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POPIS OZNAKA I KRATICA

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ADA — Americko udruZenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
COVID-19 — koronavirusna bolest - 2019 (engl. coronavirus disease - 2019)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DPP-4 — dipeptidil peptidaza 4 (engl. dipeptidyl peptidase 4)

GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1 (engl. glucagon-like peptide I)

GUK - glukoza u krvi

HbA ¢ — glikozilirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

LDH - laktat dehidrogenaza (engl. lactate dehydrogenase)

mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)
OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

PCR - lancana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)

SGLT2 — natrij-glukoza suprijenosnik 2 (engl. sodium-glucose transport protein 2)



1. UVOD



1.1. Seéerna bolest

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus) skupina je metabolickih bolesti koje karakterizira
kroni¢na hiperglikemija. Nastaje zbog apsolutnog ili relativnog manjka inzulina, inzulinske
rezistencije, povecanog stvaranja glukoze ili prekomjernog djelovanja hormona sa suprotnim
uc¢inkom od inzulina. NelijeCena Secerna bolest povezana je s brojnim akutnim i kroni¢nim
komplikacijama koje mogu dovesti do disfunkcije i zatajenja brojnih organa i preuranjene
smrtnosti bolesnika. Osim metabolizma ugljikohidrata, u Se¢ernoj bolesti poremecen je i
metabolizam masti te proteina. Nekoliko razli¢itih oblika Se¢erne bolesti nastaje slozenom
interakcijom genetskih i okoli$nih ¢imbenika rizika (1, 2).

Seéerna bolest klasificira se u 4 osnovna tipa, prema Ameri¢kom udruZenju za dijabetes

(engl. American Diabetes Association — ADA):

1. Secerna bolest tip 1 nastaje uslijed autoimunog razaranja P-stanica gusterade sa
posljedi¢nim potpunim nedostatkom inzulina;

2. Seéerna bolest tip 2 kojoj je temeljna patofiziologija inzulinska rezistencije na razini
ciljnih organa i relativni manjak inzulina;

3. Gestacijska Secerna bolest karakterizirana je poremecajem metabolizma glukoze u
drugom ili tre€em trimestru trudnoce;

4. Posebni tipovi Secerne bolesti, nastali zbog razli€itih patogenetskih mehanizama, kao
Sto su: genski poremecaj funkcije P-stanica guSteraCe, bolesti egzokrinog dijela

gusterace, u sklopu drugih endokrinopatija te primjene lijekova.

Bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 ¢ine oko 90-95% ukupnog broja oboljelih, dok je
udio bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 oko 5-10%. Gestacijska Secerna bolest, kao 1 ostali

tipovi Secerne bolesti, znacajno su manje zastupljeni (1, 3).
1.1.1. Epidemiologija

Podatci CroDiab Registra pokazuju da je u Hrvatskoj 2019. godine bilo 315 298 osoba
sa Secernom bolesti, a broj oboljelih u stalnom je porastu. Prema ranijim istrazivanjima, tek
60% oboljelih ima postavljenu dijagnozu pa se procjenjuje da je ukupan broj oko 500 000.
Seéerna je bolest &etvrti uzrok smrti u Republici Hrvatskoj (4).

Prema Medunarodnoj dijabetickoj organizaciji (eng. International Diabetes Federation
— IDF), u 2019. godini registrirano je 463 milijuna oboljelih odraslih osoba, izmedu 20 i 79

godina Zivota. Smatra se da je u ukupnoj svjetskoj populaciji dijagnosticirano samo 50% svih
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slu¢ajeva. Seéerna bolest u 79% slucajeva dijagnosticirana je u osoba koje Zive u loije i srednje
razvijenim zemljama. Znacajan je i porast udjela bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 u odnosu

na ukupan broj oboljelih (5).
1.1.2. Etiopatogeneza

Glavni patofizioloski mehanizam koji dovodi do nastanka Secerne bolesti tipa 1
autoimuno je razaranje P-stanica gusterate. Kombinacija genetskih, imunosnih i okolis$nih
¢imbenika dovodi do razvoja bolesti. Za razliku od tipa 2, Se¢erna bolest tip 1 manje je povezana
s genetickom predispozicijom, 90-95% oboljelih ima negativnu obiteljsku anamnezu. Bolest se
nasljeduje poligenetski, a najces¢e je povezujemo s genima HLA (engl. human leukocyte
antigen) regije, smjesStenima na kratkom kraku Sestoga kromosoma. Imunosna komponenta
bolesti dokazana je postojanjem autoimunosnih biljega, kao §to su: autoantitijela na B-stanice
(engl. islet cell autoantibodies — ICA), autoantitijela na inzulin (engl. insulin antibodies — TIAA),
autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline (engl. glutamic acid decarboxylase
autoantibodies — GADA) 1 autoantitijela 2 udruzena s inzulinomom (engl. insulinoma
associated 2 autoantibodies — 1A-2A). Autoimunim procesom oStecuju se samo [-stanice
gusterace. Jedan od najvaznijih okoliSnih ¢imbenika, koji moze biti okida¢ za razvoj Se€erne
bolesti, su virusne infekcije (2, 6).

Glavni patofizioloski ¢imbenik koji dovodi do razvoja Secerne bolesti tipa 2 tkivna je
neosjetljivost na inzulin ili inzulinska rezistencija. Osim toga, smanjena je sposobnost -stanica
gusterace da luce inzulin, §to se s vremenom dodatno pogorSava. Razvija se neravnoteza izmedu
osjetljivosti tkiva na inzulin i lu€enja inzulina, stoga koncentracija glukoze u krvi raste.
Smanjena osjetljivost tkiva na inzulin nastaje najve¢im dijelom uslijed pretilosti, posebno kod
visceralnog tipa pretilosti. Povecan udio visceralnog masnog tkiva, sjedilacki nacin zivota,
metaboli¢ki sindrom i sindrom policisti¢nih jajnika su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj inzulinske
rezistencije. Smanjena iskoriStenost glukoze u tkivima povecava proizvodnju glukoze u jetri
Sto dodatno doprinosi hiperglikemiji. Stanice guSterace, kao odgovor na hiperglikemiju,
pocetno izluCuju povecanu koncentraciju inzulina, zbog cega nastaje hiperglikemija uz
hiperinzulinemiju. Kada se B-stanice iscrpe, u kasnijim fazama bolesti, nastaje hiperglikemija
s hipoinzulinemijom. Klinicka se slika razvija kada -stanice ne mogu nadomyjestiti rezistenciju
perifernih tkiva na inzulin (2, 6).

Genetska je komponenta Secerne bolesti tipa 2 jako izrazena. Nasljedna sklonost

poligenetski je uvjetovana. Pronadena je povezanost s viSe od 60 genskih lokusa. Iznimka je



monogenetska Se¢erna bolest tip 2, koja se ocituje u mladoj dobi, poznata pod nazivom MODY
(engl. maturity onset of diabetes of the young - MODY). Uvjetovana je mutacijom gena za

glukokinazu, a prema lokusu mutacije razlikuje se pet tipova ove bolesti (2, 6).
1.1.3. Klini¢ka slika

Klinicka slika ovisi o tipu bolesti, razini glikemije, dobi bolesnika, komorbiditetima i
etiopatogenezi Secerne bolesti. Oboljeli od Secerne bolesti tipa 2 imaju manje specifi¢ne
pocetne simptome te se nerijetko dijagnoza postavi tek pri razvoju kroni¢nih komplikacija ili
na temelju slucajnog nalaza povisene razine GUK-a (glukoza u krvi) (2).

Poliurija, polidipsija i polifagija najées¢e su prvi simptomi Secerne bolesti, osobito u
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1. Poliurija ili obilno mokrenje nastaje zbog povecane
koncentracije glukoze u mokra¢i. Kada koncentracija glukoze premasi bubrezni prag
reapsorpcije nastaje glukozurija koja izaziva osmoti¢ku diurezu. Polidispija ili poveéana zed
nastaje kao posljedica gubitka tekuéine uslijed poliurije. Polifagija ili pojacani apetit nastaje
zbog smanjene koncentracije inzulina koji potiskuje Zelju za hranom. Cest simptom je i naglo
mrsavljenje koje nastaje zbog izostanka anabolicke aktivnosti inzulina. Od ostalih simptoma
mogu se javiti: urogenitalne infekcije, progresivni umor, smanjena otpornost organizma na
infekcije 1 ekcemi na kozi. Nerijetko se Secerna bolest tip 1 prvi put prezentira ketoacidozom

(2, 6).
1.1.4. Dijagnosticki kriteriji

Prema ADA smjernicama za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti vazna su tri
parametra: vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbA|c), koncentracija glukoze nataSte i
koncentracija glukoze u oralnom testu opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test
- OGTT) (7).

HbA ¢ nastaje neenzimskim vezanjem glukoze za molekulu hemoglobina u eritrocitu.
Glikacija je razmjerna koncentraciji glukoze u krvi, a udio HbAic-a daje nam podatak o
prosjecnoj razini glukoze posljednjih 8 do 12 tjedana. Osim za postavljenje dijagnoze,
vrijednosti HbAc vazne su i kod prac¢enja regulacije glikemije (2, 7).

Glukoza nataSte mjeri se naj¢eSce ujutro nataste, nakon Sto bolesnik 8 sati niSta nije jeo
ni pio, osim vode. Vrijednosti se razlikuju ovisno o tome da li je uzorak kapilarna krv, venska
krv ili venska plazma. Koncentracija glukoze u kapilarnoj je krvi 8% veca, nego u venskoj krvi,

a u venskoj je plazmi 15% veca, nego u venskoj krvi (6, 7).



OGTT se izvodi ujutro, nakon 8 do 16 sati gladovanja. Ispitaniku se mjeri koncentracija

glukoze u krvi prije i dva sata nakon konzumacije 75 g glukoze per os (6).

Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti i predijabetesa prema ADA-i.

Poremecena 5
Normalno tolerancija glukoze Secerna bolest
- Predijabetes
Hl(’(ﬁic <5.7 5764 >6,5
0
b
G[(Jnlfr;‘;‘lt/af)te <5.6 5,669 >7,0
(rgrigfL) <7,8 7,8—-11,1 >11,1

Preuzeto i prilagodeno prema: American Diabetes Association. Diagnosis [Internet]. Arlington:
American Diabetes Association;, 2021 [citirano 21. lipnja 2021.]. Dostupno na:
https://www.diabetes.org/al c/diagnosis

Vrijednosti navedene u tablici odnose se na koncentracije u venskoj plazmi

2 glikozilirani hemoglobin od engl. glycated hemoglobin

b glukoza u krvi nataste

¢ oralni test opterecenja sa 75 g glukoze od engl. oral glucose tolerance test

1.1.5. Lijecenje

Zadovoljavajuc¢a regulacija glikemije zahtjeva pravilnu prehranu, primjerenu tjelesnu
aktivnost 1 primjenu lijekova. LijeCenje Secerne bolesti tipa 1 zahtjeva primjenu inzulina od
trenutka postavljanja dijagnoze. S druge strane, regulacija glikemije u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 moze se pocetno posti¢i uz pravilnu prehranu, tjelesnu aktivnost i oralnim
hipoglikemicima. No napredovanjem bolesti, ako se ne uspije posti¢i zadovoljavajuca
regulacija glikemije, neophodna je primjena inzulina (2).

Prema zajednickim smjernicama ADA-e i Europskoga dijabetolosSkog drustva (engl.
European Association for the Study of Diabetes — EASD) za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, pri
odabiru lijeka 1 terapijskog cilja vazan je individualni pristup bolesniku s obzirom na: dob,
trajanje bolesti, ocekivani Zivotni vijek, prisutnost komorbiditeta, socioekonomski status 1
psiholoski profil bolesnika (8). Peroralne hipoglikemike koje koristimo za lijecenje Secerne
bolesti tipa 2, prema mehanizmu djelovanja mozemo podijeliti u dvije skupine: lijekovi koji
poticu lucenje inzulina ili B-citotropni 1 lijekovi koji ne poti¢u lucenje inzulina ili ne -

citotropni, koji hipoglikemijski uc¢inak postizu drugim mehanizmima (9, 10).



Metformin je najpoznatiji predstavnik bigvandina. Zlatni je standard u lije¢enju Secerne
bolesti tipa 2. Glavni mehanizam djelovanja metformina jest smanjenje inzulinske rezistencije
na razini perifernih tkiva. Ostali u¢inci metformina su: smanjenje proizvodnje glukoze u jetri,
usporavanje apsorpcije glukoze iz probavnog trakta, izravna stimulacije glikolize u tkivima i
smanjenje razine glukagona u plazmi. Metformin moze dovesti do gubitka na tjelesnoj tezini, a
hipoglikemije su vrlo rijetke. Uz primjenu metformina rijetke su i ve¢inom prolazne
gastrointestinalne nuspojave, kao $to su: gubitak teka, mu¢nina, napuhnutost, proljev i metalan
okus u ustima. Rijetka, ali najteza nuspojava je lakti¢na acidoza (10).

Tiazolidindioni su lijekovi koji imaju kombinirani mehanizam djelovanja. PoboljSavaju
osjetljivost na inzulin u masnom tkivu, misi¢ima i jetri te smanjuju proizvodnju glukoze u jetri.
Imaju snazan hipoglikemijski ucinak, a ne povecavaju rizik od razvoja hipoglikemije.
Najpoznatiji je predstavnik ove skupine pioglitazon. U oboljelih s prisutnom
makrovaskularnom bolesti donosi korist za kardiovaskularne dogadaje. Medutim, moze
uzrokovati: edeme, kongestivno zatajenje srca, povecanje tjelesne mase, anemiju, makularni
edem te rijetko i teze jetreno oStecenje. Pioglitazon povecava rizik od osteoporoti¢nih prijeloma
kostiju, 1 to pretezno u postmenopauzalnih Zena (10).

U¢inak inhibitora a-glukozidaze posredovan je smanjenom apsorpcijom glukoze iz
tankog crijeva, stoga nisu hipoglikemici u pravom smislu rije¢i. Ovi su lijekovi ograni¢ene
ucinkovitosti u monoterapiji Se¢erne bolesti pa ih zato treba kombinirati s drugim oralnim
hipoglikemicima. ViSe od 30% bolesnika ima izraZene nuspojave probavnog sustava:
napuhnutost, vjetrove, gréeve ili proljev. Navedene su nuspojave Cest uzrok prekida lijecenja
(10).

Osnovni je mehanizam djelovanja derivata sulfonilureje povecavanje sekrecije inzulina
u B-stanicama gusterace. Takoder, smanjuju razinu glukagona u serumu. Pojava hipoglikemije
najrjeda je uz primjenu gliklazida, a najceS¢a uz starije pripravke sulfonilureje. U bolesnika s
bubreznom bolesti pojavljuje se ¢esce 1 traje dulje. Jedina je iznimka glikvidon, pripravak druge
generacije derivata sulfonilureje, koji se izluCuje u obliku metabolita putem Zuci 1 neznatno
putem bubrega, a kratkotrajno snizava koncentraciju glukoze u plazmi. Prikladan je za primjenu
u starijih i osoba s oStecenjem bubrezne funkcije. Glinidi stimuliraju sekreciju inzulina, ali to
¢ine znatno brze, uz kraci i intenzivniji u¢inak. Uzimaju se u vise doza dnevno pred obrok (9,
10).

Mehanizam je djelovanja inhibitora enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) inhibicija
razgradnje endogenih inkretinskih hormona GLP-1 (engl. glucagon-like peptide—1I) i GIP (engl.



gastric inhibitory polypeptide). Aktivni inkretini poti€u otpuStanje inzulina i1 sniZzavaju
koncentraciju glukagona, ovisno o koncentraciji glukoze u plazmi. Budu¢i da je mehanizam
djelovanja ovisan o glukozi, pojava hipoglikemije moze biti samo iznimna (10).

Agonisti GLP-1-receptora pojacavaju lucenje inzulina iz B-stanica gusterace ovisno o
glukozi. Primjenjuju se subkutano. Otporni su na razgradnju DPP-4 enzimom, stoga imaju dugi
poluvijek u plazmi. Dodatni je mehanizam djelovanja odgodeno praznjenje Zeluca, Sto usporava
apsorpciju glukoze. Razlikujemo kratkodjelujuée i dugodjelujuce agoniste GLP-1-receptora.
Kratkodjeluju¢i su agonisti GLP-1-receptora eksenatid 1 liksisenatid. Imaju kraéi poluvijek
eliminacije, a primjenjuju se sat prije obroka, jedan ili dva puta dnevno. Dugodjelujuéi su
agonisti GLP-1-receptora: eksenatid u formulaciji produljenog oslobadanja, liraglutid,
albiglutid i dulaglutid. Njihov poluvijek eliminacije kreée se u rasponu od 12 sati pa do nekoliko
dana, a primjenjuju se jedanput dnevno ili tjedno, neovisno o obrocima. Primjena agonista GLP-
1-receptora povezana je sa smanjenjem tjelesne mase, s tim da jac¢i u¢inak imaju dugodjelujuci
agonisti. Snizenje arterijskog tlaka i poboljSanje lipidnog profila, uz smanjenje tjelesne mase,
doprinosi kardiovaskularnim benefitima (10).

Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose cotransporter 2 —
SGLT?2) najnovija su skupina lijekova. Smanjuju reapsorpciju filtrirane glukoze 1 bubrezni prag
za glukozu, §to povecava glukozuriju. Nema povecanog rizika za razvoj hipoglikemije.
Diuretski u¢inak dovodi do blagog smanjena sistolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka, a
povecano izlucivanje glukoze rezultira gubitkom energije i tjelesne mase. Kod primjene
empagliflozina zabiljeZeno je smanjenje kardiovaskularne smrtnosti za 38% 1 svih uzroka smrti
za 32%, u odnosu na placebo. Najc¢eSce su nuspojave: vulvovaginalna kandidijaza, infekcija
mokraénog sustava, poliurija 1 polakisurija. Rijetka, ali najteza nuspojava je ketoacidoza (10).

Pripravci inzulina temeljna su terapija Secerne bolesti tipa 1, ali koriste se i za lijeCenje
SeCerne bolesti tipa 2, u kojih se euglikemija ne postiZze oralnim lijekovima. Danas su
raspolozivi pripravci inzulina u obliku: brzodjelujuceg, srednjegugodjelujuceg, dugodjelujuceg
1 inzulina s bifaziénim djelovanjem. Inzulini se mogu primjenjivati prijenosnom inzulinskom
Strcaljkom tzv. pen ili uredajem za kontinuiranu subkutanu infuziju inzulina - inzulinska pumpa
(9, 10).

Brzodjeluju¢i inzulini omogucuju nadomjestak za vrijeme obroka pa se zovu i
prandijalni inzulini. Ovu skupinu dijelimo na humane pripravke i inzulinske analoge, kao §to
su inzulin lispro, inzulin aspart 1 inzulin glulizin. Humani brzodjeluju¢i inzulini imaju nesto

duZe vrijeme apsorpcije pa pocinju djelovati u roku od 'z sata, a maksimalan uc¢inak postizu u



roku od 11 % do 3 1 ' sata, ukupno djelovanje iznosi priblizno 7-8 sati. U pripravcima
inzulinskih analoga zamijenjen je slijed aminokiselina, zbog ¢ega ne dolazi do agregacije
inzulina u otopini pa je pocetak nastupa brzi, a djelovanje krace. Trajanje uc¢inka malokad je
duze od 4-5 sati, Sto umanjuje rizik od kasne hipoglikemije. Brzodjeluju¢i analozi inzulina
koriste se u inzulinskoj pumpi koja omoguc¢ava kontinuiranu subkutanu primjenu inzulina (9,
10).

Analozi bazalnog inzulina dugodjelujuci su pripravci koji se primjenjuju jednom
dnevno. Prvi takav proizveden inzulin je glargin. Pruza nisku, ali kontinuiranu razinu inzulina
pa mu se vrijeme vrsne koncentracije ne moze odrediti. U usporedbi s inzulinima srednjedugog
djelovanja, glargin ima vecu ucinkovitost i sigurnost zbog smanjenog rizika od noénih
hipoglikemija (9, 10).

Novija formulacija glargina od 300 jedinica/mL omogucila je dugotrajnije i stabilnije
djelovanje, nego kod primjene glargina od 100 jedinica/mL. Postignuta je i znacajno niza
individualna varijabilnost te je omoguéena fleksibilnija primjena, do 3 sata prije ili nakon
uobic¢ajenog vremena primjene bez utjecaja na regulaciju glikemije i incidenciju hipoglikemije
(10).

Inzulin detemir inzulinski je analog dugog djelovanja. Ovaj inzulin osigurava
ravnomjernu, predvidljivu koncentraciju lijeka bez vr$nih koncentracije, a dnevna varijabilnost
glikemije nataSte manja je, nego uz srednjedugodjelujuci inzulin. Osim toga, zna¢ajno smanjuje
rizik od noénih hipoglikemija. Djelovanje mu traje do 24 sata, ovisno o dozi, stoga se
primjenjuje jedanput ili dvaput dnevno (9, 10).

Inzulin degludek predstavnik je druge generacije dugodjelujucih inzulinskih pripravaka,
kao 1 novija formulacija glargina. Primjenjuje se jedanput dnevno, ucinak je ravnomjeran
tijekom cijelog dana, a traje i do 42 sata (10).

Inzulini s bifazicnim djelovanjem predmijeSani su pripravei brzodjelujuceg i

srednjedugodjelujuceg inzulina, stoga pokrivaju bazalne i prandijalne potrebe (10).
1.1.6. Komplikacije

Komplikacije Sec¢erne bolesti dijelimo na akutne i kroni¢ne. Akutne komplikacije su
hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje. Kroni¢ne
komplikacije nastaju zbog dugorocnog djelovanja hiperglikemije koja dovodi do ireverzibilnog

tkivnog oStecenja (6).



Hipoglikemija je zivotno ugrozavaju¢a akutna komplikacija Se¢erne bolesti. Razina
glukoze pri kojoj se ova komplikacija pojavljuje ne moze se to¢no odrediti zbog individualnih
razlika u bolesnika. Simptomi hipoglikemije u bolesnika koji loSije reguliraju Se¢ernu bolest
pojavit ¢e se pri viSim razinama glikemije, nego u onih s boljom regulacijom bolesti.
Potencijalno je opasna vrijednost, pri kojoj bolesnici trebaju biti oprezni, razina GUK-a manja
ili jednaka 3,9 mmol/L. Ova vrijednost visa je nego u zdravih pojedinaca jer se na taj nacin
pokusavaju prevenirati epizode hipoglikemije u osoba sa Seéernom bolesti. U simptome
hipoglikemije, koji su posljedica supstratne hipoenergoze u mozdanim stanicama, ubrajamo:
poremecaje vida, smetenost, zamucenje svijesti, slabost, motoricki deficit, smetnje govora; dok
u simptome koji nastaju kao posljedica aktivacije simpatikusa ubrajamo: znojenje, drhtavicu,
nemir, glad, muéninu i palpitacije (11).

Dijabeticka ketoacidoza metabolicka je acidoza uzrokovana nakupljanjem ketonskih
tijela. Uz hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje, najozbiljnija je komplikacija Secerne bolesti
koja moze uzrokovati smrt. Ce$éa je u mladih ljudi sa $eéernom bolesti tipa 1. Manjak inzulina,
u kombinaciji s povisenim vrijednostima hormona koji podizu vrijednost glukoze u krvi, dovodi
do razvoja dijabeticke ketoacidoze. Infekcije 1 neodgovaraju¢a doza inzulina najces$¢i su
predisponirajuci ¢imbenici pojavnosti ketoacidoze. Osim toga, moZe nastati i uslijed infarkta
miokarda, cerebrovaskularnog inzulta, konzumacije alkohola i pankreatititsa. Simptomi su
umor, poliurija, polidipsija, abdominalna bol, mucnina i povracanje, slabost, letargija 1 stupor
te gubitak svijesti. U fizikalnom pregledu mogu se na¢i znakovi dehidracije, tahikardija,
hipotenzija, Kussmalovo disanje i specifi¢ni zadah po acetonu. Bolesnici se smjeStaju u jedinice
intenzivnog lije€enje, a u terapiji je kljuéna nadoknada volumena 1 inzulina (12).

Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje najteza je akutna komplikacija u bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 te se Cesce pojavljuje u starijoj populaciji. Smrtnost je 20%, Sto je deset
puta vise nego kod dijabeticke ketoacidoze. Respiratorne i urinarne infekcije, infarkt miokarda,
trauma 1 cerebrovaskularni inzult najces¢i su okidaci. Karakteristicna je izrazito visoka razina
glikemije 1 hiperosmolarnost, uz odsutnost ketonskih tijela. Hiperosmolarnost ekstracelularne
tekucine dovodi do stani¢ne dehidracije. Simptomi su Zedanje, u¢estalo mokrenje, mucnina i
povracanje te razli¢ito teSki poremecaji svijesti, sve do kome. Cilj je lijecenja korekcija
osmolarnosti, glikemije, elektrolitskih poremecaja i precipitiraju¢eg ¢imbenika (13, 14).

Kroni¢ne komplikacije Sec¢erne bolesti dijelimo na makrovaskularne i mikrovaskularne
koje su ¢esce. Mikrovaskularne komplikacije ukljuuju: neuropatiju, nefropatiju i retinopatiju;

dok u makrovaskularne ubrajamo: kardiovaskularne bolesti, mozdani udar i bolesti perifernih



arterija. Nastaju zbog ireverzibilnog ostecenja tkiva uslijed kronicne hiperglikemija. Pojacana
aktivnost razli¢itth metabolickih puteva zbog suviska glukoze i neenzimska glikacija
bjelancevina, glavni su patofizioloski mehanizmi. Dobra regulacija Secerne bolesti znacajno

smanjuje razvoj komplikacija (15).
1.1.7. Seéerna bolest i infekcije

Seéerna bolest poveéava osjetljivost na infekcije, pogorSava klini¢ku sliku i ishode
infekcija. S druge strane, infekcije u osoba sa Seéernom bolesti mogu pogorsati regulaciju
glikemije 1 precipitirati akutne komplikacije Secerne bolesti, prvenstveno dijabeticku
ketoacidozu i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (16).

Brojni su patofizioloski mehanizmi u Secernoj bolesti koji posreduju nepovoljnom
imunoloskom odgovoru bolesnika. Naime, hiperglikemija utje¢e na ucinkovitost sustava
komplementa te je zabiljeZena smanjena razina C4 komponente, $to dovodi do disfunkcije
polimorfonukleara i manjeg citokinskog odgovora. Mononuklearne stanice i monociti u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti proizvode manje interleukina-1 i interleukina-6 kao odgovor na
stimulaciju mukopolisaharidima. Zabiljezena je inhibicija stvaranja interleukina-10 u
mijeloidnim stanicama te interferona gamma i faktora nekroze tumora u T-stanicama. Smanjena
je mobilizacija polimorfonuklearnih leukocita, kemotaksija i fagocitoza. Hiperglikemija blokira
1 glukoza-6-fosfat dehidrogenazu, povecava apoptozu polimorfonukleara 1 smanjuje njihov
prolaz kroz endotel. U tkivima koja su neovisna o inzulinu, hiperglikemija povisuje razinu
glukoze u stanici. Intracelularno se glukoza metabolizira koriste¢i nikotinamid adenin
dinukleotid-fosfat (NADPH) kao kofaktor. Smanjena razina NADPH-a povecava oksidativni
stres u stanici. Glikacija protutijela proporcionalna je vrijednosti HbAic 1 pretpostavlja se da
smanjuje fizioloSku funkciju protutijela (16).

Dakle, hiperglikemija smanjuje protektivni uc¢inak imunoloskog sustava, djeluju¢i na
razini komplementa, citokina, polimorfonuklearnih i mononuklearnih leukocita te protutijela
(16).

Najcesce infekcije povezane sa SeCernom bolesti navedene su u Tablici 2. Vrlo ozbiljne
i rijetke infekcije, kao Sto su: gnojna upala vanjskog uha, rinocerebralna mukormikoza i
gangrenozni kolecistitis, pojavljuju se znatno ¢eS¢e u bolesnika sa Se¢ernom bolesti. TeZini 1
ishodu infekcija doprinosi ¢injenica da su obi¢no pracene metabolickim komplikacijama, kao

Sto su dijabeticka ketoacidoza, hiperglikemija 1 hipoglikemija. Bolesnicima sa Se¢ernom bolesti
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preporucuje se redovito cijepljenje protiv pneumokoka (lat. Streptococcus pneumoniae) 1 virusa

influence, kako bi se smanjio broj i duzina hospitalizacija te ucestalost smrtnih ishoda (16).

Tablica 2. Najcesce infekcije povezane sa SeCernom bolesti.

Respiratorne infekcije

Infekcije mokraénog sustava

Infekcije probavnog sustava i jetre

Infekcije koZe 1 mekih tkiva

Infekcije glave 1 vrata

Ostale infekcije

Streptococcus pneumoniae
Influenza

HIN1

Tuberkuloza

Asimptomatska bakteriurija
Gljivicni cistitis
Emfizematozni cistitis
Bakterijski pijelonefritis
Perinefriticki apsces

Helicobacter pylori infekcija
Oralna i ezofagealna kandidijaza
Emfizematozni kolecistitis
Hepatitis C

Hepatitis B

Enterovirusi

Infekcija tkiva stopala

Nekrotiziraju¢i fasciitis
Fournierova gangrena

Maligna upala vanjskog uha
Rinocerebralna mukormikoza

Virus humane imunodeficijencije

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Casqueiro J, Casqueiro J, Alves C. Infections in patients with
diabetes mellitus: a review of pathogenesis. Indian J Endocrinol Metab. 2012;16:27-36.
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1.2. SARS-CoV-2 infekcija

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019 ) zarazna je bolest uzrokovana SARS-CoV-
2-om (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Prvi slucaj ove infekcije
zabiljezen je u prosincu 2019. godine u kineskom gradu Wuhanu. Virus se vrlo brzo prosirio
po cijelom svijetu, zbog Cega je Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health

Organization — WHO) u ozujku 2020. godine proglasila pandemiju (17).
1.2.1. Epidemiologija

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, do 31. svibnja 2021. u svijetu je
potvrdeno ukupno 170 051 718 slucajeva zaraze SARS-CoV-2-om, ukljucujuéi 3 540 437
smrtnih slucajeva (18). U Hrvatskoj je, prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
do 31. svibnja 2021. potvrdeno ukupno 356 181 slucaj zaraze SARS-CoV-2-om, ukljucujuci
8026 preminulih (19).

Prema meta-analizi, koja saZima podatke sakupljene od sije¢nja do travnja 2020. godine,
prosjec¢na dob oboljelih od SARS-CoV-2 infekcije iznosila je 46,7 godina. Od ukupno 281 462
bolesnika, 51,8% su bili muskarci. Teski oblik bolesti imalo je 22,9% oboljelih, a smrtnost je
iznosila 5,6%. Komorbiditeti, kao Sto su Secerna bolest, maligne bolesti i imunosupresija,
najcesce su povezivani s teSkom klini¢kom slikom. Isto tako je zabiljeZeno da starija Zivotna

dob, muski rod, Sec¢erna bolest i hipertenzija povecavaju rizik od smrtnosti (20).
1.2.2. Etiopatogeneza

Koronavirusi su ovijeni virusi s jednolan¢anom, pozitivno usmjerenom
ribonukleinskom kiselinom (engl. ribonucleic acid — RNA). Zbog prisustva glikoproteina u
ovojnici, pod elektronskim mikroskopom imaju izgled krune, po ¢emu su i dobili ime. Pripadaju
redu Nidovirales, obitelji Coronaviridae 1 potporodici Orthocoronavirinae, koju €ine Cetiri
roda: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus i Gammacoronavirus. Clanovi
ove velike obitelji mogu uzrokovati respiratorne, probavne i neuroloske bolesti u ljudi i
razli¢itih Zivotinjskih vrsta, ukljucuju¢i deve, macke 1 SiSmiSe. Koronavirusi mogu prijec¢i s
jedne vrste na drugu i u ¢ovjeka uzrokovati bolesti razli¢itog intenziteta, od prehlade do teske
infekcije, kao $to je MERS (engl. Middle East respiratory syndome) ili SARS (engl. severe

acute respiratory syndrome) (17).
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SARS-CoV-2 novi je virus koji pripada rodu Betakoronavirusa. Ima okrugli ili ovalni
oblik, promjera je 60-140 nm. Osjetljiv je na ultraljubicasto zracenje i toplinu. Temperatura
veéa od 27°C moze inaktivirati virus, ali on moze prezivjeti na temperaturama nizim od 0°C.
Takoder, moze biti inaktiviran lipidnim otapalima, ukljucuju¢i eter 75%, etanol, dezinficijens
koji sadrzi klor, peroksioctenu kiselinu i kloroform, osim klorheksidina. Podrijetlo SARS-CoV-
2-a za sada je nepoznato, ali se pretpostavlja da potjece od Zivotinja, najvjerojatnije SiSmisa jer
genomska poklapanja izmedu ljudskog virusa i virusa izoliranog u §iSmisa iznose 96% (17).

SARS-CoV-2 vrlo je sklon genetskim promjenama pa u skladu s tim postoji vise vrsta
virusa s razli¢itim karakteristikama. Genetska evolucija bila je minimalna na pocetku, u svijetu
je prevladavala D614G varijanta koju karakterizira lako prenoSenje, ali bez moguénosti
uzrokovanja teskog oblika bolesti. Medutim, nastankom brojnih promjenama u genomu
pojavljuje se veliki broj tipova ovoga virusa. Svjetska zdravstvena organizacija uspostavila je
sustav klasifikacije prema kojem novonastale tipove SARS-CoV-2-a moZemo svrstati u
zabrinjavajuce varijante (engl. variants of concern —VOCs) i varijante od interesa (engl.
variants of interest — VOIs). Zabrinjavajué¢e varijante karakterizira: pojacana virulencija,
smanjena neutralizacija protutijelima dobivenim infekcijom ili cijepljenjem, sposobnost
izbjegavanja detekcije, smanjena terapijska uc¢inkovitost ili u¢inkovitost cijepljenja. Poznate su
zabrinjavajuce varijante britanska, juznoafricka i brazilska varijanta, nazvane prema mjestima
gdje su prvi put izolirane. Varijante od interesa definirane su kao inacice sa specifi¢nim
genskim biljezima koje imaju predispozicije za razvoj karakteristika zabrinjavaju¢ih varijanti,
ali to jos$ nisu (17).

Zivotni ciklus SARS-CoV-2-a u stanici domaéina ima pet faza: adsorpcija, penetracija,
biosinteza, sazrijevanje i otpustanje. Virus se veze za receptore na povrsini stanica domacina,
Sto se naziva adsorpcija. Zatim endocitozom ili fuzijom membrana ulazi u stanicu, $to Cini
drugu fazu — penetraciju. Faza biosinteze zapo€inje ulaskom virusne RNA u jezgru, gdje se
stvara mRNA (engl. messenger ribonucleic acid) za sintezu viralnih proteina. Novonastali
proteini sazrijevaju u ¢etvrtoj fazi. Koronavirusi gradeni su od Cetiri strukturna proteina: Siljka,
membrane, ovojnice 1 nukleokapsidnog proteina. Nakon sazrijevanja strukturnih proteina,
formiraju se virioni koji napustaju stanicu domacina, ¢ime zavr$ava peta faza zivotnog ciklusa
— otpustanje (21).

Protein Siljka ima dvije podjedinice. S1 podjedinica zaduZena je za vezanje na stanicu
domacina, a S> podjedinica za fuziju viralne 1 stani¢ne membrane. Do sada je poznato da se

SARS-CoV-2, preko S; podjedinice proteina Siljka, veze na receptore za angiotenzin
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konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2 — ACE2). Navedeni su receptori
najbrojniji na povrsini diSnog epitela, odnosno na membrani alveolarnih epitelnih stanica tip 2,
zbog ¢ega je COVID-19 primarno respiratorna bolest. Medutim, nalaze se i na stanicama
sluznice gornjeg dijela jednjaka, enterocitima u ileumu, stanicama miokarda, proksimalnim
tubularnim stanicama i stanicama uroepitela u mokra¢énom mjehuru (17, 21).

Patogeneza pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2-om moze se podijeliti u dvije faze.
Rana faza podrazumijeva replikaciju virusa i izravno oSte¢enje tkiva. Kasna faza
karakterizirana je imunoloskim odgovorom na infekciju. U teSkom obliku bolesti, imunoloski
sustav pretjerano reagira, Sto dovodi do ,,0luje citokina® 1 pretjerano izraZzenog sistemnog i
lokalnog upalnog odgovora. Povecana vaskularna propusnost dovodi do razvoja pluénog
edema, a upalni citokini uzrokuju fibrozu pluénog tkiva (17).

Ostalih organski sustavi, na koje SARS-CoV-2 utjece su: kardiovaskularni, krvotvorni,

sredi$nji Ziv€ani, gastrointestinalni, hepatobilijarni i renalni sustav (17).
1.2.3. Klinicka slika

Klini¢ka slika COVID-19-a varira od asimptomatskih oblika do po zivot opasnih stanja,
kao Sto su: akutna respiratorna insuficijencija, septicki Sok i multiorgansko zatajenje. Tijek
bolesti je nepredvidiv, a ¢imbenici o kojima ovisi nisu u potpunosti razjaSnjeni. Procjenjuje se
da je vrijeme inkubacije 5,1 dan, a vecina ¢e bolesnika razviti simptome 11,5 dana od infekcije.
Najucestaliji je simptom vrucica koja je prisutna u 58,66% bolesnika. Drugi je po ucestalosti
kasalj koji se pojavljuje u 54,52% oboljelih. Vru€ica i novonastali trajni kasalj u svijetu su
najrasprostranjeniji simptomi COVID-19-a. Medu €estim simptomima, koji su zabiljeZeni u
visSe od 25% bolesnika su: dispneja, malaksalost, mu¢nina 1 povecana produkcija sputuma.
Ostali, manje Cesti simptomi su: neuroloski simptomi, dermatoloSke promjene, anoreksija,
mijalgija, kihanje, grlobolja, rinitis, glavobolja, bol u prsima i dijareja (22, 23).

Americki Nacionalni zavod za zdravlje (engl. National Institutes of Health - NIH) izdao

je smjernice prema kojem se COVID-19 klasificira u pet skupina, ovisno o tezini klinicke slike:

1. Asimptomatska ili presimptomatska infekcija. U ovu skupinu ubrajamo bolesnike koji
su testirani pozitivni na SARS-CoV-2, PCR (engl. polymerase chain reaction) testom
ili antigenskim testom, ali nemaju simptome karakteristicne za COVID-19;

2. Blaga bolest. Bolesnici koji imaju neki od simptoma ili znakova COVID-19-a, ali

nemaju dispneju, kratkocu daha ili patoloski nalaz rendgenske snimke pluca;
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3. Umjereno teska bolest. Bolesnici koji pokazuju znakove infekcije donjeg respiratornog
trakta za vrijeme klinickog pregleda ili na rendgenskoj snimci pluca, ali saturacija
hemoglobina kisikom veca je ili jednaku 94% (SpO2 > 94%));

4. Teska bolest. Bolesnici kojima je saturacija hemoglobina kisikom manja od 94% (Sa0O2
< 94%), omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i frakcije udahnutog kisika
manji od 300 milimetara zive (PaO2/Fi02 < 300 mmHg), frekvencija disanja veca od
30 u minuti ili imaju infiltraciju pluca koja obuhvaca vise od 50% povrSine;

5. Kriticna bolest. Bolesnici koji imaju respiratornu insuficijenciju, septicki Sok ili/i

multiorgansko zatajenje (24).

Vedi rizik za razvoj teske bolesti imaju osobe starije od 65 godina, trudnice, pusaci i
bolesnici na imunosupresivnoj terapiji. Tezinu klinicke slike pogorSavaju sljedeci
komorbiditeti: kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne pluéne bolesti, Seferna bolest, maligne
bolesti, pretilost, kroni¢ne bolesti bubrega i anemija srpastih stanica (24).

COVID-19 ARDS (engl. acute respiratory distress syndrome —ARDS) je po Zivot
opasna, predvidljiva komplikacija SARS-CoV-2 infekcije, koja zahtjeva rano prepoznavanje i
adekvatno lijecenje. Karakterizira ga novonastala, teSka, akutna respiratorna insuficijencija ili
pogorsanje otprije poznate pluéne bolesti (25).

Ako bolesnik pozitivan na SARS-CoV-2 razvije akutnu hipoksemic¢nu respiracijsku
insuficijenciju, treba posumnjati na COVID-19 ARDS. Radioloski je dokaz ARDS-a na
rendgenskoj snimci, CT-u (engl. computed tomography) ili ultrazvuku vidljiva obostrana
pluéna infiltracija, ve¢a od 50% povrsine, koja se ne moZe u potpunosti objasniti izljevom,
kolapsom reZnja ili pluénog krila. Prema Berlinskoj klasifikaciji ARDS dijelimo u tr1 tipa,
ovisno o stupnju hipoksije koju procjenjujemo omjerom parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj
krvi 1 frakcije udahnutog kisika (PaO2/Fi02):

1. Blagi ARDS: 200mmHg < PaO2/Fi02 < 300 mmHg;
2. Umjereni ARDS: 100 mmHg < PaO2/Fi02 <200 mmHg;
3. Teski ARDS: PaO2/FiO2 < 100 mmHg.

Omyjer saturacije hemoglobina kisikom i frakcije udahnutog kisika (SaO2/Fi02) manji
ili jednak 315, takoder upucuje na ARDS. MozZe se koristiti kada nije dostupan podatak o
parcijalnom tlaku kisika u arterijskoj krvi (25).

Za lijecenje ARDS-a klju¢na je pravilna ventilacija. Nosna kanila koristi se za
odrzavanje SaO2 > 92%. Kako bi se sprijecilo Sirenje virusa treba izbjegavati neinvazivnu

ventilaciju i davanje visokog protoka kisika preko nosne kanile. Dakle, u bolesnika ¢ije je stanje
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loSije 1 saturacija se ne moze odrzavati adekvatnom putem nosne kanile, koristenje respiratora
najbolji je izbor. Stavljanje bolesnika u poziciju pronacije, u svrhu homogenije ventilacije
plucéa, poboljsava oksigenaciju. Koristenje kortikosteroida preporuca se samo u sluc¢aju Soka
kojine odgovara na vazopresin. Antiviralna terapija remdesivirom takoder ima pozitivan ucinak

(25).
1.2.4. Dijagnosticki testovi

Dijagnosticke testove za COVID-19 mozemo podijeliti u direktne 1 indirektne testove.
Direktni testovi, kao Sto su PCR test i testovi za brzu detekciju antigena, otkrivaju virus i
dokazuju postojecu infekciju (26).

PCR test otkriva virusnu RNA metodom amplifikacije nukleinske kiseline. Uzorak koji
se najcesce koristi za testiranje je nazofaringealni bris, ali moze se koristiti 1 bris orofarinksa,
nazofaringealni aspirat, bronhoalveolarni lavat ili slina. Osjetljivost PCR-a ovisi o: vrsti uzorka,
nacinu uzorkovanja i vremenu od izlaganja virusu (26).

Testovi za brzu detekciju antigena direktno otkrivaju postojanje virusnih Cestica u
bioloSkim uzorcima, kao $to je nazofaringealni bris. Niska koli¢ina virusnih ¢estica u uzorku
ogranicavajuci je Cimbenik, test ne moze detektirati virus pa je rezultat lazno negativan (26).

Indirektni testovi mogu otkriti postojanje antitijela u serumu, kao rezultat prosle ili
trenutne infekcije. ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 1 kemiluminiscencija
jedine su prihvacene metode za detekciju protutijela. SeroloSki testovi imaju ogranic¢enu
specificnost 1 osjetljivost, stoga rezultati razlicitih seroloskih testova variraju. Vrijedni su jer se
mogu koristiti za procjenu razvoja imunosti nakon infekcije ili cijepljenja (26).

Osim testova specifiénth za SARS-CoV-2, odredeni laboratorijski parametri i
rendgenski nalazi upucuju na dijagnozu COVID-19-a. Kompletna krvna slika, biokemijske
pretrage za procjenu bubrezne i jetrene funkcije te koagulacijski testovi trebaju se redovno
kontrolirati u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika. Nizak broj trombocita klju¢an je pokazatelj
za dijagnozu 1 prognozu bolesti. Niska razina leukocita 1 neutrofila, takoder je marker COVID-
19-a. Njihov broj rapidno raste i doseze visoke vrijednosti u slucaju progresije bolesti.
Limfociti, d-dimeri, CRP (engl. C-reactive protein) i ostali upalni parametri nemaju
dijagnosticku vrijednost, ali mogu uputiti na teZinu infekcije (27).

Najces¢i je rendgenski nalaz u COVID-19 bolesnika infiltracija plu¢a izgleda zrnatog
stakla (engl. ground-glass opacification — GGO), u kasnim fazama te retikularni uzorak, u

ranim fazama bolesti. Ucestalost pojave konsolidacije plu¢nog parenhima povecava se kako
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bolest napreduje. Promjene su naj¢esce obostrane, periferne, neSto viSe izrazene u donjim
reznjevima. Radioloska snimka pluéa pokazuje promjene u 75% bolesnika s potvrdenom

infekcijom (28).
1.2.5. Lijecenje

Prema Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) smjernice za lijeCenje COVID-19
bolesnika podrazumijevaju uzro¢nu i simptomatsku terapiju. Nacin lijecenja, kao i1 potreba za
hospitalizacijom, odreduje se na temelju MEWS (engl. Modified Early Warning Score) kriterija
(29).

Tablica 3. Procjena teZine bolesti prema MEWS kriterijima.

3 2 1 0 1 2 3
Respiratorna
frekvencija <9 9-14 15-20 21-29 >30
(udisaja/minuti)
Sr¢ana
frekvencija <40 41-50 51-100 101-110 111-129  >130
(puls/minuti)
Sistolickidak 76 7780 81-100  101-199 >200
(mmHg)
Tjelesna
temperatura <35 35,1-38.4 >384
°C)
Stanje svijesti Budan Odgovara  Odgovara  Bez

napoziv  na bol odgovora

Legenda: svakom vitalnom parametru pridruZiti samo jednu vrijednost i1 izracunati zbroj
bodova (MEWS score). Ako je zbroj < 2 klasificira se kao blagi ili srednje teski oblik bolesti;
ako je zbroj 3-4 klasificira se kao teski oblik bolesti, a ako je zbroj > 5 kao kriti¢ni oblik bolesti
(29).

EtioloSka terapija podrazumijeva primjenu antivirusnih i imunomodulacijskih lijekova.

U Hrvatskoj je dostupan antivirusni lijek remdesivir. Imunomodulacijski lijekovi koji se koriste
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su kortikosteroidi i tocilizumab. Ostali antimikrobni lijekovi mogu se ukljuciti u lijeenje u
slu¢aju sumnje ili dokazane koinfekcije (29).

Primjena remdesivira se preporuca za bolesnike s tezom pneumonijom koji imaju
urednu bubreznu funkciju. LijeCenje treba poceti Sto je prije moguce jer primjena nakon
petnaestoga dana bolesti nije opravdana. LijeCenje se preporuca provoditi 5 ili 10 dana, ovisno
o tezini klinicke slike. Moze se primjenjivati uz imunomodulacijsku terapiju (29).

Kortikosteroid izbora je deksametazon, a njegova je primjena korisna u lijecenju teskog
1 kriti¢nog oblika, nakon sedmog dana bolesti. Primjenjuje se intravenski, najdulje deset dana
(29).

Tocilizumab je antagonist interleukina 6 (IL-6) koji se moze primijeniti u bolesnika s
pogorSanjem klinickog stanja, progresijom hipoksemije i vjerojatnim sindromom prekomjernog
lucenja citokina. Precizni kriteriji nisu definirani, ali uvodenje tocilizumaba treba razmotriti u
sluc¢aju vrucice uz jedan od slijede¢ih nalaza: CRP > 200mg/L, IL-6 > 40pg/mL ili feritin >
2000ng/mL. Vazno je iskljuciti postojanje teze konkomitantne infekcije (29).

Simptomatsko lijeCenje COVID-19-a podrazumijeva: nadomjesnu terapiju kisikom,
antitromboticku profilaksu, antipirezu, primjenu anksiolitika 1 nadoknadu tekucine
intravenskim infuzijama (29).

Preporuca se primjena kisika na nosni kateter ili preko maske. Ciljna saturacija
hemoglobina kisikom je iznad 90%. Kombiniraju se razli¢ite vrijednosti protoka i koncentracije
kisika u udahnutom zraku. Bolesnike treba poticati da leZe potrbuske ili na boku u slucaju
sniZzene saturacije. Ako uz sve ove mjere saturacija nije zadovoljavajuca, bolesnike treba
premjestiti u JIL (jedinica intenzivnog lijeCenja) te prema potrebi intubirati 1 zapoceti s
mehani¢kom ventilacijom (29).

U svih hospitaliziranih odraslih bolesnika obavezno je primjenjivati niskomolekularni
heparin (enoksaparin) u profilakti¢kim dozama. U slu¢aju nastanka duboke venske tromboze
(DVT) ili pluéne embolije (PE), preporuca se prijeci na terapijske doze u trajanju od 10 dana.
Trudnice 1 dojilje takoder mogu primati niskomolekularni heparin (29).

Paracetamol u oralnom ili intravenskom obliku preporuca se za antipirezu. Redovita
primjena, 4 do 6 puta dnevno, indicirana je u visoko febrilnih bolesnika. MoZe se koristiti i
ibuprofen. Anksiolitici se primjenjuju zbog teZine bolesti, neizvjesnog ishoda, dugotrajne
hospitalizacije 1 izolacije te odvojenosti od obitelji. Po potrebi treba konzultirati 1 psihijatra.
Bolesnici koji ne uzimaju dovoljnu koli¢inu hrane 1 teku¢ine kandidati su za intravensku

primjenu infuzije. VaZzno je izbjeci nepotrebno volumno opterecenje (29).
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Asimtomatska infekcija ne zahtjeva lijeCenje. Blagi oblik bolesti, bez prisutnih
¢imbenika rizika (MEWS score <2), zahtjeva samo simptomatsko lijeCenje. U slucaju srednje
teSkog oblika bolesti (MEWS score < 2) potrebno je provoditi simptomatsko lijecenje,
razmotriti jedan od antivirusnih ili imunomodulacijskih lijekova i bolesnika hospitalizirati.
Teski oblik bolesti (MEWS score = 3-4) zahtjeva simptomatsko lijeCenje, hospitalizaciju te
primjenu jednog od imunomodulacijskih lijekova i remdesivira istodobno. Na isti na¢in trebaju
biti lijeCeni 1 bolesnici s kriticnim oblikom bolesti (MEWS score > 5), uz obaveznu

hospitalizaciju u JIL (29).
1.2.6. Prevencija

Kljuéni postupci koji ogranicavaju Sirenje SARS-CoV-2-a su: edukacija stanovnistva,
izolacija, prevencija, kontroliranje prenosenja i lijeCenje zarazenih osoba. Neke od mjera koje
sprjecavaju Sirenje bolesti su: izbjegavanje rukovanja, socijalno distanciranje na udaljenosti od
najmanje dva metra, redovito pranje ruku u trajanju od minimalno 20 sekundi, koristenje 60%
alkohola za dezinfekciju ruku, izbjegavanje dodirivanja lica prljavim rukama. NoSenje
kirurskih ili respiratornih maski, takoder smanjuje rizik Sirenja infekcije. S druge strane,
nosenje zastitnih rukavica nije opravdano jer se brzo kontaminiraju pa je bolji izbor redovito

pranje ruku (30).
1.2.7. Cijepljenje

Visoka virulencija SARS-CoV-2-a i nepredvidiv klini¢ki tijek COVID-19-a doveli su
do potrebe za razvojem cjepiva. Prema nacinu djelovanja, cjepiva koja se koriste u Hrvatskoj
mozemo podijeliti na mRNA 1 vektorska cjepiva. Postoje i cjepiva koja koriste umrtvljeni virus
ili podjedinice virusa, ali se kod nas ne koriste (31, 32).

Moderna i BioNTech/Pfizer cjepiva koriste tehniku rekombinantne mRNA. Primjenjuju
se u dvije doze, s razmakom od 3 do 6 tjedana za Pfizer i 4 tjedna za Modernu. Glasni¢ka RNA
omotana je termonestabilnim lipidnim omotacem, zbog cega ova cjepiva zahtijevaju
skladiStenje na niskim temperaturama. Mehanizam djelovanja cjepiva je da mRNA ude u
stanicu 1 na ribosomima potakne sintezu proteina ,,Siljka* koji je strukturni protein SARS-CoV-
2-a. Protein ,,Siljka‘ zatim bude izbacen iz stanice, Sto aktivira imunoloski sustav i dovodi do
stvaranja zaStitnih protutijela. Nakon druge doze, broj protutijela je visi. Ucinkovitost ovih

cjepiva iznosi od 90 do 95% (33, 34).

19



AstraZeneca i Janssen su cjepiva koja koriste adenovirus kao vektor. Adenovirus na
svojoj povrsini ima protein ,,$iljka” specifican za SARS-CoV-2. Nakon ulaska u organizam
ovaj protein aktivira imunoloski sustav $to dovodi do stvaranja specifi¢nih protutijela. Cjepivo
AstraZeneca primjenjuje se u dvije doze, s razmakom od 4 do 12 tjedana, a u¢inkovitost iznosi
oko 63%. Ovo cjepivo koristi adenovirus ¢impanze. Za razliku od AstraZenece, cjepivo Janssen
koristi humani adenovirus kao vektor i primjenjuje se u jednoj dozi, s u¢inkovitosti oko 74%.
Oba cjepiva pruzaju visoku zastitu od razvoja teskog oblika bolesti (35, 36).

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, do kraja svibnja 2021. godine,
primijenjeno je vise od 2 milijarde doza cjepiva. Potpuno je cijepljeno vise od 448 milijuna

ljudi, $to je oko 5,7% ukupnog svjetskog stanovnistva (18).
1.2.8. Komplikacije

Komplikacije COVID-19-a mogu se ocitovati u brojnim organskim sustavima, a ovise
o bolesnikovoj dobi i komorbiditetima. Pretilost, SeCerna bolest, kroni¢na plu¢na bolest,
kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne bubrezne i jetrene bolesti te neoplazme povecavaju rizik za
razvoj komplikacija. Najcesc¢a je komplikacija razvoj teskog oblika bolesti koji progredira do
akutne respiratorne insuficijencije, ARDS-a, multiorganskog zatajenja i smrti. Akutna renalna
insuficijencija najceS¢a je ekstrapulmonalna manifestacija COVID-19-a, a povezana je s
visokim rizikom smrtnosti. Osim toga, bolesnici s COVID-19-om imaju povecan rizik za razvoj
protrombotskih komplikacija, kao §to su: pluéna embolija, duboka venska tromboza, infarkt
miokarda, ishemicni moZdani udar i arterijska tromboza. Komplikacije vezane za
kardiovaskularni sustav su: maligne aritmije, kardiomiopatije ili kardiogeni Sok. U
gastrointestinalnom sustavu moze se razviti: ishemija crijeva, krvarenje, pankreatitis ili ileus.
Povecana je ucestalost neuroloskih i psihijatrijskih bolesti nakon preboljene SARS-CoV-2

infekcije (17).
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1.3. Karakteristike SARS-CoV-2 infekcije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti

Iako su bolesnici sa Se¢ernom bolesti skloniji infekcijama, za sada nema dokaza da
imaju vecu vjerojatnost infekcije SARS-CoV-2-om. Medutim, klinicka slika COVID-19-a u
ovih bolesnika moze biti znatno losija, a komplikacije i smrtni ishodi uvelike ¢es¢i. Dakle,
Secerna je bolest prepoznata kao jedan od komorbiditeta koji povecava rizik za razvoj teskog
oblika bolesti, akutnog respiratornog sindroma i smrtnog ishoda. Povezanost SARS-CoV-2
infekcije i Seéerne bolesti uvelike ovisi o dobi bolesnika i postojanju hipertenzije. Utjecaj
Secerne bolesti na klinicki tijek infekcije viSe je izrazen u mladih bolesnika, koji nemaju
poviSeni arterijski tlak (37, 38).

Klini¢ki tijek i ishode COVID-19-a u bolesnika sa Se¢ernom bolesti pogorsava starija
zivotna dob, pretilost, hipertenzija i prisutnost kardiovaskularnih bolesti te neregulirana
glikemija. Poremecaj imunoloSkog sustava, kao osnovna karakteristika ovih bolesnika, klju¢an
je ¢imbenik u razvoju teSkog oblika infekcije. Urodena imunost, prva linija obrane od infekcije,
ugrozena je u bolesnika s nekontroliranom Se¢ernom bolesti. Cak i kratkotrajna hiperglikemija
kompromitira prirodenu imunost. Nadalje, pojacano je izrazen proupalni citokinski odgovor,
Sto povecava rizik za razvoj ARDS-a (39, 40).

Za objasnjenje povezanost COVID-19-a i Secerne bolesti vazna je uloga ACE2. ACE2
je glikoprotein tipa 1 koji se nalazi na epitelnim stanicama pluca, bubrega, probavnog sustava
1 mokra¢noga mjehura. Njegova je fizioloSka uloga cijepanje molekule angiotenzina 1 i u
manjoj mjeri angiotenzina 2 na manje peptide. Kompleks ACE2/angiotenzin (1-7) vaZan je
protuupalni ¢cimbenik u plu¢ima. Ekspresija ACE2 je smanjena u bolesnika sa SeCernom bolesti,
vjerojatno zbog neenzimske glikacije bjelancevina, stoga je povecan rizik za razvoj ARDS-a
(41).

S druge strane, bolesnici sa Se¢ernom bolesti mogu imati i povecanu ekspresiju ACE2.
SARS-CoV-2 se veze na ACE2 kao na receptor pomocu kojega ulazi u stanice. Stoga, povecana
ekspresija takoder povecava rizika za razvoj teSke klinicke slike COVID-19-a. Uzrok povecanoj
ekspresiji ACE2 cesta je primjena inhibitora ACE (engl. angiotensin-converting enzyme
inhibitors - ACEi) 1 blokatora angiontenzin receptrora (engl. angiotensin II receptor blockers -
ARB) za lijecenje arterijske hipertenzije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti. Dokazano je da se
primjenom ovih lijekova poveéava ekspresija ACE2 (41).

Osim pluca, koja su primarno zahvaéen organ, COVID-19 djeluje na druge organske

sustave, medu kojima i na kardiovaskuarni sustav. Kardiovaskularne komplikacije COVID-19-
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a, kao Sto su miokarditis, akutno zatajenje srca, akutni koronarni sindrom i novonastala
fibrilacija atrija, ces¢e su u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (42).

Lijecenje je Secerne bolesti u doba COVID-19 pandemije vrlo izazovno. Stoga dolazi
do disregulacije glikemije 1 povecane ucestalosti komplikacija, kao S$to su: infekcije,
hiperosmolarna koma i ketoacidoza (39).

Bolesnici sa Seernom bolesti moraju se pridrzavati uputa Nacionalnog stozera civilne
zastite, koje ukljucuju: pravila o socijalnom distanciranju, redovitom pranju ruku, koristenju
sredstava za dezinfekciju povrSina, prekrivanju usta i nosa maramicom prilikom kasljanja ili
kihanja itd (39).

Vazno je da se bolesnici na vrijeme pripreme za slu¢aj obolijevanja od COVID-19-a.
Trebaju ostati kuci u izolaciji, kontaktirati svoga lijecnika, osigurati dovoljnu koli¢inu lijekova
1 trakica, pripremiti zalihu jednostavnih ugljikohidrata za slucaj hipoglikemije, osigurati
dovoljan unos tekuéine, primjenjivati ,,pravila za dane bolesti* koja se inace koriste u akutnim
infekcijama, osigurati glukagon za sluc¢aj teske hipoglikemije i u slucaju pojave ugrozavajucih
znakova (otezano disanje, kratko¢a daha, bol u prsima, pritisak u prsima, zbunjenost, plavkaste
usnice ili lice) pozvati hitnu medicinsku pomo¢ (39).

Pravila za dane bolesti pamte se SICK algoritmom:

e S (engl. sugar): provjeravati glikemiju svakih dva do tri sata ili ¢eSc¢e 1 korigirati ako su
visoke vrijednosti;

e [ (engl. insulin): uvijek nastaviti primjenjivati inzulin, unato€ bolesti, kako bi se izbjegla
dijabeticka ketoacidoza;

e C (engl. carb): osigurati unos ugljikohidrata i piti dosta tekucine (30 do 100 ml/sat);

o K (engl. ketones): provjeravati ketone u krvi ili urinu svaka Cetiri sata. Ako su ketoni

prisutni, uzeti brzodjeluju¢i inzulin i piti puno vode (39).

Vazno je poznavati osnovne patofizioloske ucinke lijekova za lijeCenje SeCerne bolesti
tipa 2 na COVID-19 radi odabira najprikladnijeg lijeka (43).

Lijecenje metforminom moZze se nastaviti kod blazih slucajeva zaraze koji se lijece u
kuénim uvjetima. U hospitaliziranih bolesnika treba ga primjenjivati uz dodatan oprez. Ako se
razvije teSka klini¢ka slika, uz pogorSanje bubreZne i jetrene funkcije, treba ga izostaviti.
Komplikacije koje metformin moZe izazvati u COVID-19 bolesnika su dehidracija i lakticna
acidoza. Poseban oprez potreban je kod primjene pioglitazona jer povecava rizik pneumonije u
usporedbi s drugim oralnim hipoglikemicima. S druge strane, pioglitazon u maloj dozi od 15

mg dnevno moZe djelovati protektivno na citokinsku oluju izazvanu COVID-19-om. Derivate
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sulfonilureje potrebno je izbjegavati u hospitaliziranih bolesnika s tezom klinickom slikom jer
postoji rizik od hipoglikemija. Smatraju se sigurnim u bolesnika s blazom ili srednje teSkom
klinickom slikom. Gliklazid, moderan pripravak preparata sulfonilureje, preporucuje se svim
bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2 1 COVID-19-om jer je siguran kod bubreznog oStec¢enja
1 sr¢ane bolesti te ima manji rizik za razvoj hipoglikemija (43).

Pokazano je da DPP-4 inhibitori mogu prevenirati i reducirati rizik i progresiju akutnih
respiratornih komplikacija, odnosno citokinske oluje. U tijeku je vise klinickih studija koje to
nastoje dokazati i u praksi (43).

Terapija GLP-1 agonistima pokazala se sigurna i u¢inkovita u bolesnika na respiratoru.
Medutim, nedovoljno je podataka o sigurnosti da bi se ona mogla preporuciti u tesko i kriticno
oboljelih. Dakle, preporucuje se samo kod blaze i srednje teSkog oblika bolesti (43).

SGLT-2 inhibitori poticu glukozuriju, smanjene tjelesne teZine i arterijskog tlaka. S
obzirom na to da je SARS-CoV-2 infekcija ¢esto udruZena sa smanjenim unosom hrane,
dehidracijom i pogorSanjem bubrezne funkcije, uc¢inci ovih lijekova lako dovode do razvoja
euglikemijske ketoacidoze. U bolesnika s blazom klinickom slikom moze se nastaviti terapija
SGLT-2 inhibitorima uz oprez i nadzor, dok se u svih ostalih COVID-19 bolesnika preporucuje
ukinuti terapiju (43).

Preporucuje se primjena iskljuc¢ivo inzulinske terapije u bolesnika s teSkom klinickom
slikom 1 respiratornim komplikacijama. Naj¢esce se koristi kratkodjeluju¢i humani inzulin u 4

dnevne doze, a u kriticno bolesnih aplicira se u kontinuiranoj infuziji (43).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja jest usporediti karakteristike SARS-CoV-2 infekcije u
hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti u odnosu na hospitalizirane

bolesnike s COVID-19 bez Seéerne bolesti.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Simptomi COVID-19 ucestaliji su u bolesnika sa Se¢ernom bolesti u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima.

2. U bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti uCestalija je bila obostrana upala pluca u
usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

3. Vrijednosti laboratorijskih pokazatelja upalne aktivnosti vece su u bolesnika s COVID-
19 i Se¢ernom bolesti u usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

4. Smrtni su ishodi ¢es$¢i u bolesnika s COVID-19 i Secernom bolesti u usporedbi s

kontrolnim ispitanicima.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Opis istrazivanja

Provedeno je istrazivanje s obzirom na pristup retrospektivno. Svi su podatci prikupljeni
iz elektronske baze podataka Klinickog bolni¢kog centra Split. Istrazivanje je odobrilo Eticko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 Klinickog bolni¢kog centra Split te

je napravljeno prema smjernicama HelsinSke deklaracije.

3.2. Ispitanici

U svrhu istrazivanja prikupljeni su podatci o 219 bolesnika, hospitaliziranih u razdoblju
od veljace do srpnja 2020. godine, kojima je potvrdena infekcija SARS-CoV-2-om. Kriterij
ukljucenja bio je pozitivan PCR test na SARS-CoV-2 i dob bolesnika ve¢a od 18 godina.
Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. U glavnu su skupinu uklju¢eni podatci o 53 ispitanika
koji su hospitalizirani zbog COVID-19 sa Se¢ernom bolesti, a u kontrolnu skupinu podatci o

166 ispitanika koji su hospitalizirani zbog COVID-19, a koji nemaju Se¢ernu bolest.

3.3. Metode prikupljanja podataka

Za potrebe ovog istrazivanja prikupljeni su sljedec¢i podatci: dob, spol, anamnesticki
podatci o prisustvu Secerne bolest, hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularne
bolesti, malignih tumora i preboljenog cerebrovaskularnog inzulta. Za sve ispitanike prikupljeni
su podatci o simptomima pri prijemu u bolnicu koji su ukljucivali: prisustvo vrudice, zimicu,
tresavicu, dispneju, bol u prsima, grlobolju, gubitak njuha 1 okusa, mucninu, povracanje, bol u
trbuhu, proljev, slabost, malaksalost, mialgiju, artralgiju, glavobolju i osip. Laboratorijski
parametri pri prijemu bolesnika su ukljucivali vrijednosti: leukocita, CRP-a, prokalcitonina,
LDH-a i d-dimera. Prikupljeni su podatci o radioloSkom nalazu pluca pri prijemu bolesnika,

uporabi mehanicke ventilacije tijekom hospitalizacije te smrtnom ishodu.
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3.4. Statisticka obrada podataka

Za statisticku analizu podataka koristeni su racunalni programi Microsoft Excel za
sucelje Windows verzija 13.0 (Microsoft Corporation) i SPSS 19.0 (IBM Corp, Armonk, NY).
Za analizu dobi 1 vrijednosti laboratorijskih parametara koriSten je Mann-Whitney U-test. Hi-
kvadrat test koriSten je za analizu povezanosti kategorijskih varijabli, dok je kod manjih uzoraka
zamijenjen Fisherovim egzaktnim testom. D'Agostino-Pearson test koriSten je za procjenu
normalnosti distribucije podataka. Kvantitativni podatci, dob i laboratorijski parametri opisani
su medijanom 1 interkvartilnim rasponom 25-75. Vrijednosti kategorijskih varijabli izrazene su

apsolutnim brojevima i postotcima. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



Ispitanici se nisu statisticki zna¢ajno razlikovali u dobi (P=0,193) ni u spolu (P=0,802).

Hipertenzija i maligni tumori bili su znacajno ¢es¢i u ispitanika sa Se¢ernom bolesti (P<0,001;

P=0,005). Izmedu ispitivanih skupina nije bilo znacajne razlike u prisustvu: kroni¢ne bubrezne

bolesti (P=0,364), kardiovaskularne bolesti (P=0,338) i preboljenog cerebrovaskularnog

inzulta (P=0,401) (Tablica

4).

Tablica 4. Osnovna obiljezja i komorbiditeti ispitanika.

Ispitanici sa
Se¢ernom bolesti i

Kontrolna skupina

Parametri COVID-19 (n=166) P
(n=53)

Dob,
medijan 78 (70 - 83) 76,5 (72 - 81) 0,1937
(interkvartilni raspon)
Zene 32 (60,38) 97 (58,43)

0,802
Muskarci 21 (39,62) 69 (41,57)
Hipertenzija 42 (79,25) 82 (49,4) <0,001
Maligni tumori 10 (18,87) 10 (6,02) 0,005
KVB? 10 (18,87) 42 (25,3) 0,338
KBBP 3 (5,66) 4 (6,02) 0,364+
Preboljeli CVI® 11 (20,75) 44 (26,51) 0,401

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci), osim ako nije drugacije nazna¢eno

* hi-kvadrat test

¥ Mann-Whitney U test

! Fisherov egzaktni test
 kardiovaskularna bolest
b kroni¢na bubreZna bolest
¢ cerebrovaskularni inzult
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Ispitanici u skupini sa Se¢ernom bolesti 1 kontrolni ispitanici nisu se znacajno razlikovali
u ucestalosti simptoma ukljucujuci: vrucicu (P=0,151), zimicu i tresavicu (P=0,379), bol u
prsima (P=1,000), dispneju (P=0,053), grlobolju (P=0,370), gubitak njuha i okusa (P=0,769),
mucninu i1 povracanje (P=0,335), bol u trbuhu (P=1,000), proljev (P=0,525), slabost i
malaksalost (P=0,201), mialgiju i artralgiju (P=0,784), glavobolju (P=0,532) i osip (P=0,426)
(Tablica 5).

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti uporabe mehanicke ventilacije izmedu

skupine ispitanika sa Se¢ernom bolesti 1 kontrolne skupine (P=0,734) (Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba ucestalosti simptoma COVID-19 u ispitivanim skupinama.

Ispitanici sa Se¢ernom .
P Kontrolna skupina

Parametri ?I?lgs;; i COVID-19 (n=166) P
Vrudica 26 (49,06) 100 (60,24) 0,151°
Zimica i tresavica 7 (13,2) 15 (9,04) 0,379°
Dispneja 20 (37,74) 40 (24,1) 0,053"
Bol u prsima 4 (7,55) 13 (7,83) 1,000
Grlobolja 7(13,2) 30 (18,07) 0,370°
Gubitak njuha i okusa 3 (5,66) 14 (8,43) 0,769°
Mucnina i povracanje 5(9,43) 9(5,42) 0,335%
Bol u trbuhu 1(1,89) 4(2,41) 1,0007
Proljev 6 (11,32) 14 (8,43) 0,525°
Slabost i malaksalost 7 (13,2) 30 (18,07) 0,201°
Mialgija i artralgija 5(9,43) 14 (8,43) 0,7847
Glavobolja 2(3,77) 13 (7,83) 0,5327
Osip 1(1,89) 1 (0,6) 0,426°
Respiratorna

insuficijencija ovisnao 8 (15,09) 22 (13,25) 0,734"

mehanickoj ventilaciji

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci)
" hi-kvadrat test
' Fisherov egzaktni test
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Radioloski nalaz bez opisane upale pluca zabiljezen je ¢eS¢e u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti i COVID-19 u usporedbi s kontrolnim ispitanicima, ali nije zabiljeZzena statisticki
znacajna razlika medu promatranim skupinama (47,17% vs. 37,95%; P=0,233) (Tablica 6, Slika
1).

Skupina ispitanika sa SeCernom bolesti imala je manji postotak radioloski opisane
jednostrane upale plu¢a u odnosu na kontrolnu skupinu, ali nije ustanovljena statisticki znacajna
razlika medu promatranim skupinama (13,2% vs 18,6%; P=0,360) (Tablica 6, Slika 1).

Iako su ispitanici sa SeCernom bolesti imali manji postotak radioloski opisane obostrane
upale pluéa u usporedbi s kontrolnom skupinom, nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika

medu promatranim skupinama (39,62% vs 43,37%; P=0,231) (Tablica 6, Slika 1).

Tablica 6. Usporedba analize rendgenske snimke pluca u ispitivanim skupinama.

Ispitanici sa Se¢ernom .
P Kontrolna skupina

Parametri bolesti i COVID-19 _ P
(n=53) (n=166)
Bez upale 25 (47,17) 63 (37,95) 0,233
Jednostrana upala plu¢a 7 (13,2) 31(18,67) 0,360
Obostrana upala plu¢ca 21 (39,62) 72 (43,37) 0,231
Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci)
* hi-kvadrat test

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

Ispitanici sa Se¢ernom bolesti i COVID-19 Kontrolna skupina
(n=53) (n=166)

M Bezupale  mJednostrana upalapluéa  ® Obostrana upala pluéa

Slika 1. Usporedba analize rendgenske snimke pluéa u ispitivanim skupinama.
Podatci su prikazani kao postotci.
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Nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u broju leukocita izmedu skupine ispitanika
sa Se¢ernom bolesti i kontrolne skupine (P=0,226). Vrijednosti CRP-a, prokalcitonina, LDH-a
i d-dimera takoder nisu bile statisticki znacajno razli¢ite izmedu ispitivanih skupina (P=0,240;
P=0,074; P=0,765; P=0,915) (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba laboratorijskih parametara u ispitivanim skupinama.

Ispitanici sa Se¢ernom .
P Kontrolna skupina

Parametri bolesti i COVID-19 _ P
(e53) (n=166)

Leukociti

(x10%mL) 6,7 (4 —9,05) 6(5-8.,5) 0,226

CRP*

(mg/L) 48,65 (18 — 110,1) 40,9 (20 — 105,33) 0,240

Prokalcitonin 0,18 (0,11 —0,35) 0,095 (0,01 —0,41) 0,074

(ug/mL) b b 9 b b b b

LDHP

(UL) 231 (190 - 337) 240,5 (200 — 349,75) 0,765

D-dimeri 0,97 (0,6 —2,31) 1,03 (0,32 - 2,18) 0,915

(ug/L) 2 9 2 2 b b 2

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)
* Mann-Whitney U test

 C reaktivni protein

® Jaktat dehidrogenaza

Udio bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti koji su umrli bio je ve¢i u odnosu na
kontrolnu skupinu, ali nije ustanovljena statisticki znacajna razlika medu promatranim

skupinama (24,53% vs 17,47%; P=0,256) (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba ishoda u ispitivanim skupinama.

Ispitanici sa Se¢ernom .
P Kontrolna skupina

Parametri bolesti i COVID-19 - P’
. (n=166)
Umrli 13 (24,53) 29 (17,47)
0,256
Prezivieli 40 (75.47) 137 (82,53)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci)
" hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju, usporedujuc¢i karakteristike SARS-CoV-2 infekcije u
hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti u odnosu na bolesnike s COVID-19
bez Secerne bolesti, nije pronadena znacajno veca ucestalost karakteristicnih simptoma
COVID-19 u bolesnika sa Secernom bolesti. Nadalje, u bolesnika sa Se¢ernom bolesti i COVID-
19 nije bila znacajno veca ucestalost uporabe mehanicke ventilacije, niti znacajno veci postotak
rendgenskih nalaza obostranih upala plu¢a te smrtnih ishoda. Vrijednosti laboratorijskih
pokazatelja akutne upale, ukljucujuéi leukocite, CRP, prokalcitonin, LDH i d-dimere, takoder
se nisu statistiCki znacajno razlikovale izmedu ispitanika sa SeCernom bolesti i kontrolne
skupine. Medu brojnim komorbiditetima koji pogorsavaju klinicki tijek COVID-19 izdvaja se
Se¢erna bolest. Od samoga je pocetka pandemije interakcija ovih dviju bolesti tema brojnih
studija u znanstvenim publikacijama (37, 38, 44).

U ovom istraZivanju nismo pronasli statisticki znacajnu razliku ucestalosti simptoma s
COVID-19 izmedu ispitivanih skupina. Studija Suna i suradnika takoder nije pokazala znacajnu
razliku izmedu bolesnika sa Se¢ernom bolesti i kontrolnih ispitanika u pojavi simptoma
COVID-19 ukljucujuéi: vruéicu, kasalj, dispneju, mialgiju, artralgiju, glavobolju, grlobolju,
mucninu i povracanje (44).

Jedan od najvaznijih klinickih simptoma COVID-19 jest dispneja koja je u ovom
istrazivanju bila ¢esc¢e zastupljena u bolesnika sa Se¢ernom bolesti u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima. Prema preporukama Americkog nacionalnog zavoda za zdravlje, dispneja se
pojavljuje u umjereno teSkom, teSkom ili kriticnom obliku COVID-19 (24). Meta-analiza
Huanga 1 suradnika takoder pokazuje da je Sec¢erna bolest povezana s teSkom klinickom slikom
COVID-19 koja ukljucuje dispneju (37).

U ovoj studiji nije dokazana statisticki znaCajna razlika u razvoju respiracijske
insuficijencije ovisne o mehanickoj ventilaciji. S druge strane, istraZivanje Suna i suradnika,
ukazuje na povecanu pojavu respiracijske insuficijencije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (44).
Poznato je da Secerna bolest povecava rizik za razvoj respiracijske insuficijencije u mladih
bolesnika (37). S obzirom na to da su svi ispitanici u naSoj studiji starije Zivotne dobi, moguce
je da je utjecaj SeCerne bolesti na razvoj respiracijske insuficijencije u njih manje izraZen.
Potrebno je provesti istraZivanje s ve¢im brojem ispitanika mlade Zivotne dobi.

S obzirom na to da bolesnici sa Se¢ernom bolesti imaju veci rizik za razvoj COVID-19
pneumonije, za oc¢ekivati je da ¢e 1 radioloski nalazi plu¢a ¢es¢e pokazivati patoloske promjene
(45). U naSem istrazivanju nije pronadena statisticki znacajna razlika u nalazima rendgena

pluéa. Ovaj rezultat u skladu je sa studijom Suna i suradnika. Medutim, u navedenoj su studiji
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bolesnici praceni i nakon oporavka te je zabiljezena znaCajno sporija regresija promjena u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti (44).

Studija Lagadinoua i suradnika ukazuje na losiju prognozu COVID-19 u bolesnika s
poviSenim vrijednostima CRP-a, LDH-a i1 d-dimera (46). Prema istrazivanju Apicella 1
suradnika, povecan broj leukocita i poviSena koncentracija prokalcitonina takoder pogorsavaju
klini¢ki tijek infekcije (40). U ovoj studiji nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika izmedu
ispitanika sa Secernom bolesti i kontrolne skupine u vrijednostima leukocita, CRP-a,
prokalcitonina, LDH-a 1 d-dimera. Vise razliCitih istrazivanja takoder nije pronaslo razliku u
vrijednostima CRP-a, LDH-a, d-dimera i1 prokalcitonina izmedu COVID-19 bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti i kontrolne skupine (47, 48). Sun i suradnici zabiljezili su statisti¢ki znacajno
veéi broj leukocita u bolesnika sa Se¢ernom bolesti i COVID-19, u odnosu na kontrolnu
skupinu, ali mehanizam nastanka nije razjasSnjen (44). Potrebna su daljnja istrazivanja, s ve¢im
brojem ispitanika, ¢eS¢im uzorkovanjem krvi 1 pra¢enjem dinamike promjena laboratorijskih
parametra.

Meta-analiza Coronae i suradnika pokazuje da je Se¢erna bolest ¢imbenik rizika za smrt
od SARS-CoV-2 infekcije (49). U ovom istrazivanju nismo zabiljezili statisticki znacajnu
razliku u smrtnosti izmedu skupine bolesnika sa Se¢ernom bolesti i COVID-19 1 kontrolne
skupine. Moguce objasnjenje ovakvoga ishoda je starija dob ispitanika obiju skupina. Opseznim
sustavnim pregledom Mehraeena 1 suradnika, starost bolesnika je medu najznaajnijim
¢imbenicima rizika za smrt od COVID-19 (50). Se¢erna bolest i hipertenzija prediktori su loseg
ishoda, ali u vecoj mjeri u mladih bolesnika (50).

Iako je ova studija donijela neka nova saznanja o obiljezjima COVID-19 u bolesnika sa
Secernom bolesti, vazno je naglasiti njezina ogranicenja. Uzorak (n=219) je vrlo malen, stoga
se rezultati ovog istraZivanja ne mogu poop¢iti na cijelu populaciju bolesnika sa Se¢ernom
bolesti. Nadalje, ispitivane skupine su se razlikovale po udjelima komorbiditeta koji mogu
utjecati na rezultate. Primjerice, u skupini bolesnika sa Se¢ernom bolesti bio je veci udio
hipertenzije. Nadalje, istrazivanje nije ukljucilo duljinu trajanja, regulaciju i terapiju Secerne
bolesti $to moZe utjecati na rezultate u skupini bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti.

Potrebna su daljnja klinicka istrazivanja na ve¢em broju ispitanika kako bi se razjasnio
kompleksni utjecaj Secerne bolesti na karakteristike SARS-CoV-2 infekcije u bolesnika sa

Sec¢ernom bolesti.
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6. ZAKLJUCCI



Istrazivanjem nije potvrdena hipoteza da je ucestalost simptoma COVID-19 veca u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti u odnosu na kontrolne ispitanike.

Ucestalost obostrane upale pluca nije se znacajno razlikovala u bolesnika s COVID-19
1 Se¢ernom bolesti u odnosu na kontrolne ispitanike.

Vrijednosti laboratorijskih pokazatelja upalne aktivnosti nisu bile znaCajno vece u
bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti u odnosu na kontrolne ispitanike.

Smrtni ishodi u bolesnika s COVID-19 i Se¢ernom bolesti nisu bili znac¢ajno ¢es¢i u

usporedbi s kontrolnim ispitanicima.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti karakteristike SARS-CoV-2 infekcije
u hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 i Sefernom bolesti u odnosu na hospitalizirane
bolesnike s COVID-19 bez Secerne bolesti.

Materijali i metode: U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 219 bolesnika, hospitaliziranih u
razdoblju od veljace do srpnja 2020. godine, kojima je potvrdena infekcija SARS-CoV-2-om.
U glavnu skupinu su ukljuceni podatci o 53 ispitanika sa Seéernom bolesti, a u kontrolnu
skupinu podatci o 166 ispitanika koji nemaju Secernu bolest. Za potrebe ovog istrazivanja
prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol, anamnesticki podatci o prisustvu Sec¢erne bolest,
hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularne bolesti, malignih tumora i
preboljenog cerebrovaskularnog inzulta. Za sve ispitanike prikupljeni su podatci o simptomima
pri prijemu u bolnicu koji su ukljucivali: prisustvo vruéice, zimicu, tresavicu, dispneju, bol u
prsima, grlobolju, gubitak njuha i okusa, muéninu, povracanje, bol u trbuhu, proljev, slabost,
malaksalost, mialgiju, artralgiju, glavobolju i osip. Laboratorijski parametri pri prijemu
bolesnika su ukljuc¢ivali vrijednosti: leukocita, CRP-a, prokalcitonina, LDH-a i d-dimera.
Prikupljeni su podatci o radiolo§kom nalazu pluca pri prijemu bolesnika, uporabi mehanicke
ventilacije tijekom hospitalizacije te smrtnom ishodu.

Rezultati: Nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika sa Se¢ernom bolesti 1
kontrolnih ispitanika u ucestalosti sljede¢ih simptoma COVID-19: vrucica (P=0,151), zimica i
tresavica (P=0,379), bol u prsima (P=1,000), dispneja (P=0,053), grlobolja (P=0,370), gubitak
njuha 1 okusa (P=0,769), mucnina i povracanje (P=0,335), bol u trbuhu (P=1,000), proljev
(P=0,525), slabost 1 malaksalost (P=0,201), mialgija 1 artralgija (P=0,784), glavobolja
(P=0,532) 1 osip (P=0,426). Ucestalosti normalnog radioloskog nalaza pluca 1 jednostrane te
obostrane upale pluca nisu se znacajno razlikovale izmedu dviju skupina bolesnika (P=0,233;
P=0,360; P=0,231). Nije bilo statisticki znaajne razlike u uporabi mehanic¢ke ventilacije i
ucestalosti smrtnog ishoda izmedu dviju skupina ispitanika (P=0,734; P=0,256). Vrijednosti
leukocita, CRP-a, prokalcitonina, LDH-a 1 d-dimera takoder se nisu statisticki znacajno
razlikovale izmedu bolesnika sa Se¢ernom bolesti 1 kontrolnih ispitanika (P=0,226; P=0,240;
P=0,074; P=0,765 P=0,915).

Zakljucci: Ovo istrazivanje je pokazalo da hospitalizirani bolesnici sa Se¢ernom bolesti 1
COVID-19 u odnosu na hospitalizirane bolesnike s COVID-19 bez Secerne bolesti nisu imali
znacajno vecu ucestalost karakteristicnih simptoma COVID-19, uporabe mehanicke ventilacije
niti smrtnih ishoda. Nisu zabiljeZene ni znacajno vece vrijednosti laboratorijskih pokazatelja

akutne upale u bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics of SARS-CoV-2 infection in patients with diabetes

Objectives: The aim of this study was to compare characteristics of SARS-CoV-2 infection
between hospitalised patients with diabetes and COVID-19 and hospitalised patients with
COVID-19 without diabetes.

Subjects and methods: This study included 219 patients with COVID-19, hospitalised in
period from February to July 2020™. The main group included data from 53 patients with
diabetes and the control group included data from 166 subjects without diabetes. Relevant
anamnestic data: sex, age, comorbidities; description of clinical presentation: fever, chills and
shivering, chest pain, sore throat, loss of smell and taste, nausea and vomiting, abdominal pain,
diarrhea, weakness and malaise, myalgia and arthralgia, headache, rash, dyspnea, respiratory
faliure, chest radiographic findings, death or survival; laboratory parameters: white blood cells

count, CRP, procalcitonin, LDH and d-dimer were collected from the electronic database.

Results: No statistically significant difference was found between patients with and without
diabetes in the in the frequency of following COVID-19 symptoms: fever (P=0.151), chills and
shivering (P=0.379), chest pain (P=1.000), dyspnea (P=0.053), sore throat (P=0.370), loss of
smell and taste (P=0.769), nausea and vomiting (P=0.335), abdominal pain (P=1.000), diarrhea
(P=0.525), weakness and malaise (P=0.201), myalgia and arthralgia (P=0.784), headache
(P=0.532), rash (P=0.426) and respiratory failure (P=0.734). Furthermore, there was no
significant difference in the frequency of normal chest radiographic findings, unilateral and
bilateral pneumonia between two groups of patients (P=0.233; P=0.360; P=0.231). No
statistically significant difference was found between two groups of patients in laboratory
parameters: white blood cells count, CRP, procalcitonin, LDH, d-dimer (P=0.226; P=0.240;
P=0.074; P=0.765; P=0.915) and in mortality rate (P=0.256).

Conclusion: This study showed that hospitalized patients with diabetes and COVID-19,
compared with patients with COVID-19 without diabetes, did not have a significantly higher
frequency of: characteristic COVID-19 symptoms, use of mechanical ventilation, deaths or

significantly higher values of laboratory markers of inflammation.
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