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POPIS KRATICA

ADA - Ameri¢ko udruzenje za Seéernu bolest (engl. ADA, American Diabetes
Association)

DKA — dijabeticka ketoacidoza (engl. diabetic ketoacidosis)

DMT1- Secerna bolesti tipa 1 (engl. DMT1, diabetes mellitus type 1)

DMT2 — Secerna bolest tipa 2 (engl. DMT2, diabetes mellitus type 2)

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

GIP — inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (engl. GIP, glucose-dependent
insulinotropic polypeptide)

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

GUP - glukoza u plazmi

HHS — hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (engl. hyperglycaemic hyperosmolar
state)

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IDF — Medunarodna dijabeticka udruga (engl. Interntional Diabetes Federation)
MODY - adultni oblik Sec¢erne bolesti mladih osoba (engl. MODY, maturity-onset
diabetes of the young)

NPH inzulin — neutralni protamin Hagedorn inzulin

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

PPARy — peroksisomski proliferator-aktivirani receptor gamma (engl. peroxysome
proliferator-activated receptor gamma)

SGLT2 — natrij-glukoza suprijenosnik 2 (engl. SGLT2, sodium-glucose contransporter
2)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Akutne komplikacije Se¢erne bolesti
AUTOR: Nives Bunié

Secerna bolest je kronina bolest koju karakterizira hiperglikemija koja nastaje
kao poslijedica smanjenog Iu€enja inzulina i/ili periferne inzulinske rezistencije.
Procijenjeno je da u Republici Hrvatskoj oko 400 000 ljudi boluje od Secerne bolesti.
Cetiri su osnovna oblika $ec¢erne bolesti: $eéerna bolest tipa 1, Seéerna bolest tipa 2,
gestacijska Secerna bolest i ostali posebni tipovi Sec¢erne bolesti. LijeCenje Secerne
bolesti ukljuCuje dobru kontrolu razine Secera u krvi, uz kombinaciju dijete, tjelesne
aktivnosti i po potrebi medikamentoznog lijeCenja. Komplikacije SecCerne bolesti
dijelimo na akutne i kroni¢ne. Akutne komplikacije su: hipoglikemija, dijabetiCka
ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje. Kroni¢ne komplikacije
(retinopatija, nefropatija, neuropatija) nastaju zbog promjena na krvnim Zilama. Akutne
komplikacije zahtijevaju promptnu dijagnozu i lije€enje. DijabetiCku ketoacidozu i
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje karakterizira inzulinopenija i teSka
hiperglikemija. Klinicki se razlikuju po razini dehidracije i tezini metaboliCke acidoze.
LijeCenje oba stanja bazira se na tretmanu precipitirajucih uzroka, nadoknadi tekuéine
i korekciji hiperglikemije, acidoze i elektrolita. Hipoglikemija najceSce nastaje kao
nuspojava medikamentozne terapije Secerne bolesti. Laktacidoza uzrokovana

metforminom je rijetka, ali vazna komplikacija.

KLJUCNE RIJECI: Seéerna bolest, hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza,

hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje, laktacidoza uzrokovana metforminom



2. SUMMARY

TITLE: Acute complications of diabetes mellitus
AUTHOR: Nives Bunié¢

Diabetes mellitus is a chronic disease characterised by hyperglycaemia
resulting from deffects in insulin secretion, peripheral insulin resistance, or both. It is
estimated that about 400,000 people in Croatia have diabetes. There are four basic
types of diabetes: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, gestational
diabetes and other specific types of diabetes. Treatment of diabetes includes keeping
close watch over your blood sugar levels, with a combination of diet, exercise and, if
necessary, medications. Complications of diabetes can be divided into two major
categories: acute and chronic. Acute complications include hypoglycaemia, diabetic
ketoacidosis and hyperglycaemic hyperosmolar state. Chronic complications
(retinopathy, nephropathy, neuropathy) occur due to the damaging of blood vessels.
Acute complications require prompt diagnosis and treatment. Diabetic ketoacidosis
and hyperglycaemic hyperosmolar state are characterised by insulinopaenia and
hyperglycaemia. Clinically, they differ only by the degree of dehydration and the
severity of metabolic acidosis. The management of both states is based on the
treatment of precipitating causes, fluid resuscitation and correction of hyperglycaemia,
acidosis and electrolyte abnormalities. Hypoglycaemia is a frequent side effect of
treating diabetes with medications. Lactic acidosis associated with metformin

treatment is a rare but important side effect.

KEYWORDS: diabetes mellitus, hypoglycaemia, diabetic ketoacidosis,

hyperglycaemic hyperosmolar state, lactic acidosis associated with metformin



3. UVOD

Seéerna bolest je kroniéna bolest. ObiljeZzava ju poremeéaj u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina uzrokovan poremecajima u lu€enju i/ili djelovanju
inzulina, uz posljedi€nu hiperglikemiju. Bolest je obiljezena brojnim akutnim
(ketoacidoza, hipoglijekmija, hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje) i kroni¢nim,
progresivnim komplikacijama koje nastaju na temelju promjena malih i velikih krvnih
Zila (retinopatija, nefropatija, neuropatija). Prema podjeli koju je objavilo Americko
udruzenje za Secernu bolest (engl. ADA, American Diabetes Association), Se¢erna se
bolest javlja u Setiri osnovna oblika (tablica 1). Seéerna bolest tip 1 (engl. DMT1,
diabetes mellitus type 1) i Se¢erna bolest tip 2 (eng. DMT2, diabetes mellitus type 2)

najcesci su oblici bolesti (1).

Tablica 1. EtioloSka klasifikacija SeCerne bolesti. Prema: ADA 2014.

1. SECERNA BOLEST TIP 1 (destrukcija B-stanica gusterade; apsolutni manjak
inzulina)

a) autoimunosni poremecaj

b) idiopatski

2. SECERNA BOLEST TIP 2 (smanjeno lugenje inzulina i/ili inzulinska rezistencija)
3. GESTACIJSKA SECERNA BOLEST

4. OSTALI POSEBNI TIPOVI SECERNE BOLESTI

a) genetiCki poremecaiji B-stanica (MODY1 1,2,3,4,6,7; mitohondrijska DNA)

b) genetiCki poremecaji u djelovanju inzulina (tip A inzulinske rezistencije,
leprehaunizam)

c) bolesti egzokrinog dijela gusteraCe (pankreatitis, neoplazma, cistiCna fibroza,
pankreatektomija)

d) endokrinopatije (akromegalija, Cushingov sindrom, glukagonom, feokromocitom)
e) Secerna bolest izazvana lijekovima (glukokortikoidi, B-adrenergiCki agonisti)

f) infekcije (kongenitalna rubeola, citomegalovirus)

g) rijetki oblici Se¢erne bolesti imunoloski posredovani (sindrom stiff-man)

h) ostali genetski sindromi povezani sa Se¢ernom bolesc¢u (sy. Down, sy. Klinefelter,
sy. Turner)

1 MODY-adultni oblik $e¢erne bolesti mladih osoba (engl. maturity-onset diabetes of

the young)

Simptomi Secerne bolesti su varijabilni i ovise o tipu bolesti. Kod mladih

pacijenata obi¢no je prisutno oblino mokrenje (poliurija), pojatana zed (polidipsija) i



pojacana glad (polifagija), te brzi gubitak tjelesne tezine. Prisutan je i umor, nerijetko
se javljaju i svrbez i upale spolnih organa. Kod mnogih pacijenata s DMT2 odsutni su
specificni simptomi Secerne bolesti, te se njihova bolest Cesto otkrije slu€ajno, ili tek

kada se razviju kronicne komplikacije (npr. retinopatija, nefropatija, gangrena) (2).
Kriteriji za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti su:

- glukoza u plazmi nataste = 7.0 mmol/l ili
- glukoza u plazmi = 11.1 mmol/l u nasumi¢nom uzorku krvi ili

- glukoza u plazmi = 11.1 mmol/l dva sata nakon pocetka OGTT (3).



4. EPIDEMIOLOGIJA SECERNE BOLESTI

Procijenjeno je da u svijetu 2017. godine 424.9 milijuna ljudi u dobi od 20 do 79
godina boluje od Secerne bolesti. Procijenjena prevalencija prema podacima
Medunarodne dijabetiCke udruge (engl. IDF, International Diabetes Federation) iznosi
8.8 %. Od posljedica Secerne bolesti u svijetu u 2017. godini umrlo je oko 4 milijuna
ljudi (4).

U Europi je 2017. godine procijenjen broj od 66 milijuna oboljelih od Secerne
bolesti, a prevalencija iznosi 9.1 %. Od posljedica bolesti iste je godine u Europi umrlo
693351 bolesnika.

Nacionalni registar osoba sa Secernom boleS¢u CroDiab u Republici Hrvatskoj
vode Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) i SveuciliSna klinika Vuk Vrhovac.
Registar je osnovan 2000. godine. Prema zadnjim dostupnim detaljnim podacima iz
2014. godine registrirano je 254 296 punoljetnih osoba s dijagnozom Secerne bolesti,
od Cega 125 506 muskaraca (49.35 %) i 128 790 zena (50.65 %). Udio bolesnika s
DMT2 krece se od 90% do 93% u razdoblju od 2005. do 2014. godine. Smatra se da
oko 40 % oboljelih osoba jos uvijek nema postavljenu dijagnozu, $to dovodi do brojke
od oko 400 000 odraslih osoba sa Se¢ernom boleS¢u u nasoj drzavi. Prema procjeni
IDF-a prevalencija Secerne bolesti u skupini od 20 do 79 godina u Republici Hrvatskoj
u 2014. godini iznosila je 6.86 %. SisaCko-moslavacka Zupanija ima najvecu
prevalenciju Secerne bolesti (8.44 %), a Zadarska zupanija najmanju (3.69 %). U 2014.
godini Secerna je bolest bila sedma na listi vodec€ih uzroka smrti u Republici Hrvatskoj
s 2.62% udjela u ukupnoj smrtnosti (5).

Noviji podatci CroDiab registra iz 2015. godine biljeze 260 092 oboljelih od
Secerne bolesti (6).

U 2016. godini u Republici Hrvatskoj u CroDiab registru je zabiljezeno 284 185
osoba sa Secernom bolesti. Pretpostavlja se da vise od 40% sluajeva nije
dijagnosticirano. Prevalencija u dobnoj skupini od 20-79 godina iznosila je 6.8%.
Secerna bolest nalazila se na petom mjestu vodeéih uzroka smrti uz 3.7% udjela u

ukupnoj smrtnosti (7).



5. LIJECENJE SECERNE BOLESTI

Uz pravilno lijeCenje Secerne bolesti moze se znatno poboljSati kvaliteta zivota
kod pacijenata i produZiti im se Zivotni vijek. Za uspjesno provodenije lije€enja potrebno
je educirati pacijente o redovitom i praviinom samopracenju bolesti. Potrebno je i
modificirati prehranu i potaknuti pacijente na odredeni oblik tjelesne aktivnosti.
Medikamentozno lije€enje ukljucuje lijeCenje oralnim lijekovima i lijeCenje inzulinom

().

5.1. LIJECENJE ORALNIM LIJEKOVIMA

5.1.1. Bigvanidi (metformin)

Metformin je zlatni standard i poCetna terapija DMT2. Aktivira enzim protein-
kinazu koju aktivira AMP i time smanjuje proizvodnju glukoze u jetri. Takoder pojacava
osjetljivost perifernih tkiva na inzulin. Ne povecava tjelesnu teZinu, smanjuje rizik od
mikrovaskularnih i makrovaskularnih bolesti i ne poti¢e nastanak hipoglikemije. U tijelu
se ne metabolizira i ne veZze na proteine plazme, te se izluCuje bubrezima u
nepromijenjenom obliku. Nezeljeni ucinci su anoreksija, abdominalna nelagoda,
mucnina, proljev i povracanje. Moguéa je i pojava makrocitne anemije zbog
malapsorpcije vitamina B12. Kontraindiciran je kod starijih pacijenata, pacijenata s
bubreznim ili jetrenim bolestima, alkoholizmom, te kod stanja koja pogoduju nastanku

hipoksije (teSke infekcije, respiratorna insuficijencija, kardijalna insuficijencija,...).

5.1.2. Ostali oralni lijekovi

Derivati sulfonilureje. Ovi lijekovi su inzulinski sekretagozi tj. djeluju na beta
stanice gusterace, potiCuéi otpustanje vec stvorenog inzulina. Njihova dugotrajna
upotreba dovodi do redukcije broja beta stanica. Poti€u porast tjelesne teZine i mogu
uzrokovati hipoglikemiju. Najpoznatiji predstavnici su: tolbutamid, glibenklamid,

glipizid, glimepirid i klorpropramid.



Meglitinidi (analozi sulfonilureje). Repaglinid i nateglinid su takoder inzulinski
sekretagozi. Uzimaju se prije obroka, imaju brz pocetak djelovanja i djeluju kratko. Kao
i derivati sulfonilureje, mogu uzrokovati hipoglikemiju i porast tjelesne tezine.

Tiazolidindioni (glitazoni). Ova skupina lijekova smanjuje inzulinsku
rezistenciju vezucéi se na nuklearni peroksisomski proliferator-aktivirani receptor
gamma (engl. PPARYy receptor, peroxysome proliferator-activated receptor gamma).
PPARYy receptori uklju€eni su u prijenos signala koji su potaknuti inzulinom, u masnom
tkivu potiCu iskoriStavanje glukoze, a u jetri smanjuju njenu produkciju. Najpoznatiji
predstavnik je pioglitazon. Nezeljeni ucinci su: retencija tekucine, porast tjelesne
tezine, osteoporoza, zatajenje srca i poviSen rizik za nastanak karcinoma mokra¢nog
mjehura.

Inhibitori dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4). Ovi lijekovi pojaCavaju ucinak
inkretina glukagonu slicnog peptida-1 (engl. GLP-1, glucagon-like peptide 1) i
inzulinotropnog polipeptida ovisnog o glukozi (engl. GIP, glucose-dependent
insulinotropic polypeptide), sprie€avajuéi njihovu izgradnju s DPP-4. Time pospjesuju
uloge inkretina; poticanje lu€enja inzulina iz pankreasa i smanjenje razine glukagona.
VodecCe nuspojave su: mucnina, nazofaringitis, infekcije mokracnog sustava i
glavobolja. Najpoznatiji predstavnik je sitagliptin.

Inhibitori SGLT2. Inhibitori suprijenosnika natrija-glukoze 2 (engl. SGLT2,
sodium-glucose contransporter 2) povecavaju izlu€ivanje glukoze urinom.
Predstavnici su kanagliflozin, dapagliflozin i empagliflozin. Naj¢eS¢e nuspojave su
uCestalije infekcije mokracnog sustava.

Inkretinski mimetici. Najpoznatiji predstavnik je eksenatid. On se vezZe na
receptor inkretina GLP-1 i aktivira ga. Aplicira se supkutano. Naj¢eSce nuspojave su
mucnina i pankreatitis.

Inhibitori alfa glukozidaza. Predstavnik ove skupine je akarboza. Inhibira alfa
glukozidaze, enzime u proksimalnom dijelu tankog crijeva koji razgraduju sloZzene
ugljikohidrate. Time smanjuje apsorpciju glukoze. Nuspojave su nadutost, proljev,

abdominalna bol i flatulencija.



5.2. LIJECENJE INZULINOM

Inzulin je peptidni hormon kojeg lu€e beta stanice gusterace. Lu€i se odmah
nakon obroka bogatog ugljikohidratima, a poti€e unos i iskoriStavanje glukoze u
iskoriStavanje masti. Ako nedostaje inzulina, pojaCava se iskoriStavanje masti. Inzulin
potiCe i sintezu i pohranu bjelan€evina, a inhibira glukoneogenezu. Dostupne su Cetiri
skupine egzogenih inzulinskih pripravaka: brzodjelujuci inzulini, kratkodjelujuci
inzulini, inzulin srednjedugog djelovanja i dugodjelujuci inzulini.

Brzodjelujuéi inzulini. Predstavnici su inzulin lispro, inzulin aspart i inzulin
glulizin. Uzimaju se prije obroka, imaju brz nastup djelovanja, a uCinak im nije dug,
¢ime je smanjena vjerojatnost nastupa hipoglikemije.

Kratkodjelujuéi inzulini. Kratkodjelujuci inzulin je regularni inzulin. Njegove
molekule stvaraju agregate heksamera inzulina koji se nakon supkutane aplikacije
cijepaju na dimere, pa na monomere. Zbog toga imaju odgoden pocetak djelovanja i
dulji uginak. Ces$éa je postprandijalna hipoglikemija. Ukoliko se daje intravenski, brzo
disocira ha monomere, pa je pogodan za lijeCenje dijabeticke ketoacidoze.

Inzulin srednjedugog djelovanja. NPH (neutralni protamin Hagedorn ili
izofan) inzulin je srednjedugodjelujuéi inzulin. Dolazi u obliku suspenzije s
protaminom, koji se nakon supkutane aplikacije razgraduje tkivnim enzimima. Time se
odgada apsorpcija i poCetak djelovanja. Buduc¢i da ne oponasa u potpunosti otpustanje
fizioloSkog bazalnog inzulina, moze povecati rizik od nastanka nocnih hipoglikemija.

Dugodijelujuéi inzulini. Predstavnici su inzulin glargin i inzulin detemir. Nakon
aplikacije, precipitiraju se pri supkutanom pH, sporo se otpustaju i time oponasaju
bazalni inzulin.

MjesSavine inzulina. PredmijeSani inzulinski pripravci (bifazi¢ni inzulini)
mjesSavina su brzodjelujucih ili kratkodjeluju¢ih inzulina sa srednjedugo djelujucim.

Ovime se pokrivaju potrebe za prandijalnim i bazalnim inzulinom (2,8).



6. AKUTNE KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

DijabetiCka ketoacidoza (DKA), hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS)
i hipoglikemija su ozbiljne i Ceste komplikacije Sec¢erne bolesti tipa 1 i tipa 2. Zahtijevaju
hitno prepoznavanje, dijagnozu i lijeCenje. Navedena stanja ujedno su i najceSca hitna
stanja u endokrinologiji, a povezana su sa visokim troSkovima zdravstvene skrbi, te

znacajnim morbiditetom i mortalitetom (9).

6.1. DIJABETICKA KETOACIDOZA I HIPERGLIKEMIJSKO
HIPEROSMOLARNO STANJE

DKA i HHS su najopasnije akutne komplikacije Secerne bolesti (10). Incidencija
DKA-e je u stalnom porastu, ali se smrtnost zbog boljeg poznavanja patogenetskih
mehanizama ovog poremecaja i dobro definiranih smjernica lije€enja znacajno
smanjuje. Smrtnost zbog HHS-a je nazalost i dalje visoka Sirom svijeta i iznosi 5-20%
u razvijenim zemljama (11). DKA se obi¢no pojavljuje u mladih pacijenata s DMT1 i
razvija se brzo, kroz dan-dva. Nerijetko se dijagnoza DMT1 postavlja nakon epizode
DKA-e. HHS se CeSc¢e pojavijuje u starijih, pretilih pacijenata s DMT2 i moze se
razvijati danima, pa €ak i tiednima (12). Vazno je naglasiti da se DKA moze razviti i u

DMT2, ovisno o koli€ini inzulina koju pacijent luci i razini periferne rezistencije (13).

6.1.1. Patogeneza

U fizioloSkim uvjetima tijelo proizvodi energiju metabolizirajuéi ugljikohidrate
(14). U DKA-a i HHS-a relativni ili apsolutni manjak inzulina uslijed smanjene sekrecije
i/ili inzulinske rezistencije i poveCana koncentracija kontraregulatornih hormona
(glukagon, kateholamini, hormon rasta i kortizol) smanjuju ulazak glukoze u stanice
perifernih tkiva. U jetri pak dovode do pojatane proizvodnje glukoze putem
glikogenolize i glukoneogeneze. Kombinacija ovih Cimbenika rezultira hiperglikemijom

(10). Kada se koncentracija glukoze u plazmi poveca na vrijednost ve¢u od 10 mmol/L,

7



prelazi se tzv. prag za glukozu u bubrezima, te dolazi do glukozurije. Osmotski ucinak
glukoze u bubreznim kanali¢ima smanjuje reapsorpciju tekucine, pa zbog gubitka
glukoze urinom nastaje osmotska diureza (15). Dok je razina glomerularne filtracije
normalna, glukozurija kontrolira hiperglikemiju. S vremenom, Kkontinuiranom
osmotskom diurezom nastupa hipovolemija (16). Hipovolemija je povezana sa
smanjenom perfuzijom bubrega, $to dovodi do smanjenog izlu€ivanja glukoze i
daljnjeg pogorsanja postojece hiperglikemije.

U DKA-i manjak inzulina i povec¢ana koncentracija kontraregulatorninh hormona
stimuliraju i lipolizu, djelujuéi na hormon senzitivhu lipazu. Ona uzrokuje razgradnju
triglicerida i oslobadanje slobodnih masnih kiselina. Njih jetra pretvara u ketonska
tijela; aceton, acetoctenu kiselinu i beta-hidroksimasla¢nu kiselinu (10). Proizvodnja
ketonskih tijela je alternativni metabolicki put koji se normalno aktivira u gladovanju. U
DKA-i zbog navedene promjene u razini hormona glukoza ne moze biti metabolizirana,
te tijelo dobiva signale kao u gladovanju i aktivira ketogenezu (14). Ketonska tijela su
jake kiseline €ije nakupljanje dovodi do metabolicke acidoze (17). Pri fizioloSkom pH
ketokiseline u potpunosti disociraju. Disocirani vodikovi ioni veZu se na bikarbonate u
serumu, Sto rezultira njihovom sniZzenom razinom i pove¢anjem anionskog manjka, sto
je jos jedna od karakteristika u DKA-i (10). Anionski manjak racuna se tako da se od
koncentracije iona natrija u serumu oduzme koncentracija zbroja kloridnih i
bikarbonatnih iona. Normalno iznosi 12 mmol/L (17). Ketonska tijela izluCuju se
bubrezima, doprinose¢i osmotskoj diurezi. Smanjenom perfuzijom bubrega i
smanjenim izlu€ivanjem ketonskih tijela dolazi njihove retencije i progresije postojece
acidoze. Nastala acidoza inducira hiperventilaciju stimulacijom centra za disanje i
perifernih kemoreceptora. To dovodi do pada parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida i do
djelomi¢ne kompenzacije metaboliCke acidoze (10).

HHS karakterizira odsutnost ketonemije i primjetne metaboli¢ke acidoze (9).
Hiperglikemija je i u HHS-u rezultat deficijencije inzulina. Proizvodnja inzulina nije
adekvatna za utilizaciju glukoze od strane perifernih tkiva kao $to su misiéi i jetra.
Medutim, razina inzulina adekvatna je za supresiju lipolize i posljedicne ketogeneze i

metaboliCke acidoze (18).



6.1.2. Etiologija

Propustanje doze ili preniska doza antidijabetiCke terapije i infekcije su glavni
uzroci nastanka DKA-e ili HHS-a. Ostali precipitiraju¢i ¢Cimbenici su infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult, trauma, dehidracija i pankreatitis. Kortikosteroidi,
simpatomimetici, tiazidski diuretici, kokain i atipi¢ni antipshotici mogu precipitirati
razvoj DKA-e i HHS-a interferiraju¢i s metabolizmom ugljikohidrata (9). Disfunkcija
inzulinske pumpe zbog zacepljenja ili pomicanja katetera, curenje inzulina, nedostatak
inzulina u pumpi ili slaba baterija uredaja mogu dovesti do smanjenog dotoka inzulina

u tijelo i dovesti do pojave DKA-e (13).

6.1.3. Klinicka slika

Pacijenti s DKA-om prezentiraju se s nespecifictnim simptomima poput umora
ili s klasiénim simptomima hiperglikemije: poliurija, polidipsija i gubitak teka. Cesto su
prisutni i mucnina, povracanje i abdominalna bol zbog ketoze ili moguc¢e smanjene
mezenterijalne perfuzije zbog dehidracije, te se ovo stanje ¢esto moze zamijeniti s
akutnim abdomenom. Svijest moze biti poremecéena kod pacijenata s DKA-om zbog
acidoze, dehidracije, hiperglikemije ili zbog podlezece sepse ili cerebrovaskularnog
incidenta. Pacijenti s DKA-om prezentiraju se s Kussmaulovim disanjem (duboko i
ubrzano disanje koje nastaje kao kompenzacija acidoze), te zadahom po acetonu
zbog prisutne ketoze.

Pacijenti s HHS-om takoder se zale na simptome hiperglikemije, te na mucninu
i povracanje (19). Sporiji nastanak HHS-a rezultira tezom hiperglikemijom,
dehidracijom i hiperosmolarnosti (9). Svi navedeni ¢imbenici koreliraju s neuroloskim
deficitima koji su tezi nego kod DKA-e, a variraju od slabosti udova do somnolencije,
letargije i kome.

Fizikalnim pregledom kod oba hiperglikemijska stanja uoavaju se znakovi
dehidracije poput tahikardije, hipotenzije, suhih sluznica i oslabljenog turgora koze
(19). Oba su stanja Cesto pracena hipotermijom, a ako je temperatura poviSena,
prisutna je i infekcija (20).

Ostatak fizikalnog pregleda bazira se na traZenju precipitirajucih ¢imbenika,

najCeSce izvora infekcije (19).



Diferencijalno dijagnosticki treba eliminirati alkoholnu ketoacidozu, gladovanje,

laktacidozu, te ingestiju salicilata, metanola, etilen glikola i izopropilnog alkohola (17).

6.1.4. Dijagnostika

Inicijalna evaluacija pacijenata ukljuCuje mjerenje glukoze u plazmi, elektrolita,
uree i kreatinina, ketona u serumu i urinu, KKS, DKS, analizu plinova u krvi, te
racunanje osmolarnosti seruma i anionskog manjka. Takoder je potrebno provesti
detaljniju obradu (EKG, RTG plué¢a, urinokulturu, hemokulturu, CT mozga) zbog
odredivanja stanja koje je precipitiralo nastalo hiperglikemijsko stanje (21).

Tipi¢ni laboratorijski nalazi i razlike izmedu ova dva stanja prikazani su u tablici

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za dijabetiCku ketoacidozu (DKA) i hiperglikemijsko

hiperosmolarno stanje (HHS). Prema: Klobugar Majanovi¢ S, Orli¢ Crnéevi¢ Z, Zorié

C., Bi¢ani¢ N. Hitna stanja u endokrinologiji.

DKA
Blaga Umjerena Teska alas
Glukoza u
plazmi >14 >14 >14 >33
(mmol/L)
PHarterijske | 725.7,30 7,00-7,24 <7,00 57,30
Serumski
bikarbonati 15-18 10 do <15 <10 >18
(mEq/L)
Ketoni u urinu Pozitivni Pozitivni Pozitivni Negatlvr!|v|I| :
blago poviSeni
Ketoni u Pozitivni Pozitivni Pozitivni eIl
serumu blago poviSeni
Osmolarnost
seruma Varijabilna Varijabilna Varijabilna >320
(mOsm/kQ)
Anlonskl >10 >12 >12 Varijabilan
procjep
Ne:tg::JoSskl Uredan Uredan/smeten | Sopor/koma Sopor/koma
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DKA i HHS razlikuju se po tezini dehidracije, te po postojanju ili odsutnosti
ketoze i metaboli¢ke acidoze (13).

Za DKA-u je karakteristiCna trijada simptoma: hiperglikemija, hiperketonemija i
teSka metaboliCka acidoza. Stanje se moze klasificirati kao blago, umjereno ili teSko,
ovisno o tezini acidoze i razini svijesti. Klju¢ni dijagnosticki Cimbenik je poviSena razina
ketonskih tijela (9). Potvrda ketonskih tijela izvodi se nitroprusidnom reakcijom kojom
se procjenjuje razina acetona i acetoacetata u urinu i serumu. Ova reakcija ne
detektira beta-hidroksimaslacnu kiselinu, koja €ini 75% ketona u ketoacidozi, te se
njena razina mjeri izravno iz seruma. Razina ketonskih tijela sniZzava se sporije od
razine glukoze u tijelu, te moze ostati poviSena prvih nekoliko dana nakon lijeCenja
(20). U DKA-i je glukoza u plazmi niza zbog brze prezentacije simptoma i zbog dobre
funkcije bubrega u mladih, kod kojih se DKA najceSc¢e pojavljuje (12).

U HHS-u su hiperglikemija i dehidracija izrazenije, a osmolarnost seruma je
znacajno povisena (10). Blage promjene statusa svijesti uo€avaju se pri osmolarnosti
>320 mmol/kg, a vrijednosti >340 mmol/kg dovode do teZih poremecaja svijesti i kome
(13).

DKA i HHS ¢esto prati poviSena razina leukocita u rasponu od 10.0-15.0x10 9/L
zbog stresa i dehidracije (10). Broj leukocita >25x10 °/L upucuje na aktivnu infekciju i

zahtjeva detaljniju obradu (11).

6.1.5. Lije€enje

Ciljevi lijecenja hiperglikemijskih stanja su: obnova cirkulirajuceg volumena i
perfuzije tkiva, korekcija elektrolitnog disbalansa, prekid ketogeneze, rezolucija
hiperglikemije i tretman eventualnih precipitirajucih bolesti (9).

LijeCenje ukljuCuje intravensku rehidraciju, nadoknadu elektrolita, intravenski
inzulin, te dijagnozu precipitirajucih faktora i pridruzenih bolesti (22).

Prioritet u lijeCenju je osiguravanje diSnog puta i po potrebi tretmana Soka (20).

Nadoknada tekucéine treba biti prvi korak u lije€enju, jer ukoliko se prvo da
inzulin, voda se osmotskim gradijentom s glukozom pomiCe intracelularno,
pogorsavajuci postojecu hipovolemiju (22). Osmotskom diurezom gube se znacajne
koliCine tekucine i elektrolita. Procjenjuje se da deficit vode u DKA-i iznosi 5-7 litara, a
u HHS-u 7-12 litara (10). No, nadoknada bi kod pacijenata trebala biti individualizirana

ovisno o tezini dehidracije, mentalnom statusu i prate¢im bolestima poput zatajenja
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srca (13). Mjerenje diureze i centralnog venskog tlaka korisno je pri odredivanju
volumena i brzine nadoknade tekucine (11). Deficit tekucine trebao bi biti nadoknaden
unutar prvih 24 sata.

Nadoknada kalija zapocinje kada razina kalija u serumu padne ispod 5 mmol/L
(10). U vecine pacijenata s DKA-om i HHS-om postoji deficit ukupnog natrija i kalija
zbog osmotske diureze, no zbog hipovolemije se pacijenti Cesto inicijalno prezentiraju
s normalnim ili ¢ak poviSenim vrijednostima istih (11). Naizgled poviSenoj koncentraciji
kalija u serumu doprinosi i ulazak vodika u stanicu u zamjenu za ione kalija koji nastaje
kao kompenzacija acidoze, te manjak inzulina koji fizioloSki potiCe ulazak kalija u
stanice (19). LijeCenjem DKA-e i HHS-a tekuc¢inom i inzulinom dovodi do brzog pada
koncentracije kalija u serumu. Inzulin potice ulazak kalija u stanice, raste volumen
ekstracelularne tekucine, korekcijom acidoze vodikovi ioni izlaze iz stanica, a kalijevi
ioni ulaze u stanicu. Navedeni Cimbenici dovode do znatne varijacije koncentracije
kalija, najviSe unutar prvih pet sati lijeCenja, stoga ga je inicijalno potrebno mjeriti
svakih 1-2 sata. Kasnije ga treba mijeriti u prosjeku svaka 4 sata (10).

Nadoknada inzulina zapocinje nakon $to se isklju€i hipokalemija kako bi se
izbjegle fatalne aritmije, zastoj srca i misicna slabost. Inzulin poti¢e utilizaciju glukoze
u perifernim tkivima, reducira glukoneogenezu, te suprimira lipolizu i ketogenezu.
Inzulin se Kkorigira kontinuiranom intravenskom infuzijom (10). Ovaj se oblik
nadoknade preferira jer imitira fizioloSko otpustanje inzulina iz gusteraCe, te u
kombinaciji s intravenskom nadoknadom tekucine omogucuje linearno izluCivanje
glukoze i ketona iz seruma. Intravenski inzulin ima kratki poluvijek eliminacije, a
njegova doza se lako titrira. Ovim nac¢inom aplikacije takoder se umanjuje mogucnost
pojave hipokalemije i hipoglikemije koje su ¢eSée kod davanja bolus doza (19).
Takoder ima prednost pred supkutano apliciranim inzulinom zbog njegovog
zaka$njelog pocetka djelovanja i dugog poluvijeka eliminacije (21). Kada se pomucena
svijest i hiperosmolarnost u HHS-u razrijeSe (glukoza izmedu 13,8 i16,5 mmol/L), a
ketoacidoza u DKA-i korigira ( glukoza oko 11,1 mmol/L, pH>7,3, serumski
bikarbonati>15 mmol/L, ketoni u serumu <0,3 mmol/L, anionski manjak<12 mmol/L),
a pacijent moze uzimati tekucinu i hranu na usta, prelazi se na supkutanu primjenu
inzulina (11). Ukoliko se infuzija inzulina iznenadno prekine, zbog njegovog kratkog
poluzivota, kod pacijenata moze doéi do relapsa lijeCenog hiperglikemijskog stanja.
Stoga bi se infuzija inzulina trebala nastaviti 2-4 sata nakon Sto poCne supkutana

primjena inzulina. Pacijenti s veC ranije postavljenom dijagnozom Secerne bolest,
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lije€eni inzulinom prije prijema u bolnicu, mogu nastaviti sa svojim dotadasnjim
rezimom terapije (9). Novodijagnosticiranim pacijentima ili pacijentima sa Se¢ernom
bolesti koji do tada nisu bili na inzulinu, u terapiju se uvodi bazal-bolus terapija.
PocCetna dnevna doza inzulina iznosi oko 0,5-0,8 j/kg.

Nadoknada bikarbonata u lije€enju acidoze u sklopu DKA-e je kontroverzna.
Moze se razmotriti samo u bolesnika s teSkom acidozom (pH<6,9) koja perzistira i
nakon svih dolje navedenih postupaka (11).

U tablicama 3. i 4. navedene su detaljne preporuke za lijeCenje pacijenata s
DKA-a i HHS-a.

Tablica 3. Preporuke za zbrinjavanje odraslih bolesnika s dijabetickom ketoacidozom
(DKA). Preuzeto iz: Klobu€ar Majanovic¢ S, Orli¢ Crncevi¢ Z, Zoric¢ C., Bi¢ani¢ N. Hitna
stanja u endokrinologiji.

Intervencija Preporuka

*1-1,5L 0,9 % NaCl (15-20 ml/kg/h) tijekom prvog sata, kasnije ovisno o
hemodinamskom statusu, razini elektrolita, stanju hidracije i diurezi;
Nadoknada tekuéine najcesce 250-500 mi/h 0,9 % NaCl u bolesnika s hiponatremijom, a 250-
500 ml/h 0,45 % NaCl u bolesnika s normalnom ili povisenom
koncentracijom natrija.

* K < 5,3 mmol/L — primjena 20-30 mmol K u svakoj litri teku¢ine (ako je
Nadoknada kalija odrzana diureza; > 50 ml/h)

+ K < 3,5 mmol/lL — odgoditi primjenu inzulina dok se ne korigira
hipokalijemija

* brzodjelujuci inzulin 0,14 J/kg/h u kontinuiranoj infuziji*

* ako glukoza u plazmi(GUP) nakon sat vremena ne padne za > 2,8 mmol/L
ili 10 % od pocetne vrijednosti, dodati 0,14 J/kg brzodjeluju¢eg inzulina u
bolusu, te nastaviti kontinuiranu infuziju istom brzinom

» kada vrijednost GUP-a dosegne 11,1 mmol/L uvesti 5 % glukozu te
Primjenainzulina smanijiti brzinu infuzije inzulina na 0,02-0,05 J/kg/h

* inzulin se primjenjuje intravenski dok se ne razrijeSi DKA; pH > 7,3,
serumski bikarbonati 15 mmol/L, ili ketoni u serumu < 0,3 mmol/L

» kada se razrijeSi DKA, a bolesnik moze jesti, prelazi se na supkutanu
primjenu inzulina

* 100 mmol NaHCO3 + 20 mmol KCI u 400 ml fizioloSke otopine brzinom od

Primjena bikarbonata 200 ml/h tijekom 2 h, potrebno ponavljati dok pH > 7,0

« traZenje i lijecenje precipitiraju¢eg ¢imbenika

* kontinuirano pracenje vitalnih parametara i EKG-a

» postavljanje nazogastricne sonde u bolesnika poremecene svijesti i onih
koji kontinuirano povracaju

* postavljanje urinarnog katetera ako nakon sat vremena nema spontanog
mokrenja

* niskomolekularni heparin ako je osmolarnost plazme > 350 mOSm/kg

Dodatne mjere

Praéenje * GUP-svakih sat vremena prvih 4-6 h, potom svaka 2 sata do razrjeSenja
laboratorijskih DKA-a
parametara * K, serumski bikarbonati, pH — svaka 2 —4 h

*inzulin se razrijedi fizioloSkom otopinom tako da je u 1 ml otopine 1 jedinica brzodjeluju¢eg inzulina
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Tablica 4. Preporuke za zbrinjavanje odraslih bolesnika s hiperglikemijskim
hiperosmolarnim stanjem (HHS). Prema: Klobucar Majanovi¢ S, Orli¢ Crncevi¢ Z,
Zori¢ C., Bi¢ani¢ N. Hitna stanja u endokrinologiji.

Intervencija

Preporuka

Nadoknada
tekuéine

*1-15L 0,9 % NaCl (15 — 20 ml/kg/h) tijekom prvog sata,
kasnije ovisno o

hemodinamskom statusu, razini elektrolita, stanju hidracije,
diurezi; najcesce 250-500 ml/h 0,9 % NaCl u bolesnika s
hiponatremijom, a 250-500 ml/h 0,45 % NaCl u bolesnika s
normalnom ili poviSenom koncentracijom natrija

Nadoknada kalija

* K< 5,3 mmol/L — primjena 20-30 mmol K u svakoj litri tekucine
(ako je odrzana diureza; > 50 ml/h)

* K < 3,5 mmol/L - odgoditi primjenu inzulina dok se ne korigira
hipokalijemija

Primjena inzulina

* brzodjelujuéi inzulin 0,14 J/kg/h u kontinuiranoj infuziji

» ako GUP nakon sat vremena ne padne za > 2,8 mmol/L ili 10
% od pocetne vrijednosti, dodati 0,14 J/kg brzodjelujuéeg
inzulina u bolusu, te nastaviti kontinuiranu infuziju istom
brzinom

» kada vrijednost GUP-a dosegne 16,5 mmol/L uvesti 5 %
glukozu i smanijiti brzinu infuzije inzulina na 0,02 — 0,05 J/kg/h
* inzulin se primjenjuje intravenski, sve dok se ne razrijeSi HHS
i oporavi stanje svijesti

* kada bolesnik poCne jesti prelazi se na supkutanu primjenu
inzulina

Dodatne mjere

* trazenje i lije€enje precipitiraju¢eg ¢imbenika

* postavljanje NG sonde u komatoznog bolesnika
* postavljanje urinarnog katetera

* primjena niskomolekularnog heparina

Kod pacijenata je za vrijeme lijeCenja potrebno pomno pratiti vitalne parametre

i laboratorijske nalaze, posebno glukozu kako bi se mogla adekvatno prilagoditi

potrebna doza inzulina. Potrebno je pratiti diurezu zbog pracenja funkcije bubrega

(10). Kako bi se smanjila moguc¢nost ponovne pojave DKA-e ili HHS-a potrebna je

edukacija pacijenata o samokontroli glikemije i o pravilnoj i redovitoj uporabi inzulina.

Potrebno je naglasiti i vaznost redovite kontrole kod lije€nika (9).

6.1.6. Komplikacije lije¢enja

Hipoglikemija i hipokalemija su najceScCe ijatrogene komplikacije lijeCenja

inzulinom (10). Hipokalemija mozZe uzrokovati fatalne aritmije, kardijalni arest i slabost
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respiratorne muskulature (11). Ove se komplikacije preveniraju ¢estim monitoriranjem
GUP (10).

Cerebralni edem je rijetka, ali dobro poznata komplikacija lijeCenja
hiperglikemijskih stanja. Razvija se unutar prvih 24 sata od pocetka lijeCenja. Ova
komplikacija ¢eS¢a je kod pedijatrijskih pacijenata. PatofizioloSki proces nastanka
slabo je poznat. Smatra se da nastaje zbog prebrze nadoknade volumena pa
snizavanjem ekstracelularne osmolarnosti teku€ina ulazi u mozdane stanice, te zbog
inzulinske terapije koja potiCe ulazak osmotski aktivnih ¢estica u intracelularni prostor
(10). Moguc¢i simptomi cerebralnog edema su: glavobolja, povracanje, poremecaiji
svijesti, inkontinencija, promjene zjenica, edem papile, hiperpireksija, te Cushingov
trijas (hipertenzija, bradikardija i poremecen ritam disanja). Teski slu€ajevi mogu
progredirati do dekortikacijskog ili decerebracijskog poloZaja, zatajenja disanja i u
konacnici do smrti. Ovu nuspojavu moze se prevenirati polaganom nadoknadom soli
i vode, te izbjegavanjem prebrzog snizavanja razine glukoze u krvi. Ukoliko nuspojava
nastupi, nuzna je terapija manitolom (19).

Nekardiogeni edem pluc¢a povezan je s ekscesivnhom nadoknadom tekucine.

Vaskularna tromboza nastaje zbog smanjenog intravaskularnog volumena i
povecane viskoznosti krvi koji nastaju zbog dehidracije. U visoko rizi€nih pacijenata
potrebno je provesti profilaksu heparinom.

Hiperkloremiéna metabolicka acidoza najceSCe nastaje zbog primjene

intravenskih teku¢ina koje sadrze klor i nadoknade tekucine bez bikarbonata (10).

6.2. HIPOGLIKEMIJA

Hipoglikemija se definira kao razina glukoze koja je dovoljno niska da naskodi
pacijentu. Kod pacijenata sa Secernom bolesti simptomi hipoglikemije pojavljuju se pri
razli¢itim razinama glukoze u krvi, te je teSko definirati to¢nu grani¢nu vrijednost (23).
Nivo od 3.9 mmol/L predstavlja razinu glukoze pri kojoj je uoCena aktivacija
kontraregulatornih hormona, te se ona uzima kao upozoravaju¢a (9). Incidencija
hipoglikemije veca je kod pacijenata s DMT1 i pacijenata s dugotrajnim dijabetesom

tipa 2 na inzulinskoj terapiji (23).
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6.2.1. Patogeneza

Glukoza je izvor energije u tijelu, posebice za mozak. Kako bi mozak adekvatno
funkcionirao, potreban mu je kontinuirani priljev glukoze. Glukoza se dobiva egzogeno
iz hrane, te endogeno uglavnom iz zaliha glikogena u jetri, glukoneogenezom i
reapsorpcijom putem bubrega. Cijeli niz ¢imbenika utjeCe na odrzavanje homeostaze
glukoze u tijelu. Prva linija obrane od hipoglikemije je smanjenje luCenja inzulina iz
beta stanica guSteraCe, Sto dovodi do povecCane proizvodnje glukoze u jetri i u
bubregu. Drugu liniju obrane €ini glukagon kojeg alfa stanice gusterace lu€e u portalnu
venu. On stimulira glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri. Tre€u liniju obrane Cine
adrenalin, kortizol i hormon rasta. Oni poti€u glukoneogenezu, glikogenolizu, lipolizu,
te suprimiraju lu€enje inzulina. Ovi mehanizmi posebice su naruseni u DMT1 (23). Kod
tih pacijenata u odsutnosti beta stanica gusterace izostaje proizvodnja inzulina i signal
alfa stanicama, Sto utjeCe i na lu€enje glukagona, te oni primarno ovise o tre¢oj liniji
obrane i egzogenom unosu inzulina. Razvojem autonomne neuropatije naruSava se i

treca linija obrane od hipoglikemije (18).

6.2.2. Etiologija

Hipoglikemija je najozbiljnija i najceS¢a nuspojava antidijabetiCke terapije.
Inzulin i inzulinski sekretagozi poput sulfonilureje su najceS¢e povezani s
hipoglikemijom. Hipoglikemija predstavlja veliku barijeru u postizanju euglikemije kod
pacijenata koji boluju od Secerne bolesti. LuCenje endogenog inzulina vrlo toéno
regulira euglikemiju, dok terapijski inzulin i antidijabetici ne mogu jednako uspjesno
pratiti promjenu koncentracije glukoze (1). Adekvatna kontrola glikemije moze odgoditi
razvoj kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti. To saznanje dovodi do preagresivnog
snizavanja koncentracije SeCera u krvi lijekovima, te povecanog rizika za
hipoglikemiju.

Nepridrzavanje uputa o prehrani (preskakanje obroka, odgadanje obroka,
nedovrseni obroci ili neuskladena konzumacija hrane sa upotrebom inzuilna) moze
uzrokovati hipoglikemiju. Hipoglikemija se Cesto pojavljuje no¢u. To je najdulji period
u danu bez konzumiranja hrane. Uz to, pacijenti ne mogu prepoznati simptome dok
spavaju. Vazno je mijeriti glukozu prije spavanja, tijekom nodéi i ujutro. Pojaana
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potrodnja glukoze pojavljuje se i za vrijeme dugotrajne fiziCke aktivnosti. Pacijenti
promijenjenog mentalnog statusa takoder su ugroZeni zbog nemogucénosti
prepoznavanja simptoma. Probavne smetnje (proljev, povra¢anje, malapsorpcija)
smanjuju apsorpciju glukoze. Alkohol smanjuje nivo percepcije i glukoneogenezu. Kod
pacijenata s renalnom disfunkcijom usporeno je izluCivanje lijekova. Pacijenti s
jetrenom disfunkcijom ne mogu adekvatno reagirati na hipoglikemiju zbog smanjene
zalihe glikogena. Kod pacijenata s adrenalnom insuficijencijom ne luCe se
kontraregulatorni hormoni. Stariji pacijenti su pod vec¢im rizikom zbog smanjenog
izluCivanja lijekova, te smanjene sposobnosti prepoznavanja simptoma. Vrlo mladi
pacijenti su takoder pod rizikom zbog nemogucnosti verbaliziranja simptoma i
poduzimanja odgovarajucih koraka za podizanje razine glukoze u krvi (23). S duljim
trajanjem Secerne bolesti i uz Ceste hipoglikemije mozak se adaptira i spusta prag pri
kojem se javljaju simptomi hipoglikemije na nizu razinu. Takvi pacijenti nisu svjesni da
su hipoglikemi¢ni. Simptomi kod njih mogu biti manjeg intenziteta ili u potpunosti
odsutni (24).

6.2.3. Klinicka slika

lako ne postoje specifiéni simptomi hipoglikemije, oni se mogu grupirati u dvije
skupine:
e adrenergiCki (nemir, tjeskoba, drhtavica, znojenje, mucénina, glad, bljedoc¢a,
tahikardija, palpitacije,...) i
e neuroglikopeniCni (poremedaji vida, promijenjeno ponaSanje, smetenost,
slabost, poremecaji svijesti, vrtoglavica, smetnje govora, umor, glavobolja,
motoric¢ki deficiti,...) (1).

Adrenergicki se simptomi ¢eSce pojavljuju prvi, s razinom glukoze od oko 3.3 —
3.6 mmol/L, a neuroglikopeni¢ni se pojavljuju pri razini nizoj od 2.6 mmol/L. (12) Vazno
je naglasiti da blage i asimptomatske epizode hipoglikemije nerijetko produ neopazene
(23). Pacijenti s autonomnom neuropatijom mogu biti nesvjesni pojave inicijalnih
simptoma (12). Kod noéne hipoglikemije pacijenti navode simptome poput loSe

kvalitete sna, jutarnjih glavobolja, a partneri ponekad navode no¢no znojenje, nemir i
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trzanje po noci (24). Epizode hipoglikemije mogu ograniciti pacijente u svakodnevnim
aktivnostima. Ako nastupi za vrijeme upravljanja motornim vozilom, moze dovesti do
prometnih nesre¢a. MoZe umanijiti radnu sposobnost, te uzrokovati padove koji mogu

dovesti do fatalnih ozljeda (23).

6.2.4. Dijagnostika i lije€enje

Sve osobe sa Secernom bolesti moraju prihvatiti moguénost pojave blaze
hipoglikemije. Teze hipoglikemijske krize rezultat su kasne ili izostale reakcije
bolesnika na blagu hipoglikemiju.

Pri sumnji na hipoglikemiju test-trakom odrediti koncentraciju glukoze u krvi (1).
Kod pacijenata s blagom hipoglikemijom koji mogu uzimati tekucinu kroz usta
potrebno je primijeniti 15-20 g brzodjelujucih ugljikohidrata. To su namirnice koje se
lako pretvaraju u glukozu u tijelu poput bombona, voc¢nih sokova, tableta glukoze,...
Nakon 15 minuta potrebno je ponovno provjeriti koncentraciju glukoze. Ako je pacijent
i dalje hipoglikemi€an, ovaj postupak se ponavlja dok glukoza ne prijede 3.9 mmol/L.
Nakon $to je navedena koncentracija postignuta, pacijent bi trebao pojesti obrok kako
bi sprijeCio ponovnu hipoglikemiju (23). Ako osoba nije pri svijesti potrebno je test
trakicom odrediti razinu glukoze u krvi. Potrebno je zapoceti sa infuzijom 20-50 mL 50-
postotne glukoze, a nakon toga nastaviti infuzijom 5-postotne otopine glukoze uz
stalnu kontrolu glukoze u krvi. Ukoliko kod pacijenta u komi unato¢ normalizaciji
glukoze u krvi ne dode do oporavka neuroloSskog statusa, moguéa je intravenska
primjena kortikosteroida.

Svakoj osobi sa Secernom bolesti lije€enoj inzulinom nuzno je osigurati
glukagon koji mu po potrebi moze aplicirati netko od uku¢ana. Glukagon poti¢e
otpustanje glukoze iz jetrenih rezervi i kratkotrajno povisuje koncentraciju glukoze u
krvi (1). Kod pacijenata bez svijesti, glukagon se daje intramuskularno ili subkutano
dok se Ceka medicinska pomo¢ (12). Ne preporuCuje se davanje glukagona kod
pacijenata s niskom dozom glikogena, poput alkoholi¢ara i nakon dugotrajne fizicke
aktivnosti (9).

Najvazniji korak u prevenciji hipoglikemije je edukacija pacijenata. Prvenstveno
ih treba educirati da sami mjere i prate koncentraciju glukoze u krvi, posebice pacijente
na inzulinskoj terapiji koji bi trebali ¢eS¢e mijeriti. Nakon propisivanja lijekova za
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Seéernu bolest, potrebno je pacijente upozoriti na hipoglikemiju kao mogucéu
nuspojavu i na znakove po kojima ¢e ju prepoznati. Potrebno ih je educirati o pravilnoj
uporabi lijekova i spomenuti rizike koje sa sobom nose neredovita prehrana,
ekscesivna tjelovjezba, konzumacija alkohola, te spomenuti moguénost pojave no¢ne
hipoglikemije. Vazno im je napomenuti kako uvijek sa sobom trebaju nositi

ugljikohidrate u nekom obliku (23).

6.2.5. Komplikacije hipoglikemije

Ponavljajuce epizode hipoglikemije mogu zbog stalne aktivacije simpatikusa i
pojaCane sekrecije kateholamina kao kontra-regulatornog mehanizma povedati rizik
od kardiovaskularnih bolesti (9). Autonomna stimulacija u hipoglikemiji uzrokuje
pojacan stres na srce, pogotovo u pacijenata s vec¢ dijagnosticiranom sréanom bolesti.
Kod njih postoji opasnost od infarkta ili zatajenja srca (25). Povecava se radno
opterecenje i kontraktilnost srca. Teza hipoglikemija povezana je s produljenim QT

intervalom i pojavom aritmija koje se smatraju uzrokom smrti kod hipoglikemije (23).

6.3. LAKTACIDOZA UZROKOVANA METFORMINOM

Laktacidoza se definira kao nakupljanje laktata (26). Patogenetski razlikujemo
dva tipa laktacidoze. Tip A laktacidoze nastaje akumulacijom laktata nastalog
glikolizom u uvjetima tkivne hipoperfuzije i hipoksemije (zatajenje respiracije,
cirkulacije, sepsa). Tip B laktacidoze nastaje u stanjima poput intoksikacije
metforminom u kojima je povecana produkcija laktata, a uklanjanje je smanjeno
(oStecenije jetre ili bubrega). Laktacidoza uzrokovana metforminom rijetka je, ali vazna
nuspojava povezana s visokim mortalitetom. lako je metformin prema svim smjernica
prvi lijek izbora u lijeCenju DMT2, neki ga pacijenti ne primaju zbog rizika od
laktacidoze (27). Upotrebljava se s oprezom zbog Ceste i fatalne laktacidoze s kojom
je bio povezan fenformin, takoder lijek iz skupine bigvanida (28). Prava incidencija ove

nuspojave nije poznata, jer se podatci o pojavi temelje na prikazima slucajeva (29).
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6.3.1. Patogeneza

Metformin, kao i ostali bigvanidi, povisuje razinu laktata u plazmi inhibicijom
kompleksa I. mitohondrijskog respiracijskog ciklusa (29). To dovodi do poremecaja
glukoneogeneze u jetri, aktivacije anaerobne glikolize i inhibicije respiracijskog ciklusa
u mitohondrijima perifernih tkiva u kojima se laktat metabolizira (30). Stanja koja
uzrokuju hipoperfuziju tkiva i hipoksemiju stvaraju anaerobne uvjete i dodatno

povecavaju koncentraciju laktata (29).

6.3.2. Etiologija

U terapijskim dozama metformina (1-2 pg/mL) nije uoena povisena bazalna ni
postprandijalna koncentracija laktata u plazmi. Kada je metformin uzrok laktacidoze
njegova koncentracija u plazmi je ve¢a od 5 ug/mL.

PoviSena koncentracija metformina u plazmi kod pacijenata s poremec¢enom
funkcijom bubrega i u slu€aju intoksikacije povezana je s razvojem laktacidoze (27).
90% apsorbiranog metformina se izlu€uje nepromijenjeno bubrezima, stoga je svako
naruSavanje zdravstvenog stanja koje uzrokuje bubrezno ostecenje vazan etioloski
Cimbenik razvoja laktacidoze (31). Laktacidozi mogu prethoditi razli€iti procesi koji
uzrokuju tkivnu hipoksiju i poremec¢aj u funkciji bubrega ili jetre. Dehidracija zbog
povracanja ili proljeva moze uzrokovati akutno bubrezno zatajenje i hipoperfuziju i
disfunkciju jetre, te dovesti do smanjene glukoneogeneze i smanjene eliminacije
metformina urinom, posebice ako se nastavi njegov unos. Kod starijih pacijenata moze
do¢i do akumulacije metformina zbog fizioloSkog smanjenja funkcije bubrega
povezanog sa starenjem (27). Vazni su etioloSki ¢imbenici i infekcije, nefrotoksicni
lijekovi, arterijska hipotenzija s hipoperfuzijom tkiva, stanja koja uzrokuju hipoksiju
tkiva poput respiratornog ili sréanog zatajenja, alkoholizam, jetrena insuficijencija,...
(29).

6.3.3. Klinicka slika

Klinicki u metforminom uzrokovanoj laktacidozi dominiraju gastrointestinalni

simptomi (bol u trbuhu, povra¢anje, mucnina, proljev, bolovi u epigastriju, anoreksija)
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(32). Prisutna je i hiperpneja (Kussmaulovo disanje), Zzed, op¢a slabost i nemog,
neuroloSki poremecaji, te poremecaji svijesti. Hipotenzija, hipotermija, aritmije i

zatajenje respiracije takoder mogu biti prisutni (31).

6.3.4. Dijagnostika

Uz podatak o uzimanju metformina, za postavljanje dijagnoze vazan je
acidobazni status kapilarne ili arterijske krvi, koncentracija laktata u plazmi, urea i
kreatinin kao pokazatelji bubrezne funkcije, elektroliti i koncentracija metformina u
plazmi (29). U nalazima je karakteristicha poviSena razina laktata u plazmi (>5

mmol/L), pH<7.35, i koncentracija metformina u plazmi ve¢a od 5 pg/mL (27).

6.3.5. Lije€enje

Svaku teSku laktacidozu kod bolesnika s DMT2 na terapiji metforminom uz
oStecenje bubrega treba shvatiti kao laktacidozu uzrokovanu metforminom.

Temelj lije€enja je eliminacija lijeka klasichom hemodijalizom ili kontinuiranom
venovenskom hemodijafiltracijom. Dijalizom se odstranjuju laktati i metformin, a
bikarbonati iz dijalizne otopine ispravljaju metabolicku acidozu. Po potrebi se
ispravljaju hipokalemija i hipovolemija. Dijalizu treba ponavljati svakodnevno do
ispravljanja laktacidoze, oporavka eventalne bubrezne disfunkcije i klinickog oporavka
bolesnika. Kontinuirana venovenska hemodijafiltracia metoda je izbora za
hemodinamski izrazito nestabilne bolesnike (29).

Uzevsi u obzir efektivnost i pozitivne u€inke metformina bilo bi paradoksalno
ukinuti lijek svim pacijentima sa Se¢ernom bolesti (32). Uporaba metformina je sigurna
ukoliko ga se ispravno konzumira i ukoliko ga se koristi u pomno odabranih pacijenata
bez kontraindikacija za konzumaciju (33). Pacijente se treba upozoriti da prekinu
konzumaciju lijeka i potraze pomoc lijeCnika u slucaju teskog povracanja ili proljeva,
te ostalih stanja koja mogu dovesti do hipovolemije (34). Kontraindiciran je kod
pacijenata s insuficijencijom bubrega ili jetre (27). Na temelju odobrenja Hrvatske

agencije za lijekove i medicinske proizvode donesene su preporuke o doziranju
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metformina s obzirom na stupanj o$tec¢enja bubrezne funkcije (tablica 5) (29).

Tablica 5. Doziranje metformina s obzirom na stupanj ostecenja bubrezne funkcije.
Prema: Vidovi¢ L, Kati€i¢ D, Sefer S. Metforminom uzrokovana laktacidoza: jesmo li
dorasli izazovu rastu¢eg problema.

Ukupna maksimalna
GFR ml/min doza (podijeljena u 2 do Dodatno razmotriti
3 dnevne doze)
Moze se razmotriti
60-89 3000 mg smanjenje doze ovisno o
slabljenju funkcije
bubrega.
Prije uvodenja
metformina u terapiju
45-59 2000 mg potrebno je razmotriti
Cimbenike koji mogu
povecati rizik od
laktacidoze.
30-44 1000 mg
<30 0 mg Metformin
kontraindiciran.
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7. ZAKLJUCAK

Secerna bolest je jedna od najéeséih kroniénih bolesti danasnjice. Karakterizira
ju smanjeno lucenje inzulina i/ili smanjena osjetljivost tkiva na inzulin, te posljedicna
hiperglikemija. Veliki je javnozdravstveni problem i smatra ju se pandemijom
modernog doba.

Broj oboljelih od Secerne bolesti raste iz dana u dan, a time i broj akutnih i
kroni¢nih komplikacija. Dijabeticka ketoacidoza, hiperglikemijsko hiperosmolarno
stanje i hipoglikemija su Ceste akutne komplikacije koje zahtijevaju hitno
prepoznavanje, dijagnozu i lije€enje. Povezane su s visokim mortalitetom i troSkovima.
Navedena stanja ujedno su i najceSc¢a hitna stanja u endokrinologiji.

DijabetiCka ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje su
hiperglikemijska stanja koja zahtijevaju promptno lije€enje - volumnu resuscitaciju,
korekciju hiperglikemije i acidoze, regulaciju elektrolita i lijeCenje precipitirajucih
Cimbenika. DijabetiCka ketoacidoza se obi¢no pojavljuje u mladih pacijenata sa
Secéernom bolesti tip 1, a hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje se ¢eS¢e pojavljuje u
starijih, pretilih pacijenata sa Se¢ernom bolesti tip 2. Ova stanja se klini¢ki razlikuju po
razini dehidracije i teZini metabolicke acidoze.

Hipoglikemija je Cesta nuspojava medikamentozne terapije Secerne bolesti.
Zbog toga treba posebnu paznju osvetiti regulaciji terapije kod bolesnika sa Se¢ernom
bolesti. Nadalje, ne smije se pristupati preagresivhom postizanju euglikemije.

Najvazniji Cimbenik u lije€enju akutnih komplikacija je prevencija. Potrebno je
educirati pacijente o vaznosti pravilne samokontrole bolesti, redovite kontrole kod
lije€nika i op¢enito dobre regulacije bolesti.

Laktacidoza uzrokovana metforminom je teSka, ali na sreéu rijetka
komplikacija. UzevSi u obzir sve pozitivne ucinke metformina, bilo bi paradoksalno
ukinuti lijek svim pacijentima sa Secernom bolesti. Lijek je siguran za uporabu ukoliko
ga se ispravno konzumira i ukoliko ga se koristi u pacijenata bez kontraindikacija za

konzumaciju.
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