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POPIS KRATICA

ADA — Americko udruZenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association)

AG — prosjecna glukoza (engl. average glucose)

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
ATTD —engl. Advanced Technologies & Treatments for Diabetes

CGM - kontinuirano pracenje glukoze (engl. continuous glucose monitoring)
COVID-19 — koronavirusna bolest 2019

CT — kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

DCCT —engl. Diabetes Control and Complications Trial

DKA — dijabeticka ketoacidoza

eAlc — procijenjeni hemoglobin Alc (engl. estimated hemoglobin Alc)

EASD — Europska udruga za prou€avanje dijabetesa (engl. European Association for the

Study of Diabetes)

GGO — uzorak mlije¢nog stakla (engl. ground-glass opacity)

HHS — hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje

HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

MERS - Bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome)
NGSP —engl. The National Glycohemoglobin Standardization Program

OGTT - test oralne podnosljivosti glukoze (engl. oral glucose tolerance test)

PHEIC — izvanredna situacija u javnhom zdravstvu od medunarodne vaznosti (engl. Public

Health Emergency of International Concern)
RNA — ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)

RTG — radiografija



RT-PCR - lan¢ana reakcija polimeraze s reverznom transkripcijom (engl. reverse

transcription polymerase chain reaction)

SARS — teski akutni respiratorni sindrom (engl. severe acute respiratory syndrome)
SD — standardna devijacija

SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija

TAR — engl. time above range

TBR —engl. time below range

TIR — engl. time in range
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1. UVOD



1.1. GuSteraca

Gusteraca je retroperitonealni organ koji se nalazi u epigastriju 1 lijevom
hipohondriju. Veli¢ine je 15-25 cm, a tezi 100-150 grama. Strukturno je podijeljena u tri
dijela, nazvana glava, tijelo i rep. Anatomski je povezana s drugim trbuSnim organima,
ukljucujuéi slezenu, zeludac, dvanaesnik i debelo crijevo. Arterijska opskrba gusterace dolazi
od pankreatikoduodenalnih arterija i spleni¢ne arterije. Venska krv otjeCe u portalnu,
spleni¢nu i gornju mezentericnu arteriju. Limfa iz tijela i repa ulijeva se u pankreaticne
limfne évorove, a iz glave u pankreatikoduodenalne limfne &vorove. Zivéana opskrba dolazi
od vagusa 1 splanhi¢nih Zivaca, a simpaticka i parasimpaticka vlakna do gusterace dolaze iz

celijjanog i gornjega mezenteri¢nog spleta (1-3).

Gusteraca je egzokrina i endokrina Zlijezda. Egzokrini dio sastavljen je od acinarnih 1
duktalnih stanica s pripadajuéim vezivnim tkivom, zZilama i Zivcima. Primarna je funkcija
egzokrine gusteraCe lucenje probavnih enzima odgovornih za normalnu razgradnju i
apsorpciju hranjivih sastojaka u organizam. Egzokrina komponenta ¢ini vise od 95% ukupne
mase gusterace. Endokrini dio €ini pet vrsta stanica oto€ica koji luce peptidne hormone za
odrzavanje homeostaze glukoze. Te se stanice nazivaju alfa stanice (a-stanice), beta stanice
(B-stanice), delta stanice (0-stanice), PP stanice (poznate i kao F-stanice) i epsilon stanice
(e-stanice) 1 odgovorne su za proizvodnju glukagona, inzulina, somatostatina, polipeptida
gusterace 1 grelina. Sekretorna funkcija gusterace fino je regulirana neurokrinim, endokrinim,
parakrinim kao 1 intrakrinim mehanizmima. Neprikladna aktivacija ili inaktivacija putova
koji posreduju u regulatornim mehanizmima gusterae imaju znatne utjecaje na zdravlje 1

bolest (1-3).



1.2. Seéerna bolest

1.2.1. Definicija

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus) stanje je kroni¢ne hiperglikemije obiljezeno
poremecajem metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina. Ona je manifestacija spektra
stanja u kojima je narusena ravnoteza izmedu lucenja inzulina 1 njegova ucinka. Gubitak
euglikemije nastaje zbog apsolutnog ili relativnog manjka inzulina, inzulinske rezistencije,

povecanog stvaranja glukoze te prekomjernog djelovanja hormona ¢iji je u¢inak suprotan

inzulinu (4, 5).

1.2.2. Epidemiologija

Prevalencija dijabetesa, smrtnih slucajeva povezanih s dijabetesom i izdaci za
zdravstvo zbog dijabetesa i dalje rastu Sirom svijeta s vaznim posljedicama za socijalni,
financijski 1 zdravstveni sustav zbog cega se SeCerna bolest ujedno naziva i globalnom

epidemijom (6).

Svjetske procjene govore da 463 milijuna osoba u dobi od 20 do 79 godina Zivi sa
Secernom boleséu. Cak polovica oboljelih osoba nema postavljenu dijagnozu bolesti te ne
prima lijeCenje. Medu neSto viSe od 4 milijuna osoba koje godiSnje umru zbog Secerne
bolesti, svaka druga osoba mlada je od 60 godina. Na svjetskoj razini, troSkovi zdravstvene

zaStite vezane uz Secernu bolest iznose 759 milijardi dolara (7).

Prema podacima CroDiab Registra osoba sa Seernom boles¢u, u Hrvatskoj je u
2020. bilo 310 212 osoba sa Secernom bolesti, a broj oboljelih povecava se iz godine u
godinu. Ranija istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60% oboljelih osoba ima postavljenu
dijagnozu tako da se procjenjuje da je ukupan broj oboljelih blizu 500 000. Secerna je bolest
tre¢i vodeci uzrok smrti s udjelom od 7,8% u 2019. godini (7).



1.2.3. Etiologija i podjela

Klasifikacija dijabetesa koju je donijela ADA (engl. American Diabetes Association)
1997. godine i dalje je najc¢eSce koristena i Siroko prihvacena. Vaznost podjele dijabetesa u
kategorije je u tome Sto ima implikacije na strategije lijeCenja. Medutim, mnoge oboljele nije
jednostavno uklopiti u jednu razred, posebice mlade odrasle osobe, a kod 10% prvotno

razvrstanih moze se ocekivati potreba za revizijom (8).

Velika vecina sluc¢ajeva dijabetesa spada u dvije Siroke etiopatogenetske kategorije.
Tip 1 javlja se u 5-10% oboljelih i karakteriziran je teSkom inzulinopenijom i1 ovisno$¢u o
primjeni egzogenog inzulina. Kod podtipa 1A postoji povezanost s odredenim antigenima
lokusa histokompatibilnosti (HLA) i moguée je seroloski dokazati postojanje autoimunog
patoloskog procesa u otoci¢ima gusSterace. Tip 1B karakterizira trajni manjak inzulina uz
sklonost ketoacidozi, ali bez povezanosti s HLA 1 dokaza autoimunosti na B-stanice zbog

¢ega se naziva idiopatski (9, 10).

Druga, puno ceSc¢e zastupljena kategorija odnosi se na dijabetes tip 2. Nastaje kao
posljedica kombinacije inzulinske rezistencije i neprimjerenog kompenzatornog odgovora u
luenju inzulina. Stupanj hiperglikemije dovoljan da uzrokuje patoloske i funkcionalne
promjene u razlic¢itim ciljnim tkivima, ali bez klini¢kih simptoma, moze biti prisutan dulje
vrijeme prije nego se postavi dijagnoza dijabetesa. Ima jako izraZzenu nasljednu komponentu,

ali genetika ovog oblika dijabetesa je slozena 1 jo§ nejasno definirana (9).

Dijabetes se takoder moze manifestirati tijekom trudnoce i pod drugim uvjetima
ukljucujuéi endokrinopatije, poremecaje inzulinskih receptora, poremecaje egzokrine
funkcije gusterace, genetskih poremecaja ili kao posljedica toksi¢nosti kemikalija

ili lijekova (11).



1.2.4. Dijagnoza

Prema smjernicama koje donosi ADA, za postavljanje dijagnoze dijabetesa treba biti

zadovoljen barem jedan od navedenih kriterija (9):

1) glukoza u plazmi nataste >7,0 mmol/L (126 mg/dl). NataSte podrazumijeva odsutnost

kalorijskog unosa barem 8 sati. *

2) glukoza u plazmi >11,1 mmol/L (200 mg/dl) mjerena kod simptomatskih bolesnika
neovisno o vremenu od zadnjeg obroka. Klasicni simptomi hiperglikemije ukljucuju

poliuriju, polidipsiju i neobjasnjiv gubitak tjelesne tezine. *

3) Alc >6,5% (48 mmol/mol). Test bi se trebao provesti u laboratoriju primjenom metode
koja je certificirana NGSP-om (engl. National Glycohemoglobin Standardization Program) i

standardizirana prema DCCT (engl. Diabetes Control and Complications Trial) testu. *

4) glukoza u plazmi >11,1 mmol/L (200 mg/dl) mjerena nakon dva sata u testu oralne
podnosljivosti glukoze (OGTT). Test se provodi po uputama Svjetske zdravstvene

organizacije koriste¢i 75 g anhidrirane glukoze otopljene u vodi. *

*osim u sluc¢aju nedvojbene hiperglikemije, kriteriji trebaju biti potvrdeni u dva odvojena

testiranja



1.2.5. Komplikacije

Komplikacije Se¢erne bolesti dijele se na akutne i kronicne. U akutne komplikacije
ubrajaju se dijabetiCka ketoacidoza i koma, hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje i koma,

laktacidoza i hipoglikemijska koma (4).

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) i hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje (HHS) dvije
su najozbiljnije akutne metabolicke komplikacije dijabetesa. Javljaju se i kod dijabetesa tipa
1 kao i kod dijabetesa tipa 2. Trijada nekontrolirane hiperglikemije, metabolicke acidoze i
povecane ukupne koncentracije ketona u tijelu karakterizira DKA. HHS karakterizira
ozbiljna hiperglikemija, hiperosmolalnost i dehidracija u odsustvu znacajne ketoacidoze.
Hiperglikemija se razvija kao rezultat triju procesa: povecane glukoneogeneze, ubrzane
glikogenolize 1 poremecene upotrebe glukoze u perifernim tkivima. Oba metabolicka
poremecaja rezultat su kombinacije apsolutnog ili relativnog nedostatka inzulina i poveéanog
ucinka kontraregulacijskih hormona (glukagon, kateholamini, kortizol i hormon rasta).
Precipitiraju¢i ¢imbenik najceS¢e je infekcija. HHS se razvija tijekom nekoliko dana do
tjedana dok je razvoj DKA puno brzi, obi¢no manje od 24 sata. I za DKA i za HHS
klasi¢na klinicka slika ukljucuje povijest poliurije, polidipsije, gubitka teZine, povracanja,
dehidracije, slabosti i promjene mentalnog stanja. Starija dob, koma i hipotenzija povezani su
s lo8ijim ishodom. Stopa smrtnosti u bolesnika s dijabetickom ketoacidozom je oko 5% dok

je kod HHS-a 15% (12).

Seéernu bolest karakterizira disfunkcija organa koja izravno ili neizravno proizlazi iz
ucinaka kroni¢ne hiperglikemije. Kroni¢ne komplikacije dijabetesa tradicionalno se
klasificiraju kao mikrovaskularne i makrovaskularne, ovisno o osnovnoj patofiziologiji.
Mikrovaskularna trijada retinopatije, nefropatije i neuropatije jedinstvena je za dijabetes (13).
Vecina dijabetiara imat ¢e jednu ili viSe komplikacija vidljive ili subklini¢ke manifestacije
tijekom svoje bolesti (14). Glavne makrovaskularne komplikacije uklju¢uju ubrzano
napredovanje kardiovaskularnih bolesti §to rezultira infarktom miokarda te cerebrovaskularne
bolesti koja se prezentira mozdanim udarom (11). Dvama ispitivanjima (Diabetes Control and
Complication Trial 1 Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications trial)
dokazano je da je moguée smanjiti razvoj 1 napredovanje mikrovaskularnih i
mikrovaskularnih komplikacija ukoliko se postigne i odrzava koncentracija glukoze u krvi

Sto sli¢nija onoj kod ljudi bez dijabetesa (15, 16).



1.2.6. Inzulinska terapija

Autoimuna destrukcija beta stanica rezultira progresivnim padom proizvodnje
inzulina kod osoba oboljelih od dijabetesa tipa 1 kojima je na kraju potreban inzulin za
prezivljavanje. Danas se rabi humani inzulin, koji se proizvodi genetickim inZenjeringom.
Iako se u nekim dijelovima svijeta jo§ uvijek mogu pronaci prociS€ene vrste inzulina
(dobivene iz svinjske ili govede gusterace), u Hrvatskoj se danas upotrebljavaju potpuno

prociséeni pripravci pretezno humanih vrsta inzulina (4, 17)

Tijekom ranih faza dijabetesa tipa 1 bolesnici obi¢no trebaju manje inzulina jer
preostale beta stanice i1 dalje proizvode nesto inzulina. Tijekom njihovog ,,medenog mjeseca‘
potrebe za inzulinom mogu biti u rasponu 0,2-0,6 jedinica po kilogramu dnevno, a uobic¢ajene
zamjenske doze iznose 0,5-1,0 jedinica po kilogramu tjelesne tezine dnevno inzulina (17).

razli¢itim poc¢etkom nastupa i duljinom djelovanja:

- brzodjelujuéi inzulini (lispro, aspart, glulizin) — bioloska aktivnost poc¢inje nakon 4 minute i

traje 30 minuta

- kratkodjeluju¢i inzulini (regularni inzulin) — bioloSka aktivnost pocinje nakon 30 minuta i

traje 4 sata

- inzulini srednjedugoga djelovanja (neutralni protamin Hagedorn ili izofan) — vrhunac

djelovanja pocinje od 4 do 6 h nakon aplikacije
- dugodjelujuci inzulini (glargin i detemir) — bioloska aktivnost traje od 24 do 36 h

- inzulin ultradugog djelovanja (degludec) — pocetak od 30 do 90 min nakon aplikacije i traje

do42h

Brzodjeluju¢i i kratkodjeluju¢i inzulini ubrajaju se medu prandijalne, a ostale su vrste
bazalni inzulini. Optimalna kontrola glikemije zahtjeva rezim visestrukih primjena inzulina
(bazal-bolus terapija) koje oponasaju fiziolosko luCenje inzulina: bazalni inzulin za kontrolu
preko no¢i 1 izmedu obroka te bolus doze prandijalnog inzulina za pokrivanje unosa

ugljikohidrata hranom te posljedi¢ne hiperglikemije (18, 19).



1.3. Parametri glukoregulacije

1.3.1. Alc

Alc odrazava prosjeCnu glikemiju tijekom otprilike tri mjeseca. Primarni je
pokazatelj procjene glikemijske kontrole 1 ima snaznu prediktivhu vrijednost
za komplikacije dijabetesa. Ispitivanje Alc treba provoditi rutinski kod svih bolesnika
s dijabetesom kao dio pocetne procjene, ali i u sklopu kontinuiranog nadzora bolesti.
Opce glikemijske ciljeve postavljaju stru¢ne dijabetoloske udruge poput ADA-e i EASD-a
(engl. European Association for the Study of Diabetes) 1 za ve€inu odraslih ciljna razina Alc
je <7% (53 mmol/l) uz izostanak signifikantne hipoglikemije. Ako se radi o bolesniku sa
skra¢enim zivotnim vijekom ili ako Stetnost lije¢enja dijabetesa nadilazi dobrobit, prihvatljiva
razina je <8% (64 mmol/l). Medutim, na temelju kljuénih karakteristika bolesnika poput
duljine trajanja bolesti, vaznih komordbiditeta, vaskularnih komplikacija ili ocekivanog
zivotnog vijeka, op¢i glikemijski ciljevi moraju se individualizirati kako bi se odgovorilo na
bolesnikove potrebe i preferencije kao i ¢cimbenike koji utjecu na korist i rizike terapije. Kako
je dijabetes kroni¢na bolest koja progredira vremenom, glikemijski cilj postavljen za
pojedinca u ranoj fazi dijabetesa moze se vremenom promijeniti. Postizanje dobre
glikemijske kontrole povezano je sa smanjenjem ucestalosti razvoja i napredovanja
mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija, neuropatija i nefropatija) za 50-76% kod
dijabetesa tipa 1. Promjene na velikim krvnim Zilama koje dovode do infarkta miokarda,
cerebrovaskularnog inzulta ili iznenadne sr¢ane smrti pokazuju znacajno smanjenje od 57%
uslijed dobre glikemijske kontrole, ¢ija korist perzistira i kroz nekoliko desetljeca. Alc test
indirektan je nacin mjerenja prosjecne glukoze 1 kao takav podlijeZe ograni¢enjima jer ne
pruza informacije o glikemijskoj varijabilnosti niti hipoglikemiji. Za bolesnike sklone
glikemijskoj varijabilnosti, posebno bolesnike s dijabetesom tip 1 i tipom 2 s ozbiljnim
manjkom inzulina, kontrolu glikemije najbolje je procijeniti kombinacijom Alc 1 rezultata

dobivenih kontinuiranim mjerenjem glukoze ili glukometrom za samokontrolu (20).



1.3.2. Hipoglikemija

Glukoza je obligatno metabolicko gorivo u fizioloskim uvjetima. Mozak ne moze
sintetizirati glukozu stoga je potrebna kontinuirana opskrba iz arterijske cirkulacije (21).
Hipoglikemija se definira koncentracijom glukoze ispod 3,9 mmol/L, medutim, znakovi i
simptomi ne moraju se pojaviti dok razina glukoze ne padne ispod 3,0 mmol/L (22).
Hipoglikemiju Cesto prate znakovi i simptomi autonomne (adrenergicne) aktivacije i/ili
neuroloske disfunkcije (neuroglikopenija). Prva skupina ukljucuje drhtanje, lupanje srca,
bljedilo i hladan znoj dok su simptomi oSte¢ene funkcije neurona omaglica, poteskoce sa
sluhom 1 koncentracijom, nerazgovijetan govor, zbunjenost, vrtoglavica, nesiguran hod,
gubitak svijesti, smrt (23). lako su cCesto tipi¢ni, simptomi hipoglikemije su i nespecifi¢ni.
Simptomi se s pouzdanjem mogu pripisati hipoglikemiji tek kada se ispuni Whippleova
trijada — izmjerena niska koncentracija glukoze u plazmi, prisutnost simptoma hipoglikemije
te njihovo ublaZavanje nakon povisSenja razine glukoze u plazmi do normalne vrijednosti ili

iznad nje (24).

Prag glukoze u krvi koji dovodi do autonomnih simptoma i znakova ovisi o aktivaciji
inzulinskih kontraregulatornih hormona i dokazano je visi u djece nego u odraslih te
izravno ovisi o razini kontrole glikemije (visi Alc, visi prag aktivacije). Smanjenju praga
aktivacije doprinose spavanje 1 prethodne epizode hipoglikemije. Naime, samo jedna
hipoglikemija dovoljna je da dovede do smanjenog kontraregulatornog hormonskog
odgovora te time izazove smanjen intenzitet izrazenosti simptoma sljedece hipoglikemije,
pogotovo ukoliko se obje jave unutar 24 sata. Razina glukoze u krvi koja je okidac
neuroglikopenijskih simptoma ne ovisi ni o kontroli glikemije ni o prethodnim
hipoglikemijama pa se tako oni mogu javiti prije autonomne aktivacije i1 uzrokovati
fenomen zvan nesvjesnost o hipoglikemiji (engl. hypoglycemia unawareness) (23). Taj je
fenomen posljedica sniZenja glikemijskih pragova za aktivaciju autonomnog odgovora
koji bi inaCe upozorili pojedinca na predstojecu hipoglikemiju i naveli ga da djeluje
1 prekine istu. Sada se javljaju samo neuroglikopenijski simptomi, a razina glukoze postaje
toliko niska da uzrokuje moguce kognitivno oStecenje. Kada razina glukoze u krvi bude
dovoljno niska da ipak pokrene znaCajan autonomni odgovor, bolesnik najéeSc¢e ne moze
percipirati ili protumaciti rezultirajuce fizioloske promjene kao indikativne za hipoglikemiju
upravo zbog poremecene cerebralne funkcije. Kao rezultat, dolazi do epizode teske klinicke

hipoglikemije (24).



Precizna identifikacija osoba s poremec¢enom svjesnosti o hipoglikemiji vazna je kako
bi im se omogucila modifikacija glikemijskih ciljeva i prilagodila terapija inzulinom i tako
smanjio rizik od hipoglikemije. Za klinicku primjenu predloZene su tri metode za procjenu

3

svijesti o hipoglikemiji: Gold metoda postavlja pitanje “znate li kada pocinje Vasa
hipoglikemija?”. Ispitanik zatim popunjava Likertovu ljestvicu od 7 bodova, pri ¢emu 1
predstavlja "uvijek svjestan", a 7 predstavlja "nikad svjestan". Ocjena >4 implicira oslabljenu
svijest o hipoglikemiji. Clarkeova metoda obuhvaca osam pitanja kojima se ocjenjuje
izlozenost sudionika epizodama umjerene 1 teSke hipoglikemije. Takoder se ispituje
glikemijski prag i simptomatski odgovor na hipoglikemiju. Rezultat od Cetiri ili viSe implicira
oslabljenu svijest o hipoglikemiji. Pedersen-Bjergaardova metoda zahtijeva od bolesnika da
odgovori na pitanje "osjecate i kada ste u hipoglikemiji?" pri ¢emu ispitanik bira jedan od
mogucih odgovora: "uvijek", "obi¢no", "ponekad" ili "nikad". Smatra se da samo bolesnici
koji odgovore "uvijek" imaju normalnu simptomatsku svijest o hipoglikemiji; za ostale se

odreduje da imaju oSte¢enu ili odsutnu svijest o hipoglikemiji (25).

Povijest hipoglikemije, naroCito teSke hipoglikemije, jedna je od najvaznijih
¢imbenika koji dovode do straha od hipoglikemije (26). Oboljeli pocinju sprjecavati
pojavu sljede¢ih hipoglikemija ¢ak 1 pod cijenu dobre regulacije glukoze u krvi te mogu
razviti prenaglasena ponasSanja radi sprjeavanja hipoglikemije. To ukljuuje namjerno
odrZavanje poviSenih razina glukoze u krvi uzimanjem manjih koli¢ina inzulina od potrebnih
ili pak pretjerano tretiranje ranih znakova hipoglikemije, odnosno uzimanje preobilnih obroka
pri pojavi prvih simptoma sniZzene koncentracije glukoze u krvi. Vrlo €esto oboljeli reagiraju
na simptome koji nisu nuzno pokazatelji glikemije, nego mogu biti i pokazatelji straha i/ili
tjeskobe (npr. drhtanje ruku ili osjecaj opce slabosti). lako takvo ponasanje dugoro¢no dovodi
do losih posljedica (povecava rizik od nastajanja komplikacija povezanih sa Sec¢ernom
bolesc¢u), kratkorocno oslobada neugodnih simptoma hipoglikemije i umanjuje strah

od iste (27).
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1.3.3. Time in range, time above range, time below range

Upotreba sustava za kontinuirano pracenje glukoze (CGM — continuous glucose
monitoring), koja ukljucuje mjerenje glukoze u stvarnom vremenu i intermitentno mjerenje
glukoze, u naglom je porastu posljednjih nekoliko godina kao rezultat poboljSanja tocnosti
senzora, vece prakticnosti 1 jednostavnije upotrebe. CGM tehnologija uvelike proSiruje
sposobnost procjene glikemijske kontrole tijekom dana, iznoseéi kriticne podatke za
svakodnevno donoSenje odluka o lijecenju i kvantificiraju¢i vrijeme ispod (TBR), unutar
(TIR) i iznad (TAR) utvrdenih ciljeva glikemije. Na konferenciji ATTD-a (engl. Advanced
Technologies & Treatments for Diabetes) 2017. godine dogovoreni su ciljni rasponi za TIR,
TAR i TBR (Slika 1) te su oni prihvaceni kao bolja mjera glikemijske kontrole u odnosu na
Alc jer pruzaju viSe informacija o glikemijskom profilu i njegovim karakteristikama na

koje se moze izravno i odmah djelovati promjenom terapije i/ili Zivotnog stila (28).

Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Type 17 & Type 2 Type1& Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetes Diabetest Diabetes$
T Target T
L — >20mgldl. - >10 mg/il
(13.9 mmol) (139 mmollL) - <10% {7.8 mmoll.)
(100 mmolL) 0 {rama
>180 mgldL i
(10.0 mmollL) <50%
Target Range:
63-140 gl
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mgdL >70% 63-140 gL >70%
(39-10.0 mmolL) —— (3.5-7.8 mmoll)
70-180 gl
(39-10.0 mmolt,) e
70 gl (39 mmoil) <A%" <63 mgld (3.5 mmoll) e I e s
54 mgidL (3.0 mmoiL) % <TOmghL {39 mnall) % 5 myeL (30 mmoll) 1% <54 mgL (3.0 mmoll)

& For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to appraximately 60%. (See Clinical Appiications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
T Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.

§ Percentages of time in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research ia needed. Please see Pregnancy section in text for more considerations on targets for these groups.

* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmolL).
**Includes percentage of values <54 ma/dL (3.0 mmollL).

Slika 1. Ciljni rasponi glukoregulacijskih parametara za razli¢ite populacije oboljele od

dijabetesa (28)
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Ciljevi se mogu prilagoditi potrebama svakog pojedinca s dijabetesom $to je posebice
bitno kod pedijatrijske 1 mlade odrasle populacije. Postizanje ciljeva i za TBR i1 za TIR
rezultiralo bi smanjenim vremenom provedenim iznad raspona i time poboljSalo kontrolu
glikemije. Medutim, neki klinicari ciljaju smanjenju visokih vrijednosti glukoze i
minimiziranju hipoglikemije, postizu¢i time viSe vremena u ciljnom rasponu. U oba pristupa
prvi je prioritet smanjiti TBR na ciljne razine, a zatim postizati zadane ciljeve za

TIR ili TAR (28).

Analizom podataka dobivenih kroz cetiri randomizirana klinicka pokusa koja su
ukljucivala 545 osoba oboljelih od dijabetesa tipa 1, Beck i suradnici dokazali su da
postoji poveznica izmedu TIR-a i Alc. Naime, TIR od 70% i 50% bio je u snaznoj
korelaciji s Alc od 7% odnosno 8%. Porast TIR-a za 10% (tj. 2.4h po danu) odgovara
smanjenju Alc od 0,5% (5 mmol/mol) (29). Sli¢ne rezultate iznijeli su Vigersky i McMahon
svojim istrazivanjem koje je ukljucivalo analizu 18 randomiziranih klinickih ispitivanja s

preko 2500 ispitanika s dijabetesom tip 11 2 (30).
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1.4. COVID-19

1.4.1. Pocetak pandemije

U prosincu 2019. godine grad Wuhan u Kini postao je srediSte izbijanja slucajeva
neobjasnjivih upala plu¢a Sto je izazvalo intenzivnu pozornost ne samo unutar Kine ve¢ i
medunarodno. Pocetkom sijecnja 2020. godine potvrdeno je da teSki akutni respiratorni
sindrom uzrokuje novi koronavirus, nazvan 2019-nCoV, koji pripada istoj obitelji virusa
odgovornih za SARS (engl. severe acute respiratory syndrome) i MERS (engl. Middle East
respiratory syndrome). Istog mjeseca Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je
izbijanje novog koronavirusa izvanrednom situacijom u javnom zdravstvu od medunarodne
vaznosti (engl. public health emergency of international concern — PHEIC) §to je ujedno
najvisa razina uzbune pri SZO. Duboko zabrinuti alarmantnom brzinom S§irenja i ozbiljnosc¢u
stanja, a nedovoljnim aktivnostima za njegovo suzbijanje, SZO 11. ozujka 2020. godine
proglasava pandemiju koronavirusa tj. COVID-19 pandemiju. Do ozujka 2021. godine
zabiljezeno je preko 120 milijuna potvrdenih slucajeva od kojih je vise od 2,6 milijuna

zavrSilo smrtnim ishodom (31-34).

Prvi slu¢aj potvrdenog novog koronavirusa COVID-19 u Hrvatskoj zabiljezen je
25. veljace 2020. godine. Prve Odluke StoZer civilne zaStite Republike Hrvatske donio je
19. oZujka 2020. godine s kojima je na snagu stupio Citav niz mjera u svrhu sprjecavanja
Sirenja zaraze novim koronavirusom — tzv. "lockdown". Ovim odlukama zabranila su se javna
okupljanja i sportski dogadaji, obustavio se rad u ugostiteljskim objektima i prodavaonicama
osim prehrambenih i ljekarni te rad sportskih i rekreacijskih centara i obustavila su se vjerska
okupljanja. Na snazi je bila i privremena zabrana kretanja osoba preko grani¢nih prijelaza.
Sukladno povoljnoj epidemioloskoj situaciji, dana 11. svibnja 2020. godine pocelo je
popustanje epidemioloskih mjera. Do 17. ozujka 2021. godine u Hrvatskoj je zabiljeZeno

preko 253 tisuce oboljelih od kojih je nesto vise od 5700 preminulih (35-37).
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1.4.2. Sirenje i prijenos novog koronavirusa

SARS-CoV-2 prvenstveno se Siri od osobe do osobe putem respiratornih cestica
razlic¢itih veli¢ina koje se oslobadaju kad zarazena osoba kaslje, kihne ili govori. Budud¢i da se
i manje Cestice (aerosol) i veée Cestice (kapljice) koncentriraju unutar nekoliko metara i da se
vecina infekcija koronavirusom S$iri kada je osoba na manje od 2 metra od zaraZzene osobe,
vjerojatnost prijenosa opada fizickim distanciranjem, noSenjem maski i povecanom
ventilacijom (38). ZabiljeZeni su i slucajevi prijenosa novog koronavirusa samoinokulacijom
preko sluznice nosa, o€iju i usta nakon dodirivanja povrsina koje je bolesna osoba prethodno
kontaminirala ka$ljanjem ili kihanjem (39-42). Obzirom da odrasla osoba dodirne lice
prosje¢no 23 puta unutar jednog sata, ucestala 1 pravilna higijena ruku od osobite je
vaznosti za sprje¢avanje prijenosa virusa (43). Infekciju prenose oboljeli koji mogu biti
asimptomatski, presimptomatski i simptomatski (44). Prijenos virusa na druge osobe obi¢no
se dogada tijekom faze inkubacije ili kada bolesnik pocne pokazivati simptome.
Medutim, osoba koja je asimptomatska takoder je potencijalno zarazna. Takvi se pojedinci

nazivaju super-Siriteljima (45).

1.4.3. Simptomi

Prosje¢no vrijeme od izlaganja do pojave simptoma je 5 dana, a 97,5% ljudi koji

razviju simptome to u¢ine u roku od 11,5 dana (44).

Uobicajeni simptomi ukljuuju kasalj, vruéicu i1 oteZzano disanje. Ostali ucestali
simptomi su slabost, malaksalost, respiratorni poremecaj, bolovi u miSi¢ima, grlobolja,

gubitak okusa i/ ili mirisa (46).

Osim diSnog, novi koronavirus zahvaca i1 druge organske sustave. Opisane su
kardiovaskularne (tromboembolije, aritmije, miokarditis), gastrointestinalne (dijareja,
povisenje jetrenih enzima), nefroloske (poviSenje uree, kreatinina i mokra¢ne kiseline,
hematurija, proteinurija), neuroloSke (encefalopatija, Guillain-Barréov sindrom, encefalitis)
i dermatoloske komplikacije (modrikasto-crvene diskoloracije prstiju uz svrbez i bol — tzv.

“COVID prsti”) (47, 48).
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1.4.4. Dijagnoza

Klini¢ka dijagnoza COVID-19 temelji se na klinickim manifestacijama, molekularnoj
dijagnostici virusnog genoma lancanom reakcijom polimeraze s reverznom transkripcijom
(RT-PCR), seroloskim testovima krvi, radiografiji (RTG) ili kompjuteriziranoj tomografiji
(CT) prsnog kosa (46).

Dijagnosticki testovi za COVID-19 dijele se u dvije glavne kategorije: molekularni
testovi koji detektiraju prisutnost virusne ribonukleinske kiseline (RNA) 1 seroloski testovi
koji otkrivaju anti-SARS-CoV-2 imunoglobuline. Lancana reakcija polimeraze s reverznom
transkripcijom molekularni je test koji je u Sirokoj primjeni i smatra se zlatnim standardom
za dijagnozu novog koronavirusa. Seroloski testovi sluZze kao alternativa ili nadopuna
RT-PCR-u, a njihova jasna prednost je u tome $to mogu identificirati osobe prethodno
zarazene sa SARS-CoV-2 cak i ako nikada nisu bile podvrgnute testiranju dok su bile
akutno bolesne. NajCeS¢e laboratorijske abnormalnosti u bolesnika s pozitivnim RT-PCR
su limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, poviseni C-reaktivni protein i upalni biljezi,

poviseni sr¢ani biomarkeri, smanjeni albumin i abnormalna funkcija bubrega i jetre (46, 49).

RadioloSkim snimkama prsnog koSa moguce je brzo i lako identificirati respiratorne
komplikacije vezane uz COVID-19. Manifestacija novog koronavirusa na radioloskim
slikama pokazuje korelaciju s teZinom bolesti zbog ¢ega RTG 1 CT imaju vaZznu ulogu
ne samo kao komplementarna metoda za dijagnozu bolesti, ve¢ 1 kao pomocéno sredstvo za
procjenu njezine moguce progresije (50). SARS-CoV-2 invadira pluéni parenhim Sto rezultira
ozbiljnom intersticijskom upalom plu¢a. To je vidljivo na snimkama CT-a kao tzv. “uzorak
mlije¢nog stakla” (engl. ground glass opacity — GGO). Vecina bolesnika ima jednu ili vise
takvih lezija u ranim fazama bolesti, koje se nastavljaju Siriti s napredovanjem bolesti (51).
U kasnijim fazama COVID-19, GGO se ¢esto kombinira s drugim slikovnim znacajkama
poput konsolidacije pluca, pojave znaka kaldrme (engl. crazy paving) i pleuralnog izljeva.
Pojava konsolidacija plu¢a u bolesnika oboljelih od novog koronavirusa smatra se znakom

napredovanja bolesti (52).
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1.4.5. Prevencija i lijeCenje

Klase lijekova koje se koriste u lijeCenju COVID-19 su antivirusni lijekovi, antitijela,
imunomodulatori, antikoagulansi i antifibrotici. Vise od 75% hospitaliziranih bolesnika
zahtijeva dodatnu terapiju kisikom. Oboljeli koji razviju tesku klinicku sliku koja ukljucuje
akutnu respiratornu insuficijenciju i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) lijece se

prema smjernicama koje su utemeljene na dokazima i redovito se azuriraju (44).

Nekoliko proizvodaca uspjesno je razvilo COVID-19 cjepiva koja su odobrena za
ljudsku uporabu, a mnoga jo§ prolaze kroz zavrSne faze klinickih ispitivanja (53).
Europska agencija za lijekove odobrila je Cetiri cjepiva za primjenu u zemljama Europske

unije — Comirnaty, Moderna, Vaxzevria i Jannsen (54).

1.4.6. COVID-19 i dijabetes

lako su osobe sa Secernom boleS¢u sklonije infekcijama, za sada nema dokaza da
imaju vecu vjerojatnost zaraziti se virusom COVID-19 od ostatka populacije. Takoder, prema
dostupnim podatcima moguénost zaraze virusom COVID-19 jednaka je u osoba s tipom 1 i
tipom 2 Secerne bolesti. Medutim, COVID-19 moze poprimiti ozbiljniju klini¢ku sliku u
osoba sa Secernom boles¢u koje su podloznije 1 ¢eS¢em razvoju komplikacija, kao 1 smrtnom
ishodu. Prema dostupnoj literaturi ¢ini se da je rizik od komplikacija manji ako je Secerna

bolest dobro regulirana i izjednacuje se s ostatkom populacije (55).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je pokazati kakav utjecaj imaju pandemija novog
koronavirusa i posljedicni lockdown u Hrvatskoj na glukoregulaciju kod oboljelih od

Secerne bolesti tipa 1 kod kojih nije doslo do promjene vrste inzulina.

Hipoteza

Usporedujuci parametre glukoregulacije prije 1 poslije lockdowna u Hrvatskoj, zabiljezit ¢e se

promjena u kontroli bolesti kod oboljelih od dijabetesa tipa 1.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovom retrospektivnom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 50 punoljetnih ispitanika
koji boluju od Secerne bolesti tipa 1 i1 kontroliraju se u Regionalnom centru za dijabetes,
endokrinologiju i1 bolesti metabolizma u sklopu Klinickog bolnickog centra Split. Svi su
ispitanici za kontrolu svoje bolesti koristili FreeStyle Libre sustav koji se sastoji od
senzora koji se postavlja potkozno na nadlakticu 1 mjeri razinu glukoze u medustani¢noj
tekuc¢ini te Citaca koji nakon skeniranja daje podatke o trenutacnoj glukozi, prikazuje
strelicu koja pokazuje trend kretanja glukoze te pregled kretanja glukoze u posljednjih
8 sati (56). Za vrijeme trajanja istrazivanja, svaki ukljuceni bolesnik posjetio je dijabetologa
dva puta pri ¢emu su obavljena mjerenja — prvi put u sije¢nju ili veljaci 2020. godine, a drugi
put unutar dva mjeseca od zavrSetka lockdowna u Hrvatskoj koji se dogodio 11. svibnja
2020. godine. Ispitanici su bili iskljuceni iz studije ukoliko je unutar tog razdoblja doslo do

promjene vrste inzulina koji se koristi u terapiji.

3.2. Mjesto i vrijeme studije

IstraZivanje je provedeno u Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti

metabolizma u sklopu Klini¢kog bolni¢kog centra Split izmedu sijecnja i srpnja 2020. godine.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci o oboljelima prikupljeni su iz arhiva Klinike za unutarnje bolesti. Uvidom u
medicinsku dokumentaciju zabiljezeni su podaci o spolu i dobi ispitanika. IzvjeS¢a o
glukoregulaciji bolesnika prikazivana su kao LibreView. Iz njih je uzeto osam promjenjivih
parametara iz dvaju mjerenja s ciljem njihove usporedbe prije i poslije lockdowna: prosje¢na
glukoza (AG), procijenjeni hemoglobin Alc (eAlc), TIR, TAR, TBR, broj hipoglikemija,

trajanje hipoglikemije i broj dnevnih skeniranja.
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3.4. Eticka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama
Kodeksa lijec¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije
WMA 1964 — 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je
istrazivanje rjeSenjem broj 500-03/21-01/96

3.5. Statisticka obrada podataka

Za pohranu podataka koriSten je racunalni program Microsoft Office Excel 2010.
U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kako bi se prezentirala struktura
ispitanika prema spolu i starosnoj dobi. Numericke vrijednosti se prezentiraju upotrebom
metoda deskriptivne statistike i to aritmetiCkom sredinom te standardnom devijacijom
kao pokazateljem odstupanja od aritmeticke sredine. Normalnost razdiobe prethodno
se provjerava Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Ispitivanje razlika u strukturi ispituje
se Hi-kvadrat testom. Podaci su prikupljeni ponovljenim mjerenjima, razlika u promatranim
parametrima testira se upotrebom T-testa. Analiza je radena u statistickom softwareu
Statistica 12 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, SAD). U svim analizama vrijednost P<0,05

smatrana je statisticki znacajnom.
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4. REZULTATI



IstraZzivanje provedeno izmedu sijenja i srpnja 2020. godine obuhvatilo je 50
punoljetnih osoba oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 1 koji se kontroliraju u KBC-u Split.
Medu njima je 1,17 puta viSe Zena, odnosno 27 zena (54%) 1 23 muskaraca (46%) (Slika 2).
Testiranjem nije utvrdena razlika u =zastupljenosti ispitanika prema spolu (P=0,572).
Srednja Zivotna dob promatranih bolesnika je 53 godine (interkvartilni raspon 35-67 godina).

Najmladi ispitanik imao je 20 godina, a najstariji 91 godinu.

Spol

M
[

Slika 2. Struktura ispitanika prema spolu
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KoriStenjem FreeStyle Libre sustava kroz minimalno 10 do 14 dana dobije se
dovoljno podataka za generiranje reprezentativne vrijednosti prosjene glukoze (AG). Prije
lockdowna prosjecna vrijednost tog glukoregulacijskog parametra kod naSih je ispitanika
iznosila 8,98 mmol/L uz standardnu devijaciju (SD) od 1,78. U drugom mjerenju ispitanici
su i dalje imali hiperglikemiju 1 to vedu za prosjecno 0,03 postotna boda (SD+1,43),

medutim, bez statisticke znacajnosti (P=0,884) (Slika 3).

12

10 ¢

AG prije i poslije (mmol/L)
(o))

0 B Mean

AG (mmol/L) - prije AG (mmol/L) - poslije 1 MeantSD
Slika 3. AG prije i poslije lockdowna (mmol/L)
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Procijenjeni hemoglobin Alc (eAlc) glukoregulacijski je parametar ¢ija se vrijednost
generira pomoc¢u iznosa prosjecne glukoze (AG) i standardne formule. To je procjena
glikemije u posljednja tri mjeseca preko sustava FreeStyle Libre koja ciljnim vrijednostima
odgovara glikoziliranom hemoglobinu Alc mjerenom iz venske krvi u laboratoriju.
Prosje¢ni eAlc kod naSih ispitanika iznosio je 7,28% prije lockdowna u Hrvatskoj
(SD#1,12), a u drugom mjerenju 7,30% (SD=+0,9). ZabiljeZeni porast nije statisticki znacajan

(P=0,874) (Slika 4).
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Slika 4. eAlc prije i poslije lockdowna (%)
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Prosje€an TIR (engl. time in range), odnosno postotak vremena kojeg su bolesnici
proveli u idealnom glikemijskom intervalu, u prvom mjerenju iznosio je 38,94% (SD+15,00)
dok je nakon lockdowna prosjek bio 43,32% (SD+13,77). Zabiljezeni porast od 4,38
postotnih bodova smatra se statisti¢ki znac¢ajnim (P=0,025) (Slika 5).
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Slika 5. Prosjec¢an TIR prije i poslije lockdowna (%)
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Prosje¢an TAR (engl. time above range), odnosno postotak vremena u kojem su
bolesnici imali glikemiju iznad idealnog glikemijskog intervala, u prvom mjerenju iznosio je
51,32% (SD+16,77) dok je nakon lockdowna prosjek bio 46,94% (SD+15,02). Zabiljezeno

snizenje od 4,38 postotnih bodova smatra se statisti¢ki znacajnim (P=0,045) (Slika 6).
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Slika 6. TAR prije i poslije lockdowna (%)
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Prosje¢an TBR (engl. time below range), odnosno postotak vremena u kojem su
bolesnici imali glikemiju ispod idealnog glikemijskog intervala, jednak je u oba mjerenja i
iznosi 9,74% (SD+8,08 i SD+7,24). Kako promjene nema, nema ni statistiCke znacajnosti

iste (P<0,999) (Slika 7).
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Slika 7. Prosje¢ni TBR prije i poslije lockdowna (%)
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Prosje€an broj hipoglikemija u prvom mjerenju iznosio je 22,82 (SD+18,76), a nakon
lockdowna zabiljeZen je pad od 1,8 odnosno srednja vrijednost broja hipoglikemija bila je
21,02 (SD+16,45). Premda su kvantitativno bile rjede, promjena nije statisticki znacajna
(P=0,432) (Slika 8).
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Slika 8. Broj hipoglikemija prije i poslije lockdowna
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Prosje¢no trajanje hipoglikemije prije lockdowna iznosi 91,30 minuta (SD+34,10)
dok je u drugom mjerenju ono 83,80 minuta (SD+31,12). Premda su hipoglikemije trajale

7,50 minuta krace, promjena nije statisticki znacajna (P=0,138) (Slika 9).
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Slika 9. Trajanje hipoglikemije prije i poslije lockdowna (min)
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ProsjeCan broj dnevnih skeniranja prije lockdowna iznosi 18,82 (SD+10,40) dok je
u drugom mjerenju 20,72 (SD+8,45). Premda se ucestalost skeniranja povecala, promjena

nije statisticki znacajna (P=0,129) (Slika 10).
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Slika 10. Broj dnevnih skeniranja prije i poslije lockdowna
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5. RASPRAVA



COVID-19 1 dijabetes predstavljaju dvije razorne pandemije s vrlo razli¢itim
karakteristikama u smislu zdravstvenog opterecenja, uglavnom zbog razliCitog prikaza
(akutni nasuprot kroni¢nom) i prijenosa (prenosivi nasuprot neprenosivom), ali koje mogu
biti mnogo blize nego §to se prije mislilo (57). Pandemija SARS-CoV-2 predstavlja ogroman
izazov javnom zdravstvu u cijelom svijetu (32). Zdravstvene sluzbe suocene su s ozbiljnim
izazovima tijekom izbijanja bolesti uzrokovane novim koronavirusom. Naime, Vlada je
donijela niz mjera kojima su se ograniCile posjete zdravstvenim ustanovama ukoliko je u
pitanju elektivni zahvat ili neko drugo ne-hitno stanje te se vise ulijevao strah od potencijalne
zaraze koronavirusom uslijed posjete lije¢niku $to je rezultiralo naglim smanjenjem skrbi o

bolesnicima s kroni¢nim bolestima, ukljucujuéi dijabetes (58).

U ovom retrospektivnom istrazivanju opisivale su se promjene u parametrima
glukoregulacije u kohorti koju je ¢inilo 50 oboljelih od dijabetesa tipa 1 koji za kontrolu
svoje bolesti koriste sustav Freestyle Libre. Postavljena hipoteza je dokazana jer rezultati
pokazuju da je lockdown imao pozitivan utjecaj na naSe ispitanike. Medu ispitanicima je bilo
1,17 puta viSe Zena nego muskaraca (27:23), ali nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u
toj kategoriji zbog Cega se rezultati mogu interpretirati jednako za oba spola. Dokazane su
statistiCki znaCajne promjene u razinama TIR-a i TAR-a. Kod TIR-a je doSlo do porasta od
4,38 postotnih bodova (s 38,94% na 43,42%) u drugom mjerenju u odnosu na mjerenje Sto
znaci da je porastao udio vremena kojeg su ispitanici proveli u idealnom glikemijskom
intervalu koji iznosi >70% od ukupnog vremena ocitavanja. Prosje¢ni udio vremena
provedenog u hiperglikemiji, odnosno TAR, sukladno rezultatima TIR-a smanjio se za 4,38
postotnih bodova (s 51,32% na 46,94%). U drugom mjerenju uocen je trend smanjenja
prosjecnog broja (za 1,8) i trajanja (za 7,50 minuta) hipoglikemija, medutim, promjena nije
statistiCki znacajna. Ostali parametri glukoregulacije poput prosjecne glukoze, eAlc, TBR-a
te broja dnevnih skeniranja ostali su usporedivi prije i poslije lockdowna, odnosno ni kod njih

nije zabiljezena statisti¢ki znacajna promjena.

Snaga ovog istrazivanja je mogucnost da se podaci o nacinu zivota i kontroli svoje
bolesti kod nasih ispitanika tijekom lockdowna kvantificiraju i objektivno usporede u prvom i
drugom myjerenju, a ne prikazuju kvalitativno (npr. kroz anketu o zivotnim navikama tijekom

lockdowna) zbog Cega se izbjegla pristranost.
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Tijekom lockdowna vecina ljudi bila je primorana promijeniti svoje Zivotne i1 radne
navike. Objekti 1 manifestacije druStvenog okupljanja bili su zatvoreni i otkazani, a vec¢ina
ljudi koji se bave poslovima koji nisu od esencijalnog znacaja za normalno funkcioniranje
drustva u tako izazovnim vremenima radila je od kuée. Zivotni se ritam usporio i smanjio se
stres vezan uz posao, ljudi su postali fleksibilniji s dnevnim obvezama, a posveceniji sebi 1
svojim potrebama. Obrazac prehrane i davanja inzulina postao je pravilniji. Vise slobodnog
vremena dovelo je do vece fizicke aktivnosti kao i mogucnosti ustaljenog ritma spavanja.
Takoder, bilo je isticano da je dijabetes rizi¢ni ¢imbenik za razvoj teze klinicke slike
COVID-19 infekcije Sto je zasigurno imalo psiholoSkog utjecaja na oboljele 1 dalo im dodatni
poticaj da se posvete boljoj kontroli svoje bolesti. Dosadasnja istrazivanja upotpunjuju
tvrdnju da su navedene promjene zivotnog stila doprinijele pozitivnim rezultatima nasSe
studije (59-62). Ista je tema obradivana i u drugim drzavama. Utjecaj lockdowna u Italiji na
33 oboljele osobe od dijabetesa tipa 1 opisali su Bonara 1 sur. te dokazali da se kontrola
glikemije poboljsala samo kod onih koji su posao obavljali od kuce (63). Druga talijanska
studija provedena na 207 ispitanika potvrdila je naSe rezultate uz dodatni zakljucak da je
lockdown pridonio i1 znafajnom smanjenju ucestalosti hipoglikemija, S$to kod nas nije
zabiljezeno (64). Istrazivanje provedeno u Indiji na 52 bolesnika, od kojih je samo Sestero
bilo starije od 20 godina, dalo je rezultate koji su u potpunosti razli¢iti od naseg i svih
prethodno navedenih. Naime, u toj je populaciji zabiljeZeno pogorsanje glikemijske kontrole
tijekom lockdowna koje se objasnjava nedostupnoS¢u inzulina i test trakica za mjerenje
glukoze u krvi, smanjenom suradljivosti bolesnika, pove¢anim unosom ugljikohidrata kao 1
nedovoljnom tjelesnom aktivnoséu (65). Jo§ jedna indijska studija doSla je do sli€nih
zakljucaka. Napravljena je simulacija u kojoj se htio predvidjeti utjecaj lockdowna na
glikemijsku kontrolu usporeduju¢i pandemiju novog koronavirusa s dotadaSnjim prirodnim
katastrofama koje su prethodno takoder uzrokovale opée zatvaranje. Rezultati su pokazali
statistiCcki znaajnu povezanost izmedu duljine trajanja lockdowna i povecanja Alc te

posljedi¢nog napredovanja komplikacija povezanih s dijabetesom (66).

Dobiveni su razli¢iti rezultati ¢ime se zakljucuje da zivotne promjene koje je donijela
COVID-19 kriza 1 lockdown imaju statisticki znacajan utjecaj na ishod kontrole glikemije

kod oboljelih, medutim, nisu jedini parametar o kojem ona ovisi.
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Nasa studija ima 1 svoja ogranicenja. Tri najvaznija su mali uzorak koji smanjuje
statistiCku snagu testa zbog Cega bi se rezultati trebali potvrditi na ve¢em broju ljudi,
¢injenica da su ispitanici ve¢inom bili starije zivotne dobi (prosje¢no 53 godine) te da su

podaci uzeti samo od bolesnika koji se lijece u KBC-u Split.
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6. ZAKLJUCCI



1. COVID-19 pandemija i1 posljedicni lockdown imali su pozitivan utjecaj na

glukoregulaciju oboljelih od tipa 1 Se¢erne bolesti.

2. Nakon provedene analize utvrdena je promjena u dva parametra, i to u duljini
vremena unutar kojeg je bolesniku glukoza bila u idealnom intervalu (TIR) (P=0,025)
te u duljini vremena unutar kojeg je bolesniku glukoza bila iznad idealnog intervala (TAR)
(P=0,045). Nadalje, kod ostalih promatranih parametara razlika u prvom i drugom mjerenju

nije utvrdena.

.....

posvecenost sebi 1 svojoj bolesti pretpostavljeni su parametri koji su pridonijeli ovakvim

rezultatima naseg istrazivanja.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je pokazati kakav utjecaj imaju pandemija novog
koronavirusa i posljedi¢ni lockdown u Hrvatskoj na glukoregulaciju kod oboljelih od Se¢erne

bolesti tipa 1 kod kojih nije doslo do promjene vrste inzulina.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 50 punoljetnih bolesnika koji se
kontroliraju u Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma u
sklopu Klini¢kog bolnickog centra Split. Svi su ispitanici za kontrolu svoje bolesti koristili
FreeStyle Libre sustav. Podaci o oboljelima dobiveni su uvidom u medicinsku dokumentaciju
i pripadajucu povijest bolesti. U statisticku analizu ukljuceni su spol i dob ispitanika te 8
promjenjivih glukoregulacijskih parametara iz dvaju mjerenja s ciljem njihove usporedbe.
Prvo mjerenje obavljeno je unutar sijecnja i veljace 2020. godine, a drugo (ponovljeno)
mjerenje unutar dva mjeseca od zavrsetka lockdowna u Hrvatskoj koji se dogodio 11. svibnja

2020. godine.

Rezultati: Istrazivanje je ukljucivalo 27 zena i1 23 muskarca ¢ija je prosjecna dob 53 godine.
Znacajna razlika prije 1 poslije lockdowna uocena je kod parametara time in range (TIR) i
time above range (TAR). Zabiljezen je porast TIR-a s 38,94% na 43,32% (P=0,025), a TAR
se smanjio s 51,32% na 46,94% (P=0,045). Broj hipoglikemija smanjio se za 1,8 kao 1 duljina
njezina trajanja (7,50 minuta krace), medutim, bez statistickog znacaja (P=0,432 , P=0,138).
Ostali parametri (prosjecna glukoza, procijenjeni hemoglobin Alc, time below range i broj

dnevnih skeniranja) ostali su nepromijenjeni.

Zakljuéci: Lockdown u Hrvatskoj uzrokovan pandemijom COVID-19 imao je pozitivan

.....

smanjena razina stresa, vec¢a posvecenost sebi i svojoj bolesti pretpostavljeni su parametri

koji su pridonijeli ovakvim rezultatima naSeg istraZivanja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Impact of COVID-19 pandemic on glycemic control in patients with
type 1 diabetes

Objectives: The aim of this study was to show the impact of the new coronavirus pandemic
and the consequent lockdown in Croatia on glucoregulation in patients with type 1 diabetes

who did not have changes in insulin therapy.

Subjects and methods: The study included 50 adult patients who are controlled at the
Regional Center for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases within the University
Hospital of Split. All participants used the FreeStyle Libre system to control their disease.
Data on patients were obtained by inspecting medical documentation and the associated
medical history. The statistical analysis included sex, age and 8 variable glucoregulatory
parameters from two measurements with the aim of their comparison. The first measurement
was conducted within January and February 2020 and the second (repeated) measurement
within two months from the end of the lockdown in Croatia, which took place on 11th May

2020.

Results: The study included 27 women and 23 men whose average age was 53 years. A
significant difference before and after the lockdown was observed for the time in range (TIR)
and time above range (TAR). There was an increase in TIR from 38.94% to 43.32%
(P=0.025) while TAR decreased from 51.32% to 46.94% (P=0.045). The number of
hypoglycaemia decreased by 1.8 as well as its duration (7.50 minutes shorter) however,
without statistical significance (P=0.432, P=0.138). Other parameters (average glucose,

estimated hemoglobin Alc, time below range, number of daily scans) remained unchanged.

Conclusions: Lockdown in Croatia caused by the COVID-19 pandemic had a positive effect
on glucoregulation in patients with type 1 diabetes. Slower lifestyle, reduced stress levels,
greater commitment to oneself and one's illness are the assumed parameters that contributed

to these results of our research.
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