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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

Popis i objaSnjenje kratica, koje se spominju u tekstu, abecednim redom.
ACTH - adrenokortikotropni hormon

ADH - antidiuretski hormon

Al — adrenalna insuficijencija

APLS — engl. Advanced Paediatric Life Support (Napredne mjere odrzavanja Zivota djece i
novorodencadi)

ARI — akutna respiratorna infekcija

ATA — engl. American Thyroid Association (Americka udruga za Stitnjacu)
B-OHB — beta hidroksibutirat

Cl —klor

CNS — engl. Central nervous system (sredi$nji Ziv€ani sustav)

DIT - dijodtirozin

DKA — dijabeticka keroacidoza

EKG — elektrokardiogram

ETA — European Thyroid Association (Europsko drustvo za Stitnjacu)
GUK - glukoza u krvi

HHS — hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

1.J. — internacionalna jedinica

IL - interleukin

ISPAD — engl. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (Medunarodno
drustvo za Sec€ernu bolest djece 1 adolescenata)

JES — engl. Japan Endocrine Society (Japansko endokrinoloSko drustvo)
JTA — engl. Japanese Thyroid Association (Japanska udruga za Stitnjacu)
KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija

kg - kilogram

L —litra

m? - metar kvadratni

mEq - miliekvivalent

mg — miligram

MIT — monojodtirozin



mL — mililitar

mmol - milimol

Na — natrij

NaCl — natrijev klorid

PAI — primarna adrenalna insuficijencija
PTU - propiltiouracil

SB — $ecerna bolest

SB1 — $ecerna bolest tip 1

T3 - trijotironin

T4 — tiroksin

TBG — tiroksin vezuju¢i globulin

TNF — faktor tumorske nekroze

TPO — tireoidna perkosidaza

TRH — tireotropin oslobadaju¢i hormon

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon



1. UVOD

Endokrinoloska hitna stanja su rijetka, a njihovi simptomi su raznoliki i nespecificni pa
zbog toga Cesto ostaju neprepoznata ili se dijagnoza postavlja s odgodom. Zakasnjela dijagnoza
1 odgoda lijeCenja dodatno pridonose smrtnosti koja je u ovim stanjima ionako visoka. Ova
hitna stanja razvijaju se uslijed hipofunkecije ili hiperfunkcije endokrinih Zlijezda te zahtijevaju
promptno prepoznavanje i zbrinjavanje sa svrhom smanjenja pobola i smrtnosti. Cesto se
endokrinoloske hitnoce javljaju kao primarna prezentacija neke podleze¢e endokrinopatije, a
rjede su akutna komplikacija kod onih bolesnika s otprije poznatim endokrinim poremecajem.
Niz je rizi¢nih ¢imbenika kao 1 precipitiraju¢ih faktora koji pridonose njithovom razvoju, a na
koje treba obratiti pozornost prilikom postavljanja radne dijagnoze. U nekim slucajevima,
izostanak specificnih znakova i simptoma moze rezultirati odgodom lijeenja 1 klinickim
pogorSanjem. Zakasnjela dijagnoza i odgoden pocetak lijeCenja mogu dovesti do ozbiljnih
posljedica za svakog bolesnika, osobito onog pedijatrijske populacije. Djeca i adolescenti
posebno su osjetljiva na poremecaje endokrinoloSke homeostaze zbog svog dinamicnog
fizioloskog stanja rasta i razvoja. Pristup djetetu ili adolescentu s hitnim endokrinoloSkim
poremecajem ukljuCuje prepoznavanje klini¢ke slike, pocetnu stabilizaciju odgovaraju¢om
terapijom 1 premjeStanje bolesnika u ustanovu koja moZze pruZiti odgovaraju¢u konacnu skrb.
Dijabeticka ketoacidoza jedna je od ¢eS¢ih endokrinoloskih hitno¢a kod djece, dok se druga

hitna endokrinoloska stanja, kao $to su tireotoksi¢na i adrenalna kriza, mnogo rjede susrecu.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je, temeljeno na dostupnoj znanstveno-medicinskoj
literaturi 1 znanstvenim istrazivanjima, istraziti i prikazati dosadasnje spoznaje o etiologiji,
epidemiologiji, klinickoj slici, dijagnostickom 1 terapijskom pristupu hitnim endokrinoloskim
stanjima u pedijatriji koja ukljucuju dijabeticku ketoacidozu, adrenalnu krizu i tireotoksi¢nu
krizu. Budu¢i da se radi o po zivot opasnim stanjima, od izuzetne je vaznosti za svakog lijecnika
da konstantno utvrduje i nadopunjuje svoje znanje iz podrucja endokrinoloskih hitnoca s ciljem
pruzanja najbolje moguce skrbi svojim bolesnicima. Literatura koristena tijekom pisanja ovog
diplomskog rada nadena je u PubMed bazi podataka, sa $to veCom razinom kvalitete dokaza, a
pretrazivana po kljuénim pojmovima dijabeticka ketoacidoza (diabetic ketoacidosis),
tireotoksi¢na kriza (thyrotoxic crisis), adrenalna kriza (adrenal crisis) samostalno te u
kombinaciji sa pedijatrija (pediatrics), etiologijom (etiology), epidemiologijom
(epidemiology), patogenezom (pathogenesis), dijagnostikom (diagnostics), lijeCenjem
(treatment), komplikacijama (complications), i mortalitetom (mortality). Uz to, pretrazila sam

UpToDate te aktualne smjernice razliitih pedijatrijskih 1 endokrinoloSkih drustava.



3. DIJABETICKA KETOACIDOZA

3.1. Definicija

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) akutna je komplikacija karakteristicna Secernoj
bolesti tipa 1 (SB1), ali se moZe javiti i kod bolesnika sa $e¢ernom bolesti tipa 2. To je teska
1 zivotno ugrozavaju¢a endokrinoloska hitno¢a obiljeZzena hiperglikemijom, ketozom i
metabolickom acidozom (1). Prema Medunarodnom druStvu za Secernu bolest djece 1
adolescenata (engl. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; ISPAD),

DKA se biokemijski definira prisutno$¢u svega navedenog u bolesnika sa Se¢ernom bolesti:

e Hiperglikemija — glukoza u krvi >11 mmol/L (200 mg/dL)
e Metabolicka acidoza — venski pH <7,3 i/ili serumski bikarbonati <18 mmol/L
(15 mEq/L)

e Ketonemija i ketonurija (2)

Poremecaji u ravnotezi tekucine 1 elektrolita rezultiraju deplecijom volumena 1
blagom do umjerenom hiperosmolalno$¢u seruma. Klinicke manifestacije DKA povezane

su s hipovolemijom, neravnotezom elektrolita i acidozom (3).
3.2. Etiologija

Apsolutni ili relativni nedostatak inzulina uz aktivaciju kontraregulacijskih hormona
u podlozi je svih zbivanja u DKA. Apsolutni nedostatak inzulina obi¢no nastaje kod
bolesnika s prethodno nedijagnosticiranom SB I ili kod onih s dijagnosticiranom SB1 kada
namjerno ili nenamjerno izostane primjena inzulina, osobito dugodjeluju¢e komponente
bazal-bolus rezima, ili kod znacajnog smanjenja doze inzulina, na primjer, tijekom
interkurentne bolesti kao $to je gastroenteritis. Djeca koja koriste inzulinsku pumpu mogu

brzo razviti DKA kada isporuka inzulina ne uspije iz bilo kojeg razloga. U stanjima kao §to



su sepsa, trauma 1 febrilitet dolazi do relativnog nedostatka inzulina kada se koncentracije
kontraregulacijskih hormona izrazito povecaju, nadjacaju homeostatske mehanizme i
dovode do metabolicke dekompenzacije unato¢ tome $to bolesnik primjenjuje uobicajenu
preporuc¢enu dozu inzulina (4). Okidac za nastanak DKA mogu biti lijekovi kao Sto su
kortikosteroidi (5). U adolescenata s SB1 zlouporaba droga i alkohola zbog posljedi¢ne lose
metabolicke kontrole bolesti moze precipitirati DKA (6). Bitno je napomenuti kako i
adolescentice imaju vec¢i rizik razvoja DKA, a objasnjenje toga je nepravilno uzimanje
inzulina u zelji da smrSave (7). Obzirom na sve veci porast incidencije mentalnih
poremecaja (poput depresije, poremecaja hranjenja te obiteljskog i vr$njackog zlostavljanja)
u populaciji djece 1 adolescenata vazno je naglasiti da ti bolesnici losije reguliraju Secernu
bolest 1 skloni su preskakanju terapije inzulinom zbog cega se ¢eS¢e DKA (8). Sljedeci

¢imbenici takoder pridonose razvoju DKA:

¢ lo3a metaboli¢ka kontrola SB

e djevojcice u peripubertetskom i pubertetskom razdoblju

e gastroenteritis s povracanjem i dehidracijom

e pozitivna anamneza psihijatrijskih poremecaja (ukljucuju¢i poremecaje
prehrane)

e ogranicen pristup medicinskoj skrbi (7)

3.3.Epidemiologija

Tako se DKA moze pojaviti kod djece s SB tipa 2, &ei¢a je kod SBI i, uz svoje
komplikacije, najéeséi je uzrok hospitalizacije, smrtnosti i morbiditeta u djece sa SB1. DKA

moze biti inicijalna prezentacija nedijagnosticirane Sec¢erne bolesti tipa 1 i to u otprilike 15-



70% sludajeva (9). Cimbenici koji poveéavaju vjerojatnost DKA kao podetne prezentacije

SB1 u djece su sljededi:

e mlada dob (<5 godina, a posebno <2 godine)

etnicka manjina

e nizak socioekonomski status

djeca koja zive u zemljama s niskom prevalencijom Secerne bolesti tipa 1

odgodena dijagnoza Secerne bolesti

Ucestalost pojave DKA obrnuto je proporcionalna s prevalencijom dijagnosticirane
Se¢erne bolesti na odredenom zemljopisnom podrucju (2). DKA manje je incidencije od
svih ostalih akutnih komplikacija Secerne bolesti, ali je najznacajniji uzrok morbiditeta i
mortaliteta u dje¢joj 1 adolescentnoj populaciji (10). U populaciji djece s vec ranije
utvrdenom dijagnozom Secerne bolesti tipa 1, DKA se javlja godiSnjom stopom od 6 do 8%.

Stopa smrtnosti je otprilike 0,15-0,31% slucajeva, a naj¢eséi uzrok smrti je edem mozga

).

3.4. Patofiziologija i patogeneza

Dva su temeljna okidac¢a svih patofizioloskih procesa u DKA, a to su nedostatak
inzulina (apsolutni ili relativni) 1 porast koncentracije ,,kontraregulacijskih* hormona u krvi.
Posljedica toga je ubrzano katabolicko stanje organizma 1 poticanje glikogenolize,
glukoneogeneze 1 smanjeno iskoriStavanje glukoze u perifernim tkivima Sto rezultira
hiperglikemijom 1 hiperosmolalno$¢u plazme (4). Ista patofizioloSka podloga takoder
uzrokuje pojacanu lipolizu u masnom tkivu i smanjenje lipogeneze, zbog Cega se slobodne
masne kiseline u jetri pretvaraju u ketonska tijela: B-hidroksibutirat (3-OHB), acetoacetat i
aceton (12). Glavne proizvedene ketokiseline, acetooctena kiselina i beta-hidroksimasla¢na

kiselina, jake su organske kiseline koje stvaraju metabolicku acidozu. Aceton nastao



metabolizmom acetooctene kiseline nakuplja se u serumu i polako se uklanja disanjem (13).
Hiperglikemija koja prelazi uobicajeni bubrezni prag od priblizno 10 mmol/L (180 mg/dl)
zajedno s hiperketonemijom uzrokuje osmotsku diurezu s posljedicnim gubitkom vode 1
elektrolita (natrij, kalij, fosfat, magnezij) mokracom $to dovodi do dehidracije te kasnije
smanjenja glomerularne filtracije (4). IzluCivanje ketona mokrac¢om posljedi¢no dovodi do
izlu€ivanja natrija i1 kalija pridonose¢i tako elektrolitskom disbalansu (13). S padom
bubrezne funkcije, glikozurija se smanjuje, a hiperglikemija 1 hiperosmolarnost se
pogorSavaju. Ove promjene ¢e stimulirati daljnju proizvodnju ,kontraregulacijskih®
hormona, §to uzrokuje tesku inzulinsku rezistenciju i pogorSava ve¢ prisutnu hiperglikemiju
1 hiperketonemiju (4). Oslabljeno djelovanje inzulina 1 hiperosmolarnost zna€ajno smanjuju
periferno iskoristenje kalija u skeletnim miSi¢ima Sto dovodi do intracelularne deplecije
kalija. Takoder, kalij se gubi osmotskom diurezom uzrokujuéi teSki nedostatak kalija u
cijelom tijelu (12). Unato¢ znaajnom ukupnom tjelesnom deficitu kalija, pocetna razina
kalija u serumu obi¢no je normalna ili poviSena zbog izvanstani¢ne migracije kalija kao
odgovora na acidozu. Razine kalija op¢enito dodatno padaju tijekom lijeCenja jer inzulinska
terapija dovodi kalij u stanice. Ako se kalij u serumu ne prati i ne nadoknadi prema potrebi,
moze se razviti po zivot opasna hipokalijemija (13). DKA takoder karakterizira ozbiljan
gubitak vode 1 elektrolita iz unutarstani¢nog i izvanstani¢nog odjeljaka. Unato¢ znatnoj
dehidraciji, djeca opéenito imaju normalan krvni tlak ili ¢ak poviSen krvni tlak vjerojatno
zbog poviSenih koncentracija kateholamina u plazmi 1 povecanog oslobadanja

antidiuretskog hormona (ADH) kao odgovor na hiperosmolalnost (4).
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Slika 1. PatofizioloSki mehanizam nastanka klinicke slike DKA (6)

3.5. Klinicka slika

Razvoj klini¢ke slike DKA je postupan, a osim samih simptoma, bitno je i njihovo
trajanje, obzirom na to da simptomi duljeg trajanja prethode tezoj klini¢koj slici DKA s ve¢im
rizikom od razvoja komplikacija. Simptomi 1 znakovi karakteristiéni za DKA odraz su
patofizioloskih abnormalnosti do kojih dolazi — hiperglikemije, ketoacidoze, hiperglikemije,
dehidracije 1 elektrolitskog disbalansa (1). Rani simptomi, koji su uocljiviji kod starije djece,
su poliurija 1 polidispija. Oni mogu biti prac¢eni nikturijom i mrSavljenjem (6). Mucninu i
povracanje koji se javljaju zbog djelovanja ketotijela na produljenu lednu mozdinu te bol u
trbuhu neiskusan kliniCar moze krivo protumaciti kao sliku akutnog abdomena. Uz to,
hiperosmolarnost moze dovesti do premecaja svijesti razli¢itog stupnja, od pospanosti i
somnolencije pa sve do kome. Acidoza podrazuje periferne kemoreceptore koji uzrokuju
povecanje frekvencije disanja, a ubrzano 1 duboko disanje prepoznatljivije je kao Kussmaulovo
disanje. Osim §to ubrzanim disanjem organizam pokuSava otplaviti viSak kiseline, rjeSava se i
ketonskih tijela izdiSuci aceton koji daje specifi¢an zadah po trulom vo¢u. Simptomi i1 znakovi

dehidracije ovise o stupnju dehidracije (tablica 1) (1). Dehidraciju posljedi¢no prati smanjenje



volumena krvi S§to podrazuje baroreceptore aktiviraju¢i simpatikus, a u klinickoj slici se to
odrazava kao refleksna tahikardija te dijaforeza (14). Obzirom da je Cest okida¢ DKA, tijekom

klinickog pregleda moZze se postaviti sumnja na infekciju (1).

Tablica 1. Simptomi i znakovi dehidracije u dojencadi i starije djece u ovisnosti o veli¢ini

aktualnog deficita tekuéine (15)

Stupanj Simptomi Deficit tekuéine u mL/kg tjelesne mase
dehidracije
Dojence Starije dijete
Blaga podocnjaci, suh jezik, zed do 50 30
Umjerena halonirane o¢i, ,,usiljen nos, suha usta i | do 100 do 60

jezik, oslabljen turgor, oligurija

Teska hiperpneja — kao gore uz znakove | do 150 do 100
hipovolemi¢nog Soka: bljedilo, hladna akra,
sita, frekventan puls, tahikardija, tihi sr¢ani
tonovi, snizen pulsni tlak; sopor, koma,

anurija

3.5.1. Laboratorijski nalazi

Karakteristicni nalazi u DKA ukljucuju: hiperglikemiju (GUK > 11 mmol/L),,
glukozuriju, ketonemiju (vrijednosti beta-bidroksimaslacne kiseline u krvi vece ili jednake 3
mmol/L) 1 ketonuriju, metabolicku acidozu (venski pH < 7.3) te pove¢anu koncentraciju lipida
u serumu. Ukupna koli€ina natrija i kalija su smanjene, iako koncentracije tih iona mogu biti
normalne ili ¢ak povecane (1). Vrijednost anionskog procjepa u DKA je obi¢no 20-30 mmol/L
dok je normalna vrijednost 12+2 mmol/L. Anionski procjep razlika je mjerljivih kationa (Na) 1
mjerljivih aniona (Cl i1 bikarbonati) u plazmi, a kod DKA povecan je zbog porasta nemjerljivih

aniona u koje spadaju i ketokiseline te gubitka bikarbonatnih iona koji su puferi (16). Kao



posljedica dehidracije mogu biti poviSeni su ureja, kreatinin, hematokrit i hemoglobin. U krvnoj
slici vidljiva je 1 leukocitoza sa skretanjem ulijevo kao odgovor na stres kao posljedica
poviSenih vrijednosti kortizola i noradrenalina (1). Medutim, leukocitoza se moze javiti i u

sklopu ostalih parametara koji ukazuju na infekciju (3).

3.6. Dijagnoza

Prema posljednim smjernicama ISPAD-a za dijagnozu DKA potrebna su sljedeca 3

biokemijska parametra:

e Hiperglikemija (glukoza u krvi >11 mmol/L [200 mg/dl])
e Venski pH < 7,3 ili serumski bikarbonati <18 mmol/L

e Ketonemija ili ketonurija

Beta-hidroksibutirat je glavni ketonski produkt, te je mjerenje njegove vrijednosti u krvi
izuzetno vazno za dijagnozu. Vrijednost B-OHB >3 mmol/L je osjetljiv pokazatelj DKA, ali nije
specifican kao vrijednost od >5,3 mmol/L koja najprije pobuduje sumnju na DKA u djece s
hiperglikemijom koja dolaze na hitni prijem. Ketoni u urinu su obi¢no >2+, medutim testiranje
ketona u mokraci otkriva acetoacetat i aceton, ali ne f-OHB. Stoga, oslanjanje na testiranje

ketona u urinu moze podcijeniti teZinu ketonemije.

DKA prema teZini 1 ozbiljnosti klinicke slike dijelimo obzirom na stupanj acidoze koji je izrazen

preko vrijednosti venskog pH 1 serumskih bikarbonata:

e Blaga: venski pH < 7,3 ili serumski bikarbonati <18 mmol/L
e Umyjerena: venski pH < 7,2 ili serumski bikarbonati <10 mmol/L

e Teska: venski pH < 7,1 ili serumski bikarbonati <5 mmol/L (4)



3.6.1. Diferencijalna dijagnoza

Klinicka slika druge akutne komplikacije SecCerne bolesti, hiperglikemijskog
hiperosmolarnog stanja (HHS) moze se preklapati s nekim simptomima DKA. Medutim, kao
Sto samo ime tog stanja govori, HHS karakterizirano je zna¢ajnom hiperglikemijom te izrazito
povecanom osmolarno$¢u seruma bez znacajne ketoze i acidoze (4). U klini¢koj slici HHS-a
primarni simptom je poremecaj stanja svijesti uzrokovan dehidracijom, a mogu se javiti i
konvulzije te prolazne hemiplegije (17). Ostale bolesti i poremecaji na koje mozemo

diferencijalno dijagnosti¢ki posumnjati su:

e gastroenteritis

e ketoza uzrokovana gladovanjem

e pankreatitis

e alkoholna ketoacidoza

e laktacidoza

® sepsa

e intoksikacija (etilen glikol, metanol, paraldehid, salicilat)
e uremija

e respiratorna acidoza

e sindrom respiratornog distresa (2)

3.5. LijeCenje

Budu¢i da je DKA teSka akutna komplikacija Secerne bolesti, a za svako trece dijete u
Hrvatskoj je to inicijalna prezentacija dotad neotkrivene Secerne bolesti, izuzetno je vazno
poznavati smjernice za lijeCenje DKA u pedijatrijskoj populaciji. Prema najnovijim ISPAD
smjernicama iz 2022.g, temelj lijeCenja 1 zbrinjavanja DKA ¢ine intravenska nadoknada

tekucine, korekcijaa hiperglikemije primjenom inzulina te korekcija elektrolitskog disbalansa.
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Uz to, potrebno je na vrijeme prepoznati i lijeciti moguci razvoj neke od komplikacija DKA te

identificirati i lijeciti bilo koje precipitirajuce stanje (4).

3.5.1. Nadoknada tekuéine

Klju¢na komponenta lije¢enja DKA je nadoknada tekuc¢ine. U DKA postoji nedostatak
tekucine u intravaskularnom, intersticijskom i interstani¢nom prostoru. Opc¢enito, kod djece u
DKA deficit ekstracelularnog volumena iznosi otprilike 7% njihove tjelesne mase. Klinicka
procjena gubitka tekudine i stupnja dehidracije (tablica 1) temeljena na fizikalnom pregledu i
vitalnim parametrima poprili¢no je subjektivna i time nedovoljno precizna. Objasnjenje toga je
Sto je u DKA hiperosmolarna i intracelularna te samim time i nedovoljno klinicki izrazena za
procjenu. Iz tog razloga, prema posljednjim ISPAD-ovim smjernicama deficit tekuc¢ine kod
blage DKA se procjenjuje na 5%, kod umjerene na 7%, a kod teske na 10%. Najbitniji odgovori
koje klinicar treba znati kod rehidracije u DKA jesu koju tekuéinu treba nadoknaditi, za koju
vrstu tekucine se treba odluciti, u kojoj koli¢ini i u kojem vremenskom razdoblju. U nadoknadu
volumena spada primjena bolusa tekuc¢ine, nadoknada dnevnih potreba 1 nadoknada
procijenjenog gubitka tekucine. Ukoliko dijete ne pokazuje znakove Soka, kao pocetnu
nadoknadu volumena koristi se izotoni¢na fizioloSka otopina (0,9% NaCl) 10 mL/kg tjelesne
mase djeteta kroz 20 do 30 minuta. Ukoliko postoje klinicki znakovi Soka u djeteta, tada se pak
prema smjernicama za Napredno odrzavanje Zivota djece (Advanced Paediatric Life Support,
APLS) daju bolusi izotoni¢ne otopine §to je brze mogucée. Pocetnom nadoknadom tekucine
oporavlja se cirkuliraju¢i volumen krvi $to direktno poboljSava protok krvi kroz sva tkiva i
organe, a medu ostalima i bubreg $to pozitivno utjece na izlu€ivanje glukoze i ketonskih tijela
urinom, a time se smanjuje njihova koncentracija u krvi. Dnevne potrebe za teku¢inom u
pedijatrijskoj populaciji se izrazavaju preko Holliday-Segarove formule koja je temeljena na
djetetovoj tjelesnoj masi (tablica 2). Tekudina se treba nadoknadivati sporo i ravnomjerno kroz

24 do 48 sati jer je DKA hiperosmolarno stanje pa se time i ispravlja hiperglikemija i pada
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osmolarnost. Ukoliko dode do brzog pada osmolarnosti velika je moguénost razvoja edema
mozga, komplikacije koju sporom nadoknadom tekucéine upravo Zzelimo izbje¢i. Nakon
otprilike 4 do 6 sati umjesto 0,9% otopine NaCl, trebalo bi uvesti 0,45% otopinu NaCl prateci
osmolarnost seruma odnosno koncentraciju glukoze u plazmi koja pada te koncentraciju natrija
koja posljedi¢no raste. (4) Takoder, prateci pad razine GUK-a dodaje se 1 5% otopina glukoze,
obi¢no kada razina GUK-a iznosi manje od 17 mmol/L ili razina GUK-a pada za vise od 5
mmol/L/h. To omogucéuje nastavak primjene inzulina, koji je neophodan za korekciju
rezidualne ketoacidoze (3). Oporavak bolesnika pratimo kroz klinicki status 1 laboratorijske
parametre te se on postize unutar 24 h od pocetka lijeCenja, §to je ranije od planiranog
vremenskog okvira nadoknade tekucine (4). Npr. ukoliko imamo dijete od 20 kg s blagom DKA
nadoknada tekucine je sljedeca: bolus od 200 mL izotoni¢ne 0,9% NaCl kroz 30 min, dnevne
potrebe su 1500 mL, a gubici zbog dehidracije su 1000 mL . Dnevne potrebe 1 gubitke zbog

dehidracije nadoknadujemo zajedno 1 ujednaceno tijekom 24 do 48 sati.

Tablica 2. Holliday-Segarova formula za izraCun dnevnih potreba za teku¢inom (18)

Tjelesna masa Bazalne potrebe djeteta

<10 kg 100 mL/kg/dan

10-20 kg 1000 mL/ dan + 50 mL/kg za svaki kg iznad 10

>20 kg 1500 mL/dan + 20 mL/kg za svaki kg iznad 20

3.5.2. Primjena inzulina

S primjenom inzulina se poc¢inje s odmakom od 1 sat nakon pocetka rehidracije zato Sto
samom nadoknadom tekucine dolazi do smanjenja razine GUK pa se na taj nacin Zeli zbjeci
ubrzani i ve¢i pad GUK-a i same osmolarnosti odnosno posljedi¢ni razvoj edema mozga. lako
1 sama rehidracija znac¢ajno smanjuje razinu GUK-a, primjena inzulina od izuzetne je vaznosti

kako bi se normalizirao celularni metabolizam, inhibirala daljnja lipoliza i ketogeneza te
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normalizirala razina GUK-a. Koristi se brzodjelujuci inzulin u kontinuiranoj infuziji u dozi od
0,05 do 0.1 1.j./kg/h. Niza doza inzulina, od 0,05 1.j./kg/h, se naj¢es¢e primjenjuje u djece kod
blage DKA ¢ija pH vrijednost iznosi vise od 7,15. U djece mlade od 5 godina, s blagom DKA,
dovoljne su doze inzulina od 0,03 i.j./kg/h. Nakon primjene inzulina bitno je mjeriti GUK
svakih sat vremena te pratiti trend pada GUK koji bi trebao iznositi 2 do 5 mmol/L/h. Kada
razina GUK-a dosegne vrijednosti ispod 17 mmol/L ili ukoliko razina GUK-a pada za vise od
5 mmol/L/h u rehidracijsku tekucinu se dodaje otopina 5% glukoze (4). Intravensku primjenu
inzulina zamjenjuje supkutana primjena kada ketoacidemija vise nije prisutna odnosno kada je
vrijednost pH vecéa od 7,30, bikarbonata ve¢a od 15 mmol/L, B-OHB ispod 1 mmol/L i
anionskog zjapa manja od 12 mmol/L. Kada je sve to zadovoljeno, zapocCinje supkutana

primjena brzodjelujuceg inzulina, a intravenska primjena se nastavlja jo§ 15 do 30 minuta (19).

3.5.3. Nadoknada kalija

Iako u DKA razina kalija moze biti normalna ili ¢ak poviSena zbog izlaska kalija iz
stanica u intravaskularni prostor Sto je potaknuto nedostatkom inzulina, acidozom i
hiperosmolarnos$¢u, u organizmu postoji znac¢ajan deficit kalija. Osim toga, kalij se gubi 1
povracanjem te osmotskom diurezom pa se u djece s DKA procjenjuje da je nedostatak kalija
od 3 do 6 mmol/kg. Ukoliko imamo normokalemiju, usporedno s primjenom inzulina treba
zapoceti nadoknada kalija jer inzulin potice ulazak kalija u stanicu Sto dovodi do pada njegove
koncentracije u serumu odnosno potencijalne hipokalijemije. Ako je bolesnik u hiperkalijemiji,
primjena kalija krece tek kada primjenom inzulina postignemo normokalijemiju, uz uvjet da je
uspostavljena diureza u djeteta. Hipokalijemija pak zahtjeva nadoknadu kalija usporedno s
pocetkom nadoknade tekuc¢ine uz odgodu primjene inzulina. Nadoknada kalija se postiZe tako
da se u svakih 500 mL teku¢ine stavi 20 mmol kalija. U tu svrhu koristi se kombinacija kalijevog
klorida 1 kalijeva fosfata odnosno kalijeva acetata kako bi se izbjegla jatrogeno izazvana

hiperkloremijska metaboli¢ka acidoza ili hipokalcemija. Maksimalna preporucena brzina
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nadoknade kalija iznosi 0,5 mmol/kg/h, a ako hipokalijemija perzistira unato¢ toj dozi brzina
primjen inzulina se moze smanjiti (4). Kalij u serumu obi¢no treba pratiti svaka dva do cCetiri
sata, a koncentraciju kalija u intravenskim teku¢inama prilagoditi prema potrebi za odrzavanje
normalne razine kalija. Elektrokardiografsko prac¢enje preporucuje se vecini bolesnika s DKA,

ali osobito onima s hiperkalijemijom ili hipokalijemijom (3).

3.5.4. Primjena bikarbonata

Upotreba bikarbonata u lijeCenju DKA predmet je stalne rasprave medu klini¢arima.
lako njihova primjena korigira tesku acidozu, rutinska primjena kod DKA se opcenito ne
preporucuje zbog potencijalnih komplikacija i nedostatka jasne koristi u vecini slucajeva.
Primjena bikarbonata moze uzrokovati hipokalijemiju s posljedi¢nim aritmijama i miSi¢nom
slabosti te paradoksalnu cerebralnu acidozu koja moze pogorSati postoje¢i edem mozga.
Obzirom na moguce losije klinicke ishode, lijecenje bikarbonatima moze se razmotriti u

odredenim situacijama:

1) Teska acidoza (pH < 6,9): kada je pH krvi izuzetno nizak, bikarbonati se mogu
koristiti za sprjeCavanje komplikacija teSke acidemije, kao Sto su sr¢ane aritmije 1
oStecena funkcija miokarda.

2) Zivotnougrozavajuéa hiperkalijemija: u slu¢ajevima kada teska acidoza pridonosi
opasnim razinama kalija u krvi, bikarbonat moze pomoc¢i prebaciti kalij u stanice,

snizavajuci tako razinu kalija u serumu (20).

3.6. Komplikacije DKA

Iako rijetka, ali teSka komplikacija DKA, edem mozga izuzetno je vazno prevenirati
tijekom lijecenja. Obzirom da je mozak u DKA u ravnotezi s hiperosmolarnim izvanstani¢nim

prostorom, razborito je izbjegavati brze promjene izvanstanicne osmolalnosti kako ne bi doslo
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do kretanja tekucine u hiperosmolarni CNS (21). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj edema mozga u
DKA ukljucuju dob (mlada djeca, osobito ona mlada od 5 godina), tezina DKA (teSka DKA -
venski pH < 7,1 ili serumski bikarbonati <5 mmol/L), brzina inicijalnog lijecenja (brza
rehidracija 1 korekcija hiperglikemije) te novootkriveni DM. Simptomi i znakovi koji bude
dijagnosticku sumnju na razvoj edema mozga su glavobolja, poremecaj stanja svijesti,
iznenadan nastup povracanja i Cushingov trijas (bradikardija, hipertenzija i poremecaj disanja).
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke sumnje dok neuroslikovna obrada, kao Sto su CT ili
MR mogu potvrditi dijagnozu, ali ne smiju odgoditi lijecenje ako postoji visok stupanj klinicke
sumnje. U lijeCenju se koristi manitol u dozi 0.5 — 1 g/kg intravenski tokom 10 — 15 minuta, a
izostane li o¢ekivani klini¢ki odgovor manitol se moze ponoviti ili se primjenjuje hipertoni¢na

(3%) otopina NaCl u dozi od 2.5 — 5 mL/kg tijekom 10 — 15 minuta (3).

Ostale komplikacije ukljucuju: kognitivni poremecaj, vensku trombozu, pankreatitis,
akutnu bubreznu ozljedu, hipokalijemiju, hipoglikemiju, rabdomiolizu, pluéni edem, sindrom

viSestrukog organskog zatajivanja i srcane aritmije (2).

4. TIREOTOKSICNA KRIZA

4.1. Definicija

Tireotoksi¢na kriza, takoder poznata kao tiroidna oluja, akutna je 1 rijetka, ali po Zivot
opasna komplikacija hipertireoze koja napreduje fulminantno zahvacaju¢i viSe organskih
sustava. Procjenjuje se da je smrtnost povezana s ovom endokrinoloSkom hitno¢om 8 do 25%,
unato¢ suvremenom napretku u lijeenju i potpornim mjerama. Stoga je vrlo vazno rano ju
prepoznati i zapoceti lijeCenje kako bi se smanjila smrtnost (22). Ova endokrinoloSka hitno¢a
moze biti inicijalna prezentacija tireotoksikoze u prethodno nedijagnosticirane djece, pogotovo
novorodencadi (23).
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4.2. Etiologija

Tireotoksi¢na kriza moze se javiti kao komplikacija otprije poznate hipertireoze, ali i
kao inicijalna prezentacija nedijagnosticirane hipertirecoze. Ce$ée se javlja kod djece s
Gravesovom bolescu, i to ¢ak 6 puta ¢es¢e u djevojcica (24). No, moze se pojaviti i kod drugih
stanja hipertireoze, kao Sto su tireoiditisi (poglavito Hashimoto tireoiditis), toksi¢na
multinodularna struma ili toksicni adenom S§titnjace. Bez obzira na temeljnu etiologiju
tireotoksikoze, za razvoj klinicke slike tiroidne oluje obi¢no je potreban dodatan poticajni
¢imbenik. Iako u vecini slucajeva ne mora postojati predisponiraju¢i cimbenik, dosad je opisano

vise njih (25). Neki od predisponirajucih ¢imbenika ukljucuju:

nagli prekid uzimanja antitireoidnih lijekova

¢ infekcija

e operacija Stitnjace

e operacije koje nisu vezane uz Stitnjacu

e trauma (ukljucujudi i opekline)

e akutna stanja poput DKA, akutnog infarkta miokarda, moZdanog udara ili
traumatske ozljede mozga

e nedavna uporaba jodnog kontrastnog sredstva

e nuspojave lijekova, npr. amiodaron, anestetici, salicilati (26)

4.3. Patogeneza

Normalna funkcija Stitnjace kontrolirana je interakcijama izmedu hipotalamusa,
adenohipofize 1 Stitnjace. Hipotalamus proizvodi hormon koji oslobada tireotropin (TRH) koji
pak stimulira adenohipofizu na oslobadanje tireotropin stimuliraju¢eg hormona (TSH). TSH se
tada veze na specificne receptore na Stitnjaci Cija aktivacija poti¢e kaskadu unutarstani¢nih

procesa za stvaranje tiroksina (T4) i trijodtironina (T3). Ova kaskada pocinje transportom
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jodidnih iona u folikularne stanice Stitnjace. Tireoidna peroksidaza (TPO) zatim jodira ostatke
tirozina na tireoglobulinu pri ¢emu nastaju molekule monojodtirozina (MIT) i dijodtirozina
(DIT). Spajanjem jedne molekule MIT i jedne DIT nastaje trijodtironin (T3), a sprezanjem dviju
molekula DIT-a nastaje tiroksin (T4). T3 je snazniji, bioloski aktivniji hormon Stitnjace.
Otprilike 10-20% cirkulirajué¢eg T3 izlucuje Stitnjaca, a ostatak je rezultat periferne konverzije
T4 u T3 preko 5'- dejodinaze (D1 1 D2). U normalnim je uvjetima 99% T3 1 T4 vezano za
globulin koji veze tiroksin (TBG). Tireotoksikoza je posljedica prekomjerne koncentracije
hormona S§titnjace, neovisno o uzroku, pri ¢emu tiroidna oluja predstavlja ekstremnu
manifestaciju tireotoksikoze (26). Povecana razina cirkulirajucih tiroidnih hormona u ovom
hipermetabolickom stanju vode u veéu energetsku potraznju organizma i povecanu potroSnju
kisika u tkivima (23). Medutim, detaljna patofiziologija i procesi ukljuceni u nastanak
tireotoksi¢ne krize ostaju jo§ uvijek donekle nerazjaSnjeni. Razni autori razvoj tireotoksicne
krize smatraju posljedicom pojacanog odgovora tkiva na hormone §titnjace, poja¢anog vezanja
na receptore Stitnjace, smanjenog afiniteta proteina koji veZzu hormone Stitnjace i/ili naglog
povecanja dostupnosti slobodnih hormona Stitnjace (26). Istiskivanje slobodnih hormona
StitnjaCe cirkuliraju¢im inhibitorima vezanja u sustavnoj bolesti (npr. citokini) takoder moze
igrati vaznu ulogu (27). Apsolutne vrijednosti cirkuliraju¢ih hormona Stitnja¢e mogu biti sli¢ne
u bolesnika s tireoidnom olujom i u onih s nekompliciranom hipertireozom. Stoga, stopa
povecanja razine hormona Stitnjace vjerojatno je vaznija za procjenu nego same apsolutne
vrijednosti. Gubitak homeostatske ravnoteze izmedu hormona Stitnjace i adrenergickog sustava
takoder je ukljucen u patogenezu tiroidne oluje. U hipertireoidnim stanjima, povecana gustoc¢a
beta-adrenergickih receptora te up regulacija L-tipa dihidropiridinskih kalcijevih kanala i
membranske kalcijeve ATP-aze dovode do pojacanog odgovora na endogene kateholamine. To
rezultira tahikardijom, poveéanom sréanom kontraktilno$¢u i pove¢anjem metabolic¢kih potreba

organizma $to €ini srz kardiovaskularnih manifestacija tiroidne oluje (26).
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4.4. Klinicka slika

Receptori za hormone Stitnjace su sveprisutni u ljudskom tijelu, a dejodinaze koje su
odgovorne za pretvaranje T4 u T3 eksprimirane su u gotovo svakom organskom sustavu. To
objasnjava Sirok raspon klini¢kih znakova i simptoma, od kojih su najces¢i oni porijeklom
kardiovaskularnog, respiratornog, gastrointestinalnog i neuroloskog sustava (26). Sama

klini¢ka slika tipi¢no je poput neobicno jako izrazene hipertireoze (28).

4.4.1. Kardiopulmonalne manifestacije

Zbog izrazito pozitivnog kronotropnog i inotropnog djelovanja hormona Stitnjace na
srce poremecaji sréanog ritma cest su nalaz kod bolesnika. Kod veéine se javlja sinusna
tahikardija, koja je uz poviSeni arterijski tlak jedan od ¢e$¢ih klinickih nespecificnih znakova
(29). Tahiaritmije su obi¢no atrijskog podrijetla, osim ako ne postoji predispozicija za
ventrikularne aritmije kao posljedica primarne bolesti srca. Ostale sréane aritmije kao §to su
supraventrikularna tahikardija, atrijska fibrilacija i undulacija mogu se takoder naéi, ali puno
rjede. Tireotoksi¢na kriza moze biti precipitirajuce stanje za razvoj kardiogenog Soka 1 sr€anog
zatajenja. Sr¢ano zatajenje, ukoliko postoji, obi¢no je sistolickog tipa, a o€ituje se kao prisustvo

perifernih edema ili pluéne kongestije (27).

4.4.2. Gastrointestinalne manifestacije

Abnormalno povecan motilitet crijeva, a time i peristaltika te pojacana sekrecija
gastrointestinalnih sokova uzrok su povracanja i proljeva koji posljedi¢no doprinose nastanku
izrazite dehidracije. Proljev i1 povrac¢anje Cesto mogu biti praceni s abdominalnom boli i
mucninom. Disfunkcija jetre, sekundarno zbog prisutnosti sr¢anog zatajenja s hepatickom
kongestijom ili hipoperfuzijom, ili izravnim ucinkom samog viSka hormona S$titnjace,
karakterizirana je abnormalnom biokemijskom funkcijom jetre. Nalaz hiperbilirubilirubinemije

te pojava zutice karakteristicni su za teski oblik tireotoksi¢ne krize (27).
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4.4.3. Neuroloske manifestacije
Od neuroloskih simptoma mogu se ocekivati poremecaj svijesti razlicitog stupnja,
agitacija, iritabilnost. Simptomi kao S§to su ataksija, encefalopatija, psihoza, anksioznost,

glavobolja, vrtoglavica 1 zariSni neuroloski ispadi su mogucdi, ali su rijetki (24).

4.4.4. Ostale manifestacije
Vruéica (>39°C) je gotovo uvijek prisutan znak koji bi kod bolesnika s otprije poznatom
tireotoksikozom, trebao pobuditi sumnju na tireotoksi¢nu krizu. Obilno znojenje pridonosi

prekomjernom gubitku vode i elektrolita Sto zajedno s proljevom 1 povra¢anjem dovodi do

dehidracije (27).

4.5. Dijagnoza

Zbog raznolikosti prisutnih nespecifi¢nih klinickih znakova i simptoma, rijetke
pojavnosti tireotoksi¢ne krize te ozbiljnog pobola i smrtnosti, pravovremena dijagnoza je od
vitalnog znacaja, ali moze biti itekako izazovna. Klju¢an korak u postavljanju dijagnoze je
postavljanje sumnje na tireotoksi¢nu krizu, a koju treba razmotriti kod svakog bolesnika s
otprije poznatom hipertireozom uz prisustvo bilo koje akutne bolesti, novonastale aritmije 1/ili
kardiomiopatije, novonastalog poremecaja stanja svijesti, abnormalnih vitalnih parametara,
hipertermije (tjelesna temperatura iznad 40 °C) ili sumnje na sepsu bez ZariSta infekcije tj.
distributivnog Soka nepoznate etiologije (26). Nalazi hormona S§titnjac¢e samo su jedan od
koraka u dijagnozi obzirom da Cesto nema razlike u razinama hormona Stitnjace izmedu
bolesnika s tireotoksicnom krizom 1 onih s nekompliciranom hipertireozom. TSH je najceSce
sniZzen s poviSenim razinama T4 1 T3 (tj. slobodnog T3 [FT3] 1 slobodnog T4 [FT4]) (27). Od
ostalih laboratorijskih nalaza, leukocitoza je Cesta i moze biti prisutna s ili bez osnovne infekcije
kao 1 smanjena bubrezna funkcija, patoloske vrijednosti jetrenih enzima. Elektrolitski disbalans

se moze takoder javiti u okviru blage hiperkalcemije 1 blage hiperglikemije, Blaga
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hiperkalcijemija nastaje sekundarno zbog hemokoncentracije i pojacane koStane resorpcije, a
blaga hiperglikemija kao posljedica kateholaminski inducirane inhibicije inzulina i poviSene
glikogenolize. Obzirom na visoku pojavnost sinus tahikardije u klini¢koj prezentaciji, ali i
tahiaritmija kao Sto su fibrilacija atrija 1 supraventrikularna tahikardija, EKG zapis uvelike
moze pomo¢i u usmjeravanju daljnje koraka (28). Trenutno nema jedinstvenog skupa klinickih
kriterija, laboratorijskih nalaza ili abnormalnih vrijednosti hormona Stitnjace koji ¢e postaviti
dijagnozu tireotoksicne krize, iako postoje dvije bodovne skale koje mogu pomoc¢i (26). Ta dva
bodovna sustava nisu specifi¢na za pedijatrijsku populaciju, ve¢ su razvijene za potrebe adultne
medicine, kriteriji Japanske tiroidne organizacije za tireotoksi¢nu krizu (tablica 3) ili Burch-
Wartofsky Point skala (tablica 4), mogu posluziti kao pomo¢ni alat pri dijagnosticiranju (30).
Burch Wartofsky sustav bodovanja pomaZe u odredivanju je li bolesnikova prezentacija malo
vjerojatna, sugestivna ili vrlo sugestivna dijagnozi tireoidne oluje. Prema sustavu, bilo koji
rezultat od 45 ili viSe ukazuje na tireotoksi¢nu krizu. Ovaj bodovni sustav osjetljiv je, ali nije
vrlo specifican. Medutim, zbog razli¢itth dobno-specifiénih normalnih raspona vitalnih
parametara u pedijatrijskoj populaciji, trenutno prihvaceni klinicki sustavi bodovanja u odraslih
ne bi trebali zamijeniti klinicku prosudbu ili biti koristeni isklju¢ivo za donoSenje medicinskih

odluka (25).

Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji Japanske udruge za Stitnjacu za tiroidnu oluju (31)

Japanese Thyroid Association diagnostic criteria for thyroid storm.*®

Prerequisite for diagnosis

Presence of thyrotoxicosis with elevated levels of free triiodothyronine (FT3) or free thyroxine (FT4)

Symptoms

. Central nervous system (CNS) manifestations: restlessness, delirium, mental aberration/psychosis, somnolence/lethargy, psychosis (21 on the Japan Coma Scale or 14 on
the Glasgow Coma Scale)

. Fever (238 "C)

. Tachycardia: 2130 beats per minute or heart rate = 130 in atrial fibrillation

. Congestive heart failure (CHF): pulmonary edema, moist rales over more than half of the lung field, cardiogenic shock, or class IV by the New York Heart Association or
=(Class Ill in the Killip classification

5. Gastrointestinal (GI)/hepatic manifestations: nausea. vomiting, diarrhea, or a total bilirubin 3.0 mg/dL

¥ -

oW

Grade of thyroid storm (TS) Combinations of features Requirements for diagnosis
T51 (definite thyroid storm) First combination Thyrotoxicosis + at least 1 CNS manifestation + fever, tachycardia, CHF, or Gl/he patic manifestation
Alternate combination Thyrotoxicosis + at least 3 combinations of fever, tachycardia, CHF, or Gl/hepatic manifestations
First combination Thyrotoxicosis + a combination of 2 of the following: fever, tachycardia, CHF, or Gl/hepatic manifestations
T52 (suspected thyroid storm) Alternate combination Patients who met the diagnosis of TS1 except that serum FT3 or FT4 level are not available

Exclusion and provisions:

Cases are excluded if other underlying diseases clearly causing any of the following symptoms: fever (i.e., pneumonia and malignant hyperthermia), impaired consciousness
(i.e., psychiatric disorders and cerebrovascular disease), heart failure (i.e., acute myocardial infarction), and liver disorders (i.e., viral hepatitis and acute liver failure).
Therefore, it is difficult to determine whether the symptom is caused by thyroid storm or simply a manifestation of an underlying disease; the symptom should be regarded as
being due to a thyroid storm that is caused by these precipitating factors. Clinical judgment in this matter is required.
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Tablica 4. Burch Wartofsky bodovni sustav za procjenu dijagnoze tireotoksi¢ne krize (32)

TERMOREGULACIJSKA DISFUNKCIJA GASTROINTESTINALNA DISFUNKCIJA

Temperatura (°C) Nije prisutna 0
37.2-377 5 | Umjerena (dijareja, abdominalna bol, mu¢nina/povracanje) 10
37.8-383 10 | Teska (zutica) 20
38.4—-38.8. 15

38.9-393 20 | DISFUNKCIJA SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA
39.4-39.9 25 | Nije prisutna 0
>40 30 | Blaga (agitacija) 10
KARDIOVASKULARNA DISFUNKCIJA Umjerena (delirij, psihoza, ekstremna letargija) 20
Tahikardija (otkucaji/min) Teska (konvulzije, koma) 30
90— 109 5

110-119 10 | PRECIPITIRAJUCI CIMBENIK

120-129 15 | Nije prisutan 0
130-139 20 | Prisutan 10
>140 25

FIBRILACIJA ATRIJA

Odsutna 0 | UKUPNI ZBROJ BODOVA

Prisutna 10 | >45 — tireotoksi¢na kriza

KONGESTIVNO SRCANO ZATAJENJE 25 — 45 — tireotoksi¢na kriza u razvoju

Nije prisutno 0 | <25 - iskljucena dijagnoza tireotoksicne krize

Blago 5

Umjereno 10

Tesko 15

Zakljucno, dijagnoza se temelji na razmatranju bolesti koriste¢i kombinaciju anamneze
1 nalaza fizikalnog pregleda, sa laboratorijskom nalazima koji dodatnu ucvrS¢uju osnovnu
sumnju. Dijagnoza se ne smije temeljiti samo na laboratorijskoj procjeni vrijednosti hormona
Stitnjace, iako nizak TSH 1 poviSeni T3/T4 upucuju na bolest uz odgovarajucu klinicku sliku

(26).

4.5.1. Diferencijalna dijagnoza
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Osim $to je tireotoksi¢nu krizu tesko dijagnosticirati pravovremeno, donoSenje konacne
dijagnoze dodatno otezavaju ostala patologka stanja koja je klini¢ki imitiraju. Cesta stanja, koja
mozemo uvrstiti u diferencijalnu dijagnozu, a zahtijevaju potpuni drugaciji klinicki pristup i
lije¢enje su infekcija, sepsa, septicki Sok, neuromuskularne bolesti, predoziranje salicilatima ili

simpatomimetickim sredstvima ovisnosti (kokain, amfetamin, itd) (25).

4.6. LijeCenje

Buduéi da se radi o teSkom endokrinoloskom poremecaju povezanom s visokim
morbiditetom 1 mortalitetom, a ¢ija je karakteristika zahvacanje viSe organskih sustava,
neophodno je pravovremeno zapoceti s lijeCenjem. LijeCenje je kompleksno i zahtjeva
multidisciplinarni pristup s istovremenim zbrinjavanjem sustavnih simptoma i znakova (visoka
temperatura, dehidracija, Sok), organospecificnih manifestacija (sr€ane, neuroloske,
gastrointestinalne), prepoznavanjem i lijeenjem potencijalnih okidaca te smanjenjem sinteze i
lu€enja hormona Stitnjace. (26) Prema Americ¢koj udruzi za stitnjacu (ATA), Japanskoj udruzi
za $titnjacu (JTA)/Japanskom endokrinoloSkom druStvu (JES), te najnovije objavljenim
smjernicama Europskog druStva za Stitnjatu (ETA) za lijecenje Gravesove bolesti, Cetiri su
kljuéne komponente za lijecenje tireotoksi¢ne krize: antitiroidni lijekovi, beta blokatori, otopina
kalijevog jodida ili Lugolov jodid te glukokortikoidi (25). Terapija je prvenstveno usmjerena
stabilizaciji kardiovaskularnog sustava i smanjenju opterecenja srca te snizavanju ubrzanog

metabolizma, a daljnja terapija ima za cilj kontrolu stvaranja hormona Stitnjace (1).

4.6.1. Antitiroidni lijekovi
Tionamidi kao Sto su propiltiouracil (PTU) i metimazol su antitiroidni lijekovi koji

smanjuju sintezu hormona Stitnja¢e. Dok oba inhibiraju tiroidnu peroksidazu, PTU dodatno
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inhibira 1 perifernu konverziju T4 u T3 (26). Tiamazol koji ima slab u¢inak u akutnom stanju,

moze se primjenjivati u dozi od 6-10 mg/kg/d podijeljeno u 2 doze (1).

4.6.2. Jodidi

Jod takoder sprje¢ava oslobadanje tireoidnih hormona, ali iako mu je djelovanje brzo
ucinak mu prestaje nakon 3-5 dana. Uobicajena terapijska doza je 3 do 5 kapi kalijeva jodida
svakih 12 sati ili 125-250 mg natrijeva jodida na dan intravenski. Primjenu joda treba odgoditi
najmanje jedan sat nakon primjene tionamida kako bi se sprijecilo koriStenje joda kao supstrata

za novu sintezu hormona (28).

4.6.3. Beta blokatori

Beta blokatori primjenjuju se zbog svog djelovanja kojim blokiraju adrenergi¢ku
hiperaktivnost koja se ¢esto manifestira kao sinus tahikardija. Propranolol se tradicionalno
koristi zbog svoje sposobnosti blokade periferne konverzije T4 u T3, a preferiraju se i
kratkodjeluju¢i intravenski agensi poput esmolola (26). PoCetna doza je 10 pg/kg intravenski
tijekom 10-15 min, a doza odrzavanja je 2 mg/kg/d peroralno podijeljena u 3 doze (1). Beta
blokatore treba koristiti s oprezom u bolesnika koji boluju od astme te se kod njih moze

razmotriti primjena kardioselektivnih beta blokatora poput metoprolola ili atenolola (28).

4.6.4. Glukokortikoidi

Kortikosteroidi igraju vaznu ulogu u blokiranju oslobadanja T4 1z Stitnjace 1 pretvorbu
T4 u T3, a takoder lijece bilo koju mogucu popratnu nadbubreznu Zlijezdu insuficijencija (26).
Lijekovi izbora su deksametazon 0,2 mg/kg/dan intravenski podijeljeno u 3-4 doze ili

hidrokortizon 5 mg/kg takoder 3 do 4 puta dnevno (1).

Povisenu tjelesnu temperaturu treba zbrinjavati fizikalnim metodama kao Sto su hladni
oblozi i primjenom paracetamola koji ujedno i smanjuje povecane metabolicke potrebe. Osim

toga, zbog gubitaka tekuc¢ine uzrokovanih povisenom tjelesnom temperaturom, povracanjem i
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proljevom koji rezultiraju ozbiljnom dehidracijom treba razmotriti uporabu intravenskih
tekucina (26). Kod izbora otopina, zbog povecanih metabolickih zahtjeva ovog akutnog stanja,
prednost imaju one koje sadrze glukozu (1). Medutim, teku¢inu treba nadoknadivati s oprezom,
uz Ceste procjene vitalnih parametara zbog opasnosti od dekompenzacije sr¢anog zatajenja i
preopterecenja tekuc¢inom (26). U okviru zbrinjavanja bolesnika treba utvrditi 1 lijeciti temeljni
¢imbenik, stoga treba imati na umu ranu primjenu antibiotika Sirokog spektra. Nakon pocetne
primjene lijekova, kardiovaskularni sustav se stabilizira unutar nekoliko sati, a za potpuni

oporavak, poboljsanje i kontrola bolesti potrebno je nekoliko dana (25).

S. ADRENALNA KRIZA

5.1. Definicija

Adrenalna tj. Adissonova kriza je po Zivot opasno endokrinolosko stanje koje nastaje

zbog relativnog ili apsolutnog manjka hormona nadbubrezne Zlijezde (29).

5.2. Epidemiologija

Adrenalnu krizu svake godine razvije otprilike 6 do 8% bolesnika s adrenalnom
insuficijencijom. Rizi¢ni ¢imbenici koji pridonose razvoju adrenalne krize su: akutne infekcije,
traume, operativni zahvati, teSki fizi¢ki ili psihicki stres te nagli prekid dugotrajne terapije
glukokortikoidima. Najce$¢i riziéni ¢imbenik je akutni gastroenteritis (33). Prema nekim
autorima postoji razlika u pojavnosti ovog stanja medu muskim i Zenskim spolom pa tako u
dobnoj skupini od 1. do 4. godine ucestalost je veca u djevojcica dok je u dobnoj skupini od 5.
do 14. godine veca uclestalost adrenalne krize u djecaka (34). Medutim, iako se pojavnost
adrenalne krize smanjuje sa staroS¢u djeteta, adolescencija kao psihosocijalni faktor takoder
povecava rizik. Naime, adolescencija je doba kada se bolesnici udaljavaju od roditeljskog

nadzor §to posljedi¢no moze rezultirati propustenim dozama lijeka kao 1 neuspjehom u primjeni
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stresnih terapijskih protokola (35). Obzirom da joS uvijek ne postoje epidemioloske studije koje
bi prikazale to¢nu incidenciju ovog stanja u pedijatrijskoj populaciji, procjenjuje se na 5-10
epizoda na 100 bolesnika godisnje, s viSom incidencijom u nekim zemljama. Oko 1 na 200

slucajeva adrenalne krize u djece zavrsi smrtnim ishodom (36).

5.3. [Etiologija

Adrenalna kriza kao akutno zatajivanje nadbubrezne funkcije posljedica je primarnog,
sekundarnog ili tercijarnog poremecaja odnosno adrenalne insuficijencije. Primarna adrenalna
insuficijencija (PAI) poremecaj je na razini nadbubrezne zlijezde i karakterizirana je
nemogucénos$éu lucenja suficijentne koli¢ine glukokortikoida i/ili mineralkortikoida.
Sekundarno potaknuta adrenalna insuficijencija posljedica je nedostatnog lucenja
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz adenohipofize. FizioloSko funkcioniranje
nabdubrezne zlijezde moze biti potisnuto egzogenom primjenom glukokortikoida u terapijske
svrhe §to je uzrok tercijarne adrenalne insuficijencije (33). Obzirom da u primarnoj adrenalnoj
insuficijenciji dolazi do nedostatka glukokortikoida 1 mineralkortikoida, adrenalna kriza prva
manifestacija tog stanja u cak 40% djece (38). Takoder, brojna istrazivanja dokazala su da su
bolesnici oboljeli od PAI u ve¢em riziku za razvoj adrenalne krize od ostalih oboljelih od Al
zbog istodobne glukokortikoidne 1 mineralkortikoidne insuficijencije (37). Stanja stresa kao Sto
su Sok, trauma, akutne infekcije, ozljede 1 kirurski zahvati poticu oslobadanje kortizola ¢ak do
6 puta Sto Cesto bude okidac¢ za razvoj adrenalne krize u bolesnika s dotad neotkrivenim

oStecenjem nadbubrezne zlijezde (1).

5.4. Patofiziologija

lako patofiziologija adrenalne krize nije u potpunosti razjaSnjena, utjecaj
glukokortikoida na organske sustave u tijelu moze pruziti uvid u klinicke manifestacije.
Glukokortikoidi tj. njthov najvazniji predstavnik kortizol ima razlicite metabolicke,

protuupalne 1 imunosupresivne ucinke. Uzrokuje hiperglikemiju, katabolizam perifernih
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misic¢a, povecava koncentraciju slobodnih masnih kiselina, povecava broj leukocita u krvi.te
brojnim ostalim mehanizmima zaustavlja upalu u ranoj fazi. Obzirom da bilo koji stresorni

¢imbenik povisuje koncentraciju kortizola u tijelu — on je poznatiji i kao hormon stresa (39).

5.4.1. Kardiovaskularni sustav

Permisivan uc¢inak glukokortikoida na funkcioniranje adrenergickih receptora u
srcu 1 krvnim Zzilama omogucuje kateholaminima ostvarivanje potpunog ucinka na njih.
Posljedicno, tijekom adrenalne krize, Cesto se javlja hipotenzija, a u teskim slu¢ajevima moze

se razviti 1 Sok koji ne reagira na resuscitaciju tekué¢inom i terapiju vazopresorima (40).

5.4.2. Imunoloski sustav

Razni izvanjski stresori infektivne i1 neinfektivne geneze mogu potaknuti
aktivaciju imunoloskog sustava, $to dovodi do povecanog otpustanja citokina, prvenstveno
interleukina (IL-1, IL-2, IL-6), faktora tumorske nekroze TNF-o i TNF-y. Ova kaskada
imunoloSkog odgovora organizma pak dovodi do aktivacije osi hipotalamus — hipofiza —
nadbubrezna zlijezda te posljedi¢nog lucenja glukokortikoida. Oni umanjuju imunoloski
odgovor inhibiranjem sinteze, oslobadanja i u¢inaka citokina. Tijekom adrenalne krize, bilo koji
znacajan stresor moze potaknuti nekontrolirani odgovor citokina tj. disregulaciju imunoloskog
sustava Sto dovodi do razvoja sustavne upale, vru€ice, vazodilatacije krvozilja i povecane
propusnosti kapilara. To omogucuje izlazak tekucine iz kapilara u tkiva pridonoseci tako

razvoju hipovolemi¢nog Soka (40).

5.4.3. Intravaskularni volumen
Obzirom da glukokortikoidi mogu potencijalno potisnuti ekspresiju 1 lucenje
antidiuretskog hormona (ADH), tijekom adrenalne krize dolazi do porasta aktivnosti ADH, $to

dovodi do povecane diureze 1 smanjenja volumena (40).
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5.4.4. Metabolizam glukoze

Razni mehanizmi djelovanja glukokortikoida na metabolizam glukoze rezultiraju
povecavanjem razine glukoze kao odgovor na stres prvenstveno stimuliranjem glukoneogeneze
1 glikogenolize. Osim toga, kortizol smanjuje osjetljivost perifernih tikva na inzulin Sto
smanjuje unos glukoze u stanice i ¢ime inducira inzulinsku rezistenciju,. Kao rezultat
nedostatka glukokortikoida, tijekom adrenalne krize moze do¢i do hipoglikemije zbog

nedovoljne proizvodnje glukoze i poboljSanog perifernog iskoriStenja glukoze (40).

5.4.5. Poremecaji elektrolita

Poremecaj elektrolita u adrenalnoj krizi izrazen je ukoliko je primarna adrenalna
insuficijencija u podlozi obzirom da uzrokuje nedostatak mineralokortikoida. Sustav renin-
angiotenzin-aldosteron regulira proizvodnju 1 izluCivanje aldosterona. Kod primarne
insuficijencije nadbubrezne Zlijjezde, nedostatak aldosterona dovodi do hipovolemije,

hiponatrijemije 1 hiperkalemije (40).

U podlozi svih gore navedenih promjena je oSteCenje ili poremecaj funkcije
nadbubrezne Zlijezde. Medutim, u adrenalnoj krizi sve te promjene pojac¢ano su izrazene zbog
okidaca koji pogorSava podlezecu insuficijenciju nadbubrezne zlijezde. Taj okidac¢ najcesce su
infekcije, a razlog tomu je imunomodulatorna funkcija kortizola ¢iji manjak rezultira suviSkom
proinflamatornih citokina $to u konac¢nici dovodi do razvoja nekontrolirane upale, hipovolemije
te Soka (39). Od svih infekcija, akutni je gastroenteritis ¢est pokreta¢ ovih zbivanja, osobito u
vrlo male djece, jer povracanje i proljev dodatno ometaju apsorpciju oralnih glukokortikoida,

te uzrokuju dehidraciju 1 abnormalnosti elektrolita (42).

5.5. Klinic¢ka slika

Kod adrenalne krize simptomi i znaci razvijaju se vrlo brzo s nastankom ekstremne

klonulosti i prostracije (43). Ukoliko se radi o adrenalnoj krizi kod djeteta s PAI klinicku sliku
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¢init ¢e simptomi koji su posljedica deficijencije glukokortikoida i mineralokortikoida, a kod
svih ostalih oblika Al bit ¢e izrazen samo nedostatak glukokortikoida, Klinicke znacajke
nedostatka glukokortikoida mogu ukljucivati povracanje, vrucicu, proljev, bol u trbuhu 1
hipoglikemiju. Nedostatak mineralokortikoida prezentira se hipotenzijom, glavoboljom,
vrtoglavicom i poremecajem elektrolita (hiponatremija i hiperkalemija) (44). Hipoglikemija je
Cesta te se moze prezentirati konvulzijama, koje su posebno opasne i mogu dovesti do
dugotrajnih neuroloskih posljedica, pa Cak i smrti. Hipoglikemija zajedno s hemodinamskim
poremecajem moze biti izrazenija u kontekstu akutne Al u kongenitalnim stanjima, kao §to je
kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH), nego u drugim oblicima PAI, zbog problema s
razvojem adrenalne medule i proizvodnjom epinefrina gdje stupanj adrenomedularne
disfunkcije korelira s ozbiljno$¢u enzimskog oSte¢enja (45). Osim toga, bol u lumbosakralnom
dijelu kraljeZnice 1 donjim ekstremitetima takoder moze biti prisutna. U klinickoj slici postoje
znakovi teSke dehidracije, diureza se naglo smanjuje sve do anurije uz razvoj akutne bubrezne

ozljede. Ubrzo se razvijaju konfuzija, kardiovaskularni kolaps i koma (43).

5.5.1. Biokemijske abnormalnosti

Ovisno o tome o kojem tipu Al se radi, u laboratorijskim nalazima moZe se pronaci
hiponatrijemija, hiperkalijemija te povremeno hiperkalcemija. Hiponatrijemija u PAI razvija se
zbog nedostatka kortizola i aldosterona koji imaju utjecaj na homeostazu vode, natrija, kalija
kao 1 na regulaciju krvnog tlaka. U bolesnika sa sekundarnom adrenalnom insuficijencijom
manjak kortizola uzrokuju¢i hipotenziju potice pretjerano lucenje i aktivnost vazopresina koji
zadrZava vodu u organizmu. Hiperkalijemija je prisutna u bolesnika s PAI i ¢esto udruZena s
hiperkalcemijom i metabolickom acidozom. Hipoglikemija se pak pojavljuje neovisno o tipu
Al, pretezito u novorodencadi i dojencadi. Od ostalih laboratorijskih parametara mogu se uociti

normocitna anemija, limfocitoza i eozinofilija (34).
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5.6. Dijagnoza

Iako se simptomi kao $to su poremecaj stanja svijesti, abdominalni bolovi, mucnina,
povracanje i vrucica cesto susrecu u klinickoj slici, hipotenzija je obi¢no najznacajniji klinicki
znak. Adrenalna kriza zajedno sa svojom klinickom slikom vrlo je vjerojatna dijagnoza kod
bolesnika s pozitivnom anamnezom insuficijencije nadbubrezne Zlijezde. U bolesnika bez
poznate patologije nadbubrezne zlijezde, kod kojih hipotenzija perzistira unato¢ davanju
tekucine i vazopresorima, potrebno je ozbiljno razmotriti dijagnozu adrenalne krize. Dijagnoza
adrenalne krize postavlja se temeljem klinicke slike, detaljnog klinickog pregleda i
laboratorijskih nalaza (40). U bolesnika bez poznate dijagnoze insuficijencije nadbubrezne
zlijezde, potrebno je uzeti dodatne uzorke krvi za kortizol u serumu i adrenokortikotropni
hormon (ACTH) u plazmi. Medutim, oni su korisni samo ako se uzorak uzme prije primjene
glukokortikoidne terapije (45). Razine serumskog kortizola i ACTH razlucuju radi li se o
primarnoj ili centralnoj adrenalnoj insuficijenciji. Snizena koncentracija kortizola s povisenom
razinom ACTH ukazuje na primarni poremecaj dok sniZzena koncentracija kortizola bez
poviSenja ACTH ukazuje na centralni poremecaj. Novorodencad ili dojen¢ad za koju se sumnja
da imaju KAH, treba izmjeriti razinu 17-hidroksiprogesteron ili kompletan metabolicki profil

nadbubrezne Zlijezde (21). Adrenalnu krizu treba posebno razmotriti kod sljedec¢ih bolesnika:

a. Novorodencad i mlada dojencad s KAH-om (obi¢no zbog nedostatka 21-
hidroksilaze) mogu se prepoznati na temelju dvosmislenog spolovila u
djevojcica ili adrenalne krize, koja se tipi¢no razvija unutar prva dva tjedna
zivota . U zemljama gdje se rutinski provodi probir novorodenc¢adi na KAH
adrenalna kriza je rijetka.

b. U osoba kojima je prethodno dijagnosticirana insuficijencija nadbubrezne
zlijezde, adrenalna kriza moze biti potaknuta operacijom, infekcijom, traumom

ili naglim prekidom nadomjesne terapije.
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c. Bolesnici sa septickim Sokom ili oni koji primaju antikoagulantnu terapiju mogu
razviti akutnu insuficijenciju nadbubrezne zlijezde i krizu zbog bilateralnog
krvarenja ili infarkta nadbubrezne Zlijezde. Znakovi i simptomi ukljucuju
hipotenziju 1 Sok koji ne reagiraju na snaznu reanimaciju tekucine i inotropne

lijekove, pra¢ene hiponatrijemijom i hiperkalemijom (44).

5.6.1. Diferencijalna dijagnoza

Adrenalna kriza rijetko je izoliran dogadaj, a diferencijalna dijagnoza moze biti
sveobuhvatna, ovisno o prezentaciji i temeljnoj etiologiji. Dojencad s opstruktivnom
uropatijom, pijelonefritisom ili tubulointersticijskim nefritisom moze razviti krizu gubitka soli
koja nalikuje adrenalnoj krizi gubitka soli, manifestirajuci se povra¢anjem, hiponatrijemijom i
hiperkalemijom. To je uzrokovano reverzibilnom sekundarnom rezistencijom na aldosteron
zbog bubrezne bolesti 1 veéa je vjerojatnost da ¢e se pojaviti u dojencadi nego u starije djece.
Kod svakog dojenceta koje ima krizu gubitka soli, treba iskljuciti moguénost pijelonefritisa
(npr. analizom urina). Ove vrste kriza gubitka soli mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi. Bolesnici
s kroni¢nom bubreznom boleS¢u mogu razviti hiponatrijemiju 1 hiperkalijemiju zbog

neadekvatne proizvodnje renina i posljedi¢nog nedostatka aldosterona (44).

5.7. LijeCenje
Adrenalna kriza zahtjeva hitno lije€enje u jedinicama intenzivne njege koje je usmjereno
na parenteralnu nadoknadu tekucine 1 primjenu stres doza glukokortikoida, a u slu¢aju potrebe

primjenjuju se 1 vazopresori (1).

5.7.1. Tekufine i elektroliti
Sto ranija normalizacija volemije parenteralnom nadoknadom tekuéine bitan je korak u
lijecenju. Kao pocetna nadoknada volumena daje se bolus fizioloSke otopine u dozi od 20

mL/kg tjelesna mase djeteta. Ukoliko je potrebno, bolusi tekuéine se mogu ponavljati do
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ukupno 60 ml/kg tjelesne mase unutar prvih sat vremena lijeCenja. (37). Parenteralnu
nadoknadu tekucine potrebno je potom nastaviti glukozno-elektrolitnom otopinom (otopina
koja sadrzi fiziolosku otopinu 1 otopinu 5% glukoze bez dodatka kalija). Bolesnicima s
hipoglikemijom mozda ¢e potrebno je primijeniti 10% otopinu glukoze u dozi 2-5 ml/ kg. Ako
je hiperkalijemija povezana s elektrokardiografskim promjenama, u obzir valja uzeti primjenu
inzulina i1 glukoze za brzo smanjenje razine kalija u serumu, ponekad u kombinaciji s
enteralnom smolom za izmjenu natrij-kalij. Cijelo vrijeme tijekom terapije potrebno je vrlo
pazljivo pratiti ravnotezu elektrolita i vode kako bi se sprijecilo zadrzavanje tekucine i

posljedi¢ne komplikacije (45).

5.7.2. Glukokortikoidi i mineralkortikoidi

Vazna komponenta u lije¢enju adrenalne krize je parenteralna primjena hidrokortizona.
Hidrokortizon se primijenjuje u dozi od 50-100 mg/m? u bolusu, a potom u dozi od 50-100
mg/m?*dan kontinuirano u infuziji ili razdijeljeno u 4 doze. Ukoliko tjelesna povrsina djeteta
nije poznata i ne moze se procijeniti glukokortikoidi se primjenjuju na nac¢in da u djeteta mladeg
od 3 godine primijeni 25 mg hidrokortizona; u djeteta izmedu 3. i 12. godine 50 mg
hidrokortizaona, a u djeteta starijeg od 12 godidna 100 mg hidrokortizona intravenski. U slu¢aju
nemogucnosti uspostave intravenskog puta, hidrokortizon se moZe primijeniti 1
intramuskularno, no djelovanje mu je slabije i sporije. Primjena mineralkortikoida nije potrebna
tijekom primjene stres doza glukokortikoida, zbog mineralokortikoidnog djelovanja
hidrokortizona te Cinjenice da je 20 mg intravenskog hidrokortizona ekvivalntno 0,1 mg
fludrokortizona (1). Nakon §to dode do klini¢kog poboljSanja bolesnika, dozu hidrokotrizona
kroz sljede¢ih nekoliko dana treba postupno smanjivati sve do prelaska na peroralnu dozu

odrzavanja (40).
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5.8. Prevencija adrenalne krize

Smjernice o upotrebi stresnih doza kortizola tijekom temelje se na razumijevanju da
maksimalni stres podizZe razinu kortizola 2-3 puta. Stanja i situacije koje precipitiraju stres, a
time 1 potrebu za primjenom kortizola u pacijenata koji boluju od Al ukljucuju: vrucicu >38°C,
uobicajene interkurentne bolesti s povracanjem, teSku ili dugotrajnu dijareju, bakterijske
infekcije, akutne ozljede koje zahtijevaju medicinsku intervenciju (npr. prijelomi), opca
anestezija Cak 1 ako je povezana s manjim kirurSkim zahvatima. Stresna doza kortizola iznosi
dvostruku ili trostruku uobi¢ajenu dnevnu dozu hidrokortizona, koja se daje svakih 6-8 sati. U
sluaju da dijete ne moze primiti oralnu stresnu dozu, primjenjuje se hidrokortizon

intramuskularno ili intravenski u dozi od 50-100 mg/m?/dan (30).
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6. RASPRAVA

Pedijatrijske endokrinoloske hitnoce kao Sto su DKA, tireotoksi¢na kriza i
adrenalna kriza zahtijevaju brzo prepoznavanje i lijeCenje kako bi se sprijecile ozbiljne
komplikacije i smrtnost. U¢inkovito lijecenje ukljucuje brzu stabilizaciju bolesnika i
rjesavanje temeljnih uzroka ovih akutnih endokrinih poremecaja. Za DKA, to
podrazumijeva korekciju dehidracije, hiperglikemije 1 elektrolitskog disbalansa.
Stabilizacija bolesnika s adrenalnom krizom usmjerena je na hitnu primjenu
kortikosteroida i stabilizaciju hemodinamskog statusa. U slucaju tiroidne oluje, najvazniji
su neposredna kontrola simptoma hipertireoze i potporne mjere. Pravovremena terapijska
intervencija moze znacajno poboljSati prognozu i smanjiti rizik od dugotrajnih
komplikacija, naglaSavaju¢i vaznost stalnog usavrSavanja u podrucju pedijatrijske
endokrinologije. Cinjenica da ova stanja mogu diferencijalno dijagnosti¢ki oponasati
mnoge druge bolesti, dodatno otezava dijagnozu istih. Zbrinjavanje hitnih pedijatrijskim
endokrinih stanja u pedijatriji zahtijeva multidisciplinarni pristup koji ukljucuje
endokrinologe, pedijatre 1 specijaliste intenzivne medicine. Koordinacija 1 komunikacija
medu njima kljuéni su za brzu dijagnozu, lijeCenje 1 pracenje. Kontinuirana edukacija
lije¢nika je imperativ 1 tajna uspjeha u medicini, a u¢enje temeljeno na simulaciji i redovito
pracenje dijagnostickih i terapijskih smjernica mogu poboljSati spremnost pojedinca za ove
hitne slu¢ajeve. Osim toga, edukacija obitelji o zeljenim ucincima 1 vaznosti pridrzavanja
terapije te prepoznavanju ranih znakova razvoja komplikacija mogu uvelike sprijeciti
napredovanje do ozbiljnih hitnih stanja. Prevencija adrenalne krize ukljuc¢uje edukaciju
bolesnika 1 njihovih obitelji o prepoznavanju ranih simptoma i vaznosti pridrZavanja
propisanog terapijskog reZzima. Treba jasno priopciti smjernice za terapijske stres doze
kortikosteroida koje bi se trebale primijeniti tijekom bolesti ili operacije. Terapija Secerene

bolesti dugotrajna je mjera koja zahtjeva od djeteta i/ili roditelja detaljnu edukaciju,
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redovite samokontrole GUK-a, kao 1 redovit nadzor dijabetologa. Prevencija DKA osim
svega navedenog, ukljucuje i pravovremeno prepoznavanje simptoma bilo od strane djeteta
ili njegove okoline. Prevencija tireoidne oluje ukljucuje prepoznavanje i aktivno
izbjegavanje uobicajenih precipitaju¢ih ¢imbenika te educiranje bolesnika o izbjegavanju

naglog prekida uzimanja antitiroidnih lijekova.
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7. ZAKLJUCCI

e DKA akutna je komplikacija SeCerne bolesti, poglavito tipa 1 koja nastaje zbog
znaCajnog nedostatka inzulina, a $to dovodi do nekontrolirane hiperglikemije,
metabolicke acidoze i ketoze.

e Simptomi koji mogu ukazivati na razvoj DKA uklju¢uju bolove u trbuhu, mucninu,
povracanje, dehidraciju, tahikardiju, hipotenziju., Kussmaulovo disanje, zadah na
aceton i poremecaj stanja svijesti.

e Terapijske mjere kod bolesnika s DKA ukljucuju nadoknadu tekucine, terapiju
inzulinom te nadoknadu elektrolita, prvenstveno kalija.

e Tijekom inakon stabilizacije, bolesnika s DKA je potrebno pratiti zbog razvoja mogucih
komplikacija kao Sto je cerebralni edem.

e Tireotoksicna kriza je hipermetabolic¢ko stanje izazvano suviSkom hormona S§titnjace, a
obicno se javlja kod bolesnika s nekontroliranom i/ili neprepoznatom hipertireozom.

e Kilinicka slika tireotoksicne krize moze ukljucivati razvoj febriliteta (Cesto preko 40°C),
tahikardiju, koja moZe napredovati do fibrilacije atrija ili zatajenja srca, mucninu,
povracanje i proljev te poremecaj stanja svijesti.

e Zauspjesno lijecenje tireoidne oluje potrebno je primijeniti beta blokatore, antitiroidne
lijekove, preparate joda, glukokortikoide uz suportivne mjere kao Sto su antipireza te
nadoknada tekucine 1/ili elektrolita.

e Adrenalna kriza nastaje kada kora nadbubrezne Zlijezde ne uspije proizvesti
odgovarajuce koli¢ine kortizola kao odgovor na stres, a moze biti posljedica primarne
insuficijencije nadbubrezne Zlijezde (Addisonova bolest), sekundarne insuficijencije
nadbubrezne zlijezde (zbog disfunkcije hipofize) ili drugih ¢imbenika poput naglog

prekida terapije glukokortikoidima.
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Neposredna primjena intravenskog hidrokortizona temel;j je lijeCenja adrenalne krize u

kombinaciji s nadoknadom tekucine i elektrolita.

Prepoznavanje rizi¢nih ¢imbenika za razvoj adrenalne krize i edukacija obitelji o ranom

prepoznavanju klinicke slike klju¢ni su za sprje¢avanje recidiva.

36



8. SAZETAK

Pedijatrijska endokrina hitna stanja su akutna, po zivot opasna stanja koja zahtijevaju
hitnu medicinsku pomo¢. U ovom radu opisana je DKA, tiroidna oluja i adrenalna kriza.
Prepoznavanje njihove klinicke slike, razumijevanje temeljnih patofizioloskih mehanizama i
lijecenja kljucno je za poboljSanje ishoda bolesnika. DK A teska je komplikacija Secerne bolesti,
prvenstveno SB1, koju karakteriziraju hiperglikemija, ketoza i metaboli¢ka acidoza. Prezentira
se simptomima poput poliurije, polidipsije, bolovima u trbuhu, povracanjem, dehidracijom,
promijenjenim mentalnim statusom te klinickim znakovima kao $§to su tahikardija,
Kussmaulovo disanje i zadah mirisa acetona. Nedostatak inzulina, koji pokrece patofiziologiju
DKA, dovodi do hiperglikemije , razgradnje masti, stvaranja ketona i acidoze. Glavne terapijske
mjere kod lije¢enja DKA su rehidracija, terapija inzulinom te nadoknada elektrolita, poglavito
kalija. Tiroidna oluja je rijetka i opasna egzacerbacija hipertircoze, a prezentira se
hipertermijom, groznicom, tahikardijom, hipertenzijom, agitacijom, delirijem, proljevom i
povracanjem. Prekomjerne razine hormona Stitnja¢e dovode do povecane brzine metabolizma
1 adrenergicke aktivnosti, a precipitiraju¢i ¢imbenici ukljucuju infekciju, operaciju ili prekid
uzimanja antitireoidnih lijekova. U lijeCenju se koriste beta-blokatori za kontrolu adrenergickih
simptoma te antitiroidni lijekovi. Suportivne mjere uklju¢uju nadoknadu tekucine, antipirezu i
lijeCenje precipitirajuih uzroka. Adrenalna kriza je akutna insuficijencija hormona
nadbubrezne zlijezde. Od simptoma 1 znakova prevladavaju slabost, bol u trbuhu, mucnina,
povracanje, hipotenzija, hipoglikemija, smetenost, dehidracija 1 hiperpigmentacija (kod
kroni¢ne adrenalne insuficijencije). Okidaci mogu ukljucivati infekciju, traumu ili iznenadni
prekid terapije kortikosteroidima. Hitna primjena intravenskog hidrokortizona te nadoknada

tekucine 1 elektrolita temeljni su terapijski koraci.

Kljuéne rijeci: DKA, Kussmaulovo disanje, tireotoksi¢na kriza, adrenalna kriza,
infekcija, abdominalna bol
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9. SUMMARY

Pediatric endocrine emergencies are acute, life-threatening conditions that require
immediate medical attention. This master's thesis describes DKA, thyroid storm and adrenal
crisis. Recognizing their clinical manifestation, understanding the underlying
pathophysiological mechanisms and treatment is essential to improve patient outcomes. DKA
is a severe complication of diabetes, primarily DMI, characterized by hyperglycemia, ketosis,
and metabolic acidosis. It presents with symptoms such as polyuria, polydipsia, abdominal pain,
vomiting, dehydration, altered mental status, and clinical signs such as tachycardia, Kussmaul
breathing, and acetone-smelling breath. Insulin deficiency, which triggers the pathophysiology
of DKA, leads to hyperglycemia, fat breakdown, ketone formation, and acidosis. The main
therapeutic measures in the treatment of DKA are rehydration, insulin therapy and replacement
of electrolytes, especially potassium. Thyroid storm is a rare and dangerous exacerbation of
hyperthyroidism, and is presented by hyperthermia, fever, tachycardia, hypertension, agitation,
delirium, diarrhea and vomiting. Excessive thyroid hormone levels lead to increased metabolic
rate and adrenergic activity, and precipitating factors include infection, surgery, or
discontinuation of antithyroid medication. In treatment, beta-blockers are used to control
adrenergic symptoms along with antithyroid drugs. Supportive measures include fluid
replacement, antipyresis and treatment of precipitating causes. Adrenal crisis is an acute adrenal
insufficiency. The most common symptoms and signs are weakness, abdominal pain, nausea,
vomiting, hypotension, hypoglycemia, confusion, dehydration and hyperpigmentation (in
chronic adrenal insufficiency). Triggers may include infection, trauma, or sudden
discontinuation of corticosteroid therapy. Immediate administration of intravenous

hydrocortisone and replacement of fluids and electrolytes are fundamental therapeutic steps.

Key words: DKA, Kussmaul breathing, thyrotoxic crisis, adrenal crisis, infection,
abdominal pain
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