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Glikemijska varijabilnost (GV) predstavlja fluktuacije glikemije 

izmeĊu visokih i niskih vrednosti.  Redukcija HbA1c ispod 7% 

predstavlja prihvaćen cilj za većinu pacijenata sa dijabetesom tipa 1 

(T1DM), meĊutim stroga glikemijska kontrola povećava rizik od 

nastanka hipoglikemija. Postizanje uspešne kontrole dijabetesa 

moguće je samo kroz redukciju GV. Naĉin merenja i izraţavanje GV 

je još uvek predmet debate. Samokontrola glikemije (SMBG) moţe 

samo grubo da proceni GV. Kontinuirani glukozni monitoring (CGM) 

predstavlja savremenu metodu koja ĉestim (1-5min) i preciznim 

merenjem nivoa glukoze u intesticijalnoj teĉnosti u duţem 

vremenskom periodu (3-7 dana) pruţa mogućnost sagledavanja GV.  

Ciljevi ove studije su poreĊenje GV kod pacijenata sa T1DM na 

intenziviranoj insulinskoj terapiji (IIT) i pacijenata na terapiji 

kontinuiranom insulinskom infuzijom (KSII), zatim ispitivanje 

povezanosti rezultata HbA1c sa parametrima GV, povezanosti 

registrovanih hipoglikemijskih epizoda sa HbA1c i GV, kao i 

povezanosti GV sa kvalitetom ţivota i zadovoljstvom terapijom.  

Studijom je obuhvaćeno 60 pacijenata sa T1DM podeljenih u dve 

grupe- pacijenti na IIT i pacijenti na KSII. Pacijenti su sprovodili 

maskirani (profesionalni) CGM u trajanju od 6 dana, uz obavezan 

SMBG i voĊenje dnevnika dnevnih aktivnosti, obroka i fiziĉke 

aktivnosti. Parametri odreĊenim metodom CGM su- proseĉna 

glikemija, SD, procenjen HbA1c, time in range (TIR), time above 

range (TAR), time below range (TBR), AUC (area under curve) za 

hiperglikemije i hipoglikemije. Dodatno su izraĉunati CV, MAGE 

(mean amplitude of  glycemic excursions), MAG change (mean 

absolute glucose change), MODD (mean daily difference of blood 

glucose) , CONGA (continuous overal net glucose action) , J- index, 

LI (lability index), M-value, GRADE (the glycemic risk assessment 

diabetes equation), GRADE Hyper, GRADE Hypo, ADDR (average 

daily risk range), HBGI (high blood glucose index), LBGI ( low 

blood glucose index).  Svim pacijentima odreĊene su opšte 

laboratorijske analize, HbA1c, serumski markeri varijabilnosti (1,5-

anhidroglucitol- 1,5AG i fruktozamin). Kvalitet ţivota procenjen je 

upitnikom SF-36, a zadovoljstvo terapijom upitnikom DTSQ.  

Vrednost HbA1c je niţa kod pacijenata na KSII u odnosu na pacijente 

na IIT, ali razlika nije statistiĉki znaĉajna. Zabeleţene su odreĊene 



 

 

statistiĉki znaĉajne prednosti u kvalitetu glikoregulacije kod 

pacijenata na KSII- niţa proseĉna glikemija, AUC za hiperglikemije 

je niţa, TIR je duţi, TAR je kraći, HbA1c procenjen od strane 

softvera je niţi, broj epizoda hipoglikemija ispod 3,0 mmol/l je manji 

i njihovo trajanje je kraće, takoĊe broj hiperglikemija preko 13,9 

mmol/l je manji i njihovo trajanje kraće. Pacijenti na KSII imaju 

znaĉajno višu vrednost 1,5-AG. Nije bilo znaĉajne razlike u kvalitetu 

ţivota, sem viših skorova kod pacijenata na KSII u skorovima 

ograĉinjena usled fiziĉkog zdravlja i promene zdravlja. Postoji veće 

zadovoljstvo terapijom kod pacijenata na KSII. Metodom CGM 

otkrivaju se asimptomatske hipoglikemije kod velikog broja 

pacijenata (90% u grupi na IIT, 83,3% u grupi na KSII), bez znaĉajne 

razlike izmeĊu grupa. Ispitanici na KSII imaju znaĉajno niţe sve 

parametre glikemijske varijabilnosti.  

Rezultat HbA1c znaĉajno koreliše sa pojednim ispitivanim 

parametrima GV kao što su HBGI i AUC za hiperglikemije, ali ne i sa 

parametrima koji opisuju glikemijske fluktuacije. Rezultat HbA1c 

takoĊe koreliše sa pojedinim kategorijama registrovanih 

hipoglikemija, kao što su broj i trajanje hipoglikemija ispod 3,9 

mmol/l. Parametri GV koji najznaĉajnije korelišu sa hipoglikemijama 

su CV, CONGA, J-indeks, LBGI, GRADE, GRADE-Hypo, GRADE-

Hyper (negativno), AUC za hipoglikemije, AUC za hiperglikemije 

(negativno). Skorovi iz upitnika SF-36 uglavnom ne korelišu sa 

parametrima GV, sem pojedinaĉnih rezultata. Najviše korelacija je 

dobijeno u skali telesnog bola, pre svega sa parametrima koji opisuju 

hiperglikemije, dok aspekt mentalnog zdravlja i skala socijalnog 

funkcionisanja jaĉe korelišu sa parametrima koji opisuju 

hipoglikemije. Rezultat upitnika DTSQ (zadovoljstvo terapijom) 

koreliše negativno sa parametrima SD, CONGA, J-indeks, GRADE, 

HBGI, MODD, ADRR, M-value, AUC za hiperglikemije.          
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Glycemic variability (GV) represents the fluctuations of glycemia 

between high and low values. Reduction of HbA1c below 7% is an 

accepted goal for most patients with type 1 diabetes (T1DM), 

however strict glycemic control increases the risk of hypoglycemia. 

Achieving successful glycemic control is only possible through 

reduction of GV. Methods of assessing and presenting GV are still a 

matter of debate. Self-monitoring of glycemia (SMBG) can only 

roughly estimate GV. Continuous glucose monitoring (CGM) is a 

modern method that, by frequent (1-5 min) and precise measurement 

of the level of glucose in the intestinal fluid over a longer period of 

time (3-7 days), provides the possibility of assessing GV. 

The aims of this study are to compare GV in patients with T1DM 

receiving multiple daily injections of insulin (MDI) and patients 

receiving continuous insulin infusion therapy (CSII), and then to 

examine the association of HbA1c results with GV parameters, the 

association of registered hypoglycemic episodes with HbA1c and GV, 

as well as the association of GV with quality of life and treatment 

satisfaction. 

The study included 60 patients with T1DM divided into two groups - 

patients treated by MDI and patients treated by CSII. The patients 

performed masked (professional) CGM for 6 days, with mandatory 

SMBG and recorded daily activities, meals and physical activity. The 

parameters determined by the CGM method are average glycemia, 

SD, estimated HbA1c, time in range (TIR), time above range (TAR), 

time below range (TBR), AUC (area under curve) for hyperglycemia 

and hypoglycemia. The following were aditionally calculated: CV, 

MAGE (mean amplitude of glycemic excursions), MAG change 

(mean absolute glucose change), MODD (mean daily difference of 

blood glucose), CONGA (continuous overall net glucose action), J-

index, LI (lability index), M-value, GRADE (the glycemic risk 

assessment diabetes equation), GRADE Hyper, GRADE Hypo, 

ADDR (average daily risk range), HBGI (high blood glucose index), 

LBGI (low blood glucose index). General laboratory analyses, 

HbA1c, and serum markers of variability (1,5-anhydroglucitol- 1,5-

AG and fructosamine) were determined for all patients. Quality of life 

was assessed with the SF-36 questionnaire, and treatment satisfaction 

was assessed with the DTSQ questionnaire. 

HbA1c value was lower in patients using CSII therapy compared to 

patients using MDI therapy, but the difference was not statistically 

significant. Some statistically significant advantages in the quality of 

glycemic control were observed in CSII group - lower average 

glycemia, AUC for hyperglycemia was lower, TIR was longer, TAR 



 

 

was shorter, HbA1c estimated by the software was lower, the number 

of hypoglycemic events below 3.0 mmol/l was lower and their 

duration was shorter, also the number of hyperglycemic events over 

13.9 mmol/l was lower and their duration was shorter. CSII group had 

a significantly higher value of 1.5-AG. There was no significant 

difference in the quality of life except for some higher scores in CSII 

group- regarding limitations due to physical health and health change. 

There was a greater treatment satisfaction in CSII group. The CGM 

method detected asymptomatic hypoglycemic episodes in a large 

number of patients (90% in the MDI group, 83.3% in the CSII group) 

without significant difference between the groups. All parameters of 

glycemic variability were significantly lower in the subjects using 

CSII. 

The result of HbA1c significantly correlated with some investigated 

GV parameters such as HBGI and AUC for hyperglycemia, but not 

with parameters describing glycemic fluctuations. The HbA1c result 

also correlated with certain categories of hypoglycemia events, such 

as the number and duration of hypoglycemia below 3.9 mmol/l. GV 

parameters that most significantly correlate with hypoglycemia events 

were CV, CONGA, J-index, LBGI, GRADE, GRADE-Hypo, 

GRADE-Hyper (negative), AUC for hypoglycemia, AUC for 

hyperglycemia (negative). Scores from the SF-36 questionnaire 

generally do not correlate with GV parameters except for some 

results. The most correlations were obtained in the bodily pain scale, 

primarily with the parameters describing hyperglycemia, while the 

aspect of mental health and the social functioning scale strongly 

correlated with the parameters describing hypoglycemia. The result of 

the DTSQ questionnaire (treatment satisfaction) correlated negatively 

with SD, CONGA, J-index, GRADE, HBGI, MODD, ADRR, M-

value, AUC for hyperglycemia. 
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Association of Clinical Endocrinologists 

ADA  Ameriĉko udruţenje za dijabetes/ American Diabetes 

Association 

AGEs uznapredovali produkti glikacije - advanced glycation-end 

products 

AGP  ambulatorni glukozni profil  

AID automatski sistemi za isporuku insulina/ automated insulin 
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AUC površina ispod krive/ area under curve 

CAN kardiovaskularna autonomna neuropatija/ cardiac autonomic 
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1. UVOD 

 

1.1. Definicija dijabetesa melitusa 

 Dijabetes melitus podrazumeva grupu metaboliĉkih bolesti koju karakteriše prisustvo 

hiperglikemije. Heterogena etiopatogeneza ukljuĉuje defekte u sekreciji insulina, aktivnosti 

insulina ili oba, kao i poremećaje u metabolizmu ugljenih hidrata, masti i proteina. (World 

Health Organization, 2019). Dugoroĉne specifiĉne posledice dijabetesa ukljuĉuju 

retinopatiju, nefropatiju i neuropatiju, izmeĊu ostalih komplikacija. Osobe sa dijabetesom 

imaju povećan rizik za druge bolesti, kao što su srĉane bolesti, periferna vaskularna i 

cerebrovaskularna bolest, gojaznost, katarakta, erektilna disfunkcija i nealkoholna steatoza 

jetre. TakoĊe, postoji povećan rizik od infektivnih bolesti, kao što je tuberkuloza. 

 

1.2. Dijagnoza dijabetesa melitusa 

 Dijagnoza dijabetesa moţe se bazira na merenju glukoze u plazmi (bilo da se radi o 

jutarnjoj glikemiji našte ili glikemiji u II satu OGTT-a) ili na merenju glikozilisanog 

hemoglobina- HbA1c (tabela 1).  

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa (American Diabetes Association, 2019a) 

 

Glikemija našte > 7,0 mmol/l (nakon prekonoćnog gladovanja, bez kalorijskog unosa 

najmanje 8 sati ranije) 

ili 

Glikemija u II satu OGTT-a >11,1 mmol/l (test se izvodi prema uputstvu WHO, sa 75gr 

glukoze rastvorene u vodi) 

ili 

HbA1c > 6,5% (prema metodi koja je NGSP sertifikovana i standardizovana prema DCCT 

eseju) 

ili 

Glikemija >11,1 mmol/l u bilo koje doba dana kod pacijenta sa nedvosmislenim simptomima 

hiperglikemije 

 

 U odsustvu nedvosmislenih simptoma hiperglikemije potrebno je ponoviti isti ili 

primeniti drugi dijagnostiĉki test u kratkom vremenskom periodu.  
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 Hiperglikemija koja ne zadovoljava dijagnostiĉke kriterijume za dijabetes mellitus 

moţe biti klasifikovana kao povišena glikemija našte (impaired fasting glycemia, IFG), kada 

je jutarnja glikemija našte 5.6-6.9 mmol/l ili kao poremećena tolerancija na glikozu (impaired 

glucose tolerance, IGT), kada je glikemija u II satu OGTT-a 7.8-11.0 mmol/l. Obe kategorije, 

IFG i IGT, nazivaju se predijabetes. Predijabetes ne treba posmatrati kao poseban kliniĉki 

entitet već kao stanje povećanog rizika za kardiovaskularne bolesti i dijabetes (American 

Diabetes Association, 2019a). 

 

1.3. Epidemiologija i globalno opterećenje dijabetesom 

 Dijabetes je prisutan u svim populacijama i regionima sveta. Broj obolelih od 

dijabetesa je u stalnom porastu, po proceni WHO bilo je 422 miliona odraslih obolelih 2014. 

godine. Prevalenca prilagoĊena starosnoj dobi kod odraslih je porasla od 4,7% 1980. dodine 

na 8,5% 2014. godine, sa najvećim porastom u zemljama sa niskim i srednjim dohotkom 

(World Health Organization, 2016). Dodatno, Internacionalna federacija za dijabetes 

(International Diabetes Federation, IDF) procenjuje da 1,1 milion dece i adlescenata starosti 

14-19 godina ima tip 1 dijabetesa (International Diabetes Federation, 2017). Ukoliko se ne 

razviju intervencije koje bi usporile porast dijabetesa, procenjuje se da će 2045. godine 629 

miliona ljudi ţiveti sa dijabetesom (International Diabetes Federation, 2017). Visoka 

glikemija je odgovorna za smrt 4 miliona ljudi godišnje (World Health Organization, 2016). 

IDF procenjuje da globalno zdravstveni sistemi troše 850 milijardi dolara godišnje za odrasle 

obolele od DM (International Diabetes Federation, 2017).  

 Dijabetes utiĉe ne samo na obolele, već i na ĉlanove njihovih porodica i društvo u 

celini, ostavljajući znaĉajne socio-ekonomske posledice i ugroţavajući nacionalne ekonomije, 

naroĉito u slabije razvijenim zemljama (World Health Organization, 2019). 

 

1.4. Etiopatogeneza dijabetesa 

 Sada je generalno prihvaćeno da je u osnovi svih oblika dijabetesa disfunkcija ili 

destrukcija beta ćelija pankreasa (Kahn, Cooper i Del Prato, 2014; Skyler i sar, 2017). 

Mnogobrojni mehanizmi vode ka opadanju funkcije ili destrukciji beta ćelija pankreasa, 

ukljuĉujući genetsku predispoziciju i abnormalnosti, epigenetske procese, insulinsku 
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rezistenciju, autoimunost, konkomitantne bolesti, inflamaciju i faktore sredine. 

Diferencijacija beta ćelijske disfunkcije moţe imati implikacije na razumevanje podtipova 

dijabetesa, kao i terapijski pristup (Kahn, Cooper i Del Prato, 2014; Skyler i sar, 2017). 

 

1.5. Klasifikacija dijabetesa melitusa 

 Idealan klasifikacioni sistem za dijabetes ukljuĉuje kliniĉki aspekt, etiopatogenezu i 

etiologiju. Ovakav sistem nije u potpunosti moguć uzevši u obzir trenutni nivo znanja o 

dijabetesu, kao i resurse dostupne u najvećem broju zemalja. Imajući ovo u vidu Ekspertska 

grupa Svetske zdravstvene organizacije prioritet je dala kliniĉkom aspektu omogućujući 

zdravstevenim profesionalcima adekvatan izbor terapijske opcije (World Health 

Organization, 2019). Aktuelna klasifikacija dijabetesa melitusa Svetske zdravstvene 

organizacije (jun 2019) predstavljena je u tabeli 2. 
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Tabela 2. Tipovi dijabetesa (World Health Organization, 2019) 

Tip dijabetesa Kratak opis Promena u odnosu na 

prethodnu klasifikaciju 

Tip 1 dijabetesa Destrukcija beta ćelija (uglavnom imunološki 

posredovana) i apsolutni deficit insulina; najĉešće 

se javlja kod dece i mlaĊih odraslih  

Tip 1 potklase uklonjene 

Tip 2 dijabetesa Najĉešći tip, razliĉit stepen beta ćelijske 

disfunkcije i insulinske rezistencije, tipiĉno 

udruţen sa gojaznošću i prekomernom telesnom 

teţinom 

Tip 2 potklase uklonjene 

Hibridne forme dijabetesa Novi tip dijabetesa 

Spororazvijajući, 

imunološki posredovan 

dijabetes odraslih 

Sliĉan spororazvijajućem tipu 1 odraslih, ali ĉešće 

udruţen sa elementima metaboliĉkog sindroma, 

iskljuĉivo antiGAD pozitivan, zadrţava bolju beta 

ćelijsku funkciju  

Ranije LADA (latent 

autoimmune diabetes of 

adults) 

Tip 2 dijabetesa sklon 

ketozi 

Prezentuje se ketozom i insulinskim deficitom, ali 

kasnije ne zahteva insulin, ĉeste epizode ketoze, 

nije imunološki posredovan 

 

Ostali specifiĉni tipovi dijabetesa 

Monogenetski dijabetes 

 

- monogenetski defekti 

beta-ćelijske funkcije 

 

- monogenetski defekti u 

insulinskoj aktivnosti 

Specifiĉne genske mutacije, više kliniĉkih 

manifestacija koje zahtevaju razliĉite tretmane, 

neke forme se javljau u neonatalnom periodu, 

druge u ranom odraslom dobu 

Specifiĉne genske mutacije, teška insulinska 

rezistencija bez gojaznosti, dijabetes se javlja kada 

beta ćelije više ne kompenzuju insulinsku 

rezustenciju 

Aţurirana nomenklatura 

Bolesti egzokrinog 

pankreasa 

Trauma, tumor, inflamacija itd.  

Endokrinološke bolesti Bolesti sa pojaĉanom sekrecijom hormona 

antagonista insulina 

 

Indukovan lekovima ili 

hemikalijama 

Lekovi i hemikalije koji utiĉu na insulinsku 

sekreciju, aktivnost insulina ili izazivaju 

destrukciju beta ćelija 

 

Dijabetes povezan sa 

infekcijama 

Virusi koji izazivaju direktnu destrukciju beta 

ćelija 

 

Retke forme imunološki 

posredovanog dijabetesa 

Povezan sa retkim imunološkim bolestima  

Ostali genetski sindromi 

povezani sa dijabetesom 

Genetski poremećaji i hromozomske aberacije 

koje povećavaju rizik od dijabetesa 

 

Neklasifikovani dijabetes Dijabetes koji se jasno ne uklapa ni u jednu 

kategoriju, trebalo bi da se koristi privremeno u 

periodu dijagnoze 

Novi tip dijabetesa 

Hiperglikemija prvi put otkrivena tokom trudnoće 

Dijabetes melitus u 

trudnoći 

Tip 1 ili tip 2 prvi put otkriveni tokom trudnoće  

Gestacijski dijabetes 

melitus  

Hiperglikemija ispod dijagnostiĉkog praga za 

dijabetes melitus u trudnoći 

Kriterijumi iz 2013 
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 Tip 1 dijabetesa 

 Tip 1 dijabetesa (DM tip 1, T1DM) karakteriše destrukcija beta ćelija koja vodi ka 

apsolutnom deficitu insulina. Ranije nazivan insulin-zavisni dijabetes melitus (IDDM) ili 

juvenilni dijabetes, ĉini 5-10% svih sluĉajeva dijabetesa, nastaje autoimunom destrukcijom 

beta ćelija pankreasa (celularni mehanizam autoimunosti) (American Diabetes Association, 

2019a). Autoimuni markeri ukljuĉuju autoantitela protiv ćelija ostrvaca (islet cell 

autoantibodies, ICA), protiv GAD65, tirozin fosfataze IA-2 I IA-2 I ZnT8. DM tip 1 

karakteriše prisustvo jednog ili više navedenih autoimunih markera (mogu se naći kod 85-

90% pacijenata) (Eisebarth, 2007). TakoĊe, postoji jaka asocijacija sa HLA genima DQA I 

DQB. Pretpostavlja se i veza DM tipa 1 sa faktorima sredine koji još uvek nisu jasno 

definisani. Ĉesto je i konkomitantno prisustvo drugih autoimunih bolesti. Brzina destrukcije 

- ćelija moţe biti veoma varijabilna, od jako brze (ĉešće kod dece i adolescenata) do sporije 

(kod odraslih) (Jackson i sar, 2001). Bolest se kod dece i adolescenata moţe prezentovati 

dijabetesnom ketoacidozom (DKA), dok se kod odraslih moţe prezentovati blaţom 

hiperglikemijom koja brzo moţe napredovati do teške hiperglikemije ili ketoacidoze u 

uslovima infekcije ili stresa. Iako je izraţen deficit insulina bitna karakteristika T1DM, kod 

odreĊenog procenta pacijenata postoji rezudualna beta ćelijska funkcija što utiĉe na uzbor 

terapije i unosi dilemu o kom se tipu dijabetesa radi (Davis i sar, 2015). 

 Kod manjeg procenta pacijenata prisutna je permanentna insulinopenija i sklonost ka 

ketoacidozi bez dokaza za autoimuni proces. Uglavnom je reĉ o pacijentima afriĉkog ili 

azijskog porekla. Postoji izraţen nasledni faktor, ali ne i asocijacija sa HLA genima. Pacijenti 

sa ovim oblikom DM tip 1 imaju povremene epizode ketoacidoze i varijabilni stepen 

insulinskog deficita izmeĊu epizoda. Ove dve grupe T1DM ranije su oznaĉavane kao tip 1A 

(autoimuni) i tip 1B (neimunološki), ali ova terminologija nije ĉesto korišćena i nije kliniĉki 

znaĉajna (Atkinson, Eisenbarth i Michels, 2014). 

 

 Tip 2 dijabetesa 

 Tip 2 dijabetesa (DM tip 2, T2DM), ranije nazivan insulin-nezavisni dijabetes ili 

adultni dijabetes, odgovoran je za 90-95% svih sluĉajeva dijabetesa. Reĉ o ozbiljnom, 

globalnom zdravstvenom problemu koji je nastao u sklopu rapidnih kulturnih, ekonomskih i 

socijalnih promena, kao što su starenje populacije, rastuća neplanirana urbanizacija, promene 
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u ishrani u smislu povećane upotrebe visoko procesuirane hrane i zaslaĊenih pića, gojaznost, 

fiziĉka neaktivnost, nezdravi ţivotni stilovi, fetalna malnutricija i fetalna izloţenost 

hiperglikemiji (World Health Organization, 2016). 

 U osnovu ovog oblika dijabetesa je relativni (pre nego apsolutni) nedostatak insulina i 

periferna insulinska rezistencija (Kahn, Cooper i Del Prato, 2014). Tokom trajanja bolesti 

pacijentima moţe postati neopodna insulinska terapija. Većina pacijenata, ali ne svi, imaju 

prekomernu telesnu teţinu ili gojaznost koji dovode do insulinske rezistencije (Stumvoll, 

Goldstein i van Haeften, 2005). Pacijenti koji nemaju povišenu telesnu teţinu po 

tradicionalnim kriterijumima mogu imati povećan procenat telesnih masti sa preteţno 

abdominalnom distribucijom (Mooy i sar, 1995). DM tip 2 se razvija kada insulinska 

sekrecija postane nedovoljna da savlada insulinsku rezistenciju. Insulinska rezistencija se 

moţe sniziti gubitkom telesne teţine ili farmakološkom terapijom, ali se retko moţe vratiti u 

normalne okvire. DM tip 2 ĉesto ostaje nedijagnostikovan tokom više godina zbog 

postepenog razvoja hiperglikemije i klasiĉnih simptoma dijabetesa (U.K. Prospective 

Diabetes Study Group, 1995). Bez obzira na to i ovi pacijenti su pod povećanim rizikom za 

razvoj komplikacija dijabetesa (Yoon  i sar, 2006). DKA se retko razvija spontano u DM tipa 

2, ali moţe nastati u uslovima stresa zbog dodatne bolesti (infekcije) ili kod upotrebe 

pojedinih lekova (kortikosteroidi, atipiĉni antipsihotici, SGLT-2 inhibitori itd) (Lansang i 

Umpierrez, 2016). Kod starijih pacijenata moţe nastati hiperosmolarna koma (Pasquel i 

Umpierrez, 2014). T2DM je ĉesto udruţen sa razliĉitim bakterijskim i gljiviĉnim infekcijama 

(Radojković i sar, 2022). 

 Faktori rizika za nastanak DM tipa 2 su starost, gojaznost, fiziĉka neaktivnost, 

prethodni gestacijski dijabetes ili sindrom policistiĉnih jajnika, dijagnostikovana hipertenzija, 

dislipidemija ili kardiovaskularna bolest, pripadnost pojedinim etniĉkim grupama (Afro, 

Latino, nativni Amerikanci) (American Diabetes Association, 2019a). Ĉesto postoji jaka 

genetska predispozicija ili familijarna anamneza dijabetesa kod roĊaka I stepena, jaĉa nego u 

DM tipa 1, ali je mehanizam nasleĊivanja još uvek nejasan. Za razliku od DM tip 1, skrining 

na DM tip 2 je opravdan kod asimptomatskih pacijenata sa prisutnim faktorima rizika, jer je 

reĉ o bolesti koja znaĉajno opterećuje javno zdravlje, postoji dug presimptomatski period i 

jednostavne metode kojima se on moţe otkriti, konaĉno, postoje efikasne mere prevencije 

koje spreĉavaju progresiju predijabetesa u dijabetes ili redukuju rizik od komplikacija 

dijabetesa (American Diabetes Association, 2019a).   



 

7 

 

 Hibridne forme dijabetesa 

 Hibridne forme dijabetesa predloţene su u novoj nomenklaturi dijabetesa, rezultat su 

pokušaja da se kod odraslih osoba napravi razlika izmeĊu tipa 1 i tipa 2 dijabetesa. Ovde 

spadaju spororazvijajući imunološki posredovani dijabetes i ketozi sklon tip 2 dijabetesa 

sklon ketozi.  

 Spororazvijajući imunološki posredovan dijabetes- opisan je pre više godina kao oblik 

dijabetesa koji se ispoljava kod odraslih, kliniĉki kao tip 2 na poĉetku, ali sa prisutnim auto-

antitelima, kao što su autoantitela protiv ćelija ostrvaca (islet cell autoantibodies, ICA), protiv 

glutamate-acid dekarboksilaze- GAD, tirozin fosfataze IA-2, insulina i ZnT8. Ranije je bio 

poznat kao latentni autoimuni dijabetes odraslih (latent autoimmune diabetes in adults, 

LADA), gde izraz ―latentni‖ oznaĉava sporiji razvoj bolesti u odnosu na klasiĉni T1DM. 

Bolest se inicijalno kontroliše modifikacijom ţivotnog stila i oralnim antidijabeticima, dok je 

progresija ka insulinskoj terapiji brţa nego u T2DM (Zimmet i sar, 1994). Uobiĉajeno se 

dijagnoza postavlja uz pomoć tri kriterijuma- pozitivna GAD autoantitela, starost preko 35 

godina u trenutku dijagnoze i nepostojanje potrebe za insulinskom terapijom u prvih 6-12 

meseci (World Health Organization, 2019). Razlike u odnosu na T1DM ukljuĉuju gojaznost, 

komponente metaboliĉkog sindroma, duţe zadrţavanje beta ćelijske funkcije, ekspresija 

samo jednog autoantitela (GAD-65), polimorfizam gena za transkripcioni faktor 7 like 2 

TCF7L2 (Cervin i sar, 2008). 

 Tip 2 dijabetesa sklon ketozi- ovaj tip dijabetesa opisan prvo kod mladih 

Afroamerikanaca u poslednjih 15 godina je prerastao u poseban entitet. Razliĉito je opisivan 

kao varijanta tipa 1 ili tipa 2 dijabetesa. Tipiĉno se prezentuje ketoacidozom i ozbiljnim 

insulinskim deficitom, ali u kasnijem toku ne zahteva insulinsku terapiju. U narednih 10 

godina 90% pacijenata imaće novu epizodu ketoacidoze. Patogeneza je nejasna, nema 

genetskih markera ili dokaza za autoimunost. Glukozna toksiĉnost je moguće objašnjenje 

akutne beta ćelijske disfunkcije (Mauvais-Jarvis i sar, 2004). 

 

 Ostali specifiĉni tipovi dijabetesa 

Ostali specifiĉni tipovi dijabetesa predstavljeni su u tabelama 3, 4 i 5 predstavljaju oblike 

dijabetesa koji se dijagnostikuju kod malog broja pacijenata.  
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Tabela 3. Ostali specifiĉni tipovi dijabetesa (World Health Organization, 2019) 

Monogenski dijabetes 

Monogenski defekt beta ćelijske funkcije (mutirani 

geni praćeni kliniĉkim sindromom): 

GCK MODYINSRTypeA insulin resistance 

HNF1A MODY 

HNF4A MODY 

HNF1B RCADmtDNA 3243 MIDD 

KCNJ11PNDM 

KCNJ11DEND 

6q24TNDM 

  ABCC8 MODY 

Monogenetski defekti u insulinskoj aktivnosti 

(mutirani geni praćeni kliniĉkim sindromom): 

INSRTypeA insulin resistance 

INSR Leprechaunism 

INSR Rabson-Mendenhall syndrome 

LMNA FPLD 

PPARGFPLD 

AGPAT2CGL 

BSCL2 CGL 

 

Drugi genetiĉki sindromi nekada asocirani sa 

dijabetesom (tabela 5) 

Skraćenice: MODY= maturity-onset 

diabetes of the young; RCAD = renal cysts 

and diabetes; MIDD = maternally inherited 

diabetes and deafness; PNDM = permanent 

neonatal diabetes; TNDM = transient 

neonatal diabetes; DEND = developmental 

delay epilepsy and neonatal diabetes 

Skraćenice: FPLD = familial partial 

lipodystrophy; CGL = congenital 

generalized lipodystrophy 

Bolesti egzokrinog pankreasa 

  Fibrokalkulozna pankreatopatija 

Pankreatitis Trauma pankreasa 

Neoplazija Glukagonom 

Cistiĉna fibroza 

Hemohromatoza 

Ostalo 

Endokrini poremećaji 

  Kušingov sindrom 

  Akromegalija 

  Feohromocitom 

  Glukagonom 

  Hipertireodizam 

  Somatostatinom 

  Ostalo 

 

Lekovima ili hemikalijama indukovani dijabetes 

(tabela 4) 

Retke forme imunološki posredovanog dijabetesa: 

Insulin-autoimuni sindrom (autoantitela na insulin) 

 Anti-insulin receptorskaantitela 

 «Stiff man» syndrome 

 Ostalo  

Infekcije: 

Congenital rubella 

CytomegalovirusOstalo 

 

 

Ostale kliniĉki definisane podgrupe: 

Dijabetes udruţen sa masivnom hipertrigliceridemijom 
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Tabela 4. Lekovi i hemikalije koje indukuju dijabetes (World Health Organization, 

2019) 

Glukokortikoidi 

Tiroidni hormoni 

Tiazidi 

Alfa adrenergiĉki agonisti 

Beta adrenergiĉki agonisti 

Dilantin 

Pentamidin 

Nikotinska kiselina 

Pirinuron 

Interferon alga 

Ostali 

 

Tabela 5. Drugi genetiĉki sindromi nekada udruţeni sa dijabetesom (World Health 

Organization, 2019) 

Daunov sindrom 

Fridrihova ataksija 

Hantingtonova horea 

Klinefelterov sindrom 

Lorens-Mun-Bidlov sindrom 

Miotoniĉna distrofija 

Porfirija 

Prader-Vilijev sindrom 

Tarnerov sindrom  

Ostalo 

 

 Hiperglikemija prvi put otkrivena tokom trudnoće 

 SZO je 2013. godine aţurirala definiciju i klasifikaciju hiperglikemije prvi put 

otkrivene tokom trudnoće. Nova klasifikacija podrazumeva dve kategorije hiperglikemije 

koja je prvi put otkrivena tokom trudnoće. Jedna kategorija je dijabetes melitus definisan na 

isti naĉin kao kod osoba koje nisu trudne. Druga kategorija je gestacijski dijabetes definisan 

kriterijumima koji su niţi u odnosu na dijabetes melitus (World Health Organization, 2014). 

Kriterijumi za dijabetes ukljuĉuju glikemiju našte >7,0 mmol/l, glikemiju u II satu OGTT-a 

>11,1 mmol/l I HbA1c >6,5%. Kriterijumi za dijagnozu gestacijskog dijabetesa ukljuĉuju 

glikemiju našte 5,1-6,9 mmol/l, glikemiju u I satu OGTT-a > 10 mmol/l, glikemiju u II satu 

OGTT-a 8,5-11,0 mmol/l.  
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1.6. Tip 1 dijabetesa 

 Epidemiologija dijabetesa tipa 1 

 Incidenca T1DM kod dece varira u rasponu od skoro 400 puta u razliĉitim zemljama, 

sa stopom incidence prilagoĊene starosnoj dobi od 0,1 na 100000 godišnje u delovima 

Venecuele i Kine do 37,8 /100000 u Sardiniji i 40,9/100000 u Finskoj (DIAMOND Project 

Group, 2006). Visoka incidence u Sardiniji je upadljivo razliĉita od incidence u Italiji kao 

celini. Incienca takoĊe varira u okviru pojedinih zemalja kao što je Kina (od 0,13 do 

16/100000). Generalno, zemlje u Evropi i Severnoj Americi imaju visoku ili umerenu 

incidencu, incidenca u Africi je umerena, u Aziji niska, sa izuzetkom Kuvajta. Globalna 

incedenca tipa 1 dijabetesa tipa 1 je 15/100000, a prevalenca 5,9/10000 (Mobasseri i sar, 

2020). 

 T1DM se moţe javiti u bilo kom uzrastu, ali u skoro svim populacijama najviša 

incidenca je u uzrastu 0-14 godina (Ćirić i sar, 2020). Nema podataka o incidenci nakon 

uzrasta od 35 godina. Postoji podatak o blago većoj incidenci u muškom polu u zemljama sa 

visokom incidencom, a obrnuto u zemljama sa niskom incidencom, ali razlike su male 

(DIAMOND Project Group, 2006).  

 Postoji porast incidence T1DM, oko 2,8-3% godišnje globalno i oko 3,9% godišnje u 

evropskim zemljama (Patterson i sar, 2009). Porast je generalno veći u zemljama koje imaju 

niţu incidencu, a najveći je u starosnoj grupi 0-4 godine (DIAMOND Project Group, 2006), 

(Patterson i sar, 2009). Incidenca T1DM takoĊe pokazuje sezonske varijacije, a najveća je 

tokom jeseni i zime (Moltchanova i sar, 2009). 

 

 Etiopatogeneza dijabetesa tipa 1 

 T1DM nastaje autoimunom destrukcijom beta ćelija endokrinog pankreasa. U 

patogenezi ove bolesti opisuju se genetski faktori, faktori sredine i imunološki faktori.  

 Genetski faktori- T1DM se uobiĉajeno prezentuje kod pacijenata bez pozitivne 

porodiĉne anamneze, samo 10-15% pacijenata ima roĊaka prvog ili drugog stepena obolelog 

od DM tip 1. MeĊutim, rizik od obolevanja je znaĉajno povišen kod roĊaka pacijenata, 6% 

kod dece, 5% kod braće/sestara, 50% kod monozigotnih blizanaca, u poreĊenju sa 

prevalencom 0,4% u opštoj populaciji (Redondo i sar, 1999). Otkriveno je više od 50 
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genetskih lokusa koji su asocirani sa povišenim rizikom za nastanak T1DM (Størling i 

Pociot, 2017). Najznaĉajniji geni predispozicije za T1DM nalaze se u MHC regionu (Major 

Histocompatibility Complex), takoĊe poznati kao HLA geni (Human Leucocite Antigen) na 

6. Hromozomu. HLA aleli su odgovorni za 40-50% genetskog rizika za nastanak T1DM. 

Najznaĉajniji HLA geni asocirani sa T1DM su HLA-DR3, DQB1*0201 (DR3-DQ2), HLA-

DR4, DQB1*0302 (DR4-DQ8), prisutni su kod 90% obolelih i kod 40% opšte populacije 

(Rowe i sar, 1994). S druge strane, postoje DR4 aleli, kao što su DRB1*0403 I DPB1*0402 

koji redukuju rizik od nastanka T1DM (Baschal i sar, 2007). Polimorfizam gena promotora 

za insulin (Ins-VNTR, IDDM 2) na hromozomu 11 i gena za citotoksiĉni T-limfocitni antigen 

4 (CTLA-4) na hromozomu 2 odgovorni su za 15% genetske predispozicije. Za mnoge druge 

genetske lokuse pokazano je da doprinose u manjem stepenu genetskoj predispoziciji za DM 

tip 1 samostalno ili u kombinaciji sa drugim autoimunim bolestima (Størling i Pociot, 2017). 

 Faktori sredine- igraju znaĉajnu ulogu u nastanku T1DM, a dokaz su studije sa 

monozigotnim blizancima u kojima pojava bolesti kod oba blizanca varira oko 50% i nikada 

ne dostiţe 100% (Redondo i sar, 1999). Faktori sredine ukljuĉuju viruse (rubela, koksaki 

virus B, enterovirusi), toksine i nutriente (kravlje mleko, ceralije). Precizan uticaj ovih 

faktora ostaje nejasan, ali je bitno njihovo prouĉavanje zbog potencijalne preventivne 

intervencije.  

 Virusi su znaĉajan triger u patogenezi T1DM što je prvobitno primećeno u 

epidemiološkim studijama. Deca izloţena virusu rubele tokom fetalnog razvoja imaju 

povećan rizik za nastanak T1DM (Menser, Forrest i Bransby, 1978). RNK ili proteini virusa 

mogu se naći u pankreasu obolelih. Enterovirusi mogu igrati znaĉajnu ulogu u ranoj fazi 

razvoja T1DM aktivacijom uroĊenog imuniteta (Hober i Sauter, 2010). Nakon virusne 

infekcije MDA5 proizveden od strane IFIH1 gena funkcioniše kao citoplazmatski senzor, 

posebno za koksaki virus, i pokreće produkciju molekularnih medijatora uroĊenog imuniteta 

(Hober i Alidjinou, 2013). Drugi mehanizam pokretanja autoimunosti je molekularna 

mimikrija- autoimuni proces se pokreće protiv autoantigena koji su sliĉni virusnim 

antigenima što dovodi do celularne destrukcije. Najviše prouĉavan primer molekularne 

mimikrije je P2-C protein virusa Koksaki B4 koji imaju znaĉajnu sliĉnost u sekvenci 

aminokiselina sa enzimom dekarboksilaza glutaminske kiseline (GAD-65) koji se nalazi u 

beta ćelijama endokrinog pankreasa (Dotta i sar, 2007).  
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 Postoje razliĉiti podaci vezi SARS-CoV-2 infekcije i porasta novoobolelih pacijenata 

sa T1DM. Više studija je negiralo porast obolelih od T1DM kod dece i mlaĊih odraslih 

pacijenata (Messaaoui, Hajselova i Tenoutasse, 2021), (McKeigue i sar, 2022). In vivo 

studija je pokazala da SARS-CoV-2 inficira praktiĉno sve ćelije humanog pankreasa 

posredstvom ACE2 receptora, ali infekcija ostaje veoma ograniĉena, necitopatska, dovodi do 

skromnog inflamatornog odgovora i ćelijskih perturbacija (van der Heide i sar, 2022). Ostaje 

otvoreno pitanje dugoroĉnog uticaja metaboliĉkih i imunoloških promena koje izaziva kovid-

19 na razvoj T1DM.  

 Uloga dijetalnih faktora u patogenezi T1DM ostaje kontroverzna. U odreĊenom broju 

studija saopštena je veza izmeĊu ranog uvoĊenja kravljeg mleka u ishranu sa nastankom 

T1DM, gde izloţenost insulinu u kravljem mleku pokreće autoimuni proces ili fragment 

albumina poznat kao ABBOS koji liĉi na p69 protein u membrani beta ćelija (Karlsson i 

Ludvigsson, 2000). Razliĉita istraţivanja ukazuju na znaĉaj ranog uvoĊenja cerealija u 

ishranu, prisustva nitrata u vodi, deficita omega-3 masnih kiselina ili vitamina D (Paschou i 

sar, 2018).  

 Novija istraţivanja sugerišu ulogu crevne mikrobiote. Kod pacijenata sa T1DM 

postoji izmenjen sastav crevne mikroflore, posebno sniţen odnos Firmicutes/ Bacteroidetes 

(Hu, Wong i Wen, 2015), ali dodatna istraţivanja su neophodna na rasvetle taĉan znaĉaj 

crevne mikroflore u patogenezi T1DM. 

 Imunološki faktori- podrazumevaju poremećaje mehanizama imunološke tolerancije, 

humoralnog i celularnog imuniteta.  

 Imunološka tolerancija podrazumeva sposobnost imunog sistema da razlikuje strane 

od sopstvenih antigena. Potencijalno opasne imunološke ćelije bivaju prepoznate i 

eliminisane tokom razvoja T ćelija u timusa i B ćelija u koštanoj srţi (centralna tolerancija). 

Limfociti koji bi reagovali na sopstvene antigene, a preţiveli su mehanizme centralne 

tolerancije bivaju neutralisani ili suprimirani na periferiji (periferna tolerancija). Poremećaji 

ovih mehanizama vode ka autoimunim bolestima (Paschou i sar, 2018). Mutacija u AIRE 

genu, ali i neki negenetski faktori remete centralnu toleranciju u timusu i vode ka T1DM. 

Timusne ćelije mogu biti meta koksaki B4 i drugih enterovirusa (Jaïdane i sar, 2012). 

Poslednjih godina pokazano je da pacijenti sa T1DM imaju kvalitativni i kvantitativni deficit 

T regulatornih limfocita (ranije poznatih kao T supresivni limfociti), koji imaju ulogu u 

perifernoj toleranciji (Paschou i sar, 2014). 
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 Mehanizmi celularnog imuniteta su odgovorni za destrukciju beta ćelija, koja se 

dominantno odvija putem apoptoze. Inflamatorna reakcija sa visokim nivoom citokina IL-1, 

TNF-, INF- indukovana je autoreaktivnim T limfocitima u mikrosredini pankreasnih 

ostrvaca. Ovi citokini aktiviraju kaskadu kaspaza, enzima koji uĉestvuju u procesu apoptoze. 

Druga teorija sugeriše direktan kontakt beta ćelija i autoreaktivnih T limfocita (Paschou i sar, 

2014). Pre nastanka T1DM, hroniĉni atrofiĉni insulitis moţe se uoĉiti histološki, sa uĉešćem 

T limfocita, B limfocita, makrofaga i dendritiĉnih ćelija. Ovaj proces se razvija tokom više 

meseci ili godina tokom kojih su pacijenti asimptomatski i euglikemiĉni (Atkinson i 

Maclaren, 1994). 

 U nastanku T1DM uĉestvuje i grana humoralnog imuniteta koja proizvodi autoantitela 

koja mogu prethoditi dijagnozi T1DM godinama. Najznaĉajnija su antitela protiv GAD65, 

tirozil-fosfataze (IA-2), insulin (IAA) I Zn transportera (ZnT8) (Paschou i sar, 2014). Anti-

GAD antitela nalaze se kod oko 70% pacijenata u trenutku dijagnoze T1DM, antitela na IA2 

kod 60%, antitela na ZnT8 kod 60-80%. Jedan od najznaĉajnijih markera progresije ka 

kliniĉkom T1DM je simultana ekspresija dva ili tri antitela (Verge i sar, 1996). 

 Eisenbarth je predloţio model razvoja T1DM u šest faza. U prvoj fazi postoji genetska 

predispozicija, koja se ogleda u postojanju pre svega odreĊenih HLA haplotipova. U drugoj 

fazi, neki faktor iz okoline pokreće proces autoimunosti. U trećoj fazi postoje jasni znaci 

imunološkog procesa (autoantitela), ali je u ovoj fazi sekrecija insulina još uvek dovoljna za 

normalan metabolizam. U ĉetvrtoj fazi, masa β ćelija se smanjuje, ali se mogu dokazati 

metaboliĉke abnormalnosti, pre svega izvoĊenjem intravenoznog glukozo tolerans testa. Peta 

faza je faza manifestnog dijabetesa koji obiĉno nastupa naglo, jasnom hiperglikemijom, a 

ponekad i teţim metaboliĉkim komplikacijama i razvojem ketoze i ketoacidoze. U ovoj fazi 

sekrecija insulina je mala i nedovoljna za obezbeĊenje normalne glikoregulacije, ali i dalje 

progresivno opada, što se utvrĊuje merenjem C-peptida i tako postepeno nastupa poslednja, 

šesta faza kompletne destrukcije β ćelija, kada praktiĉno nestaje sekrecija insulina, odnosno 

nivo C-peptida pada na nemerljiv nivo (Eisenbarth, 2010). 

 

 Diferencijalna dijagnoza dijabetesa tipa 1 

 Diferencijalna dijagnoza dijabetesa tipa 1 kod odraslih moţe biti sloţena, posebno 

kada su istovremeno prisutne karakteristike T1DM I T2DM (npr. mlaĊa odrasla osoba sa 
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višim IMT ili starija odrasla osoba sa niskim IMT). Smatra se da je do 40% pacijenata sa 

T1DM starijih od 30 godina pogrešno dijagnostikovano i u poĉetku se leĉi kao T2DM 

(Thomas i sar, 2019). Ĉak i ―klasiĉne‖ karakterstike T1DM su slabi prediktori dijagnoze kod 

starijih odraslih jer je u ovom uzrastu T2DM veoma ĉest, a progresija ka insulinskoj terapiji 

unutar 3 godine moţe ukazati na T1DM.  

 OdreĊivanje antitela na pankreasna ostrvca se preporuĉuje kod odraslih osoba sa 

suspektnim T1DM. Primarno se odreĊuju GAD-antitela, a ako su negativna preporuĉuju se 

IA2 antitela i/ili ZNT8, dok se odreĊivanje ICA antitela više ne preporuĉuje (Bingley, 2010). 

Pacijenti sa kliniĉkim karakteristikama T1DM kod kojih su pozitivna jedna ili više antitela 

mogu se smatrati pacijentima sa T1DM i kada ne zahtevaju insulinsku terapiju u trenutku 

dijagnoze (Lynam i sar, 2019). Odsustvo antitela ne iskljuĉuje dijagnozu T1DM, pri ĉemu u 

beloj evropskoj populaciji mlaĊoj od 35 godina bez kliniĉkih karakteristika T2DM ili 

monogenskog dijabetesa, dijabetes tipa 1 ostaje najverovatnija dijagnoza, a kod starijih od 35 

godina T2DM postaje verovatnija dijagnoza (Thomas i sar, 2021). Nakon 3 godine od 

dijagnoze kod nejasnih sluĉajeva moţe se odrediti C-peptid unutar 5 sati nakon obroka. C-

peptid veći od 600 pmol/l snaţno sugeriše T2DM (moţe se razmotriti ukidanje insulinske 

terapije), a reklasifikacija tipa dijabetesa na ovaj naĉin zabeleţena je kod 11% pacijenata 

(Foteinopoulou i sar, 2021).  

 Kod mlaĊih od 35 godina sa negtivnim antitelima takoĊe treba posumnjati na 

monogenski dijabetes. On ĉini 4% svih novodijagnostikovanih pacijenata mlaĊih od 30 

godina, a ĉak 20% onih koji imaju nagativna antitela i oĉuvanu produkciju C peptida (Shields 

i sar, 2017). Ĉesto se mesa da T1DM, ali je diferencijalna dijagnoza bitna jer je ĉesto moguć 

prekid insulinske terapije. Monogenski dijabetes se moţe uzeti u obzir ako postoje sledeće 

okolnosti (Carlsson i sar, 2020)- mlaĊi od 35 godina, HbA1c do 7,5% u trenutku dijagnoze, 

jedan roditelj boluje od DM, specifiĉne karakteristike monogenskog uzroka dijabetesa 

(renalne ciste, parcijalna lipodistrofija, gluvoća nasleĊena od majke, teška insulinska 

rezistencija bez gojaznosti). 

 

 Kliniĉka slika dijabetesa tipa 1 

 Najĉešći simptomi T1DM su poliurija, polidipsija, polifagija koji zajedno sa 

malaksalošću, muĉninom, zamućenim vidom potiĉu od same hiperglikemije. Poliurija je 
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posledica osmotske diureze uzrokovane glikozurijom. Noćna enureza uz prisutnu poliuriju 

moţe biti prvi znak dijabetesa kod mlade dece. Polidipsija je posledica hiperosmolarnosti i 

dehidratacije. Zamor i malaksalost mogu biti posledica gubitka mišićne mase u sklopu 

kataboliĉkog stanja koje nastaje u uslovima deficita insulina, a sa druge strane mogu biti 

posledica hipovolemije i hipokalijemije. Grĉevi u mišićima mogu biti posledica elektrolitnog 

disbalansa. Zamućen vid je posledica efekta hiperosmolarnog stanja na soĉivo i vitrealnu 

teĉnost. Gubitak telesne teţine uprkos normalnom ili pojaĉanom apetitu posledica je 

kataboliĉkog stanja i hipovolemije. 

 U trenutku dijagnoze simptomi obiĉno postoje nekoliko dana do nekoliko nedelja. 

Nije neuobiĉajeno da bolest poĉne dijabetesnom ketoacidozom.  

 

 Akutne komplikacije dijabetesa tipa 1 

 Akutne metaboliĉke komplikacije dijabetesa su dijabetesna ketoacidoza, 

hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje, laktatna acidoza i hipoglikemija. 

 Dijabetesna ketoacidoza (DKA)- je ĉesta i potencijalno smrtonosna komplikacija 

T1DM, posebno u vreme postavljanja dijagnoze, dok je u T2DM reĊe sreće, kako prilikom 

dijagnoze, tako i tokom trajanja bolesti (Ćirić, 2019). U osnovi DKA je veoma nizak nivo 

cirkulišućeg insulina i istovremeni porast kontraregulatornih hormona, kao što su glukagon, 

kortizol, kateholamini i hormon rasta, što vodi kataboliĉkom stanju u metabolizmu ugljenih 

hidrata, masti i proteina. Smanjena utilizacija glukoze i povećana sinteza u jetri i bubrezima 

vodi hiperglikemiji. Lipoliza vodi nastanku ketona, posebno beta-hidroksi butirata, tj. 

nastanku ketonemije i acidoze, koju pogošavaju dehidratacija i elektrolitni disbalans.  

 DKA je posledica progresivnog gubitka beta ćelijske funkcije kod 

nedijagnostikovanog T1DM, a kod već dijagnostikovanih pacijenata posledica je propuštanja 

insulinske terapije, neadekvatnog doziranja insulina tokom infekcije, trauma, stresa ili zbog 

loše funkcije insulinske pumpe (Reda, Von Reitzenstein i Dunn, 2007). U T2DM ketoacidoza 

nastaje tokom konkomitantne bolesti ili u periodu nastanka insulinske zavisnosti (Quinn, 

2001). 

 DKA se definiša kao trijada sledećih parametara: 1) hiperglikemija preko 13,88 

mmol/l, 2) venski pH manji od 7,3 i/ili bikarbonati manji od 15 mmol/l, 3) umereno ili jako 



 

16 

 

povišeni ketoni u serumu ili urinu (Wolfsdorf i sar, 2014). Dodatno, pedijatrijski eksperti se 

slaţu da je niţi nivo hiperglikemije (preko 11,1 mmol/l) moguć u tzv. euglikemijskoj DKA. 

 U SAD velika populaciona studija SEARCH for Diabetes in Youth Study pokazala je 

da 29% pacijenata mlaĊih od 20 godina ima DKA u trenutku otkrivanja bolesti (Rewers i sar, 

2005), a brojke ostaju stabilne tokom godina (Dabelea i sar, 2014). Kod mladih pacijenata sa 

novootkrivenim T2DM ketoacidoza se sreće oko 10% sa tendencijom smanjenja (Rewers i 

sar, 2005; Dabelea i sar, 2014). Uĉestalost DKA kod odraslih pacijenata sa novootkrivenim 

DM nije poznata. Incidenca DKA kod pacijenata sa poznatim T1DM kreće se od 1-12 

epizoda na 100 pacijent-godina (Rewers i sar, 2002), pri ĉemu je manja grupa visoko riziĉnih 

pacijenata sa dugogodišnjim T1DM odgovorna za najveći broj epizoda. Smrtnost od DKA 

smanjuje se za oko 35% u SAD- od 12,9 na 100000 osoba sa dijabetesom u 2000 na 8,4 na 

100000 osoba sa dijabetesom u 2009. godini (Rewers, 2018). 

  Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS)- nastaje zbog nedostatka 

efektivnog dejstva insulina udruţenog sa porastom kontraregulatornih hormona, sliĉno kao 

kod DKA. Ove promene dovode do povećane produkcije glukoze u jetri i bubrezima i 

smanjenog korišćenja glukoze u perifernim tkivima, što rezultuje hiperglikemijom i 

promenom osmolarnosti ekstracelularne teĉnosti. Glikozurija dovodi do osmotske diureze, 

gubitka teĉnosti, Na, K i ostalih elektrolita. U HHS nivo insulina je nedovoljan za 

iskorišćavanje glukoze u perifernim tkivima, ali ipak dovoljan da spreĉi lipolizu i ketogenezu 

(American Diabetes Association, 2001). 

 HSS se definiše kao ekstremna hiperglikemija (preko 33,3 mmol/l) i serumska 

osmolalnost preko 320 mOsm/l u odsustvu znaĉajne ketoze i acidoze. Niski nivoi ketona 

mogu biti prisutni u krvi i urinu (Kitabchi i Nyenwe, 2006). 

 Incidenca HHS je nepoznata. Procenjen broja prijema na bolniĉko leĉenje zbog HHS 

je niţi u odnosu na DKA, smatra se da je HHS odgovorno za manje od 1% svih prijema 

vezanih za dijabetes, a moţe porasti do 4% kod pacijenata sa novotkrivenim T2DM 

(American Diabetes Association, 2001). HHS je najĉešće precipitirano infekcijom, zatim 

infarktom miokarda, cerebrovaskularnim inzultom, alkoholom, pankreatitisom, traumom, 

lekovima itd (Chu i sar, 2001). Mortalitet od HSS varira od 5% do 25%, starost i nivo 

hiperosmolarnosti su najznaĉajniji prediktori fatalnog ishoda (Rewers, 2018). 
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 Laktatna acidoza (LA)- podrazumeva porast laktata preko 5,0 mEq/l sa acidozom (pH 

niţi od 7,3), a bez ketoacidoze. Nema dovoljno podataka o incidenci LA. Reĉ je o retkoj, ali 

znaĉajnoj komplikaciji kod obolelih od DM. odgovorna je za 1,2% svih hospitalizacija kod 

obolelih od dijabetesa (Rewers, 2018). Uobiĉajeni precipitirajući faktori za LA su stanja 

smanjene oksigenacije, kao što su hipoksemija, šok, sepsa, trovanje ugljen monoksidom, 

upotreba lekova kao što su fenformin i metformin. Za metformin se smatra da moţe povećati 

rizik od LA kod obolelih od dijabetesa, pa je kontraindikovan u stanjima kao što su srĉana, 

respiratorna, bubreţna ili hepatiĉna slabost. MeĊutim, pokazano je da nema povećanog rizika 

za LA kod upotrebe metformina u odnosu na druge antidijabetesne lekove (Salpeter i sar, 

2003). Mortalitet od LA je visok i koreliše sa nivoom laktata.  

 Hipoglikemija- je najĉešća akutna komplikacija u dijabetesu, potencijalno opasna po 

ţivot. Karakteriše se mnogobrojnim faktorima rizika i kompleksnom patofiziologijom. 

IzmeĊu ostalog, osobe sa T1DM imaju ireverzibilni gubitak sekrecije glukagona nakon 

hipoglikemije, za razliku od drugih stimulusa kada je odgovor oĉuvan (Bengtsen i Moller, 

2021). Hipoglikemije su znaĉajna prepreka postizanju optimalne glikemijske kontrole u 

dijabetesu (Cryer, 2008). Hipoglikemije mogu uzrokovati akutne povrede osoba sa 

dijabetesom ili drugih osoba, npr. ako uzrokuju padove ili saobraćajne nesreće. 

Hipoglikemije su neprijatne i izazivaju strah kod osoba sa dijabetesom.  

 Postoje mnogobrojne klasifikacija hipoglikemija. Radna grupa Ameriĉke 

asocijacijacije za dijabetes (ADA) 2005. definiše hipoglikemije široko, kao svaku epizodu 

abnormalno niske koncentracije glukoze u serumu koja osobu izlaţe potencijalnom riziku 

(Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association, 2005). Prema radnoj grupi, 

hipoglikemije mogu biti: 

 Teška hipoglikemija- zahteva pomoć druge osobe da aktivno administrira ugljene 

hidrate, glukagon ili pomogne na drugi naĉin. Epizoda moţe dovesti do ozbiljne 

neuroglukopenije, napada ili kome. Merenje glikemije ponekad nije moguće u 

ovakvom dogaĊaju, ali neurološki oporavak nakon terapije je dovoljan da potvrdi 

dijagnozu. 

 Dokumentovana simptomatska hipoglikemija- postoje tipiĉni simptomi hipoglikemije 

i izmerena je glikemija niţa od 3,9 mmol/l  

 Verovatna simptomatska hipoglikemija- prisutni su simptomi hipoglikemije, ali 

glikemija nije izmerena 
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 Asimptomatska hipoglikemija- izmerena je glikemija niţa od 3,9 mmol/l, ali nisu 

prisutni simptomi hipoglikemije 

 Relativna hipoglikemija- prisutni su simptomi hipoglikemije, a izmerena je glikemija 

viša od 3,9 mmol/l. 

 

 Nedavno su ADA i EASD su usaglasili stav o dodavanju još jednog, trećeg, nivoa 

hipoglikemije (kliniĉki znaĉajne hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l) uz prethodno oznaĉene 

hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l i teške hipoglikemije (The International Hypoglycaemia 

Study Group, 2017), i predloţeno je da se ove hipoglikemije (< 3,0 mmol/l) saopštavaju u 

kliniĉkim studijama. Prema ovoj podeli, hipoglikemije mogu biti: 

 

 Nivo 1 hipoglikemije- glikemija <3,9 mmol/l i > 3,0 mmol/l  

 Nivo 2 hipoglikemije- glikemija < 3,0 mmol/l 

 Nivo 3 hipoglikemije- ozbiljna epizoda sa izmenjenim mentalnim i/ili fiziĉkim 

statusom koja zahteva pomoć druge osobe. 

 Glikemija od 3,9 mmol/l je prag za neuroendokrini odgovor organizma na pad 

glikemije kod osoba bez dijabetesa, tj. za sekreciju kontraregulatornih hormona, kao što su 

glukagon, adrenalin, kortizol, hormon rasta. OslobaĊanje ovih hormona dovodi do simptoma 

kao što su drhtanje, palpitacije, preznojavanje, glad itd (Cryer, Davis i Shamoon, 2003). Zato 

što kod mnogih osoba sa dijabetesom postoji oštećenje kontraregulatornog odgovora na 

hipoglikemiju ili neprepoznavanje hipoglikemije, izmerena glikemija niţa od 3,9 mmol/l ima 

kliniĉki znaĉaj bez obzira na teţinu simptoma. Nivo glikemije 3,0 mmol/l je prag za pojavu 

neuroglikopenijskih simptoma, kao što su usporene reakcije, usporeno procesuiranje 

informacija i psihomotorne funkcije, konfuzija, vrtoglavica, tremor, zamućen vid, trnjenje itd 

(Ly i sar, 2013). Pri ovom nivou glikemije dolazi do porasta proinflamatornih i 

protrombogenih markera (Joy i sar, 2015). Na kraju, nivo 3 hipoglikemije podrazumeva 

ozbiljnu epizodu sa izmenjenim mentalnim i/ili fiziĉkim statusom koja zahteva pomoć druge 

osobe, nezavisno od aktuelnog nivoa glikemije. 

 Neprepoznavanje hipoglikemije se definiše kao pojava neuroglikopenije pre 

autonomnih simptoma (de Galan i sar, 2006) ili kao nemogućnost da se oseti znaĉajan pad 

glikemije ispod normalnih vrednosti (Moghissi, Ismail-Beigi i Devine, 2013). 

Neprepoznavanje hipoglikemije povećava rizik od teških hipoglikemija šest puta (Geddes  i 
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sar, 2008). Neprepoznavanje hipoglikemije se sreće ĉešće kod osoba sa duţim trajanjem 

dijabetesa, ponavljanim hipoglikemijskim epizodama, intenzivnom terapijom i starije ţivotne 

dobi (Cryer, 2008). Aberantna glikemijska kontraregulacija i neprepoznavanje hipoglikemije 

su komponente HAAF (hypoglycaemia-associated autonomic failure) (Martín-Timón i del 

Canizo-Gomez, 2015).   

 Incidenca blagih i umerenih hipoglikemija je nepoznata, reĉ je o ĉestim dogaĊajima 

koji se ne prepoznaju ni prijavljuju redovno. Teške hipoglikemije se lakše prepoznaju i 

dokumentuju. Incidenca hipoglikemija kod adolescenata u DCCT studiji iznosi 86 na 100 

pacijent-godina kod intenzivno tretiranih pacijenata i 28 na 100 pacijent-godina kod 

konvencionalno leĉenih, incidence kome i napada iznosila je 27 na 100-pacijent godina i 10 

na 100 pacijent-godina respektivno (The DCCT Research Group, 1991). U post-DCCT eri 

mnogobrojne studije su raportirale incidence teških hipoglikemija od 8-19 na 100 pacijent 

godina (Rewers, 2018). U T2DM incidenca hipoglikemija je niţa nego u T1DM, a raste 

nakon uvoĊenja insulina u terapiju (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 1998). 

Poseban rizik postoji kod upotrebe sulfonilureja sa dugim dejstvom kod starijih osoba i 

dugotrajnog dijabetesa. Hipoglikemije su odgovorne za 5,4% svih hospitalizacija pacijenata 

sa DM (Rewers, 2018).  

 Hipoglikemije predstavljaju znaĉajan faktor dodatnog mortaliteta pacijenata sa DM 

(Nishimura i sar, 2001). Iznenadna noćna smrt kod mlaĊih pacijenata sa T1DM nazvana je 

―dead-in-bed syndrome‖, smatra se da je odgovorna za 6% mortaliteta pacijenata sa DM 

mlaĊih od 40 godina (Sovik i Thordason, 1999). Hipoglikemije nivoa 3 povezane su sa 

mortalitetom u obe grane studije ACCORD (standardna i intenzivna glikemijska kontrola), 

kao i u studiji ADVANCE (Zoungas i sar, 2010). Teške hipoglikemije su jasan marker 

visokog rizika za kardiovaskularne dogaĊaje (slika 1) i kardiovaskularni mortalitet (Lalić, 

2013; Lee i sar, 2018). Sem toga, postoji vrlo znaĉajan psihološki uticaj hipoglikemija na 

osobu sa dijabetesom, kao što je strah od hipoglikemije i razliĉite promene koje osobe 

preuzimaju zbog hipoglikemija (The International Hypoglycaemia Study Group, 2019). 
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Slika 1. Veza izmeĊu kardiovaskularnih komplikacija i hipoglikemija (Porcellati  i 

sar, 2021) 

 

 Postoje studije gde su hipoglikemije asocirane sa kognitivnim poremećajima dece 

obolele od T1DM, ali sa druge strane, u DCCT intenzivirana insulinska terapija koja dovodi 

do porasta broja hipoglikemija nije povezana sa kognitivnim slabljenjem u toku studije, niti 

18 godina kasnije (Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes 

Intervention and Complications Study Research Group, 2007), tako da treba uzeti u obzir 

štetni efekat hiperglikemije na kognitivni status. Kod starijih osoba sa T2DM postoji veza 

teških hipoglikemija (nivoa 3) i kognitivnog oštećenja (Punthakee i sar, 2012). 

 Postoji jasna veza izmeĊu pojave teških hipoglikemija i stroge glikemijske kontrole, 

posebno kod dece i starijih osoba (Tseng i sar, 2014). Intenzivna insulinska terapija tako 

postaje jedan od modifikujućih prediktora za teške hipoglikemije, prepoznatljiva po niskom 

HbA1c i visokoj dozi insulina (Rewers i sar, 2002). Insulinska pumpa kao oblik intenzivirane 

terapije znaĉajno poboljšava HbA1c bez povećanja rizika od hipoglikemija (Hasselmann i 

sar, 2012). Dodatak kontinuiranog glukoznog monitoringa na insulinsku pumpu dodatno 

sniţava rizik od hipoglikemija (Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose 

Monitoring Study Group, 2009).  

U T1DM najznaĉajniji prediktori hipoglikemije su uzrast (novoroĊenĉad, adolescenti), 

muški pol i trajanje dijabetesa (Rewers, 2018). Trajanje dijabetesa povećava rizik od 

hipoglikemija kroz progresivan gubitak glukagonskog odgovora alfa ćelija na hipoglikemiju. 



 

21 

 

TakoĊe, postojanje rezidualne funkcije beta ćelija sniţava rizik od hipoglikemija (The 

Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1998). Ostali faktori rizika su 

fiziĉka aktivnost, neprepoznavanje hipoglikemija, konzumiranje alkohola. MeĊutim DCCT je 

pokazao da se samo 8,5% varijanse pojave teških hipoglikemija moţe objasniti klasiĉnim 

faktorima rizika (The DCCT Research Group, 1991). Posebno se mogu razmatrati 

neadekvatna edukacija o dijabetesu, nizak socioekonomski status, nedostatak osiguranja, 

nestabilni ţivotni uslovi, bihevioralni faktori i psihijatrijski poremećaji (Rewers, 2018). Od 

medicinskih stanja bitne su i koegzistente autoimune bolesti, hroniĉna bubreţna slabost i 

trudnoća. 

Leĉenje hipoglikemije sastoji se od ingestije hrane koja sadrţi glukozu, tj.ugljene 

hidrate pri vrednostima glikemije 3,9 mmol/l i niţim. Standardna preporuka podrazumeva 

unos 15-20gr ugljenih hidrata, a zatim kontrolu glikemije za 15min i ponavljanje postupka u 

sluĉaju da je glikemija još uvek niska. Zatim treba savetovati redovne obroke i kontrole 

glikemije da bi se spreĉila rekurentna pojava hipoglikemije. Upotreba glukagona je 

indikovana kod osoba koje ne mogu da unesu ugljene hidrate preko usta, a okolina pacijenta 

treba da bude upoznata sa naĉinom primene glukagona.  

Rekurentne hipoglikemije nivoa 2 ili hipoglikemija nivoa 3 predstavljaju urgentno 

medicinsko pitanje koje zahteva intervenciju u smislu prilagoĊavanja terapijskog reţima, 

bihevijoralnu intervenciju i upotrebu savremene tehnologije u dijabetesu (Choudhary i Amiel, 

2018). Prevencija hipoglikemija postiţe se poboljšanjem insulinskih formulacija- upotrebom 

savremenih insulinskih analoga, kao i poboljšanjem tehnoloških rešenja- upotrebom 

insulinskih pumpi i kontinuiranog glukoznog monitoringa. Znaĉajan korak napred je njihova 

integracija (sensor-augmented pumps, SAPs i automatizovani closed-loop sistemi) koji 

predstavljaju ureĊaje koji automatizuju senzing i isporuku insulina bez intervencije pacijenta 

(ASPIRE In-Home Study Group, 2013). Posebu paţnju treba posvetiti bihevioralnoj 

intervenciji- intenzivnoj edukaciji, psihosocijalnoj podršci, poboljšanju pristupa medicinskoj 

nezi, leĉenju psihijatrijskih poremećaja (Svoren i sar, 2007). Predloţeni algoritam za 

pacijente sa T1DM i problematiĉnim hipoglikemijama (Choudhary i sar, 2015) sadrţi 

prethodno navedene terapijske pristupe (slika 2). 
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Slika 2. Predloţeni algoritam za pacijente sa T1DM i problematiĉnim 

hipoglikemijama (Choudhary i sar, 2015) 

 Neprepoznavanje hipoglikemija zahteva relaksaciju glikemijskih ciljeva u periodu od 

nekoliko nedelja, tj. izbegavanje hipoglikemija, što moţe dovesti do oporavka 

kontraregulatornog odgovora i prepoznavanja simptoma hipoglikemije (Cryer, 2004). 

 

 Hroniĉne komplikacije dijabetesa tipa 1 

 Hroniĉne komplikacije dijabetesa dele se na mikrovaskularne (retinopatija, nefropatija 

i neuropatija) i makrovaskularne (aterosklerotska kardiovaskularna bolest- ishemijska bolest 

srca, cerebrovaskularna bolest, periferna vaskularna bolest). Skrining na hroniĉne 

komplikacije dijabetesa treba raditi jednom godišnje pet godina nakon dijagnoze DM tip 1 i 

odmah nakon dijagnoze DM tip 2. 

 Mehanizmi nastanka dijabetesnih komplikacija su pre svega indukovani hroniĉnom 

hiperglikemijom, izmenjenim katabolizmom lipida, povećanom produkcijom reaktivnih vrsta 

kiseonika i redukovanom antioksidativnom zaštitom (Forbes i Cooper, 2013). 

1) Poliolski put- Kljuĉni enzimi u poliolskom putu su aldozna reduktaza i sorbitol 

dehidrogenaza. Hiperglikemija podiţe aktivnost enzima aldozna reduktaza koji 

pretvara glukozu u sorbitol. Intracelularno nakupljanje sorbitola povećava ćelijsko 

osmotsko oštećenje i pogoršava oksidativni stres. Sorbitol dehidrogenaza na kraju 

pretvara sorbitol u fruktozu (Semba i sar, 2014). Pojaĉana aktivnost oba enzima 

troši NADPH koji je neophodan za formiranje smanjenog glutation antioksidantog 



 

23 

 

kofaktora, ĉime se pogoršava oksidativni stres (Brownlee, 2005). Dodatno, protein 

kinaza C (PKC) je stimulisana od strane aldozne reduktaze, preko proizvodnje 

diacilglicerola (Ramana i sar, 2005). 

2) Heksozaminski put- Kada je prisutna hiperglikemija, normalan put glikolize 

pomera se ka heksozaminskom putu. Ovo dovodi do povećanja oksidativnog 

stresa proizvodnjom viška uridin- difosfat- N-acetil- glukozamina (UDP-GlcNAc) 

(Brownlee, 2005), što dalje rezultuje pojaĉanom O-glikozilacijom transkripcionog 

faktora Sp1. Oštećeni Sp1 stimuliše aktivnost gena koji imaju ulogu u nastanku 

hroniĉnih komplikacija. Pokazano je i da Sp1 glikozilacija povećava nivo 

transformišućeg faktora rasta1 (TGF-1) i inhibitora plazminogen aktivatora 1 

(PAI- 1), koji dovode do ekspresije pojedinih gena odgovornih za razvoj 

angiopatije (Baudoin i Issad, 2014), stimulišu aterosklerozu, fibrozu, redukuju 

diferencijaciju mezangijalnih ćelija (Edwards i sar, 2008). Produkcija UDP-

GlcNAc remeti normalan glukozni metabolizam proizvodnjom vodonik peroksida, 

slobodnog radikala koji suprimira ekspresiju gena za glikozni transpoter 2, 

glukokinazu i insulin (Kaneto i sar, 2001). 

3) Aktivacija protein kinaze C (PKC)- Hiperglikemija dovodi do produkcije 

diacilglicerola, koji aktivira PKC put. PKC put dovodi do prekomerne produkcije 

angiogenih proteina, kao što je vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), 

aterogenih proteina, kao što je metilglioksal (MGO), kao i drugih proteina, kao što 

su TGF-1, fibronektin, nuklearni faktor Kappa B, PAI-1 itd. PKC promoviše 

abnormalnu vaskularnu permeabilnost, hipoksiju, indukuje proinflamatorne gene, 

insulinsku rezistenciju, a redukuje antiaterosklerotske elemente (Das Evcimen i 

King, 2007). 

4) Pojaĉano stvaranje završnih produkata glikacije (advanced glycation-end products, 

AGEs)- hroniĉna hiperglikemija dovodi do produkcije reaktivnih dikarbonilnih 

jedinjenja kao što je metilglioksal (MGO) koji se vezuje za proteine i formira tzv. 

završne produkte glikacije (AGEs). Akumulacija AGEs u ćelijama remeti 

normalan metabolizam i ekspresiju gena. Širenje AGEs u ekstracelularnom 

matriksu remeti signalne procese i moţe dovesti do njihovog vezivanja za 

receptore (Ramasamy, Yan i Schmidt, 2007). Preveliko vezivanje AGEs za 

receptore indukuje ekspresiju nuklearnog faktora Kappa B koji aktivira 

metaboliĉke kaskade za proizvodnju inflamatornih faktora ukljuĉujući tumor 
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necrosis factor- TNF i razliĉite interleukine koji vode ka ćelijskoj smrti (Goldin i 

sar, 2006). Vezivanje AGEs za receptore pogoršava oksidativni stres kroz 

povećanu produkciju reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) (Vincent i sar, 2007).  

5) Oksidativni stres- hroniĉna hiperglikemija dovodi do ekscesivne produkcije ROS i 

oksidativnog stresa, što je uglavnom praćeno i redukovanim protektivnim 

antioksidativnim sistemom. Na taj naĉin povećana produkcija ROS prevazilazi 

odbrambene mogućnosti organizma. Protektivni antioksidativni sistem ĉine enzimi 

kao što su glutation-peroksidaza, katalaza i superoksid dismutaza, kao i 

neenzimski molekuli, kao što su beta-karoten, glutation, redukovani glutation, 

flavonoidi, bilirubin, vitamin E, vitamin C. Redukovani antioksidativni sistem ĉini 

DNK, proteine i lipide vulnerabilnim na destvo oksidativnog stresa. Pokazano je i 

oštećenje mitohondrija pod dejstvom slobodnih radikala, što vodi ubrzanoj 

ćelijskoj smrti.  

 Dijabetesna retinopatija (DR)- predstavlja spektar promena unutar retine, ĉini vodeći 

uzrok slepila kod odraslih osoba starosti 20-74 godine (Hirai i sar, 2011). DR podrazumeva 

promene u vaskularnoj permeabilnosti, kapilarne mikroaneurizme, kapilarnu degeneraciju i 

ekscesivno formiranje novih krvnih sudova (neovaskularizaciju), takoĊe je prisutna i 

disfunkcija neuralne retine.  

 Kliniĉki, DR se deli na neproliferativnu i proliferativnu. U ranoj fazi, hiperglikemija 

izaziva smrt intramuralnih pericita i zadebljanje bazalne membrane, ĉime se menja integritet 

krvnih sudova retina i njihova permeabilnost (Frank, 2004). U ovoj fazi nema simptoma 

vizuelnog oštećenja. Degeneracija i okluzija kapilara ukazuje na napredovanje bolesti, 

rezultat je ishemije i poslediĉnog oslobaĊanje angiogenetskih faktora. Ovo vodi progresiji ka 

proliferativnoj fazu bolesti gde neovaskularizacija i nakupljanje teĉnosti unutar retine 

(makularni edem) dovode do oštećenja vida. U teţim sluĉajevima moţe postojati krvarenje, 

distorzija retine i razvoj fibrovaskularne membrane koji vode odvajanju retine (Frank, 2004).  

 Godišnji skrining na DR podrazumeva pregled oĉnog dna sa dilatiranim zenicama, 

takoĊe retinalna fotografija moţe biti adekvatna skrining metoda. Zbog povećanog rizika od 

progresije retinopatije tokom trudnoće, potreban je pregled pre trudnoće ili u prvom 

trimestru, zatim tokom svakog trimestra i tokom prve godine nakon poroĊaja. Sem regulacije 

glikemije i krvnog pritiska, postoje efikasni tretmani za DR, kao što su laser fotokoagulacija, 
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antagonisti VEGF (vascular endothelial growth factor) i vitrektomija (American Diabetes 

Association, 2019b).  

 Dijabetesna nefropatija- je vodeći uzrok terminalne bubreţne insuficijencije u 

zapadnim zemljama (Gilbertson i sar, 2005). Kliniĉki, karakteriše se razvojem proteinurije i 

opadanjem brzine glomerulske filtracije tokom duţeg vremenskog perioda. Bubreţna bolest 

je faktor rizika za kardiovaskularne bolesti (Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, 

2010), a hipertenzija i loša glikemijska kontrola obiĉno prethode nastanku bubeţnog 

oštećenja (UKPDS 38 UK Prospective Diabetes Study Group, 1998).  

 Faze razvoja dijabetesne nefropatije su: 1) faza glomerulske hiperfiltracije, 2) faza 

normoalbuminurije, 3) faza mikroalbuminurije (30-300 mg/24h), 4) faza manifestne 

proteinurije, 5) faza bubreţne insuficijencije. (Republička stručna komisija za izradu i 

implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2012). 

 Nastanak i razvoj dijabetesne nefropatije su veoma kompleksni, uzevši u obzir široki 

spektar ćelijskih populacija u bubregu i mnogobrojne fiziološke uloge bubrega. U ranoj fazi 

javljaju se hemodinamske promene, tj. glomerulska hiperfiltracija, za koju se smatralo da 

doprinosi oštećenju glomerula i daljoj progresiji bolesti (O’Bryan i Hostetter, 1997). 

Hemodinamske promene su posledica promene metaboliĉkog miljea, oslobaĊanja 

vazoaktivnih faktora, alteracija u signalnoj transdukciji i oštećenja glomerulskih arteriola. 

Pojava proteinurije reflektuje oštećenje glomerulske filtracione barijere, ukljuĉujući i 

oštećenje podocita. 

 Bubreg u poĉetnoj fazi podleţe znaĉajnoj hipertrofiji, koja postoji unutar glomerula 

(ekspanzija mezangijalnih ćelija, zadebljanje glomerulske bazalne membrane), ali se pre 

svega odnosi na rast proksimalnih tubula (Vallon, Blantz i Thomson, 2003). Posledica 

hipertrofije tubula je povećana reapsorpcija filtrata, što ubrzava glomerulsku filtraciju (GFR), 

što dovodi i do veće filtracije glukoze, aminokiselina, masnih kiselina, faktora rasta i 

citokina, koji dovode do aktivacije patofizioloških puteva kao što su redoks poremećaji, 

inflamacija i fibroza i progresivnog bubreţnog oštećenja.  

 Godišnji skrining podrazumeva odreĊivanje mikroalbuminurije i brzine glomerulske 

filtracije (eGFR, estimated glomerular filtration rate). Da bi se redukovao rizik ili usporila 

progresija hroniĉne bubreţne slabosti potrebna je optimizacija glikoregulacije i krvnog 

pritiska. Najznaĉajniji terapijski pristup ĉine lekovi koji utiĉu na renin-angiotenzin aldosteron 
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sistem (RAAS), gde spadaju inhibitori angiotenzin konvertujućeg enzima (ACE inhibitori) i 

blokatori angiontenzin II receptora (ARB). Unos proteina u hroniĉnoj bubreţnoj 

insuficijenciji treba redukovati na 0,8gr/kg/dan. Kada je eGFR niţa od 30 mm/min/1,73m2 

treba poĉeti pripreme za terapiju zamene bubreţne funkcije (American Diabetes Association, 

2019b).  

 Dijabetesna neuropatija (DN)- Više od polovine pacijenata obolelih od DM razvije 

neuropatiju, a rizik za amputaciju ekstremiteta dostiţe u pojedinim populacijama do 15% 

(Abbott i sar, 2011). Dijabetesna neuropatija moţe zahvatiti somatski ili autonomni periferni 

sistem. Senzorna ili senzomotorna periferna neuropatija povećava rizik za nastanak ulceracija 

stopala i amputacije (Boulton, 2005). Autonomna neuropatija moţe dovesti do razliĉitih 

kliniĉkih ispoljavanja. Kardiovaskularna autonomna neuropatija (CAN, cardiac autonomic 

neuropathy) predstavlja nezavisan kardiovaskularni faktor rizika (Waldfoge i sar, 2017). U 

ranoj fazi je asimptomatska i moţe se otkriti smanjenom varijabilnošću srĉane frekvencije 

kod dubokog disanja, a kasnije se ispoljava tahikardijom u miru (preko 100 otkucaja/min) i 

ortostatskom hipotenzijom (pad sistolnog ili dijastolnog pritiska za više od 20, odnosno 10 

mmHg prilikom ustajanja). Disfunkcija digestivnog sistema (Rodrigues i Motta, 2012) moţe 

se ispoljiti kao gastropareza (usporeno preţnjenje ţeluca), koje dovodi do osećaja rane sitosti, 

nadutosti, muĉnine, povraćanja, abominalnog bola ili kao dijabetesna enteropatija 

(konstipacija ili dijareja, fekalna inkontinecija). Erektilna disfunkcija nastaje usled 

autonomne neuropatije, ali ukljuĉuje i poremećaj cirkulacije, hormonske promene, psihološke 

uticaje (Hamdan i Al Matubsi, 2009). U sklopu autonomne neuropatije mogu se javiti i 

neurogena mokraćna bešika, sudomotorna disfunkcija (pojaĉano ili smanjeno znojenje), 

neprepoznavanje hipoglikemije. Treba razmotriti i druge potencijalne uzroke neuropatije, 

sem dijabetesa, kao što su- alkohol, hemoterapija, deficit vitamina B12, hipotireoza, bubreţna 

slabost, pojedini maligniteti (multipli mijelom, karcinom bubrega), pojedine infekcije (HIV), 

vaskulitis itd (Freeman, 2009) 

 Hroniĉna hiperglikemija i poslediĉno aktivirani poliolski put, zajedno sa redukovanim 

protokom krvi kroz endoneuralno tkivo, dovode od redukovane sinteze azot-oksida (NO) i 

disfunkcije Na
+
K

+
ATP-aze (Edwards i sar, 2008). Dodatno, regeneracija nervnih ćelija je 

znatno narušena zbog inhibicije IGF (insulin-like growth factor). Aktivacija poliolskog puta 

sniţava NADPH koji je neophodan za aktivaciju glutation reduktaze, aldozne reduktaze i 

endotelne NO sintaze, što sve vodi pogoršanju oksidativnog stresa i neurodegeneraciji. 

Celularnoj degradaciji doprinosi i porast intraneuralnog sorbitola (Hotta i sar, 2012). 
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Glikacija proteina unutar ćelija destabilizuje citoskelet, usporava aksonalni transport i nervne 

impulse, dok sa druge ubrzava neurodegeneraciju (Singh i sar, 2014; Millecamps i Julien, 

2013). 

 Godišnji skrining na DN zahteva ispitivanje bolnog, temperaturnog, vibracionog 

senzibiliteta, pregled 10-gramskim monofilamentom i paţljivo ispitivanje simptoma i 

znakova autonomne neuropatije (American Diabetes Association, 2019b).  

 Stroga glikemijska kontrola efektivno odlaţe ili spreĉava DN u DM tipa 1 (Diabetes 

Control and Complications Trial /Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications 

Research Group, 2010), dok su dokazi slabiji u DM tipa 2 (Callaghan i sar, 2012). 

Neuropatski bol zahteva farmakoterapiju, kao što su pregabalin, gababentin, duloksetin, 

tapentadol, tricikliĉni antidepresivi (American Diabetes Association, 2019b). Posebni oblici 

autonomne neuropatije zahtevaju dodatnu specifiĉnu terapiju.  

 Dijabetesno stopalo i oteţano zarastanje rana- Dijabetesno stopalo je rezultat 

vaskularnih i neuroloških komplikacija dijabetesa (Tahergorabi i Khazaei, 2012). 

Dijabetesna neuropatija dovodi do povećane uĉestalosti trauma stopala usled smanjene 

propriocepcije i smanjene bolne osetljivosti. Prisutna ishemija oteţava zarastanje rane i 

olakšava nastanak superponirane infekcije (Pendsey, 2010). Dugotrajni nezarastajući ulkusi 

su podloga za amputaciju stopala. Sve faze i mnogobrojni faktori kompleksnog procesa 

zarastanja rane su oštećeni u dijabetesu, ukljuĉujući inflamaciju, proliferaciju, angiogenezu, 

apoptozu, smanjenu hemotaksu i formiranje matriksa, narušen antioksidativni sistem, 

bakterijsku rezistenciju itd (Le i sar, 2011).  

 Godišnji skrining podrazumeva detaljan pregled stopala i evaluaciju svih faktora 

rizika za nastanak ulkusa i amputacije, a kod pacijenata sa gubitkom senzibiliteta ili 

prethodnom amputacijom na svakoj viziti. Treba dobiti podatke o prethodnim ulceracijama, 

amputacijama, Charcot-ov stopalu, angioplastici, pušenju, retinopatiji, nefropatiji, aktuelnim 

simptomima neuropatije, dok pregled podrazumeva inspekciju koţe i deformiteta stopala, 

neurološki pregled, isptivanje perifernih pulseva (American Diabetes Association, 2019b). 

 Makrovaskularne komplikacije- Hiperglikemija kao glavna manifestacija dijabetesa 

oštećuje strukturu i funkciju mnogih tkiva i organa, a posebno vaskularnog sistema. 

Oštećenje endotelnih ćelija u makrovaskularnim komplikacijama ima više indukujućih 

faktora, ukljuĉujući hiperglikemiju, metilglioksal (MGO, methylglyoxal), lipide, inflamaciju, 
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hipofibrinolitiĉko stanje (Lalić i sar, 2015). DM je takoĊe povezan sa ekscesivnom 

proizvodnjom reaktivnih vrsta kiseonika (ROS, reactive oxygen species) koji indukuju 

vazokonstrikciju, ubrzanu lipidnu peroksidaciju i inflamatornu reakciju što sve dovodi do 

ateroskleroze (Stirban, Rosen i Tschoepe, 2008).  

 Ateroskleroza je proces povećanog lipidnog deponovanja, posebno LDL partikula, u 

subendotelnom sloju velikih arterija. Proces ateroskleroze je izraţeniji kod pacijenata sa DM 

u odnosu na pacijente bez DM (Di Marzio i sar, 2006). Ishemijska bolest srca, 

cerebrovaskularna bolest i periferna arterijska bolest su manifestacije aterosklerotske 

kardiovaskularne bolesti (ASCVD, atheroscletoric cardiovascular disease) i predstavljaju 

vodeći uzrok uzrok morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa dijabetesom (American 

Diabetes Association, 2018). Srĉana insuficijencija je drugi bitan uzrok morbiditeta i 

mortaliteta, a hospitalizacije zbog srĉane insuficijencije su dva puta ĉešće kod pacijenata sa 

dijabetesomu odnosu na one bez dijabetesa (Cavender i sar, 2015). Pacijenti sa DM mogu 

imati srĉanu slabost sa oĉuvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF) ili srĉanu slabost sa 

redukovanom ejekcionom frakcijom (HFrEF). Dijabetesna kardiomiopatija je posebna 

komplikacija koja podrazumeva oboljenje miokarda, karakteriše se dijastolnom disfunkcijom 

leve komore, kod izostanka ishemijske bolesti, arterijske hipertenzije ili drugog 

kardiovaskularnog dogaĊaja (Bell, 2003). U osnovi je dugotrajna hiperglikemija, koja aktivira 

protein kinazu C, što dovodi do nekroze i fibroze miokarda. Hiperglikemija takoĊe dovodi po 

porasta slobodnih radikala koji pogoršavaju funkciju endotela, smanjuju koncentraciju azot 

monoksida i izazivaju zapaljensku reakciju miokarda (Nancy i sar, 2013). 

 Višak mortaliteta i KV morbiditeta kod mladih odraslih sa T1DM pokazan je u studiji 

baziranoj na švedskom nacionalnom registru dijabetesa kao i zavisnost ovih parametara od 

uzrasta u kome je T1DM dijagnostikovan (Rawshani i sar, 2018). Najznaĉajniji prediktor 

mortaliteta i kardiovaskularnih ishoda u T1DM je HbA1c, a zatim albuminurija, trajanje 

dijabetesa, sistolni krvni pritisak i nivo LDL holesterola (Rawshani i sar, 2019). 

 Trenutna paradigma prevencije i leĉenja kardiovaskularnih komplikacija zahteva 

agresivan pristup svim faktorima rizika istovremeno. Postoje studije koje potvrĊuju 

efikasnost ovakvog pristupa, tj. dolazi do opadanja desetogodišnjeg kardiovaskularnog rizika 

kod odraslih pacijenata sa DM u SAD (National Kidney Foundation, 2013). U prevenciji i 

leĉenju kardiovaskularnih komplikacija potrebno je evaluacija faktora rizika najmanje 
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jednom godišnje kod svih pacijenata (gojaznost, hipertenzija, dislipidemija, pušenje) i njihov 

tretman u skladu sa aktuelnim vodiĉima (American Diabetes Association, 2019). 

 

1.7. Procena glikemijske kontrole 

 Glikemijska kontrola se primarno ocenjuje preko analize glikozilisanog hemoglobin 

(HbA1c). Samokontrola glikemije od strane pacijenta (self-monitoring of blood glucose, 

SMBG) moţe biti od koristi u podešavanju doze medikacije, posebno insulina. Kontinuirani 

glukozni monitoring (continuous glucose monitoring, CGM) takoĊe ima znaĉajnu ulogu u 

proceni efikasnosti i bezbednosti leĉenja, pre svega kod pacijenata sa T1DM. 

 

 Hemoglobin A1c (HbA1c) 

 HbA1c reflektuje proseĉnu glikemiju u prethodna tri meseca. Ima snaţnu prediktivnu 

vrednost za komplikacije dijabetesa (Stratton i sar, 2000). Merenje HbA1c radi se rutinski 

kod svih pacijenata, prilikom dijagnoze DM, kao i tokom daljeg praćenja. OdreĊivanje 

HbA1c na tri meseca otkriva da li su ispunjeni terapijski ciljevi za datog pacijenta. Frekvenca 

odreĊivanja HbA1c zavisi od kliniĉke situacije, terapijskog reţima i procene lekara. Kod 

pacijenata sa T2DM sa stabilnim glikemijama dovoljna je kontrola HbA1c na 6 meseci, dok 

je kod nestabilnih ili intenzivno tretiranih pacijenata (npr.trudnice sa T1DM) potrebno 

testiranje u kraćim periodima od 3 meseca (American Diabetes Association, 2019d).  

 Ograniĉenja HbA1c odnose se na razliĉita stanja koja utiĉu na promet eritrocita 

(hemolitiĉka i druge anemije, deficit glukozo-6-fosfat dehidrogenaze, nedavne transfuzije, 

upotreba lekova koji stimulišu eritropoezu, terminalna bubreţna insuficijencija, trudnoća). 

TakoĊe, varijante hemoglobina treba uzeti u obzir kada nema korelacije HbA1c i SMBG 

pacijenta. Postoje odreĊene rasne razlike u smislu da je rezultat HbA1c veći za istu proseĉnu 

glikemiju kod Afroamerikanaca u odnosu na belce (Bergenstal i sar, 2017), a navedena 

studija je pokazala razlike do 4,4 mmol/l u proseĉnoj glikemiji za isti HbA1c. Postoje i drugi 

parametri za procenu proseĉne glikemije, kao što su fruktozamin i 1,5- anhidroglucitol, ali 

njihova translacija u proseĉnu glikemiju i prognostiĉki znaĉaj nisu dovoljno jasni kao kod 

HbA1c. Korelacija proseĉne glikemije i HbA1c prema ADAG (Nathan i sar, 2008) studiji je 

dovoljno jaka (r=0,92) da opravdava raportiranje procenjene proseĉne glikemije (estimated 
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average glucose, eAG) od strane laboratorije pored rezultata HbA1c. OdreĊena varijabilnost 

u odnosu proseĉne glikemije i HbA1c moţe postojati izmeĊu razliĉitih osoba, ali generalno 

odnos proseĉne glikemije i HbA1c kod datog pojedinca koreliše tokom vremena (Beck i sar, 

2017a). U ovoj studiji sa 387 ispitanika gde je proseĉna glikemije odreĊena CGM-om 

pokazano je da HbA1c moţe potceniti ili preceniti proseĉnu glikemiju pacijenta, pa je 

sugerisano da CGM moţe znaĉajno doprineti optimizaciji terapije.  

 HbA1c nije mera glikemijske varijabilnosti niti hipoglikemija. HbA1c ne reflektuje 

brze dnevne promene glikemije niti povišena vrednost HbA1c ukazuje na koji naĉin treba 

korigovati terapijski reţim (Danne i sar, 2017). Kod pacijenata sa izraţenom varijabilnošću 

glikemije, kao što su pacijenti sa T1DM ili pacijenti sa T2DM i izraţenim deficitom insulina, 

glikemijska kontrola se najbolje procenjuje kombinacijom SMBG ili CGM sa HbA1c 

(American Diabetes Association, 2019d).  

 Predloţena ciljna vrednost HbA1c za proseĉnog odraslog pacijenta je <7% 

(Republička stručna komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2012). 

Moţe se predloţiti stroţi cilj (<6,5%) za pojedine pacijente pod uslovom da se moţe postići 

bez znaĉajnog porasta hipoglikemija ili drugih neţeljenih efekata terapije. Odgovarajući 

pacijenti za stroţi cilj su oni sa kraćim trajanjem dijabetesa, pacijenti sa T2DM na HDR ili 

metforminu, dug oĉekivani ţivotni vek, odsustvo kardiovaskularne bolesti. Manje strog cilj 

(< 8%) moţe se postaviti kod pacijenata sa teškim hipoglikemijskim epizodama, kratkim 

oĉekivanim ţivotnim vekom, izraţenim mikro i makrovaskularnim komplilacijama, 

izraţenim komorbiditetima ili kod pacijenata sa dugim trajanjem DM kod kojih se teško 

postiţe cilj uprkos adekvatnoj edukaciji, monitoringu i terapiji multiplim agensima 

(American Diabetes Association, 2019d).  

 Ciljne vrednosti glikemije za proseĉnog odraslog pacijenta koje korelišu sa rezultatom 

HbA1c <7% su 4,4-7,2 mmol/l (glikemija našte) i <10 mmol/l (postprandijalni pik). Pitanje 

znaĉaja odreĊivanja postprandijalne glikemije je kompleksno. Pojedine epidemiološke studije 

ukazale su na vezu postprandijalne hiperglikemije i povišenog kardiovaskularnog rizika, ali 

intervencijske studije nisu potvrdile da je postprandijalna hiperglikemija faktor rizika 

nezavisno od HbA1c (Raz i sar, 2009). Stoga je racionalno da se pitanje postprandijalnih 

glikemija postavi kod pacijenata koji imaju uredne vrednosti glikemije pre obroka, ali ne 

postiţu ciljnu vrednost HbA1c.  
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 Postoji jasna veza izmeĊu HbA1c i mikrovaskularnih komplikacija. DCCT studija sa 

pacijentima obolelim od T1DM (Diabetes Control and Complications Trial, 1993) 

uporeĊivala je intenzivnu (HbA1c oko 7%) i standardnu glikemijsku kontrolu (HbA1c oko 

9%) i pokazala da bolja glikemijska kontrola redukuje za 50-76% nastanak i razvoj 

mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija, nefropatija, neuropatija). Dalje praćenje ovih 

pacijenata u EDIC studiji potvrdilo je postojanje mikrovaskularnih benefita i nakon dve 

decenije, uprkos ĉinjenici da se razlika u glikemijskoj kontroli izmeĊu grupa izgubila 

(Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabetes Interventions 

and Complications (EDIC) Research Group, 2015). UKPSD studija sa T2DM pacijentima 

pokazala je da intenzivna glikemijska kontrola kod pacijenata sa kratkim trajanjem T2DM 

znaĉajno redukuje mikrovaskularne komplikacije (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 

Group, 1998), a dugotrajno praćenje pokazuje da se ovaj efekat odrţava (Holman i sar, 

2008). Epidemiološka analiza studija DCCT I UKPDS pokazuje da se najveći broj 

komplikacija moţe spreĉiti popravljenjem glikemijske kontrole veoma loše regulisanih 

pacijenata do prihvatljive/dobre kontrole. Dalje sniţavanje HbA1c od 7% na 6% dovodi do 

daljeg sniţenja rizika od mikrovaskularnih komplikacija, ali je apsolutna redukcija rizika 

mala, a rizik od hipoglikemija znaĉajno veći, što moţe da nadjaĉa pozitivan efekat na 

komplikacije.  

 Što se tiĉe veze HbA1c i makrovaskularnih komplikacija, postoje dokazi o 

kardiovaskularnom benefitu intenzivne glikemijske kontrole sprovedene rano u T1DM. U 

toku DCCT postojao je trend prema niţem KV riziku kod pacijenata sa intenzivnom 

kontrolom, a u EDIC studiji ovi pacijenti su imali 57% niţi rizik za nefatalni infarkt 

miokarda, šlog i kardiovaskularnu smrt (Nathan i sar, 2005), dok je ukupna smrtnost bila 

skromno redukovana. Tokom UKPDS studije sa pacijentima obolelim od T2DM postojala je 

redukcija kardiovaskularnih dogaĊaja od 16% koja nije dostigla statistiĉku znaĉajnost u grupi 

intenzivno tretiranih pacijenata, ali nakon desetogodišnjeg praćenja postoji znaĉajna 

redukcija infarkta miokarda (15% u grupi sa sulfonilurejom i insulinom, 33% u grupi sa 

metforminom), kao i ukupne smrtnosti (13% i 27%) (Holman i sar, 2008). Studije ACCORD, 

ADVANCE i VADT nisu pokazale znaĉajnu redukciju kardiovaskularnih ishoda intenzivnom 

glikemijskom kontrolom, pri ĉemu su uĉesnici praćeni kraće (3,5- 5,6 godina), bili su stariji i 

imali duţe trajanje T2DM u odnosu na UKPDS (Skyler i sar, 2009). Studija ACCORD je 

ranije prekinuta zbog porasta ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta u grupi sa 

intenzivnom kontrolom glikemije (Gerstein i sar, 2008). Produţeno praćenje u ADVANCE 
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studiji nije pokazalo kardiovaskularni benefit (Zoungas i sar, 2014). Desetogodišnje praćenje 

u VADT studiji pokazalo je redukciju kardiovaskularnih dogaĊaja, ali ne i kardiovaskularne 

smrtnosti i ukupne smrtnosti, sa uoĉenom heterogenošću efekta na mortalitet u razliĉitim 

grupama pacijenata (Hayward i sar, 2015). Uzevšu u obzir rezultate ovih studija, kao i 

ĉinjenicu da su teške hipoglikemije znaĉajan marker kardiovaskularnog rizika i smrtnosti 

(Lee i sar, 2018), potrebno je sve uĉiniti u prevenciji hipoglikemija i ne pokušavati agresivno 

sniţenje HbA1c kod pacijenata gde se to ne moţe postići bezbedno (American Diabetes 

Association, 2019d).  

 

 Samokontrola glikemije (SMBG, self-monitoring of blood glucose) 

 Samokontrola glikemije je integralni deo terapije pacijenata koji primaju insulin. 

SMBG omogućava pacijentima da evaluiraju postignuti odgovor na terapiju i procene da li su 

postignuti terapijski ciljevi. Koristeći rezultate samokontrole moţe se podešavati medikacija, 

spreĉiti hipoglikemija, uspešnije voditi medicinska nutritivna terapija i fiziĉka aktivnost. 

SprovoĊenje SMBG na strukturisan naĉin poboljšava kontrolu dijabetesa (Lalić i sar, 2012). 

Postoji snaţna korelacije izmeĊu uĉestalost primene SMBG i sniţenja HbA1c (Miller i sar, 

2013). Pacijente treba obuĉiti da podatke dobijene samokontrolom primene da bi prilagodili 

obroke, fiziĉku aktivnost i farmakoterapiju u cilju postizanja ţeljenih ciljeva. Kod svakog 

pacijenta treba proveriti tehniku korišćenja SMBG, frekvencu korišćenja SMBG, kao i 

sposobnost da se dobijeni rezultati primene u praksi (Grant i sar, 2015).  

 Pacijenti na intenzivnim insulinskim reţimima (IIT I CSII) trebalo bi da proveravaju 

glikemiju pre obroka i uţina, pre spavanja, pre fiziĉke aktivnosti, povremeno postprandijalno, 

kod sumnje na hipoglikemiju i nakon tretiranja hipoglikemije, pre kritiĉnih aktivnosti, kao što 

je voţnja (American Diabetes Association, 2019d). Broj dnevnih samokontrola moţe iznositi 

i 6-10 zavisno od individualnih potreba. Baza podataka sa 27000 dece i adolecenata sa T1DM 

pokazuje sniţenje HbA1c za 0,2% sa svakim dodatnom proverom glikemije dnevno, kao i 

smanjenje akutnih komplikacija (Ziegler i sar, 2011). Nema dovoljno dokaza o znaĉaju 

SMBG kod manje intenzivnih insulinskih reţima, ali poznato je da kod primene bazalnog 

insulina u T2DM merenje jutarnje glikemije i titracija doze sniţavaju HbA1c (Garber, 2014). 

SMBG kod pacijenata na oralnoj terapiji za T2DM je verovatno od ograniĉenog znaĉaja. 

MeĊutim, SMBG pruţa uvid pacijentima u efekte dijete, fiziĉke aktivnosti i medikacije, 

olakšava procenu i leĉenje hipoglikemija, kao i procenu hiperglikemija kod interkurentne 
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bolesti (American Diabetes Association, 2019d). Redukcija HbA1c je bila veća u studijama 

gde je SMBG primenjen na strukturisan naĉin i korišćen za podešavanje doze medikacije 

(Mannucci i sar, 2018; Lalić i sar, 2017).  

 

 Kontinuirani glukozni monitoring (CGM, continuous glucose monitoring) 

 CGM meri glukozu u intersticijskoj teĉnosti (koja dobro koreliše sa plazma 

glukozom). Postoje dva osnovna tipa CGM ureĊaja: 1) CGM ureĊaji koji su vlasništvo 

korisnika, prikazuju podatke pacijentu (unblinded), namenjeni su ĉestu/kontinuiranu 

upotrebu, tu spadaju rtCGM (real time CGM) i isCGM (intermittently scanned CGM) i 2) 

CGM ureĊaji koji su vlasništvo klinika i koriste se na klinikama, pacijent ima ili nema uvid u 

podatke tokom nošenja CGM (blinded/unblinded) (American Diabetes Association, 2022). 

Pojedini CGM ureĊaji zahtevaju proveru glikemije na glukometru pre donošenja terapijske 

odluke, dok za druge to nije potrebno. U tabeli 6 prikazane su definicije pojedinih CGM 

ureĊaja. 

Tabela 6. CGM ureĊaji (American Diabetes Association, 2022) 

Real time CGM (rtCGM),  

CGM u realnom vremenu 

CGM ureĊaji koji mere i ĉuvaju nivo glukoze 

glikemiju kontinuirano i bez podsticaja 

Intermittently scanned CGM (isCGM),  

CGM za povremeno skeniranje sa ili bez 

alarma 

CGM ureĊaji koji mere glikemiju 

kontinuirano, ali zahtevaju skeniranje radi 

ĉuvanja nivoa glikemije  

Professional CGM,  

profesionalni CGM 

CGM ureĊaji koji se postavljaju na 

klinikama, za skidanje podataka potreban je 

ĉitaĉ koji je u vlasništvu klinike, nakon ĉega 

se vrši analiza podataka 

  

 Obilje podataka koje obezbeĊuju CGM ureĊaji daje nove mogućnosti za analizu 

podataka i pruţa dodatne informacije koje mogu pomoći dostizanju glikemijskih ciljeva. 

Mnogobrojni parametri za analizu su predloţeni, izmeĊu ostalih: 1) proseĉna glikemija, 2) 

procenat vremena u ţeljenom opsegu glikemije (Time in Range, TIR) 3,9-9,9 mmol/l, 3) 

procenat vremena u hipoglikemiji (<3,9 mmol/l), 4) procenat vremena u hiperglikemiji (> 9,9 

mmol/l) (Danne i sar, 2017). Interpretaciju podataka mogu olakšati standardizovani raporti sa 

vizuelnim prikazima kao što je ambulatorni glukozni profil (Danne i sar, 2017). Dodatno, 

moţe se uspostaviti korelacija HbA1c i srednje vrednosti glikemije na CGM. Procenjeni A1c 
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(eA1c, estimated A1c) je procena istovremeno laboratorijski izmerenog HbA1c koja se dobija 

iz srednje glikemije izmerene uz pomoć CGM-a ili SMBG-a uz pomoć formule. Nedavno je 

predloţeno ime GMI (glucose management indicator) za ovaj parametar i nova formula za 

izraĉunavanje (Bergenstal i sar, 2018). 

 CGM ureĊaji su se dugo koristili bez jasno preciziranih glikemijskih ciljeva kojima 

treba da teţe pacijenti i medicinski profesionalci, što je znaĉajno oteţavalo njihovu upotrebu. 

Februara 2017. na kongresu ATTD (the Advanced Technologies & Treatments for Diabetes) 

panel eksperata je predloţio 14 parametara koje treba pratiti na CGM-u (Danne i sar, 2017). 

Februara 2019. na kongresu ATTD sazvan je meĊunarodni panel lekara, istraţivaĉa i osoba 

sa dijabetesom koji su eksperti u oblasti CGM koji su predloţili konsenzus o kliniĉkim 

ciljevima u interpretaciji podataka sa CGM (Battelino i sar, 2019). Predloţeno je ukupno 10 

parametara (tabela 7). 

Tabela 7. Standardizovana CGM metrika za kliniĉku praksu (Battelino i sar, 2019) 

 Upotreba CGM-a u danima- preporuĉuje se 14 

 Procenat vremena u kome je CGM aktivan- preporuĉuje se 70% 

podataka u toku 14 dana 

 Proseĉna glukoza 

 GMI (glucose management indicator) 

 Glikemijska varijabilnost (%CV)- cilj < 36% 

 Vreme iznad opsega (Time above range, TAR), % oĉitavanja i 

vremena preko 13,9 mmol/l = hiperglikemija nivo 2  

 Vreme iznad opsega (Time above range, TAR), % oĉitavanja i 

vremena 10,1-13,9 mmol/l= hiperglikemija nivo 1  

 Vreme u opsegu (Time in range, TIR), % oĉitavanja i vremena 3,9-

10,0 mmol/l= vreme u željenom u opsegu 

 Vreme ispod opsega (Time below range, TBR), % oĉitavanja i 

vremena 3,0-3,8 mmol/l= hipoglikemija nivo 1  

 Vreme ispod opsega (Time below range, TBR), % oĉitavanja i 

vremena < 3,0 mmol/l= hipoglikemija nivo 2 

 

 

 Tri kljuĉna parametra na CGM-u su vreme u opsegu (Time in Range, TIR), vreme 

ispod opsega (Time below range, TBR) i vreme iznad opsega (Time above range, TAR). TIR 

je mera kratkoroĉne/srednjeroĉne glikemijske kontrole, na njega se reflektuju svi faktori koji 

utiĉu na dnevni profil glikemije, lako se prati i vizuelizuje, pacijenti ga lako razumeju. 

Postoje podaci o vezi TIR i dijebetesnih komplikacija (Lu i sar, 2018). TIR moţe posluţiti za 
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procenu svih terapijskih reţima. Povećanje TIR-a za 5% ka terapijskom cilju ima kliniĉki 

znaĉaj, a svi ciljevi moraju biti individualizovani i usaglašeni sa pacijentom (Dovc i 

Battelino, 2021).  

 Primarni cilj za efikasnu i bezbednu glikemijsku kontrolu je povećati TIR i smanjiti 

TBR (Battelino i sar, 2019). Ekspertska grupa je postavila individualne ciljeve za razliĉite 

grupe pacijenata (tabele 8 i 9). Analiza ĉetiri randomizovane studije sa 545 odraslih 

pacijenata sa T1DM pokazale su jaku korelaciju TIR sa HbA1c- TIR 70% odgovara HbA1c 

7%, TIR 50% odgovara HbA1c 8%, porast TIR za 10% dovodi do smanjenja HbA1c za 0,5% 

(Beck i sar, 2019). Sliĉne asocijacije naĊene su u analizi 18 randomizovanih studija sa oko 

2500 pacijenata sa T1DM i T2DM (Vigersky i McMahon, 2019). 

Tabela 8. Ciljevi za procenu glikemijske kontrole za odrasle pacijente sa T1DM i 

T2DM i za starije/visokoriziĉne pacijente (Battelino i sar, 2019) 

 TIR TBR TAR 

 

Pacijenti 

% 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Ciljni opseg % 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Ispod 

ciljnog 

opsega 

% 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Iznad 

ciljnog 

opsega  

Tip 1/ tip 2 >70% 

>16h, 48min 

3,9-10,0 

mmol/l 

<4% 

<1h 

<1% 

<15min 

<3,9 mmol/l 

 

<3,0 mmol/l 

<25% 

<6h 

<5% 

<1h, 12min 

>10,0 

mmol/l 

 

>13,9 

mmol/l 

Stariji/ 

visokoriziĉni 

tip 1/ tip 2 

 

>50% 

>12h 

3,9-10,0 

mmol/l 

<1% 

<15min 

<3,9 mmol/l <50% 

<12h 

<10% 

<2h,24min 

>10,0 

mmol/l 

 

>13,9 

mmol/l 

 

Tabela 9. Ciljevi za procenu glikemijske kontrole u trudnoći (Battelino i sar, 2019) 

 TIR TBR TAR 

 

Pacijenti 

% 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Ciljni 

opseg 

% 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Ispod 

ciljnog 

opsega 

% 

oĉitavanja 

vreme za 

24h 

Iznad 

ciljnog 

opsega  

Trudnice 

T1DM 

>70% 

>16h, 48min 

3,5-7,8 

mmol/l 

<4% 

<1h 

<1% 

<15min 

<3,5 mmol/l 

 

<3,0 mmol/l 

<25% 

<6h 

 

>7,8 

mmol/l  

 

 

Trudnice 

T2DM/GDM 

Nema 

dovoljno 

podataka 

3,5-7,8 

mmol/l 

Nema 

dovoljno 

podataka- 

<3,5 mmol/l 

 

<3,0 mmol/l 

Nema 

dovoljno 

podataka 

>7,8 

mmol/l  
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  Ambulatorni glukozni profil (AGP) je prihvaćen kao standardni obrazac za 

prezentaciju i vizuelizaciju podataka, sadrţi sve kljuĉne CGM parametre i ciljeve, kao 

kompozitni glikemijski profil (slika 3). 

 

Slika 3. Ambulatorni glukozni profil (Battelino i sar, 2019) 

  

 Real time CGM (rtCGM) je prouĉavan u mnogobrojnim studijama u deĉjoj i 

adultnoj populaciji.  

 Studije sa CGM-om u pedijatrijskoj populaciji pokazuju razliĉite rezultate. U JDRF 

CGM studiji nisu viĊene promene u HbA1c, najverovatnije zbog loše adherencije 

(Tamborlane i sar, 2008). U sekundarnoj analizi ove studije pokazano je da poboljšanje 

glikemijske kontrole imaju oni pacijenti koji su koristili CGM ≥ 6 dana nedeljno (Beck i sar, 

2009). Kritiĉni moment za uspeh CGM-a je skoro svakodnevno nošenje ureĊaja (Battelino i 

sar, 2012). Kod pacijenata mlaĊih od 4 godine upotreba CGM-a dovodi do visokog stepena 

zadovoljstva roditelja i pored neostizanja znaĉajne promene u glikemijskoj kontroli 

(Tsalikian i sar, 2012). Podaci iz registara pokazuju vezu izmeĊu upotrebe CGM-a u sniţenja 



 

37 

 

HbA1c (Wong i sar, 2014). Što se tiĉe efekta CGM-a na hipoglikemije, izuzev studije 

SWITH (Battelino i sar, 2012) koja je pokazala znaĉajno smanjenje vremena provedenog u 

hipoglikemiji, većina studija koja je bila generalno fokusirana na glikoregulaciju nije 

pokazala redukciju hipoglikemija nivoa 1 (Mauras i sar, 2012). S druge strane, studije 

fokusirane na prevenciju hipoglikemija pokazale su smanjenje vremena provedenog u 

hipoglikemiji za oko 40% i smanjenje broja hipogikemija nivoa 1 (Battelino i sar, 2011). 

 Studije podrţavaju upotrebu CGM-a kod odraslih. Generalno, redukcija HbA1c 

naĊena je u studijama gde je poĉetni HbA1c bio veći. Dve veće studije sa odraslim 

pacijentima sa T1DM na IIT pokazale su redukciju HbA1c za 0,6% (Riddlesworth i sar, 

2017) i 0,43% (Lind i sar, 2017). Manja studija u sa slabije edukovanim odraslim pacijentima 

sa T1DM nije pokazala smanjenje HbA1c (Sequeira i sar, 2013). U odraslom delu populacije 

u studiji JDRF CGM postoji redukcija za 0,53% kod odraslih pacijenata na pumpi (Wong i 

sar, 2014). Bolja adherencija u nošenju CGM ureĊaja rezultuje boljom glikemijskom 

kontrolom (Tamborlane i sar, 2008), (Tumminia i sar, 2015). Studije sa odraslim T2DM 

pacijentima pokazuju poboljšanje glikoregulacije kod upotrebe CGM-a u razliĉitim 

terapijskim reţimima (redukcija HbA1c), ali ne i smanjenje hipoglikemija (Ehrhardt i sar, 

2011; Beck i sar, 2017b).  

 U studijama gde je primarni ishod bio redukcija hipoglikemija znaĉajne redukcije 

naĊene su kod odraslih pacijenata na IIT i CSII (van Beers i sar, 2016). Kod pacijenata sa 

T2DM nisu potvrĊene redukcije hipoglikemija (Ehrhardt i sar, 2011). CGM moţe biti 

posebno koristan kod pacijenata sa neprepoznavanjem hipoglikemija i/ili ĉestim 

hipoglikemijama (Tamborlane i sar, 2008; Battelino i sar, 2012). U studiji koja je ukljuĉila 

pacijente sa visokim rizikom za hipoglikemije pokazana je redukcija hipoglikemija svih 

nivoa (van Beers CAJ i sar, 2016). 

 Upotreba CGM-a u trudnoći sniţava HbA1c (Feig i sar, 2017) i poboljšava 

neonatalne ishode (Beck i sar, 2017c). 

 IsCGM (ili flash CGM) meri nivo glukoze u intersticijskoj teĉnosti preko filamenta 

debelog 0,4mm koji se insertuje ispod koţe. Kada se ĉitaĉem preĊe preko senzora na displeju 

ĉitaĉa dobije se trenutna vrednost glikemije i strelice trenda kretanja glikemije. Podaci se 

mogu upload-ovati i kreirati raport uz pomoć dostupnog softvera. UreĊaj ne zahteva 

kalibraciju, meri glukozu svakog minuta, pamti merenja na 15 min, prikazuje podatke do 8h 

unazad. Prve generacije isCGM nisu imale alarme, dok od juna 2020. postoje isCGM sa 
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alarmima, ali nema dostupne literature u ovim ureĊajima, tako da se naredna diskusija odnosi 

na prvu generaciju. Postoji veliki broj studija koje pokazuju da isCGM moţe sniziti rizik od 

hipoglikemija u T1DM I T2DM, kao i da postoji benefit u posebnim populacijama kao što su 

trudnice, deca, pacijenti sa neprepoznavanjem hipoglikemija (Leelarathna i Wilmot, 

2018).Randomizovana kliniĉka studija pokazala je benefit u redukciji hipoglikemija 

(Bolinder i sar, 2016), opservacione studije pokazale se redukciju HbA1c (Paris i sar, 2018). 

Kanadska Agencija za lekove i tehnologije u zdravstvu zakljuĉila je da isCGM moţe 

zameniti SMBG u T1DM posebno kod pacijenata koji zahtevaju ĉeste kontrole glikemije 

(Palylyk-Colwell i Ford, 2016), a norveški Institut za javno zdravlje zakljuĉio je da isCGM 

povećava zadovoljstvo terapijom, produţuje TIR, redukuje noćne hipoglikemije bez promene 

u HbA1c, kvalitetu ţivota ili ozbiljnih neţeljenih dogaĊaja (Norwegian Institute of Public 

Health, 2017). U pedijatrijskoj populaciji sa T1DM opservacione studije pokazuju pozitivne 

ishode (Vergier i sar, 2019). U T2DM postoje studije koje pokazuju redukciju hipoglikemija 

bez promene HbA1c (Haak i sar, 2017), ali i obrnutu situaciju (Yaron i sar, 2019). 

 Blinded (professional) CGM ureĊaji obezbeĊuju podatke za retrospektivnu analizu i 

mogu se koristiti za otkrivanje obrazaca hpoglikemije ili hiperglikemije. Postoje minimalni 

RCT podaci koji podrţavaju njihovu upotrebu, ali imaju znaĉaj kada rtCGM ili isCGM 

ureĊaji nisu dostupni ili ako pacijent preferira profesionalni CGM. U retrospektivnoj analizi 

121 pacijenta na terapiji insulinom, pokazano je da profesionalni CGM moţe dovesti do 

sniţenja HbA1c, posebno u T2DM, kao i do sniţenja hipoglikemija (Leinung i sar, 2013). 

Upotreba blinded CGM ureĊaja zahteva analizu i interpretaciju za pacijenta od strane 

kvalifikovanog medicinskog osoblja, ukljuĉujući edukaciju, promenu ţivotnog stila ili 

korekciju medikacije (American Diabetes Association, 2020).  

 CGM ureĊaji sada se smatraju standardom u leĉenju većine pacijenata sa T1DM, 

mogu se preporuĉiti od samog poĉetka leĉenja prema ADA/EASD Konsenzusu o T1DM kod 

odraslih osoba (Holt i sar, 2021). 

 

1.8. Terapija dijabetesa tipa 1 

 Promena životnog stila je kljuĉni aspekt leĉenja dijabetesa i ukljuĉuje medicinsku 

nutritivnu terapiju (MNT), fiziĉku aktivnost, prestanak pušenja, edukaciju osoba sa 

dijabetesom i psihosocijalnu podršku. Preporuĉuje se individualizovana MNT koju odreĊuje 
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edukovani dijetetiĉar, jer ovakva MNT moţe sniziti HbA1c za 1,0-1,9% u T1DM i 0,3-2,0% 

u T2DM (Franz i sar, 2017). Ciljevi nutritivne terapije su 1) promocija zdravih obrazaca 

ishrane, bogate raznovrsnim nutrijentima, adekvatne veliĉine porcije, ĉime se obezbeĊuje 

postizanje ciljeva glikemijske kontrole, kontrole lipida, krvnog pritiska i telesne teţine, a 

spreĉavaju ili odlaţu komplikacije dijabetesa, 2) obezbedenje individualnih nutritivnih 

potreba bazirano na liĉnim i kulturološkim sklonostima, kao i veština za postizanje 

bihevioralnih promena i savladavanje prepreka za promenama, 3) odrţavanja zadovoljstva u 

ishrani i 4) obezbeĊenje praktiĉnih oruĊa za formiranje zdravih navika u ishrani, pre nego 

fokusiranje na individalni sadrţaj makro i mikronutrijenata (American Diabetes Association, 

2019e). Preporuke za fiziĉku aktivnost dece i adolescenata sa DM kaţu da je potrebno 

60min/dnevno ili više umerene ili intenzivne aerobne fiziĉke aktivnosti, kao i intenzivne 

aktivnosti na jaĉanju mišića i kostiju bar 3 dana nedeljno. Kod odraslih se preporuĉuje 150 

minuta ili više nedeljno umerene ili intenzivne aerobne fiziĉke aktivnosti, ponedeljene na 

najmanje 3 dana (American Diabetes Association, 2019e). 

 Insulinska terapija- S obzirom da je u tipu 1 dijabetesa odsutna ili skoro potpuno 

odsutna beta ćelijska funkcija leĉenje insulinom je od kljuĉnog znaĉaja. Dokazi u poslednje 

tri decenije potvrĊuju da su intenzivirana insulinska terapija multiplim dnevinim injekcijama 

insulina (MDI, multiple daily injections) i kontinuirana supkutana insulinska infuzija (CSII, 

continuous subcutane insulin infusion) insulinskom pumpom najefikasniji i najbezbedniji 

terapijski reţimi za T1DM.  

 Potreba za insulinom moţe se proceniti na osnovu telesne teţine, a tipiĉna dnevna 

doza je 0,4 j/kg do 1,0 j/kg, dok su veće doze potrebene tokom puberteta, trudnoće ili 

konkomitantne bolesti. Proseĉna doza za otpoĉinjanje terapije kod metaboliĉki stabilnog 

pacijenta je 0,5j/kg/dan, pri ĉemu 50% doze otpada na prandijalni insulin koji kontroliše 

glikemije nakon obroka, a drugih 50% na bazalni insulin koji kontroliše glikemiju tokom noći 

i izmeĊu obroka (Peters i Laffel, 2013). Fiziološki, potreba za insulinom varira zavisno od 

glikemije, veliĉine obroka, tkivnih potreba itd. Da bi se u terapijskim reţima odgovorilo na 

ovakve varijacije razvijene su tehnike odreĊivanja doze prandijalnog insulina. Neophodna je 

edukacija pacijenata o odreĊivanju doze insulina u odnosu na vrednost glikemije pre obroka, 

unos ugljenih hidrata i anticipiranu aktivnost, a novije informacije ukazuju da treba uzeti u 

obzir i sadrţaj masti i proteina u obroku (Bell i sar, 2015). TakoĊe, treba voditi raĉuna o 

optimalnom vremenu za administraciju prandijalnog insulina u odnosu na tip insulina 

(humani, analog). Potrebno je posvetiti dovoljno paţnje i samoj tehnici pravilnog davanja 
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insulina, što podrazumeva aplikaciju insulina u adekvatne delove tela, rotaciju mesta uboda, 

izbegavanje intramuskularnog davanja insulina, izbegavanje mesta lipodistrofije, jer 

nepoznavanje tehnike moţe voditi neobjašnjivim varijacijama glikemije (Frid i sar, 2016). 

 Studija DCCT (Diabetes Control and Complicatioons Trial) pokazala je da intenzivna 

terapija (MDI ili CSII) redukuje HbA1c i dugoroĉno popravlje ishode dijabetesa (Cleary i 

sar, 2006). Studija je sprovedena sa humanim brzodelujućim i srednjedugodelujućim 

insulinima. Intenzivna terapija je pokazala sniţenje mikrovaskularnih i makrovaskularnih 

komplikacija i ukupne smrtnosti, ali i znaĉajno više teških hipoglikemija u odnosu na 

konvencionalnu terapiju (61 prema 19 epizoda na 100 pacijent-godina). Nakon ove studije 

razvijeni su brzodelujući i dugodelujući insulinski analozi koji dovode do manje 

hipoglikemija, manje dodavanja u telesnoj teţini i niţeg HbA1c u populaciji pacijenata sa 

T1DM (Bartley i sar, 2008; Pešić i sar, 2007). Analozi novije generacije i još duţeg dejstva 

(degludek, glargine-300) dodatno sniţavaju rizik od hipoglikemija u odnosu na glargine-100 

(Lane i sar, 2017; Radojković, 2018), a najnoviji brzodelujući insulini (faster insulin aspart, 

insulin lispro-aabc) bolje kontrolišu postprandijalne ekskurzije glikemije (Russell-Jones i sar, 

2017; Klaff i sar, 2020). 

 Insulinski špricevi i penovi- predstavljaju naĉin aplikacije insulina koji koristi 

najveći broj pacijenata. Izbor zavisi od odluke pacijenta, troškova, vrste insulina i terapijskog 

reţima, sposobnosti pacijenta. Insulinski penovi pruţaju dodatnu udobnost prilikom 

aplikacije insulina i mogu biti od koristi osobama sa oslabljenim vidom ili motoriĉkim 

problemima da precizno doziraju insulin. Penovi se meĊusobno razlikuju po minimalnoj 

jedinici doziranja insulina (0,5 do 2 j), mogu biti jednokratni ili višekratni, mogu imati 

dodatne funkcije (memoriju, kalkulator)- što ih ĉini tzv. pametnim penovima (smart pens). 

Iglice za penovi mogu biti razliĉite debljine i duţine. Deblje iglice brţe isporuĉuju insulin, 

tanje iglice uzrokuju manji bol. Duţina iglica moţe biti od 4mm do 12,7mm, pri ĉemu kraće 

iglice smanjuju rizik od intramuskularnog davanja insulina (Lasalvia i sar, 2016). 

 Insulinske pumpe- Insulinske pumpe su ureĊaji za kontinuiranu supkutanu insulinsku 

infuziju (CSII), prisutni duţe od 40 godina na trţištu u SAD. Koriste iskljuĉivo brzodelujući 

insulin za kontrolu glikemije. Dele se na dve grupe- pumpe koje isporuĉuju insulin preko 

katetera i kanile i pumpe koje se direktno povezuju sa koţom, bez katetera (patch-pump). 

 UvoĊenje terapije insulinskom pumpom ukljuĉuje procenu sposobnosti pacijenta i 

porodice, izbor tipa pumpe, inicijalna podešavanja pumpe, tranziciju sa IIT, upoznavanje sa 
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naprednim opcijama pumpe (privremeni bazal, produţeni/dual bolus itd), upoznavanje sa 

potencijalnim komplikacijama (Peters i sar, 2016). Komplikacije kod upotrebe pumpe 

podrazumevaju probleme sa infuzionim setovima (pomeranje, okluzija) koji stavljaju 

pacijenta u rizik od ketoze i DKA i moraju se brzo otkloniti, zatim lipohipertrofija i reĊe 

lipoatrofija, infekcija na mestu aplikacije kanile (Wheeler i sar, 2014). Diskontinuacija 

terapije pumpom je relativno retka, smanjuje se u odnosu na prethodne decenije, a razlozi se 

menjaju. Najznaĉajniji uzroci sada su pitanje cene, nosivosti (neudobnost, problemi sa setom, 

koţne reakcije, uticaj na sport i aktivnosti), suboptimalna glikemijska kontrola, promene 

raspoloţenja u smislu anksioznosti ili depresivnosti (Wong i sar, 2017). 

 Primena insulinske pumpe u pedijatrijskoj populaciji je efikasna i bezbedna. 

Randomizovane kliniĉke studije su pokazale skromno poboljšanje HbA1c kod pacijenata na 

CSII (Doyle i sar, 2004), kao i opservacione studije i metanalize (Jeitler i sar, 2008). 

Terapija insulinskom pumpom moţe sniziti uĉestalost teških hipoglikemija i ketoacidoze 

(Karges i sar, 2017), ali i nekih hroniĉnih komplikacija, kao što su retinopatija i neuropatija 

(Zabeen i sar, 2016). Pacijenti na CSII mogu imati veći kvalitet ţivota (Opipari-Arrigan i 

sar, 2007).  

 Studije koje uporeĊuju MDI i CSII su relativno male i kratkog trajanja. Nedavna meta 

analiza je zakljuĉila da pumpa ima skromne prednosti u redukciji HbA1c (-0,3%, 95% CI -

0,58 do -0,02) i redukciji teških hipoglikemija kod odraslih i dece (Yeh i sar, 2012). Ne 

postoji vodiĉ koji bi usmerio koji oblik terapije izabrati za datog pacijenta, već se izbor 

zasniva na individualnim osobinama pacijenta. Dolazak kontinuiranog glikemijskog 

monitoringa (CGM) doneo je dodatne benefite, kao što je redukcija noćnih hipoglikemija kod 

pacijenata koji koriste insulinsku pumpu sa glukoznim senzorom, uz pomoć opcije 

automatskog zaustavljanja isporuke insulina (Buckingham i sar, 2015). 

 Insulinska pumpa kombinovana sa senzorom (sensor augmented pump, SAP)- 

suspenduje isporuku insulina kada je glikemija niska ili kada predvidi pad glikemije u 

narednih 30 minuta. SAP terapija redukuje noćne hipoglikemije bez porasta HbA1c 

(O’Connell i sar, 2009), redukuju vreme provedeno u hipoglikemiji (sa 3,6% na 2,6%)- 

(Forlenza i sar, 2018), dok benefite u glikoregulaciji potvrĊuju i druge studije (Beato-Vıbora 

i sar, 2018). 

 Automatski sistemi za isporuku insulina- Automatski sistemi za isporuku insulina 

(AID- automated insulin delivery) sastoje se iz tri komponenete- insulinske pumpe, 
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kontinuiranog glukoznog senzora i algoritma koji odluĉuje o isporuci insulina. Sa ovakvim 

sistemom moguća je ne samo suspenzija insulinske isporuke, već i povećanje i sniţenje u 

zavisnosti od vrednosti glikemije na senzoru. Ovakvi sistemi sniţavaju rizik od hipoglikemija 

povezanih sa fiziĉkom aktivnošću (Sherr i sar, 2013) i mogu imati psihosocijalne benefite 

(Barnard i sar, 2015a). Dok će na kraju ovakvi sistemi biti potpuno automatizovani, trenutno 

se moraju najaviti obroci ili u nekim sluĉajevima da unesu prebrojane ugljene hidrate. 

Ovakav pristup se naziva hibridni, a sistemi hibridni closed-loop sistemi (HCL). FDA je 

odobrila prvi ovakav sistem za pacijente starije od 7 godina, a ispitivanja su potvrdila 

bezbednost, efikasnost (sniţenje HbA1c kod dece i odraslih) (Garg i sar, 2017). Razvijaju se 

i dualni sistemi, npr. kombinacija insulina i glukagona, sa ciljem da se obezbedi dodatna 

zaštita od hipoglikemija, ali i drugaĉije kombinacije, kao što je sistem sa insulinom Fiasp i 

pramlintidom, analogom amilina, koji usporava praţnjenje ţeluca, sa ciljem ublaţavanja 

postprandijalnih skokova glikemije (Haidar i sar, 2020).   

 ADA/EASD konsenzus za leĉenje T1DM odraslih (Holt i sar, 2021) ukazuje da se 

rana upotreba KSII ili AID moţe preporuĉiti odmah nakon T1DM kod odgovarajućih 

pacijenata. TakoĊe, stariji pacijenti mogu imati korist od KSII. Izvor ureĊaja treba da bude 

individualizovan, a hibridni closed loop sistemi su najefikasnije sredstvo za kontrolu 

glikemije u T1DM (tabela 10). Nivo C-peptida ili antitela nije prediktor uspeha terapije 

insulinskom pumpom. U hospitalnim uslovima edukovani pacijenti treba da nastave upotrebu 

svojih ureĊaja za KSII i uspešnije regulišu glikemiju u odnosu na medicinsko osoblje.  
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Tabela 10. Insulinski reţimi u leĉenju T1DM – ADA/EASD konsenzus za leĉenje 

T1DM odraslih (Holt i sar, 2021) 

MDI Insulinski reţimi Fleksibilnost Niţi rizik od 

hipoglikemija 

Viši troškovi 

LAA + RAA ili URAA +++ +++ +++ 

Alternativni reţimi  

NPH + RAA ili URAA ++ ++ ++ 

NPH + regularni insulin ++ + + 

NPH u dve doze + regularni 

insulin ili premiksi 

+ + + 

CSII reţimi  Fleksibilnost Niţi rizik od 

hipoglikemija 

Viši troškovi 

Hibridna closed-loop 

tehnologija 

+++++ +++++ +++++ 

Insulinske pumpe sa 

pragom/prediktivnom 

suspenzijom 

++++ ++++ ++++ 

Insulinske pumpe bez 

automatizacije 

+++ +++ +++ 

 

 Neinsulinska terapija- Razliĉite injektibilni i oralni lekovi ispitivani su kao 

adjuvantna terapija uz insulin u T1DM. Pramlintid, baziran na peptidu amilinu koji sekretuju 

beta ćelije, odobren je za odrasle pacijente s T1DM, dovodi do redukcije HbA1c do 0,3% i 

telesne teţine za 1-2kg (Edelman i sar, 2006). Dodavanje metformina u terapiju tipa 1 DM 

dovodi do male redukcije telesne teţine i nivoa lipida, bez uticaja na HbA1c (Petrie i sar, 

2017). Dodavanje GLP-1 receptor-agonista liraglutida i egzenatida dovodi do male redukcije 

u HbA1c (0,2%) i smanjenja telesne teţine za 3kg (Wang i sar, 2017).  

 SGLT-2 inhibitori, kao nova klasa antidijabetika, predstavljaju veoma atraktivnu 

terapijsku opciju u T1DM zbog svojih višestrukih korisnih efekata (poboljšanje glikemijske 

kontrole- redukcija HbA1c i produţenje TIR, bez povećanja hipoglikemija, smanjenje doze 

insulina, redukcija telesne teţine, pozitivni kardiovaskularni i renalni efekti), ali treba uzeti u 

obzir povećan rizik od DKA, posebno tzv. euglikemijske DKA (euDKA), kada su vrednosti 

glikemije samo lako povišene (Patoulias i sar, 2018; Danne i sar, 2019). Nekoliko 

mehanizama doprinosi ovom povećanom riziku- 1) redukcija ukupne dnevne doze insulina, a 

posebno bazalnog insulina, dovodi do nemogućnosti supresije lipolize i ketogeneze, 2) porast 

glukagona koji se vidi kod upotrebe SGLT2i (kao posledica gubitka glukoze preko urine ili 
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direktong efekta SGLT2i na alfa ćelije pankreasa) povećava lipolizu i ketogenezu, 3) takoĊe 

je sugerisano da SGLT2i smanjuju renalni klirens ketonskih tela (Taylor, Blau i Rother, 

2015). Kod osoba koje nemaju dijabetes moţe se javiti ketoza posredovana sniţenim nivoom 

insulina i povišenim nivoom glukagona usled dugaĉkih perioda gladovanja ili veoma niskog 

unosa ugljenih hidrata (tzv. ketogene dijete), a pojaĉava se usled fiziĉke aktivnosti, 

fiziološkog stresa (infekcija, trudnoća), upotrebe alkohola (Taylor, Blau i Rother, 2015). 

Predloţeni su odreĊeni kriterijumi za selekciju pacijenata prilikom uvoĊenja SGLT2i u 

T1DM sa ciljem smanjenja rizika od DKA (tabela 11). Korist i neţeljeni efekti adjuvantne 

terapije nastavljaju da se evaluiraju, pri ĉemu treba imati u vidu da je pramlintid jedini 

odobren za leĉenje T1DM.  

Tabela 11. Kriterijumi za uvoĊenje SGLT2i u T1DM (Danne i sar, 2019) 

 Pacijenti stariji od 18 godina 

 Pridrţavaju se preporuĉenog terapijskog reţima 

 Ţele i sposobni su da se pridrţavaju se svih mera za kontrolu dijabetesa 

 Sprovode SMBG ili CGM 

 Ţele i sposobni su da sprovode preporuĉeno testiranje ketona 

 Edukovani su za sprovoĊenje testiranje ketona i interpretaciju rezultata 

 Imaju pristup materijalu za testiranje ketona 

 Imaju trenutni pristup lekaru u sluĉaju povišenih ketona u krvi ili urinu 

 Ne upotrebljavaju alkohol ili upotrebljavaju minimalne koliĉine alkohola, ne 

upotrebljavaju nezakonite supstance 

 Oĉuvane kognitivne funkcije 

 Nisu trudni i ne spremaju se za trudnoću 

 

 Hirurška terapija- Transplantacija ostrvaca pankreasa vezana je sa doţivotnom 

imunosupresijom radi oĉuvanja grafta. Zato se preporuĉuje samo kod pacijenata sa 

istovremenom transplantacijom bubrega ili kod pacijenata sa rekurentnim epizodama DKA ili 

teških hipoglikemija uprkos intenzivnom pristupu regulaciji glikemije (Robertson i sar, 

2006). 

 Telemedicina- T1DM je naroĉito pogodan za telemedicinu, s obzirom da se 

konsultacije najĉešće sastoje od analize podataka o glikemiji i razgovora o terapiji (Farmer i 

sar, 2005). Porast upotrebe CGM-a, pumpi, smart penova, uporedo i razvoj tehnologija za 

deljenje podataka, posebno olakšava upotrebu telemedicine. Udaljene konsultacije su 

ocenjene pozitivnim od strane pacijenata sa T1DM, pri ĉemu se velika većina pacijenata 
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izjašnjava da bi nastavi sa ovakvim konsultacijama i nakon Covid-19 epidemije, koja je dala 

poseban zalet telemedicini (Scott i sar, 2020). 

 Mnogobrojne terapijske opcije ne donose znaĉajno poboljšanje glikemijske kontrole, a 

samo manjina obolelih od T1DM dostiţe ciljne rezultate, prema podacima iz T1 Exchange 

registra u USA (Foster i sar, 2019). 

 

1.9. Kliniĉki znaĉajni parametri za procenu T1DM 

 Glikozilisani hemoglobin (HbA1c) je široko prihvaćeni kliniĉki parametar za procenu 

efikasnosti primenjenih terapija i tehnologija u leĉenju dijabetesa (European Medicines 

Agency, 2012). Sem toga, HbA1c je surogat marker za procenu rizika nastanka komplikacija 

dijabetesa. MeĊutim, HbA1c ima odreĊene nedostatke. Kao mera proseĉne glikemije tokom 

dva ili tri meseca, HbA1c ne moţe da uhvati kratkoroĉne varijacije u glikemiji, tj. izloţenost 

pacijenta hipoglikemijama i hiperglikemijama, kao i njihov uticaj na kvalitet ţivota pacijenta. 

Nedavni napredak u tehnologiji koja se koristi u T1DM omogućio je da se efikasnost 

primenjene terapije i tehnologije procenjuje uz pomoć dodatnih kliniĉkih parametara, kao što 

su npr. hipoglikemije (Agiostratidou i sar, 2017).  

 Da bi se posvetili standardizovanju ovog vitalnog podruĉja, organizovan je Type 1 

Diabetes Outcomes Program, sa ciljem da se postigne konsenzus oko definicije prioritetnih 

parametara za procenu T1DM (Agiostratidou i sar, 2017). Komitet koji je donosio odluke 

sastojao se od predstavnika razliĉitih asocijacija- AACE (American Association of Clinical 

Endocrinologists), AADE (American Association of Diabetes Educators), ADA (American 

Diabetes Association), Endocrine Society, JDRF International, Leona M. and Harry B. 

Helmsley Charitable Trust, PES (Pediatric Endocrine Society), T1 Exchange. Cilj ovog 

programa je da se razvije set kliniĉkih parametara koji će obezbediti sveobuhvatnije 

razumevanje o tome kako razliĉite intervencije utiĉu na osobe sa T1DM, kao i da se 

definisaniparametri koriste kao primarni i sekundarni ciljevi u istraţivanjima dijabetesa. Za 

definisane parametre, zatraţeno je da budu 1) kliniĉki smisleni, 2) primenjivi na populaciju 

obolelih od T1DM (ne raĉunajući trudnice), 3) merivi uz pomoć postojećih sredstava, 4) 

primenjivi nezavisno od doba dana. U tabeli 12 prikazan je saţetak predloţenih definicija 
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Tabela 12. Saţetak predloţenih definicija (Agiostratidou i sar, 2017) 

Parametar Definicija 

Hipoglikemija Nivo 1: glikemija < 3,9 mmol/l i >3,0 mmol/l 

Nivo 2: glikemija < 3,0 mmol/l 

Nivo 3: teška hipoglikemija sa izmenjenim mentalnim i/ili 

fiziĉkim statusom koja zahteva pomoć druge osobe  

Hiperglikemija Nivo 1: glikemija < < 10,0 mmol/l i < 13,9 mmol/l 

Nivo 2: glikemija > 13,9 mmol/l 

Vreme u ţeljenom opsegu 

Time in Range (TIR) 

Procenat oĉitavanja u opsegu 3,9-10,0 mmol/l u jedinici 

vremena 

DKA  Porast serumskih ili urinarnih ketona preko gornje granice uz 

serumske bikarbonate < 15 mmol/l ili pH krvi < 7,3 

Ishodi koji prijavljuju 

pacijenti 

Patient reported outcomes 

(PRO) 

Izveštaji o stanju zdravlja koji dolaze direktno od pacijenata, 

bez interpretacije od strane kliniĉara ili bilo kog drugog 

 

 Konsenzus ADA/EASD iz 2021. (Holt i sar, 2021) definisao je kljuĉne ciljeve u 

terapiji T1DM (tabela 13). Manje strogi ciljevi mogu se postaviti kada postoji kratak 

oĉekivani ţivotni vek ili su rizici od terapije veći od koristi. 

Tabela 13. Ciljevi u leĉenju T1DM (Holt i sar, 2021) 

Parametar Ciljna vrednost 

HbA1c < 7.0% 

GMI < 7.0% 

Preprandijalna glikemija 4.4-7.2 mmol/l 

Postprandijalna glikemija < 10 mmol/l 

TIR  < 70% 

TBR < 3,9 mmol/l, < 3,0 mmol/l < 4%, <1% 

TAR > 10,0 mmol/l, > 13,9 mmol/l < 25%, <5% 

Glikemijska varijabilnost (CVI) < 36% 

 

 Dugoroĉna prevencija hroniĉnih komplikacija, pre svega kardiovaskularnih, zahteva 

ne samo dobru kontrolu glikemije, već i optimalnu regulaciju krvnog pritiska i lipida (Holt i 

sar, 2021). Nema dovoljno randomizovanih kliniĉkih studija u vezi regulacije krvnog pritiska 

u T1DM, ali se moţe prihvati ciljna vrednost <140/90mHg za većinu pacijenata, a 

<130/80mHg kod jako visokog kardiovaskularnog rizika ili mikrovaskularnih komplikacija 

(posebno bubreţne bolesti). ACE inhibitori i AR blokatori su lekovi prvog izbora. Sliĉno, 
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oskudne su studije koje se bave lipidnom terapijom u T1DM, ali ADA/EASD predlaţe 

statinsku terapiju srednjeg intenziteta kod starijih od 40, dok se i u uzrastu 20-39 moţe 

primeniti kod jako visokog kardiovaskularnog rizika. Antitrombocitna terapija (aspirin) 

preporuĉuje se pre svega u sekundarnoj prevenciji KV bolesti. Kod ovako leĉenih pacijenata 

ne saveuje se rutinski skrining na KV bolesti ukoliko su pacijenti asimptomatski, ali se 

preporuĉuje kod atipiĉnih KV simptoma, simptoma/znakova prateće vaskularne bolesti ili 

EKG abnormalnosti.  

 

1.10. Kvalitet života osoba sa T1DM 

 Svetska zdravstvena organizacija je definisala kvalitet ţivota kao percepciju osobe o 

sopstvenoj poziciji u ţivotu u kontekstu kulture i vrednosnih sistema u kome ţivi, kao i u 

kontekstu sopstvenih ciljeva, oĉekivanja, standarda i interesovanja. Reĉ je o širokom 

konceptu na koji na kompleksan naĉin utiĉu fiziĉko zdravlje, psihološko stanje, liĉna 

verovanja, socijalne veze i ţivotna sredina (World Health Organisation, 1997). U cilju boljeg 

sagledavanja kvalitet ţivota se moţe podeliti na opšti kvalitet ţivota (Quality of Life, Qol) i 

kvalitet ţivota povezan sa zdravljem (Health Related Quality of Life, HRQoL), koji se moţe 

definisati kao percepcija bolesnika o uticaju bolesti i leĉenja na fiziĉku i radnu sposobnost, 

socijalnu komunikaciju, psihiĉko i telesno zdravlje (Armstrong i Caldwell, 2004). 

 Kvalitet ţivota je prepoznat kao znaĉajan zdravstveni ishod u dijabetesu i drugim 

hroniĉnim bolestima i stanjima (Wagner, Abbott i Lett, 2004). Osobe sa T1DM imaju sniţen 

kvalitet ţivota u odnosu na nedijabetesnu populaciju, pa su stalna poboljšanja kvaliteta ţivota 

jedan od kljuĉnih ciljeva leĉenja dijabetesa (Speight, Reaney i Barnard, 2009). Odrednice 

koje su povezane sa kvalitetom ţivota u DM su dosta prouĉavane i ukljuĉuju niţe prihode, 

stariju ţivotnu dob, veći BMI, pušaĉki status, komplikacije dijabetesa (Imayama i sar, 2011), 

dok su psihosocijalni faktori, kao što je depresija, posebno jaki prediktori negativnih ishoda 

(kao što su hospitalizacije ili smrt), jaĉi u odnosu na metaboliĉku kontrolu, teţinu ili 

komplikacije (Rosenthal i sar, 1998).  

 Optimalna glikemijska kontrola, kada nije praćena znaĉajnim hipoglikemijama ili 

terapijskim opterećenjem, pozitivno je povezana sa kvalitetom ţivota (Hoey i sar, 2001). 

Najduţa prospektivna studija u T1DM je DCCT/EDIC gde su dobijeni rezultati praćenja 

kvaliteta ţivota u periodu od preko 25 godina. Kod DCCT/EDIC uĉesnika loša metaboliĉka 
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kontrola (visok HbA1c, visok BMI, ĉeste hipoglikemije, ali ne i tip terapije), ozbiljne 

dijabetesne komplikacije i njihovi simptomi, kao i razvoj psihijatrijskih stanja negativno utiĉu 

na kvalitet ţivota (Jacobson i sar, 2013). Dodatno na dobru metaboliĉku kontrolu, edukativne 

intervencije podiţu kvalitet ţivota u T1DM (Cooke i sar, 2013). 

 

1.11. Varijabilnost glikemije 

 Redukcija hiperglikemije i postizanje vrednosti HbA1c od 7% ili manje rezultuje 

smanjenjem mikro i makrovaskularnih komplikcija (Diabetes Control and Complications 

Trial, 1993; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998), istovremeno 

povećavajući rizik od hipoglikemija (American Diabetes Association Workgroup on 

Hypoglycaemia, 2005), ĉineći hipoglikemiju glavnom preprekom za postizanje optimalne 

glikemijske kontrole (Cryer, 2008). Cilj u leĉenju dijabetesa- redukovanje proseĉne glikemije 

i postprandijalnih hiperglikemije uz izbegavanje hipoglikemija, moguć je samo 

redukovanjem glikemijske varijabilnosti (GV), jer će u suprotnom glijemijske fluktuacije 

neizbeţno ući u zonu hipoglikemije (McCall i Kovatchev, 2009). HbA1c nije mera GV kod 

odreĊenog pacijenta niti moţe da predstavi rizik od ekstremnih hipo- i hiperglikemija (slika 

4), već je GV ta koja determiniše rizik od hipo- i hiperglikemija, kao i rizik od komplikacija 

koje prate ekstremne glikemijske fluktuacije (Hirsch, 2015). Razliĉite metode glikemijskog 

monitoringa daju razliĉit pogled na GV- dok HbA1c prati spore fluktuacije proseĉne 

glikemije tokom više meseci, SMBG daje uvid u dnevne glikemijske fluktuacije, a CGM 

prikazuje GV na nivou minuta.  
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Slika 4. Krivulja glikemije kod dva pacijenta koji imaju isti HbA1c, ali razliĉitu GV 

(Kovatchev i Cobelli, 2016) 

 

 Uzroci glikemijske varijabilnosti 

 Kod zdravih osoba metabolizam glukoze je strogo kontrolisan hormonskom mreţom 

koja ukljuĉuje pankreas, jetru, creva i mozak (Kovatchev i Cobelli, 2016). Kod pacijenata sa 

dijabetesom sistem je destabilizovan zavisno od individualnih parametara kinetike glukoze i 

insulina: apsorpcije glukoze iz hrane, insulinske sekrecije, insulinske senzitivnosti i 

kontraregulatornog odgovora (Kovatchev i Cobelli, 2016). Glavni uzrok GV je rapidna 

pojava hiperglikemije kod konzumiranje hrane sa visokim glikemijskim indeksom, a 

znaĉajan izazov predstavlja i dugotrajna hiperglikemija kod upotrebe hrane sa prostim 

ugljenim hidratima i visokim sadrţajem masti (npr. pica). Postoje dokazi da je ponašanje u 

vezi sa uzimanjem hrane abnormalno kako u nekontrolisanom dijabetesu tako i kod 

hipoglikemija i da su signali i hormoni u mozgu koji regulišu uzimanje hrane izmenjeni u 

dijabetesu (leptin, grelin) (German i sar, 2010; Gelling i sar, 2004). Insulinska sekrecija i 

dejstvo zavise od tipa i trajanja dijabetesa. U T1DM insulinska sekrecija je praktiĉno odsutna, 

što uništava i povratnu spregu insulin- glukagon i umanjuje efekat glukagona u hipoglikemiji 

(Gerich i sar, 1973), a dokazan je narušen epinefrinski odgovor (Amiel i sar, 1988). Sem 

toga, supkutana aplikacija insulina usporava poĉetak dejstva insulina i povećava glikemijske 

fluktuacije. Ĉeste hipoglikemije spuštaju glikemijski prag pri kome dolazi do autonomne i 

kognitivne reakcije, dalje oštećujući hormonske odbrambene mehanizme i detekciju 
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hipoglikemije (Cryer i Gerich, 1985). Na taj naĉin rekurentne hipoglikemije vode u zaĉarani 

krug poznat kao HAAF (hypoglycemia-associated autonomic failure), tj. neprepoznavanja 

hipoglikemije (Cryer, 1997).  

 Komponente glikemijske varijabilnosti- amplituda i trajanje 

 GV u dijabetesu je proces koji se odvija u vremenu. Tradicionalne mere GV uzimaju 

u obzir samo amplitudu, a ignorišu trajanje, tj. vremensku komponentu. Amplituda je 

projekcija vrednosti glikemije na y-osi, predstavlja obim glikemijske fluktuacije bez njenog 

postavljanja u vremenski okvir (slika 5). Trajanje je projekcija podataka na x-osi, tj. 

predstavlja koliko je odreĊeni dogaĊaj trajao u vremenskom smislu (Kovatchev i Cobelli, 

2016). Tradicionalno, merenje amplitude GV zasniva se na sporadiĉnom merenju glikemije 

(SMBG), dok se trajanje GV zasniva na savremenoj metodi CGM.  

 

Slika 5. Glavne komponente GV. Glikemijske fluktuacije su process koji ima 

komponente- amplitudu i trajanje (A). Projektovano na osi amplitude, ovaj process se meri 

parametrima kao što su SD ili MAGE (B). Projektovano na osi vremena, proces se procenjuje 

parametrima kao što su vreme u opsegu, iznad ili ispod opsega (C) (Kovatchev i Cobelli, 

2016) 

  

Merenje amplitude glikemijske varijabilnosti- Mnoštvo parametara za procenu amplitude GV 

razvijeno je tokom godina, kao što su: standardna devijacija (SD), koeficijent varijacije (CV), 

srednja amlituda glikemijskih ekskurzija (MAGE, mean amplitude of glucose excursions), 

promena srednje apsolutne glikemije (MAG change, mean apsolute glucose change) itd 

(Kovatchev i Cobelli, 2016). Na tabeli 14 predstavljeni su najĉešće korišćeni parametri.  
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Tabela 14. Parametri za procenu amplitude glikemijske varijabilnosti (Kovatchev i 

Cobelli, 2016) 

Parametar Formula Znaĉenje 

SD 
SD=√

∑(    ̅) 

   
 

 

Varijacija fluktuacije glikemije oko 

srednje vrednosti 

CV   

    
 

 

Veliĉina varijacije u odnosu na srednju 

vrednost 

MAGE      ∑
 

 
if λ˃SD 

Gde je λ svako povećanje ili 

smanjenje glikemije (apsolutna 

vrednost) koje prevazilazi SD 

Srednja amplituda ekskurzije glikemije 

MAGchange MAG=
∑|       |

  
 

 

Zbrojene apsolutne razlike izmeĊu 

sekvencijalnih ĉitanja podeljeno na 

vreme izmeĊu prvo i poslednjeg 

merenja glikemije (ukljuĉuje i 

komponentu vremena, nije ĉist 

parametar amplitude) 

LBGI LBGI=
∑  (  )

 
gde je 

ri(xi)=22,7*f(xi)
2 

ako je f(xi)<0, u 

suprotnom je 0 

f(xi)=(  (  )
           ) 

za više rezultata glikemije x1,…, xn 

 

Merenje frekvence i stepena 

hipoglikemije, dizajniran da pojaĉa 

hipoglikemijske ekskurzije i zanemari 

hiperglikemije 

HBGI HBGI=
∑  (  )

 
gde je 

  (  )=22,77·f(xi)akoje f(xi)˃0, u 

suprotnom je 0 

f(xi)=(  (  )
           ) 

za više rezultata glikemije x1,…, xn 

Merenje frekvence i stepena 

hiperglikemije, dizajniran da pojaĉa 

hiperglikemijske ekskurzije i zanemari 

hipoglikemije 

ADRR ADRR=
 

 
∑ (       ) 
    

gde je         (  (  ),…  (  )) 

          (  (  ),…  (  )) 

za više rezultata glikemije x1,…, xn 

dobijenih tokom dana #j, 

j=1,2,…,M 

Prosek maksimalnih dnevnih 

ekskurzija glikemije tokom nekoliko 

dana, dizajniran da bude podjednako 

osetljiv na hipo i hiperglikemije 

u svim formulama x= glikemija 
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 Poslednja tri parametra- indeks niske glikemije (low blood glucose index, LBGI), 

indeks visoke glikemije (high blood glucose index, HBGI), i proseĉan dnevni nivo rizika 

(average daily risk range, ADRR)- zasnivaju se na transformaciji merne skale glikemije (f(x) u 

formulama u tabeli 10)sa ciljem da se koriguje suštinska asimetrija merne skale glikemije. 

Opseg hipoglikemije (<3,9 mmol/l) je znaĉajno uţi od opsega hiperglikemije (>10,0 mmol/l), 

što za posledicu ima da su SD, CV, MAGE, MAG inherentno pristrasni prema hiperglikemiji 

i imaju slabu povezanost sa hipoglikemijama. LBGI i HBGI su senzitivni samo prema 

niskom i visokom delu glikemijske skale, bez preklapanja (Kovatchev i sar, 2003), dok je 

ADRR mera GV podjednako senzitivna prema hipo i hiperglikemijskim ekskurzijama, 

prediktivna za ekstremne glikemijske fluktuacije (Fabris, Patek i Breton, 2015). 

 J-indeks (J-index) ukljuĉuje SD u merenje glikemijske varijabilnosti (Wójcicki, 

1995). Originalno nastao kao parametar koji se izraĉunava iz pojedinaĉnih merenja glikemije, 

prilagoĊen je kontinuiranom monitoring glikemije. Predlagaĉ ovog parametra preporuĉuje ga 

kao meru srednje vrednosti glikemije, ali i varijabilnosti glikemije. Ne koristi se široko.  

 J= 0,001 (MBG + SD)
2
 za glikemije u mg/dl ili  

 J=0,324 (MBG + SD)
2
za glikemije u mmol/l, gde je  

 
MBG= srednja vrednost glikemije 

 M vrednost (M-value) je srednja vrednost logaritamske transformacije odstupanja od 

referentne vrednosti šest merenja glikemije (BS) uraĊenih tokom 24h plus korekcioni faktor 

amplitude. Korekcioni faktor je razlika izmeĊu maksimalne i minimalne vrednosti glikemije 

u 24h period podeljena sa 20 (W/20). U sledećoj formuli, PG je vrednost glikemije:  

 M-value=  where   

 Formula daje veća naglasan na hipoglikemije nego na hiperglikemije. Izbor vrednosti 

glikemije 120 mg/dl kao referentne vrednosti je donekle zbunjujući jer je namera kreatora M-

vrednosti bila odreĊivanje razlike izmeĊu izmerene glikemije i normalne glikemije. Moguće 

objašnjenje je da M-vrednost generisana iz podataka obolelih od dijabetesa i da je uraĉunata 

odreĊena bezbednosna margina (Service, 2013). M- vrednost je modifikovana tako da je 

referentna vrednost 90 mg/dl koja reflektuje normalnu bazalnu vrednost glikemije, a kada 

imamo više od 25 merenja na dan korekcijski faktor W/20 se izostavlja (Service, 2013). 
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 GRADE score (the glycemic risk assessment diabetes equation) je kreiran radi 

sumiranja rizika povezanog sa glikemijskim profilom (Hill i sar, 2007). Generisan je od 

strane komiteta profesionalaca u oblasti dijabetesa, predstavlja kvalitativno bodovanje rizika, 

obuhvata širok opseg glikemije, od izraţenih hipoglikemija do hiperglikemija. Vrednosti 

glikemije se transformišu da se dobije krivolinijski odgovor ĉija je najniţa taĉka (nadir) 

glikemija 90 mg/dl, dok se kriva penje ka hipo i hiperglikemijskim vrednostima 

mmol/L GRADE value=425x  

mg/dL GRADE value=425x  

 gde je X = vrednost glikemije 

 S obzirom da visok GRADE rezultat mogu da generišu i hipoglikemije i 

hiperglikemije, opseg glikemije koja doprinosi rezultatu prikazuje se u procentima: 70 mg/dl 

(hipoglikemija), 70-140 mg/dl (euglikemija) i 140 mg/dl (hiperglikemija). GRADE, kao ni 

LBGI/HBGI ne mere direktno glikemijske fluktuacije. Obe kalkulacije koriste sve dostupne 

podatke o glikemiji, visoko derivatizovani rezultati su izraz kvazi srednje glikemije 

(LBGI/HBGI) ili frekvencije distribucije (GRADE). Termin rizik nije potpuno adekvatan, 

posebno u kontekstu predikcije budućih dogaĊaja, ali loš rezultat LBGI, HBGI ili GRADE 

treba da pokrene promene u terapiji radi umanjenja budućih neţeljenih dogaĊaja (Service, 

2013). 

 Merenje trajanja glikemijske varijabilnosti- Iako je na prvi pogled korisno, 

razmatranje vremena kao dodatne komponentne GV dodaje na sloţenosti što je do sada 

onemogućavalo širu primenu vremenski zavisnih parametara (Kovatchev i Cobelli, 2016). 

Jedan od parametara koji pripadaju ovoj kategoriji je MODD (the mean of daily 

differencies)- srednja dnevna razlika, koji je dizajniran za procenu meĊudnevne varijacije 

glikemije, tj. cirkadijalne periodiĉnosti (McDonnell i sar, 2005). Preciznije merenje GV ovim 

pristupom dobija se uz pomoć parametra CONGA (the continuous overlapping net glycemic 

action)- kontinuirano glikemijsko mreţno delovanje, koji raĉuna razliku izmeĊu trenutnog 

merenja glikemije i vrednosti dobijene (n) sati ranije, a zatim uzima SD ovih razlika 

(McDonnell i sar, 2005). Ako su vrednosti oĉitavanja glikemije ĉešće od(n) sati, CONGA će 

uzeti u proraĉun preklapanje vremenskih prozora. CONGA1 (za n=1) odgovara vremenskom 
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periodu od jednog sata, CONGA2 periodu od dva sata itd (McDonnell i sar, 2005). Na tabeli 

15 predstavljeni su parametri iz ove grupe. 

 

Tabela 15. Parametri za procenu vremenske komponente GV (Kovatchev i Cobelli, 

2016) 

Parametar Formula Znaĉenje 

SD brzine promene 

glikemije 
SD=√

∑(    ̅) 

   
 

gde Ri=
 ( )  (   )

  
 je brzina promene 

glikemije u vremenu (i), a   je 

proseĉna brzina promene glikemije 

 

Varijacija brzine fluktuacije 

glikemije, posebno 

primenjivo za merenja 

glikemije koja su jednako 

rasporeĊena u vremenu, kao 

što su CGM podaci 

MODD 

∑
  ( )   (     ) 

 

  

    

 

gde je k broj dostupnih parova 

podataka udaljenih 24h 

 

MeĊudnevna GV izraĉunata 

iz svih 24h intervala gde su 

uparena merenja dostupna na 

poĉetku i kraju 24h 

CONGA 

√∑
( ( )   ̅) 

   

  

    

 

gde je D(t) razlika izmeĊu glikemije u 

vremenu t i glikemije izmerene n sati 

ranije, a D je prosek ovih razlika 

 

MAGE premašuje SD 

glikemijske varijabilnosti 

u svim formulama x= glikemija 

 

 AUC (area under curve, površina ispod krive) je informacija koja se pojavljuje u 

izveštaju ipro-2 senzora i pruţa dodatni uvid kako u trajanje perioda kada glikemija bila 

visoka ili niska, tako i u visinu amplitude glikemijevan ţeljenog opsega. Što je vrednost AUC 

bliţa nuli, to je glikemija duţe bila u zadatom opsegu. Vrednost AUC se izraţava u mg/dl ili 

mmol/l po danu, saopštava se preko dve vrednosti- AUC iznad gornje granice i ACU ispod 

donje granice. AUC iznad gornje granice je relativna indikacija ukupnog obima i trajanja 

hiperglikemijskih ekskurzija tokom dana. Gornja granica ţeljenog opsega glikemije se 

oduzima od svake pojedinaĉne vrednosti glikemije sa senzora koja prelazi granicu. Razlike se 

saberu i totalni zbir se podeli sa ukupnim brojem vrednosti glikemije sa senzora koje postoje 
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za taj dan. AUC ispod donje granice je relativna indikacija ukupnog obima i trajanja 

hipoglikemijskih ekskurzija tokom dana. Svaka pojedinaĉna vrednosti glikemije sa senzora 

koja je ispod donje granice ţeljene glikemije oduzima se od vrednosti donje granice. Razlike 

se saberu i totalni zbir se podeli sa ukupnim brojem vrednosti glikemije sa senzora koje 

postoje za taj dan (Medtronic Minimed, 2017).  

LI (lability index, indeks labilnosti)-je skor koji se zasniva na promeni nivoa 

glikemije tokom vremena, raĉuna se kao zbir svih kvadrata razlika u uzastopnim merenjima 

glikemija podeljen sa vremenom izmeĊu uzastopnih merenja glikemije. Predstavlja jedan od 

pokušaj da se na koristan i praktiĉan naĉin kvantifikuju fenomeni koji prate T1DM, tjĉeste 

hipoglikemije i generalnu disregulaciju glikemije udruţenu sa morbiditetom i mortalitetom u 

ovoj bolesti (Ryan i sar, 2004). 

MeĊunarodni konsenzus o upotrebi CGM-a iz 2017. godine priznaje kliniĉki znaĉaj 

glikemijskoj varijabilnosti (Danne i sar, 2017). GV je povezana sa mortalitetom u 

intenzivnim negama, znaĉaja je predictor hipoglikemija, mnoge studije je prouĉavaju u 

kontekstu hroniĉnih komplikacija dijabetesa, kognitivne disfunkcije i kvaliteta ţivota obolelih 

od dijabetesa. Navodi se da je reĉ o dinamiĉnom procesu koga karakterišu amplituda, 

frekvencija i trajanje što ga ĉini sloţenim za merenje. SD, CV i MAGE se široko koriste za 

kvantifikaciju GV. CV (SD/ proseĉna glikemija) ima prednost da je povezan sa srednjom 

vrednošću glikemije, što ga ĉini deskriptivnijim prema hipoglikemijama u odnosu na SD. 

Stabilna vrednosti glikemije imaju CV <36%, a nestabilne >36% (Danne i sar, 2017). 

 Serumski markeri glikemijske varijabilnosti 

 Jednostavni serumski markeri glikemije, kao što su fruktozamin, glikozilisani albumin 

(GA), 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG), mogu imati kliniĉki znaĉaj u dijagnostici i evaluaciji 

GV, kao i u predikciji dijabetesnih komplikacija (Koga, 2014).  

 GA i 1,5-AG korelišu sa parametrima GV dobijenim metodom CGM (Suh i sar, 

2014). Fruktozamin je ketoamin koji nastaje vezivanjem fruktoze za ukupne serumske 

proteine, pre svega albumine, procesom glikozilacije. Reflektuje promene glikemijske 

kontrole u prethodne 2-3 nedelje (Lee, 2015). GA nastaje vezivanjem glukoze i albumina 

neenzimskom oksidacionom reakcijom, za razliku od HbA1c ne zavisi od poremećaja 

metabolizma hemoglobina i reflektuje glikemijsku kontrolu u kraćem vremenskom periodu- 

dve do tri nedelje, s obzirom na poluţivot albumina od 17 dana (Ogawa i sar, 2012). Sliĉno 
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fruktozaminu, rezultati GA su izmenjeni kod poremećaja metabolizma albumina (Lee, 2015). 

1,5-AG je metaboliĉki neutralni monosaharid strukturno sliĉan glukozi, filtrira se u 

bubrezima i 99,9% se reapsorbuje u bubreţnim tubulima. U uslovima hiperglikemije koja 

prelazi bubreţni prag za glukozu, glukoza inhibira reapsorpciju 1,5-AG u tubulima i serumski 

nivo 1,5-AG pada . Nivo 1,5-AG je inverzan nivou glikemije i reflektuje glikemijske 

fluktuacije u kraćem vremenskom periodu- nekoliko dana do nekoliko nedelja (Seok i sar, 

2015). 

 Za GA je pokazano da je korisniji glikemijski indeks od HbA1c za procenu 

kratkoroĉne glikemijske kontrole u T2DM, posebno kod loše regulisanih pacijenata (Lee i 

sar, 2011). Visok odnos GA/HbA1c ukazuje na veće glikemijske ekskurzije nezavisno od 

tipa DM (Ogawa i sar, 2012). Nivo 1,5-AG takoĊe ukazuje na kratkoroĉnu glikemijsku 

kontrolu, postprandijalne hiperglikemije i GV koja nije obuhvaćena rezultatom HbA1c (Seok 

i sar, 2015). 

 

 Glikemijska varijabilnost i komplikacije dijabetesa 

 Nema sumnje da sniţenje proseĉne glikemije, izraţene preko HbA1c, redukuje 

mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije u T1DM i T2DM. Ovi zakljuĉci dolaze 

izmeĊu ostalog iz podataka DCCT studije objavljenih 1993. godine pokazali su da intenzivna 

terapija dijabetesa sniţava mikrovaskularne komplikacije za ĉak 50-60% (Diabetes Control 

and Complications Trial, 1993). Tokom godina analiza ovih podataka postaje sloţenija, pa je 

pokazano da totalna izloţenost glikemiji (HbA1c i trajanje dijabetesa) objašnjava samo 11% 

varijacije u riziku za nastanak retinopatije (Lachin i sar, 2008). Jedno od objašnjenja moţe 

biti ukljuĉenost glikemijske varijabilnosti u patogenezu komplikacija, s obzirom da se sada 

zna da u T1DM, ĉak i kada je HbA1c u poţeljnim granicama, postoji 2,92 veći rizik od 

kardiovaskularnog mortaliteta (Lind i sar, 2014), kao i da je GV nezavisni kardiovaskularni 

faktor rizika i kod osoba koje nemaju dijabetes (Levitan i sar, 2004). GV je sada priznata kao 

nezavisni faktor rizika za razvoj hroniĉnih komplikacija dijabetesa (Piona i sar, 2021). 

 Na ćelijskom nivou, rad Ceriella i saradnika pokazao je da humane endotelne ćelije 

umbilikalne vene izloţene varijacijama glukoze u koncentraciji od 5 do 20 mmol/l pokazuju 

više apoptoze u odnosu na one koje su izloţene samo visokim koncentracijama glukoze (Riso 

i sar, 2001). Kasnija studija je pokazala da u osnovi ove pojave leţi povećana produkcija 
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reaktivnih kiseoniĉnih vrsta preko protein kinaze C zavisne aktivacije NADPH oksidaze 

(Quagliaro i sar, 2003). Drugi rad je pokazao da prolazna hiperglikemija od 16 sati rezultuje 

epigenetskim promenama u promoteru za nuklearni faktor κB podjedinicu p65 u aortnim 

endotelnim ćelijama in vitro i u nedijabetesnim miševima, što dovodi do povećane ekspresije 

p65 gena. Ove promene perzistiraju barem još tokom narednih 6 dana normalne glikemije 

(El-Osta i sar, 2008).  

 Iako ove studije u potpunosti ne predstavljaju GV koja se sreće kod ljudi sa 

dijabetesom, pokazano je kod pacijenata sa T2DM da glikemijske fluktuacije utiĉu na 

urinarnu ekskreciju 8-iso-prostaglandina F2, koji je marker oksidativnog stresa (Monnier, 

Mas i Ginet, 2006). Sem toga, mnogobrojni procesi koji se dešavaju tokom skokova 

glikemije dešavaju se i za vreme eksperimentalne hipoglikemije, kao što je porast 

proinflamatornih citokina, markera lipidne peroksidacije, reaktivnih kiseoniĉnih vrsta i 

leukocitoze (Razavi Nematollahi i sar, 2009). Hipoglikemije, kao znaĉajan deo GV, 

povezane su sa lošim mikrovaskularnim i makrovaskularnim ishodima u T2DM (Bedenis i 

sar, 2014; Zoungas i sar, 2010), a u T1DM teške hipoglikemije su povezane se povećanim 

rizikom za mortalitet nakon kardiovaskularnog dogaĊaja (Lung i sar, 2014).  

 Nedavno prezentovana studija prouĉavala je vezu GV i hroniĉnih komplikacija u 

kontekstu podataka dobijenih sa CGM, analizirano je 515 pacijenata sa T1DM koji su u 

Belgiji dobili rtCGM preko osiguranja. Kraće vreme u opsegu (TIR) povezano je sa 

kompozitnim mikrovaskularnim komplikacijama, posebno sa retinopatijom. Viša standardna 

devijacija (SD) povezuje se sa perifernom i autonomnom neuropatijom. TIR je najznaĉajniji 

faktor koji je utiĉe na hospitalizacije zbog DKA ili hipoglikemija (El Malahi i sar, 2020). 

 Postoje zanimljivi indirektni dokazi o znaĉaju GV. U australijskoj studiji koja je 

prouĉavala 1604 adolescenata u periodu 1990- 2009. godine, pokazan je pad retinopatije sa 

53% na 12% (p<0,001) i mikroalbuminurije sa 8% na 3% (p=0,006). Istovremeno zabeleţen 

je porast fiziološke supstitucije insulina (intenzivirana insulinska terapija i insulinska pumpa) 

sa 17% na 88%, pri ĉemu je proseĉan HbA1c sniţen samo sa 9,1% na 8,5% (p<0,001) i 

zabeleţena je samo minimalna promena u procentu pacijenata koji su dostigli HbA1c niţi od 

7,5% (Downie i sar, 2011). U randomizovanoj prospektivnoj studiji u T2DM, pacijenti su 

randomizovani na gliburid ili repaglinid, postignuta je ista redukcija HbA1c (0.9%), ali je 

postignuta bolja redukcija postprandijalne glikemije i inflamatornih biomarkera u grupi sa 

repaglinidom, a takoĊe i smanjenje intimo-medijalne debljine karotidne arterije (Esposito i 
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sar, 2004). U ARIC studiji (Atherosclerosis Risk in Communities) analizirano je 12308 osoba 

(958 sa dijabetesom). U grupi pacijenata sa dijabetesom oni sa najniţim 1,5-

anhidroglucitolom (< 6g/ml), tj. sa najvećom GV, imali su 11 puta veću verovatnoću da 

imaju retinopatiju u odnosu na pacijente sa najvišim 1,5-AG (>10 g/ml), tj. sa najniţom GV. 

Nizak 1,5-AG takoĊe je povezan sa dva puta većim rizikom za hroniĉnu bubreţnu 

insuficijenciju (Selvin i sar, 2014). 

 U studiji koja je prouĉavala GV kod ţena sa T2DM pokazano je da je niţa GV 

povezana sa boljim kvalitetom ţivota, kao i da je izraţenija anksioznost naĊena kod 

pacijentkinja sa većim glikemijskim fluktuacijama (Penckofer i sar, 2012). Studija sa 

odraslim, relativno dobro regulisanim T1DM pacijentima pokazala je da je leĉenje 

insulinskom pumpom asocirano sa niţom GV u odnosu na IIT, ali nije pokazala vezu niţe 

GV sa boljim QoL (Reddy i sar, 2016).  
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2. NAUĈNE HIPOTEZE I CILJEVI 

 Oĉekuje se da glikemijska varijabilnost bude niţa u grupi pacijenata na terapiji 

kontinuiranom supkutanom insulinskom infuzijom u odnosu na grupu pacijenata na 

intenziviranoj insulinskoj terapiji. Ne oĉekuje se postojanje jasne povezanosti rezultata 

HbA1c i parametara glikemijske varijabilnosti, tj. oĉekuje se nekonzistentnost rezultata po 

pitanju ove veze. Oĉekuje se da registrovane hipoglikemijske epizode budu u pozitivnoj 

korelaciji sa parametrima koji opisuju glikemijske fluktuacije, a ne oĉekuje se postojanje jake 

veze sa rezultatima HbA1c. Oĉekuje se da se metodom kontinuiranog glukoznog monitoringa 

dokaţe veći broj hipoglikemija kod ispitanika u odnosu na one koje su otkrivene 

samokontrolom glikemije od strane ispitanika. Oĉekuje se da niţa glikemijska varijabilnost 

koreliše sa većim skorom u upitnicima koji procenjuju kvalitet ţivota ispitanika i 

zadovoljstvo terapijom. 

U skladu sa navedenim hipotezama postavljeni su sledeći ciljevi istraţivanja:  

 

1. Uporediti parametre glikemijske varijabilnosti izmeĊu ispitivanih grupa 

2. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu HbA1c i parametara glikemijske 

varijabilnosti 

3. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu HbA1c i hipoglikemijskih epizoda 

4. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu hipoglikemijskih epizoda i parametara 

glikemijske varijabilnosti 

5. Ispitati postojanje hipoglikemijskih epizoda tokom CGM koje nisu otkrivene 

metodom SMBG 

6. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i 

kvaliteta ţivota 

7. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i 

zadovoljstva terapijom  
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3. ISPITANICI I METODE  

Studijom je obuhvaćeno 60 ispitanika koji su podeljeni u dve grupe: I grupa- pacijenti sa 

tipom 1 dijabetesa koji se leĉe konvencionalnom intenziviranom insulinskom terapijom 

insulinskim analozima (IIT) i II grupa-pacijenti sa tipom 1 dijabetesa koji se leĉe spoljnim 

portabilnom insulinskom pumpom, tj. kontinuiranom supkutanom insulinskom infuzijom 

(KSII). 

U studiju su ukljuĉeni pacijenti oba pola, stariji od 18 godina, sa trajanjem dijabetesa duţe od 

godinu dana, od poĉetka bolesti leĉeni insulinskom terapijom, nikada nisu koristili oralne 

antidijabetike, najmanje tri meseca unazad koriste aktuelnu terapiju. Iskljuĉujući kriterijumi 

su dijabetes tipa 2, trudnoća, akutne komplikacije dijabetesa, akutna oboljenja i stanja koja 

remete glikoregulaciju.  

3.1. Anamnestiĉki i kliniĉki podaci 

Svi pacijenti su detaljno sagledani na poĉetku studije anamnestiĉki i kliniĉki. Anamnestiĉka 

obrada podrazumevala je podatke o tipu dijabetesa, trajanju dijabetesa, aktuelnu 

antidijabetesnu terapiju, postojanju komplikacija dijabetesa i terapije, postojanju 

konkomitantnih bolesti i terapije, prethodnim ketoacidozama i teškim hipoglikemijama.  

Antropometrijska merenja podrazumevaju telesnu teţinu, telesnu visinu, indeks mase tela, 

obim struka, obim kukova, odnos struk/kuk. Telesna teţina odreĊena je u stojećem poloţaju, 

bez obuće, u lakoj odeći, digitalnom vagom , zaokruţivana na najbliţih 0,1 kg. Telesna visina 

je odreĊena u stojećem poloţaju, bez obuće, standardnim visinomeromsa preciznošću 0,1cm. 

Indeks mase tela (IMT, tj. engl. Body mass index, BMI), odreĊen je kao koliĉnik telesne 

teţine u kilogramima i kvadrata telesne visine (kg/m
2
). Obim struka je meren u horizontalnoj 

ravni, na sredini linije izmeĊu spine iliace superior anterior i donje ivice rebarnog luka. Obim 

kukova meren je u nivou velikog trohantera butne kosti. Odnos struk kuk je koliĉnik obima 

struka i obima kukova.  

3.2. Biohemijska obrada 

Uzorci za laboratorijske analize uzimani su ujutru, nakon dvanaestoĉasovnog prekonoćnog 

gladovanja, iz kubitalne vene, u sedećem poloţaju pacijanta. Centrifugiranje krvi je raĊeno 

30min nakon uzimanja uzorka, rutinske analize su raĊene istog dana u Centru za medicinsku 

biohemiju Kliniĉkog centra Niš.  
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UraĊeni su standardni biohemijski parametri: 

- sedimentacija eritrocita, kompletna krvna slika (nivo hemoglobina i broj eritrocita, leukocita 

i trombocita). Na hematološkom analizatoru AL 816 (Graz, Austria) odreĊivani su 

hematološki parametri, dok je sedimentacija raĊena u vakuumskim epruvetama firme Terumo 

(Leuven, Belgium) po modifikovanoj metodi Westergreen-a; 

- urea, kreatinin, urati, ukupni proteini, albumini, ukupni holesterol, HDL holesterol, LDL 

holesterol, trigliceridi, ukupni i direktni bilirubin. Od standarnih enzima odreĊivani su enzimi 

intraćelijskog metabolizma: aminotransferaze (AST i ALT), laktat dehidrogenaza (LDH), 

kreatin kinaza (CK), kao i membranski enzimi: alkalna fosfataza (ALP), gama glutamil 

transpeptidaza (GGT). Sva navedena ispitivanja biohemijskih parametara obavljena su u 

serumu standardnim procedurama (preporuĉene metode od strane IFCC-a), na biohemijskom 

analizatoru Synchron CX-5, Beckman, Brea, USA. 

- odreĊivanje medijatora zapaljenja: C-reaktivni protein (CRP) imunoturbidimetrijskom 

metodom na višekanalnom analizatoru OLYMPUS AU 400; izraţenog u mg/L (referentni 

opseg 0,0-5,0 mg/L) i fibrinogen - imunoturbidimetrijskom metodom uz korišćenje zasićenog 

rastvora Parfontier, na aparatu BECKMAN DU 650; izraţenog u g/L (referentni opseg 2,0-

4,0 g/L). 

- HbA1c je odreĊivan imunohemijskom metodom reagensima firme Olympus na 

automatskom analajzeru Olympus AU 680. 

- opšti pregled urina- odreĊuje se boja, izgled i ostala fiziĉko-hemijska svojstva uz pomoć test 

traka na urin analizatorz tipa in sight U-500. Urin test trake sadrţe 11 parametara: pH 

vrednost, specifiĉna teţina, proteini, šećer, mikroalbumini, ketoni, nitriti, leukociti, krv, 

bilirubin, urobilinogen. U sediment urina odreĊuju se sveţi eritrociti, bledi eritrociti, 

leukociti, kristali kalcijum oksalata, mokraćne kiseline, tripel fosfata, bakterije, sluz, epitelne 

ćelije, gljivice, cilindri, soli amorfnih urata  

- odnos albumin/kreatinin u urinu- standardna biohemijska analiza koja se radi komercijalnim 

reagensima na biohemijskom analizatoru Beckman Coulter AU680. 

Dodatne analize raĊene su u Institutu za biohemiju Medicinskog fakulteta u Nišu: 

- Fruktozamin-Assay Kit (ab228558), Abcam, fruktozamin test set je kolorimetrijski test 

u mikrotitar ploĉi za direktno utvrĊivanje nivoa fruktozamina u serumu. Test se 
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zasniva na sposobnosti fruktozamina da redukuje nitroplavi tetrazolium (NBT), 

formirajući obojeni krajnji produkt (ljubiĉasto) u alkalnoj sredini. Stepen formiranja 

formazana je proporcionalan koncentraciji fruktozamina u uzorcima i povećanje 

absorbance (OD530nm) moţe biti praćeno uz pomoć spektrofotometra. 

- 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)- GLYCOMARK test je enzimska metoda koja se sastoji od 

testnog kompleta sa dva reagensa. Test je razvijen za upotrebu sa potpuno automatizovanim 

hemijskim analizatorom. Sistem testa takoĊe ukljuĉuje standardni rastvor za kalibraciju 1,5-

AG (50 µg / ml) i kontrolni set na dva nivoa ("Niska" i "Visoka"). Metoda koristi enzim 

piranoza oksidazu (PROD) kao oksidazu 1,5-AG za oksidaciju hidroksilne grupe na drugoj 

poziciji 1,5-AG i za detekciju stvorenog vodonik peroksida kolorimetrijom uz pomoć 

peroksidaze (POD). Kako PROD takoĊe reaguje sa glukozom, uzorak se prethodno tretira u 

enzimskoj reakcijoi sa glukokinazom (GK). Glukoza se pretvara u glukoza-6-fosfat (G-6-P), 

jedinjenje koje ne reaguje sa PROD-om. Da bi se reakcija dovela do završetka, koristi se 

adenozin trifosfatni (ATP)-sistem za regeneraciju koji se sastoji od piruvat kinaze (PK) i 

fosfoenolpiruvata (PEP). Kako se ATP pretvara u adenozin difosfat (ADP), PK, u prisustvu 

PEP-a, katalizuje fosforilaciju ADP nazad u ATP. Nakon konverzije glukoze u G-6-P, test 

postaje specifiĉan za 1,5-AG.  

3.3. Kontinuirani glukozni monitoring 

 Pacijenti su sprovodili profesionalni (maskirani, blinded) kontinuirani glukozni 

monitoring uz pomoć ureĊaja iPro2 (Medtronic) u trajanju od šest dana, bez promene svog 

dotadašnjeg terapijskog reţima. Pacijenti su reedukovani o higijensko-dijetetskom reţimu, 

samokontroli glikemije, evidentiranju i tretmanu hipoglikemija, korektivnim bolusima, a 

imali su mogućnost dvadesetĉetvoroĉasovnog kontakta sa lekarom i medicinskim sestrama 

edukatorima. Tokom trajanja CGM pacijenti spovode samokontrolu glikemije na glukometru 

FreeStyle Precision Neo (Abbott) najmanje ĉetiri puta dnevno pre obroka i dodatno kod 

sumnje na hipoglikemiju, vode dnevnik aktivnosti (vreme i vrsta obroka, vreme i doza 

insulina, vreme i vrsta fiziĉke aktivnosti, eventualne tegobe i upotrebljeni lekovi). Tokom 

trajanja CGM pacijenti sa savetovani da se pridrţavaju uobiĉajenog reţima ishrane i fiziĉke 

aktivnosti, kao i da se uzdrţe od ekscesa u ishrani, ekstremne fiziĉke aktivnosti i upotrebe 

alkohola. 

 iPro2 je sistem za skupljanje i retrospektivnu analizu podataka koji se sastoji iz 

vodootpornog rekordera, supkutanog glukoznog senzora (Enlite sensor), sertera za 
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aplikovanje senzora u potkoţno tkivo (Enlite serter) i prikljuĉne jedinice za povezivanje sa 

raĉunarom (radi preuzimanja podataka sa rekordera) i punjenja baterije rekordera. Korisniĉki 

interfejs i softverska obrada i prikaz podataka nalazi se na adresi https:// 

carelink.minimed.eu/ipro/hcp/login. jsf?bhcp=1. Senzor se postavlja u potkoţno tkivo 

abdomena uz pomoć sertera (udaljen barem 5cm od pupka, izbegavajući oţiljke, liniju kaiša 

itd), nakon ĉega se senzor konektuje sa rekorderom. iPro2 obezbeĊuje do 288 merenja nivoa 

glukoze u intersticijskoj teĉnosti dnevno (na 5min), pri ĉemu pacijent nema uvid u kretanje 

glikemije i nastavlja sa uobiĉajenim aktinvnostima i terapijskim reţimom. Nakon oĉitavanja 

podataka sa rekordera iPro2 sistem generiše ĉetiri izveštaja- Sensor Summary Detail, Sensor 

Modal Day, Sensor Modal Time i Sensor Daily Detail. Peti izveštaj je Patient Log Sheet 

(dnevnik pacijenta) koji je od kljuĉnog znaĉaja za analizu podataka jer sadrţi podatke o 

obrocima, aktivnostima i primenjenoj medikaciji koje unosi pacijent (Medtronic MiniMed 

Inc, 2016).  

 Osnovni parametri glikemijske kontrole dobijeni metodom CGM (izraĉunati od strane 

CareLink softvera):najviša glikemija, najniţa glikemija, proseĉna glikemija, standardna 

devijacija, vreme u opsegu 3,9-10mmol/l- Time in Range (TIR), vreme ispod opsega (<3,9 

mmol/l)- Time Below Range (TBR), vreme iznad opsega (>10,0 mmol/l)- Time Above 

Range (TAR), procenjen HbA1c, površina ispod krive (area under curve, AUC) za 

hiperglikemije, površina ispod krive (area under curve, AUC) za hipoglikemije, broj 

hiperglikemija, broj hipoglikemija.  

 Koristeći dobijene podatke sa kontinuiranog glikemijskog monitoringa uraĊene su 

dodatne analize hipoglikemija: ukupan broj hipoglikemija, brojdnevnih/noćnih hipoglikemija, 

broj prepoznatih/neprepoznatih hipoglikemija, broj hipoglikemija 1. nivoa (<3,9 mmol/l), 

broj hipoglikemija 2.nivoa (<3,0 mmol/l), trajanje hipoglikemija u minutima, trajanje 

dnevnih/noćnih hipoglikemija, trajanje prepoznatih/neprepoznatih hipoglikemija, trajanje 

hipoglikemija 1. nivoa (<3,9 mmol/l), trajanje hipoglikemija 2. nivoa (<3,0 mmol/l); kao i 

dodatne analize hiperglikemija: ukupan broj hiperglikemija, broj hiperglikemija 1.nivoa 

(>10,0mmol/l), broj hiperglikemija 2.nivoa (>13,9 mmol/l), trajanje hiperglikemija u 

minutima, trajanje hiperglikemija 1.nivoa (>10,0 mmol/l), trajanje hiperglikemija 2. nivoa 

(>13,9 mmol/l). Neprepoznate hipoglikemije su one koje su otkrivene samo na CGM-u, bez 

simptoma ili merenja na glukometru koji bi pacijentu ukazali na postojanje hipoglikemije.  
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Podaci zabeleţeni kontinuiranim glikemijskim monitoringom biće iskorišćeni za kalkulaciju 

najĉešće korišćenih paramatera glikemijske varijabilnosti uz pomoć softvera Easy GV 

(https://www.phc.ox.ac.uk/research/technology-outputs/easygv): CV, CONGA, LI, J-index, 

LBGI, HBGI, GRADE, MODD, MAGE, ADDR, M-value, MAG.  

3.4. Ispitivanje kvaliteta života i zadovoljstva terapijom 

 Kvalitet ţivota vezan za zdravlje ispitan je pomoću upitnika o kvalitetu ţivotaSF-36v2 

(Short Form 36 Health Survey version 2, SF-36v2), dobro poznatog i široko primenjivanog 

instrumenta za samoocenu stanja zdravlja.U istraţivanju je korišćena originalna srpska 

verzija SF-36v2 upitnika, ĉije je korišćenje odobreno od strane QualityMetric Incorporated, 

licenca broj QM040291, koji se sastoji od 36 pitanja od kojih se 35 koristi u formiranju osam 

skala kvaliteta ţivota (Maruish, 2011). Jedno pitanje ne ulazi u dalju analizu,a odnosi se na 

subjektivnu procenu pacijenta o promeni njegovog opštegzdravstvenog stanja u protekle 

ĉetiri nedelje. Po tipu odgovora pitanja su višestrukog izbora. Pitanja su svrstana u osam 

skala: fiziĉko funkcionisanje (PF, physical functioning)- deset pitanja, fiziĉka sposobnost 

(RP, role limitation due to physical problems)- ĉetiri pitanja, telesni bol (BP, bodily pain)- 

dva pitanja, opšte zdravlje (GH, general health perception)- pet pitanja, vitalnost (VT, 

vitality)- ĉetiri pitanja, socijalno funkcionisanje (SF -social functioning)- dva pitanja, 

mentalna sposobnost (RE, role limitation due to emotional problems)- tri pitanja, mentalno 

zdravlje (MH, mental health)- pet pitanja.  

 Pojedine skale obuhvaćene su razliĉitem brojem pitanja, a njihov broj je empirijski 

utvrĊen u skladu sa psihometrijskim kriterijumima pouzdanosti i valjanosti. Stoga se broj 

bodova zabeleţen na svakoj skali upitnika transformiše u standardne vrednosti i baţdaren je 

na jedinstvenu skalu ĉiji teorijski minimum iznosi 0, a maksimum 100. Prema tome, skor u 

svakoj skali je izraţen u opsegu od 0 –100 i to 0 predstavlja najlošiji skor, a 100 najbolji skor. 

Viši skor ukazuje na bolje zdravstveno stanje odnosno manja ograniĉenja u svakodnevnom 

ţivotu, bolje funkcionisanje pacijenta ili manje telesne boli. Na taj naĉin moguće je 

kvantitativno uporeĊivati razliĉite manifestacije zdravlja koje upitnik meri. 

 Osam skala kvaliteta ţivota su sumirane u dva aspekta kvaliteta ţivota: aspekt 

fiziĉkog zdravlja (Physical Component Scale, PCS) i aspekt mentalnog zdravlja (Mental 

Component Scale –MCS). Fiziĉko zdravlje obuhvata pet skala: fiziĉka funkcionalnost, fiziĉka 

sposobnost, telesna bol, percepcija opšteg zdravljai vitalnost. Skale fiziĉka funkcionalnost, 

fiziĉka sposobnost, telesna bol najviše koreliraju sa fiziĉkim zdravljem. Mentalno zdravlje 

https://www.phc.ox.ac.uk/research/technology-outputs/easygv
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obuhvata pet skala: percepcija opšteg zdravlja, vitalnost, socijalna funkcionalnost, mentalne 

sposobnosti i mentalno zdravlje. Tri najbolja merila ove dimenzije su skale socijalna 

funkcionalnosti, mentalne sposobnosti i mentalnog zdravlja. 

 Kodiranje odgovora i proraĉun vrednosti osam skala i dveju dimenzija skorova vršena 

je prema QualityMetric Health OutcomesTM Scoring Software 4.0 baţdarenih na jedinstvenu 

skalu ĉiji teorijski minimum iznosi 0, a maksimum 100 (https://www.amihealthy.com/ 

download/installationguide_scoringsoftwarev4.pdf). Rezultati dobijeni analizom SF-36v2 

upitnika prikazani su pomoću medijana i opsega za svih osam skala zdravlja zdravlja, kao i za 

dimenzije fiziĉkog i mentalnog zdravlja. 

 Podaci o zadovoljstvu terapijom prikupljani su na osnovu standardizovanog i ĉesto 

korišćenog Upitnika o zadovoljstvu terapijom za dijabetes (Diabetes Therapy Satisfactory 

Questionnare, DTSQs). Ovaj upitnik je ocenjen od strane Svetske zdravstvene organizacije 

(World Health Organization, WHO) i MeĊunarodne asocijacije za dijabetes (International 

Diabetes Federation, IDF) kao koristan u dobijanju podataka o ishodima u leĉenju dijabetesa, 

ukljuĉujući i zadovoljstvo terapijom (Bradley i Lewis, 1990). Upitnik se sastoji od osam 

pitanja gradiranih na sedmocifrenoj Likert-ovoj skali. Šest od osam pitanja (1, 4-8) odnosi se 

na liĉne i subjektivne stavove i iskustva pacijenta. Svaki odgovor gradiran je na skali od 0 do 

6, gde 0 predstavlja najniţi nivo zadovoljstva, dok 6 oznaĉava apsolutno zadovoljstvo. 

Srednja vrednost zbira odgovora na ovih šest pitanja predstavlja ukupno zadovoljstvo 

terapijom (opseg od 0-6). Drugo pitanje ocenjuje utisak o uĉestalosti hiperglikemije, dok se 

treće bavi hipoglikemijom. Oba ova pitanja, kao i prethodna gradiraju se na sedmocifrenoj 

skali. Razlika se javlja u tumaĉenju rezultata. U oba sluĉaja vrednost 0 ukazuje na to da se 

neprihvatljivo visoke/niske vrednosti glikemije ne javljaju, dok 6 znaĉi da su 

hiper/hipoglikemija prisutne konstantno. U konaĉnom tumaĉenju rezultata, dobijene 

vrednosti na drugo i treće pitanje tretiraju se nezavisno, kako od ukupnog skora, tako i 

nezavisno jedan od drugog. 

3.5. Mesto ispitivanja 

 Ispitivanje je obavljeno na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma 

Kliniĉkog centra Niš, biohemijska ispitivanja u Centru za biohemiju Kliniĉkog centra Niš i na 

Institutu za biohemiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nišu.  

https://www.amihealthy.com/%20download/installationguide_scoringsoftwarev4.pdf
https://www.amihealthy.com/%20download/installationguide_scoringsoftwarev4.pdf
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3.6. Statistiĉka obrada podataka 

 Statistiĉka obrada podataka je sprovedena korišćenjem programa SPSS u verziji 18.0. 

Kao prag statistiĉke znaĉajnosti u zakljuĉivanju koristišćen je nivo greške procene manji od 

5% (p<0,05). Rezultati statistiĉke analize su prikazani tabelarno i grafiĉki. PoreĊenje srednjih 

vrednosti numeriĉkih obeleţja izmeĊu dve grupe ispitanika vršeno je Studentovim t-testom ili 

Man-Vitni U-testom (Mann-Whitney U test) u sluĉajevima kada distribucija vrednosti nije 

ispunjavala zahteve normalnog rasporeda. PoreĊenje uĉestalosti pojedinih kategorija 

atributivnih obeleţja izmeĊu grupa vršeno se Mantel-Hincelovim hi kvadrat testom (Mantel- 

Haenszel Chi squre test) ili Fišerovim testom egzaktne verovatnoće nulte hipoteze (Fisher 

exact test) u sluĉajevima kada je neka od oĉekivanih frekvencija obeleţja bila niţa od pet. 

MeĊuzavisnost izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i HbA1c, hipoglikemijskih 

epizoda, kvaliteta ţivota, kao i zadovoljstva terapijom ispitivana je izraĉunavanjem 

Sprirmanovog koeficijenta korelacije rangova (Spearman's rank correlation coefficient). 

Povezanost CV kao parametra glikemijske varijabilnosti i trajanja hipoglikemija, uz kontrolu 

uticaja drugih karakteristika pacijenata (pol, starost, trajanje i terapija DM) ispitivana je 

multivarijantnom linearnom regresionom analizom. 
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4. REZULTATI 

4.1. Demografski i kliniĉki podaci  

 Istraţivanjem je obuhvaćeno 60 ispitanika koji su podeljeni u dve grupe po 30 

ispitanika u zavisnosti od modaliteta insulinske terapije: I grupa- pacijenti sa tipom 1 

dijabetesa koji se leĉe konvencionalnom intenziviranom insulinskom terapijom insulinskim 

analozima (IIT) i II grupa- pacijenti sa tipom 1 dijabetesa koji se leĉe spoljnim portabilnom 

insulinskom pumpom, tj. kontinuiranom supkutanom insulinskom infuzijom (KSII). 

Socijalno- demografske karakteristike pacijenata prikazane na tabeli 16.  

Tabela 16. Socijalno- demografski podaci 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

Muškarci 9 (30,00%) 6 (20,00%) 15 (25,00%) 0,371 

Ţene 21 (70,00%) 24 (80,00%) 45 (75,00%)  

Starost 32,70±8,81 29,73±8,17 31,22±8,55 0,181 

Trajanje DM (godine) 16,83±10,46 16,30±7,08 16,57±8,86 0,818 

Srednja škola 11 (36,67%) 13 (43,33%) 24 (40,00%) 0,598 

Viša škola 4 (13,33%) 8 (26,67%) 12 (20,00%) 0,197 

Studenti 4 (13,33%) 4 (13,33%) 8 (13,33%) 0,999 

Fakultet 11 (36,67%) 5 (16,67%) 16 (26,67%) 0,079 

 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u odnosu na pol, starost, trajanje 

dijabetesa, kao i u odnosu na obrazovanje ispitanika. 

 Na tabeli 17 predstavljeni su ispitivani anamnestiĉki i kliniĉki podaci o akutnim i 

hroniĉnim komplikacijama dijabetesa kod ispitanika 

Tabela 17. Akutne i hroniĉne komplikacije dijabetesa 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

Nefropatija 5 (16,67%) 2 (6,67%) 7 (11,67%) 0,227 

Nefropatija inc 0 (0,00%) 4 (13,33%) 4 (6,67%) 0,038 

Neuropatija 4 (13,33%) 7 (23,33%) 11 (18,33%) 0,316 

Retinopatija 4 (13,33%) 6 (20,00%) 10 (16,67%) 0,488 

Katarakta 1 (3,33%) 0 (0,00%) 1 (1,67%) 0,313 

Glaukom 0 (0,00%) 1 (3,33%) 1 (1,67%) 0,313 

DFSy 0 (0,00%) 1 (3,33%) 1 (1,67%) 0,313 

CVI 0 (0,00%) 1 (3,33%) 1 (1,67%) 0,313 

Ketoacidoze 7 (23,33%) 11 (36,67%) 18 (30,00%) 0,259 

Teške hipoglikemije 8 (26,67%) 11 (36,67%) 19 (31,67%) 0,405 
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 Mikroalbuminurija je bila zastupljena kod 4 (13,13%) ispitanika na terapiji KSII što je 

znaĉajno veća uĉestalost nego kod ispitanika na terapiji IIT (p=0,038) gde mikroalbuminurija 

nije evidentirana. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u odnosu na 

dijagnostikovane hroniĉne komplikacije dijabetesa (nefropatija, neuropatija, retinopatija, 

katarakta, glaukom, CVI, sindrom dijabetesnog stopala), kao i u odnosu na prijavljene akutne 

komplikacije dijabetesa (ketoacidoze, teške hipoglikemijske epizode). 

 Na tabeli 18. predstavljene su antropometrijske karakteristike ispitanika 

Tabela 18. Antropometrijske karakteristike ispitanika 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

TT (kg) 65,42±16,81 64,58±17,38 65,00±16,96 0,849 

TV (cm) 167,98±9,33 166,71±8,73 167,34±8,98 0,587 

IMT (kg/m
2
) 22,50±3,67 22,52±3,69 22,51±3,65 0,977 

Obim struka (cm) 80,17±14,33 78,36±13,54 79,27±13,85 0,617 

Obim kukova (cm) 97,10±9,14 96,37±8,39 96,74±8,71 0,747 

Odnos struk/kuk 0,82±0,08 0,81±0,07 0,82±0,08 0,522 

 

 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u odnosu na ispitivane parametre- 

telesnu teţinu, telesnu visinu, indeks mase tela, obim struka, obim kukova i odnos struk/kuk. 

 

 4.2. Biohemijska obrada 

 Na tabeli 19. prikazene su rutinske biohemijske analize ispitanika na poĉetku 

istraţivanja 
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Tabela 19. Rutinske biohemijske analize 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

HbA1c (%) 8,23±1,34 7,62±1,03 7,85±1,28 0,052 

Urea (mmol/l) 5,99±6,03 4,64±1,27 5,32±4,37 0,232 

Kreatinin (mmol/l) 78,31±16,13 72,30±16,91 75,36±16,66 0,167 

MDRD (ml/min/1,73m
2
) 90,00±18,10 100,41±25,08 95,21±22,3 0,075 

Urati (micromol/l) 211,86±63,47 220,63±54,98 216,09±59,16 0,584 

Ukupni bilirubin (micromol/l) 9,14±4,16 10,01±5,01 9,57±4,58 0,465 

Direktni bilirubin (micromol/l) 1,94±0,74 2,10±1,01 2,02±0,88 0,468 

Ukupni proteini (g/l) 70,81±5,46 70,64±4,00 70,73±4,75 0,887 

Albumini (g/l) 45,7±3,42 45,67±3,13 45,69±3,25 0,968 

Ukupni holesterol (mmol/l) 5,18±1,10 4,88±0,88 5,03±1,00 0,247 

HDL- holesterol(mmol/l) 1,55±0,33 1,60±0,33 1,58±0,33 0,568 

LDL- holesterol(mmol/l) 8,57±26,52 2,88±0,87 5,45±17,88 0,253 

Trigliceridi (mmol/l) 1,31±0,80 0,96±0,62 1,13±0,73 0,063 

AST (U/l) 19,10±5,42 20,10±5,44 19,6±5,41 0,478 

ALT (U/l) 17,43±10,22 18,80±11,88 18,12±11,01 0,635 

ALP (U/l) 68,93±27,47 68,57±32,35 68,75±29,75 0,962 

CK (U/l) 105,60±85,91 152,07±280,31 128,83±206,88 0,389 

LDH (U/l) 365,17±60,12 380,80±62,51 372,98±61,31 0,328 

Amilaze (U/l) 64,48±26,60 62,44±27,44 63,46±26,76 0,791 

GGT (U/l) 20,00±15,67 15,10±7,44 17,55±12,41 0,127 

CRP (mg/l) 2,82±1,67 2,54±1,42 2,68±1,54 0,501 

Fibrinogen (g/l) 3,11±0,45 2,99±0,59 3,05±0,52 0,377 

Sedimentacija (mm/h) 8,00±5,95 7,86±5,39 7,93±5,64 0,926 

Leukociti(10
9
/l) 6,69±2,32 6,28±1,58 6,48±1,98 0,431 

Eritrociti(10
12

/l) 4,80±0,57 4,78±0,56 4,79±0,56 0,889 

Hemoglobin (g/l) 137,93±18,02 138,21±17,30 138,07±17,51 0,950 

Hematokrit(%) 0,43±0,05 0,42±0,05 0,42±0,05 0,842 

Trombociti (10
9
/l) 259,17±72,05 249,9±53,8 254,53±63,21 0,575 

TSH (mIU/l) 2,71±1,62 2,66±1,29 2,69±1,46 0,900 

FT4 (pmol/l) 13,15±2,46 11,83±2,86 12,51±2,69 0,210 

Urinarni albumin (mg/l) 72,73±309,09 50,43±174,33 61,58±248,97 0,736 

Urinarni kreatinin (mmol/l) 8,41±6,28 8,68±4,45 8,54±5,38 0,850 

Odnos albumin/kreatinin u 

urinu (albumin to creatinine 

ratio, ACR) mg/ mmol 19,33±89,4 5,9±17,97 12,38±63,15 0,431 
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 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u odnosu na ispitivane rutinske 

biohemijske i hematološke parametre: HbA1c, ureu, kreatinin, izraĉunati nivo glomerulske 

filtracije uz pomoć formule MDRD, urate, ukupne proteine, albumine, ukupni holesterol, 

HDL holesterol, LDL holesterol, trigliceride, ukupne i direktne bilirubine, enzime 

intraćelijskog metabolizma: aminotranferaze (AST, ALT), laktat dehidrogenazu (LDH), 

keratin kinazu (CK), membranske enzime: alkalnu fosfatazu (ALP), gama glutamil 

transferazu (GGT), zapaljenske parametre: C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen, 

sedimentaciju eritrocita i komponente krvne slike (broj eritrocita, leukocita, trombocita, 

hemoglobin, hematokrit). 

 Na tabeli 20 prikazani su rezultati ispitivanih serumskih markera glikemijske 

varijabilnosti.  

Tabela 20. Serumski markeri glikemijske varijabilnosti 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

1.5-AG (mcg/ml) 3,53±1,93 3,91±1,34 3,72±1,88 0.041 

Fruktozamin (mmol/l) 133,86±65,48 131,72±43,86 132,79±55,23 0.688 

 

 Vrednost 1,5-AG je znaĉajno viša u grupi KSII u odnosu na IIT, vrednost 

fruktozamina je niţa u grupi KSII, bez znaĉajnosti. 

 

 4.3 Parametri ispitivani CGM metodom 

Pacijenti su sprovodili profesionalni (maskirani, blinded) kontinuirani glukozni monitoring uz 

pomoć ureĊaja iPro2 (Medtronic) u trajanju od šest dana, bez promene svog dotadašnjeg 

terapijskog reţima. Tokom trajanja CGM pacijenti su spovodili samokontrolu glikemije na 

glukometru FreeStyle Precision Neo (Abbott) najmanje ĉetiri puta dnevno pre obroka i 

dodatno kod sumnje na hipoglikemiju, vode dnevnik aktivnosti (vreme i vrsta obroka, vreme 

i doza insulina, vreme i vrsta fiziĉke aktivnosti, eventualne tegobe i upotrebljeni lekovi). 

Tokom trajanja CGM pacijenti sa savetovani da se pridrţavaju uobiĉajenog reţima ishrane i 

fiziĉke aktivnosti, kao i da se uzdrţe od ekscesa u ishrani, ekstremne fiziĉke aktivnosti i 

upotrebe alkohola. Na tabeli 21 predstavljeni su osnovni parametri glikoregulacije dobijeni 

metodom kontinuiranog glikemijskog monitoringa, izraĉunati od strane CareLink softvera. 
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Tabela 21. Osnovni parametri glikemijske kontrole  

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

Najviša glikemija (mmol/l) 20,12±2,82 17,91±3,02 19,02±3,10 0,005 

Najniţa glikemija (mmol/l) 2,54±0,68 2,70±0,67 2,62±0,67 0,382 

Proseĉna glikemija (mmol/l) 9,35±2,02 8,17±1,15 8,76±1,74 0,007 

Standardna devijacija 4,05±0,88 3,13±0,62 3,59±0,89 <0,001 

Broj hiperglikemija 12,40±4,21 10,73±4,27 11,57±4,29 0,134 

Broj hipoglikemija 8,50±5,85 6,80±3,99 7,65±5,03 0,193 

AUC za hiperglikemije 1,60±1,04 0,71±0,46 1,15±0,92 <0,001 

AUC za hipoglikemije 0,09±0,09 0,05±0,06 0,07±0,08 0,072 

Time in Range (%) 48,90±14,91 66,83±9,98 57,87±15,49 <0,001 

Time above Range (%) 40,33±18,73 26,10±11,62 33,22±17,04 0,001 

Time below Range(%) 10,73±9,89 7,10±5,74 8,92±8,22 0,087 

Procenjen HbA1c (%) 7,49±1,28 6,76±0,73 7,13±1,10 0,009 

 

 Najviša izmerena glikemija je statistiĉki znaĉajno niţa u grupi pacijenata na 

insulinskoj pumpi u odnosu na pacijente na intenziviranoj insulinskoj terapiji 

(17,91±3,02:20,12±2,82; p=0,005). Proseĉna glikemija je znaĉajno niţa u grupi pacijenata na 

insulinskoj pumpi (8,17±1,15 : 9,35±2,02; p<0,001), kao i standardna devijacija (3,13±0,62 : 

4,05±0,88;p<0,05). Površina ispod krive (AUC) za hiperglikemije je znaĉajno niţa u u grupi 

pacijenata na insulinskoj pumpi (0,71±0,46 : 1,60±1,04;p<0,001). Vreme u opsegu (3,9-10,0 

mmol/l) je znaĉajno duţe (66,83±9,98 : 48,9±14,91; p<0,001), a vreme iznad opsega (>10,0 

mmol/l) je znaĉajno kraće (26,1±11,62 : 40,33±19.73; p<0,05) kod pacijenata na terapiji 

insulinskom pumpom. Konaĉno, HbA1c procenjen od strane softvera CareLink je znaĉajno 

niţi kod pacijenata na terapiji insulinskom pumpom (6,76±0,73 : 7,49±1,28; p<0,05). Ostali 

parametri nisu pokazali statistiĉki znaĉajnu razliku izmeĊu grupa (najniţa izmerena 

glikemija, broj epizoda hiperglikemija, broj epizoda hipoglikemija, površina ispod krive za 

hipoglikemije, vreme ispod opsega). 

 Retrospektivnom analizom podataka sa CGM ureĊaja uĉinjena je detaljna analiza 

hipoglikemija: ukupan broj hipoglikemija, broj dnevnih/noćnih hipoglikemija, broj 

prepoznatih/neprepoznatih hipoglikemija, broj hipoglikemija 1. nivoa (<3,9 mmol/l), broj 

hipoglikemija 2. nivoa (<3,0 mmol/l), ukupno trajanje hipoglikemija u minutima, trajanje 

dnevnih/noćnih hipoglikemija, trajanje prepoznatih/neprepozntih hipoglikemija, trajanje 

hipoglikemija 1.nivoa (<3,9 mmol/l), trajanje hipoglikemija 2. nivoa (<3,0 mmol/l). Analiza 

hipoglikemija predstavljena je na tabeli 22. 
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Tabela 22. Analiza hipoglikemija 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

Hipoglikemije-broj epizoda 8,5±5,85 6,83±3,96 7,67±5,02 0,201 

Hipoglikemije- trajanje (min) 845,33±748,81 567,67±452,27 706,5±629,08 0,087 

Hipoglikemije dnevne- broj 

epizoda 6,40±4,81 5,30±3,52 5,85±4,22 0,317 

Hipoglikemije dnevne trajanje 

(min) 527±507,69 382,17±321,68 454,58±427,65 0,192 

Hipoglikemije dnevne 

neprepoznate- brojepizoda 2,23±2,86 1,8±1,54 2,02±2,29 0,468 

Hipoglikemije dnevne 

neprepoznate trajanje (min) 139±222,99 121,5±131,49 130,25±181,71 0,713 

Hipoglikemije noćne- broj epizoda 2,10±2,19 1,53±1,74 1,82±1,98 0,271 

Hipoglikemije noćne- trajanje 

(min) 325,83±403,05 189,17±261,47 257,5±343,8 0,125 

Hipoglikemije noćne 

neprepoznate- brojepizoda 1,40±1,40 1,10±1,54 1,25±1,47 0,434 

Hipoglikemije noćne 

neprepoznate- trajanje (min) 259±360,19 134,67±241,27 196,83±310,34 0,122 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l- 

broj epizoda 3,97±3,19 4,13±2,76 4,05±2,96 0,829 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l-

trajanje (min) 214,83±229,1 207,5±167,23 211,17±198,89 0,888 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l 

neprepoznate- broj epizoda 1,93±2,23 1,87±1,61 1,9±1,93 0,895 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l 

neprepoznate- trajanje (min) 108,67±151,59 86,00±106,95 97,33±130,57 0,506 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l- 

brojepizoda 4,53±4,03 2,70±2,72 3,62±3,53 0,043 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l-

trajanje (min) 632,33±624,91 355,17±425,54 493,75±548,16 0,049 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l 

neprepoznate- broj epizoda 1,67±1,92 0,97±1,35 1,32±1,69 0,111 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l 

neprepoznate- trajanje (min) 287,83±368,21 171,72±309,04 230,76±342,52 0,196 

Hipoglikemije neprepoznate- broj 

epizoda 4±3,78 2,86±2,36 3,43±3,17 0,174 

Hipoglikemije neprepoznate- 

trajanje (min) 395,45±463,01 236,55±274,2 316±385,57 0,117 
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 Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno manji broj epizoda hipoglikemija 

nivoa 2 (2,7±2,72 : 4,53±4,03; p=0,043), kraće trajanje hipoglikemija nivoa 2 

(355,17±425,54 : 632,33±624,91; p=0,049). Kod ostalih analiziranih kategorija hipoglikemija 

nema znaĉajne razlike izmeĊu ispitivanih grupa. Nije registrovana nijedna hipoglikemija koja 

ispunjava kriterijum za dijagnozu teške hipoglikemije (nivo 3). 

 Retrospektivnom analizom podataka sa CGM-a analizirane su neprepoznate 

(asimptomatske) hipoglikemije (tabela 23)- procenat pacijenata kod kojih su zabeleţene 

neprepoznate hipoglikemije, kao i procenat pacijenata sa dnevnim/noćnim neprepoznatim 

hipoglikemijama i procenat pacijenata sa neprepoznatim hipoglikemijama 1. nivoa / 2. nivoa.  

Tabela 23. Analiza neprepoznatih hipoglikemija 

Karakteristika IIT KSII Ukupno p 

Broj pacijenata sa neprepoznatim 

hipoglikemijama 27 (90.00%) 25 (83.33%) 52 (86.67%) 0.447 

Broj pacijenata sa dnevnim 

neprepoznatim hipoglikemijama 20 (66.67%) 24 (80.00%) 44 (73.33%) 0.243 

Broj pacijenata sa noćnim 

neprepoznatim hipoglikemijama 21 (70.00%) 14 (46.67%) 35 (58.33%) 0.067 

Broj pacijenata sa neprepoznatim 

hipoglikemijama ispod 3,9mol/L 21 (70.00%) 22 (73.33%) 43 (71.67%) 0.774 

Broj pacijenata sa neprepoznatim 

hipoglikemijama ispod 3,0mol/L 22 (73.33%) 15 (50.00%) 37 (61.67%) 0.063 

  

 Nema statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu pacijenata na IIT i KSII što se tiĉe 

neprepoznatih hipoglikemija. Pacijenti na KSII imaju nešto manje noćnih neprepoznatih 

hipoglikemija i neprepoznatih hipoglikemija ispod 3,0 mmol/l, ali bez dostizanja praga 

znaĉajnosti.  

Retrospektivnom analizom podataka sa CGM ureĊaja uĉinjena je detaljna analiza 

hiperglikemija: ukupan broj hiperglikemija, broj hiperglikemija 1. nivoa (>10,0 mmol/l), broj 

hiperglikemija 2. nivoa (>13,9 mmol/l), ukupno trajanje hiperglikemija u minutima, proseĉno 

trajanje hiperglikemija 1. nivoa (>10,0 mmol/l), trajanje hiperglikemija 2. nivoa (>13.9 

mmol/l). Analiza hipoglikemija predstavljena je na tabeli 24. 

 



 

74 

 

Tabela 24. Analiza hiperglikemija  

Karakteristika IIT KSII Ukupno P 

Hiperglikemije- 

brojepizoda 12,28±4,22 10,68±4,46 11,49±4,37 0,170 

Hiperglikemije- trajanje 

(min) 3094,29±1594,29 1959,86±905,69 2527,07±1406,43 0,002 

Hiperglikemije veće od 

10,0 mmol/l- brojepizoda 6,17±3,26 7,61±3,14 6,88±3,26 0,097 

Hiperglikemije vece od 

10,0 mmol/l-trajanje 

(min) 716,59±506,16 1048,82±512,66 879,79±531,88 0,017 

Hiperglikemije vece od 

13,9 mol/l-brojepizoda 6,03±3,01 3,21±2,47 4,65±3,08 <0,001 

Hiperglikemije vece od 

13,9 mmol/l-trajanje 

(min) 2570,48±1944,08 913±703,58 1756,28±1681,44 <0,001 

 

 Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno kraće trajanje hiperglikemija 

(1595,86±905,69 : 3094,29±1594,29; p=0,002), duţe trajanje hiperglikemija nivoa 1 

(1048,82±512,66 : 716,59±596,16; p<0,017), manji broj epizoda (3,21±2,47 : 6,03±3,01; 

p<0,001) i kraće trajanje hiperglikemija nivoa 2 (913±703,58 : 2570,48±1944,08; p<0,001). 

Nema znaĉajne razlike izmeĊu ispitivanih grupa što se tiĉe broja registrovanih epizoda 

hiperglikemija i i broja hiperglikemija nivoa 1. Nije registrovana nijedna epizoda 

ketoacidoze.  

 Na tabeli 25 prikazani su rezultati parametara glikemijske varijabilnosti koji su 

izraĉunati iz podataka dobijenih kontinuiranim glikemijskim monitoringom.  
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Tabela 25. Parametri glikemijske varijabilnosti 

Karakteristika IIT KSII Ukupno P 

Stdev 4,05±0,88 3,12±0,63 3,59±0,89 <0,001 

CONGA 8,55±1,88 7,37±1,11 7,96±1,64 0,005 

LI 6,71±2,82 4,69±2,47 5,7±2,82 0,005 

JINDEX 60,15±21,5 42,23±11,67 51,19±19,39 <0,001 

LBGI 7,10±4,18 5,02±2,99 6,06±3,75 0,031 

HBGI 13,57±5,12 8,13±2,96 10,85±4,97 <0,001 

GRADE 9,39±4,09 5,73±2,43 7,56±3,81 <0,001 

MODD 4,28±1,11 3,29±0,77 3,78±1,07 <0,001 

MAGE 8,98±2,34 6,77±1,68 7,87±2,31 <0,001 

ADDR 34,56±10,74 24,33±9,14 29,45±11,15 <0,001 

MVALUE 21,64±9,70 10,95±4,63 16,29±9,26 <0,001 

MAG 2,29±0,49 1,89±0,46 2,09±0,51 0,002 

CV 43,03±9,45 39,5±8,06 41,27±8,89 0,024 

 

 Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno niţe sve parametre glikemijske 

varijabilnosti. 

 4.4. Kvalitet života i zadovoljstvo terapijom 

 Kvalitet ţivota vezan za zdravlje ispitan je pomoću upitnika o kvalitetu ţivotaSF-36v2 

(Short Form 36 Health Survey version 2, SF-36v2), koji se sastoji od 36 pitanja od kojih se 

35 koristi u formiranju osam skala kvaliteta ţivota. Jedno pitanje ne ulazi u dalju analizu, a 

odnosi se na subjektivnu procenu pacijenta o promeni njegovog opšteg zdravstvenog stanja u 

protekle ĉetiri nedelje. Osam skala kvaliteta ţivota su sumirane u dva aspekta kvaliteta 

ţivota: aspekt fiziĉkog zdravlja i aspekt mentalnog zdravlja. Rezultati su predstavljeni u 

tabeli 26.  
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Tabela 26. Upitnik o kvalitetu ţivota SF-36v2 

Karakteristika IIT KSII Ukupno P 

Fiziĉko funkcionisanje 83,83±22,69 91,67±12,27 87,75±18,51 0,102 

Telesna ograniĉenja 82,5±17,71 90,21±9,8 86,35±14,71 0,041 

Emocionalna ograniĉenja 84,17±19,12 87,5±14,64 85,83±16,97 0,451 

Vitalnost 63,67±17,22 68,33±13,48 66±15,51 0,247 

Duševno zdravlje 69,6±18,75 74,93±11,01 72,27±15,48 0,184 

Socijalno funkcionisanje 81,67±23,15 82,92±19,55 82,29±21,25 0,822 

Telesni bol 86,58±18,51 83,17±20,31 84,88±19,34 0,499 

Opšte zdravlje 61,17±17,94 68,5±17,08 64,83±17,75 0,110 

Promena zdravlja 55,83±21,46 75,00±24,57 65,42±24,83 0,002 

Aspekt fiziĉkog zdravlja 80,19±10,13 83,24±9,7 81,71±9,95 0,239 

Aspekt mentalnog zdravlja 72,75±16,44 76,88±10,89 74,82±13,98 0,256 

 

 Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u ispitivanim skalama kvaliteta 

ţivota, osim u skali- ograniĉenje usled fiziĉkog zdravlja gde je znaĉajno veći skor u grupi 

pacijenata na terapiji insulinskom pumpom (90,21±9,8 : 82,5±17,71 p=0,041), kao i u pitanju 

koje se tiĉe promene zdravlja (75,00±24,57 : 55,83±21,46; p=0,002). 

 Podaci o zadovoljstvu terapijom prikupljani su na osnovu Upitnika o zadovoljstvu 

terapijom za dijabetes (Diabetes Therapy Satisfactory Questionnare, DTSQs). Upitnik se 

sastoji od osam pitanja gradiranih na sedmocifrenoj Likert-ovoj skali. Šest od osam pitanja 

(1, 4-8) odnosi se na liĉne i subjektivne stavove i iskustva pacijenta. Drugo pitanje ocenjuje 

utisak o uĉestalosti hiperglikemije, dok se treće bavi hipoglikemijom. Oba ova pitanja, kao i 

prethodna gradiraju se na sedmocifrenoj skali. U konaĉnom tumaĉenju rezultata, dobijene 

vrednosti na drugo i treće pitanje tretiraju se nezavisno, kako od ukupnog skora, tako i 

nezavisnojedan od drugog. Rezultati su prikazani na tabeli 27. 

Tabela 27. Upitnik o zadovoljstvu terapijom za dijabetes DTSQs 

Karakteristika IIT KSII Ukupno P 

DTSQ upitnik, samoprocena 

hiperglikemije 3,10±1,77 2,00±0,95 2,55±1,51 0,004 

DTSQ upitnik, samoprocena 

hipoglikemije 2,17±1,46 2,03±1,38 2,10±1,41 0,718 

DTSQ upitnik,zadovoljstvo 

terapijom 4,47±0,94 5,27±0,54 4,87±0,86 <0,001 
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 Pacijenti na terapiji insulinskom pumpom imaju znaĉajno veće zadovoljstvo terapijom 

(5,27±0,54 : 4,47±0,94; p<0,001), kao i niţu samoprocenu hiperglikemija (2,00±0,95 : 

3,1±1,77; p=0,004), dok nema znaĉajne razlike u samoproceni hipoglikemija. 

 

 4.5. Korelacija izmeĊu HbA1c i hipoglikemija 

 Na tabeli 28 predstavljene su korelacije HbA1c i hipoglikemijskih epizoda.  

Tabela 28. Korelacija izmeĊu HbA1c i hipoglikemija 

Karakteristika Parametar IIT KSII Ukupno 

Hipoglikemije- broj epizoda r 0,243 -0,117 0,156 

 

p 0,196 0,538 0,234 

Hipoglikemije- trajanje (min) r 0,188 -0,332 0,077 

 

p 0,320 0,073 0,558 

Hipoglikemije dnevne- broj epizoda r 0,255 -0,055 0,170 

 

p 0,174 0,771 0,193 

Hipoglikemije dnevne- trajanje (min) r 0,240 -0,235 0,123 

 

p 0,201 0,211 0,350 

Hipoglikemije dnevne neprepoznate- broj epizoda r 0,037 0,021 0,055 

 

p 0,847 0,911 0,678 

Hipoglikemije dnevne neprepoznate- trajanje (min) r -0,031 -0,223 -0,075 

 

p 0,870 0,236 0,567 

Hipoglikemije noćne- broj epizoda r 0,089 -0,154 0,033 

 

p 0,641 0,415 0,803 

Hipoglikemije noćne- trajanje (min) r 0,053 -0,282 -0,005 

 

p 0,779 0,132 0,972 

Hipoglikemije noćne neprepoznate- broj epizoda r -0,126 -0,233 -0,14 

 

p 0,506 0,215 0,285 

Hipoglikemije noćne neprepoznate- trajanje (min) r 0,014 -0,319 -0,043 

 

p 0,942 0,086 0,743 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l- broj epizoda r -0,393 -0,220 -0,313 

 

p 0,026 0,243 0,016 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l- trajanje (min) r -0,332 -0,259 -0,285 

 

p 0,066 0,166 0,042 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l neprepoznate- broj 

epizoda r -0,016 -0,089 -0,026 

 

p 0,935 0,640 0,847 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/l neprepoznate- trajanje 

(min) r -0,316 -0,289 -0,302 

 

p 0,034 0,114 0,028 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l- broj epizoda r 0,279 -0,394 0,111 
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p 0,135 0,031 0,397 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l-trajanje (min) r 0,203 -0,455 0,042 

 

p 0,281 0,012 0,748 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l neprepoznate- broj 

epizoda r -0,012 -0,254 -0,029 

 

p 0,949 0,184 0,826 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/l neprepoznate- trajanje 

(min) r 0,003 -0,355 -0,077 

 

p 0,989 0,059 0,564 

Hipoglikemije neprepoznate- broj epizoda r 0,032 -0,180 0,018 

 

p 0,870 0,350 0,895 

Hipoglikemije neprepoznate- trajanje (min) r 0,041 -0,252 0,013 

 

p 0,834 0,187 0,922 

 

 U grupi kao celini znaĉajna korelacija postoji izmeĊu vrednosti HbA1c i broja 

hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,313, p=0,016) i trajanja hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,285, 

p=0,042), takoĊe sa trajanjem neprepoznatih hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,302, p=0,028). U 

grupi pacijenata na terapiji KSII postoji znaĉajna korelacija Hb sa brojem hipoglikemija 

nivoa 2 (r=-0,394 ,p=0,031) i trajanjem hipoglikemija nivoa 2 (r=-0,455,p=0,012). U grupi 

pacijenata na IIT znaĉajna korelacija postoji izmeĊu vrednosti HbA1c i broja hipoglikemija 

nivoa 1 (r=-0,393, p=0,026) i trajanja hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,316, p=0,066), takoĊe sa 

trajanjem neprepoznatih hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,302, p=0,034). 

 

 4.6. Korelacija izmeĊu HbA1c i parametara glikemijske varijabilnosti 

 Na tabeli 29 predstavljene su korelacije HbA1c i parametara glikemijske 

varijabilnosti. 
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Tabela 29. Korelacija HbA1c i parametara glikemijske varijabilnosti 

Karakteristika Parametar IIT KSII Ukupno 

SD r 0,278 0,188 0,235 

 p 0,137 0,320 0,119 

CONGA r -0,147 0,345 0,097 

 p 0,439 0,062 0,460 

LI r 0,299 -0,009 0,249 

 p 0,108 0,964 0,055 

JINDEX r -0,054 0,323 0,166 

 p 0,775 0,082 0,206 

LBGI r 0,301 -0,317 0,145 

 p 0,107 0,087 0,267 

HBGI r 0,315 0,330 0,311 

 p 0,085 0,075 0,016 

GRADE r -0,114 0,234 0,118 

 p 0,550 0,213 0,368 

GRADE procenat Hypo  r 0,213 -0,309 0,177 

 p 0,287 0,263 0,263 

GRADE procenat Eugly r 0,155 -0,480 -0,127 

 p 0,442 0,070 0,422 

GRADE procenat Hyper r 0,225 0,399 0,212 

 p 0,360 0,141 0,296 

MODD r 0,330 0,260 0,294 

 p 0,118 0,166 0,061 

MAGE r 0,323 0,129 0,237 

 p 0,082 0,495 0,089 

ADDR r 0,141 0,151 0,241 

 p 0,457 0,426 0,064 

MVALUE r 0,016 -0,067 0,142 

 p 0,934 0,727 0,280 

MAG r 0,215 -0,104 0,172 

 p 0,253 0,584 0,190 

CV r 0,020 -0,069 0,036 

 p 0,915 0,716 0,784 

AUC za hiperglikemije r 0,229 0,319 0,293 

 p 0,196 0,086 0,023 

AUC za hipoglikemije r -0,245 -0,425 -0,480 

 p 0,191 0,019 0,010 
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 Znaĉajna korelacija postoji izmeĊu vrednosti HbA1c i parametara HBGI za ceo 

uzorak (r=0,311, r=0,016), grupu sa IIT (r=0,315, p=0,085) i grupu sa KSII (r=0,330, 

p=0,075) i AUC za hiperglikemije za ceo uzorak (r=0,293, p=0,023) i grupu sa KSII 

(r=0,319, p=0,086). TakoĊe, postoji znaĉajna korelacija sa parametrom AUC za 

hipoglikemije za ceo uzorak (r=-0,480, p=0,01) u za grupu sa KSII (r=-0,425, p=0,019).  

 4.7. Korelacija izmeĊu hipoglikemija i parametara glikemijske varijabilnosti 

 Na tabelama 30, 31 i 32 predstavljene su korelacije hipoglikemijskih epizoda i 

parametara glikemijske varijabilnosti kod svih ispitanika, kod pacijenata na IIT i kod 

pacijenata sa KSII.  
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Tabela 30. Korelacije izmeĊu hipoglikemijskih epizoda i parametara glikemijske varijabilnosti kod svih ispitanika 
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Hipoglikemije broj epizoda r 0,178 0,561 0,200 0,377 0,722 -0,183 -0,380 0,824 0,084 -0,830 0,123 0,219 0,162 0,059 0,226 0,401 -0,364 0,756 

p 0,173 0,000 0,125 0,003 0,000 0,163 0,003 0,000 0,599 0,000 0,350 0,092 0,217 0,653 0,083 0,000 0,004 0,000 

Hipoglikemije trajanje 

minuta 

r 0,214 0,501 0,169 0,324 0,853 -0,112 -0,264 0,951 0,011 -0,945 0,152 0,206 0,122 0,214 0,174 0,378 -0,295 0,937 

p 0,101 0,000 0,195 0,012 0,000 0,392 0,041 0,000 0,947 0,000 0,247 0,115 0,354 0,101 0,182 0,003 0,022 0,000 

Hipoglikemije dnevne broj 

epizoda 

r 0,169 0,467 0,181 0,309 0,621 -0,143 -0,310 0,757 0,084 -0,764 0,118 0,204 0,160 0,054 0,170 0,394 -0,302 0,641 

p 0,196 0,000 0,167 0,016 0,000 0,276 0,016 0,000 0,596 0,000 0,369 0,119 0,223 0,683 0,193 0,002 0,019 0,000 

Hipoglikemije dnevne 

trajanje minuta 

r 0,253 0,393 0,195 0,228 0,788 -0,042 -0,185 0,861 -0,068 -0,844 0,186 0,240 0,077 0,234 0,175 0,495 -0,210 0,819 

p 0,051 0,002 0,136 0,080 0,000 0,749 0,156 0,000 0,667 0,000 0,154 0,065 0,561 0,072 0,182 0,000 0,107 0,000 

Hipoglikemije nocne broj 

epizoda 

r 0,092 0,428 0,123 0,299 0,509 -0,159 -0,304 0,558 0,040 -0,560 0,060 0,123 0,070 0,036 0,209 0,498 -0,279 0,551 

p 0,486 0,001 0,350 0,020 0,000 0,226 0,018 0,000 0,802 0,000 0,650 0,349 0,596 0,786 0,108 0,000 0,031 0,000 

Hipoglikemije nocne  

trajanje minuta 

r 0,072 0,442 0,060 0,321 0,596 -0,159 -0,256 0,727 0,106 -0,738 0,048 0,074 0,138 0,104 0,094 0,338 -0,288 0,720 

p 0,583 0,000 0,649 0,012 0,000 0,225 0,048 0,000 0,504 0,000 0,715 0,573 0,295 0,428 0,476 0,008 0,025 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,9  

broj epizoda 

r -0,247 0,638 -0,227 0,582 0,192 -0,462 -0,614 0,571 0,318 -0,615 0,274 0,177 0,499 -0,341 0,226 0,453 -0,543 0,323 

p 0,057 0,000 0,082 0,000 0,142 0,000 0,000 0,000 0,040 0,000 0,034 0,176 0,000 0,008 0,082 0,000 0,000 0,012 

Hipoglikemije ispod 3,9 

trajanje minuta 

r -0,163 0,538 -0,190 0,491 0,215 -0,371 -0,533 0,579 0,233 -0,610 0,194 0,132 0,393 -0,276 0,199 0,437 -0,460 0,306 

p 0,212 0,000 0,146 0,000 0,098 0,004 0,000 0,000 0,137 0,000 0,137 0,314 0,002 0,033 0,127 0,000 0,000 0,017 

Hipoglikemije ispod 3,0  

broj epizoda 

r 0,460 0,262 0,474 0,048 0,866 0,128 -0,025 0,746 -0,113 -0,723 0,404 0,460 0,188 0,370 0,511 0,374 -0,062 0,804 

p 0,000 0,043 0,000 0,714 0,000 0,331 0,848 0,000 0,477 0,000 0,001 0,000 0,149 0,004 0,000 0,008 0,639 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,0  

trajanje minuta 

r 0,311 0,376 0,268 0,189 0,902 0,010 -0,108 0,948 -0,053 -0,932 0,248 0,291 0,009 0,347 0,276 0,371 -0,168 0,960 

p 0,016 0,003 0,039 0,147 0,000 0,940 0,411 0,000 0,739 0,000 0,056 0,024 0,945 0,007 0,033 0,004 0,198 0,000 

Hipoglikemije  

neprepoznate broj epizoda 

r -0,018 0,535 -0,009 0,403 0,581 -0,245 -0,356 0,797 -0,017 -0,784 0,058 0,022 0,320 0,032 0,012 0,289 -0,354 0,709 

p 0,891 0,000 0,947 0,002 0,000 0,064 0,006 0,000 0,915 0,000 0,667 0,870 0,014 0,813 0,931 0,031 0,006 0,000 

Hipoglikemije 

neprepoznate 

trajanje minuta 

r 0,071 0,464 0,060 0,322 0,698 -0,155 -0,250 0,876 0,031 -0,869 0,064 0,099 0,229 0,159 0,061 0,390 -0,279 0,820 

p 0,594 0,000 0,656 0,014 0,000 0,247 0,058 0,000 0,849 0,000 0,635 0,460 0,084 0,233 0,648 0,001 0,034 0,000 
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Tabela 31. Korelacije izmeĊu hipoglikemijskih epizoda i parametara glikemijske varijabilnosti kod ispitanika sa IIT 
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Hipoglikemije broj epizoda r 0,120 0,676 0,153 0,545 0,767 -0,346 -0,518 0,851 0,350 -0,868 0,046 0,180 0,286 -0,081 0,136 0,147 -0,552 0,830 

p 0,529 0,000 0,418 0,002 0,000 0,061 0,003 0,000 0,073 0,000 0,808 0,342 0,126 0,672 0,475 0,438 0,002 0,000 

Hipoglikemije trajanje 

minuta 

r 0,101 0,650 0,106 0,523 0,826 -0,302 -0,445 0,951 0,287 -0,957 0,034 0,120 0,302 0,029 0,057 0,094 -0,503 0,939 

p 0,597 0,000 0,578 0,003 0,000 0,105 0,014 0,000 0,146 0,000 0,859 0,527 0,104 0,881 0,763 0,620 0,005 0,000 

Hipoglikemije dnevne 

brojepizoda 

r 0,128 0,588 0,125 0,467 0,687 -0,284 -0,440 0,779 0,279 -0,790 0,034 0,190 0,286 -0,041 0,066 0,119 -0,473 0,761 

p 0,499 0,001 0,510 0,009 0,000 0,129 0,015 0,000 0,159 0,000 0,858 0,314 0,125 0,828 0,730 0,532 0,008 0,000 

Hipoglikemije dnevne 

trajanje minuta 

r 0,215 0,501 0,183 0,365 0,790 -0,153 -0,307 0,844 0,092 -0,832 0,111 0,247 0,183 0,139 0,117 0,100 -0,357 0,860 

p 0,255 0,005 0,334 0,048 0,000 0,419 0,099 0,000 0,647 0,000 0,559 0,188 0,333 0,463 0,537 0,600 0,053 0,000 

Hipoglikemije nocne broj 

epizoda 

r 0,038 0,514 0,135 0,430 0,540 -0,301 -0,417 0,545 0,314 -0,566 0,048 0,062 0,134 -0,125 0,218 0,132 -0,436 0,545 

p 0,843 0,004 0,478 0,018 0,002 0,106 0,022 0,003 0,111 0,002 0,799 0,745 0,479 0,512 0,248 0,486 0,016 0,002 

Hipoglikemije nocne  

trajanje minuta 

r -0,100 0,601 -0,054 0,536 0,559 -0,386 -0,455 0,730 0,415 -0,757 0,085 0,104 0,358 -0,123 0,067 0,061 -0,507 0,696 

p 0,600 0,000 0,778 0,002 0,001 0,035 0,012 0,000 0,031 0,000 0,656 0,583 0,052 0,517 0,723 0,750 0,004 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,9  

Broj epizoda 

r -0,314 0,735 -0,335 0,727 0,296 -0,605 -0,708 0,676 0,543 -0,719 0,395 0,248 0,626 -0,423 0,399 0,088 -0,692 0,512 

p 0,091 0,000 0,070 0,000 0,112 0,000 0,000 0,000 0,003 0,000 0,031 0,187 0,000 0,020 0,029 0,644 0,000 0,004 

Hipoglikemije ispod 3,9 

trajanje minuta 

r -0,223 0,624 -0,284 0,620 0,275 -0,496 -0,631 0,624 0,473 -0,661 0,319 0,193 0,480 -0,372 0,338 0,111 -0,592 0,421 

p 0,235 0,000 0,128 0,000 0,141 0,005 0,000 0,001 0,013 0,000 0,085 0,307 0,007 0,043 0,068 0,560 0,001 0,020 

Hipoglikemije ispod 3,0  

Bro jepizoda 

r 0,422 0,399 0,488 0,216 0,879 -0,024 -0,191 0,726 0,099 -0,718 0,380 0,456 0,081 0,218 0,512 0,144 -0,253 0,799 

p 0,020 0,029 0,006 0,252 0,000 0,901 0,313 0,000 0,622 0,000 0,039 0,011 0,671 0,248 0,004 0,449 0,177 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,0  

trajanje minuta 

r 0,208 0,547 0,236 0,396 0,886 -0,177 -0,301 0,944 0,205 -0,941 0,163 0,224 0,179 0,165 0,199 0,084 -0,385 0,961 

p 0,270 0,002 0,209 0,030 0,000 0,350 0,106 0,000 0,305 0,000 0,390 0,233 0,344 0,382 0,291 0,659 0,035 0,000 

Hipoglikemije  

neprepoznate broj epizoda 

r -0,120 0,625 -0,073 0,542 0,616 -0,393 -0,448 0,811 0,282 -0,820 0,122 0,035 0,501 -0,094 0,118 0,176 -0,510 0,776 

p 0,534 0,000 0,707 0,002 0,000 0,035 0,015 0,000 0,162 0,000 0,527 0,857 0,006 0,627 0,543 0,362 0,005 0,000 

Hipoglikemije 

neprepoznate 

trajanje minuta 

r -0,044 0,589 -0,019 0,489 0,689 -0,318 -0,393 0,868 0,311 -0,878 0,060 0,004 0,432 0,012 0,087 0,115 -0,452 0,846 

p 0,819 0,001 0,921 0,007 0,000 0,093 0,035 0,000 0,122 0,000 0,757 0,983 0,019 0,951 0,655 0,552 0,014 0,000 
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Tabela 32. Korelacije izmeĊu hipoglikemijskih epizoda i parametara glikemijske varijabilnosti kod ispitanika sa KSII 
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Hipoglikemije broj epizoda r 0,084 0,679 0,152 0,468 0,603 -0,307 -0,578 0,604 0,170 -0,621 0,062 0,122 0,257 0,053 0,245 0,223 -0,446 0,559 

p 0,660 0,000 0,422 0,009 0,000 0,099 0,001 0,017 0,546 0,013 0,744 0,522 0,170 0,780 0,192 0,236 0,014 0,001 

Hipoglikemije trajanje 

minuta 

r 0,157 0,611 0,088 0,417 0,897 -0,253 -0,412 0,932 0,042 -0,913 0,108 0,104 0,188 0,380 0,170 -0,079 -0,393 0,921 

p 0,406 0,000 0,646 0,022 0,000 0,177 0,024 0,000 0,882 0,000 0,571 0,583 0,320 0,038 0,370 0,679 0,032 0,000 

Hipoglikemije dnevne broj 

epizoda 

r 0,101 0,493 0,175 0,321 0,473 -0,211 -0,414 0,602 0,155 -0,616 0,125 0,107 0,196 0,008 0,225 0,259 -0,317 0,366 

p 0,596 0,006 0,356 0,084 0,008 0,263 0,023 0,018 0,581 0,014 0,510 0,575 0,298 0,966 0,232 0,167 0,088 0,047 

Hipoglikemije dnevne 

trajanje minuta 

r 0,152 0,477 0,082 0,321 0,770 -0,200 -0,322 0,902 0,011 -0,879 0,149 0,042 0,174 0,268 0,126 -0,003 -0,309 0,700 

p 0,424 0,008 0,665 0,084 0,000 0,289 0,083 0,000 0,968 0,000 0,432 0,827 0,358 0,152 0,508 0,986 0,096 0,000 

Hipoglikemije nocne broj 

epizoda 

r -0,014 0,547 -0,007 0,414 0,414 -0,271 -0,476 0,273 0,138 -0,294 0,112 0,061 0,187 0,105 0,102 -0,018 -0,372 0,531 

p 0,942 0,002 0,969 0,023 0,023 0,148 0,008 0,325 0,623 0,288 0,555 0,751 0,321 0,581 0,591 0,925 0,043 0,003 

Hipoglikemije nocne  

trajanje minuta 

r 0,093 0,466 0,057 0,318 0,607 -0,181 -0,303 0,511 0,044 -0,505 0,019 0,141 0,104 0,331 0,152 -0,117 -0,293 0,731 

p 0,626 0,010 0,766 0,086 0,000 0,339 0,104 0,052 0,876 0,055 0,919 0,456 0,586 0,074 0,424 0,539 0,116 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,9  

broj epizoda 

r -0,208 0,587 -0,096 0,514 0,068 -0,426 -0,677 0,052 0,333 -0,119 0,133 0,091 0,443 -0,391 0,034 0,503 -0,488 0,039 

p 0,271 0,001 0,613 0,004 0,720 0,019 0,000 0,855 0,226 0,674 0,482 0,634 0,014 0,033 0,857 0,005 0,006 0,836 

Hipoglikemije ispod 3,9 

trajanje minuta 

r -0,164 0,502 -0,099 0,445 0,111 -0,374 -0,600 0,201 0,187 -0,233 0,053 0,101 0,412 -0,321 0,067 0,444 -0,424 0,077 

p 0,386 0,005 0,604 0,014 0,560 0,042 0,000 0,474 0,506 0,403 0,782 0,596 0,024 0,084 0,725 0,014 0,020 0,685 

Hipoglikemije ispod 3,0  

broj epizoda 

r 0,333 0,392 0,319 0,158 0,809 -0,013 -0,154 0,733 -0,035 -0,705 0,226 0,269 0,076 0,475 0,392 -0,187 -0,152 0,773 

p 0,072 0,032 0,085 0,403 0,000 0,944 0,417 0,002 0,902 0,003 0,230 0,151 0,689 0,008 0,032 0,324 0,422 0,000 

Hipoglikemije ispod 3,0  

trajanje minuta 

r 0,230 0,454 0,129 0,271 0,912 -0,126 -0,207 0,952 0,010 -0,926 0,127 0,144 0,039 0,532 0,200 -0,267 -0,253 0,953 

p 0,221 0,012 0,496 0,148 0,000 0,507 0,271 0,000 0,971 0,000 0,503 0,447 0,836 0,002 0,288 0,154 0,178 0,000 

Hipoglikemije  

neprepoznate broj epizoda 

r -0,157 0,737 -0,093 0,614 0,451 -0,482 -0,696 0,674 0,014 -0,656 0,250 0,176 0,402 -0,069 0,019 0,117 -0,557 0,514 

p 0,415 0,000 0,630 0,000 0,014 0,008 0,000 0,008 0,961 0,011 0,190 0,361 0,031 0,722 0,920 0,544 0,002 0,004 

Hipoglikemije 

neprepoznate 

trajanje minuta 

r -0,036 0,597 -0,007 0,464 0,678 -0,351 -0,455 0,882 0,041 -0,864 0,020 0,001 0,275 0,189 0,091 -0,098 -0,436 0,732 

p 0,854 0,001 0,972 0,011 0,000 0,062 0,013 0,000 0,890 0,000 0,916 0,994 0,148 0,326 0,640 0,614 0,018 0,000 



 

84 

 

 Posmatrajući uzorak kao celinu, SD znaĉajno koreliše sa brojem epizoda hipoglikemija 2. 

nivoa (r=0,46, p<0,001) i trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,311, p=0,016). U grupi IIT 

postoji korelacija sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,422, p=0,02), u grupi KSII nema 

statistiĉki znaĉajnih korelacija.  

 Parametar CONGA znaĉajno koreliše sa svim ispitivanim kategorijama hipoglikemija, 

posmatrajući uzorak kao celinu: brojem epizoda hipoglikemija (r=0,561, p<0,001), trajanjem 

hipoglikemija (r=0,501, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,467, p<0,001), trajanjem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,393, p =0,002), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,428, p=0,001), 

trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,442, p <0,001), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,638, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,538, p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=0,262, p=0,043), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,376, p=0.003), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,535, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,464, p<0,001). 

Isto je naĊeno u grupi ispitanika na terapiji IIT- znaĉajna korelacija sa: brojem epizoda 

hipoglikemija (r=0,676, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,65, p<0,001), brojem dnevnih 

hipoglikemija (r=0,588, p=0,001), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,501, p =0,005), brojem 

noćnih hipoglikemija (r=0,514, p=0,004), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,601, p <0,001), 

brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,735, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,624, 

p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,399, p=0,029), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=0,547, p=0,002), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,625, p<0,001) i trajanjem 

neprepoznatih hipoglikemija (r=0,589, p=0,001). Sliĉna znaĉajna korelacija postoji i u grupi 

KSII: sa brojem epizoda hipoglikemija (r=0,679, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,611, 

p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,493, p=0,006), trajanjem dnevnih hipoglikemija 

(r=0,477, p =0,008), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,547, p=0,002), trajanjem noćnih 

hipoglikemija (r=0,466, p =0,01), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,587, p=0,001), trajanjem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,502, p=0,005), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,392, p=0,032), 

trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,454, p=0.012), brojem neprepoznatih hipoglikemija 

(r=0,737, p=0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,597, p=0,001), izuzev sa 

brojem prepoznatih hipoglikemija.  

 Parametar LI znaĉajno koreliše sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,474, p<0,001), 

trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,268, p=0,039) u uzorku kao celini. U grupi IIT znaĉajno 
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koreliše sa brojem hipoglikemija 2.nivoa (r=0,488, p=0,006), nema znaĉajnih korelacija u grupi 

KSII. 

 Parametar J-index znaĉajno koreliše sa brojem epizoda hipoglikemija (r=0,377, p=0,003), 

trajanjem hipoglikemija (r=0,324, p=0,012), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,309, p=0,016), 

brojem noćnih hipoglikemija (r=0,299, p=0,02), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,321, p 

=0,012), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,582, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa 

(r=0,491, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,403, p=0,002) i trajanjem 

neprepoznatih hipoglikemija (r=0,322, p=0,014). U grupi IIT postoji korelacija sa brojem 

epizoda hipoglikemija (r=0,545, p=0,002), trajanjem hipoglikemija (r=0,523, p<0,003), brojem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,467, p=0,009), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,365, p =0,048), 

brojem noćnih hipoglikemija (r=0,43, p=0,018), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,536, p 

=0,002), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,727, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa 

(r=0,62, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,396, p=0.003), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,542, p=0,002) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,489, p=0,007). U 

grupi KSII znaĉajno koreliše sa brojem epizoda hipoglikemija (r=0,468, p=0,009), trajanjem 

hipoglikemija (r=0,417, p=0,022), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,414, p=0,023), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,514, p=0,004), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,445, p<0,014), 

brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,614, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija 

(r=0,464, p=0,011). 

 Parametar LBGI znaĉajno koreliše sa skoro svim ispitivanim kategorijama hipoglikemija, 

posmatrajući uzorak kao celinu: brojem epizoda hipoglikemija (r=0,722, p<0,001), trajanjem 

hipoglikemija (r=0,853, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,621, p<0,001), trajanjem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,788, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,509, p<0,001), 

trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,596, p <0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,866, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,902, p<0,001), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,581, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,698, p<0,001), 

sem sa brojem i trajanjem hipoglikemija 1. nivoa. Isto je naĊeno u grupi ispitanika na terapiji 

IIT- postoji znaĉajna korelacija sa: brojem epizoda hipoglikemija (r=0,767, p<0,001), trajanjem 

hipoglikemija (r=0,826, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,687, p<0,001), trajanjem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,79, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,54, p=0,002), 
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trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,559, p=0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,879, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,886, p<0,001), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,616, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,689, p<0,001), 

kao i u grupi KSII: brojem epizoda hipoglikemija (r=0,603, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 

(r=0,897, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,473, p=0,008), trajanjem dnevnih 

hipoglikemija (r=0,77, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,414, p=0,023), trajanjem 

noćnih hipoglikemija (r=0,607, p <0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,809, p<0,001), 

trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,912, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija 

(r=0,451, p=0,014) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,678, p<0,001). 

 Parametar HBGI znaĉajno koreliše sasledećim kategorijama, posmatrajući uzorak kao 

celinu: brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,462, p<0,001) i trajanjem hipoglikemija 1.nivoa (r=-

0,371, p=0,004). U grupi ITT postoji znaĉajna korelacija sa trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-

0,386, p=0,035), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,605, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 

1.nivoa (r=-0,496, p=0,005) i brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,393, p=0,035). U grupi 

KSII postoji znaĉajna korelacija sa brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,426, p=0,019), trajanjem 

hipoglikemija 1.nivoa (r=-0,374, p=0,042) i brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,482, 

p=0,008). 

 Parametar GRADE znaĉajno koreliše sa sledećim kategorijama analize hipoglikemija (u 

uzorku kao celini): brojem epizoda hipoglikemija (r=-0,38, p=0,003), trajanjem hipoglikemija 

(r=-0,264, p=0,041), brojem dnevnih hipoglikemija (r=-0,31, p=0,016), brojem noćnih 

hipoglikemija (r=-0,304, p=0,018), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-0,256, p=0,048), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,614, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,533, 

p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,356, p=0,006). U grupi ispitanika na terapiji 

IIT postoji znaĉajna korelacija sa: brojem epizoda hipoglikemija (r=-0,518, p=0,003), trajanjem 

hipoglikemija (r=-0,445, p=0,014), brojem dnevnih hipoglikemija (r=-0,44, p=0,015), brojem 

noćnih hipoglikemija (r=-0,417, p=0,022), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-0,455, p <0,012), 

brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,708, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa(r=-0,631, 

p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,448, p=0,015) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=-0,393, p=0,035). U grupi KSII postoje znaĉajne korelacije sa: brojem epizoda 

hipoglikemija (r=-0,578, p=0,001), trajanjem hipoglikemija (r=-0,412, p<0,024), brojem dnevnih 
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hipoglikemija (r=-0,414, p=0,023), brojem noćnih hipoglikemija (r=-0,476, p=0,008), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,677, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,696, 

p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,455, p=0,013). 

 Parametar GRADE-Hypo koreliše sa svim ispitivanim parametrima hipoglikemija (u 

uzorku kao celini): brojem epizoda hipoglikemija (r=0,824, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 

(r=0,951, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,757, p<0,001), trajanjem dnevnih 

hipoglikemija (r=0,861, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,558, p<0,001), trajanjem 

noćnih hipoglikemija (r=0,727, p <0,001), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,571, p<0,001), 

trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,579, p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,746, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,948, p<0,001), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,797, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,876, p<0,001). U 

grupi IIT takoĊe postoji znaĉajna korelacija sa svim parametrima: brojem epizoda hipoglikemija 

(r=0,851, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,951, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija 

(r=0,779, p<0,001), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,844, p<0,001), brojem noćnih 

hipoglikemija (r=0,545, p=0,003), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,73, p <0,001), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,676, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,624, p<0,001), 

brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,726, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,944, 

p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,811, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,868, p<0,001). U grupi KSII postoje sledeće znaĉajne korelacije sa: brojem 

epizoda hipoglikemija (r=0,604, p=0,017), trajanjem hipoglikemija (r=0,932, p<0,001), brojem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,602, p=0,018), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,902, p<0,001), 

brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,733, p=0,002), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,952, 

p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,674, p=0,008) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,882, p<0,001). 

 Parametar GRADE- Eugly pokazuje statistiĉki znaĉajnu korelaciju u grupi svih ispitanika 

samo sa brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,318, p=0,04). U grupi pacijenata na IIT postoje 

znaĉajne korelacije sa trajanjem noćnih hipoglikemija (r=o,415, p=0,031), brojem hipoglikemija 

1. nivoa (0,543, p=0,003) i trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,473, p=0,013), dok u grupi 

pacijenata na KSII nema znaĉajnih korelacija. 
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 Parametar GRADE- Hyper znaĉajno koreliše sa svim ispitanim kategorijama 

hipoglikemija u uzorku kao celini: brojem epizoda hipoglikemija (r=-0,83, p<0,001), trajanjem 

hipoglikemija (r=-0,945, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=-0,764, p<0,001), trajanjem 

dnevnih hipoglikemija (r=-0,844, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=-0,56, p<0,001), 

trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-0,738, p <0,001), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,615, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,61, p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=-0,723, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=-0,932, p<0,001), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=-0,784, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,869, p<0,001). 

U grupi IIT takoĊe postoji znaĉajna korelacija sa svim parametrima: brojem epizoda 

hipoglikemija (r=-0,868, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=-0,957, p<0,001), brojem dnevnih 

hipoglikemija (r=-0,79, p<0,001), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=-0,832, p<0,001), brojem 

noćnih hipoglikemija (r=-0,566, p=0,002), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-0,757, p <0,001), 

brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,719, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,661, 

p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=-0,718, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=-0,941, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,82, p<0,001) i trajanjem 

neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,878, p<0,001). U grupi KSII postoje sledeće znaĉajne 

korelacije: sabrojem epizoda hipoglikemija (r=-0,621, p=0,013), trajanjem hipoglikemija (r=-

0,913, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=-0,616, p=0,014), trajanjem dnevnih 

hipoglikemija (r=-0,879, p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=-0,705, p=0,003), trajanjem 

hipoglikemija 2. nivoa (r=-0,926, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,656, 

p=0,011) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,864, p<0,001). 

 Parametar MODD pokazuje statistiĉki znaĉajnu korelaciju sa brojem hipoglikemija 1. 

nivoa (r=0,274, p=0,034) i brojem hipoglikemija drugog nivoa (r=0,404, p=0,001) posmatrajući 

sve ispitanike kao celinu. U grupi pacijenata na IIT takoĊe postoji korelacija sa brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,395, p=0,031) i brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,38, p=0,039), 

dok u grupi pacijenata na KSII nema znaĉajnih korelacija.  

 Parametar MAGE znaĉajno koreliše sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,46, p<0,001), 

trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,291, p=0,024) u uzorku kao celini. U grupi IIT postoji 

korelacija samo sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,456, p=0,011), u grupi KSII nema 

znaĉajnih korelacija.  
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 Parametar ADDR u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa brojem hipoglikemija 1. nivoa 

(r=0,499, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,393, p=0,02) i brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,32, p=0,014). Sliĉno, u grupi pacijenata na IIT postoje znaĉajne korelacije sa 

brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,626, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,48, 

p=0,007), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,501, p=0,006) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,432, p=0,019), a u grupi pacijenata na KSII sa brojem hipoglikemija 1. nivoa 

(r=0,443, p=0,014), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,412, p=0,024) i brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,402, p=0,031). 

 Parametar M-vrednost u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa brojem hipoglikemija 1. 

nivoa (r=0,341, p=0,008), trajanjem hipoglikemija 1.nivoa (r=0,276, p=0,033), brojem 

hipoglikemija 2. nivoa (r=037, p=0,004) i trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,347, p=0,007). 

U grupi IIT postoje znaĉajne korelacije sa brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,626, p<0,001) i 

trajanjem hipoglikemija 1.nivoa (r=-0,48, p=0,007). U grupi KSII postoje korelacije sa trajanjem 

hipoglikemija (r=0,38, p=0,038), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,391, p=0,033), brojem 

hipoglikemija 2. nivoa (r=0,475, p=0,008), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,532, p=0,002). 

 Parametar MAG u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa brojem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=0,511, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,276, p=0,033). U grupi IIT znaĉajno 

koreliše sa brojem hipoglikemija 1.nivoa (r=0,399, p=0,029) i brojem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=0,512, p=0,004), a u grupi KSII samo sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,392, p=0,032).  

 Parametar AUC za hiperglikemije u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa brojem 

hipoglikemija (r=-0,364, p=0,004), trajanjem hipoglikemija (r=-0,295, p=0,022), brojem dnevnih 

hipoglikemija (r=-0,302, p=0,019), brojem noćnih hipoglikemija (r=-0,279, p=0,031), trajanjem 

noćnih hipoglikemija (r=-0,288, p=0,025), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,543, p=p<0,001), 

trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,46, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-

0,354, p=0,006) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,279, p=0,034). U grupi IIT 

postoje znaĉajne korelacije sa brojem hipoglikemija (r=-0,552, p=0,002), trajanjem 

hipoglikemija (r=-0,503, p=0,005), brojem dnevnih hipoglikemija (r=-0,473, p=0,008), brojem 

noćnih hipoglikemija (r=-0,436, p=0,016), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=-0,507, p=0,004), 

brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,692, p=p<0,001), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-

0,592, p=0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=-0,385, p=0,035), brojem neprepoznatih 
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hipoglikemija (r=-0,51, p=0,005) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,452, p=0,014). U 

grupi KSII postoje znaĉajne korelacije sa brojem hipoglikemija (r=-0,446, p=0,014), trajanjem 

hipoglikemija (r=-0,393, p=0,032), brojem noćnih hipoglikemija (r=-0,372, p=0,043), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,488, p=0,006), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,424, p=0,02), 

brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=-0,557, p=0,002) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=-0,436, p=0,018). 

 Parametar AUC za hipoglikemije koreliše sa svim ispitivanim parametrima hipoglikemija 

(u uzorku kao celini): brojem epizoda hipoglikemija (r=0,756, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 

(r=0,937, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,641, p<0,001), trajanjem dnevnih 

hipoglikemija (r=0,819, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=0,551, p<0,001), trajanjem 

noćnih hipoglikemija (r=0,72, p <0,001), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,323, p=0,012), 

trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,306, p=0,017), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,804, 

p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,96, p<0,001), brojem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,709, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,82, p<0,001). U 

grupi IIT takoĊe postoji znaĉajna korelacija sa svim parametrima: brojem epizoda hipoglikemija 

(r=0,83, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,939, p<0,001), brojem dnevnih hipoglikemija 

(r=0,761, p<0,001), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,86, p<0,001), brojem noćnih 

hipoglikemija (r=0,545, p=0,002), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,696, p <0,001), brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,512, p=0,004), trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,421, p=0,02), 

brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,799, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,961, 

p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,776, p<0,001) i trajanjem neprepoznatih 

hipoglikemija (r=0,846, p<0,001). U grupi KSII postoje sledeće znaĉajne korelacije: sabrojem 

epizoda hipoglikemija (r=0,559, p=0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,921, p<0,001), brojem 

dnevnih hipoglikemija (r=0,366, p=0,047), trajanjem dnevnih hipoglikemija (r=0,7, p<0,001), 

brojem noćnih hipoglikemija (r=0,531, p=0,003), trajanjem noćnih hipoglikemija (r=0,731, 

p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,773, p<0,001), trajanjem hipoglikemija 2. nivoa 

(r=0,953, p<0,001), brojem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,514, p=0,004) i trajanjem 

neprepoznatih hipoglikemija (r=0,732, p<0,001). 

 Parametar CV znaĉajno koreliše sa svim kategorijama hipoglikemija posmatrajući uzorak 

kao celinu: brojem epizoda hipoglikemija (r=0,401, p<0,001), trajanjem hipoglikemija (r=0,378, 
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p=0,003), brojem dnevnih hipoglikemija (r=0,394, p=0,002), trajanjem dnevnih hipoglikemija 

(r=0,495, p<0,001), brojem noćnih hipoglikemija (r=-0,498, p<0,001), trajanjem noćnih 

hipoglikemija (r=0,338, p =0,008), brojem hipoglikemija 1. nivoa (r=-0,453, p<0,001), trajanjem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,437, p<0,001), brojem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,374, p=0,008), 

trajanjem hipoglikemija 2. nivoa (r=0,371, p=0,004), brojem neprepoznatih hipoglikemija 

(r=0,289, p=0,031) i trajanjem neprepoznatih hipoglikemija (r=0,390, p=0,001). U grupi sa IIT 

nema znaĉajnih korelacija, dok u grupi sa KSII postoji znaĉajna korelacija sa brojem 

hipoglikemija 1. nivoa (r=0,503, p=0,005) i trajanjem hipoglikemija 1. nivoa (r=0,444, p= 

0,014).  

Tabela 33. Povezanost CV kao parametra glikemijske varijabilnosti i trajanja 

hipoglikemija, uz kontrolu uticaja osnovnih karakteristika pacijenata, rezultati multivarijantne 

regresione analize 

Parametar B 
Granice 95% IP 

p 
Donja Gornja 

Hipoglikemije trajanje (minuta) -0,038 -0,140 0,064 0,456 

Hipoglikemije ispod 3,9 mmol/L trajanje (minuta) 0,016 0,008 0,024 0,018 

Hipoglikemije ispod 3,0 mmol/L trajanje (minuta) 0,036 -0,066 0,138 0,484 

Starost (godine) -0,151 -0,471 0,170 0,351 

Ţenski pol 0,292 -5,157 5,741 0,915 

Trajanje DM (godine) 0,230 -0,079 0,540 0,141 

Trenutna th pumpom -4,155 -9,067 0,758 0,096 

 

 Multivarijantna regresiona analiza je kao jedini znaĉajan prediktor povezan sa 

povećanom vrednošću CV potvrdio trajanje hipoglikemija ispod 3,9 mmol/L (B=0,016; 0,008 do 

0,024; p=0,018).  

 

 4.8. Korelacija izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i kvaliteta života i 

zadovoljstva terapijom 

 Na tabelama 34, 35 i 36 predstavljene su korelacije parametara glikemijske varijabilnosti 

i kvaliteta ţivota, kao i zadovoljstva terapijom kod svih ispitanika, kod pacijenata na IIT i kod 

pacijenata sa KSII. 
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Tabela 34. Korelacije izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i kvaliteta ţivota, kao i zadovoljstva terapijom kod svih 

ispitanika 
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DTSQ upitnik  

samoprocena hiper 

r 0,379 0,352 0,296 0,408 0,047 0,422 0,343 -0,003 -0,124 0,022 0,289 0,262 0,438 0,385 0,267 0,188 0,400 -0,016 

p 0,003 0,006 0,022 0,001 0,723 0,001 0,007 0,983 0,435 0,890 0,025 0,043 0,000 0,002 0,039 0,150 0,002 0,904 

DTSQ upitnik  

samoprocena hipo 

r 0,072 -0,272 0,201 -0,182 0,391 -0,115 -0,166 0,437 0,143 -0,455 0,085 0,096 -0,079 -0,001 0,159 0,144 -0,200 0,360 

p 0,585 0,035 0,124 0,165 0,002 0,382 0,205 0,004 0,367 0,002 0,518 0,465 0,550 0,995 0,224 0,272 0,126 0,005 

DTSQ upitnik  

zadovoljstvo terapijom 

r -0,340 -0,261 -0,199 -0,298 -0,062 -0,321 -0,254 -0,024 0,095 0,009 -0,362 -0,223 -0,363 -0,260 -0,196 -0,036 -0,271 -0,015 

p 0,008 0,044 0,128 0,021 0,640 0,012 0,050 0,880 0,548 0,953 0,004 0,087 0,004 0,045 0,133 0,782 0,036 0,908 

Fiziĉko  

funkcionisanje 

r -0,280 -0,067 -0,263 -0,169 -0,244 -0,220 -0,139 -0,233 0,177 0,204 -0,233 -0,174 -0,117 -0,282 -0,186 0,048 -0,162 -0,201 

p 0,031 0,612 0,042 0,196 0,060 0,091 0,291 0,137 0,261 0,194 0,073 0,185 0,374 0,029 0,155 0,714 0,215 0,123 

Telesna  

ograniĉenja 

r -0,240 0,038 -0,343 -0,073 -0,300 -0,098 -0,058 -0,211 -0,011 0,211 -0,222 -0,210 -0,169 -0,155 -0,271 0,047 -0,031 -0,215 

p 0,064 0,776 0,007 0,582 0,020 0,458 0,658 0,179 0,943 0,179 0,089 0,108 0,195 0,236 0,036 0,721 0,813 0,100 

Emocionalna 

ograniĉenja 

r -0,170 0,020 -0,261 -0,061 -0,141 -0,097 -0,045 -0,197 -0,071 0,207 -0,184 -0,164 -0,134 -0,123 -0,172 -0,171 -0,044 -0,154 

p 0,195 0,881 0,044 0,643 0,282 0,459 0,732 0,210 0,656 0,189 0,160 0,212 0,307 0,348 0,190 0,192 0,739 0,241 

Vitalnost r -0,147 0,003 -0,186 -0,070 -0,259 -0,110 -0,069 -0,203 0,134 0,181 -0,157 -0,105 -0,161 -0,218 -0,076 0,018 -0,093 -0,228 

p 0,262 0,979 0,155 0,597 0,045 0,403 0,601 0,198 0,398 0,252 0,232 0,426 0,220 0,094 0,562 0,894 0,480 0,080 

Duševno zdravlje r -0,167 -0,026 -0,083 -0,074 -0,239 -0,127 -0,097 -0,240 0,152 0,215 -0,165 -0,076 -0,135 -0,224 -0,054 -0,005 -0,076 -0,268 

p 0,203 0,846 0,530 0,576 0,066 0,334 0,462 0,126 0,336 0,171 0,209 0,563 0,303 0,085 0,680 0,972 0,562 0,038 

Socijalno  

funkcionisanje 

r -0,071 0,109 -0,153 0,029 -0,285 -0,005 0,020 -0,254 0,051 0,245 -0,036 -0,057 -0,028 -0,115 -0,014 0,109 0,018 -0,225 

p 0,590 0,406 0,244 0,826 0,028 0,970 0,878 0,104 0,747 0,119 0,786 0,667 0,834 0,382 0,914 0,409 0,891 0,084 

Telesni bol r 0,311 0,274 0,274 0,307 0,069 0,300 0,281 -0,195 -0,349 0,246 0,322 0,269 0,322 0,262 0,284 -0,011 0,280 -0,025 

p 0,015 0,034 0,034 0,017 0,603 0,020 0,030 0,217 0,023 0,116 0,012 0,038 0,012 0,043 0,028 0,932 0,030 0,847 

Opšte zdravlje r 0,085 0,007 0,253 0,057 0,056 0,056 0,040 -0,067 -0,012 0,068 0,123 0,212 0,142 0,050 0,322 -0,073 0,033 0,015 

p 0,518 0,957 0,051 0,665 0,668 0,670 0,761 0,673 0,938 0,667 0,350 0,104 0,279 0,707 0,012 0,58 0,800 0,912 

Promena zdravlja r -0,342 -0,249 -0,141 -0,266 -0,158 -0,284 -0,249 -0,156 0,109 0,138 -0,296 -0,271 -0,297 -0,263 -0,088 0,148 -0,239 -0,086 

p 0,008 0,055 0,284 0,040 0,228 0,028 0,055 0,325 0,491 0,384 0,021 0,036 0,021 0,042 0,502 0,260 0,065 0,515 

Aspekt fiziĉkog zdravlja r 0,097 -0,014 0,119 0,042 0,062 0,063 -0,031 0,025 -0,151 -0,001 0,131 0,147 0,126 0,117 0,122 -0,109 0,072 0,065 

p 0,462 0,917 0,366 0,753 0,636 0,635 0,813 0,877 0,338 0,993 0,319 0,264 0,337 0,375 0,352 0,405 0,585 0,621 

Aspekt mentalnog zdravlja r -0,172 0,020 -0,193 -0,061 -0,275 -0,111 -0,067 -0,261 0,096 0,245 -0,170 -0,118 -0,145 -0,215 -0,093 -0,017 -0,067 -0,267 

p 0,189 0,881 0,140 0,645 0,033 0,397 0,609 0,095 0,546 0,118 0,193 0,368 0,268 0,100 0,477 0,897 0,610 0,039 
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Tabela 35. Korelacije izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i kvaliteta ţivota, kao i zadovoljstva terapijom kod 

ispitanika na IIT 

Karakteristika 

P
ar

am
et

ar
 

S
td

ev
 

C
O

N
G

A
 

L
I 

JI
N

D
E

X
 

L
B

G
I 

H
B

G
I 

G
R

A
D

E
 

G
R

A
D

E
 %

 

H
y

p
o
 

G
R

A
D

E
 %

 

E
u

g
ly

 

G
R

A
D

E
 %

 

H
y

p
er

 

M
O

D
D

 

M
A

G
E

 

A
D

D
R

 

M
V

A
L

U
E

 

M
A

G
 

C
V

 

A
U

C
 z

a 

h
ip

er
g
li

k
em

ij
e 

A
U

C
 i

za
 

h
ip

o
g

li
k

em
ij

e 

DTSQ upitnik  

samoprocena hiper 

r 0,170 0,170 0,126 0,204 0,035 0,203 0,136 -0,027 -0,001 0,026 0,131 -0,050 0,215 0,219 0,083 0,243 0,199 -0,034 

p 0,369 0,370 0,506 0,281 0,856 0,281 0,475 0,895 0,996 0,897 0,491 0,793 0,253 0,245 0,664 0,196 0,292 0,857 

DTSQ upitnik  

samoprocena hipo 

r -0,009 -0,491 0,347 -0,370 0,598 -0,294 -0,288 0,549 0,178 -0,554 0,062 0,035 -0,192 -0,069 0,311 0,178 -0,383 0,547 

p 0,964 0,006 0,060 0,044 0,000 0,114 0,123 0,003 0,375 0,003 0,746 0,853 0,310 0,717 0,094 0,347 0,037 0,002 

DTSQ upitnik  

zadovoljstvo terapijom 

r -0,078 -0,014 0,048 -0,011 0,090 0,004 0,098 0,100 -0,212 -0,073 -0,200 0,066 -0,122 0,075 0,097 0,086 0,020 0,101 

p 0,681 0,941 0,801 0,953 0,636 0,985 0,605 0,620 0,288 0,718 0,290 0,728 0,520 0,694 0,611 0,652 0,918 0,596 

Fiziĉko  

funkcionisanje 

r -0,307 -0,005 -0,338 -0,133 -0,273 -0,196 -0,090 -0,185 0,083 0,170 -0,201 -0,196 -0,120 -0,292 -0,253 0,063 -0,110 -0,236 

p 0,098 0,979 0,067 0,483 0,145 0,299 0,638 0,355 0,680 0,395 0,287 0,298 0,528 0,117 0,177 0,739 0,564 0,209 

Telesna ograniĉenja r -0,172 0,174 -0,354 0,060 -0,331 0,055 0,085 -0,182 -0,075 0,186 -0,158 -0,129 -0,058 -0,041 -0,282 0,185 0,122 -0,236 

p 0,363 0,358 0,055 0,753 0,074 0,772 0,656 0,363 0,711 0,354 0,404 0,499 0,761 0,829 0,132 0,327 0,522 0,209 

Emocionalna  

ograniĉenja 

r -0,040 0,084 -0,044 0,038 -0,183 0,014 -0,019 -0,220 -0,017 0,216 -0,068 0,051 0,034 -0,095 0,069 -0,064 0,051 -0,235 

p 0,835 0,658 0,819 0,843 0,332 0,942 0,921 0,270 0,933 0,279 0,721 0,790 0,857 0,618 0,716 0,737 0,788 0,211 

Vitalnost r -0,060 -0,024 -0,086 -0,059 -0,205 -0,076 -0,103 -0,135 0,174 0,111 -0,025 0,004 -0,143 -0,154 0,044 0,134 -0,057 -0,139 

p 0,755 0,898 0,650 0,759 0,276 0,688 0,586 0,503 0,386 0,581 0,896 0,982 0,452 0,417 0,817 0,480 0,766 0,462 

Duševno zdravlje r -0,090 0,022 0,061 -0,004 -0,246 -0,042 -0,052 -0,248 0,204 0,218 -0,069 0,030 -0,077 -0,167 0,090 0,038 0,003 -0,265 

p 0,636 0,908 0,748 0,983 0,190 0,824 0,784 0,211 0,307 0,274 0,715 0,873 0,685 0,377 0,635 0,843 0,987 0,158 

Socijalno  

Funkcionisanje 

r -0,119 0,052 -0,138 -0,017 -0,328 -0,042 -0,058 -0,219 0,124 0,199 -0,065 -0,073 -0,036 -0,168 0,069 0,207 0,000 -0,257 

p 0,530 0,786 0,467 0,931 0,077 0,827 0,762 0,273 0,539 0,321 0,731 0,702 0,852 0,376 0,715 0,273 0,999 0,171 

Telesni bol r 0,391 0,400 0,289 0,417 -0,131 0,424 0,339 -0,358 -0,083 0,358 0,446 0,410 0,495 0,260 0,331 0,086 0,379 -0,238 

p 0,033 0,029 0,121 0,022 0,492 0,020 0,067 0,067 0,679 0,067 0,014 0,024 0,005 0,165 0,074 0,650 0,039 0,206 

Opste zdravlje r 0,187 0,069 0,457 0,144 0,127 0,167 0,120 -0,037 -0,069 0,043 0,301 0,367 0,238 0,166 0,509 0,016 0,130 0,032 

p 0,323 0,718 0,011 0,447 0,503 0,379 0,527 0,856 0,734 0,830 0,106 0,046 0,204 0,382 0,004 0,934 0,495 0,866 

Promena zdravlja r -0,293 -0,107 -0,119 -0,124 -0,116 -0,141 -0,070 0,023 0,103 -0,034 -0,237 -0,184 -0,262 -0,087 -0,014 0,144 -0,067 -0,027 

p 0,116 0,573 0,529 0,514 0,541 0,456 0,714 0,910 0,610 0,866 0,207 0,330 0,162 0,647 0,940 0,447 0,724 0,886 

Aspekt fiziĉkog zdravlja r 0,136 0,110 0,158 0,149 -0,032 0,187 0,063 0,003 -0,060 0,004 0,152 0,167 0,261 0,204 0,132 -0,054 0,185 -0,003 

p 0,473 0,563 0,404 0,432 0,868 0,323 0,740 0,987 0,765 0,985 0,422 0,377 0,163 0,279 0,487 0,778 0,329 0,986 

Aspekt mentalnog zdravljea r -0,088 0,033 -0,040 -0,013 -0,273 -0,045 -0,069 -0,239 0,156 0,215 -0,066 0,012 -0,073 -0,172 0,081 0,081 -0,003 -0,260 

p 0,642 0,862 0,835 0,946 0,144 0,813 0,719 0,229 0,438 0,281 0,729 0,951 0,703 0,365 0,669 0,670 0,988 0,166 
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Tabela 36. Korelacije izmeĊu parametara glikemijske varijabilnosti i kvaliteta ţivota, kao i zadovoljstva terapijom kod 

ispitanika na terapiji KSII 
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DTSQ upitnik  

samoprocena hiper 

r 0,418 0,521 0,337 0,581 -0,318 0,540 0,417 -0,366 0,006 0,354 0,181 0,507 0,590 0,261 0,275 -0,122 0,580 -0,340 

p 0,021 0,003 0,068 0,001 0,087 0,002 0,022 0,180 0,982 0,195 0,339 0,004 0,001 0,164 0,142 0,522 0,001 0,066 

DTSQ upitnik  

samoprocena hipo 

r 0,152 -0,007 0,015 0,018 0,100 0,048 -0,103 0,201 0,156 -0,227 0,087 0,157 -0,017 0,035 -0,024 0,088 -0,005 0,068 

p 0,423 0,969 0,936 0,925 0,599 0,802 0,588 0,472 0,578 0,415 0,647 0,408 0,931 0,854 0,898 0,645 0,980 0,721 

DTSQ upitnik  

zadovoljstvo terapijom 

r -0,236 -0,396 -0,200 -0,381 0,068 -0,339 -0,418 -0,079 0,281 0,018 -0,136 -0,136 -0,322 -0,174 -0,207 0,034 -0,324 0,142 

p 0,208 0,030 0,289 0,038 0,719 0,066 0,021 0,780 0,309 0,948 0,474 0,472 0,083 0,357 0,272 0,857 0,081 0,455 

Fiziĉko  

funkcionisanje 

r 0,068 0,061 0,062 0,098 -0,007 0,098 0,108 -0,101 -0,066 0,111 -0,033 0,208 0,192 0,164 0,150 0,171 0,107 0,059 

p 0,719 0,748 0,743 0,608 0,972 0,606 0,569 0,721 0,814 0,693 0,862 0,270 0,309 0,387 0,429 0,367 0,574 0,756 

Telesna ograniĉenja r -0,005 0,067 -0,132 0,057 -0,030 0,074 0,076 0,030 -0,517 0,077 -0,006 -0,021 -0,053 0,147 -0,024 -0,055 0,103 0,041 

p 0,980 0,726 0,486 0,766 0,876 0,698 0,692 0,914 0,048 0,785 0,976 0,914 0,780 0,439 0,899 0,771 0,590 0,830 

Emocionalna  

ograniĉenja 

r -0,322 0,007 -0,541 -0,149 -0,001 -0,201 0,052 -0,023 -0,423 0,109 -0,323 -0,467 -0,306 -0,050 -0,442 -0,295 -0,128 0,066 

p 0,083 0,972 0,002 0,432 0,995 0,288 0,785 0,936 0,116 0,699 0,082 0,009 0,100 0,793 0,014 0,114 0,501 0,729 

Vitalnost r -0,118 0,254 -0,224 0,142 -0,271 0,066 0,239 -0,217 -0,297 0,272 -0,233 -0,109 -0,044 -0,196 -0,101 -0,077 0,078 -0,322 

p 0,534 0,175 0,234 0,454 0,148 0,730 0,204 0,437 0,282 0,327 0,216 0,567 0,816 0,299 0,594 0,687 0,683 0,082 

Duševno zdravlje r -0,092 0,093 -0,184 0,047 -0,096 -0,025 0,093 0,071 -0,350 0,003 -0,162 -0,042 -0,037 -0,107 -0,116 0,020 0,039 -0,167 

p 0,629 0,625 0,330 0,803 0,613 0,897 0,627 0,801 0,201 0,991 0,393 0,826 0,845 0,575 0,541 0,918 0,839 0,377 

Socijalno  

funkcionisanje 

r 0,025 0,289 -0,172 0,193 -0,224 0,128 0,235 -0,371 -0,227 0,407 0,044 -0,009 0,012 -0,016 -0,093 -0,008 0,143 -0,171 

p 0,896 0,122 0,363 0,307 0,234 0,502 0,212 0,174 0,415 0,132 0,818 0,964 0,950 0,934 0,625 0,968 0,449 0,367 

Telesni bol r 0,227 0,077 0,233 0,155 0,273 0,149 0,204 -0,028 -0,667 0,166 0,171 0,080 0,133 0,319 0,216 -0,154 0,131 0,216 

p 0,227 0,687 0,215 0,415 0,145 0,432 0,280 0,920 0,007 0,555 0,367 0,673 0,485 0,085 0,251 0,415 0,491 0,251 

Opšte zdravlje r 0,306 0,134 0,244 0,262 0,117 0,305 0,254 0,136 -0,367 -0,056 0,191 0,370 0,321 0,358 0,387 -0,092 0,263 0,126 

p 0,100 0,479 0,194 0,161 0,537 0,102 0,175 0,629 0,178 0,842 0,311 0,044 0,084 0,052 0,035 0,628 0,161 0,508 

Promena zdravlja r -0,043 -0,171 0,119 -0,089 0,015 -0,027 -0,093 -0,333 -0,406 0,407 -0,030 -0,010 -0,025 0,008 0,166 0,364 -0,064 0,052 

p 0,821 0,367 0,530 0,641 0,938 0,888 0,625 0,225 0,133 0,132 0,875 0,959 0,897 0,966 0,381 0,048 0,738 0,786 

Aspekt fiziĉkog zdravlja r 0,327 -0,065 0,227 0,107 0,323 0,180 0,032 0,170 -0,467 -0,069 0,360 0,390 0,183 0,415 0,281 -0,115 0,178 0,286 

p 0,078 0,733 0,227 0,573 0,082 0,341 0,868 0,544 0,079 0,807 0,051 0,033 0,333 0,023 0,133 0,546 0,346 0,125 

Aspekt mentalnog zdravlja r -0,161 0,200 -0,346 0,074 -0,188 -0,011 0,193 -0,152 -0,407 0,231 -0,223 -0,190 -0,114 -0,126 -0,229 -0,107 0,041 -0,199 

p 0,395 0,291 0,061 0,698 0,319 0,955 0,307 0,589 0,133 0,407 0,237 0,314 0,547 0,506 0,223 0,574 0,828 0,291 
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 Posmatrajući uzorak kao celinu, SD statistiĉki znaĉajno koreliše sa samoprocenom 

hiperglikemije u upitniku DTSQ (r=0,379, p=0,003) i sa zadovoljstvom terapijom po DTSQ 

upitniku (r=-0,34, p=0,008), dok u upitniku SF-36 postoji korelacija sa skalom fiziĉkog 

funkcionisanja (r=-0,28, p=0,031), telesnog bola (r=0,311, p=0,015) i promenom zdravlja (r=-

0,342, p=0,008). U grupi pacijenata na IIT nema znaĉajnih korelacija sa upitnikom DTSQ, a kod 

upitnika SF-36 postoji korelacija sa skalom telesnog bola (r=0,391, p=0,033). U grupi pacijenata 

sa terapiji KSII postoji korelacija sa samoprocenom hiperglikemije u DTSQ upitniku, nema 

znaĉajnih korelacija sa rezultatima upitnika SF-36. 

 Parametar CONGA u celom uzorku znaĉajno koreliše sa samoprocenom hiperglikemije 

(r=0,352, p=0,006), samoprocenom hipoglikemije (r=-0,272, p=0,035) i zadovoljstvom terapijom 

(r=-0,261, p=0,044) u DTSQ upitniku, dok u SF-36 upitniku postoji znaĉajna korelacija sa 

skalom telesnog bola (r=0,274, p=0,034). U grupi IIT postoji znaĉajna korelacija sa 

samoprocenom hipoglikemije (r=-0,491, p=0,006) i skalom telesnog bola (r=0,4, p=0,029), a u 

grupi KSII sa samoprocenom hiperglikemije (r=0,521, p=0,021) i zadovoljstvom terapijom (r=-

0,396, p=0,03), bez znaĉajnih korelacija sa rezultatima upitnika SF-36. 

 Parametar LI znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom hiperglikemije iz 

upitnika DTSQ (r=0,296, p=0,006), kao i sa sledećim rezultatima SF-36: skalom fiziĉkog 

funkcionisanja (r=-0,263, p=0,042), skalom telesnih ograniĉenja (r=-0,343, p=0,007), skalom 

emocionalnih ograniĉenja (r=-0,261, p=0,044) i skalom telesnog bola (r=0,274, p=0,034). U 

grupi IIT naĊena je znaĉajna korelacija sa skalom opšteg zdravlja (r=0,457, p=0,011), u grupi 

KSII sa skalom emocionalnih ograniĉenja (r=-0,541, p=0,002).  

 Parametar J-indeks pokazuje znaĉajne korelacije u grupi svih ispitanika sa pojedinim 

rezultatima DTSQ upitnika- samoprocenom hiperglikemije (r=0,408, p=0,001) i zadovoljstvom 

terapijom (r=-0,298, p=0,021)i pojedinim rezultatima SF-36 upitnika- skalom telesnog bola 

(r=0,274, p=0,034) i promenom zdravlja (r=-0,266, p=0,04). U grupi pacijenata sa IIT znaĉajna 

koralcija postoji sa samoprocenom hipoglikemije (r=-0,37, p=0,044) i skalom telesnog bola 

(r=0,417, p=0,022), a u grupi KSII sa samoprocenom hiperglikemije (r=0,581, p=0,001) i 

zadovoljstvom terapijom (r=-0,381, p=0,038),bez znaĉajnih korelacija sa rezultatima upitnika 

SF-36.  
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 Parametar LBGI znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom hipoglikemije iz 

upitnika DTSQ (r=0,391, p=0,002) i sa rezultatima upitnika SF-36: skalom telesnih ograniĉenja 

(r=-0,3, p=0,02), skalom vitalnosti (r=-0,259, p=0,045), skalom socijalnog funkcionisanja (r=-

0,259, p=0,045) i skalom mentalnog zdravlja (r=-0,275, p=0,033). U grupi IIT postoji znaĉajna 

korelacija sa samoprocenom hipoglikemija (r=0,598, p<0,001), u grupi KSII nema znaĉajnih 

korelacija. 

 Parametar HBGI znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom hiperglikemije 

(r=0,422, p=0,001) i zadovoljstvom terapijom (r=-0,321, p=0,002) iz upitnika DTSQ, kao i sa 

rezultatima upitnika SF-36: skalom telesnog bola (r=0,3, p=0,02) i promenom zdravlja (r=-0,284, 

p=0,028). U grupi IIT postoji znaĉajna korelacija sa skalom telesnog bola SF-36 upitnika 

(r=0,424, p=0,002), u grupi KSII sa samoprocenom hiperglikemije DTSQ upitnika (r=0,54, 

p=0,002). 

 Parametar GRADE znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom 

hiperglikemije (r=0,343, p=0,007) i zadovoljstvom terapijom (r=-0,254, p=0,05) iz upitnika 

DTSQ, kao i sa jednim rezultatom upitnika SF-36- skalom telesnog bola (r=0,281, p=0,03). U 

grupi IIT nisu naĊene znaĉajne korelacije, u grupi KSII sa samoprocenom hiperglikemije DTSQ 

upitnika (r=0,417, p=0,022) i zadovoljstvom terapijom DTSQ upitnika (r=-0,418, p=0,021). 

 Parametar GRADE-Hypo znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom 

hipoglikemije iz upitnika DTSQ (r=0,437, p=0,004), nema znaĉajnih korelacija sa rezultatima 

upitnika SF-36. Sliĉno je naĊeno u grupi pacijenata sa IIT (r=0,549, p=0,003), dok u grupi 

pacijenata na terapiji KSII nema znaĉajnih korelacija.  

 Parametar GRADE- Eugly u uzorku kao celini nema znaĉajne korelacije sa rezultatima 

upitnika DTSQ, a kod upitnika SF-36 naĊena je znaĉajna korelacija sa rezulatom skale telesnog 

bola (r=-0,349, p=0,023). U grupi IIT nisu naĊene znaĉajne korelacije ni sa jednim upitnikom, u 

grupi KSII nisu naĊene korelacije sa upitnikom DTSQ, a kod rezultata upitnka SF-36 postoje 

korelacije sa skalom telesnih ograniĉenja (r=-0,517, p=0,048) i skalom telesnog bola (r=-0,667, 

p=0,007). 

 Parametar GRADE- Hyper znaĉajno koreliše u uzorku kao celini sa samoprocenom 

hipoglikemije iz upitnika DTSQ (r=-0,455, p=0,002), nema znaĉajnih korelacija sa rezultatima 
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upitnika SF-36. Sliĉno je naĊeno u grupi pacijenata sa IIT (r=-0,5549, p=0,003), dok u grupi 

pacijenata na terapiji KSII nema znaĉajnih korelacija.  

 Parametar MODD u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa rezultatima DTSQ 

upitnika: samoprocenom hiperglikemija (r=0,289, p=0,025) i zadovoljstvom terapijom (r=-0,362, 

p=0,004), kao i sa rezultatima SF-36 upitnika: skalom telesnog bola (r=0,322, p=0,012) i 

promenom zdravlja (r=-0,297, p=0,021). U grupi ITT nema znaĉajnih korelacija sa DTSQ 

upitnikom, a sa SF-36 postoji sa rezultatom skale telesnog bola (r=0,446, p=0,014). U grupi KSII 

nema statistiĉki znaĉajnih korelacija.  

 Parametar MAGE u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa rezultatom DTSQ 

upitnika- samoprocenom hiperglikemija (r=0,262, p=0,043), kao i sa rezultatima SF-36 upitnika: 

skalom telesnog bola (r=0,269, p=0,038) i promenom zdravlja (r=-0,271, p=0,036). U grupi ITT 

nema znaĉajnih korelacija sa DTSQ upitnikom, a sa SF-36 postoji sa rezultatom skale telesnog 

bola (r=0,410, p=0,024) i skalom opšteg zdravlja (r=0,367, p=0,046). U grupi KSII ima 

statistiĉki znaĉajnih korelacija: sa samoprocenom hiperglikemije iz DTSQ upitnika (r=0,507, 

p=0,004), kao i sa skalom emocionalnih ograniĉenja (r=-0,468, p=0,009), skalom opšteg zdravlja 

(r=0,37, p=0,044), i skalom fiziĉkog zdravlja (r=0,39, p=0,033) iz SF-36 upitnika. 

 Parametar ADRR u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa rezultatima DTSQ 

upitnika: samoprocenom hiperglikemija (r=0,438, p<0,001) i zadovoljstvom terapijom (r=-0,363, 

p=0,004), kao i sa rezultatima SF-36 upitnika: skalom telesnog bola (r=0,322, p=0,012) i 

promenom zdravlja (r=-0,297, p=0,021). U grupi ITT nema znaĉajnih korelacija sa DTSQ 

upitnikom, a sa SF-36 postoji sa rezultatom skale telesnog bola (r=0,495, p=0,005). U grupi KSII 

je znaĉajna korelacija sa samoprocenom hiperglikemija (r=0,59, p=0,001) u DTSQ upitniku.  

 Parametar M-vrednost u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa rezultatima 

DTSQ upitnika: samoprocenom hiperglikemija (r=0,385, p=0,002) i zadovoljstvom terapijom 

(r=-0,260, p=0,045), kao i sa rezultatima SF-36 upitnika: skalom fiziĉkog funkcionisanja (r=-

0,282, p=0,029), skalom telesnog bola (r=0,262, p=0,043) i promenom zdravlja (r=-0,263, 

p=0,042). U grupi ITT nema znaĉajnih korelacija sa DTSQ upitnikom, niti sa SF-36 upitnikom. 

U grupi KSII znaĉajna je korelacija sa skalom fiziĉkog zdravlja (r=0,415, p=0,023) u SF-36 

uptiniku.  
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 Parametar MAG u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa samoprocenom 

hiperglikemije iz DTSQ upitnika (r=0,267, p=0,039), kao i sa rezultatima SF-36 upitnika: 

skalom telesnih ograniĉenja (r=-0,271, p=0,036), skalom telesnog bola (r=0,284, p=0,028) i 

skalom opšteg zdravlja (r=0,322, p=0,012). U grupi ITT postoji znaĉajna korelacija sa skalom 

opšteg zdravlja SF-36 upitnika (r=0,509, p=0,004). U grupi KSII znaĉajna je korelacija saskalom 

emocionalnih ograniĉenja (r=-0,442, p=0,014) i skalom opšteg zdravlja (r=0,387, p=0,035) u SF-

36 upitniku. 

 Parametar CV ne pokazuje znaĉajne korelacije sa rezultatima oba upitnika u uzorku kao 

celini, kao ni u grupi pacijenata na ITT. U grupi KSII znaĉajna je korelacija sa pitanjem o 

promeni zdravlja (r=0,364, p=0,048) u SF-36 upitniku. 

 Parametar AUC za hiperglikemiju u uzorku kao celini pokazuje znaĉajne korelacije sa 

rezultatima DTSQ upitnika: samoprocenom hiperglikemija (r=0,4, p=0,002) i zadovoljstvom 

terapijom (r=-0,271, p=0,036), kao i sa skalom telesnog bola (r=0,322, p=0,012) iz SF-36 

upitnika. U grupi ITT postoji znaĉajna korelacija sa samoprocenom hipoglikemije DTSQ 

upitnikom (r=-0,383, p=0,037), a kod SF-36 postoji sa rezultatom skale telesnog bola (r=0,379, 

p=0,039). U grupi KSII je znaĉajna korelacija sa samoprocenom hiperglikemija (r=0,58, 

p=0,001) u DTSQ upitniku.  

 Parametar AUC za hipoglikemije u uzorku kao celini pokazuje znaĉajnu korelaciju sa 

samoprocenom hipoglikemije iz DTSQ upitnika (r=0,36, p=0,005), kao i sa rezultatima SF-36 

upitnika: skalom duševnog zdravlja (r=-0,268, p=0,038), skalom mentalnog zdravlja (r=0,267, 

p=0,039). U grupi ITT postoji znaĉajna korelacija sasamoprocenom hipoglikemije iz DTSQ 

upitnika (r=0,547, p=0,002), bez znaĉajnih korelacija sa upitnikom SF-36. U grupi KSII znaĉajna 

je korelacija sa skalom emocionalnih ograniĉenja (r=-0,442, p=0,014) i skalom opšteg zdravlja 

(r=0,387, p=0,035) u SF-36 upitniku. U grupi KSII nema statistiĉki znaĉajnih korelacija.  
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5. DISKUSIJA 

 Iako više od 90% sluĉajeva dijabetesa pripada tipu 2, uoĉen je blag, ali stabilan porast 

broja sluĉajeva tipa 1 dijabetesa za 3-5% godišnje (International Diabetes Federation, 2017). Na 

svetu ima više od milion osoba obolelih od T1DM mlaĊih od 20 godina, sa porastom oko 100000 

sluĉajeva godišnje (International Diabetes Federation, 2017). Znaĉaj bolesti ogleda se u 

ĉinjenici da se javlja u ranoj ţivotnoj dobi, mnogobrojnim akutnim i hroniĉnim komplikacijama, 

skraćenom ţivotnom veku i narušenom kvalitetu ţivota. 

 Ako posmatramo Ajzenbartov model patogeneze T1DM koji se sastoji iz više stadijuma 

(Eisenbarth, 2010), onda je terapijska intervencija u tipu 1 dijabetesa moguća na više nivoa: 

primarna prevencija pre nastanka autoimunog procesa, sekundarna terapija nakon autoimune 

destrukcije beta ćelija pankreasa i tercijarna terapija nakon kliniĉke pojave dijabetesa. Postoje 

mnogobrojna istraţivanja i pomaci u prevenciji i leĉenju dijabetesa u razliĉitim fazama; npr. 

biološka terapija- teplizumab kao prva odobrena bolest modifikujaća terapija koja odlaţe 

stadijum 3 u razvoju T1DM (Hirsch, 2022); ali upotreba egzogenog insulina ostaje trenutno 

nezamenjiva osnova leĉenja kod svih pacijenata.  

 Upotrebu egzogenog insulina u T1DM prvi su opisali Banting i Best 1921. godine , koji 

su koristili sirovi ekstrakt ţivotinjskog pankreasa, dok su 1922. ovi preparati komercijalizovani i 

krenuli sa kliniĉkom upotrebom. Postojali su problemi sa farmakokinetikom ovog insulina, pre 

svega zbog varijabilne apsorpcije, dovodeći do nekonzistentnih efekata na regulaciju glikemije. 

Od tada su mnogobrojni humanizovani molekuli insulina i analoga pronaĊeni sa znaĉajno boljim 

farmakokinetskim profilom (Evans i sar, 2011). Široka primena aparata za samokontrolu 

glikemije i aparata za analizu HbA1c poboljšala je terapijsku upotrebu komercijalnih insulinskih 

preparata. Ipak, kliniĉki uvid u stanje insulinske terapije poslednjih decenija otkriva da još uvek 

postoje znaĉajna ograniĉenja, pre svega nemogućnost insulinskih preparata da u potpunosti 

replikuju biološke efekte endogenog insulina (Cohen i sar, 2016).  

 5.1. Kontinuirana supkutana infuzija insulina 

 Odrţavanje normoglikemije bez ĉestih epizoda hipoglikemije ostaje znaĉajan izazov za 

lekare koji je bave dijabetesom. Kao rezultat te ĉinjenice, kliniĉka praksa se poslednjih godina 
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polako usmerava ka sistemima za kontinuiranu supkutanu infuziju insulina. NICE (National 

Institute of Health and Care Excellence) preporuĉuje upotrebu kontinuirane supkutane infuzije 

insulina pre nego bolus injekcija insulina radi postizanja boljeg HbA1c i niţe incidence 

hipoglikemija (NICE, 2008), poslednja revizija vodiĉa 2016. godine. ISPAD (International 

Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) preporuĉuje pumpu kao naĉin aplikacije insulina 

za decu mlaĊu od 7 godina (Sundberg i sar, 2017). Ameriĉko Endokrinološko društvo 

(Endocrine Society) u vodiĉu iz 2016. godine preporuĉuje upotrebu insulinske pumpe (bez 

integrisanog senzora) pre nego intenzivirane insulinske terapije analozima kod odraslih 

pacijenata sa T1DM koji nisu postigli ţeljeni nivo HbA1c, kod pacijenata koji imaju 

odgovarajući nivo HbA1c, ali i ĉeste hipoglikemije i visoku glikemijsku varijabilnost, kao i kod 

pacijenata kojima je neophodna veća fleksibilnost u aplikaciji insulina ili veće zadovoljstvo 

leĉenjem (Peters i sar, 2016). Preporuĉuje se upotreba bolus wizarda nakon adekvatne edukacije, 

kao i upotreba real-time CGM. Pre propisivanje pumpe preporuĉuje se strukturisana provera 

mentalnog statusa pacijenta, prethodne adherentnosti prema terapijskim postupcima, ţelje i 

spremnosti za upotrebu ureĊaja, mogućnosti dolaska na kontrolne posete. Prema ADA/EASD 

konsenzusu za leĉenje T1DM odraslih izbor terapijskog modaliteta treba da bude 

individualizovan, a hibridni closed-loop sistemi su najefikasnija opcija za regulaciju glikemije 

(Holt i sar, 2021). 

 Upotreba insulinskih pumpi je suštinski porasla u mnogim zemljama- od 0,6-1,3% 

pacijenata 1995. godine do ĉak 44-47% u periodu 2012-16. (Karges i sar, 2014; Szypowska i sar, 

2016). U populacionoj studiji (Van Den Boom i sar, 2019) analizirano je 96746 pacijenata sa 

T1DM identifikovanih iz baze Diabetes Perspective Follow-up u Austriji i Nemaĉkoj, 53% 

pacijenata koristi pumpe (92% predškolske dece, 74% dece, 56% adolescenata mlaĊih od 15 

godina, 46% adolescenata starijih od 15 godina, 37% odraslih). Registar klinika za dijabetes u 

SAD (The T1D Exchange) saopštio je 2012. da je 56% odraslih pacijenata sa T1DM na terapiji 

KSII i da imaju niţi HbA1c u odnosu na korisnike IIT (Beck i sar, 2012). Mnogobrojne 

opservacione i randomizovane studije ukazuju na niţi HbA1c kod pacijenata na terapiji KSII 

(Szypowska i sar, 2016; Blackman i sar, 2014), kao i na redukciju hroniĉnih komplikacija 

(Zabeen i sar, 2016).  
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 Mnogo istraţivanja su poredila terapijske reţime KSII i IIT, pre svega u domenu 

efikasnosti (sniženja HbA1c). Mnoge studije koje su poredile terapijske reţime KSII vs. IIT 

realizovane su u periodu pre dostupnosti savremenih insulinskih analoga (koji se povezuju sa 

manje hipoglikemija). S druge strane, postoji i stalni napredak u dizajnu pumpi ili upotrebi 

CGM-a što dodatno komplikuje analizu i poreĊenje studija. Na kraju, nije moguć duplo-slepi 

dizajn ovakvih studija (Peters i sar, 2016). Većina studija koje uporeĊuju IIT i terapiju 

insulinskim pumpama su relativno male i kratkog trajanja. MeĊutim, postoje i metaanalize 

sprovedenih studija koje potvrĊuju odreĊene prednosti terapije insulinskim pumpama. 

Metaanaliza iz 2010. godine, koja je ukljuĉila 23 studije i 976 pacijenata, sugeriše da pacijenti 

naterapiji insulinskom pumpom imaju signifikantno niţi HbA1c (-0,3%), niţu stopu teških 

hipoglikemija i bolji kvalitet ţivota (Misso i sar, 2010). Sliĉno, relativno skromno sniţenje 

HbA1c (-0,30% [95% CI 0.58 to 0.02]) i smanjenje nivoa teških hipoglikemija kod dece i 

odraslih postoji u drugoj metaanalizi (Yeh i sar, 2012). U ovu metaanalizu ukljuĉene su 33 

randomizovane studije sa decom i odraslim pacijentima, sa T1DM i T2DM (19 studija koje 

porede IIT sa KSII, 10 studija koje porede SMBG sa CGM, 4 studije koje porede SAP sa 

IIT+SMBG), u zakljuĉku stoji da su glikemijska kontrola i hipoglikemije sliĉne u reţimima IIT I 

KSII, izuzev u grupi odraslih pacijenata sa T1DM gde je prednost na strani KSII. KSII je 

povezana sa većim zadovoljstvom terapijom kod dece sa T1DM i kvalitetom ţivota kod odraslih 

sa T1DM. Što se tiĉe monitoringa glikemije, CGM ima prednost u odnosu na SMBG, a SAP u 

odnosu na IIT + SMBG.  

 Procena Instituta NICE (Cummins i sar, 2010) ukljuĉila je 74 studija (8 randomizovanih 

studija KSII vs. IIT analozima u T1DM ili T2DM, 8 randomizovanih studija KSII vs. IIT 

humanism isnulinima u T1DM, 48 opservacionih studija KSII, 6 studija KSII u trudnoći, 4 

sistematske revije). Naglašavaju se sledeći benefiti KSII: bolja kontrola glikemije (praćeno preko 

nivoa HbA1c)- pri ĉemu stepen poboljšanja zavisi od poĉetnog HbA1c, smanjenje varijacija 

glikemije, smanjenje fenomena zore, manje hipoglikemijskih epizoda, smanjenje dnevne doze 

insulina, poboljšanje kvaliteta ţivota, ukljuĉujući smanjenje hroniĉnog straha od hipoglikemije, 

fleksibilniji ţivotni stil, lakše uĉešće u socijalnim i fiziĉkim aktivnostima. Posebno je upadljiva 

diskrepanca u poboljšanju socijalnog aspekta kvaliteta ţivota kod uspešnih korisnika pumpe u 

odnosu na aspekte kvaliteta ţivota povezanih sa zdravljem. Najveći troškovi kod terapije KSII 

vezani su sa potrošnim materijalom, a većina studija ih smatra isplativim (cost-effective). 
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Posmatrajući opservacione studije sa odraslim T1DM pacijentima navodi se da je benefit 

sniţenja HbA1c oko 0,5%, ali se navodi da je reĉ o malim studijama, kratkog trajanja, a da je 

najduţa od njih pokazala da poĉetni pozitivni efekat moţda nije odrţiv. U navedenoj metaanalizi 

se zakljuĉuje da KSII ima benefite kod dece i odraslih pacijenata sa T1DM, bez jakih dokaza za 

T2DM i trudnoću i poziva se na sprovoĊenje studija sa više uĉesnika, duţim trajanjem i istom, 

strukturisanom edukacijom za obe grane studije. Pojedine studije istiĉu korist od terapije KSII u 

trudnoći- niţi HbA1c, manje hipoglikemija, manja GV (Jotić i sar, 2020). 

 Opservaciona studija sa 200 odraslih pacijenata sa T1DM koji su zbog loše glikemijske 

kontrole prevedeni sa IIT na terapiju KSII (Orr i sar, 2015), pokazala je da KSII sniţava HbA1c 

za više od 1% kod ovih pacijenata i efekat je odrţiv u periodu od 6 godina.  

 Veoma znaĉajna randomizovana studija publikovana 2017. godine bavi se procenom 

efektivnosti terapije insulinskom pumpom u odnosu na intenziviranu terapiju insulinskim 

analozima (REPOSE Study Group, 2017). Namera autora je da prevaziĊu nedostatke postojećih 

studija koje su poredile ova dva vida terapije, jer je reĉ o studijama koje su kratkog trajanja i sa 

malim brojem uĉesnika, sem toga potrebno je razlikovati efekat same insulinske pumpe od efekta 

dodatne edukacije koju dobiju pacijenti sa pumpom. Ukupno 317 odraslih uĉesnika sa T1DM 

randomizovano je u dve grupe- 156 na terapiju insulinskom pumpom (Medtronic Minimed Veo, 

insulin aspart) i 161 na IIT (insulin aspart + insulin detemir). Pacijenti su dobili edukaciju iz 

fleksibilne insulinske terapije (DAFNE, dose adjustments for normal eating). Praćenje je trajalo 

dve godine. Glikemijska kontrola i uĉestalost hipoglikemija popravile su se u obe grupe. 

Proseĉan pad HbA1c je bio -0,85% na terapiji pumpom i -0,42% na intenziviranoj insulinskoj 

terapiji. Kada se koriguje u odnosu na pol, starost, edukaciju, razlika je -0,24% (p-0,10) u korist 

pacijenata koji koriste KSII. Nivo teških hipoglikemija je prepolovljen u obe grupe (uprkos 

sniţenju HbA1c), bez statistiĉke razlike izmeĊu grupa, što se odnosi i na druge kategorije 

hipoglikemija. Korisnici pumpe pokazali su veće poboljšanje u zadovoljstvu terapijom, kao i u 

nekim ispitivanim aspektima kvaliteta ţivota (u dva subdomena korišćene skale za kvalitet ţivota 

obolelih od dijabetesa). S obzirom da obe grupe pokazuju relevantno i dugotrajno sniţenje 

HbA1c, a relativno mali procenat uĉesnika dostiţe preporuĉene vrednosti HbA1c, autori 

zakljuĉuju da nema osnova za preporuku insulinske pumpe odraslim pacijentima sa T1DM pre 
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nego što se ustanovi uspešnost treninga za angaţovanje kandidata u intenzivnom menadţmentu 

glikemije. 

  Široka upotreba senzora za kontinuirano merenje glikemije i insulinskih pumpi 

omogućila je napredak ka integraciji ovih sistema, tj. ka nastanku pumpi udruţenih sa senzorom- 

SAPs (sensor augmented pumps) i automatskih sistema za isporuku insulina ili veštaĉkog 

pankreasa (closed loop systems) (Kambe i sar, 2015).  

 Novije opservacione studije saopštavaju poboljšanu glikemijsku kontrolu, sniţen rizik od 

hipoglikemija i bolji kvalitet ţivota kod korisnika pumpi integrisanih sa senzorom (SAP), ali i 

znaĉajno veće troškove terapije kod ovih pacijenata (Riemsma i sar, 2016). Posebno se istiĉe da 

Veo sistem ima znaĉajnu prednost u redukciji hipoglikemija u odnosu na druge ispitivane 

terapije. Studija iz realnog ţivota koja je poredila KSII i SAP navodi da pacijenti koji koriste 

SAP imaju HbA1c niţi za 0,3%, manje vrše SMBG, imaju više korekcionih bolusa i više 

segmenata bazala u toku dana (Vinals i sar, 2019). SAP terapija je povezana sa brzim i odrţivim 

poboljšanjem vrednosti HbA1c. U jednogodišnjoj STAR-3 studiji (Buse i sar, 2012), poĉetni 

HbA1c 8,3% pao je u IIT grupi na 8,1%, a u grupi SAP na 7,5% (p<0,001), što se odrţalo u 

šestomeseĉnom nastavku. Pacijenti na SAP terapiji ima manje hipoglikemija i nešto niţi HbA1c 

(Battelino i sar, 2015), pokazuju rezultati baze podataka u koju su pacijenti unosili podatke 

(CareLink, Medtronic, 21196 pacijenata u zapadnoj Evropi, Kanadi i Izraelu). 

 AHCL (Advanced Hybrid Closed Loop) sistemi podrazumevaju integrisan CGM sa 

pumpom koja automatizuje isporuku insulina uz pomoć specifiĉnog algoritma. Upotreba AHCL 

posle 3 meseca znaĉajno sniţava HbA1c, povećava TIR, sniţava TBR, poboljšava kvalitet ţivota 

kod dece, mladih odraslih i staratelja (Ng i sar, 2022). Studija iz realnog ţivota koja je ukljuĉila 

4120 uĉesnika sa AHCL pumpama pokazuje da je 77,3% pacijenata dostiglo TIR preko 70%, a 

78% pacijenata GMI ispod 7%. Pacijenti (kod kojih su postojali dostupni podaci za poreĊenje) 

pokazali su redukciju GMI za 0,4%+0,4% nakon uvoĊenja AHCL i produţenje TIR za 

12,1+10,5% (Da Silva i sar, 2022). Idealna glikemijska regulacija nije u potpunosti postignuta ni 

na ovaj naĉin, što se delimiĉno moţe objasniti farmakokinetikom postojećih insulinskih analoga. 

Ovo je vodilo nastanku dualnih closed loop sistema, koji simultano administriraju i glukagon, 

bolje imitirajući fiziološku funkciju endokrinog pankreasa (Jacobs i sar, 2016). Sprovedena je 

meta analiza randomizovanih studija koje su poredile sisteme veštaĉkog pankreasa (insulin ili 
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insulin plus glukagon) sa tradicionalnim insulinskim pumpama kod dece i odraslih sa T1DM, 

rezultati potvrĊuju znaĉajno bolju glikemijsku kontrolu kod pacijenata koji koriste sisteme 

veštaĉkog pankreasa, a dodatno bolje rezultate kod dualnih sistema (Weisman i sar, 2017). 

 U navedenoj literaturi postoje razliĉiti podaci o uĉestalosti hipoglikemija kod korisnika 

insulinskih pumpi. Dodatan problem su razliĉite definicije hipoglikemija, kao i razliĉite metode 

detekcije hipoglikemija. Postoje podaci o padu uĉestalosti teških hipoglikemija poslednjih 

godina u skladu sa porastom upotrebe insulinskih pumpi (Szypowska i sar, 2016; Karges i sar, 

2014), ali kauzalni odnos insulinskog reţima i nivoa hipoglikemije ostaje kontroverzan 

(Cameron i Wherrett, 2015). Metaanaliza iz 2010. godine, koja je ukljuĉila 23 studije i 976 

pacijenata, sugeriše da pacijenti na terapiji insulinskom pumpom imaju signifikantno niţi HbA1c 

(-0,3%), niţu stopu teških hipoglikemija i bolji kvalitet ţivota (Misso i sar, 2010).  

 Ispitivanje retkih dogaĊaja kao što su teške hipoglikemije ili ketoacidoze zahteva 

adekvatno velike skupove podataka. S tim u vezi preduzeta je veoma znaĉajna studija ĉiji je cilj 

bio da odgovori na pitanje uĉestalosti hipoglikemija, dijabetesne ketoacidoze i stanju glikemijske 

kontrole kod dece, adolescenata i mlaĊih odraslih sa T1DM (Karges i sar, 2017). Reĉ je o 

populacionom kohortonom istraţivanju, sprovedenom od 2011. do 2015. godine u 446 centara u 

Nemaĉkoj, Austriji, Luksemburgu (koji uĉestvuju u Diabetes Initiative Prospective Follow-up). 

Uĉesnici su mlaĊi od 20 godina, sa trajanjem dijabetesa najmanje godinu dana. UraĊen je 

propensity score matching u odnosu na starost, pol, trajanje dijabetesa, poreklo, BMI, HbA1c. 

Ukupno je analizirano 30579 pacijenata, 14119 koriste pumpu i 16460 koriste injekcije insulina, 

od ĉega je 9814 korisnika pumpe meĉovano sa 9184 pacijenata na injekcionoj terapiji. Primarni 

ishodi su nivo teških hipoglikemija i dijabetesne ketoacidoze, sekundarni su HbA1c, doza 

insulina, BMI. Terapija insuliskom pumpom je povezana sa niţim nivoom teških hipoglikemija 

(9,55 vs 13,97 na 100 pacijent-godina, p<0,001) i manjom uĉestalošću dijabetesne ketoacidoze 

(3,64 vs 4,26 na 100 pacijent godina, p= 0,04). HbA1c je bio niţi na terapiji insulinskom 

pumpom (8,04% vs 8,22%, p<0,001). Ukupna dnevna doza insulina je niţa na terapiji 

insulinskom pumpom (0,84 j/kg vs 0,98 j/kg, p<0,001), dok nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike 

u vrednosti BMI. Ovi rezultati obezbeĊuju dokaze za poboljšanje kliniĉkih ishoda upotrebom 

insulinske pumpe u populaciji dece, adolescenata i mladih odraslih pacijenata sa T1DM. 



 

105 

 

 Redukcija hipoglikemija, sem medicinskog, ima i veliki uticaj na uštedu resursa 

zdravstvenog sistema. Kliniĉka studija je pokazala da teške hipoglikemijske epizode ĉesto 

rezultuju pozivanjem hitne pomoći/ambulanti ili bolniĉkim leĉenjem dovodeći do znaĉajnog 

ekonomskog opterećenja zdravstvenog sistema, što je udruţeno sa svim insulinskim reţimima 

(Heller i sar, 2016). 

 Posebno znaĉajan aspekt hipoglikemija u T1DM je neprepoznavanje hipoglikemija 

(hypoglycemia unawareness). Veliki broj pacijenata (30-40%) sa duţim trajanjem dijabetesa ima 

ovu komplikaciju, što ih ĉini 3-6 puta izloţenijim teškim hipoglikemijama (Choudhary i sar, 

2010), pogoršava kvalitet ţivota (Davis i sar, 2005) i utiĉe na mortalitet ovih pacijenata (Sovik i 

Thordarson, 1999). Strategije za tretman ovih pacijenata su razliĉite i ukljuĉuju strukturisane 

edukativne programe u fleksibilnoj insulinskoj terapiji koje mogu da obnove prepoznavanje 

hipoglikemija skoro kod polovine uĉesnika (Hopkins i sar, 2012), uvoĊenje insulinske pumpe u 

terapiju, sa najvećim uspehom kod onih koji su u startu imali najveće opterećenje 

hipoglikemijama (Pickup i Sutton, 2008), upotreba sistema za kontinuirani glikemijski 

monitoring. U studiji koja je ukljuĉila T1DM pacijente sa istorijom problematiĉnih hipoglikemija 

(Choudhary i sar, 2013) CGM dovodi do redukcije teških hipoglikemija, ali ne i do obnavljanja 

prepoznavanja hipoglikemija. Novije studije koje potvrĊuju da integracija CGM i pumpe (SAP 

terapija) ubedljivo redukuje ovo stanje tako što obezbeĊuje oĉitavanje glikemije i trendova u 

realnom vremenu i vrši suspenziju isporuke insulina kada je glikemija niska (LGS- low glucose 

suspend) ili ĉak i pre nego što je glikemija niska, ali algoritam predviĊa njen dalji pad (PLGS- 

predictive low glucose suspend) (Lucidi i sar, 2018). U kohorti 111 pacijenata kod kojih je 

uvedena SAP terapija zbog prethodnih hipoglikemija došlo je do znaĉajnog pada HbA1c, teških 

hipoglikemija i neprepoznavanja hipoglikemija u dugom vremenskom periodu praćenja, 

proseĉno 47 meseci (Gomez i sar, 2017). Saopšteni su i rezultati o ulozi profesionalnog (blinded) 

CGM-a u dijagnostici neprepoznatih hipoglikemija. U HypoAna studiji poreĊeni su efekti 

terapije aspart/detemir sa IIT humanim insulinima (regularni/NPH insulin), a korišćeni su SMBG 

i profesionalni CGM (Agesen i sar, 2018). Pokazano je da CGM pruţa mnogo detaljniju sliku od 

SMBG, posebno kada govorimo o noćnim i asimptomskim hipoglikemijama, tako da otkriva ĉak 

17x više neprepoznatih asimptomatskih noćnih epizoda hipoglikemije (53 vs. 3 epizode/pacijent-

godina). U studiji sa 351 pacijentom sa T2DM koji nisu na intenzivnom terapijskom tretmanu 

upotrebom CGM-a identifikovane su asimptomatske hipoglikemije kod 137 pacijeneta (39%), od 
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ĉega hipoglikemije nivoa 1 kod 61,3% i hipoglikemije nivoa 2 kod 38,7% ovih pacijenata 

(Huang i sar, 2022). 

 1,5- anhidroglucitol (1,5-AG) i fruktozamin (FA) su cirkulišući biomarkeri koji 

reflektuju kratkoroĉnu glikemijsku kontrolu u dijabetesu (True, 2009). 1,5- AG je analog 

glukoze koji je kod zdravih osoba prisutan u veoma stabilnim koncentracijama. Takmiĉi se sa 

glukozom za reapsorpciju u bubreţnim tubulima. Nivo 1,5-AG se stoga smanjuje u uslovima 

hiperglikemije kada postoji glikozurija. Veoma je senzitivan, brzo se menja i reflektuje 

glikemijsku varijabilnost u roku od nekoliko dana (Buse i sar, 2003). FA je merilo glikozilisanih 

serumskih proteina, pre svega albumina. Najbolje koreliše sa promenama glikemije u poslednjih 

10-14 dana, tako da moţe da posluţi kao komplementarni marker za procenu GV (True, 2009).  

 Neke studije su saopštile da 1,5-AG dobro reflektuje GV i postprandijalne hiperglikemije 

(Dungan i sar, 2006), dok druge saopštavaju da 1,5-AG reflektuje srednju vrednost glikemije i 

postprandijalne hiperglikemije, ali ne i GV (Kim i sar, 2013). Rezultati studije sa 39 dobro 

regulisanih pacijenata sa T2DM (HbA1c manji od 7%) pokazali su da su i kod ovih pacijenata 

prisutne postprandijalne hiperglikemije i GV. FA moţe reflektovati GV i postprandijalne 

hiperglikemije, ali je 1,5-AG od ograniĉenog znaĉaja za procenu GV kod dobro regulisanih 

pacijenata sa T2DM (Chon i sar, 2013).  

 S druge strane, u studiji sa 17 pacijenata sa T1DM naĊeno je da 1,5-AG moţe biti 

koristan marker za procenu kratkoroĉne glikemijske varijabilnosti, te da moţe imati kliniĉki 

znaĉaj za procenu i leĉenje glikemijskih ekskurzija u T1DM (Seok i sar, 2015). Ovo se moţe 

objasniti ĉinjenicom da je je u T1DM glikemijska varijabilnost ozbiljna, ĉak i kod dobro 

kontrolisanih pacijenata, ukljuĉujući i teške hipoglikemije (Ha i sar, 2012). U ovoj studiji 

vrednosti 1,5- AG su bile niske (3,8+2,8 g/ml) u odnosu na normalne vrednosti (10,7-32 

g/ml), ukazujući na visoku GV, i dobro su korelisale sa indeksima GV kao što su SD, MAGE, 

LI, MPMG, AUC-180. Korelacije su jaĉe kod pacijenata sa niţom proseĉnom glikemijom, što se 

moţe objasniti ĉinjenicom da je kod pacijenata sa slabijom kontrolom dijabetesa koliĉina 1,5-AG 

znaĉajno snizi i potrebno je neko vreme da se obnovi, pa su promene kod loše regulisanih 

pacijenata prividno manje (Dungan, 2008). 1,5-AG prvenstveno ukazuje na postprandijalne 

glikemije 
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 Postoje studije koje povezuju 1,5-AG i hroniĉne komplikacije dijabetesa. U dugotrajnoj 

ARIC studiji gde je nešto manje od 13,000 uĉesnika praćeno proseĉno 21 godinu, naĊeno je da 

svako sniţenje 1,5-AG za 5 µg/ml povećava rizik za nastanak demencije za 16% (Rawlings i sar, 

2017). NaĊena je asocijacija 1,5-AG i mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija, nefropatija), 

nezavisno od HbA1c, što potencira da 1,5-AG moţe da ukaţe na dodatni rizik koji potiĉe od 

hiperglikemijskih ekskurzija (Selvin i sar, 2014). Dijagnostiĉki znaĉaj 1,5-AG moţe postojati u 

trudnoći, kada moţe posluţiti kapo dopuna merenju HbA1c, jer je u trudnoći potrebno ĉešće 

prilagoĊavanje terapije dijabetesa. U studiji iz 2015. godine ispitivano je 85 trudnica sa razliĉitim 

oblicima dijabetesa (T1DM, T2DM, GDM), na 4-8 nedelja odreĊivan je 1,5-AG i HbA1c. 

Pacijentkinje sa T1DM imale su najniţi 1,5-Ag (3,5 µg/ml) i najviši HbA1c (6,5%), dok je kod 

trudnica sa GDM bilo obrnuto, najviši 1,5-AG (6,7 µg/ml) i najniţi (HbA1c (6,0%). Telesna 

teţina novoroĊenĉeta korelisala je negativno sa 1,5-AG, uprkos zadovoljavajućem HbA1c 

(Delaney, Coley i Brown, 2015). 

 Dijagnostiĉka efikasnost GA (glikozilisanog albumina) ĉini se boljom od fruktozamina u 

širokom spektru kliniĉkih okolnosti (Danese i sar, 2015), što je najverovatnije posledica 

ĉinjenice da nivo fruktozamina reflektuje ukupni nivo glikozilisanih proteina seruma, koji mogu 

da variraju u sklopu razliĉitih sistemskih poremećaja.  

 U više studija pokazan je bolji kvalitet života kod pacijenata na terapiji insulinskom 

pumpom u odnosu na IIT (Barnard i Skinner, 2008; Barnard i sar, 2015a). U studiji iz Hrvatske 

(Bilić-Ćurčić i sar, 2018) poreĊeni su pacijenti na terapiji KSII i IIT uz pomoć upitnika o 

sociodemografskim podacima, bolesti, kvalitetu ţivota (WHOQOL-BREF), depresiji i 

anksioznosti. Pacijenti na insulinskoj pumpi imali su niţi HbA1c, manje hipoglikemija, više 

ketoacidoza, ĉešće su posećivali dijabetologa, podjednako ĉesto su radili samokontrolu 

glikemije. Pacijenti na insulinskoj pumpi imali su bolji kvalitet ţivota, ukljuĉujući fiziĉko i 

mentalno zdravlje i faktore sredine. Nije bilo razlike što se tiĉe depresije i anksioznosti. U studiji 

Reddy i sar. (2016) nema ovakvog rezultata uprkos više hipoglikemija u grupi sa IIT (ocenjeno 

preko LBGI indeksa). Razliĉita objašnjenja su ponuĊena, poĉevši od nesenzitivnosti primenjenih 

merila, selekcije pacijenata, kratkog trajanja ispitivanja. Pacijenti na pumpi u UK su uslovljeni 

prethodnim rekurentnim hipoglikemijama i suboptimalnom kontrolom dijabetesa, tako da 

kliniĉki tok njihove bolesti moţe biti komplikovan, a kvalitet ţivota niţi, dok se pacijenti sa IIT 
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koji imaju optimalnu kontrolu ne kvalifikuju za KSII i mogu imati zadovoljavajući kvalitet 

ţivota. Dodatno, ne postoji ―zlatni standard‖ za procenu kvaliteta ţivota kod pacijenata sa 

T1DM.  

 Menadţment dijabetesa zahteva veliko uĉešće pacijenata, pa je zato zadovoljstvo 

terapijom veoma bitan aspekt za uspeh odreĊenog antidijabetesnog tretmana. Veće zadovoljstvo 

terapijom kod pacijenata sa T1DM moţe se videti sa ili bez poboljšanja kvaliteta ţivota, a jasno 

je udruţeno sa primenjenom terapijskom opcijom (Maiorino i sar, 2014). Kod dece i 

adolescenata sa T1DM na razliĉitim modalitetima terapije (IIT, KSII, SAP) naĊeno je veće 

zadovoljstvo terapijom i bolja percepcija zdravlja kod pacijenata na pumpi u odnosu na IIT, dok 

pacijenti na SAP imaju dodatno veće skorove, ali bez statistiĉke signifikantnosti (Hussain i sar, 

2017). U ovoj kohorti ispitanika pacijenti sa pumpom imaju veću sigurnost u menadţmentu 

dijabetesa, osećaju dodatnu fleksibilnost u terapiji, manje dijetskih i fiziĉkih ograniĉenja, veću 

sigurnost u rešavanju hipo i hiperglikemija. Ovi pacijenti takoĊe imaju niţi HbA1c, pa je veće 

zadovoljstvo terapijom, makar delimiĉno, posledica bolje metaboliĉke kontrole. Zadovoljstvo 

terapijom insulinskom pumpom su prouĉavali Barnard i sar. (2015b) koji su našli da je prelazak 

na novu generaciju insulinske pumpe kod pacijenata sa T1DM sa prethodne IIT ili pumpe starije 

generacije praćeno visokim skorom u upitniku zadovoljstva terapijom. Uprkos tome, mnogi 

pacijenti pokazuju odbojnost prema mogućnosti prelaska na KSII. Identifikovani su glavni uzroci 

ovakvog stava- briga zbog uticaja na upravljanje dijabetesom, emocionalne reakcije prema 

insulinskoj pumpi, promena slike tela, socijalno prihvatanje (Ritholz i sar, 2007).  

 U HypoCOMPaSS studiji odrasli pacijenti sa dugotrajnim T1DM i problematiĉnim 

hipoglikemijama randomizovani su radi poreĊenja terapije insulinskom pumpom i IIT, kao i 

rtCGM sa SMBG (Speight i sar, 2019). Cilj studije je poreĊenja zadovoljstva uĉesnika studije 

navedenim tehnologijama na kraju studije (posle 6 meseci) i nakon dve godine od poĉetka 

studije. Rezultati pokazuju neinferiornost SMBG u odnosu na rtCGM, kao i IIT u odnosu na 

KSII u odnosu na biomedicinske ishode, detaljnija analiza potvrĊuje veće zadovoljstvo terapijom 

KSII.  

 Kod naših ispitanika rezultat HbA1c je nešto viši kod pacijenata na terapiji IIT u odnosu 

na pacijente na KSII, ali bez statistiĉke znaĉajnosti (8,23±1,34 : 7,62 ±1,03, p=0,052). Ako 

pogledamo osnovne parametre glikemijske kontrole koje dobijamo uz pomoć CareLink softvera 



 

109 

 

iPro2 ureĊaja za kontinuirani glikemijski monitoring, nalazimo odreĊene prednosti u kvalitetu 

glikoregulacije na strani KSII: najviša izmerena glikemija je statistiĉki znaĉajno niţa u grupi 

pacijenata na insulinskoj pumpi u odnosu na pacijente na intenziviranoj insulinskoj terapiji 

(17,91±3,02 : 20,12±2,82; p=0,005). Proseĉna glikemija je znaĉajno niţa u grupi pacijenata na 

insulinskoj pumpi (8,17±1,15 : 9,35±2,02; p<0,001), kao i standardna devijacija (3,13±0,62 : 

4,05±0,88;p<0,05). Površina ispod krive (AUC) za hiperglikemije je znaĉajno niţa u u grupi 

pacijenata na insulinskoj pumpi (0,71±0,46 : 1,60±1,04;p<0,001). Vreme u opsegu (3,9-10,0 

mmol/l) je znaĉajno duţe (66,83±9,98 : 48,9±14,91; p<0,001), a vreme iznad opsega (>10,0 

mmol/l) je znaĉajno kraće (26,1±11,62 : 40,33±19.73; p<0,05) kod pacijenata na terapiji 

insulinskom pumpom. Konaĉno, HbA1c procenjen od strane softvera CareLink je znaĉajno niţi 

kod pacijenata na terapiji insulinskom pumpom (6,76±0,73 : 7,49±1,28; p<0,05). Ostali 

parametri nisu pokazali statistiĉki znaĉajnu razliku izmeĊu grupa (najniţa izmerena glikemija, 

broj epizoda hiperglikemija, broj epizoda hipoglikemija, površina ispod krive za hipoglikemije, 

vreme ispod opsega), iako je u grupi KSII najniţa glikemija nešto viša, broj epizoda hiper- i 

hipoglikemija nešto niţi, AUC za hipoglikemije nešto niţa, vreme ispod opsega nešto kraće nego 

u grupi IIT.  

 Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno manji broj epizoda hipoglikemija 

nivoa 2 (2,7±2,72 : 4,53±4,03; p=0,043), kraće trajanje hipoglikemija nivoa 2 (355,17±425,54 : 

632,33±624,91; p=0,049). Kod ostalih analiziranih kategorija hipoglikemija nema znaĉajne 

razlike izmeĊu ispitivanih grupa. Ovaj rezultat moţe se objasniti ĉinjenicom da insulinske pumpe 

koriste samo brzodelujući insulin ĉija farmakokinetika ima manju varijabilnost u odnosu na 

dugodelujuće insuline. TakoĊe, pacijenti sa insulinskom pumpom imaju dodatnu edukaciju u 

odnosu na pacijente koji koriste insulinske penove. Rezultati većine studija ukazuju na manje 

opterećenje hipoglikemijama kod pacijenata na terapiji KSII, što je u skladu sa dobijenim 

rezultatima. Analiza hipoglikemija kod korisnika KSII zahteva detaljnije ispitivanje, a neki od 

najĉešćih uzorka su neadekvatan menadţment hiperglikemije, povećanje bazalne brzine insulina 

ili pogrešno raĉunanje ugljenih hidarata (Thomakos i sar, 2021). Što se tiĉe hipoglikemija nivoa 

1 (ispod 3,9 mmol/l) reĉ je o blaţim (nekad samo biohemijskim) hipoglikemijama koje će 

verovatno ostati u većem broju i kod pacijenata na KSII, ali bez tendencije da progrediraju u teţe 

oblike hipoglikemija. Dodatnu redukciju hipoglikemija moţemo da oĉekujemo uvoĊenjem SAP 

pumpi koje imaju prediktivnu funkciju za hipoglikemije (Suspend Before Low), ĉime se 
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drastiĉno redukuje broj ukupnih i teških hipoglikemija, što je u potvrĊeno u mnogim studijama, 

izmeĊu ostalih u studiji koja je regrutovala odrasle pacijente sa T1DM sklone hipoglikemijama 

(Bosi i sar,  2019). 

 Što se tiĉe neprepoznatih hipoglikemija, kao posebno bitne kategorije hipoglikemija, 

pokazano je da ovih epizoda ima više (4±3,78 prema 2,86±2,36, p=0.174) i da duţe traju 

(395,45±463,01 prema 236,55±274,2, p=0,117) kod pacijenata na IIT u odnosu na pacijente na 

KSII, ali bez dostizanja praga znaĉajnosti. Kod većine pacijenata su zabeleţene asimtomatske 

hipoglikemije (90% u grupi sa IIT, 83,3% u grupi sa KSII, 86,6% svih pacijenata). Noćne 

asimptomatske hipoglikemije postoje kod 70% pacijenata sa IIT, kod 46,6% pacijenata na KSII, 

tj kod 58,3% svih pacijenata. Neprepoznate hipoglikemije 1. nivoa/2.nivoa ima 70%/73,3% 

pacijenata sa IIT, odnosno 73,3%/50,0% pacijenata sa KSII, tj. 43%/37% svih pacijenata. 

Neprepoznate hipoglikemije su one koje su otkrivene samo CGM-om, a ne uz pomoć simptoma 

ili SBGM. Broj neprepoznatih hipoglikemija je veliki u obe grupe, posebno zabrinjava veliki 

broj neprepoznatih hioglikemija ispod 3,0 mmol/l, one znaĉajno podiţu rizik za nastanak teških 

hipoglikemija (koje zahtevaju pomoć druge osobe), što nam govori da postoji potreba trajnog 

obezbeĊivanja CGM za sve kategorije pacijenata sa T1DM.  

 Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno kraće trajanje hiperglikemija 

(1595,86±905,69 : 3094,29±1594,29; p=0,002), duţe trajanje hiperglikemija nivoa 1 

(1048,82±512,66 : 716,59±596,16; p<0,017), manji broj epizoda (3,21±2,47 : 6,03±3,01; 

p<0,001) i kraće trajanje hiperglikemija nivoa 2 (913±703,58 : 2570,48±1944,08; p<0,001). 

Nema znaĉajne razlike izmeĊu ispitivanih grupa što se tiĉe broja registrovanih epizoda 

hiperglikemija i i broja hiperglikemija nivoa 1. Manji broj i kraće trajanje hiperglikemija nivoa 2 

(tj. teţih hipoglikemija preko 13,9 mmol/l) takoĊe ukazuje na dodatni kvalitet u glikemijskoj 

kontroli pacijenata na terapiji insulinskom pumpom.  

 Što se tiĉe rezultata serumskih markera varijabilnosti, vrednost 1,5-AG je znaĉajno viša u 

grupi KSII u odnosu na IIT, vrednost fruktozamina je niţa u grupi KSII, bez znaĉajnosti, što 

ukazuje na manji stepen GV i postprandijalnih hiperglikemija u grupi sa insulinskom pumpom u 

prethodnih 10-14 dana.  
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  Na kraju, nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u ispitivanim skalama 

kvaliteta ţivota, osim u skali- ograniĉenje usled fiziĉkog zdravlja gde je znaĉajno veći skor u 

grupi pacijenata na terapiji insulinskom pumpom (90,21±9,8 : 82,5±17,71 p=0,041), kao i u 

pitanju koje je tiĉe promene zdravlja (75,00±24,57 : 55,83±21,46; p=0,002). Pacijenti na terapiji 

insulinskom pumpom imaju znaĉajno veće zadovoljstvo terapijom (5,27±0,54 : 4,47±0,94; 

p<0,001), kao i niţu samoprocenu hiperglikemija (2,00±0,95 : 3,1±1,77; p=0,004), dok nema 

znaĉajne razlike u samoproceni hipoglikemija. Dobijeni rezultati u skladu sa podacima iz 

literature da ocena kvaliteta ţivota ne mora da bude praćena zadovoljstvom terapijom i obrnuto. 

Sama terapija insulinskom pumpom je ĉesto praćenja povećanim zadovoljstvom terapijom, 

nezavisno od ocene kvaliteta ţivota. TakoĊe, ne postoji zlatni standard za procenu kvaliteta 

ţivota. Uz to, prisutna je i odreĊena preselekcija ukljuĉenih pacijenata s obzirom na kriterijume 

RFZO za dobijanje insulinske pumpe. 

 

 5.2. Glikemijska varijabilnost  

 Koncept glikemijske varijabilnosti privlaĉi sve više paţnje u dijabetologiji. GV prosto 

moţe da se predstavi kao stepen fluktuacije glikemije izmeĊu visokih i niskih nivoa (Hirsch, 

2015). Naĉin merenja i izraţavanje GV je još uvek predmet debate. Dok sa jedne strane postoji 

univerzalna saglasnost da je HbA1c primarni kliniĉki cilj, ne postoji jasan konsenzus koji drugi 

glikemijski parametri obezbeĊuju dodatnu kliniĉku korist.  

 Pojava CGM ureĊaja obezbedila je obilje podata za procenu GV. Veliki broj parametara 

GV je opisan u literaturi. Grubo se mogu podeliti na parametre bazirane na distribuciji glikemije 

(SD, CV, MAGE, CONGA, MODD, LI, MAG) i parametre bazirane na glikemijskom riziku 

(LBGI, HBGI, ADRR) i kvalitetu glikemijske kontrole koji su takoĊe senzitivni na GV 

(GRADE, M- value, J-index) (Rodbard, 2012), (Reddy i sar, 2016). Postoji više problema u 

merenju i interpretaciji GV, ukljuĉujući i korelaciju sa srednjom vrednošću glikemije, što ĉini 

teškim razlikovanje da li je promena GV nakon neke intervencije posledica promene srednje 

glikemije, glikemijske varijabilnosti, ili oba (Rodbard, 2012). Ove izazove dodatno komplikuje 

obilje parametara bez jasno izdvojenog ―zlatnog standarda‖. 
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 Saznanje o nepredvidivosti glikemije potiĉe iz ranih dvadesetih godina dvadesetog veka, 

odmah nakon otkrića insulina, delimiĉno je objašnjeno tridesetih godina zapaţanjem da postoje 

insulin senzitivni i insulin nesenzitivni dijabetes (Himsworth, 1936). Pojedine mere za procenu 

varijabilnosti opisivane su od 60-ih godina dvadesetog veka, a u narednim dekadama razvijeni su 

mnogobrojni indikatori za procenu pojedinih aspekata GV bazirani na samokontroli glikemije 

tokom 24h, dok je razvoj kontinuiranog glikemijskog monitoringa dao dodatni impuls razvoju 

ove oblasti (Gulmin-Crepon S 2018). Metodološke razlike dovode do razlika u rezultatima 

primenjene metrike u pojedinim studijama, kontroverzama o kliniĉkom znaĉaju GV i na kraju 

odsustvu integracije u rutinsku kliniĉku praksu (Gulmin-Crepon i sar, 2018). 

 Znaĉajna promena paradigme u leĉenju T1DM stavila je GV u fokus istraţivanja. 

Rezultati DCCT studije pokazali su redukciju mikrovaskularnih komplikacija za 50-60% u grupi 

intenzivirane insulinske terapije (Diabetes Control and Complications Trial, 1993). IIT nije 

dovela samo do pada HbA1c, što je nesumnjivo bitan rezultat, već su multiple injekcije 

prandijalnog insulina (ili insulinska pumpa) i korekcija doze insulina prema rezultatima SMBG 

znatno promenile profile glikemije i smanjile teške fluktuacije glikemije koje postoje na terapiji 

sa jednom ili dve doze insulina dnevno (Hirsch, 2015). Preokret ka pravom bazal-bolus reţimu 

dobio je zamah nakon uvoĊenja insulina glargine 2001. godine, podaci ukazuju da je 1998. 68% 

pacijenata sa T1DM u SAD koristilo insulin jednom ili dva puta dnevno, a 2003. godine samo 

43% (Hirsch, 2015). Da li je prelaz na multikomponentni insulinski reţim, koji je znatno sliĉniji 

fiziološkom dejstvu insulina, doveo barem delimiĉno do redukcije mikrovaskularnih 

komplikacija u DCCT (kao i van studije) ili je ovo kompletno rezultat sniţenja HbA1c (Hirsch, 

2015)?  

 Kontrola dijabetesa sastoji se u optimizaciji i balansu izmeĊu dva kljuĉna markera- 

uĉestalosti hipoglikemija i HbA1c koji reflektuje proseĉnu glikemiju i primarno je odreĊen 

trajanjem i obimom hiperglikemija (Cryer, 2014). GV je primarna barijera optimizaciji 

dijabetesa. GV nosi bogatije informacije u odnosu na samu proseĉnu glikemiju (HbA1c), ali 

njeno odreĊivanje nije jednostavno, jer podrazumeva dva aspekta- amplitudu i trajanje 

(Kovatchev i Cobelli, 2016). Kod merenja amplitude treba uzeti u obzir da devijacije prema 

hipoglikemiji nisu iste kao devijacije prema hiperglikemiji, što je vodilo reskaliranju osovine 

glikemije i dizajniranju novih parametara koji se odnose samo na GV u zoni niskih glikemija, 
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odnosno visokih glikemija. Merenje trajanja GV je vezano za sloţenijim matematiĉkim 

pristupom, ali sa širom upotrebom CGM-a ove analize postaju dostupnije, preciznije, ali i 

jednostavnije izmeĊu ostalog zahvaljujući razvijenom softveru (Kovatchev i Cobelli, 2016). 

 Primena terapije insulinskom pumpom predstavlja razuman izbor u cilju smanjenja 

glikemijske varijabilnosti. Insulinska pumpa se tradicionalno preporuĉuje pacijentima sa T1DM 

sa neadekvatnom metaboliĉkom kontrolom, izraţenim fluktuacijama glikemije, teškim 

hipoglikemijama, izraţenim fenomenom zore (Pickup, 2006). Nakon dolaska insulinskih 

analoga, posebno dugodelujućih, pojavila se odreĊena sumnja u znaĉaj insulinske pumpe u ovim 

situacijama, a pojavio se i par izveštaja koji nisu našli znaĉajnu razliku u trajanju hipoglikemija 

izmeĊu reţima IIT analozima i KSII (Cummins i sar, 2010; Monami i sar, 2010). Prospektivna 

studija koja je poredila CGM nalaz pre zapoĉinjanja KSII i šest meseci kasnije (Prieto-Tenreiro i 

sar, 2012) ukljuĉila je 24 pacijenta sa T1DM. Hipoglikemije su procenjene raĉunanjem površine 

ispod krive (AUC) za vrednosti glikemije ispod 70mg/dl (3,9 mmol/l), što ĉini ovu studiju 

jednom od prvih koja je uzimala u obzir trajanje svih hipoglikemija, a ne samo brojanje teških 

hipoglikemijskih epizoda. Rezultati ne pokazuju statistiĉki znaĉajnu razliku u vremenu koje je 

provedeno u hipoglikemiji, ali je pokazano da najveći benefit imaju dobro selektovani pacijenti 

(pacijenti koji imaju veći AUC ili MAGE na startu), što je u skladu sa zapaţanjima i drugih 

autora, npr. da pacijenti sa najviše teških hipoglikemija pre KSII imaju najveće smanjenje 

hipoglikemije (Pickup i Sutton, 2008). Rezultati takoĊe pokazuju znaĉajno sniţenje GV nakon 

uvoĊenja KSII, a pacijenti koji su imali veću GV na startu pokazali su bolji rezultat. GV 

ispitivana je preko tri parametra- SD, M-vrednost i MAGE. Ovakav nalaz prati pozitivna 

korelacija izmeĊu sniţene glikemijske varijabilnosti i redukcije hipoglikemijskih epizoda, što 

ima veliki kliniĉki znaĉaj, jer je smatrano da su pacijenti sa izraţenom varijabilnošću 

―rezistentni‖ na intenziviranje terapije, tj. da će ih sklonost hipoglikemijama spreĉiti da postignu 

poboljšanje glikoregulacije. Ove promene praćene su i promenom subjektivnog doţivljaja 

pacijenata izraţeno kroz upitnik o kvalitetu ţivota.  

 Studiji Prieto-Tenreiro i sar. prethodilo je nekoliko istraţivanja koja su išla u istom 

pravcu, tj. koja su sugerisala znaĉaj terapije insulinskom pumpom za sniţenje glikemijske 

varijabilnosti. Pickup i sar. (2006) pokazali su da KSII sniţava glikemijsku varijabilnost 

izraţenu preko SD izraĉunate iz podataka dobijenih uz pomoć SMBG i preporuĉili su 
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sprovoĊenje CGM. Bruttomesso i sar. (2008) su procenjivali GV uz pomoć parametara SD, 

MAGE i ADRR, delimiĉno koristeći CGM. Ukupno 38 ispitanika u cross-over dizajnu koristili 

su KSII ili IIT analozima. Rezultati ukazuju da je tokom KSII glikemijska varijabilnost niţa, 

glikemijska kontrola bolja, a zadovoljstvo terapijom veće. U studiji Lepore i sar. (2010) 

uĉestvovalo je 36 pacijenata na KSII i 77 pacijenata na IIT analozima, uĉinjen je CGM u trajanju 

od 72h i odreĊeni parametri GV (CV, CONGA2, CONGA4). NaĊeno je da je GV niţa u grupi 

pacijenata koji koriste insulinsku pumpu samo kada je glikemijska kontrola dobra (HbA1c 

<7,5%), dok je u grupi sa HbA1c > 9,2% GV ĉak i veća kod korisnika pumpe, što se objašnjava 

ĉešćom upotrebom korekcionih bolusa.  

 Nasi rezultati sugerišu da ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno niţe sve 

ispitivane parametre glikemijske varijabilnosti: SD je niţa u grupi KSII (3,12+0,32 : 4,05+0,88, 

p<0,001), kao i parametar CONGA (7,37+1,11 : 8,55+1,88, p=0,005), parametar LI (4,69+2,47 : 

6,71+2,82, p=0,05), J-index (42,23+11,67 : 60,15+21,5, p<0,001), LBGI (5,02+2,99 : 7,1+4,18, 

p=0,031), HBGI (8,13+2,96 : 13,57+5,12, p<0,001), GRADE (5,73+2,43 : 9,39+4,09, p<0,001), 

MODD (3,29+0,77 : 4,28+1,11, p<0,001), MAGE (6,77+1,68 : 8,98+2,34, p<0,001), ADRR 

(24,33+9,14 : 34,56+10,75, p<0,001), M- vrednost (10,95+3 : 21,64+9,7, p<0,001), MAG 

(1,89+0,46 : 2,29+0,49, p=0,02), CV (43,03+9,45 : 39,5+8,06, p =0,024). Navedeni rezultati su u 

skladu sa podacima iz literature koja obraĊuje uticaj terapije KSII na glikemijsku varijabilnost. 

Dodatno sniţenje glikemijske varijabilnosti moţe se oĉekivati sa upotrebom rtCGM. 

 U STAR-3 studiji sa 495 ispitanika (Buse i sar, 2012) koja je, izmeĊu ostalog, 

uporeĊivala glikemijsku varijabilnost u grupama pacijenata na IIT i SAP (pumpe opremljene 

senzorima), naĊena je redukovana glikemijska varijabilnost merena preko SD i CV u grupi 

pacijenata koji koriste SAP za pacijente sa HbA1c niţim od 8%, dok se ova razlika smanjuje kod 

vrednosti HbA1c preko 8%. Parametar MAGE nije pokazao statitiĉku razliku što se moţe 

objasniti relativnom nesenzitivnošću ovog parametra na male glikemijske fluktuacije.  

 Novije studije poredile su savremene tehnologije u dijabetesu. Trogodišnja 

nerandomizovana, prospektivna, real-world studija (Šoupal i sar, 2020) pratila je 94 ispitanika sa 

T1DM u 4 terapijska reţima (KSII+ rtCGM, IIT + rtCGM, KSII + SMBG, IIT +SMBG). Glavni 

ciljevi studije su promena HbA1c, TIR (vreme u opsegu), TBR (vreme ispod opsega), incidenca 

hipoglikemija i glikemijska varijabilnost (SD). rtCGM grupe su bile superiorne u odnosu na 
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SMBG grupe u redukovanju HbA1c, hipoglikemija, produţenju TIR, skraćenju TBR, smanjenju 

glikemijske varijabilnosti. Uoĉena su komparabilna poboljšanja u oba reţima sa rtCGM (KSII + 

rtCGM i IIT + rtCGM), sugerišući podjednaku efikasnost nezavisno od naĉina aplikacije 

insulina. Upotreba rtCGM dovodi do znaĉajnog povećanja broja dnevnih bolusa u odnosu na 

SMBG grupe, ĉineći ih vrednim alatom u svakodnevnom menadţmentu dijabetesa. Ako u okviru 

ove studije pogledamo rezultate KSII + SMBG vs. IIT + SMBG, nema signifikatno niţeg HbA1c 

u grupi KSII (sem u 12. mesecu), trajanje TIR je znaĉajno duţe u grupi KSII, trajanje TBG 

znaĉajno kraće, a GV znaĉajno niţa, što je u skladu sa našim rezultatima.  

 Jednogodišnja real-world studija uporedila je razliĉite sisteme za KSII (HLC sistemi, 

PLG sistemi i pumpe bez automatizacije) kod 101 pacijenta (dece i adolescenata sa T1DM). 

Pacijenti sa HLC imali su najviše vremena u ţeljenom opsegu i najmanju GV. Pumpe sa PLG 

funkcijom nisu inferiorne u odnosu na vreme provedeno u hipoglikemiji, što potvrĊuje efikasnost 

ovog sistema u prevenciji hipoglikemija, ali to se ne odnosi i na vreme provedeno u 

hiperglikemiji, kao ni na GV (Bombaci i sar, 2022). 

 Scott i sar. (2019) su ispitivali tzv. dugotrajnu glikemijsku varijabilnost (long-term 

glycemic variability) kod pacijenata sa T1DM na pumpi i na IIT. Dugotrajna glikemijska 

varijabilnost je ocenjena kao varijabilnost HbA1c (SD i CV rezultata HbA1c) u duţem 

vremenskom periodu. U opservacionoj, retrospektivnoj real-world studiji analizirani su podaci 

od 1995-2018. godine za 506 odraslih pacijenata iz dva tercijarna centra u Australiji. Rezultati 

pokazuju da korisnici KSII imaju niţu varijabilnost HbA1c, tj. niţu dugotrajnu glikemijsku 

varijabilnost (uprkos sliĉnoj proseĉnoj vrednosti HbA1c). Sliĉan rezultat postoji i kod 56 

pacijenata kod kojih je IIT promenjena u KSII, ali ne i kod onih koji su ostali na IIT. Rezultat 

ostaje statistiĉki signifikantan i nakon podešavanja u odnosu na pol, uzrast, trajanje dijabetesa, 

socioekonomski status, lokaciju bolnice, stanje hroniĉnih komplikacija, teške hipoglikemije, 

poĉetni HbA1c, broj kontrola HbA1c, interval izmeĊu kontrola. Reĉ je o rezultatu ―real world‖ 

studije, koja je odraz realne kliniĉke prakse, a uĉesnici predominantno nisu koristili rtCGM. 

Ovakav rezultat moţe makar delom da objasni podatke o niţem riziku za hroniĉne komplikacije 

kod korisnika KSII, kao što su podaci iz švedskog registra gde je upotreba pumpe povezana sa 

manje kardiovaskularnih komplikacija i niţim mortalitetom (Steineck i sar, 2015) ili podaci o 

retinopatiji i neuropatiji kod pacijenata sa terapiji insulinskom pumpom (Zabeen i sar, 2016).  
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 5.3. Odnos HbA1c, glikemijske varijabilnosti i hipoglikemija 

 Kao što je više puta naglašeno, kliniĉke studije su dokazale vezu HbA1c i rizika za 

nastanak mikro- i makrovaskularnih komplikacija u tipu 1 i tipu 2 dijabetesa (Diabetes Control 

and Complications Trial, 1993), (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998). 

HbA1c se rutinski koristi kao cilj u leĉenju dijabetesa, parametra kontrole glikoregulacije i 

procene uspešnosti odreĊene terapijske intervencije. Iako daje robusne longitudinalne podatke, 

HbA1c ne pokazuje frekvenciju i trajanje kratkotrajnih fluktuacije glikemije, a validnost je 

kompromitovana kod pacijenata sa hemoglobinopatijama, bubreţnim bolestima ili gvoţĊe-

deficitnom anemijom (Coban, Ozdogan i Timuragaoglu, 2004). Sem toga, HbA1c je loš 

prediktor teških hipoglikemija (Miller i sar, 2015), a trostruki porast teških hipoglikemija kod 

intenzivirane terapije DCCT studiji ne moţe se objasniti samo razlikama u HbA1c izmeĊu grupa 

(Kilpatrick i sar, 2007). Glikozilisani hemoglobin je dobar parametar za poredjenje populacija ili 

grupa u kliniĉkim studijama, ali postoji dilema da li je najbolji parametar za procenu kvaliteta 

glikoregulacije na nivou individualnog pacijenta, ĉak i kada ne postoje prethodno navedena 

stanja (Beck i sar, 2017a). Postoji široki spektar proseĉnih koncentracija glikemije i glikemijskih 

profila koji se mogu povezati sa istom vrednošću HbA1c.  

 Odnos HbA1c i glikemijske varijabilnosti- Studija Borkowska i sar. (2017) prouĉavala 

je odnos HbA1c i GV kod dobro (HbA1c  7%) i loše regulisanih (HbA1c  10%) pacijenata sa 

T1DM i T2DM, ukupno 131 pacijent podeljen u 4 grupe nosio je petodnevni CGM (iPro 2, 

Medtronic). GV je analizirana tako što je dan podeljen na 8 perioda, za svaki period je odreĊeno 

trajanje hiper, normo i hipoglikemije, proseĉna glikemija, SD i CV. GV je bila niţa u T2DM 

nego u T1DM. Nije bilo statistiĉki znaĉajne veze izmeĊu GV i HbA1c niti kod dobro niti kod 

loše regulisanih pacijenata sa T1DM i T2DM. MeĊutim, dobro regulisani pacijenti sa T1DM 

pokazali su nešto veći stepen GV u odnosu na loše regulisane pacijente. Veća GV u T1DM nije 

iznenaĊujuća, jer je reĉ o pacijentima sa apsolutnim nedostatkom insulina, koji daju insulin više 

puta dnevno, na ĉiju apsorpciju utiĉe veliki broj faktora, dok je T2DM odreĊeni nivo insulinske 

sekrecije dugo oĉuvan, što doprinosi stabilnosti glikemijskog profila. Odsustvo statistiĉki 

znaĉajne razlike u GV izmeĊu dobro i loše regulisanih T1DM i T2DM je zanimljiviji nalaz koji 

ide u pravcu ĉinjenice da HbA1c generalno nije povezan sa fluktuacijama glikemije. Kod dobro 

regulisanih pacijenata sa T1DM i T2DM trajanje hiperglikemije je pokazalo pozitivnu korelaciju 
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sa HbA1c, trajanje normalne glikemije negativnu korelaciju, a trajanje hipoglikemije nije imalo 

statistiĉki znaĉajnu korelaciju. Sliĉan nalaz postoji u studiji Kohnert i sar. (2007) kod dobro 

regulisanih pacijenata sa T2DM, gde je HbA1c korelisao sa trajanjem hiperglikemije, ali ne i sa 

parametrima GV kao što su SD i MAGE. Multipla regresiona analiza je pokazala da samo 

jutarnja glikemija predviĊa HbA1c, a ne i postprandijalna glikemija, trajanje hiperglikemije, SD 

ili MAGE. U studiji sa 91 pacijentom sa T1DM pokazana je jaka korelacija izmeĊu proseĉne 

glikemije, SD, vremena u hiperglikemiji (preko 180 mg/dl) na kratkotrajnom CGM-u (proseĉno 

84 sata) sa laboratorijskim rezultatom HbA1c. Multipla regresiona analiza, gde je HbA1c zavisna 

varijabla, a proseĉna glikemija, SD, vreme u hiperglikemiji i BMI nezavisne varijable, pokazala 

je znaĉaj samo proseĉne glikemije i, iznenaĊujuće, BMI (Nielsen i sar, 2007).  

 U studiji iz 2021. sa 19 odraslih T1DM pacijenata koji su koristili CGM tokom 4 meseca 

stabilne glikemijske kontrole HbA1c koreliše sa TIR (time in range) i TAR (time above range), 

ali ne i sa TBR (time below range). TBR koreliše sa CV kao merom GV (Babaya i sar, 2021). 

 Sartore i sar. (2012) prouĉavali su GV metodom CGM kod 68 pacijenata podeljenih u tri 

grupe- pacijenti sa T1DM, pacijenti sa T2DM na IIT i pacijenti sa T2DM na oralnim 

antidijabeticima ili bazalnom insulinu. Parametri GV odreĊeni su nakon 48h CGM-a (Medtronic 

Minimed), ĉetiri puta na ĉetiri nedelje tokom 16-onedeljnog praćenja. HbA1c je signifikantno 

korelisao sa proseĉnom glikemijom, AUC PP i HBGI samo kod pacijenata sa T1DM. GV je 

izraţenija kod pacijenata sa T1DM i sa duţim trajanjem bolesti, nezavisno od HbA1c. TakoĊe, 

GV, indikatori metaboliĉke kontrole, hiperglikemije, kao i HbA1c su viši kod pacijenata koji 

koriste reţim intenzivirane insulinske terapije. Moţe se zakljuĉiti da je vrednost HbA1c 

dominantno odreĊena trajanjem hiperglikemije, a ne kratkim i oštrim fluktuacijama glikemije 

tokom dana ili epizodama hipogikemije, dok je CGM metoda kontrole glikemije koja ima 

poseban benefit kod pacijenata sa T1DM i dugotrajnim dijabetesom. 

 Veliki broj indeksa glikemijske varijabilnosti ispitivan je u kliniĉkoj studiji sa velikom 

kohortom pacijenata sa T1DM (El-Leboudi i sar, 2016) sa ciljem da utvrdi znaĉaj rtCGM na 

redukciju glikemijske varijabilnosti, kao i da li i u kojoj meri parametri glikemijske varijabilnosti 

korelišu sa HbA1c i vremenom provedenim u hipoglikemiji. Reĉ je o šestomeseĉnoj 

randomizovanoj studiji sa 448 uĉesnika, dece i odraslih obolelih od T1DM. Parametri disperzije 

(SD, CV), indeksi glikemijskog rizika (LGBI, HBGI, ADRR, GRADE), indeksi nepoznatog 
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znaĉaja (CONGA, MAGE, J-index, M-value), indeksi meĊudnevne varijabilnosti (MODD)- svi 

su pali nakon 26 nedeljnog perioda, i svi znaĉajno više (sem CV) u odnosu na kontrolnu grupu 

(koja koristi SMBG). Dva indeksa- LI i MAG su potpuno nepromenjeni, što govori da pacijenti 

na rtCGM daju ĉešće insulinske korekcije ili uzimaju ugljenohidratne obroke što daje 

glikemijske fluktuacije na koje su ovi parametri osetljivi. Prediktori promene u GV su poĉetni 

HbA1c, poĉetna GV, uĉestalost dnevne SMBG, upotreba insulinske pumpe. Većina parametara, 

sem CV, LBGI i GRADEhypo korelišu statistiĉki znaĉajno, ali umereno, sa HbA1c, što sugeriše 

da ovi parametri prenose sliĉnu informaciju reflektujući proseĉnu glikemiju. Nije naĊena 

korelacija izmeĊu HbA1c i vremena provedenog u hipoglikemiji. Jaka korelacija izmeĊu 

vremena provedenog u hipoglikemiji, CV, LBGI i GRADEhypo, ali ne i sa HbA1c, naglašava 

znaĉaj ovih parametara u proceni hipoglikemija i kao korisnog dodatka vrednosti HbA1c u 

proceni glikemijske regulacije.  

 Naši rezultati pokazuju znaĉajnu korelaciju vrednosti HbA1c sa HBGI i AUC za 

hiperglikemije, dok sa GRADE hyper postoji pozitivna korelacija bez dostizanja praga 

znaĉajnosti. Parametar AUC za hipoglikemije koreliše negativno sa HbA1c, parametri koji 

reflektuju glikemijske fluktuacije (SD, CV, MAGE) ne korelišu sa HbA1c. Moţe se zakljuĉiti da 

da postoji znaĉajan odnos HbA1c pre svega sa trajanjem hiperglikemije, u manjoj meri sa 

hipoglikemijama, a ne postoji sa parametrima glikemijskih fluktuacija. 

 Odnos hipoglikemija i glikemijske varijabilnosti- Hipoglikemije su najznaĉajnija 

prepreka intenziviranju terapije u dijabetesu. Hipoglikemije su neprijatne, smanjuju 

produktivnost, povećavaju zdravstvene troškove (Goh i sar, 2016), povećavaju morbiditet (Frier, 

2014) i mortalitet (Bonds i sar, 2010) osoba sa dijabetesom. Leĉenje hiperglikemija jasno 

redukuje komplikacije dijabetesa, ali pribliţavanje ciljnom nivou HbA1c uvećava stopu 

hipoglikemija, što je prvi put primećeno u studiji DCCT (Diabetes Control and Complications 

Trial, 1993) i višestruko potvrĊeno u oba tipa dijabetesa. Aktuelni vodiĉi preporuĉuju povećanje 

nivoa HbA1c radi prevencije hipoglikemija kod pacijenata sa visokim rizikom (American 

Diabetes Association, 2019d). 

 MeĊutim, HbA1c nije najbolji marker za predikciju hipoglikemija u T1DM, što je uoĉeno 

na podacima iz DCCT studije (Kilpatrick i sar, 2007), dok u T2DM postoje inkonzistentni 

podaci, ali ima sve više podataka da sliĉno ipak vaţi i za T2DM, kao što su podaci iz ACCORD 
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studije (Miller i sar, 2010).  

 Mnogobrojne studije ispitivale su vezu hipoglikemija i GV. Kim i sar. (2011) su pokazali 

da se na osnovu trodnevnog CGM-a mogu identifikovati pacijenti sa rizikom od hipoglikemija u 

budućnosti. Kod 49 pacijenata sa T1DM uĉinjen je trodnevni CGM, a zatim ĉetvoronedeljni 

SMBG. Indeksi GV dobijeni ĉrtvoronedeljnom samokontrolom glikemije korelišu sa indeksima 

GV dobijenim uz pomoć CGM-a. Kod 33 pacijenta (66%) zabeleţene su hipoglikemije tokom 

CGM. Grupe pacijenata sa hipoglikemijama i bez hipoglikemija nisu se razlikovale u odnosu na 

srednju vrednost glikemije, HbA1c, indekse GV, ali kada su indeksi GV podeljeni sa proseĉnom 

glikemijom, signifikantna razlika izmeĊu grupa se pojavila, tj. sada su indeksi GV znaĉajno veći 

u grupi pacijenata sa hipoglikemijama, a postojao je i trend da ovi pacijenti imaju više 

hipoglikemija i tokom ĉetvoronedeljnog praćenja SMBG-a. 

 U studiji Chandran i sar. (2018) retrospektivno su analizirali 60 pacijenata sa T1DM i 

100 pacijenata sa T2DM koji su koristili CGM 3-6 dana, paralelno i SMBG, dok su indeksi 

glikemijske varijabilnosti raĉunati iz oba izvora podataka. Hba1c je u najboljem sluĉaju slab 

prediktor hipoglikemija. Procena glikemijskog statusa treba da ide dalje od HbA1c i ukljuĉi GV 

da bi se mogla definisati stabilna i dobra glikemijska kontrola. Parametri GV, kao što su CV i 

HBGI, ĉak izraĉunati samo iz podataka dobijenih uz pomoć SMBG, mogu pomoći otkrivanju 

pojedinaca sa većim rizikom za nastanak hipoglikemija. Tradicionalna mantra da treba ići na 

povećanje vrednosti HbA1c kod pacijenata sa povišenim rizikom od hipoglikemija demantovana 

je ovim istraţivanjem, tj. ovakav pristup je u najmanju ruku simplifikovan. Nasuprot tome, 

porast GV stabilno i konzistento podiţe rizik od hipoglikemija, što je u skladu sa rezultatima 

drugih studija (Jin i sar, 2014). Sposobnost pojedinih indeksa GV da predvide hipoglikemiju 

zavisila je od tipa dijabetesa i izvora podataka (CGM ili SMBG). Kod podataka sa CGM, indeks 

hipoglikemije (HypoglycemiaIndex) je imao najjaĉu korelaciju sa šest analiziranih parametara 

hipoglikemije u T2DM i sa polovinom parametara u T1DM. Noćne hipoglikemije najbolje su 

korelirale sa parametrima LBGI i GRADEhypo u T1DM. Kod podataka dobijenih uz pomoć 

SMBG, indeks CV je imao najbolju korelaciju sa svim analiziranim parametrima hipoglikemije u 

T1DM, a LBGI kod T2DM (korelacija sa 4 od 6 parametara). Prema autorima ove studije 

procena glikemijske kontrole treba da ukljuĉi, sem HbA1c, pojedine mere GV, kao što je CV u 

T1DM ili LGBI u T2DM.  
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 U studiji iz 2021. sa 19 odraslih T1DM pacijenata koji su koristili CGM tokom 4 meseca 

stabilne glikemijske kontrole HbA1c koreliše sa TIR (time in range) i TAR (time above range), 

ali ne i sa TBR (time below range). TBR koreliše sa CV kao merom GV (Babaya i sar, 2021). 

 Jedna studija je prouĉavala faktore rizika za nastanak hipoglikemija kod starijih 

pacijenata sa tipom 1 DM (Weinstock i sar, 2016). Ukljuĉeni su pacijenti stariji od 60 godina sa 

najmanje jednom teškom hipoglikemijom u poslednjih 12 meseci, dok su kontrolnu grupu ĉinili 

pacijenti iste starosti koji nisu imali teške hipoglikemije u poslednje 3 godine. HbA1c i proseĉna 

glikemija na CGM-u su bili sliĉni, pacijenti sa hipoglikemijama su imali znatno ĉešće 

neprepoznavanje hipoglikemija, veću glikemijsku varijabilnost, duţe trajanje hipoglikemija na 

CGM-u i slabije skorove na odreĊenim kognitivnim testovima.  

 Guillod i sar. (2010) analizirali su odnos noćnih hipoglikemija i jutarnjih glikemija kod 

88 pacijenata sa T1DM koji su koristili CGM 6-9 meseci. Noćne hipoglikemije naĊene su kod 

67% pacijenata, od ĉega polovina epizoda je bila neotkrivena od strane pacijenata. Ove epizode 

nisu bile povezane sa jutarnjim hiperglikemijama, što je uobiĉajeno mišljenje, već sa jutarnjim 

hipoglikemijama. SMBG ĉesto ne uspeva da detektuje noćne i/ili asimptomatske hipoglikemije 

(Boland i sar, 2001; Goldstein i sar, 2004).  

 Ispitivana je patofiziološka osnova odnosa glikemijske varijabilnosti i hipoglikemija u 

studiji Alghothani i Dungan (2011) gde je kod 28 dece sa T1DM analizirana GV uz pomoć 

sedmodnevnog CGM koji je prethodio insulinom indukovanoj hipoglikemiji. NaĊeno je da 

parametri CV i CONGA inverzno koreliraju sa oštećenim odgovorom glukagona u insulinom 

indukovanoj hipoglikemiji, što sugeriše da visoka glikemijska varijabilnost moţe narušiti 

kontraregulatorni hormonski odgovor na hipoglikemije. Poremećen odgovor glukagona je jedan 

od prvih poremećaja u kontraregulatonom hormonskom odgovoru kod pacijenata sa HAAF 

(hypoglycemia associated autonomic failure), što rezultuje znatno većim rizikom za nastanak 

epizoda teških hipoglikemija (Cryer, 2004).  

 Naši rezultati pokazuju da su parametri GV koji najznaĉajnije korelišu sa 

hipoglikemijama CONGA, J-indeks, LBGI, GRADE, GRADE-Hypo, GRADE-Hyper 

(negativno), AUC za hipoglikemije, AUC za hiperglikemije (negativno), CV. Najjaĉe korelacije 

postoje oĉekivano sa parametrima LBGI, GRADE-Hypo, AUC za hipoglikemije, CV, CONGA. 
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Sliĉan nalaz postoji u uzorku kao celini, kao i grupi pacijenata na terapiji IIT i grupi pacijenata 

na terapiji KSII. Najznaĉajniji parametri povezani sa brojem noćnih hipoglikemija su LBGI, 

HBGI, ADDR, MAG, a sa trajanjem noćnih hipoglikemija ADDR i M value. Najznaĉajniji 

parametri povezani sa brojem hipoglikemija 2. nivoa (ispod 3,0 mmol/l) su LBGI i MAG, a sa 

trajanjem ovih hipoglikemija SD, GRADE, M-value. Multivarijantna regresiona analiza je kao 

jedini znaĉajan prediktor povezan sa povećanom vrednošću CV potvrdio trajanje hipoglikemija 

ispod 3,9 mmol/L (B=0,016; 0,008 do 0,024; p=0,018). Rezultati ukazuju da je potrebno drţati 

GV u odreĊenim granicama, npr. CV manje od 0,36 (Monnier i sar, 2017), što potvrĊuju i 

najnoviji vodiĉi (Battelino i sar, 2019), da bi se smanjilo opterećenje hipoglikemijama pacijenata 

sa T1DM. Pojedine studije predlaţu CV manji od 0,33 kao bolju zaštitu od hipoglikemija za 

pacijente na insulinskoj terapiji (Chandran i sar, 2018). 

 Odnos HbA1c i hipoglikemija- Sa druge strane, zanimljivo je izraĉunati i asocijacije 

HbA1c sa hipoglikemijama. Kao što je već reĉeno, HbA1c je kao mera proseĉne glikemije 

povezan sa teškim hipoglikemijama u prošlosti  (Diabetes Control and Complications Trial, 

1993), ali s obzirom na napredak farmakoterapije i tehnologije u dijabetesu moţe se pretpostaviti 

da je ova inverzna asocijacija oslabljena (Karges i sar, 2014). Navedeni autori analizirali su 

37539 pacijenata sa T1DM starosti 1-20 godina, što predstavlja više od 80% pedijatrijskih 

pacijenata u Nemaĉkoj i Austriji. Asocijacija teških hipoglikemija, hipoglikemijske kome i 

HbA1c analizirana je multivarijabilnom regresionom analizom. Od 1995. do 2012. relativni rizik 

za tešku hipoglikemiju ili hipoglikemijsku komu za svaki procenat sniţenja HbA1c pao je sa 

1.28 (95% CI 1.19–1.37) na 1.05 (1.00– 1.09) i sa 1.39 (1.23–1.56) na 1.01 (0.93–1.10), što 

odgovara redukciji rizika za 1.2% (95% CI 0.6–1.7, p,0.001) i 1.9% (0.8–2.9, p,0.001) po godini. 

Najveća redukcija rizika je u grupi pacijenata sa HbA1c 6,0-6,9% i 7,0-7,9% (Karges i sar, 

2014). Sliĉno, u zapadnoj Australiji zapaţeno je da je prepolovljen broj teških hipoglikemija u 

periodu 1999-2011. godine uprkos poboljšanju HbA1a u istom periodu (Johnson i sar, 2013). 

 Grupa Ahmadi i sar. (2020) je prouĉavala odrasle pacijente sa T1DM na terapiji IIT koji 

su radili SMBG ili CGM. Vreme provedenom u hipoglikemiji povećava se sa sniţenjem HbA1c, 

meĊutim pacijenti koji su koristili CGM imaju znaĉajno kraće vreme u hipoglikemiji. Moţe se 

zakljuĉiti da je kod pacijenata sa T1DM teško istovremeno postići zadate ciljeve niskog HbA1c i 

kratkog trajanja hipoglikemija, ali CGM olakšava ostvarenje ovog cilja. Pacijenti sa T1DM i 
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neprepoznavanjem hipoglikemija imaju negativnu korelaciju HbA1c i broja teških hipoglikemija, 

a upotreba CGM slabi ovu korelaciju, ali ne i onu izmeĊu HbA1c i hipoglikemija ispod 2,8 

mmol/l (van Beers i sar, 2018). U drugoj studiji inverzna relacija HbA1c i broja hipoglikemija 

nije naĊena u 3 nezavisne kohorte dece i adolescenata sa T1DM (Haynes i sar, 2017). 

 Rezultati JDRF studije pokazuju zanimljiv odnos HbA1c i hipoglikemija. U ovoj studiji 

448 pacijenata, dece i odraslih sa T1DM, na IIT ili KSII, randomizovano je na CGM ili SMBG. 

Pre randomizacije, svima je uraĊen profesionalni CGM u trajanju od 7 dana, u kontrolnoj grupi 

je ponavljan u 13. i 26. nedelji, a HbA1c je odreĊen na randomizaciji, u 13. i 26. nedelji 

(Tamborlane i sar, 2008). U ovoj studiji je pokazana veza HbA1c i hipoglikemija (vremena 

provedenog u hipoglikemiji ispod 3,9 mmol/l, 3,3 mmol/l, 3,0 mmol/l i 2,8 mmol/l) u obliku 

slova J, sa više vremena provedenog u hipoglikemiji što je HbA1c niţi (Gimenez i sar, 2018). 

TakoĊe, upotreba CGM slabi vezu HbA1c i hipoglikemija ili je ĉak ukida, tj. drugim reĉima 

upotreba CGM omogućava postizanje niskog HbA1c i redukciju hipoglikemija istovremeno. 

Sem toga, povećan rizik od hipoglikemija postoji i kad je HbA1c preko 8,5%, što je zapaţeno i u 

drugim studijama (Haynes i sar, 2017) ili u DCCT/EDIC kohorti (Gubitosi-Klug i sar, 2017). 

Moţe se reći da su identifikovane dve grupe pacijenata sa rizikom od hipoglikemija- oni sa 

striktnom glikemijskom kontrolom, niskim HbA1c i niskom GV (SD, MAGE) i oni sa povišenim 

HbA1c i povišenom GV (SD, MAGE, HBGI), pa autori pretpostavljaju da je reĉ o labilnijoj 

grupi kod koje se ĉesto ne prepoznaje rizik za hipoglikemije od strane lekara. Najmanje 

hipoglikemija ima kod pacijenata sa rezultatom HbA1c 8,1-86%, što moţe biti ciljna sigurna 

zona za pacijente se istorijom teških hipoglikemija. U podacima iz JDFR studije upotreba 

insulinske pumpe povezana je sa niţim rizikom od hipoglikemija u celom opsegu HbA1c, što 

postoji i u DCCT/EDIC kohorti (Gimenez i sar, 2018; Gubitosi-Klug i sar, 2017).  

 U grupi kao celini znaĉajna korelacija postoji izmeĊu vrednosti HbA1c i broja 

hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,313, p=0,016) i trajanja hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,285, p=0,042), 

takoĊe sa trajanjem neprepoznatih hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,302, p=0,028). U grupi pacijenata 

na terapiji KSII postoji znaĉajna korelacija HbA1c sa brojem hipoglikemija nivoa 2 (r=-0,394 , 

p=0,031) i trajanjem hipoglikemija nivoa 2 (r=-0,455,p=0,012). U grupi pacijenata na IIT 

znaĉajna korelacija postoji izmeĊu vrednosti HbA1c i broja hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,393, 

p=0,026) i trajanja hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,316, p=0,066), takoĊe sa trajanjem neprepoznatih 
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hipoglikemija nivoa 1 (r=-0,302, p=0,034). U našim rezultatima postoji znaĉajna veza HbA1c sa 

pojedinim kategorijama hipoglikemijama, u obe grupe i uzorku kao celini. Kao što je reĉeno, u 

našim rezultatima nisu zabeleţene teške hipoglikemije, tj. potreban je drugaĉiji dizajn studije da 

bi se pratila uĉestalost teških hipoglikemija i ispitivala njihova veza sa HbA1c ili GV. Priroda 

hipoglikemija koje su praćene u ovom ispitivanju je drugaĉija, tj. reĉ je o epizodama glikemije 

ispod 3,9 mmol/l ili 3,0 mmol/l registrovanim na CGM sa ili bez pratećih simptoma. U našim 

rezultatima postoji veza HbA1c i hipoglikemija u obe grupe ispitanika, s tim što pacijenti na 

KSII imaju manje opterećenje hipoglikemijama. Što se tiĉe hipoglikemija nivoa 1 (ispod 3,9 

mmol/l) reĉ je o blaţim (biohemijskim) hipoglikemijama koje će se postojati u većem broju i kod 

pacijenata sa niţim (graniĉnim) HbA1c, ali stepen opterećanja ili ugroţenosti pacijenata ovim 

hipoglikemijama nije visok. Upotreba CGM redukovaće broj/trajanje hipoglikemija, tj. olakšaće 

postizanje ciljnog HbA1c sa manjim opterećenjem hipoglikemijama (Ćirić i sar, 2022). U 

svakom sluĉaju, reĉ je o oblasti koja je veoma otvorena za dalja istraţivanja, a hipoglikemije 

(ukljuĉujući i teške hipoglikemije) javljaju se i dalje kod osoba sa T1DM, ĉak i kad primenjuju 

savremenu tehnologiju (Lin i sar, 2022). 

5.4. Kvalitet života i zadovoljstvo terapijom 

 Kvalitet života i zadovoljstvo terapijom predstavljaju bitne aspekte praćenja 

zdravstvenog stanja pacijenata sa T1DM, kao i ostalih hroniĉnih bolesti. Kvalitet ţivota je 

naruĉen kod pacijenata sa T1DM u odnosu na populaciju koja nema dijabetes, a poboljšanje 

kvaliteta ţivota postaje jedan od kljuĉnih terapijskih ciljeva, što je priznato i od strane radne 

grupe koja je definisala kliniĉki znaĉajne parametre u leĉenju T1DM (Agiostratidou i sar, 2017). 

Detereminante kvaliteta ţivota u dijabetesu se pogoršavaju sa niţim prihodom, starijim ţivotnim 

dobom, porastom BMI, pušenjem, razvojem komplikacija dijabetesa (Imayama i sar, 2011). 

Ipak, optimalna glikemijska kontrola, bez opterećenja hipoglikemijama, pozitivno je povezana sa 

kvalitetom ţivota (Hoey i sar, 2001). 

 Uticaj GV na kvalitet ţivota i zadovoljstvo terapijom nije ekstenzivno ispitivan. Jedna 

studija navodi da su negativno raspoloţenje i poremećaj kognitivne funkcije sat vremena posle 

doruĉka i veĉere kod pacijenata sa T2DM korelišu sa stepenom porasta glikemije nezavisno od 

terapijskog reţima (Cox i sar, 2007). U drugoj studiji indeksi GV, kao što su SD i CONGA, 

znaĉajno su povezani sa QoL kod 23 ţene sa T1DM (Penckofer i sar, 2012). Hermanns i sar. su 
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pokazali da su više glikemije povezane sa negativnim raspoloţenjem, ali nisu naĊene 

signifikantne asocijacije izmeĊu ocene raspoloţenja i GV. U studiji je uĉestvovalo 36 pacijenata 

sa T1DM, GV je ocenjena metodom CGM, ali u kratkim intervalima, 60min pre ocene 

raspoloţenja (Hermanns i sar, 2007). U studiji Ayano-Takahara i sar. (2015) su ispitivali 28 

pacijenata sa T1DM, GV je ocenjena uz pomoć 72h CGM-a i izraţena preko parametra MAG, a 

kvalitet ţivota i zadovoljstvo terapijom upitnicima DQOL (Diabetes Quality of Life measure) i 

DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire). Pacijenti su podeljeni prema rezultatu 

HbA1c (niţi od 8% i viši od 8%). GV koreliše negativno sa DQOL u grupi pacijenata sa boljom 

kontrolom dijabetesa, dok u grupi sa slabijom kontrolom dijabetesa nije bilo korelacije. GV 

koreliše negativno sa DTSQ kod svih pacijenata. Rezultati sugerišu da je uticaj GV na kvalitet 

ţivota naglašen boljom glikemijskom kontrolom, dok u grupi sa lošom kontrolom dijabetesa 

mogu postojati drugi znaĉajni prediktori.  

 Reddy i sar. (2016) su prouĉavali vezu GV i kvaliteta ţivota kod 57 pacijenata sa T1DM 

na IIT I terapiji KSII. Uĉinjen je petodnevni profesionalni CGM (iPro 2, Medtronic), za procenu 

kvaliteta ţivota standardizovani upitnik DQOL. NaĊena je niţa GV kod pacijenata na terapiji 

KSII, ali ne i veći skor kvaliteta ţivota niti asocijacija parametara GV sa kvalitetom ţivota. 

Autori nalaz objašnjavaju selektovanom populacijom pacijenata (iz dve studije koje se bave 

tehnologijom u dijabetesu) i odreĊenim nedostacima DQOL skale. Pacijenti imaju dobro 

kontrolisani dijabetes, bazirano na rezultatu HbA1c i TIR, studija nije ukljuĉivala pacijente sa 

rekurentnim teškim hipoglikemijama. Teškoća u uspostavljanju asocijacije kvaliteta ţivota sa 

GV je ĉinjenica da je kvalitet ţivota relativno stabilan parametar, dok je GV inherentno 

varijabilan sa unutar- i meĊudnevnim fluktuacijama. Suptilne promene u raspoloţenju ili brige 

uzrokovane glikemijskom varijabilnošću nisu mogle biti detektovane, izmeĊu ostalog jer je 

upitnik raĊen pre CGM-a. CGM od pet dana daje presek GV za taj period, dok bi duţi CGM dao 

bolji uvid u dugoroĉnu GV. S druge strane, upotreba profesionalnog (blinded) CGM-a daje uvid 

u ĉistu GV, bez uticaja pacijenta. Situaciju komplikuje ĉinjenica da ne postoji ―zlatni standard‖ 

za procenu kvaliteta ţivota kod osoba sa T1DM, kao ni za procenu GV. Dodatno, u ovoj studiji 

HbA1c je bio viši kod IIT u odnosu na KSII. Osam indeksa pozitivno korelišu sa HbA1c, 

meĊutim samo dva indeksa (J-index, CONGA) su viši u IIT grupi na raĉun višeg HBA1c 

(multivarijantnom analizom), dok su ostalih 6 viši u IIT grupi nezavisno od HbA1c. Moţe se 

zakljuĉiti da su razlike u GV izmeĊu grupa samo donekle povezani sa dugoroĉnom glikemijom 
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koju reprezentuje HbA1c, ali su pre svega nezavisne od HbA1c. 

 Što se tiĉe parametara dobijenih iz upitnika SF-36, uglavnom nema znaĉajnih korelacija u 

ispitivanim grupama, sem pojedinih rezultata: u grupi pacijenata sa insulinskom pumpom skala 

telesnih ograniĉenja koreliše negativno sa parametrom GRADE-Eugly, skala emocionalnih 

ograniĉenja sa parametrima LI, MAGE, MAG, skala telesnog bola sa parametrom GRADE-

Eugly, skala opšteg zdravlja sa parametrima MAGE, MAG, skala fiziĉkog zdravlja sa 

parametrima MAGE, M-value, a promena zdravlja sa CV; u grupi pacijenata na IIT skala 

telesnog bola koreliše sa proseĉnom glikemijom, SD, CONGA, J-indeks, HBGI, MODD, 

MAGE, ADDR, AUC za hiperglikemije, skala opšteg zdravlja sa parametrima LI, MAGE, 

MAG; u uzorku kao celini skala fiziĉkog funkcionisanja koreliše sa parametrima SD, LI, M-

value, skala telesnih ograniĉenja sa parametrima LI, LBGI, MAG, skala emocionalnig 

ograniĉenja sa parametrom LI, skala vitalnosti sa parametrom LBGI, skala duševnog zdravlja sa 

parametrom AUC za hipoglikemije, skala socijalnog funkcionisanja sa parametrom LBGI, skala 

telesnog bola sa proseĉnom glikemijom, SD, CONGA, LI, J-indeks, HBGI, GRADE, GRADE-

Eugly, MODD, MAGE, ADDR, M-value, MAG, AUC za hiperglikemije, skala opšteg zdravlja 

sa parametrom MAG, skala promene zdravlja sa SD, J-indeks, HBGI, MODD, MAGE, ADDR, 

M-value, aspekt mentalnog zdravlja sa parametrima LBGI i AUC za hipoglikemije.  

 U našim rezultatima DTSQ (zadovoljstvo terapijom) u grupi pacijenata sa insulinskom 

pumpom signifikantno koreliše sa parametrima GV kao što su CONGA, J-indeks, GRADE, dok 

u grupi pacijenata na IIT nema znaĉajnih korelacija. U uzorku kao celini koreliše negativno sa 

SD, CONGA; J-indeks, GRADE, HBGI, MODD, ADDR, M-value, AUC za hiperglikemije.  

 Samoprocena hiperglikemija iz ovog upitnika u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa 

parametrima SD, CONGA, LI, J-indeks, HBGI, GRADE, MODD, MAGE, ADRR, M-value, 

MAG, AUC za hiperglikemije. U grupi ispitanika sa KSII znaĉajno koreliše sa SD, CONGA, J-

indeks, HBGI, GRADE, MAGE, ADDR, AUC za hiperglikemije. U grupi ispitanika sa IIT nema 

znaĉajnih korelacija. Samoprocena hipoglikemija u uzorku kao celini znaĉajno koreliše sa 

parametrima CONGA, LBGI, GRADE hypo, GRADE hyper, AUC za hipoglikemije. U grupi 

ispitanika sa KSII nema znaĉajnih korelacija. U grupi ispitanika sa IIT znaĉajno koreliše sa 

CONGA, J-indeks, LBGI, GRADE hypo, GRADE hyper, AUC za hiperglikemije i AUC za 

hipoglikemije 



 

126 

 

 Dobijeni rezultati u skladu sa podacima iz literature da ocena kvaliteta ţivota ne mora da 

bude praćena zadovoljstvom terapijom i obrnuto. Sama terapija insulinskom pumpom je ĉesto 

praćenja povećanim zadovoljstvom terapijom, nezavisno od ocene kvaliteta ţivota. TakoĊe, ne 

postoji zlatni standard za procenu kvaliteta ţivota, kao ni za GV. Uz to, postoji odreĊena 

preselekcija ukljuĉenih pacijenata s obzirom na kriterijume RFZO za dobijanje insulinske 

pumpe. Zanimljivo je da je najviše korelacija dobijeno u skali telesnog bola, pre svega sa 

parametrima GV koji opisuju hiperglikemije. Aspekt mentalnog zdravlja i skala socijalnog 

funkcionisanja bolje koreliše sa parametrima koji opisuju hipoglikemije. Zadovoljstvo terapijom 

negativno koreliše sa parametrima koji opisuju glikemijske fluktuacije i hiperglikemije. Reĉ je o 

oblasti koja zasluţuje detaljnije ispitivanje radi preciznijeg definisanja parametara koji 

determinišu kvalitet ţivota pacijenata sa T1DM, kao i zadovoljstvo primenjenom terapijom. 

 Još jednom, veoma je vaţno napomenuti da uspeh savremenih ureĊaja i tehnologije 

direktno zavisi od nivoa edukacije, sposobnosti i ţelje pacijenata da ih koriste (Peters AL 2016). 

Pacijenti na KSII, kao i na IIT, mogu imati neadekvatnu glikemijsku kontrolu. Ljudski faktor 

povezan sa upotrebom ovih ureĊaja je podjednako bitan kao i drugi faktori koji uĉestvuju u 

razvoju savremene antidijabetesne tehnologije. 

 Nesumnjivo je da glikemijska varijabilnost ima kliniĉki znaĉaj i da je potrebno razvijati 

terapijske pristupe za redukciju GV. Intervencije za smanjenje GV u T1DM treba da ukljuĉe 

strukturisanu edukaciju o monitoringu glikemije (SMBG, CMG), brojanju ugljenih hidrata, 

podešavanju doze insulina (funkcionalna insulinska terapija), upotrebu savremenih insulinskih 

analoga (brzodelujućih i dugodelujućih) koji bolje imitiraju fiziološko dejstvo insulina, upotrebu 

precizinijih metoda aplikacije insulina (insulinske pumpe, insulinske pumpe opremljene 

senzorom, closed loop sistemi).  
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6. ZAKLJUĈCI 

 

1. Vrednost HbA1c je niţa kod pacijenata na terapiji kontinuiranom supkutanom 

insulinskom infuzijom (KSII) u odnosu na pacijente na intenziviranoj insulinskoj terapiji 

(IIT), ali razlika nije statistiĉki znaĉajna.  

2. Registrovane su prednosti u kvalitetu glikoregulacije na strani KSII:  

 najviša izmerena glikemija je statistiĉki znaĉajno niţa,  

 proseĉna glikemija je znaĉajno niţa,  

 površina ispod krive (AUC) za hiperglikemije je znaĉajno niţa,  

 vreme u opsegu (3,9-10,0 mmol/l) je znaĉajno duţe 

 vreme iznad opsega (>10,0 mmol/l) je znaĉajno kraće,  

 HbA1c procenjen od strane softvera kontinuiranog glukoznog monitoringa 

(CGM) je znaĉajno niţi. 

3. Ispitanici na terapiji KSII imaju znaĉajno manji broj epizoda i znaĉajno kraće trajanje 

hipoglikemija ispod 3,0 mmol/l. 

4. Ispitanici na terapiji KSII imaju  

 znaĉajno kraće trajanje svih hiperglikemija,  

 znaĉajno duţe trajanje hiperglikemija preko 10,0 mmol/l,  

 znaĉajno manji broj epizoda i kraće trajanje hiperglikemija preko 13,9 

mmol/l. 

5. Vrednost 1,5-AG je znaĉajno viša u grupi KSII u odnosu na IIT, vrednost fruktozamina je 

niţa u grupi KSII, ali bez znaĉajne razlike. 

6. Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupa u ispitivanim skalama kvaliteta ţivota 

uz pomoć upitnika SF-36, osim u skalama- ograniĉenje usled fiziĉkog zdravlja i promena 

zdravlja gde su znaĉajno veći skorovi u grupi pacijenata na terapiji KSII. 

7. Pacijenti na terapiji insulinskom pumpom imaju znaĉajno veće zadovoljstvo terapijom, 

kao i niţu samoprocenu hiperglikemija, dok nema znaĉajne razlike u samoproceni 

hipoglikemija. 

8. Uz pomoć kontinuiranog glikemijskog monitoringa otkrivaju se neprepoznate 

(asimptomatske) hipoglikemijske epizode kod većine pacijenata (90% u grupi sa IIT, 
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83,3% u grupi sa KSII), bez znaĉajne razlike izmeĊu grupa. Ne postoji statistiĉki 

znaĉajna razlika izmeĊu grupa što se tiĉe noćnih asimptomatskih hipoglikemija, kao ni 

hipoglikemija ispod 3,9 mmol/l ili ispod 3,0 mmol/l. 

9. Ispitanici na terapiji KSII imaju statistiĉki znaĉajno niţe sve ispitivane parametre 

glikemijske varijabilnosti u odnosu na ispitianike na IIT: SD, CONGA, LI, J-index, 

LBGI, HBGI, GRADE, MODD, MAGE, ADRR, M- vrednost, MAG, CV. 

10. Vrednost HbA1c znaĉajno koreliše sa pojedinim parametrima glikemijske varijabilnosti 

(GV): 

 u uzorku kao celini i u grupi sa KSII pozitivno sa sa parametrima HBGI i 

AUC za hiperglikemije, negativno sa AUC za hipoglikemije 

 u grupi pacijenata sa IIT pozitivno sa parametrom HBGI 

 parametri koji reflektuju glikemijske fluktuacije ne korelišu sa HbA1c.  

11. Vrednost HbA1 znaĉajno koreliše sa pojednim kategorijama hipoglikemija: 

 u uzorku kao celini i u grupi pacijenata na IIT sa brojem i trajanjem 

hipoglikemija ispod 3,9 mmol/l i sa trajanjem neprepoznatih hipoglikemija 

ispod 3,9 mmol/l, 

 u grupi pacijenata na terapiji KSII sa brojem i trajanjem hipoglikemija ispod 

3,0 mmol/l, 

12. Parametri GV koji najznaĉajnije korelišu sa hipoglikemijama su CONGA, J-indeks, 

LBGI, GRADE, GRADE-Hypo, GRADE-Hyper (negativno), AUC za hipoglikemije, 

AUC za hiperglikemije (negativno), CV.  

13. Skorovi dobijeni iz upitnika SF-36 (kvalitet ţivota) uglavnom ne korelišu sa parametrima 

GV, sem pojedinaĉnih rezultata. Najviše korelacija je dobijeno u skali telesnog bola, pre 

svega sa parametrima GV koji opisuju hiperglikemije. Aspekt mentalnog zdravlja i skala 

socijalnog funkcionisanja jaĉe korelišu sa parametrima koji opisuju hipoglikemije. 

14. Rezultat upitnika DTSQ (zadovoljstvo terapijom) u uzorku kao celini koreliše negativno 

sa parametrima SD, CONGA, J-indeksom, GRADE, HBGI, MODD, ADDR, M-value, 

AUC za hiperglikemije. U grupi pacijenata na KSII signifikantno koreliše sa parametrima 

CONGA, J-indeks, GRADE, dok u grupi pacijenata na IIT nema znaĉajnih korelacija.  
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