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1. UVOD

Definicija

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus; DM) je skupina poremeéaja viSestruke
etiologije karakterizirana kronicnom hiperglikemijom s poremecajima u metabolizmu
ugljikohidrata, proteina i masti koji nastaju zbog poremecaja u izlu€ivanju inzulina,
djelovanju inzulina, ili oboje (1). Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira
Secernu bolest kao vrijednost glukoze u plazmi = 7 mmol/L nataste (bez kalorijskog
unosa u prethodnih 8 sati) ili 2 11,1 mmol/L 2 sata nakon oralnog testa tolerancije
glukoze (1). Od 2011. godine, SZO u dijagnostiku DM uvodi i pokazatelj koji se do
sada koristio za pracenje dugoroCne (unatrag 2-3 mjeseca) kontrole glikemije,
glikirani hemoglobin (HbA1c). Vrijednost HbA1c 26,5% oznaCava dijagnozu Secerne

bolesti (2).

Povijest

Simptomi koji odgovaraju Secernoj bolesti prepoznati su od davnih vremena.
Egipatski papirus iz 1550. godine prije Krista, koji je pronasao George Ebers, opisuje
poliuricna stanja koja odgovaraju dijabetesu. Areteus iz Kapadokije u 2. st. prvi
upotrebljava izraz ,diabetes” (gré. diabanein, prolaziti kroz), u kojem ,tekucina ne
ostaje u tijelu Covjeka nego ga upotrebljava kao kanal kojim izlazi iz njega“, a pridjev
.,mellitus® (lat. melllitus, sladak poput meda) prvi je upotrijebio John Rollo krajem 18.

stoljeca (3).

U devetnaestom stoljeCu provedena su prva detaljnija istraZzivanja vezana uz
nastanak i ulogu glukoze u ljudskom organizmu, dok golemu prekretnicu Cini 1921.
godina, kad su Frederick Banting i Charles Best otkrili inzulin (4). To otkri¢e doprinosi
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prezivlienju osoba sa SeCernom boleS¢u i mijenja prognozu Secerne bolesti u

dugotrajnu bolest sklonu razvoju kroni¢nih komplikacija.

Podjela Se¢erne bolesti
Poremecaj u izlu€ivanju i/ili djelovanju inzulina koji obiljezava Secernu bolest moze
nastati zbog razliCitih etioloSkih Cimbenika i imati razliCit tijek, prema ¢emu se

definiraju tipovi Secerne bolesti, kao $to je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Podjela SecCerne bolesti, prema Strucnom povjerenstvu za dijagnozu i

klasifikaciju Se¢erne bolesti (5)

Tip Se¢erne bolesti  Obiljezja

Tipl Nastaje zbog unistenja B-stanica koje obi¢no dovodi do
potpunog nedostatka inzulina
Tip 2 Nastaje zbog progresivnog ostecenja u djelovanju inzulina

udruzenog s inzulinskom rezistencijom

Drugi tipovi nastali GenetiCki nedostaci u funkciji B-stanica ili djelovanju
zbog drugih uzroka inzulina, bolesti egzokrinog dijela gusteraCe (npr. cistiCna
fibroza), inducirani lijekovima ili kemikalijama (npr. u

lijecenju HIV/AIDS-a)
Gestacijski Prvi put dijagnosticiran tijjekom trudno¢e bez znakova

poslije poroda

Zadatak lijeCenja Secerne bolesti je odrZzavati razinu glikemije Sto blize fizioloskoj, $to
se postize na razliCite nacine ovisno o tipu DM. S obzirom na apsolutni nedostatak
inzulinske sekrecije koji je u podlozi tipa 1 Secerne bolesti, ona se mora lijeCiti

inzulinom. Osnovni zadatak inzulinske terapije je oponasati fizioloSko lu¢enje inzulina



uz Sto manji rizik od nastanka hipoglikemija. To se danas postize inzulinskim
preparatima s razli¢itom duljinom djelovanja (od 3-24h), te takozvanom bazal-bolus
terapijom u kojoj se uz jednu ili dvije doze dugodjeluju¢eg bazalnog inzulina (ujutro i

navecer) prije svakog obroka daju brzodjelujuci inzulini (6).

U tipu 2 SecCerne bolesti postoje razne terapijske mogucnosti, koje odgovaraju
razli€itim stadijima bolesti. U poCetku bolesti, smanjenje tjelesne tezine uz promjenu
prehrambenih navika i viSu razinu tjelesne aktivnosti mogu znacajno doprinijeti boljoj
regulaciji glikemije. Ukoliko razina glikemije nije zadovoljavajuca, sljedeci korak su
oralni hipoglikemizantni lijekovi (OHL), naj¢eS¢e metformin. Druge vrste OHL
ukljuCuju npr. preparate sulfoniluree, meglitinide, tiazolidindione, inhibitore alfa-
glukozidaze i inhibitore dipeptidil-peptidaze. Nova skupina lijekova (inkretini) ukljuCuje
sintetske analoge GLP-1 (engl. glucagone-like peptide 1) koji se primjenjuju
parenteralno s ciliem poboljSanja lu€enja inzulina (7), kao i inhibitore djelovanja DPP-

4 (dipeptidil peptidaza 4; enzim koji inhibira razgradnju inkretina poput GLP-1) (8).



Komplikacije Se¢erne bolesti i vaznost regulacije glikemije

Akutno poviSena razina glukoze u krvi dovodi do ketoacidoze ili hiperosmolarnog
hiperglikemijskog stanja koji dovode do poremecaja svijesti, vitalnih funkcija i, u
odsustvu ucinkovitog lije€enja, smrti. Komplikacije koje mogu nastati zbog kroni¢no
povisene razine glukoze u krvi ukljuCuju mikroangiopatiju (retinopatiju, nefropatiju),
neuropatiju, kao i makroangiopatiju — oSteCenja krvnih Zila s posljedicama na
kardiovaskularnom sustavu (3). U mnogim razvijenim zemljama, dijabeticka
retinopatija je najvazniji uzrok novonastale sljepo¢e u odraslih u dobi od 20-74
godine (9), a dijabetiCka nefropatija je naj¢eS¢i uzrok terminalne bubrezne bolesti
(10). Dijabeticka neuropatija je naj¢eS¢a kronicna komplikacija Secerne bolesti koja
se obi¢no oCituje kao pojava osjetnih senzacija (najCeSce trnci u mirovanju) u
stopalima i/ili gubitak osjeta, a ujedno je i rizicni Cimbenik razvoja dijabetiCkog stopala

i posljedi¢nih amputacija donjih udova (3).

Brojna istrazivanja pokazala su da produzZena izloZzenost visokim razinama glukoze u
krvi dovodi do oStecenja malih krvnih Zila koja su u podlozi nastanka komplikacija (3),
kao i vaznost dobre regulacije glikemije u sprieCavanju nastanka takvih

mikrovaskularnih komplikacija.

U DCCT-EDIC studiji, naprimjer, osobe s tipom 1 Secerne bolesti koje su lijeCene
konvencionalnim nacinom (dvije doze inzulina, bez prilagodavanja doza prema
rezultatima samokontrole GUK) su imale HbAlc od 9,1% u usporedbi s 7,4% u
intenziviranoj skupini (tri doze inzulina ili viSe uz prilagodavanje prema rezultatima
samokontrole). Takoder, u skupini bolesnika koja nije imala retinopatiju na pocetku

studije (primarna prevencija) opazeno je smanjenje rizika od nastanka retinopatije od



76%, a u skupini s blagom i umjerenom retinopatijom na pocCetku opazeno je

smanjenje rizika od progresije bolesti od 54% (11).

U velikom britanskom UKPDS istrazivanju se 20 godina pratilo preko 5.000 osoba s
novodijagnosticiranom Sec¢ernom boleS¢u tipa 2 koje su randomizirane u uobicajeno
lijeCenje (dijeta, tablete ili inzulin se dodaju ako bolesnik razvije simptome ili glukozu
nataste preko 15 mmol/L) i intenzivirano lijecenje (sulfonilurea ili inzulin). Nakon 10-
godisSnjeg pracenja, medijan vrijednosti HbA1c bio je 7,9% u skupini bolesnika koji su
konvencionalno lijeceni i 7,0% medu bolesnicima koji su lije€eni intenziviranom
terapijom (12). Rizik od nastanka mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija
definirana kao krvarenje u staklovini, laserska fotokoagulacija; zatajenje bubrega
definirano kao serumski kreatinin >250 pmol/L, ili smrt od bubreZnog zatajenja) se
statisticki zna€ajno smanjio za 25% u skupini bolesnika podvrgnutih intenziviranoj
terapiji nakon 10 godina. Nije bilo znafajnog utjecaja intenzivirane glikemijske
kontrole na makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti, iako je postojalo
smanjenje rizika od 16% za nastanak infarkta miokarda koje je bilo blizu razine
statisticke znacajnosti (p=0,052). Medutim, u opservacijskom istraZivanju istih
bolesnika deset godina nakon objave ovih rezultata, kad oni viSe nisu trebali ostati pri
dodijeljenoj terapiji, rizik od makrovaskularnin komplikacija je bio za 15% maniji
(p=0,01), a rizik od smrti od bilo kojeg uzroka za 13% manji u bolesnika koji su
prvotno bili podvrgnuti intenzivnom lije€enju, u usporedbi s onima koji su bili
randomizirani u skupinu konvencionalnog lije€enja (13). Ovi rezultati se pripisuju
povoljnom ucinku intenzivnog lijeCenja Seéerne bolesti u ranijim fazama bolesti i
smanjenju dugoro¢nog rizika za razvoj mikro- i makrovaskularnih komplikacija, tj.

takozvanom ,metabolickom pamcenju® (14).



Rezultati triju velikih nedavnih randomiziranih kontroliranih istrazivanja, ACCORD
(15), ADVANCE (16) i VADT (17), koja su zajedno ukljucivala preko 23.000
bolesnika, objavljeni su tijekom 2008. i 2009. godine. U istraZivanjima su bolesnici
podijeljeni u skupine intenzivnog i manje intenzivnog lije€enja, a glavni promatrani
ishod je bio nastanak makrovaskularne bolesti (fatalni i ne-fatalni infarkt miokarda i
moZzdani udar). Ova istraZivanja nisu pokazala znac¢ajne razlike izmedu dvaju skupina
bolesnika, StoviSe, postojao je blagi porast mortaliteta od src¢anih bolesti u skupini s

intenzivnim lije€enjem u ACCORD istrazivanju.

Razlozi razlika rezultata istrazivanja o utjecaju intenzivne regulacije glikemije na
mikro- i makro-vaskularne komplikacije se vjerojatno nalaze u patogenezi samih
komplikacija. Mikrovaskularne komplikacije (retinopatija, nefropatija i neuropatija) su
visokospecificne za SecCernu bolest te je produzena hiperglikemija glavni pokretac
patofizioloSkog mehanizma njihovog nastanka. Ateroskleroza, glavni pokretac
nastanka makrovaskularnin komplikacija, je multifaktorski uzrokovana i, iako je
regulacija glukoze bitan cimbenik, ona nije ni priblizno dovoljna za uspjeSnu

prevenciju nastanka kardiovaskularnih bolesti (18).

Vazan Cimbenik u nastanku vaskularnih komplikacija Secerne bolesti je i genetska
predispozicija koja je predmet ekstenzivnih istraZivanja u zadnjih dvadesetak godina,
s ciliem otkrivanja pojedinaca koji imaju poviSen rizik nastanka komplikacija Se¢erne
bolesti i time efikasnijeg raspolaganja budZetima zdravstvenih sustava. Mnogi
genetski polimorfizmi koji su povezani s patogenezom dijabetesa i kardiovaskularnih
bolesti ispitani su kao moguci prediktori nastanka kardiovaskularnih bolesti u osoba

sa Sec¢ernom boleS¢u (19). Navedeni polimorfizmi djeluju putem promjene aktivnosti



proteina, promjene njihove stabilnosti ili ekspresije i time moguénosti odrzanja
normalnog vaskularnog metabolizma, no samo za nekoliko je pokazano da imaju

ulogu u predikciji nastanka kardiovaskularnih bolesti u osoba s dijabetesom.

Tako, naprimjer, C(-107)T polimorfizam gena PON1 iz skupine paraoksonaza
pokazuje poviSen rizik nastanka kardiovaskularnih bolesti u nositeljla TT alela u
odnosu na CT i CC alele (20), polimorfizam gena za enzim metilen-tetrahidrofolat
reduktazu na mjestu 677 (promjena iz citozina u timin — nastaje termolabilan protein
sa smanjenom enzimatskom aktivnoS¢u koja dovodi do hiperhomocisteinemije) je
povezan s vecim rizkom nastanka dijabetiCke retinopatije (21, 22) i nefropatije (23,
24), a polimorfizmi NOS3 gena iz skupine gena za enzim sintazu duSi¢nog oksida
povezani su sa smanjenom produkcijom dus8i¢nog oksida i promijenjenom

endotelnom funkcijom uz povezanost s nastankom dijabeticke nefropatije (25).

Epidemiologija Se¢erne bolesti u svijetu

Prema procjenama Medunarodne dijabetiCcke federacije (International Diabetes
Federation; IDF) za 2010. godinu, na koju se odnose podaci iz ovog istrazivanja,
prevalencija $ecerne bolesti u svijetu iznosi 6,6%, a u Europi 8,5% u dobnoj skupini
20-79 godina. Predvida se da ¢e porast uCestalosti Secerne bolesti u razdoblju od
2010. do 2030. godine iznositi 54% na svjetskoj razini, odnosno da ¢e broj oboljelih s
284,6 milijuna porasti na 438,4 milijuna (26). Takoder, u 2010. godini 344 milijuna
ljudi imaju poremecenu toleranciju glukoze (stanje u kojem vrijednosti glukoze u krvi
nisu u fizioloSkim granicama, ali jo§ uvijek nisu postignuti kriteriji za dijagnozu
Secerne bolesti), a procjenjuje se da ¢e u 2030. godini taj broj porasti na 472 milijuna

7).



Secerna je bolest takoder znagajan uzrok preuranjene smrti, a procjene SZO za 2010.
godinu upucuju na preko 634.000 smrti pripisivih dijabetesu u Europi (mortalitetni
udio od 11% u sveukupnoj smrtnosti), uz znatno ve¢e mortalitetne udjele u Zena u

starijim dobnim skupinama (28).

Epidemiologija Se¢erne bolesti u Hrvatskoj

Prema procjenama IDF-a je u 2010. godini ukupan broj osoba s dijagnosticiranom i
nedijagnosticiranom Se¢ernom boleS¢u u Hrvatskoj iznosio priblizno 316.000 (27).
Prema skupnim izvjeS§¢ima s primarne razine zdravstvene zastite iz Hrvatskog
zdravstveno-statistiCkog ljetopisa za 2010. godinu, oko 214.000 osoba u Hrvatskoj
imalo je dijagnosticiranu Secernu bolest (29), Sto implicira da treCina bolesnika jos

uvijek nije znala da Zivi sa Se¢ernom boleSc¢u.

Prema istrazivanju Metelka i suradnika (30), temeljenom na podacima iz Prvog
hrvatskog zdravstvenog projekta, koji je proveden sredinom devedesetih godina 20.
stolje¢a (31), prevalencija Selerne bolesti (definirane kao potvrdan odgovor na
pitanje ,Imate li SeCernu bolest?” i/ili uzimanje oralnih hipoglikemijskih lijekova i/ili
vrijednosti glukoze nataste = 7 mmol/L) u dobnoj skupini 18-65 godina iznosila je
6,1%, s tim da 42% bolesnika jo$ nije bilo dijagnosticirano. Medu 35.643 osoba koje
su 2010. godine prijavliene u Hrvatski registar osoba sa Secernom boleS¢u
(CroDiab), njih 92% je imalo tip 2 bolesti, 6% tip 1 bolesti, 1% gestacijski dijabetes, a

1% neki od ostalih tipova bolesti (32).

U kohorti od 3.229 ispitanika iz Croatian Adult Health Cohort (CroHort) istraZivanja
prac¢enih izmedu 2003. i 2008. godine, kumulativha petogodisnja incidencija SeCerne

bolesti dobivene samoiskazom u dobi od 20-79 godina iznosila je 5,6% (33). Dobno-



standardizirana incidencija (na svjetsku populaciju) tipa 1 SecCerne bolesti u dobnoj
skupini 0-14 godina u Hrvatskoj iznosila je 8,87/100.000 (8,47/100.000 u djevojcica i
9,26/100.000 u djecCaka), uz prisutan porast incidencije od 9% godiSnje u razdoblju

1995.-2003. godine (34).

CroDiab registar

Epidemiologija prati pojavu i rasprostranjenost bolesti ili dogadaja povezanih sa
zdravljem u pojedinim populacijama, ukljuCujuci prouavanje Cimbenika koji na to
utjeCu, a dobivena saznanja koriste se u kontroli zdravstvenih problema (35).
Registar je, pak, posebni statistiCko-epidemioloski instrument za poimeni¢no
visegodiSnje pracenje osoba s odredenim oSteCenjem zdravlja. Pracenje mjera
uCestalosti bolesti (incidencije, prevalencije, mortaliteta) u razliitim populacijama
moze ukazati na odredene genetske ili okoliSne rizicne Cimbenike. Postojanje
kvalitetnih i medusobno usporedivih registara je neophodno kako bi se mogle
donositi dobro utemeljene strateSke odluke i odredivati prioriteti u zdravstenoj politici.
Registri za Seéernu bolest su dobar primjer ucinkovitog pracenja vaznog
javnozdravstvenog problema, i odavno su prepoznati kao vazna oruda u borbi za
poboljSanje kvalitete zdravstvene zastite i zdravlja ciljne populacije, kao i ukazivanja

na moguce neocCekivane popratne pojave lijeCenja (36-38).

Potreba postojanja kvalitetnog registra osoba sa Seéernom boleS¢u je ve¢ dugo
prepoznata unutar hrvatske dijabetoloSke zajednice. Sedamdesetih godina 20.
stoljeéa je pri Sveucilidnoj klinici Vuk Vrhovac osnovan republiCki registar osoba sa
Secernom boleScu, Ciji je cilj bio pracenje razliCitih pokazatelja Secerne bolesti koji su

smatrani znaCajnima s epidemioloskog stajaliSta, s evoluiranjem pokazatelja koji su

praceni unutar registra i nainom obrade pristiglih podataka (Slika 2).



PRIJAVA
REGISTAR ZA DIJABETES SR HRVATSKE

CENTAR ZA DIJABETES = O O | |
BROJ KARTONA | l
IDENTIFIKACIJSKI BROJ (=l
PREZIME | IME i e | | | ; | I [ |
ADRESA STALNOG BORAVKA A e | I 2 =3
(ulica, broj, mjesto, opéina) =] Nl I o o O |
DATUM ROPENJA Pl | i [
WiEsEC GoomA

SPOL & (2]

STRUCNA SPREMA

1].vss [2].vss [3]-sss[4]-vkv [8].Kv[6]-Nss [7]-NKV [8|-BEZSTR.SPR
KATEGORWA OSIGURANJA

1| ZMIO | 2|SIZ akt | 3| SIZ ostall ;i\ OSTALE KATEGORIJE

DIJAGNOZA DIJABETESA UTVRDENA GODINE Wi I

RIZIKO FAKTORI U MOMENTU DIJAGNOZE DIJABETESA (0-NE, 1-DA)

ZANIMANJE |

| | oM U OBITELJI DEBLJINA | TESKA INFEKCIJA
| PANKREATITIS | osTALO
REGULACIJA DIJABETESA [1]Rec [2] NEDOV. REG. [3| NEREGULIRAN
TIP DIJABETESA (PREMA SZO)
KOMPLIKACIJA DIJABETESA PREGLEDAN PRISUTNA OD GODINE
(0-NE, 1-DA, 2-SUSPEKTAN KOMPLIKACIJA

RETINOPATIJA | ]
NEFROPATIJA I |
NEUROPATIJA |
CEREBROVASKULARNA | |
PERIFERNE KRVNE ZILE ] | | |
KARDIOVASKULARNE = | |
HIPERTENZIJA [

VOZAC [o|ne |1] DA
TERAPIJA DIJABETESA | 1[-DETA [2].TABLETE 3]- INSULIN
4 | . TABL. + INS. ‘
VISINA cm: FTEE]
TEZINA kg: 1
J

DATUM PRIJAVE 1!
POTPIS LIJECNIKA KOJI ISPUNJAVA PRIJAVU

Slika 2. Obrazac za prijavu osoba sa Se¢ernom boleSc¢u

Registar za dijabetes SR Hrvatske, sredina osamdesetih godina 20. stoljeca

Jedan od prijelomnih trenutaka javnozdravstvenih aktivnosti na podrucju Secerne
bolesti svakako je bilo usvajanje St. Vincentske deklaracije 1989. godine u Italiji (39,
40). Deklaracija je naglasila da odgovornost za smanjenje opterecenja Secernom
boleS¢u lezi na vladama i zdravstvenim politikama europskih zemalja i definirala
osnovni podatkovni listi¢ (engl. Basic Information Sheet, BIS) koji se preporu¢a za
prijavljivanje i praéenje bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u, temeljen na iskustvima i
obrascima za skupljanje podataka iz hrvatskog registra za Secernu bolest. Uz
osnovne podatke o bolesniku, BIS listi¢ sadrZi i podatke o trajanju i tipu dijabetesa,

komplikacijama, lije€enju i laboratorijskim pokazateljima, kao $to je prikazano na
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Slikama 3a i 3b, danasnjem sluZzbenom obrascu za skupljanje podataka unutar

CroDiab registra.
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Registar osoba sa Secernom boleS¢u Lijecnik:
[

(Ime i prezime, Sifra)

Cro Diab Centar:
Datum prijave:
J’MBG*[ J Prezime*| | Spe 8 M Datum rodenja
4
ore | ] mer [ |
ONeodreden Mjesto i adresa stanovanja [ ]
QO Aktivan OTip1 , ) -
. OTip2 Dijabetes od OHL od Inzulinod  Intenzivirana th od
QOPremjesten ;
QPreminuo ODrugi [ ] [ ] [ ] [ ]
QO Gestacijski
Pregled O || Redovna kontrola [] Regulacija [] Komplikacije [] God. preg. []

Razlog dolaska
Hospitalizacija Q|| Novo dijagnost. [] Trudnoéa [] Hitnostanje ] Druge [J

Trudnoéa Okonéanih u zadnjih (©]m| Nor‘malnihD PobuéajaD Veéih malformD Perinuf.smr'TD

12 mjeseci

Faktoririzika || o o: ®E ko bA: cig./dan [__| Akohol @ Ako DA g/t [ |

trenutno stanje

Samokontrola || Samokontrola @ [N Broj mjerenja GUK/ tjedan D Broj mjerenja GUM/ tjedan D

\_ _/
(F )

Edukacija/ Zdrava prehrana @[] Skrb o stopalima @R  Komplikacije@[R] Samonadzer @ [

Udruga N x
i i ij S 1. th ij ié
dijabetitara Hipoglikemija. @ [&] samost.izmjena @. Clan udruge dijabeti¢ara @[N]

kv tak [ |/ | mmHg | [ukkol [ Jmmols
Mi . TeiinaD kg
jerenja  —r | HDL kolD mmol/|
najnovije Visina D cm Guk-nTDmmoI/I Krmfinianon
vrijednestiu LDL kol.D mmol/|
proteklih 12 BMI Guk-ppD mmol/l | | Albumin. D mg/24H
mjeseci .
o [l oate ]~ proteinur | aszan || "9 [ Jmor

Sljepota @ [E zadnjih 12mji@® ] || Term.faza bubrbol. @ R zadnjih 12mj® [E]
MI/CABG/Angioplas. @ [X] zadnjih 12mj@ [ || Amp.noge izn.gleznja® [ zadnjih 12mi® [

Pracenje po

Deklaraciji
St.Vincent MoZdani udar @E zadnjih lij@E Amp.noge isp.gleznja@) [E] zadnjih 12mj@E
. 7
Simptomi Posturalna hipotenzija @[ Periferna neuropatija. @[]
u zadnjih 12 mjeseci Anginozni bolovi @ Klaudikacije @E

\ J

*Obavezna polja (umjesto TMBG-a moZe se upisati OIB ili kombinacija datum rodenja + mjesto + spol)

Slika 3a. BIS — obrazac za prijavljivanje i pra¢enje bolesnika sa $e¢ernom boles¢u



Registar osoba sa Secernom bolescu

Cro Diab ..

nogu

((Pr'egledi o?:ijui‘ = (I Datum D

Pregledane u zadnjih 12 mj. @

v STOPALA  Datum D

Pregledana u zadnjih 12 mj. @

~

D
Fotokoagulacija @

Katarakta @[N]
Retina vidljiva @E

AKO DA: Makulopatija @

Retinopatija @ E

Ako Rp: Neproliferativna @[N]

Preproliferativna @E
Proliferativia @[N]

Uznapredovalo dijabeti¢ko @
ostelenje oka

\ ‘ Ostrina vida: D

L

on
on

on
on
on

on
on
on

oM

(]

D L

Normalan vibracijski osjet ©) ©
Normalna osjetljivost na iglu © ©
Puls prisutan ) ©®©

Zacijeljeni ulkus © ©
Akutni ulkus/ gangrena @ @ |
Bypass/ angioplastika © ©

N

J
I\

\

Razlog dodatnog || Hipertenzija Slabost srca  polest srca

lijeCenja @ @ @

Kvaliteta Zivota || Hipoglikemija Hiperglikemija G Bolovanje Hospitalizacija D
hitna stanja broj/god. broj/god. dana/god. dana /god.
()
o g Samo dijeta oM
Lijecenje
Selerne bolesti Bigvanidi ©)
Sulfonilurej
TR o Broj inzulinskih B
Inhibitori glukozidaze @IEI injekcija po danu
Inzulinska pumpa oM
Derivati benzoiéne kiseline @IEI
Drugo lijecenje @
Tiazolidindioni @
Inkretini @I.El
\ J
Ishemijska

Dislipidemija  Nefropatija Neuropatija Drugo

om om oH oM

2/

Potpis, pecat lijecnika:

Slika 3b. BIS — obrazac za prijavljivanje i pra¢enje bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
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Ideja o nacionalnoj implementaciji BIS-a u medicinskim ustanovama koje u svojoj
skrbi imaju osobe sa Secernom boleS¢u dovodi 1996. godine do razvoja programa
CroDiab NET, okosnice danasnjeg CroDiab registra (41, 42). Osnovnom BIS modulu
prikljuCeni su moduli potrebni za klinicki rad s bolesnicima, kao $to su registar
lijekova, popis dijagnoza prema desetom izdanju Medunarodne klasifikacije bolesti
(MKB-10) (43) i polja za biljezenje lijeCnickog miSljenja. Nakon zakonskog
propisivanja obveze prijavljivanja bolesnika u registar (44, 45), 2006. godine
zapocinje razvoj CroDiab WEB-a, sustava prijavljivanja podataka u registar putem
interneta, u koji su ukljueni pokazatelji s BIS listica. Buduci da ovaj sustav obuhvaca
i dio bolesnika koji se ne kontroliraju kod dijabetologa, on omogucuje bolju

reprezentativnost podataka.

Zakonska obveza prijave podataka u registar odnosi se na sve lijeCnike primarne,
sekundarne i tercijarne zdravstvene zastite koji skrbe o osobama sa Secernom
boleScu. Oni su duzni najmanje jednom godiSnje prijaviti skup podataka BIS-a za

svakog bolesnika na jedan od sljedecih nacina:

¢ lijeCnici u centrima sekundarne i tercijarne zdravstvene zastite koji u sklopu svojih
djelatnosti provode zastitu i lije€enje osoba sa Se¢ernom boleS¢u popunjavaju BIS
koriStenjem sustava CroDiab NET

e lijeCnici u ostalim centrima sekundarne/tercijarne i svim centrima primarne
zdravstvene zastite popunjavaju BIS koristenjem sustava CroDiab WEB

e lijeCnici kojima je nedostupno koriStenje informacijske tehnologije popunjavaju

papirnate obrasce BIS i dostavljaju ih poStom na adresu CroDiab registra
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|zvor podataka za registar je i baza podataka o umrlim osobama Drzavnog zavoda za
statistiku odnosno Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, s kojom se svake godine
usporeduju podaci CroDiab registra kako bi se dobio uvid u promjene mortaliteta i

osigurala azurnost podataka o osobama sa Secernom boleS¢u unutar registra.

Od 2007. godine CroDiab je obuhvaéen i Nacionalnim programom zdravstvene
zastite osoba sa Secernom boles¢éu (46, 47), u kojem se dodatno prepoznaje kao

metoda prevencije razvoja komplikacija Secerne bolesti.

U CroDiab registru 2010. godine postoje zapisi o 110.804 bolesnika, a te godine su
pristigle prijave za 35.643 osobe sa Se¢ernom boleSc¢u iz 232 centra primarne, 15
centara sekundarne i 4 centra tercijarne zdravstvene zastite. Godisnji izvjestaji su od
2006. godine dostupni na mreznim stranicama SveuciliSne klinike Vuk Vrhovac
(www.idb.hr) i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (www.hzjz.hr), a uz podatke o
broju pristiglih prijava i epidemioloSke podatke sadrZavaju i najvaznije obuhvacene
klinicke parametre u obliku tablica i/ili grafova. lzvjestaji su i sastavni dio Hrvatskog
zdravstveno-statistickog ljetopisa (29), u kojem se svake godine publiciraju

najznacajniji podaci vezani uz zdravlje populacije.
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Mortalitetna statistika

Istrazivanje o umrlim osobama je kontinuirano i sustavno prikupljanje informacija
povezanih s evidencijom dogadaja smrti koje je regulirano odgovaraju¢im zakonima
svake drzave (48). PocCeci registracije uzroka smrti sezu u 15. stoljeée u ltaliji, gdje su
medicinska izobrazba i drustvena administracija bili znatno razvijeniji od ostatka
Europe. Prisjecajuci se velike epidemije kuge koja je stoljeCe ranije ubila vise od
treCine stanovniStva, lokalne zdravstvene vlasti su donijele skup administrativnih
propisa o postupcima prilikom smrti. Ti postupci su zahtijevali izdavanje potvrde o
smrti koja je sadrzavala ime i dob umrlog, kao i uzrok smrti odreden od strane
lije€nika, prije nego Sto se mogla izdati dozvola za ukop (49). Kako bi se osigurala
usporedivost podataka, bilo je neophodno standardizirati uzroke smrti koji mogu biti
navedeni na potvrdi. Nakon brojnih pokuSaja koji nisu doZivjeli znacCajniji odjek,
francuski lijeénik Jacques Bertillon, voditelj zdravstvene statistike grada Pariza, je
1893. predstavio svoju klasifikaciju uzroka smrti koju su prihvatile brojne zemlje.
AmeriCka javnozdravstvena udruga je prihvatila i preporucila njegovu klasifikaciju te
donijela odluku o odrZavanju sastanaka svakih deset godina na kojima ¢e se ona po
potrebi revidirati. Tako je 1900. godine doneSena prva Medunarodna klasifikacija

bolesti, koja je kasnije nadopunjavana do danasnjeg desetog izdanja (43).

Usvajanje standardizirane Kklasifikacije bolesti znatno je doprinijelo moguénosti
usporedbe zdravstvenog stanja razli€itih populacija. Svjetska zdravstvena
organizacija redovito publicira mortalitetne podatke za drZzave koje imaju dostupne
podatke, $to je omogucilo mjerenje opterecenja boleSéu (engl. burden of disease) u
raznim populacijama, prije nego sto su bila mogucéa detaljnija pracenja samog

morbiditeta (50).
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Mortalitetna statistika u Hrvatskoj

Hrvatska ima viSestoljetnu evidenciju vitalnih dogadaja koja je do 1945. godine
praéena kroz crkvene knjige (51), a danasnji sustav prikupljanja podataka o umrlim
osobama postoji od 1950. godine. Podaci se prikupljaju na temelju individualnih
statistickin obrazaca za svaki upisani vitalni dogadaj u drzavnu maticu. Sustav
prikupljanja podataka o umrlim osobama reguliran je zakonima koji povezuju razli€ite

drustvene sektore: zdravstvo, pravosude i drzavnu upravu.

Prema Zakonu o sluzbenoj statistici (NN 103/03) Drzavni zavod za statistiku (DZS) je
glavni nositelj istrazivanja o umrlim osobama. Zakon o drzavnim maticama (NN
96/93) propisuje nacin na koji se Cinjenica smrti upisuje u maticu umrlih na temelju
Prijave i Potvrde o smrti (PS) koju je ispunio lije€nik, druga osoba ovlastena za
utvrdivanje smrti ili zdravstvena ustanova (51). Zakon o zdravstvenoj zastiti (NN
150/08) i Pravilnik o nacinu pregleda umrlih te o utvrdivanju vremena i uzroka smrti
(NN 121/99, 133/99 i 112/00) propisuju izgled i sadrzaj Prijave i Potvrde o smrti te rad
imenovanih lije€nika i drugih zdravstvenih djelatnika koji utvrduju vrijeme i uzrok

smrti.

Nakon provodenja istrazivanja na kojem se temelje podaci iz ove disertacije, 2011.
godine donesen je novi Pravilnik o obrascu potvrde o smrti (NN 46/11) koji je dodatno
uskladen s pravilnikom Europske unije, bez bitnijih promjena koje bi utjecale na

usporedivost dobivenih podataka prije i poslije tog pravilnika (Slike 4a i 4b).
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Zdravstvena ustanova/mrtvozomik

POTVRDA O SMRTI
l. dio

Evidencijski broj

RN

Broj osigurane osobe

Lt L Ll

1. IME | PREZIME UMRLE OSOBE | PREZIME PRIJE SKLAPANJA BRAKA 2. sPOL
M|z
4. MJESTO SMRTI
sooarm | ) | L nasee
(dan)  (mjesec) (godina) (sat) (min) .
- grad / opina
(za dojencad do 7 dana) % "
5. DATUM - Zupanija
ROBENJA [ I I

(dan) (mjesec) (godina) (sat) (min)

7. NARODNOST 8. DRZAVLJANSTVO

6. MJESTO | DRZAVA RODENJA

9. PREBIVALISTE

- naselje - ulica i kuéni broj

- grad / opéina

(strana drzava) - Zupanija

10. BRACNO STANJE:

1 - NeoZenjen/Neudata 2 - Qzenjen/Udata 3 - Razveden/Razvedena 4 - Udovac/ Udovica 5 - Nepoznato

L

11. IME | PREZIME BRACNOG DRUGA | PREZIME PRIJE SKLAPANJA BRAKA

Oca
12, IME | PREZIME

RODITELJA UMRLOG
Majke

13. IME | PREZIME, ODNOSNO NAZIV PRAVNE OSOBE KOJA JE PRIJAVILA SMRT

14, MJESTO GDJE
JE SMRT

1 Bolnica / odjel

2 Druga zdravstvena ustanova

3 Pruzatelj usluge skrbi izvan vlastite obitelji
4 Kod kuce

NAZIV

L

NASTUPILA

5 Na drugom mijestu (navesti)

15. ZAVRSENA SKOLA
1 Bez $kole ili 1-3 razreda osnovne $kole
2 Nepotpuna osnovna skola
3 Osnovna $kola
4 Srednja skola za zanimanje u trajanju 1 do 3 godine i §kola za KV i VKV
5 Srednja $kola za zanimanje u trajanju 4 godine i gimnazija

6 Visa skolai | (VI.) stupanj fakulteta i struéni studij
7 Fakultet, umjetnicka akademija i sveucilini studij
8 Magisterij

9 Doktorat

10 Nepoznato

-

16. ZANIMANJE

(koje je pokojnik obavijao tilekom Zivota - ne upisivati umirovijenik)

17. AKTIVNOST

1 Obavljao/la zanimanje u radnom odnosu ili samostalno
2 Nezaposlen (trazi prvo ili ponovno zaposlenje)

3 Umirovljenik (starosni, invalidski, obiteljski)

4 Osoba s ostalim primanjima 7 Ostale uzdrzavane osobe
5 Kucanica 8 Osoba na radu ili boravku u inozemstvu
6 Dijete, ucenik ili student 9 Nepoznato

-

18. ISPUNITI SAMO ZA DJECU DO 30 DANA STAROSTI 1. Porodna tezina \_l_l_l_lgrama 2. Gestacijska dobl__L_| navrsenih tiedana

19. ISPUNITI SAMO ZA DJECU DO 1 GODINE STAROSTI
19.1 Datum rodenja majke | ‘ ” | " 1| |

19.2 Zanimanje majke:

19.4 Koliko je do sada majka rodila djece (ne ukljuéujuéi ovo umrlo dojenée)L

od toga: a) Zivorodenih b) mrtvorodenih

19.3 Skolska sprema majke:.

19.5 Je li dijete rodeno u braku:

1-DA  2-NE 9-NEPOZNATO

L

Slika 4a. Potvrda o smrti, I. dio (NN 46/11)
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LIttt ld Il.dio 1ZVJESCE O UZROKU SMRTI

20. JE LI OSOBA LIJECENA OD BOLESTI (STANJA, OZLJEDE) KOJA JE UZROK SMRTI 1-DA 2-NE 9-NEPOZNATO I_,

21. ZA UMRLE IZVAN ZDRAVSTVENE USTANOVE:
Ime i prezime doktora medicine koji ga je lijecio:

22. JE LI TIJELO UMRLE OSOBE UPUCENO NA OBDUKCIJU: 1-DA  2-NE u
23. UZROK SMRTI - BOLESTI VRIJEME PROTEKLO OD
1. dio: POJAVE STANJA DO SMRTI
a)
Bolest ili stanje koje je neposredno prouzroéilo smrt*
Prethodni uzroci: Ako je bilo jos nekih bolesti ili stanja koja su dovela do gore navedenog uzroka, neka se
navedu tako da osnovno stanje bude posljednje.
b)
(nastalo zbog ili kao posliedica)
c)
(nastalo zbog ili kao posljedica)
d)
(@ i uzrok smrti je bolest ili ozljeda s kojom je zap gore i niz uzroka smrti)
2. dio:
Druga znacajna stanja koja su pridonijela smrti, ali nisu s njom u uzroénoj vezi
* Ovdje ne upisivati smrti (npr. jenje srca i zastoj disanja) ve¢ bolest, ozljedu ili komplikaciju koja je prouzrocila smrt.

24. UZROK SMRTI UTVRDEN OBDUKCIJOM: 1-DA  2-NE

25. VRSTA SMRTI: T=PHrodnl ... 2 - Nasilna
a) nezarazna bolest a) nesretni slucaj
b) zarazna bolest b) samoubojstvo  d) nerazjasnjeno

L]
3 - Nepoznato ... |_|
L

26. PODACI O NASILNOJ SMRTI
26.1. PODACI O VANJSKOM UZROKU NASILNE SMRTI: Okolnosti nesrece ili nasilja koje su rezultirale smrtnim ishodom:

26.2. Datum i vrijeme dogadaja koji je doveo do nasilne smrti: L I [ L1

26.3. OZLUIEDANARADU: 1-DA 2-NE

26.4. MJESTO GDJE SE DOGODILA OZLJEDA:

1 - Kuéa, stan 5 - Prometnice: ozljeda se dogodila: 6 - Sportski objekti \—I—/
2 - Proizvodni pogon, gradiliste a) U slobodno vrijeme 7 - Polje, Suma, planina

3 - Ustanova za smjestaj, bolnica b) Pri obavljanju posla 8 - More, rijeka, jezero u
4 - Skola c) Pri dolasku/odlasku na posao 9 - Javna ustanova

d) Pri dolasku/odlasku u §kolu 10 - Drugo mijesto (navesti)
11 - Nepoznato

27. TKO JE UTVRDIO UZROK SMRTI: 1 - Mrtvozornik — doktor medicine 3 - Doktor medicine koiji je obavio obdukciju LI
2 - Mrtvozornik — drugi zdravstveni radnik 4 - Doktor medicine koiji je lijecio
28. PODACI O UZROKU SMRTI UPISANI NA TEMELJU: 1 - Zdravstvenog kartona 3 - Obdukcijskog nalaza |_|
2 - Povijesti bolesti 4 - Ostali podaci (navesti)
29. ISPUNITI SAMO ZA OSOBE ZENSKOG SPOLA, AKO SE SMRT DOGODILA: L,
1 - U tijeku trudnoc¢e 2 - Unutar 42 dana nakon trudnoce 3 - 43 dana do 1 godine nakon trudnoce

Napomena: Osobni podaci za umrlu osobu upisani su na temelju:
a) identifikacijskih isprava

b) drugih javnih isprava

C) usmene izjave

(ime i prezime osobe koja je dala podatke i srodstvo u odnosu na umrlu osobu)

Slika 4b. Potvrda o smrti, Il. dio (NN 46/11)
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Osnovni uzrok smrti odreduje se na temelju podataka koji se nalaze na Potvrdi o
smrti. Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) od 1995. godine uvodi Sifriranje i
obradu podataka o0 wuzrocima smrti u svoja rutinska zdravstveno-statistiCka
istraZzivanja (52), a od 2003. godine je nositelj javnozdravstvenog istraZivanja o
umrlima prema mjestu smrti (51). Poslove odredivanja i Sifriranja osnovnog uzroka
smrti obavljaju lije€nici specijalisti javnozdravstvenih djelatnosti. Pojednostavljeni tijek

podataka o uzroku smrti u Hrvatskoj prikazuje Slika 5.
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SMRT

PRIRODNA SMRT

NEPRIRODNA SMRT

~

Civilni registar:
demografski podatci

LIJECNIK:
Uzrok smrti
Proces pobola koji je doveo do smrti
Dodatne infor macije

LIJECNIK FORENZICAR ili MRTVOZORNIK:
Uzrok smrt
Proces pobola kaji je doveo do smrti
Dodatne informacije

l l

UPIT medicinskom

POTVRDA O SMRTI > OBDUKCIJA

struénjaku

T~

l l

- provjera koli¢ine i kvalitete

stranica, baza podataka

- medicinsko Sifriranje: automatsko ili ruéno Sifriranje radi g
odredivanja oshovnog ili visestrukog uzroka smrt.
- distribucija podataka mortalitetne statistike: lietopis, internet-

- istraZivanja i studije iz specifitnih podrucja

Zavod za statistiku (ili srodna ustanova): IZMJENE |

DOPUNE

Informacije /

medicinskog

}

stru¢njaka

PODATCI O SMRTNOSTI
I NJIHOVA VAZNOST

/ \

- opseZan sustav javnozdravstvenog nadzora

smrti
- epidemioloska istraZivanja

- istraZivanje efiologije bolesf, evaluacija

- opis kretanja morfaliteta i analize stanja koja dovode do dijagnosti¢kin metoda i unaprjedenje skrbi za

bolesnika
- potpora odlukama u sklopu zdravstvene politke
- potpora dodjeli novéanih sredstava

Slika 5. Tijek podataka o uzroku smrti, prema Priru¢niku o popunjavanju potvrde o

smrti (53)
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U Hrvatskoj je od 1995. godine u primjeni MKB-10 Kklasifikacija (54) koja svojim
drugim sveskom (nije sluzbeno preveden na hrvatski jezik) (55) propisuje sadrzaj
Potvrde o smrti i naCin odredivanja i Sifriranja osnovnog uzroka smrti. Potvrdu o smrti
ispunjavaju mrtvozornici koji na temelju dostupnih podataka o umrlome upisuju slijed

dogadaja koji je doveo do smrti i viSestruke uzroke smrti.

Temeljem Potvrde o smrti Hrvatski zavod za javno zdravstvo odreduje i Sifrira
osnovni uzrok smrti primjenjujucéi propisanu metodologiju i pravila. Nakon analize
podaci se razvrstavaju prema razliitim znaCajkama vaznim za podrobnije analize:
dobi, spolu, mjestu smrti, mjestu prebivalita, itd. U cilju postizanja Sto vece kvalitete
podataka suraduje se sa svim Zupanijskim zavodima za javno zdravstvo, zavodima

za sudsku medicinu i toksikoloSkim laboratorijima.

Mrtvozornik ispunjava potvrdu o smrti tako S$to procjenjuje koje su bolesti bile
povezane sa smrtnim ishodom, bilo da su se nalazile na uzro€no-posljedi€énom putu
koji je doveo do smrti, bilo da su mogle doprinijeti smrtnom ishodu. Za bolje
razumijevanje samog procesa Sifriranja uzroka smrti potrebno je razjasniti neke

osnovne pojmove (Tablica 2).
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Tablica 2. Definicije uzroka smrti, prema Priru¢niku o popunjavanju potvrde o smrti,

Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb, 2011. (53)

Pojam Definicija

Neposredni uzrok Bolest ili stanje koje je izravno uzrokovalo smrt
Prethodni uzroci Sva stanja koja su prouzroc€ila neposredni uzrok smrti
Osnovni uzrok (a) bolest ili ozljeda koja je pokrenula slijed patoloskih

dogadaja koji su izravno doveli do smrti
b) okolnosti nesretnog slucaja ili nasilia koje je
prouzrocilo smrtonosnu ozljedu

Pridonoseci uzroci Bolesti ili stanja koji nisu dio slijeda dogadaja koji su
doveli do smrti, ali koji su pridonijeli smrtnom ishodu,
prema misljenju lijeCnika koji popunjava potvrdu o smrti,

Visestruki uzroci Sve bolesti ili stanja navedeni u potvrdi o smrti

Kao $to je prikazano na Slici 4b, dio Potvrde o smrti koji se odnosi na odredivanje
uzroka smrti se sastoji od dva dijela. U prvom dijelu se trebaju unositi podaci o
bolestima koje su dio uzro€no-posljedi¢nog slijeda koji dovodi do neposrednog
uzroka smrti (osnovni - prethodni - neposredni uzrok), dok se u drugom dijelu potvrde

trebaju unositi pridonoseci uzroci smrti.

Vaznost lijeCnickog misljenja u odredivanju uzroka smrti u kompleksnim slu€ajevima
dobro je vidljiva u primjeru iz Priru¢nika o popunjavanju potvrde o smrti (53), u kojem
pedesetsedmogodisnji muskarac koji 30 godina boluje od Secerne bolesti tipa 1 i
zadnjih 8 godina od ishemijske bolesti srca je 7 dana prije smrti obolio od pneumonije

kojoj je za 3 dana prethodila gripa.
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Jedan moguci nacin odredivanja uzro¢no-posljedi¢nog slijeda u tom slu€aju je da su
u prvom dijelu potvrde o smrti (odozdo prema gore) upisani dijabetes tip 1 i
pneumonija, a u drugom dijelu kroni¢na ishemijska bolest srca i infekcija virusom
gripe. Drugi nacin je da su u prvom dijelu upisani kroni¢na ishemijska bolest srca i
pneumonija, a u drugom dijelu dijabetes tip 1 i gripa, a treci nacin je da su u prvom
dijelu upisani infekcija virusom gripe i pneumonija, a u drugom dijelu dijabetes tip 1 i
kroni¢na ishemijska bolest srca. Vazno je primijetiti da, iako se radi o istim
dijagnozama i iako je u sva tri primjera neposredni uzrok smrti bila pneumonija, da ¢e
o nacinu na koji lije€nik/mrtvozornik procijeni doprinos svakog od bolesti/stanja
smrtnom ishodu ovisiti kojoj ¢e skupini bolesti smrt biti pripisana. Tako, u prvom
primjeru ¢e smrt bolesnika biti pripisana dijabetesu, u drugom primjeru kroni¢noj
ishemijskoj bolesti srca, a u tre¢em primjeru zaraznim bolestima, tj. infekciji virusom

gripe, postujuéi propisanu metodologiju Svjetske zdravstvene organizacije (55).

Mortalitet u Se€ernoj bolesti

Procjene Svjetske zdravstvene organizacije za 2004. godinu (56) odreduju Secernu
bolest na 12. mjesto vodecih uzroka smrti na svijetu s mortalitetnim udjelom od 2,3%
u zena i 1,6% u muskaraca. S obzirom da se u vecini zemalja u sluzbene statistike
unosi samo osnovni uzrok smrti, znatan udio smrti u osoba sa Se¢ernom boleScu je
pripisan kardiovaskularnim uzrocima smrti (57). Medutim, procjene koje uzimaju u
obzir rezultate istraZivanja u kojima se pratio mortalitet u skupini osoba sa Se¢ernom
boleS¢u, kao i oCekivanu podregistraciju Secerne bolesti kao osnovnog uzroka na
potvrdama o smrti, navode Selernu bolest kao peti vodeéi uzrok smrti (nakon
zaraznih bolesti, kardiovaskularnih bolesti, maligniteta i ozljeda) s postotnim udjelom

od 5,2% (58). Unato€ znaCajnom napretku u zbrinjavanju i lijeCenju SecCerne bolesti
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koji je postignut u proteklim desetlje¢ima, stope mortaliteta u dijabetiCkoj populaciji su

jos znacajno viSe u odnosu na opc¢u populaciju (59).

Geiss i koautori (59) su sumarno prikazali nalaze kohortnih studija objavljenih izmedu
1970. i 1993. godine i zakljuCili da postoji dvostruko povisen mortalitetni rizik za
osobe s tipom 2 dijabetesa u odnosu na opcu populaciju, ¢ak i nakon uskladivanja za
stariju dob osoba s dijabetesom. Kasnija istrazivanja potvrdila su ovakav zaklju€ak
(60-62), uz napomenu da je u pretezno azijskim populacijama ovaj rizik tri puta veci u

odnosu na opcu populaciju (63).

PoviSeni mortalitetni rizik pripisiv SecCernoj bolesti varira prema odredenim
sociodemografskim karakteristikama. Vecina istrazivanja (61, 62, 64) je opisala da je
dodatni mortalitetni rizik povezan s Secernom boleSc¢u viSi u Zena nego u muskaraca,
no bilo je i istrazivanja koja to nisu potvrdila (65). Takoder, u mladim dobnim
skupinama dijabetes je povezan s izrazenije poviSenim mortalitetnim rizikom u
odnosu na opcéu populaciju (65). Nekoliko studija je takoder opisalo povezanost
mortalitetnog rizika s mladom dobi pri dijagnozi (65, 66), kao i duzeg trajanja bolesti
(66, 67). Pripisivi rizik (razlika u stopama mortaliteta izmedu osoba sa Seéernom
boleScu i osoba bez Secerne bolesti), medutim, je ipak visi u starijoj nego u mladoj

dobi, zbog znatno viSih stopa mortaliteta u starijoj dobi.

Vise stopa mortaliteta u oboljelih od Secerne bolesti dovode do smanjenja
oCekivanog trajanja zivota: ono je u osoba srednje dobi koje imaju Secernu bolest 8
godina manje u usporedbi s opéom populacijom (68). Procjenjuje se takoder da,
ukoliko se trend porasta prevalencije Seéerne bolesti nastavi, u SAD ¢ée 25% svih
smrti u dobi iznad 45 godina biti povezano sa Se¢ernom boleSc¢u, Sto bi moglo dovesti

i do promjene povoljnih trendova opéeg mortaliteta (69). Nedavno istraZivanje
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pokazalo je da, u usporedbi s opcéom populacijom, osobe sa Se¢ernom boleS¢u imaju
1,8 puta vecCi rizik smrti od bilo kojeg uzroka, 2,3 puta veéi rizik smrti od

kardiovaskularnih uzroka, ali i 1,25 puta veci rizik od smrti zbog malignih bolesti (70).

Uzroci smrti osoba sa Se¢ernom boles¢u — dosadasnje spoznaje

Uzroci smrti u osoba sa Seéernom boleS¢u se razlikuju u usporedbi s ostalom
populacijom. IstraZivanja upucuju da su dijabeticari izloZzeni 2-4 puta viSem riziku od
smrti povezane s bolestima srca i ishemijskom sréanom boleséu (71-73), pri Cemu je
rizik izrazeniji u zena (74). U nekim od prethodnih istrazivanja je utvrdeno da su
kardiovaskularne bolesti odgovorne za 75% uzroka smrti dijabetiCke populacije (57),
ali samo oko 40-45% potvrda o smrti dijabetiCara s ishemijskom bolesti srca kao

osnovnim uzrokom smrti imaju spomenutu Seéernu bolest (75, 76).

Velika multinacionalna studija, provedena i u Zagrebu, je pokazala da je 44%
bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti i 52% bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti umrlo
zbog kardiovaskularnih uzroka, ali je dijabetes bio naveden kao osnovni uzrok smrti u
samo 3,3% sluCajeva (77). Drugi podaci o kardiovaskularnim uzrocima smrti u
dijabetesu govore o udjelu od 55% u Ujedinjenom Kraljevstvu (78), 63% u bivSoj
Demokratskoj Republici Njemackoj (79), 62% u Australiji (80) te 70% u Edinburghu
(81). U najpotpunijem osvrtu na podatke iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava iz
osamdesetih i devedesetih godina 20. stoljec¢a, Linda Geiss (59) je takoder utvrdila
da su naj¢ed¢i uzrok smrti u osoba sa Secernom boleS¢u bile kardiovaskularne
bolesti (65% svih smrti), a Se¢erna bolest bila je uzrok smrti u 13% slu€ajeva. U
nedavnom ameriCkom istrazivanju koje je pratilo veliku kohortu bolesnika sa
Seéernom boleséu, 45% smrti u dijabetiCara bilo je pripisano kardiovaskularnim

bolestima, a 10% Secéernoj bolesti (82). Talijansko istraZivanje, pak, upucuje da je
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40% smrti u osoba sa Secernom boleS¢u pripisano kardiovaskularnim bolestima, a
14% smrti dijabetesu kao osnovnom uzroku smrti (83). Ukupno, postoje znacajne
razlike u uzrocima smrti osoba sa Se¢ernom boleS¢u, ovisno o vremenu kad je

provedeno istrazivanje, odabranom uzorku i drzavi u kojoj je provedeno istrazivanje.

Pojavnost dijabetesa kao uzroka smrti na potvrdama o smrti

Mnoga istrazivanja (76, 82, 84-88) su opisala da se SecCerna bolest ¢esto ne nalazi
na potvrdi o smrti u osoba s DM, niti kao osnovni niti doprinose¢i uzrok smrti.
Posljedica toga jest da nacionalne statistike koje se oslanjaju na mortalitetnu
statistiku znacajno podcjenjuju udio Secerne bolesti u mortalitetu populacije (89).
Razlozi zbog kojih se Secerna bolest ne pojavljuje na potvrdi o smrti su viSestruki i
ukljuCuju moguénost da dijabetes nije bio dijagnosticiran, pogresnu Kklasifikaciju
uzroka smrti od strane mrtvozornika i postojanje viSe kroninih stanja koja mogu biti
protumacena kao uzrok smrti (90). Takoder, podaci ukazuju da se SecCerna bolest
nalazi u znatno veéem broju potvrda o smrti kao jedan od razloga smrti nego kao
osnovni razlog (57), Sto u zemljama poput Hrvatske u kojima se rutinski prate samo
osnovni uzroci smrti moze dovesti do daljnjeg podcjenjivanja znac€aja Secerne bolesti

na javnozdravstvenoj razini.

Postoje znatne razlike izmedu pojedinih zemalja u nacinima na koji se ispunjavaju
potvrde o smrti (91). McEwen i koautori (82) su pokazali da Sto je manji broj
komorbiditetnih stanja, veca je Sansa da se Secerna bolest pojavi na potvrdi o smrti.
IstraZivanje koje je usporedilo Australiju, Svedsku i Tajvan opisuje da su stope
mortaliteta od Seéerne bolesti (uzevsi u obzir samo osnovni uzrok smrti) znacajno
razliCite medu ovim zemljama, dok razlike nisu tako znacCajne ako se promatraju

viSestruki uzroci smrti (92).
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Drugi nacCin prikupljanja podataka o smrtnosti pripisivoj Secernoj bolesti su kohortne
studije koje imaju nekoliko prednosti u odnosu na klasiénu mortalitetnu statistiku.
Najocitija prednost je Cinjenica da one mogu pratiti mortalitet svih osoba sa Se¢ernom
boleScu (u uzorku Ciji se rezultati generaliziraju na populaciju), a ne samo onih kojima
je dijabetes naveden na potvrdi o smrti. Njima se takoder mogu istraZivati povezanost
izmedu rizi€nih ¢imbenika i ishoda te mortalitetni rizik dijabetiCke u odnosu na ne-
dijabetiCku populaciju u povezanosti s rizicnim ¢imbenicima. Naravno, od iznimne je
vaznosti da je izabrani uzorak reprezentativan za populaciju koja se promatra i da je

Sto maniji gubitak ispitanika kako bi se rezultati mogli generalizirati (90).

Osobe u kojih je dijabetes prepoznat kao uzrok smrti mogu se sustavno razlikovati od
opce populacije osoba sa Secernom boleS¢u. Na primjer, u ameri¢kom istrazivanju je
dijabetes bio naveden kao uzrok smrti u 21% Zena i samo 7% musSkaraca s
prethodno poznatom Sec¢ernom boleS¢u (71), a hispansko porijeklo je bilo takoder
povezano s ¢eS¢om pojavom dijabetesa na potvrdama o smrti (59). S obzirom da su
u istrazivanjima koja su analizirala samo potvrde o smrti detaljni podaci o osobama
sa Secernom boleS¢u nedostupni, relativno je malo spoznaja o tome koje su
karakteristike umrlih osoba sa Seéernom boleS¢u povezane s prepoznavanjem
Secerne bolesti na potvrdi o smrti. Novije americko istraZivanje temeljeno na
podacima iz TRIAD studije (82) upucuje da su duZe trajanje dijabetesa, inzulinska
terapija i manji broj komorbiditetnih stanja znacajni prediktori pojave dijabetesa na
potvrdi o smrti, i kao osnovnog i kao viSestrukog uzroka. Britansko istrazivanje
temeljeno na podacima iz UKPDS istraZivanja kao znaCajne prediktore pojave
dijabetesa na potvrdi o smrti navodi stariju dob, nizi drustveni polozaj i

kardiovaskularni uzrok smrti (93), dok americki podaci navode mladu dob, duzZe

28



trajanje dijabetesa i ispunjavanje potvrde o smrti od lijeCnika obiteljske medicine kao
pozitivne prediktore, a smrt u zdravstvenoj ustanovi i provedenu obdukciju kao

negativne prediktore (94).

Dosada$nja istrazivanja opisuju da se u osoba s poznatom Secernom boleSc¢u
dijabetes nalazi na potvrdi o smrti u 38-53% slu€ajeva (75, 76, 82, 86, 88, 93, 95-97),
ti. prepoznat je kao jedan od viSestrukin uzroka smrti. Postotak osoba s
dijagnosticiranim dijabetesom kojima je on naveden kao osnovni uzrok smrti (onaj
koji se unosi u sluzbene statistike) varira od 3-14% (77, 83, 98-101), s tendencijom

porasta u nedavnom americkom istrazivanju do 17% (101).

EpidemioloSka situacija povezana sa Se¢ernom boleS¢u u Hrvatskoj je relativno
dobro opisana u usporedbi sa susjednim zemljama. Postoje reprezentativne studije o
prevalenciji (30), incidenciji (33, 34), metaboli¢koj kontroli (102) i Zivotnim navikama u
osoba sa Secernom boleSc¢u (103). Podaci koji nedostaju su povezani s mortalitetom
osoba sa Sec¢ernom boleS¢u, zastupljenosti dijabetesa na potvrdama o smrti kao
jednog od viSestrukih uzroka smrti, te odredivanjem cimbenika koji utjeCu na
prepoznavanje vaznosti dijabetesa u uzro¢no-posljedicnom slijedu dogadaja koji

dovodi do smrti.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI

Hipoteza

Seéerna bolest je nedovoljno prepoznata kao uzrok smrti: navedena je kao

jedan od uzroka smrti 3 puta ¢eSée nego kao osnovni uzrok smrti i prepoznaje

se u manje od polovice umrlih osoba s poznatom Se¢ernom boleséu

Ciljevi rada

Kako bi se odredila pojavnost Secerne bolesti kao uzroka smrti u Hrvatskoj, odredeni

su sljedeci ciljevi istraZivanja:

Utvrditi broj potvrda o smrti u opéoj populaciji RH u kojima se Se¢erna
bolest navodi kao dodatni razlog koji je mogao doprinijeti smrtnom
ishodu i usporediti ga sa brojem smrtnih ishoda koji su pripisani
Secernoj bolesti kao osnovnom uzroku smrti u 2010. godini

Utvrditi u kojem se postotku umrlih osoba s prethodno
dijagnosticiranom Se¢ernom boleséu u Hrvatskoj (iz CroDiab registra)
ista nalazi na potvrdi o smrti, bilo kao osnovni razlog ili dodatna
bolest/stanje koja je mogla dovesti do smrti u 2010. godini

Utvrditi uzroke smrti u uzorku osoba s dijagnosticiranom Sec¢ernom
boleséu u Hrvatskoj (iz CroDiab registra) te ih usporediti s uzrocima

smrti u opc¢oj populaciji u 2010. godini
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3. MATERIJALI'I| METODE

Izvori podataka

Istrazivanje je provedeno u suradnji izmedu CroDiab registra pri SveuciliSnoj klinici
Vuk Vrhovac i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Za provodenje istrazivanja
dobivene su suglasnosti Etickih povjerenstava SveuciliSne klinike Vuk Vrhovac,
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
U prvom razdoblju istraZivanja su pregledane sve potvrde o smrti koje su Sifrirali
nozolozi s HZJZ-a u 2010. godini (52.096 potvrda) te su oznaCene potvrde o smrti na
kojima je dijabetes naveden kao osnovni uzrok (1.424 osobe) i one na kojima se
dijabetes pojavljuje kao jedan od viSestrukih uzroka smrti (5.958 osoba, ukljuCuje i
dijabetes kao osnovni uzrok i zapis o DM uz smrt pripisanu drugom uzroku), uz
podatke za jednoznacénu identifikaciju umrlih osoba i dodatne podatke o smrti (dob pri
smrti, spol, Zupanija prebivaliSta, smrt u zdravstvenoj ustanovi ili izvan nje, je li
provedena obdukcija, tko je utvrdio uzrok smrti). Za osobe s DM kao osnovnim
uzrokom smrti dodatno su zabilieZene sve ostale dijagnoze s potvrde o smrti
(viSestruki uzroci), i sve je zabiljezeno u Microsoft Excel tablicu. Uzroci smrti
oznaceni su i grupirani prema MKB-10 Klasifikaciji (43). Uzorak na kojem su
provedene ove analize Cine sve umrle osobe u Hrvatskoj u 2010. godini, bez
prethodno poznatih podataka o Secernoj bolesti osim onih spomenutih na potvrdi o

smrti.

U drugom razdobilju istrazivanja, za sve osobe iz CroDiab registra (N=66.329) koje su

imale dijagnozu Secerne bolesti i bile Zive na dan 31.12.2009. dobiveni su podaci o
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tipu i trajanju SeCerne bolesti, terapiji, posljednjim vrijednostima laboratorijskih
pokazatelja (HbAlc, krvni tlak, lipidi, kreatinin, itd.) i indeksu tjelesne mase.

Baza podataka o umrlim osobama je uz pomoc¢ Microsoft Access-a spojena s bazom
osoba sa Secernom boleS¢u CroDiab registra prema jedinstvenom identifikatoru. 1z
navedene baze podataka zatim je konstruirana depersonalizirana datoteka (bez
identifikatora kojima je moguce pojedinac¢no identificirati bolesnika) na kojoj su

ucinjene daljnje statisticke obrade.

Statisti¢ka obrada podataka

U statistikoj obradi metodama deskriptivne statistike prikazani su osnovni pokazatelji
za umrle osobe u 2010. godini koje su kao osnovni uzrok ili jedan od viSestrukih
uzroka smrti imale Secernu bolest. Izracunati su omjeri frekvencija potvrda o smrti u
kojima je dijabetes prisutan, ali nije osnovni uzrok smrti i onih u kojima je kodiran kao
osnhovni uzrok smrti. Usporedbe distribucije kvalitativnih varijabli izmedu vise skupina

provedene su X testom ili McNemarovim testom, ovisno o dobivenim frekvencijama.

Za predikciju pojave dijabetesa na potvrdi o smrti su konstruirani razliCiti modeli
pomocu logisticke regresije. Moguci prediktori ispitani su bivarijatnim i multivarijatnim
analizama, a varijable s p<0,1 u bivarijatnima su unesene u multivarijatne analize. Od
varijabli koje visoko koreliraju medusobno (Pearson ili Spearman r>0,5) odabrane su
one koje u bivarijatnoj analizi pokazuju najveéu povezanost s ishodom. Razina

znacajnosti u svim analizama postavljena je na p<0,05.

StatistiCka obrada provedena je uz pomo¢ SPSS programa, verzija 17.0 (104).
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4. REZULTATI

Umrle osobe u Hrvatskoj, 2010. godina

U Hrvatskoj je, prema sluzbenim podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo Kkoji
su koristeni u ovom istrazivanju, 2010. godine umrlo 52.096 osoba'. Glavni uzrok
smrti 2010. godine bile su kardiovaskularne bolesti s proporcionalnim mortalitetnim
udjelom od 49,2%, dok su neoplazme bile odgovorne za 26,3% smrti, kao Sto je
prikazano u Slici 6. Seéerna bolest navedena je kao osnovni uzrok smrti u 2,7%

umrlih osoba u Hrvatskoj 2010. godine.

m Kardiovaskularne bolesti

1.424; 3%
Neoplazme

m Ozljede, otrovanja i druge
posljedice vanjskih uzroka

. b3 ra
13.698; 26% Secerna bolest

m Ostali uzroci

Slika 6. Uzroci smrti u Hrvatskoj, frekvencije i mortalitetni udjeli, 2010. godina, prema

Hrvatskom zdravstveno-statistiCkom ljetopisu, 2011. (29)

"'U Sluzbi za javno zdravstvo HZJZ-a pregledano je preko 57.000 potvrda, s obzirom da u sluzbenu statistiku ne
ulaze stranci preminuli u RH i hrvatski drzavljani preminuli izvan granica RH.
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Pojavnost Seéerne bolesti na potvrdama o smrti u op¢oj populaciji

Ukupna, gruba stopa mortaliteta iznosila je 1,179/100.000 stanovnika (izraCunata na
procjene hrvatske populacije sredinom 2010. godine), dok je gruba stopa mortaliteta
od Secerne bolesti iznosila 32,2/100.000. Vedi broj Zena nego muskaraca je umro od
SecCerne bolesti, prema osnovnom i prema viSestrukim uzrocima smrti, uz grube

stope mortaliteta od 29,6/100.000 u muskaraca i 34,7/100.000 u Zena (Tablica 3).

Tablica 3. Pojavnost dijabetesa na potvrdama o smrti, po spolu, Hrvatska, 2010.

Dijabetes kao Dijabetes kao Omijer viSestruki/
osnovni uzrok jedan od osnovni uzrok smrti
smirti viSestrukih uzroka  (V/O omijer)
smrti
Muskarci (N=25.683) 631 (2,5%) 2.718 (10,6%) 4,3
Zene (N=26.413) 793 (3,0%) 3.240 (12,3%) 4,1
Ukupno (N=52.096) 1.424 (2,7%) 5.958 (11,4%) 4,2

Razlike po spolu bile su statisticki znadajne za dijabetes kao osnovni (x* 14,57;
p<0,001) i za dijabetes kao visestruki uzrok smrti (x> 36,45; p<0,001). Takoder, skoro
6.000 ljudi, ili 11,4% svih umrlih u RH je imalo navedenu Seéernu bolest na
potvrdama o smrti, tj. bila je jedan od viSestrukih uzroka smrti. Taj udio varira od
7,8% u Pozesko-slavonskoj zupaniji do 21,7% u Medimurskoj Zupaniji, kao §to je

prikazano u Tablici 4.

Omijer izmedu dijabetesa spomenutog na potvrdama o smrti i dijabetesa kao
osnovnog uzroka smrti kretao se od 2,9 u Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji do 9,4 u

Istarskoj i Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji.
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Tablica 4. Pojavnost dijabetesa na potvrdama o smrti, Hrvatska po Zupanijama,

2010.

Broj Dijabetes kao Dijabetes kao  Omijer

umrlih osnovni uzrok jedan od visestruki/
smrti videstrukih osnovni

uzroka smrti uzrok
smrti (V/O

omjer)
Zagrebacka 1.999 48 (2,4%) 262 (13,1%) 55
Krapinsko-zagorska 1.567 38 (2,4%) 204 (13,0%) 5,4
Sisacko-moslavacka 2.370 47 (2,0%) 198 (8,4%) 4,2
Karlovacka 2.354 75 (3,2%) 276 (11,7%) 3,7
Varazdinska 3.544 93 (2,6%) 371 (10,5%) 4
Koprivni¢ko-krizevacka 1.641 30 (1,8%) 157 (9,6%) 5,2
Bjelovarsko-bilogorska 1.704 53 (3,1%) 207 (12,1%) 3,9
Primorsko-goranska 3.614 111 (3,1%) 391 (10,8%) 3,5
Licko-senjska 648 13 (2,0%) 67 (10,3%) 52
VirovitiCko-podravska 1.161 33 (2,8%) 112 (9,6%) 3,4
Pozesko-slavonska 1.216 28 (2,3%) 95 (7,8%) 3,4
Brodsko-posavska 2.060 55 (2,7%) 207 (10,0%) 3,8
Zadarska 1.731 52 (3,0%) 206 (11,9%) 4
Osjecko-baranjska 4.161 114 (2,7%) 616 (14,8%) 5,4
Sibensko-kninska 1.443 38 (2,6%) 235 (16,3%) 6,2
Vukovarsko srijemska 2.158 99 (4,6%) 375 (17,4%) 3,8
Splitsko-dalmatinska 4.630 158 (3,4%) 452 (9,8%) 2,9
Istarska 2.177 34 (1,6%) 319 (14,7%) 9,4
Dubrovacko-neretvanska 1.206 17 (1,4%) 159 (13,2%) 9,4
Medimurska 1.173 51 (4,3%) 255 (21,7%) 5
Grad Zagreb 9.539 237 (2,5%) 794 (8,3%) 3,4
Ukupno 52.096 1.424 (2,7%) 5.958 (11,4%) 4,2
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Postojale su statistiCki znacajne razlike u pojavnosti dijabetesa kao osnovnog uzroka

smrti prema dobnim skupinama (x?49,64; p<0,001), mjestu smrti (x* 69,88; p<0,001)

i osobi koja je utvrdila uzrok smrti (x* 74,46; p<0,001), kao $to je vidljivo iz Tablice 5.

Tablica 5. Pojavnost dijabetesa na povrdi o smrti, prema dobi umrlih, mjestu smrti i

osobi koja je utvrdila smrt, Hrvatska, 2010.

Dijabetes kao Dijabetes kao Omijer
osnovni uzrok  jedan od viSestruki/
smrti viSestrukih osnovni
uzroka smrti uzrok smrti
(V/O omier)
Dob umrlih
0-44 godine (N=1.688) 11 (0,7%) 30 (1,8%) 2,7
45-64 godine (N=8.733) 181 (2,1%) 772 (8,8%) 4,3
65 i viSe godina (N=41.675) 1.232 (3,0%) 5.156 (12,4%) 4,2
Mjesto smrti
U bolnici ili u drugoj 792 (3,2%) 3.052 (12,2%) 3,9
zdravstvenoj ustanovi (N=25.030)
U ustanovi za smjesta;j 179 (3,3%) 677 (12,3%) 3,8
(N=5.507)
U stanu (N=20.232) 447 (2,2%) 2.185 (10,8%) 4,9
Na drugome mjestu (N=1.327) 6 (0,5%) 44 (3,3%) 7,3
Tko je utvrdio uzrok smrti?
Mrtvozornik — doktor medicine 561 (3,4%) 2.069 (12,4%) 3,7
(N=16.679)
Mrtvozornik — drugi zdravstveni 27 (3,0%) 100 (11,1%) 3,7
djelatnik (N=898)
Obducent (N=4.738) 52 (1,1%) 240 (5,1%) 4,6
Doktor medicine koji je lijecio 784 (2,6%) 3.549 (11,9%) 4,5

(N=29.763)
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U bivarijatnim regresijskim modelima sa Se¢ernom boleS¢u kao osnovnim uzrokom

na potvrdi o smrti kao kriterijskom varijablom znacajni prediktori bili su dob, Zenski

spol, smrt u zdravstvenoj ustanovi i neprovodenje obdukcije, a sli¢ni rezultati, uz

drukcije omjere Sansi dobiveni su i modelima koji su predvidali dijabetes kao jedan od

viSestrukih uzroka smrti (Tablica 6).

Tablica 6. Prediktori Secerne bolesti kao osnovnog uzroka smrti i kao jednog od

viSestrukih uzroka smrti, Hrvatska, 2010., bivarijatna logisti¢ka regresija

Dijabetes kao osnovni
uzrok smrti;
OR (95% CI)

Dijabetes kao jedan od
viSestrukih uzroka
smrti; OR (95% CI)

Dob
0-44 godine
45-64 godine
65+ godina
Spol
MusKki
Zenski
Mijesto smrti
lzvan zdravstvene ustanove
U zdravstvenoj ustanovi
Utvrdio uzrok smrti
Mrtvozornik ili doktor
medicine koji je lijec€io
Obducent

1
3,23 (1,75-5,94)
4,64 (2,56-8,43)

1
1,23 (1,11-1,37)

1
1,37 (1,23-1,52)

0,37 (0,28-0,49)

1
6,38 (4,03-10,10)
9,13 (5,80-14,37)

1
1,18 (1,12-1,25)

1
1,16 (1,09-1,22)

0,39 (0,34-0,44)

U multivarijatnim regresijskim modelima s dijabetesom kao osnovnim ili viSestrukim

uzrokom smrti vidljivo je da su prediktori i dalje ostali statistiCki znacCajni, kao Sto

pokazuje Tablica 7.
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Tablica 7. Prediktori SeCerne bolesti kao osnovnog uzroka smrti i kao jednog od

viSestrukih uzroka smrti, Hrvatska, 2010., multivarijatna logisticka regresija

Dijabetes kao osnovni
uzrok smrti;
OR (95% CI)

Dijabetes kao jedan od
viSestrukih uzroka smrti;
OR (95% CI)

Dob
0-44 godine
45-64 godine
65+ godina
Spol
Muski
Zenski
Mijesto smrti
lzvan zdravstvene ustanove
U zdravstvenoj ustanovi
Utvrdio uzrok smrti
Mrtvozornik ili doktor
medicine koiji je lije€io
Obducent

1
2,56 (1,39-4,73)
3,44 (1,89-6,27)

1
1,16 (1,04-1,29)

1
1,44 (1,30-1,60)

0,42 (0,32-0,56)

1
5,22 (3,29-8,28)
7,04 (4,46-11,10)

1
1,07 (1,01-1,14)

1
1,13 (1,07-1,21)

0,49 (0,42-0,57)

U uzorku osoba koje imaju Secernu bolest spomenutu na potvrdi o smrti (N=5.958;

11,4% svih umrlih osoba u 2010. godini), vidljivo je da kardiovaskularne bolesti €ine

glavni uzrok smrti, a da je Secerna bolest Sifrirana kao osnovni uzrok smrti u priblizno

Cetvrtini slu¢ajeva (Slika 7).
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m Kardiovaskularne bolesti
Neoplazme
m Ozljede, otrovanja i druge

posljedice vanjskih uzroka
m Secéerna bolest

131; 2% 953; 16% m Ostali uzroci

Slika 7. Osnovni uzroci smrti (broj i postotak) u osoba koje imaju Secernu bolest kao

jedan od viSestrukih uzroka smrti, Hrvatska, 2010. (N=5.958)

Ukoliko promatramo samo one osobe koje imaju Seéernu bolest navedenu na potvrdi
o smrti u bivarijathom modelu sa Secernom boleS¢u navedenom kao osnovni uzrok
smrti kao kriterijskom varijablom vidimo da je smrt u zdravstvenoj ustanovi bila
povezana s 26% ceSc¢im Sifriranjem dijabetesa kao osnovnog uzroka smrti, dok
povezanost dobi, spola i provodenja obdukcije nije dosegla statisti¢ki znacajnu razinu

(Tablica 8).
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Tablica 8. Prediktori dijabetesa kao osnovnog uzroka smrti, ako je dijabetes naveden

na potvrdi o smrti, Hrvatska, 2010., bivarijatna logistiCka regresija (N=5.958)

Dijabetes kao osnovni uzrok smrti;
OR (95% CI)

Dob
0-44 godine
45-64 godine
65+ godina
Spol
MusKki
Zenski
Mjesto smrti
lzvan zdravstvene ustanove
U zdravstvenoj ustanovi
Utvrdio uzrok smrti
Mrtvozornik ili doktor medicine koji je
lijeCio
Obducent

1
0,53 (0,25-1,13)
0,54 (0,26-1,14)

1
1,07 (0,95-1,21)

1
1,26 (1,12-1,42)

0,88 (0,64-1,20)

U multivarijathnom modelu, s dobi i mjestom smrti kao prediktorima (koji su

zadovoljavali uklju¢ni kriterij) dob nije bila statisticki povezana sa Sifriranjem

dijabetesa kao osnovnog uzroka smrti, dok je smrt u zdravstvenoj ustanovi i dalje bila

povezana s 26% vecom, statistiCki znaCajnom, Sansom da se smrt pripiSe dijabetesu

kao osnovnom uzroku smrti (Tablica 9).
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Tablica 9. Prediktori dijabetesa kao osnovnog uzroka smrti, ako je dijabetes naveden

na potvrdi o smrti, Hrvatska, 2010., multivarijatna logisticka regresija (N=5.958)

Dijabetes kao osnovni uzrok smrti;
OR (95% CI)

Dob
0-44 godine
45-64 godine
65+ godina
Mijesto smrti
lzvan zdravstvene ustanove

U zdravstvenoj ustanovi

1
0,54 (0,25-1,15)
0,56 (0,26-1,18)

1
1,26 (1,12-1,42)

41



Uzroci smrti u osoba s poznatom secernom bolesti

U drugoj fazi istrazivanja, podaci iz CroDiab registra usporedeni su s podacima o
umrlim osobama u 2010. godini. Od ukupno 66.329 osoba s prethodno
dijagnosticiranom Sec¢ernom boleScu iz CroDiab registra, u 2010. godini umrlo je njih
2.593 (3,9%; gruba stopa mortaliteta 3.909/100.000). Distribucija uzroka smrti za

umrle osobe sa Secernom boles¢u iz CroDiab registra prikazana je u Slici 8.

m Kardiovaskularne bolesti
Neoplazme

E Ozljede, otrovanja i druge

posljedice vanjskih uzroka
86; 3% 5
B Secerna bolest

587; 23%

m Ostali uzroci

Slika 8. Uzroci smrti osoba sa Secernom boleS¢u iz CroDiab registra, 2010.,

(N=2.593)
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Pojavnost Seéerne bolesti na potvrdama o smrti umrlih osoba iz

CroDiab registra

Seéerna bolest navedena je u 51,8% svih potvrda o smrti u osoba iz CroDiab
registra, bez statisticki zna&ajnih razlika po spolu (x* 1,43; p=0,232) (Tablica 10).
Razlike po spolu nisu postojale niti u pojavnosti dijabetesa kao osnovnog uzroka
smrti (x*> 0,40; p=0,528), niti u pojavnosti dijabetesa kao osnovnog uzroka smrti u
uzorku onih umrlih osoba kojima je isti naveden kao jedan od viSestrukih uzroka smrti

(x? 0,02; p=0,885)

Tablica 10. Pojavnost dijabetesa na potvrdama o smrti, po spolu, u umrlih osoba sa

Sec¢ernom bolescu iz CroDiab registra, 2010. (N=2.593)

Dijabetes kao Dijabetes kao Omijer viSestruki/
osnovni uzrok smrti  jedan od osnovni uzrok smrti

viSestrukih uzroka  (V/O omijer)

smrti
Mugkarci (N=1.375) 199 (14,5%) 697 (50,7%) 3,5
Zene (N=1.218) 188 (15,4%) 647 (53,1%) 3,4
Ukupno (N=2.593) 387 (14,9%) 1.344 (51,8%) 3,5

Regionalne razlike u biljezenju dijabetesa kao jednog od uzroka smrti u uzorku osoba
iz CroDiab registra prikazane su u Tablici 11. Omjer izmedu dijabetesa spomenutog
na potvrdama o smrti i dijabetesa kao osnovnog uzroka u dijagnosticiranih
dijabetiCara kretao se od 1,5 u Vukovarsko-srijemskoj zupaniji do 7 u Istarskoj

Zupaniji.
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Tablica 11. Pojavnost dijabetesa na potvrdama o smrti, po Zupanijama, u osoba sa

Se¢ernom bolescu iz CroDiab registra, 2010. (N=2.593)

Broj Dijabetes Dijabetes kao  Omjer
umrlih  kao osnovni jedan od visestruki/
uzrok smrti  viSestrukih osnovni
uzroka smrti uzrok
smrti (V/O
omjer)
Zagrebacka 129 21 (16,3%) 95 (73,6%) 4,5
Krapinsko-zagorska 96 13 (13,5%) 57 (59,4%) 4,4
SisaCko-moslavacka 135 13 (9,6%) 62 (45,9%) 4,8
Karlovacka 109 18 (16,5%) 65 (59,6%) 3,6
Varazdinska 219 33 (15,1%) 126 (57,5%) 3,8
Koprivni¢ko-krizevacka 88 18 (20,5%) 49 (55,7%) 2,7
Bjelovarsko-bilogorska 95 18 (18,9%) 55 (57,9%) 3,1
Primorsko-goranska 165 26 (15,8%) 84 (50,9%) 3,2
Licko-senjska 22 4 (18,2%) 15 (68,2%) 3,8
VirovitiCko-podravska 87 8 (9,2%) 32 (36,8%) 4
Pozesko-slavonska 32 3 (9,4%) 16 (50,0%) 5,3
Brodsko-posavska 66 12 (18,2%) 34 (51,5%) 2,8
Zadarska 38 7 (18,4%) 19 (50,0%) 2,7
Osjecko-baranjska 144 21 (14,6%) 107 (74,3%) 51
Sibensko-kninska 71 11 (15,5%) 47 (66,2%) 4,3
Vukovarsko srijemska 19 8 (42,1%) 12 (63,2%) 15
Splitsko-dalmatinska 139 16 (11,5%) 53 (38,1%) 3,3
Istarska 8 1 (12,5%) 7 (87,5%) 7
Dubrovacko-neretvanska 19 2 (10,5%) 10 (52,6%) 5
Medimurska 51 14 (27,5%) 41 (80,4%) 2,9
Grad Zagreb 861 120 (13,9%) 358 (41,6%) 3
Ukupno 2.593 387 (14,9%) 1.344(51,8%) 3,5
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Distribucija biljezenja dijabetesa na potvrdama o smrti osoba s poznatom Secernom

boleS¢u prema znaCajkama umrle osobe i okolnosti smrti prikazana je u Tablici 12.

Tablica 12. Pojavnost dijabetesa na povrdi o smrti, prema dobi umrlih, mjestu smrti i

osobi koja je utvrdila smrt, u osoba sa Secernom boles¢u iz CroDiab registra, 2010.

(N=2.593)
Dijabetes Dijabetes kao Omijer
kao osnovni  jedan od viSestruki/
uzrok smrti viSestrukih osnovni
uzroka smrti uzrok
smirti
(VIO
omjer)
Dob umrlih
0-44 godine (N=21) 4 (19,0%) 11 (52,4%) 2,8
45-64 godine (N=463) 58 (12,5%) 220 (47,5%) 3,8
65 i viSe godina (N=2.109) 325 (15,4%) 1.113(52,8%) 3,4
Mijesto smrti
U bolnici (N=1.462) 221 (15,1%) 712 (48,7%) 3,2
U drugoj zdravstvenoj ustanovi (N=11) 0 (0%) 2 (18,2%) N/A
U ustanovi za smjestaj (N=243) 44 (18,1%) 141 (58,0%) 3,2
U stanu (N=819) 120 (14,7%) 474 (57,9%) 4
Na drugome mjestu (N=58) 2 (3,4%) 15 (25,9%) 7,5
Tko je utvrdio uzrok smrti?
Mrtvozornik — doktor medicine 144 (20,5%) 448 (63,7%) 3,1
(N=703)
Mrtvozornik — drugi zdravstveni radnik 8 (27,6%) 19 (65,5%) 2,4
(N=29)
Obducent (N=243) 13 (5,3%) 69 (28,4%) 53
Doktor medicine koji je lije€io 222 (13,7%) 808 (49,9%) 3,6

(N=1.618)
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NajcesSc¢i uzroci smrti u osoba iz CroDiab registra koje su imale navedenu Seéernu
bolest na potvrdi o smrti bile su kardiovaskularne bolesti (46%), a za 29% njih je

dijabetes kodiran kao osnovni uzrok smrti (Slika 9.).

m Kardiovaskularne bolesti
Neoplazme

B Ozljede, otrovanja i druge
posljedice vanjskih uzroka

m Secerna bolest

m Ostali uzroci

23; 2%

219; 16%

Slika 9. Osnovni uzroci smrti (broj i postotak) u osoba koje imaju Secernu bolest kao
jedan od visSestrukih uzroka smrti, u osoba sa Se¢ernom boles¢u iz CroDiab registra,

2010.

U bivarijatnim logisti¢kim regresijskim modelima s DM kao osnovnim uzrokom smrti
kao kriterijskom varijablom, utvrdivanje uzroka smrti od strane obducenta bilo je
povezano sa 70% manjom Sansom da ¢e smrt biti pripisana dijabetesu (p<0,001),
inzulinska terapija (samostalna ili u kombinaciji s OHL) s 54% ve¢om Sansom
(p=0,005) u odnosu na dijetu ili terapiju s OHL, dok je u odnosu na trajanje bolesti do
5 godina, trajanje DM od 5-14 godina bilo povezano s 72% vecom S$ansom
(p=0,022), a trajanje DM od 15 godina ili duze s 2,71 puta ve¢om Sansom pripisivanja

uzroka smrti dijabetesu (p<0,001) (Tablica 14).
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Tablica 14. Rezultati bivarijatne logistiCke regresije za dijabetes kao osnovni uzrok

smrti, u umrlih osoba sa $e¢ernom bole$¢u iz CroDiab registra, 2010.

Dijabetes kao osnovni uzrok
smrti; OR (95% ClI)

Dob
0-64 godine
65+ godina
Spol
MusKki
Zenski

Mjesto smrti

Izvan zdravstvene ustanove

U zdravstvenoj ustanovi

Utvrdio uzrok smrti

Mrtvozornik ili doktor medicine koji je lije€io

Obducent

Indeks tjelesne mase (BMI)

< 30 kg/m?
> 30 kg/m?
HbAlc
<7%
>27%
LDL-kolesterol
< 3 mmol/L
= 3mmol/L
Terapija SeCerne bolesti
Dijeta ili OHL
Inzulin ili inzulin+OHL
Trajanje $ecerne bolesti
Manje od 5 godina
5-14 godina

15 i viSe godina

1
1,24 (0,93-1,66)

1
1,08 (0,87-1,34)

1
1,01 (0,82-1,26)

1
0,30 (0,17-0,53)

1
1,01 (0,78-1,30)

1
1,22 (0,92-1,60)

1
0,98 (0,72-1,33)

1
1,54 (1,14-2,07)

1
1,72 (1,08-2,74)
2,71 (1,71-4,31)
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U multivarijathom regresijskom modelu, s prediktorima C¢ija je znacajnost u
bivarijatnim modelima bila ispod p<0,1, znacajni prediktori su ostali provodenje
obdukcije (65% manja Sansa, p=0,002) i trajanje DM (5-14 god. 64% veca Sansa,
p=0,039; 15 i viSe god. 2,49 puta veéa Sansa, p<0,001). Inzulinska terapija u
multivarijatnom modelu nije bila znaajno povezana s dijabetesom kao osnovnim

uzrokom smrti (p=0,123) (Tablica 15).

Tablica 15. Rezultati multivarijatne logistiCke regresije za dijabetes kao osnovni uzrok

smrti, u osoba sa Se¢ernom bolescu iz CroDiab registra, 2010.

Dijabetes kao osnovni uzrok
smrti; OR (95% CI)

Utvrdio uzrok smrti

Mrtvozornik ili doktor medicine koji je lijecio 1

Obducent 0,35 (0,18-0,67)
Terapija Secerne bolesti

Dijeta ili OHL 1

Inzulin ili inzulin+OHL 1,31 (0,93-1,85)
Trajanje Secerne bolesti

Manje od 5 godina 1

5-14 godina 1,64 (1,03-2,62)

15 i viSe godina 2,49 (1,56-3,97)
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U bivarijatnim regresijskim modelima s dijabetesom navedenim bilo gdje na potvrdi o
smrti (jedan od viSestrukih uzroka smrti) kao kriterijskom varijablom, znacajni
prediktori bili su dob veca od 65 godina (22% veca Sansa, p=0,045), smrt u
zdravstvenoj ustanovi (27% manja Sansa, p<0,001), obdukcija (67% manja Sansa,
p<0,001), HbA1c veéi od 7% (24% veca Sansa, p=0,029), inzulinska terapija (40%
vecCa Sansa, p=0,001) i trajanje DM duze od 15 god (71% veca Sansa, p<0,001)
(Tablica 16). Dodatno je u kasniji multivarijatni model uklju¢ena i varijabla Cija je
povezanost s ishodom bila grani¢no statistiCki zna€ajna u bivarijatnoj analizi (LDL-

kolesterol veci od 3/mmol/L (22% veca Sansa, p=0,068)).
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Tablica 16. Rezultati bivarijatne logistiCcke regresije za dijabetes kao jedan od

viSestrukih uzroka smrti, u osoba sa Se¢ernom boleS¢u iz CroDiab registra, 2010.

Dijabetes kao jedan od viSestrukih
uzroka smrti; OR (95% ClI)

Dob
0-64 godine
65+ godina
Spol
MusKki
Zenski

Mjesto smrti

Izvan zdravstvene ustanove

U zdravstvenoj ustanovi

Utvrdio uzrok smrti

Mrtvozornik ili doktor medicine koji je lije€io

Obducent

Indeks tjelesne mase (BMI)

< 30 kg/m?
> 30 kg/m?
HbAlc
<7%
>27%
LDL-kolesterol
< 3 mmol/L
= 3mmol/L
Terapija SeCerne bolesti
Dijeta ili OHL
Inzulin ili inzulin+OHL
Trajanje $ecerne bolesti
Manje od 5 godina
5-14 godina

15 i viSe godina

1
1,22 (1,00-1,49)

1
1,10 (0,95-1,20)

1
0,73 (0,63-0,86)

1
0,33 (0,25-0,45)

1
1,08 (0,91-1,29)

1
1,24 (1,02-1,50)

1
1,22 (0,99-1,52)

1
1,40 (1,15-1,69)

1
1,22 (0,94-1,59)
1,71 (1,30-2,25)
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U multivarijatnom regresijskom modelu, s prediktorima koji su bili znacajni u
bivarijatnim analizama, kao znacajni prediktori pokazali su se odredivanje uzroka
smrti od strane obducenta (60% manja Sansa, p<0,001) i trajanje DM duze od 15
godina (89% veca Sansa, p=0,006), dok dob (p=0,798), mjesto smrti (p=0,331),
HbAlc (p=0,449), LDL-kolesterol (p=0,829) i terapija Secerne bolesti (p=0,375) nisu

dosegli razine statistiCke znacajnosti (Tablica 17).
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Tablica 17. Rezultati multivarijatne logistiCke regresije za dijabetes kao jedan od

viSestrukih uzroka smrti, u osoba sa Se¢ernom boleS¢u iz CroDiab registra, 2010.

Dijabetes kao jedan od
viSestrukih uzroka smrti; OR
(95% CI)

Dob
0-64 godine
65+ godina

Mijesto smrti

Izvan zdravstvene ustanove

U zdravstvenoj ustanovi

Utvrdio uzrok smrti

Mrtvozornik ili doktor medicine koji je lije€io

Obducent
HbAlc
<7%
2 7%
LDL-kolesterol
< 3 mmol/L
= 3mmol/L
Terapija Secerne bolesti
Dijeta ili OHL
Inzulin ili inzulin+OHL
Trajanje Secerne bolesti
Manje od 5 godina
5-14 godina
15 i viSe godina

1
0,96 (0,69-1,33)

1
0,88 (0,69-1,14)

1
0,40 (0,25-0,63)

1
1,11 (0,85-1,44)

1
1,03 (0,79-1,33)

1
1,17 (0,83-1,67)

1
1,33 (0,85-2,09)
1,89 (1,20-2,99)
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5. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju dio hipoteze da se SecCerna bolest nalazi na
potvrdi o smrti kao jedan od razloga povezanih sa smréu vise od 3 puta (4,2 puta)
CeSce nego Sto je Sifrirana kao osnovni uzrok smrti, dok dio hipoteze da se Secerna
bolest nalazi na potvrdama o smrti u manje od polovice umrlih osoba s prethodno

dijagnosticiranom Se¢ernom bolescu nije potvrden (navedeni udio iznosio je 51,8%).

Vodeci uzroci smrti u osoba sa poznatom Se¢ernom boleS¢u, kao i u op¢oj populaciji,
bile su kardiovaskularne bolesti, na drugom mjestu su bile maligne bolesti, dok je u
uzorku osoba iz CroDiab registra Secerna bolest znatno ¢eS¢ée navedena kao osnovni

uzrok smrti u odnosu na opcu populaciju (14,9% u odnosu na 2,7%)

Dok je proporcionalni mortalitetni udio (temeljen samo na dijabetesu kao osnovnom
uzroku smrti) u 2010. godini iznosio 2,7%, ukupno se dijabetes nalazio na ¢ak 11,4%
potvrda o smrti uz omjer viSestruki/osnovni uzrok smrti od 4,2, to znaci da je u svake
devete osobe u Hrvatskoj on prepoznat kao jedan od uzroka koji su doprinijeli

smrtnom ishodu.

53



Prepoznatost Seéerne bolesti kao uzroka smrti u opcéoj populaciji —

usporedbe s drugim istrazivanjima

Udjeli navodenja dijabetesa na potvrdama o smrti su viSi u Hrvatskoj nego u drugim
zemljama: prema podacima za 2007. godinu u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je
Secéerna bolest bila navedena na 9,5% potvrda o smrti, uz V/O omjer od 3,2 (105); u
Francuskoj su podaci za 2002. godinu pokazali da se dijabetes nalazio na 5,5%
potvrda o smrti, uz V/O omjer od 2,6 (57); u podacima za Brazil od 1999.-2003.

godine je dijabetes bio naveden na 8,8% potvrda o smrti, uz V/O omjer od 2,1 (106).

Jedan od mogucih razloga viseg V/O omjera u nasem istrazivanju u usporedbi s
istrazivanjima iz drugih zemalja mogla bi biti visa svjesnost hrvatskih mrtvozornika
koji ispunjavaju potvrde o smrti o vaznosti dijabetesa kao jednog od patofizioloskih
mehanizama koji dovode do smrti, kao i edukacije odrzane u sklopu PHARE
programa (51). Drugi razlog mogle bi biti drukdiji postupci u kodiranju postojecih
dijagnoza navedenih na potvrdama o smrti nozologa u navedenim zemljama, kao sto
je pokazano u prethodnim studijama (107, 108). Takoder, razlike u V/O omjeru po
Zupanijama su izrazito velike (od 2,9 u Splitsko-dalmatinskoj do 9,4 u Istarskoj i
Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji). Prema rezultatima TRIAD studije, ukoliko
mrtvozornici upisuju maniji broj dijagnoza na potvrdama o smrti, ve¢e su Sanse da cCe
dijabetes, ukoliko je naveden, biti Sifriran kao osnovni uzrok (82). Detaljnija
objasnjenja postojeéih razlika mogu se utvrditi u buduéim istraZivanjima s drukdcijim

nacrtom.

Sto se tite prepoznatosti dijabetesa kao jednog od visestrukih uzroka smrti, skoro tri
puta vise umrlih osoba je imalo SeCernu bolest navedenu na povrdi o smrti u
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Medimurskoj Zupaniji nego u PozesSko-slavonskoj zupaniji. S obzirom da ne postoje
pouzdani podaci o prevalenciji Se¢erne bolesti po Zupanijama, moZzemo samo
nagadati o mogucim razlozima za ovakve razlike. Metelko i suradnici (30) su pokazali
da se prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj razlikuje prema regijama. Podaci iz
godisnjih izvjeS¢a CroDiab registra (32) pokazuju da se propisana terapija u osoba sa
Secernom bolescu razlikuje po Zupanijama, a moze se pretpostaviti i da se dio ovih
razlika moze objasniti navikama mrtvozornika u biljezenju pojedinih dijagnoza koje se

razlikuju medu Zupanijama.

Na potvrdama o smrti umrlih osoba u Hrvatskoj 2010. godine postojale su znacajne
razlike u pojavnosti dijabetesa po spolu, uz znatno viSu zastupljenost u Zena. Taj
nalaz potvrduje ranija istrazivanja (109), te se smatra da dijabetes u Zena predstavlja
veci riziéni ¢imbenik za smrtni ishod nego u muskaraca (110), odnosno da eliminira
zastitno djelovanje Zenskog spola na nastanak kardiovaskularnih bolesti (111).
Huxley i suradnici (112) su u meta-analizi istraZivanja objavljenih izmedu 1966. i
2005. godine ustanovili da je relativni rizik za fatalnu koronarnu bolest povezanu sa
Secernom bolesScu 50% visSi u Zena nego u muskaraca, Sto bi moglo biti objasnjivo
loSijim kardiovaskularnim profilima Zena s dijabetesom i moguéim nejednakostima u

lijeCenju koje idu naustrb Zena sa Secernom boleScu.

Ranije istraZivanje provedeno na 8.775 bolesnika utvrdilo je da su Zene sa Secernom
boleS¢u imale loSiju kontrolu kardiovaskularnih rizicnih Cimbenika (HbA1c, LDL-
kolesterol, sistolicki krvni tlak), dok su muskarci imali viSe razine triglicerida (102).
Drugo moguce objadnjenje je da su, buduci da je kardiovaskularna smrt ipak rjeda u

Zzena nego u mu$karaca, mrtvozornici u vecoj mijeri senzibilizirani za traZenje
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dodatnih uzroka koji su mogli doprinijeti kardiovaskularnom uzroku smrti te tako

Cesce biljeze Secernu bolest (113).

Sto se tige razlika po dobi vidimo da je, ogekivano, najveci udio potvrda o smrti na
kojima je spomenuta Secerna bolest u srednjoj i, posebice, starijoj dobi. Medutim, nizi
V/O omjer u dobnoj skupini 0-44 godine nego u starijim skupinama ukazuje da je,
ukoliko je dijabetes naveden na potvrdi o smrti u ovoj dobnoj skupini, znatno veca
Sansa da ce i biti Sifriran kao osnovni uzrok. Dijelom je to zbog nize prevalencije
dijabetesa u ovoj dobnoj skupini, a dijelom jer se u vedini takvih slu¢ajeva radi o smrti
zbog dijabetesa tipa 1 povezanoj s jasnim mikro- ili makrovaskularnim
komplikacijama bolesti ili s nekom od akutnih komplikacija koje su ¢esc¢e u tipu 1,

poput dijabetiCke ketoacidoze (57).

U bivarijatnim, kao i u multivarijatnim, regresijskim modelima vidljivo je da je starija
dob povezana s veéom pojavnoséu dijabetesa na potvrdama o smrti, Sto je
ocCekivano s obzirom na znatno viSu prevalenciju u ovim dobnim skupinama. Za
umrle osobe u Hrvatskoj starije od 64 godine u trenutku smrti, u multivarijatnom
regresijskom modelu je postojala 3,4 puta veéa Sansa da ¢e smrt biti pripisana
dijabetesu kao osnovnom uzroku smrti i 7 puta veta Sansa da c¢e dijabetes biti
spomenut na potvrdi 0 smrti u odnosu na osobe mlade od 45 godina. Zenski spol je
takoder povezan s 16% vecom Sansom pojave dijabetesa kao osnovnog i 7% veéom
Sansom za viSestruki uzrok smrti u multivarijatnom modelu. Ovaj nalaz je potvrden u
nekim od dosadas$njih istrazivanja (98, 113), dok druge nisu pokazala razlike po
spolu (76, 82), a jedna studija je €ak pokazala veéu Sansu za pojavu dijabetesa na

potvrdi o smrti u muskaraca (88). Ukoliko su osobe umrle u zdravstvenoj ustanovi,
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postojala je 44% vecCa Sansa da Ce dijabetes biti osnovni uzrok smrti i 13% veca
Sansa da ¢e biti naveden na potvrdi, dok je Sansa bila 58% manja za dijabetes kao
osnovni i 51% manja za dijabetes kao dodatni uzrok smrti ukoliko je bila provedena
obdukcija. Takoder, ako promatramo samo one osobe koje su imale dijabetes na
potvrdi o smrti, jedini znaCajan prediktor kodiranja dijabetesa kao osnovnog uzroka je
bila smrt u zdravstvenoj ustanovi, koja je bila povezana s 26% veom Sansom u

multivarijatnom modelu.

U 23,9% osoba koje imaju Secernu bolest navedenu na potvrdi o smrti je ona
kodirana kao osnovni uzrok smrti (V/O omjer 4,2). Vodeci uzrok smrti u njih bile su
kardiovaskularne bolesti (50,2%), od kojih polovicu €ine ishemijske bolesti srca. Kad
navedenu distribuciju uzroka smrti usporedimo s uzrocima smrti u opcoj populaciji,
vidliivo je da je udjel kardiovaskularnih bolesti slican, no ostali uzroci su
proporcionalno smanjeni jer Secerna bolest Cini gotovo Cetvrtinu svih uzroka smrti.
Tako, na primjer, ukoliko je dijabetes naveden na potvrdi o smrti, maligne neoplazme
su osnovni uzrok smrti u 16% slucCajeva, za razliku od 26,3% sluCajeva u opcoj
populaciji. Ovaj rezultat je zanimljiv, jer iako je dokazano da je Secerna bolest rizicni
¢imbenik za nastanak pojedinih karcinoma, Cesto se ne nalazi na potvrdama o smrti

u osoba koje umru zbog maligniteta (85).
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Prepoznatost Seéerne bolesti kao uzroka smrti u osoba sa
Seéernom bolesc¢u iz CroDiab registra — usporedbe s drugim

istrazivanjima

U prvoj fazi ovog istrazivanja provedena je presje€na analiza koja je ukljucila sve
osobe umrle u Hrvatskoj 2010. godine, bez prethodno poznatih podataka o drugim
komorbiditetima. U drugoj fazi koristen je nacrt retrospektivnog kohortnog
istrazivanja, u kojem su analizirani podaci o umrlim osobama iz CroDiab registra. Od
66.329 osoba Ciji podaci su bili u CroDiab registru i koje su bile Zive na dan
31.12.2009. godine, tijekom 2010. godine preminulo je njih 2.593 Sto Cini grubu stopu

mortaliteta od 3.909/100.000.

Uzroci smrti osoba s poznatom Se¢ernom bolescéu

Prethodna istrazivanja provedena u razli€itim vremenskim razdobljima i na razli€itim
populacijama pokazuju da su kardiovaskularne bolesti najées¢éi uzrok smrti u osoba
sa Secernom bolesSc¢u. U velikom preglednom istraZivanju objavljenom 1995. godine
navedeno je da su kardiovaskularne smrti uzrok 65% smrti u osoba sa Secernom
boleScu (59), ali u nedavnijim istrazivanjima je taj udio nesto nizi. Tako je americ¢ko
istraZivanje iz 1998. godine pokazalo da su kardiovaskularne bolesti osnovni uzrok
smrti u 49,4% osoba sa Se¢ernom boleS¢u (99), a istraZivanje iz 2006. godine da je
taj udio 45% (82); istraZivanje iz Velike Britanije navelo je da je taj postotak 49,1%
(95); talijanski podaci govore o udjelu od 40% (83). Podaci za Hrvatsku govore o
udjelu od 48,4%, $to upuéuje da nema znacajnijih razlika u glavnim uzrocima smrti u

odnosu na suvremena svjetska istrazivanja.

58



Seéerna bolest kao osnovni uzrok smrti

Secerna bolest je u ovom istraZivanju bila osnovni uzrok smrti u 14,9% preminulih
osoba s DM. Rezultati iz drugih istrazivanja jako variraju, ovisno o proucavanoj
populaciji i metodoloskim pristupima, od 3,3% pa sve do 28,8%. U ranije navedenom
velikom ameriCkom preglednom istrazivanju iz 1995. (59) taj udio bio je 13%. Veliko
multinacionalno istrazivanje koje je provedeno u deset medunarodnih centara,
uklju€ujuéi i Zagreb, pokazalo je da je u samo 3,3% osoba sa Sec¢ernom bole$¢u ona
bila osnovni uzrok smrti (77), ali je u ovim podacima bila iskljuena dijagnoza 250.3
(MKB-9; dijabeti¢ka nefropatija), koja je pripisana bubreznim bolestima kao uzrocima
smrti. U istrazivanju koje je ukljuCilo osobe s dijabetesom i akutnom ishemijskom
boleS¢u srca udio onih kojima je DM naveden kao osnovni uzrok smrti bio je 4,9%
(75), ali taj relativno niski postotak moze se objasniti time Sto su svi ispitanici imali
ishemijsku bolest srca koja Cesto ima prednost pred dijabetesom u odredivanju
osnovnog uzroka smrti. U istraZivanju iz kalifornijske Rancho Bernardo kohorte koje
je ukljuCivalo odrasle osobe srednje klase udio DM kao osnovnog uzroka smrti u
osoba s poznatom Se¢ernom boles¢u je bio 6% (114). Bolesnici s dijagnozom bolesti
nakon 30. godine Zivota imali su udio DM kao osnovnog uzroka smrti od 15,3% po
podacima iz Wisconsina u SAD-u (115), a ameri¢ki podaci temeljeni na
reprezentativnim NHANES istrazivanjima govore o udjelu od 10,7% (99). Najnoviji
podaci iz TRIAD studije u SAD-u govore o prosjeénom udjelu od 13%, koji se u

posljednjim godinama istrazivanja penje do 17% (101).

Sto se tie europskih podataka za osobe s poznatom $eéernom bolesti, u velskom
istrazivanju udio DM kao osnovnog uzroka smrti je bio 7,1% (95), u istrazivanju u

ruralnoj $vedskoj populaciji 7,7% (113), u Skotskoj 6,4% (98), u talijanskoj Veroni
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14% (83), u Finskoj 9% medu osobama s propisanim lijekovima za DM (116), u
Engleskoj 11% (68) te 15% u populaciji lije¢noj inzulinom (117). Podaci temeljeni na
velikoj UKPDS studiji koja je oznacila prekretnicu u lijeCenju dijabetesa tipa 2
pokazuju udio DM kao osnovnog uzroka smrti od 9% (93). S druge strane,
novozelandska studija navodi udio od 17,3% (88), a tajvanska studija od ¢ak 28,8%
(118). Ukupno, europski podaci pokazuju nizu zastupljenost dijabetesa kao osnovnog
uzroka smrti 0 odnosu na podatke s drugih kontinenata. Hrvatski podaci su, medutim,
medu viSima u Europi. Jedan od mogucih razloga za takav nalaz je da su podaci
noviji, a da je zbog intenzivnije edukacije lijeCnika i opCe javnosti o problemu Secerne
bolesti svjesnost o vaznost dijabetesa kao bolesti koja pokrece slijed dogadaja koji
dovodi do smrti visa. Drugi moguci razlog, kao sto je ranije navedeno, mogla bi biti
viSa svjesnost hrvatskih nozologa o vaznosti dijabetesa u procesu kodiranja
osnovnog uzroka smrti. Treée objasnjenje koje ne moZemo u potpunosti iskljuciti je
da su osobe iz CroDiab registra po neCemu drukCije od osoba u navedenim

istraZivanjima, iako distribucija dobi, terapije i trajanja DM ne govori u prilog tomu.

Seéerna bolest kao jedan od visestrukih uzroka smrti

Drugi bitan ¢imbenik u procjenama koliko je SeCerna bolest prepoznata na potvrdama
o smirti je udio osoba u kojih se ona spominje na potvrdi o smrti, neovisno o tome je li
navedena kao neposredni, prethodni, osnovni ili pridonoseéi uzrok smrti (119).
Vaznost ovih podataka je u tome Sto vedina zemalja, ukljuCujuéi i Hrvatsku, u
sluzbenim statistikama navodi samo osnovne uzroke smrti, iz ¢ega nije mogucée
procijeniti koliki je stvarni udio umrlih osoba u kojih je dijabetes mogao pridonijeti

smrti (89).
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U vecini dosadasnijih istraZivanja je udio potvrda o smrti koje su sadrzavale dijabetes
kao jedan od uzroka smrti (viSestruki uzrok) u osoba s poznatom Sec¢ernom boles¢u
bio izmedu 35% i 48%. U kalifornijskoj Rancho Bernardo kohorti pracenoj od 1974.
do 2003. godine taj udio je bio 35% (114); u analizi americkog nacionalnog
istraZivanja o mortalitetu iz 1986. godine udio je bio 38% (76); u analizi iz NHANES
studije, za kohortu pracenu od 1975. do 1993. godine 42,8% (99); u analizi najnovijih
podataka iz TRIAD studije 41% (101). U analizi potvrda o smrti u bolesnika s

akutnom ishemijskom boleScu srca i dijabetesom taj postotak je bio 41,5% (75).

Za razliku od podataka o dijabetesu kao osnovnom uzroku smrti, prepoznatost DM
kao jednog od viSestrukih uzroka smrti ne varira toliko izmedu europskih i ameri¢kih
istraZivanja. Tako Skotski podaci iz Taysidea govore o udjelu od 42,8% (98), talijanski
podaci iz Verone navode 40,4% (83), velSki podaci 39,8% (95), a podaci iz South
Teesa u Engleskoj o udjelu od 48% (68). Istrazivanje temeljeno na podacima iz
UKPDS studije, pokazalo je, pak, udio dijabetesa kao jednog od viSestrukih uzroka

smrti od 42% (93).

Udio od 51,8% opazen u Hrvatskoj, viSi je od rezultata gotovo svih ovih istrazivanja.
Jedina istrazivanja koja su pokazala veéu zastupljenost DM na potvrdama o smrti bila
su englesko istrazivanje iz Leicestershirea koja navodi udio od 58% (117), ali se u
ovoj kohorti radi o bolesnicima koji uzimaju inzulin u lije€enju Secerne bolesti te

manje novozelandsko istrazivanje koje je pokazalo udio od 55,1% (97).

Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za navedene razlike, slicho kao i za dijabetes

kao osnovni uzrok smrti. Prvo, populacije u navedenim istrazivanjima su razliCite, i
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moguce je da su razlike u tezini kliniCke slike SeCerne bolesti utjecale na pojavnost
dijabetesa na potvrdama o smrti, kao Sto se vidi po visokom udjelu spominjanja
dijabetesa u istrazivanju u kojem su pracéeni bolesnici na inzulinskom lijecenju (117).
Medutim, u populaciji iz CroDiab registra zastupljeni su bolesnici sa svih razina
zdravstvene zastite, s raznim vrstama terapije i razliCitog trajanja bolesti, tako da
vjerojatnost sustavne pogreske u tom smislu je mala. Drugo, kroz zadnjih nekoliko
desetlje¢a su se mijenjali dijagnosticki kriteriji za Secernu bolest, kao i medunarodne
klasifikacije bolesti, tako da je potreban oprez u usporedivanja rezultata istraZivanja
koja su provedena u razliCito vrijeme. Trece, svjesnost mrtvozornika o vaznosti
dijabetesa kao jednog od mogucih uzroka smrti se mijenjala kroz vrijeme. Tako se,
na primjer, tek relativno nedavno pojavijuju dokazi o povezanosti dijabetesa i
malignih bolesti. Objavljene su meta-analize o povezanosti Se¢erne bolesti i veceg
rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma (120), karcinoma dojke (121), karcinoma
gusteraCe (122) i karcinoma endometrija (123) po ¢emu bi se Seéerna bolest mogla
nalaziti na potvrdama o smrti u osoba Ciji je osnovni uzrok smrti bila neka maligna
bolest, a bolovale su i od SecCerne bolesti. Takoder, s obzirom da Secerna bolest
dovodi do skracenja oCekivanog zivotnog vijeka (124), kao i da loSija regulacija
Secerne bolesti pojatava taj ucCinak (125), bilo bi oCekivano da se u osoba s
malignom bolescu i dijabetesom dijabetes prepozna, ako ne u prvom dijelu (kao dio
uzro¢no-posljedicnog slijeda koji dovodi do smrti), onda u drugom dijelu potvrde o
smrti (kao jedna od bolesti ili stanja koja je mogla doprinijeti smrti, makar nije dio tog

uzro€no-posljedi¢nog slijeda).
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Cimbenici povezani s prepoznavanjem $eéerne bolesti kao uzroka

smrti u osoba iz CroDiab registra

Ovo istrazivanje je pokazalo da je Cimbenik koji je najsnaznije povezan s pojavnoséu
dijabetesa na potvrdama o smrti u osoba s poznatom Se¢ernom boleS¢u, bilo kao
osnovnog bilo kao jednog od viSestrukih uzroka smrti, bio odredivanje smrti od strane
obducenta. Povezanost je bila obrnuta, uz omjer Sansi za pojavu dijabetesa kao
osnovnog uzroka smrti OR=0,35 (95% CI 0,18-0,67) u multivarijatnom modelu za
osnovni uzrok i OR=0,40 (95% CI 0,25-0,63) u mutivarijathnom modelu za viSestruki
uzrok smrti. Navedeni nalaz povrden je i u ranijim istrazivanjima (75, 100, 113).
Razlozi za navedeno mogli bi biti dijelom u tome §to obducentima nisu dostupne sve
informacije o Kklinickim dijagnozama bolesnika, dijelom i u njihovom drukcijem
poimanju uzrocno-posljedi¢nog slijeda koji je doveo do smirti, ali i nejednakoj kvaliteti

ispunjavanja samih potvrda o smrti.

Povezanost trajanja SecCerne bolesti s pojavom dijabetesa na potvrdi o smrti je
takoder ocekivana, i potvrdena u istrazivanjima u drugim populacijama (82, 98). Duze
trajanje bolesti moze, iako ne mora, znacCiti i tezi oblik bolesti, s C¢eS¢im
komplikacijama, te time C€ini Se¢ernu bolest prepoznatljivijiom mrtvozorniku. S obzirom
da podaci o komplikacijama SecCerne bolesti nisu bili dio ovog istrazivanja, ovu
hipotezu, nazalost, ne moZzemo provjeriti, N0 moze se pretpostaviti da je trajanje DM

znacajka koja, uz terapiju Secerne bolesti, posredno opisuje ozbiljnost same bolesti.

Povezanost inzulinske terapije s prepoznavanjem dijabetesa kao jednog od uzroka
smrti je nadena u prethodnim istrazivanjima (80, 82, 88, 97, 113), no povezanost
zadnjeg mjerenja HbA1c, kao parametra glikemijske regulacije SecCerne bolesti, i
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pojavnosti dijabetesa na potvrdama o smrti ranije nije bila istrazivana. U ovom
istraZivanju je pokazano da je za osobe koje su imale zadnji nalaz HbA1c vedi ili
jednak 7% (pokazatelj loSije regulacije Secerne bolesti) postojala 24% veca Sansa da
Ce dijabetes biti naveden na potvrdi o smrti u bivarijatnoj analizi, no povezanost nije
bila statistiCki zna€ajna u multivarijatnom modelu. lako zadnji nalaz HbA1c ne govori
nista o tome kako je Secerna bolest bila regulirana tijekom cijelog trajanja bolesti,
ipak je zanimljiv podatak za tumacenje nacina na koji mrtvozornici, ukoliko znaju za
taj podatak, zakljuCuju o povezanosti dijabetesa sa smrtnim ishodom. U buducim
istraZivanjima, s viSe uzastopnih mjerenja HbAlc i detaljnijim podacima o
komplikacijama Secerne bolesti, trebalo bi detaljnije istraZiti povezanost pokazatelja

glikemijske regulacije i prepoznavanja dijabetesa kao jednog od uzroka smrti.

Dosada$nja istrazivanja dala su proturjeCne rezultate o povezanosti spola umrle
osobe i prepoznavanja dijabetesa kao uzroka smrti u osoba s poznatom Secernom
boleS¢u. U novozelandskom istrazivanju je muski spol bio povezan s boljim
prepoznavanjem dijabetesa kao uzroka smrti (88), dok su Svedski podaci pokazali da
je Zenski spol bio povezan s vecom ucestalos¢éu (113). Podaci iz TRIAD studije nisu
pokazali razlike po spolu (82), kao niti podaci za bolesnike s dijabetesom i akutnom
ishemijskom boleSéu srca (75) niti podaci iz Skotske (98). Nase istraZivanje takoder
nije pokazalo statistiCki znaajnu povezanost spola s pojavno$¢u DM na potvrdama o
smrti. Prethodno istraZivanje o regulaciji rizicnih Cimbenika na velikom uzorku
bolesnika s DM iz SveuciliSne klinike Vuk Vrhovac pokazalo je da Zene imaju loSiju
glikemijsku regulaciju unato€¢ veéem udjelu inzulinske terapije te da u prosjeku imaju
duze trajanje bolesti (102), Sto su parametri koji su pokazali zna€ajnu povezanost s

prepoznavanjem dijabetesa kao jednog od uzroka smrti.
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Dob umrle osobe je bila graniCno statistiCki znaCajno povezana s dijabetesom kao
jednim od uzroka smrti u naSem istrazivanju u bivarijatnim analizama. Rezultati
temeljeni na UKPDS studiji takoder nalaze ovu povezanost (93), kao i podaci iz
Skotske studije (98), dok podaci za bolesnike s akutnom ishemijskom bole$¢u navode
da je mlada dob bila povezana s vecom pojavnoSc¢u dijabetesa na potvrdama o smrti
(75). Razlozi za ovakve proturje€ne nalaze mogu se tumaciti time Sto dob osobe sa
Se¢ernom boleS¢u, bez podatka o tome koliko sama bolest traje, ne daje dovoljno
podataka o samoj tezini bolesti, a time i potrebi navodenja dijabetesa kao jednog od

mogucih uzroka smrti.

Ukupno, u ovom istrazivanju Zeljeli smo odrediti prepoznatost Secerne bolesti kao
jednog od uzroka smrti u Hrvatskoj 2010. godine, odrediti uzroke smrti u uzorku
bolesnika s poznatom Se¢ernom boleSéu iz CroDiab registra i odrediti imbenike
povezane s boljim prepoznavanjem dijabetesa kao uzroka smrti. Dodana vrijednost
ovog istrazivanja je u uzorku koji je znac¢ajno veci od vecine istraZivanja objavljenih u
ovom podru€ju u svijetu. Takoder, nakon &to za Hrvatsku imamo publicirane
epidemiolo$ke podatke o prevalenciji i incidenciji Se¢erne bolesti, kao i 0 metaboli¢koj
kontroli i Zivotnim navikama osoba sa Secernom boles¢u, ovo je prvo istraZivanje koje
detaljno, na velikom uzorku, prou¢ava mortalitet i uzroke smrti osoba sa Se¢ernom

boleS¢u u Hrvatskoj.

65



. ZAKLJUCAK

Seéerna bolest je navedena kao jedan od uzroka smrti 4,2 puta ¢esée (5.958
u odnosu na 1.424; 11,4% u odnosu na 2,7%) nego kao osnovni uzrok smrti u

svih umrlih osoba u Hrvatskoj 2010. godine

Seéerna bolest je navedena kao jedan od uzroka smrti 3,5 puta ¢esée (1.344
u odnosu na 387; 51,8% u odnosu na 14,9%) nego kao osnovni uzrok smrti u
umrlih osoba kojima je prethodno bila dijagnosticirana Secerna bolest (iz

CroDiab registra)

Svaka deveta preminula osoba u Hrvatskoj ima naveden dijabetes kao jedan

od uzroka koji je uzrokovao ili doprinijeo smrti (11,4%)

Prepoznatost dijabetesa kao jednog od uzroka smrti u Hrvatskoj znatno varira
po zupanijama, od 7,8% u PozeSko-slavonskoj Zupaniji do ¢ak 21,7% u

Medimurskoj zupaniji
Dijabetes je ¢eS¢e naveden na povrdama o smrti u starijih osoba, u Zena i
onih umrlih u zdravstvenoj ustanovi, dok je rjede naveden ukoliko je potvrdu o

smrti ispunjavao obducent

Naj¢es¢i uzrok smrti u osoba s prethodno poznatom Seéernom boleSéu (iz

CroDiab registra) su kardiovaskularne bolesti s udjelom od 48,4%
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Cimbenici koji su statisticki znagajno povezani s pojavnos$éu dijabetesa na
potvrdama o smrti su odredivanje uzroka smrti od strane obducenta

(negativna povezanost) i duze trajanje bolesti (pozitivha povezanost)

Sumarno, Secerna bolest je joS uvijek nedovoljno prepoznata kao jedan od
uzroka smrti, medutim ovo istrazivanje ukazuje na vecu prepoznatost Secerne
bolesti kao jednog od uzroka smrti u odnosu na istrazivanja provedena u

drugim drZzavama

Razlozi veée prepoznatosti Secerne bolesti kao jednog od uzroka smrti u

Hrvatskoj u odnosu na svijet bi trebali biti predmet buducih istrazivanja
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7. SAZETAK

Hipoteza ove disertacije bila je da je Secerna bolest slabo prepoznata kao uzrok smrti
te se spominje kao jedan od viSestrukih uzroka smrti u tri puta viSe umrlih osoba
nego Sto je navedeno u sluzbenim statistikama koje se zasnivaju samo na osnovnom
uzroku smrti. Takoder, hipoteza je bila da se u umrlih osoba s prethodno
dijagnosticiranom Secernom boleS¢u ona rijetko navodi kao uzrok smrti te je
prepoznata kao jedan od viSestrukih uzroka smrti u manje od polovice umrlih osoba s

dijabetesom u Hrvatskoj.

Ciljevi disertacije su bili odrediti prepoznatost dijabetesa na potvrdama o smrti u
opcoj populaciji kao osnovnog uzroka smrti i jednog od viSestrukih uzroka smrti;
istraziti uzroke smrti i prepoznatost Sec¢erne bolesti kao uzroka smrti u osoba s
prethodno poznatom Secernom boleS¢u (iz CroDiab registra) u Hrvatskoj; te odrediti
Cimbenike koji su povezani s ¢eS¢im navodenjem dijabetesa kao jednog od uzroka
smrti u opcoj populaciji i u populaciji osoba sa Seéernom boleS¢u zabiljezenih u

CroDiab registru.

U prvom dijelu istraZivanja pregledane su potvrde o smrti za sve preminule osobe u
Hrvatskoj 2010. godine (N=52.096). Na temelju tih podataka su odredeni mortalitetni
udjeli Se¢erne bolesti kao osnovnog uzroka smrti i kao jednog od viSestrukih uzroka
smrti. U drugom dijelu istrazivanja su ovi podaci upareni s podacima o kohorti osoba
sa Sec¢ernom bolescu iz CroDiab registra (N=66.329). Tako su utvrdeni uzroci smrti u
osoba sa Secernom boleS¢u preminulih 2010. godine (N=2.593, gruba stopa
mortaliteta 3.909/100.000), udijeli prepoznatog dijabetesa na potvrdama o smrti u

ovih bolesnika te ¢imbenici povezani s navodenjem dijabetesa na potvrdama o smrti
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u bolesnika s poznatom Secernom boleS¢u. Podaci o zastupljenosti dijabetesa na
potvrdama o smrti i uzroci smrti prikazani su metodama deskriptivne statistike, dok su
za predikciju pojavnosti dijabetesa na potvrdama o smrti i odredivanje Cimbenika

rizika koriSteni bivarijatni i multivarijatni modeli logistiCke regresije.

U opcoj populaciji je Secerna bolest bila osnovni uzrok smrti u 3% umrlih Zena i 2,5%
umrlih muskaraca (p<0,001), a bila je jedan od viSestrukih uzroka smrti u 12,3%
umrlih Zena i 10,6% umrlih muskaraca (p<0,001). Sansa za pojavu dijabetesa na
potvrdi o smrti je bila 7% veéa kod Zena, 13% veca ukoliko je smrt nastupila u

zdravstvenoj ustanovi, te 51% manja ukoliko je uzrok smrti odredio obducent.

Dijabetes je bio osnovni uzrok smrti u 14,9% preminulih osoba sa Secernom boleS¢u
(bez razlika po spolu), a naj¢eS¢i uzrok smrti u ovoj skupini bolesnika su bile
kardiovaskularne bolesti (48,4%). Medu svim preminulim osobama iz CroDiab
registra, Secerna bolest je bila navedena u 51,8% potvrda o smrti (bez razlika po
spolu). U multivarijatnom modelu znacajni prediktori su bili odredivanje uzroka smrti
od strane obducenta (60% manja Sansa) i trajanje dijabetesa duze od 15 godina

(89% veca Sansa).

Zaklju¢no, SecCerna bolest je prepoznata kao osnovni uzrok smrti svake sedme
oboljele osobe te je prepoznata kao jedan od viSestrukih uzroka tek u nesto viSe od
polovice svih smrtnih ishoda u osoba sa Secernom boleS¢u. U skladu s time,
oslanjanje na podatke sluzbene mortalitetne statistike znac€ajno podcjenjuje
opterecenje boleS¢u uzrokovano dijabetesom u Hrvatskoj, $to je potrebno uzeti u

obzir pri planiranju intervencija na razini populacije.
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Sluzbena mortalitetna statistika u Hrvatskoj se jo$ uvijek zasniva samo na osnovnim
uzrocima smrti, Sto podcjenjuje javnozdravstveni znacaj bolesti koje su cCesto
navedene kao jedan od uzroka smrti, poput Se¢erne bolesti. Zbog ovoga bi se trebalo
razmisliti o uvodenju sustava mortalitetne statistike koji biljezi viSe uzroka smrti.
Takav sustav, koji je u funkciji u velikom broju europskih drzava, omogucuje bolji uvid
u javnozdravstveni znacaj i mortalitetni udio pripisiv pojedinim bolestima, ukljuujudi i

Secéernu bolest.
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8. SUMMARY

Title: Causes of death in persons with diabetes mellitus in Croatia

The hypothesis of this dissertation was that diabetes mellitus is insufficiently
recognized as a cause of death and that, in deceased persons in Croatia, it is
mentioned on death certificates three times more often than it is coded as an
underlying cause of death. It was also hypothesized that, in deceased persons with
previously diagnosed diabetes mellitus, diabetes is rarely mentioned as an underlying

cause of death and that it is mentioned on less than a half of those death certificates.

The aims of this dissertation were to establish the recognition of diabetes on death
certificates in the general population both as the underlying cause of death and one
of the multiple causes of death; to explore the causes of death in persons with
diagnosed diabetes mellitus (from the CroDiab registry) in Croatia; and to establish
the factors that are associated with more frequent citing of diabetes as one of the
causes of death, both in the general population and in the population of persons with

diabetes from the CroDiab registry.

In the first part of the study, death certificates for all deceased persons in Croatia for
the year 2010 were examined (N=52,096). Based on this data, mortality fractions for
diabetes as underlying cause of death and as one of multiple causes of death were
established. In the second part of the study, these data were combined with data on
the cohort of persons with diabetes from the CroDiab registry (N=66,329). The
causes of death for persons with diabetes who had deceased in 2010 were
established (N=2,593, crude mortality rate 3,909/100,000), as were the proportion of

death certificates mentioning diabetes in these patients, and the factors associated
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with citing diabetes on these death certificates. The data on the frequency of
reporting of diabetes on death certificates and the causes of death were presented
by descriptive statistics. The prediction of citing of diabetes on death certificates and
the factors of risk were determined by bivariate and multivariate logistic regression

models.

In the general population, diabetes was recognized as the underlying cause of death
in 3% of deceased women and 2.5% of deceased men (p<0.001), and as one of
multiple causes of death in 12.3% of deceased women and 10.6% of deceased men
(p<0.001). The odds of diabetes appearing on the death certificate were 7% higher in
women, 13% higher if death had occurred in a health institution, and 51% lower if the

cause of death was determined by a pathologist.

Diabetes was the underlying cause of death in 14.9% of deceased persons with
diabetes mellitus (without sex differences), and the most common cause of death in
these persons were cardiovascular diseases (48.4%). Among all deceased persons
with diabetes from the CroDiab registry, diabetes was cited on 51.8% of death
certificates (without sex differences). In the multivariate model, significant predictors
were the cause of death assigned by a pathologist (60% lesser odds) and diabetes

duration longer than 15 years (89% greater odds).

In conclusion, diabetes is recognized as the underlying cause of death in one in
seven persons with diabetes, and it is recognized as one of multiple causes of death
in just above one half of all deaths in persons with diabetes. Therefore, the reliance
on official mortality statistics significantly underestimates the burden of diabetes in
Croatia, which should be taken into consideration when planning population-based

public health interventions.
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The official mortality statistics in Croatia is still based on the underlying causes of
death only, which significantly underestimates the burden of disease associated with
certain diseases that are often mentioned as one of the multiple causes of death,
such as diabetes. Therefore, the implementation of mortality statistics coding system
which codes multiple causes of death should be considered. This system, operating
in many European countries, provides a better insight in the public health importance

and mortality fractions attributable to various diseases, including diabetes.
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