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POPIS SKRAĆENICA I AKRONIMA 

DM - dijabetes melitus 

DKA - dijabetička ketoacidoza 

HHS - hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje 

ADA - American Diabetes Association 

DM 1 - dijabetes melitus tip 1 

DM 2 - dijabetes mellitus tip 2 

MODY - dijabetes zrele dobi kod mladih (eng. maturity-onset diabetes of the young) 

ND - neonatalni dijabetes (eng. neonatal diabetes) 

GD - gestacijski dijabetes (eng. gestational diabetes) 

A1C - glikozilirani hemoglobin  

BMI- indeks tjelesne mase (eng. body mass index) 

GUK - glukoza u krvi 

IGT -  poremećena tolerancija glukoze (eng. impaired glucose tolerance) 

IFG - poremećena glukoza na tašte (eng. impaired fasting glucose) 

FPG - glukoza na tašte (eng. fasting plasma glucose) 

IQ - kvocijent inteligencije (eng. intelligence quontitet) 

ISPAD - International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 



   

 

 

NICE - The National Institute for Health and Care Excellence 

ICA- antitijela na Langerhansove stanice (eng. islet cell antibodies) 

GADA- antitijela na glutaminsku dekarboksilazu (eng. glutamic acid decarboxylase 

antibodies) 

IAA - antitijela na inzulin (eng. insulin autoantibodies) 

IA-2A - antitijela na tirozinski fosfatazni inzulinom antigen-2 (eng. tyrosine phosphatase-like 

insulinom antigen-2) 

ZnT8A - antitijela na cink transporter 8 (eng. zink transporter 8 antibodies) 

BOHB - beta-hidroksibutirat 

BUN - ureja i dušik u krvi (eng. blood urea nitrogen) 

ESPE - European Society for Paediatric Endocrinology 

JIL - jedinica intenzivnog liječenja 

FLUID - Fluid Therapies Under Investigation in DKA 

PECARN - Pediatric Emergency Care Applied Research Network 

PICU - Pediatric Intensive Care Unit 

CPK - kreatin fosfokinaza (eng. creatine phosphokinase) 

ATP adenozin trifosfat (eng. adenosine triphosphate) 
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1. UVOD 

Dijabetes melitus (eng.diabetes mellitus, DM)  predstavlja grupu metaboličkih poremećaja koji 

se prezentiraju hiperglikemijom, koja u podlozi najčešće ima poremećaje u sekreciji inzulina 

i/ili poremećaje u inzulinskim receptorima. Kronična hiperglikemija povezuje se s dugoročnim 

oštećenjima, disfunkcijom i zatajenjem organa, a najčešće su zahvaćene oči, bubrezi, živci, 

srce i krvne žile. (1) Komplikacije koje nastaju kao posljedica dijabetesa dijelimo na akutne i 

kronične. Akutne komplikacije nekontroliranog dijabetesa uključuju dijabetičku ketoacidozu 

(DKA) i hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje (HHS). Djeca i adolescenti se mogu 

prezentirati s DKA-om kao prvom prezentacijom bolesti što nije rijetko, dok se HHS-e javlja 

u pojedinačnim slučajevima. Ove dvije komplikacije zajedno se nazivaju hiperglikemičnim 

krizama. (1, 2)  
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2. SVRHA RADA 

Diplomski rad s temom “Usporedba dijabetičke ketoacidoze i hiperosmolarno 

hiperglikemijskog stanja” odabrala sam u svrhu isticanja važnosti ove dvije akutne 

komplikacije dijabetesa i važnosti njihovog pravodobnog prepoznavanja. Uz to, htjela sam 

istaknuti koliko je kompleksno i važno liječenje ovih komplikacija. Obradila sam detaljno 

dijabetes melitus 1 (DM 1) i dijabetes melitus 2 (DM 2) kako bi se bolje razumio nastanak 

samih komplikacija. Usredotočila sam se dominantno na patogenezu i terapiju DKA-e i HHS-

a te sam na kraju i usporedila ova dva hitna stanja koja se dijagnostički mogu preklapati. 

Obradila sam i epidemiologiju i incidenciju DKA-e i HHS-a te komplikacije, koje mogu nastati 

ukoliko se liječenje na vrijeme ne započne, odnosno ukoliko se stanja ne prepoznaju i ako je 

terapija neadekvatna. Ovim radom željela bih skrenuti pažnju na vrlo složen mehanizam 

nastanka komplikacija koji, pogotovo za liječnike na početku medicinske prakse, predstavlja 

veliki izazov u samom prepoznavanju i odluci o terapiji.  
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3. DIJABETES MELITUS 

Dijagnosticiranje tipa dijabetesa kod djece je izazovno zbog preklapanja simptoma. Za 

postavljanje dijagnoze mora se uzeti u obzir dob djeteta, prisutnost autoantitijela, genetski 

faktori, obiteljski faktori, pridruženi komorbiditeti, prisutnost infekcije te utjecaj kemijskih i 

okolišnih čimbenika. Prema Američkom društvu za dijabetes (eng. American Diabetes 

Associstion; ADA), dijabetes se etiološki dijeli u četiri velike grupe. (Tablica 1.) 

 

Tablica 1.  

Etiološka klasifikacija dijabetesa:  (3) 

1. Diabetes mellitus tip I (DM 1) 

a. Imunološki 

b. Idiopatski 

2. Diabetes mellitus tip II (DM 2) 

3. Ostali specifični uzroci  

a. Genetski deficit funkcije beta stanica – dijabetes zrele dobi kod mladih (engl. 

maturity-onset diabetes of the young, MODY) i neonatalni dijabetes (ND) 

b. Genetski deficit u djelovanju inzulina 

c. Bolesti egzokrinog dijela gušterače 

d. Endokrinopatije 

e. Induciran drogama ili kemijskim sredstvima 

f. Infekcije 

g. Neučestali oblici imunološki posredovanog dijabetesa 

h. Dijabetes povezan s genetičkim sindromima 

4. Gestacijski dijabetes (GD) 
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4. DIJABETES MELITUS TIP 1 U DJECE I ADOLESCENATA 

 

4.1. Uvod u dijabetes melitus 1 kod djece i adolescenata 

Dijabetes melitus 1, također poznat kao “o inzulinu ovisan dijabetes” ili “dijabetes dječje dobi”, 

najčešće se pojavljuje kod mlađe populacije i čini 5 - 10% svih slučajeva dijabetesa. (2) To je 

najčešći metabolički poremećaj u djece i adolescenata koji zahtjeva pomno praćenje od strane 

pedijatrijskog endokrinologa kako bi se terapija prilagođavala djetetu s obzirom na rast i razvoj 

djeteta koji je u ovom periodu ubrzan. (4) Najčešće je u podlozi destrukcija Langerhansovih 

otočića gušterače. U djece i novorođenčadi bolest se najčešće prezentira brzim nastupom, dok 

se u adultnoj populaciji češće prezentira sporim tijekom. Ipak, djeca se često prezentiraju s 

DKA-om kao prvom manifestacijom koja je najčešće povezana s infekcijom ili stresom. (5)  

Liječenje uključuje doživotnu terapiju inzulinom koji se može primjenjivati supkutanim 

injekcijama ili preko inzulinske pumpe. Cilj liječenja je održavanje razine glikoziliranog 

hemoglobina (A1C) < 7,5% bez prisutstva hipoglikemije, preveniranje akutnih događanja 

(hipoglikemije i ketoacidoze) i smanjenje daljnje progresije bolesti u vidu kroničnih 

komplikacija (retinopatija, neuropatija, nefropatija, hipertenzija i hiperlipidemija). (4) Uz to, 

cilj je da djeca i adolescenti sudjeluju neograničeno u svim dobno prihvatljivim aktivnostima 

te da se normalno razvijaju na psihosocijalnoj razini. (4) Još uvijek nije objašnjen utjecaj 

okoliša na pojavnost DM 1 te se povezanost još istražuje. S obzirom na autoimunu prirodu 

bolesti, ovi pacijenti su podložni obolijevanju i od drugih autoimunih bolesti kao što su 

Gravesova bolest, Hashimotov tireoiditis, autoimuni hepatitis, mijastenija gravis, vitiligo, 

celijakija i perniciozna anemija. Manji dio dječje populacije, predominantno afrička i azijska, 

se prezentira slikom DM 1 bez autoimune podloge, no ovakva pojavnost je ipak rijetkost i 

etiologija je još uvijek nepoznata. (6) 
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4.2. Dijagnoza 

Razlučivanje radi li se o DM 1 ili DM 2 je ponekad teško, a najtočniju distinkciju u prilog DM 

1 radimo na temelju dobi < 35 godina, nižeg indeksa tjelesne mase (eng. body mass index; 

BMI) < 25 kg/m2, nenamjernog gubitka težine, ketoacidioze i hiperglikemije koja je često > 20 

mmol/L. Tradicionalna paradigma da se DM 1 pojavljuje samo u djece, a DM 2 samo u 

odraslih, više se ne smatra točnom. (7) Incidencija DM 1 se povećava te se pacijenti često 

prezentiraju s ozbiljnim simptomima kao što su hiperglikemija i DKA. Neke studije preporučile 

su mjerenje antitijela na Langerhansove stanice (eng. islet cell antibodies; ICA), antitijela na 

glutaminsku dekarboksilazu (eng. glutamic acid decarboxylase antibodies; GADA), antitijela 

na inzulin (eng. insulin autoantibodies; IAA), antitijela na tirozinski fosfatazni inzulinom 

antigen-2 (eng. tyrosine phosphatase-like insulinom antigen-2; IA-2A) i antitijela na cink 

transporter 8 (eng. zink transporter 8 antibodies; ZnT8A). Mjerenje antitijela je preporučeno u 

srodnika osobe s DM 1 kako bi se utvrdila rizičnost i predvidila pojavnost koja bi omogućila 

rano dijagnosticiranje i s time i preveniranje nastanka akutnih komplikacija. (8) Brzina 

progresije ovisi o dobi kada su prvi puta detektirana autoantitijela, broju tih autoantitijela, 

njihovoj specifičnosti i titru. Praćenje glukoze u plazmi (GUK) i razine A1C je također bitno, 

jer njihova razina raste  prije klinički očitog dijabetesa. (9) Braća i sestre bolesnika s 

dijagnosticiranim DM 1 razviju DM 1 u otprilike 5%, dok djeca čiji roditelji imaju DM 1  

razviju isti u 5% - 7%. (7) Rizik za razvoj DM 1 je tri puta veći kod djeteta čiji otac ima DM 1 

nego da isti ima majka. (10) Od unazad nekoliko godina je patofiziologija DM 1 bila jasnija 

nego DM 2 te su 2018. postavljeni kriteriji za tri stadija na osnovu kojih se dijagnosticira DM 

1 (Tablica 2.) (9) Četvrtim stadijem se smatra kada dijete živi s DM 1 neko vrijeme, a kriteriji 

su isti kao i za treći stadij. (10) 
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Tablica 2. 

Kriteriji za dijagnosticiranje DM 1 (9) 

 1. STADIJ 2.  STADIJ 3. STADIJ 

KARAKTERISTIKE Autoimunost Autoimunost Novonastala 

hiperglikemija 

 Normoglikemija Disglikemija Simptomatski 

 Presimptomatski Presimptomatski  

DIJAGNOSTIČKI 

KRITERIJI 

Multipla 

protutijela 

Multipla protutijela Klinički simptomi 

 Bez IGT* ili 

IFG** 

Disglikemija: IFG 

i/ili IGT 

Dijabetes po 

standardnim 

kriterijima 

  FPG*** 5,6 – 6,9 

mmol/L 

 

  2-h PG**** 7,8 – 

11,0 mmol/L 

 

  A1C 5,7 – 6,4% ili 

povećanje za > 10% 

 

*poremećena tolerancija glukoze (eng. impaired glucose tolerance, IGT) 

**poremećena glukoza na tašte (eng. impaired fasting glucose, IFG) 

***glukoza na tašte (eng. fasting plasma glucose, FPG) 

****koncentracija glukoze u plazmi dva sata nakon obroka 

 

Razni virusi se povezuju s nastankom DM 1 kao što su Coxsackiervirus B i od 2019. godine  

SARS-CoV-2. Mogući mehanizmi razaranja Langerhansovih otočića uključuju staničnu smrt, 

imunološki gubitak stanica te oštećenje stanica radi infekcije okolnog egzokrinog dijela 

gušterače uz povezanost s citokinskom olujom koja je usko povezana s COVID-19 infekcijom. 

(11) Novija istraživanja upućuju na to da, pogotovo kod djece mlađe od 8 godina, postoji 

poveznica između kognitivnog razvoja djeteta i DM 1 te da teška hiperglikemija i DKA imaju 

utjecaj na sam kvocijent inteligencije  (eng. intelligence quontitet; IQ) djeteta. Mlađa djeca su 

pod povećanim rizikom od DKA-e što je vidljivo po visokim vrijednostima  A1C s posljedično 
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negativnim utjecajem na kognitivni razvoj djeteta. (12) Međunarodno društvo za pedijatrijski 

i adolescentni dijabetes (eng. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; 

ISPAD) je 2018. godine modificiralo svoje smjernice i postavio novu ciljanu vrijednost A1C 

na < 7,0% (do 2018. godine ciljana vrijednost bila je < 7,5%). (13) ADA smjernice i dalje 

preporučaju > 7,5% dok engleske smjernice (eng.The National Institute for Health and Care 

Excellence; NICE) preporučuju < 6,5%. (13) Simptomi DM 1 karakteristični za dječju dob su 

poliurija, polidipsija i polifagija koja se može naći uz nenamjeni gubitak na težini, enureza, 

nokturija i promjene u ponašanju uz poremećaje vida. Uz to, moguć je i poremećaj u rastu i 

razvoju. U teškim slučajevima mogu se prezentirati s DKA-om ili HHS-om koji mogu voditi 

prema stuporu, komi te, ukoliko se pravovremeno ne liječe, smrti. (13) 

 

4.3. Liječenje 

Terapijski pristup pacijentima s DM 1 uključuje inzulinsku terapiju, individualno praćenje, 

edukaciju o prehrani i dobno prihvatljivu razinu tjelesne aktivnosti uz psihosocijalnu potporu. 

Cilj liječenja DM 1 je održavanja glikemije što je moguće bliže normalnim vrijednostima, kako 

bi se reducirao rizik od mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. (10) Navedeno je 

teško postići kod osobe s dijabetesom ponajprije jer se koordinacija glukoze i inzulina 

normalne osobe održava na neuralnoj, hormonalnoj i nutritivnoj razini, čiji signali su nedostatni 

u osobe s dijabetesom. Dijete bi se trebalo pridržavati prehrane koja preporuča 50 - 55% 

ugljikohidrata, <35% masti i oko 15 - 20% proteina, dok bi doručak trebao činiti 20%, ručak 

30%, večera 30% te dvije užine 10% dnevnog kalorijskog unosa. (14)  
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5. DIJABETES MELITUS TIP 2 U DJECE I ADOLESCENATA 

 

5.1. Uvod u DM 2 kod djece i adolescenata 

Dijabetes melitus tip 2,  poznat kao “o inzulinu neovisan dijabetes melitus” ili “dijabetes 

melitus adultne populacije”, označava 90 - 95% svih tipova dijabetesa te se prezentira 

inzulinskom rezistencijom ponekad i uz blagu inzulinsku deficijenciju. (1) DM 2 je poligenska 

bolest na koju utječu genetski i okolišni faktori koji su u patofiziološkoj podlozi mišićne i 

jetrene inzulinske rezistencije, kao i posljedičnog nefunkcioniranja Langerhansovih stanica 

gušterače. Debljina, etnicitet i obiteljska povijest ključni su u razvoju DM 2, a rani nastup je 

povezan s ranim korištenjem inzulina i ranim nastankom komplikacija i kardiovaskularnih 

bolesti. Komplikacije se u djece razvijaju brže nego u odraslih, iz čega bi se dalo naslutiti da 

je DM 2 u djece agresivniji. U djece progresija iz poremećaja glukoze na tašte (eng. impaired 

fasting glucose; IFG) prema poremećenoj toleranciji glukoze (eng. impaired glucose tolerance; 

IGT), pa sve do DM 2, traje uglavnom između 12 i 21 mjeseci. Uz to, u pacijenata s DM 2 će 

se prije javiti komplikacije nego u pacijenata s DM 1, što za posljedicu ima 15 godina kraći 

život u pacijenata s DM 2. Prezentacije mogu varirati od asimptomatskih pacijenata do HHS-

a, i u rijetkim slučajevima, DKA-e. (15)  

 

5.2. Dijagnoza 

U dječjoj populaciji nerijetko se dogodi da se DM 2 kasno dijagnosticira. S obzirom na porast 

tjelesne težine u dječjoj populaciji, ustanovljeni su kriteriji za probir asimptomatske djece i 

adolescenata na preddijabetes i dijabetes. (7) (Tablica 3.) Pacijenti s DM 2 učestalo imaju 

povišeni C-peptid, a autoantitijela na inzulin, beta stanice Langerhansovih otočića i/ili 

glutamičnu kiselinu su odsutna. (16) Ukoliko su barem dva kriterija za dijagnozu DM 2 
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zadovoljena uz BMI > 85. percentile , oralni test tolerancije na glukozu (eng. oral glucose 

tolerance test; OGTT) je preporučen u sve djece starije od 10 godina. (9) (Tablica 3.). OGTT 

se provodi tako da se djetetu izmjeri GUK natašte, nakon toga popije piće koje sadrži 75g 

glukoze te se mjerenja GUK-a ponovi nakon dva sata. OGTT je pozitivan  ako nakon dva sata 

razina glukoze u krvi bude > 11,1 mmol/L. (9) (Tablica 5.) 

 

Tablica 3. 

Probir za DM 2 u djece i adolescenata sa sumnjom na preddijabetes i dijabetes  (7, 16) 

• Prekomjerna težina (> 85. percentile) ili pretilost (> 95. percentile) kod djece 

starijih od 10 godina 

• Majčina povijest dijabetesa ili gestacijskog dijabetesa tijekom gestacije 

• Obiteljska povijest DM 2 u prvom i drugom koljenu 

• Rasa/etnicitet (Američki domorodci, Afroamerikanci, Latinoamerikanci, azijski 

Amerikanci, pacifički Islanđani 

• Znakovi inzulinske rezistencije ili povezana stanja (npr. arterijska hipertenzija, 

dislipidemija, acantosis nigrans) 

 

5.3. Liječenje 

U liječenju DM 2 u djece prioriteti su modifikacije životnih navika, normalizacija glikemije i 

sprječavanje i liječenje komorbiditeta. Najčešći komorbiditeti koji se redovito prate su 

mikroalbuminurija (dijabetička nefropatija), povišeni serumski lipidi (hiperlipidemija), 

povišen krvni tlak (hipertenzija) i retinalna pozadina (dijabetička retinopatija). Promjena 

životnog stila sama po sebi nije bila dovoljna za regulaciju glikemije pa je potrebna dodatna 
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terapija (najčešće metformin) i/ili inzulin. Očekuje se da će se s monoterapijom metforminom 

A1C reducirati za 1 - 2%. U pacijenata kojima je A1C > 9% uz jaku hiperglikemiju sa 

ketozom/ketoacidozom treba razmotriti inzulinsku terapiju. (15) Preporučena je tjelesna 

aktivnost kao što je plivanje ili hodanje 30 do 40 minuta u danu, kako bi glukoza spontano 

ulazila u mišiće, bez potrebe za inzulinskim stimulansom. Uz to, potrebna je i restrikcija 

kalorijskog unosa, pogotovo ugljikohidrata. Samo restrikcija unosa gaziranih pića i zaslađenih 

sokova pokazala je znatan utjecaj na regulaciju težine. (13) 

 

6. USPOREDBA DIJABETES MELITUSA TIP 1 I 2 KOD DJECE I 

ADOLESCENATA 

 

Ponekad je teško razlučiti o kojem tipu dijabetesa se radi zbog čestog preklapanja kliničke 

slike, no ipak postoji par parametara koji mogu poslužiti u razlučivanju DM 1 i DM 2. Ženski 

spol, prekomjerna tjelesna težina i pretilost te niži socioekonomski status idu u prilog DM 2 

dok prezentacija s DKA-om i vrijednosti A1C > 7,5% idu u prilog DM 1. Uz to, prisutnost C-

peptida govori u prilog DM 2 s obzirom da se u DM 2 inzulin proizvodi i cirkulira. (17) 

Genetika i etnicitet također pokazuju veliku razliku s obzirom na to koliko utječu na nastajanje 

DM 1, odnosno DM2.  (Tablica 4.)   
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Tablica 4. 

 Karakteristike DM1 i DM2 u djece i adolescenata (15) 

 DM1 DM2 

GODINE Bilo koja dob; češće mala djeca Češće u peri- i postpubertetu 

ETNICITET Sve etničke grupe Određene grupe pod povećanim 

rizikom 

SPOL Podjednako u oba spola Češće ženski spol 

TRAJANJE SIMPTOMA Akutni; često teški Podmukao početak; rijetko teški 

PRETILOST Kao i u ostatku populacije Ovisi o etnicitetu (do 85%) 

OBITELJSKA POVIJEST 3 - 5% 75 - 100% 

CIRKULIRAJUĆI 

INZULIN 

Uglavnom nizak Uglavnom povišen 

KETOACIDOZA KAO 

PRVA PREZENTACIJA 

Češća prezentacija Pojavnost do 25% 

AUTOIMUNOST Prisutna autoantitijela Uglavnom negativna 

(pojavnost 10-20%) 

POVEZANE BOLESTI Autoimune bolesti Drugi komorbiditeti povezani s 

pretilošću 

Prema smjernicama ISPAD-a iz 2018.godine, dijagnostički kriteriji za dijabetes zasnivaju se na mjerenju GUK-a 

uz prisutne simptome ili bez njih. (13) 

 

Dijagnosticiranje dijabetesa najčešće započinje postavljanjem sumnje na osnovu simptoma s 

kojima se dijete prezentira nakon čega se rade laboratorijski testovi za određivanje razine 

glukoze u krvi uz određivanje A1C. Određivanje glukoze na tašte, OGGT test te mjerenje razine 

glukoze u plazmi u bilo kojem trenutku su najvažniji testovi za postavljanje dijagnoze 

dijabetesa. (Tablica 5.) Uz to, potrebno je ispitati prisutnost autoantitijela kako bi se ispitala 

autoimuna priroda bolesti. (13) 
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Tablica 5. 

Dijagnoza dijabetesa po ADA i ISPAD smjernicama iz 2018. godine (13) 

• FPG >7,0 mmol/L 

• Glukoza >11,1 mmol/L 2h poslije OGTT-a  

• Simptomi dijabetesa (poliurija, polidipsija, nokturija, neobjašnjeni gubitak na 

težini) i razina glukoze u plazmi u bilo kojem trenutku > 11,1 mmol/L 

• A1C > 6,5% * (>7,0%) 

*smjernice se razlikuju 

 

7. EPIDEMIOLOGIJA DM 1 I DM 2 U DJECE I ADOLESCENATA 

 

Na području Europe je 2018. godine napravljena studija koja je analizirala EURODIAB 

registre iz 26 zemalja u periodu od 1989. do 2013. godine. EURODIAB je registar koji 

prikuplja podatke o DM 1 u Europi. Cilj ovog registra je prikupljanje, analiza i distribucija 

informacija o prevalenciji, incidenciji, komplikacijama i liječenju DM 1 kod djece i mladih. Iz 

Hrvatske je analizirano 364 slučaja novonastalog DM 1 u periodu od 1995. do 2013. godine. 

Incidencija porasta DM 1 u Hrvatskoj je procijenjena na godišnje povećanje od 3,9% dok 

cjelokupni porast godišnje incidencije iz svih 26 centara je 3,4%. (18) U časopisu Lancet 

Diabetes Endocrinology 2023. godine objavljena je SEARCH temeljena studija koja je 

obuhvatila 5 milijuna ispitanika iz 5 centara mlađih od 20 godina u periodu od 2002.  do 2018. 

godine na području Amerike, s ciljem dobivanja podataka o incidenciji DM 1 i DM 2 kroz 17 

godina. Zaključak studije bio je da incidencija DM 1 i DM 2 nastavlja rasti u Americi te da DM 

1 godišnje raste za 2,02% (0-19 godina), a DM 2 za 5.31% (10-19 godina) i to   ponajviše u 
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etničkim manjinama. Studija je zaključila da je vrhunac incidencije DM 1 10 godina, a vrhunac 

incidencije DM 2 16 godina. (19)  

 

8. DIJABETIČKA KETOACIDOZA 

 

8.1 Epidemiologija i klinička slika 

Dijabetička ketoacidoza je životno ugrožavajuće stanje koje nastaje uslijed metaboličke 

dekompenzacije izazvane deficitom inzulina, posebno izraženo u stanicama i tkivima ovisnima 

o inzulinu (jetra, mišići, masno tkivo). (14) Tri ključna stanja povezana s DKA-om su 

hiperglikemija, ketoza i acidoza. (20) Djeca s DM 1 se češće prezentiraju s DKA-om, ali se 

može javiti i kod djece s DM 2. Incidencija DKA-e kao primarne dijagnoze jako varira  između 

različitih centara pa je tako raspon od 15 do 70%. (21) Retrospektivno istraživanje u 

pedijatrijskoj jedinici za intenzivno liječenje u Kliničkom bolničkom centru Rijeka (KBC 

Rijeka) u rasponu od 2010. do 2020. godine pokazalo je da se 24,7% djece s novootkrivenim 

DM 1 prezentiralo s DKA-om kao inicijalnom prezentacijom. (21) Kriteriji za dijagnozu DKA-

e po ISPAD smjernicama uključuju veliki anionski zjap (pH<7.3, bikarbonati <18 mmol/L), 

hiperglikemiju (GUK > 11,0 mmol/L), ketonuriju i detekciju ketona u serumu, odnosno beta-

hidroksibutirata (BOHB;>3,0 mmol/L). (22) Klinička slika je varijabilna i dijeli se na blagu 

DKA-u (pH < 7.3, bikarbonati < 15,0 mmol/L), srednju DKA-u (pH < 7.2, bikarbonati < 10 

mmol/L) i tešku DKA-u (pH < 7.1, bikarbonati < 5 mmol/L). Dejca se klinički prezentiraju 

dehidracijom, tahipnejom, Kussmalovim disanjem, zadahom s mirisom na ketone, mučninom, 

povraćanjem, abdominalnom boli, pospanosti, zbunjenosti i poremećenim stanjem svijesti koje 

može voditi do kome. (23) (Tablica 6.) Pacijenti se u 30% slučajeva prezentiraju s 

abdominalnom boli, dok je povraćanje verificirano u 50-80% slučajeva. (13) Povraćeni sadržaj 
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u obliku granula kave (eng. coffee ground emesis), najčešće nastaje kao posljedica 

hemoragičnog gastritisa, pojavljuje se u oko 25% pacijenata. Dehidracija se najčešće prezentira 

suhoćom mukoznih membrana te tahikardijom uz hipotenziju. Pacijenti s DKA-om se najčešće 

prezentiraju s oko 10% dehidracije. Promjene stanja svijesti vidljive su u oko 20% pacijenata. 

(13) Najčešći precipitirajući faktor za nastanak DKA-e je kronični nedostatak inzulina koji 

može biti posljedica neadekvatne terapije, prekida terapije ili tek dijagnosticiranog dijabetesa. 

Infekcija povećava potrebe za inzulinom te tako povećava rizik od nastanka DKA-e. Stres, 

nedovoljna hidracija, lijekovi, alkohol i droge također mogu usmjeravati bolest u smjeru DKA-

e. (24) 

 

Tablica 6. 

Klinički simptomi i biokemijski markeri DKA (14, 27)  

KLINIČKI SIMPTOMI BIOKEMIJSKI MARKERI 

Dehidracija Hiperglikemija (11 – 50 mmol/h) 

Brzo i ubrzano disanje (Kussmalovo 

disanje) 

Varijabilni stadiji acidoze (pH <7.3; 

bikarbonati < 18 mmol/L* 

Mučnina, povraćanje, abdominalna bol 

(izgleda kao akutni abdomen) 
BHOB u serumu < 3 mmol/L 

Progresivno zatupljivanje i gubitak svijesti Povišeni  BUN i kreatinin u krvi 

Povišeni leukociti s pomakom u lijevo 

Vrućica samo u pacijenata s infekcijom Ne specifično povišene amilaze u serumu  

BHOB-beta-hidroksibutirat 

BUN-ureja i dušik u krvi 
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8.2. Patofiziologija 

Osnovni patogenetski mehanizam nastanka DKA-e je nedostatak inzulina koji stimulira 

proturegulatorne hormone (glukagon, kortizol, hormon rasta i katekolamine). Ovi hormoni 

posljedično dovode do povećanja glukoneogeneze i glikogenolize, induciranja lipolize i 

ketogeneze te do hiperglikemije, osmotičke poliurije, dehidracije, žeđanja i acidoze (ponajprije 

radi akumulacije ketokiselina uz stvaranje laktične kiseline). (14) Slobodni trigliceridi i 

aminokiseline iz perifernog tkiva postaju supstrati za proizvodnju glukoze i ketonskih tijela u 

jetri što je ključno u metaboličkoj dekompenzaciji. Dio komponenti se pretvara u acetil 

koenzim A koji ulazi u Krebsov ciklus radi proizvodnje energije, a ostatak se pretvara u ketone 

(aceton, acetoctena kiselina i BHOB). Ketoni se do određene mjere iskorištavaju za energiju, 

no ipak se brzo nakupljaju radi nedovoljne mogućnosti iskorištavanja. Nakupljanje ketona, koji 

se djelomično hidroliziraju, se pokušava neutralizirati puferima, no to često bude nedovoljno 

te dolazi do metaboličke acidoze s anionskim zjapom uz visok udio ureje i dušika u krvi (eng. 

blood urea nitrogen, BUN). Stvaranje ketona uz hiperglikemiju dovodi do osmotske diureze 

koja posljedično dovodi do dehidracije, teške metaboličke acidoze i hiperosmolarnog stanja. 

Naspram HHS-a  koji nastane odjednom, ovo stanje se razvija kroz sate i dane. Kako perfuzija 

mozga s vremenom postaje nedovoljna, a acidoza i neuralne promjene se pogoršavaju, može 

doći do iznenadne smrti. (14, 25, 26).  

 

8.3. Stupnjevi dijabetičke ketoacidoze 

Blaga DKA je najčešća kod pacijenta kojima se opstruirala inzulinska pumpa, kod pacijenata s 

blagom infekcijom gornjeg dišnog sustava ili abdominalnom infekcijom bez signifikantnog 

povraćanja i proljeva. Može se liječiti i u kućnim uvjetima ako su pacijenti pri svijesti i mogu 

piti tekućinu. Liječenje po ADA smjernicama uključuje oralnu nadoknadu tekućine uz primjenu 
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brzodjelujućeg inzulina 0,1 - 0.2 IU/kg intravenski svakih 2 do 4 sata. (14) Glukoza se prati 

glukometrom, a ketoni urinskim trakicama te se rezolucija hiperglikemije i ketonurije očekuje 

brzo, kao i povratak na normalan režim uzimanja tekućine i davanja inzulina putem inzulinske 

pumpe po prijašnjim postavkama. (14) Studije su pokazale da se 80% smanjenja koncentracije 

glukoze može pripisati rehidraciji. (27) Kada glukoza padne ispod 13, 9 mmol/L pacijentu se 

može dati i 5% otopina dekstroze kako bi se daljnja progresija ketoze zaustavila. Isto tako, kada 

razina glukoze padne ispod 13,9 mmol/L, intravenska efikasnost primjene inzulina pada te se 

preporuča prelazak na subkutanu primjenu inzulina i održavanje glukoze između 8,1 i 11,1 

mmol/L dok se ne uspostavi metabolička kontrola. U svim slučajevima DKA-e,  primjena 

dugodjelujućeg inzulina se zaustavlja do uspostave metaboličke stabilnosti. Ukoliko 

intravenska primjena inzulina nije moguća, intramuskularna i subkutana su također 

primjenjive. (27) 

Srednje teška do teška DKA manifestira se najčešće pacijentom s poremećenim stanjem 

svijesti, koji ne može oralno primati tekućinu, te se takav pacijent najčešće smješta u jedinicu 

intenzivnog liječenja (JIL). Uz praćenje GUK-a potrebno je i praćenje plinova u krvi, vitalnih 

znakova (puls, tlak, frekvencije disanja i sl.) te su potrebne opetovane laboratorijske pretrage 

uz intravensku primjenu tekućine ovisno o stupnju dehidracije i dobi djeteta. Bitno je ordinirati 

dovoljno tekućine za održavanje bazalnih potreba i potreba s obzirom na stupanj dehidracija. 

Ukoliko je dehidracija >10% govorimo o teškoj dehidraciji. (14) 

 

8.4. Laboratorijski nalazi  

Laboratorijski nalazi uključuju: GUK, elektrolite (obavezno natrij, kalij i kloridi), kreatinin, 

BOHB, hematokrit i kompletnu krvnu sliku. Određivanje acidobaznog statusa od velike je 

važnosti. Amilaze i lipaze mogu biti povećane i bez pridruženog pankreatitisa iako se on nalazi 
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u 10 do 15% pacijenata s DKA-om. Leukocitoza se može pojaviti i bez infekcije, a razina 

hemoglobina je povećana primarno radi dehidracije. Klinički status se upotpunjuje provjerom 

stanja svijesti, određivanjem stupnja dehidracije i evaluacijom radi li se u podlozi o infekciji. 

Oksigenacija i gastrična sonda primjenjuju se po potrebi, a bitno je praćenje i količine urina 

naspram primjenjenoj tekućini. Bitni su i podaci o glukozi i ketonima u urinu. BHOB je keton 

koji se nalazi u krvi, a u urinu mjerimo pojavnost acetona i acetoctene kiseline. Ipak, mjerenje 

ketona u urinu daje često krive vrijednosti, a količina BOHB-a u krvi može biti i do 5 puta viša 

nego količina acetona i acetoctene kiseline u mokraći. S ispravljanjem acidoze pada 

koncentracija BOHB-a u krvi i sav taj BOHB se treba izmokriti u obliku slabijih kiselina te se 

pacijent može prezentirati s velikom količinom kiselina u urinu, koje nam ne govore u prilog 

pogoršanju stanja već poboljšanja. (14, 25) 

 

8.5. Smjernice za liječenje  

 

8.5.1. Uvod u liječenje  

Smjernice za liječenja DKA propisane su od ISPAD-a, ADA-e i Europskog društva za 

pedijatrijsku endokrinologiju (eng.eng.European Society for Paediatric Endocrinology; 

ESPE). (14) 

 

Ključne kliničke smjernice po ADA su: 

1) Polagana korekcija glukoze i osmolalnosti uz pažljivu primjenu izotonične ili 

hipotonične otopine radi redukcije rizika od moždanog edema . 
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2) Za srednje tešku do tešku DKA potrebna je kontinuirana intravenska infuzija inzulina 

što može brzo regulirati razinu glukoze i bikarbonata, a nije pokazalo poboljšanje u 

mortalitetu i morbiditetu ukoliko se isti primjeni intramuskularno ili subkutano. 

3) Terapija bikarbonatima se razmatra tek kada je pH < 7.0. 

4) Za evaluaciju stadija ketoacidoze prati se BOHB u krvi jer ketoni u urinu nisu 

vjerodostojni pokazatelji stadija ketoacidoze.  

5) Fosfati se ne primjenjuju rutinski. (27) 

 

Glavna razlika između liječenja djece i adolescenata u usporedbi s odraslima je specifična 

primjena elektrolita, tekućine i inzulina zasnovana na tjelesnoj masi djeteta uz pomnije 

praćenje radi većeg rizika od moždanog edema. Sve veći problem predstavlja veća pojavnost 

DKA-e u pretile djece s DM 2. (27) 

 

8.5.2. Nadoknada tekućine 

Osmolalnost seruma ovisi o koncentraciji raznih tvari u krvi kao što su kloridi, natrij, proteini, 

bikarbonati, glukoza i drugi. Osmolalnost seruma normalno iznosi 275 - 295 mmol/kg. (27) 

Osmolalnost 0,9% fiziološke otopine je između 286 i 308 mmol/kg. (28) Osmolalnost 

fiziološke otopine se razlikuje od osmolalnosti ljudske plazme pa tako fiziološka otopina sadrži 

koncentraciju klorida od 154 mmol/L dok je koncentracija klorida u ljudskoj plazmi između 

94,0 i 111,0 mmol/L. Ova razlika može dovesti do hiperkloremične metaboličke acidoze što 

može povećati rizik od bubrežne ozljede. (29) Hiperglikemija u krvi povećava osmolalnost krvi 

što povećava razliku osmolalnosti između krvi i dane tekućine. Sve dok je hiperglikemija 

prisutna, dana tekućina će biti hipotonična naspram plazme. Ukoliko plazma postane manje 

hipotonična od dane otopine, povećava se rizik od nastajanja moždanog edema, odnosno ulaska 
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tekućine u intracelularne prostore. Da bi se ovo izbjeglo, 4 do 6 sati nakon inicijalnog davanja 

otopine, u otopinu se dodaju elektroliti kako bi se osmolalnost tekućine održala blizu 

osmolalnosti plazme. (14) Ipak, optimalan volumen, brzina primjene otopine i sadržaj 

elektrolita otopine još su uvijek kontroverzni sadržaj znanstvenih rasprava. Randomizirana 

kontrolna studija, provedena 2018. godine, obuhvaćala je 13 centara i uključivala 1389 

slučajeva DKA-e u djece pod imenom Fluid Therapies Under Investigation in DKA (FLUID). 

Ovu studiju provela je Pediatric Emergency Care Applied Research Network (PECARN) te je 

studija pokazala da niti brzina primjene kao ni količina elektrolita nemaju bitan utjecaj na 

neurološke komplikacije u djece s DKA. Trenutno se prate smjernice od ISPAD-a koje kažu da 

se tekućina može primijeniti najvećom brzinom korištenom u FLUID ispitivanju. Zaključak 

FLUID istraživanja je bio da se brža primjena većih volumena tekućine u djece povezuje s 

bržom normalizacijom metabolizma u kontrastu s odraslom populacijom kod koje se pokazalo 

da manji volumeni prije dovode do normalizacije. Uz to, smanjenje anionskog zjapa je bilo 

brže kod djece liječenih bržom primjenom tekućine unutar 4 sata od početka terapije. Suprotno 

tome, pH se nije normalizirao brže s bržom primjenom tekućine te je brža primjena povezana 

s većom incidencijom hiperkloremične acidoze. Zaključno, preporuka studije je davanje brze 

infuzije tekućine radi brže normalizacije anionskog zjapa (2 do 3 sata brže) te sigurnosti u vidu 

rizika promjene neurološkog statusa. Najčešće se primjenjuje 0,9% otopina natrijeva klorida 

po ISPAD protokolu, no mogu i druge otopine, a količina primjenjene tekućine se računa prema 

tjelesnoj masi djeteta. (31)  (Tablica 7.)  
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8.5.3. Nadoknada elektrolita 

 

8.5.3.1. Kalij 

U početku DKA-e razina kalija je uobičajeno povišena radi nedostatka inzulina, acidoze i 

dehidracije te posljedično kalij izlazi u ekstracelularni prostor pa ga na početku ima prividno 

više. U prvih dva sata od početka liječenja, razina kalija se pomno prati te se očekuje pad u 

koncentraciji nakon primjene tekućine i uspostave renalne ekskrecije. Hidracija se najčešće 

vrši 0.9% fiziološkom otopinom s obzirom na masu djeteta (Tablica 7.) Kalij se dodaje u 

osnovnu tekućinu nakon uspostave urinarne ekskrecije, pri čemu se dodaje ako je razina kalija 

manja od 5,3 mmol/L. Ako je razina kalija manja od 3,3 mmol/L, kalij se mora dati odmah, a 

inzulin se daje tek nakon što se razina kalija održava iznad 3,3 mmol/L. (14, 25). Više 

retrospektivnih studija je rađeno s ciljem pronalaska optimalnog doziranja kalija u dječjoj 

populaciji. Raspon nadomjestaka kalija koji se istraživao je bio od 20 do 60 mmol/L, a 

doziranje je ovisilo o težini kliničke slike. (32, 33) Primjena 40 mmol/L (2 do 3mmol/kg) za 

sada pokazuje optimalne rezultate.  (25) (Tablica 7.) Ukoliko je razina kalija > 5,2 mmol/L 

dovoljna je terapija samo inzulinom uz provjeravanje razine kalija svakih dva sata. Kalij je 

bitan za rad srčanog mišića i bubrega te njegov manjak može uzrokovati aritmije i poremećaje 

u renalnoj funkciji.  (25) 

 

8.5.3.2. Kloridi 

Kod DKA-e se može očekivati višak klorida koji može uzrokovati hiperkloremičnu acidozu 

koji nastaje kao posljedica poremećaja ravnoteže između klorida i bikarbonata uz brzu 

rehidraciju.  Hiperkloremična acidoza povezana je s brzom rehidracijom zbog visoke količine 

klorida u fiziološkoj otopini no ovo stanje se uglavnom razriješi samo. Može zamaskirati 
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prepoznavanje rezolucije ketoacidoze te se iz ovog razloga prati razina BOHB-a u krvi, a ne 

pH. Bez obzira na povećanu incidenciju hiperkloremične acidoze, komplikacija je uglavnom 

benigna i može se korigirati 0,45% otopinom natrijeva klorida  uz dodatak kalijevih soli ili 

kalijevih klorida za nadomještanje kalija. (30, 31)  

 

8.5.3.3. Fosfati 

Rezerve fosfata se u DKA-i također gube te se daljnji gubitci dodatno očekuje nakon primjene 

inzulina što će rezultirati smanjenom zalihom adenozin trfosfata (eng. adenosine triphosphate; 

ATP). Ovaj proces će imati nepovoljan učinak na sve dijelove tijela koji ovise o energiji za 

svoje normalno funkcioniranje. (25) Deficit fosfata je povezana sa zamorom mišića, 

rabdomiolizom, hemolizom, respiratornim zatajenjem i aritmijama. Uz sve navedeno, 

standardna primjena fosfata u ovom stanju se ne preporuča radi povećavanja incidencije 

nastanka hipokalcemije i hipomagnezemije.Fosfati se primjenjuju ukoliko njihova razina 

padne < 0,32 mmol/L, pogotovo u osoba s anemijom, respiratornim problemima i kongestijom 

srca. (14) 

 

8.5.3.4. Bikarbonati 

Terapija bikarbonatima nije preporučena ni odraslima ni djeci, osim u teškim slučajevima gdje 

je kontraktilnost miokarda oslabljena ili kod teške hiperkalemije. Ukoliko je pH < 6.9  primjena 

se može evaluirati. (14)  
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8.5.3.5. Magnezij 

Kada razina magnezija padne ispod 0,50 mmol/L pacijenti se mogu prezentirati simptomima 

kao što su parestezije, tremor, spazmi i agitacija. Ukoliko su navedeni simptomi prisutni uz 

serumsku razinu magneziju < 0,74 mmol/L, primjena magnezija se treba razmotriri. (14) 

 

8.5.4. Nadoknada inzulina 

Primjena inzulina preporuča se 1 do 2 sata  nakon početka primjene tekućine. Za blagu DKA-

u preporuča se 0,05 IU/kg/h te po potrebi titriranje doze u ovisnosti o laboratorijskom i 

kliničkom odgovoru. Za srednje tešku do tešku DKA-u preporučuje se početna doza od 0,1 

IU/kg/h intravenski sve dok se acidoza ne korigira. (Tablica 7.) Ukoliko se radi o blagoj DKA-

i , subkutana primjena inzulina je dovoljna. Istiće se važnost praćenja pH krvi te se terapija ne 

prekida sve dok pH ne bude > 7.3, glukoza < 11,1 mmol/L, a bikarbonati >18,0 mmol/L. Bolus 

inzulina se ne preporuča na početku terapije. Kada se uspostavi zadovoljavajuća razina glukoze 

i oralna tolerancija tekućine, pacijent kreće sa subkutanim režimom primjene inzulina, a 

intravenska primjena se nastavlja još dva sata nakon vraćanja na režim terapije koji je pacijent 

pratio prije pojave DKA-e. (14, 34) 
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Tablica 7. 

Nadoknada tekućine, elektrolita i inzulina s obzirom na tjelesnu masu djeteta. (14) 

 NADOKNADA TEKUĆINE, ELEKTROLITA I INZULINA 

TEKUĆINA <10kg: 100 mL/kg/24h 

11-20kg: 1000 mL+50 mL/kg/24h za svaku kilu između 11 i 20kg 

>20kg: 1500 mL+20 mL/kg/24h za svaku kilu >20kg 

NATRIJ 2-4 mmol/kg 

KALIJ 2-3 mmol/kg 

KLORIDI 2-3 mmol/kg 

FOSFATI 1-2 mmol/kg 

INZULIN 0,05-0,1 IU/kgh 

 

8.6. Komplikacije  

 

8.6.1. Moždani edem 

U pacijenata koji su liječeni radi DKA-e, a tijekom liječenja su razvili jasna neurološka 

odstupanja, suptilne neurološke promjene često zaostaju. Deficiti se najviše vide kao teškoće 

u pamćenju, pažnji, IQ-u te promjene moždane mikrostrukture. (35) Najviše smrti od DKA-e 

bilježi se radi nastanka moždanog edema. Uz to, mogući je i nastanak tromboze središnjeg 

živčanog sustava, plućne tromboze, rabdomiolize, pankreatitisa, akutog respiratornog 

distresnog sindroma te raznih infekcija. Do danas nije objašnjen mehanizam nastanka 

moždanog edema, no novootkriveni dijabetes kod mlađe djece s teškim simptomima se 

povezuje s većim rizikom od ove komplikacije. Moždani edem se pojavljuje u 0,7 do 1,0% 

djece s DKA-om. (14) Prihvaćena hipoteza nastanka moždanog edema je da su moždana 

hipoperfuzija i efekti reperfuzije uz neuroinflamatorno stanje u centru zbivanja moždane 

ozljede. Uz to, edem se smatra posljedicom moždane ozljede s obzirom da se javlja satima i 
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danima nakon klinički jasno vidljive moždane ozljede. Upalni citokini koji se oslobađaju 

tijekom DKA-e mogli bi pridonijeti moždanoj ozljedi aktivacijom cerebrovaskularnog 

endotela i povećavanjem leukocitne adhezije. (32) Slikovne studije su pokazale da je barem 

neka razina moždanog edema prisutna u više od 50% djece s DKA-om. (27) Klinička 

prezentacija je uglavnom  asimptomatska uz neznatne promjene mentalnog statusa. Simptomi 

i znakovi se uglavnom pojave unutar 12 sati od početka liječenja, a mogu se javiti i prije 

početka liječenja, rijetko 24 do 28 sati nakon liječenja. Moždani edem je smrtonosan u 20 do 

30% slučajeva. (27) Simptomi uključuju jaku glavobolju, bradikardiju i hipertenziju kao 

znakove povišenog intrakranijalnog tlaka, iritabilnost, nistagmus, inkontinenciju i druge. 

Klinička dijagnoza se postavlja na temelju neuroloških odstupanja. Potrebna je potvrda jednim 

dijagnostičkim kriterijem i dva velika kriterija ili jednim velikim i jednim malim kriterijem. 

(14) (Tablica 8.) 

 

Tablica 8. 

Kriteriji za potvrdu dijagnoze promjene neurološkog statusa (14)  

DIJAGNOSTIČKI KRITERIJI VELIKI KRITERIJI MALI KRITERIJI 

Abnormalni motorni ili verbalni 

odgovor na bol 

Alterirana razina svijesti Glavobolja 

Dekortikacija ili decerebracija Trajna deceleracija srčane 

funkcije (>20 otkucaja/min) 

Letargija 

Pareze kranijalnih živaca (III, IV, 

VI) 

Inkontinencija neočekivana za 

dob s povišenim natrijem u 

serumu 

Dijastolički tlak 

>90mmHg 

Abnormalni neurološki respiratorni 

slijed 

Intravaskularni volumen 

neočekivan za dob 

Dob mlađa od 5 

godina 

Chayne Stokesovo disanje   
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Stanje pacijenta se tipično privremeno poboljša s početnim liječenjem DKA-e, no onda se 

iznenada pogorša. Liječenje se mora provesti promptno jer se nastupom teških komplikacija 

kao što su cerebralni napadi, pupilarne promjene, zastoj respiracije i hernijacija moždanog 

debla, smrtnost se povećava na 70% i oporavak se očekuje u samo 10% pacijenata. (27) 

Liječenje moždanog edema bi se trebalo započeti redukcijom količine primjenjene tekućine, 

povišenjem uzglavlja kreveta te primjenom manitola 0,5-1,0 g/kg intravenski kroz 10 do 15  

minuta te ponavljanje doze za 30 minuta ukoliko nema odgovora na terapiju. Primjena manitola 

se ponavlja do 2 sata nakon početne primjene manitola. Ukoliko nema odgovora na manitol 

može se primijeniti hipertonična otopina (3%) u dozi od 2,5-5,0 mL/kg kroz 10 do 15 minuta. 

Uz to, preporuča se provesti i slikovna metoda kako bi se identificirale intrakranijalne promjene 

kao što je subarahnoidalno kravarenje. (31)  

 

8.6.2. Plućni edem 

Istraživana je i povezanost moždane ozljede uzrokovane DKA-om s nastankom plućnog 

edema. Hiponatrijemija s posljedičnim povišenjem intrakranijalnog tlaka je predložena kao 

mogući uzrok (36) 

 

8.6.3. Bubrežna ozljeda 

U PECARN studiji,  FLUID testiranjem, ustanovilo se da 19% djece s DKA ima barem jednu 

analizu urina pozitivnu na piuriju, dok je 40% djece imalo piuriju ukoliko se pretraga ponovila 

tri puta. Ova piurija je specifična zato jer nastaje u odsutstvu infekcije, a predstavlja upalu 

bubrega i urinarnog trakta radi staničnog odgovora imunološkog sustava na upalu. Može 

dovesti do doživotne, kronične, disfunkcije bubrega, a postoji i dokazana veza između 
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zajedničke pojavnosti moždane i bubrežne ozljede što sugerira na zajedničku patofiziologiju 

koja uzrokuje multiorgansko oštećenje. (37) 

 

8.6.4. Hipokalemija 

Djeca s DKA-om prezentiraju se s hipokalemijom (<3,5mmo l/L) u 3 do 4%, a nalaz teške 

hipokalemije (< 2,5 mmol/L) je rijedak. Teška hipokalemija može biti zamaskirana izlaskom 

kalija iz stanica u ekstracelularne prostore koji se očekuje u DKA-i, što rezultira metaboličkom 

acidozom. Uz to, kalij izlazi iz stanica i radi osmotičkog izlaska vode iz stanica što rezultira 

promjenama u osmolalnosti. S obzirom da u DKA-i nema inzulina (ili ga ima jako malo), a 

kalij ulazi u stanice pod utjecajem inzulina, primjenom inzulina stanje se dodatno produbljuje. 

Osmotička diureza, gastrointestinalni gubitci i gubitak kalija iz stanica radi glikogenolize i 

proteinolize dodatno potiču hipokalemiju. (38) 

 

9. HIPEROSMOLARNO HIPERGLIKEMIČNO STANJE 

 

9.1 Epidemiologija i klinička slika  

Hiperosmolarno hiperglikemično stanje (prije nazivano neketotičan hipertonicitet, 

hiperosmolarna neketoza i hiperosmolarna hiperglikemična neketotična koma) karakterizirano 

je koncentracijom glukoze u krvi >33,3 mmol/L, hiperosmolarnošću seruma >320 mOsm/kg 

uz blagu acidozu (pH arterijske krvi > 7.3) i ketozu uz normalne bikarbonate  (>15,0 mmol/L) 

te negativnim nalazom ketona u urinu. Poremećeno stanje svijesti i cerebralni napadi nerijetko 

su prisutni. (39-41) Ovo stanje je prvi put opisano 90-ih godina 19.stoljeća kao “neobična 

dijabetička koma”, karakterizirana teškom glikemijom, glikozurijom s “voćnim” zadahom i 
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pozitivnim urinskim testom na glukozu. Simptomi uključuju izuzetnu žeđ, ponajprije radi jake 

dehidracije, često mokrenje radi osmotičke diureze, suha usta i kožu, slabost i brzi zamor, 

zamućeni vid, tahikardiju i hipotenziju. Iako je stanje teško, do danas nisu napravljenje 

smjernice za liječenje tako da se liječenje danas provodi po smjernicama za liječenje DKA-e.  

(42) Ime “hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje” je prihvaćeno jer ime označava široku 

kliničku sliku uz svijest koja i ne mora biti alterirana. (43) Incidencija HHS-a se povećava, 

mortalitet je visok, a incidencija u pretile djece s DM 2 i djece s DM 1 je podjednaka, suprotno 

prijašnjim stavovima. Ograničavajuće je to da se HHS teško dijagnosticira u usporedbi s DKA-

om, pogotovo u mlađoj dobi, te se često zabunom postavi dijagnoza DKA-e. Smrtnost je 10 do 

20% što je 10 puta više od smrtnosti od DKA. Danas se sve veća pojavnost i DKA i HHS 

povezuje s teškom COVID-19 infekcijom te pacijenti s dijabetesom i COVID-19 infekcijom 

trebaju više doze inzulina za kontrolu glukoze u krvi. (14, 42, 44) HHS može uzrokovati 

trombozu, moždani udar, abnormalnosti elektrolita te može oštetiti veći broj organa. Oko 1 do 

5% djece s dijabetesom tipa 1 razvije HHS. Ovaj sindrom se najčešće javlja kod pacijenata koji 

konzumiraju velike količine gaziranih pića (4 do 8 litara dnevno) tijekom 5 dana prije 

hospitalizacije. Gazirana pića sadrže 50-70h šećera u 500mL što brzo uzrokuje hiperglikemiju. 

Ovo ponajviše pogađa pacijente s DM 1 u kojih je koncentracija inzulina jako niska što potiče 

na daljnu konzumaciju takvih pića i dodatno pogoršavnje kliničke slike. (43)  

 

9.2 Patofiziologija 

U nedostatku inzulina, razina proturegulatornih hormona (glukagon, katekolamini, kortizol i 

hormon rasta) raste (ali manje nego u DKA) što utječe na pojačanu glukoneogenezu i 

glikogenolizu uz neadekvatno iskorištavanje glukoze na periferiji. S obzirom na hiperglikemiju 

i hiperosmolarnost, osmolarni gradijent potiče vodu na izlazak iz stanica što posljedično 
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pridonosi dehidraciji. (42) Početni događaj u HHS-u je glukozurična diureza koja poremeti 

koncentracijski kapacitet bubrega i dodatno podupire gubitak vode. U normalnim uvjetima, 

bubrezi eliminiraju višak glukoze i preveniraju akumulaciju, no smanjen intravaskularni 

volumen ili podliježeća renalna bolest, smanjuju mogućnost glomerularne filtracije što 

uzrokuju povećanje razine glukoze. Veći gubitak vode nego natrija uzrokuje hiperosmolarnost. 

Inzulina ima nedovoljno tako da je razina glukoze u serumu i dalje visoka. (39) U HHS-u je 

razina inzulina viša, dok je razina glukagona niža u usporedbi s DKA-om. Povišen omjer 

inzulin/glukagon u pacijenata s HHS-m prevenira ketogenezu i razvoj ketoacidoze. 

Hiperosmolarnost inhibira lipolizu i slobodne masne kiseline da se oslobode iz masnog tkiva, 

a u cirkulaciji je prisutna polovična maksimalna doza inzulina što pridonosi antilipolizi. 

Elevacija proinflamatornih citokina (TNF alfa (eng.tumor necrosis factor), interleukini IL-

beta, IL6 i IL8) kao i kisikovih radikala, uzrokovanih jakom hiperglikemijom, je prisutna. 

Pravilna inzulinska terapija i normalizacija glukoze u krvi uzrokuje pad citokina. Precipitirajući 

faktori u djece su najčešće bolesti krvožilnog, živčanog i genitourinarnog sustava. (42) 

Manifestacije HHS-a u mlađe djece često se krivo dijagnosticiraju kao pneumonija ili astma, 

što dodatno pogoršava liječenje i ishod ako se primijeni neadekvatna terapija. (41) 

Hospitalizacija djece i adolescenata s HHS-om između 1997. i 2009.-e povećala se za 52,4%. 

(42) Puno pitanja je još ostalo otvoreno kao što su uloga upale i oksidativnog stresa i koji su 

klinički ishodi u pacijenata s hiperglikemičnom krizom. Pojavnost i patogeneza moždanog 

edema još nisu dovoljno istraženi, kao ni korištenje antikoagulantne terapije u pacijenata s 

hiperglikemičnom krizom. (42) 
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9.3. Smjernice za liječenje 

Liječenje HHS-a je po istim smjernicama kao i za DKA-u uz pomno praćenje pacijenata, 

najčešće u JIL-u. 

Liječenje primarno uključuje ispravljanje dehidracije te se uvijek pretpostavlja da je stupanj 

dehidracije 10 do 15%. Izotonična otopina može uzrokovati preopterećenost tekućinom, a 

hipotonična može prebrzo ubrzati korekciju razine natrija i s time povećavaju rizik od 

mijelinolize i smrti. (14, 45) Ovisno o serumskoj osmolarnosti, promjene mentalnog statusa 

očekuju se od smušenosti do dezorijentiranosti pa sve do letargije i kome. Promjene mentalnog 

statusa u vidu encefalopatije se očekuju kada razina natrija premaši 160,0 mmol/L i kada je 

osmolarnost >340 mOsm/kg.  

 

9.4. Komplikacije 

Cerebralni napadaji mogu se pojaviti u do 25% pacijenta i mogu biti generalizirani, fokalni, 

mioklonički i dr. Hemipareze se također mogu pojaviti, ali se najčešće razriješe kada se ispravi 

nedostatak tekućine. Jedna od glavnih komplikacija je rabdomioliza koja se dijagnosticira 

mjereći razinu CPK (eng.creatine phosphokinase) koja bude i 10% veća od normalne gornje 

granice i povećava rizik za akutno renalno zatajenje. U djece se može javiti sličan sindrom kao 

maligna hipertermija, koja se prezentira visokom temperaturom (iznad 40o C) i povišenim 

kreatin kinazama. Komplikacije koje se događaju u DKA-e mogu se očekivati i u HHS-u. (42, 

45)  
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10. USPOREDBA DIJABETIČKE KETOACIDOZE I 

HIPEROSMOLARNO HIPERGLIKEMIJSKOG STANJA 

 

HHS i DKA su dva različita stanja koja se javljaju kod dekompenzacije dijabetesa, s različitim 

brzinama nastanka, stupnjem dehidracije i težinom ketoze. (46)  DKA i HHS imaju sličnosti, 

ali glavna razlika je u tome što uz HHS obično dolazi veća dehidracija, ali manja acidoza. Zbog 

toga se liječenje HHS-a više temelji na nadoknadi tekućine i elektrolita, a manje na titriranje 

doze inzulina. Iako je moždani edem rjeđi u HHS-u nego u DKA-i, inzulin se mora 

primjenjivati sporo i ne na samom početku liječenja. Ovo je nužno kako bi se izbjegao preveliki 

pad glukoze u krvi i posljedično smanjenje osmolalnosti seruma, što bi moglo rezultirati 

ulaskom tekućine u moždane odjeljke i posljedično cerebralnim edemom. Kinička slika HHS-

a je manje izražena nego kod DKA-e, što posljedično dovodi do kasnijeg prepoznavanja i većeg 

stupnja dehidracije i gubitka elektrolita koji rezultira poliurijom. S obzirom na žeđ, djeca 

nerijetko konzumiraju jako zaslađena pića, a s obzirom da su ta djeca uglavnom pretila i boluju 

od hipertenzije te pojačano zadržavaju tekućinu, dehidracija zna biti jako teška, a ne 

prepoznata. (14, 47)  Kao što je već prije navedeno, kliničke slike se uvelike isprepliću, no ipak 

postoje simptomi koji više u prilog jednom, odnosno drugom stanju. Iako klinička slika HHS-

a i DKA-a može biti vrlo slična, te se dijagnostički kriteriji podosta preklapaju, postoje 

određene razlike koje nam pomažu u razlučivanju o kojem stanju se radi. (48) (Tablica 9.) 
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Tablica 9. 

Glavne razlike u kliničkoj prezentaciji DKA i HHS (48) 

DKA HHS 

Kussmalovo disanje Dehidracija 

Umor Stupor 

Žeđ Koma 

Mučnina i povraćanje Gubitak Svijesti 

Abdominalna bol Višetjedna poliurija 

Miris zadaha na aceton Hipotenzija 

Hipotenzija Tahikardija 

Tahikardija Veliko žeđanje 

Zbunjenost  

Pospanost  
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11. RASPRAVA 

 

Dijabetička ketoacidoza se češće nalazi u dječjoj populaciji s DM 1 dok hiperosmolarno 

hiperglikemično stanje ipak češće nalazimo u odraslih s DM 2. Bez obzira na učestalost u 

određenim populacijama, zanimljivo je usporediti ova dva stanja upravo radi djelomične 

podudarnosti u kliničkoj slici i ponekad teškoćama u razlučivanju o kojem se stanju radi,  

pogotovo u dječjoj populaciji. Kada se pojavi akutna prezentacija kod djeteta bez prethodne 

dijagnoze dijabetesa, obično se prvo pomisli na DKA-u, dok se HHS-e očekuje manje često. 

Simptomi se često isprepliću i različiti izvori i smjernice navode različite dijagnostičke 

reference. Smjernice se učestalo ažuriraju od strane društava kao što su ADA, ISPAD, ESPE, 

NICE i dr., no smjernice se signifikantno razlikuju što možemo vidjeti iz kriterija za AC1 gdje 

se raspon za dijagnozu dijabetesa kreće od 6,0% pa čak do 7,5% uz otvoreno pitanje treba li se 

razina AC1 dodatno prilagoditi dječjoj populaciji. Bitno je napomenuti da se AC1 do 2010. 

godine uopće nije smatrao bitnim kriterijem u adultnoj populaciji, a u dječjoj je još uvijek 

diskutabilna njegova važnost. Uz to, o HHS-u u dječjoj dobi se ne zna dovoljno zato se i 

primjenjuju smjernice lijčenja DKA-e koje su značajno kvalitetnije istražene. HHS se ne 

očekuje  često u dječjoj populaciji upravo radi dramatične kliničke slike koja uglavnom bude 

precipitirana ekstremnom konzumacijom najčešće zaslađenih pića, no ipak ga se ne bi smjelo 

ekskludirati iz postavljanja diferencijalne dijagnoze. Komplikacije DKA-e i HHS-a mogu biti 

vrlo dramatične i posljedice mogu ostati doživotno. Važno je primijeniti tekućinu u točno 

određenom vremenskom periodu, koristeći specifičan sastav i slijedeći težinske tablice za 

djecu, uz pažljivo praćenje stanja i dodavanje elektrolita i inzulina prema potrebi. Ovo je 

istaknuto u mnogim istraživanjima poput FLUID i SEARCH studija, što ukazuje na veliki 

interes za istraživanje ovog područja i donošenje relevantnih saznanja. Također, vrlo je važno 

strogo pridržavati se redoslijeda primjenjivanja tekućine, elektrolita i inzulina, uz kontinuirano 

praćenje stanja djeteta sve do postizanja normalne razine glukoze u krvi te mogućnosti povratka 
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na uobičajeni režim liječenja. DKA je ozbiljno stanje koje može biti opasno po život, osobito 

kod djece gdje se može brzo pogoršati. Stoga je važno strogo pratiti liječenje radi sprječavanja 

komplikacija poput moždanog edema. Kod djece s HHS-om važno je pratiti stanje dehidracije 

jer visoka hiperosmolarnost plazme može uzrokovati osmotsku diurezu, što dovodi do 

značajnog gubitka tekućine i elektrolita. Infekcija i određene skupine lijekova često su podložni 

faktori za nastanak HHS-a. Važno je pažljivo ispitati režim terapije i pridržavanje istog jer 

neadekvatna terapija može biti uzrok i DKA-e i HHS-a. Važno je istaknuti i psihički utjecaj 

koji dijabetes tipa 1 i tipa 2, dijagnosticirani u djetinjstvu, imaju na pojedinca i obitelj. 
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12. ZAKLJUČCI 

• Najčešća etiologija DM 1 u dječjoj populaciji je autoimuna reakcija, a DM 2 genetska 

predispozicija uz pretilost, neadekvatna fizička aktivnosti i loša prehrana. 

• Godišnja incidencija DM 1 je 2 do 4% (Hrvatska 3,4%), a DM 2  oko 5% (pogotovo u 

etničkim manjinama). 

• Incidencija DKA-e kao primarne dijagnoze dijabetesa je u rasponu 15% do 70%. 

• Najčešći simptomi DM 1 su: poliurija, polidipsija, gubitak na težini bez očiglednog 

razloga, umor i pospanost, razdražjivost, problemi s vidom i infekcije. 

• DM 1 se najčešće očekuje u mlađoj dobi, nižem BMI-u (<25 kg/m2 ) uz nenamjeran 

gubitak na težini s ketoacidozom i hiperglikemijom (često > 20 mmol/L). 

• Smjernice društava (ADA, ISPAD, ESPE, NISU) nisu usuglašene oko dijagnostičkih i 

terapijskih postupaka kod djece koja boluju od dijabetesa i/ili komplikacija dijabetesa. 

• Inzulin se primjenjuje barem sat vremena nakon početka nadomještanja tekućine. 

• Najveća smrtnost od DKA bilježi se radi nastanka moždanog edema (20 do 30%), a 

preživjelima mogu ostati neurološke posljedice. 

• HHS može dovesti do teških komplikacija poput moždanog edema, srčane disfunkcije 

i zatajenja bubrega. 

• DKA se češće javlja kod djece koja boluju od DM 1, a HHS kod djece s DM 2. 

• Pacijenti s DKA-om brzo razvijaju simptome poput mučnine, povraćanja i abdominalne 

boli, a pacijenti s HHS-em sporo razvijaju simptome, često s teškom dehidracijom i 

neurološkim simptomima. 

• Kod HHS-a je prisutna minimalna prisutnost ketona u krvi i urinu ili ih uopće nema, za 

razliku od DKA-e kod koje su uvijek prisutni. 

• HHS se liječi po smjernicama za DKA, a smrtnost je veća 10 puta od DKA-e. 
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13. SAŽETAK 
 

DM 1 je o inzulinu ovisan dijabetes koji se najčešće dijagnosticira u dječjoj ili adolescentnoj 

dobi i najčešće je autoimune prirode. On zahtjeva pomno praćenje i primjena inzulina uz režim 

prehrane i fizičke aktivnosti. DM 2 je dijabetes uzrokovan inzulinskom rezistencijom koja 

može biti potpuna ili djelomična. Najčešće se nalazi u pretile djece, a genetska predispozocija 

također ima ulogu u nastanku. Zahtjeva modifikacije životnih navika uz oralne lijekove i 

ponekad inzulinsku terapiju. Bitna je psihološka potpora obitelji, edukacija djeteta i obitelji, 

praćenje pacijenata i prevencija nastanka komplikacija. DKA je akutna komplikacija dijabetesa 

koja je karakterizirana hiperglikemijom (> 11,1 mmol/L) , ketozom (> 3,0 mmol/L BHOB u 

krvi) i metaboličkom acidozom (pH < 7.3, bikarbonati <15 (18) mmol/L), a najčešće se javlja 

u djece s DM 1. Prisutna je i dehidracija radi osmotske diureze. Simptomi DKA-e su poliurija, 

polidipsija, gubitak težine uz polifagiju, mučnina i povraćanje, abdominalna bol, zadah s 

mirisom na aceton, Kussmalovo disanje, zamućenje vida, slabost i alterirani mentalni status. 

Najčešće komplikacije DKA-e su moždani edem, hipokalemija, plućni edem i renalna ozljeda 

kao posljedica jake dehidracije. HHS je akutna komplikacija dijabetesa koja je karakterizirana 

ekstremnom hiperglikemijom (> 33,3 mmol/L), hiperosmolarnosti seruma (> 320 mOsm/kg), 

ketoacidoza uglavnom nije prisutna no može biti (pH>7.3, bikarbonati >15,0 mmol/L) te 

promjene mentalnog statusa. Ekstremna dehidracija je prisutna radi osmotske diureze. 

Simptomi HHS-a su velika žeđ, često uriniranje, suha koža i  usta, slabost i brzo zamaranje, 

zamućenje vida, tahikardija, hipotenzija i promjene mentalnog statusa. Najčešće komplikacije 

HHS-a su moždani edem, tromboembolija i renalna ozljeda. Laboratorijski nalazi za 

dijagnosticiranje DKA-e i HHS-a uključuju mjerenje GUK-a, određivanje acidobaznog statusa, 

BUN-a, određivanje serumskih i urinskih ketona te određivanje elektrolita. Terapija za DKA-

u i HHS-e uključuje agresivnu korekciju tekućine te monitoriranje i ispravljanje disbalansa 
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elektrolita (pogotovo kalija), niske doze brzodjelujućeg inzulina uz pomno praćenje vitalnih 

znakova te praćenje nastanka mogućih komplikacija (ponajviše moždani edem) 

 

Ključne riječi: dijabetes melitus, akutne komplikacije dijabetesa melitusa, hiperglikemične 

krize, dijabetička ketoacidoza, hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje 
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14. SUMMARY 

 

DM 1 is an insulin-dependent diabetes that is most often diagnosed in childhood or adolescence 

and is most often autoimmune in nature. It requires careful monitoring and administration of 

insulin along with diet and physical activity. DM 2 is diabetes caused by insulin resistance, 

which can be complete or partial. It is most often found in obese children, and genetic 

predisposition also plays a role in its occurrence. It requires lifestyle modifications along with 

oral medications and sometimes insulin therapy. Psychological support of the family, education 

of the child and family, monitoring of patients and prevention of complications are essential. 

DKA is an acute complication of diabetes characterized by hyperglycemia (> 11.1 mmol/L), 

ketosis (> 3.0 mmol/L BHOB in the blood) and metabolic acidosis (pH <7.3, bicarbonates <15 

(18) mmol/L) , and most often occurs in children with DM 1. Dehydration due to osmotic 

diuresis is also present. Symptoms of DKA include polyuria, polydipsia, weight loss with 

polyphagia, nausea and vomiting, abdominal pain, acetone-smelling breath, Kussmal 

breathing, blurred vision, weakness, and altered mental status. The most common 

complications of DKA are brain edema, hypokalemia, pulmonary edema, and renal injury as a 

result of severe dehydration. HHS is an acute complication of diabetes that is characterized by 

extreme hyperglycemia (>33.3 mmol/L), serum hyperosmolarity (> 320 mOsm/kg), 

ketoacidosis is mostly not present but can be (pH > 7.3, bicarbonates > 15.0 mmol/L ) and 

changes in mental status. Extreme dehydration is present due to osmotic diuresis. Symptoms 

of HHS include excessive thirst, frequent urination, dry skin and mouth, weakness and fatigue, 

blurred vision, tachycardia, hypotension, and changes in mental status. The most common 

complications of HHS are cerebral edema, thromboembolism and renal injury. Laboratory 

findings for diagnosing DKA and HHS include measurement of GUC, determination of acid-

base status, BUN, determination of serum and urine ketones, and determination of electrolytes. 

Therapy for DKA and HHS includes aggressive fluid correction and monitoring and correction 
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of electrolyte imbalances (especially potassium), low doses of fast-acting insulin with close 

monitoring of vital signs and monitoring of possible complications (mainly cerebral edema). 

 

Key words: diabetes mellitus, acute complications of diabetes mellitus, hyperglycemic crises, 

diabetic ketoacidosis, hyperosmolar hyperglycemic state  
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