HIPOGLIKEMIJA
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Glikemija predstavlja normalnu koncentraciju glukoze u krvi. Kod zdravih ljudi njena
kolic¢ina se krece u granicama od 3.5 do 5.5 mmol/Il krvi. Odrzavanje glikemije je jedna od

najregulisanijih hormonskih mehanizama u organizmu.

Na glikemiju utice veci broj faktora medu znacajnijim su ugljeni hidrati unijeti
hranom-glukoza, fruktoza, galaktoza. Po apsorpciji iz intestinuma prenose se portalnom

cirkulacijom do jetre u kojoj se galaktoza i fruktoza lako prevode u glukozu.

Procesom glukoneogeneze iz raznih glikogenih aminokiselina kao i drugih
metabolita, sintetiSe se glukoza u jetri, a zatim se sintetisana glukoza u obliku glukoza-6-
fosfat razlaze djelovanjem specificne fosfataze na slobodnu glukozu koja odlazi u

cirkulaciju i objezbeduje glikemiju.

Tredi, istovremeno i najvazniji izvor glukoze u krvi jeste glikogen prisutan u jetri,
koji se procesom glikogenolize razlaZe, a time obezbeduje neophodnu koli¢inu glukoze za

cirkuliSu¢u krv, odnosno odrzava glikemiju u stalnim granicama [1].



1.Hipoglikemija-jedan od simptoma kod pacijenata sa DM

Hipoglikemija je najceS¢e uzrokovana ljekovima koji koristi se za lijeCenje diabetes
melitusa ili drugih ljekova, kao i alkohola. Medutim, veliki broj drugih poremecaja,
ukljucujudi kriticno oStec¢enje organa, sepsu i inicijaciju, nedostatke hormona, tumori koji

nisu beta ¢elija, insulina i prethodna operacija Zeluca mogu izazvati hipoglikemiju .

Hipoglikemija je ubjedljivije dokumentovane od strane Vhippleove trijade: (1)
simptomi koji su u skladu sa hipoglikemijom, (2) niska koncentracija glukoze u
plazmi izmjerena preciznom metodom i (3) olakSanje simptoma nakon povecanja
nivoa glukoze u plazmi. Donja granica koncentracije glukoze u plazmi na pocetku je
normalno 70mg / dl (3.9mmol / L), ali nivo niZe venske glukoze se javlja normalno, kasno
posle obroka, tokom trudnode, tokom gladovanja(post)(> 24 h). Hipoglikemija moze
izazvati ozbiljan morbiditet; ako je ozbiljna i produZena, moZe biti fatalna. Treba je uzeti u

obzir kod svakog pacijenta sa epizodama konfuzije, promijenjenog nivoa svijesti, ili napada

[2].

1.1.Etiologija i patofiziologija

Hipoglikemija je najces¢e posljedica lijecenja dijabetesa. Zato je ovaj problem

prije adresovan na diabetes nego na ostale uzroke hipoglikemije [2].

1.2.Uticaj i ucestalost

Hipoglikemija je ogranicavaju¢i faktor u kontroli glikemije diabetes melitusa.
Prvo, uzrokuje regenerativni morbiditet kod vecine ljudi sa dijabetesom tipa 1 (T1DM) i
kod mnogih sa naprednim dijabetesom tipa 2 (T2DM), i ponekad je fatalan.
Drugo, to sprecava odrZavanje euglikemije tokom Zivota dijabeti¢ara i time potpunu
realizaciju dobro utemeljenih mikrovaskularnih prednosti glikemi¢ne kontrole. Trece,

uzrokuje zacarani ciklus ponavljanja hipoglikemije(Slikal)  uzrokujuci povezani



hipoglikemijski autonomni pad - tj.,, klinicki sindromi defektne kontraregulacije glukoze i
“nesvjene” hipoglikemije.

Hipoglikemija je sastavni dio Zivota ljudi koji boluju T1DM. Grupa ljudi sa T1DM trpi u
prosjeku dijve epizode simptomatske hipoglikemije nedeljno i jednom godiSnje najmanje
jednu ugroZavajucu epizodu, “onesposobljavajuce hipoglikemije” .

Procjenjeno je da 6-10% ljudi sa T1DM umre zbog posljedica hipoglikemije. Incidenca
hipoglikemije je niZa u T2DM nego u T1DM. Medjutim u insulin zavisnom T2DM je
iznenadjujuce visoka. Zapravo, kako pacijenti sa T2DM su brojniji od onih sa T1DM za
deset do dvadeset puta, rasprostranjenost hipoglikemije je sada ve¢a kod T2DM. Insulin,

sulfonilurea ili glinid mogu uzrokovati hipoglikemija u T2DM |[2].

2.Hipoglikemija bez Diabetesa

Postoji mnogo uzroka hipoglikemije . Zato Sto je hipoglikemija ¢esta i kod T1DM i
T2DM, za razumno je pretpostaviti da je rezultat klinicki sumnjive epizode hipoglikemija.
Sa druge strane, zbog toga Sto je hipoglikemija rijetka kada se primjenjuje terapija za
dijabetes, razumno je zakljuciti da je hipoglikemija poremecaj prisutan samo kod pacijenata
kod kojih Vhipple Triada se moZe prikazati. Narocito kada su pacijenti bolesni ili lijeCeni ,
pocetni dijagnosticki fokus treba da bude na mogu¢nosti ukljucivanja ljekova, a zatim na
moguce bolesti, nedostatak hormonske aktivnosti ili hipoglikemija tumora ne-oto¢nih
¢elija. U odsustvu bilo kog od ovih etioloskih faktora i naizgled dobrog stanja pacijenta ,
fokus treba da se prebaci na moguée endogeni hiperinsulinizam ili slucajne, prikrivene, ili

¢ak maligne hipoglikemije [2].

2.1.Ljekovi

Insulin i sekretorni insulin potiskuju glukoznu proizvodnju i stimuliSu upotrebu
glukoze. Etanol blokira glukoneogenezu, ali ne i glikogenolizu. Hipoglikemija indukovana
alkoholom se obic¢no javlja nakon nekoliko dana konzumacije alkohola tokom kojih osoba

jede malo hrane, s posljedicnim smanjenjem glikogena. Koncetracija alkohola u krvi je
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slabo u korelaciji sa nivom glukoze u plazmi. Zato Sto glukoneogeneza postaje pretezZni
nacin proizvodnje glukoze tokom produZenog trajanja hipoglikemija, alkohol mozZze
doprinijeti napredovanje hipoglikemije kod pacijenata sa insulin zavisnim dijabetesom.

Mnogi drugi ljekovi povezani su sa hipoglikemijom. U ovu vrstu spadaju najces¢e koriSceni
ljekovi kao Sto su inhibitori angiotenzin-konvertuju¢ih enzima i angiotensin receptorski
antagonisti, antagonisti beta-adrenergicnih receptora, hinolonski antibiotici, indometacin,

hinin i sulfanamidi [2].

2.2.Kriticne bolesti

Medu hospitalizovanim pacijentima, teSke bolesti kao Sto su bubreza, jetrna ili
sr€ana insuficijencija, sepsa, su drugi uzroci hipoglikemije pored ljekova. Brzo i obimno
uniStenje jetre (npr. Toksi¢ni hepatitis) izaziva hipoglikemiju zbog tog sto je jetra glavno
mjesto produkcije endogene glukoze. Mehanizam hipoglikemije kod pacijenata sa sré¢anim
zastojem nije poznat. Hepati¢na kongestija i hipoksija mogu biti uklju¢eni. Ilako su bubrezi
mjesto resorpcije glukoze , hipoglikemije kod pacijenata sa bubreZnom insuficijencijom je
takode uzrokovana smanjenim klirensom insulina i smanjene mobilizacije glukoneogenih
prekursora kod renalne insuficijencije je relativno cest uzrok hipoglikemije. Sepsa je

relativno Cest uzrok hipoglikemije [2].

Povecana upotreba glukoze izaziva citokin koji se proizvodi u tkivima bogatim makrofagom,
kao Sto su jetra, slezina i pluca. Hipoglikemija se razvija ako glukozna proizvodnja ne
uspijeva. Inhibicija glukoneogeneze izazvana citokinom u svrhu troSenja nutritivhog
glikogena, u kombinaciji sa hepati¢cnom i renalnom hipoperfuziom, takode moze doprinijeti
hipoglikemiji. Hipoglikemija moZe nastati prilikom gladovanja, mozda zbog gubitka rezervi
organizma i kasnije iscrpljivanjem glukoneogenih prekursora (npr. aminokiseline), sto

zahtjeva povecanu upotrebu glukoze [2].



3.Pojava hipoglikemije kod pacijenata Kkoji su na insulinu

Uvod: Hipoglikemija je glavna prepreka za postizanje glikemijskog cilja kod pacijenata
tretiranih insulinom. Cilj ove studije je bio da se ispita ucestalost hipoglikemije kod
pacijenata tretiranih insulinom.

Metod: Vise od 300 uzastopnih pacijenata sa dijabetesom tipa 1 ili tip 2 tretiranim
insulinom upisano je tokom redovnih ambulantnih posjeta u 36 savjetovaliSta za dijabetes
Sirom cijele zemlje. Zavrsili su sveobuhvatni upitnik o znanju, svjesnosti i ucestalosti
hipoglikemije u poslednjem mjesecu i poslednjih Sest mjeseci. Pored toga, pacijenti su
zabiljeZili incidencu hipoglikemi¢nih dogadaja koristeéi poseban dnevnik upisujuci podatke
na dnevnoj bazi tokom Cetiri nedelje.

Rezultati: Najmanje jedan hipoglikemijski dogadaj bio je samoprouzrokovan kod 84,1%, a
56,4% pacijenata sa dijabetesom tipa 1 i tipa 2, u toku prospektivnog perioda od 4 nedelje.
43,4% 1 26,2% pacijenata sa dijabetesom tipa 1 i tipa 2, redovno su imali no¢ni
hipoglikemi¢ni dogadaj. U istom vremenskom periodu, teSku hipoglikemiju je doZivjelo
15,9% i 7,1% bolesnika sa dijabetesom tipa 1 i tipa 2,. Donji glikovan hemoglobin nije bio
znacajan prediktor hipoglikemije.

Zakljucci: Stope hipoglikemije koje se samo prijavljuju kod pacijenata tretiranih insulinom u
najvecoj i najsveobuhvatnijoj studiji u Sloveniji do sada su veée nego Sto se izvjeStava iz
randomiziranih kontrolnih ispitivanja, ali se mogu uporediti sa podacima iz posmatrackih
studija. Incidenca hipoglikemije je bila visoka i kod visokih glikacionih vrednosti

hemoglobina [3].

4.Hipoglikemija kod djece

Hipoglikemija je najces¢a i najozbiljnija komplikacija TIDM1 kod djece uz to je i
posebno znacajno jer ogranicava mogucnosti oboljele djece da se postigne bolja
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metaboliticka kontrola bolesti. Simptomi hipoglikemije mogu da se jave kod djece sa
dijabetesom ako vrijednosti padnu ispod 3.80mmol/1. Prilikom hipoglikemije mozak ostaje
bez osnovnog energetskog goriva neophodnog za normalno funkcionisanje celija Sto
dovodi do njihovog oStecenja a Cesto i fatalnog ishoda. Hipoglikemije su posebno opasne
kod djece uzrasta ispod 4 godine, gdje sazrijevanje CNS-a joS nije zavrSeno. Nelijecena ili

pogresno lijeCena hipoglikemija moze dovesti do konvulzija, kome i smrti [5,6,9].

4.1. Mjerenje glukoze kod prijevremeno rodene djece

Da bi se utvrdila moguénost koriS¢enja sistema kontinuiranog pracenja glukoze
(RTGMS) u jedinicama intenzivne njege, nasa studija se fokusirala na prijevremeno rodjene
bebe kod ¢ijih majki je dijagnostifikovan dijabetes ,zbog visokog rizika od abnormalnosti
Secera u krvi. U roku od 72 sata od porodaja proucavano je trideset prijevremeno rodenih
beba (M = 151 Z = 15, < 36 nedelja gestacije). Ove bebe su primljene na intenzivnu njegu
novorodencadi i dalje su kategorizovane u grupe na osnovu toga da li su njihove majke sa
ili bez diabets melitus-a. Nivoi Secera u krvi su nadgledani i RTGMS-om i tradicionalnom
intermitentnom arterijskom linijom (A-Line) glukoznom metodom. Kontinuirani

monitoring glukoze se dobro tolerise kod 30 dojencadi.

Postojala je dobra konzistencija izmedu RTGMS i A-Line merenja koncentracije glukoze. Od
prijevremeno rodenih, 33,33% dijagnostifikovano je abnormalan nivo glukoze
(hipoglikemija ili hiperglikemiju). RTGMS je pokazao prednosti u pogledu smanjenog bola,
vecCe udobnosti, pruzZanja informacija u realnom vremenu, visoke senzitivnosti (94,59%) i
specifi¢nosti (97,87%) pri otkrivanju abnormalnosti Secera u krvi, $to je posebno znacajno
za prijevremeno rodene bebe kod ¢ijih majki je dijagnostifikovan Diabetes Melitus. RTGMS
je uporediv sa A-linijom merenja za identifikaciju fluktuacija u krvnoj glukozi kod
prijevremeno rodene djece. RTGMS otkriva viSe epizoda abnormalne koncentracije glukoze
u odnosu na intermitentno merenje nivoa glukoze u krvi. Djeca sa visokim rizikom,
narocito prijevremeno rodene bebe kod ¢ijih je majki dijagnostifikovan DM, trebaju dobiti

intenzivnije kontrole nivoa Secera u krvi Koriste¢i kontinuiranu RTGMS [4].



4.2. Podjela hipoglikemija

Prema tezini hipoglikemije mogu da budu; blage, srednje teske, teske.

Blaga hipoglikemija je cesta. Najc¢eS¢i simptomi su: malaksalost, zamor, uznemirenost,

tremor ruku, konfuzija, osjeca¢j gladi, lupanje srca (Slika 2).

Srednje teSke hipoglikemije karakteriSe osjecaj iznenadne pospanosti, glavobolje,

iznenadna promjena raspoloZenja, smetnja vida, bolovi u trbuhu, osje¢aj gladi, srdzba I

potiStenost bez razloga (Slika 3).

U tim situacijama uzeti vo¢ni sok, bezalkoholno pi¢e, bombone, tabletu ili gel
koncentrovane glukoze. Medutim zbog mogucnosti naknadne hipoglikemije treba uzeti

dodatni obrok i to najbolje spororesorbujuée skrobne hrane.

Teske hipoglikemije prati poremecaj svijesti od somnolencije do sopora pa do kome i

konvulzija. Bolesnik nije u stanju sam sebi da pomogne. Zato je vazno znati da svaki

bolesnik na insulin nosi oznaku koja ce pokazati drugima da ima dijabetes .

U stanju teSke hipoglikemije daje se Glukagon (Slika 4).Doza Glukagona za djecu do 25 kg
je 0.50 ml a za djecu preko 25 kg cijelu ampulu od 1 ml. Glukagon se daje intramuskularno.
Ako se bolesnik ne vraca svijesti, ponavlja se posle 20 min Glukagon u istoj dozi. Naravno
kada je pacijent u hospitalnim uslovima daje se glukoza intravenski. Kada je dijete bez
svijesti Cesto pokuSava da se na silu pruzi pomo¢ unoSenjem u usta zasladene tecnosti ili

Zelea. To je veoma rizi¢no zbog moguénosti aspiracije sadrZaja u disajne puteve [7,8,9].

5.Prevencija rekurentne hipoglikemije

Prevencija rekurentne hipoglikemija zahtijeva razumijevanje hipoglikemijski
mehanizama. Ponudeni ljekovi mogu se primjenjivati povremeno ili u redukovanim
dozama. Hipoglikemija izazvana sulfonilureom moZe trajati nekoliko sati ili ¢ak i dana.

NajceSc¢e i druge kriti¢ne bolesti takodje mogu biti tretirani. Kortizol i hormon rasta mogu
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se zamijeniti ako su nivoi deficitarni. Hirurski, radioterapijski ili hemoterapeutsko
smanjenje tumora ne-otoc¢nih Celija moZe ublaZiti hipoglikemiju ¢ak i ako tumor ne moze
biti izlijecen; glukokortikoid ili hormon rasta takode moZe smanjiti hipoglikemicne epizode
kod takvih pacijenta. Medicinska terapija sa diazoksidom ili oktreotidom moZe se koristiti
ako resekcija nije moguca i kod pacijenata sa nontumornim beta-¢elijskim poremecajem.

Djelimi¢na pankreatektomija mogu biti neophodni kod najugroZenijih pacijenata [2].

ZAKLJUCAK

[ pored toga Sto Diabetes Melitus(DM) ,bolest pandemiskih razmjera, nastaje kao
posljedica visoke koncentarcije glukoze u krvi tj.hiperglikemije, vidjeli smo da nepravilnim
koriS¢enjem terapije i nepravilnim pridrZavanjem savjeta ljekara, pacijenti sebe Cesto
dovedu u stanje hipoglikemije tj.sniZene koncentracije glukoze u krvi. O tome su
priblizne nasem stanovnisStu. Rezultati ukazuju na to da kod 43,4% i 26,2% pacijenata sa
DM tip 1 i tip 2 su imali redovno noénu hipoglikemiju, a da tesku hipoglikemiju su imali
15,9% i 7,1% bolesnika sa DM tip1 i tip2. Bolest nije samo karakteristi¢na za populaciju
srednjih godina,ve¢ medu oboljelima ima i djece, koja od malih nogu moraju nauciti kako da
na najbolji mogu¢i nacin funkcioniSu sa ovom boles¢u. Zbog toga danas su se razvile i
mnoge metode koje omogucavaju $to ranije otkirivanje DM. Prije svega misli se i na
RTGMS i A-Line koje se primjenjuju kod prijevremeno rodene djece kod cijih majki je
dijagnostifikovan DM. Hipoglikemija ne javlja se samo kod osoba sa DM, vec moZe biti
prouzrokovana i ljekovima ili kod pacijenata koji pate od teskih bolesti. Kod zdravih osoba

uzrok nastanka hipoglikemije u najveéem procentu je gladovanje.
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