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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

DM - dijabetes melitus

DMT1 — dijabetes melitus tip |

DMT2 — dijabetes melitus tip 1l

DKA — dijjabeticka ketoacidoza

ICA —engl. islet cell antibodies

GAD - engl. glutamic acid decarboxylase, dekarboksilaza glutamiéne kiseline

IAA —engl. insulin autoantibodies, protutijela na inzulin

GDM - gestacijski dijabetes melitus

MHC — engl. major histocompatibility complex, glavni kompleks histokompatibilnosti

OGTT - engl. oral glucose tolerance test, oralni glukoza tolerans test

HbAlc — glikozilirani hemoglobin

RDMT1 - ranije dijagnosticirani dijabetes melitus tip |

NDMT1 — nedijagnosticirani dijabetes melitus tip |

HHS — hiperglikemi¢no hiperosmolarno stanje

GCS — Glasgow Coma Scale

BOHB - engl. beta - hydroxybutyrate

AZ — anionski zjap



1. UVOD

Dijabetes melitus tip | (DMT1) je autoimuna bolest koja dovodi do apsolutnog manjka
inzulina. Naj¢es¢i je tip dijabetesa kod djece, a klinicki ga karakteriziraju poliurija, polidpsija,
polifagija i gubitak tjelesne mase. Znakovi i simptomi DMT1 su obi¢no jasni ali mogu biti
nespecifi¢ni 1 teSko prepoznatljivi, a izostala ili zakaSnjela dijagnoza moze imati teSke

posljedice na zdravlje djeteta. (1)

Unato¢ napretku u lijeCenju dijabetesa, dijabeticka ketoacidoza nastavlja biti vode¢i uzrok
mortaliteta u djece oboljele od dijabetesa. Stopa mortaliteta za DKA iznosi 1 — 5 %. DKA
moze se razviti 1 kod djece oboljele od DMT?2, ali je dva puta ¢eS¢a kod djece oboljele od
DMTI1. Kod pacijenata sa DMT2 najceS¢e nastaje kao posljedica neadekvatnog lijecenja
bolesti ili infekcije. Incidencija DMTL1 je u porastu i to za 3 — 5 % godiSnje, a ¢ak treina
djece oboljele od DMTT razvije dijabeti¢ku ketoacidozu kao primarnu manifestaciju bolesti.
Dijagnoza DKA se temelji na postojanju hiperglikemije, acidoze i ketoze. Cerebralni edem je
najteza komplikacija DKA i vode¢i uzrok mortaliteta kod djece sa DKA. Zadac¢a klinicara je
prepoznati skupinu djece koja su pod povecanim rizikom za razvoj DKA, pravovremeno
dijagnosticirati bolest i zapoceti terapiju jer odgadanje dijagnoze i terapije moze imati teske
posljedice na Zivot i zdravlje djeteta. Cilj lijeCenja DKA je ispravljanje hiperglikemije 1

ketoacidoze te izbjegavanje razvoja komplikacija. (1, 2)



2. SVRHA RADA

Diplomski rad s temom ,,Dijabeticka ketoacidoza u djecjoj 1 adolescentnoj dobi‘“ odabrala sam
s ciljem isticanja vaznosti i ozbiljnosti ove akutne komplikacije Se¢erne bolesti. Kroz pregled
dostupne literature, posebnu pozornost sam posvetila DMT1. Obradila sam epidemiologiju,
etiopatogenezu 1 klinicku sliku DMT1 te navela druge uzroke razvoja dijabetesa u djecjoj
dobi. Takoder sam obradila akutne komplikacije DMT1 te spomenula kroni¢ne. U ovom radu
sam se ponajprije bavila dijabetiCkom ketoacidozom kod djece i adolescenata, pa sam tako
opisala epidemiologiju, rizicne faktore, etiopatogenezu, osobitosti klinicke slike i dijagnoze te
lije¢enje i komplikacije DKA. lako incidencija DMT1 u svijetu raste, DKA cesto ostaje
neprepoznata §to uzrokuje visoki mortalitet kod djece oboljele od dijabetesa te predstavlja
optereCenje za zdravstveni sustav. Edukacija obitelji, prepoznavanje skupine pacijenata sa
povecanim rizikom za razvoj bolesti, redovite kontrole glukoze i ketona u krvi i bolja kontrola

dijabetesa su klju¢ uspjeha u prevenciji DKA i sprecavanju komplikacija.



3. DIJABETES MELITUS

Dijabetes melitus je kroni¢ni metabolicki poremecaj koji nastaje kao posljedica neadekvatnog
luéenja inzulina, rezistencije perifernih tkiva na inzulin ili oboje. U opcoj populaciji, 90%
dijabetesa u Americi, Kanadi i Europi otpada na dijabetes melitus tip 2 (DMTZ2). Dijabetes
melitus tip 1 (DMT1) puno je rijedi, na njega otpada tek 5 — 10% dijabetesa. DMT1 je
uzrokovan autoimunom destrukcijom beta stanica Langerhansovih oto¢i¢a. U pacijenata sa
DMT1 mogu se naéi protutijela na stanice Langerhansovih otocica (ICA - eng. islet cell
antibody), inzulinska protutijela, protutijela na dekarboksilazu glutami¢ne kiseline (GAD -
eng. glutamic acid decarboxylase), protutijela na tirozin fosfatazu, protutijela na transporter
cinka (ZnT8 - eng. zinc transporter). lako prisutnost ovih protutijela upucuje na to da se radi
0 DMTL1 (tip 1A), njihova odustnost ne iskljucuje dijagnozu. Dijabetes sa apsolutnom
deficijencijom inzulina, bez prisutnosti prethodno navedenih autoantitijela klasificira se kao

idiopatski DMT1 (tip 1B).

Dijabetes melitus tip 2 (DMT2) je naj€es¢i oblik dijabetesa kod odraslih karakteriziran
razli¢itim stupnjevima nedostatka inzulina 1 rezistencijom perifernih tkiva na inzulin te
posljedi¢nom hiperglikemijom. Cest je metabolicki poremecaj ¢&ija incidencija raste sa

porastom incidencije debljine.

Dijabeticka ketoacidoza je akutna komplikacija DMT1 1 ¢eS¢e se dogada u tom tipu dijabetesa
iako se moze dogoditi i u DMT?2. Najéesc¢e se dogada u slucajevima bolesti ili infekcija kada
organizam na stres reagira tako da luci prekomjerne koli¢ine takozvanih ,,kontraregulacijskih*
hormona koji imaju antagonisticko djelovanje inzulinu 1 poticu rezistenciju na inzulin. To u

kombinaciji sa ve¢ ionako poremecéenim lucenjem inzulina uzrokuje hiperglikemiju.

Bolesti koje oSteCuju gusteracu takoder mogu izazvati dijabetes, a to je odredeno stupnjem
insuficijencije pankreasa. Takav se tip dijabetesa ¢e$¢e dogada kod pacijenata koji ve¢ u

3



obiteljskoj anamnezi imaju DMT1 ili 2. Dijabetes kod pacijenata sa bolesti gusterace obi¢no
zahtjeva inzulin u terapiji ali se razlikuje od DMT1 po tome Sto su kod njega obi¢no unistene i
alfa stanice koje u normalnim uvjetima luce glukagon pa su ovi pacijenti podlozniji
hipoglikemiji. Neke od bolesti koje pogadaju gusteracu i tako dovode do dijabetesa su cisticna

fibroza, hereditarna hemokromatoza, kroni¢ni pankreatitis.

U Cushingovom sindromu, akromegaliji i nekim tumorima kao Sto su feokromocitom,
somatostatinom i glukagonom dolazi do primarne hipersekrecije ,kontraregulacijskih®
hormona (kortizol, hormon rasta, kateholamini, glukagon) koji imaju uéinak suprotan ucinku
inzulina. U normalnim uvjetima oni se luce u stanju hipoglikemije kako bi odrzali normalnu
razinu glukoze u organizmu, a u gore navedenim stanjima njihova prekomjerna sekrecija

uzrokuje inzulinsku rezistenciju i nastanak dijabetesa.

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) nastaje u trudnica zbog inzulinske rezistencije koju
poti¢u hormoni placente (estrogen, progesteron, prolaktin, humani korionski gonadotropin i
kortizol) te zbog povecanih potreba za inzulinom. Procjenjuje se da oko 2,1 % trudnica u

SAD-u razvije GDM i to najcesce u drugom ili treCem trimestru trudnoce.

Ponekad je tesko razlikovati dali se radi o DMTT1 ili o atipi¢noj prezentaciji DMT2. Ukoliko
je klinicka slika nejasna tada se traze autoantitijela te se kod pacijenata kod kojih su ona
pozitivna lijeenje zapoCinje primjenom inzulina, a kod pacijenata sa negativnim

autoantitijelima oralnim hipoglikemicima i dijetetskim mjerama. (1)



4. DIJABETES MELITUS TIP I U DJECJO] 1 ADOLESCENTNOJ DOBI

Dijabetes melitus tip 1 je jedna od najéeséih kroni¢nih bolesti u djecjoj dobi, a uzrokovana je
autoimunom destrukcijom beta stanica pankreasa koje u normalnim uvjetima proizvode
inzulin. Najcesce se manifestira u djecjoj dobi, ali se jedna Cetvrtina slucajeva ipak otkriva tek
u odrasloj dobi. Naj¢eséi je tip dijabetesa u djecjoj dobi i na njega otpada dvije treéine
,novodijagnosticiranin®“ (NDMT1) dijabetesa u pacijenata mladih od 19 godina. Incidencija

DMT?2 je takoder u porastu. (2)

4.1. Epidemiologija dijabetes melitusa tip I

Incidencija DMTT1 kod djece i1 adolescenata varira s obzirom na geografsku Sirinu, dob, spol,
obiteljsku anamnezu i etnicku pripadnost. U Europi i Kini incidencija se povecava Sa
porastom geografske Sirine. NajviSe zabiljeZene incidencije imaju Finska i Sardinija (37-
65/100000 djece mlade od 15 godina). Najnizu incidenciju imaju Venezuela 1 neki dijelovi
Kine (0,1-1,9/100000). Pocetak DMT1 u djecjoj dobi ima bimodalnu distribuciju sa prvim
vrhuncem pojavnosti u dobi od 4 — 6 godina i drugim vrhuncem u dobi od 10 — 14 godina
odnosno u pubertetu. Otprilike 45% djece razvije bolest prije desete godine Zivota. Nema
razlike u pojavnosti bolesti medu muskim i Zzenskim spolom. Samo u odredenim populacijama
bolest je ces¢a u muske djece (djeCaci stariji od 13 godina CeS¢e razvijaju bolest nego
djevojcice iste dobi u Europi). Do 2000 - te godine zabiljezen je porast incidencije u svijetu 1

to za 2 — 5% godisnje u Europi, na Bliskom istoku, Australiji te za 2% u SAD - u.

Na razvoj DMT]1 u djecjoj dobi utjeu genetski i okoli$ni faktori. DoZivotni rizik za razvoj
bolesti povecan je u bliskih srodnika osobe oboljele od DMT 1. Rizik za obolijevanje u osoba
sa negativnom obiteljskom anamnezom iznosi 0.4%. Potomci majki koje boluju od DMT1
imaju Sansu od 1 — 4% za razvoj bolesti, a potomci oboljelog oca 3 — 8%. Ako bolest pogada

oba roditelja Sanse za obolijevanje iznose 30%. Manje od 50% jednojajcanih blizanaca
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obolijeva od DMT1 $to ukazuje na sudjelovanje okolisnih ¢imbenika u nastanku bolesti. U
SAD — u su zabiljeZzene razlike u incidenciji medu razli¢itim etnickim skupinama (veca
incidencija zabiljezena je medu nehispanskom djecom). Ovi faktori rizika najvjerojatnije su
posljedica genskih polimorfizama u glavhom kompleksu histokompatibilnosti (MHC — eng.

major histocompatibility complex) na kratkom kraku 6. kromosoma.

Vazan utjecaj na razvoj bolesti imaju i okolisni faktori. U genetski predisponiranih pojedinaca
izlaganje jednom ili viSe faktora okolisa moze potaknuti autoimuni proces destrukcije beta
stanica guSterace i razvoj DMT1. Neki od okolisnih faktora koji bi mogli imati ulogu u
patogenezi bolesti su virusne infekcije, prehrana, socioekonomski status, debljina,
deficijencija vitamina D, perinatalni faktori (dob majke, preeklampsija u trudnoéi i niska

porodajna tezina). (2)

4.2. Etiopatogeneza dijabetes melitusa tip I

Autoimunosna upala potaknuta faktorima okoliSa u genetski predisponiranih pojedinaca
uzrokuje uni$tavanje beta stanica pankreasa. Geni vezani za razvoj DMT1 smjesteni su u
glavnhom kompleksu histokompatibilnosti (MHC — prema engl. major histocompatibility

complex) na kratkom kraku 6. kromosoma. Radi se 0o HLA DR3 i DR 4. (2,3)

Na autoimunu genezu bolesti upucuje nalaz autoantitijela nadenih kod pacijenata oboljelih od
DMT1, a to su protutijela na inzulin (IAA — prema engl. insulin associated antibodies),
protutijela na tirozin fosfatazu (IA2 — prema engl. islet cell antigen — 2), protutijela na
glutamicku kiselu dekarboksilazu (GAD — prema engl. glutamic acid decarboxylase),
protutijela na Langerhansove otoci¢e (ICA — prema engl. islet cells antibody). Stvaranje ovih
protutijela potaknuto je djelovanjem razlicitih okoliSnih faktora, a neki od njih su virusi

(rubeola, mumps, Coxsackie), toksini, lijekovi i sastojci hrane. (4)



4.3. Patofiziologija i klinicka slika dijabetes melitusa tip I

Dijabetes melitus je metabolicki poremecaj koji nastaje zbog nedostatka inzulina. Kako nema
inzulina stanice ne mogu iskoristavati glukozu za dobivanje energije te su u tzv. stanju
gladovanja. Aktivira se glukoneogeneza u jetri i bubrezima, a kako bi se osigurali supstrati za
glukoneogenezu razgraduju se proteini i masti. Zato djeca koja boluju od DMT1 gube na
tezini. Takoder se oslobadaju trigliceridi 1 slobodne masne kiseline koje onda podlijezu beta
oksidaciji masnih kiselina kojom nastaju prekomjerne koli¢ine acetil — koenzima A i stvaraju
se ketonska tijela (aceton, acetooctena Kiselina i beta — hidroksimasla¢na kiselina). Ona
zakiseljavaju organizam 1 uzrokuju metabolicku acidozu. Ovaj je proces takoder potaknut
aktivacijom lipaze 1 pojaCanom lipolizom koja se dogada zbog nedostatka inzulina i njegovog
anabolickog djelovanja. U normalnim uvjetima miSi¢i mogu iskoriStavati ketonska tijela za
dobivanje energije ali se ona kod dijabeti¢ara nagomilavaju i uzrokuju ketonemiju, acidozu i
ketonuriju. Ovo je stanje poznato kao dijabeticka ketoacidoza i akutna je komplikacija DMT1

te se ¢esce javlja kod mlade djece nego kod starijih. (4)

Dijabetes melitus tip 1 u dje¢joj dobi moze se manifestirati klasi¢cnom klinickom slikom $to se
dogada kod najveceg broja djece, dijabetickom ketoacidozom ili se, rjede, otkriva prije pojave
klinickih simptoma. Tipi¢na klinicka slika najce$¢e obuhvaca razvoj hiperglikemije bez
acidoze. U 90 % pacijenata prisutna je poliurija i polidipsija. Kako glukoza zbog manjka
inzulina ne moze ulaziti u stanice, raste njezina koncentracija u plazmi. Kada ta koncentracija
prijede bubrezni prag reapsorpcije glukoze (10 mmol/L) pocinje se pojacano izluivati $to
uzrokuje glikozuriju i osmotsku diurezu, a to vodi u hipovolemiju. Poliurija se moze
manifestirati kao nikturija pa se zato kod djece koja ucestalo mokre nocu ili mokre u krevet, a
ve¢ su do tada stekli naviku kontroliranja mokrenja, treba posumnjati na DMT1. Polidipsija

oznacava osjecaj neutazive zedi, a javlja se kao posljedica hiperosmolarnosti plazme koja je



uzrokovana hiperglikemijom i hipovolemijom. Gubitak tjelesne mase nastaje zbog
hipovolemije i povecanog katabolizma masti i proteina. U pocetku je apetit povecan §to se
manifestira kao polifagija, a kasnije razvoj ketoze moze dovesti do mucnine i povracanja koji
doprinose gubitku tjelesne tezine. Od rjedih manifestacija najznacajnije su perinealna

kandidijaza, poremecaji vida, razvoj katarakte zbog dugotrajne, nelije¢ene hiperglikemije. (2)

Druga najéeS¢a manifestacija ove bolesti u djecjoj dobi je razvoj dijabeticke ketoacidoze
(DKA) i javlja se u 30% slucajeva (ucestalost varira od 15 — 67 %). Ce3ée se javlja kod mlade

djece (trec¢ina djece mlade od 6 godina inicijalno se prezentira ovom klinickom slikom). (5)

Uz klasi¢ne simptome DMT1 moZe se javiti 1 zadah po vocu, poremecaji svijesti i
Kussmaulovo disanje. U ovoj dobi moze se zamijeniti za gastroenteritis jer uzrokuje

povracanje, muéninu i bolove u trbuhu.

Bolest se u najmanjem broju slu¢ajeva otkriva slucajno na temelju povisene razine glukoze u
krvi i nalaza autoantitijela prije razvoja klinicke slike i to kod djece koja imaju pozitivhu

obiteljsku anamnezu za DMT1 pa to onda pobuduje sumnju kod klini¢ara.

Kada se govori o klinickim manifestacijama DMT1 treba imati na umu da se u razliitim
dobnim skupinama djece ta bolest moZe razliito prezentirati. Kod mlade djece ces¢a je
pojava DKA iz razloga jer su mlada djeca podloznija dehidraciji. Oni ne mogu kompenzirati
gubitak tekuc¢ine kao odrasla djeca, a i klinicar rijetko posumnja na razvoj DMT1 kod ove
dobne skupine. To dovodi do duljeg trajanja bolest i ozbiljnije metabolicke dekompenzacije

prije postavljanja dijagnoze. (2, 5)
4.4. Dijagnoza dijabetes melitusa tip I

Kada se govori o dijabetes melitusu, osim §to je vazno postaviti ispravnu dijagnozu, jednako

je vazno razluciti dali se radi od DMT1 ili DMT2. Dijagnoza DMT1 postavlja se na temelju



klinicke slike koja je ve¢ ranije spomenuta i laboratorijskih nalaza. Dijagnosticki kriteriji za

DM su:

- razina glukoze u plazmi nataste ( bez unosa hrane najmanje 8 sati ) = 7 mmol/L
mjerena u dva razli¢ita mjerenja ili

- razina glukoze u plazmi mjerena bilo kada, bez obzira na uzimanje obroka, = 11.1
mmol/L kod djece sa klasi¢cnim simptomima hiperglikemije ili

- razina glukoze u plazmi =211.1 mmol/L, mjerena 2 sata po testu optere¢enja glukozom

(OGTT; 1.75 g glukoze/kg tjelesne mase, maksimalno 75 g rastopljene u vodi). (2)

Skupina pacijenata kod koje vrijednosti glukoze nataste iznose 5.6 — 6.9 mmol/L, ili
vrijednosti glukoze u plazmi nakon 2 sata u OGTT — u (prema eng. oral glucose tolerance

test) iznose 7.8 — 11.1 mmol/L, ima poremeéenu toleranciju glukoze ili predijabetes. (3)

Mijerenje glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) rijetko se radi kod djece, ve¢ je to metoda koja
sluzi kao dijagnosticki kriterij kod postavljanja dijagnoze DMT2 kod odraslih osoba kada
vrijednosti vece i jednake 6.5% potvrduju bolest, a vrijednosti manje od 6.5% ne iskljucuju
bolest. Glikozurija moZe upucivati na postojanje bolesti, ali nije specifi¢na jer se i neke druge
bolesti mogu manifestirati na ovaj nacin (Fanconijev sindrom). Isto tako, postojanje
autoantitijela na beta stanice guSterace podrzava dijagnozu DMT1, ali to nije dovoljno da bi

se postavila dijagnoza. (2)

Nakon postavljanja dijagnoze dijabetesa, vazno je razlikovati dali se radi o DMT]1 ili DMT2
zato Sto se te dvije bolesti razlikuju 1 u lijecenju. Pacijenti koji boluju od DMT2 cesce su
pretili nego pacijenti sa DMT1 koji u najveéem broju sluc¢ajeva gube na tezini. Nadalje,
DMT?2 najcesce se prezentira nakon 10. godine Zivota, dok se DMT]1 naj¢esce javlja u prvih
10 godina zivota. Hipertenzija, dislipidemija i PCOS (engl. policystic ovary syndrome) ceséi

su kod djece oboljele od DMT2. 50 — 90 % mladih oboljelih od DMT2 ima acanthosis



nigricans. DMT2 pokazuje vecu povezanost sa genetikom nego DMTI, a to potvrduje
podatak da 75 — 90 % djece oboljele od DMT2 ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, dok taj

postotak u slucaju DMT1 iznosi samo 10 %. (2, 6)

Visoke razine ketona kod dijagnoze ¢eS¢e su prisutne kod djece oboljele od DMTI1 jer oni

imaju apsolutni manjak inzulina (25 — 40 % novootkrivenih bolesnika ima DKA). (6)

U razlikovanju DMT1 od DMT2 pomaze i mjerenje protutijela na beta stanice gusterace i
mjerenje razina inzulina i C — peptida. Prisutnost protutijela upucuje na DMTI, iako i
pacijenti oboljeli od DMT2 mogu imati ova protutijela. Razine inzulina i C — peptida su

smanjene u DMT1, a pove¢ane u DMT?2. (2, 6)

Diferencijalna dijagnoza DMT1

Ostali uzroci hiperglikemije kod djece uklju¢uju sepsu ili neke druge bolesti sa
abnormalnostima u kontroli razine glukoze u krvi, uzimanje lijekova (intravenske infuzije

koje sadrze glukozu, simpatomimetici, glukokortikoidi).

Dijabetes u dje¢joj dobi moze biti uzrokovan i bolestima drugih organa kao §to su cisti¢na
fibroza, hereditarna hemokromatoza, kroni¢ni pankreatitis ,neki tumori (feokromocitom,
glukagonom) i Cushingov sindrom. Sa dijabetesom se takoder povezuje i uzimanje nekih

lijekova kao §to su glukokortikoidi, atipi¢ni antipsihotici, takrolimus, ciklosporin. (2)

4.5. Komplikacije dijabetes melitusa tip I

Najces¢e akutne komplikacije kod djece 1 adolescenata koji boluju od DMTI1 su
hipoglikemija, hiperglikemija, dijabeticka ketoacidoza (DKA). Kroni¢ne komplikacije koje se
dogadaju u djetinjstvu ukljuuju psihijatrijske poremecaje, poremecaje rasta, razvoj
autoimunih bolesti. Dugoro¢ne vaskularne komplikacije su retinopatija, nefropatija,

neuropatija i kardiovaskularne bolesti, a manifestiraju se tek u odrasloj dobi. (7)
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Hipoglikemija je najéeS¢a akutna komplikacija DMT1 u djecjoj dobi. Teska i ponavljajuca

hipoglikemija moze dovesti do akutnih i trajnih neuroloskih komplikacija. (7)

Intenzivna tjelovjezba, sport, konzumacija alkohola ili predoziranje inzulinom mogu dovesti
do hipoglikemije. Najve¢i rizik za hipoglikemiju prisutan je tijekom tjelovjezbe i nakon 7 —
11 sati nakon tjelovjezbe. Neke studije su pokazale da je rizik za razvoj hipoglikemije
prisutan i do 24 sata nakon intenzivne tjelovjezbe. LijeCi se oralnom ili parenteralnom
primjenom ugljikohidrata ili parenteralno glukagonom. Prema preporukama ADA — e (engl.
American Diabetes Association) lije¢enje se provodi sa 0.3 g/kg (max. 15 g) glukoze oralno
kod djece bez poremecaja svijesti te se nakon 15 minuta od primjene provjerava razina

glukoze u krvi. (8)

Intravensko lije¢enje provodi se IV primjenom 20% - tne glukoze u dozi od 1 — 2 mi/kg
tjelesne mase (ili dvostruko visom dozom 10% - tne glukoze), na $to treba dodati trajnu
intravensku infuziju 10% - tne glukoze brzinom od 4 — 5 ml/kg na sat. Glukagon se
primjenjuje u slucaju teske hipoglikemije koju prati poremecaj svijesti. Daje se 0.2 mg/kg u

novorodenceta ili 0.1 mg/kg u ostale djece (maksimalna doza je 1 mg). (4)

Dijabeticka ketoacidoza

DKA obuhvaca prisutnost hiperglikemije, metaboli¢ke acidoze i ketoze u pacijenata sa
dijabetesom. Prema ISPAD smjernicama razina glukoze u krvi mora iznositi vise od 11
mmol/L (hiperglikemija) , venski pH mora biti < 7.3 ili razina bikarbonata mora biti manja od
15 mmol/L (metaboli¢ka acidoza), a ketoni moraju biti prisutni u krvi ili urinu. Ketoza se
odreduje mjerenjem serumske koncentracije BOHB (engl. beta - hydroxybutyrate).
Koncentracije BOHB = 3 potvrduju dijagnozu. Klinicke manifestacije DKA vezane su za

disbalans tekucine, elektrolita 1 acidozu. Lije¢i se inzulinom, korekcijom dehidracije
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intravenskom nadoknadom tekuéine i ispravljanjem elektrolitnog disbalansa nadoknadom

elektrolita. (9)
Hiperglikemi¢no hiperosmolarno stanje

HHS je stanje hiperglikemije koje se razlikuje od DKA. U ovom je stanju izraZenija
komponenta hiperglikemije nego acidoze. Razina glukoze u krvi veca je od 33.3 mmol/L,
venski pH iznosi vise od 7.25, arterijski viSe od 7.3, a razina bikarbonata visa je od 15
mmol/L. Ketoza je umjerena ili je nema, a prisutna je znac¢ajna hiperosmolarnost plazme (>
320 mOsm/L). Pacijenti sa HHS cesto imaju poremecaj svijesti (otprilike 50%) i lakti¢nu
acidozu. Dehidracija je kod HHS izrazenija nego kod DKA i zahtjeva vece nadoknade

tekucine nego DKA. Cesée je kod adolescenata sa DMT2 nego kod DMT]. (9)

5. DIJABETICKA KETOACIDOZA U DJECJOJ 1 ADOLESCENTNO] DOBI

Dijabeticka ketoacidoza je vodeci uzrok mortaliteta u djece oboljele od DMT1. Nastaje kao
posljedica apsolutnog ili relativnog nedostatka inzulina udruzenog sa poja¢anim lucenjem tzv.
,kontraregulacijskih“ hormona (kateholamini, glukagon, kortizol i hormon rasta). To rezultira
katabolicnim stanjem sa pojacanom proizvodnjom glukoze u jetri i bubrezima
(glukoneogeneza i glikogenoliza) i rezistencijom perifernih tkiva na inzulin. Kao posljedica
toga nastaje hiperglikemija, hiperosmolarnost plazme, lipoliza i ketogeneza koja onda
uzrokuje ketonemiju i1 metabolicku acidozu. Pojacano izlucivanje glukoze mokracom
odgovorno je za osmotsku diurezu, dehidraciju i disbalans elektrolita na koji jo§ dodatno
utjece 1 metabolicka acidoza. Klinicki se manifestira dehidracijom, Kussmaulovim disanjem,
povracanjem, muc¢ninom 1 abdominalnom boli, poremecajem svijesti, a moguca je i
temperatura ukoliko je infekcija dovela do razvoja DKA. Klinicki kriteriji koji moraju biti
zadovoljeni da bi se postavila dijagnoza DKA su hiperglikemija, metabolicka acidoza,
ketonemija i ketonurija. (9, 10)
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Najcesc¢i uzrok mortaliteta kod djece sa DKA je cerebralna ozljeda (60 — 90 %). (9)

Kod zbrinjavanja pacijenata sa DKA izuzetno je vazna brza pocetna procjena koja se sastoji
od mjerenja vitalnih parametara i traZzenja znakova Soka, mjerenja mase djeteta kako bi se
mogle primijeniti odgovaraju¢e doze lijekova, procjena stupnja dehidracije, procjena
neuroloskog statusa prema GCS (engl. Glasgow Coma Scale ). Laboratorijski parametri koji
se koriste u dijagnozi su razina glukoze u krvi, plazmatska koncentracija BOHB, ketoni u
urinu, a dodatno se rade jos i koncentracije elektrolita, plazmatske koncentracije ureje i

kreatinina, venski pH i parcijalni tlak uglji¢nog dioksida (pCO,), laktati u plazmi.

Kod pacijenata sa umjerenom i teSkom DKA lijeCenje se provodi inzulinom, ispravljanjem

dehidracije intravenskim teku¢inama, ispravljanjem disbalansa elektrolita i acidoze. (9)

Jos$ je uvijek nejasno zasto se kod neke djece razvije DKA, a kod druge ne 1 dali je razvoj
DKA povezan sa odgodenom dijagnozom i tretmanom DM ili odrazava agresivnu formu
dijabetesa. (11)

6. EPIDEMIOLOGIJA DIJABETICKE KETOACIDOZE U DJECJO] 1
ADOLESCENTNO] DOBI

Incidencija DKA kod ,,nedijagnosticiranih“ pacijenata (NDMT1) geografski varira i ovisi 0
regionalnoj incidenciji DMT1. Visa incidencija DMTI1 povezana je sa nizom incidencijom
pojave DKA kod NDMT1 (DKA kao primarna manifestacija bolesti) sto upucuje na to da
povecana svijest o DMT1 u zajednici doprinosi ranijem postavljanju dijagnoze DMTL1 i

samim time manjoj ucestalosti DK A na pocetku bolesti. (10)

Prema Centru za kontrolu i prevenciju bolesti, 2010. godine je od dijabetesa bolovalo 215 000
Amerikanaca mladih od 20 godina. Unato¢ znacCajnom napretku lijeCenja dijabetesa,

incidencija DKA 1 dijabetickih komplikacija ostaje visoka zbog porasta incidencije debljine
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kod djece. Incidencija DKA u vrijeme postavljanja dijagnoze DMT1 varira izmedu 12 1 80%,
tre¢ina djece oboljele od DMT1 inicijalno se prezentira sa klinickom slikom DKA. Mlada
djeca (< 5 godina) su pod povecanim rizikom od razvoja DKA kao primarne manifestacije
bolesti, a takoder razvijaju i tezu klinicku sliku. Incidencija DKA kod ,ranije

dijagnosticiranih“ (RDMT1) pacijenata iznosi 25%. (12)

DKA se razvija i kod DMT2 i to u 5 — 25% slucajeva. Najcesc¢i uzrok DKA kod oba tipa
dijabetesa je neadekvatna primjena inzulina, a infekcije zauzimaju drugo mjesto i one su
cesce uzrok DKA kod DMT?2. Klinicka slika DKA teza je kod pacijenata oboljelih od DMT],
ali kod DMT2 zahtjeva duzu primjenu infuzije inzulina kako bi se normalizirale razine ketona

u urinu. Pretpostavlja se da je to zbog inzulinske rezistencije u DMT2.

DKA je povezana sa povecanim morbiditetom i zdravstvenim troSkovima u SAD — u.
Procjenjuje se da prosjecni troSak za hospitalizaciju pacijenta oboljelog od DKA iznosi 13

000 dolara. (12)

Stopa mortaliteta za DKA je manja od 1% (0.15 — 0.30%), ali to je najces¢i uzrok smrti djece
koja boluju od DM. Naj¢esc¢i uzrok smrti od DKA je cerebralni edem, a razvija se kod 1 — 5%
pacijenata, ali stopa mortaliteta za cerebralni edem je visoka (20 — 90%). 26% djece koja
prezive cerebralni edem razviju trajne neuroloske posljedice, a neuroloski deficit zamijecen je

i kod djece koja su imala epizodu DKA bez razvoja cerebralnog edema. (12)

Ostali uzroci mortaliteta i morbiditeta povezanog sa DKA su hipokalijemija, hiperkalijemija,
hipofosfatemija, hipoglikemija, venske tromboze, sepsa, aspiracijska pneumonija,
pneumotoraks, pneumomedijastinum, plu¢ni edem, subkutani emfizem, rabdomioliza, akutno

zatajenje bubrega, akutni pankreatitis. (10)
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6.1. Rizicni ¢cimbenici

Cimbenici rizika za razvoj DKA kod djece i adolescenata su dob manja od 2 godine, gubitak
tjelesne tezine prije postavljanja dijagnoze, pripadnost manjim etnickim skupinama,
neprepoznavanje bolesti od strane lije¢nika i odgadanje lijeenja, loSiji socioekonomski
status, loSiji pristup zdravstvenoj njezi, neadekvatna primjena inzulina, lijeCenje inzulinskom
pumpom, psihijatrijski poremecaji kod djece, prethodne infekcije, nepostojanje DM kod
¢lanova obitelji. Protektivni ¢imbenici su postojanje DMT1 u obitelji, bolji socioekonomski
status, bolja dostupnost zdravstvenoj skrbi, Ceste kontrole razine glukoze u krvi na razini

primarne zdravstvene zastite. (10, 11, 13)

DKA kao inicijalna prezentacija DMT1 u djec¢joj dobi je ¢eSéa i teza kod djece mlade od 2
godine. Smatra se da je to zbog toga jer oni imaju agresivniji oblik bolesti, podlozniji su
dehidraciji, acidozi i infekcijama, a takoder imaju i smanjenu mogucénost metabolicke
kompenzacije nego starija djeca. S druge strane, klinicar ¢e rjede posumnjati na postojanje
DM kod ove dobne skupine nego kod starije djece, a i klasi¢ni simptomi dijabetesa mogu biti
odsutni ili ih je tesko razlikovati od simptoma drugih akutnih bolesti koje su ¢este u ovoj dobi.

(11, 13)

Prethodne infekcije doprinose razvoju DKA zbog oslobadanja proupalnih citokina i
,kontraregulacijskih hormona, $to onda dovodi do razvoja inzulinske rezistencije i
metabolicke dekompenzacije. Takoder mogu aktivirati imunosni sustav ili otezati

prepoznavanje simptoma dijabetesa. (11)

Pozitivna obiteljska anamneza smanjuje rizik za razvoj DKA kod djece zbog porasta svijesti 0
DM u takvim obiteljima, bolje informiranosti roditelja o bolesti i ranijeg prepoznavanja

simptoma dijabetesa od strane roditelja i lije¢nika. (11)
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Istrazivanje je pokazalo da je protektivni ¢imbenik postojanja pozitivne obiteljske anamneze
za DM vazniji nego prisutnost rizika za HLA DQBI1 genotip koji je povezan sa pojavom DKA

u NDMTL. (14)
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7. PATOFIZIOLOGIJA I PATOGENEZA DIJABETICKE KETOACIDOZE

Koncentraciju glukoze u plazmi reguliraju inzulin i glukagon. Kada koncentracija glukoze u
plazmi poraste, ona ulazi u beta stanice pankreasa i poti¢e lucenje inzulina. Inzulin smanjuje
razinu glukoze u plazmi na na¢in da omogucuje ulazak glukoze u stanice koje ju onda koriste
za dobivanje energije, inhibira glukoneogenezu i glikogenolizu, te inhibira lucenje glukagona
i ostalih ,kontraregulacijskih® hormona koji imaju ucinak suprotan inzulinu i dizu
koncentraciju glukoze u plazmi (kateholamini, hormon rasta, kortizol). Dvije hormonalne
abnormalnosti koje su odgovorne za razvoj DKA su apsolutni ili relativni nedostatak inzulina
i pojacano lucenje ,,kontraregulacijskih“ hormona. Apsolutni manjak inzulina nastaje kod
NDMT1 kada zbog bolesti nema endogene proizvodnje i lu¢enja inzulina, i kod RDMT1 zbog
neadekvatnog uzimanja ili propustanja terapije. Relativni manjak inzulina nastaje u stresnim
situacijama kao Sto su infekcije ili neke druge bolesti na koje organizam reagira tako da
prekomjerno Iuci ,,kontraregulacijske® hormone. Neki lijekovi kao Sto su glukokortikoidi,
antipsihotici i imunosupresivi mogu takoder potaknuti razvoj DKA. U patogenezi nastanka
DKA puno vec¢u ulogu ima nedostatak inzulina nego lu¢enje antagonista inzulina zato jer je
upravo taj nedostatak odgovoran za povecanu perifernu razgradnju masti i prekomjerno
oslobadanje masnih kiselina koje se onda u jetri pretvaraju u acetil — koenzim A od kojeg, pod
utjecajem abnormalnih hormonalnih uvjeta (manjak inzulina i suvisak glukagona) nastaju
ketokiseline koje zakiseljavaju organizam i dovode do metabolicke acidoze. Kao dokaz toga
sluzi primjer da ¢e i pacijenti kojima je odstranjen pankreas 1 nemaju endogene proizvodnje
glukagona, razviti DKA ukoliko ne uzimaju inzulin, samo $to ¢e kod njih nastanak DKA biti

sporiji. (12, 15)

Hiperglikemija takoder ima vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Razvija se kao posljedica

nemogucnosti ulaska glukoze u stanice u uvjetima nedostatka inzulina i razvoja inzulinske
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rezistencije, nedostatka inhibiraju¢eg ucinka inzulina na ,,kontraregulacijske* hormone koji
onda poticu glukoneogenezu i glikogenolizu i na taj na¢in dizu razinu glukoze u krvi, te zbog
izostanka inhibicije glukoneogeneze u jetri i bubrezima. Nemoguénost ulaska glukoze u
stanice skeletnih miSi¢a odgovorno je za postprandijalnu hiperglikemiju, a glukoneogeneza i

glikogenoliza za hiperglikemiju nataste koja ima vazniju ulogu u nastanku DKA. (15)

Nedostatak inzulina uzrokuje lipolizu u perifernom masnom tkivu preko aktivacije hormon —
osjetljive lipaze koja oslobada slobodne masne kiseline i glicerol. Slobodne masne kiseline
prenose se albuminima do jetre i ulaze u hepatocite. U citoplazmi hepatocita reagiraju sa
koenzimom A i tako nastaje acetil — koenzim A. Kombinacija nedostatka inzulina i prevelike
koli¢ine glukagona u jetri stvara uvjete koji pogoduju brzem ulasku acetil-koenzima A u
mitohondrije. U abnormalnim metabolickim uvjetima acetil — koenzim A se, umjesto da ulazi
u Krebsov ciklus (oksidacija acetil — koenzima A u uglji¢ni dioksid i vodu uz stvaranje ATP
— a), pretvara u acetooctenu kiselinu. Acetooctena kiselina je prvo ,ketotijelo” koje se
formira, a redukcijom acetooctene kiseline nastaje beta — hidroksibutirat (BOHB) koji je
takoder kiselina. Neenzimatskom dekarboksilacijom acetooctene kiseline nastaje aceton koji
nije kiselina. Aceton ne pridonosi razvoju acidoze jer ne disocira na vodikove ione. Izlucuje
se plu¢ima i uzrokuje zadah po vocu, jednu od klini¢kih karakteristika DKA. Za razvoj
metabolicke acidoze kod DKA odgovorni su prvenstveno acetoacetat i beta - hidroksibutirat.
,Ketotijela®“ predstavalju alternativni izvor energije u uvjetima kada je glukoza nedostupna.

(15)

Metaboli¢ka acidoza sa povecanim anionskim zjapom razvija se zbog prekomjernog stvaranja
I nakupljanja acetooctene kiseline i beta — hidroksibutirata. Anionski zjap rac¢una se tako da se
od koncentracije natrija u krvi oduzmu koncentracije klorida i bikarbonata. Anionski zjap u
ovom slucaju raste jer se povecava koli¢ina ketokiselina (aniona koje rutinski ne mjerimo) na

ratun koncentracije klorida i bikarbonata. Stupanj metabolicke acidoze i porast anionskog
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zjapa (engl. anion gap) ovisi o izlucivanju ketokiselina urinom. To izlu¢ivanje ovisi o
volumnom statusu pacijenta, funkciji bubrega i stupnju glomerularne filtracije. Pacijenti sa
oc¢uvanim ekstracelularnim volumenom i boljom funkcijom bubrega izlu¢uju veée koliine

ketokiselina i kod njih je anionski zjap manji. (15, 16)

Lakti¢na acidoza, prerenalno zatajenje bubrega uzrokovano dehidracijom doprinose razvoju
acidoze. Respiratorna kompenzacija metabolicke acidoze ocituje se brzim, dubokim disanjem

poznatim kao Kussmaulovo disanje. (12, 16)

Dehidracija nastaje kao posljedica hiperglikemije, vanstani¢nog pomaka tekucine, glikozurije
1 osmotske diureze. Gubitak tekuéine povracanjem i1 Kussmaulovim disanjem takoder

pridonosi razvoju dehidracije. (12)

Osmolarnost plazme kod DKA raste zbog hiperglikemije i ketonemije. To uzrokuje izlazak
vode iz stanica, poveéava volumen ekstracelularne tekuéine i smanjuje koncentraciju natrija u
plazmi. S druge strane, kada razina glukoze u krvi premasi prag reapsorpcije glukoze u
bubregu, ona se pojacano izlucuje urinom, to uzrokuje glikozuriju i pojavu osmotske diureze
kojom se izlucuju velike koli¢ine urina ,,siromasnog® elektrolitima, a to jo§ dodatno dize
osmolarnost plazme. Poremecaji koncentracije natrija u DKA uzrokovani su pomakom
tekuc¢ine 1z intracelularnog u ekstracelularni prostor zbog hiperosmolarnosti plazme,
osmotskom diurezom kojom se izlucuje veca koli¢ina vode nego elektrolita, nemogucnost

uzimanja tekuéine i gubitak tekucine povra¢anjem koje je cesto kod DKA. (17)

Kalij se u DKA poja¢ano gubi mokratom zbog osmotske diureze, stvaranjem soli sa
ketokiselinama koje se izlucuju na taj nacin, gastrointestinalnim gubicima i izlaskom kalija iz
stanica za vrijeme glikogenolize 1 proteolize. U ovom stanju povecano je i izlu€ivanje
aldosterona zbog hipovolemije, a on potice reapsorpciju natrija u zamjenu za kalij u distalnim

renalnim tubulima pa i to doprinosi gubitku kalija iz organizma. Unato¢ smanjenoj kolicini
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kalija u organizmu, koncentracija kalija u krvi obi¢no je normalna, ili ¢ak povecana prilikom
prvog mjerenja. Razlog tome je hiperosmolarnost plazme i nedostatak inzulina. Zbog pomaka
tekucine u ekstracelularni prostor raste koncentracija kalija u stanicama i uzrokuje pasivni
pomak kalija iz stanica. Inzulin potice ulazak kalija u stanice u fizioloskim uvjetima, a S
obzirom da sad inzulina nema kalij ostaje van stanica. Acidoza ima mali utjecaj na
koncentraciju kalija u plazmi kada se radi o acidozi uzrokovanoj nakupljanjem organskih

kiselina. (15, 17)
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8. KLINICKA SLIKA DIJABETICKE KETOACIDOZE

Simptomi i znakovi DKA nastaju kao rezultat acidoze, hiperglikemije, gubitka volumena i
elektrolita. Najraniji simptomi vezani su uz hiperglikemiju i to su poliurija i polidipsija. Ove
simptome lakSe je prepoznati kod starije djece nego kod mlade koja nose pelene. Mogu se
javiti i gubitak tezine, nikturija i enureza. Abdominalna bol, mu¢nina i povracanje takoder su
Cesti simptomi i mogu se zamjeniti za neku drugu bolest abdominalnih organa ili akutni
abdomen. Polifagija je karakteristicna za pocetak dijabetesa, a kad dode do nastanka DKA
djeca gube apetit. Dehidracija i disbalans elektrolita mogu dovesti do bolova u misi¢ima i
gréeva. Ucestale i dugotrajne gljivicne infekcije mogu pobuditi sumnju na razvoj dijabetesa
kod djeteta. Kasnije promjene uklju¢uju promjene u mentalnom statusu, Kussmaulovo disanje

i voéni zadah po acetonu. (12, 17)

Tahikardija, hipotenzija, produzeno kapilarno punjenje i smanjeni turgor koze takoder mogu
biti prisutni i odrazavaju intravaskularno smanjenje volumena tekucine ali nisu jako izrazeni

jer hiperosmolarnost plazme uzrokuje pomak tekuéine ICP u ECP. (17)

S druge strane gubitak tjelesne tezine koji nastaje zbog manjka inzulina te pad periferne
vaskularne rezistencije, smanjenje sr€ane funkcije i1 hiperventilacija zbog acidoze ometaju

procjenu stupnja dehidracije prema gore navedenim klinickim znakovima. (18)

U neuroloSkom statusu mogu biti izraZzeni poremecaji svijesti, a odraz su stupnja acidoze ili

mogu upucivati na razvoj cerebralnog edema. (17)

8.1. Laboratorijski nalazi

U laboratorijskim nalazima prisutna je hiperglikemija (GUK > 11 mmol/L), metabolicka
acidoza (venski pH < 7.3 ili koncentracija bikarbonata u plazmi < 15 mmol/L). Stupanj

metaboli¢ke acidoze ovisi o proizvodnji ketokiselina, izlu¢ivanju ketokiselina bubrezima i
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ucinkovitosti respiratorne kompenzacije. Ketozu procjenjujemo po koncentraciji BOHB u
krvi. Vecina pacijenata sa DKA ima vrijednosti BOHB u krvi vece ili jednake 3 mmol/L.
Procjena ketona u urinu znacajna je samo kao dokaz prisutnosti ketona ali ne i kao metoda za
procjenu stupnja ketoze jer moze davati lazno pozitivan nalaz ,,perzistentne ketoacidoze za

vrijeme oporavka. U procjeni tezine ketoze i oporavka ketoacidemije koristi se anionski zjap.

Normalan anionski zjap kod djece iznosi 12 £ 2 mmol/L, a kod DKA 30 = 3 mmol/L. (17)

Zbog utjecaja hiperglikemije na koncentraciju natrija mogu biti prisutne hipo i
hipernatrijemija ali je cjelokupna koli¢ina natrija u organizmu smanjena (deficit Na iznosi 5 —
13 mmol/kg). Zbog toga se kod procjene koli¢ine natrija u tijelu u obzir uzima tzv.
,korigirana“ koncentracija natrija u plazmi koja izrazava oc¢ekivanu koncentraciju natrija u
krvi ukoliko bi koncentracija glukoze u krvi bila normalna. Dobiva se tako da se izmjerena
koncentracija natrija umanji za 1.6 mmol/L za svaki porast glukoze u krvi od 100 mg/dL (5.5

mmol/L). (17)

Koli¢ina kalija u tijelu je takoder smanjena ( za 3 — 6 mmol/kg ) ali koncentracija kalija je
najces$¢e normalna ili povecana zbog prelaska kalija iz ICP u ECP. Terapija DKA inzulinom 1

nadoknadom tekucine smanjit ¢e koncentraciju, pa je zato u terapiji nuzna i nadoknada kalija.

(17, 19)

Prisutan je i nedostatak fosfora u organizmu, ali koncentracija je normalna ili poviSena zbog

nedostatka inzulina 1 metaboli¢ke acidoze koji uzrokuju pomak fosfora iz stanica.

Povecane vrijednosti ureje 1 kreatinina odrazavaju prerenalno zatajenje bubrega zbog

dehidracije i hipovolemije ili razvoj komplikacije DKA — akutnu bubreznu ozljedu. (17)
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9. DIJAGNOZA DIJABETICKE KETOACIDOZE

Za postavljanje dijagnoze dijabetesa ili DKA kod pedijatrijske populacije potreban je visok
stupanj sumnje jer simptomi mogu biti suptilni, klinicka slika nespecifi¢na, a i dijete nemoze

izraziti simptome. (12)

Prema ISPAD smjernicama (engl. International Society for Pediatric and Adolescent

Diabetes) dijagnosticki kriteriji za DKA su:

Hiperglikemija (GUK > 11 mmol/L), metaboli¢ka acidoza (venski pH < 7.3 ili bikarbonati u
plazmi < 15 mmol/L) i ketoza (prisutnost ketona u krvi ili urinu) kod pacijenta koji boluje od

DM. (10)

U pocetnoj procjeni pacijenta i tezine klinickog stanja, kao i rizika za razvoj komplikacija
koriste se acido — bazni status (ABS), mjerenje ketona u krvi i urinu, procjena neuroloskog i

volumnog statusa. (17)

Venski pH i serumski bikarbonati odrazavaju stupanj acidoze, a ona tezinu klinicke slike

DKA:

Blaga acidoza: venski pH < 7.3 ili bikarbonati < 15 mmol/L
Umijerena acidoza: venski pH < 7.2, bikarbonati < 10 mmol/L
Teska acidoza: pH < 7.1, bikarbonati < 5 mmol/L. (10)

Frekvencija disanja i parcijalni tlak uglji¢énog dioksida (pCO;) takoder pomazu u procijeni
tezine acidoze. Hiperventilacija i pad pCO2 nastaju kao posljedica respiratorne kompenzacije

metabolicke acidoze. (17)

Za procjenu ketona u krvi koristi se mjerenje beta — hidroksibutirata u krvi ili serumu i to je

najpreciznija metoda za odredivanje ketoze. Serumske koncentracije BOHB kod djece sa
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DKA iznose 3 mmol/L ili viSe. Odredivanje razine ketona u urinu nije dobra metoda za
odredivanje tezine ketoacidemije jer mjeri jedino koncentracije acetoacetata, a ne BOHB koji

najbolje odrazava stupanj ketoacidemije. (12)

Kod DKA dolazi do poveéanja anionskog zjapa, pa i on moze sluziti u procjeni
ketoacidemije. Anionski zjap (engl. anion gap) definira se kao razlika izmedu kationa (natrij) i
aniona (Kklorida, bikarbonata) koje rutinski odredujemo. Porast AZ dogada se kod porasta
nemjerenih aniona (na racun mjerenih koji se onda smanjuju) kao Sto su laktati i BOHB.
Normalna vrijednost AZ kod djece iznosi 14 — 16 mmol/L, a kod novorodencadi se vrijednosti
AZ veée od 16 mmol/L smatraju povisenima. Hipoalbuminemija kod djece sa nefrotskim
sindromom moze uzrokovati smanjenje AZ (smanjenje od 1 g/dL koncentracije albumina
smanjuje AZ za 2.3 — 2.5 mmol/L). Prema tome, AZ moze imati normalne vrijednosti kod
pacijenata sa metabolickom acidozom i hipoalbuminemijom. Korekcijom hipoalbuminemije

kod ovih pacijenata dobivaju se prave vrijednosti AZ. (16)

Volumni status procjenjuje se na temelju tjelesne mase djeteta ukoliko nam je dostupan
podatak o dotad izmjerenoj masi, koli¢ini urina, arterijskom tlaku, frekvenciji srca, a mjere se
i ureja i kreatinin. Povecanje ureje i kreatinina ukazuje na dehidraciju ili na razvoj akutne

ozljede bubrega. Porast hemoglobina i hematokrita takoder govore u prilog dehidraciji. (17)

Od preostalih pretraga spomenut ¢u mjerenje koncentracije elektrolita u krvi (natrij, kalij,
kalcij, fosfor, magnezij), KKS i DKS koja pokazuje leukocitozu sa neutrofilijom,
koncentraciju laktata u krvi koja pomaze u otkrivanju uzroka metabolicke acidoze sa
anionskim zjapom (metaboli¢ka acidoza sa anionskim zjapom moze nastati kao posljedica
ketonemije ili kao posljedica porasta laktata u stanjima hipoksije), elektrokardiogram kada
nisu dostupne vrijednosti koncentracije kalija u krvi. Elektrokardiogram se radi zbog rane

detekcije aritmija uzrokovanih hipo ili hiperkalijemijom. (17)
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9.1. Diferencijalna dijagnoza

Hiperglikemi¢no hiperosmolarno stanje (HHS) klini¢ki moze nalikovati DKA zbog
prisutnosti hiperglikemije, acidoze, ketoze i hiperosmolarnosti plazme. U ovom stanju su
hiperglikemija 1 hiperosmolarnost plazme puno izrazenije nego kod DKA, dok su kod DKA
jace izrazene ketoza i metabolicka acidoza. Vrijednosti glukoze u krvi iznose > 33.3 mmol/L,
a osmolarnost plazme iznosi > 320 mOsm/L. To je tako zbog razliite patogeneze ove dvije
bolesti. Kod DKA dominira manjak inzulina zbog kojeg se stvaraju ketokiseline uzrokujuéi
ketoacidemiju, a kod HHS postoji minimalna koli¢ina inzulina koja je potrebna da inhibira
stvaranje ketokiselina, ali ipak ne dovoljna da inhibira glikogenolizu i glukoneogenezu. Zato

od HHS najéesce obolijevaju djeca oboljela od DMT2. (15, 17)

Drugi uzroci metaboli¢ke acidoze sa visokim AZ kod djece mogu biti lakti¢na acidoza
uzrokovana sepsom, zatajenjem srca, hipovolemijom ili mitohondrijskim poremecajima.
Uznapredovala akutna ili kroni¢na bolest bubrega povezana je sa retencijom nemjerenih

aniona (sulfata, fosfata, urata) i vodikovih iona.

Metanol, etilen glikol, salicilati se u organizmu pretvaraju u metabolicke anione koji dizu
vrijednost AZ, pa se kod trovanja ovim tvarima takoder razvija metabolicka acidoza sa
visokim AZ. Isto se dogada i kod urodenih poremecaja metabolizma (poremecaji
metabolizma ugljikohidrata, aminokiselina i masnih kiselina) kada se stvaraju prekomjerne

koli¢ine organskih kiselina. (16)
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10. LIJECENJE DIJABETICKE KETOACIDOZE

U pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lijeCenja zbrinjavaju se pacijenti sa teSkom DKA i
pacijenti sa visokim stupnjem rizika za razvoj mozdanog edema (poremecaj svijesti, dob
manja od 5 godina, pH < 7.1 ili nizak pCO2, visoke vrijednosti ureje, hiper i hipokalijemija).
Svi ostali pacijenti zbrinjavaju se na odjelima bolni¢kog lije¢enja ili u hitnim sluzbama.
LijeCenje se sastoji od intravenske nadoknade tekudina, intravenske primjene inzulina,
ispravljanja metabolicke acidoze i poremecaja elektrolita, a cilj lijeCenja je ispravljanje
hiperglikemije, dehidracije, metabolicke acidoze i disbalansa elektrolita te izbjegavanje
razvoja moguéih komplikacija. Intravenska nadoknada tekuéina i primjena inzulina mora biti
sukladna klini¢koj procjeni stanja pacijenta. To se postize usporednim pracenjem klini¢kog i

laboratorijskog odgovora na terapiju. (19, 20, 21)

Pocetna procjena pacijenta ukljucuje uzimanje anamneze ili heteroanamneze, klini¢ki pregled
sa posebnom paznjom usmjerenom na mjerenje tjelesne mase, procjenu hemodinamskog
statusa i stanja svijesti. Produzeno kapilarno punjenje, oslabljen turgor koze, slabo palpabilne
ili nepalpabilne periferne pulzacije , hipotenzija i oligurija upuéuju na dehidraciju koja kod
djece sa DKA obi¢no iznosi 5 — 10 %. Inicijalni laboratorijski nalaz ukljucuje koncentraciju
glukoze u serumu, koncentracije elektrolita u krvi (Na, K, ClI, bikarbonati), razinu ureje i
kreatinina, venski pH i pCO2, hemoglobin i hematokrit, HbAlc, koncentraciju BOHB u

serumu i koncentracije ketona u urinu. (22)

10.1. Dehidracija

Prosjecni gubitak tekucine kod pacijenta sa DKA iznosi 70 mL/kg (30 — 100 mL/kg). Klinic¢ki
znakovi dehidracije su neprecizni u odredivanju stupnja dehidracije, pa se kod odredivanja
stupnja dehidracije uzimaju u obzir vrijednosti ureje i hematokrit. Procjenjuje se da gubitak

tekucine kod blage DKA iznosi 5 — 7 %, a kod teSke 7 — 10 %. (19)
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Pocetnom nadoknadom volumena oporavlja se efektivni cirkuliraju¢i volumen $to utjee na
glomerularnu filtraciju i potice izlucivanje ketona i glukoze bubregom. To se postize IV
bolusom 10 — 20 mL/kg izotoni¢ne fizioloske otopine (0.9 % NaCl ili Ringerov laktat) kroz
sat vremena. IV bolusi se mogu ponavljati do klinickog odgovora. Nakon §to se postigne
hemodinamska stabilnost, intravenska nadoknada tekucine provodi se infuzijom fizioloSke
otopine (0.9 % ili 0.45 % NaCl) kroz 48 sati. Kako bi se nadoknadio manjak kalija, u infuziju
se dodaje 40 mmol/L kalija u obliku kalijevog fosfata, kalijevog klorida ili kalijevog acetata.
Volumen intravenske tekuéine odreduje se prema laboratorijskim i klinickim parametrima

koji se cijelo vrijeme prate. (19, 22)

10.2. Hiperglikemija

Intravenskom  primjenom inzulina se smanjuje inzulinska rezistencija, inhibira
glukoneogeneza i1 ketogeneza i stimulira ulazak glukoze u periferna tkiva. Ovi ucinci inzulina
smanjuju koncentraciju glukoze i ketona u krvi. Inzulin se primjenjuje u kontinuiranoj
intravenskoj infuziji u dozi od 0.1 1J/kg/h, nakon pocetne nadoknade volumena. Kod blage
DKA moguc¢a je primjena subkutanog inzulina, ali je tada apsorpcija smanjena zbog
smanjenog cirkulirajuéeg volumena krvi i sekundarne aktivacije simpatikusa. Istovremena
intravenska primjena inzulina 1 fizioloSke otopine ispravlja hiperglikemiju prije ketoacidoze.
Kako bi se sprijecio razvoj hipoglikemije, kada razina glukoze u krvi padne na vrijednosti
13.9 — 16.7 mmol/L, u infuziju se dodaje dekstroza. To omoguc¢ava kontinuiranu primjenu
inzulina, Sto je neophodno za ispravljanje rezidualne ketoacidoze. Kako bi se izbjegla
hipoglikemija ili hiperglikemija, preporucljivo je odrzavati razinu glukoze u krvi izmedu 5.5 1
8.3 mmol/L kod starije djece te izmedu 8.3 1 11.1 mmol/L kod mlade djece. To se postize
istovremenom primjenom dva odvojena sustava fizioloSke otopine od kojih jedna sadrzi 10%

dekstroze. (19, 22)
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10.3. Metabolicka acidoza

Primjena IV infuzije inzulina traje sve do oporavka ketoacidoze. Ukoliko ne dolazi do
oporavka ketoacidoze po primjeni inzulina i nadoknadi tekuéine, treba razmisliti o0 moguéim
uzrocima perzistente acidoze (sepsa ili neispravna priprema otopine inzulina). Oporavak
metabolicke acidoze oc€ituje se u smanjenju AZ, smanjenju serumske koncentracije BOHB na
vrijednosti manje ili jednako 1 mmol/L i porastu venskog pH (pH vece ili jednako 7.3), a

nastaje zbog primjene inzulina i nadoknade volumena. (19)

Primjena bikarbonata je kontraindicirana ¢ak i u slucaju teske acidoze (pH < 7.1) jer nije
dokazano da utjeCe na ishod lijeCenja, a povezana je sa poveCanim rizikom za nastanak
cerebralnog edema. Upotreba bikarbonata dovodi do prebrze korekcije acidoze, pomaka kalija
u ICP i pogorsanja hipokalijemije. Intravenska nadoknada tekucine i inzulina dovoljna je za

zbrinjavanje metabolicke acidoze. (22, 23)

10.4. Natrij

Tijekom lijecenja koncentracija natrija bi trebala rasti zbog pomaka vode iz ECP u ICP koji
nastaje zbog ispravljanja hiperglikemije. Serumska koncentracija Na prati se svakih 2 — 4 sata,
a oCekivani porast koncentracije Na iznosi 1.6 mmol/L za svaki pad koncentracije glukoze od
5.5 mmol/L. Ukoliko pad koncentracije glukoze ne prati porast koncentracije Na, to moze

upucivati na cerebralnu ozljedu. (19)

10.5. Kalij

Koncentracija kalija u krvi pada tijekom lije¢enja DKA. To je zato §to je ukupna koli¢ina
kalija u organizmu smanjena, a porast koncentracije kalija rezultat je izlaska kalija iz stanica.
Primjenom inzulina i ispravljanjem metabolicke acidoze kalij se vra¢a nazad u stanice pa
njegova koncentracija pada i potrebna je nadoknada kalija. Nadoknada kalijem zapocCinje se
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nakon pocetne nadoknade volumena, usporedno sa pocetkom primjene inzulina. U slucaju
hiperkalijemije, kalij se daje nakon §to koncentracija kalija padne na normalnu vrijednost i
uspostavi se mokrenje, a kod hipokalijemije nadoknada zapocinje odmah i odgada se primjena
inzulina. Nadoknada se vr$i primjenom kalijevog fosfata u pocetnoj dozi od 40 mmol/L,

dodanog u infuziju, brzinom od 0.5 — 1 mmol/kg/h. (24)

Preporuceno je pratiti koncentraciju kalija u krvi svakih 1 — 2 sata i prilagodavati dozu do

uspostave normalne serumske koncentracije kalija. (19, 25)

10.6. Fosfati

Ukupna koli¢ina fosfata u tijelu je smanjena zbog osmotske diureze. Tijekom lijecenja DKA

fosfati ulaze u ICP i dolazi do razvoja hipofosfatemije. (19)

Hipofosfatemija djeluje na 2, 3 — difosfoglicerat i na taj nacin uzrokuje hipoksiju u tkivima.
Fosfati se nadoknaduju istovremeno s kalijem davanjem kalijevog fosfata uz pracenje
serumskih koncentracija kalcija kako bi se izbjegla hipokalcijemija zbog primjene fosfata.

(19, 25)

10.7. Prekid intravenske primjene inzulina i prelazak na subkutani

Infuzija inzulina primjenjuje se toliko dugo dok je prisutna ketoacidemija, odnosno prekida se
kada su vrijednosti AZ, BOHB u serumu, venskog pH i glukoze u krvi unutar referentnih te
kada pacijent moze oralno uzimati hranu i tekuc¢inu. Tada se po¢ne primjenjivati brzodjelujuéi
inzulin subkutano i to 15 — 30 min prije prekida intravenske primjene. S primjenom
dugodjelujuc¢eg inzulina moze se poceti usporedno sa primjenom brzodjelujuceg ili ranije uz

prilagodbu doze inzulinske infuzije. (19)

Umjerena ili blaga DKA se lije¢i intravenskom nadoknadom tekucina i primjenom

subkutanog inzulina. (19)
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Usporedno s primjenom terapije, nuzno je i pracenje klinickog stanja pacijenta i
laboratorijskih parametara. Prate se frekvencija srca i disanja, arterijski tlak, volumen urina,
neuroloski status, koncentracija glukoze u krvi, koncentracije ketona u urinu ili Krvi,
koncentracije elektrolita (Na, K, ClI, Mg, Ca, bikarbonati), ureja i kreatinin te venski pH i

pCO2. (22)

Pacijenti kod kojih se inzulin primjenjuje preko kontinuirane subkutane infuzije inzulina
(CSII, engl. continuous subcutaneous insulin infusion) podlozZniji su razvoju DKA. U slucaju
razvoja DKA kod pacijenta na ,,inzulinskoj pumpi‘, prekida se davanje inzulina preko pumpe

i zapocinje se sa IV ili IM terapijom inzulina sve dok je prisutna ketoacidemija. (22)
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11. CEREBRALNI EDEM

Cerebralni edem je rijetka ali ozbiljna komplikacija DKA. Ces¢a je kod djece sa teskim
oblikom DKA (visa razina ureje, nizi venski pH i pCO2) te kod mlade djece. Simptomi
cerebralne ozljede se obi¢no javljaju tijekom lijeCenja DKA ali mogu biti prisutni i prije
zapocCinjanja lije¢enja. U najve¢em broju slucajeva javljaju se 3 — 12 sati nakon pocetka
lijecenja. Klinicki vidljiv cerebralni edem se dogada u 0.3 — 0.9% slucajeva DKA, a stopa
mortaliteta iznosi 20 — 25%. 50 — 80% smrti povezanih sa dijabetesom u dje¢joj dobi

uzrokovano je cerebralnim edemom. Subklinicki edem dogada se kod vecine djece sa DKA.

Smatra se da nastaje kao posljedica ostecenja krvno — mozdane barijere (vazogeni edem) te
kao posljedica hipoperfuzije i ishemije mozga (citotoksi¢ni). Studije nisu potvrdile da nastaje
kao posljedica intravenske nadoknade tekucine za vrijeme lijeCenja. Glaser i suradnici
povezuju nastanak edema sa primjenom bikarbonata, visokim razinama ureje u serumu i
nizim pCO; §to sugerira da su pacijenti koji su u pocetku imali teZzu klini¢ku sliku DKA
podlozniji razvoju cerebralnog edema. Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih kriterija
koji obuhvacaju dijagnosticke kriterije, minor kriterije i major Kriterije. Minor Kriteriji su
nastanak ili pogorSanje glavobolje tijekom lijecenja, povracanje, iritabilnost, letargija ili
pospanost te povisen krvni tlak (dijastolicki tlak > 90 mmHg). Major kriteriji ukljucuju nastup
poremecaja stanja svijesti nakon zapocinjanja terapije, agitiranost, bradikardiju (smanjenje za
vise od 20 otkucaja u minuti koje nije povezano sa povecanjem intravaskularnog volumena),
inkontinencija neprikladna za dob. Dijagnosticki kriteriji su abnormalni motorni ili verbalni
odgovor na bol, dekortikacija ili decerebracija, abnormalni pupilarni odgovor te poremecaji
disanja (tahipneja, Cheyne — Stokes disanje ili apneja). LijeCenje se provodi primjenom

manitola u dozi 0.5 — 1 g/kg intravenski kroz 10 — 15 minuta ili primjenom hipertonic¢ne (3%)
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otopine NaCl u dozi od 2.5 — 5 mL/kg kroz 10 — 15 minuta ukoliko nema odgovora na

manitol. (26, 27)
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12. RASPRAVA

Dijabeticka ketoacidoza je vodeci uzrok mortaliteta u djece oboljele od DMT1. Nastaje kao
posljedica apsolutnog ili relativnog nedostatka inzulina udruzenog sa poja¢anim lu¢enjem tzv.
,kontraregulacijskih“ hormona (kateholamini, glukagon, kortizol i hormon rasta). To rezultira
katabolicnim stanjem sa pojacanom proizvodnjom glukoze u jetri i bubrezima
(glukoneogeneza i glikogenoliza) i rezistencijom perifernih tkiva na inzulin. Kao posljedica
toga nastaje hiperglikemija, hiperosmolarnost plazme, lipoliza i ketogeneza koja onda
uzrokuje ketonemiju i metabolicku acidozu. Patofiziologija ovog stanja jednaka je kod djece i
odraslih, ali se bolest kod djece i kod odraslih razlikuje u nekoliko karakteristika. Sto je dijete
mlade, teze je prepoznati znakove i simptome bolesti i veca je moguénost da se DKA
zamijeni za neku od bolesti ¢estih u ovom razdoblju kao Sto respiratorne infekcije §to onda
dovodi do odgadanja dijagnoze, duljeg trajanja bolesti te razvoja teze klinicke slike i
komplikacija. Vec¢i bazalni metabolizam i veca povrsina tijela djece u odnosu na tjelesnu
masu zahtjevaju veéu preciznost u racunanju volumena tekuéine i elektrolita koje je potrebno
nadoknaditi. Isto tako, mozdani 1 drugi autoregulacijski mehanizmi nisu toliko dobro razvijeni
kod mlade djece kao kod starije Sto bi mogao biti razlog pojave teze klinicke slike kod djece i

vecoj podloznosti za razvoj cerebralnog edema. (21)

Klinicki znakovi kao $to su smanjeni turgor koze, produljeno kapilarno punjenje, suhe
sluznice te hipotenzija i tahikardija ne smatraju se pouzdanima u procjeni tezine dehidracije
zato Sto mogu odrazavati i neke druge poremecaje prisutne kod DKA. Tahipneja i
Kussmaulovo disanje koji nastaju zbog razvoja metabolicke acidoze mogu biti uzrok suhih
sluznica, a gubitak tjelesne mase, proteoliza i lipoliza nastaju kao posljedica nedostatka
inzulina. Zbog toga se dehidracija moze Ciniti ozbiljnija nego Sto jest. S druge strane, zbog

pomaka tekuéine iz intracelularnog u ekstracelularni prostor koji nastaje kao posljedica
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hiperosmolarnosti plazme, vrijednosti arterijskog tlaka i pulsa ne moraju pokazivati

odstupanja od normalnih vrijednosti sve dok se ne razvije teSka dehidracija. (12)

Za postavljanje dijagnoze dijabetesa ili DKA kod pedijatrijske populacije potreban je visok
stupanj sumnje jer simptomi mogu biti suptilni, klinicka slika nespecifi¢na, a i dijete nemoze
izraziti simptome. Uz lije¢enje DKA, vazno je takoder utvrditi uzrok nastanka DKA. Kod
,hedijagnosiciranih® pacijenata to je najeS¢e neprepoznavanje simptoma dijabetesa i
zakasnjela dijagnoza, a kod ,ranije dijagnosticiranih“ neadekvatna primjena inzulina.
Mjerenje beta — hidroksibutirata u krvi i urinu koje bi omoguéilo rano prepoznavanje i
lijeCenje ketoze smanjilo bi posjete bolnici. Takoder je vazna psihijatrijska procjena kod
pacijenata sa ponavljaju¢im epizodama DKA zato $to bi upravo psihijatrijski poremecaji

mogli biti razlog neadekvatnog lijeCenja dijabetesa kod djece i adolescenata. (28)
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13.

ZAKLJUCCI

Tipi¢ni simptomi DMT1 kod starije djece i1 adolescenata ukljucuju poliuriju,
polidipsiju, gubitak tjelesne mase 1 nikturiju, a kod novorodencadi iritabilnost,
smanjenu aktivnost, gubitak tjelesne mase, klinicke znakove dehidracije te pelenski
osip uzrokovan kandidom.

DKA je vodeci uzrok morbiditeta 1 mortaliteta kod djece i1 adolescenata oboljelih od
DMTL.

DKA moze se razviti i kod djece oboljele od DMT2, ali je ¢eS¢a kod DMT]1.
Dijagnosticira se na temelju sljede¢ih klini¢kih znacajki: hiperglikemija (razina
glukoze u krvi > 11 mmol/L), metaboli¢ka acidoza (venski pH < 7.3 ili bikarbonati u
serumu < 15 mmol/L), ketoza (prisutnost ketona u krvi ili u urinu).

Vazno je razlikovati DKA od HHS S§to je ponekad tesko zbog preklapanja klinickih
znacajki ove dvije bolesti.

Hiperglikemija je izrazenija kod HHS (razina glukoze u krvi > 33.3 mmol/L) pa ovi
pacijenti imaju veci stupanj dehidracije nego pacijenti sa DKA. Ketoacidemija je jace
izrazena kod DKA (kod HHS venski pH je > 7.25, a bikarbonati u serumu > 15
mmol/L).

DKA se razvija kao pocetna manifestacija DMT1 kod djece u 30% slu¢ajeva u SAD —
u. Mlada djeca 1 djeca nizeg socioekonomskog statusa imaju povecan rizik za razvoj
DKA na pocetku bolesti.

Pocetni laboratorijski nalazi uklju¢uju koncentraciju glukoze u krvi, koncentraciju
BOHB u serumu i u urinu, koncentracije elektrolita u serumu (P, Ca, Mg), razine ureje
i kreatinina u krvi, venski pH i analizu plinova u venskoj krvi, hematokrit. Dijagnoza
DKA se postavlja na temelju nalaza hiperglikemije, metabolicke acidoze sa visokim

anionskim zjapom i znacajne ketonemije.
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Vrijednosti venskog pH i1 serumskih bikarbonata odrazavaju tezinu acidoze.
Neuroloski status je vazan dio klinickog pregleda pacijenta tijekom pocetne procjene i
lijeCenja jer moZe ukazivati na razvoj cerebralnog edema.

Preporuceno je pracenje koncentracije glukoze u krvi glukometrom svakih sat
vremena za vrijeme intravenske primjene inzulina te pracenje koncentracije
elektrolita, venskog pH i pCO; svaka 2 — 4 sata do razrjeSenja ketoacidoze.

Djeca sa povecanim rizikom za razvoj cerebralnog edema (djeca poremecenog stanja
svijesti, mlada od 5 godina, djeca sa teSkom acidozom i hipokapnijom ili visokim
vrijednostima ureje) zbrinjavaju se u pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lijecenja.
Lijecenje DKA ukljucuje primjenu IV tekuéina i inzulina. Pocetna nadoknada tekucine
provodi se davanjem bolusa izotoni¢ne kristaloidne otopine (0.9 % NaCl) u dozi od 10
— 20 ml/kg kroz sat vremena do postizanja hemodinamske stabilnosti.

Davanje inzulina u bolusu je nepotrebno ve¢ se inzulin daje infuzijom u dozi 0.1
1J/kg/h.

Preostala nadoknada tekucine provodi se sukladno stupnju dehidracije i dnevnih
potreba kroz 48 sati 0.9 ili 0.45% - tnom otopinom NacCl.

Kada koncentracija glukoze u krvi padne na 13.9 — 16.7 mmol/L, u infuziju se dodaje
dekstroza kako bi se izbjegla hipoglikemija.

Nadoknada kalija vrSi se kod svih pacijenata uz redovito pracenje serumske
koncentracije kalija. Kalij se daje u obliku kalijevog fosfata u pocetnoj dozi od 40

mmol/L.
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14. SAZETAK

Dijabetes melitus tip 2 je najce$é¢i tip dijabetesa u odrasloj dobi i pojavljuje se u 90%
slu¢ajeva. Dijabetes melitus tip 1 puno je rjedi i odgovoran je za 5 — 10% slucajeva ali je
najéeséi tip dijabetesa u dje¢joj dobi. DMT]1 je posljedica autoimunog unistenja beta stanica
Langerhansovih otoci¢a koje je potaknuto okolisSnim ¢imbenicima, DMT2 je metabolicki
poremecaj kojeg obiljezava hiperglikemija, inzulinska rezistencija i nedostatak inzulina.
Dijagnoza se postavlja na temelju mjerenja glukoze u krvi nataste, glukoze u krvi neovisno od
uzimanju obroka, nakon testa opterecenja glukozom (OGTT) te odredivanjem glikoziliranog
hemoglobina (HbA1c). Klasi¢ni simptomi su poliurija, polidipsija, polifagija, gubitak tezine i
umor. Dijabeti¢ka ketoacidoza je vodec¢i uzrok mortaliteta kod djece oboljele od DMT1.
Takoder se moze razviti i kod djece oboljele od DMT2 ali rjede. Definira se kao prisutnost
sljede¢ih klinickih kriterija: hiperglikemija (koncentracija glukoze u krvi > 11 mmol/L),
metaboli¢ka acidoza (venski pH < 7.3 ili koncentracija bikarbonata u plazmi < 15 mmol/L),
ketoza (prisutnost ketona u krvi ili urinu). LijeCenje se provodi primjenom intravenske
tekucine, inzulina i nadoknadom elektrolita kako bi se ispravila dehidracija, hiperglikemija i
acidoza uz izbjegavanje komplikacija. Najteza komplikacija je cerebralni edem i razvija se u
0.5 — 1 %djece sa DKA. Morbiditet povezan sa razvojem cerebralnog edema je 13 — 35%, a

mortalitet 24 — 28%.

Kljuéne rijeci: dijabetes melitus, dijabeticka ketoacidoza, hiperglikemija, metabolicka

acidoza, ketoza
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15. SUMMARY

Type 2 diabetes accounts for over 90 percent of cases of diabetes in adults. Type 1 diabetes
accounts for another 5 to 10 percent but it is the most common type in childhood and
adolescence. Type one diabetes is characterized by destruction of the pancreatic beta cells,
leading to absolute insulin deficiency. This is usually due to autoimmune destruction of the
beta cells. Type 2 diabetes is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia, insulin
resistance and insulin deficiency. Diabetes mellitus is diagnosed based upon fasting plasma
glucose, random venous plasma glucose, plasma glucose measured two hours after a glucose
load of 1.75 g/kg in an oral glucose tolerance test (OGTT) and glycated hemoglobin ( Alc).

Patients typically present with the following symptoms: polyuria, polydipsia and weight loss.

Diabetic ketoacidosis is a leading cause of morbidity and mortality in children with type 1
diabetes. It can also occur in type 2 diabetes but less often. Diagnostic criteria for DKA
include: hyperglycemia (blood glucose > 11 mmol/L), metabolic acidosis (venous pH < 7.3 or
serum bicarbonate < 15 mmol/L), ketosis (presence of ketones in the blood or urine). The
main principles of treatment are to correct dehydration, correct electrolyte abnormalities,
resolve ketosis and reduce hyperglycemia. Approximately 0.5 — 1% of children in DKA

develop cerebral edema.

Key words: diabetes mellitus type 1, diabetic ketoacidosis, hyperglycemia, metabolic

acidosis, ketosis
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