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1.1. Definicija i klasifikacija Secerne bolesti

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus, u daljnjem tekstu DM) definira se kao skupina
poremecaja metabolizma koju karakterizira hiperglikemija do koje dolazi zbog smanjenog
luenje inzulina, rezistencije perifernih tkiva na inzulin ili oboje. Kroni¢na hiperglikemija
povezana je s dugoroCnim oSte¢enjima, disfunkcijom i zatajivanjem organa, osobito oka,
bubrega, zivaca, krvnih zila i srca (1).

Klasifikacija dijabetesa obuhvaca razlicite entitete svrstane u 4 osnovne skupine, a to su:
- DM tipa I koji je uzrokovan autoimunom destrukcijom f-stanica gusterace i uglavnom dovodi
do potpunog manjka inzulina
- DM tipa 2 koji najceSce nastaje kao posljedica inzulinske rezistencije perifernih tkiva koja
izaziva neadekvatni odgovor B-stanica gusterace 1 dovodi do stanja koje nazivamo relativni
manjak inzulina
- gestacijski dijabetes je poremecaj tolerancije glukoze koji se dijagnosticira u drugom ili
treCem trimestru trudnoée zbog povecane rezistencije perifernih tkiva na inzulin te ga neki
autori smatraju podtipom dijabetesa tipa 2
- ostali tipovi dijabetesa su monogenski dijabetes, neonatalni dijabetes, dijabetes zrele dobi kod
mladih, dijabetes uzrokovan bolestima koje pogadaju egzokrinu funkciju pankreasa (kronicni
pankreatitis, cisticna fibroza) i lijekovima izazvan dijabetes (npr. glukokortikoidima) (2).

Dva su najcesca tipa SeCerne bolesti - DM tipa 2 koji obuhvaca vecéinu pacijenata s
dijabetesom, to jest 90-95% i DM tipa 1 koji obuhvaca 5-10% pacijenata s dijabetesom. Tip 1
najcesce se javlja u djecjoj 1 adolescentnoj dobi, ali moze se javiti u bilo kojem zivotnom
razdoblju. Tip 2 najceSce se javlja iza 45 godine Zivota i incidencija 1 prevalencija mu rastu s
dobi, medutim s porastom prevalencije pretilosti u dje¢joj dobi uocen je i1 porast incidencije i

prevalencije Secerne bolesti tipa 2 u dje¢joj dobi (2).

1.2. Epidemiologija

Dijabetes je jedan od vodec¢ih javnozdravstvenih problema i globalna epidemija
suvremenog druStva uzrokovana promjenama nacina Zivota koji uklju¢uju smanjenje tjelesne
aktivnosti, konzumaciju visokokalori¢éne hrane i porast ucestalosti debljine. Osim promjene

stila Zivota, kao ¢imbenike koji pridonose porastu prevalencije Secerne bolesti, IDF (engl.
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International Diabetes Federation) navodi ranije otkrivanje i bolje lijeCenje koje dovodi do
produljenja zivotnog vijeka osoba sa Se¢ernom bolesti. Trenutno nesto manje od pola milijarde
ljudi Sirom svijeta ima Secernu bolest, a predvida se da ¢e se taj broj do 2030. godine povecati
za 25%, a do 2045. godine za 50%. Na svjetskoj razini troskovi za lijeCenje dijabetesa za 2017.
godinu procjenjuju se na 727 milijardi americkih dolara. (3,4).

Prevalencija je veéa u urbanim (10.8%), nego u ruralnim (7.2%) sredinama te u
sredinama s ve¢im prihodima (10.4%), nego u onim s manjim (4.0%). Prevalencija medu
Zenama iznosi 9%, a medu muskarcima 9.6%. Najvecu dobno standardiziranu prevalenciju
imaju Marsalovi Otoci, Kiribati 1 Sudan. Budu¢i da dijabetes tipa 2 obuhvac¢a 90% pacijenata
sa dijabetesom, a on je ¢eS¢i u starijoj dobi, prevalencija dijabetesa povecava se u starijim
dobnim skupinama (4).

U Europi od Secerne bolesti boluje 59 milijuna osoba u dobi od 20 do 79 godina, a
troSkovi lijecenja 1 skrbi za Se€ernu bolest iznose 161 milijardu americkih dolara godiSnje. Ipak,
465.900 osoba godiSnje umre od njezinih posljedica (5).

U Republici Hrvatskoj, prema podacima CroDiab registra u 2019. godini, ukupno je registrirano
315 298 osoba s dijagnozom Secerne bolesti prema MKB-10 (E10-E14), a novoregistriranih je
bilo 96 349. Prevalencija za Republiku Hrvatsku iznosi 8.56%, medutim prisutne su razlike
medu pojedim Zzupanijama. Vukovarsko-srijemska biljezi najveéu, a Zadarska najmanju
prevalenciju (3, 5).

Ranija istraZivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu
bolesti tako da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500.000. Seéerna bolest je 4.
vodeci uzrok smrtnosti s udjelom od 5.4% u 2018. godini (5).

1.3. Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2

Razumijevanje patofizologije Secerne bolesti daleko je nadiSlo pocetnu misao o
dijabetesu kao izoliranoj bolesti gusterate koja rezultira deficijencijom lucenja inzulina.
Otkrivajuéi razli¢ite utjecaje bolesti na organizam i mehanizme njihova djelovanja, postalo je
jasno da se radi o multisistemskom poremecaju metabolizama (6). DMT2 1 inzulinska
rezistencija Cesto su udruzeni s pretiloS¢u, hipertenzijom i dislipidemijom, tj. povecanim
koncentracijama LDL (engl. low density lipoprotein) i smanjenim koncentracijama HDL (engl.

high density lipoprotein). Ovi se poremecaji skupno nazivaju metaboli¢kim sindromom (7).
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DMT?2, ranije nazivan dijabetes neovisan o inzulinu, cest je poremecaj metabolizma
karakterizan hiperglikemijom, koja nastaje kao posljedica inzulinske rezistencije ili
djelomic¢nog, a u kasnijim fazama bolesti, i potpunog manjka inzulina (1).

Inzulin je anabolicki peptidni hormon koji u zdravih pojedinaca stimulira transport
glukoze u stanice, skladiStenje glukoze u obliku glikogena i1 lipogenezu, a suprimira
glukoneogenezu, lucenje glukagona i lipolizu (8). Inzulin se oslobada bifazicno. Prva faza je
kratkotrajna i javlja se zbog naglog skoka koncentracije glukoze u krvi, uglavnog izazvanog
obrokom bogatim ugljikohidratima. Druga faza je dugotrajna i ona pokriva osnovne
metabolicke potrebe organizma te je odgovorna za odrzavanje koncentracije glukoze u krvi u
preprandijalnom stanju (9).

DeFronzo je 2009. predstavio patofizioloSki model Secerne bolesti koji je nazvao
zlokobni oktet, a koji kaze da u nastajanju inzulinske rezistencije i kasnijeg relativnog ili
apsolutnog manjka inzulina, sudjeluju razli¢iti mehanizmi djeluju¢i na osam patofizioloskih
razina. To su jetra, o stanice guSterace, P stanice gusteraCe, miSi¢i, gastrointestinalni trakt,
bubrezi, stanice masnog tkiva i srediSnji ziv€ani sustav (10). U zdrave osobe inzulin svoje
ucinke ostvaruje vezivanjem na inzulinske receptore, poglavito u jetri gdje inhibira
glukoneogenezu 1 glikogenolizu te u perifenim tkivima gdje potice unos glukoze u stanice,
osobito u stanice masnog tkiva i skeletnog miSi¢a koji koristi 80% cirkulirajuce glukoze (9).
Medutim, u ljudi s inzulinskom rezistencijom ovi ucinci inzulina na tkiva su smanjeni, pa
gusteraca postupno proizvodi sve vise inzulina kako bi to kompenzirala. S vremenom se ovaj
kompenzatorni mehanizam iscrpi i dovede do vece ili manje disfunkcije B stanica (11, 12). Uz
rezistenciju perifernih tkiva na inzulin i disfunkciju B stanica, u patogenezi Secerne bolesti tipa
2, vaznu ulogu imaju inkretinska disfunkcija i neodgovarajuca supresija lucenja glukagona.
Inkretini se izluCuju u prisutnosti hrane u probavnom sustavu i uzrokuju oslobadanje inzulina
u prisutnosti glukoze, a istodobno inhibiraju lu¢enje glukagona i glukoneogenezu u jetri. Osim
toga, smanjuju apetit i usporavaju praznjenje zeluca. Inaktivira ih enzim dipeptidil-peptidaza 4
(DPP-4) (13). Jos§ jedan mehanizam koji pridonosi pove¢anoj koncentraciji glukoze u plazmi je
povecan bubrezni prag za glukozu u proksimalnim bubreZznim tubulima u osoba s DM tipa 2.
U njih je primje¢ena povecana ekspresija SGLT2 (engl. Sodium-GLucose co-Transporter type
2) kotransportera za glukozu i natrij $to rezultira njthovom povecanom reapsorpcijom (14).
DeFronzov model usavrSava se i nadopunjuje 1 dalje, poglavito istrazivanjima imunoloskog
sustava 1 njegovog uc€inka na funkciju i smrt beta stanica gusterace. Mehanizam smrti beta

stanica gusterace razlikuje se ovisno o tipu dijabetesa. Tako je u DM tipa 1 uniStavanje stanica
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posredovano autoreaktivnim limocitima T i autoantitijelima, a u DM tipa 2 stani¢na je smrt beta
stanica gusteraCe posredovana oksidacijskim stresom, glukotoksi¢noséu i lipotoksi¢noséu (10).

Toc¢an molekularni mehanizam nastanka inzulinske rezistencije nije u potpunosti
razjasnjen, ali se smatra da upala ima znacajnu ulogu. U stanju inzulinske rezistencije
primije¢en je smanjen broj inzulinskih receptora na membranama stanica zbog njihove
internalizacije. Medutim, vjerojatnije je da je to sekundarni, a ne primarno nastali defekt.
Smatra se da dominantnu ulogu u ovom stanju imaju postreceptorske alteracije u inzulinskom
receptorskom supstratu IRS-1 koji regulira fosforilaciju i defosforilaciju. Preciznije, da se radi
o poremecenoj ravnotezi izmedu IRS-1, tirozinske i serinske fosforilacije. Smanjena tirozinska
fosforilacija dovodi do smanjene translokacije GLUT4 tranportera na membranu stanice §to
onemogucava utok glukoze. Povecana aktivnost serinske fosforilacije aktivira mitogene
proteine koji ne sudjeluju u metabolickom signalnom inzulinskom putu, ve¢ aktiviraju
proupalne putove i rezultiraju intramitohondrijskim stresom i jo§ vise produbljuju inzulinsku
rezistenciju (8). Aktivacijom nekoliko mehanizama i signalnih putova koji ukljucuju ralicite
citokine, kaspaze i druge intracelularne medijatore, visoke razine glukoze dovode do
oksidacijskog stresa i1 Stetno djeluju na funkciju B-stanica i njithovo prezivljavanje, a time

dovode i do pogorsanja bolesti tijekom vremena (10)

1.4. Klini¢ka slika

Najcesci simptomi DM su polidipsija, poliurija, polifagija, umor, sporo cijeljenje rana,
zamagljen vid 1 ucestale infekcije. Ti su simptomi posljedica hiperglikemije. Poliurija i
polidipsija uzrokovane su osmotskom diurezom zbog glikozurije, a vode u ortostatsku
hipotenziju i dehidraciju. Teska dehidracija uzrokuje slabost, malaksalost i promjene mentalnog
statusa. Simptomi se javljaju i povlace sukladno kolebanjima glikemije. Polifagija zna pratiti
hiperglikemiju, ali bolesnicima u pravilu nije vode¢i problem. Hiperglikemija moze uzrokovati
1 gubitak tjelesne tezine, mu¢ninu i povracanje, zamucen vid te sklonost bakterijskim ili
gljivicnim infekcijama (15).

DM tipa 1 uglavnom se javlja u djetinstvu ili u adolescenciji, ali moZe se javiti i u
odraslih. Bolesnici s tipom 1 Seferne bolesti tipicno dolaze u simptomatskoj hiperglikemiji,
ponekad i u dijabeti¢noj ketoacidozi. Nakon akutnog nastupa bolesti neki bolesnici znaju imati

duza, ali prolazna, razdoblja skoro uredne glikemije (faza “medenog mjeseca”) zbog
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djelomi¢nog oporavka lucenja inzulina. Latentni autoimuni dijabetes (LADA — engl. Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) je poseban entitet Secerne bolesti posredovane autoimunim
procesem koji se ¢esce javlja u odrasloj dobi, a karakteriziran je sporijim nastupom od klasi¢nog
tipa 1 (15).

DM tipa 2 uglavnom se dijagnosticira u odraslih, medutim postaje sve ¢es$¢i i u djece
otkako je djecja pretilost dosegla epidemijske razmjere. Osobe sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 znaju
se javiti zbog simptomatske hiperglikemije, ali su ¢esce asimptomatske injihovo se stanje ¢esto
otkriva usput, pri rutinskom pregledu ili pri pojavi neke druge bolesti. U nekih su dijabeti¢ara
pocetni simptomi odraz komplikacija, Sto ukazuje na duze trajanje bolesti, a neki rano razvijaju
ozbiljne komplikacije kao Sto je hiperosmolarna koma, posebno u razdoblju stresa ili druge
bolesti, kad je metabolizam glukoze dodatno poremecen, odnosno nakon primjene nekih

lijekova kao §to su kortikosteroidi (15, 16).

1.5. Dijagnoza

Dijabetes se moze dijagnosticirati na temelju razine glukoze u krvi, bilo glukoze nataste,
bilo oralnog testa tolerancije glukoze (OGTT), slucajno izmjerene glukoze u krvi i HbAlc
kriterija. Kad se mjeri glukozu nataste, pacijent ne smije prethodno najmanje osam sati
konzumirati hranu. Vrijednost glukoze u krvi nataste iznad 7 mmol/ L klasificira se kao
dijabetes. Ukoliko se mjeri glukozu u krvi neovisno o unosu hrane (uzorak uzet bilo kad)
vrijednost iznad 11,1 mmol/L dijagnosticka je za dijabetes. Test oralne tolerancije glukoze
provodi se na na¢in da pacijent nataSte konzumira 75 mg glukoze razrijedene u vodi i da mu se
nakon 2 sata izmjeri glukoza u krvi (postoje 1 varijante testa s viSe tocaka mjerenja). Vrijednost
glukoze veé¢a od 11,1 mmol/L smatra se dijabetesom. Vrijednost glikiranog hemoglobina
(HbA1lc) iznad 6,5% takoder je kriterij za dijagnozu dijabetesa. Svaki od ova tri testa ima svoje
prednosti i ograni¢enja. Podudaranje izmedu njih nije savr§eno. Uoceno je da test tolerancije
glukoze otkriva najveci broj predijabetesa i dijabetesa, medutim on je za izvodenje najslozeniji,
najdulji i najskuplji te se stoga najmanje i primjenjuje u klini¢koj praksi. Koncentracija HbAlc
moZe varirati ovisno o broju, morfologiji i funkcionalnosti eritrocita, stoga bi u pacijenta koji
imaju hemoglobinopatije, nedavno su imali veliki gubitak krvi ili primili transfuziju, na terapiji
su eritopoetinom, trudnica, pacijenata na hemodijalizi, bolesnika s HIV-om trebali izbjegavati

ovaj test za postavljanje dijagnoze. HbAlc test u svrhu postavljanja dijagnoze Secerne bolesti

6



trebali bi provoditi samo akreditirani laboratoriji (17). Prema nekim istrazivanjima podudaranje
izmedu OGTT-a i HbAlc je tek 60%, a HbAlc otkriva vise dijabetesa u pretilih (18).
Predijabetes je termin kojim definiramo razinu glukoze u krvi koja nije toliko visoka
da bi je okarakterizirali kao dijabetes, ali je iznad granica normale. Za mjerenje glukoze nataste
ta vrijednost je od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L. U oralnom testu tolerancije to je vrijednost
glukoze, 2 sata nakon unosa, od 7,8 mmol/LL do 11 mmol/L, a za HbAlc od 5,7 % do 6,4%
Probir na dijabetes u asimptomatskih osoba trebalo bi razmotriti kod osoba sa ITM (indeks
tjelesne mase) ve¢im od 25 kg/m2, osoba starijih od 45 godina, osoba s obiteljskom anamnezom
dijabetesa u prvom koljenu, hipertenzijom, osoba s HDL <0,90 mmol/L i trigliceridima > 2,82
mmol/L, kao i u Zena s policisticnim jajnicima. Ukoliko je test osobe starije od 45
godina uredan, trebalo bi ga ponoviti za najviSe 3 godine (8). Kriteriji za postavljanje dijagnoze

dijabetsa i predijabetesa prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Kiriteriji za postavljanje dijagnoze DM-a prilikom mjerenja glukoze iz krvi.

Prilagodeno prema ADA-i (2).

Predijabetes Dijabetes
HbAlc (%) 5,7-64 > 6,5
GUK nataste (mmol/l) 5,7-69 > 7,0 GUK (mmol/])
GUK (mmol/1) - >11,1%
GUK/OGTT (mmol/1) 7,8 -11,0 > 11,1

*samo ukoliko postoje klasi¢ni simptomi hiperglikemije

Kratice: GUK — vrijednosti glukoze u krvi; GUK/OGTT — vrijednosti glukoze u krvi nakon

oralnog testa opterecenja sa 75 g glukoze; HbAlc — glikirani hemoglobin

Gestacijski dijabetes mellitus (GDM) ima drugacije dijagnosti¢ke vrijednosti od ostalih
tipova SecCerne bolesti. To su IADPSG (The International Association of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups) vrijednosti donesene na temelju studija koje su prou€avale razinu

glukoze u krvi trudnica i njezine ishode na novorodencad. Svakoj trudnici bi se izmedu 24. i
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28. tjedna trudnocée trebao uciniti OGTT test, a vrijednosti glukoze iznad 8,5 mmol/L nakon 2h
i vrijednost glukoze u krvi nataste iznad 5,1 mmol/L. smatraju se dijagnostickima za GDM.
Zene kojima je dijagnosticiran gestacijski dijabetes trebalo bi testirati najmanje svake 3 godine

(17, 19).

1.6. Komplikacije Seé¢erne bolesti

Komplikacije Secerne bolesti dijele se na akutne 1 kronicne.

U akutne komplikacije spadaju hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza,
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje i lakticna acidoza. Hipoglikemija je najceS¢a akutna
komplikacija dijabetesa i uglavnom nastaje kao posljedica lijeCenja, odnosno prevelike
primijenjene doze lijeka u odnosu na glikemiju (20). Ostale akutne komplikacije nastaju zbog
relativnog ili apsolutnog manjka inzulina. Nastaju ukoliko se pacijent lije¢i neadekvatnim
antidijabeticima, preniskim dozama antidijabetika ili opée ne uzima terapiju. NajceS¢e nastaju
kad postoji potreba za povecanom dozom inzulina ili drugih antidijabetika uslijed stresnih
stanja koja u krvi povecavaju koncentracije hormona koji su antagonisti inzulinu. Takva stanja
su primjerice infekcije, sepsa, kirurSke operacije, razli¢ite akutne (infarkt miokarda, mozdani
udar) 1 egzacerbacije kroni¢nih bolesti (21).

Kroni¢ne komplikacije dijele se na mikroangiopatske i makroangiopatske.
Komplikacije su vrlo Ceste 1 gotovo polovica oboljelih od Sec¢erne bolesti razviju neku
mikroangiopatiju, a 27% makroangiopatiju (22).

Mikroangiopatske komplikacije su promjene na malim krvnim Zilama glomerula,
mreznice 1 zivaca (ali 1 drugdje) koje uzrokuju nastanak dijabetiC¢ke nefropatije, retinopatije i
neuropatije. Patologija malih krvnih Zzila bitno oteZava zarastanje koze, tako da i od sitnih
ozljeda mogu nastati duboki ulkusi skloni infekciji (23). Dijabeti€ari su i inace skloniji nastanku
razlicitih infekcija zbog disfunkcije imunokompetentnih stanica.

Makroangiopatske komplikacije su promjene na velikim krvnim zilama koje, medu
ostalim uzrocima, nastaju djelovanjem hiperinzulinemije, hiperglikemije, hipertenzije 1
dislipidemije Sto za posljedicu ima nastanak aterosklerotske vaskularne bolesti. Ona je u osoba
sa Secernom bolescu tipa 2, dva puta ¢eSca 1 javlja se prosje¢no 14 godina ranije nego u zdravih

osoba (24, 25, 26). Poznato je da je aterosklerotska bolest 1 vode¢i uzrok smrti u bolesnika sa



dijabetesom tipa 2 (27). Ovaj povecani rizik za oboljevanje i mortalitet osobito je izraZzen u
predmenopauzalnih Zena (28).

Dijabeticko stopalo primjer je dijabeticke komplikacije multifaktorijalne prirode.
Glavni ¢imbenik rizika za nastanak ulceracije stopala je dijabeticka periferna neuropatija. Ona
dovodi do gubitka osjeta, a posljedica toga su kontinuirane mikrotraume kojih bolesnik nije
svjestan. Zato je osnova prevencije nastanka ulkusa samopregled stopala. Lijecenje, osim
regulacije glikemije, ukljucuje revaskularizaciju, debridman rane, lijeCenje infekcija i

rasterec¢enja ulkusne povrSine, ali usprkos tome, ¢esto zavrsi amputacijom (29).

1.7. LijeCenje Se€erne bolesti tipa 2

Glavni cilj lijecenja Secerne bolesti tipa 2 jest uspjeSna regulacija glikemije kako bi
pacijenti imali bolju kvalitetu Zivota 1 odgodili ili izbjegli nastanak kroni¢nih komplikacija
Se¢erne bolesti. Ciljne vrijednosti HbAlc kojima treba teziti su, za ve¢inu bolesnika, ispod 7%.
Ovu vrijednost treba relativizirati u starijth osoba s dugotrajnom boleS¢u 1 osoba skonih
hipoglikemijama i velikim kolebanjima vrijednosti glukoze u krvi, tada se tolerira vrijednost
HbAlc 1 do 7,5% ili ¢ak do 8% jer takvim osobama intenzivirana terapija koja rezultira
ucestalim hipoglikemijama moze predstavljati veci rizik od umjerene hiperglikemije. U mladih
bolesnika, osobito onih koji dobro podnose terapiju i nemaju ucestale hipoglikemije, opravdano
je teziti i strozoj kontroli glikemije koja obuhvaca raspon HbAlc od 6% do 6.5%, ili ¢ak nizi
(30, 31, 32). Odrzavanjem glikemije unutar ovih zadanih vrijednosti znac¢ajno se smanjuje rizik
nastanka akutnih i kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti (32, 33).

Pristup lijecenju Secerne bolesti treba biti sveobuhvatan i individualiziran. Za svakog
pacijenta treba odabrati ciljne vrijednosti glikemije i razmotriti sve terapijske mogucnosti
sukladno njegovoj dobi, ocekivanom trajanju zivota, suradljivosti, komorbiditetima, postojanju
vaskularnih 1 ostalih komplikacija, psihi¢kom i socijalnom stanju. Budu¢i da je dijabetes tipa 2
kroni¢na bolest u kojoj je glavni cilj sprijeciti komplikacije, iznimno je bitno educirati pacijente
o prirodi njihove bolesti kako bi bili suradljiviji 1 motiviraniji za redovito uzimanje propisane
terapije (33, 34).

Osnovni principi lijeenja dijabetesa su pravilna prehrana, svakodnevna tjelovjezba i
terapijska edukacija. Preuhranjenost i1 pretilost ¢esto su udruZeni s dijabetesom tipa 2 pa

posebna pozornost u lije¢enju treba biti usmjerena na pravilnu prehranu i kontrolu tjelesne mase
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(30). Dokazano je da pravilna prehrana i promjene Zivotnog stila mogu znatno pridonijeti
regulaciji glikemije 1 smanjiti glikirani hemoglobin za 1-2% (35, 36). Prehrana namirnicama
niskog glikemijskog indeksa preporucena je za bolesnike sa SeCernom boles¢u jer pridonosi
smanjenju glukoze u krvi i HbAlc. Brojna istrazivanja takoder isticu vaznost tjelovjezbe u
bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2. Redovita tjelovjezba osigurava visestruke koristi kao §to
su sprjecavanje kardiovaskularnih komplikacija, poveéanje kardiorespiracijske sposobnosti,
povecanje snage, smanjenje inzulinske rezistencije, poboljSanje glikemijske kontrole,
unaprjedenje lipidnoga profila, odrZavanje tjelesne mase 1 smanjenje mortaliteta (37, 38).
LijeCenje se zapoCinje ovim mjerama, a kada to nije dovoljno ukljuc¢uje se 1 farmakolosku

terapiju (30).

1.7.1. Farmakolosko lijeCenje

Lijekovi za Secernu bolest tipa 2 dijele se na beta-citotropne, nebeta-citotropne i

inzulinske pripravke. (30)

1.7.1.1. Lijecenje beta-citotropnim i nebeta-citotropnim antidijabeticima

Beta-citotropni lijekovi su lijekovi koji stimuliraju beta stanice guSterace na proizvodnju
inzulina. Neki od njih, kao §to su derivati sulfonilureje i glinidi, stimuliraju gusteracu neovisno
svoj ucinak postizu samo ako u krvi postoji povecana koncentracija glukoze pa zato vrlo rijetko
dovode do hipoglikemija za razliku od prvih. Nebeta-citotropni lijekovi su bigvanidi,
tiazolidindioni, inhibitori alfaglukozidaze i SGLT?2 inhibitori, oni svoje euglikemijske uc¢inke
postizu drugim mehanizmima (30).

Derivati sulfonilureje imaju snazan hipoglikemijski uc¢inak, medutim zbog ucestalih
hipoglikemija, dobitka na teZini i loSijeg kardioprotektivnog profila od ostalih antidijabetika,
sve rjede se propisuju kao monoterapija, a ¢eS¢e kao dodatak nekom drugom antidijabetiku

ukoliko taj ne moZe ostvariti ciljne vrijednosti glikemije. Glinidi imaju sli¢an mehanizam
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djelovanja kao i derivati sulfonilureje, ali djeluju kraée pa se upotrebljavaju samo za lije¢enje
postprandijalne hiperglikemije (39).

DPP-4 inhibitori skupina su oralnih antidijabetika koji inhibiraju razgradnju endogenih
inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. Podizanjem koncentracije inkretina u plazmi, ovi lijekovi
snizavaju koncentraciju glukagona u krvi i poti¢u otpustanje inzulina (39).

GLP-1 (engl.glucagon like peptide) receptor agonisti su sintetski inkretinski analozi,
oni inhibiraju luc¢enje glukagona i usporavaju praznjenje zeluca, a u studijama su pokazali
kardioprotektivan ucinak (LEADER (liraglutid), SUSTAIN 6 (semaglutid)). U REWIND
studiji utvrdeno je da 1 pacijenti koji nemaju dokazanu KVB, ali imaju povecani rizik, takoder
imaju koriti od terapije delaglutidom (GLP-1), tj.smanjen im je rizik od veceg nezeljenog
kardivaskularnog ishoda (mozdani udar, infarkt miokarda, smrt od kardiovaskularne bolesti)
(40, 41, 42).

Metformin je peroralni antidijabetik koji spada u skupinu bigvanida. Koristi se kao prva
linija farmakoloskog lije¢enja za Secernu bolest tipa 2, ukoliko nije kontraindiciran. Metformin
ima snaZan antihiperglikemijski uc¢inak, a njegov terapijski u€inak linearno ovisi o dozi. U
prvom redu on inhibira glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri, potice lucenje GLP-1 te
smanjuje inzulinsku rezistenciju u perifernim tkivima, osobito miSi¢ima (43). Primjenom
metformina najces¢e se javljaju gastrointestinalne nuspojave koje uklju¢uju gubitak teka,
mucninu, napuhnutost, proljev, metalni okus u ustima. U vecine oboljelih one su prolazne i
samo u oko 5% sluc¢ajeva zahtijevaju prekid terapije. Metformin rijetko izaziva hipoglikemiju
i laktacidozu koja je ujedno i najozbiljnija nuspojava uzrokovana njegovim koristenjem (44,
45). Kontraindiciran je u bubreznom zatajenju (klirens keatinina manji od 60 ml/min, a u
reduciranoj dozi do 30 ml/min), u dijabeti¢koj ketoacidozi, dijabetickoj komi, stanjima koja
mogu izazvati tkivnu hipoksiju poput srcanog ili respiratornog zatajivanja, nedavno
preboljenog infarkta miokarda, Soka, jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji,
alkoholizmu, teskoj infekciji 1 Soku (46). Ukoliko se s metforminom ne postizu ciljne
vrijednosti glikemije, opravdano je uz njega dodati jos neki antidijabetik (40).

Tiazolidindioni (PPR-y agonisti) smanjuju perifernu inzulinsku rezistenciju 1 do
hipoglikemije dovode samo u kombinaciji s drugim antidijabeticima. Najznac¢ajnija nuspojava
im je retencija tekuc¢ine i zato su kontraindicirani u sréanom (NYHA III i IV) i bubreZznom
zatajenju (39).

Inhibitori o-glukozidaze inhibiraju enzime o-amilazu i1 o-glukozidazu koji razgraduju

oligosaharide i disaharide te na taj nacin usporavaju probavu i apsorpciju glukoze u tankom
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crijevu. Tim mehanizmom inhibitori a-glukozidaza smanjuju postprandijalni porast glukoze u

krvi. Glavne nuspojave ovih lijekova su nadimanje, proljev i abdominalna bol (30).

SGLT?2 inhibitori djeluju u proksimalnom tubulu nefrona i sprje¢avaju reapsorpciju 90%
glukoze i tako smanjuju glukozu u krvi, poti¢u diurezu i natriurezu, smanjuju sistolicki krvni
tlak, smanjuju albuminuriju i smanjuju tjelesnu masu (47). U novim studijama (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS/CANVAS-R i DECLARE TIMI-58) utvrdeno je da su SGLT2
inhibitori (empagliflozin, canvagliflozin, dapagliflozin) najkorisniji za ljude sa zatajivanjem
srca 1 sa smanjenom ekcijskom frakcijom i bubreZznim zatajenjem te da znatno usporavaju
progresiju ovih bolesti, medutim utvrden je i1 povecan rizik od amputacije pri koriStenju
canvagliflozina u usporedbi s placebom (48, 49, 50).

Metformin je lijek izbora za prvu liniju terapije, a svi ostali prethodno navedeni lijekovi
mogu se koristiti kao druga linija terapije. Medutim prema preporukama ADA (American
Diabetes Association) iz 2018. godine, a koje su revidirane 2019. godine, bolje je koristiti novije
lijekove poput SGLT?2 inhibitora i GLP-1 receptor agonista. Prema brojnim istrazivanjima, od
tih lijekova osobitu bi korist mogli bi imati pacijenti s kardiovaskularnim bolestima i kroni¢cnom
bubreznom bolesti, kojima bi ove lijekove trebalo ukljuciti neovisno o vrijednostima HbAlc.
Potrebna su dodatna istrazivanja i usporedbe novih sa starim lijekovima kako bi dobili
ujednacene smjernice za drugu liniju terapije (51). Navedeni antidijabetici i mehanizam njihova

djelovanja shematski su prikazani na Slici 1.
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Slika 1. Shematski prikaz patofizioloskih poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2 i djelovanja
pojedinih vrsta lijekova Preuzeto iz: Raheli¢ D, Altabas V, Bakula M, Bali¢ S, Balint I,
Bergman Markovi¢ B, 1 sur. Hrvatske smjernice za farmakolosko lijecenje Secerne bolesti tipa

2. Lije€nicki Vjesnik. 2016;138:1-21 (30).

1.7.1.2. Lije¢enje inzulinskim pripravcima

Inzulin je nezamjenjiv lijek u lijeCenju Secerne bolesti, osobito za lijecenje SeCerne
bolesti tipa 1 (52). Seéerna bolest tipa 2 uglavnom zapoéne inzulinskom rezistencijom koja
postupno dovodi do iscrpljenja gusterace i djelomi¢nog ili potpunog manjka inzulina. Stoga
pacijenti sa DM tipa 2 svoje lijecenje uglavnom zapocnu peroralnim antidijabeticima, a dio njih
nakon odredenog vremena zapoc¢ne primati i inzulin (39). Postoje animalni i humani inzulini.
Animalni se dobijaju visokostupanjskim procis¢avanjem govedih ili svinjskih gusteraca, ali se
upotrebljavaju samo jo§ ponegdje u svijetu. Humani se dobivaju rekombinantnom tehnologijom
i danas se smatraju standardom u lije¢enju. Inzulinski analozi predstavljaju molekule humanog

inzulina izmijenjene dodavanjem, supstituiranjem ili izbacivanjem pojedinih aminokiselina iz
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polipeptidnog inzulinskog lanca kako bi im se poboljSala farmakokineticka i farmakodinacka
svojstva (53).

Inzuline mozemo klasificirati na nekoliko nacina, a klini¢ki najznacajnija podjela je ona
po brzini razvoja ucinka i trajanju djelovanja ucinka. Postoje kratkodjelujuci (bolusni,
prandijalni), intermedijarni i inzulini produljenog djelovanja Uz te inzuline, na trzistu postoje
jo§ 1 predmijeSani ili bifazi¢ni inzulini, a to su fiksne kombinacije dvaju inzulina razli¢itog
trajanja kako bi se pojednostavnio rezim doziranja (52). Karakteristican profil aktivnosti

pojedinih inzulina prikazan je na Slici 2.
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Slika 2. KarakteristiCan profil aktivnosti pojedinih inzulina Preuzeto iz: Raheli¢ D,
Altabas V, Bakula M, Bali¢ S, Balint I, Bergman Markovi¢ B, i sur. Hrvatske smjernice za

farmakolosko lijeCenje Secerne bolesti tipa 2. Lijecnicki Vjesnik. 2016;138:1-21 (30).

Najcesc¢a nuspojava lijecenja inzulinom jest hipoglikemija. Hipoglikemije su ujedno i
glavni ograni¢avajuci ¢imbenik za uspjesnu regulaciju glikemije. Pojavljuju se kod oko 30%
pacijenata lijecenih inzulinom. Uglavnom nastaju kao rezultat prevelike primijenjene doze
inzulina u odnosu na unos hrane ili tjelovjezbu (54). U nekih bolesnika se zna javiti i
hipokalijemija koja moze rezultirati aritmijama (55, 56). Jo§ jedna od ucestalih pojava kod
primjene inzulina jest dobivanje na tezini. U prosjeku, pacijent nakon Sto zapocne terapiju
inzulinom dobije 4 kg (57). Od ostalih nuspojava terapije inzulinom treba joS navesti: nuspojave
vezane uz mjesto primjene (lipodistrofiju, infekciju, apsces), bilateralni edem nogu, zamagljen

vid, alergijske reakcije i umor (58, 59). Danas su inzulini dizajnirati tako da se promi§ljenom
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primjenom inzulina razliCitog trajanja moze dobro imitirati fizioloSko lu€enje inzulina i
regulirati glikemija. Ipak, kod primjene inzulinske terapije treba teziti individualiziranom
pristupu svakom pacijentu, odnosno prilagoditi dozu i vrstu inzulina sukladno pacijentovim
potrebama i njegovom zivotnom stilu (30).

Regularni inzulin (ili zbog fizikalnih svojstava - kristalni inzulin) je inzulin kratkog
djelovanja, a slijedom svojih aminokiselina istovjetan je humanom inzulinu, jedini je inzulin
pogodan za intravensku uporabu. Koristi se u lije¢enju ketoacidoze, kod akutne infekcije, pri
operacijama, ali 1 u trajnom lijeCenju manjeg broja bolesnika (30).

Brzo djelujuci inzulinski analozi (bolusni, prandijalni) su aspart, lispro i glulizin. Svi su
dizajnirani tako da su im zamijenjene neke od aminokiselina u polipeptidnom lancu kako bi bili
manje agregabilni i zbog toga nakon supkutane injekcije Sto brze, kao monomeri, usli u krvotok
(60). To su inzulini koji svoj ucinak pocinju ostvarivati brzo nakon primjene, ovisno o
formulaciji, za 10 do 20 minuta. U terapiji se najceSce koriste uz bazalne inzuline 1 primjenjuju
neposredno prije obroka s ciljem smanjenja naglih porasta glikemije iza jela, pa se jo$ nazivaju
i prandijalnima. Maksimalnu koncentraciju u krvi doseZzu od 30 minuta do 1.5 sata, takoder
ovisno o kojem se brzom inzulinu radi. Trajanje djelovanja im je kratko i taje od 2 do 6 sati (61,
62, 63, 64).

NPH (Neutral Protamin Hagedorn) i njemu sli¢ni inzulini prvi su inzulini dizajnirani za
usporeno otpustanje. Nazivaju se srednjedugodjeluju¢im pripravcima. U upotrebi su i danas,
medutim inferiorniji su novijim bazalnim inzulinima. Pokazuju vece inter-individualne i intra-
individualne razlike u biodostupnosti i dnevnim kolebanjima glukoze u krvi. Imaju trajanje
djelovanja 12-18 h $to najceSce zahtjeva primjenu dva puta dnevno, a kod nekih osoba 1 vise
puta. Imaju veci rizik za ravoj hipoglikemije, osobito no¢ne u usporedbi s dugodjeluju¢im
inzulinskim analozima (65, 66).

Inzulini s bifazi¢nim djelovanjem su pripravci nekog od brzodjelujucih inzulina (aspart,
lispro, glulizin) 1 njihovih oblika kristaliziranih s protaminom (slicno NPH) kako bi imali
djelovanje srednjedugodjelujuceg inzulina. Ranije je mjesto brzodjelujucih analoga u ovakvim
kombinacijama zauzimao regularni inzulin. Na trziStu bifazi¢nih inzulina jo§ postoji i
kombinacija inzulina aspart s degludecom. Ovisno o proizvodacu dolaze u razli¢itim omjerima
kristalizirane i1 nekristalizirane komponente. Uzimaju se malo prije ili neposredno uz obrok,
kako brza komponenta ne bi izazvala hipoglikemiju. Budu¢i da pokrivaju i bazalne i1 prandijalne

potrebe mogu se primjenjivati u pacijenata koji ne mogu provoditi terapiju bazalnim inzulinom
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uz kratkodjelujuée inzuline prije obroka (bazal-bolus opcija). U odnosu na novije inzulinske
opcije ¢esce uzrokuju hipoglikemije i pacijenti imaju vecéi dobitak na tezini (30, 61).
Inzulinski analozi s produljenim djelovanjem (glargin U100, detemir, glargin U300,
degludec) pokazali su poboljsana farmakodinamicka i farmakokineticka svojstva u odnosu na
NPH inzuline Zbog tih svojstava, ti inzulini puno bolje imitiraju fiziolosko bazalno lucenje
inzulina. Oni imaju produljeno djelovanje, manje vr$ne koncentracije u krvi i dovode do manje
varijabilnosti glukoze u krvi. Manje su skloni i izazivanju hipoglikemije i pojednostavljuju
reZim doziranja. Injiciraju se uglavnom jednom dnevno. Iako svi navedeni inzulini dosta
uspjesno oponasaju fiziolosko lucenje inzulina, noviji profili i formulacije bazalnih inzulina
druge generacije s dodatno poboljSanim farmakokinetickim i farmakokinetickim svojstvima,

kao §to su glargin U-300 i degludec pokazali su se superiornijima. (67).

1.7.1.2.1. Inzulin glargin U-100 i glargin U-300

Ova dva inzulina od ljudskog se razlikuju u dvije dodane aminokiseline (arginina na
mjestima B21 i B22) i jednoj supstituiranoj (aspartat umjesto glicina na mjestu A21). Ove
izmjene aminokiselina mijenjaju izoelektri¢nu to¢ku inzulina i ¢ine ga manje liposolubilnim pri
fizioloSkom pH. Nakon supkutane injekcije, inzulin tvori mikroprecipitate iz kojih se postupno
otpusta. Primjenjuju se najces¢e jednom dnevno inzulinskom olovkom. Formulacija glargina
U-300 je takva da isti broj jedinica glargina U-300 stane u 3 puta manji volumen nego inzulina
U-100. Takva formulacija, uz ponesto izmijenjen vehikulum, rezultira jos sporijim otpusStanjem
inzulina i njegovim produljenim djelovanjem (68, 69, 70). Vrijeme poluzivota glargina U-300
je 18-19 h, a snizava glukozu u krvi dulje od 24 h, po nekim istrazivanjima ¢ak do 36 h (71,
72). Primjena glargina U-300 u odnosu na glargin U-100 dovodi do manjeg broja hipoglikemija,
osobito no¢nih, manje vrSne koncentracije inzulina u krvi, duljeg djelovanja te manjeg
kolebanja glukoze u krvi (73, 74). Ove prednosti osobito su zapazene u starijoj populaciji u
kojoj je jos primijec¢en i manji dobitak na tezini (75, 76). Dugoro¢na sigurnost upotrebe glargina
U-300 nije jos$ ispitana, medutim pretpostavlja se da je jednaka onoj glargina U-100, budu¢i da
imaju jednaku aktivnu supstancu. ORIGIN studija ispitala je dugoro¢ne ucinke glargina U-100
1 utvrdeno je da njegova uporaba nije povezana s loSijim kardiovaskularnim ishodima. U toj
studiji je takoder pokazano da nema korelacije imedu uporabe glargina U-100 i vece pojavnosti
karcinoma u odnosu na druge bazalne inzuline §to je nekim ranijim studijama bilo sugerirano

(77, 78).
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1.7.1.2.2. Inzulin degludec

Inzulin degludec u svom lancu ima deleciju na mjestu B30 (treonin) i umjesto njega se
na mjesto B29 (lizin) dodaje heksadekadska masna kiselina. Ta promjena rezultira drugacijim
farmakokinetickim 1 farmakodinami¢kim svojstvima. Nakon subkutane injekcije tvori
multiheksamere koji ¢ine depo iz kojeg kontinuirano, polagano inzulin difundira u krv. Vrijeme
poluzivota mu je duze od 25 h (79). Inzulin degludec dostupan je u dvije formulacije U-100 i
U-200, koje su se pokazale bioekvivalentnima. Dostupan je u inzulinskoj olovci i dozira se
jednom dnevno (79, 80). Sigurnosni profil degludeca ispitan je u DEVOTE studiji. Utvrdeno je
da degludec nije inferioran glarginu U-100 te da njegova uporaba ne povecava rizik od
nezeljenih kardiovaskularnih ishoda. Takoder je kod uporabe degludeca zabiljeZzen manji broj
teskih 1 no¢nih hipoglikemija, tako da bi on mogao biti bolji izbor za starije pacijente koji su

im skloniji 1 imaju komorbiditete kao Sto su kardiovaskularne ili bubreZne bolesti (81).

U studijama je dokazana superiornost bazalnih inzulina druge generacije (degludec,
glargin U-300) u usporedbi s bazalnim inzulinima prve generacije (glargin U-100, detemir), u
broju hipoglikemija, a poznato je da je to glavni ogranicavajuci faktor u lijeCenju (82, 83, 84,
85). Medutim, joS uvijek postoje brojna pitanja o razlikama izmedu inzulina druge generacije,
tj. izmedu glargina U-300 i degludeca. Oni su usporedeni u randomiziranim kontroliranim
studijama BRIGHT i CONCLUDE te odredenom broju drugih kohortnih studija kao $to je
DELIVER D+. Zaklju¢ak BRIGHT studije je da ne postoji razlika izmedu regulacije glikemije
i broja hipoglikemijskih ishoda kod primjene ovih inzulina, medutim bilo je statisticki znacajno
manje hipoglikemijskih epizoda za vrijeme titracijskog perioda u korist glargina U-300.
DELIVER D+ studija potvrduje rezultate BRIGHT studije (koja je RCT — engl. Randomized
Controlled Trial) na pacijentima u ,stvarnom Zivotu“. U CONCLUDE studiji primarni
promatrani ishod bio je broj hipoglikemijskih epizoda, i utvdeno je da je broj hipoglikemijskih
epizoda bio manji kod primjene degludeca, ali se to nije pokazalo statisticki znacajno. Medutim,
kod primjene degludeca primjecen je manji broj ozbiljnih i no¢nih hipoglikemija. Nije potvrden
rezultat BRIGHT studije koja je utvrdila manji broj hipoglikemija u titracijskom periodu kod
glargina U-300 (86, 87, 88). Sve navedene studije imaju svoje nedostatke, 1 potrebno je
analizirati njihovu provedbu i1 dobivene rezultate te u obzir uzeti i omjer cijene i u¢inkovitosti

te nastaviti dalje istraZivati ova pitanja, buduci da su neki rezultati oprecni (89, 90, 91).
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1.8. HematoloS$ki i upalni parameti u osoba sa Se¢ernom boles¢u

Dijabetes je prepoznat kao proinflamatorno stanje u kojem mogu biti poviSene
koncentracije C reaktivnog proteina (CRP), interleukina 6, interleukina 1, feritina i drugih
upalnih  markera. Kroni¢no proupalno stanje posredovano je hiperglikemijom i
hiperinzulinemijom. U osoba s predijabetesom utvrdene su znatno vece vrijednosti CRP-a u
odnosu na osobe bez bolesti, medutim nije pronadena velika razlika u vrijednostima CRP-a
izmedu predijabeti¢nih 1 dijabeti¢nih osoba (92, 93). Neke studije pokazuju da je i visoki broj
leukocita povezan s razvojem inzulinske rezistencije i poremecajima metabolizma glukoze
(94). U DM postoji disfunkcija bijelih krvnih stanica, pa su tako dijabeticari skloniji
infekcijama i1 one su u njih ozbiljnije i kompliciranije. U dijabeticara je smanjena kemotaksijska
1 baktericidna aktivnost neutrofila, koji smanjeno otpustaju lizosomalne enzime i smanjeno
proizvode slobodne kisikove radikale (ROS — engl. Reactive Oxygen Species). Ovi poremecaji
su izrazeniji u osoba s lo§ijom regulacijom glikemije te takve osobe infekcije imaju ¢es¢e od
onih koji imaju dobru regulaciju (94-98). Neki antidijabetici imaju protuupalno djelovanje,
medutim potrebno je napraviti distinkciju izmedu postignutog protuupalnog ucinka nastalog
radi bolje regulacije glikemije ili radi samog protuupalnog djelovanja lijeka jer studije pokazuju
povezanost izmedu vrijednosti HbAlc 1 CRP-a te drugih upalnih markera (99-102).

U proupalnom stanju dolazi i do aktivacije sustava koagulacije (povecanje koncentracije
d-dimera i drugih faktora koagulacije), komplementa i kinikalikreinskog sustava (103-105).

Promjene u hemoreologiji koje se dogadaju u dijabetiCara mogu izazvati patoloske
promjene na malim krvnim zilama i dovesti do mikrovaskularnih komplikacija (106).
Dokazano je da su dijabeticari podlozniji ubrzanoj aterosklerozi i protrombotskom stanju koje
je karakterizirano endotelnom disfunkcijom, promjenama koagulacije, fibrinolize i
hiperreaktivnim trombocitima. Hiperreaktivni trombociti su agregabilniji i skloniji adheziji jer
na svojim membranama izrazavaju vise adhezijskih molekula kao $to je primjerice P-selektin.
Nije, medutim, dokazano da terapija aspirinom u osoba s DM tipa 2 bez prethodnih
kardiovaskularnih incidenata smanjuje broj neZeljenih kardiovaskularnih ishoda (107-109).

Mjerenje nekih upalnih i hematoloskih parametara moglo bi biti korisno za procjenu
rizika od razvoja odredenih komplikacija i pracenje bolesti. Medutim, potrebna su daljnja
istrazivanja koja bi jasno utvrdila koji su to parametri i kako ih klini¢ki iskoristiti. U dijabeticara
je u dosada$njim studijama dokazano da postoji povecan srednji volumen eritrocita, pove¢ana

Sirina distibucije volumena trombocita i viSe adhezijskih molekula na povrSini stanica, ali ne 1
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povecan ukupan broj trombocita (110). lako je tema kontroverzna i o njoj postoje razliCita
misljenja, neka istrazivanja potvrduju da bi Sirina distibucije volumena trombocita i broj
trombocita mogli biti povezani sa dijabetickom retinopatijom, osobito onom proliferativnom, i
imati korisnu ulogu u njenoj ranoj detekciji (111). Neka druga istrazivanja pak isti¢u da bi
koncentracija fibrinogena u kombinaciji s brojem trombocita mogla biti prediktivni faktor rizika
za razvoj dijabeticke nefropatije, medutim potrebna su istrazivanja s ve¢im brojem pacijenta
koja bi potvrdila ove navode (112).

Medu dijabetiCarima je primije¢ena 1 veca prevalencija anemije. Ona je uglavnom
povezana s dijabetickom nefropatijom i manjkom eritropoetina. Studije pokazuju da su razine
hemoglobina u bolesnika s dijabetiCkom bubreZznom boleS¢u niZe nego u onih bolesnika s
bubreznom boleS¢u druge etiologije, stoga je vjerojatno da u podlozi anemije u osoba sa
Sec¢ernom boles¢u postoje i drugi manje istrazeni mehanizmi (113-115). Anemija se u osoba sa
Se¢ernom boleS¢u pokazala ¢eS¢om bez obzira na postojanje evidentne bubrezne bolesti te se
zna javiti i dok razine serumskog kreatinina jo$ nisu visoke. Neke studije pokazuju da bi manjak
eritropoetina  mogao, osim nefropatijom, biti uzrokovan dijabetiCkom autonomnom
neuropatijom i proimflamatornom prirodom bolesti te da bi se moglo raditi i o anemiji kroni¢ne
bolesti. Hiperglikemija i ostali metaboli¢ki poremecaji koji se javljaju u dijabetiCara stimuliraju
upalu koja dovodi do endotelne disfunkcije, pove¢anog oksidacijskog stresa, disregulacije NOS
(eng. nitric oxide synthases), povecanih koncentracija interleukina, adhezijskih molekula i AGE
(engl. Advanced Glycation Endproducts). Predlozena je teorija koja tvrdi da ovi medijatori
upale suprimiraju hipoksijom izazvano lu¢enje eritropoetina. Ukpune razine eritropoetina u
dijabeticara s anemijom ne moraju biti snizene, ali su u odnosu na stupanj anemije preniske, Sto
znaci da stanice koje proizvode eritropoetin ne odgovaraju prikladno na hipoksiju. Moguce je
da do manjih koncentracija eritropoetina u serumu dovodi i hiperfiltracija koja se javlja u nekih
bolesnika s dijabetickom nefropatijom. Povecana koncentracija eritropoetina u urinu pronadena
je samo u pacijenata s masivnom proteinurijom, tj. nefrotskim sindromom. U studijama je
pronadena korelacija izmedu stupnja autonomne neuropatije i vrijednosti eritropoetina i
hemoglobina te je na nekim eksperimentalnim primjerima pokazano da denervacija tkiva
uzrokuje poremecaje u lucenju eritropoetina. Dodatno, osobe s DM tipa 2 pokazuju znacajne
metabolicke 1 funkcionalne poremecaje eritrocita izazvane hiperglikemijom poput
abnormalnosti lipida stani¢ne membrane, deformacija i promjene prijanjaju¢ih svojstava.
Hiperglikemija uzokuje poremecaje u aktivnosti Na+/K+-ATPase crpke koja dovodi do

oticanja eritrocita 1 to zajedno s oksidacijom proteina 1 nakupljanjem AGEs na membranu
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stanica eritrocita dovodi do njihovog skracenog zivotnog vijeka. U studijama je pronadena i
obrnuta korelacija izmedu HbAlc i koncentracije eritopoetina, pa bi to moglo sugerirati da je

uzrok manjku eritropoetina i neenzimatska glikozilacija (116-119).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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2.1 Cilj istrazivanja

Utvrditi postoji li razlika izmedu ucinaka inzulina degludeca i inzulina glargina U-300

na broj leukocita, eritrocita, trombocita te vrijednosti hemoglobina, hematokrita i CRP-a.

2.2. Hipoteze istraZivanja

1.Terapija inzulinom smanyjit ¢e koncentraciju leukocita.

2. Terapija inzulinom povecat ¢e vrijednosti hemoglobina.

3. Terapija inzulinom povecat ¢e vrijednosti hematokrita

4. Terapija inzulinom smanjit ¢e vrijednosti CRP-a

5.Nece biti statisticki znacajne razlike u utjecaju na broj leukocita, eritrocita, broj
trobocita, vrijednosti hemoglobina, hematokrita i CRPa izmedu inzulina degludec 1

glargin U-300.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istraZivanja

Ovo istrazivanje je provedeno kao ukrizena studija (eng. cross-over study). Pacijenti su
u orginalnu studiju iz koje su ekstahirani podaci za izradu ovog diplomskog rada bili uklju¢ivani
pojedinacno kroz razoblje od tri mjeseca. Svaki bolesnik je nakon uklju¢ivanja u studiju bio
podvrgnut periodu ispiranja (eng. wash out period) od 7 dana tijekom kojeg je primao samo
metformin (2x1000 mg na dan) nakon ¢ega bi, uz metformin, zapoceo terapiju s jednim od
bazalnih inzulina (degludec ili glargin U-300) u radoblju od 12 tjedana. Nakon terapije prvim
inzulinom opet je slijedio period ispiranja od 7 dana, tijekom kojeg je pacijent primao samo
metformin, nakon ¢ega bi, uz metformin, zapoceo terapiju drugim inzulinom takoder u trajanju
od 12 tjedana. Pacijenti su inzulin primjenjivali sami kod kuée u dozi od 0,2 IU/kg. Za
parametre koriStene o ovom diplomskom radu mjerenja su uzimana iz uzoraka krvi pacijenata.
Uzorci su svakom pacijentu uzeti u Cetiri tocke - nakon wash out perioda, tj. prije pocetka
terapije nekim od navedena dva inzulina 1 nakon zavrSetka terapije svakim od dva navedena
inzulina. Istrazivanje je provedeno u trajanju od 1. listopada 2017. godine do srpnja 2018.

godine, u klinici za unutarnje bolesti KBCa Split.

3.2. Ispitanici

Ispitanici u ovoj studiji su osobe s dijabetesom tipa 2 koje nisu bile dobro regulirane na
maksimalnoj ili submaksimalnoj dozi peroralnih hipoglikemika, a redovito se kontroliraju u
centru za dijabetes KBC-a Split. Sve osobe ukljucene u studiju starije su od 38. godina, a mlade
od 65. godina te imaju Secernu bolest u trajanju od najmanje godinu dana. Od ukupno
ukljucenih 25 bolesnika u originalnu studiju, za potrebe ovog diplomskog rada obradeni su
podaci 19 ispitanika, od kojih su njih 14 bili musSkarci, a 5 Zene. Prosje¢na dob ispitanika bila
je 57,6 godina. Zene su obavezno morale biti u postmenupauzi. Svi ukljuéeni imali su HbAlc
veci od 7.5%. Pacijentima koji su primali antiagregacijsku terapiju ona je privremeno ukinuta,
a ako dosad nisu primali statine, ukljuena im je terapija statinima. Kriteriji iskljucenja za
sudjelovanje u studiji su terapija pioglitazonom, antikoagulansima, sr¢ane bolesti i prethodni
kardiovaskularni incident (moZzdani udar, infarkt miokarda), maligna bolest, ciroza jetre,

reumatske i autoimune bolesti te bubrezno zatajenje (C1Kr manji od 60 ml/s).
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3.3. Statisti¢cka obrada

Za testiranje hipoteza koriSten je studentov t test za zavisne uzorke. Sve su promatrane
varijable numericke, a uzorka su 2 za svaki test. Napravljena su 3 testa, tj. 3 usporedbe. Pvi
test ispituje postoji li razlika u prosje¢noj vrijednosti promatranih parametara nakon koristenja
inzulina glargin U-300, a drugi test ispituje isto, ali nakon koristenja inzulina degludec. Tre¢im
testom ispitano je postoji li razlika u prosjecnoj promjeni parametara izmedu inzulina glargin
U-300 1 degludec. Koristeni statisticki program je IBM SPSS Statistics, verzija 23. (IBM Inc.,
Armonk, NY, USA), a dobiveni podaci su prikazani kao aritmeticka sredina i standardna

devijacija. Granica statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0.05.
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4.REZULTATI
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Rezultati dobiveni prethodno opisanom statistickom obradom prikazani su u tablicama
2,314.

Iz Tablice 2. moze se zakljuciti da ne postoji statisticki znacajna razlika u
vrijednostima niti jednog od ispitivanih parametara prije i nakon terapije inzulinom glargin U-

300, budu¢i da P vrijednost niti za jedan ispitivani parametar nije ispod 0,05.

Tablica 2. Usporedba hematoloskih 1 upalnih parametara prije i poslije terapije inzulinom

glargin U-300 (n=19)

Paron 95% raspon pouzdanosti pr
varijabli Aritmeticka Standardna Donja Gornja
(A1:A2)* sredina  devijacija granica granica
CRP -0,716 4,244 -2,761 1,330 0,472
Broj leukocita -0,221 1,865 -1,120 0,678 0,612
Broj eritocita -0,080 0,289 -0,220 0,060 0,244
Hemoglobin -1,474 6,050 -4,389 1,442 0,302
Hematokrit -0,009 0,027 -0,022 0,004 0,161
Broj trombocita -13,474 44,183 -34,769 7,822 0,200

*Al — prosjecna vrijednost izmjerena prije pocetka terapije inzlinum glargin U-300 (CRP
3,93; broj leukocita 7,41; broj eritrocita 4,78; hgb 144,05, hct 0,42; broj trombocita 229,43 )
A2 — prosjecna vrijednost izmjerena nakon zavrSene terapije inzlulinom glargin U-300 (CRP
4,65; broj leukocita 7,68; broj eritrocita 4,86; hgb 145,53; hct 0,43; broj trombocita 243,05)

**studentov t-test

Ni nakon koriStenja inzulina degludec nije doslo do statisti¢ki znacajne promjene
promatranih parametara, $to se vidi iz P vrijednosti koja ni za jedan parametar nije ispod 0,05.

Rezultati su prikazani u Tablici 3 .
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Tablica 3. Usporedba upalnih i hematoloskih parametara prije i poslije terapije inzulinom

degludec (n=19)

95% raspon pouzdanosti

Parovi varijabli Aritmeticka Standardna Donja Gornja
(B1:B2)* sredina devijacija granica granica prx

CRP -1,063 4,506 -3,235 1,109 0,317

Broj leukocita 0,374 1,443 -0,322 1,069 0,274

Broj eritocita 0,025 0,253 -0,097 0,147 0,675

Hemoglobin 0,526 7,705 -3,188 4,240 0,769

Hematokrit 0,001 0,025 -0,011 0,013 0,859

Broj trombocita -0,684 22,632 -11,593 10,224 0,897

*B1- vrijednost prije pocetka terapije inzulinom degludec (CRP 4,06; broj leukocita 7,86; broj
eritrocita 4,90; hgb 147,21, hct 0,43; broj trombocita 236,58),

B2- vrijednost nakon terapije inzulinom degludec (CRP 5,13; broj leukocita 7,48; broj eritrocita
4,87; hgb 146,68, hct 0,43; broj trombocita 237,26)

**studentov t-test

Iz Tablice 4. mozemo zakljuciti da ne postoji razlika izmedu ucinka inzulina glargin U-
300 i inzulina degludec na promjenu promatranih hematoloskih i upalnih parametara. P

vrijednost za usporedbu promjene svakog od navedenih parametara je veca od 0,05.
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Tablica 4. Usporedba promjene u vrijednostima upalnih i hematoloskih parametara nakon

koriStenja inzulina glargin U-300 u odnosu nakon koristenja inzulina degludec (n=19)

95% raspon pouzdanosti

Aritmeticka Standardna Donja Gornja

Parovi varijabli sredina devijacija granica granica *P
CRP -0,347 6,087 -3,281 2,587 0,806

Broj leukocita 0,595 2,519 -0,620 1,809 0,317
Broj eritocita 0,105 0,360 -0,069 0,278 0,221
Hemoglobin 2,000 8,576 -2,134 6,134 0,323
Hematokrit 0,010 0,031 -0,005 0,025 0,164
Broj trombocita 12,789 59,598 -15,936 41,515 0,362

*studentov t test
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S. RASPRAVA
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Na trziStu postoji niz bazalnih inzulina razli¢itih formulacija te postoji potreba za
usporedivanjem njihovih u¢inaka. Dva najnovija bazalna inzulina druge generacije su degludec
i glargin U-300. U dosadasnjim studijama koje su usporedivale ova dva inzulina primarno
promatrani ishodi bili su regulacija glikemije, tj vrijednost HbAlc i broj hipoglikemija. Ostali
ishodi u tim studijama promatrani su i statisticki obradeni kao sekundarni ishodi tih studija (86-
88). Istrazivanja koja bi pokazala utjecaj inzulina opcenito, a posebno razlike izmedu pojedinih
inzulinskih pripravaka na hematoloske parametre rijetka su i nekonzistentna. S druge strane
ovisnost pojedinih hematoloskih i upalnih parametara kako o koncentraciji inzulina, tako i o
regulaciji same Secerne bolesti snazno sugerira potrebu da se takva istrazivanja provedu. Podaci
koji su koriSteni za izradu ovog diplomskog rada ekstrahirani su iz studije kojoj je primarni cilj
bio usporediti utjecaj ova dva inzulina na oksidacijski stres 1 parametre krvozilne funkcije, stoga
rezultate dobivene u ovom diplomskom radu treba promatrati kao sekundarne ishode studije.

Parametri istrazivani u ovom diplomskom radu su CRP, broj leukocita, broj trombocita,
broj eritrocita, hematokrit i hemoglobin. Iako neke studije sugeriraju da bi neki od ovih
parametara mogli biti koristan alat u kontoli 1 pracenju Secerne bolesti, te posluziti kao
prediktivni markeri njezinih komplikacija, do sada nisu promatrani u studijama koje su
usporedivale ova dva inzulina. (110-112, 119, 120). U ovom istrazivanju nije pronadena
statistiCki znaCajna razlika ni za jedan promatrani parametar, bilo da smo smo koristili inzulin
glargin U-300, bilo degludec u odnosu na vrijednosti navedenih parametra prije terapije
inzulinom. Takoder, nije pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu promjene ovih
parametra kad usporedimo inzuline medusobno.

Za hematoloSke parametre moguce objasnjenje ovakvog rezultata je Cinjenica da su
pacijenti 1 prije pocetka terapije inzulinom imali normalne vrijednosti hemoglobina,
hematokrita 1 broja eritrocita te nitko od ispitanika nije imao kroni¢nu bubreZznu bolest (kriterij
iskljucenja), a poznato je da je ona jedan od rizi¢nih ¢imenika za razvoj anemije kod osoba sa
SeCernom bolesti. Nadalje, bolesnici su djelovanju svakog inzulina bili izlozeni 12 tjedana §to
je vjerojatno prekratko razdoblje za ispoljavanje znacajnijeg ucinka.

Neke studije, budu¢i da nisu dokazale poveznost serumskih razina kreatinina sa
smanjenim vrijednostima hemoglobina, hematokrita i broja eritrocita te je kod osoba sa
Se¢ernom bolesti zabiljeZena veca ucestalost anemije bez obzira na bubreZnu bolest, sugeriraju
da je anemija koja se pojavljuje u osoba s dijabetesom tipa 2 vrsta anemije kroni¢ne bolesti 1
nastaje zbog proupalne prirode same bolesti (114-116). U nasem istraZivanju doslo je do manjeg

pada ovih parameteara nakon primjene inzulina degludec 1 manjeg porasta nakon primjene
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inzulina glargin U300, ali one nisu bile statisticki znacajne i1 za sve su ispitanike ostale u
referentnom intervalu. Stoga se moze zakljuciti da je ovo istrazivanje pokazalo da u bolesnika
koji nemaju poremecenu bubreznu funkciju terapija ovim inzulinima nema utjecaj na
hemoglobin, hematokrit i broj eritrocita.

Medu ispitivanim parametrima bio je i broj trombocita. Poznato je da je Se¢erna bolest
prokoagulatorno stanje s poreme¢enom kaskadom zgruSavanja i hiperreaktivnim trombocitima
(107). U naSem istrazivanju nije pronadena razlika u broju trombocita nakon terapije bilo kojim
od ova dva inzulina, niti je pronadena razlika u broju ovisno o tome koji je inzulin koriSten.
Ovaj rezultat je bio oc¢ekivan buduc¢i da ve¢ina dosadasnjih studija ne pokazaje promjenu samog
broja trombocita kao samostalnog parametra niti u predikciji razvoja Secerne bolesti niti u
predikciji njenith komplikacija ve¢ se mijenjaju njihove funkcionalne karakteristike koje u ovom
istrazivanju nisu mogle biti procijenjene. lako neke studije govore u prilog tome da bi broj
trombocita u kombinaciji s nekim drugim parametrima mogao biti koristan u ranom otkrivanju
nekih od komplikacija Secerne bolesti (retinopatija, nefropatija), to su studije na malom uzorku
te su potrebna daljnja istrazivanja. Dokazano je da u osoba sa SeCernom boleS¢u trombociti
izrazavaju viSe adhezijskih molekula 1 imaju veci srednji volumen. Vise studija sugerira
korisnost nekih od parameta koji opisuju trombocite, kao Sto je srednji volomen trombocita i
Sirina distibucije trombocita, u ranoj detekciji nekih od komplikacija Sec¢erne bolesti. (108-112).

U ovom istrazivanju od upalnih markera promatrani su broj leukocita i CRP, Cije se
vrijednosti ni uz uporabu glargina U-300, ni uz uporabu degludeca nisu pokazale statisticki
znaCajno razliCite u odnosu na vrijednosti prije terapije. Jednako tako usporedba izmedu
utjecaja dva inzulina nije pokazala statisti¢ki znacajnu promjenu u njihovim vrijednostima. U
jednoj prijasnjoj studiji provednoj na mladoj populaciji uoceno je statisticki znacajno smanjenje
vrijednosti CRP-a nakon terapije glarginom U-100, medutim ta razlika je prestala biti znac¢ajna
kada se u obzir uzelo promjenu HbAlc i pretilost ispitanika. To sugerira da su vrijednosti CRP-
a promijenjene zahvaljuju¢i boljoj kontroli bolesti, a ne direktnim protuupalnim uéincima
inzulina, iako ih neka druga istraZivanja isticu (121, 122). Studije takoder pokazuju povezanost
dijabetesa i njegove loSije kontrole s poviSenim brojem leukocita i ve¢om sklonoséu
infekcijama. Dosadasnje studije isticu pozitivhu povezanost izmedu vrijednosti HbAlc i
vrijednosti nekih upalnih parametara kao Sto je CRP i feritin. Moze se zakljuciti da rezultati
studija govore u prilog tome da uspjes$na regulacija glikemije snizava razine upalnih markera i

pridonosi supresiji upale (92-102) Izostanak znacajnijeg ucinka inzulina na samu regulaciju
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glikemije u ovoj studiji, najvjerojatnije zbog niske doze, moguc¢i je razlog i izostanka u¢inka na
razinu CRP-a.

Glavno ograni¢enje ove studije jest maleni broj ispitanika. Ostala ogranienja su
samostalno injiciranje inzulina od stane ispitanika, kao i samostalno mjerenje glikemije.
Nadalje, mala doza inzulina, kako je ve¢ re¢eno, odnosno izostanak titracije doze do postizanja
zeljenih vrijednosti glikemije 1 trajanje ekspozicije inzulinima zasigurno su pridonijeli
izostanku znacajnijih rezultata. Ipak, doprinos ove studije se ogleda u ¢injenici da je utvrdeno
da pri navedenim dozama inzulina i pri navedom trajanju ekspozicije ne treba ocekivati u¢inak
inzulina opcenito na promatrane parametre, kao 1 da izmedu glargina U-300 i degludeca u

takvim okolnostima nema znac¢ajnih razlika.
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6. ZAKLJUCCI
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Na osovu rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo zakljuciti sljedece:

Primjena inzulina degludec nije utjecala na vrijednosti hemoglobina, hematokrita,
broja eritrocita, broja trombocita, broja leukocita i CRPa

Primjena inzulina glargin U-300 nije utjecala na vrijednosti hemoglobina,
hematokrita, broja eritrocita, broja trombocita, broja leukocita i CRPa

Nema razlike u promjeni vrijednosi hemoglobina, hematokrita, broja eritrocita,
trombocita, leukocita i CRPa nakon primjene inzulina degludec u usporedbi s

inzulinom glargin U-300
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Cilj istrazivanja: Utvrditi utjecaj inzulina glargin U-300 i inzulina degludec na vrijednosti
hemoglobina, hematokrita, broja eritrocita, trombocita, leukocita i CRP-a te utvrditi postoji li
razlika u njiovom utjecaju na te iste parametre.

Metode i materijali: Ovo istrazivanje koristilo je podatke iz ukrizene studije naziva
,Usporedba uc¢inaka inzulina degludec i glargin U-300 na glukovarijabilnost, oksidacijski stres
i parametre krvozilne funkcije u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2. U nju je ukupno bilo
regrutirano 25 pacijenta, a za izradu ovog rada koriSteni su i statisticki obradeni podaci njih 19.
Prosjecna dob ispitanika bila je 57,6 godina. Ispitanici su u studiju bili uklju¢ivani pojedinacno,
te su randomizrani u dvije skupine. Jedna skupina je istraZivanje zapocela terapijom inzulinom
glargin U-300 (n=11), a druga s inzulinom degludec (n=7). Nakon zavrSetka terapije prvim
inzulinom uslijedio je wash out period i nakon njega su ispitanici zapoceli terapiju drugim
inzulinom. Sumirani su podaci za jedan i za drugi inzulin. Parametri promatrani u ovom radu
(Hgb, Hct, broj eritocita, trombocita, leukocita i CRP) mjereni su iz krvi ispitanika. Svakom
ispitaniku uzorak krvi uzet je u 4 tocke, tj. svaki put prije pocetka terapije jednim od inzulina
i nakon terapije svakim od inzulina.

Rezultati: Terapija inzulinom glargin U-300 nije dovela do staticki znacajne promjene niti
jednog od promatranih parametara. Aritmeti¢ka sredina iznosi za: Hgb 0,716 (P=0,302), Hct -
0,009 (P=0,61), broj eritrocita 0,08 (P=0,244), broj trombocita -13,474 (P=0,20), broj leukocita
-0,221 (P= 0,612) i CRP -0,716 (P=0.472). Ni terapija inzulinom degludec nije dovela do
statistiCki znacajne promjene niti jednog od navedenih parametara. Aritmeticka sredina iznosi
za: Hgb 0,527 (P=0,769), Hct 0,001 (P=0,859), broj eritrocita 0,025 (P=0,675), broj trombocita
-0,684 (P=0,897), broj leukocita 0.374 (p=0,274) i CRP 1,109 (P=0,317). Rezultati dobiveni za
usporedbu inzulina medusobno takoder nisu pokazali statistiCku znacajnost: Hgb 2,000
(P=0,323), Hct 0,010 (P=0,164), broj eritrocita 0,105 (P=0,221), broj trombocita 12,789
(P=0,362), broj leukocita 0,592 (P=0,317) i CRP -0,347 (P=0,806).

Zakljucéak: Ni inzulin degludec ni inzulin glargin U-300 ne utjeCu na hematoloske i upalne

parametre promatrane u ovom radu, niti ima razlike u njihom u¢inku na navedene parametre.
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Diploma thesis title: Comparison of the effects of insulin glargin U-300 and degludec on
inflammatory and haematological parameters in patients with type 2 diabetes

Objective: To determine the effect of insulin glargine U-300 and insulin degludec on the values
of hemoglobin, hematocrit, erythrocyte count, platelet count, leukocyte count and CRP and to
determine whether there is a difference in their effect on these same parameters.

Methods and Materials: This study used data from a croosover study titled ,,Comparison of
the impact of insulin degludec and glargine U-300 on the glucose variability, the oxidative
stress and the vascular function in patients with diabetes mellitus type 2. The study was
conducted in the period from October 1, 2017 to July 2018 at KBC Split. Initially, 25 patients
were recruited, and data of 19 patients were statistically processed and used for the preparation
of this paper. The average age of the participants was 57,6 years. Subjects were included in the
study individually, and then randomized into two groups. One group started the study with
insulin glargine U-300 (n = 11) and the other with degludec insulin (n = 7). After the end of the
first insulin therapy, a wash out period followed and after that the subjects started the second
insulin therapy. At the end, the data for each insulin were summarized. The parameters observed
in this study (Hgb, Hct, erythrocyte count, platelet count, leukocyte count and CRP) were
measured from the subjects' blood. A blood sample was taken from each subject 4 times, each
time before starting the treatment with one of the insulins and after the treatment with each of
the insulins.

Results: Glargine U-300 did not lead to a statically significant change in any of the observed
parameters. The arithmetic mean is for: Hgb 0,716 (P=0,302), Hct -0,009 (P=0,61), erythrocyte
count 0,08 (P=0,244), platelet count -13,474 (P=0,20), leukocyte count -0,221 (P=0,612) and
CRP -0,716 (P=0,472). Neither degludec insulin therapy resulted in a statistically significant
change in any of these parameters. The arithmetic mean is for: Hgb 0,527 (P=0,769), Hct 0,001
(P=0,859), erythrocyte count 0,025 (P=0,675), platelet count -0,684 (P=0,897), leukocyte count
0,374 (P=0,274) and CRP (P=0,317). The results obtained for comparing insulins with each
other also did not show statistical significance: Hgb 2,000 (P=0,323), Hct 0,010 (P=0,164),
erythrocyte count 0,105 (P=0,221), platelet count 12.789 (P=0,362), leukocyte count 0,592 (P
=(,317) and CRP -0,347 (P=0,806).

Conclusion: Neither insulin degludec nor insulin glargine U-300 affected the haematological
and inflammatory parameters observed in this study, nor any differences in their effect on these

parameters were found.
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