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1. UvVOD

Seéerna bolest ili diabetes mellitus je kroni¢na metabolicka bolest u kojoj je razina glukoze u

krvi (GUK) povisena a od koje obolijevaju ljudi svih dobi neovisno o spolu (1, 2).

Hrana koja se unosi u organizam pretvara se u glukozu koja organizmu sluzi za proizvodnju
energije. Da bi se od unesene hrane proizvela energija potreban je inzulin. Organ koji ima
kljuénu ulogu u proizvodnji inzulina je gusteraca, lat. pankreas. Inzulin je hormon zaduZen za
regulaciju razine glukoze u krvi tako da omoguéava ulazak glukoze u stanice gdje se pretvara u
energiju (ATP) za organizam, a sav visak glukoze u krvi pohranjuje se uz pomo¢ inzulina u

miSice i jetru. U nedostatku inzulina glukoza ne moze ucéi u stanice, nego ostaje u krvi (2).

Kada vrijednost glukoze u krvi premasi odredenu razinu pocinje se izlu¢ivati u urin kako bi
se smanjila vrijednost u krvi. Prilikom izlu¢ivanja putem urina glukoza na sebe veze velike
koli¢ine vode i razvija se poliurija. Kao posljedica poliurije javlja se pojacana zed, polidipsija.
Obzirom da glukoza ne moze u¢i u stanice, one ostaju ,, gladne “, te poti¢u osobu da jede vise,

ali budu¢i da nema inzulina uzimanje hrane samo potice daljnji porast Secera u krvi.

U danasnje vrijeme od Secerne bolesti kako u svijetu tako i u Republici Hrvatskoj (RH) sve
vise ljudi obolijeva, a razlog tome je s jedne strane sve bolja dijagnostika pa se vise oboljelih

otkriva, ali i stil zivota koji poveéava broj oboljelih (3).

Seéerna bolest nema samo jedan uzrok, nego nastaje kombinacijom, kako nasljednih tako i

vanjskih ¢imbenika. Tablica 1.1. prikazuje naj¢eS¢e cimbenike rizika za nastanak ove bolesti.



Tablical.l Cimbenici rizika za nastanak $eéerne bolesti

Genetska predispozicija

Zivotna dob

Tjelesna tezina ( TT )

Tjelesna neaktivnost

Konstitucija tijela

Prehrana

Uzimanje lijekova

Bolesti gusterace

1.1. Klasifikacija Secerne bolesti

Kod oboljelih od Secerne bolesti gubi se sposobnost iskoristavanja glukoze iz krvi. Razlog

takve nemoguénosti je nesposobnost gusterace, odnosno Langerhansovih otocica, da stvara

inzulin. Nesposobnost stvaranja inzulina moze biti djelomi¢na ili potpuna. Kada je rije¢ o

potpunoj nemogucnosti iskoriStavanja glukoze iz krvi to se dogada kada gusteraca uopce nije u

stanju stvarati inzulin, a ukoliko je rije¢ o djelomi¢noj iskoristivosti glukoze tada gusteraca luci

inzulin ali u nedovoljnim koli¢inama. Shodno tome bolesnici oboljeli od Secerne bolesti

Klasificiraju se u skupine:

1. SECERNA BOLEST TIP 1
2. SECERNA BOLEST TIP 2
3.

4. SINDROM MODY

GESTACIJSKI DIUABETES

1.1.1. Seéerna bolest tip 1

Seéerna bolest tip 1 javlja se u djetinjstvu ili ranoj odrasloj dobi. Razvojem dijabetesa tipa 1

beta stanice gusterace propadaju, a kao reakcija na propadanje stanica je nedovoljno lucenje ili

uopée ne dolazi do izluéivanja inzulina (4).



Uzrok nastanka Secerne bolesti tip 1 jo$ uvijek je nepoznanica. Ipak, brojna istrazivanja koja
su provedena s ciljem dokazivanja uzroka nastanka bolesti ukazuju na to da poremecaji koji
nastaju u imunoloskom sustavu uzrokuju nastanak ove vrste dijabetesa. Isto tako, istrazivanja
upucuju da znacajnu ulogu imaju i nasljedni faktori. Virusne infekcije, ali 1 razni drugi ¢cimbenici
iz okoline vazni su pokretaci u razvoju same bolesti. Bolest se manifestira tek nakon propadanja

90% stanica gusterace (5).

Simptomi koji ukazuju na Sec¢ernu bolest tipa 1 su povecana potreba za unosenjem tekucine
(polidipsija), pojacano mokrenje (poliurija), smanjenje tjelesne tezine, poja¢ana potreba za
unosom hrane u organizam (polifagija), povremena iscrpljenost i umor, slab vid, trnci u

stopalima, infekcije te slabo zacjeljivanje rana (6).
Razvoj Secerne bolesti tipa 1 odvija se u tri faze koje su prikazane u Tablici 1.2. (4)

Tablica 1.2. Faze razvoja Secerne bolesti

1.| AKUTNI METABOLICKI POREMECAJ

Javlja se u oko %2 bolesnika, a manifestira se ketoacidozom koja zahtjeva brzu
nadoknadu cirkuliraju¢eg volumena, ispravljanje hiperglikemije i acidoze, te
sprec¢avanje hipokalijemije.

2. REMISIJA ( razdoblje u kojem znakovi bolesti nestaju )

Skoro 90% novootkrivenih bolesnika ulazi u ovo razdoblje unutar 2 do 3 mjeseca
nakon postavljanja dijagnoze i uvodenja terapije kada je potreba za inzulinom manja
od 50% od koli¢ine koja je koriStena na pocetku lijecenja. Period remisije prolazan je
1 traje nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci, zatim bolest prelazi u sljedecu fazu.

3. INTENZIVIRANJE

Nastaje 3 do 5 mjeseci nakon utvrdivanja dijagnoze, dolazi do postepenog rasta
potrebe za inzulinom dok se doza ne uravnotezi.

1.1.1. Secerna bolest tip 2

Seéerna bolest tip 2 pojavljuje se u odrasloj dobi. Razlog pojave ovog oblika dijabetesa je
najéeSce pretilost. To je najucestaliji oblik Secerne bolesti, i zastupljen je kod ¢ak 85% oboljelih.
Sporo se razvija, a njegovi simptomi ¢esto su neprimjetni pa je samim time i blazi od Se¢erne

bolesti tipa 1. Kod oboljenja ovog tipa postoji mogucnost pojave inzulinske rezistencije, tj. stanja



pri kojem gusteraca proizvodi dovoljnu dozu inzulina, ali postoji otpornost tkiva na taj inzulin ili

mogucénost samo djelomic¢nog iskoristavanja inzulina (4).

Razlozi nastanka Secerne bolesti tip 2, osim povecane tjelesne tezine, su i smanjenje tjelesne
aktivnosti. LijeCenje osoba oboljelih od ove bolesti provodi se sveobuhvatnom promjenom
nacina zivota. Ta promjena obuhvaca dijabeticku dijetu, unosenje zdrave hrane u organizam

kako bi se smanjila tjelesna masa, te svakodnevna tjelovjezba (3).

Ipak, kod odredenog broja pacijenata ranije navedena metoda lijeCenja nije dovoljna, te se
kod njih primjenjuje terapija oralnim antidijabeticima koji uz smanjenje glukoze u krvi dodatno

stimuliraju guSteracu da stvara viSe inzulina.

1.1.2. Gestacijski dijabetes

Gestacijski dijabetes ili tzv. trudnicka Secerna bolest je najcesc¢i poremecaj metabolizma u
trudnodi, i javlja se kod 15% trudnica. Prevalencija se znatno razlikuje medu promatranim
populacijama na svjetskoj razini jer ovisi o raznim faktorima, a u Europi iznosi 2-6%. Prema
brojnim istrazivanjima, u RH se pojavnost gestacijskog dijabetesa u posljednjih deset godina
povisila za Cetiri puta. Uzroci rasta prevalencije gestacijskog dijabetesa su ¢eS¢a pojava glavnih
rizi¢nih faktora za razvoj ove vrste dijabetesa, ali i smanjenje granice vrijednosti Secera u krvi

koja sluzi za postavljanje dijagnoze gestacijskog dijabetesa (7).
Rizici zbog kojih se najcesce javlja ova vrsta dijabetesa su:

e pretilost,

e starija zivotna dob trudnice,

e prethodni spontani pobacaji,

e prethodne trudnoce sa glikozurijom,

e genetska predispozicija (3, 8, 9).

1.1.3. Sindrom Mody

Znacajke ovog sindroma su rano javljanje bolesti, i to do 25. godine zivota. MODY je
akronim od engleskog naziva maturity onset diabetes of the young. U potpunosti je nasljedan, ali

po brzini razvoja simptoma ima karakteristike Se¢erne bolesti tip 2, iz povremenih glikemija do



razvoja intolerancije glukoze prode 10 do 20 godina. Prevalencija nije u potpunosti istrazena, ali
novija istrazivanja ukazuju na to da je ucestaliji nego se smatralo. U Europi 2-5% 0soba
oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 i 10% oboljelih od Secerne bolesti tipa 1, a nisu nositelji

rizi¢nog haplotipa zapravo imaju Mody (10).

1.2. Vrste komplikacija Secerne bolesti

Poremecaj metabolizma Secera u krvi moze dovesti do brojnih akutnih i1 kroni¢nih

komplikacija, koje su prikazane u Tablici 1.3. (8).

Tablica 1.3. Podjela komplikacija uzrokovanih dijabetesom

AKUTNE KOMPLIKACIJE

hipoglikemija
hiperglikemija
dijabeticka ketoacidoza

neketoticki hiperosmolarni sindrom

KRONICNE KOMPLIKACIJE

a) Vaskularne Mikrovaskularne ( mikroangiopatija )

I. retinopatija

Il. nefropatija

Makrovaskularne ( makroangiopatija )

I. koronarna arterijska bolest

Il. periferna vaskularna bolest

I11. cerebrovaskularna bolest

b) nevaskularne Neuropatija

I. senzorna i motoricka

I. autonomna neuropatija




1.2.1. Akutne komplikacije

Akutne komplikacije Se¢erne bolesti nastaju brzo i naglo, predstavljaju po Zivot opasno
stanje, nastaju usljed akutnog poremecaja metabolizma Secera u krvi te zahtijevaju brzo lijecenje

(11, 12).

1.2.1.1. Hipoglikemija

Ako u organizmu ima viSe inzulina nego $to je potrebno, tada dolazi do stanja koje se naziva
hipoglikemija. Nelije¢ena hipoglikemija moze dovesti do gubitka svijesti ili kome. Neki od
moguéih uzroka nastanka ove komplikacije uz uzimanje prevelikih doza inzulina ili
antidijabetika, mogu biti i pretjerana tjelesna aktivnost, neuzimanje obroka, stres, izloZenost
organizma visokim temperaturama, te kombinacija antidijabetika sa drugim lijekovima. Neki od
glavnih simptoma su drhtanje, prekomjerno znojenje, glad, no razlikuju se od osobe do osobe (1,
3).

Americko drustvo za dijabetes (American Diabetes Assocation, ADA) klasificira

hipoglikemiju u pet kategorija. Klasifikacija je prikazana u Tablici 1.4. (15).

Tablica 1.4. Klasifikacija hipoglikemije

teSka hipoglikemija

dokumentirana simptomatska hipoglikemija

asimptomatska hipoglikemija

moguca simptomatska hipoglikemija

relativna hipoglikemija

1.2.1.2. Hiperglikemija

Hiperglikemija je povecanje vrijednosti Se¢era u krvi vise od 7 mmol/L. Ukoliko je
privremena nece ostetiti organizam, ali ako je ucestala i nelije¢ena moze dovesti do kroni¢nih

komplikacija Sec¢erne bolesti. Uz obilno mokrenje 1 jaku Zed, neki od simptoma su i zamucen vid,

6



umor te suha usta. Ukoliko je GUK povisen tijekom duzeg razdoblja moze do¢i do ostec¢enja

struktura i funkcije oc€iju, srca, bubrega te ziv¢anog sustava (1).

Kako do hiperglikemije vrlo Cesto dolazi zbog uzimanja premale doze inzulina ili oralnih
antidijabetika, stresa, smanjene tjelesne aktivnosti, itd., tako i terapiju treba uskladiti upravo sa
uzrokom, a kljucno je da se prepozna razlog povecanja GUK — a, te ga se ukoliko je moguce

sprijeci (1).

1.2.1.3. Dijabeti¢ka ketoacidoza

Dijabeticka ketoacidoza jedna je od najtezih komplikacija Secerne bolesti, nastaje zbog
velikog nedostatka inzulina u trajanju od nekoliko sati, a karakterizira je pojacano stvaranje
ketona. NajCes$¢e nastaje zbog neprepoznavanja simptoma hiperglikemije, i vrlo ¢esto pogresne

samokontrole (5, 14).

Usljed porasta Secera u krvi, te nedovoljne koli¢ine inzulina koji ¢e omoguciti metabolizam
tog Secera, potrebe za energijom organizam pocinje iskoriStavati iz masti. U procesu
metabolizma masti stvaraju se ketoni (aceton, acetooctena kiselina i beta — hidromasla¢na
kiselina) koji zakiseljavaju krv (pH krvi pada), a izlucuju se putem urina i pri tome povlace
velike koli¢ine tekucine i soli. Mogu dovesti do dehidracije toliko intenzivne da izazove smrtni
ishod. Obzirom da se aceton iz organizma izlu€uje putem pluca, osoba u ketoacidozi ima
specifi¢an zadah na aceton. Dijabeticka ketoacidoza se javlja kod oboljelih od secerne bolesti
tipa 1, ali i kod zdravih osoba u situacijama akutnog stresa, kada porast hormona stresa izazove

hiperglikemiju koja nadilazi homeostatske mehanizme.

1.2.1.4. Neketoti¢ki hiperosmolarni sindrom

Neketoticki hiperosmolarni sindrom moze se pojaviti i neovisno o dijagnosticiranoj §ec¢ernoj
bolesti, najcesce se javlja kod starijih osoba sa komorbiditetima, te kod osoba koje uzimaju neke
lijekove. Uglavnom pogada bolesnike sa Se¢ernom bolesti tipa 2, i nikada nema dobar ishod (5,
9).

To je teski poremecaj metabolizma Secera u krvi obiljezen izrazitom hiperglikemijom,

dehidracijom i hiperosmolarno$¢u seruma, ali bez ketonemije i zakiseljavanja krvi. Javlja se u



situacijama kada Secer u krvi poraste a razina inzulina je nedovoljna. Nema toliko velikog i
dugotrajnog nedostatka inzulina zbog ¢ega organizam pocinje sagorijevati masti kao $to se
dogada kod ketoacidoze, nego inzulina ima ali nedovoljno. Seéer u krvi je zbog toga visok,
nastaje hiperosmolarnost plazme i posljedi¢no nastaje gubitak velike koli¢ine vode iz organizma.
Razvija se dehidracija koja moze rezultirati poremecajem svijesti sve do kome, osobe imaju

visoku tjelesnu temperaturu, te su vrlo ¢eto sklone infekcijama.

1.2.2. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti

Kroni¢ne komplikacije dijele se na vaskularne i nevaskularne. Neke od najc¢escih
komplikacija su nefropatije, neuropatije, dijabeticko stopalo, retinopatije te kardiovaskularne
bolesti (15).

Konstantna hiperglikemija nakon nekog vremena trajanja dovodi do promjena na krvnim
zilama 1 zivcima. OStecenje zila nastaje kao posljedica djelovanja superoksida i kinaza koji se
pojacano stvaraju kod visoke razine Secera u krvi a uzrokuju disfunkciju endotela, povecavajuci
njegovu propusnost. Usljed toga dolazi do nakupljanja sorbitola u tkivima. Konacna posljedica
nastalih promjena u krvnim zilama je njihovo suzenje i otezan protok krvi, a kod Zivaca se
smanjuje provodljivost impulsa. Povecana razina Secera u krvi izravno utjece i na stani¢nu

imunost, smanjuje je.

1.2.2.1. Mikrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti

Mikrovaskularne komplikacije nastaju kao komplikacija duge, nelijecene ili lose lijecene
Secerne bolesti, te zahvacaju male krvne Zile krvotoka. Dijele se na retinopatije, zahvacaju krvne

zile mreznice i nefropatije koje pogadaju krvne zile bubrega (8).

NajcesSca, a uz to 1 najozbiljnija mikrovaskularna komplikacija je dijabeticka retinopatija,
koja moze dovesti do sljepoce. Moze se javiti u dobi od 20 do 60 godina Zivota. U pocetnom
stadiju bolesti najcesce nema simptoma, i sama bolest je nepredvidiva. Neki od najc¢es¢ih
znakova retinopatije su pjegice u vidnom polju, zamagljen vid, teza prilagodba na tamu, tamne

pruge, losa vidljivost nocu, te gubitak vida uglavnhom samo na jedno oko (3, 16).



Nefropatije ili oSte¢enje bubrega je progresivna bolest koja dovodi do oSte¢enja malih krvnih
zila bubrega, $to rezultira porastom tlaka unutar glomerula. PoviSeni tlak unutar glomerula
oStecuje glomerularnu membranu koja postaje sve vise propusna za proteine koji kod zdravih
glomerula tu membranu ne mogu pro¢i. Napredovanjem bolesti membrana postaje sve vise
skleroti¢na i razvija se poremecaj bubrezne funkcije. Ukoliko se zanemari i ne lije¢i se moze
dovesti do zatajenja bubrega. Uz pravovremeno lijecenje i Sekundarne mjere prevencije, moze se
sprijeciti napredovanje ove komplikacije te smanjiti uéestalost pojave dijabeticke nefropatije (3,

8, 9).

1.2.2.2. Makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti

Najcesc¢a pojava koja potie razvoj makrovaskularnih komplikacija je ateroskleroza koja
vremenom dovodi do oStecenja strukture i funkcije srca, mozga, krvnih Zila te perifernih arterija.
U jednakoj mjeri se javlja i kod muskaraca i kod Zena. Jedan od najvaznijih uzroka ateroskleroze
je dugotrajna hiperglikemija. Uz hiperglikemiju, hipertenzija i pusenje dodatno ubrzavaju razvoj

ateroskleroze.

Najceséi uzrok smrti kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti su bolesti srca i krvnih zila (8).
Kardiovaskularne bolesti su u 85% slu¢ajeva uzrokovane Secernom bolesti tipa 1 ili tipa 2, pa je
prilikom postavljanja kardiovaskularne dijagnoze potrebno napraviti detaljne laboratorijske
pretrage 1 o Secernoj bolesti ukoliko se nema saznanja da osoba boluje od iste. [ u RH 1 u svijetu
evidentiran je podatak kako najveci broj osoba oboljelih od Se¢erne bolesti umre od infarkta

miokarda ( IM ) ili moZdanog udara.

1.3. Prevencija nastanka Sec¢erne bolesti

Sve viSe zemalja trosi velike koli¢ine novca i ulaZe u zdravstveni sustav kako bi se lijecile
metaboli¢ke bolesti od kojih vodece mjesto zauzima Secerna bolesti. Prema posljednjim
statistickim podacima u RH vise od polovine ljudi umire od bolesti srca i krvnih zila koje se

dovode u direktnu vezu sa metaboli¢kim sindromom i Se¢ernom bolesti (17).



Nastanak vecine metabolickih bolesti moguce je sprijeciti, a kada se pojave moguce je

utjecati na tijek daljnjeg napredovanja.
Rizi¢ni faktori koji utjecu na nastanak Secerne bolesti su:

e obiteljska anamneza
e povisena tjelesna masa
e povisen krvni tlak

e nezdrava prehrana (15).

Kada je rijec o prevenciji Sec¢erne bolesti s naglaskom na Secernu bolest tip 2 najvaznije je
promijeniti stil Zivota i na¢in prehrane. Klju¢ prevencije je u zdravoj prehrani te smanjenju
kilograma. Kako navodi Ameri¢ko udruzenje dijabeti¢ara (ADA) postoji nekoliko na¢ina
primarne prevencije Secerne bolesti, a to su tjelesna aktivnost, povec¢an unos vlakana, gubitak
viska kilograma, u prehranu je potrebno ukljuciti cjelovite Zitarice, izbjegavanje aktualnih brzih
dijeta i fokus je stavljen na zdravoj prehrani. Za primarnu prevenciju bitno je odrzavanje
ravnoteze u organizmu. Na razinu Sec¢era u krvi utjecu bolest, prekomjerna ili neadekvatna
prehrana, razina fizi¢ke aktivnosti i stres, te su preporuke pridrzavanja smjernica vezano uz tu
problematiku naglaSene kao bitne za bolji nadzor i kontrolu glikemije, odnosno sekundarnu

prevenciju Secerne bolesti.

1.4, Mehanizmi nastanka komplikacija nakon kirurskih intervencija

kod oboljelih od Secerne bolesti

Oboljeli od Secerne bolesti kojima je potrebna kirurSka intervencija u pove¢anom su riziku za
nastanak brojnih komplikacija. Najces¢e komplikacije su hiperglikemija, hipoglikemija,
poteskoce u zarastanju mjesta kirurske incizije, infekcije kirurSke rane, pneumonije, infekcije
urinarnog trakta, sepsa, hiperosmolarni hiperglikemijski neketoticki sindrom, dijabeticka
ketoacidoza te disbalans elektrolita u krvi. Kod disbalansa elektrolita uglavnom se radi o
poremecaju homeostaze kalija i natrija, ¢ije vrijednosti u krvi jako porastu ili padnu $to ima za

posljedicu poremecaj prometa vode u organizmu i poremecaje u radu srca (11).

Komplikacije nastaju s jedne strane zbog ve¢ razvijene vaskulopatije i neuropatije koje su

neminovne kod dugogodiSnjeg poremecaja metabolizma Secera u krvi i u svezi s tim poremecene
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opskrbe organa, a s druge strane zbog neizbjezne hiperglikemije koja nastaje kao posljedica

stresa kirurSke intervencije.

Hiperglikemija je Cesta u perioperacijskom razdoblju kako kod oboljelih od Seé¢erne bolesti
tako i kod zdravih osoba nakon opseznih kirurSkih procedura koje predstavljaju stres za
organizam. Usljed hiperglikemije dolazi do razvoja endotelne disfunkcije. Funkcija endotela je
kontrola vaskularnoga tonusa, inhibicija agregacije trombocita te kontrola propusnosti stijenki
krvnih zila. Usljed disfunkcije endotela smanjen je tonus krvnih zila i javlja se hipertenzija,
povecana je agregacija trombocita te mogu nastati tromboze krvnih zila, a zbog povecane

propusnosti krvnih zila moze doc¢i do razvoja edema raznih organa.

Hiperglikemija u perioperacijskom razdoblju nastaje kao posljedica stresa. Stres uzrokuje
hiperglikemiju kroz nekoliko mehanizama, ukljuc¢ujuéi metabolicke 1 hormonalne promjene te
povecani protuupalni odgovor organizma na stres $to sve zajedno usporava metabolizam
ugljikohidrata ali povecava proizvodnju glukoze i smanjuje lu¢enje inzulina. Kada se organizam
nade u stresu, tipi¢na obrambena reakcija je sustavni upalni odgovor i lucenje zaStitnih hormona.
Zastitni hormoni koji se pojac¢ano luce u stresu §tite organizam ali djeluju suprotno od inzulina
na metabolizam ugljikohidrata. To su hormon rasta, katekolamini adrenalin i noradrenalin,
kortizol te glukagon, bez kojih organizam ne moze funkcionirati no medutim kada su prisutni u
prekomjernim koli¢inama uzrokuju hiperglikemiju. Hormon rasta smanjuje aktivnost inzulinskih
receptora te na taj nacin koci ulazak glukoze u stanice. Katekolamini poti¢u lué¢enje glukagona
koji potom ubrzava razlaganje glikogena u jetri 1 miSi¢ima te potice glukoneogenezu (stvaranje
nove glukoze) sto sve zajedno povecava razinu Secera u krvi. Kortizol smanjuje broj inzulinskih

receptora i prijenosnika za glukozu, poti¢e lucenje glukagona i glukoneogenezu.

Zbog razvijenih vaskulopatija i neuropatija koje zahvacaju kompletan organizam, nakon
kirurskih intervencija javljaju se komplikacije, naj¢eSce od strane srca, bubrega i srediSnjeg

Ziv€anog sustava.

Kroni¢ne komplikacije koje pogadaju srce su naj¢es¢i uzrok smrti kod oboljelih od Secerne
bolesti. Prema Galway (2021.) vise od 50% oboljelih ima neprepoznati infarkt miokarda te

povecanu prevalenciju sréanih zatajenja (12).

Budu¢i da dugotrajna hiperglikemija izaziva patoloske procese na srcu 1 krvnim Zilama,

usljed neuropatije autonomnog zivéanog sustava oboljeli ne osjete simptome smanjene
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oksigenacije sr¢anog misi¢a pa i infarkti ostaju neprepoznati, a moguce su i pojave aritmija,
posturalne hipotenzije, smanjenja funkcionalnog statusa te smanjenja potencijala regulacije
krvnoga tlaka. Sve su to i razlozi nastanka komplikacija od strane srca u poslijeoperacijskom

razdoblju nakon kirurskih intervencija.

Sto se ti¢e bubrega, komplikacije nakon kirurike intervencije mogu nastati zbog prisutne
vaskulopatije koja onemoguéava dostatnu opskrbu bubrega kisikom 1 hranjivim tvarima, ali i
zbog nekorigirane dehidracije usljed ketoacidoze ili neketoti¢kog sindroma ili disbalansa vode i

elektrolita koji nastaju u svezi s tim teSkim reakcijama na hiperglikemiju.

Komplikacije na sredi$njem ziv€anom sustavu nastaju zbog vaskulopatije, neuropatije ali i
disbalansa vode i elektrolita. Vaskulopatije na krvnim zilama kao 1 neuropatije mozga smanjuju
potencijal autoregulacije pa su kod oboljelih od Se¢erne bolesti moguce ishemije mozdanog tkiva
kod vrijednosti arterijskog tlaka visih nego kod zdrave populacije. Uz to razvijena ateroskleroza
moze dovesti do embolizacije i staze protoka kroz krvne zile mozga. Disbalans vode i elektrolita
moze dovesti do edema ili dehidracije moZdanih stanica. Sve ove komplikacije mogu rezultirati
privremenim 1 blaZim oblicima mozdanih deficita (delirij) ili trajnim deficitima, kao §to su razni

motoric¢ki deficiti ili koma.

Smanjivanje protoka kroz krvne Zile moze biti i uzrok pojave infekcija u poslijeoperacijskom
razdoblju. Tkiva i organi imaju slabiju opskrbu kisikom, leukocitima, ali i antibioticima jer je
doprema do ciljnih organa upitna zbog vaskulopatije. Pored toga hiperglikemija umanjuje
obrambene mehanizme tako §to umanjuje funkciju granulocita i na taj na¢in umanjuje stani¢nu

imunost (13).
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2. CILJ RADA

Imajuéi u vidu sve patoloske promjene koje Secerna bolest moze izazvati, za cilj istrazivanja
definirana je analiza utjecaja Secerne bolesti na klinicki ishod kod bolesnika operiranih zbog

bolesti srca.
e (Glavni cilj istrazivanja:

epidemioloska analiza prijeoperacijskog profila te pojavnost komplikacija u ranom

poslijeoperacijskom razdoblju kod oboljelih od Secerne bolesti

e Specificni ciljevi istrazivanja:

analiza pojavnosti pojedinih komplikacija unutar 30 dana nakon operacije, ukljucujuéi smrtnost,
novonastalu fibrilaciju atrija, infarkt miokarda, infekciju mjesta kirurske incizije ili neku drugu
infekciju nastalu unutar 30 dana od operacije, produljenu mehanicku ventilaciju i produljeni
boravak u bolnici, te usporedba sa pojavom komplikacija kod bolesnika koji nemaju evidentiranu

Se¢ernu bolest
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U analizu su ukljuceni svi bolesnici kod kojih je izveden elektivni zahvat aortokoronarnog
premostenja i/ ili zahvat na sr¢anom zalisku izvedeni uz prikljucivanje bolesnika na
izvantjelesni krvotok, na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, KB Dubrava, 2020.
godine. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina (DM skupina) obuhvacala je
bolesnike koji su imali dijagnosticiranu Se¢ernu bolest u prijeoperacijskom razdoblju, dok su
drugu skupinu (NDM skupina) ¢inili bolesnici kod kojih u prijeoperacijskom razdoblju nije

otkrivena Secerna bolest.
Iz analize su iskljuceni:

e Dbolesnici kojima je bila potrebna hitna kirur$ka intervencija, bilo koje
kardiovaskularne patologije

e Dbolesnici podvrgnuti operacijskom zahvatu transplantacije srca ili ugradnje
mehanicke potpore radu srca

e bolesnici kojima je nakon kardiokirur§kog zahvata bila potrebna mehanicka podrska
srca i cirkulacije

e bolesnici koji su bili podvrgnuti zahvatu na aorti, kod kojih je bilo potrebno izvesti
cirkulacijski arest

e bolesnici podvrgnuti operacijskom zahvatu koji je izveden bez primjene
izvantjelesnog krvotoka

3.2. Metode istrazivanja

Retrospektivno je ucinjena analiza podataka uzetih iz baze elektronskih zapisa o bolesnicima

Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, KB Dubrava, CardioBase®.
Definiranje ishoda:

e smrtnost — smrtni ishod unutar 30 dana od operacije
o fibrilacija atrija — pojava aritmija u razdoblju neposredno nakon operacijskog zahvata,
koja je dokazana EKG — om, uz nalaz koji ukljucuje odsutnost P — valova, fibrilacijske

valove izmedu QRS — kompleksa, te nepravilne R — R — intervale
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¢ infekcija mjesta kirurSke incizije — vlaZzenje na mjestu kirurske incizije, bilo noge ili
prsista koje ne mora imati potvrdenu kulturu uzroc¢nika ali ima lokalne znakove upale,
dehiscenciju rane ili potrebu za otvaranjem rane zbog lokalnih znakova upale

¢ necuroloske komplikacije — novonastali neuroloski deficit u trajanju >24 sata

e produljena mehanicka ventilacija — nemoguénost odvajanja bolesnika od mehanic¢kog
ventilatora u razdoblju duljem od 24 sata nakon operacije

e produljeni boravak u bolnici — boravak u bolnici za >50% vremena iznad prosje¢nog
boravka

e uroinfekcija — infekcija mokraénih puteva uz prisutnost >5 x 10° kolonija bakterija u 1ml

urina uzetog sterilnom tehnikom koja je zahtijevala antibiotsku terapiju.

3.3. Kontrola vrijednosti Secera u krvi

Svim bolesnicima Secer se odreduje u 06,00 sati ujutro na dan operacije, i prema tom nalazu
glikemija se korigira subkutanim davanjem kratkodjeluju¢eg inzulina (Actrapid), bez obzira na
metode kontrole glikemije koje su bolesnici do tada imali.

U intraoperacijskom razdoblju nalazi Se¢era u krvi se rade nakon uvoda u anesteziju, svakih
20 minuta za vrijeme izvantjelesnog krvotoka i zadnja kontrola se provodi po zavrSetku

operacije.

Vrijednosti ve¢e od 10mmol/L, sukladno preporukama za praksu od strane Americkog
udruzenja torakalnih kirurga (STS, engl. Society of Thoracic Surgeons) korigiraju se davanjem
kratkodjelujuceg inzulina prema utvrdenoj shemi koja se koristi na Zavodu za kardijalnu 1

transplantacijsku kirurgiju, KB Dubrava (Privitak 1).

3.4. Statisticka obrada podataka

Podaci su obradeni deskriptivnom statistikom. Kategorijski podaci predstavljeni su

apsolutnim i relativnim frekvencijama.

Za provjeru raspodjele podataka koristen je Kolmogorov — Smirnovljev test.
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Kada su podaci bili normalno raspodjeljeni kontinuirane varijable prikazane su kao
aritmeticka sredina i standardna devijacija, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele

varijable su prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon.

Za usporedbu dvije skupine s normalnom raspodjelom varijabli upotrebljavan je t - test za
neovisne uzorke. Ako su podaci bili nepravilno raspodijeljeni upotrebljavan je Mann —
Whitneyev U test. Razlike izmedu skupina bolesnika kod kategorijalnih varijabli testirane su
putem 92 testa. Korelacije izmedu kontinuiranih varijabli analizirane su primjenom Pearsonovog

koeficijenta korelacije (r).

Za usporedbu pojave komplikacija izmedu skupina bolesnika upotrebljavan je x2 test i
rezultati su prikazani kao omjer izgleda (engl. oddsratio, OR) i 95% intervali pouzdanosti (engl.

confidence interval, CI).
Svi navedeni statisti¢ki testovi provedeni su uz razinu statisticke znacajnosti od p<0,05.

Za obradu podataka u radu koriSteni su programi CardioBase, baza elektronskih podataka o
bolesnicima Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, KB Dubrava; Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corp., Redmont, WA, 2010), te statisticki program Statistical Package for the
Social Sciences, Windows verzija 21.0, (SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).

Rezultati su prikazani tabli¢no i graficki.

3.5. Eticki aspekti istrazivanja

Za provodenje istrazivanja dobivena je suglasnost Eti¢kog povjerenstva KB Dubrava, broj

odobrenja 2021/1006-05.
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4. REZULTATI

Analiziranu skupinu ¢inilo je 130 bolesnika, 41 bolesnik (DM skupina) koji je imao

dijagnosticiranu Se¢ernu bolest i 89 bolesnika (NDM skupina) kod kojih nije evidentirana

Secerna bolest u prijeoperacijskom razdoblju.

4.1. Prikaz demografskih obiljeZja analiziranih bolesnika

Tablica 4.1. Prijeoperacijska demografska obiljezja analiziranih bolesnika

Svi analizirani bolesnici (N=130)

Starost bolesnika (godine)! DM skupina | NDM skupina | p
64,61 £11,47
68.63 £7.64 | 62.76 £12.47 | 0.006
Spol? Muski 84 (64)
Zenski 46 (36)
Seéerna bolest? 41 (31) muskarci Zene p
28(68) 13 (32) 0,55
Hipertenzija? 78 (60) DM skupina | NDM skupina | 0,88
34 (82) 61(68)
Hiperlipidemija? 67 (51) 22 (53) 45 (51) 0,49
Pusenje’ 12 (9)
BMI! 34.53+22.48 | DM skupina | NDM skupina | p
37.70£22.32 | 32.67+22.13 | 0.10

srednja vrijednost (+ SD)?; broj (%) bolesnika?

Od ukupno 130 bolesnika, 84 bolesnika (65%) je bilo muskog, a 46 (35%) Zenskog spola.

Prosjeéna starost bolesnika iznosila je 64,61 + 11,47. Seéernu bolest imao je 41 bolesnik

(31%), od kojih je 28 (68%) bilo muskog spola, a 13 bolesnika (32%) Zenskog spola.
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Bolesnici koji su imali §e¢ernu bolest dijagnosticiranu u prijeoperacijskom razdoblju bili
su stariji od bolesnika koji nisu imali §e¢ernu bolest, 68,63 + 7,64 godine, u odnosu na 62,76 +
12,47 godine. Razlika je statisticki znacajna, p= 0,006. Hipertenziju je imalo 78 bolesnika, tj.
60% od ukupnog broja ( N= 130 ) analiziranih. Od svih bolesnika koji su imali Se¢ernu bolest
(n= 41), 82% ih je imalo hipertenziju, dok je hipertenzija bila zastupljena kod 68% bolesnika
koji nisu imali evidentiranu Secernu bolest. Razlika u broju hipertoni¢ara u DM skupini u odnosu
na NDM skupinu nije bila statisticki znacajna, p= 0,08. Hiperlipidemiju je imalo 67 (51%)
bolesnika, 22 iz DM skupine, odnosno 53%, i 45 bolesnika iz NDM skupine, odnosno 51% od
ukupnog broja od 89 bolesnika. Nije bilo razlike izmedu skupina u zastupljenosti broja bolesnika
sa hiperlipidemijom, p= 0,49. Od ukupnog broja bolesnika (N=130), samo njih 12 (9%) se
izjasnilo kao pusaci. Indeks tjelesne mase iznosio je u prosjeku 34,53 + 22,48 kod svih bolesnika
(N=130), 37,70 £ 22,32 u DM skupini, te 32,67 + 22,13 u NDM skupini. Nadena razlika nije

statisticki znacajna, p=0,10.

4.2. Prikaz prijeoperacijskog profila bolesnika, obzirom na pojavnost

stanja koja se dovode u svezu sa Se¢ernom bolesti

U analizi stanja povezanih sa postojanjem SeCerne bolesti analizirane su varijable NYHA
status, istisna frakcija lijevog ventrikla, postojanje kongestivne bolesti srca i srcanih aritmija,

postojanje suzenja karotidnih arterija 1 periferne vaskularne bolesti.
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Tablica 4.2. Prijeoperacijski morbiditet kao potencijalna posljedica Sec¢erne bolesti

Svi analizirani bolesnici (N=130)
Prijeoperacijski morbiditet | Svi bolesnici | DM SKUPINA | NDM Skupina | p
NIHA status 2 (1-9)
12 29 (22) 5(12) 24 (27) 0,06
22 79 (60) 31(76) 48 (54) 0,01
3 21 (16) 8 (19) 13(15) 0,48
42 1 1 0 -
LVEF (%)1 59.5 (30-76)
<30% 2 0 - - _
30%—49%?2 35(27) 10 (24) 25 (28) 0,65
>49%? 95 (73) 31 (76) 64 (72) 0,01
Kongestivno zatajenje srca? | 11 (8) 2(4) 9 (10) 0,12
Aritmije? 30 (23) 9 (22) 21 (23) 0,83
Periferna vaskularna bolest? | 8 (6) 5(12) 3(3) 0,04
SuZenje karotidnih arterija® | 9 (7) 4 (10) 5 (4) 0,35

Median? , broj (%) bolesnika?

Srednja vrijednost NYHA statusa svih analiziranih bolesnika (N= 130) iznosila je 2 (1-4).
Najveci broj bolesnika imao je funkcionalni NYHA status 2, njih 79 odnosno 60% analiziranih
uz znacajno veéi broj bolesnika iz DM skupine od kojih je njih 32 (76%) imalo NYHA status 2,
u odnosu na 48 bolesnika odnosno 54% iz skupine NDM (p= 0,01). Broj bolesnika sa NYHA
statusom 1 veéi je u NDM skupini u odnosu na DM skupinu, no nadena razlika nije bila
statisticki znacajna (p= 0,06). Funkcionalni NYHA status 3 imao je 21 bolesnik (16%) uz
podjednaku zastupljenost i u DM skupini kao i u NDM skupini, 19% : 15%

(p= 0,48). Funkcionalni NYHA status 4 imao je samo jedan bolesnik, i to iz DM skupine.
Prosjecna vrijednost istisne frakcije lijevog ventrikula kod svih bolesnika (N= 130) iznosila je
59,5% (30-76). Vrijednosti ve¢e od 49% imalo je 95 (73%) analiziranih bolesnika, uz znatno
veéi postotak bolesnika u DM skupini (p= 0,01) u odnosu na NDM skupinu, 76% u odnosu na
72%. Istisnu frakciju 30%-49% imalo je 35 (27%) bolesnika, 10 (24% ) bolesnika iz DM skupine
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I 25 (28%) bolesnika iz NDM skupine. Nadena razlika nije statisticki znacajna, p= 0,65.
Vrijednosti istisne frakcije lijevog ventrikula manje od 30% nije imao niti jedan bolesnik.

Kongestivno zatajenje srca imalo je 11 bolesnika, tj. 8% od ukupno 130 bolesnika uz podjednaku
zastupljenost i u DM i u NDM skupini, p= 0,12. Aritmije su evidentirane kod 30 (23%)
bolesnika, 9 bolesnika (22%) iz skupine dijabeti¢ara i kod 21 (23%) bolesnika koji nisu imali
Se¢ernu bolest. Nije bilo razlika u zastupljenosti aritmija izmedu broja bolesnika DM i NDM
skupine, p= 0,91. SuZenje karotidnih arterija imalo je 9 bolesnika, odnosno 7% od ukupnog broja
(N=130). U DM skupini otkriveno je suzenje karotida kod 10% bolesnika, a NDM skupini kod
4% bolesnika. Razlika nije statisticki znacajna, p= 0,35. Perifernu vaskularnu bolest imalo je 8
bolesnika, tj. 6% od ukupno 130 analiziranih. Od toga je 5 bolesnika bilo iz DM skupine, sto
znaci 12% iz te skupine (n=41), a 3 bolesnika su bila iz NDM skupine §to ¢ini 3% od ukupno 89
bolesnika. Veca ucestalost periferne vaskularne bolesti kod bolesnika koji su imali Sec¢ernu bolest
je 1 statisticki znacajna, p= 0,44. Omjer izgleda (OR) za pojavnost periferne vaskularne bolesti
kod bolesnika koji su imali Seéernu bolest u odnosu na skupinu bolesnika bez evidentirane

Secerne bolesti iznosio je 3,83, uz 95% interval pouzdanosti (Cl) 0,90-17,5486, p=0,06.

4.3. Prikaz rezultata o operaciji kod analiziranih bolesnika

U Tablici 4.3., prikazani su rezultati o trajanju izvantjelesnog krvotoka, ishemije srca i o

ukupnom trajanju operacije

Tablica 4.3. Distribucija rezultata intraoperacijskih varijabli

Svi analizirani bolesnici (N=130)

Varijable Svi bolesnici | DM skupina | NDM skupina | p
Trajanje izvantjelesnog krvotoka! | 83 (29-437) 85 (29-437) | 83 (40-196) 0,85
Vrijeme ishemije srca? 53,5 (12-253) | 52 (12-253) 55 (25-135) 0,58
Trajanje operacije? 187,16+ 66,17 | 195,83+ 98,50 | 186,21+ 45,6) | 0,44

Median?, srednja vrijednost = SD
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Srednja vrijednost trajanja izvantjelesnog krvotoka kod ukupnog broja bolesnika
(N=130) iznosila je 83 minute (29-437). U skupini bolesnika koji su imali SeCernu bolest
izvantjelesni krvotok je trajao 85 minuta (29-437), a kod bolesnika koji nisu imali $e¢ernu bolest
83 minute (40-196). Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike izmedu kategorija bolesnika obzirom
na trajanje izvantjelesnog krvotoka, p= 0,85. Srednja vrijednost trajanja ishemije srca iznosila je
53,5 minuta (12-253) kod ukupnog broja bolesnika. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p= 0,5
) kada se usporedi trajanje ishemije srca izmedu DM i NDM skupine. Operacija je trajala u
prosjeku 187,16 £ 66,17 minuta, bez razlika u ukupnom trajanju operacije (p= 0,44) izmedu DM

i NDM skupine, 195,83 + 98,50 : 186,21 + 45,62.

4.4, Vrijednosti glikemije u perioperacijskom razdoblju

Tablica 4.4. Distribucija vrijednosti $ecera u krvi u perioperacijskom razdoblju

Svi analizirani bolesnici (N=130)

Vrijednosti $ec¢era u krvi (mmol/L) | Svi bolesnici | DM skupina | NDM skupina | P

Nakon indukcije u anesteziju! 6 (4-18) 7 (4-18) 5 (4-17) <0,00001
Za vrijeme izvantjelesnog krvotoka® | 7(4-14) 7 (5-14) 6 (4-12) 0,0075
Nakon operacije? 8 (4-16) 9 (5-16) 8 (4-15) 0,015

Median?

Srednja vrijednost Secera u krvi izmjerena nakon uvoda u anesteziju iznosila je 6
mmol/L, uz vrijednosti 4-18 mmol/L. U DM skupini srednja vrijednost iznosila je 7 mmol/L (4
18) i bila je i statisticki znacajno veca (p< 0,00001) nego u NDM skupini gdje je srednja
vrijednost iznosila 5 mmol/L (4-17). Za vrijeme izvantjelesnog krvotoka srednja vrijednost
Secera u krvi iznosila je 7 mmol/L (4-14) kod svih bolesnika, 7 mmol/L (5-14) u skupini
bolesnika koji su imali Sec¢ernu bolest te 6 mmol/L (4-12) u bolesnika koji nisu imali Se¢ernu
bolest. Vrijednosti su bile znatno veée kod bolesnika koji su imali $ec¢ernu bolest (p= 0,0075).
Srednja vrijednost Secera u krvi nakon operacije iznosila je 8 mmol/L (4-16) kod ukupnog broja
bolesnika (N= 130), 9 mmol/L (5-16) u DM skupini, 8 mmol/L u NDM skupini. Vrijednosti su

bile statisticki znacajno vece u DM skupini, p= 0,015.

Analiza povezanosti vrijednosti Secera u krvi i indeksa tjelesne mase u prijeoperacijskom

razdoblju prikazana je na slici 4.1. S lijeva na desno prikazana je povezanost indeksa tjelesne
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mase 1 Secera u krvi kod svih bolesnika, odnos kod bolesnika DM skupine te odnos kod NDM

skupine.

¥ Vales
Y Wales
Y Walues

XValues XValues XValues

0S X = indeks tjielesne mase, os y = vrijednosti Se¢era u Krvi

Slika 4.1. Graficki prikaz povezanosti vrijednosti indeksa tjelesne mase 1 Secera u krvi nakon

indukcije u anesteziju

Odnos vrijednosti tjelesne mase i Secera u krvi u prijeoparacijskom razdoblju je u blago
pozitivnoj korelaciji (r= 0,06, p= 0,49) kada se razmatra kod svih bolesnika (N= 130). Blago
pozitivna korelacija nadena je i kod vrijednosti indeksa tjelesne mase i Sec¢era u krvi kod
bolesnika koji su imali $e¢ernu bolest (r= 0,05, p= 0,73), dok je povezanost indeksa tjelesne
mase i Secera u krvi kod bolesnika koji nisu imali Secernu bolest u blago negativnoj korelaciji (r=

-0,02, p=0,79).

Analiza povezanosti vrijednosti Secera u krvi i indeksa tjelesne mase po zavrSetku
operacije prikazana je u slici 4.2. S lijeva na desno prikazana je povezanost indeksa tjelesne

mase 1 Secera u krvi kod svih bolesnika, odnos kod bolesnika DM skupine te odnos kod NDM

skupine.

Y Values

¥ Values
Y Valies

X Values XValues XValues

0S X = indeks tjelesne mase, os y = vrijednosti Secera u krvi

Slika 4.2. Graficki prikaz povezanosti vrijednosti indeksa tjelesne i Secera u krvi po zavrsetku
operacije
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Odnos vrijednosti tjelesne mase i Sefera u krvi po zavrSetku operacije je u blago
pozitivnoj korelaciji (r= 0,08, p= 0,36) kada se razmatra kod svih bolesnika (N= 130). Blago
negativna korelacija nadena je kod vrijednosti indeksa tjelesne mase i Sec¢era u krvi kod
bolesnika koji su imali Se¢ernu bolest (r= -0,07, p= 0,66), dok je povezanost indeksa tjelesne
mase i Secera u krvi kod bolesnika koji nisu imali Se¢ernu bolest u blago pozitivnoj korelaciji (r=

0,10, p=0,35).

U slici 4.3 prikazana je povezanost vrijednosti SeCera u krvi i trajanja izvantjelesnog

krvotoka, u DM skupini i NDM skupini.

h
i

Y Values
V

XWVslues X Values XWalues

0s X = trajanje izvantjelesnog krvotoka, os y = vrijednosti Secera u krvi

Slika 4.3. Graficki prikaz povezanosti trajanja izvantjelesnog krvotoka i vrijednosti

Sec¢era u krvi

Odnos vrijednosti trajanja izvantjelesnog krvotoka i SeCera u krvi po zavrSetku operacije
je u blago negativnoj korelaciji (r= -0,03, p= 0,73) kada se analizira kod svih bolesnika (N=
130). Blago pozitivna korelacija nadena je kod povezanosti trajanja izvantjelesnog krvotoka i
Secera u krvi kod bolesnika koji su imali $ec¢ernu bolest (r= 0,01, p= 0,94), dok je povezanost
trajanja izvantjelesnog krvotoka i Secera u krvi kod bolesnika koji nisu imali Seernu bolest u

blago negativnoj korelaciji (r=-0,12, p=0,37).

Povezanost ukupnog trajanja operacije i vrijednosti Se¢era u krvi na kraju operacije

prikazana je u slici 4.4.
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0S X = trajanje izvantjelesnog krvotoka, os y = vrijednosti Secera u krvi

Slika 4.4. Graficki prikaz povezanosti ukupnog trajanja operacije i vrijednosti Secera u krvi na

Kraju operacije

Povezanost vrijednosti Secera u krvi sa trajanjem operacije kod ukupnog broja bolesnika
je u pozitivnoj korelaciji (0,05, p= 0.57). Kod bolesnika iz DM skupine vrijednosti Secera u krvi
sa ukupnim trajanjem operacije su slabo pozitivho povezane (r= 0,13, p= 0,41), dok je kod

bolesnika NDM skupine ta povezanost slabo negativna, r=-0,03 (p= 0,75).

U tablici 4.4.1. prikazani su rezultati distribucije bolesnika, obzirom na vrijednosti

glikemije i potrebu korekcije vrijednosti.

Tablica 4.4.1. Distribucija bolesnika kojima je trebala korekcija glikemije

Svi analizirani bolesnici (N=130)
Vrijednosti ecera u krvi (mmol/L) | Svi bolesnici | DM skupina | NDM skupina | P
Prije operacije!
<10 115 (88) 31(76) 84(94) 0,001
>10 15 (12) 10 (24) 5 (6)
Zavrijeme CPB-a!
<10 106 (82) 28 (68) 77 (88) 0,02
>10 24 (18) 12 (32) 12 (13)
Poslije operacije!
<10 93 (72) 23 (56) 70 (79) 0,008
>10 37 (28) 18 (44) 19 (21)

Broj (%) bolesnika?

Vrijednosti Secera u krvi manje od 10 mmol/L kod mjerenja nakon indukcije u anesteziju
imalo je 115 (88%) bolesnika, 31 (76%) bolesnika iz DM skupine i 84 (94%) bolesnika iz NDM

skupine. Vrijednosti Secera u krvi ve¢e od 10 mmola/L nakon indukcije u anesteziju imalo je 15
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(12%) bolesnika, 10 (24%) dijabeticara i 5 bolesnika, tj. 6% iz skupine ne dijabeti¢ara. Kada se
izra¢una omjer izgleda bolesnici koji su imali Se¢ernu bolest imali su 5,41 puta veéu potrebu za

korekciju glikemije (OR 5,41, 95% CI : 1.7162 - 17.1127, p= 0.0034).

Za vrijeme izvantjelesnog krvotoka vrijednosti Sec¢era u krvi manje od 10 mmol/L imalo
je 106 bolesnika, odnosno 82% od ukupnog broja bolesnika, 28 (68%) bolesnika iz DM skupine i
77 (88%) iz NDM skupine. U NDM skupini broj bolesnika je bio statisti¢ki znatno veéi, p= 0,02.
Vrijednosti Secera vece od 10 mmol/L imala su 24 (18%) bolesnika ako se analizira ukupan broj
od njih 130, uz znacajno veéi broj bolesnika (p=0,02) u DM skupini u odnosu na NDM skupinu,
12 (32% ) : 12 (13%). Omjer izgleda za porast broja bolesnika koji su imali vrijednosti Se¢era u
krvi >10 mmol/L u DM skupini u odnosu na NDM skupinu iznosio je 2,88 (OR 2,88, 95% ClI :
1.29 - 6.40, p= 0,009).

Neposredno po zavrSetku operacije vrijednosti Sec¢era u krvi manje od 10 mmol/L imala
su 93 (72%) bolesnika, 23 (56%) bolesnika iz DM skupine i 70 (79%) bolesnika iz NDM
skupine. Vrijednosti vece od 10 mmol/L imalo je 37 bolesnika, odnosno 28% od ukupnog broja
analiziranih (N= 130), uz znatno ve¢i broj bolesnika u DM skupini, 18 (44%) bolesnika u odnosu
na 19 (21%) bolesnika u NDM skupini. Razlika je i statisticki znacajna, p= 0,008. Bolesnici iz
DM skupine imali su 2,88 puta vecu potrebu za korekciju glikemije na kraju operacije (OR
2,883, 95% CI : 1,23 - 6,5, p= 0,0093).

4.5. Prikaz rezultata klini¢kog ishoda u poslijeoperacijskom razdoblju

U analizi klini¢kog ishoda nakon operacije na srcu analizirane su varijable ukupno trajanje
lijecenja, odnosno broj dana boravka u bolnici, broj bolesnika sa komplikacijama, broj bolesnika
sa novonastalim poremecajima na srediSnjem Ziv€anom sustavu, broj bolesnika sa novonastalim
infekcijama i aritmijama, zastupljenost bolesnika kojima je trebala produljena mehanicka
ventilacija nakon operacije te broj bolesnika koji su imali smrtni ishod unutar 30 dana od

operacije.
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Tablica 4.5. Distribucija rezultata klinickog ishoda

Svi analizirani bolesnici (N=130)

Varijable Svi bolesnici | DM skupina | NDM skupina | P
Broj bolesnika sa komplikacijama® | 44 (34) 13 (32) 31 (35) 0,72
Boravak u bolnici? 9 (5-47) 10 (5-47) 9 (5-28) 0,71
Delirij* 4 (3) 3(7) 1(1) 0,05
cvit 1(0,7) - 1

Uroinfekcija® 11 (8,4) 2 (5) 9 (10) 0,31
Povrsinska infekcija sternuma’ 4 (3) 2 (5) 2(2) 0,41
Duboka infekcija sternumal 1(0,7) 1 - -
Fibrilacija atrija’ 16 (12) 4 (10) 11 (12) 0, 66
Pneumonijal 2(1,5) - 2 -
Produljena mehani¢ka ventilacija® | 1 (0,7) 1 - -
Smrt! 4 (3) 1(2) 3(3) 0,77

Broj (%) bolesnika!, median?

Neku od komplikacija nakon operacije imala su 44 bolesnika, odnosno 34% od ukupnog
broja (N= 130). U DM skupini komplikacije su se pojavile kod 13 (32%) bolesnika u odnosu na
31 (35%) bolesnika iz NDM skupine. Razlika nije statisti¢ki znacajna, p=0,72.

Srednje vrijeme boravka u bolnici iznosilo je 9 dana (5-47), bez razlike u ukupnom
trajanju lijeenja izmedu bolesnika DM skupine u odnosu na NDM skupinu, 10 (5-47) u odnosu
na 9 (5-28) dana, p=0,71.

Cerebrovaskularni inzult javio se kod jednog bolesnika koji nije imao dijagnosticiranu

Secernu bolest.

Uroinfekciju je imalo 11 bolesnika, odnosno 8,4% od ukupnog broja analiziranih. Od
toga su 2 bolesnika bila iz DM skupine (5%), a 9 bolesnika iz NDM skupine (10%). Nadena

razlika nije statisti¢ki znacajna, p=0,31.

Povrsinsku infekciju sternuma imala su 4 (3%) bolesnika, 2 (5%) bolesnika iz DM

skupine, te 2 (2%) bolesnika iz NDM skupine. Razlika nije statisticki znacajna, p=0,41.

Duboka infekcija sternuma javila se kod jednog bolesnika (0,7%) i taj bolesnik je bio iz
DM skupine.

Novonastala fibrilacija atrija javila se kod 16 (12%) bolesnika, 4 (10%) bolesnika koji su
imali dijagnosticiranu Se¢ernu bolest i 11 (12%) bolesnika koji nisu imali Sec¢ernu bolest (p=

0,66).
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Pneumoniju su imala 2 (1,5%) bolesnika, oba iz NDM skupine.
Na produljenoj mehanickoj ventilaciji bio je jedan (0,7%) bolesnik, i to iz DM skupine.

Smrtni ishod nastao je kod 4 (3%) bolesnika, uz jednaku zastupljenost broja bolesnika i u
DM skupini kao i u NDM skupini, 1 (2%) u odnosu na 3 (3%), p= 0,77.

Statisti¢ki znacajna razlika nadena je u varijabli delirij koji se javio kod 4 (3%) bolesnika.
Znacajno veca zastupljenost je u skupini dijabeti¢ara gdje se delirij javio kod 3 (7%) bolesnika, u
odnosu na NDM skupinu bolesnika gdje se delirij javio kod jednog (1%) bolesnika. Razlika je i
statisticki znacajna, p= 0,05. Kada se racuna omjer izgleda kod bolesnika DM skupine delirij se
javio 6,94 puta ¢eS¢e nego kod bolesnika NDM skupine (OR 6,94, 95% CI : 0.70 - 68.94, p=
0,09).
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5. RASPRAVA

Seéerna bolest ili diabetes mellitus je kroniéna metabolitka bolest koju karakterizira
povecana razina Secera u krvi. Ima veliki utjecaj na nastanak kardiovaskularnih bolesti, rizik
obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti je do Cetiri puta ve¢i nego kod osoba koje nemaju
Secernu bolest. Dosadasnja istrazivanja potvrdila su kako su jednako pogodeni i muskarci i Zene,

a gotovo 75% bolesnika sa Se¢ernom bolesti umire od kardiovaskularnih bolesti.

Seéerna bolest, osobito tip 2, karakterizirana je visokim rizikom za razvoj zadebljanja u
arterijama koje opskrbljuju srce, mozak i udove. Zadebljanja se razvijaju ranije i brze kod
dijabeticara u odnosu na op¢u populaciju, uzrokuju rasprostranjene lezije u arterijskom krvotoku,
a zahvacaju i male arterije. Rani znak oS$te¢enja arterija su zadebljanja intime. Hijalina
degeneracija i zadebljanje glatke muskulature medije arterija, uzrok su nastanka hipertenzije i

kalcifikacije medije krvnih zila.

Cimbenici rizika za nastanak ateroskleroze jesu hiperglikemija, hipertenzija, dislipidemija i
centralni oblik adipoziteta. Ovi ¢imbenici, kada se pojave zajedno s rezistencijom na djelovanje

inzulina stvaraju tzv. metabolicki sindrom (14).

Metabolicki sindrom je najjaci generator ubrzana stvaranja ateroskleroze, odnosno
kardiovaskularnih bolesti. Poremecaji koagulacije 1 fibrinolize krvi, takoder su povezani sa
postojanjem ovog sindroma i svakako utjeCu na razvoj ateroskleroze. Brizljiva regulacija
glikemije, poput one u zdravih osoba bez dijabetesa, ne pokazuje redukciju kardiovaskularnih
bolesti, osim ako bolesnici ne uzimaju metformin Kkoji znatno snizuje stopu pojave IM u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2. Taj ucinak metformina vjerojatno pripada njegovom ne
glikemijskom djelovanju koje se ocituje kao redukcija tromboze, snizenje krvnog tlaka i

smanjenje pretilosti (14).

Visak unosa soli, puSenje, tjelesna neaktivnost, konzumacija hrane neadekvatne nutritivne
vrijednosti, povecan indeks tjelesne mase, nekontrolirana hipertenzija, dislipidemija, te niz
konstitucijskih ¢imbenika, poput dobi, spola i genetike dovodi do ateroskleroze, a udruzeni s

dijabetesom ubrzavaju nastanak kardiovaskularnih bolesti.

Prema dosadasnjim istrazivanjima opasnost od smrti kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti i

kardiovaskularnih bolesti je za 2,33% veca nego kod osoba koje nemaju Secernu bolest (14).
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Da bi se analizirao epidemioloski profil i utjecaj SeCerne bolesti na klini¢ki ishod kod
bolesnika operiranih zbog bolesti srca napravljena je retrospektivna analiza prijeoperacijskih
demografskih obiljezja, prijeoperacijski profil bolesnika obzirom na pojavnost stanja koja se
dovode u svezu sa SeCernom bolesti, analizirane su intraoperacijske varijable, vrijednosti
glikemije u perioperacijskom razdoblju te klinicki ishod u poslijeoperacijskom razdoblju unutar
30 dana od operacije. Usporedivane su vrijednosti svih varijabli izmedu bolesnika koji su imali
dijagnosticiranu Secernu bolest sa vrijednostima kod bolesnika kod kojih do operacije nije

otkriveno postojanje Secerne bolesti.

5.1 Demografska obiljezja analiziranih bolesnika

Iz baze podataka Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku Kirurgiju uzeti su podaci od 130
bolesnika koji su podijeljeni u dvije skupine, DM skupina obuhvacala je 41 bolesnika sa

Se¢ernom bolesti, 1 89 bolesnika koji u povijesti nisu imali dijagnosticiranu Sec¢ernu bolest.

Prema rezultatima provedene analize prevalencija Secerne bolesti u populaciji bolesnika
kojima je izveden zahvat na srcu je 31% Sto je znatno viSe nego u opéoj populaciji. Prema
»Europskoj zdravstvenoj anketi u Hrvatskoj, 2019 g. koja je objavljena 2021. godine Sec¢ernu
bolest ima 11,5% zena 1 12,9% musSkaraca. Udio dijabetiara u populaciji operiranih zbog bolesti
srca u KB Dubrava poklapa se sa brojem u drugim istrazivanjima uz dokazanu ¢injenicu da broj
dijabeticara u populaciji kardiokirurskih bolesnika raste iz godine u godinu (16, 18, 19, 20).

Za oc€ekivati je tako veliki udio bolesnika koji su imali Se€ernu bolest u populaciji operiranih
zbog promjena na endotelu koje su neminovne kod dugotrajno povisenih vrijednosti Secera u
krvi, $to dovodi do nastanka kardiovaskularnih bolesti.

Od 130 bolesnika, 68% je bilo muskoga spola. Analiza bolnickog morbiditeta u Hrvatskoj
2011. godine po spolu pokazuje da su za kardiovaskularne bolesti ukupno stope hospitalizacija
viSe u muskaraca nego u Zena, 2.165,1:1.766,8/100.000 (21). Uvijek kada se rade epidemioloske
analize operiranih od bolesti srca uvijek se nade puno vec¢i udio musSkaraca zato Sto muskarci
imaju poveéan rizik od sréanih bolesti u usporedbi s predmenopauzalnim Zenama. Zenski spolni
hormoni djeluju protektivno na krvne Zile i usporavaju razvoj ateroskleroze sve do menopauze.
Medutim, jednom kad udu u menopauzu, rizik je kod zena slian riziku kod muskaraca. Drugi
razlog zbog ¢ega su muskarci zastupljeniji u populaciji kardiokirurSkih bolesnika moze biti zbog
mogucih spolnih razlika u simptomima kardiovaskularnih bolesti. Infarkt miokarda u muSkaraca
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¢esce se ocituje tipi¢nom klinickom slikom, tj. jaCom boli iza prsne kosti koja traje dvadeset ili
viSe minuta i predstavlja dominantan simptom. U Zena se infarkt ¢eS¢e manifestira manje
tipicnim  poput opce slabosti, hladnog znoja, nedostatka zraka te zbog manje izrazenih

simptoma Zene ¢esce previde postojanje kardiovaskularne bolesti (22).

Prosjecna starost analiziranih bolesnika iznosila je 64 + 11,47 godina. Operirani bolesnici
koji su imali Se¢ernu bolest bili su znatno stariji kada se usporede sa bolesnicima koji nisu imali
Secernu bolest. Rezultati ove analize nisu jedinstveni, vrlo Cesto literatura navodi da je
dijabeti¢ka populacija starija od nedijabeticke u kardijalnoj kirurgiji (23). Seéerna bolest izaziva
promjene na sr¢anim strukturama i1 doprinosi razvoju sréanog zatajenja zbog potencijala
kontinuirane hiperglikemije na ubrzanje razvoja ateroskleroze, ali s druge strane neuropatija kao

posljedica Se¢erne bolesti moze doprinijeti kasnijoj manifestaciji simptoma sréanih disfunkcija.

Dugim trajanjem Secerne bolesti nastaju promjene na endotelu arterija, $to za posljedicu ima
suZenje 1 oteZzan protok krvi kroz krvne Zile 1 manifestira se kao hipertenzija. Prema Svircic¢-
Duvnjak ( 2009. g ) ucestalost hipertenzije u oboljelih od Secerne bolesti je znatno visa, oko 2x
viSa u odnosu na nedijabeti¢ku populaciju, prisutna je u oko 70% oboljelih od Seéerne bolesti
(24).

Kod bolesnika sa Secernom bolesti hiperlipidemija nastaje usljed pojaanog stvaranja
lipoproteina u jetri, na $to utjeCe razina inzulina u krvi te usljed inzulinske rezistencija kod
pojacane mase masnoga tkiva. Hiperlipidemija se u ovoj analizi nije pokazala zastupljenijom kod
bolesnika sa Se¢ernom bolesti, vjerojatno iz razloga Sto su svi bolesnici koristili neki od
antidijabetika, a dokazano je smanjenje lipida u krvi kod ispravne regulacije glikemije, osobito

kod dijabeti¢ara na inzulinskoj terapiji (25).

Povecana tjelesna masa i debljina su faktori rizika za nastanak Secerne bolesti. Masne stanice
su manje podloZne djelovanju inzulina nego misi¢ne stanice, pa se kod povecanja masne mase
tkiva povecava inzulinska rezistencija (26). Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije
idealna tjelesna masa iznosi 18,5 do 24,9. Ako je indeks tjelesne mase veéi od ranije navedenoga
povecava se rizik kardiovaskularnih bolesti kao i Secerne bolesti (18). Prosje¢na vrijednost
indeksa tjelesne mase kod analiziranih bolesnika iznosila je 34,53 £ 22,48, §to svrstava bolesnike
u populaciju sa povecanim ili jako povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti. U
dijabetickoj skupini prosjec¢na vrijednost indeksa tjelesne mase bila je veca u odnosu na skupinu

bolesnika koji nisu imali dijabetes §to moze ukazivati i na mogucu vecu potrebu za korektivne
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akcije s aspekta kontrole glikemije u stresnom perioperacijskom razdoblju, jer prekomjerna
tjelesna masa otezava regulaciju razine glukoze u krvi zbog veée rezistencije masnih stanica na

djelovanje inzulina.

5.2. Analiza prijeoperacijskog profila bolesnika, obzirom na pojavnost

stanja koja se dovode u svezu sa Secernom bolesti

U analizi stanja koja se dovode u svezu sa SeCernom bolesti analizirana su stanja koja
upucuju na prijeoperacijski morbiditet 1 funkcionalni status bolesnika. Srednja vrijednost
stupnjevanja razine src¢anog zatajivanja (NYHA status) iznosila je 2 (1-4) i upuéuje na to da je
veéina bolesnika na kirurSku intervenciju doSla u relativno dobrom funkcionalnom stanju, uz
blaZze simptome smanjenog podnoSenja napora. Najtezi stupanj, NYHA 4, imao je samo jedan
bolesnik i to iz dijabeticke skupine. No kada se usporede vrijednosti NYHA statusa izmedu
skupine bolesnika sa Se¢ernom bolesti u odnosu na ostatak analiziranih, dijabeticari su imali
losiji funkcionalni status $to se moze pripisati dijabetesom uvjetovanoj neuropatiji zbog ¢ega se
kod dijabetiCara brze razvija sréana slabost, ali simptome pocinju osjecati kod razvijenijeg

stupnja bolesti i kasnije traZe lije¢ni¢ku pomo¢.

Analizirane su 1 vrijednosti istisne frakcije lijevog ventrikula ¢ija je srednja vrijednost
iznosila 59,5%. Najveéi broj bolesnika imao je istisnu frakciju ve¢u od 49%, i to znatno Cesce u
dijabetickoj skupini. Ovaj nalaz se ne poklapa sa rezultatima drugih istrazivanja koja iznose
¢vrste dokaze da je istisna frakcija niza kod dijabeticara (27). Drugadiji rezultat ove analize
mozda se moze pripisati Cinjenici da su u analizu ukljuceni i valvularni bolesnici. Kod
koronarnih bolesnika razvija se ishemijska bolest srca i posljedi¢no ventrikul ima manje snage za
izbacivanje krvi, istisna frakcija je niza. AKO imamo mijeSanu populaciju koja obuhvaca i
valvularne bolesnike mozemo ocekivati nalaz vecih vrijednosti istisne frakcije, zato §to je
moguce i1 zatajivanje srca uz ocuvanu funkciju lijevog ventrikula (HFpEF, engl. heart failure
with preserved ejection fraction ). Kod tog sindroma istisna frakcija lijevog ventrikula je obi¢no
veca od 50%. Lijevi ventrikul ima dovoljno snage za izbacivanje krvi 1 istisna frakcija je visoka,
no medutim zbog strukturalnih promjena ( koje su intenzivnije kod dijabeticara ) ventrikul se ne
moze dostatno relaksirati i napuniti krvlju, pa krv zaostaje u lijevom atriju i u plu¢ima. Razvija

se kongestivna bolest srca, koju je imalo 8% analiziranih bolesnika, ali dijabeticari nisu imali
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nista veci broj bolesnika sa kongestivnim zatajenjem kada se usporede sa bolesnicima koji nisu
imali dijabetes.

SrCane aritmije su Cesta pojava kod oboljelih od Secerne bolesti. Pojava aritmija se
objasnjava kao posljedica djelovanja viSe faktora uklju¢uju¢i autonomnu disfunkciju,
molekularne promjene, remodeliranje atrija i ventrikula S§to utjeCe na sustav elektricne
provodljivosti u srcu, i obicno se manifestira fibrilacijom atrija i raznim oblicima ventrikularnih
aritmija (28). Neki od oblika aritmija imalo je 23% analiziranih bolesnika, ali nisu bile nista

¢esc¢e kod oboljelih od Secerne bolesti.

Sto se ti¢e suzenja karotidnih arterija koje se javlja u sklopu opée ateroskleroze kod
kardiovaskularnih bolesnika u populaciji od 130 bolesnika bilo je prisutno kod 7% analiziranih,

premda je veca zastupljenost bila kod dijabetiara, nadeni veci broj nije bio statisticki znacajan.

Ono $to definitivno €ini razliku izmedu dijabeticara 1 ostatka bolesnika je veca zastupljenost
bolesnika sa perifernom vaskularnom bolesti, koju je imalo ¢ak 12% dijabeti¢ara u odnosu na

3% bolesnika iz NDM skupine. Dijabeticari su imali perifernu vaskularnu bolest 3,83 puta cesce.

5.3. Analiza rezultata o operaciji

Premda teoretski Se¢erna bolest dovodi do brojnih strukturalnih promjena u organizmu, nista
od toga nije utjecalo na trajanje izvantjelesnog krvotoka, ishemije srca niti na ukupno trajanje
operacije. Niti jedan bolesnik nije priklju¢ivan na mehani¢ku potporu cirkulacije Sto bi
zahtijevalo kanilaciju femoralnih arterija. To bi mogao biti problem kod dijabeticara koji imaju
razvijenu perifernu vaskularnu bolest. Moglo bi biti otezano kaniliranje, ali i ugrozena periferna

cirkulacija za vrijeme trajanja suporta.
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5.4. Vrijednosti glikemije u perioperacijskom razdoblju

Stresna hiperglikemija je neizbjezna kod svih bolesnika u perioperacijskom razdoblju
kardiokirurske intervencije. Prema Galindu (2018.) za ocekivati je da se hiperglikemija javi kod
60-90% dijabeticara i 60% bolesnika koji nemaju Se¢ernu bolest (29). Kod analiziranih bolesnika
operiranih u KB Dubrava bez obzira na mjerenje Secera u krvi i korekciju glikemije prije dolaska
u operacijsku dvoranu, kod prve vrijednosti koja se mjeri nakon indukcije u anesteziju kod
pojedinih bolesnika pronadene su vrijednosti do ¢ak 18 mmol/L. T kod tog prvog mjerenja u
dijabeticara su vrijednosti bile vece nego kod bolesnika koji nisu imali dijagnosticiranu Secernu
bolest. Kod svakog mjerenja glikemija je korigirana davanjem kratkodjelujuceg inzulina, no
medutim kako je operacija napredovala rasle su i vrijednosti Secera u krvi kod svih bolesnika uz
pozitivnu korelaciju sa indeksom tjelesne mase te trajanjem izvantjelesnog krvotoka i ukupnim
trajanjem operacije. Srednje vrijednosti Secera u krvi bile su znacajno vece kod dijabeti¢ara u

svim tockama mjerenja.

Koja je idealna vrijednost Secera u Krvi na europskoj razini ne postoje unificirane smjernice.
Prije 10-20 godina preporucale su se vrijednosti Secera u krvi nize od 6 mmol/L, §to je Cesto
znalo rezultirati hipoglikemijom. Na populaciji od 4316 bolesnika operiranih u nekoliko
americkih centara Greco i suradnici (2016.) analizirali su utjecaj hiperglikemije na klini¢ki ishod
kod kardiokirurSkih bolesnika. Zakljucak studije je da kod bolesnika koji nemaju Se¢ernu bolest
porast vrijednosti $ecera u krvi iznad 10 mmol/L je u uskoj svezi s porastom broja komplikacija.
Raste ucestalost infekcija 1 respiratornih komplikacija. No medutim, njihov zakljucak je i1 da kod
dijabeti¢ara na inzulinskoj terapiji protektivne vrijednosti glikemije su malo vise i iznose 10-15

mmol/L (30).

Na americkoj razini opée prihvacene su preporuke za kontrolu glikemije udruzenja torakalnih
kirurga koje su objavljene 2009. godine i jo$ uvijek su vazece (31). Prema tim preporukama
hiperglikemiju treba korigirati kod kirur§kih bolesnika u perioperacijskom razdoblju kada
vrijednosti SeCera u krvi narastu na vise od 10 mmol/L. Sukladno tim smjernicama kod
analiziranih bolesnika operiranih u KB Dubrava nakon mjerenja glikemije neposredno po uvodu
u anesteziju korekcija je bila potrebna kod 12% bolesnika, kod 6% bolesnika koji nisu imali
Se€ernu bolest 1 24% dijabeticara. Na kraju izvantjelesnog krvotoka doslo je do porasta broja
bolesnika. U ukupnoj populaciji od 130 bolesnika, 18% ih je trebalo korekciju glikemije. Broj
bolesnika u NDM skupini narastao je na 13%, a u DM skupini do ¢ak 32%. Po zavrSetku
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operacije broj je joS viSe narastao, 28% bolesnika od ukupno 130 trebalo je intervenciju
smanjivanja vrijednosti Secera u krvi, 21% analiziranih iz NDM skupine te 44% dijabeticara.
Znaci, kako je perioperacijski tijek dulje trajao rastao je broj bolesnika kojima je trebala
korekcija glikemije, uz znacajno veci porast broja bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti. Svi ovi
podaci govore zapravo da je perioperativna hiperglikemija ¢esta kod kardiokirurskih bolesnika a

uz intermitentno davanje inzulina je nemoguce odrzavati zeljene vrijednosti glikemije

5.5. Klini¢ki ishod u poslijeoperacijskom razdoblju te analiza

komplikacija

Kardijalna kirurgija spada medu invazivnije grane kirurgije, s jedne strane zbog opseznih
kirurSkih intervencija na organu od kojeg se ofekuje da normalno proradi nakon izvedene
intervencije (svi drugi organi nakon operacija su postedeni ili miruju neko vrijeme ), a s druge
strane zbog primjene izvantjelesnog krvotoka koji je neminovan, ali predstavlja samo grubu
imitaciju cirkulacije i moZe izazvati brojne patoloske procese u organizmu. Nakon primjene
izvantjelesnog krvotoka u kontaktu krvi sa sintetiCkim povrSinama izvantjelesnog krvotoka vrlo
¢esto se javlja sustavni upalni odgovor, spazam krvnih Zila, disfunkcija endotela. Sve to moze
dovesti do poremecaja mikrocirkulacije srca, mozga i drugih organa, te u konacnici rezultirati
disfunkcijom tih organa (32). Ako se tome pridruZze poteskoce i komplikacije koje izaziva
Secerna bolest perioperacijski tijek postaje jo§S zahtjevniji, i moguce je povecanje broja
komplikacija.

Prema rezultatima studije koju su objavili Buceriusi suradnici (2003.) koja je obuhvacala
16,184 kardiokirurSka bolesnika, Se¢erna bolest je identificirana kao znacajan prognosticki faktor
za nastanak sedam teSkih komplikacija u poslijeoparacijskom razdoblju, ukljucujuéi produljeni
boravak u jedinici intenzivnog lijeCenja, nestabilnost sternalnih Sava, infekciju sternuma,
respiratornu insuficijenciju, poslijeoperacijski delirij, cerebrovaskularni inzult te poremecaj
bubrezne funkcije (33).

Moorthy i suradnici (2019.) nakon analize 2831 bolesnika zakljucuju da je SecCerna bolest
znacajan faktor rizika bubrezne disfunkcije, hiperglikemije i infekcije (34).

U analizi klinickog ishoda kod 130 bolesnika operiranih u KB Dubrava, kod 34% bolesnika
javila se neka od komplikacija u poslijeoperacijskom razdoblju. To su bile delirij ( kod 3%
bolesnika ), cerebrovaskularni inzult (0,7% bolesnika), uroinfekcije (kod 8,4% bolesnika),
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povrsinske i1 duboke infekcije sternuma (4% bolesnika), fibrilacija atrija (12% bolesnika),
pneumonija (1,5% bolesnika), produljena mehanicka ventilacija (0,7% bolesnika) i smrtni ishod
unutar 30 dana od operacije (3% bolesnika).

Kada se usporedi pojavnosti komplikacija izmedu skupina jednako su se javljale i kod
dijabeticara kao i kod bolesnika kod kojih nije bila dijagnosticirana Se¢erna bolest. Razlog tomu
moze biti da je i u NDM skupini bilo dosta bolesnika koji su imali razvijenu Secernu bolest ali
nije bila prepoznata. Druga vazna Cinjenica koju treba uzeti u obzir je da prepoznavanje Secerne
bolesti kao faktora rizika ometa prisustvo drugih faktora kao $to su hipertenzija, hiperlipidemija i
pusenje koji takoder povecavaju rizik komplikacija, a Cesto prate Se¢ernu bolest. Ovu ¢injenicu
potvrduje rezultat istrazivanja na 2688 koronarnih bolesnika koje su proveli Alcantra i suradnici
(2016.) ¢iji rezultati pokazuju vecu zastupljenost infekcija i bubreznog zatajivanja u dijabetic¢koj
populaciji, no medutim kada su napravili detaljnu analizu sklonosti (propensity score) Seé¢erna
bolest se nije pokazala kao neovisni faktor rizika losijeg klinickog ishoda (33).

Broj dana lezanja u bolnici kod analiziranih bolesnika iznosio je 9 dana (5- 47), bez ikakve
znacajne razlike izmedu dijabeticara i ne dijabeticara.

Evidentna razlika u pojavi komplikacija izmedu dijabeticke 1 ne dijabeticke skupine bila je
broj bolesnika sa delirijem, koji se javio kod ukupno 3% bolesnika. U dijabetickoj skupini javio
se kod 7% bolesnika, a u nedijabetickoj skupini kod 1% bolesnika. Kod dijabeticara delirij se
javio 6,94 puta ces¢e nego kod bolesnika koji nisu imali dijagnosticiranu Sec¢ernu bolest.

Delirij je 1 u drugim istrazivanjima uocen kao Cesta pojava koja se javlja nakon operacija
srca, uz znatno povecanje broja u dijabeti¢ara (34). Objasnjava se aterosklerotskim potencijalom
Secerne bolesti 1 ve¢im rizikom za cerebralnu embolizaciju aterosklerotskim plakom. Uz to
ugrozavajuci faktor je 1 poremecena autoregulacija krvnog tlaka u vaskulaturi mozga koja je
moguéa zbog promjena u krvnim zilama i Zivcima koja ne neminovna kod dijabeti¢kih
bolesnika, a delirij je mogu¢ i kao posljedica disbalansa vode i elektrolita u organizmu usljed

hiperglikemije.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata dobivenih nakon analize podataka 130 bolesnika operiranih na Zavodu za
kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju, KB Dubrava, zbog koronarne bolesti srca i / ili bolesti

sréanih zalistaka mogu se izdvojiti sljedeci zakljucci:

1. Secerna bolest je prisutna kod vise od 30% bolesnika koji trebaju kardiokirursku
intervenciju zbog koronarne bolesti ili disfunkcije zalistaka

2. Secerna bolest je znacajan faktor rizika za razvoj periferne vaskularne bolesti

3. Bolesnici koji imaju Se¢ernu bolest u vrijeme izvodenja kardiokirurSke intervencije
znatno su stariji u odnosu na bolesnike koji nemaju Se¢ernu bolest

4. Seéerna bolest nema utjecaja na trajanje operacije

5. U perioperacijskom razdoblju kod velikog broja bolesnika ukljucujuci i bolesnike koji
nemaju evidentiranu Seéernu bolest dolazi do porasta vrijednosti Sefera u krvi koje
zahtijevaju korekciju, a porast glikemije je znatno zastupljeniji kod oboljelih od Secerne
bolesti

6. Sto je kirurSka intervencija dulja raste i broj bolesnika sa vrijednostima $eéera u krvi
ve¢ima od 10 mml/L Sto zahtijeva primjenu inzulina

7. Porast glikemije u svezi je s trajanjem izvantjelesnog krvotoka

8. Poslijeoperacijske komplikacije jednako se javljaju kod dijabetic¢ara kao i kod operiranih
koji nemaju dijagnosticiranu Secernu bolest, izuzev delirija koji se puno ¢e$ce javlja kod
dijabetiCara

9. Intermitentno davanje kratkodjelujuéeg inzulina u perioperacijskom razdoblju se ne

pokazuje kao efikasna metoda odrZavanja Zeljenih vrijednosti Secera u krvi.
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8. OZNAKE | KRATICE

ADA — Americko udruzenje dijabeti¢ara

CVI — cerebrovaskularni inzult

EF — ejekcijaska frakcija srca

EKC — izvantjelesni krvotok

GUK - glukoza u krvi

IM — infarkt miokarda

ITM — indeks tjelesne mase

NYHA status — funkcionalna klasifikacija zatajenja srca
RH — Republika Hrvatska

TT —tjelesna tezina

DM skupina — dijabetes melitus skupina

NDM skupina — ne dijabetes melitus skupina

STS —engl. Society of Thoracic Surgeons; Americko udruzenje torakalnih kirurga

OR — engl. oddsratio; omjer izgleda

Cl — engl. confidence interval; interval pouzdanosti

40



9. SAZETAK

Utjecaj Secerne bolesti na klinicki ishod nakon operacija na srcu

UVOD: Patofizioloske promjene koje se javljaju kod Secerne bolesti imaju potencijal za
uzrokovanje brojnih komplikacija nakon kirurskih intervencija kod oboljelih ali i kod zdravih
osoba nakon opseznih kirurskih procedura koje predstavljaju stres za organizam.

CILJ RADA: Analiza utjecaja SeCerne bolesti na pojavnost komplikacija u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju kod bolesnika operiranih zbog bolesti srca.

METODE | ISPITANICI: Retrospektivna analiza prospektivno zabiljezenih elektronskih
zapisa od 130 bolesnika operiranih 2020. godine, na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku
kirurgiju, KB Dubrava. Bolesnicima je izveden zahvat revaskularizacije miokarda i/ ili zamjena
sréanih zalistaka uz primjenu izvantjelesnog krvotoka.

REZULTATI: Kod 34% bolesnika javila se neka od komplikacija u poslijeoperacijskom
razdoblju. To su bile delirij (3% bolesnika), cerebrovaskularni inzult (0,7% bolesnika),
uroinfekcije (8,4% bolesnika), povrsinske i duboke infekcije sternuma (4% bolesnika), fibrilacija
atrija (12% bolesnika), pneumonija (1,5% bolesnika), produljena mehanic¢ka ventilacija (0,7%
bolesnika) i smrtni ishod unutar 30 dana od operacije (3% bolesnika). Komplikacije su se
jednako javljale 1 kod dijabeti€ara kao i kod bolesnika kod kojih nije bila dijagnosticirana
Secerna bolest.

Evidentna razlika u pojavi komplikacija izmedu dijabeti¢ke 1 ne dijabeticke skupine bila je broj
bolesnika sa delirijem, koji se javio kod ukupno 3% bolesnika. U dijabeti¢koj skupini javio se
kod 7% bolesnika, a u ne dijabeti¢koj skupini kod 1% bolesnika. Kod dijabetic¢ara delirij se javio
6,94 puta CeS¢e nego kod bolesnika koji nisu imali dijagnosticiranu Sec¢ernu bolest.
ZAKLJUCAK: Nema ¢vrstih dokaza da $ecerna bolest ima utjecaja na pojavu komplikacija

nakon operacija na srcu, izuzev na pojavu delirija koji je puno ¢eséi u dijabetickoj skupini.

Kljuéne rijeci: Se¢erna bolest, komplikacije, kardijalna kirurgija

41



10. SUMMARRY

Impact of Diabetes Mellitus on Clinical Outcome After Heart Surgery

INTRODUCTION: Pathophysiological changes that occur in diabetes have the potential to
cause many complications after surgery in diabetics, but also in healthy people after extensive

surgical procedures that are stressful for the organism.

OBJECTIVE: Analysis of the impact of diabetes on the incidence of complications in the early

postoperative period in patients that have undergone surgery for heart disease.

METHODS AND SUBJECTS: Retrospective analysis of prospectively recorded electronic
records of 130 patients that underwent surgery in 2020 at the Department of Cardiac and
Transplant Surgery of the Dubrava Clinical Hospital. Patients underwent myocardial

revascularization and/or replacement of heart valves with the use of extracorporeal blood flow.

RESULTS: Out of a total of 130 patients 34% of them developed some complications in the
postoperative period. These were delirium (3% of patients), cerebrovascular stroke (0.7% of
patients), urinary tract infections (8.4% of patients), superficial and deep sternum infections (4%
of patients), atrial fibrillation (12% of patients), pneumonia (1.5% of patients), prolonged
mechanical ventilation (0.7% of patients) and death within 30 days of surgery (3% of patients).

Complications occurred equally in diabetics as in patients who were not diagnosed with diabetes.

The obvious difference in the occurrence of complications between the diabetic and non-diabetic
groups was the number of patients that developed delirium, which occurred in a total of 3% of
patients. It occurred in the diabetic group in 7% of patients and in the non-diabetic group in 1%
of patients. In diabetics, delirium occurred 6.94 times more often than in patients who had not

been diagnosed with diabetes.

CONCLUSION: There is no strong evidence that diabetes has an impact on the occurrence of
complications after heart surgery, except for the occurrence of delirium which is much more

common in the diabetic group.

Key words: diabetes, complications, cardiac surgery
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11.PRILOZI

Privitak 1.

Intraoperacijska shema aplikacije inzulina

- odrediti GUK po dolasku u salu

- inicijalna doza$ i.v inzulina (bolus) do postizanja ciljne

vrijednosti (=10 mmol/L)

preop. GUK* doza inzulina i.v.
6.9-7.8 mmoliL 0ij
7.9 = 10 mmol/L 0 i.j.
10.1 = 11.1 mmol/L 5 i.j.
11.2 = 12.5 mmol/L 10 i.j.
12.6 — 13.9 mmol/L 15 i.j.
14 - 19.4 mmol/L 20 i.j.

- prema tablici aplicirati i.v bolus inzulina u navedenoj dozi.
- dodatne bolus doze prema potrebi (po vrijednostima iz tablice)

- ukoliko se ne postignu ciljanje vrijednosti <10 mmol/L slijedecu

dozu povisiti 50%

- ukoliko je bilo koju dozu bilo potrebno povisiti za 50%, nakon

slijedeCceqg mjerenja:

1) GUK <10 mmol/L - aplicirati 2 i.j.

2) GUK=10 mmol/L- predvidenu dozu za izmjerenu vrijednost i sve

slijedece doze povecati za 100% (aplicirati dvostruku dozu) (ako

je predvideno 0 i.j, aplicirati 4 i.j

#- Actrapid HM

§ - prema kalkulaciji — 1 1] inzulina smanjuje GUK za ~0.6 mmol/L

* - mjerenje svakih 20 min (perfuzija)
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