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1.1.Dijabetes melitus tip 2

1.1.1. Definicija i epidemiologija dijabetesa melitsa tipa 2

Dijabetes melitus tip 2 je krotma metabotika bolest karakterizirana visokom
razinom Séera u krvi, inzulinskom rezistencijom i relativnimanjkom inzulina u krvi. U
takvom stanju migne, masne i jetrene stanice viSe ne mafinkovito iskoristiti inzulin. Do
samog razvoja bolesti dolazi kada gustarégiSe ne moze kompenzirati smanjenu néogst
koriStenja inzulina pou@njem proizvodnje. Simptomi dijabetesa tipa 2 rajwise polako

zbogcega on moze ostati neprepoznat godinama (1).

U novije vrijeme Séernu bolestesto se naziva i ,globalnom epidemijom®. Za to je
odgovoran ,moderan® @& zivota u kojem ljudi osim Sto se jako malo bayeesnom
aktivnoZu rade poslove u kojima satima sjede, a palese i konzumacija visokokal®nie
hrane (2).

Novi podaci govore da 415 milijuna osoba raspondirgo od 20 do 79 Zivi sa
Seternom bole&u. Od tih oboljelih pola joS uvijek nema postavijetijagnozu. Svaka druga
osoba koja mé&u 5 milijuna osoba godisnje umire odé8me bolesti mida je od 60 godina.
Za zdravstvenu zastitu vezanu zéesau bolest godiSnje se na svjetskoj razini izdyagko
670 milijardi dolara. Za Europu ta izdvajanja izageeko 150 milijardi ameikih dolara za
60 milijuna oboljelih osoba. Unatdome, od posljedica ove bolesti godiSnje umre @I&RO
000 osoba. Kada govorimo o regionalnoj raspodjalitar Europe $&rna bolest n&ga je u
zemljama Istone Europe i u Turskoj. Hrvatska se nalazi negdjesigalini ljestvice pa se

moze usporediti sa Lihten3tajnom, Poljskom i Swkam (2).

U Hrvatskoj je registrirano 254.296 osoba stamgt18 godina s dijagnozomdé&ene
bolesti prema podacima Registra osoba s@riem bolesti. Ovaj broj raste iz godine u
godinu. Prema istrazivanjima od prije ustanovljgnda u Hrvatskoj zivi preko 40% oboljelih
koji joS uvijek nemaju postavljenu dijagnozu. Presti@bodnim procjenama brojka oboljelih
od Se€erne bolesti iznosi preko 400.000. To bi dglmda u Hrvatskoj Sernu bolest ima
svaka deseta osoba. 1z praraa HZZO-a se na troSak Benja Séerne bolesti kao i njenih
posljedica izdvaja 11,5% pramana Sto iznosi sveukupno 2,5 milijarde kuna go@isBr%

ovog iznosacine troSkovi zbrinjavanja i ligenja komplikacija kao Sto su o&smja
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krvozilnog sustava, bubrega i a&aja @iju. Ovi nam epidemioloski podaci govore koliko je
vazno sprijéiti komplikacije S€erne bolesti podizu svijest na javnozdravstvenoj razini (2).
Dijabetes melitus tipa 2 najestaliji je tip Séerne bolesti, a prevalencija se éeeu rasponu
od 90-92% (2).

1.1.2. Patogeneza

U patogenezi dijabetesa melitusa tipa 2 ustanavljerda vaznu ulogu imaju genetska
predispozicija, okolis, disfunkcije odtenih organa, inzulinska rezistencija s ili bez
disfunkcije beta stanica gusStéea smanjen broj beta stanica, mehanizmi koji sejajdvna
stantnoj razini i debljina (3). KronoloSki poredane mmtlcke patologije koje dovode do
bolesti idu nizom: periferna inzulinska rezisteaciiperinzulinemija - smanjeno podnoSenje
glukoze, oStéena tolerancija glukoze, do kammg iscrpljenja beta stanica gustera4).
Inzulinska rezistencija péana je povéanom razinom slobodnih masnih kiselina u krvi i
proinflamatornih citokina u plazmi Sto dovodi do amenog transporta glukoze u nirg
stanice. Jetra u ovakvoj situaciji gije poja&ano proizvoditi glukozu, a uslijed prividnog
manjka energije u organizmu dolazi i do péa@og raspada masti (4). U dijabetesu tipa 2
postoji i poreméeno l&enje alfa stanica koje de glukagon pa dolazi do hiperglukagonemije.
(4, 5).

Tri su uzroka hiperglikemiji: smanjeno ¢ienje inzulina iz beta stanica gustara
smanjeno iskoriStavanje glukoze te ajaa proizvodnja glukoze u jetri (4). Svjetske
genomske studije préavale su gene odgovorne za razvoj dijabetesa tipa 2emelju
polimorfizama izoliranih nukleotida (takozvanih Sidka). Prondeno je viSe od 40
neovisnih lokusa koji bi uz druge faktore mogli ibadgovorni za nastanak bolesti.
Najekspresivniji od njih su: oni koji kontrolirajbrzi odgovor beta stanica i otpuStanje
inzulina (TCF7L2), oni odgovorni za smanjeno otpug inzulina stimulirano glukozom
(MTNR1B, FADS1, DGKB, GCK), oni koji su odgovorniazalternativni metabolizam
nezastenih masnih kiselina (FSADS1), disregulaciju metaboa masti (PPARG), oni
odgovorni za inhibiciju otpustanja glukoze u ser(l&NJ11), oni koji djeluju na povanje
debljine i inzulinske rezistencije (FTOIIGF2BP2)nidkoji kontroliraju rast i razvoj beta
stanica gustetg (HHEX), geni koji kontroliraju transport cinkaheta stanice koji utfe na
produkciju i sekreciju inzulina (SLC30A8) te odgombza preZivljavanje i funkciju beta
stanica (WFS1) (4). Studije koje su istrazivalevogzdijabetesa tipa 2 kod Meksikanaca
locirale su regiju NIDDM1 smjeStenu na kromosomko}a je odgovorna za nastanak ovog
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tipa dijabetesa u toj populaciji, ali taker i u populaciji stanovnika sjeverne Europe i ks
(6). Postoje i istrazivanja koja su ptawala epigenatke utjecaje (metilacija DNA i
modifikacija histona) na pojavu dijabetesa melitugza 2. Trenutni dokazi podupiru
povezanost izm# istih i pojave bolesti. Miutim, ukupni dokazi su ograf@ni i otvaraju

potrebu za daljna istrazivanja (7).

Na pojavu dijabetesa melitusa tipa 2 &ao utj€u i okoliSni ¢imbenici. To su
ponajprije novi sjedil&i nacin zivota ili zbog poslova koji uvjetuju takav pdhg ili zbog
prekomjernog gledanja televizije Sto je sve popujarmeiu mlatim dobnim skupinama. Kao
posljedica pojavljuje se globalni problem, a ton@njak tjelesne aktivnosti Sto zapravo
dovodi do vée pohrane viSka energetskog unosa od potrosSnja zemposljedicu povane
ukupne tjelesne mase. Uz navedeno zbog loSih prdfmiaih navika (pretjeranog
konzumiranja masne, &ajene hrane i skrivenih ugljikohidrata) hrana kaga unosi uz
poveanu kvantitetu oldno je i loSe kvalitete (8). Vrsta mastaokoja se koristi u prehrani
takader je bitna pa tako transmasne kiseline iGaa® masti pov@vaju, a mononeza&sne i
polinezasiene masti smanjuju moguost za pojavu bolesti (12). P@am unos glukoze i
makronutrijenata uzrokuje oksidativni stres i ugalpromjene. Dugokmo prejedanje i
debljina se stoga smatra proupalnim stanjem sadakgnim stresom (1). U takvim
situacijama pojéano se lge proupalni interleukini kao Sto su TN IL-6 koji su povezani
sa debljinom i dijabetesom tipa 2 jer ometaju akdst inzulina suprimiraj signalni put
prevaienja za sintezu inzulina. Ovo poslj&ud suprimira i protuupalnidnak inzulina Sto
opet pojgava stanje upale (9). lako je dokazano da upal@mjestpostoji, najnovija
istrazivanja ipak opovrgavaju da je upala ta kagagdgovorna za pojavu inzulinske
rezistencije koja je dio klidke slike ove vrste dijabetesa. Puno jéa/@ovezanost iznde
povetane razine hormona adiponektina i inzulinske renigfe (10). Osim ove rezistencije
koja je tiptna za tip 2, prema trenutnim dokazima postoji ifufikcija p—stanica te
posljedEéna smanjena sekrecija inzulina. Gubi se i normplisni ritam sekrecije inzulina.
Sve to ukazuje na poresge i u obradi inzulina jer dolazi do p@amja proinzulina, njegova
prekursora uz nakupljanje bjetmvine koja se uobajeno izl¢uje zajedno sa inzulinom
(amiloidni polipeptid) u gusStetanim otcci¢cima. Uz inzulinsku rezistenciju razvoj ovih
patoloskih promjena traje duzi niz godina. Inzllimsezistencija u kasnijem Zivotu povezuje
se u novije vrijeme sa niskom pdenom tezinom i k&njem rasta intrauterino pa ih

mozemo nazvati prenatalnim okoliSnim utjecajimanmetabolizam glukoze (11).



Postoje i lijekovi kod kojih mozemo it poremeéenu glukoregulaciju kao Sto su:
glukokortikoidi, tiazidski diuretici, statini, betdlokatori, antipsihotici (12). Povanu
sklonost ovoj bolesti pokazuju i pacijenti koji ptethodno biljezili gestacijski dijabetes (13).
Rizi¢ni faktor je, osim vé navedenih, i rasa. Jo$ uvijek nije jasno zaSiopdtaiene rase
ukljucuju¢i crnu rasu te Amerikance azijskog i indijskog ppdia sklonije su razviti

dijabetes tipa 2 od ljudi bijele rase (14).

1.1.3. Klini¢ka slika

Glavna odrednica koje moZe pobuditi sumnju na Ingkl rezistenciju je povana
tielesna tezina. lako mogu postojati genetske ppadicije one odraZzavaju &ia tjelesne
aktivnosti, prehrane i zivotnog stila. Masno tkiometabolkiki aktivno, a djeluje tako da
povetava plazmatske razine slobodnih masnih kiselineneTje ometen transport glukoze
praen inzulinom te aktivnhost enzima néise glikogen sintetaze. Ta#er, masno tkivo
djeluje poput endokrinog organa n&imada otpusta niZimbenika, adipocitokina, koji na
metabolizam glukoze djeluju nepovoljno (IL—6, TN#k—rezistin, leptin) ili povoljno
(adiponektin) (11).

Biokemijskim pretragama moze seciib osmotska diureza koja zbog glikozurije
uzrokuje poliuriju i polidipsiju koje vode u ort@gsku hipotenziju i dehidraciju. TeSka
dehidracija uzrokuje slabost, malaksalost i promjerentalnog statusa. Simptomi se javljaju i
povilate sukladno kolebanjima glikemije. Polifagija znatgr hiperglikemiju, ali bolesnicima
u pravilu nije vodé problem (15).

Dijabeticari tipa 2 takder mogu imati simptomatsku hiperglikemiju kao iathgttari
tipa 1 (kod kojih uz taeXe dolazi do dijabetke ketoacidoze), ali razlika je Sto se njihovi
simptomi razvijaju postupno (11). &xni simptomi kod nekih dijab&ara mogu biti odraz
komplikacija (o¢emu c¢e biti govora dalje u tekstu) Sto nas moze navestzakljiak da
bolest traje vé& duze vrijeme i da se razvija polako, dok se nelogm prezentirati
hiperosmolarnom komom ¥eai pa:etku, osobito u stresnim razdobljima, kad je mdiabm
glukoze dodatno porerden, odnosno nakon primjene lijekova kao Sto suikasteroidi (11,
13). Od koznih manifestacija poznata je crna akan{@canthosis nigricans) koja nije samo
komplikacija dijabetesa tipa 2 nego moze nastupitanije te upozoriti na postojanje

inzulinske rezistencije (14).



1.1.4. Dijagnosttki kriteriji dijabetesa melitusa tipa 2

Kako je vé i spomenuto, dijabetes tipa 2 razvija se sporsepaerijetko dijagnosticira
vrlo kasno, onda kada komplikacijeéveastupe (18). Dijabetesu prethodi predijabetesdoj
karakteriziraju: oSt&enja glukoze natasSte ili ogena tolerancija glukoze postprandijalno ili
specifcne vrijednosti HbAlc. Predijabetes se dijagnosti@ko je poremi®na tolerancija
glukoze nataste (OTG-NT). U tom &hju vrijednosti glukoze u plazmi nataste (GUP-NT)
kre¢u se od 5,6 do 6,9 mmol/l. Dva sata nakon obrokadnosti budu manje od 7,8 mmol/l.
Moze se dijagnosticirati i ako postoji o&@aje glukoze postprandijalno (OTG-PP). Tada je
vrijednost glukoze nataSte normalna (<5,6 mmoPlpstoje i sldajevi kada je oStena
tolerancija glukoze postprandijalno uz koju suediosti glukoze nataste normalne, a dva
sata nakon obroka nastupa umjereno povisenje(->%14,1 mmol/l). Posljednja moguost
je da postoji i kombinirano ostenje tolerancije glukoze gdje se vrijednosti n&astenskoj
plazmi kréu od 5,6 do 6,9 mmol/l, a postoji i umjerenopostpiglno povisenje ( >7,8 -
<11,1 mmol/l). Takder, na predijabetes mogu ukazati i vrijednosti HoAtl 5,7 - 6,4% (19,
20). Promjene, u smislu poreteme glukoze nataSte i o&dmja tolerancije glukoze

postprandijalno, mogu trajati 10 do 12 godinaeppipjave dijabetesa (21).

Dijabetes se dijagnosticira ako jeediost HbAlc v&a od 6,5% ili je vrijednost
glukoze nataSte (pacijent nije jeo barem osam &&6) mg/dl (7,0 mmol/l) ili 2 sata nakon
provedenog testa oralne tolerancije 75 g glukazeodi se sa 75 grama glukoze per os nakon
10 sati prekonénog ustezanja od hrane pfemu je dozvoljeno uzimanje samo vode)
vrijednost véa od 11,1 mmol/l ili nakon nasudmo izmjerene glukoze (u bilo kojem
trenutku) kod pacijenata sa tpim simptomima hiperglikemije ili hiperglikegmnih kriza
vrijednosti vée od 11,1 mmol/l (22, 23).

1.15. Komplikacije dijabetesa melitusa tipa 2

Komplikacije dijabetesa mogu biti akutne i kreme. Od akutnih komplikacija valja
istaknuti hipoglikemiju, hiperglikemiju, dijab&ku ketoacidozu, hiperosmolarno neketot
stanje te laktacidozu.

Kroni¢ne komplikacije dijele se na vaskularne i nevagkidaVaskularne mogu biti
mikrovaskularne (mikroangiopatije) te makrovaskné (makroangiopatije).



Mikroangiopatske ukljéuju retinopatije i nefropatije dok makroangiopatijiljucuju
koronarnu arterijsku bolest, perifernu vaskularnolebt i cerebrovaskularnu bolest.
Nevaskularne krotne komplikacije su neuropatije koje mogu biti seneoi motoréke

(mononeuropatije i polineuropatije) te autonomnerapatije (24).

Dijabeticka retinopatija testala je komplikacija koja u Americi ima prevalgmod
cak 40%. Visoka razina glukoze p@awa njen prolazak kroz poliolski put koji uzrokuje
nastanak alkohola sorbitola i njegovu akumulacigtanicama. Osmotski stres koji izaziva ta
akumulacija proglasen je krivcem za razvoj mikréwdarnin komplikacija. Stanice mogu
takader biti opteréene i glikoproteinima. Visoke koncentracije glukaz&rvnim zilama oka
mogu stimulirati stvaranje neenzimatskih takozvalbEs spojeva (,advanced glycosylated

end products®). Oksidativni stres, talaw, moZe imatu vaznu ulogu u a&aju stanica (25).

PatoloSke promjene bubrega ukljju zadebljane glomerularne bazalne membrane,
mikroaneurizme, mezangijsko formiranje tjeleSacam(ikelsteil-Wilsonova tijela) i druge

promjene. Temeljni mehanizam ozljede&ai je kao i kod dijabetke retinopatije (25).

Periferna neuropatija nastaje uslijed ulaska glekioa Ziane stanice. Vjerojatno je
povezan s mehanizmima nakupljanja poliolad spomenutim oksidativnim stresom. Vise od
80% amputacija izvodi se nakon ulceracija stopklazljeda koje nastaju kao posljedica

dijabeticke neuropatije, ali i angiopatije zbogévepisanih endotelijalnih poreréaa (25).

Kronicha senzomotorna distalna simé&ta polineuropatija je né&g<i oblik
neuropatije u dijabetesu. Bolesnici se tuze naetingpisuju to kao elektricitet u nogama, a

ponekad se manifestira i kao wemost. Ako je prisutna i bol, ona je izraZzenij@un{25).

Autonomna neuropatija mozZe utjecati na funkciju giho organa. Westala
manifestacija autonomne neuropatije je por&ne motilitet gastrointestinalnog sustava
(gastropareza, opstipacija ili proljev), porémea funkcija kardiovaskularnog sustava
(tahikardija, ortostaza) i poredena urogenitalna funkcija (erektilna disfunkcijap).

Treba istaknutii dva docetiri puta veéu opasnost od kardiovaskularnog
incidenta, ishentne bolesti srca te akutnog infarkta miokarda, 2@ pue&u opasnost
od amputacije donjih udova i palanu potrebu zbrinjavanja u bolnici (27). U razvijem

dijelovima svijeta ova je vrsta dijabetesacedji uzrok netraumatske sljep®i otkazivanja



bubrezne funkcije (28). U novije vrijeme dovodiise svezu sa kognitivnim porerfgima
i demencijeom zbog procesa oboljenja kao Sto sheMmerova bolest i vaskularna demencija
(29).

1.2. Lije¢enje dijabetesa melitusa tipa 2

Lijecenje dijabetesa melitusa tipa 2 zé&pge tijelesnom aktivhosti zbog njenog
djelovanja na metabgke procese u jetrenom i misiom tkivu (28). Prepokia se
pacijentima kombiniranje lagane i srednje jakeegak aktivnosti poput hodanja 30 ili visSe
minuta barem pet puta tjedno (30). Wteno je da aerobna aktivnost ima prednost pred
anaerobnom (vjezbama snage poput dizanja utegayntrok i odrzavanju glikemijskog
indeksa (31).

Lijecenje adekvatnom prehranom od velike je vaznoséipéuke su da se prehrana
dijabetiara sastoji od 55-60% ugljikohidrata, 20-30% msesti5-20% proteina (24). Sto se
tice ugljikohidrata prepotieno je jesti one sa nizim glikemijskim indeksom jer
ustanovljeno da zajedno sa reguliranim unosom kalorbalansiranom prehranom imaju
pozitivan &inak na antropometrijske i metabiile parametre kod ovih bolesnika (32). Broj
obroka varira od 2 do 3 ili viSe dnevno te se sugendividualno jer ovisi o vrsti dijabetesa.

Pacijente treba pratiti i educirati da se samokwin&ju (28).

Postoje tri skupine lijekova za ljenje Séerne bolesti. B-citotropni lijekovi
stimuliraju B-stanice na léenje inzulina, a recitotropni lijekovi hipoglikemijski dinak
postizu drugim mehanizmima (bigvanidi, tiazolidiodi, inhibitori a-glukozidaze i SGLT-2-
inhibitori). Treta skupina (derivati sulfonilureje i glinidi) svoj¢imak ne temelje na
vrijednostima glukoze eim winak ovisi samo o funkcij-stanica gusteta. Kod drugih se
potice luenje inzulina u ovisnosti o glukozi (agonisti GLReceptora i DPP-4-inhibitori)
(33).

Bigvanidi od kojih je najpoznatiji predstavnik matinin zlatni je standard za lenje
dijabetesa tipa 2 u kombinaciji sa redukcijom geke tezine. Smanjuju proizvodnju glukoze u

jetri aktivacijom enzima protein-kinaze koju akt&wiAMP te odgda apsorpciju glukoze u



crijevu. Zn&ajno je, takder, da snizavanje hiperglikemije bigvanidima nesow funkciji

beta stanica gustemi njihovom kapacitetu tienja inzulina (34, 35).

Tiazolidinoni kao Sto je pioglitazon djeluju na vdgciju genske ekspresije tako Sto se
vezu na PPAR-i tako smanjuju rezistenciju na inzulin (36). Fema je oralna. Od Stetnih
ucinaka biljeze se: edemi, zastoj téke, porast tezine, anemija, frakture kostiju uaen

makularni edem (37).

Inhibitori a-glukozidaza poput akarboze djeluju n&inada inhibiraju intestinalne-
glukozidaze pa su iméinci smanjenje postprandijalne hiperglikemije teasijena razgradnja
Skroba i disaharida u monosaharide. Njih@nak posredovan je smanjenom apsorpcijom
glukoze iz tankog crijeva gdje djelofniom inhibicijom enzimaon-glukozidaze usporavaju
razgradnju slozenih &era i time smanjuju stupanj apsorpcije iz tankojgea (38).

Lijekovi ¢iji uc¢inak ovisi o funkcijip stanica gusSteta su derivati sulfonilureje koji
zatvaraju kalijeve kanale beta stanica | p@eegu sekreciju inzulina. Oni djeluju
hipoglikemijski uz povéano stvaranje masti, glikogena i proteina. Od njasf@ozabiljezen je

porast tezine. Glinidi imaju gln mehanizam djelovanja (37).

Lijekovi na bazi inkretina su analozi GLP-1 receptte djeluju tako da povavaju
otpustanje inzulina posredovano glukozom, a djeluppa smanjenje teka. Od nuspojava
zabiliezeena je anoreksija, glavobolja, amina, povréanje i pankreatitis. Inhibitori DPP-4
receptora djeluju tako da &® razgradnju GLP-1 i povavaju njegovo cirkuliranje. Od
nuspojava zabiljezeni su: alergijske reakcije,tisni infekcije gornjih diSnih putova (37).
Analozi imaju iste ginke kao i lijekovi na bazi inkretina, ali se r&zlju po tome Sto se

primjenjuju supkutano (37).

Inzulinska terapija kod 8erne bolesti tipa 2 potrebna je udgjevima kada se uz
maksimalno podnosljivu kombinaciju oralnih i ostatieinzulinskih hipoglikemika ne postize
zadovoljavajda regulacija glikemije; u oboljelih (nelgenih ili prethodno lijéenih
lijekovima za Séernu bolest) koji uz simptome imaju prisutne visekgednosti glikiranog
hemoglobina (HbAlc > 10%); u oboljelih s a&rom jetrenom i bubreZznom funkcijom koja
prijeci primjenu oralnih i ostalih neinzulinskih hipogéinika, kao i u hospitaliziranih i akutno
interkurentno oboljelih osoba sa¢éenom bolesti. Kako je u ¢me osoba sa §ernom bolesti
tipa 2 prisutna odrena endogena sekrecija inzulikek u uznapredovalim stadijima bolesti,



pristup lije€enju ne mora biti sloZen niti zahtjevan kao Stdgekod Séerne bolesti tipa 1.
Tako pristup inzulinskom ligenju varira ovisno o razini cavane endogene sekrecije

inzulina, periferne inzulinske rezistencije i pnaznji glukoze u jetri (39).

Ultrakratkodjeluj¢i inzulinski analozi djeluju kratko i dolaze u bigjt formi. Poznati
su kao: aspart (Novorapid), glulizin (Apidra) idi® (Humalog) inzulin. Lispro i aspart
mogue je primjeniti intravenski dok se ostali primjepjisupkutano. Oni uklanjaju porast

glikemije nakon obroka i djeluju tako da nadomjgsiatrebe inzulina za jedan obrok (40).

Kratkodjelujti (regularni) inzulini su identhi humanom inzulinu. To su bistre
otopine véinom namijenjene za spukutanu primjenu, ali selimadke potrebe mogu davati i
intravenski. Njihov dinak nastupa malo kasnije od ultrakratkodjetihu uz isti cilj:
snizavanje posprandijalne hiperglikemije (40).

Srednjedugodjeluji (intermedijarni) inzulini NPH (Neutral Protamindagedorn)
imaju dulje trajanje djelovanja. Oni su suspenkijgstalnog humanog inzulina i protamina
(proteina podrijetlom iz ribe). Rmju djelovati sat do dva nakon aplikacije uz vrhaon

djelovanja sedmi sat. Primjena je supkutana (40).

Predstavnici dugodjelugih inzulinskih analoga su: detemir (Levemir) i gjeare
(Lantus). Djeluju dugo i jednoliko (bez izrazenagnog djelovanja kao kod NPH). Njihov je

cilj regulirati glikemiju nataste i poslije obrokBrimjena je supkutana (40).

Inzulin s bifazénim djelovanjem (predmijeSani humani inzulin), rradiskom trzistu
poznat je kao M3. Nastao je mijeSanjem (suspeniij@gularnog (30%) i intermedijarnog
NPH (70%) inzulina. KoriSten par puta u danu dglop glikemiju nataSte te kombinirano

pokriva inter- i post-prandijalnu glikemiju. Priema je supkutana (40).

Mogwe je lijecenje kombiniranjem oralnih i ostalih neinzulinskipoglikemika s
jednom dozom bazalnog inzulina (tzv. bazal-oralnsde zatim s jednom, dvjema ili trima
dozama bifazinih inzulina ili u krajnjem sléaju primjenom intenzivirane inzulinske terapije
(tzv. bazal-bolus shema). Intenziviranje terapijeze ti i postupno preko tzv. bazal-plus
sheme koja podrazumijeva dodavanje jedne do dwijekcija brzodjelujdeg inzulina na

prethodno postofe u bazal-oral shemu. Kao opcija postoji i denje samo prandijalnih
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inzulina kada se daju brzodjeldgjupripravci 2 — 4 puta na dan neposredno prije mglav

obroka uz dnevnu dozu metformina (39).

1.3. Prevencija, probir i vaznost obrazovanja boleska

U cilju prevencije dijabetesa tipa 2 bilo bi pokeljdoséi i odrzati pozeljnu tjelesnu
tezinu, provoditi tjelesnu aktivnhost umjerenog megeta najmanje 30 minuta dnevno,
konzumirati v@e i povce u 3-5 obroka svaki dan uz smanjenje unos&esaisi masti i Séera

i na koncu ne pusiti jer se time smanjuje riziknaatanak kardiovaskularnih bolesti (41).

Americka udruga za dijabetes (ADA) prepounje probir na dijabetes jednom
godisSnje u bolesnika starijih od 45 godina ili udsmika mldih od 45 godina sa glavnim
¢imbenicima rizika. Dijagnoza moze biti razina glakonataste od 126 mg/dl (7,0 mmol/l) ili
viSe. Razine HbAlc od 6,5 % ili viSe, nasudnd razina u plazmi glukoze od 200 mg/dl (11,1
mmol/l) ili viSe; ili nakon provedenog OGTT testarazinom glukoze u plazmi od 200 mg/di
(21,2 mmol/l) ili viSe. Rezultate bi trebalo potitrdponovnim ispitivanjem sljedeg dana.
No, jedna nasunmino izmjerena razina glukoze u plazmi od 200 mdidlY mmol/l) ili viSe s
tipicnim znakovima i simptomima hiperglikemije vjerojatakazuje na dijabetes (42).

Redovitim pregledima, pacijenti koji su dobili prew edukaciju o redovitom
samokontroliranju glukoze u krvi, standardnom d#j@s prehranom te programom vjezbanja
izradeni od certificiranih dijabetes edukatora mogu @osftolju kontrolu glikemije, zn&jno

smanjenje tjelesne tezine i smanjenje ukupnog aidpalsti (43).

U Hrvatskoj joS uvijek ne postoji sustavni proba dijabetes melitus tip 2, ali postoji
probir na gestacijski dijabetes koji se provodirudhcii. Kao granéna vrijednost glukoze
natasSte uzima se 5,1 mmol/l, u OGTT testu glukageon jednog sata 10 mmol/l te glukoza
nakon dva sata 8,5 mmol/l. Dijagnoza manifestnggbétesa u trudréo potvrduje se ako je

glukoza nataste > 7,0 mmol/l (42).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istraZzivanja

Identificirati obiljezja neprepoznatog dijabetegmt2 u populaciji grada Splita i otoka
Koréule. Osnovna pretpostavka rada je d@aprometna i zemljopisna izoliranost &t
populacija imati nepovoljancinak te dace ispitanici porijeklom s otoka imati loSije regaln

glikemicni status, a posljeéino i vetu prevalenciju neprepoznatog dijabetes melitusa.

2.2. Hipoteza

Prevalencija neprepoznatog dijabetesa melitusgehitta u populaciji otoka Kaule.
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U ovom istrazivanju koriSteni su podatci iz propekti0.001 Dalmatinac. Ispitanici su u
istrazivanje bili uklj¢eni tijekom 2007. godine (Kéula, ist@&ni dio otoka), 2008. i 2009.
godine (Split) te 2013. i 2014 godine (zapadni dioka Kotule). Uzorkovanje je bilo
prikladno, na temelju pismenih poziva dostavljepiltem posSte, radijskih emisija, suradnje s
lokalnim lije¢nicima i gradskim ili mjesnim upravama, ili izrammi pozivanjem. Cijelo
istrazivanje odobrilo je etko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sv#idta u Splitu
(odobrenje 003-08/11-03/0005).

Za potrebe ovog istrazivanja koristeni su osnowindgrafski podatci (dob i spol,
pokazatelji socioekonomskog stanja), antropomeirigodatci (visina i tezina), rezultati
biokemijske analize (kolesterol, HDL, LDL, trigliada, mokr&na kiselina, albumin, kalcij)
te rezultati klinEkog pregleda (sistalki i dijastolicki tlak). KoriSten je i podatak iz povijesti
bolesti 0o postojanju dijagnoze ¢&ene bolesti. Uz to su koriSteni i rezultati biokpske
analize glukoze i glikiranog hemoglobina (HbAlc).a Zpotrebe postavljanja novo-
dijagnosticiranih sléajeva Séerne bolesti koriSten je podataka o razini HbAlz granénu
vrijednost od 6,5. Svi ispitanici kojima je razikidAlc bila jednaka ili véa od 6,5 smatrani
Su pozitivnima, a uz to je bio potreban i podatgkethodnoj dijagnozi $erne bolesti (kako
bi se isklj&ili neprimjereno regulirani stiajevi osoba sa §ernom bolesti). Na ovaj
dobili smoc¢etiri skupine ispitanika, koji su svrstavani u lgagje: zdravi (bez dijagnoze u
povijesti bolesti i HbAlc 6,49 ili manje); dobrogwdirana Séerna bolest ($erna bolest u
povijesti bolesti i HbAlc 6,49 ili manje), novo-dgnosticirani sléajevi (bez dijagnoze u
povijesti bolesti i HbAlc 6,5 ili viSe) te neprimgno regulirana $erna bolest (3&rna bolest

u povijesti bolesti i HbAlc 6,5 ili viSe).

Podatci su analizirani koriStenjem hi-kvadrattesta. U zadnjem anatikom koraku
koriStena je logistka regresija, kako bi se otkloni@inak najvaznijih varijabli zbunjivanja.
Uz njih koriStena je i ROC krivulja, kao klasifikggko stablo. Sve analize provedene su
koriStenjem IBM SPSS verzija 19 (IBM Corp, AmrokSH). Razina statistke zn&ajnosti
postavljena je na P <0,05.
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4. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem obuhvano je ukupno 3.821 ispitanik, ddga 2.809 sa Koule i
1.012 iz Splita. Ova dva pod-uzorka nisu se raxzbika prema spolnoj strukturi, dok su
odstupanja u dobi, razini obrazovanja, procijenjeniomjerenom materijalnom stanju bila

zn&ajna, s boljim rezultatom s podja grada Splita nego otoka Kaoite (Tablica 1).

Tablica 1. Opisni pokazatelja analiziranih pod-akar

Korcula Split

(2.809) (1.012)
Spol; n (%)
Muski 1.023 (36,4 395 (39,0) 0,140*
Zenski 1.786 (63,6 617 (61,0)
Dob 53,77£15,38 50,29+14,40 <0,001**
Razina obrazovanja 11,02+3,18 13,15+3,02 <0,001**
Subjektivna procjena 3,13+0,70 3,33+0,69 <0,001**
materijalnog stanja
Objektivna procjena 3,33+1,42 4,24+1,43 <0,001**
materijalnog stanja
Materijalno stanje 10,26+2,66 11,27+2,45 <0,001**

*hi-kvadrat test, **t-test

U cijelom uzorku zabiljezeno je 217 ispitanika @)8koji su imali dijagnosticiranu

Seternu bolest u povijesti bolesti. Njihova dobna mfjpla ukazivala je na r&&u pojavu

Seterne bolesti u starijim dobnim skupinama (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz testalosti pojave gerne bolesti u analiziranom uzorku

Ukupno je 231 ispitanik (7,1%) imao vrijednosti HbA iznad 6,5. Preklop ove
skupine sa skupinom ispitanika dijagnosticiranodeg8em bolesti ukazao je na postojanje
102 novo-dijagnosticirana slaja Séerne bolesti (Tablica 2). Istovremeno je u uzorku
zabiljezeno 88 sktajeva dobro regulirane &rne bolesti (dijagnosticiranad&ena bolest uz
HbAlc manji od 6,5) te 129 slajeva loSe regulirane &rne bolesti (HbAlc v ili jednak
6,5).
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Tablica 2. Usporedba dijagnosticiraninégjeva Séerne bolesti s nalazima biokemijske

analize HbAlc

Skupina

Dijagnosticirana S&rna bolest

Ne

Da

PoviSena razina HbAlc

Da

102 (3,1)

129 (4,0)

Ne

2.938 (90,2

88 (2,7)

Analiza obiljezja ispitanika s novo-dijagnosticican S€éernom bolesti ukazala je na

postojanje nekoliko statigii znatajnih rezultata, koji su ukazivali na obrazac nalstanovo-

dijagnosticirane Serne bolesti kod ispitanika koji su bili starijerdine dobi (OR=1,05; 95%

Cl [1,03-1,06]), porijeklom s Ka&ule (2,45 [1,57-3,83]), ‘&g indeksa tjelesne mase (1,09

[1,05-1,13]), nize razine obrazovanja (0,95[0,9080), te veeq sistolékog tlaka (1,02 [1,01-

1,08]; Tablica 3). Analize loSe regulirane&@&me bolesti ukazala je na vaznost dobi, indeksa

tielesne mase i niZze razine obrazovanja (Tablica 4)
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Tablica 3. Prikaz prediktora novo-dijagnosticiraagerne bolesti, logistka regresija

OR 95% CI P
Spol

Muski 1,00 Por.)

Zenski 1,11 [0,76-1,61] 0,593
Pod-uzorak

Split 1,00 Por.)

Kor¢ula 2,45 [1,57-3,83] <0,001
Dob (godina) 1,05 [1,03-1,06] <0,001
Indeks tjelesne mase 1,09 [1,05-1,13] <0,001
Razina obrazovanja 0,95 [0,90-0,98] 0,037
Subjektivno materijalno stanje 1,24 [0,98-1,60] 0,086
Objektivno materijalno stanje 0,94 [0,99-1,08] 0,344
Materijalno stanje 0,99 [0,93-1,06] 0,785
Sistolicki tlak 1,02 [1,01-1,08] 0,031
Dijastolicki tlak 0,97 [0,92-1,07] 0,082
Mokra¢na kiselina 0,99 [0,98-1,01] 0,168
Kolesterol 1,27 [0,43-5,27] 0,230
Trigliceridi 1,32 [0,09-4,12] 0,717
HDL 1,07 [0,07-6,56] 0,157
LDL 1,09 [0,34-4,31] 0,158

Por. — poredbena skupina
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Tablica 4. Prikaz prediktora loSe kontroliranéesee bolesti, logistka regresija

OR 95% CI P
Spol

Muski 1,00 Por.)

Zenski 0,82 [0,50-1,36] 0,452
Pod-uzorak

Split 1,00 Por.)

Korcula 1,54 [0,89-2,69] 0,126
Dob (godina) 1,04 [1,02-1,07] <0,001
Indeks tjelesne mase 1,06 [1,01-1,19] 0,012
Razina obrazovanja 0,92 [0,86-0,99] 0,018
Subjektivno materijalno
stanje 1,23 [0,89-1,70] 0,218
Objektivno materijalno
stanje 1,01 [0,84-1,21] 0,957
Materijalno stanje 0,92 [0,71-0,99] 0,075

Por. — poredbena skupina

KoriStenje ROC krivulje u preds#anju novo-dijagnosticirane &rne bolesti ukazalo
je na dob kao najvazniji prediktor u prvoj razimirjabli, koji je slijedio indeks tjelesne mase
i tezina (Slika 2). KoriStenje iste metode za biokeke pokazatelje (osim glukoze i HbAlc)
ukazalo je na vaznost triglicerida, dok su ostagjable imale puno manju vrijednost (Slika
3).

21



104 Warijable

[ = Dob (godine)
—— Razina obrazovanja
Subjektivno mat. stanje
—— Objektivho mat. stanje
Materijaino stanje
— Visina
- Tefina
IT™

0.8+

Osjetljivost
5

[=1
=
1

0.0

oo 02 04 0E 08 1.0

1 - Specifiénost
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Slika 3. ROC krivulja u dijagnostici novonastaleceime bolesti na temelju Klikkih i
biokemijskih pokazatelja
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Koristenje klasifikacijskog stabla za predianje pojave novo-dijagnosticirane ukazalo
je kako t@&no odréene razine triglicerida u kombinaciji sa predikioa povéavaju Sanse za
dijabetes melitus tip 2 (Slika 4). Najvazniji pdyeacni prediktor nastanka &erne bolesti (uz
izuzete glukoze) bila je razina triglicerida. Ukoliko ¢g@a bila manja od 0,7 mmol/l , Sansa za
nastanak Serne bolesti bila je 0,6% (Slika 3). Pdéaaje razine triglicerida na vrijednosti od
0,7 do 1,1 mmol/l pov@valo je rizik za Seernu bolest na 4,3%. Daljnje p@anje razine
triglicerida do vrijednosti od 2,4 mmol/l posevalo je rizik na 8.0%, dok su vrijednosti
triglicerida ve&e od 2,4 mmol/l bile povezane s najwe rizikom, od 16,3% (Slika 3). Uz to,
prepoznati su i dijastalki tlak, indeks tjelesne mase, materijalno stargpal kao prediktori

sljedete klasifikacijske razine (Slika 4).
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HbATc iznad 6,9

Mode 0
Category % n
T e 92.8 3087
| mNE H D3 7.1 235
| ®Da | Total 1000 3322
| =
Trigliceridi
Adj. P-value=0.000, Chi-square=80
437, df=3
<= |D.7’ (D.?,|1.1] (1.1, 24] =24, <r|nissing>
Mode 1 MNode 2 Mode 3 Mode 4
Category % n Category % n Category % n Category % n
e 984 310 H e 95.7 968 W e 92.0 1507 W e §3.7 304
B Da 0.5 2 B Da 43 43 B Da 80 131 B Da 16.3 59
Total 24 312 Total 30.4 1009 Total 4593 1638 Total 10.9 363
Dijastolicki tak ITh Objektivho mat. stanje gender
Adj. P-value=0.041, Chi-square=5. Adj. P-value=0.003, Chi-square=14. Adj. P-value=0.000, Chi-sguare=20. Adj. P-value=0.049, Chi-square=3.
406, df=1 300, df=1 121, df=1 a71, df=1
<=83.0;, <missing= =83.0 <= 25.826;, <missing= > 25|.826 <= 3.0 <|missing> = 3|_D 1| 2
Mode 5 Mode & Mode 7 Mode & Mode 9 Mode 10 Mode 11 Mode 12
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Categary % n Category % n Category % n
H ne 100.0 257 B e 954 43 N e 980 &31 B Ne 93.1 4356 H ne 89.4 834 L NUE] 9548 B73 N e 868 191 H e 790 113
® Da 0.0 0 ¥ Da 3.6 2 ®Da 20 11 ® Da 6.9 32 ® Da 0.6 99 ¥ Da 45 32 ®Da 132 29 ® Da 21.0 30
Total 700257 Total 1.7 &5 Total 16.3 542 Total 14.1 467 Total 281 933 Total 212 705 Total 6.6 220 Total 43 143

Slika 4. Klasifikacijsko stablo za predanje novo-dijagnosticirane & ne bolesti.




5. RASPRAVA

25



U ovom presjénom istrazivanju provedenom na ukupno 3.821 ispkdéanod kojih
1.012 iz Splita i 2.809 sa otoka Kate i uspjeli smo identificirati obiljezja nepreptwog
dijabetesa melitusa tipa 2. Glavne osobine premiankose u budénosti mogu prepoznati
osobe pod pov@nim rizikom bile su starija dob, podrijetlo s Kole, vei indeks tjelesne

mase, niZza razina obrazovanja téigstolicki tlak.

Uz to, u radu smo identificirali i obiljezja ispitéka koji su imali loSe kontroliranu
Seernu bolest, m& kojima su bili véa dob, véi indeks tjelesne mase te niza razina
obrazovanja. Ove spoznaje od vrlo su velike konstjavnozdravstvenoj intervenciji jer

ukazuju na profil osoba koje unatdijagnozi ne uspijevaju dobro regulirati svoju duxil

Ono sSto nam je bilo Kklgno u otkrivanju nedijagnosticiranih bilo je mijeren]
glikiranog hemoglobina HbAlc. Od 3.564 ispitanikazbdijabetesa melitusa u povijesti
bolesti, otkrivena su 102 nova pacijenta sa HbAB5. Usporéujuci to sa 231 vé oboljelih
ustanovljeno je da i 129 od tih 231 oboljelih in@videnu razinu HbAlc. To bi ztido dacak
55% iz uzorka oboljelih ne regulira dobro svoj Hgtes. Ovo je ne samo pokazatelj loSeg
odnosa prema bolesti, nego i pokazatelfeveazine rizika za razne nepovoljne ishode,
ukljucuju¢i i smrtni ishod (39). Vé i povrSna ekonomska analiza ukazala je na vrlivel
troSak loSe regulirane &rne bolesti u Hrvatskoj — simulacijski model pak@aze kako bi
bolja regulacija bolesti mogla dovesti dak dvije milijarde kuna uStede u zdravstvenom
sustavu (40). Mautim, takav scenarij zahtijevao bi mnoge izmjengtava zdravstva (40).

Analiza 102 novo-dijagnosticirana ghjeva uz pome logisticke regresije omogiia
nam je detekciju nekoliko statiski znatajnih obiljezja koji nam mogu posluziti kao
odrednice neprepoznatog dijabetesa melitusa tip&&phl se u ovom uzorku pokazao

statisttki nezn&ajan.

ROC krivulja kao varijablu najve osjetljivosti za predidanje dijabetesa iznijela je
prediktorima pokazali su se trigliceridi. Na kon&lgsifikacijsko stablo precizno je prikazalo
kolike vrijednosti triglicerida u kojim postocimaopetavaju Sanse za razvoj dijabetesa
melitusa tipa 2. U klasifikacijskom stablu prepozjeadijastoliki tlak kao pozitivni prediktor
pri vrijednostima triglicerida nizim od 0,7 mmol#Rri vrijednostima 0.7-1,1 mmol/l kao
pozitivni prediktor pokazao se indeks tjelesne engsi vrijednostima od 1,1 do 2,4 mmol/l
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kao pozitivni prediktor istaklo se objektivno maj@no stanje, a pri vrijednostima visim od

2,4 mmol/l kao najvazniji pozitivni prediktor pokala se dob.

Ogranéenja ovog istrazivanja su relativno mali broj igpika s novo-
dijagnosticiranom S&rnom bolesti, kao i mognost lokalnog tinka (koji vrijedi samo u
analiziranim populacijama, dok u drugima nema snaX#@ak). Meiutim, istovremeno su
rezultati ovog istrazivanja zanimljivi za javnozdstvene intervencije s ciljem primarne i

sekundarne prevencijecg&ne bolesti.
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6. ZAKLJU CCI
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Potrebna su daljnja istrazivanja u ovom peéfrwpravo zboginjenice da dijabetes
melitus tipa 2 postaje bolest modernog doba, aonedkardiovaskularne komplikacije jedan
od vodeih uzroka smrti u svijetu. Osim kligke vrijednosti pronalazenje prediktora ima vrlo
vaznu ulogu u primarnoj zdravstvenoj zastiti jer temo otkrivanje bolesti, pravilnu
edukaciju, samokontrolu i pfanje znatno bi se smanijilo aktualno opterge zdravstvenog

sustava akutnim i krotimim komplikacijama ove ozbiljne moderne ,epidemije”

1. Kao najvaznije odrednice neprepoznatog dijabeteshtusa tipa 2 u promatranim
populacijama pokazale su se: starija zivotna dalyiSen indeks tjelesne mase,
podrijetlo te poviSen sistgki tlak. Toacno kako je hipoteza pretpostavila da
prevalencija neprepoznatog dijabetesa u populaitija Kotule biti veta, podrijetlo
se zaista i pokazalo statidti znatajnim. Od biokemijskih pokazatelja to su osim
poviSene glukoze, vrijednost HbA%®,5 te poviSena razina triglicerida.

2. 55% ispitanika od 231 dijagnosticiranih ima povieazine HbAlc Sto otvara potrebu
za dodatnom edukacijom i oboljelih i njihovih oljite promjenom terapije,
redovitijim Kklinickim pratenjem i eventualno novim istrazivanjima da bi secpmije
ispitalo Sto téno i u kojoj mjeri ,neregulirani* ne rade dobro.

3. Zahvaljujwi Kklasifikacijskom stablu mozemo &iti kako viSe razine triglicerida
poveavaju Sanse za razvoj dijabetesa bez da smo dokezalno uzéno-

posljedEnu vezu.
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8. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je identificirati odraite neprepoznatog
dijabetesa tipa 2 u populaciji grada Splita i ot&kacule.

MATERIJALI | METODE: Presjénim istrazivanjem obuh¥ano je ukupno 3.821
ispitanika od kojih 1.012 iz Splita i 2.809 sa aoKorule. Stanovnici isttnog dijela
Korcéule ukljuteni su 2007. godine, stanovnici iz Splita 2008002 godine, a 2013. i 2014.
stanovnici zapadnog dijela Kale. KoriSteni su demografski parametri (dob i $pol
antropometrijski parametri, rezultati biokemijskihaliza (kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi,
mokratna kiselina, albumini i kalcij), rezultati klickog pregleda (dijastalki i sistolicki tlak)

te podatak iz povijesti bolesti o postojanjdeime bolesti. KoriStene su biokemijske pretrage
razine glukoze u krvi i mjerenja HbAlc, a kao kijtea postavljanje nove dijagnozecgene
bolesti uzet je HbAle 6,5. Analiza podataka izvrSena je hi-kvadratedtom. U zadnjem
analittkom koraku koriStena je logigka regresija. Koristene su joS i ROC krivulje te
klasifikacijsko stablo. Sve analize provedene suskenjem IBM SPSS verzija 19 (IBM

Corp, Amrok, USA). Razina statigkie zn&ajnosti postavljena je na P<0,05.

REZULTATI: Usporeujuci dvije populacije (stanovnike grada Splita i otoKarcule)
razlika u spolu pokazala se statikii nezn&ajna dok su se starija dob i niza razina
obrazovanja pokazali statigti znatajnima i svi navedeni parametri bili su na boljagini
kod stanovnika grada Splita. Dobna raspodjela Ziitanika sa We dijagnosticiranim
dijabetesom pokazala je da se€imem radi o starijoj populaciji. Mjerenje HbAlc oilo je
102 nova sldaja, ali i 129 loSe reguliranih ispitanika od 22lv& postojéom dijagnozom u
povijesti bolesti. Logistikom regresijom novo-dijagnosticiranih pokazala o kpozitivhe
prediktore stariju zivotnu dob, podrijetlo, péa® indeks tjelesne mase, niZu razinu
obrazovanja i pouv&n sistoléki tlak. Od pozitivnih prediktora loSe regulirang&rne bolesti
kod ve& oboljelih istakli su se @ zivotna dob, povan indeks tjelesne mase, razina
obrazovanja. Od biokemijskih pokazatelja ROC kijmmla osim poviSenih razina glukoze i
HbAlc pozitivhu prediktivhost pokazali su i trighiadi. Klasifikacijskim stablom precizno je

izraéunato kako se po¢anjem razine triglicerida povava Sansa za dijabetes.
ZAKLJU CAK: Istrazivanje ima svoju Klitku vrijednost detekcije odrednica neprepoznatog

dijabetesa tipa 2. Potrebna su, svakako, i da§jtrazivanja u ovom podéu kako bi se ve

na razini primarne zdravstvene zaStite na vrijem@elpromjene u specifnim parametrima.
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Tako bi se moglo usporiti itiak sprijeiti razvoj dijabetesa melitusa tipa 2, a time iggeih

ozbiljnih komplikacija koje zn&jno opteréuju zdravstveni sustav.
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SSUMMARY
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Diploma Thesis Title: Determinants of incidental type 2 diabetes in papoh of Split and
the island of Kotula.

Objective: The aim of this study was to identify determinamiténcidental type 2 diabetes in

the population of the city of Split and the islasfdoréula.

Materials and Methods: A cross-sectional study included 3,821 patientswiich 1,012
were recruited in Split and in 2,809 the islandKaircula. Residents of the eastern part of
Koréula were included in 2007, and residents of Spli2008 and 2009. In 2013 and 2014
residents of the western part of Kola were additionally included. Study used demogi@p
parameters (age and gender), anthropometric pagesnéhe results of biochemical analysis
(cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, uric acidpbamins and calcium), the results of clinical
examination (diastolic and systolic pressure) aath drom the history of the existence of
diabetes. Biochemistry included blood glucose kvahd HbAlc measurements. As a
criterion for setting up a new diagnosis of diabet¢ébAlc>6,5. Data analysis was performed
chi-square and t-test. In the final analytical stegs used logistic regression. There were also
used ROC curves and classification tree. All aredywere performed using IBM SPSS
version 19 (IBM Corp., Amrok, USA). The level ofisificance was set at P <0.05.

Results: Comparing two populations (residents of Split #melisland of Korcula) differences
in sex proved to be statistically insignificant. eTtage, education level, subjective and
objective financial situation showed statisticadignificant and all those parameters were at
the better level in the population of the city @li§ The age distribution of 231 patients with
already diagnosed diabetes mellitus has shown therity of the older population. The
measurement of HbAlc revealed 102 new cases, éhgdd@ly regulated patients from 231
with an existing diagnosis in medical history. Lsigi regression showed that newly
diagnosed as positive predictors are old age, mrigcreased body mass index, increased
systolic pressure and lower education. From pasipivedictors badly regulated diabetes
mellitus in patients pointed out the higher agereased body mass index and the level of
education. From biochemical ROC curves other thawated blood glucose and HbAlc
positive predictor were triglycerides. Classificatitree has precisely shown how increase of

triglyceride levels increases the chances for desbe
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Conclusion: The research has a clinical value of detectiomafirecognized determinant of
type 2 diabetes are needed, of course, and furésearch in this area to be already at the
level of primary health care at the time detectngjes in specific parameters. That could slow
down or even prevent the development of diabetellitmsetype 2, and thus its serious

complications that significantly burden the healtine system.
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