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POPIS OZNAKA I KRATICA

SB — $ecerna bolest

SBT1 — $ecerna bolest tipa 1

SBT2 — $ecerna bolest tipa 2

MODY - engl. maturity onset diabetes of the young; dijabetes zrele dobi u mladih
HLA — engl. human leukocyte antigen; sustav humanog leukocitnog antigena
ICA — engl. islet cells antibodies; protutijela na Langerhansove otocice

GAD - engl. glutamic acid decarboxylase; protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu
IA2 — engl. islet cell antigen-2; protutijela na na tirozin fosfatazu

IAA — engl. insulin associated antibodies; protutijela na inzulin

ZnT8 — engl. zinc transporter isoform 8; protutijela na cinkov transporter 8
DKA — dijabeticka ketoacidoza

HDK - hiperosmolarna dijabeticka koma

ISPAD - engl. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
OGTT - engl. oral glucose tolerance test; test tolerancije na glukozu

HbA /. — hemoglobin Ajc

NGSP — engl. National Glycohemoglobin Standardization Program

DCCT - engl. Diabetes Control and Complications Trial

CGM - engl. continuous glucose monitoring; kontinuirano prac¢enje glukoze
TIR — engl. time in range; vrijeme provedeno u rasponu

TBR — engl. time below range; vrijeme provedeno ispod raspona

TAR — engl. time above range; vrijeme provedeno iznad raspona

UVB — ultraljubicasto B zracenje

DBP — engl. vitamin D binding protein; protein koji veZe vitamin D

CYP — citokrom P450 enzimi

VDR - engl. vitamin D Receptor; receptor za vitamin D

RXR — engl. retinoid x receptor; receptor za retinoid x



VDRE — engl. vitamin D response elements; elementi odgovora vitamina D

1,25D3-MARRSBP — engl. membrane associated rapid response steroid binding protein;
membranski protein brzog odgovora koji veze steroide

APC — engl. antigen-presenting cells; antigen prezentirajuce stanice
RA — reumatoidni artritis

MS — multipla skleroza

SLE — engl. systemic lupus erythematosus; sistemski eritematozni lupus
IBD — engl. inflammatory bowel disease; upalne bolesti crijeva

ITP — imuna trombocitopenija

1,25(0OH)2D — 1,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol)

25(OH)D — 25-hidroksivitamin D (kalcidiol)

ITM — indeks tjelesne mase

IU — international unit; medunarodna jedinica

SD — standardna devijacija

T1DM — type 1 diabetes mellitus
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1.1. Seéerna bolest tipa 1

Seéerna bolest (lat. Diabetes mellitus) je kroni¢ni poremeéaj metabolizma ugljikohidrata,
masti i bjelanevina uzrokovan poremecajem u sekreciji inzulina, njegovom djelovanju ili je
posljedica oba uzroka (1). Posljedica toga je hiperglikemija koja dovodi do akutnih
metabolickih ili kasnih komplikacija na velikim i malim krvnim zilama, Zivcima i bazalnim

membranama (2, 3).

Razlikujemo dvije osnovne etiopatogenetske skupine Secerne bolesti: tip 1 Secerne
bolesti (SBT1), karakteriziran potpunim izostankom sekrecije inzulina i tip 2 $eéerne bolesti
(SBT2), koji je rezultat rezistencije tkiva na djelovanje inzulina i relativnog nedostatka inzulina
(1). S novim spoznajama se sve viSe raspoznavaju i drugi oblici Se¢erne bolesti koji dijele
karakteristike SBT1 i SBT2 (4). Ostali tipovi su gestacijski dijabetes melitus te specifi¢ni oblici
Se¢erne bolesti kao §to su dijabetes zrele dobi u mladih (engl. Maturity Onset Diabetes in the
Youth, MODY), poremecaji egzokrine funkcije gusterace, lijekovima 1 toksinima uzrokovana
Secerna bolest (4).

Dok je SBT1 najéedéi oblik $eéerne bolesti u djece i adolescenata, pogotovo na podruéju
Europe, SBT2 postaje sve ve¢i globalni javnozdravstveni problem za pretilu djecu, ali i one iz

visokorizi¢nih etnickih populacija (1, 5, 6).

1.1.1. Epidemiologija

U najveéem broju zapadnih zemalja SBT1 u preko 90% sluajeva zahvacéa djecu i
adolescente (1). U svijetu je posljednjih desetljeca zabiljeZen porast incidencije pa se
procjenjuje da 96 000 djece do 15 godina godiSnje oboli od ove bolesti (1). Deseto izdanje
International Diabetes Federation atlasa procjenjuje da u svijetu 1 211 900 djece 1 adolescenata
do 20 godina ima SBT1 (7).

Incidencija SBT1 se razlikuje u razli¢itim regijama svijeta pa neke drzave imaju
znacajno visu incidenciju od drugih, a porast je zabiljeZen u gotovo svim drzavama i procjenjuje
se na oko 3-4% (7, 8). Noviji podaci govore da se povecanje incidencije ipak smanjuje ili
prestaje u zemljama sa visokim dohotkom (7, 8). Najveéa incidencija SBT1 kod djece do 14
godina zabiljezena je u Finskoj (52,2 na 100 000 stanovnika), Svedskoj (44,1 na 100 000
stanovnika), Kuvajtu (41,7 na 100 000 stanovnika), Kataru (38,1 na 100 000 stanovnika) te
Kanadi (37,9 na 100 000 stanovnika) (7). Za razliku od njih je u Aziji incidencija vrlo niska pa



u Japanu godi$nje od SBT1 obole 2 osobe na 100 000 stanovnika, u Kini (Sangaj) 3,1 na 100
000, a u Tajvanu 5 osoba na 100 000 stanovnika (1).

Istrazivanje koje je ukljuéivalo 22 europske drzave je pratilo trendove incidencije SBT1
u periodu od 1989-2013 i pruzilo podatke o ciklickim varijacijama u incidenciji (9). Rezultati
pokazuju da je porast incidencije bio najveci u Poljskoj (Katowice) sa stopom povecanja od
6,6% godisnje, a najmanji u Spanjolskoj (Katalonija) sa stopom poveéanja od 0,5% godisnje
(9). Pokazalo se da u Europi porast incidencije u pojedinim drzavama sa vrlo visokom
incidencijom poput Finske, Norveske 1 Velike Britanije opada, ali ukupno gledajuéi incidencija
SBT1 u europskim drzavama ipak raste oko 3% godisnje (9).

U Republici Hrvatskoj je u periodu od 1995-2003 zabiljezeno 692 slu¢aja SBT1 kod
djece do 14 godina, sa incidencijom od 9,1 slu¢aja na 100 000 stanovnika u jednoj godini i
godiSnjim porastom broja novooboljelih od 9% (10). Najve¢i porast broja novooboljelih
zabiljezen je u istocnoj (11,4%), a najmanji u srediSnjoj Hrvatskoj (4,6%) (10). Najveca
incidencija je zabiljeZena u juznoj Hrvatskoj, a iznosila je 10,9 slu¢aja na 100 000 stanovnika
u jednoj godini te je znacajno veca od incidencije u srediSnjoj Hrvatskoj (8,6 slucaja na 100 000
stanovnika) (10). U svim regijama je incidencija bila najmanja u najmladoj dobnoj skupini koja
je obuhvacala bolesnike od 0-4 godine, ali je godis$nji porast broja novooboljelih u toj skupini
bio najznacajniji te je iznosio 14% (10). Omjer djeCaka i1 djevojcica bio je gotovo jednak u svim
regijama Republike Hrvatske (10).

U mnogim zemljama, a medu njima 1 u Republici Hrvatskoj, je zabiljezena znacajna
razlika u udestalosti pojavljivanja SBT1 unutar pojedinih regija (10). Taj podatak govori u
prilog prili¢no slozenim etioloskim ¢imbenicima ove bolesti te da je uloga ¢imbenika okolisa

jednako vazna kao i genetski ¢imbenici (10).

1.1.2. Etiopatogeneza

SBT1 je kroni¢na autoimuna bolest uzrokovana genetskim, ali i okoli§nim ¢imbenicima
koji s vremenom dovode do imunosno posredovane destrukcije beta-stanica Langerhansovih
otoCi¢a gusterace 1 posljedi€no potpunog nedostatka inzulina (11). Bolest se klini¢ki ocCituje
kada se unisti oko 90% beta-stanica te je to proces koji obi¢no traje niz godina i prolazi kroz
razli¢ite prepoznatljive stadije prije pojave bilo kakvih klinickih simptoma (1). Ta ¢injenica, uz

prepoznavanje ¢imbenika rizika, otvara mogucénost ranijeg otkrivanja bolesti (11).



Prvi stadij SBT1 oznadava pojavu dva ili vise protutijela povezana sa tipom 1 Seéerne
bolesti uz normoglikemiju i odsutnost klinickih simptoma, drugi stadij napreduje do
disglikemije ili intolerancije glukoze, ali su simptomi i dalje odsutni, dok tre¢i stadij predstavlja
pojavu klini¢ke slike Secerne bolesti (12). Cetvrti stadij podrazumijeva ve¢ dugotrajnu SBT1

(12). Pojedini stadiji su prikazani na Slici 1.
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Slika 1. Stadiji Seerne bolesti (preuzeto i prilagodeno prema: Couper JJ, Haller MJ,
Greenbaum CJ, Ziegler AG, Wherrett DK, Knip M i sur. ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2018: Stages of type 1 diabetes in children and adolescents. Pediatr Diabetes.
2018;19:20-7.)

Budu¢i da gotovo svi pojedinci sa dva ili viSe protutijela (stadij 1) nakon nekog vremena
razviju i SB, poznavanje pojedinih stadija SBT1, pogotovo prvog i drugog, nudi moguénost
probira i ranog prepoznavanja bolesti, ne ¢ekaju¢i pojavu simptoma (12). Probir pomocu
genetskih 1 imunoloskih markera omogucuje i raniji pristup odgovaraju¢em savjetovanju (12).

Etiologija SBT1 je multifaktorijalna te u njenom nastanku sudjeluju geneticki,

imunoloski i okoli$ni ¢imbenici (13). Smatra se da do gubitka imunoloske regulacije, razvoja
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protutijela i autoimunosne upale dolazi kod genetski predisponirane osobe nakon izlaganja
nekom okoliSnom ¢imbeniku (13).

Poznato je preko 60 gena koji su povezani sa razvojem SBT1, a najvazniji genski biljezi
su smjesteni unutar glavnog kompleksa tkivne kompatibilnosti na kratkom kraku 6. kromosoma
(14, 15). Dokazano je da su genotipovi HLA-DR3 i HLA-DR4 najrizi¢niji za razvoj SBT1(14),
dok HLA-DR?2 djeluje zastitno (16). Osobe koje imaju prvog srodnika sa SBT1 imaju priblizno
15 puta vedéi rizik od razvoja SBT1, ali oko 85% djece koja razviju SBT1 nemaju pozitivau
obiteljsku anamnezu (12). Pokazalo se da muskarci sa SBT1 imaju veéu vijerojatnost prijenosa
Secerne bolesti na svoje potomstvo nego Zene sa SBT1 te da je rizik od razvoja SBTI1 u
potomstvu oCeva dijabeticara 1,7 puta ve¢i nego u potomstvu majki dijabeticarki (17).

Protutijela koja se mogu naéi u bolesnika sa SBT1 su protutijela na Langerhansove
otoCice (engl. islet cells antibodies, ICA), protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl.
glutamic acid decarboxylase, GAD), protutijela na na tirozin fosfatazu (engl. islet cell antigen-
2, IA2), protutijela na inzulin (engl. insulin associated antibodies, IAA) i protutijela na cinkov
transporter 8 (ZnT8) (1). Pojava pojedinog protutijela ovisi o dobi bolesnika (1). Protutijela
IAA 1ZnT8 se ¢esce javljaju kod djece mlade od 10 godina, a GAD 11A2 kod starije djece (1).

Poznati su brojni okoliSni ¢imbenici koji mogu potaknuti imunosno razaranje beta-
stanica gusSterace. Pojedini virusi, u prvom redu enterovirusi i njihove komponente, se mogu
naéi kod bolesnika sa SBT1 (18). Finsko istraZivanje je pokazalo da se mogu odrediti visoke
razine protutijela na enteroviruse kod djece sa novootkrivenom SBTI1 (19), dok druga
istrazivanja in vitro pokazuju sposobnost razliCitih serotipova enterovirusa da ostete ljudske
beta-stanice gusterade tako §to aktiviraju ekspresiju gena povezanih sa nastankom SBT1 te
poticu proizvodnju razli¢itih citokina i kemokina koji sudjeluju u patogenezi bolesti (18).
Budu¢i da dojenje moguce Stiti dojencad s nezrelim imunoloskim sustavom od enterovirusne
infekcije, ono bi moglo djelovati zastitno na razvoj SBT1, ali je potrebno provesti dodatna
istrazivanja kako bi se ta moguénost potvrdila (20). Drugi virusi poput rubela virusa i rotavirusa
su takoder moguci okolisni ¢imbenici te postaju sve veéi predmet istrazivanja (21). Porast
prevalencije pretilosti u svijetu sa <1% u 1975. na 7,8 % u 2016. godini koji prati porast SBT1
(22), kao i podatak da djeca sa SBT1 u prosjeku imaju veéu tjelesnu tezinu u odnosu na opéu
populaciju prije pojave simptoma (23), ukazuje na mogucu povezanost ova dva stanja, ali
rezultati istrazivanja jo§ uvijek daju suprotstavljene rezultate (24). Dok su razine vitamina D
nize u osoba sa SBT1 u trenutku dijagnoze u usporedbi sa opéom populacijom, nije jasno jesu
li razine bile takve i prije same dijagnoze te je vitamin D kao okoli$ni ¢imbenik rizika za razvoj

SBTI1 potrebno dodatno istraziti (25).



1.1.3. Patofiziologija

Inzulin je hormon sa anaboli¢kim djelovanjem, a ako dode do njegovog nedostatka u
organizmu, kao $to je to slu¢aj u SBT1, nastaje metaboli¢ki poremeéaj i katabolizam (26).

Kada se u SBT1 upalom i nekrozom uniste beta-stanice Langerhansovih oto¢iéa gubi se
njihova funkcija te se inzulin prestaje sintetizirati (27). Bez prisutnosti inzulina glukoza ne
moze uciu stanicu niti se iskoristiti kao izvor energije pa se nakuplja u krvi uzrokujuéi kroni¢nu
hiperglikemiju (28). Hiperglikemija dovodi do glukozurije, osmotske diureze i posljedicno
poliurije (26). Da bi se izgubljena tekuc¢ina i energija nadoknadili nastaju polidipsija i polifagija,
a unato¢ polifagiji dolazi do gubitka stanica i tjelesne tezine (28). Zbog pojacane lipolize i
oksidacije masnih kiselina u jetri se stvaraju velike koli¢ine ketonskih tijela kao Sto su aceton,
acetoctena kiselina 1 B-hidroksimaslacna kiselina (26). Sto se vise ketonskih tijela stvori, veca
je moguénost nastanka acidoze i akutnih komplikcija bolesti (26).

U lose lijecenih bolesnika se zbog medudjelovanja kataboli¢kih procesa moze razviti

usporenje rasta, gubitak tjelesne tezine ili teSka kaheksija (26).

1.1.4. Klinicka slika

Prvi i tipiéni simptomi s kojima se prezentira oko 90% bolesnika sa SBT1 su polidipsija,
poliurija i gubitak tjelesne tezine (27). Sva tri simptoma, uz polifagiju, su klinicke odlike
hiperglikemije (27). Trajanje simptoma ovisi o dobi pacijenta, a prosjecno traju 2 — 3 tjedna
(29). Djeca koja se prezentiraju tipi€nim simptomima imaju o¢uvanu dovoljnu koli¢inu beta-
stanica Langerhansovih otocica gusterace da izbjegnu metabolicku dekompenzaciju (30).

Stalna diureza dovodi do razli¢itog stupnja dehidracije koja se moze ocitovati suho¢om
koZe 1 sluznica, crvenilom obraza, upalim o¢nim jabuCicama, glavoboljama, mué¢ninom 1
vrtoglavicom (27). Ako se stanje na vrijeme ne prepozna i ne poc¢ne lijeciti, nastaju razne akutne

1 kroni¢ne komplikacije (27).

1.1.4.1. Dijabeti¢ka ketoacidoza

Nagomilana ketonska tijela u nekontroliranoj SB uzrokuju metaboli¢ku acidozu (31).
Visoka koncentracija vodikovih iona se kompenzira renalnim 1 respiratornim mehanizmima, ali
¢e progresivno nakupljanje dovesti do nekompenzirane acidoze razli¢itog stupnja te uz tesku

dehidraciju i izostanak lijeenja do smrti (31).



Bolesnici se prezentiraju sa razli¢itim stupnjem dehidracije, bolovima u trbuhu uz
mucninu i povracanje, zadahom na aceton, tahikardijom, dubokim i ubrzanim (Kussmaulovim)
disanjem 1 razli¢itim stupnjem pomucenja svijesti (31, 32). Poremecaji svijesti se javljaju u
oko 4-15% djece lije¢ene od dijabeticke ketoacidoze (DKA), a povezani su sa razvojem
cerebralnog edema (32). Klinicki oc€it cerebralni edem predstavlja najtezu manifestaciju DKA
(32) te je odgovoran za 60 —90% svih smrtnih ishoda od DKA (29). Znakovi cerebralnog edema
su nastanak glavobolje nakon pocetka lijecenja ili progresivno pogorsanje glavobolje, promjene
u neuroloSkom statusu te Cushingov trijas (32). Biokemijski kriteriji za postavljanje dijagnoze
DKA su (32):

e hiperglikemija (glukoza u krvi >11 mmol/L);

e pH venske krvi <7.3 ili serumski bikarbonati <15 mmol/L;

e ketonemija (B-hidroksimaslacna kiselina u krvi >3 mmol/L) ili umjerena do
teSka ketonurija.

Prema stupnju acidoze razlikujemo blagu (pH <7.3 ili bikarbonati <15 mmol/L),
umjerenu (pH <7.2 ili bikarbonati <10 mmol/L) i tesku (pH <7.1 ili bikarbonati <5 mmol/L)
DKA (32).

DKA moze biti akutna komplikacija u bolesnika sa veé dijagnosticiranom SB zbog
propusta u terapiji, akutne infekcije, fizickog ili psihickog stresa, ali se moze javiti i kao prvi
simptom SB (31). Udestalost DKA kao prve manifestacije bolesti je sve rjeda, ali jo§ uvijek
varira od 11-80% ovisno o zemljopisnoj regiji (31) te se ona smanjila sa 78% u razdoblju od
1987-1991. godine na 12,5% u razdoblju od 1991-1997. godine (33). Ovaj pad se povezuje sa
preventivnim kampanjama u koje su bili uklju¢eni mnogi ucitelji, ucenici, roditelji i pedijatri
(33). Ucinkovita kampanja bi trebala biti usmjerena na dobro definirano, ne preveliko
geografsko podrucje i imati odredenu ciljanu populaciju (npr. obitelji sa djecom mladom od 15
godina, mlada djeca, pedijatri, ucitelji itd) (33). Nadalje, trebalo bi kombinirati novije
komunikacijske sustave poput druStvenih mreza sa nesto tradicionalnijim sustavima kao §to su
posteri, letci ili edukacijski seminari te ih odrZavati tokom vremena (33). Nakon provedene
kampanje bi trebalo procijeniti sam utjecaj kampanje putem razli¢itih anketa (33). Istrazivanja
su pokazala da djeca koja se na pocetku bolesti manifestiraju sa DKA dugoroc¢no imaju vise
razine HbA. 1 slabiju kontrolu glukoze (34-36). Faktori rizika za razvoj DKA kao prve
manifestacije bolesti su mlada dob, usporena dijagnoza, niZi socioekonomski status te
prebivaliite u zemlji sa manjom prevalencijom SBT1 (37). Informiranje javnosti u $kolama i
lije¢ni¢kim ambulantama o simptomima SB te opremanje ambulanti potrebnim testovima moze

smanyjiti broj djece koji se prvi put manifestira DKA (38).



Terapija DKA je usmjerena na korekciju dehidracije i acidoze te postupno snizavanje
hiperglikemije (32). Vazno je pazljivo nadzirati pacijenta i pratiti moguce komplikacije DKA

kao i same terapije te identificirati i lijeciti bilo koji precipitiraju¢i dogadaj (32).

1.1.4.2. Hiperosmolarna dijabeticka koma

Hiperosmolarna dijabeti¢ka koma (HDK) je jedna od akutnih komplikacija SB koja se
kod djece 1 adolescenata javlja znatno rjede od DKA, ali je vezana uz visok mortalitet (39).
Karakterizirana je izrazito poviSenom koncentracijom glukoze u krvi 1 hiperosmolarnoscu, ali
bez klinickih 1 laboratorijskih znakova teze acidoze (39). Za razliku od uobicajenih simptoma
DKA (duboko i ubrzano disanje, bolovi u trbuhu, povracanje) koji djecu obi¢no brzo dovode
po lijecnicku pomo¢, postupno rastuca poliurija 1 polidipsija u HDK mogu ostati neprepoznati
Sto dovodi do teSke dehidracije u vrijeme prezentacije pacijenta (32). Dehidracija je, uz
poremecaje svijesti, glavni znak ovog stanja (32). Biokemijski kriteriji za postavljanje
dijagnoze HDK su (32):
e Hiperglikemija (glukoza u krvi >33.3 mmol/L);
e pH venske krvi >7.25;
e Serumski bikarbonati >15 mmol/L;
e Blaga ketonurija, odsutna ili blaga ketonemija;
e Osmolarnost plazme >320 mOsm/kg;
e Poremecaji stanja svijesti.
U terapiji je najvaznija pravoremena rehidracija, koja se provodi sporije nego kod DKA

kako bi se izbjegle nagle osmotske promjene (32).

1.1.4.3. Hipoglikemija

Hipoglikemija je jedna od akutnih komplikacija Se¢erne bolesti, a definirana je padom
razine glukoze ispod 3,9 mmol/L (40). Nastaje zbog nerazmjera izmedu koli¢ine inzulina i
glukoze u krvi, posebno kad se nastoji provoditi Sto stroZa kontrola bolesti, ali se ipak izbjegava
dobrom edukacijom bolesnika (40).

Pocetni znakovi uklju¢uju drhtavicu, vrtoglavicu, znojenje, glad, razdraZljivost,
anksioznost te glavobolju, a ako se vrijednosti glukoze ne isprave dolazi do razvoja kognitivnih

smetnji, zamora, zamagljenja vida te poremecaja stanja svijesti (40).



1.1.4.4. Kroni¢ne komplikacije

U ovu skupinu ubrajamo mikrovaskularne (retinopatija, neuropatija, nefropatija) i
makrovaskularne (ateroskleroza) komplikacije koje nastaju zbog kroni¢ne hiperglikemije 1
nedovoljne regulacije bolesti, a smanjuju se do 70% sa ranim i striktnim nadziranjem bolesti
(41). Rijetko nastaju kod djece i adolescenata, a faktori rizika za nastanak su dugo trajanje SB,
starija dob 1 pubertet (42). Probir na albuminuriju, dijabeticku retinopatiju, perifernu
neuropatiju, hipertenziju i dislipidemiju bi trebao zapodeti ubrzo nakon dijagnoze SB te se

redovito ponavljati (42).

1.1.4.5. Ostale komplikacije i povezane bolesti

Kao jo§ jedna komplikacija losije regulirane SB mozZe nastupiti usporenje rasta, dok
dobro kontrolirani pacijenti zadrzavaju prednost u visini u odnosu na ostalu populaciju (43).
Budu¢i da inzulin sudjeluje u regulaciji lu¢enja hormona rasta i faktora rasta slicnom inzulinu,
njegov manjak ¢e dovesti do poremecaja u izlu¢ivanju ova dva hormona Sto ¢e utjecati na rast
bolesnika sa SB (43).

Djeca sa SBT1 imaju poveéan rizik od razvoja ostalih autoimunih bolesti u usporedbi s
djecom u op¢oj populaciji te se kod oko 25% djece sa SBT1 dijagnosticira jo§ neka druga
autoimuna bolest (44). Posljednjih godina broj djece svih dobnih skupina sa SBT1 i dodatnom
autoimunom bolesti se povecava (45). NajceS¢a autoimuna bolest koja se dijagnosticira uz
SBTI je autoimuni tireoiditis, a druga po redu je celijakija (44). Ostale ¢esce dijagnosticirane
autoimune bolesti su primarna adrenalna insuficijencija, reumatoidni artritis, sistemski
eritematozni lupus, vitiligo, upalne bolesti crijeva, autoimuni hepatitis te autoimuni gastritis
(44).

Autoimuni tireoiditis je karakteriziran proizvodnjom autoprotutijela na Stitnu zlijezdu,
infiltracijom Zlijezde T-limfocitima te razliitim stupnjem disfunkcije zlijezde (44, 46).
Protutijela su usmjerena na specifi¢ne bjelancevine Stitnjace, tireoglobulin (anti-TG protutijela)
1 peroksidazu (anti-TPO protutijela) (44, 46). Prevalencija autoimunog tireoiditisa kod djece sa
SBT1 doseze i do 20%, a veéina bolesnika razvije hipotireozu (44). Znakovi hipotireoze kao
Sto su bezbolna guSa, usporen rast, umor, bradikardija te debljanje se javljaju nakon duzeg
trajanja bolesti, ali bi se bolest trebala prepoznati prije razvoja klinickih simptoma (44). Budu¢i
da se antitireoidna protutijela javljaju u oko 29% novootkrivenih bolesnika sa SBT1, ona se
koriste u probiru tako da se kod svih novodijagnosticiranih bolesnika sa SBT1 odreduju

antitireoidna protutijela (44). Pronalazak antitireoidnih protutijela ¢e ukazati na potrebu



pomnijeg pracenja bolesnika i izbje¢i razvoj tipi¢ne klinicke slike hipotireoze (46). Protutijela
se ¢esc¢e pronalaze kod djevojéica, starije djece i one kod kojih SBT1 duZe traje (44). Ako se
protutijela ne pronalaze u trenutku dijagnoze SBT 1, probir je potrebno ponavljati godisnje (46).
Konacna dijagnoza hipotireoze se postavlja pomocu laboratorijskih nalaza hormona Stitne
zlijezde (44). Lijecenje je isto kao u opc¢oj populaciji, a temelji se na supstitucijskoj terapiji
hormonima Stitne Zlijezde (44, 46).

Iako se hipertireoza javlja rjede od hipotireoze uz SBT1, incidencija je jo§ uvijek veca
nego u opcoj populaciji (44). Karakterizirana je gubitkom tjelesne teZine, povecanjem apetita,
palpitacijama, tahikardijom te hiperaktivnoScu sa poteskocama koncentracije, a moZe nastati u
sklopu Gravesove bolesti ili pocetka Hashimotovog tireoiditisa (44). Potvrduje se
laboratorijskim nalazima, a lijeCenje pocCinje sa tirostatikom metimazolom (44).

Celijakija je autoimuna bolest karakterizirana neravnoteZom citokina u krvi, upalom
sluznice tankog crijeva, atrofijom crijevnih resica i malapsorpcijom koja se javlja kod genetskih
predisponiranih osoba nakon uvodenja glutena u prehranu, bjelancevine prisutne u pSenici, razi
i je¢mu (47, 48). Poznato je da SBT1 i celijakija imaju neke zajedni¢ke faktore rizika kao $to
su genotipovi HLA-DR3 i HLA-DR4 te razliiti okoliSni Cimbenici poput prehrane,
mikrobioma 1 razliitih infektivnih uzro¢nika (49, 50). Prevalencija celijakije kod djece sa
SBTI se krece izmedu 4.4-12.4%, za razliku od opée populacije gdje iznosi oko 1% (51).
Istrazivanja pokazuju da djevojdice i djeca koja do pete godine razviju SBT1 imaju veéi rizik
razvoja celijakije (52, 53). Simptomi mogu biti intermitentni proljev ili konstipacija, kroni¢na
bol u trbuhu, nadutost, gubitak na tjelesnoj tezini, ponavljaju¢e hipoglikemije, anemija te
usporen rast (44). Bolest moZe biti i asimptomatska (44). Zbog svega navedenog, u trenutku
postavljanja dijagnoze SBT1, potrebno je napraviti i probir na celijakiju (44). Probir se temelji
na odredivanju IgA protutijela (protutijela na tkivnu transglutaminazu) ili endomizijskih
protutijela, a konacna dijagnoza postavlja pomocu biopsije sluznice tankog crijeva (44). Buduc¢i
da se kod djece sa SBT1 celijakija najéesée dijagnosticira unutar pet godina od trajanja bolesti,
probir je potrebno ponoviti i nakon dvije te pet godina ili u bilo kojem trenutku pojave simptoma
celijakije (54). U lije€enju je nuzno trajno pridrZzavanje bezglutenske prehrane kako bi se
normalizirala sluznica tankog crijeva, postigla bolja kontrola glukoze ali 1 izbjegle komplikacije

poput malignoma gastrointestinalnog sustava, retinopatije i nefropatije (44).
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1.1.5. Dijagnoza

Prema ISPAD smjernicama iz 2018 godine, kriteriji za dijagnozu Secerne bolesti

ukljucuju (1):

1) Razina glukoze u plazmi nataSte >7,0 mmol/L. Nataste se definira kao izostanak

kalorijskog unosa najmanje 8 sati.

2) Razina glukoze u plazmi >11,1 mmol/L u mjerenju nakon 2 sata tijekom OGTT (test
oralnog optereCenja glukozom). Test se provodi koriStenjem opterecenja od 1,75 g

glukoze otopljenje u vodi po kilogramu tjelesne teZine, maksimalno 75 g.

3) Glikacijski hemoglobin Alc (HbAic) >6,5%. Test treba provesti u laboratoriju
primjenom metode koja je certificirana NGSP-om (engl. National Glycohemoglobin
Standardization Program) i standardiziran prema DCCT (engl. Diabetes Control and

Complications Trial) testu.

4) Razina glukoze u plazmi >11,1 mmol/L u bilo kojem trenutku u pacijenta sa

klasi¢nim simptomima SBT1.

Budué¢i da autoimuni tireoiditis i celijakija &esto prate SBTI, nakon postavljanja
dijagnoze SB preporucuje se odrediti antiperoksidazna i antitireoglobulinska protutijela, kao i
koncentraciju TSH te nalaze ponavljati godiSnje kao i provesti probir na anti-TG2 i

endomizijska protutijela u trenutku dijagnoze te nakon dvije, a zatim nakon pet godina (55).

1.1.6. Terapija

Osnovni princip lije¢enja SBT1 je terapija inzulinom koja bi trebala to bolje oponasati
fiziolosko lu€enje. Osim same primjene inzulina, za $to bolju kontrolu glikemije potrebna je
dobra edukacija bolesnika, ali i njihovih obitelji te adekvatna dijeta, tjelesna aktivnost i
zdravstveni odgoj (56). Terapija je individualizirana prema svakom pacijentu 1 zahtjeva

multidisciplinarni pristup kako bi postigli §to bolji dugoro¢ni uc¢inak (55, 56).
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Optimalna kontrola glikemije najceS¢e zahtjeva intenzivirano inzulinsko lijecenje u

kojem bi od ukupno primijenjene dnevne koli¢ine inzulina 30 — 45% trebao sainjavati bazalni

inzulin (inzulini srednjeg, dugog i ultradugog djelovanja), a ostatak prandijalni inzulin (inzulini

brzog i kratkog djelovanja) (56). U Tablici 1 su prikazani humani inzulini i neki inzulinski

analozi koji su danas u uporabi. Bazalni inzulin se moze uzeti jedan do dva puta dnevno (ujutro

ili navecer), a prandijalni u obliku brzodjeluju¢eg inzulina neposredno prije svakog veéeg

obroka (dorucak, rucak, vecera) (56). Ako se kao prandijalni inzulin koristi kratkodjelujuci

inzulin, potrebno ga je primijeniti 20 — 30 min prije obroka (56).

Tablica 1. Humani inzulini dobiveni geneti¢kim inzenjeringom i inzulinski analozi (56).

Vrsta inzulina Pocetak Maksimum Duljina
djelovanja (h) djelovanja (h) djelovanja (h)
Inzulinski  analozi  brzog
) ) 0,15-0,35 1-3 3-5
djelovanja
(aspart, glulizin, lispro)
Inzulin kratkog djelovanja
0,5-1 2-4 5-8
(regularni)
Inzulin srednjeg djelovanja
2-4 4-12 12-24
(neutralni protamin Hagedorn)
Inzulinski  analo dugo
£ S0% 2-4 8-12 22-24
djelovanja (glargin)
Inzulinski  analo dugo
s S0% 1-2 4-7 20-24
djelovanja (detemir)
Inzulinski analog ultradugog
0,5-1,5 Nema vrska >472

djelovanja (degludec)

Preuzeto i prilagodeno prema: Danne T, Phillip M, Buckingham BA, Jarosz-Chobot P, Saboo

B, Urakami T i sur. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Insulin treatment in

children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes. 2018;27:115-35.
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Doziranje inzulina ovisi o starosti, tjelesnoj tezini, fazi puberteta, nutritivnom unosu,
tjelesnoj aktivnosti, izmjerenoj glukozi u krvi i drugim faktorima (56). Manja djeca u fazi
remisije ili tzv. medenog mjeseca trebaju manju kolic¢inu inzulina te je uobicajena dnevna doza
do 0,5 jedinica/kg/dan (56). Ukupna dnevna doza inzulina u pretpubertetu iznosi 0,7 — 1,0
jedinica/kg/dan (56). U pubertetu potrebe za inzulinom rastu i doze nerijetko prelaze 1,0
jedinica/kg/dan (56).

Intenzivno inzulinsko lijecenje se osim u€estalim dnevnim injekcijama inzulina moZze
provoditi i kontinuiranom supkutanom inzulinskom infuzijom tzv. inzulinskom pumpom.
Pumpa se moZze programirati tako da otpusta optimalne doze bazalnog i prandijalnog inzulina
te omogucuje biljezenje 1 preuzimanje podataka u raCunalni program (57). Istrazivanja su
pokazala da inzulinska pumpa smanjuje hipoglikemijske dogadaje, kao i razvoj kronicnih
komplikacija, ¢ak 1 u usporedbi sa bolesnicima na terapiji ucestalim dnevnim inzulinskim
injekcijama (58). Prikladna je za sve bolesnike sa SBT1, bez obzira na dob (58). Iako inzulinska
pumpa ima mnoge prednosti, mogu se javiti i razli¢ite poteSkoce poput mjehuri¢a u pumpi,
okluzije, propusStanja rezervoara, infekcije koze ili krvarenja (58, 59). Jo§ jedna moguca
komplikacija inzulinske pumpe je lipohipertrofija, tj. lokalno nakupljanje masti ispod koze, na
mjestu primanja inzulina koja moze ometati apsorpciju inzulina (58, 59). Oko 50% pacijenata
sa SBT1 u SAD-u koristi inzulinsku pumpu kao oblik lijeenja, a u nekim regijama Europe taj
broj dostize 70% 1 93% (60).

Kontinuirano pracenje glukoze ili CGM (engl. continuous glucose monitoring)
podrazumijeva neprekinuto mjerenje 1 biljezenje glikemije tijekom 24 sata te pacijentima,
njegovateljima 1 zdravstvenim djelatnicima pruza Sirok spektar informacija o promjenama
koncentracije glukoze u stvarnom vremenu (58, 61, 62). Izvodi se pomocu uredaja za
kontinuirano praéenje koji subkutano mjere intersticijske koncentracije glukoze u intervalima
od 5 do 15 minuta, a pojedini i alarmom upozoravaju pacijente na kriticne koncentracije
glukoze (58, 61, 62). Mogu se koristiti u kombinaciji sa ucestalim dnevnim inzulinskim
injekcijama ili inzulinskom pumpom. Istrazivanja su pokazala da se takvi uredaji mogu
ucinkovito koristiti za sniZavanje kao i postizanje ciljanog HbA . te smanjenje varijabilnosti
koncentracija glukoze (58, 61, 62). Takoder pomazu i pri sprjecavanju hipoglikemije, ali korist
uvelike ovisi o uporabi senzora, tako da pacijenti koji ga koriste veéinu vremena imaju
poboljsanu kontrolu glikemije (58, 61, 62). Softverski programi poput The Advisor Pro bi mogli
pomaci zdravstvenim djelatnicima u analiziranju podataka dobivenih uredajima za kontinuirano

pracenje, glukometrima i inzulinskom pumpom i dati preporuke za prilagodbu lijecenja (60).
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Ucinkovitost terapije se prati pomo¢u HbA ., biomarkerom koji odrazava dugoro¢nu
prosje¢nu kontrolu glukoze u krvi (63). Medunarodne smjernice preporucuju da HbAi. bude
ispod 7%, a po moguénosti i ispod 6,5% (63). Iako je HbA . dobar pokazatelj prosjene kontrole
glukoze, ne daje informacije o dnevnim varijacijama koncentracije glukoze ni akutnim
komplikacijama SB (63). Za razliku od HbA ., CGM pruza podatke poput TIR (engl. time in
range), TBR (engl. time below range) i TAR (engl. time above range) koji zdravstvenim
djelatnicima omoguéuju detaljniji uvid u kontrolu glukoze i pravovremenu prilagodbu terapije
(64). Preporucuje se 70% (16 sati 1 48 min u danu) vremena odrzavati TIR (3,9 — 10 mmol/L)
te u isto vrijeme Sto viSe smanjiti TBR 1 TAR tako da TBR (<3,9 mmol/L) bude manje od 4%
(jedan sat po danu) vemena, a TAR (>10 mmol/L) manje od 25% (Sest sati po danu) vremena
(63). Danasnji pristup kontroli u¢inkovitosti terapije SB ne bi trebao uklju¢ivati samo postizanje
ciljnih vijednosti HbA|c, nego i smanjenje postprandijalne hiperglikemije, hipoglikemije 1 Sto
brze postizanje normoglikemije (65). To omogucuju varijable poput TIR, TBR i TAR koje
ujedno mogu olaksati i odluke o terapiji (65).

Closed-loop kontrola glikemije je noviji oblik terapije SB koja se odlikuje
automatiziranom isporukom inzulina na temelju razli¢itih racunalnih algoritama (66). Budu¢i
da ovaj sustav isporucuje inzulin ovisno o izmjerenoj koncentraciji glukoze, joS se naziva i
umjetna gustera¢a (66). MiniMed 670G je prvi closed-loop sustav koji je odobren u terapiji SB
(67).58,9% 161,5% pacijenata koji su koristili ovaj sustav su postigli TIR > 70%, §to nadmasuje
podatke medunarodnih registara u kojima vecina prijavljenih pacijenata ne postize ciljane
vrijednosti kontrole glikemije (67). MiniMed 670G, osim $to postize zadovoljavajucu kontrolu
glikemije, uspjeSno sprjecava i pojavu hipoglikemije (66). Noviji uredaj sa hibridnim closed-
loop algoritmom je MiniMed 780G koji kod razlicitih korisnika postize nisku varijabilnost u
kontroli glikemije te joS bolje rezultate od MiniMed 670G (67).

Dio multidisciplinarnog tima za lije¢enje SBT1 bi trebala biti sestra edukator i
nutricionist koji savjetuje bolesnika i njegovu obitelj o nacelima zdrave prehrane te stvara
individualizirani plan prehrane kojem su prilagodene pravilne koli¢ine prandijalnog inzulina
(68). Cilj pravilne prehrane je odrZavanje idealne tjelesne teZine, optimalan rast i razvoj te
sprie¢avanje akutnih i kroni¢nih komplikacija SBT1 (68). Makronutrijenati se rasporeduju
prema potrebama pojedinca, a okvirno bi ugljikohidrati trebali Ciniti 45 — 50%, masti manje od
35%, a proteini 15 — 20% dnevnog energetskog unosa (68). Bolesnik treba nauciti planirati
svoje obroke i koristiti raznovrsnu hranu iz svih skupina namirnica kako bi zadovoljio potrebe

organizma, ali i dodatno poboljsao klinicki i metabolicki ishod (68). Fleksibilnost u prehrani se
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moze povecati brojanjem ugljikohidrata koje, ako se pravilno izvodi, omogucuje uskladivanje
koli¢ine inzulina i unesenih ugljikohidrata (69).

Prepoznato je da bolesnici sa SB imaju veéu ucestalost depresije, tjeskobe, psihickog
stresa i poremecaja prehrane od svojih vrénjaka bez SB (70). Djeca i mladi sa kroni¢no losom
metabolickom kontrolom glukoze, ukljucujuéi i ponavljaju¢e DKA, Cesto u podlozi imaju
psihosocijalne probleme ili psihijatrijske poremecaje, $to se ne smije zanemariti (70). Svim
bolesnicima sa SB na raspolaganje treba staviti i struénjake za mentalno zdravlje, ukljuéujuéi

psihologe, socijalne radnike i psihijatre te oni trebaju redovito suradivati (71).

1.2. Vitamin D

Vitamin D je steroid koji spada u vitamine topljive u mastima, ali se razlikuje od ostalih
vitamina jer se samo u manjoj koli¢ini dobiva iz hrane (72). Vecinu vitamina D ¢ovjek sam
stvara pomocu sunceve svjetlosti (72). Njegova aktivna forma u stanici djeluje kao ligand za
transkripcijske faktore zbog Cega se moZze svrstati i u hormone (73). Razlikujemo dva osnovna
oblika vitamina D bitna za ljudski organizam: ergokalciferol (D2) i kolekalciferol (D3) (74).
Vitamin D3 se nalazi u hrani zivotinjskog porijekla (npr. riba, Zumanjak, jetra), a u najvecoj
koli¢ini se pod utjecajem ultraljubiastih B (UVB) zraka sintetizira u kozi, dok je vitamin D2
sintetiCki oblik te se nalazi u obogacenoj kao i hrani biljnog porijekla i gljivama, ali se ne stvara
u kozi (75). Sinteza vitamina D3 pod utjecajem UVB je izrazito brza i djelotvorna tako da
izlaganje suncu u vremenu od nekoliko minuta na dan, dva do tri puta na tjedan moZe zadovoljiti
potrebe organizma (72,76) . Istrazivanja pokazuju da kreme sa zaStitnim faktorom nemaju
utjecaj na sintezu vitamina D, dok noSenje zastitne odjece i1 zadrzavanje u hladu smanjuju
njegovu proizvodnju (77). Maj¢ino mlijeko je siromasno vitaminom D pa ga treba redovito
nadoknadivati (78).

Sinteza kolecalciferola zapocinje oksidacijom kolesterola u 7-dehidrokolesterol (7-
DHC) koji se zatim u kozi pod utjecajem UVB konvertira u prekolekalciferol (previtamin D)
(79). Toplinskom izomerizacijom prekolekalciferol vrlo brzo prelazi u kolekalciferol te zajedno
sa vitaminom D3 1 D2 dobivenim hranom mora pro¢i dvije enzimske konverzije da bi postao
bioloski aktivan (79). Vitamin D koji se apsorbira u krv se veZe za proteine zvane DBP (engl.
vitamin D binding protein) 1 u manjoj koli¢ini za albumine te se u tom obliku transportira u
jetru u kojoj se odvija prva konverzija — hidroksilacija pomocu citokrom P450 25-hidroksilaze

(CYP2R1) (79). Tako nastaje kalcidiol (25-hidroksivitamin D) koji je glavni cirkuliraju¢i oblik
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vitamina D i parametar za definiranje statusa vitamina D u organizmu (79). Kalcidiol takoder
u krvi cirkulira vezan za DBP te se prenosi do bubrega gdje se dogada druga hidroksilacija,
sada pomocu citokrom P450 25-hidroksivitamin D-1o-hidroksilaze (CYP27B1) te nastaje
kalcitriol (1a,25-hidroksivitamin D) koji je najaktivniji oblik vitamina D i hormonski aktivan

(79). Metabolizam je prikazan na Slici 2.

I "OH

HO

25-hidroksilaza 1°-hidroksilaza
Vitamin D2  (ergokalciferol) *  25-hidroksi vitaminD2 ~——————————————+ 1 25-dihidroksi vitamin D2

HO

! 25-hidroksilaza 1°-hidroksilaza
Vitamin D3 (kolekaldiferol} 25-hidroksi vitamin D3 —_— 1,25-dihidroksi vitamin D3

Slika 2. Metabolizam vitamina D (preuzeto i prilagodeno prema: Infante M, Ricordi C, Sanchez
J, Clare-Salzler MJ, Padilla N, Fuenmayor V i sur. Influence of Vitamin D on Islet

Autoimmunity and Beta-Cell Function in Type 1 Diabetes. Nutrients. 2019;11.)

Kalcitriol ima vaznu ulogu u metabolizmu kalcija i fosfata, a glavninu svoga djelovanja
ostvaruje vezanjem za receptor za vitamin D (VDR, engl. vitamin D receptor) koji se nalazi u
jezgri (79, 81). Nakon vezanja za VDR dolazi do interakcije sa receptorom za retinoid x (RXR
—engl. retinoid x receptor) 1stvaranja heterodimera VDR/RXR (79, 81). Taj kompleks se zatim
veze za promotorsku regiju ciljnih gena na DNA koju nazivamo VDRE (engl. vitamin D
response elements) iregulira ekspresiju gena ovisnih o vitaminu D (74). VDR se nalazi u gotovo
svim ljudskim stanicama, ne samo onim odgovornim za homeostazu kalcija i fosfata kao $to su
kosti, bubrezi, tanko crijevo i paratireoidne Zlijezde (82). Dokazano je da kalcitriol ima i brzo

djelovanje preko nekih VDR smjeStenih na plazmatskoj membrani te takozvanih membrane
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associated rapid response steroid binding protein (1,25D-MARRSBP) (73, 74). Njegovo brzo

djelovanje je povezano i sa regulacijom inzulinske sekrecije (73, 74).

Dostatnost vitamina D se definira kao razina kalcidiola (25-hidroksivitamin D) ve¢a od
50 nmol/L, nedostatak kao razina od 30-50 nmol/L, a manjak kao razina manja od 30 nmol/L.
(83). Nedostatak vitamina D u pedijatrijskoj populaciji je globalni javnozdravstveni problem
dok pretila djeca i djeca koja su nedovoljno izlozena sunéevom zracenju pod posebno veéim
rizikom (84). Prevalencija nedostatka vitamina D kod djece u dobi od 8-24 mjeseci u SAD-u
iznosi 12,1%, u Kini 65,3% u skupini od 12-24 mjeseci, a u sun¢anom Iranu 3% djece u dobi
od 6-7 godina u ljetnim mjesecima ima nedostatak vitamina D (85). U istraZivanju provedenom
na mediteranu Republike Hrvatske se pokazalo da 58% predsSkolske djece ima nedostatak
vitamina D, a prevalencija je bila veca kod djevojcica (86). Drugo istrazivanje je pokazalo da
pretila djeca i adolescenti na podrucju Dalmacije imaju nizu prevalenciju nedostatka vitamina

D u usporedbi sa prija$njim istraZivanjima (87).

1.2.1. Vitamin D i autoimune bolesti

Pronalazak VDR u brojnim stanicama, uklju¢uju¢i i u antigen prezentirajuéim
stanicama (engl. antigen-presenting cells, APC) i T limfocitama, potaknuo je nova istraZzivanja
o mogucéem utjecaju vitamina D na imunoloski sustav (80). Osim toga imunoloske stanice, a
pogotovo APC, sadrze enzim 1-a-hidroksilazu i pomoc¢u njega mogu pod utjecajem IFN-y
stvarati kalcitriol (80). Danas je dokazano da vitamin D utjece na prirodeni, ali i ste€eni imunitet
preko VDR (88). U prilog uske povezanosti vitamina D 1 imunoloskog sustava ide i sposobnost
kalcitriola da regulira luenje citokina od strane imunoloskih stanica, povecavajuci proizvodnju
protuupalnih citokina (npr. IL-4, IL-10) i smanjujuéi proizvodnju proupalnih citokina (npr. IL-
1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22, TNF-a, IFN-y) (80). IstraZivanja u Finskoj su pokazala da redovita
nadoknada vitamina D tijekom djetinjstva dovodi do smanjenja rizika za razvoj SBT1 (89), ali
do povecanja rizika za razvoj atopijskih bolesti (90), ukazujuéi na to da ucinak vitamina D na

razvoj T stanica tijekom djetinjstva moze imati dugoro¢ne klinicke posljedice (73).

Autoimune bolesti su karakterizirane gubitkom homeostaze imunoloSkog sustava,
poremecajem u prepoznavanja autoprotutijela 1 posljedicnim uniStavanjem tkiva
autoprotutijelima (91). Budu¢i da su posljedica genetske predispozicije, epidemioloskih
¢imbenika rizika i razli¢itih okoliSnih ¢imbenika, jedan od vaznih okoli$nih ¢imbenika bi

mogao biti i nedostatak vitamina D (91). Razli¢ite epidemioloske studije pokazuju povezanost
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izmedu nedostatka vitamina D i veée incidencije autoimunih bolesti kao §to su SBT1, sistemski
eritemski lupus (SLE), reumatoidni artritis, multipla skleroza te upalne bolesti crijeva (IBD)

(91-93).

Reumatoidni artritis (RA) je karakteriziran infiltracijom sinovije T limfocitima,
makrofazima i plazma stanicama te kronicnom upalom koja ukljucuje stvaranje upalnih
citokina kao S§to su TNF-a i IL-6 1 disreguliranim Thl imunoloskim odgovorom (92).
Epidemioloski podaci pokazuju da vise od 60% pacijenata sa RA ima razinu kalcidiola ispod
50 nmol/L, a da 16% ima razine koje odgovaraju manjku vitamina D (<12,5 nmol/L) (92).
Primjena relativno visokih doza vitamina D dovodi do zna¢ajnog smanjivanja bolova 1 inace

kroni¢no povisenog C-reaktivnog proteina (92).

Multipla skleroza (MS) je demijelinizirajuca bolest srediSnjeg ziv€anog sustava koja se
tipicno manifestira izmedu 20. i1 40. godine Zivota (92). Demijelinizacija je posljedica
autoimunog, T stani¢no posredovanog procesa (92). Prevalencija MS je gotovo nula na
podrucju blizu ekvatora, dok znacajno raste u sjevernijim geografskim podrucjima u kojima su
ljudi manje izloZzeni UVB zracenju te je sinteza vitamina D smanjena (92). Epidemioloska 1
eksperimentalna istrazivanja pokazuju da hipovitaminoza D povecava rizik od razvoja MS (94)
te da nadoknada vitamina D smanjuje rizik (95). Druga istrazivanja pokazuju da prehrana
bogata kalcijem i kalcitriolom potpuno suprimira nastanak autoimunog encefalomijelitisa kod
MS, ali samo dovoljna koli¢ina kalcitriola bez kalcija nije dovoljna za sprjeCavanje
encefalomijelitisa (96). Primjena 16 mg kalcija po kilogramu tjelesne mase, 10 mg magnezija
po kilogramu te 125 mg vitamina D tijekom jedne do dvije godine dovodi do smanjenja relapsa

kod pacijenata sa MS u odnosu na o¢ekivane egzacerbacije (97).

Upalne bolesti crijeva kao S§to su ulcerozni kolitis i Crohnova bolest su kronicne,
autoimune bolesti gastrointestinalnog sustava sa brojnim genetskim i okoliSnim ¢imbenicima
rizika (98). Dokazana je niska razina serumskog kalcidiola kod bolesnika sa upalnim bolestima
crijeva, Sto moze biti posljedica malapsorpije, smanjene enterohepati¢ne cirkulacije, smanjene
izloZenosti UVB zracenju ili smanjenog unosa vitamina D prehranom (99). Klinicka slika

bolesti se poboljSava nakon suplementacije vitaminom D (92).

Imuna trombocitopenija (ITP) je steCena autoimuna bolest karakterizirana brojem
trombocita <100 x 10%/L, a kod veéine bolesnika taj broj iznosi <30 x 10°/L (100). Incidencija
ITP iznosi oko 4-8 na 100 000 stanovnika godiSnje (100). Bolest se u vecini slu¢ajeva spontano
povla¢i unutar 3 mjeseca (100). ITP koja traje 3-12 mjeseci naziva se perzistentna

trombocitopenija, dok se trombocitopenija koja traje duze od 12 mjeseci smatra kroni¢nim
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oblikom (100). Potvrdeno je da je teza hipovitaminoza D u vrijeme dijagnoze ITP povezana s
jac¢im krvarenjem u sklopu bolesti i da vecina bolesnika s novootkrivenom ITP ima

hipovitaminozu D, ali je njihovu povezanost potrebno potvrditi daljnjim istrazivanjima (100).

1.2.2. Vitamin D i Seéerna bolest tipa 1

Brojna istraZivanja provedena na Zivotinjama su dokazala povezanost niske razine
vitamina D i autoimunosno posredovane destrukcije beta-stanica guSterace kao i progresije
same SB (80). Veéina takvih istraZivanja je provedeno na ne pretilim predijabeti¢kim mievima,
a rezultati su pokazali da nedostatak vitamina D u ranom zivotu dovodi do povecane incidencije
i ranije pojave SB te da primjena kalcitriola i njegovih analoga, posebno u ranoj dobi
eksperimentalnih miSeva, sprjeava pojavu SB (80). Poznato je nekoliko mehanizama koji
dovode do uniStavanja beta-stanica, ukljucujuci citotoksicne CD8* limfocite i makrofage koji
su regulirani interleukinom-12 (IL-12) ovisnim Th1 stanicama (101). Do aktivacije Th1 stanica
specificnih za beta-stanicne autoantigene mogucée dolazi zbog neuspjeSne eliminacije
autoreaktivnih T-stanica, neuc¢inkovitog mehanizma periferne tolerancije, pojacane proizvodnje
IL-12 ili poremecaja u supresivnim mehanizmima (101). Pronadene su CD4" T-stanice
karakterizirane ekspresijom CD25 sa imunosupresivhom aktivnoséu (101). CD4*CD25" T-
stanice inhibiraju nastanak razli¢itih autoimunih bolesti i upravo one bi mogle biti odgovorne
za razvoj SB kod predijabeti¢nih eksperimentalnih miseva (80, 101). Primjena analoga
kalcitriola, Ro 26-2198, kod ne pretilih predijabeticnih miseva inhibira proizvodnju IL-12,
blokira infiltraciju gustera¢e Thl stanicama, sprje¢ava progresiju upale i razvoj SBT1 (101).
Uz to, povecava i pojavu CD4*CD25" T-stanica u limfnim ¢vorovima gusterace koje djeluju

protektivno (101).

Imunosne stanice osim VDR receptora sadrze i CYP27B1 §to ukazuje na njihovu
mogucnost kontrole lokalnih koncentracija aktivnog oblika vitamina D (74). Kalcitriol potice
diferencijaciju makrofaga iz M1 oblika, koji sudjeluje u upali koja se stvara u gustera¢iu SBT1,
u protuupalni M2 oblik (74). B-limfociti takoder sadrze VDR te preko njih pod utjecajem

kalcitriola smanjuju proliferaciju 1 proizvodnju imunoglobulina (74).

Osim dokaza iz istraZivanja provedenih na Zivotinjama, na mogucu povezanost vitamina
D i SBT1 upuéuju i epidemioloski podaci (80). Naime, posljednjih godina zabiljeZen je globalni
porast u prevalenciji hipovitaminoze D i SBT1 (80). Uz to, drzave sa niskim UVB zra¢enjem

poput Finske, Svedske i Norveske biljeze veéu incidenciju SBT1 (102). Takoder su neka
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istrazivanja zabiljezila sezonske razlike u pojavi SBT1, porast incidencije tokom zimskih, ranih

proljetnih 1 kasnih jesenkih mjeseci te pad u ljetnim mjesecima (103).

Istrazivanja koja su pokuSala dokazati povezanost razine ili unosa vitamina D u
trudno¢i i rizik od razvoja SBT1 su i dalje neuvjerljiva (80). Dok pojedina istraZivanja pokazuju
da konzumacija hrane bogate vitaminom D u trudno¢i smanjuje rizik od nastanka SBT1 (104),
druga se toj tvrdnji protive (105). Meta-analiza radena na promatrackim istrazivanjima nije

utvrdila povezanost izmedu uzimanja vitamina D u trudnoéi i rizika razvoja SBT1 (106).

Unos vitamina D tijekom ranog djetinjstva bi mogao imati utjecaj na razvoj SBT1 (106).
Redovita nadoknada vitamina D u dozi od 2000 jedinica na dan je povezana sa znacajnim

smanjenem rizika od razvoja SBT1 (106).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja su:
1. Odrediti razinu 25-hidroksi vitamina D u djece i adolescenata s novootkrivenom SBT1.

2. Utvrditi mogucu povezanost izmedu razina 25-hidroksi vitamina D i stupnja metabolickog

uru$aja u novootkrivenih bolesnika sa SBT1.

Hipoteze ove studije su:

1. Razine 25-hidroksi vitamina D bit ¢e niZe u novootkrivenih pacijenata sa SBT1 u usporedbi

s op¢om populacijom.

2. Razine 25-hidroksi vitamina D bit ¢e nize u pacijenata s tezim stupnjem metaboli¢kog

urusaja.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

U ovo retrospektivno presje¢no istrazivanje je uklju¢eno 83 djece s
novodijagnosticiranom SBT1 koja su primljena na Kliniku za pedijatriju, Zavod za
endokrinologiju Klini¢kog bolnickog centra Split (KBC Split) u razdoblju od 1. sije¢nja 2018.
do 31. prosinca 2020. godine. Ovo istrazivanje odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC-a Split
(klasa: 500-03/22-01/22, wurbroj: 2181-147/01/06/M.S.-22-02) i izvedeno je sukladno

Helsinskoj deklaraciji.

3.2. Metode prikupljanja podataka

Od svakog ispitanika uzeta je detaljna anamneza i napravljen klinic¢ki pregled, a posebno
smo se usredoto¢ili na rane znakove SBT1 kod pedijatrijske populacije kao §to su poliurija,
nokturija, polidipsija, polifagija 1 gubitak tjelesne teZine. Tjelesna teZina 1 visina mjerene su
stadiometrom 1 elektronskom vagom (oboje od Seca, Hamburg, Njemacka), a ITM je odreden
mnozenjem pacijentove tjelesne tezine u kilogramima s kvadratom njegove ili njezine tjelesne
visine u metrima. Koncentracije inzulina, 25(OH)D i c-peptida odredene su
elektrokemiluminescentnim imunotestom (COBAS e601, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Njemacka), a koncentracije HbAic. u plazmi su odredene pomocu tekucinske
kromatografije visoke ucinkovitosti (HumaNex Alc, HUMAN, Wiesbaden, Njemacka).
Koncentracije glukoze mjerene su rutinskim laboratorijskim metodama (ARCHITECT
cil6200; Abbott, Chicago, Illinois). Nadalje, razine pH i bikarbonata odredivane su
potenciometrom (ABL800 FLEX; Brgnshgj, Danska), dok su koncentracije B-hidrksibutirata

mjerene na Point of Care uredajima (FreeStyle Optium Neo; Chicago, Illinois).

3.3. Definicije

Definicija Sec¢erne bolesti prema ISPAD smjernicama uklju¢uje razinu glukoze u plazmi
nataste >7,0 mmol/L; razinu glukoze u plazmi >11,1 mmol/L u mjerenju nakon 2 sata tijekom
OGTT; glikacijski hemoglobin Aic (HbAic) >6,5% te razinu glukoze u plazmi >11,1 mmol/L

u bilo kojem trenutku kod pacijenta s klasi¢nim simptomima SBT1 (1).
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ISPAD definira dijabeticku ketoacidozu kao hiperglikemiju, tj. glukozu u krvi > 11
mmol/L; pH venske krvi <7,3 ili serumski bikarbonati < 15 mmol/L te pojavu ketonemije (8-
hidroksimasla¢na kiselina u krvi >3 mmol/L) ili umjerene do teske ketonurije (32).

Status vitamina D se prema razinama 25(OH)D klasificira u tri skupine: dostatna razina

(>50 nmol/L), nedostatna razina (30-50 nmol/L) te manjak (<30 nmol/L) (83).

3.4. Obrada podataka

Za statistiCku analizu koristen je Prism 9 za Mac OS x (verzija 9.4.0.; GraphPad, La
Jolla, CA, USA). Podaci su testirani za normalne distribucije pomocu Kolmogorov-
Smirnovljenog testa. Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost = SD, dok su
kategoricke varijable prikazane kao cijeli brojevi (N) i postoci (%). Usporedba parametara
radena je Studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom. Spearmanov koeficijent korelacije
koriSten je kako bi se ispitala korelacija izmedu razina 25(OH)D 1 parmatera tezine
metabolickog urusaja. Pri tome smo vrijednost P<0,05 uzeli kao granicu statisti¢ke znacajnosti.

Dobiveni podaci prikazani su tablicno 1 graficki.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem je obuhvaceno 83 djece, od njih je 47 (56,6%) bilo muskog, a 36 (43,3%)
zenskog spola. Prosje¢na dob ispitanika iznosila je 9,35 + 4,24 godina, a ostale antropometrijske

karakteristike su prikazane u Tablici 2.

Tablica 2. Antropometrijske karakteristike ispitanika ukljucenih u istrazivanje

Varijabla Svi ispitanici
(N=83)

Spol — N (%)

Musko 47 (56,6)

Zensko 36 (43.4)
Dob (god) 9,35 +4,24
Visina (cm) 139,6 + 27,2
Tezina (kg) 35,66 £ 17,29
ITM (kg/m?) 16,96 + 3,13
ITM z vrijednost -0,28 + 1,25

Podaci za dob, visinu, tezinu, ITM i1 ITM z vrijednost su prikazani kao srednja vrijednost +
standardna devijacija
ITM, indeks tjelesne mase.
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Nadalje, 34 (40,9%) ispitanika su se prezentirala sa znakovima ketoacidoze, dok je
prosjecna razina glukoze pri prijemu iznosila 26,19 + 12,16 mmol/L. Prosje¢ni HbA . je iznosio

12,67 £ 8,78, dok su ostale laboratorijske karakteristike prikazane u Tablici 3.

Tablica 3. Laboratorijske karakteristike ispitanika ukljucenih u istrazivanje

Varijabla Svi ispitanici
(N=83)

Glukoza (mmol/L) 26,19 + 12,6
Hemoglobin Aic (%) 12,67 £ 8,78
Inzulin (mIU/L) 5,59 £5,27
C-peptid (nmol/L) 0,3+0,24
pH 73 +0,17
Bikarbonati (mmol/L) 15,81 £ 8,27
B-hidrksibutirat (mmol/L) 3,58 £2.64
Ketoacidoza 34 (40,9)

Podaci za glukozu, hemoglobin Ai., inzulin, C-peptid, pH, bikarbonate 1 B-hidrksibutirat su
prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, a za ketoacidozu kao cijeli broj 1
postotak
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Najéeséi rani simptom SBT1 u nasoj pedijatrijskoj populaciji bila je poliurija (91,6%), dok

je najrjedi rani simptom bila polifagija koja je bila prisutna kod samo 23 (27,7%) ispitanika, $to

je vidljivo iz Tablice 4.

Tablica 4. Rani simptomi Secerne bolesti tipa 1 kod ispitanika uklju¢enih u istrazivanje

Varijabla Svi ispitanici
(N=83)
Poliurija 76 (91,6)
Nikturija 73 (87,9)
Polidipsija 73 (87,9)
Polifagija 23 (27,7)
Gubitak na tjelesnoj masi 45 (54,2)

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi i postoci
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Od ukupnog broja ispitanika, dostatne razine 25-hidroksi vitamina D je imalo 55
ispitanika, tj. 66%, a 28 (34%) ispitanika je imalo niske razine 25-hidroksi vitamina D.
Nedostatak 25-hidroksi vitamina D je izmjeren kod 20 djece (24%), dok je 8 djece (10%) imalo
manjak 25-hidroksi vitamina D (Slika 3.).

Slika 3. Podjela ispitanika s obzirom na razinu 25-hidroksi vitamina D

m <30 nmol/L
M 30 - 50 nmol/L

W > 50 nmol/L
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U Tablici 5. usporeduju se antropometrijske i laboratorijske karakteristike dviju skupina
ispitanika podijeljenih ovisno o razini 25-hidroksi vitamina D. Skupina sa koncentracijom 25-
hidroksi vitaminom D manjom od 50 nmol/L je imala statisticki znac¢ajno nize vrijednosti pH
(7,42 — 7,05 vs. 7,42 — 7,33; P=0,003) te bikarbonata (22,2 — 3,6 mmol/L vs. 23,5 — 13,3

mmol/L; P=0,002) od skupine sa koncentracijom vitamina D ve¢om od 50 nmol/L.

Tablica 5. Antropometrijske i laboratorijske karakteristike nakon podjele ispitanika ovisno o

razini 25-hidroksi vitamina D

Varijabla 25 OHD < 50 25 OHD > 50 P’

nmol/L (N=28) nmol/L. (N=55)

Dob (god) 9,43 +4,06 9,2+4,32 0,817
ITM z vrijednost 0,07 + 1,14 -0,39 + 1,09 0,998
Glukoza (mmol/L) 27,79 £ 12,58 26,69 + 12,72 0,685
Hemoglobin Alc (%) 11,6 (13,1 -10,3) 11,4 (13,55-10,5) 0,782
pH 7,17 (7,42 -7,05) 7,39 (7,42 -7,33) 0,003
Bikarbonati (mmol/L) 6,4 (22,2 -3,6) 13,3 (23,5-13,3) 0,002
$3 - hidrksibutirat (mmol/L) 5,3(5,98 -1,17) 3,15(5,55-0,5) 0,054
25-OHD (nmol/L) 36,7 (43,1 -29,6) 67,5 (84,3 -59,5) <0,001

Podaci za dob, ITM z vrijednost 1 glukozu su prikazani kao srednja vrijednost + standardna
devijacija, a ostali podaci kao medijan (interkvartilni raspon)
* Studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom
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U Tablici 6. navedeni su koeficijenti korelacije koji prikazuju povezanosti izmedu
koncentracije 25-hidroksi vitamina D i odredenih laboratorijskih parametara. Postoji statisticki
znacajna pozitivna korelacija razine pH (r=0,366; P=0,001) kao i koncentracije bikarbonata
(r=0,340; P=0,002) sa razinom 25-hidroksi vitamina. Uz to, postoji i statisticki znacajna
negativna korelacija koncentracije B- hidrksibutirata sa koncentracijom 25-hidroksi vitamina D

(r=-0,246; P=0,030).

Tablica 6. Spearmanova korelacija izmedu razina 25 hidroksi vitamina D i laboratorijskih

parametara
Varijabla Svi ispitanici (N=83)
R P
Glukoza (mmol/L) -0,035 0,753
Hemoglobin Alc (%) -0,039 0,732
pH 0,366 0,001
Bikarbonati (mmol/L) 0,340 0,002
B3- hidrksibutirat (mmol/L) -0,246 0,030

* Spearmanov koeficijent korelacije
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5. RASPRAVA



SBT1 posljednjih desetlje¢a biljeZi porast incidencije kako u svijetu tako i u Republici
Hrvatskoj te posljedi¢no postaje veliki zdravstveni problem danasSnjice (1, 10). Budu¢i da je
izmedu pojedinih regija mnogih zemljma zabiljezena znacajna razlika u ucestalosti
pojavljivanja SBT1, jasno je da su etioloski ¢imbenici sloZeni te da je osim genetskih ¢imbenika

vazna iuloga ¢imbenika okolisa (10).

U ovom retrospektivnom presje¢nom istrazivanju smo odredivali razinu 25(OH) D u 83
ispitanika s novootkrivenom SBT1 primljenih u Kliniku za pedijatriju na Zavodu za
endokrinologiju Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 31.
prosinca 2020. godine. Prosjecna dob ispitanika iznosila je 9,35 godina S§to je u skladu sa
ISPAD-ovim procjenama prema kojim zemlje u razvoju imaju nerazmjerno vec¢i porast
incidencije SBT1 u djece mlade Zivotne dobi nego u starije djece (1). Prema rezultatima ovog
presjecnog istrazivanja 66% ispitanika je imalo dostatne razine 25(OH)D u trenutku dijagnoze
SBT1, 24% ispitanika je spadalo u skupinu nedostatne razine 25(OH)D, dok je 10% ispitanika
imalo manjak 25(OH)D. U usporedbi, rezultati case-control istrazivanja provedenim u Italiji,
objavljenim u European Journal of Pediatrics 2014. godine, su pokazali da 67,2% ispitanika
sa novootkrivenom SBT1 ima razine 25(OH)D <50 nmol/L, dok u kontrolnoj skupini ispitanika
koji nemaju SBT1 51,8% ima niske razine 25(OH)D (107). Rezultati navedenog istraZivanja
Huynh i sur. koji su pokazali da 22% novodijagnosticiranih sa SBT1 imaju koncentracije
25(OH)D<50 nmol/L(108). Karin 1 sur. proveli su istrazivanje na jugu Hrvatske u kojem su
odredivali razine 25(OH)D kod zdrave predSkolske djece prosje¢ne dobi 6.0 = 0.4 godina.
Utvrdili su da je 58% ispitanika imalo razine 25(OH)D manje od 50 nmol/L. Iako se radi o
istrazivanju provedenim na istom podrucju, dobna skupina se razlikuje te se za razliku od nasih
ispitanika radi o zdravoj populaciji (86).

Jo§ jedan cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi mogucu povezanost izmedu razina
25(0OH)D i stupnja metaboli¢kog urusaja u novootkrivenih bolesnika s SBT1 te su rezultati
pokazali statisticki znaCajnu povezanost izmedu koncentracije 25(OH)D i razine pH kao i
bikarbonata u krvi. Franchi i sur. su dobili slicne podatke te ukazali na moguce zastitno
djelovanje adekvatne koncentracije vitamina D od teZih oblika bolesti (107). Al-Zubeidi i sur.
su u istraZivanju objavljenom 2016. godine u Pediatric Diabetes pokazali da je prosjecna
koncentracija 25(OH)D bila niza kod bolesnika koji su se prezentirali ketoacidozom, ali isti¢u
da niza koncentracija vitamina D moZe biti posljedica u¢inka same acidoze na 25(OH)D (109).

Da bi se to izbjeglo, znanstvenici predlazu ponovno testiranje koncentracije 25(OH)D nakon
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ispravljanja acidoze kao i to¢nije doziranje nadomjesne terapije vitaminom D kod bolesnika sa
niskim koncentracijama (109).

pedijatrijskog populaciji bila poliurija (91,6%), pracena nikturijom (87,9%) i1 polidipsijom
(87,9%). Gubitak tjelesne tezine je bio prisutan kod 54,2% pacijenata, dok je samo 27,7%
pojedinaca navelo polifagiju kao jedan od ranih simptoma. Ketoacidoza kao prva manifestacija
bolesti se javila kod 34 (40,9%) ispitanika $to je u skladu sa rezultatima istrazivanja objavljenim
u Pediatric Diabetes 2018. godine u kojem se 39,4% novooboljelih prezentiralo sa
ketoacidozom kao prvim simptomom bolesti (34).

Na kraju je vazno istaknuti neka ograni¢enja ovog istrazivanja. Prvo, s obzirom da se
radi o presjecnoj retrospektivnoj studiji nismo longitudinalno pratili nase ispitanike, $to bi
moglo utjecati na razine 25(OH)D. Drugo, pacijenti u ovoj studiji bili su iz jedinog centra
Klinike za djecje bolesti, Zavoda za endokrinologiju KBC Split, §to moze utjecati na

reproducibilnost nasih rezultata.
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6. ZAKLJUCAK



Ovim istrazivanjem je utvrdena povezanost izmedu razina 25-hidroksi vitamina D i
laboratorijskih parametara pH vrijednosti, bikarbonata i 3-hidroksibutirat koji mogu ukazivati
na stupanj metaboli¢kog urusaja u novootkrivenih bolesnika sa SBT1. Nadalje, pokazalo se da
¢e razine 25-hidroksi vitamina D biti nize u pacijenata s tezim stupnjem metabolickog urusaja
Sto otvara mogucénost prevencije teze klinicke slike, ali i potrebe za daljnim istrazivanjima koja
bi dodatno razjasnila ulogu vitamina D u slozenom patofizioloSkom mehanizmu nastanka

SBTI.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Glavni cilj je bio istraziti povezanost izmedu razina 25-hidroksi vitamina D i stupnja
metabolickog uru$aja u novootkrivenih bolesnika s SBT1.

Ispitanici i postupci: U istraZivanje je ukljuteno 83 djece sa novodijagnosticiranom SBT1 koja
su primljena na Kliniku za pedijatriju, Zavod za endokrinologiju Klinickog bolni¢kog centra
Split (KBC Split) u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2020. godine. Analiza je
ukljucivala anamnezu, klinicki pregled, antropometrijska mjerenja i uzorkovanje krvi.
Rezultati: Utvrdena je statisticki znacajno niza vrijednost pH (7,42 — 7,05 vs. 7,42 — 7,33;
P=0,003) te bikarbonata (22,2 — 3,6 mmol/L vs. 23,5 — 13,3 mmol/L; P=0,002) kod skupine sa
koncentracijom 25-hidroksi vitaminom D manjom od 50 nmol/L od skupine sa koncentracijom
vitamina D ve¢om od 50 nmol/L te statisticki znacajna pozitivna korelacija razine pH (r=0,366;
P=0,001) kao i koncentracije bikarbonata (r=0,340; P=0,002) sa razinom 25-hidroksi vitamina
D. Uz to je utvrdena i statisticki znac¢ajna negativna korelacija koncentracije B3- hidroksibutirata
sa koncentracijom 25-hidroksi vitamina D (r=-0,246; P=0,030).

Zakljucak: Potvrdena je povezanost izmedu razina 25-hidroksi vitamina D i laboratorijskih
parametara pH vrijednosti, bikarbonata i B- hidrksibutirat koji mogu ukazivati na stupanj

metaboli¢kog urusaja u novootkrivenih bolesnika sa SBT1.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: 25-hydroxyvitamin D levels in newly detected pediatric patients with type
1 diabetes.

Objectives: The aim of this study was to establish the association between the levels of 25-
hydroxyvitamin D and the degree of metabolic collapse in newly diagnosed patients with type
1 diabetes mellitus (T1DM).

Subjects and methods: This study enrolled 83 newly TIDM pediatric patients which were
admitted to the Division of Pediatric Endocrinology at the University Hospital of Split in the
period from January 2018 to December 2020. Evaluation included physical examination,
medical history, anthropometric measurement and blood sample.

Results: A statistically significantly lower value of pH (7.42 — 7.05 vs. 7.42 —7.33; P=0.003)
and bicarbonate (22.2 — 3.6 mmol/L vs. 23.5 — 13, 3 mmol/L; P=0.002) were found in the group
with the concentration of 25-hydroxyvitamin D lower than 50 nmol/L than the group with the
concentration of vitamin D higher than 50 nmol/L. In addition, a statistically significant positive
correlation was found between the pH level (r=0.366; P= 0.001) as well as the concentration
of bicarbonate (r=0.340; P=0.002) and the level of 25-hydroxyvitamin D and a statistically
significant negative correlation between the concentration of B-hydroxybutyrate and the
concentration of 25-hydroxyvitamin D (r=-0.246; P =0.030).

Conclusion: This study has confirmed the association between the levels of 25-hydroxyvitamin
D and the laboratory parameters of pH value, bicarbonate and -hydroxybutyrate, which may

indicate the degree of metabolic collapse in newly diagnosed patients with T1IDM.
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