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Popis oznaka i kratica koristenih u radu

ACE2- angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 ( engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ARDS- akutni respiratorni distres sindrom ( engl. acute respiratory distress syndrome)
COVID-19- bolest uzrokovana koronavirusom SARS-CoV-2 (engl. coronavirus disease
2019)

CRP- C-reaktivni protein ( engl. C-reactive protein)

CT- kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

DPP-4i- inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (engl. dipeptidyl peptidase 4 inhibitors)

GLP-1- glukagonu-slic¢an peptid 1 (engl. glucagon-like peptide-1)

GLUT-4- transporter glukoze tip 4 (engl. glucose transporter type 4)

IDF- Medunarodna dijabeti¢ka federacija (engl. International Diabetes Federation)
IL-6- interleukin 6

MERS-CoV- Middle East respiratory syndrome coronavirus

MODY- diabetes mellitus kod mladih ljudi (engl. maturity-onset diabetes of the young)
OGTT- test oralne podnosljivosti glukoze ( engl. oral glucose tolerance test)

PPARYy- peroxisome proliferator- activated receptor gamma

RNA- ribonukleinska kiselina ( engl. ribonucleic acid)

SARS-CoV- koronavirus povezan s teSkim akutnim respiratornim sindromom (engl.
severe acute respiratory syndrome coronavirus)

SARS-CoV-2- koronavirus povezan s teSkim akutnim respiratornim sindromom 2 (engl.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SGLT-2i- inhibitori kotransportera natrij glukoza 2 (engl. sodium-glucose cotransporter-
2 inhibitors)

SpO2 — zasicenost hemoglobina kisikom (engl. oxygen saturation)

TMPRSS2- trensmembranska serinska proteaza 2 (engl. transmembrane serine
protease 2)

TNF-a- faktor nekroze tumora

WHO- Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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SAZETAK

Nikolina Kustra

Secerna bolest kao riziéni éimbenik za teski oblik infekcije SARS-CoV-2

Pojavom pandemije COVID-19, uzrokovane virusom SARS-CoV-2 doslo je do
preklapanja s ve¢ postojecom pandemijom Secerne bolesti tipa 2, koja je danas jedan
od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu. Cilj ovog istrazivanja bio je ustanoviti
razvijaju li oboljeli od Secerne bolesti tezu kliniCku sliku s losijim ishodom infekcije
SARS-CoV-2 u usporedbi s bolesnicima koji ne boluju od Secerne bolesti. U
prospektivno istrazivanje uklju¢eno je 106 osoba, 77,4% muskaraca i 22,6% Zena,
prosjecne dobi 72,83 godine, 34,9% dijabeti¢ara, a 63,2% nedijabeti¢ara. Nije bilo
statistiCki znacajne razlike u tezini klinicke slike COVID-19 infekcije, tjelesnoj temperaturi
( 80,6% vrs 84,1%, p=0,65), kaslju ( 69,7% vrs 81%, p=0,213), trajanju bolesti duzem od
10 dana ( 20% vrs 25,8%, p=0,614), gubitku njuha ( 87,1% vrs 89,8%, p=0,695), razini
C-reaktivnog proteina (CRP) (CRP>100 mg/L, 75,7% vrs 78,8%, p=0,716), plu¢nim
manifestacijama COVID-19 infekcije ( bilateralni infiltrati 97,2% vrs 89,6%, p=0,166),
saturaciji hemoglobina kisikom ( SpO2<93%, 97,3% vrs 97%, p=0,934), koriStenju
mehanicke ventilacije (83,8% vrs 79,1%, p=0,562), koriStenju terapije visokim protokom
kisika (HFLOW) ( 64,9% vrs 74,2%, p=0,315) u bolesnika sa Secernom boles¢u u
usporedbi s bolesnicima koji nemaju Seéernu bolest. Nije bilo statistiCki znacajne razlike
u ishodima bolesti u bolesnika sa Secernom boleS¢u u usporedbi s bolesnicima koji
nemaju Secernu bolest. UoCena je statistiCki znaCajna viSa razina interleukina-6 (IL-6) pri
prijemu u bolesnika sa Secernom boleSc¢u u usporedbi s bolesnicima koji nemaju
Secernu bolest ( IL-6>100 pg/mL, 58,1% vrs 25%, p=0,002). Navedeno mozemo
objasniti jaim imunoloskim odgovorom na SARS-CoV-2 infekciju dijabetiCara u
usporedbi s nedijabetiCarima uz hiperprodukciju proupalnog citokina IL-6. S obzirom na

mali broj ispitanika svakako su nuzna daljnja istrazivanja.

Kljuéne rijeci: SARS-CoV-2, COVID-19, Seéerna bolest tipa 2



SUMMARY

Nikolina Kustra

Diabetes as a risk factor for severe SARS-CoV-2 infection

The outbreak of the COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, coincided
with the already existing pandemic of type 2 diabetes, which is today one of the leading
public health problems in the world. The aim of this study was to determine whether
diabetics develop a more severe clinical picture with a poorer outcome of SARS-CoV-2
infection compared with non-diabetic patients. The prospective study included 106
people, 77.4% men and 22.6% women; mean age 72.83 years; 34.9% diabetics, and
63.2% non-diabetics. There was no statistically significant difference in the severity of
the clinical picture of COVID-19 infection, body temperature (80.6% vs 84.1%, p = 0.65),
cough (69.7% vs 81%, p = 0.213), duration disease longer than 10 days (20% vs 25.8%,
p = 0.614), olfactory loss (87.1% vs 89.8%, p = 0.695), C-reactive protein (CRP) levels
(CRP>100mg /L, 75.7% vs 78.8%, p = 0.716), pulmonary manifestations of COVID-19
infection (bilateral infiltrates 97.2% vs 89.6%, p = 0.166), hemoglobin oxygen saturation
(SpO2 100 pg / mL, 58.1% vs 25%, p = 0.002 ). There was a statistically significant
higher level of interleukin-6 (IL-6) when administered to diabetic patients compared to
non-diabetic patients (IL-6> 100 pg / mL, 58.1% vrs 25%, p = 0.002 ). This can be
explained by a strong immune response to SARS-CoV-2 infection in diabetics compared
with non-diabetics with hyperproduction of the pro-inflammatory cytokine IL-6. Given the

small number of respondents, further research is certainly needed.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, type 2 diabetes



UvoD

Covid-19

Definicija

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) je virus uzro¢nik
bolesti Coronavirus disease (COVID-19). Prvi put je opazen u prosincu 2019. u
Wuhanu, Kina, gdje je prijavljen niz teskih slu€ajeva upale pluc¢a nepoznatog uzroka.
Odatle se prosirio cijelim svijetom te je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) u
ozujku 2020. proglasila izbijanje novog koronavirusa globalnom pandemijom, koja jos
uvijek traje. (1) Do 22. travnja 2022. godine u svijetu je zabiljezeno viSe od 507 milijuna

slucajeva ove bolesti te viSe od 6 milijuna preminulih osoba. (2)

Etiologija

Koronavirusi su skupina jednolan¢anih RNA virusa, koji uzrokuju bolest kod ljudi i
Zivotinja. Naziv dolazi od latinske rijeCi ,corona“, referiraju¢i se na karakteristi¢an izgled
virusnih Cestica. Vecina virusa uzrokuje respiratorne infekcije, koje su obi¢no blage. (3)
Medutim, ve¢ su nam od ranije poznati severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV)
i Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV) kao visokosmrtonosni uzro€nici
epidemija u 21. stoljecu. (3,4) Virusi SARS-CoV-2, SARS-CoV | MERS-CoV pripadaju
porodici Coronaviridae, potporodici Coronavirinae i rodu Betacoronavirusa. (5) Potrebno
je provesti daljnje pretrage o podrijetlu virusa, jer analiza genoma ranih slucajeva

ukazuje na raznolikost te vjerojatne dodatne izvore zaraze. (6)



Epidemiologija

Primarni nacin Sirenja SARS-CoV-2 je interhumani prijenos kontaktom blizim od 2 metra.
Virus se Siri kapljicnim putem kad zarazena osoba kaslje, kiSe ili govori. Takoder, joS
jedan put prijenosa je dodirivanje o€iju, nosa ili usta rukama koje su kontaminirane
izluCevinama. SARS-CoV-2 se takoder mozZe prenijeti aerosolom, a otkriven je i u
uzorcima stolice, krvi, sjemena i ocnih izluCevina, iako se njihova uloga u samom
prijenosu smatra bezna€ajnom. Procjenjuje se da je zaraznost najve¢a dva dana prije i
jedan dan nakon pojave simptoma, a nakon 7 do 10 dana prijenos bolesti je malo
vjerojatan. Kod nekih osoba virusna RNA mozZe se detektirati i nekoliko mjeseci nakon
pocetne infekcije, ali to ne ukazuje nuzno na prisutnost infektivnog virusa. Rizik za
prijenos bolesti razlikuje se ovisno o vrsti i trajanju izloZenosti te primjeni preventivnih
mjera. Smatra se da je rizik od prijenosa virusa od osobe koja ima asimptomatski oblik
bolesti manja nego od one koja ima simptome. UnatoC tome Sto se smatra da se
infekcija SARS-CoV-2 izvorno prenijela sa Zivotinja na ljude, nema dokaza koji bi

upucivali da su zivotinje glavni izvor infekcije kod ljudi. (7)

Patologija i patogeneza

Protein spike (S) koronavirusa olak$ava ulazak virusa u ciljne stanice. Sastoji se od
podjedinica S1 i S2 (slika 1). Uloga S1 podjedinice jest vezanje za receptor na stanici
domacdina, a uloga S2 podjedinice jest fuzija membrane virusa i stanice domacina.
SARS-CoV-2 koristi angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) kao ulazni receptor i
stani¢nu serinsku proteazu TMPRSS2 za pripremu S proteina. Nakon ulaska
endocitozom, RNA genom se oslobada u citosol gdje se translatira u proteine koji
sudjeluju u replikaciji. (8) Kao posljedica labilne RNA, tijekom replikacije na svakih 10
tisu¢a ugradenih nukleotida dolazi do pogreske, a njihovim nakupljanjem stvaraju se
nove virusne varijante. ACE-2 izrazen je na mnogim stanicama, ali osobito na
alveolarnim epitelnim stanicama i vaskularnim endotelnim stanicama. Takoder, razina
ekspresije ACE-2 visoka je i na enterocitima, $to govori u prilog probavnim smetnjama

kod ljudi zarazenih ovim virusom. (9) Vezanjem na respiratorne epitelne stanice, SARS-

2



CoV-2 pocinje replikaciju i Sirenje u donji respiratorni trakt. Brza replikacije SARS-CoV-2
u pluéima moze dovesti do citokinske oluje, koja uzrokuje akutni respiratorni distres
sindrom i respiratorno zatajenje, Sto se smatra glavnim uzrokom smrti u bolesnika s
COVID-19. PatohistoloSka analiza pokazuje obostrano difuzno oStecenje alveola,
formiranje hijalinskih membrana, deskvamaciju pneumocita i naslage fibrina u plu¢ima.
(10)

SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

jiotensin Converting

e-2 Receptor

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Slika 1. Struktura SARS- CoV 2 virusa. Prema Cascella M. i sur. (2022.) (11)



Klinicka slika

Period inkubacije traje od 1-14 dana, a prosjecno 5 dana. Do teZeg oblika bolesti dolazi
najceSce osmog dana bolesti. NajceS¢i simptomi su vrucica, umor i suhi kasalj. Manje
uobicajeni simptomi ukljuCuju proizvodnju sputuma, glavobolju, hemoptizu, proljev,
anoreksiju, grlobolju, bol u prsima, zimicu, mucninu, povracanje, gubitak osjetila njuha i
okusa. (10) PredloZena je podjela na 3 stupnja prema klini¢koj prezentaciji ove bolesti.
Procjena tezine bolesti prema kliniCkim kriterijima prikazana je u tablici ispod. Prvi
stupanj bolesti kod vecine ljudi karakteriziran je blagim i nespecificnim simptomima, kao
Sto su malaksalost, groznica i suhi kaSalj. Prognoza i oporavak kod bolesnika koji
ostanu u ovoj fazi bolesti su izvrsni. U drugom stupnju bolesnici razvijaju virusnu upalu
plu¢a. Ovaj stupanj dijeli se na na lla (bez hipoksije) i lIb (s hipoksijom). Takoder,
laboratorijski nalazi u ovoj fazi mogu pokazati limfopeniju kao i povisene transaminaze.
Na RTG-u prsnog koSa mogu biti vidljivi infiltrati tipa mlijeCnog stakla. Maniji dio
bolesnika prelazi u treci stadij bolesti, ujedno i najtezi, koji se manifestira kao
ekstrapulmonalni sistemski hiperinflamatorni sindrom (slika 2). Karakteriziran je
povisenim markerima sistemske upale i inflamatornim citokinima. Prognoza i oporavak
kod ovog stadija su 10Si. (11) Osim respiratorne patologije, javljaju se brojne izvanplu¢ne
manifestacije bolesti, kao Sto su sr¢ane aritmije, ozljede miokarda, trombotske
komplikacije, akutno oStecenje bubrega, gastrointestinalni simptomi, hiperglikemija,

ketoza, neuroloSke bolesti, o¢ni simtomi te dermatoloSke promjene, poput urtikarije. (12)



Tablica 1. Procjena teZine bolesti prema klini¢kim kriterijima. Izradeno prema Balenovi¢ Krpan

A.isur.(2020.) (13)

Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova

bolesti kod koje je infekcija virusom SARS-
Asimptomatska infekcija CoV-2 potvrdena laboratorijski (pozitivnim

specificnim molekularnim testom).

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane
infekcije diSnog sustava koji moze imati

Blagi oblik bolesti (bez komplikacija) vrucicu, opcu slabost, glavobolju, mialgije,
hunjavicu, grlobolju i/ili kasalj. U bolesnika
nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili
otezanog disanja.

Odrasli bolesnik s teZim simptomima
bolesti i/ili pneumonijom, ali bez kriterija za

Srednje teski oblik bolesti teSku pneumoniju, bez potrebe za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2
>93% na sobnom zraku).

Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom)
pneumonijom uz najmanje jedan od
Teski oblik bolesti znakova: frekvencija disanja >30
udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili
potreba za nadomjesnom terapijom
kisikom (SpO2 < 93% na sobnom zraku).
Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za
ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni Sok,
Kritiéni oblik bolesti sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih
sustava (Sok, zatajenje bubrega,
koagulopatija, poremecaj svijesti).




Stage | Stage Il Stage Il

& (Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
1 1 ]
] na : us "
a 1 1 1
@ 1 1
= 2 S — 1
b= Viral response phase
Z /r///
9 1 :
2 | Host mflammatory response phase
1 1
1 1 1
: Time course :
o Mild constitutional symptoms 1 Shortness of Breath without ) ARDS
Clinical Fever >99.6°F 1 (11A) and with Hypoxia (1iB) I SIRS/Shock
Symptoms Dry Cough : (PaD2/Fi02<300mmHg) : Cardiac Failure
1 1
1 Abnormal chest imaging 1 Elevated inflammatory markers
Clinical Signs Lymphopenia 1 Transaminitis 1 (CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
I Low-normal procalcitonin 1 Troponin, NT-proBNP elevation
1 I
Potential [ Remdesivir, chloroquine, hydroxychl qui c 1 pl transfusions ]
Therapies [ Reduce immunosuppression Careful use of Corticosteroids; statins; h Yy imir globuli
(avoid excess steroids) IL-1/IL-2/IL-6 /JAK inhibitors/GM-CSF Inhibitors

Slika 2. Klasifikacija stadija bolesti COVID-19. Prema Siddigi HK i sur. (2020.) (14)

Dijagnoza

Rana dijagnoza klju¢na je za kontrolu Sirenja COVID-19. Zlatni standard dijagnostike je
molekularna detekcija nukleinske kiseline SARS-CoV-2. Vrijeme potrebno da se
detektira virus krece se od nekoliko minuta do sati, ovisno o tehnologiji koja se koristi.
Preciznost detekcije ovisi o brojnim ¢imbenicima. Virus se moze izolirati iz razlicitih
izvora unutar diSnog sustava, kao $to su brisevi zdrijela, uzorak straznje orofaringealne
sline, brisevi nazofarinksa te uzorci iz donjih diSnih puteva. Vazno je imati na umu da s
vremenom od pocetka simptoma moZze doc¢i do smanjenja broja virusnih Cestica u
diSnom epitelu te se time poveéava mogucnost dobivanja laZzno negativnog rezultata.
Takoder, jedna od opcija u dijagnostici je i CT prsnog kosa. TipiCna je pojava
bilateralnog ,zasjenjenja nalik na mlijecno staklo“. Zato se predlaze da se CT skeniranje
provodi u kombinaciji s analizom briseva kod onih osoba koje imaju klinicku sumnju na
COVID-19, ali su bile negativne na prvim analizama briseva. Kona¢no, seroloski testovi

SARS-CoV-2 koji otkrivaju postojanje antitijela na N ili S protein koronavirusa mogu se



koristiti u kasnim fazama nakon pocetka bolesti ili pri izradivanju retrospektivnih studija.
Medutim kod serologije treba biti oprezan jer se seroloski testovi razlikuju u svojoj

osjetljivosti i specifiCnosti. (10)

Lije€enje

Trenutno nema dovoljno dokaza utemeljenih na randomiziranim kontroliranim kliniCkim
COVID-19. Osnova lije€enja je ublazavanje simptoma, sprieCavanje komplikacija i
progresije bolesti te mjere intenzivnog lijeCenja za teze oboljele. Od antivirusnih i
imunomodulacijskih lijekova koriste se remdesivir, kombinacija nirmatrelvira i ritonavira
(Paxlovid), glukokortikoidi (deksametazon ili metilprednizolon), antagonisti interleukina 6
(IL-6), poput sarilumaba, siltuksimaba i tocilizumaba, JAK inhibitori (baricitinib). U
ljeCenju se takoder mogu koristiti monoklonalna protutijela, poput casirivimaba-
imdevimaba, koja se vezu za S protein i time blokiraju ulazak SARS-CoV-2 u stanicu.
Ucinkovitost primjene plazme dobivene iz krvi rekonvalescenata nije potvrdena.
Intravenski imunoglobulini se ne preporucuju u lijecenju bolesnika s COVID-19. Ne
preporuca se lijecenje bolesnika s COVID-19 hidroksiklorokinom, azitromicinom i
ivermektinom osim u sklopu klini¢kog ispitivanja. Od simptomatskog lijeCenja, preporuca
se primjena kisika na nosni kateter ili preko maske, ovisno o potrebi. Takoder, kod teze
hipoksemije preporuca se primjena Kisika preko visokoproto¢nog nosnog katetera, kako
bi odgodili potrebu za invazivhom, mehani¢kom ventilacijom. Zbog poznate
hiperkoagulabilnosti preporuca se kod svih hospitaliziranih odraslih bolesnika

primjenjivati tromboprofilaksu. (13,15)



Secéerna bolest

Definicija

Seéerna bolest (dijabetes mellitus) je poremecaj metabolizma obiljezen kroniénom
hiperglikemijom. Nastaje kao posljedica apsolutnog ili relativnog manjka inzulina ili kao
posljedica periferne inzulinske rezistencije tkiva. (16)

Epidemiologija

Secerna bolest je danas jedan od vodeéih javnozdravstvenih problema. U svijetu od
Secerne bolesti trenutno boluje 537 milijuna odraslih u dobi od 20 do 79 godina. Prema
procjenama Medunarodne dijabeti¢ke federacije (IDF) predvida se da ¢e ukupan broj
ljudi sa Se¢ernom boleS¢u porasti na 643 milijuna do 2030. i 783 milijjuna do 2045.
godine. U 2021. godini dijabetes je uzrokovao 6,7 milijuna smrtnih slu¢ajeva. Porast
prevalencije Secerne bolesti povezuje se s poveéanjem broja pretilih osoba, smanjenom
tjielesnom aktivnoscu te sve vecéim udjelom starije u ukupnoj populaciji. (17)

Prema podacima Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom boles¢u CroDiab u Republici
Hrvatskoj je godine 2020. registrirano 310.212 osoba sa dijagnozom Secéerne bolesti.
(18)

Klasifikacija

Tip 1 SecCerne bolesti je poremecaj koji se obi¢no manifestira u djecjoj i adolescentno;j
dobi. Posljedica je gubitka funkcije beta-stanica Langerhansovih oto€i¢a gusterace,
naj¢esce uslijed autoimune destrukcije. Posljedi¢no tome, dolazi do smanjenja ili
potpunog prestanka lu€enja inzulina. Povezuje se sa mutacijom HLA-DR3 i HLA-DRA4.
(16,19)

Tip 2 Secerne bolesti karakteriziran je smanjenom inzulinskom sekrecijom te pove¢anom

inzulinskom rezistencijom perifernih tkiva. Naime, nemogucnost perifernih tkiva da



iskoriste inzulin dovodi do dodatnog lu€enja inzulina, §to u konacnici vodi k iscrpljenju
gusteracCe. Rizi¢ni €imbenici za razvoj SeCerne bolesti tipa 2 jesu pretilost, tjelesna
neaktivnost i starija zivotna dob. Kod ovog tipa izrazena je nasljedna komponenta.
(16,19)

MODY (eng. Maturity Onset Diabetes Of The Young ) je Secerna bolest zrele dobi kod
mladih. Obiljezena je hiperglikemijom, koja nastaje kao posljedica smanjenog luenja
inzulina. (19)

Gestacijski dijabetes je Seéerna bolest dijagnosticirana prvi put u trudnoéi, odnosno kod

onih trudnica kod kojih prije trudnoce nije bilo znakova Secerne bolesti. (20)

Patofiziologija

PatofizioloSki mehanizmi nastanka Secerne bolesti su kompleksni te podlijezu utjecaju
brojnih ¢imbenika (slika 3).

Secerna bolest tip 1 nastaje kao posljedica o$teéene funkcije B-stanica
Langerhansonovih otoci¢a gusterace, a oStecenje je najceSce uvjetovano autoimunim ili
genetskim procesima, kao i virusnim infekcijama.

Seéerna bolest tip 2 uzrokovana je inzulinskom rezistencijom perifernih stanica na
inzulin. Inzulinska rezistencija je nesposobnost stanica da primjereno reagiraju na
normalne razine inzulina. (21) Moze se pripisati viSku masnih kiselina i proupalnih
citokina, $to dovodi do poremecéenog transporta glukoze i povecava razgradnju masti.
(22)

Jedan od najvaznijih citokina odgovornih za poremeceno inzulinsko signaliziranje u
stanicama je TNF-a, Cijim djelovanjem dolazi do potiskivanja nekoliko gena odgovornih
za pohranjivanje glukoze u stanice. (23)

Takoder, odredeni slu€ajevi inzulinske rezistencije u sebi kriju genetsku podlogu.
PPARy i CAPN10 geni su identificirani kao geni koji nose veci rizik za tip 2 Secerne
bolesti. (24)



Hiperglikemija je vodeci simptom Secerne bolesti. Kad koncentracija glukoze premasi

bubrezni prag za reapsorpciju glukoze, ona se pocinje luciti urinom. Glukoza u tubule

navlaci vodu, pri Eemu dolazi do osmotske diureze i nastanka simptoma poliurije. Zbog

diureze dolazi do dehidracije, koja se ocCituje polidipsijom. Zajedno s ova dva simptoma,

javlja se i polifagija, zbog manjka inzulina, koji inace potiskuje glad. (21)

Kroni¢na hiperglikemija dovodi do neenzimske glikacije proteina i lipida, pri Cemu moze

doci do ostecenja malih krvnih Zila u mreznici, bubrezima i perifernim zivcima.

Posljedicno ovome, javljaju se dijabetiCke komplikacije u vidu dijabeticke retinopatije,

nefropatije i neuropatije. (22)
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Slika 3. Shema patofiziologije dijabetes melitusa tipa 2. Prema Bocanegra A. i

sur. (2022.) (25)

Inflammation (TNFa, IL-6, IL- 13)?
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Dijagnoza

Za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti mora biti zadovoljen jedan od sljedecih
kriterija u najmanje 2 ponovljena mjerenja:
e Glukoza u plazmi nataste =7.0 mmol/L
e sluCajni nalaz glukoze u krvi 211.1 mmol/L
e Glukoza u plazmi 211.1 mmol/L 2 sata nakon izvodenja testa opterecenja
glukozom-OGTT
e Glikirani hemoglobin HbAlc >6.5% (26)

Pretraga odredivanja glukoze u plazmi nataste podrazumijeva da osoba nije nista jela
unazad osam sati.

Test oralne podnosljivosti glukoze (OGTT) pokazuje nam sposobnost preuzimanja
glukoze u organizmu. Nakon 2 sata od uzimanja 75 g glukoze otopljenje u vodi, mjeri se
vrijednost glukoze u plazmi. (27)

U procesu ve¢ spomenute glikozilacije proteina, dolazi i do glikozilacije hemoglobina,
proteina kojeg nalazimo u eritrocitima. Kako raste glukoza u plazmi, tako raste i koli€ina
glikiranog hemoglobina. Kako je prosje€an zivotni vijek eritrocita 120 dana, ova pretraga
nam izvrsno sluzi kao mjera prosjeCne razine glukoze u krvi u prethodna 3 mjeseca.
Naime, HbA1c je u izvrsnoj korelaciji sa vrijednostima glukoze nataste, te se smatra
neizravnom mjerom prosjecne razine glukoze u krvi. (28)

Gore navedeni testovi mogu nam sluziti i za probir na predijabetes. Predijabetes je
stanje poviSene razine glukoze iznad normalne, ali ispod praga dijabetesa. Postoji visok
rizik za razvoj dijabetesa od 5%-10%. (29) Ovo stanje karakterizira kroni¢na upala

niskog inteziteta, kao i slabiji odgovor imunolo$kog sustava na infekcije. (30)
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Klinicka slika

KliniCka prezentacija Sec¢erne bolesti u ranoj fazi jako je diskretna, to je Cesto razlog
kasnog otkrivanja ove bolesti.

Vec ranije je spomenut klasiCni trijas simptoma tipican za Secernu bolest: poliurija
(pojacano mokrenje), polidipsija (pojacana Zed) i polifagija (pojacana glad).

Osim toga, bolesnici se Zale na nedostatak energije i umor, gubitak na tjelesnog tezini,
sve CeSc¢u pojavu bakterijskih i gljivicnih infekcija te slabije cijeljenje rana. Takoder,
Cesta je pojava parestezija, osjecaja utrnulosti u ekstremitetima, kao i zamagljenja vida.
Zbog nespecificnih simptoma bolesti, Cesto se dijagnoza postavlja nalazom poviSene
vrijednosti glukoze u krvi.

lako je ovo kroni¢na bolest koja naj¢eS¢e pokazuje napredovanje kroz vrijeme, kod
nekih bolesnika sa tipom 1 Secerne bolesti prva manifestacija $ecerne bolesti je
dijabeticka ketoacidoza. (26,31)

Lije€enje

LijeCenje Secerne bolesti ima za cilj kod umanijiti simptome bolesti, sprijeciti komplikacije
bolesti te postiéi primjerenu kvalitetu Zivota. Ovdje je vazan multidisciplinarni pristup u
postizanju najboljeg ishoda.

Prema smjernicama IDF-a (International Diabetes Federation) ciljne vrijednosti glukoze
nataste trebale bi biti < 5,5 mmol/L, glukoze postprandijalno <7,8 mmol/L te vrijednost
HbAlc <6,5%. (27)

Od iznimne vaznosti je educirati bolesnika o nacinima lije€enja. Osim samokontrole
glukoze u krvi, gdje se uzima kapljica krvi iz jagodice prsta, danas nam je od iznimne
vaznosti uredaj za intermitentno pracenje glikemije. Ovakav sustav ima brojne prednosti
nad tradicionalnom samokontrolom, obzirom da je precizan i ima moguénost spremanja
podataka na uredaj. (32)

Potrebna je promjena zivotnih navika, a kao najvaznije stvari u promjeni istiCu se

tielovjezba i pravilna prehrana. Naime, aerobna tjelovjezba utjeCe povoljno na inzulinsku
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rezistenciju, na nacin da potiCe sintezu glukoznog transportera (GLUT-4), koji je vazan
za unos glukoze u stanice bez posredovanja inzulina. (27)

Kod prehrane osoba sa Se¢ernom boleScu, savjetuje se da dnevni unos prehrambenih
tvari bude rasporeden na 5 do 6 obroka,a sadrzi 15-20% proteina, 20-30% masnoca te
55-60% ugljikohidrata. (16)

Obzirom na nedostatak inzulina kod Secerne bolesti tipa 1, temelj lijeCenja je upravo ,
primjena inzulina kroz svakodnevne injekcije, ili inzulinska pumpa.

Kod Secerne bolesti tipa 2, uz ve¢ navedene promjene Zivotnih navika, postoji i
farmakoterapija, koja za cilj ima ili povecati lu€enje inzulina iz gusterace, ili pak povecati
osjetljivost perifernih tkiva na inzulin. Kod uznapredovale bolesti, potrebna je i primjena
inzulina. (27)

Bitno je napomenuti da pristup u lijeCenju treba biti individualan i potrebno je na sto
manju mogucu mjeru svesti hipoglikemije uzrokovane agresivnim lijeCenjem SecCerne
bolesti. Prilikom odabira adekvatnog lijeka, vazno je procijeniti i kardiovaskularni rizik,
suradljivost bolesnika, kao i socijalne mogucénosti. (33,34)

Farmakoterapija uklju€uje oralne hipoglikemike i ostale neinzulinske lijekove te inzuline.
Prva skupina ukljuCuje bigvanide (metformin), tiazolidindione, inhibitore a-glukozidaze,
derivate sulfonilureje i glinide, inhibitore enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4), agoniste
GLP-1 receptora | SGLT-2 inhibitore. Inzulini se dijele na brzodjelujuce,
srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce te inzulinske pripravke s bifazi¢nim djelovanjem.
Metformin je lijek iz skupine bigvanida koji inhibira procese glukoneogeneze i
glikogenolize u jetri. Takoder, povecava osjetljivost na inzulin u perifernim tkivima.
Najvaznije nuspojave koje uzrokuje, a koje remete kvalitetu Zivota bolesnika, jesu
gastrointestinalne. Poseban oprez je nuzan u bolesnika sa osteCenom bubreznom
funkcijom. (35)

Tiazolidinoni smanjuju inzulinsku rezistenciju tako da aktiviraju PPAR-y (eng.
peroxysome proliferator-activated receptor gamma, PPAR-y) u jezgri . Takoder,
smanjuje proizvodnju glukoze u jetri. (36) Kod lijekova ove skupine, kao nuspojave
mogu se razviti edemi, kongestivno zatajenje srca, osteoporoti¢ne frakture kostiju te

porast tjelesne mase. (37)

13



Inhibitori a-glukozidaze smanjuju apsorpciju glukoze iz tankog crijeva inhibicijom enzima
alfa-glukozidaze. Kod bolesnika se kao nuspojave mogu javiti napuhnutost ili proljev.
(38)

Derivati sulfonilureje (SU) su lijekovi koji stimuliraju otpustanje inzulina iz B-stanica
gusterace. Nuspojave uklju€uju hipoglikemiju i povecanje tjelesne mase. (39)

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) inhibiraju razgradnju hormona GLP-1.
Ovi lijekovi poticu otpustanje inzulina i snizavaju koncentraciju glukagona. (40)

Agonisti GLP-1 receptora vezu se na GLP-1 receptor te se time pojaCava lu€enje
inzulina iz gusterace. (37) Takoder, dovode do odgodenog praznjenja Zeluca,
povecavaju sitost i dovode do redukcije tjelesne mase. (41)

SGLT2 inhibitori Inhibiraju¢i SGLT-2 suprijenosnik smanjuju reapsorpciju glukoze,
povecavaju izluCivanje glukoze urinom te smanjuju koncentraciju glukoze u plazmi. Kao
najCesce prijavljivane nuspojave javljaju se infekcije mokra¢nog sustava te vaginalne
infekcije.

Ako kod bolesnika i nakon poduzetih gore navedenih metoda lije€enja tijekom tri, a
najvise Sest mjeseci ne uspije posti¢i smanjenje HbA1c< 7,5 % potrebno je uvesti
inzulinsku terapiju. (27)

Inzulinski pripravci dijele se na brzodjelujuce, srednjedugodijelujuée, dugodjelujuce te
inzulinske pripravke s bifazi¢nim djelovanjem .

Brzodjelujudi inzulini primjenjuju se prije obroka, tako da se jo$ nazivaju i prandijalni
inzulini. Danas se primjenjuje inzulinska pumpa, koja kontinuirano luci brzodjelujuci
inzulin.

Srednjedugodjelujuci inzulini po¢nu djelovati u roku jednog sata od primjene, maksimalni
ucinak postiZze se u roku od 4-12 sati, a ukupno trajanje djelovanja iznosi 18-20 sati.
Primjenjuju se u dvije dnevne doze kao bazalni inzulin. Dugodjelujuci pripravci najcesce
se primjenjuju jednom dnevno. (27)

Pripravci s bifazi¢nim djelovanjem mjeSavine su brzodjelujué¢eg inzulina i inzulina
kristaliziranog s protaminom, ¢ime se dobije komponenta srednjedugodijeluju¢eg
inzulina. Pokrivaju potrebe za bazalnom koli¢inom inzulina kao i prandijalne potrebe.
(42)
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Za lijeCenje neuropatske boli kod dijabetesa, preporucuje se upotreba triciklickin

antidepresiva i antikonvulziva. Kod pridruzene hipertenzije, terapija tipicno ukljucuje
inhibitore angiotenzin-konvertirajuceg enzima, blokatore angiotenzinskih receptora,
diuretike, beta-blokatore i/ili blokatore kalcijevih kanala. Statini su lijek prve linije za

lije€enje dislipidemije. (26)
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Slika 4. Komplikacije Se¢erne bolesti. Prema DeFronzo RA i sur. (2015.) (43)

Komplikacije Secerne bolesti mozemo podijeliti u dvije kategorije: akutne i kasne. Dvije
glavne akutne metaboliCke komplikacije jesu dijabeti¢ka ketoacidoza i hiperosmolarna
koma. Kasne komplikacije javljaju se naj¢e$¢e 15 do 20 godina nakon javljanja
hiperglikemije. To su dijabeti¢ka retinopatija, neuropatija i nefropatija (slika 4).
DijabetiCka ketoacidoza je akutna metaboliCka komplikacija dijabetesa, i to naj¢esce tipa
1 Secerne bolesti. Nastaje zbog manjka ili potpunog nedostatka inzulina. PoviSena
razina glukagona stimulira glukoneogenezu u jetri. Posljedi¢no nastaje hiperglikemija, a

uslijed nje osmotska diureza, s gubitkom elektrolita i vode urinom. Zbog manjka inzulina
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dolazi do razgradnje triglicerida na glicerol i slobodne masne kiseline (SMK). SMK se u
mitohondrijima konvertiraju u ketone. PoviSena razina ketokiselina u organizmu uzrokuje
metabolicku acidozu. Ovo stanje obiljeZeno hiperglikemijom, metaboliCckom acidozom te
poviSenim razinama ketona kliniCki se prezentira kao anoreksija, mucnina, povracanje te
bolovi u trbuhu. Takoder, javlja se duboko i ubrzano Kussmaulovo disanje, kao
mehanizam kompenzacije acidemije. Lijeci se simptomatski, nadoknadom volumena,
inzulina i kalija.

Hiperosmolarna koma akutna je komplikacija Secerne bolesti, i to najceSce Secerne
bolesti tipa 2. Prezentira se hiperglikemijom, dehidracijom, hiperosmolarnosc¢u te
znakovima od strane srediSnjeg ziv€anog sustava. Ovo stanje obiljezeno je visokom
smrtnoscu, koja ide do 40%. LijeCi se nadoknadom tekucine te inzulinom.

DijabetiCka retinopatija je danas medu vodeéim uzrocima sljepoce kod ljudi do 65
godine zivota. Kod neproliferativnog oblika bolesti, dolazi do poveéane propusnosti
kapilara, $to moze uzrokovati edem makule. Proliferativna retinopatija obiljezena je
neovaskularizacijom. Te novostvorene krvne zile mogu, u najtezim sluCajevima, biti
uzrokom odvajanja mreznice od straznjeg dijela oka. LijeCi se fotokoagulacijom.
Dijabeti¢ka nefropatija danas je jedan od vodecih uzroka terminalne bubrezne bolesti i
potrebe za transplatacijom bubrega. Mikroalbuminurija se smatra ranim znakom
nastanka nefropatije. Dolazi do hipertrofije bubrega, povec¢anja debljine glomerularne
bazalne membrane, pojave glomeruloskleroze, tubularne atrofije i intersticijske fibroze.
Javlja se rani porast glomerularne filtracije te proteinurija i hipertenzije. Kako bismo
usporili napredovanje ove bolesti, potrebna je stroga regulacija glikemije, uporaba ACE-
inhibitora te kontrole hipertenzije.

DijabetiCka neuropatija klinicki je entitet koji se odnosi na osteéenje Ziv€anog sustava
uslijed SecCerne bolesti i najceSca je komplikacija SeCerne bolesti. Naj¢eSce se javlja
periferna polineuropatija. Ocituje se kao utrnutost, paraestezije, hiperestezije i bol.
Mononeuropatije su znatno rjede od polineuropatija. Takoder, vaZzan entitet je i
autonomna neuropatija, koja se moze ocitovati kao ortostatska hipotenzija,
gastropareza, retencija urina ili erektilna disfunkcija. LijeCi se regulacijom glikemije te

farmakoterapijom analgeticima iz skupine opioida ili antiepileptika. (26)
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HIPOTEZA

Klinicka slika i ishodi lijeCenja COVID-19 infekcije u oboljelih od Secerne bolesti tezi su u

usporedbi s oboljelima od COVID-19 infekcije koji nemaju Secernu bolest.
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CILJEVI RADA

e Odrediti simptome COVID-19 infekcije, pluéne manifestacije, saturaciju
hemoglobina kisikom, potrebnu za mehanickom ventilacijom, koriStenje HFLOW,
razine CRP-a i IL-6 u ispitivanoj i kontrolnoj skupini

e odrediti ishode COVID-19 infekcije u ispitivanoj i kontrolnoj skupini
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ISPITANICI | METODE

Prospektivno istraZivanje provedeno je u Jedinici intenzivnog

lijeCenja za lije€enje bolesnika oboljelih od COVID-19 Klini¢ke bolnice Dubrava.
Istrazivanje je trajalo od studenog do prosinca 2021. godine. Odobreno je od strane
EtiCkog povjerenstva Klini€ke bolnice Dubrava. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu,
trajanju bolesti, tezini klinicke slike prema simptomima, pluénim manifestacijama,
saturaciji hemoglobina kisikom, potrebi za mehani¢kom ventilacijom, koristenju HFLOW,
0 ishodu bolesti te su im odredeni CRP i IL-6.

U statistiCkoj analizi podataka koriStene su metode deskriptivne i korelacijske statistike,
program SPSS. U analizi podataka koristen je Chi Square test. Za statisticki znacajne

rezultate uzeta je p vrijednost <0,05.
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REZULTATI

Tablica 2. Dobno spolne karakteristike bolesnika

broj postotak prosjeéna
(%) dob
Muskarci 82 77,4 72,61
Zene 24 22,6 73,58
Ukupno 106 100 72,83

U istrazivanje je ukljuéeno 106 bolesnika, 82 muskarca (77,4%) i 24 Zene (22,6%).

Prosjecna dob bila je 72, 83 godine (tablica 2, slika 5). Prosje¢na dob muskaraca bila je

72, 61 godinu, a Zena 73, 58 godina. Od Secerne bolesti bolovalo je 34,9% bolesnika.
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B Muskarci ® Zene

Slika 5. Distribucija ispitanika po spolu

Broj ljudi po starosnoj dobi i spolu
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Slika 6. Broj ljudi po starosnoj dobi i spolu.
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Tablica 3. Karakteristike bolesnika sa $e¢ernom bolesti u usporedbi s bolesnicima bez

Secéerne bolesti

Parametar Bolesnici sa Bolesnici bez )
Sec¢ernom Secerne bolesti (%) p vrijednost*
boles¢u(%)

Ukupno bolesnika 34,9 63,2 =
Temperatura>38°C 80,6 84,1 0,65
Trajanje bolesti >10 20 25,8 0,614

dana
Kasalj 69,7 81 0,213
Gubitak njuha 12,9 10,2 0,695
IL-6 >100 (pg/mL) 58,1 25 0,002
CRP > 100 (mg/L) 75,7 78,8 0,716
Bilateralni infiltrati 97,2 89,6 0,166
na RTG-u

Saturacija < 93% 97,3 97 0,934
Broj respiracija < 28,1 36,1 0,44

30/ minuti

Koristenje 83,8 79,1

mehanicke 0,562

ventilacije

Koristenje HFLOW 64,9 74,2 0,315
Smrtni ishod 88,9 76,9 0,141

*p vrijednost <0,05 smatra se statisticki zna¢ajnom

Ispitali smo povezanost Seéerne bolesti i ostalih varijabli koje bi eventualno ukazale na
tezu klini¢ku sliku bolesnika oboljelih od Seéerne bolesti u odnosu na one bez iste
dijagnoze (tablica 3).

Vecina je bolesnika imala temperaturu bez obzira imaju li Se¢ernu bolest (80,6%) ili
nemaju (84,1%). U 20% oboljelih od Secerne bolesti i u 25,8% bolesnika bez Secerne
bolesti COVID-19 infekcija je trajala vise od 10 dana. Vecina bolesnika je kasljala bez
obzira imaju li $ecernu bolest (69,7%) ili nemaju (81%). Gubitak njuha bio je prisutan u

12,9% oboljelih od Seéerne bolesti i u 10,2% bolesnika bez Se¢erne bolesti.
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IL-6 je viSi od 100 pg/mL ( normalne vrijednosti 1-7,5 pg/mL) kod 18 bolesnika od 31 koji
imaju Seceru bolest (58,1%), dok je IL-6 viSi od 100 kod 14 bolesnika od 56 koji nemaju
Secernu bolest (25%), Sto je statistiCki znaCajno.

Razina CRP-a je visa od 100 mg/L ( normalna vrijednost <5 mg/L) kod vecine bolesnika
sa Secernom bolescu (75,7%), jednako kao i kod veéine bolesnika koje nemaju Secernu
bolest (78,8%).

Bilateralni infiltrati su prisutni kod 97,2% bolesnika oboljelih od Secerne bolesti te kod
89,6% onih bolesnika koji nemaju Seéernu bolest. Vrijednosti saturacije hemoglobina
kisikom manje od 93% su priblizno jednako prisutne kod bolesnika sa Se¢ernom
boleScu (97,3%) kao i kod bolesnika bez Seéerne bolesti (97%). ViSe od 30 respiracija u
minuti imalo je 28,1% bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u i 36,1% bolesnika bez Secerne
bolesti.

Na mehanickoj ventilaciji bilo 83,8% bolesnika sa Se¢ernom bolescu i 79,1% bolesnika
bez Secerne bolesti. HFLOW je bio primjenjivan kod 64,9% bolesnika oboljelih od
Secerne bolesti i 74,2% bolesnika bez Secerne bolesti.

Preminulo je 88,9% oboljelih od Secerne bolesti i 76,9% bolesnika koji nisu bolovali od

Secerne bolesti.
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RASPRAVA

WHO je proglasio pandemiju COVID-19 u sijeCnju 2020., a prvi zabiljezeni slu¢aj SARS-
CoV 2 virusa u Republici Hrvatskoj je bio u veljaci 2020. godine. Klini¢ka bolnica
Dubrava je u ozujku 2020. godine proglasena COVID bolnicom i bila je namijenjena
samo za lije¢enje COVID-19 pozitivnih bolesnika.

Dosadasnja istrazivanja potvrduju veéu sklonost teZim infekcijama u oboljelih od
Secerne bolesti. (44) Znano je, takoder, da infekcija ima negativan utjecaj na beta
stanice gusteraCe uz smanjenje proizvodnje inzulina i posljedi¢no loSu regulaciju
glikemije. (45)

Velik broj radova govori u prilog Se¢ernoj bolesti kao ¢imbeniku rizika za infekciju
COVID-19. Jedan od cilieva naseg istrazivanja bio je odrediti karakteristike klinicke slike
i ishode lije€enja u bolesnika oboljelih od COVID-19 infekcije lije€enih u Klini¢koj bolnici
Dubrava, uzimajuci u obzir imaju li SecCernu bolest ili ne. Rezultati nasSeg istrazivanja nisu
pokazali statistiCki znaCajne razlike izmedu tezine kliniCke slike i ishoda lijeCenja izmedu
bolesnika sa Secernom boles¢u i bolesnika koji nemaju Secernu bolest.

Kako vecinu bolesnika u ovom istrazivanju ¢ine muskarci (77,4%), a manji broj Zene
(22,6%), namece se pitanje je li muski spol rizicni Cimbenik za teSku COVID-19 infekciju,
o ¢emu je potrebno napraviti daljnja istraZivanja.

Conway i sur. nisu pokazali statistiCki zna€ajnu razliku u ishodima lije€enja COVID-19
infekcije izmedu bolesnika sa Se¢ernom bolesSc¢u u usporedbi s bolesnicima bez Secerne
bolesti, s obzirom na dob, spol ili kliniCku sliku. (46)

Metaanaliza Palaiodimos i sur., u koju je uklju¢eno ukupno 18.506 bolesnika (3713
dijabetiCara i 14.793 nedijabeti€ara) pokazala je da su bolesnici sa Secernom boles¢u
bili povezani s vecim rizikom od smrti od COVID-19 infkecije u usporedbi s bolesnicima
bez Secerne bolesti. Glavna prednost ovog istrazivanja nad nasim je broj ispitanika.
Nadalje, prema istrazivanju Al-Salameh i sur. , osobe sa Se¢ernom boleS¢u povezane
su s duzim boravkom u bolnici, ali ne i s ve¢im mortalitetom. (47)

Prema rezultatima metaanalize Wu i sur. postoji bliska veza izmedu Seéerne bolesti i
smrtnosti od COVID-19. (45) Prema metaanalizi Kumar i sur., koja je obuhvatila 33

studije i ukupno 16 003 bolesnika, od kojih 1724 dijabetiCara, vidi se da je SeCerna
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bolest u bolesnika s COVID-19 povezana s dvostrukim povecanjem smrtnosti, kao i
ozbiljnosti COVID-19 kliniCke slike, u usporedbi s osobama bez Seéerne bolesti. (48)
Aggarwal i sur. u svom istrazivanju su pokazali su da je IL-6 viSi kod bolesnika sa
Sec¢ernom bolesc¢u u usporedbi s bolesnicima koji nemaju Secernu bolest, §to sugerira
prisutnost proupalnog miljea kao jednog mehanizma koji povezuje Secernu bolest s
loSijim ishodom COVID-19 infekcije. (49)

U naSem istrazivanju smo ustanovili viSe vrijednosti II-6 kod bolesnika sa Secernom
boleS¢u u usporedbi s bolesnicima bez Seéerne bolesti. Hiperprodukcija IL-6 u
dijabetiCara mogla bi predstavljati burniji imunolo$ki odgovor na SARS-CoV-2 infekciju,
koja moze voditi i k takozvanoj citokinskoj oluji. U€inak antagonista IL-6 (tocilizumab) u
lijeCenju COVID-19 infekcije joS uvijek nije u potpunosti jasan. (50)

NasSe istrazivanje ima odredena ograniCenja. Prvo, uzorak nije dovoljno velik.. Mnoge
opservacijske studije pokazale su snaznu vezu izmedu Secerne bolesti i l0Sijeg ishoda
COVID-19 infekcije. Velika engleska kohortna studija bolesnika sa Se¢ernom bolesSc¢u
koji su oboljeli od COVID-19 je pokazala povezanost izmedu vece stope smrtnosti i
povisenog glikiranog hemoglobina (HbAlc). (51) Na rezultate ovog istraZivanja
vjerojatno je utjecalo i prisustvo drugih kroni€nih bolesti, kao Sto su kardiovaskularne
bolesti, bolesti respiratornog sustava ili cerebrovaskularne bolesti. Ova ograni¢enja

jasno nagla$avaju potrebu daljnjih istraZivanja.
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ZAKLJUCCI

Rezultati ovog istraZivanja nisu pokazali statistiCki znaCajne razlike u tezini kliniCke slike,
razini CRP-a, plu¢nim manifestacijama COVID-19 infekcije, saturaciji hemoglobina
kisikom, koristenju HFLOW i mehanicke ventilacije. Takoder, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u ishodima bolesti. UoCena je statisti¢ki znacajna viSa razina IL-6 pri prijemu u
bolesnika sa Secernom boleS¢u u usporedbi s bolesnicima koji nemaju Secernu bolest.
Navedene visoke razine IL-6 mogle bi predstavljati burniju imunolosku reakciju na
SARS-CoV-2 infekciju u dijabetiCara u usporedbi s oboljelima koji nemaju Secernu
bolest. Rezultati odredenih istrazivanja govore u prilog tezoj klini€koj slici i ve€im
mortalitetom COVID-19 infekcije u dijabetiCara, dok drugi govore upravo suprotno. Na

osnovu navedenog, svakako su nuzna daljnja istrazivanja.
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