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POPIS KRATICA

ACEi: inhibitori angiotenzin konvertaze (engl. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

ADA: Americko dijabeti¢ko drustvo (engl. American Diabetic Association)

AGE: ireverzibilni konacni produkti glikozilacije (engl. advanced glycosylation end
products)

ALT: alanin-aminotransferaza

APD: Automatizirana peritonejska dijaliza (engl. Automated peritoneal dialysis)
ARB: blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin 11 receptor blockers)
BOT: engl. basal insulin-supported oral therapy

CAPD: klasicna ambulantna peritonejska dijaliza (engl. Continuous ambulatory

peritoneal dialysis)

CKD EPI: engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CVD: kardiovaskularna bolest (  CVD, engl. cardiovascular disease)
DM: Secerna bolest (engl. diabetes mellitus)

DMT1: Secerna bolest tipa 1 (engl. diabetes mellitus type 1)

DMT2: secerna bolest tipa 2 (engl. diabetes mellitus type 2)

DPP-4: enzim dipeptidil-peptidaza 4 (engl. dipeptidyl peptidase-4 )

GAD: protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl. antibodies to glutamic acid

decarboxylase)

GFR: glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration rate)
GLP-1: glukagonu sli¢an peptid-1 (engl. glucagon-like peptide-1)
GLUT-2 prijenosnik (engl. GLUT-4, Glucose transporter type 2)

GUK: glukoza u krvi



HbA1c: glikozilirani hemoglobin

HLA - geni HLA regije — humani leukocitni antigen ubraja se u sustav antigena tkivne

kompatibilnosti (engl. HLA, Human Leucocyte Antigens)

ICCA: protutijela na citoplazmatske proteina u Langerhansovim oto¢i¢ima gusterace

(engl. islet cell cytoplasmic antibodies)

ICSA: protutijela na stani¢nu povrsinu Langeransovih otocica (engl. islet cell surface

antibodies)

ITM - indeks tjelesne mase (engl. BMI, body mass index)

MDRD: engl. Modification in Diet in Renal Disease

OGGT: test oralnog opterecenja glukozom (engl. oral tolerance test glucose)

OGTT - test oralnog opterecenja glukozom (engl. OGTT, oral glucose tolerance test)
PAI-1: inhibitor aktivatora plasminogena (engl. plasminogen activator inhibitor-1)
PPARy - peroksisomski proliferator-aktivirani receptor gama (engl. peroxysome
proliferator-activated receptor gamma)

SGLT?2: suprijenosnik glukoze i natrija 2 (engl. SGLT2, sodium-glucose co-transporter
2)

SGLT2-i - inhibitori suprijenosnika glukoze i natrija 2
TGF- beta: transformirajuéi ¢cimbenik rasta (engl. transforming growth factor beta)
TNF-alfa: faktor tumorske nekroze - alfa (engl. tumor necrosis factor — alfa)

VEGF: ¢imbenik koji stimulira rast endotelnih stanica (engl. vascular endothelial growth

factor)
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uvoD

NASLOV RADA: HIPOGLIKEMIJE U DIJABETICKOJ NEFROPATIJI
AUTOR: Antonija Biljesko

Seéerna bolest je jedna od najéeséih kroniénih nezaraznih bolesti medicinske sada$njosti,
ali i buduénosti. Ona nije samo bolest kao takva, ona je nacin zivota modernog ¢ovjeka,
odraz nezdravih navika i socioekonomskih prilika. Se¢erna bolest dakle zahtijeva
pozornost ne samo medicinskih profesionalaca ve¢ i cijelog drustva. Njezin utjecaj na
kvalitetu zivota je ogroman ne samo kao osnovna bolest ve¢ i sa svim svojim

komplikacijama ¢ime predstavlja veliki javnozdravstveni problem.

Dva su tipa Secerne bolesti: tip 1 i tip 2. Tip 1 Secerne bolesti je autoimuna bolest koja
uzrokuje razaranje beta stanica gusterae i vodi u smanjeno izlucivanje inzulina. Za
razliku od tipa 1, tip 2 je posljedica ne samo smanjenja izlu¢ivanja inzulina ve¢ inzulinske
rezistencije ¢iji uzroci leze u pretilosti i smanjenoj tjelesnoj aktivnosti. Inzulinska
rezistencija vuce korijene iz loSih Zivotnih navika poput pretilosti i manjka fizi¢ke

aktivnosti.

Kroni¢na hiperglikemija je uzrok klinicke prezentacije i komplikacija bolesti te je cilj
lijeCenja Sto je stavlja u centar pozornosti. Medutim vazno je ne izgubiti iz fokusa

hipoglikemiju 1 njezinu ulogu u kvaliteti Zivota 1 smrtnosti.

Seéerna bolest je vodeéi uzrok kroni¢nog bubreZznog zatajenja odnosno dijabeticke
nefropatije. Hiperglikemija je uzrok dijabeti¢ke nefropatije, ali hipoglikemija je jedna od

njezinih najopasnijih komplikacija.

Cilj ovog rada bio je prikazati koji sve faktori igraju ulogu u nastanku hipoglikemije kada

se javlja kao komplikacija dijabeti¢ke nefropatije.

KLJUCNE RIJECI: $ecerna bolest, dijabeticka nefropatija, hipoglikemija



SUMMARY

TITLE: Hypoglycemia in diabetic nephropathy
AUTHOR: Antonija Biljesko

Diabetes mellitus (DM) is one of the most common chronic non-cummunicable metabolic
disease in our medical present but it is also part of medical future. It is not just disease it
is the way of modern lifestlye, reflection of unhealthy habbits and socioeconomic
circumstances. Diabetes mellitus demands attention not only medical profesionals but
also whole society. It does not only reduce quality of life and life expectancy but is also
major cause of severe complications for that reason it is becoming severe public health
problem.

There are two main types of diabetes mellitus: type 1 and type 2. Type 1 DM is an
autoimmune disease that leads in destruction of beta-cells of pancreas and impared insulin
secretion. Type 2 is result of impared insulin secretion as well as insulin resistance.

Insulin resistance has roots in obesity and lack of phsyical activity.
Chronic hyperglycemia leads to clinical presentation and complications of DM.

It is the main goal of treatment that puts it in the center of interest. However, it is very

important to be aware of hypoglycemia and its role in quality of life and mortality.

Diabetes mellitus is the leading cause of chronic renal failure (diabetic nephropathy).
Although diabetic nephopathy is caused by chronic hyperglycemia, hypoglycemia is one
of its the most severe complications.

The aim of this paper was to analyze which factors play role in hypoglycemia apperance

as complication of diabetic nephropathy.

KEY WORDS: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, hypoglycemia



1. SECERNA BOLEST

Seéerna bolest ili diabetes mellitus (DM) obuhvada grupu metabolickih poremecaja
koji ukljucuju hiperglikemiju, izostanak sekrecije inzulina iz beta stanica gusterace te

inzulinsku rezistenciju (1).

Seéerna bolest se klasificira u: 1. tip 1, I tip 2, III. gestacijsku Secernu bolest (Secerna
bolest ispoljena ili dijagnosticirana prvi puta tijekom trudnoce) IV. ostale specificne
tipove (genetski poremecaj funkcije [-stanice, genetski poremecaj inzulinskog

djelovanja, bolesti egzokrinog dijela gusterace, endokrinopatije, lijekovi, kemikalije) (2).

Seéerna bolest tipa 1 i tipa 2 se medusobno razlikuju u etiologiji nastanka bolesti. Tip 1
je autoimuna bolest dok tip 2 uzrokuje smanjena osjetljivost perifernih tkiva na inzulin
odnosno inzulinska rezistencija (3).

U uzroke ostalih specifi¢nih tipova Secerne bolesti ubrajaju se: oSteCenje beta stanica
gusSterace njezinom kroni¢nom upalom primjerice kod ovisnosti o alkoholu, razliciti
hormonalni poremecaji (feokromocitom, akromegalija, Cushingov sindrom), lijekovi
(npr. lijeCenje steroidima), genetski sindromi sudjeluju u poremecaju tolerancije glukoze

ili hiperglikemiji (lipodistrofija, miotoni¢na distrofija i ataksija-teleangiektazija) (4).
1.1. Epidemiologija Secerne bolesti

Prema podatcima iz 2017. godine Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u svijetu sa
Se¢ernom bolesti zivi 0oko 415 milijuna osoba u dobi od 20 do 79 godina, a polovica nije
dijagnosticirana i ne lije¢i se. Godisnje oko 5 milijuna ljudi u svijetu umre od DM i
njegovih komplikacija. U Europi od Secerne bolesti boluje oko 60 milijuna ljudi, a u
Republici Hrvatskoj 260 092 punoljetnih osoba (Registar osoba sa Se¢ernom bolesti) ima
postavljenu dijagnozu DM. Broj oboljelih u Republici Hrvatskoj se svake godine
povecava. Istrazivanja pokazuju da tek 60% oboljelih ima postavljenu dijagnozu sto kako

je vec receno prati svjetske podatke (5).



1.2. Regulacija metabolizma glukoze

Jednostavni SeCeri: glukoza, fruktoza te galaktoza nastaju iz hranom unesenih
ugljikohidrata. Ovi spojevi ulaze u portalnu venu i njome putuju do jetre. U jetri se
fruktoza i galaktoza izomeriziraju u glukozu. Glukoza u jetrene stanice ulazi preko GLUT
2 prijenosnika bez posredstva inzulina za razliku od vecine ekstrahepati¢nih tkiva kojima
je inzulin potreban kao klju¢ za ulazak u stanicu (iznimke 0sim jetre su mozak, eritrociti,
beta stanice guSterace). U jetri se odvijaju procesi stvaranja glikogena, glukogenogeze i
glikogenolize te tako sudjeluje u odrzavanju glukoze u krvi unutar granica. U osoba koje
ne boluju od poremecaja metabolizma glukoze njezina se koncentracija u krvi odrzava u
rasponu vrijednosti 4,5 - 5,5 mmol/L. Nakon obroka vrijednosti glukoze dosezu do 6,5 -

7,2 mmol/L, a u gladovanju vrijednosti glukoze u krvi padaju na 3,3 - 3,9 mmol/L (6).

Vecinu ukupne koncentracije glukoze (oko 50%) trosi mozak koji je neovisan o inzulinu,
25% glukoze otpada na splanhni¢nu regiju (jetra, te ostala tkiva probavnog sustava)
takoder neovisno o inzulinu. Ostalih 25% odlazi u periferna tkiva primarno misice (85%
od te jedne Cetvrtine ukupne glukoze), ali i masno tkivo (4-5%), ova tkiva su ovisna o

inzulinu (7).

Porastom razine glukoze u krvi odnosno hiperglikemijom potice se i lucenje inzulina iz
beta stanica gusterace. Inzulin poti¢e utilizaciju glukoze u perifernim tkivima te sprjecava

endogenu proizvodnju u jetri i na taj nacin snizava koncentraciju glukoze u krvi (5, 6).

Glukagon je drugi hormon vazan u regulaciji homeostaze glukoze. Luce ga alfa stanice
gusterace. Kako hiperglikemija stimulira lu€enje inzulina, tako hipoglikemija stimulira
lu€enje njegova antagonista glukagona. Glavna uloga glukagona je u odrzavanju bazalnih
vrijednosti glukoze u periodu gladovanja. Djeluje na jetru i potice glikogenolizu i
glukoneogenezu iz laktata i aminokiselina. Bazalne vrijednosti glukagona u uvjetima

gladovanja odgovorne su za priblizno polovicu otpustene glukoze iz jetre (5, 6).

Hipofiza takoder lu¢i hormone koji djeluju na homeostazu glukoze odnosno djeluju

antagonisticki inzulinu. Rije¢ je o hormonu rasta i ACTH (6).

Adrenalin djeluje kao odgovor na stresne podrazaje i potie glikogenolizu u jetri i
miSi¢ima za razliku od glukagona koji je poti¢e samo u jetri. Dakle povecava razinu

glukoze u krvi te je jo$ jedan od antagonista inzulina (6).



1.3. Secerna bolest tipa 1
Seéerna bolest tipa 1 (engl. DMT1, diabetes mellitus type 1) jest autoimuna bolest koja u

podlozi ima autosomno recesivno naslijeden defekt, a okidaci su virusi ili neke druge
nokse (1).

Broj oboljelih od dijabetesa u dobnom rasponu 0-19 godina u Europi u 2017. godini
iznosio je 286 000, a broj novo dijagnosticirane djece svake godine je 28 200, za

Republiku Hrvatsku se pretpostavlja da je prevalencija 8-9 % (8).

Prema istrazivanju Blooda, Hayesa i Gamblea iako se DMT1 moze javiti u bilo kojoj
zivotnoj dobi ovo je najcesce bolest djece i adolescenata (9). U posljednjim desetlje¢ima
raste incidencija u najmladoj dobnoj skupini (do 5 godina), ipak polovica
dijagnosticiranih su stariji od 15 godina. Takoder postoji spolna razlika u incidenciji.
Djevoj¢ice imaju ranije vrSak incidencije u odnosu na djecake dok u visoko-rizi¢nim

skupinama u Europi suvisak je djecaka, posebno nakon puberteta (10).

Patogeneza DMT1 ukljucuje kroni¢nu autoimunu selektivnu destrukciju beta stanica
guSteraCe 1 smanjenu sekreciju inzulina. Klini¢ki nastup bolesti oznacava ujedno 1 zadnju

fazu unistenja beta stanica (1). Njemu prethodni nekoliko koraka koji ukljucuju:
e Genetiku

Poznato je da se DMT1 javlja u nekim obiteljima ¢esce. Oko 85% oboljelih ima pozitivnu
obiteljsku anamnezu, a braca i sestre oboljelih imaju 15 puta vecu Sansu za obolijevanje
od opée populacije (podatci dobiveni iz bjelacke populacije SADa), a Sansa za
obolijevanje ovisi ponajvise o HLA podudarnosti (11).

Pretpostavlja se da su geni na kromosomu 6p21 odgovorni za gensku podlogu DMT1.
95% bolesnika (bijelaca) koji boluju od DMT1 nose DR3 ili DR4 alele ili heterozigotnu
DR3/DRA4 konfiguraciju. Djeca koja nose HLA- DR3/4 imaju rizik za razvoj tip 1 Secerne
bolesti 1 u 15 do 1 u 25 naspram 1 u 300 u op¢oj populaciji (2, 10).



e Utjecaj okoline

Primijeéeno je da u nekim sluc¢ajevima jedan monozignotni blizanac obolijeva od DMT1
dok drugi ostaje zdrav premda su oba HLA - DR3/4 pozitivni. To upucuje da genska
podloga nije jedini uvjet za razvoj bolesti. Proucavani su virusi coxsackie,
citomegalovirus, enterovirus, Epstein Barr... Virusnom hipotezom objasnjava se da se
infekcijom beta stanica povecava rizik za pojavu DMTL1 jer dosadasnje seroloske studije
kod novooboljelih od DMT1 su nedore¢ene. Osim virusa kao faktor rizika su istrazivani
proteini kravljeg mlijeka u prehrani dojen¢adi uz sumnju da bi govedi albumin mogao
potaknuti molekularnu mimikriju i stvaranje protutijela na protein p69 beta stanica

gusterace (4, 10).
e Imunoloski odgovor

Osnova autoimune reakcije jest imunoloski sustav koji gubi toleranciju T stani¢ne
imunosti prema vlastitim antigenima i vidi ih kao tude. Ova reakcija je posljedica a)
opstanka autoreaktivnog klona u timusu, b) nepravilne funkcije regulatornih limfocita T
na regulatorne stanice (Thl limfociti koji izluCuju interferon gama ili TNF-alfa; CD8+
koji izravno ubijaju beta stanice) (12). Gusteraca je infiltirana limfocitima i makrofagima
te dolazi do inzulinitisa i oSteéenja isklju¢ivo beta stanica, dok alfa, delta i PP stanice

ostaju nepromijenjene (1, 4).

Gubitak tolerancije posljedica je djelovanja nekog okolisnog ¢imbenika, npr. virusne
infekcije, lijekova, koji uzrokuju izravno ostecenje beta stanica i ekspoziciju skrivenih
antigena imunoloskom sustavu na koji nema razvijenu toleranciju. OkoliSni ¢imbenik
takoder moZe potaknuti stvaranje neoantigena i na taj nacin podraZiti imunoloski sustav.

Jos jedan od nacina jest i spomenuta molekularna mikirija (4).
e Posljedica imunoloskog odgovora

Zbog razaranja beta stanica gusterace one vise nisu u moguénosti proizvoditi inzulin, a
bez inzulina periferna tkiva nisu u mogucénosti iskoristavati glukozu i ne mogu stvarati
energiju. Pokrecu se mehanizmi €iji je cilj dovesti energiju u tkiva te dolazi do pojacanog
lucenja glukagona. Na razini jetre odvija se glikogenoliza i glukoneogeneza iz laktata i
aminokiselina. Odrzavanju dopinose i miSi¢i koji vlastitom razgradnjom oslobadaju

aminokiseline za glukoneogenezu u jetri u prvom redu alanin (13). Masno tkivo zbog



izostanka supresivnog djelovanja inzulina i povisene koncentracije glukagona pocinje
lipolizom oslobadati glicerol i slobodne masne kiseline. Slobodne masne kiseline putuju
do jetre gdje s u mitohondrijima ketogenezom stvaraju ketonska tijela: aceton, acetoacetat
I beta-hidroksibutirat (6).

Klinicka slika Secerne bolesti tipa 1

Klinicka slika u dijabetesu tipa 1 je najces¢e nagla i klinicki simptomi traju krace od 2
tjedna. NajceS¢e se javljaju simptomi poput: poliurije, enureze (kod djeteta koje je
prethodno naucilo kontrolirati mokrenje), opstipacije i gubitka na tezini unato¢ urednom
apetitu. Djeca mlada od 2 godine nerijetko ¢e se prezentirati dijabetickom ketoacidozom

(14).

Dijabeticka ketoacidoza je posljedica poremecaja metabolizma lipida i ugljikohidrata
zbog nedostatka inzulina i njegovog fizioloskog djelovanja. Kako je ve¢ spomenuto u
nedostatku supresivnog djelovanja inzulina na mitohondrije jetre ako i oslobadanje
slobodnih masnih kiselina nastaju slobodna ketonska tijela. Porastom njihove
koncentracije u krvi pH pada na vrijednosti manje od 7,3 i razvija se acidoza. Osim
ketogeneze u jetri se odvijaju i proces glikogenolize i glukoneogeneze, a uz to kako
periferna tkiva ne mogu iskoriStavati glukozu zbog nedostatka inzulina javlja se
hiperglikemija. Ona za posljedicu ima: osmoti¢ku diurezu, gubitak elektrolita, smanjenu

glomerularnu filtraciju i hiperosmolarnost.

Klini¢ki se ocituje poliurijom zbog osmoticke diureze, dehidracijom, acidoza uzrokuje
poremecaj svijesti koji u konacnici vodi u komu, a ako se na vrijeme ketoacidoza ne lijeci,

koma prelazi u smrt (15).



1.4. Seéerna bolest tipa 2

Secerna bolest tipa 2 (engl. DMT?2, diabetes mellitus type 2) je heterogeni metabolicki
poremecaj Koji je posljedica interakcije nasljednih faktora i rizi¢nih ¢imbenika okolisa.
Na ovaj tip Secerne bolesti otpada oko 90% svih slucajeva dijabetesa (16). Rast
prevalencije je i dalje konstantan posebice u zemljama u razvoju gdje je pogodena
prosjecna dob 40 do 60 godina (radno sposobno stanovnis$tvo). S druge strane u
razvijenim zemljama vrhunac incidencije pomaknut je iznad 60 godina starosti (17).
Nazalost zbog zapadnjackog nacina zivota DMT2 biljezi se sve vise dijabeticara mladih
od 30 godina (10). Sto se ti¢e podataka za Republiku Hrvatsku, pretpostavlja se da od
ovog tipa Secerne bolesti boluje oko 417 000 ljudi, od ovog broja 58% je otkrivenih 1
imaju postavljenu dijagnozu DMT?2 (18).

Uzrok nastanka DMT2 i dalje nije do kraja razjasnjen. Za razliku od DMT2 ovaj tip
Se¢erne bolesti nije autoimunog uzroka te ne dolazi do potpunog nedostatka sekrecije

inzulina §to prevenira nastanak ketoacidoze (17).
e Genetika

Utjecaj naslijeda na pojavu DMT?2 je veci nego za DMT1L, a rizik za obolijevanje je 2 do

6 puta veci za one ¢iji su roditelji takoder bolovali od Secerne bolesti tipa 2 (10, 16).

DMT2 je poligenski poremecaj 1 nije poznat glavni lokus koji bi bio odgovoran za
nastanak bolesti, ali kandidati su oni geni zaduZeni za kontrolu izlu¢ivanja i djelovanja
inzulina (16).
e Drugi rizi¢ni ¢imbenici

Osim naslijeda rizi¢ni ¢imbenik za pojavu bolesti jesu: spol (razli¢iti omjeri u razli¢itim
okruzenjima), na¢in prehrane, intrauterini razvoj (imprinting programming), porodajna
tezina (Sto je niza djeca imaju vedi rizik za razvoj DM T2 u buduénosti), uzivanje alkohola
I duhanskih proizvoda (10). Ipak najvazniji okoli$ni rizi¢ni ¢imbenici jesu pretilost

posebice centralnog tipa te fizicka neaktivnost povezana s modernim na¢inom zivota (16).



Patogeneza dijabetesa tipa 2 ukljucuje inzulinsku rezistenciju i smanjeno izluc¢ivanje

inzulina iz beta stanica gusterace (7).
Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija je patoloska pojava gdje uz normalnu koncentraciju inzulina u Krvi
izostaje njegov ocekivani bioloski odgovor (smanjuje se utilizacija glukoze u perifernim
tkivima i blokira glukoneogeneza u jetri). Zbog toga dolazi do razvoja hiperglikemije (6,
16). Pojava inzulinske rezistencije snazno je vezana uz pretilost. Adipociti lu¢e brojne
hormone, citokine i neesterificirane (slobodne) masne kiseline, koji mijenjaju djelovanje
inzulina. Pojacano odlaganje triglicerida posebno u viscelarnom masnom tkivu vodi
stvaranju velikih adipocita koji su i sami rezistentni na biolosko djelovanje inzulina 1
njegovo djelovanje na supresiju lipolize. Slobodne masne kiseline i glicerol oslobodeni
iz adipocita, cirkuliraju i onemogucuju djelovanje inzulina u jetri i skeletnim misi¢ima
(19). Unutar otocica gusterace nakupljaju se depoziti amiloida. Amiloid je sekretorni
peptid koji se skupa s inzulinom izlucuje iz beta stanica gusterace, njegova uloga u
patogenezi nije razjasnjena, ali se istrazivao kao jedan od uzroka inzulinske rezistencije

9).

Mutacije koje pogadaju gene koji kodiraju inzulinski receptor povezani su uz pojavu tipa

A inzulinske rezistencije. Za razliku od tipa A inzulinske rezistencije €iji je uzrok

naslijede, tip B uzrokovan je autoimunim poremecajem (17).
Disfunkcija beta stanica gusterace

Disfunkcija beta stanica gusterace je nerazrijeSene etiologije, a uzrok multifaktorijalan.
Vjeruje se da nastanku doprinose genski i okolis$ni faktori poput pretilosti (hiperglikemija
I hipertrigliceridemija) i malnutricije u ranoj zivotnoj dobi (16). Poremecena je bazalna
sekrecija inzulina, smanjen inzulinski odgovor u prvoj i drugoj fazi lu¢enja. Pretpostavlja
se da disfunkcija beta stanica gusterace poc¢inje oko 12 godina prije postavljanja dijagnoze

DMT2, a u tom trenutku funkcija stanica gusterace je oko 50% smanjena (16).



Klini¢ka prezentacija Secerne bolesti tipa 2

Zarazliku od dijabetesa tipa 1, dijabetes tipa 2 ima postupan i podmukao tijek i upravo
zbog toga dijagnoza se postavlja kasno, nerijetko kada se razviju komplikacije dijabetesa.
Trecina bolesnika se otkrije slucajno ili u lijecenju od koronarnih bolesti. Polovica ima
tipicne simptome Secerne bolesti: poliurija, nikturija, polidipsija, polifagija, umor,

zamagljen vid, gubitak tjelesne mase, a 16% ih se prezentira s infekcijom (11, 16).

1.5. Dijagnostika Secerne bolesti

U dijagnostici Secerne bolesti koristi se OGGT (engl. oral tolerance test glucose, hrv. test
oralnog opterecenja glukozom) i odredivanje vrijednosti glukoze u slu¢ajnim uzorcima
krvi uz nazocnost ili odsustvo klinickih znakova bolesti. OGGT se provodi na nacin da
se u uzorku Kkrvi (pune krvi ili plazme) na taste odredi vrijednost glukoze u krvi, potom
se 2 sata (120 minuta) nakon oralnog opterecenja sa 75 g suhe glukoze otopljene u vodi
ponovno odrede vrijednosti glukoze u uzorku krvi. Samo uzorak uzet nakon noc¢nog

gladovanja od najmanje 8 sati moze se smatrati uzorkom nataste (10).

1.1. Tablica: Kriteriji za dijagnostiku Secerne bolesti. Prema: ADA. (2)

Glukoza na taste > 7, 0 mmol/L ILI
Vrijednost glukoze nakon 2h tijekom OGGT > 11.1 mmol/L ILI
HbAlc > 6,5% ILI

Pacijent s klasi¢nim simptomima hiperglikemije ili klini€kom slikom

hiperglikemic¢ne krize, slu¢ajno izmjerena vrijednost > 11,0 mmol/L

Treba napomenuti da dijagnosticki kriteriji ovise takoder i o vrsti uzorka odnosno ovisno
radi li se o mjerenju glukoze u punoj krvi ili plazmi. Puna krv lazno pokazuje za 10-15%
manje razine glukoze od one u plazmi, tj. za vrijednost hematokrita. Veliki bolnicki
laboratoriji mjere koncentrciju iz venske plazme s druge strane pacijenti i primarna praksa
nerijetko koriste samomjerace koji mjeri vrijednosti glukoze u kapilarnoj krvi, a ona je za

oko 5,2% veéa od one u venskoj plazmi. Preporuka kojom bi se izbjegli ovi problemi u
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kriterijima jest koristenje venskog seruma kao uzorka krvi za odredivanje glukoze u krvi
(20).

U krvi pacijenata koji boluju od Se¢erne bolesti tipa 1 moguce je detektirati nekoliko
vrsta protutijela:

e Protutijela na citoplazmatske proteina u Langerhansovim otoci¢ima gusterace
(engl. Islet cell cytoplasmic antibodies, ICCA). Nalaze se u 90% oboljelih od
DMTL1.

e Protutijela na stani¢nu povrsinu Langeransovih otocica (engl. Islet cell surface
antibodies, ICSA). Nalaze se u oko 80% oboljelih od ovog tipa DM.

e Protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl. Antibodies to glutamic
acid decarboxylase, GAD). Javljaju se u 80% oboljelih i ima snaznu prediktorsku

vrijednost u visoko rizi¢noj populaciji (17)

1.6. Pracenje oboljelih od Secerne bolesti

Pra¢enje glikemije kod oboljelih od Secerne bolesti ima veliki medicinski i
javnozdravstveni znacaj jer se jedino dobrom regulacijom glukoze u krvi sprjecava razvoj

mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija Sec¢erne bolesti (21).

Mijerenje glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) standardna je metoda procjene dugoroc¢ne
kontrole glikemije. HbAlc je posljedica neezimske glikacije hemoglobina, a kako humani
eritrociti Zive 120 dana, pomocu glikiranog hemoglobina moguce je procijeniti prosjecnu
vrijednost glukoze u zadnja 3 mjeseca. HbAlc bi trebalo kontrolirati kod svakog
oboljelog od Secerne bolesti. U slucaju oboljelih od DMT1 trebao bi se mjeriti Cetiri puta
godisnje, tj. svaki tre¢i mjesec, a kod dijabeticara oboljelih od tipa 2 moze se i smanjiti
ucestalost mjerenja na Sest mjeseci, ukoliko su ve¢ postignute ciljne vrijednosti glikemije.
Cesée testiranje (svaka tri mjeseca) u DMT?2 je potrebno kad nije postignuta odgovarajucéa
glukoregulacija i kad se mijenja terapija. Dakle, HbAlc bi trebalo odrediti na pocetku
terapije, pratiti ga kroz odredena razdoblja ovisno o tipu Secerne bolesti, pratiti ishod

lijecenja 1 mijenjati terapiju po potrebi.
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Kod oboljelih od se¢erne bolesti uz HbAlc potrebno je mjeriti glukozu u plazmi nataste,
glukozu u plazmi postprandijalno jer s HbAlc ¢ine glukotrijadu na temelju koje se radi

procjena uspjeha lije¢enja (20).

1.7. LijeCenje Secerne bolesti

Prehrana

Prehrana je vazan alat u prevenciji i kontroli Se¢erne bolesti. Ciljevi dijabeti¢ke prehrane
razlikuju se izmedu oboljelih od DMT1 od onih koji boluju od DMT2 budu¢i da potonje
prati veca incidencija i prevalencija ostalih rizi¢nih ¢imbenika. Kako je ve¢ spomenuto
DMT2 je skoro redovito pracen pretiloscu i cilj prehrane je usmjeren prema smanjivanju
tjelesne tezine i na taj nacin boljoj kontroli postoje¢ih i prevenciji budu¢ih simptoma i
komplikacija Secerne bolesti tipa 2. Dobrom regulacijom prehrane moguce je sniziti
glikirani hemoglobin za 1 do 2% (20, 23). Ukupni dnevni energijski unos odreduje se
prema stupnju uhranjenosti i tjelesnoj aktivnosti. Rac¢una se umnoskom indeksa tjelesne
mase (ITM) 22 za zene, 23 za muskarce (Sto odgovara idealnoj tjelesnoj masi) s 105 kJ
(25 kcal) i dodaje se 12,6-42 kJ (3-10 kcal) po kg srednje pozeljne tjelesne mase, ovisno
0 intenzitetu tjelesne aktivnosti. Za postizanje zdravstvene dobrobiti dovoljan je gubitak
tjelesne mase ve¢ od 5 do 10%. Sto se sastava prehrane ti¢e prema preporukama
Americkog dijabetickog drustva (ADA), dijeta za SeCernu bolest ima visok udio
ugljikohidrata (45-60% energijskog unosa), dok je preporucljivi unos masti do 35%, a
bjelanéevina 12-20% ili 0,8 do 1,0 g/kg tjelesne mase (22).
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Tjelovjezba

Tjelovjezba je drugi temelj lijeCenja i regulacije Secerne bolesti jer se kontroliranom i
redovitom tjelovjezbom snizava glikemija, poboljSava se lipidni profil, smanjuje se
potreba za oralnim hipoglikemicima i/ili inzulinom i naravno dolazi do gubitka tjelesne
mase. Umjerena aerobna tjelovjezba u trajanju od 30 minuta bila bi idealna kada bi se
upraznjavala svaki dan (20). U Secernoj bolesti tipa 2 s redovitom fizickom aktivno$éu
reducira se kardiovaskularni rizik i ukupni mortalitet 39-70% u 15-20 godina pracenja.
Za Se¢ernu bolest tipa 1, takoder postoje snazni klinicki dokazi da je pri fizickoj aktivnosti
od 7 sati zustroga hoda tjedno, Sto odgovara potrosnji od 2000 kcal, 7-godisnji mortalitet

smanjen za 50% (22).

Farmakolosko lijecenje:

e Secerna bolest tipa 1
Inzulinska terapija:

Pacijenti koji boluju od ovog tipa Secerne bolesti imaju potpun ili skoro potpun gubitak
funkcije beta stanica gusterace. Temelj njihova lijecenje jest nadomjestanje funkcije beta
stanica Langerhansovih oto¢i¢a odnosno unos inzulina. Na taj se nacin sprjecava razvoj
hiperglikemije, porast triglicerida u krvi, razvoj ketoacidoze i katabolizam. Danasnja
terapija inzulinom kod ovog tipa DM poc¢iva na multiplim dnevnim aplikacijama inzulina
i na kontinuiranoj subkutanoj primjeni pomocu inzulinske pumpe. Ono §to je bitno jeste
poduciti pacijente koji si sami apliciraju inzulina i/ili njihove roditelje/ skrbnike kako se
inzulin treba i na koja mjesta aplicirati kako bi se izbjegle lipohipertrofija i lipoatrofija.
Lipohipertrofija je povezana s nepravilnom apsorpcijom inzulina te dovodi do

hiperglikemicnih 1 hipoglikemi¢nih epizoda. Pravilno apliciranje inzulina ukljucuje:

¢ Apliciranje inzulina subkutano, a ne intramuskularno (nepravilna apsorpcija moze
uzrokovati ucestale i nepredvidive hipoglikemije).

¢ Mjesta za aplikaciju su: bedra, straznjica, abdomen, nadlaktica.

* Mijesta aplikacije se moraju rotirati kako bi se izbjeglo stvaranje
lipohipertrofije/lipoatrofije.

%+ Mijesta aplikacije se moraju pravilno higijenski odrzavati kako bi se izbjegla pojava
infekcija (21).
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Seéerna bolest tipa 2

Unato¢ preporukama o mijenjanju zivotnih navika (prehrana i tjelovjezba) malen broj
bolesnika uspijeva odrzavati normoglikemiju. Takoder oko 50% bolesnika u trenutku
dijagnoze ve¢ ima komplikacije Se¢erne bolesti. Pomo¢ u kontroli glukoze u krvi

omogucuju oralni hipoglikemici (sedam skupina) te inzulin (23).

Oralni hipoglikemici:

1. Bigvanidi

Bigvanidi su lijekovi koji djeluju na jetru i periferna tkiva, a predstavnik skupine je
metformin. Metformin u jetri suprimira glukoneogenezu i snizava oksidaciju lipida, a u
misi¢ima povecava broj receptora za glukozu neovisnih o inzulinu. U odnosu na derivate
sulfonilureje ima podjednak ucinak na kontrolu glikemije, ali ne izaziva hipoglikemije,
ne potice debljanje. Osim ovih prednosti, metformin smanjuje mikrovaskularne i
makrovaskularne komplikacije, te smanjuje smrtnost. Takoder metformin stimulira
trombolizu smanjujuéi aktivnost PAI-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1) te
smanjuje aktivnost trombocita (21, 23). Zbog toga metformin je prvi izbor u lije¢enju
Secerne bolesti tipa 2 (22). Najteza nuspojava bigvanida je laktacidoza, a posebno se
vezala uz fenformin, dok ako se postuju kontraindikacije uz metformin ona se javlja kod
< 0,1% bolesnika. Od ostalih nuspojava najceS¢e su probavne tegobe (20% bolesnika),
metalni okus u ustima, zbog malapsorpcije B12 iunutarnjeg faktora moze se razviti blaga
do teSka makrocitna anemija te periferna neuropatija (20, 23). Kontraindikacije za
primjenu metformina su: bubrezno zatajenje, teSka insuficijencija jetre, pankreatitis,
kroni¢ni alkoholizam, pothranjenost, hipoksi¢na stanja (respiracijska insuficijencija i

sr¢ano zatajenje NYHA 3/4) i odmakla zivotna dob (22).
2. Sulfonilureja

Mehanizam djelovanja ove skupine je stimulacija specificnih receptora na membrani beta
stanica guSterace (zatvaranje kalijevih kanala ovisnih o ATP-u, otvaranje kalcijskih
kanala) §to dovodi do stvaranja i sekrecije inzulina (23). Propisuju se kao monoterapija
(gliklazid s prilagodenim otpustanjem, glimepirid, glikvidon) u kontroli glikemije kada
je propisivanje metformina kontraindicirano ili se metformin lose podnosi. U drugoj liniji

kao dodatak prvoj liniji lijecenja: metforminu ili kao dodatak uz inhibitore a-glukozidaze,
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glitazone, DPP-4 inhibitore, GLP-1 analoge ili inzulin (22). Najc¢es¢a nuspojava im je
hipoglikemija. Ova skupina povisuju tjelesnu masu ako se uzimaju u visoj dozi dulje
vrijeme, pa nisu prikladni za lijeGenje pretilih bolesnika (23). Kontraindikacije za
primjenu ove skupine su: Secerna bolest tipa 1, oSteéenje jetrene funkcije,
hipersenzibilnost, veliki kirurski zahvati, ozljede i infekcije, teske psihijatrijske bolesti,

planirana ili postojeca trudnoca (22).
3. Tiazolidindioni (glitazoni)

Mehanizam djelovanja ove skupine lijekova jest aktiviranje nuklearnin PPAR gama
receptora (engl. peroxysome proliferator-activated receptor gamma). Oni reguliraju
transkripciju inzulin-responzivnih gena zaduzenih za kontrolu produkcije, transporta i
utilizacije glukoze te metabolizma masti. Dakle glitazoni (pioglitazon registriran u
Hrvatskoj) genskim moduliranjem preko PPAR gama receptora povecava iskoriStavanje
glukoze u skeletnim misi¢ima, masnom tkivu, blokiraju glukoneogenezu u jetri, smanjuju
lipolizu (smanjuju koncentraciju slobodnih masnih kiselina). Na ovaj na¢in se smanjuje
inzulinska rezistencija, poboljsava funkcija beta stanica gusterace i regulira glikemija.
Glitazoni su indicirani u monoterapiji, dvojnoj terapiji (s metforminom ili derivatima
sulfonilureje), trojnoj kombinacijskoj terapiji (posebno kod pretilih pacijenata) i u
kombinacijskoj terapiji s inzulinom (22). Od nuspojava vazno je spomenuti zadrzavanje
tekucine, posebno kada se daje u kombinaciji s inzulinom, S§to kod bolesnika koji su
otprije kardijalno ugroZzeni moze izazvati zatajenje srca. Stoga je bitno pratiti porast
tjelesne mase, pojavu edema te poceti s niZim dozama pioglitazona. Prije pocetka
primjene pioglitazona vazno je provjeriti jetrene enzime te ih kontrolirati tijekom terapije
jer trostruko poviSenje ALT-a zahtjeva prekid terapije kao 1 pojava Zutice 1/ili jetrene
bolesti. Takoder spominje se povezanost izmedu primjene pioglitazona i pojave tumora
mokraénog sustava, trenutno ne postoji konacan konsenzus oko primjene lijeka i
pojavnosti ove skupine tumora, ali je vazno pacijente upozoriti ako primijete krv u urinu

ili imaju simptome od strane mokraénog sustava da se odmah jave svome lije¢niku (22).
4. Glinidi (derivati benzojeve kiseline)

Mehanizam ove skupine lijekova sli¢an je djelovanju skupini derivata sulfoniliureje
odnosno vezu se za inzulinske receptore na membrani beta stanica gusterace, ali za razliku

od derivata sulfonilureje osim vezanja za receptore na koji se vezu derivati sulfonilureje,
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glinidi se vezu i za vlastita receptorska mjesta. Njihov inzulinotropni u¢inak je to jaci Sto
je koncentracija glukoze u krvi visa. Stimulacija luenja inzulina je brza i kra¢a te oponasa
fizioloSko lucenje inzulina te zbog toga nalazi mjesto u kontroli prandijalnih glikemija,
ali za razliku od derivata sulfonilureje hipoglikemije izmedu obroka i tijekom no¢i su
rjede upravo zbog kraéeg djelovanja. Preporucuju je i kod bolesnika s oste¢enom
funkcijom bubrega jer se izluuju putem Zuci, uz to nisu hepatotoksi¢ni i uzimaju se prije
jela, pa su preporucivi i bolesnicima starije zivotne dobi (23). Nuspojave ove skupine
lijekova su povecanje tjelesne mase kao i derivati sulfonilureje, mogucée su mucnine i
druge probavne smetnje te oStecenje vida. Kontraidnicirani su za trudnice i dojilje, kod
hipersenzibilnosti na derivate sulfonilureje, sulfonamide, sulfonamidne diuretike i
probenecid (ukrizene alergije), velikih kirurSkih zahvata, ozljeda i infekcije teske
psihijatrijske bolesti (21, 23). Primjenjuju se u drugoj liniji kao dodatak prvoj liniji
lije¢enja metforminu ili kao dodatak uz ostale oralne hipoglikemike ili inzulinu, kad za
lije¢enje metforminom postoji kontrandikacija ili nepodnosenje terapije metforminom

(22). U Republici Hrvatskoj je registriran repaglinid (23).
5. Inhibitori alfa-glukozidaze

Mehanizam djelovanja jest inhibicija crijevnog enzima alfa-glukozidaze ¢ija je uloga
hidroliza oligosaharida i disaharida u tankom crijevu, na ovaj nacin se crijevima izlucuje
viSe uglikohidrata i manje se apsorbiraju $to dovodi do sniZenja postprandijalne glikemije
(23). Apsorbira se oko 2% lijeka unesenog per os, a uc¢inak na regulaciju glikemije je
losiji od ostalih oralnih hipoglikemika (22). Nuspojave su najviSe vezane uz probavni
sustav jer neprobavljeni ugljikohidrati dolaskom u debelo crijevo fermentiraju i stvaraju
osjecaj nadutosti, flatulencije, dijareja te ih bolje podnose starije osobe koje inace imaju
problema s opstipacijom. Opisana je idiosinkraticna reakcija pojave rasta jetrenih
transaminaza. Hipoglikemije su rijetke kada se primjenjuju kao monoterapija, ali se mogu
javiti uz ostale oralne hipoglikemike (22). Kontraindicirani su u upalnim bolestima
crijeva, spasti¢nim kolonom, hernijom, subileusom ili ileusom, kod teSke bubrezne
insuficijencije (klirens kreatinina <25 mL/min). Ne propisuju se mladima od 18 godina i

trudnicama te dojiljama (22). U Republici Hrvatskoj je registrirana akarboza (22).
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6. Inkretini

Inkretini su endogeni regulatorni peptidi koje lucCe stanice crijeva i koji djeluju
sinergisticki s inzulinom. U Secernoj bolesti tipa 2 njihovo je lucenje ili djelovanje,
takoder poremeceno. Najvise proucavani inkretini su: glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-
1) - luce ga stanice ileuma i kolona i inzulinotropni hormon ovisan o glukozi (GIP) -
produkt lu¢enja K stanica u dvanesniku. Njihov poluvijek je kratak (2-5 minuta) jer ih
enzim dipeptidil-peptidaza (DPP4) razgraduje i na taj na¢in onemogucuje njihov uc¢inak
na homeostazu glukoze. Procjenjuje se da se na ucinak inkretinskih hormona u lu¢enju
inzulina nakon pojedena obroka odnosi ¢ak do 60% ukupne sekrecije. Istodobno sa
stimulacijom lucenja inzulina inkretinski hormoni inhibiraju lucenje glukagona i time
glukoneogenezu u jetri. Inkretini se pojacano luée tijekom hiperglikemije, tijekom
normoglikemi¢nih faza njihov utjecaj na inzulin i glukagon je malen. To je vazno jer se
u primjeni ne povezuju s ucestalim hipoglikemijama. Osim utjecaja na hormone gusterace
intretini usporavaju praznjenje zeludca, smanjuju unos hrane, a time poticu i gubitak na

tjelesnoj masi te na taj nac¢in dodatno pomazu regulaciji glikemije (22).
Ova skupina lijekova ukljucuje:

e analoge/agoniste inkretina koji aktiviraju receptore za GLP-1, a zbog razlika u
molekularnoj strukturi otporni na razgradnju enzimom DPP-4. U Hrvatskoj su
registrirani eksenatid, eksenatid LAR, liksisenatid, liraglutid i dulaglutid.
Primjenjuju se parenteralno. Prema HZZO GLP-1 receptor agonisti mogu se
primjeniti samo za pretile bolesnike s tipom 2 Seerne bolesti i ITM-om >35
kg/m2.

e inhibitore DDP4 (dipeptidil-peptidaza 4) koji ukljucuju vise vrsta takvih lijekova.
U Republici Hrvatskoj su registrirani sitagliptin, linagliptin, vildagliptin,
alogliptin i saksagliptin. Za razliku od inkretinskih mimetika oni se primjenjuju
peroralno (22).

Prema Hrvatskim smjernicama za lijeCenje dijabetesa tipa 2 primjenjuju se uz metformin
i/ili sulfonilureju (kontraindikacije ili nuspojave metformina) ili dodatno u kombinaciji s
metforminom i pioglitazonom. Nuspojave koje se javljaju uklju¢uju mu¢ninu povraéanje,
glavobolje, dijareje. Pri primjeni eksenatida opisano je nekoliko slucajeva akutnog

pankreatitisa uz postojanje i drugih rizi¢ni ¢imbenika (alkohol, kolelitijaza). Jo$ uvijek
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poveznost izmedu ovog lijeka 1 akutnog pankreatitisa nije jasno definirana.
Kontraindicirani su u slucaju: dijabeticke ketoacidoze, Se¢erne bolesti tipa 1, upalnih
bolesti crijeva, teske bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina <30 mL/min), trudnoce
i dojenja (22).

7. SGLT2 inhibitori

Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze, SGLT2 inhibitori (engl. subtype 2 sodium-
glucose transport inhibitors) relativno su nova skupina oralnih hipoglikemika, a njihov
mehanizam djelovanja se bazira na inhibiciji SGLT2 koji je transmembranski protein.
Njegova uloga je reapsorpcija o natriju ovisne glukoze u proksimalnim tubulima bubrega
(oko 90% ukupne reapsorpcije glukoze) i na taj nacin regulira hiperglikemiju, povecava
kalorijski deficit, potice osmotsku diurezu i snizava arterijski tlak (24). U Europskoj uniji
odobreni SGLT2 inhibitori su: dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin (25). Kao
nuspojave gliflozina spominju se: hipoglikemija (posebno kod pacijenata lijecenih
kombinacijom SGLT2 inhibitora i preparata sulfonilureje ili inzulina), pogorsanje
bubrezne funkcije (ne preporucuju se kada je GFR <60 ml/min/1,73m2 i potrebno je
smanjivati dozu lijeka, a ako GFR niza od 45ml/min/1,73m2 potrebno je lijek ukinuti),
ortostatska hipotenzija i genitourinarne infekcije. Zabiljezeno je i nekoliko slucajeve
urosepse i euglikemijske ketoacidoze (rizik veéi u onih lijeCenih kombinacijom SGLT2

inhibitora i metformina) (24).
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Inzulin

Kako je ranije spomenuto tijekom progredirajuceg tijeka DMT2 raste oStecenje beta

stanica gusSterace 1 u trenutku postavljanja dijagnoze ve¢ ih je 50% unisteno.
Postoji nekoliko nacina primjene inzulina u kontroli glikemije:
1. Prandijalni inzulinski analozi uz metformin

Prvi znak zatajivanja beta stanica pojavljuje se u obliku porasta postprandijalne glikemije
jos tijekom predijabetesa. Ovaj princip se temelji na primjeni brzodjelujuéeg inzulinskog
analoga tri puta na dan (uz tri glavna obroka) plus metformin (dvije do tri dnevne doze).
Djelovanje brzodjelujuéeg inzulinskog analoga je do 2 sata Sto omogucuje kontrolu
postprandijalne glikemije bez straha od hiperinzulinemije i posljedi¢no do hipoglikemije
koja potice bolesnika na dodatni meduobrok i s vremenom dovodi do porasta tjelesne
mase. Dobra kontrola postprandijalne glikemije jam¢i manji rizik za daljnje komplikacije

Secerne bolesti posebno kardiovaskularni rizik (22).
2. BOT (engl. Basal insulin-supported Oral Therapy)

Pojava hiperglikemije nataste kod oboljelih od DMT2 znaci da je endogena proizvodnja
inzulina nedovoljna da bi se sprijecila glukoneogeneza u jetri. Stoga se dodavanjem
bazalnoga inzulina na ve¢ primijenjene oralne hipoglikemike postize supresija
glukoneogeneze 1 ¢uva endogena funkcija gusterace. Bazalni se inzulin naj¢es¢e dodaje
prije spavanja, ali moguce je i u bilo koje drugo doba dana. Doza se prilagodiva do
postizanja ciljnih vrijednosti glukoze nataste. Kao dugodjelujuci inzulini, primjenjuju se
inzulinski analozi koji svojim ravnomjernijim profilom, bez vrSnoga djelovanja,
oponasaju fiziolosku bazalnu sekreciju inzulina iz guSterace, ¢ime se smanjuje rizik

hipoglikemije, a uc¢inkovitost smanjenja HbAlc je zadovoljavajuca (22).
3. Bazal plus terapija

Bazal plus je koncept inzulinske terapije koji ukljucuje primjenu dugodjelujuceg inzulina
I 1-2 injekcije brzodjelujuceg (prandijalnog) inzulina uz obrok iza kojeg slijedi najvisi
porast glikemije. Pogodan je kao prijelaz prema intenziviranoj terapiji, ali je i sam

dugoroc¢no odrziv nacin kontrole glikemije. Pogoduje osobama koji iz bilo kojeg razloga
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imaju jedan dominantni obrok na dan (nije uvijek u isto vrijeme). Moze se uvesti kao

nadogradnja ili zamjena peroralne terapije, kao prosirenje BOT-sheme, ili kao zamjena

predmijeSanih inzulina (22).

4. PredmijeSani humani inzulin i predmijeSani inzulinski analozi

Predmijesani inzulini i predmjeSani inzulinski analozi omoguc¢uju untilizaciju glukoze,

dobivanje energije i kontrolu glikemije. U tablici 1. opisane su vrste, farmakoloSke

osobine predmjesanog inzulina i inzulinskih analoga.

Tablica 1.2. Vrste i karakteristike predmijesanog humanog inzulina i predmijesanih

inzulinskih analoga. Prema: (20, 23).

Sastav Brzina djelovanja Primjena Nuspojave
Predmijesani
humani inzulin

PredmijeSani Mijesani Srednjedugo Regulacija Hipoglikemija
humani inzulin pripravak djelovanje metabolizma
M3 humanog glukoze

inzulina

(proizveden

rekombinantnom

tehnologijom)

Analozi
predmijesanih
inzulina
30i50
bifazicna
suspenzija s Prije obroka
dodatkom
Brzodjeloju¢i analog
otopine aspart- inzulina
Aspart- skupina inzulina Hipoglikemija
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dodatak
aspart-inzulina Regulacija
kristaliziran Srednjedugodjelujuéi | metabolizma

protaminom analog inzulina glukoze

Analog 251 50
pomijeSana

suspenzija:

otopina inzulina | Brzodjeluju¢i analog

lispro
Regulacija Hipoglikemija
Lispro-skupina metabolizma
Srednjedugodjelujudi
suspenzije s analog
protaminom

5. Bazal-bolus terapija

Bazal-bolus terapija se tek iznimno primjenjuje kao prva shema u inzulinskom lijecenju
DMT?2 ve¢ tek kad sve prethodno spomenute sheme zakazu u regulaciji glikemije.
Njezino mjesto je u slucaju akutnih komorbititeta (npr. infekcije, emocionalni stres) i u

prijeoperacijskoj obradi (22).
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2. KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

Komplikacije $ecerne bolesti posljedica su dugotrajne i nekontrolirane hiperglikemije

(HbA1c>7%) koja djeluje tako Sto oSte¢uje velike (makroangiopatija) i male krvne Zile

(mikroangiopatiju) (11, 26).

Za nastanak komplikacija vazni su slijede¢i mehanizmi:

1) Neenzimska glikozilacija proteina je proces gdje se glukoza (hiperglikemija) bez

pomoéi enzima veze za proteine stvaraju¢i produkte uznapredovale glikozilacije

(AGE, engl. Advanced glycosylation end products). Receptori za AGE i posljedice

vezivanja AGE:

Tablica 2.3. Posljedice vezivanja AGE na receptore AGE prisutnih na razli¢itim

stanicama. Prema: Damijanov i sur. (12)

Upalne stanice

(makrofagi i limfociti)

Proinflamatorni citokini
Cimbenici rasta

Prokoagulatorno djelovanje

Endotelne stanice i

Glatke miSiéne stanice

endotela

Slobodni radikali

Pokoagulatorno djelovanje

.....

Vezivno tkivo

Medusobno povezivanje proteina izvanstani¢nog matriksa:
kolagen tipa | - smanjuje elasti¢nost velikih krvnih Zila
kolagen tipa IV - smanjuje povezanost endotelnih stanica bazalnim

membrana

AGE proteini ne podlijezu proteolizi, a tako promjenjen matriks (tablica 2.3. utjecaj na

kolagen tipa 1) velikih krvnih Zila poja¢ano vezu LDL, stimuliraju¢i vezanje kolesterola

i razvoj ateroskleroze. U malim krvnim zilama promijenjeni matriks (tablica 2.3. utjecaj

na kolagen VI) odnosno bazalna membrana veze albumine $to je vodi u daljnje

zadebljavanje (12). Ovakve promjene vezu se i uz pojavu mikroaneurizmi (26).
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2) Poremecéen metabolizam poliola u tkivima neovisnim o inzulinu (lece, zivci, bubrezi,

krvne zile). Zbog hiperglikemije koja slobodno ulazi u stanice raste koncentracija
glukoze u samoj stanici, a visak glukoze se djelovanjem aldoza reduktaze pretvara u
glikolni alkohol sorbitol.
Za ovu reakciju je potreban je NADPH, on se trosi i nedostaje ga za obnavljanje
glutationa (antioksidans) te stanice prozivljavaju oksidativni stres. Sorbitol povecava
staniénu osmolarnost, navla¢i vodu u stanicu i postupno uzrokuje bubrenje stanice
(12,26).

3) Aktivacija protein - kinaze C nastaje kao posljedica pojacane proizvodnje
diacilglicerola $to je potaknuto hiperglikemijom u stanici. Protein-kinaza C potice
stvaranje:

a) VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) tj. ¢imbenik koji stimulira rast
vaskularnih endotelnih stanica odnosno neoangiogenezu.

b) Endotelina-1 (vazokonstriktor).

c) TGF-beta (engl. transforming growth factor beta) koji dovodi do odlaganja
izvanstani¢nog matriksa (profibrogeni¢ni u¢inak).

d) Proupalih citokina i prokoagulantnih tvari (12).

2.1. Mikrovaskularne komplikacije

Mikrovaskularne komplikacije u DM posljedica su difuznog zadebljanja bazalnih
membrana ¢ije kapilare postaju propusne za proteine plazme (12). U tablici 2.4. ukratko
nabrojane su mikrovaskularne komplikacije, njihova epidemiologija, patoloski
mehanizmi te klinicka i patoloska prezentacija, a nekontrolirana hiperglikemija je sa svim

ranije spomenutim mehanizmima ozljede tkiva glavni rizi¢ni ¢imbenik.

Tablica 2.4. Prikaz mikrovaskularnih komplikacija i njihovih patoloskih i klinickih

prezentacija. Prema: Damjanov i sur. (12)
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Mikrovaskularna | Ucestalost Rizi¢ni Patoloski mehanizam Klini¢ka i patoloska
komplikacija ¢imbenici prezentacija
Dijabeticka 10 000 novih slucajeva | Hiperglikemija | Poremecaj metabolizma | Mikrokrvarenja retine

retinopatija

sljepoce / godinu”

(trajanje,tezina)

Hipertenzija

poliola

Oksidativni stres
Neenzimska
glikozilacija proteina
Stvaranje VEGF-a i

Mikroaneurizme retine
Retinalni edem

Vitrealno krvarenje
Proliferativna retinopatija
(cotton woll spots)

TGF-beta Ablacija retine (sljepoca)
Dijabeticka 7% oboljelih od Hiperglikemija | Poremec¢aj metabolizma | Zadebljanje bazalne
nefropatija DM2T ima (trajanje,tezina) | poliola membrane
mikroalbiminuriju u Mikroaneurizme krvnih Zila
trenutku dijagnoze Oksidativni stres Difuzna i nodularna
Kod 12% oboljelih od skleroza
DMT1 u narednih 7 Neenzimska Skleroza krvnih zila
godina pojavit ¢e se glikozilacija proteina Mikroalbuminurija
albuminurija Kroni¢no zatajenje bubrega
Dijabeticka Hiperglikemija | Poremeéaj metabolizma | Centralna neuropatija
neuropatija (trajanje,tezina) | poliola Periferna neuropatija:
distalna simetri¢na
Neenzimska polineuropatija donjih

glikozilacija proteina

ekstremiteta (motorna i
senzorna funkcija)
simetri¢na polineuropatija
gornjih ekstremiteta
(motorna i senzorna
funkcija)
Autonomna disfuncija:
Kardiovaskularna (tiha
miokardijalna ishemija)
Konstipacija, poremecaj
praznjena mjehura,

erektilna disfunkcija.
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2.2 Makrovaskularne komplikacije

Makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti nastaju kao posljedica razvoja
ateroskleroze. Proces stvaranja ateroma pocinje s oste¢enjem endotela koje je kako je
ranije spomenuto uzrokovano hiperglikemijom i neenzimskom glikozilacijom,
nakupljanja lipida iz LDL molekula, oksidacije i nakupljanja lipida u makrofagima $to
sve skupa vodi u kroni¢nu upalu, razvoj ateroskleroze i suzavanja velikih krvnih Zila.
Stvoreni aterom poti¢e vezivanje trombocita i hiperkoaguabilnost krvi. Sve ovo
objasnjava zaSto je Secerna bolest rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti (CVD, engl.
cardiovascular disease): ishemijske bolesti srca, mozdanog udara i smrti. Nereguliran
DMT2 je 100-400% veci rizik za obolijevanje od CVD, a Zene koje boluju od DMT2
imaju vedi rizik za obolijevanje od koronarnih bolesti srca u odnosu na muskarce iste
dobi. Takoder i oboljeli od DMT1 imaju poviSen rizik za razvoja koronarne bolesti i
cerebrovaskularnih incidenata u odnosu na zdravu populaciju. Hiperglikemija (DM)
udruzena s pretilo$c¢u, hiperlipidemijom, hipertenzijom i hiperkoagulabilnosti skupa se
nazivaju metabolickim sindromom i neposredni je rizik za razvoj kardiovaskularnih
bolesti (26).
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3. HIPOGLIKEMIJA

Hipoglikemija je metabolic¢ko stanje koje je karakterizirano niskim vrijednostima glukoze
u krvi. Najée$c¢e je posljedica lije¢enja DMTL1 i DMT2 oralnim hipoglikemicima i
inzulinom (27). Za postavljanje dijagnoze klju¢na je Whipplova trijada koja ukljucuje:
znakove 1 simptome hipoglikemije, nisku koncentraciju glukoze u krvi i gubitak
simptoma 1 znakova korekcijom hipoglikemije (28). Biokemijska definicija
hipoglikemije bazira se na mjerenju glukoze u krvi, a prema preporuci Ameri¢kog
dijabetickog drustva hipoglikemija se definira kao vrijednost glukoze niza od 3.9
mmol/L. Ova vrijednost glukoze u krvi je visa od praga gdje se javljaju simptomi
hipoglikemije i omogucuje da se hitrim djelovanjem sprijeci razvoj hipoglikemije (27).
Takoder prema preporukama ovog drustva hipoglikemija se dijeli u pet grupa (tablica
3.5)

Tablica 3.5. Vrste hipoglikemije. Prema: ADA. (27)

Grupe hipoglikemije Vrijednosti GUKa u plazmi Prisustvo znakova
hipoglikemije
Pseudo-hipoglikemija Vise od 3.9 mmol/L Tipi¢ni simptomi
Vjerojatno simptomatska Nije dokumentirana Tipi¢ni simptomi
hipoglikemija Vjerojatno 3.9 mmol/L
Asimptomatska Izmjerena vrijednost niza ili Bez tipi¢nih simptoma
hipoglikemija jednaka 3.9 mmol/L
Dokumentirana Izmjerena vrijednost niza ili Tipicni simptomi
simptomatska hipoglikemija jednaka 3.9 mmol/L
Teska hipoglikemija Izmjerena vrijednost niza ili Zahtjeva hitnu pomo¢
jednaka 3.9 mmol/L

Simptomi se mogu javljati isklju¢ivo danju tako da govorimo o dnevnoj i nokturalnoj
(no¢noj) hipoglikemiji ako se ona javlja ¢e$¢e nocu (27). Simptomi hipoglikemije se

dijele u dvije skupine:
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1. Simptomi od strane autonomnog sustava javljaju se kada je GUK < 3.3 mmol/ L,
a dijele se u dodatne dvije skupine simptoma:
a. Adrenergicki simptomi: palpitacije, tahikardija, tremor, anksioznost.

b. Kolinergic¢ki simptomi: znojenje, mucnina, osjecaj gladi.

2. Neuroglikopeni¢ni simptomi javljaju se kada je GUK < 2,8 mmol/L, a
karakterizirani su: promjenama ponasanja, slaboScu, poremecajima vida,
zbunjenoscu, dizartijom, letargijom, amnezijom, a vode prema komi. Mozdana

smrt javlja se kod protrahirane hipoglikemije (28).

Bitno je pacijente educirati o hipoglikemiji posebno starije pacijente i one koji boluju od

dijabeticke neforpatije jer su kod ovih skupina dijabeti¢ara hipoglikemije cescée (27).

Takoder bitno je objasniti i kako lijeciti novonastalu hipoglikemiju. Prema smjernicama
Americkog dijabeti¢kog drustva vrijedi 15 - 15 pravilo koje znaci da se uzima 15 grama
ugljikohidrata, a nakon 15 minuta provjerava se vrijednost GUKa i ako je ona i daje <
3,9 mmol/L daje se jo§ 15 grama ugljikohidrata. Kao izvor ugljikohidrata moze se
koristiti: jedna jusna Zlica Secera, meda ili kukuruznog sirupa; pola caSe vocnog
zasladenog soka; slatkisi, bomboni. Kada je GUK prenizak da bi se primjenjivalo 15-15
pravilo primjenjuje se glukagon kojeg propisuje lije¢nik, a pacijent ima gotovi set uz sebe.
Primjenjuje se u slucaju teSke hipoglikemije 1 aplicira ga druga osoba. Glukagon se moze
aplicirati u ruku, bedra 1 straznjicu, a nakon 5 do 15 minuta moZze se javiti mucnina 1
povracanje. Dakle osim samih bolesnika bitno je educirati 1 njihove bliznje kako bi mu

mogli pravovremeno pomoci (29).

Posljedica hipoglikemije moze biti i smrt, 4-10% svih smrti oboljelih od DMT1 otpada
na hipoglikemiju. Takoder povecava mortalitet i rizik je za razvoj kardiovaskularnih

incidenata, malignih aritmija, demencije i snizava kvalitetu zivota (27).
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4. DIJABETICKA NEFROPATIJA

Dijabeticka nefropatija ili dijabeticka bubrezna bolest je mikrovaskularna komplikacija
Secerne bolesti (30). Ona je sporo progresivna bolest za ¢iji je nastanak nuzna prisutnost
dugotrajne secerne bolesti (31). Ucestalost ove mikrovaskularne komplikacije je oko 30%
u oboljelin od DMTL1 i oko 40% u oboljelih od DMT2 (30, 32, 33). Pretpostavlja se da ¢e
prevalencija dijabeticke nefropatije s godinama rasti. Projekcije kazu da ¢e do 2040.
godine broj oboljelih narasti do 622 milijuna posebno u nerazvijenim i zemljama u
razvoju zbog pandemije pretilosti (33). U zapadnim europskim zemljama i u SAD-u stopa

incidencije iznosi 158/1000000 stanovnika (30).

Seéerna bolest, a posljediéno i dijabeticka nefropatija vodeéi je uzrok kroni¢nog

bubreznog zatajenja i terminalnog zatajenja bubrega u svijetu (31).

Klju¢ni uzrok nastanka dijabeticke nefropatije jest dugotrajna hiperglikemija, a najraniji
patofizioloski mehanizmi koji vode u nastanak dijabeticke nefropatije jesu glomerularna
hiperperfuzija i hiperfiltracija zbog ¢ega dolazi do pojacane filtracije proteina (albumina)
kroz glomerule Sto dalje progredira prema glomerulosklerozi, oste¢enju podocita i

proliferaciji mezangija (11, 31).

Rizi¢ni ¢imbenici osim spomenute hiperglikemije ukljucuju arterijsku hipertenziju i
dislipidemiju (34).

Razvoj dijabeticke nefropatije teCe u nekoliko faza. Hiperglikemija je kljucni faktor za
razvoj dijabeti¢ke nefropatije, posebno porast unutarstani¢ne glukoze u mezangijalnim
stanicama. Ipak, kljucan faktor samostalno nije dovoljan za razvoj dijabeti¢ne nefropatije.
Tri su pretpostavljena nacina kako hiperglikemija uzrokuje oste¢enje stanica: neenzimska

glikozilacija proteina, aktivacija protein kinaze C i aktivacija aldoza reduktaze (33).

Neenzimskom glikozilacijom stvaraju se uznapredovali krajnjih produkti glikozilacije
(engl. Advanced Glycation End-Product — AGES) koji se vezu za kolagen i uzrokuju
oStecenje glikokalisa endotela. Zbog toga se gubi barijera izmedu krvi 1 endotela i1 izostaje
njegova uloga u regulaciji vaskularne propusnosti za makromolekule, adheziju

cirkulirajuéih stanica i potom uvjetovanu dilataciju (30, 31, 33).
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Aktivacijom protein kinaze C dugotrajnom hiperlikemijom dolazi do pojacanog stvaranja
diacilglicerola i vazodilatornih citokina: VEGF-a, TNF-beta 1 koji poti¢u hiperfiltraciju

i oSte¢uju mezagijske stanice (11, 33).

Kao tre¢i nacin utjecaja hiperglikemije jest put aldoza reduktaze te stvaranje sorbitola i

oksidacijski stres (33).

Sva tri spomenuta nacina poti¢u stvaranje citokina i slobodnih radikala koji ostecuju

stanice, uzrokuju proliferaciju matriksa i hiperfiltraciju.

Za hemodinamske poremecaje (glomerularnu hiperfiltraciju i hiperperfuziju) za koje se
optuzuje angiotenzin II (renin-angiotenzin sustav), nitri¢ni oksid, VEGF, TGF-beta 1,
prostaglandini. Svi oni djeluju na nacin da smanjuju rezistenciju aferentnih (izrazenije) i
eferentih bubreznih arteriola. Posebnu ulogu u ovim hemodinamskim promjenama ima
vazoaktivni hormon angiotenzin Il. Angiotenzin Il skupa s TNF- beta poti¢u lu¢enje
VEGF-a koji pak djeluje na nac¢in da uzrokuje vazodilataciju i dodatno potice curenje
albumina. Osim toga VEGF djeluje na proizvodnju o3 lanaca koji tvore kolagen tipa 1V,
vazan sastojak glomerularne bazalne membrane. Na ovaj nacin VEGF doprinosi
zadebljanju glomerularne bazalne membrane. S druge strane VEGF proizvode podociti i

bitan je za rast i diferencijaciju stanica mezangija (33).

Biopsijom bubrega kod pacijenata koji boluju od dijabeticke nefopatije najocitije
promjene su na glomerulima i nazivaju se dijabetickom glomerulosklerozom. Dijabeticka

glomeruloskleroza moze biti difuzna ili nodularna (11, 32).

Difuzna glomeruloskleroza je nespecificna pod svjetlosnim mikroskopom. Nalazi se
difuzno prosirenje mezangija s pove¢anom koli¢inom matriksa i difuznim zadebljanjem

glomerularne bazalne membrane (12).

Nodularna  glomeruloskleroza ili  Kimmelstiel-Wilsonova bolest je oblik
glomeruloskleroze karakteristican za dijabetes. Nalaze se ¢vori¢i od umnozenog
hipocelularnog matriksa u mezangiju i insudirani proteini plazme oko glomerularnih
kapilara. Rastom ¢vori¢i sve vise pritiskaju lumen kapilara 1 uzroku obliteraciju 1

segmentalne, a s vremenom i globalne glomeruloskleroze (12).

Osim oS$tec¢enja glomerula u bubreznima arteriolama (i na aferentnim i na eferentim)

uocava se hijalina arterioskleroza. Bazalne membrane tubula su zadebljane zbog
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nakupljanja glikogena u tubulima (zbog glukozurije) $to remeti normalnu funkciju
bubreznih kanalic¢a (12).

Klinicki dijabeticka nefropatija se definira s vrijednostima albuminurije i glomerularne

filtracije (11, 30, 31).

Albuminurija se definira kao prisustvo albumina u urinu gdje su dospjeli zbog
hiperfiltracije i o§tecenja glomerula. Odreduje se na temelju odnosa albumina i kreatinina
u jednokratnom, tzv. spot uzorku urina (mg/g kreatinina) i/ili odredivanjem iz 24-satnog

urina (mg/24 h) i/ili iz prvoga jutarnjeg urina (pg/min) (11, 31).

Mikroalbuminurija (albuminurija visokoga stupnja) je vrijednost albumina od 30-299
mg/dan ili 30299 pg/g kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina, a makroalbuminurija ili jako
visoka albuminurija oznacuje vrijednost albumina ve¢u od 300 mg/dan ili vise od 300
pg/g kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina. Kako bi se izbjegli lazno pozitivni nalazi uzorci
urina ne smiju se skupljati u febrilnim stanjima, kod kongestivhog zatajenja srca,
infekcija mokra¢nog sustava, hematurije i neregulirane hipertenzije (30, 31). U slucaju
pozitivnog nalaza albuminurije, trebao bi se potvrditi s jo§ dva do tri uzorka prikupljenih
u razdoblju od tri do Sest mjeseci nakon ¢ega se bolesnik svrstava u odredenu kategoriju

(30).

Glomerularna filtracija (GFR) se odreduje prema standardiziranoj vrijednosti serumskog
kreatinina i pomoc¢u njega se uz pomo¢ MDRD (engl. Modification in Diet in Renal
Disease) i CKD EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
formula, a vrijednosti se izrazavaju u mL/min/1,73 m2. Obje formule su lako dostupe i
koriste se u svakodnevnoj praksi. MDRD ukljucuje osim vrijednosti serumskog
kreatinina i druge parametre (dob, spol i rasu bolesnika) jer serumski kreatinin ovisi 0
njima, a dobivene vrijednosti GFR su preciznije 1 pouzdanije. CKD EPI je neSto
pouzdanija jer bolje iskljucuje ,,bias*. Takoder vazno je iskljuciti nedijabetiCke uzroke
smanjenja GFR (dehidratacija, zatajenje srca, stenoza renalne arterije, simptomi druge

bolesti i naglo pogorsanje vrijednosti GFR i albuminurije) (30, 31).
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Prema ,,Inicijativi kvalitete ishoda bubrezne bolesti’’ (engl. Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative - KDOQI) dijabeticka nefropatija se na temelju vrijednosti GFR dijeli

u pet stadija i na temelju vrijednosti albuminurije dijeli u tri stadija (30, 31, 35).

Tablica 4.6. Stadiji kroni¢nog bubreznog zatajenja prema vrijednosti GFR. Prilagodeno
prema: KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and management of

chronic kidney disease. (35)

Stadij Opis GFR
(mL/min/1,73m?)

Gl Ostecenje bubrega s normalnom GFR 90

G2 Ostecenje bubrega s blagim smanjenjem GFR 60-89

G3a Ostecenje bubrega s blago do umjereno smanjenom 45-59

GFR

G3b Umjereno do teSko smanjena GFR 30-45

G4 Tesko smanjena GFR 15-29

G5 Zatajenje bubrega <15

Tablica 4.7. Stadiji kroni¢nog bubreznog zatajenja prema vrijednostima alouminurije.
Prilagodeno prema: KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and

management of chronic kidney disease. (35)

Ekskrecija | Albumin/ | Albumin/
Kategorija | albumina | kreatinin | kreatinin Opis
mg/24h mg/mol mg/g
Al 30 3 30 Umjerena ili blago povecana
A2 30-300 3-30 30-300 Umjereno povecana
A3 >300 >30 >300 Jako povecana




Osim glikemije vazan riziéni ¢imbenik za razvoj i daljnju progresiju dijabeti¢ke
nefropatije je arterijska hipertenzija. Svako povecanje srednjeg sistolickog tlaka znaci i
15% veci rizik za razvoj mikro-/makroalbuminurije i smanjenje GFR < 60 ml/min/1.73
m2 (32).

Stoga ucinkovit nacin lijeCenja dijabetiCke nefropatije pociva na prevenciji i kontroli

glikemije, krvnog tlaka i dislipidemije (30, 31).

Prema preporuci Ameri¢kog dijabettickog drustva kontrola glikemije bi trebala biti
prilagodena dobi i postoje¢im komorbiditetima. Za mlade pacijente, s kra¢im trajanjem
dijabetesa, bez komorbiditeta ima smisla inzistirati na intenziviranoj kontroli i
vrijednostima HbAlc < 7%. S druge strane za pacijente koji su starije zivote dobi,
dugogodisnjim dijabetesom, razvijenim mikro- i makrovaskularnim komplikacijama
inzistiranje na niskim vrijednostima HbA 1¢ ne da nije pozeljno kao nacin lijecenja vec je

1 potencijalno opasno. Njihove preporucene vrijednosti HbAlc bi pozeljno trebale biti

nize od 8% (31, 32).

Zeljene vrijednosti sistolickog tlaka bi trebale biti manje od 140 mmHg, a dijastoli¢kog
tlaka manje od 90 mmHg. Preporuceni antihipertenziv bio trebao biti ili iz ACE (inhibitori
angiotenzin konvertaze) skupine ili iz ARB skupine (blokatori angiotenzinskih
receptora) jer oni osim antihipertenzivnog u€inka renoprotektivni u¢inak na usporenje
progresije bubreZne bolesti neovisno o samom sniZzenju krvnoga tlaka, osobito u

uznapredovaloj proteinuri¢noj bubreznoj bolesti.

Takoder preporucuje se terapiju ovim lijekovima i kod normotenzivnih bolesnika s

dijabetesom i ranim stadijima nefropatije (31, 32).

Komplikacije dijabeticke nefropatije su: anemija (nedostatna proizvodnja eritropetina),
hipoglikemija (smanjen bubrezni Klirens inzulina), konac¢no zatajenje bubrega,
hiperkalijemija, infekcije, osteoporoza (deficit aktivnhog oblika vitamina D-

kolekalciferola) i edemi zbog smanjenog onkotskog tlaka (hipoalbuminemija) (30).
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5. HIPOGLIKEMIJE U DIJABETICKOJ NEFROPATIJI

Dijabeticka nefropatija je mikrovaskularna komplikacija dugogodisnje hiperglikemije u
oba tipa Secerne bolesti stoga je promijenjen metabolizam glukoze njezin sastavni dio.
(36). Hiperglikemija je dakle uzrok i daljnji izazov u lijeCenju dijabeticke nefropatije.
Ono $to karakterizira dijabeticku nefopatiju jest inzulinska rezistencija koja se komplicira
jos$ viSe: uremijom i njezinim toksinima, manjkom vitamina D, metaboli¢kom acidozom
oksidativnim stresom, a posebno je izraZzena u misiénim tkivima posredstvom ubikvintin

proteasoma. Dakle dobra regulacija glikemije postaje cilj, ali i izazov (36, 37).

5.1. Epidemiologija hipoglikemije u dijabetickoj nefropatiji

Vremenom bubrezna funkcija sve vise slabi i kao dodatna ali ne dovoljno prepoznata
komplikacija javlja se hipoglikemija. To¢nu prevalenciju hipoglikemije kod oboljelih od
dijabeticke nefropatije tesko je odrediti buduéi da blage i umjerene hipoglikemije lako
produ nezapazeno i ne prijavljuju se. Renalne hipoglikemije mogu se javiti i kod onih
osoba koje ne boluju od dijabetesa, ali imaju kroni¢no bubrezno zatajenje bilo kojeg

drugog uzroka u 1-3% oboljelih, a prisustvo dijabetesa dodatno povecava rizik (38).

5.2. Mogu¢i uzroci hipoglikemije u dijabeti¢koj nefropatiji.

Nekoliko je mogucih i razli¢itih uzroka pojave hipoglikemija u dijabeti¢koj nefropatiji.
Dio ih je vezan uz samu dijabetiCku nefropatiju odonosno smanjenje bubreZzne
glomerularne filtracije, a time i smanjeno izlu¢ivanje inzulina, smanjena renalna
glukogenogeneza, a vazan je i utjecaj uremicnih toksina i malnutricije. Osim uzroka od
strane osnovne bolesti velik utjecaj ima i primjena dijalize (hemodijalize i peritonealne

dijalize) i pri tom upotreba razli¢itih dijaliznih tekucina (37).
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5.2.1. Smanjeno izlu¢ivanje inzulina bubrezima

Normalno se inzulin filtrira i reapsorbira gotovo u potpunosti u proksimalnim tubularnim
stanicama, tek manje od 1% inzulina normalno se moze naci u urinu (39). Padom
bubrezne glomerularne filtracije u dijabeti¢koj nefropatiji na vrijednosti nize od 15-20
mL/min/1.73 m2 (faza 4 i 5 kroni¢nog bubreznog zatajenja, tablica 4.6.) dolazi do
smanjenja klirensa inzulina, produzava se njegovo djelovanje i snizava se prag za mogucu
pojavu hipoglikemije, posebno kada se inzulin i/ili derivati sulfonilureje koriste u kontroli
hiperglikemije (36-39).

5.2.2. Uremija

Uremija je stanje poviSene koncentracije ureje. Urea je konacni produkt razgradnje
bjelanCevina u jetri, a izluuje se bubrezima. Kako dijabeticka nefropatija napreduje
odnosno kako bubrezna funkcija sve viSe zatajuje dolazi do nakupljanja ureje u

organizmu (40).

Pretpostavlja se da nacin kako uremija dovodi do povecanog rizika za razvoj
hipoglikemije jest djelovanje ureje 1 njezinih toksina na jetru koja u fizioloSkim uvjetima
odstranjuje i do 50 % inzulina. Dakle uremija koja i sama nastaje zbog smanjene
glomerularne filtracije dodatno produzava poluvijek inzulina u krvi i moguénost za razvoj

hipoglikemije ¢ini tim vecu (37-39).

5.2.3. Smanjenje renalne glukoneogeneze

Jetra je glavno mjesto gdje se odvija gukoneogeneza medutim ona je moguca i u
bubrezima. Pretpostavlja se da se u bubregu odvija oko 40% glukoneogeneze §to znaci
da bubrezi sudjeluju u oko 20% ukupne proizvodnje glukoze. Glukoneogeneza u
bubrezima se vjerojatno odvija u kori bubrega. Renalna glukoneogeneza je posebno bitna

u uvjetima gladovanja (41).

Smanjenje (umjereno do tesko) bubrezne mase zbog oStecenja tkiva bubrega u
dijabetickoj nefropatiji smanjuje sposobnost bubrega da u uvjetima kada se hipoglikemija

razvije na nju odgovori odgovarajuéom razinom glukoneogeneze. Se¢erna bolest osim
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Sto smanjuje eksekrecijsku i filtracijsku sposobnost bubrega, smanjenjem tkivne mase

smanjuje i bubreznu glukoneogenezu (36, 38, 41).

5.2.4. Malnutricija

Malnutricija posebno kada se javlja uz smanjenu mis$i¢énu masu povecava rizik za razvoj
hipoglikemije jer pothranjene osobe imaju smanjenu zalihu glikogena u jetri i misi¢ima,

pa ne mogu pravovaljano odgovoriti na pad glukoze u krvi (38).

5.2.5. Smanjen odgovor kontraregulacijskih mehanizama

Tijekom godina bolesti kod oboljelih od DMT1 dolazi do smanjenog izlucivanje
glukagona iz alfa stanica guSterace 1 njegovog smanjenog odgovora na pojavu
hipoglikemije, a uzrok je nejasan moguce je da se nalazi u pojacanoj aktivnosti kalij-ATP

kanala u alfa stanicama gusterace (38).

Osim poremecaja u lucenju glukagona kod ovih oboljelih razvija se i poremecaj u luc¢enju
ostalih kontraregulatornih hormona: katekolamina i kortizola. Uzrok kao i kod
poremecaja u lucenju glukagona nije sasvim jasan, a veze se uz autonomnu neuropatiju
kao i da rekurentne hipoglikemije smanjuju osjetljivost ventromedijalih jezgara
hipotalamusa, koje imaju vaznu ulogu odgovaraju¢eg odgovora na hipoglikemiju, zbog
toga dolazi do stanicne adaptacije i neprimjerenog adrenomedularnog odgovora na

predstojece hipoglikemije (38, 42).

Zbog ovih poremecaja u kontraregulacijskim mehanizmima bolesnici koji boluju od
DMT1 imaju smanjenu osjetljivost na teSke hipoglikemije. Kod oboljelih od DMT2
poremecaji u kontraregulaciji su umjereniji te je pojava teskih hipoglikemija iz ovog

razloga rjeda (38).

Smanjenju sposobnosti kontraregulacijskih mehanizama u zastiti od hipoglikemije u
osoba koje boluju od kroni¢nog bubreznog zatajenja doprinose autoimuna neuropatija te

smanjena sposobnost jetre i bubrega za adekvatnu glukoneogenezu (38, 42).
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5.3. Dijaliza i utjecaj dijaliznih tekucina na pojavu hipoglikemije

Dijaliza je medicinski postupak kojim se nadoknaduje nedostatna funkcija bubrega koja
je nastala bilo zbog akutnog ili kroni¢nog osSte¢enja. Ovim postupkom odstranjuju se

toksi¢ni metaboliti 1 viSak tekuéine (43).

Dijaliza je proces razdvajanja Cestica difuzijom i ultrafiltracijom kroz polupropusne
membrane. Primjenjuju se dvije vrste dijalize: hemodijaliza i peritonejska dijaliza (43,
44).

5.3.1. Hemodijaliza

Hemodijaliza je vrsta dijalize u kojoj se bolesnikova krv krvnom linijom dovodi do
dijalizatora gdje preko polupropusne membrane dolazi u kontakt s dijaliznom teku¢inom
zagrijanom na temperaturu tijela koja tece u suprotnom smjeru od krvi. Tu se difuzijom
odstranjuje visak tekucine, elektroliti, nusprodukti metabolizma (urea, kreatitin, uri¢na
kiselina). Za svakog bolesnika postupak je individualiziran i uskladen s njegovim
laboratorijskim nalazima i klini¢kom stanju. Nakon filtracije krv se pumpom 1 krvnom
linjjom vrac¢a natrag u bolesnikovo tijelo. Postupak hemodijalize se provodi 3 tjedno po
3-5 sati. Bitno je osigurati trajan pristup za hemodijalizu stoga se kod onih bolesnika kod
kojih je moguce kirurski formira A-V fistula (arteriovenska fistula) na podlaktici
nedominantne ruke. Ako nije moguée zbog nepogodnih krvnih zila formirati A-V fistulu

postavlja se trajni dijalizni kateter (43, 44).

Dijalizne tekucine (dijalizati) medusobno se razlikuju po sastavu. Za pojavu
hipoglikemije vaZzna je koncentracija glukoze. One dijalizne tekucine koje ne sadrzavaju
glukozu (engl. glucose-free dialysate) pogodne su jer smanjuju Sansu za mogucu
kontaminaciju bakterijama i/ili gljivicama i ekonomski su isplativije (41). Medutim
primijecena je pojava asimptomatske hipoglikemije (vrijednosti GUK-a nize od 3,9
mmol/L) u 40% bolesnika koji su se dijalizirali s i bez dijagnoze dijabetesa (41). Prilikom
dijalize ovim otopinama pacijenti gube 15 do 30g glukoze dijalizom $to je veliki rizik za
asimptomatsku, ali i kliniCku manifestaciju hipoglikemije. Dakle prilikom dijalize
dijalizatima koji ne sadrze glukozu organizam pacijenta se dovodi u stanje slicno
gladovanju Sto poti¢e endogenu proizvodnju glukoze glikolizom i glukoneogenezom.

Takoder pri koristenju ovih otopina mjeri se poviSena koncentracija ketonskih tijela: beta-
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hidroksibutirata i acetoacetata u post-dijalizom periodu (41, 45). Poseban rizik od
hipoglikemije u ovoj skupini bolesnika koji se zbog dijabeti¢ke nefropatije dijaliziraju
dijalizatima koji ne sadrze glukozu imaju oni bolesnici koji su pothranjeni te oni koji

primaju dugodjelujudi inzulin (41, 45).

Primjenom dijalizata koji sadrze glukozu u vrijednosti od 5,5 mmol/L rizik od
hipoglikemije je nizi. Kod oboljelih koji se dijaliziraju s ovim tipom otopine nadeno je
da u post-dijaliznom periodu imaju vrijednosti glukoze nize od 5,5 mmol/L $to se
objasnjava mogu¢im ulaskom glukoze u eritrocite, snizavanja pH zbog anaerobnog

metabolizma i povecane potrosnje glukoze (41).

Najnizi rizik za mogucéi nastanak hipoglikemije imaju dijalizati koji sadrze 11,1 mmol/L

glukoze (41, 45).

5.3.2. Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza je oblik dijalize koji koristi oko 11% dijaliziranih. Omogucuje vecu
mobilnost i povecava kvalitetu zivota oboljelih. Kateter za peritonejsku dijalizu se
postavlja operativno (laparotomijom). Pomocu njega oboljeli instalira dijaliznu tekuc¢inu
u peritoneum gdje se vrsi izmjena tvari. Kod klasi¢ne ambulantne peritonejske dijalize
(engl. Continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) izmjena dijalizata vrsi se
svakih 6 sati. Pacijent isprazni postojecu, zagrije novu ¢istu dijaliznu tekuc¢inu (1-2 L) na
posebnim grijaCima 1 potom je instalira preko katetera kroz otprilike 45 minuta u
peritoneum. Automatizirana peritonejska dijaliza (engl. Automated peritoneal dialysis,
APD) za razliku od CAPD zahtjeva aparat koji preko no¢i izmjenjuje dijalizat i
omogucuje zadrzavanje dijalizata preko dana. Kao i kod hemodijalize bitno je dijalizat
uskladiti s labarotorijskim nalazima i klini¢kim statusom svakog bolesnika ponaosob (43,

46).

Dijalizati za preitonejsku dijalizu kao 1 za hemodijalizu sadrzavaju glukozu, ali neke
otopine sadrzavaju i1 glukozni polimer ikodestrin. Ikodekstrin se reapsorbira u krv i
metabolizira u oligosaharide koji daju lazno pozitivan nalaz pri mjerenju glukoze iz

kapilarne krvi (samoregulacija mjerac¢em glukoze) odnosno interferiranjem pokazuje vise
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vrijednosti glukoze u krvi §to moze dovesti do krive procjene i jatrogene hipoglikemije
(46, 47).

5.4. Lijekovi koji povecavaju rizik za hipoglikemiju u dijabetickoj nefropatiji

Primjena inzulina treba biti oprezna posebice kada se koristi dugodjelujuéi inzulin u
regulaciji glikemije pacijenata u kroni¢nom bubreznom zatajenju odnosno u dijabetickoj
nefropatiji. Kada GFR padne na vrijednosti izmedu 50 i 10 mL/min dnevna doza se treba
smanjiti 25% u odnosu na pocetnu, a kada vrijednosti GFR padne ispod 10 mL/min
redukcija inzulina bi trebala biti 50% pocetne doze (48, 49). Doze inzulina treba
prilagoditi onim bolesnicima koji se dijaliziraju posebno dan nakon obavljene
hemodijalize (38, 48, 49).

Upotreba metformina je apsolutno kontraindicirana kada bubrezna GFR iznosi manje od
30 mL/min/1.73 m2 zbog moguceg nastanka laktatne acidoze. Kod vrijednosti eGFR od
30-60 mL/min/1.73 m2 potreban je oprez i prilagodba doze, te pracenje bolesnika (22,
38, 49). Predstavnici sulfonilureje poput glimepirida koji imaju dugodjelujuce djelovanje
kod osoba koje su u uznapredovalim fazama renalnog zatajenja mogu izazvati
prolongiranu hipoglikemiju (38, 49). Upotreba glimepirida ne preporuca se kada GFR
padne na vrijednost ispod 60 mL/min/1.73 m2 jer bubrezi ne mogu izluciti njegove
metabolite. Poseban oprez ako se koriste uz: salicilate, varfarin i beta-blokatore koji su
takoder albumin-vezuju¢i lijekovi. Oni svojim vezanjem za albumin podiZu koncentraciju
nevezane slulfonilureje 1 na taj nacin stvaraju dodatni rizik za nastanak hipoglikemije
(49). Tiazolidindioni mogu se sigurno primjenjivati i kod uznapredovalog bubreznog
zatajenja (38). SGLT-2 ihibitori i glinidi smatra se da nisu povezani s pove¢anim rizikom
za razvoj hipoglikemije u dijabeti¢koj nefropatiji, a za akarbozu nema dovoljno podataka
(38). SGLT?2 inhibitori se ne smiju uvesti u lijeCenje kod vrijednosti eGFR manje od 60
mL/min/1.73 m2.
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5.5. Prevencija hipoglikemije u dijabetickoj nefropatiji

Prevencija hipoglikemije u dijabetickoj nefropatiji trebala bi se temeljiti na pomnom
prac¢enju svakog bolesnika i na pazljivom izboru lijekova za kontrolu glikemije. Takoder

unos ugljikohidrata te prolongirana infuzija 10% dekstroze moze poboljsati glikemijski

status. (49).

39



6. ZAKLJUCAK

Secerna bolest posebno tip 2 je zna¢ajan javnozdravstveni problem koji opterecuje
drustvo. Tip 2 Secerne bolesti se kasno prepoznaje, a i kada se prepozna bolesnici tesko
mijenjaju svoje navike i rijetko kada postizu ciljane vrijednosti i dobru regulaciju
glikemije. S druge strane osobe s tipom 1 moraju svoj zivot prilagoditi svojoj bolesti i biti
svjesni svih moguc¢ih komplikacija koje kao i u tipu 2 one mogu biti jako teSke.

Komplikacije u oba tipa mogu biti mikrovaskularne i makrovaskularne.

Oboljeli od Secerne bolesti se suo¢avaju s mnogim opasnostima posebice kada je kontrola
glikemije loSa, opasnosti odnosno komplikacije poput: gubitak vida, hipertenzija te
posljedi¢no velik rizik za srani udar i/ili mozdani inzult, gubitak udova, neuroloske
smetnje, gubitak funkcije bubrega. Sve one umanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i skra¢uju
trajanje zivota. Tezak je to uteg za samog bolesnika, za njegovu obitelj, ali i1 za cijelo
drustvo. Skrb za ovakve bolesnike je skupa, ranije ostaju radno nesposobni, ranije umiru,

a time gubi cijela zajednica.

Dijabeticka nefropatija je kroni¢na mikrovaskularna komplikacija Secerne bolesti.
Dijabeticka nefropatija razvija se do kasnih faza i do kompletnog zatajenja bubreZne
funkcije. Tada pacijentima ne preostaje niSta drugo doli dijalize (hematodijaliza ili

peritonejska dijaliza) ili transplantacije bubrega.

Dugogodisnja dijabeticka nefropatija te dijalize uvelike umanjuju kvalitetu Zivota
bolesnika i izlazu ih drugim potencijalno opasnim komplikacijama: hipoglikemije, edemi,
osteoporoza, hiperkalemija. Ako je udruZena s bolestima drugih organa dijabeti¢ka (npr.

kongestivno zatajenje srca) nefropatija ih moze akutizirati 1 dodatno ugroziti bolesnika.

Opasnosti od hipoglikemije leZe u njezinom nepravovremenom prepoznavanju i
izostanku adekvatnog lijecenja. Akutno teska hipoglikemija moze izazvati poremecaje
svijesti, konvulzije, komu i biti uzrok smrti. Ucestala pojava hipoglikemija posebno onih
koje se ne registriraju 1 ne lijee dovodi do pojave demencija, povecavaju
kardiovaskularni rizik, skracuju trajanje Zivota i umanjuju njegovu kvalitetu. Bolesnici,
ali medicinski profesionalci trebali bi biti osvijeSteni o faktorima koje treba eliminirati

kako bi se sprijecile sve opasnosti €iji je hipoglikemija uzrok.
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