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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

DM — Seéerna bolest (od lat. diabetes mellitus)

T1DM — Seéerna bolest tipa 1 (od engl. type 1 diabetes mellitus)

T2DM — Seéerna bolest tipa 2 (od engl. type 2 diabetes mellitus)

GDM - Gestacijski dijabetes melitus

SMK — Slobodne masne kiseline

OGTT — Oralni test opterec¢enja glukozom (od engl. oral glucose tolerance test)
HbAlc — Hemoglobin Alc

eGFR — Procjena glomerularne filtracije (od engl. estimated glomerular filtration rate)
PPAR-y — Peroksisom proliferator aktivirani receptor gamma

DPP-4 — Dipeptidil peptidaza 4

GIP — Inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (od engl. gastric inhibitory polypeptide)
GLP-1 — Peptid nalik glukagonu 1 (od engl. glucagon-like peptide 1)

DKA — Dijabeticka ketoacidoza

HHS — Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

DR — Dijabeticka retinopatija

NPDR — Neproliferativna dijabeticka retinopatija

PDR — Proliferativna dijabetic¢ka retinopatija

VEGF — Vaskularni endotelni faktor rasta (od engl. vascular endothelial growth factor)



RAS — Renin-angiotenzinski sustav

ARB - Blokator angiotenzinskih receptora (od engl. angiotensin receptor blocker)

DN — Dijabetic¢ka neuropatija

PAD — Periferna arterijska bolest (od engl. peripheral arterial disease)

ABI — Glezanjski indeks (od engl. ankle-brachial index)
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1. UVOD

Seéerna bolest ili diabetes mellitus (DM) je heterogeni i kompleksni metabolicki
poremecaj obiljezen kroni¢no povisenom koncentracijom glukoze u krvi koji nastaje kao
posljedica rezistencije organizma na inzulin, ili smanjenog lucenja inzulina iz guSterace.
Najcesca podjela Seéerne bolesti je na Secernu bolest tip 1 (T1DM), Secernu bolest tip 2

(T2DM) i gestacijeski dijabetes (GDM) (1).

DM se najceSce prezentira trijasom simptoma: poliurijom, polidipsijom 1 polifagijom
(3P). U svojim najtezim oblicima dijabetes moZe dovesti do ketoacidoze i1 hiperosmolarnoga
stanja koje u konacnici moze rezultirati stuporom, komom i, u odsutnosti adekvatnoga
lijecenja, smréu. Ucinci dijabetesa na organizam mogu ukljucivati 1 dugoroc¢na oStecenja,
disfunkciju 1 zatajivanje mnogobrojnih organa. Simptomi ¢esto znaju biti blagi te razina
hiperglikemije dostatna da uzrokuje patoloske i funkcionalne promjene moze biti prisutna
dugo vremena prije postavljanja dijagnoze Secerne bolesti. Dugorocne posljedice dijabetesa
ukljucuju progresivan razvoj specificnih komplikacija poput retinopatije, nefropatije koja
moze dovesti do bubreznog zatajenja, neuropatije koja stvara rizik od ulkusa 1 amputacija, i

makrovaskulopatije koja povecava rizik za kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti (2).

Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se na temelju vrijednosti koncentracije glukoze u krvi
nataste ili testom oralnog optere¢enja glukozom. Dijagnozu u prvom slucaju moZemo
postaviti ukoliko je koncentracija glukoze u krvi nataste visa od 7,0 mmol/L, odnosno u
drugom sluc¢aju ukoliko je koncentracija glukoze u krvi visa od 11,1 mmol/L 2 sata nakon

oralnog unosa 75g glukoze (3,4).

Procjenjuje se da je u 2014. godini u svijetu od dijabetesa bolovalo 422 milijuna ljudi, te
da je prevalencija od 1980. do 2014. porasla s 4,7% na 8,5%, te da ¢e do 2035. godine od
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dijabetesa bolovati 592 milijuna ljudi (5, 6). Prema procjenama Americkog udruzenja za
dijabetes na lijecenje dijabetesa 1 njegovih komplikacija samo u SAD-u 2017. godine
potroseno je 327 milijardi USD, te je DM jedna od bolesti koja stavlja najveéi teret na

zdravstvene sustave diljem svijeta (7).



2. SVRHA RADA

Se¢erna bolest jedna je od najucestalijih bolesti u svijetu sa sve brze rastuéom
prevalencijom u populaciji. Zbog metabolicke naravi bolesti ona iziskuje opseznu promjenu
zivotnih navika pacijenta i utjece na funkciju mnogobrojnih organskih sustava.Pacijenti ¢esto
imaju mnoge komorbiditete te lijenici pri njihovom lijeCenju moraju imati na umu ulogu
koju dijabetes ima u njihovoj patogenezi. Svrha ovoga rada je prikazati klinicka obiljezja

Secerne bolesti, njezine komplikacije te najsuvremenije metode lijecenja.



3. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA SECERNE BOLESTI

Nekoliko patogenih procesa ukljuc¢eno je u razvoj Secerne bolesti. Oni se kre¢u u rasponu
od autoimune destrukcije B-stanica gusterace s posljedicnim nedostatkom inzulina u T1IDM
obliku do abnormalnosti koje rezultiraju rezistencijom na djelovanje inzulina u T2DM obliku.
Osnova abnormalnosti u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina kod dijabetesa je

nedostatno djelovanje inzulina na ciljna tkiva (8).

3.1. Seéerna bolest tipa 1

Ovaj oblik dijabetesa mellitusa, koji ¢ini samo 5-10% oboljelih od Secerne bolesti,
prethodno obuhvacen izrazima dijabetes ovisan o inzulinu ili juvenilni dijabetes, rezultat je
stani¢no posredovanog autoimunog uniStavanja B-stanica guSterae. Autoimuno uniStavanje
B-stanica ima viSestruke genetske predispozicije, a povezano je i s ¢imbenicima okoliSa koji
su jos uvijek slabo definirani (8). Razliciti aleli ili genetske varijante povezane su, kao rizi¢ni
ili zastitni faktor, s razvojem T1DM. Ucestalost TIDM je oko 50% kod monozigotnih
blizanaca, a rizik od razvoja bolesti u rodaka u prvom koljenu je oko 6% (9). Utvrdena je
povezanost pojavnosti bolesti s HLA sustavom, posebice s DQA 1 DQB genima i s utjecajem

DRB gena (8).

Opcenito govoredi, bolest se smatra boles¢u posredovanom T-stanicama. Histoloska i
imunofenotipska procjena potvrduje inzulitis s infiltratom sastavljenim od CD4 i CD8 T-
limfocita, B-limfocita i makrofaga, $to sugerira ulogu ove skupine stanica u unistavanju f-
stanica (9). Kod ovog oblika dijabetesa brzina uniStavanja -stanica prili¢no je promjenjiva,
kod nekih je pojedinaca brza (uglavnom kod novorodencadi i djece), a kod drugih (uglavnom
odraslih) spora. Neki pacijenti, osobito djeca 1 adolescenti, mogu se prezentirati s

ketoacidozom kao prvom manifestacijom bolesti. Drugi imaju skromnu hiperglikemiju nataste
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koja se brzo moze prebaciti u tesku hiperglikemiju ili ketoacidozu u prisutnosti infekcije ili
drugog izvora stresa. Druge osobe, osobito odrasli, mogu zadrzati rezidualne funkcije B-
stanica dovoljne da sprijeCe ketoacidozu dugi niz godina; takvi pojedinci s viemenom postaju

ovisni o inzulinu za prezivljavanje i izloZeni su riziku za ketoacidozu (8).

3.2. Secerna bolest tipa 2

Ovaj oblik dijabetesa mellitusa, koji ¢ini 90-95% oboljelih od Secerne bolesti, koji se
ranije nazivao dijabetesom neovisnim o inzulinu ili adultnim dijabetesom, obuhvaca osobe
koje imaju otpornost na inzulin i obi¢no imaju relativni (a ne apsolutni) nedostatak inzulina.
Te osobe, barem u pocetku, ne trebaju lije¢enje inzulinom da bi prezivjeli, a ¢esto niti tijekom
cijelog zivotnog vijeka. Vjerojatno postoji mnogo razli¢itih uzroka ovog oblika dijabetesa.
lako specifi¢ne etiologije nisu poznate, ne dolazi do autoimune destrukcije B-stanica, a

nasljedna komponenta je jos jaCe izrazena nego u TI1DM (8).

Hiperinzulinemija 1 inzulinska rezistencija su proZimajuca obiljezja pretilosti,
povecavajuci se s povecanjem tjelesne tezine i smanjujuci se gubitkom tezine. Inzulinska
rezistencija je snaZnije povezana s intraabdominalnom masnotom nego s masno¢om
nakupljenom u ostalim depoima. Molekularne veze izmedu pretilosti 1 inzulinske rezistencije
istrazuju se dugi niz godina. Smatra se da djelovanje inzulina mogu oslabiti povecana
koncentracija slobodnih masnih kiselina, nakupljanje unutarstani¢nih lipida, kao 1 nekoliko
cirkuliraju¢ih peptida koje proizvode adipociti, ukljucujuéi: citokini TNF-a 1 IL-6, RBP4 1
adiponektin koji mogu modificirati djelovanje inzulina. Nadalje, smatra se da induciranjem
dolazi 1 do smanjenja ekspresije inzulinskih receptora na ciljnim stanicama, kao i do zamora
B-stanica koje nastoje kompenzirati inzulinsku rezistenciju, $to u konacnici dovodi do pada

koncentracije inzulina (10).



4. PATOFIZIOLOGIJA

Glavno obiljezje SeCerne bolesti je smanjeni ucinak inzulina, bilo zbog inzulinske
rezistencije ili apsolutnog manjka inzulina. Za unos glukoze u stanicu potrebno je 40 i.j./ml
inzulina. Nedostatak inzulina rezultira neuspjehom anabolickih procesa. Glukoza ne moze uci
u stanice i akumulira se u krvi. Nastala hiperglikemija izaziva osmotsku diurezu i
prekomjerno mokrenje (poliurija), zatim zed (polidipsija) kako bi se nadoknadio gubitak
vode, praceno gladu (polifagija) jer stanice gladuju zbog manjka glukoze u njima. Unato¢
polifagiji, dolazi do stani¢ne smrti i gubitka tjelesne tezine. Kad unos tekucine i hrane vise ne
moze pratite gubitke, dolazi do dehidracije i nedostatka elektrolita. Kad se razina inzulina u
krvi spusti ispod 15 i.j./ml dolazi do lipolize. Razgradnja masti rezultira oslobadanjem
slobodnih masnih kiselina (SMK) iz masnih stanica. SMK putuju u jetru i pretvaraju se u
aceton, acetooctenu kiselinu, i B-OH masla¢nu kiselinu ili tzv. ketonska tijela. Sto je veéa
formacija ketonskih tijela, to je veéa pojava acidoze. Krajnji rezultat je ketoacidoza, Sto

rezultira komom i smr¢i ukoliko se ne lije¢i (11).

5. KLINICKA SLIKA

Klasi¢ni simptomi dijabetesa poput poliurije, polidipsije 1 polifagije ¢esto se javljaju kod
dijabetesa tipa 1 koji ima brzi razvoj teSke hiperglikemije, kao i dijabetesa tipa 2 s vrlo
visokom razinom hiperglikemije. Snazan gubitak tezine uobic¢ajen je samo kod dijabetesa tipa
1 1li ako dijabetes tipa 2 ostane neotkriven dugo vremena. Neobjasnjivi gubitak tezine, umor,
nemir 1 bolovi u tijelu takoder su uobicajeni znakovi neotkrivenog dijabetesa (12). Dugotrajne
komplikacije dijabetesa ukljucuju retinopatiju s potencijalnim gubitkom vida; nefropatiju;
perifernu neuropatiju; 1 autonomnu neuropatiju koja izaziva gastrointestinalne, genitourinarne

1 kardiovaskularne simptome 1 seksualnu disfunkciju. Simptomi koji se nadu pri fizikalnom



pregledu, poput slabljenja vida, hladnih ekstremiteta, blijede koze lica 1 oslabljenih refleksa,
najces¢e su posljedica upravo tih komplikacija. Simptomi poput mirisa na aceton u dahu
pacijenta, pospanosti i dezorijentiranosti takoder mogu biti prva manifestacija bolesti, a

rezultat su akutnih metaboli¢kih komplikacija, odnosno ketoacidoze (8).

6. DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Kljucno je postaviti ranu dijagnozu i zapoceti lijeCenje kako bi se izbjegle komplikacije
DM-a. Testiranje za dijabetes treba provesti u ljudi kod kojih se postavi sumnja na Se¢ernu
bolest. Sumnja na Secernu bolest se postavlja ukoliko pacijent ima subjektivnih tegoba koje
upucuju na DM, ako su u fizikalnom nalazu pronadeni objektivni znakovi koji mogu biti
posljedica komplikacije dijabetesa ili ako pacijent pri nasumi¢nom mjerenju glukoze u krvi
(GUK) ima koncentraciju visu od 4,4 mmol/L. Temeljni testovi u utvrdivanju dijabetesa jesu
glukoza u krvi nataste, OGTT (engl. oral glucose tolerance test) sa 75 g glukoze i mjerenje

glikoziliranoghemoglobina Alc (HbAlc) (13).
Dijagnosticki kriteriji za DM su slijedeci:

1. GUK >126 mg/dl (7.0 mmol/l) nataste, gdje se gladovanje definira kao
osmosatno suzdrZavanje od jela.

2. GUK >200 mg/dl (11.1 mmol/l) pri OGTT, razina Secera se mjeri 2
sata nakon unosa 75 g glukoze prethodno otopljene u vodi.

3. HbAlc >6.5%.

Oko 30% ljudi s DM ne moze se dijagnosticirati mjerenjem GUK nataste, te je stoga
potrebna primjena OGTT testa (8). Razina HbAlc odrazava prosjecnu razinu glukoze u

plazmi tijekom prethodna tri mjeseca. HbAlc je pogodniji od glukoze jer ne zahtijeva uzorke



krvi nataste 1 na njega ne utjeCu nedavne promjene u prehrani ili aktivnosti. HbAlc ima vecu

analiticku stabilnost i manju dnevnu varijabilnost u odnosu na GUK (14, 15).

7. LIJECENJE SECERNE BOLESTI

Ciljevi terapije Secerne bolesti su: uklanjanje simptoma povezanih s hiperglikemijom;
smanjiti ili eliminirati dugotrajne mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije DM-a; i
omoguciti pacijentu da postigne Sto je moguce normalniji nacin Zivota. Ti ciljevi postizu se
kroz nekoliko vrsta terapije, od kojih su osnovne promjena zivotnih navika i lijecenje
farmakoloskom terapijom. Kod promjene zivotnih navika naglasak se stavlja na tjelovjezbu i

prehranu, a u farmakoloskoj terapiji koriste se oralni hipoglikemici i inzulin.
7.1. LijeCenje dijetalnom prehranom

Prehrambena terapija ima sastavnu ulogu u cjelokupnom lijecenju dijabetesa, a svaka
osoba koja boluje od dijabetesa mellitusa trebala bi biti aktivno ukljuena u obrazovanje,
samoupravljanje 1 planiranje lijecenja sa svojim zdravstvenim timom, ukljuc¢ujuéi zajednicki
razvoj individualnog plana prehrane. Zbog progresivne prirode dijabetesa tipa 2, sama
promjena nacina Zivota mozda nece biti dovoljna za odrZavanje euglikemije tijekom vremena.
Medutim, nakon zapoc¢injanja farmakoloSke terapije, prehrambena terapija i dalje predstavlja
vaznu komponentu i treba je integrirati u cjelokupni plan lije¢enja. Dokazi sugeriraju da ne
postoji idealan postotak kalorija iz ugljikohidrata, proteina i masti za sve ljude koji imaju
dijabetes. Stoga se raspodjela makronutrijenata treba temeljiti na individualiziranoj procjeni
trenutnih obrazaca prehrane, sklonosti i metabolickih ciljeva (16). Jednostavan i ucinkovit
pristup glikemiji 1 upravljanju teZinom, koji naglasava kontrolu porcija i izbor zdrave hrane
treba razmotriti za one koji imaju dijabetes tipa 2 koji ne uzimaju inzulin, imaju ograni¢enu

zdravstvenu pismenost ili su stariji i skloni hipoglikemiji (17).



Upravljanje 1 smanjenje tezine vazno je za osobe s dijabetesom tipa 1, dijabetesom tipa
2 ili predijabetesom koji imaju prekomjernu tezinu ili pretilost. Programi intervencija na
zivotni stil trebali bi biti intenzivni i treba ih Cesto pratiti kako bi se postiglo Zeljeno
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine 1 poboljSali klinicki pokazatelji (16). Studije
intervencija sa smanjenjem kalorijskog unosa pokazuju smanjenje HbAlc od 0,3% do 2,0% u
odraslih s dijabetesom tipa 2, kao i poboljsanja u smislu smanjenja doza lijekova i povecanja

kvalitete zivota (17).

Studije koje ispituju idealnu koli¢inu unosa ugljikohidrata za oboljele od dijabetesa
nisu dale uvjerljive rezultate, iako je pracenje unosa ugljikohidrata i razmatranje promjene
koncentracije glukoze u krvi kao odgovor na unesene ugljikohidrate klju¢no za poboljsanje
postprandijalne kontrole glukoze (18). Za osobe sa Sefernom boles¢u tipa 2 ili
predijabetesom, planovi prehrane sa malo ugljikohidrata pokazuju potencijal za poboljSanje

glikemije i lipidograma do 1 godine (19).

Nema dokaza da prilagodavanje dnevne razine unosa proteina (obi¢no 1-1,5 g/kg
tjelesne tezine/dan ili 15-20% ukupnih kalorija) poboljSava zdravlje kod osoba bez
dijabetesne bolesti bubrega, a istrazivanja nisu dala uvjerljive rezultate o idealnoj koli¢ini
proteina potrebnih radi optimizacije bilo kontrole glikemije ili rizika za kardiovaskularne
bolesti (20). Oni koji imaju dijabeticku bolest bubrega (s albuminurijom i/ili smanjenom
eGFR) trebali bi teziti odrZzavanju unosa proteina na preporuc¢enoj dnevnoj dozi od 0,8 g/kg

tjelesne teZine na dan (21).

Americka nacionalna akademija medicine utvrdila je prihvatljivu raspodjelu
makronutrijenata za ukupnu masnocu za sve odrasle osobe koja iznosi 20-35% ukupnog
unosa kalorija (22). Vrsta konzumiranih masti vaznija je od ukupne koli¢ine masti kada se
gledaju metabolicki ciljevi i rizik od kardiovaskularnih bolesti, pa se preporucuje da postotak

ukupnih kalorija iz zasi¢enih masti bude ogranicen (23).



7.2. LijeCenje fizicCkom aktivnosti

Tjelesna aktivnost op¢i je pojam koji ukljucuje sva kretanja koja povecavaju potrosnju
energije i vazan je dio plana upravljanja dijabetesom. Vjezba je specifi¢niji oblik tjelesne
aktivnosti koji je strukturiran i osmisljen za poboljsanje tjelesne kondicije. I tjelesna aktivnost
1 vjezbanje su vazni. Pokazalo se da vjezbanje poboljsava kontrolu glukoze u krvi, smanjuje
kardiovaskularne rizi¢ne faktore, doprinosi mrsavljenju i poboljSava op¢u dobrobit organizma
(24). Tjelesna aktivnost je jednako vazna za one s dijabetesom tipa 1 kao i za opéu populaciju,
ali njezina specifi¢na uloga u prevenciji dijabetesnih komplikacija i upravljanju glukozom u
krvi nije tako jasna kao kad je rije¢ o onima s dijabetesom tipa 2. Umjerene do velike koli¢ine
aerobne aktivnosti povezane su sa znatno manjim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i
ukupne smrtnosti 1 za dijabetes tipa 1 i za tip 2 (16). Izmjene aerobne aktivnosti trebale bi
idealno trajati najmanje 10 minuta, s ciljem od prosjecno 30 minuta na dan ili viSe, veéinu
dana u tjednu za odrasle koji imaju dijabetes tipa 2. Svakodnevno vjezbanje, ili barem ne
dozvoljavanje da prode viSe od dva dana izmedu vjezbi, preporuCuje se za smanjenje
inzulinske rezistencije, bez obzira na tip dijabetesa (25). Tijekom vremena, aktivnosti bi
trebale napredovati u intenzitetu, ucestalosti i/ili trajanju do najmanje 150 minuta tjedno

vjeZbanja umjerenog intenziteta (16).
7.3. LijeCenje oralnim hipoglikemicima

Oralni hipoglikemici se upotrebljavaju u lijecenju pacijenata s T2DM ukoliko nije
postignuta zadovoljavaju¢a kontrola hiperglikemije dijetetskim mjerama 1 fiziCkom
aktivnoS¢u, a guSteraCa pacijenta je joS u stanju luciti odredene koli¢ine inzulina (26).
Najefikasnije upravljanje Se¢ernom boles¢u zahtijeva interprofesionalni pristup koji ukljucuje
1 promjene nacina zivota u pogledu prehrane i tjelovjezbe, te farmakoloSu terapiju prema

potrebi za postizanje individualiziranih glikemijskih ciljeva. Oralni hipoglikemici dijele se na
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nekoliko skupina, koje ukljucuju: derivate sulfonilureje, meglitinide, bigvadine, tiazolidinone,

inhibitore alfa-glukozidaze, DPP-4 inhibitore i SGLT2 inhibitore (27).

7.3.1. Derivati sulfonilureje

U ovoj skupini lijekova nalaze se gliklazid, glipizid, glimepirid i glibenklamid.
Sulfonilureje se vezu na kalijeve kanale osjetljive na adenozin trifosfat (K-ATP kanale) u -
stanicama gusterace $to dovodi do inhibicije tih kanala i mijenja membranski potencijal
stanice u mirovanju, uzrokujuéi ulazak kalcija u stanicu i stimulaciju izlu¢ivanja inzulina.
Novije generacije ove skupine lijekova mogu djelovati i na ciljna mjesta van gusterace, te
smanjuju produkciju glukoze u jetri i povecavaju broj inzulinskih receptora na povrSinama
stanica (28).

Glipizid je tableta od 2,5 mg do 10 mg, uzima se kao pojedina¢na doza ili u dvije
podijeljene doze, 30 minuta prije dorucka. Glimepirid je dostupan u obliku tableta od 1 mg, 2
mg ili 4 mg, uzima se jednom dnevno uz dorucak ili dva puta dnevno uz obroke. Za bolesnike
s poveéanim rizikom od hipoglikemije, poput starijih bolesnika ili onih s kroni¢nom
bubreZznom boleS¢u, pocetna doza moze biti 1 0,5 mg dnevno. Glibenklamid je dostupan u
obliku tableta od 1,25 mg, 2,5 mg ili 5 mg, uzima se kao jedna doza ili u dvije podijeljene
doze (27).

Nuspojave sulfonilureja ukljucuju sinkopu, vrtoglavicu, anksioznost, depresiju,
hipoesteziju, nesanicu, bol, parestezije 1 hipoglikemiju. Kontraindicirani su u ketoacidozi (27).

7.3.2. Meglitidini

Najvazniji predstavnik ove skupine lijekova je repaglinid, a svoju funkciju
meglitidini vrSe slicno sulfonilurejama reguliraju¢i kalijeve kanale osjetljive na adenozin
trifosfat u beta stanicama guSteraCe, uzrokujuci porast izlucivanja inzulina. Djeluju na
drukcije receptore na PB-stanicama guSteraCe od sulfonilureja i njihov je utjecaj na lucenje
inzulina brzi 1 kra¢i te time simulira fizioloSko lu¢enje inzulina. Zbog tih karakteristika koriste
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se za lijeCenje prandijalne glikemije, a njthovo kratko djelovanje smanjuje moguénost
nastanka hipoglikemije izmedu obroka ili tokom noci (27,28).

Repaglinid je dostupan u obliku tableta od 0,5 mg, 1 mg ili 2 mg, koje se uzimaju
oralno, podijeljene u dvije do tri doze dnevno. Ce$ée nuspojave su hipoglikemija, dobitak na
tjelesnoj masi 1 glavobolje (27).

7.3.3. Bigvadini

Metformin spada u skupinu bigvadina i prvi je lijek izbora kod zapocinjanja terapije
oralnim hipoglikemicima. Metformin povecava aktivnost jetrene proteinske kinaze aktivirane
adenozin monofosfatom, smanjujuéi tako jetrenu glukoneogenezu i lipogenezu, kao i
povecavajuci unosenje glukoze u misi¢e posredovano inzulinom. Daje se na usta u tabletama
od 500 do 1000 mg dva puta dnevno (27).

Nuspojave metformina su gastrointestinalni poremecaji poput proljeva, mucnine i
povracdanja, palpitacije, glavobolje, zimice i vrtoglavica. Kod manje od 1% bolesnika uzrokuje
lakticnu acidozu, koja moze biti opasna po Zivot, a precipitirana je stanjima koja
predisponiraju hipoperfuziju i hipoksemiju, poput teSkog bubreznog zatajenja. Metformin je
stoga kontraindiciran kod eGFR manje od 30 ml/minuti/1,73 m2, te kod metaboli¢ke acidoze
(27).

7.3.4. Tiazolidinoni

Lijek u skupini tiazolidinona je pioglitazon, koji svoju funkciju vr$i aktivirajuci
peroksisom proliferator aktivirani receptor gamma (PPAR-y), nuklearni receptor, ¢ime
povecava osjetljivosti na inzulin 1 rezultira veéim perifernim unosom glukoze, takoder
povecava razinu adiponektina, citokina koji izlucuje masno tkivo, §to povecava ne samo broj

adipocita osjetljivih na inzulin, nego takoder potic¢e oksidaciju masnih kiselina (29).
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Pioglitazon se uzima dnevno, a dolazi u obliku tableta od 15 mg, 30 mg ili 45 mg.
Nuspojave lijeka su edemi, hipoglikemija i1 sr¢ano zatajivanje. Kontraindiciran je u sréanom

zatajivanju i disfunkciji jetre (29).

7.3.5. Inhibitori alfa-glukozidaze

Predstavnik ove skupine je akarboza, a svoje djelovanje vrSe kompetitivnim
inhibiranjem enzim alfa-glukozidaze u tankom crijevu, koji probavlja slozene polisaharide u
monosaharide, i tako inhibiraju reapsorpciju polisaharida, kao i metabolizam saharoze u
glukozu 1 fruktozu (30).

Inhibitori alfa-glukozidaze dostupni su u obliku tableta od 25 mg, 50 mg ili 100 mg,
koje se uzimaju tri puta dnevno neposredno prije jela. Nuspojave su blage i svode se na
nadutost, proljev i abdominalnu bol. Kontraindicirani su kod ketoacidoze, ciroze i upalnih
bolesti crijeva (30).

7.3.6. DPP-4 inhibitori

U ovu skupinu ulaze lijekovi vildagliptin 1 sitagliptin. DPP-4 inhibitori inhibiraju
enzim dipeptidil peptidazu 4 (DPP-4). Oni izmedu ostalog deaktiviraju inzulinotropni
polipeptid ovisan o glukozi (od engl. gastric inhibitory polypeptide (GIP)) 1 peptid nalik
glukagonu 1 (od engl. glucagon-like peptide 1 (GLP-1)). Stoga oni utjecu na kontrolu glukoze
putem viSestrukih ucinaka, poput smanjenja oslobadanja glukagona, povecanja oslobadanja
inzulina ovisnog o glukozi, smanjenja praznjenja Zeluca i povecanja sitosti (31).

Vildagliptin se daje kao tableta od 50 mg jednom ili dva puta tjedno, a sitagliptin u
obliku tablete od 25 mg, 50 mg ili 100 mg jednom dnevno. Sildagliptin moze uzrokovati
hipoglikemiju, nazofaringitis, povecani kreatinin u serumu, akutni pankreatitis 1 akutno
bubrezno zatajenje. Sildagliptin treba dozirati ovisno o bubreznoj funkciji, a kontraindiciran je

kod pacijenata na dijalizi (31).
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7.3.7. SGLT2 inhibitori

SGLT2 inhibitori inhibiraju suprijenosnik natrija i glukozne 2 (od engl. sodium-
glucose co-transporter 2 (SGLT-2)) u proksimalnim tubulima bubreznih glomerula,
izazivajuéi inhibiciju 90% reapsorpcije glukoze i rezultiraju¢i glikozurijom kod osoba s
dijabetesom, §to zauzvrat snizava razinu glukoze u plazmi. U ovu skupinu lijekova spadaju
dapagliflozin i empagliflozin (32).

Dapagliflozin je dostupan kao tableta od 5 mg ili 10 mg koja se uzima jednom
dnevno, a empagliflozin kao tableta od 10 mg ili 25 mg koja se pije jednom dnevno. Moguce
nuspojave ove skupine su dislipidemija, hiperfosfatemija, hipovolemija, mucnina, gljivicna
vaginoza, infekcija mokra¢nog sustava, povecana koli¢ina urina i disurija. Kontraindicirani su

kod bolesnika na dijalizi (32).
7.4. Lijecenje inzulinom

Inzulin je peptidni hormon koji izlucuju B-stanice pankreasnih Langerhansovih otoc¢i¢a
i odrzava normalnu razinu glukoze u krvi olakSavajuéi stani¢ni unos glukoze, regulirajuci
metabolizam ugljikohidrata, lipida 1 proteina te poticu¢i diobu 1 rast stanica kroz svoje
mitogene ucinke (33). Inzulin se u terapiji Se¢erne bolesti najéesce primjenjuje supkutano, a
koristi se kod pacijenata s TIDM 1 onih sa slabo reguliranim T2DM unato¢ adekvatnoj
terapiji. Pacijenti s TIDM obi¢no zahtijevaju zamjensku dozu od 0,5-1,0 i.j./ kg tjelesne
tezine inzulina dnevno. ZapocCinjanje terapije inzulinom u T2DM se mora uzeti u obzir u
idu¢im slucajevima:
1. Bolesnik s HbAlc> 11 kod kojeg postoji moguénost deficita u lu¢enju inzulina.
2. Pacijent bez aterosklerotske kardiovaskularne bolesti i/ili kroni¢ne bubrezne
bolesti s HbAIC iznad ciljane vrijednosti nakon 3 mjeseca monoterapije

metforminom.
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3. Pacijent s aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u i/ili kroni¢nom bubreznom
boles¢u s HbA1C iznad ciljane vrijednosti nakon 3 mjeseca lijecenja metforminom

1 SGLT?2 inhibitorom (34).

ljudskog inzulina. Tehnika rekombinantne DNK za produkciju humanog inzulina ukljucuje
umetanje ljudskog gena za proinzulin ili u Saccharomyces cerevisiae (pekarski kvasac) ili u
nepatogeni laboratorijski soj Escherichia coli koji sluze kao organizam proizvodnje.
Rekombinantna DNK tehnologija omoguéila je razvoj i proizvodnju analoga ljudskom
inzulinu. Pomoc¢u analoga, struktura molekule inzulina je malo promijenjena kako bi se
izmijenila farmakokineticka svojstva inzulina, ponajprije utjeCu¢i na apsorpciju lijeka iz

potkoznog tkiva (34).
7.4.1. Preparati inzulina

Preparati inzulina se dijele ovisno o brzini pocetka djelovanja i duljini djelovanja na

kratkodjelujuce, brzodjelujuce, inzuline srednjedugog djelovanja i dugodjelujuce.

Kratkodjelujuci inzulin. Normalni ljudski inzulin ima kratkodjelujuc¢i ucinak, on se
ubrizgava prije obroka kako bi se zaustavio postprandijalni porast razine glukoze. Nakon
ubrizgavanja u potkozno tkivo, on stvara heksamere $to usporava njegovu apsorpciju. 1z tog
razloga, ovaj inzulin ima odgoden pocetak djelovanja od 30-60 minuta, pa ga treba
ubrizgavati priblizno 30 minuta prije obroka kako bi se priguSio postprandijalni porast

glukoze u krvi (34).

Brzodjelujuci inzulini. Analozi brzog djelovanja rezultat su promjena u
aminokiselinskoj strukturi humanog inzulina §to dovodi do smanjenja stvaranja heksamernog
inzulina nakon ubrizgavanja u potkozje. To dovodi do brZeg otapanja inzulina u monomere,
brze apsorpcije inzulina u krvotok i kraceg trajanja djelovanja. Pri prelasku s regularnog u
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analog inzulina brzog djelovanja, dozu inzulina obi¢no je potrebno smanjiti. U usporedbi s
regularnim inzulinom, brzo djeluju¢i analozi inzulina dovode do manje postprandijalne
hiperglikemije i manje kasne postprandijalne hipoglikemije. Injekcija brzodjeluju¢eg inzulina
15-20 minuta prije obroka dovodi do maksimalnog smanjenja postprandijalnih promjena u
koncentraciji glukoze, u usporedbi s ubrizgavanjem regularnog inzulina 30 ili viSe minuta
prije obroka. U brzodjelujuce inzuline spadaju inzulin lispro, inzulin aspart i1 inzulin glulizin

(35).

Inzulin srednjedugoga djelovanja. NPH inzulin je inzulin srednjeg djelovanja, ¢iji je
pocetak djelovanja otprilike nakon 2 sata, vr$ni u¢inak je 6-14 sati, a trajanje djelovanja 10-16
sati (ovisno o veli¢ini doze). Zbog Sirokog vrhunca i dugog djelovanja, NPH moze posluziti
kao bazalni inzulin samo kada se dozira prije spavanja, ili bazalni i prandijalni inzulin ako se

dozira ujutro (36).

Dugodjelujuci inzulini. Dugodjelujuéi inzulini pruZaju bazalnu pokrivenost
inzulinom. Bazalni inzulini suzbijaju jetrenu glukoneogenezu kako bi se sprijecilo povecanje
razine glukoze tijekom posta u bolesnika s nedostatkom inzulina. Medu pacijentima s
dijabetesom tipa 1, bazalni inzulini dodatno sprjecavaju ketogenezu (37). Inzulin glargin je
topiv pri kiselom pH, a kada se ubrizga u potkozno tkivo pH otopine se neutralizira 1 nastaju
mikroprecipitati inzulina glargin iz kojih se male koli¢ine inzulina oslobadaju tijekom 24 sata,
Sto rezultira relativno stabilnom razinom inzulina tijekom dana. Inzulin glargin ima pocetak
djelovanja oko 2 sata, a trajanje djelovanja 20-24 sata. Moze se davati jednom dnevno u bilo
koje doba dana ili dva puta dnevno u ve¢im dozama (obi¢no vise od 50 jedinica dnevno) kako
bi se bolje odrzao relativnho jednolican profil djelovanja. Njegova konzistentnija stopa
apsorpcije 1 nedostatak znacajnog vrSnog djelovanja rezultiraju smanjenom no¢nom
hipoglikemijom kada se inzulin glargin koristi prije spavanja u usporedbi s NPH inzulinom

(38). Inzulin detemir se polako apsorbira zbog jake povezanosti s albuminom u potkoznom
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tkivu. Detemir ima pocetak djelovanja od oko 2 sata, a trajanje djelovanja 16-24 sata. Moze se

davati jednom ili dva puta dnevno (39).

7.4.2. Nuspojave inzulina

Hipoglikemija je najozbiljniji Stetni ucinak terapije inzulinom i glavna prepreka
postizanju glikemijskih ciljeva u bolesnika s dijabetesom tipa 1 i dijabetesom tipa 2 koji
zahtijevaju inzulin (40). TeSka hipoglikemija moze uzrokovati konfuziju, nesree na
motornim vozilima, napadaje i komu, a procjenjuje se da je uzrok smrti u 4-6% bolesnika s
dijabetesom tipa 1. Pacijenti s dijabetesom tipa 2 koji su imali tesku hipoglikemiju imaju
povecani rizik od smrti bez obzira na razinu njihove kontrole glikemije. Hipoglikemija
povecava sréanu frekvenciju, sistolicki krvni tlak, kontraktilnost miokarda i minutni volumen
srca, §to moze nepovoljno utjecati na pacijente koji uz dijabetes imaju i bolest koronarnih
arterija. Hipoglikemija moze dovesti do povecanja smrtnosti zbog aritmogenih ucinaka
aktivacije simpatikusa i hipokalijemije, ili zbog sréane repolarizacije, posebno u starijih
bolesnika s osnovnom sréanom boleséu (41). Cimbenici rizika za hipoglikemiju kod bolesnika
lije¢enih inzulinom ukljucuju stariju dob, duZe trajanje dijabetesa, bubreznu insuficijenciju,
prethodnu hipoglikemiju 1 nizi HbAlc (42).

Debljanje je uobicajena nuspojava terapije inzulinom. Djelomicno, debljanje moze
biti rezultat Cestih epizoda hipoglikemije u kojima pacijenti konzumiraju dodatne kalorije za
lijecenje niske razine glukoze 1 ¢esto se prejedaju kao odgovor na glad. Jedan od anaboli¢kih
ucinaka inzulina je 1 poticanje unosa masnih kiselina u masno tkivo (43).

Reakcije preosjetljivosti rijetko se mogu razviti kao odgovor na inzulin ili jedan od
njegovih aditiva (na primjer, protamin) i mogu rezultirati lokalnim eritemom, pruritusom ili
vise sistemskim reakcijama, ukljucujuéi anafilaksiju (43).

Lipodistrofija je promjena koze 1 potkoznog tkiva, u smislu atrofije 1 hipertrofije, na

mjestu primjene inzulina. Lipoatrofija, karakterizirana kruZznim uleknutim podru¢jem koze
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obi¢no oko mjesta injekcije, vjerojatno je usko povezana s lokalnom alergijom na inzulin.
Lipoatrofija je bila uobi¢ajena za primjenu manje Cistih i zivotinjskih inzulina, ali se viSe ne
susrece. Za lipohipertrofiju je karakteristi¢no razvijanje mekih potkoznih ¢vorova na mjestima
ubrizgavanja koja se Cesto koriste. Da bi se izbjegli lipohipertrofi¢ni ucinci inzulina, pacijente

treba uputiti da rotiraju mjesta ubrizgavanja inzulina (44).

7.4.3. LijeCenje inzulinskom pumpom

Inzulinska pumpa ili terapija kontinuiranom potkoznom infuzijom inzulina, druga je
opcija za intenzivnu inzulinsku terapiju koriste¢i samo inzulin brzog djelovanja. Terapija
inzulinskom pumpom indicirana je kod bolesnika s dijabetesom tipa 1, kao i kod onih s
dijabetesom tipa 2 s izrazitim nedostatkom inzulina (34). Terapija inzulinskom pumpom
pokusava oponasati fizioloSku sekreciju inzulina, davanjem kontinuiranih malih koli¢ina
inzulina bazalnog ritma dopunjenih prandijalnim bolusima. Prilagodavanje bazalnog inzulina
i bolusa omogucuje preciznije davanje inzulina u skladu s dnevnim promjenama individualne
potrebe za inzulinom (45). Potencijalne prednosti inzulinskih pumpi uklju¢uju manje
povecanje tjelesne tezine, manje slucajeva hipoglikemije 1 snizavanje razine HbAlc u

usporedbi s visSe dnevnih injekcija (46).

8. KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

Komplikacije dijabetesa mellitusa su este medu pacijentima s dijabetesom tipa 1 ili tipa
2, a istodobno su odgovorne i za znacajan morbiditet i smrtnost. Kroni¢ne komplikacije
dijabetesa mellitusa Siroko su podijeljene na mikrovaskularne 1 makrovaskularne, pri ¢emu je
prevalencija prve znatno veca nego prevalencija potonje. Mikrovaskularne komplikacije

uklju€uju neuropatiju, nefropatiju i retinopatiju, dok se makrovaskularne komplikacije sastoje
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od kardiovaskularne bolesti, mozdanog udara i bolesti perifernih arterija (47). Sindrom
dijabetickog stopala definiran je kao prisutnost ulkusa na stopalu povezanog s neuropatijom,
perifernom arterijskom bolesti i infekcijom, a glavni je uzrok amputacije donjih udova (48).
Pacijenti s dijabetesom mogu se predstaviti raznim akutnim krizama koje daju znacajan
kratkoro¢ni rizik od obolijevanja i smrtnosti. Ova stanja ukljucuju dijabeticku ketoacidozu
(DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS) (49).

8.1. Akutne komplikacije

DKA i HHS su akutni, teSki poremecaji izravno povezani s dijabetesom. DKA se
ranije smatrao zastitnim znakom TI1DM, ali se javlja i kod pojedinaca s T2DM koji se
ponekad mogu lijeciti oralnim sredstvima za snizavanje glukoze. HHS se primarno opaza kod
pojedinaca s T2DM. Oba su poremecaja povezana s apsolutnim ili relativnim nedostatkom

inzulina, smanjenjem volumena i acidobaznim poremecajima (50).

8.1.1. Dijabeticka ketoacidoza

DKA je uzrokovana smanjenom razinom inzulina, smanjenom upotrebom glukoze i
povecanom glukoneogenezom zbog poviSenih regulatornth hormona, ukljucujuci
katekolamine, glukagon i kortizol. DKA primarno zahvaca bolesnike s dijabetesom tipa 1, ali
moze se javiti 1 kod bolesnika s dijabetesom tipa 2, a najceS¢e je uzrokovana preskakanjem

lijecenja, infekcijom ili zlouporabom alkohola (51).

Bez moguénosti da koristi glukozu, tijelo treba alternativne izvore energije.
Aktivnost lipaze povecava se, uzrokujuci razgradnju masnog tkiva koje daje slobodne masne
kiseline. Te se komponente pretvaraju u acetilni CoA, od kojih neke ulaze u Krebsov ciklus za
proizvodnju energije. Ostatak se razgraduje na ketonska tijela (aceton, acetoacetat i [-
hidroksibutirat). Ketonska tijela se mogu koristiti za energiju, ali se brzo nakupljaju. Glikogen
i proteini se kataboliziraju da nastane glukoza. Ovi faktori zajedno poticu hiperglikemiju Sto

dovodi do osmotske diureze S$to rezultira dehidracijom, metabolickom acidozom 1
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hiperosmolarnim stanjem. Prezentacija DKA varira ovisno o tezini stanja i komorbiditetima.
Poliurija s polidipsijom naj¢es¢i su simptomi, zajedno sa zedi 1 gubitkom tezine. Ostali Cesti
simptomi su mucnina i povracanje s abdominalnom boli. Dehidracija uzrokuje tahikardiju,
oslabljeni turgor koze, suhe sluznice i ortostatsku hipotenziju. Metabolicka acidoza moze
dovesti do kompenzacijskog dubokog (Kussmaulovog) disanja, dok se poviSena koncentracija
acetona moze osjetiti kao voéni miris u pacijentovom dahu. Stanje svijesti moze varirati od
somnolencije do letargije 1 kome. Dijagnoza DKA temelji se na poviSenoj razini glukoze u
serumu (vecoj od 13,88 mmol/L), poviSenoj razini ketona u serumu, pH manjem od 7,3 i
razini bikarbonata u serumu manjoj od 18 mmol/L (52). U lijjeCenju treba nadoknaditi
tekuc¢inu, nekada 1 do 10 L, s fizioloSkom otopinom, dati inzulin, te korigirati pH krvi i

hipokalemiju (26).

8.1.2. Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

HHS je po zivot opasna metabolicka dekompenzacija dijabetesa mellitusa koja
predstavlja tesku hiperglikemiju i duboku dehidraciju, obi¢no pra¢enu promjenama u svijesti
u rasponu od letargije do kome. Za razliku od DKA u kojoj su acidemija i ketonemija klju¢ne
znacCajke, one su u HHS-u ogranicene. HHS se javlja najceS¢e kod bolesnika s T2DM. HHS se
obi¢no javlja s manjim stupnjem inzulinopenije u usporedbi s DKA, ali patofiziologija se
inace smatra slicnom. Za razliku od DKA, u HHS-u je na raspolaganju dovoljna koli¢ina
inzulina za suzbijanje lipolize 1 ketogeneze, kao 1 za suzbijanje znacajnijeg poviSenja
kontraregulacijskih hormona, poput kortizola, glukagona 1 hormona rasta. Medutim, postoji
znacajna hiperglikemija s rezultiraju¢om glikozurijom Sto dovodi do gubitka vode 1
elektrolita, dehidracije, smanjene bubrezne perfuzije, smanjenog klirensa glukoze i
pogorsanja hiperglikemije, $to u konacnici uzrokuje oslabljenu razinu svijesti. HHS obi¢no
ima sporiji pocetak od DKA, a simptomi se razvijaju tijekom nekoliko dana ili tjedana.

Pacijenti se prezentiraju s poliurijom, polidipsijom, slaboS¢u 1 zamagljenim vidom.
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Izmijenjeno stanje svijesti je klasican nalaz u HHS-u, ali mentalni se status moze kretati od
potpuno budnog do zbunjenog, letargi¢nog ili komatoznog. Napadaji se mogu pojaviti kod do
20% bolesnika. Fizikalni pregled otkriva fizicke znakove dehidracije, ukljucuju¢i suhu
sluznicu, slab turgor koze, hladne ekstremitete, hipotenziju i tahikardiju, a kod pacijenta nema
mirisa po acetonu. Dijagnosticki kriteriji za HHS ukljucuju tesku hiperglikemiju i
hiperosmolalnost uz ocuvanje gotovo normalnog pH i bikarbonata te minimalne ili odsutne
ketone u serumu i/ili urinu. Za dijagnozu HHS-a razina glukoze u pacijenta trebala bi biti
veca od 33.3 mmol/L, s pH > 7,3 1 razinom bikarbonata ve¢om od 20 mmol/L. U terapiji

treba nadoknaditi volumen tekucine i dati inzulin, kao i kod DKA (53).
8.2. Kroni¢ne komplikacije

Sve je vise dokaza da temeljni mehanizmi u patogenezi dijabetickih komplikacija
ukljucuju odredene genetske i epigenetske modifikacije, prehrambene faktore i sjedeéi nacin
zivota (54). Mikrovaskularne komplikacije oba tipa DM-a rezultat su kroni¢ne hiperglikemije,
a dokazi koji ukazuju na uzro¢nu ulogu kroni¢ne hiperglikemije u razvoju makrovaskularnih

komplikacija manje su uvjerljivi (55).

8.2.1. Dijabeticka retinopatija

Dijabeticka retinopatija (DR) je naj¢es¢a mikrovaskularna komplikacija dijabetesa
mellitusa. DR trenutno pogada gotovo 100 milijuna ljudi Sirom svijeta 1 postat ¢e sve veci
zdravstveni teret. DR spada u 2 Siroke kategorije: raniji stadij neproliferativne dijabeticke
retinopatije (NPDR) 1 kasniji stadij proliferativne dijabeticke retinopatije napredni stadij
(PDR) (56).

Klasifikacija NPDR temelji se na klinickim nalazima koji se ocituju vidljivim
osobinama, ukljucuju¢i mikroaneurizme, krvarenja u mreZnici, intraretinalne nepravilnosti

mikrovaskularnog sustava i promjene venskog kalibra. PDR karakterizira obiljezje patoloske
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preretinalne neovaskularizacije. U NPDR-u, postepena hipoperfuzija vaskularnog dna
mreznice, karakterizirana gubitkom integriteta Zila, u konacnici dovodi do okluzije ili
degeneracije kapilara. Lokalizirana kapilarna hipoperfuzija rezultira u regijama ishemije i
oslabljenom oksigenacijom metabolicki zahtjevnih neurona mreznice. Progresivna kapilarna
hipoperfuzija i rezultiraju¢a ishemija podupiru progresiju do PDR-a, §to je potaknuto
hipoksijom 1 ekspresijom proangiogenih faktora rasta, koji poticu aberantno stvaranje novih
krvnih Zila u mrezZnici koje strSe u preretinalni prostor. Neovaskularizacija mreznice moze
rezultirati ozbiljnim gubitkom vida kad dovodi do krvarenja u staklasto tijelo ili do
trakcijskog odvajanja mreZnice. Smetnje vida u NPDR-u javljaju se samo ukoliko dolazi do
promjena u podru¢ju makule, npr. makularnog edema (57). Intraokularni nacini lijecenja
dijabeticke o¢ne bolesti ukljuCuju lasersku fotokoagulaciju, intravitreusne injekcije anti-
VEGF-a (Vaskularni endotelni faktor rasta, od engl. vascular endothelial growth factor) i
steroidnih agenasa i vitreoretinalnu operaciju. Postojece terapijske paradigme usredotoc¢ene su

na lijeenje uznapredovale bolesti, nakon §to se razvije PDR ili makularni edem (58).

Slika 1. Neproliferativna dijabeticka retinopatija s prikazom mikroaneurizmi,

mikrohemoragija i tvrdi eksudata. (58)

22



Slika 2. Proliferativna dijabeti¢ka retinopatija koja pokazuje prisutnost neovaskularizacije.

(58)

8.2.2. Dijabeticka nefropatija

Dijabeticka nefropatija vode¢i je uzrok kroni¢ne bolesti bubrega u zavr$noj fazi u
razvijenim zemljama. Smatra se mikrovaskularnom komplikacijom i javlja se i kod TIDM i
kod T2DM. Poremecaj se prezentira trajnom albuminurijom i progresivnim padom eGFR-a.
Tocan uzrok dijabeticke nefropatije ostaje nepoznat, ali inzulinska rezistencija, genetika,
hiperglikemija i autoimuni proces mogu biti uzroci. Kimmelstiel-Wilson ¢vorovi, zadebljanje
bazalne membrane glomerula i glomerularna skleroza te upala su Ceste patologije opazene
kod dijabeticke nefropatije (59).

Dijabeticka nefropatija dijagnosticira se pezistentom albuminurijom u ranom
jutarnjem urinu u dva ili viSe navrata u razmaku od najmanje tri mjeseca. Perzistentna
albuminurija veéa je od 300 mg tijekom 24 sata ili ve¢a od 200 mikrograma u minuti.
Umjereno povecana albuminurija je kada brzina izlu¢ivanja albumina u urinu iznosi izmedu

30 1 300 mg tijekom 24 sata i oznacava ranu dijabeti¢ku nefropatiju. U ranom tijeku bolesti,
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pacijenti su ¢esto asimptomatski 1 dijagnosticiraju se tijekom probira s razinama kreatinina od
30 do 300 mg / g. Jednom kada se pojavi nefropatija, pacijenti se prezentiraju s umorom,
pjenusavim urinom i edemima nogu zbog hipoalbuminemije 1 nefrotskog sindroma. Lijecenje
dijabeticke nefropatije usmjereno je na cetiri podrucja: smanjenje kardiovaskularnog rizika,
kontrola glikemije, kontrola krvnog tlaka i inhibicija renin-angiotenzinskog sustava (RAS).
Studije su pokazale znacajno smanjenje rizika od razvoja proteinurije i mikroalbuminurije uz
intenzivnu kontrolu hiperglikemije u TIDM. U T2DM, studije su pokazale da ciljana
vrijednost HbAlc od 7% dovodi do nizeg rizika od mikrovaskularnih komplikacija,
ukljucujuéi nefropatiju. Dokazana je korist blokatora angiotenzinskih receptora (ARB, od
engl. angiotensin receptor blocker) u odgadanju napredovanja bubrezne bolesti. lako je
blokada RAS-a klju¢na za sprecavanje razvoja dijabeticke nefropatije, viSe studija pokazuje
da je rana terapija u bolesnika s TIDM neucinkovita u spre¢avanju razvoja mikroalbuminurije
(60).
8.2.3. Dijabeticka neuropatija

Dijabeticka neuropatija (DN) odnosi se na simptome i znakove neuropatije u
bolesnika s dijabetesom kod kojih su iskljuceni drugi uzroci neuropatije. Najces¢i oblik je
distalna simetri¢na neuropatija. DN je jedan od najCeS¢ih uzroka periferne neuropatije.
Odgovorna je za hospitalizaciju bolesnika s DM-om ¢eS¢e od ostalih komplikacija dijabetesa,
se da su ishemijske i metaboli¢ke komponente ukljucene. Hiperglikemija izaziva reoloske
promjene, Sto povecava endotelni vaskularni otpor i smanjuje protok krvi u zivcima (61).

Pacijenti s DN-om obi¢no imaju utrnulost, trnce, bol i/ili slabost koji pocinju u
stopalima 1 Sire se proksimalno tzv. distribucija ¢arapa i rukavica. Simptomi su simetri¢ni, sa
senzornim simptomima istaknutijim od motorickih. Mnogi pacijenti s neuropatijom osjecaju

kako im se Carape zgrcu ili cipele ne odgovaraju. Cak paradoksalno imaju istovremeno i osjet
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izuzetne osjetljivosti i1 utrnulosti. Utrnulost povezana s DN-om cesto uzrokuje probleme s
ravnotezom koji mogu dovesti do padova. Uz to, pacijenti s teSkim DN-om izlozeni su riziku
od ulceracije 1 amputacije donjih ekstremiteta, pri cemu 15% razvija ulkus tijekom svoje
bolesti. Neuropatska bol jedan je od glavnih onesposobljavaju¢ih simptoma bolesnika s DN-
om. Tesko je stanje za lijeciti 1 zbog toga uzrokuje znacajne patnje bolesnika 1 veliki drustveni
teret (62).

Za dijagnozu DN-a, fizikalni pregled treba ukljucivati i procjenu snage miSica,
osjecaja trnce, polozaja zgloba, dodira i temperature. U lijeCenju najvaznije je odrzavanje
zadovoljavajuée koncentracije GUK-a i izbjegavanje alkoholnih pi¢a. Bolnoj paresteziji,
pogotovo kada je bol probadajuéeg tipa, mogu pomoci triciklicki antidepresivi i
antikonvulzivi poput fenitoina, karbamazepina i gabapentina (61).

8.2.4. Dijabeticka makroangiopatija

Hiperglikemija i inzulinska rezistencija videni kod dijabetesa i predijabetesa dovode
do povecanja slobodnih kisikovih radikala, Sto pokrefe unutarstanicnu molekularnu
signalizaciju. Nastalo protrombotsko stanje 1 porast upalnih medijatora ubrzavaju
aterosklerotske promjene i razvoj makrovaskularnih komplikacija. Pojedinci s dijabetesom ili
predijabetesom imaju veci rizik od razvoja infarkta miokarda, mozdanog udara i bolesti
perifernih arterija (63).

Dijabetes je povezan s povecanim rizikom od koronarne srcane bolesti. U bolesnika
bez prethodne anamneze infarkta miokarda (IM), sedmogodisnji rizik od IM-a je 20,2% za
dijabeti¢are u odnosu na 3,5% za one koji nisu dijabetic¢ari. Dijabetes negativno utjece i na
ishode lijecenja koronarne bolesti srca. Veliki problem stvara i ¢injenica da zbog dijabeticke
neuropatije pacijenti s infarktom miokarda Cesto ne osjecaju bol u prsima, $to odgada

pravovremeno postavljanje dijagnoze (64).
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Osim koronarne bolesti srca, dijabetes takoder povecava rizik od mozdanog udara.
Studije su pokazale porast rizika od mozdanog udara za 35% u bolesnika s dijabetesom u
odnosu na one bez dijabetesa (65). Dijabetes je takoder povezan s lo$ijim ishodom i ve¢om
invalidno$¢u nakon mozdanog udara. Medu pacijentima koji su primljeni zbog akutnog
mozdanog udara, dijabetes je bio povezan s ve¢im rizikom od smrti ili funkcionalne ovisnosti
(66).

Periferna arterijska bolest (PAD od engl. peripheral arterial disease) je uobiCajena
makrovaskularna komplikacija u bolesnika s dijabetesom. Studije su pokazale da medu
pacijentima starijim od 65 godina dijabeticari imaju dvostruko vecu stopu PAD-a (definirano
kao ABI <0,9), kao 1 2,5 puta vei rizik od intermitentnih klaudikacija. U bolesnika s
dijagnozom PAD-a, rizik od razvoja ishemijske ulceracije povecava se za vise od 20% u 10

godina, s trostrukom vecom vjerojatnos¢u kod dijabeticara (67).
8.2.5. Dijabeticko stopalo

Dijabeticko stopalo ¢esto je vrlo uzasan invaliditet, s dugim nizom hospitalizacija i
uz uvijek prisutni strah od moguce amputacije Ulkusi dijabetickog stopala cesti su i
procjenjuju se da se javljaju kod 15% svih dijabeticara tijekom zivota. Smatra se da 15 - 20%
pacijenata s takvim ulkusima na kraju treba amputaciju. . Dijabeti¢ko stopalo karakterizira
klasican trijas neuropatije, ishemije i1 infekcije. OStecenje inervacije unutarnjih misic¢a stopala
dovodi do neravnoteZe izmedu fleksije 1 ekstenzije zahvacenog stopala. To stvara anatomske
deformacije stopala koje stvaraju abnormalne koStane prominencije i tlatne tocke, koje
postupno uzrokuju pucanje koze i ulceracije. Autonomna neuropatija dovodi do smanjenog
znojenja. KoZa koja se nalazi iznad stopala postaje suha i sve podloZnija pucanju i naknadnom
razvoju infekcije. Gubitak osjeta kao dio periferne neuropatije pogorSava razvoj ulceracija jer
pacijent ne osjete nastale traume, koje se stoga tokom vremena mogu pogorsati (68). Infekcija

na dijabetickom stopalu stanje je opasno po opstanak uda jer su posljedice duboke infekcije u
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dijabetickom stopalu katastrofalnije nego drugdje uglavnom zbog odredenih anatomskih
osobitosti. Stopalo ima nekoliko odjeljaka koji medusobno komuniciraju 1 infekcija se moze
prosiriti iz jednog u drugi, a nedostatak boli omogucuje pacijentu da nastavi s hodanjem
dodatno olakSavaju¢i Sirenje infekcije. Kombinacija neuropatije, ishemije 1 hiperglikemije

pogorsava situaciju smanjujuci obrambene mehanizme (69).

Slika 3. Ulkus dijabeti¢kog stopala (69)
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Slika 4. Gangrena kod pacijenta s teSkom boleSc¢u perifernih arterija (69)

LijeCenje ulkusa na dijabetickom stopalu ukljucuje nekoliko aspekata skrbi.
Smanjenje opterecenja i debridman smatraju se klju¢nim za proces ozdravljenja dijabeticke
rane stopala. Cilj smanjivanja opterecenja je redistribucija sile s mjesta ulkusa i1 rizicnih
tlacnih tocaka, na Sire podrucje dodira. Otvoreni ulkus na dijabetiCkom stopalu moze
zahtijevati debridman ako postoji nekroti¢no ili nezdravo tkivo. Debridman rane ukljucivat ¢e
uklanjanje okolnog kalusa, Sto smanjuje tlatne tocke na nazuljanim mjestima na stopalu.
Infekcija u dijabetickom stopalu prijeti udovima i ponekad je opasna po Zivot, pa se stoga

mora lijeciti agresivno (68).

9. TRUDNOCA I SECERNA BOLEST

Trudnoéa je slozeno metaboli¢ko stanje koje ukljucuje dramaticne hormonalne promjene
uz promjene adipocita i upalnih citokina. Postoje visoke razine estrogena, progesterona,
prolaktina, kortizola, ljudskog korionskog gonadotropina, hormona rasta placente, humanog
korionskog somatomammotropina, leptina i TNF-a. Metabolicki gledano, prvo tromjesecje
karakterizira povecana osjetljivost na inzulin, koja poti¢e akumulaciju masnog tkiva u ranoj
trudnoéi. Sto posreduje ovu povecane osjetljivosti na inzulin ostaje nejasno. Zene imaju
povecan rizik od hipoglikemije, osobito ako ju prate mucnina i povrac¢anje u trudno¢i (70).
Posteljica je odgovorna za proizvodnju hormona, koji reprogramiraju fiziologiju majke kako
bi postala otporna na inzulin u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce kako bi se rastu¢em
fetusu osigurala dovoljna opskrba hranjivim tvarima (71). Glavni hormon posteljice zasluzan
za stvaranje rezistencije na inzulin je humani placentarni hormon rasta. Inzulinska rezistencija
u trudno¢i sluzi udovoljavanju metabolickim potrebama fetusa kojemu je potrebno 80%

njegove energije u obliku glukoze, a istovremeno odrzava euglikemiju u majci (70).
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9.1. Utjecaj SeCerne bolesti na trudnocu

Vaznost dijabetesa u trudno¢i proizlazi iz ¢injenice da nosi znacajan rizik i za fetus i
za majku. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) utjece na 2—5% svih trudnoca, ve¢ postojeci
dijabetes komplicira 0,2% do 0,3% trudnoca. Ako majka ima hiperglikemiju, fetus ¢e biti
izlozen ili odrzanoj hiperglikemiji ili povremenim pulsevima hiperglikemije; obje situacije
prerano stimuliraju luc¢enje inzulina u fetusa. Fetalna hiperinzulinemija moze uzrokovati
porast tjelesne masti fetusa (makrosomija) Sto rezultira otezanim porodajem. Takoder moze
uzrokovati inhibiciju sazrijevanja pluénog surfaktanta $to rezultira respiratornim distresom
novorodenceta (72). Fetus takoder moze imati smanjenu razinu kalija uzrokovanu poviSenom
razinom inzulina i glukoze, pa stoga moze imati i sr€anu aritmiju. Fetalna organogeneza
dovrSava se sedam tjedana nakon zaceca i tijekom ovog razdoblja postoji povecana
prevalencija kongenitalnih anomalija i spontanih pobacaja kod dijabeticara s loSom kontrolom
glikemije (73). U pripremi za trudnoéu treba prekinuti oralne hipoglikemike i ako je potrebno
zapoceti terapiju inzulinom. Glikemijsku kontrolu treba optimizirati s ciljem preprandijalne

glukoze u krvi <5,5 mmol/l 1 HbAlc <7% (72).

9.2. Gestacijski dijabetes melitus

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) najces¢a je medicinska komplikacija trudnoce.
Povezana je sa Stetnim ishodima kod majki 1 novorodencadi. Odrzavanjem odgovarajuce
razine glukoze u krvi u GDM-u smanjuje se obolijevanje 1 majke i djeteta. Prevalencija GDM-
a varira od 1-20% 1 raste u cijelom svijetu, paralelno s porastom ucestalosti pretilosti i T2DM.
Tijekom normalne trudnoce, progresivna inzulinska rezistencija razvija se sredinom trudnoce
1 napreduje tijekom tre¢eg tromjesecja. Da bi se nadoknadila periferna inzulinska rezistencija
tijekom trudnoce povecava se izluCivanje inzulina iz majCine gusSterate. Razvoj GDM-a

nastaje kada Zenina guSteraca ne lu¢i dovoljno inzulina da bi bio u stanju nositi se s
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metabolickim stresom inzulinske rezistencije. GDM se stoga razvije krajem drugoga
tromjesecja, a prestaje odmah nakon poroda. Naj¢es¢i ¢imbenici rizika za GDM su pretilost,
starija dob majke, GDM iz prethodnih trudnoca, jaka obiteljska anamneza dijabetesa, sindrom
policisti¢nih jajnika i trajna glukozurija (74).

Zene s GDM-om imaju poveéanu udestalost hipertenzivnih poremecaja tijekom
trudnoce, ukljucujuci gestacijsku hipertenziju, preeklampsiju i eklampsiju. Povecava se rizik
od polihidramnija koji moze povecati rizik od prijevremenog porodaja. Prekomjerni rast
fetusa 1 dalje je vazan perinatalni problem u GDM-u. Posljedice prekomjernog rasta fetusa
ukljuéuju porodajnu traumu, vecu vjerojatnost carskog reza i hipoglikemiju novorodencadi.
Ostala neonatalna oboljenja koja se ceS¢e javljaju u novorodencadi kod Zena s GDM-om
ukljuuju hiperbilirubinemiju, hipokalcemiju, eritem 1 respiratorni distres sindrom.
Dugotrajne komplikacije GDM-a ukljucuju dijabetes 1 kardiovaskularne bolesti kod majki i
pretilost 1 dijabetes u djeteta. Kongenitalne anomalije ne javljaju se s povecanom
vjerojatnos$¢u u bolesnika s gestacijskim dijabetesom, jer se GDM obi¢no javlja u drugom
tromjesec¢ju kada je embriogeneza zavrsena (75).

Temelj lijeCenja GDM-a je kontrola glikemije. Poetna terapija GDM-a je promjena
zivotnih navika koja ukljucuje dijabeti¢ku prehranu i svakodnevno vjezbanje. Od pacijenata
se trazi da kod kuce cesto provjeravaju razinu glukoze kako bi osigurali postizanje
glikemijskih ciljeva. Ako se ovim mjerenjima ne postignu glikemijski ciljevi, treba zapoceti

farmakolosku terapiju (74).

30



10. RASPRAVA

Seéerna bolest je kompleksna metaboli¢ka bolest koja ostavlja enorman utjecaj na
pojedinca, kako zbog naruSavanja zdravlja koje njezine komplikacije uzrokuju tako i zbog
sveobuhvatnih promjena zivotnih navika koje bolesnik mora poduzeti u svrhu njezine
kontrole, ali 1 na drustvo u cjelini, prvenstveno zbog svoje velike prvalencije i znacajnih
financijskih troskova za zdravstvene sustave.

Dijabetes mellitus danas poprima razmjere jedne od najveéih epidemija na svijetu s
gotovo desetinom odrasle populacije oboljele od ove bolesti. S rastom broja ljudi s
prekomjernom tjelesnom tezinom, koji sada ve¢ broje preko 1,7 milijardi odraslih i 155
milijuna djece diljem svijeta, i sve manjom fizickom aktivnosti kao posljedicom sjedilackog
nacina zivota dijabetes ¢e u buducnosti predstavljati sve veéi problem za zdravstvene sustave
(76). Ve¢ danas na lijeCenje dijabetesa i komplikacija nastalih kao njegove posljedice u
svijetu odlazi gotovo 900 milijardi USD godisnje. Uz teret Sto ga stavlja na zdravstveni
sustav, dijabetes zbog svoje ucestalosti skracuje ocekivano trajanje Zivota populacije i
smanjuje produktivnost radno sposobnih ljudi stvarajuéi tako nemjerljivu Stetu za drustvo i
globalni ekonomski sustav.

Iako je dijabetes bolest koja se ispravnim pristupom moze veoma dobro kontrolirati i na
pacijenta ne mora ostaviti teZze zdravstvene posljedice, razina discipline potrebna za njezino
adekvatno lijeenje ¢ini ovu bolest jednom od bolesti za koju je najteze osigurati primjerenu
razinu suradljivosti pacijenta. Kako se ozbiljni uc€inci bolesti ne osje¢aju do razvoja kasnih
komplikacija, ljudi ju ¢esto u pocetku ne shvacaju dovoljno ozbiljno da bi bili spremni na
sveobuhvatne Zivotne promjene koju ova bolest zahtjeva. Pravilna prehrana i tjelesna
aktivnost koje ¢ine klju¢ u borbi protiv dijabetesa zahtijevaju u pacijentovoj percepciji veliku
Zrtvu jer je ta promjena dozivotna, a pacijenti ne vide izravne koristi jer se mjere u dijabetesu

svode na sprjecavanje razvoja komplikacija. Farmakoterapija se percipira kao pravo lijecenje,
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a ne kao dopuna u slucaju nemogucénosti kontrole bolesti, stoga su pacijent koji zapocnu s
farmakoloskim lijeCenjem cesto jo§ manje spremni na potrebne promjene navika Sto u
konacnici dovodi do pogorsanja bolesti.

Pacijentima u kojih se razviju komplikacije cijeli je zivot obiljezen ovom bolescu.
Njihove aktivnosti su podredene kontroli glikemije, zahtijevaju svakodnevnu terapiju, a
posljedice komplikacija kao $to su znacajno smanjenje oStrine vida i potencijalne amputacije

mogu dovesti do razine invaliditeta koja znacajno remeti kvalitetu zivota.
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11. ZAKLJUCCI

Seéerna bolest kroni¢na je metabolicka bolest velike prevalencije u svijetu koju
karakterizira poviSena razina glukoze u krvi kao rezultat apsolutnog ili relativnog
manjka inzulina.

Ovisno o razlogu nastanka razlikuju se 2 tipa Secerne bolesti, TIDM kao rezultat
autoimunog razaranja [-stanica gusSterae, te T2DM kao rezultat smanjene
osjetljivosti organizma na inzulin.

Najteze posljedice Secerne bolesti predstavljaju njezine komplikacije, dok najranije
simptome karakteriziraju poliurija, polidipsija i polifagija.

Dijagnoza se postavlja na temelju vrijednosti glukoze u krvi, utvrdene nataste ili
OGTT testom, i/ili HbAlc.

Cilj terapije je kontrola glikemije i1 sprjeCavanje komplikacija, a postize se
dijabetickom prehranom, redovitom tjelovjeZbom, oralnim hipoglikemicima i
egzogenim inzulinom.

Akutne komplikacije bolesti javljaju se kod izrazito neregulirane hiperglikemije i
predstavljaju po zivot opasna stanja, a ukljucuju dijabeticku ketoacidozu 1
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje.

Kroni¢ne komplikacije nastaju tijekom duljeg vremena i osjetno smanjuju kvalitetu
Zivota, a posljedica su mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih poremecaja.

Secerna bolest moZe izazivati probleme u trudnoéi i trajne posljedice po plod, zato

je vazno stalno pracenje glikemije.
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12. SAZETAK

Seéerna bolest je kompleksna metabolicka bolest primarno obiljezena povisenom
koncentracijom glukoze u krvi kao odgovorom na apsolutni ili relativni manjak inzulina.
Gotovo svaka deseta osoba na svijetu boluje od nje 1 jedan je od najcesc¢ih neizravnih uzroka
smrti. Moze nastati kao posljedica razaranja B-stanica Langerhansovih oto¢i¢a autoimunim
procesom, ili kao rezultat smanjene osjetljivosti na inzulin. Kroni¢na hiperglikemija uzrokuje
osmotsku diurezu, §to zbog smanjenja volumena izaziva zed. Zbog nemoguénosti ulaska
glukoze u stanice osoba osje¢a glad. Kao posljedica tih procesa nastaju karakteristi¢ni
simptomi Secerne bolesti, a to su poliurija, polidipsija i polifagija. Kriteriji za postavljanje
dijagnoze su koncentracija glukoze u krvi > 7.0 mmol/L nataste, ili >11.1 mmol/L pri OGTT-
u, te HbAlc >6.5%. Osnovu lije¢enja ¢ini kontrola hiperglikemije, koja se postize ispravnom
prehranom 1 redovitom tjelovjezbom, dok se pri nemoguénosti regulacije tim metodama
poseze za oralnim hipoglikemicima, a u najtezim sluCajevima i za terapijom inzulinom.
Akutne komplikacije ove bolesti, dijabeticka ketoacidoza 1 hiperglikemijsko hiperosmolarno
stanje, mogu biti smrtonosne, a lije€e se prvenstveno nadoknadom tekucine i inzulinom.
Kroni¢ne komplikacije, mogu dovesti do teSkoga invaliditeta zbog jakog slabljenja vida ili
potencijalne amputacije. Te komplikacije javljaju se prvenstveno zbog promjena na krvnim
zilama 1 ukljucuju dijabeticku retinopatiju, nefropatiju, neuropatiju i makroangiopatiju. U
trudnoci, Secerna bolest moze dovesti do spontanog pobacaja ili deformacije ploda, a u majke
moze uzrokovati hipertenzivne komplikacije. Gestacijski dijabetes najcesca je komplikacija u

trudnodi, a uzrokuje ga inzulinska rezistencija kao rezultat djelovanja hormona posteljice.

Kljuéne rijeci: Secerna bolest, komplikacije, lijecenje, dijagnostika
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13. SUMMARY

Diabetes mellitus is a complex metabolic disease primarily characterized by elevated
blood glucose levels in response to absolute or relative insulin deficiency. Almost one in ten
people in the world suffer from it and it is one of the most common indirect causes of death. It
can occur as a result of an autoimmune destruction of the pancreatic B-cells in type 1 diabetes,
or due to insulin resistance in type 2 diabetes. Its main symptoms are polyuria, polydipsia and
polyphagia. Hyperglycaemia causes osmotic diuresis, which in turn leads to loss of volume
resulting in thirst. Patients feel hungry because cells are starving due to glucose imposibillity
to enter the cells without insulin. The criteria for diagnosis are blood glucose concentration >
7.0 mmol/L on an empty stomach, or >11.1 mmol/L 2 hours after OGTT, and HbAlc >6.5%.
The goal of the treatment is to maintain euglycaemia by proper nutrition, physical activity,
and if necessary by oral hypoglycaemics or insulin. Acute complications of diabetes can be
life threatening, and include diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic state.
Chronic complications can lead to blindness or loss of limb, and are primarily caused by
changes in blood vessels. In pregnancy, it can lead to miscarriages or foetal deformity, and in
mothers it can cause hypertensive complications. Gestational diabetes is the most common
complication in pregnancy and is caused by insulin resistance as a result of placental

hormones.

Keywords: diabetes, complications, treatment, diagnosis
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