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Secerna bolest tipa 2 kroni¢na je metaboli¢ka bolest s visokom prevalencijom te uzlaznim
trendom broja oboljelih zbog ¢ega se smatra javnozdravstvenim problemom danasnjice.
U Republici Hrvatskoj i drugim zemljama zapadnoga svijeta prevalencija ubrzano raste
s povecanjem Zivotne dobi stanovnistva, a bez obzira na mnoge ulozene napore bolest
nerijetko biva otkrivena tek nakon nastupa mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija. U osoba s tipom 2 §ec¢erne bolesti anemija je Cesta, a povezuje se s primjenom
metformina, najce$¢e propisivanog antidijabetickog lijeka, koji se uz promjenu zivotnog
stila (prehrambenih navika i tjelesne aktivnosti), smatra prvim izborom u lije¢enju.
Cilj ovoga presjecnog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i vrstu anemije u osoba sa
$e¢ernom bolesti tipa 2, a koji su na terapiji metforminom te istraziti postoje li razlike
u prevalenciji i vrsti anemije s obzirom na dob, spol i trajanje bolesti. Istrazivanje je
provedeno na razini primarne zdravstvene zastite, u ambulantama obiteljske medicine,
na 59 ispitanika (46% muskarca i 54% Zena), prosjecne dobi 68 godina, sa $ecernom
bolesti tipa 2, na terapiji metforminom, u razdoblju od travnja do lipnja 2023. godine.
Demografski podatci, podatci o trajanju bolesti te postojanju komplikacija kao i podatci
o terapiji upotrebljavanoj za lijecenje tipa 2 Secerne bolesti prikupljeni su iz elektronickih
zdravstvenih kartona ispitanika. Nadalje, analizirani su laboratorijski nalazi ispitanika u
sklopu redovitih kontrola kroni¢nih bolesnika sa $e¢ernom bolesti tipa 2, u ambulantama
obiteljske medicine. U provedenom presje¢nom istrazivanju medijan trajanja $ecerne
bolesti tipa 2 u ispitanika bio je 8 godina. Cak 29% bolesnika imalo je makrovaskularne,
a 17% mikrovaskularne komplikacije. Na temelju laboratorijskih nalaza u 20% ispitanika
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uoceno je postojanje anemije, koja je u 42% slucajeva okarakterizirana kao blaga, a u
preostalim kao umjerena. Prema morfoloskoj podjeli anemije su najée$ce bile normocitne
i normokromne, dok su s obzirom na etiologiju najces¢e definirane kao nespecifi¢ne.
Provedenim istrazivanjem nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti anemije
ovisno o spolu (Fischerov egzaktni test, p = 0,33), dobi (Mann Whitney U test, p = 0,07),
trajanju $ecerne bolesti tipa 2 (Mann Whitney U test, p = 0,62) ni ovisno o prisutnosti
makrovaskularnih (Fischerov egzaktni test, p = 0,41) i mikrovaskularnih komplikacija
(Fischerov egzaktni test, p = 0,48). Ispitanici s normocitnom anemijom bili su znacajno
stariji, s medijanom dobi od 81 godinu (interkvartilni raspon 78-82) u usporedbi s
bolesnicima s mikrocitnom i makrocitnom anemijom (Kruskal Wallisov test, p = 0,04).
Iako cesto neprepoznata, anemija je ¢esta komplikacija u bolesnika sa $e¢ernom bolesti
tipa 2, aiovim je istrazivanjem dokazana visoka prevalencija anemije u osoba sa $e¢ernom
bolesti tipa 2 na terapiji metforminom. Kako anemija moze upudivati na postojanje drugih
nereguliranih kroni¢nih stanja, ali i komplikacija, istrazivanjem Zelimo naglasiti vaznost
pravovremenog evidentiranja te kontinuiranog pracenja laboratorijskih vrijednosti
klju¢nih za otkrivanje prisutnosti i odredivanja vrste anemije u sklopu redovitih kontrola
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2, posebice na razini primarne zdravstvene zastite.

Klju¢ne rijeci: anemija, hemoglobin, metformin, Se¢erna bolest tip 2

Klju¢na poruka rada: Rast dobi populacije neizbjezno dovodi do rasta pojave kroni¢nih
bolesti, uklju¢ujudi i $ec¢ernu bolest, u populaciji za koju skrbimo. Rad pokazuje da je
ucestalost anemije u tih bolesnika velika, stoga je u sklopu redovitih kontrola na razini
primarne zdravstvene zastite vazno utvrditi postoji li anemija te odluciti o daljnjem
lijecenju.

Secerna bolest je kroni¢na metabolicka bolest, koja se, temeljeno na kategorizaciji
Americkog dijabetickog drustva iz 2022. godine moze pojaviti u jednom o Cetiri osnovna
oblika $ecerne bolesti: tip 1 Secerna bolest (SBT1), tip 2 Se¢erna bolest (SBT2), gestacijska
Secerna bolest ili kao neki drugi specifiéni tip $ecerne bolesti, poput $ecerne bolesti
inducirane lijekovima. SBT2 najce$¢i je patofizioloski oblik i ¢ini oko 95% ukupnih
slu¢ajeva (Su i sur., 2023). Rije¢ je o poligenskoj kroni¢noj bolesti, ¢ija patogeneza ovisi
o mno$tvu genetskih, ali i okoli$nih ¢imbenika, najviSe povezanih uz nacin Zzivljenja
(prehranu, tjelesnu aktivnost, povecanu razinu kroni¢noga stresa, pretilost, metabolicki
sindrom). Secerna bolest je karakterizirana razli¢itim stupnjevima inzulinske rezistencije,
neprimjerenim djelovanjem i/ili lu¢enjem inzulina uz povecanje proizvodnje glukoze
u jetri procesom glukoneogeneze. Oboljeli Cesto imaju pridruzene karakteristike
metabolickog sindroma: abdominalnu pretilost, hiperuricemiju, dislipidemiju i arterijsku
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hipertenziju (Aganovi¢ i Metelko, 2008). Prema podatcima Medunarodne dijabeti¢ke
federacije, to¢nije njezinog izvjes¢a iz 2021. godine, SeCerna bolest predstavlja jedan
od najvaznijih javnozdravstvenih problema danasnjice, u svijetu i Republici Hrvatskoj.
Posljednjih desetljeca, pri samom je vrhu u vodeé¢im uzrocima smrti, a procijenjeno je
da se prevalencija znacajno raste s porastom zivotne dobi. Medunarodna dijabeticka
federacija izvijestila je kako viSe od 537 milijuna ljudi u svijetu boluje od $ecerne bolesti,
a predvida se da ¢e u sljedecih 25 godina ovaj broj biti ve¢i od 750 milijuna. Broj oboljelih
se znacajno povecava i u Republici Hrvatskoj. Iako je broj bolesnika s utvrdenom
dijagnozom Secerne bolesti iz godine u godinu sve veci, u gotovo polovine oboljelih bolest
jo$ nije utvrdena. Zbog zanemarenih pocetnih simptoma i probira, koji se idalje rijetko
provodi na primarnoj razini zdravstvene zastite, bolest se ¢esto otkriva u poodmakloj fazi,
kada su lijecenje i kontrola bolesti otezani. S ciljem primjerenog i uspjesnog lijecenja te
sprje¢avanja mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, izuzetno je vazno bolest
otkriti $to ranije te odmah zapoceti lije¢enje (Su i sur., 2023). Etiopatogeneza $ecerne
bolesti uklju¢uje dva osnovna obiljezja: oste¢enu funkciju beta stanica gusterace (koja
dovodi do relativnog manjka inzulina) i inzulinsku rezistenciju. Oksidativni stres i upala
pridonose razvoju mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. Unutarstani¢na
hiperglikemija poti¢e proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva (ROS, engl. reactive
oxygen species) koji izravno povecavaju stvaranje oksidiranog lipoproteina niske gustoce,
ekspresiju upalnih i adhezijskih ¢imbenika, podupirujuéi dodatno inzulinsku rezistenciju.
Hiperglikemija u SBT2 uzrokuje i poveéanje razine malondialdehida izazivajuéi tako
oksidativni stres. Zbog naru$avanja antioksidativhog obrambenog sustava dolazi do
neravnoteZe i pojac¢anog djelovanja slobodnih radikala na mnoga tkiva organizma, medu
ostalim i ko$tanu srz, koja je odgovorna za stvaranje crvenih krvnih stanica, eritrocita
(Abdel-Moneim i sur.,, 2019). U prisutnosti dugotrajne hiperglikemije, morfologija,
metabolizam i funkcija eritrocita neizbjezno su podlozni nizu promjena u oboljelih od
SBT2. Hiperosmolarnost, hiperglikemija, lu¢enje proupalnih ¢imbenika i pove¢ana razina
ve¢ spomenutog oksidativnog stresa moze uzrokovati i promijenjenu deformabilnost
eritrocita tj. smanjenu fluidnost njihove membrane, a time i porast agregabilnosti
eritrocita. S vremenom, ove promjene mogu dovesti do poremecaja mikrocirkulacije te
nastanka, ali i napretka mikrovaskularnih i makrovakularnih komplikacija Se¢erne bolesti
(Wang i sur., 2021).

Dijagnoza SBT2 postavlja se na temelju vrijednosti glukoze na taste > 7,0 mmol/L, a
za dijagnozu su potrebna dva patoloska nalaza. Takoder, dijagnoza se moze postaviti i
na temelju slu¢ajno izmjerene vrijednosti glukoze > 11,1 mmol/L uz jasne klini¢ke
simptome hiperglikemije ili ukoliko su vrijednosti glukoze 2 sata postprandijalno, nakon
provedenog oralnog testa opterecenja glukozom (OGTT, engl. oral glucose tolerance
test) sa 75 g glukoze, > 11,1 mmol/L. Vrijednost HbAlc > 6,5% takoder omogucuje
postavljanje dijagnoze. Pri postavljanju dijagnoze mogu se koristiti dva ista testa ili
razliciti testovi u istom ili razli¢itim vremenskim uzrocima (Raheli¢ i sur., 2016). Probir
na $ecernu bolest preporuceno je prvi puta provesti u dobi od 35 godina Zivota, a ako



su vrijednosti uredne pozeljno ga je ponavljati svake tri godine. Ako se probirom utvrdi
postojanje predijabetesa, probir je preporuceno raditi jednom godi$nje. Pocetak probira za
osobe sa prekomjernom tjelesnom masom ili pretilo$¢u te osobe koje imaju jedan ili viSe
¢imbenikarizika (postojanje srodnika sa §e¢ernom boles¢u u prvom koljenu, neregulirana
arterijska hipertenzija, kardiovaskularna bolest u osobnoj anamnezi, gestacijski dijabetes,
vrijednosti HDL kolesterola < 0,9 mmol/L, sindrom policisti¢nih jajnika i dr.) ne ovisi o
dobi. Od iznimne je vaznosti u svakodnevnom radu imati na umu ove preporuke, napose
u primarnoj zdravstvenoj zastiti, jer se $e¢erna bolest danas pojavljuje sve ranije, Cesto sa
nespecifi¢nim simptomima koje oboljeli ¢esto zanemaruju (Brali¢ Lang i sur., 2019).

Metformin je lijek iz skupine bigvanida, a koristi se u lije¢enju SBT2 kao prva linija
lije¢enja, uz promjenu zivotnoga stila. Moze se primjenjivati sam ili u kombinaciji s
drugim lijekovima za snizavanje glukoze (oralnom ili inzulinskom terapijom), a njegovo
dugogodisnje kori$tenje opravdano je uc¢inkovitos¢u, dobrom podnosljivoscu s rijetkom
pojavom teskih nuspojava, ali i cjenovnom prihvatljivos¢u. Smanjenje inzulinske
rezistencije u jetri i perifernim tkivima temeljni je princip djelovanja ovog lijeka iz skupine
bigvanida, a uzrokuje i smanjenje reapsorpcije glukoze u crijevima (Zaj¢i¢-Rotkovi¢, 2002).
Nadalje, metformin povecava aktivnost jetrene proteinske kinaze aktivirane adenozin
monofosfatom, smanjujuéi tako jetrenu glukoneogenezu i lipogenezu te povecava
iskoristavanje glukoze posredovano inzulinom u perifernim tkivima poput misica i
jetre. Ovaj lijek ima i antilipoliticki uc¢inak koji snizava koncentraciju slobodnih masnih
kiselina, ¢ime se smanjuje dostupnost supstrata za glukoneogenezu (Ganesan, Rana i
Sultan, 2023). Ipak, pojavom novih lijekova poput agonista receptora glukagonu sli¢noga
peptida i inhibitora natrij-glukoznog kotransportera-2 koji osiguravaju dodatnu zastitu
za visokorizi¢ne pacijente, u smislu pobolj$anja kardiovaskularnih i bubreznih ishoda,
kontinuirano se propituje vaznost i potreba primjene metformina u prvoj liniji lije¢enja,
posebice u pacijenata s visokim rizikom. Za sada nema podataka koji bi upucivali na to
da metformin ne treba ukljuéiti u terapiju za lije¢enje SBT2 odmah nakon postavljanja
dijagnoze, ali svakako u pacijenata treba razmotriti i uvodenje drugih, novijih lijekova
sa dokazanim prednostima na kardiovaskularni i bubrezni sustav (Baker i sur., 2021).
Rezultati nekih do sada provedenih istrazivanja pokazali su kako metformin uzrokuje
ranije smanjenje hemoglobina u osoba sa SBT2, povecavajuéi tako rizik od nastanka
umjerene anemije. Obzirom da smanjenja koncentracije hemoglobina nisu bila velikih
razmjera, a mnogobrojne su koristi lijecenja $ecerne bolesti metforminom, za sada nisu
predloZene intervencije u smislu izmjene terapijskog protokola za lije¢enje Se¢erne bolesti
(Donnelly i sur., 2020). Ipak, rezultati mnogih opservacijskih istrazivanja i meta-analiza u
posljednjih nekoliko desetljeca govore u prilog porastu prevalencije deficita vitamin B12
(kobalamina) u bolesnika na dugotrajnoj terapiji metforminom §to moze biti od vaznosti
za opce zdravstveno stanje ovih bolesnika zbog vazne uloge vitamina B12 na stani¢noj
razini (kofaktor enzima vaznih za sintezu DNA), ali i neuroprotektivne uloge koju ima
(Infante i sur., 2021).
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Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije u odraslih je Zena anemija prisutna
ukoliko je koncentracija hemoglobina manja od 120 g/L, a u odraslih muskaraca ukoliko
je koncentracija hemoglobina manja od 130 g/L (Cappellini i Motta, 2015). Simptomi
anemije mogu varirati od osjecaja slabosti i umora do nedostatka daha, sinkope i drugih
simptoma. Prema morfoloskoj klasifikaciji temeljenoj na prosje¢nom volumenu eritrocita
(MCV, engl. Mean Corpuscular Volume), anemije se dijele na: mikrocitne, makrocitne
i normocitne. Snizeni MCV (< 80 fL) karakteristika je mikrocitnih anemija, medu
koje se ubrajaju talasemija, sideropeni¢na anemija, anemija uslijed trovanja olovom,
sideroblasticna anemija te anemija kroni¢ne bolesti. Kod sumnje na sideropeni¢nu
anemiju preporuca se izmjeriti serumsku koncentraciju Zeljeza, ukupni kapacitet vezanja
zeljeza (TIBC, engl. Total Iron Binding Capacity), nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza
(UIBC, engl. Unsaturated Iron Binding Capacity) te feritin. Obiljezje normocitnih anemija
jest uredna vrijednost MCV (80-97 fL), a medu navedene anemije ubrajamo: anemiju
kroni¢ne bolesti, aplasti¢cnu anemiju te anemiju u kroni¢noj bubreznoj bolesti. Anemije
u mijelodisplaziji, u bolestima jetre, kroni¢nom alkoholizmu, megaloblasti¢ne anemije
zbog nedostatka kobalamina i folne kiseline te neke anemije uzrokovane lijekovima
ubrajamo u makrocitne anemije ¢ije je obiljezje povisen MCV (> 97 fL). Podjela anemija
na hipokromne, normokromne i hiperkromne zasniva se na koncentraciji hemoglobina
u eritrocitu (MCHC, engl. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) (Ganesan i
sur., 2023). Najc¢e$¢a anemija uopée jest ona uzrokovana nedostatkom Zeljeza, a slijedi ju
anemija kroni¢ne bolesti. Potonja se o¢ituje u bolesnika kod kojih njihova trenutna bolest
izaziva produljenu imunolosku aktivaciju koja posljedi¢no dovodi do smanjene apsorpcije
zeljeza, a vida se u kroni¢nih bolesti poput kroni¢nih infekcija, $ecerne bolesti, autoimunih
bolesti, zlo¢udnih bolesti, ali i pretilosti te mnogih drugih metabolickih, neuroloskih,
kardiovaskularnih i imunoloskih bolesti. Njezin nastanak vrlo je vjerojatno uvjetovan
procesima posredovanim djelovanjem ¢imbenika tumorske nekroze, interferona te
interleukina 1 i 6 (Turner, Parsi i Badireddy, 2023).

Anemija je medu najces¢im hematoloskim poremecajima osoba oboljelih od SBT2, a
istrazivanja su pokazala kako su ovi kroni¢ni bolesnici dva puta skloniji razvoju iste u
usporedbi s bolesnicima koji ne boluju od navedene bolesti (Thomas i sur., 2004). Najcesée
se javlja u osoba koje imaju razvijene i bubrezne komplikacije (smanjenje bubrezne
funkcije), a smatra se kako je anemija u tih bolesnika vezana uz narusenu bubreznu
funkciju tj. uz smanjeno stvaranje eritropoetina u bubregu. Rizik za nastanak anemije u
oboljelih od $ecerne bolesti s naru§enom bubreznom funkcijom ve¢i je, a anemija se u tih
osoba javlja i znacajnije prije nego u osoba bez narusene bubrezne funkcije (Taderegew
i sur., 2020). Ipak, anemija se kao komplikacija javlja i u osoba sa $ecernom bolesc¢u te
urednom bubreznom funkcijom. Isto tako, anemija se, ¢e$¢e i u tezem obliku, javlja
ponekad u osoba s o§te¢enom bubreznom funkcijom drugog uzroka nego u osoba u kojih
se ista veze uz Secernu bolest (Mahjoub i sur., 2016). Drugi uzroci koji mogu doprinijeti
nastanku anemije jesu: lijekovi za lije¢enje Secerne bolesti, dijabeticka neuropatija,
povecana razina kroni¢ne upale, $tetni efekti oksidativnog stresa i mnogi drugi (Antwi-



Bafour i sur., 2016). Prevalencija anemije u bolesnika sa SBT2 varira ovisno o istrazivanju.
Prevalencija u Australiji iznosi oko 20%, u Etiopiji oko 30%, a u egipatskoj populaciji
doseze ¢ak 63%. Neka od dosada$njih istrazivanja uocila su kako je prevalencija anemija
veéa u osoba s SBT2 zenskoga spola, starijih osoba te u onih bolesnika koji su imali logu
regulaciju Se¢erne bolesti (AlDallal i Jena, 2018).

Temeljem navedenog jasno je kako je anemija u SBT2 &esta, ali vrlo ¢esto zanemarena te
nelije¢ena komplikacija, a §to mozZe uzrokovati pogorsanje osnovne bolesti te brzi nastanak
mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. Pogorsanje secerne bolesti i nastanak
komplikacija dodatno mogu poduprijeti pogor$anje anemije, stvarajuci tako zacarani krug
bolesti i otezavajuci primjereno lije¢enje (Thomas, 2007). Mnogi dosadasnji dokazi govore
u prilog tome da je anemija u ovih bolesnika jak, neovisni prediktor povecanog rizika
za nastanak i makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija vezanih uz $ecernu
bolest posebice pritom misle¢i na progresiju komplikacija poput dijabeti¢ke retinopatije,
nefropatije, neuropatije, dijabetickog stopala, ishemijske kardiovaskularne bolesti i
kroni¢ne bubrezne bolesti s bubreznom insuficijencijom (Samuel i sur., 2018), a pojedina
istrazivanja dokazala su i povezanost smanjene vrijednosti koncentracije hemoglobina te
povecanog rizika za hospitalizaciju i preranu smrt u bolesnika s SBT2 (Keane i Lyle, 2003).

Ciljevi istrazivanja bili su odrediti ucestalost i vrstu anemije (morfoloski, etioloski i po
klini¢koj tezini) koja se javlja kod osoba s SBT2 na terapiji metforminom te istraZiti
postoje li razlike u ucestalosti i vrsti anemije obzirom na spol, dob i trajanje Secerne
bolesti. Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje, a provedeno je na 59 pacijenata
(N = 59) koji su lije¢eni u ambulantama obiteljske medicine u Domu zdravlja Osjecko-
baranjske zupanije, u periodu od travnja do lipnja 2023. godine. Ispitanici su se ukljucivali
u istrazivanje prilikom dolaska na redovitu kontrolu za kroni¢ne bolesnike, a koja se
provodi i za bolesnike sa SBT2. U istrazivanje su ukljuéeni bolesnici koji su se u navedenom
periodu javili na redovni kontrolni pregled, a koji za lije¢enje SBT2 koriste metformin,
kao monoterapiju ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Prije pocetka istrazivanja,
Eticka povjerenstva Doma zdravlja Osjecko-baranjske zupanije i Medicinskog fakulteta
u Osijeku, odobrila su provodenje istrazivanja. Svaki pacijent koji je zadovoljavao kriterij
za ukljudivanje u istrazivanje, na razumljiv je nadin informiran o nacinu istrazivanja,
njegovim ciljevima i nac¢inu kori$tenja podataka prikupljenih u istrazivanju. Za tu svrhu
koristio se obrazac Obavijesti za ispitanike u istrazivanju. Ukoliko je ispitanik pristao
na istrazivanje, bio je zamoljen vlastoruc¢no potpisati Obrazac suglasnosti za ispitanike
u istrazivanju (Informirani pristanak). Svi su ispitanici u istrazivanju  sudjelovali
dobrovoljno te im je zajam¢ena anonimnost kao i moguénost odustajanja od sudjelovanja
u istrazivanju u bilo kojoj fazi.

Iz dostupne medicinske dokumentacije, u ambulantama obiteljske medicine, prikupljeni
su demografski i klini¢ki podatci: spol i dob ispitanika, trajanje SBT2, prisutnost
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mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija (zabiljezena u elektronskom
zdravstvenom kartonu) te vrsta terapije koristena za lije¢enje SBT2 (metformin u
monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje SBT2). Redovna kontrola
pacijenata sa SBT2 obuhvaca i kontrolu laboratorijskih nalaza pa su tako prilikom iste
prikupljeni podatci koji ukazuju na prisutnost anemije i to: vrijednost hemoglobina (Hb),
prosje¢ni volumen eritrocita (MCV), prosje¢ni hemoglobin u eritrocitu (MCH), prosje¢na
koncentracija hemoglobina u eritrocitu (MCHC), Zeljezo (Fe), nezasi¢eni kapacitet vezanja
zeljeza (UIBC), ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (TIBC), ali i pokazatelji vazni za procjenu
kontrole SBT2 poput glukoze u plazmi nataste (GUK) izrazene u mmol/L te glikoliziranog
hemoglobina Alc (HbAlc) izrazenog postotkom. Vrijednosti Hb, MCV, MCH te MCHC
odredene su na automatiziranom hematoloskom broja¢u Beckman Coulter DxH 900.
Fe i UIBC odredeni su fotometrijskom metodom na automatiziranom biokemijskom
analizatoru Beckman Coulter CxC 700 AU. Vrijednost TIBC dobivena je ra¢unski, zbrojem
vrijednosti Fe i UIBC. Anemija je, prema kriterijima Svjetske Zdravstvene Organizacije,
definirana snizenim vrijednostima hemoglobina, i to < 120 g/L za Zene i < 130 g/L za
muskarce kako je opisano u uvodnom dijelu rada. Vrijednosti hemoglobina kori$tene su
i za odredivanje tezine anemije, pa su tako anemije u kojih je vrijednost hemoglobina
bila > 110 g/L okarakterizirane kao blage dok su one s vrijednostima hemoglobina <
80 g/L okarakterizirane kao teske. Umjerenim anemijama smatrale su se one kod kojih
su vrijednosti hemoglobina iznosile 80 do 110 g/L (Turner i sur., 2023). Za morfolosku
klasifikaciju anemija koristeni su MCV i MCHC vrijednosti. Obzirom na vrijednost MCV
anemije su podijeljene na mikrocitne u kojih je MCV < 83 fL, normocitne u kojih je MCV
83 do 97,2 fL te makrocitne u kojih je MVC > 92,7 fL. Ova podjela minimalno se razlikuje
od one navedene u uvodu, a bazirana je na referentnim vrijednostima medicinsko-
biokemijskog laboratorija u kojima su laboratorijski uzorci uzorkovani i obradivani. Prema
MCHC vrijednostima anemije su podijeljene na hipokromne u kojih je MCHC < 320 g/L,
normokromne u kojih je MCHC 320 - 345 g/L te hiperkromne u kojih je MCHC > 345
g/L. Anemije su etioloski okarakterizirane kao: anemija kroni¢ne bolesti, sideropeni¢na
anemija, anemija kroni¢ne bubrezne bolesti, mijeSana anemija te nespecificna anemija.
Sideropeni¢na anemija, anemija kroni¢ne bolesti te mije$ana anemija, anemije su sa
sniZzenim vrijednostima Zeljeza. Razlikovanje sideropeni¢nih anemija od preostale dvije
vrste anemija sa snizenim vrijednostima Zeljeza, temeljilo se na vrijednostima kapaciteta
vezanja Zeljeza (TIBC, UIBC). Te su vrijednosti u anemiji kroni¢ne bolesti sniZene, dok su
u sideropenicnoj anemiji povi$ene. U mjesanoj anemiji ove vrijednosti su najées¢e unutar
referentnog intervala iako u nekim slucajevima mogu biti i snizene. Ipak, za razlikovanje
mije$ane anemije i anemije kroni¢ne bolesti izracunavali smo saturacija transferina prema
formuli: TSAT = Fe/TIBC. Prema tome, anemija kroni¢ne bolesti odredena je snizenim
vrijednostima Zeljeza i snizenim kapacitetom vezanja Zeljeza, a saturacija transferina
bila je uredna ili blago snizena (TSAT > 10%). MijeSana anemija odredena je snizenim
vrijednostima Zeljeza, uz normalan ili blago snizen kapacitet vezanja Zzeljeza pa je
saturacija transferina u mijeSanih anemija znacajno snizena (TSAT < 10%). Makrocitna
i normocitna anemija sa vrijednostima Zeljeza unutar referentnih intervala, u ispitanika
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koji imaju evidentiranu dijabeti¢ku nefropatiju kao komplikaciju SBT2, klasificirana je
kao anemija kroni¢ne bubrezne bolesti. Sve ostale anemije, kod kojih nije uocen deficit
zeljeza, a nisu zadovoljavale uvjete za anemiju kroni¢ne bubrezne bolesti, klasificirane su
kao nespecifi¢ne anemije (Turner i sur., 2023).

Kategoricki podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorickih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi
normalnu, numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Za testiranje razlika kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine koristio se
Mann Whitneyev U test, a za tri i viSe skupina Kruskal Wallisov test. Sve P vrijednosti
su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu
podataka kori$ten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver. 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Istrazivanje je provedeno na 59 ispitanika (54% Zenskoga spola) sa SBT2 koji u terapiji
za lije¢enje SBT2 koriste metformin. Anemija je potvrdena kod 12 (20%) ispitanika,
a nije utvrdena znacajna razlika u pojavnosti anemije obzirom na spol ispitanika
(Fischerov egzaktni test, p = 0,33). 13% ispitanika koristilo je inzulinsku terapiju uz
terapiju metforminom, a niti u jednog od tih pacijenata nije zabiljezena anemija.
Mikrovaskularne komplikacije (dijabeticka retinopatija, dijabeticka nefropatija ili
dijabeticka polineuropatija) zabiljezene su u 29% ispitanika, dok su makrovaskularne
komplikacije (amputacije, kardiovaskularni incidenti - ishemijski mozZdani udar,
tranzitorna ishemijska ataka, akutni infarkt miokarda) zabiljezene u 17% ispitanika.
Obzirom na ucestalost anemije, nisu uocene statisticki znacajne razlike medu ispitanicima
koji su imali zabiljezene mikrovaskularne (Fischerov egzaktni test, p = 0,48) odnosno
makrovaskularne komplikacije (Fischerov egzaktni test, p = 0,41) i onih koji navedene
komplikacije nisu imali.

Medijan dobi ispitanika u provedenom istrazivanju bio je 68 godina s interkvartilnim
rasponom od 58 do 78 godina. Najmladi ispitanik imao je 24, a najstariji 92 godine.
Ispitanici u kojih je zabiljezena pojava anemije bili su ne$to stariji u usporedbi sa
ispitanicima kod kojih nije zabiljezena anemija, ali razlika nije bila statisticki znacajna
(Mann Whitney U test, p = 0,07). Seéerna bolest je u ispitanika u prosjeku, u vrijeme
provodenja istrazivanja, trajala 8 godina s interkvartilnim rasponom od 3 do 12 godina,
a razlika u trajanju bolesti medu skupinama sa i bez anemije takoder nije bila statisticki
znacajna (Mann Whitney U test, p = 0,62).
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Medijan vrijednosti HbAlc u ispitanika iznosi 6,8% s interkvartilnim rasponom od
6,2 do 7,7%. Vrijednosti GUK-a uzorkovane nataste bile su medijana 7,6 mmol/L s
interkvartilnim rasponom od 6,4 do 9,2 mmol/L. Preostali parametri iz laboratorijskih
nalaza vidljivi su u Tablici 1. Ocekivano, kod ispitanika u kojih je zabljezena anemija,
vrijednosti hemoglobina bile su znacajnije nize (Mann Whitney U test, p < 0,001), a isto
je i u slucaju vrijednosti zeljeza (Mann Whitney U test, p < 0,001). Ostali biokemijski
pokazatelji nisu se znacajno razlikovali u ispitanika sa i bez anemije.

Biokemijski pokazatelji u odnosu na prisutnost anemije

Medijan (interkvartilni raspon)
p*
Bez anemije Anemija Ukupno
Hbt (g/L) 138 (133 - 147) 111,5 (108,3 - 115,5) 137 (128-145) | <0,001
MCV (fL) 88,1 (85,6 - 90) 88,2 (82,1-92,1) 88,1 (85,6 -90,1) 0,92
MCHS (pg) 29 (28,1 - 30) 28,7 (26,4 - 29,7) 29 (27,9 - 29,8) 0,48
MCHC]| 328 (324 -333) 325(320,3-331,8) 327 (324 -332) 0,14
Fed (mmol/L) 14(11-18) 9(8-13) 13(10-17) 0,002
UIBC** (mmol/L) 42 (35-46) 43,5(37,5- 54) 42 (36 - 47) 0,31
TIBCtHt (mmol/L) 55 (50 - 60) 56,5 (50,5 - 64) 56 (50 - 62) 0,37
GUP+t (mmol/L) 7,6 (6,6-9,2) 73 (56-9,8) 7,6 (6,4-9,2) 0,43
HbA1c! (%) 6,9 (6,3-7,9) 6,5(57-7,3) 6,8 (62-77) 0,08

*Mann Whitney U test; tHb — hemoglobin; £MCV- prosjecni volumen eritrocita; SMCH - prosjecna masa hemoglobina u eritrocitu; || MCHC - prosjecna
koncentracija hemoglobina u eritrocitu; §Fe - Zeljezo; **UIBC -nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza; 11TIBC - ukupni kapacitet vezanja Zeljeza; #+GUP
- glukoza u plazmi; {HbAIc - glikozilirani hemoglobin Alc

Gledaju¢i morfolosku klasifikaciju anemija, ispitanici su najce$¢e imali normocitnu,
normokromnu anemiju, a etioloski je naj¢e$¢a anemija bila ona klasificirana kao
nespecifi¢na. Uzimajuéi u obzir MCV vrijednosti, 58,33% ispitanika imalo je normocitnu
anemiju, 25% mikrocitnu, a preostali ispitanici imali su makrocitnu anemiju. Promatrajuci
MCHC vrijednosti, 83,33% ispitanika imalo je normokromnu, dok su ostali ispitanici
imali hipokromnu anemiju. Nisu zabiljezene vrijednosti MCHC iznad gornjih vrijednosti
referentnog intervala, stoga nisu zabiljeZzene hiperkromne anemije. Promatraju¢i podjelu
anemija prema etioloskom uzroku, u nasem ih je istrazivanju najvise klasificirano kao
nespecificna anemija (41,67%). 25% anemija okarakterizirano je kao anemija kroni¢ne
bolesti, a 16,67% kao anemija kroni¢nog bubreznog zatajenja. Po jedan ispitanik, od
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njih dvanaest s anemijom, imao je anemiju etioloski okarakteriziranu kao sideropeni¢nu
i anemiju mije$anih etioloskih uzroka. Obzirom na tezinu anemije, tj. vrijednost
hemoglobina, nisu zabiljezene teske anemije. NajviSe anemija, njih 58,33%, odgovaralo je
blagim, a preostale umjerenim anemijama.

Iako su se normocitna i mikrocitna anemija ¢e$¢e pojavljivale u Zena, a makrocitna u
muskaraca, razlike u morfoloskoj vrsti anemije (uzimajuéi u obzir vrijednost MCV)
izmedu muskaraca i Zena nisu bile statisticki znacajne (Fischerov egzaktni test, p = 0,11).
Nadalje, medu spolovima nisu pronadene niti znacajnije razlike u pojavnosti anemija
obzirom na vrijednost MCHC (Fisherov egzaktni test, p > 0,99). Ako promotrimo etiologke
uzroke anemija, rezultati pokazuju sljedece: sideropeni¢ne i anemije mijeSanog uzroka
zabiljezene su samo u Zena, dok su anemije kroni¢ne bubrezne bolesti zabiljezene samo u
musaraca. Anemije kroni¢ne bolesti podjednako su se pojavljivale u Zena i u muskaraca, a
nespecifi¢ne anemije nesto ces¢e u Zena nego u muskaraca. Ipak, niti jedna od navedenih
razlika nije bila statisti¢cki znacajna (Fisherov egzaktni test, p = 0,33).

Ispitanici s normocitnom anemijom bili su statisticki znacajnije stariji u usporedbi s
ispitanicima s mikrocitnom i makrocitnom anemijom (Kruskal Wallis test, p = 0,04).
Medijan dobi ispitanika s normocitnom anemijom je 81 godina s interkvartilnim rasponom
od 78 do 82 godine, ispitanika s makrocitnom anemijom 67 godina s interkvartilnim
rasponom od 44 do 59 godina, a najmladi su ispitanici s mikrocitnom anemijom ¢iji
je medijan 44 godine s interkvartilnim rasponom od 42 do 78. Gledaju¢i kroz prizmu
etioloskih uzroka anemije, u naSem istrazivanju najstariji su ispitanici sa anemijom
kroni¢ne bolesti. Medijan njihove dobi iznosi 82 godine s interkvartilnim rasponom od
81 do 92 godine, a slijede ih ispitanici s anemijom mije$anog uzroka i nespecificnom
anemija. Uocene razlike nisu bile statisticki znacajne (Kruskal Wallisov test, p = 0,13).
Medijan dobi bio je sli¢an u bolesnika sa blagom i onih sa umjerenom anemijom (Mann
Whitney U test, p = 0,94).

Iako je trajanje Se¢erne bolesti dulje kod normocitnih, makrocitnih i hipokromnih anemija
nego $to je u ostalih oblika anemije, razlika ipak nije bila statisticki znacajna. Statisticki
znacajna razlika nije uodena niti u pojavnosti pojedinih etioloskih tipova anemije obzirom
na duljinu trajanja $ecerne bolesti (Kruskal Wallisov test, p = 0,30). U ispitanika koji su
imali anemiju okarakterziranu kao blagu anemiju, medijan trajanja Sec¢erne bolesti bio je
12 godina s interkvartilnim rasponom od 1 do 15 godina dok je u ispitanika koji su imali
anemiju okarakteriziranu kao umjerenu, medijan trajanja Secerne bolesti iznosio 8 godina
s interkvartilnim rasponom od 3 do 17 godina. Uocena razlika takoder nije bila statisticki
znacajna (Mann Whitney U test, p = 0,62).
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U provedenom istrazivanju, 20% ispitanika s SBT2 imalo je anemiju $to je usporedivo s
drugim dostupnim podatcima iz svjetske literature. Prevalencija anemije u oboljelih od
$ecerne bolesti varira ovisno o istrazivanju. Rezultati istrazivanja provedenog u Etiopiji
pokazala su tako da je udio pacijenata s anemijom medu oboljelima od $ecerne bolesti
slican nasem, a iznosio je 20,1% (Taderegew i sur., 2023). Istrazivanje provedeno u Indiji
zabiljezilo je prevalenciju anemije od oko 34%, a prevalencija deficita Zeljeza u oboljelih
od Secerne bolesti iznosila je gotovo 65% (Naskar, Dhar i Mondal, 2024). Meta-analiza,
na ukupnom broju od gotovo 20 tisuc¢a ispitanika, je pokazaca kako ukupna prevalencija
anemije u oboljelih od SBT2 iznosi oko 27%, dakle postotak je bio neito veci no u nagem
istrazivanju. Dodatne analize u pojedinim geografskim podru¢jima pokazale su kako je
prevalencija veéa u zemljama Afrike (Arkew i sur., 2023). Velike razlike u prevalenciji
anemije u oboljelih od SBT2 mogu biti I posljedica razlika razvijenosti zemalja. Razvijenost
znatno utjece na dostupnost zdravstvene zastite, ali i uklju¢enost preventivnih postupaka
u svakodnevno funkcioniranje zdravstvene zastite. Nadalje, razlike u prevalenciji svakako
mogu biti posljedica etni¢kih i dobnih struktura pojedinih zemalja ili regija svijesta, ali i
socioekonomskih faktora stanovnistva, razlic¢itog trajanja i tezine bolesti, kao i prisutnosti
razli¢itih komorbiditeta, ali i komplikacija osnovne bolesti (Taderegew i sur., 2023). Dakle,
utjecaj na prevalenciju anemije medu ovim bolesnicima zasigurno je multifaktorijalan pa
bi bilo korisno u budu¢im istrazivanjima na razini primarne zdravstvene zastite odrediti
i detaljnije socioekonomske karakteristike ispitanika (stupanj edukacije, zaposlenost,
prosje¢na mjese¢na primanja, bra¢ni status i drugo). Time bi se moguc¢e dodatno razjasnile
i neke razlike koje se sada vezu isklju¢ivo u spol.

U nasem istrazivanju nismo pronasli statisticki znacajnih razlika u ucestalosti anemije
u oboljelih od SBT2 izmedu muskaraca i zena. Rezultati istrazivanja provedenih diljem
svijeta ne daju nam u potpunosti jasne podatke o postojanju razlika u ucestalosti
anemije u oboljelih od Secerne bolesti ovisno o spolu (AlDallal i sur., 2019). Rezultati
nekih provedenih istrazivanja govore u prilog tome da su anemije u oboljelih od SBT2
¢e$ce u Zena, ali mnoga istrazivanja nisu pronasla znacajnih razlika pa se smatra kako na
ucestalost anemije utje¢e mnostvo drugih faktora, osim spola, primjerice socioekonomski
faktori (Faghir-Ganj i sur., 2024).

Prevalencija anemije u $ecernoj bolesti korelira sa starenjem bolesnika, a ovisi i o trajanju
$ecerne bolesti. Rezultati dosada$njih istrazivanja nisu u potpunosti razjasnili je li
prevalencija anemije u oboljelih u SBT2, ve¢a u onih u kojih bolest traje 10 ili vise godina
ili pak u onih u kojih bolest traje krace te ovisi li prevalencija o jo§ ne¢em osim duljini
trajanja $ecerne bolesti. Pa tako postoje istrazivanja ¢iji rezultati govore u prilog tome da je
anemija ¢e$¢a u skupini oboljelih u kojih $ecerna bolest traje 5 do 10 godina u odnosu na
one u kojih bolest traje 20 i vi§e godina (Mazumder i sur., 2023). Taderegew i sur. u svom
su istrazivanju takoder istaknuli trajanje $ecerne bolesti, kao faktor o kojem ovisi pojava
anemije. U ovom je pak istrazivanju uoceno kako su ispitanici u kojih je $ecerna bolest



trajala dulje od 10 godina imali ve¢u vjerojatnost za razvoj anemije, a vjerojatnost je, u
odnosu na bolesnike u kojih bolest traje 10 godina ili krade, bila ¢ak 3 puta veca. Sli¢ne
podatke dala su i istrazivanja korejskih i australskih autora (Taderegev i sur., 2023). Razlog
za vecu vjerojatnost razvoja anemije moze se kriti u kroni¢nim efektima hiperglikemije,
koja izaziva nepovoljan okoli§ s manjkom kisika u intersticijskom tkivu bubrega te
poremecaj u vaskularizaciji intersticija (Antwi-Bafour i sur., 2018). Ove promjene
nepovoljno utje¢u na rast atipi¢nih stanica kao i na proliferaciju kolagena u stanicama
tubula bubrega i peritubularnim fibroblastima zaduzenim za proizvodnju eritropoetina
pa u takvim slucajevima proizvodnja moze biti znacajno narusena (Singh, Winocour i
Farrington, 2009). Nadalje, trajanjem Secerne bolesti, a posebice loSom regulacijom iste i
produljenjem stanja hiperglikemije, pretece eritrocita u kostanoj srzi izlazu se toksi¢nosti
hiperglikemijskih medustani¢nih uvjeta dovodeéi do onemogucavanja normalne,
adekvatne proizvodnje eritrocita, uzrokujudi tako nastanak anemije (Samuel i sur., 2018).
Ispitanici sa SBT2, koji su sudjelovali u nasem istrazivanju imali su dobru regulaciju
$ecerne bolesti sa medijanom vrijednosti HbAlc 6,8% uz interkvartilne vrijednosti od
6,2 do 7,7%, a nije uoc¢ena niti statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima HbAlc medu
skupinama sa i bez anemije. Ovaj podatak ne uklapa se u rezultate prethodno navedenih
istrazivanja, koji sugeriraju da produljena hiperglikemija, tj. losa regulacija glikemije
moze doprinijeti razvoju anemije. Ipak, iako je HbAlc dobar pokazatelj regulacije
$ecerne bolesti, kojega danas redovito koristimo u procjeni kontrole SBT2, njegova
dobra vrijednost ne mora uvijek znaciti dobru regulaciju $ecerne bolesti (npr. u osoba u
kojih je varijabilnost glukoze velika tj. prisutne su ceste hiperglikemije i hipoglikemije).
Medijan dobi ispitanika u istrazivanju kojeg smo proveli bio je 68 godina s interkvartilnim
rasponom od 58 do 78 godina. Ispitanici s SBT2 u kojih je zabiljezena pojava anemije bili
su stariji u odnosu na one u kojih nije zabiljeZena anemija, s medijanom od 72 godine i
interkvartilnim rasponom od 62 do 82 godine, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna.
SBT?2 je u vrijeme provodenja istrazivanja, u nagih ispitanika, u prosjeku trajala 8 godina
s interkvartilnim rasponom od 3 do 12 godina. Skupina ispitanika s anemijom imala je
nesto duze trajanje $ecerne bolesti (medijan 10 godina s interkvartilnim rasponom od
6 do 15 godina) u odnosu na skupinu bez anemije (medijan 7 godina s interkvartilnim
rasponom od 3 do 12 godina), u vrijeme provodenja istrazivanja, ali razlike nisu bile
statisticki znacajne. a razlika u pojavnosti anemije izmedu ove dvije skupine nije bila
statisticki znacajna.

Dio dosadasnjih istrazivanja rezultatima je skrenuo paznju na snaznu povezanost
dijabeticke retinopatije, nefropatije i neuropatije s postojanjem anemije u bolesnika s
SBT2, a mikrovaskularne komplikacije pokazale su se ¢es¢ima u osoba s mikrocitnom
i normocitnom anemijom. U ispitanika bez anemije, rjede je zabiljezena dijabeticka
nefropatija kao komplikacija $ecerne bolesti (Hosseini, Rostami, Saadat, Saadatmand,
i Naeimi, 2014). Incidencija zabiljezenih mikrovaskularnih komplikacija u nasem je
istrazivanju prili¢no visoka i iznosi 29%, a upravo su normocitna i mikrocitna anemija,
koje se smatraju vaznim za nastanak navedenih komplikacija, prisutne u preko 80%
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nasih ispitanika sa zabiljezenom anemijom. Nadalje, pronadena je i povezanost visokih
vrijednosti Sirine distribucije volumena eritrocita (RDW, engl. Red Cell Distribution Width),
a §to je odlika stanja poput anemije, s povecanim rizikom za nastanak makrovaskularnih
komplikacija, konkretno infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta i sréanog zatajenja
(Malandrino i sur., 2012). Suprotno navedenom, u ovome se istrazivanju mikrovaskularne
komplikacije biljeze kod 29% bolesnika, a makrovaskularne kod 17% bolesnika, a nije
uocena statisticki znac¢ajna razlika u prisutnosti anemije obzirom na postojanje navedenih
komplikacija. Uzrok tome moze biti relativno mali uzorak koji je koriSten u nasem
istrazivanju u odnosu na vece uzorke u prethodno spomenutim istrazivanjima koja su
dokazala povezanost.

Tri velika istraZivanja procjenjivala su u¢inak metformina u lije¢enju SBT2 na nastanak
anemije. ADOPT istrazivanje (ADOPT, engl. A Diabetes Outcome Progression Trial)
usporedivalo je utjecaj razli¢itih farmakoterapijskih pristupa za lije¢enje SBT2 na
vrijednosti u laboratorijskim nalazima, posebice one koji su vazni u dijagnosticiranju i
pracenju anemije. Ispitanici su u navedenome istrazivanju podijeljeni u tri skupine, koje su
se medusobno razlikovale u primjenjenom lijeku za lije¢enje SBT2. Prva skupina primala
je tiazolidindione, druga metformin, a tre¢a sulfonilureju kao monoterapiju za lije¢enje
SBT2. Laboratorijski nalazi ucinjeni su prije uvodenja terapije te 6 mjeseci i godinu dana
nakon uvodenja terapije. Prevalencija anemije je u skupini koja primala metformin
iznosila 2,8%, a vrijednosti hemoglobina bile su u padu tijekom prve dvije godine
uzimanja metformina, nakon ¢ega se vrijednosti nisu mijenjale. Apsolutno smanjenje
koncentracije hemoglobina nakon 5 godina u ovom istrazivanju iznosilo je 0,5 g/dL. Na
primjenu metformina, MCV vrijednosti se nisu povecavale tijekom provodenja ovog
istrazivanja (Viberti i sur., 2002). UKPDS (UKPDS, engl. UK Prospective Diabetes Study)
je istrazivanje koje je usporedivalo u¢inke metformina, inzulina, sulfonilureje i promjene
zivotnih navika, kao oblika lije¢enja SBT2, na vrijednosti hematokrita i hemoglobina.
Laboratorijski pokazatelji vazni za otkrivanje i pra¢enje anemije prikupljeni su na pocetku
istrazivanja te nakon tri, Sest i devet godina pracenja, a udio bolesnika s anemijom, koji
su bili na terapiji metforminom, u ovom istrazivanju iznosio je 6,3%. U prvom mjerenju,
nakon tri godine lijec¢enja, zabiljezen je pad vrijednosti hemoglobina za 0,49 g/dL, kod onih
ispitanika koji su bili lije¢eni metforminom u usporedbi sa ispitanicima koji su lijeceni
promjenom prehrane i intervencijom u zivotnom stilu. Vrijednost hemoglobina pala je
u svim skupinama u $estoj i devetoj godini, ali nije zabiljezen statisticki ve¢i daljnji pad
u skupini lije¢enoj metforminom u odnosu na ostale skupine (King, Peacock i Donnelly,
1999). GoDARTS istrazivanje (GoDARTS, engl. Genetics of Diabetes Audit and Research in
Tayside Scotland) analiziralo je podatke vi$e od 10 tisu¢a bolesnika s SBT2 i to informacije iz
redovitih laboratorijskih kontrola i informacije o propisanim lijekovima za lije¢enje SBT2
i dozama u kojima su lijekovi primjenjivani. Cilj istrazivanja bio je prouciti kumulativni
efekt metformina na povecanje rizika za nastanak anemije u oboljelih od SBT2 (Donnelly
isur., 2020). Zaklju¢ci ovih istrazivanja bili su sljede¢i: U ADOPT istrazivanju zamije¢en
je gotovo 2 puta vedi rizik za razvoj anemije kod primjene metformina za lije¢enje SBT2,
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u usporedbi s primjenom sulfonilureje, dok je rizik u slu¢aju primjene tiazolidindiona
bio nesto vise od 4 puta ve¢i u odnosu na primjenu sulfonilureje (Viberti i sur., 2002). U
UKPDS istrazivanju, rizik za razvoj anemije takoder je bio najveci u skupini ispitanika koja
je za lijeCenje koristila metformin. Ovo istrazivanje pokazalo je i kako je pad vrijednosti
koncentracije hemoglobina bio najintenzivniji u prve tri godine lije¢enja metforminom.
Tijekom kasnijeg pracenja, za Sest i devet godina, pad u vrijednosti koncentracije
hemoglobina bio je prisutan u svih skupina, neovisno o vrsti terapije koja se koristila za
lije¢enje SBT2 (King i sur., 1999). Rezultati GODARTS istrazivanja pokazali su kako je
svako koristenje metformina u dozi od 1 gram dnevno bilo povezano uz 2% veci godisnji
rizik za nastanak anemije u bolesnika s tipom 2 $ecerne bolesti. Mehanizam koji uzrokuje
pad vrijednosti koncentracije hemoglobina u ranijim fazama lijecenja metforminom
ostaje nerazjasnjen, ali s obzirom na vremenski tijek, malo je vjerojatno da je uzrokovan
samo nedostatkom vitamina B12, a kako se prije smatralo. Tome u prilog govori i podatak
iz GoDARTS istrazivanja koji pokazuje kako je u bolesnika s anemijom, koji su za lije¢enje
koristili metformin, u usporedbi sa onima koji nisu lije¢eni metforminom, mikrocitna
anemija bila ¢e$¢a (12,1% u odnosu na 7,3%), a makrocitna rjeda (7,6% u odnosu na
12,3%). Anemija uocena nakon primjene metformina ne zasniva se dakle isklju¢ivo na
manjku vitamina B12, a koji uglavnom uzrokuje nastanak makrocitne anemije (Donnelly
i sur., 2020). U nasem istrazivanju ispitanici koji su koristili metformin najé¢esée su imali
normocitnu normokromnu anemiju. Promatraju¢i MCV parametar, makrocitna anemija
je bila najrjeda i javila se se u samo 2 od 12 ispitanika s anemijom, a uzimajuci u obzir
MCHC nije bilo hiperkromnih anemija, dok su se hipokromne javile takoder samo
u 2 od 12 ispitanika. Ovi rezultati uklapaju se u rezultate mnogih do sada provedenih
istrazivanja u Malaziji, Indiji, Kini, Iraku, ali i mnogim europskim zemljama, a u kojima
je normocitna normokromna anemija takoder bila naj¢es¢i morfoloski tip anemije
(Taderegew, 2020). Jedno istrazivanje izvijestilo je pak o prevladavaju¢em tipu anemije
medu hospitaliziranim bolesnicima s SBT2, starijim od 60 godina. Naje$ée zastupljena iu
ovom istrazivanju bila je normocitna normokromna anemija, bez znacajnije razlike medu
spolovima (Patil, Sukesh i Cs, 2023). Rezultati nisu iznenadujudi obzirom je istrazivanje
provodeno na oboljelima od $ecerne bolesti pa je u ovakvih ispitanika i bilo za oc¢ekivati
pojavu anemije kroni¢ne bolesti. Anemiju kroni¢ne bolesti i u nagem su istrazivanju imali
ispitanici s najve¢im medijanom dobi, a upravo je anemija kroni¢ne bolesti, morfoloski
najé¢e$¢e normocitna, normokromna anemija. Normocitna normokromna anemija
moze sugerirati kako je uzrok nastanka anemije bubrezna bolest, a §to takoder odgovara
populaciji koja je sudjelovala u istrazivanju. Bubrezna je bolest, naime, ¢esta komplikacija
u oboljelih od SBT2 (Taderegew, 2020). U istrazivanju kojeg smo proveli anemija kroni¢ne
bolesti i anemija bubrezne bolesti ¢inile su etioloski uzrok 41,7% svih slu¢ajeva anemije, a
jednako toliko okarakterizirano ih je kao nespecifi¢na anemija.

Trenutno dostupni podatci nisu u potpunosti razjasnili spolno specifi¢cnu prevalenciju
morfoloskih tipova anemija u oboljelih od SBT2 i svakako su potrebna dodatna istrazivanja
u ovome podrué&ju. Rezultati nekih istraZivanja na oboljelima od SBT2 ipak pokazuju
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varijacije u prevalenciji morfoloskih tipova anemije u oboljelih od Seéerne bolesti, a koje
su vezane uz spol. Pradeepa i suradnici (2022) izvijestili su da je udio Zena s nedostatkom
zeljeza 1 anemijom uzrokovanom nedostatkom Zeljeza (mikrocitnom hipokromnom)
znacajno veci u usporedbi s muskarcima, pri ¢emu je ¢ak 57,7% Zena imalo nedostatak
zeljeza, a njih ¢ak 65,3% anemiju uzrokovanu nedostatkom zeljeza. Ovi rezultati mogu
ukazivati na to da se ovaj tip anemije cedce javlja u Zena nego u muskaraca sa SBT2, a §to i
ne iznenaduje jer je ovaj morfoloski tip anemije i inace ¢e$ce zastupljen u Zena (Pradeepa
i sur., 2022). U nasih ispitanika morfoloske i etioloske karakteristike anemije, nisu se
statisticki znacajnije razlikovale medu spolovima. Mikrocitna i normocitna anemija
ipak su se nesto ¢esce pojavljivale u Zena, a makrocitna u muskaraca. Uzimajuci u obzir
etiolodke uzroke anemija, sideropeni¢na anemija je u nasem istrazivanju zabiljezena
samo u ispitanica Zenskoga spola. Gledaju¢i pak dob ispitanika, pronadena je statisticki
znacajna razlika pa su tako bolesnici sa normocitnom anemijom bili statisticki znacajnije
stariji od bolesnika koji su imali mikrocitnu i makrocitnu anemiju. Istrazivanja na temu
utjecaja dobi oboljelih od $ecerne bolesti i duljine trajanja $ecerne bolesti, na morfoloske
karakteristike anemija manjkave su, a postojeca se istrazivanja uglavnom baziraju na
prevalenciju anemije, povezujuéi je patofizioloski uz stanja uzrokovana osnovnom
boles¢u ili komplikacijama. Nadalje, nedostaju i istrazivanja ovoga tipa koja se posebno
baziraju na osobe sa SBT2, na terapiji metforminom. Iako je trajanje $ecerne bolesti u
nasem istrazivanju bilo dulje kod normocitne, makrocitne i hipokromne anemije nego u
ostalih oblika anemije, ta razlika nije bila statisticki zna¢ajna. Ovo istrazivanje provedeno
je na relativno malom broju ispitanika §to moze biti potencijalni razlog nemogucnosti
uocavanja razlika u pojavnosti anemije uopce i pojedinih vrsta anemije ovisno o spolu,
trajanju SBT2 ili prisutnosti mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija te je
mali broj ispitanika ujedno i mana ovoga istrazivanja. Takoder, nije u¢injena usporedba
pojavnosti anemije u ispitanika sa SBT2 na terapiji metforminom i onima koji su za
lije¢enje koristili druge lijekove, a nije analizirana niti duljina uzimanja metformina u
terapiji SBT2 kao niti ukupna dnevna doza metformina koju su koristili ispitanici. Svakako
je u buduénosti potrebno planirati istrazivanje koje ¢e prikupiti i navedene podatke, na
vec¢em broju ispitanika. Ipak, rezultati naglasavaju vaznost osvjes¢ivanja pojave anemije
kao komplikacije SBT2 i vaznost pravovremenog evidentiranja i kontinuiranog praéenja
laboratorijskih vrijednosti, klju¢nih za otkrivanje prisutnosti i odredivanja vrste anemije
u sklopu redovitih kontrola. To je najprimjerenije i najjednostavnije posti¢i upravo na
razini primarne zdravstvene zastite u sklopu redovitih kontrola bolesnika s kroni¢nim
bolestima. Kako anemija moze upudivati na postojanje drugih nereguliranih kroni¢nih
stanja, ali i komplikacija, njezino pravovremeno otkrivanje moze biti povodom za daljnje
kontrole i eventualno otkrivanje drugih komplikacija Secerne bolesti. Takoder, njezina
pojava moze upudivati i na lo$iju regulaciju Se¢erne bolesti ili postajanje produljenih
stanja hiperglikemije, a koja onemogucavaju pravilnu proizvodnju eritrocita pa anemija
moze biti dodatni pokazatelj primjerenosti regulacije $ecerne bolesti, uz do sada ve¢ dobro
poznate, §to je svakako razlog za terapijsku intervenciju.
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Iako neprepoznata, anemija je esta komplikacija u bolesnika s SBT2, a i ovim je
istrazivanjem dokazana njezina visoka prevalencija u oboljelih na terapiji metforminom.
Ucestalost anemije u provedenom istrazivanju je 20%, a u najvecem broju slucajeva, tj.
u 58% ispitanika, okarakterizirana je kao umjerena anemija dok slucajevi teske anemije
nisu zabiljezeni. Nisu uocene statisticki znacajne razlike u udestalosti pojave anemije
obzirom na spol i dob ispitanika niti obzirom na trajanje SBT2. Ipak, ispitanici u kojih je
zabiljezena anemija bili su stariji u odnosu na ispitanike bez anemije te je u njih $ecerna
bolest duze trajala. Cak 29% ispitanika imalo je mikrovaskularne, a 17% makrovaskularne
komplikacije, a pojavnost anemije nije se statisticki razlikovala ovisno o prisutnosti
navedenih komplikacija. Normocitna normokromna anemija u ovom je istrazivanju
najzastupljeniji morfoloski tip anemije dok su etioloski naj¢esée prisutne nespecifi¢na
anemija, anemija kroni¢ne bolesti i anemija bubrezne insuficijencije. Ispitanici s
normocitnom anemijom statisticki su znacajnije stariji od bolesnika s mikrocitnom i
makrocitnom anemijom. Mikrocitna i normocitna anemija ¢e$¢e su pak zabiljezene u
Zena, a makrocitna u muskaraca, a obzirom na spol i duljinu tajanja $ecerne bolesti nisu
pronadene statisticki znacajne razlike u pojavnosti nekih morflogkih ili etioloskih tipova
anemije. Izrazito je vazno napomenuti kako metodologija presje¢nog istrazivanja, poput
provedenog, ne dozvoljava uzro¢no-posljedi¢ne zakljucke pa isti nisu niti izvodeni iz
ovih rezultata. Mozemo zaklju¢iti kako je anemija ¢esta komplikacija kod oboljelih od
SBT2. Ovo stanje moze znacajno utjecati na kvalitetu pacijentovog Zivota i sveukupne
zdravstvene ishode. Povezanost anemije i Secerne bolesti visestruka je, s razli¢itim
¢imbenicima koji pridonose njenoj etiologiji, uklju¢ujuci kroni¢nu bolest bubrega, upalu
i nedostatke u prehrani. Pravovremeno prepoznavanje i odgovarajuce lijeCenje anemije u
oboljelih od Seéerne bolesti klju¢ni su za pobolj$anje njihove prognoze i smanjenje rizika
od povezanih komplikacija.
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Type 2 diabetes is a chronic metabolic disease with a high prevalence and an upward trend
in the number of patients and it is considered a public health issue today. Increase in the
life expectancy is causing prevalence of diabetes to increase rapidly in Croatia and other
countries of the Western world. Regardless of the many efforts that are made, diabetes
is usually discovered after the onset of microvascular and macrovascular complications.
Anemia is common in people with type 2 diabetes, and is associated with the use of
metformin, the most commonly prescribed antidiabetic drug, which, along with lifestyle
changes (dietary habits and physical activity), is considered the first choice of treatment.
The aim of this cross-sectional study was to determine the prevalence and type of anemia
in people with type 2 diabetes on metformin therapy and the differences in the prevalence
and type of anemia considering age, gender and duration of type 2 diabetes. The research
was conducted in primary health care centers on 59 subjects (46% men and 54% women),
average age 68, with type 2 diabetes, on metformin therapy, in period from April to June
of 2023. Demographic data, data on the duration of the disease and the existence of
complications, as well as data on the therapy used for the treatment of type 2 diabetes
were collected from the electronic health records. Laboratory findings, performed as
part of regular control of chronic patients with type 2 diabetes, were also analyzed. The
median duration of disease was 8 years. 29% of patients had microvascular and 17% had
macrovascular complications. 20% of respondents had anemia, characterized as mild in
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42% of the cases. According to the morphological division normocytic and normochromic
anemia were most often represented while etiologically the most common were non-
specific anemias. There was no statistically significant difference in the incidence of anemia
based on gender (Fischer’s exact test, p = 0.33), age (Mann Whitney U test, p = 0.07), type
2 diabetes duration (Mann Whitney U test, p = 0.62) or the presence of macrovascular
(Fischer’s exact test, P = 0.41) and microvascular complications (Fischer’s exact test, p =
0.48). Subjects with normocytic anemia were significantly older, with a median age of 81
years (interquartile range 78-82) compared to patients with microcytic and macrocytic
anemia (Kruskal Wallis test, p = 0.04). Although often unrecognized, anemia is a common
complication in patients with type 2 diabetes and this high prevalence of anemia was
also proved in our study. Considering that anemia can indicate the existence of other
unregulated chronic conditions, but also complications, we want to emphasize the
importance of timely recording and continuous monitoring of key laboratory values to
detecting the presence and the type of anemia as part of regular controls of patients with
type 2 diabetes on metformin therapy, especially at the level of primary health care.
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Key message of the paper: The increase in the age of the population inevitably leads to
an increase in the occurrence of chronic diseases, including diabetes, in the population
we care for. The work shows that the frequency of anemia in these patients is high,
therefore, as part of regular controls at the level of primary health care, it is important
to determine whether anemia exists and to decide on further treatment.



