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SAZETAK

Specifi€nosti kontinuiranog mjerenja glukoze u tkivima u stanju Soka
Autor: Anja Grulovic¢

Cirkulacijski ok zZivotno je ugrozavajuce stanje obiljezeno smanjenim protokom Kkrvi,
kisika i hranidbenih tvari do tkiva i organa te smanjenim otplavljivanjem razgradnih
metaboliCkih produkata iz perifernih tkiva. Prema etiologiji, cirkulacijski Sok dijeli se u
kardiogeni, hipovolemijski, distributivni i opstruktivni Sok. Tijekom Soka dogadaju se
razliiti patofizioloSki procesi u organizmu koji katkad rezultiraju poremecajem
metabolizma glukoze. Poremecaji metabolizma glukoze poput razliitih oblika
Secerne bolesti, predijabetesa, stresne hiperglikemije i hipoglikemije mogu povecati
rizik od smrtnog ishoda u kriti€éno oboljelih pacijenata. U posljednjih nekoliko godina
razvio se uredaj za kontinuirano mjerenje glukoze koji se moze ugraditi pacijentima
oboljelim od Seéerne bolesti. Zbog poboljSanja pracenja varijabilnosti u vrijednosti
glukoze kod pacijenata sa Secernom boleS¢u u stvarnom vremenu, uredaj za
kontinuirano mjerenje glukoze predstavlja buduénost prac¢enja promjena glukoze kod
kriticno oboljelih pacijenata nakon Soka. Njegova bi primjena omogucila pracenje
vrijednosti glukoze svake minute te precizniju primjenu terapije radi oCuvanja urednih
vrijednosti glukoze. Njegovom primjenom smanjile bi se hipoglikemijske i
hiperglikemijske epizode kod pacijenata koje koreliraju s loSijim ishodom. lako jo$
uvijek ne postoje tocno odredene smjernice koje definiraju raspon glukoze u tkivima
kod ove subpopulacije pacijenata, uredaj za kontinuirano mjerenje glukoze omogucio

bi individualizirani pristup odrzavanja razine glukoze svakog pacijenta.

Kljuéne rijeci: cirkulacijski Sok, stresna hiperglikemija, hipoglikemija, smrtni ishod,

uredaj za kontinuirano pracenje glukoze



SUMMARY

Continuous tissue glucose monitoring in patients in a state of shock
Author: Anja Grulovié¢

Circulatory shock is a life-threatening condition characterized by reduced blood flow,
lowered oxygen and nutrients supply to peripheral tissues and a decreased removal
of metabolic products from peripheral tissues. According to its etiology, circulatory
shock is classified into cardiogenic, hypovolemic, distributive and obstructive shock.
During shock, various pathophysiological processes occur in the body, sometimes
resulting in glucose metabolism disorders. Glucose metabolism disorders, such as
different forms of diabetes mellitus, prediabetes, stress-induced hyperglycemia and
hypoglycemia can increase the risk of mortality in critically ill patients. In recent
years, a continuous glucose monitoring device has been developed that can be
implanted in patients with diabetes. Due to its improvement in tracking glucose
variability in real-time for patients with diabetes, the continuous glucose monitoring
device represents the future of monitoring glucose changes in critically ill patients
after shock. Its application would allow minute-by-minute monitoring of glucose
levels and more precise therapy to maintain normal glucose values. Its use would
reduce hypoglycemic and hyperglycemic episodes in patients, which correlate with
poorer outcomes. Although there are no precisely defined guidelines defining the
range of glucose levels in tissues for this subpopulation of patients, the continuous
glucose monitoring device would enable an individualized approach to maintaining

each patient's glucose levels.

Keywords: circulatory shock, stress hyperglycemia, hypoglycemia, mortality,

continuous glucose monitoring device



1. UVOD

Sok je kliniki entitet obiliezen poremeéajem i kolapsom cirkulacije koji dovodi do
smanjenog protoka krvi, kisika i nutrijenata prema tkivima i organima te smanjenim
otplavljivanjem razgradnih metaboli¢kih produkata iz perifernih tkiva. Rezultat je tih
promjena hipoksija organizma, tkivha hipoperfuzija i zatajivanje organa. Time se
povecava vjerojatnost smrtnog ishoda (1). lako su prvotno sve novonastale
promjene u stanju Soka reverzibilne, s vremenom postaju ireverzibilne. Zato je vazno
prepoznati etiologiju i vrstu Soka te sukladno tome zapoceti s ranom terapijom.
Prema etiologiji razlikuju se Cetiri vrste Soka: kardiogeni, hipovolemijski, distributivni i

opstruktivni Sok (2).

Stanje Soka obiljezeno je razli€itim fluktuacijama u vrijednostima glukoze izmjerenih
iz krvnog uzorka. Uzrok je disregulacije metabolizma glukoze pojacana sekrecija
hormona kao S§to su kateholamini, glukagon, glukokortikoidi, hormon rasta i
proizvodnja citokina. Oni doprinose kemijskim reakcijama na razini stanica te
uzrokuju pojaCanu proizvodnju glukoze u jetri i njezino otpusStanje u krvotok.
PovecCava se stupanj inzulinske rezistencije koja predstavlja dodatni Cimbenik koji
doprinosi poviSenim vrijednostima glukoze u krvi (3). Kada je tijelo u stanju Soka,
dozivljava razliCite patofizioloSke promjene, npr. disregulaciju razine glukoze koja se

definira kao glukozna varijabilnost.

U jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL), kod pacijenata koji razviju Sok, jedan od
Cescih nalaza je hiperglikemija i hipoglikemija koje se statistiCki povezuju s loSijom
prognozom i ve¢im brojem smrtnih ishoda (4). Primjena uredaja za kontinuirano
mjerenje glukoze (CGM) kod bolesnika u Soka omogucuje trenutacno pracenje
vrijednosti glukoze u tkivu i regulaciju promjena raspona glukoze Kkoji bi mogli
rezultirati neZeljenim ishodom za vrijeme lije€enja pacijenata. Uredaj za CGM ubraja
se u metodu koja koristi minimalno invazivni pristup mjerenju glukoze. Senzor se
postavlja unutar supkutanog tkiva i uz pomoc¢ uzorka intersticijske tekucine biljeZi
promjene razine glukoze. Takve promjene biljeZze se svaku minutu, $to uvelike
omogucava precizniju primjenu terapije i smanjuje moguce visoke i niske raspone u

vrijednostima glukoze (5).



Navedeni pristup CGM poboljSava zdravstvenu skrb u pacijenta tijekom Soka. Cilj je
smanijiti hiperglikemijske i hipoglikemijske epizode koje ¢esto imaju ucinke na losiji

kliniCki ishod kod pacijenata u JIL-u (6).

Integracija primjene uredaja za CGM u svakodnevnu uporabu, kod bolesnika u
stanju Soka, predstavlja budu¢nost novog razdoblja u kojem lijeCnici i ostalo
medicinsko osoblje imaju moguc¢nost pravodobne primjene terapije radi eventualne

korekcije izmjerenih razina glukoze.



2. CIRKULACIJSKISOK

2.1. Fiziologija nastanka Soka

Cirkulacijski ok stanje je obiljezeno smanjenim protokom krvi, kisika i hranjivih tvari
prema tkivima i organima koji ih koriste za svoje nutritivne potrebe i izvor energije. U
podlozi tog stanja nalaze se promjene u sréanom minutnom volumenu (SMV) zbog
poremecaja ucinkovitosti i rada srca kao sr€ane pumpe te smanjeni venski priljev
(VP) (7). Oni svojim vrijednostima pridonose odrzavanju arterijsko-venske razlike
tlakova na razini stanica. Naposljetku smanjena razlika medu tlakovima smanjuje
dotok krvi na razini stanica. Stanicama je, zbog nedostatka hranidbenih tvari i kisika,
onemoguceno stvaranje energije te posljedicno umiru. Takve promjene rezultiraju
zatajenjem organa te potpunim slomom organizma i smrti pacijenta (8). Sok moze
nastati i kod uobiajenih i poviSenih vrijednosti SMV-a. Ta su stanja povezana s
povecanim metaboliCkim potrebama stanica za energijom i stanjima u kojima je
poremecéena prokrvljenost tkiva (7). Pacijent u stanju Soka uglavhom ima niske, ali

moze imati normalne i poviSene vrijednosti krvnog tlaka (2).

2.2. PatofizioloSke promjene tijekom cirkulacijskog Soka

Uslijed cirkulacijskog Soka dogadaju se razliCiti patofizioloSki procesi u organizmu
koji su rezultat promjena vrijednosti SMV-a i/ili udarnog volumena (UV). Te promjene
koreliraju s vrijednostima arterijsko-venske razlike u tlakovima. Pritom nastaju
poremecaji u prijenosu kisika i nutrijenata iz krvi u stanice. Navedeni dogadaiji
dovode do aktivacije kompenzacijskih mehanizama koji nastoje odrzati uvjete
homeostaze u organizmu. Dovode i do specificnog hormonskog odgovora. Svrha
aktivacije adaptivnih mehanizama ocuvanje je normalnog protoka krvi do tkiva i
organa te sprjeCavanje hipoperfuzijske i hipoenergetske epizode koje uzrokuju smrt

stanica (8).

Tkivna perfuzija i vrijednost arterijskog tlaka odredeni su dvama parametrima:
sistemskom vaskularnom rezistencijom (SVR) i SMV-om. Arterijski je tlak umnozak

SMV-a i SVR-a, pri ¢emu se vrijednost SMV-a raCuna kao umnozak frekvencije rada
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srca i UV-a. UV odreden je sréanom kontraktilnoS¢u, preopterec¢enjem i naknadnim
sr€anim optere¢enjem. SVR je obiljezen duljinom krvne zile, viskoznoS¢u krvi i
promjerom krvne zile. Promjene u tim vrijednostima mogu korelirati s pojavom
hipotenzije i razvojem Soka. Kardiogeni 3Sok, hipovolemijski i kasni stadiji
opstruktivnog Soka karakterizirani su smanjenim vrijednostima SMV-a i posljedi¢nim
povecavanjem SVR-a, a distributivni je Sok obiljezen smanjenom vrijednos¢u SVR-a
i kompenzatornim povecanjem SMV-a. U nekim slu€ajevima distributivnog Soka

vrijednosti SVR-a i SMV-a mogu biti snizene (2).

Smanjeni protok krvi i perfuzija stanica uzrokuju celularnu hipoksiju koja uzrokuje
poremecéaj ionskih kanala na stani€noj membrani i gubitak integriteta stani¢ne
membrane. Uz to, nastaje unutarstani¢ni edem te dolazi do prelaska unutarstani¢nog
sadrzaja u ekstracelularni prostor i promjena u pH vrijednosti unutar stanica. To
stanje oCituju se pojavom acidoze, disfunkcijom stani¢nog endotela i poviSenjem
serumskih vrijednosti laktata (2). Osim navedenog, oksidativni stres dovodi do
oSteéenja mitohondrija, koji otpusta alamine, mitohondrijsku DNA i formil peptide u

izvanstanicni prostor, koji mogu aktivirati neutrofile i uzrokovati daljnje ozljede tkiva

(9).

2.3. Stadiji cirkulacijskog Soka

2.3.1. Neprogresivni stadij

Tijekom neprogresivnog stadija, zbog pada u vrijednosti arterijsko-venske razlike u
tlakovima i smanjenja protoka krvi, aktiviraju se tlacni i volumni receptori te
kemoreceptori. Njihovom stimulacijom pobuduje se autonomni ziv€ani sustav,
prvenstveno simpatikus koji utjeCe na funkciju nadbubrezne Zlijezde. Aktivacijom
nadbubrezne Zlijezde otpustaju se hormoni adrenalin i noradrenalin koji aktiviraju
periferne receptore te uzrokuju vazokonstrikciju krvnih zila, povecanje VP-a i SMV-a.
Takoder, u organizmu se aktivira i endokrini sustav koji sa simpatikusom uspostavlja
centralizaciju krvotoka (8). Tako organizam razliCitim mehanizmima nastoji odrzati
uredne vrijednosti SMV-a i vrijednosti tlakova s ciliem potpunog ozdravljenja

pacijenta bez primjene terapije (7).



2.3.2. Progresivni stadij

Progresivni stadij obiljezen je nemoguénoSc¢u organizma da odrzi uvjete homeostaze
u organizmu. Pri tome se mijenja tonus sfinktera malih krvnih Zila. Nusprodukti
anaerobnog metabolizma utjeCu na relaksaciju i smanjenje tonusa predkapilarnog
sfinktera, a tonus je postkapilarnog sfinktera oCuvan. Krv se zadrzava u kapilarnom
sustavu Sto utjeCe na promjene u vrijednostima unutarnjih sila u kapilarama. To
pogoduje izlasku tekucCine u medustaniCni prostor. Razvija se intravaskularna
hipovolemija te se aktivira niz kaskadnih reakcija koje dodatno pospjeSuju
neravnotezu u cirkulaciji. Tonus postkapilarnog sfinktera popusta i prelazi u
takozvani ireverzibilni stadij. Padom vrijednosti arterijskog tlaka dodatno slabi
funkcija miokarda. Smanjenjem protoka krvi prema miokardu povecava se
vjerojatnost za smrtnim ishodom pacijenta (8). Progresivni je stadij bitno prepoznati

na vrijeme te primijeniti terapiju. Ako se ne tretira, pacijent moze brzo umrijeti (7).

2.3.3. Ireverzibilni stadij

Ireverzibilni stadij zavrsni je stadij cirkularnog Soka. Aktivirani mehanizmi razvijaju
zaCarani krug te zajedniCkim djelovanjem rezultiraju potpunim slomom funkcije
organizma i viSestrukim organskim zatajivanjem. Naime, u tom stadiju nastaju
progresivne disfunkcionalne promjene na razini stanice i tkiva koje se ne mogu
popraviti niti zaustaviti medicinskim intervencijama. Zato implementacija terapijskih
postupaka u navedenome stadiju ne pospjeSuje napredak u lijeCenju

pacijenata (7,8).



2.4. Klini¢ka slika cirkulacijskog Soka

Prilikom klinickog pregleda pacijenta, moguce je uoCiti nekoliko specificnosti u
anamnezi i statusu. Dok u anamnezi mozemo zabiljeziti poremecaj rada bubrega s
razvojem oligurije ili anurije, u statusu vitalnih parametara nalazimo sljedece
promjene: tahikardija, tahipneja, oslabljeni periferni arterijski puls, arterijska
hipotenzija, hipotermija, koZu koja je blijeda i vlazna na dodir, uz eventualni razvoj

poremecaja stanja svijesti (8).

Od laboratorijskih nalaza istice se metaboliCka acidoza i povisene vrijednosti laktata

(8).

2.5. Vrste Soka

Prema kliniCkoj klasifikaciji Soka, razlikuju se Cetiri kategorije: kardiogeni,
hipovolemijski, distributivni i opstruktivni Sok. Razlikuju se s obzirom na nacin
nastanka, patofiziologiju te pristup i metode lije€enja (10). U JIL-u, septiCki Sok koji je
podtip distributivnog Soka najceSci je oblik Soka medu pacijentima. Sljedeéi su

kardiogeni i hipovolemijski Sok dok je opstruktivni Sok najrjedi tip Soka u JIL-u (11)

2.5.1. Kardiogeni Sok

U podlozi kardiogenog Soka bolesti su srca i koronarnih krvnih zZila. EtioloSki se dijele
u tri podskupine: kardiomiopatski, aritmogeni i mehanicki kardiogeni 3$ok.
Kardiomiopatski podtip Soka podrazumijeva oslabljenu funkcija srca te smanjenu
sposobnost miokarda da adekvatno isporuc€uje krv. Infarkt miokarda i dilatacijska
kardiomiopatija, ozljede srca, miokarditis, uznapredovali stadij septiCkog Soka,
produljena ishemija srca i upotreba beta blokatora su stanja koja dovode do razvoja
kardiomiopatskog Soka. Tahiaritmije i bradiaritmije glavni su uzroci nastanka
aritmogenog kardiogenog Soka. Bolesti srcanih zalistaka, posebice valvularna

stenoza i insuficijencija, uzrokuju mehanicki podtip kardiogenog Soka (2).



Autor Luis Martin-Villen i suradnici (12) 2023. godine navode da je zatajivanje srca
jedan od najcescih uzroka nastanka kardiogenog Soka. Takoder, dokazano je da je u
14 % do 16 % pacijenata koji su bili zaprimljeni u JIL-u dijagnosticirano zatajivanje
srca, a njihova je smrtnost iznosila 30 % do 60 % (12). Unutar godine dana od
inicijalne dijagnoze kardiogenog Soka, smrtnost iznosi 50 % do 60 % s najviSim
postotkom smrtnosti unutar prvih 30 do 60 dana od trenutka postavljanja dijagnoze
(13).

Osnovno je obiljezje kardiogenog 3oka disfunkcija rada miokarda, odnosno
poremecaj rada ,sr€ane pumpe". Ovaj poremecaj nastaje uslijed oslabljene sistolicke
i dijastolicke funkcije te je posliedica smanjenje istisne frakcije lijevog ventrikula
(LVEF). Navedene promjene smanjuju SMV-a Sto snizava arterijski tlak. Potonje
smanjuje protok krvi koronarnim zilama Sto uzrokuje dodatno opterecenje i slabljenje
miokarda te zacCaranog kruga obiljezenog daljnjim padom vrijednosti arterijskog
tlaka. Progresijom hipoperfuzije organa i tkiva moze doci do viSeorganskog

zatajivanja (14).

Organizam nastoji odgovoriti na promjene nastale uslijed Soka. Tijekom ,prilagodbe*
na novonastalo stanje, u organizmu moguc je nastanak stresne hiperglikemije kao i

hipoglikemije.

Razlikujemo dvije vrste kriterija za postavljanje dijagnoze kardiogenog Soka. Prema
kliniCkim kriterijima dijagnoza se postavlja na temelju vrijednosti sistoliCkog tlaka <90
mmHg u trajanju duljem od 30 minuta, klinickim znakovima hipoperfuzije perifernih
organa i laboratorijskim izmjerenim vrijednostima laktata >2 mmol/L. Hemodinamski
kriteriji za postavljanje dijagnoze kardiogenog Soka su vrijednost Fickovog sr¢anog
indeksa <1,8 I/ml/m? prije, odnosno <2,1 I/ml/m? pri terapiji s inotropnim ili
vazopresornim lijekovima, vrSni pulmonalni kapilarni tlak >15 mmHg, vrijednost

izlazne snage srca <0,6 W i indeks pulsacije plu¢ne arterije <1,0 (15).

Pojavljuju se specificni simptomi kao agitiranost, smanjena diureza, hladni
ekstremiteti i poremecaji stanja svijesti (11). Periferni je puls oslabljen, brz i

nepravilan ako se radi o aritmiji. Prisutna je distenzija jugularne vene i auskultatorno



oslabljeni sréani tonovi uz moguéu pojavu S3 i S4 tonova. U uvjetima prevelikog
volumnog opterecenja, izrazeni su periferni edemi (16). Smrt nastaje zbog
hemodinamske nestabilnosti, viSestrukog organskog zatajivanja ili uslijed sistemske
infekcije (11).

Terapijski postupci ovise o etiologiji kardiogenog Soka i o promjenama u
laboratorijskim nalazima. Cilj je terapijskih postupaka poboljSati vrijednost SMV-a i
sprijeCiti oSteCenja organa. Razlikujemo vazoaktivne lijekove Cija primjena ovisi o
klinicCkim osobinama, laboratorijskim nalazima i o kliniCkom statusu pacijenta.
Noradrenalin se primjenjuje kod pacijenata kod kojih su niske vrijednosti arterijskog
tlaka dok dobutamin poboljSava sréanu kontraktilnost i povecava vrijednost SMV-a.
Kod pacijenata bez znakova volumne kongestije, primjenjuje se nadoknada tekuéine
fizioloSkom otopinom ili otopinom Ringerovog laktata (16). Zato primjena
vazoaktivnih i inotropnih lijekova poboljSava hemodinamsku stabilnost. U slucaju
izostanka odgovora na terapiju, primjenjuju se uredaji za mehaniCku potporu
cirkulacije poput intraaortne balon pumpa (IABP) i izvantjelesne membranozne
oksigenacije (ECMO) (17).

Modernizacijskim pristupom u lijeCenju kardiogenog Soka nastoji se smanijiti
mortalitet pacijenta, no usprkos tome je visok. Danas postoje terapijski protokoli koji
se uporabljuju u lije€enju i u Sirokoj su primjeni u bolnickoj terapiji bolesnika (18).
Rano postavljena dijagnoza, primjena terapije te prepoznavanje uzroka nastanka
Soka uz suradnju multidisciplinarnog tima lijeCnika povecava Sansu za prezivljenjem

pacijenata (19).

2.5.2. Hipovolemijski Sok

Hipovolemijski Sok nastaje zbog smanjenja intravaskularnog volumena krvi. Dijeli se
u dva podtipa: hemoragijski i nehemoragijski hipovolemijski Sok. Hemoragijski
hipovolemijski Sok rezultat je gubitka krvi uslijed traume, krvarenja iz
gastrointestinalnog trakta, a rjede nastaje kao komplikacija nakon i/ili tijekom
operativhog zahvata. Takoder, gubitak krvi nastaje uslijed rupture aneurizme, rupture

abdominalne aorte, ijatrogeno ili zbog ginekoloskih komplikacija. Nehemoragijski



podtip obiliezen je gubitkom tekuline i elektrolita tijekom gastrointestinalnih
poremecaja (povracanje, dijareja), bubreznih komplikacija, koznih ozljeda (opeklina)

te gubitcima tekucine u ,treCi” prostor uslijed traume, ciroze jetre ili pankreatitisa (2).

Trauma je vodeci uzrok smrti u djece i odraslih do 44. godine. Mehanizam smrti kod

traumatiziranih bolesnika u 40 % je slu€ajeva hipovolemijski Sok (20,21).

Osim podjele na hemoragijski i nehemoragijski podtip Soka, mogucéa je i podjela
hipovoemijskog Soka u Cetiri drugacije podskupine. To su hemoragijski Sok uslijed
akutnog krvarenja bez ozljede mekog tkiva, traumatski hemoragijski Sok zbog
ozljede mekog tkiva, krvarenja i otpustanja medijatora upale, hipovolemijski Sok koji
nastaje kroni€nim smanjenjem volumena plazme bez aktivnog krvarenja te
traumatski hipovolemijski Sok nastao uslijed oStecenja mekog tkiva i otpustanja

medijatora upale bez aktivhog krvarenja (10).

Simptomi hipovolemijskog Soka su: slabost, bljedoc¢a, hladni dlanovi, tahikardija,
hipotenzija, poremeceno stanje svijesti i znakovi dehidracije u vidu zedi i suhoce
usta (22).

Cetiri su stadija hipovolemijskog $oka. U prvom stadiju gubitak tekuéine iznosi 15 %
od ukupnog volumena, a vrijednosti su arterijskog tlaka i sr€ane frekvencije oCuvane.
U drugom je stadiju gubitak 15 % do 30 % ukupnog volumena tekucine, raste sr€ana
frekvencija i javlja se tahipneja. Treci stadij karakteriziran je gubitcima od 30 % do 40
% ukupnog volumena tekucine te padom arterijskog tlaka, tahikardijom i tahipnejom.
U posljednjem stadiju gubitci tekucine iznose iznad 40 % ukupnog volumena

tekucine uz hipotenziju, tahikardiju i tahipneju (23).

Intravenska nadoknada volumena s fizioloSkom otopinom ili otopinom koloida,
zaustavljanje izvora krvarenja kompresijom te lijeCenje osnovnog uzroka krvarenja

predstavljaju osnovne nacine lije€enja kod pacijenata s hipovolemijskim Sokom (10).



2.5.3. Distributivni Sok

Distributivni ili vazodilatacijski Sok nastaje uslijed generalizirane vazodilatacije i
smanjene perfuzije tkiva i organa. Nastaje zbog poremecaja tonusa krvnih ZzZila i
poremecaja u permeabilnosti krvnih Zila gdje dolazi do izlaska krvi iz
intravaskularnog prostora u intersticij. Ostali su uzroci distributivnog Soka: adrenalna
insuficijencija, prekomjerno koriStenje lijekova poput blokatora kalcijskih kanala i
hidralizina koji djeluju kao vazodilatatori (24). Razlikuju se tri podtipa distributivhog

Soka: anafilakticki Sok, septiCki Sok i neurogeni Sok (10,24)

Septicki Sok je najéesci oblik distributivnog Soka, a u 50 % slu¢ajeva uzrokuje smrt
pacijenata zaprimljenih na hitni medicinski prijem dok se anafilakticki Sok nalazi na

drugom mjestu (24,25).

Prema TreCem medunarodnom konsenzusu iz 2016. godine, septicki Sok je podtip
distributivnog Soka u kojem se zbog staniCne, metabolicke i cirkulacijske
abnormalnosti poveéava rizik za smrtni ishod. Dijagnoza se postavlja na temelju
poviSenog serumskog laktata >2 mmol/L, izostanka hipovolemije i kod primjene

vazoaktivnih lijekova za odrzavanje srednjeg arterijskog tlaka 265 mmHg (26).

AnafilaktiCki Sok alergijska je reakcija posredovana imunoglobulinom E (Ig-E) .
Anafilaksija je akutna sistemska reakcija organizma nastala otpuStanjem medijatora

upale iz stanica mastocita i bazofila kao odgovor na alergen (2).

Neurogeni 8ok nastaje kod pacijenata s teskim ozljedama mozga i kraljeznicke
mozdine disregulacijom autonomnog Ziv€anog sustava, smanjenjem vaskularne
rezistencije i poremecajem tonusa zivca vagusa. Takoder, hipovolemija i poremecaj

rada miokarda doprinose nastanku neurogenog Soka (2).
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Simptomi su distributivnog Soka: tahipneja, tahikardija, hipotenzija, oligurija s
progresijom u anuriju, poviSena tjelesna temperatura koja je specifiCnija za septicki

podtip Soka, poremecaji stanja svijesti te moguca pojava perifernih edema (27).

Najvazniji Cimbenici nastanka distributivnog Soka €ine upalni citokini koji djeluju na
krvne Zile te uzrokuju vazodilataciju, povecavaju kapilarnu propusnost i dovode do
razvoja kardiomiopatije. U poCetku se aktiviraju homeostatski mehanizmi i otpustaju
se katekolamini i kortizol koji uzrokuju vazokonstrikcije krvnih Zzila. Tijekom
neurogenog Soka gubi se mogucnost adekvatnog odgovora autonomnog ziv€anog

sustava na Sok (24).

Terapija je u distributivnom 3Soku nadoknada volumena tekucine, razrieSavanje
primarnog problema koji je uzro€no-posljedicno doveo do razvoja Soka te primjena
vazoaktivnih lijekova. Takoder, potrebno je pridrzavati se smjernica u kojima su

navedeni terapijski protokoli ovisni o etiologiji distributivhog Soka (28).

2.5.4. Opstruktivni Sok

NajceS¢i su uzroci opstruktivnog Soka ekstrakardijalni poremecaji koji ometaju
normalan rad srca i smanjuju VP u desni ventrikul. Prema etiologiji razlikuju se dvije
kategorije: mehanicki i pulmonalno-vaskularni uzroci (2). lako su klinicke slike

opstruktivnog i kardiogenog Soka sli¢ne, razlikuju se u terapiji (10).

Pluéna embolija i teSka plu¢na hipertenzija ubrajaju se u pulmonalno-vaskularne
uzroke nastanka opstruktivnog Soka. Uz to, ubraja se i stenoza trikuspidalnog i
pulmonalnog uséa. Vazoaktivni medijatori serotonin i tromboksan mogu uzrokovati
vazokonstrikciju pulmonalnih krvnih zila te opstruktivni Sok. Desnostrano je sréano
popustanje posljedica nemogucnosti odrzavanja tlakova u sréanim komorama zbog
povecCane pulmonalne vaskularne rezistencije. MehaniCki su uzroci opstruktivhog
Soka tenzijski pneumotoraks, perikardijalna tamponada, konstriktivni perikarditis i
restriktivna kardiomiopatija. KliniCki se pacijenti manifestiraju sa znakovima
hipovolemijskog Soka zbog smanjenja sr€anog predopterec¢enja (engl. preload).

Kasnije dolazi do sr€anog popustanja (2).
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U opstruktivnom Soku, kao i u drugim vrstama Soka, bitnho je pravovremeno
prepoznavanje i zapocinjanje s lijeCenjem. Prilikom nadoknade tekucine treba biti
pazljiv jer prekomjerni volumen dovodi do pulmonalnog edema. Prema smjernicama
Europskog kardioloSkog drustva smatra se da je pozeljno primjenjivati norepinefrin
koji ima funkciju vazopresora u pacijenata kod kojih je pluéna embolija uzrok
opstruktivnog Soka (29). Razli¢ita su misljenja oko primjene inotropnih lijekova. S
jedne strane mogu uzrokovati aritmije i vazodilataciju, a s druge strane povecanje
SMV-a kod pacijenata s opstruktivnim Sokom (30). Specifi¢na terapija primjenjuje se

prema razliCitim uzrocima nastanka opstruktivhog Soka.

2.6. Posljedice cirkulacijskog Soka na razini organizma

Posljedica je cirkulacijskog Soka viSestruko zatajivanje organa. Smanjenim protokom
krvi do perifernih tkiva i organa, povecava se hematokrit, nakupljaju se eritrociti i
trombociti te dolazi do aktivacije koagulacijskog sustava pri ¢emu se razvija
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK). Tijekom DIK-a razvija se zacCarani
krug u kojemu se prvo troSe faktori koagulacije, a onda se zbog potrosnje faktora
javlja krvarenje. U bubrezima nastaje prerenalno bubrezno zatajivanje te je moguc
poremecaj stanja svijesti. Hipoenergetsko stanje u organizmu odgovorno je za
promjene na razini stanica i njihovu smrt, Sto rezultira viSestrukim organskim
zatajivanjem. Tako se u plué¢ima moze razviti nekardiogeni edem plué¢a dok u sluznici

Zeluca i u sluznici crijeva mogu nastati stresni ulkusi (8).
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3. METABOLIZAM GLUKOZE

Glukoza je vazan izvor energije dobivena razgradnjom slozenih ugljikohidrata i
metabolizmom proteina i triglicerida. Ima ulogu u sintezi razli€itih ugljikohidrata poput
glikogena, riboze, deoksiriboze, galaktoze, glikolipida, glikoproteina i proteoglikana.
Ulaskom glukoze u stanice sintetizira se molekula adenozin-trifosfat (ATP) koja je
izvor energije ljudima. Jetra ima srediSnju ulogu u metabolizmu glukoze.
Metabolizam glukoze sacCinjava nekoliko slozenih metabolickih puteva, tj. glikolizu,
glukoneogenezu, glikogenolizu i glikogenezu. Nakon jela povisuju se razine glukoze
u krvi, a gusteraca pojacano izlu€uje inzulin te omogucava ulazak glukoze u stanice.
Stanice proizvode energiju procesom glikolize dok se glikogenezom skladisti
glukoza u jetri u obliku glikogena. Padom vrijednosti glukoze u krvi otpuSta se
glukagon koji pospjeSuje otpusStanje glukoze u krv. Niske vrijednosti glukoze
aktiviraju hipotalamus koji pojaCava aktivnosti autonomnog ZzZiv€anog sustava,
simpatikusa. Prolongiranom hipoglikemijom otpustaju se kortizol i hormon rasta. U
stanjima gladovanja glukoneogenezom, odnosno proizvodnjom glukoze iz supstrata
koji nisu ugljikohidrati, i glikogenolizom, razgradnjom glikogena u glukozu odrzavaju
se vrijednosti glukoze u krvi (31). Brojni hormoni upravljaju metabolizmom glukoze
(32).

Dva su bitna hormona koja se izluCuju iz stanica gusteracCe. Inzulin je ujedno i
najvazniji regulator glukoze u plazmi te se izlu€uje iz p-Langerhansovih, a glukagon
iz a-Langerhansovnih otocCi¢a u gusteraCi. Nakon jela, raste razina glukoze u krvi,
Sto dovodi do ulaska glukoze putem glukoza transportera 2 (GLUTZ2) unutar B-
stanica u gusteraci. Metabolizira se procesom glikolize stvaraju¢i energiju, odnosno
ATP. PoviSene vrijednosti ATP-a zatvaraju ATP-osjetljive kalijeve kanale u kojima
dolazi do depolarizacije stanicne membrane te otvaranja voltaznih kalcijevih kanala.
Pritom ulaze ioni kalcija $to uzrokuje egzocitozu vezikula sa sadrzajem inzulina u
krvotok. Vrijednosti izlu€enog inzulina koreliraju s vrijednostima glukoze u krvotoku.
Inzulin omogucéava ulazak glukoze u misi¢e, masno tkivo i jetru (33). Djeluje preko
receptora glukoze transportera 4 (GLUT4), aktivirajuci fosfoinozitol 3-kinazu/Akt put
koji pojaCava translokaciju GLUT4 receptora. Unos glukoze unutar stanica

omogucava se putem fosforilizacije glukoze enzimom heksokinaze, gdje je funkcija i
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ekspresija heksokinaze Il regulirana inzulinom (34). Inzulin u jetri djeluje na unos
glukoze u stanice jetre i omogucava glikogenezu i glikolizu te inhibira lipolizu
povecavajuci lipogenezu kao i sintezu proteina (35). GLP-1 hormon stimulira

izlu€ivanje inzulina iz gusterace (36).

IzluCivanje glukagona suprimirano je visokim vrijednostima glukoze i inzulina, a
aminokiseline i masne Kkiseline imaju pozitivan ucinak na njegovo izlu€ivanje.
Somatostatin inhibira izlu€ivanje inzulina i glukagona dok amilin inhibira izluCivanje
glukagona, odgada praznjenje zeluca te pojaCava osjecaj sitosti (37). Uloga je
glukogena da povisi vrijednost glukoze u krvi. PotiCe stimulaciju lipolize i lipidne
oksidacije dok inhibira glikolizu i glikogenezu. Takoder, stimulira glikogenolizu i

glukoneogenezu (38,39).

Glukokortikoidi stimuliraju glukoneogenezu u jetri, masnom tkivu i skeletnim

.....

avrs

u stresnim situacijama. Pritom odrZavaju vrijednosti glukoze u plazmi osiguravajuci
normalnu funkciju mozga (40). Kortizol ostvaruje ucCinke i na masno tkivo
povecavajuci lipolizu u subkutanom masnog tkivu ekstremiteta i smanjujuci
lipogenezu u subkutanom masnom tkivu, a poveéavajuci je u visceralnom masnom
tkivu (41).

Hormon rasta izluCuje se iz somatotropnih stanica u adenohipofizi. Djelovanjem
hormona iz hipotalamusa, stimuliraju se somatotropne stanice u adenohipofizi koje
pulsativno izlu€uju hormon rasta. Hormon rasta stimulira istoimene receptore u jetri i
omogucava sintezu IGF-1 hormona (42). Djeluje na metabolizam ugljikohidrata,
lipida i proteina (43). Njegovi ucinci ostvaruju se direktno, ali i indirektno putem IGF-
1 hormona. PotiCe glikogenolizu, glukoneogenezu, uzrokuje lipolizu u bijelom
masnom tkivu i inhibira ucinke inzulina na metabolizam glukoze. Takoder, uzrokuje
inzulinsku rezistenciju na periferiji (44). Hormon rasta smanjuje ulazak glukoze u
masno tkivo dok u skeletnom miSicu povecava unos slobodnih masnih kiselina i

stimulira lipopotein lipazu. IGF-1 hormon ima ucinke sli¢ne inzulinu. Zbog sli¢nosti u
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njihovim receptorima postoji mogucnost vezanja IGF-1 hormona na receptore za
inzulin. Sukladno tome, IGF-1 smanjuje koncentraciju glukoze u krvi (45).

Autonomni Ziv€ani sustav vazan je u odrZzavanju homeostaze glukoze.
Parasimpaticki i simpatiCki autonomni ziv€ani sustav utjeCu na stimulaciju gusterace
i izlu€ivanje inzulina te glukagona. Parasimpatikus stimulira B- Langerhansove
stanice gusteracCe i povecava izluCivanje inzulina, a simpatikus smanjuje izlucCivanje
inzulina. Simpatikus poveéava glukoneogenezu i glikogenolizu djelovanjem na jetru
dok parasimpatikus stimulira glikogenezu. U skeletnim miSi¢ima djelovanjem
simpatikusa povecava se unos glukoze neovisno o inzulinu te njezino iskoristavanje.
Masno je tkivo jedino pod utjecajem simpatikusa, to¢nije noradrenalin djeluje na B-
adrenergicne receptore i povecava unos glukoze u bijelo i smede masno tkivo te
pojacCava lipolizu. Djelovanjem simpatikusa povecava se koncentracija glukoze u Krvi

(36).
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4. KONTROLA GLIKEMIJE

4.1. Metode mjerenja glikemije

Postoje dvije metode mjerenja glukoze. Jedna je metoda mjerenje glukoze iz krvi
dok se drugom metodom mijeri vrijednost glukoze iz intersticijske tekucine. Prva
metoda zastupljena je metoda koju rabe pacijenti oboljeli od dijabetesa melitusa
(DM). CGM iz intersticijske tekucine daje obuhvatniju sliku vrijednosti glukoze u
tielesnim tekucinama s obzirom na kontinuirano pracenje njezine vrijednosti.
Takoder, njegovi podatci se pohranjuju te pruzaju uvid u grafikone vrijednosti
glukoze, brzinu promjena vrijednosti glukoze, a neki od njih imaju sposobnost

mjerenja ketona (46).

4.1.1. Mjerenje glukoze iz krvi

Uzorak krvi moze se uzimati iz kapilarne krvi te iz venske krvi, odnosno iz plazme
(47). Mjerenje glukoze u krvi bitno je kod pacijenata koji imaju DM i na inzulinskoj su
terapiji. To mjerenje omogucava kvalitetnije doziranje inzulina te izbjegavanje

hipoglikemije i/ili hiperglikemije (48).

Ponekad nastaju pogreSke na mijeraCu glukoze koje je potrebno prepoznati (48).
Cetiri su razloga za nastanak pogreske: poremeéaji trakica za mjerenje glukoze,
fizikalni i farmakoloski Cimbenici te pogreSke u uporabi. Prilikom mjerenja odvijaju se
elektrokemijske reakcije s glukoznom oksidazom ili s glukoznom dehidrogenazom,
enzimima koji se nalaze na trakici. Trakice s glukoznom oksidazom jaCe reagiraju na
prisutnost kisika, stoga bi se trebale koristiti prilikom uzimanja kapilarne krvi
pacijenta s urednom saturacijom kisika. Ako dode do reakcije izmedu glukozne
oksidaze i arterijske krvi, rezultati su na mjeracu glukoze podlozni promjeni, odnosno
mogao bi pokazivati lazno niske vrijednosti glukoze. Kada bi dosSlo do reakcije
glukozne oksidaze s krvlju koja ima niske vrijednosti kisika, na mjeraCu bi bile
prikazane lazno visoke vrijednosti glukoze. Glukozna dehidrogenaza nije osjetljiva

na kisik. MjeraCi za glukozu vec¢inom imaju senzore koji prepoznaju temperaturne
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promjene te pritom reagiraju na visoke temperature gdje se javlja greSka na ekranu
mjeraca. Takoder, neki lijekovi i SecCeri mogu interferirati s enzimima glukozna
oksidaza i glukozna dehidrogenaza. Lijekovi koji stvaraju interakciju s glukoznom
oksidazom su acetaminofen, L-dopa, tolazamid i askorbinska kiselina, no njihovi
u€inci su pretezito zanemarivi. Osim nijih, trigliceridi i uriCna kiselina ostvaruju
interakcije s enzimom. Ako triglicerid reagira s glukoznom oksidazom, na mjeracu
glukoze bit ¢ée prikazane nize vrijednosti glukoze od stvarnih. Uri¢na kiselina u
interakciji s glukoznom oksidazom uzrokuje lazno poviSene vrijednosti glukoze.
Seceri poput maltoze, galaktoze, ksiloze i ikodekstrina mogu ulaziti u interakciju s
glukoznom dehidrogenazom i davati lazne vrijednosti glukoze. |kodekstrin moze
rezultirati lazno visokim ocitanim vrijednostima razine glukoze na mjeracu (47).
Takoder, ograniCenje mjerenja glukoze iz uzorka krvi je njezino mjerenje u to¢no
odredenom trenutku, gdje se tek djelomi€no moze pratiti varijabilnost u vrijednostima
glukoze (49).

Sustavno pracenje profila glukoze u krvi (viSekratno odredivanje razine glukoze
tjekom dana u uvjetima nataSte, te prije i nakon obroka) moze dati dodatne

informacije vazne za titraciju doze i vrsta antidijabetickih lijekova (48).

4.1.2. Kontinuirano mjerenje glukoze (CGM)

Uredaj za CGM biljezi vrijednost glukoze iz intersticijske tekucine koja korelira s
vrijednostima glukoze u plazmi. Razlikuju se dva tipa CGM uredaja: tCGM (engl.
real-time CGM) i isCGM (engl. intermittently scanned CGM) (48).

Uredaj za CGM sastoji se od tri dijela. Prvi dio Cini senzor, Cije se elektrokemijske
reakcije odvijaju preko glukozne oksidaze, a postavlja se unutar subkutanog
masnog tkiva i biljezi vrijednosti glukoze iz intersticijske tekucine. Senzor se
najCesSce stavlja u nadlakticu ili u abdomen. OdasiljaC je povezan sa senzorom i
odasilje informacije na prijemnik ili na ,pametni uredaj“. Zadnji dio je prijemnik ili
.pametni uredaj“ koji omogucava pracenje glukoznih vrijednosti i njenih promjena.
Uz to, omogucava uvid u povijest vrijednosti glukoze i razliCite statistiCke informacije

vezane za glukoznu varijabilnost. Neki su uredaji povezani s inzulinskom pumpom te
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tako odasilju informacije o vrijednosti glukoze, $to omogucava inzulinskoj pumpi da

reagira na povisene vrijednosti glukoze u stvarnom vremenu i isporudi inzulin (50).

RtCGM je uredaj koji kontinuirano mjeri glukozu u stvarnom vremenu. Razlikuju se
nekoliko sustava koji se upotrebljavaju. U Europi se najceSce upotrebljavaju Dexcom
G5 i Medtronic Enlite. Sastoje se od tri dijela: senzora koji se mijenja svakih 6 do 7
dana, odasiljaCa te ,pametnog uredaja“ koji biljezi informacije vezano za vrijednosti
glukoze. Neki od uredaja sadrze alarme koji mogu upozoriti pacijente o iznenadnim
visokim ili niskim vrijednostima glukoze. Biljeze vrijednost glukoze svakih 5 minuta,

no zahtijevaju mjerenje glukoze iz krvi dva puta dnevno radi kalibracije uredaja (49).

IsCGM je uredaj za povremeno isprekidano kontinuirano mjerenje glukoze, a
dostupni sustavi zovu se Abbott Freestyle Libre Flash Glucose Monitoring i
FreeStyle Libre 2 (48,49). Kontinuirano mjere glukozu svake minute te su tvornicki
kalibrirani, stoga nije potrebno mijeriti glukozu iz uzorka krvi s prsta (49). Osoba koja
ima ugraden ovaj senzor, mora imati i uredaj s kojim aktivno skenira senzor te na
uredaju oc€itava vrijednost glukoze. Da bi se prikupile informacije o kretanju glukoze,

najmanje svakih osam sati mora se provesti skeniranje (50).

Vrijeme koje je pacijent proveo u hipoglikemiji, vrijednosti hiperglikemije, frekvencija
hipoglikemijskih dogadaja i glukozna varijabilnost mjere su dobivene uredajem za
CGM. Tim mjerama mozemo pretpostaviti koliki je rizik za razvoj komplikacija u

pacijenata, u ovom slucaju oboljelih od DM-a (49).

4.1.3. Ambulantni profil glukoze (AGP) o€itan CGM-om

AGP dio je nalaza koji se dobije o€itanjem CGM-om. Za tumacenje vrijednosti koje
se nalaze u AGP-u, potrebno je poznavati nekoliko pojmova. Oni su TIR (engl. time
in range), TBR (engl. time below range) i TAR (engl. time above range). TIR je
vrijeme u kojoj osoba provode u rasponu glukoze od 3,9 mmol/L do 10 mmol/L, za
trudnice taj raspon iznosi od 3,5 mmol/L do 7,7 mmol/L. TBR predstavlja vrijeme u
kojoj osoba provede u rasponu glukoze <3,9 mmol/L, za trudnice vrijedi <3,5

mmol/L. TAR je vrijeme u kojemu osoba provede pri vrijednostima glukoze >10
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mmol/L, odnosno trudnice >7,7 mmol/L. AGP je izvjeSce koje sadrzava statistiCki
obradene podatke o vrijednostima glukoze, odnosno koliko se, izrazeno u postotku,
tijekom CGM-a osoba nalazila ispod ili iznad zadanih ciljnih vrijednosti. Sadrzava i
grafiCcke prikaze koji daju uvid koliko se osoba u postotcima nalazila unutar
vrijednosti TIR-a, TBR-a i TAR-a. Takoder, sadrzi slikovni prikaz u obliku krivulja s
kojih mozemo ocitati koliko je vremenski raspon glukoze u tkivima bio uredan,
povisSen ili snizen. Na slikovhome se prikazu posebno istiCu tamniji i svjetliji pojas.
Tamni pojas predstavlja interkvartilni raspon (IQR), pojas izmedu 25. — 75.
percentile, i prikazuje 50 % svih vrijednosti glukoze koje su najblize sredisnjoj liniji te
glukoznu varijabilnost koja se mijenja po danima. To su dnevni trendovi oscilacije
vrijednosti glukoze koja je ovisna o lijekovima i obroku. Svijetli je pojas izmedu 5. i
95. percentile. Vrijednosti glukoze, koje se biljeze u tom pojasu, mogu predstavljati
probleme vezane za kontrolu glukoze tijekom dana. Na dnu AGP-a nalaze se prikazi

dnevnih oscilacija glukoze po danima u mjesecu (51).

Prema kohortnom istrazivanju, navodi se inverzna povezanost izmedu TIR-a i
mortaliteta kod kriti€éno oboljelih pacijenata kod kojih je vrijednost glikiranog
hemoglobina (HbA1c) <6,5 %. Dokazali su da je vrijednost TIR-a koja je manja od
vrijednosti izmedu 3,9 mmol/L i 10 mmol/L povezana s veéim mortalitetom

pacijenata tijekom 28 dana (52).

4.1.4. Glikolizirani hemoglobin (HbA1c)

HbA1c je indirektni biljeg koji oznaCava prosjecnu vrijednost glikemije u posljednja
dva do tri mjeseca. Test se izvodi rutinski, svaka tri mjeseca kod pacijenata s DM-
om, da bi se utvrdio glikemijski status, odnosno jesu li zadovoljeni ciljevi lijeCenja kod
pacijenata. Poremec¢aj hemoglobina unutar eritrocita mozZe utjecati na vrijednost
HbA1c. To su stanja poput hemolitiCke anemije, nedostatak glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze, transfuzija krvi, lijekovi koji utje€u na eritropoezu, kroni¢no bubrezno
zatajivanje i trudnocCa. Kod pacijenata oboljelih od srpaste anemije nije moguce
mijeriti vrijednost HbA1c. Vrijednost HbA1c odraz je kretanja razine glukoze u krvi u
posliednja dva do tri mjeseca kod pacijenta oboljelih od dijabetesa melitusa tip 1
(DM1) i dijabetesa melitusa tip 2 (DM2) (53). Medutim, primjena HbA1c ima svoja
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ogranicenja i nedostatke. Ta vrijednost ne odrazava odstupanja u vrijednosti glukoze
izmedu dana i unutar samog dana niti stupanj dnevne varijabilnosti glukoze. Osim

toga, smatra se nepouzdanim biljegom tijekom trudnoce (49).

Provedena je retrospektivha studija koja je dokazala da je veca varijabilnost u
vrijednosti HbA1c povezana s veéim rizikom za razvoj dijabetiCkin komplikacija i
viSim kardiovaskularnim mortalitetom (54). Prema prospektivnoj studiji o dijabetesu
Ujedinjenog Kraljevstva (UKPDS) iz 2000. godine utvrdena je povezanost incidencije
klinickih komplikacija i glikemije u pacijenata s DM2. U istrazivanju je navedeno da
smanjenje biliega HbA1c za 1 % rezultira smanjenjem svih rizika povezanih s DM-
om za 21 %. Uz to, smanjuje se smrtnost povezana s DM-om za 21%, incidencije

infarkta miokarda za 14 % i incidencija mikrovaskularnih komplikacija za 37 % (55).

4.1.5. Drugi biljezi kvalitete regulacije glukoze u krvi

Alternativno se rabe mjerenja serumskog fruktozamina i glikiranog albumina koji
omogucuju uvid u glikemijski status u posliednja dva do Ccetiri tjedna (53).
Fruktozamin je mjera neenzimske glikacije proteina albumina, globulina i
lipoproteina, a predstavlja ukupnu vrijednost glikiranih serumskih proteina,
prvenstveno albumina koji je najzastupljeniji protein u serumu (53,56). Fruktozamin
je glikoprotein koji nastaje kao rezultat kovalentne veze izmedu Secera (glukoza,
fruktoza) i ukupnih serumskih proteina, najéeS¢e albumina, gdje posljedi¢no nastaju
ketoamini. Glikirani albumin odrazava vrijednost ukupnog albumina koji je glikiran i
smatra se komplementarnim markerom za dijabetes i moze se koristiti kao marker za
dijagnozu predijabetesa (53,57). Ti se biomarkeri mogu primjenjivati kod pacijenata
kod kojih postoje ograni€enja u koriStenju i interpretaciji rezultata HbA1c (58).
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5. STRESNA HIPERGLIKEMIJA

5.1. Stresna hiperglikemija kao odgovor organizma na cirkulacijski Sok

Stresna hiperglikemija klinicka je posljedica patofizioloSkog adaptivhog odgovora
organizma na stresni podrazaj. Nastaje neovisno o ranije prisutnim poremecajima u
regulaciji metabolizma glukoze, odnosno osoba ne mora bolovati od DM-a.
Karakterizirana je povecanim kataboliCkim metabolizmom koji rezultira pove¢anom
proizvodnjom glukoze procesima glukoneogeneze i glikogenolize te smanjenim
odgovorom perifernih tkivnih receptora na inzulin. Tijekom hospitalizacije pacijenata
oCituje se poviSenim vrijednostima glukoze u plazmi (59). Povec¢ana koncentracija
glukoze u plazmi osigurava organizmu izvor energije koji je potreban za
prezivljavanje u nepovoljnim uvjetima nastalima u akutnoj bolesti. Takoder, smanjuje
se potreba organizma za kisikom jer se smanjuje oksidacija masnih kiselina (60).
Pacijenti kod kojih se razvila stresna hiperglikemija imaju povecani rizik za smrtni
ishod (61,62).

RazliCite traume, patoloSka stanja poput Soka, operacije ili bilo kakvi drugi
nefizioloSki napori dovode do promjena u energetskom profilu organizma.
Neuroendokrini sustav, imunoloski sustav i citokini iz masnog potkoznog tkiva

sudjeluju u odgovoru organizma na stresni dogadaj (63).

Stresni impulsi podrazuju paraventrikularnu jezgru i locus coeruleus. Nakon
aktivacije odasilju impulse za aktivaciju autonomnog ziv€anog sustava i imunoloSkog
sustava te stvaraju ucinak preko sprege hipotalamus-hipofiza. Posljedi¢no se
pojaCava aktivnost simpatikusa Sto korelira s otpuStanjem hormona katekolamina iz
srzi nadbubrezne Zlijezde. Naime, funkcijom sprege hipotalamus-hipofiza otpustaju
se hormoni koji svoje u€inke ostvaruju putem perifernih receptora. Jedan od njih je
adenokortikotropni hormon otpusten iz adenohipofize koji djeluje na otpustanje
kortizola. Takoder, uCinak se ostvaruje djelovanjem na imunoloski sustav, luCe se
citokini koji djeluju kao posrednici reakcije organizma na stresno stanje (63).

Pojacano se lu€i glukagon, koji koci izlu€ivanje inzulina, iz stanica gusterace.
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Stresni hormoni djeluju na nekoliko patofizioloSkih mehanizama u organizmu.
Anaboli¢ki ucinak i funkcije nevitalnih organa se smanjuju dok proizvodnja energije
prelazi na katabolizam zbog djelovanja stresnih hormona i citokina (64). Stresni
hormoni  uzrokuju glukoneogenezu, glikogenolizu i inzulinsku rezistenciju na
periferiji  (3,65). Glukagon, kortizol i kateholamini djeluju na jetru potiCudi
glukoneogenezu. Tako omogucuju povecano izlu€ivanje glukoze u cirkulaciji, a
citokini, ponajprije TNF-a poti€e proizvodnju glukagona i doprinosi glukoneogenezi
(66). Osim navedenog citokina, IL-6 isto pridonosi glukoneogenezi (61). Hormon
rasta uzrokuje povecanu glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri i u bubrezima te
potiCe razvoj inzulinske rezistencije (45). Sudjeluje u smanjenju inzulinskih receptora
na periferiji (60). Promjene u GLUT4 i u postreceptorskoj signalizaciji na inzulinskim
receptorima na perifernom tkivu dovode do bitne evolucijske prilagodbe organizma,
tj. inzulinske rezistencije na periferiji (67). lako se navedenim zbivanjima smanjuje
mogucnost unosa glukoze u tkiva preko GLUT4 transportnog receptora, regulacija
na razini glukoza transportera 1 (GLUT1) receptora, koji nije ovisan o inzulinu,
rezultira ranom apsorpcijom glukoze u skeletnim misi¢ima, krvnim Zilama mozga i
eritrocitima (65,67). Masne kiseline, koje imaju ulogu u povecanju glukoze i razvoju
inzulinske rezistencije na periferiji, oslobadaju se lipolizom posredovanom stresnim

hormonima (68).

PoviSena koncentracija glukoze u krvi dovodi do promjena na razini stanica. Nastaju
oStec¢enja mitohondrija i gubitak funkcije endotela, tj. stvaraju se slobodni kisikovi
radikali i smanjuje se proizvodnja duSikovog oksida. Postoje i reakcije endotelnog

retikuluma na stresni podrazaj (69).
Nakon prestanka ucCinaka provocirajucih cimbenika, normalizira se odgovor

simpatikusa, istodobno se smanjuje koncentracija stresnih hormona i citokina, a

glukoza izmjerena u plazmi poprima uredne vrijednosti (60).
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5.2. Dijagnoza stresne hiperglikemije

Stresna hiperglikemija nije nuzno vezana uz DM. Naime, pacijenti koji boluju od DM-
a, u akutnim stanjima mogu razviti stresnu hiperglikemiju kao i pacijenti koji nemaju
dijagnozu DM-a. Zato je vazno razlikovati poviSene vrijednosti glukoze koje nastaju
u sklopu bolesti i povisene vrijednosti glukoze koje su nastale tijekom reakcije
organizma na akutno zbivanje. Potrebno je i razlikovati stresnu hiperglikemiju od
prethodno nedijagnosticiranog DM-a. Da bismo navedeno razlikovali, nuzno je
izmjeriti vrijednosti HbA1c (70). Ako je HbA1c 26,5 % (248 mmol/mol), rije€ je o DM-
u. Ukoliko je vrijednost niza, pacijent nema dokazan DM. U tom sluaju mozemo

govoriti o stresnoj hiperglikemiji (71).

Ne postoje jasno definirani kriteriji za postavljanje dijagnoze stresne hiperglikemije.
Biljezi se prolazno povisene vrijednosti glukoze kod pacijenata u stanju akutne
bolesti (60). Prema smjernicama Ameri¢kog dijabetoloskog drustva iz 2024. godine,
dijabetesom se smatra vrijednost HbA1c 26,5 %, odnosno ako vrijednost glukoze
koja je izmjerena nataste iznosi 27,0 mmol/L dok vrijednost postprandijalno
izmjerene glukoze dva sata nakon obroka iznosi 211,1 mmol/L (71). Medutim,
dijabetes je kroniCna bolest, a stresna hiperglikemija adaptivni je odgovor organizma

na akutni stresni dogadaj te nije jedinstveno definirana.
Postoje radovi koji navode da se stresna hiperglikemija definira kada je vrijednost

glukoze u plazmi >11,1 mmol/L, odnosno kada je vrijednost glukoze u plazmi >13,3

mmol/L tijekom akutne bolesti, u inae nedijabetickih pojedinaca (72).
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5.3. LijeCenje stresne hiperglikemije

Bitna je korelacija izmedu stresne hiperglikemije s teZzinom akutnog stresnog stanja,
pracenje vrijednosti glukoze te odrzavanje optimalnih vrijednosti glukoze u krvi.
Mnoga istrazivanja ukazuju da velika varijabilnost u vrijednostima glukoze
izmjerenim kod pacijenata koji se najCesS¢e nalaze u JIL-u moZe utjecati na vecu
stopu mortaliteta kod pacijenata. Takoder je ustanovljeno da stresna hiperglikemija
uzrokuje povecani morbiditet, veci rizik od infekcija, povecani broj komplikacija kao i

prolongiranu hospitalizaciju kod pacijenata (73).

Istrazivanja navode da je vazno odrzavati vrijednosti glukoze u optimalnom rasponu

jer tako smanjujemo tezinu klini¢kog tijeka kod kriti€éno oboljelih pacijenata (74,75).

Smijernice Drustva za intenzivnu medicinu objavljene 2024. godine navode da bi kod
kriticno oboljelih pacijenata kod kojih imamo hiperglikemiju, odnosno vrijednost
glukoze u plazmi 210 mmol/L nakon dva uzastopna mjerenja, trebalo zapoceti s
inzulinskom terapijom (75). Americko dijabetoloSko drustvo i Ameri¢ko drustvo za
klinicku endokrinologiju navode da bi se trebalo zapocCeti s inicijalnom inzulinskom

terapijom kada je vrijednost glukoze u plazmi 210 mmol/L (76,77).

Drustvo za intenzivhu medicinu predlaze intravensku upotrebu inzulina za
snizavanje vrijednosti glukoze. Takoder, istiCe da bi bilo poZeljno vrijednosti glukoze
odrzavati izmedu 7,8-11,1 mmol/L, a pacijenti bi Sto krace smijeli imati vrijednosti
glukoze izmedu 4,4-7,7 mmol/L radi sprjeCavanja hipoglikemijskih epizoda.
Intravenska kontinuirana primjena inzulina ima prednost nad intermitentnoj
supkutanoj primjeni. Vrijednost glukoze bi se trebala nadzirati u intervalima kraéim
od 1 sata, u obzir dolazi koriStenje uredaja za CGM kod kriticno oboljelih pacijenata
(75). S tim uredajem bi se smanijile fluktuacije u vrijednosti glukoze (74). Provedena
je meta-analiza autora Tomoaki Yatabe i suradnika (78) s ciliem odredivanja
optimalne koncentracije glukoze tijekom kontrole stresne hiperglikemije. Usporedili
su Cetiri razli¢ite ciljne vrijednosti glukoze: <6,1 mmol/L, 6,1-8 mmol/L, 8-10 mmol/L i
>10 mmol/L. U istrazivanje su ukljucili 18.098 pacijenata iz 35 razliCitih studija kod

kojih nije postojala znacajna razlika u riziku od smrtnosti i infekcija. lako tijekom
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istrazivanja nisu pronadene znacajne razlike u riziku od smrtnosti i infekcija kod Cetiri
cilina raspona glukoze u krvi u kriticno oboljelih pacijenata, pokazalo se da su ciljne
vrijednosti <6,1 mmol/L i 6,1-8 mmol/L povezane s veéim rizikom od hipoglikemije od

ciljnih vrijednosti 8-10 mmol/L i >10 mmol/L.
Danas se teZi k individualiziranom pristupu u regulaciji glukoze kod kriticno oboljelog

pacijenta. Odnosno, vrijednost glukoze bi trebalo regulirati prema kliniCkom stanju

pacijenta Sto bi pridonijelo poboljSanju klinickog tijeka kod pacijenata (75).
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6. DIJABETES MELITUS | CIRKULACIJSKI SOK

DM je kroni€na metabolicka bolest u kojoj je poremecen metabolizam ugljikohidrata,
masti i bjelanCevina, a ponajprije su poremeceni metaboliCki procesi
glukoneogeneze i glikogenolize Kkoji rezultiraju hiperglikemijom. Osim toga,
obiljeZzavaju je i poremecaji izlu€ivanja inzulina i/ili poremecaji djelovanja inzulina.
Dugotrajnom boleS¢u moguce je ostecenje ociju, bubrega, srca, ziv€anog sustava i
krvnih Zila. Dijagnosticira se mjerenjem poviSenih vrijednosti glukoze u plazmi ili
povisenim vrijednostima HbA1c u krvi. Klini¢ki se klasificira u DM1, DM2, gestacijski
dijabetes melitus (GDM) te u specificne vrste dijabetesa uzrokovane genetskim i

drugim poremecajima gusterace i lijekovima (71,79).

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 422 milijuna ljudi boluje
od DM-a, ponajprije u zemljama s nizim i srednjim prihodima, dok svake godine
umire 1.5 milijjuna ljudi od DM-a (80). Prema podatcima CroDiab registra i
Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH), u Republici Hrvatskoj je

2023. godine bilo registrirano 395.058 osoba s dijagnozom DM-a (81).

DM1 karakteriziran je nedostatnim lu€enjem inzulina, u podlozi se nalazi autoimuna
bolest gusSterate kod koje dolazi do destrukcije (- stanica. Mogu se izolirati
protutijela na stanice otoCi¢a gusteraCe, protutijela na inzulin, protutijela na GAD i
protutijela na tirozin fosfatazu IA-2 i IA-2B. Osim toga, povezuje se i s HLA
haplotipovima poput HLA-DQA i HLA-DQB. Uzroci nastanka autoimune bolesti su
genetiCka predispozicija pacijenata i okoliSni ¢imbenici. Ponekad pacijenti razviju
dijagnozu DM1 bez dokazanog autoimunog odgovora. Takav oblik DM1 naj¢eSc¢e se

javlja u azijskoj i africkoj populaciji (79).

DM2 nastaje zbog inzulinske rezistencije i relativne inzulinske deficijencije. S
nastankom bolesti povezana je debljina, ponajprije centralnog tipa. Takoder, rizicni
su Cimbenici dob, nedostatak fizicke aktivnosti, Zene koje su u trudnoéi razvile GDM,
hipertenzija, dislipidemija i pojedina rasna pripadnost. Jako veliki utjecaj ima i

nasljede koje u slu¢aju DM2 ima veci u€inak nego kod DM1. Dugo godina ta bolest
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moze biti nedijagnosticirana jer se hiperglikemija postupno razvija. Pacijenti mogu

imati normalne i povisene vrijednosti inzulina (79).

GDM javlja se u trudnodi, karakterizira ga poremecaj tolerancije na glukozu. Oko 7 %

Zena tijekom trudnoce razvije GDM (79).

Simptomi su hiperglikemije: polidipsija, poliurija, polifagija, gubitak tjelesne teZine te
poremecaji vida. Komplikacije uslijed dugotrajne bolesti su: dijabeticka retinopatija,
nefropatija, periferna i autonomna neuropatija. Pacijenti oboljeli od DM-a imaju
povecani rizik za kardiovaskularne bolesti, bolesti perifernih krvnih Zzila i za
cerebrovaskularna  oboljenja.  Dijabeticka ketoacidoza i hiperosmolarno
hiperglikemijsko stanje akutna su Zivotno ugroZavajuca stanja kod pacijenata s DM-
om (79).

DijagnostiCki kriteriji za postavljanje dijagnoze DM-a baziraju se na vrijednostima
glukoze u plazmi izmjerene prije konzumacije jela, vrijednostima HbA1c,
vrijednostima glukoze u plazmi dva sata nakon oralnog testa opterecenja glukozom
(OGTT) te slu¢ajnim uzorkom hiperglikemije kod pacijenata koji imaju simptome DM-
a. Stoga, dijagnoza DM-a se postavlja ako pacijent u dva mjerenja ima HbA1c 26,5
%, odnosno vrijednost glukoze u plazmi prije jela iznosi 27,0 mmol/L ili vrijednost
glukoze u plazmi dva sata nakon OGTT-a iznosi 211,1 mmol/L ili kod pacijenata s
klasicnim simptomima hiperglikemije, vrijednost glukoze u plazmi je 211.1 mmol/L.
Predijabetes se postavlja na temelju vrijednosti HbA1c 5,7-6,4 %, odnosno
vrijednost glukoze u plazmi prije jela iznosi 5,6 mmol /L-6,9 mmol/L ili vrijednost
glukoze u plazmi dva sata nakon OGTT-a je 7,8 mmol/L-11,0 mmol/L. Predijabetes
je povezan s centralnim tipom debljine, dislipidemijom s visokim vrijednostima
triglicerida i/ili niskim vrijednostima lipoproteina velike gusto¢e (HDL) i hipertenzijom
(71).

DM predstavlja riziéni Cimbenik za razvoj akutnog infarkta miokarda koji moze
rezultirati nastankom kardiogenog Soka. Kohortno istraZivanje objavljeno 2018.
godine istaknulo je povezanost dijagnoza DM-a i infarkta miokarda s razvijenim

kardiogenim Sokom te loSijim ishodom od pacijenata koji ne boluju od DM-a, a isto
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su imali infarkt miokarda i kardiogeni Sok. Takoder, dokazali su da pacijenti s DM-om
imaju vecu incidenciju nastanka kardiogenog Soka, vise intervencija u vidu krvozilnih
revaskularizacija, veci bolnicki morbiditet i duzi boravak u bolnici u odnosu na
pacijente bez DM-a, ali s dijagnozom akutnog infarkta miokarda i kardiogenog Soka
(82). Prema meta-analizi iz 2022. godine u kojoj je obradeno 15 studija, utvrdeno je
da pacijenti s DM-om i akutnim infarktom miokarda te kardiogenim Sokom imaju veci
rizik za smrtni ishod i razvoj cerebrovaskularnih dogadaja od pacijenata bez DM-a
(83).

28



7. OSTALI POREMECAJI GLIKEMIJE | SOK

7.1. Hipoglikemija

Do nastanka hipoglikemije dovode stanja poput jetrene insuficijencije, sepse,
paraneoplasticnog sindroma, poremecaja skladistenja glikogena, poremecaja
hormona koji sudjeluju u regulaciji glukoze, tjelovjezbe, hipoadrenokorticizma,
trudnoce i prekomjerne upotrebe inzulina. Hipoglikemija se definira kada je vrijednost

glukoze u plazmi manja od 3,3 mmol/L (84).

Prema Americkom dijabetoloSkom drustvu, postoje tri stupnja hipoglikemije. Prvi je
stupanj hipoglikemije kada je vrijednost glukoze u krvi <3,9 mmol/L, ali 23,0 mmol/L.
Vrijednost glukoze u krvi u iznosu 3,9 mmol/L okida€ je za razvoj neuroendokrinog
odgovora kod pacijenata koji boluju od DM-a. Drugi stupanj hipoglikemije definira se
kada je vrijednost glukoze u krvi <3,0 mmol/L. Za taj stadij, karakteristiCni su
neuroglikopeniéni simptomi. U treCem stupnju dolazi do promjena u mentalnom i

tielesnom zdravlju pacijenata (53).

Razli¢iti stresni dogadaji mogu uzrokovati poremecéaj metabolizma glukoze.
Operacije, traume, bolesti povecavaju rizik za nastanak hiperglikemije i hipoglikemije
kod bolesnika oboljelih od DM-a. Mnogi lijekovi koji se upotrebljavaju u terapiji DM-a
mogu interferirati s drugim lijekovima §to pojacava ucinak antidijabetika i pospjeSuje
nastanak hipoglikemije. Sulfonilureja je oralni antidijabetik koji integrira s
antimikrobnim lijekovima poput klaritromicina, fluorokinolona, metronidazola,
flukonazola i trimetoprim-sulfametoksazola. Njihovim medudjelovanjem povecava se

ucinak sulfonilureje §to rezultira potencijalnim nastankom hipoglikemije (53).

Simptomi su hipoglikemije: tahikardija, poja¢ano znojenje, poja¢ana glad, konfuzija,
iritabilnost i treskavica. Pri teSkoj hipoglikemiji mogu nastati poremecaji stanja svijesti

Sto katkad rezultira smréu (53).

Istrazivanje je pokazalo da su pacijenti koji su boravili u JIL-u s klinickom slikom

teSke sepse i septitkog Soka, a primili su inzulin, imali veéi rizik za razvoj
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hipoglikemije i hiperglikemije (85). Drugo je istrazivanje pokazalo da kod kriti€no
oboljelih pacijenata s niskim razinama vrijednosti glukoze u krvi raste rizik za smrtni
ishod (86).

Kod kriticno oboljelih pacijenata vazno je stalno pratiti vrijednosti glukoze, a uredaj
za CGM nam to omogucuje. Pracenjem vrijednosti glukoze omogucava se
individualni pristup terapije inzulinom za svakog pacijenta. Tako se mogu sprijeciti

hiperglikemijske i hipoglikemijske epizode kod kriti€éno oboljelih pacijenata.
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8. POREMECAJI GLIKEMIJE | ISHODI

Greta van den Berghe i suradnici (87) proveli su istrazivanje u kojemu su dokazali
da postoji povezanost dobre kontrole glikemije kod kriticno oboljelih pacijenata, koji
su boravili u kirurSkom JIL-u, i smanjenja smrtnosti. Intenzivhom primjenom inzulina
kod kriticno oboljelih pacijenata s dijagnozom hiperglikemije i inzulinske rezistencije
odrzavale su se optimalne vrijednosti glukoze ispod 6,11 mmol/L. To je rezultiralo
smanjenjem morbiditeta i mortaliteta pacijenata. Intenzivha primjena inzulina
smanijila je bolni¢ki mortalitet, a najveci je pad u mortalitetu bio zabiljezen kod
pacijenata s viSestrukim organskim zatajivanjem i sepsom. Takoder, smanjeno je
trajanje hospitalizacije pacijenata, incidencija sepse za 46% i smanjene su
abnormalne vrijednosti upalnih markera, dugotrajne terapije antibioticima te su

pacijenti imali manju vjerojatnost razvoja polineuropatije.

2020. godine provedena je retrospektivna studija autorice Andree Fabbri i suradnika
(88) kojom su utvrdili da je stresna hiperglikemija nastala kod pacijenata s
dijagnozom sepse i DM-a povezana s viSim mortalitetom. Pacijenti su sa stresnom
hiperglikemijom imali i veéi rizik za nastanak infekcija respiratornog sustava,
parazitarnih infekcija i infekcija genitourinarnog trakta. Takoder, imali su veci

postotak disfunkcije respiratornog, kardiovaskularnog i renalnog sustava.

Prema studiji Donghua Mi i suradnika (89) koja je objavljena 2022. godine,
dokazano je da je stresna hiperglikemija kod pacijenata s DM-om i ishemijskim
mozdanim udarom povezana s bolni¢kim mortalitetom. Pacijenti s DM-om i
ishemijskim mozdanim udarom s razvijenom stresnom hiperglikemijom imali su veci
bolnicki mortalitet. Takoder, u studiji naglaSavaju da bi optimalna kontrola glikemije

imala vazan utjecaj na pacijenta s DM-om nakon ishemijskog mozdanog udara.

Prema randomiziranoj kontroliranoj studiji, dokazano je da primjena intenzivne
inzulinske terapije, kod kriticno oboljelin pacijenata u JIL-u sa svrhom lijeCenja
hiperglikemije, sprjeCava oS$te¢enja centralnog i perifernog ziv€anog sustava.
Takoder, zabiljezena je i smanjena hospitalizacija pacijenata i bolja dugoroCna

rehabilitacija pacijenata (90).
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Prema kohortnom istrazivanju Sleimana i suradnika (91), prou€avana je povezanost
izmedu hiperglikemije kod pacijenata starije Zivotne dobi bez prethodne dijagnoze
DM-a i smrtnosti unutar 45 dana. Novonastala hiperglikemija s vrijednostima iznad
10,05 mmol/L kod starijih pacijenata bila je povezana s ve¢im mortalitetom tih
pacijenata unutar bolnice. Takoder, ve€a smrtnost unutar 45 dana bila je primijecena
kod bolesnika s novo dijagnosticiranom hiperglikemijom s vrijednostima iznad 7,05
mmol/L u usporedbi s pacijentima koji su imali prethodno dijagnosticirani DM.
ZakljuCili su da je veCa stopa mortaliteta starijih pacijenata s novonastalom

hiperglikemijom bila zabiljezena u bolnici.

Provedeno je kohortno istrazivanje autorice Nane Furushima i suradnika (92) kojim
su nastojali dokazati kakav uCinak ima primjena uredaja za CGM pri odredivanju
MAGE (engl. mean amplitude of glycemic excursions) mjere za glukoznu
varijabilnost te povezanost MAGE i ishoda kod pacijenata koji su se nalazili u JIL-u
zbog septiCkog Soka. Srednja vrijednost MAGE kod pacijenata koji su preminuli
iznosila je 3,82 mmol/L, Sto je bila zna¢ajno viSa za razliku od 2,18 mmol/L kod
pacijenata koji su preZivjeli. lako su srednje, maksimalne i vrijednosti standardne
devijacije glukoze i koeficijenta varijabilnosti glukoze te HbA1c bile viSe pri primitku u
JIL-u kod pacijenata koji su kasnije preminuli, nego kod pacijenata koji su prezivjeli,
kasnije je dokazano da nije postojala znacCajna razlika u parametrima kod prezivjelih
i preminulih. Minimalna vrijednost glukoze i incidencija jedne hipoglikemijske
epizode nisu se znacajno razlikovale izmedu tih dviju skupina pacijenata. Autori rada
su zakljucili da je veca vrijednost MAGE bila povezana s viSim mortalitetom, duljom
hospitalizacijom i veéom incidencijom komplikacija. CGM je vrlo koristan nacin
pracenja pacijenata kao i metoda optimizacije kontrole vrijednosti glukoze kod
kriticno oboljelih pacijenata. Njegovom primjenom moguce je nadzirati oscilacije u
vrijednostima glukoze i terapijski intervenirati na vrijeme. Takoder, potrebna su
daljnja istraZivanja koja bi istraZila mehanizme povezanosti MAGE i prezivljenja kao i

razvoj novih strategija za smanjenje MAGE te poboljSanja ishoda kod pacijenata.

Eun Yeong Ha i suradnici (93) proveli su 2022. godine istrazivanje te dokazali

povezanost izmedu pokazatelja dobivenih CGM-om i klini¢kih ishoda kod pacijenata
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bez i s dijjagnozom DM-a zaprimljenin u JIL-u. Pokazatelji poput prosjeCne
vrijednosti glukoze u krvi, GMI (od engl. glucose management indicator), TAR i GMI-
HbA1c bili su pozitivho povezani, a vrijednosti su TIR-a bile negativho povezane s
hospitalizacijom pacijenata u JIL-u. ProsjeCne vrijednosti glukoze u krvi, GMI, GMI-
HbA1c bile su znacajno viSe kod pacijenata koji su umrli unutar 28 dana od onih koji
su prezivjeli. Pokazatelji dobivenim CGM-om imaju obec¢avajuée rezultate u predikciji
loSih ishoda kod kriticno oboljelih pacijenata. Takoder, potrebna su daljnja
istrazivanja koja bi omogucila opravdanost tih pokazatelja s ciliem bolje kontrole

glikemije i poboljSanja ishoda kod pacijenata.
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9. NEDOSTATCI CGM-a

Kohortno istrazivanje autorice Antje Gottschalk i suradnika (94) provedeno je s
ciliem procjene to€nosti mjerenja vrijednosti glukoze pomocu uredaja za CGM u
pacijenata koji su bili podvrgnuti vantjelesnom odrzavanju zivota (ECLS) uslijed
kardiogenog $oka. lIstrazivanje je uklju€ivalo mjerenja koncentracije glukoze iz
supkutanog tkiva pomoc¢u uredaja za CGM, Cije su vrijednosti kalibrirane s
vrijednostima glukoze dobivene metodom mjerenja glukoze iz arterijske krvi putem
uredaja za analizu plinova. Tijekom istrazivanja otkriveno je da su vrijednosti
glukoze, dobivene mjerenjem pomocu uredaja za CGM, prosje¢no odstupale 0,83
mmol/L u odnosu na vrijednosti koje su dobivene mjerenjem glukoze u arterijskoj krvi
putem uredaja za analizu plinova. UnatoC postojanju razlika izmedu vrijednosti
glukoze izmjerenih razliCitim metodama, u samo 1 od 635 mjerenja glukoze koja su
provedena u navedenom istrazivanju, uredaj za CGM nije detektirao hipoglikemiju
koja je bila detektirana u kontrolnoj skupini. Kako uredaj za CGM mijeri vrijednosti
glukoze iz supkutanog tkiva, kod pacijenata s poremecajima u mikroperfuziji, metoda
supkutanog mjerenja glukoze moze biti manjkava te moze rezultirati potencijalno
netoCnim rezultatima izmjerene glukoze. Uslijed relativho sporog uspostavljanja
ravnoteze izmedu koncentracije glukoze u krvi i koncentracije glukoze u
intersticijskoj tekucini kod pacijenata koji su imali oslabljenu mikroperfuziju i upalom
izazvani edem potkoznog tkiva, CGM uredaj nije uspijevao detektirati brzo
progredirajucu hipoglikemiju. Uz navedeno, koristenje uredaja za CGM smanjuje
potrebu za u€estalim mjerenjem glukoze iz krvi te radno optereéenje zaposlenika, a
potencijalni problemi mogu biti u obliku troSkova njegove nabave i isplativost. Autori
smatraju da uredaj za CGM pruza mogucnost ranog otkrivanja i kontinuiranog
pracenja trendova vrijednosti glukoze. Takoder, misle da se njegovom primjenom
mogu izbjeci nedostatci i potencijalne opasnosti mjerenja glukoze iz krvi. Zakljucili su
da bi prilikom primjene uredaja za CGM trebali i mjeriti vrijednosti glukoze iz krvi kod

kriticno oboljelih pacijenata u JIL-u.

Unato€¢ navedenim nedostatcima primjene uredaja za CGM, danas se radi na
njegovom poboljSanju i na usavrSavanju tehnic¢kih nedostataka. Novija istrazivanja

navode da se tijjekom pandemije COVID-19, 2019. godine, uredaj za CGM u sve
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vecem postotku implementirao u svakodnevnu upotrebu kod hospitaliziranih
pacijenata. Razlog tome proizlazi iz poboljSanja tehnologije senzora i upravljanja
podatcima. Postoji sve veca primjena i popularnost uredaja za CGM kod pacijenata
oboljelih od DM-a, a vodeci Casopisi navode toCnost mjerenja i poboljSanje klinickih
ishoda kod hospitaliziranih pacijenata s primijenjenim uredajem za CGM. Takoder,
nedavno je Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove (FDA) tijekom pandemije COVID-
19 istaknula da bi se bolnicama trebalo osigurati koridtenje uredaja za CGM te
tehniCka podrska za navedeni uredaj. Prednost je primjene uredaja za CGM us$teda
vremena medicinskom osoblju zbog automatskog mjerenja vrijednosti glukoze iz
supkutanog tkiva. Da bi se uredaj za CGM u potpunosti implementirao u
svakodnevnu upotrebu, potrebno je educirati osoblje i omoguditi suradnju izmedu
medicinskog osoblja. Danas postoje tvornicki kalibrirani uredaji za CGM, aplikacije
za pacijente i lijeCnike koji mogu pratiti vrijednosti glukoze i upravljati terapijom.
Postoje i alarmi koji mogu upozoriti o hiperglikemijskim i o hipoglikemijskim
epizodama. Autori rada naglasavaju da se uredaj za CGM C¢ini pouzdanim sredstvom
u mjerenju vrijednosti glukoze kod hospitaliziranih pacijenata, uz potrebu provjere
glukoze standardiziranim mjerenjem iz krvi, kada su vrijednosti glukoze <4,7 mmol/L
ili >16,6 mmol/L, ako se pojavljuju simptomi hipoglikemije, ako o€itovanje glukoze
nije prisutno na ekranu uredaja, ako je pacijent hemodinamski nestabilan ili je u
neposrednom postoperativnom razdoblju. Kandidati za primjenu uredaja za CGM
pacijenti su s COVID-19 infekcijom, kojima je potrebna kontinuirana primjena
inzulina u JIL-u, pacijenti kod kojih je potrebno stalno mjerenje glukoze iz krvi, gdje
primjenom uredaja za CGM smanjujemo potencijalnu izlozenost medicinskog
osoblja krvi pacijenta, pacijenti s dijagnozom stresne hiperglikemije te kod pacijenata
koji imaju velike varijabilnosti u vrijednostima glukoze. Autori rada zakljuCuju da se
uredaj za CGM postupno pocinje implementirati u bolniCkom okruzenju zbog potreba
medicinskog osoblja za kvalitetnijom skrbi pacijenata. lako uredaj pokazuje dobre
rezultate prilikom primjene kod pacijenata oboljelih od DM-a, danas se tezi k razvoju
novijih tehnoloskih karakteristika i smjernica za njegovu primjenu kod hospitaliziranih

pacijenata (95).
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10. ZAKLJUCAK

Uredaj za CGM implementirao se u svakodnevnu upotrebu kod pacijenata oboljelih
od DM jer omogucava kontinuirano pracenje vrijednosti glukoze svake minute i
dnevnih trendova u oscilaciji vrijednosti glukoze. Takoder, endokrinolozima je
omogucio da individualiziraju terapiju svojim pacijentima. Tijekom boravka u JIL-u,
kod kriticno oboljelih pacijenata uslijed akutne bolesti Cesti su poremecaji u
vrijednostima glukoze poput hiperglikemije i hipoglikemije koji su povezani s ve¢im

morbiditetom i mortalitetom pacijenata.

Cilj rada bio je sazeti dosadasnja saznanja o specificnosti CGM iz tkiva kod kriticno
oboljelih pacijenata uslijed Soka te prikazati ishode pacijenata uslijed poremecaja u
vrijednostima glukoze. lako CGM omogucava kvalitetni nadzor nad vrijednostima
glukoze i moguénost preciznije primjene inzulina u svrhu odrZzavanja optimalnih
vrijednosti glukoze kod pacijenata, takav nacin mjerenja glukoze se i dalje nije
integrirao u svakodnevnu primjenu u JIL-u. Problem predstavija nedostatak
smjernica koje bi tumacile rezultate vrijednosti glukoze, nastale interakcijom izmedu
glukoze i patolosSkih promjena uslijed Soka. Uz to, postoji premali broj istrazivanja
koja bi u potpunosti opravdala svrhovitost primjene CGM-a kod pacijenata u JIL-u.
Svakodnevnim razvojem tehnologije i modernizacijom medicine, CGM predstavlja
buduc¢nost nadziranja i regulacije promjena vrijednosti glukoze kod kriticno oboljelih
pacijenata uslijed Soka u JIL-u. Takoder, pacijentima bi bio omogucen kvalitetniji
pristup u lijeCenju i preciznija kontrola glukoze s ciliem smanjenja mortaliteta i

morbiditeta tih pacijenata.
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