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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

SB — Seéerna bolest

SBT1 — Seéerna bolest tip 1

SBT2 — Seéerna bolest tip 2

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
GLUT4 — prijenosnik za glukozu 4

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (eng. oral glucose tolerance test)
DPP4 — dipeptidil-peptidaza 4

GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1 (eng. glucagon-like peptide 1)

SGLT2 — koprijenosnik za natrij i glukozu 2 (eng. sodium—glucose co-transporter-2)
HIV — virus humane imunodeficijencije (eng. Human immunodeficiency virus)
HbAlc — glikirani hemoglobin

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

LCD — nisko kalorijska dijeta (eng. low calorie diet)

VLCD - vrlo nisko kalorijska dijeta (eng. very low-calorie diet )

LCKD - ketogena dijeta sa smanjenim unosom ugljikohidrata (eng. low carbohydrate

ketogenic diet)

VLCKD - ketogena dijeta s vrlo smanjenim unosom ugljikohidrata (eng. very low
carbohydrate ketogenic diet)

BPD/DS — biliopankreati¢na diverzija s isklju¢enjem dvanaesnika (eng. biliopancreatic
diversion with duodenal switch)

RYGB — Roux-en-Y Zelu¢ana premosnica (eng. Roux-en-Y gastric bypass)
SG - sleeve gastrektomija (eng. sleeve gastrectomy)

T2D — dijabetes tip 2 (eng. type 2 diabetes)



1. UvOoD

Seéerna bolest tip 2 (SBT2) je do nedavno bila smatrana trajnim i vje¢no progresivnim stanjem
koje utjece na velike brojke morbiditeta i mortaliteta diljem svijeta. Uz to, kvaliteta zivota
oboljelih se bitno razlikuje od zdrave populacije. Porast incidencije oboljelih od SBT2 u
posljednjih nekoliko desetljeca je dosegao visoke razine, te se u novije vrijeme na ovo stanje
referira i s pojmom pandemija. Smatra se da je trenutno u oko 500 milijuna svjetske populacije
dijagnosticirana SBT2 te da ¢e se u narednim godinama taj broj dodatno povecavati, dijelom
zbog bolje dijagnostike u podru¢jima gdje do sada to nije bio slucaj, a dijelom zbog nastavka
trenda sjedilackog nacina Zivota i nereguliranih prehrambenih navika. Razlikuje se od Seéerne
bolesti tip 1 u kojoj je glavni faktor razvoja bolesti autoimune patofiziologije, odnosno gdje
dolazi do uniStenja beta stanica Langerhansovih oto¢i¢a unutar gusterace koji su vazni zbog
njihove funkcije lu¢enja hormona inzulina. Glavna razlika izmedu SBT1 i SBT2 je $to promjena
tjelesne mase, manja izloZenost stresu, regulirana prehrana i jo§ nekolicina vanjskih faktora u
kombinaciji s farmakoloskom terapijom mogu bitno utjecati na pojavu i razvoj SBT2. Brojna
su istrazivanja usmjerena na pronalazak najboljeg tretmana koji se moZe pruziti bolesnicima sa
SBT2. Dio njih usmjeren je na farmakoloku terapiju, dio na operativne zahvate, a posljednja
skupina znanstvenika je orijentirana na utjecaj promjene nacina zivota, regulirane prehrane i
povecéanja tjelovjezbe, kao bitnog faktora u reguliranju glikemije u krvi. Svi oni imaju
zajednicki cilj, pokusaj ostvarivanja remisije Secerne bolesti tip 2 i odrZavanje tog stadija kroz

$to duzi period. (1,5,7,9)



2. SVRHA RADA

U posljednjih nekoliko desetljeca porast incidencije SBT2 je zabiljezen u svim dijelovima
svijeta. Kroz naredne godine ocekuje se rapidni porast, $to zbog bolje dijagnostike, §to zbog
rastuceg problema debljine koja sve vise prevladava medu populacijom. Jedan od glavnih
javnozdravstvenih ciljeva svake politike trebao bi biti sprje¢avanje nastupa bolesti, zagovaranje

$to bolje edukacije te pravovremene dijagnostike.

Svrha rada je staviti naglasak na vaznost i opasnost koju predstavlja tako veliki porast SBT2 u
svijetu, te kroz pregled dostupne literature obraditi uzroke, posljedice te moguénost lijecenja,
odnosno raspraviti znaéenje i moguénosti remisije SBT2. Secerna bolest tip 2 je definitivno
tema koja ¢e se pomno obradivati u jo§ mnogo istrazivanja i stanje o kojem ¢ée se pisati jo§
bezbroj radova. Moguénosti remisije SBT2 osim o izboru farmakologke terapije ovise i 0

promjeni nadina zivota. Samim time spektar kontrole bolesti je raznovrstan.

Primarno je veoma vazno obratiti pozornost i na prevenciju bolesti i edukaciju stanovnistva. U
tome bi glavnu ulogu trebali imati i lije¢nici obiteljske medicine jer oni zbog dugovjeénih
odnosa i steenog povjerenja koje imaju s pacijentima i njihovim obiteljima imaju moguénost
djelovati na njihovo razmisljanje, promicati zdravlje i pravodobno reagirati ukoliko postoji

sumnja na pojavu SBT2.



3. SECERNA BOLEST (DIABETES MELLITUS)
3.1. Definicija

Seéerna bolest se jo§ naziva i diabetes mellitus ili Gesto samo dijabetes. To je kroni¢na bolest
koja obuhvaca skupinu metaboli¢kih poremecaja karakteriziranih povisenom razinom glukoze
u krvi, odnosno hiperglikemijom, kroz duzi period. Hiperglikemija je &esto znak
nekontroliranog dijabetesa te kroz odredeno vrijeme moZe dovesti do ozbiljnih zdravstvenih
problema. Najée$¢e komplikacije kroni¢nog dijabetesa zahvacaju ziv€ani i krvoZzilni sustav.
Neke od posljedica nelijecene Secerne bolesti jesu kardiovaskularne bolesti, kroniéna bubrezna
bolest, ulceracije, o$tec¢enja na o¢ima i ziveima te ponekad i umanjivanje kognitivnih funkcija.
Osim kroni¢nih postoje i akutne komplikacije Secerne bolesti od kojih je najozbiljnija
dijabeticka ketoacidoza. Diabetes mellitus je postao jedan od vodecih zdravstvenih problema u
zapadnom svijetu, no s vremenom postaje i u ostatku svijeta. Cesto se ovo stanje naziva i
takozvanim tihim ubojicom zbog ¢injenice da godi$nje pridonosi smrtnosti od 18% u populaciji
starijih od 25 godina u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Glavni i rani simptomi Secerne

bolesti su poliurija, polidipsija i polifagija.

Razlikujemo nekoliko vrsta Secerne bolesti, ovisno u uzroku zbog kojeg dolazi do pojave iste.
Seéerna bolest tip 1 se pojavljuje u otprilike 10% oboljelih. Do razvoja ovog tipa dijabetesa
dolazi zbog genetskih poremecaja ili zbog predispozicije imunosnog sustava da pod vanjskim
utjecajima pokrene autoimunosno unistenje beta stanica Langerhansovih oto¢i¢a u gusteraci te

posljedi¢no tome nedovoljno lucenje ili potpunu insuficijenciju inzulina. (2,3,4,5,6,7).

Seéerna bolest tip 2 ima nesto kompliciraniju etiologiju koja obuhvaéa kombinaciju inzulinske
rezistencije i inzulinskog nedostatka. U ovom slu¢aju do inzulinskog nedostatka ne dolazi zbog
uniStenje beta Langerhansovih oto¢ica ve¢ zbog njihovog iscrpljenja uzrokovanog

hipersekrecijom inzulina.

Gestacijski dijabetes je onaj dijabetes kod kojeg dolazi do povecane razine glukoze u krvi,
hiperglikemije, za vrijeme trudnoce. Naj¢esce se razina glukoze nakon poroda u potpunosti
vrati u normalne vrijednosti, ali ipak te Zene imaju ve¢u mogucénost razvitka Secerne bolesti u

buduénosti.

Osim navedenih, postoje tzv. ostali tipovi Secerne bolesti koji obuhvacaju razli¢itu skupinu

poremecaja koji dovode do hiperglikemije kao §to su bolesti egzokrinog dijela gusterace,



hormonalni poremecéaji, monogenetski tipovi dijabetesa te Se¢erna bolest nastala kao posljedica

primjene pojedinih lijekova.

Preddijabetes je stanje u kojem bolesnici imaju poviSene razine glukoze u krvi kroz duZi period,
no ta razine glukoze jo$ uvijek nije dovoljno visoka da bismo dijagnosticirali $ecernu bolest tip
2.(5,7,8)

3.2. Epidemiologija

Seéerna bolest tip 2 je Siroko rasprostranjena kroni¢na bolest koja zahvaca veliki broj svjetske
populacije i jedan je od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta te vode¢i rizi¢ni faktor za rani
nastanak koronarne sréane bolesti. Prema studiji iz 2019. godine, na koju se referira
Internacionalno dijabeti¢ko drustvo, smatra se da 537 milijuna odrasle ljudske populacije boluje
od dijabetesa te da se taj broj iznimno brzo povecava. Pretpostavka je da ¢e do 2030. godine u
svijetu biti oko 643 milijuna oboljelih. Seéerna bolest tip 2 je dominantan tip dijabetesa s oko
20 puta ve¢om ucestalo§¢u u odnosu na Se¢ernu bolest tip 1. Uzevsi u obzir te podatke to bi u
postocima bilo otprilike da dijabetes tip 2 ima oko 90% oboljelih, dijabetes tip 1 5 do 7%, a
ostali tipovi dijabetesa su zastupljeni u otprilike 2 do 5% unutar populacije. (7,9,10)

SBT2 je kroni¢na bolest koja se pojavljuje u cijelom svijetu iako je Ge$¢e dijagnosticirana u
razvijenim zemljama. No, medutim to nije nuzno zbog toga $to u manje razvijenim zemljama
dijabetesa nema vec su dijagnosti¢ke mogucénosti ograni¢ene. S obzirom na to i posljedi¢no
povecanu orijentaciju ka boljoj prevenciji i dijagnostici u manje razvijenim zemljama poput
africkih i azijskih zemalja pojavljuje se veliki porast u broju oboljelih u tim dijelovima svijeta
posljednjih godina. Za tako veliki porast oboljelih zasluznim se smatra i dana$nji ubrzani, ali
sjedilacki nacin zivota u kojem redovito prevladava visokokalori¢na prehrana bogata Secerima,
ali siromasna nutrijentima. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) i njihovim
podacima smrtnost uzrokovana dijabetesom zauzima 8. mjesto u svijetu dok je 2021. godine
6.7 milijuna ljudi umrlo zbog dijabetesa. Preddijabetes je stanje hiperglikemije kod kojeg je
razina glukoze u krvi poviSena no jo§ nije dovoljno visoka kroz odredeni period da bi se to
stanje prozvalo dijabetesom. Svake godine 5 do 10% ljudi koji se nalaze u stadiju preddijabetesa
¢e dozivjeti progresiju u dijabetes, a u podjednakom postotku oboljelih ¢e se stanje

normalizirati.



Prvo spominjanje i dokumentiranje Secerne bolesti se smatra da je bilo jos u doba starog Egipta.
Postoje zapisi u kojima se referira na bolest koja uzrokuje gubitak na tezini i poliuriju, no naziv
diabetes mellitus je dao gréki lijeénik Aertaeus. Rije¢ dijabetes dolazi iz grékog jezike u kojem
,, diabetes* znaci ,,prolaz kroz“, a ,,mellitus“ dolazi iz latinskog jezika u kojemu to znaci ,, med*

referirajuéi se na slatko¢u. (/8,11,12,13)

3.3. Fiziologija

Gusteraca (lat. pancreas) je dio probavnog sustava i endokrinoloskog sustava koja proizvodi
hormone. To je organ koji je smjesten retroperitonealno i sastoji se od glave, vrata i tijela te
unutarnjeg sustava kanali¢a. Dugacka je otprilike 15 centimetara, U razini L1 i L2 vertebralnih
kraljesaka. TeSko je vidljiva i dohvatljiva te je ekstremno potentna, dok ujedno ako je
nereguliranog ludenja njezin sadrZaj moze uzrokovati auto digestiju. U ovom poglavlju osvrnut
¢emo se na gusteracu i njezinu endokrinolosku funkciju. Ona regulira lu¢enje dva veoma vazna
hormona u krvi, inzulina i glukagona. Njihova uloga je od iznimne vaZnosti za pravilno
odrzavanje razina glukoze, ali i metabolizam lipida i proteina. U zdravih ljudi gusteraca luci
hormone inzulin i glukagon ovisno o potrebama organizma. To je sustav negativne povratne
sprege, odnosno u periodu od 20ak minuta nakon $to unesemo u organizam obrok razina
glukoze u krvi se povecava, a potom se ujedno povecava i razina inzulina. Razina inzulina se
povecava zbog toga $to povisena razina glukoze u krvi $alje signal beta stanicama gusterace i
poticaj na lu€enje inzulina u krv. Inzulin je hormon koji tada poti¢e glukozu iz krvi na ulazak u
stanice unutar organizma, ponajvise u stanice misica i u jetru. Nakon otprilike 2 do 4 sata poslije
obroka razina lu€enje inzulina pada jer nema vise potrebe za skladiStenjem glukoze. Kada su
zadovoljene aktualne energetske potrebe visak glukoze se skladisti u obliku glikogena,
ponajvi$e u jetri. U trenutku kada organizmu nedostaje glukoze, odnosno kada su razine
glukoze niske, organizam potie guSteracu i njezine alfa stanice na lucenje glukagona.
Glukagon je hormon koji poti¢e oslobadanje glukoze iz glikogena i omogucava njezino

iskori$tavanje. (5,15,16)

3.4. Patofiziologija

Unutar ljudskog organizma mnogo je ¢imbenika koji pridonose balansiranom i zdravom



funkcioniranju istog. Kada zbog, bilo unutarnjeg ili vanjskog ¢imbenika, dode do disbalansa
razvijaju se odredena stanja, simptomi i bolesti. Inzulin je hormon koji djeluje pod
mehanizmom negativne povratne sprege. Kada je razina glukoze u krvi visoka, beta stanice
Langerhansovih oto¢i¢a u gustera¢i su potaknute na lu¢enje inzulina. To je hormon, polipeptid,
koji se sastoji od 51 aminokiseline. Graden je od dva lanca, A i B, koja su medusobno povezana
s dva disulfidna mosta. Primarni oblik kojeg sintetizira gusteraca je pro-inzulin koji se uz
prisutnost pro-konvertaze 1 i 2 te egzoproteaze karboksipeptidaze pretvara u inzulin. Na
povrsini stanica inzulin se veze za tirozin kinaza inzulin receptor i za njegovu beta podjedinicu,

te se na taj nacin signalizira glukoza transporteru, GLUT4, da omoguéi prolaz glukoze u

stanicu.
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Slika 1. Vezanje inzulina ha receptor i njegov u¢inak na glukozu.

I1ZVOR Ingle, Pravinkumar. (2018). Current Trends in Pharmacological Treatment of Type Il Diabetes
Mellitus.

3.5. Podjela Se¢erne bolesti

Seéerna bolest je naziv koji ne obuhvacéa samo jednu bolest veé skupinu stanja koja dovode do

hiperglikemije. Se¢erna bolest se dijeli u nekoliko kategorija s obzirom na uzrok zbog kojeg



dolazi do pojave bolesti. To su Se€erna bolesti tip 1, Se¢erna bolest tip 2, gestacijski dijabetes

te ostali tipovi dijabetesa (Tablica 1).

3.5.1. Secerna bolest tip 1

Seéerna bolest T1 je stanje koje se nekad nazivalo i juvenilnim dijabetesom jer se najéesce
pojavljuje u ranom djetinjstvu, adolescenciji i mladoj Zivotnoj dobi (<35 godina), no danas se
zna da osim brzoprogresivnog oblika postoji i sporonapredujuci oblik te se nerijetko ovaj tip
Secerne bolesti dijagnosticira i u odrasloj dobi. Naj¢e$ce se radi o autoimunoj patofiziologiji u
kojoj dolazi do destrukcije beta stanica Langerhansovih otoCi¢a unutar gusterace zbog
infiltracije aktiviranih CD4+ i CD8+ T stanica i makrofaga. Uslijed mnogo provedenih
genetickih studija dokazano je da su HLA (,,human leucocyte antigen*) geni koji se nalaze na
kromosomu 6 zasluzni za razvoj ovog tipa bolesti. U normalnim okolnostima HLA proteini se
nalaze na povrSini stanica u ljudskom organizmu i sudjeluju u procesu raspoznavanja
normalnih stanica tog organizma od stranih stanica. U stadiju razvitka SBT1 unutar HLA
proteina postoji abnormalnost koja posljedi¢no dovodi do pokretanja niza autoimunosnih
mehanizama i kona¢no uniStenja beta stanica guSterace. Pacijenti s autoimunosnim uzrokom
pojave Secerne bolesti tipa 1 su Cesto skloni i primijeceno je da je to skupina ljudi unutar
populacije kod koje je poveéana incidencija i drugih autoimunosnih bolesti poput Gravesove
bolesti, Hashimotovog tiroiditisa, Addisonove bolesti, vitiliga, celijakije, mijastenije gravis,
autoimunosnog hepatitisa i perniciozne anemije. Iako se ne moze sa sigurno$éu potvrditi,
postoji nekoliko studija koje ukazuju na povezanost nekih okolisnih faktora i pojave SBT1

poput virusa, konkretno Coxsackie virusa.

Karakteristicni simptomi s kojima se pacijenti susreu su posljedica hiperglikemije.
Hiperglikemija uzrokuje osmotsku diurezu odnosno poliuriju te posljediéno tome organizam
pokusava nadomjestiti koli¢ine izbacene tekucine stoga bolesnik osjeéa zed, odnosno
polidipsiju koja je popra¢ena s povecanom gladu, odnosno polifagijom jer su stanice
osiromasSene energijom. Unato¢ pojacanom unosu hrane zbog nemoguénosti iskoriStavanja
ugljikohidrata kao izvora energije dolazi do razgradnje masti i bjelanCevina i Cesto naglog
gubitka na tjelesnoj masi tezini. Zbog razgradnje masti raste razina slobodnih masnih kiselina

i njihove konverzije u keto tijela. Keto tijela su aceton, acetooctena kiselina i



betahidroksimasla¢na kiselina. To su tvari ¢ije prekomjerno nakupljanje u organizmu moze

uzrokovati ozbiljne posljedice poput ketoacidoze, kome i smrti.

Osim autoimunosno uzrokovane SBT1 postoji i idiopatska SBT1 ¢&ija se patogeneza jo$ uvijek
sa sigurno$¢u ne moze utvrditi. Vise je zastupljen unutar afri¢ke i azijske populacije i poznato

je da ne postoji produkcija inzulina te da su skloni ketoacidozi. (5,6,14,18,19)

3.5.2. Secerna bolest tip 2

Seéerna bolest T2 je najées¢i tip bolesti i dijagnosticira se u 90-95% svih slu¢ajeva oboljelih
od Secerne bolesti. S obzirom na to da se najéesée razvija u kasnijoj zivotnoj dobi jos se ponekad
na njega referira s nazivom dijabetes odrasle dobi, odnosno adultni tip. Smatra se da ovo nije
jedna bolest ve¢ skupina bolesti, odnosno sindrom kojima je razli¢ita genetska podloga i
patofiziologija, ali imaju sli¢ne simptome i ishod. Uzrok bolesti nailazimo primarno u
inzulinskoj rezistenciji, no s vremenom dolazi do smanjenog lu¢enja inzulina i disfunkcije beta
stanica Langerhansovih otoé¢i¢a. U ranim stadijima bolesti koncentracije inzulina su visoke,
Cesto i previsoke, ali zbog periferne rezistencije, koju jo$ nazivamo i inzulinska neosjetljivost,
i povecanog stvaranja glukoze u jetri te koncentracije nisu dovoljne kako bi se uspostavila
ravnotezna koncentracija glukoze u organizmu. S vremenom proizvodnja inzulina postaje sve
manja zbog ¢ega dolazi do sve vece hiperglikemije. Ovo je proces u kojem je put ka rezistenciji
obostran, odnosno i sama hiperglikemija moze prouzrociti smanjeno lu¢enje inzulina jer visoka
koncentracija glukoze desenzibilizira beta stanice ili ih u¢ini disfunkcionalnima. Taj u¢inak
glukoze je poznat kao pojam ,.toksi¢nost glukoze“. Cijeli ovaj proces, od samog pocetka do
razvijanja simptoma, moZe trajati godinama. Pojednostavljeno, SBT2 je kombinacija inzulinske
rezistencije i inzulinske deficijencije kod kojih je sigurno da genetika ima veliki utjecaj iako se
jos uvijek ne zna koji su sve to¢no geni ukljuéeni u razvoj bolesti. U vecini slu¢ajeva osobe sa

SBT2 imaju prekomjernu tjelesnu masu. (24,25)



Tablica 1. Klasifikacija Secerne bolesti

1IZVOR: World Health Organization (WHO). 2019. Classification of Diabetes Mellitus. Geneva:
https://www.who.int/publications-detail/classification-of-diabetes-mellitus.

Klasifikacija Seéerne bolesti

TIP SECERNE BOLESTI UZROK NASTANKA SECERNE BOLESTI

Secerna bolest tip 1 Razaranje B -stanica gusterace i posljedi¢ni apsolutni
nedostatak inzulina

Secerna bolest tip 2 Inzulinska rezistencija i progresivan defekt izlu¢ivanja
inzulina

Gestacijski tip Secerne bolesti Reverzibilna hiperglikemija u drugom ili trecem

tromjesecju trudnode

Ostali tipovi Secerne bolesti o genetski poremedaji B-stani¢ne funkcije

e poremecaj u inzulinskom djelovanju
e Dbolesti egzokrinog dijela gusterace
o lijekovi

o kemikalije

hormona rasta ili tiroksina)

e prekomjerno luéenje hormona ciji je ucinak
suprotan od inzulina (glukagona, kortizola,

3.6. Posljedice Secerne bolesti

Kroz tisuc¢e objavljenih radova dokazano je i prikazano kako hiperglikemija ima vaznu ulogu u
nastanku komplikacija SBT2, no osim toga istice se i vaznost multifaktorijalnog djelovanja
rizicnih  faktora: prekomjerne tjelesne mase, arterijske hipertenzije, dislipidemije,
hiperuricemije. Posljedice s kojima se bolesnici susreéu mogu biti maskrovaskularne i
mikrovaskularne prirode. Naj¢esée se susreCemo s mikrovaskularnim komplikacijama medu
kojima su najbrojnije dijabeticka retinopatija, nefropatija i neuropatija. Medu komplikacijama
koje zahvacaju velike krvne zile isticu se kardiovaskularna bolest, cerebrovaskularna bolest te
periferna angiopatija donjih ekstremiteta. S odmicanjem bolesti kroz neki vremenski period
pojava komplikacija je u SBT2 relativno &esta i oéekivana pojava. U studiji koja je provedena
u 28 zemalja Afrike, Azije, Juzne Amerike i Europe, prikazano je kako oko 50% bolesnika

razvije mikrovaskularne komplikacije, a oko 27% makrovaskularne. (23,25,29)



3.6.1. Rizi¢ni faktori

Kao najveéi rizini faktor za nastanak SBT2 smatra se pretilost, odnosno poveéana tjelesna
masa. Globalno, u medunarodnoj zajednici se za referentnu vrijednost iznad koje govorimo o
pretilosti, uzima BMI >30 kg/m2. Po istrazivanjima udio pretilih se medu mugkarcima popeo s
3.2% u 1975. godini na 10.8% u 2014., a medu zenama s 6.4% na 14.9%. S obzirom na
navedene podatke moZemo zakljuciti da porast pretilih unutar populacije raste te da ujedno raste
i broj oboljelih od SBT2. Taj ée se trend i dalje nastaviti ukoliko ne dode do radikalnih promjena

vezanih uz nacin zivota i navike u prehrani diljem svijeta.

Pusenje je takoder riziéni faktori koji moze dovesti do inzulinske rezistencije, odnosno SBT2.
Edukacija od rane dobi 0 svim $tetnim u¢incima cigareta na zdravlje bi trebala biti obavezan

dio skolskog i zdravstvenog sustava.

Postoji nekoliko studija koje ukazuju na povezanost konzumiranja umjerenih koli¢ina alkohola
(1 do 2 piéa dnevno) i smanjene moguénosti od razvoja SBT 2. No, smatra se da treba postajati

veliki oprez u prezentaciji podataka javnosti kada je o ovakvim zaklju¢cima rijec.

Visoki arterijski tlak, odnosno sistoli¢ki kroz dijastoli¢ki krvi tlak koji je kroz duZi period veéi
od 130/80 mmHg, koncentracija LDL-a u krvi >130 mg/dL, starija Zivotna dob, slabiji socio-
ekonomski status, genetska predispozicija u onih s promjenom na TCF7L2 genu, stres i jo$ neki

su dodatni rizi¢ni faktori koji utje¢u na razvoj SBT2. (23,24, 25)

3.6.2. Makrovaskularne komplikacije

Dugoroéne komplikacije SBT 2 se dijele na one makrovaskularne i mikrovaskulare, ovisno o
tome koji dio je zahvaéen. Obi¢no se posljedice javljaju nakon mnogo godina bolesti unato¢
lije¢enju, no ponekad one budu i prvi simptom bolesti kod onih kojima bolest nije
dijagnosticirana ili se odbijaju lijeciti.

Makrovaskularne komplikacije zahvacaju vece krvne zile ljudskog organizma te posljedi¢no
postoji 2 do 10 puta vecéa Sansa za nastanak mozdanog udara, koronarne bolesti srca i perifernih
vaskularnih bolesti. Zbog periferne vaskularne bolesti postoji poveéana moguénost nastanka

ulceracija, gangrene i kona¢no amputacije stopala. (26,27,28)
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3.6.3. Mikrovaskularne komplikacije

Mikrovaskularne komplikacije, koje se javljaju kao posljedica promjena koncentracija glukoze
u organizmu, dovode do velikih promjena u organizmu. Dolazi do zahvacanja manjih krvnih
zila, njihova oSteéenja zbog prisutnosti glukoze, te posljedicno do ostecenja organa koje
irigiraju. NajdeS¢e se izdvajaju dijabeticka neuropatija, dijabeticka nefropatija odnosno
dijabeticka bolest bubrega i dijabeticka retinopatija.

Dijabeticka neuropatija, oste¢enje perifernih zivaca, je najées¢a mikrovaskularna komplikacija
SBT?2 koja je prisutna u oko 60% oboljelih. U veéini slu¢ajeva ovo stanje utjee na periferne
osjetne zavrSetke u gornjim i donjim udovima te uzrokuje bol, parestezije, Zarenje, trnce i
utrnulost. S napredovanjem bolesti zavreci motornih Zivaca na donjim ekstremitetima bivaju
osteCeni stoga se javljaju simptomi poput gubitka ravnoteze i utrnulog stopala s gubitkom

osjeta.

Dijabeti¢ka nefropatija, oSte¢enje bubrega, ¢esto nadilazi reverzibilno stanje te dovodi do
oftecenja tkiva i stvaranja skleroze, gubitka proteina mokracom i kroniénog bubreznog
zatajenja. Dolazi do zadebljanja bazalne membrane glomerula i ekspanzije mezangija,

posljedi¢ne glomerulske hipertenzije i Smanjene glomerulske filtracije.

Dijabeticka retinopatija, oSteéenje ociju, je stanje kod kojeg dolazi do osSte¢enja krvnih zila u
mreznici te dolazi do ablacije staklovine ili mreznice. Postepeno se javljaju simptomi poput
zamucenja vida, djelomi¢nog ili potpunog gubitka vida. Potrebno je jednom godis$nje i¢i na
oftalmolo§ki pregled o¢ne pozadine jer je to jedini nacin pracenja napredovanja osteCenja i

preduvjet pravovremene intervencije. (13,30,31,32,33)

3.7. Dijagnoza Secerne bolesti tip 2

Nekoliko je osnovnih simptoma zbog kojih lije¢nik ili sami pacijenti posumnjaju na moguénost
razvoja Seerne bolesti. To su primarno poliurija, polidipsija i polifagija. Poliurija, stanje u
kojemu je koli¢ina izlu¢ene mokrac¢e >50 ml po kg tjelesne mase unutar 24h. Polidipsija, stanje
u kojemu pacijent popije 3 ili vise od 3 L tekué¢ine u 24h. Polifagija, stanje kod kojega je
prisutna povecana potreba za uzimanjem obroka kroz 24h. (34) Nakon §to je postavljena sumnja
na Secernu bolest potrebno je uliniti dodatne dijagnosticke pretrage. Mjeri se koncentracija

glukoze u krvi na taste, odnosno nakon 8 do 12 sati bez obroka, puSenja i konzumiranja
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alkohola. Nakon toga se pacijentu preda teku¢ina obogaéena glukozom, te se pri¢eka 2 sata
nakon kojih se ponovno vadi krv i mjeri koncentracija glukoze u krvi nakon opterecenja

glukozom. Ovaj test se naziva ,,oralni test optere¢enja glukozom*, ,,0GTT*.

Normalna vrijednost glukoze u krvi prije optere¢enja teku¢inom oboga¢enom glukozom je <5,6
mmol/l, odnosno <100 mg/dl. Vrijednosti vise od 7 mmol/l ili >126 mg/dl pridonose dijagnozi
dijabetesa. Normalna vrijednost glukoze u krvi nakon opterecenja otopinom glukoze iznosi
<7,8 mmol/l, odnosno <140 mg/dl, a vrijednosti vise od 11.1 mmol/l ili >200 mg/d| potvrduju
dijagnozu dijabetesa. (Tablica 2.) (35)

Tablica 2. Interpretacija oralnog testa opterec¢enja glukozom (OGTT)

IZVOR: laboratoryinfo.com. ,,Glucose tolerance test (GTT): Principle, procedure, indications and

interpretation.

Oralni test opterec¢enja glukozom (OGTT)

VRIJEDNOSTI KONCENTRACIJE GLUKOZE

Normalna Poremecena glikemija Dijagnosticki prag za
vrijednost nataste i poremecéena $ecernu bolest
tolerancija na glukozu

Nataste < 5.6 mmol/L 5.6 —6.9 mmol/L > 7.0 mmol/L

2h nakon uzimanja < 7.8 mmol/L 7.8 —11.0 mmol/L >11.1 mmol/L
glukozne otopine

Uz navedene dijagnosticke metode u praksi se koristi i mjerenje glikiranog hemoglobina,
HbAu:c. Glikirani hemoglobin prikazuje razinu glikemije u krvi u posljednja 2 do 3 mjeseca, iako
vrijednosti mogu varirati i postoji opasnost od lazno visokih ili niskih rezultata. Normalna
vrijednost HbA1c je <39 mmol/l ili manje od 5,7% , a ukoliko je vrijednost veca od > 48 mmol/l

ili > 6,5% smatra se da je u pitanju dijabetes. (35)
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Tablica 3. Povezanost prosje¢ne koncentracije glukoze u krvi i vrijednosti HbAc1

1ZVOR Significance of HbAlc Test in Diagnosis and Prognosis of Diabetic Patients.
DOI:10.4137/BM1.538440

GLUKOZA U KRVI HbAlc

mmol/L %

5,4 5

7 6

8.6 7

10.2 8

11.8 9

134 10

14.9. 11

16.5 12

3.8. Terapija Secerne bolesti tip 2

Osnova terapije Secerne bolesti temelji se na kontroli glikemije u krvi. Uz pokusaj smanjivanja
hiperglikemije veoma je vazno posebnu pozornost obratiti na sprecavanje posljedicne
hipoglikemije. Preporucena razina glukoze u krvi tijekom dana trebala bi biti odrzavana izmedu
4,4 1 6,7 mmol/l, odnosno 80 do 120 mg/dl. U vedernjim satima, odnosno prije odlaska na
spavanje razina glukoze u krvi bi trebala biti u rasponu izmedu 5,6 i 7,8 mmol/I, $to je od 100
do 140 mg/dl. Lije¢enje Secerne bolesti tip 2 nije samo farmakolosko. Naime, osim peroralnih
i injektibilnih antihiperglikemika prvenstveno se potice bolesnike na promjenu nadina zivota.
Redovno provodenje regulirane prehrane i poveéanje tjelesne aktivnosti mogu uvelike
pridonijeti poboljsanju stanja. Bolesnici su duzni sami voditi ra¢una o stanju glikemije kroz dan

pomoéu glukometra. Glukometar je aparat koji omogucava oboljelima od SB samokontrolu.

Peroralni antihiperglikemici se obi¢no odmah pripisuju, dok se inzulin dodaje u terapiju ukoliko
koristenje 2 ili vise peroralnih lijekova nije u¢inkovito. Jedini slu¢ajevi kada se inzulin daje
odmah kao terapijska mjera je u slucaju izrazenog katabolizma uz izrazito povisenu vrijednost
HbAlc, kod trudnica i kod osoba s akutnom metabolickom dekompenzacijom, na primjer u

stanju dijabeticke ketoacidoze.
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Metformin, lijek iz skupine biguanida, je najéesce koristeni antihiperglikemik na trzistu. Ne
uzrokuje povecéanje tjelesne mase, dapace ponekad dovodi do gubitke tezine. Mehanizam
djelovanja se temelji na poveéanju osjetljivosti perifernih tkiva na inzulin, povecéanju ulaska
glukoze fosforilacijom GLUT faktora i smanjenju glukoneogeneze u jetri. Ukoliko ne dolazi do

uspjesne regulacije glikemije, uvode se drugi antihiperglikemici.

Sulfonilureje pripadaju skupini lijekova koji se nazivaju sekretagogi. Mehanizam njihova
djelovanja je temeljen na snizavanju glukoze u krvi poticanjem rada beta stanica
Langerhansovih oto¢i¢a u gusteraci na lucenje inzulina. To je moguce samo ako bolesnik ima
barem minimalno odrzanu proizvodnju beta stanica. Istovremeno smanjenjem toksi¢nosti
glukoze ispravljaju perifernu i jetrenu senzitivnost na glukozu. Pad glikemije uz njihovu
uporabu iznosi oko 20%, a smanjenje HbA1c iznosi 1-2%. Cesto uzrokuju hipoglikemije, te

treba biti oprezan pri njihovu koristenju. Osim toga, njihova nuspojava je i porast tjelesne mase.

Tiazolidindioni, glitazoni, su lijekovi koji svojim djelovanjem smanjuju rezistenciju na inzulin

By

lipidnom profilu. Njihova glavna nuspojava je povecéanje tjelesne mase uslijed retencije
tekucine te je stoga njihova primjena kontraindicirana u osoba sa zatajivanjem srca.

inhibitori) i analoga glukagonu-nalik peptida 1 (GLP-1 analozi) koji svoj u¢inak temelje na
inkretinskom efektu te inhibitori suprijenosnika za natrij i glukozu (SGLT2 inhibitori) koji
suviSak glukoze izluCuju putem bubrega. Prednost agonista GLP-1 receptora i SGLT-2
inhibitora je njihova dokazana kardiorenalna protektivnost te u¢inak na smanjenje tjelesne mase

Rizik hipoglikemije kod ovih novijih skupina antihiperglikemika je zanemariv.

Inzulinski pripravci su éesée koristeni u bolesnika sa SBT1, no ponekad ih se daje i bolesnicima
sa SBT2. Razlikuju se po nainu i trajanju djelovanja, te ih stoga dijelimo na brzodjelujuce
odnosno kratkodjelujuce, one ¢ije je djelovanja srednje dugo te dugo djelujuce. Brzodjelujuci
su oni nakon ¢ije se primjene glukoza u krvi snizi ve¢ unutar 15 minuta, ali djelovanje traje
manje od 4 sata te se koriste za regulaciju postprandijalne hiperglikemije. Dugodjelujuci inzulin
pokriva bazalne potrebe te se stoga naziva i bazalni inzulin, a najce$¢e se primjenjuje jednom
dnevno. Kod bolesnika sa SBT2 najéesée se koristi tzv. BOT terapijska shema tj. bazalni inzulin
u kombinaciji s oralnim antihiperglikemicima. Terapiju je moguce po potrebi intenzivirati na

na¢in da se kao kod bolesnika sa SBT1 uz bazalni inzulin aplicira i vise dnevnih injekcija
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kratkodjelujuéih inzulinski pripravaka. Nezeljeni uéinci primjene inzulina su porast tjelesne

mase i hipoglikemija. ( 36, 37,47)

3.9. Edukacija bolesnika

Edukacija bolesnika sa SBT2 je od iznimne vaznost. Dokazano je da pravilna i redovna
samokontrola glukoze u krvi mjerenjem glukometrom uz promjenu Zivotnog stila uvelike
pridonose boljoj prognozi bolesti, regulaciji i olakSanju svakodnevnog zZivota. Osim edukacije
o0 pravilnom koristenju uredaja za samokontrolu glikemije i vaznosti po§tivanja vremena kada
se ista provjerava, treba obratiti pozornost na edukacija bolesnika o pravilnoj prehrani.
Promjena prehrambenih navika, odnosno dijeta koja sadrzi malo zasi¢enih masti i kolesterola
uz umjeren sadrzaj ugljikohidrata moze imati veliki utjecaj na tijek bolesti. U Republici
Hrvatskoj postoje formalni edukacijski programi koje bolesnici mogu pohadati i na koje bi
svaki lijeénik svoje pacijente trebao uputiti. Te programe provodi edukacijski tim vazan dio

kojeg su i medicinske sestre edukatori te nutricionisti. (36,38)
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4. REMISIJA SECERNE BOLESTI

4.1. Kronié¢na bolest

Kroni¢na bolest je zdravstveno stanje koje traje 3 mjeseca ili duZe, zahtjeva terapiju te narusava
kvalitetu bolesnikovog svakodnevnog Zivota. Ovo stanje se razlikuje od akutne bolesti koja
uglavnom naglo nastaje, zahvaca jedan dio organizma i reagira na terapiju. Kroni¢nu bolest
definira moguénost dugoro¢nog Zivota S njome, moZe i ne mora reagirati na terapiju i najéesce
zahvaca viSe organskih sustava. Kroni¢ne bolesti danasnjice su Secerna bolest, razli¢ite vrste
raka, sréane bolesti, pluéne bolesti, mentalni poremecaji, hipertenzija i jo§ mnogi. U danasnje
vrijeme su neke terminalne bolesti postale kroni¢ne bolesti. Takav primjer su Se¢erna bolest i
HIV. Kroni¢ne bolesti predstavljaju veliki financijski teret za zdravstvene sustave diljem
svijeta, a ujedno su i vodec¢i uzrok smrti. Smatra se da je oko 60% smrti uzrokovano kroni¢nim

bolestima. (39, 40,41,42)

4.1.1. Sto zna&i remisija bolesti?

Definicija remisije je smanjenje, povlacenje ili nestajanje znakova ili simptoma bolesti. Postoji
stanje parcijalne, ali i potpune remisije bolesti. Razli¢ite skupine bolesti imaju drugacije
definicije znadenja i shvacanja pojma remisija. Kod raka parcijalna remisija od 50% u
odredenom periodu moze govoriti u korist remisiji bolesti u konaénici, dok kod Secerne bolesti
remisija bolesti treba biti 100% kako bi se moglo upotrijebiti pojam ,remisija“. Potpuna
remisija se definira potpunim nestankom simptoma i znakova bolesti. U tome smislu remisija

je sinonim za izlje¢enje. (43,44,45)

4.1.2. Sto znadi izljetenje?

Definicija izljeCenja je proces vracanja zdravlja koji je rezultirao potpunim oporavkom
organizma. IzljeCenje se moze odnositi na oporavak struktura i funkcija ozlijedenog odnosno

bolesnog tkiva ili na dusevni oporavak. Ponekad pod pojmom izljeCenje bolesti mozemo
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4.2. Kriteriji za remisiju Secerne bolesti tip 2

Oko pojma ,,remisija Secerne bolesti tip 2,, vodi se mnostvo rasprava unutar znanstvene
zajednice. Potreban je jo§ veliki broj istrazivanja i vremena uloziti kako bi se $to kvalitetnije
mogao definirati taj pojam. ,,ADA*, odnosno ,,American Diabetes Association* je udruzenje
znanstvenika i struénjaka po ¢ijemu se najnovijem konsenzusu iz 2021. godine vodimo u ovom
radu. Kao §to je veé¢ ranije u radu navedeno, patogeneza i evolucija SBT2 je kombinacija
genetske predispozicije i vanjskih faktora poput nacina prehrane, tjelesne aktivnosti, stresa i

ostalih.

Dokazano je da je nakon dijagnosticirane SB moguée razinu glukoze vratiti na normalne
vrijednosti. Ponekad bolesnici uspiju sniziti razinu glukoze u krvi u relativho brzom roku uz
pomo¢ farmakoterapije, a ponekad im je za to potrebno vise vremena zbog toga $to se okreéu
promjeni zivotnih navika. Povecavanjem tjelesne aktivnosti i pravilnijom prehranom je moguce

ve¢ nakon 6 mjeseci vidjeti pozitivne rezultate.

Konsenzusom je preporuceno da se pojam ,,remisija“ koristi u svrhe opisivanja stanja u kojem
SB nije vise aktivna i ne pogoriava se, ali postoji moguénost ponovnog pogorianja bolesti.
Diskutabilno je moze li se pojam ,,remisija‘“ upotrebljavati za sve kategorije bolesnika kod kojih
ne postoji prisutnost bolesti jer ukoliko je do remisije SBT2 doslo zbog koristenja
farmakoterapije, prestanak iste znacio bi povratak bolesti. Kod onih &ija je remisija bolesti

uzrokovana promjenom nacina Zivota postoji ve¢a mogucénost njezina duza opstanka.

Potrebno je usuglasiti kriterije koji ukazuju na remisiju SBT2. Najbolji parametar pomoéu
kojeg se prati razina glikemije kroz duzi period je HbA1c Vrijednost HbAc < 6,5% koja je
prisutna 3 ili vi$e mjeseci bez primjene farmakoterapije ukazuje na remisiju SBT2. Za one koji
koriste uredaje za kontinuirano mjerenje glukoze relevantnim se smatra procijenjeni Alc (eAlc,
eng. estimated Alc) odnosno indikator upravljanja glukozom (GMI, eng. glucose management
indicator).

Ukoliko je do remisije doslo zbog koriStenja farmakoterapije, mjerenje HbAlc bi trebalo
obaviti 3 mjeseca nakon prestanka farmakoloskog lijeCenja i provjeravati stanje najées¢e na
tromjese¢noj bazi. Ukoliko je do remisije bolesti doslo zbog kirur§kog zahvata, mjerenje
HbAlc treba obaviti 3 mjeseca nakon operacije, a ukoliko je do remisije SBT 2 doslo zbog
promjene Zivotnih navika trebalo bi s odredivanjem HbA 1¢ pri¢ekati barem 6 mjeseci. (Tablica
4.)
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Tablica 4. Kriteriji za remisiju Secerne bolesti
1ZVOR: Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission i Type 2 Diabetes Diabetes Care 2021;44:2438—
2444 | https://doi.org/10.2337/dci21-0034

Kriteriji za remisiju Sec¢erne bolesti

VRIJEME 1. MJERENJA VRIJEDNOST VRIJEME 2. MJERENJA
HbA1lc, eALC ili GMI

3 mjeseca nakon prestanka 3 -12 mjeseci nakon 1.
Farmakoterapija koristenja farmakoterapije <6.5% mjerenja
Promjena nacina Zivota | 6 mjeseci nakon pocetka
(regulirana prehranai intervencije
tjelovjezba) <6.5%

3 mjeseca nakon kirurskog
Kirurski zahvat zahvata

<6.5%

4.3. Povezanost pretilosti i remisije Se¢erne bolesti tip 2

Pretilost je s razlogom jedna od pandemija 21.stolje¢a. Uz jo$ nekolicinu kroni¢nih bolesti
spada u skupinu onih koji su veliko optereCenje za zdravstveni sustav. Definicija pretilosti je
visak tjelesne masnoce koji rezultira s BMI >30 kg/m?. U istraZivanju provedenom 2016.godine
ustanovljeno je da je u svijetu preko 500 milijuna osoba koje zive s debljinom. U posljednjem
stolje¢u se nacin zivota ekstremno promijenio posebice ako u srediSte pozornosti stavimo
navike sjedilackog na¢ina Zivota i loSu prehranu koja se razvila s globalnom industrijalizacijom.
Povecanje tjelesne mase i nakupljanje masnog tkiva imaju veliku ulogu u razvitku Secerne
bolesti tip 2. Debljina kao stanje kroni¢ne upale niskog stupnja dovodi do niza patofizioloskih
mehanizama koji doprinose razvoju inzulinske rezistencije i disfunkcije beta stanica gusterace

te posljedi¢no nastanka hiperglikemije i manifestne SBT2.

Po nekim istraZivanjima se smatra da ¢ak 90% pacijenata s dijagnozom SBT2 takoder pati od
pretilosti. Postoji nekoliko objasnjenja na koji na¢in su pretilost i manifestacija SBT2 povezani.
Mehanic¢ko obja$njenje nailazimo u ¢injenici da rastezanjem povrsine povecanih adipocita
dolazi do fizicke promjene konfiguracije receptora i to uzrokuje smanjenu ucinkovitost
transportera glukoze. Biokemijskim objasnjenjem razlog pronalazimo u tome $to prekomjerna
prehrana uzrokuje oksidativni stres, a to inducira inaktivaciju glukoznog transportera, GLUTA4.
(48,49,50,51,52,53)
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4.4. Hipokalorijske i dijete sa smanjenim unosom ugljikohidrata

Prilikom pridrzavanja hipokalorijske dijete,unos kalorija je ograni¢en. Glavni cilj je gubitak
tezine u §to kracem vremenu zbog nekog zdravstvenog stanja poput pripreme za operativni
zahvat ili pokugaja kontrole SBT2, a motivacija moZe biti i samo pokusaj smanjenja tjelesne
mase. Ove dijete jo§ se nazivaju i LCD, low-calorie diet, odnosno nisko kalori¢ne dijete i
dnevni unos treba biti u rasponu oko 800 kalorija, a konkretno unos ugljikohidrata <50 g/dan.
Osim LCD razvijene su i VLCD, very low — calorie diet s jo§ manjim dnevnim unosom kalorija,
oko 400 kcal/dan. VLCD nije preporuceno primjenjivati duZe od 12 tjedana i treba biti oprezan
zbog moguéeg nastanka nuspojava poput umora, vrtoglavice, hipoglikemije, glavobolje,
konstipacije ili dijareje, suhe koZe i stanjene kose. Po novijim saznanjima DIRECT studje,
koristenjem hipokalorijskih dijeta moguée je posti¢i remisiju SBT2, odnosno vratiti glikemiju
u normalne razine bez koriStenja dodatnih farmakoterapijskih mjera na barem godinu dana, a
moguce i na duZi period. S obzirom na to da su istrazivanja jo$ u tijeku i da stru¢njaci obraduju
svakih nekoliko godina nove informacije i statistike kona¢ni zakljucei o jo§ dugoro¢nijem ili

trajnom efektu ovih dijeta ¢e se tek donositi. (58,59,60)

Ketogene dijete odnosno dijete s vrlo niskim unosom ugljikohidrata predstavljaju jednu od sve
popularnijih prehrambenih navika kojoj se okrecu oboljeli od SBT2 s ciljem postizanja
euglikemije. Ovisno o ukupnom dnevhom unosu ugljikohidrata, proteina i masti razlikuju se
ketogena dijeta s jako niskim unosom ugljikohidrata (,,VLCKD*) i ketogena dijeta s niskim
unosom ugljikohidrati (,LCKD*). Otprilike je dnevni unos ugljikohidrata ograni¢en na <50
g/dan, proteina 1-1.5 g/kg idealne tjelesne mase, 15-30 g masti/po danu $to kalorijski gledano
¢ini ukupno 500-800 kcal/dan. Toliko niski udio unesenih ugljikohidrata u organizmu potice
sintezu ketona. Ketonska tijela se koriste kao energija, odnosno ,,gorivo* u skeletnim misi¢ima,
sredi$njem zivéanom sustavu i srcu. Osobe na ketogenoj dijeti gube na teZini zbog lu¢enja
manjih koncentracija inzulina, diuretskog ucinka i generalno smanjenog osjecaja gladi.
Najcesci negativni akutni dogadaj koji se pojavljuje naziva se ,.keto-flu, odnosno keto-gripa u
kojem su prisutni privremeni simptomi poput vrtoglavice, umora i konstipacije. Postoje
istrazivanja koja navode da LCKD omogucava veéi i dugotrajniji gubitak tjelesne masu u
odnosu na dijete sa smanjenim unosom ugljikohidrata, ali ipak dovoljnim da se izbjegne ketoza.
Pokazalo se da LCKD dovode do znacajnijeg smanjenja hiperglikemije i HbAzc, povecéanja

osjetljivosti tkiva na inzulin i smanjenje vrijednosti kolesterola. (54,55,56,57,61,62,63)
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4.5. Barijatrijska kirurgija

Barijatrijska kirurgija je skup operativnih zahvata kojima se izvodi fizi¢ka promjena unutar
probavnog sustava kako bi pacijentu bio olaksan proces mrsavljenja ili snizavanje rizika od
zivotno ugrozavajucih stanja povezanih s pretilosti. Ovaj zahvat obuhvada operacije poput
»sleeve“ gastrektomije (,,SG, sleeve gastrectomy®), Zeluane premosnice (,,RYGB, Roux-en-Y
gastric bypass®) ili biliopankreati¢ne diverzije s iskljuenjem dvanaesnika (,,BPD/DS,
biliopancreatic diversion with/or duodenal switch®). Ovaj zahvat obi¢no nije prvi izbor
lijeCenja nego dolazi u obzir tek nakon neuspjelih pokusaja primjene farmakoloskih mjera te
promjene Zivotnih navika. Postoje mnogi rizici i komplikacije koje se mogu pojaviti prilikom
ili nakon ovih operativnih zahvata. Unutar spektra barijatrijske odnosno metaboli¢ke kirurgije
i njezinih moguénosti SG je od 2005. do 2017. godine bila najizvodenija operacija. Relativno
je jednostavna, a postoperativni oporavak brzi u odnosu na zahtjevnije metode. U posljednjih
nekoliko godina razraduju se inovacije vezane uz endoskopsko lijecenje debljine no veéina tih

novijih metoda nisu jo§ dovoljno istraZene da bi ih se mogle rutinski primjenjivati. (

Adjustable gastric banding Roux-en-Y gastric bypass Vertical sleeve gastrectomy Biliopancreatic diversion with
AGB) (RYGB) (VSG) a duodenal switch (BPD-DS)

Slika 2. Opcije barijatrijske kirurgije.

1ZVOR Walter Pories, MD (East Carolina University, Greenville, NC).

45.1. Barijatrijska kirurgija i remisija SBT2

Jo% je od 1995. godine povezanost izmedu ishoda barijatrijske kirurgije i remisije SBT2 tema
brojnih istrazivanja. U Svedskoj studiji iz 2014. godine objavljeno je da je postotak pacijenata
s remisijom bolesti 2 godine nakon operativhog zahvata bio oko 70%, a 15 godina nakon

zahvata oko 30%. Nakon jo§ nekolicine provedenih istraZivanja na tu temu jo§ se struénjaka
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slozilo da remisija SBT2 nakon barijatrijske kirurgije nije trajna te da postoji dosta velika
mogucnost povratka u aktivan stadij bolesti s promakom godina. Posljedi¢no tome, razvile su
se ideje u kojima operativan zahvat &ini koheziju s farmakoloskom terapijom. Nedavno
istrazivanje STAMPEDE (,,Surgical Treatment and Medications Potentially Eradicate
Diabetes Efficiancy*) je dokazalo kako metaboli¢ka barijatrijska operacija u kombinaciji s
farmakoloskom terapijom puno efikasnije doprinosi snizavanju HbA1c kod pacijenata sa SBT2
u 5 godina nego te metode pojedinatno. Mehanizmi u podlozi remisije SBT2 nakon
metabolicke kirurgije nisu samo odraz gubitak tjelesne mase ve¢ i modulacije lucenja probavnih
hormona koji imaju vazne implikacije ne samo u kontroli apetita i homeostazi energije ve¢ i
metabolizmu ugljikohidrata i osjetljivosti na inzulin. Od trenutnih opcija najuspjesniji u
smanjivanju tjelesne mase, a ujedno i remisiji SBT2 je BPD/DS zahvat, nakon toga slijedi
RYGB i s nesto manjom udinkovitosti je SG. Trenutno su u fazi ispitivanja brojne nove metode
koje bi omogucile oboljelima od SBT2 $to dugoroéniju remisiju. S obzirom na to, zna se da ée
se vjerojatno ve¢ u dosta bliskoj buduénosti spektar moguénosti vezanih uz operativne zahvate

i remisiju SBT2 povecati i biti uspjesniji no sto je sada. (64,65,66,67,68)

4.6. DIRECT studija

DIiRECT, (,,Diabetes Remission Clinical Trial“), odnosno klinicko ispitivanje remisije
dijabetesa je studija kojoj je svrha ispitivanje mogucnosti remisije SeCerne bolesti tip 2.
Osmisljeno je kako bi se utvrdilo moze li strukturirani, intenzivni program kontrole tjelesne
tezine provoden kroz sustav primarne zdravstvene zastite biti odrziv tretman za postizanje trajne

normoglikemije.

DIiRECT studija je ukljucivala je 298 ispitanika, od koji su 149 bili kontrolna skupina, a 149
oboljelih od SBT2 kojima je bolest dijagnosticirana u posljednjih 6 godina. Kako bi studija bila
relevantna, nuzno je postaviti neke kriterije. Oboljeli su morali biti unutar skupine kojoj je BMI
27-45 kg/m2 i HbAlc >48 mmol/mol (6.5%) ili >42 mmol/mol (6.0%) ako su na farmakolo$koj
terapiji. Starost ispitanika je bila izmedu 20 — 65 godina.

Za vrijeme studije ispitanici su bili podvrgnuti dijetnom rezimu. Plan i program studije se
temeljio na 3 stadija. Prvi stadij je trajao 12-20 tjedana i u njemu je naglasak bio na reguliranoj
prehrani, odnosno smanjenju tjelesne mase uz pomo¢ dijetetskih pripravaka, koji zamjenjuju
prave namirnice, s dnevnim unosom od 825 do 853 kcal dnevno. Nakon prvog stadija uslijedila

su 2-8 tjedana u kojima su se postupno ponovno uvodili pravi obroci, te im je bila pruzana
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strukturirana podrska za odrzavanje mrsavljenja tijekom 2 godine. Farmakoloska terapija je

ukinuta te vracana ovisno o rezultatima mjerenja glukoze u krvi.

Cilj je bio posti¢i remisiju SBT2, smanjenje tjelesne teZine >15 kg i postiéi vrijednosti HoAlc
<48 mmol/mol (6.5%) uz prestanak koriStenja antihiperglikemika na minimalno 2 mjeseca.
Nakon 12 mjeseci, 46% ispitanika je postiglo remisiju SBT2 odnosno biokemijske vrijednosti
koje su odgovarale normoglikemiji. Nakon 24 mjeseca u remisiji je bilo 36% sudionika.
Utvrdeno je da je bitan faktor utjecaja na moguénost remisije bio stupanj gubitka tjelesne mase.

Sto je gubitak kilograma bio veéi, to je veéa i duza bila moguénost remisije bolesti. (69,70,71)

B
100 — Year 1: odds ratio 19-71 (95% Cl 7-79-49-83; p<0-0001)
Year 2: odds ratio 25-82 (95% Cl 8-25-80-84; p<0-0001)
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Slika 3. Postotak sudionika DIRECT studije u remisiji nakon 12 i nakon 24 mjeseca

1ZVOR Lean MEJ, et al. Durability of a primary care-led weight-management intervention for remission
of type 2 diabetes: 2-year results of the DIRECT open-label, cluster-randomised trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019;7(5):344-355.
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5. RASPRAVA

Seéerna bolest tip 2 zahvaca 5-35% odrasle populacije. Veoma brzo nakon $to je otkrivena,
bolesnicima su kroz povijest bile preporudivane razno razne dijete. Zajednicki s onim
modernim dijetama zakljudak je bio jasan, uz smanjen unos ugljikohidrata tijek bolesti se
poboljsava. Naravno, prosle su godine istrazivanja mehanizma nastanka bolesti, djelovanja
pojedina¢nih metabolickih i biokemijskih procesa u organizmu u svrhu $to boljeg
razumijevanja SBT2. S vremenom su se promijenili vanjski faktori koji utje¢u na njezin
nastanak, post-industrijalizacijska era je pogodovala razvoju sjedilatkog nadina Zivota,
prehrambene navike populacije su se promijenile, a incidencija oboljelih godinama sve vise
raste. Osim toga §to je SBT2 uzroénik velikog morbiditeta i mortaliteta, razvoj
mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija koje se javljaju s napredovanjem bolesti je
i veliki ekonomski teret za zdravstvene sustave diljem svijeta. Danas je dostupan veliki izbor
farmakoterapije u svrhu snizavanja glikemije i/ili sprjeCavanja nastanka kardiovaskularnih
komplikacija. Svaka farmakoterapija predstavlja i financijsko opterecenje te nosi sa sobom rizik
pojave odredenih nuspojava. Takoder, upitna je uspje$nost dugoro¢ne terapije i kontrole bolesti
jer cilj kojem se teZi je moguénost remisije bolesti bez dodatne farmakoterapije. Skupina
struénjaka predvodena ADA-om donijela je 2021. godine konsenzus u kojem definira remisiju
bolesti kao stanje u kojem Secerna bolest tip 2 viSe nije aktivna i ne pogorsava se, ali postoji
mogucnost ponovnog relapsa. Remisijom se podrazumijeva vrijednost HbA1c manja od <6,5%
ili 48 mmol/mol koja je prisutna 3 ili vise mjeseci bez upotrebe farmakoterapije. Takoder,
trebalo bi izbjegavati pojam izljeenje zbog toga $to jo§ nema jasnih podataka, niti je dovoljno
vremena proslo od detaljnijeg istraZivanja remisije SBT2 da bi bilo opravdano upotrebljavati
pojam izlje¢enja. Osim genetske predispozicije glavni uzrotnik pojave SBT2 je pretilost.
Posljedi¢no tome, u posljednje je vrijeme veliki fokus na postizanju glikemije promjenom
zivotnog stila, reguliranjem prehrane i povecanjem fizicke aktivnosti. Osim toga, postoji
moguénost remisije SBT2 uz pomo¢ barijatrijske kirurgije kojom se fizi¢ki mijenja anatomija
probavnog sustava u svrhu postizanja manje tjelesne teZine, no uz povean rizik od
komplikacija i nedovoljno dugoro¢an u¢inak remisije bolesti te se vecina bolesnika olako ne
podvrgava ovoj metodi. Dokazano je da sve metode djeluju bolje ukoliko je proces pracen
smanjenjem tjelesne tezine. Struénjaci su ustanovili kroz studije da $to ranije i $to viSe ispitanik
smanji tjelesnu tezinu to ¢e moguénost manifestiranja remisije bolesti nastupiti ranije i biti
dugotrajnija. Remisija $e¢erne bolesti tip 2 je stanje kojemu svaki bolesnik sa SBT2 tezi, a s

obzirom na koli¢inu zahvacéene populacije jasno je da ¢e se jo§ brojna istrazivanja i analitike
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provoditi u svrhu postizanja tog stanja. U fazi ispitivanja su trenutno neki noviji farmakoloski
pripravci, posljedice i uspjesnost operativnih zahvata ¢e se s brojem operacija statisti¢ki
obradivati, a regulacija prehrane ¢e uvijek biti prvi izbor lijeenja. Zakljuéno svim
informacijama koje smo obradili u ovome radu, moze se reéi da je remisija Secerne bolesti tip
2 moguca, N0 uz moguénost vra¢anja aktivne bolesti. Najuspjesniji pristup lijeGenju ove bolesti
je multidisciplinaran, a ¢injenicu da je remisija moguca posebice u osoba s trajanjem dijabetesa
kra¢im od Sest godina treba aktivno promovirati i komunicirati s oboljelima kao dodatni
motivacijski ¢imbenik da trajnom promjenom zivotnih navika postignu remisiju ili barem
zadovoljavajuéu glukoregulaciju i na taj nacin trajno izbjegnu ili prolongiraju vrijeme do

nastanka komplikacija i produZe o¢ekivani zivotni vijek. (72,73,74,75)
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6. ZAKLJUCAK

Seéerna bolest tip 2 zahvaéa preko 500 milijuna svjetskog stanovniitva. S obzirom na veliku
rasprostranjenost i posljedice koje uzrokuje velika je vaznost posveéena prevenciji, kontroli i
istraZivanju moguénosti remisije bolesti. U ovom smo se radu koristili pregledom ve¢ postojece
literature na temu SBT2 i njezine remisije. U stru¢noj literaturi na ovu temu se koriste¢i pojmom
»remisija®“ znanstvena zajednica referira na izostanak simptoma bolesti bez potporne
farmakoloske terapije uz mogucu ponovnu pojavu hiperglikemije u buduénosti. Najveca
klini¢ka studija, DIRECT, koja se bavi prouavanjem remisije SBT2 je u fokus svojeg
istraZivanja stavila i smanjenje tjelesne tezine. Pretilost je jedan od vodeéih uzro¢nika razvoja
SBT2. Imajuéi to na umu oéekivano je kao primarnu preporuku oboljelima savjetovati
smanjenje tjelesne mase. Osim tjelovjezbe, potrebno je regulirati prehrambene navike.
Najucinkovitije su se pokazale nisko kalorijske dijete u kojima je dnevni unos kalorija oko 800
kcal, a ugljikohidrata < 50 g. U DIRECT studiji je dokazano da $to su vise kilograma ispitanici
uspjeli skinuti, to je uspjesnija i dugotrajnija remisija bila. Od ispitanika koji su izgubili < 5 kg
njih 5,2% je bilo u stanju remisije nakon 2 godine, od onih koji su izgubili izmedu 5-10 kg
unutar 2 godine u remisiji je jo§ bilo njih 28.8%. Oko 60% ispitanika koji su izgubili izmedu
10-15 kg su jo$ uvijek u drugoj godini bili u remisiji, a od onih koji su izgubili >15 kg njih je
cak 70% bilo u remisiji nakon 2 godine. FarmakoloSkom terapijom se postizu Zeljene razine
glikemije u krvi, no veliki nedostatak je njezin utjecaj na druge procese u organizmu. U fazi
klini¢kih ispitivanju se nalaze trenutno brojni novi lijekovi te mozemo odekivati sve bolje
metode lijeCenja farmakoterapijom iako se stanje remisije tim putem pristize samo prividom jer
prestankom koristenja lijekova ponovno se javlja hiperglikemija. Osim promjene nacina zivota,
smanjenja tjelesne mase, i koristenja farmakoterapije postoji opcija barijatrijske kirurgije. To
je skup operativnih zahvata kojima se mijenja anatomija probavnog sustava u svrhu $to lakSeg
postizanja zeljene tjelesne mase. Postoji niz komplikacija i rizika koji su moguéi tijekom 1
nakon operativnog zahvata te se ne preporucuje §iroj populaciji oboljelih ve¢ onima kojima je
to doista nuzno. Remisija SBT2 ima potencijal stvaranja i odrzavanja dugoro¢nog zdravlja,
produzenje zivotnog vijeka oboljelih i moguénost velike ekonomske ustede u zdravstvenom
sustavu. Poznata izreka kaZe:,, ono smo $to jedemo® i time se treba voditi kada je u pitanju
prevencija i remisija SBT2. Pravilna, uravnoteZena prehrana s ograni¢enim kalorijskim unosom

je jedan od najvaznijih ¢imbenika u odrzavanju remisije SBT2.
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7. SAZETAK

Rasprostranjenost oboljelih od Secerne bolesti tip 2 je veliki globalni zdravstveni izazov koji
zahvaéa 9% populacije. SBT2 je stanje povezano s ozbiljnim mikrovaskularnim i
makrovaskularnim komplikacijama. Pretilost, kao najveéi riziéni faktor za pojavu SBT2 je
ujedno i glavna meta terapijskih opcija kojima se pokusava dosti¢i stanje remisije bolesti. Po
ADA konsenzusu iz 2021. godine remisija je stanje u kojem SBT2 vise nije aktivna i ne
pogoriava se, ali postoji moguénost ponovne pojave hiperglikemije. Kriterij za remisiju SBT2
je vrijednost HbAlc < 6,5% Koja je prisutna 3 ili viSe mjeseci bez primjene antihiperglikemika.
Promjena zivotnih navika vezanih uz prehranu i tjelovjezbu znacajno pridonosi smanjenju
tjelesne tezine, a upravo je to ono S§to je u studijama pokazalo veliki utjecaj na povratak
euglikemije. Klini¢ko ispitivanje DIRECT, osmisljeno kako bi se utvrdilo moze li strukturirani,
intenzivni program kontrole tjelesne tezine provoden kroz sustav primarne zdravstvene zastite
biti odrziv tretman za postizanje trajne normoglikemije, pokazalo je da je medu ispitanicima
koji su izgubili > 15 kg, njih ¢ak 70% postiglo stanje remisije. Osim promjenom nacina Zivota
znacajan gubitak tjelesne mase moguce je ostvariti primjenom lijekova za lije¢enje debljine ili
metodama barijatrijske kirurgije. Cinjenicu da je remisija SBT2 mogucéa, posebice u osoba s
trajanjem dijabetesa kra¢im od Sest godina, treba aktivno promovirati i komunicirati s
oboljelima kao dodatni motivacijski ¢imbenik da promjenom zivotnih navika i/ili primjenom
drugih metoda lijecenja debljine postignu remisiju i na taj nacin trajno izbjegnu komplikacije
Secerne bolesti koje skracuju zivotni vijek, smanjuju kvalitetu Zivota i znacajno financijski

opterecuju zdravstveni sustav.

Kljuéne rijedi: Seéerna bolest tip 2, pretilost, remisija, antihiperglikemici, glikirani

hemoglobin, barijatrijska Kirurgija
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8. SUMMARY

The prevalence of type 2 diabetes is a major global health challenge affecting 9% of the
population. T2D is a condition associated with serious microvascular and macrovascular
complications. Obesity, as the major risk factor for the occurrence of T2D, is also the main
target of therapeutic options aiming to reach a state of disease remission. According to the ADA
consensus from 2021., remission is a state in which T2D is no longer active and does not
worsen, but there is a possibility of a recurrence of hyperglycemia. The criterion for the
remission of T2D is the value of HbAlc < 6.5%, which is present for 3 or more months without
the use of antihyperglycemic agents. Changing lifestyle habits related to diet and exercise
significantly contributes to weight loss, and this is exactly what studies have shown to have a
great impact on the return of euglycemia. The DIRECT clinical trial, designed to determine
whether a structured, intensive weight management program delivered through the primary care
system can be a viable treatment for achieving sustained normoglycemia, found that among
subjects who lost > 15 kg, as many as 70% achieved T2D remission. In addition to lifestyle
modification, significant weight loss can be achieved with the use of antiobesity drugs or
bariatric surgery methods. The fact that remission of T2D is possible, especially if duration of
diabetes is less than six years, should be actively promoted and communicated with patients.
Being motivated to achieve remission by changing lifestyle habits and/or applying other
methods of obesity treatment, may help permanently avoid the occurrence of diabetes
complications that are known to shorten life expectancy, reduce the quality of life and put a

significant financial burden on the healthcare system.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, remission, antihyperglycemics, glycated hemoglobin,
bariatric surgery
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