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Diabetes mellitus (DM) je bolest neadekvatne kontrole razine glukoze u krvi. Ima mnoge
potidasifikacije, ukljutujull tip 1, tip 2, dijabetes miadih s potetkom zrelostl (MODY), gestacijski
dijabetes, neonatalnl dijabetes | dijabetes (zazvan steroidima. Diabetes mellitus dovodi do
makrovaskulamih | mikrovaskulamih komplikacija, Sto dovod| do stanja opasnih po 2ivol. Vaznu ulogu
u razvoju Sateme bolesti ima dob bolesnika. Diabetes mellitus u djece takofer nije neucbiiajen, lako je
njegova utestalost maka u novorofentadi. U slutaju kada promjena nalina 2ivota nie dovolna za
korekciju dijabetitkog stanja, Indicrana je oraina antidgabeti’ka teraplja. U diabetes mellitusu inzulin se
primjenjuje na takav natin da oponasa njegovo normaino lulenje, a moguia je pnmjena peroraino M
subkutano - Inteminentno Il kentinuiranom Infuzgom - pumpom. Specifitnosti ugradnje inzulinske
pumpe u djece | adolescenata ukijuluju opse2nu edukacyu rodielja/skrbnika, psiholoSku podrsku
oboliedima | obiteljl | pripremu pacenata na adekvatan 2ivot | sa samim dijabetesom, all | sa
Inzulinskom pumpom. Koristenge inzulinske pumpe je olakSalo 2ivot csoba s dgabetesom te podiglo
razinu kvalitete 2ivota djeteta s dgabetesom.
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SAZETAK

Diabetes mellitus (DM) je bolest neadekvatne kontrole razine glukoze u krvi. Ima
mnoge potklasifikacije, ukljucujudi tip 1, tip 2, dijabetes mladih s po¢etkom zrelosti (MODY),
gestacijski dijabetes, neonatalni dijabetes i dijabetes izazvan steroidima. Diabetes mellitus
dovodi do makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija, Sto dovodi do stanja opasnih po
zivot. Vaznu ulogu u razvoju Secerne bolesti ima dob bolesnika. Dijabetes u djece takoder nije
neuobicajen, iako je njegova ucestalost mala u novorodencadi. Ograni¢enje unosa kalorija radi
vracanja tjelesne tezine na normalu povezano je s povecanjem inzulinskog odgovora ¢ak i prije
postizanja normalne tezine. Stovie, tjelesna aktivnost je vazna jer povecava perifernu
iskoristivost glukoze. U sluc¢aju kada promjena nacina Zivota nije dovoljna za korekciju
dijabetickog stanja, indicirana je oralna antidijabeticka terapija. U diabetes mellitusu inzulin se
primjenjuje na takav nain da oponaSa njegovo normalno lucenje, a moguca je primjena

peroralno ili subkutano — interminentno ili kontinuiranom infuzijom — pumpom.

Kljuéne rijeci: diabetes mellitus, Seerna bolest, inzulin, inzulinska pumpa



SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a disease of inadequate blood glucose control. It has many
subclassifications, including type 1, type 2, maturity-onset diabetes of the young (MODY),
gestational diabetes, neonatal diabetes, and steroid-induced diabetes. Diabetes mellitus leads to
macrovascular and microvascular complications, leading to life-threatening conditions. The
patient's age plays an important role in the development of diabetes. Diabetes in children is also
not uncommon, although its incidence is low in newborns. Calorie restriction to restore body
weight to normal is associated with increased insulin response even before normal weight is
achieved. Moreover, physical activity is important because it increases the peripheral utilization
of glucose. In the case when lifestyle changes are not sufficient to correct the diabetic condition,
oral antidiabetic therapy is indicated. In diabetes mellitus, insulin is administered in such a way
that it mimics its normal secretion, and it can be administered perorally or subcutaneously -

intermittently or by continuous infusion - with a pump.

Key words: diabetes mellitus, diabetes, insulin, insulin pump



Popis koriStenih kratica

A1C (Glikozilirani hemoglobin

ATP Adenozin trifosfat

BMI indeks tjelesne mase

CGM kontinuirani monitoring glukoze

DM  Diabetes mellitus

FDA Americka Agencija za hranu i lijekove
HCL hybrid closed loop, automatski nacin
HDL Lipoprotein visoke gustoce

HLA Ljudski leukocitni antigen
HZZOHrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
KBC Klinicki bolnicki centar

LDH Lipoprotein niske gustoce

LHT lipohipertrofija

MODY dijabetes mladih s pocetkom zrelosti
PDM daljinski upravlja¢ za rukovanje sustavom
RH Republika Hrvatska

WHO Svjetska zdravstvena organizacija
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1. Uvod

Diabetes mellitus (DM) je bolest neadekvatne kontrole razine glukoze u krvi. Ima mnoge
potklasifikacije, ukljucujuéi tip 1, tip 2, dijabetes mladih s pocetkom zrelosti (MODY),
gestacijski dijabetes, neonatalni dijabetes i dijabetes izazvan steroidima. Tip 1 1 2 su glavni
podtipovi, svaki s razli¢itom patofiziologijom, prezentacijom i lijeCenjem, ali oba imaju

potencijal za hiperglikemiju [1].

Prema klasifikaciji WHO-a , glavni oblici diabetes mellitusa prepoznati su kao diabetes mellitus
ovisan o inzulinu ili diabetes mellitus tipa I i diabetes mellitus neovisan o inzulinu ili tip II.
Nadalje ¢e se razlikovati novi tip diabetes mellitusa povezan s pothranjenoscu, kao i drugi tipovi
dijabetesa povezani s razli¢itim sekundarnim bolestima. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO, WHO) klasifikaciji diabetes mellitusa, ovoj bolesti pocelo se pripisivati
srodno patoloSko stanje uzrokovano oSte¢enom tolerancijom glukoze, a identificirana je 1
posebna klasa stanja s visokim statickim rizikom od razvoja diabetes mellitusa (Secerna bolest
trudnica s osebujnim hormonskim odnosom majke i fetusa i patogenetsko sudjelovanje
hormona placente). Medu dva glavna tipa dijabetesa, tip 2 je mnogo ¢es¢i nego tip 1 (80-85%
naspram 15-20%). Prvi se javlja uglavnom u osoba zrele i starije dobi (¢eS¢e u zena) i protice
sigurnije od tipa 1, koji se ¢eSc¢e razvija u djece i adolescenata, a mnogo rjede u osoba zrelije
dobi. Lijekovi i kemikalije koje pridonose razvoju dijabetesa ukljuuju adrenergicke,
antihipertenzivne, hormonske, kemoterapijske lijekove, neurodepresive, diuretike, pesticide.
Genetski sindromi povezani s oSte¢enom tolerancijom glukoze i moguéim razvojem diabetes
mellitusa su Ahlstromov sindrom, Cockayneov sindrom, cisti¢na fibroza, hamartomatoza
gusterace, Friedreichova ataksija, hemokromatoza, Huntingtonova koreja, hipogonadizam s
niskim rastom, Lawrence-Moon-Biedlov sindrom, Prader' s sindrom- Willi, Wernerov sindrom,

Klinefelterov sindrom itd [2].

Glavni simptomi diabetes mellitusa su slabost, neobjasnjiv umor, poliurija (koli¢ina urina koju
bolesnici dnevno izlucuju moze doseci 6 litara ili viSe), polidipsija 1 polifagija te suha usta.
Cesto se javljaju koZne manifestacije (suha koZa i sluznice, svrbez koZe, osobito u perineumu,
¢irevi, karbunkuli), zamagljen vid, nokturija, funkcionalni poremecaji ziv€anog sustava
(glavobolja, razdrazljivost, poremecaj sna), bol u srcu, bolovi u ekstremitetima, seksualni
poremecaji. U tipu 1 se uocava raniji pocCetak bolesti (ispod 25 godina) i izrazeniji klinicki

simptomi. Vode¢i znakovi pocetnog razdoblja bolesti su zed, poliurija, gubitak tezine, suha



usta, postupno rastu¢a opca slabost. Pocetak dijabetesa neovisnog o inzulinu obi¢no je
postupan. Osim u rijetkim slucajevima hiperglikemijskih hiperosmolarnih stanja,
nekomplicirani diabetes mellitus tipa Il ne pokazuje klasi¢ne znakove diabetes mellitusa i moze
ostati nedijagnosticiran dugo vremena. Prilikom prikupljanja anamneze retrospektivno se

otkrivaju prvi simptomi bolesti [2].

Cinjenica je da je glukoza jedina hranjiva tvar koju mozak, mreZnica, germinativni epitel
spolnih zlijezda normalno koriste u koli¢inama dovoljnim da im osiguraju potrebnu energiju,
stoga je vazno odrzavati koncentraciju glukoze u krvi na razini koja zadovoljava potrebe za
ovom hranjivom tvari. Najveca koli¢ina glukoze, nastala glukoneogenezom, koristi se u
intervalu izmedu obroka za metabolicke procese u mozgu. Doista, vazno je da gusteraca u tom
razdoblju ne luci inzulin, inace bi sve oskudne koli¢ine glukoze dostupne u ovom trenutku otisle
u misice i druga periferna tkiva, ostavljaju¢i mozak bez izvora hranjivih tvari. Jednako je vazno
da koncentracija glukoze u krvi ne dosegne vrlo visoke vrijednosti, jer: glukoza moze stvoriti
visoki osmotski tlak u izvanstani¢noj tekudini, a ako koncentracija glukoze dosegne vrlo visoke
vrijednosti, to moZe uzrokovati znacajnu dehidraciju stanice; pretjerano visoka glukoza u krvi
dovodi do gubitka glukoze urinom; gubitak glukoze urinom uzrokuje osmotsku diurezu, $to je
popraceno dehidracijom i gubitkom elektrolita; dugotrajna hiperglikemija moze uzrokovati
oSte¢enje mnogih tkiva, osobito krvnih zila. Vaskularna oSte¢enja povezana s uznapredovalim
diabetes mellitusom povecavaju rizik od bolesti srca, mozdanog udara, posljednjeg stadija

bolesti bubrega i sljepoce [3].



2. Anatomija i fiziologija guSterace

Gusteraca je smjeStena iza Zeludca na straznjem trbusnom zidu u regio epigastrici, ulazeci
lijevom stranom u lijevi hipohondrij. Iza uz donju Suplju venu, lijevu bubreznu venu i aortu.
Gusteraca je podijeljena na glavu, caput pancreatis, s uncinastim nastavkom, processus
uncinatus, tijelom, corpus pancreatis, i repom, cauda pancreatis . Glava Zlijezde prekrivena je
duodenumom i nalazi se na razini I i gornjeg dijela II lumbalnog kraljeska. Na njenoj granici s
tijelom nalazi se duboki usjek, incisura pancreatis (u usjeku leze a. i v. mesentericae superiores),
a ponekad i suzeni dio u obliku vrata. Tijelo je prizmati¢no, ima tri povrSine: prednju, straznju
i donju. Uz gornji rub, u njegovom desnom dijelu, nalazi se a. hepatica communis, a slezenska
arterija proteze se duz ruba ulijevo, idu¢i do slezene. Zlijezda se malo diZe s desna na lijevo,
tako da njen rep lezi viSe od glave, te se priblizava donjem dijelu slezene. Gusteraca nema
kapsulu, zbog Cega je njegova reznjevita struktura upecatljiva. Ukupna duzina Zlijezde je 12-
15 cm . Peritoneum prekriva prednju i donju povrSinu gusterace, njegova straznja povrSina
potpuno je liSena peritoneuma. Izvodni kanal gusterace, ductus pancreaticus, poprima brojne
grane koje se u njega ulijevaju gotovo pod pravim kutom; spajajuci se s ductus choledochus,
kanal se otvara zajedni¢kim otvorom s potonjim na papilla duodeni major. Kostur organa sastoji
se od kapsule, kapsularnih pregrada i srediSnje smjestene, koja se proteze duz zlijezde, prili¢no
guste vrpce vezivnog tkiva. Langerhansovi otoci¢i znacajno variraju u veli€ini i raspodjeli u
parenhimu. Langerhansovi oto€i¢i rasprSeni su po parenhimu organa, ali uglavnom u podrucju
repa; odlikuju se kompaktnim rasporedom prili¢no velikih poliedarskih stanica sa svijetlom
protoplazmom 1 vezikularnim jezgrama smjeStenim u srediStu stanica. Stanice otoci¢a
uglavnom su zastupljene s dvije vrste. Neki od njih sadrze sitna zrnca koja su topiva u alkoholu
1 ostaju sacuvana nakon fiksiranja organa vodenim fiksativima — b-stanice. Kod drugih se zrnca
otapaju u vodi, ali se dobro ¢uvaju alkoholnim fiksativima — a-stanicama. Raspodjela a- i b-
stanica u otoCicu varira. Uz a- i b-stanice, koje predstavljaju glavninu otoka, nalaze se u manjem
broju y i g-stanice. Funkcionalna uloga y- i g-stanica nije jasna. Stvaranje inzulina u
Langerhansovim otoc¢i¢ima dogada se u b-stanicama. To potvrduje Cinjenica da se inzulin
ekstrahira iz gusterace zakiseljenim alkoholom. Od odlucujuce vaznosti u dokazivanju uloge b-
stanica u proizvodnji inzulina su pokusi davanja aloksana Zivotinjama, koji uzrokuje selektivno

oSte¢enje 1 nekrozu b-stanica, dok a-stanice ostaju netaknute [4].

Langerhansovi otoci¢i gusterace proizvode dva polipeptida s hormonskim svojstvima - inzulin

i glukagon. Inzulin je hormon proteinske prirode, ¢ija je kemijska struktura sada potpuno



utvrdena. Inzulin uzet per os inaktivira se u gastrointestinalnom traktu pa se ubrizgava pod
kozu. Kontrolira procese metabolizma ugljikohidrata. U nedostatku odgovarajuce koli¢ine
inzulina, glikogen se ne talozi u jetri, a viSak glukoze cirkulira u krvi. Znac¢ajna koli¢ina glukoze
izluCuje se mokra¢om, a oksidacija glukoze u miSiénom tkivu je inhibirana. Osim toga, krSenje
metabolizma glukoze povlaci za sobom promjene u metabolizmu masti, §to se o€ituje u
prekomjernom stvaranju ketonskih tijela. Potonji su kiseli spojevi i uzrokuju stanje acidoze.
Mnogi simptomi dijabeticke kome izravno su povezani s pojavama acidoze. Inzulin dovodi do
nakupljanja masnih tvari u tkivima. S nedostatkom inzulina u tijelu, proteini se stvaraju i
apsorbiraju losije. Uvodenje potrebne koli¢ine inzulina dijabeti¢aru smanjuje Secer u krvi,
uklanja glikozuriju, ubrzava taloZenje glikogena u jetri, osigurava normalnu oksidaciju glukoze
u misi¢ima, otklanja poremecaje metabolizma lipida i osigurava bolje koriStenje proteina u
tkivima. Sve to ukazuje da je inzulin hormon koji osigurava anabolicki smjer u metabolickim
procesima. Uvodenje prevelikih doza inzulina (hiperinzulinizam) uzrokuje brzo i duboko
smanjenje Secera u krvi, S§to remeti prehranu mozga i utjece na njegovu funkciju, Sto rezultira
stanjem poput Soka, poprac¢eno konvulzijama. Ovo stanje nazvano je inzulinski Sok. Ranije se
pretpostavljalo da je u svim slucajevima dijabetes uzrokovan nedovoljnom proizvodnjom
inzulina u gusteraci. Medutim, utvrdeno je da znacajna uloga moze pripadati i hipofizi.
Dijabetes moze biti uzrokovan nedostatkom inzulina, ali dijabetes se takoder razvija kada se

hormoni hipofize proizvode u visku [4].

2. 1. Inzulin

Inzulin povecava sposobnost miSi¢a da apsorbiraju glukozu, sprje¢ava rast oksalata u krvi
(oksalemija), zadrzava vodu u tijelu, povecava koli¢inu klora u plazmi i crvenim krvnim
stanicama, povecava koncentraciju kalija, kalcija, magnezija i smanjuje sadrzaj fosfora u krvi.
Smanjuje se koli¢ina neutralne masti u krvi, zbog cega se povecavaju rezerve masti i koli¢ina
kolesterola. Uvodenje inzulina uzrokuje negativnu ravnotezu duSika, smanjenje koli€ine
aminokiselina u jetri, mi§i¢ima i krvi. Inzulin utjece na procese rasta. Unosenjem inzulina u
organizam povecava se koliina bjelancevina 1 ubrzava rast. Osim toga, potice zacjeljivanje
rana. Ako kulturi bakterija dodate inzulin, one brze rastu, osobito pneumokoki, njihova
virulencija se povecava. Inzulin povecava koli¢inu vode u jetri, mi§i¢ima i tkivu gusterace.
Ranije se pretpostavljalo da je lu€enje inzulina regulirano samo koncentracijom glukoze u krvi.

Medutim, kako je uloga inzulina u metabolizmu proteina i masti proucavana, postalo je jasno

4



da aminokiseline u krvi, zajedno s drugim ¢imbenicima, igraju vaznu ulogu u takvoj regulaciji

[5].

3. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je poremecaj u kojem tijelo ne proizvodi dovoljno inzulina ili ne reagira
normalno na inzulin, $to uzrokuje abnormalno visoke razine Secera (glukoze) u krvi. Ostecenje
beta stanica guSterace ili bolesti gustera¢e koje smanjuju proizvodnju inzulina dovode do
dijabetesa tipa 1. Virusne infekcije ili autoimuni poremecaji mogu uzrokovati oStecenje beta
stanica u mnogim sluc¢ajevima dijabetesa tipa I, iako naslijede takoder igra ulogu u odredivanju
osjetljivosti beta stanica na Stetne ucinke tih ¢imbenika. U nekim sluc¢ajevima, vjerojatno zbog
nasljedne predispozicije, opazaju se degenerativni procesi u beta stanicama, ¢ak i u odsutnosti
virusnih infekcija ili autoimunih oSte¢enja. Dijabetes tipa 1 obicno pocinje oko 14. godine

Zivota, zbog Cega se ¢esto naziva juvenilni dijabetes [6].

Dijabetes tipa I moze se razviti vrlo brzo (u roku od nekoliko dana ili tjedana) 1 ukljucuje tri

glavne karakteristike:

(1) povecanje glukoze u krvi

(2) povecanje koristenja masti za energetske potrebe i stvaranje kolesterola u jetri
(3) iscrpljivanje rezervi proteina u tijelu.

Koncentracija glukoze u krvi naglo raste zbog diabetes mellitusa . Nedostatak inzulina smanjuje
ucinkovitu upotrebu glukoze u tkivima i poveéava njezinu proizvodnju, uzrokujuci povecanje
glukoze u krvi. Povecanje koncentracije glukoze u krvi dovodi do gubitka glukoze urinom.
Visoka razina glukoze u krvi dovodi do Cinjenice da filtracija glukoze u nefronu premasuje
njegovu reapsorpciju i glukoza se pojavljuje u urinu. Povecanje glukoze u krvi uzrokuje
dehidraciju. Vrlo visoke razine glukoze u krvi (ponekad 8 do 10 puta ve¢e od normalne kod
teSkog nelije¢enog dijabetesa) mogu uzrokovati teSku dehidraciju tkiva. Djelomicno je to zbog
¢injenice da glukoza, slabo prodiru¢i kroz pore u stani¢noj membrani, stvara visoki osmotski
tlak u medustanicnom prostoru, zbog ¢ega voda izlazi iz stanica duz osmotskog gradijenta u
intersticijski prostor. Osim izravnog dehidracijskog ucinka na stanice, viSak glukoze u krvi

dovodi do gubitka glukoze u urinu i osmotske diureze, pa osmotski u¢inak glukoze u bubreznim



tubulima dramati¢no smanjuje tubularnu reapsorpciju vode. Opcenito, to dovodi do velikog
gubitka vode u urinu, uzrokuju¢i dehidraciju izvanstani¢nog prostora. Ako se kod diabetes
mellitusa koncentracija glukoze u krvi dugotrajno loSe kontrolira, funkcionalni poremecaji se
nalaze posvuda u krvnim zilama raznih tkiva, a koji su posljedica morfoloskih promjena zbog
neadekvatne prokrvljenosti tkiva. Ove promjene povecavaju rizik od sréane disfunkcije,
mozdanog udara, terminalne bolesti bubrega, retinopatije, sljepoce, ishemije i gangrene
ekstremiteta. Kroni¢no visoke koncentracije glukoze u krvi dovode do oStecenja tkiva, kao §to
je periferna neuropatija, koja je disfunkcija perifernih Zivaca, ili vegetativna distonija, ¢esto
povezana s kroni¢nim nekontroliranim diabetes mellitusom. Ovi poremecaji mogu dovesti do
supresije kardiovaskularnih refleksa, pogorSanja kontrole nad praznjenjem mjehura zbog
smanjenja osjeta stupnja njegovog punjenja i drugih neuroloskih simptoma. To¢an mehanizam
koji uzrokuje ostecenje tkiva kod diabetes mellitusa nije dobro shvacen. Moguce je da su ta
oSte¢enja rezultat viSestrukih uc¢inaka visoke glukoze u krvi u kombinaciji s poremecajima
metabolizma proteina na razini endotela i1 glatke muskulature vaskularne stijenke uz iste
poremecaje u drugim tkivima. Hipertenzija (posljedica poremecaja bubrezne funkcije) i
ateroskleroza (posljedica poremecaja metabolizma lipida koji se razvija u bolesnika s
dijabetesom) pogorsavaju stanje, povecavajuci ostecenje tkiva uzrokovano povecanjem

glukoze u krvi [7].

Tipi¢no, diabetes mellitus ovisan o inzulinu povezan je s kombinacijom genetske predispozicije
1 naknadne izlozenosti okoliSu, a samo vrlo rijetko izoliranom izloZeno$¢u okolisu ili samo
genetskom mutacijom. Otprilike 80-90% novodijagnosticiranog diabetesa mellitusa ovisnog o
inzulinu ima protutijela protiv otoci¢a. Ova autoantitijela prepoznaju citoplazmatske i stani¢ne
povrsinske determinante kao Sto su dekarboksilaza glutaminske kiseline, karboksipeptidaza H,
gangliozidni antigeni, antigen stanica oto€i¢a i1 protein tirozin fosfataza. Dekarboksilaza
glutaminske kiseline i antigen 69 dijele epitope s Coxsackievirusom tipa B4 i govedim
serumskim albuminom. U konacnici, diabetes mellitus ovisan o inzulinu je autoimuna bolest,
iako to¢na uloga autoantitijela stanica otocica ostaje neizvjesna. Dodatni dokazi za autoimuni
mehanizam kod diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu je povecana prevalencija drugih
autoimunih bolesti, mononuklearna infiltracija oto¢i¢a i ponovna smrt b-stanica nakon
transplantacije iz monozigotnog blizanca. Medutim, dvije ¢injenice sugeriraju da je razvoj
diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu vise od razvoja autoantitijela. Prvo, manje od 1% ljudi u
opc¢oj populaciji ima diabetes mellitus , iako autoantitijela na otoc¢i¢e ima 10%, i drugo, rodaci

pacijenata u prvom koljenu imaju stope remisije antitijela od 10 do 78% [8].



Nedostatak inzulina razvija se tijekom nekoliko, ¢esto mnogo godina. Najraniji znak bolesti je
pojava autoantitijela na tkivo otocica, dok su koncentracija glukoze u krvi, tolerancija glukoze
(sposobnost odrzavanja normalne razine glukoze u krvi nakon optere¢enja Secerom) i inzulinski
odgovor na glukozu normalni. Nakon tog razdoblja slijedi faza smanjene tolerancije glukoze,
ali normalne koncentracije glukoze nataste. Kako se smrt B-stanica nastavlja, naposljetku se
razvija hiperglikemija nataste, ali jo§ uvijek se proizvodi dovoljno inzulina da sprijeci ketozu;
u tom razdoblju pacijenti imaju diabetes mellitus neovisan o inzulinu. Na kraju, sinteza inzulina
padne ispod kriticnog praga i pacijenti postaju ovisni o vanjskoj primjeni inzulina, skloni
ketoacidozi. Mladi pacijenti obicno brze prolaze kroz ove faze od starijih. lako se akutne
komplikacije diabetes mellitusa mogu lijeciti primjenom inzulina, gubitak endogene sinteze
inzulina uzrokuje mnoge probleme, ukljucujuéi aterosklerozu, perifernu neuropatiju, bolest
bubrega, kataraktu i retinopatiju. Otprilike 50% pacijenata umire od zatajenja bubrega. Razvoj
1 ozbiljnost ovih komplikacija odredeni su genetskom pozadinom i kvalitetom metabolicke

potpore. Stroga kontrola razine glukoze u krvi smanjuje rizik od komplikacija za 35-75% [9].
Znacajke fenotipskih manifestacija diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu:

* Dob pocetka: od djetinjstva do odrasle dobi

* Poliurija, polidipsija, polifagija

* Hiperglikemija

* Ketoacidoza

* Gubitak tezine [9].

3. 1. Uzroci diabetes mellitusa

Vaznu ulogu u razvoju Secerne bolesti ima dob bolesnika. Dijabetes u djece takoder nije
neuobicajen, iako je njegova ucestalost mala u novorodencadi. Navodno se moze zakljuciti da
s godinama opada tolerancija na ugljikohidrate, a ucestalost dijabetesa raste, iako nakon 70.
godine ucestalost naglo opada. Zanimljivo je da mladi od 35 godina muskarci i zene podjednako
Cesto obolijevaju od dijabetesa, a u starijoj zivotnoj dobi medu oboljelima prevladavaju Zene.
Tesko je utvrditi izravni uzrok diabetes mellitusa. No, poznati su brojni ¢imbenici koji
pridonose pojavi ove bolesti. To prvenstveno ukljucuje u¢inke sredisnjeg zivéanog sustava na

metabolizam ugljikohidrata. Iritacija autonomnog Zziv€anog sustava, hiperadrenalinemija
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takoder dovode do hiperglikemije. Studije su dokazale pojavu hiperadrenalemije tijekom
mentalnog uzbudenja. Dakle, ocito je da organske lezije srediSnjeg Ziv€anog sustava (tumori,
ozljede, upalne bolesti), kao i lezije temeljnih centara, mogu dovesti do hiperglikemije i,
posljedicno, do glikozurije. Do istih posljedica moze dovesti i psihicka trauma, koja uzrokuje
funkcionalne promjene u sredi$njem i autonomnom ziv€éanom sustavu. Istodobno, ne smijemo
zaboraviti da trauma, tjelesna, a osobito Cesto psihi¢ka, moze manifestirati samo prethodno
asimptomatski diabetes mellitus. Stoga se s punim povjerenjem moze govoriti o psihickoj
traumi kao izravnom uzroku razvoja Secerne bolesti samo onda kada temeljiti pregled obavljen
prije ozljede nije dao razloga za sumnju na bolest. Razli¢ite infekcije (gripa, tonzilitis, tifus itd.)
takoder Cesto prethode razvoju Se¢erne bolesti. Moguce je da oni takoder igraju samo ulogu
dodatnog faktora koji prevodi latentnu insuficijenciju gusterace u o€itu. Pritom se, kako utjecaj
infekcije na oto¢ni aparat guSteraCe, njegove zivce i krvne Zile, tako i pojava relativnog
hipoinzulinizma zbog infekcije (gusteraca proizvodi dovoljnu koli¢inu inzulina, ali on brzo
inaktivira proteolitickim enzimima, guSteraca proizvodi dovoljno inzulina, insulinaza, itd.) su
nepobitni. Dakle, poznato je da se tijekom razvoja ZariSta upale opaza znacajna inaktivacija
inzulina proteolitickim enzimima. ViSe puta je bilo potrebno promatrati pacijente kod kojih se
diabetes mellitus pojavio na pozadini gnojnih ZariSta (apsces bedra, karbunkul zatiljka, itd.).
Nakon toga, s uklanjanjem gnojnog ZariSta, dijabetes se postupno ublazio, a metabolizam
ugljikohidrata postao je potpuno normalan. Ozljede gusterace, kirur§ko odstranjenje gusterace
1 tumorsko oStecenje gusterace takoder mogu dovesti do dijabetesa. Nesto ¢eS¢e uzrok Secerne
bolesti su skleroti¢ne, ciroti€ne i upalne promjene u samoj guSteraci i njenom oto¢i¢nom
aparatu. U nekim slucajevima, ove promjene nastaju u vezi s prijelazom u Zlijezdu
odgovarajuceg procesa iz jetre. Istina, to Cesto uzrokuje znacajne poteSkoce u odredivanju
primarnog fokusa procesa, buduéi da se promjene jetre obi¢no opazaju i sekundarne u vezi s
diabetes mellitusom. Primjer pojave dijabetesa zbog intoksikacije je vrlo Cest dijabetes u

destilerima u Francuskoj, zbog konzumiranja velikih koli¢ina alkohola [8].

Postoje dva glavna tipa diabetesa mellitusa: tip I (ovisan o inzulinu) i tip II (neovisan o
inzulinu). Razlikuju se po tipi¢noj dobi pocetka, podudarnosti jednojajcanih blizanaca i
povezanosti s odredenim alelima glavnog histokompatibilnog kompleksa. Obiteljsko nasljede
opazeno je u oba tipa diabetes mellitusa, ali samo tip I ili IT obi¢no je prisutan u jednoj obitelji.
Diabetes mellitus tipa I javlja se kod bijele populacije s ucestalos¢u od oko 1 u 500 (0,2%), u
africkoj 1 azijskoj populaciji - rjede. Obi¢no se otkriva u djetinjstvu ili adolescenciji, a

uzrokovana je autoimunim oStecenjem beta stanica guSterace koje proizvode inzulin. U velike



vecine bolesne djece, ve¢ u ranom djetinjstvu, puno prije razvoja ocitih manifestacija bolesti,

stvaraju se brojna autoantitijela protiv niza endogenih proteina, ukljucujuéi inzulin [8].

Rizik od diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu u opéoj populaciji je priblizno 1 na 300. U
prisutnosti oboljelog brata i sestre, rizik raste na 1 na 14 (1 na 6 ako su HLA antigeni identi¢ni,
1 na 20 ako je HLA haplotip identi¢an). Rizik raste na 1 od 6 ako postoji drugi oboljeli rodak u
prvom koljenu i na 1 od 3 ako je jednojajCani blizanac bolestan. Djeca oboljele majke imaju
rizik od razvoja diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu od 1 u 50 do 1 u 33, dok djeca oboljelog
oca imaju rizik od 1 u 25 - 1 u 16. Veci rizik kod oboljelog oca je ogranic¢eno na oceve s alelom

HLA DR4 [8].

3. 2. Dijagnosticiranje diabetes mellitusa

Metode za dijagnosticiranje Secerne bolesti temelje se na kemijskim analizama urina i krvi. Za
odredivanje koli¢ine glukoze u urinu koriste se laboratorijski testovi razliCitog stupnja
sloZenosti. Normalno, nema glukoze u urinu; naprotiv, u sluc¢aju Seé¢erne bolesti, gubici glukoze
mokracom variraju od malih do enormnih koli¢ina, proporcionalno tezini bolesti i unosu
ugljikohidrata. Razina glukoze u krvi nataste ve¢a od optimalne vrijednosti moze biti znak ili
diabetes mellitusa ili barem izrazene inzulinske rezistencije. Kod dijabetesa tipa I, razine
inzulina u plazmi su vrlo niske ili se ne mogu otkriti u krvi nataste, a ponekad ¢ak i nakon
obroka. U dijabetesu tipa II, koncentracije inzulina u plazmi mogu biti nekoliko puta normalne
i obi¢no znacajno porastu kada se koristi test tolerancije glukoze. Abnormalnosti se gotovo
uvijek pronadu prilikom izvodenja testa tolerancije glukoze. Neposredno nakon uvodenja
glukoze, njezina razina u krvi raste na znatno vise vrijednosti od normalnih, a smanjuje se na
pocetne vrijednosti tek nakon 4-6 sati; StoviSe, ne smije se svesti na po€etnu razinu. Polagano
opadanje ove krivulje i njezin nepovratak na pocetnu vrijednost ukazuje da ili nema normalnog
povecanja lucenja inzulina nakon unosa glukoze, ili se radi o smanjenoj osjetljivosti na inzulin.
Na temelju takve krivulje moZe se postaviti dijagnoza diabetes mellitusa, a diferencijalna
dijagnoza dijabetesa tipa I i tipa II posredovana je kvantitativnim odredivanjem inzulina u krvi:
kod dijabetesa tipa I razina inzulina u plazmi je snizena ili. nemjerljiva, a u slucaju dijabetesa
tipa Il povecana je. Mala koli€ina acetooctene kiseline prisutna u krvi, koja se znacajno
povecava s dijabetesom, pretvara se u aceton. To je hlapljiva tvar koja isparava pri disanju, pa
je Cesto moguce postaviti dijagnozu dijabetesa tipa I jednostavnim mirisom acetona iz usta

pacijenta prilikom izdisaja. Osim toga, kemijske metode mogu se otkriti u urinu ketonskih tijela,
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¢iji broj ukazuje na tezinu dijabetesa. Medutim, u ranim fazama dijabetesa tipa II, ketonska
tijela se ne otkrivaju u znacajnijim koli¢inama. U bolesnika s dijabetesom tipa II, keto kiseline
se poCinju proizvoditi kada inzulinska rezistencija dosegne visok stupanj i kada se koriStenje

masti za energetske potrebe dramati¢no poveca [10].

3. 3. Klinicka slika

Klinicka slika diabetes mellitusa razlikuje se u tezini bolesti. Blagi oblik diabetes mellitusa ne
zahtijeva inzulinsku terapiju ili terapiju hipoglikemijskim sulfanilamidnim oralnim pripravcima
za kompenzaciju. Smanjenje hiperglikemije 1 glukozurije postize se redovitom dijetom s
ogranic¢enim unosom ugljikohidrata. Koli¢ina Secera u krvi kod blagog dijabetesa ne prelazi
140-160 mg%. Secer u mokraéi je 0,5-1%. Diureza je na razini 1-2 litre. Aceton je odsutan u
testovima urina. Opce stanje bolesnika je relativno dobro. Funkcionalnost je ocuvana. Prosjecni
oblik diabetes mellitusa karakterizira visoka hiperglikemija i glukozurija. Koli¢ina Se¢era u krvi
krece se od 200 do 300 mg%. Seéer u mokraéi je 2-3%. Diureza doseze 2-3 litre. Kod umjereno
teSkog diabetes mellitusa, pacijenti prijavljuju gubitak tezine, moguée komplikacije iz
kardiovaskularnog sustava, bubrega, Ziv€anog sustava. Za kompenzaciju diabetes mellitusa, uz
dijetoterapiju, potrebno je primijeniti inzulin ili provesti terapiju hipoglikemijskim
sulfanilamidnim lijekovima ili bigvanidima. Ako je u ovih bolesnika poremecena funkcija jetre,
povremeno se javlja ketoacidoza, koja se otklanja propisivanjem odgovarajuce dijete i
povecanjem doze inzulina. TeSki oblik diabetes mellitusa oc€ituje se visokom i trajnom
hiperglikemijom 1 glukozurijom. Postoji sklonost ketoacidozi. Koli¢ina Secera u krvi moze
doseéi 300-400 mg%. Seéer u mokraéi je 5-8%. Diureza se poveéava na 4-5 litara. Za
kompenzaciju dijabetesa potrebno je provoditi terapiju velikim dozama inzulina. Cesto se opaza
ketoacidoza. Moguca je pretkoma 1 dijabeticka koma. Kod teskog diabetes mellitusa posebno
napreduju vaskularne komplikacije, zatajenje jetre i bubrega. Radna sposobnost pacijenata je
smanjena ili izgubljena. Preddijabetes se odnosi na nasljednu predispoziciju za dijabetes.
Razdoblje preddijabetesa moze trajati dugo, prije otkrivanja dijagnoze diabetes mellitusa. S
pojavom glukozurije u trudnica i dojilja, u buduénosti se moze ocekivati pojava diabetes
mellitusa. Rodenje velike djece s prekomjernom tezinom (vise od 4500 g) i prerano rodenje,
koje je zavrsilo smréu fetusa, daju razlog za sumnju na latentni diabetes mellitus kod Zena. Ako
se kod novorodenceta pojavi hipoglikemija, moZe se pomisliti i na latentni dijabetes kod majke.

Osim tezine klinickog tijeka dijabetesa, potrebno je uzeti u obzir tezinu bolesnika [11].
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3. 4. Komplikacije

Najces¢e komplikacije diabetes mellitusa tipa I 1 tipa II su tzv. dijabeticka angiopatija -
dijabeticka makroangiopatija (oSte¢enje velikih arterija) i dijabeticka mikroangiopatija
(oStecenje kapilara, venula i arteriola). Dijabeticke makroangiopatije uzrokuju: kroni¢nu
ishemijsku bolest srca (svi njeni klinicki oblici); poremecaje cerebralne cirkulacije (apopleksija
iishemija, kao i kroni¢na cerebrovaskularna insuficijencija); obliteriraju¢a ateroskleroza krvnih
zila donjih ekstremiteta i obliterirajuc¢e lezije krvnih Zila drugih lokalizacija. Dijabeticka
mikroangiopatija je etioloSki ¢imbenik dijabeticke nefropatije 1 dijabeticke retinopatije. Hitna
stanja u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, ovisno o genezi i klinickoj slici, ukljucuju ketoacidozu
1 ketoacidoti¢nu (ili hiperketonemijsku) hiperglikemijsku dijabeticku komu, hiperosmolarnu
(neacidoti¢nu) hiperglikemijsku dijabeticku komu, laktacidozu i laktacidoticnu komu te
hipoglikemiju i hipoglikemijska koma. Ketoacidoza i ketoacidoticka dijabeticka koma jedna je
od najtezih komplikacija diabetes mellitusa. Koma se javlja s akutnim nedostatkom inzulina,
povezanim s oStrim smanjenjem upotrebe glukoze u tijelu, poveéanim stvaranjem ketonskih
tijela 1 njihovim nakupljanjem u krvi. Koncentracija glukoze u krvi raste na 27,8-38,9 mmol / |
(500-700 mg / 100 ml). Uz razvijenu ketoacidoticCku komu, zivot bolesnika ovisi o
pravovremenom i pravilnom pruzanju pomoci. Obi¢no se razvija unutar nekoliko sati, pa ¢ak i
dana, u pozadini progresivne dekompenzacije diabetes mellitusa. Medutim, kod akutnih
zaraznih bolesti, ozljeda ili operacija, infarkta miokarda, mozdanog udara, ketoacidoticka koma
razvija se brzo, ponekad za 10-12 sati, bol, vrtoglavica, zujanje u uSima. Raniji povecani apetit
zamjenjuje se anoreksijom, mucninom, povracanjem, ponekad se javlja proljev ili zatvor.
Neuropsihicko uzbudenje, ponekad nemir, nesanica brzo ustupaju mjesto letargiji, apatiji,
pospanosti. Primjecuje se letargija, adinamija, suho¢a koze i sluznice, suh, smede obloZen jezik
1 miris acetona iz usta. Tonus miSi¢a i o¢nih jabucica je smanjen (hipotenzija), sréani tonovi su
oslabljeni, krvni tlak je smanjen, puls je ubrzan. Hipoglikemija i hipoglikemijska koma
najcesce se razvijaju u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u kod prekomjerne primjene inzulina,
nedovoljnog unosa ugljikohidrata s hranom ili pove¢ane produljene tjelesne aktivnosti. Uzrok
hipoglikemijskih stanja, ukljucuju¢i i komu, u bolesnika sa Secernom boles¢u moze biti i
emocionalni stres, mentalna trauma, zarazne bolesti, stanja nakon poroda, boravak bolesnika u
visinskim podrucjima, promjena u prehrani i sl. Obicno se klini¢ka slika hipoglikemijske kome
kod diabetes mellitusa razvija s padom koncentracije glukoze u krvi ispod 3,35 mmol / 1 (ispod
60 mg / 100 ml). Razvoj takve kome je olakSan zatajenjem jetre, bubrega i srca.

Hipoglikemijsku komu karakterizira akutni pocetak: obilno znojenje, glad, razdrazljivost,
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palpitacije, Cest intenzivan puls, u pocetku nizak, a zatim naglo snizen krvni tlak, vlazna koza,
prosirene zjenice, refleksi tetiva su u pocetku smanjeni, a zatim povecani; odsutnost mirisa
acetona u izdahnutom zraku (za razliku od ketoacidoticke kome). Hiperosmolarna
hiperglikemijska dijabeticka koma javlja se u 0,23% dijabeti¢ara; smrtnost s njim doseze 50%.
Hiperosmolarna koma razvija se sporije od ketoacidoticke kome i ocituje se simptomima
progresivne dehidracije na pozadini visoke hiperglikemije (vise od 44,5 mmol / 1 ili 800 mg /
100 ml) 1 teske hiperosmolarnosti (efektivna osmolarnost plazme prelazi 325 mosm / I).
Primjecuje se kod diabetes mellitusa tipa I i II , no znacajno ve¢i rizik od razvoja
hiperosmolarne kome utvrden je kod diabetes mellitusa tipa I u bolesnika starijih od 50 godina
koji obi¢no imaju blagi oblik dijabetes melitusa bez sklonosti ketoacidozi. Klinicki, kao rezultat
dehidracije tijela, pacijent ima oStru suhoc¢u koze i sluznice, izoStrene crte lica s o¢ima koje su
upale u o¢ne duplje, udubljeni interkostalni prostori, uvuceni trbuh, arterijska hipotenzija,
anurija. Hiperlaktacidemijska koma rijetko se opaza u bolesnika sa Se¢ernom bolescu, cesce se
razvija kada ti pacijenti primaju hipoglikemijske lijekove iz skupine bigvanida. Kiselo-bazna
ravnoteza u komi mlijecne kiseline oStro je pomaknuta na kiselu stranu. Acidoza uzrokuje
krSenje mikrocirkulacije, vaskularni kolaps. Klinicki se koma mlijecne kiseline ocituje
poremecajem svijesti (od pojacane pospanosti do potpunog gubitka svijesti), zatajenjem
disanja, sniZenjem krvnog tlaka, oligurijom ili ¢ak anurijom. Miris acetona iz usta obicno je

odsutan. Koncentracija glukoze u krvi obi¢no je normalna ili blago povisena [12].

Diabetes mellitus jedna je od naj¢es¢ih bolesti endokrinog sustava. Dekompenzacija ove bolesti
moze se ocitovati razvojem Cetiri vrste kome: ketoacidoza, hiperosmolarna koma,
laktacidemijska (mlije¢na kiselina) koma i hipoglikemijska koma. Najc¢eS¢e od navedenih
komatoznih stanja je ketoacidoticna koma . Smrtnost u ovoj patologiji je 2-4%. Razlozi za
dekompenzaciju diabetes mellitusa: nepravodobno lijeCenje pacijenta s pocetnim diabetes
mellitusom ovisnim o inzulinu ili njegovu kasnu dijagnozu, greske u inzulinskoj terapiji,
pogresno ponasanje i stav pacijenta prema njegovoj bolesti, akutne bolesti (osobito gnojne
infekcije), tjelesne i psihicke traume, trudnoca, operacije. Patogeneza ketoacidoti¢ne kome
odredena je nedostatkom inzulina, tj. neuskladenoS¢u izmedu proizvodnje endogenog ili
egzogenog inzulina i tjelesne potrebe za njim, te oStrom aktivacijom kontrainzularnih
hormonalnih utjecaja. Formira se fenomen - energetsko gladovanje s viskom sadrzaja u krvi 1
izvanstani¢noj tekuéini izvora energije - glukoze. Prekomjerno nakupljanje neiskoriStene
glukoze povecava osmolarnost plazme, zbog ¢ega dio intersticijske, a zatim unutarstani¢ne

tekuc¢ine i mikroelemenata sadrzanih u njoj prelazi u krvozilni sloj, $to uzrokuje razvoj stani¢ne
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dehidracije i smanjenje intracelularnog sadrzaja elektrolita. Kada se prekoraci prag bubrezne
propusnosti za glukozu, razvija se glukozurija, dolazi do osmotske diureze, a kao posljedica
dolazi do opc¢e teske dehidracije, diselektrolitemije, hipovolemije, zgus$njavanja krvi i
pojacanog stvaranja tromba. Volumen bubrezne perfuzije se smanjuje. Ova patoloska kaskada,
povezana s visokom razinom glukoze u krvi, moZe se uvjetno nazvati prvom vezom u
patogenezi dekompenziranog diabetes mellitusa. Druga uvjetna poveznica povezana je s
prekomjernim nakupljanjem ketonskih tijela , odnosno s ketozom, a zatim ketoacidozom. Kao
Sto je ranije spomenuto, viSak glukoze se nakuplja u tijelu na pozadini nedostatka inzulina. Kao
odgovor na energetsko gladovanje, tijelo odgovara povec¢anjem oksidacije slobodnih masnih
kiselina i povecanjem stvaranja krajnjeg produkta oksidacije lipida koji bi u normalnim
uvjetima trebao normalizirati proizvodnju ATP-a. Ketonska tijela, koja imaju svojstva slabih
kiselina, dovode do nakupljanja vodikovih iona u tijelu i smanjenja koncentracije iona
natrijevog bikarbonata, zbog Cega se razvija metabolicka acidoza (kod teske ketoacidoze pH
krvne plazme pada na 7.2-7.0). Tako kod dijabeticke ketoacidoze nedostatak inzulina i
prekomjerno lucenje kontrainzularnih hormona dovodi do teskih metaboli¢kih poremecaja,
uglavnom do acidoze, hiperosmolarnosti plazme, stani¢ne i opée dehidracije s gubitkom iona
kalija, natrija, fosfora, magnezija, kalcija i bikarbonata. Ovi poremecaji uzrokuju razvoj kome.
Uzroci disfunkcije SZS- a u ketoacidoti¢noj komi nisu u potpunosti razjanjeni. Pretpostavke o
toksi¢nom ucinku na srediSnji Ziv€ani sustav krSenja acidobazne ravnoteZe nisu bile opravdane.
Trenutno se vjeruje da je neposredni uzrok smrti kod ketoacidoze dehidracija mozdanih

neurona, koja se javlja u pozadini hiperosmolarnosti plazme [13].

Pocetnu ketoacidozu prate simptomi brzo progresivne dekompenzacije diabetes mellitusa: suha
usta, zed, poliurija, pojac¢ano mokrenje, svrbez koze i znakovi intoksikacije (op¢i umor,
glavobolja, muc¢nina, povracanje). Osjeca se miris acetona. Hiperglikemija se povecava u
krvnoj plazmi (razina glukoze raste na 16,5 mmol / 1 ili viSe), reakcija urina na aceton postaje
pozitivna, primjecuje se visoka glukozurija. Ako se ne lijeci, javlja se dispeptic¢ki sindrom,
oCituje se opetovanim povra¢anjem koje ne donosi olakSanje, ponekad poprimajuci karakter
neukrotivog. Pridruzuje se proljev, medutim, moze postojati zatvor. U nekih bolesnika moze se
javiti nespecifi¢na bol u trbuhu koja stvara laznu sliku “akutnog” abdomena (gastrointestinalna
varijanta kegoacidoticne kome. U ovoj fazi bolesti pocinju se javljati znakovi poremecaja
svijesti: pojaCava se pospanost i apatija, bolesnici postaju ravnodusni prema okolini,
dezorijentirani u vremenu i prostoru, a ako se ne lijeci moze se razviti i koma. Karakteristi¢ni

klinicki znakovi teske metabolicke acidoze koja se razvija u ovoj patologiji je pojava u
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bolesnika kompenzacijske ceste, bu¢no i duboko disanje. U plu¢ima se auskultira tesko disanje,
krvni tlak je obi¢no ispod normale, razvija se kompenzatorna tahikardija. Postoje karakteristi¢ni
znakovi hipertoni¢ne dehidracije. Ovisno o komplikacijama osnovne bolesti i popratnoj
patologiji, postoje razli¢ite mogucénosti klinicke slike ketoacidoze: gastrointestinalna (bolovi u
trbuhu su tipi¢ni; opaZeni s angiopatijom, s preteznom lokalizacijom u mezenteriju i stijenkama
probavnog sustava); kardiovaskularni (karakteriziran teskim kolapsom; uoc¢en kod angiopatije
s preteznom lezijom kardiovaskularnog sustava); bubrezni (javlja se u pozadini dijabeticke
nefroangiopatije, oCituje se proteinurijom i promjenama u mokra¢nom sedimentu (hematurija,
cilindri); encefalopatski (na pozadini angiopatije s preteznom lezijom cerebralnih zila, u
kombinaciji s njihovom aterosklerozom; klinicki se moze manifestirati kao hemipareza,
asimetrija refleksa, pojava jednostranih piramidalnih znakova). S ovom varijantom
komplikacije osnovne bolesti, vrlo je Cesto tesko odluciti Sto je primarno - koma ili mozdani

udar [14].

Dijabeticka ketoacidoticka koma je ekstremni stupanj dekompenzacije diabetes mellitusa,
karakteriziran teSkim poremecajem svih vrsta metabolizma, oStrom inhibicijom funkcije
srediSnjeg ziv€anog sustava, op¢om dehidracijom tijela, metaboliCkom acidozom,
poremecajima elektrolita. i poremecajem rada svih vitalnih organa. U pravilu se javlja u
bolesnika s dijabetes mellitusom tipa 1, tj. kod diabetes mellitusa ovisnog o inzulinu. Cimbenici
koji izazivaju ili pridonose razvoju dijabeticke kome: dijagnosticiran, prethodno nelije¢en
dijabetes; razvoj akutnih upalnih bolesti kod bolesnika s dijabetesom, prvenstveno gnojnih ili
drugih akutnih kirurskih, kao 1 somatskih bolesti (upala pluca, teski tonzilitis, infarkt miokarda
itd.), akutne infekcije; prethodna patoloSka stanja koja su uzrokovala dehidraciju tijela
(ponovno povracanje, proljev), gladovanje; trudnoca, prvenstveno komplicirana ranom
toksikozom (povracanje); prekid primjene inzulina. Apsolutni nedostatak inzulina ima veliku
ulogu u patogenezi dijabeticke kome. Zbog nedostatka inzulina, poremecena je iskoriStenost
glukoze u tkivima, Sto dovodi do progresivne hiperglikemije i glukozurije, glukozurija
doprinosi razvoju osmotske diureze i poliurije. Izmjena elektrolita - kalija, natrija, klora,
magnezija oStro je poremecena. Opca dehidracija organizma, hipovolemija, disbalans
elektrolita, hiperosmolarnost plazme i posljedi¢no zgruSavanje krvi u konacnici dovode do
hemodinamskih poremecaja, pada krvnog tlaka, poremecaja mikrocirkulacije u tkivima i
razvoja teske hipoksije tkiva. U uvjetima nedostatka inzulina i smanjenja glikogena u jetri, u
njemu je poremecéena izmjena ketonskih tijela, ¢ija je razina u krvi 8-10 puta ve¢a od normalne;

metabolicka acidoza (ketoacidoza) razvija se sa smanjenjem pH krvi na 7,2-7,0 i nize.
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Dehidracija, hiperosmolarnost mozdanih neurona, hiperketonemija i hipoksija mozga smatraju
se uzrocima dubokog ostecenja (opresije) funkcije srediSnjeg ziv€anog sustava do razvoja
kome. Dijabeticka ketoacidoticka koma razvija se polako, od prvih simptoma dekompenzacije
DM do potpunog gubitka svijesti, obi¢no traje nekoliko sati, ponekad i nekoliko dana. Samo
kod akutne gnojne infekcije, teskih interkurentnih bolesti, moZze se razviti za nekoliko (8-16)
sati. Opc¢a nacela hitne i intenzivne njege dijabeti¢ke kome ukljucuju uvodenje brzodjeluju¢ih
pripravaka inzulina u rezimu niske doze - intramuskularno ili intravenozno; uklanjanje
dehidracije - rehidracija; uklanjanje nedostatka kalija; uklanjanje acidoze; prevencija razvoja
hipoglikemije i1 cerebralnog edema; simptomatska terapija, lijeCenje popratne infekcije ili

drugih bolesti [14].

3. 5. LijecCenje

Ogranicenje unosa kalorija radi vracanja tjelesne teZine na normalu povezano je s pove¢anjem
inzulinskog odgovora ¢ak i prije postizanja normalne teZine. Stovise, tjelesna aktivnost je vazna
jer povecava perifernu iskoristivost glukoze. U slu€aju kada promjena nacina Zivota nije
dovoljna za korekciju dijabetickog stanja, indicirana je oralna antidijabeticka terapija. Na

prvom mjestu u lijeenju je mrSavljenje, a ne lijekovi [15].

O prisutnosti metabolickog sindroma govori se kada bolesnik ima najmanje tri od sljedecih pet

¢imbenika rizika:

1) poviSenu razinu glukoze u krvi
2) povecane razine lipida u krvi
3) pretilost

4) smanjenje razine HDL

5) hipertenzija

Prekomjerna tjelesna tezina 1 inzulinska rezistencija ocito igraju glavnu ulogu u
patofizioloSkom procesu. Rezultiraju¢a hiperinzulinemija uzrokuje povisenje sistemskog
krvnog tlaka i vjerojatno hipergliceridemiju povezanu s nepovoljnim omjerom LDH/HDL. Ova

kombinacija ¢imbenika rizika utjee na zivotni vijek i zahtijeva terapijsku intervenciju.
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Metabolicki sindrom ima visoku prevalenciju. Procjenjuje se da do 20% odraslih u

industrijaliziranim zemljama pati od nje [15].

Interkurentne bolesti utjeCu na metaboli¢ke procese u tijelu pacijenta, stoga se u teskim
bolestima, poput infarkta miokarda, preporucuje zamjena oralnih hipoglikemijskih sredstava
inzulinom. Priblizna pocetna doza dvofaznog inzulina (mixtard) je 10-15 IU 2 puta dnevno.
Zarazne bolesti povecavaju potrebu za inzulinom za oko 20%, a s oporavkom ona moze naglo
pasti. Menstrualni ciklus 1 oralni kontraceptivi mogu malo povecati tjelesnu potrebu za
inzulinom. Tijekom trudnoce, pazljivo pracenje tijeka dijabetesa od najvece je vaznosti za
oCuvanje fetusa tijekom cijelog razdoblja, au prvom tromjesecju - za smanjenje fetalnih
malformacija. Potreba za inzulinom postupno raste nakon 3. mjeseca trudnoe. Zeni u
generativnoj dobi treba savjetovati da zatrudni tijekom razdoblja stabilne euglikemijske
kontrole. Tijekom prvih Sest tjedana laktacije, potreba za inzulinom ostaje niska. Tijekom
trudnoce potrebno je odrediti razinu Secera u krvi, buduéi da se glikozurija u ovom slucaju ne
moze uzeti kao dovoljno objektivan pokazatelj zbog €injenice da se smanjuje prag osjetljivosti
bubrega na glukozu i laktozu, stoga glikozurija i laktozurija se moze otkriti pri razini Secera u
krvi unutar normalnog raspona. Hiperglikemija u trudnice prati hiperglikemiju u fetusu, zbog
cega su otoci¢i gusSterace u njemu hiperplasti¢ni, dijete pri rodenju ima veliku tjelesnu tezinu,
a u postnatalnom razdoblju razvija hipoglikemiju. U prijevremenom porodu B2-adrenergicki
agonisti 1 deksametazon, primijenjeni za sprjecavanje asfiksije u nedonoscadi, uzrokuju razvoj
hiperglikemije i povecanje potrebe za inzulinom i kalijem. Dugotrajno lijeenje trudnica s
lijekovima ove skupine popraceno je povecanom smrtnoscu fetusa, pa se moraju zamijeniti
inzulinom. Mlade zene koje koriste oralne hipoglikemijske lijekove koje planiraju trudnoéu
trebaju prijeci na lijeCenje inzulinom i nastaviti ga tijekom trudnoce. Pacijent s dijabetesom
treba biti pod posebnim nadzorom ako mu se propisuju drugi lijekovi za interkurentne bolesti,
buduéi da se potreba za inzulinom u ovom slucaju moze promijeniti. Kortikosteroidi su
antagonisti inzulina. Blokatori b-adrenergickih receptora ometaju otpustanje glukoze iz jetre
posredovano simpati¢kim Zziv€anim sustavom (putem b-adrenergickih receptora) tijekom
razvoja hipoglikemije, a takoder neutraliziraju adrenergi¢ki posredovane simptome
hipoglikemije, s izuzetkom znojenja. Tako se hipoglikemija izazvana inzulinom pogorSava i
istodobno klini¢ki postaje manje izrazena. Ako je dijabetiCaru potreban b-blokator, treba
propisati kardioselektivni b-blokator, poput atenolola. Tiazidni diuretici u dozama viSim od
onih koji se trenutacno koriste za hipertenziju mogu precipitirati dijabetes i stoga je

preporucljivo izbjegavati visoke doze ovih lijekova, osobito kod utvrdenog dijabetesa.
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Djelovanje derivata sulfonilureje pojacano je velikim dozama sulfonamida, a neki od njih
povecavaju razinu slobodnog butamida, vjerojatno kao rezultat kompeticije za vezanje na
proteine  plazme. Inhibitori monoaminooksidaze pojacavaju  djelovanje  oralnih
hipoglikemijskih lijekova, a mozda i inzulina. Oni mogu smanyjiti apetit, ¢ime se mijenja potreba
za inzulinom. Takoder je moguca interakcija s etanolom s razvojem hipoglikemije
(hipoglikemija uzrokovana bilo kojim antidijabetikom korigira se klorpropamidom).
Kombinirani oralni kontraceptivi smanjuju hipoglikemijski u¢inak. Induktori jetrenih enzima
mogu ubrzati metabolizam derivata sulfonilureje koji se metaboliziraju u jetri, kao Sto je
butamid. Cimetidin, inhibitor enzima ukljuenih u metabolizam lijekova, povecava
koncentraciju metformina u plazmi. Svi ovi primjeri pokazuju da je moguénost medudjelovanja

lijekova u lijecenju dijabeticara jasna stvarnost [15].

3. 5. 1. Metode nadoknade inzulina

U diabetes mellitusu inzulin se primjenjuje na takav nacin da oponaSa njegovo normalno
luc¢enje. Na primjer, davanje dugodjelujuceg inzulina kasno navecer stvara bazalnu razinu, dok
se brzodjeluju¢i inzulin koristi prije jela. Potrebna doza se odreduje na temelju stvarne
koncentracije glukoze u krvi koju je izmjerio pacijent i ovisno o opterecenju hranom. Kod ove
sheme (tzv. pojacane inzulinske terapije) pacijent slobodno planira svoju aktivnost tijekom
dana. Neizostavan uvjet je dobro educiran pacijent. U drugim slu¢ajevima potreban je rezim
fiksnih doza (standardna terapija inzulinom), kao Sto su jutarnje i vecernje injekcije
kombiniranog inzulina (mjeSavina obi¢nog inzulina + suspenzija inzulina) u stalnoj
odgovarajucoj dozi. Kako bi se izbjegla hipo ili hiperglikemija, potrebno je kombinirati unos
ugljikohidrata s periodom apsorpcije iz potkoznog depoa (kontrola prehrane). Ulazne kalorije
treba rasporediti (50% ugljikohidrata, 30% masti, 20% bjelancevina) u male obroke hrane
tijekom dana tako da se ugljikohidrati stalno opskrbljuju: meduobroci, vecera u kasnim
veCernjim satima. Potrebno je iskljuciti ugljikohidrate koji se brzo apsorbiraju (slatkisi, kolaci),

zamjenjujuci ih ugljikohidratima koji se sporo probavljaju [15].

Dijabetes tipa 1 obi¢no pocinje u djetinjstvu ili adolescenciji (juvenilni pocetak). Nastaje kao
posljedica unistavanja B stanica koje proizvode inzulin u gusteraci. Genetska predispozicija, u
kombinaciji s ¢imbenikom provokacije (virusna infekcija), uzrokuje razvoj autoimune reakcije
protiv B stanica. Postoji potreba za inzulinskom nadomjesnom terapijom. Ciljevi lijecenja

dijabetes melitusa tipa 1: prevencija po zivot opasne hiperglikemijske (dijabeticke) kome;
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prevencija posljedica dijabetesa uzrokovanih oste¢enjem malih i velikih krvnih zila, uz tocan
odabir doza kako bi se izbjegle ¢ak i kratkotrajne manifestacije patoloske hiperglikemije;
prevencija predoziranja inzulinom, §to dovodi do razvoja po zivot opasnog hipoglikemijskog
Soka (oStecenje srediSnjeg zivéanog sustava zbog nedostatka glukoze). U zdravih bolesnika
koli¢ina inzulina se automatski regulira primjereno unosu ugljikohidrata u organizam, odnosno
koncentraciji glukoze u krvi. Kriti€ni poticaj sekreciji je porast razine glukoze u plazmi.
Prehrana i tjelesna aktivnost (povecan unos glukoze u misi¢e, smanjena potreba za inzulinom)

popraceni su odgovaraju¢im promjenama u lu¢enju inzulina [16].

Cilj inzulinske terapije za dijabetes tipa 1 je oponasanje fizioloskih u¢inaka endogenog inzulina.
Za reprodukciju normalne funkcije gusSterace, dijabeticari tipa 1 zahtijevaju niske razine
inzulina tijekom spavanja, viSe razine inzulina od jutra do veceri i znacajno povecanje
brzodjeluju¢eg inzulina tijekom obroka. Prva dva cilja mogu se posti¢i davanjem inzulina
srednje dugog djelovanja ili inzulina dugog djelovanja 2 puta dnevno, idealno navecer i ujutro.
Vecernja doza dugodjelujuceg inzulina bira se tako da se postigne normoglikemija prije
dorucka bez no¢ne hipoglikemije. Kada se prije dorucka postigne normoglikemija, jutarnja
doza dugodjeluju¢eg inzulina prilagodava se tako da se postigne normoglikemija prije
vecernjeg obroka. Kratkodjelujuéi (standardni ili monomerni) analozi inzulina moraju se dati
uz svaki obrok kako bi se postigla razina glukoze u krvi manja od 9 mmol/L (160 mg/dL) unutar
2 sata od obroka. Promjenom prehrane i vjeZbanja doza kratkodjelujuceg inzulina prilagodava
se ovisno o razini glukoze u krvi prije jela. PoteSkoc¢e s dnevnom primjenom inzulina mogu se
rijesiti upotrebom inzulina srednje dugog djelovanja (umjesto inzulina dugog djelovanja) ujutro
i prilagodbom vremena obroka. Razina glukoze u krvi u kasnim vec€ernjim satima trebala bi biti
izmedu 5,5 i 7,7 mmol/L (100 odnosno 140 mg/dL), ali bi se trebala viSe puta provjeravati u
bolesnika na 2 sata nocu nakon bilo kakve promjene rezima inzulina. Cilj oralne
hipoglikemijske terapije je povecati lucenje inzulina ili povecati osjetljivost tkiva na endogeni
inzulin. Oralni pripravci koriste se za lijeCenje dijabetiara koji ne trebaju inzulin za

sprjecavanje hiperglikemije i ketoacidoze [16].

Metformin se uzima uz obrok. Ceste su manje gastrointestinalne nuspojave, uklju¢ujuéi proljev
i metalni okus u ustima. Ovi su simptomi obi¢no prolazni i nestaju nakon smanjenja doze.
Metformin se ne smije koristiti kod bolesti bubrega jer se ne metabolizira, ve¢ se izlucuje
urinom. Dugotrajna primjena visokih doza metformina moze dovesti do nedostatka vitamina
B12 zbog razvoja sindroma poremecene apsorpcije. Ovaj lijek se propisuje uglavnom za pretile

bolesnike s dijabetesom tipa II, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji s derivatima
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sulfonilureje. Metformin smanjuje apetit, pridonose¢i gubitku tezine kod pretilosti. Bigvanidi
mogu izazvati ketonuriju kada je razina Secera u krvi normalna. U pravilu se odvija lako 1
izravnava se nakon smanjenja doze. Od nuspojava, ozbiljnija, ali rjeda je laktacidoza, koja se
kod starijih fenformina javlja s ucestalos¢u od 0,25-1 sluc¢aj na 1000 bolesnika. Za metformin,
incidencija laktacidoze je 0,03 na 1000 bolesnika. To se obicno dogada u kontekstu ozbiljne
bolesti, kao Sto je oSte¢ena funkcija bubrega, zatajenje jetre, kardiogeni ili septicki Sok. Za
laktacidozu se daju velike doze intravenskog natrijevog bikarbonata. Akarboza ( Glucobay ) je
inhibitor a-glukozidaze. Poremecena probava slozenih ugljikohidrata smanjuje njihovu
apsorpciju u crijevima, a ovaj lijek u visokim dozama moZze uzrokovati malapsorpcijski
sindrom. Akarboza smanjuje postprandijalnu glikemijsku promjenu i moze poboljsati ukupnu
kontrolu Se¢era. Uobicajena doza je 150-300 mg/dan. Nuspojave ukljucuju nadutost i proljev.

Lijek se moze kombinirati s derivatima sulfonilureje [16].

Simptomi upozorenja koji ukazuju na hipoglikemiju: tahikardija, tjeskoba, bljedilo, obilno
znojenje. Neki od njih povezani su s otpuStanjem adrenalina koji mobilizira glukozu.
Protumjere: oralno davanje glukoze, brzoapsorpcijskih ugljikohidrata (dijabeticari trebaju
uvijek imati uza se potrebni lijek) ili 10-20 g glukoze intravenski u slucaju gubitka svijesti. Po
potrebi se daje injekcija glukagona, hormona gusterace koji uzrokuje hiperglikemiju. Alergijske
reakcije su rijetke. Na mjestu ubrizgavanja moguca je hiperemija i atrofija masnog tkiva
(lipodistrofija). Razvoj lokalne hipertrofije masnog tkiva moze se izbje¢i promjenom mjesta
ubrizgavanja. Cak i uz optimalnu kontrolu glukoze u krvi, subkutano davanje inzulina ne moze
u potpunosti reproducirati fiziolosko stanje. U zdravih bolesnika apsorbirana glukoza i inzulin
koji luci gusteraca istovremeno ulaze u jetru u visokim koncentracijama, Sto dovodi do
ucinkovite prve faze eliminacije obje tvari prije ulaska u opc¢u cirkulaciju. U bolesnika s
dijabetesom ubrizgani inzulin ravnomjerno se rasporeduje u tijelu, ali buduc¢i da se
koncentracija inzulina u krvi koja opskrbljuje jetru ne moze povecati, manje se glukoze
apsorbira iz portalne krvi. Znacajna koli¢ina glukoze ulazi u ekstrahepaticna tkiva, gdje se

koristi [16].

Hipoglikemija je najozbiljnija komplikacija terapije sulfonilurejom, ali je rjeda nego kod
terapije inzulinom. Hipoglikemija moze biti ozbiljna, trajati nekoliko dana i biti smrtonosna u
10% slucajeva. To se posebno odnosi na starije osobe, kao i one koji pate od zatajenja srca.
Hipoglikemija se moze pogresno dijagnosticirati kao mozdani udar. Bigvanidi se ne smiju
koristiti kod bolesti jetre 1 bubrega, jer je rizik od razvoja laktacidoze previsok. U¢inci derivata

sulfonilureje kod bolesti jetre i bubrega su pojacani, stoga se smiju koristiti samo lijekovi s
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kratkim poluvijekom (ne klorpropamid) i u malim dozama. Dob i bolesti srca povecavaju rizik
od komplikacija kod primjene hipoglikemijskih lijekova. Ostale nuspojave su rijetke i
manifestiraju se koznim osipima, gastrointestinalnim poremecajima, manjim promjenama
hematoloSkih 1 jetrenih parametara (CeS¢e kod klorpropamida). Dodatak gel-formirajucih
(topivih) ali neapsorpcijskih vlakana (guma, hidrokoloidni polisaharid galaktoze i manoze iz
sjemenki graha) u prehranu dijabeti¢ara smanjuje apsorpciju ugljikohidrata i sprjecava znacajan
porast Secera u krvi nakon obroka . Prema nekim opazanjima , to smanjuje potrebu za inzulinom
1 oralnim hipoglikemicima. Medutim, potrebne koli¢ine vlakana uzete s velikom koli¢inom

vode uzrokuju nelagodu (nadutost), pa pacijenti nerado prihvacaju te lijekove [16].

3. 5. 2. Inzulinska pumpa

Kontinuirana supkutana inzulinska infuzija, koja se ¢eS¢e naziva terapijom inzulinskom
pumpom, jedan je od najznacajnijih napredaka u tehnologiji dijabetesa u posljednjih 50 godina.
Prve komercijalne inzulinske pumpe bile su na trzistu ve¢ 1970-ih; medutim, brzo usvajanje
tehnologije inzulinske pumpe nije se dogodilo sve do ranih 2000-ih, nakon zavrSetka znacajnog
ispitivanja kontrole dijabetesa i komplikacija u ranim 1990-ima. Dokazana je vaZnost
intenzivne inzulinske terapije za odrzavanje Cvrste kontrole glikemije i sprjecavanje
komplikacija dijabetesa kao $to su retinopatija, neuropatija, nefropatija i kardiovaskularne

bolesti [17].

Tehnologija inzulinske pumpe brzo je napredovala u pokuSaju da bolje oponasa fiziolosko
lu€enje inzulina i pomogne pacijentima u postizanju ¢vrste kontrole glikemije, a istovremeno
minimizira rizik od hipoglikemije. Ve¢ina korisnika inzulinske pumpe ima dijabetes tipa 1, iako

~10% ima dijabetes tipa 2 [17].

Postoje mnoge prednosti koriStenja inzulinske pumpe u usporedbi s klasi¢énim rezimom
primjene inzulina. Terapija inzulinskom pumpom omogucuje preciznije i fleksibilnije doziranje
inzulina s manje injekcija. Mnogi pojedinci s dijabetesom tipa 1 koriste inzulinske pumpe jer
zele poboljsanu kontrolu glikemije i fleksibilniji stil Zivota nego $to je to moguce s klasi¢nom
terapijom, osobito oko obroka i drustvenih situacija. Mnoge studije i sustavni pregledi pokazali
su poboljSanu kontrolu glikemije i smanjenje hipoglikemije s terapijom inzulinskom pumpom
u usporedbi s klasi¢nom primjenom inzulina u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji s dijabetesom

tipa 1. Iako su neki randomizirani kontrolirani pokusi pokazali da nema razlike u kontroli
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glikemije u male djece (<7 godina) kada se usporeduje terapija, zadovoljstvo roditelja terapijom
inzulinskom pumpom je visoko iznad razine zadovoljstva uslijed klasi¢ne primjene inzulina
[18]. Nadalje, inzulinske pumpe nude mnoge prednosti u upravljanju nepredvidivim
prehrambenim navikama i niskim potrebama za inzulinom kod najmlade djece, Sto sugerira da
terapija inzulinskom pumpom mozZe biti idealna opcija za mnogu malu djecu s dijabetesom tipa

1 i njihove obitelji [18].

Integracija inzulinskih pumpi sa sustavima kontinuiranog pracenja glukoze drasti¢no je
prosirila trziSte inzulinskih pumpi s "pametnijim" inzulinskim pumpama koje obustavljaju
inzulin zbog hipoglikemije ili ¢ak automatiziraju odredenu isporuku inzulina, a sve s ciljem

pomaganja pojedincima da postignu glikemijske ciljeve [19].

Inzulinska pumpa mali je digitalni uredaj koji kontinuirano isporucuje brzodjelujuéi inzulin
kroz mali kateter umetnut u potkozno tkivo i pri¢vrséen na kozu pomocu ljepila (naziva se
"infuzijski set" ili "infuzijska kanila"). U ve¢ini inzulinskih pumpi, infuzijski set je povezan s
pumpom plasti€énom cijevi, a inzulin se ulijeva iz pumpe kroz cijev do kanile infuzijskog seta i
u potkozno tkivo. Neke pumpe, koje se nazivaju "patch pumpe", ne koriste cijevi i umjesto toga
prianjaju izravno na kozu. Patch pumpe isporucuju inzulin kroz infuzijsku kanilu i programiraju

se s daljinskog uredaja pomocu bezi¢ne tehnologije [19].

Inzulinske pumpe opcenito koriste formulacije inzulina s brzim djelovanjem (tj. inzulin lispro,
aspart ili glulisin). Lispro i aspart odobrila je Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) za
upotrebu u inzulinskom spremniku pumpe do 144 sata, ali glulisin treba zamijeniti svakih 48
sati zbog rizika od kristalizacije. Obi¢ni inzulin je takoder odobren od strane FDA za upotrebu
u pumpama i ponekad se koristi umjesto formulacija s brzim djelovanjem zbog nize cijene.
Koncentrirani inzulini (npr. U200 ili U500), razrijedeni inzulin (npr. US50 ili UI0) i
ultrabrzodjeluju¢i analozi inzulina (npr. Fiasp) prolaze studije, ali FDA jo$ nije odobrila

upotrebu u pumpama [20].

Inzulinske pumpe isporucuju inzulin na dva primarna nacina: kontinuiranom infuzijom
brzodjelujuéeg inzulina tijekom dana i1 no¢i (bazalno) i diskretne, jednokratne doze
brzodjelujuceg inzulina koje korisnik daje za obrok ili korekciju visoke glukoze u krvi (bolus).
Bazalna isporuka inzulina zamjenjuje upotrebu formulacija egzogenog inzulina s duljim
djelovanjem koje se koriste u klasi¢nim rezimima. MnoStvo ¢imbenika utjeCe na bazalne
potrebe za inzulinom, ukljucujuéi fiziologiju, Zivotnu fazu razvoja (tj. pubertet ili rast), razinu

aktivnosti, doba dana i raspored spavanja. Inzulinske pumpe isporucuju bazalni inzulin u
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koracima od samo 0,01 jedinica/sat i dopustaju viSestruke brzine bazalne infuzije tijekom dana
1 no¢i kako bi se najbolje optimizirala kontrola glikemije i individualizirala terapija,
oponasajuci fiziologiju nedijabetesa. Dodatno, mnoge inzulinske pumpe ukljucuju privremenu
bazalnu znacajku, omogucéujuéi korisnicima da privremeno povecaju ili smanje bazalnu
isporuku za postotak u odnosu na programiranu bazalnu dozu ili programiranjem nove bazalne
doze. Privremena bazalna znacajka korisna je u situacijama u kojima se potrebe za inzulinom
mogu drasticno promijeniti, ali na ogranic¢eno razdoblje, kao $to je tijekom akutne bolesti ili

tijekom vjezbanja [21].

Korisnici mogu programirati vece, diskretne bolusne doze inzulina za potros$nju ugljikohidrata
1 korekcije visoke glukoze u krvi. Veéina inzulinskih pumpi sadrzi kalkulator bolusa s kojim
pumpa izracunava preporucenu dozu bolusa na temelju trenutne vrijednosti glukoze u krvi,
trenutnog inzulina (preostalog aktivnog inzulina iz prethodnih bolus doza) i ukupnog broja
ugljikohidrata u gramima koje korisnik unosi u pumpu. Neke pumpe imaju opciju produljenog
bolusa, koja isporucuje dio ukupne doze bolusa odmah i produljuje isporuku ostatka doze
tijekom duljeg razdoblja (obi¢no 2-3 sata) kako bi se sprijecila odgodena postprandijalna
hiperglikemija. Ova opcija moZe biti korisna pri konzumiranju obroka s visokim udjelom masti
ili za osobe s gastroparezom. Pumpe daju bolusne doze u koracima od samo 0,025 jedinica,
omogucujuéi preciznije doziranje inzulina nego Sto je moguce s inzulinskim olovkama ili
Strcaljkama. Razli¢ite opcije inzulinske pumpe komercijalno su dostupne osobama s
dijabetesom tipa 1 ili tipa 2, a spektar opcija dosljedno se razvija s novim tehnologijama koje

svake godine dolaze na trziSte [22].

Terapija inzulinskom pumpom izvorno je razvijena za upotrebu kod dijabetesa tipa 1. Medutim,
takoder moze koristiti onima s dijabetesom tipa 2 kojima je potrebna inzulinska terapija.
Nekoliko je studija pokazalo poboljSanu kontrolu glikemije za pojedince sa suboptimalno
kontroliranim dijabetesom tipa 2 koji su lijeeni viSestrukim oralnim lijekovima za dijabetes ili
rezimom klasi¢ne primjene inzulina koji su prekinuli sve oralne lijekove osim metformina i
zapoceli terapiju inzulinskom pumpom. Ove studije su izvijestile o smanjenju A1C od 1,0% ili
viSe s manjim ukupnim dnevnim potrebama za inzulinom, smanjenim rizikom od hipoglikemije
1 ve¢im zadovoljstvom lijecenjem. Te su koristi postignute uporabom relativno jednostavnih
rezima doziranja inzulina. Sudionicima je bila potrebna samo jedna ili dvije bazalne doze, a
upotreba kalkulatora bolusa za odredivanje doza bolusa nije bila povezana sa smanjenjem A1C

[23].0vaj rezultat sugerira da pojedinci s dijabetesom tipa 2 mozda nece trebati sloZene
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znaajke pumpe koje su korisne za lijeCenje dijabetesa tipa 1 [24] i1 koji navode prepreke

konvencionalnoj terapiji inzulinskom pumpom za osobe s dijabetesom tipa 2 [25].

Stoga je razvijena pojednostavljena tehnologija crpke posebno usmjerena na potrebe osoba s
dijabetesom tipa 2. Ove nove pumpe za dijabetes tipa 2 male su jednokratne pumpe za flastere
koje se lijepe na tijelo pomocu ljepila i sastoje se od spremnika inzulina i infuzijske kanile koja
se automatski umece pritiskom na gumb. Crpke dolaze unaprijed programirane za bazalnu
primjenu na temelju ukupne dnevne bazalne doze i dopustaju doziranje bolusa, putem gumba
za bolus, s unaprijed postavljenim koracima isporuke bolusa (tj. isporuka 2 jedinice inzulina po
svakom pritisku tipke). Trenutno ove pumpe nemaju kalkulator bolusa niti bilo koju drugu

naprednu znacajku konvencionalnih inzulinskih pumpi [25].

Razvoj sustava kontrole glikemije u ranim 2000-ima pratila je pojava pumpe pojacane
senzorom, koja kombinira glikemijsku pumpu i inzulinsku pumpu u jednom sustavu. Uredaj za
kontrolu glikemije sastoji se od tri komponente: 1 )tankog, savitljivog senzora, koji se umece u
potkozno tkivo i kontinuirano mjeri razinu glukoze u intersticijalnoj tekuéini, 2 ) odasiljaca koji
Salje podatke o glukozi senzora do prijamnika i 3 ) prijemnik, koji prikazuje vrijednosti glukoze

[26].

U sustavima obustave hipoglikemije, inzulinska pumpa ne samo da prikazuje vrijednosti
glukoze senzora, ve¢ takoder automatski obustavlja isporuku inzulina kao odgovor na
hipoglikemiju ili o¢ekivanu hipoglikemiju, na temelju podataka, u nastojanju da sprijec¢i niske
razine glukoze u krvi. Ovaj dodatni sloj zastite od hipoglikemije je vitalan, budu¢i da teSka

hipoglikemija ostaje najzabrinjavajuca akutna komplikacija intenzivne inzulinske terapije [27].

Prvi sustav inzulinske pumpe s tehnologijom obustave hipoglikemije bio je Minimed 530G,
koji obustavlja isporuku inzulina kada se pojavi hipoglikemija, funkcija koja se naziva
"obustava praga" ili "obustava niske razine glukoze". Studije koje su koristile LGS pokazale su
40-50% smanjenje hipoglikemije (<70 mg/dL), bez povecanja A1C ili srednjih senzorskih

vrijednosti glukoze u usporedbi sa samom SAP terapijom [28].

Hiperglikemija ostaje znaCajan izazov u lijeCenju dijabetesa, ¢ak i uz upotrebu inzulinske
pumpe. Tehnologije automatizirane isporuke inzulina (takoder se nazivaju "umjetna gusteraca"
ili sustavi "zatvorene petlje") imaju za cilj smanjiti hipoglikemiju i hiperglikemiju, ¢ime se
poboljsava ukupna kontrola glikemije i povecava vrijeme provedeno u ciljnom rasponu glukoze
(70-180 mg/dL) . Automatizirani sustav za davanje inzulina sastoji se od inzulinske pumpe,

glikemijskog uredaja i kontrolnog algoritma koji izracunava i dinamicki prilagodava isporuku
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inzulina u stvarnom vremenu, na temelju vrijednosti i trendova glukoze senzora (tj. kako se
vrijednosti glukoze senzora povecavaju ili smanjuju, isporuka inzulina takoder se povecava ili
smanjuje). Klinicka ispitivanja koja koriste razne automatizirane sustave za isporuku inzulina
u djece i odraslih dosljedno su pokazala poboljSanu kontrolu glikemije, Sto je dokazano
smanjenjem A1C, pove¢anim vremenom senzora u ciljnom rasponu, smanjenom varijabilnoscéu

glikemije i smanjenjem hipoglikemije [29].

Rezultati kljucnog ispitivanja na adolescentima i odraslima pokazali su sigurnost i u¢inkovitost
sustava za kohortu od 30 adolescenata i 94 odrasle osobe (svi su prethodni korisnici inzulinske
pumpe) koriste¢i zna¢ajku HCL (automatski nacin). A1C se smanjio za ~0,5%, a vrijeme
senzora u rasponu povecalo se za ~8% nakon 3 mjeseca koriStenja, bez pojave teSke
hipoglikemije ili dijabetiCke ketoacidoze. Adolescenti su proveli manje vremena u HCL nacinu
rada u usporedbi s odraslima u ispitivanju, Sto ukazuje na to da bi adolescenti mogli imati
poteskoca u pridrzavanju zahtjeva sustava za odrzavanje vremena u HCL nacinu rada
(automatski nacin rada), kao $to je odgovaranje na upozorenja sustava i odrzavanje senzora za

kalibriranje [30].

Nedavne klinicke smjernice organizacija za dijabetes diljem svijeta, ukljucuju¢i Americku
udrugu za dijabetes, Medunarodno drustvo za pedijatrijski i adolescentni dijabetes,
Endokrinolosko druStvo i Americko udruZenje klini¢kih endokrinologa/Americki koledz za
endokrinologiju navode da terapija inzulinskom pumpom moZe biti korisna za sve pojedince s
dijabetesom tipa 1, bez obzira na dob [30]. Pojedinci s dijabetesom tipa 1 koji ne postizu ciljeve
glikemije ili imaju visoku stopu hipoglikemije ili nesvjesnost hipoglikemije mogu imati najvise
koristi od terapije pumpom. Pojedinci s gastroparezom takoder mogu imati koristi od terapije
pumpicom, posebno od moguénosti produzenja isporuke bolusa za upravljanje odgodenim
porastom glukoze iz obroka koji se javlja kod gastropareze. Naposljetku, ¢ak i pojedinci koji
postizu svoje ciljeve glikemije s klasiénim rezimom, ali koji zele vecu fleksibilnost u
upravljanju dijabetesom tipa 1, mogu uociti poboljSanja u kvaliteti Zivota i zadovoljstvu
lijeCenjem kada predu na terapiju inzulinskom pumpom. Terapija inzulinskom pumpom
preporucuje se osobama s dijabetesom tipa 2 koji ne postizu ciljane glikemijske vrijednosti s

oralnim lijekovima i promjenama nacina zivota [31].

Kako napredne tehnologije inzulinske pumpe sve potpunije ukljucuju glikemijski senzor, vazno
je razmotriti koji ¢e pojedinci takoder imati koristi kada se pacijentima savjetuje optimalna

vrsta terapije inzulinskom pumpom za njih. Automatizirani sustavi za isporuku inzulina koristit
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¢e pojedincima koji mogu upravljati uredajem i onima koji su spremni dio kontrole doziranja
inzulina prepustiti sustavu automatizirane pumpe. Kako bi se osiguralo uspjeSno usvajanje
terapija inzulinskom pumpom, pojedinci moraju biti voljni nositi inzulinsku pumpu. Osim toga,
pojedinci i njihovi njegovatelji trebali bi imati odgovaraju¢a oc¢ekivanja od svoje tehnologije
inzulinske pumpe 1 biti u stanju pridrzavati se zadataka samozbrinjavanja koji su potrebni za
uspjeh s njihovom odabranom tehnologijom. To vrijedi za sve tehnologije inzulinskih pumpi,
od najjednostavnijih pumpi do automatiziranih sustava za isporuku inzulina. Nadalje, pojedinci
1 njihovi skrbnici moraju biti kognitivno i emocionalno sposobni upravljati uredajem za
inzulinsku pumpu i rjeSavati probleme koji se mogu pojaviti, kao $to su kvarovi u setu za
infuziju. Naposljetku, pacijenti moraju biti motivirani da zavrse svu potrebnu edukaciju o svojoj
terapiji i redovito se prate sa svojim zdravstvenim timom. Prilikom procjene spremnosti
pojedinca za tehnologije inzulinske pumpe, spremnost pojedinca da nosi uredaj na tijelu i
sposobnost da se nosi s prisutnos¢u uredaja tijekom vremena su medu najvaznijim klini¢kim
razmatranjima. Zapravo, u studiji koja je anketirala >1500 odraslih osoba s dijabetesom tipa 1,
jedna od najcesce prihvacenih prepreka za koriStenje uredaja bila je gnjavaza oko noSenja
uredaja 1 nesvidanje noSenja uredaja na tijelu. Nadalje, nedavni pregled koji sazima
biopsihosocijalne ¢imbenike povezane s dugotrajnom upotrebom uredaja izvijestio je da je
zabrinutost oko slike tijela glavna prepreka koriStenju uredaja i kod adolescenata i kod odraslih.
Pojedinci su izjavili da se osjecaju nesvjesno tijekom intimnosti ili da se osjecaju kao "kiborg"

koji je "vezan" za viSe uredaja [32].

Uz psihosocijalne probleme vezane uz noSenje uredaja, postoje i brojna prakticna pitanja
povezana s noSenjem uredaja. Mnogi ljudi imaju problema s drzanjem uredaja na tijelu, Sto
posebno vrijedi za malu djecu, pojedince koji se bave sportom ili drugim fizickim aktivnostima
te pojedince koji imaju jako znojenje neovisno o razini aktivnosti. Nadalje, nezeljene reakcije
na set za infuziju i ljepila Cest su razlog za prekid terapije inzulinskom pumpom. Dostupni su
mnogi proizvodi koji pomazu u zastiti koze od iritacije, poput zastitnih filmova i
hipoalergenskih traka; takvi proizvodi mogu pomo¢i ljudima da zadrZe svoje uredaje na mjestu,

a istovremeno smanjuju ucestalost koznih reakcija [32].

Jedna od najvaznijih uloga medicinske sestre u optimizaciji uspjeha pacijenata s terapijom
inzulinskom pumpom je postavljanje odgovarajuc¢ih ocekivanja za uredaje. Trebaju se
procijeniti ocekivanja pacijenata od terapije, ukljucujuci zasto Zele koristiti odredenu inzulinsku
pumpu, kakav oCekuju da ¢e sustav biti i kakvu vrstu samonjege trebaju da uredaj radi ispravno.

Potrebno je provesti uravnoteZzenu raspravu o potencijalnim prednostima i nedostacima
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preferiranog sustava. Nerealna o¢ekivanja od bilo koje tehnologije za dijabetes povecavaju rizik
od nezadovoljstva, suboptimalne kontrole glikemije i prekida koriStenja uredaja [33]. Pojedinci
s dijabetesom 1 njihovi bliznji moraju razumjeti ograni¢enja tehnologija inzulinske pumpe 1
potencijalne probleme s kojima se mogu susresti, kao Sto je kvar na infuzijskom setu, kvar
pumpe, iritacija koZe i umor od alarma. KoriStenje pumpe zahtijeva reagiranje na alarme 1i
rjeSavanje poteSkoca kao §to su izgubljeni signali senzora ili pogreske u kalibraciji. Nadalje,
imperativ je da pojedinci konceptualiziraju tehnologije inzulinske pumpe kao alat koji ¢e im
pomoci da poboljsaju upravljanje dijabetesom, a ne kao lijek koji ¢e "izlijeciti" njihov dijabetes

ili eliminirati potrebu za samonjegom [33].

Postavljanje oc¢ekivanja jo§ je vaZznije za automatizirane sustave za davanje inzulina. Mnogi
pojedinci s dijabetesom oc¢ekuju da ti sustavi umjesto njih preuzmu brigu o dijabetesu, a to do
danas nije realno ocekivanje. Odrzavanje ponaSanja posebno je vazno za kontrolu glikemije 1
sigurnost tijekom koriStenja inzulinske pumpe. Nekoliko je studija pokazalo da bolusi za
propusteni obrok i nedostatak bolusa za korekciju kao odgovor na hiperglikemiju predvidaju
suboptimalnu kontrolu glikemije, osobito za adolescente s dijabetesom tipa 1. Nadalje,
dosljedno pracenje vrijednosti glukoze u velikoj je korelaciji s poboljSanom kontrolom

glikemije i ostaje vazno ponaSanje za uspjeh sa svim tehnologijama inzulinske pumpe [34].

Zapocinjanje terapije inzulinskom pumpom zahtijeva opseznu edukaciju i Ceste kontrole
zdravstvenog tima. Edukacija bi trebala biti stalna i individualizirana za pouc¢avanje naprednih
vjestina tijekom vremena, na temelju specificnih potreba pojedinca za upravljanje dijabetesom.
Osobe sa Seéernom boleS¢u treba poticati da zavrSe potrebnu edukaciju, a njihove
obitelji/njegovatelji takoder moraju biti ukljueni u obrazovni proces. Nadalje, pruzatelji
zdravstvenih usluga moraju biti u moguénosti pruziti svojim pacijentima stru¢no obrazovanje
o koristenju terapije inzulinskom pumpom i odgovarajuce klinicko pracenje. American
Association of Diabetes Educators pruza smjernice i prakti¢ne savjete o tome kako procijeniti
individualnu spremnost za terapiju pumpom, educirati pojedince o osnovama terapije
inzulinskom pumpom i osigurati dovoljno pra¢enja za podrSku uspjehu. Svi programi
obrazovanja pumpe trebaju ukljucivati upute o osnovnom radu pumpe, uklju¢ujuéi umetanje
infuzijskog seta, promjenu spremnika inzulina, programiranje postavki inzulinske pumpe i
davanje bolusa. Pocetna edukacija o pumpi takoder bi trebala ukljucivati rjeSavanje problema s
uredajem i1 smjernice za upravljanje dugotrajnom hiperglikemijom, ukljucujuéi kada i kako

provjeriti razine ketona, dati supkutanu injekciju i promijeniti set za infuziju. Konacno,
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pojedincima je potreban Cest kontakt sa svojim zdravstvenim timom u prvim tjednima kako bi

se optimizirale postavke bazalne i bolus inzulinske pumpe [35].

Ne postoji univerzalni pristup terapiji inzulinskom pumpom, a na srec¢u, postoje mnoge
mogucnosti sa svakim pacijentom s dijabetesom. Tehnologije inzulinske pumpe napreduju
iznimnom brzinom i imaju potencijal za poboljSanje ishoda dijabetesa za pojedince svih dobi s
dijabetesom tipa 1 ili tipa 2. Medutim, osobe s dijabetesom moraju biti u stanju prevladati sve
prepreke noSenju uredaja, imati realna oc¢ekivanja od svog uredaja, brinuti se o sebi i zavrsiti
opseznu edukaciju i klini¢ko prac¢enje kako bi ostvarili uspjeh s terapijama inzulinskom

pumpom [36].

Prednosti koriStenja inzulinske pumpe ukljucuju:

. Ne mora se esto ubrizgavati inzulin

. Diskretniji od ubrizgavanja inzulina Spricom

. Tocnija isporuka inzulina (moze isporuciti frakcije jedinica)

. Moze pomo¢i u strozoj kontroli glukoze u krvi

. Manje velikih promjena razine glukoze u krvi

. Moze rezultirati poboljSanim A1C

. Manje epizoda hipoglikemije

. Vise fleksibilnosti

. Pomaze u upravljanju 'fenomenom zore' (ranojutarnji porast razine glukoze u krvi) [36].

Nedostaci koriStenja inzulinskih pumpi su:

. Povecan rizik od debljanja

. Povecani rizik od dijabeticke ketoacidoze ako pumpa ne radi ispravno
. Rizik od infekcije koze ili iritacije na mjestu primjene

. Estetski nedostatak
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. Potrebno je pokrenuti pumpu, zamijeniti baterije, postaviti doze

. NoSenje pumpice odaje okolini dijagnozu
. Potrebna je edukacija bolesnika o svim ¢imbenicima djelovanja
. Ekonomski ¢imbenik [36].

3. 5. 2. 1. Ugradnja inzulinske pumpe kod djece i adolescenata

Vecina inzulinskih pumpi veli¢ine je malog mobilnog telefona, ali modeli postaju sve manji.
Uglavnom se nose na tijelu pomocu trake, remena, torbice ili kop¢e. Neki modeli sada su
bezi¢ni. Tradicionalne pumpe ukljucuju spremnik inzulina (ulozak) i kateter. Kateter se uvodi
plasticnom iglom neposredno ispod koze u masno tkivo. Ovo se drzi na mjestu ljepljivim
zavojem. CjevCica povezuje kateter s pumpom koja ima digitalni zaslon. To omogucuje

korisniku da programira uredaj za isporuku inzulina prema potrebi [36].

Patch pumpe se nose izravno na tijelu sa spremnikom i cijevima unutar male kutije. Poseban
bezi¢ni uredaj programira isporuku inzulina iz pumpe. Pumpe dolaze sa znacajkama kao §to su
vodonepropusnost, zaslon osjetljiv na dodir i upozorenja za vrijeme doziranja i kapacitet
spremnika inzulina. Neke pumpe mogu se povezati ili komunicirati sa senzorom glukoze za
pracenje razine glukoze u krvi (kontinuirani monitor glukoze ili CGM). To omogucuje da se
zaustavi isporuka inzulina ako glukoza u krvi postane preniska. Dostupan je veliki izbor pumpi
1 setova za prilagodavanje karakteristikama i zahtjevima pacijenata, kao i razliitim vrstama
inzulinskih pumpi. Mnogi setovi imaju standardnu Luer-lock vezu s navojem koja ih

pri¢vr§¢uje na pumpe [36].

Setovi za infuziju inzulina mogu se kategorizirati prema: kutu umetanja u kozu, duljini igle,
materijalu kanile, duljine cjevcice i sl. Kut umetanja u kozu moze biti 90°/okomito (ravno
umetanje), §to omogucuje promjenu dubine uboda upotrebom razlic¢itih duljina igle, ili priblizno
45° u odnosu na povrsinu koze (koso umetanje). U potonjem slucaju duljine igala su od 12 do
19 mm, a promjenom kuta kanile pacijenti mogu prilagoditi dubinu prodiranja u tkivo. Duljine
igala 1 katetera variraju od 4,5 do 19 mm kako bi se omogucila infuzija inzulina u razli¢ite
dubine masnog tkiva. Svrha odabira odgovaraju¢e duljine igle je izbjegavanje intramuskularnog
umetanja/infuzije ili traumatiziranja miSi¢ne fascije dok je vrh dobro unutar masnog tkiva, ¢ime

se jamce optimalni uvjeti za apsorpciju inzulina. Preporucljivo je da vrh igle bude §to dublje u
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tkivu, ali da nije bolno. Do sada je odabir odgovarajuée duljine igle za pacijenta odreden kutom
uvodenja 1 debljinom kanile u tkivu. Potonje znacajno varira medu pacijentima, ovisno o
mnogim ¢imbenicima. Neodlu¢no je treba li na odabranu duljinu igle utjecati vrsta koriStenog
materijala kanile, buduci da upotreba savitljive teflonske igle moze potencijalno doprinijeti
savijanju kanile ili iskliznu¢u s mjesta umetanja tijekom pokreta tijela. Tanke Celicne igle su
umetnute i ostaju u tkivu tijekom razdoblja noSenja. Deblja plasti¢na kanila teflonskog sustava
ostaje u kozi nakon umetanja, dok se metalna mandarina uklanja nakon umetanja. Duljine
cjevCica konvencionalnih setova variraju od 30 do 110 cm. Duljina se odabire prema
preferencijama pojedinog pacijenta u pogledu mjesta umetanja. Druge karakteristike koje
omogucuju razlikovanje sustava su materijal integriranog ljepila, moguénost odspajanja dijela
igle/katetera od cijevi 1 odgovarajuca lokacija potencijalno dostupnog prikljucka (na vrhu
ljepila glave ili nakon otprilike 10 cm cijevi za stvaranje sigurnosne petlje). Osim toga, setovi
za infuziju takoder se mogu kategorizirati prema potrebi ili dostupnosti uredaja za umetanje.
Postavljanje ¢eli¢nih igala obi¢no ne zahtijeva umetanje, dok se za teflonske kanile preporucuje
koriStenje umetaca. Takvi umetci mogu biti integrirani u patch pumpe, spojeni na glavu ili mogu
ostati zasebni, vanjski uredaji. Inserter pomaze postaviti vrh igle u tkivo na dosljedan i bezbolan
nacin. Unato¢ ocitom mnoStvu postojecih setova (s razli€itim nazivima robnih marki) koji se
bave specificnostima pacijenata i potencijalnim problemima (npr. iritacije koze ili alergijske
reakcije na ljepilo ili materijal cijevi), pravi broj proizvodaca vrlo je ograni¢en. Odabir setova
1 uredaja uvelike je stvar pacijentovih osobnih preferencija i iskustva s kojim najbolje

funkcionira [37].

Pumpa se moZe postaviti na nekoliko anatomskih mjesta na temelju osobnih preferencija.
Anatomske regije koje se preporucuju za davanje inzulina putem injekcije ili inzulinske pumpe
ukljucuju ruku, trbuh, bedra i straznjicu. Pretezno se abdomen koristi kao mjesto umetanja jer
je umetanje prakticno i udobno. Supkutano primijenjen obi¢ni inzulin razli¢itim se brzinama
apsorbira u razli¢itim anatomskim regijama koje se koriste: najbrze u trbuhu, zatim najbrze u
rukama, a najsporije u bedrima i straznjici. Cak i za odredenu regiju, kao 3to je abdomen,
apsorpcija supkutano ubrizganog humanog inzulina moZe varirati u znacajnoj mjeri. Brza
apsorpcija inzulina povezana je s povecanom vrsnom koncentracijom u plazmi i skraéenim
vremenom do vrSne koncentracije. Sli¢no, postprandijalni porast koncentracije glukoze u
plazmi varira obrnuto s brzinom apsorpcije inzulina iz razli¢itih anatomskih regija. Takoder,
ako je koza odredenog pacijenta topla, npr. u podru¢ju abdomena, ali hladna na ruci, injekcija

na bilo koje od dva mjesta moze rezultirati klinicki znac¢ajnim razlikama u apsorpciji inzulina
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(zbog razlika u lokalnom protoku krvi), osobito kod osoba s niskim potrebama za inzulinom,
poput djece. Medutim, klini¢ari nisu sigurni kakav prakti¢ni u€inak takve razlike od mjesta do

mjesta imaju u svakodnevnoj praksi [37].

Odabir mjesta utjece na odabir duljine igle, uzimajuci u obzir ranije spomenute ¢imbenike o
debljini masnog tkiva. Tipi¢no, za mjesto umetanja u abdomen, duljina kanile za odredenog
pacijenta varira ovisno o dobi i debljini tkiva. Europske preporuke predlazu 6 mm za dojencad,
8 mm za dijete, 10 mm za odrasle i 12 mm za pretile odrasle osobe s ravnom iglom u odnosu
na 13 ili 19 mm za kose igle. Prema American Association of Diabetes Educators, setovi od 6
mm 90° i 13 mm pod kutom od 30—45° prikladni su za veéinu pacijenata. Samo bolesnici s
visokim indeksom tjelesne mase (BMI), velikim dozama inzulina (>25 jedinica) ili bazalnim
brzinama >2,5 jedinica’/h, kao i pacijenti koji su dozivjeli lipohipertrofiju ili poteskoce s

davanjem inzulina, mogu biti kandidati za duze katetere [37].

Zanimljivo je da postoji veza izmedu mjesta na kojem se daje inzulin i rizika od hipoglikemije
povezane s vjezbanjem. Sukladno tome, vjezbanje nogu ubrzava apsorpciju inzulina u bedrima
tijekom razdoblja oporavka nakon vjezbanja, ali ne utjece niti cak malo inhibira apsorpciju

inzulina iz njegovog depoa u nadlaktici odnosno abdomenu [37].

Obi¢no se preporucuje da se mjesto infuzije adekvatno dezinficira prije umetanja igle. Kod
infuzije inzulina rizik od lokalne bakterijske infekcije veéi je nego kod subkutane injekcije.
Pumpa ostaje na istom mjestu nekoliko dana, ispod trake kojom se igla pri¢vrsti na mjesto

uboda toplo je i vlazno. To stvara idealne uvjete za rast bakterija [38].

Proizvodaci preporucuju promjenu pumpe i mjesta infuzije svaka 2-3 dana kako bi se izbjegli
problemi s kozom i infuzijom. Medutim, u stvarnosti, ove preporuke vezane uz mjesto infuzije
temelje se samo na izvjeS¢ima koja proizlaze iz anegdotskih skupova podataka o upotrebi u
svakodnevnoj praksi. Jo§ uvijek nedostaju temeljita istrazivanja koja bi dala znanstveno

obrazloZenje za opisivanje sigurnog intervala za promjene [38].

Kada pacijenti odluce prekinuti terapiju inzulinskom pumpom, jedan od glavnih razloga su
problemi sa sustavom. To mogu biti bioloSke/medicinske specifi¢nosti pacijenata (npr.
preosjetljivost koze na odredene materijale, nedovoljno vezanje odredene marke ljepila na
kozu), tehnicki problemi (npr. problemi s dizajnom ili materijalom). Problemi s rukovanjem

mogu biti loSa tehnika umetanja, predugo trajanje upotrebe, curenje, lo$ dizajn [38].

30



Problemi s kozom mogu se pojaviti kao posljedica akutne reakcije na pumpu ili dugotrajnu
uporabu na istom mjestu: crvenilo, svrbez, bol, oziljci. Takva iritacija moze biti rezultat samog
umetka 1/ili koriStenog flastera. U rijetkim sluc¢ajevima uocena je upala ili ¢ak infekcija,
najcesce su te reakcije bile blage i nisu zahtijevale lijeCenje antibioticima, no usprkos tome,
uocen je povremeni razvoj apscesa. Bakterijska infekcija mjesta infuzije i kontaktni dermatitis
uzrokovan ljepilom, iako rijetki, mogu nastati u kontekstu terapije. Zabiljezeno je da su
infekcije na mjestu infuzije najces¢e uzrokovane bakterijama Staphylococcus koje su izasle iz
kozne flore, ali mogu biti ukljuceni i drugi patogeni (npr. Streptococcus). Odredeni ¢imbenici,
kao $to su dlakava koza, obilno znojenje, atopijska upala koze i loSa kontrola metabolizma
povecavaju rizik od infekcije. Visoka ucestalost infekcija zabiljeZena u ranim studijama pumpi
mogla je biti posljedica neadekvatnih higijenskih mjera opreza prilikom umetanja i prerijetke
promjene. Pacijent koji je nositelj stafilokoka trebao bi ¢es¢e mijenjati svoj sustav kako bi

izbjegao infekciju, ali nije jasno da to moraju €initi i oni koji nisu skloni infekciji [38].

Sto se ti¢e stvarnih publikacija, u nacionalnom pedijatrijskom nadzoru pumpi u Njemackoj i
Austriji, 192 (29%) pacijenata izjavilo je da uopcée nije imalo problema sa sustavom. 27
Medutim, ostalih 475 (71%) pacijenata prijavilo je 1404 dogadaja. S 33,9%, najcCesce
promatrani dogadaj bila je opstrukcija. Ukupno 14,2% pacijenata izjavilo je da su imali krv u
sustavu; 11,1% imalo je kozu s crvenilom, a 10,1% imalo je savijenu kanilu. Impresivno je
vidjeti da se 36,2% prijavljenih komplikacija dogodilo do 1. dana koristenja i 82,4% do kraja
2. dana [38].

Evaluacija dermatoloskih komplikacija primjene pumpe u 50 djece i adolescenata koji su bili
na terapiji dulje od 6 mjeseci pokazala je da je 94% imalo oziljke promjera <3 mm, 66% imalo
je eritem koji nije povezan s nodulima, 62% imalo je nodule, a 42% imalo je LHT. Povecana
ozbiljnost koznih problema bila je povezana s nizom masnoom (BMI); medutim, nije
primijecena korelacija teZine dermatoloSkih problema s metaboli¢kom kontrolom (hemoglobin
Alc), mjestom umetanja ili markom inzulina. Zanimljivo je da je uvodenje igle u kozu pod
kutom od 90° bilo povezano s manje problema nego uvodenje pod nizim kutom. Manje od 5%
pacijenata razmi$ljalo je o prekidu zbog dermatoloskih problema. Druga procjena
dermatoloskih nuspojava i komplikacija u djece Skolske i predskolske dobi pokazala je da
problemi s koZom nisu ¢es$¢i niti tezi u vrlo male djece (<6 godina) u usporedbi s pacijentima
Skolske dobi: oziljci <3 mm : 50% u odnosu na 75%; eritem: 25% prema 26%; ¢vorovi: 30%
prema 21%; LHT: 45% prema 47%. Mjehuri¢i i lokalni apscesi bili su rijetki u ovoj studiji i

nijednom sudioniku nije bila potrebna operacija. Izracunata ucestalost koznih nuspojava po
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godini koristenja bila je 0,06 naspram 0,04. Nijedna od uocenih dermatoloskih nuspojava nije

dovela do prekida terapije [39].

Umetanje igle/katetera u tkivo jasno ¢e izazvati lokalnu traumu. Za razliku od umetanja igle na
nekoliko sekundi u kozu kod injekcijske terapije, infuzija moZe dovesti do traume tijekom
nekoliko dana. Ova dulja lokalna iritacija dovodi do povecanih razina proupalnih citokina u
intersticijalnoj tekucini u tkivu. Trauma moZze utjecati na lokalni protok krvi i metabolizam, §to

zauzvrat moze utjecati na apsorpciju inzulina iz tkiva [40].

Kako nisu svi setovi jednaki, prelazak s jednog na drugi zahtijeva ponovnu obuku, kako od
strane bolesnika tako i od strane tima za dijabetes. Tijekom pocetne sesije obuke za pacijenta
(1 obitelji) potrebno je dokazati odgovarajuée rukovanje od strane samih pacijenata i obitelji.
Na primjer, pacijente treba uputiti da na odgovarajuci nacin dezinficiraju mjesto umetanja, da
redovito mijenjaju podru¢je umetanja kako bi se izbjegli problemi povezani s kozom i kako
pravilno koristiti umeta¢ za smanjenje stope neuspjeha postavljanja. Nadalje, potrebno je

ponavljati obuku u procesu umetanja i fiksacije [40].
Specifi¢nosti ugradnje pumpe kod djece i1 adolescenata ukljucuje:

e Edukaciju roditelja/skrbnika uz dijete

e Psiholosku podrsku adolescentima (zbog narusavanja fizickog izgleda) [40].

3. 5. 2. 2. Inzulinske pumpe u republici hrvatskoj

2003. godine je inzulinska pumpa u Hrvatskoj klasificirana kao ugradbeno pomagalo, a od 01.
03. 2022. godina ortopedskim pomagalom Sto znaci da se stavlja na listu pomagala HZZO-a.
Na liste pomagala HZZO-a ulaze 3 pumpe — Minimed™ 640G, MiniMed™ 780G sustav sa
SmartGuard™ tehnologijom te Omnipod Dash® sustav bez katetera [41].

Na Osnovnoj listi pomagala nalazi se Minimed™ 640G, rije¢ je o inzulinskoj pumpi tvrtke
Medtronic ¢ija je funkcija automatsko zaustavljanje isporuke inzulina. Uz pumpu kao njezin
sastavni dio takoder su besplatni, odnosno dio osnovne liste pomagala: odasilja¢ Guardian Link

3, Guardian senzori 3 te potrosni materijal (kateteri i rezervoari, baterije.) [41].

Na Dodatnoj listi pomagala su:
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MiniMed™ 780G sustav sa SmartGuard™ tehnologijom je posljednja generacija inzulinske
pumpe (doplata iznosi 9.127,96 kn). Takoder, kao i kod 640 G pumpe sastavni dio 780G Cine
odasilja¢ Guardian Link 3, kompatibilni Guardian senzori te potro$ni materijal za samu pumpu.
Sve ovo (izuzev pumpe) nalazi se na osnovnoj listi pomagala. Drugim rije¢ima, besplatno za

samog korisnika [41].

Omnipod Dash® sustav bez katetera sastoji se od uredaja Pod za isporuku inzulina i PDM-a
(daljinski upravljac za rukovanje sustavom). Cijena doplate pocetnog seta iznosi 1.140,19 kn,
a potom ¢e se svaka tri mjeseca za 30 komada Podova nadoplaéivati 1.710,30 kn (odnosno,

57,01 kn po Podu) [41].

0d 24.2.2022. prema naputku HZZ0O-a kao dio odluka o izmjenama na listi osnovnih i dodatnih
ortopedskih pomagala (NN 16/2022), kriterije za propisivanje inzulinske pumpe s obje liste
indikaciju ¢e postavljati bolnicki doktor sub/specijalist endokrinologije i dijabetologije (KBC
Zagreb, KBC Split, KBC Rijeka, KBC Osijek, KBC Sestre milosrdnice i KB Merkur).Odabranu
inzulinsku pumpu ¢e propisati na Potvrdu o pomagalima za Secernu bolest, a potom ¢e ju
odobravati Lije¢ni¢ko povjerenstvo za pomagala Direkcije Zavoda, uz prethodno odobrenje

Stru¢nog povjerenstva za inzulinske pumpe Zavoda [41].

2016. godine inzulinsku pumpu u RH HZZO je osigurao za 107 osoba, od kojih je 66 pumpi

bilo namijenjeno djeci [42].
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5. Zakljucak

Diabetes mellitus (DM) je bolest neadekvatne kontrole razine glukoze u krvi. Ima mnoge
potklasifikacije, ukljucujuéi tip 1, tip 2, dijabetes mladih s pocetkom zrelosti (MODY),
gestacijski dijabetes, neonatalni dijabetes i dijabetes izazvan steroidima. Diabetes mellitus
dovodi do makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija, $to dovodi do stanja opasnih po
zivot. Vaznu ulogu u razvoju Secerne bolesti ima dob bolesnika. Dijabetes u djece takoder nije
neuobicajen, iako je njegova ucestalost mala u novorodencadi. U slu¢aju kada promjena nacina
zivota nije dovoljna za korekciju dijabeti¢kog stanja, indicirana je oralna antidijabeticka
terapija. U diabetes mellitusu inzulin se primjenjuje na takav nacin da oponaSa njegovo
normalno lucenje, a moguca je primjena peroralno ili subkutano — interminentno ili
kontinuiranom infuzijom — pumpom. Specificnosti ugradnje inzulinske pumpe u djece i
adolescenata ukljucuju opseznu edukaciju roditelja/skrbnika, psiholosku podrsku oboljelima i
obitelji 1 pripremu pacijenata na adekvatan zivot i sa samim dijabetesom, ali i1 sa inzulinskom

pumpom. Koristenjem inzulinske pumpe olaksao je Zivot osoba sa dijbetesom.
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