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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

DKA —dijabeti¢na ketoacidoza

ISPAD - engl. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

HbA1c — glikozilirani hemoglobin

BMI — engl. body mass index

GUK — glukoza u krvi

HCOs - bikarbonati

pCO; — parcijalni tlak ugljicnog dioksida

BE — eksces baza

OIL — Odjel intenzivnog lijecenja

SB — $ecerna bolest



1. UvOoD

1.1. SECERNA BOLEST TIP 1

Seéerna bolest je kroniéni metabolicki poremeéaj koji nastaje kao posljedica
neadekvatnog lucenja inzulina, rezistencije perifernih tkiva na inzulin ili oboje. Djeca i
adolescenti u pravilu obolijevaju od tipa 1 Seéerne bolesti. U vecéine oboljelih tip 1 Seéerna
bolest je posljedica apsolutnog manjka inzulina koji nastaje zbog autoimune reakcije
posredovane T-limfocitima. Bolest se ocituje tipicnim simptomima kada se unisti oko 90% 3
stanica gusterace koje inace proizvode inzulin. U djecjoj dobi ¢ak 90% svih dijagnosticiranih
slucajeva Secerne bolesti otpada na tip 1 (1). Tri Cetvrtine slucajeva otkriju se ve¢ u djecjoj
dobi, a ostalih 25% prezentira se tek u kasnijoj Zivotnoj dobi. Incidencija znacajno varira s
obzirom na geografsku Sirinu, dob i etni¢ku pripadnost. Krec¢e se od 0,1 pa sve do 57,6 na 100
000 djece na godinu, a u Hrvatskoj iznosi 17,23 na 100 000 djece na godinu (2-5).

Secerna bolest tip 1 javlja se u genetski predisponiranih osoba pod utjecajem faktora
okolisa. Dokazano je da je Secerna bolest tip 1 poligenski uzrokovana — vise od 40 razliitih
gena povezano je s rizikom nastanka bolesti. Najvedi rizik imaju osobe s HLA-DR3 i HLA-DR4
genom. S druge strane, virusi, vitamin D, antigeni kravljeg mlijeka i cjepiva samo su neki od
okolisnih ¢imbenika za koje se pretpostavlja da igraju ulogu u razvoju autoimunog procesa.
lako se tocan obrazac nasljedivanja bolesti ne zna, poznato je da je rizik za razvoj bolesti vedi
u bliskih srodnika oboljeloga od Secerne bolesti tip 1 nego u opéoj populaciji. U 10% bolesnika
obiteljska anamneza je pozitivna u prvom koljenu (3,4).

Seéerna bolest tip 1 u djece i adolescenata moZe se prezentirati na nekoliko nacina. Simptomi
najées¢e pocinju naglo i obi¢no traju 2-3 tjedna prije postavljanja dijagnoze. Najcesée se
manifestira klasi¢nim trijasom simptoma — poliurija, polidipsija i gubitak na tjelesnoj masi,

dijabeticnom ketoacidozom (DKA) ili se, Sto je najrjede, otkrije prije pojave klinickih simptoma.



Zbog nemogucnosti pohrane glukoze u stanice dolazi do kroni¢no povisene razine glukoze u
krvi, a stanice se nalaze u tzv. stanju gladovanja. Kada koncentracije prijede bubrezni prag za
reapsorpciju glukoze dolazi do glukozurije i osmotske diureze sto vodi u hipovolemiju. Uz
gubitak tekuéine, povecava se i osmolarnost krvi pa to zajedno izaziva prekomjerno Zedanje
(polidipsiju), a posljedicno tome i prekomjerno mokrenje (poliuriju). Poliurija se moze
manifestirati i kao nikturija pa kod djece koja su ve¢ usvojila higijenske navike, a pocela su
ucestalo mokriti noéu u krevet treba posumnjati na razvoj Secerne bolesti (6). Takav
abnormalan metabolizam ugljikohidrata dovodi do povecane razgradnje mastii proteina zbog
Cega djeca oboljela od Secerne bolesti tip 1 gube na tjelesnoj masi i cesto imaju nizak BMI. Uz
to, beta oksidacijom slobodnih masnih kiselina nastaju ketonska tijela koja mogu uzrokovati
mucninu i povracanje pa i to doprinosi gubitku na tjelesnoj masi. Njihovim nakupljanjem dolazi
do ketonemije i ketonurije uz prisutan pad pH krvi pa se razvija metabolicka acidoza (5).
Upravo je to mehanizam nastanka DKA, akutne komplikacije Se¢erne bolesti tip 1 koja u djecjoj
dobi i adolescenciji Cesto bude inicijalna prezentacija bolesti. Uz nju, najées¢e akutne
komplikacije su hiperglikemija i hipoglikemija. Kroni¢ne komplikacije uklju¢uju poremedaje
rasta, psihijatrijske poremedaje i razvoj drugih autoimunih bolesti kao i vaskularne
komplikacije koje se javljaju tek u kasnijoj Zivotnoj dobi. U djece i adolescenta su kronicne
komplikacije rijetke i u tom periodu Zivota je njihov nastanak i progresiju moguce sprijeciti ili
odgoditi intenziviranom inzulinskom terapijom, dobrom kontrolom glikemije,
prepoznavanjem rizi¢nih ¢cimbenika i redovitim pregledima (7).

LijeCenje Seéerne bolesti tip 1 podrazumijeva kontrolu glikemije primjenom inzulina. Vrsta
i doze inzulina prilagodavaju se pojedinom bolesniku. MoZe se primjenjivati viSe puta dnevno
supkutanim injekcijama ili pak putem inzulinske pumpe. Uz to, za dobro kontrolu bolesti

potrebno je voditi racuna o pravilnoj ishrani i redovitoj fizickoj aktivnosti. Povrh svega bitno je



prema svakom bolesniku imati individualizirani pristup jer svako razvojno doba zahtijeva
prilagodavanje terapije. Da bi sve navedeno bilo moguce bitna je edukacija bolesnika i njegove

obitelji kao i pruzanje psiholoske potpore (8).

1.2. DUABETICNA KETOACIDOZA

Akutno, po Zivot opasno metabolicko stanje koje nastaje zbog apsolutnog ili relativhog
nedostatka inzulina i lu¢enja kontraregulatornih hormona (glukagona, kortizola, hormona
rasta i katekolamina) poznato je pod nazivom dijabeticna ketoacidoza (DKA) kojom se
prezentira 10 do 70% djece s nekim tipom Secerne bolesti (18). Biokemijski kriteriji za
definiciju DKA jesu: razina glukoze u krvi visa od 11mmol/L, pH venske krvi manji od 7,3 ili

vrijednost bikarbonata manja od 15 mmol/L i prisutna ketonemiju i ketonuriju (9).

TeZina DKA procjenjuje se prema inicijalnoj vrijednosti pH pa je tako blaga ona s
pH < 7,3 ili bikarbonatima < 15 mmol/Il, umjerena s pH < 7,2 ili bikarbonatima < 10 mmol/L, a

teSka DKA ona s pH < 7,1 ili bikarbonatima < 5 mmol/L (9,10).

1.2.1. Epidemiologija

DKA se moze javiti kao prva manifestacija Secerne bolestiili kao akutna komplikacija u
bolesnika koji ve¢ boluju od Secerne bolesti. U jedne trecine bolesnika se javlja kao prva
manifestacija, pogotovo u mlade djece (<5 godina) i u obiteljima sa losijim socioekonomskim
statusom. Ucestalost DKA varira ponajprije s obzirom na geografsku Sirinu, ali je u korelaciji sa
regionalnom incidencijom Secerne bolesti tip 1 (9). Incidencija je tako u velikom rasponu od
12% do 80% (10). Kod djece sa vec ranije postavljenom dijagnozom incidencija pojave DKA je

oko 25%. lako je udio Secerne bolesti tip 2 u djece znatno manji, svega 10%, i ona se moze



prezentirati DKA. U tom slucaju incidencija je 5 do 25%. TeZina DKA, koja se mjeri prema
vrijednosti pH znatno je teza u tipu 1, ali je lije¢enje dugotrajnije u tipu 2 Secerne bolesti,

vjerojatno zbog inzulinske rezistencije perifernih tkiva (11).

Uz ve¢ navedena dva, najcesdi rizicni ¢imbenici su etinicka pripadnost, nedostatak
zdravstvene skrbi, nizi BMI, kasno postavljena dijagnoza Secerne bolesti, a time i odgoden
pocetak lijecenja i infekcije (9,11). Djeca koja koja ve¢ imaju postavljenu dijagnozu Secerne
bolesti tip 1 u poveéanom su riziku od razvoja DKA ako: su u povijesti ve¢ imali epizodu DKA,
imaju losu metabolicku kontrolu bolesti, se radi o djevojcicama u peripubertetskom razdoblju
ili pak adolescenticama, je rije¢ o djeci sa psihickim poremecajima prije svega poremecajima
hranjenja, Zive u nefunkcionalnim obiteljima, su propustili uzeti inzulin ili u slucaju da su

nositelji inzulinske pumpe koja je iz nekoga razloga prestala isporucivati inzulin (9).

lako je mortalitet djece s DKA manji od 1% ona je naj¢eséi uzrok smrti djece sa
Secernom bolesti tip 1. Mortalitet znacajno raste, na ¢ak 24-28%, s pojavhom edema mozga.
On je najteza komplikacije DKA c¢ija je incidencija 0,5-1%, a morbiditet 13-35% najcescée u vidu
neuroloski deficita (12). Studije su pokazale da postoji rizik od oSteéenja dugorocne memorije

¢ak i u djece s DKA koja nisu imala edem mozga.

Incidencija DKA i dalje je visoka unato¢ kontinuiranom i znacajnom poboljsanju

njezinog lijeCenja (12).

1.2.2. Klinicka slika
Znakovi i simptomi DKA rezultat su hiperglikemije, acidoze, smanjenja volumena

tekucine i elektrolitskog disbalansa.



Najcesci simptomi koji se javljaju kao posljedica hiperglikemije su poliurija koja nastaje
kao posljedica osmotske diureze potaknute glukozom u urinu, zatim polidipsija, odnosno
pojatano Zedanje koje se javlja kao rezultata povecanog gubitka mokrace i umor. Uz
navedeno, mogu se javiti gubitak tjelesne mase, nikturija ili enureza, mucnina, povracanje, bol
u abdomenu. Oni se ¢eSée javljaju u starije djece i adolescenata. Kod dojenc¢ad i mlada djeca
¢esto joS nemaju razvijene higijenske navike ili pak ne znaju izraziti svoje tegobe sto ne znaci
nuzno da nemaju polidipsiju i poliuriju. Pojava gljivicnog pelenskog osipa, gubitak tjelesne
mase, pojacana iritabilnost ili gubitak energije kao posljedica dehidracije trebaju pobuditi
sumnju u klini¢ara na mogudi razvoj DKA (13,14).

Zbog razvijene metabolicke acidoze moZe se javiti Kussmaulovo disanje kao
respiratorna kompenzacija, a zbog prisutnih ketonskih tijela, a jedno od njih je i aceton djeca
mogu imati zadah na njega. Neuroloske manifestacije kao Sto su letargija, pospanost pa sve
do kome mogu se javiti i uglavnom su u korelaciji sa stupnjem acidoze (5,13).

Znakovi smanjenja intravaskularnog volumena su tahikardija, filiforman periferni puls,
smanjen turgor koZe, oblozZen jezik, podocnjaci. On nastaje zbog osmotske diureze, kao i zbog
gubljenja tekuéine povracanjem ili nevidljivim gubicima hiperventilacijom. Gubitak tekucine
tesko je objektivno procijeniti jer treba uzeti u obzir da gubitak tjelesne mase, pad periferne
vaskularne rezistencije, smanjenje src¢ane funkcije i hiperventilacija mogu ometati procjenu
stupnja dehidracije. 1z tog razloga stupanj dehidracije odreduje se s obzirom na teZinu DKA
(13,15,16).

Potrebno je naglasiti da se u djece mlade od dvije godine klinic¢ka slika moZe znatno
razlikovati od klasicne. Simptomi i znakovi nerijetko su odsutni ili se teSko razlikuju od
simptoma i znakova drugih akutnih bolesti koje se Cesto javljaju u toj dobi. Iz tog razloga DKA

kao inicijalna prezentacija Secerne bolesti tip 1 kod njih je znatno je ¢es¢a i teza. Smatra sa da



je tome pridonose i ¢injenice da su ona podloznija dehidraciji, acidozi i infekcijama, a imaju i

smanjenu moguénost metabolicke kompenzacije (14,17).

1.2.3. Dijagnoza

Trenutno vaZzece ISPAD (engl. International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes) smjernice iz 2018. godine kao dijagnosticke kriterije za postavljanje dijagnoze DKA
propisuju: razina glukoze u krvi visa od 11mmol/L, pH venske krvi manji od 7,3 ili vrijednost

bikarbonata manju od 15 mmol/L i prisutnu ketonemiju ili ketonuriju (18).

Inicijalna procjena klinickog stanja bolesnika kao i rizika za razvoj komplikacija ukljucuje
mjerenje acidobaznog statusa (ABS), mjerenje ketona u krvi i urinu, procjenu neuroloskog i

volumnog statusa.

TeZina DKA procjenjuje se prema stupnju acidoze, a njezini pokazatelji su venski pH i
vrijednosti serumskih bikarbonata. Prema tome razlikuje se: blaga acidoza u kojoj je venski pH
< 7,3 ili su bikarbonati < 15 mmoli/L, umjerena u kojoj je pH 7,2 ili bikarbonati < 10 mmol/L i
teska acidoza u kojoj je venski pH < 7,1 ili su bikarbonati < 5 mmol/L. Uz navedeno, u procjeni
teZine acidoze pomazu i pojava hiperventilacije ili Kussmaulovog disanja i parcijalni tlaka

ugljicnog dioksida koji nastaju kao respiratorna kompenzacija metabolicke acidoze.

Kao najpreciznija metoda odredivanja ketona u krvi koristi se mjerenje koncentracije
beta — hidroksibutirata (BOHB) u krvi. Koncentracija BOHB kod djece s DKA iznose =3 mmol/L.
Ketoni u urinu metoda je koja se koristi samo za dokazivanje prisutnosti ketona, ne i za
procjenu stupnja ketoze jer moze pokazivati lazno pozitivan nalaz ,perzistentne” ketoacidoze
za vrijeme oporavka. Kao najbolji pokazatelj teZine ketoze koristi se anionski zjap koji kod djece

normalno iznosti 12 + 2 mmol/L, a kod djece s DKA u prosjeku 30 + 3 mmol/L (11,13).



Najbolji pokazatelj gubitka tekucine je razlika u tjelesnoj masi djeteta neposredno prije
i nakon pojave simptoma. Kako su takvi podaci rijetki volumni status procjenjuje se na temelju
koli¢ine urina, arterijskog tlaka, frekvencije srca i vrijednostima bubreZznih parametara.
Povecdanje koncentracije ureje i kreatinina odrazava prerenalno zatajivanje bubrega zbog
dehidracije i moguénost razvoja akutne bubrezine ozljede. Prilikom dehidracije dolazi i do

hemokoncentracije pa dolazi do relativnog porasta hemoglobina i hematokrita (13).

Od dodatnih pretraga treba izmjeriti koncentracije elektrolita u serumu. Zbog utjecaja
hiperglikemije na koncentraciju natrija, ona moze biti i poviSena i sniZzena, ali je cjelokupna
koli¢ina natrija u organizmu obi¢no smanjena za 5-13 mmol/kg. Koli¢ina kalija u organizmu je
isto obicno smanjena za 3-6 mmol/kg, ali koncentracija je najéesée normalna ili povecana zbog
prelaska kalija iz intracelularnog u ekstracelularni prostor. Nadoknada kalija je svejedno
uglavnom potrebna u lije¢enju DKA jer terapija inzulinom i nadoknada tekucine smanjuju
koncentraciju kalija u serumu. Prilikom detektiranog poremecaja koncentracije kalija treba
snimiti elektrokardiogram zbog rane detekcije aritmija uzrokovanih hipo ili hiperkalijemijom

(12).

1.2.4. Lijecenje
Glavni ciljevi lijeCenja DKA su korekcija dehidracije intravenskom primjenom tekucina,
primjena inzulina kako bi se korigirala hiperglikemija i ketoza, i korekcija elektrolitskih

disbalansa nadoknadom elektrolita (19).

Rehidracija se vrsi postepeno kroz 24-48 sati. Nadoknaduju se dnevne potrebe i
procijenjeni gubitak tekuéine. Prosjecni gubitak tekucine kod djece s DKA je oko 70 mL/kg (u
rasponu od 30 do 100 mL/kg) (19). Pretpostavlja se da djeca s blagom do umjerenom DKA

izgube oko 5 do 7% tekucine, a ona s teSkom 7 do 10%. Nadoknada zapocinje s primjenom



izotonicne otopine (0,9% NaCl ili Ringerov laktat), 10 do 20 ml /kg intravenski u bolusu. Nakon
Sto bolesnik postane hemodinamski stabilan nastavlja se intravenska primjena 0,45% ili 0,9%
NaCl u prvim satima lije¢enja DKA (15,19,20). Nakon $to razina glukoze u krvi padne ispod 16,6
mmol/L rehidracija se nastavlja mjesavinom 5%-ne glukoze i 0,9% NaCl u omjeru 1:1.
Dokazano je da ne postoji razlika u pojavnosti neuroloskih posljedica kod bolesnika kod kojih
je nadoknada tekucina isla brzo i onih kod kojih je bila spora kao ni izmedu primjene 0,45 %

ili 0,9% NaCl (21).

Terapija inzulinom treba zapoceti barem sat vremena nakon Sto je zapocela rehidracija
kako bi se smanjio rizik od razvoja edema mozga. Zapocinje se intravenskom primjenom 0,05-
0,1 I.J./kg/h. Smatra se da je inicijalna bolusna doza inzulina nepotrebna jer se primjenom
inzulina intravenski brzo postigne stabilna serumska koncentracija inzulina (19,23). U
slucajevima blage DKA ili kad intravenska primjena nije moguca, inzulin se inicijalno moze
primijeniti supkutano. U ostalih bolesnika na supkutanu primjenu inzulina prelazi se kad su
zadovoljeni sljedeci uvjeti: anionski zjap je postao normalan (12+2 mmol/L) ili je serumski
BOHB < 1 mmol/L, venski pH > 7,3 ili serumski bikarbonati >15 mmol/L, glukoza u krvi < 11,1

mmol/L i bolesnik tolerira unos na usta (19).

Za vrijeme korigiranja hiperglikemije tekucina se pomice iz ekstracelkularnog u
intracelularni prostor pa bi iz tog razloga koncentracija natrija tijekom lijeCenja trebala rasti
(za svaki pad glukoze od 5,5 mmol/L ocekuje se da natrij naraste za 1,6 mmol/L). Ako se to ne
dogodi treba redovno pratiti neuroloski status djeteta jer je mozda posrijedi edem mozga. Za
razliku od toga, koncentracija kalija za vrijeme lijeCenja inzulinom pada zbog njegovog pomaka
u intracelularni prostor. U sve djece i adolescenata s DKA postoji deficit kalija koji se krece

izmedu 3 i 6 mmol/kg. Zbog toga je u svih bolesnika potrebna nadoknada kalija bez obzira na



koncentraciju kalija u serumu. Iznimku ¢ine bolesnici u kojih postoji akutna bubrezna ozljeda.
To kod vecine zahtijeva nadoknadu kalija koja se zapocinje istodobno s pocetkom primjene

inzulina. Nadoknada se vrsi primjenom kombinacije kalijevog fosfata i kalijevog klorida.

Bikarbonati su kontraindicirani u lijeCenju DKA jer mogu smanijiti stimulirajuci ucinak
acidemije na hiperventilaciju Sto potencijalno moZe dovesti do porasta parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida u krvi. Takoder, primjena bikarbonata povezana je sa razvojem edema
mozga, a njihova brza primjena moze rezultirati hipokalijemijom.

Postojedi protokoli za nadoknadu tekucine i doziranje inzulina kod djece s DKA su korisni,
ali trebaju se individualizirati s obzirom na klinicko stanje pojedinog djeteta. Takoder, da bi
terapija bila Sto optimalnija treba redovito pratiti odgovor bolesnika na primijenjenu terapiju.
Svakih sat vremena treba pratiti vitalne parametre, neuroloski status, status tekucina, doze
inzulina, razinu glukoze u krvi, a svakih 2-4 sata i druge laboratorijske parametre. Posebnu
paznju treba posvetiti znakovima i simptomima razvoja edema mozga kako bi se on

pravovremeno prepoznao i poceo lijeciti (19,21).

1.2.5. Komplikacije

Edem mozga najteza je komplikacija DKA koja se javlja se u 0,3-0,9 % djece i ima visoku
stopu smrtnosti od ¢ak 21 do 24%. Cesée se javlja kod djece sa tezim oblikom DKA i kod mlade
djece. U vecini sluajeva simptomi edema mozga javljaju se 3-12 sati nakon pocetka lijeCenja.
Nastaje kao posljedica oste¢enja krvno-mozZdane barijere (vazogeni edem) i kao posljedica
hipoperfuzije i ishemije mozga (citotoksi¢ni edem). lako se ranije smatralo da nastaje kao
posljedica intravenske nadoknade tekucine za vrijeme lijecenja, novije studije su to odbacile.
Danas se on povezuje s primjenom bikarbonata, visokim razinama ureje i kreatinina u serumu

i nizim pCO; Sto govori u prilog teske klinicke slike DKA. Dijagnoza se postavlja na temelju



razvoja simptoma i znakova kao Sto su nastanak ili pogorSanje glavobolje, povracanje,
iritabilnost, agitiranost, letargija, pospanost, poremecaj stanja svijesti povisen krvni tlak, ,
bradikardija i inkontinencija neprikladna za dob. Dijagnoza se moze potvrditi i CT-om mozga.
LijeCenje se provodi primjenom manitola u dozi 0,5-1 g/kg intravenski kroz 10-15 minuta, a
slu¢aju da po primjeni manitola ne dode do odgovora koristi se hipertoni¢na (3%) otopina
NaCl-a u dozi 2,5-5 ml/kg kroz 10-15 minuta (19).

Uz edem mozga kao komplikacije DKA navode se poviSenje gusteracinih enzima,
venska tromboza kao posljedica postavljanja centralnog venskog katetera, akutna bubrezna
ozljeda kao posljedica prerenalnog zatajivanja bubrega i razvoja tubularne nekroze, kognitivne
promjene kao Sto su promjene u pamdenju, paznji i kvocijentu inteligencije. Uz navedene,
rijetko se mogu javiti i sr€ane aritmije zbog elektrolitskog disbalansa, edem pluca, intestinalna

nekroza i akutni pankreatitis (11,19).
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2. SVRHA RADA

Za potrebe ovog diplomskog rada analizirani su podaci o djeci s DKA koja su lijeCena na
Odjelu intenzivnog lije¢enja Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka u posljednjih 10 godina (2011.-
2020.). DKA je stanje u djece koje se dobrom edukacijom moZe prevenirati. Iz tog razloga
provedeno je istraZivanje kako bi se uvidjelo kakve su karakteristike djece kod koje se ona
najcesce javlja kako bi se saznalo kako i na koji dio populacije treba djelovati. Promatrane su
demografske i klinicke karakteristike, laboratorijski parametri i ishodi lijeCenja koji su onda

usporedeni s ve¢ objavljenim radovima iz Hrvatske, Europe i svijeta.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. ISPITANICI

Ispitanici ove retrospektivne studije su djeca u dobi od 0 do 18 godina. Svi su bili
hospitalizirani na Odjelu intenzivnog lijeCenja djece Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka u
razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 31. prosinca 2020. Lijeceni su zbog DKA koja je postavljena

na temelju sljedecih kriterija:

1. hiperglikemija (vrijednost glukoze u krvi 211 mmol/L)
2. metabolicka acidoza (pH venske krvi <7,3 ili vrijednosti serumskih bikarbonata
<15mmol/L)

3. ketoza (prisutnost ketona u krvi ili urinu).

3.2. METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA

Podaci za istrazivanje prikupljeni su retrospektivo iz Integriranog bolnickog informacijskog
sustava (IBIS) i povijesti bolesti gore navedenih ispitanika. lzbrojen je ukupan broj djece s
novootkrivenom Se¢ernom bolesti, a za svakog ispitanika u promatranom razdoblju prikupljeni

Su:

e demografski podaci (dob, spol)

e mjesec hospitalizacije

e broj hospitalizacija u DKA

e tjelesna visina, tjelesna masa, BMI

e vrijeme provedeno na Odjelu intenzivnog lije¢enja (OIL)

e novootkrivena Sec¢erna bolest ili od ranije poznata prilikom hospitalizacije

e posjedovanje inzulinske pumpe
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e obiteljska anamneza

e simptomii znakovi (poliurija, nikturija, polidipsija, gubitak na tjelesnoj masi, mucnina,
povradanje, gubitak apetita, bol u trbuhu, umor, zadah na aceton, Kussmaulovo
disanje, frekvencija pulsa, stupanj dehidracije i stupanj svijesti)

e |aboratorijski parametri (GUK, pH, HCOs,, pCO,, BE, leukociti, hemoglobin, HbAlc,
ureja, kreatinin, natrij, kalij, ketoni, inzulin)

e prisutnost komorbiditeta (celijakija, autoimuni tireoiditis)

e komplikacije (edem mozga)

Stupanj svijesti definiran je AVPU skalom gdje A oznacava da je pacijent budan i pri
svijesti (engl. alert), V da pacijent odgovarana poziv (engl. voice), P da pacijent odgovara
na bolni podrazaj (engl. pain) dok U oznacava da pacijent ne reagira ni na kakav podrazaj

(engl. unresponsive).

Vrijednosti GUK, pH, HCOs, pCO; redovno su mjerene svaka dva sata za vrijeme

boravka na OlIL-u.

3.3. OBRADA REZULTATA

Prikupljeni podaci za navedeno desetogodisnje razdoblje uneseni su u elektronicke tablice
podataka putem racunalnog programa Microsoft Office Excel 365.
Uz ve¢ navedeni racunalni program, analiza podataka napravljena je i pomocu statistickog
softwarea JASP 0.14.1.0.

Nominalna i ordinalna mjerenja prikazani su kroz frekvencije (n) i proporcije (%), a
numericka kroz prosjecne vrijednosti i standardne devijacije. Pravilnost razdiobe testirana je
Shapiro-Wilkovim testom. Razlika nominalnih mjerenja izmedu skupina ispitanika testirana je
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X% testom. Razlika numeri¢kih mjerenja medu skupinama ispitanika s normalnom raspodjelom
testirani su t-testom za nezavisne uzorke dok su oni s odstupanjem od normalne raspodjele
testirani Mann-Whitney U testom.

Struktura promatranih varijabli u ovom radu prikazana je metodama grafi¢kog i tabelarnog

prikazivanja statisti¢ki obradenih podataka.

4. REZULTATI
U razdoblju od 1. sijeénja 2011. do 31. prosinca 2020. na Odjelu za intenzivno lijecenje
djece KBC-a Rijeka lije¢eno je ukupno 58 djece s dijagnozom DKA. Vedina ispitanika (91,4%;
53) ima u povijesti bolesti zabiljezenu samo jednu hospitalizaciju zbog DKA, a ostalih 8,6% (5)

dvije ili viSe, maksimalno 27. Podaci u ovoj studiji odnosne se na prvu hospitalizaciju ispitanika.

Slika 1. prikazuje raspodjelu broja ispitanika kroz razdoblje od 10 godina. Vidljivo je da je

u 2020. najvise djece hospitalizirano zbog DKA, ¢ak 20,7% (12).
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Slika 1. Raspodjela broja ispitanika (n=58) po kalendarskim godinama u razdoblju od 2011. do 2020. godine.
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Promatrajuci ucestalost hospitalizacija tijekom godine uocava se da je u kolovozu i
listopadu hospitalizirana trecina ispitanika (15,2% (9) po svakom mjesecu), dok je najmaniji

broj hospitaliziranih ispitanika u travnju, svega 1,7% (1) (Slika 2.).
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Slika 2. Udio hospitalizacija prema mjesecima u godini; nad stupcima apsolutan broj hospitalizirane djece u pojedinom
mjesecu.

Omijer djevojcica i djec¢aka je 1:1, to¢no 50% (29) lijecene djece su djevojcice, a ostalih 50%
(29) djecaci.

Analizom raspodjele ispitanika po starosnim skupinama u rasponu 0-5 godina je 22,4% (13)
ispitanika, u rasponu 6-10 godina je 36,2% (21), 11-15 godina 29,3% (17), a u rasponu 16-18
godina svega 12,1% (7) ispitanika. Slika 3. prikazuje broj ispitanika po godinama Zivota.

Prosjec¢na dob djece hospitalizirane zbog DKA u ovom istraZivanju je 9,05 + 4,75 godina.
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Slika 3. Raspodjela ispitanika (n=58) s DKA prema dobi; DKA — dijabeti¢na ketoacidoza.

Prosjecna tjelesna masa ispitanika je 34,04 kg sa standardnom devijacijom od 18,41 kg.
Prosje¢na je pak visina 49 ispitanika za koje postoje podaci u dokumentaciji 138,05 cm sa
standardnom devijacijom od 26,83 cm. Prosje¢an BMI za navedenih 49 ispitanika za koje
postoje podaci i o tjelesnoj masi i tjelesnoj visini je 16,81 kg/m?. Ako se BMI promatra u
odredenim dobnim skupinama (Slika 4.) tada je BMI u ispitanika starosti 0-5 godina 14,81
kg/m?, u onih 6-10 godina 15,41 kg/m?, u skupini 11-15 godina iznosi 18,30 kg/m?, a u skupini

16-18 je 20,60 kg/m?.
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Slika 4. Prosjecne vrijednosti BMI-a ispitanika s DKA prema dobnim skupinama; BMI — body mass index, DKA — dijabeticna
ketoacidoza.
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U analiziranom periodu hospitalizirano je ukupno 185 djece s novootkrivenom
Secernom bolesti, a njih ¢ak 48 (25,9%) prezentiralo se s DKA. Tih 48 djece Cini ¢ak 82,8%
ispitanika ove studije, a ostalih 17,2% (10) imaju od ranije postavljenu dijagnozu dijabetesa

tip | (Slika 5.).

m novookrivena SB = ve¢ poznata SB

Slika 5. Raspodijela ispitanika (n=58) s DKA obzirom na vrijeme postavljanja dijagnoze secerne bolesti; SB — $ecerna bolest,
DKA — dijabeticna ketoacidoza.

Uoceno je da svi ispitanici (100,0%; 34/34) mladi od 10 godina nisu imali poznatu
dijagnozu Seéerne bolesti prije pojave DKA , dok je u dobnoj skupini 11-15 godina udio takvih
ispitanika 64,7% (11/17). U dobnoj skupini 16-18 godina samo njih 42,9% (3/7) imaju

novootkrivenu Seéernu bolest (Slika 6.).
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Slika 6. Raspodjela novootkrivene i od ranije poznate SB po dobnim skupinama u djece s DKA; u zagradama apsolutan broj
ispitanika; SB — $ec¢erna bolest, DKA — dijabeti¢na ketoacidoza.
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Od 10 ispitanika koji od ranije imaju postavljenu dijagnozu SB ¢ak 50% (5) su nositelji

inzulinske pumpe, svi u dobnoj skupini 11-15 godina.

Medijan sati koje je 40 ispitanika za koje postoje podaci provelo na OlL-u je 22,5 sata,
a maksimalan broj sati je 300 kod jednog ispitanika. Prosjecno vrijeme boravka djece s
razvojem edema mozga je 42 sata, a onih bez razvoja komplikacija 22 sata. Vrijeme
hospitalizacije ispitanika s novootkrivenom Secernom bolesti u prosjeku je 28,72 sata dok je

kod onih s ve¢ dijagnosticiranom Se¢ernom bolesti 22 sata.

Podaci o pojavnosti Seéerne bolesti u obitelji ispitanika postoje u 52 proucavane
povijesti bolesti. U 48,1% (25) slucajeva radi se o Sec¢ernoj bolesti tip 2, u 5,8% (3) o tipu 1, a

46,1% (24) ima negativnu obiteljsku anamnezu na pojavnost Secerne bolesti (Slika 7.).

mtipl mtip2 mbezSB

Slika 7. Udio tipova SB u obiteljskoj anamnezi u djece s DKA; SB — Secerna bolest, DKA — dijabeti¢na ketoacidoza.

Polidipsija i poliurija su dva najceS¢a simptoma koji su zabiljeZzeni u preko 70%
ispitanika prilikom prijema, dok je mucninu i bol u trbuhu imalo manje od 30% djece. U Tablici
1. prikazani su i ostali simptomi DKA prema ucestalosti javljanja kod ispitanika prilikom prijema

u bolnicu.
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Tablica 1. Ucestalost simptoma u djece s DKA pri prijemu u bolnicu; DKA — dijabeti¢na ketoacidoza.

SIMPTOM n %
POLIDIPSIIA 43 74,1
POLIURIJA 41 70,7
KUSSMAULOVO DISANJE 33 56,9
GUBITAK NATT 29 50,0
UMOR 29 50,0
POVRACANIJE 25 43,1
ZADAH ZA ACETON 24 41,4
GUBITAK APETITA 23 39,7
NIKTURIJA 23 39,7
BOL U TRBUHU 17 29,3
MUCNINA 9 15,5

n — broj ispitanika, % - postotak, TT- tjelesna teZina

U Tablici 2. prikazana je pak u€estalost simptoma DKA kod skupine ispitanika sa od
ranije poznatom Sec¢ernom bolesti i onih sa tek otkrivenom Sec¢ernom bolesti. Polidipsija,
poliurija, gubitak na tjelesnoj masi i umor se znatno ¢esce javljaju u skupini ispitanika s
novootkrivenom Sec¢ernom bolesti, dok se povracanje i mucnina pak ¢esée javljaju kod
ispitanika sa ve¢ poznatom Se¢ernom bolesti. Za ostale simptome ne postoji statisticki

znacajna razlika u pojavnosti izmedu navedene dvije skupine.



Tablica 2. Ucestalost i podjela simptoma pri prijemu u bolnicu kod ispitanika sa DKA s ve¢ poznatom i novootkrivenom $B;

DKA — dijabeti¢na ketoacidoza, SB — Secerna bolest.

veé poznata SB

novootkrivena SB

2

SIMPTOM n % n % X ¢]
POLIDIPSIIA 0 0,0 43 89,6 34,64 <0,001
POLIURIJA 1 10,0 40 83,3 21,48 <0,001
KUSSMAULOVO DISANJE 8 80,0 25 52,1 2,63 0,105
GUBITAK NATT 0 0,0 29 60,4 12,08 <0,001
UMOR 2 20,0 27 56,3 4,35 0,037
POVRACANJE 9 90,0 16 33,3 10,84 <0,001
ZADAH NA ACETON 5 50,0 19 39,6 0,37 0,543
GUBITAK APETITA 0 0,0 23 47,9 7,94 0,005
NIKTURIJA 0 0,0 23 47,9 7,94 0,005
BOL U TRBUHU 5 50,0 12 25,0 2,50 0,114
MUCNINA 5 50,0 4 8,3 10,96 <0,001

SB —$ecerna bolest; n — broj ispitanika; % - postotak; x? - X2 test; p — p-vrijednost; TT- tjelesna

tezina
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Pri prijemu 31,0% (18) ispitanika bilo je blago dehidrirano, gotovo polovina, njih

44,8% (26) srednje tesko dehidrirano, a ostalih 24,2% (14) tesko dehidrirano (Slika 8.).

stupanj dehidracije

= blaga msrednje teSka m teska

Slika 8. Raspodjela djece s DKA prema stupnju dehidracije; DKA — dijabeticna ketoacidoza.

Definirajuéi stupanj svijesti prema AVPU skali, budnih i svjesnih ispitanika pri prijemu
bilo je 77,6% (45), onih koji su odgovarali na poziv 15,5% (9), onih koji su odgovarali tek na bol
5,2% (3), a onih koji nisu odgovarali ni na kakav podrazaj 1,7% (1) (Slika 9.). Udio ispitanika sa
poremecajem svijesti medu onima s novootkrivenom Se¢ernom bolesti je 22,9%, dok je medu
onima koji ve¢ od ranije imaju postavljenu dijagnozu 20,0%. Ta razlika nije statisticki znacajna

(x2= 0,04;p=0,841).
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Slika 9. Stupanj svijesti ispitanika s DKA pri prijemu; DKA — dijabeticna ketoacidoza.

U ovoj studiji 23,5% ispitanika ima blagu, 37,% umjerenu, a teSku DKA ima najvedi dio

ispitanika, 39,2% (Slika 10.).

tezina DKA

= blaga = umjerena = teska

Slika 10. TeZina DKA u djece kod prijema na OIL; DKA — dijabeticna ketoacidoza, OIL — odjel intenzivnog lijecenja

Slika 11. prikazuje odnos teZine DKA i poremedaja svijesti. 45% ispitanika s teSkom
DKA ima poremedaj svijesti, od ¢ega njih 6 odgovara ve¢ na poziv, a troje tek na bolni podrazaj.
Gotovo su svi ispitanici s blagom DKA uredne svijesti, izuzev jednog koji je prema AVPU skali

U - bez svijesti.
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Slika 11. Odnos teZine DKA i stanja svijesti u djece zaprimljene na OIL; DKA — dijabeticna ketoacidoza, OIL — odjel intenzivnog
lijecenja
Laboratorijski parametri pri prijemu u bolnicu vidljivi su u Tablici 3. Usporedujudéi s
referentnim vrijednostima vidljivo je da je glukoza znatno visa dok su pH, vrijednosti
bikarbonata, parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida i eksces baza snizeni. Vrijednosti leukocita
iznad su gornje granice. Udio glikoziliranog hemoglobina dvostruko je visi od dopustenog.

Ostali laboratorijski parametri u granicama su normale.
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Tablica 3. Laboratorijski parametri pri prijemu u djece s DKA; DKA — dijabeticna ketoacidoza.

n srednja vrijednost stantfl.ar(fi_na referentna vrijednost
devijacija
GUK (mmol/L) 58 25,05 8,85 3,3-5,5
pH 51 7,11 0,18 7,35-7,45
HCOs mmol/L) 51 4,70 4,33 21-28
pCO; (kPa) 51 2,68 3,05 4,5-6,2
BE (mmol/L) 57 - 20,67 7,11 (-4)-(+2)
leukociti, x10%/L 57 15,10 10,86 4,4-1,6
hemoglobin (g/L) 57 143,05 13,74 121-145
HbA1c (%) 56 12,10 2,21 <6
ureja (mmol/L) 55 5,10 2,93 1,8-6,4
kreatinin, umol/L 55 54,00 27,27 35-104
Na*(mmol/L) 57 132,25 4,28 134-144
K* (mmol/L) 57 4,20 0,67 3,3-4,6
ketoni (mmol/L) 6 4,90 2,20 <0,02
inzulin (pmol/L) 34 2,05 2,29 17,8-173

n — broj ispitanika; GUK — glukoza u krvi; HCOs™ - koncentracija bikarbonata; pCO; -
parcijalni tlak ugljicnog dioksida; BE — eksces baza; HbAlc - glikozilirani hemoglobin; Na*
- natrija; K* - kalij

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu vrijednosti glukoze pri prijemu izmedu
ispitanika s ve¢ poznatom i tek otkrivenom Seéernom bolesti (W=252,0; p=0,805). Vrijednost
pH i bikarbonata visa je u ispitanika s ve¢ poznatom Seéernom bolesti, ali ni ta razlika nije
statisticki znacajna (t=- 0,559, p=0,578; W=125,0, p=0,059). Za razliku od navedenog,
parcijalni tlak ugljiénog dioksida znatno je nizZi kod ispitanika sa veé poznatom Se¢ernom
bolesti (W=111,0; p=0,027). Takoder, postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti
leukocita izmedu navedene dvije grupe; kod ispitanika sa ve¢ poznatom Se¢ernom bolesti
ona je 22,65 x10°/L, dok je u drugoj skupini 14,60 x10°/L (W= 128,5; p=0,026). Postoci
glikoliziranog hemoglobina u krvi takoder se statisticki znac¢ajno razlikuju — vrijednost je 1,63
puta veca u skupini ispitanika s novootkrivenom Se¢ernom bolesti (W=395,0; p=0,083) .
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Bubrezni parametri takoder su statisticki znacajno visi u ispitanika s ve¢ poznatom Sec¢ernom

bolesti (ureja: W=114,5, p=0,016; kreatinin: W=97,5, p=0,006) kao i vrijednosti natrija i kalija

(Na*: W=128,5, p=0,025; K*: t=- 2,71, p=0,009). Uz to vidljivo je da je ureja u skupini
ispitanika s ve¢ poznatom Sec¢ernom bolesti iznad gornje granice, a natrij u ispitanika s

novootkrivenom Sec¢ernom bolesti ispod donje granice referentnih vrijednosti.

Tablica 4. Laboratorijski parametri pri prijemu u bolnicu kod ispitanika s DKA sa ve¢ poznatom i novootkrivenom $B; DKA —
dijabeti¢na ketoacidoza, SB — $ecerna bolest.
! < . - T-test/ Mann
o vec poznata SB novootkrivena SB Whitney U test
laboratorijski srednja standardna srednja standardna T/W referentna
parametar n vrijednost devijacija n vrijednost devijacija P vrijednost
GUK, 10 24,13 9,62 48 25,62 8,77 252,0 0,805 3,3-5,5
mmol/L**
pH* 10 7,13 0,10 41 7,12 0,134 -0,559 0,578 7,35-7,45
HCO5, 10 7,25 3,61 41 5,80 4,48 125,0 0,059 21-28
mmol/L**
pCO,, kPa** 10 2,80 0,82 41 2,65 3,38 111,0 0,027 4,5-6,2
BE, mmol/L** 10 - 18,10 - 6,69 47  -21,22 -7,14 173,0 0,197 (-4)-(+2)
'flu(;‘/’fﬂ 10 2262 1802 47 1614 800 1285 0026 44-116
hem;/gL'f bin, 10 13620 1586 47 14451 1298 177 0083  121-145
HbAlc, %** 9 8,47 1,70 a7 12,38 1,67 395,0 <0,001 <6
treja, 10 7,97 490 45 512 2,03 1145 0,016  1,8-6,4
mmol/L**
kreatinin, ) g5 60 3023 45 5351 23,85 97,5 0,006  35-104
pumol/L**
Na*, mmol/L** 10 134,50 1,78 47 131,77 4,51 128,5 0,025 134-144
K*, mmol/L* 10 4,80 0,74 a7 4,2 0,61 -2,71 0,009 3,3-4,6
ketoni, 1 7,00 - 5 3,82 1,98 . - <0,02
mmol/L*
inzulin,
pmol/L** 0 - - 34 2,85 2,29 - - 17,8-173
*  T-test

** razdioba vrijednosti odstupa od normale, razlika testirana Mann-Whitney U testom
SB —$ecerna bolest; N — broj ispitanika; GUK — glukoza u krvi; HCOs™ - koncentracija
bikarbonata; pCO; - parcijalni tlak ugljicnog dioksida; BE — eksces baza; HbAlc -
glikozilirani hemoglobin; Na* - natrija; K* - kalij
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Slika 12. prikazuje grafove na kojima su vidljive promjene koncentracije glukoze, pH
vrijednosti, bikarbonata i parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida kroz prva 24 sata hospitalizacije.
GUK kroz vrijeme pada, a ostala tri parametra rastu. Vidljiv je nagli porast parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida u 16. satu, a zatim u 18. satu nagli porast bikarbonata, a posljedi¢no tome

i porast pH vrijednosti
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Slika 12. Prikaz promjene a. koncentracije glukoze u krvi, b. pH vrijednosti, c. koncentracije bikarbonata, d. parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida kroz prva 24 sata hospitalizacije djece s DKA; DKA — dijabeticna ketoacidoza, GUK — glukoza u krvi,
HCOjs - koncentracija bikarbonata, pCO,— parcijalni tlak ugljikovog dioksida.
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Ukupno troje ispitanika (5,2%) uz Secernu bolest tip | ima razvijenu i celijakiju, a od toga dvoje
ispitanika ima novootkrivenu Seéernu bolest. Autoimuni tireoiditis ima ukupno pet ispitanika (8,6%) od

¢ega je troje novodijagnosticiranih sa Se¢ernom bolesti.

komorbiditeti

celijakija autoimuni tireoiditis

N

[N

broj ispitanika

W ved poznata SB W novootkrivena SB

komorbiditet

Slika 13. Prisutnost komorbiditeta u ispitanika s DKA; $B — §ec¢erna bolest, DKA — dijabeti¢na ketoacidoza.

Od 58 ispitanika ove studije kod Cetvero (6,9%) se razvio edem mozga, a jedan je

slucaj (1,7%) imao i smrtni ishod. Ukupni mortalitet ispitanika s edemom mozga je 25%.
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5. RASPRAVA

U ovoj retrospektivnoj studiji prikazani su demografski podaci, klinicka obiljezja i
laboratorijski parametri 58 djece oboljele od DKA u desetogodisnjem razdoblju, od 1. sijecnja
2011. do 31. prosinca 2020. na Odjelu intenzivnog lijeCenja djece Klinike za pedijatriju KBC-a
Rijeka. U analiziranom periodu hospitalizirano je 185 djece s novootkrivenom Se¢ernom
bolesti od kojih se ¢ak 48 prezentiralo s DKA. Iz toga proizlazi da je incidencija u promatranom
razdoblju 25,9% Sto znadi da se svako Cetvrto dijete s novootkrivenom Seéernom bolesti
prezentira s DKA. U istrazivanju koje su proveli Mamdouh Hassan i suradnici, a radi se o
istrazivanju karakteristika djece sa Se¢ernom bolesti do predskolske dobi, spominje se da je
udio bolesnika kojima je prva manifestacija bolesti bila DKA 71% (24). S druge strane, Stipancic¢
i suradnici proveli su slicno istrazivanje, ali su ispitanici bili stari do 15 godina. U tom
istrazivanju udio bolesnika koji su razvili DKA kao prvu manifestaciju bolesti je 36,4% (25).
Podatke sliche ovoj pokazala je i njemacka studija u kojoj je udio DKA u novootkrivenoj
Secernoj bolesti bio 26,3% (26).

Cak 12 slu¢ajeva DKA u ovoj studiji zabiljezeno je u 2020. godini, u vrijeme pandemije
COVID-19. U prilog tome da je pojavnost DKA veca u vrijeme pandemije govori i nekoliko do
sad objavljenih istrazivanja (27-32). Kao razlozi navode se teza dostupnost medicinske skrbi,
minoriziranje ili pak negiranje simptoma od strane roditelja. lako su sve navedeno tek
nagadanja o patofizioloskim mehanizmima povezanosti vece ucestalosti DKA i COVID-19,
tocan razlog tek treba utvrditi.

Poznato je da je infekcija rizi¢ni ¢imbenik za razvoj DKA. Analizom pojavnosti DKA kroz
mjesece u godini primije¢eno je da se najcesSce javlja u kolovozu i listopadu. Upravo su to

razdoblja naj¢esc¢e pojavnosti prehlade u djece (33). Neu i suradnici prikazali su medutim da

28



ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu pojavnosti DKA ljeti i zimi iako je incidencija
novootkrivene Seéerne bolesti tip 1 viSa zimi (26).

Usporedivanjem ispitanika prema spolu utvrdeno je da ne postoji razlika u pojavnosti; 50%
ispitanika Cinile su djevojcice, a 50% djecaci. Slicnu raspodjelu prema spolu prikazao je i Razavi
sa suradnicima gdje su djevojcice Cinile 56%, a djecaci 44% ispitanika (34). Prosje¢na dob
ispitanika u ovoj studiji je 9,05 £ 4,75 godina. Da se DKA najcCesce javlja u predpubertetske
djece potvrdila je i veé ranije objavljena hrvatska studija gdje je prosjek godina ispitanika bio
9,6 £ 5 godina (4). U istraZivanju Lopesa i suradnika djeca su pak bila nesto starija, u prosjeku
11,8 godina (35). Prosje¢na vrijednost BMI-a je 16,81 kg/m? $to govori da su ispitanici u
prosjeku umjereno pothranjeni. Kad se ispitanici promatraju u dobnim skupinama vidi se da
su oni do 10 godina starosti tesko pothranjeni, oni 11-15 godina blago pothranjeni, a najstariji
ispitanici, oni 16-18 godina imaju prema BMI-u normalnu tjelesnu masu.

U ovoj studiji cak 82,8% ispitanika Cine oni kojima je Secerna bolest tip 1 dijagnosticirana
prilikom hospitalizacije zbog DKA, a ostalih 17,2% su ispitanici sa od ranije postavljenom
dijagnozom. U dvije ranije objavljene studije, jedna brazilska, a druga americka, udio
novootkrivene Seéerne bolesti medu bolesnicima s DKA znatno je nizi, 59,6% odnosno 51,7%
(35,36). U brazilskoj studiji se takoder spominje da su ispitanici s novootkrivenom Seéernom
bolesti bili mladi (35). Isto je dokazano i u ovoj studiji - svi ispitanici mladi od 10 godina imali
su DKA kao prvu manifestaciju Secerne bolesti. Svi ispitanici ove studije koji od ranije boluju
od Secéerne bolesti, a razvili su DKA su stariji od 10 godina. To je o¢ekivano jer je adolescencija
doba losije metaboli¢ke kontrole bolesti iz nekoliko razloga. Adolescenti su slabije suradljivi,
ne pridrZavaju se balansirane prehrane i preporuka o samozbrinjavanju bolesti jer se ne Zele
razlikovati od svojih vrsSnjaka. LoSijoj metaboli¢koj kontroli bolesti pridonose i hormonalne

promjene koje dovode do inzulinske rezistencije. Njih 50% nositelji su inzulinske pumpe ciji
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neispravan rad, a posljedicno tome i neispravno isporucivanje inzulina moze dovesti do razvoja
DKA. Mbugua i suradnici ovdje navedene ¢imbenike, ranije spomenute infekcije i propusteno
davanje inzulinske terapije, navode kao dva naj¢es¢a rizicna faktora za razvoj DKA (36). Kako
bi se sprijecile ponovne epizode DKA, djecu s ve¢ dijagnosticiranom Secernom bolesti, ali i
osobe koje brinu o njima treba ponovno educirati o zbrinjavanju Secerne bolesti.

Lijecenje djece s DKA provodi se prema ISPAD smjernicama prema kojima je preporuceno
hospitalizirati djecu na OIL- u ako imaju teSku DKA ili su u poveéanom riziku za razvoj edema
mozga. Prednost hospitalizacije djece s DKA na OlL-u je $to se u svakom trenutku mogu
monitorirati vitalni parametri, kontrolirati laboratorijski nalazi i pratiti klinicki i neuroloski
status djeteta. Posljednje navedeno je najbitnije kako bi se na vrijeme uocili simptomi i znakovi
razvoja edema mozga; najrjede, ali najteze i po Zivot opasne komplikacije DKA u djece koja za
sobom moZe ostaviti teske neuroloske posljedice. U desetogodisnjem razdoblju u kojem je ova
studija provodena ukupno je ¢etvero djece razvilo edem mozga sto Cini 6,9% ispitanika. Jedno
od njih je umrlo pa je mortalitet nakon razvoja edema mozga u ovoj studiji 25%. U istrazivanju
Markica i suradnika edem mozga razvilo je 2,4% ispitanika, a Lopesa i suradnika 5,7% (4,35).
U oba navedena istrazivanja broj ispitanika je priblizno isti kao i u ovoj studiji pa se relativno
visoka incidencija razvoja edema mozga moze pripisati malom broju ispitanika. Djeca kod koje
se razvio edem mozga prosjecno su na OlL-u boravila 42 sata Sto je 20 sati dulje od djece bez
razvoja komplikacija. U ranije objavljenoj literaturi spominje se da je prosjecan boravak djece
s novootkrivenom Sec¢erenom bolesti dulji nego onih sa ve¢ od ranije poznatom i iznosi 50 sati
(35). Isti podatak dobiven je i ovim istraZivanjem u kojem je jasno da su djeca s
novootkrivenom Sec¢ernom bolesti u prosjeku 6,72 sata dulje hospitalizirana na OIL-u.

Postojanje Secerne bolesti u obitelji znaci u pravilu i veéu razinu edukacije o samoj bolesti

i njezinu lijeCenju, ali i pravovremeno prepoznavanje simptoma bolesti u djece ili pak pojavu
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hiperglikemije kod ve¢ dijagnosticiranih. Ta pretpostavka potvrdena je istrazivanjem koje su
proveli Stipancic¢ i suradnici u kojoj je dokazano da je moguénost za razvoj DKA kao prve
prezentacije Secerne bolesti 2,4 puta manja kod ispitanika koji imaju pozitivhu obiteljsku
anamnezu na pojavnost Secerne bolesti tip 1 (25). Demir i suradnici i Marki¢ sa suradnicima
pokazali su pak da obiteljska anamneza ne utjece statisticki znac¢ajno na razvoj DKA (34,38), a
isti podaci dobiveni su i ovom studijom. U ovom istrazivanju samo se kod 5,8% ispitanika u
povijesti bolesti pronalazi podatak o postojanju Se¢erne bolesti tip 1 u obitelji, dok je udio
Secerne bolesti tip 2 u obiteljskoj anamnezi 48,1%.

Prilikom javljanja u bolnicu 70,7% ispitanika imalo je poliuriju, 74,1% posljedi¢no tome
polidipsiju, a povracanje je bilo prisutno kod 43,1% ispitanika. Sve to, uz prisutnu visoku razinu
glukoze u krvi (u prosjeku 25,05 + 8,85 mmol/L) dovelo je do srednje teske ili teSke dehidracije
u Cak 69% ispitanika, a u ranije objavljenoj hrvatskoj studiji udio srednje tesko i tesko
dehidrirane djece bio je ¢ak 95% (4). Poznato je da je procjena stupnja dehidracije vrlo
subjektivna, a kako je ona bitno obiljeZzje DKA dogovoreno je da se dehidracija procjenjuje
prema tezini DKA koja se objektivho mjeri prema vrijednosti pH. Tako se smatra da su djeca s
blagom DKA blago, ona sa umjerenom DKA srednje tesko dehidrirana, a ona s teSkom DKA
teSko dehidrirana. Prema prikupljenim podacima u ovoj studiji blago dehidrirane djece je 31%,
a one tesko dehidrirane 24,2%. Prema upravo navedenom kriteriju zapravo je samo 23,5%
blago, a ¢ak 39,2% tesko dehidrirano.

Najceséi simptomi, koji su ujedno i statisticki znacajno €esci u skupini ispitanika ove studije
kojima je Secerna bolest dijagnosticirana prilikom hospitalizacije u DKA su polidipsija, poliurija,
gubitak na tjelesnoj masi i umor. U skupini bolesnika koji ve¢ imaju postavljenu dijagnozu
Secerne bolesti najcesce se javljalo Kussmaulovo disanje, ali razlika nije statisticki znacajna

izmedu navedene dvije skupine. Drugi najces¢i simptom je povracanje koje je uz mucninu

31



statisticki znacajno ¢esce u toj skupini ispitanika. Rezultate kao i ovdje navedene prikazalisu u
svojem istraZivanju i Lopes i suradnici (35). Bitno je simptome Seéerne bolesti prepoznati na
vrijeme kako bi se ona pravovremeno dijagnosticirala i mogla adekvatno nadzirati i lijeciti. Uz
to, time se smanjuje mogucnost pojave prvenstveno akutnih komplikacija, prije sve DKA koja
moze biti i Zivotno ugrozavajuca. U prilog tome da je edukacija opce populacije izuzetno vazna
govori i talijansko istraZzivanje kojim je dokazano da je incidencija DKA u novootkrivenoj
Seéernoj bolesti pala za 65,5% u osam godina provodenja preventivnog programa ranog
prepoznavanja Secerne bolesti u djece starosti od 6 do 14 godina (39).

22,4% ispitanika ove studije je pri dolasku u bolnicu bilo poremecéenog stanja svijesti
medu kojima je najviSe somnolentnih. To je gotovo dvostruko manje nego u studiji koju su
proveli Marki¢ i suradnici (41,5%) (4). Dubina poremecaja stanja svijesti korelira sa tezinom
DKA tako da je ¢ak 45% ispitanika s teSkom DKA bilo poremecéenog stanja svijesti. Od njih, 30%
odazivalo se veé na poziv, a 15% tek na bolni podrazaj. Jedan ispitanik koji je u bolnicu dovezen
bez svijesti prema prvim nalazima acidobaznog statusa imao je blagu DKA i do tada nije imao
dijagnosticiranu Secernu bolest. Razlika u stupnju svijesti izmedu ispitanika s novootkrivenom
Secernom bolesti i onih vec ranije dijagnosticiranih nije statisticki znacajna. | u ranije
objavljenom istrazivanju prikazan je vedi udio ispitanika s poremecajem svijesti u skupini
novootkrivene Secerne bolesti, ali takoder razlika nije bila statistic¢ki znacajna (35).

Jayashree i suradnici objavili su kako je 41% ispitanika tijekom hospitalizacije razvilo
hipokalijemiju (39). Ve¢ spomenuta studija Lopesa i suradnika, kao i studija Lonea i suradnika
dokazale su da je pojavnost hipokalijemije statisticki znacajno ¢eS¢a u bolesnika bez ranije
postavljene dijagnoze Seéerne bolesti (35,41). U ovoj studiji inicijalna prosje¢na vrijednost

kalija bila je 4,20 + 0,67 mmol/L. Niti u jednoj skupini ispitanika nije doSlo do razvoja
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hipokalijemije, StovisSe skupina sa ve¢ od ranije poznatom Secernom bolesti prosjecnu
vrijednost kalija ima iznad gornje granice referentnih vrijednosti.

Svi ispitanici ove studije imaju poviSen postotak glikoziliranog hemoglobina u krvi, u
prosjeku 12,1 + 2,2 %. Prosjecni udio HbAlc u istraZivanju provedenom u Egiptu, ali sa
ispitanicima samo do Sest godina starosti bio je 8,2 £ 1,5% (24). U ovom istraZivanju on je
1,46 puta vedi u djece s novootkrivenom Sec¢ernom bolesti (12,4 £ 1,7%) nego u onih koji ve¢
koriste inzulin (8,5 + 1,7%) . Lopes i suradnici takoder su pokazali da je udio HbA1lc statisticki
znacajno veci u tek otkrivenih bolesnika (35).

Zbog spomenute visoke incidencije DKA, stanja koje moZe biti Zivotno ugroZavajuce
neizmjerno je vazno raditi na njezinoj prevenciji. Kako je ona kod velikog udjela djece prva
manifestacija Secerne bolesti treba redovito provoditi edukaciju opce populacije o
prednostima ranog prepoznavanja bolesti. S druge strane, vec dijagnosticirane bolesnike
takoder treba educirati o simptomima hiper ili pak hipoglikemije i nacinima doziranja inzulina
kako bi se postigla Sto bolja samokontrola bolesti. Posto incidencija Se¢erne bolesti u djece i
adolescenata u porastu, svakako treba raditi preventivne programe o zdravom nacinu Zivota i

njegovim prednostima.
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8)

ZAKUUCCI

Udio bolesnika s DKA medu bolesnicima s novootkrivenom Sec¢ernom bolesti tip 1 u
ovom istraZivanju iznosi 26%.

U 83% hospitaliziranih bolesnika DKA je bila inicijalna prezentacija novootkrivene
Secerne bolesti tip 1, a 17% bolesnika je od ranije bolovalo od Se¢erne bolesti tip 1.
Vecina bolesnika (91%) je imala samo jednu epizodu DKA.

Najveci broj bolesnika (39%) prezentirao se teSkom DKA.

Poliurija, polidipsija i povracanje tri su najces¢a simptoma ispitanika ove studije.
Umjereno ili teSko dehidrirano je bilo 69% bolesnika pri prijemu u bolnicu.

Edem mozga kao komplikaciju DKA razvilo je Cetvero bolesnika od kojih je jedan
zavrSio smrtnim ishodom.

Potrebna je dobra edukacija opée populacije, bolesnika i obitelji oboljelih od Seéerne

bolesti kako bi se prevenirao razvoj DKA i tako smanjila njezina incidencija.
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7. SAZETAK

Dijabeti¢na ketoacidoza (DKA) je akutna, po Zivot opasna komplikacija Seéerne bolesti.

Cilj: cilj ovog diplomskog rada je utvrditi demografske podatke, klinicka obiljezja i
laboratorijske parametre bolesnika koji su zbog razvoja DKA zahtijevali intenzivno lijecenje.
Materijali i metode: retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija 58 djece u
razdoblju od 1. sijeCnja 2011. do 31. prosinca 2020. na Odjelu za intenzivno lijeCenje djece
KBC-a Rijeka.

Rezultati: udio bolesnika s DKA medu bolesnicima s novootkrivenom Sec¢ernom bolesti tip 1 u
ovom istrazivanju iznosi 26%. U 83% hospitaliziranih bolesnika DKA je bila inicijalna
prezentacija Secerne bolesti tip 1. 91% ispitanika imalo je samo jednu epizodu DKA. Najveci
udio bolesnika (39%) prezentirao se teSkom DKA. Poliurija, polidipsija i povrac¢anje tri su
najc¢esca simptoma ispitanika ove studije. 69% bolesnika pri prijemu u bolnicu bilo je umjereno
tesko ili tesko dehidrirano. Edem mozga kao komplikaciju DKA razvilo je ¢etvero bolesnika od

kojih je jedan zavrSio smrtnim ishodom.

Zakljucak: potrebna je dobra edukacija opce populacije, bolesnika i obitelji oboljelih od

Secerne bolesti kako bi se prevenirao razvoj DKA i tako smanjila njezina incidencija.
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8. SUMMARY

Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute, life-threatening complication of diabetes.

Aim: the aim of this graduate thesis is to determine demographic data, clinical features and
laboratory parameters of patients who required intensive treatment due to the development

of DKA.

Materials and methods: the medical documentation of 58 children hospitalized at the
Department of Intensive Care of Children of the Clinical Hospital Center Rijeka in the period

from January 1, 2011 to December 31 2020 was retrospectively analyzed.

Results: the proportion of patients with DKA among patients with newly diagnosed type 1
diabetes in this study is 26%. In 83% of hospitalized patients DKA was an initial presentation
of type 1 diabetes. 91% of patients had only one episode of DKA. The largest proportion of
patients (39%) presented with severe DKA. Polyuria, polydipsia, and vomiting are the three
most common symptoms of patients in this study. 69% of patients were moderate or severely
dehydrated prior to hospital admission. Four patients developed cerebral edema as a

complication of DKA, one of whom died.

Conclusion: good education of the general population, patients and families of diabetics is

needed in order to prevent the development of DKA and thus reduce its incidence.
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10. ZIVOTOPIS
Lucija Matko rodena je u Karlovcu, 8.11.1996. godine. Odrasla je KraSi¢u, maloj opcini u
Zagrebackoj Zupaniji gdje je zavrsila i osnovnu Skolu. Nakon toga upisala je u Gimnaziji Karlovac
opéi smjer kojeg je zavrsila 2015. godine. Iste godine upisala je medicinu na Medicinskom
fakultetu u Rijeci. Tijekom studiranja bila je dvije godine demonstrator na Zavodu za histologiju
i embriologiju. Uz studiranje volontirala je i obavljala razne studentske poslove. Od svega,
istiCe Cetiri mjeseca provedena na volontiranju u respiracijskom centru za vrijeme COVID-19
pandemije na zadnjoj godini studija. 10 godina bila je aktivna ¢lanica Krasi¢kih maZoretkinja s
kojima je sudjelovala na raznim natjecanjima i internacionalnim turnejama, a godinu dana bila

je i trenerica najmladem sastavu. Aktivno koristi engleski jezik, a njemacki na osnovnoj razini.
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