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Uvod

1.1 Pretilost i Se¢erna bolest tipa 2

Konzumacija nutrijenata od esencijalnog je znaCenja za prezivljavanje svake vrste. Pretjerana
raspolozivost uz konzumaciju posebice hrane bogate mastima i ugljikohidratima pridonosi po-
rastu pretilosti, koja poprima epidemijske razmjere diljem svijeta. Sukladno podacima svjetske
zdrastvene organizacije preko 1,9 milijardi stanovnika ima prekomjernu tjelesnu masu, a vise
od 500 milijuna stanovnika je pretilo (1). SuviSna tjelesna masa udruZena je s nastankom raz-
licitih bolesti, posebice kardiovaskularnih bolesti (2), SeCerne bolesti tipa 2 (3) te pojedinim
vrstama karcinoma (4). Uzroci porasta pretilosti su viSestruki: osim zapadnjackog stila Zivlje-
nja, nezdrave prehrane i smanjene fizicke aktivnosti, ukljucuju i interakciju gena. Povezanost
pretilosti s nastankom Secerne bolesti tipa 2 ustanovljena je prije nekoliko desetljeca, a osnova
je u generiranju inzulinske rezistencije koja zauzima klju¢no mjesto u etiologiji Secerne bolesti
tipa 2. Medutim, pretilost je povezana i s brojnim patofizioloSkim posljedicama ukljucujuci
nastanak predijabetesa, metabolickog sindroma, arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, ateros-
kleroze kao 1 policisti¢nih ovarija (5).

EpidemioloSkim je studijama dokazano da rizik razvoja inzulinske rezistencije i SeCerne
bolesti tipa 2 raste poveéanjem mase masnog tkiva (izrazeno indeksom tjelesne mase (ITM))
u Sirokom rasponu od mrSavih do vrlo pretilih, Sto ukazuje da koli¢ina tj. ,,doza“ masnog
tkiva ima ucinak na inzulinsku osjetljivost (6). Iako je uzroCno-posljedi¢na povezanost mjere-
nja adipoznosti putem ITM-a, koji reflektira generalnu adipoznost, vazno je istaknuti znacenje
lokalizacije masnoga tkiva. Centralni (intra-abdominalni) depoi masnog tkiva u usporedbi s pe-
rifernim depoima masnog tkiva (glutealno podrucje, subkutano masno tkivo) predstavljaju veci
¢imbenik rizika razvoja inzulinske rezistencije, tipa 2 Secerne bolesti kao i razvoja kardiovasku-

larne bolesti (7).
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Poznato je da su intraabdominalni adipociti lipoliticki aktivniji, $to rezultira povecanjem
intraportalne razine slobodnih masnih kiselina (SMK) ¢ime se inhibira klirens inzulina i potice
inzulinska rezistencija. Hiperinzulinemija per se moze uzrokovati inzulinsku rezistenciju putem
,down‘ regulacije inzulinskih receptora te djelovanjem na postreceptorske puteve (8).

Znacajan broj istraZivanja ukazuje i na ulogu genskih mehanizama u razvoju pretilosti (9).
Pretilost i distribucija masnog tkiva znacajno utjeCu i na postizanje zadovoljavajuce glukoregu-
lacije (10, 11).

Osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 izlozene su visokom riziku fatalnih i nefatalnih
makrovaskularnih dogadaja. Upravo su to dogadaji koji smanjuju ocekivano trajanje Zivota.
Ocekivano trajanje Zivota je 8 godina kraée u osobe starosti 40 godina s novodijagnosticiranom
Secernom boles¢u u usporedbi s opéom populacijom (12). Usporedujuci s osobama bez Secerne
bolesti, osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 imaju 2 do 4 puta veci rizik makrovaskularnog
dogadaja (13, 14). Haffner i suradnici (15) su istaknuli da je rizik nastanka kardiovaskularnih
komplikacija u bolesnika oboljelih od Secerne bolesti usporediv s rizikom osoba bez Secerne
bolesti, a s preboljelim sr¢anim udarom.

U casopisu Lancet je 2002. godine objavljena studija HPS (Heart Protection Study) koja
je pokazala da bolesnici sa Seernom boleS¢u i pozitivnom anamnezom na kardiovaskularnu
bolest imaju trostruko vedi rizik novog kardiovaskularnog dogadaja u usporedbi s bolesnicima
oboljelim od Seerne bolesti i negativnhom anamnezom na kardiovaskularnu bolest (16).

Procjenjuje se da Ce treCina osoba rodenih u posljednjem desetljecu dvadesetog stoljeca
tijekom Zivota oboljeti od Secerne bolesti tipa 2 (17), ¢ime bi troSkovi lijeCenja komplikacija
dijabetesa mogli doseci polovicu svih troSkova zdravstvenih sustava (18). Globalno gledaju¢i,
troskovi zbrinjavanja osoba oboljelih od Secerne bolesti u 2015. godini iznosili su 673 milijarde
americkih dolara, $to predstavlja 12% ukupnih zdrastvenih troskova (19).

Terapijske mogucénosti lijeCenja Secerne bolesti posljednjih su godina znacajno poboljSane,
prije svega Sirenjem spoznaja vezanih uz patofizioloSke mehanizme nastanka bolesti (20). In-
zulinska rezistencija u miSicju i jetri te beta-stanicna disfunkcija predstavljaju temeljne pato-
fizioloSke poremecaje u tipu 2 Secerne bolesti. Povrh navedenih temeljnih poremecaja, usta-
novljeni su dodatni mehanizmi koji pridonose nastanku hiperglikemije te ¢ine tzv. kobni oktet
(21). Kobni oktet u nastanku hiperglikemije uzrokovan je disfunkcijom na razini neurotransmi-
tera, poremecajem inzulinske sekrecije, povecanom sekrecijom glukagona, povecanjem glu-

koneogeneze, smanjenim inkretinskim u¢inkom, smanjenom pohranom glukoze, poveanjem
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reapsorpcije glukoze u bubrezima te povecanom lipolitickom aktivnoséu (21).

UnatoC Sirokoj paleti terapijskih mogucnosti kojima danas raspolazemo u klinickom radu,
brojni bolesnici i dalje ne postiZu ciljnu regulaciju glikemije, a uCinkovitost aktualne terapije s
vremenom blijedi (22, 23). Ono $to zabrinjava je ¢injenica da postoji otpor prema inzulinskoj
terapiji od strane bolesnika, ali i nadleZnih lijecnika (24) pa se kod manje od polovice bolesnika
kojima je potrebna inzulinska terapija, ista 1 primjenjuje (25).

Epidemiju Secerne bolesti prati epidemija Alzheimerove bolesti (26), Sto ne predstavlja slu-
¢ajnost uzimajuci u obzir studije koje su ukazale na udruZenost Secerne bolesti i niza mozdanih
patoloskih promjena poput smanjenja kognitivnih sposobnosti uslijed starenja, depresivnosti,
Alzheimerove i1 Parkinsonove bolesti (27, 28). Kod oboljelih od Seerne bolesti tipa 1 1 tipa
2 mogu se nadi razliciti poremecaji vidljivi na slikovnom prikazu mozga, ukljucujuci izmije-
njenu mozdanu aktivnost koju je moguce prikazati putem funkcionalne magnetske rezonancije
(29, 30), izmijenjenu mikrostrukturu (31, 32) te poremecaj neuronalnih krugova u striatumu
(33). S druge strane u bolesnika s dijagnosticiranom Alzheimerovom bole$¢u nalaze se zna-
kovi inzulinske rezistencije srediSnjeg zZiv€anog sustava, s disregulacijom substrata inzulinskih
receptora (IRS) te smanjenom koncentracijom inzulina u cerebrospinalnom likvoru (34, 35).

Osim navedenog, pilot klinicka ispitivanja primjene inzulina intranazalnim putem u osoba
oboljelih od Alzheimerove bolesti ukazuju na smanjenje pada kognitivnih funkcija (36). Opa-
Zanja kod ljudi potkrijepljena su mehanicistickim studijama provedenim u glodavaca te primje-
nom stani¢nih kultura, a iste su pokazale da signalizacija putem inzulinskog receptora u mozgu
ima vaznu ulogu u sredi$njoj kontroli metabolizma, a jednako tako je i klju¢na u odrZavanju
mozdanih funkcija (37, 38). MiSevi sa srediSnjom inzulinskom rezistencijom, nastalom kao
rezultat ciljane delecije inzulinskog receptora (NIRKO miSevi), razvijaju hiperfagiju, adipozi-
tet, smanjenu plodnost te smanjenu sposobnost odgovora na hipoglikemiju (39, 40). Studije na
Zivotinjskim modelima pokazale su da inzulin ima izravan ucinak na sustav nagrade vezan uz
konzumaciju hrane, djeluje na sinapticki plasticitet, prijenos signala te posjeduje neuroprotek-
tivan ucinak (41-45).

Osim povezanosti Seerne bolesti s ubrzanim smanjenjem kognitivnih funkcija, postoji sve
viSe podataka koji govore u prilog vezi s poremecajem raspolozZenja, a posebice s depresijom
(46, 47). Mehanizam kojim Secerna bolest utjee na razvoj depresije nije poznat, no stanje inzu-
linske rezistencije, kao i pretilost te hipertenzija udruZeni su s upalnim zbivanjem i stvaranjem

citokina u podrucju hipotalamusa (48, 49).



Uvod

Koriste¢i model NIRKO miSeva s odstranjenim mozdanim inzulinskim receptorima doka-
zana je disfunkcija mitohondrija, uz poveéanu razgradnju dopamina u podrucju striatuma i nuk-
leus accumbensa, kao posljedice gubitka djelovanja inzulina na ekspresiju monoamin-oksidaze
A 1B (MAO A iMAO B) u neuronalnim i glija stanicama, s posljedi¢nim depresivnim obrascem
ponasanja (50). Stoga se moZe zakljuciti da srediSnja inzulinska rezistencija uzrokuje poreme-
¢aj metabolizma dopamina, uz posljedi¢ni nastanak poremecaja ponaSanja ovisnih o starosti,
¢ime se objaSnjava izravna veza izmedu poremecaja raspoloZenja i stanja inzulinske rezisten-
cije koja karakterizira tip 2 Seerne bolesti.

Ako se ucini ablacija inzulinskog receptora katekolaminergickih neurona, smanjuje se in-
zulinom inducirana podrazljivost dopaminergickih neurona (51), a dokazano je da u Stakora
primjena inzulina izravno u srediSnjem Ziv€anom sustavu povecava izrazaj dopaminskog trans-

portera (52).

1.2 Optimalna glukoregulacija u Secernoj bolesti tipa 2

1.2.1 Uvod

Cilj svakog dijabetoloskog tima je omoguciti osobama oboljelim od Secerne bolesti kvalitetan i
sadrzajan Zivot, §to je rezultat zajednickog nastojanja dijabetoloSkog tima i osoba oboljelih od
SeCerne bolesti, uz prevenciju nastanka i razvoja dijabeti¢kih devastiraju¢ih komplikacija, kako
mikrovaskularnih tako i makrovaskularnih. Ispitivanja su jasno pokazala da loSa kontrola gli-
kemije predstavlja rizicni faktor izravno povezan s nastankom mikrovaskularnih komplikacija
u tipu 1 kao i u tipu 2 Secerne bolesti (53, 54). Jednako tako kontrola glikemije ima utjecaj na
makrovaskularnu bolest (55), kao i nedavno uoc¢enu poveznicu s mortalitetom u tipu 1 Secerne
bolesti (56). lako je manje jasna primarna uloga kontrole glikemije u razvoju kardiovasku-
larne bolesti u tipu 2 Secerne bolesti (u usporedbi s prestankom pusenja, kontrolom krvnog
tlaka, kontrolom lipidograma, tj. primjenom statina, primjenom anti-agregacijske terapije u
visokorizi¢nih bolesnika), studije pokazuju da dobra kontrola glikemije u ranoj fazi razvoja Se-
¢erne bolesti ima, dugorocno gledajuéi, pozitivan ucinak na razvoj kardiovaskularne bolesti i
kardiovaskularni mortalitet (57). Glukocentri¢ni pristup u lijeCenju tipa 2 Secerne bolesti usre-
dotoCen je na postizanje ciljnih vrijednosti glikemije nataste (glukoza < 6,6 mmol/l), glikemije
postprandijalno (glukoza < 7,8 mmol/l) te postizanje hemoglobina Alc < 6,5%, Sto predstavlja

tzv. glukotrijadu (58).
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U odabranoj skupini bolesnika kao razumna ciljna vrijednost hemoglobina Alc odredena je
vrijednost manja od 7%, ako je to moguce postici bez pojave znacajnih hipoglikemija ili drugih
nuspojava. Nadalje, skupina ukljucuje bolesnike s kratkim trajanjem Secerne bolesti, dugim
ocekivanim trajanjem Zivota te bez znacajne kardiovaskularne bolesti (59, 60). Suprotno nave-
denom, manje striktna kontrola hemoglobina Alc u odnosu na opée postavljenih <7%, moze
biti prikladna za bolesnike s anamnezom teSkih hipoglikemija, smanjenim ocekivanim traja-
njem Zivota, uznapredovalim mikrovaskularnim i makrovaskularnim komplikacijama te prisut-
nim komorbiditetom, kao i onih s dugim trajanjem Secerne bolesti u kojih je op¢i cilj tesko

postici (61).

1.2.2 Glukovarijabilnost

Od 2010. godine u brojnim se ¢lancima navodi moguca vaznost smanjenja glukovarijabilnosti
(GV), jer se Cini logi¢nim uspostaviti glatki i ravnomjerni profil glikemije tijekom 24 sata po-
put profila glikemije u osoba bez Secerne bolesti, s ciljem smanjenja dijabetickih komplikacija
(62). Borg i suradnici (63) 2011. godine su objavili rezultate kritickog osvrta opseZne koli€ine
podataka mjerenja glukoze dobivenih samomjerenjima glukoze ili putem kontinuiranog mjere-
nja glukoze te iste korelirali s poznatim kardiovaskularnim rizi¢énim ¢imbenicima. Pritom su
dosli do zakljuc¢ka da hemoglobin Alc i srednja vrijednost glukoze pokazuju jacu povezanost s
kardiovaskularnim rizi¢énim ¢imbenicima, u odnosu na postprandijalnu glikemiju ili glukovari-
jabilnost, u osoba sa Seernom bolescu.

Najbolji dokaz koji bi potkrijepio poveznicu glukovarijabilnosti s nastankom dijabetickih
komplikacija je randomizirana kontrolirana studija, koja usporeduje terapijske strategije us-
mjerene na smanjenje glukovarijabilnosti s terapijskom strategijom usmjerenom na kontrolu
bazalne glikemije, uz praenje pojavnosti kardiovaskularnih dogadaja. U studiji pod nazivom
HEART?2D (Hyperglycemia and its Effect After Acute Myocardial Infarction on Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) (64), koja je ukljucila bolesnike s tipom
2 Se€erne bolesti visokog rizika kardiovaskularne bolesti, provedena je usporedba prandijalnog
i bazalnog inzulinskog pristupa kontrole glikemije. Navedena studija nije uspjela dokazati da
smanjenje glukovarijabilnosti rezultira smanjenjem kardiovaskularnog rizika. Nakon ponov-
ljene analize HEART2D rezultata s namjerom uvida u povezanost glukovarijabilnosti i kardi-
ovaskularnih ishoda, samo je jedan od tri biljega glukovarijabilnosti bio smanjen primjenom

prandijalnog u usporedbi s bazalnim inzulinskim pristupom, no smanjenje tog biljega gluko-
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varijabilnosti nije rezultiralo smanjenjem kardiovaskularnih ishoda (65). Vode¢i autoriteti iz
podrucja glukovarijabilnosti Monnier i Colette (66) rezimirali su podatke o glukovarijabilnosti 1
dijabetickim komplikacijama, ukljucujuci utjecaj glukovarijabilnosti iz HEART2D studije. Za-
kljucili su da nije prikladno uvrstiti glukovarijabilnost u listu rizi¢nih ¢imbenika nastanka dija-
betickih komplikacija, no svakako su nuZna daljnja istraZivanja kako bi se potvrdila ili opovrgla
poveznost glukovarijabilnosti s nastankom komplikacija.

Rezultati HEART2D studije u skladu su s rezultatima dviju retrospektivnih analiza Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT), koje ukazuju na vrlo mali doprinos nastanku
mikrovaskularnih komplikacija (67, 68). Svakako se namece potreba za smanjenjem glukova-
rijabilnosti. Iako nije dokazana poveznica s nastankom i razvojem dijabetickih komplikacija,
povecana glukovarijabilnost je udruzena s hipoglikemijama (69), smanjenjem zadovoljstva bo-
lesnika samim lijeCenjem (70) te biokemijskim abnormalnostima, uz aktivaciju oksidacijskog
stresa, za koje postoji mogucénost povezanosti s komplikacijama (71).

Temeljem navedenog moguce je zakljuciti da je glukovarijabilnost parametar regulacije gli-
kemije koji zasluzuje daljnju klinicku pozornost, no za sada nije dokazana snazna uzrocno
posljedicna povezanost s nastankom 1 razvojem dijabetickih komplikacija (72).

Dvostruko slijepo istraZivanje usporedbe kardiovaskularne sigurnosti inzulina degludek i in-
zulina glargin provedeno u osoba oboljelih od tipa 2 Seerne bolesti s visokim rizikom kardiova-
skularnih dogadaja ustanovilo je statisti¢ki neznacajnu razliku rizika velikih kardiovaskularnih
dogadaja (MACE, engl. Major Adverse Cardiovascular Event) izmedu ispitanika koji su imali
teSku hipoglikemijsku epizodu (HR 1,38; 95% CI [0,96, 1,96]; p = 0,08) u odnosu na one koji
nisu imali (73).

Sekundarna analiza podataka usporedbe kardiovaskularne sigurnosti inzulina degludeka 1
inzulina glargina je pokazala da je varijabilnost glukoze natasSte statisticki znacajno udruzena s
pojavom teskih hipoglikemijskih epizoda (HR 4,11, 95% CI [3,15, 5,35]), velikih kardiovasku-
larnih dogadaja (HR 1,36, 95% CI [1,12, 1,65]) te sveukupnom smrtnos¢u (HR 1,58, 95% CI
[1,23, 2,03]) (74). Medutim, znacajna povezanost varijabilnosti glukoze nataste 1 velikih kardi-
ovaskularnih dogadaja nije odrZzana nakon ucinjene prilagodbe prema pocetnim znacajkama, tj.

pocetnom hemoglobinu Alc (HR 1,19, 95% CI [0,96, 1,47]) (74).
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1.2.3 Hemoglobin Alc

Postavlja se pitanje koliko je hemoglobin Alc (HbAlc), a na temelju postojecih podataka, uz-
ro¢no posljedi¢no snaznije povezan s razvojem kronic¢nih dijabetickih komplikacija te koliko
kao takav predstavlja osnovni parametar kontrole Secerne bolesti. Od pocetka DCCT studije
prosle su 33 godine, a rezultati objavljeni prije 23 godine ukazali su na vaZnost intenzivne te-
rapije u cilju smanjenja HbAc te posljedicnog smanjenja mikrovaskularnih komplikacija (75).
Naknadnim pracenjem ispitanika iz DCCT studije ukljuCenih u istrazivanje Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) dokazano je da rano postizanje dobre kon-
trole HbAlc u tipu 1 Secerne bolesti predstavlja etablirani biljeg smanjenog rizika makrovasku-
larne bolesti (55) kao i mortaliteta (75).
Tijekom posljednja dva desetlje¢a hemoglobin Alc je postao:

* zlatni standard procjene rizika nastanka i razvoja dijabetickih komplikacija;

zlatni standard odredivanja postignute glukoregulacije;

zlatni standard ciljane kontrole glikemije u algoritmima lijeCenja, prema kojem se odre-

duje prilagodba terapije;

glavni pokazatelj ishoda lijeCenja za medicinske agencije prilikom odobravanja novih
lijekova za lijeCenje SeCerne bolesti;

* novi dijagnosticki kriterij za Seernu bolest.

Posljednje 23 godine se u tom kontekstu mogu smatrati ,,HbAlc erom®, tijekom koje je
HbAlc glavni pokazatelj kontrole glikemije te se stoga primjenjuje u prilagodbi terapijskih

opcija, kao 1 u procjeni kvalitete skrbi dijabetickih bolesnika.

Primjena hemoglobina Alc kao glavnog ciljnog pokazatelja glukoregulacije u proteklom

razdoblju

Ispitanici koji su bili uklju¢eni u DCCT/EDIC istraZivanje, sada sa Se€ernom bolescu Zive vec
30 godina. Ispitanici koji su tijekom DCCT studije imali dobar HbA 1c, imaju dvostruko manju
pojavnost mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija u usporedbi s ispitanicima koji su
imali viSu razinu HbAlc, za vrijeme trajanja DCCT studije (76).

Ujedno, nuzno je istaknuti da je manje ispitanika koji su tijekom DCCT studije postigli do-
bru kontrolu glikemije razvilo sljepo¢u kao posljedicu uznapredovale dijabeticke retinopatije,
imalo potrebu za nadomjesnim bubreZnim lijeCenjem primjenom transplantacije bubrega ili di-

jalize ili je zahtijevalo zahvat u vidu amputacije ekstremiteta kao posljedicu mikrovaskularnih i
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makrovaskularnih komplikacija (76).

1.2.4 Optimalna kontrola glikemije

Postizanje optimalne kontrole glikemije zauzima sredi$nje mjesto u zbrinjavanju osoba obo-
ljelih od Secerne bolesti tipa 2 u sklopu sveobuhvatnog pristupa smanjenja kardiovaskularnih
rizi¢nih ¢imbenika, $to ukljucuje prestanak pusenja, usvajanje zdravih Zivotnih navika poput
redovite fizicke aktivnosti, kontrolu krvnoga tlaka i kontrolu lipidnih parametara. Ispitivanja su
jednoznacno ukazala na povezanost smanjenja hiperglikemije s pojavom 1 progresijom mikro-
vaskularnih komplikacija (54, 77). Na pitanje zbog Cega je SeCerna bolest znacajna, odgovor
se nalazi u Cinjenici da Secerna bolest osim Sto utjeCe na kvalitetu Zivota utjeCe i na njegovu
duljinu. Seéerna bolest predstavlja vode¢i uzrok sljepoée u odrasloj populaciji zbog dijabeticke
retinopatije, vodeci uzrok terminalnog stadija bubrezne bolesti zbog dijabeticke nefropatije, uz-
rokom je polovine netraumatskih amputacija zbog dijabetiCke neuropatije i periferne arterijske
bolesti, ¢ime svakako utjece na kvalitetu Zivota osoba oboljelih od Secerne bolesti, a utjecaj na
duljinu Zivota se manifestira putem sr¢anog 1 mozdanog udara (78). Cerebrovaskularne kompli-
kacije izlaZu osobe oboljele od Secerne bolesti dva do Sest puta vecem riziku razvoja mozdanog
udara, pri ¢emu je taj rizik izraZeniji u mladih osoba s udruzenom arterijskom hipertenzijom i
aterosklerotskim promjenama drugih lokaliteta, a kada osobe s dijabetesom 1 hiperglikemijom
dozive moZdani udar postoji veca vjerojatnost smrtnog ishoda ili posljedi¢nog teSkog invalidi-
teta (79).

Studija UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) zapoceta je 1977. godine, inicijalno kao
pilot studija u pet centara u Engleskoj, Skotskoj i Sjevernoj Irskoj, a potom postupno prosi-
rena na 23 centra (54). Cilj studije bio je ispitati utjecaj intenzivnog pristupa lijeCenju osoba s
novootkrivenom Seéernom bolescu tipa 2 na pojavnost i razvoj kroni¢nih komplikacija Secerne
bolesti, u odnosu na konvencionalni pristup lijeCenju. Opservacijska analiza odnosa izmedu
glikemijske izloZenosti i komplikacija Secerne bolesti tipa 2 procijenjeno smanjenjem rizika
po smanjenju koncentracije HbAlc od 1%, ukazala je na 37% smanjenje mikrovaskularnih
komplikacija, smanjenje infarkta miokarda za 14%, smanjenje sréanog zatajenja za 16%, sma-
njenje mozdanog udara za 12%, dijabetesom uzrokovane smrti za 21% te smanjenjem rizika
periferne vaskularne bolesti od 43% (54, 77). Navedena studija je pokazala da rano postizanje
dobre kontrole glikemije osigurava dugoro¢nu korist prvenstveno u pogledu mikrovaskularnih,

ali i makrovaskularnih komplikacija. Naknadnim praéenjem ispitanika koji su sudjelovali u
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UKPDS studiji (medijan pracenja je iznosio 8,5 godina) pokazalo se da su bolesnici koji su
tijekom ispitivanja intenzivno lijeCeni u odnosu na konvencionalno lijeenu skupinu imali do-
datnu zdravstvenu korist, kao i korist u pogledu preZivljavanja, unato¢ tome $to se po zavrSetku
ispitivanja izgubila razlika u razini HbAlc. Ispitanici koji su u izvornoj studiji bili intenzivno
lijeCeni imali su smanjenje relativnog rizika mikrovaskularne bolesti za 24%, infarkta miokarda
za 15% te smanjenje sveukupne smrtnosti za 13% (57). Rizik kroni¢nih komplikacija steCen
izostankom ranog postizanja dobre regulacije ukazuje da intenziviranje lijeCenja u svrhu ranog

postizanja ciljne glikemije ima dugorocnu korist za bolesnike.

1.2.5 Hipoglikemija

Hipoglikemija predstavlja jasnu mjeru koja moZe uvelike pridonijeti klinickoj interpretaciji
HbAlc, ima vazno znaCenje pri donoSenju klinickih odluka, a povezuje se i1 s nastankom di-
jabetickih komplikacija (80). Hipoglikemija je jedan od vazZnijih ograni¢avajucih ¢imbenika
u postizanju optimalne kontrole glikemija u tipu 1 kao i u tipu 2 Secerne bolesti, uzrokom je
fizickog 1 psihosocijalnog morbiditeta, a povezuje se i s mortalitetom (80, 81).

Hipoglikemija predstavlja psiholosku barijeru postizanja u¢inkovite glukoregulacije, jer kod
lije¢nika i bolesnika postoji izrazen strah od hipoglikemije (82). Navedeni strah ogranicava
lije¢nike u intenziviranju lijeCenja u svrhu postizanja ciljanih vrijednosti glikemija. U cilju
izbjegavanja hipoglikemija neki bolesnici namjerno odrzavaju stanje hiperglikemije, a strah
od hipoglikemije se prenosi i na ¢lanove njihovih obitelji (83). Hipoglikemija se povezuje sa
znacajno manjim zadovoljstvom lijeCenja te predstavlja i barijeru u ustrajnosti lijecenja (84).
Glavni uzroci pojave hipoglikemije su: neprimjereni, zakasnjeli ili propusSteni obrok, fizicka
aktivnost, prevelika doza inzulina ili oralnih hipoglikemika, konzumacija alkohola, pove¢ana
inzulinska osjetljivost te smanjen klirens inzulina (85, 86).

Faktori rizika za pojavu teSke hipoglikemije su Zivotna dob, odnosno trajanje inzulinske te-
rapije, stroga kontrola glikemija, poremecaj osje€aja za hipoglikemiju, san, oSteCenje bubrezne
funkcije te prethodna teska hipoglikemija (83, 87). Studija Chicoa i suradnika (88) ispitivala je
ulogu kontinuiranog mjerenja glikemije u cilju otkrivanja neprepoznatih hipoglikemijskih do-
gadaja u osoba s tipom 1 i tipom 2 Secerne bolesti. U istraZivanje je bilo uklju¢eno 40 bolesnika
s tipom 1 1 30 bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. Tijekom ispitivanja pratila se ucestalost
asimptomatskih hipoglikemija zabiljeZenih kontinuiranim mjerenjem glukoze (glukoza < 3,3

mmol/l). Neprepoznatih hipoglikemijskih dogadaja zabiljeZeno je u 63% bolesnika s tipom 1
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SeCerne bolesti te u 47% bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. Zanimljivo je istaknuti da se 74%
neprepoznatih hipoglikemija registriralo nocu.

Nedavno objavljena analiza prijema u hitnim sluZzbama jasno je pokazala da je hipoglikemija
¢eséi uzrok posjete u hitne ambulante kao i hospitalizacija u odnosu na hiperglikemiju (89). Ve
duze vrijeme poznato je da hipoglikemija uzrokuje konvulzije, kome i smrtne ishode, no postoji
1 poveznica s kardiovaskularnom boles¢u (90), malignomima svih sijela (91) te demencijom
(92), ali i smanjenjem kvalitete Zivota te poveéanom potro$njom zdravstvenih resursa (93).

Hipoglikemija moze biti udruzena s brojnim neZeljenim kardiovaskularnim posljedicama
povrh simptomatskog djelovanja koje osjete bolesnici tijekom hipoglikemijske epizode. U zdra-
vih osoba, hipoglikemija je okida¢ kontraregulatornog odgovora s posljedi¢nim porastom razine
katekolamina (94-96). Navedeni porast razine katekolamina uzrokuje povecanje kontraktilnosti
miokarda te poveéani minutni volumen, s povecanjem elasticiteta krvih Zila te smanjenjem sre-
diSnjeg arterijskog tlaka (97). Osobe s dugim trajanjem Secerne bolesti mogu imati smanjenu
elasti¢nost arterijskih stijenki kao i kardiovaskularnu bolest u podlozi, $to moZe smanjiti poziti-
van ucinak spomenutog kontraregulatornog odgovora te dovesti do neZeljenih ishoda. U osoba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 s visokim rizikom kardiovaskularnih dogadaja, klini¢ki zna-
¢ajne hipoglikemije (razine glukoze < 3,5 mmol/l) udruZene su s promjenama vidljivim na
EKG-u: ishemijske promjene, produljen QT interval, promjene depolarizacije te razliciti oblici
aritmija, poput bradikardija, atrijske 1 ventrikularne ekstrasistole (98).

Za razliku od postojanja snaznih dokaza koji podupiru poveznicu izmedu HbAlc i hipogli-
kemija s dijabetickim komplikacijama, vrlo su slabi dokazi koji govore u prilog izravne pove-
zanosti glukovarijabilnosti i dijabetickih komplikacija. Pri odabiru terapije u cilju postizanja
optimalne regulacije glikemije, svakako je nuzno odabrati onu opciju koja ¢e pridonijeti sma-
njenju glukovarijabilnosti. Potrebna su daljnja istraZivanja koja ¢e odrediti glukovarijabilnost

kao moguc¢i marker dijabetickih komplikacija.

1.2.6 Pristup lijecenju osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2

Seéernu bolest tipa 2 odlikuje progresivan tijek. Prema smjernicama, lije¢enje zapocinje te-
meljnim mjerama koje ukljucuju pravilnu prehranu te primjerenu tjelesnu aktivnost uz primjenu
metformina od trenutka postavljanja dijagnoze.

Ako navedene mjere lijecenja ne rezultiraju postizanjem ciljne regulacije glikemije (HbAlc

< 7%), u terapiju se uvodi kombinirana terapija, metformin u kombinaciji sa SGLT2 (engl.
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Sodium-glucose co-transporter) inhibitorima, DPP-IV (engl. Dipeptidyl peptidase-IV) inhibito-
rima, glukagonu sli¢an peptid1 receptor agonisti (GLP1, engl. Glucagon-like peptide), sulfoni-
lurejom, glitazonom, glinidima, akarbozom, kao dvojna ili trojna terapija. Inzulin se u lijecenju
tipa 2 Secerne bolesti uvodi po principu tzv. BOT (engl. Basal oral supported) sheme lijecenja,
pri ¢emu je bazalni inzulin pridodan oralnim hipoglikemicima (ukljucujudi i kao druga linija,
pridodan metforminu). Ako se ukaZe potreba za intenziviranjem lijeCenja, uvode se predmije-
Sani inzulinski pripravci ili bazal-bolus shema lijeCenja (99).

Tijekom vremenskog perioda od 2 do 5 godina od uvodenja metformina u 42% bolesnika
dolazi do tzv. sekundarnog zatajenja, dok srednja stopa zatajenja na godiSnjoj razini iznosi
17%, odnosno 12,2%, ako je metformin uveden unutar 3 mjeseca od postavljanja dijagnoze
SecCerne bolesti tipa 2 (100). Medikamentozne opcije, koje nam stoje na raspolaganju nakon
neuspjeha monoterapije metforminom, medusobno se razlikuju s obzirom na ucinkovitost, po-
tencijalni rizik pojave hipoglikemija, promjenu tjelesne mase, nuspojave, ali naravno i cijenu
lijeCenja. Gledajuéi na ucinkovitost lijeCenja, uzimajuéi u obzir smanjenje HbAlc, preparati
sulfonilureje, glitazoni te GLP1 receptor agonisti imaju visoku uc¢inkovitost, dok SGLT?2 inhi-
bitori i DPP-IV inhibitor imaju umjerenu ucinkovitost, a uvodenje bazalnog inzulina kao druge
linije karakterizira vrlo visoka ucinkovitost (101, 102). Rizik pojave hipoglikemije uz primjenu
bazalnog inzulina kao druge linije je visok, preparati sulfonilureje posjeduju srednji rizik, a
SGLT?2 inhibitori, glitazoni 1 DPP-1V inhibitore karakterizira niski rizik pojave hipoglikemij-
skog dogadaja (102). Primjena bazalnog inzulina, sulfonilureja i glitazona uzrokuje porast tje-
lesne mase, DPP-IV inhibitori posjeduju neutralan u¢inak na tjelesnu masu, a SGLT?2 inhibitori
i GLP1 receptor agonisti dovode do poZeljnog ucinka, u vidu smanjenja tjelesne mase (102).
Kada je rije¢ o nuspojavama, primjena bazalnog inzulina i sulfonilureja je udruZena s pojavom
hipoglikemija, GLP1 receptor agonisti su udruZeni s nuspojavama vezanim uz gastrointestinalni
sustav (103), SGLT?2 inhibitori mogu uzrokovati urogenitalne infekcije i dehidraciju (104), dok
se glitazoni dovode u vezu s retencijom tekucine, perifernim edemima, demarkacijom latentnog
u manifestno sr€ano popustanje, kao 1 pove¢anim rizikom koStanih prijeloma (105, 106).

Unato¢ dobro dokumentiranim dobrobitima postizanja pravovremene kontrole glikemije
kao i usuglaSenim smjernicama lijeCenja Seerne bolesti tipa 2 koje promicu raniju primjenu
inzulina, postoji poprili¢na klinicka inercija vezano uz uvodenje inzulinske terapije kod tipa
2 Secerne bolesti. Medunarodno istrazivanje SOLVE (107) koje je provedeno u 10 zemalja,

s ukljucenih 17.374 ispitanika s tipom 2 Seerne bolesti prosje¢nog trajanja bolesti od 10 go-
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dina, pokazalo je da je prosjecno vrijeme primjene oralnih hipoglikemika 9 godina, prosjec¢na
vrijednost HbAlc pri uvodenju inzulinske terapije 8,9%, prosjecna vrijednost glikemije nataSte
10,2 mmol/l, a 33% ispitanika je imalo razvijene mikrovaskularne komplikacije, dok su u 27%
bolesnika bile ve¢ razvijene i makrovaskularne komplikacije. Pri uvodenju bazalnog inzulina
detemir u SOLVE studiji 41% bolesnika imalo je HbAlc > 9%, a njih 22% imalo je HbAlc <
10%. SOLVE studija predstavlja dosad najvecu studiju uvodenja bazalnog inzulina. Pridoda-
vanje detemir inzulina na postojece oralne hipoglikemike, nakon 24 tjedna pracenja, rezultiralo
je boljom kontrolom glikemije, uz prosjecno smanjenje HbAlc od 1,3%, blagim padom tje-
lesne mase od 0,6 kg, uz izuzetno nisku stopu hipoglikemija (stopa teskih hipoglikemija 0,03
dogadaja/bolesnik/godina). SOLVE studija jasno je pokazala da postoji neopravdana bojazan
od ranijeg uvodenja bazalnog inzulina kod bolesnika neodgovarajuée reguliranih oralnom anti-
dijabetickom terapijom.

Globalno internetsko istraZivanje (108) provedeno na 1250 lijeCnika (600 specijalista dija-
betologa, i 650 lijecnika obiteljske medicine) koji zbrinjavaju osobe sa Se¢ernom boles¢u u Kini,
Francuskoj, Japanu, Njemackoj, Spanjolskoj, Turskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu i Sjedinjenim
Americkim DrZzavama ukazalo je da je hipoglikemija i dalje glavna prepreka za lijeCnike u li-
jecenju Secerne bolesti primjenom inzulina. U navedenom ispitivanju 72% lijecnika obiteljske
medicine je izjavilo da bi svoje bolesnike lijecili agresivnije kada ne bi postojao rizik hipogli-

kemije, dok cak 79% dijabetologa ima isti stav.

1.2.7 Pouke proizasSle iz rezultata velikih studija s ispitanicima oboljelim

od tipa 2 Secerne bolesti

UKPDS studija je ukazala na vaznost provedbe svih akcija Sto ranije, od postavljanja dijagnoze,
poduzimanja intervencije, primjene kombinirane terapije do Sto ranijeg uvodenja inzulina u
lijecenju (57).

ACCORD studija koja je za cilj imala ispitati u€inak intenzivnog lijeCenja s ciljem posti-
zanja normoglikemije na smanjenje kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s tipom 2 Secerne
bolesti i ustanovljenom kardiovaskularnom boles¢u ili pridruZenim kardiovaskularnim rizicnim
¢imbenicima, ukazala je na potrebu individualiziranja ciljeva lijeCenja, vaznost izbjegavanja
hipoglikemija te oprez pri inzulinotropnim kombinacijama (109).

Iz studije Action in Diabetes and Vascular Diseasse: Preterax and Diamicron Modified Re-

lease Controlled Evaluation (ADVANCE) proiza$la je pouka o vaZnosti postizanja optimalne
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kontrole glikemije koja znacajno smanjuje razvoj kroni¢nih komplikacija (110).

Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with Type 2 Diabetes (VADT) stu-
dija je ispitivala ucinak intenzivne kontrole glikemije na kardiovaskularne dogadaje u bolesnika
s dugim trajanjem Seerne bolesti te pokazala nuznost prilagodbe cilja lijeCenja fazi dijabetesa
kao 1 pridruZzenom komorbiditetu (111).

Effect of Multifactorial intervention on Mortality in Type 2 Diabetes (STENO2 Post Trial)
je ukazala na znacaj multimodalnog pristupa u zbrinjavanju osoba oboljelih od Seerne bolesti
(kontrola glikemije, krvnog tlaka, i lipidnih parametera, uz primjenu niske doze acetilsalicilne
kiseline), ¢ime se znaajno smanjuje morbiditet i mortalitet, uz naglasak na ranoj intervenciji
(112).

Bez obzira na napredak koji je postignut u posljednjem desetlje¢u u razumijevanju patofi-
ziologije tipa 2 Secerne bolesti, kao i primjeni novih terapijskih moguénosti, veliki broj osoba

oboljelih od Secerne bolesti ne postize ciljne vrijednosti HbAlc (113).

1.3 SredisSnji zivéani sustav i dopaminergicki sustav

1.3.1 Uvod

Metabolizam glukoze, kao i mehanizmi uspostavljanja energetske ravnoteze u organizmu, pod
strogom su kontrolom sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), prije svega centara koji se nalaze u
mediobazalnom dijelu hipotalamusa (114). SZS putem simpati¢kog Zivéanog sustava regulira
glukoneogenezu u jetri te integrira informacije vezane uz energetski metabolizam posredstvom
leptina, grelina, inzulina, glukagonu sli¢nih peptida 1 te drugih hormonskih signalnih molekula.
Osobe oboljele od Secerne bolesti i pretile osobe imaju poremecaj tih signalnih putova, zbog
¢ega dolazi do povecanog stvaranja glukoze u jetri, inzulinske rezistencije te poremecaja funk-
cije 3-stanica (21). Brojne studije upucuju na povezanost gena ukljucenih u regulaciju proteina
povezanih s funkcijama neurotransmitera ili neurotropnih ¢imbenika u SZS s poremeéajima
hranjenja 1 pretilo$€u, a takoder se pretpostavlja da postoje zajednicki patofizioloski procesi
ukljuceni u razvoj depresije i pretilosti, kao i posljedi¢nih metabolickih poremecaja (115-117).

Katekolamini, adrenalin, noradrenalin i dopamin, djeluju na kardiometabolicke funkcije
posredstvom razlicitih u€inaka na inzulin, metabolizam glukoze, tonus vaskulature i sranu
frekvenciju. Adrenalin dovodi do prolaznog povecanja serumske koncentracije glukoze pove-

¢avajudi iskoristivost glukoze u masnom tkivu (118), povecanja hepatalnog stvaranja glukoze
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uz supresiju inzulinske sekrecije te inhibirajuéi o inzulinu ovisnu iskoristivost glukoze (119).
Navedeno moze dovesti do hiperglikemije, posebice u osoba sa Se¢ernom boles¢u (120). Dopa-
min 1 noradrenalin takoder imaju aktivnu ulogu u metabolizmu glukoze, kontrolirajuci inzulin-
sku sekreciju tijekom stimulacije sekrecije inzulina posredstvom glukoze, ¢iji u¢inci mogu biti

smanjeni u osoba sa SeCernom bolesc¢u (121) i pretiloséu (122).

1.3.2 Dopaminergicki sustav

Postavljena je hipoteza da osobe posredstvom razli€itih obrazaca ponaSanja utjeCu na raspoloze-
nje (123), pri ¢emu vazno mjesto zauzima konzumacija hrane. Interakcija izmedu raspoloZenja,
emocionalnog stanja i prehrambenih navika je sloZena te se smatra da osobe reguliraju svoje
emotivno stanje i raspoloZenje promjenom vrste i koli¢ine unesene hrane. Zbog utjecaja po-
jedinih prehrambenih sastojaka na moZdanu aktivnost centara ukljuenih u sustav nagrade, u
odredenim psiholoSkim stanjima daje se prednost pojedinim prehrambenim namirnicama (124—
126). Pozitivne povratne sprege mogu rezultirati poveanjem apetita $to neminovno vodi u pre-
tilost. Zanimljiva je Cinjenica da konzumacija izrazito ukusne hrane aktivira iste moZdane regije
koje su ukljucene u sustav nagrade i zadovoljstva kao i1 ovisnost o lijekovima (127), sugerirajuci
na neuronalne mehanizme koji pridonose razvoju ovisnosti o hrani, patoloSkom prejedanju i
posljedicnoj pretilosti (128—131). Dopamin, koji izravno aktivira moZdane centre ukljucene u
sustav nagrade 1 zadovoljstva, utjeCe na oboje, na raspoloZenje i na unos hrane (132, 133), ¢ime
se dodatno podupire poveznica psihologije i ponasanja vezano uz konzumaciju hrane. Poreme-
¢aji raspoloZenja Cesto su udruZeni s poremecéenim obrascem unosa hrane pa su tako primjerice
depresija i anksioznost Cesti komorbiditeti uz pretilost (134, 135).

Dopamin, noradrenalin i serotonin su neurotransmiteri ukljuceni u regulaciju brojnih fiziolo-
$kih procesa u SZS, kao i mehanizama vaZnih za odrZzavanje homeostaze glukoze i energetskog
metabolizma (136-138). Dopaminergicki sustav ima vaznu ulogu u modulaciji metabolickih
regulatornih putova u SZS. Lijekovi poput antipsihotika koji blokiraju dopaminergicku aktiv-
nost povezani su s poremecajem metabolizma, razvojem metabolickog sindroma, povecanjem

tjelesne mase, nastankom inzulinske rezistencije te pojavom dislipidemije (139).

1.3.3 Uloga inzulina u srediSnjem Ziv€anom sustavu

Nakon $to su Dorn 1 suradnici (140-142) 1983. godine iznijeli rezultate ispitivanja koje uka-

zuje na spoznaju da SZS sadrzi koncentracije inzulina znacajno vece u odnosu na koncentraciju
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inzulina u krvi, inzulin se smatra vrlo vaZnim &imbenikom u fiziologiji SZS. Unato& tome §to
je inzulin hormon koji ne moze pasivno pro¢i krvno-moZzdanu barijeru, nalazi se u cerebrospi-
nalnom likvoru.

Pretpostavljena su tri moguca izvora inzulina u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Prvi meha-
nizam pretpostavlja aktivni transport inzulina u SZS posredstvom inzulinskih receptora (142).
Prema drugom pretpostavljenom mehanizmu inzulin ulazi u cerebrospinalni likvor direktno, za-
obilaze¢i krvno-moZdanu barijeru, buduéi da su cirkumventrikularna podrucja karakterizirana
nedostatkom tipi¢ne krvno-mozdane barijere, s prisutno$éu poroznih kapilara koje omoguca-
vaju slobodnu difuzuju plazme (142). Naposljetku, kao tre¢i moguéi izvor, eksperimentalne
studije na Zivotinjskim modelima ukazuju na moguée stvaranje inzulina u SZS. In vitro istra-
Zivanja su pokazala sintezu i otpusStanje inzulina u stani¢nim kulturama neurona i astrocitnih
glija stanica Stakora. In vivo istraZivanja su pokazala prisutstvo mRNA preproinzulina I 1 pre-
proinzulina II kao i inzulina posredstvom imunoreakcija u mozgu fetusa Stakora (142). No jo§
uvijek postoje prijepori vezani uz mogucnost stvaranja inzulina u humanim moZdanim stani-
cama (140-145).

Inzulin se u SZS veZe na inzulinske receptore, koji su §iroko rasprostranjeni unutar SZS, s
najvisSim koncentracijama u hipotalamusu, hipokampusu, u olfaktornom bulbusu, malom mozgu,
podrudju amigdale i cerebralnom korteksu (144). Siroka rasprostranjenost inzulinskog recep-
tora unutar SZS ukazuje na multifunkcionalnost inzulina u S7S (Slika 1.1).

Inzulin u SZS posjeduje vaznu ulogu u odrZavanju energetske homeostaze, s obzirom na
to da povecava razinu glukoze (djelujuéi suprotno u odnosu na periferno djelovanje), smanjuje
unos hrane uz smanjenje tjelesne mase te smanjuje razinu inzulina u krvi (145). Hughes i su-
radnici (145) iznijeli su hipotezu prema kojoj centralno djelovanje inzulina djeluje na periferni
metabolizam posredstvom osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Smatra se da inzu-
lin djeluje neuroprotektivno te da pokazuje neurotroficko djelovanje na neurone SZS. Nadalje,
inzulin pozitivno utjece na emocije te na kognitivne funkcije, ukljucujuéi pozornost, izvr§no
funkcioniranje, procese ucenja i pamcenja (142).

Dostupni podaci ukazuju na &injenicu da glukoza ulazi u SZS bez posredstva mehanizama
ovisnih o inzulinu, difuzijom kroz krvno-mozdanu barijeru, dok glukozni transporteri (veci-
nom ,,ne-osjetljivi* na inzulin) dovode do apsorpcije glukoze u mozdane stanice (140). Medu-
tim, poznato je da se inzulin osjetljivi glukozni transporter, GLUT-4 (engl. glucose transporter

type 4) nalazi u hipokampusu, malom mozgu i hipotalamusu, a centralno se djelovanje inzu-

15



Uvod

* Pamcenje
Raspolozenje
Periferna inzulinska
osjetljivost

» Postprandijalna
termogeneza
Krvni tlak

Unos hrane
Tjelesna masa
* Glukoneogeneza
« Lipoliza
* Osijet njuha

Slika 1.1: Uloga inzulina u sredi$njem Ziv€anom sustavu.

lina o€ituje i u poveéanju izraZaja i povecanoj translokaciji cerebralnog glukoznog transportera
GLUT-4 (145). U suprotnosti s brojnim dokazima koji povezuju inzulinsku terapiju s poveca-
njem masnog tkiva i adipozitetom, postoje dokazi koji ukazuju na srediSnje djelovanje inzulina
putem negativne povratne sprege u vidu smanjenja adipoziteta (146).

Inzulin i leptin se izlu€uju proporcionalno kolicini tjelesne masti (147) te reguliraju funk-
ciju klju¢nih homestatskih neurona smjestenih u mediobazalnom dijelu hipotalamusa (148) koji
sudjeluju u kontroli procesa hranjenja, potro$nji energije, kao i drugih aspekata neuroendokrine
fiziologije (148, 149). Iako inzulin u perifernim tkivima predstavlja snazan anabolicki stimulus,
inzulinsko je djelovanje u SZS kataboli¢ko, jer dovodi do smanjenja unosa hrane, smanjenja
dobivanja na tjelesnoj masi i smanjenja adipoziteta.

Paradoksalno je inzulin doZivljavati kao terapiju koja je povezana s povecanjem tjelesne
mase, s obzirom na to da u eksperimentalnim modelima inzulin ogranicava porast tjelesne mase.
U nekoliko temeljnih ispitivanja razjasnjena je uloga inzulina u odrZavanju energetske ravno-
teze. Inzulin primijenjen izravno u mozak smanjuje unos hrane (45, 150), a ciljana mutacija

inzulinskih signalnih puteva u neuronima rezultira porastom tjelesne mase (39, 151).
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1.4 Polimorfizam gena enzima katekol-O-metil transferaze i

dopamin beta hidroksilaze

1.4.1 Genska raznolikost - polimorfizmi

Genska raznolikost predstavlja jedno od najvaznijih 1 najceSce mjerenih 1 opisivanih obiljezja
ljudskoga genoma. MoZemo je promatrati na nekoliko razina: od sekvence cijele deoksiribo-
nukleinske kiseline (DNK) do mjerenja genotipa na odredenim lokusima ili samog fenotipa.
Na razini pojedinca promjene u frekvencijama alela posljedice su interakcije evolucijskih sila
koje oblikuju geneticko nasljede: mutacije, prirodne selekcije, geneticki pomak i tok gena. Sta-
nje genetske raznolikosti u populaciji najc¢esée odreduje ravnoteza izmedu stope mutacije, toka
gena i veli¢ine populacije (152, 153).

Pod pojmom ,,polimorfizam* podrazumijevamo mogucnost postojanja razli€itih alela na
odredenom lokusu, a polimorfizmom u uZem smislu smatramo ako je njegova ucestalost u po-
pulaciji veca od 1%. Sve alele s manjom ucestalo$¢u nazivamo rijetkim varijantama. Geneticki
polimorfizmi najcesce se koriste kao biljezi u istraZivanjima kojima je cilj pronalazenje gena u
podlozi bolesti, a ispituje se povezanost odredenog genotipa s bolesti ili svojstvom. Danas su
u tom smislu najvecu primjenu nasli mikrosatelitni biljezi (engl. Short Tandem Repeat, STR)
1 polimorfizmi jednog nukleotida (engl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP), iako postoje
1 druge vrste varijabilnosti u humanom genomu, npr. kromosomske anomalije, inverzije, inser-
cije, delecije ili duplikacije duzeg slijeda DNK.

Polimorfizmi jednog nukleotida (SNP biljezi) su najceséi tip polimorfizama u ljudskom ge-
nomu i ¢ine ih razlike u gradi DNK od svega jedne baze: npr. kod jedne osobe se pronalazi
slijed ATCAAGC, a kod druge ATCGAGC. Pripisuje im se ¢ak 90% svih razlika u sekvencama
ljudskoga genoma, a u usporedbi s mikrosatelitnim biljezima manje su varijabilni (na pojedi-
nom lokusu obi¢no su moguce samo dvije varijante). Procjenjuje se da u ljudskoj populaciji
postoji oko 10 milijuna SNP-ova, od kojih su neki izrazito rijetki s ucestaloS¢u manjom od 1%
(154).

Vecina znanstvenih istraZivanja usmjerena je na pronalazak SNP-ova u regulatornim i ko-
diraju¢im regijama genoma (engl. coding SNP, cSNP) koji Cesto uzrokuju izmjenu u gradi
proteina i funkcionalne promjene, za razliku od SNP-ova smjeStenih u ostalim ,,nefunkcional-

nim‘ regijama genoma. Funkcionalnih SNP-ova ima svega oko 5%, jer funkcionalne regije Cine
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samo manji dio genoma (155).

Polimorfizmi govore o razlikama izmedu ljudi te predstavljaju biljege genske raznolikosti,
a provedbom ispitivanja (tj. genotipiziranjem) polimorfizama razlike se mogu ,,mjeriti“. Uz
druge biljege genske raznolikosti, SNP i STR biljezi se koriste na primjer u sudskoj medicini,
prilikom utvrdivanja ocinstva, otkrivanju podrijetla, dijagnostici pojedinih bolesti, otkrivanju

gena u podlozi bolesti te u evolucijskoj biologiji.

1.4.2 Katekol-O-metil transferaza

Katekol-O-metil transferaza (COMT) je sveprisutan enzim. Posebice visoke razine ovog en-
zima nalaze se u jetri, plu¢ima, bubrezima, nadbubreznoj Zlijezdi, eritrocitima i mozgu, a ima
klju¢nu ulogu u metabolizmu katekolamina i estrogena (156, 157). Enzimatska aktivnost pod
kontrolom je COMT gena koji se nalazi na kromosomu 22 (Slika 1.2).

S obzirom na to da katekolamini kao i steroidi imaju utjecaj na unos hrane (136) i metabo-
lizam (158), nije ishitreno pretpostaviti da aktivnost COMT enzima mozZe utjecati na I'TM i/ili
distribuciju masnog tkiva, uz dobro poznati utjecaj na kardiovaskularni sustav (159, 160). Vrlo
je vjerojatno da COMT aktivnost ima odredenu vaznost i u regulaciji krvnoga tlaka, na $to uka-
zuju i studije s hipertenzivnim Stakorima koji pokazuju smanjenu COMT aktivnost u usporedbi
s normotenzivnim Stakorima (161, 162).

Posebno je istraZivan funkcionalan COMT Val108/158Met polimorfizam, gdje se aminoki-
selina metionin (Met) zamjenjuje s aminokiselinom valin (Val) (163). Polimorfizam Met/Met
rezultira nastankom termolabilnog proteina koji pokazuju tri do Cetiri puta smanjenje enzimat-
ske aktivnosti u vidu degradacije katekolamina u odnosu na Val/Val nosioce, dok heterozigoti
posjeduju intermedijarnu enzimatsku aktivnost (164).

Polimorfizam COMT Val'58Met je u ispitivanju provedenom u Svedskoj s uklju¢enih 240
ispitanika pokazao povezanost sa sistolickim i dijastolickim krvnim tlakom, sr¢anom frekven-
cijom te distribucijom masnog tkiva (165). Valja istaknuti da je u navedenom ispitivanju naj-

jaca povezanost ustanovljena sa sistolickim krvnim tlakom te omjerom opsega struka i bokova.
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Slika 1.2: Prikaz lokalizacije COMT gena na kromosomu 22.
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Znacajna povezanost je ustanovljena s opsegom struka i bokova, no ne i s indeksom tjelesne
mase (ITM), Sto podupire Cinjenicu da su tjelesna masa i distribucija masnog tkiva regulirani
razli¢itim genima. U istraZivanju Need i suradnika (166), koje je ukljucilo 250 pretilih ispita-
nika te 900 kontrolnih ispitanika (normalne tjelesne mase), nije ustanovljena povezanost COMT
Val!58Met polimorfizma s tjelesnom masom kao niti s indeksom tjelesne mase.

Dvije studije provedene u Finskoj ustanovile su povezanost izmedu Met nosioca COMT
gena i smanjenog rizika akutnog koronarnog dogadaja (167, 168), dok su u studiji Hagen i
suradnika (169) Val/Val nosioci imali manju prevalenciju sréane bolesti, unato¢ Cinjenici da su
nosioci Val/Val genotipa COMT gena imali veCu povezanost s arterijskom hipertenzijom .

Kring i suradnici (122) proveli su istraZivanje povezanosti polimorfizama gena SHT2A (5-
hidroksitriptaminski receptor), SHT2C (5-hidroksitriptaminski receptor) i COMT s pretiloscéu.
U istrazivanje je bilo ukljuceno 726 ispitanika s ITM > 31kg/ m? te 831 ispitanik kontrolne sku-
pine. U navedenom je ispitivanju nadena povezanost GG genotipa COMT Val108/158Met po-
limorfizma s pretiloséu (OR=1,08, CI [1,01, 1,16]). Ujedno, ustanovljena je povezanost T alela
polimorfizma serotoninskog receptora 2C (SHT2C rs3813929) s razinom glukoze (OR=4,56,
CI [1,13, 18,4]) te akutnim inzulinskim odgovorom (OR=0,65, CI [0,44, 0,94]), a GG genotip
COMT polimorfizma je bio udruZen s poviSenom razinom glukoze (OR=1,04, CI [1,00, 1,09],
p=0,05) (122).

Hall 1 suradnici (170) proveli su istrazivanje u kojem su ispitivali povezanost COMT po-
limorfizama s pocetnom vrijednoS¢u HbAlc populacije iz WGHS ispitivanja (engl. Women’s
Genome Health Study) i populacije iz konzorcija MAGIC (engl. Meta-Analyses of Glucose
and Insulin-related traits Consortium) te povezanost COMT polimorfizama s podloZnoscu ra-
zvoja Secerne bolesti populacije iz WGHS, DIAGRAM (engl. DIAbetes Genetics Replication
And Meta-analysis consortium) i ispitanika uklju¢enih u DPP istraZivanje (engl. Diabetes Pre-
vention Program). Ustanovljena je povezanost G alela polimorfizma COMT rs 4680 s niZom
vrijednos¢u HbAlc u WGHS (B = -0,032% [0,012], p = 0,008), kao i znacajna povezanost
u MAGIC (B = -0,006% [0,003], p = 0,07) (170). Sli¢ni su rezultati utvrdeni i za druga dva
ispitivana COMT polimorfizma (rs4818 i rs4633). Uzimajuci u obzir poznatu Cinjenicu da je
polimorfizam COMT gena udruZen s modifikacijom terapijskog djelovanja pojedinih lijekova,
Hall i suradnici (170) proveli su usporedbu ispitanika DPP studije randomiziranih na metformin
u odnosu na one koji nisu randomizirani na metformin. Analizirajuci populaciju iz DPP stu-

dije ustanovljena je povezanost Val alela polimorfizma COMT rs 4680 s manjom incidencijom
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SeCerne bolesti kod ispitanika randomiziranih na metformin (HR = 0,81 [0,65-1,00], p = 0,05).

Xiu 1 suradnici (171) proveli su istraZivanje povezanosti Sest polimorfizama za tri gena
COMT, DRD3 (gen za dopamin receptor 3) te SCL6A4 (gen za serotoninski transporter). U
istrazivanje je bilo uklju¢eno 595 osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 te 725 ispitanika kon-
trolne skupine iz podrucja juzne Kine, pri ¢emu je ustanovljena povezanost COMT Val108/158Met
s tipom 2 Secerne bolesti.

U prefrontalnom korteksu mozga razgradnja dopamina pomo¢u COMT enzima je domi-
nantna, Sto se objaSnjava Cinjenicom nepostojanja dopaminskog transportera. Smatra se da
genetske varijante COMT gena mogu utjecati na kognitivhu modulaciju u frontalnom reznju
te posljedicno dovesti do odstupanja u egzekutivnim funkcijama. Stoga se kod nosioca Met
alela, koji imaju manju enzimatsku aktivnost, ocekuje bolji rezultat pri izvodenju neurokog-
nitivnih testova. DosadaSnja istraZzivanja pokazala su da u skupini bolesnika s demencijom
nosioci Met/Met genotipa u usporedbi s nosiocima Met/Val 1 Val/Val, suprotno ocekivanom,
postiZu znacajno loSiji rezultat pri neurokognitivnom testiranju (172). Isto tako, Met alel COMT
Val108/158Met polimorfizma predstavlja moguéi marker suicidalnog oblika ponasanja kod bo-
lesnika oboljelih od razliCitih psihopatoloskih bolesti (173).

Promjena aktivnosti COMT enzima ima za posljedicu djelovanje na tonus simpatikusa, re-
gulira koli¢inu aktivnog dopamina i noradrenalina u raznovrsnim moZdanim regijama te je pos-
ljedi¢no ukljucen u brojne procese, izmedu ostalog i u nagradom motivirane obrasce ponasanja,
Sto se povezuje s nastankom pretilosti (138, 174-176), promjenama osobnosti te poremecajima

ponasanja (174, 177).

1.4.3 Dopamin beta hidroksilaza

Dopamin beta hidroksilaza (DBH) je enzim odgovoran za konverziju dopamina u noradrena-
lin te predstavlja znacajnu sponu izmedu dopaminergickog i noradrenergickog sustava. DBH
je lokaliziran u vezikulama unutar centralnih noradrenergickih i adrenergickih neurona, kao i
u perifernim noradrenergickim (simpatickim) neuronima te u neurosekretonim stanicama srzi
nadbubreZne Zlijezde (178). Aktivnost DBH enzima pod kontrolom je DBH gena smjeStenog
na kromosomu 9 (Slika 1.3).

Aktivnost DBH enzima je mjerljiva u serumu te je izrazito nasljedna. Studije pokazuju da
je gen koji kodira navedeni enzim odgovoran za vecinu varijacija njegove aktivnosti (179). Pri-

jasnji radovi pokazali su nekoliko polimorfizama DBH gena koji utjecu na aktivnost enzima u
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Slika 1.3: Prikaz lokalizacije DBH gena na kromosomu 9.

plazmi (180, 181), ukljucujuéi i DBH-1021C/T funkcionalni polimorfizam, za kojeg je poka-
zano da utjeCe na 31-52% varijacija u aktivnosti DBH enzima (182—184). Plazmatska aktivnost
DBH enzima pod utjecajem je DBH-1021C/T genskog polimorfizma, pri ¢emu se T alel pove-
zuje sa snizenom plazmatskom aktivno§¢u DBH enzima, u usporedbi s C alelom (183, 184).

Abe i suradnici (185) proveli su istrazivanje u Japanu, u koje je bilo uklju¢eno 275 bolesnika
s arterijskom hipertenzijom te 547 normotenzivnih ispitanika. U navedenom su istraZivanju us-
tanovili povezanost izmedu polimorfizma DBH-1021C/T s razinom glukoze nataSte udruzeno
s arterijskom hipertenzijom. CC homozigoti polimorfizma DBH-1021C/T bili su udruZeni s
blaZim povecanjem vjerojatnosti arterijske hipertenzije i poviSene razine glukoze nataste u us-
poredbi s nosiocima T alela.

DBH deficijencija predstavlja rijedak genetski poremecaj koji je obiljeZen nemoguénoscu
konverzije dopamina u norepinefrin, s posljedi¢no smanjenom simpatetickom funkcijom te pre-
dispozicijom za pojavu ortostatske hipotenzije (186). Deficijencija DBH gena udruZena je s
plazmatskim razinama adrenalina i noradrenalina koje se ne mogu detektirati, rezultirajuci or-

tostatskom hipotenzijom, uz inzulinsku rezistenciju i adipozitet (186).

1.4.4 Inzulin i tjelesna masa

Primjena inzulina zauzima klju¢no mjesto u lijecenju tipa 1 Secerne bolesti, no i tipa 2 Secerne
bolesti s obzirom na progresivan tijek te sekundarno zatajenje funkcije [3-stanica otocica guSte-
race u tipu 2 Secerne bolesti. Znamenita UKPDS studija je jasno pokazala da zbog neprestanog
gubitka (3-stani¢ne funkcije u tipu 2 Secerne bolesti znatan broj bolesnika ima potrebu za pri-
mjenom inzulina nakon 9 godina trajanja bolesti, a kod mnogih je potrebno pojacati inzulinsko
lijeCenje primjenom bazal-bolus rezima lijeCenja, nakon 3-5 godina primjene bazalnog inzulina
(23, 81).

Porast tjelesne mase uobiCajena je nuspojava pri uvodenju inzulinske terapije te normali-
zacije glikemije (187, 188). Porast tjelesne mase je udruZen s povecanim rizikom koronarne

bolesti srca i kardiovaskularne bolesti u oboljelih od Secerne bolesti (189, 190). To predstavlja
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dodatan nepovoljni u€inak s obzirom na to da 80% do 90% bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti
ima prekomjernu tjelesnu masu vec u trenutku uvodenja supstitucijske terapije inzulinom (191).

Dvije znamenite studije, UKPDS (192), koja je ukljucila bolesnike s novootkrivenom Secer-
nom boles¢u tipa 2, te Diabetes Control and Complications Trial (53), s uklju¢enim bolesnicima
oboljelim od Secerne bolesti tipa 1, ukazale su da je porast tjelesne mase cijena postizanja po-
boljSanja regulacije glikemija primjenom intenzivnog pristupa lijeCenju u usporedbi s konven-
cionalnim lijeCenjem. Ranije se pretpostavljalo da je porast tjelesne mase neminovna posljedica
primjene inzulina, no navedeno se ne moZe vezati i uz primjenu detemir inzulina, s obzirom na
to da dugodjelujuéi bazalni inzulinski analog detemir posjeduje povoljan u€inak vezan uz pro-
mjenu tjelesne mase, kako u studijama kratkog trajanja (16 tjedana), tako i u studijama duljeg
trajanja (52 tjedna) (193-195).

Dobro je poznato da poveéanje tjelesne mase smanjuje zadovoljstvo bolesnika lijeCenjem, a
utjece 1 na kvalitetu Zivota, Sto je prikazano 1 u internetskom ispitivanju provedenom na 1984 is-
pitanika oboljela od Secerne bolesti tipa 2, lijeCenih oralnim hipoglikemicima (196). Simptomi
hipoglikemija zabiljeZeni su u 62,9% ispitanika, a u 36,9% zabiljeZen je porast tjelesne mase.
U ispitanika s registriranom hipoglikemijom ustanovljen je niZi rezultat testa procjene zado-
voljstva terapijskim tretmanom (TSQM - Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
te testa EQ-5D (EuroQol-5D) kojim se procjenjuje kvaliteta Zivota (HRQoL-Health related qu-
ality of life), uz visi rezultat testa procjene straha od hipoglikemije (HFS-Hypoglycaemia Fear
Survey), u usporedbi sa skupinom ispitanika koji nisu imali hipoglikemijsku epizodu (TSQM:
69,7 vs. 75,1; EQ-5D: 0,78 vs. 0,86; HFS: 17,5 vs. 6,2; p<0,0001) (196). Skupina ispitanika
s registriranim porastom tjelesne mase imala je manje zadovoljstvo samom terapijom (69,0 vs.
73,3) kao 1 niZi rezultat u testu ispitivanja kvalitete Zivota (HRQoL - 0,77 vs. 0,83) te povecan
strah od hipoglikemije (15,7 vs. 11,8) (sve p < 0,0001) (196).

Klinicke studije jasno govore u prilog povecanja terapijske dobrobiti vezane uz povecano
smanjenje tjelesne mase. No, ¢ak i umjereno smanjenje tjelesne mase od 0,45 do 4 kg ima
pozitivan ucinak na metabolicku kontrolu, na kardiovaskularne rizicne ¢imbenike te na stopu
mortaliteta. Sama namjera gubitka tjelesne mase, i bez znacajnog uspjeha, moze poboljsati
ishode lijeCenja u osoba oboljelih od Secerne bolesti, vjerojatno zbog usvajanja zdravih navika
koje su udruZene sa samim pokuSajem gubitka tjelesne mase. Aktualne spoznaje podupiru
stavljanje gubitka tjelesne mase u fokus skrbi oboljelih od Seerne bolesti, uklju¢ujuéi umjereni

gubitak tjelesne mase kao kljucne sastavnice kvalitetnog zbrinjavanja dijabetickih bolesnika s
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prisutnim suviskom tjelesne mase (197).

1.5 Bazalni inzulini/detemir inzulin

1.5.1 Bazalni inzulini

Inzulin se sintetizira i izluCuje iz 3-stanica guSteraCe kao odgovor na porast razine glukoze,
inkretinskih hormona te signala parasimpatickog ziv€anog sustava (198). Inzulin je ukljucen
u brojne fizioloSke procese, a inzulinski receptori su rasprostranjeni u perifernim tkivima te u
mozgu (199, 200). S obzirom na to da je inzulin protein, za prolaz krvno-mozdanom barijerom
potreban je aktivan transport (201). Nakon prolaska krvno-mozdane barijere te ulaska u mo-
Zdanu intersticijsku teku¢inu inzulin svoje djelovanje ostvaruje putem inzulinskih receptora u
razli¢itim moZdanim regijama, ukljucujuci hipokampus i hipotalamus (202-204). Prema tome,
sada$nje razumijevanje inzulinskog transporta u srediSnji ZiCani sustav ukljucuje ulazak inzulina
iz plazme u intersticijsku mozdanu teku¢inu, posredovano receptorima koji se nalaze na mozda-
nim endotelnim stanicama, pri ¢emu inzulin moZe doprijeti do inzulinskih receptora smjeStenih
na neuronskim i glija stanicama. Iz intersticijske mozdane tekucine inzulin ulazi u cerebrospi-
nalnu tekuéinu, iz koje se posredstvom inzulinskih receptora vraca u plazmu (205, 206).

Inzulinski pripravci se prema duljini djelovanja mogu klasificirati na kratkodjelujuce te
predmijeSane i bazalne inzuline. NuZno je istaknuti da se unazad nekoliko desetljea veliki
napredak odvijao vezano uz bazalne inzuline, uslijed ¢ega su bazalni inzulinski analozi poput
detemira, glargina i degludeka nadomyjestili starije srednjedugodjelujuce inzuline, poput semi-
lente, lente i ultralente inzulina (Tablica 1.1) (207).

Sukladno definiciji, bazalni inzulini omogucuju postupno, stabilno otpus$tanje inzulina tije-
kom duljeg vremenskog perioda u cilju osiguravanja bazalnih potreba za inzulinom, $to pred-
stavlja priblizno 50% dnevne potrebe za inzulinom. U idealnim uvjetima, bazalni inzulin bi

trebao posjedovati dugotrajno djelovanje (tijekom 24 sata) uz odrZivo trajanje ucinka, s br-

Tablica 1.1: Podjela inzulina prema duljini djelovanja

Dostupni inzulini  [zostavljeni inzulini

Srednje-dugodjeluju¢i NPH-inzulin Lente, Semi Lente
Dugo-djelujuci Glargin, Detemir  Ultralente

Ultra-dugodjelujuci Degludek
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zim nastupom djelovanja, brzim postizanjem stanja dinamicke ravnoteze, minimalnim ,,peak-
trough* varijacijama, bez vr$nog djelovanja te s minimalnom intraindividualnom 1 interindivi-
dualnom varijabilnoS¢u. PoZeljna odlika bazalnog inzulina bila bi i fleksibilnost primjene koja
bi omogudila primjenu u bilo koje doba dana, pritom ne nuZno u isto vrijeme svakoga dana
(208). Neovisno o samoj ucinkovitosti bazalnog inzulina, idealni bazalni inzulin trebao bi biti
povezan s niskim rizikom nastupa posebice no¢nih hipoglikemijskih dogadaja, ali i teskih hi-
poglikemija. Bazalne inzulinske analoge karakterizira dulje vrijeme djelovanja u usporedbi s
NPH inzulinom, a najdulji poluvijek djelovanja ima degludek inzulin (25,4 sata), Sto omoguduje
fleksibilnost primjene, uz minimalan ,,peak-trough‘ omjer koncentracije inzulina, rezultiraju¢i
smanjenjem glikemijske varijabilnosti, ¢cime se sprecavaju neZeljene epizode hipoglikemija i
hiperglikemija (209).

Bazalni inzulinski analozi se primjenjuju u tipu 1 i u tipu 2 Secerne bolesti kao sastavnica
bazal-bolus inzulinskog reZima lijeCenja, uz moguénost primjene u kombinaciji s oralnim hi-
poglikemicima i GLP-1 receptor agonistima u tipu 2 Secerne bolesti (210-212). U navedenim
pristupima lijecenja, bazalni se inzulinski analozi primjenjuju jednom dnevno.

U bazalnom inzulinskom reZimu uobicajena pocetna doza iznosi 0,1-0,2 jedinice po kilo-
gramu na dan, no moguée je zapoceti lijeCenje primjenom 10 jedinica dnevno uz postupno
povecanje doze. U bazal-bolus reZimu lijeCenja titracija bazalnog inzulina temelji se na vrijed-
nosti glukoze nataSte, dok se bolus doze odreduje na osnovu razine glikemije preprandijalno i
postprandijalno.

Pretpostavlja se da pribliZzno 50% bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti s trajanjem bolesti od
6 godina zahtijeva uvodenje inzulina uz oralne hipoglikemike (213, 214). Aktualne smjernice
udruZenja americkih dijabetologa (American Diabetes Association, ADA) 1 europskih dijabeto-
loga (European Association for the Study of Diabetes, EASD) preporucuju uvodenje inzulina
neposredno nakon izostanka djelovanja metformina ili izostalog u¢inka kombinacijske terapije
oralnih hipoglikemika, s ili bez primjene GLP-1 receptor agonista, uz postupnu titraciju doze
bazalnog inzulina do postizanja ciljne vrijednosti hemoglobina Alc < 7%, bez hipoglikemijskih
dogadaja (215, 216).

Nekoliko je prepreka ustanovljeno vezano uz zapocinjanje inzulinskog lijeCenja te poslje-
di¢ne odgode postizanja optimalne glukoregulacije, uz progresiju kroni¢nih dijabetickih kom-
plikacija (217). Kao prepreka zapocinjanju inzulinske terapije navodi se: strah od injekcije od

strane bolesnika, kao i kriva predodZba o inzulinskoj terapiji; strah od strane klinicara vezan uz
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kompleksnost inzulinskog lijeCenja; strah koji postoji kod bolesnika i klini¢ara da ¢e uvodenje
inzulina imati negativne posljedice na Zivotni stil te pridonijeti porastu tjelesne mase (218).
Uz navedeno, rizik, posljedice i strah od hipoglikemije ostaju znacajan ogranicavajuci ¢im-

benik u intenzifikaciji inzulinske terapije i postizanja optimalne kontrole glikemije (81).

1.5.2 Inzulin detemir

Dugodjelujuéi inzulinski analog detemir je neutralan i topiv u vodi. U molekuli detemir inzu-
lina aminokiselina treonin uklonjena je s pozicije B30 inzulinskog B lanca, a c-amino grupa
aminokiseline lizin na poziciji B29 je acetilirana 14-karbon mirisitolskom kiselinom (Slika 1.4)
(219, 220). Modifikacija mirisitolskom kiselinom inzulinu detemir omogucava samopovezi-
vanje te reverzibilno vezivanje uz albumin, ¢ime se poluvijek u plazmi produzuje s nekoliko
minuta na 5 do 7 sati (221). Navedenim produljenim djelovanjem inzulina odgada se apsorpcija
te smanjuje rizik pojavnosti hipoglikemija (222-226).

Pri neutralnoj pH vrijednosti detemir inzulin je topiv u vodi Sto omogucava da nakon pot-
koZnog injiciranja ostaje u tekuéoj formulaciji. To je u suprotnosti s NPH inzulinom (suspenzija
kristalinih precipitata) te glargin inzulinom koji je kisela otopina koja formira precipitate nakon
potkoZne aplikacije. Upravo topivost inzulina detemir pridonosi i njegovoj niskoj varijabilnosti
farmakokinetickog i farmakodinamskog profila (219, 220).

Uz niski koeficijent farmakodinamskog u€inka, dosadaSnja istraZivanja pokazala su da dete-
mir djeluje anoreksigeno na srediSnji Ziv€ani sustav s posljedi¢nim smanjenim porastom tjelesne
mase u usporedbi s ostalim bazalnim inzulinima (227-229). Povoljan ucinak na tjelesnu masu
jedinstvena je odlika detemir inzulina, a nekoliko je studija s osobama oboljelim od tipa 1 1 tipa

2 Secerne bolesti prikazalo znacajno manji porast tjelesne mase primjenom detemir inzulina u
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Slika 1.4: Struktura inzulina detemir.
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usporedbi s NPH inzulinom ili inzulinom glargin (193-195). Stovise, postoje studije koje su
demonstrirale gubitak tjelesne mase nakon zamjene drugih dugo-djelujucih inzulinskih analoga
detemir inzulinom (230, 231).

Primjenom inzulina detemir jednom dnevno osigurana je 24-satna kontrola glikemije, ek-
vivalentno profilu kontrole glikemije koji se postiZe primjenom glargin inzulina (232). Ako se
inzulin detemir primijeni dva puta dnevno, stanje dinamicke ravnotezZe postiZe se nakon drugog
injiciranja te pokazuje kontinuirani metabolic¢ki u¢inak tijekom vremena (233). Vrijeme djelo-
vanja iznosi do 24 sata, a plazmatska koncentracija ovisna je o primijenjenoj dozi (234-236).
Utjecaj tjelesne mase na farmakokinetski profil nije poznat, buduci da su navedene studije koje
su ispitivale farmakodinamiku inzulina detemir ukljucile ispitanike koji nisu bili pretili, a doza
inzulina detemir je odredivana na temelju tjelesne mase ispitanika (233-236).

Brojne su studije podastrale osnovu za primjenu inzulina detemir jednom dnevno. Tako
primjerice, rezultati PREDICTIVE™ studije (European cohort of the Predictable Results and
Experience in Diabetes through Intensification and Control to Target: an International Variabi-
lity Evaluation) pokazali su da zamjena dvije doze NPH inzulina s jednom dnevnom dozom
inzulina detemir rezultira znacajnim smanjenjem HbA1c nakon 12 tjedana lijeCenja (p < 0,001)
(237).

U ispitivanju koje je ukljucilo bolesnike s tipom 2 Secerne bolesti nezadovoljavajuce regu-
liranih primjenom oralnih hipoglikemika, uveden je inzulin detemir u jednoj ili dvije dnevne
doze te je provedena usporedba s inzulinom glargin u jednoj dnevnoj dozi (229). Nakon 52
tjedna pracenja, uz inzulin detemir postignuto je smanjenje HbAlc s 8,6% na 7,2% (neovisno o
primjeni jedne ili dvije doze inzulina detemir) te smanjenje HbAlc s 8,6% na 7,1% uz primjenu
inzulina glargin.

Vise je kontroliranih klinickih studija u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti demonstriralo
manji porast tjelesne mase primjenom inzulina detemir u usporedbi s inzulinom NPH, bilo kao
monoterapija, pridodano na postojece oralne hipoglikemike ili u sastavu bazal bolus terapijskog
rezima (238-240).

Kontrolirane klinicke studije usporedbe inzulina detemir i inzulina glargin u tipu 2 Secerne
bolesti pokazale su manji porast tjelesne mase primjenom inzulina detemir u odnosu na inzulin
glargin, kako u bazal bolus rezimu lijeCenja (241-243) tako i u tzv. BOT shemi lijeCenja, tj. pri
dodavanju bazalnog inzulina na postojecu terapiju oralnim hipoglikemicima (229).

Usporedba inzulina detemir i glargin kao sastavnica bazal-bolus inzulinskog rezima lijece-
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nja u osoba s tipom 2 Secerne bolesti jednoznacno je pokazala manji porast tjelesne mase uz
detemir u odnosu na glargin (1,2 kg vs. 2,7 kg, p=0,001) (241). Povoljan uc¢inak inzulina de-
temir vezan uz promjenu tjelesne mase posebice je izrazen u bolesnika povecane tjelesne mase
odnosno poveéanog ITM-a pri inzulinskoj inicijaciji (244, 245).

Rezultati studije TITRATE™ (Treat to target with once-daily Insulin Therapy: Reduce Alc
by Titrating Effectively), u kojoj je inzulin detemir pridodan na oralne hipoglikemike, pokazali
su korelaciju promjene tjelesne mase uz inzulin detemir, u ovisnosti o pocetnoj vrijednosti [TM-
a (246). U bolesnika s ITM < 25 kg/m?2 uslijedilo je poveéanje tjelesne mase od 1,35 - 1,38 kg,
dok je u bolesnika s ITM > 40 kg/m2 zabiljezeno smanjenje tjelesne mase od 0,14 - 0,33 kg
(246). Zbirna analiza je provedena s ciljem uvida ovisnosti promjene tjelesne mase o pocetnoj
vrijednosti ITM-a uz primjenu inzulina detemir. Podaci za provedbu analize su prikupljeni
iz tri randomizirana klinicka ispitivanja trajanja 22 do 26 tjedana. Ukupno je u analizu bilo
ukljuceno 1416 bolesnika starijih od 65 godina te 880 bolesnika u dobi od 18 do 64 godine. Na
kraju ispitivanja postignuta kontrola HbAlc, kao i glikemije nataste, bila je usporediva za obje
dobne skupine, bez obzira jesu li bili lijeCeni inzulinom detemir ili inzulinom NPH. Usprkos
tome, 1 skupina starijih od 65 godina (pocetna srednja tjelesna masa: inzulin detemir = 81 kg,
inzulin NPH = 79 kg), kao i skupina u dobi od 18 do 64 godine (pocetna srednja tjelesna masa:
inzulin detemir = 85 kg, inzulin NPH = 85 kg) imali su statisticki zna¢ajno manji porast tjelesne
mase uz detemir inzulin u odnosu na NPH inzulin (0,69 kg vs. 1,62 kg kod starijih ispitanika, p
< 0,001; 0,8 kg vs. 1,93 kg u skupini 18 do 64 godine, p < 0,001) (247).

Swinnen i suradnici (195) su proveli meta analizu s oboljelima od tipa 2 SeCerne bolesti,
koja je pokazala da je inzulin detemir bio povezan sa znacajno manjim porastom tjelesne mase
usporedujuéi s inzulinom glargin. Srednja razlika je iznosila 0,91 kg (95% CI [1,21, -0,61])
unato¢ tome Sto je postignuta podjednaka kontrola glikemije te usporedivom riziku od pojave
hipoglikemija. Iako je rizik hipoglikemijskih dogadaja smanjen uz primjenu inzulina glargin, u
odnosu na inzulin NPH (248), inzulin detemir ima manji porast tjelesne mase u usporedbi s dru-
gim bazalnim inzulinima, zbog ¢ega se namece potreba razmatranja potencijalnih mehanizama

povoljnog djelovanja inzulina detemir.

1.5.3 Povoljan uéinak inzulina detemir na tjelesnu masu

Povoljan uc¢inak inzulina detemir na tjelesnu masu predstavlja intrinzi¢ku farmakoloSku od-

liku svojstvenu inzulinu detemir, na $to upucuju i opazanja vezana uz druge inzulinske analoge
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poput inzulina glargina i inzulina degludek, koji ne pokazuju navedenu odliku u klinickim ispi-
tivanjima (249).

Porast tjelesne mase primjenom inzulina dijelom je moguce pripisati obratu negativne ener-
getske ravnoteze udruzene s glikozurijom, a dijelom je pripisivo potencijalnom anabolickom
ucinku na razini perifernih tkiva. Nadalje, hipoglikemija je snaZan podrazaj za povecani kalo-
rijski unos. Nekoliko je skupina istraZivaca pokusSalo dati pojasnjenje te prikazati potencijalni
mehanizam povoljnog djelovanja inzulina detemir na smanjenje porasta tjelesne mase, putem
modela hipoglikemija (194, 195, 250) uzrokovanih unosom hrane (227, 251), putem hipoteze
uloge SZS-a (251-253, 253-257), hipoteze hepatoselektivnosti detemir inzulina (258) te kroz
hipotezu retencije tekucine (259). 1z navedenog, hipoglikemija predstavlja snazan podrazaj za
dodatnim unosom energije te je model povoljnog ucinka inzulina detemir na promjenu tjelesne
mase vrlo vjerojatan, osobito uzimajuéi u obzir manji rizik izazivanja hipoglikemija primjenom
inzulina detemir u usporedbi s humanim inzulinima (194).

Nedavno objavljeni rezultati meta analize pokazuju znac¢ajno manji rizik pojave teSkih hi-
poglikemija uz inzulin detemir u usporedbi s inzulinom NPH (RR = 0,74, 95% CI [0,58, 0,96],
p < 0,05), kao i manji rizik pojave no¢nih hipoglikemija (RR = 0,92, 95% CI [0,85, 0,98], p <
0,05) (260).

Rezultati klini¢kih studija usporedbe inzulina detemir i glargin pokazuju podjednako sma-
njenje pojavnosti hipoglikemija, no povoljan u¢inak na tjelesnu masu vidljiv je jedino uz pri-
mjenu inzulina detemir (195). Stovise, Davies i suradnici (250) proveli su analizu porasta tje-
lesne mase kao funkcije ucestalosti pojave hipoglikemija u inzulin naivnih osoba s tipom 2
SeCerne bolesti, pri cemu nisu ustanovili znacajnu povezanost ispitivanih varijabli, sugerirajuéi
da povoljan ucinak inzulina detemir na tjelesnu masu ukljucuje druge mehanizme.

Opisane studije i meta analize prikazuju znac¢ajno manji rizik pojave hipoglikemija uz inzu-
lin detemir usporedujuci s inzulinom NPH te je razumljivo da isto mozZe rezultirati u smanjenoj
potrebi unosa dodatnih kalorija s ciljem izbjegavanja hipoglikemijskih dogadaja. Ipak valja
imati na umu da smanjenje porasta tjelesne mase primjenom detemir inzulina nije potpuno
objas$njivo smanjenjem rizika hipoglikemija.

Inzulin iz sistemske cirkulacije u mozak dolazi prelaskom krvno-mozdane barijere posred-
stvom inzulinskih receptora aktivnim transportom (261). Postoje dokazi koji ukazuju na vaz-
nost inzulinske signalizacije u mozgu u kontroli energetskog metabolizma i tjelesne mase (262).

Regije srediSnjeg Ziv€anog sustava koje su odgovorne za sitost i kontrolu apetita, poput hipota-
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lamusa, obiluju inzulinskim receptorima (IR) (263). Smanjenje broja IR u mozgu se povezuje
s nastankom hiperfagije (39) te poremecajem potiskivanja endogenog stvaranja glukoze posre-
dovanog inzulinom (264). Nadalje, ustanovljeno je da izravno injiciranje inzulina u mozak ima
za posljedicu smanjenje unosa hrane (150).

Nastanak pretilosti se povezuje i s inzulinskom rezistencijom u SZS (265), a istraZivanja u
kojima se primjenjivao inzulin intranazalnim putem (pri cemu se ucinkovito zaobilazi krvno-
mozdana barijera), pokazala su da je centralno djelovanje inzulina povezano s perifernom in-
zulinskom osjetljivoséu (252, 266), povecanjem osjecaja sitosti te boljom kontrolom tjelesne
mase (253-255).

Uzimaju¢i navedeno u obzir postavlja se hipoteza da se uocene razlike u ingestiji hrane i
promjeni tjelesne mase primjenom inzulina detemir mogu objasniti ulogom centralnih mehani-
zama. Inzulin detemir zbog svojih farmakoloSkih osobina krvno-moZzdanu barijeru prolazi brze
te postize vece koncentracije u usporedbi s drugim inzulinima, ¢ime postiZe i ja¢i u€inak na
mozdane funkcije (251, 267).

Akutno djelovanje humanog inzulina (17,75 mU/kg) i inzulina detemir (90 mU/kg) na fron-
tokortikalnu promjenu potencijala EEG-a ispitivano je u zdravih ispitanika primjenom dva hi-
perinzulinemi¢na klampa, nakon ¢ega je uslijedila kontinuirana infuzija inzulina (1 mU/kg/min
humanog inzulina vs. 2 mU/kg/min inzulina detemir) (227). Dizajn navedene studije bio je
sukladan dizajnu studije Tschritter i suradnika (251), a periferni u¢inak inzulina detemir u oba
ispitivanja bio je jednak NPH inzulinu. IstraZivanje je imalo za cilj provesti procjenu kon-
zumacije hrane, pri ¢emu je ispitanicima osiguran standardni obrok 20 minuta nakon infuzije
inzulina, a ponudenu hranu su mogli slobodno konzumirati ad libitum sljede¢ih 50 minuta. U
ispitanika koji su primali inzulin detemir na EEG-u je zabiljeZena znacCajnija promjena poten-
cijala (negativan pomak) u usporedbi sa skupinom ispitanika koji su primali humani inzulin (p
= 0,04), unatoc slicnim serumskim koncentracijama inzulina, kao i sli¢cnim razinama hormona
(Ieptina, glukagona, kortizola). U ispitanika na inzulinu detemir registrirana je znacajno manja
ingestija hrane, otprilike 300 kcal (1559,79 £ 138,72 kcal s humanim inzulinom vs. 1256,78 +
82,41 kcal s inzulinom detemir; p = 0,04). Periferni ucinci bili su usporedivi u obje ispitivane
skupine, Sto govori u prilog da sistemski medijatori nisu uzrok smanjenog kalorijskog unosa
(227).

Van Golen i suradnici (256) proveli su randomizirano unakrsno istraZivanje tijekom 12 tje-

dana u osoba s tipom 2 Secerne bolesti, usporedujuéi u€inak bazal-bolus terapijskog reZima s
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inzulinom detemir naspram inzulina NPH (inzulin aspart je primijenjen kao prandijalni inzu-
lin) na mozdane regije koje su ukljucene u regulaciju apetita. Primjenom pozitronske emisijske
tomografije (PET) mjeren je mozdani protok krvi te mozdani metabolizam glukoze. Na kraju
ispitivanja, terapijom inzulinom detemir postignuto je smanjenje tjelesne mase od 0,7 kg, dok
je terapija inzulinom NPH dovela do porasta tjelesne mase od 0,6 kg (p = 0,02). S druge
strane vrijednosti HbAlc (7,4%), potrebna dnevna doza inzulina (bazalni inzulin 25,9 - 26,5
IU/dnevno), pojavnost hiperglikemijskih i hipoglikemijskih dogadaja bile su podjednake u obje
skupine. Mozdani krvni protok mjeren u mirovanju i nataste bio je znacajno visi uz inzulin
detemir u veéini moZdanih regija koje sudjeluju u regulaciji apetita u usporedbi s inzulinom
NPH (primjerice lijeva insula: 0,40 £ 0,07 (inzulin NPH) vs. 0,44 £ 0,09 (inzulin detemir)
ml/cm3/min (p = 0,04); desni talamus: 0,38 4 0,06 (inzulin NPH) vs. 0,43 + 0,08 (inzulin
detemir) ml/cm3/min (p = 0,04)). Isti je rezultat dobiven i nakon prilagodbe s obzirom na
HbAlc, razinu glikemije i1 inzulina. U navedenom ispitivanju, u regijama koje sudjeluju u regu-
laciji apetita, nije ustanovljena razlika vezana uz mozdani metabolizam glukoze. lako je teSko
odrediti je li povecanje mozdanog krvnog protoka uzrok ili posljedica zabiljeZenog smanjenja
tjelesne mase primjenom inzulina detemir, ranijim je studijama istaknuto da je smanjenje mo-
Zdanog krvnog protoka udruZeno s porastom tjelesne mase (268, 269). Medutim, studija u kojoj
se koristio hiperinzulinemic¢ki—euglikemijski klamp inzulin nije imao uc¢inak na mozdani krvni
protok pri usporedbi zdravih ispitanika i ispitanika s poremecajem podnosljivosti glukoze (270).

U nastavku istraZivanja, Van Golen i suradnici (257) ispitivali su ucinak detemir inzulina
procjenjujuéi hranom posredovanu aktivaciju mozdanih regija ukljucenih u regulaciju apetita.
U spomenutoj studiji koristili su funkcionalnu magnetsku rezonanciju (fMRI) s ciljem prikaza
aktivacije moZdanih regija uklju¢enih u motivacijske procese, procese nagrade i kognitivne kon-
trole u odgovoru na hranu prikazanu na slikama. Ranije fMRI studije su pokazale da u mozda-
nim regijama odgovornim za motivaciju, sustav nagrade i kognitivnu kontrolu kod pretilih ispi-
tanika dolazi do hiperaktivacije spomenutih moZzdanih regija (271) te da odgovor na slike koje
prikazuju hranu bogatu kalorijama moZze biti prediktor porasta tjelesne mase (272). Rezultati
Van Golen i suradnika (257) govore u prilog smanjenja tjelesne mase uz inzulin detemir (0,7
kg) 1 povecanja tjelesne mase uz inzulin NPH (0,5 kg; p = 0,007), s usporedivim u¢inkom na
HbAlc, uz usporedive doze inzulina, kao i usporedivom pojavnoséu hiperglikemijskih i hipo-
glikemijskih dogadaja. Primjena inzulina detemir rezultirala je znacajno manjom obostranom

aktivacijom tijekom prikazivanja slika s i bez hrane u podrucjima insula, moZdane regije odgo-
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vornom za procesuiranje odabira hrane (p < 0,05). U obje insule fMRI signal uz inzulin NPH
pozitivno korelira s promjenom tjelesne mase, ¢ime se namece razmis$ljanje da inzulin NPH
povecava hranom posredovanu moZzdanu aktivnost, promovirajuéi porast tjelesne mase, dok uz
inzulin detemir nije zabiljeZeno povecanje mozdane aktivnosti tih regija (257).

Rezultati prikazanih studija podupiru hipotezu povoljnog djelovanja inzulina detemir na
promjenu tjelesne mase, direktnim ili indirektnim djelovanjem na SZS. Primjenom razli¢itih
tehnika oslikavanja mozga kao $to su EEG, fMRI i1 PET u pretklinickim ili klinickim modelima
uz primjenu inzulina detemir u usporedbi s humanim inzulinom, registrirano je ocigledno po-
veéanje aktivnosti SZS, no nije pokazana razlika u perifernom metabolizmu (227, 256, 273).
Jo§ jedan moguéi mehanizam kojim inzulin detemir ostvaruje uéinak u SZS je posredstvom
vezivanja za albumin s posljedicnim aktivnim transportom kroz krvno-moZzdanu barijeru, uz
postizanje viSe koncentracije u mozdanom tkivu (227, 256, 273).

Uzimajuéi u obzir da inzulin detemir postiZe kontrolu glikemije usporedivo s drugim du-
godjelujué¢im inzulinskim pripravcima, pri ¢emu nije udruZen s porastom tjelesne mase koji se
biljezi uz druge bazalne inzuline, kao i Cinjenicu da inzulinska signalizacija u mozgu djeluje
kataboli¢ki smanjujuéi unos hrane, Begg i suradnici (274) su postavili hipotezu da je inzulin
detemir povezan s manjim porastom tjelesne mase u odnosu na druge bazalne inzuline zbog po-
vecanog transporta u srediSnji Ziv€ani sustav uz povecano katabolicko djelovanje unutar mozga.
IstraZivanje su proveli na Zivotinjskim modelima (Stakora i miSeva) pri ¢emu su intraperitone-
alno injicirani inzulin NPH i inzulin detemir te su pratili koncentraciju inzulina u cerebros-
pinalnom likvoru. U skupini kojoj je injiciran inzulin detemir vr$na koncentracija inzulina u
cerebrospinalnom likvoru zabiljeZena je ranije usporedujuéi s inzulinom NPH, a zapazeno je
1 dulje trajanje poviSenih koncentracija. Prilikom primjene inzulina detemir i1 inzulina NPH u
tre¢i mozdani ventrikul, u obje skupine zabiljeZeno je smanjenje unosa hrane uz smanjenje tje-
lesne mase nakon 24 sata, dok je nakon 48 sati u skupini kojoj je primijenjen inzulin detemir
zabiljeZeno smanjenje unosa hrane i smanjenje tjelesne mase usporedujuci sa skupinom kojoj
je primijenjen inzulin NPH. Usporedujuc¢i inzulin detemir s inzulinom glargin u istim Zivotinj-
skim modelima, primjena inzulina detemir rezultirala je u duljem porastu koncentracije inzulina
u cerebrospinalnoj tekucini, unato¢ kra¢em poluvijeku u plazmi.

Prikazane studije nedvojbeno govore u prilog poveéanja aktivnosti SZS primjenom inzu-
lina detemir te mogucéoj povezanosti s povoljnim u¢inkom na tjelesnu masu. No, paralelno su

provedene klini¢ke studije koje ukazuju i na relativno izraZenije hepatoselektivno djelovanje
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u odnosu na periferni u¢inak inzulina detemir u usporedbi s humanim inzulinima (Slika 1.5)
(275, 276) ili inzulinom glargin (277).

U fizioloSkim uvjetima najveci dio inzulina izlu¢enog iz [>-stanica guSterace odlazi u por-
talnu cirkulaciju i jetru (278). Stoga je uobicajeno da su hepatociti izloZeni tri do Cetiri puta
veéoj koncentraciji inzulina u odnosu na periferna tkiva poput mi$iéa ili masnog tkiva. U far-
makoloSkim uvjetima u oboljelih od Secerne bolesti egzogeni inzulin se primijenjuje subkutano
te ravnomjerno odlazi na periferiju i u jetru, pri ¢emu se gubi normalni portalno/sistemski gra-
dijent inzulina te nastaje situacija u kojoj je jetra relativno hipoinzulinizirana, a periferna tkiva
hiperinzulinizirana, rezultirajué¢i poveéanjem unosa glukoze u periferiju i povecanjem lipoge-
neze uz smanjenje lipolize. Navedeno pridonosi porastu tjelesne mase koja je tipicno udruZena
uz primjenu egzogenog inzulina (279).

Za razliku od sistemske cirkulacije gdje je vaskularni endotel nepropusan za molekule in-
zulina, portalna cirulacija u jetri sastoji se od mreZe sinusoidalnih kapilara s velikim porama.
Stoga se pretpostavilo da velike molekule inzulinskih analoga mogu lakSe doprijeti do jetre,
kroz pore portalnih sinusoidalnih kapilara, a ujedno imati manji u¢inak na periferiji (258).
Inzulin detemir zbog svoje veli¢ine moZe pridonijeti obnovi portalno-perifernog inzulinskog
gradijenta (258).

Dvije su studije nedvojbeno dokazale da inzulin detemir zaista ima ve¢i relativni u¢inak na
jetru, a manji na razini periferije u vidu unosa glukoze, u usporedbi s inzulinom NPH. Rezultati
ovih studija govore u prilog djelomi¢ne obnove fizioloSkog portalno-perifernog inzulinskog
gradijenta primjenom inzulina detemir (275, 276).

Nedavno objavljeni rezultati studije u zdravih ispitanika, primjenom novog bazalnog inzu-
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Slika 1.5: Usporedba hepatoselektivnosti inzulina detemir i NPH inzulina (Preuzeto iz Hordern i sur.
(275)).
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linskog analoga velike molekule (inzulin peglispro) ukazuju na veéi afinitet inzulina peglispro
prema djelovanju u jetri u odnosu na periferno djelovanje (280). Inicijalni rezultati daju naslutiti
da inzulin peglispro dovodi do manjeg porasta tjelesne mase poput inzulina detemir, $to dodatno
govori u prilog vaznosti hepatoselektivnosti kao moguceg mehanizma povoljnog djelovanja na
tjelesnu masu (280).

Usporedba inzulina peglispro je provedena s inzulinom glargin, u ispitivanju trajanja 52
tjedna, u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti, nezadovoljavajuée reguliranih primjenom oralnih
hipoglikemika. Inzulin peglispro je u navedenom klinickom ispitivanju pokazao superiornost
vezanu uz redukciju HbAlc u usporedbi s inzulinom glargin, uz veci postotak bolesnika koji su
postigli ciljanu razinu HbA 1c, kao i manju pojavnost no¢nih hipoglikemija, no bez poboljSanja
vezanih uz ukupnu pojavnost hipoglikemijskih dogadaja (281). U skupini bolesnika koji su
primali inzulin peglispro zamijeéena je visa razina triglicerida te vi$a razina aminotransferaza
uz ¢eS€u pojavnost reakcija na mjestu injiciranja (281). Upravo zbog poveznice s induciranjem
jetrene steatoze inzulin peglispro je povucen iz programa daljnjih klinickih ispitivanja.

U ispitivanju provedenom na Zivotinjskom modelu (dijabetickom modelu pretilih Stakora)
primjena inzulina detemir rezultirala je manjim porastom masnog tkiva u usporedbi s inzuli-
nom glargin i inzulinom NPH (282), dok se u drugoj studiji provedenoj na istom Zivotinjskom
modelu pokazalo da inzulin detemir povisuje razinu adiponektina viSe nego inzulin NPH (283).
Naime, poznato je da je razina adiponektina smanjena u adipozitetu te da su viSe razine adi-
ponektina udruZene sa smanjenjem tjelesne mase i razvojem anoreksije (284). Adiponektin i
leptin podrijetlom su iz masnog tkiva te imaju utjecaj na unos hrane, inzulinsku rezistenciju i
lipolizu (285, 286). Usporedba djelovanja inzulina detemir i inzulina NPH na 3T3-L1 preadipo-
cite ukazala je na povezanost inzulina NPH 1 klonalne ekspanzije preadipocita, Sto nije uo¢eno
uz inzulin detemir, koji pokazuje manji adipogeni u¢inak u odnosu na inzulin NPH (287).

Retencija tekuéine je postavljena kao moguci uzrok poveéanja tjelesne mase uzrokovanog
inzulinskom terapijom. U prilog retenciji tekuéine kao uzroku poveéanja tjelesne mase govori
inzulinom potaknuta tubularna resorpcija natrija, povecanje hiperfiltracije s posljedi¢nim pove-
¢anjem volumena u osoba sa Se¢ernom boles¢u (288). No, s obzirom na odliku inzulina detemir
i vezivanje na albumin, pretpostaviti je da ¢e inzulin detemir sprijeciti uobicajeno inzulinom
inducirano smanjenje glomerularne filtracije, a time i smanjiti porast tjelesne mase.

Hendriksen i suradnici (259) proveli su istraZivanje usporedbe ucinka inzulina detemir i

NPH na urinarno izlucivanje natrija, tjelesnu masu i izvanstani¢ni volumen. U skupini boles-
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nika lijeCenih inzulinom detemir zabiljeZeno je smanjenje tjelesne mase od 0,8 kg u usporedbi
s inzulinom NPH (p < 0,01), bez znacajne razlike izvanstanicnog volumena. Autori su istaknuli
da se promjena u tjelesnoj masi uz inzulin detemir uocila unutar prvih tjedan dana od pocetka
ispitivanja (p < 0,001), a promjena tjelesne mase bila je udruzena s prolaznim i neznacajnim
porastom urinarnog izlu¢ivanja natrija. Temeljeno na dosadasnjim spoznajama, hipoteza o re-
tencija tekucine vrlo vjerojatno ne predstavlja znacajan ¢imbenik u smanjenom porastu tjelesne
mase uz inzulin detemir.

S obzirom na to da mehanizmi koji su u podlozi povoljnog djelovanja inzulina detemir na
tjelesnu masu u odnosu na ostale bazalne inzuline nisu u potpunosti razjaSnjeni, pretpostaviti je
da je ono vjerojatnije posljedica kombinacije spomenutih mehanizama, nego rezultat samo jed-
nog mehanizma. Prema tome, sposobnost vezivanja na albumin, regulacija sitosti izravnim dje-
lovanjem na SZS, indirektno djelovanje na SZS posredstvom perifernih medijatora i/ili putem
obnove portalno-perifernog inzulinskog gradijenta, uz povoljan ucinak na adipocite predstavlja
mogucu podlogu povoljnog djelovanja inzulina detemir na tjelesnu masu, povrh djelovanja na
regulaciju glikemije (289).

S obzirom na to da znaCajan postotak osoba oboljelih od Secerne bolesti unato¢ primjeni
intenziviranog inzulinskog lijeCenja ne postiZe ciljnu glikemiju, pretpostaviti je da dodatni ge-
neticki mehanizmi utjeCu na glukoregulaciju, a posebice bi zanimljivo bilo ustanoviti utjecaj

¢imbenika povezanih sa SZS-om u postizanju i odrZavanju euglikemije.
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Hipoteza

Polimorfizmi gena za COMT (Vall08/158Met) i DBH (-1021C/T) povezani su s promjenama
ITM-a i s glukoregulacijom u bolesnika sa Se€ernom bolescu tipa 2 lijeCenih inzulinskim ana-

logom detemir.

Veca ucestalost CC genotipa i C alela DBH (-1021C/T) i veca ucestalost Val/Val genotipa i Val
alela COMT (Val108/158Met) oCekuje se u bolesnika s porastom ITM-a i razinom hemoglobina
Alc > 7% u odnosu na skupinu bolesnika bez porasta ITM-a i s razinom hemoglobina Alc <

7%.
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Opdi cilj istrazivanja

IstraZiti povezanost genotipa i alela COMT Val108/158Met i DBH-1021C/T s postizanjem op-

timalne glukoregulacije i porastom indeksa tjelesne mase u bolesnika lijeCenih inzulinskim ana-

logom detemir.
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Specificni ciljevi istrazivanja
Istraziti postoji li razlika u distribuciji genotipova i alela COMT Val108/158Meti DBH-1021C/T
u bolesnika lijjecenih inzulinskim analogom detemir u odnosu na promjenu tjelesne mase.
Odrediti razlike u distribuciji genotipova i alela COMT Val108/158Met i DBH-1021C/T u
bolesnika lijeCenih inzulinskim analogom detemir u odnosu na postizanje optimalne glukore-

gulacije odredene koncentracijom glukoziliranog hemoglobina Alc < 7%.

Istraziti razlike u dozi inzulina potrebnog za postizanje optimalne glukoregulacije u ovisnosti

o polimorfizmima COMT Val108/158Met 1 DBH-1021C/T.
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5.1 Ispitanici sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i kontrolna skupina

Opservacijsko monocentri¢no istraZivanje u trajanju od 52 tjedna provedeno je na Sveucili$noj
klinici za dijabetes, endokrinologiju i metaboliCke poremecaje “Vuk Vrhovac” Klinicka bolnica
Merkur, Zagreb.

Klini¢ka mjerenja su provedena na Sveucilis$noj klinici Vuk Vrhovac, KB Merkur, Zagreb,
dok su HbAlc, glukoza i lipidni parametri odredeni na Zavodu za medicinsku biokemiju 1 la-
boratorijsku medicinu Klini¢ke bolnice Merkur.

Ekstrakcija DNA provedena je na Odjelu za funkcionalnu genomiku, Centar za translacijska
1 klini¢ka istrazivanja, Medicinski fakultet, SveuciliSte u Zagrebu. Postupak genotipizacije je
proveden na Zavodu za molekularnu medicinu, Instituta Rudjer BoSkovi¢, Zagreb.

U istraZivanje je ukljuceno 185 bolesnika (70 muskaraca, 115 Zena) sa SeCernom bole$éu
tipa 2, Zivotne dobi od 20 do 85 godina, s nezadovoljavaju¢om regulacijom Seéerne bolesti
(HbAlc u rasponu 6,0% do 14,0%) koji su bili lijeCeni primjenom predmijeSanih inzulinskih
analoga te 156 (52 muskarca, 104 Zena) zdravih ispitanika. Svi ispitanici ukljuceni u istraZivanje
bili su bijelci hrvatskog podrijetla.

Svi sudionici istrazivanja potpisali su informirani pristanak, nakon $to su im detaljno, na
njima razumljiv nacin, objaSnjeni ciljevi 1 postupci tijekom istraZivanja. Provedba ovog istra-
Zivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu te Eticko
povjerenstva Klinicke bolnice Merkur, Zagreb. Sve procedure 1 postupci u ovom istrazivanju
provedeni su uz punu suradnju i razumijevanje od strane ispitanika te su provedeni sukladno

etickim standardima Helsinske Deklaracije.
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5.1.1 UKkljucni kriteriji sudjelovanja u istrazivanju

U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici koji ispunjavaju navedene kriterije:

osobe s dijagnosticiranim tipom 2 Secerne bolesti;

Zivotne dobi izmedu 20 i 85 godina Zivota;

na terapiji bazalnim inzulinom detemir jednom dnevno, uz prandijalni inzulin aspart ne-
posredno prije glavnih obroka;

oboljeli koji su prije uvodenja inzulina detemir i aspart lijeCeni predmijeSanim inzulin-
skim analozima, a zbog nemoguénosti postizanja optimalne glukoregulacije prevedeni na
terapiju inzulinom detemir i aspart;

prethodno u terapiju uvedeni detemir i aspart inzulin umjesto predmijeSanih inzulinskih
analoga (klini¢ki 1 laboratorijski podaci preuzeti iz baze Crodiab- primjenjeni kao para-
metri pocetka istraZivanja);

metformin u maksimalno podnosljivoj dozi (max. 3 grama dnevno), ako ne postoje kon-
traindikacije za primjenu;

hemoglobin Alc u rasponu 6 do 14%.

5.1.2 Iskljucni Kriteriji sudjelovanja u istrazivanju

U istrazivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s tipom 2 Secerne bolesti koji ispunjavaju jedan od

sljededih kriterija:

psihijatrijski poremecaji poput shizofrenije, bipolarnog poremecaja, shizoafektivnog po-
remecaja, anksioznosti;

klinicki znacCajna gastropareza;

zatajenje bubrezne funkcije;

kroni¢ni pankreatitis;

ozbiljan poremecaj jetre s portalnom hipertenzijom ili cirozom jetre;

upalna bolest crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni colitis);

neregulirana hipotireoza ili hipertireoza;

verificirana maligna bolest;

osobe podvrgnute barijatrijskoj kirurgiji;

pretilost uzrokovana drugim endokrinoloSkim poremecajima (primjerice Sy. Cushing,

sindrom policisti¢nih ovarija);
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* poznata ovisnost o alkoholu ili opojnim sredstvima;

* intenzivna aerobna aktivnost (poput tr¢anja u trajanju duljem od 60 minuta, dva ili viSe

puta tjedno na redovitoj osnovi u posljednja 3 mjeseca);

* primjena dodataka prehrani koji smanjuju apetit ili konzumacija nadomjestaka prehrani

(poput Glucerna SR);

* dnevna konzumacija viSe od Cetiri Salice kave ili crnog Caja;

* dugotrajna primjena kortikosteroida.

Nakon provedenog postupka probira i randomizacije bolesnika sa SeCernom bolesc¢u tipa 2,
predmijeSani inzulinski analozi zamijenjeni su s tri dnevne doze inzulina aspart primijenjenog
prije glavnih obroka (dorucak, rucak, vecera) uz jednu dnevnu dozu inzulina detemir primije-
njenog u vrijeme prije spavanja, tj. u 22h. Bolesnici ukljuceni u istraZivanje praceni su tijekom
52 tjedna. Ako nije bilo kontraindikacije za primjenom metformina, lijeCenje metforminom je
nastavljeno. Prilagodba doze inzulina detemir i inzulina aspart provodila se na temelju rezultata
samomjerenja glikemije nataSte kao 1 vrijednosti glikemija preprandijalno te postprandijalno
(2h iza glavnih obroka) kao i na temelju razine postignutog HbAlc.

Svi ukljuceni bolesnici bili su educirani te su upoznati s na¢inom planiranja obroka, pro-
vedbom planirane fizicke aktivnosti (sukladno njihovim tjelesnim moguénostima, uzimajuci u
obzir zdravstveno stanje i Zivotnu dob), vazno$¢u provedbe samomjerenja glikemija najmanje 4
puta dnevno, kao i na¢inom prilagodbe doze inzulina, a sve sukladno smjernicama Americkog
udruZenja dijabetologa (290).

Svi podaci potrebni za istraZivanje preuzeti su iz medicinske baze podataka CRODIAB.

5.2 Klinicka mjerenja

Sva mjerenja provedena su ujutro u stanju nataste, a provodila su ih uvijek isti lijeCnik 1 me-
dicinska sestra ukljuceni u provedbu istraZzivanja. Mjerenja su provedena na pocetku pri uklju-
¢ivanju u studiju (za osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 te zdrave ispitanike) te nakon 52
tjedna (samo za osobe oboljele od Secerne bolesti tip 2). Tjelesna masa je izmjerena putem di-
gitalne vage te izraZena u kilogramima (kg). Tjelesna visina odredena je pomocu antropometra
te izraZzena u centimetrima (cm). Indeks tjelesne mase (ITM) je izraCunat na temelju tjelesne
visine i tjelesne mase te iskazan kao kilogrami po kvadratnom metru (kg/m?). Krvni tlak je

mjeren na desnoj ruci, nakon odmora ispitanika tijekom 10 minutnog sjedenja, pomocu Zivinog
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manometra te iskazan u milimetrima Zive (mmHg). Uzorci venske krvi uzeti su za provedbu bi-
okemijskih pretraga, odredivanja lipidnih parametara i HbAlc na pocetku istraZivanja te nakon
52 tjedna pracenja. Krvni uzorci za izolaciju DNK te odredivanje genskih polimorfizama DBH
i COMT gena uzeti su na kraju razdoblja pracenja, iz uzorka pune krvi sakupljene u epruvetu
od 7 ml s EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina).

HbAIc je odredivan spektrofotometrijski metodom turbidimetrijskom imunoinhibicijom ure-
dajem Olympus AU600 (Beckman Coulter, USA).

Glukoza, kolesterol i trigliceridi u serumu odredivani su enzimatskom kolorimetrijskom

metodom.

5.3 Molekularna genetska analiza

Metoda molekularno genetske analize zapocCinje izolacijom molekula DNK iz pune krvi pri-
mjenom DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen, Chatsworth,CA) prema naputku proizvodaca.
COMT Vall08/158Met (rs4680) 1 DBH-1021C/T (rs1611115) polimorfizmi su odredeni po-
mocu ABI Prism 7300 Real time PCR sustava (Applied Biosystems, Foster City, California,
USA), sukladno procedurama koje je naveo proizvoda¢. KoriSteni su kitovi TagMan® Drug
Metabolism Genotyping Assay C_25746809_50 za COMT i TagMan® SNP Genotyping Assay
C_2535786_10 za DBH (Applied Biosystems, Foster City, California, USA).

Svi postupci genotipiziranja su ucinjeni slijepo u odnosu na klinicke podatke. S ciljem
kontrole kvalitete analiza dobivenih genotipizacijom, 5% od ukupnog broja uzoraka je ponovno

genotipiziran.

5.4 Statisticka analiza podataka

U analizi je za sve relevantne podatke najprije prikazana deskriptivna statistika. Prije analize
bilo koje kontinuirane varijable proveden je Kolmogorov Smirnovljev test za testiranje nor-
malnosti distribucije te su se ovisno o determiniranoj distribuciji koristile srednje vrijednosti
=+ standardna devijacija (SD) ili medijan. Za evaluaciju 1 statisticku obradu podataka koriSten
je statisti¢ki program Sigma Stat (Jandell Scientific Corp. San Raphael, California, USA), a
za graficki prikaz rezultata program Statistica. Klini¢ke vrijednosti na pocetku istraZivanja s
onima nakon 52 tjedna usporedivane su Wilcoxon Signed Rank testom. Za usporedbu pocetnih

vrijednosti mjerenih u ispitanika oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 i1 zdravih ispitanika koriSten
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je Mann-Whitney Rank Sum test. Podjelom ispitanika na vise skupina, ovisno o promjeni tje-
lesne mase, njihove medusobne vrijednosti su usporedivane Mann-Whitney Rank Sum testom,
a promjena unutar pojedine skupine od pocetka do kraja istraZivanja Wilcoxon Signed Rank
testom.

Prije statistiCke analize genotipova, geneticka ravnoteza COMT i DBH alela evaluirana je
Hardy-Weinbergovim principom. Razlika frekvencija pojedinih genotipova analizirana je Hi-
kvadrat testom. Vrijednosti pojedinih klinickih vrijednosti izmedu razli¢itih genotipova us-
poredivane su Kruskal Wallis ANOVA on Ranks testom, Mann-Whitney Rank Sum testom te
t-testom ovisno o broju usporedivanih skupina te normalnosti distribucije podataka.

U svim testovima upotrijebljena je konvencionalna razina statisticke znacajnosti od p < 0,05.
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6.1 Demografski podaci

Ukupno 185 bolesnika oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti (70 muSkaraca, 115 Zena) te 156
zdravih ispitanika kao kontrolne skupine (52 musSkarca, 104 Zene) je ukljuCeno u statisticku
analizu. Demografski podaci za bolesnike s tipom 2 Secerne bolesti prikazani su u Tablici 6.1.

Srednja Zivotna dob bolesnika sa Seéernom bolesc€u tipa 2 iznosila je 67,1 £ 8,01 godina,
srednjeg trajanja Secerne bolesti 16,1 + 5,9 godina. Srednja Zivotna dob zdravih ispitanika
iznosila je 44,1 4+ 11,6 godina. Bolesnici s tipom 2 SecCerne bolesti lijeCeni su primjenom
predmijesSanih inzulinskih analoga u trajanju 5,7 + 2,8 godina (vrijeme od trenutka uvodenja
predmijeSanih inzulinskih analoga u lijeCenje, do trenutka ukljucivanja u ovo istrazivanje), a
srednja dnevna doza predmijeSanog inzulinskog analoga u trenutku ukljucivanja u istraZivanje
iznosila je 0,72 jedinica/kg (Tablica 6.1).

Analizom populacije bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 ukljucenih u istraZivanje zna-
cajna je razlika utvrdena u vrijednosti HbAlc (8,58% vs. 7,78%, p < 0,001; Wilcoxon Signed
Rank Test) (Slika 6.1) i razine glikemije (11,74 mmol/l vs. 8,73 mmol/l, p < 0,001; Wilcoxon
Signed Rank Test) (Slika 6.2) na kraju istrazivanja u usporedbi s poCetnim vrijednostima. Na
kraju istrazivanja 28,1% bolesnika na intenziviranom inzulinskom reZimu lijeCenja postiglo je
zadovoljavajuéu glukoregulaciju uz HbAlc < 7,0%.

Navedeni rezultati postignuti su uz srednju dozu inzulina aspart od 0,44 jedinice/kg te uz
srednju dozu inzulina detemir 0,41 jedinice/kg.

Analizirajuci cijelu ispitivanu skupinu bolesnika, ali 1 analizirajuéi unutar istog spola, na
kraju pracenja nije postignuto znacajno smanjenje ITM-a (p > 0,05; Mann-Whitney Rank Sum
Test).

Ocekivano, znacajna je razlika bila u vrijednostima ITM-a izmedu bolesnika sa Seernom
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boleséu (30,03 £+ 4,6 kg/mz) i kontrolne skupine (26,39 + 5,2 kg/mz) te razine glukoze nataste
u bolesnika sa Secernom bolescu (11,75 £ 7,8 mmol/l) i kontrolne skupine (5,16 £ 0,5 mmol/l),

(p < 0,001, Mann-Whitney Rank Sum Test).

6.2 Promjena tjelesne mase tijekom istrazivanja

Na temelju razlika u promjeni tjelesne mase kao odgovoru na uvodenje inzulina detemir u tera-
piju, bolesnike smo podijelili u tri skupine:

1. skupina bolesnika koji su uz inzulin detemir povecali tjelesnu masu na kraju istraZivanja;

2. skupina bolesnika bez promjene tjelesne mase na kraju istraZivanja;

3. skupina bolesnika u kojih je uslijedilo smanjenje tjelesne mase na kraju istraZivanja.

Nakon perioda prac¢enja od 52 tjedna smanjenje tjelesne mase (3,4 £ 3,2 kg) je zabiljeZeno
u 73 bolesnika (39,5%); skupinu bez promjene tjelesne mase Cinilo je 52 bolesnika (28,1%);
dok je u skupini s poveéanjem tjelesne mase bilo 60 bolesnika (32,4%), uz porast tjelesne mase
uiznosu od 3,3 + 2,2 kg (Slika 6.3).

Rezultati ovog istraZivanja su pokazali da su promjena tjelesne mase i pocetna vrijednost
ITM-a obrnuto proporcionalno povezani. Naime, skupina bolesnika u kojoj je zamije¢eno sma-
njenje tjelesne mase imala je najvisi pocetni ITM (31,2 + 5,2 kg/m?), dok je skupina bolesnika
u kojoj je nakon 52 tjedna pracenja uslijedilo povecanje tjelesne mase imala pocetno najniZu
razinu ITM-a (29,1 + 4,2 kg/m?) (Slika 6.4). Razlika ITM-a izmedu te dvije podskupine boles-
nika ukljucenih u istrazivanje bila je statisticki znacajna (p < 0,05; Mann Whitney Rank Sum
Test).

U cilju dobivanja uvida u povezanost pocetnog ITM-a sa smanjenjem HbAlc, bolesnike
smo podijelili u &etiri skupine prema pocetnoj vrijednosti ITM-a: ITM < 25 kg/m?, ITM > 25
i <27 kg/m?, ITM > 27 i < 31 kg/m?, ITM > 31 kg/m?. Rezultati analize su pokazali da je
promjena razine HbAlc bila znacajna u sve Cetiri podskupine (Slika 6.5).

U skupini bolesnika s najnizim indeksom tjelesne mase (ITM < 25 kg/m?) zna¢ajno manja
doza inzulina detemir je bila potrebna za postizanje zadovoljavajuce glukoregulacije (BMI <
25) (p < 0,001 Mann-Whitney Rank Sum Test) (Slika 6.6).

Analizom nije ustanovljena znacajna razlika u promjeni ITM-a na kraju istraZivanja u od-
nosu na poéetnu vrijednosti u skupini bolesnika s ITM < 31 kg/m? (na pocetku istraZivanja 27,5

+ 2,46 kg/m? u odnosu na kraj istraZivanja 27,6 &+ 2,46 kg/m?), no ustanovljena je zna¢ajna
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Tablica 6.1: Demografski podaci za bolesnike sa Seernom bole$¢u tipa 2.

Deskriptivna statistika

Varijabla N Srednja vrijednost Minimum Maksimum SD
Dob (godina) 185 67,11 43,00 85,00 8,01
TM (kg) - na pocetku istraziva- 185 84,13 54,00 128,00 13,94
nja

TM (kg) nakon 52 tjedna 185 83,88 55,00 120,00 13,35
ITM (kg/m?) - na poletku is- 185 30,32 20,66 52,60 4,60
traZivanja

IT™ (kg/mz) - nakon 52 tjedna 185 30,23 22,55 47,26 4,33
HbAlc (%) - na pocetku istra- 185 8,58 6,20 12,80 1,02
Zivanja

HbAlc (%) - nakon 52 tjedna 185 7,78 5,10 11,90 1,11
GUPnt (mmol/L) - na poCetku 185 11,74 5,20 21,30 2,81
istrazivanja

GUPnt (mmol/l) - nakon 52 185 8,73 4,40 17,70 2,37
tjedna

Doza Idet (jedinica/dnevno) 185 34,39 5,00 120,00 14,84
SBT2 trajanje (godina) 185 16,15 3,00 38,00 5,95
Doza predmijeSanog inzulina 185 60,51 22,00 180,00 22,44
(jedinica/dnevno)

Doza Idet po kilogramu TM 185 0,41 0,08 1,30 0,16
(jedinica/kg/dnevno)

TM - tjelesna masa; ITM - indeks tjelesne mase; HbAlc - hemoglobin Alc; GUPnt - glukoza u plazmi
nataste; Idet - inzulin detemir; SBT2 - Secerna bolest tipa 2; SD - standardna devijacija
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HbA1c (%)
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HbA1c na pocetku istraZivanja HbA1c nakon 52 tjedna

Slika 6.1: Promjena vrijednosti HbAlc (%) tijekom praéenja od 52 tjedna. (HbAlc - hemoglobin Alc)
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GUPnt na pocdetku istrazivanja GUPNt nakon 52 tjedna

Slika 6.2: Promjena vrijednosti GUPnt (mmol/l) tijekom pracenja od 52 tjedna. (GUPnt - glukoza u
plazmi nataste)
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Bez promjene
tjelesne mase
28,10% (N=52)

Slika 6.3: Promjena tjelesne mase koja je zamijeéena nakon 52 tjedna primjene inzulina detemir.
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Smanjenje tjelesne mase  Bez promjene tjelesne mase  Povecanje tjelesne mase

Slika 6.4: Razlike u vrijednosti ITM-a na pocetku istraZivanja s obzirom na promjenu tjelesne mase na
kraju perioda od 52 tjedna pracenja. (ITM - indeks tjelesne mase)
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HbA1c (%)

9

*p<0,001 ( za sve 4 skupine)

m HbA1c na pocetku istraZivanja

W HbA1c nakon 52 tjedna
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Slika 6.5: Promjena HbAlc (%) u ovisnosti o ITM (ITM < 25 kg/m?, ITM > 25 i < 27 kg/m?, ITM >
27 i < 31 kg/m?, ITM > 31 kg/m?). (ITM - indeks tjelesne mase, HbA 1c - hemoglobin Alc)

promjena indeksa tjelesne mase u skupini bolesnika s ITM > 31 kg/m? (pocetni ITM 34,8 +
3,59 kg/mz, na kraju istrazZivanja I'TM 34,4 4 3,32 kg/mz) (p < 0,05, Wilcoxon Signed Rank
Test).

6.3 Povezanost COMT Vall108/158Met i DBH-1021C/T poli-
morfizama s klinickim parametrima

Prije statistiCke analize genotipova geneticka ravnoteza COMT i DBH alela evaluirana je Hardy-
Weinbergovim principom, pri ¢emu nije ustanovljeno znacajno odstupanje niti za polimorfizam
COMT Val108/158Met genotipova (y2=1,6, p=0,21) niti za polimorfizam DBH-1021C/T ge-
notipova (x2=0,08, p=0,78). Uestalost COMT Val108/158Met i DBH-1021C/T genotipova za
sve ukljucene bolesnike s tipom 2 Secerne bolesti i ispitanike kontrolne skupine prikazana je u
Tablici 6.2.

Izmedu skupine zdravih ispitanika i oboljelih od SeCerne bolesti tipa 2 nije ustanovljena

znacajna razlika u ucestalosti COMT Val108/158Met genotipova (p = 0,82) niti u ucestalosti
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Slika 6.6: Dnevna doza inzulina detemira (jedinica dnevno) po grupama s obzirom na ITM. (ITM -
indeks tjelesne mase)

DBH-1021C/T genotipova (p = 0,95). Sli¢na raspodjela ucestalosti COMT Val108/158Met (p
=0,93) 1 DBH-1021C/T (p = 0,59) genotipova je ustanovljena kod muskih zdravih ispitanika i
muskih bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti te izmedu oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti Zenskog
spola i ispitanica kontrolne skupine COMT Val108/158Met (p=0,65) i DBH-1021C/T (p=0,95)
(Tablica 6.2).

Kada smo bolesnike sa SeCernom boles¢u tipa 2 podijelili prema COMT Val108/158Met
genotipu (nosioci AA genotipa, nosioci GA genotipa i nosioci GG genotipa) (Tablica 6.3) te
prema DBH-1021C/T genotipu u nosioce CC genotipa, CT genotipa i nosioce TT genotipa
(Tablica 6.4), nije nadena znacajna razlika vrijednosti ITM-a, tjelesne mase, glukoze nataSte ili
HbA1c na pocetku istraZivanja niti nakon 52 tjedna lijeCenja primjenom inzulina detemir.

Podjelom ispitanika kontrolne skupine u skupine prema COMT Vall08/158Met genotipu
(nosioci AA genotipa, nosioci GA genotipa 1 nosioci GG genotipa) 1 prema DBH-1021C/T
genotipu (nosioci CC genotipa, nosioci CT genotipa, nosioci TT genotipa) takoder nije usta-
novljena znacajna razlika u vrijednosti ITM-a, tjelesnoj masi, razini glukoze nataste (Tablica
6.5).

Iako nije utvrdena znaCajna povezanost izmedu polimorfizma COMT Val108/158Met i pro-
mjene ITM-a, glukoze nataSte te HbAlc, bolesnici s tipom 2 Secerne bolesti dodatno su podije-

ljeni u dvije skupine. Skupinu koju su Cinili nosioci A alela COMT Val108/158Met (ispitanici
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Tablica 6.2: Distribucija COMT Val108/158Met i DBH-1021C/T genotipova u ispitanika s tipom 2
Secerne bolesti i ispitanika kontrolne skupine te ispitanika podijeljenih prema spolu.

SBT2 /| AA AG GG CC CT TT

kontrolna

skupina

SBT2 39 101 45 113 64 8 (4,3%)
(21,1%) (54,6%) (24,3%) (61,1%) (34,6%)

Kontrolna | 36 80 40 94 56 6 (3,8%)

skupina (23,1%) (51,3%) (25,6%) (60,3%) (35,9%)

2 test 22=0,39; df=2; p=0,82 x2=0,1; df=2; p=0,95
SBT2 zene | 25 61 29 68 42 5 (4,4%)
(21,7%) (53,1%) (25,2%) (59,1%) (36,5%)

Kontrola- | 27 (26%) 49 28 63 36 5 (4,8%)
Zene (47,1%) (26,9%) (60,6%) (34,6%)

x? test 2°=0,85; df=2; p=0,65 x? =0,1; df=2; p=0,95

SBT2 mu- | 14 (20%) | 40 16 45 22 3 (4,28%)
$karci (57,1%) (22,9%) (64,3%) (31,4%)

Kontrola- | 9 (17,3%) | 31 12 31 20 1 (1,9%)
muskarci (59,6%) (23,1%) (59,6%) (38,5%)

% test x%=0,15; df=2; p=0,93 x>=1,04; df=2; p=0,59

SBT2 - Seéerna bolest tipa 2; x test - Chi square test

Tablica 6.3: Vrijednosti ITM-a, tjelesne mase, GUPnt i HbA 1c osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2
podijeljene u nosioce AA, AG i GG genotipova COMT Val108/158Met.

Na pocetku istrazivanja Nakon 52 tjedna

COMT Val108/158Met genotip AA AG GG AA AG GG
ITM (kg/m?) 29,41 | 30,04 | 30,08 | 29,41 | 30,10 | 29,39
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=0,11; df=2; p=0,95 | H=0,0363; df=2; p=0,98
™ (kg) 85,00 | 82,00 | 84,00 | 84,00 | 83,00 | 82,00
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=0,73; df=2; p=0,69 H=0,369; df=2; p=0,83
GUPnt (mmol/L) 12,30 | 11,00 | 11,70 | 8,40 | 8,10 8,10
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=2,297; df=2; p=0,317 | H=0,466; df=2; p=0,79
HbAlc (%) 8.4 8,4 8,5 7,7 7,6 8,0

Kruskal Wallis ANOVA on Ranks

H=2,729; df=2; p=0,255

H=5,392; df=2; p=0,067

COMT - katekol-O-metil transferaza; ITM - indeks tjelesne mase; TM - tjelesna masa; GUPnt - glukoza

u plazmi nataste; HbAlc - hemoglobin Alc
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Tablica 6.4: Vrijednosti ITM-a, tjelesne mase, GUPnt i HbA1c u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa
2 podijeljenih prema CC, CT i TT genotipova DBH-1021C/T.

Na pocetku istraZivanja Nakon 52 tjedna
DBH-1021C/T genotip CC CT TT CC CT TT
ITM (kg/m?) 29,88 | 30,04 | 34,26 | 30,10 | 29,40 | 30,86
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=1,514; df=2; p=0,45 | H=1,067; df=2; p=0,59
™ (kg) 82,00 | 84,50 | 89,00 | 82,00 | 83,50 | 87,00

Kruskal Wallis ANOVA on Ranks

H=2,257; df=2; p=0,32

H=2,391; df=2; p=0,303

GUPnt (mmol/l) 11,10 | 11,5 11,9 8,25 | 8,25 7,10
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=1,187; df=2; p=0,55 | H=0,749; df=2; p=0,69
HbAlc (%) 8,50 | 8,40 8,65 7,70 7,8 7,7

Kruskal Wallis ANOVA on Ranks

H=0,612; df=2; p=0,74

H=0,690; df=2; p=0,708

DBH - dopamin beta hidroksilaza; ITM - indeks tjelesne mase; TM - tjelesna masa; GUPnt - glukoza u

plazmi nataSte; HbAlc - hemoglobin Alc

Tablica 6.5: ITM, tjelesna masa, GUPnt u ispitanika kontrolne skupine podijeljenih prema COMT
Val108/158Met ili DBH-1021C/T genotipovima.

Zdravi ispitanici COMT Val108/158Met DBH-1021C/T

AA AG GG CcC CT TT
ITM (kg/m?) 25,80 | 24,85 25,80 25,65 | 24,35 | 24,05
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=1,535; df=2; p=0,464 | H=2,904; df=2; p=0,234
™ (kg) 76,50 | 78,25 77,50 79,75 | 74,50 | 67,50
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H =0,0269; df=2; p=0,987 | H=2,192; df=2; p=0,334
GUPnt (mmol/l) 5,10 | 5,20 5,10 5,1 5,2 5,1
Kruskal Wallis ANOVA on Ranks H=0,508; df=2; p=0,776 | H=4,925 ; df=2; p=0,085

ITM - indeks tjelesne mase; TM - tjelesna masa; GUPnt - glukoza u plazmi nataSte
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s AG i AA genotipom) te skupinu koju su Cinili nosioci G alela COMT Val108/158Met (GG
homozigoti). Usporedbom te dvije skupine ustanovljeno je da skupina bolesnika koji su nosioci
A alela COMT Vall08/158Met postize statisticki znacajno vece smanjenje HbAlc nakon 52
tjedna lijeCenja primjenom inzulina detemir (na kraju prac¢enja 7,7% vs. 8,0%, p = 0,029, Mann
Whitney test) (Tablica 6.6, Slika 6.7).

Uocena znacajna razlika u postizanju bolje regulacije u nosioca A alela COMT gena u od-
nosu na GG homozigote COMT gena nije bila ovisna o spolu.

U bolesnika koji su tijekom 52 tjedna pradenja izgubili viSe od jednog kilograma tjelesne
mase utvrdena je najizraZenija razlika u postignutom smanjenju HbAlc, s obzirom na COMT
genotip (nosioci A alela: HbAlc 7,55% u odnosu na nosioce GG genotipa: HbAlc 8,10%, (p =
0,022, Mann Whitney test).

U bolesnika u kojih je nakon 52 tjedna pradenja zabiljeZeno smanjenje HbAlc > 1% u
odnosu na pocetnu vrijednost HbAlc te su postigli zadovoljavajucu glukoregulaciju, tj. HbAlc
< 7%, GG genotip COMT Val108/158Met polimorfizma je bio manje zastupljen u usporedbi s
bolesnicima koji su imali HbA1lc > 7% te smanjenje HbAlc manje od 1% u odnosu na pocetnu
vrijednost HbAlc (p < 0,005, )(2 test) (Slika 6.8).

Iako je uocen trend nepovoljnijih klinickih parametara u korelaciji s DBH TT genotipom,
analizom DBH-1021C/T genotipova nije ustanovljena statisticki znacajna povezanost s pra-
¢enim klinickim parametrima (HbAlc, ITM, tjelesna masa, glukoza nataSte), moguce i zbog

nedovoljnog broja ispitivanih uzoraka te niske ucestalosti TT genotipa (Tablica 6.7).
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Tablica 6.6: Vrijednosti ITM-a, tjelesne mase, GUPnt i HbAlc u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti
podijeljenih u nosioce A alela i GG homozigote COMT Val108/158Met.

Na pocetku istraZivanja Nakon 52 tjedna
COMT geno- AA+AG GG AA+AG GG
tip
ITM (kg/m?) 30,03 30,08 30,01 29,39
Mann- T =4273,5,p=0,778 T=4132,5,p=0,868
Whitney
Test
™ (kg) 83,79 £+ 13,96 85,2 £ 13,97 83,81 + 13,48 84,11 £ 13,10
t-test t=0,588; CI [-3,314, 6,129]; p=0,557 | t =0,132; CI [-4,22, 4,83]; p=0,895
GUPnt 11,15 11,70 8,35 8,1
(mmol/L)
Mann- T=4217,5,p=0918 T =4363,5, p=0,569
Whitney
Test
HbAlc 8,4 8,5 7,7 8,0
Mann- T =4606,0, p=0,178 T =4868.5, p = 0,029
Whitney
Test

COMT - katekol-O-metil transferaza; ITM - indeks tjelesne mase; TM - tjelesna masa; GUPnt - glukoza
u plazmi natasSte; HbAlc - hemoglobin Alc

HbA1c (%)

8,6

8,4 -

8,2 -

7,8 -

7,6 -

7,4 -

7,2

HbA1c na pocetku istrazivanja

HbA1c nakon 52 tjedna

B AG/AA
mGG

Slika 6.7: Promjena HbAlc (%) u ispitanika s tipom 2 Secerne bolesti podijeljenih u nosioce A alela i
homozigote za G alel COMT Val108/158Met genotipa. (HbAlc - hemoglobin Alc)
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N=broj bolesnika

80,00
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60,00
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p<0,005

HbA1c-smanjenje vece od 1%
i HbA1¢c<7%

HbA1c-smanjenje manje od 1%

i HbA1c>7%

B AA/AG
B GG

Slika 6.8: Razlika u ucestalosti COMT Vall08/158Met polimorfizma u bolesnika u ovisnosti o razini
smanjenja HbAlc (smanjenje veée od 1% uz HbA1c<7% te smanjenje manje od 1% uz HbAlc >7%).
(HbAlc - hemoglobin Alc)

Tablica 6.7: Vrijednosti ITM-a, tjelesne mase, GUPnt i HbAlc u bolesnika sa Seernom bolescu tipa 2,
podijeljene u nosioce C alela (kombinirano CC i CT genotipovi) i homozigote za T alel DBH-1021C/T.

Na pocetku istraZivanja Nakon 52 tjedna
DBH-1021C/T genotip CT+CC TT CT+CC TT
ITM (kg/m?) 30,04 33,12 29,70 30,84
Mann-Whitney Test T=9125, p=0,257 T =878,5,p=0,366
™ (kg) 82,00 87,50 83,00 86,50
Mann-Whitney Test T =898,5, p=0,298 T =898,0 p=0,300
GUPnt (mmol/L) 11,30 11,50 8,20 8,45
Mann-Whitney Test T =663,5, p=0,589 T=671,0,p=0,624
HbAlc (%) 8,50 8,65 8,50 8,65

Mann-Whitney Test

T =833,5, p=0,548

T =833,5, p =0,548

DBH - dopamin beta hidroksilaza; ITM - indeks tjelesne mase; TM - tjelesna masa; GUPnt - glukoza u
plazmi nataste; HbAlc - hemoglobin Alc
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U nedavno objavljenom istraZivanju (291) s ukljuc¢enih 57 bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti,
nezadovoljavajuce reguliranih primjenom predmijeSanih inzulinskih analoga zamijetili smo da
pri intenzificiranju inzulinskog lijeCenja uvodenjem tri doze inzulina aspart prije glavnih obroka
uz inzulin detemir jednom dnevno prije spavanja, u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti dugog
trajanja, svega treéina bolesnika postize zadovoljavajucu glukoregulacija s HbAlc < 7%. U
istom smo klinickom istrazivanju ustanovili da je prilikom intenzificiranja inzulinske terapije
u 38,6% bolesnika (s najve¢om vrijednosti ITM = 32,54 + 3,24 kg/m?) zamijeéeno smanjenje
tjelesne mase, u 24,5% bolesnika (ITM = 31,07 + 2,91 kg/m?) nije uslijedila promjena tjelesne
mase, dok je u skupini bolesnika najniZzeg indeksa tjelesne mase (ITM = 29,1 4 2,65 kg/m?)
uslijedio porast tjelesne mase, nakon 52 tjedna primjene inzulina aspart i detemir.

Nekoliko je potencijalnih mehanizama koji moguée doprinose manjem porastu tjelesne
mase uz primjenu inzulina detemir u usporedbi s ostalim bazalnim inzulinskim pripravcima.
Jedan od znacajnih mehanizama je jedinstvena kemijska struktura molekule inzulina detemir,
koja ukljuCuje mirisitinsku kiselinu, kojom je omoguceno vezivanje za albumin.

S obzirom na to da znacajan postotak dijabetiCara unato¢ primjeni intenziviranog inzulin-
skog lije¢enja ne postize ciljnu glikemiju, pretpostaviti je da dodatni geneticki mehanizmi utjecu
na glukoregulaciju. Posebice zanimljivo bi bilo ustanoviti utjecaj ¢imbenika povezanih sa SZS-
om u postizanju i odrZavanju euglikemije.

Dopamin je neurotransmiter u podlozi sustava nagrade (292). S obzirom na to da su klini¢ka
istraZivanja pokazala da dopaminergicki sustav ima vaznu ulogu u modulaciji regulacijskih me-
tabolickih puteva u srediSnjem Ziv€anom sustavu (293), namjera je bila dobiti uvid u povezanost
polimorfizama COMT i DBH gena, koji determiniraju enzimatsku aktivnost COMT i DBH en-
zima te time pokuSati objasniti zbog ¢ega neki bolesnici postiZu ciljeve lijeCenja, a neki ih ne

uspiju posti¢i unato€ intenziviranju inzulinske terapije.
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Ovim je istrazivanjem ustanovljeno da nosioci A alela (AG i AA genotipa) u odnosu na
nosioce GG genotipa COMT Val108/158Met polimorfizma postiZzu znacajno bolju regulaciju
SeCerne bolesti, odnosno znacajno niZe vrijednosti HbAlc nakon 52 tjedna primjene inzulina
detemir jednom dnevno uz tri doze brzodjelujuéeg inzulina aspart.

Iako se na pocetku provedbe ovog istraZivanja ocekivalo ustanoviti povezanost polimor-
fizama u genima COMT Vall08/158Met i DBH-1021C/T s ucinkovitoS¢u inzulina detemir u
postizanju kontrole glikemije i kontrole tjelesne mase (povoljan ucinak na promjenu tjelesne
mase), rezultati istrazivanja nisu potvrdili nijednu drugu znacajnu povezanost promatranih kli-
nickih parametara, indeksa tjelesne mase, tjelesne mase ili razine glikemije natasSte u osoba
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Rezulati istraZivanja nisu ukazali na povezanost polimor-
fizama u genima COMT Vall08/158Met i DBH-1021C/T s tipom 2 Selerne bolesti, Sto je u
suprotnosti s rezultatima klinickog istraZivanja kojeg su proveli Xiu i suradnici (171), koji su
nasli povezanost COMT Vall08/158Met s tipom 2 Secerne bolesti. Medutim, vazno je istaknuti
da je ta povezanost uocena u azijskoj populaciji.

U suprotnosti s rezultatima naseg istrazivanja je i istrazivanje koje je ukljucilo veliku popu-
laciju bijelaca (726 ispitanika s ITM > 31 kg/m? te 831 ispitanik kontrolne skupine) pri éemu je
nadena povezanost GG genotipa COMT Val108/158Met polimorfizma s pretilo§¢u (OR=1,08,
CI [1,01, 1,16]) (122). U istom je istraZivanju ustanovljena povezanost T alela polimorfizma
serotoninskog receptora 2C (SHT2C rs3813929) s razinom glukoze (OR=4,56, CI [1,13, 18,4])
te akutnim inzulinskim odgovorom (OR=0,65, CI [0,44, 0,94]), a GG genotip COMT polimor-
fizma je bio udruZen s poviSenom razinom glukoze (OR = 1,04, CI [1,00, 1,09], p=0,05) (122).
U istoj je studiji analiza osoba s poremecajem podnosljivosti glukoze i tipom 2 Seerne bolesti
pokazala 12,3% uvecanu ucestalost T alela SHT2C rs3813929 genskog polimorfizma i 11,6%
vecu ucestalost GG genotipa COMT rs4680 genskog polimorfizma u osoba oboljelih od tipa 2
Seéerne bolesti ili s poremeéajem podnosljivosti glukoze ()2, p=0,06). IstraZivanje kombini-
ranih genotipova SHT2C rs3813929 i COMT rs4680 ukazalo je na 34% povecanje ucestalosti
poremecaja podnosljivosti glukoze ili tipa 2 $ederne bolesti (%2, p=0,01) (122). U radu Barrie
i suradnika (294) dokazana je povezanost polimorfizma gena DBH-1021C/T sa simpatetickim
fenotipom, poput angine pectoris.

Rezultati navedenih istrazZivanja upucuju na moguce pomanjkanje statisticke snage u nasoj
studiji, odnosno nedostatnog broja ukljucenih ispitanika.

Dobro je poznato da osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 imaju 2 do 4 puta veci rizik
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nastanka ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja, u usporedbi s populacijom bez Secerne bolesti
(295). Porast tjelesne mase predstavlja znacajnu posljedicu, udruzenu s uvodenjem 1 intenzivi-
ranjem inzulinskog lijeCenja.

Porast tjelesne mase primjenom inzulina dijelom je moguce pripisati obratu negativne ener-
getske ravnoteze udruZene s glikozurijom, a dijelom je pripisivo potencijalnom anaboli¢kom
ucinku na razini perifernih tkiva. No, dobro je znano i da hipoglikemija predstavlja podrazaj za
povecani unos kalorija.

Iz svakodnevnog klini¢kog rada vidljivo je odgadanje uvodenja inzulina, a jednako tako
je 1 klinicka studija SOLVE pokazala da se uvodenje inzulina u bolesnika s tipom 2 Secerne
bolesti odgada (107). U navedenom je istraZivanju pokazano da je prosjeno trajanje Secerne
bolesti ukljucenih ispitanika bilo 10 godina, prosje¢no vrijeme primjene oralnih hipoglikemika
9 godina, prosjecna vrijednost HbAlc pri uvodenju inzulinske terapije visokih 8,9%, prosje¢na
vrijednost glukoze nataSte iznosila je 10,2 mmol/l, a 33% ispitanika je ve¢ imalo razvijene
mikrovaskularne komplikacije, dok je 27% ukljucenih ispitanika imalo razvijene i makrovasku-
larne komplikacije (107).

Kao prepreka zapocCinjanju inzulinske terapije navodi se strah bolesnika od injekcije, kriva
predodZba bolesnika o inzulinskoj terapiji, strah kliniara vezan uz kompleksnost inzulinskog
lijeCenja te strah bolesnika i klini¢ara da ¢e uvodenje inzulina imati negativne posljedice na
Zivotni stil te da ¢e pridonijeti porastu tjelesne mase (218). U Republici Hrvatskoj donedavno
je osnovni pristup zbrinjavanju osoba sa SeCernom boleS¢u tipa 2 i1 zatajenjem ucinkovitosti
oralnih hipoglikemika bilo uvodenje predmijeSanih inzulinskih analoga u dvije doze dnevno.
Primjena predmijeSanih inzulinskih analoga predstavlja jednostavan nacin nadomjestanja po-
trebe bolesnika za bazalnim i prandijalnim inzulinom, no potrebno je istaknuti da takav pristup
nije optimalan za inzulino-peni¢ne bolesnike. U 4T studiji (296) provedena je usporedba uvo-
denja predmijeSanih inzulinskih pripravaka (dvije dnevne doze) s bazalnim inzulinom (jedna
dnevna doza) i prandijalnim inzulinom (tri dnevne doze), kao “add on” terapija na oralne hi-
poglikemike. Iako je u spomenutom istraZzivanju nakon 3 godine median HbAlc bio usporediv
u sve tri skupine, skupina koja je zapocela inzulinsko lijecenje primjenom predmijeSanih inzu-
linskih pripravaka imala je znacajno manji broj bolesnika koji su postigli HbAlc < 6,5%. Tek
je 31,9% bolesnika koji su zapoceli lijeCenje predmijeSanim inzulinskim pripravkom postiglo
HbAlc < 6,5%, dok je tu vrijednost postiglo 43,2% bolesnika uz bazalni inzulin (p = 0,03) te
44.,7% bolesnika lijecenih prandijalnim inzulinom aspart (p = 0,006) (296).
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CREDIT istrazivanje (297), s ukljucenih preko 2000 bolesnika tipa 2 Secerne bolesti (ko-
riSteni podaci iz medicinskih baza) iz 12 zemalja 1 3 kontinenta, prosjecnog trajanja SecCerne
bolesti 10,6 godina te razinom HbAlc 0od 9,5% i ITM 29,3 kg/m?, pokazalo je da veéina ukljuce-
nih bolesnika inzulinsko lije¢enje zapocinje primjenom bazalnog inzulina (52%), a primjenom
predmijesSanih inzulinskih pripravaka svega 23%, dok su ostali ispitanici zapocCeli inzulinsko
lijeCenje primjenom prandijalnog inzulina ili bazalnim inzulinom s jednom dnevnom dozom
prandijalnog inzulina uz najveci dnevni obrok.

Sukladno zajednickim smjernicama udruZenja ADA i EASD, kada se zbog progresije Se-
¢erne bolesti i nezadovoljavajuée glukoregulacije primjenom oralnih hipoglikemika ne postize
ciljna razina HbAlc < 7%, preporuca se uvodenje inzulinske terapije primjenom bazalnog in-
zulina, tzv. BOT (Basal supported oral therapy) shema lijeCenja (99).

Vecina bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti ima inzulinsku rezistenciju te s inzulinskom
rezistencijom udruZene metaboliCke poremecaje, koji pridonose povecanju ukupnog kardiova-
skularnog rizika. Na temelju brojnih klinic¢kih studija nastoji se dokazati da se vecina rizi¢nih
¢imbenika moze uspjesno kontrolirati, poput poremecaja lipidnih parametara, arterijske hiper-
tenzije, kroni¢ne vaskularne upale te proaterotrombotskog stanja (298).

Doprinos kontrole glikemijskih parametara manji je od o¢ekivanog (299). Povecanje HbAlc
od 1% udruzen je s porastom mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti za 53% u osoba oboljelih
od Secerne bolesti tipa 1, no isto to povecanje HbAlc je u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa
2 udruZeno s povecanjem mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti za 7,5% (299). Temeljeno
na navedenim spoznajama, tesko je oCekivati da ¢e samo sniZenje HbAlc od 1-2% znacajnije
utjecati na apsolutni rizik mortaliteta u tipu 2 Secerne bolesti (300).

S druge strane, smanjenje tjelesne mase predstavlja jedan od vaznijih ciljeva zbrinjavanja
osoba sa SeCernom bolescu tipa 2 i prekomjernom tjelesnom masom (197). Klinicka su istrazi-
vanja jasno pokazala da se terapijska korist povecava s poveanjem gubitka tjelesne mase, no
¢ak i1 smanjenje tjelesne mase od 0,45 do 4 kg ima pozitivan u¢inak na metaboli¢ku kontrolu,
kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike 1 mortalitet (197). Samo nastojanje bolesnika za smanje-
njem tjelesne mase, ¢ak i bez znacajnog uspjeha u smanjenju tjelesne mase, moZe poboljsati
klinicke ishode u bolesnika sa Seernom boles¢u, prije svega zbog usvajanja zdravih Zivotnih
navika, koje su rezultat nastojanja smanjenja tjelesne mase (197).

U nasem je klini¢kom istraZivanju u bolesnika sa SeCernom bolescu tipa 2 na kraju 52 tjedna

pracenja uslijedilo znacajno smanjenje kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. Postignuto je zna-

58



Rasprava

¢ajno smanjenje srednje vrijednosti HbAlc, kao i srednje vrijednosti glukoze nataste, pri cemu
nije uslijedilo povecanje tjelesne mase S§to bi se moglo ocekivati uz intenziviranje inzulinskog
lijeCenja. Stovise, postignuti rezultati ukazuju na znadajno smanjenje indeksa tjelesne mase, no
samo u skupini bolesnika s ITM > 31 kg/m? na pocetku istraZivanja.

Rezultati naseg istraZivanja vezano uz povoljan ucinak inzulina detemir na tjelesnu masu
u skladu su s ranije ustanovljenim pozitivnim uéincima inzulina detemir u usporedbi s drugim
bazalnim inzulinima (301, 302).

Zafar 1 suradnici (301) su dokazali da je porast tjelesne mase u bolesnika lijeCenih inzuli-
nom detemir ovisan o dozi inzulina. S obzirom na to da su naSi ispitanici imali prilagodene
doze inzulina detemir i inzulina aspart prema profilu glikemije i prema tjelesnoj masi, nije bilo
moguce ustanoviti povezanost promjene tjelesne mase s dozom primijenjenog inzulina detemir.

Usprkos tome, rezultati nasSeg istrazivanja ukazuju da je skupina bolesnika s najnizim I[TM-
om (ITM < 25 kg/m?) na pocetku istraZivanja, u cilju postizanja zadovoljavajuée glukoregu-
lacije, imala znacajno manju dozu inzulina detemir na kraju ispitivanja, u usporedbi s ostalim
ispitanicima (ITM > 25kg/m?).

Neki od poznatih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, poput pretilosti i arterijske hiperten-
zije su djelomicno i genetski determinirani, no Citav spektar specifi¢nih gena koji ih odreduju
za sada nije identificiran.

Rezultati naseg istraZivanja pokazali su razliCite obrasce vezane uz promjenu tjelesne mase
te razlicitost u postizanju zadovoljavajuée kontrole glikemija u bolesnika lije¢enih inzulinom
detemir tijekom 52 tjedna. S obzirom na poznatu Cinjenicu da je polimorfizam COMT gena
involviran u kardiovaskularne, simpateticke i endokrine puteve (170), postavili smo hipotezu da
su razliciti obrasci promjena tjelesne mase i kontrole glikemija u bolesnika s tipom 2 Secerne bo-
lesti na terapiji inzulinom detemir udruZeni s polimorfizmima u genima COMT Val108/158Met
i/ili DBH-1021C/T.

Sukladno istraZivanjima koja nisu uspjela dokazati povezanost polimorfizama COMT gena
s tjelesnom masom, ITM-om ili pretilo§¢u (166), niti u naSem istraZivanju nismo ustanovili zna-
¢ajnu povezanost COMT Vall08/158Met ili DBH-1021C/T genotipova s promjenama tjelesne
mase. No, nasim je istrazivanjem utvrdeno da bolesnici koji imaju TT genotip DBH-1021C/T
ili AA genotip COMT Val108/158Met pokazuju trend smanjenja ITM-a, ali bez postignute sta-
tisticke znacajnosti.

Ovi su rezultati u skladu s ranijim rezultatima klinickih istraZivanja koji ukazuju na po-
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vezanost GG genotipa s poviSenim indeksom tjelesne mase (122) te rezultatima istraZivanja
provedenog u postmenopauzalnih Zena koje nije pokazalo razliku u ITM-u u ovisnosti o COMT
genotipu, no ustanovljeno je blago smanjenje sadrzaja tjelesne masti u nosioca AA genotipa
COMT-a (303).

U studiji provedenoj u Svedskoj (165) ustanovljena je povezanost polimorfizama COMT
Val108/158Met genotipova s abdominalnom pretiloS¢u i poviSenim krvnim tlakom, pri cemu
je utvrdeno da je AA genotip udruZen s povecanim rizikom abdominalne pretilosti, ali nisu
uspjeli naci znacajnu poveznicu s indeksom tjelesne mase. Rezultati navedenih istrazivanja
govore u prilog dvosmislenih ucinaka polimorfizama u genu COMT na pretilost. Rezultati na-
Seg istraZivanja su pokazali da su bolesnici koji su nosioci A alela polimorfizma gena COMT
Val108/158Met (nosioci AA ili AG genotipova) postigli bolju kontrolu Secerne bolesti, uz zna-
¢ajno niZi HbAlc nakon 52 tjedna lijeCenja detemir inzulinom, u usporedbi s nosiocima GG
genotipa COMT Val108/158Met. Navedeni rezultat istice ¢injenicu da su nosioci jednog ili dva
A alela COMT Val108/158Met udruZeni s boljim odgovorom na terapiju inzulinom detemir.

Rezultati naSeg istrazivanja se ne podudaraju s rezultatima nedavno objavljenog istrazivanja
u kojem je detektirana povezanost G alela COMT Val108/158Met s nizim vrijednostima HbAlc
(170), dok su djelomice na tragu rezultata studije Kring i suradnika (122) koji su ustanovili
udruZenost GG genotipa s poremecéajem podnosljivosti glukoze i poviSenim ITM-om.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, kao 1 u ranije provedenom istrazivanju Wessel i surad-
nika (304), polimorfizam gena DBH-1021C/T nije udruZen s promjenama vrijednosti ITM-a,
tjelesnom masom, glikemijom nataste ili razinom HbAlc u osoba oboljelih od Secerne bolesti
tipa 2, kao ni s ITM-om, tjelesnom masom i glikemijom nataSte u kontrolnoj skupini odnosno
u zdravih ispitanika.

U eksperimentalnom istraZivanju je pokazano da DBH deficijentni miSevi razviju hiperin-
zulinemiju uz posljedi¢no niZu razinu glikemije te inzulinsku rezistenciju, dok su Arnold i su-
radnici (186) ustanovili povezanost deficijencija DBH gena s nastankom inzulinske rezistencije
1 adipoziteta.

U istraZivanju Abe i suradnika (185) u usporedbi normotenzivnih i hipertenzivnih ispitanika
CC homozigoti polimorfizma DBH-1021C/T bili su udruZeni s blazim poveéanjem vjerojatnosti
arterijske hipertenzije 1 poviSene razine glukoze nataSte, u usporedbi s nosiocima T alela. U
naSem istraZivanju nije ustanovljena povezanost glikemije nataSte i polimorfizama u genima

DBH-1021C/T i/ili COMT Val108/158Met.

60



Rasprava

S obzirom na to da je poznato da je estrogen regulator aktivnosti COMT enzima (178),
postavilo se pitanje postoji li spolna razlika u ucestalosti genotipova polimorfizma COMT
Val108/158Met. Zene u odnosu na muskarce imaju nizu COMT enzimatsku aktivnost, a u¢inak
genotipova je izraZeniji u muskaraca nego u Zena (305). Rezultati naseg istraZivanja nisu ukazali
na postojanje znacajne razlike izmedu spolova vezano uz ucestalost genotipova polimorfizma
COMT Val108/158Met, kako u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 tako i u ispitivanoj
kontrolnoj skupini.

Bolesnici koji imaju TT genotip DBH-1021C/T ili AA genotip COMT Val108/158Met po-
kazuju trend smanjenja I'TM-a, 1ako bez postignute statisticke znaCajnosti. Stoga je potreban
veci broj ukljucenih bolesnika radi postizanje vece statistiCke snage istraZivanja, §to namece po-
trebu za nastavkom istraZivanja. Svakako bi bilo zanimljivo istraZiti i utjecaj inzulina detemir

na kognitivne funkcije.
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U skladu s dobro poznatim djelovanjem inzulina detemir kao dobro podnosljivog i u¢inkovitog
dugodjelujuceg inzulinskog pripravka, rezultati istrazZivanja su potvrdili povoljan ucinak inzu-
lina detemir na tjelesnu masu, posebice u bolesnika s izraZzenim suviSkom tjelesne mase, $to
se podudara s ranijim istraZivanjima u kojima je dokazano da je lijeCenje inzulinom detemir
udruzeno s manjim dobitkom na tjelesnoj masi, u usporedbi s drugim bazalnim inzulinima.

Kod vecine oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, zbog naravi same bolesti, nuzno je uvesti
inzulin u lije¢enje. Povoljan ucinak inzulina u vidu postizanja bolje glukoregulacije ima protu-
tezu u povecanju tjelesne mase te u povecanom riziku pojave hipoglikemijskih dogadaja, Sto je
posebice izrazeno kod NPH inzulina u usporedbi s bazalnim inzulinskim analozima. Navedena
znacajka inzulinske terapije moZe rezultirati slabijom prijemljivoScu od strane dijela bolesnika.
Rezultati klini¢kih istrazivanja s inzulinom detemir jasno pokazuju manji porast tjelesne mase,
u usporedbi s drugim bazalnim inzulinima, ukljucujuci i inzulin glargin i inzulin NPH, $to je
posebice izraZeno u bolesnika s viSim pocetnim vrijednostima I'TM-a, kod kojih je ustanovljeno
1 smanjenje tjelesne mase uz inzulin detemir.

Uoceni trend manjeg porasta tjelesne mase, Stovise i gubitak tjelesne mase, moze utjecati
prilikom donosSenja klinicke odluke u sklopu individualiziranog pristupa zbrinjavanja oboljelih
od Secerne bolesti. Rezultati provedenog istraZivanja jasno pokazuju povezanost prisustva jed-
nog ili dva A alela polimorfizma gena COMT Vall08/158Met s postizanjem bolje regulacije
SeCerne bolesti, s obzirom na to da nosioci AA i AG genotipova postiZu znacajno niZe razine
HbAlc nakon 52 tjedna lijeenja inzulinom detemir. Navedeni rezultat ukazuje na ¢injenicu da
¢e bolesnici koji su nosioci A alela polimorfizma COMT Vall08/158Met primjenom detemir

inzulina postiéi bolju regulaciju Seerne bolesti.
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Uvod: Secerna bolest tipa 2 predstavlja zna¢ajan javno zdrastveni problem, a karakterizira ju
progresivan tijek te posljedi¢no, u vecine bolesnika, potreba za primjenom inzulinske terapije
u cilju postizanja optimalne kontrole glikemije. VaZno je istaknuti da veéina bolesnika s tipom
2 Secerne bolesti unato€ intenzivnom lije€enju primjenom inzulina ne postiZe optimalnu gluko-
regulaciju. Isto tako jedna od nepovoljnih posljedica primjene inzulina je porast tjelesne mase.
Inzulin detemir je bazalni inzulinski analog koji osim niskog farmakodinamskog koeficijenta
varijabilnosti pokazuje anoreksigene znacajke djelujuci izravno u srediSnjem Ziv€anom sustavu.
Klini¢ka su istrazivanja pokazala da dopaminergicki sustav ima vaznu ulogu u modulaciji regu-
lacijskih metabolickih puteva u srediSnjem Ziv€anom sustavu povezanih sa sustavom nagrade.
Nekoliko je humanih klini¢kih studija ukazalo na znacaj poremecéaja homeostaze dopamina u
patofiziologiji pretilosti.

Cilj ovog klini¢kog istraZivanja bio je istraZiti moguce ucinke polimorfizama gena koji ko-
diraju za katehol-O-metiltransferazu (COMT) i dopamin beta-hidroksilazu (DBH) na glukore-
gulaciju, a time istraZiti 1 ulogu dopaminergickog sustava u postizanju i odrZavanju optimalne
kontrole glikemije.

Ispitanici i metode: Opservacijsko istrazivanje trajanja 52 tjedna u koje je ukljuceno 185
bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti nezadovoljavajuce reguliranih primjenom predmijeSanih
inzulinskih analoga, koji su zamijenjeni s tri doze inzulina aspart i jednom dozom inzulina
detemir (prije spavanja) te 156 zdrava ispitanika (kontrolna skupina). Nakon izolacije DNK iz
uzoraka pune plazme, ucinjena je genotipizacija polimorfizama DBH-1021C/T (rs1611115) i
COMT Val108/158Met (rs4680).

Rezultati: Rezultati su potvrdili spoznaju da inzulin detemir ima povoljan ucinak na tje-
lesnu masu, pri c¢emu je kod pretilih bolesnika zamijeceno i smanjenje tjelesne mase. Najzna-

Caniji rezultat ovog istraZivanja je ustanovljena povezanost nosioca A alela (nosioci AG ili GG
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genotipova) COMT Val108/158Met sa znacajno ve¢im snizenjem razine HbAlc u usporedbi s
bolesnicima koji su nosioci GG genotipa COMT Val108/158Met.

IstraZivanjem nije ustanovljena povezanost genotipova DBH-1021C/T i tjelesne mase ili
kontrole glikemije, kako u ispitanika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 tako i u kontrolnoj skupini.

Zakljucak: Ovim je istrazivanjem dokazano da je prisustvo jednog ili dva A alela COMT
Val108/158Met polimorfizma povezano s postizanjem bolje regulacije Secerne bolesti te boljim
odgovorom na primjenu inzulina detemir u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti, izdvajajuci ih
kao najbolje kandidate za primjenu inzulina detemir.

Klju¢éne rijeci: Secerna bolest tipa 2, inzulin detemir, dopaminergicki sustav, polimorfizam

COMT Val108/158Met, polimorfizam DBH -1021C/T, HbAlc, ITM
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The influence of dopamine beta hydroxylase and catechol-O-methyltransferase gene
polymorphisms on the efficacy of detemir therapy in patients with type 2 diabetes

mellitus
Tomislav Bozek, 2018

Background: Type 2 diabetes represents an important health problem designated by a pro-
gressive course and the subsequent need of long-term insulin thearpy to achieve optimal glucose
control. It is important to stress out that a substantial number of patients with type 2 diabetes
does not achieve optimal glucose control despite intensive insulin treatment. Insulin detemir, be-
sides a low pharmacodynamic coefficient of variability, exihibits anorexigenic features, through
its effects on the central nervous system (CNS). It has been shown that dopaminergic system
plays an important role in modulating the regulatory metabolic pathways in CNS. Dopamine
neurotransmission underlies a reward. Several high visibility studies in humans provided proof-
of-principle data suporting the hypothesis that defects in dopamine homeostasis contribute to
the pathophysiology of obesity.

The aim of the study was to investigate the possible effect of catechol-O-methyltransferase
(COMT) and dopamine beta hydroxylase (DBH) gene polimorphisms on glucoregulation, and
thus ascertain the role of dopaminergic system in achieving and maintaining optimal glycemic
control.

Participants and methods: This 52-week observational study included 185 patients with
inadequate glycemic control treated with premix insulin analogues, which were replaced with
three doses of insulin aspart and one dose of insulin detemir (at bedtime), and 156 healthy con-
trols. After DNA isolation from blood samples, genotyping of DBH-1021C/T polymorphism
(rs1611115) and COMT Val108/158Met polymorphism (rs4680) was performed.
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Results: Our results confirmed that insulin detemir did not lead to weight gain, with a sig-
nificant weight sparing effect in overweight patients. The most significant finding was that A
carriers (the combined AG and AA genotype) of the COMT Val108/158Met achieved signifi-
cantly better hemoglobin Alc (HbA1c) values compared to patients carrying GG genotype. No
association between DBH-1021C/T genotypes and weight and/or glucose control was detected
in diabetes patients or in healthy control subjects.

Conclusion: This study showed that the presence of one or two A allele of the COMT
Val108/158Met was associated with improved glycemic response, and with a better response to
insulin detemir therapy in patients with type 2 diabetes, separating them as best candidates for
detemir therapy.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, insulin detemir, dopaminergic system, COMT Val108/
158Met polymorphism, DBH-1021C/T polymorphism, HbAlc, BMI.
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Kurjaka. Stru¢ni ispit za doktora medicine poloZio je 2001. godine. Od 2002. godine zaposlen
je na SveuciliSnoj klinici Vuk Vrhovac, a 2008. godine poloZio je specijalisticki ispit iz interne
medicine, dok je 2011. godine poloZio ispit iz uZe specijalizacije endokrinologije i dijabetolo-
gije. Od 2014. godine zamjenik je procelnika Poliklinike Sveucili$ne klinike ,,Vuk Vrhovac*
KB Merkur. Podrué¢je od posebnog znanstvenog interesa ukljucuje ulogu bazalnih inzulina u
postizanju 1 odrZzavanju normoglikemije, SGLT2 inhibitori i GLP1-RA u tipu 2 Secerne bolesti.

Kao autor ili koator publicirao je devet znanstvenih radova te 25 kongresna sazetka na me-
dunarodnim kongresima.

Tijekom studija bio je predsjednik studentske sekcije Hrvatskog lije¢nickog zbora (HLZ),
a u razdoblju od 2009. do 2017. godine obnasao je funkciju glavnog tajnika HLZ-a. Od 2017.
godine predsjednik je HLZ-a Podruznica Zagreb, ¢lan Glavnog i IzvrSnog odbora HLZ-a te
dopredsjednik Stru¢nog savjeta HLZ-a. Od 2013. godine ¢lan je Urednickog odbora Lijecnickih

novina.
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