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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

DMI — Secerna bolest tipa 1 (eng. type 1 diabetes mellitus)

DM2 — Secerna bolest tipa 2 (eng. type 2 diabetes mellitus)

GDM - gestacijski dijabetes melitus

GAD - dekarboksilaza glutaminske kiseline (eng. glutamic acid decarboxylase)

[A-2 — antigen otoc€ic¢a 2 (eng. islet antigen 2)

HLA — ljudski leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen)

ITM — indeks tjelesne mase (eng. body mass indeks BMI)

OGTT - oralni test opterec¢enja glukozom (eng. oral glucose tolerance test)

GUP — glukoza u plazmi

CGMS — kontinuirani glukozni monitoring (eng. continuous glucose monitoring system)

FGMS — (eng. flash glucose monitoring system)

HbA1c — hemoglobin Alc

eHbAlc — procijenjeni Alc

HZZ0O — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

TIR — vrijeme provedeno unutar raspona (eng. time in range)

TAR - vrijeme provedeno iznad raspona (eng. time above range)

TBR — vrijeme provedeno ispod raspona (eng. time below range)

GMI - indikator upravljanja glukozom (eng. glucose management indicator)

K-ATP — kalijevi (kanali) ovisni o adenozin trifosfatu



PPAR- vy — peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor gama

DDP-4 — dipeptidil peptidaza-4

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

GIP — inzulinotropni peptid ovisan o glukozi (eng. glucose dependant insulinotropic peptide)

SGLT-2 — suprijenosnik natrija i glukoze-2 (eng. sodium-glucose cotransporter 2)

IBIS — integrirani bolnic¢ki informacijski sustav

ANOVA - analiza varijance (eng. analysis of variance)

ANCOVA - analiza kovarijance (eng. analysis of covariance)
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1. UVOD

Secerna bolest (diabetes mellitus) predstavlja kompleksan metaboli¢ki poremecaj kroniéne
naravi kojemu je etiologija mnogostruka, a obiljezen je kroni¢no poviSenim vrijednostima
glukoze u krvi te poremecajima u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina zbog
neadekvatnog lucenja inzulina ili njegove nedjelotvornosti. Visegodisnji ucinak tih procesa
ogleda se u karakteristicnim promjenama u vidu osteéenja, disfunkcije te zatajenja odredenih
organa, odnosno u komplikacijama same bolesti na cije se lijeCenje odnosi najveéi postotak
troskova lijeCenja dijabetesa. Upravo zbog tih Cinjenica sve se vise ukazuje na vaznost ranog
djelovanja, odnosno na primarnu prevenciju Se¢erne bolesti kojom bi se izmijenilo pravilo
svijetu, pa tako i u Hrvatskoj, broj osoba oboljelih od Se¢erne bolesti iz godine u godinu postaje
sve veci te doseze razine koje su prije samo nekoliko desetlje¢a bile nezamislive, stoga je
opravdano Secernu bolest smatrati ozbiljnom prijetnjom svjetskom zdravlju. Brojni su uzroci
ovakvome trendu, a medu njima se izdvaja promijenjeni nacin Zivota povezan sa smanjenjem
tjelesne aktivnosti, unosom visokokaloricne hrane 1 porastom ucestalosti debljine.
Postoji vise vrsta Se€erne bolesti, a najceSce su SeCerna bolest tipa 1 (DM1), Secerna bolest tipa
2 (DM2) te gestacijski dijabetes (GDM) koje se razlikuju u patofiziologiji. U manjem je
postotku zastupljena Secerna bolest tipa 1 koja je obiljezena apsolutnim manjkom inzulina te
su bolesnici ovisni o inzulinu. S druge strane, Secerna bolest tipa 2 prisutna je u puno veéem
broju slucajeva te je obiljezava periferna rezistencija tkiva na inzulin, a nerijetko je udruzena s
debljinom. Gestacijski dijabetes jest onaj koji se prvi put dijagnosticira u trudno¢i, a nastaje

uslijed hormonalnih promjena koje se javljaju u trudno¢i 1 genetske predispozicije. (1)



1.1 Etiologija i patogeneza Secerne bolesti
1.1.1  Seéerna bolest tipa 1

Glavni uzrok nastanka Secerne bolesti tipa 1 predstavlja interakcija izmedu genetskih, okolisnih
1 autoimunih faktora. Posljedi¢no, dolazi do autoimune reakcije posredovane T-limfocitima
kojom se uniStavaju B-stanice gusterace, a koje proizvode inzulin. Tipic¢ni simptomi bolesti
ocituju se kada se unisti oko 90 % B-stanica. Seroloski markeri autoimunog procesa — antitijela
na stanice otoCi¢a guSteraCe, zatim antitijela na membranski protein dekarboksilazu
glutaminske kiseline (engl. glutamic acid decarboxylase; GAD), potom antitijela na protein
tirozin fosfatazu (engl. islet antigen 2; 1A-2) te inzulinska antitijela, prisutni su u 85 — 90 %
oboljelih. Cinjenica koju je vazno istaknuti jest ta da je Seéerna bolest tipa 1 poligenski
uzrokovana; viSe od 40 razli¢itih genskih lokusa udruzeno je s rizikom za razvoj bolesti. Kao 1
druge autoimune bolesti specifi¢ne za organe, dijabetes tipa 1 ima veze s ljudskim antigenom
leukocita (HLA). Dvije kombinacije HLA gena (ili haplotipova) od posebne se vaznosti: DR4-
DQ8 1 DR3-DQ2 prisutni su u 90% djece s dijabetesom tipa 1. Tre¢i haplotip, DR15-DQ6,
nalazi se u manje od 1% djece s dijabetesom tipa 1, u usporedbi s vise od 20% opce populacije,
te se smatra zaStitnim. Genotip koji kombinira 2 haplotipa osjetljivosti (DR4-DQ8/DR3-DQ2)
doprinosi najve¢em riziku od bolesti 1 naj¢es¢i je u djece kod kojih se bolest razvija vrlo rano
u zivotu. Najvazniji okoliSni ¢imbenici za koje se smatra da posreduju u autoimunom ostecenju
B stanica gusterace jesu enterovirusi 1 antigeni kravljeg mlijeka. Kao ¢imbenici rizika takoder
se spominju manjak vitamina D i cjepiva. Enterovirusi mogu izravno unistiti B stanice
gusterace, takoder mogu inicirati autoimunu reakciju ili lokalnu upalnu citokinsku reakciju s
povecanom koncentracijom slobodnih radikala koji uniStavaju 3 stanice. Hipoteza molekularne
mimikrije govori da postoje okoli$ni antigeni koji su slicni antigenima [ stanice gusterace te
se u njihovoj prisutnosti javlja reakcija imunog sustava na vlastite antigene, uz odredeni HLA
tipl. U patofiziologiji, inzulin je neophodan za utilizaciju hranjivih sastojaka te u njegovom

2



nedostatku dolazi do glikogenolize, lipolize 1 proteinolize kao i1 glukoneogeneze u jetri Sto

rezultira hiperglikemijom u pocetku, a kasnije 1 ketonemijom, ketonurijom i acidozom. (2, 3)

1.1.2  Seéerna bolest tipa 2

Ovaj tip Secerne bolesti dominira medu osoba oboljelima od Se¢erne bolesti dosezué¢i u nekim
krajevima svijeta prevalenciju od ¢ak 90%. Osnovni patofizioloSki mehanizam nastanka bolesti
jest smanjena osjetljivost ciljnih tkiva (misi¢a, masnog tkiva, jetre) na inzulin. Kako bi se
rezistencija na inzulin nadvladala, [ stanice gusSterace stvaraju sve vece koli¢ine inzulina, $to
dovodi do njthovog postupnog iscrpljivanja. Porastom tjelesne mase disfunkcija B stanica
gusterace pogorsava se, kao i neosjetljivost tkiva na inzulin, $to tijekom vremena moze dovesti
do porasta razine glukoze u krvi i drugih manifestacija Se¢erne bolesti. Stoga, te osobe, barem
u pocetku, ne trebaju inzulin kao obaveznu terapiju. Opéenito se vjeruje da je energetski bogata
prehrana zapadnjackog stila u sprezi sa sjedilackim nac¢inom zivota primarni uzrok DM tipa 2.
Ova dva ¢imbenika takoder se smatraju odgovornima za trenutnu globalnu epidemiju pretilosti,
koja je usko povezana s porastom stope DM tipa 2. IstraZzivanja ukazuju da riziku od DM tipa
2 vise doprinosi visceralna pretilost odnosno suviSak ektopicnog masnog tkiva u odnosu na
indeks tjelesne mase (BMI) odnosno ukupnu koli¢inu masnog tkiva u organizmu. U novije se
vrijeme saznalo da masno tkivo, osim uloge mehanickog i toplinskog izolatora, ima 1 ulogu
endokrinog organa koji izlu€uje brojne bioaktivne peptide, tzv. adipokine, koji djeluju ne samo
autokrino 1 parakrino ve¢ 1 endokrino poput pravih hormona. Adipokini moduliraju apetit 1
potro$nju energije, osjetljivost na inzulin te imunosni odgovor. Neki adipokini poput TNF-a,
IL-6, leptina 1 rezistina djeluju proupalno i dovode se u vezu s razvojem kroni¢ne sistemske
upale niskog intenziteta, endotelne disfunkcije, inzulinske rezistencije i hiperkoagulabilnog

stanja. (4, 5)



1.2 Epidemiologija Se¢erne bolesti

Ve¢ je odavno Secerna bolest dobila karakter globalne epidemije Sto se ogleda u sve ve¢im
brojkama novooboljelih osoba. Ako se sagleda bilo kakva projekcija unatrag desetak i vise
godina dolazi se do zakljucka da su sve itekako nadmasene §to smjesta Secernu bolest medu
sami vrh javnozdravstvenih problema danasnjice. Prema procjenama, u svijetu od Secerne
bolesti boluje 537 milijuna osoba u dobi od 20 do 79 godina, a polovina oboljelih osoba nema
postavljenu dijagnozu bolesti te, posljedi¢no, ne prima nikakvu terapiju. Godisnje od Secerne
bolesti umre 6,7 milijuna osoba, a svaka trec¢a osoba mlada je od 60 godina. Sve se to odrazava
i na troskove zdravstvene zastite te oni iznose 966 milijardi dolara na svjetskoj razini. U
europskoj populaciji 61 milijun osoba u dobi od 20 do 79 godina boluje od Secerne bolesti, a
viSe od 1 milijuna umre od njezinih posljedica. Ako se spustimo na razinu Republike Hrvatske,
brojke govore da je u 2021. godini prema podacima CroDiab Registra zivjelo 327.785 osoba
sa Se¢ernom bolesti. Pretpostavlja se da tek 60% oboljelih ima postavljenu dijagnozu $to nas
upuéuje na ukupan broj oboljelih od 500.000. Seéerna bolest treéi je vodeéi uzrok smrti s
udjelom od 8,2 % u 2020. godini. Sve ove brojke u korelaciji sa samim trendom porasta bolesti
dovode do zakljucka da je Secerna bolest ve¢ postala veliki izazov javnom zdravstvu 21.

stoljeca. (6)
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Slika. 1 CroDiab registar osoba sa Se¢ernom bolesti (6)

1.3 Klini¢ka slika Secerne bolesti

Osnovni trijas simptoma prema kojima se moze posumnjati na prisutnost Sec¢erne bolesti ¢ine
poliurija, polifagija i polidipsija. Poliurija ozna¢ava poja¢ano mokrenje koje se dogada zbog
visoke razine glukoze u krvi i posljedi¢ne osmotske diureze. Polifagija predstavlja pretjeranu
glad koja se javlja kada se glukoza ne moze transportirati u stanice i iskoristiti se za dobivanje
energije, a to se dogada upravo zbog osnovnog patofizioloSkog mehanizma Sec¢erne bolesti —
nedostatka inzulina ili inzulinske rezistencije. I konacno, polidipsija upucuje na pojavu
pretjerane Zedi zbog povecane razine glukoze u krvi 1 prekomjerne diureze. Kako bi se sumnja
na Secernu bolest upotpunila, u klinickoj slici mogu se javiti joS 1 gubitak na tjelesnoj masi,
umor, slabost, zamuceni vid, ¢este povrSinske infekcije i slabije cijeljenje rana. U ranoj fazi,
klinicki se prezentira s diskretnije izrazenim simptomima koji obi¢no uklju¢uju umor, slabije
cijeljenje rana i parestezije. Upravo je nedostatak jasnih simptoma razlog §to se Se¢erna bolest

ne dijagnosticira na vrijeme. Osim iscrpno uzete anamneze u vidu prisutnih simptoma i rizi¢nih
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faktora, dijagnoza se postavlja na temelju nalaza glikemije u testu probira ili u sklopu
laboratorijskih nalaza ucinjenih iz drugih razloga. Ponekad se oboljeli od Secerne bolesti
manifestiraju i ve¢ nastalim akutnim komplikacijama bolesti — dijabetickom ketoacidozom kod
SB tipa 1 te hiperglikemijskim hiperosmolarnim stanjem kod SB tipa 2. Kroni¢ne komplikacije
ukljucuju promjene na mnogim organskim sustavima, a to su dijabeticka retinopatija, kroni¢na
bubrezna bolest, neuropatija, gastropareza, koronarna bolest srca, kongestivno zatajenje srca,

ulceracije na stopalima i sl. (7,8)

1.4 Dijagnoza Secerne bolesti

S obzirom na svjetske razmjere Secerne bolesti, potrebno je dijagnozu Secerne bolesti postaviti
Sto ranije kako bi se na vrijeme krenulo s lije¢enjem, odnosno odrzavanjem glikemije u zadanoj
razini. Sumnja na bolest postavlja se uoCavanjem subjektivnih tegoba, dok se potvrduje
testovima mjerenja glukoze u krvi. Temeljne testove ¢ine glukoza u plazmi (GUP) nataste,
OGTT (eng. oral glucose tolerance test) s koriStenjem 75 g glukoze, sluc¢ajna glukoza i HbAlc

(glikirani hemoglobin).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze svih tipova Secerne bolesti osim GDM su sljedeci:
1. GUP > 7,0 mmol/L (> 126 mg/dL) nataste, gdje gladovanje oznacava suzdrzavanje od jela

u vremenu od najmanje osam sati

2.GUP >11,1 mmol/L (=200 mg/dL) pri OGTT-u, gdje se razina glukoze mjeri dva sata nakon

unosa 75 g glukoze otopljene u vodi
3. Slu¢ajni GUP > 11,1 mmol/L (> 200 mg/dL)

4. HbAlc > 6,5 %



Ukoliko su prisutni simptomi hiperglikemije dovoljan je samo jedan od navedenih kriterija za
postavljanje dijagnoze dok kod asimptomatskih osoba trebaju biti zadovoljena najmanje dva

kriterija ili jedan, ali ponovljen dva puta.

Ako su vrijednosti glukoze nataste povisene (5,6 — 6,9 mmol/L) i ako su razine glukoze nakon
OGTT-a u vrijednostima od 7,8 do 11,1 mmol/L, govori se samo o pove¢anom riziku za SB
tipa 2 1 kardiovaskularne bolesti u buduénosti. S druge strane, hemoglobin Alc ima puno veéu
vrijednost za pracenje ucinkovitosti terapije, dok se za probir i dijagnosticiranje manje
preporucuje. Probir odredivanjem razine glukoze u krvi nataste preporuca se uciniti svake 3
godine osobama starijim od 45 godina, kao i mladim osobama s prekomjernom tjelesnom

masom (ITM > 25 kg/m?) i s jos jednim ili vi$e dodatnih ¢imbenika rizika. (7, 9)

1.4.1 Glukometrija

Metoda mjerenja razine glukoze u krvi koja je od iznimne pomoc¢i u dijagnosticiranju, ali i u
odrzavanju zeljenih razina glukoze u krvi jest samokontrola pomocu glukometra. Ta
mogucénost dobivanja informacije o razini glukoze u krvi u svakom trenutku pomaze u
preveniranju posljedica vrlo visokih i vrlo niskih koncentracija u krvi. Cinjenica koju je
potrebno naglasiti jest ta da odredivanje glukoze u krvi pomocu glukometra nije referentna
metoda kojom bi se dijagnosticirala Sec¢erna bolest, ve¢ su to odgovarajuci laboratorijski testovi
jer analizatori u laboratorijima imaju strogo definirane standarde za vecinu parametara
potrebnih za dobivanje to¢nih rezultata te su dopuStena odstupanja vrlo mala. Trenutno
dostupni glukometri na trziStu moraju zadovoljavati odredene standarde koji omogucavaju
ispravnu kuénu samokontrolu glukoze u krvi. To znaci da pri vrijednostima glukoze iznad 4,2
mmol/L 95% svih rezultata mjerenja glukometrom ne smije prelaziti odstupanje od +/- 20 % u

odnosu na rezultat dobiven laboratorijskim mjerenjem, odnosno za vrijednosti ispod 4,2



mmol/L, ne smije prelaziti +/- 15 %. Takoder, potrebno je voditi racuna o ispravnom nacinu
mjerenja glukoze pomocu glukometra. Nuzno je oprati ruke sapunom i toplom vodom, ubodno
mjesto dezinficirati alkoholom i1 dobro ga osusiti te pripremiti lancetu 1 glukometar s test-
trakama. Nakon dobivanja kapljice krvi potrebno ju je aplicirati na test-trakicu i pricekati

ocitavanje glukometra. (10, 11)

1.4.2 Kontinuirano mjerenje glukoze

Za razliku od mjerenja glukoze iz kapilarne krvi pomoc¢u glukometra, uredaji za kontinuirano
mjerenje glukoze (eng. continuous glucose monitoring system, CGMS) predstavljaju znacajni
napredak u dijabetologiji omogucujuc¢i kontinuirani uvid u kretanje razine glukoze u
medustani¢noj tekuéini, a bez potrebe za neugodnim ubodima u jagodicu prsta. Velika prednost
ovih uredaja jest ta da oni mogu otkriti ona razdoblja koja se klasiénom glukometrijom ne bi
uvijek otkrila, a to su razdoblja neprepoznatih hiperglikemija ili asimptomatskih hipoglikemija
na koja se onda moze terapijski djelovati. Velik je znacaj ovih uredaja u tome Sto pruzaju
mogucénost neograni¢enog broja mjerenja, a neki od njih i moguénost pracenja ‘’na daljinu’’ te
upozorenja u vidu alarma u slucaju razvoja hipoglikemije. Osim toga pomocu posebnih
aplikacija podaci pohranjeni u sustavu mogu se retrogradno analizirati 1 pruZziti korisne
informacije 1 pacijentu 1 lijje¢niku omogucuju¢i na taj nacin donoSenje vjerodostojnih
terapijskih odluka. Postoje CGMS uredaji koji pomocu transmitera Salju podatke dobivene
senzorom kontinuirano na zaslon ¢itaca, pametnog telefona ili inzulinske pumpe tzv. “real-
time” CGMS uredaji te oni koji takoder mjere razinu glukoze kontinuirano, ali se podatak o
aktualnoj vrijednosti glukoze na zalonu ¢itaca dobije tek nakon Sto se ¢itatem skenira senzor.
Primjer takvog “flash” CGM sustava (eng. flash glucose monitoring system, FGMS) je

FreeStyle Libre sustav. (12, 13)



1.4.2.1 FreeStyle libre flash sustav

FreeStyle Libre flash sustav predstavlja znatnu pomoc¢ oboljelima od Sec¢erne bolesti u kontroli
bolesti i1 prilagodbi terapije. Odlikuju ga jednostavnost koriStenja i brzina mjerenja razine
glukoze u medustani¢noj tekucini. Svakodnevne ubode iglom, kako bi se glukometrom
izmjerila razina glukoze u krvi, zamijenila je metoda kod koje je dovoljno samo citacem
skenirati senzor kako bi se dobio uvid u vrijednost glukoze, i to neogranicen broj puta u danu.
Sastoji se od od dva glavna dijela, a to su rucni ¢ita¢ te senzor koji se na nosi na straznjem
dijelu nadlaktice te se mijenja svakih 14 dana. Vazna znacajka ovog flash sustava jest ta da
osigurava cjeloviti prikaz kretanja glukoze te osim trenutac¢ne razine glukoze, daje uvid u
povijest izmjerenih vrijednosti te podatak koji je od posebne vaznosti pacijentima, a to je trend
kretanja razine glukoze koji moze imati uzlazan, silazan ili stabilan tijek, a na zaslonu citaca
prikazuje se strelicom. KoriStenjem ovog sustava moze se doznati kako razlicita hrana, tjelesna
aktivnost te drugi okolis$ni ¢imbenici ukljucujuéi vrstu i dozu inzulina utjecu na razinu glukoze
tijekom dana 1 no¢i. Potrebno je naglasiti da sustav mjeri 1 pohranjuje podatke 1 onda kada
pacijent ne ocCitava vrijednosti odnosno kada ¢itaCem ne skenira senzor. Preduvjet da bi podaci
ostali pohranjeni u uredaju je da pacijent skenira ¢itaCem senzor najmanje svakih § sati. Tada
se ti podaci mogu koriStenjem odgovarajuce aplikacije preuzeti na racunalo te se moze
generirati ambulantni glukozni profil s vaznim pokazateljima kontrole glikemije koji su
usaglaSeni medunarodnim konsenzusom. Klju¢ni pokazatelji glukoregulacije su vrijeme
provedeno unutar ciljnog raspona glukoze (TIR, eng. time in range), vrijeme ispod ciljnog
raspona (TBR, eng. time below range), vrijeme iznad ciljnog raspona (TAR, eng. time above
range), broj hipoglikemija, te indikator upravljanja glukozom (GMI, eng. glucose management
indicator) koji se naziva i procijenjeni Alc (eAlc, eng. estimated Alc). Takoder moguce je
dobiti podatak o prosje¢nom broju skeniranja dnevno. Medunarodnim konsenzusom iz 2019.

godine dogovoreni su odredeni ciljevi u glukoregulaciji. Naime, preporucuje se da bi osobe sa



Se¢ernom bolesti tip 1 trebale najmanje 70% svih mjerenja glukoze tijekom 14 dana imati
unutar ciljnog raspona od 3,9 — 10,0 mmol/L, dok vrijeme provedeno ispod ciljnog raspona t;.
u hipoglikemiji ne bi smjelo prelaziti 4%. Preporuke takoder naglasavaju postavljanje manje
strogih ciljeva za starije 1/ili visokorizi¢ne osobe, ali uz usredotocenost na smanjenje postotka
vremena provedenog u hipoglikemiji i na sprecavanje pretjerane hiperglikemije. Skupina za
konsenzus takoder je naglasila da je jedan od vaznih nacina uvodenja ovih novih ciljeva u

klinicku praksu da budu sadrzani u standardnom izvjes¢u poput ambulantnog profila glukoze

(AGP izvjesce).
Time In Range (TIR Time Below Range (TBR i
.. 9 (. . ) . R g. .( ) Time Above Range (TAB)
N Vrijeme unutar ciljnog Vrijeme ispod ciljnog i : ==
Smjernice o Vrijeme iznad ciljnog raspona
- raspona raspona
ciljnom TIR-u
% ocitavanja Ciljani % ocitavanja Ispod ciljanog % ocitavanja Iznad
vrijeme/dan raspona vrijeme/dan raspona vrijeme/dan | ciljanog raspona
49 2
iy <39 mmoift | % >10 mmol/L
. . >70% 3,9-10,0 <1h <6h
Tip 1/ Tip2 .
>16h, 48 min mmol/L <1% o | S 13 "
<15min <3 mmo <1h 12min | 139 mmo
Staylf 50% 3,9-10,0 <1% <10%
> -
Visoko rizicni X ! e <3,9 mmol/L g ) >13,9 mmol/L
. ) >12 h mmol/L <15min <2 h, 24 min
Tipl/Tip2
, 4%
Trudnoéa < I/L
Tip1/Tip2/ | >7% 35-78 <1h <35 mmol/lt | ocx N—
P2/ P >16h, 48min | mmol/L+ <1% <6h :
Gestacijski . <3 mmol/L+
<15min
+ koncentracije glukoze fizioloski su niZe tijekom trudnoce
Svako povecanje od 5% u TIR-u povezano je za znacajnim klinickim prednostima.

Slika 2. Ciljne vrijednosti novih parametara glukoregulacije (19)

Medutim, za FreeStyle Libre Flash sustav mora postojati indikacija prema kojoj ¢e osigurane
osobe putem doznake HZZO-a ostvariti pravo na njega. Indikacije ukljucuju djecu koja boluju
od DM tipa 1 od navrSene 4. godine do navrSene 18. godine Zivota, zatim trudnice sa DM tipa
1 1 one koje boluju od DM tipa 2 tijekom trudnoce 1 ako su na bazal-bonus terapiji inzulinom
(s 4 1li viSe doza inzulina). Tu su jos 1 slijepe osobe sa DM tipa 1 i one sa DM tipa 2 ako su na
terapiji inzulinom, zatim bolesnici s DM tipa 1 na bazal-bonus terapiji inzulinom (s 4 ili vise

doza inzulina), s najmanje tri dokumentirane hipoglikemije u zadnjih mjesec dana, te bolesnici
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nakon totalne pankreatektomije 1 bolesnici s cisticnom fibrozom koji se lijece bazal-bolus
terapijom.

Indikaciju za ostvarivanje prava na ovaj sustav postavlja specijalist endokrinologije i
dijabetologije, dok se evaluacija ishoda primjene pomagala obavezno mora provoditi najmanje
jedanput u prvom tromjesecju, a zatim nakon 6 i 12 mjeseci od pocetka koriStenja pomagala, a

u daljnjem pracenju jedanput na godinu. (14, 15, 19)

1.5 Lijecenje Secerne bolesti

Glavni cilj terapije Se¢erne bolesti jest uspjesna regulacija glikemije, odnosno sprjecavanje
nastanka ili pogorSanja raznih mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. Jedan od
objektivnih pokazatelja uspjesne regulacije glikemije jest i glikirani hemoglobin (HbAlc) cije
vrijednosti ispod ili oko 7 % dokazano smanjuju pojavu komplikacija Secerne bolesti. Kod
pojedinih osoba tezi se 1 nesto strozim vrijednostima HbA1c koje iznose 6.0 — 6.5 %. To su
prvenstveno osobe mlade zivotne dobi, krac¢eg trajanja bolesti, duZzeg ocekivanog zivotnog
vijeka 1 bez prisutnih znacajnih komorbiditeta, u vidu bolesti kardiovaskularnog sustava. S
druge strane, kod osoba starije Zivotne dobi, koje imaju ve¢ razvijene komplikacije ili
komorbiditete, 1 kod kojih bolest traje ve¢ duze vrijeme, tezi se neSto umjerenijim

vrijednostima HbAlc, od 7,5 do 8 %.

Lijecenje Secerne bolesti sastoji se od nefarmakoloskih i farmakoloskih mjera. Promjena
zivotnih navika osnova je nefarmakoloskih mjera, a u prvom redu odnosi se na promjenu na¢ina
prehrane 1 povecanje razine tjelesne aktivnosti. Vrlo je vazno imati plan prehrane koji bi
ukljuéivao zdrave 1 raznovrsne namirnice, s naglaskom na unos ugljikohidrata niskog
glikemijskog indeksa, dok tjelesna aktivnost mora biti svakodnevna ili takva da izmedu ne

prode viSe od dva dana. Osnovu medikamentnog lije€enja DM tipa 1 €ini inzulin sa svojim
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razli¢itim farmakokinetskim svojstvima. S druge strane, osnovu medikamentnog lije¢enja DM
tipa 2 Cine oralni antihiperglikemici, dok se inzulin primjenjuje kada su iscrpljene druge
terapijske mogucnosti ili u sluc¢aju kontraindikacije za primjenu drugih oralnih ili injektibilnih

lijekova. (16, 18)

1.5.1 Terapija Secerne bolesti tipa 1

Temelj lijeCenja DM tipa 1 jest nadoknada inzulina u obliku bazal-bolus lijecenja gdje se
nastoji imitirati prirodno lu¢enje inzulina koje je u bazalnim uvjetima nisko, dok u vrijeme
obroka poraste. Posljedicno tomu, za bazalne potrebe primjenjuje se inzulin produljenog
djelovanja, Cije je trajanje ucinka izmedu 10 i 24 sata, dok se prije svakog obroka aplicira
inzulin kratkog djelovanja, ¢iji uinci u prosjeku traju od 2 do 4 sata. Ukupna dnevna doza u
pravilu je od 0,5 do 1 jedinice po kilogramu tjelesne mase. Posljednjih se godina dominantno
upotrebljavaju inzulinski analozi ¢ijom je primjenom znafajno smanjena pojavnost
hipoglikemija u odnosu na pripravke humanog inzulina. Prilagodba doze inzulina sukladno
unosu ugljikohidrata 1 tjelesnoj aktivnosti poCiva na redovnim samokontrolama glikemije u

¢emu veliku ulogu imaju uredaji za kontinuirano mjerenje glukoze. (17)

1.5.2 Terapija Secerne bolesti tipa 2

Kao prva linija lijeCenja Secerne bolesti tipa 2 primjenjuju se dijetetske mjere 1 fizicka
aktivnost. Sukladno smjernicama ukoliko ne postoje kontraindikacije odmah se u terapiju
uvodi 1 metformin. Ako se time ne postigne zadovoljavajuca razina glikemije prelazi se na
farmakolosku terapiju oralnim ili injektibilnim antihiperglikemicima. ViSe je skupina tih

lijekova, a ukljucuju derivate sulfonilureje, meglitinide, bigvanide, tiazolidindione, inhibitore
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alfa-glukozidaze kao predstavnike starijih generacija lijekova te novije skupine, DPP-4

inhibitore, agoniste GLP-1 receptora te SGLT2 inhibitore.

Derivati sulfonilureje djeluju na nacin da stimuliraju f stanice gusterace na lucenje inzulina
bez obzira na vrijednosti glukoze; u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji. Vezu
se na kalijeve kanale osjetljive na adenozin trifosfat (K-ATP kanale) u  stanicama gusterace,
dolazi do inhibicije tih kanala, mijenja se potencijal membrane stanica u mirovanju uzrokujuci
ulazak kalcijevih iona u stanicu i stimulaciju izlu¢ivanja inzulina. Imaju snazan ucinak na
snizavanje glikemije, ali glavna nuspojava jesu hipoglikemije i porast tjelesne mase. Osim toga
pogorsanje disfunkcije B stanica nastupa znatno brze nego primjenom drugih lijekova. Neke su
studije pokazale da glibenklamid, stariji lijek iz ove skupine, ima negativan ucinak na srce 1

veéi mortalitet od bolesti srca.

Meglitinidi ili glinidi svoju funkciju obavljaju sli¢no derivatima sulfonilureje uzrokujuéi porast
izlu¢ivanja inzulina, medutim to se postiZe znatno brze, uz kraéi i intenzivniji uc¢inak pa se daju
neposredno prije ili uz obrok. Takav nain doziranja moZe predstavljati i manu jer ukljucuje

uzimanje veceg broja tableta tijekom dana.

Glavni predstavnik skupine bigvanida jest metformin koji je ujedno i zlatni standard u lijeenju
DM tipa 2 uz ostale nefarmakoloske mjere. Djeluje na nacin da smanjuje proizvodnju glukoze
u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize, povecava osjetljivost na inzulin u misi¢u
te poboljSava ulazak i iskoriStavanje glukoze u perifernim stanicama, ali i odgada apsorpciju
glukoze u crijevu. Dakle, mehanizam djelovanja nije mu posredovan inzulinom §to se odrazava
na vrlo rijetke hipoglikemije. Doza kojom se postize odgovarajuca regulacija glikemije jest od
500 do 1000 mg dva puta dnevno. Nuspojave u vecine samo su prolazne, a najéesc¢e su one
gastrointestinalne; gubitak teka, mucnina, nadutost, proljev te metalni okus u ustima.

Tiazolidindioni, ¢iji je predstavnik pioglitazon, svoju funkciju obavljaju aktivirajuci
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peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor gama (PPAR- y), nuklerani receptor, ¢ime
povecava osjetljivost na inzulin i rezultira ve¢im perifernim unosom glukoze, ali takoder
povecava i razinu adiponektina Sto povecava ne samo broj adipocita osjetljivih na inzulin, nego

potice i1 oksidaciju masnih kiselina.

Inhibitori alfa-glukozidaze djeluju tako da smanjuju apsorpciju glukoze u tankom crijevu na
nacin da inhibiraju alfa-glukozidazu $to utjeCe na smanjenu razgradnju slozenih Secera i time
smanjenu apsorpciju. Glavna nuspojava jest potreba za ¢eS¢im praznjenjem crijeva te se danas

rijetko koriste.

DPP-4 inhibitori ¢ine inhibiciju enzima dipeptidil peptidaze-4 te tako pojacavaju ucinak
endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. Inkretinski u¢inak oponasaju agonisti GLP-1
receptora koji kao i DPP-4 inhibitori kontroliraju razinu glukoze na nacina da smanjuju
oslobadanje glukagona i1 povecavaju oslobadanje inzulina ovisno o glukozi. Medutim ova
skupina lijekova djeluje puno duze i jace od endogenih inkretina te za razliku od DPP-4
inhibitora djeluje 1 na smanjenje praznjenja Zeluca i povecanje sitosti te se danas koriste ne

samo u lijeCenju Secerne bolesti tip 2 nego 1 debljine.

SGLT-2 inhibitori najnovija su skupina lijekova za lijeCenje DM tipa 2. Oni inhibiraju
suprijenosnik natrija i glukoze 2 (eng. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT-2). Na taj nacin
smanjuju reapsorpciju filtrirane glukoze, smanjuju bubrezni prag za glukozu i tako povecavaju
izlu€ivanje glukoze urinom. Dokazano je njihovo kardioprotektivno i renoprotektivno
djelovanje te osim vazne uloge u lijecenju Secerne bolesti pojedini predstavnici ove skupine
lijekova su dobili indikaciju i1 za lijeCenje zatajivanja srca i kroni¢ne bubrezne bolesti. Na
posljetku, kada se uz maksimalno podnosljivu kombinaciju oralnih i ostalih neinzulinskih
antihiperglikemika ne postigne zadovoljavajuca regulacija glikemije prelazi se na terapiju

inzulinom. (16, 17, 18)
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2. SVRHA RADA

Cilj ovog diplomskog rada jest istraziti utjecaj koriStenja FreeStyle libre sustava za
kontinuirano mjerenje glukoze na pojedine parametre glukoregulacije osoba oboljelih od
Secerne bolesti tip 1 u razdoblju od godine dana nakon pocetka koriStenja sustava, a koje su
prethodno samokontrolu provodile mjerenjem glukoze iz kapilarne krvi pomocéu klasi¢nog

glukometra i trakica.

15



3. ISPITANICI I METODE

3.1 Ispitanici

Ispitivanu skupinu ¢ine odrasle osobe sa Seernom bolescu tipa 1 koje se kontroliraju u
Dijabetoloskoj ambulanti Klinickog bolni¢kog centra Rijeka, a koje koriste FreeStyle Libre
sustav za kontinuirano mjerenje glukoze najmanje godinu dana te su bile ukljuene u sustav
praéenja 1, 3, 6 i 12 mjeseci od pocetka koriStenja uredaja. Ispitanici su prethodno
samokontrolu provodili isklju¢ivo mjerenjem glukoze iz kapilarne krvi pomocu klasi¢nog

glukometra i trakica.

3.2 Metode

Ispitivane su sljedece varijable — prosjecna glukoza, HbAlc, vrijeme unutar ciljnog raspona
(TIR), vrijeme iznad ciljnog raspona (TAR), vrijeme ispod ciljnog raspona (TBR), broj

hipoglikemija, prosjecni broj skeniranja dnevno, prosjecni broj koriStenih trakica dnevno.

Svi parametri su praceni 1, 3, 6 1 12 mjeseci nakon pocetka koriStenja FreeStyle Libre sustava
izuzev HbAlc koji je pracen prije te 3, 6 1 12 mjeseci nakon pocetka koriStenja FreeStyle Libre

sustava.

Ispitivani podaci su dobiveni retrospektivnim pregledom baze podataka integriranog bolnickog
informacijskog sustava (IBIS) uz prethodno odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog

bolnic¢kog centra Rijeka.

Podaci su statisticki obradeni pomoc¢u SPSS programskog paketa (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Deskriptivnim pokazateljima opisane su
karakteristike uzorka te sve ispitivane varijable. Normalnost distribucije provjerena je Shapiro-

Wilk testom. Za kontinuirane varijable prikazana je aritmeticka sredina i standardna varijacija
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za normalno distribuirane varijable te medijan 1 interkvartilno rasprSenje za varijable koje
statistiCki znacajno odstupaju od normalne raspodjele, dok su za kategorijske varijable

prikazane frekvencije i1 postotak ispitanika.

Obzirom da se radi o ponovljenim mjerenjima, jedino ANCOVA s ponovljenim mjerenjima
moze kontrolirati eventualni utjecaj pocetnog stanja te su za HbAlc i broj hipoglikemija
pocetni podaci tretirani kao kovarijati. lako su neke varijable u svakom praéenju odstupale od
normalne raspodjele, Sto je gotovo uvijek slucaj kad se radi o specificnoj podskupini
bolesnika/ispitanika, koriSten je parametrijski postupak, uz kontrolu Mauchleyevog testa
sfericiteta te je u sluc¢aju p < 0,05 ocitavana korigirana vrijednost F-omjera (Greenhouse-
Geisser F omjer). KoriStena je 1 Bonferonni korekcija za viSestruke usporedbe. Binarna
varijabla udjela ispitanika koji skeniraju minimalno 8 puta dnevno ili manje testirana je kroz

zavisna mjerenja Cohran's Q testom.
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4. REZULTATI

4.1. Opis uzorka

U istrazivanje je ukljuceno 127 ispitanika, od ¢ega 52 (40.9 %) muskog i 75 (59.1 %) zenskog

spola. Prosje¢no trajanje Se¢erne bolesti iznosi 18 (£12,3) godina, a prosjecna dob je 29 godina

(29.97 + 15,7 godina). Deskriptivni podaci o ispitanicima prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Opis uzorka

n %
Pocetna dob do 15 godina 29 (24.4%)
(rekodirana) 16-25 godina 22 (18.5%)
26-40 godina 33 (27.7%)
41+ 35 (29.4%)
Ukupno 119 (100.0%)
Spol muski 52 (40.9%)
zenski 75 (59.1%)
Ukupno 127 (100.0%)
Trajanje dijabetesa do 5 godina 23 (19.2%)
(rekodirana) 6-10 godina 17 (14.2%)
11-15 godina 21 (17.5%)
16-25 godina 22 (18.3%)
26-35 godina 26 (21.7%)
viSe od 35 godina 11 (9.2%)
Ukupno 120 (100.0%)

Na pocetku prac¢enja prosjecni HbAlc je iznosio 8,06% (= 1,80), dok je broj hipoglikemija

iznosio 4,32 (£ 4,54). Sve distribucije statisticki znacajno odstupaju od normalne raspodjele

(provjereno Shapiro-Wilkovim testom).
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Tablica 2. Deskriptivni pokazatelji na pocetku pracenja

Aritm. .. Prvi Treci ) Shapiro-

sredina  SD Medijan |t RS Min Max N SR
Pocetna dob 2097 15.67 29.00 1600 42.00 5.00 63.00 119  0.059
Trajanje dijabetesa  18.04 1233 1500  7.00 28.00 0.00 50.00 120  0.002
Pocetni HbA lc 806 180 760 680 870 580 1600 114  0.000
SMBG/dan 464 168 400 400 600 1.00 1000 112  0.001
Hipoglikemije 432 454 300 200 500 000 21.00 103  0.000

(tjedno)
No¢ne hipoglikemije 1.29 395 0.00 0.00 1.00  0.00 27.00 96 0.000
(tjedno)

Nadalje, deskriptivni pokazatelji koji se odnose na glikemijske parametre u kontrolnim

periodima nakon 1 mjeseca, 3, 6 i 12 mjeseci prikazani su u Tablicama 3-6.

Tablica 3. Deskriptivni pokazatelji koji se odnose na glikemijske parametre nakon jednog

mjeseca
Aritm. .. Prvi Treci . Shapiro-
seding SD Medijan ot var Min Max NGO
Prosjecna glukoza 883 1.72 8.50 7.50 9.85 580 13.50 109 0.000
eAlc 7.27 1.11 7.00 6.38 7.93 550 10.10 86 0.000
Time in range 62.00 17.29 63.50 52.00 73.00 15.00 95.00 110 0.161
(TIR,%)
% iznad (TAR) 32.58 18.25 29.50 18.75 45.00 2.00 85.00 110 0.011
% ispod (TBR) 5.68 7.13 4.00 1.00 8.00 0.00 54.00 109 0.000
Hipoglikemije 483 5.02 3.00 1.00 7.00 0.00 37.00 106 0.000
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Tablica 4. Deskriptivni pokazatelji koji se odnose na glikemijske parametre nakon 3 mjeseca

Aritm. .. Prvi Treé¢i . Shapiro-

Sreding 5P Medijan e wart Min Max NG
Prosjecna glukoza 879 1.75 8.50 728 10.05 570 1330 94 0.115
eAlc 727 1.11 7.20 6.30 8.00 5.50 10.00 78 0.085
Time in range 62.30 18.33 62.50 48.00 77.00 25.00 95.00 94 0.097
(TIR,%)
% iznad (TAR) 32.65 19.11 31.50 16.75 49.00 2.00 75.00 94 0.073
% ispod (TBR) 559 7.69 2.50 1.00 8.00 0.00 57.00 94 0.000
Hipoglikemije 4.10 4.77 3.00 1.00 6.00 0.00 37.00 90 0.000
HbA1lc nakon 3 748 0.92 7.40 6.80 8.10 5.80 930 67 0.156
mjeseca

Tablica 5. Deskriptivni pokazatelji koji se odnose na glikemijske parametre nakon 6 mjeseci

Aritm. .. Prvi  Treci . Shapiro-

Sreding P Medijan | te v Min o Max N SRR
Prosjecna glukoza 893 1.88 8.60 7.60 1020 5.50 14.70 79 0.021
eAlc 7.21 1.10 7.00 6.45 7.95 530 1090 81 0.024
Time in range 62.10 18.16 60.50 49.00 75.25 23.00 96.00 86 0.295
(TIR,%)
% iznad (TAR) 3295 19.34 31.00 16.75 4725 2.00 77.00 86 0.063
% ispod (TBR) 494 479 3.00 1.00 7.00 0.00 23.00 86 0.000
Hipoglikemije 527 734 3.00 1.25 5.00 0.00 57.00 &4 0.000
HbAlc 7.39 1.04 7.10 6.60 820 530 10.80 68 0.044

Tablica 6. Deskriptivni pokazatelji koji se odnose glikemijske parametre nakon 12 mjeseci

Aritm. .. Prvi Treé¢i . Shapiro-

Sredig 5P Mediian | et Min o Max NGO
Prosjec¢na glukoza 8.68 1.57 850 740 9.60 550 1290 67 0.504
eAlc 7.05 0095 6.90 6.38 7.53 510 9.70 66 0.422
Time in range 64.37 16.71 68.00 52.00 77.00 21.00 92.00 67 0.058
(TIR,%)
% iznad (TAR) 30.46 18.02 29.00 15.00 44.00 3.00 75.00 67 0.044
% ispod (TBR) 5.16 4.05 4.00 2.00 7.00 0.00 21.00 67 0.002
Hipoglikemije 6.29 8.34 5.00 2.00 7.50 0.00 57.00 65 0.000
HbAlc 7.37 1.09 7.15 6.48 830 570 10.00 50 0.028
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Potrebno je naglasiti kako je broj ispitanika (N) za svaku pojedinu varijablu drugaciji, pretezito
manji na svakom sljede¢em kontrolnom pregledu, zbog toga §to za pojedine ispitanike neke

vrijednosti nije bilo moguce dobiti ili se nisu pojavili na odredenom kontrolnom pregledu.

4.2. Glikemijski parametri praceni kroz period od 12 mjeseci

StatistiCcka znacajnost promjena u prosjecnim vrijednostima pracenih parametara kroz period
od pocetka pra¢enja do kontrolnog perioda od 12 mjeseci, provjerena je postupkom analize
varijance (ANOVA) s ponovljenim mjerenjima, uz kontrolu pocetnog mjerenja kad su podaci
bili na raspolaganju za pocetno pracenje — u tim slucajevima ucinjena je analiza kovarijance
(ANCOVA) radi kontrole utjecaja pocetne razine parametara, iako neke varijable odstupaju od
normalne raspodjele. Vodeno je racuna je li zadovoljen uvjet sfericiteta te je u slucaju statisticki
zna¢ajnog Mauchleyevog testa oCitavana korigirana vrijednost Greenhouse-Geisserovog F-

omjera.

4.2.1. Prosjecna glukoza

10.07
8.0
6.0 -

4.0 A

Prosje¢nia glukoza

2.0 A

0.0 | 1 1
nakon 1 nakon 3 nakon 6 nakon 12
mjeseca mjeseca Mmjeseci mjeseci

Slika 3. Prosjec¢na razina glukoze kroz kontrolna pracenja
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Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima ne pronalazi statisticki znacajnu razliku u

prosjecnim razinama glukoze kroz kontrolna pracenja (F(3,162)=1.035, p=0.379).

42.2. HbAlcieAlc

Za HbAlc postoji pocetno mjerenje koje je tretirano kao kovarijat, kako bi se kontrolirao
utjecaj pocetnog stanja na kasnije promjene kroz kontrolna pracenja, stoga je racunata

ANCOVA.

= 10.04

-

2 80 - -

S 6.0 -

=

2

e 4.0 1

2

.,§ 2.0 A

£ 00 . . . .
pocetno nakon 3 nakon 6 nakon 12
mjerenje mjeseca mjeseci mjeseci

Slika 4. Prosje¢na razina HbA1c kroz pocetno te kontrolna pra¢enja nakon 3, 6 1 12 mjeseci

ANCOVA ne pronalazi statisti¢cki znacajnu razliku u prosje€nim razinama HbAlc kroz

kontrolna pracenja (F(1.4,44)=0.652, p=0.526).
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Slika 5. Prosje¢na vrijednost eAlc kroz kontrolna prac¢enja

Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima ne pronalazi statisticki znacajnu razliku u

prosjecnim

4.2.3. Vrijeme unutar, iznad i ispod ciljnog raspona (TIR, TAR, TBR)

razinama

eAlc

kroz kontrolna pracenja (F(3,129)=0.542,

70,0 -
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p=0.654).

Slika 6. Prosje¢ni postotak vremena u ciljnom rasponu (TIR), iznad (TAR) ili ispod (TBR)

ciljnog raspona kroz kontrolna prac¢enja
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Jednosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima ne pronalazi statisticki znacajnu razliku u
prosjecnim postotcima koje ispitanici provode unutra raspona (TIR) kroz kontrolna pracenja
(F(3,180)=0.958, p=0.413). Takoder, nisu pronadene niti znacajne razlike u promjenama kroz
vrijeme u postotku vremena koje provedu iznad raspona (TAR, (F(3,180)=0.899, p=0.443).
Jedino se na razini statisticke znacajnosti deSavaju promjene u postotku vremena kojeg provode

ispod raspona (TBR, (F(2,120)=2.990, p=0.054).

4.2.4. Broj hipoglikemija

Za hipoglikemije postoji pocetno mjerenje koje je tretirano kao kovarijat, kako bi se kontrolirao
utjecaj pocetnog stanja na kasnije pormjene kroz kontrolna pracenja, stoga je raCunata
ANCOVA. Nije pronadena statisticki znacajnu razliku u prosjecnom broju hipoglikemija kroz

kontrolna praéenja, usprkos slucajnim varijacijama (F(2.5,1096)=0.385, p=0.764).

10.0+

8.0

2.0 4

Prosje¢an broj hipoglikemija

0.0 | |
nakon | mjesecanakon 3 mjeseca nakon 6 mjeseci nakon 12

mjeseci

T 1

Slika 7. Prosje€an broj hipoglikemija kroz kontrolna prac¢enja

4.3. Trakice i skeniranja

Broj potroSenih trakica na dan je rekodiran prema HZZO standardu od 4 trakice dnevno.
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Slika 8. Postotak ispitanika prema broju trakica koje dnevno koriste (SMBG rekodiran u 3

kategorije)

Vidljivo je kako se naglo smanjuje broj ispitanika koji uz Freestyle Libre koriste klasi¢ne
trakice za mjerenje glukoze (45.6% vs.9.9%), te nakon 3 mjeseca svi koriste manje od 3 trakice

dnevno.

Na kontroli nakon 3 mjeseca 72.9% ispitanika viSe uopce ne koristi klasicne trakice, nakon 6
mjeseci njih 87.7% visSe ne koristi trakice, a nakon 12 myjeseci to vrijedi za 92.9% njih (taj

podatak nije prikazan na grafikonu, samo dopunjuje objaSnjenje)

Sto se ti¢e broja skeniranja dnevno, prosjean broj prikazan je u Tablici 7, a udjeli ispitanika

koji skeniraju 8 ili viSe puta dnevno prikazan je na Slici 9.

Tablica 7. Prosje€an broj skeniranja dnevno na svim kontrolnim pracenjima

Arl‘qn. SD  Medijan Prvi  Treci Min  Max N Shapiro-
Sredina

kvartil kvartil Wilk P
nakon 1 mjeseca 15,82 10,24 13,00 8,00 19,50 52 109 <0.001
nakon 3 mjeseca 16,15 11,81 12,00 8,00 21,50 56 93 <0.001
nakon 6 mjeseci 15,15 9,55 12,50 9,00 18,25 57 86 <0.001
nakon 12 mjeseci 17,09 10,86 13,00 9,00 23,00

— o O O

52 66 <0.001
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Prosjek je 13 skeniranja dnevno (medijan je bolja aproksimacija prosjeka zbog ekstremno

asimetri¢ne distribucije u svim kontrolnim prac¢enjima.
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20%
10%

0%

m8ivise
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Postotak ispitanika

nakon 1 mjeseca nakon 3 mjeseca nakon 6 mjeseci nakon 12 mjeseci

Slika 9. Udio ispitanika koji skeniraju 8 ili viSe puta dnevno

Obzirom da se radi o viSe zavisnih pracenja i binarnoj (nominalnoj) varijabli, izraunat je
Cohran's Q test koji ne pronalazi statisticki znacajnu razliku (p=0,506), no vidljivo je kako od
samog pocetka gotovo 80 % ispitanika skenira barem 8 ili viSe puta dnevno (imaju potpune

podatke) 1 taj je udio konzistentan u daljnjim pracenjima, s blagom tendencijom pada.
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5. RASPRAVA

Uspjesna regulacija glikemije predstavlja cilj lijeCenja osoba oboljelih od Se¢erne bolesti jer je
preduvjet dugoro¢nih povoljnih ishoda. Kako bi se ona i ostvarila potrebni su suradnja i
povjerenje izmedu samog pacijenta i lijecnika. Nije dovoljno samo da lije¢nik propise odredenu
terapiju, ve¢ ju pacijent treba aktivno i provoditi, ali i reagirati na bilo kakvu promjenu koju
primijeti. U velikom broju slucajeva pacijenti svoje lijeenje dozivljavaju kroz prizmu
cjelozivotnog truda i odricanja te nakon nekog vremena dio njih odustane od provodenja
samokontrole i pridrzavanja temeljnih mjera lijeCenja. Stoga je od iznimnog znacaja potpora
lijecnika i cijelog zdravstvenog tima koji skrbi o osobi sa Se¢ernom bolescu, ali i obitelji i uze
okoline. Modernim tehnologijama uklju¢ujuéi sustave za kontinuirano mjerenje glukoze
ucinjen je ogroman iskorak kada je u pitanju provodenje samokontrole i opéenito postizanje

ciljeva glukoregulacije, a time i povoljan utjecaj na kvalitetu Zivota.

U ovom smo istrazivanju htjeli analizirati iskustva odraslih bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti
koji se kontroliraju u Dijabetoloskoj ambulanti Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka te utvrditi
utjecaj koriStenja FreeStyle libre sustava za kontinuirano mjerenje glukoze na pojedine
parametre glukoregulacije u razdoblju od godine dana nakon pocetka koristenja sustava. U

ispitivanje je uklju¢eno 127 ispitanika.

Vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc) vrijedan su pokazatelj regulacije glikemije u
odredenom vremenskom razdoblju, odnosno u posljednja 3 mjeseca. Sukladno tome, upravo
su podaci o njegovom kretanju kroz kontrolne preglede ispitanika od vaznosti pri donosenju
zakljucka o utjecaju FreeStyle Libre sustava na kontrolu glikemije. Iako vrijednosti HbAlc u
ovom istrazivanju pokazuju jasan trend redukcije, od vrijednosti na pocetku pracenja koja je
iznosila 8,06% do vrijednosti nakon 12 mjeseci koja je iznosila 7,37%, navedeno nije doseglo

razinu statisticke znacajnosti. U istrazivanju Paris, 1. i sur. vrijednosti HbAlc takoder su
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pokazale snizenje (od 8.51% do 7.77%) nakon 3 mjeseca, da bi lagano porasle do 7.92% nakon

12 mjeseci. (21)

Uvodenjem sustava za kontinuirano mjerenje glukoze poput FreeStyle Libre koji pruzaju puno
viSe podataka o kretanju glukoze u odnosu na klasi¢ne glukometre pojavili su se i novi
parametri glukoregulacije medu kojima su najvazniji vrijeme provedeno unutar ciljnog raspona
(TIR), vrijeme provedeno iznad (TAB) te vrijeme provedeno ispod ciljnog raspona (TBR) pri
¢emu ciljni raspon za osobe sa SeCernom boleséu tip 1 iznosi 3.9 — 10.0 mmol/L.
Zadovoljavaju¢om glukoregulacijom smatra se TIR > 70% uz <4% TBR. Iako je u ovom
istrazivanju zamije¢en trend povecanja TIR-a navedeno nije doseglo razinu statisticke
znacajnosti. S obzirom da prosje¢ni TIR 12 mjeseci nakon pocetka koriStenja sustava iznosi
64,37% mozemo zakljuciti da je prosjecna glukoregulacija naSih ispitanika suboptimalna.
Jedini parametar koji je dosegnuo razinu statisticke znacajnosti je vrijeme provedeno ispod
ciljnog raspona (TBR) koje je nakon 12 mjeseci bilo statisticki znacajno nize nego mjesec dana

nakon pocetka koriStenja sustava, ali i dalje neznatno viSe od poZeljnih <4%.

Iako je vrijeme provedeno ispod ciljnog raspona bilo znacajno reducirano, smanjenje ukupnog
broja hipoglikemija nije doseglo razinu statisti¢ke zna€ajnosti $to bi bilo za ocekivati. Prema
istrazivanju Nana, M 1 sur. broj hipoglikemijskih epizoda tjedno smanjio se za 3,20, a rezultati

su bili statisticki znacajni. (22)

Kada se gleda broj potroSenih trakica za glukometriju, on je oc¢ekivano u padu na svakoj
sljedecoj kontroli. Ispitanici uz FreeStyle Libre sustav nemaju vise potrebe za odredivanjem
razine glukoze pomocu trakica klasicnom glukometrijom izuzev u slucajevima nagle promjene
razine glukoze kada vrijednosti ocCitanja glukoze u medustani¢noj teku¢ini mogu znacajno

odstupati od onih u plazmi.
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Da bi se iskoristio puni potencijal flash CGM sustava vazno je da pacijenti Sto viSe skeniraju
kako bi dobili uvid u kretanje vrijednosti glukoze te se optimalnim smatra 10-12 skeniranja
dnevno. Prosjecni broj skeniranja u naSem uzorku iznosi 13 skeniranja dnevno i ostaje odrzan
1 12 mjeseci nakon pocetka koristenja sustava. Navedeni podaci ukazuju da nasi ispitanici
redovito provode samokontrolu te da i godinu dana nakon pocetka koriStenja ostaju ustrajni u
provodenju samokontrole. Upravo stoga su dobiveni rezultati vezano uz kretanje prosjecnog
HbAlc i TIR-a pomalo razocaravajuci jer bi bilo za ocekivati da se redovitost u koristenju
sustava odrazila na jo§ vecu redukciju HbAlc odnosno porast TIR-a od one koja je zabiljezena
u ovom istrazivanju. Moguce je da bi rezultati dosegli razinu statisticke znacajnosti da je uzorak

ispitanika bio ve¢i odnosno da su podaci pracenja kroz vrijeme bili potpuniji.

Iste parametre glukoregulacije pratili su i Canecki Varzi¢ S. 1 sur. u hrvatskoj multicentri¢noj
studiji gdje su takoder zakljucili da je doSlo do znacajnog snizenja vrijednosti HbAlc nakon
prva 3 mjeseca (od 7,48 % do 7,30%) bez daljnjih promjena do kraja godine, Sto bi i8lo u prilog
tezi da se poboljSanje glukoregulacije u najvecoj mjeri dogada u prvim mjsecima koristenja
FreeStyle Libre sustava. Takoder, kao 1 u naSem istrazivanju, postotak vremena provedenog
unutar raspona (TIR) pokazuje trend povecanja, medutim u navedenoj studiji podatak je i
statisticki znacajan. Kako taj podatak upucuje na suradljivost pacijenata u smislu redovitih
samokontrola, za o€ekivati je bila 1 ve¢a redukcija HbAlc, medutim korelacijskom analizom
otkrivena je negativna korelacija smanjenja HbAlc 1 TIR-a te pozitivna korelacija s TAR u
svim vremenskim tockama. Kada se gledaju podaci o hipoglikemijama, nisu zabiljeZene
znacajne razlike u vremenu provedenom u hipoglikemiji (TBR), broju hipoglikemijskih
dogadaja i trajanju hipoglikemije za razliku od drugih sli¢no dizajniranih istrazivanja [1—
3,10,16], a to bi se moglo objasniti takoder ranim u¢inkom koristenja FreeStyle Libre sustava.
Prosjecan broj skeniranja u navedenoj je studiji bio visok, a iznosio je 17 skeniranja dnevno

Sto upucuje na pridrzavanje preporuka odabranih lije¢nika. (20)
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6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem pokazalo se kako kontinuirano mjerenje razine glikemije pomocu
FreeStyle Libre sustava zasluzuje svoje mjesto u lijeCenju osoba oboljelih od Se¢erne bolesti

podacima kontrolnih praéenja.

Kako Se¢erna bolest u svijetu uzima sve viSe maha, potrebno je ulagati, kako u dijagnostiku,
tako 1 u terapiju same bolesti. Napretkom znanosti i1 tehnologije nedvojbeno je da ¢e standard
lijeCenja biti na visokoj razini, ali kako bi se to i ostvarilo potrebno je i viSe istrazivanja

usmjereno na razli¢ite komponente terapijskih ciljeva.
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7. SAZETAK

Cilj: Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti utjecaj koriStenja FreeStyle Libre sustava za
kontinuirano mjerenje glukoze na pojedine parametre glukoregulacije osoba oboljelih od
Sec¢erne bolesti tip 1 u razdoblju od godine dana nakon pocetka koriStenja sustava, a koje su
prethodno samokontrolu provodile mjerenjem glukoze iz kapilarne krvi pomocu klasi¢énog
glukometra i trakica.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje su ukljuene odrasle osobe sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 koje
se kontroliraju u Dijabetoloskoj ambulanti Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka, a koje koriste
FreeStyle Libre sustav za kontinuirano mjerenje glukoze najmanje godinu dana te su bile
ukljucene u sustav pracenja 1, 3, 6 i 12 mjeseci od pocetka koriStenja uredaja. Ispitivane su
sljedeée varijable — prosjecna glukoza, HbAlc, vrijeme unutar ciljnog raspona (TIR), vrijeme
iznad ciljnog raspona (TAR), vrijeme ispod ciljnog raspona (TBR), broj hipoglikemija,

prosjecni broj skeniranja dnevno, prosjecni broj koristenih trakica dnevno.

Rezultati: Ispitivani uzorak sastojao se od 127 ispitanika, prosje¢ne dobi 29 godina, prosje¢nog
trajanja dijabetesa 18 godina. lako vrijednosti HbAlc pokazuju jasan trend redukcije, od
vrijednosti na po€etku pracenja koja je iznosila 8,06% do vrijednosti nakon 12 mjeseci koja je
iznosila 7,37%, navedeno nije doseglo razinu statisticke znacajnosti. Prosje¢ni TIR 12 mjeseci
nakon pocetka koriStenja sustava iznosio je 64,37% Sto ukazuje na suboptimalnu
glukoregulaciju. Unato¢ zamijeCenom trendu povecanja TIR-a kroz period pracenja nije
dosegnuta razina statisticke znacajnosti. Vrijeme provedeno ispod ciljnog raspona bilo je
statisticki znacajno reducirano, dok smanjenje ukupnog broja hipoglikemija nije doseglo razinu
statistiCke znacajnosti. Prosjecni broj skeniranja u nasem uzorku iznosi 13 dnevno i ostaje

odrzan kroz €itav period pracenja Sto ukazuje na ustrajnost u provodenju samokontrole.
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Zakljucak: Ovim istrazivanjem pokazalo se kako kontinuirano mjerenje glukoze pomocu

FreeStyle Libre sustava zasluZuje svoje mjesto u lijeCenju osoba oboljelih od Se¢erne bolesti

podacima kontrolnih pracenja.

Kljucne rijeci: CGMS, FreeStyle Libre sustav, Se¢erna bolest tip 1, TIR
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8. SUMMARY

Objective: The aim of this thesis was to investigate the impact of using FreeStyle Libre system
for continuous glucose measurement on certain parameters of glucoregulation of persons with
type 1 diabetes over a period of one year after starting the system, and who previously

conducted self-monitoring using a classic glucometer and strips.

Subjects and procedures: The study includes adults with type 1 diabetes who are monitored in
the Diabetic Clinic of the Clinical Hospital Center in Rijeka, and who use FreeStyle Libre
system for continuous glucose measurement for at least a year and were included in the
monitoring system 1, 3, 6 and 12 months since they started using the device. The following
variables were examined - average glucose, HbAlc, time within the target range (TIR), time
above the target range (TAR), time below the target range (TBR), number of hypoglycemia,

average number of scans per day, and average number of strips used per day.

Results: The sample consisted of 127 subjects, with the average age of 29 years and average
duration of diabetes of 18 years. Although HbA 1c values show a clear trend of reduction, from
the value at the beginning of the monitoring which was 8.06% to the value after 12 months
which was 7.37%, it did not reach the level of statistical significance. The average TIR 12
months after the start of use of the system was 64.37% indicating suboptimal glucoregulation.
Despite the observed trend of increasing TIR during the monitoring period, the level of
statistical significance was not reached. Time spent below the target range was statistically
significantly reduced, while the reduction in total number of hypoglycemia did not reach the
level of statistical significance. The average number of scans in our sample is 13 per day and
remains maintained during the monitoring period, which indicates persistence in conducting

self-monitoring.
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Conclusion: This study showed that continuous glucose measurement using the FreeStyle Libre
system deserves its place in the treatment of people with type 1 diabetes. The results would
have been even more convincing if the study sample had been larger with more comprehensive

monitoring data.

Key words: CGMS, FreeStyle Libre system, type 1 diabetes, TIR
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