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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ADA — Americ¢ko udruzenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

COVID - 19 — koronavirusna bolest - 2019 (engl. coronavirus disease - 2019)

DM - Secerna bolest (engl.diabetes mellitus)

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

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

FDA — Americka Agencija za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration)

GADA — autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline (engl. glutamic acid

decarboxylase autoantibodies)

GIP — Zelucani inhibicijski peptid (engl. gastric inhibitory polypeptide)

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

GDM - gestacijski dijabetes mellitus (engl. gestational diabetes mellitus)

GUK - glukoza u krvi

HbA ¢ — glikirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

HDL - lipoprotein velike gustocée (engl. high density lipoprotein)

HHS - hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (engl. hyperglycemic hyperosmolar state)
HLA - humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

IA-2A — autoantitijela 2 udruzena s inzulinomom (engl. Insulinoma associated 2

autoantibodies)

IAA — autoantitijela na inzulin (engl. insulin antibodies)

ICA — autoantitijela na B-stanice (engl. islet cell autoantibodies)

IDF — Medunarodna dijabeti¢ka organizacija (engl. International Diabetes Federation)
IR — inzulinska rezistencija (engl. insulin resistency)

LDH - laktat dehidrogenaza (engl. lactate dehydrogenase)



MERS - engl. Middle East Respiratory Syndrome

MEWS — engl. Modified Early Warning Score

MODY - monogenetska Secerna bolest tip 2 (engl. maturity onset of diabetes of the young)
mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)

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

NPH - suspenzija inzulina s protaminom (engl. suspenzija inzulina s protaminom)

NYHA — engl. New York Heart Association

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

PCR - lan¢ana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)

RBP4 — retinol vezujuci protein 4 (engl. retinol binding protein 4)

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

syndrome coronavirus 2) = virus uzroc¢nik bolesti COVID-19

SGLT?2 — natrij-glukoza suprijenosnik 2 (engl. sodium-glucose transport protein 2)
T1DM — Se€erna bolest tipa 1 (engl. type 1 diabetes mellitus)

T2DM — Se€erna bolest tipa 2 (engl. type 2 diabetes mellitus)

VOC — Varijante zabrinutosti (engl. variants of concern)

VOI - varijante od interesa (engl. variants of interest)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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1.1.Seéerna bolest

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus - DM) je skupina metaboli¢kih poremecaja koje
obiljezava kroni¢na, poviSena razina glukoze u krvi (GUK). Najces¢i uzrok povisene razine
GUK jest manjak inzulina ili smanjeni odgovor stanica na inzulin. NelijjeCceni DM moze
uzrokovati brojne akutne i kroni¢ne komplikacije koje dovode do brojnih komorbiditeta te
preuranjene smrti bolesnika (1, 2). Najc¢esce koristena klasifikacija razlikuje Cetiri osnovna tipa
DM-a: DM tip 1 (T1DM) koju ima 5-10% bolesnika, DM tip 2 (T2DM) koja je najcesci tip s
udjelom od 90-95%, gestacijski dijabetes (engl. gestational diabetes mellitus — GDM) te
posebne tipove DM-a, koji su nastali zbog razli¢itih patogenetskih mehanizama, kao $to su:
genski poremecaj funkcije B-stanica guSteraCe, genski poremecaji djelovanja inzulina, bolesti
egzokrinog dijela gusterace, u sklopu drugih endokrinopatija, primjena lijekova, infekcije,
neuobicajeni oblici imunoloski posredovanog DM-a te neki nasljedni sindromi povezani s DM-

om (3,4, 7).

1.1.1.Epidemiologija

Prema posljednjim podatcima Medunarodne dijabeticke organizacije (engl.
International Diabetes Federation — IDF) vidljiv je trend kontinuiranog globalnog porasta
prevalencije DM-a. DM je vrlo vazni svjetski izazov za zdravlje i dobrobit pojedinaca, njegove
obitelji, ali i drustva u cijelosti (5). Prema izvjeS¢u IDF-a iz 2021. godine, broj oboljelih u
svijetu bio je 537 milijuna odraslih u dobi od 20 do 79 godine. Predvida se povecanje toga broja
na 643 milijuna do 2030. godine i na 783 milijuna do 2045. godine. Procjenjuje se da je DM
dijagnosticiran tek u oko 50% oboljelih (5). U svijetu je dijagnosticiran 1 541 milijun odraslih
osoba koje imaju poremecenu toleranciju glukoze (engl. impaired glucose tolerance - 1GT), §to
ih stavlja u visok rizik za razvoj dijabetesa tipa 2 koji je ujedno i najbrze rastuci tip DM-a (5).

Prema podacima CroDiab Registra iz 2021. godine u Hrvatskoj od DM-a boluje 327.785
osoba, ali se procjenjuje da je stvaran broj oboljelih ve¢i i od 500.000, s udjelom T2DM u oko
90 % oboljelih (1).

1.1.2. Etiopatogeneza
TIDM je autoimuna bolest koja nastaje kao kombinacija viSestruke genske
predispozicije 1 jo$ uvijek nedovoljno definiranih okoli§nih ¢imbenika (virusi, rano izlaganje

proteinima kravljeg mlijeka 1 sl.). Ovaj oblik bolesti, ¢ini ukupno 5-10% oboljelih od DM-a.



Osnovni uzrok hiperglikemije je stani¢no posredovano autoimuno—razaranje [-stanica
gusteraCe. Pokazatelji imunoloSkog unistenja -stanica prisutni su u trenutku dijagnoze u 70-
90% oboljelih, a najznacajnija su autoantitijela na B-stanice (engl. islet cell autoantibodies -
ICA), autoantitijela na inzulin (engl. insulin antibodies - IAA), autoantitijela na dekarboksilazu
glutaminske kiseline (engl. glutamic acid decarboxylase autoantibodies - GAD) i autoantitijela
2 udruzena s inzulinomom (engl. insulinoma associated 2 autoantibodies, 1A-2A). T1DM se
nasljeduje poligenski, a najcesce ga se povezuje s genima HLA DR3, HLA DR4, HLA DQS8 i
DQ?2 (engl. human leukocyte antigen - HLA). T1DM se nerijetko prezentira s ketoacidozom
kao prvim znakom bolesti (7). Bolesnici s TIDM takoder su skloniji i drugim autoimunim
poremecajima kao S§to su autoimune bolesti StitnjaCe, celijakija 1 druge autoimune
endokrinopatije (6-8, 12, 54).

Monogenetska Secerna bolest (engl. maturity onset of diabetes of the young - MODY),
se najceSc¢e dijagnosticira kod osoba do 25.-te godine Zivota, predstavlja specifi¢ni oblik DM-
a koji nalikuje na T2DM. Uobicajeno oboljele osobe imaju indeks tjelesne mase (eng. body
mass index - BMI) manji od 25. Jedan od podtipova MODY -a je uzrokovan mutacijom gena za
glukokinazu (6, 8).

T2DM ima 90-95% oboljelih te je u literaturi poznat pod nazivom dijabetes neovisan o
inzulinu. Osnovni patofizioloski poremecaj u T2DM je inzulinska rezistencija koja se vrlo ¢esto
javlja u sklopu metabolickog sindroma odnosno pretilosti (6-8). Studije na pretilim pacijentima
pokazale su da je nakupljanje masnog tkiva povezano sa inzulinskom rezistencijom i
posljedi¢no hiperinzulinemijom. Kod pretilosti, T-stanice i makrofagi odlaze u masno tkivo
gdje uzrokuju upalu koja doprinosu razvoju lokalne inzulinske rezistencije. Ovaj gubitak
inzulinske osjetljivosti masnog tkiva mozZe dovesti do nekontroliranog oslobadanja masnih
kiselina, izlu€ivanja proupalnih citokina i promjene u ravnotezi adipokina, $to u konacnici
utjeCe na metabolizam lipoproteina i osjetljivost tkiva na inzulin. Poremecaji na razini
metabolizma u masnom tkivu imaju vaznu ulogu u povecanom riziku od razvoja DM-a i
kardiovaskularnih bolesti (9). U T2DM postoji relativni nedostatak luenja inzulina, razvija se
neravnoteza izmedu osjetljivosti tkiva na inzulin i koli¢ine izlu€enog inzulina, Sto rezultira
porastom GUK-a. Posljedicno se pogorSava sposobnost B-stanica gusterace da luce inzulin.
Zbog neadekvatnog odgovora na inzulin B-stanice guSterae atrofiraju Sto vodi u trajno stanje
hiperglikemije s hipoinzulinemijom. T2DM povezan je s brzim kulturnim, gospodarskim i
drustvenim promjenama $to se ponajvise odnosi na starenje stanovniStva, promjene u prehrani
kao $to su povecana konzumacija visoko preradene hrane i zasladenih napitaka, pretilost te

smanjenu tjelesnu aktivnost. Akutna komplikacija T2DM je vrlo rijetko ketoacidoza zato Sto je
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umjereni nedostatak inzulina, kao §to se opaza kod T2DM, povezan s dovoljnom koli¢inom
inzulina da blokira lipolizu i stoga stvaranje ketokiseline, ali je nedovoljan za poticanje
iskoriStenja glukoze. Kod osoba koje boluju od T2DM dijabeti¢ka ketoacidoza pojavljuje se
eventualno u stanjima velikog stresa organizma, kada dode do kombinacije relativnog
nedostatka inzulina i povecanog lu¢enja glukagona, ali i drugih proturegulacijskih hormona koji
dodatno suprimiraju lu¢enje inzulina. Nesto ¢esce ¢e se javiti hiperosmolarna koma, posebice

u starijih bolesnika (6-8, 20).

1.1.3. Klini¢ka slika

Prezentacija DM-a ovisi o tipu bolesti, dobi bolesnika, razini glukoze u krvi te o
pridruzenim komorbiditetima (12).

Tipiéni simptomi T1DM su poliurija, polidipsija i polifagija. Poliurija ili obilno
mokrenje nastaje zbog povecane razine GUK. Kada GUK premasi razinu tzv. bubreznog praga
reapsorpcije glukoze (11 mmol/L), nastaje glukozurija koja izaziva osmotsku diurezu. Zajedno
s glukozom putem mokrace gube se i elektoliti Sto dovodi do dehidracije i hiperosmolarnog
stanja. Osim glukoze u uzorku urina naj¢esce se otkriju 1 izrazito povisene vrijednosti ketona.
Polidispija ili povecana Zed nastaje kao posljedica gubitka tekuc¢ine uslijed poliurije. Polifagija
ili pojacani apetit nesto je rjedi simptom koji nastaje zbog smanjene dopreme glukoze u stanice,
uzrokujuci glad. Zbog izostanka anabolicke aktivnosti inzulina takvi bolesnici u vrlo kratkom
roku izgube znacajan broj kilograma tjelesne mase (6, 8, 10, 12, 54).

U T2DM nagli razvoj klinicke slike slike vida se samo kod izrazito visokih razina
hiperglikemije. Oboljeli su u velikoj ve¢ini asimptomatski u ranijim fazama bolesti, ali mogu
imati nespecifi¢ne pocetne simptome, kao $to su umor, neobjasnjiv gubitak tjelesne mase, Ceste
urinarne i genitalne infekcije, acantosis nigricans, usporeno cijeljenje rana, zamucen vid,
impotencija, erektilna disfunkcija i mnogi drugi. Dijagnoza se najceS¢e postavi tek slucajnim
nalazom povisene razine GUK-a ili pri razvoju kroni¢nih komplikacija kao §to su retinopatija,

nefropatija, periferna neuropatija, cerebrovaskularne i1 kardiovaskularne bolesti (6, 8, 10, 12,

54).

1.1.4. Dijagnoza

Kljuéno je Sto prije potvrditi dijagnozu DM-a kako bi se na vrijeme moglo zapoceti

adekvatno lijeCenje 1 kako bi se sprijecile daljnje komplikacije bolesti.



Prema smjernicama Ameri¢kog druStva za dijabetes (engl. American Diabetes
Association — ADA) dijagnoza DM-a postavlja se na temelju vrijednosti GUK nataste, OGTT
(engl. oral glucose tolerance test) te vrijednosti glikoziliranog hemoglobina Alc (HbAlc) (4,
8, 12).

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

Poremecena
Normalno tolerancija glukoze Seéerna bolest
- Predijabetes

HbA*

<5,7 5,7-6,4 >6,5
(%)
GUK nataste®

<5,6 5,6 -6,9 >7,0
(mmol/L)
OGTT*

<7,8 7.8 -11,1 >11,1
(mmol/L)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: American Diabetes Association. Diagnosis [Internet]. Arlington:
American Diabetes Association; 2021. Dostupno na: https://www.diabetes.org/al c/diagnosis
Vrijednosti navedene u tablici odnose se na koncentracije u venskoj plazmi

# glikirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

b glukoza u krvi nataste

“oralni test opterecenja sa 75 g glukoze (engl. oral glucose tolerance test)

GUK nataste mjeri se najcesce ujutro, prije dorucka, nakon §to bolesnik barem 8 sati
nije nista jeo ni pio, osim vode. OGTT se izvodi ujutro, nakon 8- 16 sati gladovanja. Ispitaniku
se mjeri koncentracija glukoze u krvi prije i 120 min nakon §to je popio 75 g glukoze otopljene
u 300ml vode. HbAlc izrazava prosje¢nu vrijednost glukoze u plazmi tijekom prethodna tri
mjeseca. Nastaje neenzimskim vezanjem glukoze za molekulu hemoglobina u eritrocitima.
Osim za postavljanje dijagnoze DM-a, izrazito je vaZan za pracenje regulacije bolesti. Za ve¢inu
bolesnika, cilj je da HbAlc bude manji od 7%, no ciljna vrijednost moZe biti i manja ili veca,

obzirom na dob i pridruzene komorbiditete (4, 8, 12).



1.1.5.Lijecenje

Postizanje zadovoljavajuce regulacije glikemije glavni je cilj za svakog bolesnika sa
DM-om. Osnovni principi lijecenja uklju¢uju kontinuiranu edukciju bolesnika, pridrzavanje
smjernica za odgovarajucu dijabeti¢ku prehranu i umjerenu tjelovjezbu.

Prema posljednjim preporukama ADA-e iz 2022. godine smjernice za lije¢enje TIDM
su sljedece (13):

-Vecinu osoba s T1DM treba lijeciti viSestrukim dnevnim injekcijama prandijalnog 1 bazalnog
inzulina ili kontinuiranom potkoznom infuzijom inzulina $to je dokazano kao najbolja
kombinacija u¢inkovitosti 1 sigurnosti za osobe s dijabetesom tip 1.

-Vecina osoba s TIDM treba koristiti brzodjelujuce analoge inzulina kako bi se smanjio rizik
od hipoglikemije.

-Osobe s T1IDM trebale bi biti educirane o tome kako uskladiti doze inzulina s unosom
ugljikohidrata, sadrZzajem masti 1 proteina te predvidenom tjelesnom aktivnoscéu (13).

Ukupne dnevne potrebe za inzulinom mogu se procijeniti na temelju tjelesne tezine, s
tipinim dozama u rasponu od 0,4 do 1,0 jedinica/kg/dan. Vece koli€ine su potrebne tijekom
puberteta, trudnoce i bolesti, odnosno u stanjima povecanog stresa za organizam. Opcenito,
osobe s TIDM, trebale bi 50% dnevnog inzulina dobiti kao bazalni i 50% kao prandijalni, iako
to ovisi o brojnim ¢imbenicima, npr. sadrze li dnevni obroci nizi ili ve¢i udio ugljikohidrata.
Inzulini se mogu primjenjivati putem tzv. pen system ili putem uredaja za kontinuiranu
subkutanu infuziju inzulina.(13).

Inzulini postoje u razli¢itim oblicima: brzodjelujuéi, srednjedugodjelujuci,
dugodjelujuci i inzulin s bifazicnim djelovanjem (13). Brzodjelujuéi inzulin koristi se isklju¢ivo
uz obroke ili kao brza korekcija razine GUK. Pocetak djelovanja je brz te se najcesce koristi
prije obroka. Dijeli se na humane pripravke koji po¢inju djelovati u roku od 30 min, a ukupno
djelovanje traje im priblizno 7-8 sati te na inzulinske analoge kao S$to su aspart, glulizin, lispro
¢ije djelovanje nastupa ranije, ali traje krace, max 4-5 sati, §to uvelike smanjuje rizik od
hipoglikemije (17). Inzulin srednjedugog djelovanja, NPH — suspenzija inzulina s protaminom
(engl. Neutral Protamine Hagedorn), po€inje djelovati nakon 2 sata, djeluje 10-16 sati, ovisno
o veli¢ini doze. Ako se se dozira prije spavanja moze posluziti kao bazalni inzulin, a ako se
dozira ujutro kao bazalni i prandijalni inzulin (17). Dugodjeluju¢i inzulin je vrsta inzulina koji
se uzima navecer pred spavanje te zadovoljava bazalne potrebe za inzulinom tijekom cijelog
dana zahvaljuju¢i sporom otpustanju u cirkulaciju. Primjena ove vrste inzulina nije vezana uz

uzimanje obroka niti prethodno mjerenje GUK. Tijekom vremena moZe se pojaviti potreba da



se dugodjelujuéi inzulin daje u dvije doze, ujutro i uvecer. Predstavnici su detemir i glargin koji
pruzaju nisku, ali kontinuiranu razinu inzulina kroz cijeli dan. Bazalni inzulin je pocetni rezim
inzulina u osoba s T2DM i moZe se kombinirati s raznim oralnim hipoglikemicima. Pocetne
doze mogu se procijeniti na temelju tjelesne mase (0,1-0,2 jedinica’kg/dan) i stupnja
hiperglikemije, uz redovito pracenje i individualnu titraciju tijekom nekoliko tjedana prema
potrebi (17).

Osobama s T2DM koje ne postizu zadovoljavajucu regulaciju glikemije - HbAlc >7,0%
nakon 2-3 mjeseca dvojne oralne terapije, potrebno je u terapiju uvesti inzulin (15).

Lijecenje T2DM zahtjeva individualan pristup svakom bolesniku obzirom na brojne
¢imbenike: dob, psiholoski profil, razinu suradljivosti, trajanje bolesti, pridruZzene
komorbiditete, socioekonomski status. U lijeCenju T2DM-a izrazito su vazne pravilna prehrana
1 tjelovjezba koje ¢e u odredenog broja bolesnika dovesti do optimizacije tjelesne tezine 1 do
poboljsanja metabolizma hranjivih tvari u organizmu te ¢e normalizirati razinu GUK i HbAlc
(15). Premda su nefarmakoloSke mjere ponekad dovoljne, vecina bolesnika s T2DM za
postizanje zadovoljavajuc¢e glukoregulacije ipak zahtijeva farmakolosku terapiju. Lijekovi koji
se koriste mogu se podijeliti u tri glavne skupine: B-citotropni lijekovi koji stimuliraju -stanice
na luCenje inzulina, ne B-citotropni lijekovi koji hipoglikemijski ucinak postizu drugim
mehanizmima te inzulinski pripravci (15).

Zlatni standard u terapiji T2DM je metformin iz skupine bigvanida. Glavni mehanizam
djelovanja mu je inhibicija glukoneogeneze i glikogenolize u jetri $to postize povecavanjem
aktivnost jetrene protein kinaze aktivirane AMP-om. Takoder smanjuje inzulinsku rezistenciju
na razini perifernih tkiva, povecava unoSenje glukoze u misi¢e i smanjuje resorpciju glukoze u
crijevima. Maksimalna i1 optimalna doza metformina je 2x1000mg na dan. Zbog cestih
gastrointestinalnih nuspojava kao $to su muc¢nina, nadutost, proljev, povracanje i slicno uvijek
se zapocinje s manjom dozom i postupno se ide prema optimalnoj dozi. Rizik od hipoglikemije
je nizak. Kao rijetka nuspojava moze se javiti laktacidoza. Medu najvaznije kontraindikacije za
primjenu metformina su uznapredovalo sr€ano 1 bubrezno zatajenje, respiratorna
insuficijencija, ketoacidoza, dehidracija i teSke infekcije (14-16).

Tiazolidinoni, ¢iji je predstavnik pioglitazon, smanjuju inzulinsku rezistenciju u
perifernim tkivima, posebice masnom tkivu, smanjuju produkciju glukoze u jetri te snizavaju
razinu triglicerida, a povisuju razinu HDL-a u krvi. Takoder utjecu na preraspodjelu visceralnog
masnog tkiva i imaju kardioprotektivni i hepatoprotektivni uc¢inak. Kontraindicirani su kod
sréanog zatajenja. Nuspojave su mu retencija tekucine s pojavom edema, anemija i porast

tjelesne tezine (14-16).



Inhibitori alfa-glukozidaze blokiraju djelovanje enzima alfa-glukozidaze u tankom
crijevu, onemogucujuéi pretvaranje sloZzenih polisaharida u monosaharide, i tako inhibiraju
reapsorpciju polisaharida. To dovodi do usporavanja i smanjenja postprandijalnog porasta
razine GUK (14-16).

Derivati sulfonilureje lijekovi su koji poti¢u sekreciju inzulina iz B stanica gusterace.
Visoke su ucinkovitosti. Najvazniji predstavnici su glikazid, glikvidon i glimepirid. Glavne
nuspojave lijekova iz ove skupine su povecanje tjelesne mase te rizik od razvoja hipoglikemije

(14, 15, 16).

U inkretinsku terapiju spadaju DPP-4 inhibitori i agonisti GLP-1 receptora. Inhibicijom
razgradnje endogenih inkretinskih hormona glukagonu slicnog peptida (engl. glucagon-like
peptide—I-GLP ) i gastricnog inhibitornog polipeptida (engl. gastric inhibitory polypeptide —
GIP) poticu lu€enje inzulina i smanjuju lucenje glukagona. GLP-1 djeluju i na usporavanje
brzine praznjenja Zeluca te dovode do osjecaja sitosti djelujuci na srediSnji ziv€ani sustav (14-

16).

Najnovija skupina lijekova su inhibitori natrij-glukoznog kotransportera 2 (engl.
sodium-glucose cotransporter 2 — SGLT2). Inhibiraju¢i SGLT2, koji se nalazi u proksimalnim
tubulima bubreznih glomerula, izazivaju inhibiciju 90% reapsorpcije glukoze S§to rezultira
glikozurijom i snizanjem razinu GUK kao i HbAlc. Gubitkom glukoze gube se i kalorije Sto
rezultira mrSavljenjem. S glukozom gubi se 1 natrij Sto dovodi do sniZzavanje arterijskog tlaka.
Predstavnici su empagliflozin i dapagliflozin koji su odobreni i za lijeCenje nedijabeti¢nih
bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca zbog svojih povoljnih u¢inaka u kardiovaskularnom
sustavu. Tocan mehanizam tih ucinaka joS uvijek nije u potpunosti razjaSnjen. Najcesce

nuspojeve su genito-urinarne infekcije (14-16).

Budu¢i da je T2DM progresivna bolest u mnogih bolesnika neophodna je kombinirana
terapija. Tradicionalne preporuke bile su postupno uvodenje drugih lijekova, ukoliko inicijalna
terapija metforminom nije dovoljna kako bi se HbAlc odrzao ispod 6.5%. Prednost postupnog
uvodenja lijekova je jasna procjena pozitivnih i negativnih ucinaka odredenog lijeka te
smanjenje nuspojava i troSkova lije¢enja. Medutim, drugi se zalaZzu za pocetnu kombiniranu
terapiju zbog brze postizanje glikemijskih ciljeva te kasniju kombiniranu terapiju zbog dulje
trajanja antihiperglikemijskog uc¢inka. Od inzulina se u T2DM Koristi najc¢es¢e bazalni inzulin
(16, 17). U cilju §to bolje regulacije glikemije, ¢esto se pripravci inzulina kombiniraju s
metforminom i drugim peroralnih hipoglikemicima, a izbor terapije ovisi o Zeljenom stupnju

glukoregulacije, dobi bolesnika i pridruzenim komorbiditetima.



1.1.6. Komplikacije

U bolesnika s TIDM 1 T2DM komplikacije uvelike doprinose rastu morbiditeta i

smrtnosti.

U akutne komplikacije spadaju hipoglikemijska koma, dijabeticka ketoacidoza i
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (6). Ovi poremecaji povezani su s apsolutnim ili
relativnim nedostatkom inzulina, smanjenjem intravaskularnog volumena i/ili acidobaznim

poremecajima (20).

Hipoglikemijska koma je stanje koje karakterizira pretjerano sniZzenje glukoze u krvi.
Do nje najceSc¢e dolazi u bolesnika koji su na terapiji inzulinom, a ne pridrzavaju se uputa o
dijabetickoj prehrani ili su pretjerano tjelesno aktivni i sl. ADA kao kriterij za hipoglikemiju
uzima vrijednost GUK-a manju ili jednaku 3,9 mmol/L. Bolesnici koji imaju loSiju regulaciju
GUK-a osjetit ¢e simptome pri viSim razinama glikemije, nego bolje regulirani bolesnici (18).
Sto su zamagljenje vida, poteSkoce s koncentracijom, zbunjenost, nejasan govor, slabost,
motorni deficit, vrtoglavica, glavobolja i pospanost. Ako razina GUK predugo ostane niska,
moze do¢i do izrazenijih poremecaja svijesti, kome i smrti. Niska razina glukoze u krvi pokrece
oslobadanje kontraregulacijskih hormona inzulinu, kateholamina, Sto dovodi do nemira,
drhtavice, znojenja, mucnine, gladi i palpitacija koji se nazivaju adrenergi¢nim simptomima.
Ako je osoba pri svijesti interveniramo prema pravilu ,,15-15%, odnosno bolesniku se daje 15
grama ugljikohidrata u obliku bombona, soka, kocke ¢okolade i sli¢no te se GUK ponovno
provjerava nakon 15 minuta. Ako je vrijednost glukoze jo$ uvijek ispod 3,9 mmol/L, postupak
se ponavlja sve dok se GUK ne povisi iznad navedene vrijednosti. Kada se razina GUK vrati
na normalu, osoba treba obrok kako ne bi opet upala u hipoglikemiju. Nesvjesnom bolesniku
daje se ili infuzija 50% glukoze u 50-100 ml fizioloSke otopine kroz 3 minute ili glukagon. Za
5-15 minuta bolesnik obi¢no dolazak svijesti kada se moze javiti povracanje. Odmah nakon
povratka svijesti bolesnik treba pojesti obrok bogat ugljikohidratima i proteinima te ga se treba

uputiti u bolnicu (18).

Dijabeticka ketoacidoza teski je poremecaj metabolizma koji se najces¢e javlja u
pojedinaca s DM tip I, rijetko s DM tip 2. T1DM nerijetko se prvo ocituje ketoacidozom,
posebice u djece. Ketoacidoza se razvija vrlo brzo, nekada unutar 24 sata (8). Zbog nedostatka
inzulina glukoza ne moZe uéi u stanice. Tu nemoguénost iskoriStavanja glukoze tijelo
kompenzira tako $to za stvaranje energije proizvodi ketonska tijela. Dolazi do pada pH ispod
7,25 i/ili pada bikarbonata ispod 17 mmol/L (6, 20). Neodgovarajuca doza inzulina i pridruZena

9



infekcija predisponiraju¢i su faktori za razvoj dijabeticke ketoacidoze. Simptomi su umor,
poliurija i polidipsija, mu¢nina, povracanje i bol u trbuhu §to se diferencijalno dijagnosticki
moze zamijeniti s kliniCkom slikom akutnog abdomena. U fizikalnom pregledu mogu se naci:
Kussmaulovo disanje (hiperventilacija s dubokim, teskim udisanjem), dehidracija, tahikardija,
hipotenzija te poremecaj svijesti i zadah mirisa acetona. Bolesnici se odmah hospitaliziraju u
jedinicu intenzivnog lijeCenja, a lijeCenje zapocinje obilnom rehidracijom kako bi se
nadomjestio intravaskularni volumen te inzulinom. Ukupna smrtnost se krece izmedu 0.2 i 2%

(6, 20).

Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje izrazito je teSka akutna komplikacija u
bolesnika s T2DM, a smrtnost moze biti 1 do 20%.Vecfinom se radi o starijim bolesnicima s
odrdenim stupnjem dehidracije i1 visokim razinama GUK. Niska razina inzulina u krvi dovoljna
je za suzbijanje lipolize i ketogeneze, ali ne i za sprjeCavanje hiperglikemije, $to rezultira
glikozurijom koja vodi do gubitka vode i elektrolita, odnosno do dehidracije, smanjenog
klirensa glukoze i posljedi¢nog dodatnog pogorsanja hiperglikemije (20). Ovo stanje razvija se
sporije nego dijabetiCka ketoacidoza. Najces¢i predisponirajuci faktori su infekcije, bolesti srca
1 krvnih zila te kirurSka trauma. Za postavljenje dijagnoze koriste se sljedeci kriteriji: GUK >
33.3 mmol/L, pH > 7,3 irazina bikarbonata > 20 mmol/L. Ovakav bolesnik se hospitalizira te
se provode mjere nadoknadivanja tekucine uz davanje inzulin uz lijeCenje precipitirajueg

¢imbenika (20, 21).

Kroni¢ne komplikacije DM-a najc¢eSCe se dijele na mikrovaskularne i makrovaskularne
(19). Posljedica su kroni¢ne hiperglikemije koja dovodi do ireverzibilnog oStec¢enja tkiva. U
mikroangiopatske komplikacije spadaju: dijabeticka retinopatija, dijabeticka nefropatija te
dijabeticka neuropatija. Dijabeticka retinopatija jedan je od najce$¢ih uzroka sljepoce. Svaki
novootkriveni bolesnik s DM-om zahtijeva Zurni pregled o¢ne pozadine kako bi se odredio
stupanj evnetualnih oSteCenja retine. Dijabeticka nefropatija glavni je uzrok kroni¢nog
bubreznog zatajenja u razvijenom svijetu. Ove promjene razvijaju se godinama, a krajnji stadij
bolesti pokuSava se prevenirati testiranjem prve jutarnje mokrace kako bi se u Sto ranijoj fazi
bolesti utvrdilo ima li u mokra¢i mikroalbumina. MoZe se testirati i 24-satna mokraca da se
dokaze ili opovrgne perzistentna albuminurija >300 mg/24 h ili > 30 mg/mmol (u barem 2
uzorka urina u 3 do 6 mjeseci). Dijabeti¢ka neuropatija najceSce se javlja u obliku distalne
simetricne neuropatije te je vrlo ¢est uzrok hospitalizacije u oboljenih od DM-a. Prezentira se
utrnuto$¢u, parestezijama, hiperestezijama i boli koja ve¢inom zapoc€inju u stopalima i Siri se

proksimalno. Kod ovih bolesnika povecan je rizik od ulceracija i amputacije donjih ekstremiteta
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- najces¢i uzrok netraumatskih amputacija opcenito (6, 12, 22). Naj¢eSée makroangiopatske
komplikacije su: bolest koronarnih arterija, cerebrovaskularne i periferne vaskularne bolesti.
Rezultat su aterosklerotske i tromboembolijske makroangiopatije te su glavni uzrok morbiditeta
i smrtnosti u T2DM.-Postoje tri teorije kojima se pokuSava objasniti mehanizam nastanka
kroni¢nih komplikacija. To su: 1) povisena razina GUK dovodi do neenzimatske glikacije
proteina i stvaranja zavr$nih produkata glikacije koji induciraju endotelnu disfunkciju i
ubrzavaju aterosklerozu, 2) povecano stvaranje sorbitola koje dovodi do stani¢ne disfunkcije,
3) povecano stvaranje diacilglicerola koje dovodi do aktivacije odredenih protein-kinaza (6, 12,

19, 22).

1.2. SARS-CoV-2 infekcija

Akutna respiratorna bolest nazvana ,koronavirusna bolest 2019 (engl. coronavirus
disease 2019 - COVID-19) je zarazna bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2 (engl. severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) (25). Koronavirusi su zoonoze, Sto znaci da se virus
prenosi sa zivotinje na Covjeka. Prvi zabiljezeni slu€aj prijavljen je u Wuhanu, u Kini, u
prosincu 2019.godine. Virus se s tog mjesta, zbog medunarodnih putovanja i visoke zaraznosti,
ubrzo proSirio na sve kontinente §to je dovelo do toga da je Svjetska zdravstvena organizacija
(engl. World Health Organization - WHO) u oZzujku 2020. godine proglasila pandemiju te je

ubrzo doSlo do niza epidemioloskih mjera da bi se sprijecilo Sirenje infekcije (25).

1.2.1. Epidemiologija

Prema podatcima WHO do 20.svibnja 2022.godine SARS-CoV-2 potvrden je u
521.920.560 slucaju, ukljucujuéi 6.274.323 smrtnih sluc¢ajeva. Hrvatski zavod za javno
zdravstvo do 22.svibnja 2022. godine potvrdio je 1.134.232 slu€ajeva zaraze SARS-CoV-2-om,
ukljucivsi 15 966 preminulih (23-25).

1.2.2. Etiopatogeneza
Obitelj koronavirusa primarno su zoonoze ¢iji su primarni domacini $i§misi, macke i
deve. Virusi iz ove obitelji rijetko uzrokuju infekcije u ljudi, vjerojatno zbog visoke tjelesne

temperature. Medutim, kao rezultat mutacija, neki ¢lanovi ove obitelji mogu prezivjeti i u
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ljudskom organizmu (28). Koronavirusi pripadaju redu Nidovirales, obitelji Coronaviridae i
potporodici Orthocoronavirinae, koju Cine Cetiri roda: alfa (a), beta (), gama (y) i delta ().
SARS-CoV-2 novi je virus iz ove obitelji, koji zajedno s MERS koronavirus (MERS-CoV) i
SARS koronavirus (SARS-CoV) pripada rodu beta (55). Kada je prepoznat bio je nazvan novi
koronavirus (nCov-2019). A 2019. godine se uvrstio kao sedmi ¢lan obitelji koronavirusa koji

uzrokuje bolest u ljudskom organizmu (28).

Koronavirusi su ovijeni, pozitivni, jednolan¢ani RNA virusi promjera 80-120 nm.
Virion koronavirusa sastoji se od proteina nukleokapside (N), membrane (M), ovojnice (E) i
Siljaka (S1 1 S2), koji su strukturni proteini, na povrSini ovojnice, povezani nekovalentnim
vezama. Membranski protein (M) takoder se nalazi na ovojnici 1 odreduje oblik virusa. Taj
protein sudjeluje u oblikovanju virusne ovojnice i u procesu pupanja virusa (25, 26).
Koronavirusi su dobili ime po Siljastim proteinima (engl. spike proteins) ¢iji izgled podsjeca na
krunu (lat. corona). Spike proteini imaju bitnu ulogu u prepoznavanju i vezanju za specifi¢ne
receptore na povrsini stanice domacina nakon ¢ega dolazi do apsorpcije, Sto je prva fazu u
procesu zivotnog ciklusa SARS-CoV-2. Podjedinica S1 veze se na receptor za angiotenzin
konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2 — ACE2) koji se nalazi na
povrs$ini mnogih stanica domacina, a podjedinica S2 sidri protein S za membranu. S2
podjedinica takoder ukljucuje fuzijski peptid 1 druge podjedinice potrebne za sudjelovanje u
fuziji membrane nakon infekcije nove stanice §to se oznacava kao faza 2, odnosno penetracija.
Ulaskom genskog materijala virusa u stanicu domacina poc¢inje faza 3, odnosno faza biosinteze.
Nastaje mRNA (engl. messenger ribonucleic acid) koja je glavni supstrat za stvaranje virusnih
kopija. Novonastale kopije, odnosno proteini, zatim sazrijevaju u fazi 4 zivotnog ciklusa SARS-
CoV-2. Nakon maturacije, formirani virioni napuStaju zaraZzenu stanicu, $to se naziva
otpustanje ili faza 5 (26-28, 31).

Obitelj koronavirusa genetskom evolucijom se mijenja tijekom vremena. Vecina tih
promjena ima mali ili gotovo nikakav utjecaj na svojstva virusa. Medutim, neke promjene mogu
utjecati na svojstva virusa, kao Sto su lakoca Sirenja, teZina bolesti, ucinkovitost dijagnostike,
cjepiva, lije€enja 1 slicno. Upravo zbog toga nastala je klasifikacija prema kojoj novonastale
podtipove SARS-CoV-2 moZemo svrstati u nekoliko skupina. Varijante od interesa (engl.
variants of interest — VOIs) su inacice sa specifi¢nim genskim biljezima za koje su dostupni
dokazi o genomskim svojstvima, epidemioloskim dokazima ili in vitro dokazima koji bi mogli
imati znacajan utjecaj na virulentnost, tezinu infekcije i/ili imunitet domacina, $to uvelike utjece

na epidemiolosku situaciju u svijetu. Medutim, ove spoznaje su joS uvijek nisu potvrdene s
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visokom razinom sigurnosti dokaza u medicini. Trenutno niti jedna varijanta SARS-CoV-2 nije
oznacena kao VOI (29, 30). Varijante zabrinutosti (engl. variants of concern —VOCs) su
varijante za koje postoje ¢vrsti dokazi o brzem prijenosu, tezoj bolesti, znatajnom smanjenju
neutralizacije antitijelima nastalim tijekom prethodne infekcije ili cijepljenja, smanjenoj
ucinkovitosti lijeCenja ili cjepiva ili neuspjehu u dijagnostici. VOCs mogu zahtijevati jednu ili
viSe odgovarajuc¢ih javnozdravstvenih radnji - npr. lokalni ili regionalni napori za kontrolu
Sirenja, pojacano testiranje ili istrazivanje kako bi se utvrdila u€inkovitost cjepiva i1 ostalih vrsta
lijeCenja. Na temelju karakteristika varijante, dodatna razmatranja mogu ukljucivati razvoj nove
dijagnostike ili modifikaciju cjepiva ili tretmana. U tu skupinu spadaju: beta, gamma, delta,
omicron. Deeskalirane varijante su dodatne varijante koje zadovoljavaju najmanje jedan od
sljedecih kriterija: 1) varijanta viSe ne cirkulira, 2) varijanta cirkulira ve¢ duZe vrijeme bez
ikakvog utjecaja na ukupnu epidemiolosku situaciju, 3) znanstveni dokazi pokazuju da varijanta
nije povezana s bilo kakvim zabrinjavaju¢im svojstvima. Ovom podjelom omogucilo se

globalno pracenje, istraZivanje i informiranje javnosti o pandemiji virusa COVID-19 (29, 30).

1.2.3. Klinicka slika

Pandemija COVID-19 prouzrocila je veliku javnozdravstvenu krizu. Virusom su
zarazeni milijuni ljudi, a ta infekcija bila je izravnim ili neizravnim uzrokom velikog broja
smrtnih slu¢ajeva. SARS-CoV-2 prenosi se s osobe na osobu na nekoliko nacina, najcesce
putem respiratornih kapljica 1 preko kontaminiranih predmeta/povrSina, S§to otezava
obuzdavanje njegovog Sirenja u zajednici. lako respiratorni simptomi predstavljaju glavne
manifestacije ove bolesti, nisu rijetki niti simptomi povezani s drugim organskim sustavima
kao $to su neuroloski, kardiovaskularni, probavni, hepatobilijarni, bubrezni, endokrinoloski i
dermatoloski (32). Klini¢ka slika infekcije SARS-CoV-2 varira od asimptomatskih/blagih
oblika pa sve do teSke bolesti i smrti. Bolest se manifestira u ljudi razli¢itih Zivotnih dobi, a
sam tijek bolesti je nepredvidiv. Budu¢i da je Omicron varijanta koronavirusa prvi put otkrivena

u studenom 2021. godine, vecina istraZivanja i podataka odnosi se na delta i predelta varijantu

(32).

Najces¢i pocetni simptomi COVID-19 infekcije uklju€ivali su vruéicu, novonastali
kasalj 1 dispneju. Drugi simptomi, koji su se javili u viSe od 25% bolesnika su: malaksalost,
mucnina 1 povecana produkcija sputuma. Od manje Cestih simptomi uoceni su mijalgija,
artralgija, glavobolja, anoreksija, rinoreja, gubitak osjeta okusa i njuha. Simptomi su se razvijali

od 2 dana do 2 tjedna nakon izlaganja virusu. Istrazivanja su pokazala da je prosje¢no razdoblje
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inkubacije bilo pet dana, a da su se u gotovo 98% osoba, koje su razvile simptome, simptomi
pojavili unutar jedanaest dana od zaraze (26, 56). Prikupljanjem podataka od 1. lipnja do 27.
studenog 2021. i od 22. prosinca 2021. do 17. sije¢nja 2022. godine uvidjelo se da je tijekom
prve faze vise od 70% infekcija bilo je uzrokovano varijantom Delta, ¢iji su naj¢eséi simptomi
prethodno opisani. Tijekom druge faze Omicron je zamijenio Delta varijantu, s vise od 70%
slu¢ajeva COVID-19 infekcija. Omicron varijanta ima mutacije zbog kojih se virus vrlo brzo
Sir1, ukljucujuéi medu ljudima koji su prethodno preboljeli COVID ili su cijepljeni. Kada se
Omicron poceo Siriti, lije¢nici su primijetili razlike u simptomima bolesnika u odnosu na
prethodne varijante. Blagi simptomi slicni prehladi - kao Sto su grlobolja, kihanje 1 curenje iz
nosa - bili su sve ¢es¢i, a prijaSnja obiljezja COVID-19 - poput groznice, kaslja 1 gubitka okusa

ili mirisa - su se smanjila, posebice u cijepljenih ljudi (32-34).

Znacajno je da se citokinska oluja (pretjerana reakcija imunoloskog sustava na
prisustvo stranog antigena) ¢esto opaza u smrtonosnim slucajevima COVID-19 i smatra se

glavnim ¢imbenikom koji poti¢e napredovanje bolesti (59).

1.2.4. Dijagnoza

Dijagnosticiranje  SARS-CoV-2 infekcije ukljuc¢uje klinicku sumnju, prikupljanja
uzoraka, testiranje te interpretaciju testa. Dijagnosticke testove mozemo podijeliti na direktne -
PCR test i brzi antigen test te indirektne testove. Nakon potvrde dijagnoze, za procjenu teZine

klinicke slike, mogu se izraditi specifi¢ni laboratorijski i/ili slikovni nalazi (35).

Najcesce je obiteljski lije¢nik taj koji, na temelju znakova i simptoma, kao i saznanja o

bliskom kontaktu s osobom kojoj je dijagnosticiran COVID-19, upucuje pacijenta na testiranje.

Lancana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) jedna je od
najcesce koristenih laboratorijskih tehnika koja se koristi u istrazivanjima i klinickoj praksi za
amplifikaciju, odnosno umnazanje malih segmenata genetskog materijala, tzv.pocetnica, kako
bi se dokazalo postojanje virusne RNA. Preporuceni uzorak za ispitivanje je uzorak iz gornjeg
respiratornog trakta - bris nazofarinksa i/ili orofarinksa. Rjede se koriste uzorak sputuma,
endotrahealni ili bronhoalveolarni aspirat. Osjetljivost testa ovisi o: 1) kvaliteti uzorka, 2)
vremenu uzimanja uzoraka —u ranoj ili kasnoj fazi infekcije, 3) rukovanju 1/ili otpremi uzorka 1

4) mogucoj tehnickoj pogresci u testu (35, 36).

Brzi antigenski testovi otkrivaju prisutnost specificnog virusnog antigena. Vecina ih je

jeftinija od PCR testova i moze dati rezultate za nekoliko minuta, $to ih ¢ini korisnim za brzi
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probir osoba za koje je vjerojatno da ¢e imati COVID-19. Testiranje se moze provoditi u
bolnici, laboratorijima domova zdravlja, ali i u domovima oboljelih (samotestiranje). Najces¢i

uzorak je nazofaringealni bris. (35, 36).

Indirektni testovi su seroloski testovi koji mogu dokazati prisutnost antigena i antitijela
usmjerenih protiv virusa. Antitijela nastaju kao rezultat preboljele ili trenutne infekcije. Ovi
testovi imaju ograni¢enu osjetljivost i specifi¢nost. Pozitivan seroloski testna antitijela,

odnosno prisutnost antigena, ne znaci i zastitu od reinfekcije virusom COVID-19 (35-37).

Osim navedenih testova, na zarazu SARS-CoV-2 virusom mogu ukazivati i neki
laboratorijski odnosno radioloski nalazi kojima se moZe procijeniti 1 sama tezina bolesti (35).
Najces¢e laboratorijske abnormalnosti medu hospitaliziranim bolesnicima ukljucivale su
leukopeniju (9-25%) ili leukocitozu (24-30%), limfopeniju (63%) te poviSene razine alanin
aminotransferaze 1 aspartat aminotransferaze (37%). PoviSene vrijednosti troponina, C-
reaktivnog proteina (CRP) i interleukina ukazuju na tezu klinicku sliku bolesti. Uoc¢eno je da
su razine D-dimera 1 feritina obi¢no visoke u hospitaliziranih bolesnika (36). Na RTG-u i/ili
CT-u bolesnika s COVID-19 u ranim fazama bolesti naj¢esce je bio vidljiv retikularni uzorak,
a u kasnijim fazama izgled mutnog stakla. Zbog slabije ventilacije najjace su zahvac¢eni donji
pluéni reznjevi. Kako bolest napreduje, tako se vide obostrana, viSestruka podrucja
konsolidacije, posebice u bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Promjene na plu¢ima
dokazane su u otprilike 75% inficiranih osoba, a znatno manje kada se govori o Omicron

varijanti (57).

1.2.5.Lijecenje
Americki Nacionalni zavod za zdravlje (engl. National Institutes of Health - NIH) izdao
je smjernice po kojem se COVID-19, prema klini¢kim kriterijima, odnosno tezini klinicke slike,

klasificira u pet kategorija:

1. Asimptomatski oblik bolesti - bolesnici koji unato¢ pozitivnom specificnom
molekularnom testu na SARS-CoV-2 nemaju nikakve simptome karakteristicne za
COVID-19.

2. Blagi oblik bolesti - bolesnici koji imaju neki od simptoma ili znakova COVID-19
(vrucica, malaksalost, glavobolja, grlobolja, kasalj, hunjavica i/ili mialgija), ali nemaju

prisutne znakove dispneje, dehidracije; nema patoloSkog nalaza RTG-a pluca.
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Srednje teski oblik bolesti - bolesnici pokazuju znakove infekcije donjih diSnih puteva,
ali bez kriterija za teSku pneumoniju i potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom
(SpO2 > 94).

Teski oblik bolest - bolesnici imaju teSku pneumoniju s barem jednim od sljede¢ih
nalaza: Sa02 < 94%, frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija,
infiltracija pluc¢a koja obuhvaca vise od 50% povrSine.

Kriti¢no teski oblik bolesti - bolesnici imaju kriterije za ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni

Sok, s/bez multiorganskog zatajenja (26, 37, 38).

Na temelju MEWS (engl. Modified Early Warning Score) kriterija odreduje se teZina bolesti i

nacini lijecenja (38).

Tablica 2. Procjena tezine bolesti prema MEWS kriterijima.

Bodovi 3 2 1 0 1 2 3

Respiratorna

frek.ve.ncu.a <9 9-14 15-20 21-29 >30

(udisaj/min)

Src¢ana

frekvencija <40  41-50  51-100  101-110  111-129  >130

(puls/min)

13Sistolicki

tak (mmHg) 70 7180 81-100  101-199 >200

Tjelesna

ti:mperature <35°C 35,1- >38.,4°C

O 38,4°C

Stanje svijesti Budan Odgovara Odgovara Bez
na poziv na bol odgovora

(GCS <9)

Legenda: svakom vitalnom parametru pridruziti samo jednu vrijednost i 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

(38).
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Medutim, treba naglasiti da se kriteriji medusobno mogu preklapati ili varirati u razli¢itim
klinickim smjernicama i klinickim ispitivanjima, a klinicki status bolesnika moZze se promijeniti

tijekom vremena (37, 38).

Asimptomatski oblik bolesti zahtijeva izolaciju, ali ne zahtijeva lijeCenje. Blagi oblik
bolesti (MEWS score < 2), u osoba koji nemaju rizi¢nih ¢imbenika, zahtijeva simptomatsko
lijecenje. Kod srednje teskog oblika bolesti (MEWS score < 2), uz simptomatsko lijeenje, treba
razmotriti antivirusni ili imunomodulacijski lijek te hospitalizaciju bolesnika. Kod teskog
oblika bolesti (MEWS score 3-4) treba provoditi simptomatsko lijecenje, hospitalizirati
bolesnika te ukljuciti u terapiju jedan od imunomodulacijskih lijekova, istodobno s
remdesivirom. Kritino teski oblik bolesti (MEWS score > 5) zahtijeva istu terapiju kao teski
oblik, uz hospitalizaciju u jedinici intenzivnog lijecenja (37, 38).

Simptomatska kuéna terapija podrazumijeva mirovanje, odmaranje i hidraciju te
antipiretike. U simptomatsku terapiju hospitaliziranih bolesnika ubrajaju se nadomjesna
terapija kisikom i profilaksa tromboembolije. Nadomjesna terapija kisikom se vr$i putem
nosnih kanila ili maske. Bolesnika ¢iji se SpO2 ne popravlja, odnosno ostaje ispod 90% treba
nadzirati i smjestiti u jedinici intenzivnog lijeCenja, a ako se situacija dalje pogorSava
neizbjezno je bolesnika intubirati 1 staviti na mehaniC¢ku ventilaciju. Za profilaksu
tromboembolije u hospitaliziranih bolesnika koristi se niskomolekularni heparin u
profilaktickim dozama, osim u slu¢aju kontraindikacija za njegovu primjenu. Ako se radi o vrlo
vjerojatnoj ili dokazanoj venskoj trombozi 1/ili plu¢noj emboliji prelazi se na davanje terapijskih
doza niskomolekularnog heparina (37, 38).

Kod osoba s tezom klinickom slikom 1/ili ¢imbenicima rizika uz simptomatsku terapiju
provodi se 1 terapija u koju spadaju antiviralni (remdesivir) 1 imunomodulacijski
(kortikosteroidi, tocilizumab, monoklonska protutijela) lijekovi (37, 38, 39).

Remdesivir je antivirusni lijek koji se moZe davati bolesnicima s teSkom upalom pluca,
koji su stariji od 12 godina te imaju urednu funkciju bubrega. Potrebno ga je primjeniti u prvih
pet do sedam dana od pocetka simptoma. Primjenjuje se u polusatnoj infuziji kroz 5 ili 10 dana.
Njegovo koriStenje u kombinaciji s imunomodulacijskom terapijom skracuje vrijeme do
oporavka od COVID-19 infekcije uz manje nuspojava u odnosu na monoterapiju
remdesivirom. Medu nehospitaliziranim bolesnicima, koji su imali visoki rizik za napredovanje
COVID-19 infekcije, trodnevna primjena remdesivira rezultirala je 87% manjim rizikom od

hospitalizacije ili smrti u usporedbi s placebom (37-39).
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Kortikosteroidi su lijekovi koji se koriste kod teSkog oblika SARS-CoV2 infekcije.
Najcesce se koriste deksametazon ili metilprednizolon, intravenski. Lijecenje traje maksimalno
10 dana, odnosno krace ako je vrijeme hospitalizacije krace (37, 38).

Tocilizumab je WHO odobrila za lijeenje COVID-19. Prema mehanizmu djelovanja
on je inhibitor interleukina 6. Primjenjuje se u bolesnika kod kojih se pogorsava opce stanje, u
slu¢ajevima progresije hipoksije i kod sindroma prekomjernog luc¢enja citokina, tzv.citokinske
oluje. Lijecenje tocilizumabom povezano je s manjim rizikom od smrtnosti i potrebe za
mehani¢kom ventilacijom medu bolesnicima s COVID-19 (37, 38).

Monoklonska protutijela kao Sto su kombinacije casirivimab/imdevimab i
bamlanivimab/etesevimab pokazali su dobre u€inke u lijeCenju blazih do umjerenih oblika
COVID-19 u imunokompromitiranih bolesnika. Kao i drugi zarazni organizmi i ovaj virus
moze mutirati tijekom vremena, Sto rezultira time da odredeni tretmani ne djeluju protiv
odredenih varijanti kao §to je Omicron. 11. veljae 2022. godine Americka Agencija za hranu
i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) izdala je odobrenje novog
monoklonskog protutijela za lije¢enje COVID-19, koje djeluje protiv omikronske varijante. To
je bebtelovimab koji se koristi za lijeCenje blage do umjerene bolesti u bolesnika starijih od 12
godina i tezih od 40 kilograma, koji imaju pozitivan COVID-19 test i visoki rizik za progresiju
do teske bolesti, 1 za koje alternativne opcije lijecenja koje je FDA odobrila nisu dostupne ili

klinicki prikladne (38, 40, 41).

1.2.6. Komplikacije

Tezi oblici bolesti, kao 1 komplikacije, ¢esSce se javljaju u osoba starijih od 65 godina,
bolesnika s malignitetima, kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti, kronicnom bolesti
bubrega, T2DM-om, hipertenzijom, dislipidemijom, kardiovaskularnim bolestima, pretiloS¢u

(BMI >30), u osoba koje puse, te u imunokompromitiranih (42).

Delta varijanta SARS-CoV-2 ¢es¢e je uzrokovala teSke akutne komplikacije nego Sto to
¢ini Omicron varijanta. Od akutnih komplikacija najces¢e su: pneumonija, akutni respiratorni
distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS) te kao najcesca

ekstrapulmonalna komplikacija, akutno zatajenje bubrega (42).

Pojam dugotrajna COVID infekcija karakterizira skup simptoma koji se razvijaju
tijekom ili nakon potvrdene infekcije COVID-19 i koji se nastavljaju tijekom viSe od 28 dana.
Dugotrajnim komplikacijama mogu biti zahvacena pluca, srce, krvne Zile, mozak i koza (42).
NajcesSce prijavljivan respiratorni simptom je dispneja, koja u 22,9% — 53% bolesnika moze
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potrajati ~2 mjeseca nakon pojave simptoma. Ovisnost o kisiku zabiljezena je u do 6,6%
bolesnika otpustenih iz bolnice. Opisane su i abnormalnosti funkcije plu¢a, procijenjene testom
pluéne funkcije. U osoba koje su imale teSke upale plu¢a, ~3 mjeseca nakon otpusta, njih 81%
je imalo abnormalne nalaze na CT-u prsnog kosa. Kardijalni simptomi ¢esta su prituzba od
strane pacijenata lijeCenih od COVID-19 nakon otpusta iz bolnice Bol u prsima prijavilo je
21% bolesnika ~2 mjeseca nakon otpusta iz bolnice. Nakon istog vremenskog perioda
palpitacije su opisane u 9% bolesnika. Takoder je prijavljena povecana incidencija sindroma
posturalne tahikardije. U mladih, zdravih sportasa miokarditis je dokazan u 2,3% ispitanika.
Povecan je i rizik od tromboze, osobito u pacijenata s drugim predisponiraju¢im ¢imbenicima
rizika. Etiologija je multifaktorijalna, uklju¢ujuéi mikrovaskularnu disfunkciju 1 povecanu
ekspresiju tkivnih ¢imbenika kao odgovor na upalne citokine, kao i1 ucinke hipoksije na
pojacanu regulaciju transkripcijskih Cimbenika induciranih hipoksijom. Vecina venskih
tromboembolija javlja unutar 2-4 tjedna od infekcije, a trajanje stanja hiperkoagulabilnosti nije
poznato. Dugotrajne neuroloske 1 psihijatrijske komplikacije uklju¢uju umor, slabost misica,
poteskoce sa spavanjem, mijalgiju i glavobolju. Dugotrajno prac¢enje ovih bolesnika, otkrilo je
stalni gubitak okusa i mirisa u 11% -13,1% pacijenata 2 mjeseca od pocetka infekcije. Ostecenja
pamcenja (13%), verbalne tecnosti (16%) 1 izvrSne funkcije (49%) opisana su u prezivjelih od
ARDS-a. Jedna studija je mjesec dana nakon hospitalizacije opisala posttraumatski stresni
poremecaj u 28%, depresiju u 31%, anksioznosti u 42% i nesanice u ¢ak 40% pacijenata. Od
dugotrajne dermatoloSke komplikacije najceS¢e su makulopapulozni egzantem (36,1%),
papulovezikularni osip (34,7%), urtikarija (9,7%) i bolne akralne ljubicaste papule (15,3%) (32,
42).

1.2.7.Prevencija

Kod prevencije COVID-19, kao i prevencije bilo koje druge zarazne bolesti, najvaznija
je edukacija. Edukacijom se spoznaju detalji o uzro¢niku bolesti, kako se on prenosi, koje
simptome uzrokuje 1 sli¢no te nacini kako da se prijenos svede na najmanju mogucéu mjeru. Na
pocetku pandemije izdane su brojne smjernice koje treba postivati kako bi se Sirenje bolesti
svelo na minimum. Neke od njih su: noSenje zaStitne maske; drzanje sigurne udaljenosti od oko
1,5 metara od drugih osoba; Cesto pranje ruku vodom i sapunom, dezinficiranje ruku i
izbjegavanje diranja lica rukama; izbjegavanje bliskih kontakata $to je viSe moguce, posebice s
onima koji su bolesni ili imaju simptome. Najbolja mjera prevencije COVID-19 je cijepljenje

(53).
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1.2.8. Cijepljenje

Cijepljenje je vrlo jednostavan, siguran i u¢inkovit na¢in zastite od zaraznih bolesti.
Cjepiva protiv COVID-19 infekcije, dokazano, gotovo u potpunosti, eliminiraju nastanak
tesSkog oblika bolesti, hospitalizacije i smrti (43, 44).

Nuspojave su vecinom bezopasne i zapravo pokazuju da tijelo reagira na cjepivo.
Najcesce se javljaju ubicajene nuspojave koje nestaju u roku nekoliko sati, odnosno dana. Na
mjestu injekcije mogu se vidjeti crvenilo i oteklina te se moze javiti bol. Od opcenitijih
nuspojava javljaju se: vruica, glavobolja, mijalgija, artralgija i malaksalost. Ozbiljnije
nuspojave prijavljuju se izrazito rijetko, a neke od njih su: miokarditis i perikarditis te Bellova
paraliza uzrokovani mRNA cjepivima; tromboze, sindrom kapilarnog kanala, Guillain-Barréov
sindrom uzrokovani virusnim vektorskim cjepivima. Prednosti cjepiva protiv COVID-19

premasuju rizike dugoro¢nih uc¢inaka bolesti (43, 44)

U Europskoj uniji trenutno su odobrena sljedeca cjepiva:
e Cjepivo Comirnaty
e Cjepivo Spikevax (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine Moderna)
e Cjepivo Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine AstraZeneca)
e Cjepivo COVID-19 Vaccine Janssen
e Cjepivo Nuvaxovid
Cjepiva imaju razlicit mehanizam djelovanja, ali njihova sigurnost i uc¢inkovitost je jednaka

(44).

Dva cjepiva koja koriste tehniku rekombinante mRNA su Pfizer-BioNTech Comirnaty
i Moderna Spikevax. Za njihov relativno brz razvoj zasluzna su od ranije provedena istraZivanja
mRNA tehnologijeu svrhu pronalaska optimalnog modela lije¢enja nekih autoimunih bolesti
i/ili maligniteta. Oba cjepiva se daju intramuskularno, najé¢e$¢e u miSi¢ nadlaktice te je potrebno
cijepljenje s dvije doze kako bi se stvorio §to veci broj protutijela, odnosno kako bi se dosegla
maksimalna ucinkovitost od 90-95%. Funkcioniraju na na¢in da mRNA koja se unese u
organizam, na ribosomima stanice domacina, djeluje kao predloZak za stvara proteina S, tzv.
Siljaka. Kada se ti proteini stvore, oni izlaze iz stanice, smjeStaju se na njenu povrSinu i tako
pokrecu imunoloski odgovor - po¢nu se stvarati antitijela koja Stite domacina u slu€aju invazije
SARS-CoV-2. Potrebno je naglasiti kako unesena mRNA ne ulazi u jezgru stanice domacina i

samim time ne interferira s DNA domacina (45, 46).
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U skupini vektorskih cjepiva nalaze se AstraZeneca Vaxzevria i Janssen (Johnson &
Johnson). Oba cjepiva primjenjuju se intramuskularno. Vaxzevria cjepivo zahtjeva primjenu u
dvije doze §to osigurava ucinkovitost od 63%. Janssen cjepivo ima ucinkovitost oko 74% i
primjenjuje se samo u jednoj dozi. Ova cjepiva u organizam unose adenovirus koji na svojoj
povrsini ima S protein specifi¢an za virus SARS-CoV-2. Upravo ti $iljci aktiviraju imunoloski
sustav i pocinje stvaranje antitijela. Dakle, primjenom vektorskih cjepiva pokrece se snazan

imunoloski odgovor bez izlaganja virusu koji uzrokuje COVID-19 (47, 48).

Proteinska podjedini¢na cjepiva sadrze male prociS¢ene komadice proteina koji su
posebno odabrani zbog svoje visoke sposobnosti pokretanja imunoloske reakcije. Ova vrsta
cjepiva vec¢ se koristi protiv hepatitisa B. Cjepivo Nuvaxovid posljednje je odobreno cjepivo
protiv. COVID-19 infekcije. Koristi se kod osoba starijih od 18 godina, a daje se
intramuskularno u dvije doze. Ima uc¢inkovitost od 90%. Da bi se napravilo cjepivo, uzima se
mali dio genetskog koda virusa i umece u drugu stanicu (stanica bakterije, kvasca, sisavca ili
insekata). Umetnuti genski kod sadrzi upute za gradnju virusnog S proteina. Kada se stvori
veliki broj tih proteina, oni se ekstrahiraju, prociste i koriste kao aktivni sastojak cjepiva. Nakon
cijepljenja, imunoloski sustav domacina prepoznaje Siljke kao stranu tvar, aktivira se imunosni

sustav i pocinje stvaranje antitijela (49).

1.2.9. SARS-CoV-2 infekcija i Secerna bolest

Za sada nema dokaza da bolesnici s DM-om imaju vecu vjerojatnost od zarazavanja
SARS-CoV-2-om, usprkos ¢injenici da su oni opcenito skloniji infekcijama, posebice virusnim.
U humanim monocitima, povisene razine glukoze izravno povecavaju replikaciju SARS-CoV-
2, a glikoliza odrzava replikaciju SARS-CoV-2 putem proizvodnje slobodnih kisikovih radikala
1 aktivacije faktora 1020 induciranog hipoksijom. Stoga bi, teorijski, hiperglikemija mogla
podrzavati proliferaciju SARS-CoV-2 virusa (58). U slu¢aju zaraze, klinicka slika u osoba s
DM-om ¢esto bude znatno teza, s loSijim ishodima, u odnosu na prethodno zdrave bolesnike
(50, 51, 58, 59). Dakle, DM je prepoznat kao jedan od vaznih komorbiditeta koji povecava
rizik za razvoj teskog oblika bolesti, posebice teSke upale plu¢a, ARDS-a, multiorganskog
zatajenja 1 smrti (50, 51, 58). Postoje brojni potencijalni mehanizmi koji bi mogli biti uzrokom
navedenog povecanog rizika. Povecana ili smanjena aktivnost prirodnih stanica ubojica te
proizvodnja interferona y moZe povecati intersticijsku /ili vaskularnu propusnost za proupalne

produkte. Osim toga, COVID-19 infekcija dovodi do povecane proizvodnje slobodnih
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kisikovih radikala. Navedeni uc¢inci dovode do fibroznih promjena na plu¢ima, akutnog
ostecenja plu¢a i ARDS-a (58). Proizvodnja slobodnih kisikovih radikala i virusna aktivacija
sustava renin-angiotenzin-aldosteron, putem povecane ekspresije angiotenzina II, uzrokuju
inzulinsku rezistenciju, hiperglikemiju i oStecenje vaskularnog endotela, $to doprinosi riziku za
razvoj kardiovaskularnihincidenata, tromboembolije 1 diseminirane intravaskularne
koagulacije. Infekcija takoder uzrokuje povecanje fibrinogena i D-dimera, $to dovodi do

povecanja viskoznosti krvi 1 oStecenja vaskularnog endotela. (58, 59).

LoSiju prognozu 1 povecani rizik od smrtnog ishoda u hospitaliziranih bolesnika s DM-
om dodatno pogorSavaju: starija Zivotna dob, hipertenzija, pretilost, prisutnost
kardiovaskularnih bolesti, bolesti Zivéanog sustava, kroni¢ne bolesti bubrega te neregulirana
glikemija (51, 52). Studija iz Kine, koja je retrospektivno analizirala 7337 slu¢aja COVID-19,
medu kojima su 952 osobe imale T2DM, izvijestila je o povezanosti izmedu T2DM i povecane
stope smrtnosti (59). LoSa kontrola glikemije povezana je s pove¢anom potrebom za lijekovima

1 hospitalizacijama te pove¢anom stopom smrtnosti (58).
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2.CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja jest usporediti karakteristike bolesnika sa Se¢ernom bolesti prije i

tijekom COVID-19 pandemije.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Broj posjeta dijabetologu za vrijeme COVID-19 pandemije smanjio se u usporedbi s
brojem posjeta dijabetologu prije pandemije.

2. Bolesnici koji zive na otocima 1 vecoj udaljenosti od Splita tijekom COVID-19
pandemije manje su bili na pregledu kod dijabetologa u usporedbi s bolesnicima koji
zive u Splitu 1 uZoj okolici Splita.

3. Broj ucinjenih laboratorijskih testove je manji za vrijeme COVID-19 pandemije u
usporedbi s brojem laboratorijskih pregleda prije pandemije.

4. Vrijednost HbAlc u osoba sa DM-om su vece za vrijeme COVID-19 pandemije u
usporedbi s vrijednostima HbAlc prije pandemije.

5. Tjelesna masa osoba sa DM-om je veca za vrijeme COVID-19 pandemije u usporedbi
s tielesnom masom prije pandemije.

6. Osobe sa DM-om smatraju da imaju loSiju zdravstvenu skrb i loSiju kontrolu bolesti

tijekom COVID-19 pandemije.
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3.MATERIJALI I METODE



3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje provedeno je u Centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti
metabolizma Klinickog bolnickog centra Split. Istrazivanje je provedeno u veljac¢i 2022.
godine. Podaci su prikupljeni anketiranjem i uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika za
vrijeme redovnih pregleda dijabetologa. U ovo istrazivanje ukljuc¢eno je ukupno 100 osoba sa
Se¢ernom bolesti. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Splitu. Na pocetku istrazivanja svi ispitanici su obavijeSteni o na¢inu provodenja

istrazivanja te su dali suglasnost za sudjelovanje.

3.1.1. Anketni upitnik

Upitnik se sastojao od sedamnaest pitanja podijeljenih u nekoliko skupina. Prvi dio se
sastojao od 4 pitanja koja uklju¢uju opce podatke o ispitaniku (ime i prezime, spol, datum
rodenja, mjesto stanovanja). Drugi dio se sastojao od 9 pitanja koja daju uvid u osnovne
parametre bolesti i stupanj glukoregulacije (tip, duljina trajanja, uCestalost kontrolnih pregleda
dijabetologa, ucestalost kontrolnih mjerenja i prosje¢ne vrijednosti HbAlc). Sljede¢i dio
sastojao se od 2 pitanja koja su procijenila stavove ispitanika o stupnju kontrole bolesti i
opcenito dostupnosti zdravstvene skrbi za vrijeme COVID19 pandemije. Posljednji dio upitnika
sastojao se od 2 pitanja koja su dala uvid u tjelesnu masu i terapiju svakog ispitanika za Secernu

bolest.

3.2. Statisti¢ki postupci

Za sve statistiCke analize koriSten je ra¢unalni program MedCalc (MedCalc Software,
Ostend, Belgium, version 17.4.1). Kontinuirane varijable su prikazane kao aritmeticka sredina
1 standardna devijacija, odnosno medijan i interkvartilni raspon, ovisno o distribuciji podataka.
Za procjenu normalnosti distribucije koriSten je Kolmogorov-Smirnovljev test. Za usporedbu
kontinuiranih varijabli koriSten je Mann-Whitney U test. Kategorijske varijable analizirane su
koriste¢i hi-kvadrat test i Fisherov egzaktni test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je

na P <0,05 za sve analize.
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4.REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 100 ispitanika, od ¢ega je 41 sudionik imao TIDM,
anjih 59 T2DM (P=0,099). Od ukupnog broja ispitanika, 45% je bilo Zenskog spola, bez razlike
izmedu skupina s obzirom na tip Se¢erne bolesti (P=0,099). Skupina ispitanika s TIDM je bila
mlada u odnosu na ispitanike s T2DM (P=0,001). Prema mjestu stanovanja (P=0,223), duljini
trajanja bolesti (P=0,573) kao i vremenu proteklom od posljednjeg pregleda (P=0,609) nije bilo

znacajne razlike izmedu skupina ispitanika s obzirom na tip Secerne bolesti (Tablica 3)

Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitanika

Parametar T1DM skupina ~ T2DM skupina Ukupno b
(N=41) (N=59) (N=100)

Zenski spol 16 (39) 29 (49,2) 45 (45) 0,099
Dob (godine) 67,0 (56,0 -76,0) 74,0 (653—-79,8) 71,5(64,0—78,5) 0,001
Mjesto stanovanja

Split i uza okolica 23 (56,1) 29 (49,2) 50 (50)

Otoci 0 (0) 7(11,9) 7(7) 0,223

Ostalo (>20km od ST) 18 (43,9) 23 (39,0) 43 (43)

Duljina trajanja bolesti
ma CHAjamE BoIESH 00 8,.8-29,3)  15(10,0-243)  15(9,0-255) 0,573
(godine)

i  oosdednt
ryeme o POSJECIEE 42— 12) 32-11) 4(2-12) 0,609
pregleda (mjeseci)

Podaci su prikazani kao N (%) ili medijan (interkvartilni raspon)
* hi-kvadrat test ili Mann-Whitney U test

Kratice: TIDM — Secerna bolest tipa 1, T2DM — Secerna bolest tipa 2
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Prije pocetka pandemije COVID-19, jedan ili niti jedan pregled dijabetologa godisnje
imalo je tek 10% ispitanika, dok je ostatak imao 2 ili viSe pregleda u godini. S druge strane, za
vrijeme COVID-19 pandemije 30% ispitanika je imalo 2 ili viSe pregleda u godini, dok je jedan
ili niti jedan pregled godisnje imalo 70% ispitanika (P <0,001) (Slika 1).

P<0,001*

Prije podetka COVID-19 - '

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

n( pregleda godisnje =1 pregled godidnje 2 ili vise pregleda godisnje

Slika 1. Usporedba ucestalosti pregleda dijabetologa prije pocetka i tijekom COVID-19

pandemije

*hi-kvadrat test
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Prije pocetka, ali i za vrijeme COVID-19 pandemije, znacajno veéi postotak ispitanika
koji su imali 2 i viSe puta godisnje pregled dijabetologa bio je u skupini ispitanika koji zive u
Splitu i1 blizoj okolici u odnosu na skupinu ispitanika koji Zive na otocima i u mjestima koja su

od Splita udaljena 20 i viSe kilometara (P <0,001) (Slika 2).

P<0,001*
P<0,001*

100%
80%
BO%
70%
60%
20%
40%
30%
20%
10%

0%

2 ili vise pregleda godisnje prije 2 ili vise pregleda godisnje za vrijeme
pocetka COVID-19 pandemije COVID-19 pandemije

B Otoci | ostala mjesta (n=50)  mSplit i uZa okolica (n=50)

Slika 2. Usporedba ucestalosti pregleda dijabetologa prije i tijekom COVID-19 pandemije

prema mjestu stanovanja ispitanika.

*hi-kvadrat test
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Prije pocetka pandemije COVID-19, jednu ili niti jednu kontrolnu laboratorijsku
pretragu usmjerenu na pracenje Secerne bolesti godiSnje imalo je tek 10% ispitanika, dok je
ostatak imao 2 ili viSe laboratorijskih pretraga u godini. S druge strane, za vrijeme COVID-19
pandemije 35% ispitanika je imalo 2 ili viSe laboratorijskih pretraga u godini, dok je jednu ili

niti jednu pretragu godiSnje imalo 65% ispitanika (Slika 3).

P=0,003*

Za vrijeme COVID-19 -_|
Prije potetka COVID-19 . l

0% 10% 20 30% 40 50% BO0% 0% 0% 0% 100%

m 0 pregleda godinje W1 pregled godiinje 2 ilivide pregleda godisnje

Slika 3. Usporedba ucestalosti uradenih laboratorijskih nalaza prije pocetka i tijekom COVID-
19 pandemije

*hi-kvadrat test
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Prije pocetka COVID-19 pandemije, nije bilo statistiCki znacajne razlike u broju
ispitanika s 2 ili viSe laboratorijskih pretraga usmjerenih na pracenje Sec¢erne bolesti godiSnje u
ovisnosti o mjestu stanovanja (P=0,292). S druge strane, za vrijeme COVID-19 pandemije, od
ispitanika s otoka i mjesta koja su udaljena od Splita vise od 20 kilometara, manji udio je imao
2 ili vise laboratorijskih pretraga godiSnje u odnosu na ispitanike iz Splita i njegove uze okolice

(P=0,036) (Slika 4).

P=0,292*

100%
90%
B0
705
6%
50%
4050
3
205
105

(%

P=0,036

2 il vise laboratorijskib pregleda 2 lli vize laboratorijskih pregleda
godiznje prije potetka COVID-19  godiinje za vrijeme pocetka COVID-19
pandemije pandemije

m Split i uZa okolica (n=52)  m Otocii ostala mjesta (n=48)

Slika 4. Usporedba ucestalosti laboratorijskih pregleda prije i tijekom COVID-19 pandemije

prema mjestu stanovanja.

*hi-kvadrat test
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Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u porastu HbAlc izmedu promatranih
skupina s obzirom na broj posjeta dijabetologu za vrijeme COVID-19 pandemije (P=0,134).
(Slika 5).

P=0,134*

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Porast HbA1c

80 pregleda godiSnje 1 pregled godiSnje = 2 pregleda godisnje

Slika 5. Porast HbAlc i ucestalost pregleda za vrijeme COVID-19 pandemije

*hi-kvadrat test
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Nije ustanovljena statisticki znaCajna razlika u porastu tjelesne mase izmedu

promatranih skupina s obzirom na posjete dijabetologu za vrijeme COVID-19 pandemije

(P=0,792) (Slika 6).

P=0,792*

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
0% Porast tjelesne mase
u 0 pregleda godiSnje  ®m1 pregled godiSnje = 2 pregleda godisnje
Slika 6. Porast tjelesne mase 1 u€estalost pregleda za vrijeme COVID-19 pandemije
*hi-kvadrat test

Kratice: TT — tjelesna tezina
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u postotku ispitanika koji smatraju da su imali

jednaku zdravstvenu skrb prije i tijekom COVID-19 pandemije izmedu promatranih skupina s

obzirom na mjesto stanovanja (P=0,909). Nadalje, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u

postotku ispitanika koji smatraju da su losije kontrolirali Se¢ernu bolest tijekom COVID-19

pandemije (P=0,681) (Tablica 4).

Tablica 4. Stavovi ispitanika o zdravstvenoj skrbi i kontroli Sec¢erne bolesti za vrijeme COVID-

19 pandemije
Parametar uza  Otoci mjesta * Ukupno
okolica (N=50) ; (N=100)

Smatram da sam imao/la jednaku 46
zdravstvenu skrb prije 1 tijekom (46.0) 0,909
COVID-19 pandemije ’
Smatram da sam tijekom COVID- 56

19 pandemije loSije kontrolirao/la 0,681
o (56,0)
Secernu bolest

Podaci su prikazani kao N (%)

* Ostala mjesta podrazumijeva gradove i mjesta koja nisu na otocima, a udaljena su od Splita

20 1 vise kilometara

T Fisherov egzaktni test
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Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u postotku ispitanika u kojih je doslo do
promjene terapije izmedu promatranih skupina s obzirom na broj posjeta dijabetologu za

vrijeme COVID-19 pandemije (P=0,305) (Slika 7).

P=0,305

60% -

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Promjena terapije za vrijeme COVID-19 pandemije

m (0 pregleda godiSnje  m1 pregled godiSnje = 2 pregleda godiSnje

Slika 7. Promjena terapije 1 broj pregleda godiSnje tijekom COVID-19 pandemije
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5S.RASPRAVA



U naSem istrazivanju pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu broja dolazaka na
kontrolne preglede dijabetologa prije i tijekom pandemije COVID-19 na uzorku od 100
ispitanika oboljelih od T1DM i T2DM. Prije izbijanja pandemije manje od 10% oboljelih od
DM-a nije uopée dolazilo na kontrolne preglede dijabetologa ili je dolazilo na jedan pregled
godisnje. Za vrijeme pandemije, gotovo polovina oboljelih bila je na kontrolnom pregledu
dijabetologa jednom godisnje, a viSe od 20% oboljelih nikako nije bilo na kontrolnom pregledu.
U odnosu na gotovo 90% oboljelih koji su prije izbijanja COVID-19 pandemije redovito (2 ili
viSe kontrolnih pregleda godiSnje) posjecivali dijabetologa, za vrijeme pandemije taj broj se
smanjio na 30%. Ludwig i sur. su u velikom presjenom istrazivanju ,,CONFI-DIAB*
proucavali, izmedu ostalog, 1 utjecaj pandemije COVID-19 na dostupnost zdravstvene skrbi u
870 bolesnika s TIDM i T2DM (61). Prema njihovim rezultatima, gotovo 50% bolesnika nije
se javilo na kontrolne preglede svojim lije¢nicima obiteljske medicine, a ¢ak 92% njih nije
otiSlo na niti jedan kontrolni pregled dijabetologa za vrijeme trajanja pandemije. Vecina
oboljelih (71%) nije se javila lijeCniku zato Sto su smatrali da nije bilo potrebe za kontrolnim
pregledom, dok je za 10% oboljelih glavni razlog izostanka lije¢nicke konzultacije bio strah od
Sirenja. COVID-19 infekcije. Kao glavni razlog za neodlazak na kontrolne preglede, 8%
ispitanika navodi potpunu nedostupnost zdravstvene skrbi (61). Ovakva disproporcija izmedu
rezultata koje su dobili Ludwig i sur. 1 nasSih rezultata mora se tumaciti u kontekstu organizacije
zdravstvenog sustava opcenito. Broj kontrolnih pregleda u jednoj godini koje lijecnici
obiteljske medicine zatraze od specijalista dijabetologa razlikuje se medu pojedinim
zemljama/regijama i zdravstvenim sustavima. Gotovo potpuni izostanak ostvarenih kontrolnih
pregleda specijalista dijabetologa u istrazivanju koje su Ludwig i sur. proveli na istoku
Francuske nikako ne znaci da su oboljeli od DM-a bili bez odgovarajuce zdravstveni skrbi.
Naime, 23% ispitanika u ovoj studiji je bilo u redovnom kontaktu s patronaznim medicinskim
osobljem educiranim za pruzanje osnovne potpore u kontroli regulacije glikemije u oboljelih
od DM-a. Nadalje, 32% ispitanika je konzultiralo svog obiteljskog lije¢nika ili dijabetologa
internetskim putem, uz pomo¢ telemedicinskih programskih sucelja. U istraZivanju
Michalowskyog i sur. provedenog u Njemackoj, pokazano je da je broj novodijagnosticiranih
slu¢ajeva DM-a od veljace do svibnja u pandemijskoj 2020. godini za 17% manji u usporedbi
s istim razdobljem u predpandemijskoj 2019. godini (62). Za to je dobrim dijelom odgovoran i
smanjen broj ukupnih konzultacija sa specijalistom dijabetologom (za 21%) 1 smanjen broj
hospitaliziranih na odjelima dijabetologije (za 42%) za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije
(62).
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Iz naseg istrazivanja proizlazi da je udaljenost mjesta stanovanja od tercijarnog centra
zdravstvene skrbi jedan od glavnih ¢imbenika koji je utjecao na broj kontrolnih pregleda
dijabetologa prije i tijegkom COVID-19 pandemije. Prije izbijanja pandemije, bolesnici s
mjestom stanovanja na otoku ili na kopnu, ali udaljeni za 20 i vise kilometara od bolnickog
centra, znac¢ajno su manje (30%) dolazili na kontrolne pregleda dijabetologa u usporedbi s
bolesnicima koji Zive u uzem urbanom podruc¢ju (90%). Isti trend je nastavljen i za vrijeme
trajanja pandemije. U tom periodu, oko 20% bolesnika s udaljenim mjestom stanovanja, u
usporedbi s gotovo 80% bolesnika s mjestom stanovanja u uzem urbanom podrucju, redovno
(2 ili viSe puta godiSnje) je posjecivalo dijabetologa. 1z ovih podataka jasno je kako sama
pandemija nije znacajnije utjecala na povecanje razlike u ucestalosti kontrolnih pregleda
dijabetologa ovisno o udaljenosti mjesta stanovanja od bolni¢kog centra. Prema ovim
rezultatima, dostupnost specijalista dijabetologa bolesnicima koji ne zive u uzim urbanim
podruc¢jima, uvelike je ograni¢ena, neovisno o COVID-19 pandemiji. Pa ipak, ogranicena
dostupnost dijabetologa dijelu populacije koji zivi izvan urbanih podrucja bila je nesto
izrazenija za vrijeme trajanja pandemije. Razloge za to mozemo traziti u uvodenju strogih
epidemioloSkih mjera zabrane kretanje izmedu pojedinih opc¢ina i Zupanija u Republici
Hrvatskoj tokom prvih mjeseci pandemije. Moramo uzeti u obzir i1 geografske specifi¢nosti
naSe zemlje, npr. izuzetno slabu prometnu povezanost nekih otoka s kopnom, a narocito za
vrijeme trajanja pandemije. U istrazivanja Olickala i sur. provedenom na 350 ispitanika
oboljelih od DM-a u Indiji, njih 24% je za vrijeme pandemije redovno posjec¢ivalo lije€nika
(63). Ta brojka priblizno odgovara brojci ispitanika koji redovno dolaze na kontrolne pregleda
dijabetologa iz naseg istrazivanja. U ovom je istrazivanju, komparabilno s nasim rezultatima,
takoder pronadena znacajna razlika ovisno o mjestu stanovanja bolesnika. Gotovo 69%
bolesnika koji zive u uzim urbanim podrucjima odlazilo je na redovne godiSnje kontrole
specijalistima dijabetolozima u bolnicke centre. Nasuprot tome, tek 32% bolesnika iz ruralnih
podrucja redovito je posjecivalo dijabetologa. Prema ovom istraZivanju, znac¢ajan dio bolesnika
iz ruralnih podrucja ipak je posjecivao lijecnike osposobljene za prac¢enje oboljelih od DM-a,
bilo u sklopu privatnih klinika ili u sklopu primarnih ustanova zdravstvene skrbi. Analogno
ovim podatcima, za pretpostaviti je da su brojni ispitanici iz naSeg istraZivanja, koji Zive van
urbanih podrugja, kako prije tako i za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije, ipak posjecivali
svoje obiteljske lije¢nike ili druge osposobljene zdravstvene djelatnike, u sklopu odrZzavanja

ciljanih vrijednosti glukoregulacije.
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Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju smanjenje broja laboratorijskih pretraga vezanih
uz provjeru kontrole glukoregulacije kod naSih ispitanika za vrijeme trajanja COVID-19
pandemije. Prije pocetka pandemije, vise od 90% bolesnika je dva ili vise puta godiSnje
obavljalo laboratorijske pretrage u sklopu procjene glukoregulacije. Za vrijeme trajanja
pandemije, oko 35% bolesnika nastavilo je redovito kontrolirati laboratorijske parametre,
gotovo 50% bolesnika je laboratorijske kontrole odradivalo jednom godiSnje, dok u 15%
bolesnika nije odradena niti jedna laboratorijska kontrola. Slicno kao kod broja kontrolnih
pregleda dijabetologa, i ovdje je vidljiv trend ucestalijih kontrola laboratorijskih parametara u
bolesnika koji zive u uzim urbanim podrucjima u odnosu na bolesnike koji zive u ruralnim
sredinama 1li na otocima, kako prije, tako 1 za vrijeme pandemije. Razlika je izraZenija za
vrijeme trajanja pandemije, vjerojatno zbog znatnog smanjenja dnevnih migracija ispitanika iz
udaljenih ruralnih podrucja i opéenito smanjenje dostupnosti laboratorija u sklopu medicinskih
ustanova. Na$i rezultati komparabilni su s rezultatima drugih velikih istraZivanja. Prema
istrazivanju Ludwig i sur. 45% ispitanika je kontroliralo krvne parametre vazne u procjeni
glukoregulacije, dok je prema istrazivanju Olickala i sur. to vrijedilo za 46% ispitanika (61,
63). Obje studije biljeze nesto nizi broj ispitanika u odnosu na naSe istrazivanje, Sto se moze
objasniti kra¢im vremenskim periodom za koji su se uzimali podatci (6, odnosno 3 mjeseca). 1z
naSih rezultata jasno je kako smanjenje obavljenih laboratorijskih pretraga u kontekstu procjene
glukoregulacije za vrijeme pandemije ipak nije toliko izrazeno kao smanjenje kontrolnih
pregleda od strane dijabetologa. To moZemo objasniti veCom dostupnoséu medicinsko-
biokemijskih laboratorija u ruralnim i otockim sredinama, najces¢e u sklopu lokalnih jedinica
primarne zdravstvene zaStite. U nasem istrazivanju nije utvrdena uzro¢no posljedi¢na

povezanost izmedu broja posjeta dijabetologu 1 broja obavljenih laboratorijskih pretraga.

Nadalje, iako za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije postoji jasan trend manjeg
porasta HbAlc u ispitanika koji su ¢esce posjecivali dijabetologa, u odnosu na ispitanike koji
nisu dolazili na kontrolne preglede ili su dolazili jednom godiS$nje, u nasem istrazivanju nije
pronadena statisticki znaCajna razlika. Rezultati studije Kishimota i sur. sugeriraju da je
smanjena fizicka aktivnost tijekom pandemije dovela do losije kontrole glikemije u oboljelih
od DM-a (64). U kontekstu rezultata HbAlc kod naSih ispitanika, iako nismo prikupljali
podatke o fizickoj aktivnosti, moZemo pretpostaviti da su stroge epidemioloSke mjere za
vrijeme pandemije onemogucile provodenje redovite fizicke tjelovjezbe za barem dio nasih

ispitanika, $to moze biti povezano s porastom vrijednosti HbAlc.
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U nasem istrazivanju nije pokazana znacajna razlika u percepciji kontrole DM-a medu
ispitanicima ovisno o podru¢ju stanovanja. Uz izuzetak ispitanika koji zive u otockim
sredinama, ostali ispitanici nisu smatrali da zbog epidemioloskih mjera i restrikcija vezanih uz
COVID-19 pandemiju ostvaruju losije ishode u kontroli DM-a. U ovom kontekstu, rezultati
kontrole glikemije u oboljelih od DM-a, temeljeni na objektivnim laboratorijskim parametrima
(HbAlc, glukoza na taste), u dostupnoj literaturi su prilicno divergentni. U metaanlizi Eberle i
sur. koja je ukljuc¢ivala 25 studija s ukupno 2881 ispitanikom oboljelim od TIDM, u 18 studija
(72%) pokazano je jasno poboljSanje parametara vaznih u kontroli glukoregulacije, dok su
ispitanici u 7 studija (28%) bili losije regulirani tijekom pandemije ili nije bilo bitnih razlika u
odnosu na period prije pandemije (60). Razlog poboljSanoj glukoregulaciji u oboljelih od
TIDM moze biti to Sto su bolesnici uslijed epidemioloskih mjera bili prisiljeni “ostati kod
kuce”, imali su viSe vremena za samoedukaciju o svojoj bolesti, te su mogli pravilno izregulirati
prehranu 1 potrebe za inzulinom. Unatoc¢ tome, kroni¢ni stres uslijed straha od zaraze, brige za
¢lanove obitelji 1 ishod pandemije, te manjak fizicke aktivnosti za vrijeme pandemije, mogli bi
objasniti eventualnu losiju glukoregulaciju u oboljelih od TIDM tijekom pandemije. S druge
strane, kada govorimo o T2DM, isti autori su ukljucili ukupno 8 studija s ukupno 1823
ispitanika. Rezultati 4 studije (50%) sugeriraju da je doslo do pogorSanja kontrole glikemije za
vrijeme pandemije, dok rezultati preostale 4 (50%) studije izvjeStavaju o poboljSanoj ili znatnije
nepromijenjenoj kontroli glikemije u odnosu na period prije pocetka pandemije (60). Ocito je
da se podatci u literaturi znatno razlikuju u oboljelih od T2DM u odnosu na oboljele od TIDM.
Mogucée je da su ovakvi rezultati posljedica Cinjenice osnovne razlike u razumijevanju
terapijskog pristupa: kod TIDM osnovna je strategija uspjesno istitrirati nadomjestak inzulina,
dok kod T2DM, uz farmakolosku terapiju, Zivotne navike imaju jako bitnu ulogu. Cimbenici
koji bi mogli negativno utjecati na kontrolu glikemije u bolesnika s T2DM za vrijeme trajanja
pandemije su manjak tjelesne aktivnosti, produljeno vrijeme sjedenja uslijed rada od kuce u
mnogim zanimanjima, nezdrava i neuravnotezena prehrana, socioekonomske poteskoce uslijed

gubitka radnog mjesta, anksioznost 1 stres, te brojni drugi.

EpidemioloSke mjere i ogranicenja koje su zdravstvene vlasti uvele u pokuSajima
suzbijanja pandemije COVID-19 razlikuju se od zemlje do zemlje (65). Intenzitet 1 trajanje
pojedinih epidemioloskih mjera moze dovesti do razli¢itih u¢inaka na Zivote oboljelih od DM-
a, ali i na cjelokupni zdravstveni sustav. Osim toga, vremenski period provodenja istraZivanja
razlikuje se medu pojedinim studijama. Neki istrazivaci promatrali su utjecaj epidemioloskih

mjera tijekom pandemije, a neki nakon pandemije (u usporedbi s vremenom prije pandemije).
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Iako je ova studija donijela neka nova saznanja o karakteristikama bolesnika sa DM-om
tijekom COVID-19 pandemije, vazno je naglasiti i najvaznija ograni¢enja studije. U kontekstu
skrbi za oboljele od DM-a u nasoj studiji istrazivali smo samo ulogu specijalista dijabetologa i
kontrolnih laboratorijskih pretraga, izostavljaju¢i pritom potencijalnu vaznu ulogu lije¢nika
obiteljske medicine i drugih zdravstvenih djelatnika (pogotovo u otockim i ruralnim sredinama)
Uzorak (n=100) je relativho malen, stoga se rezultati ovog istrazivanja ne mogu poopciti na
cijelu populaciju oboljelih od DM-a. Nadalje, ispitanici su birani nasumice, neovisno o tipu
DM-a, mjestu stanovanja i drugim ispitivanim karakteristikama $to mozZe utjecati na rezultate.
Istrazivanje je provedeno putem ankete Sto takoder moze utjecati na pouzdanost rezultata.

Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju ispitanika kako bi se razjasnile sve

karakteristike oboljelih od DM-a prilikom posjeta dijabetologu tijekom COVID-19 infekcije.
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6.ZAKLJUCCI



. Broj kontrolnih pregleda kod dijabetologa smanjio se za vrijeme trajanja COVID-19
pandemije u usporedbi s brojem kontrolnih pregleda prije pandemije.

. Ucestalost pregleda kod dijabetologa znacajnije se smanjila kod bolesnika koji zive na
otocima i na vecoj udaljenosti od Splita nego kod bolesnika koji zive u Splitu i uzoj
okolici.

. Broj uradenih laboratorijskih mjerenja za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije je
znacajno smanjenja u usporedbi s brojem laboratorijskih mjerenja prije pandemije.

. Za vrijeme COVID-19 pandemije nije bilo razlike u broju ispitanika u kojih je doslo do
porasta HbAlc, neovisno o tome jesu li ispitanici imali 0, 1, 2 ili viSe pregleda kod
dijabetologa i neovisno o njihovoj udaljenosti od Splita.

. Nije bilo razlike u broju ispitanika u kojih je doSlo do porasta porast tjelesne mase
tijekom COVID-19 pandemije, neovisno o mjestu stanovanja i broju pregleda.

. Nije bilo razlike u stavovima ispitanika o ukupnoj zdravstvenoj skrbi i kontroli

dijabetesa tijekom COVID-19 pandemije.
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8.SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi karakteristike bolesnika sa Se¢ernom

bolesti prije i tijekom COVID-19 pandemije.

Materijali i metode: Provedeno je presjecno istrazivanje koje je ukljucivalo ukupno 100
oboljelih od Secerne bolesti (45% Zenskog spola, ukupna prosjecna starost 71,5+7,5) u Centru
za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinickog bolnickog centra Split. Svi
ukljuceni ispitanici ispunili su upitnik koji je ukljucivao: opée podatke, osnovne parametre
bolesti, najvaznije laboratorijske pokazatelje glukoregulacije te subjektivnu dostupnosti

zdravstvenog sustava za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije.

Rezultati: ZabiljeZena je statistiCki znacajna razlika u broju posjeta dijabetologu, kao iu broju
odradenih laboratorijskih pretraga usporedujuci vrijeme prije 1 tijekom COVID-19 pandemije,
posebice u skupini ispitanika koji Zive na otocima 1 u mjestima koja su od Splita udaljena 20 1
vise kilometara (P <0,001). Nije ustanovljena statisti¢ki znaCajna razlika u porastu HbAlc
(P=0,134) 1 porastu tjelesne tezine (P=0,792) izmedu promatranih skupina s obzirom na broj
posjeta dijabetologu za vrijeme pandemije. Takoder nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
postotku ispitanika koji smatraju da su imali jednaku zdravstvenu skrb prije i tijekom pandemije
izmedu promatranih skupina s obzirom na mjesto stanovanja (P=0,909). Nadalje, nije utvrdena
statistiCki znaCajna razlika u postotku ispitanika koji smatraju da su lo$ije kontrolirali Se¢ernu
bolest tijekom pandemije izmedu promatranih skupina s obzirom na mjesto stanovanja

(P=0,681).

Zakljuéci: Ovo istrazivanje pokazalo je kako je za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije
zabiljezen smanjeni broj pregleda dijabetologa i1 broj uradenih laboratorijskih mjerenja,
posebice u skupini oboljelih od Secerne bolesti koji Zive u otockim i ruralnim sredinama. Prema
vrijednostima HbAlc 1 promjenama u tjelesnoj masi ispitanika nije bilo znacajnije razlike u

odnosu na period prije pandemije.
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9.SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics of patients with diabetes disease when visiting the

diabetologist during the covid-19 pandemic

Objectives: The aim of this research was to determine the characteristics of patients with

diabetes before and during the COVID-19 pandemic.

Subjects and methods: A cross-sectional study, which included a total of 100 diabetes patients
(45% female, total average age 71.5+7.5), was conducted at the Center for Diabetes,
Endocrinology and Metabolic Diseases of the University Hospital of Split. All involved
respondents filled out a questionnaire that included: general information, basic parameters of
the disease, the most important laboratory indicators of glucoregulation and the subjective

availability of the health system during the duration of the COVID-19 pandemic.

Results: A statistically significant difference was recorded in the number of visits to a
diabetologist, as well as in the number of laboratory tests performed, comparing the time before
and during the COVID-19 pandemic, especially in the group of respondents who live on islands
and in places that are 20 or more kilometers from Split (P < 0.001). No statistically significant
difference was found in the increase in HbAlc (P=0.134) and the increase in body weight
(P=0.792) between the observed groups with regard to the number of visits to a diabetologist
during the pandemic. Also, no statistically significant difference was found in the percentage
of respondents who believe that they had equal health care before and during the pandemic
between the observed groups with regard to place of residence (P=0.909). Furthermore, no
statistically significant difference was found in the percentage of respondents who believe that
they controlled their diabetes worse during the pandemic between the observed groups with

regard to place of residence (P=0.681).

Conclusions: This research showed that during the duration of the COVID-19 pandemic, a
reduced number of diabetologist examinations and laboratory measurements were recorded,
especially in the group of diabetes patients living in island and rural areas. According to HbAlc
values and changes in body weight of the subjects, there was no significant difference compared

to the period before the pandemic.
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