Lijecenje cimbenika predispozicije za razvoj secerne
bolesti prije pojave razvijene bolesti u obiteljskoj
medicini

Mucié, Katarina

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:105:042582

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-11

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:042582
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4275
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4275
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4275

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Katarina Mucic¢

Lije€enje ¢imbenika predispozicije za razvoj Seéerne bolesti
prije pojave razvijene bolesti u obiteljskoj medicini

DIPLOMSKI RAD

Zagreb 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za obiteljsku medicinu Skole narodnog
zdravlja ,Andrija Stampar‘ Medicinskog fakulteta Sveuéilista u Zagrebu pod
vodstvom mentora izv.prof.dr. sc. Venije Cerovecki Neki¢, dr. med i predan je na
ocjenu u akademskoj godini 2020./2021.



Popis kratica

ADA American Diabetes Association

FDA food and drug administration

FPG fasting plasma glucose, glukoza u plazmi nataste

GLP-1 glucagon like peptide 1

IFG impaired fasting glucose, poremecéena glukoza nataste

IGT impaired glucose tolerance, poremecena tolerancija glukoze
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Sazetak
Lije¢enje ¢imbenika predispozicije za razvoj Secerne bolesti prije pojave razvijene
bolesti u obiteljskoj medicini

Razvijena SecCerna bolest kronicna je bolest s mnogim komplikacijama te je tihi ubojica
jer Cesto dugo vremena ne razvija simptome. Danas znamo da se Secerna bolest
razvija u dugogodiSnjem procesu za vrijeme kojeg polako pada sposobnost perifernih
tkiva da odgovara na inzulin te sposobnost beta stanica gusterace da lu€i inzulin. U tom
dugotrajnom procesu javlja se stanje predijabetesa u kojem sve beta stanice gusterace
jo$ nisu prestale funkcionirati te se njihova funkcija moze oporaviti ako djelujemo na
vrijeme. Zbog toga, a i prevencije mikrovaskularnih i makrovaskularnih dijabetickih
komplikacija treba prevenirati razvoj Se¢erne bolesti. Prevencija Secerne bolesti zvudi
veoma S$iroko i nedefinirano, ali se ona moze toCnije definirati tako da nastojimo lijeciti
specificne ¢imbenike rizika za Secernu bolest kako na njih nailazimo u obiteljskoj
medicini. Obiteljsko nasljede i dob su ¢imbenici na koje ne mozemo utjecati, ali nam
mogu pomodi u prepoznavanju pacijenata kojima je pomoc¢ potrebna i koji su pod
rizikom od razvijanja Secerne bolesti. Promjena Zivotnog stila je Siroki spektar razli€itih
intervencija sa ciljem mijenjanja zivotnih navika, od kojih sve nisu moguce niti realne
kod svih pacijenata, ali se kod svakog pacijenta moZze poboljSati barem jedna navika.
Najvaznije komponente zdravog zivotnog stila jesu tjelesna aktivhost barem dva i pol
sata tjedno, a idealno viSe od Cetiri sata tjedno, zdrava prehrana, spavanje sedam do
osam sati svaku no¢, poraditi na smanjivanju stresa, depresije i anksioznosti, manje
sjedenja, prestanak pusenja, ograniciti unos alkohola. Zdrava prehrana je Sirok pojam.
U prehrani je vazno $to viSe se bazirati na biljnoj prehrani i jesti barem 400g voéa i
povrca dnevno, jesti 15g vlakana po svakih 1000 kcal, zasi¢ene masne kiseline
ograniciti na 10% dnevnih kalorija, ne konzumirati zasladena pi¢a i po mogucnosti $to
manije 'piti kalorije'. Ono $to je u prehrani najvaznije je ograni¢enje kalorijskog unosa,
svaki pacijent koji je prekomjerne tjelesne mase ili je pretio, u toj je situaciji zbog toga
Sto je dugoroc€no i konstantno jeo previSe kalorija. Problemati¢no je, ali vrijedno truda
pokusati objasniti postupke kako smanijiti kalorijski unos, a da se glad $to manje
poveca, iako se to u velikoj mjeri postiZze odabirom pravih namirnica. Vrlo vazna
komponentna zdravog zivotnog stila je odrzivost te je nuzno prenijeti informaciju da
pacijent promijeni svoje ponasanje na nacin da ga mozZe odrzati ostatak svog Zivota, a
ne kao dvomjeseéni plan nakon &ega ¢e se vratiti na staro. Seéerna bolest se takoder
moze prevenirati uzimanjem lijekova kao Sto su metformin i liraglutid. Pretilost je vazni
predisponirajuci Cimbenik za Secernu bolest i primarno se lije€i promjenom Zivotnog
stila. Takoder se moze lijeciti farmakoloski i to orlistatom, liraglutidom ili naltreksonom/
bupropionom. Hipertenzija je takoder ¢imbenik rizika za razvoj Secerne bolesti, iako je i
Secerna bolest Cimbenik rizika za razvoj hipertenzije. Hipertenzija se primarno lijeCi
blokatorima renin angiotenzinskog sustava kako bi se maksimalno utjecalo i na
prevenciju Secerne bolesti.



Summary
Therapy of predisposing factors before appearance of diabetes melitus in family
medicine

Diabetes mellitus type 2 is a chronic disease with many potential complications.
Diabetes is often referred as a 'silent killer' because symptoms can stay hidden for
years on end. Today we know diabetes is not a sudden occurrence, instead it's a
process of peripheral tissues losing the ability to respond to insulin and pancreatic beta
cells losing the ability to produce enough insulin to overcome peripheral resistance.
Prediabetes develops during that process. Prediabetes is a disease in which there is
still a sufficient amount of pancreatic beta cells left and their function can be resumed if
action is promptly taken. Due to the reversibility of prediabetes and to prevent
microvascular and macrovascular diabetic complications there is a definite need to
prevent diabetes mellitus type 2. Diabetes prevention as a recommendation is vague,
but we can define it more precisely if we treat specific risk factors for diabetes, as we
diagnose them in family medicine practice. Family history and age are immutable
parameters, but they can guide us to pay closer look to specific patients who need our
help because of their risk of developing diabetes. Lifestyle change encompasses
different habits, and even though we cannot change all bad habits of our patients’,
everyone can better themselves in at least one aspect. The most important habits in a
healthy lifestyle are physical activity of at least 150 minutes a week, healthy nutrition, 7
to 8 hours of sleep per night, lower stress, depression, and anxiety, less sitting,
cessation of smoking and limiting alcohol consumption. Healthy nutrition in practice
means focusing most of daily meals on fruits and vegetables (at least 400g per day),
eating 15g of fiber per every 1000 calories, limiting saturated fatty acid consumption do
10% of daily calories, avoiding sugary beverages and as much as possible not drinking
the calories. By far the most important part of a healthy nutrition is restricting caloric
intake. Every overweight or obese patient has been eating too much for a long period of
time. It can be difficult, but worth the effort to explain some tricks how to reduce the
caloric intake so that hunger increases as little as possible. That is mostly done by
choosing low calorie dense foods. Sustainability is another very important component of
a healthy lifestyle especially when implementing a long-term change. Diabetes can also
be prevented by taking the medications such as Metformin or Liraglutide. Obesity is an
important predisposing factor for diabetes, and it's primarily treated by lifestyle change.
It can also be managed pharmacologically with Orlistat, Liraglutide or Naltrexone and
Bupropion combination. Hypertension is another risk factor for diabetes development
even though association goes in both directions. Hypertension is treated by blockers or
renin-angiotensin system because they have been shown to prevent diabetes.
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1.Uvod

Secerna bolest tip 2 (SBT2), nazvana i diabetes melitus tip 2 je kroniéna bolest
karakterizirana povecanom koncentracijom glukoze u krvnoj plazmi $to se naziva
hiperglikemijom koja je nastala zbog smanjene osjetljivosti perifernih tkiva na inzulin te
nemogucnosti B stanica gusteraCe da proizvedu viSe inzulina i nadoknade relativnu
perifernu rezistenciju na inzulin. Kroni¢ne posljedice hiperglikemije dijele se na
mikrovaskularne i makrovaskularne. Mikrovaskularne su nefropatija, retinopatija i
neuropatija, a makrovaskularne cerebrovaskularna bolest, bolest perifernih krvnih Zila te
ishemijska bolest srca. [1]

Incidencija i prevalencija SBT2 se u cijelom svijetu poveéavaju iznimnom brzinom s 108
milijuna ljudi 1980.godine (4.7% svjetske populacije) na 422 milijuna 2014.godine (8.5%
svjetske populacije) [2] te se oCekuje da ¢e nastaviti rasti i doseci 592 milijuna oboljelih
2035.godine. [3] Prevalencija Se¢erne bolesti u Europi 2019.godine bila je 9.1% sa 66
milijuna bolesnika. [4]

lako su mogucnosti lijeCenja sve vece od 2000. do 2016. preuranjena smrtnost od
Secerne bolesti narasla je za 5% i to viSe u niskorazvijenim i srednjerazvijenim
zemljama nego u visokorazvijenim. Osim smrti, SeCerna bolest je vodeci uzro¢nik
sljepoce, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularnih incidenata uklju€ujuc¢i mozdani
udar i infarkt miokarda te amputacija nogu. WHO procjenjuje da je Secerna bolest bila
7.vodeci uzrok smrti 2016. [2]

Istrazivanja pokazuju da je skoro 80% slu¢ajeva SBT2 preventabilno kroz promjenu
Zivotnog stila kroz zdraviju prehranu, tjelesnu aktivnost, kontrolu tjelesne mase i zdrav
nacin zivota. [3]

Prevencija SBT2 je vaZzna jer produZzuje Zivot, pobolj$ava kvalitetu Zivota, smanjuje
mogucnost pojave drugih bolesti za koje je Secerna bolest ¢imbenik rizika te smanjuje
troSkove lijecenja. [4]

Obiteljska medicina je optimalno mjesto za intervenciju kojoj je cilj prevencija Se¢erne
bolesti jer se tu mozZe obuhvatiti najveci dio populacije za probir i savjete o promjeni
zivotnog stila obzirom da se radi o lije¢nicima koji osiguravaju kontinuitet skrbi i trajnu
skrb pacijentima kao i sveobuhvatnost u radu. Istrazivanja su pokazala da su uspjesni
preventivni programi ukljucili bihevioralnu teoriju kako bi potaknuli tjelesnu aktivnost i
promjenu prehrane, ponudili savjete i plan pacijentima te odgovorili na njihova pitanja i
motivirali ih na promjenu i pomogli postaviti ciljeve te pracenje rizinih Cimbenika u
pacijenata. Ipak, ono §to je izazov je prenoSenje uspjeha tih istrazivanja u svakodnevni
rad obiteljskih lijeCnika obzirom na vremenska i organizacijska ograni¢enja. S obzirom
na ta ograni¢enja, nuzno je da obiteljski lijeCnik bude upoznat s najefikasnijim
metodama u prevenciji Secerne bolesti te na€inima pristupa razli€itim pacijentima. [3]



2.Predisponirajuci ¢imbenici Se¢erne bolesti

Predisponirajuéi imbenici za SBT2 su brojni i neki su nepromjenijivi, ali na mnoge
mozemo utjecati.

Spol, dob, pozitivha obiteljska anamneza, etni¢ka pripadnost, raspodjela masnog tkiva
na tijelu, TM na porodu i TM u djetinjstvu su ¢imbenici koje ne mozemo promijeniti, ali
na Cimbenike vezane za Zivotni stil moZzemo utjecati. [5]

Muski spol ima vecu incidenciju Secerne bolesti u odnosu na zenski, bez obzira na to
Sto je pretilost, jedan od najvecih prediktora Secerne bolesti, ¢eS¢a u Zena.[7]

Incidencija Secerne bolesti raste sa Zivotnom dobi, osobito nakon 65.godine.
Patofiziologija bolesti povezana je direktnim utjecajem starenja na metaboli¢ku
regulaciju. Starenje u kombinaciji sa Se¢ernom bolesti, takoder ubrzava pojavu
naj¢escih dijabetickih komplikacija.[8]

U usporedbi s osobama bez obiteljske anamneze SBT2, ljudi s pozitivnom povijesti
bolesti s Clanovima uZze obitelji imaju dva do tri puta povecéan rizik za razvoj Secerne
bolesti. Rizik je pet do Sest puta veci ukoliko su i majka i otac imali Secernu bolest. Rizik
se moze smanijiti kroz zdravi nacin Zivota, odrzavanje primjerenog ITM i opsega struka.

Rizik za razvoj Secerne bolesti, korigirano za ITM, poviSen je za ljude azijskog,
hispanskog i afroameri¢kog porijekla u usporedbi s bijelcima. Smatra se da je dio tog
rizika genetski, ali prvenstveno je povezan s ITM-om, opsegom struka i krvnim tlakom —
koji su statisti¢ki viSi u nebijelaca, ali je isto tako bio povezan s psihosocijalnim i
socioekonomskim prilikama ljudi u djetinjstvu i mladosti.

Raspodijela masnog tkiva je joS jedna vazna nepromjenjiva determinanta rizika za
SBT2. Incidencija SBT2 je najvisa u ljudi s centralnom ili abdominalnom pretilosti,
mjereno prema opsegu struka ili omjeru struk-bokovi. Intraabdominalno, visceralno
masno tkivo je bolji prediktor za razvoj SBT2 nego subkutano ili retroperitonealno
masno tkivo. 'Muski' tip pretilosti je razliCit od tipicnog 'Zenskog' tipa pretilosti koji
primarno zahvaca glutealnu i femoralnu regiju i nije toliko povezan s rezistencijom
glukoze ili kardiovaskularnim bolestima. Nepoznat je uzrok vaznosti distribucije masnog
tkiva.

Smanjena ili poveéana rodna masa je ¢imbenik rizika za razvoj Secerne bolesti. Krivulja
je U oblika tako da je rizik to veci kada je rodna masa mnogo niza ili mnogo visa od
oCekivane. Prekomjerni ITM u djetinjstvu takoder je povezan s povecanim rizikom od
razvoja SBT2, a osobito je prisutan kad su djeca ostala prekomjerne tjelesne mase i u
pubertetu. [5]



2.1 Cimbenici vezani za Zivotni stil koji su povezani s poveéanim rizikom od razvoja
SBT2

Prehrana siromasna vlaknima, fitokemikalijama i biljkama pruza povecanje relativhog
rizika od 44% do 300%

Svakodnevna konzumacija zasladenih napitaka dovodi do povecanog relativnog rizika
za 20-30%

Malo tjelesne aktivnosti pruza 40% veci rizik u usporedbi s puno tjelesne aktivnosti
ProduZeno vrijeme sjedenja i gledanja u TV ili druge monitore dovodi do 3% veceg
rizika po satu sjedenja/tjedno

Izlaganje buénom prometu daje relativni rizik od 20-40% za svakih 10 dB

Pusenje dovodi do 30-60% povecanog relativnog rizika, ovisno o koli€ini cigareta
Kratko vrijeme spavanja i loSa kvaliteta sna podize relativni rizik za 9% za svaki sat
spavanja krace

Stres, depresija i loSe raspolozZenje takoder podizu relativni rizik, ovisno o jacini
simptoma

Niski socio-ekonomski polozaj dovodi do povecanog relativnog rizika za 40-100% u
usporedbi s visokim socio-ekonomskim polozajem. [6]

Osim ¢imbenika vezanih za Zivotni stil predisponirajuci Cimbenici Se¢erne bolesti koje
mozemo lijeciti u obiteljskoj medicini su i pretilost, hipertenzija i predijabetes.

3.Zivotni stil kao predisponirajuéi éimbenik $eéerne bolesti

Prepoznavanje obiljezja Zivotnog stila koja su riziCna za razvijanje Secerne bolesti
nuzno je kako bi se omogudilo planiranje intervencija za mijenjanje rizi¢nih obiljezja
Zivotnog stila i dugorocno smanjilo epidemiju Secerne bolesti.

Vjeruje se da je zapadnjacka prehrana, osobito u suficitu, u kombinaciji sa sedentarnim
nadinom Zivota primarni uzrok SBT2. Ta dva ¢imbenika se osim toga drZe i najée$éim
razlozima za trenutnu epidemiju pretilosti koja je usko povezana s rastom incidencije
Secéerne bolesti. lako prekomjernu tjelesnu masu i pretilost tradicionalno pokazujemo
pomocu mjere koja se zove ITM (tjelesna masa u kilogramima podijeljena s visinom u
metrima na kvadrat) i to tako da je ITM 25-29.9 prekomjerna tjelesna masa, a ITM 30+
pretilost; zapravo je visceralna pretilost ono $to nosi vedéi rizik od SBT2 nego povecani
ITM.

Pretili ljudi bez metaboliCke disregulacije imaju malo visceralne pretilosti, i u suprotnom,
ljudi koji razviju SBT2 iako su samo prekomjerne tjelesne mase (ITM 25-29.9) ili su
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normalne tjelesne mase (ITM 18.5-24.9) €esto imaju smanjenu misicnu masu i
povecanu visceralnu pretilost .

Zanimljivo je da je porast slu¢ajeva SBT2 prisutan i u zemljama kod kojih se nije
povecala dostupnost hrane u posljednjim desetlje¢ima, primjerice Zapadna Europa. To
pokazuje da prehrana i pretilost nisu jedini pokazatelji nego da postoje i drugi okoliSni
gimbenici i &imbenici Zivotnog stila kojima se moze pripisati poveéani rizik od SBT2.

3.1 Prehrana

Epidemioloske studije variraju u svojim zakljuccima koje su grupe hrane povezane s
rizikom od razvoja SBT2 $to nije dudno kako se $ec¢erna bolest dijagnosticira u svim
dijelovima svijeta, gdje se vrste hrane izuzetno razlikuju.

Biljna prehrana povezana je s nizim rizikom od razvoja SBT2, od mesne prehrane.
Hrana siromasna kalorijama je zastitna u usporedbi s hranom bogatom kalorijama.
Fermentirani mlije¢ni proizvodi su bolji od nefermentiranih. Pica zasladena Se¢erom i
rafinirani ugljikohidrati kontinuirano poti€u razvoj pretilosti i rizik od Secerne bolesti.
Svakodnevna konzumacija orasastih plodova bi mogla pruzati neku zastitu od SBT2,
iako su oraSasti plodovi visokokalori¢ni.

Smijernice ameri¢ke FDA viSe ne postavljaju granice na koli€inu ugljikohidrata, proteina i
masti u hrani nego savjetuju o vrstama hrane koje imaju pogodno djelovanje na zdravlje
te o alternativnim nacinima pristupanju hrani primjerice zdrava ameri¢ka prehrana,
mediteranska prehrana ili vegetarijanska prehrana.

Tesko je procijeniti uzrok i posljedicu vrsta prehrane na metaboliCku kontrolu, iako
postoji mnogo istraZivanja koja se time bave gdje se ljudima odredi nacin prehrane kroz
vrijeme trajanja istraZivanja (generalno nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci) te se na
pocCetku i na kraju istrazivanja mjeri kilaza, tolerancija glukoze, glikirani hemoglobin i
drugi parametri metaboli¢kog funkcioniranja s pretpostavkom da ¢e kratkoro¢ni u€inak
promijenjene prehrane, kojeg mjerimo ovakvim istrazivanjem, biti sukladan
dugoro¢nom ucinku.

Vedina istrazivanih nacina prehrane su poboljSali metaboli¢ku kontrolu i lipidni status,
neovisno o rasporedu makronutrijenata.

U mnogima od istraZivanja, na pacijente je djelovao neizbjezan Hawthorneov ucinak
(promijenili su svoje ponasanje jer su znali da sudjeluju u istrazivanju, bez obzira na to
je li od njih bilo trazeno da promijene svoje navike ili ne). Sudionici su konzumirali manje
kalorija nego prije istrazivanja, barem tijekom prvih nekoliko tjedana, i zbog toga izgubili
na masi. U drugim istraZivanjima, hipokalorijska dijeta je prepisana svim grupama
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sudionika. Posljedi¢no je smanjenje mase i sukladno tome, manje visceralne pretilosti,
dovelo do poboljSane metaboliCke kontrole, neovisno o vrsti prehrane. 1z tog razloga,
rezultati mnogih istrazivanja prehrane mogu dovesti do pogresnih zaklju€aka o
odrzivosti nekih naCina prehrane i njihovoj mogucnosti da se koriste za dugorocnu
kontrolu.

Dugorocna istrazivanja pojedinih tipova hrane za prevenciju Secerne bolesti kod ljudi
pod rizikom su teSko izvedivi zbog loSe suradljivosti pacijenata. U jednom uspjeSnom
pokusaju usporedena je Mediteranska prehrana suplementirana s 1| djevicanskog
maslinovog ulja tjedno ili 30g orasastih plodova na dan u usporedbi s konvencionalnom
prehranom s niskim udjelom masti. Nakon Cetiri godine, obje grupe koje su konzumirale
Mediteransku prehranu su imale 50% manju progresiju prema SBT2 u usporedbi s
kontrolnom grupom koja je jela prehranu s malo masti. (PREDIMED trial, 140 ljudi u
grupi, prosjek godina 67, visoki rizik od kardiovaskularnih bolesti). U ovom istrazivanju,
kalorijska restrikcija nije bila planirana, i u prosjeku, sudionici su izgubili manje od jedan
kg po osobi usprkos velikom smanjenju rizika od Secerne bolesti tijekom Cetiri godine.
Ovo upucuje na postojanje komponenti Mediteranske prehrane koje smanjuju rizik od
Secéerne bolesti bez potrebe za smanjenjem tjelesne mase.

3.2 Tjelesna aktivhost na poslu i u slobodno vrijeme

Epidemioloske studije sugeriraju da puno tjelesne aktivnosti naprama malo tjelesne
aktivnosti smanjuje relativni rizik za SBT2 za oko 30%. Sve vrste slobodnog vremena u
kojima su ljudi tjelesno aktivni, kao i tielesno zahtjevni poslovi smanjuju rizik od SBT2.
Vjezbanje ima pozitivni u€inak na osjetljivost na inzuilin i glikemijsku kontrolu i u
nedijabetiCara. Pacijenti koji su zamijenili 30 minuta sedentarnog vremena u srednju do
jaku tjelesnu aktivnost imali su 15% bolju inzulinsku osjetljivost.

Povoljni/pogodni utjecaji misicnog rada ne mogu se prenijeti Cistim sagorijevanjem
kalorija, s obzirom na to da tjelesna aktivnost vodi do minimalnog gubitka mase.

Nazalost, osim prehrane vrlo je vazna koli¢ina tjelesne aktivnosti koja se vrlo teSko
moze procijeniti kroz intervjue ili upitnike

3.3 Gledanje TV-a i sedentarni nacdin Zivota

Postoji snazna povezanost izmedu vremena sjedenja s pretilosti i incidencijom Secerne
bolesti, neovisno o koli€ini tjelesne aktivnosti. UobiCajeno duzZe sjedenje moze
udvostruciti rizik od Secerne bolesti. U jednom istraZivanju, svaki dodatni sat gledanja
televizije je povecao rizik od razvitka Secerne bolesti tijekom 3.2 godine za 3.4% .
Ocekivano, interakcija je dvosmjerna — sedentarni nacin Zivota poti¢e pretilost i obrnuto.
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Preporuke za ograni€avanje duzine sjedenja i zamjena tog vremena stajanjem i
kretanjem su bazirane na kratkoroCnim istazivanjima koji su pokazali povoljne
metaboliCke utjecaje stajanja i planirane tjelesne aktivnosti u usporedbi sa sedentarnim
nacinom Zivota, ukljuCujuc¢i manje debljanja. Sjedenje za stolom dovodi do potrosnje
energije samo 5% iznad razine bazalnog metabolizma, a barem dvostruko viSe energije
se troSi nakon samo nekoliko minuta stajanja i hodanja.

3.4 Okoli$ i san

Epidemioloske studije pronalaze poveznicu izmedu izlaganja medugradskom prometu i
buci s visim rizikom od SBT2 5 do 12 godina. Rizik je bio vi§i za 20-40% za ljude koji su
bili 10 godina izloZeni 10 dB viSoj razini buke ili koji Zive na prometnoj cesti. Moguce je
da se ne radi o uzro¢no-posljedi¢noj vezi, iako nakon prilagodbi za dob, spol i Zivotni stil
(uklju€ujuci ITM i tjelesnu aktivnost) kao i socioekonomski status, nije bilo gubitka
promatrane povezanosti.

Cimbenici koji utjedu na Zivotni stil su i trajanje i kvaliteta sna. Noéna izloZzenost buci i
svjetlu moze uzrokovati smetnje sna. Sli¢ni utjecaji su zabiljezeni kod radnika u
smjenama i kod ljudi sa smanjenom duzinom sna zbog predugih radnih sati ili aktivnosti
van radnog vremena. Nedavna meta analiza prospektivnih studija zabiljezila je najnizi
rizik za Seéernu bolest kod spavanja sedam do osam sati svaku no¢ i podize se za 9%
za svakih 1h krac¢eg sna. Dulje spavanje ili kra¢i dnevni pocinci mogu takoder biti
¢imbenik za kasniju Se¢ernu bolesti ili metaboli¢ki sindrom, iako rezultati nisu
ujednaceni.

U laboratorijima spavanja, provedena su istrazivanja ograni¢avanje sna pet dana
uzrokovalo je 29% smanjenje osjetljivosti na inzulin i smanjeno odlaganje glukoze je bilo
prisutno nakon samo jedne noci s Cetiri sata sna. Moguce je da drugi aspekti uvjeta
stanovanja mogu takoder utjecati/modulirati na rizik od SBT2, kao $to su klima, UV ili
ionizirajuce zracenje, ili izlaganje toksinima ili alergenima, ali to podrucje nije dobro
istrazeno.

3.5 Qvisnosti

Postoji obrnuti odnosi o dozi ovisne veze izmedu kave s kofeinom i kave bez kofeina
rizik od SBT2 s 25-30% manijim rizikom kod pijenja tri ili viSe $alice na dan. Jo$ nije
jasno pokazuje li to uzro€no-posljedicnu vezu jer kontrolirana kratkoroCna istrazivanja
su pokazala samo male promjene u inzulinskom odgovoru i odgovoru na glukozu i
opterecenje glukozom nakon konzumacije kave, varirajuc¢i od malih poboljSanja do
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malog pogorsanja. Ipak, profil upalnih parametara koji sudjeluju u patogenezi SBT2 se
moze poboljsati.

Caj, osobito flavanolom bogati zeleni &aj, daje skromno pobolj$anje u glikemijskoj
kontroli kod konzumacije tri i viSe Salica dnevno. Dolazi do smanjenja glukoze nataste
tj. rizik od SBT2 smanjuje se za 10-15% za one koji piju viSe od tri $alice zelenog &aja
dnevno.

Zdrastveni rizici od uporabe alkohola su ovisni o dozi. Umjerena konzumacija alkohola
(jedno do dva pi¢a na dan) bi mogla smanijiti rizik od razvoja SBT2 najvise za 20%, ali
mozda samo u Zena i ne u Azijskoj populaciji. U studiji konzumacije 150 ml vina za
vederu u pacijenata s SBT2 pokazuje blago pobolj$anje sréanih i metaboli¢kih
parametara nakon dvije godine.

Izlaganje cigaretnom dimu je povezana s povecanim rizikom razvoja SBT2, §to vrijedi
za puSace i za nepuSace. Jedna meta analiza prospektivnih kohortnih studija uocila je
razliCiti rizik ovisno o koli€ini popuSenih cigareta, te je rizik 1.6 za one koji mnogo puse,
1.3 za one koji malo pus$e, te 1.2 za bivSe puSace. Postoje i studije koje ne pronalaze
povezanost izmedu pusenja i poveéane incidencije SBT2, tako da uloga pusenja u
patofiziologiji nastanka Secerne bolest jo$ nije razjasnjena.

3.6 Depresija i stres kao Simbenici rizika

Stres na poslu, u odnosima i drugim aspektima Zivota je teSko definirati jer se primarno
odnosi na percipirani stres svakog pojedinca i njegove mehanizme no$enja sa stresom.
|z tog razloga, jasno je zasto su istrazivanja poveznice stresa i SeCerne bolesti bili
raznoliki. TridesetpetogodisSnje istrazivanje Svedskih musSkaraca pronaslo je znacCajnu
poveznicu percipiranog stresa s nastankom kasnije Secerne bolesti, te poveznicu 'burn
out' sindroma s nastankom Secerne bolesti. Primijecena je kontinuirana povezanost
rizika od SBT2 s depresijom i anksioznosti, te postoji dvosmjerna veza izmedu
despresivnog raspolozenja i Secerne bolesti. Zanimljivo je da samacki Zivot je povezan
s povecanim rizikom od SecCerne bolesti u muskaraca, ali ne i u Zena. [6]
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4. Utjecaj na negativne aspekte zivotnog stila u obiteljskoj medicini

U obiteljskoj medicini moze se utjecati na promjene ponasanja, ali radi se o vjestini koja
se ne uci u tradicionalnom medicinskom obrazovanju. Vecina lijeCnika naucila je pristup
pacijentu sa stru¢nog stajalista, sto je korisno u akutnom i vitalnom zbrinjavanju
bolesnika. No, u kroni¢nim bolestima i u korigiranju negativnih navika za prevenciju
kronicnih bolesti, mnogo je ucCinkovitiji partnerski odnos i motivacijski intervju. U
partnerskom pristupu pacijentu je moguce razmisliti 0 svojoj motivaciji za promjenu, kao
i 0 preprekama koje mu stoje na putu. Kako bismo mogli promijeniti svoj pristup, od
pristupa stru¢njaka do pristupa partnera, vazno je obratiti paznju na mnoge, Cesto
zanemarene aspekte. To znaci podijeliti informaciju s pacijentom kada ju je on spreman
Cuti, aktivno slusati, pitati otvorena pitanja, tretirati probleme kao priliku za rast i razvoj,
poticanje pacijenta da preuzme odgovornost za svoje postupke. Suradujuéi s
pacijentom, lijeCnik moze povesti pacijenta do rjeSenja njihovih problema i stvoriti
okruzenje u kojem pacijent postane svjestan vlastitih problema, prihvati odgovornost za
svoje ponasanje, i u konacnici postigne ciljeve koji rezultiraju zdravijim svakodnevnim
navikama.

Kako bi se lije¢nici premijestili iz pristupa stru€njaka viSe prema partnerskom odnosu
trebaju se fokusirati na pet specificnih domena komunikacije. To su dijeljenje znanja,
sluSanje, postavljanje pitanja, pristup problemima i preuzimanje odgovornosti.

Dijeljenje znanja se u partnerskom odnosu dijeli samo na pacijentov pristanak, ako je on
voljan i spreman cCuti Sto lije¢nik ima za reci kako bismo osigurali da pacijent zapravo
Cuje ono $to se govori. Takoder, pacijenti ponekad znaju puno o svom stanju, i
jednostavno postavljanje pitanja kao $to je 'Sto znate o tome kako vjeZbanje utje¢e na
kontrolu glikemije?' moze pomodi lijeCniku da se poveze s pacijentom i da ustedi
vrijeme, jer ako je pacijent ve¢ ¢uo informacije o vjezbanju od svog endokrinologa,
suvisSno je ponavljati jedno te iste informacije. Pacijent moze objasniti $to ve¢ zna, i
lije€nik moze tada nadopuniti rupe u znanju. Dobro je poceti od poveznice izmedu
zdravih Zivotnih navika i pacijentovog medicinskog stanja. Pacijenti su obi¢no viSe
prijem¢ljivi za informacije, ako su pitanja postavljena na nacin: 'Biste li Zeljeli Cuti o tome
kako vjezbanje pomaZze u prevenciji sr€anozilnih bolesti?' Na taj nacin, pacijent daje
dopustenje za primanje informacija i moze izraziti svoju autonomiju.

Sludanije je jedan od osnovnih nacina kako dobivamo informacije. Usredoto¢avanjem na
sluSanje pacijenta, promjene u boji glasa, izraz lica, govor tijela, osjecaje u pozadini
rijeci, na verbalnu i neverbalnu komunikaciju, mozemo prikupiti zna¢ajno vise
relevantnih podataka. SluSanjem mozZemo pokazati empatiju i podrsku $toje nuzno za
ostvarivanje dobre povezanosti izmedu dvije osobe. Jedna je studija procijenila da
lije€nici prekinu pacijenta u prvim re€enicama 77% vremena, a druga studija
specijalizanata je otkrila da pacijent u prosjeku prica samo 12 sekundi prije nego ga

15



specijalizant prvi put prekine. Takav pristup ima smisla sa stru¢nog stajalista jer se
nastoji postaviti diferencijalna dijagnoza, ali u partnerskom odnosu fokus je na
otvorenim pitanjima kako bi se otkrila motivacija i naCela pacijenta. U partnerskom
odnosu takoder, lije¢nik gleda problem kao priliku da pacijent nauci nesto vazno o sebi.
Pacijenta se gleda kao osobu sa znanjem, koja unutar sebe ima rjeSenja za problem.
PotiCe se rast i sazrijevanje pacijentovog pogleda na zivot i u€enje iz vlastitih
pogresSaka. Kad poticemo pacijente na novi nacin vjezbanja ili novu tehniku opustanja,
neophodno je da oni znaju da ne mogu pogrijeSiti. Da ¢ak i ako ne uspiju s jednom
tehnikom, nesto Ce iz toga naucitii mozda Ce sljededi put uspjeti na neki drugi nacin.
To je stav: 'ne postoji poraz, samo lekcija.' | veoma je koristan u mijenjanjima Zivotnih
navika. Radi se o promjenama koje Ce trajati cijeli Zivot, pa i s te strane ima savrSenog
smisla da pacijent mora biti taj koji preuzima maksimalnu odgovornost za svoje
postupke jer se ne radi o kratkotrajnom tretmanu, vec o cjeloZivotnoj promjeni. Zato
nastojimo osnaZiti pacijenta, potaknuti ga da izrazi svoju autonomiju i potiCemo
predanost novim zdravim navikama. Lije€nik je tu vodi€ koji usmjerava svog pacijenta
da donese vlastite odluke, za sebe zbog Cega se pacijenta osjeCaju da oni kontroliraju
svoje zdravlje. Putovanje svakog pacijenta je jedinstveno i nuzno iskustvo za rast i
razvoj.

4.1 Primjena u praksi

Sa svakim pacijentom s kojim se dode u kontakt treba razgovarati o problemima
Zivotnog stila. Treba izmjeriti ITM, broj minuta tjelesne aktivnosti tjedno, koliko sati
spavaju, koliko jedu voc¢a i povrca, puse li, koliko akohola konzumiraju. Vazno je znati
kakvo je stanje pacijenta trenutno, kako bismo mogli pretpostaviti koliko se njegov
Zivotni stil moze popraviti ili je ve¢ jako dobar, te kako bismo imali predodzbu koji su
najStetniji aspekti njegovog nacina zivota. Jasno je da obiteljski lijeCnici imaju mnogo
posla i da postoje zna€ajna vremenska ogranicenja, zato postoje ideje $to se moze
napraviti ovisno o vremenskim ogranicenjima.

Kratka interacija moze biti pravo vrijeme da lijeCnik izrazi utjecaj zivotnog stila na
zdravlje. Dobar pristup moze biti da lijeénik prenese svoje zdrave navike, takav pristup
poti¢e motivaciju pacijenta jer se lijeCnikovi savjeti ne dozivljavaju kao prodika nego kao
poziv na priklju¢enje zdravom zivotu. Neki neverbalni znakovi, kao §to je namjerna
jabuka na stolu lije€nika ili biciklisticka kaciga na vidljivom mjestu u ordinaciji su suptilni
motivatori pacijentu. Glavni cilj 30-sekundne interakcije je uspostaviti odnos i
demonstrirati da su vrata otvorena za daljnju raspravu u buduénosti. Jednostavan izraz
razumijevanja pacijenta re¢enicom: 'Cujem da kaZete da Zelite podeti vjezbati, ali
nemate vremena.' MozZe pomodi pacijentu da se osje¢a da ga razumijete, Sto moze
pomoci duljem razgovoru kod sljedecCeg posjeta. Vaznost vjeZbanja za optimalno
zdravlje se takoder moze prenijeti na otvoreni i neosudujuci nain kao na primjer:
'Istrazivanja i moje kliniCko iskustvo su mi pokazali da vjeZzbanje mozZe smanijiti visoki
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krvni tlak. Redovito vjezbanje i zdrava prehrana moze pomoci izbjeéi sr€ani ili mozdani
udar. Kada budete spremni priCati o ovome i poraditi na planu za vjezbanje, bit ¢u tu za
Vas.'

U 5 minuta se mozZemo raspitati o razli€itim aspektima pacijentovog Zivota i saznati na
kojem su spremni poraditi: viezbanje, zdrava prehrana, san, noSenje sa stresom,
prestanak puSenja, smanjenje unosa alkohola. Kad saznamo $to je od navedenog
pacijent spreman promijeniti mozemo s njime napraviti plan od nekoliko malih koraka
kako da to doista provede u djelo. Vazno je da radnja koju smo odlucili preporuciti
pacijentu bude dovoljno jednostavna da se pacijent osje¢a spremnim da je provede u
djelo i da ima samopouzdanja da je moZe redovito provoditi. Vazno je da pacijent
razumije kako naizgled mala radnja moze dugoro¢no dovesti do velikih promjena i na
koji na€in mu pomaze, dakle da vidi njenu svrsishodnost, a da istovremeno nije toliko
velika da ga €ini anksioznim. Pacijentova vjera u vlastite mogucnosti ovdje je klju¢na.

U 10 minuta mozZemo bolje shvatiti pacijentove Zelje i intrinzi€nu motivaciju za
promjenu, te kroz to pronaci najbolji nacin na koji ga mozemo savjetovati. MoZzemo s
pacijentom dulje razgovarati o razlogu promjene i na koji naCin ¢e provesti u djelo novu
radnju koju smo zajedno dogovorili. Mozemo poraditi na otklanjanju prepreka u
ostvarenju ciljeva, te sasvim razjasniti nacin na koji ¢e postupiti u odredenoj situaciji.
Vazno je saznati koje stvari pacijent dobro radi, i graditi na njima, fokusirati se na
jacanje pozitivnih strana i stvari gdje pacijentu ve¢ dobro ide kako bi razvio Sto vise
povjerenja u vlastite sposobnosti. Cilj ove sesije je povezati promjenu u ponasanju s
pacijentovim zivotnim vrijednostima i cilievima. Ovdje se mozemo i dogovoriti kako ¢e
biljeziti svoje rezultate i kada ¢e opet doci u ordinaciju te Sto sve moze napraviti do tada.

U 30 minuta se moZe napraviti kompletna evaluacija i savjetovanje. Nakon Sto
otvorenim pitanjima i demonstriranjem empatije pokazemo pacijentu da ga razumijemo i
steknemo njegovo povjerenje mozemo uvesti tzv. SMART cilj. SMART cilj je cilj koji je S
— specifi¢an, M — mjerljiv, A — akciji orijentiran, R — realan i T — tempiran tj. vr.emenski
odreden. Takauv cilj, osobito baziran na prioritetima, principima, vizijama i vrijednostima
pojedinca ¢e voditi pojedinca prema ostvarenju njegovog cilja.

Cilj koji glasi 'zelim smrsavjeti 10 kilograma' nije SMART cilj. Nije specifiCan nego je
nedorecen, nije usmjeren akciji, nije vremenski ogranicen, vjerojatno je realan i mjerljiv
je. Kako bismo taj cilj pretvorili u SMART cilj, koji ima mnogo vecu Sansu biti ostvaren,
moramo pitati neka specifi€na pitanja i bolje razumijeti pacijenta. Kako ¢e pacijent
izgubiti na masi? Sto ¢e specifi¢no raditi da ¢e dovesti do gubitka mase? U kojem
vremenu ¢e izgubiti masu? SMART cilj koji ¢e vjerojatnije dovesti do gubitka mase
mozemo izraziti na sljedeci nacin: 'Vjezbat ¢u 5 dana tjedno po 60 minuta tako da idem
Setati sa svojim suprugom nakon vecCere ponedjeljkom, srijedom,petkom,subotom i
nedjeljom i pojest ¢u vocku za desert svaki dan sljedec¢ih mjesec dana.’
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UsredotoCavanjem na zdrave navike i stavljanjem zdravih navika u srediste SMART
cilja ¢e dovesti do uzastopnih ciljeva koji ¢e na kraju dovesti pacijenta do boljeg zdravlja
i gubitka mase. Osobita je prednost $to ¢e pacijent, bez obzira na gubitak mase,
dodavajuci zdrave navike u svoj zivot, smanijiti vlastiti rizik morbiditeta i mortaliteta.

Od osobite je vaznosti podrzati pacijenta u njegovom planiranju zdravih navika kako
bismo mu pomogli izgraditi samopouzdanje koje mu treba kako bi doista ostvario svoje
planirane promjene navika. To mozemo uciniti ukazuju¢i mu na njegove snage, zdrave
navike koje ve¢ ima, idejama kako moze umanijiti svoje slabosti, te razumijevanjem
njegovih vrijednosti te preferencija. Suradnja s pacijentom je takoder vazna kako bismo
pomogli pacijentu koji je ambivalentan na neke od svojih Stetnih navika. Ako pacijent
vec zna da smo mu pomogli i potakli ga kod njegovih ranijih ciljeva, bit ¢e skloniji
vjerovati nam i imamo vece Sanse pretvoriti njegovu ravnodusnost u motivaciju. Svrha
ovog pristupa je pomoci pacijentu pronaci razloge za promjenu te poticati unutarnje i
vanjske motivacijske Cimbenike. Vazno je da ciljevi na koje ga potiCemo budu
istovremeno pacijentu vazni, ali i dovoljno mali i izvedivi da bi pacijent dobio pozitivhu
povratnu spregu gdje se osjeca da gotovo sve $to pokusa ima pozitivni u€inak i gdje se
motivacija dugoro€no ne gubi i pacijent se ne obeshrabruje iako je njegov pomak prema
zdravim navikama postepen i polagan. Pacijent na taj nacin preuzima i nosi
odgovornost za svoje zdravlje, a Cinjenica da zna da ima lijeCnika obiteljske medicine
koji je na njegovoj strani, potiCe ga, i oCekuje napredak od njega sluzi kao dodatan
poticaj koji moze pogurnuti pacijenta prema dugotrajnim, cjelozivotnim promjenama koje
poboljSavaju njegovo zdravlje, ali i Zivot.[9]
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5. Predijabetes

Znadajan &imbenik rizika za razvoj SBT2 jest predijabetes koji se opisuje kao kontinuum
iz normoglikemije u pogor$avajucéu disglikemiju. Predijabetes se specifi¢no definira kao
poremecena tolerancija glukoze i/ili poremeéena glukoza nataste. [10] Prema ADA
poremecena tolerancija glukoze (IGT) se definira kao vrijednost glukoze 2h nakon
OGTT-a (konzumiranja 75g glukoze oralno) od 7.8mmol/l do 11.0 mmol/l. Poremeéena
glukoza nataste (IFG) se definira kao vrijednost glukoze u serumu mjerenena nataste
od 5.6 mmol/l do 6.9 mmol/l. Osim na ta dva nacCina, predijabetes se moze
dijagnosticirati prema vrijednostima glikiranog hemoglobina. HbAlc od 5.7% do 6.4%
oznacCava predijabetes. [11] Normoglikemijom se smatra glukoza nataste manja od 5.6
mmol/l i glukoza u OGTT-u manja od 7.8 mmol/I.

Na svjetskoj razini viSe od 400 milijuna ljudi ima predijabetes i projekcije su da ¢e viSe
od 470 milijuna ljudi imati predijabetes do 2030. Osim $to je predijabetes rizi¢ni
Cimbenik za nastanak Secerne bolesti, predijabetes sam po sebi nosi rizik od mnogih
komorbiditeta kao i Secerna bolest i to u svim dobnim skupinama. [10]

Patofiziologija predijabetesa

Patofizioloki defekti podlezeéi u SBT2 se sve vise prepoznaju i u predijabetesu.
Prirodna progresija disglikemije uklju€uje pogorsanje inzulinske rezistencije i gubitak
funkcije B-stanica gusterace. Znacajni defekti u djelovanju inzulina i sekreciji inzulina se
mogu demonstrirati i u predijabeticCkom stanju. Prijelaz u predijabetes je povezan s
povecanom TM, povecanjem inzulinske rezistencije i smanjivanjem endogene
inzulinske sekrecije zbog disfunkcije B stanica. Propadanje svih aspekata metabolizma
glukoze nastavlja se i u predijabetesu sve do razvoja Secerne bolesti. Danas znamo da
se inzulinska rezistencija i propast 3 stanica dogada paralelno, a ne uzro¢no-
posljedi¢no kao Sto se prije vjerovalo. Pojedinci koji ostaju u normoglikemiji, usprkos
debljanju i inzulinskoj rezistenciji koja nastaje kod povecanja TM su oni koji imaju
sposobnost velikog povec¢anja endogenog luéenja inzulina. Cim B stanice ne mogu
pratiti inzulinsku rezistenciju, dolazi do disglikemije. Kod ljudi s predijabetesom postoji
40% smanjeni volumen 3 stanica u usporedbi s onima s normoglikemijom. [10]

U predijabetesu poremecen je metabolizam i na mnogo drugih nacina. Povecana je
lipoliza, smanjena endogena razina GLP-1 (glucagon like peptide-1) i poremecena je
postprandijalna supresija glukagonske sekrecije koju normalno vrse alfa stanice
gusterace. [10,14] Takoder, aberantna ekspresija proinflamatornih citokina pogorSava
toksi¢no okruZenje predijabetesa. Na primjer, niske razine adiponektina predvidaju
progresiju iz normoglikemije u predijabetes i iz predijabetesa u SBT2. [12] Ista stvar
vrijedi i za poviSene razine molekularnih biljega kao $to je ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) i TNF-a (tumor necrosis factor a) [13,15].
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Prediktori progresije predijabetesa u SBT?2

Analiza $est prospektivnih studija na progresiju predijabetesa u SBT2 otkrila je nekoliko
znadajki. Razine glukoze nataste i OGTT-a su pozitivno korelirali s rizikom od SBT2.
Brzina progresije iz predijabetesa u SBT2 bila je eksponencijalna u ljudi u gornjem
kvartalu iznosa FPG, a linearna s povecanim rezultatom OGTT-a. Povec¢ani ITM
predvidao je SBT2 rizik u populacijama niskog rizika, ali ne u populacijama s najvisom
indicencijom SBT2. [10]

Makrovaskularne komplikacije predijabetesa

Makrovaskularne bolesti povezane s predijabetesom su kardiovaskularne bolesti,
mozdani udar i periferna vaskularna bolest. Suprotno uvrijezenom misljenju da su ove
bolesti posljedice tek razvijene Secerne bolesti, tradicionalni kardiovaskularni rizi¢ni
¢imbenici poput dislipidemije, pretilosti i hipertenzije su Cesti medu oboljelima od
predijabetesa. [16]

Kardiovaskularne bolesti

Nedavna meta analiza temeljena na 35 istraZivanja izvjestila je o podacima povezanosti
izmedu infarkta miokarda i kongestivnog zatajenja srca, bolesti koronarnih arterija i
ateroskleroze s predijabetesom. [10] Vecina pacijenata s predijabetesom pate od
inzulinske rezistencije, abdominalne pretilosti, hipertrigliceridemije, snizenog HDL
kolesterola i hipertenzije. Komponente metabolickog sindroma se ¢esto mogu
identificirati u predijabeti¢ara mnogo godina prije dijagnoze SBT2. Sve te stavke s
vremenom dovode do uznapredovalih aterosklerotskih promjena na Zilama zbog
propadanja vazodilatacije ovisne o endotelu, disfunkcije glatkih miSi¢a krvnih zila i
povecane krutosti arterija. S obzirom na sve to, pretpostavljamo da bi rana intervencija
u predijabetesu mogla prevenirati gubitak elasti¢nosti arterija i progresiju ateroskleroze.

Iznenadujuce je da je predijabetes povezan s gotovo trostruko ve¢om prevalencijom
neprepoznatog infarkta miokarda u usporedbi s normoglikemijskim statusom. [17]
Nedavno randomizirano kontrolirano istrazivanje na 6522 pacijenta s bolesti koronarnih
arterija i predijabetesom je pokazalo da iako akarboza nije smanijila rizik od
kardiovaskularnih dogadaja, smanijila je incidenciju Secerne bolesti. [18]

Mozdani udar

U usporedbi s normoglikemijskim pacijentima, osobe s predijabetesom imaju poveéan
rizik od cerebrovaskularnih bolesti ukljuCujuci tranzijentu ishemijsku ataku (TIA),
moZzdani udar i ponavljaju¢e mozdane udare. Predijabetes je povezan s loSom
tridesetodnevnom prognozom nakon akutnog ishemijskog mozdanog udara, a razina
IGT-a je snazan prediktor mozdanog udara i buduée kardiovaskularne bolesti. [10]
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U nedavnoj KORA-MRI studiji u€injen je MR na 400 pacijenata od kojih je 103 imaju
predijabetes, 54 Secernu bolest. Pacijenti s predijabetesom imali su povecéan rizik
karotidnih plakova i loSih funkcionalnih sréanih parametara [19]. U IRIS istrazivanju
gdje su bili uklju€eni pacijenti bez Secerne bolesti s inzulinskom rezistencijom i
nedavnim ishemijskim mozdanim udarom ili tranzijentom ishemijskom atakom, lijecenje
pioglitazonom je znac¢ajno smanijilo rizik od razvoja sljede¢eg mozdanog udara, infarkta
miokarda ili razvoja SBT2 u usporedbi s placebom. [20,21]

Bolesti perifernih zila

Predijabetes je Cest u pacijenata s bolestima perifernih Zila, iako to¢ni mehanizmi nisu
razjasnjeni. Razvoj Secerne bolesti je neovisno povezan s mortalitetom u pacijenata s
bolestima perifernih zila u nekim, ali ne svim studijama. [17]

Interakcije izmedu predijabetesa i kardiovaskularnih rizi€nih ¢cimbenika su brojne. [21]
Pretilost i prekomjerna tjelesna masa, poznati &imbenici rizika za SBT2 i predijabetes su
takoder neovisno povezani s rizikom od kardiovaskularnih bolesti. [23] U pretilosti i
prekomjernoj tjelesnoj masi postoji kroni¢na sustavna upala koju karakteriziraju
povisene razine proupalnih biljega, ukljuujuc¢i TNF-a, IL-6, IL-8 i CRP. [24] Pretili ljudi s
predijabetesom ¢esto imaju dislipidemiju (povisene trigliceride i snizeni HDL kolesterol)
te hipertenziju [25].

6. Lije€enje predijabetesa

Predijabetes je reverzibilno stanje. Ukoliko se pravilno tretira, osoba moze biti
postedena dugotrajnih komplikacija. U lije€enju predijabetesa trebamo se fokusirati na
lije€enje dva vodeca patofizioloSka mehanizma: inzulinska rezistencija i smanjenje
funkcije B stanica gusterae. Neophodno je da se oba patofizioloSka mehanizma lijece
u stadiju predijabetesa kako bismo sprijecili dolazak do toCke s koje nema povratka,
pojavu razvijene Secerne bolesti. [26]

6.1 LijeCenje predijabetesa promjenom zivotnoq stila

Brojne su studije sugerirale da postoji genetska sklonost neosjetljivosti na inzulin.
Odredeni epigenetski rizi¢ni imbenici kao $to je pretilost, izostanak tjelesne aktivnosti i
sedentarni nacin zivota pogorsavaju inzulinsku rezistenciju.[26] LijeCenje predijabetesa
kroz promjenu zivotnog stila cilja Cimbenike rizika kao Sto su pretilost i prehrana tako da
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se mijenja prehrana i potice viSe kretanja. Tjelesna aktivnost potice osjetljivost na
inzulin povecanjem oksidacije slobodnih masnih kiselina i poboljSavajuci mitohondrijalnu

ey

minimalna, i tada ne dopusta glukozi ulazak u stanicu. Kada su misicni vrlo tjelesni
aktvni, GLUT-4 omogucava glukozi da ude u stanice. [27] Funkcija B-stanica guSterace i
regulacija glukoze u predijabetiara se poboljSavaju nakon samo dva tjedna umjerene
do intenzivne tjelovjezbe, i to u osoba svih dobi uklju€ujuci osobe starije od 60 godina.
PoboljSanje metabolickih funkcija se dogada neovisno o pretilosti pacijenata, te
neovisno o tome jesu li tokom istrazivanja smrsavjeli. [28]

Da Qing IGT and Diabetes Study je jedna od najranijih studija na ovu temu, provedena
u Kini, kako bi se utvrdila povezanost izmedu predijabetesa i Secerne bolesti te utjecaj
intervencije na Zivotni stil na progresiju predijabetesa. [29] Jedno je od istrazivanja s
najdulje pracenim sudionicima. Pocela je 1986. u Kini i 2019. iza$li su rezultati
30o0godidnjeg pracenja sudionika. 577 predijabetiara su promatrani najprije tijekom
perioda od Sest godina. Svaki od njih razvrstan je u jednu od Cetiri grupe (kontrola,
samo poboljSana prehrana, samo povecana tjelesna aktivnost, poboljSana i prehrana i
tielesna aktivnost). Nakon Sest godina, podaci su pokazali da je 67.7% ljudi iz kontrolne
skupine razvilo SBT2, a iz skupine s poboljsanom prehranom i tjelesnom aktivno$éu
samo 46% ljudi je razvilo SBT2. [30]

Nakon toga, provedeno je mnogo sli¢nih istrazivanja diliem svijeta. The United States
Diabetes Prevention Program (DPP) i Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) su dvije
najvece studije koje se bave prevencijom Secerne bolesti i u obje su rezultati podrzali
tezu da je promjena zivotnog stila ucinkoviti nacin lije€enja predijabetesa. DPP studiju je
vodio Knowler 2002.godine i zabiljeZili su 58% smanjenje u novootkrivenim slu¢ajevima
SBT2 nakon tri godine intenzivnih intervencija na Zivotni stil. Modifikacije Zivotnog stila
su ukljucivale gubitak 7% TM, smanjenje ukupnog kalorijskog unosa za 25% i vieZzbanje
150 minuta / tjedno. Za svaki jedan kg izgubljene TM rizik od razvoja Secerne bolesti
smanijio se za 16%. 4.8 od 100 sudionika razvio je SBT2 koji su bili u skupini s
navedenim modifikacijama zZivotnog stila, za razliku od placebo skupine gdje je 11 od
100 sudionika razvio SBT2 za vrijeme trajanja studije. U istoj studiji, sudionici koji su
izgubili na TM i drzali se propisane tjelesne aktivnosti smanijili su svoj rizik od SBT2 za
vise od 90%. Ocito je da je gubitak TM bio glavni razlog smanjenog rizika.

U finskoj DPS koju je proveo Toumilehto i sur. su sudionicima dali pet preporuka za
promjenu prehrane i rezultati su bili ovisni o tome koliko su se sudionici drzali zadanih
preporuki. Ciljevi su ukljucivali unos masti manji od 30% ukupnih dnevnih kalorija, unos
vlakana od barem 15 g/1000 kalorija, unos zasi¢enih masti manji od 10% ukupnih
dnevnih kalorija, smanjenje TM od barem 5% i vijezbanje dulje od Cetiri sata/tjedno. Od
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522 predijabeti¢ara koji su sudjelovali u istrazivanju, polovica je bila rasporedena u
kontrolnu grupu, a polovica u grupu kod kojih su primijenjene navedene intervencije.
Rizik od razvoja Secerne bolesti bio je smanjen za 58% u grupi koja je primijenila
promjene Zivotnog stila, naprama kontrolnoj grupi. Finska DPS i DPP studije imaju
gotovo identi¢ne rezultate. [31]

Osjetljivost na inzulin pobojSava se za 30% nakon gubitka TM od 5% . U jednom
Japanskom istrazivanju koje je pratilo IFG, zaklju€eno je da intenzivnija intervencija na
Zivotni stil ima bolje rezultate nego manje intenzivha. Promjena Zivotnog stila je
obecavaju¢a metoda za lijeCenje predijabetesa i sprjeCavanje njegove progresiju u
razvijenu Secernu bolest, ali odrzavanje smanjene TM i nastavak vjezbanja mnogima
nije prakti¢no. [32] Primjerice, sudionici u DPP su se u velikom broju vratili na TM koju
su imali prije uklju€ivanja u istrazivanje [31]. U dugoro€nom odrzavanju zdravih navika
problem je i manjak motivacije zbog ¢ega je pokrenuta pilot studija s haprednom
verzijom intervencije zivotnog stila (autori Pot i sur.). Program naziva 'reverse
Diabetes2' tretirao je ljude s Se¢ernom bolesti, ali ista ideja bi se mogla primijeniti i na
predijabetiCare [33]. To je bio Sestomjesecni program voden 2015. i 2016.godine.
Intervencija je ukljuCivala savjetovanje o prehrani, edukaciju i trening ljudi o vjeZbanju i
prehrani, lijeCnika koji je vodio davanje lijekova te lekcije kuhanja. Kroz istrazivanje,
pacijenti su bili kontinuirano motivirani i dano im je Siroko znanje i vjeStine da se
prilagode raznovrsnoj i zdravoj prehrani te novom Zivotnom stilu. U vodenje programa
bili su uklju€eni nutricionist, osobni trener i medicinska sestra, svi u suradnji s
pacijentovim obiteljskim lijeCnikom. U ovom programu pacijenti su mogli birati nacin
prehrane kojeg se primarno Zele drzati $to je poboljSalo suradljivost. Ovisno o nacinu
prehrane kojeg su izabrali, 73 sudionika je podijeljeno u grupe, gdje su komunicirali
konstantno preko drustvenih mreza i grupa na Facebook-u i WhatsApp-u, da bi se mogli
motivirati da nastave s programom i medusobno se podrzavati. Rezultati ove pilot
studije otkrili su da preko ovog novog pristupa intervenciji zivotnog stila, pacijenti su
poboljsali kontrolu glikemije. Takoder su smanijili koli€ine lijekova za kontroliranje
glikemije, 49% pacijenata je smanijilo i potpuno prestalo uzimati lijekove za smanjenje
glikemije jer za njima viSe nije bilo potrebe. Prosje€an gubitak TM bio je 4.9kg u Sest
mjeseci. [33] Dakle, studija potvrduje da smanjenje mase ima ulogu u zaustavljanju
progresije Secerne bolesti te se moze oc€ekivati da bi jednako bilo i za progresiju
predijabetesa. S obzirom na izvrsne rezultate ove i mnogih drugih studija, moze se
zakljuciti da je promjena zivotnog stila dobar nacin lijeCenja predijabetesa i zaustavljanje
njegove progresije u SBT2. [26]

6.2 Lijecenje predijabetesa farmakoloski

Metformin
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Metformin je jedan od najviSe propisanih lijekova kako za odgadanje Seéerne bolesti
tako i za lijeCenje Secerne bolesti. Metformin je bigvanid i antidijabeticki lijek. [34] Nacin
djelovanja metformina nije u potpunosti razjasnjen iako se radi o lijeku s dugom povijesti
istraZivanja i propisivanja. Metformin se ne metabolizira u ljudskom tijelu i njegova
koncentracija ostaje visoka u jetri, crijevima, bubregu i mjehuru [35]. Glavho mjesto
djelovanja metformina u Covjeka su crijeva, jetra i bubrezi [36]. Metformin smanjuje
razinu glukoze u plazmi mjerenu nataste i HbA1c tako Sto suprimira hepaticku
glukoneogenezu ili tako $to obnavlja funkciju B-stanica gusterace te poboljSava ucinak
inzulina na skeletne misice. Metformin takoder poboljSava sveukupno djelovanje GLP-1
Sto takoder pomaze kontroli glikemije [37].

U DPP studiji koju su proveli Knowler i sur. 2002. metformin u dozi od 2 * 850 mg/dan je
smanijio $ansu od razvoja SBT2 u predijabeti¢ara. Ta $ansa je bila 7.8/100 u grupi koja
je uzimala metformin, a 11/100 u grupi koja je uzimala placebo. U toj studiji metformin
nije bio jednako ucinkovit kao i intervencija promjene zivotnog stila, gdje je Sansa za
razvoj SBT2 bila 4.8/100 [31]. Ipak, za pojedince mlade od 65 godina, &iji je ITM veéi od
35 i glukoza nataste veca od 6.1 mmol/L, metformin je imao jednaki u€inak na
smanjenje progresije prema SBT2 kao i promjena Zivotnog stila. Iz tog razloga ADA
preporucuje metformin za lijeCenje predijabetesa u ljudi mladih od 60 godina, s ITM-om
vecim od 35 i kod svih pacijenata kod kojih se poboljSanje kontrole glikemije ne uspijeva
posti¢i promjenom Zivotnog stila. [37]

Tiazolidinedioni

Tiazolidinedioni su skupina lijekova koji djeluju na PPAR-y receptore. Aktivacija tih
receptora rezultira pove¢anom osjetljivoS¢u na inzulin i ubrzava metabolizam glukoze
odrzavaju funkciju B-stanica. Inzulinska osjetljivost je odredena ucinkovito§¢u PPAR- y
receptora na adipocitima i miocitima [39]. Tiazolidinedioni poboljSavaju osjetjivost na
inzulin smanjivanjem koncentracije slobodnih masnih kiselina u plazmi te redistribuiraju
masti iz visceralnog u subkutano masno tkivo Sto takoder pomaze kontrolirati Secernu
bolest [40]. Troglitazon, pioglitazon i rosiglitazon su lijekovi ove skupine koiji u sli¢noj
mjeri poboljSavaju inzulinsku osjetljivost u organizmu.[41]

U DPP Troglitazon je smanijio progresiju predijabetesa u SBT2 za 23% u tri godine [42)].
U drugom istrazivanju, DREAM trial (Diabetes Reduction Assessment with ramipril and
rosiglitazone Medication), rosiglitazon je smanijio progresiju predijabetesa u SBT2 za
62%. Rosiglitazon, nazalost, ima nezeljene nuspojave. Dvostruko slijepa studija s
ramiprilom i rosiglitazonom pokazala je progresiju predijabetesa u Secernu bolest u 60%
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sudionika, sudionici su prosje¢no dobili na masi 2.2kg i imali visi rizik od
kardiovaskularnih dogadaja ukljuCujuci sr€ano zatajenje [43].

Inhibitori a-glukozidaze

Ova skupina lijekova pomaze kod poremecéenog metabolizma glukoze tako Sto
produljuje vrijeme probave ugljikohidrata i smanjuje apsorpciju glukoze. U STOP Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM) istraZivanju, akarboza je smanijila
progresiju predijabetesa u SBT2 za 25% tijekom 3.3 godine. U drugoj, japanskoj studiji,
vogliboza je smanijila progresiju u SBT2 za 40% u periodu od 11 mjeseci. Ipak, obje
studije su prijavile brojne nuspojave i to vec¢inom na gastrointestinalni sustav, najviSe
proljev i flatulenciju. U STOP-NIDDM istrazivanju 37% sudionika je odustalo prije
zavrSetka programa, zbog nuspojava, a u japanskoj studiji 7% ispitanika. lako inhibitori
a glukozidate mogu poboljSati kontrolu glikemije, ne poboljSavaju osjetljivost na inzulin
zbog ¢€ega bi se trebali kombinirati s drugim antidijabeti¢kim lijekovima kako bi se
uspjesno sprije€io nastanak razvijene Secerne bolesti [44].

7. Pretilost

Pretilost se definira kao visak tjelesne mase za odredenu visinu. Pretilost je jedna od
najvecih problema globalnog zdravlja jer je povezana s brojnim kroni¢nim bolestima
ukljudujudi hipertenziju, kardiovaskularne bolesti i SBT2. Pretilost je znacajan
predisponirajuci imbenik za nastanak razvijene Secerne bolesti. [45]

Indeks tjelesne mase (ITM) je jedan od najéeScih nacina oznaCavanja prekomjerne
tielesne mase (ITM 25 do 29.9 kg/m?) i pretilosti (ITM 30+ kg/m?) iako nije sasvim to¢na
mjera pretilosti, jednostavna je za koristenje i dovoljno to¢na kod vecine ljudi. Podaci iz
195 zemalja pokazali su da je 2015.godine preko 600 milijuna odraslih bilo pretilo, ¢ak
dvostruko vise nego 1980.godine. Visoki ITM smatra se odgovornim za Cetiri milijuna
smrti globalno godisSnje. [46] Patogeneza pretilosti je kompleksna s okoliSnim,
sociokulturalnim, fizioloSkim, medicinskim, bihevioralnim, genetskim i epigenetskim
¢imbenicima koji svi doprinose nastanku kao i odrzanju pretilosti [47]

Koliko je visok pacijentov ITM te u kakvoj je formi mozZe predvidjeti rizik od nezaraznih
bolesti ukljuCujuci kardiovaskularne bolesti. ITM je kao mjera prvi put predlozen
1842.godine i od onda su brojne studije potvrdile povezanost izmedu ITM i kliniCkih
rezultata. | to tako, da je najveci morbiditet i mortalitet u ljudi s visokim ITM te ljudi s vrlo
niskim ITM. Prihvaéen je optimalan ITM od 18.5 do 24.9 kg/m2, iako postoje odredene
dvojbe je li mozda Siri za odredenu populaciju. Pretilost je klasificirana u pretilost
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razreda | (30 do 34.9 kg/m2), pretilost razreda Il (35-39.9 kg/m2), pretilost razreda Il
(40-49.9 kg/m2), pretilost razreda 1V (50-59.9 kg/m2) i pretilost razreda V (60 i vise
kg/m2) [45].

Pacijenti s pretiloS¢u i prekomjernom tjelesnom masom ¢ine 44% oboljelih od Seéerne
bolesti, 23% oboljelih od ishemijske koronarne bolesti i 7-41% oboljelih od odredenih
karcinoma. [48] Od svih kroni€nih bolesti pretilost je najsnaznije korelirana s razvijenom
Secéernom bolesti te se oCekuje da Ce se prevalencija Secerne bolesti povezane s
pretiloScu udvostruciti na 300 milijuna oboljelih do 2025. Vecina ljudi sa Se¢ernom
bolesti je pretila ili prekomjerne tjelesne mase te zajedno povecavaju mortalitetni rizik za
pojedinca sedam puta. Prema WHO pretilost je danas peti najveci globalni zdravstveni
problem, te je po prvi put veci problem nego malnutricija. Ako se ovaj trend nastavi,
60% svjetske populacije bit e prekomjerne tjelesne mase ili pretilo do 2030. [49]

8. Lije€enje pretilosti

Seéerna bolest je ¢esta u pretiloj populaciji i lijedenje pretilosti je prvi korak u prevenciji
Secéerne bolesti. Tradicionalno, promjena zivotnog stila ukljuujuci maniji kalorijski unos,
tjelesna aktivnost i bihevioralne promjene su srz lije€enja pretilosti.

Farmakoterapija je danas sve viSe dobrodoSao dodatak promjeni Zivotnog stila i
pomaze u smanjivanju TM. Postoji viSe vrsta anoreksika — lijekova za lijeCenje
pretilosti, ali su u Hrvatskoj dostupni samo rijetki. Orlistat i liraglutid su lijekovi koji su
testirani sa specificnom namjenom, preveniranjem razvijene Secerne bolesti, kao
primarnim ciliem. Ovi lijekovi takoder preveniraju mikro i makrovaskularne komplikacije
koje su povezane sa Secernom bolesti.

Orlistat

FDA je odobrila Orlistat 1999. za lije€enje pretilosti. Orlistat je inhibitor lipaze, pa
prevenira apsorpciju masti iz hrane. Jedini je anoreksik koji djeluje samo periferno.
Orlistat promovira znacajan gubitak TM i poboljSava hiperglikemiju u pretilih ljudi. U
brojnim studijama se pokazalo da pretili predijabetiCari riede progrediraju u Secernu
bolest ako uzimaiju orlistat u usporedbi s placebom (3% vs 7.6%). Takoder velika
XENDOS studija, dvostruko slijepa, randomizirana, placebo kontrolirana, trajanja Cetiri
godine je utvrdila ulogu Orlistata u prevenciji SBT2. Orlistat 120 mg je smanijio
incidenciju SBT2 za 37.3% u usporedbi s placebom. IstraZivanje je ukljugilo pretile
pacijente s predijabetesom kao i one s normoglikemijom i pokazalo se da je orlistat vise
prevenirao Secernu bolest u osoba s predijabetesom bez obzira na to $to je smanjenje
TM bilo gotovo jednako u obje skupine. Moguéi mehanizmi za prevenciju SBT2, osim
smanjenja TM, jesu smanjenje postprandijalne lipidemije, smanjenje izluCivanja
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proupalnih citokina i veéi poticaj za izlu€ivanje postprandijalnog GLP-1 nakon lije€enja
orlistatom [41].

Liraglutid

Liraglutip je agonist GLP-1 receptora i prvo je bio odobren kao antidijabeticki lijek, za
Sto se koristi i danas. ViSe doze liraglutida (3 mg na dan) su dovele do gubitka TM
veceg nego orlistat. Te doze liraglutida dovode do gubitka TM od 5.6 kg u usporedbi s
placebom. U jednoj studiji su predijabeti¢ari dobivali 3mg liraglutida ili placebo tijekom
tri godine [51]. Rizik od SBT2 bio je 80% u grupi koja je uzimala liraglutid nego u grupi
koja je uzimala placebo . Ta znaCajna razlika se odrzala i 12 tjedana nakon prekida
lije€enja, a isto je vrijedilo i za smanjenje inzulinske rezistencije. Osim toga, liraglutid je
potaknuo viSe regresiju iz predijabetesa u normoglikemiju nego placebo (omjer Sansi
3.6). Koli¢ina izgubljene TM u onih koji su razvili SBT2, bila je manja nego u onih koji
nisu razvili SBT2, $to bi moglo implicirati da je smanjenje TM imalo vodeéu ulogu u
odgadanju pojave razvijene Secerne bolesti. Liraglutid je takoder pokazao u€inak
oCuvanja beta stanica gusterace. Dugotrajno lijeCenje liraglutidom moglo bi poboljsati i
funkciju beta stanica i inzulinsku osjetljivost posljedi¢no gubitku TM i prevenirati SBT2 u
visokorizi¢nih pacijenata [50].

Naltrekson/bupropion

Tocni neurokemijski u€inci naltrekson/bupropiona na suzbijanje apetita nisu u
potpunosti razjasnjeni. Lijek ima dvije sastavnice: naltrekson, mu-opioidni antagonist i
bupropion, slabi inhibitor ponovne pohrane dopamina i norepinefrina u neuronima. Ove
sastavnice utjeCu na dva glavna podruc¢ja u mozgu, a posebno na arkuatnu jezgru
hipotalamusa i mezolimbi¢ki dopaminergicki sustav nagrade. U arkuatnoj jezgri
hipotalamusa, bupropion stimulira neurone pro-opiomelanokortina (engl. POMC) koji
otpustaju alfa-hormon koji stimulira melanocite (engl. a-MSH), koji se zatim vezZe na i
potiCe melanokortin 4 receptore (engl. MC4-R). Kad se a-MSH otpusta, POMC neuroni
istodobno otpustaju B-endorfin, koji je endogeni agonist mu-opioidnih receptora.
Vezanje B-endorfina na mu-opioidne receptore na POMC neuronima posreduje
negativnom povratnom spregom na POMC neurone i dovodi do smanjenja otpustanja a-
MSH. Smatra se da blokiranje ove inhibitorne povratne sprege s naltreksonom
omogucava potentniju i dugotrajniju aktivaciju POMC neurona, ¢ime se pojaava ucinak
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bupropiona na energetsku bilancu. Pretklini¢ki podaci ukazuju da naltrekson i bupropion
imaju uc€inak na ovom podrucju na smanjenje unosa hrane kada se daju zajedno.

Nakon 16.tjedna, u Cetiri klinicka ispitivanja, 50,8 % randomiziranih za primanje
naltrekson/bupropiona izgubilo je =2 5 % svoje pocetne tjelesne mase, u usporedbi s
19,3 % u ispitanika koji su primali placebo. OpaZena su poboljSanja obujma struka
(ukljudujudi ispitanike s SBT2), triglicerida, HDL-K i LDL-K/HDL-K omijera za ispitanike
lijeCene naltrekson/bupropionom naspram placeba u svim ispitivanjima. PoboljSanja u
trigliceridima, HDL-K i LDL-K/HDL-K omjeru su opazeni u ispitanika lije€enih s
naltrekson/bupropionom koji su dijagnosticirani s osnovnom dislipidemijom bez obzira
na lijedenje dislipidemije. Osim toga, u ispitanika koji nisu imali SBT2, a lijeéeni su
naltrekson/bupropionom doslo je do smanjenja glukoze nataste i smanjenje rezistencije
na inzulin [52]

Rezultati naltreksona/bupropiona zvuc¢e obecavajuce, ali nije se istrazivao dolazi li do
remisije Secerne bolesti, ili smanjenja progresije u Se¢ernu bolest. Ukratko, iako je
ucinak naltreksona/bupropiona usporediv s ostalim anoreksicima, ne postoje direktni
dokazi da ima ucinak na prevenciju Secerne bolesti te bi to trebalo direktno istraziti [53].

9. Hipertenzija

Hipertenzija je stanje poviSenog krvnog tlaka i dijagnosticira se ako je sistoli¢ki tlak
uzastopno 140 mmHg i viSi i/ili ako je dijastolicki tlak 90 mmHg i viSi. Trenutno se
predvida da je na svijetu ¢ak 1.39 milijardi oboljelih od hipertenzije, te je ona veliko
opterecenje za globalni zdravstveni sustav. [52] Pacijenti s hipertenzijom vrlo ¢esto
imaju i rezistenciju na inzulin te su pod vecéim rizikom za obolijevanje od Secerne bolesti
u usporedbi s normotenzivnim pacijentima.

Sve vise kliniékih dokaza upuéuje da imuni sustav sudjeluje u nastanku SBT2 te da su
kardiovaskularne komplikacije $eéerne bolesti djelomi¢no pod utjecajem imunosnog
sustava. Terapije koje ciljaju imunosni sustav trenutno su dostupne za reumatoidni
artritis i autoimune bolesti, ukljuCujuci anti-TNF terapiju, preveniraju inzulinsku
rezistenciju i kardiovaskularni rizik [53]. Nedavna meta-analiza istrazivanja anti-TNF
lijekova javlja zastitni u€inak anti-TNF terapija na cjelozivotni rizik od Secerne bolesti, a
djeluje zastitno i protiv pretilosti. [54]

Seéerna bolest je povezana s povisenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, a ta je
poveznica dodatno naglasena u slucaju koegzistentne hipertenzije. Mnogi podlezedi
molekularni mehanizmi, kao $to je oksidativni stres, vaskularna upala, ateroskleroza,
dislipidemija uzrokuju mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti
kao i mikro i makro vaskularne komplikacije hipertenzije. U San Antonio Heart Study,
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85% pacijenata s SBT2 imali su i hipertenziju, a u 50% pacijenata s hipertenzijom imalo
je neki oblik smanjene tolerancije na glukozu. Kontroliranje komorbiditeta kod
pacijenata s SBT2, i to primarno hipertenzije, je nuzno za smanjivanje mikrovaskularnih
i makrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti. [58]

10. Lije€enje hipertenzije za prevenciju Secerne bolesti u obiteljskoj medicini

Antihipertenzivi su jedni od najpropisivanijih lijekova u obiteljskoj medicini, ali kad se
radi o pacijentima koji su pod rizikom od razvijanja SBT2 treba obratiti paznju na izbor
najmanje dijabetogenih lijekova. Blokiranje renin angiotenzinskog sustava Cini se
najboljim nacinom, osobito u usporedbi s beta blokatorima i diureticima koji poticu
nastanak Secerne bolesti [54]. ViSe je istrazivanja potvrdilo zna¢ajno smanjenje
incidencije SBT2 u skupinama koje su lijeéenje blokatorima reninsko angiotenziskog
sustava u usporedbi s placebom, diureticima ili beta blokatorima [55]. DREAM[56] i
NAVIGATOR [55] studije su pokazale da kontrola hipertenzije moze pomoci u
usporavanju ili zaustavljanju progresije iz predijabetesa u razvijenu Secernu bolest.

11. Rasprava

Prevalencija SeCerne bolesti raste iz godine u godinu, pa tako i komplikacije Secerne
bolesti koje znacajno opterecuju zdravstveni sustav, a i samog pacijenta i njegovu
obitelj. Zajedno s rastom prevalencije Seéerne bolesti raste i prevalencija pretilosti,
predijabetesa i hipertenzije — stanja koja se najbolje lije€e promjenom Zivotnog stila.
Promjena Zivotnog stila najvazniji je nacin prevencije Secerne bolesti. Farmakoloske
mogucnosti lije€enja predijabetesa, pretilosti i hipertenzije rastu iz godine u godinu, no
niSta ne moze zamijeniti prikladan Zivotni stil koji je osnovica prevencije Secerne bolesti
i drugih kroni¢nih nezaraznih bolesti. [6]

Promjena Zivotnog stila je zahtjevan proces i pacijentima treba pomoci kako bi imali
vecu vjerojatnost da ¢e u promjeni koju zele biti uspjesni. Za dugorocnu zdravstvenu
skrb, najbolji je partnerski odnos u kojem se sasvim mijenja tradicionalna dinamika
izmedu lijeCnika i pacijenta. U partnerskom odnosu, uzima se u obzir pacijentovo
prozivljeno iskustvo te se na pacijenta gleda kao na punopravnog ¢lana zdravstvenog
tima. Kako bi pacijent doista i promijenio svoje Zivotne navike i tako prevenirao mnoge
metaboliCke bolesti, pa tako i $ec¢ernu bolest, nuzno je da pacijent prihvati svoju
dijagnozu pretilosti, predijabetesa ili hipertenzije te da usvoji razumijevanje da svojim
svakodnevnim odlukama pridonosi ili Steti svojem zdravlju. Prihvacanje vlastitih
tjelesnih, kognitivnih ili emocionalnih ograni¢enja koju stvara kroni¢na bolest preduvjet
je za aktivno sudjelovanje u brizi za vlastito zdravlje. Kada pacijent prihvati odgovornost
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za svoje zdravlje te utjeCe na svoje tijelo i odnosi se prema svojem tijelu s poStovanjem,
pocinje uciti kako da ucini promjene u svom Zivotu, prilagodi svoju radnu okolinu i svoju
obiteljsku okolinu, te uci kako da se nosi s neocCekivanim ishodima svoje bolesti.
Pacijenti koji prihvate aktivhu ulogu u svojoj zdravstvenoj zastiti, lakSe podnose proces
terapije i radije provode savjete dobivene od lijeCnika. Lije€nici trebaju poticati pacijente
da razmiSljaju o svojem nacinu Zivota ili 0 svojoj bolesti, poticati ih da znaju Sto viSe, te
usmjeravati kako prepoznati nezeljene promjene. Vazno je da lijecnik postuje isustveno
znanje pacijenta, kako bi se savjeti najbolje mogli prilagoditi svakom pojedinom
pacijentu. [60] U promjeni zZivotnog stila to je osobito vazno jer svaki ¢e pacijent najbolje
funkcionirati na razli€¢itom tipu prehrane ili na razli€itom rezimu treniranja. Vazno je
pacijentima otvoriti moguénosti razlicitih tjelesnih aktivnosti, razgovarati o hodanju,
tr€anju ili vozniji bicikla. Neki su pacijenti u moguénosti redovito plivati, ili se bauviti
odredenom vrstom organiziranog sporta. Razli€ite vrste prehrane takoder odgovaraju
razli€itim osobama. Neke osobe najvise vole prehranu s malo ugljikohidrata, a puno
masti, a neki prehranu s malo masti, a puno ugljikohidrata. Mediteranska prehrana,
vegetarijanska ili veganska prehrana su takoder popularne, kao i prehrana s
intermitentnim postom kada jedu 8 sati u danu, a 16 sati poste, ili brojanje kalorija na
jednoj od aplikacija na pametnim telefonima. Tehnologija takoder sve vise pomaze u
odrzavanju zdravih Zivotnih navika, pa su pametni satovi koji broje dnevne korake jedni
od najboljih na€ina za konstantno povecanije tjelesne aktivnosti. [61]

Kako bi pacijenti izabrali jednu od navedenih nacina prehrane ili tjelesne aktivnosti,
jedan od nacina kako ih potaknuti jest motivacijski intervju. [59] Motivacijski intervju je
tehnika usmjerena promjeni ponasanja koja je uc€inkovita u pobjedi nad ravnodusnoscu i
u povecéavanju Zelje za promjenom ponasanja. Metode i principi motivacijskog
intervjuiranja najvise pomazu kod pocCetne promjene ponasanja te je manje efikasno za
dugorocno planiranje, tako da moze doci do povratka na stari naCin ponasanja. 1z tog
razloga kombinacija motivacijskog intervjua u poCetku promjena zZivotnih navika, te
primjena partnerskog odnosa u daljnjem radu s pacijentom se €ine kao ucinkovita
kombinacija. Do sada su klini¢ka ispitivanja pokazala da je motivacijski intervju
ucinkovitiji u kombinaciji i s drugim tretmanima, poput kognitivho bihevioralne terapije.
Kognitivno bihevioralna terapija poCiva na terapijskim strategijama koje su dizajnirane
kako bi se promijenili negativni obrasci ponasanja u Zeljena ponasanja, koja ¢e
dugoro€no pogodovati boljem zdravlju i zdravijem nacinu Zivota. Glavni problem kod
promjene ponasanja u pacijenata je manjak motivacije u pocCetku, te manjak strategije
za odrzanje promijenjenog ponasanja. Motivacijski intervju je najucinkovitiji kad se
fokusira na specifi€na ponaSanja, te kada se pacijenta poti¢e da mijenja svoja
ponasanja jedno po jedno, bez velikih promjena odjednom.

Studija Look AHEAD [57] dugorocnog pracenja ishoda u pacijenata koji su za vrijeme
studije izgubili na masi, te odrzavali svoju masu dok god su bili u pracenju, a vratili dio ili
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svu prekomjernu masu nakon zavrsetka studije, izvrstan su primjer problema koji je jo$
uvijek nerjesiv. Cini se da je &ak i vrlo motiviranim pacijentima tesko promijeniti nagin
prehrane i odrzati tjelesnu masu kroz ostatak Zivota. 1z tog razloga, vrlo je vazno biti
svjestan da je za pacijente koristan ve¢ gubitak na masi od samo 5%, te treba pohvaliti
pacijenta kod bilo kakvog gubitka na masi, jer je izgledno da ¢e i mali pomak djelovati
pozitivho na zdravlje. [62] Takoder, sto duze pratimo pacijenta sa cillem promjene
Zivotnih navika, to postoji veCa mogucnost da Ce se pacijent tih promjena i drzati. U
obiteljskoj medicini, najbolje je razgovor o Zivotnim navikama uskladiti s polugodisnjim ili
godisnjim redovitim pregledom, iako je moguce i u drugim pacijentovim posjetima
ordinaciji zapoceti razgovor o Zivotnim navikama. Bolji se rezultati oCekuju ako pacijent
zna u kojem trenutku ima pregled kod obiteljskog lije€nika gdje ¢e se razgovarati o
njegovim zivotnim navikama, nego ako se bez plana o tome razgovara, jer kao $to je i
Look AHEAD studija pokazala, oekuje se odrzavanje izgubljene mase u pacijenta sve
dok je on u praéenju. Sto duze moZemo pacijenta pratiti, to poveéavamo pacijentove
Sanse za uspjeh, odgadamo pojavu pretilosti i metabolickih kroni¢nih bolesti pa tako i
Secerne bolesti. [57]

12. Zakljucak

Razvijena Secerna bolest je ozbiljna kroni¢na bolest koju vrijedi nastojati prevenirati u
obiteljskoj medicini. Osnova prevencije se temelji na zdravim navikama koje treba u
okviru rada obiteljskoglije€nika promovirati u Zivotnom stilu pacijenta. LijeCnici trebaju
ukljuciti razgovore o Zivotnom stilu u svih pacijenata, a osobito onih pod rizikom. Cilj je
posti¢i i odrzati gubitak na tjelesnoj masi od 5% i viSe kroz ogranicenje kalorija i
povecanu tjelesnu aktivnost. | lijeCnicima i pacijentima potrebna je bolja edukacija kako
bi uspjeli ukljuciti zdrave navike u svoj uzurbani zivot te se fokusirati na dovoljno dobra
rieSenja.

lako se dugo zna da $ec¢erna bolest donosi brojne kardiovaskularne rizike, tek je
odnedavno jasno da kardiovaskularni rizici prethode Secernoj bolesti te se razvijaju
paralelno sa Secernom bolesti. S obzirom da milijuni ljudi diljem svijeta boluju od
predijabetesa, u€inak na kardiovaskularno zdravlje je izniman. Kako bismo mogli
utjecati na prevenciju SecCerne bolesti lijeCenjem pretilosti, hipertenzije i predijabetesa u
primarnoj zdravstvenoj zastiti treba podici svijest o Secernoj bolesti kao bolesti koja se
moze sprijeciti te Cije se sprjeCavanje ili barem odgoda smatraju pozeljnim ishodima. Od
velike je vaznosti pacijentima prenijeti da je Secerna bolest ozbiljna bolest s negativnim
posljedicama za zdravlje.
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