaz Zivotnih navika ispitanika.

Moguci

Muskarci Zene Ukupno p*
odgovori
92,31 80,52 83,50
Jeste li u pravilu na poslu ili u Da
(n=24) (n=62) (n=86)
slobodno vrijeme tjelesno aktivni 0,162
L . . 7,69 19,48 16,50
najmanje 30 minuta svaki dan? Ne
(n=2) (n=15) (n=17)
42,31 63,34 57,28
Svaki dan
Koliko ¢esto jedete voce ili (n=11) (n=48) (n=59) 0.074
povrée? 57,69 37,66 42,72
Ne svaki dan
(n=15) (n=29) (n=44)

* Pearsonov Hi-kvadrat test
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Ispitanici u najve¢em postotku navode kako nisu nikad uzimali lijekove za visoki krvni tlak

(83,50%; n=86) te nisu nikad imali poviSeni Secer u krvi (85,43%; n=88). Medutim, pozitivnu

obiteljsku anamnezu po pitanju Se¢erne bolesti ima nesto vise od polovice ispitanika, od ¢ega

je nesto manja pozitivna obiteljska anamneza kod roditelja, brata, sestre ili vlastitog djeteta

navodi (23,31%; n=24), u odnosu na bake ili djeda, teta, ujaka, strica, prvih rodaka (27,18%;

n=28) (Tablica 4.).

Tablica 4. Prikaz anamneze ispitanika 1 pojavnosti Secerne bolesti u obitelji.

Moguci odgovori Muskarci  Zene Ukupno  p*
19,23 15,58 16,50
Da
Jeste li ikad na redovitoj bazi (n=5) (n=12) (n=17) 0.664
uzimali lijekove za visoki tlak? 80,77 8442 83,50 ’
Ne
(n=21) (n=65) (n=86)
15,38 14,29 14,56
Da
Jeste li ikad imali poviSen Secer u (n=4) (n=11) (n=15) 0,591
krvi? N 84,62 8571 8543 ’
e
(n=22) (n=66) (n=88)
Da: roditelj, brat, 23,08 23,38 23,31
sestra ili vlastito dijete  (n=6) (n=18) (n=24)
Je li kome od vase uze obitelji ili
druglh rodaka dijagnosticirana Da: baka ili djed, teta, 34,61 24,68 27,18 0,585
Secerna bolest (Tip 1 ili Tip 2)? ujak, stric, prvi rodaci  (n=9) (n=19) (n=18)
42,31 51,95 49,51
Ne
(n=11) (n=40) (n=51)

* Pearsonov Hi-kvadrat test
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Najmanji postignuti FINDRISC rezultat iznosio je 0 bodova, a najveci 23. Ispitanici muskog
spola imali su nesto manji medijan, a najées¢i postignuti rezultat 3 boda. Ispitanici Zenskog

spola imali su medijan u iznosu od 7 bodova, naj¢es¢a vrijednost je iznosila 5 bodova (Tablica
5).

Tablica 5. FINDRISC rezultati prema spolu ispitanika.

Frekvencija

N Medijan Mod moda Raspon p
Ukupno 103 7 5 12 0-23
Muskarci 26 5 3 4 0-19
. 0,134
Zene 77 7 5 12 0-23

*Mann-Whitney U test

Prema FINDRISC rezultatima, najve¢i postotak ispitanika ima nizak rizik za razvoj T2DM
(48,54%; n=50). Nizak rizik ima najve¢i udio ispitanika muskog spola (61,54%; n=16) 1
zenskog spola (44,15%;n=34) (Slika 6.).

Prikaz kategorije rizika za razvoj Secerne bolesti tipa 2 prema
spolu ispitanika
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Slika 6 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na rizik od razvoja T2DM i spol ispitanika
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Podjelom dobivenih rezultata prema stru¢noj spremi moze se uvidjeti da postoje razlike izmedu
razina obrazovanja ispitanika i ukupnih FINDRISC rezultata. Ispitanici sa srednjom stru¢nom
spremom postizali su najvece rezultate te je usporedbom rezultata prema razini obrazovanja
pomocu Kruskal-Wallis testa dobiveno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu skupina

H (2, N=103)=8,95, p=0,011 (Tablica 6.).

Tablica 6. FINDRISC rezultati obzirom na stupanj obrazovanja ispitanika.

Frekvencija

N Medijan  Mod moda Raspon p
Ukupno 103 7 5 12 0-23
Srednja stru¢na sprema 42 8,50 5 8 0-23
Prvostupnica/prvostupnik 37 5 2 5 0-17 0,001
Magistra/magistar 24 6,50 viSestruk 3 0-14

* Kruskal-Wallis test

Obzirom na kategorizaciju FINDRISC rezultata, nizak rizik od razvoja T2DM imali su

ispitanici svih razina obrazovanja (Slika 7.).

Prikaz kategorije rizika za razvoj Seerne bolesti tipa 2 prema razini
obrazovanja ispitanika
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Slika 7 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na rizik od razvoja T2DM i stupanj obrazovanja ispitanika
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Ispitanici koji Zive u ruralnom podrucju imali su medijan od 6,5 bodova, dok su ispitanici koji
zive u urbanom podrucju imali medijan u iznosu od 7 bodova. Usporedba medijana ispitanika
u ovisnosti 0 mjestu stanovanja pomo¢u Mann-Whitney U testa pokazala je kako ne postoje
statisticki znacajne razlike u FINDRISC rezultatima obzirom na mjesto stanovanja U (N;=26,

N2=77,)=979, z= -0,16 p=0,870 (Tablica 7.).

Tablica 7. FINDRISC rezultati obzirom na mjesto stanovanja ispitanika.

Frekvencija

N Medijan Mod moda Raspon p
Ukupno 103 7 5 12 0-23
Ruralno podruc¢je 26 6,5 3 4 0-20
0,870
Urbano podrucje 77 7 5 11 0-23

* Mann-Whitney U test

Nizak rizik od razvoja T2DM ima najve¢i udio ispitanika koji zile u ruralnom, ali i urbanom

podrucju (Slika 8.).

Prikaz kategorije rizika za razvoj Secerne bolesti tipa 2 prema mjestu
stanovanja ispitanika
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Slika 8 - graficki prikaz podjele ispitanika obzirom na rizik od razvoja T2DM i mjesto stanovanja ispitanika
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7. RASPRAVA

Od ukupno 103 ispitanika koji su sudjelovali u istrazivanju, naj¢es¢i FINDRISC rezultat
bio je 5 bodova, $to ukazuje na nizak rizik od razvoja T2DM. Prema kategorizaciji FINDRISC
rezultata opisanoj od strane autora (6), najveci udio ispitanika (48,54%) koji su sudjelovali u
istrazivanju ima nizak rizik za razvoj T2DM te se odbacuje H1. Prema rezultatima koristenog
upitnika, blago povisen rizik ima 30,10% ispitanika, umjereno povisen 13,59% ispitanika, dok
visok i vrlo visok rizik od razvoja T2DM ima najmanji udio ispitanika (5,83% i 1,94%). Podaci
dobiveni ovim istraZzivanjem se znacajno razlikuju od rezultata studija provedenim u drugim
zemljama na podrucju Europe koje dokazuju mnogo visi rizik od razvoja T2DM kod populacije
u Poljskoj (7), Norveskoj (8,83), Francuskoj (80,82), Belgiji (9,81), Bugarskoj (9) te drugim
zemljama diljem Europe (9,84). Razlog navedenome moZe biti §to je u ovom istrazivanju
sudjelovalo najvise ispitanika (66,02%) mladih od 45 godina, a dosadasnje epidemioloSke

studije potvrduju da prevalencija rizika raste proporcionalno sa Zivotnom dobi (14,15,16,44).

Jedan od potencijalnih uzroka niskog rizika od T2DM ispitanika uklju¢enih u ovo
istrazivanje je I Cinjenica da je najveéi udio ispitanika (53,40%) primjerene tjelesne tezine
prema klasifikaciji ITM-a, uzimaju¢i u obzir da je prekomjerna tjelesna tezina jedan od
najznacajnijih ¢imbenika rizika za T2DM (49,50,51,52). Primjerena tjelesna tezina ispitanika
ukljucenih u ovo istrazivanje najvjerojatnije je rezultat zdravih prehrambenih navika i redovite
tjelesne aktivnosti. Naime, 57,28% ispitanika navelo je kako konzumiraju voce ili povrée svaki
dan, a ¢ak 83,50% ispitanika je na poslu ili u slobodno vrijeme tjelesno aktivno najmanje 30
minuta svaki dan. Dosadasnjim je istrazivanjima viSestruko dokazano da zdrava prehrana koja
podrazumijeva svakodnevan unos voca i povréa (56,59,60) te redovita tjelesna aktivnost
(64,65) djeluju na smanjenje rizika od T2DM kroz postizanje primjerene tjelesne tezine i
odrzavanja normalne koncentracije glukoze u krvi. Vazno je napomenuti i da vecina ispitanika
(49,51%) nema pozitivnu obiteljsku anamnezu za T2DM, a dosada$njim je studijama potvrdeno

da genetska predispozicija znac¢ajno povecava rizik od razvoja T2DM (34,35,36,37).

Statistickom obradom FINDRISC rezultata, obzirom na spol ispitanika nisu dokazane
statisticki znacajne razlike te se odbacuje H2 istraZivanja. Navedeni se podatak razlikuje od
rezultata dobivenim u drugim studijama koji dokazuju znacajno povecan rizik od T2DM kod
zena u odnosu na muskarce (7,8,85). Medutim, potrebno je uzeti u obzir da je vecina Zena

uklju€enih u ovo istrazivanje (59,74%) mlada od 45 godina, a dosadas$njim je istrazivanjima
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dokazano da menopauza nepovoljno utjeCe na povecanje rizika i prevalenciju T2DM
(38,41,42). Vazno je spomenuti i da najveci udio Zena ukljucenih u ovo istrazivanje (42,86%)
ima opseg struka veci od 88 cm, sto je kategorija s najve¢om moguc¢om vrijednosti u FINDRISC
upitniku, a povecan opseg struka se povezuje s viSim razinama visceralne masnoce te znacajno
povecanim rizikom od T2DM (50,51,52). Zbog utjecaja zivotne dobi, menopauze i pove¢anog
opsega struka, ne moze se iskljuciti vjerojatnost da ¢e nekolicina Zena koje su sudjelovale u

istrazivanju ipak razviti T2DM u narednim desetlje¢ima.

Ispitanici koji su sudjelovali u istrazivanju u najveéem postotku imaju srednju stru¢nu
spremu (40,78%), a usporedbom FINDRISC rezultata prema stupnju obrazovanja pomocu
Kruskal-Wallis testa dobiveno je postojanje statistiCki znacajne razlike izmedu skupina. Post
hoc analizom p vrijednosti pronadena je znacajna razlika u postignutim rezultatima izmedu
ispitanika sa srednjom stru¢nom spremom i onima koji su prvostupnice/prvostupnici (p=0,011).
Medutim, statistiCkom obradom FINDRISC kategorija rizika za razvoj T2DM obzirom na
stupanj obrazovanja nisu dokazane znacajne razlike te se djelomi¢no prihvac¢a H3 istrazivanja.
Dosadasnjim je istrazivanjima dokazano da osobe s niZim stupnjem obrazovanja imaju najvisi
rizik od razvoja T2DM (7,9,85,86,87,88). Potencijalno objasnjenje zasto su ispitanici nizeg
stupanja obrazovanja koji su sudjelovali u ovom istrazivanju postizali visSe ukupne FINDRISC
rezultate, a nemaju znacajno povecan rizik od razvoja T2DM moze biti protektivna uloga
prethodno spomenutog zdravog zivotnog stila (primjerena tjelesna tezina, redovita tjelesna
aktivnost, svakodnevan unos voca ili povréa), izostanka pozitivne obiteljske anamneze te
podataka da vecina ispitanika nije nikada uzimala lijekove za poviSeni krvni tlak (83,50%) niti

je imala poviSenu razinu glukoze u krvi (85,43%).

Ispitanici koji su sudjelovali u istrazivanju u najve¢em postotku zZive u urbanom
podrucju (74,76%), a statistickom obradom podataka nisu dokazane zna¢ajne razlike u ukupnim
FINDRISC rezultatima kao ni kategorijama rizika obzirom na mjesto stanovanja te se odbacuje
H4 istrazivanja. Navedeni se rezultat razlikuje od rezultata dosadaSnjih istrazivanja koja
potvrduju da osobe koje Zive u ruralnom podrucju imaju znacajno veci rizik od razvoja T2DM
od onih koji zive u urbanom podrucju (7,86,87). U ovom istrazivanju nisu dokazane statisticki
znacajne razlike obzirom na stupanj obrazovanja i mjesto stanovanja, stoga se moze zakljuciti
da je utjecaj niskog socio-ekonomskog statusa na rizik od razvoja T2DM kojeg potvrduju
mnoge dosadasnje studije (7,9,85,86,87,88), daleko manji od protektivnog utjecaja odrzavanja

primjerene tjelesne tezine, zdravih prehrambenih navika i redovite tjelesne aktivnosti.
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8. ZAKLJUCAK

Statistickom obradom podataka prikupljenih ovim istrazivanjem dokazano je da vecina
prigodnog uzorka gradana Republike Hrvatske koji su sudjelovali u istraZivanju ima nizak rizik
od razvoja T2DM. Takoder, nije dokazana statisticki znacajna razlika u riziku od razvoja T2DM
obzirom na spol ispitanika, stupanj obrazovanja i mjesto stanovanja. Prigodan uzorak gradana
koji je sudjelovao u ovom istrazivanju je primjerene tjelesne tezine, svakodnevno konzumira
voce 1 povrée te redovito provodi tjelesnu aktivnost, ¢ime je dodatno naglasena protektivna

uloga navedenog na rizik od razvoja T2DM.

T2DM je globalni javnozdravstveni problem cCija je prevalencija u stalnom porastu,
najvjerojatnije zbog prateteg rasta prevalencije prekomjerne tjelesne tezine, pretilosti,
sjedilackog nacina zivota, tjelesne neaktivnosti i nezdrave prehrane. T2DM znacajno povecava
morbiditet 1 mortalitet zahvacenih pojedinaca te uzrokuje mnogobrojne ekonomske troSkove
zdravstvenih sustava diljem svijeta. Odrzavanje primjerene koncentracije glukoze u krvi postize
se kombinacijom skupocjenih lijekova i promjena zZivotnog stila, no mnogi ne uspijevaju u
istome te obolijevaju od mnogobrojnih komplikacija koje zahvacaju gotovo sve organske
sustave 1 znacajno naruSavaju kvalitetu Zivota. Stoga je potrebno provesti visSe preventivnih
programa kako bi se opca populacija educirala o promjenjivim ¢imbenicima rizika za razvoj

T2DM te mogla utjecati na smanjenje prevalencije istog.
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