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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Primaran cilj ovog istrazivanja je utvrditi zadovoljstvo bolesnika s
farmakoterapijom koju koriste za lijeCenje Se¢erne bolesti tipa 2 i utvrditi antidijabetike koji
su pridonijeli veéem zadovoljstvu bolesnika s lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2 prema
rezultatima DTSQ-a. Sekundarni cilj istrazivanja je utvrditi kako i ostali parametri (socio-
demografski, klini¢ki, antropometrijski i adherencijski) utje¢u na zadovoljstvo bolesnika s

lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2.

Ispitanici i metode: Ovo presjecno istrazivanje provelo se na razini primarne zdravstvene
zastite u Gradskoj ljekarni Zagreb, Sestinska cesta 1, Zagreb u trajanju od prosinca 2022. do
veljae 2023. godine. U istrazivanju je bilo uklju¢eno 50 ispitanika. Ukljucujuéi kriteriji za
sudjelovanje u istrazivanju su bili Zivotna dob od 18 i viSe godina, dijagnosticirana Secerna

bolest (dijabetes) tipa 2 unazad najmanje 3 mjeseca i potpisani informirani pristanak.

U svrhu prikupljanja podataka, koristio se obrazac koji se sastoji od 2 dijela. Prvi dio obrasca
je kreiran za potrebe rada i u njega se biljeze: socio-demografske karakteristike pacijenata
(dob, spol, razina obrazovanja, radni i1 bra¢ni status, Zivotne navike), antropometrijske mjere
(visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase), kliniCke karakteristike pacijenata (vrijednost
glukoze u krvi nataSte, HbAlc, komplikacije dijabetesa, komorbiditeti, trajanje dijabetesa i
terapija za lijeCenje dijabetesa) i adherencija u uzimanju lijekova. Drugi dio obrasca za

prikupljane podataka je DTSQ koji mjeri zadovoljstvo pacijenata s lijeCenjem Secerne bolesti.

Deskriptivnom statistikom analiziralo se postojanje povezanosti izmedu zadovoljstva s
lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2 utvrdenog DTSQ-om i socio-demografskih i klini¢kih
osobina pacijenata te adherencije utvrdenih u prvom dijelu obrasca. Podaci su analizirani

statistiCkim programom TIBCO Statistica v.13 (TIBCO Software Inc., Kalifornija, SAD).



Rezultati: Prosjecna vrijednost rezultata DTSQ-a je bila 31,16 + 4,36. S obzirom na veli¢inu
uzorka i vrstu farmakoterapije, pacijenti su podijeljeni u 4 skupine: prva skupina je koristila
samo oralne antidijabetike, druga skupina je uz oralne antidijabetike koristila i inzuline, treca
skupina je uz oralne antidijabetike koristila i GLP-1 agoniste (supkutana primjena), dok je
Cetvrta skupina uz oralne antidijabetike koristila inzuline i GLP-1 agoniste (supkutana
primjena). Rezultati po skupinama su bili redom: 1. skupina (31,06 + 4,64), 2. skupina (30,80
+ 4,76), 3. skupina (32,10 + 3,07), 4. skupina (29,00 + 7,07). Nije utvrdena statisticka
znacajnost izmedu ovih skupina §to se ti¢e utjecaja na DTSQ rezultat (ANOVA test ; F=0,32 ;
P=0,810). Od ostalih parametara koji su se ispitivali statistiCka znacajnost je jedino
ustanovljena za duljinu trajanja dijabetesa (ANOVA test ; F=4,21 ; P=0,021), vrijednost
glikiranog hemoglobina (T-test ; t=3,61 ; P<0,001) i percipiranu hipoglikemiju (Pearsonov

koeficijent korelacije ; r=-0,31 ; P=0,026).

Zakljucak: Putem DTSQ upitnika nije ustanovljeno da odredene vrste farmakoterapije
statisticki znaCajno rezultiraju pove¢anim zadovoljstvom pacijenata s obzirom na druge.
Ovakvi rezultati idu u prilog individualiziranom lije€enju Secerne bolesti tipa 2, a od
parametara za koje je ustanovljena statisticka znalajnost Svakako bi pri odabiru
farmakoterapije trebalo pripaziti na moguénost izazivanja hipoglikemije koja je kod nasih
pacijenata statisticki znacajno naruSavala zadovoljstvo lijeCenjem. Vrijednost glikiranog
hemoglobina osim pokazatelja kontrole glikemije, moze posluziti kao i parametar koji
sugerira zadovoljstvo farmakoterapijom. S obzirom na duljinu trajanja dijabetesa, trebalo bi se
viSe posvetiti pacijentima u eventualnoj modifikaciji farmakoterapije ili lijeCenju popratnih

komorbiditeta kako se s vremenom ne bi narusavalo zadovoljstvo lijeCenjem.



SUMMARY

Objectives: The primary goal of this research is to determine patient satisfaction with
pharmacotherapy used for the treatment of type 2 diabetes and to determine the antidiabetic
drugs that contributed to greater patient satisfaction with type 2 diabetes treatment according
to the results of the DTSQ. The secondary goal of the research is to determine how other
parameters (socio-demographic, clinical, anthropometric and adherence) affect the

satisfaction of patients with type 2 diabetes treatment.

Patients and methods: This cross-sectional study was conducted at the level of primary
health care in the Gradska ljekarna Zagreb, Sestinska cesta 1, Zagreb from December 2022 to
February 2023. 50 patients were included in the study. Inclusion criteria for participation in
the study were age of 18 years and older, type 2 diabetes diagnosed at least 3 months ago and

signed informed consent.

For the purpose of data collection, a form consisting of 2 parts was used. The first part of the
form was created for the needs of the work and it records: socio-demographic characteristics
of patients (age, gender, level of education, work and marital status, lifestyle habits),
anthropometric measurements (height, body mass, body mass index), clinical characteristics
of patients (fasting blood glucose value, HbAlc, complications of diabetes, comorbidities,
duration of diabetes and therapy for the treatment of diabetes) and adherence to medication.
The second part of the data collection form is the DTSQ, which measures patient satisfaction

with diabetes treatment.

Descriptive statistics were used to analyze the existence of a connection between satisfaction
with the treatment of type 2 diabetes as determined by the DTSQ and socio-demographic and

clinical characteristics of patients and adherence determined in the first part of the data



collection form. The data were analyzed with the statistical program TIBCO Statistica v.13

(TIBCO Software Inc., California, USA).

Results: The average value of the DTSQ score was 31,16 + 4,36. Considering the size of the
sample and the type of pharmacotherapy, the patients were divided into 4 groups: the first
group used only oral antidiabetics, the second group used oral antidiabetics as well as insulin,
the third group used oral antidiabetics and GLP-1 agonists (subcutaneous administration),
while the fourth group, in addition to oral antidiabetics, used insulin and GLP-1 agonists
(subcutaneous administration). The results by group were: Group 1 (31,06 + 4,64), Group 2
(30,80 + 4,76), Group 3 (32,10 + 3,07), Group 4 (29,00 + 7,07). No statistical significance
was determined between these groups regarding the influence on the DTSQ score (ANOVA
test ; F=0,32 ; P=0,810). Of the other parameters that were examined, statistical significance
was only established for the duration of diabetes (ANOVA test ; F=4,21 ; P=0,021), glycated
hemoglobin value (T-test ; t=3,61 ; P<0,001) and perceived hypoglycemia (Pearson's

correlation coefficient ; r=-0,31 ; P=0,026).

Conclusion: Through the DTSQ questionnaire, it was not established that certain types of
pharmacotherapy statistically significantly result in increased patient satisfaction compared to
others. These results are in favor of individualized treatment of type 2 diabetes, and of the
parameters for which statistical significance was established, when choosing
pharmacotherapy, the caution is required due possibility of inducing hypoglycemia, which in
our patients statistically significantly impaired satisfaction with treatment. The glycated
hemoglobin value, in addition to being an indicator of glycemic control, can also serve as a
parameter that suggests satisfaction with pharmacotherapy. Considering the duration of
diabetes, more attention should be paid to patients in the eventual modification of
pharmacotherapy or the treatment of accompanying comorbidities so that the satisfaction with

treatment is not impaired over time.

Vi
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Uvod

Seéerna bolest (dijabetes) tipa 2 predstavlja sve veéi medicinski, socijalni i ekonomski

teret, uglavnom povezan s razvojem dugotrajnih komplikacija i komorbiditeta (1).

Vaznost kontrole glikemije kako bi se sprijecile komplikacije SeCerne bolesti tipa 2 i
postigla razina glikiranog hemoglobina (HbA1c) <7% navode se kao terapijski ciljevi u veéini
smjernica. Ishod lijecenja Se¢erne bolesti tipa 2 ne bi se trebao evaluirati samo po razinama
HbAlc nego i evaluacijom psiholoskih aspekata pacijenata, ukljuujuéi i zadovoljstvo
terapijom. Upitnik o zadovoljstvu s lijeCenjem Secerne bolesti (DTSQ, engl. Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire) je upitnik koji se koristi u procjeni zadovoljstva
pacijenata s lijeCenjem Secerne bolesti. DTSQ je jedan od najceS¢e koriStenih upitnika na
podrucju dijabetologije. U ovom istrazivanju analizirat ¢e se zadovoljstvo pacijenata s

lije¢enjem Secerne bolesti tipa 2 primjenom DTSQ-a (2).
1.2. Pregled dosadasnjih istrazivanja

Postoji tek nekoliko studija koje procjenjuju zadovoljstvo pacijenata s lije¢enjem
SeCerne bolesti tipa 2 (3). Utvrdeno je da je vece zadovoljstvo povezano s vecom
suradljivos$¢u, nizim vrijednostima HbAlc 1 niZom tjelesnom masom, $to sugerira da je veca
razina zadovoljstva povezana s boljim klinickim ishodima. Cimbenike koji utje¢u na
zadovoljstvo lijeCenjem tesko je procijeniti zbog meduodnosa medu njima. Prijasnje studije

mjerile su samo jedan ili nekoliko parametara (4).

Karakteristike pacijenata kao Sto su dob, spol 1 etnicka pripadnost, kao 1 druge klinicke

varijable kao $to su HbAlc i trajanje Secerne bolesti tipa 2 objasnile su neke od varijacija u



zadovoljstvu lijeCenjem medu pacijentima. Odnos izmedu stanja bolesti, karakteristika
bolesnika i zadovoljstva lijeCenjem nije u potpunosti utvrden. Postoje nedosljedni podaci u
odnosu izmedu zadovoljstva bolesnika s lijeCenjem i karakteristika bolesti. Iz ove perspektive,
odnos izmedu socio-demografskih i klinickih varijabli pacijenata te zadovoljstva s lijeenjem

Secerne bolesti tipa 2 ostaje nejasan (5).

1.3. Seé¢erna bolest tipa 2

Seéerna bolest (dijabetes) tipa 2 je metabolicki poremecaj koji je karakteriziran
visokom razinom glukoze u krvi zbog inzulinske rezistencije i relativnog nedostatka inzulina
(6). Secerna bolest tipa 2 je najées¢i oblik dijabetesa i &ini 90% do 95% svih oblika
dijabetesa. Stovise, o¢ekuje se da ée do 2030. godine broj pacijenata sa $eéernom bolesti
porasti na 439 milijuna i tako postati sedmi vodeéi uzrok smrti. Rizik od razvoja ove bolesti
usko je povezan s nacinom zivota, prehranom i ¢imbenicima okolisa (7, 8). Dijabetes tipa 2
smatra se glavnim uzrokom mortaliteta i morbiditeta zbog svojih mikrovaskularnih
(retinopatija, nefropatija i neuropatija) i makrovaskularnih (koronarna bolest srca, periferna
vaskularna bolest te mozdani udar i amputacija) komplikacija (9) te dovodi do poveéanog

koristenja resursa zdravstvene skrbi (10).

Stetni uéinci Secerne bolesti tipa 2 uglavnom su uzrokovani komorbiditetima kao $to
su hipertenzija, dislipidemija, prekomjerna tjelesna teZina i1 pretilost. Ova stanja mogu

rezultirati niskom kvalitetom Zivota i skracenim Zivotnim vijekom (11).

Prevalencija ove bolesti raste u zemljama s niskim i srednjim dohotkom vise nego u
zemljama s visokim dohotkom, §to je ¢ini jednom od vodecih nezaraznih bolesti s visokim

udjelom prijevremenih smrti (12).



Prema podacima CroDiab Registra osoba sa Se¢ernom boles¢u, u Hrvatskoj je u 2022.
godini bilo 388.213 osoba sa Se¢ernom bolesti, a broj oboljelih povecava se iz godine u
godinu. Ranija istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu
dijagnozu tako da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500.000. Se¢erna bolest je u

2021. godini bila 4. vode¢i uzrok smrti sa udjelom od 7,11% (13).

1.4.DTSQ

Upitnik o zadovoljstvu s lijeCenjem Secerne bolesti (DTSQ, engl. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) je posebno osmisljen za mjerenje zadovoljstva rezimima lijeCenja
Secerne bolesti 1 prikladan je za pacijente sa Se¢ernom bolesti tipa 1 i tipa 2. Razvila ga je
Clare Bradley, engleska zdravstvena psihologinja 1990-ih godina, a sastoji se od osam pitanja,
od kojih svako ocjenjuju pacijenti na ljestvici koja se kre¢e od nule (npr. ,,vrlo nezadovoljan”,
,vrlo neprikladno”) do Sest (npr. ,,vrlo zadovoljan”, ,,vrlo prikladno”). Upitnik se sastoji od
dva razlicita faktora. Prvi faktor ocjenjuje zadovoljstvo lijeCenjem 1 sastoji se od Sest pitanja
(pitanja 1, 4, 5, 6, 7 i 8). Ovih Sest pitanja postavljaju pitanja o ,,zadovoljstvu trenutnim
lijeCenjem”, ,,fleksibilnosti lijeCenja”, ,,prikladnosti lijeGenja”, ,,razumijevanju dijabetesa”,
»preporuct lijecenja drugima” 1 ,,spremnosti za nastavak trenutnim lijeCenjem”. Drugi faktor
sastoji se od dva pitanja (pitanja 2 1 3), koja istrazuju percipiranu ucestalost hiperglikemijskih
i hipoglikemijskih epizoda (nula je ,nikada” do Sest ,,ve¢i dio vremena”). Zadovoljstvo
lijeCenjem ocjenjuje se kao zbroj rezultata Sest pitanja o prvom faktoru (ukupni rezultat 36),
pri ¢emu visi rezultat oznacava vece zadovoljstvo lijeCenjem. Pitanja 2 i 3, koja se ticu razine
glukoze u krvi, obraduju se odvojeno od stavki zadovoljstva i jedna od druge. Na ove dvije
stavke, niske ocjene predstavljaju dobru percipiranu kontrolu glukoze u krvi. DTSQ je
preveden na viSe od 100 jezika 1 Siroko se koristi u mnogim zemljama, budu¢i da je
medunarodno potvrden i sluzbeno odobren od strane Svjetske zdravstvene organizacije i

Medunarodne dijabeticke federacije (1, 2, 14-17).



Izvorni DTSQ sada se naziva verzija statusa (DTSQs, prema engl. DTSQ status) kako
bi se razlikovala od verzije promjene DTSQ-a (DTSQc, prema engl. DTSQ change) koja je
razvijena za prevladavanje potencijalnih u¢inaka gornje granice tj. gdje ispitanici postizu
maksimalno ili gotovo maksimalno zadovoljstvo na pocetku i pokazuju malo ili nikakvo
poboljsanje pri pra¢enju. Statusna verzija upitnika istrazuje nedavno pacijentovo zadovoljstvo
lijeCenjem dijabetesa, dok verzija promjene istrazuje usporedbu trenutnog lijeenja s
prethodnim. DTSQc je relevantan za studije koje ukljucuju intervenciju kao $to je promjena
inzulina, oralne terapije ili edukaciju (18, 19). Poput DTSQ-a, DTSQc sadrzi osam stavki koje
se ocjenjuju na ljestvici od 7 stupnjeva. Tekst samih stavki je isti i za verziju statusa i za
verziju promjene, dok je mala iznimka dio teksta stavke 7 (preporuka lije¢enja). Vazne razlike
leze u formulaciji opcija odgovora i uputama, koje u DTSQc upuduju ispitanika da usporedi
svoje iskustvo trenutnog lijeCenja sa svojim iskustvom lijeCenja prije pocetka studije.
Koriste¢i verziju statusa, moze se ¢initi da se zadovoljstvo pacijenata novom vrstom lijeCenja
ne razlikuje od njihovog zadovoljstva starom vrstom lijeCenja kada su ve¢ bili zadovoljni
prethodnom vrstom lijeCenja, a razlike izmedu razli¢itih modaliteta lijeCenja mogu biti
podcijenjene. To moze dovesti do potencijalno pogresnih zakljucaka, jer se ¢ini da pacijenti

ne cijene novu terapiju tako visoko kao §to to zapravo ¢ine (17).

1.5. Zadovoljstvo lijecenjem

Zadovoljstvo lije¢enjem, definirano kao kognitivna procjena zadovoljava li skrb ili
premasuje osobne subjektivne standarde pacijenta, vazan je ¢imbenik u odlucivanju o
ishodima lijecenja i1 klju¢no je obiljezje ucinkovite terapije. U bolesnika s dijabetesom
zadovoljstvo lijeCenjem vazna je odrednica izbora povezanih sa zdravljem. Osim toga,
zadovoljstvo lijeCenjem povezano je s poboljSanom kontrolom glikemije, smanjenim

morbiditetom te s pobolj$anjem zdravstvene kvalitete Zivota.



Moze se ocekivati da ¢e bolesnici s dijabetesom tipa 2 s nekontrolirano povisenim
HbAlc imati komplikacije; kao takvi, nije iznenaduju¢e da mogu biti manje zadovoljni

svojim lijeCenjem (20).

Zadovoljstvo pacijenata lijeCenjem vazna je mjera za kvalitetu zdravstvenih usluga i
ponasanja povezanih sa zdravljem. Zadovoljstvo pacijenata slozen je fenomen koji utjeCe na
mnoge aspekte zdravstvene skrbi, ukljuujuéi svojstva zdravstvenog sustava, individualna
o¢ekivanja, zdravstveni status i osobne atributa. Zadovoljstvo je povezano s time kako se

iskustvo pojedinca usporeduje s njegovim ocekivanjima.

Zadovoljstvo lijeCenjem klju¢ni je pokretaé angazmana pacijenata i vazan je
pokazatelj kvalitete skrbi. Kada su pacijenti angazirani i slijede planove lijeCenja onda to
rezultira boljim ishodima. Mehanizam kojim se utjece na zadovoljstvo moze uvelike varirati
ovisno o nekoliko ¢imbenika kao S§to su pojedinac, pruzatelj usluga, zdravstveni sustav ili

praksa te situacija.

Dokazi sugeriraju da razlike u razinama zadovoljstva mogu biti ukorijenjene u
osobnim uvjerenjima. Konkretno, pacijenti ¢esto gledaju na susrete sa zdravstvenim osobljem
1z svjetovne ili zivotne perspektive, dok pruzatelji usluga gledaju na interakcije iz klinicke
perspektive. Prethodna istrazivanja pokazuju da se zadovoljstvo pacijenata javlja kada postoji
dogovor pacijenta 1 pruZzatelja usluga i kada pacijenti imaju autonomiju te se osjecaju

dobrodoslo i sigurno (21).

Ljekarnici bi trebali provoditi intervencije i viSe savjetovati i educirati o vaznosti
zadovoljstva lijeCenjem. Buduci da je primarni uzrok neadherencije u pojedinim studijama
zaboravljivost, ljekarnici trebaju objasniti pacijentima vaznost pridrzavanja uzimanja lijekova
I povezati vrijeme uzimanja lijeka s rutinskim dnevnim aktivnostima pacijenata. Na kraju,

ljekarnici bi trebali objasniti vaznost kontrole glikemije u smislu komplikacija i progresije



bolesti. Uloga klinickog farmaceuta kroz intervencije ukljucuje: poboljsanje klinickih ishoda,
kao Sto je kontrola glikemije i smanjenje ¢imbenika rizika (kao $to su krvni tlak, lipidi, indeks
tjelesne mase te probir pacijenata s obzirom na komplikacije i nuspojave povezane s
lijekovima). Uloga koju predlazu klini¢ki farmaceuti moze se provoditi i realizirati u
sveobuhvatnom pristupu s drugim zdravstvenim djelatnicima. Strukturirani okvir izmedu
klinickog farmaceuta i drugih zdravstvenih djelatnika za konzultacije s pacijentima moze
poboljsati nacin na koji pacijenti uzimaju svoje lijekove i sprije¢iti moguée probleme sa

sigurnosc¢u ili interakcijama lijekova (20).



2. CIL] ISTRAZIVANJA

Primaran cilj ovog istrazivanja je utvrditi zadovoljstvo bolesnika s farmakoterapijom
koju koriste za lijeenje Secerne bolesti tipa 2 i utvrditi antidijabetike koji su pridonijeli
veéem zadovoljstvu bolesnika s lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2 prema rezultatima DTSQ-a.
Sekundarni cilj istrazivanja je utvrditi kako i ostali parametri (socio-demografski, klinicki,
antropometrijski i adherencijski) utjeCu na zadovoljstvo bolesnika s lijeCenjem Secerne bolesti
tipa 2. Utvrdivanje svih Cimbenika je vazno jer je napredak u zadovoljstvu bolesnika s
lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2 povezan sa smanjenim troSkovima lijecenja, boljom

adherencijom prema terapiji i boljom kvalitetom Zivota pacijenata (22).

Identifikacija pacijenata s niskom razinom zadovoljstva s lije¢enjem Seéerne bolesti
tipa 2 omogucuje klini¢kim farmaceutima da utvrde ¢imbenike koji posebno negativno utje¢u
na zadovoljstvo lijjecenjem. Klini¢ki farmaceut putem farmaceutskih intervencija mozZe
pokusati otkloniti uzroke nezadovoljstva s lijeCenjem te tako pozitivno utjecati na ishode
lijecenja, kvalitetu Zivota pacijenata, adherenciju prema terapiji te dovesti do odgode ili

minimiziranja vaskularnih komplikacija Secerne bolesti tipa 2.



3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

Ovo presjecno istrazivanje provelo se na razini primarne zdravstvene zaStite u
Gradskoj ljekarni Zagreb, Sestinska cesta 1, Zagreb u trajanju od prosinca 2022. do veljace
2023. godine. U istrazivanju je bilo ukljueno 50 ispitanika. Ukljucujuéi kriteriji za
sudjelovanje u istrazivanju su bili zivotna dob od 18 i vise godina, dijagnosticirana Secerna
bolest (dijabetes) tipa 2 unazad najmanje 3 mjeseca i potpisani informirani pristanak (prilog
1.). Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Gradske ljekarne Zagreb i Povjerenstvo za

eticnost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

3.2. Postupak provodenja ispitivanja

U svrhu prikupljanja podataka, koristio se obrazac koji se sastoji od 2 dijela (prilog
2.). Prvi dio obrasca je kreiran za potrebe rada i u njega se biljeze: socio-demografske
karakteristike pacijenata (dob, spol, razina obrazovanja, radni i bra¢ni status, Zivotne navike),
antropometrijske mjere (visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase), klini¢ke karakteristike
pacijenata (vrijednost glukoze u krvi nataSte, HbAlc, komplikacije dijabetesa, komorbiditeti,

trajanje dijabetesa i terapija za lijeGenje dijabetesa) i adherencija u uzimanju lijekova.

Drugi dio obrasca za prikupljane podataka je DTSQ koji mjeri zadovoljstvo pacijenata

s lijeCenjem Secerne bolesti.

3.3. Statisticka obrada podataka

Deskriptivnom statistikom analiziralo se postojanje povezanosti izmedu zadovoljstva s
lijeCenjem Secerne bolesti tipa 2 utvrdenog DTSQ-om i socio-demografskih i klini¢kih

osobina pacijenata te adherencije utvrdenih u prvom dijelu upitnika. Podaci su analizirani



statistiCkim programom TIBCO Statistica v.13 (TIBCO Software Inc., Kalifornija, SAD).
Numericki parametri prikazani su kao aritmeticka sredina (AS) i standardna devijacija (SD). S
obzirom na broj podataka koji su se usporedivali s rezultatima DTSQ-a koristila su se 3
parametrijska testa: Pearsonov koeficijent korelacije (korelacija izmedu ispitivane varijable i
rezultata DTSQ-a), T-test (testiranje znacanosti razlike izmedu 2 varijable) i ANOVA
(testiranje znacanosti razlike izmedu 3 ili viSe varijabli). Rezultati su okarakterizirani kao
statistiCki znacajni ukoliko je P<0,05. Rezultati testiranja T-testom i ANOVA analizom
prikazani su numericki (tabelarno), a Pearsonov koeficijent korelacije prikazan je toCkastim

dijagramom (scatter plot).



4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Prosjecna vrijednost dobivenih DTSQ rezultata i Cronbachova alfa

Tablica 1. Prosje¢na vrijednost DTSQ rezultata

AS SD RASPON

DTSQ 31,16 4,36 20,00-36,00

Prosjecna vrijednost DTSQ rezultata iz tablice pokazuje da su ispitanici bili blizi
gornjoj granici upitnika (maksimalno 36 bodova). Kako bi utvrdili unutarnju konzistentnost
(dosljednost) upitnika izracunata je Cronbachova alfa koja je iznosila 0,74 ¢ime se utvrdilo da

je upitnik bio pouzdan.

Tablica 2. Cronbachova alfa za DTSQ verziju na hrvatskome jeziku

Reliability Statistics
Cronbach's
Alpha N of Items
,740 6

4.2. Spol

T-testom je utvrdeno da nema statisticki znaCajne razlike u rezultatima DTSQ-a

izmedu muskog i Zenskog spola (t=-0,39 ; P=0,702).

Tablica 3. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata prema spolu ispitanika

Zenski spol Muski spol ) df 5
AS SD AS SD
DTSQ 30,92 4,69 31,40 4,09 -0,39 48 0,702
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Multivarijantne analize pokazale su da se razlike prema spolu mogu pripisati
¢imbenicima kao Sto su brige povezane s dijabetesom, viSestruke komplikacije povezane s

dijabetesom i vjestine suocavanja s tom boles¢u (23).

U odnosu na muskarce, zene kako im se dob povecava su posebno osjetljive na
smanjenje kognicije zbog dijabetesa (24). lzlozene sSu i povecanom riziku od
kardiovaskularnih komplikacija povezanih s dijabetesom. Takoder su i vise od 1,5 puta vecem
i trostruko veéem relativnom riziku od smrtnog ishoda koronarne bolesti srca naspram

muskaraca s dijabetesom 1 Zena bez dijabetesa.

Studije na dijabeticarima pokazale su da su kod muskaraca ceSce puSenje,
konzumacija alkohola i povisen sistoli¢ki krvni tlak, dok su hiperurikemija i niska uobi¢ajena
tjelesna aktivnost ceS¢e u zena. Takoder nedavno je utvrdeno da Zene dijabetiCarke s
kardiovaskularnim bolestima imaju loSiju kontrolu nad promjenjivim ¢imbenicima rizika i

primaju manje intenzivnu terapiju u snizavanju lipida za razliku od muskaraca.

Prema americkim kohortnim studijama, starije i pretile Zene s komplikacijama
povezanima s dijabetesom imale su slabiju kvalitetu zivota, $to je najvjerojatnije povezano s

nizim obrazovanje, prihodima i tjelesnom aktivno$cu (25).

4.3. Dob

Pomocu Pearsonovog koeficijenta korelacije, utvrdeno je da povezanost izmedu dobi i

DTSQ rezultata nije statisticki zna¢ajna (r=-0,091 ; P=0,528).
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Slika 1. Korelacija izmedu dobi ispitanika i postignutih DTSQ rezultata

Broj starijih osoba u opcoj populaciji ¢e se kao rezultat produljenog ocekivanog
zivotnog vijeka, znatno povecati u sljede¢ih nekoliko godina, a viSe od polovice populacije
dijabetiCara sastojati ¢e se od starijih ljudi. Stariji ljudi mogu imati drugacije prioritete od

mladih ljudi 1 kvaliteta Zivota moZe im biti vaznija od duljine Zivota.

Seéerna bolest u starijih osoba razlikuje se od §eéerne bolesti u mladih osoba te bi

pristup terapiji trebao biti drugaciji.

Potrebne su personalizirane strategije kako bi se izbjegla polipragmazija kod slabih
starijih osoba. U starijih osoba s dijabetesom i visestrukim komorbiditetima i/ili slabostima,
treba Kkoristiti strategije za striktno sprjecavanje hipoglikemije, koje ukljucuju izbor

antihiperglikemijske terapije i manje stroge ciljne vrijednosti glikiranog hemoglobina.

Sulfonilureje treba primjenjivati s oprezom jer rizik od hipoglikemije znacajno raste s
godinama. Umjesto njih trebali bi se koristiti DPP-4 inhibitori (inhibitori dipeptidil peptidaze

4) zbog manjeg rizika od hipoglikemije. Takoder, dugodjelujuci bazalni analozi povezani su s
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manjom ucestalo$¢u hipoglikemije nego srednjedugodjelujuéi ili predmijesani inzulin u ovoj

dobnoj skupini.

Program farmaceutske skrbi (npr. pracenje simptoma, savjetovanje o lijekovima)
takoder moze znacajno poboljsati adherenciju ovih pacijenata, kao i kontrolu dijabetesa i s

njima povezanih ¢imbenika rizika.

U starijih osoba s viSegodi$njim dijabetesom i utvrdenim komplikacijama, intenzivna
kontrola glikemije smanjila je rizik od mikrovaskularnih dogadaja, ali nije Smanjila
kardiovaskularne dogadaje ili ukupnu smrtnosti. Ukupna smrtnost je bila povecana u
ACCORD (engl. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) studiji pa se zbog toga
kod starijih osoba s dugotrajnim dijabetesom i vise komorbiditeta, intenzivna kontrola

glikemije ne savjetuje.

Pretpostavlja se da su postprandijalne vrijednosti glukoze bolji prediktor ishoda kod
starijih osoba s dijabetesom =za razliku od glikiranog hemoglobina ili vrijednosti
preprandijalne glukoze. Nedavne medunarodne smjernice usredotocile su se na funkcionalni
status kao klju¢ni ¢imbenik u odredivanju ciljanog glikiranog hemoglobina u starijih osoba s
dijabetesom. Postoji suglasnost da kako se funkcionalna neovisnost gubi i/ili se Zivotni vijek
skracuje, korist nizih ciljeva glikemije se smanjuje i rizik od hipoglikemije se povecava. Stoga
je funkcionalni status i ocekivani zivotni vijek, a ne sama dob, ono $to pomaze u odredivanju

ciljeva glikemije, ukljucuju¢i HbAlc.

Starije osobe s dijabetesom cesto uzimaju vise lijekova, od kojih mnogi mogu biti
neprikladni u kontekstu slozenih komorbiditeta 1 ograni¢enog zivotnog vijeka. U ovoj
populaciji trebalo bi razmotriti depreskripciju kako bi se smanjila slozenost terapije,

nuspojave i nezeljene interakcije lijekova. Lijekovi koji se mogu uzeti u obzir kao prvi za
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depreskripciju kod starijih osoba ukljucuju statine i sulfonilureje, zbog nedostatka benefita

kod ljudi s ograni¢enim zivotnim vijekom i povec¢anim rizikom od hipoglikemije (26, 27).

4.4. BMI

BMI (indeks tjelesne mase, engl. Body Mass Index) se racunao tako da se tjelesna
masa osobe u kilogramima podijelila s kvadratom visine u metrima. Povezanost izmedu
rezultata DTSQ-a i BMI indeksa nije statisticki znacajna prema Pearsonovom koeficijentu

korelacije (r=0,131 ; P=0,364).
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Slika 2. Korelacija izmedu indeksa tjelesne mase (engl. BMI) ispitanika i postignutih DTSQ
rezultata

Podaci prijasnjih studija pokazuju da je otprilike 90% bolesnika s dijabetesom tipa 2
pretilo ili prekomjerne tezine. Zadovoljstvo tezinom ukazuje na osobne osjecaje ili

razmis$ljanja o vlastitoj tezini.
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S druge strane, dokazi pokazuju da su pojedinci s vremenom postali tolerantniji na
vecu tjelesnu tezinu. Dok mnoge Zene i muskarci zele imati manje kilograma, ne pokusavaju
svi koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ili su pretili stvarno smrSavjeti. Postoje
kompleksne povezanosti izmedu zadovoljstva tjelesnom veli¢inom i praksi mrSavljenja koje
ovise o nizu ¢imbenika, kao S§to su stvarna ili percipirana veli¢ina tijela, psiholoski ¢imbenici i
zdravstveno stanje, a ti se ¢imbenici mogu razlikovati ovisno o dobi, rasi i spolu. S rastu¢im
udjelom osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom/pretilih pojedinaca u nasem drustvu koji su
opcenito zadovoljni svojom tezinom, poriv i motivacija za mrsavljenje mozda neée biti
dovoljno izrazeni. Stoga je kljucno da se ovi problemi pravilno rijeSe, posebno za dijabeticare

kod kojih je praksa kontrole tjelesne tezine vazna za sprjecavanje komplikacija bolesti.

Moguce je da je i visina jedan od faktora koji je povezan sa zadovoljstvom tjelesnom

tezinom.

Noor i sur. su 2011. godine zakljucili da zadovoljstvo tjelesnom tezinom nije kljuéni
¢imbenik koji utjece na kontrolu glikemije medu pacijentima s dijabetesom tipa 2. Medutim, s
obzirom na goleme prednosti gubitka tjelesne teZine na poboljSanu toleranciju glukoze i
osjetljivost na inzulin kod dijabetic¢ara, dosljedno je vazno educirati i poticati te pacijente da

izgube prekomjernu tezinu odgovaraju¢im postupcima (28).

Utvrdeno je da je dobivanje na tezini povezano Sa Smanjenim zadovoljstvom

lije¢enjem i posljedicno moze imati negativne ucinke na adherenciju i kontrolu glikemije (29).

Nazalost, SeCerna bolest tipa 2 i pretilost su u korelaciji s losim kardiovaskularnim
ishodima. Medutim, gubitak tjelesne tezine od samo jednog kilograma povezan je s
poboljsanjima kontrole glikemije, krvnog tlaka i lipida u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2.

Kao rezultat toga, upravljanje tjelesnom tezinom postalo je sve vaznije u ovih bolesnika.
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Dodatni izazov za ove bolesnike koji pokusavaju kontrolirati svoju tjelesnu tezinu je to
Sto je nekoliko lijekova za dijabetes povezano s debljanjem. Nasuprot tome, nekoliko drugih
antidijabetickih lijekova povezano je s gubitkom tjelesne tezine ili neutralnosS¢u tezine, a ti se
lijekovi mogu koristiti kao alternativa lijeCenju pacijenata s istodobnim ciljevima mrsavljenja

(30).

4.5. Strucna sprema

ANOVA testom je utvrdeno da rezultati DTSQ-a ne ovise statisticki znacajno o
stru¢noj spremi (F=2,13 ; P=0,109), odnosno nema statisti¢cki znacajne razlike u DTSQ

rezultatima s obzirom na stupanj obrazovanja.

Tablica 4. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema stru¢noj spremi ispitanika

. DTSQ
Strucna sprema N AS D F P
osnovna Skola 2 27,50 2,12
srednja 26 30,31 4,58
visa 5 34,60 2,07 213 0,109
visoka 17 31,88 4,12

Medutim, povezanost izmedu postignuéa u obrazovanju i zdravstvenih rezultata nije
nepoznata. Uz ocekivani Zivotni vijek, obrazovanje je povezano s brojnim ishodima

mentalnog 1 tjelesnog zdravlja, ukljucujuéi dijabetes.

Pojedinci s nizim primanjima i niZim obrazovanjem imaju dva do Cetiri puta vecu
vjerojatnost da ¢e razviti dijabetes i vecu vjerojatnost da ¢e biti pogodeni komplikacijama
dijabetesa. Dok je prevalencija dijabetesa s vremenom porasla medu svim obrazovnim
skupinama, dijabetes je i dalje raSireniji medu osobama s nizim obrazovnim postignu¢ima.

Osim toga, intenzivne intervencije u nacinu zivota i farmakolosko lijeCenje, mogu biti
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ucinkovitiji kod osoba s viSim obrazovnim postignu¢ima, Sto rezultira poboljSanim

zdravstvenim ishodima.

Povezanost izmedu obrazovanja i zdravstvenih ishoda objaSnjena je na nekoliko
nacina u literaturi zdravstvene ekonomije. Obrazovanje moze povecati ucinkovitost s kojom
netko postaje i ostaje zdrav. Primjerice, osoba s vi§im obrazovanjem mogla bi brze prepoznati
simptome bolesti i stoga brze dobiti lijeCenje. Obrazovanje moze utjecati na to koliko brzo
pojedinci mogu dobiti i obraditi nove informacije vezane uz zdravstvenu skrb. Takoder moze
utjecati na to koliko dobro pojedinci slijede i upravljaju uputama vezanim uz zdravstvenu
skrb, kao $to su smjernice za lijeCenje. U obrnutoj povezanosti, zdravstveni ishodi mogu
utjecati na obrazovna postignuca; ljudi s lo§im zdravstvenim ishodima mogli bi imati niZu
razinu obrazovanja. Manje je vjerojatno da ¢e ova povezanost postojati u slucaju dijabetesa
tipa 2 jer se dijabetes tipa 2 opcenito dijagnosticira kasnije u odrasloj dobi nakon zavrSetka

obrazovanja.

Povezanost obrazovanja i zdravlja moZe biti posredovana preferencijama lijeCenja.
Primjerice kada su lije¢nici zadovoljili Zelje svojih pacijenata za informacijama, pacijenti s
dijabetesom tipa 2 postigli su bolju metaboli¢ku kontrolu, adherenciju i zadovoljstvo
lijeCenjem. Stoga napori u pruZanju lijeCenja dijabetesa mogu biti ucinkovitiji ako su

prilagodeni individualnim preferencijama i obrazovanju pacijenata (31).

4.6. Radni status

Budu¢i da je tek jedan ispitanik bio nezaposlen, isti se ispusSta iz analize. Veca je
vrijednost DTSQ-a medu ispitanim umirovljenicima u odnosu na ispitane zaposlene
pojedince, dok prisutnost ovisnosti DTSQ-a o radnom statusu putem T-testa nije utvrdena

(t=2,00 : P=0,052).
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Tablica 5. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema radnom statusu ispitanika

Umirovljenik/ca Zaposlen/a
t df P
AS SD AS SD
DTSQ 31,74 4,19 28,29 4,54 2,00 47 0,052

Odlazak u mirovinu moze utjecati na zdravlje pacijenata na viSe nacina. Utvrden je
pozitivan odnos izmedu umirovljenja i1 zdravstvenih ishoda. Umirovljenjem se povecava
slobodno vrijeme pacijenata §to moze smanjiti fizicki i mentalni stres, poboljSavajuci

subjektivno blagostanje i zdravlje pacijenata.

Ovi dokazi su u skladu sa stajalistem da je zdravlje temeljna varijabla koja se ne

mijenja odmah nakon umirovljenja, ve¢ se razvija tijekom vremena.

Pojedine literature sugeriraju da pojedinci u mirovini viSe vjezbaju, nemaju stresa na

poslu, bolje spavaju, manje puse i provode viSe vremena pripremajuci hranu kod kuce.

Kona¢no, u skladu s poboljsanjima zdravlja tijekom umirovljenja, Gorry i sur. su
2018. godine utvrdili da odlazak u mirovinu ne dovodi do statisticki znacajnog povecanja
koristenja zdravstvene zaStite, nego ¢ak Smanjenja u nekim kategorijama. Stoga se moze
zakljuciti da zdravstvena poboljsanja do kojih dolazi nakon umirovljenja vjerojatno dolaze

bez dodatnih troskova (32).

S druge strane, nezaposlenost je povezana s raznim negativnim ucincima na ishode
tjelesnog i mentalnog zdravlja, npr. kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa 2 i onkoloSke
bolesti. Pregled 237 presjecnih i 87 longitudinalnih studija utvrdio je prevalenciju od 34% za
mentalne poremecaje za nezaposlene u usporedbi sa 16% za zaposlene pojedince. Razli¢iti

negativni zdravstveni uéinci pojacani su kada su pojedinci dugotrajno nezaposleni (33).
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Suzuki i sur. su 2021. godine utvrdili da zaposleni pacijenti imaju tri puta manju

vjerojatnost da ¢e se pridrzavati svog lijeCenja u usporedbi s nezaposlenim pacijentima (34).

4.7. Bracni status

Tablica 6. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema bra¢nom statusu ispitanika

DTSQ

Bracni status N AS sD F p
udovac/ica 8 30,38 4,24
ozenjen/udana 34 31,74 4,19
rastavljen/na 5 29,60 5,94 0.66 0,582
samac/kinja 3 29,33 4,93

ANOVA testom nije utvrdena prisutnost statisticki znac¢ajne ovisnosti DTSQ rezultata
0 bra¢nom statusu (F=0,66 ; P=0,582), odnosno ne razlikuje se DTSQ rezultat medu

pacijentima razlic¢itih bra¢nih statusa.

Povecanjem zadovoljstva u braku povecava se kompatibilnost nosenja s dijabetesom i
obrnuto. Zapravo, zadovoljstvo u braku utje¢e na mentalno zdravlje pojedinaca §to je utvrdilo
viSe studija u kojima se ispitivala veza izmedu mentalnog zdravlja i zadovoljstva u braku kod
osoba s kroni¢nim bolestima. PoboljSanjem odnosa medu parovima poboljsat ¢e se 1 mentalno
zdravlje. Rezultati drugih studija u kojima je ispitivan odnos izmedu podrske obitelji i
kontrole glukoze u krvi kod starijih osoba s dijabetesom tipa 2 otkrili su da podrska obitelji
povecava zadovoljstvo brakom S§to je u skladu s poveéanjem mentalnog zdravlja starijih
osoba. Pojedine studije su zakljucile da su bliski odnosi glavni izvor zadovoljstva i podrske
tijekom zivota. Osobe koje imaju bliskije odnose bile su u boljem fizickom i psihi¢kom stanju

(35).

Veliki broj istrazivanja sugerira da podrSka drugih moze olak3ati oporavak od fizicke

bolesti 1 poboljsati sposobnost suocavanja s posljedicama kronic¢ne bolesti i1 prilagodbe na
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njih. Podskupina studija socijalne podrske usredotocila se na obitelj kao glavni izvor podrske,
otkrivajuéi da je snaznija obiteljska podrska povezana s razli¢itim ishodima kao Sto su bolja

psiholoska prilagodba i poboljSana uskladenost s razli¢itim oblicima lijec¢enja.

Istrazivanja obitelji osoba s dijabetesom potvrdila su vaznost obiteljske podrske.
Studije djece i adolescenata s dijabetesom tipa 1, kao i studije odraslih s dijabetesom tipa 2,
otkrili su da su bolja prilagodba na bolest i adherencija prema lijeCenju povezani s visokom
obiteljskom kohezijom. Jedna studija u kojoj su sudjelovali oboljeli od dijabetesa tipa 2 je
otkrila da smanjenje socijalne podrske predvida pogorsanje kontrole glukoze u krvi tijekom

vremena.

Trenutacni nalazi pokazuju da bi bra¢ni odnos mogao biti od vec¢eg znacaja od opce

podrske obitelji u smislu njegovog utjecaja na kontrolu glikemije.

Bolje zadovoljstvo brakom povezano je s viS§im razinama zadovoljstva povezanim S
dijabetesom, kao i s manjim stresom povezanim s dijabetesom i boljom opéom kvalitetom
zivota. Takoder, viSe razine braCne intimnosti povezane su s boljom kvalitetom Zivota

specifi¢tnom za dijabetes i opom kvalitetom Zivota (36).

Iskustvo rastave ili razvoda donosi rizik za loSe zdravstvene ishode, ukljucujuéi 23%
vecu stopu smrtnosti. Medutim, veéina ljudi se dobro nosi nakon prekida braka ili dugotrajne
veze. Unato¢ tome mali postotak ljudi (otprilike 10% — 15%) ima dosta problema i ¢ini se da
su sveukupno povecani S$tetni zdravstveni rizici uzrokovani losim funkcioniranjem ove

skupine (37).
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4.8. Pusacke navike

Tablica 7. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema pusac¢kim navikama ispitanika

. DTSQ
Pusenje N AS D F P
nepusac/ica 22 30,14 4,83
bivsi pusac/ica 18 32,61 3,16 1,68 0,197
pusac/ica 10 30,80 4,83

ANOVA testom je utvrdeno da DTSQ rezultat statisticki znacajno ne ovisi o pusackim

navikama (F=1,68 ; P=0,197).

Kombinirani $tetni ucinci puSenja cigareta i hiperglikemije mogu ubrzati vaskularno

ostec¢enje u bolesnika s dijabetesom koji puse, kao $to je dobro poznato.

Prestanak puSenja pokazuje jasne prednosti u smislu smanjenja ili usporavanja rizika

od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika s dijabetesom.

Prestanak pusenja, pokazalo se da ima negativan uc¢inak na tjelesnu teZinu, kontrolu
glikemije i posljedi¢no poveéan rizik od novonastale Secerne bolesti. Prestanak pusenja moze
biti od koristi za prevenciju i lijeCenje dijabetesa te njegovih makrovaskularnih i

mikrovaskularnih komplikacija. Nazalost, postizanje dugotrajne apstinencije nije lako (38).

Aktivno puSenje povezano je sa smanjenim apetitom 1 gubitkom teZine. S druge strane,
prestanak puSenja Cesto je povezan s debljanjem. U nekim studijama, prestanak pusSenja
cigareta je takoder povezan s pove¢anom ucestaloS¢u Secerne bolesti tipa 2, vjerojatno zbog

povecanja tezine nakon prestanka uzimanja nikotina.

Stovise, prestanak pusenja zajedno s kontrolom tjelesne teZine nakon prestanka treba

promicati kao kljuénu javnozdravstvenu praksu za prevenciju dijabetesa (39).
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Mnoga su istrazivanja pokazala da puSenje ima Stetne ucinke na bolesnike s
dijabetesom. PuSenje povecava ucestalost dijabetesa i pogorSava homeostazu glukoze i
kroni¢ne komplikacije dijabetesa. Kod mikrovaskularnih komplikacija, pojava i progresija
dijabeti¢ke nefropatije uvelike su povezani s pusenjem. U makrovaskularnim komplikacijama,
pusenje je povezano s 2 do 3 puta vecom incidencijom koronarne bolest srca i smrtnosti.
Medutim, prevencija pusSenja 1 prestanak puSenja mozda nisu dovoljno naglaseni
dijabeti¢arima pa su stoga edukacija pacijenata 0 vaznosti nepusenja i ukljudivanje u

programe prestanka pusenja, vazne strategije u lije¢enju dijabetesa (40).

Bivsi pusaci su velikom ve¢inom izjavili da su sada sretniji nego kad su pusili. Postoji
mnogo mogucih razloga za ovo otkrice, ali pruza barem djelomi¢no utjehu onima koji zele

prestati pusiti U nadi da ¢e se kvaliteta zivota vjerojatno poboljsati ako uspiju.

Cak i pusaci koji pokusavaju prestati pusiti u sklopu klini¢kog programa kazu da je
uzitak vazan dio njihovog puSenja. Ipak, mnogi su puSaci razocarani puSenjem, a vecina
pusaca zali §to su uopée poceli pusiti. Stovise, iako je uzroéna veza izmedu depresije i pusenja
nejasna, ankete dosljedno pokazuju da pusaci imaju visu razinu depresije od onih koji nikad
nisu pusili ili biv§ih puSaca te da zapo€injanje pusenja prati povecanje stope klinicke depresije

(41).

Dob za pojavu dijabetesa 1 prelazak na inzulinsku terapiju kraci je u puSaca nego u
nepusSaca. Ovi rezultati otkrivaju da je kontrola glikemije poremecena pusSenjem 1 pacijenti

moraju prije¢i na lije€enje inzulinom u kra¢em vremenu.

Poznato je da pusenje neizravno stimulira lucenje endotelina-1 (ET-1). Zabiljezeno je
da ET-1 inducira proizvodnju proupalnih citokina i povecava inzulinsku rezistenciju utjecuci

na aktivaciju stanica otocica gusterace; kao rezultat, utjecu¢i na razvoj dijabetesa. Smatra se

22



da je jedan od razloga Sto pusaci prijedu na lije¢enje inzulinom u kra¢em vremenu posredni

doprinos ET-1.

Pusenje je opisano kao drugi vodeci ¢imbenik rizika za ranu smrt i invaliditet diljem
svijeta. Medutim, puSenje se smatra neovisnim i promjenjivim ¢imbenikom rizika za Secernu
bolest tipa 2 kod Zena i muskaraca. Rezultati nedavne meta-analize 88 opservacijskih
prospektivnih studija s priblizno 6 milijuna sudionika i 300 tisuca slucajeva dijabetesa tipa 2
pokazali su da pusSaci imaju 37% veci rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 nego nepusaci. Kao
rezultat ove meta-analize, otkriven je odnos doza-odgovor izmedu pusenja i razvoja dijabetesa

tipa 2.

PuSenje nije samo ¢imbenik rizika za razvoj Sec¢erne bolesti tipa 2, ve¢ ima 1 ucinak na
kontrolu glikemije. Predlozeni su razli¢iti mehanizmi za uc¢inak puSenja na kontrolu glikemije.
Studije su otkrile da puSenje dovodi do sustavne upale, povecava oksidativni stres i endotelnu
disfunkciju. Dodatno, pusenje moze uzrokovati promjene u raspodjeli masti i ima izravan
toksi¢ni ucinak na [-stanice guSterate kroz mehanizme kroni¢ne upale 1 inzulinske
rezistencije. Nadalje, nikotin u cigaretama povecava razinu hormona rasta i kortizola te utjece
na razine peptida koji kontroliraju tjelesnu teZinu i unos hrane, a sve to moze pridonijeti lo$oj

kontroli glikemije (7, 42).

Meta-analiza je otkrila da pusSenje povecava rizik od smrtnosti 1 kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata s dijabetesom. Druga meta-analiza takoder je pokazala da je aktivno
puSenje povezano sa znacajno povecanim rizikom od ukupne smrtnosti i kardiovaskularnih

dogadaja u usporedbi s bolesnicima s dijabetesom koji su nepusaci.

Iako negativni ucinci pusSenja na zdravlje traju dugo, €ini se da prestanak puSenja
smanjuje rizik od nepovoljnih zdravstvenih ishoda na dugoro¢noj osnovi. Prestanak pusenja

glavni je cilj lijecenja dijabetesa. Medutim, mnogi pacijenti nastavljaju pusiti ¢ak i nakon $to
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im se dijagnosticira dijabetes, a stopa uspjesnosti intervencija za prestanak pusenja kod

pacijenata sa dijabetesom je niska (oko 20%).

Choi i sur. su 2020. godine utvrdili da je prestanak pusenja nakon pojave dijabetesa
tipa 2 povezan sa smanjenim rizikom smrtnosti od svih uzroka. lako se ¢ini da je prestanak
pusenja ucinkovitiji prije dijagnoze dijabetesa, prestanak pusSenja nakon dijagnoze dijabetesa

ima zdravstvene benefite i povezano je sa smanjenim rizikom smrtnosti (43).

PuSenje je ¢imbenik rizika za dijabetes tipa 2, a u bolesnika s dijabetesom pusenje je
povezano s poviSenim razinama HbAlc¢ i mikroalbuminurijom. Jedna studija je pokazala da
zene s dijabetesom koje puse imaju tri do Cetiri puta vec¢u smrtnost od Zena s dijabetesom koje
nikada nisu pusile. U meta-analizi muskaraca sa i bez dijabetesa, zakljuc¢eno je da je prestanak

pusenja najbolji nacin za produljenje zivota pacijenata s dijabetesom (44).

4.9. Dijeta

Tablica 8. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata prema dijetnim navikama ispitanika

. DTSQ
Dijeta N AS D F P
nije 25 31,24 4,50
redovito 10 32,10 3,45 0,45 0,638
povremeno 15 30,40 4,79

ANOVA test je utvrdio da DTSQ rezultat statisticki znacajno ne ovisi o dijetnim

navikama ispitanika (F=0,45 ; P=0,638).

Pacijenti s dijabetesom koji mogu cesce slijediti svoje planove obroka mogu postici

nize razine HbA 1c. Naime, dijeta je posebno tezak aspekt rezima lijeCenja dijabetesa.
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Utvrdeno je da mnogi ¢imbenici utjecu na pridrzavanje dijete. Osobna motivacija,
znanje o tome koju hranu kupiti, razumijevanje plana obroka i naknadni sastanci planiranja

obroka s nutricionistom mogu povecati stope pridrzavanja dijete (45).

Medicinska nutricionisticka terapija, kao sastavni dio edukacije o dijabetesu, kamen je
temeljac cjelovitog pristupa dijabetesu. Provedba intervencija koje olak$avaju promjenu stila
zivota kljuna je za postizanje terapijskih ciljeva i odgadanje njegovih uznapredovalih
komplikacija (46). Buduci da je dijabetes kroni¢na bolest, potrebno je dozivotno lijeCenje za
odrzavanje kontrole glikemije. Prije svega, dijetoterapija bi trebala biti osnovni pristup u
lijeCenju svih bolesnika sa Seéernom boles¢u (47). Promjene u ishrani pacijenata mogu

dovesti do poboljsanog zadovoljstva pacijenata i mogu se pokazati isplativima (48).

Smatra se da je pretilost primarni uzrok dijabetesa tipa 2 kod ljudi koji su genetski
predisponirani za tu bolest, a stope dijabetesa tipa 2 znacajno su porasle tijekom posljednjih

50 godina usporedno s pretilos¢u (6, 49).

Jedno je istraZivanje pokazalo da je gotovo 50% pretilih osoba izjavilo da im lijecnici
nisu dali nikakvu preporuku o kontroli tezine (50). Medutim postoji jasna potreba za
pristupacnim 1 na dokazima utemeljenim intervencijama koje se bave sloZenim nacinom
zivota koji utjeCe na upravljanje dijabetesom, a vodene kognitivno bihevioralne terapije su
takoder jedne od njih. One su obecavajuca opcija lijeCenja za smanjenje poremecaja prehrane

1 poboljsanje upravljanja dijabetesom.

Smatra se da se poremecaj prehrane ceS¢e javlja kod bolesnika s dijabetesom tipa 2
nego u op¢oj populaciji jer stres povezan S dijabetesom moze dovesti do prejedanja i velikih
promjena tezine . Ti ¢imbenici, povezani s klju¢nim ponaSanjem u lijeenju dijabetesa tipa 2,

mogu zauzvrat povecati rizik od poremecaja prehrane.
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Studija iz 2002. godine procijenila je grupnu kognitivno bihevioralnu terapiju za
prejedanje medu zenama s dijabetesom tipa 2 i otkrila da je bila u¢inkovita intervencija za

prejedanje, raspolozenje 1 kontrolu glikemije.

Intervencija zivotnog stila u kombinaciji s dostupnom, na dokazima utemeljenoj
psihoterapiji, takoder je obecavajuéi pristup rjeSavanju slozene prirode zivota s dijabetesom

tipa 2 (51).

Pojedine studije su takoder proucavale mediteransku prehranu te su zakljucile da su
bolesnici sa Se¢ernom bolescu koji su se viSe pridrzavali ove vrste prehrane postigli vece

zadovoljstvo u lijeCenju, ali i veéu kvalitetu zivota (46, 52).

4.10. Tjelesna aktivnost

Tablica 9. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata prema tjelesnoj aktivnosti ispitanika

: : DTSQ
Tjelesna aktivnost N AS ) F P
nije 8 30,25 4,53
intenzivno, >3 puta tjedno 7 32,00 5,92
. 0,21 0,890
umjereno 32 31,25 4,26
intenzivno, 1-2 puta tjedno 3 30,67 1,53

ANOVA testom je utvrdeno da DTSQ rezultat statisticki znac¢ajno ne ovisi o tjelesnoj

aktivnosti ispitanika (F=0,21 ; P=0,890).

Tjelesna aktivnost je relevantna komponenta lije¢enja Secerne bolesti tipa 2 (53). Jos§
2009. godine poznati americ¢ki sportski epidemiolog Blair istaknuo je da ¢e nedovoljna
tjelesna aktivnost biti najveci javnozdravstveni problem u 21. stoljeu. Godine 2010.,

Svjetska zdravstvena organizacija svrstala je nedovoljnu tjelesnu aktivnost kao cetvrti

......

26



u svoju sposobnost pruzanja savjetovanja u vezi tjelesne aktivnosti i da kratkoca veéine

klini¢kih susreta oteZzava pruzanje savjetovanja o tjelesnoj aktivnosti (55).

Tjelesna aktivnost moze koristiti osobama s dijabetesom tipa 2 i sprijeciti s njime
povezane bolesti. Tjelesna aktivnost poboljsava osjetljivost na inzulin i kontrolu glukoze u
krvi, smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti, povecava ravnotezu i koordinaciju,
povecava razinu energije i izdrzljivost te ima blagotvorne ucdinke na kontrolu ¢imbenika

povezanih s dijabetesom (hipertenzija, profil lipida i gubitak tezine).

Prethodna istrazivanja pokazuju da osobe sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 pokazuju niske

razine tjelesne aktivnosti.

Tradicionalno se navodi da Zene koje su nezadovoljne svojom tjelesnom veli¢inom ili
imidzom imaju tendenciju odabrati dijetu kao strategiju mrSavljenja, dok se muskarci
nezadovoljni svojim tijelom ili imidZom viSe usredotocuju na tjelovjezbu i prehranu kako bi

izgradili miSice i izgubili tjelesnu tezinu (53).

JaCanje tjelovjezbe u zajednici jedna je od najisplativijih mjera koje preporucuje
Svjetska zdravstvena organizacija za borbu protiv uc¢inaka Sec¢erne bolesti tipa 2. Pridrzavanje
terapije vjezbanjem primarni je prediktor za osiguranje ucinkovitosti terapije vjeZbanjem i
dobre dugoro¢ne prognoze, §to izravno utjece na klini¢ki terapijski u¢inak 1 kvalitetu Zivota

starijih bolesnika s ovom boles¢u (56).

Vrijeme sjedenja prepoznato je kao neovisni ¢imbenik rizika za kardiovaskularne
bolesti, Secernu bolest tipa 2 i smrtnost od svih uzroka. Americka dijabeticka udruga
preporucila je da se bolesnike s dijabetesom treba poticati da smanje vrijeme u kojem sjede i
da ne sjede dulje od 90 minuta. Promjena sjedilackog nacina zivota u aktivniji je klju¢ za
bolje upravljanje se¢ernom bolesti tipa 2. Nadalje, vrijeme sjedenja mozda nece utjecati na

smrtnost od svih uzroka ako se kombinira s vremenom hodanja, §to sugerira da je pozitivna
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povezanost izmedu vremena sjedenja i smrtnosti vidljiva samo kod pojedinaca koji sjede vrlo

dugo.

-----

veéina pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 se ne bavi nikakvom tjednom tjelesnom
aktivno$c¢u kroz hodanje, $to pokazuje da bi ovi bolesnici trebali hodati ¢es¢e. Epidemioloske
studije sugeriraju da je hodanje povezano sa smanjenim rizikom nastanka secerne bolesti tipa
2. Pokazalo se da hodanje od najmanje 30 minuta dnevno smanjuje rizik od Seéerne bolesti

tipa 2 za priblizno 50%. Uz to, hodanje je povezano sa smanjenjem smrtnosti.

| stajanje i hodanje znacajno utjeCu na postprandijalne promjene glukoze, inzulina i
neesterificiranih masnih kiselina u usporedbi s produljenim sjedenjem. Dakle, dijabeticari

mogu samo stajati kako bi poboljsali svoj metabolicki profil (57).

Aerobna vjezba ukljucuje ponavljano i kontinuirano kretanje velikih miSi¢nih skupina.
Aktivnosti kao S$to su hodanje, voznja bicikla, tr¢anje i plivanje prvenstveno se oslanjaju na
aerobne sustave za proizvodnju energije. Trening otpora (snage) ukljuCuje vjezbe sa
slobodnim utezima, spravama s utezima, tjelesnom tezinom ili elasticnim otpornim trakama.
Vjezbe fleksibilnosti poboljsavaju opseg pokreta oko zglobova. Vjezbe ravnoteze pogoduju
hodu i sprjeCavaju padove. Aktivnosti poput tai chija i joge kombiniraju aktivnosti

fleksibilnosti, ravnoteze i otpora.

Dijabetes je neovisni ¢imbenik rizika za nisku miSi¢nu snagu te ubrzani pad miSi¢ne
snage i1 funkcionalnog statusa. Vjezbe fleksibilnosti i ravnoteze vjerojatno su vazne za starije
osobe s dijabetesom. Cesto je prisutna ograniéena pokretljivost zglobova, koja je dijelom
posljedica stvaranja uznapredovalih krajnjih produkata glikacije, koji se nakupljaju tijekom
normalnog starenja i ubrzava ih hiperglikemija. Istezanje povecava raspon pokreta oko

zglobova i fleksibilnost, ali ne utjeCe na kontrolu glikemije. VjeZbanje ravnoteze moze
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smanjiti rizik od pada poboljSanjem ravnoteze i hoda, ¢ak i kada je prisutna periferna

neuropatija (58).

Odrasli s dijabetesom tipa 2 trebali bi se redovito baviti tjelesnom aktivnoséu (>150
min/tjedan aerobne aktivnosti umjerenog do jakog intenziteta) rasporedeno kroz najmanje 3

dana i treba ih poticati da smanje vrijeme sjedenja.

Aerobnu aktivnost treba nadopuniti s dva do tri treninga otpora, fleksibilnosti i/ili
ravnoteze tjedno. Treninzi ravnoteze posebno su prigodni za starije osobe ili osobe s
ograni¢enom pokretljivos¢u ili slabom fizickom funkcijom. Metabolicku operaciju treba
razmotriti kao opciju lijeCenja kod odraslih s dijabetesom tipa 2 koji su prikladni kandidati za
operaciju i koji ne postizu trajan gubitak tezine i poboljSanje komorbiditeta (ukljucujuci

hiperglikemiju) nekirurskim metodama (59, 60, 61).

Dugotrajno sjedenje trebalo bi prekinuti napadima lagane aktivnosti svakih 30 minuta
radi pobolj$anja glukoze u krvi, barem kod odraslih s dijabetesom tipa 2. Cak i trening male
koli¢ine (samo 400 kcal tjedno) poboljsava djelovanje inzulina kod odraslih osoba koje su

prethodno sjedile.

Stovise, aerobna tjelovjezba jasno poboljsava kontrolu glikemije kod dijabetesa tipa 2,
osobito ako se vjezba najmanje 150 minuta tjedno. Vjezbe s otporom (slobodni utezi ili
strojevi s utezima) povecavaju snagu kod odraslih s dijabetesom tipa 2 za oko 50% |

poboljsavaju HbAlc za 0,57% (58).

Bolesnici s dijabetesom tipa 2 koji ne koriste inzulin ili inzulinske sekretagoge
vjerojatno nece dozivjeti hipoglikemiju povezanu s tjelesnom aktivnosti. Korisnicima inzulina
I inzulinskih sekretagoga savjetuje se nadopuna ugljikohidratima prema potrebi kako bi se

sprijecila hipoglikemija tijekom i nakon vjezbanja (62).
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Tjelesna aktivnost ima blizak odnos s kvalitetom Zivota. Studija koja je provedena na
odraslim osobama sa Secernom bolesti tipa 2 u Kanadi, pokazala je znacajnu povezanost
izmedu tjelesne aktivnosti i kvalitete Zivota povezane sa zdravljem. Opservacijska studija u
Svedskoj pokazala je da su se tjelesna aktivnost i kvaliteta Zivota kod bolesnika kojima je
pruzena tjelesna aktivnost poboljsali tijekom razdoblja pracenja od 2 godine. Istodobno, neki
autori smatraju da bi se razina tjelesne aktivnosti trebala koristiti kao jedan od vaznih

pokazatelja za mjerenje kvalitete Zivota starijih osoba (54).

Poveéanje razine tjelesne aktivnosti kroz tjelovjezbu smanjuje ucestalost ishemijske
bolesti srca i mozdanog udara kod pacijenata sa Se¢ernom boles¢u i smanjuje stope smrtnosti

od svih uzroka i stope smrtnosti od ishemijske bolesti srca.

Neke studije su potvrdile da §to je visa razina tjelesne aktivnosti, to je nizi HbAlc. To
se moZe objasniti ¢injenicom da su ispitanici s visokom razinom tjelesne aktivnosti imali
dobru kontrolu glikemije jer terapija vjezbanjem promice koriStenje glukoze i slobodnih

masnih kiselina od strane skeletnih miSi¢a i ublazava inzulinsku rezistenciju u perifernim

.....

Sudjelovanje u tjelesnoj aktivnosti s partnerom takoder mozZe promicati uzivanje u
tjelesnoj aktivnosti, §to je jo§ jedan pospjesivac tjelesne aktivnosti. U dijadnoj studiji parova
sa Se¢ernom bolesti tipa 2, ukljucenost supruznika bila je povezana s viSim razinama tjelesne

aktivnosti, potrosnjom energije i ucinkovitos¢u vjezbanja (64).

Pojedine studije su takoder utvrdile da su intervencije temeljene na webu koje koriste
dodatne metode za promicanje pridrZzavanja, kao Sto su osobna podrska putem e-poste i
dnevnika, uspjeSne u pronalazenju znacajnih promjena u tjelesnoj aktivnosti (65). Sli¢no

tome, nakon koriStenja uredaja za brzo pracenje glukoze, Ida i sur. su 2020. godine utvrdili
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da se povecala tjelesna aktivnost kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2, a ujedno su postigli

i vece rezultate zadovoljstva lijeGenjem putem DTSQ-a (66).

4.11. Trajanje dijabetesa

Tablica 10. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema duljini trajanja dijabetesa kod
ispitanika

DTSQ

Trajanje dijabetesa N AS ) F P
>10 godina 29 29,72 4,97
6-10 godina 12 32,58 1,98 4,21 0,021
1-5 godina 8 33,88 2,59

DTSQ rezultat statisticki znacajno ovisi o trajanju dijabetesa prema ANOVA testu.
Porastom trajanja dijabetesa je utvrden porast vrijednosti na DTSQ skali (F=4,21 ; P=0,021).
Samo 1 ispitanik je imao dijabetes u trajanju od 3 mjeseca do 1. godine pa se isti ispusta iz

analize.

Ghouse i sur. su 2020. godine zakljucili da je u¢inak kontrole glikemije (mjeren
HbA1c) na smrtnost od svih uzroka ovisio o trajanju dijabetesa. Od posebne klini¢ke vaznosti,
otkrili su da je stroga kontrola glikemije povezana s povecanim rizikom od smrti medu
osobama s dugim (=5 godina) trajanjem dijabetesa. Nasuprot tome, za osobe s kratkim
trajanjem dijabetesa, stroga kontrola glikemije bila je povezana s najmanjim rizikom od smrti.
Ovi rezultati pokazuju da stroga kontrola glikemije moze biti korisna kod osoba s kratkim
trajanjem dijabetesa, dok bi manje strogi cilj mogao biti opravdan kod bolesnika s duljim

trajanjem dijabetesa (67).

U bolesnika s dijabetesom tipa 2, dob pri postavljanju dijagnoze i trajanje dijabetesa

neovisno su povezani s makrovaskularnim dogadajima i smrcu, dok je samo trajanje
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dijabetesa neovisno povezano s mikrovaskularnim dogadajima i taj je u€inak veci u najmladih

bolesnika zakljucili su Zoungas i sur. 2014. godine (68).

Neki autori su izvjestili da dugotrajni dijabetes pridonosi vecoj vjerojatnosti za razvoj

dijabeticke retinopatije, kao i da tezine dijabeti¢ke retinopatije ovisi o trajanju dijabetesa (69).

Bolesnici s produljenim trajanjem dijabetesa (>10 godina) koji su bili lije¢eni SGLT2
(engl. sodium/glucose cotransporter 2) inhibitorima imali su zna¢ajno smanjenje velikih
Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (MACE, engl. major adverse cardiovascular events), u
usporedbi s onima s kra¢im trajanjem dijabetesa kako su utvrdili Diallo i sur. 2022. godine

(70).

Trajanje bolesti utjeCe na dijabeticke parametre, TNF-a (engl. tumor necrosis factor
alpha) i neke hormone koji reguliraju kalcij (kalcitonin i vitamin D), dok komplikacije bolesti
utjecu na dijabeti¢ke parametre i kalcitonin. Iz toga se moze zakljuciti da je trajanje dijabetesa

jedna od najjacih odrednica rizika od komplikacija.

Trajanje dijabetesa znacajan je prediktor za razvoj teske hiperglikemije u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Pozitivna korelacija izmedu glukoze u krvi nataSte i trajanja

dijabetesa pokazuje da se incidencija teSke hiperglikemije poveéava s dobi i trajanjem (9, 71).

Osim toga, dulje trajanje dijabetesa povecava autonomnu dijabeti¢ku neuropatiju koja
ukljucuje simpaticka aferentna vlakna, kljuénu komponentu percepcije sr¢ane boli $to dovodi
do odsutnosti ili oslabljenog upozorenja na simptome angine tijekom ishemije, dakle, tihi
infarkt. To ukazuje na ubrzaniji proces ateroskleroze s brzom progresijom koronarne lezije u
dijabeticara s najduljim trajanjem dijabetesa u usporedbi s onima s kra¢im trajanjem. U skladu
s tim nalazima proizlazi da je dulje trajanje dijabetesa povezano sa stetnim kardiovaskularnim

dogadajima (72).
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Yu i sur. su 2022. godine zakljucili da su stariji bolesnici sa SeCernom boles¢u tipa 2 s
trajanjem dijabetesa od 1 do 5 godina imali vecu vjerojatnost da ¢e postici ciljanu kontrolu
HbA1c, dok su bolesnici s trajanjem dijabetesa od >10 godina imali vecu vjerojatnost da ¢e
posti¢i sveobuhvatne ciljeve kontrole lipidnog profila. Uz to, trajanje dijabetesa bilo je
neovisno povezano s dijabetickim makrovaskularnim komplikacijama (koronarna bolest srca i
bolest perifernih arterija) u starijih bolesnika s ovom bole$¢u u trajanju dijabetesa od 5 do 10
godina ili >10 godina i bilo je znacajno povezano s dijabetiCkom bolesti bubrega u bolesnika s

trajanjem dijabetesa od >10 godina (11).

4.12. Farmakoterapija

ANOVA analizom je zakljuceno da vrsta farmakoterapije nema statisticki znacajan

utjecaj na DTSQ rezultat (F=0,32 ; P=0,810).

Tablica 11. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata za oralne hipoglikemike i za oralne
hipoglikemike kada se kombiniraju sa inzulinima i GLP-1 agonistima (supkutana primjena)

. ) . DTSQ
Farmakoterapija s obzirom na nacin primjene N AS D F P
oralni hipoglikemici 33 31,06 4,64
or_alr_u hlp_ogllk_er_nlm + inzulini _ 5 30,80 4,76 032 0810
oralni hipoglikemici + GLP-1 agonist 10 32,10 3,07
oralni hipoglikemici + inzulin + GLP-1 agonist 2 29,00 7,07

Tablica 12. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata za farmakoterapijske skupine unutar oralnih
hipoglikemika

DTSQ rezultat

Farmakoterapijske skupine oralnih hipoglikemika n AS SD
DPP-4 inhibitor + derivat sulfonilureje 2 34,50 2,12
DPP-4 inhibitor + bigvanid 9 32,89 4,23

DPP-4 inhibitor + derivat sulfonilureje + bigvanid 2 31,00 7,07
bigvanid + derivat sulfonilureje 5 30,40 4,56

SGLT2 inhibitor + bigvanid 2 33,00 1,41
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SGLT2 inhibitor + DPP4-inhibitor + bigvanid 2 23,50 4,95
bigvanid 3 29,33 5,13

tiazolidindion 2 26,50 7,78

DPP4-inhibitor + bigvanid + derivat meglitinida 1 29,00 n/a
DPP4-inhibitor + tiazolidindion 1 31,00 n/a
DPP4-inhibitor + SGLT2 inhibitor 1 36,00 n/a
DPP4-inhibitor + derivat meglitinida 1 30,00 n/a

bigvanid + derivat sulfonilureje + SGLT2 inhibitor 1 34,00 n/a
tiazolidindion + derivat sulfonilureje 1 32,00 n/a

Tablica 13. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata po generickim imenima unutar skupine
oralnih hipoglikemika

DTSQ rezultat

Oralni hipoglikemici n AS SD
linagliptin + gliklazid 2 34,50 2,12
sitagliptin + metformin 2 33,50 2,12
vildagliptin + metformin 7 32,71 4,79
sitagliptin + glimepirid + metformin 1 36,00 n/a
vildagliptin + gliklazid + metformin 1 26,00 n/a
metformin + gliklazid 3 33,33 3,06
metformin + glimepirid 2 26,00 0,00
dapagliflozin + metformin 1 34,00 n/a
empagliflozin + metformin 1 32,00 n/a
empagliflozin + vildagliptin + metformin 1 27,00 n/a
dapagliflozin + sitagliptin + metformin 1 20,00 n/a
metformin 3 29,33 5,13

pioglitazon 2 26,50 7,78

vildagliptin + metformin + repaglinid 1 29,00 n/a
vildagliptin + pioglitazon 1 31,00 n/a
vildagliptin + dapagliflozin 1 36,00 n/a
vildagliptin + repaglinid 1 30,00 n/a
metformin + gliklazid + empagliflozin 1 34,00 n/a
pioglitazon + gliklazid 1 32,00 n/a
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Tablica 14. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata po generickim imenima unutar skupine
oralnih hipoglikemika kada se kombiniraju sa inzulinima

DTSQ rezultat

Oralni hipoglikemici u kombinaciji sa inzulinima n AS SD
vildagliptin + gliklazid + inzulin glargin 1 36,00 n/a
empagliflozin + inzulin aspart 1 31,00 n/a

metformin + inzulin aspart 1 26,00 n/a

vildagliptin + metformin + inzulin degludek + inzulin aspart 1 26,00 n/a
vildagliptin + metformin + ljudski inzulin 1 35,00 n/a

Tablica 15. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata za razli¢ite skupine oralnih hipoglikemika
kada se kombiniraju sa semaglutidom, dulaglutidom ili liraglutidom (supkutana primjena)

DTSQ rezultat

Oralni hipoglikemici u kombinaciji sa GLP-1 agonistima AS SD

n

oralni hipoglikemici + SEMAGLUTID 5 33,00 2,00
oralni hipoglikemici + DULAGLUTID 4 32,50 3,00
oralni hipoglikemici + LIRAGLUTID 1 26,00 n/a

Tablica 16. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata po generickim imenima unutar skupine
oralnih hipoglikemika kada se kombiniraju sa GLP-1 agonistima (supkutana primjena)

DTSQ rezultat

Oralni hipoglikemici u kombinaciji sa GLP-1 agonistima AS SD

n
metformin + semaglutid 4 33,50 1,91
empagliflozin + metformin + gliklazid + semaglutid 1 31,00 n/a
metformin + dulaglutid 1 35,00 n/a
empagliflozin + metformin + dulaglutid 1 29,00 n/a
metformin + gliklazid + dulaglutid 2 33,00 2,83
metformin + dapagliflozin + repaglinid + pioglitazon + liraglutid 1 26,00 n/a
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Tablica 17. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata po generickim imenima unutar skupine
oralnih hipoglikemika kada se kombiniraju sa inzulinima i GLP-1 agonistima (supkutana
primjena)

DTSQ rezultat

Oralni hipoglikemici u kombinaciji sa inzulinim i GLP-1 agonistima n AS SD
metformin + inzulin degludek + semaglutid 1 34,00 n/a
vildagliptin + metformin + gliklazid + inzulin glargin + liksisenatid 1 24,00 n/a

GLP-1 (engl. Glucagon-like peptide-1) agonisti povecavaju izlu¢ivanje inzulina
ovisno o glukozi i vrse supresiju glukagona, usporavaju praznjenje Zeluca, obuzdavaju porast
glikemije nakon obroka i smanjuju apetit, unos energije i tjelesnu tezinu. Osim poboljSanja
HbA1c kod odraslih s dijabetesom tipa 2, GLP-1 agonisti su takoder odobreni za smanjenje
rizika od MACE-a u odraslih osoba s dijabetesom tipa 2 s utvrdenom kardiovaskularnom
bolesti (dulaglutid, liraglutid i supkutani semaglutid) ili viSestrukim kardiovaskularnim
¢imbenicima rizika (dulaglutid), kao i za kroni¢nu regulaciju tjelesne teZine (supkutano
liraglutid titriran na 3,0 mg jednom dnevno; supkutani semaglutid titriran na 2,4 mg jednom
tjedno). GLP-1 agonisti prvenstveno su dostupni kao injekcijske terapije (supkutana

primjena), s jednim oralnim GLP-1 agonistom koji je sada dostupan (oralni semaglutid).

Nedavne studije s visim dozama GLP-1 agonista ukazale su na inkrementalne
dobrobiti za glukozu i tezinu pri vi§im dozama GLP-1 agonista, s ve¢im udjelom bolesnika
koji su postigli ciljeve glikemije 1 sposobnoS¢u postupnog povecanja doze za poboljSanje

gastrointestinalne podnosljivosti.

Najces¢e nuspojave GLP-1 agonista su gastrointestinalne prirode (mucnina,
povracanje i proljev) i imaju tendenciju da se pojave tijekom inicijacije i eskalacije doze te se
smanjuju tijekom vremena. Preporuca se postupno povecanje doze kako bi se ublazili
gastrointestinalni ucinci. Potrebno je osigurati edukaciju pri zapocinjanju terapije GLP-1

agonistima. GLP-1 agonisti poti¢u osjecaj sitosti, olakSavaju¢i smanjenje unosa hrane. Vazno
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je pomoc¢i pacijentima da razlikuju mucninu, negativan osjecaj, i sitost, pozitivan osjecaj koji
podrzava gubitak tezine. Treba poticati paZljivo jedenje: jesti polako, prestati jesti kada Si sit i
ne jesti kada nisi gladan. Takoder se preporuc¢uju manji obroci ili meduobroci, smanjenje
unosa masne i zacinjene hrane, umjereni unos alkohola i poveéanje unosa vode. U slucaju

gastrointestinalne nepodnosljivosti moze se razmotriti sporije ili fleksibilno povecanje doze.

Podaci o0 drugim sigurnosnim podru¢jima interesa, kao §to su pankreatitis, rak
gusterae 1 medularni karcinom S§titnjace ukazuju da nema poveéanja ovih rizika s GLP-1
agonistima. GLP-1 agonisti su kontraindicirani u osoba s rizikom od rijetkog medularnog
karcinoma Stitnjace, to jest, onih s povijescu ili obiteljskom povijeséu medularnog karcinoma
Stitnjace ili viSestruke endokrine neoplazije tipa 2, zbog tumora C-stanica $titnjace videnih u
glodavaca lije¢enih GLP-1 agonistima u pretklini¢kim ispitivanjima. GLP-1 agonisti takoder

se povezuju s ve¢im rizikom od bolesti Zu¢nog mjehura i zuéi.

U meta-analizi od 453 ispitivanja koja su procjenjivala hipoglikemike iz devet
farmakoterapijskih skupina, najveé¢e smanjenje HbA lc primijeceno je s inzulinskim rezimima
i GLP-1 agonistima. Meta-analiza koja usporeduje uc¢inke hipoglikemika na tjelesnu tezinu i
krvni tlak pokazuje da je najve¢a ucinkovitost za smanjenje tjelesne teZine vidljiva kod
supkutane primjene semaglutida, nakon ¢ega slijede drugi GLP-1 agonisti i SGLT2 inhibitori,

a najvec¢e smanjenje krvnog tlaka je videno sa skupinama SGLT?2 inhibitora i GLP-1 agonista.

Temeljna patofiziologija dijabetesa tipa 2 je sloZena, s viSestrukim abnormalnostima
koje rezultiraju prirodnom progresijom bolesti 1 pove¢anjem HbAlc tijekom vremena kod
mnogih. Dok su se tradicionalne preporuke usredotoCile na postupno dodavanje terapije,
dopustajuci jasno razgranic¢enje pozitivnih i negativnih u¢inaka novih lijekova, postoje podaci
koji pruzaju dobre rezultate kombiniranih pristupa u lijeCenju dijabetesa. Kombinirana

terapija ima nekoliko potencijalnih prednosti, ukljucujuéi: povecanu trajnost glikemijskog
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ucinka, rjesavanje terapijske inercije, istovremeno ciljanje na viSestruke patofizioloske
procese karakterizirane dijabetesom tipa 2, utjecaje na opterecenje lijekovima, adherenciju
prema lijecenju i komplementarne klinicke koristi (npr. na kontrolu glikemije, tjelesnu tezinu

i profile kardiovaskularnog rizika).

Komparativna studija u¢inkovitosti (GRADE, engl. Glycemia Reduction Approaches
in Diabetes: A Comparative Effectiveness Study) dizajnirana je za testiranje Cetiri razliCite
skupine lijekova za dijabetes u bolesnika s dijabetesom tipa 2 i usporedbu njihove sposobnosti
da postignu i1 odrze razine HbAlc <53 mmol/mol (<7%). Sudionicima koji ispunjavaju uvjete
optimizirana je terapija metforminom i nasumi¢no su rasporedeni u skupine koje primaju
sulfonilureju (glimepirid), DPP-4 inhibitor (sitagliptin), GLP-1 agonist (liraglutid) ili bazalni
inzulin (inzulin glargin). Inzulin glargin i liraglutid bili su znacajno, iako skromno,

ucinkovitiji u postizanju i odrzavanju ciljnih vrijednosti HbAlc.

Liraglutid je pokazao nizi rizik od zajedni¢kog ucinka ostala tri lijeka na kompozitni
kardiovaskularni ishod koji uklju¢uje MACE, revaskularizaciju, zatajenje srca ili nestabilnu

anginu koja zahtijeva hospitalizaciju.

Kod osoba s utvrdenom kardiovaskularnom bolesti ili s visokim rizikom od
kardiovaskularne bolesti, GLP-1 agonist ima prioritet u odnosu na SGLT2 inhibitor. S
obzirom na povoljan u¢inak u smanjenju zatajenja srca zbog hipertenzije i progresije kroni¢ne
bolesti bubrega, SGLT2 inhibitori imaju prioritet kod osoba sa zatajenjem srca, posebno onih

sa smanjenom ejekcijskom frakcijom ili kronicnom bolesti bubrega.

Pojavljuju se dokazi o potencijalnim prednostima kombiniranog lije¢enja sa SGLT2
inhibitorima i GLP-1 agonistima. Post hoc analiza podataka iz Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL) pokazala je da kombinacija eksenatida jednom

tledno i SGLT2 inhibitora smanjuje stope smrtnosti od svih uzroka i ublazava pad
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procijenjene brzine glomerularne filtracije (eGFR, engl. estimated glomerular filtration rate)
u usporedbi s lijeCenjem samo eksenatidom. Vazno je da je unaprijed odredena eksplorativna
analiza ispitivanja koja je pronasla usporedive benefite lijecenjem GLP-1 agonistima kod
sudionika koji su primali SGLT2 inhibitore kao temeljnu terapiju (15% ukupne populacije

ispitivanja) i onih koji nisu (61).

Kombinirana terapija s GLP-1 agonistima i DPP-4 inhibitorima trenutno nije
preporuka zbog statisticki beznacajnog poboljSanja glikemije i pojacanih hipoglikemijskih
uCinaka. Interakcije izmedu GLP-1 agonista i drugih oralnih antidijabetika i dalje ostaju

nejasne (73).

Odabir antidijabetika trebao bi biti usmjeren individualnim profilom bolesnika s
dijabetesom tipa 2, posebno prisutnoS¢u komorbiditeta, rizikom od nuspojava i
preferencijama pacijenta. Dok se teZnja za kontrolom glikemije i teZnja za zaStitom
specifiécnom za organe (npr. srce i bubreg) nadopunjuju i ne iskljucuju, neki lijekovi, posebno
SGLT?2 inhibitori, pokazali su da Stite organe (srce, bubreg) djelomi¢no neovisno o njihovom
ucinku na snizavanje glukoze, budu¢i da se ova zastita organa javlja i kod onih koji nisu

pogodeni dijabetesom tipa 2.

Na temelju ovih nacela, bez obzira na razinu HbAlc ili prisutnost drugih
antihiperglikemijskih lijekova, svim osobama s dijabetesom i utvrdenom ili subklinickom
kardiovaskularnom bole$¢u treba propisati lijek s dokazanim kardiovaskularnim benefitima iz
skupine GLP-1 agonista ili SGLT2 inhibitora. Dokazi o kardiovaskularnim benefitima GLP-1
agonista i SGLT2 inhibitora u onih koji imaju samo ¢imbenike rizika za kardiovaskularne
bolesti, temeljeni na MACE (infarkt miokarda, mozdani udar ili kardiovaskularna smrt),

manje su ¢vrsti, jer je manje ljudi s nizom stopom dogadaja ukljuceno u studije.
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Svi bolesnici s dijabetesom i kroni¢nom bolesti bubrega (eGFR <60 ml/min po 1,73
m?) trebali bi primiti lijek s dokazanim benefitima za bubrege iz skupine SGLT2 inhibitora
(ili i1z skupine GLP-1 agonista ako su SGLT2 inhibitori kontraindicirani ili nisu pozeljni). Isto
tako, oni sa sr¢anom insuficijencijom (zatajenje srca sa Smanjenom ejekcijskom frakcijom ili
sréanom insuficijencijom s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom) trebaju primiti lijek iz skupine
SGLT?2 inhibitora s dokazanim benefitom kod sr¢ane insuficijencije. U oba slucaja, cilj zastite
organa s SGLT2 inhibitorima ili GLP-1 agonistima trebao bi biti neovisan o osnovnim
terapijama za sniZzavanje glukoze, trenutnoj razini HbAlc ili ciljnoj razini HbAlc. lako
postoje uvjerljivi dokazi koji daju prioritet SGLT2 inhibitorima i GLP-1 agonistima u
lijeCenju mnogih bolesnika s dijabetesom tipa 2 na temelju njihovih izravnih ucinaka na
zaStitu organa, priznaje se da su ti lijekovi do danas i dalje skupi. U postavljanju ograni¢enja
resursa, moze biti potrebno odredivanje prioriteta najrizi¢nijih skupina za pristup tim

lijekovima, uz razmatranje apsolutnog smanjenja rizika uz relativno smanjenje rizika.

Pojavljuju se dokazi o specificnim uzro¢nicima i1 njihovim uc¢incima na druge
komorbiditete, kao §to je nealkoholna masna bolest jetre. Za one s nealkoholnom masnom
bolesti jetre ili nealkoholnim steatohepatitisom s visokim rizikom od fibroze, moze se

razmotriti pioglitazon.

Inzulin je korisno i ucinkovito sredstvo za snizavanje glukoze. Kada mjerenje
glikemije ne dosegne ciljane vrijednosti, a inzulin je najbolji izbor za pojedinca, njegovo
uvodenje ne treba odgadati. Medutim, sa sve ve¢im brojem dokaza koji podupiru upotrebu
odredenih lijekova kod bolesnika s dijabetesom tipa 2 sa specificnim profilima (popratne
bolesti, prekomjerna tjelesna teZina/pretilost) i s dostupnoséu viSe lijekova za sniZavanje
glukoze s dobrom ucinkovitoS¢u 1 prihvatljivim profilima nuspojava, pocetak primjene
inzulina moze se odgoditi u mnogim kasnijim fazama bolesti. GLP-1 agoniste treba uzeti u

obzir u svim sluc¢ajevima kada nema kontraindikacija prije pocetka terapije inzulinom, buduci

40



da oni omoguéuju postizanje nizih ciljeva glikemije s manjom frekventnos¢u supkutane

primjene i manjim rizikom od hipoglikemije i debljanja nego sa samim inzulinom.

Lijekove koji sami po sebi uzrokuju hipoglikemiju, poput sulfonilureje, potrebno je

prekinuti s primjenom inzulina.

U posebnim okolnostima, inzulin moze biti preferirani lijek za snizavanje glukoze,
posebno u uvjetima teske hiperglikemije (HbAlc >86 mmol/mol [>10%]), osobito kada je
povezan s gubitkom tjelesne tezine ili ketonurijom/ketozom i s akutnom disregulacijom
glikemije (npr. tijekom hospitalizacije, kirurSkog zahvata ili akutne bolesti), kod ljudi s
pothranjenosc¢u ili kada se sumnja na dijagnozu dijabetesa tipa 1. Ako su cjenovno dostupni,
formulacije analoga bazalnog inzulina preferiraju se od NPH inzulina (suspenzija inzulina s
protaminom) zbog smanjenog rizika od hipoglikemije, osobito no¢ne hipoglikemije, kada se
titriraju na istu ciljnu razinu glukoze nataste. Bazalni inzulini obi¢no se daju prije spavanja,
ali s novijim analozima moguca je veca fleksibilnost u vremenu ubrizgavanja inzulina (tj. u

bilo koje doba dana).

Jo§ jedan jednostavniji 1 jo§ uvijek popularan na¢in kombiniranja komponenti
bazalnog inzulina za vrijeme obroka je koristenje predmijeSanih inzulina. Kombinacije
zasnovane na inzulinskim analogima imaju prednost jer rezultiraju s manjim brojem
hipoglikemijskih dogadaja i povecanjem tjelesne tezine nego $to se obicno opaza s ljudskim
prethodno mije$anim inzulinom (61). Takoder, pojedine klinicke studije su izvijestile o ve¢em
zadovoljstvu pacijenata s dijabetesom koji su primali terapiju analozima inzulina u usporedbi

s ljuskim inzulinom (74).

Potrebno je naglasiti da kod svih bolesnika lije¢enih inzulinom s dijabetesom tipa 2,

lijekove povezane s kardiorenalnom zaStitom ili smanjenjem tjelesne teZine treba zadrzati u
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rezimu lijeCenja kada god je to moguce. Kombinacija analoga bazalnog inzulina i GLP-1

agonista u jednoj injekciji moze biti jednostavan na¢in za smanjenje slozenosti lijeCenja.

Zakljucno, za lijeCenje hiperglikemije, metformin ostaje sredstvo izbora kod vecine
pacijenata s dijabetesom, na temelju njegove ucinkovitosti u snizavanju glukoze, minimalnog
rizika od hipoglikemije, nepoveéanja tjelesne teZine i pristupacnosti. Cesto monoterapija
metforminom neée biti dovoljna za odrzavanje ciljne razine glukoze. Kao $to je predlozeno,
druge skupine lijekova korisne su u kombinaciji s metforminom ili kada je metformin
kontraindiciran ili se ne podnosi. Odabir ostalih lijekova za snizavanje glukoze odredit ¢e se
ravnotezom izmedu ucinkovitosti u snizavanju glukoze i profila nuspojava pojedinih lijekova

(61).
4.13. Adherencija

Adherencija se rac¢unala prema formuli: adherencija (%) = broj doza koje je pacijent
uzeo/broj doza koje je trebao uzeti x 100 (75). S obzirom na izmjerenu adherenciju pacijenti
su podijeljeni na dvije skupine: 1. adherentni: 80% < adherencija < 100%; 2. neadherentni:
adherencija < 80%. Izra¢unom je ustanovljeno da je 44 pacijenta bilo adherentno, dok ih je 6

okarakterizirano kao neadherentnima.

Tablica 18. Prosjecne vrijednosti DTSQ rezultata prema stupnju adherencije ispitanika

Adherentni Neadherentni ¢ df P
AS SD AS SD
DTSQ 31,41 4,42 29,33 3,72 1,10 48 0,279

T-testom je utvrdeno da adherentnost statisticki znacajno ne utjeCe na DTSQ rezultat

(t=1,10 ; P=0,279).
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Adherencija je jedan od najvaznijih ciljeva u lijeCenju bolesnika sa SeCernom bolesti
(76) i vazan je aspekt kvalitete zdravstvene skrbi (77) , a razina zadovoljstva lijeCenjem niza

je kod nize adherencije i loSe kontrole glikemije kao $to su utvrdile neke studije (20).

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, engl. World Health Organization) definira
adherenciju kao mjeru u kojoj ponasanje osobe, kao §to su uzimanje lijekova, pridrzavanje
dijete i/ili promjena stila zivota odgovara dogovorenim preporukama pruzatelja zdravstvenih
usluga. Pozitivni zdravstveni ishodi i niza smrtnost medu pacijentima s dijabetesom povezani
su s dobrom adherencijom u usporedbi s onima s losijom adherencijom (76). Prema izvjescu
WHO-a, 50% pacijenata iz razvijenih zemalja s kroni¢nim bolestima ne koristi svoje lijekove
po preporuci. U SeCernoj bolesti tipa 2 su stope adherencije posebno problemati¢ne, opéenito

u rasponu od 30% do 70% (78).

Khdour i sur. su 2021. godine u istrazivanju utvrdili da je viSe od polovice sudionika
bilo adherentno. Glavni uzrok lose adherencije bilo je zaboravljanje uzimanja lijekova, stoga
je vecina neadherentnosti bila nenamjerna (20). Demoz i sur. su 2019. godine u vlastitoj
studiji takoder zakljucili da je zaboravljanje uzimanja lijekova (33,7%) bio naj¢e$¢i razlog za

losu adherenciju (78).

Znacajno visi rezultat za znanje 0 dijabetesu i bolja adherencija utvrdena je u onih
bolesnika s nizim HbAlc. Vece znanje o dijabetesu, bolja adherencija prema koristenju
lijekova i koristenje monoterapije bili su znacajni prediktori dobre kontrole glikemije u

multivarijatnoj analizi koju su proveli Al-Qazaz i sur. 2011. godine.

Dokazi u literaturi sugeriraju da je znanje o dijabetesu i lijekovima koji se koriste u
njegovom lijecenju jedan od ¢imbenika koji utjecu na adherenciju. Takoder je objavljeno da
je povecanje dobi bolesnika svakih 10 godina povezano s 3% smanjenjem rezultata znanja o

dijabetesu. Stoga, kad god se sumnja da je adherencija prema uzimanju lijekova uzrok lose
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kontrole glikemije, potrebno je procijeniti znanje pacijenata kako bi se procijenilo §to

pacijenti zapravo znaju o svojoj bolesti (76).

Optimalna adherencija prema uzimanju lijekova povezana je s nizim rizikom od

komplikacija dijabetesa, nizim troSkovima zdravstvene Skrbi i nizim stopama smrtnosti (79).

Kako rezimi uzimanja lijekova za pojedine pacijente postaju slozeniji, rizik od

moguceg nepridrzavanja terapije moze se povecati.

Farmaceuti su u dobroj poziciji da pomognu u upravljanju dijabetesom 1 rjesavanju
problema povezanih s obrazovanjem i adherencijom prema uzimanju lijekova. Dvije meta-
analize povezane s intervencijama koje su pruzili ljekarnici izvijestile su 0 pozitivnim
rezultatima. Jedna je otkrila da je edukacija o dijabetesu pod vodstvom ljekarnika u vezi s
komplikacijama bolesti, adherencijom prema uzimanju lijekova, promjenama nacina Zivota i
edukacijom o vjeStinama samokontrole dovela do smanjenja HbAlc od 0,75%, dok je druga
otkrila da su intervencije ljekarnika poput edukacije i upravljanja lijekovima rezultirale
smanjenjem HbAlc od 1%. Druga meta-analiza edukacije o samokontroli dijabetesa pod
vodstvom ljekarnika pronaSla je pozitivan ucinak na HbAlc 1 sugerirala poboljSanu
adherenciju prema uzimanju lijekova. Zabiljezeno je da su intervencije samokontrole koje
predvode farmaceuti 3 puta ucinkovitije od intervencija drugih pruzatelja usluga, kao $to su
lijecnici ili medicinske sestre. Intervencije ljekarnika pokazale su da poboljsavaju adherenciju
prema uzimanju lijekova, §to moze poboljsati pacijentovu ukupnu kontrolu dijabetesa i

povezanih komorbiditeta.

Hirsch i sur. su 2021. godine takoder dokazali da su intervencije koje su predvodili
ljekarnici, razli¢itih modela, poboljSale HbAlc i adherenciju u bolesnika s dijabetesom.
Rezultati ove studije naglasavaju pozitivan utjecaj koji farmaceuti mogu imati na poboljSanje

adherencije prema uzimanju lijekova, kontrole glikemije i zadovoljstva pacijenata. Bez obzira
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na samoprijavljeni status adherencije, kompleksni pacijenti s dijabetesom tipa 2 uspjeli su u
prosjeku posti¢i smanjenje HbAlc od najmanje 2% unutar 6 mjeseci, $to znaci da pacijenti

imaju koristi od optimizacije terapije lijekovima i personaliziranog pristupa lijecenju (80).

Jedna studija iz 2014. godine je izvijestila da jedan postotak povecanja adherencije,
mjeren kao omjer posjedovanja lijeka, rezultira 48% smanjenom vjerojatno$¢u neuspjeha u
postizanju odgovarajucée razine glikemije, dok druga studija iz 2003. godine procjenjuje da bi
10%-tno poveéanje adherencije prema uzimanju lijekova za dijabetes smanjilo troSkove

koristenja zdravstvene skrbi za 8,6% u bolesnika s dijabetesom (81).

Niza dob, nizi prihodi kucanstva, zaposlenost i oslabljene svakodnevne aktivnosti
pojedinca mogu negativno utjecati na adherenciju prema lijeCenju kod pacijenata sa Se¢ernom
bolesti tipa 2. Poznati ¢imbenici rizika za slabu adherenciju prema lijecenju ukljuc¢uju mladu
dob, losu kontrolu glikemije i visoke troskove lijeCenja. Ostali ¢imbenici pokazali su razli¢ite
rezultate u studijama i ispitivanim populacijama; to ukljucuje spol, polifarmaciju i visoko
obrazovanje. Nadalje, ¢imbenici koji utje¢u na adherenciju i zadovoljstvo bolesnika mogu se
razlikovati izmedu relativno mladih 1 starijih bolesnika zbog njihove razliCite

socioekonomske, fizio-psiholoske i financijske situacije (34).

KoriStenje vise oralnih antidijabetika — potrebnih za postizanje ili odrzavanje ciljeva
glikemijskog lijeCenja — povecava vjerojatnost da ¢e pacijenti dozivjeti dodatne ucinke i
nuspojave ili probleme podnosljivosti povezane s razliitim oralnim antidijabeticima.
Primjerice, sulfonilureje su povezane s debljanjem i hipoglikemijom, a pacijenti koji uzimaju
bigvanidine prijavljuju negativne gastrointestinalne ucinke, dok su vece stope debljanja,

edema i prijeloma prijavljene s tiazolidindionima.

Pollack i sur. su 2010. godine utvrdili znacajnu povezanost izmedu broja problema s

podnosljivoséu lijeka, vjerojatno$¢u nepridrzavanja terapije 1 Smanjenog zadovoljstva

45



lijeCenjem. Svaki dodatni problem s podnosljivos¢u lijeka bio je povezan s 28% vecom
vjerojatno$éu neadherentnosti prema uzimanju lijekova. Zatvor/proljev i simptomi
hipoglikemije bili su znacajno povezani s nizim rezultatima kvalitete Zivota. Stoga,
optimiziranjem oralne antidijabeticke terapije kako bi se poboljsala podnosljivosti terapije,
moze Se povecati zadovoljstvo pacijenata, adherencija prema uzimanju lijekova, kvaliteta

zivota pacijenata kao i postizanje ciljeva lijeenja (82).

Neki autori smatraju da je percepcija bolesti izvor simptoma depresije medu
pacijentima s oba tipa dijabetesa. Pacijenti razvijaju negativna uvjerenja o svojoj sposobnosti
da se nose sa simptomima i tezinom komplikacija koje proizlaze iz stanja. Ove percepcije

odreduju lijeenje 1 adherenciju prema lijeCenju, Sto zatim utjece na klinicke ishode.

Uvjerenja o bolesti takoder utje¢u na predanost pacijenata prema uzimanju oralnih
antidijabetika ili zakazivanju pregleda. Pacijenti s obiteljskom povijes¢u dijabetesa
vjerojatnije ¢e biti vise adherentni prema uzimanju lijekova, $to ukazuje na to da imaju vise
znanja o dijabetesu od Clanova svoje obitelji i da imaju vise potpore, Sto dovodi do vece

motivacije.

Adherencija prema uzimanju lijekova slabija je u mladih odraslih osoba razli¢itih
nacionalnosti nego u starijih osoba. Dok se ¢ini da starije osobe imaju viSu razinu suradljivosti
zbog socijalne 1 psiholoske podrske, podrska obitelji je kljucna 1 moze poboljsati adherenciju

podsjecajuci pacijenta na njegov rezim uzimanja lijekova.

Jedna studija iz 2019. godine je zakljucila da je veca vjerojatnost da Ce stariji pacijenti
biti adherentni, a to moze biti zato $to stariji pacijenti imaju komorbiditete i stoga imaju
tendenciju da imaju veci broj lijekova u lijecenju. Takoder neke studije su utvrdile da se

pacijentice vise pridrzavaju uzimanja lijekova nego muski pacijenti.
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He i sur. su 2017. godine utvrdili da na pridrzavanje ili ustrajnost terapije inzulinom

83).

Negativna percepcija prema uredajima za injekcije moze dovesti do losije adherencije
prema koristenju lijekova (83). Prethodne studije su izvijestile o poveéanim preferencijama i
zadovoljstvu lijeCenjem zajedno s poboljsanom kvalitetom Zivota s olovkama u usporedbi S
bo¢icom i Strcaljkom. To je u skladu s nedavnim izvjes¢em koje pokazuje poboljSanu
kontrolu glukoze u bolesnika s dijabetesom tipa 2 uz upotrebu olovki za injekcije inzulina

(74).

Studija izvedivosti koju su proveli Huang i sur. 2019. godine pokazala je da je medu
pacijentima s dijabetesom tipa 2 koji se ne pridrzavaju uzimanja lijekova, prihvatljiva
intervencija putem aplikacije pametnog telefona, koja je kod njih poboljsala svijest o
pridrzavanju uzimanja lijekova i smanjila prepreke za adherenciju koje sami navode.
Aplikacije za pametne telefone posljednjih se godina sve visSe koriste kao komplementarni alat
za samokontrolu dijabetesa (Sto ukljucuje kontrolu lijekova). Skupna analiza ucinka aplikacija
za pametne telefone na samokontrolu dijabetesa otkrila je ukupno smanjenje razine HbAlc od

0,5% (84).

Studije su pokazale da pacijenti s dijabetesom lije¢eni monoterapijama s vremenom
dozivljavaju pogorSanje kontrole glikemije. Sustavni pregled literature pronasao je dokaze
koji sugeriraju da fiksna kombinirana terapija moze pruziti prednosti za adherenciju prema
lijeCenju, zadovoljstvo lijeCenjem i ukupne troSkove lijeCenja. Objavljena literatura sugerira
da pacijenti koji uzimaju fiksnu kombiniranu terapiju mogu imati bolju adherenciju, bolje
zadovoljstvo i nize izravne medicinske troSkove, u usporedbi s pacijentima sa Secernom

bolescu tipa 2 koji su lijeceni oralnim oblicima za svaki lijek zasebno (85).
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4.14. Bezreceptni preparati

Tablica 19. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema podjeli ispitanika na one koji nisu
koristili i na one koji su koristili bezreceptne (OTC) preparate

oTC bez OTC-a t if o
AS sD AS SD
DTSQ 30,07 4,51 31,58 429 110 48 0276

Uzimanje bezreceptnih (OTC) preparata statisticki znacajno ne utje¢e na DTSQ

rezultat prema T-testu (t=-1,10 ; P=0,276).

Koristenje dodataka prehrani i ostalih biljnih pripravaka u porastu je diljem svijeta.
Taj se porast mozZe pripisati nizu razloga kao $to je nezadovoljstvo lijekovima koji su
povezani s komplikacijama (86). Procjene industrije pokazuju da prodaja takvih proizvoda za
sve indikacije iznosi vise od 30 milijardi dolara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD),
a procjene za globalnu prodaju premasuju 100 milijardi dolara. Upotreba dodataka prehrani i
dalje je popularna medu potrosac¢ima, unato¢ nedostatku dokaza za mnoge popularne dodatke
prehrani na trziStu. Potrosa¢i mogu koristiti dodatke prehrani u nadi da ¢e poboljsati ili odrzati
svoje zdravlje, kako bi ispravili nedostatak u prehrani ili viSe terapeutski za odredeno

zdravstveno stanje (87).

Mnogo je razloga koji tjeraju pacijente sa se¢ernom bolesti tipa 2 da koriste prikladne
dodatke prehrani i ostale sli¢ne preparate za kontrolu glukoze u krvi; neki od tih razloga
uklju¢uju nizu cijenu, sigurnost, manje nuspojava i vecu kontrolu strategije lijecenja.
Povecana upotreba ovakvih preparata povezana je s pove¢anom ucestalos¢u kroni¢nih bolesti,
osobito dijabetesa tipa 2, koji se smatra globalnim javnozdravstvenim problemom povezanim
sa znacajnim pobolijevanjem i smrtnos¢u te velikim optere¢enjem za sustav javnog zdravstva

(86).
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Bolesnici s kroni¢nim bolestima, ukljuc¢ujuci dijabetes, koriste dodatke prehrani i
ostale sli¢ne preparate u visoj stopi od opée populacije. Mnogi ovakvi praparati imaju
hipoglikemijske ucinke, izmedu ostalih ucinaka relevantnih za kontrolu dijabetesa. S obzirom
na potencijal da dodatno izazovu hipoglikemiju kada se koriste istodobno s konvencionalnim
lijekovima, ljekarnici bi trebali biti u tijeku s trenutnim dokazima o takvim preparatima koji

mogu utjecati na lije¢enje dijabetesa kako bi sprijecili nuspojave i interakcije.

Razlozi za povecanu upotrebu ovakvih preparata od strane javnosti ukljucuju sve veéi
fokus na preventivnu zdravstvenu skrb i povecani interes za prirodne pristupe lije¢enju bolesti
I simptoma. Pojedinci s kroni¢nim bolestima, ukljucujuéi dijabetes, ¢esto su okrenuti prema
ovakvim preparatima, ¢ak i viSoj stopi od opée populacije kako bi upravljali svojim uvjetima

(88).

Dugotrajna upotreba tradicionalnih lijekova za dijabetes moze imati ozbiljne
nuspojave, a dijabetiCari se suofavaju s velikim financijskim teretom. Trenutnu stopu
koriStenja dodataka prehrani u SAD-u ¢ini priblizno 52% odraslih, a broj korisnika raste s
dobi, pri ¢emu su zene ¢es¢e od muskaraca. Dugoro¢no gledano kao sredstvo za prevenciju i
poboljsanje Secerne bolesti tipa 2, dodaci prehrani se smatraju jeftinima, sigurnima i lako

dostupnima.

Izjave 0 potencijalnoj uéinkovitosti dodataka prehrani u prevenciji ili kontroli Secerne
bolesti tipa 2 su Siroko rasprostranjene i mogu se lako prona¢i medu izvorima koje potrosaci
mogu smatrati mjerodavnima. Klju¢no je napomenuti da su se, kao prvo, mnoge studije o
sastojcima dodataka prehrani usredotocile na odredene vrste spojeva ili sirovih ekstrakata i
veé¢inom nisu identificirani nikakvi specificni bioaktivni sastojci. Drugo, veéina studija o
dodacima prehrani su potvrdene na zivotinjskim modelima, ali postoji relativno nekoliko

klini¢kih studija. Trece, patogeneza i ¢imbenici dijabetesa su razli¢iti. Nadalje, mehanizam
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djelovanja komponenti dodataka prehrani je slabo shvacéen i treba ga dalje proucavati i utvrditi

koliko su dodaci prehrani korisni u lije¢enju Secerne bolesti tipa 2 (89).

Unato¢ mnogim dostupnim studijama, vec¢ini nedostaje ujednacenost u visestrukim
dimenzijama, ukljucujudéi razlicite karakteristike sudionika, nedosljedne formulacije dodataka
prehrani i doza te razli¢ita trajanja studija. Ovo, zajedno s varijacijama u kvaliteti 1 Cistoci
komercijalno dostupnih proizvoda, sprjeava univerzalne preporuke za upotrebu u lijecenju

dijabetesa.

Koristenje dodataka prehrani kod dijabetesa 1 drugih kroni¢nih i akutnih bolesti je
zabrinjavajuc¢e, budué¢i da su sigurnost i ucinkovitost takvih proizvoda izvor golemih
kontroverzi (90). U studiji Al-Eidija i sur. iz 2016. godine, vec¢ina ispitanika nije se
konzultirala niti s lije¢nikom niti farmaceutom prije kupnje ovakve vrste preparata (86).
Prilikom odabira dodataka prehrani nuzno je posavjetovati pacijente o prethodno navedenim
sigurnosnim problemima i pomo¢i im pri odabiru dodataka prehrani koji bi za njih mogli biti
prikladni. Osim toga, odabir provjerenih marki dodataka prehrani potvrduje da je proizvod u
skladu s oznakom i da je proizveden u skladu s dobrom proizvodackom praksom. Pacijente
takoder treba obavijestiti o potencijalnom povecanju neizravnih troSkova dijabetesa ako ovi
dodaci prehrani zamjenjuju odobrene terapijske lijekove. Ostaje za vidjeti ucinak
suplementacije sa ili bez standardnih alopatskih antidijabetickih lijekova prve 1 druge linije u
smanjenju razine glukoze u krvi, morbiditeta i mortaliteta. Potrebne su vece ponovljive studije
visoke kvalitete kako bi se opravdale ove prirodne terapije prije nego $to se mogu dati

preporuke za upotrebu u lijecenju dijabetesa (90).
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4.15. Glukoza nataste
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Slika 3. Korelacija izmedu vrijednosti glukoze u krvi (GUK) nataste ispitanika i postignutih
DTSQ rezultata

Povezanost izmedu rezultata DTSQ-a i GUK (glukoze u krvi) nataste nije statisti¢ki

znacajna prema Pearsonovom koeficijentu korelacije (r=-0,161 ; P=0,264).

Poboljsanje zadovoljstva lijeCenjem koje su prijavili pacijenti u nekim studijama je

koreliralo sa smanjenjem glukoze u plazmi nataste (91).

Normalna ljudska fiziologija ovisi o strogoj kontroli razine glukoze u krvi (GUK)
nataste, a produljeno povecanje razine GUK-a obiljezje je svih vrsta dijabetesa. Otocici
gusteraCe odrzavaju razine GUK nataste unutar uskog raspona od 4-6 mmol/L lu¢enjem
razli¢itih hormona, osobito inzulina i glukagona, kod zdravih osoba. Smanjene razine GUK-a
nataSte moze rezultirati hipoglikemijom gdje pacijenti pate od razli¢itih simptoma ukljucujuéi

nespretnost, probleme s govorom, zbunjenost, gubitak svijesti, napadaje ili smrt. Povecane
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razine GUK-a nataste (>7 mmol/L) ili hiperglikemija, opCenito se smatraju dijabetesom . Jos§
uvijek nije jasno jesu li povecane razine GUK-a nataste odgovorne za komplikacije povezane
s dijabetesom, kao S$to su nefropatija, retinopatija, neuropatija, cerebrovaskularne,
kardiovaskularne, periferne vaskularne bolesti i druge ljudske bolesti, ili su ostecenja prisutna

u razli¢itim organima ili tkivima odgovorna za ostec¢enje inzulinske signalizacije.

Poveéane razine GUK-a nataste opée su svojstvo ljudskih bolesti, Sto sugerira da
abnormalna signalizacija inzulinskih receptora povezana s oste¢enjem tkiva ili organa moze

biti uzrok povisenih razina GUK-a nataste u predijabetesu ili dijabetesu tipa 2.

Budu¢i da su glikozilacija i sialidaze-1 prisutne u svim vrstama ljudskih stanica i obje
su potrebne za pravilnu signalizaciju inzulinskog receptora, opéenito poveéane razine GUK-a
natasSte u vecini vrsta ljudskih bolesti mogu biti posljedica, ali ne i uzrok dijabetesa tipa 2.
Stoga kontrola razine GUK-a nataste mozda nece biti dovoljna u sprjecavanju komplikacija
povezanih s dijabetesom. Nasuprot tome, normalizacija biosinteze glikana i razine sijalicne
kiseline u serumu mogla bi predstavljati jo§ dva terapijska pristupa u lijeCenju bolesnika s

dijabetesom tipa 2 (92).

Glukoza nataste i glukoza nakon obroka doprinose odredivanju HbAlc. Cini se da
samokontrola glukoze kod kuée daje tocniju procjenu metabolicke kontrole od jednog
mjerenja glukoze u plazmi u eksperimentalnim uvjetima. Glukoza nataste mogla bi dati veci
doprinos HbAlc kod pacijenata s nizim HbAlc, dok se ¢ini da glukoza nakon obroka igra

glavnu ulogu kod mrsavijih osoba s dijabetesom tipa 2 (93).
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4.16. HbA1c

Tablica 20. Prosjeéne vrijednosti DTSQ rezultata prema vrijednostima glikiranog
hemoglobina (HbA1c) kod ispitanika

kontrolirano <7 1. nekontrolirano >7 ) df 5
AS SD AS SD
DTSQ 32,93 3,39 28,91 4,49 3,61 48 <0,001

T-testom je utvrdeno da se HbALc statisticki znacajno odrazava na DTSQ, odnosno
pacijenti sa kontroliranim HbAlc imaju za 4,02 boda veéi rezultat DTSQ-a u odnosu na
pacijente s nekontroliranim HbAlc, te je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike

(t=3,61 ; P<0,001).

HbA1c se obi¢no koristi kao zlatni standard za procjenu kontrole glikemije i klinicki
je pokazatelj za predvidanje dijabeti¢kih komplikacija. Osim toga, HbAlc <7% standard je za
dobru kontrolu glikemije u veéine odraslih osoba s dijabetesom tipa 2 koji preporucuje vecina

smjernica (11).

Poboljsanje kontrole glikemije ostaje kljuéni cilj za smanjenje komplikacija u
bolesnika s dijabetesom. Medutim, snizavanje razine glukoze moze biti izazovno, jer manje
od 65% osoba s dijabetesom tipa 2 postize optimalne ciljne vrijednosti HbAlc sto se dalje
smanjuje na 24% kod onih koji uzimaju inzulin. Vazna prepreka za snizavanje razine glukoze

je pojava hipoglikemije, potencijalno po Zivot opasne komplikacije terapije inzulinom (94).

Razina HbAlc neovisno je pozitivno povezana sa zadovoljstvom lijeCenjem (95), a
poboljsanje zadovoljstva lijeCenjem koje su prijavili pacijenti koreliralo je sa smanjenjem

razine HbAlc kako su utvrdile pojedine studije (91).

Smanjenje  vrijednosti  glikiranog hemoglobina ucinkovito smanjuje  broj

kardiovaskularnih dogadaja, ali povecava njihovu smrtnost (96). Takoder se pokazalo da je
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depresija znacajno povezana s povisenim HbAlc (97), dok su Tajima i sur. 2022. godine
utvrdili da su na udio pacijenata koji su postigli ciljani HbAlc nakon 24 mjeseca znacajno

utjecali dob i hipertenzija (98).

Glukoza u plazmi nataste dobar je prediktor HbAlc, $to potvrduju prethodna izvjesca

(93).

Kontrolirana klini¢ka ispitivanja pokazala su da smanjenje HbAlc smanjuje rizik od
mikro- i makrovaskularnih komplikacija za bolesnike s dijabetesom tipa 2. Americka
dijabeticka udruga trenutno preporucuje razine HbAlc <7,0% , dok medunarodna dijabeticka
federacija i Ameri¢ka udruga klini¢kih endokrinologa preporucuju cilj od <6,5% na temelju
dokaza da bi stroza kontrola glikemije mogla biti potrebna kako bi se sprijecile
makrovaskularne komplikacije. Razine HbAlc odrazavaju ukupnu izlozenost glikemiji
tijekom posljednja 2-3 mjeseca i odreduju se izlozeno$¢u glukozi u plazmi nataSte i
postprandijalno. Studije presjeka pokazuju da postizanje preporucenih ciljeva HbAlc od <7,0

ili 6,5% moze zahtijevati specifi¢no ciljanje postprandijalne hiperglikemije.

U skladu s ovim zaklju¢kom su nalazi iz viSestruke linearne regresijske analize koja je
pokazala da je smanjenje cjelodnevne hiperglikemije otprilike dvostruko viSe odgovorno za
smanjenje HbAlc nego smanjenje koncentracije glukoze u plazmi nataSte. Stoga je kontrola
hiperglikemije nataste neophodna, ali mozda nece biti dovoljna za postizanje preporuc¢enog
cilja HbAlc, dok se ¢ini da je dodatna kontrola hiperglikemije nakon obroka neophodna i

dovoljna.

Kao sto su prethodno opisali neki autori, Woerle i sur. su 2007. godine takoder utvrdili
sve vec¢i doprinos postprandijalne hiperglikemije glikiranom hemoglobinu s nizim razinama
HbAlc. U sadasnjim studijama, na razinama HbAlc od 6,5% priblizno 90% HbA1c se moze

pripisati postprandijalnoj hiperglikemiji. S druge strane, s HbAlc iznad 9%, samo oko 40% je
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bilo zbog postprandijalne hiperglikemije. Ukratko, utvrdili su da postprandijalna glikemija
doprinosi HbAlc viSe od glikemije nataste kako se razine HbAlc smanjuju i da je kontrola
postprandijalne glikemije klju¢na za postizanje ciljeva HbAlc <7 ili 6,5%. Nadalje, takva
dobra kontrola glikemije moze se posti¢i kod inaCe zdravih pacijenata srednjih godina s
dijabetesom tipa 2 bez popratnog povecanja tjelesne tezine ili ozbiljne hipoglikemije. Stoga,
ako se ciljevi HbAlc ne mogu posti¢i unato¢ optimalnoj kontroli glikemije nataste, posebnu

pozornost treba posvetiti praéenju i lijeCenju postprandijalne hiperglikemije (99).

Na smanjenje HbA 1¢ se moze utjecati i uporabom profesionalne flash tehnologije (kao
Sto je Libre Pro). Ajjan i sur. su 2019. godine pokazali da su bolesnici s dijabetesom tipa 2
koji su lijeceni inzulinom i koji su se lijecili unutar ustanova primarne i sekundarne
zdravstvene zastite, imali znafajno smanjenje razine HbALlc i poboljsano zadovoljstvo

lijeCenjem i to bez povecanja izloZenosti hipoglikemiji uz koristenje ove tehnologije (94).

4.17. Komorbiditeti
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Slika 4. Korelacija izmedu broja komorbiditeta ispitanika i postignutih DTSQ rezultata
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Povezanost izmedu DTSQ rezultata i broja komorbiditeta prema Pearsonovom
koeficijentu korelacije nije statisticki znacajna (r=-0,17 ; P=0,232). Hipertenziju je imalo 43

od ukupno 50 pacijenata (86%).

Tablica 21. Prosje¢ne vrijednosti DTSQ rezultata prema komorbiditetima koje su imali
ispitanici

DTSQ rezultat

Komorbiditeti n AS SD
neuropatija, hipertenzija 1 36,00 n/a
dozivljeni mozdani udar,

hipertenzija 2 35,00 1,41
dislipidemija, astma 1 34,00 n/a

dislipidemija, bolesti srca i krvnih
zila 1 34,00 n/a
nema 2 34,00 1,41
astma 1 32,00 n/a

dozivljeni sr¢ani udar,

hipertenzija, dislipidemija 2 32,00 4,24
hipertenzija, dislipidemija 13 31,46 3,20
hipertenzija 10 31,30 5,48

dozivljeni sréani udar,
hipertenzija, dislipidemija, bolesti
srca 1 krvnih zila 4 31,25 2,99
doZzivljeni mozdani udar,
hipertenzija, bolesti srca i krvnih

zila 2 31,00 7,07
hipertenzija, dislipidemija, bolesti
srca 1 krvnih zila 4 30,00 5,23
nefropatija, hipertenzija,
dislipidemija 1 30,00 n/a
dislipidemija 2 29,50 2,12
hipertenzija, bolesti srca i krvnih
Zila 2 28,00 9,90
neuropatija, retinopatija,
hipertenzija, dislipidemija 1 24,00 n/a
neuropatija, hipertenzija,
dislipidemija 1 22,00 n/a

Prisutnost dodatnih kroni¢nih stanja ima znacajan utjecaj na lijeCenje i upravljanje
dijabetesom tipa 2 (100). Komplikacije Sec¢erne bolesti prisutne su u priblizno 30% bolesnika

kod klinicke dijagnoze Secerne bolesti tipa 2 (9). Hipertenzija je ¢est komorbiditet koji pogada
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vise od 60% bolesnika s dijabetesom tipa 2, dok oko 40% bolesnika s dijabetesom takoder uz
hipertenziju boluje i od dislipidemije, stanja koja se ¢esto susre¢u zajedno (59, 62) . Rizik od
vaskularnih komplikacija kod hipertenzivnih bolesnika s dijabetesom tipa 2 je 66 —100% veci
nego kod bilo kojeg stanja pojedinacno (62). Takoder je i rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih
komplikacija najmanje dvaput veci za bolesnike s dijabetesom tipa 2 nego za zdrave kontrolne

skupine (101).

Nas rezultat je u skladu s prethodnim studijama. Nije pronadena povezanost izmedu
komorbiditeta i zadovoljstva, unato¢ visokoj prevalenciji komorbiditeta. Moguce objasnjenje
za ovaj status je da je najceSca komorbidna bolest bila hipertenzija koja bi se mogla definirati

kao ,,tiha bolest” (97).

Nowakowska i sur. su 2020. godine utvrdili da su ljudi koji su zivjeli u
najsiromasnijim podru¢jima imali >1 komorbiditet prisutan u vrijeme dijagnoze (72% Zena;
64% muskaraca) u usporedbi s najbogatijim podrucjima (67% Zena; 59% muskaraca).
Prevalencija depresije porasla je u svim slojevima i bila je ¢eS¢a u najsiromasnijim

podru¢jima.

Ishodi zdravstvene skrbi povezani s dijabetesom, mogucnosti lijeCenja, potrebe za
skrbi i povezani troSkovi postaju poveéani i sloZeniji zbog prisutnosti komorbiditeta—
kroni¢nih stanja koja postoje uz Se¢ernu bolest tipa 2. Zbog sli¢nih ¢imbenika rizika, kao §to
su pretilost, endotelna disfunkcija, vaskularna upala i dislipidemija, osobe sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 imaju ve¢éi rizik od kardiovaskularnih komplikacija, zavrsnog stadija bubrezne bolesti i
hipertenzije. Medutim, bolesnici s ovom bolesti takoder imaju veci rizik od depresije, bolesti
Stitnjace 1 kronicne opstruktivne bolesti pluca. Specificna kombinacija komorbiditeta u

bolesnika sa Secernom boles¢u utvrdeno utjece na njihovu sposobnost davanja prioriteta i
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upravljanja bole$¢u. Pacijenti sa stanjima koja se smatraju nepovezanima s dijabetesom mogu

trebati dodatnu podrsku u donosenju odluka o prioritetima skrbi i aktivnostima samokontrole.

Neke analize su pokazale da kardiovaskularna stanja mogu postati manje zastupljena
medu osobama sa Se¢ernom bolesti tipa 2; medutim, klinicari ¢e morati identificirati i nositi se
s rastu¢im teretom komorbidnih problema mentalnog zdravlja. Klaster analiza je pokazala da
je veca vjerojatnost da ¢e se odredene bolesti pojaviti zajedno; medutim, specificno grupiranje

ovisi o vremenu nakon dijagnoze $ecerne bolesti tipa 2 (100).

Komorbiditet, definiran kao pojava jednog ili vise kroni¢nih stanja kod iste osobe s
indeksnom boles¢u, Cesto se javlja medu pacijentima s dijabetesom. Trenutno su programi
integrirane skrbi za dijabetes usredoto¢eni na komorbiditete povezane s dijabetesom kao §to
su kardiovaskularne bolesti, retinopatija, nefropatija i1 dijabeti¢ko stopalo. Medutim, bolesnici
s dijabetesom nemaju samo komorbiditet povezan s dijabetesom, ve¢ imaju i komorbiditet
koji nije povezan s dijabetesom, poput depresije i bolesti misSi¢no-kostanog sustava. Sa
stalnim starenjem stanovniStva zapadnih druStava, ne samo da se ocekuje porast broja
pacijenata s dijabetesom, ve¢ i broja bolesnika s dijabetesom s komorbiditetima. To implicira
da trenutni pristup pojedinacnom lijecenju bolesti nece biti primjenjiv na veliki dio bolesnika

s dijabetesom u buduc¢nosti.

Komorbiditet medu pacijentima s dijabetesom povezan je sa znaCajnim posljedicama
za zdravstvenu skrb i povezanim troskovima. Pokazalo se da komorbiditet intenzivira

koriStenje zdravstvene skrbi 1 povecava troskove medicinske skrbi za pacijente s dijabetesom.

Nevaskularni komorbiditeti jednako su vazni pokretaci iskoristavanja skrbi kao i
vaskularni komorbiditeti za bolesnike s dijabetesom, dok pacijenti bez komorbiditeta ne
zahtijevaju mnogo skrbi. Ovi rezultati naglaSavaju vaznost primarne i sekundarne prevencije

svih komorbiditeta u bolesnika sa SeCernom bolesti, ali i ¢injenicu da komorbiditet koji nije
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povezan s dijabetesom povecava potraznju za zdravstvenom skrbi jednako kao i komorbiditet

povezan s dijabetesom (102).

Jelinek i sur. su 2017. godine ustanovili da su niska eGFR u kombinaciji s trajanjem
bolesti bili najznacajniji ¢imbenici rizika u razvoju komplikacija povezanih s dijabetesom,
posebno za koronarnu arterijsku bolest, dok su dob, vrijednosti lipida i opseg struka bili

znacajno povezani s razvojem dijabeticke retinopatije.

Studija sugerira da bi nizak eGFR, posebno u kombinaciji s duljim trajanjem bolesti,
mogao biti povezan s uocenim vaskularnim komplikacijama i mogao biti koristan prediktor za
razvoj komplikacija dijabetesa. Ovo naglaSava potrebu za programom probira i prevencije
prema ranom, asimptomatskom prepoznavanju komorbiditeta i zapoc¢injanju lijecenja, osobito
kod duljeg trajanja bolesti. Stoga bi redoviti eGFR test mogao biti bitan za rano predvidanje

ishoda komplikacija dijabetesa tipa 2 za nefropatiju (103).

Pearson-Stuttard i sur. su 2022. godine utvrdili da je multimorbiditet (dva ili vise
kroni¢nih stanja) ¢est kod osoba sa Secernom boleSc¢u tipa 2 i raste, ali komorbiditetni profili
osoba s ovom bolesti znacajno variraju. Gotovo 30% bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2
imalo je tri ili viSe komorbiditeta pri postavljanju dijagnoze, $to se deset godina kasnije
povecalo na 60% bolesnika. Dva od pet najc¢es¢ih komorbiditeta pri postavljanju dijagnoze
bila su vise tradicionalna stanja (hipertenzija i ishemijska bolest srca), a ostala tri nisu bila
(depresija, bol u ledima i osteoartritis). Prevalencija svakog od njih porasla je tijekom bolesti,
pri ¢emu vise od jednog od tri pacijenta ima bolove u ledima, a jedan od cetiri ima depresiju
deset godina nakon dijagnoze. Osobe s pet ili visSe komorbiditeta u trenutku postavljanja
dijagnoze imale su vec¢u prevalenciju svakog od 35 komorbiditeta. Hipertenzija (73%) je bila
najces¢i komorbiditet pri dijagnozi u ovoj skupini; slijedili su bolovi u ledima (69%),

depresija (67%), astma (45%) i osteoartritis (36%). Osobe s pretilos¢u pri postavljanju
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dijagnoze imale su znacajno razlicite profile komorbiditeta od onih bez njih, a pet najces¢ih

komorbiditeta bilo je 50% ¢esce u ovoj skupini.

Sve vec¢i udio smrtnosti i nefatalnih stanja koja se mogu pripisati Sirim, nevaskularnim
stanjima sugerira porast i diverzifikaciju multimorbiditeta kod osoba sa Se¢ernom bolesti tipa
2. Zdravstvene potrebe osoba sa Secernom bolesti tipa 2 i drugim kroni¢nim stanjima

vjerojatno ¢e biti Siroke, sloZene te prozimaju fizicko i mentalno zdravlje (104).

Boels i sur. su 2017. godine utvrdili da su bolesnici s makrovaskularnim
komplikacijama bili zadovoljniji svojim lijeCenjem u usporedbi s onima bez
makrovaskularnih komplikacija. To bi moglo biti zato Sto su pruzatelji zdravstvenih usluga
pazljiviji prema pacijentima s makrovaskularna komplikacija, Sto moze dovesti do veceg
zadovoljstva lijeCenjem. Ovo je potkrijepljeno nalazima ranije studije, gdje su istrazivaci
otkrili da su pacijenti s prate¢im komorbiditetom povezanim s dijabetesom bili intenzivnije

lijeeni (95).

Komorbiditeti su cesti u ovoj populaciji, a velika varijabilnost u obrascima
komorbiditeta izmedu pacijenata naglaSava potrebu za individualiziranom zdravstvenom skrbi

(100).
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4.18. Percipirana hiperglikemija
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Slika 5. Korelacija rezultata percipirane hiperglikemije i DTSQ rezultata ispitanika

Povezanost izmedu rezultata DTSQ-a 1 percipirane hiperglikemije nije statisticki

znacajna prema Pearsonovom koeficijentu korelacije (r=0,043 ; P=0,767).

Pojedine studije su utvrdile obrnuti odnos izmedu percipirane hiperglikemije i DTSQ

rezultata: §to je ¢eSca percipirana hiperglikemija, to je nize zadovoljstvo lijeCenjem (95).

Medutim, rezultati klinickih ispitivanja pokazali su da intenzivno lijeCenje
hiperglikemije sprjeCava mikrovaskularne komplikacije, ali ima mali ili nikakav u¢inak na
incidenciju kardiovaskularnih dogadaja. Zapravo hiperglikemiju, treba smatrati nezavisnim
¢imbenikom kardiovaskularnog rizika u slicnoj mjeri kao i hipoglikemiju te varijabilnost

glukoze (96).

Postoje i neki dokazi da psiholoski aspekti igraju ulogu u fizioloSkim procesima. Na
primjer, stres se dosljedno povezuje s visSim razinama glukoze u krvi i kod nedijabeticara i

kod dijabeti¢ara. Stovise, depresija i psiholoski komorbiditet mogu utjecati na fiziologiju
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dijabeticara. Park i sur. su 2020. godine pokazali da na razinu glukoze u krvi kod bolesnika s

dijabetesom tipa 2 utjece njihova percepcija konzumacije Secera (105).

Senzibiliziranje pacijenata na komplikacije povezane s visokim razinama glukoze bez
balansiranja s nacinom na koji mogu izbjeéi hiperglikemiju moze potaknuti pacijente da
prihvate hipoglikemiju kao odrzivu opciju za izbjegavanje visokih razina glukoze. Isto tako,
klinicko iskustvo 1 dokazi podupiru da neki pacijenti mogu razviti ponaSanje ekstremne
zabrinutosti i izbjegavanja povezano s visokim razinama glukoze, §to odrazava ekstremni
strah od hiperglikemije, $to moze nepovoljno utjecati na upravljanje i kontrolu dijabetesa.
Zabrinutost oko visokih razina glukoze moze proizaéi iz raznih ¢imbenika ukljucujudi:
obrazovanje o dijabetesu (npr. pacijenti znaju da treba izbjegavati visoke razine glukoze, ali
ne razumiju u potpunosti zasto se glukoza povecava i kako to kontrolirati), neugodne
simptome povezane s visokim razinama glukoze (npr. umor, nedostatak energije i
razdrazljivost) i/ili zabrinutost zbog razvoja dugotrajnih komplikacija dijabetesa. Pacijenti s
pretjeranom zabrinuto$¢u zbog visokih razina glukoze u krvi mogu se ponasati ekstremnije
kako bi izbjegli hiperglikemiju, ukljucujuéi ciljanje razina glukoze u krvi koje su klinicki
niske ili nesigurne za njih, potencijalno povecavajuéi rizik od Cestih hipoglikemijskih epizoda
i njihovih negativnih posljedica kao $to su povecani rizici povezani s voznjom. Ovi pacijenti
mogu predstavljati znacajan izazov za zdravstvene djelatnike jer mogu biti toliko usredotoceni
na izbjegavanje visokih razina glukoze da ili ignoriraju ili podcjenjuju opasnosti povezane s
Cestim epizodama hipoglikemije, ponekad vjerujuci da su one neophodne za dobru kontrolu
glukoze. Stoga bi moglo biti korisno identificirati pacijente s ekstremnim razinama
anksioznosti i ponaSanja kako bi se izbjegla hiperglikemija. Zabrinutost zbog hiperglikemije
moze se ¢ak izraziti kao invertirana-U funkcija, pri ¢emu manje od odgovarajuce zabrinutosti
mogu doprinijeti povisenim razinama glukoze u krvi, dok pretjerani strah moze dovesti do

opasno niskih razina glukoze u krvi (106).
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4.19. Percipirana hipoglikemija

y = -0,876x + 32,16
R2 = 9,87%

0 1 2 3 4 5 6 7
Percipirana hipoglikemija

Slika 6. Korelacija rezultata percipirane hipoglikemije i DTSQ rezultata ispitanika

Povezanost izmedu rezultata DTSQ-a i percipirane hipoglikemije je statisticki

znacajna prema Pearsonovom koeficijentu korelacije (r=-0,31 ; P=0,026).

Neki pacijenti bi mogli dozivjeti hipoglikemijski dogadaj kao nesto $to je neizbjezno

kada se pokusSava posti¢i odgovarajuca kontrola glikemije (95).

Razli¢iti hipoglikemijski lijekovi pokazuju razlicite ucinke na kardiovaskularni rizik,
kao Sto je 1 neutralan ucinak na smrtnost od kardiovaskularnih bolesti. Ovaj paradoksalan
rezultat mogao bi se objasniti ¢estom uporabom, u proslosti, antihiperglikemika koji mogu
povecati rizik od hipoglikemije, varijabilnosti glikemije i poveéanja tjelesne teZine.
Odgovaraju¢u kontrolu glikemije, osobito u starijih bolesnika, treba postici, kad god je to
moguce, uporabom lijekova koji ne izazivaju hipoglikemiju, fluktuacije glukoze i debljanje.
Zapravo, hipoglikemiju 1 varijabilnost glukoze treba smatrati nezavisnim c¢imbenicima

kardiovaskularnog rizika u slicnoj mjeri kao i hiperglikemiju (96).
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Prepreke u postizanju glikemijskih ciljeva i odrZzavanju odgovaraju¢eg upravljanja
boles¢u mogu biti viSestruke; balansiranje potrebe za cvrstom kontrolom glikemije uz
smanjenje rizika od hipoglikemije izazvane lijeCenjem moze biti najve¢i izazov. Kao $to je
navedeno u nedavnim smjernicama Americkog udruzenja klinickih endokrinologa i
Americkog koledza za endokrinologiju, hipoglikemija moze imati znac¢ajne negativne klinicke
ucinke u smislu morbiditeta, mortaliteta i kvalitete Zivota te bi se trebala izbjegavati kada je to

moguce.

Pojavu hipoglikemijskih epizoda Cesto je teSko dokumentirati, budu¢i da mnogi
dogadaji ostaju neprijavljeni ili ¢ak neprepoznati od strane bolesnika. Jedna studija koja je
koristila kontinuirano praéenje glukoze u krvi pokazuje da pacijenti dozivljavaju epizode
hipoglikemije koje se Cesto ne prepoznaju. Medutim, nekoliko je studija pokazalo da znatan
udio (24,5-62,9%) bolesnika s dijabetesom tipa 2 prijavljuje simptome koji su obic¢no
povezani s hipoglikemijom. Dok se pokazalo da hipoglikemija ima Stetne posljedice i moze
rezultirati smanjenom kvalitetom zivota povezanom sa zdravljem i povecanjem iskoristavanja
zdravstvenih resursa ili troSkova medu populacijama, postoji niz ogranienja u ovim
studijama. Budu¢i da mnogi slucajevi blage ili umjerene hipoglikemije prolaze neprijavljeni
ili neprepoznati od strane pacijenata ili lije¢nika, pregledavanje dostupnih podataka temelji se

na teZim epizodama, onima koje zahtijevaju medicinsku skrb.

Prezentacija simptoma moze uvelike varirati medu pacijentima i moze ovisiti o razini
osjetljivosti svakog pojedinca. Rizik od hipoglikemije moze zahtijevati posebne izbore u
terapiji 1 ponovnu procjenu ciljeva terapije kako bi se smanjio utjecaj hipoglikemijskih
epizoda na zivote pacijenata, morbiditet i mortalitet. Smanjenje ucestalosti ili ozbiljnosti
hipoglikemijskih epizoda kroz individualiziranu skrb i koriStenje terapija s nizim rizikom od
hipoglikemije moze zauzvrat poboljsati kontrolu glikemije, zadovoljstvo s lijeCenjem i

kvalitetu Zivota (107).
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Hipoglikemija je cest problem u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i prema jednom
pacijentu predstavlja ,,ogranicavajuéi ¢imbenik u lije¢enju dijabetesa”, posebno za postizanje
,,blizu normalnih” razina glukoze. Mnogi pacijenti koji prijavljuju simptome hipoglikemije
imaju smanjenu kvalitetu zivota bilo izravno kao rezultat uznemirujucih akutnih simptoma ili
neizravno kao rezultat poveéane zabrinutosti da bi se simptomi hipoglikemije mogli ponovno
Prema prospektivnoj studiji UKPDS (engl. UK Prospective Diabetes Study), pacijenti koji su
prijavili ¢e$¢e epizode hipoglikemije takoder su prijavili poveéanu napetost, poremecaje
raspolozenja (npr. ljutnju, umor) i manje zadovoljstvo poslom. S obzirom na moguénost da
simptomi hipoglikemije uzrokuju nelagodu i umanjuju kvalitetu zivota, zadovoljstvo i
adherenciju prema lijecenju u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, hipoglikemija takoder moze

ugroziti ukupne ishode lije¢enja, ukljucujuéi kontrolu glikemije.

Prema jednoj studiji simptomi hipoglikemije bili su znatno vjerojatniji u bolesnika s
povijes¢u makrovaskularnih komplikacija, a znatno manje s odmakom u dobi. Povecani
relativni izgledi za hipoglikemiju u bolesnika s makrovaskularnim komplikacijama mogu se
pripisati agresivnijem antihiperglikemijskom lijeCenju u takvih bolesnika. Takoder moze biti
rezultat pogorSanja funkcije B-stanica i glikemijske labilnosti povezane s uznapredovalom
boles¢u. Smanjeni izgledi za simptome hipoglikemije u starijih osoba mogu se djelomicno
pripisati nedovoljno prepoznavanju, $to je uobicajeno u starijih bolesnika jer je klinicka slika
hipoglikemije Cesto atipicna (i/ili je hipoglikemija asimptomatska) u tih bolesnika. Nasuprot
tome, nizi rizik od simptoma hipoglikemije u starijih bolesnika takoder moZe odrazavati
pretjerano konzervativno lijeCenje od strane lije¢nika, koji su mozda bili zabrinuti zbog
insuficijencije bubrega, viSestrukih istodobnih rezima lijeCenja (polifarmacija) i/ili krhkosti

ovih bolesnika.
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U istrazivanju koje su proveli Alvarez i sur. 2008. godine, simptomi hipoglikemije bili
su Cesti 1 povezani sa znacajno nizim zadovoljstvom lijeCenjem i nizom prepreka za
adherenciju prema lijeCenju. Osim toga, ozbiljnost hipoglikemijskinh simptoma bila je
znacajno povezana s nedostizanjem ciljnog HbAlc. Stoga bi u¢inkovito smanjenje incidencije
I ozbiljnosti hipoglikemije moglo pridonijeti poboljsanju adherencije prema lijeenju,

zadovoljstva lijecenjem, kontrole glikemije i ukupnih zdravstvenih ishoda (10).

Povoljan ucinak intenzivne kontrole glikemije za smanjenje mikrovaskularnih
komplikacija vrlo je aktualan u bolesnika s dijabetesom tipa 2. Medutim, odnos izmedu
intenzivne kontrole glikemije i makrovaskularnih ishoda upitan je s obzirom na nedavne
studije koje sugeriraju da snizavanje Vvrijednosti HbAlc ispod preporu¢enih razina (manje od
6%) povecava rizik od hipoglikemije i ne dovodi do daljnjeg smanjenja makrovaskularnih
dogadaja ili smrtnosti od svih uzroka u ovih pacijenata. Medutim, i niske i visoke srednje
vrijednosti HbAlc povezane su s povecanom smrtnoS¢u od svih uzroka makrovaskularnih

dogadaja.

Mnoge antihiperglikemijske terapije izazivaju hipoglikemiju, koju pacijenti
dozivljavaju kao neugodnu i ponekad moze biti opasna po zivot. Medu oralnim
antihiperglikemijskim lijekovima, sulfonilureje su posebno povezane s povecanim rizikom od
hipoglikemije. 1zazov je zapravo posti¢i kontrolu glikemije u bolesnika s dijabetesom tipa 2
bez izazivanja hipoglikemije (101). Zabiljezeno je da upravo pacijenti na sulfonilureji ili

inzulinu imaju visoku stopu incidenata hipoglikemije (108).

Glavni zakljucak u istrazivanju Walz-a i sur. iz 2014. godine bio je da je simptomatska
hipoglikemija, klasificirana kao umjerena ili teza, bila povezana s neadherencijom prema
lijeCenju u bolesnika s dijabetesom tipa 2 lijeCenih preporu¢enom kombinacijom

antihiperglikemijskih lijekova metformina i sulfonilureje. Sveukupna neadherencija bila je
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37%, $to je u skladu s nalazima drugih studija. Medutim, u bolesnika s umjerenim ili tezim
simptomima hipoglikemije, vise od polovice (54%) prijavilo je neadherenciju, §to je
dvostruko vise od prosjecne stope neadherencije (24,8%) u kvantitativnom pregledu

istrazivanja o adherenciji.

Hipoglikemija je povezana s loSijom adherencijom i veéim rizikom od prekida
antihiperglikemijskog lijecenja te moze zakomplicirati ukupni ishod lijecenja u bolesnika s

dijabetesom tipa 2.

RECAP-DM (engl. Real-Life Effectiveness and Care Patterns of Diabetes
Management) studija, provedena u sedam europskih zemalja, pokazala je da su pacijenti s
dijabetesom tipa 2 koji su imali simptome hipoglikemije prijavili vise prepreka u adherenciji

prema uzimanju lijekova nego pacijenti koji nisu imali simptome.

S obzirom na to da je svijest o upozoravaju¢im znakovima hipoglikemije kod starijih
osoba oslabljena, moguce je da su stariji bolesnici imali isto toliko umjerenih ili loSijih

simptoma hipoglikemije kao i mladi bolesnici, ali ih nisu bili svjesni.

Ne smatra se da asimptomatska hipoglikemija mijenja ponasSanje bolesnika.
Simptomatska hipoglikemija javljala se ¢e$¢e u bolesnika s nizim vrijednostima HbAlc

(101).

Razlike u zdravstvenoj skrbi i lokalnim ekonomskim uvjetima takoder mogu utjecati
na pristup pacijenata obrazovanju i materijalima za prac¢enje glukoze u krvi, §to moze utjecati
na biljeZzenje hipoglikemijskih epizoda. Ovi ¢imbenici, uz edukaciju pacijenata i pruzanje

zdravstvene skrbi, takoder ¢e vjerojatno utjecati na pojavu hipoglikemije (74).

Hipoglikemija je povezana s povecanim rizikom i od demencije, a ,,obrambena

prehrana” uslijed hipoglikemijskih epizoda moze doprinijeti debljanju.
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lako se slaze da se hipoglikemijski dogadaj treba karakterizirati kombinacijom
simptomatske epizode i mjerenja glukoze u plazmi, definiranje hipoglikemijskih dogadaja
ostaje tesko jer ne postoji konsenzus o pragu glukoze u plazmi koji bi se trebao Koristiti. Za
Europsku medicinsku agenciju (EMA, engl. European Medicines Agency), simptomatska
epizoda s razinom glukoze u plazmi nizom od 54 mg/dL (3 mmol/L) moZe se kvalificirati kao
hipoglikemijski dogadaj, dok za Americku agenciju za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and
Drug Administration ) hipoglikemijski dogadaj je definiran kao dogadaj koji kombinira
tipicne simptome hipoglikemije i razinu glukoze u plazmi nizu od 70 mg/dL (3,9 mmol/L).
Osim toga, prijavljivanje hipoglikemijskih dogadaja izazovno je ne samo zbog nesvjesnosti
hipoglikemije vec i zato §to pacijenti Cesto ne mjere svoju razinu glukoze u krvi redovito, a
hipoglikemijski dogadaji obi¢no se javljaju tijekom noci kada pacijent ih nije svjestan. Stoga
se moze zabiljeziti samo mali dio stvarnih hipoglikemijskih dogadaja. U opservacijskim
studijama primijecen je Sirok raspon stopa hipoglikemijskih dogadaja: 38% u RECAP-DM
studiji u bolesnika kojima je sulfonilureja ili tiazolidindion dodan tekucoj terapiji
metforminom, 63% je zabiljezila internetska anketa u SAD-u u bolesnika koji uzimaju oralne
antihiperglikemijske lijekove, a izmedu 10% i 28% u prvom desetlje¢u UKPDS-a u pacijenata
lijeCenih samo dijetom i inzulinom. U randomiziranim klinickim ispitivanjima, stope svih
hipoglikemijskih dogadaja bile su 10% za bolesnike lije¢ene roziglitazonom u usporedbi s
12% za bolesnike lijeCene metforminom i 39% za bolesnike lijecene gliburidom u A Diabetes
Outcomes Progression Trial i 28% za bolesnike lijecenih pioglitazonom u usporedbi s 20%
za placebo u klinickom ispitivanju u studiji makrovaskularnih dogadaja. Uspostava jedne
procjene incidencije hipoglikemije na temelju literature, medutim, nije izvediva zbog velike
raznolikosti u definicijama hipoglikemije, vrsti studije, vrsti lijeCenja i karakteristikama

populacije koriStenim u studijama koje izvjeStavaju o stopama hipoglikemijskih dogadaja.
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Drugi kljucni aspekt pacijentove percepcije dijabetesa je strah od hipoglikemije, za koji se

pokazalo da ima velike implikacije na lijecenje bolesti (109).

4.20. MetodoloSke poteskoce

Zbog malog uzorka, ali i Cinjenice da je veéina pacijenata koristila politerapiju u
lijecenju Secerne bolesti tipa 2, nismo mogli pojedinacno izdvojiti jedan lijek, ali ¢ak niti
lijekove u politerapiji koji znacajno utjecu na DTSQ rezultat. Takoder, kada bi se i izdvojile
takve politerapijske skupine, iz njih i dalje ne bi bilo vidljivo koji lijekovi iz tih skupina
najvise utjecu na DTSQ rezultate zbog nejasne prirode interakcija izmedu vise lijekova u

smislu postizanja ve¢eg zadovoljstva lijeCenjem kod pacijenata.

4.21. Ogranicenje studije

Ovo istrazivanje ima neka ograni¢enja. Kao prvo, imamo mali broj pacijenata,
posebno oni koji uz oralne hipoglikemike koriste i inzulinsku terapiju, ali i one koji uz oralne
hipoglikemike i inzuline imaju jo§ dodane GLP-1 agoniste. Budu¢i da su svi podaci sami
prijavljeni, problemi s pam¢enjem i zablude nisu se mogle iskljuciti. Nadalje, buduci da je
studija bila presjena, ne moZe se utvrditi uzro¢nost, iako se moZe nagadati o smjeru ucinaka.
Za neka od nas$ih otkri¢a, smjer u¢inka moze biti u oba smjera, na primjer, za HbAlc, losa
metabolicka kontrola moze dovesti do niskog zadovoljstva lijeCenjem, ali nisko zadovoljstvo

lije€enjem takoder moze dovesti do loSe metaboli¢ke kontrole.
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5. ZAKLJUCAK

Putem DTSQ upitnika nije ustanovljeno da odredene vrste farmakoterapije statisticki
znacajno rezultiraju povecanim zadovoljstvom pacijenata s obzirom na druge. Ovakvi
rezultati idu u prilog individualiziranom lijeCenju Secerne bolesti tipa 2, a od parametara za
koje je ustanovljena statisticka znacajnost svakako bi pri odabiru farmakoterapije trebalo
pripaziti na moguénost izazivanja hipoglikemije koja je kod naSih pacijenata statisticki
znacajno narusavala zadovoljstvo lijecenjem. Vrijednost glikiranog hemoglobina osim
pokazatelja kontrole glikemije, moze posluziti kao i parametar koji sugerira zadovoljstvo
farmakoterapijom. S obzirom na duljinu trajanja dijabetesa, trebalo bi se vise posvetiti
pacijentima u eventualnoj modifikaciji farmakoterapije ili lijeCenju popratnih komorbiditeta

kako se s vremenom ne bi narusavalo zadovoljstvo lije€enjem.
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7. PRILOZI

Prilog 1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

NAZIV ISPITIVANJA: Procjena zadovoljstva bolesnika nacinom lijeCenja Selerne
bolesti tipa 2

ISPITIVAC: Dario Simi¢i¢, mag.pharm.

ADRESA PROVODENJA ISPITIVANJA: Gradska ljekarna Zagreb, Kralja Drzislava 6,
Zagreb (sve ljekarnicke jedinice)

1. UvOD

Cilj ovog informiranog pristanka je upoznavanje ispitanika sa svrhom i na¢inom sudjelovanja
u ispitivanju. Nakon upoznavanja s detaljima ispitivanja ispitanik daje pristanak za
sudjelovanje u ispitivanju S§to potvrduje svojim potpisom. Posebno je vazno naglasiti da
ispitanik moze odbiti sudjelovanje u ispitivanju u bilo kojem trenutku. Ispitiva¢ je obvezan
odgovoriti na sva ispitanikova pitanja koja su povezana s ispitivanjem.

Vase sudjelovanje u ispitivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva ispitivanja i
nacina i1 postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za Vas kao ispitanika.
Stoga Vas molimo da, prije donoSenja odluke, pazljivo procitate i proucite ovaj informirani
pristanak, a ako naidete na bilo kakve nejasnoce ili nepoznate rijeci i izraze da o tome pitate
ispitivace u ispitivanju koji su duzni odgovoriti Vam na svako pitanje u vezi s tim.

2. TIP ISPITIVANJA: presje¢no

3. OPIS KLJUCNOG PROBLEMA I HIPOTEZE ISPITIVANJA

Odnos izmedu stanja bolesti, karakteristika bolesnika i1 zadovoljstva lijeCenjem nije u
potpunosti utvrden. Postoje nedosljedni podaci u odnosu izmedu zadovoljstva bolesnika
lijeCenjem 1 karakteristika bolesti. Iz ove perspektive, odnos izmedu socio-demografskih i
klini¢kih karakteristika pacijenata te zadovoljstva s lijeCenjem Secerne bolesti (dijabetesa) tipa
2 ostaje nejasan.

Ovo istrazivanje provest ¢e se u Gradskoj ljekarni Zagreb na uzorku od 50 ispitanika.
Ukljucuju¢i kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju su zivotna dob od 18 1 viSe godina,
dijagnosticiran dijabetes tipa 2 unazad najmanje 3 mjeseca i potpisani informirani pristanak.
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Za prikupljanje podataka koristiti ¢e se anketni upitnik koji se sastoji od 2 dijela. Prvi dio
anketnog upitnika postavlja pitanja u svezi Vasih fizickih karakteristika, stupnju obrazovanja,
bra¢nom i radnom statusu, navikama te dijabetesu i njemu pridruzenim bolestima. Drugi dio
je Upitnik o zadovoljstvu s lijecenjem Secerne bolesi (DTSQ, prema engl. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire).

4. CILJ I SVRHA ISPITIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi zadovoljstvo pacijenata s njihovom farmakoterapijom koju
koriste za lijeCenje dijabetesa tipa 2.

5. ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISPITIVANJA

S obzirom da dijabetes tipa 2 predstavlja veliko zdravstveno i ekonomsko opterecenje, Vasa
uloga u ovom istrazivanju je od velike pomo¢i. Vi ¢ete kao ispitanik svojim informacijama
omoguciti bolje sagledavanje kako razliciti ¢cimbenici utjeCu na Vase zadovoljstvo u lijeCenju
Se¢erne bolesti tipa 2 te tako doprinijeti kvalitetnijoj ljekarni¢koj skrbi i intervencijama za
optimizaciju terapije, poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata te za izbjegavanje ili
minimiziranje vaskularnih komplikacija dijabetesa.

Napomena

Svaki ispitanik koji bude ukljucen u ispitivanje ispitiva¢ima ¢e dati svoj kontakt (telefon i/ili
e-mail te adresu stanovanja) kako bi ga mogli kontaktirati u slucaju potrebe. Ispitivaci se
obvezuju da prikupljene osobne podatke nece koristiti za drugu namjenu.

6. KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA
U ISPITIVANJU?

Vi kao ispitanik necete imati izravne koristi od navedenog ispitivanja buduc¢i da ono ne
ukljucuje nove dijagnosticke ili terapijske postupke. Moguce koristi od sudjelovanja u
ispitivanju ukljucuju kontinuirani nadzor od strane multidisciplinarnog tima (farmaceuta,
medicinskih biokemicara, lije¢nika i istrazivaca, moguc¢nost dodatnog savjetovanja), ¢ime ¢e
Vam se osigurati detaljan i sveobuhvatan uvid u zdravstveni status i eventualni tijek bolesti.
Vase sudjelovanje u ispitivanju moze pomoci boljem razumijevanju zadovoljstva s lije¢enjem
SeCerne bolesti tipa 2 u ovisnosti o razli¢itim karakteristikama bolesnika te wvrsti
farmakoterapije koja se koristi za lijeCenje.

7. KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISPITIVANJU?
Vi kao ispitanik necete imati nikakve rizike u ovom ispitivanju.
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8. MOZETE LI ODBITI SUDJELOVATI U ISPITIVANJU?

Vase sudjelovanje u ovom ispitivanju u cijelosti je dobrovoljno. Slobodni ste odbiti
sudjelovati u ispitivanju te u svakom trenutku mozete napustiti ispitivanje bez ikakvih
posljedica ili gubitka medicinske skrbi. Vasa odluka da se povucete iz ispitivanja nece utjecati
na Vasu budu¢u medicinsku skrb. IspitivaC moze prekinuti Vase sudjelovanje u ispitivanju
ako je uvjeren da je to u VaSem najboljem interesu ili ako se ne pridrzavate uputa medicinskih
djelatnika. Jam¢imo da ¢e VaSa medicinska dokumentacija ostati strogo povjerljiva, a Vas
identitet zasticen.

9. POVJERLJIVOST | PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU

Svi Vasi osobni podaci bit ¢e pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a ispitivac i
njegovi suradnici su duzni u potpunosti postivati propisane postupke za zaStitu osobnih
podataka. U nase baze podataka Vi ¢ete biti uneseni prema inicijalima imena i prezimena i
posebnog koda. Vasu medicinsku dokumentaciju ¢e pregledavati samo ispitivac i njegovi
suradnici, a Vase ime nikada nece biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup Vasoj dokumentaciji
mogu imati i1 predstavnici etickog povjerenstva u ustanovi u kojoj se provodi ispitivanje te
predstavnici Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad provodenjem
ovog ispitivanja.

10. ZA STO CE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM
ISPITIVANJU?
Podaci dobiveni u ovom znanstvenom ispitivanju mogu biti korisni u biomedicinskoj praksi
(farmacija, medicina), ali 1 u svrhu daljnjeg razvoja i unapredenja znanosti 1 terapijskih
pristupa. Stoga se oCekuje da se ti podaci objave u odgovaraju¢im znanstvenim ¢asopisima i
publikacijama. Pri tome ¢e VaSe sudjelovanje u ispitivanju ostati u potpunosti anonimno i
identitet zastic¢en.

11. TKO ORGANIZIRA | FINANCIRA OVO ISPITIVANJE?

Ovo ispitivanje financira Dario Simi¢i¢, magistar farmacije, a organizira ga Gradska ljekarna
Zagreb.

12. TKO JE ODOBRIO OVO ISPITIVANJE?

Ovo ispitivanje odobrila su nadlezna eticka tijela: Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog
rada Farmaceutsko biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Eticko povjerenstvo
Gradske ljekarne Zagreb, nakon temeljite analize dostavljenog prijedloga ispitivanja i pratece

dokumentacije. Ispitivanje se provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama ¢iji je cilj
osigurati pravilno provodenje ispitivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju,
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ukljucujuci Osnove dobre klini¢ke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04) i sukladno globalnim regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection
Regulation — GDPR).

13. KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI | UPITE O
ISPITIVANJU?

Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije ili imate dodatnih pitanja o ispitivanju,
slobodno se obratite ispitivacu, kako slijedi:

Ime i prezime voditelja ispitivanja: Dario Simi¢i¢, mag. pharm.
Adresa voditelja ispitivanja: Simona Gregorcica 8, Zagreb
Broj telefona voditelja ispitivanja: 092 102 3482

TKO CE JOS BITI OBAVIJESTEN O OVOM ISPITIVANJU?

O VaSem sudjelovanju u ovom znanstvenom ispitivanju bit ¢e obavijeSten pripadajuci

ljekarnik.

89



O VASOJ PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISPITIVANJU

Informirani pristanak se izraduje u dva istovjetna primjerka, a ispitanik dobiva jedan od dva
izvornika.

Hvala Vam S$to ste procitali ovaj informirani pristanak i razmotrili moguénost svoga
sudjelovanja u ovom ispitivanju.

Ovaj informirani pristanak sastavljen je u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04) i sukladno regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection Regulation —
GDPR).

Procditao/la sam ovaj informirani pristanak s razumijevanjem i pristajem sudjelovati u
ispitivanju pod nazivom Procjena zadovoljstva bolesnika nacinom lijecenja Secerne bolesti
tipa 2.

Ime i prezime ispitanika/ce (tiskanim slovima)

Potpis ispitanika/ce:

Mijesto i datum:

dan/mjesec/godina
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Prilog 2. Obrazac za prikupljanje podataka

OBRAZAC ZA PRIKUPLJANJE PODATAKA

Naslov ispitivanja: ,,Procjena zadovoljstva bolesnika nacinom lije¢enja SeCerne bolesti
tipa 2¢

Inicijali/Sifra ispitanika:

I. DIO:

1.Spol: M Z

2. Dob (godina rodenja):

3. Visina: cm

4. Tjelesnamasa: ______ kg
5. Indeks tjelesne mase (BMI):
6. Koja je Vasa stru¢na sprema?
a) visoka

b) visa

c) srednja

d) osnovna Skola

e) nista od navedenog

7. Koji je Vas radni status?

a) zaposlen/a

b) nezaposlen/a

¢) umirovljenik/ca

8. Koji je Vas bracni status?

a) samac/kinja
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b) ozenjen/udana

c) rastavljen/na

d) udovacl/ica

9. Jeste li pusac?

a) trenutno pusim

b) bivsi sam pusac/ica

¢) nepusac/ica

10. Jeste li na dijeti?

a) redovito

b) povremeno

¢) nisam na dijeti

11. Koliko ste tjelesno aktivni?
a) nisam tjelesno aktivan/na

b) umjereno

c) intenzivno, 1-2 puta tjedno

d) intenzivno, >3 puta tjedno
12. Koliko dugo ve¢ imate dijabetes?
a) 3 mjeseca-1 godina

b) 1-5 godina

¢) 6-10 godina

d) >10 godina
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13. Lijekovi propisani na recept koje trenutno koristite za lije¢enje dijabetesa:

Djelatna tvar

LIJEK (nezasticeni OBLIK DOZA (dnevna SHEMA
(zaStiéeni internacionalni LIJEKA doza) DOZIRANJA
naziv) naziv) (sati)

14. Lijekovi bez recepta i drugi pripravci koje trenutno Kkoristite za lijeCenje dijabetesa:

NAZIV SASTAV OBLIK DOZA (dnevna SHEMA
PRIPRAVKA | PRIPRAVKA | PRIPRAVKA doza) DOZIRANJA
(sati)
15. Vrijednost glukoze u krvi (GUK) nataste: mmol/L

16. Koja Vam je vrijednost glikiranog hemoglobina (HbA1c)?

a) kontrolirano <7

b) nekontrolirano >7
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17. Imate li neku od navedenih komplikacija dijabetesa ili uz njega i neku drugu bolest?
a) nemam

b) ostecenje zivaca (neuropatija)

c) oStecenje mreznice oka (retinopatija)

d) bolest bubrega (nefropatija)

e) dijabeticko stopalo

f) dozivljeni mozdani udar

g) dozivljeni sréani udar

h) poviSeni krvni tlak (hipertenzija)

1) poremecaj masnoc¢a u krvi (dislipidemija)
J) bolesti srca i1 krvnih zila

k) astma
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Il. DIO:

UPITNIK O ZADOVOLJSTVU S LIJECENJEM SECERNE BOLESTI: DTSQ

Sljedeca se pitanja odnose na lijecenje VaSe Secerne bolesti (ukljucujuéi inzulin, tablete i/ili
dijetu) i Vase iskustvo u proteklih nekoliko tjedana. Molimo Vas da dgovorite na svako
pitanje zaokruzujuci jedan broj na svakoj skali.

1. Koliko ste zadovoljni svojim sadasnjim lijeCenjem?
vrlo zadovoljan/na 6 5 4 3 2 1 0 vrlonezadovoljan/na
2. Koliko ste ¢esto u posljednje vrijeme osjecali da je Vas Secer u krvi neprihvatljivo visok?
ve¢idiovremena 6 5 4 3 2 1 0 nikada
3. Koliko ste ¢esto u posljednje vrijeme osjecali da je Vas Secer u krvi neprihvatljivo nizak?
veéidiovremena 6 5 4 3 2 1 0 nikada
4. Koliko ste smatrali u posljednje vrijeme da Vam je lijecenje prikladno?
vrlo prikladno 6 5 4 3 2 1 0 vrloneprikladno
5. Koliko ste smatrali u posljednje vrijeme da Vam je lijecenje fleksibilno?
vrlo fleksibilno 6 5 4 3 2 1 0 vrlonefleksibilno
6. Koliko ste zadovoljni sa razumijevanjem VaSeg dijabetesa?
vrlo zadovoljan/na 6 5 4 3 2 1 0 vrlonezadovoljan/na
7. Biste li preporucili ovakav nacin lijeCenja nekome drugome sa VaSom vrstom dijabetesa?
Da, svakako bih 6 543210 Ne, ne bih
preporucio/la lijecenje preporucio/la lijecenje
8. Koliko biste bili zadovoljni da nastavite sa trenutnim nac¢inom lijecenja?
vrlo zadovoljan/na 6 5 4 3 2 1 0 vrlonezadovoljan/na

Molimo Vas da obratite paZnju da ste zaokruZili jedan broj na svakoj skali.
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