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POPIS OZNAKA I KRATICA

DKA- dijabeticka ketoacidoza

GUK- glukoza u krvi

HbA 1c- glikozilirani hemoglobin

ITM- indeks tjelesne mase

KPDM (engl. ketosis pronetype diabetes mellitus 2) - ketozi sklona Se¢erna bolest tip 2
SB - $eéerna bolest

SBT1- $eéerna bolest tip 1

SBT2- $ecerna bolest tip 2



1. UVOD



1.1. SECERNA BOLEST

1.1.1. Epidemiologija Secerne bolesti

Seéerna bolest je glavni zdravstveni problem koji je dosegao zabrinjavajuéu razinu;
danas gotovo pola milijarde ljudi Sirom svijeta Zivi sa SeCernom bolesti. Prema najnovijem
izvjeStaju Medunarodnog udruzenja za dijabetes (engl. International Diabetes Federation),
svaka 10 osoba boluje od Se¢erne bolesti (1). Globalna prevalencija Se¢erne bolesti u 2019.
procjenjuje se na 9,3% (463 milijuna ljudi), porast na 10,2% (578 milijuna) do 2030. 1 10,9%
(700 milijuna) do 2045. Prevalencija je ve¢a u urbanim (10,8%) nego u ruralnim (7,2%)
podrucjima; takoder je razlika i u zemljama s visokim dohotkom (10,4%) od zemalja s niskim
dohotkom (4,0%). Svaka druga osoba (50,1%) ne zna da je oboljela od Secerne bolesti, a jos
374 milijuna ljudi ima poremecaj podnosenja glukoze (predijabetes) (4). Svake godine od
Secerne bolesti umire 4,2 milijuna ljudi, odnosno 1 osoba svakih 8 sekundi, a gotovo polovica
je mlada od 60 godina. Vecina oboljelih boluje od Secerne bolesti tipa 2 koja se u 80 %
slucajeva moze sprijeciti promjenom zivotnih navika. Budu¢i da jedan od dvoje oboljelih u
svijetu nema postavljenu dijagnozu Seéerne bolesti, rano otkrivanje i lije¢enje su kljucni u
sprecavanju nastanka komplikacija ove bolesti. Podizanje svijesti o znakovima, simptomima i
rizicnim ¢imbenicima su stoga od velike vaznosti za pravodobno otkrivanje Se¢erne bolesti
(5). U Republici Hrvatskoj je 2018. godine prema podacima CroDiab-a (Nacionalni registar
osoba sa Sec¢ernom boleS¢u) registrirano 303 992 osobe s dijagnozom Secerne bolesti i

procjenjuje se da je ukupan broj oboljelih oko 500 000 (2,3).

1.1.2. Tipovi i patogeneza Seferne bolesti

Diabetes mellitus ili Secerna bolest je zajednicki naziv za metabolicki poremecaj koji
karakterizira kroni¢na hiperglikemija. To je kompleksna, multifaktorijalna i poligenetska
bolest. Klasificira se prema patogenetskom mehanizmu koji dovodi do njenog razvoja.
Seéerna bolest se dijeli na &etiri glavna oblika: tip 1 (SBT1), tip 2 (SBT2), gestacijski

dijabetes 1 ostali specifi¢ni oblici Sec¢erne bolesti (6).



Tip 1 je autoimuna bolest koju karakterizira razaranje [-stanica gusSteraCe te
posljedicno nedostatak inzulina i sklonost razvoju dijabeticke ketoze (Slika 1). Manifestaciji
bolesti prethodi dugotrajni, prikriveni autoimuni proces selektivnog razaranja [-stanica
gusteraGe, tzv. predijabetes. Najveca udestalost SBT1 je u djece i adolescenata zbog ¢ega je
poznat kao juvenilni (mladenacki) oblik. Od 5% do 10% osoba sa SB imaju tip 1 i jednako su

zahvaceni muskarci i Zene (6).

bez inzulina jetra ne ée dijabetes ¢ = giukoza
prihvatiti glukozu, ali tipa 1 1 = inzulin
moze otpustati glukozu

gusterada
gusteraéa ne
proizvodi inzulin

glukoza ulazi
u krvotok

e

g — G g Zeludac
Krvotok <. Gh ”

N A

\ bez inzulina glukoza
ne moZe udéi u stanicu

o tjelesna stanica

U dijabetesu tipa 1, guéteraca proizvodi vrio malo inzulina ili ga uopée ne proizvodi.
Bez inzulina koji prati $eéer (glukozu) iz hrane koju pojedete do stanica, glukoza ostaje
u krvotoku.

Slika 1. Seéerna bolest tip 1

Tip 2 je heterogena skupina patogenetskih poremecaja kojima je zajednicko razvoj
inzulinske rezistencije, oste¢enje lucenja inzulina i pojaana glukoneogeneza u jetri (Slika 2).
Dokazano je ovo najéeséi oblik SB. 90-95% osoba u kojih se §eéerna bolest pojavi iznad 20-te

godine ima SB tip 2 (6).



jetra ne reagira dijabetes G = glukoza
na djelovanje inzulina tipa 2 | = inzulin

inzulin izlazi iz gusterade
i ulazi u krvotok

Stanice ne reagiraju
na inzulin. Vrlo malo
» glukoze ulazi u stanice.

tjelésna gténica
U dijabetesu tipa 2 gusteraca proizvodi inzulin, ali vaSe stanice ne odgovaraju na
djelovanje inzulina, $to zaustavlja glukozu u krvotoku nakon obroka.

Slika 2. Seéerna bolest tip 2

Gestacijski dijabetes je oblik koji se javlja tijekom trudnoce. Poveéane razine
hormona koje se luce tijekom trudnoce povecavaju rezistenciju tkiva na inzulin. Tipi¢no se
razvije tijekom druge polovine trudnoce, osobito u 3. tromjesecju 1 obicno nestaje nakon
poroda. Medutim, polovina Zena koje su imale gestacijski dijabetes, kasnije u Zivotu razviju

SB tip 2.

Ostali specificni oblici Se¢erne bolesti uzrokovani su genetskim ¢imbenicima (adultni
oblik Se¢erne bolesti u mladoj dobi- engl. MODY), bolestima gusterace (kroni¢ni pankreatitis,
cisticna fibroza), endokrinopatijama (Cushingov sindrom, glukagon, feokromocitom,
hipertireoza), lijekovima (glukokortikoidi, tijazidi), poremec¢ajima hranjenja, infekcijama. Ovi
sekundarni oblici $eéerne bolesti obi¢no nalikuju SBT2, njihova teZina ovisi o stupnju

razaranja [3-stanica i nastaloj inzulinskoj rezistenciji (6,7,8).



1.1.3. Dijagnoza i klinicki simptomi

Kriteriji za postavljanje dijagnoze SB:

e Glukoza u plazmi nataste > 7,0 mmol/L

e Simptomi dijabetesa i slu¢ajni nalaz glukoze u krvi > 11,1 mmol/L

e Razina glukoze u plazmi > 11,1mmol/L 2 sata nakon peroralnog uzimanja
75g glukoze — OGTT (test opterec¢enja glukozom)

e Hemoglobin Alc> 6,5 %

Za dijagnozu Secerne bolesti potrebna su dva abnormalna testa ili u dva navrata
ponovljen isti test. U bolesnika s klasicnim simptomima hiperglikemije dovoljna je jednom

izmjerena glikemija > 11,1 mmol/L (8,9).
Dvije prijelazne kategorije (predijabetes):

- PoviSena vrijednost glukoze nataSte (PGN)- glukoza u plazmi nataste izmedu 5,6-6,9
mmol/L
- Razina glukoze u plazmi izmedu 7,8-11,0 mmol/L 2 sata nakon peroralnog

opterecenja glukozom (OGTT-a)- intolerancija glukoze ( I1G)

Osobe s povisenim vrijednostima glukoze nataste 1 s intolerancijom glukoze jos uvijek
nemaju $eéernu bolest, ali imaju povecan rizik za razvoj SBT2 i njenih komplikacija u
buduénosti. HbAlc je od 2009.godine uvrsten kao dijagnosticki kriterij, iako je znatno bolji

parametar za pracenje uspjesnosti terapije (7,8).

Probir odredivanjem razine glukoze u plazmi nataste preporucen je svake 3 godine
osobama starijim od 45 godina kao 1 mladima s prekomjernom tjelesnom teZinom i s jednom

ili viSe rizi¢nih ¢imbenika (7,8) (Tablica 1).



Tablica 1. Kriteriji za rani probir asimptomatskih osoba na predijabetes i dijabetes

Cimbenici rizika

-Sec¢erna bolest u prvih srodnika

-tjelesna neaktivnost (ITM > 25 kg/m?)

-od ranije poznat poremecaj glikemije nataste ili intolerancija glikemije ili HbAlc 5,7-6,4%
-gestacijska Secerna bolest u anamnezi ili porod djeteta > 4 kg

-hipertenzija ( arterijski krvni tlak > 140/90 mmHg)

-HDL kolesterol < 0,90 mmol/L ili trigliceridi > 2,82 mmol/L

-sindrom policisti¢nih jajnika ili acanthosis nigricans

-pozitivna anamneza na vaskularne bolesti

( preuzeto iz Americkog dijabetoloskog drustva Diabetes Care 37 ( Suppl 1 )S14,2014.)(10)

Klinic¢ki simptomi Secerne bolesti

Seéerna bolest se najéesée klinicki prezentira trijasom simptoma: poliurija, polidipsija
1 polifagija. U ranoj fazi, prezentira se nespecifi¢cnim simptomima koji uklju¢uju umor,slabost
1 gubitak teka, slabije cijeljenje rana. Upravo su ti nespecificni simptomi zasluzni za
nepravovremenu dijagnozu bolesti. Kod velikog broja oboljelih, dijagnoza se postavlja
pronalaskom glikemije prilikom probirnih testova ili vadenjem laboratorijskih nalaza iz neke
druge potrebe. U pacijenata je potrebno uzeti iscrpnu anamnezu s naglaskom na promjenu
tjelesne tezine u skorije vrijeme, obiteljsku anamnezu, uzimanje alkohola, ¢imbenike rizika za
razvoj SB kao §to su kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, lipemija. Pri fizikalnom pregledu,
potrebno je pregledati oko 1 o¢nu pozadinu. PreviSe glukoze u krvi izvlaci tekucinu iz o¢nih
leca, stanjuje ih i1 time onemogucuje njihovu sposobnost fokusiranja. Takoder je bitno obratit
paznju na stopala i na neuroloski pregled udova zbog oStecenja zivaca koje moze izazvati

mnoge simptome (6,7,8).



DIJABETICKI ZNAKOVI I UPOZORENJA:

e Pretjerano Zedanje- polidipsija

e Cesto mokrenje- poliurija

e Glad- polifagija

e Gubitak tjelesne tezine

e Simptomi sli¢ni gripi, slabost i umor
e Poremecaj vida

e Sporo cijeljenje rana

o Ceste infekcije

e Trnci ili gubitak osjeta udova

1.1.4. Komplikacije Secerne bolesti

Komplikacije Se¢erne bolesti (6) :

e Akutne- one koje zahtijevaju hitnu medicinsku skrb i akutno ugrozavaju zZivot
» Hipoglikemija
» Hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje
» Dijabeticka ketoacidoza
e Kroni¢ne-one koje se postupno razvijaju, ali dugoro€no mogu onesposobiti bolesnika
ili ugroziti Zivot
» Nefropatija
» Neuropatija
» Retinopatija
» Dijabeticko stopalo



1.2. DIJABETICKA KETOACIDOZA

1.2.1. Epidemiologija

Dijabeticka ketoacidoza je potencijalno fatalna komplikacija nekontrolirane Secerne
bolesti. Prilikom prvog klini¢kog opisa Secerne bolesti u 2. stolje¢u, A.D.Aretaeus je opisao i
simptome hiperglikemijske krize (11). Medutim tek 1886.godine u Londonu odrzano je

predavanje o ketonima i njihovom djelovanju (12).

Incidencija DKA u razvijenim zemljama Europe je izmedu 13,6 i 14,9 na 1000
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1, jednaka kao u SAD-u gdje je 13,4 na 1000 bolesnika
mladih od 30 godina. Hospitalizacija bolesnika s DKA je porasla za oko 75% u zadnja tri
desetlje¢a u SAD-u, s otprilike 80 000 hospitalizacija 1988. do 140 000 hospitalizacija 2009.
godine (13).

Do otkri¢a inzulina, dijagnoza DKA-e je zavrSavala smréu; medutim smrtnost se s
godinama smanjivala. Stopa smrtnosti se u SAD-u smanjivala s 48,4 na 100 000 oboljelih od
Secerne bolesti 1980.na 17,3 na 100 000 stanovnika 2009.godine, $to je smanjenje za 64%
(13). Jedno britansko istraZzivanje pokazalo je da je smrtnost u Europi takoder niska, jer se
zabiljezilo 46 smrtnih ishoda u razdoblju od 1997. do 1999.godine (14). Ukupno gledajuéi,
smrtnost u Velikoj Britaniji i SAD-u odraslih je manja od 1%, s tim da DKA ostaje jedan od

vodecih uzroka smrtnosti djece 1 mladih s dijabetesom tipa 1 (15).

Morbiditet i smrtnost od DKA su i dalje visoki u zemalja u razvoju. Ucestalost u
Keniji je 80 na 1000 oboljelih od Secerne bolesti sa smrtnos¢u od 30%; u Libiji je smrtnost

11,7% s incidencijom od 41,7 na 100 000 (16,17).

DKA je ¢eS¢e povezena sa Secerno bolesti tipa 1 ali se moZe javiti i kod tipa 2. Oko 35
% slucajeva DKA u SAD-u 2006.godine povezana je s tipom 2. Sli¢no tome, studija iz
Svedske je pokazala da je DKA bila poGetna manifestacija eéerne bolesti u 50% bolesnika s

tipom 2 (13,18).



1.2.2. Etiologija

Izostavljanje ili neadekvatno uzimanje inzulina i infekcije su najces¢i precipitirajuci
¢imbenici nastanka DKA (19). Novija istrazivanja ukazuju na to da propust u primjeni
inzulina, koji se moze sprijeciti, postaje sve ¢eS¢i uzrok DKA. Cerebrovaskularni incident,
pankreatitis, infarkt miokarda, traume 1 lijekovi su poznati kao aktivatori DKA. Lijekovi koji
utjeCu na metabolizam ugljikohidrata kao $to su kortikosteroidi, tiazidi i simpatomimetici
poput dobutamina, kao i atipi¢ni antipsihotici mogu biti precipitati kod osjetljivih osoba (20).
U mladih osoba sa Secernom bolesti tip 1, psiholoski problemi povezani s poremecajem
prehrane mogu doprinijeti u nastanku DKA isto kao i u njenom ponavljanju. Adolescentice su
pod povecanim rizikom obolijevanja zbog Zelje za postizanjem ideala ljepote s posljedicnim
izbjegavanjem terapije inzulinom kako bi smrsavjele (22). DKA se ucestalije javlja u osoba
niZzeg socioekonomskog statusa (21). Retrospektivna studija s visSe od 200 slu¢aja DKA,
navodi kokain kao neovisni ¢imbenici rizika za rekurentnu DKA. Jo§ jedna studija, takoder
navodi zlouporabu supstanci kao Sto su kokain, alkohol i kanabis kao uzrok ponavljaju¢ih
DKA. Poznati su i slucajevi u kojima se DKA javlja kao pocetna manifestacija
nedijagnosticiranih endokrinoloskih stanja poput akromegalije 1 feokromocitoma. Uz to,
problem primjene inzulina pomocu kontinuiranih potkoZnih inzulinskih pumpi takoder je
prepoznat kao mogu¢i uzrok DKA. Hanas i suradnici u svojem su istrazivanju uocili da su
djeca na terapiji inzulinskom pumpom sklona razvitku DKA primarno radi kvarova povezanih
s pumpom kao §to su opstrukcija katetera, odstranjivanje igle i propustanje na mjestu infuzije

(23).

1.2.3. Patogeneza

DKA je posljedica poremecaja metabolizma ugljikohidrata, proteina, lipida te
poremecaj homeostaze vode i elektrolita (Slika 3). Temeljni patogenetski mehanizma je
manjak inzulina uz prisutnost povecanih razina protuinzulinskih hormona stresa kao Sto su
glukagon, adrenalin, noradrenalin, kortizol i hormon rasta. PoviSena razina glukagona ima

veliku ulogu u patogenezi DKA-e, ali nije neophodna za njen razvoj (24).

Uz smanjenje ulinkovitosti inzulina, hiperglikemija je rezultat povecane
glukoneogeneze, glikogenolize i smanjenog perifernog iskoriStavanja glukoze zbog inzulinske

rezistencije (25,26). Glukoneogeneza u jetri je glavni mehanizam hiperglikemije u

9



ketoacidozi. Glukoneogeni enzimi fruktoza-1,6-bifosfataza, fosfoenol-piruvat-karboksikinaza,
glukoza-6-fosfataza i1 piruvat-karboksilaza stimulirani su povecanim omjerom glukagona u
odnosu na inzulin i hiperkortizolemijom koji ubrzavaju proizvodnju glukoze u jetri (27). U
jetri se takoder biljezi porast prekursora glukoneogeneze; aminokiselina alanina 1 glutamina,
kao rezultat katabolizma proteina; laktata kao posljedice glikogenolize miSic¢a i glicerola od

povecane lipolize (25).

Velike koncentracije protuinzulinskih hormona, posebice adrenalina, aktiviraju
hormonski osjetljivu lipazu u masnom tkivu i dovode do porasta slobodnih, neesterificiranih
masnih kiselina i glicerola nakon razgradnje triglicerida (28). Glicerol se koristi kao supstrat
za glukoneogenezu, a neesterificirane masne kiseline jetra oksidira u ketonska tijela.
Izlu¢ivanje ketonskih tijela je oslabljeno u DKA-i zbog niskih koncentracija inzulina,
povecanih glukokortikoida i smanjenog perifernog iskoriStavanja glukoze. Hormon rasta,
takoder ima vaznu ulogu u ketogenezi jer njegove fizioloske razine mogu povecati
koncentraciju slobodnih masnih kiselina i ketonskih tijela (29). Ketoni vezu izvanstani¢ne i
stani¢ne pufere, Sto rezultira njihovim gubitkom i porastom metabolicke acidoze s anionskim

procjepom (30,31).

| apsolutni manjak inzulina | Irkomraregulatorni hormoni‘

+ lipoliza [ |sinteza proteina | | tproteoliza | [ t glikogenoliza
4@ tsupstrata za

glukoneogenezu
.—-l
| utilizacija t glukoneogeneza
glukoze
1 hiperglikemija

1 ketoacidoza 1
| voda, elektroliti

1 triglicerol
dehidracija
hiperlipidemij
| renalna insuficijencija |

Slika 3. Patogeneza dijabeticke ketoacidoze (DKA)(modificirano prema Kitabchi AE.

1 ketogeneza

| alkalna rezerva

|

Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32:1335-
43.)(42)
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Osmotska diureza, kao rezultat hiperglikemije, dovodi do gubitka minerala i elektrolita
poput natrija, kalija, kalcija, magnezija, klora i fosfata. Dio elektrolita; natrij, kalij 1 klor,
mogu se brzo nadoknaditi tijekom lije¢enja, dok drugima za postizanje homeostaze trebaju
tjedni. Manjak inzulina doprinosi bubreznom gubitku vode i elektrolita zbog resorpcijskog
ucinka inzulina u bubreznom tubulu. Poremec¢aj homeostaze kalija je dosta cesto u DKA-i
zbog prelaska kalija i vode iz unutarstanicnog u izvanstani¢ni prostor prilikom pokusaja
puferiranja vodika unutar stanica i posljediénom njegovom izlu¢ivanju iz organizma.
Progresivni gubitak volumena dovodi do smanjenja brzine glomerularne filtracije, veceg
zadrzavanja glukoze 1 ketona u plazmi i1 time povecanja toni¢nosti plazme (32,33). Akutna
hiperglikemijska stanja, uklju¢uju¢i DKA-u obiljezava i porast proinflamatornih citokina
poput ¢imbenika tumorske nekroze L, interleukina i C-reaktivnog proteina (34). Rastu i
makeri peroksidacije lipida te inhibitor aktivatora plazminogena-1. Porast ovih parametara

moze objasniti relativnu ucestalost trombotskih dogadaja u DKA-i (35).

1.2.4. Klinicka slika

DKA se razvija u kratkom vremenu, obi¢no tijekom par sati. Bolesnici tada mozda
nisu svjesni bolesti. Najées¢e se javljaju prepoznatljivi simptomi hiperglikemije poput
poliurije, polidipsije, polifagije, gubitka tjelesne teZine. Ostali simptomi obuhvacéaju mucninu,
povracanje, bol u trbuhu, dehidraciju, Kussmaul-ovo disanje, slabost i u teSkim slu¢ajevima
promjena svijesti. Prilikom fizikalnog pregleda uocavaju se znakovi dehidracije; smanjen
kozni turgor, suhe sluznice, tahikardija, hipotenzija 1 posljedi¢no Sok. Stanje svijesti varira od
budnog do duboke letargije ili kome (36,37). Neke studije pretpostavljaju da je uzrok
promjene stanja svijesti hiperosmolarnost, dok drugi navode ketone s posljedicnom acidozom
kao glavnu odrednicu promijene stanja svijesti kod bolesnika. Bol u trbuhu, koja je obi¢no
povezana s tezinom acidoze, moze biti zbunjujuéi simptom 1 zamijeniti se za dijagnozu

akutnog abdomena (38).

1.2.5. Dijagnoza
Anamneza i fizikalni pregled uz nalaz glukoze i1 ketona iz kapilarne krvi te ketona u
urinu upucuju na dijagnozu dijabeticke ketoacidoze. Medutim, konac¢na dijagnoza mora biti

potvrdena laboratorijskim nalazima. Kod sumnje na DKA potrebno je odredivanje glukoze u
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plazmi, kreatinina, ureje, serumskih ketona, acidobaznog statusa, elektrolita s izraCunatim
anionskim manjkom, kompletne krvne slike te analiza mokrace. Glikozilirani hemoglobin je
pozeljno odrediti kako bi mogli razlikovati akutnu dekompenzaciju nedijagnosticirane Sec¢erne

bolesti ili slabu kontrolu postojece (39).

Nacionalne smjernice Britanskog drustva za dijabetes navode da dijagnosticki kriteriji
moraju ukljucivati ,,D* (diabetes)- anamnezu SecCerne bolesti ili slu¢ajno odredenu
koncentraciju glukoze ve¢u od 11,0 mmol/L; ,,K* (ketoni)- prisutnost B-hidroksibutirata u
plazmi vise od 3,0 mmol/L ili znacajnu ketonuriju, vise od 2+; i ,,A* (acidoza) — pH ispod 7,3
ili serumska koncentracija bikarbonata < 15 mmol/L. U smjernicama Americke udruge za
dijabetes (ADA) kriteriji ukljuuju glukozu > 13,9 mmol/L, serum i /ili urin pozitivan na

ketone, koncentraciju bikarbonata nizu od 18 mmol/L i poveéani anionski procjep (40).

DKA se klasificira kao blaga, umjerena i teSka na temelju ozbiljnosti metabolicke
acidoze; pH krvi, bikarbonata i ketona. U blagoj DKA venski pH je manji od 7,3 ili je
koncentracija bikarbonata manja od 15 mmol/L. Umjerena DKA ima pH manji od 7,25 i
koncentraciju bikarbonata manju od 10 mmol/L, dok u teskoj DKA pH je manji od 7,0, a

koncentracija bikarbonata manja od 5 mmol/L (41).

Bolesnici s DKA mogu imate i leukocitozu, koja moZe biti proporcionalna teZini
acidoze. lako leukocitoza veca od 25 000 /L mozZe ukazivati na istodobnu infekciju koja moze

biti predisponirajuci cimbenik nastanka ketoacidoze (42).

Koncentracija kalija u serumu moze varirati od hipokalijemije do hiperkalijemije.
Uzroci hipokalijemije uklju€uju preraspodjelu kalija iz izvanstanicne u unutarstani¢nu
teku¢inu zbog pomaka kalija uz primjenu inzulina, gastrointestinalni gubitak K' zbog
sindroma malapsorpcije i bubrezni gubitak K™ zbog osmotske diureze. Hipokalijemija je
povezana s poremecajem lu€enja inzulina 1 smanjenje periferne osjetljivosti na glukozu §to
uzrokuje intoleranciju na ugljikohidrate 1 hiperglikemiju. Ovo je poseban problem kod
bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u jer ulaze u za€arani krug u kojem niska razina kalija u serumu
dovodi do loSe kontrolirane Secerne bolesti i obrnuto. Bolesnici s niskom koncentracijom
kalija zahtijevaju pazljivo pracenje srca, zbog mogucih aritmija. Incidencija hiperkalijemije je
veca kod bolesnika sa Secernom boleS¢u nego u opcoj populaciji. Smatra se da su
hiperosmolalnost i nedostatak inzulina odgovorni za porast serumske koncentracije kalija.

Ipak, najces¢i uzrok je smanjena tubularna sekrecija K™ zbog sindroma hiporeninemijskog
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hipoaldosteronizma. Ovaj sindrom karakterizira blaga do umjerena bubrezna insuficijencija, a

bolesnici se prezentiraju asimptomatskom hiperkalijemijom (43).

1.2.6. Lijecenje

Ciljevi lijecenja dijabeticke ketoacidoze su poboljSanje perfuzije tkiva, postupno
ispravljanje hiperglikemije i hiperosmolalnosti, korekcija neravnoteze elektrolita i ispravljanje
ketoze, identifikacija i adekvatno lijecenje komorbiditetnih stanja. Uspjesno lijecenje zahtjeva
ucestalo pracenje klinickih i1 laboratorijskih parametara kako bi se postigli zadani ciljevi

(44,45).

Pocetna terapija teku¢inom nastoji nadomjestiti izgubljeni unutarstani¢ni i
izvanstani¢ni volumen te uspostaviti odgovarajuéu bubreznu funkciju. Preporucuje se
intravenska primjena izotoni¢ne fizioloSke otopine 15-20 ml/ kg tjelesne tezine na sat ili 1-1,5
L tijekom prvog sata. Naknadni izbor za nadoknadu tekucine ovisi o stanju hidracije, razini
elektrolita u serumu i mokrenju. Stanje hidracije se procjenjuje hemodinamskim nadzorom
tlaka i pulsa. U tijeku prvih 12 do 24 sata potrebno je nadoknaditi polovinu deficita tekucine
(46). Nakon Sto koncentracija glukoze bude ispod 13,8 mmol/L obi¢no se prelazi na
rehidraciju mjeSavinom 5%-tne glukoze 1 0,9%-tnog NaCl-a kako bi se prevenirala
hipoglikemija 1 omogucila daljnja intravenska primjena inzulina sve dok se ne korigira
metabolicki poremecaj. Nadoknada tekucine prije inzulina ima prednost u omogucavanju
korekcije kalija prije primjene inzulina, sprjecava se potencijalno pogorSanje hipotenzije te se

poboljsava samo djelovanje inzulina (47).

U pocetku primjene inzulina kao terapije Secerne bolesti, male koli¢ine inzulina su se
koristile i prilikom lije¢enja njenih komplikacija kao §to je dijabeticka ketoacidoza. Medutim,
kad je inzulin postao dostupniji, velike doze su postale standard u skrbi bolesnika s DKA-1
(48,49). U umjerenim 1 teSkim DKA-ma ili DKA s promjenom stanja svijesti, kontinuirana
intravenska infuzija inzulina je terapija izbora. Fiksna brzina intravenske infuzije inzulina
koja se preporucuje je 0,1 jedinica’kg/h. Cilj je posti¢i smanjenje koncentracije ketona u krvi
na najmanje 0,5 mmol/h, porast bikarbonata za 3 mmol/h ili pad glukoze za 3 mmol/h. Ako se
ovi ciljevi ne postignu, brzina infuzije se mora povecati. Kada su zadovoljeni kriteriji
metaboli¢kog oporavka, a bolesnik po¢ne jesti, moZze se krenuti na supkutanu primjenu
inzulina. Intravensku infuziju inzulina potrebno je nastaviti jo§ 1 — 2 h nakon §to se zapocelo

sa supkutanom primjenom, kako bi se zadrzala zadovoljavajuca razina glikemije. Terapijom
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niskim dozama inzulina u kontinuiranoj infuziji omogucéava se postupno ispravljanje
hiperglikemije, dok se na minimum svedu moguce komplikacije kao §to je hipoglikemija ili

cerebralni edem (47).

Posebnu pozornost zahtjeva pracenje kalija. Iako su ukupne koncentracije kalija u
tijelu normalne, ¢esto dolazi do hiperkalijemije zbog acidoze koja istiskuje kalij iz stanice u
izvanstanicni prostor i nedostatka inzulina (50). Inzulinska terapija, korekcija acidoze i
ekspanzija volumena smanjuje koncentraciju kalija u serumu. Kako bi se sprijecila
hipokalijemija, nadoknada treba zapoceti kada serumske razine padnu ispod 5,3 mmol /L. 20-
30 mmol kalija u litri infuzijske otopine, dovoljna je za odrzavanje koncentracije kalija unutar
fizioloSkog raspona od 4-5 mmol/ L (44). Ponekad se bolesnici s DKA-om prezentiraju s
hipokalijemijom, posebno ako povracéaju ili su uzimali diuretike koji ne Stede kalij. Tada bi
nadoknada kalija trebala zapoceti uz nadoknadu tekucine, a lije€enje inzulinom odgoditi dok
koncentracija ne bude veca od 3,3 mmol/L kako bi se izbjegle aritmije ili srcani zastoj.

Pracenje sr¢ane funkcije je indicirano u bolesnika s teSkom hipokalijemijom (44).

Terapija bikarbonatima u DKA nailazi na podijeljena misljenja. Dio lijecnika smatra
da inzulinska terapija ispravlja ketoacidozu bez dodatka bikarbonata, dok ostali misle da ona
ima znacajan ucinak u teskoj acidozi s oSte¢enom kontraktilno§¢u miokarda, cerebralnom
vazodilatacijom ili komom. Prospektivne randomizirane studije su pokazale da nema koristi
od terapije bikarbonatima u bolesnika s DKA uz pH > 6,9. Stoga je odluka o uporabi
bikarbonata prepustena lijecnicima 1 procijenjenom klinickom stanju bolesnika. U slu¢aju
primjene, preporucuje se dati 100 mmol natrij bikarbonata u 400 ml izotoni¢ne otopine uz 20

mmol KCI brzinom od 200 ml/h tokom 2 sata dok pH ne bude > 7,0 (51,52,53).

1.2.7. Komplikacije

Izuzetno je vazno prilikom lijecenja DKA-e stalno prac¢enje bolesnika i1 prilagodavanje
terapije klinickoj slici 1 laboratorijskim nalazima. Naj¢eS¢e komplikacije DKA su
hipoglikemija 1 hipokalijemija koje su rezultat pretjeranog lijeCenja inzulinom. Posebnu
pozornost treba usmjeriti na korekciju hiperosmolalnosti, jer nagli pad osmolalnosti dovodi do

nastanka edema mozga, najopasnije komplikacije u lijecenju dijabeticke ketoacidoze (54,55).
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Hipoglikemija je stanje izrazito niske koncentracije glukoze u krvi, ispod 3 mmol/L.
Tijelo najprije odgovara na pad razine glukoze u krvi otpustanjem adrenalina iz nadbubreznih
zlijezda. Adrenalin stimulira oslobadanje glukoze iz tjelesnih skladiSta, ali uzrokuje i
adrenergi¢ne simptome: znojenje, nervozu, drhtanje, slabost, tahikardiju, 1 katkada glad. Teza
hipoglikemija smanjuje opskrbu mozga glukozom uzrokujuéi vrtoglavicu, zbunjenost, umor,
slabost, glavobolje, napadaje nalik epilepticnima 1 komu. Produljena hipoglikemija moze

trajno oStetiti mozak. Terapija je infuzija 10%-ne glukoze (56).

Cerebralni edem je rijetka, ali ozbiljna komplikacija DKA-e, posebno u djece s
novodijagnosticiranim dijabetesom. Javlja se u 1-2% djece s DKA-om, a odgovoran je za oko
30 % smrtnih ishoda. Glavobolju, najraniji simptom edema mozga, najceSce prate letargija i
gubitak osjeta. Neurolosko pogorSanje moze nastupiti vrlo brzo uz epilepti¢ne napadaje,
inkontinenciju, promjenu oblika zjenica, poremecaj reguliranja temperature, bradikardiju i
prestanka disanja zbog hernijacije mozdanog debla i1 pritiska na respiratorni centar.
Mehanizmi nastanka nisu posve jasni, ali se pretpostavlja da glavnu ulogu ima osmotski
vodeno kretanje vode. Nagli pad osmolalnosti plazme prilikom nadoknade tekuéine uzrokuje
ulazak velike koli¢ine tekucine u hiperosmolalne mozdane stanice i posljedi¢no nastanak
edema (57,58). Jo$ jedan navodni mehanizam za mozdani edem ukljucuje Na"/H" izmjenjiva¢
na stani¢noj membrani koji se aktivira u DKA-i. Visoka razina H" omoguc¢uje Na" da vise
ulazi u stanice, Sto privla¢i vodu i dovodi do edema (59). Ketonska tijela acetoacetat i -
hidroksibutirat mogu takoder igrati ulogu u patogenezi mozdanog edema, jer dokazano utjecu
na vaskularni integritet 1 propusnost krvnih Zila. Od najvece je vazZnosti, na vrijeme uociti
nastanak edema i pravovremeno reagirati. Terapija je smanjenje unosa tekucine, intravensko

davanje manitola i umjetna ventilacija ukoliko je potrebna (60).

Hiperosmolarna dijabeticka koma povezana je s visokim mortalitetom. Karakterizirana
je izrazenom hiperglikemijom, hiperosmolarnos¢u, dehidracijom 1 suzenom svijesti, ali bez
klinickih 1 laboratorijskih parametara koji bi upucivali na teSku acidozu. Terapija je ista kao 1
za dijabeticku ketoacidozu, s tim da se rehidracija provodi sporije kako bi se izbjegle nagle

osmotske promjene (47).
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1.3. DIJABETICKA KETOACIDOZA U SBT1

Dijabeti¢ka ketoacidoza je najvaznija akutna metaboli¢ka komplikacija SBT1 koja je
tipicno obiljezena s acidozom, ketonurijom i hiperglikemijom. Simptomi nekontrolirane
Secerne bolesti koji moze dovesti do razvoja DKA su obicno kratkog trajanja i ukljucuju
poliuriju, polifagiju, gubitak tezine, povracanje, abdominalnu bol i umor (61). Razlozi
izrazene hiperglikemije izravno su posljedica smanjene oksidacije glukoze u miSi¢nom i
masnom tkivu zbog nedostatka inzulina i pojacana produkcije glukoze iz aminokiselina
mehanizmom glukoneogeneze u jetri. Kad razina glukoze u krvi prijede renalni prag
izlucivanja (GUK > 10 mmol/L), uz hiperglikemiju se pojavljuje glukozurija, koja je
odgovorna za klasicne simptome. Jaka osmotska diureza vodi do pojave poliurije i
posljedi¢no polidipsije. Polifagija je produkt nastojanja organizma da nadoknadi gubitak
kalorija koji se gube zbog glukozurije. Preostali znakovi i simptomi su uzrokovani
ketonemijom. Zbog nedostatka inzulina, glukoza se ne moze koristiti kao izvor energije pa tu
ulogu preuzimaju masti. Pojaanom oksidacijom masnih kiselina stvaraju se velike koli¢ine
koenzima A i njegovih produkata acetona, acetooctene kiseline i B-hidroksimaslacne kiseline,
koji dovode do nastanka acidoze. Mala koli¢ina ketonskih tijela se iskoriStava kao izvor
energije u miSi¢ima, dok u ovom slucaju dolazi do brzog nakupljanja njihove velike koli¢ine i
razvoja acidoze, ketonemije i ketonurije. Za izlu¢ivanje nakupljenih ketonskih tijela potrebni
su kationi (Na®, K', Mg®", Ca*') $to je razlog njihovog ubrzanog gubitka urinom.
Respiratornim 1 bubreznim mehanizmima kompenzira se viSak vodikovih iona do odredenog
stupnja, a progresivno nakupljanje vodikovih iona dovodi do nekompenzirane metabolicke
acidoze razliCitog stupnja (47). Podrazajem respiracijskog centra, javlja se Kussmalovo
disanje. Ketonemija uzrokuje mucninu i povracanje, bolove u trbuhu udruzene s napetosScu
trbusne stijenke, dehidraciju s posljedicnom suhocom koze, elektrolitski disbalans i

narkoti¢no djelovanje ketonskih tijela koje moZe dovesti i do kome (62).

1.4. DIJABETICKA KETOACIDOZA U SBT2

1.4.1. Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze u Se¢ernoj bolesti tip 2
Dijabeticka ketoacidoza se uglavnom veze za SeCernu bolest tipa 1 kao njena akutna

komplikacija zbog nedostatka inzulina razaranjem B-stanica gusterate. Bolesnici s SBT2
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uglavnom imaju povecanu razinu inzulina. Hiperinzulinemija suprimira lipolizu i sintezu
slobodnih masnih kiselina, stoga nema ni znacajnog porasta sinteze ketonskih tijela. Ketonska
tijela u SBT2 sintetiziraju se iz aminokiselina, uglavnom leucina. Takoder, bolesnici s SBT2
slabo oksidiraju ketonska tijela u perifernim tkivima, zbog ¢ega dolazi do njihove pojacane
akumulacije. Pretpostavlja se da DKA u SBT2 nastaje kao posljedica oslabljene razgradnije i

metabolizma, a ne njihove pojacane sinteze (63,64).

1.4.2. Ketozi sklona Se¢erna bolest tip 2

Relativno nova podvrsta ketozi sklone Sec¢erne bolesti tipa 2 (ketosis-pronetype 2 DM
—KPDM), takoder moZe voditi do nastanka DKA. Ketozi sklona SBT2 dijeli sli¢nu
patofiziologiju kao tip 2 Se¢erne bolesti, ali se u poc¢etku prezentira znakovima i simptomima
SBT1 (65). U laboratorijskim nalazima ovih bolesnika nalazi se povisena razina glukoze u
krvi, povecani ketoni i HbAlc u rasponu od 12-14%. Za razliku od vecine slucajeva DKA u
tipu 1 SB, mnogi bolesnici nemaju autoantijela na B-stanica. Sliénost s SBT1 postoji u
bolesnika s oSte¢enim luCenjem inzulina, koji u kombinaciji s ekstremnom inzulinskom
rezistencijom, dovodi do ketoacidoze. Klasificiraju se kao ,,A- B +* §to zapravo definira to da
nemaju autoantitijela na [-stanica i imaju mogucnost povrata funkcije guSterace nakon

pravodobnog lijecenja DKA (65).

1.4.3. Patofiziologija i klinicka prezentacija

Inzulin ima viSestruke uloge; unosi glukozu u masne i1 miSiéne stanice, inhibira
glukoneogenezu kako 1 glikogenolizu, ima antilipoliti¢ke ucinke — sprjecava oslobadanje
masnih kiselina. Provedene studije smatraju da inzulin ima 10 puta vecu ulogu u prijenosu i
unosu glukoze u stanice, nego Sto zapravo sprjecava lipolizu masti. To je teza koja potvrduje
da bolesnici s SBT2 rijetko prezentiraju s dijabetickom ketoacidozom. Bolesnici odrzavaju
dovoljnu koli¢inu B-stanica kako bi sprijeCili oslobadanje masnih kiselina 1 stvaranje
ketonskih tijela, iako je smanjen unos glukoze iz krvi u stanice ¢ime se stvara hiperglikemija
(66). Hiperglikemija dodatno inhibira otpustanje inzulina. Neke studije su pokazale da se ta

inhibicija dogada na razini transkripcije proteina odgovorne za sintezu inzulina (67).

Vecina bolesnika s KPDM ima prekomjernu tjelesnu tezinu s novo dijagnosticiranom
Sec¢ernom bolesti, obi¢no s akutnim hiperglikemijskim simptomima (64). lako jo$ uvijek ne
postoje studije koje bi odredile vrijeme izmedu nastanka hiperglikemije 1 razvoja DKA,

vecina bolesnika se prezentira s klasicnim simptomima poliurije, polidipsije 1 gubitka tjelesne
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tezine kroz neko vrijeme. IzraZena je hiperglikemija, srednji HbAlc oko 10% te pH manji od
7,30 prac¢en ketoacidozom, kao i u bolesnika s tipom 1. Za razliku od bolesnika s tipom 1
Secerne bolesti, ve¢ina bolesnika s KPDM ima fiziCke znakove u skladu s SeCernom bolesti
tipa 2 kao §to su acanthosis nigricans, pretilost 1 trbusna debljina (68). Nadalje, gotovo 80%
bolesnika s KPDM imaju obiteljsku anamnezu tipa 2 i veca je prevalencija kod muskaraca u

usporedbi sa Zenama (69).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA



Glavni cilj istrazivanja je usporediti klini¢ka obiljezja i1 laboratorijske parametre
bolesnika primljenih na Hitni interni prijem KBC-a Split u razdoblju od 1.sije¢nja 2013. do
31. prosinca 2018. godine te usporediti uzrok dijabeticke ketoacidoze s njenom tezinom i
odrediti ucestalost pojavljivanja u Secernoj bolesti tipa 1 1 2.

Kao hipotezu istrazivanja smo postavili da skupina sa Se¢ernom bolesti tipa 1 ceSce
razvija dijabeticku ketoacidozu uz vise vrijednosti glukoze, nize vrijednosti pH i viSe

vrijednosti kalija za razliku od bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tip 2.
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3. METODE I ISPITANICI



Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici stariji od 18 godina koji
su zbog dijabeticke ketoacidoze primljeni na lijeCenje u Intenzivni odjel Interne klinike KBC-
a Split u razdoblju od l.sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2018. Dijagnoza dijabeticke
ketoacidoze postavljena je na temelju klinicke slike i laboratorijskih parametara. Kriteriji za

postavljanje dijagnoze dijabeticke ketoacidoze su bili (70):

- serumska glukoza > 11 mmol/L
- venski pH < 7,3 1/ ili koncentracija bikarbonata < 15 mmol/L

- ketonemija ili znacajna ketonurija

Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci za

istrazivanje. Za svakoga ispitanika prikupljeni su podaci u promatranom razdoblju:

- dobispol

- broj dana provedenih u bolnici

- osobna anamneza

- obiteljska anamneza

- klinicki simptomi i1 znakovi: mu¢nina, povracanje, abdominalna bol, poremecaj
svijesti

- laboratorijski parametri: C reaktivni protein, leukociti, glukoza u krvi, ureja,
kreatinin, alanin transaminaza, aspartat transaminaza, gama glutamil transpeptidaza,
natrij, kalij, pH, parcijalni tlak uglji€nog dioksida, parcijalni tlak kisika, koncentracija
bikarbonata, saturacija kisika, deficit baza

- ishod lijecenja

- tip Secerne bolesti, uzrok DKA, stupanj DKA
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Obrada podataka

U empirijskom dijelu ovog rada koriste se primjene kvantitativne metode u
biomedicini. Za potrebe ovog istrazivanja podaci su prikupljeni u bazama podataka KBC-a
Split za razdoblje od 2013.godine do 2018.godine, te su uneseni u elektronicke tablice

podataka i analizirani pomoc¢u ra¢unalnog programa Microsoft Office Excel 2010.

U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira

struktura promatranih varijabli u promatranom Sestogodi$njem razdoblju.

Upotrebom metoda deskriptivne statistike prezentiraju se srednje vrijednosti i
pokazatelji disperzije, 1 to aritmetiCka sredine 1 standardne devijacije kao pokazatelja
disperzije oko aritmeticke sredine za normalno distribuirane varijable, dok se u slucaju
odstupanja od normalne distribucije koriste medijan kao srednja vrijednost, te interkvartilni

raspon. Normalnost razdiobe ispitana je Kolmogrov-Smirnov testom.

Testiranje razlike u rezultatima laboratorijskog nalaza medu bolesnicima sa SB tipa 1 i
SB tipa 2 se testira T-testom u slu¢aju da je razdioba vrijednosti normalnog oblika, dok u
slu€aju odstupanja vrijednosti od normalnog oblika se koristi Mann-Whitney U test.

Signifikantna razlika je prikazana kao P <0,05.
Razlika u zastupljenosti prema skupinama se testira X* testom.

Analiza je radena u statistickom softwareu SPSS 25.
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4. REZULTATI



U ispitivanom razdoblju, na Klinici za Interne bolesti KBC-a Split, lije¢ena su ukupno
82 bolesnika s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze. Od njih, 33 bolesnika su zene (40,24%),
dok je muskaraca 49 (59,76%) (Slika 4). Bolesnici muskog spola su zastupljeni 1,48 puta

ucestalije u odnosu na Zene, dok postojanje razlike nije utvrdeno (X*=3,12; P=0,077).

B Muskarci ®Zene

Slika 4. Raspodjela bolesnika s obzirom na spol ( N=82)

Analizom ispitanika prema dobiu rasponu od 18-20 godina je 6,10% (5/82) ispitanika,
u rasponu od 21-30 godina 23,85% (21/82) ispitanika, od 31-40 godina 12,2% (10/82)
ispitanika, od 41-50 godina je 17,07% (14/82) ispitanika, od 51-60 godina je 26,83% (22/ 82),
od 61-70 godina je 9,76% (8/82), u rasponu od 71-80 godina je 1,22% (1/82), te u rasponu
iznad 80 godina je 1,22% (1/82) (Slika 5 i Slika 6). U uzorku prevladavaju bolesnici starosne
dobi izmedu 51 1 60 godina, dok je bolesnika starijih od 60 godina 10 (12,20%), te je
postojanje razlike u zastupljenosti prema dobnoj skupini utvrdeno (X?=46,00; P<0,001).
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broj pacijenata
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Starosna skupina

Slika 5. Raspodjela bolesnika prema starosnoj skupini (N=82)
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Slika 6. Raspodjela bolesnika prema starosnoj skupini i spolu (N=82, M=49, 7=33)
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Najces¢i ishod lijecenja je prezivljenje, 81 put ucestalije u odnosu na smrtni ishod, te
je zastupljenost prezivljavanja prevladavajuéa (X?>=78,05; P<0,001) (Slika 7).
Ishod

Bpresivio
W smrt

Slika 7. Ishod lijecenja

Medijan duljine hospitalizacije je 8 dana; za muSkarce 10 dana, dok je za Zene 8 dana

(Slika 8 ).

12

10 -

Musgkarci Zene

Slika 8. Raspodjela bolesnika prema duljini hospitalizacije
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Bolesnici su struktuirani prema tipu Secerne bolesti. 76,83% bolesnika (63/82) ima

dijagnozu secerne bolesti tip 1, dok tip 2 ima 23,17% (19/82) (Slika 9).

EDM1=1
EDM2=2

Slika 9. Struktura bolesnika prema tipu Sec¢erne bolesti

Vecina bolesnika, ¢ak 90,24% (74/82) pri prijemu je ve¢ bila s dugogodisnjom
anamnezom Secerne bolesti. 9,76% (8/82) je novodijagnosticiranih bolesnika. 7 od njih

(87,5%) ima Secernu bolest tip 1, dok 1 bolesnik (12,5%) ima dijagnosticiran tip 2 bolesti.

Bolesnike smo razvrstali i prema tezini dijabeticke ketoacidoze na laku, umjerenu i
teSku (Tablica 2). U lakoj DKA venski pH je manji od 7,3. Umjerena DKA ima pH manji od
7,25, dok u teskoj DKA pH je manji od 7,0. Laku DKA ima 20,73% bolesnika (17/82),
umjerenu 57,32% (47/82), a tesku 21,95% (18/82) bolesnika.
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Tablica 2. Podjela DKA-e prema tezini

STUPANJ DKA ukupno Muskarci N (%) Zene N (%)

Laka DKA 17 20,73% 8 16,33% 9 27,27%

Umjerena DKA 47 57,32% 30 61,22% 17 51,52%

TesSka DKA 18 21,95% 11 22,45% 7 21,21%
82 49 33

Prema stupnju DKA najées¢i stupanj je umjereni, te je 2,76 puta ucestalije zastupljen u
odnosu na laki stupanj, te 2,61 put u odnosu na teSki stupanj DKA. Muskarci ¢eSc¢e razvijaju

umjereno teSku DKA-u, Zene ¢eSc¢e razvijaju laku klinicku sliku DKA-e, dok podjednako Cesto

razvijaju teski oblik DKA-e (Slika 10).

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Muskarci

Zene

M Laka DKA
B Umjerena DKA

1 Teska DKA

Slika 10. Raspodjela stupnja DKA-e prema spolu
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Prema Tablici 3, srednja vrijednost pH je za 0,01 jedinicu veéa u bolesnika sa SB
tipom 2, dok postojanje razlike nije utvrdeno (t=0,23; P=0,409). CRP je za 8,40 jedinica veca
u bolesnika sa DM tipa 2 u odnosu na bolesnike sa SB tipa 1, te je postojanje razlike utvrdeno
(Z=2,14; 0,061). Kod promatranih bolesnika sa dijagnosticiranim SB tipa 1 utvrdena je veca
razina kalija za 0,85 bodova u odnosu na bolesnike sa dijagnosticiranim SB tipa 2, te je

utvrdeno postojanje razlike (t=1,91; P=0,030).
Razlika u ostalim laboratorijskim nalazima nije utvrdena (P>0,050).

Tablica 3 : Laboratorijski rezultati prema DM tipu

DM tip 1 DM tip 2
Srednja . . Srednja . . test «
Varijable vrijednost Disperzija N vrijednost Disperzija vrijednost P
pH 63 7,11 0,16 19 7,12 0,13 0,23 0,409
pCO» 63 220 0,99 19 2,50 1,51 0,99 0,162
pO2 63 15,09 4,20 19 14,99 2,94 0,10 0,459
HCO:** 63 490  (2,80-7,90) 19 520  (2,90-8,80) 049 0,312
(96,10- (95,00-
kk
sat.02 63 97,10 97.90) 19 96,90 97.40) 1,05 0,147
BE 63 -20,70 727 19 -20,29 6,93 021 0,416
Leukociti 63 17,65 9,21 19 16,14 5,57 0,68 0,250
(4,90- (10,00-

kek
CRP 63 14,50 36.10) 19 22,90 152.60) 2,14 0,016
Gup 63 32,43 12,35 19 32,56 11,05 0,04 0,483
Ureja 63 8,82 4,17 19 10,39 3,85 1,46 0,074
kreatinin 63 131,27 49,91 19 126,68 44,25 0,36 0,360

o (16,00- (15,00-
AST 63 24,00 38.00) 19 20,00 28.00) 1,08 0,139

sk (18,00- (16,00-
ALT 63 22,00 34.00) 19 23,00 32.00) 0,04 0,485

o (18,00- (25,00-
GGT 63 27,00 52.00) 19 39,00 85.00) 1,51 0,066
Na'** 63 400 (3,004,000 19 4,00  (3,00-5,00) 022 0413
K* 63 5732 1,61 19 4,47 1,93 1,91 0,030
]S)tg,fi 63 1,00  (1,00-1,00) 19 1,00 (1,00-1,00) 0,09 0,466
*T-test

**razdioba vrijednosti odstupa od normalne, razlika se testira Mann-Whitney U test
(pCOz-parcijalni tlak uglji¢nog dioksida, pOz-parcijalni tlak kisika, HCOjs-koncentracija

bikarbonata, sat.O2-saturacija kisika, BE- deficit baza, CRP- C reaktivni protein, gup- glukoza
u plazmi, ALT-alanin transaminaza, AST-aspartat transaminaza, GGT-gama glutamil

transpeptidaza, Na“-natrij, K*- kalij )
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Pri prijemu, vec¢ina bolesnika se prezentirala s simptomom povracanja, njih 67,07%
(55/82), dok se podjednaki postotak bolesnika, 29,27% (24/82) javilo sa simptomima

mucnine, boli u trbuhu i poremecaja svijesti (Tablica 4).

Tablica 4. Ucestalost simptoma DKA pri prijemu

MUCNINA N % X? p*
Ne 58 70,73
Da 24 29,27 14,10 <0,001
POVRACANJE N % X? p*
Da 55 67,07
Ne 27 32,93 9,56 <0,001
BOL U TRBUHU N % X? p*
Ne 58 70,73
Da 24 29,27 14,10 <0,001
POREMECENA SVIJEST N % X? p*
Ne 58 70,73
Da 24 29,27 14,10 <0,001

Iz priloZene Tablice 5, o povezanosti predisponiraju¢ih ¢imbenika 1 nastanka DKA-e,
mozemo vidjeti da se najveci broj DKA razvio kao posljedica infekcije, 32,93% (27/82). U
26,83 % bolesnika (22/82) nastanku DKA koreliraju infekcija i neregulirana Secerna bolest.
Zatim 21,95% (18/82) ima nereguliranu bolest kao uzrok ketoacidoze. 4,88% (4/82) bolesnika
razvili su DKA bez ranije dijagnoze SeCerne bolesti, a 3,66% (3/82) bolesnika je imalo
infekciju uz nedijagnosticiranu Secernu bolest. 9,76% (8/82) ima neki drugi uzrok DKA-e

(Slika 11).
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Tablica 5. Predisponirajuci ¢imbenici nastanka DKA-e

Uzrok DKA Ukupno Muskarci N(%) Zene N(%)
Infekcije 27 32,93% 13 26,53% 14 42,42%
Novootkriveni DM 4 4,88% 3 6,12% 1 3,03%
Infekcije i novootkriveni 0 0
DM 3 3,66% 1 2,04% ) 6,06%
Neregulirani DM 18 21,95% 10 20,41% 8 24,24%
Infekcije i neregulirani 0 0
DM 22 26,83% 16 3265% 6 18,18%
Ostalo 8 9,76% 6 12,24% 2 6,06%
82 49 33

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00% ®m Muskarci

0.00% B Zene
\O
&

Slika 11. Raspodjela predisponiraju¢ih ¢imbenika prema spolu
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Najcesce infekceije su infekcije gastrointestinalnog sustava 26,83% (22/52), te su 3,14

ucestalije u odnosu na infekcije respiratornog sustava 8,54 (7/52), koje su zastupljene kod

najmanjeg broja promatranih bolesnika (X?=9,69; p=0,021). Znacajno je da 15,85% (13/52)

bolesnika ima urinarnu infekciju, dok 12,20% (10/52) bolesnika ima infekcije nekog drugog

sustava (Tablica 6).

INFEKCIJE n % X? p*
Urinarnog sustava 13 15,85

Respiratornog sustava 7 8,54

Gastrointestinalnog sustava 22 26,83

Ostalo 10 12,20 9,69 0,021

Tablica 6. Podjela infekcija prema sustavu

Promatrali smo i razine kalija u bolesnika s DKA-om, jer je poremecaj koncentracije

kalija naj¢es¢a komplikacija DKA-e. Uzimajuci u obzir referentne vrijednosti kalija izmedu

3,5-5,0 mmol/L, 51,22% (42/82) bolesnika ima vrijednost kalija unutar fizioloskog raspona.
7,32% (6/82) ima hipokalijemiju, a 41,46% (34/82) bolesnika hiperkalijemiju (Slika 12).

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%
5.00% I I I
0.00% — : : : : : :

<2.5 2.6-3.0 3.1-3.5 3.6-4.0 4.1-45 4.6-5.0 5.1-55 5.6-6.0 >6.1

Slika 12- Raspodjela koncentracije kalija u serumu bolesnika s DKA
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5. RASPRAVA



Cilj ovog rada bio je analizirati klinicka obiljezja i laboratorijske parametre bolesnika
koji su hospitalizirana zbog dijabeticke ketoacidoze. Ovo istrazivanje utvrdilo je da je u
periodu 2013.-2018. godine u Zavodu za intenzivnu medicinu Klinike za unutarnje bolesti
KBC-a Split hospitalizirano 82 bolesnika s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze od cega je
76,83% s SBT1, dok ostalih 23,17% ima SBT2. Sarra Jouini i suradnici u svom istrazivanju
provedenom u nekoliko tunigkih bolnica navode 72,95% bolesnika s SBT1 i 27% bolesnika s
SBT2, §to priblizno odgovara nasoj distribuciji (71). Takoder, istrazivanje Galma i suradnika
u par kanadskih klini¢kih bolni¢kih centara provedeno je na 84 ispitanika od kojih je 68,9%
SBT1i31,1% SBT2 (72).

Pregledom bolesnika prema spolu, u nasem istraZivanju imamo 59,76% muskaraca i
40,24% zena. Slicnu raspodjelu ima istrazivanje u Juznoafrickoj Republici s 60,56% muskih

bolesnika i 39,44 % zenskih (73).

Promatrajué¢i dob nasih bolesnika, u prikazu raspodjele prema starosnim skupinama,
vidimo da najveci broj bolesnika pripada skupinama od 21-30 godina i od 51-60, s medijanom
dobi od 46 ( IQR 28,00-55,25). PetogodiSnja studija o ishodu bolesnika s dijabeti¢kom
acidozom u Skotskoj, ima medijan dobi od 46 (IQR 29-56) §to je priblizno istovjetno s nasom

raspodjelom (74).

Medijan duljine hospitalizacije je 8 dana. Prethodno spomenuta Skotska studija
Ramaesha, na uzorku od 386 ispitanika, ustanovila je da je prosjecna duljina hospitalizacije

bolesnika s dijabetickom ketoacidozom 8 dana u jedinicama intenzivne skrbi (74).

Najces¢i i1shod lijeCenja u nasSih bolesnika je prezivljenje s 98,78%. Tijekom
hospitalizacije je preminuo samo jedan bolesnik s SBT2 §to daje vrijednost mortaliteta od
1,22%. Smrtnost zbog DKA-e je prema ADA-e manja od 5% (75). Stopa smrtnosti povezana
s DKA-om ovisi o iskustvu bolnice koja se suocavala s lijeCenjem ovog stanja, stoga je
najvaznije da bolesnici na vrijeme prepoznaju mogucnost nastanka ketoacidoze i1 Sto prije
potraze lijecni¢ku pomo¢. Lijecenje DKA-e se poboljsalo tijekom godina, ¢ime je ocigledno
smanjena stopa smrtnosti. Galm je u svom radu sa sliénim brojem ispitanika imao stopu
smrtnosti od 2,9% (72), dok je Jouini sa suradnicima na dvostruko viSe ispitanika imao stopu

smrtnosti od 2,1% (71).

Prema tezini dijabeticke ketoacidoze, 20,73% bolesnika ima laku, 57,32% umjereno

tesku 1 21,95% tesku ketoacidozu. Studija Thomasa, Mohameda i Bhana s 69 ispitanika,
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prema klasifikaciji American Diabetes Association, ima 19,72% bolesnika s lakom, 50,7%
bolesnika s umjerenom i 29,58% bolesnika s teSkom DKA, $to priblizno odgovara nasoj
raspodjeli (73). Ova studija uz slican broj ispitanika sa sli¢cnom raspodjelom bolesnika prema

tezini dijabeticke ketoacidoze, ocekivano ima sli¢ne laboratorijske vrijednosti s nasim radom.

Gastrointestinalni simptomi su najc¢es¢i simptomi pri prijemu. Ve¢ina nasih bolesnika
se prezentirala s simptomom povracanja, njih 67,07% dok se podjednaki postotak bolesnika,
29,27%, javilo sa simptomima mucnine, boli u trbuhu i poremecaja svijesti. Xu i suradnici su
u svom istrazivanju dobili rezultate koji pokazuju da povradanje i mucninu ima 74,19%
njihovih ispitanika, 23,4 % ima abdominalnu bol, a 29% bolesnika ima poremecaj svijesti u
anamnezi (76). Druga pak studija Ahuja pokazuje da je povracanje kao simptom prisutno u
32,2% bolesnika, abdominalna bol u 27,9% bolesnika, a poremecaj svijesti u 26,8% bolesnika

(77).

Najveci broj DKA razvio kao posljedica infekcije, 32,93%. U 26,83% bolesnika
nastanku DKA koreliraju infekcija 1 neregulirana Secerna bolest. Zatim 21,95% ima
nereguliranu bolest kao uzrok ketoacidoze. 4,88% bolesnika razvili su DKA bez ranije
dijagnoze Secerne bolesti, a 3,66% bolesnika je imalo infekciju uz nedijagnosticiranu Secernu
bolest. 9,76% ima neki drugi uzrok DKA-e. Ako uzmemo u obzir pojedinac¢ne ¢imbenike koji
bi mogli dovesti do DKA-e, infekcija je najces¢i uzrok s 63,4%. Neadekvatna terapija
inzulinom je prisutna u 48,78%, dok je novo dijagnosticirana Secerna bolest prisutna u
9,76%. Vecina istrazivanja navodi ova tri uzroka kao najceS¢a predisponirana stanja DKA-e.
Hare 1 suradnici u svojoj studiji dokazuju istovjerne uzroke DKA-e, s tim da je u tom radu
najveci broj bolesnika s nereguliranom Se¢ernom bolesti 1 neprimjerenom inzulinskom
terapijom, cak 54%. Odmah iza po uzrocima su infekcije s 31% bolesnika i novo
da su infekcije najcesci uzrok DKA-e s 36,3%. Od toga infekcije respiratornog trakta, prije

svega pneumonije ¢ine 9,9 % (79).

Promatrali smo 1 razine kalija u bolesnika s DKA-om, jer je poremecaj koncentracije
kalija najCeS¢a komplikacija DKA-e. Uzimajuéi u obzir referentne vrijednosti kalija izmedu
3,5-5,0 mmol/L, 51,22% bolesnika ima vrijednost kalija unutar fizioloskog raspona. 7,32%
ima hipokalijemiju,a 41,46% bolesnika hiperkalijemiju. Kod promatranih bolesnika sa

dijagnosticiranim SB tipa 1 utvrdena je vecéa razina kalija za 0,85 bodova u odnosu na
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bolesnike sa dijagnosticiranim SB tipa 2, te je utvrdeno postojanje statisticke razlike
(P=0,030). Hiperkalijemija je ucestala pojava u bolesnika s loSe kontroliranim dijabetesom.

Najcesce korelira s pove¢anjem koncentracije serumske glukoze (43).

Ova studija ima i ograni¢enja. Prije svega to je retrospektivna studija. Prvo, relativno
mala veli¢ina uzorka je ogranicila statistiCku snagu studije povecavajuci rizik od pogreske.
Podaci su dobiveni iz pregleda medicinskih kartona, stoga nismo uspjeli provijeriti ili
standardizirati trazene ¢imbenike. Takoder prikupili smo laboratorijske podatke iz medicinske
dokumentacije bolesnika, pa se nismo mogli uvjeriti u njihovu tocnost. Rezultati nase studije
odnose se na odredeni dio bolesnika s Hitnog internog prijema u Splitu 1 mozda se ne mogu

generalizirati s ostalim dijelovima Hrvatske.
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6. ZAKLJUCCI



1. Udio bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1 u nasem istrazivanju je 76,83%, Sto znaci da
se dijabeticka ketoacidoza Cesce javlja u tih bolesnika i da oni ¢esc¢e zahtijevaju lijeCenje u

Jedinicama intenzivnog lijeCenja.

2. Najveci broj bolesnika pripada starosnim skupinama izmedu 21-30 godina s 23,85% i

starosnoj skupini od 51-60 godina s 26,83%.

3. Povracanjem se prezentiralo 2/3 primljenih bolesnika, dok je 1/3 bolesnika navodila

simptome mucnine, abdominalne boli i poremecaja stanja svijesti.

4. Infekcije i neregulirana Secerna bolest su naj¢eséi predisponirajuéi cimbenici za razvoj

dijabeticke ketoacidoze.

5. Prema stupnju DKA najces¢i stupanj je umjereni s 57,32%, te je 2,76 puta ucestalije

zastupljen u odnosu na laki stupanj, te 2,61 put u odnosu na teski stupanj DKA.

6. Nema statisticki znacajne razlike u vrijednostima glukoze i pH medu tipovima Secerne
bolesti, dok je statisti¢ki znacajna razlika utvrdena kod vrijednosti kalija (P > 0,05). Potvrdena

je veca vrijednost kalija u Secernoj bolesti tip 1.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Prikazati klinicka obiljezja i laboratorijske parametre pri prijemu te
mogucée komplikacije bolesti u bolesnika koji su pod dijagnozom dijabeticke ketoacidoze

zahtijevala intenzivno lijecenje.

Materijali i metode: U istrazivanje su ukljueni punoljetni ispitanici koji su zbog
dijabeticke ketoacidoze lijeceni na Intenzivhom odjelu Interne klinike KBC-a Split u
razdoblju od 1.sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2018. godine. Retrospektivno je analizirana
medicinska dokumentacija. U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja

kojima se prezentira struktura promatranih varijabli u odabranom Sestogodisnjem razdoblju.

Rezultati: U istrazivanje su ukljuc¢ena 82 bolesnika,33 bolesnika su Zene (40,24%), dok
je muskaraca 49 (59,76%). Prosje¢na dob je bila 43 godine. Najces¢i ishod lijeCenja je
prezivljenje, 81 put ucestalije u odnosu na smrtni ishod, te je zastupljenost prezivljavanja
prevladavajuca (p<0,001). Srednja vrijednost duljine hospitalizacije je za muSkarce 9,71 dan,
dok je za zene 8,94 dana (IQR= 6-12). Bolesnici su struktuirani prema tipu Se¢erne bolesti.
76,83 % bolesnika (63/82) ima dijagnozu Secerne bolesti tip 1, dok tip 2 ima 23,17% (19/82).
Vecina bolesnika, ¢ak 90,24% (74/82) pri prijemu je ve¢ bila s dugogodisnjom anamnezom
Se¢erne bolesti. 9,76 % (8/82) je novo dijagnosticiranih bolesnika. 7 od njih (87,5%) ima
Secernu bolest tip 1, dok 1 bolesnik (12,5%) ima dijagnosticiran tip 2 bolesti. Bolesnike smo
razvrstali 1 prema tezini dijabeticke ketoacidoze na laku, umjerenu i teSku. Prema stupnju
DKA najces¢i stupanj je umjereni,te je 2,76 puta ucestalije zastupljen u odnosu na laki

stupanj, te 2,61 put u odnosu na teski stupanj DKA.

Zakljucéak:Udio bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1 je 76,83% , Sto znaci da se DKA
ces¢e pojavljuje u tih bolesnika. Vecina promatranih bolesnika kao simptom DKA-e imala je
povracanje, ¢ak 70,73 %. Ostalih 29,27 % imalo je podjednako mucninu, poremecaj svijesti i
bol u trbuhu. Kao najces¢i uzrok DKA-e pokazane su infekcije, te su 6,75 puta ucestalije
zastupljene medu promatranim bolesnicima u odnosu na novootkriveni DM koji je prisutan
kod 4,88% promatranih bolesnika. Vazno je i kontinuirano provodenje javnozdravstvenih
programa s ciljem edukacije stanovniStva kako bi rano prepoznali simptome i znakove

Secerne bolesti 1 njenih akutnih, po Zivot opasnih komplikacija.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Clinical characteristics of patients with diabetic
ketoacidosis hospitalized in Internal intensive care unit of the University Hospital of Split

between 2013. - 2018.

OBJECTIVES: To present clinical characteristics, laboratory parameters and possible
complications of patients with diabetic ketoacidosis (DKA) requiring intensive care treatment

at the time of admission.

MATERIAL AND METHODS: The study included adult subjects who were treated
for DKA in the Intensive Care Unit of the Internal Medicine Clinic of the University Hospital
Split during the period from January 1% 2013. until December 31 2018. Medical records
were retrospectively analyzed. In thesis, methods of graphical and tabular presentation that

present the structure of the observed variables in the selected six-year period, are being used.

RESULTS: The study included 82 patients, 33 patients were women (40.24%), while
men were 49 (59.76%). The mean age was 43 years. The most common treatment outcome
was survival, 81 times more common than death, and the prevalence of survival was
predominant (p <0.001). The mean length of hospital stay was 9.71 days for men and 8.94
days for women (IQR = 6-12). Patients were structured according to the type of diabetes.
76.83% of patients (63/82) have a diagnosis of type 1 diabetes, while type 2 has 23.17%
(19/82). Most patients, as many as 90.24% (74/82) were already with a long history of
diabetes. 9.76% (8/82) are newly diagnosed patients. 7 of them (87.5%) have type 1 diabetes,
while 1 patient (12.5%) has been diagnosed with type 2 disease. We also classified patients
according to the severity of diabetic ketoacidosis into mild, moderate and severe. According
to the degree of DKA, the most common degree is moderate, and is 2.76 times more common

than mild, and 2.61 times more severe than DKA.

CONCLUSION: The proportion of patients with type 1 diabetes is 76.83%, which
means that DKA occurs more often in these patients. The majority of patients observed as a
symptom of DKA had vomiting, as many as 70.73%. The other 29.27% had equally nausea,

impaired consciousness, and abdominal pain. Infections have been shown to be the most
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common cause of DKA, and are 6.75 times more common among the observed patients
compared to the newly detected DM, which is present in 4.88% of the observed patients. It is
also important to continuously implement public health programs with the aim of educating
the population in order to early recognize the symptoms and signs of diabetes and its acute,

life-threatening complications.
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