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Predgovor

Uspostava dijagnosti¢ko terapijskih vodi¢a, u vrijeme refor-
me zdravstvenog sistema, kao stru€na literatura ¢e doprinijeti
kvalitetnijoj dijagnostici i lije€enju na svim nivoima zdravstvene
zastite.Vodici treba da budu dostupni svim zdravstvenim rad-
nicima, a narocito u procesu organizacije zdravstvene zastite
kroz porodi¢nu / obiteljsku medicinu u primarnoj zdravstvenoj
zastiti.

S tim u vezi, a u cilju obezbjedenja gradanima zdravstvene
usluge standardnog kvaliteta i jednakog sadrZaja, Ministarstvo
zdravstva Kantona Sarajevo je medu prvima na podrucju Fede-
racije Bosne i Hercegovine pokrenulo proceduru za definiranje
jedinstvenih dijagnosti¢ko terapijskih postupaka.

Primjena dijagnostiCko terapijskih vodi¢a u lijecenju od-
redenih bolesti je u svijetu ve¢ opce prihvaceni doktrinarni pri-
stup.

U cilju pra¢enja savremenih doktrinarnih stavova u svijetu,
formirani su strucni ekspertni timovi, koji su, svaki iz svoje ob-
lasti, dali prijedloge dijagnosticko terapijskih vodic¢a, prilagodeni
situaciji u zemlji gdje se trebaju i primjeniti.

Ovi dijagnosticko terapijski vodici ¢e osigurati primjenu po-
stupaka i procedura u dijagnostici i lijeCenju pacijenata, a koji
su komparabilni savremenim procedurama koje se primjenjuju
u svijetu i bazirani su na koncenzusima medicinskih saznanja i
tehnologija.

Cilj dijagnosticko terapijskih vodica je:

a) Razvijanje nacionalnih terapijskih vodi¢a za lije¢nike

b) Razvijanje istraziva¢kih navika u prikupljanju novih saz-
nanja, navika i prakse propisivaca i potroSaca

¢) Razvijanje nivelirane nacionalne liste esencijalnih
lijekova



d) Razvijanje medicinskih i farmaceutskih nastavnih plano-
va

e) Reuvizija internih edukacionih programa

f) Revizija procedura za medicinski nadzor

g) Interventni programi i projekti u cilju promoviranja raci-
onalne upotrebe lijekova

h) Edukacija medicinskog osoblja i pacijenata

i) Generiranje, identifikacija i Sirenje informacija o strategi-
jamauokviruracionalne primjene dijagnosti¢ko-terapij-
skih postupaka

Uspostava dijagnosti¢ko terapijskih vodi¢a ¢e olak$ati rad
lije€nika, a narodito lijeEnika porodi¢ne / obiteljske medicine u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, te omoguciti dobivanje podataka
za izradu osnovnog paketa usluga, koji se moze finansirati kroz
obavezno zdravstveno osiguranje.

Skupstina Kantona Sarajevo je na sjednici odrzanoj
28.10.2004 je donijela Odluku ( Br. 01-05-23603/04 ) kojom
se utvrduju osnovni principi dijagnostike i lijecenja a koji
su duzni primjenjivati zdravstveni radnici Kantona Sara-
jevo.

Dijagnosti¢ko terapijski vodi¢i ¢e se obnavljati svake dvije
godine sa namjerom da se aktueliziraju i inoviraju savremeni
medicinski stavovi o lije€enju pojedinih oboljenja.

Prof. dr. sci. Zehra Dizdarevic
Ministrica zdravstva Kantona Sarajevo
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1.UVOD

» Trenutno u svijetu ima preko 190 miliona ljudi sa dija-
betesom.

» Ocekuje se da do 2025. godine taj broj poraste na 330
miliona,

» Najveéim dijelom zbog porasta broja stanovnika, sta-
renja, urbanizacije, nezdrave ishrane i nedovoljnog
kretanja.

» Dijabetes je vodeci uzrok smrtnosti zbog kardiovasku-
larnih oboljenja, (infarkt srca i mozdani udar).

> Dijabetes je vodec¢i uzrok sljepoce i poremecaja vida
kod odraslih osoba u razvijenim zemljama.

> Dijabetes je vodeci uzrok oste¢enja bubrega u razvije-
nim zemljama.

» Oboljeli od dijabetesa imaju 15-40 puta ¢eS¢e amputa-
cije donjih ekstremiteta.

» Troskovi lije€enja komplikacija dijabetesa su veoma
visoki.

1.1. Definicija diabetes mellitusa

Diabetes mellitus (DM), poznatiji kao dijabetes ili Se¢erna
bolest, naziv je za grupu metaboli¢kih bolesti kojima je zajed-
ni¢ki simptom hiperglikemija - visoka razina glukoze (Se¢era) u
krvi.

"Diabetes mellitus je sindrom u kome postoji sistem-
ski poremecaj metabolizma ugljenih hidrata, masti i pro-
teina zbog apsolutnog ili relativnog nedostatka bioloski
aktivnog inzulina a sa posljediénom hiperglikemijom koja
dovodi do pojave hroni¢nih komplikacija na malim i veli-
kim krvnim Zilama, Zivcima te bazalnim membranama raz-
licitih tkiva.”



1.2. Klasifikacija dijabetesa (Diabetes care, 2003)

I. Tip 1 dijabetesa

A. Autoimuni — udruZen sa anti- glutamic acid decarboxylase
(GAD), antitijela na 3-stanice pankreasa i inzulinska antitijela
B. Idiopatski (nepoznatog uzroka)

Il. Tip 2 dijabetesa
A. sainzulinskom rezistencijom
B. sa defektom inzulinske sekrecije

lll. Ostali specifi¢ni tipovi

A. Genetski defekt funkcije B-stanica gusSterace

. hromosom 20, HNF-4a (MODY 1)

. hromosom 7, glukokinaza (MODY 2)

. hromosom 12, HNF-1a (MODY 3)

. hromosom 13, IPF-1 (MODY 4)

. mitohondrijska DNA 3242 mutacija

. ostali

. Genetski defekt djelovanja inzulina

. tip Alinzulinske rezistencije (neosjetljivosti)

. Leprechaunismus (tip 2 dijabetesa, intrauterina retardacija +
dizmorfizam)

. Rabson-Mendenhall sindrom (DM + pinealna hiperplazija +
acanthosis nigricans)

. lipoatrofi¢ni dijabetes

. ostali

. Bolesti egzokrinog pankreasa

. upala gusterace (pancreatitis)

. 0zljeda/odstranjenje gusterace

. tumor

. cisti¢na fibroza

. hemokromatoza

. fibrokalkulozna pankreatopatija

. ostale

. Endokrinopatije (hormonski poremecaji)

. akromegalija
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. Cushingov sindrom

. glukagonom

. feohromocitom

. hipertireoidizam

. somatostatinom

. aldosteronom

. ostale

. Dijabetes uzrokovan lijekovima ili hemikalijama
. rodenticid N-3-piridilmetil-Np-nitrofenil urea (PNU), Vacora
. pentamidin

. nikotinska kiselina

. glukokortikoidi

. tiroidni hormon

. diazoksid

. b-adrenergicki agonisti

. tiazidi

. dilantin

10. a-interferon
11. ostali

F.
1.
2.
3.

Infekcije
kongenitalna rubeola
citomegalovirus
ostale

G. Neuobicajeni oblici imunoloski-posredovanog

1.

NO DA WN-TWN

dijabetesa
“Stiff-man” sindrom (tip 1 dijabetesa, rigidna muskulatura,
bolni spazam)

. antitijela protiv inzulinskih receptora

. ostali

. Ostali nasljedni sindromi povezani s dijabetesom
. Downov sindrom

. Klinefelterov sindrom

. Turnerov sindrom

. Wolframov sindrom

. Friedreichova ataksija

. Huntingtonova chorea

. Laurence-Moon-BiedI sindrom
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8. miotona distrofija

9. porfirija

10. Prader-Willi sindrom
11. Ostali

IV. Gestacijski diabetes mellitus

1.3. Tip 1 dijabetesa

.

a)

Obi¢no pocinje u djetinjstvu ili u mladih odraslih osoba
Nastaje kad gusteraca proizvodi vrlo malo inzulina ili ga
uopce ne stvara.

Osobe s ovim tipom dijabetesa trebaju redovito uzimati
inzulin, inaCe se razvija po Zivot opasno stanje - dijabe-
ticka ketoacidoza

Nekad nazivan inzulin ovisni tip $eéerne bolesti
Ucestalost je 10%

Imunoloski posredovan tip 1 dijabetesa
Nastaje zbog autoimunog procesa - imunoloskog pore-
mecaja koji uzrokuje razaranje vlastitinh 3-stanica guste-
race.
Utvrdeno je nekoliko vrsta antitijela (na R-stanice, inzu-
lin, dekarboksilazu glutaminske kiseline i tirozin fosfata-
zu) koji sluze kao markeri imunolo$kog uniStavanja.
Bolest ima i jaku povezanost s glavnim kompleksom po-
dudarnosti tkiva_(HLA).
Kod nekih bolesnika, osobito djece i adolescenata, keto-
acidoza moze biti prvi znak bolesti
Drugi imaju blagu hiperglikemiju u gladovanju koja se
lako moze prometnuti u teSku hiperglikemiju i/ili ketoaci-
dozu ako nastupi infekcija ili drugi stress.
lako su pacijenti s ovim tipom bolesti rijetko gojazni, pri-
sutnost debljine ne iskljuCuje dijagnozu DM 1.
Bolesnici su skloni razvoju drugih autoimunih boles-
ti kao Sto je Gravesova bolest, Hashimotov tireoiditis,
Adisonova bolest, vitiligo i perniciozna anemija.



b) Neki oblici DM1 nemaju poznat uzrok, te se nazivaju idi-
opatski dijabetes tipa 1.

Neki od ovih pacijenata imaju trajan manjak inzulina i
skloni su ketoacidozi, ali nemaju dokaza za autoimu-
nost.

Manji broj slu¢ajeva DM1 spada u ovu kategoriju te su
veéinom afri¢kog ili azijskog porijekla. Pate od povre-
menih ketoacidoza, a iskazuju razliCite stupnjeve manj-
ka inzulina izmedu tih epizoda.

Ovaj oblik DM ima jake dokaze o nasljednosti, nema do-
kaza o imunoloskom poremecaju i nije povezan s HLA.

1.4. Tip 2 dijabetesa

pocinje u adolescenciji ili odrasloj dobi

Pacijenti su obi¢no neosjetljivi na inzulin i imaju relativan
manjak inzulina

U pocetku, a Cesto i cijeli zivot, pacijentima nije potrebna
terapija inzulinom kako bi prezivjeli

Uzroci su vjerojatno viSestruki

Autoimuni procesi se ne javljaju

Vecina pacijenata s DM 2 ima prekomjernu tjelesnu
masu, a debljina sama po sebi uzrokuje odredeni stu-
panj neosijetljivosti na inzulin

Ketoacidoza se rijetko javlja spontano; ako se i javi obi¢-
no je povezana s infekcijom ili stresom

Ovaj oblik bolesti Eesto prolazi neprepoznat; tokom mno-
go godina jer se hiperglikemija postupno razvija te u ra-
nijim stadijima ne uzrokuje tipi¢ne simptome dijabetesa
Zbog poremecaja izlu€ivanja razina inzulina je nedovolj-
na da bi nadoknadila inzulinsku neosjetljivost
Smanjenjem tjelesne mase, vjezbanjem i lijekovima
moze se popraviti inzulinska rezistencija, ali razina glu-
koze u krvi se rijetko posve normalizira

Rizik za obolijevanje od DM 2 raste s dobi, vecom tjeles-
nom masom i manjkom tjelesne aktivnosti

11
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« Cesée se javlja u Zena koje su imale gestacijski dijabe-
tes, kod osoba s poviSenim krvnim tlakom i poremeca-
jem lipida (masti)

* Ima jaku nasljednu sklonost

* Nekad nazivan inzulin neovisni tip Sec¢erne bolesti

* UcCestalost je 90%

1.5. Ostali specifi¢ni tipovi

» Genetski defekti funkcije B-stanica gusterace su oblici
DM kod kojih postoji defekt jednog gena odgovornog za funkci-
ju RB-stanica gusterade. Cesto se hiperglikemija javi prije 25.go-
dine. Nazivaju se MODY (maturity-onset diabetes of the young)
- dijabetes odraslih se javlja u mladoj dobi, te su obiljezeni pore-
mecajem izlu€ivanja inzulina s minimalnim ili bez defekta njego-
vog djelovanja. Nasljeduju se autozomno-dominantno.

» Genetski defekt djelovanja inzulina. Genetski uvjetova-
ne abnormalnosti inzulinskog receptora mogu uzrokovati hipe-
rinzulinemiju i umjerenu hiperglikemiju ili teSki dijabetes. Neke
osobe s ovim mutacijama imaju i bolest acanthosis nigricans.
Kod Zena moze biti izrazena virilizacija i povecani cisti¢ni jaj-
nici. U proSlosti se ovaj sindrom nazivao tip A inzulinske rezis-
tencije. Leprechaunizam i Rabson-Mendenhall sindrom su pe-
dijatrijske bolesti kod kojih postoji mutacija gena za inzulinski
receptor i ekstremna inzulinska rezistencija.

» Bolest egzokrine gusterace. GusteraCa je Zlijezda s
“vanjskim” i “unutarnjim” izlu€ivanjem. Medutim, svaki proces
koji oStecuje vecinu tkiva gusterate moze uzrokovati dijabetes.
Takve steCene bolesti su upala gusterae (pancreatitis), ozl-
jeda, infekcija, odstranjenje gusterace i karcinom. Ako su do-
voljno opsezne, cisti€na fibroza i hemokromatoza mogu oStetiti
beta stanice i poremetiti izlu€ivanje inzulina.

* Endokrinopatije. Nekoliko hormona (npr. hormon rasta,
kortizol, glukagon, adrenalin) imaju suprotan ucinak od inzulina.
Visak tih hormona (kod pacijenata koji boluju od akromegalije,
Cushingovog sindroma, glukagonoma, feokromocitoma) moze
uzrokovati dijabetes.



* Dijabetes uzrokovan lijekovima ili kemikalijama. Mno-
gi lijekovi mogu poremetiti izlu€ivanje inzulina. Ne mogu uzro-
kovati dijabetes sami, ali ga mogu ubrzati kod osoba koje imaju
inzulinsku rezistenciju.

« Infekcije. Dijabetes se pojavljuje kod osoba s prirodenom
rubeolom; veéina ovih osoba ima HLA i druge imunoloSke mar-
kere karakteristicne za dijabetes tip 1. Coxackie virus B, cyto-
megalovirus, adenovirus i virus zauSnjaka takoder se povezuju
s dijabetesom.

* Neuobicajeni oblici imunoloski-posredovanog dija-
betesa. Stiff-man sindrom je autoimuni poremecaj srediSnjeg
ziv€anog sustava obiljezen ukoeno$c¢u misi¢a i bolnim gréevi-
ma. Antitijela protiv inzulinskog receptora povremeno se nalaze
kod oboljelih od sistemskog lupusa eritematodesa i drugih auto-
imunih bolesti. Pacijenti cesto imaju acanthosis nigricans. Ova
se bolest prije nazivala tip B inzulinske rezistencije.

 Ostali nasljedni sindromi ponekad povezani s dijabe-
tesom.

1.6. Gestacijski diabetes mellitus (GDM)

GDM se definira kao bilo koji stupanj poremecaja tolerancije
glukoze koji nastaje ili se prvi put uoCi tokom trudnoce. Na defi-
niciju ne utjeCe vrsta terapije niti postojanje poremecaja nakon
trudnoce. Ne isklju€uje se mogucnost da je poremecaj toleran-
cije glukoze poceo prije ili u isto vrijeme kad i trudnoca.

U vecine trudnica s GDM razina glukoze se nakon poroda
normalizira. GDM se javlja u 2-14% trudnica.

1.7. Poremecaj tolerancije glukoze i poremecaj
glukoze na taste

Ovim nazivima oznacava se metaboli¢ko stanje izmedu nor-
malne ravnoteze glukoze i dijabetesa, a ponekad se naziva i
pred-dijabetes. Ovaj stupanj ukljucuje osobe koje imaju pore-
mecaj tolerancije glukoze i osobe s vrijednostima glukoze na
taste 6.1 mmol/l, ali manjim od 7.0 mmol/I.
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1.8. Faktori rizika za diabetes mellitus tip 2:

- zivotna dob >/= 45 godina

- tjelesna neaktivnost

- rasaletniCka pripadnost

- pozitivha obiteljska anamneza za dijabetes
- rodenje djeteta teSkog > 4kg

- prethodni gestacijski dijabetes

- prethodno utvrden IFG ili IGT

- prekomjerna tjelesna tezina (BMI >/= 25kg/m2)
- hipertenzija

- kardiovaskularne bolesti

- HDL holesterol < 0,9mmol/l

- Trigliceridi >2,82mmol/l

- Sindrom policisti¢nih ovarija

1.9. Faktori rizika za diabetes mellitus tip 1:

- prisustvo neke od autoimunih bolesti

- Nasljede (1-2% kada je majka dijabetiCar; 3-6% kada je
otac dijabeti¢ar; 6% kada je blizanac dijabeti¢ar i 36%
kada je rijeC o jednojajéanim blizancima)

- virusne infekcije i stres u kombinaciji sa nasljedem

- mala tjelesna tezina na rodenju



2. KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

2.1. Podjela
a) Akutne komplikacije:

.

hipoglikemija,
ketoacidoza,

hiperosmolarna koma,

lakti¢na acidoza

b) Hroniéne komplikacije:
mikroangiopatske (retinopatija, nefropatija,

neuropatija) i

makroangiopatske (bolesti srca i krvnih Zila, ulkus

stopala)

2.2. Akutne komplikacije diabetes mellitusa
Dijagnoza, klinicka slika i lijeCenje akutnih komplikacija

tahikardija, zamuc¢en
vid, glad, znojenje, tr-
njenje usne ili jezika,
drhtanje, crvenilo ili
blijedilo koze,

- strah, nesigurnost,
arogantno ponasanje,
pretjerane emotivne
reakcije,

- gubitak svijesti,

- koma

IAkutna | Klinicka slika Laboratorijski na- |LijeCenje
stanja lazi
KETO- |- Zed, suh jezik, crveni-|GUK > 20,0mmol/l - dosta tekucine (Caj,
IACIDO- lo, u¢estalo mokrenje,|Ketoni u krvi > 3 voda)
ZA umor, zamucen vid, |PH < 7,30 - smanijiti unos hrane
bradikardija, gréevi u |Bikarbonati < 18 |- rehidracija
nogama Anjonski procijep (u prvih 4h svaki
- muénina, povrac¢anje, [> 10 sat po 500ml 0,9%
- Kussmaulovo disanje |Ketoni u urinu +++ | NaCl + 6-8 j. krat-
- smetenost kodj. Inzulina +
-koma Nalaze ponoviti za [ 20mEq KCI, u na-
sat vremena a kas-| rednih 8h 2 litre a
nije na 2 sata. zatim nastaviti 1 li-
tar za 8h)
- lije€enje infekta
HIPOGLI- - zbunjenost, nesvjesti-|{GUK < 3,0mmol/l |- grozdani Secer ili
KEMIJA ca, dezorijentisanost, slatki napitak

- obrok

- kod gubitka svijesti:
Amp. Glukagon a
1mg s.c. (2x), glu-
koza 50% i.v.

15
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HIPER- |- pojaCana zed Guk > 30-50mmol/l[- obila rehidracija sa

OSMO- |- obilno mokrenje PH 7,3 0,45% NaCl + krat-
LARNI - hipotenzija Bikarbonati > 18 kodjelujuci inzulin
SIN- - dehidracija Osmolalnost s. > (manje doze) + 20
DROM - koma 340 mEq KCI

Ketoni u krvi <1 - lije¢enje infekta

Ketoni u urinu +/-

LAKTIC- | - mugnina, povraé¢anje, [GUK > 7-20mmol/l |- lijeenje osnovne

NA ACI- |- bol u trbuhu, Ketoni u krvi > 3 bolesti
DOZA - Kussmaulovo disanje,|PH < 6,9 - infuzija bikarbonata
- somnolentnost, Bikarbonati < 15 |- akutna hemodijaliza
- koma Ketoni u urinu +++ (- Na-dikloroacetat
Laktati > 5 - Carbicarb (Na bi-
Anjonski procijep karbonat + Na kar-
>10 bonat

2.3. Hroniéne komplikacije
2.3.1. Mikroangiopatske promjene

2.3.1.1. Dijabeti¢na nefropatija

Prvi znak dijabeti¢ne nefropatije je pojava “isuviSe dobre
funkcije bubrega”, tzv. “isuviSe dobrog klirensa” kreatinina (pre-
ko 130-150 ml/min) ili pojava mikroalbuminurije. Po¢etna dija-
beti¢na nefropatija se dobrim “skriningom” moZe otkriti, i u ovoj
fazi sasvim uspjesno lije€iti.” Vremenom se poviSeni krvni priti-
sak ustali, fiksira, a bjelanevine su stalno prisutne u mokraci.
Gubljenje vecih koli¢ina bjelanéevina preko mokrace ima za po-
sljedicu pojavu otoka po cjelom tjelu, a posebno na o€nim kap-
cima i potkoljenicama. Dijabeti¢na nefropatija moZze da dovede
do oStec¢enja bubreZne funkcije, povecanja ureje (uremije) i ne-
kada do uremijske kome.



Dijagnosticki kriteriji za albuminuriju

Albumini / - Jedan uzorak

kreatinin 24-satni urin urina
2‘|8[Jnr1n?r|1nu?ija < 30ug/mg <30 mg/24h < 20 ug/min
Mikroalbumi- | 30.299ug/mg | 30-209mg/24h | 20-199ug/min
M%ﬁrﬁj%'b“' > 300ug/mg | 2300mg/24h | = 20ug/min

Testiranje za nefropatiju vrsi se jednom godisnje.
Kada se mikroalbuminurija prvi put javi potrebno je pono-
viti test; ukoliko se ona ponovi potrebno je:

uraditi klirens kreatinina

uspostaviti dobru glikoregulaciju

uspostaviti dobru kontrolu krvnog tlaka
mmHg)

ukljuciti ACE inhibitore ili AT2 blokere.

(<130/80

Napomena: lazno pozitivne rezultate mogu dati menstrualni
ciklus, urinarni infekt, vieZbe.

Kod pojave makroalbuminurije potrebno je:

uspostaviti dobru kontrolu krvnog pritiska

uspostaviti dobru glikoregulaciju

korigirati poremecaj lipoproteina

otkloniti anemiju

otkloniti infekcije

reducirati unos proteina (< 1,0 gr/kg t.t.)

rana hemodijaliza i priprema za transplantaciju bubrega.

Evolucija dijabeti€ne nefropatije:

faza glomerulske hiperfiltracije

faza normoalbuminurije

faza incipijentne nefropatije (mikroalbuminurija)
faza manifestne nefropatije (proteinurija)

faza bubrezne insuficijencije
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2.3.1.2. Dijabeti¢na retinopatija

Klasifikacija dijabeti¢ne retinopatije

TIP RETINOPATIJE PROMJENE
Neproliferativna retinopa- | Mikroaneurizme, hemoragije, tvrdi
tija eksudati

Preproliferativna retinopa- | Meki eksudati, intra-retinalne anoma-
tija lije, anomalije vena

Proliferativna retinopatija | Neovaskularizacija

Hemoragije i tvrdi eksudati u podruc-

Makulopatija ju makule

Prevencija razvoja dijabeticke retinopatije (pored odrzavan-
ja Secera pod kontrolom) je obavljanje redovnih pregleda o¢nog
dna, minimum jednom godis$nje, a idealno na svakih 6 mjeseci.
Pacijenta sa sumnjom na retinopatiju uputiti specijalisti-okulisti.
Ukoliko je nalaz na oénom dnu normalan, naredna kontrola
okulisti za 2 godine. U slu¢aju pocetnih promjena kontrola na
godinu dana a kod izrazitijih promjena ¢eS¢e kontrole — prema
nalazu specijaliste.

Terapijski postupak kod dijabeti¢ne retinopatije:
* regulacija glikemije
» adekvatna antihipertenzivna terapija
» laserfotokoagulacija
e vitrektomija
» ekstrakcija katarakte



2.3.1.3. Dijabeti¢na neuropatija

Klasifikacija dijabeticne neuropatije

Senzorna neuropatija
- akutna
- hroni¢na

Mononeuropatija

Proksimalna motorna neuropatija (dijabeti¢na amiotrofija)

Autonomna neuropatija (1.gastrointestinalni trakt - teSko¢e u gu-
tanju, proljev; 2.srce i krvne Zile - ortostatska hipotenzija, sinkopa;
3.genitourinarni trakt - poremecaj mokra¢nog mjehura, impotencija
i retrogradna ejakulacija, erektilna disfunkcija).

Znaci koji najavljuju dijabetiénu polineuropatiju

Paljenje, sjevanje ili mravinjanje po nogama

Povremeni ili stalni utisak utrnulosti ili tuposti

Osjecaj da su noge u ¢izmama ili arapama
Gubitak refleksa (petnih ili koljenih)

Prisustvo navedenih znakova zahtjeva pregled specijaliste
— neurologa.

Terapija dijabeti¢ne neuropatije:

* polivitaminska terapija (B6, B12, folati) u slu¢aju defici-
ta

* izbjegavati neurotoksine (alkohol),

» Alfa- lipoi¢na kiselina

» Vazoaktivne supstance (pentoksifilin, antidepresivi, anti-
konvulzivi)

» Hiperbari¢na komora (terapija kisikom pod pritiskom)

* Nesteroidni analgetici

Necrobiosis lipoidica diabeticorum - pojava bezbolnih rana
na prednjim stranama potkoljenica, nastaje zbog oStecenja
ishrane tkiva (oboljeli kapilari i vegetativni nervni sistem).

19



2.3.2. Makroangiopatske promjene
2.3.2.1. Periferna vaskularna bolest

Klasifikacija periferne makroangiopatije po Fontaine-u
Stadij | Asimptomatska bolest
Stadij 1A ﬁcl)ad%c)likacija intermitens (preko 100 m slobodnog

Stadij IIB Ecl)%tgiiikacija intermitens (ispod 100 m slobodnog

Stadij | Bol u mirovanju, sistolni RR pedalnih arterija iznad
I1IA 50mmHg

Stadij| Bol u mirovanju, sistolni RR pedalnih arterija ispod
111B 50mmHg

Stadij IV | Gangrena ili ishemi¢na ulceracija

Ishemicne promjene, atroficne promjene, hladnoc¢a, nepal-
pebilni pulsevi na nogama, bolovi, klaudikacija, ulceracije su
znaci periferne vaskularne bolesti koji zahtjevaju pregled odgo-
varajuceg specijaliste angiologa ili vaskularnog hirurga odmah,
te dodatne pretrage kao Sto doppler analiza protoka, arterio-
grafija etc.. U svim ostalim slu¢ajevima kontrola kod angiologa
jednom godis$nje.

Terapija periferne vaskularne bolesti:
* Prevencija
» Vazoaktivne supstance (peroralno i u infuzijama)
* Hiperbari¢na oksigenacija
e Hirurski tretman

Poseban klini¢ki entitet periferne vaskularne bolesti je dija-
beti€éno stopalo Cije su osnovne karakteristike:

* Neuropatija

» Periferna ishemija i anhidroza

* Promjene nastale zbog izloZzenosti pritisku (crvenilo, ka-
lus, ragade, podlivi)



» Kostani deformiteti stopala
» PatoloSke promjene na stopalima
* LoSe zarastanje rana

2.3.2.2. Arterijska hipertenzija

Podjela arterijske hipertenzije (predlozena od Svjetske zdravstvene
organizacije i Medunarodnog drustva za hipertenziju, 1999.)

Kategorija }lnrlilj:ﬂg;)st arterijskog tlaka
sistolicki Dijastolicki

optimalan tlak <120 <80

normalan tlak <130 <85

Hipertenzija

stadij | (blaga) 140-159 90-99

podstadij — grani¢na 140-149 90-94

Stadij Il (umjerena) 160-179 100-109

Stadij Ill (teSka) > 180 > 110

Za dijagnozu hipertenzije nije dovoljno jedno mjerenje tlaka,
vet je potrebno kontinuirano mjerenje najmanje kroz mjesec
dana, 2-3 puta na tjedan. Kad se postavi dijagnoza hipertenzije
potrebno je napraviti ciljane pretrage koje ¢e nam dati odgovor
o eventualno nastalim komplikacijama na organskim sustavi-
ma koji su najpodlozniji spomenutim osteéenjima. Tu spadaju
pregled o¢ne pozadine, elektrokardiogram, kompletni pregled
mokrace, odredivanje koncentracije keatinina i ureje, te kalija
u serumu.

Najcesci znaci hipertenzije:

» Glavobolje (potiljacne i tiemene)
» pritisak u glavi i uSima

* zujanje u uSima

* brze zamaranje

* povremeno guSenje

* povremeno stezanje u grudima
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Lijekovi izbora u lije¢enju hipertenzije u dijabeticara:

- ACE inhibitori

- Antagonisti receptora angiotenzina Il
- Tiazidni diuretici

- Blokatori kalcijumovih kanala

- Beta-2 blokatori

- Alfa-1 blokatori

2.3.2.3. Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti

Bol u prsima pri naporu ili u miru zahtjeva EKG, pracenje
ritma, ergometrijski test, testiranje periferne cirkulacije,
ehokardiogram, lipidni profil. Dati savjete pacijentu o promjeni
nacina ishrane, o redukciji tjelesne teZine i o prestanku pusenja.
Ukoliko su prisutne promjene ukljuciti specijalistu kardiologa u
tretman bolesnika. Infarkt srca i mozdani udar su krajnji ishod
viSegodi$njeg teSkog oStecenja krvnih sudova srca i mozga, uz
napomenu da su kod dijabeti¢ara €esti nijemi infarkti.

Kod prisustva hiperlipidemija ili dislipidemija ako izmjen-
jen rezim ishrane i aktivnosti ne da rezultate, u terapiju ukljuci-
ti statine (fluvastatin, atorvastatin, simvastatin, pravastatin) ili
fibrate. Uraditi testove jetrene funkcije i CPK prije uvodenja i 2
i 6 mjeseci nakon uvodenja statina u terapiju. Ukoliko su lipidi
unutar ciljnih vrijednosti, kontrolno mjerenje uraditi za godinu
dana, a ukoliko su iznad ciljnih vrijednosti ponoviti mjerenje za
3 mjeseca.

Mjerenja tjelesne tezine i obima struka vrsiti pri svakom re-
dovitom posjetu zbog Secerne bolesti. Optimalan je BMI < 25kg/
m2, obim struka za muskarce < 94cm, a za Zene < 80cm. Uko-
liko optimiziranje nacina zivota ne da rezultate slijedi farmako-
terapija (Sibutramin ili Orlistat).



3. DIJAGNOZA DIABETES MELLITUSA

Dijagnoza dijabetesa je u osnovi laka i jednostavna, osobito
tipa 1, koji nastaje naglo “kao grom iz vedra neba”, s vrlo bur-
nom simptomatologijom.

Dijagnosticke poteSkoce vezane su za tip 2 dijabetesa zbog
oskudnih ili odsutnih simpotoma bolesti, te posebno tzv. gra-
nic¢nih (border line) oboljelih, kada postoji dilema da li se radi o
OTG ili blagom DM tip 2.

Nije rijetkost, nego nazalost vrlo Cesta pojava, da se dijag-
nozom kasnih komplikacija (vaskularni incidenti, retinopatije,
neuropatije, etc.) dijagnosticira osnovna bolest DM.

Dijagnozu dijabetesa postavljamo na osnovu kliniCke slike,
te laboratorijskih pretraga.

KLINICKA SLIKA DIJABETESA TIPA 1i TIPA 2

TIP 1 TIP 2
POLIDIPSIJA * POLIDIPSIJA
«  POLIURIJA ¢ POLIURIJA
POLIFAGIJA «  POLIFAGIJA
e SLABOSTI  SLABOST | MALAKSALOST
MALAKSALOST + POREMECAJ VIDA
* GUBITAK « KASNE KOMPLIKACIJE DM
TJELESNE MASE « INCIDENTI
+ POREMECAJ VIDA (CVI, infarkt miokarda, gangrena,
* MUCNINA | etc.)
POVRACANJE «  SKLONOST INFEKCIJAMA
« KETOACIDOZA (posebno u Zena — kandidijati¢ni
vulvovaginitis, u muskaraca — kandi-
dijati¢ni balanitis)

Dijagnoza dijabetesa se relativho lako uspostavlja u boles-
nika sa prisutnim simptomima bolesti, dovoljan je slu¢ajno uzet
uzorak krvi u kojem je naden vrijednost glukoze u krvi visa od
11,1 mmol/L.
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» Dokazana haiperglikemija + postoje klasi¢ni simptomi
bolesti + biohemijski potvrden poremecaj intermedijer-

nog metabolizma = Diabetes mellitus.

« Dokazana hiperglikemija + nepostojanje klasi¢nih simp-
toma bolesti + prisustvo faktora rizika = Diabetes melli-

tus.

* Dokazana hiperglikemija + nepostojanje klasti¢nih sim-
ptoma + vrijednosti glikemije u OGTT-u nakon 120 min.
vecée od 7,8 a manje od 11,1 mmol/l = smanjena toleran-
cija na glukozu.

U dvojbenim se slu€ajevima preko no¢nog gladovanja (naj-
manje 8 sati) izvodi test opterecenja sa pokusnim obrokom ili
sa 75 grama glukoze rastvorenih u 300ml vode. Test se izvodi
u stanju normalne ishrane, dakle bez dijetalnih ogranic¢enja naj-
manje 5-7 dana prije testa. Kod trudnica kod sumnje na gesta-
cijski DM, test se izvodi sa 100 grama glukoze.

Test se procjenjuje prema vrijednostima nataste i 120 minu-
ta nakon opterec¢enja (u trudnica: glukoza nataste > 5,5 mmol/|

a 2h nakon OGTT-a > 9,0 mmol/l).

3.1. Dijagnosticke vrijednosti glikemije za Se¢ernu bolest i
druge kategorije hiperglikemije
(ADA 1997., WHO 1998.)

KATEGORIJA

VRIJEME
HIIIJERGLIKE— MJERENJA KONCENTRACIJA GLUKOZE U mmol/l
Puna krv Plazma
venozna | kapilarna | venozna| Kapilarna
Nataste >6,1 >6,1 >70 >7,0
U OGTT-u
DIJABETES 120 min. >10,0 > 111 > 111 >12,2
OSTECENA Nataste > 6,1 > 6,1 > 7,0 > 7,0
TOLERANCI-
JA GLUKOZE U OGTT-u 6,7 7,8 7,8 89-122
(IGT) 120 min. -10,0 111 -11,1 ’ ’
POREMECAJ Nataste 56-6,1] 56-6,1]61-7,0] 61-7,0
GLUKOZE U OGTT-u
NATASTE 120min. | <67 <78 | <78 <18
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3.2. DIJAGNOSTICKI VODIC ZA DM (puna — venozna krv)

GLUKOZA UKRVI
UZETA NASUMICE

_1
[ T 1

< 5,6 mmol/l 5,6—10,0 mmol/l > 10,0 mmol/l

PONOVITI NALAZ
\ GLUKOZAUKRVI| | 5/)KOZE U KRV

NATASTE > 10.0)

< 5,6 mmol/l > 6,7 mmol/l

UREDAN NALAZ J
DRUGE PRETRAGE
OBUSTAVITI

5,6—6,7 mmol/l

URADITI OGTT,
REZULTAT PREMA
KRITERIJIMA WHO

OSTECENA
TOLERANCIJA |
GLUKOZE

PONOVITI OGTT ZA6
MJESECI | POVREMENO
KONTROL|SATI GUK
NATASTE

— DIJABETES




DIJABETES

POCET| ADEKVATNO LIJEGENJE, .
EDUKACIJU | CILJEVE ZA KONTROLU POKUSATI KLASIFIKACIJU

PRISUSTVO KLASICNIH ZNAKOVA ZADM TIP 1 NPR.
NAGLI POCETAK, MLADA ZIVOTNA DOB, POLIURIJA,
KETONURIJA, GUBITAK TJELESNE MASE, IMUNOLOSKI
MARKERI (GAD, ICA, ICC), NISKA | NEMJERLJIVA
KONCENTRACIJA GPEPTIDA | INZULINA

DM TIP 1

ODSUTNOST ZNAKOVA ZA DM TIP 1 UZ
STARIJU ZIVOTNU DOB, GOJAZNOST,
NEDOSTATAK KLASICNIH S IMPTOMA

DM TIP 2

OSTALI POZNATI UZROCI
DIJABETESA, NPR. STEROIDI | DRUGI
DIJABETOGENI LIJEKOVI,
PANKREATITIS, ETC.

SEKUNDARNI DIJABETES

DIJAGNOSTICKI VODIC ZA DM - POKUSAJ
KLASIFIKACIJE




3.3. Ostale dijagnosticke pretrage

- IRI (INZULINSKI IMUNOESEJ) radi se OGTT uz istovre-
meno mjerenje nivoa inzulina.

- C- PEPTID (CONECTION PEPTIDE) ili vezivni peptid. Sa
molekulom inzulina Cini proinzulin. Kako se C-peptid i inzulin
lu€e u ekvimolarnim koncentracijama, nivo C-peptida u plazmi
odgovara nivou izlu€enog inzulina. Vrlo zna€ajan u dijagnostici
DM tipa 1, gdje nalazimo vrlo niske ili nemijerljive koncentraci-
je C-peptida.

- Glikozilirani hemoglobin — HbA1c (normalne vrijednosti
< 6%), znaCajan parametar ali viSe za ocjenu regulacije Secer-
ne bolesti i po preporuci ekspertnog tima WHO ne bi ga trebalo
koristiti kao rutinsku pretragu u dijagnostici dijabetesa.

- Fruktozamin (glikozilisani protein) normalne vrijednosti
2,0 - 2,8 mmol/l govori za prosjecnu glikemiju u posljednjih 15-
tak dana, kao i HbA1c zna&ajniji je za procjenu regulacije Secer-
ne bolesti.
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4. TERAPIJA DIABETES MELLITUSA

Diabetes mellitus je bolest kod koje se svakom bolesniku
pristupa individualno, odnosno, svaki bolesnik ima “svoju” indi-
vidualnu terapiju, s tim da se kod odredivanja individualne tera-
pije drzimo opstih principa lije€enja i doktrinarnih stavova. Edu-
kacija samog pacijenta, a po potrebi i njegovih bliskih srodnika,
vazan je i bitan faktor u lijeCenju dijabetesa. Dobro educiran
pacijent sam “lijeci” i “drzi pod kontrolom svoju bolest”, a dijabe-
tolog mu daje smjernice kako to sprovesti. Edukacija pacijenta,
samokontrola, dijetalna dijabeti¢na ishrana, fizicka aktivnost,

pa tek onda lijekovi su bitni faktori za lijeCenje dijabetesa.

4.1. Dijetalna dijabeti¢na ishrana

Polaziste u lije€enju svih tipova Diabetes mellitusa jeste di-
jetalna dijabeti¢na ishrana. Ukupne dnevne kalorijske potrebe
za jedan dan procjenjuju se na osnovu idealne tjelesne tezine.
Kod jako mrSavih dijabetiCara moze se uvesti hiperkalorijska
ishrana /pojaCana ishrana/ do postizanja idealne tjelesne te-
zine, a kod gojaznih dijabeti¢ara smanjuje se unos kalorija do
postizanja idealne tjelesne tezine.

Odbor za ishranu ADA-e /Ameri¢ko udruzenje dijabetologa/
predlozio je za prosjeCnu aktivnost kod muskaraca sa 18 godi-
na 42 kcall/kg tjelesne tezine, a kod Zene od 75 godina do 33
kcal/kg tjelesne tezine. Ipak se preporucuje nesto nizi broj ka-
lorija u odnosu na sluzbene preporuke, odnosno, 36 kcal/kg za
muskarce i 34 kcal/kg za Zene.

Osim ukupnog kalorijskog unosa potrebno je odrediti i od-
nos izmedu bjelancevina, ugljikohidrata i masti. Minimalne po-
trebe za bjelanéevinama iznose oko 0,9 g/kg tjelesne teZine.
PredlaZe se 40-60 % ugljikohidrata od ukupnog unosa energi-
je, Cak i do 85%. Ostatak treba da sacinjavaju masti u vidu vi-
Sestruko nezasi¢enih masnih kiselina, kao antiaterogeno sred-
stvo, ili alternativno jednostruko nezasi¢ene masne kiseline.



Neki naucnici predlazu i 50 % masti u dijeti koja sadrzi
33 % jednostruko nezasi¢enih masnih kiselina i 35 %
ugljikohidrata i tvrde da ta kombinacija snizava nivo
glukoze u krvi, smanjuje potrebe za inzulinom, smanjuje
koncentraciju lipoproteina vrlo niske gustoCe, dok
istovremeno podiZe nivo lipoproteina visoke gustoce u
plazmi.

Pridrzavaju¢i se ADA sistema, hrana je razvrstana u 6 sku-
pina namirnica, a koli¢ina se izraCunava u jedinicama. Jedinica
hrane sadrzi odredenu koli€¢inu namirnice izrazenu u gramima.
Kad se odredi ukupan dnevni kalorijski unos i odnos ugljikohid-
rata, bjelan€evina i masti, onda se vodi raCuna o namirnicama
koje su dostupne pojedincu i koje on ili ona voli.

Treba se pridrzavati osnovnih principa dijetalne dijabeti¢ne
ishrane, ali ne treba insistirati na striktnom provodenju, jer moze
doci do kontraefekta, tj. nepridrzavanja dijetalne ishrane.

Razli¢iti zivotni stilovi i vrsta terapije diktiraju dnevni raspo-
red obroka. Kod dijabeti¢ara koji se lijeCe visekratnim dozama
inzulina preporucuje se i CeS¢e uzimanje manjih obroka, pa se
za dorucak i ru€ak predlaze po 20 % dnevnih potreba, za ve-
Ceru 30 %, a za meduobroke 30 %, zavisno od nivoa glukoze u
krvi i dnevnih aktivnosti .

4.2. Fizicka aktivnost

Drugi bitan faktor u lijeCenju dijabetiCara jeste fizicka aktiv-
nost, koja je individualna, zavisno od dobi, spola i drugih pra-
tecih bolesti. U zavisnosti od fizicke kondicije, dijabeti¢arima se
predlazu razliCite fizicke aktivnosti, od lagane Setnje do vjez-
bi za jatanje miSica stopala, ve¢ih grupa misic¢a, vjezbi za mi-
Sice cijelog tijela, voZnje biciklom, plesa, te bavljenje sportom i
Cak aktivno bavljenje sportom. Uvijek se nagladava uskladivan-
je vremena i koli¢ine obroka, doze inzulina ili tableta, i koli¢ine
fizi€kih aktivnosti, da ne bi doslo do pojave hipoglikemije ili hi-
poglikemijske kome .
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4.3.Terapija lijekovima

4.3.1. Oralni hipoglikemici

ViSe vrsta lijekova iz razli€itih grupa, sa razli¢itim mehaniz-
mom djelovanja daju se u lije€enju Diabetes mellitus Tip 2, a
moguca je i kombinacija dva i viSe lijekova sa razli¢itim meha-
nizmom djelovanja.Ovo su grupe lijekova registrirane u svijetu:

Derivati sulfoniluree:
*  Glibenklamid tbl. 1,75 mg., 3,5 mg, 5 mg., 7,5 mg.
* Gliklazid tbl. 80 mg.
* Glikvidon tbl. 30 mg.
« Glipizid tbl. 5 mg i 10 mg.
*  Glimepirid tbl. 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg i 6 mg.
*  Klorpropamid tbl. 250 mg.

Bigvanidi:
Metformin tbl. 500 mg i 850 mg.

Inhibitori Alfa glukozidaze:
* Akarboza tbl. 50 mg i 100 mg.
*  Miglitol tbl. 50 mg i 100 mg.

Tiazolindioni:
* Rosiglitazon tbl. 4 mg.

Glinidi:
* Nateglinid tbl. 60 mg i 120 mg.
* Repaglinid tbl. 0,5 mg, 1 mg, 2 mg.

Kod Diabetes Tip 2 u slu€aju zatajenja oralnih hipoglikemi-
ka u maksimalnoj dozi i kombinaciji iz razli€itih grupa lijekova,
daje se inzulinska terapija u kombinaciji sa oralnim hipoglike-
micima.



4.3.2. Inzulinska terapija

Kao isklju€iva terapija kod Diabetes mellitus Tip 1, inzulin-
ska terapija moze biti:

-Intenzivirana (sa viSekratnim davanjem brzodjelujuceg in-
zulina pred glavne obroke i srednjedugodjelujuéeg ili dugodje-
lujuéeg inzulina pred spavanje, i

-konvencionalna (u jednoj ili dvije doze kombinacijom
brzodjeluju¢eg i srednjedugodjeluju¢eg inzulina ili “fiksne
mjeSavine”(brzodjelujuéi + srednjedugodjelujuci inzulin) u raz-
licitom omjeru.

U dijabeti¢ara sa Tip1 bolesti preferiramo intenziviranu in-
zulinsku terapiju zbog bolje regulacije glikemije tokom 24 sata,
gdje se prandijalne i postprandijalne potrebe za inzulinom za-
dovoljavaju preprandijalnim davanjem kratkodjeluju¢eg inzuli-
na, a bazalne potrebe “podmiruje” srednjedugodjelujudi ili du-
godjelujuci inzulin.

U principu, doza inzulina je individualna za svakog dijabe-
ticara i titrira se da bi se postigle zadovoljavajuc¢e glikemije u
toku 24 sata, vodeci racuna o ishrani i fiziCkoj aktivnosti.

Okvirno predlozene doze inzulina su 0,6 do 0,7 I.J., pa do
1,0 I.J. po kilogramu tjelesne tezine. Preporucuje se 25% NPH
inzulina pred spavanje od ukupne doze, a 75% brzodjelujuceg
inzulina pred obroke, i to 40% pred dorucak, pred ruc¢ak 30% i
pred veceru 30% .

Ako intenzivirana inzulinska terapija tezi idealnoj regulaci-
ji glikemije, vrijednosti na taste i pred obrok moraju se kreta-
ti od 3,9 do 5,6 mmol/l, a postprandijalno moraju biti nize od
8,9 mmol/l. U 3h ujutro glikemija mora biti ve¢a od 3,6 mmol/I.
Kod prihvatljive regulacije glikemija na taste i preprandijalno se
kre¢e od 3,3 do 7,0 mmol/l, postprandijalno nize vrijednosti od
11,1 mmol/l, i u 3h ujutro viSe vrijednosti od 3,6 mmol/l .
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4.3.3. Oralni hipoglikemici registrirani u Bosni i
Hercegovini

| SULFONILUREA:

a. Glibenklamid je lijek pripremljen u obliku tablete, a sti-
muliSuci beta &elije pankreasa na lu¢enje inzulina, smanjuje vri-
jednosti Secera u krvi.

Indikacije: Lije€enje Diabetes mellitus Tip 2.

Kontraindikacije: Preosjetljivost na lijek, Diabetes mellitus
Tip1, ketoacidoza, trudnoca

Nezeljeni efekti: Mu€nina, povracanje, proliv ili zatvor, rijetko
alergijska reakcija, hipoglikemija, porast jetrenih enzima, sman-
jenje broja leukocita i trombocita

Interakcije: Lijekovi koji pojacavaju dejstvo glibenklamida
su: nesteroidni antireumatici, salicilati, sulfonamidi, hloramfeni-
kol, tetraciklini, neki antilipemici (klofibrat, gemfibrozil), neki ci-
tostatici. Lijekovi koji smanjuju dejstvo glibenklamida su: diureti-
ci, kortikosteroidi, neselektivni beta-blokatori, tireoidni hormoni,
barbiturati, nifedipin.

Doziranje: Od 2,5 mg. do maksimalno 15-20 mg. dnevno,
podijeljeno u vide dnevnih doza, uz obrok.
Registrovani preparati u nasoj zemlji:
DIABOS tbl. a 5 mg. ,pakovanje 30 tbl. (Bosnalijek)
MANINIL tbl. a 1,75 mg. i 3,5 mg., pakovanje 60 i 120 tbl.
(Berlin-Chemie),
EUGLUKON tbl. a 5 mg., pakovanje 30 tbl. (Pliva)
GLIBEDAL tbl. a 5 mg. ,pakovanje 30 tbl. (Alkaloid)

b. Klorpropamid spada u prvu generaciju sulfonil uree,
stimuliSe beta celije Langerhansovih otoli¢a na lu€enje inzu-
lina. U nas se rijetko koristi zbog izraZenih nezeljenih efekata,
interakcije i kontraindikacija.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip 2.

Kontraindikacije: Diabetes mellitus Tip 1, teZi i nestabilni
D.M. Tip 2, ketoacidoza, teSka oStecenja jetre i bubrega, stithe
Zlijezde, trudnoca, dojenje.



Nezeljeni efekti: Mucnina, povrac¢anje, gadenje na hranu,
metalni ukus u ustima, povecéan apetit, poveéanje tjelesne tezi-
ne, alergijske reakcije, smanjenje leukocita i trombocita.

Interakcije: Lijekovi koji pojaCavaju dejstvo klorpropamida
su: aspirin, beta-blokatori, antilipemici (klofibrat, gemfibrozil),
tetraciklini, verapamil, metildopa, cimetidin, ranitidin.Lijekovi
koji smanjuju efekte su:diuretici, kortikosteroidi, tireoidni hor-
moni, nifedipin, barbiturati.

Doziranje: od 125 mg. do maksimalno 500 mg. dnevno, uju-
tro sa doru¢kom.

Registrovani preparati u nasoj zemilji:
DIABINESE tbl. a 250 mg. , pakovanje 30 tbl. (Alkaloid).

c. Glikvidon je lijek koji utiCe na smanjenje produkcije
glukoze u jetri, a jednim dijelom i stimuliSe oslobadanje inzulina,
dejstvo mu je kratkog vremena, pa se uzima viSe puta dnevno.
Preporucljiv je kod blazih osteéenja renalne funkcije.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip 2.

Kontraindikacije: D.M Tip 1, ketoacidoza, koma, teSka
oStecenja jetre, bubrega, insuficijencija nadbubreznih Zlijezda,
akutna infekcija, trauma, operacija, infarkt miokarda, stari i pot-
hranjeni bolesnici, trudnoc¢a i dojenje.

NeZeljeni efekti: Mucnina, glavobolja, groznica, osip, Zutica,
pad trombocita i leukocita.

Interakcije: Lijekovi koji pojacavaju dejstvo glikvidona su:
ACE inhibitori, antagonisti angiotenzina IlI, alkohol, nesteroidni
antireumatici, antilipemici (klofibrat, gemfibrozil), metildopa, ci-
metidin, ranitidin, tetraciklini, sulfonamidi. Lijekovi koji smanjuju
dejsvo su: diuretici, kortikosteroidi, tireoidni hormoni, nifedipin,
barbiturati, estrogeni i progesteron.

Doziranje: od 15 mg do maksimalno 180 mg. dnevno podijel-
jeno u viSe dnevnih doza pred obrok.

Registrovani preparati u nasoj zemlji:
GLURENORM tbl. a 30 mg., pakovanje 60 tbl. (Boehringer)

33



34

d. Glimepirid je preparat sulfoniluree Il generacije, koji sti-
muliSe beta ¢elije na lu€enje inzulina, duZeg trajanja, do 24h.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip 2.

Kontraindikacije: D.M. tip 1, ketoacidoza, dojenje, trudnoca,
teza oStecenja funkcije jetre i bubrega i preosjetljivost na lijek.

Nezeljeni efekti: Mucnina, glavobolja, alergijska reakcija sa
manifestacijama na koZi, Zzutica, povecanije jetrenih enzima, ri-
jetko pad leukocita i trombocita.

Interakcije: Lijekovi koji pojacavaju dejstvo glimepirida su:
Inzulini, drugi oralni antidijabetici, ACE inhibitori, antagonisti
angiotenzina Il, alkohol, anabolni steroidi, muski polni hormo-
ni, antilipemici (klofibrat, gemfibrozil), citostatici, sulfonamidi,
tetraciklini, ranitidin.Lijekovi koji smanjuju dejstvo su: laksativi u
duZoj primjeni, barbiturati, kortikosteroidi, nifedipin, estrogeni i
progesteron, diuretici, tireoidni hormoni.

Doziranje: 1 mg. do maksimalno dnevno 8 mg., uzima se uz
prvi glavni obrok, jednom dnevno.

Registrovani preparati u nasoj zemlji:
AMARYL tbl. a 1 mg., 2 mg., 3 mg., 4 mg., pakovanje 30
tbl. (Aventis Pharma).

[l BIGVANIDI

Metformin je lijek koji povecava iskoriStavanje glukoze na
periferiji (u ¢eliji), smanjujuéi postprandijalne vrijednosti Secera
u krvi.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip2, gojazni i sa normalnom
tjelesnom teZinom.

Kontraindikacije: Diabetes mellitus Tip1, kardiovaskularni

Sok, akutni infarkt miokarda, sepsa, ketoacidoza, trudnoc¢a, do-
jenje, ovisnost o alkoholu, oSte¢ena funkcija jetre i bubrega.

Nezeljeni efekti: Metalan ukus u ustima, muénina, povra¢an-
je, proliv, gr€evi u trbuhu.

Interakcije: Lijekovi i supstance koje pojacavaju efekt met-
formina su:alkohol, ACE inhibitori, beta.blokatori, digoksin, ami-



lorid, ranitidin, cimetidin, nifedipin, diuretici. Lijekovi koji sman-
juju efekat su: kortikosteroidi i oralni kontraceptivi.
Doziranje: od 250 mg. do maksimalne doze 2550 mg. podi-
jeljeno u vise dnevnih doza, nakon jela.
Registrovani preparati kod nas su:
SIOFOR tbl. a 500 mg. , pakovanje 60 tbl. (Berlin-Cheime),
SIOFOR tbl. a 850 mg. ,pakovanje 60 tbl. (Berlin-Cheime),
GLUFORMIN tbl. a 850 mg., pakovanje 60 tbl. (Pliva).

Il INHIBITORI ALFA GLUKOZIDAZE:

Akarboza je lijek koji inhibira dejstvo enzima glukozidaze u
tankom crijevu, te tako sprijeCava apsorbciju ugljikohidrata i po-
vecanje postprandijalne hiperglikemije.

Indikacije: Diabetes melitus Tip 2 i Diabetes mellitus Tip1 uz
inzulinsku terapiju u gojaznih.

Kontraindikacije: Preosjetljivost na lijek, trudnoéa, dojenje,
teSka oStecCenja jetre i bubrega i hroni€ne bolesti crijeva.

Nezeljeni efekti: Meteorizam, flatulencija, meka stolica, pro-
liv, rijetko kozni osip.

Interakcije: Lijekovi koji pojacavaju efekte akarboze su: ACE
inhibitori, alkohol, holestiramin, neomicin, beta-blokatori, nife-
dipin.Lijekovi koji smanjuju efekte su:kortikosteroidi, diuretici,
oralni kontraceptivi, pankreatin.

Doziranje: od 50 mg. do maksimalno 600 mg. u toku dana
podijeljeno u vise doza, uzimaju se neposredno pred obrok ili
sa prvim zalogajima obroka.

Registrovani preparati u nasoj zemilji:

GLUCOBAY tbl. a 50 mg., pakovanje 30 tbl. (Bayer Phar-
ma),

GLUCOBAY tbl. a 100 mg., pakovanje 30 tbl. (Bayer-Phar-
ma).
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IV REPAGLINIDI

Repaglinidi su lijekovi koji smanijuju vrijednosti Secera u krvi,
stimuliSuci sekreciju inzulina, vezujuéi se za specifiéne recep-
tore u membrani ¢elija pankreasa.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip 2.

Kontraindikacije: Diabetes mellitus Tip1, trudnoca, dojenje,
ketoacidoza, teSka oStecenja jetre i bubrega, akutna infektivna
stanja, trauma, koma, akutni infarkt miokarda, pacijenti mladi
od 18 godina, pacijenti stariji od 75 godina.

NezZeljeni efekti: Mucnina, povracanje, bol u trbuhu, proliv,
zatvor, alergijske reakcije uz osip po kozi, rijetko porast jetrenih
enzima.

Interakcije: Lijekovi koji pojatavaju dejstvo repaglinida su:
ACE inhibitori, neselektivni blokatori, salicilati, anabolni stero-
idi, alkohol, antibiotici (eritromicin, klaritromicin), antimikotici,
nesteroidni antiinflamatorni lijekovi. Lijekovi koji smanjuju efekat
su: oralni kontraceptivi, kortikosteroidi, tireoidni hormoni, barbi-
turati, troglitazon.

Doziranje: 0,5 mg. do maksimalne dnevne doze 16 mg., po-
dijeljene u vise doza u toku dana, pred obroke.

Registrovani preparati u nasoj zemlji:

NOVONORM tbl. a 0,5 mg., pakovanje 90 tbl.
(Novo Nordisk),

NOVONORM tbl. a 1 mg., pakovanje 90 tbl.
(Novo Nordisk),

NOVONORM tbl. a 2 mg., pakovanje 90 tbl.
(Novo Nordisk).

4.3.4. Inzulini registrovani u Bosni i Hercegovini

Inzulin je hormon kojeg lu€e beta éelije Langerhanso-
vih otoci¢a pankreasa, i predstavlja jedan od najznacaj-
nijih hormona. Inzulin poboljSava unos glukoze u c¢elije,
pojacava oksidaciju glukoze, pove¢ava depoe glukoze u



masti iz glukoze, aktivira lipoproteinsku lipazu na stvaran-
je masnih kiselina, katabolizira glukokortikoide i tireoidne
hormone, pomaze pretvaranje proteina u glukozu. U slu-
€aju da ga u organizmu nedostaje u potpunosti ili ga ima
u nedovoljnim koli¢inama, mora se unositi parenteralnim
putem.

Indikacije: Diabetes mellitus Tip1, Diabetes mellitus Tip2,
Gestacijski dijabetes.

Kontraindikacije: Preosjetljivost na inzulin, gojaznost, hipog-
likemijska koma.

NeZeljeni efekti: Hipoglikemijska kriza i koma, alergijske reak-
cije, inzulinska rezistencija, lipodistrofija na mjestu aplikacije.

Interakcije: Lijekovi koji pojaCavaju dejstvo inzulina su:sali-
cilna kiselina, klofibrat, beta-blokatori, paracetamol, oksitetra-
ciklini, metil-dopa. Lijekovi koji smanjuju efekat inzulina su: kor-
tikosteroidi, oralni kontraceptivi, diuretici, nikotinska kiselina i
derivati, izoniazid.

Doziranje: daje se jednom ili viSe puta dnevno s.c. (subkuta-
no), u dozi koju odredi ljekar. Doziranje je individualno, a orjen-
taciono se daje 0,6 do 1,0 I.J./kg. tjelesne tezZine.

Registrovani i najcesc¢e koristeni inzulinski preparati u
nasoj zemlji

a. Brzodjelujuéi inzulini - Duzina trajanja 6-8 sati, aplikaci-
ja s.c.(subkutano) ili I.V.(intravenski), pola sata prije obroka:

HUMULIN R 40 I.J./ml, viale (bocice) 10 ml, (Eli Lilly),

HUMULIN R 100 I.J./ml, kertridZi po 3 ml-pakovanje 5, (Eli
Lilly),

ACTRAPID HM 40 1.J./ml, viale (bocice) 10 ml, (Novo Nor-
disk),

ACTRAPID NOVOLET 100 I.J./ml, 3 mI-pakovanje 5 peno-
va (Novo Nordisk).

b. Inzulinski analozi kratkog djelovanja - Duzina trajanja
4-5 sati, aplikacija s.c., 5-15 minuta prije obroka:
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HUMALOG 100 I.J./ml. viale (bocice) 10 ml, (Eli Lilly),

HUMALOG 100 I.J./ml kertridzi po 3 ml-pakovanje 5, (Eli
Lilly),

NOVORAPID NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk),

NOVORAPID FLEX PEN 100 I.J./ml kertridzi po 3 ml-pako-
vanje 5 (Novo Nordisk).

c. Srednjedugodjelujuci inzulini - Duzina trajanja 16-20
sati, aplikacija s.c. jednom do dva puta dnevno:
HUMULIN N 40 I.J./ml viale (bocice) 10 ml, (Eli Lilly),

HUMULIN N 100 I.J./ml kertridzi po 3 ml-pakovanje 5, (Eli
Lilly),

INSULATARD HM 40 |.J./ml viale (bocice) 10 ml, (Novo
Nordisk),

INSULATARD HM 100 |.J./ml viale (bocice) 10 ml, (Novo
Nordisk),

INSULATARD NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml- pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk),

d. Fiksne mjesavine brzodjelujué¢eg i srednjedugodjelu-
jucéeg inzulina -Duzina trajanja 16-20 sati, aplikacija s.c. jed-
nom do dva puta dnevno, pola sata prije obroka. Manji postotak
brzodjeluju¢eg inzulina + veci postotak srednjedugodjelujuceg
inzulina.

HUMULIN M3 40 |.J./ml viale (bocice) 10 ml, (Eli Lilly) 30%
brzodjelujuéi + 70% srednjedugodjelujuci,

HUMULIN M3 100 I.J./ml kertridZi po 3 ml-pakovanje 5, (Eli
Lilly) 30 % brzodjelujuci + 70 % srednjedugodjelujudi,

HUMULIN M4 100 I.J./ml kertridzi po 3 ml-pakovanje 5, (Eli
Lilly) 40 % brzodjelujuci + 60 % srednjedugodjelujuci,

MIXTARD 10 NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk) 10 % brzodjelujuci + 90 % srednjedugod-
jelujudi,



MIXTARD 20 NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk) 20 % brzodjelujuci + 80 % srednjedugod-
jelujudi,

MIXTARD 30 NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk) 30 % brzodjelujuéi + 70 % srednjedugod-
jelujuéi,

MIXTARD 40 NOVOLET 100 I.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk) 40 % brzodjelujuci + 60 % srednjedugod-
jelujuci,

MIXTARD 50 NOVOLET 100 I|.J./ml 3 ml-pakovanje 5 pe-
nova (Novo Nordisk) 50 % brzodjelujuci + 50 % srednjedugod-
jelujuci.

e. Fiksne mjesavine inzulinskih analoga kratkog i sred-
njeg dijelovanja

NOVO MIX 30 100 I.J./ml 3 ml, pakovanje 5 penova (Novo
Nordisk), 30 % brzodjelujuéi + 70 % srednjedjelujuci analog.

f. Inzulinski analozi dugog dejstva - Duzina dejstva 24h,
daje se s.c. jednom dnevno, nema “pika”-skoka koncentracije,
kombinuje se sa brzodjelujuéim inzulinom ili oralnim hipoglike-
micima.

LANTUS 100 I.J./ml viale (bocCice) 10 ml (Aventis Pharma),

LANTUS 100 I.J./ml kertridzi 3 ml, pakovanje 5, (Aventis
Pharma).

4.4. Terapija diabetes mellitusa Tip 1

a) Intenzivirana inzulinska terapija:

* 3 x pred glavne obroke brzodjelujuéi inzulin +
srednjedugodjelujuci pred spavanje.

e 3x pred glavne obroke brzodjelujuc¢i inzulin  +
srednjedugodjelujuéi ujutro i uvece.

e 3x pred glavne obroke brzodjelujuéi analog +
srednjedugodjelujuci pred spavanje.

e 3x pred glavne obroke brzodjeluju¢i analog +
srednjedugodjelujuci ujutro i uvece.
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« 3x pred glavne obroke brzodjelujuci inzulin + dugodjelu-
juci analog jednom dnevno.

* 3x pred glavne obroke brzodjelujuéi analog + dugodjelu-
juci analog jednom dnevno

b) Konvencionalna inzulinska terapija:
*  brzodjelujuci + srednjedugodjelujuci inzulin ujutro i uve-
Ce.
« fiksna mjeSavina brzodjeluju¢eg + srednjedugodjelu-
juéeg inzulina ujutro i uvece.
Sve gore nabrojane kombinacije se medusobno dobro pod-
nose, i nema apsolutnih kontraindikacija za njihovu primjenu.

4.5. Diabetes mellitus Tip 1- terapija u trudnog¢i

* 3 x pred glavni obrok brzodjelujuc¢i inzulin + srednjedu-

godjelujuci pred spavanje.

* 3 x pred glavni obrok brzodjelujucéi inzulin + srednjedu-

godjelujuci ujutro i uvece.

DijabetiCarke u trudnoci ne primaju ni brzodjelujuce niti du-
godjelujuce inzulinske analoge jer nije u potpunosti odbacena
moguénost teratogenosti, zbog nedovoljnog broja studija sa
trudnicama, jer su analozi, inzulini sa promjenjenim redoslije-
dom ili zamjenom aminokiselina u lancu inzulina.

4.6. Terapija gestacijskog dijabetesa

* 3 x pred glavne obroke, brzodjelujuci inzulin.

Potrebe za egzogenim inzulinom u gestacijskom dijabetesu
dovoljne su za “pokrivanje” prandijalnih i postprandijalnih hiper-
glikemija, a bazalne potrebe su “pokrivene” lu¢enjem endoge-
nog inzulina.



4.7. Terapija diabetes mellitus Tip 2
Gojazni dijabeticari:

Lijek izbora su bigvanidi (metformin) zbog mehanizma
djelovanja i inzulinske rezistencije.

U slugaju loSe regulacije glikemije samo sa metformi-
nom, dodaju se hipoglikemici iz grupe derivata sulfonilu-
ree, najcesc¢e glibenklamid ili glimepirid.

Metformin se mozZe kombinirati sa lijekovima iz grupe
inhibitora alfa glukozidaze (akarboza).

Metformin se moze kombininirati sa repaglinidom.

U sluc¢aju nepodnos$enja metformina moze se dati repa-
glinid.

U slucaju loSe regulacije glikemije samo sa repaglinidom
mogu se dodati inhibitori alfa glukozidaze (akarboza).
Mogu se kombinirati metformin, repaglinid i akarboza.
Mogu se kombinirati metformin, glibenklamid ili glimepi-
rid sa akarbozom.

U slu€aju neuspjeha sa kombinacijama ovih lijekova,
uklju€uje se srednjedugodijelujuéi inzulin sa metformi-
nom iza obroka.

Mogu se ukljugiti i fiksne mjeSavine inzulina u jednoj ili
dvije dnevne doze u kombinaciji sa metforminom iza ob-
roka.

Mogu se ukljuditi i fiksne kombinacije inzulina u jednoj ili
dvije dnevne doze u kombinaciji sa repaglinidom uz ob-
rok.

MozZe se kombinovati inzulinska terapija u jednoj ili dvije
dnevne doze sa akarbozom uz obroke.

U slu€aju bilo kakvih kontraindikacija za pojedine oralne
hipoglikemike, gore nabrojane, moZe se dati samo inzu-
linska terapija.

41



42

Negojazni dijabeticari:

.

Obi¢no se daju antidijabetici iz grupe sulfoniluree:
glibenklamid ili glimepirid.

Uz preparate sulfoniluree moze se dati akarboza kod
onih koji uzimaju vece koli¢ine hrane.

Mogu se dati preparati iz grupe repaglinida.

U slucaju loSe regulacije glikemije i zakazivanja terapije
na maksimalnoj dozi oralnih hipoglikemika ukljuuje se
inzulinska terapija u jednoj ili dvije dnevne doze.

Inzulin se mozZe kombinirati sa preparatima sulfonilure.
Inzulin se moZe kombinirati sa repaglinidom.

Inzulin se moZe kombinirati sa akarbozom.

Pothranjeni dijabetic¢ari:
U zavisnosti od vrijednosti glikemije moze se dati i samo in-
zulinska terapija.

4.8. Terapija akutnih komplikacija dijabetesa

Hiperglikemija, ketoacidoza, ketonurija lije€e se iskljucivo in-
zulinskom terapijom.

Teze akutne infekcije, akutni infarkt miokarda, akutni moz-
dani cerebrovaskularni insult, povrede, opekotine, operacije,
zahtijevaju primjenu inzulina kod svih dijabeti¢ara.

Hipoglikemija, kao akutna komplikacija zahtijeva primjenu
ampule glukagona s.c. ili i.m., ili visokoprocentnu glukozu I.V.

4.8.1 Terapija ketoacidoze kod djece i mladih osoba:
1) rehidracija:

.

Glikemija > 16,0mmol/I ----NaCl 0,9%
Glikemija 11-16 mmol/l ----NaCl 0,9% + 5 % glukoza
Glikemija < 11 mmol/I ----NaCl 0,9% + 10 % glukoza

Nadoknada te€nosti u odnosu na tjelesnu tezinu i vrije-
me:



Djeca tjelesne tezine do 30 kg

- | sat 15 ml/ kg tt/h
-1 = Xll sat 8ml/kgtt/h
- X - XXV sat 5ml/kgtt/h

Djeca tjelesne teZine iznad 30 kg

- | sat 15 ml/kgtt/h
-1 -Vl sat 8ml/kgtt/h
- VII = Xl sat 5ml/kgtt/h
- X - XXV sat 3ml/kgtt/h
2) inzulin

*  Glikemija > 16,0mmol/l --- 0,1i.j. / kg / h u infuziji
* Glikemija < 16,0mmol/l ---0,05i.j./kg/h
* pH>73 ---0,25i,. /kg s.c.

3) kalij

- nakon uspostavljanja diureze dati:

- | = XllI sat 4 mmol/l KCI / 100ml infuzije
- Xl = XXIV sat 8 mmol/lI KCI / 100ml infuzije

4) bikarbonati
* samo kada je pH < 6,9, sa znacima teskog Soka
*  8,4% NaHCO3 po formuli: 0,3 X t.t. (kg) X ekces baza/2

4.9. Terapeutski postupak u dijabeti¢ara kod hirurskih

zahvata
- Sol. 5% glukoza + 12 j. kratkodjeluju¢eg inzulina + 20
mEq KCI.

- 4x kraktodjelujuci inzulin prema vrijednosti profila
glikemija.
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5. CILJEVI MODERNOG LIJECENJA DIJABETESA

1. Postizanje punog zdravlja i o€uvanje pune Zivotne i rad-

ne sposobnosti.

2. Odrzavanje glikemije tokom &itavog dana u priblizno fizi-
oloskim vrijednostima.

3. Normalizovanje nivoa HbA,; (kompleks hemoglobina i

glukoze).

No o s

Normalizovanje nivoa lipida i lipoproteina u krvi.
Odrzavanje optimalne tjelesne mase.

Sprje€avanje pojave akutnih komplikacija.
Otklanjanje ili barem odgadanje kasnih komplikacija.

Stupanj reguliranosti glikemije u tipu 1 dijabetesa

raieiine, | vopobaa | resuia- |
Glukoza nataste 40-5,0 51-6,5 > 6,5
Postprandijalna glukoza | 4,0 -7,5 76-9,0 >9,0
Glukoza navece 40-5,0 6,0-75 >75
HbA1c <6,1% 6,2-75% | >75%

» Napomena: teZnja idealnoj regulaciji mozZe biti opasna



CILJEVI KONTROLE U TIPU 2 SECERNE BOLESTI
dobra srednja losa
glukoza nataste (mmol/l) | 4,4 -6 61-78 >78

ostprandijalna glukoza
mmglll) . 9 4,4-8,0 8,0—-10,0 > 10,0

HbA1c (%) <6,5% 6,5-75% | >7,5%
Glikozurija 0 0-0,5% >0,5%
Holesterol (mmol/l) <52 5,2-6,5 > 6,5
HDL (mmol/l) > 1,1 0,9-1,0 <0,9
Trigliceridi (mmol/l) <1,7 1,7-2,2 >2,2
o (g2 A
Krvni tlak (mmHg) Do 140/90 | <160/95 >160/95

6. PRACENJE DIJABETICARA

Redovne kontrole, mjesecne kod ljekara opce prakse, ili po-
rodi¢nog ljekara, tromjesecne kontrole interniste ili dijabeto-
loga u saradnji sa pacijentom mogu “drZati $e¢er pod kontro-
lom”, mozZe se o€uvati puna Zivotna i radna sposobnost, izbjeci
akutne i kasne komplikacije. Samokontrola u kuénim uslovima,
mjerenje vrijednosti Secera personalnim glukometrom, kontrola
urina na Secer i aceton, uz pravilnu ishranu, fizicku aktivnost i
predloZene lijekove odrzavace glikemiju tokom &itavog dana u
priblizno fizioloSkim vrijednostima, uz odrzavanje optimalne tje-
lesne mase, time ¢e i vrijednosti HbA1C i nivo lipida biti nor-
malizovani. U slu¢aju akutnog infektivnog stanja, akutnog vas-
kularnog incidenta, povrede, operacije do¢i ¢e do poremecaja
regulacije Secera u krvi i to zahtijeva intervenciju dijabetologa i
promjenu terapije, uz intenzivnije pracenje Secéera i ukljucivanje
i drugih lijekova.

Jednom godi$nje, a po potrebi i ¢eSce, pracenje “ciljnih “
organa, ociju, srca, bubrega, cirkulacije donjih ekstremiteta, te
uzimanje odgovarajucih lijekova sprijecCi¢e ili “zaustaviti” napre-
dovanje kasnih komplikacija.
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