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KRATICE

DKA dijabeticka ketoacidoza

DPP4 dipeptidil peptidaza 4

GLP-1 glukagonu sli¢an protein 1

GUP glukoza u plazmi

HbAlc hemoglobin Alc

HHS hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje
KB klini¢ka bolnica

KBC Klini¢ki bolnicki centar

OGTT oralni glukoza tolerans test

OHBP Objedinjeni hitni bolnicki prijem

SAD Sjedinjene Americke Drzave
SARS-CoV-2 teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2)

SGLT2 natrij-glukoza kotransporter 2
sur. suradnici

SB Se¢erna bolest

SBT1 Secerna bolest tip 1

SBT2 Sec¢erna bolest tip 2

tzv. takozvane
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1. UvOD

Seéerna bolest je kroni¢an i kompleksan metabolicki poremeéaj karakteriziran povisenom
koncentracijom glukoze u plazmi odnosno hiperglikemijom. Se¢erna bolest nastaje kao rezultat
slozenog medudjelovanja genetske predispozicije, brojnih okolisnih te joS nedovoljno
objasnjenih imunoloskih faktora (1). Razlikujemo dva temeljna tipa Secerne bolesti, tip 1, u
kojem su beta stanice gusteraCe unistene i nema dostatne sinteze inzulina te znatno ucestaliji,
tip 2 kojeg karakterizira hiperglikemija nastala uslijed otpornosti perifernih tkiva na fizioloske

uc¢inke posredovane djelovanjem inzulina (2).

1.1. Epidemiologija

Secerna bolest navodi se kao jedan je od vodeéih javnozdravstvenih problema danasnjice
koji je pracen znacCajnim porastom prevalencije na svjetskoj razini. Navedeni porast
prevalencije slijedi uzlazni trend incidencije akutnih komplikacija Se¢erne bolesti tip 1 i tip 2
(3). Prema projekcijama Medunarodne dijabeticke federacije, 463 milijuna odraslih osoba,
globalno gledano, suoceno je sa SeCernom bolescu, a uvelike zabrinjava podatak da tek polovina
oboljelih ima postavljenu dijagnozu. Procjenjuje se kako ¢e do 2045. godine broj oboljelih od
Secerne bolesti nastaviti slijediti tendenciju rasta i dosegnuti 700 milijuna (4). U Republici
Hrvatskoj 2020. godine, sukladno podacima Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom bole$¢u,
nesto vise od 310 000 osoba imalo je postavljenu dijagnozu Secerne bolesti. S obzirom na to da
u Hrvatskoj samo 60 % osoba sa Sec¢ernom boleS¢u ima definiranu dijagnozu, pretpostavlja se

kako ukupan broj oboljelih priblizno iznosi 500 000 (5).

1.2. Komplikacije Se¢erne bolesti

Akutne 1 kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti svakodnevna su pojava u klinickoj praksi,
one imaju znacajan utjecaj na morbiditet 1 mortalitet, ali 1 kvalitetu Zivota bolesnika. Nastup
akutnih komplikacija je brz i iznenadan, za razliku od kroni¢nih komplikacija, ¢iji razvoj te
klinicka manifestacija uslijede nakon nekoliko godina, ponekad i desetlje¢a, neadekvatne

regulacije glikemije (6).
1.2.1. Kroni¢ne komplikacije

Kasne komplikacije Se€erne bolesti vezane su uz brojne patoloske promjene koje zahvacaju

krvne Zile, Zivce 1 o€i, a posljedica su dugogodiSnje nekontrolirane hiperglikemije. Kroni¢ne

1
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komplikacije o¢ituju se kao mikroangiopatija, makroangiopatija te neuropatija. Konacni ishod
makrovaskularnih promjena su miokardijalni i cerebrovaskularni infarkt te periferna arterijska
bolesti, a mikrovaskularne promjene dovode do dijabeticke nefropatije i retinopatije.
Zahvacenost neuralnog sustava manifestira se u vidu mononeuropatije ili ¢eSée distalne

simetri¢ne polineuropatije, ali i kao autonomna ziv¢ana disfunkcija.

Dijabeticko stopalo rezultat je medudjelovanja brojnih patofizioloskih ¢imbenika odnosno
kombinacije distalne senzomotorne polineuropatije, makroangiopatije, autonomne neuropatije
1 neadekvatnog odgovora imunoloSkog sustava. Klini¢ka slika varira od minorne rane koja ne
cijeli preko nastupa infekcije 1 ulkusa do nekroze rane i moguce sepse Sto nerijetko vodi ka
amputaciji prstiju ili ¢ak cijelog stopala. Regulacija glikemije, edukacija pacijenata te redoviti
periodicki sistematski pregledi uvelike smanjuju pojavnost komplikacija dijabetickog stopala

(7).
1.2.2. Akutne komplikacije

U akutne komplikacije Secerne bolesti tip 1 i tip 2 ubrajamo hipoglikemiju, hiperglikemiju
(ketonuricnu 1 neketonuricnu), dijabetiCku ketoacidozu (DKA) te hiperglikemijsko
hiperosmolarno stanje (HHS). Akutne komplikacije Se¢erne bolesti posljedica su abnormalno

visokih odnosno abnormalno niskih koncentracija glukoze u plazmi (8).

Dijabeticka ketoacidoza 1 hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje najucestalija su hitna, u
pojedinim slucajevima i Zivotno ugrozavajuca, stanja koja susre¢emo u endokrinologiji. Iako
se pretezno javljaju u osoba s od ranije dijagnosticiranom Se¢ernom bolescu tipa 1 1 2, akutne
komplikacije mogu biti i prva manifestacija SeCerne bolesti §to nerijetko predstavlja velik
dijagnosticki i terapijski izazov u klinickoj praksi. Klini¢ka prezentacija DKA-e uobicajena je
za dijabeticare s tipom 1, iako u posljednje vrijeme biljezimo trend porasta i kod dijabeticara s
tipom 2. S druge strane, HHS ucestalija je pojava u oboljelih od Secerne bolesti tip 2, a u trecini
slu¢ajeva nalazimo ispreplitanje klini¢kih simptoma i laboratorijskih pokazatelja oba navedena

stanja (9).

1.3. Dijabeti¢ka ketoacidoza

Dijabeticka ketoacidoza je akutni, teSki metabolicki poremecaj uzrokovan potpunim ili
nepotpunim manjkom inzulina uz istovremeno povecanje koncentracije kontraregularnih

hormona, u prvom redu glukagona i kortizola, ali i katekolamina te somatotropina. Posljedi¢no
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tomu, porast glukoneogeneze i glikogenolize te reducirano iskoriStavanje glukoze u stanicama
na periferiji sinergistickim djelovanjem dovode do hiperglikemije. Glukagon potencira lipolizu,
povecéava se oslobadanje slobodnih masnih kiselina te dolazi do ubrzanja njihove transverzije
u ketonska tijela Sto u konacnici rezultira metabolickom acidozom. Patofizioloski trijas
karakteristican za DKA-u obuhvaca hiperglikemiju ( GUP nerijetko > 20 mmol/L),
hiperketonemiju i hiperketonuriju te metabolicku acidozu (pH < 7,3 ili bikarbonati < 22
mEq/L). U pravilu, nastup simptoma DKA-e relativno je brz, klinicka manifestacija najcesce
uslijedi unutar 24 sata. Simptomi 1 znakovi dekompenzacije Sec¢erne bolesti poput polidipsije te
poliurije praceni su simptomima poremecaja acidobaznog statusa u vidu brzog i dubokog
disanja (Kussmaulovo disanje), osjeCaja mucnine i povra¢anja te prepoznatljivog mirisa
acetona u dahu. Prisutni su i1 znakovi dehidracije odnosno oslabljen turgor 1 suho¢a koze te
vidljivih sluznica. Svijest mozZe biti naruSena, od blage konfuzije pa sve do progresije u
metabolicku komu (10). U podlozi DKA-e najées¢e nalazimo infekciju premda to mogu biti i
neadherencija prema propisanoj terapiji (inzulin), traume, lijekovi (kortikosteroidi, SGLT2
inhibitori..), akutni pankreatitis te miokardijalni i cerebrovaskularni infarkt. Temeljni postulat
lijeCenja DKA-e¢ je promptna nadoknada tekucine izgubljene ucestalim mokrenjem i
povracanjem, korekcija elektrolitskog statusa, ponajprije u vidu sprjeCavanja hipokalijemije te

intravenska primjena kratkodjelujuceg, to jest regularnog inzulina (11).

1.4. Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje je teSko akutno endokrinolosko zbivanje. HHS je,
u odnosu na DKA-u, manje ucestala pojava, no sam klinic¢ki tijek i ishod su znacajno losiji jer
se HHS pretezno manifestira u starijih osoba sa Sefernom boles¢u tipa 2 te prate¢im
komorbiditetima. HHS karakteriziraju vrijednosti GUP-a vise od 30 mmol/L, hiperosmolarnost
seruma (> 320 mmol/L), pH arterijske krvi i serumski bikarbonati unutar referentnih granica te
odsutnost anionskog procjepa. Razvoj HHS-a je relativno spor, klini¢ka prezentacija uslijedi
nekoliko dana do tjedana nakon nastupa uzro¢nog ¢imbenika. Infekcija je, kao 1 kod DKA-g,
najucestaliji precipitirajuci faktor HHS-a, a manje Cesti uzroci su infarkt miokarda i primjena
lijekova poput fenitoina. Uz simptome i znakove hiperglikemije i dehidracije koje dominiraju
klini¢kom slikom i u najtezim slu¢ajevima potenciraju razvoj hipovolemijskog Soka, javljaju se
malaksalost i zbunjenost koje mogu progredirati sve do kome. Miris acetona u dahu,
abdominalna bol i hiperventilacija nisu karakteristi¢ni simptomi HHS-a. Kvalitetna anamneza,

klinicki status i laboratorijski podaci dostatni su za postavljanje dijagnoze. LijeCenje se kao i

3
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kod DKA-e temelji na adekvatnoj hidraciji, korekciji hiperglikemije i elektrolitskog disbalansa

te terapiji uzro¢nog ¢imbenika (12 — 14).

1.5. Hiperglikemija

Koncentracija glukoze u plazmi visa od 6,9 mmol/L (125 mg/dL) definira stanje
hiperglikemije. (15) Ukoliko hiperglikemiju prati pojava ketonurije, rije¢ je o ketonuri¢noj
hiperglikemiji. Ketonurija je obiljezena povisenim vrijednostima ketonskih tijela u urinu.
Ketoni nastaju kada tjelesne stanice umjesto glukoze, za proizvodnju energije, koriste masti i
bjelancevine. Uzrok tomu je manjak inzulina, bez njegova posredovanja izostaje ulazak glukoze
U stanice 1 one tada koriste alternativne izvore energije prilikom ¢ega dolazi do prekomjernog
stvaranja ketona te naposlijetku njihova izlu¢ivanja urinom. Hiperglikemija se moze javitii bez
ketonurije, tada inzulina ima dovoljno za sprjeCavanje ketogeneze, ali ne i za korekciju

hiperglikemije, to stanje naziva se neketonuri¢na hiperglikemija (16) .

1.6. Hipoglikemija

Hipoglikemija je stanje karakterizirano abnormalno niskim koncentracijama glukoze u
plazmi, donjom granicom normale smatra se vrijednost od 3,9 mmol/L. Razlikujemo primarnu
1 sekundarnu hipoglikemiju. Kada je hipoglikemija glavni razlog medicinske intervencije, rije¢
je o primarnoj hipoglikemiji, a ukoliko je ona prate¢i simptom neke druge bolesti ili stanja
definira se kao sekundarna (17). Niska razina GUP-a praéena tipi¢nim simptomima
hipoglikemije te redukcija tih istih simptoma nakon povecanja koncentracije GUP-i Cine
Whippleovu trijadu koja olakSava prepoznavanje hipoglikemijske krize (18). lako
hipoglikemiju u veéini slu¢ajeva vezemo uz prekomjernu primjenu inzulina ili oralnih lijekova
(derivata sulfonilureje) koji poti€u njegovo izlu¢ivanje, ona se moze manifestirati i uslijed
bubrezne ili jetrene insuficijencije, nedostatnog unosa hrane, teskih infekcija te pretjerane
tjelesne aktivnosti. Simptomi su posljedica odgovora autonomnog ziv€anog sustava na
hipoglikemiju i deficita glukoze u mozgu. Klinicki znacajna hipoglikemija nastupa pri
vrijednostima GUP-i nizim od 3 mmol/L, tada se uz tremor, palpitacije, glad i razdrazljivost
mogu javiti konfuzija, glavobolja, napadaj epilepsije pa ¢ak i koma. Hipoglikemiju je vazno

prepoznati, stabilizirati, a pacijente educirati kako bi se ¢im viSe snizio rizik njene ponovne
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pojave. LijeCenje se temelji na oralnoj odnosno intravenskoj primjeni glukoze i eliminaciji

uzro¢nog ¢imbenika (19).

1.7. Glikemijske krize na odjelu hitnog prijema

Pojavnost navedenih glikemijskih kriza u objedinjenom hitnom bolni¢kom prijemu
razlikuje se s obzirom na tip dijabetesa, dob bolesnika, aktualnu terapiju Se¢erne bolesti, uzrok
krize, broj i duljinu hospitalizacije te na sam ishod. Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje
hipoglikemijskih i hiperglikemijskih kriza preduvjet je za povoljan ishod, ali isto tako od
iznimne je vaznosti utvrditi uzrok njihova nastanka jer to uvelike olakSava prevenirati nastanak

kriza u buduénosti koje mogu imati fatalan ishod.
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2. CILJEVI

Glavni cilj ovog istrazivanja je ispitati karakteristike hipoglikemijskih i hiperglikemijskih
bolesnika u hitnoj medicinskoj sluzbi Klinickog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju od 2016.
do 2020.

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e ispitati postoji li razlika u pojavnosti akutnih komplikacija s obzirom na tip Secerne
bolesti (tip 1, tip 2 1 novootkrivena Sec¢erna bolest)

e ispitati postoji li razlika u pojavnosti akutnih komplikacija s obzirom na dob i spol,

e ispitati postoji li razlika u pojavnosti akutnih komplikacija s obzirom na aktualnu
terapiju Secerne bolesti

e ispitati postoji li razlika u pojavnosti akutnih komplikacija s obzirom na uzrok krize,

e ispitati postoji li razlika u pojavnosti akutnih komplikacija s obzirom na duljinu

hospitalizacije te ishod.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Presje¢na studija s povijesnim podacima bolesnika sa hiperglikemijskom ili
hipoglikemijskom krizom, pregledanih na Objedinjenom hitnom bolnickom prijemu (OHBP)
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek (20).

3.2. Ispitanici
U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su u razdoblju od 01.10.2016. do 21.12.2020.
godine pregledani u OHBP-u radi stanja hipoglikemije, dijabeticke ketoacidoze, hiperglikemije

(ketonuri¢ne 1 neketonuri¢ne) te hiperglikemijskog hiperosmolarnog stanja.

Ukljuc€eno je 317 ispitanika.

3.3. Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije (povijesti bolesti ili otpusna pisma) Klinike za

unutarnje bolesti KBC-a Osijek provedena je analiza navedenih varijabli.

Analiza dokumentacije obavljena je uz nadzor i dopustenje mentora, a podaci ¢e ostati
anonimni. Prikupljeni podaci upisani su u posebno izradenu tablicu za prikupljanje podataka
koja sadrzava podatke o dobi, spolu, klinickim dijagnozama pacijenata, aktualnoj terapiji
SeCerne bolesti, laboratorijskim nalazima (GUP, Ph, HbAlc, ketoni u urinu), bolnickim
ishodima (opservacija i terapija, opservacija bez terapije, hospitalizacija i duljina
hospitalizacije, otpust, smrt), uzrocima neketonuricne 1 ketonuricne hiperglikemije,
ketoacidoze i hiperosmolarnog sindroma (infekt, sepsa, inzult, infarkt, neadekvatna terapija) te
uzrocima hipoglikemije (pretjerano uzimanje terapije, bubrezno ili jetreno ostecenje,

neadekvatan unos hrane, fizicka aktivnost).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmeti¢ckom sredinom i standardnom devijacijom u slué¢aju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim sluajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.

Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele
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numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu mjerenja testirane su analizom varijance za ponavljana mjerenja,
a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Friedmanovim testom (PostHoc Conover). P
vrijednosti su dvostrane. Razina znaéajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku
analizu koristen je statisticki program MedCalc Statistical Software version 19.4.1 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) (20).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 317 ispitanika, od kojih je 124 (39,1 %) zena i 193 (60,9 %)
muskaraca. Prema tipu Seéerne bolesti 261 (82,3 %) ispitanika ima SBT2, a 28 (8,8 %) je
novootkrivenih (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema tipu Se¢erne bolesti

Tip Secerne bolesti Broj (%) ispitanika
Tip 1 28 (8,8)

Tip 2 261 (82,3)
Novootkrivena Se¢erna bolest 28 (8,8)
Ukupno 317 (100)

Znadajno su mladi ispitanici s SBT1, medijana dobi 23 godine (interkvartilnog raspona od 21
do 23 godine), a zna¢ajno su stariji ispitanici sa SBT2, medijana dobi 67 godina (interkvartilnog
raspona od 59 do 75 godina (Kruskal Wallis test, P < 0,001) (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici prema dobi i tipu Secerne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) prema tipu Secerne bolesti

- P*
Tip1l Tip 2 Novoggl;flvena Ukupno
. 23 67 58 65 )
Dob (god < 0,001
ob (godine) (21 - 35) (59 - 75) (51 - 70) (55 - 74) !

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover); 'SB-§ec¢erna bolest
inarazini p < 0,05 znacajne su razlike u godinama ispitanika izmedu $ecerne bolesti tip 1 sa ostala dva
oblika Secerne bolesti te SeCerne bolesti tip 2 s novootkrivenima

Znacajno su mladi ispitanici sa ketoacidozom, medijana dobi 35 godine (interkvartilnog
raspona od 21 do 55 godine), a znacajno su stariji ispitanici s HHS (hiperglikemijsko
hiperosmolarno stanje), medijana dobi 76 godina (interkvartilnog raspona od 65 do 87 godina
(Kruskal Wallis test, P < 0,001) (Tablica 3).

Medijan dobi ispitanika sa Kklinickom manifestacijom hipoglikemije je 70 godina
(interkvartilnog raspona od 43 do 81 godine) (Tablica 3).
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Tablica 3. Ispitanici prema dobi i vrsti glikemijske komplikacije

Medijan (interkvartilni raspon) prema glikemijskoj komplikaciji
Neketonuricna Ketonuri¢na

*

- - - - -i-
Ketoacidoza hiperglikemija_hiperglikemija Hipoglikemija HHS™ Ukupno
Dob 35 67 57 70 76 65 <0001
(godine) (21 - 55) (60 - 75) (47-65) (43-81) (65-87) (55-74) ’

*Kruskal — Wallisov test (Post hoc Conover);
"HHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje
*na razini P < 0,05 znadajne su razlike ketoacidoze sa svim drugim vrstama glikemijske komplikacije

Hipoglikemijsku krizu imao je 31 (9,7 %) ispitanik, a hiperglikemijsku njih 286 (90,3 %).

Nema znacajnih razlika u vrijednostima HbAlc i ketonima u urinu s obzirom na tip Secerne
bolesti. Vrijednosti GUP-i su zna¢ajno najvise kod ispitanika s novootkrivenom Se¢ernom
bolesti, medijana 26,4 (interkvartilnog raspona od 23,9 do 32) (Kruskal Wallis test, P < 0,001),
a vrijednosti pH zna¢ajno su najnize kod ispitanika sa SBT1, medijana 7,20 (interkvartilnog

raspona od 7,11 do 7,39) (Kruskal Wallisov test, P = 0,003) (Tablica 4).

Tablica 4. Biokemijski pokazatelji prema tipu Se¢erne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) prema tipu Secerne bolesti

Biokemijski . %
Pokazatelji Tip1l Tip 2 Novog’;;rlvena Ukupno

s 20,9 12,7 26,4 14,1 5
GUP (128-271)  (91-200) (239-320) (9.4-231) <0001
HbAlc 11,1 10,8 14,9 11,2 015
(n=20) (10,3-11,4) (9,2-12,0) (124-174) (9,5-12,2) ’
pH 7,20 7,41 7,42 7,39 0.003
(n = 86) (711-7,39)  (7,37-7,44)  (7,37-7,44)  (7,2-743)
Ketoni (urin) 3 2 3 3 027
(n=60) (2-4) (1-4) (2-4) (2-4) ’

*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover);

TSB—ﬁec’erna bolest;

1GUP-glukoza u plazmi:

8na razini P < 0,05 znacajne su razlike Secerne bolesti tip 1 sa svim drugim oblicima te Secerne bolesti
tip 2 s novootkrivenima;

|Ina razini P < 0,05 znacajne su razlike Secerne bolesti tip 1 sa svim drugim oblicima

U razdoblju od 2016. do 2020. godine u OHBP-u je najvise prijema zbog akutnih komplikacija
Secerne bolesti bilo tijekom 2018. 12019. godine, ukupno 184 (58 %), od kojih je tijekom 2018.

godine vise ispitanika sa SBT2, a 2019. godine veéinu &ine ispitanici s novootkrivenom SB.

10



REZULTATI

Znadajna je razlika u raspodieli prijema tijekom godina u odnosu na tip Seéerne bolesti (y? test,

P =0,01) (Tablica 5).

Tablica 5. Broj prijema na OHBP prema godinama

Godina Broj (%) ispitanika prema tipu Sec¢erne bolesti p*
Tip 1 Tip 2 Novootkrivena SB' Ukupno

2016. 4(14,3) 727) 3(10,7) 14 (4.4)

2017. 3(10,7) 33 (12,6) 7 (25,0) 43 (13,6)

2018. 6 (21,4) 80 (30,7) 7 (25,0) 93 (29,3) 0,01
2019. 6 (21,4) 76 (29,1) 9(32,1) 91 (28,7)

2020. 9(32,1) 65 (24.9) 2(7,1) 76 (24,0)

Ukupno 28 (100) 261 (100) 28 (100) 317 (100)

*y2 test; TSB-Seéerna bolest

Najvise prijema zbog hiperglikemijskih i hipoglikemijskih kriza bilo je tijekom 2018. 1 2019.
godine, ukupno 184 (58 %), od kojih je tijekom 2018. godine vise ispitanika s neketonuriénom
hiperglikemijom, a 2019. godine vecinu ¢ine ispitanici s ketonuri¢nom hiperglikemijom.
Razlika u raspodjeli prijema tijekom godina u odnosu na vrstu glikemijske komplikacije je

grani¢no znacajna (y? test, P = 0,05) (Tablica 6).

Tablica 6. Broj prijema na OHBP prema vrsti glikemijske komplikacije

Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj komplikaciji

Godina . Neketonuri¢na Ketonuri¢na
Ketoacidoza | . T N
hiperglikemija hiperglikemija

*

Hipoglikemija HHS' Ukupno

2016. 3(10,7) 5 (2,3) 4(9,8) 2(65) 02 14(44)
2017, 4(143)  23(107)  9(220) 7(226) 02 43(136)
2018, 7(250) 69321  8(19,5) 9(200) 02 93(293)
2019, 7(250)  63(293)  15(366)  4(129) 202 91(287) %%
2020. 7(250)  55(256)  5(12.2) 9(229) 02 76(240)
Ukupno 28(100)  215(100) 41 (100) 31(00) 2. U

(100)  (100)

*y2 test; THHS- hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje
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Najucestalija glikemijska kriza je za 215 (67,8 %) ispitanika neketonuri¢na hiperglikemija,

znadajno vise prisutna kod ispitanika s SBT2 (y? test, P < 0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. Ispitanici prema vrsti glikemijske krize i tipu Seéerne bolesti

Glikemijska kriza

Broj (%) ispitanika prema tipu Se¢erne bolesti

*

Tip1l Tip 2 Novootkrivena SB"  Ukupno
Ketoacidoza 14 (50,0) 10(3,8) 4 (14,3) 28 (8,8)
Neketonuri¢na
hiperglikemija 2(7,1) 206 (78,9) 7 (25,0) 215 (67,8)
Ketonuri¢na hiperglikemija 6 (21,4) 18 (6,9) 17 (60,7) 41 (12,9) <0,001
Hipoglikemija 6 (21,4) 25 (9,6) 0 31(9,8)
Hiperosmolarno
hiperglikemijsko stanje 0 2(0.8) 0 2(0.6)
Ukupno 28 (100) 261 (100) 28 (100) 317 (100)

*y2 test; +SB-Seéerna bolest

Najucestalija glikemijska komplikacija u oba spola je neketonuricna hiperglikemija.

Ketoacidoza je ucestalija u zena, a hipoglikemija u muskaraca (*y2 test, P=0,02) (Tablica 8).

Tablica 8. Ispitanici prema spolu i vrsti glikemijske krize

Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj krizi

Spol Ketoacidoza Ir:l_eketopurié_r_la I_(eton}lrién_e? I.-|ipot. HHS™ Ukupno *
iperglikemija  hiperglikemija glikemija
Fene 16 72 20 14 2 124
(12,9) (58,1) (16,1) (11,4) (1,6) (39,1) 0.02
Muskarci 12 143 21 17 0 193 ’
(6,2) (74,1) (10,9) (8,8) (60,9)
Ukupno 28 215 41 31 2 317
(8,8) (67,8) (12,9) 9,8) (0,6)  (100)

*y2 test; THHS- hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Inzulin, kao aktualnu terapiju uzima 176 (55,5 %) ispitanika, 131 (41,3 %) uzima bigvanide, a

52 (16,4 %) preparate sulfonilureje, dok se ostala terapija koristi kod manjeg broja ispitanika

(Slika 1).
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Ispitanici (%)
10 20 30 40 50 60

o

Inzulin |

Bigvanidi |

Preparati sulfonilureje I
DPP-4 inhibitori
SGLT-2 inhibitori
Meglitinidi

GLP-1 agonisti

Tiazolidindioni

|

Inhibitori alfa glukozidaze

Slika 1. Raspodjela ispitanika (%) prema aktualnoj terapiji (HHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno
stanje; DPP-4 -dipeptidil peptidaza 4; GLP-1 -glukagonu sli¢an protein 1; SGLT2-kotransporter natrij
glukoza 2)

Znadajne su razlike u aktualnoj terapiji inzulinom (y? test, P = 0,03), bigvanidima (x> test,
P =0,005) iderivatima sulfonilureje (3 test, P = 0,02) s obzirom na glikemijsku komplikaciju
(Tablica 9).

Tablica 9. Ispitanici prema aktualnoj terapiji i glikemijskoj komplikaciji

Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj komplikaciji

Aktualna — - *
terapija Ketoacidoza NKH? h}éztrzrllﬁ(r;nni?a glli_l|<fr(r)1}ja HHS*  Ukupno
Inzulin 18 (64,3) 124 (57,7) 14 (341) 18(58,1) 2/2 176(55,5) 0,03
Bigvanidi 7(250) 104 (48,4) 10 (24,4) 10(32,3) 0/2 131(41,3) 0,005
Preparati

Sulfonilursis 0 39 (18,1) 4(98)  9(290) 072 52(164) 0,02
Meglitinidi 0 9(4.2) 0 265 02 11(35) 045
DPP4}

A 2(7.1) 29 (13,5) 3(7.3) 3(97) 02 37(11,7) 031
GLP-1/

qonist 0 7(33) 2 (4,9) 0 02 9(28 064
Tiazolidindioni 1 (3,6) 2(0,9) 1(2,4) 0 02 4(13) 0,69
SGLT-2'

vt 1(3,6) 17 (7,9) 1(2,4) 0 02 19(60) 0,32
Inhibitori alfa

glukozidase 0 2(0,9) 0 0 02 2(06) 092

*y2 test; 'TNKH-neketonuri¢na hiperglikemija; $HHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje; § DPP-
4-dipeptidil peptidaza 4; || GLP-1-glukagonu sli¢an protein 1; 1SGLT2-kotransporter natrij glukoza 2
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Inzulinska terapija znagajno je &eéa u ispitanika sa SBT1 i klinickom manifestacijom DKA-e
te ispitanika sa SBT2 i neketonurinom hiperglikemijom. () test, P < 0,001). Bigvanidi su
znadajno &edéa aktualna terapija u ispitanika sa SBT2 i neketonuri¢nom hiperglikemijom (2

test, P = 0,007) (Tablica 10).

DPP-4 (dipeptidil peptidaza 4) inhibitori aktualna su terapija u 38 ispitanika sa SBT2, a s
obzirom na glikemijsku komplikaciju najzastupljeniji su u ispitanika sa neketonuri¢cnom

hiperglikemijom (Tablica 10).

Tablica 10. Ispitanici prema aktualnoj terapiji i glikemijskoj komplikaciji prema tipu 1 i 2

bolesti
Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj komplikaciji
. Ketonuri¢na . . .. p*
1 I

Ketoacidozaj| NKH hiperglikemija HHS* [Hipoglikemija| Ukupno Tip 1
VS.
Aktualna - I - I — o~ — | «~ - I - ~ | Tip2

- A - A E- AN - S - R
Inzulin 14 4 2 1122 6 9 0 2 6 12 | 28 | 149 | <
(50) | (2,7) |(7,1)|(81,9)[ (21,4) | (6) (1,3)| (21,4) | (8,1) |(100)((100)| 0,001

Bigvanidi 7 104 10 1 9 1 1130
O 1oyl O leoy| O [an| |0 @0l @69 (oo >0

Derivati 39 4 9 52
sulfoniturgie | C |5y O (@l C | O 1210 0 Jaz3] © |0 -

Meglitinidi 9 2 11
0| 010 818) 0 0 | 0O 0 (18.2) 0 100)

DPP-48 2 29 3 3 1 38
Inhibitori O 16| @ 763 © |9l © a9l ° |ee| © |10 -

GLP-1T 0 7 2 9
agonisti 0 (0) 0 (100) 0 (100) 010 0 0 0 (100)|

Tiazolidindioni 1 2 1 4
0 (25) 0 (50) 0 (25) 010 0 0 0 (100)|

SGLT2' 1 17 1 19
inhibitori O 13| e © | 0 %] % 0 | -

*y2 test; INKH-neketonuri¢na hiperglikemija; $HHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje; § DPP-
4-dipeptidil peptidaza 4; || GLP-1-glukagonu sli¢an protein 1; {SGLT2-kotransporter natrij glukoza 2

Hipoglikemiju najvie uzrokuje neadekvatni unos hrane u 9 (29 %) slucajeva, derivati
sulfonilureje kod 7 (22,6 %) ispitanika, a najmanje bubrezno ostecenje kod 2 (6,5 %) ispitanika

(Slika 2).
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Slika 2. Raspodjela ispitanika (%) prema uzroku hipoglikemije

Dijabeticko stopalo uzrok je hiperglikemijske krize u najveéem broju ispitanika, njih 158
(55,2 %), u 73 (25,5 %) ispitanika uzrok je neadekvatna terapija, dok je infarkt precipitirajuci
¢imbenik u samo 1 ( 0,3 %) ispitanika (Slika 3).

60
50
40
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Ispitanici (%)

20

10

0 il

Dijabeticko  Neadekvatna Novootkrivena Infekcija Sepsa Infarkt Ostalo
stopalo terapija  Secerna bolest miokarda

Slika 3. Raspodjela ispitanika (%) prema uzroku hiperglikemije

Infekcija kao uzrok glikemijske krize znacajnije je prisutan kod ispitanika s ketoacidozom (y?

test, P < 0,001), dijabeti¢ko stopalo za neketonuri¢nu hiperglikemiju (3 test, P < 0,001), sepsa
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je znadajnije vise uzrok za HHS i ketoacidozu (y? test, P < 0,001), neadekvatna terapija za
ketoacidozu (y° test, P < 0,001), a novootkrivena Seéerna bolest za ketonuri¢nu hiperglikemiju

(4 test, P < 0,001) (Tablica 11).

Tablica 11. Ispitanici prema uzroku glikemijske komplikacije

U;rok } Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj komplikaciji

Fomplitacye  Ketoacidoza hokewonurins . Ketomelbns pooqyicemijy ' Ukupno

Infekcija @ ) ) (3’11) (177, ) 0 o 2 o 0,001
?tgs:giéko 0 (715,51) (4?9) (3,12) 0/2 (15,88) <0001
Infarkt 0 212 0 0 012 (0?6) 0,92

Sepsa (15”7) (0%5) 0 0 112 (1?6) <0,001
Inzult 0 (2%4) 0 0 012 (0%3) 0,15

tNef:gﬁlgva_tna (517(,31) (1?3(,)6) (3%11,11) (6,25) 1/2 (22?0) < 0,001
e I A A s

*y2 test; +HHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Dijabetitko stopalo je znacajno ¢esce kod dijabetesa tip 2 (x° test, P < 0,001), a neadekvatna
terapija kod tipa 1 (i test, P < 0,001) (Tablica 12).

Tablica 12. Uzrok glikemijske komplikacije u odnosu na tip Se€erne bolesti

U;rok } Broj (%) ispitanika prema tipu Secerne bolesti

e Tel  Tp2  NomoRRER g 7
Infekcija (1:', 3) (5,24) (3,16) (5175) 0,35
333563 e 0 (ég,%) 0 (jg,SS) <0001
Infarkt 0 (0?8) 0 (0?6) 0,81
Sepsa 66 w 66 ce 0%
Inzult 0 (0?4) 0 (0%3) 0,89
tNefZSi?Jva_ma (6%)?7) (2516,35) 0 (2733,0) <0001
?e%ggf;f;Ysga 0 0 (92674) (5175) < 0,001

*y? test
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Medijan duljine hospitalizacije je 4 dana (interkvartilni raspon od 0 do 7 dana) bez znacajne

razlike s obzirom na tip Secerne bolesti (Tablica 13).

Znacajno je najdulje vrijeme hospitalizacije kod hiperosmolarno hiperglikemijskog stanja,
medijana 15 dana (interkvartilnog raspona od 7 do 22) (Kruskal Wallis test, P < 0,001), u

odnosu na ostale glikemijske komplikacije (Tablica 14).

Tablica 13. Duljina hospitalizacije prema tipu Secerne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) prema tipu Secerne bolesti

- P*
Tip 1 Tip 2 Novogt}l;yvena Ukupno
Duljina
T 4 3 7 4
hospitalizacije ) i i K 0,83
(dani) (0-10) -7 (0-10) 0-7)

*Kruskal Wallisov test;+SB-§eéerna bolest

Tablica 14. Duljina hospitalizacije prema glikemijskoj komplikaciji

Medijan (interkvartilni raspon) prema glikemijskoj komplikaciji

. p*
Ketoacidoza NKH? hiI;Z;Sﬂlltr;nt}?a Hipoglikemija HHS*  Ukupno
Duljina
T 10 0 7 0 15 4 5
?gjﬁi')ta“zac”e 6-15  (0-6) ©0-9  (0-6) (722 (0-7) ~0001

*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover);

TNKH-neketonuri¢na hiperglikemija

THHS-hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

8na razini P < 0,05 znacajne su razlike ketoacidoze sa svim drugim oblicima; neketonuri¢na
hiperglikemija s ketonuri¢cnom hiperglikemijom i HHS; ketonuri¢na hiperglikemija s hipoglikemijom
te hipoglikemija sa HHS

Opservacija s terapijom je ishod za 200 (63,1 %) ispitanika, znacajnije ¢e$c¢e kod novootkrivene
Seéerne bolesti i kod DM tip 1 ( test, P < 0,001), a opservacija bez terapije se navodi u 117
(36,9 %) slucajeva, i to znadajnije kod DM tipa 2 (y2 test, P < 0,001). Nije bilo negativnog
ishoda (smrti) (Tablica 15).
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Opservacija s terapijom je najées¢e primijenjena u sluéajevima ketonuriéne hiperglikemije (2

test, P < 0,001), opservacija bez terapije kod neketonuri¢ne hiperglikemije (y° test, P < 0,001),

hospitalizacija je zna¢ajnije bila ishod u slu¢ajevima ketoacidoze () test, P = 0,002), a otpust
kod hipoglikemije () test, P = 0,001) (Tablica 16).

Tablica 15. Ispitanici prema ishodu i tipu Secerne bolesti

Broj (%) ispitanika prema tipu Secerne bolesti

Ishod . . Novootkrivena P>
Tip1 Tip 2 SecCerna bolest Ukupno
Opservacija s 27 145 28 200 <0001
terapijom (96,4) (55,6) (100) (63,1) ’
Opservacija 1 116 117
bez terapije (3,6) (44,4) 0 (36,9) <0,001
T 17 137 18 172
Hospitalizacija (60.7) (52,5) (64.3) (54.3) 0,38
11 124 10 145
Otpust (39,3) (47,5) (35,7) (45,7) 0,38
*v2 test
Tablica 16. Ispitanici prema ishodu i glikemijskoj komplikaciji
Broj (%) ispitanika prema glikemijskoj komplikaciji
Ishod i& . *
Ketoacidoza ~ NKH' hKeton}mcn.a.l Hipoglikemija HHS* Ukupno
iperglikemija
Opservacija s 27 103 38 30 200
terapijom (96.4) (47,9) (92.7) 968 22 (31 <0001
Opservacija 1 112 3 1 117
bez terapije (0,6) (52,1) (7,2) 3.2) 0/2 (36.9) < 0,001
T 26 108 23 13 172
Hospitalizacija (92,9) (50,2) (56.1) (41,9) 2/2 (54,3) 0,002
2 107 18 18 145
Otpust ) (49.8) (43.9) 8y Y2 sy 001

*y2 test; TNKH- neketonuri¢na hiperglikemija; $HHS- hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje
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5. RASPRAVA

S ciljem ispitivanja karakteristika hiperglikemijskih i hipoglikemijskih kriza provedeno je
presjecno istrazivanje kojim je obuhvaceno 317 ispitanika od kojih je 124 (39,1 %) zena te 193
(60,9 %) muskarca. Klinicka prezentacija akutnih glikemijskih komplikacija ocitovala se u
muskaraca 1,6 puta ¢es¢e u odnosu na Zene. Brojne studije, poput deskriptivne presjecne studije
provedene u Spanjolskoj, navode kako je pojavnost glikemijskih kriza podjednako udestala u
oba spola (21). S druge strane, u periodu od 2010. do 2018. godine u OHBP-u Klini¢ke bolnice
Sveti Duh, akutne komplikacije SB-i zastupljenije su kod Zena (69,1 %) (22). Utjecaj spola na
razvoj akutnih komplikacija SB-i zasad nije posve istrazen i definiran, no ¢ini se kako kljuénu
ulogu u mogucoj razlici ima interakcija spolnih hormona i genetske predispozicije (23). Osim
konstitutivnih ¢imbenika poput spola i genetike, prospektivna kohortna studija provedena u
Njemackoj isti¢e kako loSija glikemijska kontrola i izostanak adherencije prema propisanoj
antidijabetickoj terapiji, uocene U vecoj mjeri kod muskaraca, zasigurno imaju reperkusije na

razvoj kako kroni¢nih tako i akutnih komplikacija SB-i (24).

Usporedno s dosad provedenim istrazivanjima i objavljenom literaturom, nema znacajnijih
disproporcija u razdiobi ispitanika prema dobi s obzirom na tip SB-i te glikemijsku
komplikaciju. Medijan dobi ispitanika uklju¢enih u ovo istrazivanje iznosi 65 godina, a s
prosje¢nom dobi od 23 godine, zna¢ajno su mladi ispitanici sa SBT1 dok su znadajno stariji
ispitanici sa SBT2 koji su prosje¢no stari 67 godina. S obzirom na glikemijsku krizu, zamjetno
su mladi ispitanici s DKA-om, medijana dobi 35 godina. Ovakva raspodjela ispitanika prema
dobi je oéekivana samim time $to mladu Zivotnu dob veZzemo za nastup SBT1 te shodno tome

i manifestaciju DKA-e (10).

Postavljenu dijagnozu SB-i, pri prijemu na OHBP, imalo je 91,1 % ispitanika (8,8 % SBT1
te 82,3 % SBT2). Prema literaturi, u podlozi tre¢ine glikemijskih kriza prezentiranih u hitnoj
sluzbi nalazi se novootkrivena SB (25). Udio ispitanika kojima je dijagnoza SB-i postavljena
prilikom akutne dekompenzacije glikemijske homeostaze varira od 8,8 % u naSem istrazivanju,
15 % u prethodno istaknutim istraZivanjima u Spanjolskoj i OHBP-u KB-e Sveti Duh pa sve
do 24,5 % u studiji koju su proveli Chou i suradnici (21, 22, 26). Prevalencija pacijenata s
nedijagnosticiranom Secernom boles¢u vrlo je visoka na odjelima hitnog prijema. Tom
problemu pokusale su doskociti tzv. point-of-care (testiranje na mjestu pruzanja skrbi)
inicijative s nasumi¢nim mjerenjima GUP-i i HbAlc pacijentima na odjelima hitne medicinske

sluzbe. U jednom takvom istrazivanju provedenom u Masachusettsu (SAD) opaZene su
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povisene vrijednosti HbAlc u 29 % ispitanika nakon ¢ega je u njih indiciran OGTT(oralni
glukoza tolerans test). Analizom rezultata OGTT-au 72 % ispitanika utvrden je ili predijabetes
ili sam dijabetes. Ovakav vid oportunistickog probira, uz pojedine preinake, mogao bi imati
veliku ulogu u §to ranijem postavljanju dijagnoze SB-i te na samom koncu i pravodobnom

pocetku lijecenja (27).

U promatranom petogodiSnjem periodu, najvise prijema u OHBP-u zbog epizoda
hiperglikemijskih ili hipoglikemijskih komplikacija bilo je tijekom 2018. i 2019. godine
(ukupno 58 %). Pojava novog, dotad nepoznatog SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), krajem 2019. godine, uvelike je utjecala na sve segmente ljudskog
zivota te dovela do mnogih promjena u funkcioniranju 1 organizaciji zdravstvenog sustava kako
u Hrvatskoj tako i u cijelom svijetu (28). Tijekom 2020. godine, obiljezene pandemijom
koronavirusa, biljezi se lagani pad prijema u hitnu medicinsku sluzbu uslijed nastupa akutnih
glikemijskih kriza. Nepoznanice i dileme povezane uz pojavu novog virusa, brza prilagodba i
reorganizacija zdravstvene zastite, postavljeni prioriteti pruzanja skrbi, oklijevanje pacijenta
vezano uz sam dolazak u bolnicu odnosno hitnu sluzbu te njihovo ucestalije oslanjanje na
lije¢nike obiteljske medicine moguci su uzroci smanjenja dolazaka pacijenata u OHBP. Sve
dosad navedeno govori u prilog tome da ¢e se dalekosezne posljedice mo¢i vidjeti i analizirati

tek u narednim godinama (29).

DijabetiCari, posebice oni s loSom kontrolom glikemije, imaju povecanu sklonost ka
obolijevanju od infekcija pa tako i od infekcije koronavirusom. Pravi uzrok tomu zasad nije
poznat no ¢ini se kako glavnu ulogu ima disregulacija imunoloskog odgovora organizma uslijed
stanja hiperglikemije (30, 31). Mnos$tvo znanstvenih radova publiciranih tijekom 2020. i
pocetkom 2021. godine, infekciju koronavirusom u osoba sa Seéernom boleséu povezuje S
povec¢anim rizikom za razvoj tezih simptoma, ali i loSijom prognozom te ishodom same
infekcije. Metaanaliza koja je obuhvatila 348 publikacija vezanih uz ishod COVID-19 bolesti
navodi kako je vjerojatnost smrtnog ishoda uslijed infekcije novim koronavirusom 2 puta
ucestalija u osoba sa Se¢ernom boleséu naspram onih bez dijabetesa u anamnezi (32, 33).
Precipitiraju¢i ¢imbenik nastupa akutnih komplikacija secerne bolesti, DKA-e i HHS-a, moze
biti infekcija koronavirusom §to dodatno smanjuje izglede za pozitivan epilog (34). Bolesnici
u kojih je hiperglikemija nastupila uslijed COVID 19 infekcije bili su pregledani te
hospitalizirani na Klinici za infektologiju KBC-a Osijek. Navedeni bolesnici i podaci vezani uz
njih nisu ukljuceni u nase istrazivanje Sto takoder govori u prilog manjem broju pregleda na

OHBP-u tijekom pandemijske 2020. godine. Aktualni naglasak znanstvene zajednice na borbu
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s koronavirusom, svakodnevne nove spoznaje, efikasniji nacini i prosireni okviri razmisljanja
mogli bi posluziti kao put do pozitivnih promjena i implementacije prikupljenog znanja u sam

pristup te lije¢enje mnogih kroniénih bolesti pa tako i SB-i (29).

Hiperglikemija je ucestala pojava na odjelima hitnog prijema, a sama njena klini¢ka
prezentacija oscilira od blagih simptoma poput poliurije te polidipsije pa sve do Zivotno

ugroZavaju¢ih stanja medu koje ubrajamo i akutne komplikacije SB-i (12).

Najvise vrijednosti GUP-a zabiljezene su kod ispitanika s novootkrivenom SB-i §to
objasnjava ¢injenica da ti ispitanici nisu bili svjesni poremecaja metabolizma glukoze te oni za
razliku od ispitanika s otprije dijagnosticiranom SBT1 ili SBT2 nisu uzimali antidijabeticke
lijekove (26). Najnize pH vrijednosti imali su ispitanici sa SBT1 $to je rezultat potpunog manjka

inzulina koji vodi ka ketogenezi odnosno metabolickoj acidozi i u vecini slu¢ajeva DKA-I .

Od ukupnog broja ispitanika, u njih 286 (90,3 %), uzrok prijema na hitnu sluzbu bila je
hiperglikemijska komplikacija. Identi¢an postotak hiperglikemijskih kriza zabiljeZen je na
OHBP-u KB-e Sveti Duh dok su u studiji koju su proveli Sanz Almazan i sur. one prisutne u
72 % ispitanika (21, 22). SAD, u periodu od 2006. do 2011., biljeZi pad broja prijema uslijed
hipoglikemijske krize za 22%, a ukupna pojavnost hiperglikemijskih epizoda ostala je
nepromijenjena s blagim porastom njihove prezentacije u zena te osoba starijih od 65 godina.
Hiperglikemijske krize pretezno se manifestiraju od 18 do 44 godine Zivota te je stoga upravo

to ciljna dobna skupina za $to ¢e$¢u evaluaciju glikemije i provedbu edukativnih programa (35).

Najucestalija glikemijska kriza, u oba spola, je neketonuricna hiperglikemija,
predominantno prisutna u ispitanika sa SBT2. lako posljedica dugotrajne neregulirane
hiperglikemije, dijabeticko stopalo naj¢es¢i je uzrok akutnih komplikacija Secerne bolesti u
OHBP-u KBC-a Osijek i nalazimo ga u podlozi vecine slu¢ajeva neketonuriéne hiperglikemije
(72,1 %). Prevalencija dijabeti¢kog stopala medu oboljelima od Secerne bolesti vrlo je visoka,
Sto predstavlja ogroman problem s medicinskog, ali i ekonomskog aspekta (36). Ulkusi
dijabeti¢kog stopala, globalno gledano, prisutni su u 6,3 % osoba sa SB-i te su ucestaliji,
jednako rezultatima naseg istraZivanja, u muskaraca te ispitanika sa SBT2, a njihovu pojavu
podupire i starija Zivotna doba te dugogodi$nja hiperglikemija (37). Najfes¢a akutna
komplikacija ulkusa dijabetickog stopala je infekcija pracena stresnom hiperglikemijom uslijed
koje nalazimo povisene razine GUP-a i rezistenciju perifernih tkiva na inzulin. No, inzulina
ipak ima dovoljno kako bi sprijeCio ketogenezu te tako uslijed akutne epizode infekcije

dijabeti¢kog ulkusa imamo pojavu ve¢ spomenute neketonuri¢ne hiperglikemije (38). Infekcija
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nerijetko prelazi u celulitis, a izostanak adekvatnog lije¢enja prati daljnja progresija u nekrozu
sve do amputacije, koja je prema istrazivanjima ishod u 5-15 % slucajeva (39). U periodu od
2008. do 2018. u Osjecko-baranjskoj zupaniji (KBC Osijek) izvedeno je vise od 1500
amputacija donjih ekstremiteta uslijed komplikacija dijabetickog stopala, a godiSnja stopa
oscilirala je od 4 do 7,8 amputacija na 1000 pacijenata po godini. Drasti¢an porast amputacija
donjih ekstremiteta u KBC-u Osijek, od 76 %, zabiljeZen je u petogodisnjem razdoblju (od
2013. do 2018. godine) sto predstavlja velik javnozdravstveni problem, a uvelike narusava
kvalitetu zivota amputiranih osoba (40). Sli¢na studija provedena u Njemackoj takoder navodi
porast amputacija donjih ekstremiteta od 25,4 % u razdoblju od 2005. do 2014. godine (41).
Uzroci tog porasta nisu posve jasni no ukazuju na iznimnu vaznost primarne prevencije
odnosno edukacije pacijenata u svrhu samostalnog te ranog prepoznavanja nastupa
komplikacija Se¢erne bolesti, nuznost provedbe periodi¢nih (godiSnjih) pregleda stopala u
dijabetiCara i lijeCenja te pravilne higijene manjih rana kako bi se sprijecio nastanak ulkusa i
njegova daljnja progresija u ireverzibilne stadije te posljednje, ali mozda i najvaznije,
odrzavanje optimalnih glikemijskih vrijednosti. Unaprjedenje interdisciplinarnog pristupa
odnosno suradnje lije¢nika obiteljske medicine, endokrinologa te vaskularnog kirurga uvelike
poboljsava sam ishod ulkusa dijabetickog stopala te reducira stopu njegove pojavnosti i pratecih

komplikacija (42).

Rizi¢ni ¢imbenici, Kkoje je najceS¢e moguce sprijeiti, potenciraju pojavu akutne
dekompenzacije SB-i odnosno klinicku prezentaciju glikemijske krize. Najzastupljeniji
precipitiraju¢i faktori DKA-e medu naSim ispitanicima su neadekvatna terapija (57,1 %) 1
infekcija (32,1%) $to se podudara s najée$¢im uzrocima DKA-e u hitnoj sluzbi KB-e Sveti Duh
i hitnom internom prijemu KBC-a Split gdje su to infekcija (35,4 %, 32,93 %) te propustena
doza inzulina (29,3 %, 21,95 %) (22, 43). Oboljeli od dijabetesa skloni su infekcijama jer je
sama Secerna bolest jedan od najé¢escih predisponirajuéih faktora za njihov nastanak. Posljedica
je to disfunkcije imunoloskog sustava izazvane hiperglikemijom te dodatnog urusavanja
potaknutog pojavom metabolicke acidoze. Studija provedena u Kini takoder navodi infekciju
kao najces¢i uzrok DKA-e te HHS-a (70,3 %), u 17,7% ispitanika rije¢ je bilo o
novodijagnosticiranom dijabetesu, dok je neadekvatno uzimanje lijekova bilo uzrokom
dekompenzacije u 5,7 % ispitanika (44). U podlozi svih slu¢ajeva HHS-a prezentiranih u
OHBP-u KBC-a Osijek nalazimo sepsu. Tako moguc¢i, ostali uzro¢ni ¢imbenici HHS-a poput
akutnog infarkta miokarda te cerebrovaskularnog inzulta, nisu zabiljezeni. Predominantnost

infekcije kao uzrocnog ¢imbenika akutnih komplikacija Secerne bolesti ukazuje na vaznost
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postizanja i odrzavanja normoglikemije te pravovremenog i promptnog lijeenja simptoma

infekcija kako do dekompenzacije uopée ne bi doslo.

Analize karakteristika hipoglikemijskih kriza na hitnim prijemima u Portu (Portugal) i
Londonu navode kako je manifestacija hipoglikemije udestalija u ispitanika sa SBT2,
muskaraca i starijih od 65 godina te ispitanika na inzulinskoj terapiji dok se hipoglikemija u
nasem istrazivanju &e§ce prezentirala u ispitanika sa SBT1. Starija Zivotna dob uz pridruZeno
bubrezno ili jetreno zatajenje te ucestalu polifarmaciju prlikom cega dolazi do medusobne
interakcije raznih lijekova i njihova utjecaja na metabolizam glukoze, potencira nastup

hipoglikemijske epizode (45, 46).

Najucestalija neZeljena nuspojava odnosno komplikacija uslijed primjene inzulina 1
hipoglikemijskih lijekova, posebice inzulinskih sekretagoga, je hipoglikemija. U 41,9 %
ispitanika s hipoglikemijom, precipitiraju¢i ¢imbenici niskih razina GUP-i bili su neadekvatna
doza inzulina ili derivati sulfonilureje (naj¢esce glimepirid) dok pojava hipoglikemije uz novije
hipoglikemike poput DPP-4 inhibitora, inhibitora SGLT-2 i agonista receptora za GLP-1 nije
zabiljezena. Metaanaliza Kamalinia 1 sur., a koja je obuhvatila i interpretirala rezultate 144
studije, dovela je do zakljucka kako noviji oralni hipoglikemici, koristeni bilo kao monoterapija
te dvostruka ili trostruka terapija, vrlo rijetko potenciraju epizodu hipoglikemije, a monoterapija
metforminom ili njegova kombinacija s drugim lijekovima u usporedbi s placebom pokazuje
blago povecan rizik za nastup hipoglikemije. No valja naglasiti kako i noviji hipoglikemici i
metformin, trenutno zlatni standard u lijedenju SBT2, ekstremno rijetko uzrokuju tesku

hipoglikemiju (47).

Cilj primjene hipoglikemijskih lijekova je postizanje euglikemijskog stanja sa §to manjom
pojavnoscu epizoda hipoglikemije. Prema podacima velike retrospektivne kohortne studije koja
je obuhvatila vise od 1,66 milijuna pacijenta sa SBT2 tijekom promatranog osmogodisnjeg
razdoblja, biljezi se trend porasta primjene bigvanida (metformina), DPP-4 inhibitora te
inzulina u regulaciji glikemije, a reducirana je primjena derivata sulfonilureje te tiazolidindiona
(48). Medu ispitanicima studije provedene na OHBP-u KB-e Sv. Duh takoder je zabiljeZzena
sve ucestalija primjena DPP-4 inhibitora i metformina dok znacajnijih promjena u primjeni
derivata sulfonilureje te inzulinske terapije nema (22). Inzulin je terapija prvog izbora u
bolesnika sa SBT1 i dopuna osnovnoj terapiji u bolesnika sa SBT2 u kojih dostatna regulacija
glikemije nije ostvarena oralnim hipoglikemicima. U ovom istrazivanju, znacajno je ¢esce

prisutan kao aktualna terapija u ispitanika sa SBT1 i klinickom slikom DKA-e $to ukazuje na
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potrebu pravodobne korekcije doze inzulina prilikom nastupa hiperglikemije uslijed akutne
faze upalnog odgovora s obzirom na to da je infekcija najcesci precipitirajuéi faktor DKA-e.
Bigvanide odnosono metformin, inicijalnu terapiju u bolesnika sa SBT2 prema svim
relevantnim smjernicama, uzima 41,3 % ispitanika, veé¢inom ispitanici sa SBT2 i klinickom
manifestacijom neketonuricne hiperglikemije. Neredovita evaluacija terapije te kasno
ukljuc¢ivanje lijekova druge linije kao konkomitantne terapije metforminu te izostanak
pravodobnog uvodenja inzulina postoje¢im terapijskim protokolima vodi ka disglikemiji
odnosno nastupu akutne komplikacije. Preparate sulfonilureje u stalnoj terapiji uzima 16,4 %
ispitanika. Dostupnost novijih hipoglikemika potisnuli su preparate sulfonilureje, posebice
zbog manjeg rizika od nastupa hipoglikemije, u drugi plan $to je 1 vidljivo iz studije provedene
u SAD-u gdje je smanjenje broja prijema na odjele hitne sluzbe zbog hipoglikemijske epizode
nakon 2009. godine uslijedilo upravo zbog tadasnje pojave novijih antidijabetickih lijekova i
sve rjede primjene derivata sulfonilureje (49) Od novih peroralnih antidijabetika, u nasih
ispitanika, najzastupljeniji su DPP-4 inhibitori (12 %). Prednosti primjene DPP-4 inhibitora su
minimalan rizik od hipoglikemije, dobra podnosljivost te neutralan utjecaj na tjelesnu masu (50,
51). Dijagnosticki izazov na odjelima hitnog prijema moze predstavljati tkz. euglikemijska
dijabeti¢ka ketoacidoza potencirana SGLT2 inhibitorima (52). Normalne ili blago poviSene
vrijednosti GUP-a uz laboratorijske parametre karakteristicne za metabolicku acidozu te
prisutnost prolongirane glukozurije, govore u prilog euglikemijskoj DKA-i (53). Pojava
euglikemijske DKA-e &esca je u oboljelih od SBT1 jer konkomitantnom primjenom SGLT2
inhibitora uz inzulin, osobe sa SBT1 mogu imati normalnu razinu glukoze te smanjiti svoju
uobi¢ajenu dozu inzulina i tako uzrokovati ketoacidozu. 1z tog razloga kontraindicirana je

primjena SGLT?2 inhibitora u pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tip 1 (54).

Sigurniji profil primjene, minimalan rizik od hipoglikemija, u¢inak ovisan o glukozi, te
kvalitetnija regulacija glikemije, izostanak interakcija s ostalim lijekovima, samo su neke od
brojnih prednosti novijih oralnih hipoglikemika (DPP-4 inhibitora, agonista receptora za GLP-
1 te SGLT2 inhibitora) u usporedbi s ostalim antidijabeticima na trzistu, posebice preparatima
sulfonilureje. Noviji hipoglikemici, Cesto nazivani i euglikemijski lijekovi, predstavljaju
zna&ajan napredak u lije¢enju SB-i te se smatra kako ¢e njihova zastupljenost uvelike nadiéi, a
vjerojatno i potpuno potisnuti primjenu preparata sulfonilureje, meglitinida te derivata D-
fenilalanina (48, 55).

Nastup DKA-e u 92,3% ispitanika, najvise od svih akutnih komplikacija SB-i, rezultirao je

hospitalizacijom. U periodu od 1998. do 2013., kohortno retrospektivno istrazivanje u
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Engleskoj, biljezi trend porasta hospitalizacija u ispitanika s DKA-om dok se sama duljina
hospitalizacije smanjuje i kod ispitanika sa SBT1 i SBT2 (56). U studiji provedenoj u SAD-u,
a koja je obuhvatila ¢etrnaestogodisnje razdoblje, od 2000. do 2009. prisutan je godi$nji pad u
broju hospitalizacija od 1,1 % dok period od 2009. do 2014. biljezi porast hospitalizacija za 6,3
% godisnje (57). Preventivni programi, edukacija i ve¢a angaziranost bolesnika, ali i njihovih
obitelji te koristenje novih tehnologija za pracenje glikemije (ve¢ neko vrijeme dostupne
inzulinske pumpe i noviteti poput kontinuiranog mjerenja glukoze u stvarnom vremenu) klju¢ni

su za smanjenje broja hospitalizacija.

Razlika u duljini hospitalizacije prisutna je s obzirom na vrstu glikemijske komplikacije pri
¢emu je najdulje vrijeme hospitalizacije zabiljezeno u ispitanika s HHS-em, prosje¢nog trajanja
15 dana. U studiji provedenoj u Kolumbiji, prosje¢na duljina hospitalizacije uslijed klini¢ke
manifestacije HHS-a iznosila je 8 dana (58). Odstupanja u primijenjenim definicijama
pojedinih glikemijskih kriza te uklju¢nim kriterijima za hospitalizaciju , ali i sama raspodjela
obiljezja te struktura ispitanika (razlika u dobi, prisutnim komorbiditetima, uzro¢nom

¢imbeniku) dovode do uocenih razlika u duljini hospitalizacije medu istrazivanjima (59).

Otpust kao ishod znacajnije je prisutan u ispitanika s klinickom slikom hipoglikemije (58,1
%). Istrazivanje Zaccardia i sur., ¢ija analiza obuhvaca hipoglikemijske epizode nastale u
periodu od 2005. do 2014. godine u Engleskoj, navodi kako je 25 % prijema u hitnu sluzbu
nakon opservacije s terapijom rezultiralo otpustom unutar 24 sata, a treCina ispitanika
hospitalizirana je u trajanju od 5 ili viSe dana (60). Visok postotak otpusta nakon inicijalne
opservacije s terapijom u sluajevima hipoglikemije rezultat je njenog pravovremenog

prepoznavanja i brzog oporavka opceg stanja pacijenta nakon primjene pripravaka glukoze.

U promatranom periodu, u OHBP-u KBC-a Osijek, nije zabiljezen smrtni ishod uslijed
nastupa navedenih glikemijskih kriza. Incidencija HHS-a u dijabeticara na hitnom prijemu
opcenito je niska (< 1 %) Sto korelira sa rezultatima naseg istraZivanja (0,6 %) te rezultatima
analize glikemijskih komplikacija u OHBP-u KB-e Sveti Duh gdje iznosi 0,8 % (22, 61).
Usprkos niskoj incidenciji, u 5-20 % slu¢ajeva HHS-a krajnji ishod je smrt (61). Do pocetka
proslog stoljec¢a, vise od 90 % epizoda DKA-e imalo je negativan epilog, no sinteza i dostupnost
inzulina doveli su do drasti¢nog smanjenja mortaliteta tijekom godina te on sada, pogotovo u
razvijenim zemljama, ne prelazi 1 — 2 % (25, 30). Smrtni ishod uslijed nastupa DKA-e u KBC-
u Split u periodu od 2013. do 2018. godine uocen je u 1,22 % ispitanika (43). S druge strane,

slicne studije provedene u SAD-u (Sjedinjene Americke Drzave) i Japanu su zabiljezile nesto
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visi mortalitet (3 % te 5,7 %) (62, 63). Uocene razlike u stopi smrtnosti medu istrazivanjima
posljedica su ponajvise razlicitih karakteristika samih ispitanika uklju¢enih u pojedinu studiju,

odnosno strukture te veli¢ine promatrane populacije.

Smrt uslijed DKA-e ¢esc¢e uzrokuje sam precipitirajuci faktor nego hiperglikemijsko stanje
1 metabolicka acidoza. Posljedi¢no tomu, od iznimne je vaznosti rano prepoznati i adekvatno
lijeciti etioloski ¢imbenik DKA-e jer to uvelike poboljSava ishod bolesnika te moguénost
prevencije ponovnog nastupa krize Pojavu HHS-a vezemo uz stariju zivotnu dob, poveéanu

sklonost ka dehidraciji i komorbiditete $to vodi ka visem mortalitetu u odnosu na DKA-u (7).

Trend kontinuiranog pada smrtnosti koji je prisutan u brojnim studijama, a Sto je
potkrepljeno i izostankom smrtnog ishoda medu ispitanicima u naSoj studiji tijekom
promatranog petogodiSnjeg razdoblja, rezultat je podignute svijesti lijecnika, ali 1
pravovremene edukacije samih pacijenata o akutnim glikemijskim komplikacijama te sve bolje

adherencije prema propisanoj antidijabeti¢koj terapiji (25, 30).
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6. ZAKLJUCAK

Nakon provedenog istrazivanja i ispitivanja karakteristika hiperglikemijskih i hipoglikemijskih

kriza u OHBP-u KBC-a Osijek mogu se izvesti slijedeci zakljucci:

e Najzastupljeniji tip $eéerne bolesti (SB) medu ispitanicima je SBT2. Najudestalija
glikemijska kriza je neketonuri¢na hiperglikemija, znacajno vise prisutna u ispitanika

sa SBT2.

e S obzirom na tip Secerne bolesti 1 glikemijsku krizu, znaajno su mladi ispitanici sa
SBTI i dijabetickom ketoacidozom (DKA), a zna¢ajno su stariji ispitanici sa SBT2 i
klinickom prezentacijom hiperglikemijskog hiperosmolarnog stanja (HHS). Akutne

komplikacije Secerne bolesti oCitovale su se 1,6 puta ¢eS¢e u muskaraca.

e Dijabetitko stopalo je znacajno &edée uzrok glikemijske krize u ispitanika sa SBT2, a
neadekvatna terapija u ispitanika sa SBTI1. Infekcija kao uzrok glikemijske
komplikacije znacajnije je prisutna kod ispitanika s DKA-om, sepsa kod HHS-a, a

novootkrivena Sec¢erna bolest kod ispitanika s ketonuri¢nom hiperglikemijom.

e Inzulin kao aktualna terapija, znadajno je &e$¢a u ispitanika sa SBT1 i klini¢kom
manifestacijom DKA-e, a bigvanidi u ispitanika sa SBT2 i neketonuri¢nom
hiperglikemijom dok su preparati sulfonilureje znacajno CeS¢a aktualna terapija u

ispitanika s hipoglikemijom u odnosu na ostale glikemijske komplikacije.

e Uocena je statistiCki znacajna razlika u duljini hospitalizacije s obzirom na vrstu
glikemijske komplikacije, pri ¢emu je najdulje vrijeme hospitalizacije kod HHS-a.
Hospitalizacija je znacajnije bila ishod u slu¢ajevima DKA-e, a otpust u ispitanika sa
hipoglikemijom. Najées¢i ishod je opservacija s terapijom, zna¢ajnije ¢es¢e kod SBT1
i novootkrivene SB-i, a opservacija bez terapije je uéestalija u ispitanika sa SBT2. Nije

uocen negativan ishod (smrt).
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SAZETAK

7. SAZETAK

AKUTNE KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI U OBJEDINJENOM HITNOM
PRIJEMU KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA OSIJEK U PERIODU OD 2016. DO
2020. GODINE

Cilj istrazivanja: ispitati karakteristike hiperglikemijskih i hipoglikemijskih kriza u hitnoj

medicinskoj sluzbi
Nacrt studije: presjecna studija s povijesnim podacima

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 317 ispitanika koji su u periodu od 01.10.2016.
do 21.12.2020. pregledani u OHBP-u KBC-a Osijek zbog hipoglikemije, hiperglikemije
(ketonuri€ne te neketonuricne), dijabeticke ketoacidoze (DKA) te hiperglikemijskog
hiperosmolarnog stanja (HHS). Analiza navedenih stanja provedena je iz dostupne medicinske
dokumentacije (otpusna pisma ili povijest bolesti). StatistiCka obrada podataka realizirana je uz

pomo¢ Hi-kvadratnog i Kruskal-Wallisovog testa.

Rezultati: Od 317 ispitanika, 142 (39,1 %) su Zene, a njih 193 (60,9 %) su muskarci. Prosje¢na
dob ispitanika je 65 godina. Dijagnozu Secerne bolesti tip 2 (SBT2) ima 261 (85,3 %) ispitanik.
Hiperglikemijska kriza bila je uzrok prijema u 90,3 % ispitanika. Najucestalija glikemijska
komplikacija u oba spola je neketonuricna hiperglikemija (67,8 %). Inzulin, kao aktualnu
terapiju uzima 176 (55,5 %) ispitanika, a 131 (41,3 %) uzima bigvanide. Dijabetic¢ko stopalo je
najéesé¢i uzrok glikemijske krize u ispitanika sa SBT2 (60,5 %), a neadekvatna terapija u
ispitanika sa SBT1 (60,7 %). DKA je najéesée rezultirala hospitalizacijom, a najdulje vrijeme

hospitalizacije uoceno je kod HHS-a. Nije bilo smrtnog ishoda.

Zakljuéak: Akutne komplikacije SB-i uGestalije su se manifestirale u muskaraca te ispitanika
sa SBT2. Najzastupljenija glikemijska kriza je neketonuriéna hiperglikemija. Najées¢i
precipitiraju¢i ¢imbenik akutne dekompenzacije u ispitanika sa SBT2 je dijabeti¢ko stopalo, a

u ispitanika sa SBT1 neadekvatna terapija.

Kljuéne rije¢i: akutne komplikacije, dijabeticka ketoacidoza, hiperosmolarni hiperglikemijski

sindrom, hipoglikemija, Se¢erna bolest
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8. SUMMARY

ACUTE COMPLICATIONS OF DIABETES IN THE EMERGENCY DEPARTMENT
OF CLINICAL HOSPITAL CENTER OSIJEK IN THE PERIOD FROM 2016 TO 2020

Objectives: To assess the characteristics of hyperglycemic and hypoglycemic crises admitted

in a hospital emergency department.
Study Design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and Methods: A cross-sectional study was conducted among patients admitted
to the emergency department of Clinical Hospital Center Osijek with hypoglycemia,
hyperglycemia (ketonuric and nonketonuric), diabetic ketoacidosis (DKA) and hyperglycemic
hyperosmolar state (HHS). The analysis was performed from available medical documentation
(discharge letters or medical history). Statistical analysis was performed using a chi-square (y2)
test and Kruskal-Wallis test.

Results: Of the 317 patients, 124 (39,1 %) were female and 193 (60,9 %) were male. The
median age of study population was 65 years. Most patients (82,3 %) had type 2 diabetes
mellitus (T2DM). Hyperglycemic crises was the cause of admission in 90,3 % patients. The
most common glycemic complication is nonketonuric hyperglycemia (67,8 %). 176 (55,5 %)
patients are taking insulin on a regular basis and 131 (41,3 %) patients are taking biguanides.
The most common precipitating factors were diabetic foot in patients with T2DM (60,5 %) and
inadequate therapy in patients with TIDM (60,7 %). Hospitalization was the most frequent in
patients with DKA. Patients with HHS had longer mean hospital stay. There was no fatal

outcome.

Conclusion: Acute complications of diabetes are more frequent in men and patients with type
2 diabetes mellitus. Most common glycemic crises is nonketonuric hyperglycemia. The most
common cause of acute complications were diabetic foot in patients with T2DM and inadequate

therapy in patients with TIDM.

Keywords: acute complications, diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, hyperosmolar

hyperglycemic state, hypoglycemia
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