SECERNA BOLEST KOD DJECE

Bukovac, Kristina

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:369643

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-29

(MeD

Medicins Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:369643
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:7918
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:7918
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:7918

SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Kristina Bukovac

SECERNA BOLEST KOD DJECE

Diplomski rad

Rijeka, 2023



SVEUCILISTE U RIJECI

MEDICINSKI FAKULTET

INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Kristina Bukovac

SECERNA BOLEST KOD DJECE

Diplomski rad

Rijeka, 2023



Mentor rada: prof. dr. sc. Srecko Severinski, dr. med.

Diplomski rad ocijenjen je dana u/na

pred povjerenstvom u sastavu:

1. doc. dr. sc. Kristina Lah Tomuli¢, dr.med.

2. prof. dr. sc. Goran Pal¢evski, dr. med.

3. izv.prof. dr. sc. Nado Bukvi¢, dr.med.

Rad sadrzi 37 stranica, 2 slike, 1 tablicu, 33 literaturnih navoda.



Zahvala

Zahvaljujem svome mentoru, profesoru Srecku Severinskom, na ulozenom vremenu i

pristupacnosti.

Zahvaljujem svojim roditeljima koji su vjerovali u mene i pruzili mi neizmjernu podrsku za

vrijeme studija.

Zahvaljujem prijateljima koji su proZivjeli studentske dane sa mnom i ispite ucinili lakSima.

| za kraj, zahvaljujem Gabrijeli i Zvonimiru na pomocéi i motivaciji koju su mi pruzili.



Popis skracenica i akronima

ABCCS8- SUR podjedinica ATP ovisnog kalijevog kanala

ADA- Americko dijabeticko drustvo ( engl. American Diabetes Association )
BLK- B limfoidna tirozinkinaza

BSA- protein govedeg seruma ( engl. Bovine Serum Albumin )
CGM-kontinuirano mjerenje glukoze ( engl. Continuous Glucosae Monitoring )
CMV-citomegalovirus

CRP-C-reaktivni protein

CTLA4- citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4

DNA- deoksiribonukleinska kiselina ( engl. Deoxyribonucleic acid )

GAD - antitijela na glutamat-dekarboksilazu (engl. glutamic acid decarboxylase)
GCK-glukokinaza

GUK-glukoza u krvi

G6PC2-glukoza-6-fosfataza kataliticka podjedinica 2

HbA1lc-glikolizirani hemoglobin

HLA — humani leukocitni antigen ( engl. human leukocyte antigen )

HNF1A- hepatocitni nuklearni faktor-1A

HNF1B- hepatocitni nuklearni faktor-1B

HNF4A- hepatocitni nuklearni faktor-4A

IAA- protutijela na inzulin



IA2 — protutijela na tirozin fosfatazu (engl. islet antigen 2)
IL2RA-interleukin 2 receptor alfa

IPF1-inzulinski promotor faktor 1

IR-inzulinska rezistencija

KCN11- Kir6.2 podjedinica ATP ovisnog kalijevog kanala

KLF11- Kruppel-like faktor 11

MODY - dijabetes zrele dobi kod mladih ( engl. Maturity-Onset Diabetes of the Young )
MTNR1B-melatonin receptor 1B

NEUROD1- neurogeni faktor diferencijacije 1

NGS-sekvenciranje nove generacije ( engl. Next Generation Sequencing )
OGTT-oralni glukoza tolerans test

PCOS- policisticni ovarijski sindrom

PTPN22- proteinski tirozin fosfat ne-receptor tip 22

SB — $eéerna bolest

TNFalfa- faktor tumorske nekroze alfa ( engl. Tumor Necrosis Factor Alpha)

ZnT8- protutijela na transporter 8 za cink ( engl. Zinc Transporter 8 Autoantibody )
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1. UvOD

Seé¢erna bolest (SB) je jedna od najées¢ih kroniénih bolesti kod djece i adolescenata te je uz
pretilost najucestalija metabolicka bolest u djece. Broj djece, kojoj se dijagnosticira Secerna
bolest, raste u cijelome svijetu. U Secernoj bolesti javlja se poremeéaj metabolizma
ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina. Bolest nastaje zbog nedostatka inzulina ili zbog smanjenog
utjecaja inzulina na ciljne stanice, odnosno zbog inzulinske rezistencije sto dovodi do povisenih

vrijednosti glukoze u krvi.

Secerna bolest se klasificira u &etiri grupe. SB tipa 1 nastaje zbog autoimunog unistenja beta
stanica gusterate i dovodi do potpunog nedostatka inzulina. SB tipa 2 karakterizirana je
neadekvatnom inzulinskom sekrecijom i inzulinskom rezistencijom. Za razliku od SB tipa 2
koji je povezan sa sjedilackim na¢inom Zivota i debljinom, SB tipa 1 se ne moZe prevenirati.
Gestacijski dijabetes se javlja u drugom trimestru trudno¢e u trudnica koje nisu bolovale od SB.
Uz ova tri glavna tipa SB, postoje i drugi nespecificirani tipovi SB koji nastaju zbog genetskog

defekta beta stanica gusterace, to su monogenske forme dijabetesa, te ostali, rjedi tipovi. (1)

Rano otkrivanje i brza intervencija su neophodne za ucinkovito lijecenje dijabetesa u djece.
Povecana svijest o simptomima SB poput poliurije, polidipsije, polifagije, neobjasnjivog
gubitka tezine i umora moze dovesti do ranije dijagnoze i pravodobnog lijecenja. Uz
odgovarajuéu medicinsku njegu, pracenje koncentracije glukoze u krvi, terapiju i promjene

nacina Zivota, pacijenti s dijabetesom mogu minimalizirati rizik od dugotrajnih komplikacija.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je sistematic¢an prikaz svih oblika Se¢erne bolesti u dje¢joj dobi.
Za svaki oblik Secerne bolesti opisana je patogeneza, etiologija, epidemiologija i klinicka
manifestacija bolesti. Opisana je dijagnoza, terapija i moguée komplikacije. Pravovremena
dijagnoza i primjena odgovarajuce terapije od velike su vaznosti kako bi se sprijecile
komplikacije koje mogu ugroziti zivot pacijenta, te kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota

pacijenata.



3. FUNKCIJA INZULINA

Inzulin je proteinski hormon koji se stvara u gusteraci, toc¢nije U beta stanicama Langerhansovih
otoci¢a. Stvoreni inzulin se otpusta u krv gdje cirkulira kao slobodna molekula sa kratkim
vremenom poluzivota. Cimbenici koji reguliraju otpustanje inzulina jesu glukoza, glukagon i
acetilkolin. (2) Cirkulacijom inzulin dolazi do ciljnih stanica na koje se veze za receptore.
Glavni ucinak inzulina je povec¢anu propusnost stanica za glukozu gotovo u svim tkivima
organizma, a osobito u miSi¢cnom, masnom 1 tkivu jetre. To se ne odnosi na ve¢inu stanica
mozga kojima je glukoza glavni izvor energije, stoga ona moze uci u stanice bez posredovanja

inzulina. (3)

Ako su misi¢i poslije obroka aktivni tada se kao glavni izvor energije upotrebljava glukoza,
zbog vece koli¢ine inzulina u cirkulaciji. U slu¢ajevima kada nakon obroka misi¢i nisu aktivni
tada se glukoza pohranjuje u miSi¢cnom tkivu u obliku glikogena. Visak glukoze moze se
pohraniti 1 u jetri. Glikogen iz jetre kasnije sluzi kao izvor glukoze izmedu obroka i1 ne dopusta

preveliko smanjenje koncentracije glukoze u krvi. (3)

Osim §to inzulin djeluje na metabolizam ugljikohidrata, takoder ima ulogu u metabolizmu masti
i bjelanCevina. Inzulin ko¢i djelovanje lipaze, enzima Kkoji je odgovoran za razgradnju
triglicerida, te tako sprjecava otpustanje masnih kiselina u cirkulaciju. Zbog toga nedovoljna
koli¢ina inzulina dovodi do aterosklerotskih promjena u krvnim Zilama. Inzulin sudjeluje u
metabolizmu bjelancevina na nekoliko nacina, ukljuc¢ujuéi prijenos aminokiselina u stanice,

inhibiciju katabolizma bjelan¢evina i inhibiciju glukoneogeneze.



4. KLASIFIKACIJA SB
Prema americkom dijabeticCkom drustvu (ADA) Secerna bolest se klasificira u Cetiri glavne

skupine:

1. SB tip 1 kod koje dolazi do autoimunog ili idiopatskog osteéenja beta Langerhansovih
oto¢iéa gusterade, te je karakteriziran potpunim nedostatkom inzulina. To je najéeséi oblik SB

u djece.

2. Kod SB tip 2 javlja se smanjeno luéenje inzulin i/ili rezistencija ciljnih tkiva na inzulin.

To je poligenski poremecaj na ¢ije javljanje utjeCe genetika i okoliSni ¢imbenici.

3. Gestacijski dijabetes je poremecaj metabolizma ugljikohidrata u trudnoéi s normalnom
ili oSte¢enom tolerancijom glukoze nakon trudnoce. Gestacijski dijabetes se javlja u drugom ili

treCem trimestru trudnoce.

4. Drugi nespecifi¢ni tipovi SB koji mogu nastati zbog genetskog defekta funkcije beta
Langerhansovih stanica. Tu spada dijabetes zrele dobi kod mladih (MODY). Danas je poznato
14 mutacija koje uzrokuju MODY. MODY 1 se javlja zbog promjena na kromosomu 20,
odnosno mutacije hepatocitnog nuklearnog faktora-4A (HNF4A). Kod MODY 2 postoji
mutacija za glukokinazu na kromosomu 7. MODY 3 Kkarakteriziran je promjenama na
kromosomu 12, koji je bitan za funkciju hepatocitnog nuklearnog faktora-1A (HNF1A).
Promjene na kromosomu 13 dovode do MODY 4, u kojemu postoji mutacija inzulinskog
promotor faktora (IPF1). Mutacija mitohondrijske DNA, takoder, moze dovesti do promjena u

funkciji beta Langerhansovih stanica. (4,5)

Drugu podgrupu nespecifi¢nih tipova SB ¢&ine, genetski uzrokovani poremeéaji funkcije
inzulina, kao S$to su tip A inzulinska rezistencija, leperhaunizam, Rabson-Mendenhall sindrom

i lipoatrofija. (4)



Uzroci SB mogu biti bolesti egzokrinog dijela gusterade, tu spadaju: pankreatitis, neoplazme,
uniStenje pankreasa u sklopu cistiCne fibroze i hemokromatoze te moze biti uzrokovana
traumom ili pankreatektomijom. Neke endokrinopatije koje mogu biti uzrok SB su: Cushingov
sindrom, akromegalija, feokromocitom, hipertireoidizam, somatostatinom i druge. SB moze
nastati 1 zbog izlozenosti kemikalijama te zbog upotrebe lijekova, zbog infekcija uzrokovanih
citomegalovirusom i rubeola virusom. Postoje neuobigajene forme imunologki posredovane SB
u kojoj se stvaraju antitijela na inzulinske receptore. Downov, Klinefelterov, Turnerov, Prader-
Willi, Wolframov i Lawrence-Moon-Biedlov sindrom su genetski sindromi koji mogu biti

povezani sa SB. (4)

5. SECERNA BOLEST TIPA 1 U DJECJOJ DOBI

5.1. PATOGENEZA

Secerna bolest tip 1 je karakterizirana kroni¢nom imunoposredovanom destrukcijom beta
stanica gusterace, Sto dovodi do apsolutnog manjka inzulina. TO je rezultat autoimunog
uniStenja beta-stanica i postaje simptomatska kada je unisteno oko 90% beta-stanica. Nova
saznanja o razvoju SB tip 1 kod mladih sugeriraju da bolest prolazi kroz nekoliko faza prije
nego postane klini¢ki vidljiva. Prva faza je karakterizirana pojavom protutijela na beta stanice,
normoglikemijom i nema klini¢ki vidljivih simptoma. U drugoj fazi javljaju se disglikemije, ali

one su i dalje asimptomatske. Faza tri je definirana kao pocetak javljanja simptoma. (6)

5.2. ETIOLOGIJA

Etiologija SB tip 1 je multifaktorijalna. Za razvoj bolesti odgovorni su genetski i okoli§ni

¢imbenici koji dovode do poremecaja u imunolo$kom sustavu.



5.2.1. Seroloski biomarkeri

U SB tipa 1 stvaraju se protutijela koja su seroloski markeri beta staniéne autoimunosti. To su
GAD, 1A2, IAA i1 ZnT8 protutijela, ¢ija ekspresija ovisi o dobi. IAA i ZnT8 se javljaju u djece
koja su mlada od 10 godina, dok su GAD i1A2 povezana sa starijom dobi. GAD protutijela se
¢esée javljaju kod Zenskog spola.(6) Broj detektiranih protutijela je povezan s rizikom za
progresiju u klini¢ki vidljivu SB tipa 1. U studijama, u kojoj su pacijenti imali tri do Getiri
protutijela rizik za razvoj simptomatske bolesti iznosio je 60-100%. (8) Protutijela se mogu

javiti vrlo rano u zivotu i njihova pojava je povezana sa HLA-DR-DQ genotipom.(6)

5.2.2. Genetski faktori

Najvedéi rizik za razvoj SB tipa 1 nosi HLA fenotip DR3-DQ?2 i/ili DR4-DQ8.(7) HLA genotip
nosi rizik od oko 30-50% za razvoj bolesti. Osobe koje su heterozigoti za DR3 i DR4 nose rizik
od 30% za razvoj autoimunog odgovora na beta stanice, ali manje od 10% njih progredira u
simptomatsku SB tipa 1. (6) Neki haplotipovi kao npr. DR2 mogu biti zastitni ¢imbenici za
stvaranje SB tipa 1.(9) S povec¢anjem incidencije SB tipa 1, paralelno sa smanjenje udio visoko
rizicnog HLA genotipa U pacijenata. Zbog toga su otkriveni ostali genetski rizi¢ni faktori. To
su ne-HLA geni koji pridonose razvoju bolesti. Najznacajniji su INS, PTPN22, CTLA4 iIL2RA

geni. (6)

5.2.3. Virusi

Virusne infekcije u djetinjstvu su jedan od znacajnih etioloskih ¢imbenika. Uloga virusnih
infekcija u patogenezi SB tipa 1 je poduprta epidemioloskim, serologkim i histoloskim
studijama. (9) Virusi mogu djelovati na dva na¢ina. Prvi mehanizam je direktni citoliti¢ki efekt,
a drugi je zapocCinjanje autoimunog procesa koji dovodi do unistenja beta stanica. Enterovirusi

su najvise proucavani kao moguéi uzrocnici SB tipa 1. Infekcije enterovirusima su vrlo Ceste i

6



javljaju se od najmlade Zivotne dobi. Enterovirusi uzrokuju viremiju i §ire se u mnoge organe,
hipotezu da je kod novo dijagnosticiranih pacijenata sa SB tipa 1, enterovirusna infekcija dovela
do klini¢ki vidljive bolesti u osoba sa znakovima beta stani¢ne imunosti. Ostalih virusi koji

mogu dovesti do razvoja SB tipa 1 su: virus zau$njaka, citomegalovirus (CMV) i virus rubeole.

(8)
5.2.4. Prehrana

Proteini kravljeg mlijeka mogu dovesti do autoimunog odgovora u osoba koje imaju genetsku
predispoziciju za uniStenje beta stanica gusterace. Studije na zivotinjama su pokazale da je
albumin iz govedeg seruma (BSA), koji se nalazi u mlijeku, odgovoran za razvoj SB.
Karjalainen i sur. proucavali su serum djece kojima je nanovo dijagnosticirana SB tipa 1 te su

uvidjeli kako je kod svih pacijenata u pocetku bolesti poviSena vrijednost anti-BSA protutijela.

(9)

Neke studije govore u prilog tome kako suplementacija vitaminom D ima pozitivan u¢inak
protiv odredenih autoimunih bolesti. Stanice imunosnog sustava imaju receptore za vitamin D
te bi se zbog toga mogle kontrolirati uporabom Kkalcitriola. Kalcitriol smanjuje koli¢inu
protutijela u serumu i povec¢ava razinu protuupalnih citokina. To uzrokuje usporenu progresiju

uniStavanja beta stanica, ali samo u ranim stadijima bolesti. (9)



5.3. EPIDEMIOLOGIJA

lako se SB tipa 1 moze dijagnosticirati u bilo kojoj dobi, to je najéeséa kroniéna bolest djedje
dobi. Vrhunac pojavnosti je izmedu 5 i 7 godina te u ili blizu puberteta. Vecina autoimunih
bolesti se ¢esée javljaju kod Zenskog spola, no SB tipa 1 vise zahvaca muski spol, ali
nesignifikantno. Na pojavu SB tipa 1 utje¢e i godisnje doba te mjesec rodenja pacijenta. Vise
se slucajeva dijagnosticira u jesen i zimu, a osobe rodene u prolje¢e imaju veci rizik za
obolijevanje. (10) Smatra se da godisnje oko 96 000 djece ispod 15 godina razvije SB tipa 1. U
veéini zapadnih zemalja SB tipa 1 ¢ini vise od 90% SB u populaciji djece i adolescenata.
Incidencija SB tipa 1 (Slika 1.) dosta varira izmedu drzava i etni¢kih skupina. Finska, sjeverna
Europa i Kanada su drzave s najve¢om incidencijom. Smatra se da je oko 10% SB tipa 1
obiteljski povezano, odnosno 20% ako se gleda Sira obitelj. Ne postoji prepoznatljiv nacin
nasljedivanja bolesti. Ukupan rizik za razvoj dijabetesa kod jednojaj¢anih blizanaca iznosi
manje od 40%, a za bracu i sestre iznosi oko 4% do 20-e godine; usporedno s opéom

populacijom gdje rizik iznosi 0.5%. (6)

] 01-94 £ %
195186 ; ‘] ,
@ 18.7-314 I &
B 315-431 i
B 432576 s

] Nodata gi‘. -

Slika 1: Incidencija SB tipa 1 u svijetu (10)



5.4. STADIJI BOLESTI I KLINICKA SLIKA

Studije koje su provedene na pojedincima koji su imali rizik za razvoj SB tipa 1, utvrdile su da
je bolest kontinuirani proces koji prolazi kroz nekoliko faza prije pojave simptoma. Prva faza
je presimptomatska faza u kojoj se javljaju dva ili vise protutijela protiv beta stanica gusterace.
Vrijednosti glukoze nataste u serumu i OGTT su u granicama normale. U drugoj fazi, takoder,
nema pojave simptoma, ali se javlja disglikemija. Vrijednosti glukoze nataste iznose od 5.6 do
6.9 mmol/L, a vrijednosti OGTT nakon 2 sata su u rasponu od 7.8 do 11 mmol/L, dok su
vrijednosti glikoliziranog hemoglobina (HbA1c) izmedu 5.7% 1 6.4%. Pojava simptoma bolesti

je rezultat nedostatka inzulina i karakteristika je faze tri. (11)

Simptomi se javljaju nekoliko dana do nekoliko tjedana prije dijagnoze. Klasi¢ni simptomi su
poliurija, polidipsija, gubitak na tezini, polifagija, umor i zamucen vid koji nastaje zbog otoka
le¢e §to je posliedica osmotskog efekta radi kroniéne hiperglikemije. Cest simptom je
kandidijaza perinealne regije kod male djece i djevojéica. (11) Od ostalih simptoma javlja se
enureza, povracanje, iritabilnost, smanjena koncentracija i infekcije koze. (7) Kod oko jedne
tre¢ine pacijenata prvi simptomi se javljaju u obliku dijabeticke ketoacidoze. (11) To je hitno
stanje koje se manifestira teSkom dehidracijom, ucestalim povracanjem, kontinuiranom
poliurijom usprkos dehidraciji, prisutno$¢u mirisa na aceton, hiperventilacijom odnosno
Kussmaulovim disanjem, poremecajem svijesti i Sokom, Kkoji je karakteriziran tahikardijom,

produzenim kapilarnim punjenjem, perifernom cijanozom i hipotenzijom. (7)

Prilikom postavljanja dijagnoze SB diferencijalno dijagnosti¢ki treba razmisljati o sljede¢im
stanjima: hiperventilacija u ketoacidozi moZe se zamijeniti pneumonijom ili astmom, bolovi u
trbuhu mogu se zamijeniti ,,akutnim abdomenom®, poliurija 1 enureza mogu sli¢iti mokraénoj
infekciju, polidipsija se moze proglasiti onom psihogenog uzroka, a povra¢anje moze sliciti

gastroenetritisu. (7)



5.5. DIJAGNOZA

Dijagnoza SB se temelji na vrijednostima koncentracije glukoze natadte u serumu iznad 7.0
mmol/L i vrijednosti slucajne koncentracije glukoze iznad 11.1 mmol/l uz prisutne simptome,
ili ako su rezultati OGTT abnormalni. Kod pacijenata koji nemaju simptome, abnormalne
vrijednosti glukoze u krvi (GUK) moraju biti izmjerene u dva dolaska lije¢niku. Dijagnoza SB

se moze postaviti na osnovu vrijednosti HbAlc iznad 6.5 % ( 48 mmol/ mol). (12)

5.6. KONTROLA GLIKEMIJE

Vrijednosti HbAlc trebaju se mjeriti kod sve djece i adolescenata sa SB tipa 1 svaka 3 mjeseca
kako bi se pratila sveukupna kontrola glikemije. Ciljna vrijednost HbAlc je manje od 7.5%, ali
treba se individualizirati prema potrebama pacijenta. Grani¢na vrijednost od 7.5% je
postavljena zbog boljeg razumijevanja stetnih pojava kroni¢ne hiperglikemije na razvoj mozga.
Nize ciljne vrijednosti mogu biti cilj kod pacijenata kod kojih se one mogu posti¢i bez
pretjeranih hipoglikemija. Individualizacija vrijednosti HbAlc je potrebna kod djece sa
odredenim komorbiditetima, kod Cestih hipoglikemija, ili kod drugih klinickih, obiteljskih i

okoli$nih ¢imbenika. (11)

Kod sve djece sa SB tipa 1 trebaju se mjeriti vrijednosti GUK-a 6 do 10 puta na dan, uklju¢ujuéi
vrijednosti glukoze prije obroka, prije spavanja, prije vjezbanja ili kad se jave simptomi
hipoglikemije. Samomjerenje GUK-a je potrebno kako bi se odredilo postoji li potreba za
skorim davanjem inzulina (npr. kod obroka), kod procjene sigurnosti (npr. kod prevencije
hiperglikemije ili hipoglikemije) i za prilagodbu dugoro¢nog doziranja inzulina na temelju

trendova vrijednosti GUK-a. (11)

Razina ketona u Krvi i urinu treba se monitorirati kod djece sa SB tipa 1 u uvjetima produljene

odnosno teske hiperglikemije ili kod akutne bolesti (vrucica, mucnina, povracanje,
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abdominalna bol) kako bi se utvrdilo postoji li potreba za prilagodbom lijecenja ili upuéivanje
na hitnu skrb. Kod mlade djece sa SB tipa 1 moZe se javiti jutarnja ketoza nataste u odsutnosti

metaboli¢kog pogorsanja bolesti. (11)

Kontinuirano mjerenje glukoze (CGM, prema engl. Continuous Glucosae Monitoring) treba
uzeti u obzir kod sve djece i adolescenata sa SB tipa 1, bilo da koriste injekcije ili terapiju
inzulinskom pumpom, kako bi se poboljsala kontrola glikemije. Prednosti CGM-a koreliraju s
kontinuirano$¢u uporabe uredaja. (10) Sustavi CGM-a mjere intersticijsku koncentraciju
glukoze putem potkoznog senzora svakih 3 do 5 minuta i prenose rezultat na uredaj za
ocitavanje (Slika 2.). To se radi aktivno i kontinuirano (CGM u stvarnom vremenu) ili pasivnim
skeniranjem. Terapijski ciljevi koji se mogu posti¢i primjenom CGM sustava kod djece s
dijabetesom uklju¢uju smanjenje ucestalosti hipoglikemijskih epizoda (osobito nocu) i
izbjegavanje ozbiljnih hipoglikemijskih epizoda u kojima je bolesniku potrebna pomo¢ druge

osobe. (13)

Slika 2: Uredaj za kontinuirano mjerenje glukoze (14)
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5.7. LIJECENJE

5.7.1. Inzulin

Otkriée inzulina 1921. godine, bio je najznadajniji dogadaj u povijesti SB tipa 1, iako davanje
egzogenog inzulina ne osigurava uvijek metaboli¢ku regulaciju koja je potrebna da bi se
izbjegle komplikacije ove bolesti. Kao rezultat toga, u lijeCenju se koriste inzulinski analozi u
kombinaciji sa mehanickim tehnologijama, kao §to su inzulinske pumpe 1 uredaji za CGM,

kako bi se optimiziralo lijecenje. (10)

Inzulinski preparati se dijele na ultrakratkodjelujuce, kratkodjelujucée, srednjedugodjelujuce,

dugodjelujuce i na inzulinske analge s bifazi¢nim djelovanjem.(15)

Postoji nekoliko metoda primjene inzulina. Moguca je primjena vise injekcija inzulina tijekom
dana, dugodjeluju¢i analozi inzulina pruzaju bazalnu potrebu za inzulinom a brzodjelujuci
inzulin se daje prije obroka, ovisno o koli¢ini ugljikohidrata u obroku. Proteklih nekoliko
desetlje¢a upotreba inzulinske crpke je znatno porasla. (10) Terapija inzulinskom crpkom nudi
bolje upravljanje dijabetesom. Inzulinska crpka omogucuje prilagodbu bazalnog inzulina
dnevnim potrebama i cirkadijanom ritmu, nudi precizniju isporuku za obroke i tjelesnu
aktivnost. Inzulinska crpka se moze koristiti u kombinaciji s CGM kako bi se inzulin

isporucivao u stvarnom vremenu kao odgovor na promjenu razine glukoze. (16)

Doziranje inzulina ovisi o dobi i obi¢no su dnevne potrebe za predpubertetsku djecu 0,7 — 1
j/kg, tijekom puberteta 1- 2 j/kg, dok su u remisiji ispod 0,5 j/kg. Potrebe za bazalnim inzulinom
su obi¢no 40 — 60 % ukupnih potreba za inzulinom a titriraju se prema vrijednostima jutarnje
glikemije koja bi trebala iznositi ispod 7,8 mmol/L. Inzulinska crpka isporuc¢uje male doze
brzodjelujuceg inzulina kroz 24 sata i tako pokriva bazalne potrebe za inzulinom. Bazalne doze

mogu se programirati i mijenjati ovisno o pacijentovim potrebama. UobiCajeno je poceti s pet
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bazalnih ritmova. Prvi po¢inje od 00 do 3 sata ujutro, zatim drugi od 3 do 7, iduc¢i od 7 do 12

sati, pa od 12 do 18 sati i posljednji od 18 do 24 sata. Tablica 1. prikazuje vrste inzulina

dostupne na hrvatskom trzistu. (7)

Tablica 1. Vrste inzulina na hrvatskom trzistu (15)

Djelovanje u satima

Vvrsta Inzullna pH

pofetak maksimum | zavrietak
Ultrakratkodjelujucl Inzulini
Humalog inzulin 7 5-15 min ¥-1 2-4
{bocice, ulosci)
Movorapid (FlexPen, 7 5-15 min k-1 2-4
Penfil)
Apidra (boCice, ulosci) 7  5-15 min ¥-1 2-4
Kratkod)elujuél Inzulinl
Actrapid HM (ulozak, 7 1/4-1 2-4 4-6
bodice)
Humulin R (uloZak, 7 1/4-1 2-4 4-6
Humaject)
Srednjedugod]elujucl (Intermedijarnl) Inzullnl
Insulatard HM (ulozak, 7 1-2 5-9 12-16
bocice) 100
Humulin N (ulozak, 7 1-2 5-9 12-16
Humaject, Pen)
Inzulin s bifazicnim djelovanjem
Humulin M3 (uloZak 7 1/2-3/4 2-12 12-16
Humaject, Pen)
Inzulinskl analozl s bifazicnim djelovanjem
MovoMix 30 (FlexPen, 7 5-15 min 2-6 6-8
Penfill)
MovoMix 50 (FlexPen) 7 5-15 min 2-6 6-8
Humalog Mix 25 (ulo3di, 7 5-15 min 2-6 6-8
Pen)
Humalog Mix 50 (ulo3ci) | 7 5-15 min 2-6 6-8
Dugodjelujuc! Inzulinl | analozl
Inzulin Glargin 54 2 nema 18-24
Inzulin Detemir 7 2 nema 14-18
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5.7.2. Imunoterapija

Cilj imunoterapije kod SB tipa 1 je prevencija ili odgoda gubitka funkcionalne mase beta stanica
gusterae. Vecina imunomodulatornih pristupa se fokusira na protutijela koja ciljaju T
efektorske stanice. Anti-CD3 protutijela teplizumab i oteliksizumab uzrokuju sporiji gubitak
funkcije beta stanica. U drugoj fazi ispitivanja, teplizumab je umanjio rizik za 50% od razvoja
SB tipa 1 kod rodaka sa visokim rizikom za razvoj bolesti te se pojava klini¢kih simptoma
odgodila za jednu 1 pol do dvije godine. U klinickim ispitivanjima, lijeCenje niskim dozama
antitimocitnog globulina znacajno (u usporedbi sa placebom) ¢uva sekreciju C-peptida i

poboljsava kontrolu glikemije kod djece sa SB tipa 1. (17)

Imunoterapijski se moZe djelovati 1 na citokine. Blokada upalnog citokina TNF-a pomocu
infliksimaba ili adalimumaba pokazala je uéinak na SB tipa 1, tako §to se poboljsala kontrola
glikemije. (17)

6. SECERNA BOLEST TIPA 2 U DJECJOJ DOBI

6.1. PATOGENEZA

SB tipa 2 je kompleksna i multifaktorijalna bolest, koja se javlja zbog medudjelovanja
genetiCkih, epigenetickih i okoliSnih faktora. Pretilost se smatra jednim od najznacajnijih
riziénih faktora za razvoj SB tipa 2, no nece sva pretila djeca razviti SB tipa 2. SB tipa 2 moZe

se dijagnosticirati i kod djece Cija je percentila tjelesne mase niza od opce populacije. (18)

Glavni patofiziologki problem u SB tipa 2 je inzulinska rezistencija (IR) u jetri, mi§i¢ima,
masnom tkivu i eventualni defekt beta stanica. IR je najranija metabolicka abnormalnost koja
je prisutna godinama prije nastupa SB tipa 2. Kao odgovor na IR, djeca pretjerano stvaraju
inzulin. Jetrena IR i oSteCena prva faza inzulinske sekrecije se pripisuje razvoju promjenama
glukoze nataste, dok se periferna IR vezuje za poremecaj tolerancije glukoza te je presudna za
pocetak SB tipa 2. IR u miSi¢ima je odgovorna za smanjenje odlaganja glukoze za 85-90% kod

osoba sa SB tipa 2. Poremeéen unos glukoze u periferna tkiva (jetru, masno tkivo i posebno
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misic¢e) i povecana produkcija glukoze u jetri uzrokuju hiperglikemiju. Pove¢ano nakupljanje
masti u jetri, miSi¢ima i beta stanicama, pove¢ava IR u tim organima. PoviSene vrijednosti
slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji ometaju signalne putove inzulina i pridonose IR
skeletnih misi¢a. Takoder, upalni kemokini i citokini, koji se stvaraju u sklopu kroni¢ne
pretilosti, uzrokuju pogorsanje IR. Mitohondrijska disfunkcija je jo$ jedan faktor koji dovodi

do razvoja IR, zbog nemoguénosti da u¢inkovito oksidiraju masne kiseline. (19)

Defekt sekrecije inzulina pridonosi povisenim vrijednostima glukoze nataSte i poremecenoj
toleranciji glukoze. Sli¢no IR, defekt inzulinske sekrecije moZe se javiti u ranim stadijima
bolesti i uzrokovati brzu progresiju poremeéaja tolerancije glukoze u tip 2 SB kod djece.
Nedostatna inzulinska sekrecija je rezultat neispravne funkcije beta stanica kao i njihove

smanjene mase. (19)

IR perifernih tkiva uzrokuje povecanu produkciju proinzulina u beta stanicama gusterace. To
je poprac¢eno nedostatkom pretvorbe proinzulina u inzulin $to dovodi do hiperproinzulinemije.
U djece je hiperproinzulinemija prisutna samo kod manifestne bolesti, dok je kod odraslih

prisutna ve¢ u ranim stadijima. (19)

Nakon obroka, sekrecija inzulina stimulira ulazak glukoze u jetru i skladiStenje u obliku
glikogena S§to suprimira proizvodnju glukoze u jetri. Zbog IR, ne dogada se inhibicija
glikogenolize i nema supresije glukoneogeneze. Kontinuirana proizvodnja glukoze u jetri
zajedno sa smanjenim unosom glukoze u periferna tkiva, rezultira trajnom hiperglikemijom.

(19)
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6.2. ETIOLOGIJA

Postoje mnogi rizi¢ni faktori za razvoj SB tipa 2 u djece. Oni ukljuéuju genetske i epigeneticke
faktore, pubertet, rodbina prvog i drugog koljena koja boluje od SB tipa 2, nizak

socioekonomski status, dijete majke koja je imala gestacijski dijabetes tijekom trudnoce. (18)

Jaka genetska predispozicija je krucijalna za razvoj SB tipa 2. Vise od 40 gena povecava rizik
za razvoj SB tipa 2. Istrazivanja su pokazala da se najrizi¢niji aleli nalaze na glukokinazi
(GCK), glukoza-6-fosfatazi katalitickoj podjedinici 2 (G6PC2) i melatonin receptoru 1B

(MTNR1B). (18)

Za vrijeme puberteta SB tipa 2 se detektira Ge$ée nego prije puberteta, kada se javlja fizioloska
i prolazna IR te inzulinska senzitivnost pada za oko 25-30%. Zbog toga se SB tipa 2 najéescée

dijagnosticira u djece oko 14-e godine zivota. (18)

6.3. EPIDEMIOLOGIJA

Broj sluajeva SB tipa 2 se dramati¢no povec¢ao kod raznih etni¢kih skupina, kao i kod ljudi s
razli¢itom socijalnom i ekonomskom pozadinom. Taj je porast zahvatio i djecu, pa je u nekoliko
proslih desetlje¢a SB tipa 2 kod djece postala epidemija. Prije 1990-ih, ve¢ina pedijatrijskih
centara je rijetko imala znagajan broj pacijenata sa SB tipa 2. Do 1994., SB tipa 2 ¢inila je 16%
novo dijagnosticiranih sluc¢ajeva dijabetesa kod djece u urbanim sredinama. Do 1999. godine,
taj postotak je bio izmedu 8% i 45%, te se disproporcionalno pojavljivao u manjinskim

grupama. (20)

Godisnje se, U Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama (SAD), broj slu¢ajeva poveca se za 2.3%, §to
ée dovesti do Eetverostruko vise djece sa SB tipa 2 za 40 godina. Dokazano je kako neke etnicke
grupe i rase imaju visu incidenciju i prevalenciju SB tipa 2, zbog raznih geneti¢kih i hormonskih
faktora, utjecaja iz okoli$a, losije kvalitete Zivota i pristupa medicinskoj skrbi. SB tipa 2 se
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¢esée javlja kod djece koja su rodena s malom tjelesnom masom, koja imaju Acanthosis

nigricans, te kod djevojcica s policisticnim ovarijskim sindromom (PCOS). (18)

6.4. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki, SB tipa 2 kod djece je uglavnom asimptomatska ili se javljaju klasi¢ni simptomi koji
su blagi, gotovo neprimjetni. Bolest se razvija kod pretilih pacijenata, koji su stariji od 10
godina. Ne javljaju se klasi¢ni simptomi: poliurija, polidipsija i polifagija, te se ne gubi tjelesna
tezina kao kod SB tipa 1. Uz SB tipa 2 pridruZena je hipertenzija, PCOS, uéestale infekcije
urinarnog trakta kod djevojcica, nealkoholna steatoza jetre i akantoza. Bolest se moze slucajno
otkriti pretragama krvi i urina, ¢iji nalazi govore u prilog hiperglikemije i glukozurije te se moze
javiti ketonurija. Dijabeticka ketoacidoza je prva klini¢ka manifestacija kod 5 do 25% djece sa

SB tipa 2. (21)

6.5. LABORATORIJSKA DIJAGNOZA | PROBIR

Probir za SB tipa 2 trebao bi se provoditi kod djece i adolescenata koji su pretili, a ¢iji je indeks
tjelesne tezine (BMI) visi od 85. percentile. Takoder, kod djece napokon pojave puberteta ili
nakon desete godine ako imaju rizi¢ne ¢imbenike za razvoj SB tipa 2. Rizi¢ni faktori ukljuéuju
pozitivnu obiteljsku anamnezu kod rodaka u prvom i drugom koljenu, majka s gestacijskim
dijabetesom u trudno¢i te neke rase i etni¢ke skupine. Uz to, probir se provodi i kod pacijenata
sa znakovima IR, kao $to su: Acanthosis nigricans, hipertenzija, dislipidemija, PCOS i mala
porodna tezina. Probir se provodi mjerenjem vrijednosti glukoze nataste, OGTT i HbAlc. Ako
su rezultati skrininga normalni, probir se mora ponoviti za 3 godine ili ranije ako BMI raste.

(18)
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Kriteriji za postavljanje dijagnoze su: glukoza u plazmi nataste iznad 7 mmol/L, glukoza u
plazmi u drugom satu-OGTT iznad 11,1 mmol/L i glukoza iznad 11,1 mmol/L uz izraZzene

simptome SB.

Odredivanje razine C peptida, inzulinemije, autoimunih i genetskih markera moze biti od koristi
kada se radi o predijabetesu, kao i pri postavljanju dijagnoze drugih oblika dijabetesa. U nekim

slu¢ajevima, U ranim stadijima bolesti tesko je razlikovati o kojem tipu SB se radi. (21)

6.6. LIJECENJE

6.6.1. Nefarmakoloske mjere

Glavni cilj lijecenja je postignuti normoglikemiju. Smanjeni kalorijski unos i fizicka aktivnost,
c¢ak 1 u kratkim vremenskim periodima, do aktivacije stanicnih mehanizama koje Stite
organizam tako da pobolj$avaju funkciju mitohondrija, smanjuju stvaranje slobodnih radikala,
inhibiraju proliferaciji i poboljsavaju efikasnost inzulina. Gubitak tjelesne mase poboljSava
metaboli¢ko stanje pacijenta. Paralelno se smanjuje krvni tlak, GUK, koncentracije lipida i

udio masti u jetri. Ove promjene su cilj nefarmakoloskih mjera lijeGenja. (22, 23)

Mijenjanje stila Zivota ukljuCuje povecanje tjelesne aktivnosti na bar 60 minuta u danu, i to
umjerene i teSke fizi¢ke aktivnosti. Potreban je individualizirani pristup kod svakog pacijenta
kako bi promjene u stilu Zivota imale $to bolji uc¢inak. Individualizira se prehrana, ovisno o
pacijentovim navikama hranjenja i preferencijama. Pacijente treba informirati o ucinku
ugljikohidrata na razinu GUK-a. Ugljikohidrati bi se ve¢inom trebali unositi U vidu slozenih
ugljikohidrata, a unos povréa sa velikim udjelom $kroba, kao §to je krumpir i kukuruz, bi se
trebao reducirati. Voce se moze konzumirati u umjerenim mjerama, dok su Secer i zasladivaci

su zabranjeni. Dnevni unos prehrambenih vlakana trebao bi iznositi 30 grama. (21, 22)
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6.6.2. Farmakoterapija

Ciljevi dugoroéne terapije SB tipa 2 su: prevencija mikrovaskularnih komplikacija ( tu spadaju
dijabeti¢ka retinopatija, nefropatija i neuropatija), prevencija makrovaskularnih komplikacija
(infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, amputacija), zadovoljavajuca kvaliteta Zivota,
poboljsanje prileZe¢ih bolesti i sprje¢avanje nastanka hipoglikemija te prekomjernog debljanja.

Rizik za dijabeticke komplikacije raste kada je vrijednost HbAlc iznad 6.5%. (22)

Kontrola glikemije kod SB tipa 2 treba biti stroza nego u tipu 1 SB zbog velike IR.
Mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije su prisutne kod vec¢ine mladih u trenutku
dijagnoze SB tipa 2. Osim vrijednosti HbAlc, potrebno je kontrolirati i odnos albumin/kreatinin
u 24h urinu. Ako su vrijednosti vec¢e od 3.39-33.79 mg/mmola, postoji opasnost od razvijanja
nefropatije. Bitno je pratiti vrijednosti kolesterola i triglicerida te po potrebi propisati

antilipemike. (21)

Kao prva linija farmakoterapije daje se metformin. Ako nakon tri mjeseca lijeCenja nema
stabilizacije glikemije, uz metformin se daje i inzulin. Oko 10% djece zahtijeva inzulinsku
terapiju uz metformin. Od inzulinskih pripravaka daje se dugodjelujuéi inzulin jednom dnevno
te ako je potrebno kratkodjeluju¢i inzulin prije obroka. Metformin je lijek iz skupine
bigvanidina koji povecava osjetljivost na endogeni inzulin, poti¢e ulazak glukoze u misice i
masno tkivo, smanjuje glukoneogenezu u jetri, djeluje kardioprotektivno i smanjuje apetit.
Pocetna doza metformina je 2x250 mg uz postupno povecavanje (7-30 dana) do 1gr dnevno uz
obrok (ujutro i navecer). Metformin i inzulin su jedini lijekovi koji su odobreni za upotrebu

kod djece koja boluju od SB tipa 2. (21, 23)
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7. MODY

MODY (engl. Maturity-onset diabetes of the young) je monogenska forma dijabetesa koja je
karakterizirana pojavom u mladoj Zivotnoj dobi i nasljeduje se autosomno dominantno. To je
ne-autoimuni oblik SB. MODY je u po&etku opisan kao blaga i asimptomatska forma dijabetesa
koja se javlja kod djece koja nisu pretila, adolescenata i mladih odraslih osoba. Od prvog opisa
bolesti, prije oko Sest desetljeca, vidljiv je zna¢ajan napredak u razumijevanju MODY-a, od
klinicke prezentacije do molekularne dijagnostike i terapije. Ucestalost MODY-a iznosi od 1.1-
6.5% pedijatrijske populacije sa dijabetesom, te postoje znaCajne razlike u geografskoj

preraspodjeli bolesti. (5, 24, 25)

7.1. PATOGENEZA | ETIOLOGIJA

Dok su SB tipa 1 i2 poligenske bolesti, MODY nastaje zbog mutacije u jednom genu $to dovodi
do poremecaja u lu¢enju inzulina iz beta stanica kao odgovor na stimulaciju glukozom. U
pocetku, razne vrste MODY-a su se oznacavale numericki ( MODY 1-6). Sada se Klasificiraju
ovisno o genetskom defektu. Poznato je barem 14 razli¢itih MODY mutacija. To su mutacije
na: GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, INS, NEURO1, PDX1, PAX4, ABCC8, KCNJ11,
KLF11, CEL, BLK i APPL1. Naj¢es¢e od ovih genskih mutacija su: mutacija na HNF1A koja
je odgovorna za 30% do 60% MODY -a, mutacija GCK koja, takoder, uzrokuje od 30% do 60%
MODY-a, mutacija HNF4A uzrokuje od 5% do 10% MODY slucajeva, te mutacija HNF1B

¢ini manje od 5% MODY -a. (5)

HNF1A-MODY nastaje zbog mutacije u hepatocitnom nuklearnom faktoru-1A, sto dovodi do
inhibicije transporta i metabolizma glukoze te do inhibicije mitohondrijskog metabolizma u
beta stanicama gusterace. Vrlo slican mehanizam nalazi se i u HNFAA-MODY-u te HNF1B-
MODY-u, u kojima je mutacija na hepatocitnom nuklearnom faktoru-4A, odnosno -1B. GCK-

MODY se javlja zbog mutacije glukokinaze, enzima koji je bitan za odgovor beta stanica i
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hepatocita na vise razine glukoze. ABCC8-MODY i KCNJ11-MODY nastaje zbog mutacija
gena koji su odgovorni za zatvaranje ATP-ovisnih kalijevih kanala sto dovodi do depolarizacije
stanice i otpustanja inzulina. Ova dva tipa MODY-a vezu se za neonatalni dijabetes. Neonatalni
dijabetes mozZe biti trajan ili prolazan te se tada moze javiti u kasnijim godinama zivota. INS-

MODY se javlja radi mutacije gena koji sluzi za sintezu i djelovanje inzulina. (5, 26)

7.2. EPIDEMIOLOGIJA

MODY ¢ini manje od 5% svih pacijenata kojima je dijagnosticirana SB. Smatra se da 6.5%
djece koja imaju protutijela-negativan dijabetes boluju od MODY-a. MODY se najéesce javlja
u dobi od 10 do 40 godina. (5) Procijenjena minimalna incidencija monogenskoga dijabetesa
iznosi 0.2 slu¢aja na 100 000 djece i mladih ispod 18 godina godisnje, dok je procijenjena
vrijednost udestalosti MODY-a u ukupnom broju novo dijagnosticirane djece sa SB 2.4%.
Pojavnost MODY -a varira izmedu razli¢itih etni¢kih grupa, Sto se moze pripisati dostupnosti
genetskog testiranja. (27) Pacijenti koji boluju od MODY -a dijele genotipske znacajke sa SB
tipa 1 i 2, te se Cesto krivo dijagnosticiraju kao SB tipa 1 ili 2. Zbog toga, iako je uestalost

dijagnosticiranja MODY -a u porastu, prevalencija je u stvarnosti visa. (5)

7.3. KLINICKE KARAKTERISTIKE

Ne postoje jedinstveni kriteriji koji bi upucivali na sumnju na MODY. Kod pacijenata kojima
je prije dijagnosticirana SB tipa 1, a imaju negativna beta stani¢na protutijela, oéuvanu funkciju
beta stanica, malu potrebu za inzulinom nakon djelomi¢ne faze remisije i pozitivnu obiteljsku
anamnezu treba posumnjati na MODY. Pacijenti sa SB tipa 2 koji nisu pretili i nemaju
Acanthosis nigricans te imaju zna¢ajnu obiteljsku anamnezu trebaju biti sumnjivi da boluju od
MODY-a. Isto tako, prisutnost tipi¢nih simptoma koji su karakteristi¢ni za neki od tipova

MODY -a trebaju pobuditi sumnju da se radi o ovoj vrsti SB. (24)
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Pacijenti sa GCK mutacijom tipicno se prezentiraju sa blagom 1 neprogresivnom
hiperglikemijom, koja je u veéini slucajeva asimptomatska. Vrijednosti glukoze nataste iznose
oko 7 mmol/L, uz srednju razinu HbA1c od 6.5%. Hiperglikemija je prisutna od rodenja i blago
se povecava tijekom godina. Kod svih ¢lanova obitelji koji nose mutaciju prisutna je blaga
hiperglikemija. U ovom tipu MODY-a nema ekstrapankreati¢nih simptoma i pacijenti imaju

normalnu tjelesnu tezinu. (26)

HNF1A-MODY se naj¢es$ce javlja u srednjoj dobi od 21 do 26 godina te su simptomi s
godinama sve ¢e$¢i. U oko Cetvrtine pacijenata simptomi se javljaju naglo, sto moze upucivati
na SB tipa 1. Javlja se varijabilna postprandijalna hiperglikemija te se rijetko moZe uoéiti
jetrena adenomatoza. HNF4A-MODY se prezentira dosta slicno kao HNF1A-MODY. Oko
polovice novorodencadi s ovom mutacijom je makrosomno, a kod 15% njih se javlja neonatalna
hipoglikemija zbog hiperinzulinizma. Kod HNF1B-MODY-a mozZe nastati de-novo, $to znaci
da u polovice pacijenata nema pozitivne obiteljske anamneze. Kod pacijenata se mogu javiti
bubrezne malformacije, renalne ciste i hiperuricemicka nefropatija. Mogucée je postaviti
dijagnozu prenatalno, ako se otkrije daje kora bubrega bilateralno hiperehogena i/ili ako postoji
akutno neonatalno bubrezno zatajenje. Karakteristi¢na je i pojava anomalija genitalnog trakta,
tu spadaju: uterus bicornus, Rokitanski sindrom, ageneza vas deferens, hipospadija i anomalije
spermiograma. Mogu biti poviSene su jetrene transaminaze i gamma-glutamil transpeptidaze,
ali nema gubitka jetrene funkcije. Ovaj tip MODY-a povezan je i s anomalijama egzokrinog
dijela stitnjace te se rijetko mogu javiti neuropsihijatrijski poremecaji kao $to je autizam.
ABCCS8- i KCNJ11-MODY se vezuje za neonatalnu hipoglikemiju zbog poviSenih vrijednosti

inzulina. (5, 26)
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7.4. DIJAGNOZA

Dijagnosticki kriteriji za MODY ukljucuju: stalnu hiperglikemiju prije 30-¢ godine Zivota,
klini¢ke znadajke koje govore u prilog SB ali prema kojima se ne moze dijagnosticirati SB tipa
1 ili 2, dijabetes bar kod jednom rodaka u prvom koljenu, znak ostatne funkcije gusterace i
odsustvo beta stani¢ne autoimunosti. Potrebno je provjeriti vrijednosti glukoze nataste u plazmi,
OGTT, HbAlc, vrijednosti C-peptida, ketona, odsustvo protutijela gusterace GAD-65, I1AA,

IA-2A i1 ZnT8, te lipidni profil. (25, 27)

Procjena pacijenata bi trebala poceti testiranjem na protutijela gusterace te ako su ona negativna
moze se isklju¢iti SB tipa 1. Kod GCK-MODY-a, korisno je provijeriti HoAlc vrijednosti i
vrijednosti glukoze nataste u plazmi jer one tipi¢no padaju unutar odredenih raspona. Visoko
senzitivni CRP (hsCRP) pomaze razlu¢iti HFN1A-MODY od drugih tipova dijabetesa.

PoviSene vrijednosti C-peptida iznad 0.6 mg/dL uz hiperglikemiju, takoder, upu¢uju na MODY..

(5)
7.4.1. Molekularno geneticko testiranje

Geneticko testiranje za MODY se treba provesti u slu¢ajevima kada postoji visoka sumnja da
pacijent nema SB tipa 1 ili 2. Molekularno geneti¢ko testiranje pomaze u identifikaciji mutacije
koja je uzrokovala bolest. Sangerovom metodom sekvenciranja mogu se otkriti supstitucije
baza te insercije 1 delecije u kodirajucoj ili regulatornoj regiji. Ograni¢enje ove metode je
ispitivanje malog broja gena koji su odabran prema klinickim karakteristikama. U veéini
sluajeva se analiziraju samo GCK 1 HNF1A geni. Istovremenu analizu viSe gena omogucuje
NGS (engl. Next Generation Sequencing) metoda, te su stvoreni paneli za dijagnozu MODY -

a. Obitelji pacijenta koji ima MODY preporucuje se geneticko savjetovanje.(26)
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7.5. TERAPIJA

Terapija MODY-a ovisi 0 podtipu bolesti, odnosno ovisi 0 mutaciji gena koja ju uzrokuje.
GCK-MODY ne zahtijeva specificnu terapiju zbog stabilne i blage hiperglikemije. Kod
pacijenata sa i bez terapije nema znacajnije promjene vrijednosti HbAlc i pojavnosti mikro i
makrovaskularnin komplikacija. Prva linija lije¢enja HNF1-, HNF4A-, ABCC8- i KCN11-
MODY-a je niska doza sulfonilureje. HNF1B-MODY u pocetku moze imati dobar odgovor na
terapiju preparatima sulfonilureje, ali ve¢ina pacijenata zahtjeva terapiju inzulinom od samoga

pocetka zbog smanjene sekrecije inzulina. (25, 26)

8. KOMPLIKACIJE

Komplikacije SB dijele se na akutne i kroniéne.

8.1. AKUTNE KOMPLIKACIJE

Dijabeticka ketoacidoza, hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje, laktat acidoza i
hipoglikemija su akutne i moguée Zivotno ugrozavajuce komplikacije dijabetesa. Dijabeticka
ketoacidoza i hipoglikemije se &es¢e javljaju kod SB tipa 1, dok se hiperglikemijsko

hiperosmolarno stanje bez ketoacidoze ¢e$ée veze za SB tipa 2. (28)

8.1.1. Hipoglikemija

Hipoglikemija je akutna komplikacija koja se &esto javlja kod djece i adolescenata sa SB tipa
1. Hipoglikemija nastaje kao posljedica terapije inzulinom. Hipoglikemija se klasificira u 3
kategorije: niska (gdje su vrijednosti GUK-a 3.4-3.9 mmol/L), vrlo niska (GUK iznosi 2.8-3.3
mmol/L) i opasno niska ( GUK je niza od 2.8 mmol/L). Klini¢ki se hipoglikemija ocituje

glavoboljom, tremorom, zamuéenim vidom, nervozom, znojenjem, iritabilno$¢u, konfuzijom,
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pospanos¢u i umorom, slabos¢u i vrtoglavicom. U najekstremnijim sluc¢ajevima dolazi do

konwvulzija i gubitka svijesti, te moze dovesti do smrti. (29)

U slucajevima blage do umjerene hipoglikemije, u djece koja mogu uzeti jednostavne Secere
oralno, oralna glukoza ima najbrzi u¢inak. Kada je pacijent bez svijesti, odnosno ne moze uzeti
nista oralno, daje se glukagon u dozi od 1 mg za djecu stariju od 12 godina i/ili ako imaju vise
od 25 kg, te u dozi od 0.5 mg za mladu djecu. Glukagon se mora davati oprezno jer ponovljene
1 velike doze mogu dovesti do povrac¢anja §to pogorsava hipoglikemiju. Glukagon moze biti
neefektivan kada hipoglikemija dugo traje i kod gladovanja zbog toga $to su zalihe glikogena
u jetri ve¢ potroSene. U tim slucajevima potrebno je dati infuziju glukoze sa pocetnim bolusom

od 200-500 mg/kg (2-5 ml/kg 10% otopine glukoze). (30)

8.1.2. Dijabeticka ketoacidoza

Dijabeti¢ka ketoacidoza je akutna komplikacija SB koja ugrozava zivot pacijenta. Cesée se
javlja u SB tipa 1 nego u SB tipa 2 te se moZe javiti kao prvi znak SB. Dijabeticka ketoacidoza
nastaje zbog vrlo niskih razina inzulina u cirkulaciji te porasta razina kontraregulatornih
hormona, kao $to su glukagon, katekolamini, kortizol i hormon rasta. Ova kombinacija dovodi
do kataboli¢kih promjena u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina. Poremecaj koriStenja
glukoze i njena povecana proizvodnja u jetri i bubrezima rezultira hiperglikemijom. Lipoliza
vodi prema povecéanoj produkciji ketona, ketonemiji i metabolickoj acidozi te dalje dovodi po
pretjeranog gubitka tekuéine i elektrolita. Kod pacijenata koji nemaju dijagnozu SB tipa 1,
dijabeticka ketoacidoza je uzrokavana progresivnim otkazivanjem beta stanica. Kod pacijenata
sa dijagnozom SB tipa 1, uzroci mogu biti izostavljanje inzulina, neadekvatna doza inzulina ili
kvar inzulinske pumpe ukoliko se koristi. Dijabeticka ketoacidoza se moze javiti u pacijenata
sa SB tipa 2 ukoliko postoji popratna akutna bolest. (28) Klini¢ki se prezentira dehidracijom,

tahikardijom, tahipnejom, Kussmalovim disanjem, bolovima u trbuhu, povra¢anjem,
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poremecajem svijesti i zadahom po acetonu. Za dijagnozu je potrebna hiperglikemija iznad 11
mmol/L, venski pH manji od 7.3 i/ili bikarbonati ispod 15 mmol/L, te umjerene ii visoke razine

ketona u urinu ili krvi. (31)

Cilj terapije je korigirati dehidraciju, elektrolitni disbalans, hiperglikemiju i acidozu.
Nadoknadom tekucine snizava se razina kontraregulacijskih hormona, povecava se bubrezni
klirens glukoze i osjetljivost na inzulin, $to za posljedicu ima snizavanje hiperglikemije i
acidoze. Potrebno je nadoknaditi dnevne potrebe za tekuc¢inom i izgubljenu tekucinu, a bolus
se primjenjuje ukoliko se dijete prezentira znakovima Soka. Potrebno je primijeniti i
brzodjeluju¢i inzulin u kontinuiranoj infuziji. Inzulin se primjenjuje nakon sat vremena od
pocetka rehidracije kako ne bi doSlo do preniskih vrijednosti koncentracije GUK-a.
Istovremeno s davanjem inzulina treba nadoknaditi kalij, osim kod pacijenata s
hiperkalijemijom kod kojih se nadoknada kalija odgada do pojave diureze. Za nadoknadu kalija

kombiniraju se kalijev klorid i kalijev fosfat ili kalijev acetat. (31)

Kao komplikacija dijabeticka ketoacidoze mozZe nastati edem mozga, poremecaji koagulacije,

rabdomioliza, plu¢ne i gastrointestinalne komplikacije te poremecaj dugoro¢nog paméena. (31)

8.1.3. Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

Mehanizam nastanka ove komplikacije je jednak mehanizmu nastanka dijabeticke ketoacidoze.
Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje je povezano s glikozurijom koja dovodi do osmotske
diureze, gubitka vode, natrija, kalija i drugih elektrolita. Razine inzulina su nedovoljne za
koristenje glukoze, ali dovoljne kako bi se prevenirala lipoliza i stvaranje ketonskih tijela.
Karakteristike ove komplikacije ukljucuju ekstremno povisenje vrijednosti GUK-a iznad 33.3
mmol/L i serumske osmolalnosti iznad 320 mOsm/kg, bez signifikantne ketoze i acidoze. Do

ove komplikacije u vecini slucajeva dovodi akutni infektivni proces. Pacijenti s
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hiperglikemijskim hiperosmolarnim stanem zahtijevaju hospitalizaciju, a lijecenje je slicno kao

kod dijabeticke ketoacidoze. Potrebno je intravenski dati tekucinu i daje se inzulin. (28)

8.1.4. Laktat acidoza

Laktat acidoza se definira kao nakupljanje laktata, ¢ije su vrijednosti iznad 5.0. mEq/L sa
acidozom. Niske razine ketona mogu biti prisutne. To je rijetka ali bitna komplikacija SB.
Precipitacijski faktori za razvoj laktat acidoze su stanja sa smanjenom oksigenacijom, kao §to
su hipoksemija, Sok, sepsa, otrovanje ugljiécnim monoksidom i upotreba nekih lijekova
(metformina). Terapija se sastoji od poboljSanja oksigenacije tkiva kako bi se zaustavila

proizvodnja laktata. (28)

8.2. KRONICNE KOMPLIKACIJE

Kroni¢ne komplikacije SB se dijele na mikrovaskularne i makrovaskularne. Mikrovaskularne
komplikacije su retinopatija, nefropatija i neuropatija. Makrovaskularne bolesti su glavni uzrok
mortaliteta u pacijenata sa SB tipa 1. Striktna kontrola glikemije moZe smanjiti pojavnost ovih

komplikacija. (32)

Jedna od tri mladih osoba sa SB tipa 1 i tri od &etiri mladih odraslih sa SB tipa 2 imaju znakove
dijabetickin komplikacija. Retinopatija se neito e$¢e javlja u mladih s SB tipa 1, dok
mikroalbuminurija i hipertenzija u mladih sa SB tipa 2. Kod tipa 2 SB komplikacije se javljaju

ranije nego kod SB tipa 1. (32)

Dijabeticka retinopatija je karakterizirana promjenama na kapilarama mreznice. Javljaju se
mikroaneurizme, povecana propusnost Zila, hemoragije, zile postaju proSirene i tortuozne.

Retinopatija je povezana sa trajanjem dijabetese, dobi, vrijednostima HbALc i hipertenzijom.
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Adolescenti imaju veci rizik za progresiju u sljepo¢u nego odrasli. Zbog toga §to je progresija

asipmptomatska, potrebni su redoviti pregledi oftalmologa. (32)

Dijabeticka nefropatija obuhvaca stalnu proteinuriju iznad 500 mg/24h ili alouminuriju iznad
300 mg/24h, Uz proteinuriju i albuminuriju obi¢no postoji hipertenzija i smanjena glomerularna
filtracija. Kod pacijenata koji imaju perzistentnu mikroalbuminuriju preporucuje se terapija

inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima.(7)

Dijabeticka neuropatija obuhvaé¢a somatski i autonomni dio perifernog ziv€anog sustava.
Najcesca je dijabetiCka senzomotorna polineuropatija. U pocetku se javlja gubitak osjeta koji
je pracen gubitkom motorne funkcije. Javlja se utrnulost koja moze dovesti do trajne boli. Probir
sa pregledom stopala treba zapoéeti nakon 2-5 godina trajanja SB, nakon §to dijete navrsi 11
godina. Autonomna neuropatija u djece je rijetka, moze se manifestirati usporenim praznjenjem

zeluca ili proljevima. (7, 32)

9. RASPRAVA

Secerna bolest je poremeéaj metabolizma glukoze i klasificira se u nekoliko tipova ovisno o
podleze¢em patofizioloskom problemu. Dva najéeica tipa SB su tip 1 i tip 2. Tip 1 SB je
karakteriziran apsolutnim nedostatkom inzulina i naj¢es¢e se javlja u djece 1 adolescenata. Tip
2 SB uzrokovan je inzulinskom rezistencijom i nedovoljnim lu¢enjem inzulina te se generalno
vezuje za pretilost i debljinu. Usporedno s rastom broja pretile djece, raste i broj obolijevanja
od SB tipa 2. Pojedinci koji boluju od SB tipa 2 imaju veéi rizik da ¢e ranije razviti

komplikacije. (33)

Prevalencija SB tipa 1, u djece, iznosi oko 85%, SB tipa 2 oko 12%, MODY-a izmedu 1% i

4%. Postoje razlike u godinama kada se bolest pojavljuje, brzini nastupa bolesti, prisutstvu
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dijabeti¢ke ketoacidoze kod prve pojave bolesti, nasljedivanju, razlikama medu spolovima i

drugim karakteristikama. (11)

SB tipa 1 javlja se tijekom djetinjstva i adolescencije, te je nastup bolesti akutan i tezak. U 30%
slu¢ajeva, dijabeticka ketoacidoza se javlja u vrijeme dijagnoze. Bolest se nasljeduje poligenski
I postoji povezanost s HLA-DR3/4. Bolest ima 5% do 10% rodbine pacijenta. Vrijednosti C-
peptida, odnosno inzulinska sekrecija je smanjena ili je uopée nema. To je SB ovisna o inzulinu

u kojoj se stvaraju protutijela protiv beta stanica gusterace. (11)

SB tipa 2 se najéesce javlja u pubertetu, rijetko prije 10-e godine Zivota. Bolest nastupa polakse
u odnosu na tip 1 ove bolesti. Oko 6% djece za vrijeme dijagnoze ima akutnu komplikaciju
dijabeticku ketoacidozu. Bolest zahvaca rodbinu u velikom postotku i nasljeduje se poligenski.
Nema povezanosti s HLA-DR3/4. Nesto ¢esce obolijevaju muska djeca, te je pretilost prisutna
kod 90% novodijagnosticiranih pacijenata. Inzulinska sekrecija je varijabilna, a senzitivnost na
inzulin smanjena. Ne stvaraju se protutijela i ovisnost o inzulinu je varijabilna. Tipi¢no, moze

biti prisutna Acanthosis nigrans. (11)

MODY ima postupan pocetak. Najcesce se javlja prije 25-e godine zivota, jednako u oba spola.
Dijabetitka ketoacidoza se tipi¢no ne javlja kod ove vrste SB. MODY se nasljeduje autosomno
dominantno, uz 50% do 90% oboljelih u rodbini. Inzulinska sekrecija i vrijednosti C-peptida su
smanjene. Inzulinska senzitivnost je oCuvana. Ovisnost o inzulinu ovisi 0 podtipu bolesti.

Pretilost nije tipi¢na za MODY. (11)
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10. ZAKLJUCAK

Seéerna bolest je metabolicki poremecaj koji ima velik utjecaj na sveobuhvatno zdravlje
pojedinca, stoga su pravovremena i pravilna dijagnoza te terapija klju¢ za §to bolji ishod bolesti.
Razlikovanje tipova SB ponekad moze biti izazovno te je bitno ne zanemariti moguénost pojave
nespecifiénih oblika bolesti kako bi se odabrao pravilan terapijski pristup i sprijecile
potencijalne komplikacije. Zbog promjena nacina Zivota Sve je vise djece pretilo $to dovodi do
porasta broja slu¢ajeva SB tipa 2. Stoga je edukacija i poticanje zdravih Zivotnih navika klju¢
u borbi protiv tipa 2 SB. Napredovanje znanosti i razvoj novih terapijskih moguénosti kao $to
je imunoterapija mogla bi dovesti do sporijeg napredovanja SB tipa 1 i posljedi¢no unaprijediti

kvalitetu Zivota oboljelih.
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11. SAZETAK

Seéerna bolest je slozeni kroni¢éni poremecaj koji je karakteriziran promjenama u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina, $to dovodi do hiperglikemije. SB se Klasificira u &etiri glavne
skupine: SB tipa 1, SB tipa 2, gestacijski dijabetes i drugi nespecifi¢ni tipovi. SB tipa 1 je
naj¢esci tip dijabetesa u dje¢joj dobi. Nastaje zbog destrukcije beta stanica gusterace $to dovodi
do apsolutnog manjka inzulina. Za razvoj bolesti odgovorni su genetski i okoli$ni ¢imbenici
koji dovode do poremeéaja u imunoloskom sustavu i stvaranja protutijela. Incidencija SB tipa
2 raste zbog sve veceg broja pretile djece u svijetu. Patofizioloska podloga bolesti je nastanak
inzulinske rezistencije u raznim tkivima. MODY (eng. Maturity-onset diabetes of the young)
se nasljeduje autosomno dominantno. Bolest se javlja kod djece koja u pravilu nisu pretila,
adolescenata i mladih odraslih osoba. To je SB blagog tijeka. Klasi¢ni simptomi SB su:

poliurija, polidipsija, polifagija, gubitak na teZini, umor i zamucen vid.

Kljucne rijeci: Secerna bolest, Seerna bolest tipa 1, Secerna bolest tipa 2, MODY, inzulin
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12. SUMMARY

Diabetes mellitus is a complex chronic disorder characterized by changes in the carbohydrate,
fat, and protein metabolism, leading to hyperglycemia. Diabetes is classified into four main
groups: diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, gestational diabetes, and other non-
specific types of diabetes. Type 1 diabetes mellitus is the most common type of diabetes in
children. It is caused by the destruction of beta cells of the pancreas, which leads to an absolute
lack of insulin. Genetic and environmental factors are responsible for the development of the

disease, which lead to disturbances in the immune system and the creation of antibodies.

The incidence of type 2 diabetes mellitus is increasing due to the increasing number of obese
children in the world. The pathophysiological basis of the disease is the emergence of insulin
resistance in various tissues. Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is inherited in an
autosomal dominant manner. The disease occurs in children who, as a rule, are not obese,
adolescents and young adults. The classic symptoms of diabetes are polyuria, polydipsia,

polyphagia, weight loss, fatigue, and blurred vision.

Key words: diabetes mellitus, diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, MODY,

insulin
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