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POPIS KRATICA

DM - Secerna bolest (engl. Diabetes mellitus)

T1DM - tip 1 Secerne bolesti

T2DM - tip 2 Secerne bolesti

GUK - glukoza u krvi

HLA — sustav humanog leukocitnog antigena (engl. human leukocyte antigen)
ICA — protutijela na Langerhansove otoCic¢e (engl. islet cells antibodies)

GAD - protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl. glutamic acid decarboxylase)
IA2 — protutijela na na tirozin fosfatazu (engl. islet cell antigen-2)

TIAA — protutijela na inzulin (engl. insulin associated antibodies)

ZnT8 — protutijela na cinkov transporter 8 (engl. zinc transporter isoform 8)
DKA — dijabeticka ketoacidoza

HHS — hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

GDM - gestacijska Secerna bolest

MODY - Adultni oblik Sec¢erne bolesti u mladoj dobi (engl. Maturity-onset diabetes of the
Young)

IDF - Medunarodna dijabeticka organizacija (engl. International Diabetes Federation)
IGT - poremecerna tolerancija glukoze (engl. impaired glucose tolerance)

CVB - Coxsackie B virus

SCFA - kratko lanane masne kiseline (engl. Short chain fatty acids)

BMI — Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

LDL — Lipoproteini male gustoce (engl. Low Density Lipoproteins)

CVD - kardiovaskularne bolesti (engl. Cardiovascular diseases)

CKD - kroni¢na bolest bubrega (engl. Chronic kidney disease)

OGTT - Oralni test tolerancije na glukozu (engl. Oral Glucose Tolerance Test)



HbA1c — Hemoglobin Alc

ADA — Americko dijabetolosko drustvo ( engl. American Diabetes Associstion)

CGM - kontinuirano monitoriranje glukoze (engl. Continuous glucose monitoring)

SGLT?2 — Inhibitori kotransportera za natrij i glukozu (engl. sodium-glucose cotransporter 2)
PAD - Periferna arterijska bolest (engl. Peripheral arterial disease)

ABI - indeks gleZanj-lakat (engl. Ankle brachial index)

CHD - koronarna sr¢ana bolest (engl. Coronary heart disease)

ASCVD - aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. Atherosclerotic cardiovascular

disease)

DSPN - distalna simetri¢na polineuropatija (engl. Distal sensory polyneuropathy)

CAN —autonomna kardiovaskularna neuropatija (engl. Cardiovascular autonomic neuropathy)
DR - Dijabeticka retinopatija (engl. Diabetic retinopathy)

DKD - Dijabeticka bolest bubrega (engl. Diabetic kidney disease)

eGFR — Procijenjena brzina glomerulrne filtracije (engl. Estimated glomerular filtration rate)
ACR - omjer albumina i kreatinina (engl. Albumin to creatinine ratio)

ACE — angiotenzin konvertitraju¢i enzim

NPH — Regularni humani inzulin s protaminom (engl. Natural Protamine Hagedorn)

RAA - brzodjelujuéi analozi inzulina (engl. Rapid acting analogs)

CSII-kontinuirana potkoZna infuzija inzulina (engl. Continuous subcutaneous insulin infusion)

GLP-1 RA —Agonisti receptora glukagonu slicnog peptida (engl. glucagon like peptide 1

receptor agonist)

DPP—4 - dipeptidil peptidaza 4 (engl. Dipeptidyl peptidase 4)
BIS — Bolnicki informacijski sustav

KBC — Klinicki bolnicki centar

NOAK - Novi oralni antikoagulansi



1. UVOD



1.1. Definicija i podjela SeCerne bolesti

Secerna bolest (lat. Diabetes mellitus - DM) skupina je metabolickih poremecaja
metabolizma ugljikohidrata u kojima se glukoza nedovoljno iskoristava kao izvor energije te
prekomjerno stvara procesima glukoneogeneze i glikogenolize dovode¢i do kroni¢ne
hiperglikemije. Manjak sekrecije inzulina, poremecaj u djelovanju inzulina na ciljnim tkivima
ili kombinacija obaju uzroka neki su od razloga razvoja DM-a (1).

Inzulin, anaboli¢ki hormon, vazan je Cimbenik koji djeluje na metabolizam
tkiva koja budu zahva¢ena metabolickim abnormalnostima pri razvoju DM-a (2,3). Pritom,
dugotrajno povisena razina glukoze u krvi (GUK) dovodi i do niza kroni¢nih komplikacija koje

mogu zahvatiti razlicite organe i organske sustave (4).

Seéerna se bolest klasificira u nekoliko klini¢kih kategorija, premda su ove klasifikacije

promjenjive te su sklone cestoj reviziji (Slika 1.)

Seéerna bolest tip 1 (engl. Type I diabetes mellitus - TIDM) nastaje prilikom
autoimunog uniStenja beta stanica guSterace zaduzenih za lucenje inzulina. To rezultira
apsolutnim manjkom inzulina. Dijeli se na 2 tipa; autoimuni i idiopatski. Autoimuni tip ¢ini 5
do 10% pacijenata s DM-om. Autoimuni markeri ukljuuju autoprotutijela stanica otocica 1
autoprotutijela na glutaminsku kiselinu dekarboksilazu (GAD) poput GADG63, inzulin, tirozin-
fosfataza otoci¢ni antigen 2 (IA-2) 1 IA-2p 1 transporter cinka 8 (ZnT8). U idiopatskom T1DM-
u etiologija je nepoznata. Pacijenti imaju trajnu inzulinopeniju i sklone su dijabetickoj
ketoacidozi (DKA), ali bez ikakva dokaza o autoimunosti beta stanica. Sre¢com, samo mali dio

ljudi s TIDM-om spada u ovu kategoriju (1,5).

Seéerna bolest tip 2 (engl. Type 2 diabetes mellitus — T2DM) &ini oko 90% svih oblika
dijabetesa. Ovaj oblik obuhvacéa pacijente s relativnim manjkom inzulina i povec¢anom
perifernom inzulinskom rezistencijom $to dovodi do kroni¢ne hiperglikemije. Multifaktorijalni

su uzroci inzulinske rezistencije su, pri ¢emu vaznu ulogu igraju debljina i starenje (6).



Gestacijska Secerna bolest (engl. Gestational diabetes mellitus - GDM) stanje je koje
se javlja kod zena u drugom ili tre€em tromjese¢ju trudnoce s povisenom razinom GUK-a.
Vazno je napomenuti da se ne radi o DM-u koji je bio prisutan prije trudnoce ili se kasnije
razvio kao TIDM ili T2DM. U veéine se Zena razine GUK-a nakon poroda vrate na normalnu
razinu. Ipak, dokazano je da ove Zene imaju povecan rizik od razvoja T2DM-a u kasnijim

godinama zivota (7).

Postoje i specifi¢ni tipovi DM-a uzrokovani drugim ¢imbenicima. Neki od njih su:
monogenski sindromi DM-a; kao §to su neonatalni dijabetes i MODY (engl. Mature onset
diabetes of young), DM izazvan lijekovima (primjerice uslijed lijeCenja glukokortikoidima,

nakon transplantacije organa ili u lije€enju osoba s HIV-om) i drugi (1,3,7).

Klasifikacija DM-a
Genetski defekti |
T2DM beta stanice ]

Ganstalit dafokti v ( Druge posebne vrste
djelovanju inzulinaJ l DM-a

TIDM
‘ Gestacijski DM L
]diopatski Fulminantni -
[ J [ ] Hibridni oblici | | Infekeije

NEtipiEni oblici Bolesti

autoimunog

egzokrino;
DM-a £ 5

pankreasa

DM-a

[ T2DM sklon ketozi J { LADA [E“dokmopaﬁje]{ Lijekovima ]
induciran DM

Ostali genetski sindromi
povezani s DM-om

Slika 1. Podjela Secerne bolesti s obzirom na uzrok nastanka.
Preuzeto i prilagodeno prema: American diabetes association professional practice committee.
2. Diagnosis and classification of diabetes: Standards of care in diabetes-2024. Diabetes Care.

2024:47(Suppl 1):520-S42.



1.2. Epidemiologija

Seéerna bolest jedan je od najveéih javnozdravstvenih problema u svijetu. Prema
najnovijim podatcima Medunarodne dijabetoloske organizacije (engl. International Diabetes
Federation - 1DF), broj oboljelih od DM-a u svijetu je u konstantnom rastu. IDF izvjesce iz
2021. godine navodi da je u svijetu 537 milijuna odraslih osoba u dobi od 20 do 79 godina
bolovalo od DM-a. Predvida se da ¢e taj broj porasti na 643 milijuna do 2030. godine, a do
2045. do¢i do ¢ak 783 milijuna. Nadalje, procjenjuje se da je DM dijagnosticiran samo u
polovine od ukupnog broja oboljelih bolesnika (8). Osim toga, u svijetu je dijagnosticirano i
541 milijun odraslih osoba s poremecenom tolerancijom glukoze (engl. impaired glucose
tolerance - IGT) $to ih dovodi u visok rizik za razvoj T2DM-a (8).

Prema podatcima CroDiab Registra i Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava
(CEZIH) iz 2023. godine skoro 400.000 osoba u Hrvatskoj boluje od DM-a. Ipak, prema
procjenama je stvaran broj oboljelih puno ve¢i, s brojem od preko 500.000, a smatra se da je

90% udio T2DM-a (9).

B Sjeverna Amerika ( 51milijuna ljudi) H Europa (61 milijuna ljudi)
B Afrika (24 milijuna ljudi) B Zapadni Pacifik (206 milijuna ljudi)
H Bliski Istok i Sjeverna Afrika (73 milijuna ljudi) B Jugoisto¢na Azija (90 milijuna ljudi)

H JuZzna i Centralna Amerika (32 milijuna ljudi)

Slika 2. Globalna prevalencija Sec¢erne bolesti
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Sun H, Saeedi P, Karuranga S, Pinkepank M, Ogurtsova K,
Duncan BB, 1 sur. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-level diabetes prevalence

estimates for 2021 and projections for 2045. Diabetes Res Clin Pract. 2022;183:109119.



1.3. Etiopatogeneza

Seéerna bolest tipa 1 (T1IDM) &ini do 10% svih slu¢ajeva DM-a u svijetu, ali se javlja
sve ¢eS¢e 1 mnogo ranije u zivotu. TIDM je rezultat autoimunog uniStenja beta stanica
endokrinog dijela gusterace. Medutim, kod malog broja pacijenata (10%) dijagnosticiran je

idiopatski tip TIDM jer nema nikakva dokaza o autoimunosti (10).

Patogeneza T1DM-a je kompleksna te su brojni ¢imbenici odgovorni za naruSenu
funkciju beta-stanica koje u konac¢nici dovodi do nedostatka inzulina.

Imunoloski razvoj T1IDM-a zapocinje T-limfocitnim inzulitisom pracen prisutnoscéu
jednog ili viSe tipova autoprotutijela. Neki od njih su: autoprotutijela protiv inzulina, GAD,
tirozinske fosfataze IA-2 i transportera cinka 8 (ZnT8). Prisutnost visSe od jednog tipa
autoprotutijela oznacava stadij 1 TIDM-a, dok u stadiju 2 pojavljuje se disglikemija ili IGT i
oba stadija su asimptomatska (11-13). Stadij 3 se pak ocituje klinickom prezentacijom sa
simptomima hiperglikemije, a ponekad ¢ak i s ozbiljnim akutnim komplikacijama. Dodatno,
osobe s TIDM podloznije su i drugim autoimunim bolestima poput Hashimotovog tiroiditisa,

celijakije, Addisonove bolesti i slicnih (13,14).

Brojni geni utjeu na razvoj TIDM-a. SreCom, premda se haplotipovi s visokim rizikom
mogu pojaviti u oko 90% djece s TIDM-om, manje od 5% ih stvarno razvije pravi T1DM
(10,15). Aleli HLA klase II uzrok su geneti¢kog rizika u skoro 50% sluc¢ajeva TIDM-a. Glavni
riziéni faktori za razvoj T1DM-a smatraju se haplotipovi DR3-DQ2 i DR4-DQ8 (16,17).
Barem jedan je prisutan u 85% bolesnih, a oba u 35% bolesnih. Vazno je napomenuti da oni
samo djeluju na serokonverziju, ne i na druge ¢imbenike poput dobi pocetka i pogorSanja
razvoja bolesti(18). Postoje i druge vrste alela poput alela HLA klase I (HLA-A24 i HLA-B39)
i ostalih gena koji nisu HLA koji mogu utjecati na razvoj T1DM-a (19).

Studije na blizancima pokazale su vaznu ulogu modifikacije gena u razvoju T1DM-a.
Pokazana je znacajno veca sklonost za razvoj T1DM-a u monozigotnih blizanaca u usporedbi
s dizigotnim blizancima. Osim toga, uoc¢eno je da su monozigotni blizanci bili pozitivni na vise

od jednog autoprotutijela naspram dizigotnih (10).



Infekcije, pogotovo virusnog podrijetla, takoder se smatraju neizostavnim ¢imbenikom
koji bi mogao utjecati na razvoj TIDM-a (20,21). Brojna istrazivanja pokazuju ukljucenost
enterovirusnih infekcija s guSteraCom, a i ostalim organima (22,23). Otkrivena su i anti-
enterovirusna protutijela i Coxsackie B virus (CVB) u krvi i stolici pola godine prije razvoja
drugih vaznih protutijela. Zatim, otkrivene su enterovirusne infekcije i kapsidni protein
enterovirusa u guSteraci u pacijenata s novodijagnosticiranim T1DM-om (24,25). Otkriveno je
da CVB prilikom infekcije moze uzrokovati poremecaj sazrijevanja inzulina (26). Postoji jo$
brojnih teorija kako infekcije djeluju na razvoj TIDM-a te se vjeruje da ¢e se u buducnosti to

moci joS§ jasnije povezati (27).

Okolisni ¢imbenici i njihov utjecaj na razvoj TIDM-a u zadnje je vrijeme sve viSe u
fokusu. Provode se brojna istrazivanja s ciljem povezivanja razlicitih okoli$nih ¢imbenika s
razvojem T1DM-a. Uocene su brojne razlike u riziku razvoja DM-a medu razli¢itim etnickim
skupinama. Prilikom opaZanja prevalencije bolesti u imigranata te autohtone populacije,
utvrdeno je da obe skupine ljudi ostvaruju jednaki rizik nastanka TIDM-a, §to govori u prilog

vaznosti okolisnih ¢imbenika kao jednih od rizi¢nih ¢imbenika (20).

Sve vecu vaznost u razvoju TIDM-a se pridodaje ulozi mikrobioma. Jako je vazna u
odrZavanju barijera sluznica, proizvodnji razli¢itih vitamina i metabolita, a najvaznije od svega,
razvoju prirodenog imunoloskog sustava (28). Bakterijskom razgradnjom sloZenih
ugljikohidrata u crijevima nastaju kratkolancane masne kiseline (engl. Short chain fatty acids
- SCFA). Smatraju se glavnim posrednicima izmedu mikrobioma i ljudskog domacina. Osim
toga, reguliraju metabolizam makronutrijenata i energije, a pripomazu i u drugim vaZnim
procesima (29). Uoceno je da pacijenti s TIDM-om imaju smanjenu raznolikost vlastite
mikrobiote (30). To rezultira pove¢anim lucenjem LPS-a i razvojem proupalnog odgovora.
Pritom dolazi i do povecane crijevne propusnosti prilikom oSte¢enja stijenke pomocu SCFA.
Sveukupno, sve to uzrokuje translokaciju brojnih egzogenih antigena i mikrobne komponente
u cirkulaciju i razvoj sustavne upale i autoimune progresije, a posljedi¢no, i razvoja TIDM-a

31).



Seéerna bolest tipa 2 (T2DM) ¢&ini skoro 90% sludajeva DM-a. Progresivni gubitak
luc¢enja inzulina beta stanica i inzulinska rezistencija najvaznije su stavke ovog kroni¢nog
stanja. Prekomjerna tjelesna tezina odnosno pretilost smatraju se glavnim krivcem za razvoj

T2DM-a (33,34).

Nakupljanje masnog tkiva usko je povezano s razvojem inzulinske rezistencije i
posljedi¢no hiperinzulinemijom. Kod pretilosti, makrofagi i T-stanice migriraju u masno tkivo
gdje doprinose upali te nastanku lokalne inzulinske rezistencije. Posljedi¢ni gubitak inzulinske
osjetljivosti masnog tkiva uzrokuje nekontrolirano oslobadanje masnih kiselina, lucenje
proupalnih citokina i promjene u ravnoteZi adipokina. Ukupan rezultat svega navedenog jest
negativan utjecaj na metabolizam lipoproteina i osjetljivost tkiva na inzulin. U T2DM-u postoji
relativni nedostatak lucenja inzulina, neravnoteza izmedu osjetljivosti tkiva na inzulin i
koli¢ine izlucenog inzulina, §to zbrojno rezultira porastom GUK-a. S vremenom dolazi do
razvoja nesposobnosti beta stanica da luce inzulin 1 postupne atrofije. Ova zbivanja kona¢no
vode u trajno stanje hiperglikemije s hipoinzulinemijom.

Mnoge osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom mogu proci kroz prijelaznu fazu koja
se naziva predijabetes (35). Premda se ovo stanje ne smatra klinickim entitetom, ima snaznu
povezanost s pretiloS¢u, hiperlipidemijom i hipertenzijom. Stoga, smatra se kao upozorenje
koje zahtijeva intervenciju kako bi se sprijecio potencijalni razvoj T2DM-a (36,37).

Okolis$ni ¢imbenici i1 hiperglikemija mogu uzrokovati promjene na epigenetskoj razini
u DNA i histonima. Pritom, moduliraju ekspresiju gena u organima povezanim s razvojem
T2DM-a (35,38). Osim toga, maternalna hiperglikemija i GDM povezani su s prekursorskim
stanjima T2DM-a u djece roditelja (39). Kasnija Zivotna dob je takoder bitan ¢imbenik jer

starenjem dolazi do pogorSanja osjetljivosti beta stanica na UH i povec¢anim IGT-om (40).

Monogenska Secerna bolest (engl. maturity onset of diabetes of the young — MODY)
posebna je vrsta DM-a uzrokovana mutacijom jednog gena koja uzrokuje postupno unistenje
beta stanica gusterace (41). Vazno je napomenuti da u MODY-u ne postoje autoantitijela, stoga
ne spada u autoimune bolesti. Uglavnom se pojavi u pacijenata prije 25.godine (42). Zbog
nesvjesnosti o razlikama izmedu T2DM-a i MODY-a, u 9 od 10 pacijenata se pogresno
dijagnosticira T2DM umjesto MODY-a. Neke od razlika su: manji porast tjelesne teZine,
nedostatak autoantitijela i nedostatak inzulinske rezistencije u MODY-u (43). Otkrivene su
brojne mutacije u genima poput hepatocitnog nuklearnog faktora 1-alfa (HNF1A), HNF4A,
HNF1B i glukokinaze (GCK), ¢ine¢i preko tri Cetvrtine svih mutacija MODY-a. (44).



1.4. Uzroci hospitalizacije

Kardiovaskularne bolesti (engl. Cardiovascular diseases - CVD) najceS¢i su uzrok
hospitalizacije pacijenata s DM-om. Prema najnovijem sustavnom pregledu (objavljenom u
2024.) skoro 7000 objavljenih ¢lanaka, uoceno je da se najveci postotak hospitalizacija
dijabeticara pripisuje CVD. Pretpostavlja se da je to zbog prisutnosti drugih ¢imbenika rizika
poput visokog arterijskog tlaka i kolesterola koji pospjeSuju razvoj kardiovaskularnih bolesti

(45).

Infekcije se smatraju visokom opasnos¢u u dijabetiara. Njihovo oslabljeni imunoloski
sustav dovodi do nemoguc¢nosti obrane protiv uzro¢nika infekcije. Vrste infekcija mogu biti
od obi¢nih infekcija urinarnog trakta (engl. Urinary tract infection - UTI) do ozbiljnijih stanja

poput upale pluca sve do sepse (46).

S postepenom progresijom DM-a tijekom godina, pogotovo u pacijenata kod kojih nije
postignuta zadovaljavajuéa kontrola glikemije, dolazi do oSte¢enja bubrega. Konacno, to moze

dovesti do razvoja kroni¢ne bolesti bubrega (engl. Chronic kidney disease - CKD) (47).

Akutne komplikacije poput dijabeticke ketoacidoze (DKA) i hiperosmolarnog
hiperglikemijskog stanja (HHS) takoder ¢esto mogu biti razlogom hitne hospitalizacije
pacijenata koji loSe reguliraju svoju GUK. DKA se smatra glavnim uzrokom hospitalizacije u

pacijenata s TIDM-om, a Cesta je 1 u pacijenata s novodijagnosticiranim DM-om (45).



1.5. Klinicka slika i dijagnoza

Prezentacija DM-a ovisi o brojnim ¢imbenicima; od samog tipa dijabetesa, dobi

bolesnika, komorbiditetima i drugim rizi¢nim faktorima.

Najcesci trijas simptoma T1DM-a je poliurija, polidipsija i polifagija. Uz to moze do¢i
do osjecaja slabosti, mu¢nine i zamagljenog vida. Poliurija je uzrokovana osmotskom diurezom
zbog hiperglikemije koja prelazi prag apsorpcije u bubrezima (11mmol/L). IzraZzeno no¢no
mokrenje u male djece zbog poliurije moze ukazivati na pocetak DM-a. Polidipsija ili pove¢ana
zed je reakcija na hiperosmolarno stanje i dehidraciju. Umor i slabost mogu biti uzrokovani
gubitkom misSica zbog katabolickog stanja uzrokovanog nedostatkom inzulina, hipovolemijom
i hipokalemijom. Nastanak gréeva u mi§i¢ima Gest je u slu¢aju elektrolitnih poremecaja. Cesti
su i oftalmoloski simptomi. Povisena glukoza uzrokuje osmotsko oticanje leée i pritom mijenja
njezinu normalnu Zari$nu duzinu, $to moze rezultirati zamagljenjem vida. Simptomi se mogu
pratiti nekoliko dana do tjedana unazad prilikom prve klinicke prezentacije. Ipak, proces
propadanja beta stanica gusterace Cesto krene i nekoliko mjeseci prije (7). Nije neuobicajeno
da se pacijenti s TIDM-om prezentiraju s dijabetickom ketoacidozom (DKA). Ona se moze

pojaviti de novo ili sekundarno zbog nekog drugog precipitirajuéeg stanja ili operacije (1).

Razvoj klinicke slike kod T2DM-a €esto je postepeniji i blaZi u usporedbi s T1IDM-om.
Ipak, u rijetkim slucajevima iznimno visokog GUK-a moze biti burna simptomatologija te
nastanak HHS-a. Pacijenti su uglavnom dugo asimptomatski. Kad se pojave simptomi, Cesto
su nespecificni. Neki od tih simptoma su umor, slabost, zamagljeni vid, oslabljeno cijeljenje
rana, impotencija, ucestale infekcije ili pojava tamnosivih ili crnih pjega na kozi tzv. crna
akantoza. Vecina pacijenata se nazalost dijagnosticira u stadiju prisutnih kroni¢nih

komplikacija na brojnim organima.

Stoga, kljucno je Sto prije dijagnosticirati DM kako bi se na vrijeme zapocela adekvatna
terapija te usporila progresija same bolesti 1 nastanak ozbiljnih akutnih 1 kroni¢nih

komplikacija.



Prema najnovijim smjernicama Americkog druStva za dijabetes (engl. American
diabetes association - ADA), dijagnoza predijabetesa i DM-a utvrduje se pomocu vrijednosti
glikoliziranog hemoglobina, glukoze nataste i testa optereéenja glukozom (engl. Oral glucose

tolerance test - OGTT). (Tablica 1.)

Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze predijabetesa i DM-a prema ADA-i

Poremecena tolerancija

Diabetes
Normalno glukoze
- mellitus
Predijabetes
HbA1c (%) <5,7 5,764 >6,5
GUK nataste (mmol/L) <5,6 5,6 -69 >17,0
OGTT (mmol/L) <7,8 7.8—-11,1 >11,1

Kratice: HbAc — glikozilirani hemoglobin, OGTT — oralni glukoza tolerans test
Preuzeto 1 prilagodeno prema: American diabetes association professional practice committee.
2. Diagnosis and classification of diabetes: Standards of care in diabetes-2024. Diabetes Care.

2024;47(Suppl 1):S20-S42.
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1.6. Akutne komplikacije

1.6.1. Hipoglikemijska koma

Nastanak hipoglikemije svakodnevna je pojava pacijenata s TIDM-om. Klasificira se
u tri razine. Razina 1 odgovara vrijednosti GUK-a ispod 3,9 mmol/L i ve¢oj od 2,9 mmol/L Te
se vrijednosti smatraju kao upozorenje na moguéi nastanak simptomatske hpoglikemije.
Razina 2 oznacava vrijednosti GUK-a ispod 3,0 mmol/L i smatra se klini¢ki znacajnom
hipoglikemijom. Posljednja, razina 3 oznacava bilo koju hipoglikemiju koju karakterizira

izmijenjeno mentalno ili fizi¢ko stanje ili oboje (48).

Hipoglikemija razine 1 je Cesta te vec¢ina ljudi s TIDM-om dozivljava nekoliko takvih
epizoda tjedno. Puno vaznije je sprje¢avanje ozbiljnijih razina poput razine 2 i 3 hipoglikemije
Ucestalost hipoglikemija razine 3 je niska, ali je pokazano da se javlja u 13% odraslih
pacijenata s T1DM-om. Duze trajanje DM-a, kasnija zivotna dob, nedavna epizoda
hipoglikemije razine 3, alkohol te nizi stupanj obrazovanja neki su od predisponirajuéih
¢imbenika. Endokrine bolesti poput hipotireoze, nedostatka adrenalina i hormona rasta te

celijakije mogu takoder potaknuti razvoj hipoglikemije (49).

Ljudsko tijelo ima vlastite mehanizme obrane od hipoglikemijskih epizoda od kojih je
regulacija proizvodnje inzulina glavni mehanizam. Druga linija obrane jest luc¢enje glukagona
iz alfa stanica gusSterace. Ako se ni time ne uspije posti¢i euglikemija, luc¢i se adrenalin iz srZi
nadbubrezne Zlijezde kao posljednja linija obrane (50).

Apsolutni ili relativni terapijski viSak inzulina kod T1DM-a uzrokuje pad koncentracije
GUK-a na niske razine. Pritom, koncentracija inzulina ne opada prilikom redukcije GUK zbog
pasivne apsorpcije primijenjenog inzulina i njegove farmakokinetike. Pritom, s padom glukoze
ne dolazi do porasta lucenja glukagona zbog problema u manjku signalizacije. Zanimljivo je
da su sacuvane reakcije luc¢enja glukagona na ostale podrazaje (51,52). Pacijentima s T1DM-
om preostaje posljednji obrambeni mehanziam na hipoglikemiju; pojacano luc¢enje adrenalina
Ipak, istrazivanja pokazuju oslabljenu reaktivnost lu¢enja adrenalina u pacijenata s TIDM-om.
Moze se zakljuciti da su svi mehanizmi obrane od hipoglikemije: smanjeno luc¢enje inzulina i

povecanje lucenje glukagona adrenalina — nedostatni u pacijenata s TIDM-om (50,52).
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Smrtnost od hipoglikemije u pacijenata s TIDM-om ne smije se zanemariti. Nedavna
je studija pokazala da je hipoglikemija bila uzrok smrti u skoro 10% pacijenta s 55 i manje
godina. Ipak, ovo stanje se moze efektivno prevenirati te postoje brojni programi za smanjenje
rizika. Programi za prilagodavanje doze za normalnu ishranu i obuke za prepoznavanje
simptoma poviSenja GUK-a, neki su od kvalitetnih programa za sprjeavanje hipoglikemije
(54). Osim toga, educiranje osoba o optimalnoj regulaciji bolesti inzulinom takoder je bitna
stavka. Prelazak na tehnologiju poput senzora i inzulinske pumpe takoder su u¢inkovite metode
lijeenja. Upotreba CGM-a (engl. Continuous glucose monitoring) omogucéava pacijentima

rano otkrivanje niskih razina GUK-a prije pojave simptomatske hipoglikemije (55).

Prema svjetskim smjernicama, lijecenje hipoglikemije uglavnom se zapocinje unosom
15g glukoze per os ili ekvivalenta jednostavnog UH pri GUK <3,9 mmol/L. Cilj je da nestanu
simptomi i da se GUK-a poveca iznad 3,9 mmol/L (56). Ukoliko je razina glukoze 2,9 mmol/L
i manje, mogu se dati i vece koli¢ine glukoze. Vazno je imati na pameti razliku u vremenu (oko
10 minuta) izmedu promjena razine glukoze u kapilarnoj krvi i u intersticijskom prostoru pri
koristenju CGM sustava. Stoga, smjernice preporuc¢uju mjerenje glukoze iz kapilarne krvi zbog
potencijalnog prekomjernog lije¢enja mjerenjem glikemije CGM sustavom. Glukoza per os ne
smije se dati u stanju smanjene svijesti zbog opasnosti od aspiracije. Glukagon je odli¢na
terapijska opcija u takvih pacijenata. MozZe se primijeniti potkoznom ili intramuskularnom
injekcijom. U zadnje vrijeme postoji i nacin intranazalne aplikacije. Ukoliko su pacijenti u
bolnici, mogu dobiti glukozu i intravenoznom injekcijom.

Kada nestanu simptomi, preporuca se dati dodatnih 20g sloZzenih UH te pronaci uzrok

hipoglikemijske epizode u cilju prevencije buducih epizoda (57).
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1.6.2. Dijabetic¢ka ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) i hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje (engl.
Hyperosmolar hyperglycaemic state - HHS) akutne su metabolicke komplikacije DM-a. Vazni
su uzroci morbiditeta i mortaliteta te se mogu u pojaviti u pacijenata s oba tipa DM-a. Preko
65% odraslih osoba u hitnoj sluzbi s dijagnozom DKA-e imaju postavljenu dijagnozu T1DM-
a. S druge strane, gotovo 90% bolesnika s HHS-om ima postavljenu dijagnozu T2DM-a. Stopa
mortaliteta od DKA-e i hiperglikemijskih kriza u silaznoj je putanji s postotkom smrtnosti kod
DKA manjim od 1%, dok u HHS-u moze dose¢i i petinu smrtnih slu¢ajeva (58-60).

DKA trijas ukljucuje hiperglikemiju, ketone u krvi i metaboli¢ku acidozu s velikim
anionskim zjapom (61). Diferencijalna dijagnoza tog trijasa detaljnije je prikazana u Slici 3.
Naziv "hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje" (HHS) govori o moguénosti razli¢itih
stupnjeva ketoze te prisutnosti promjene svijesti bez nastanka kome. Klju¢ne karakteristike oba
stanja su hiperglikemija i apsolutni ili relativni nedostatak inzulina. Razlike su u tezini

dehidracije, acidoze i ketoze (62).

Ostala hiperglikemijska stanja:
Secerna bolest

Neketoticka hiperosmolarna koma
Stresna hiperglikemija
Hiperglikemija izazvana lijekovima

Ostala stanja metabolicke
acidoze:

- Normalna hiperkloremijska
acidoza

Proljev

Renalna tubularna acidoza
Brza infuzija fizioloike otopine
velikog volumena

- Metaboli¢ka acidoza s velikim
anionskim zjapom:
Laktacidoza

Salicilati

Etilen glikol, metanol, zatajenje
bubrega (uremija)

Acidoza izazvana lijekovima

Ostala ketoticka
stanja:

Ketora gladovanja
Alkohola ketoza

Ketoza

Slika 3. Trijas DKA (hiperglikemija, acidemija i ketonemija) i druga stanja s kojima su

pojedinacne komponente povezane.

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Kitabchi AE, Wall BM. Diabetic ketoacidosis. Med Clin North
Am. 1995;79(1):9-37.
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Kao $to je prethodno spomenuto, DKA se naj¢esce javlja u pacijenata s T1DM-om, dok
se HHS najc¢esc¢e javlja u pacijenata s T2DM-om. Postoje i primjeri gdje se DKA moze pojaviti
u T2DM-u prilikom pojave kompliciranih infekcija, trauma i drugih ozbiljnih stanja. Pacijenti
s TIDM-om mogu se prezentirati s obje akutne komplikacije u kombinaciji. Prema jednom
izvjestaju, preklapajuci simptomi DKA-e i HHS-a ¢ine oko 25% pacijenata koji se prezentiraju
na hitnom prijemu (62).

U objema stanjima poremecena je funkcija inzulina. U HHS-u je oslabljeno djelovanje
inzulina, dok je u DKA smanjena koli¢ina inzulina. S druge strane, kontraregulacijski hormoni
poticu jetrenu glukoneogenezu i poremeceno periferno iskoriStavanje glukoze (63,64).
Posljednja i jednako bitna posljedica ova dva stanja jest dehidracija i poremecaji elektrolita.
(65) Razgradnja lipida i stvaranje ketona takoder su prisutni u DKA.

Neadekvatna primjena doze inzulina i pojava infekcije smatraju se najéeS¢im
provociraju¢im ¢imbenicima za razvoj oba stanja (66,67). Drugi ¢imbenici koji mogu potaknuti
razvo] DKA-e ili HHS-a su upala gusSterace, cerebrovaskularni incidenti, abuzus alkohola,

primjena kortikosteroida, tiazida ili droga (68,69).

Razvoj DKA-e moZe bit vrlo buran, dok s druge strane, HHS se postepeno razvija
tijekom nekoliko dana ili tjedana. Uobi¢ajena klinicka slika oba stanje ukljuCuje simptome
poliurije, polifagije, polidipsije, osjecaj slabosti i gubitak tjelesne teZine. Gubitkom tekucine
razvijaju se znakovi deplecije volumena poput suhih ustiju, smanjenog turgora, tahikardije,
hipotenzije te u teSkim slucajevima i Soka. Ukoliko se razvija acidoza i pojava ketonemije,
pacijenti s DKA imaju zadah na aceton, mu¢ninu, povracanje te karakteristicno Kussmaulovo
duboko i ubrzano disanje.(70). U slu¢aju iznimne acidoze mogu imati snaznu abdominalnu bol
koja se zamijeni za akutni abdomen (71). Pacijenti s DKA-om mogu imati Siroki raspon
neuroloskih stanja: od budnosti do kome. Promjene mentalnog statusa su ¢eS¢e u HHS-u(72).
Pacijentima koji su u terminalnim fazama CKD-a iznimno je teSko dijagnosticirati DKA zbog
vec¢ postojece acidoze. Anionski zjap vec¢i od 20 mEq/L govori u prilog dijagnoze DKA-e ovih

pacijenata (73). Svi vazni parametri su detaljnije prikazani u Slici 4.
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DKa HHS

Blaga (glukoza u plazmi Umjerena (glukoza u plazmi Teika (glukoza n plazmi Glukoza u plazmi
=139 mmol/L (250mg/dL}) =13.9 mmol/L (250mg/dL}) >13.9 mmol'L (250mg/dL)) =333 mmol/L (600mg/'dl))
Avrterijski pH 7.25-7.30 7.00 do <7.24 =T7.00 =7.30
Sernmski bilearbonat (mEg/1) 15-18 10 do <15 =10 =18
Ketoni n mokraci™ + - + mali
Ketoni n serumu™ + + + mali
Efektivoa osmolarmost sernma Varijabilua Varijabilna Varijabilna 320mODsmikg
Anionski zjap 3 =1 =12 =11 Varijabilan

Mentalni status Bundnaost Pospanast Stuporkoma Stupor/koma

*Metoda nitvoprosidoe reakeije. Efektivna osmolarnost seruma 2{izmjereni Na (mEqT) + glukoza (mg/dl)/18 § Anionskd zjap (Na®) - ((C] + HOO: (mEg/T))

Slika 4. Dijagnosticki kriteriji i tipi¢ni ukupni tjelesni deficiti vode i elektrolita u dijabetickoj
ketoacidozi (DKA) i hiperglikemijskom hiperosmolarnom stanju (HHS)

Preuzeto i prilagodeno prema: Gosmanov AR, Gosmanova EO, Dillard-Cannon E.

Management of adult diabetic ketoacidosis. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;7:255-64.

Osmotska diureza povezana s glukozurijom temelj je gubitka volumena u DKA-u i
HHS-u (97). Prilikom prelaska vode iz unutarstani¢nog u izvanstanicni prostor zbog osmotskog
djelovanja glukoze, posredno se razvija dilucijska hiponatremija (99). Povecana osmotska
diureza dovodi 1 do ukupnog gubitka natrija 1 kalijja. Primjena inzulinske terapije moze
pogorsati hipokalemiju i dodatno ugroziti Zivot pacijenta ako se kalij ne nadoknadi prije. Ipak,
zbog manjka inzulina koji ubacuje kalij u stanice, moZe se uociti blaga hiperkalemija po
dolasku (101).

Metaboli¢ka acidoza s pove¢anim anionskim zjapom naj€esci je acidobazni poremecaj
u pacijenata s DKA-om. Pritom, ¢est je simptom povracanje koje dovodi do razvoja
metabolicke alkaloze gubitkom vodikovih iona iz Zeludca. Stoga, moze se dogoditi i situacija

s relativno normalnom razinom bikarbonata u plazmi i pH-om bliskim normalnom.
Neki od najvaznijih ciljeva lije€enja u ovih pacijenata su; nadoknada volumena,

postepeno spustanje GUK-a i osmolaliteta, korekcija elektrolitnog disbalansa, primarno natrija

i kalija te lije¢enje potencijalnih uzroka nastanka ovih stanja (74).
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Primarni je cilj nadoknada intravaskularnog volumena te mogu¢nost normalne diureze.
Predlaze se dati fiziolosku otopinu brzinom od 15-20 ml/kg/h kao poc€etak nadoknade. Daljnji
izbor tekuéine ovisi o vise ¢imbenika: diurezi, hidraciji i koncentracijama elektrolita (75).
Smjernice sugeriraju da se u prvih 12 do 24 sata nadoknadi 50% procijenjenog manjka vode i
natrija. Ukoliko je pacijent pri dolasku imao hipotenziju, nadoknada volumena se nastavlja sve
do stabilizacije arterijskog tlaka. Ne smije se dati inzulin bez nadoknade tekucine u takvih
pacijenata zbog opasnosti pogorSanja hipotenzije (70). Ponekad se hiperglikemija moze
razrijeSiti samom nadoknadom volumena jer smanjuje razinu kontraregulacijskih hormona. Uz
to moze razrijeSiti hiperkalemiju bez promjene pH ili HCO;. VaZzna je napomena da se
korekcija hiperglikemije mora postupno provoditi zbog opasnosti od razvoja cerebralnog

edema (70,74,75).

Inzulinska je terapija klju¢na za lije¢enje DKA-e i HHS-a. Zbog mogu¢nosti pogorsanja
hipokalemije, ono se daje tek pri vrijednostima kalija iznad 3,3 mmol/L (74). Kod DKA se
zapocinje regularnim inzulinom (0,1 jedinica/kg) u bolus dozi. Poslije se primjenjuje inzulin u
kontinuiranoj infuziji (0,1 jedinica/kg/sat). U HHS-u se primjenjuje sporija brzina infuzije
inzulina. Kao S§to je prije navedeno, zalihe kalija u tijelu su iscrpljene. Koncentracija kalija
dodatno opada nadoknadom volumena i primjenom inzulinske terapije. Stoga, kad razina kalij
bude 5,2 mmol/L i manje, zapoCinje se u terapiji nadoknada istog. S druge strane, pri
produljenom povracanju i koriStenju diuretika moze do¢i do manjka kalija u krvi. Vazno je tim
pacijentima $to prije zapoceti nadoknadu kalija kako bi se prevenirale slabost disnih miSic¢a i

aritmije (74).

HHS se lijjeci na sli¢an nacin kao i DKA. Pri razini GUK-a od 16,6mmol/L i manje, preporuca
se primjena otopine s glukozom. Nadoknada volumena i normalizacija osmolalnosti najvaznije

su stavke u lije¢enju HHS-a (76).
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1.7. Kroni¢ne komplikacije

Kroni¢ne komplikacije dijabetesa znatno naruSavaju kvalitetu Zivota pacijenata
oboljelih od DM-a. Najcesée se javljaju 15 godina nakon pocetka bolesti, a uzrokovane su
hiperglikemijom, uslijed dugoro¢no lose regulacije razine GUK-a. Ranijim postavljanjem
dijagnoze te pravilnom regulacijom glikemije mogu se ucinkovito sprijeciti (77). Kroni¢ne

komplikacije DM-a dijele se u dvije velike skupine: makrovaskularne i mikrovaskularne.
1.7.1. Makrovaskularne komplikacije

Makrovaskularne komplikacije u DM-u primarno su uzrokovane aterosklerozom.
Dugoroc¢na ateroskleroza moze postupno rezultirati ozbiljnim ishemijskim dogadajima poput
srane ishemije i mozdanog udara. Nedavna istrazivanja ukazuju na povezanost ovih
komplikacija s najve¢im mortalitetom u oboljelih od T2DM-a (78). Seéerna bolest sama po
sebi djeluje proupalno i trombofilno na endotel krvnih Zila te ga postupno ostecuje. Osim toga,
endotelna disfunkcija je dodatno pospjeSena hiperglikemijom i poviSenim razinama
lipoproteina niske gustoce (engl. Low density lipoproteins - LDL) koji se taloze u stijenkama

krvnih zila. (78,79)

Periferna arterijska bolest (engl. Peripheral arterial disease - PAD) pojavljuje se u 30%

pacijenata sa Secernom boleScu. Pacijenti koji imaju oba kroni¢na stanja imaju znacajno veci
rizik nastanka ulceracija zbog ¢e$¢ih simptoma intermitentne klaudikacije. IstraZivanja ukazuju
na sveukupnu povecanu opasnost od amputacije udova ukoliko imaju i PAD 1 DM (80).
To je razlog zaSto svi pacijenti s DM-om trebaju povremene preglede stopala i krvnih zila nogu.
Svjetske smjernice predlazu probir mjerenjem indeksa glezanj-lakat (engl. Ankle brachial
index - ABI) svih pacijenata s DM-om iznad 50 godina starosti. Ukoliko su vrijednosti
normalne, ponovno mjerenje tog indeksa je svakih 5 godina (80).

Prema posljednjim smjernicama, rizik nastanka infarkta miokarda jednak je u
pacijenata s prethodnom sr¢anim infarktom i u pacijenata s T2DM-om. Stoga, pacijenti s
T2DM-om se lijece kao i pacijenti s koronarnom sr¢anom boleS¢u (engl. Coronary heart
disease - CHD) U pacijenata oboljelih od DM-a treba pri svakom pregledu obratiti posebnu
paznju na rizicne Cimbenike poput prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti, poviSenog
arterijskog tlaka, dislipidemije, albumina u mokraci, pusenja, CKD-a i obiteljske povijesti

CHD te ih lijeciti. Osim toga, ukoliko je prisutna, treba zapoceti intenzivno lijecenje arterijske
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hipertenzije s ciljnim vrijednostima arterijskog tlaka <140/90 mmHg za osobe s nizim KV
rizikom. U slucaju viSeg KV rizika, ciljna vrijednost je <130/80. U prisutnosti albumina u
mokraci treba ukljuciti ACE inhibitore ili ARB-ove kao pocetno lijecenje. Terapija statinima
je takoder bitna i treba se zapoceti u pacijenata starijih od 40 godina. U pacijenata s ASCVD
(engl. Atherosclerotic cardiovascular disease) rizikom vecim ili jednakim 20%, smjernice

predlazu dodatak ezetimiba terapiji (81,82).

Rizik od mozdanog udara iznimno je povecan u osoba sa Se¢ernom boles¢u. Studije
pokazuju da su zene sa DM-om pod veéim rizikom u usporedbi s muskarcima s DM-om. Puno
je ve¢i udio ishemijskih mozdanih udara naspram hemoragijskih mozdanih udara u oboljelih
pacijenata (83).

Prema smjernicama ADA-e indicirano je u terapiju uvesti aspirin za primarnu
prevenciju KVB-a u pacijenata s DM-om i rizikom od ASCVD-a ve¢im od 10% ili kod onih s
poznatim CHD-om. Doziranje je 75 do 150 mg dnevno. Pri riziku manjem od 5%, smatra se
da je veca Steta u povecanom riziku od krvarenja nego same koristi od primjene aspirina. U
pacijenata s rizikom ASCVD-a od 5 do 10%, primjena aspirina se moze zajednicki s doktorom

odluciti (82).
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1.7.2. Mikrovaskularne komplikacije

Osim makrovaskularnih komplikacija u DM-u, u oboljelih pacijenata se mogu pojaviti
kroni¢ne komplikacije u obliku oStec¢enja malih krvnih Zila u bubrezima, o¢ima ili zivcima.
Takve komplikacije nazivaju se mikrovaskularnim komplikacijama te ukljuc¢uju dijabeticku
nefropatiju, retinopatiju i neuropatiju (84).

Dvije naj¢esS¢e neuropatije su distalna simetri¢na polineuropatija (engl. Distal sensory
polyneuropathy - DSPN) i1 autonomna neuropatija srca i krvnih zila (engl. Cardiovascular
autonomic neuropathy - CAN). Prevencija ovih neuropatija prema ADA smjernicama moguca
je optimalnom glikemijskom kontrolom (85,86).

DSPN je kroni¢na komplikacija koja se dijagnosticira iskljucivanjem drugih bolesti
koje bi mogli uzrokovati ovo stanje. Ocituje se simptomima disfunkcije perifernih Zivaca.
Prema posljednjoj statistici 20% Amerikanaca ima ovaj tip neuropatije. Istrazivanja ukazuju
da je oksidativni i inflamatorni stres uzrok ove neuropatije. Detaljna anamneza 1 fizikalni
pregled kljuéni su u dijagnosticiranju DSPN-a. Pacijenti navode osjecaje utrnulosti,
mravinjanja i gubitak ravnoteze. Osjecaj temperature i vibracije se procjenjuju prilikom
pregleda. Vazno je pacijentima ukazati na opasnosti neuropatije i periferne arterijske bolesti.
Lijecenje je moguce selektivnim inhibitorima ponovnog unosa noradrenalina i serotonina,
opioidima i triciklicnim antidepresivima (86).

Autonomna neuropatija srca i krvnih Zila mikrovaskularna je neuropatija koja zahvaca
razliite organske sustave. Brojni su simptomi kojima se moze ovo stanje prikazati:
tahikardijom, ortostatskom hipotenzijom, smanjenim ZeluCanim motilitetom, proljevom,
konstipacijom 1 ostalima. Pojavljuje se u preko 50% pacijenata s trajanjem dijabetesa preko 10
godina (87).

Dijabeticka retinopatija (engl. Diabetic retinopathy - DR) smatra se naj¢eS¢im uzrokom
sljepoce u svijetu. Svjetska statistika predvida da ¢e se u 30% pacijenata sa Secernom boles¢u
u nekom trenutku razviti retinopatija (88). Pacijenti su uglavnom asimptomatski prvih par
godina Sto govori u prilog da se mora provoditi probir u prvim godinama nakon
dijagnosticiranja Se¢erne bolesti. LoSe regulirani arterijski tlak, hiperlipidemija i prisutnost
drugih kroni¢nih komplikacija povecavaju rizik od razvoja retinopatije (89). Oftalmoloski je
pregled vazan nacin probira oboljelih pacijenata. Prevencija i zaustavljanje progresije najbolje

se provode poboljSanjem kontrole glikemije, lijeCenjem hipertenzije i hiperlipidemije. (90,91)
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Dijabeticka bolest bubrega (engl. Diabetic kidney disease - DKD) se javlja u oko 30%
pacijenata sa Secernom boleS¢u. Glavne karakteristike ove vrste CKD-a jesu smanjena
procijenjena glomerularna filtracija (engl. Estimated glomerular filtration rate - eGFR) 1
prisustvo albumina u mokra¢i. Omjer albumina i kreatinina (engl. Albumin to creatinine ratio
- ACR) je nacin prikaza razvoja DKD-a. Po svjetskoj je statistici DKD glavni uzrok kroni¢ne
burezne bolesti. Albuminurija se dijeli na 3 kategorije: prvu kategoriju u kojoj je ACR manji
od 30mg/g, drugu kategoriju u kojoj je ACR visi od 30, a manji od 300mg/g te posljednju
kategoriju u kojoj je albuminurija izrazito povecana s vrijednosé¢u ACR-a iznad 300mg/g (92).
ADA smjernice sugeriraju redovite probirne testove na mikroalbuminuriju s dijagnostickom
vrijednos¢u ACR >3 mg/mmol (>30mg/g) svakom pacijentu s dijagnozom Secerne bolesti
(93,94).

U pacijenata s DKD-om se predlaze zapoceti s intenzivnim snizavanjem arterijskog
tlaka. Neke od koristi su smanjenje mortaliteta i morbiditeta i usporavanje kroni¢nog zatajenja
bubrega. Pocetna terapija poviSenog arterijskog tlaka ukljucuje ACE inhibitor ili ARB.
Blokator kalcijevog kanala se ukljucuje u slucaju potrebe za kombiniranom terapijom (94).
Optimalna glikemijska kontrola je klju¢na u prevenciji progresije DKD-a. Smjernice sugeriraju
da svaki pacijent s dijabetesom i DKD-om tezi HbA|c vrijednosti od 7% ili manje. SGLT-2
inhibitori su odli¢na terapijska opcija u pacijenata sa SeCernom boleS¢u tip 2 zbog znacajnog
utjecaja na smanjenje rizika KVB 1 progresije bubrezne bolesti (95,96). Izuzetno je vazno
redovito ovim pacijentima pratiti arterijski tlak, eGFR, HbAic i1 kalij. Ukoliko dode do
uznapredovale DKD-e (eGFR: <30 mL/min) 1 drugih ozbiljnih komplikacija bubrega, vazno je

konzultirati se s nefrologom radi optimalnog tretiranja tih komorbiditeta (97).

Ukupno gledano, svi pacijenti s DM-om su pod povecanim rizikom od
makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija u slucaju loSe glikemijske kontrole.
Rezultati nedavnih studija pokazuju da su pacijenti koji su intenzivno regulirali glikemiju 1
uzimali optimalnu terapiju spustili rizik preko 50% za razvoj kroni¢nih komplikacija s
prosjecnom HbAic vrijednos¢u ispod 7%. Vazno je educirati pacijente da je prevencija
najucinkovitiji nac¢in za smanjenje ucestalosti kroni¢nih komplikacija te sveukupnog

morbiditeta 1 mortaliteta u oboljelih od DM-a.
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1.8. Lije¢enje Se¢erne bolesti

Lijecenje Secerne bolesti ukljucuje promjene zivotnog stila pomocu pravilne prehrane,
tjelovjezbe te farmakoterapije za ostvarenje individualiziranih glikemijskih ciljeva. Promjene

zivotnog stila moraju se kombinirati s lijekovima za optimalnu kontrolu glikemije (98,99).

1.8.1. Nefarmakolosko lije¢enje

Brojni su nefarmakoloski ¢imbenici na koje se moze utjecati za ostvarenje
individualiziranih ciljeva lijecenja. Neki od njih su: regulacija tjelesne tezine pomocu ispravne
dijabeticke prehrane, ucestala fizicka aktivnost, prestanak puSenja i edukacija pacijenata s
dijabetesom (98).

Dijabeticka prehrana mora biti dobro izbalansirana 1 podijeljena u 5-6 obroka tijekom
24 sata Sto dovodi do balansiranijeg lu¢enja inzulina. Podjela makronutrijenata trebala bi biti
oko 20% proteina, 25% masnoca i 55% UH (98). S obzirom da poveéana tjelesna tezina
korelira s progresijom DM-a, moraju nastojati $to prije svoju tjelesnu tezinu uskladiti sa
standardnom tjelesnom tezinom za odredenu dob 1 spol. Mjera za ovu tezinu je indeks tjelesne

mase (BMI). Optimalan BMI za muskarce iznosi 25, dok za Zene iznosi 24 kg/m?2.

Prestanak puSenja takoder je vaZan jer duhan loSe djeluje na glikemijsku kontrolu i

povecava rizik razvoja KVB-a i mikrovaskularnih komplikacija (99).

Fizicka aktivnost je izrazito vazna u reguliranju DM-a zbog brojnih dobrobiti za osobe
sa Secernom boleS¢u. NajceSce se preporuca svakodnevna aerobna tjelesna aktivnost poput
hodanja. Osim §to doprinosi mrSavljenju, vjeZbanje poboljSava regulaciju arterijskog tlaka i

smanjuje rizik od kroni¢nih komplikacija (100).

Edukacija je vrlo vazna u postizanju glikemijskih ciljeva. Pacijenti moraju postupno
nauciti o bolesti, komplikacijama i na¢inu na koji ih mogu prepoznati i prevenirati. Moraju biti

upoznati s nac¢inom pracenja glikemije i terapiji.
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1.8.2. Inzulinska terapija

Inzulinska terapija temelj je svim osobama sa Se¢ernom bolesc¢u tip 1. S druge strane,
osobama sa Se¢ernom bolescu tip 2 potreba za terapijom inzulinom uzrokovana je progresivnim
tijekom T2DM-a i nedostatnom funkcijom beta stanica gusterace. Stariji inzulinski preparati
poput regularnog inzulina i neutralnog protamina Hagedorna (engl. Neutral protamine
Hagedorn - NPH) imaju nedostatak ,,nefizioloSkog* vremena vrhunca i trajanja djelovanja.
Zato su se proizveli novi inzulinski analozi brzog djelovanja i dugodjeluju¢i analozi u svrhu
imitiranja normalnog endogenog lucenja inzulina. Inzulin se moze primjenjivati injekcijama,
inzulinskim pen-Strcaljkama i pumpama s tipi¢nom inzulinskom koncentracijom od 100
jedinica po mililitru. Pacijenti s povecanom inzulinskom rezistencijom trebaju 1 vece
koncentracije poput 200 1 300 jedinica/ mL (101).

Regularni inzulin pripada kratkodjeluju¢im inzulinima. NajceS¢e se primjenjuje za
vrijeme obroka. Primjenjuje se supkutano te sporo djeluje. Uzrok tomu je kompleksna
molekularna grada pa se mora primijeniti barem pola sata prije obroka kako ne bi doslo do
postprandijalne hipoglikemije par sati nakon. To je razlog zasto pacijenti sve manje koriste ovu
formulaciju inzulina. Pri hitnom prijemu pacijenta s DKA-om u bolnicu mozZe se parenteralno
primijeniti.

NPH inzulin je vrsta regularnog inzulina u kombinaciji s protaminom koji ima svojstvo
usporenog otpustanja u krvotok. Pripada srednjedjeluju¢im inzulinima koji se apliciraju dvaput
dnevno u cilju pokrivanja bazalnog djelovanja za cijeli dan. Ceste su nuspojave hipoglikemije
u jutarnjim i no¢nim satima ukoliko se ne uzme obrok za prevenciju pada glukoze. Moze se

mijesati s regularnim inzulinom ili brzo djeluju¢im inzulinom.

Analozi inzulina dijele se na dvije podskupine: brzo djelujuce (engl. Rapid acting
analogs - RAA) 1 dugodjelujuce analoge inzulina. Ova je skupina lijekova nastala iz potrebe
za razvojem inzulina koji oponaSa lucenje endogenog inzulina za vrijeme obroka i izmedu
obroka. Velika im je prednost Sto puno manje uzrokuju hipoglikemiju u usporedbi s humanim
inzulinima. U usporedbi s regularnim inzulinom, RAA inzulini poput lispra, glulizina i asparta
brze djeluju s kra¢im trajanjem djelovanja (102,103). S druge strane, u smislu bazalnog
djelovanja, dugodjelujuéi analozi (glargin, detemir i degludek) imaju dulje i balansiranije
djelovanje tijekom dana od NPH inzulina. U razvoju su vrste inzulinskih analoga s ciljem

primjene doze jednom tjedno (104).
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RAA inzulini razlikuju se od humanog inzulina po tome $to ne stvaraju molekularne
oblike koji koce apsorpciju u krvotok. U rezultatima brojnih istrazivanja pokazano je da RAA
inzulini u usporedbi s regularnim inzulinom imaju bolju kontrolu glikemije u pacijenata.
Smatra se da je razlog tome mogucnost kvalitetnijeg vremenskog planiranja primjene inzulina
(105).

Bazalni, tj. dugodjelujuci analozi inzulina imaju posebno svojstvo nakupljanja u tkivu
(pogotovo glargin) nakon potkozne primjene. Oni poput regularnog inzulina stvaraju
molekularne oblike koji uzrokuju sporiju apsorpciju. Zbog toga imaju znacajno dugo trajanje
djelovanja. Vazno je napomenuti da se ni glargin ni detemir ne smiju mijeSati s RAA jer se
pritom farmakokinetika oba lijeka poremeti (106).Veéina ovih preparata se primjenjuje
jedanput dnevno zbog trajanja od 24 sata. U usporedbi s glarginom, krace traje pa se predlaze
uporaba dvaput dnevno za postizanje optimalne kontrole glikemije (107). Inzulin degludek
nesto je druk¢iji od prethodna dva po tome Sto se moze mijesati s RAA bez znacajnog utjecaja
na farmakokinetiku. Osim toga, degludek je karakteristican po iznimno dugom trajanju
djelovanja od preko dan i pol (108).

Vaznost primjene bazalnog inzulina u preporu¢enim dozama jest u tome da se onda
inhibira glukoneogeneza iz jetre i odrzava normalna razina GUK-a. S druge strane, vaznost
prandijalnog bolus inzulina je u adekvatnom reguliranju dodatnih koli¢ina glukoze prilikom
obroka. Bazalni inzulin suzbija proizvodnju jetrene glukoneogeneze te kada se koristi u
odgovaraju¢im dozama, treba odrzavati skoro pa normoglikemiju u stanju gladovanja. S druge
strane, prandijalni bolus inzulin pokriva dodatne potrebe nakon apsorpcije hrane Sto dovodi do
smanjenja postprandijalnih skokova glukoze. Shema ,,bazal-bolus inzulinska terapija nastala
je iz potrebe za Sto fizioloskijem lucenjem inzulina te se preporuc¢a svakom pacijentu s
dijagnozom Secerne bolesti tip 1.

Pod ,,bazalni inzulin” smatraju se preparati srednjeg do dugotrajnog djelovanja. U cilju
pokrivanja bazalnih razina primjenjuju se jednom do dvaput dnevno. Glavni cilj ove terapije je
regulacije no¢ne GUK i nataSte. Postoji i opcija inzulinske pumpe koja se sve ¢eSce Koristi u
oboljelih pacijenata. Pod ,,bolus inzulin” spadaju kratkodjeluju¢i i brzodjelujuci inzulin. Daju
se u bolus dozi prije obroka s ciljem reguliranja postprandijalne GUK.

PredmijeSani inzulini, tj. inzulini s bifazi¢nim djelovanjem mogu biti u obliku spoja regularnog
i NPH inzulina ili kao predmijeSani inzulinski analozi. U Hrvatskoj se koriste u aspart
(NovoMix) ili lispro (Humalog Mix) obliku. Primjenjuju se subkutano par puta dnevno te imaju
dugotrajno djelovanje i bez ,,peaka” s ciljem da se regulira glikemija inter i postprandijalno
(109).
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Ucinkovita inzulinska primjena ovisi i o ¢imbenicima poput mjesta i tehnike injiciranja,
veli¢ine depoa i drugih. (110). Trbuh, noge, ruke ili straznjica najceS¢e su opcije mjesta
primjene inzulina. Inzulin se najbrze apsorbira preko trbuha, a najsporije preko noge i
straznjice. Jako je vazno educirati pacijente o redovitoj promjeni mjesta injiciranja u svrhu

prevencije lipohipertrofije (111).

U zadnje se vrijeme provode brojna istraZivanja na inzulinskim pumpama i njihovoj
koristi za regulaciju glikemije. Rezultati istrazivanja ukazuju na beznafajnu prednost na
regulaciju glikemije i postotak hipoglikemija razine 3 kod kontinuirane potkoZne infuzije
inzulina (engl. Continuous subcutaneous insulin infusion - CSII) u usporedbi s vise injekcija
inzulina. Ipak, pokazano je poboljsanje kvalitete Zivota (engl. Quality of life - QoL) u ispitanika
koji su koristili inzulinsku pumpu (112,113). Dodatno, ispitanici koji su koristili CGM sustav
za pracenje glikemije i terapije imali su bolju regulaciju glikemije. Pritom su imali manje
epizoda no¢ne hipoglikemije i poboljsani QoL. Pacijenti s TIDM-om koji kombiniraju CSII
pumpu s CGM-om imaju rjede no¢ne hipoglikemije zbog moguénosti prekida dotoka inzulina

pri niskim razinama GUK-a (114,115).

Tipicni rezim podjele inzulina u pacijenata s TIDM-om je oko 40% bazalnog inzulina
a 60% kao prandijalnog inzulina (116, 117). Valja spomenuti da ovi postotci variraju od osobe
do osobe i da se dnevne potrebe za inzulinom racunaju na temelju tjelesne teZine. Svjetske
smjernice navode da je u stabilnih odraslih pacijenata uobicajena doza 0.5 jedinica/kg/dan.
Doze inzulina su povecane u osoba koje se prezentiraju s dijagnozom DKA. S druge strane,
doze inzulina mogu biti smanjene u male djece i pacijenata koji jo§ nisu izgubili potpunu

sposobnost luc¢enja inzulina (118,119).

Sve pacijente s TIDM-om treba educirati o primjeni glukagona. Dva su glavna nacina
primjene: pomocu injekcije u potkoZno ili intramuskularno tkivo i novija metoda koja ukljucuje
intranazalnu primjenu. Taj lijek moze spasiti osobu u slu¢aju prekomjerne doze inzulina i
posljedi¢ne teSke hipoglikemije te bi ga svaki pacijent s TIDM-om trebao imati sa sobom u

svakom trenutku (120).
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1.8.3. Neinzulinski hipoglikemici

U ljjecenju T2DM-a koristi se viSe skupina lijekova koji djeluju na patofizioloSke

mehanizme u T2DM-u i time pridonosi boljoj regulaciji glikemije.

Derivati sulfonilureje skupina su lijekova koja se vezu za kalijeve kanale osjetljive na
ATP u beta stanicama gusterace i stimuliraju lucenje inzulina. Naj¢es$¢i predstavnici ove
skupine su glipizid, gliklazid i glimepirid. NajceS¢a nuspojava ove skupine lijekova je
hipoglikemija. Kontraindicirani su kod preosjetljivosti na lijek, TIDM-a, insuficijencije
bubrega i jetre, i u DKA. Uporaba ovih lijekova u sve manjem je postotku zbog moguénosti

kvalitetnijih 1 sigurnijih terapijskih opcija (121).

Metformin pripada skupini bigvanida koji svoj u¢inak ostvaruju inhibicijom jetrene
glukoneogeneze i lipogeneze i povecavaju unos glukoze u misi¢e posredovane inzulinom.
Obic¢no je lijek prvog izbora kod pacijenata s T2DM-om.Moze sniziti HbAc i do 2%. Najcesc¢i
nezeljeni ucinci su proljev i mucnina. Dugotrajno koriStenje metformina moze dovesti do
nedostatka vitamina B12 1 razvoja anemije. U manje od 1% pacijenata mozZe uzrokovati
laktacidozu. Kontraindiciran je kod same preosjetljivosti na lijek i u stanjima koja povecavaju
rizik za razvoj laktacidoze poput teSke bubreZzne disfunkcije 1 bolesti jetre.

Skupina tiazolidindiona od kojih je pioglitazon najces¢i lijek skupine, djeluje preko
aktivacije peroksisomskog proliferator-aktiviranog receptora gama (PPAR-gama) nuklearnog
receptora. UCinak toga je sniZavanje inzulinske rezistencije i povecano iskoriStavanje glukoze
u perifernim tkivima. Rizik nastanka hipoglikemije je izrazito nizak, ali ova skupina lijekova
ima uzrokuje povecanje tjelesne teZine i retenciju tekucine te je kontraindiciran u bolesnika sa
sr€anim zatajenjem (121).

Inhibitori alfa-glukozidaze, od kojih je najpoznatija akarboza, djeluju inhibitorno na
enzime alfa-glukozidaze u enterocitima tankog crijeva. Onemogucuju apsorpciju polisaharida

i posljedi¢no smanjuju apsorpciju glukoze iz gastrointestinalnog sustava (121).

Inhibitori kotransportera za natrij i glukozu (engl. Sodium glucose cotransporter — 2 -
SGLT-2) skupina su lijekova koja blokira reapsorpciju glukoze u proksimalnim bubreznim
tubulima i posljedicno uzrokuju povecano izlucivanje glukoze mokracom. Ometaju

reapsorpciju 90% filtrirane glukoze i blago snizavaju glikemiju. Najpoznatiji predstavnici ove
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skupine su empaglifozin, dapaglifozin i kanaglifozin. Ovi lijekovi mogu sniziti HbAic za 0.5
do 1%. Ne uzrokuju hipoglikemiju, a mogu i reducirati tjelesnu teZinu. Dokazano je da imaju
pozitivni u¢inak na smanjivanje ucestalosti velikih kardiovaskularnih dogadaja, sréanog
zatajenja i progresije bubreznog zatajenja. Kod bolesnika koji uz T2DM imaju potvrdenu
dijagnozu aterosklerotske kardiovaskularne bolesti, sréanog zatajenja, bubrezne bolesti ili
pokazatelje visokog kardiovaskularnog rizika, ovi lijekovi se preporucuju kao izbor u kontroli
glikemije i snizavanja kardiovaskularnog i bubreznog rizika neovisno o vrijednosti HbA .

Neke od nuspojava ove skupine lijekova su ketoacidoza i razvoj uroinfekcije. (121).

Glukagonu sli¢ni peptid 1 (engl. Glucagon like peptide -1 - GLP-1) i glukoza ovisni
inzulinotropni polipeptid (engl. Glucose dependant insulinotropic polypeptide - GIP) su
inkretini koji imaju veliki utjecaj na regulaciju vrijednosti glukoze u plazmi (123). Njihovo
lucenje je povecano tijekom obroka. GLP-1 se proizvodi u L-stanicama tankog crijeva. S druge
strane, GIP proizvode K-stanice tankog crijeva. Oba hormona ostvaruju svoj uc¢inak prilikom
vezanja na beta stanice. GLP-1 pojacava lucenje inzulina iz beta stanica guSterace. Uz to
usporava i praznjenje Zeludca, inhibira sekreciju glukagona i pojacava osjecaj sitosti. U
pacijenata s T2DM-om je uoceno smanjeno lu¢enje GLP-1. Postprandijalno se GIP luci
zajedno s GLP-1. Sinergisticki djeluju na pojacanje sekrecije inzulina nakon obroka. Medutim,
GIP pokazuje djeluje suprotno od GLP-1 na lucenje glukagona, uzrokujuci porast glukagona

(124).

GLP-1 RA se koriste sve viSe zbog njihovih pozitivnih uc¢inaka na kontrolu glikemije i
tjelesnu tezinu. Najznacajniji predstavnici ove skupine su liraglutid, semaglutid, dulaglutid,
liksisenatid 1 eksenatid. Kao prije navedeno, njihov uc¢inak je povecano lucenje inzulina,
smanjena sekrecija glukagona, smanjeni unos hrane, usporeno zelu¢ano praznjenje i osjecaj
sitosti. Smanjuju HbAc otprilike 1 do 2%, a Cesto se kombiniraju s metforminom zbog
pozitivnog sinergistickog uc¢inka na glikemiju. Dijele se na kratkodjelujuce koji se primjenjuju
na dnevnoj razini i na dugodjelujuce koji se uzimaju uglavnom jednom tjedno (121). Najcesce
se primjenjuju supkutanom injekcijom premda su u zadnje vrijeme proizvedene 1 per os
formulacije. U¢inkovitost ove skupine lijekova je visoka, a ne uzrokuju ni hipoglikemiju. Neki
GLP-1 RA mogu ostvariti visoki stupanj redukcije tjelesne tezine, dok drugi GLP-1 RA
smanjuju rizik od nepoZeljnih kardiovaskularnih i bubreznih bolesti. Naj¢eS¢e nuspojave ove

skupine lijekova su muc¢nina, povracanje i proljev (121,122).

26



DPP-4 inhibitori skupina su lijekova koja ostvaruje svoj ucinak inhibiranjem enzima
dipeptidil peptidaze 4 (engl. Dipeptidyl peptidase 4 - DPP-4). Glavni predstavnici ove skupine
lijekova su sitagliptin, saksagliptin, vildagliptin, linagliptin i drugi. Inhibiranjem enzima koji
razgraduju GIP I GLP-1 i produljenjem njihovog djelovanja i vremena Zzivota ostvaruju
terapijski uc¢inak. DPP-4 inhibitori rijetko uzrokuju hipoglikemiju, ne djeluju na promjenu
tjelesne teZine i imaju dokazanu KV sigurnost. Ipak im rijetka, ali ozbiljna nuspojava moze biti
akutni pankreatitis (121).

Razvijen je sintetski agonist receptora s dvostrukim djelovanjem na GIP i GLP-1 pod

nazivom tirzepatid. Dostupan je za lijecenje hiperglikemije kod pacijenata s T2DM-om. (125).

1.8.4. Lijecenje Secerne bolesti tip 2

Prema posljednjim smjernicama Americkog druStva za dijabetes, pod vaZne
komponente prilikom lijeCenja T2DM-a spadaju zdravi nacin Zivota, edukacija i podrska
bolesnika, tjelovjezba i samokontrola. Individualizacija farmakoloske terapije izrazito je vazna
zbog razli¢itosti svakog bolesnika s dijabetesom. Terapija se treba zapoceti u vrijeme dijagnoze
T2DM ,sve u cilju adekvatne regulacije kontrole glikemije i prevencije kroni¢nih komplikacija
same bolesti (126).

Inicijalna terapija T2DM u vecine bolesnika jest metformin zbog njegove u¢inkovitosti,
sigurnosti 1 dostupnosti (127). U bolesnika s visokim rizikom od aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti (engl. Atherosclerotic cardiovascular disease - ASCVD), srane
insuficijencije (engl. Heart failure - HF) ili CKD-a, moraju se ukljuciti lijekovi koji smanjuju
kardiorenalni rizik. Glavni lijekovi kod kojih su dokazani kardiorenalni benefiti su GLP1 RA
1 SGLT?2 inhibitori. Ukoliko se ne ostvare ciljne vrijednosti HbAlc nakon primjene jednog od
ova dva lijeka, smjernice predlazu kombinirati obje terapijske opcije zbog moguénosti
kvalitetnije regulacije glikemije (127). Kontrola tjelesne teZine izuzetno je vazan dio lijeenja
Secerne bolesti tip 2. Razni su nacini redukcije tjelesne teZine: od promjene stila Zivota, uporabe
lijekova za mrSavljenje do barijatrijskih kirurS§kih zahvata. Smanjenje BMI-ja dovodi do
poboljsane regulacije glikemije i smanjenja rizika za KVB (127). Lijekovi sa znafajnim
ucinkom na gubitak tjelesne tezine su GLP-1 RA poput semaglutida i dulaglutida (128).

Mnogim pacijentima s T2DM-om potrebna je kombinirana terapija za odrzavanje
ciljeva glikemije. Premda su stare preporuke predlagale postepeni dodatak lijekova, posljednja

ispitivanja ukazuju na bolju regulaciju HbAic vrijednosti u dvojnoj kombiniranoj terapiji u
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usporedbi s postepenim dodavanjem lijekova. Izbor lijeka koji se dodaje inicijalnom lijecenju
ovisi o klinickim osobinama bolesnika. Dodavanjem lijekova vece ucinkovitosti vjerojatnije je
postizanje terapijskih ciljeva. U skupinu vrlo visoko udinkovitih lijekova ubrajaju se
semaglutid i dulaglutid, inzulin i kombinacija inzulina i GLP-1 RA, dok u visoko u¢inkovitu

skupinu spadaju metformin i GLP-1 RA. (130,131).

Odredeni pacijenti s dugogodisnjim dijabetesom tip 2 ne uspijevaju posti¢i vlastite
glikemijske ciljeve postojeCom oralnom terapijom. Tim pacijentima se sugerira dodavanje
inzulina kao terapijske opcije. Neki od inzulinskih pripravaka koji se najceS¢e dodaju su
humani NPH inzulin ili inzulinski analog dugog djelovanja uz postojecu terapiju kako bi se
pospjesila regulacija glikemije. Glavno djelovanje ovih bazalnih inzulina je smanjenje
stvaranja glukoze u jetri i snizavanje GUK-a po no¢i i izmedu obroka (132).

U nekim slucajevima se uz bazalni inzulin mora pridodati 1 prandijalni inzulin za postizanje
optimalne glikemije. UobiCajena terapijska doza koja se dodaje uz glavni obrok je 4 jedinice
ili 10% koli¢ine bazalnog inzulina. Naknadno se doza mijenja prema potrebama pacijenta.
Vazno je naglasiti da su pacijenti s T2DM-om uglavnom rezistentniji na inzulin od pacijenata
s TIDM-om, tako da su im potrebne vece doze inzulina u terapiji (133).

Ako je u pacijenata koji uzimaju bazalni inzulin normalna razina GUK-a nataste, a
vrijednosti HbA|c iznad ciljnih, smjernice sugeriraju uvodenje GLP-1 RA ili GIP /GLP-1 RA.
U usporedbi s intenziviranim inzulinskom terapijom, kombinacija bazalnog inzulina i GLP-1

RA bolje spuSta GUK, manje povecava tjelesnu teZinu i rjede uzrokuje hipoglikemiju (134).

Iznimno je vaZzno educirati pacijenta o promjenama Zzivotnog stila koje ukljucuju
promjene prehrane i vjezbanje. Fizicke aktivnost, prestanak pusenja i redukcija tjelesne teZine
neki su od nacina na koje pacijenti mogu sami sebi pomo¢i u odrZavanju bolesti te ih se treba
motivirati na takve aktivnosti. Tek zbrojem svega navedenog uz farmakoterapiju, moze se

oc¢ekivati napredak, prevencija kroni¢nih komplikacija i kvalitetno Zivljenje s dijabetesom.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je analizirati obiljezja i terapiju hospitaliziranih bolesnika sa
Sec¢ernom boles¢u u stacionaru Zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma u

Klini¢ckom bolnickom centru (KBC) Split.

2.2. Hipoteze

1. Regulacija Se¢erne bolesti u hospitaliziranih bolesnika prema vrijednostima HbA c je
nezadovoljavajuca.

2. Najcesce kroni¢ne komplikacije hospitaliziranih bolesnika sa Seernom boleS¢u su
kardiovaskularne komplikacije.

3. Najveci se udio bolesnika sa Se¢ernom boles¢u hospitalizira zbog infekcije.

4. Inzulinska terapija najceS$¢a je terapija bolesnika sa Seéernom bolesti koji su
hospitalizirani.

5. Najvecem udjelu bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u pri otpustu iz bolnice je promijenjena

terapija.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u Zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma KBC Split. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 1.1.2024. do 1.4.2024.

Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva KBC Split (Klasa: 520-03/24-01/71,
Ur. Broj:2181-147/01-06/LJ.Z.-24-02) 1 provedeno je u skladu s vaze¢im smjernicama
Deklaracije iz Helsinkija.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 40 ispitanika s dijagnozom Secerne bolesti tip 1 i tip 2.

Kriteriji ukljucenja: hospitalizirani bolesnici stariji od 18 godina s dijagnozom Secerne bolesti

tip 1 1tip 2.

Kriteriji iskljucenja bili su: drugi oblici dijabetesa uzrokovani genetskim faktorima, bolestima
gusterace, endokrinopatijama, lijekovima i trudnoom. Bolesnici s malignim bolestima i

psihijatrijski bolesnici.

3.3 Postupci i metode

Podatci o bolesnicima prikupljeni su uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika kroz
bolnicki informacijski sustav (BIS). Prikupljeni podatci ukljucuju informacije o spolu, dobi,
indeksu tjelesne mase, HbA ¢, krvnom tlaku, dislipidemiji, trajanju dijabetesa, uzroku i trajanju

hospitalizacije, komplikacijama Secerne bolesti 1 terapiji.

Pod komplikacije Secerne bolesti smatraju se kardiovaskularne komplikacije poput koronarne
sr€ane bolesti, sréanog popustanja i periferne vaskularne bolesti, zatim dijabeticka bolest

bubrega, dijabeticka retinopatija i dijabeticka nefropatija.
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3.4. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka izvedena je pomocu statistickog programa MedCalc,

verzija 22.007. StatistiCka analiza odradena je u skladu sa statistickim nacelima.

Kvantitativne varijable s normalnom raspodjelom prikazane su kao srednja vrijednost
+ standardna devijacija (SD), dok su ostale kvantitativne varijable prikazane kao medijan i
interkvartilni raspon. Kategorijske varijable prikazane su cijelim brojevima i postotcima. U
svrhu testiranja razlika u kategorijskim i ordinalnim varijablama medu skupinama koristen je

hi —kvadrat test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



U ovo je istrazivanje bilo ukljuc¢eno 40 ispitanika, medu kojima je bilo 22 muskaraca
(55%) 1 18 Zena (45%). Medijan dobi ispitanika bio je 62,5 godina. Najmladi ispitanik imao je
20, a najstariji 89 godina. Prosjecna vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM) ispitanika iskazana
kao medijan bila je 28,72. Medu ispitanicima nije bilo pothranjenih (ITM<18,5), 5 ispitanika
bilo je normalne tjelesne mase (ITM izmedu 18,5 i1 24,99), 18 ispitanika imalo je prekomjernu
tjelesnu masu (ITM izmedu 25 1 29,99), dok je 13 ispitanika u ovom istrazivanju bilo pretilo

(ITM>30). Ekstremnu pretilost, odnosno ITM iznad 35, imalo je 4 ispitanika.

Dijagnozu arterijske hipertenzije imalo je 27 ispitanika (67,5%), a dijagnozu
dislipidemije imalo je 35 ispitanika (87,5%). Prosjecna vrijednost HbAc u ispitanika prikazana
kao medijan bila je 9,7%. Trajanje Secerne bolesti dulje od 5 godina imalo je 22 ispitanika
(55%), a 18 ispitanika (45%) imalo je dijagnozu Secerne bolesti manje od 5 godina. Opce

karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Opce karakteristike ispitanika.

Svi ispitanici

Obiljezje (N=40)
Spol; N(%)
Zene 18 (45)
Muskarci 22 (55)
Dob (godine) 62,5+ 16,9
ITM (kg/m?) 28,72 (26,46-32,09)
Arterijska hipertenzija; N(%) 27 (67,5)
Dislipidemija; N(%) 35 (87,5)
HbAlc (%) 9,7 (6,7-15)
Trajanje Secerne bolesti; N(%)
Krace od 5 godina 18 (45)
Dulje od 5 godina 22 (55)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, medijan 1 interkvartilni

raspon ili cijeli broj (postotak). Kratice: ITM — indeks tjelesne mase
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Infekcije su bile najces¢i uzrok hospitalizacije ispitanika 1 to u 30% slucajeva (12
ispitanika). Nakon infekcija slijede neregulirani T2DM u 7 ispitanika (17,5%), neregulirani
T1DM u 6 ispitanika (15%), novootkriveni T2DM u 5 ispitanika (12,5%), kardiovaskularni
uzroci u 4 ispitanika (10%) te novootkriveni T1DM kod jednog ispitanika (2,5%). Ostali uzroci
(hiponatrijemija, novotvorine, bubrezni uzroci 1 ostali) bili su uzrokom hospitalizacije u 5
ispitanika (12,5%). Graficki prikaz raspodjele uzroka hospitalizacije medu ispitanicima

prikazuje Slika 8.

| Infekcije

m Neregulirani DM 1

® Neregulirani DM2

® Novootkriveni DM1

B Novootkriveni DM2

m Kardiovaskularni uzroci

H Ostalo

Slika 8. Raspodjela uzroka hospitalizacije ispitanika

Prosjecno trajanje hospitalizacije ispitanika bilo je 8 dana. Trajanje hospitalizacije nije
pokazalo statisticki znacajnu korelaciju s vrijednosti HbAc ispitanika (P=0,521). Takoder,
trajanje hospitalizacije nije se statisti¢ki znacajno razlikovalo medu skupinama ispitanika s
trajanjem Secerne bolesti dulje od 5 godina i skupinom ispitanika s trajanjem Secerne bolesti

kra¢e od 5 godina (P=0,176).

U ispitivanoj populaciji biljezena je prevalencija komplikacija Secerne bolesti.
Najzastupljenije komplikacije su kardiovaskularne, koje je imalo 30 ispitanika (75%), potom
su slijedile bubrezne komplikacije, prisutne u 20 ispitanika (50%). Treca najzastupljenija
komplikacija Secerne bolesti bila je polineuropatija koja je bila prisutna u 16 ispitanika (40%),

dok je najmanje zastupljena komplikacija bila retinopatija koju je imalo svega 14 pacijenata
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(35%). Prevalencija kardiovaskularnih (P=0,271) i1 bubreznih komplikacija (P=0,482) nije se
znacajno razlikovala medu skupinama ispitanika kod kojih je trajanje Secerne bolesti dulje od
5 godine 1 onih kod kojih je trajanje krac¢e od 5 godina. Polineuropatija (P<0,001) i retinopatija
(P=0,023) pokazali su statisticki znac¢ajnu veéu prevalenciju u skupini ispitanika koji boluju od
Secerne bolesti dulje do 5 godina u odnosu na ispitanike koji boluju kra¢e od 5 godina.

Prevalencije komplikacija Secerne bolesti prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Prevalencija komplikacija Se¢erne bolesti prema skupinama ispitanika s trajanjem

Secerne bolesti duljim od 5 godina i ispitanika s trajanjem Secerne bolesti krac¢im od 5 godina.

Ispitanici s
Ispitanici s

trajanjem DM
trajanjem DM
kradim od 5 P*
duljim od 5 godina
godina
N=22
N=18
Kardiovaskularne komplikacije;
18 (81,82) 12 (66,67) 0,271
N(%)

Dijabeticka bolest bubrega; N(%) 11 (50) 11 (61,11) 0,482
Retinopatija; N(%) 14 (63,64) 5(27,78) 0,023
Polineuropatija; N(%) 13 (59,09) 2(11,11) <0,001

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak); Kratice: DM — diabetes mellitus

*hi-kvadrat test

Prosje¢ni eGFR ispitanika s trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina nije se
statistiCki znacajno razlikovala u odnosu na ispitanika s trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5
godina (P=0,984). Vrijednost ACR-a takoder nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu

navedenih skupina ispitanika (P=0,246).

Najvec¢i broj ispitanika je bio na terapiji inzulinom, njih 14 (35%). Terapiju
metforminom imalo je 12 ispitanika (30%), terapiju sulfonilurejom imalo je 11 ispitanika
(28%), a terapiju DPP4 inhibitorima imalo je 9 ispitanika (22,5%). Najmanje zastupljeni
peroralni hipoglikemici u terapiji ispitanika bili su SGLT2 receptor inhibitori u 4 ispitanika

(10%), GLP-1 receptor agonisti u 2 ispitanika (5%) te pioglitazon u jednog ispitanika (3%).
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Skupine ispitanika s trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5 godina i skupine ispitanika

s trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina nisu se statisticki razlikovale u koristenju

peroralnih hipoglikemika, osim sulfonilureje (P=0,006), koja se znacajno vise koristila u

skupini ispitanika s trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina. Ispitanici s trajanjem Secerne

bolesti duljim od 5 godina statisticki su znacajno vise koristili inzulin u terapiji u odnosu na

drugu skupinu ispitanika (P<0,001). Terapija SeCerne bolesti u svih je 40 ispitanika (100%)

promijenjena po otpustu iz bolnice (Tablica 4.).

Tablica 4. Zastupljenost terapijskih opcija Secerne bolesti prema skupinama ispitanika s

trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina i trajanjem kra¢im od 5 godina.

Ispitanici s
Ispitanici s

trajanjem DM
trajanjem DM
krac¢im od 5 P*
duljim od 5 godina
godina
N=22
N=18

Metformin; N(%) 8 (36,36) 4 (22,22) 0,395
DPP4 inhibitori; N(%) 7 (31,82) 2(11,11) 0,146
SGLT?2 inhibitori; N(%) 2 (9,09) 2 (11,11) 0,788
Sulfonilureja; N(%) 10 (45,45) 1(5,56) 0,006
GLP1 receptor agonisti; N(%) 14,55) 1(5,56) 0,853
Pioglitazon; N(%) 1(4,55) 0(0) 0,366
Inzulinska terapija; N(%) 13 (59,09) 1(5,56) <0,001

Podatci su prikazani kao: N(%); Kratice: DPP4 — dipeptidil peptidaza, SGLT2 — engl.
Sodium-glucose transport protein 2, GLP1 — engl. Glucagon-like Peptid-1
*hi-kvadrat test

Od ostalih lijekova, ispitanici ove studije uzimali su ACE inhibitore (24 ispitanika,

60%), statine (17 ispitanika, 43%) i acetilsalicilnu kiselinu (14 ispitanika, 35%). Njih 20 (50%)

je pritom uzimalo joS§ neku terapiju pored dosad navedene, medu kojima su antihipertenzivi,

novi oralni antikoagulansi, beta blokatori 1 ostali.
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5. RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je u najvecem udjelu bolesnika (30%) uzrok
hospitalizacije infekcija. Prema podatcima ADA-e, kao najces¢i uzrok hospitalizacije navode
se kardiovaskularni, bubrezni, metaboli¢ki poremecaji i infekcije (135). Prema najnovijem
sustavnom pregledu (objavljenom u 2024.) koji je obuhvatio oko 7000 znanstvenih
istrazivanja, uoceno je da je u hospitalizacijama osoba sa Secernom boles¢u najveéi udio
kardiovaskularnih bolesti i to koronarna bolest srca i sr¢ano popustanje (45). Tome doprinosi
Cinjenica da je velika prisutnost drugih ¢imbenika rizika poput arterijske hipertenzije i
dislipidemije. U ovom je istrazivanju dijagnozu arterijske hipertenzije imalo 67,5% ispitanika,
a dijagnozu dislipidemije 87,5% Sto sugerira veliki rizik od hospitalizacije zbog
kardiovaskularnih bolesti (135).

Prosjecna vrijednost HbAic kod ispitanika bila je 9,7%, $to ukazuje na izrazito loSu
regulaciju Se¢erne bolesti. ADA smjernice predlazu da svi pacijenti sa Se¢ernom boleséu
odrzavaju HbA c vrijednost ispod 7% (1). VERIFY ispitivanje sugerira pocetnu kombiniranu
terapiju svim bolesnicima sa Se¢ernom bolescu tip 2 s HbAc vrijednosti 1,5-2,0% iznad cilja

(130).

Prosjecno trajanje hospitalizacije bilo je 8 dana te nije pokazalo statisti¢ki znacajnu
korelaciju s vrijednosti HbA ¢ ispitanika. Niz klini¢kih istrazivanja koji su proucavali trajanje
hospitalizacije s regulacijom glikemije nisu utvrdili znacajnu povezanost istih (136,137).
Takoder, trajanje hospitalizacije nije se statisticki znacajno razlikovalo medu skupinama
ispitanika s trajanjem Secerne bolesti dulje od 5 godina 1 skupinom ispitanika s trajanjem
Secerne bolesti krace od 5 godina. U nedavnom istraZivanju koje je provedeno na skoro 33.000
bolesnika pokazalo se da je trajanje hospitalizacije povecano u pacijenata s
novodijagnosticiranom Secernom boleS¢u u odnosu na bolesnike koji su imali ranije

dijagnosticiranu Secernu bolest (138).

U ovom istrazivanju potvrdeno je da su najzastupljenije komplikacije kardiovaskularne,
koje je imalo 75% ispitanika, a zatim su slijedile bubrezne komplikacije (50%) kao druga
najcesca komplikacija, §to je u skladu sa svjetskom literaturom 1i istraZivanjima koja navode
kardiovaskularne komplikacije kao naj¢es¢u kroni¢nu komplikaciju (135,139). Prevalencija
kardiovaskularnih 1 bubreznih komplikacija se nije statisti€¢ki znacajno razlikovala medu
skupinama ispitanika kod kojih je trajanje Secerne bolesti dulje od 5 godine i onih kod kojih je
trajanje krace od 5 godina. Od ostalih komplikacija, tre¢a najzastupljenija komplikacija Se¢erne

bolesti bila je polineuropatija koja je bila prisutna u 40% ispitanika dok je najmanje zastupljena
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komplikacija bila retinopatija koju je imalo 35% ispitanika. Bolesnici sa Se¢ernom bolesc¢u tip
2 koji suimali dulje trajanje Se¢erne bolesti u usporedbi sa skupinom koji su imali kraée trajanje
Secerne bolesti imali su statisticki znac¢ajno veci udio dijabeti¢ke retinopatije i polineuropatije.
Brojna istrazivanja takoder wukazuju na korelaciju povecanog udjela kroni¢nih

mikrovaskularnih komplikacija s duljim trajanjem Secerne bolesti (140).

Rezultati istrazivanja pokazuju da se svakome od ispitanika nakon hospitalizacije
izmijenila terapija u cilju optimalne kontrole glikemije. Pritom, vazno je naglasiti da je

potrebno u odabiru terapijske opcije individualizirani pristup svakome pacijentu (126).

Prilikom razmatranja pojedinih lijekova koje su ispitanici uzimali prije hospitalizacije,
izmedu skupina ispitanika s trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5 godina i trajanjem Secerne
bolesti duljim od 5 godina nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u koriStenju peroralnih
hipoglikemika, osim sulfonilureje, koja je znacajno viSe zastupljena u skupini ispitanika s
trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina. To je o¢ekivano s obzirom na progresivnu prirodu
Secerne bolesti, iscrpljenja beta stanice i potrebe uvodenja sekretagoga, a kod kraceg trajanja
SeCerne bolesti sulfonilureje se manje koriste zbog rizika od hipoglikemijskih epizoda i

mogucih kardiovaskularnih komplikacija(141).

U ovom istrazivanju na populaciji hospitaliziranih bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
najcesca je terapija inzulinom (35%), a potom slijedi metformin (30%) kao druga najcesca
terapija. GLP-1 agonisti u terapiji bili su prisutni u najmanjem postotku (4%) ispitanika.
Takoder je uoceno da su ispitanici s trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina statisticki
znacajno vise koristili inzulin u terapiji u odnosu na skupinu bolesnika s kra¢im trajanjem
Secerne bolesti §to govori o progresiji dijabetesa kroz godine i potrebom za inzulinom u svrhu
bolje regulacije Se€erne bolesti (101). Dodatno, pri otpustu iz bolnice, ¢ak 70% ispitanika ima
inzulin kao terapijsku opciju. Svjetske smjernice predlazu inzulinsku terapiju kao prvu
terapijsku opciju, a brojna istrazivanja potvrduju da je inzulin naj¢eS¢e propisana terapija. Sve
to naglasava da je terapija inzulinom klju¢na terapijska opcija kod hospitaliziranih pacijenata

(126,141)

U ovom istrazivanju postoji nekoliko ogranic¢enja. Mali broj ispitanika ukljucenih u
istrazivanje (N=40), podatci samo iz jedne bolnice i kratki period pradenja onemogucéava
primjenu saznanja na cijelu populaciju hospitaliziranih bolesnika sa SeCernom bolesti. Kako
bi se mogli donijeti zakljucci o obiljezjima 1 terapiji hospitaliziranih bolesnika sa Se¢ernom

bolescu, potrebno je provesti nova klinicka istrazivanja na ve¢em broju pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI



Najveci se udio bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u hospitalizira zbog infekcije.
Regulacija Secerne bolesti u hospitaliziranih bolesnika prema prosjecnoj koncentraciji
HbAc je losa.

Kardiovaskularne komplikacije su najce$¢e kroni¢ne komplikacije hospitaliziranih
bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Bolesnici sa trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina su imali znacajno ve¢i udio
dijabeticke retinopatije i polineuropatije u usporedbi sa skupinom bolesnika sa
trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5 godina.

Inzulinska terapija je najcesc¢a terapija u hospitaliziranih bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
Bolesnici sa trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina su imali znacajno veéi udio
terapije sulfonilurejom i inzulinom u usporedbi sa skupinom bolesnika sa trajanjem
Secerne bolesti kra¢im od 5 godina.

Svim hospitaliziranim bolesnicima sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice je

promijenjena terapija.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Glavni cilj ovog istrazivanja je analizirati karakteristike 1 terapiju hospitaliziranih
bolesnika sa Secernom boles¢u u stacionaru Zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma u KBC Split.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je ukljuc¢eno 40 ispitanika s dijagnozom Secerne bolesti
tip 11 tip 2, starijih od 18 godina koji su hospitalizirani na Zavodu za endokrinologiju, dijabetes
1 bolesti metabolizma KBC-a Split. Svi podatci o ispitanicima su prikupljeni iz BIS-a.
Prikupljeni podatci ukljucuju informacije o spolu, dobi, ITM-e, HbA|c, prisustvu arterijske
hipertenzije, dislipidemije, komplikacija Secerne bolesti, trajanju dijabetesa, uzroku i trajanju
hospitalizacije i terapiji.

vvvvv

bolesti u hospitaliziranih bolesnika prema prosjecnoj koncentraciji HbAic bila je 9,7%.
Kardiovaskularne komplikacije su najceS¢e kroni¢ne komplikacije hospitaliziranih bolesnika
sa Se¢ernom bolesc¢u s udjelom 75%, potom bubreZne komplikacije s udjelom 50%. Bolesnici
sa trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina su imali znac¢ajno veéi udio dijabeticke
retinopatije (P=0,023) i polineuropatije (P<0,001) u usporedbi sa skupinom bolesnika sa
trajanjem Secerne bolesti kra¢éim od 5 godina. Inzulinska terapija je najceS¢a terapija u
hospitaliziranih bolesnika sa Secernom bolesti s udjelom od 35%. Bolesnici sa trajanjem
SeCerne bolesti duljim od 5 godina su imali znacajno vec¢i udio terapije sulfonilurejom
(P=0,006) i inzulinom (P<0,001) u usporedbi sa skupinom bolesnika sa trajanjem Secerne
bolesti kra¢im od 5 godina. Svim hospitaliziranim bolesnicima sa Se¢ernom bolesti pri otpustu

iz bolnice je promijenjena terapija.

Zakljucei: Najveéi se udio bolesnika sa Se¢ernom boleséu hospitalizira zbog infekcije.
Regulacija Secerne bolesti u hospitaliziranih bolesnika prema prosje¢noj koncentraciji HbAic
je losa. Kardiovaskularne komplikacije su naj¢eS¢e kronicne komplikacije hospitaliziranih
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. Bolesnici sa trajanjem Secerne bolesti duljim od 5 godina su
imali znacajno veci udio dijabeticke retinopatije 1 polineuropatije u usporedbi sa skupinom
bolesnika sa trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5 godina. Inzulinska terapija je najceSca
terapija u hospitaliziranih bolesnika sa Se¢ernom bolesti. Bolesnici sa trajanjem Sec¢erne bolesti
duljim od 5 godina su imali znacajno ve¢i udio terapije sulfonilurejom i inzulinom u usporedbi
sa skupinom bolesnika sa trajanjem Secerne bolesti kra¢im od 5 godina. Svim hospitaliziranim

bolesnicima sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice je promijenjena terapija.
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9. SUMMARY



Objectives: The main goal of this study was to analyze the characteristics and treatment of
hospitalized patients with diabetes in the inpatient department of the Institute of endocrinology,
diabetes and metabolic diseases at Split University Hospital Center.

Subjects and methods: The study included 40 subjects with a diagnosis of type 1 or type 2
diabetes, older than 18 years of age, who were hospitalized in the Department of endocrinology,
diabetes and metabolic diseases of Split University Hospital Center. All data on the subjects
were collected from the BIS. The collected data included information on gender, age, BMI,
HbA|c, presence of hypertension, dyslipidemia, diabetes complications, diabetes duration,
cause and length of hospitalization, and therapy.

Results: Infections were the most common cause of hospitalization for the subjects (30%).
Diabetes control in hospitalized patients according to the average HbA1C concentration was
9.7%. Cardiovascular complications were the most common chronic complications in
hospitalized patients with diabetes with a prevalence of 75%, followed by renal complications
with a prevalence of 50%. Patients with diabetes duration longer than 5 years had a significantly
higher prevalence of diabetic retinopathy (P=0.023) and polyneuropathy (P < 0.001) compared
to the group of patients with diabetes duration less than 5 years. Insulin therapy was the most
common therapy in hospitalized patients with diabetes with a prevalence of 35%. Patients with
diabetes duration longer than 5 years had a significantly higher prevalence of sulfonylurea
therapy (P=0.006) and insulin (P<0.001) compared to the group of patients with diabetes
duration less than 5 years. All hospitalized patients with diabetes had their therapy changed
upon discharge from the hospital.

Conclusions: The majority of patients with diabetes are hospitalized due to infection. Diabetes
control in hospitalized patients according to the average HbA1C concentration is poor.
Cardiovascular complications are the most common chronic complications in hospitalized
patients with diabetes. Patients with diabetes duration longer than 5 years had a significantly
higher prevalence of diabetic retinopathy and polyneuropathy compared to the group of
patients with diabetes duration less than 5 years. Insulin therapy is the most common therapy
in hospitalized patients with diabetes. Patients with diabetes duration longer than 5 years had a
significantly higher prevalence of sulfonylurea therapy and insulin compared to the group of
patients with diabetes duration less than 5 years. All hospitalized patients with diabetes had

their therapy changed upon discharge from the hospital.
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10. ZIVOTOPIS






