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1. UVOD



1.1 DIABETES MELLITUS TIP 1

Dijabetes tip 1 je poremecaj metabolizma ugljikohidrata (1). Karakteriziran je
autoimunim oStecenjem beta stanica gusterace koji progresivno dovodi do manjka inzulina.

Kao rezultat oStecenja javlja se hiperglikemija (1).

Akutna komplikacija dijabetesa tip 1 je dijabeti¢ka ketoacidoza, jedan od glavnih uzroka
hospitalizacije i smrtnosti (2,3). Dijabeticka ketoacidoza je karakterizirana inzulinopenijom,

hiperglikemijom, acidozom i ketogenezom (2,3).

Smjernice lijecenja dijabeticke ketoacidoze zahtijevaju korekciju hiperglikemije, acidoze
i elektrolitskog disbalansa kao i postupnu nadoknadu volumena, kako bi se sprijecilo

nastajanje jedne od najtezih komplikacija - mozdanog edema (4-6).
1.1.1 Epidemiologija

Ucestalost dijabetesa tip 1 u ukupnom broju oboljelih od dijabetesa je 5-10% (7). U
ve¢ini zapadnih zemalja dijabetes tip 1 zahvaéa 90% djece i adolescenata oboljelih od
dijabetesa, s naglaskom na djecu ispod 15 godina (8,9). Prisutna je znaCajna geografska
raznolikost dijabetesa. Cesc¢e se javlja u Europljana, dok je puno rjedi u Azijata (10). U
Skandinavskim zemljama je primije¢ena znatno visa incidencija dijabetesa tip 1 $to upucuje
na gensku povezanost (10). Incidencija dijabetesa tip 1 je u porastu za 3% godisnje kod djece

i adolescenata i za 5% godis$nje kod predskolaca (11,12).

Hrvatska je zemlja koja spada u zemlje povecanog rizika obolijevanja od dijabetesa
tip 1 (13). Incidencija dijabetesa tip 1 u dobi 0-14 godina u Republici Hrvatskoj u razdoblju
2004. -2012. bila je 17,23/100.000, bez znaajne razlike izmedu djevojcica i1 djeCaka (13).
GodiSnje povecanje incidencije dijabetesa tip 1 u djecjoj dobi je 5,87% S§to je manje u odnosu
na razdoblje od 1995. do 2003. kada je godisnji porast incidencije dijabetesa tip 1 iznosio 9%
(13). Godisnji porast incidencije dijabetesa tip 1 je i dalje visi od europskog prosjeka koji
iznosi 3,9% (13). Najvisa stopa incidencije dijabetesa tip 1 zabiljeZena je u juznoj Hrvatskoj
uz porast incidencije sa 10,2/100 000 (95% CI, 6,5-16,0) u 1995. na 15,3/100 000 (95% CI,
10,5-22,3) u 2003. godini (14-16).



1.1.2 Etiopatogeneza

Nasljedni ¢imbenici, poremecéeno funkcioniranje imunoloskog sustava te ¢imbenici iz
okolisa dovode do nastanka dijabetesa tip 1 (17). NajceSc¢e nastaje autoimunim ostecenjem
beta stanica gusterace. U manje od 10% slucajeva autoimuno ostecenje se ne moze utvrditi,

pa se naziva idiopatskim (17,18).

Identificirano je preko 50 genskih lokusa koji predisponiraju razvitku dijabetesa tip 1
(19). Najve¢i udio gena je smjeSten u podru¢ju MHC (engl. major histocompatibility
complex, MHC) regije, regije glavnog sustava tkivne podudarnosti, ¢esto zvane humanim
leukocitnim antigenima HLA (engl. human leukocyte antigen, HLA), te locirane na 6.
kromosomu (19,20). Polimorfizam alela HLA sustava povecava genetsku predispoziciju
razvitka dijabetesa tip 1 za 40-50% (19,20). Takoder i polimorfizmi gena za inzulin (engl.
variable number of tandem repeats, VNTR) te geni za protein 4 vezan uz citotoksi¢ni T
limfocit (engl. cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4, CTLA-4) doprinose razvoju
same bolesti (19,20). MHC sustav kodira molekule stani¢ne povrSine imunoloskih stanica
koje su specijalizirane za predocavanje antigena T limfocitima (21,22). MHC molekule koje
predocavaju antigene su podijeljene u dva glavna razreda: HLA I 1 HLA II. U patogenezi
dijabetesa tip 1 je znacajna klasa HLA II molekula jer omogu¢ava CD4+ T pomoc¢nickim
limfocitima prepoznavanje antigena, Sto aktivira imunoloski odgovor (21,22). Pojedini
polimorfizmi humanih leukocitnih antigena HLA-DR/DQ doprinose, odnosno sprjecavaju
nastanak dijabetesa tip 1 (23). HLA razred II DR4 i DR3 pokazuju najjatu povezanost s
dijabetesom tip 1 kao i1 njihova kombinacija alela DR3/DR4 koja jo§ viSe povecava rizik
obolijevanja od ove bolesti (24,25). Dijabetes tip 1 se moze javljati zajedno s drugim
autoimunim bolestima kao §to su Addisonova bolest, autoimune bolesti Stitnjace, vitiligo,
alopecija i celijakija (26). Temeljem HLA DQ?2 ustanovljena je povezanost dijabetesa tip 1 sa
celijakijom (26,27).

Okolisni ¢imbenici takoder imaju vaznu ulogu u patogenezi dijabetesa tip 1 (28). S
obzirom na raznolikost geografske zastupljenosti i sve vece incidencije dijabetesa tip 1, sve
viSe se posvecuje pozornost okoliSnim ¢imbenicima kao mogucim okidaima autoimunog
oStecenja beta stanica gusterace (28). Tako je na primjer nadena poveznica infekcije virusom
rubeole i enterovirusima s nastankom dijabetesa tip 1 (29,30). Virtanen i suradnici sugeriraju
kako rana dob pri uvodenju kravljeg mlijeka i mlije¢nih proizvoda u djecju prehranu

povecava rizik obolijevanja od dijabetesa tip 1 (31). Norris i suradnici su dokazali povecani



rizik autoimunog oStec¢enja beta stanica gusterace djece mlade od tri i starije od sedam
mjeseci koja su jela zitarice u svakodnevnoj prehrani (32). Parslow i suradnici povezuju
povecanu razinu nitrata u vodi s nastankom dijabetesa tip 1 na nacin da povecana razina
nitrata u vodi dovodi do toksi¢nog osteéenja gusSterace (33). Neadekvatan unos omega-3-
masnih kiselina i nedostatak vitamina D takoder se navode kao mogu¢i rizi¢ni faktori koji
doprinose obolijevanju od dijabetesa tip 1 (34-36). Novija istrazivanja upucuju na promjene

crijevnog mikrobioma kao vaznog uzro¢nika u razvitku same bolesti (37).

Molekularni mehanizam nastanka dijabetesa tip 1 je nedovoljno poznat. Osteéenje beta
stanica gusterace nastaje prekomjernom apoptozom, programiranom stani¢nom smrti (38). S
druge strane i humoralna imunost ima svoju ulogu. Proizvodnja autoantitijela se javlja dugi
niz godina prije klinicke manifestacije bolesti kao inzulitis u tzv. fazi predijabetesa (39). Vise
od 90% pacijenata ima prisutna protutijela na barem jedan od poznatih antigena:
dekarboksilazu glutami¢ne kiseline (engl. glutamic acid decarboxylase, GADA), tirozin
fosfatazu (engl. islet auto-antigen-2, 1A-2), stanice Langerhansovih otoci¢a (engl. islet cell
autoantigen, ICA) te inzulin (engl. insulin antibodies, 1A) (40). Tek kad se osSteti 90% beta

stanica nastupa hiperglikemija (38).

1.1.3 Klini¢ki simptomi

Dijabetes tip 1 se jo§ naziva 1 inzulin ovisan dijabetes. Inzulin ovisni bolesnici ne
mogu iskoriStavati glukozu kao glavni izvor energije u miSi¢nom i masnom tkivu. To uvjetuje
sekreciju kontraregulacijskih hormona kao $to su glukagon, adrenalin, kortizol 1 hormon rasta
(41). Ovi dijabetogeni hormoni, prvenstveno glukagon, poticu glukoneogenezu i

glikogenolizu (41).

Nakon §to koncentracija glukoze prijede renalni prag izlu€ivanja, javlja se glukozurija
(41). Osmotska diureza dovodi do poliurije. Kao posljedica javlja se polidipsija. Tipi¢ni
simptomi su pojava enureze te nikturija (41). Stalna diureza moZe dovoditi do dehidracije
koja se oc€ituje suho¢om koze i sluznica, podo¢njacima i oslabljenim turgorom koze. Popratna

polifagija odraz je gubitka kalorija, tj. glukoze (41).

Budu¢i da tkiva ne mogu iskoriStavati glukozu, kao glavni izvor energije postaju
masti (41). PojaCanom oksidacijom masnih kiselina nastaju acetil-koenzim A i produkti
njegove nepotpune oksidacije - ketonska tijela. U njih ubrajamo aceton, acetoctenu kiselinu i

betahidroksimaslacnu kiselinu (41). MiSi¢i 1 mozak iskoriStavaju ketonska tijela, ali u

4



nelijeCenog dijabetiCara dolazi do brze akumulacije u odnosu prema potrosnji, §to vodi u

dijabeticku ketoacidozu (41).

Radi nemogucénosti iskoriStavanja glukoze dolazi i do poremecaja u metabolizmu
proteina (41). Smanjuje se njihova sinteza i dolazi do razgradnje postojecih bjelancevina.

Katabolic¢ki procesi uzrok su usporenom rastu i gubitku tjelesne mase.
1.2 DIJABETICKA KETOACIDOZA
1.2.1 Epidemiologija

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) je jedan od vodecih uzroka mortaliteta i morbiditeta u
djece oboljele od dijabetesa tip 1 (42). Velike geografske varijacije ucestalosti DKA mogu se
povezati s incidencijom dijabetesa tip 1. DKA je ¢eS¢a S$to je incidencija dijabetesa tip 1 niza
Sto se objasnjava ¢injenicom da obitelji oboljelih od dijabetesa tip 1 imaju povecanu svijest o
samoj bolesti i njenim komplikacijama te pozitivna obiteljska anamneza upozorava lije¢nike
na povecani oprez moguceg obolijevanja drugih ¢lanova unutar te obitelji (43,44). Ucestalost
DKA kod novo (NDM1) dijagnosticirane djece krece se izmedu 15-70% u Europi, Australiji i
Sjevernoj Americi (45). Pojavnost DKA &e$éa je u razvijenim zemljama (45,46). U Svedskoj
16% NDMI1 se prezentira DKA, dok njih 0,68% dobije mozdani edem (47). U Brazilu
ucestalost DKA kod NDMI je 32,8%, vecinom kod djece mlade od 10 godina (48).
Ucestalost DKA pri dijagnozi dijabetesa je od 12,8% do 80%, te je najniza u Svedskoj
(12,8%), Slovackoj (15%) 1 Kanadi (18,6%), a najvisa u Ujedinjenim Arapskim Emiratima
(80%), Saudijskoj Arabiji (59%) i Rumunjskoj (67%) (49).

1.2.2 Etiologija

Najces¢i precipitirajuci faktor DKA je infekcija (6). Djeca oboljela od dijabetesa tip 1,
¢ija je prva manifestacija bolesti DKA, najces¢e su mlada od Cetiri godine. U ranije (RDM1)
dijagnosticiranih dijabeticara DKA se najceS¢e javlja u peripubertetskom i pubertetskom
razdoblju (50). Ces¢a je u djevojéica, tj. Zena (50). Adolescentice su pod poveéanim rizikom
obolijevanja zbog Zelje za postizanjem ideala ljepote s posljedi¢nim izbjegavanjem terapije
inzulinom kako bi smrSavjele (51). DKA se ucestalije javlja u djece niZeg socio-ekonomskog
statusa i1 u djece iz obitelji bez oboljelih od dijabetesa tip 1 (50). Rizik je veci i u djece s
prethodnim epizodama DKA i loSom metabolickom kontrolom dijabetesa (51). Poznato je da
se u djece s dijagnosticiranim psihijatrijskim poremecajima koji ukljuuju depresiju,

poremecaj hranjenja ili obiteljsko zlostavljanje ucestalije javlja DKA. Takva djeca loSije
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kontroliraju dijabetes 1 ¢eS¢e propustaju inzulinsku terapiju (51). Upravo je neadekvatno
uzimanje inzulina predisponiraju¢i uzrok DKA kod RDM1 (51). 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 1 propustanje na mjestu infuzije (52). Naime, glikozilirani hemoglobin A1C (engl.
glycated hemoglobin AIC, HbA1C) za vrijeme DKA je znafajno nizi kod korisnika
inzulinske pumpe u usporedbi sa korisnicima koji nisu bili na inzulinskoj pumpi (9,1+1,5%
vs 10,8+2,2%, p<0,01) Sto podrzava Cinjenicu da je DKA kod korisnika inzulinskih pumpi
najcesSc¢e uzrokovana tehnicki neispravnim rukovodenjem (52). Nair i suradnici su proucavali
povezanost DKA 1 akutnog pankreatitisa u sto uzastopnih slucajeva DKA od ¢ega je akutni
pankreatitis dijagnosticiran u 11 pacijenata, a u ¢etvero je nadena hipertrigliceridemija koja
se smanjila tijekom lije¢enja DKA (53). Patogeneza akutnog pankreatitisa u DKA nije u
potpunosti poznata, dok je kod umjerene i teSke DKA hiperlipidemija prepoznatljiv
precipitiraju¢i faktor (53). Naime, nedostatak inzulina dovodi do aktivacije lipolize u
masnom tkivu i oslobadanja slobodnih masnih kiselina koje odlaskom u jetru poti¢u stvaranje
lipoproteina jako niske gustoce (engl. very-low-density lipoprotein, VLDL) (53). PoviSene
vrijednosti VLDL zajedno s inhibicijom lipoprotein lipaze u perifernim tkivima dovode do
hipertrigliceridemije (53). Mehanizam putem kojeg hipertrigliceridemija dovodi do akutnog
pankreatitisa nije u potpunosti poznat, ali se pretpostavlja da se slobodne masne kiseline
nakupljaju u 1 oko acinarnih stanica djeluju¢i toksi¢no na njih i na endotel kapilara (53).
Dijabeticka ketoacidoza kao komplikacija akutnog pankreatitisa je izuzetno rijetka (54).
Hiperglikemija uzrokovana akutnim pankreatitisom moZe dovesti do potpunog oStecenja beta
stanica guSterae s posljedinim nastankom dijabeticke ketoacidoze (54). Ramachandiran
Cooppan i suradnici su proucavali povezanost DKA 1 hipertireoze. Analizirali su 48
pacijenata oboljelih od dijabetesa tip 1 kod kojih se razvila hipertreoza (55). PogorSanje
kontrole dijabetesa je bilo prisutno kod 28 pacijenata dok ih je dvoje razvilo DKA. Lijekovi
koji utjeCu na metabolizam ugljikohidrata kao Sto su kortikosteroidi, simpatomimetici te

antipsihotici druge generacije mogu precipitirati DKA (56,57).
1.2.3 Patogeneza

Dijabeticka ketoacidoza je akutna komplikacija dijabetesa tip 1 (6). Organizam je u
stanju paradoksalnog gladovanja te pokuSava nadoknaditi energetski manjak luenjem

kontraregulacijskih hormona kao $to su katekolamini, kortizol, glukagon te hormon rasta (6).



U masnom tkivu dolazi do lipolize te posljedicnog oslobadanja glicerola i slobodnih masnih
kiselina iz triglicerida. Produkti lipolize odlaze u jetru gdje djeluju kao supstrati za stvaranje
ketona i1 glukoze (6). U miSi¢ima dolazi do proteolize koja omogucava dobivanje
aminokiselina koje takoder odlaze u jetru. U jetri se odvija glikogenoliza koja razgraduje
glikogen na glukozu (6). U glukoneogenezi se koriste razliciti supstrati kao Sto su slobodne
masne kiseline, glicerol i aminokiseline za dobivanje glukoze. Navedene reakcije dovode do
stvaranja hiperglikemije, glukozurije, dehidracije te posljedi¢ne hiperosmolarnosti (6). Beta
oksidacijom masnih kiselina u jetri dolazi do stvaranja ketonskih tijela u koje ubrajamo
aceton, acetoacetat i1 betahidroksibutirat (6). Acetoctena kiselina i betahidroksibutirat su
umjereno jake kiseline te se puferiraju kada su prisutne u krvi. Medutim trajno povecano

izlu¢ivanje postupno iscrpljuje alkalnu rezervu, te dovodi do dijabeticke ketoacidoze (6).

Stentz i1 suradnici su dokazali poviSene vrijednosti proinflamatornih citokina u
bolesnika s teSkom hiperglikemijskom krizom (58). U proinflamatorne citokine se ubrajaju
faktor tumorske nekroze, interleukine 6 1 8, C reaktivni protein, produkti lipidne
peroksidacije i oksidativnog oSte¢enja. Svi ovi parametri se vracaju na svoje normalne
vrijednosti sa inzulinskom terapijom i rehidracijom bolesnika unutar 24 sata (58). Upravo se
ovakvo upalno stanje prepisuje stresu kojemu je izloZen organizam za vrijeme trajanja

dijabeticke ketoacidoze (58,59).

1.2.4 Klini¢ka slika

Simptomi DKA najceSc¢e nastaju brzo, ponekad i unutar svega jednoga dana (6). Zbog
hiperglikemije se javljaju simptomi poput poliurije, polidipsije, polifagije, slabosti te gubitka
na tjelesnoj masi. Klini¢ki pokazatelji gubitka volumena su suhe sluznice, oslabljen turgor
koze, tahikardija, hipotenzija te, u teSkoj DKA, Sok (6). Pacijenti se mogu prezentirati
mucninom, povracanjem, abdominalnim bolovima, Kusmmalovim disanjem te voénim
zadahom acetona. Abdominalni bolovi mogu korelirati s teZinom acidoze (6). Hipotermija se
moze opaziti kod nekih bolesnika zbog periferne vazodilatacije, a hipertermija nije
uobicajena (6). Stanje svijesti moZe varirati od urednoga, somnolentnosti do sopora, pa sve
do kome kod teske DKA (6). Deeter i suradnici su pokazali kako se bez obzira na umjerenu

ili teSku dehidraciju tijekom DKA, pacijenti Cesto javljaju s hipertenzijom (60).



1.2.5 Dijagnoza

Prema smjernicama Medunarodnog drustva za dijabetes pedijatrijske i adolescentne
populacije (engl. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) iz
2014. dijagnoza DKA se postavlja ako su ispunjeni navedeni kriteriji: serumska glukoza >11
mmol/L, koncentracija bikarbonata <15 mmol/L i/ili venski pH <7,3, ketonemija ili znacajna

ketonurija (61).

Inicijalni laboratorijski parametri koji su vazni za dijagnosticiranje DKA su glukoza,
acidobazni status, ketoni u krvi, analiza urina na ketone i glukozu, urea i kreatinin te
elektroliti u krvi. Prema tezini DKA se dijeli na blagu, umjerenu i teSku s obzirom na pH
venske krvi 1 koncentraciju bikarbonata u serumu (61). Prema Tablici 1. 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 7,2 i koncentraciju bikarbonata manju od 10 mmol/L, dok u teskoj DKA pH je

manji od 7,1, a koncentracija bikarbonata manja od 5 mmol/L (61).

Kljuéni dijagnosticki parametri koji su pove¢ani u DKA su ketoni u krvi (6). Procjena
ketonemije se obi¢no provodi reakcijom nitroprusida no moze se podcijeniti tezina
ketoacidoze jer ovaj test ne prepoznaje betahidroksibutirat, glavni metabolicki produkt u
DKA (6). U pocetnoj fazi DKA vrijednosti acetoacetata su niske, ali u vecini laboratorija se
upravo on mjeri reakcijom nitroprusida. Stoga mjerenje serumskih ketona ima visoku
specificnost, ali metoda nije osjetljiva u dijagnosticiranju DKA (62). Negativan test ne
isklju¢uje DKA. Aceton se nikad ne mjeri radi svoje promjenjive prirode, dok je beta
hidroksibutirat rani znak DKA te je visoko osjetljiv i specifi¢an (62,63). Tijekom lijecenja,
beta hidroksibutirat se pretvara u acetoacetat Sto se mozZe detektirati testom nitroprusida, no
moze se krivo interpretirati kao pogorSanje ketonemije (6). lako nije univerzalno dostupan,
beta hidroksibutirat treba mjeriti kad god je to moguce, a razina >3 mmol/L je indikativna za

DKA.

Nakupljanje ketokiselina u krvi za vrijeme DKA dovodi do stvaranja metabolicke
acidoze s povecanim anionskim zjapom (56). Anionski zjap je jednak razlici mjerljivih
kationa (Na) i mjerljivih aniona (CI i bikarbonati) u plazmi (56). Referentne vrijednosti
anionskog zjapa su 10-12 mmol/L. Povecanje anionskog zjapa najceS¢e nastaje porastom
nemjerljivih aniona u koje ubrajamo nemjerljive organske kiseline kao $to su ketokiseline s

posljedi¢nim stvaranjem metabolicke acidoze (64). Nakupljanje ketokiselina dovodi do



gubitaka bikarbonata kao myjerljivih aniona koji sluze za puferiranje organizma. Ukupna
vrijednost aniona 1 kationa i dalje ostaje jednaka, no povecanje anionskog zjapa je prisutno
naustrb snizenoj koncentraciji bikarbonata (64). Odnos izmedu povecanog anionskog zjapa i
smanjene koncentracije bikarbonata u plazmi koristi se za procjenu veli¢ine kiselinskog
opterec¢enja organizma (65). Takoder vaznost anionskog zjapa je u procjeni rezolucije ketoze

tijekom lijeCenja (61).

Natrij je najcesce snizen radi prelaska vode iz unutarstani¢nog u izvanstani¢ni prostor

(6,56). Hipernatrijemija upucuje na jako veliki gubitak tekucine (6,56).

Ukupni kalij je snizen radi unutarstanicnog gubitka kalija i gubitka kalija
povracanjem i osmotskom diurezom (6,56). Serumski kalij je najceS¢e poviSen. Naime,
hiperosmolarni serum dovodi do prelaska vode u izvanstani¢ni prostor te se tako stvara
gradijent kalija koji mu omogucuje izlazak iz stanica (6,56). Takoder i acidemija doprinosi

izlasku kalija iz stanica (66).

Kloridi, magnezij i kalcij su najce$¢e snizeni (6,56). Totalna vrijednost fosfata je
snizena, no serumski fosfat je naj¢eS¢e normalan ili poviSen. Vrijednosti uree i kreatinina su

povecane u DKA sukladno gubitku tekucine (6,56).

Pri prijemu pacijenata s DKA leukocitoza s brojem stanica u rasponu od 10 do 15
x10°/L je Cesta pojava i ne mora upucivati na infekciju (67). Medutim leukocitoza iznad 25
x10°/L moze upuéivati na infekciju te zahtijeva daljnju procjenu. Kod DKA, leukocitoza se
pripisuje stresu kojem je izlozen sam organizam i moze korelirati s poviSenim vrijednostima

kortizola i noradrenalina u krvi (68).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji dijabeticke ketoacidoze (61)

Blaga Umjerena TeSka
pH venske krvi <7,3 <7,2 <7,1
Koncentracija <15 <10 <5

bikarbonata u serumu

(mmol/L)




1.2.6 Komplikacije
MOZDANI EDEM

Vecina djece s DKA ima odredeni stupanj poremecaja svijesti (69). Djeca s DKA
najcesce razviju subklinicki mozdani edem, dok klinicki mozdani edem razvije prosje¢no
0,5%-1% djece (69). Smrtnost djece koja razvije mozdani edem je 20-40% (70). U
Ujedinjenom kraljevstvu 70-80% smrti djece oboljele od dijabetesa je posljedica razvoja

mozdanog edema (71).

Unato¢ mnogim istrazivanjima koji su provedeni na temu mozdanog edema, kao

akutne komplikacije DKA, i dalje se ne zna toCan mehanizam nastanka (5).

Dillon i suradnici su predlozili hipoksi¢no-ishemi¢nu teoriju (72). Naime, dehidracija
i niske vrijednosti parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida uzrokovane hiperventilacijom dovest
¢e do vazokonstrikcije u mozgu te posljedicne mozdane ishemije, hipoksije i povecane
permeabilnosti kapilara. Mozdana hipoksija dovest ¢e do posljedicnog oslobadanja
glutamata, ekscitatorne aminokiseline (73). Vezuju¢i se za N-metil D-aspartat (engl. N-
methyl-D-aspartate, NMDA) receptor dovest ¢e do utoka iona i bubrenja stanica (73).
Povecana viskoznost krvi takoder doprinosi ishemiji mozga (74). Stoga, povecane pocetne
vrijednosti uree, nize pocetne vrijednosti parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida te sniZena

pocetna koncentracija bikarbonata uocene su kao rizi¢ni ¢imbenici za mozdani edem (75,76).

Brojna istrazivanja naglaSavaju vaznost prolongirane hiperosmolarnosti kao rizi¢nog
faktora za razvitak moZdanog edema (5). Naime, kod prolongirane hiperglikemije mozdane
stanice pokuSavaju zadrZati svoj volumen stvaranjem intracelularnih osmotskih Cestica kao
Sto su taurin, mioinozitol i acetoacetat (77,78). Ordiniranjem inzulinske terapije te vra¢anjem
serumske osmolarnosti na normalne vrijednosti, intracelularnim osmotskim Cesticama je
potrebno nekoliko sati, pa ¢ak 1 dana da se transportiraju iz celularnog u ekstracelularni
prostor (5). Ovakvo stanje doprinosi utoku teku¢ine u mozdane stanice i razvitku mozdanog

edema.

Takoder se inzulinska terapija 1 nadoknada tekucine, poglavito hipotoni¢ne, navode
kao rizi¢ni ¢imbenici za razvijanje mozdanog edema (5). Naime, snizavanjem vrijednosti
glukoze stimulira se natrij-vodik transporter koji dovodi do porasta intracelularnog natrija te

posljedi¢nog porasta intracelularne osmolarnosti (79).
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Terapija natrijevim bikarbonatom je rizi¢ni faktor nastanka mozdanog edema (80).
Tijekom terapije natrijevim bikarbonatom u DKA smanjena je doprema kisika u mozdane
stanice s posljedicnom hipoksijom centralnog ziv€anog sustava i paradoksalnom acidozom
(80). Natrij-vodik, natrij-bikarbonat i natrij-kalij transporterski je sustav koji se nalazi na
membrani mozdanih stanica te imaju ulogu u regulaciji koncentracije intracelularnih iona, a
time 1 stani¢nog volumena (81-83). Kanali se aktiviraju u razliitim stanjima kao §to su
acidoza i ishemija, te u prisutstvu odredenih tvari kao $to su inzulin, vazopresin, glukoza i
ketonska tijela (5). Navedeni ¢imbenici dovode do porasta koncentracije intracelularnih iona
u mozdanim stanicama, bubrenja glije te promjena endotela krvno-mozdane barijere $to ide u
prilog vazogenom edemu (5,84). U prilog svemu navedenom, upotreba natrijevog
bikarbonata u terapiji DKA ¢e dovoditi do puferiranja protona oslobodenih iz intracelularnog
prostora i aktiviranja kaskade dodatnog oslobadanja protona iz mozdanih stanica (5).
Posljedicno ¢e do¢i do aktiviranja transporterskih sustava natrija koji ¢e dovoditi do ulaska

natrija, a time i vode u stanice te stvaranja mozdanog edema.

Vazopresin i atrijski natriuretski peptid imaju ulogu u razvitku mozdanog edema kod
DKA (5,85). Naime, vazopresin dovodi do retencije tekuéine, ali unato¢ tome osmotskom
diurezom se uspijeva odrzavati uravnotezen neto ucinak. Pocetkom inzulinske terapije,
glukozurija prestaje, a razina vazopresina je 1 dalje povecana te moze izazvati intoksikaciju
vodom (5). Vazopresin je potreban za odrzavanje optimalne veli¢ine stanica bubrega, no nije
poznato ima li isti u¢inak i na mozdane stanice (5). Nisu radene studije koje bi stavljale u
korelaciju razinu vazopresina i1 stupanj mozdanog edema. Pocetne niske razine atrijskog
natriuretskog peptida pocinju se povecavati tijekom 24-satnog lijecenja DKA. Atrijski
natriuretski peptid dovodi do natriureze i1 hiponatrijemije te posljedicnog utoka vode u

mozdane stanice (5).

Ketonska tijela kao Sto su acetoacetat i beta hidroksibutirat zajedno s acidozom
sudjeluju u aktivaciji proinflamatorne citokinske kaskade koja djeluje na endotel krvno-
mozdane barijere (86). Ketonska tijela imaju osmotski ucinak 1 aktiviraju natrij/protonski
transporter (78,87). Acetoacetat povecava koncentraciju kalcija u endotelnim stanicama
krvno-mozdane barijere dovode¢i time do vazokonstrikcije (86). Beta hidroksibutirat

povecava vaskularnu propusnost i takoder dovodi do porasta intracelularnog kalcija (86).

Hiperglikemija potice upalnu reakciju porastom reaktivnih kisikovih radikala (58,88).

Sve je viSe dokaza koji upucuju da je DKA proinflamatorno stanje tijekom kojeg dolazi do
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povecane vaskularne propusnosti endotelnih stanica krvno-mozdane barijere i nastanka
vazogenog edema bez dokazane prisutnosti infekcije (89). Interleukin 6 (engl. interleukin 6,
IL-6), interleukin 1 (engl. interleukin I, IL-1) i ¢imbenik tumorske nekroze (engl. tumor
nekrosis factor alpha, TNF o) su takoder povecani prije, za vrijeme i nakon primijenjene
terapije DKA. Interleukin 10 (engl. interleukin 10, 1IL-10) je povefan samo za vrijeme
simptomatskog mozdanog edema (90). Patoloskim pregledom ljudskog mozdanog tkiva
ustanovljene su i povecane vrijednosti komplementa (91). Generalizirana upalna reakcija koja
nastaje kao odgovor organizma na brojne metabolicke ¢imbenike, kao $to su hiperglikemija i
acidoza, moze dovesti do pluénog edema koji je naden kod pojedinaca oboljelih od

mozdanog edema u DKA (92).

Glaser i suradnici prikazuju razli¢itu zahvacenost mozdanih struktura u mozdanom
edemu (93). U primarno opskrbnom podrucju prednje i srednje cerebralne arterije zamije¢en
je porast mozdanog protoka Sto ide u prilog vazogenom edemu. S druge strane, pad perfuzije
u okcipitalnom korteksu i produzenoj mozdini sugerira da mozdani odgovor na DKA nije

uniforman te da se mozdana autoregulacija razlikuje u pojedinim regijama mozga (93).

Levitsky i1 suradnici naglasavaju kako je inicijalni odgovor sredi$njeg ziv€anog
sustava na metabolicki poremecaj vazogene prirode te da primarno dolazi do oStecenja
endotela krvno- moZdane barijere razli¢itim metabolitima (94). Nakon inicijalnog oStec¢enja
dolazi do razvitka simptomatskog edema koji je citotoksi¢ne prirode, a odrzan je
nadoknadom tekucine i1 natrijevim bikarbonatom, neprimjerenim luenjem vazopresina te

posljedi¢nim nakupljanjem tekuéine u mozdanim stanicama (94).

Glaser 1 suradnici naglaSavaju da se CT-om ne moze razlikovati je li rije¢ o
vazogenom mozdanom edemu koji je uzrokovan oSteCenjem endotela krvno-mozdane
barijere ishemijom 1i/ili hipoksijom ili je rije¢ o citotoksicnom moZdanom edemu koji je
uzrokovan bubrenjem mozdanih stanica radi hiperosmolarnosti (95). Dosadasnja istraZivanja
nisu dokazala je li simptomatski moZzdani edem vazogene prirode uzrokovan oStecenjem
endotela krvno moZdane barijere zbog ishemije, hipoksije, upale, metabolickog poremecaja 1
oksidativnog stresa ili se mozda radi o citotoksicnom mozdanom edemu koji je uzrokovan
hiperosmolarnim stanjem radi nadoknade tekucine i inzulinske terapije (5). VaZno je shvatiti
da niti jedan navedeni rizi¢ni ¢imbenik nije sam zasluzan za nastanak mozdanog edema ve¢

je Citav niz faktora odgovoran za njegov nastanak (5).
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Vecina oboljelih od moZzdanog edema su mladi od 20 godina, ¢ak njih 95%, a od toga
je tre¢ina mlada od 5 godina (73). Potencijalni razlozi takvoj distribuciji su relativno veci
volumen mozga djeteta s obzirom na njegovu ukupnu povrsinu, brze promjene osmolaliteta
plazme, manjak spolnih hormona, slabije razvijen autoregulacijski mehanizam mozga,
razliCiti metabolizam taurina, razlika u propusnosti krvno-mozdane barijere te puno brza

mijena vode u organizmu (73,96).

Prema tablici 2. dijagnosticki kriteriji mozdanog edema uklju¢uju abnormalni
motoricki ili verbalni odgovor na bol, dekortikacijski ili decerebracijski polozaj tijela,
paralizu kranijalnih Zivaca i patoloSke obrasce disanja (97). Razlikujemo major i minor
kriterije. U major kriterije ubrajamo promjene mentalnog statusa, bradikardiju te
inkontinenciju neprimjerenu za dob. Minor kriteriji ukljuuju povracanje, glavobolju,
letargiju, dijastolicki tlak >90 mmHg i dob <5 godina. Dijagnoza mozdanog edema se
postavlja uz jedan major (neuroloski otkloni ili patoloski obrazac disanja), dva major
(promjene mentalnog stanja, bradikardija, inkontinencija neprimjerena za dob) ili jedan major
i dva minor kriterija (povracanje, glavobolja, letargija) (97). Dijagnosticki kriteriji se odnose
na prepoznavanje i dijagnozu mozdanog edema nakon zapocCimanja terapije DKA (97).
Osjetljivost ovih kriterija je 92%, dok je laZzno pozitivnih dijagnoza moZzdanog edema 4%
(98). Minor kriteriji su ucestaliji kod subklinickog oblika moZdanog edema koji se najcesce
dokazuje neuroslikovnim metodama (5). Mozdani edem se najceSce razvija 4-12 sati nakon
pocetka terapije (98). Brojni autori naglasavaju vaznost neuroloSkog i kardiorespiratornog
monitoriranja bolesnika s DKA S§to omogu¢ava prepoznavanje ranih simptoma moZzdanog

edema i ranijeg pocetka lijecenja te boljeg ishoda (98).

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji moZdanog edema (97)

Dijagnosticki kriteriji moZdanog edema*

Abnormalni verbalni ili motori¢ki odgovor na bolni podrazaj

Dekortikacijski ili decerebracijski poloZzaj tijela

Paraliza kranijalnih zivaca (posebno 3., 4. 1 6. Zivac)

Patoloski neuroloski obrazac disanja (tahipneja, Cheyne-Stokes disanje, apneja)
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Major Kriteriji

Promjena mentalnog stanja

Trajno smanjen puls (pad veéi od 20 otkucaja u minuti) - ne moze se pripisati poboljSanju

intravaskularnog volumena ili stanju spavanja

Inkontinencija neprimjerena za dob djeteta

Minor Kriteriji

Povracanje

Glavobolja

Letargija ili teSko budenje iz sna

Dijastolicki tlak >90 mmHg

Dob <5 godina

*znakovi koji se pojave prije pocetka terapije ne dolaze u obzir pri dijagnozi mozdanog

edema

Lijecenje se treba zapoceti §to ranije pri sumnji na mozdani edem (61). Potrebno je
smanjiti primjenu brzine tekuc¢ine na jednu tre¢inu. Terapija mozdanog edema je 20% otopina
manitola u dozi 0,5-1 g/kg iv. tijekom 10-15 minuta koju je potrebno ponoviti ukoliko nema
inicijalnog odgovora nakon 0,5 do 2 sata (61). Kao alternativna terapija nakon neuspjeSnog
odgovora na manitol je 3% NaCl u dozi 2,5-5 ml/kg tijekom 10-15 minuta (61). Potrebno je
podi¢i uzglavlje djeteta na 30 stupnjeva. Mehanicka ventilacija ¢e biti potrebna kako bi
zastitila diSne putove i omogucila adekvatnu ventilaciju kod bolesnika s predstoje¢om
respiratornom insuficijencijom, no unato¢ tome agresivna hiperventilacija je povezana s

losijim neuroloskim ishodom, pa stoga nije preporucljiva (61,99).
POREMECAJI KOAGULACIE

DKA je prokoagulantno stanje u kojem su zamijeCene povecane aktivnosti

trombocita, endotela 1 von Willebrandovog faktora, dok su niske vrijednosti proteina C 1 S
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(100,101). Vrijednosti fibrinogena se ne mijenjanju za vrijeme DKA (101). To pridonosi

povecanom riziku tromboze i cerebrovaskularnog inzulta.

Brojni autori navode povecanu incidenciju duboke venske tromboze kod djece
oboljele od DKA kojima je postavljen centralni venski kateter (102). Uvodenjem stranog
tijela moguce je oStecenje endotela dok prokoagulantno stanje pospjeSuje stvaranje ugruska
(102,103). Duboka venska tromboza je ucestalija kod djece mlade od 3 godine Sto se
objasnjava tezom klinickom slikom, ucestalijom potrebom postavljanja centralnog venskog

katetera te ve¢om moguénosti oste¢enja endotela radi manjeg promjera krvnih zila (103).

Ucestalost hemoragi¢nog ili ishemi¢nog mozdanog wudara ¢ini 10% svih
intracerebralnih komplikacija DKA (104). Prokoagulantno stanje DKA povecéava rizik
ishemijskom mozdanom udaru, a posljedi¢na hipoksija i vaskularno oSte¢enje moze dovesti
do hemoragicnog mozdanog udara (105). Rani simptomi su nespecificni §to otezava
dijagnostiku. Takoder je ponekad tesko diferencirati je li mozdani edem uzrok ili posljedica

mozdanog udara (106).
RABDOMIOLIZA

Rabdomioliza je karakterizirana porastom kreatin kinaze i mioglobinurijom (107).
Ucestalost mioglobinurije kod NDM1 koji se prezentiraju DKA je 10% (108). Rabdomioliza
je kod dijabetesa Cesto subklini¢ka dok su rizi¢ni ¢imbenici za njezin nastanak niski pH,
visoke vrijednosti glukoze, uree, kreatinina, natrija i osmolalnosti plazme (69). Mehanizam
nastanka rabdomiolize nije poznat, no pretpostavlja se da elektrolitski disbalans i visoke
vrijednosti glukoze dovode do destabilizacije miSi¢ne stanice te porasta intracelularnog

kalcija (107,109). Kalcij posljedi¢no aktivira proteaze i uzrokuje raspad misi¢nih stanica (69).
PLUCNE KOMPLIKACIJE

Pneumomedijastinum je rijetka komplikacija DKA koja nastaje rupturom alveolarne
stjenke uslijed povecanog gradijenta tlaka koji se stvara u alveoli. Poveéani rizik
pneumomedijastinuma kod DKA nastaje zbog povrac¢anja, Kussmalovog disanja i mehanicke
ventilacije (110). Pneumomedijastinum se ocituje bolovima u prsima 1/ili dispnejom.
Bolesnici mogu imati subkutani emfizem i pozitivan Hammanov znak, tj. krepitacije u
prekordiju sinkrone sa sistolom. Unato¢ ovim specifi¢nim znakovima, pneumomedijastinum

je Cesto asimptomatski te je najces¢e slu¢ajan nalaz (111,112).
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Plu¢ni edem je takoder rijetka komplikacija DKA. Brojni autori pretpostavljaju da
nastaje kao posljedica smanjenja koloidno-osmotskog tlaka tijekom terapije s 0,45%

otopinom NaCl (113,114).
GASTROINTESTINALNE KOMPLIKACIJE

Akutni pankreatitis ¢ini 2% komplikacija djece s DKA (115). Glavni simptom
pankreatitisa je abdominalna bol, koja je Cesto sastavni dio slike DKA S$to oteZzava samu
dijagnostiku pankreatitisa. Haddad i suradnici su zamijetili nespecifi¢ni porast amilaza i
lipaza u prospektivnoj studiji gdje su pratili porast pankreaticnih enzima u NDMI1 s ili bez
DKA (115). PoviSene vrijednosti lipaza i/ili amilaza imalo je 40% djece, dok je
trigliceridemiju imalo takoder 40% djece. Lipaze poviSene tri puta viSe od normalnih
vrijednosti je imalo 13% djece s DKA 1 perzistentnu abdominalnu bol nakon terapije DKA,
unato¢ CT-u koji je Citavo vrijeme bio negativan. Uzrok nespecificnog porasta pankreaticnih
enzima kod djece s DKA pripisuje se trigliceridemiji (116). Mehanizam putem kojeg
hipertrigliceridemija dovodi do akutnog pankreatitisa nije u potpunosti poznat, ali se
pretpostavlja da se slobodne masne kiseline nakupljaju u i oko acinarnih stanica djelujuci
toksi¢no na njih i na endotel kapilara, te porastom slobodnih masnih kiselina dolazi do
povecanja viskoznosti krvi §to dovodi do ishemije gusSterace i1 propustanja njezinih vlastitih
enzima (53,117). Unato¢ tome, u Haddadovoj studiji djeca oboljela od pankreatitisa nisu
imala trigliceridemiju te se smatra da je jedan od mogucih uzroka aktivacije pankreatitisa

teska acidoza (115).
KOGNITIVNE KOMPLIKACIE

Cak i u nedostatku simptoma koji upuéuju na ozljedu mozga, djeca sa DKA mogu
pokazivati dugorocne kognitivne komplikacije. Ghetti 1 suradnici su dokazali ucestaliju
pojavnost poteSkoc¢a pamcenja kod djece koja su imala barem jednu epizodu DKA (118).
Djeca su se teze prisjecala detalja pojedinih dogadaja. Ispitivanje se vr$ilo putem testova boja
i testova prostorne orijentacije (118). Slabiji rezultati su bili u muskog spola i mladih
ispitanika. Uzrok nastalom dugoro¢nom poremecaju pamcenja je najvjerojatnije hipoksija i/ili

ishemija hipokampusa uzrokovana mozdanim edemom (119).
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1.2.7 Lijecenje

Ciljevi terapije DKA su korigiranje dehidracije, acidoze i ketoze te snizavanje
hiperglikemije. ISPAD smjernice sadrze brojne preporuke lijeCenja DKA kako bi prevenirale

njezinu najtezu komplikaciju - mozdani edem (61).

Klinicka procjena gubitka volumena je subjektivna, stoga se za umjerenu DKA
procjenjuje gubitak tekuc¢ine 5-7 %, dok za teSku DKA 7-10 % (61). Bolesnicima koji su
teSko dehidrirani, ali nisu u Soku potrebno je Sto prije zapoceti nadoknadu 0,9% otopinom
NaCl u dozi 10-20 mL/kg tijekom 1-2 sata kako bi poboljsali perifernu cirkulaciju (61).
Nadoknadu tekuc¢ine je potrebno ponavljati sve dok tkivna perfuzija ne bude zadovoljavajuca.
Bolesnicima koji su u Soku potrebna je $to hitrija nadoknada cirkulirajuéeg volumena s 0,9%
NaCl u bolus dozi od 20 mL/kg s procjenom tkivne perfuzije nakon svakog danog bolusa.
Nadoknadu tekuéine je potrebno vrSiti izotoni¢nim otopinama (0,9% otopinom NaCl, Ringer
laktatom ili Plasmalytom) najmanje 4-6 sati (61). Terapija nadoknade tekucine bi trebala
sadrzavati nadoknadu izgubljenog volumena 1 tekudine za odrzavanje svakodnevnih
fizioloskih potreba uz dodavanje kalijevog klorida, kalijevog fosfata ili kalijevog acetata (61).
Prelazak s 0,9% na 0,45% otopinu NaCl ovisit ¢e o bolesnikovom hidracijskom statusu,
koncentraciji Na i osmolalnosti plazme. Uz pruZanje dnevnih potreba tekucine, ukupni
procijenjeni gubitak tekucine potrebno je nadoknaditi ujednaceno tijekom 48 sati (61).
Klini¢ka procjena hidracijskog statusa i izraCun osmolalnosti plazme su znacajni vodici u
terapiji nadoknade tekucine 1 elektrolita. Cilj nadoknade tekucina je smanjenje osmolalnosti
plazme do granica referentnih vrijednosti. Smanjenjem vrijednosti glukoze koncentracija Na
¢e rasti (padom glukoze za 1 mmol/L, vrijednosti koncentracije Na ¢e porasti za 0,5 mmol/L)
(61). Sadrzaj natrija u tekucini bi se trebao povecati ukoliko je koncentracija serumskog Na

niska ili porast natrija ne odgovara istodobnom padu glukoze (61).

Bolus inzulina se ne preporuca, dok se intravenska primjena inzulina treba zapoceti 1-
2 sata nakon pocetka lije¢enja u dozi 0,05-0,1 jedinica’kg/h (61). Vrijednosti glukoze se
smanjuju za 2-5 mmol/L/h. Kad vrijednosti glukoze dosegnu 14-17 mmol/L potrebno je
dodati 5% glukozu ve¢ postojecoj intravenskoj terapiji fizioloSkom otopinom (61). Na taj
nacin se izbjegava hipoglikemija kao moguca komplikacija lije¢enja DKA. Terapiju inzulina
je potrebno davati dok se ne postignu ciljane vrijednosti pH >7,3, koncentracija bikarbonata

>15 mmol/L, beta hidroksibutirat <1 mmol/L ili anionski manjak 12+2 mmol/L jer je za
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njihovo normaliziranje potrebno viSe vremena nego za normaliziranje vrijednosti glukoze

(61).

Ukoliko je prisutna hipokalijemija, nadoknadu kalija od 20 mmol/L u infuziji je
potrebno zapoceti za vrijeme inicijalne rehidracije djeteta te prije terapije inzulinom. U
suprotnom je potrebno nadoknadu kalija vr$iti nakon inicijalne rehidracije i za vrijeme
terapije inzulinom (61). Maksimalna brzina intravenske primjene kalija je 0,5 mmol/kg/h.
Ukoliko je prisutna hiperkalijemija potrebno je pricekati nalaz urina. Nadoknada fosfata nije

opravdana u DKA (61).

Terapija bikarbonatima nije opravdana u DKA (61). Nadoknadom teku¢ine i inzulina
vrijednosti pH se normaliziraju. Inzulin prekida daljnju produkciju ketonskih tijela 1
omogucuje njihovo metaboliziranje S§to poti¢e proizvodnju bikarbonata. Nadoknadom
tekuc¢ine poboljsava se perfuzija tkiva i funkcija bubrega $to omogucéava izlu¢ivanje kiselina
urinom (61). No unato¢ svemu navedenome, terapija bikarbonatima se preporucuje djeci koja
razviju po Zivot opasnu hiperkalijemiju. Preporucuje se terapija bikarbonatima u dozi od 1-2

mmol/kg tijekom jednog sata (61).
1.2.8 Prevencija

Simptomi DKA kod NDMI1 su u prosjeku prisutni oko 2 tjedna prije postavljanja
dijagnoze (120). ZakaSnjelo dijagnosticiranje dijabetesa tip 1 je povezano s porastom
incidencije DKA (98). Stoga je rano prepoznavanje dijabetesa tip 1 klju¢ prevencije DKA.
Brojne studije govore u prilog ucinkovitosti javnih kampanjama glede prepoznavanja
simptoma dijabetesa tip 1 1 posljedi¢nog smanjenja ucestalosti DKA. U Parmi, Italiji, su se
provodile edukacije Skolaraca u osnovnim 1 srednjim Skolama, te u pedijatrijskim
ambulantama Sto je rezultiralo smanjenjem incidencije DKA sa 78% na 12,5% (121).
Tijekom dvije godine provodenja javnih kampanja, nije zabiljeZen niti jedan slucaj DKA te se
takva ucCinkovitost zadrzala 1 u iducih deset godina (122). Takav obrazac prevencije DKA je
usvojila 1 Australija gdje se incidencija DKA smanjila sa 37,5 na 13,8% (123). S druge
strane, u Ujedinjenom Kraljevstvu javna kampanja je bila neucinkovita (124). Nije
zamije¢eno smanjenje incidencije DKA nakon plakat kampanje. Svega 13% roditelja i 21%
obiteljskih lije¢nika je uocilo plakat Sto znaci da je svega jedan od osam roditelja te jedan od
pet obiteljskih lije¢nika primilo poruku koju je plakat nosio. Dakle, takve kampanje moraju

doprijeti do ciljane publike kao §to su lije¢nici, nastavnici i roditelji i to u dovoljnom broju da
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bi poruka uspjela. Daljnje studije su potrebne kako bi se nasao najucinkovitiji nacin

prevencije DKA, a time 1 mozdanog edema.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je usporediti klinicka obiljezja 1 laboratorijske parametre
pri prijemu te moguce komplikacije izmedu novo (NDM1) dijagnosticirane i ranije (RDM1)
dijagnosticirane djece oboljele od dijabetesa tip 1 lijeCene zbog dijabeticke ketoacidoze u
Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za djecje bolesti KBC Split u razdoblju od 2013. do
2017. Kao hipotezu istrazivanja smo postavili da skupina NDM1 c¢eSce ima poremecaj
svijesti pri prijemu, vise vrijednosti glukoze, nize vrijednosti pH 1 nize vrijednosti kalija za

razliku od RDM1 oboljelih od DKA.
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3. METODE I ISPITANICI
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3.1 Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje su bila ukljuena djeca u dobi od 0 do 18 godina
koja su zbog dijabeticke ketoacidoze lijecena u Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za
djec¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2017. Dijagnoza
dijabeticke ketoacidoze postavljena je na temelju klini¢ke slike i laboratorijskih parametara.

Kriteriji za postavljanje dijagnoze dijabeticke ketoacidoze bili su:

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

- ketonemija ili zna€ajna ketonurija (61).
3.2 Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci za
istrazivanje. Za svakog ispitanika prikupljeni su demografski podaci te niz drugih podataka u

promatranom razdoblju:

- datum rodenja,

- mjesto stanovanja: Dalmatinska zagora (podrucje Dalmacije koje nije na moru, od
rijeke Krke do Neretve), priobalje (podru¢je Dalmacije smjeSteno uz more),
1Inozemstvo, otoci,

- datum prijema,

- osobna anamneza: Hashimotov tiroiditis, celijakija, pretilost, hiperkolesterolemija,
hipovitaminoza D, struma Stitne Zlijezde,

- obiteljska anamneza,

- klini¢ki simptomi i znakovi: muc¢nina, povrac¢anje, abdominalna bol, proljev, kasalj,
umor, polidipsija, poliurija, polifagija, nikturija, glavobolja, zadah acetona, stanje
svijesti (uredne svijesti, somnolentan, soporozan, bez svijesti), Kussmalovo disanje,
dehidracija, bljedo¢a koze 1 sluznica, krvni tlak, frekvencija pulsa, indeks tjelesne
mase (engl. body mass index, BMI),

- laboratorijski parametri: leukociti, eritrociti, hemoglobin, hematokrit, trombociti,
glukoza u krvi, glukoza u urinu, HbA1C, ketoni u krvi, urea, kreatinin, aspartat
transaminaza, alanin transaminaza, gama glutamil transpeptidaza, laktat
dehidrogenaza, alkalna fosfataza, natrij, kalij, klor, kalcij, fosfat, magnezij, C

reaktivni protein, kolesterol, trigliceridi, lipoprotein velike gustoce, lipoprotein niske
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gustoc¢e, amilaze, lipaze, pH, parcijalni tlak uglji¢nog dioksida, parcijalni tlak kisika,

koncentracija bikarbonata, saturacija kisika, anionski zjap.

Ovisno o dobi ispitanika, tlak je tumacen kao normalan, povisen ili snizen, a frekvencija

pulsa kao eukardna, tahikardna ili bradikardna.
BMI je dobiven dijeljenjem tjelesne tezine (kg) s kvadratom tjelesne visine (m?).

Anionski zjap je dobiven formulom: Na - (Cl + HCO3).

3.3 Obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice podataka i analizirani pomocu
racunalnog programa Microsoft Office Excel 2010. Za izracunavanje svih navedenih
podataka koriStena je deskriptivna statistika. Povezanost kvantitativnih varijabli testirana je t-
testom. Kvantitativne varijable su opisane putem medijana i interkvartilnih raspona radi
asimetricnosti uzoraka. Povezanost kvalitativnih varijabli testirana je Fisherovim egzaktnim
testom putem SPSS statistickog paketa za Windows 23,0 (Armonk, NY, SAD). Kvalitativne
varijable su opisane postotcima. Za sve statisticke izracune vrijednost p<0,05 smatrat ¢e se

statisticki znac¢ajnom.

24



4. REZULTATI
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U ispitivanom razdoblju, ukupno 43 djece s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze je
lije€eno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a Split. Od njih, 11 (25,6%) je RDM1, a 32
(74,4%) NDM1 (Slika 1.).

M ranije dijagnosticirani M novo dijagnosticirani

Slika 1. Raspodjela ispitanika s obzirom na postojanje dijagnoze dijabetesa tip 1

(N=43)

Analizom ispitanika prema dobi u rasponu 0-5 godina je 26% (11/43) ispitanika, u
rasponu 6-10 godina 35% (15/43) ispitanika, 11-15 godina 35% (15/43) ispitanika te u
rasponu 16-18 godina je 5% (2/43) ispitanika. Srednja vrijednost starosti RDM1 je 13,6+2,6,
a srednja vrijednost dobi NDMI1 iznosi 7,7+4,1 godina. Navedena razlika je statisticki
znacajna (p<0,001). Slika 2. prikazuje raspodjelu RDM1 i NDM1 prema dobnim skupinama.
Medu RDM1 u rasponu 0-5 godina nije bio niti jedan pacijent, dok u rasponu 6-10 godina je
18,2% (2/11) dijabeticara. U rasponu 11-15 godina je najveéi udio RDM1, njih 63,6% (7/11).
U rasponu 16-18 godina je 18,2% (2/11) bolesnika. Medu NDM1 u rasponu 0-5 godina je
34,4% (11/32) bolesnika. U rasponu 6-10 godina je 40,6% (13/32) bolesnika. U rasponu 11-
15 godina je 25% (8/32) bolesnika, dok u rasponu 16-18 godina nije bio niti jedan pacijent.
Statistickom obradom dobnih skupina 6-10 godina (p=0,495) i 11-15 godina (p=0,117) nije
dokazana statisticki znacajna razlika izmedu NDMI1 i RDMI1. Analiza ostalih skupina nije

bila moguca.
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama (N=43)

Pregledom prema spolu, najve¢i udio ispitanika je Zenskog spola (23/43), dok je 20
muskog spola (20/43). Najveci broj ispitanika medu RDM1 su djevojcice (7/11), a medu
NDM1 je podjednak broj djecaka i djevojcica (Slika 3.).
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Slika 3. Pregled ispitanika prema spolu (N=43)

Analizom pacijenata prema mjestu stanovanja, najveci udio od 51% (22/43) ih dolazi
iz priobalja, 23% (10/43) iz Dalmatinske zagore, 19% (8/43) iz inozemstva, a svega 7%
(3/43) s otoka. Medu RDM1 82% (9/11) pacijenata je iz priobalja, dok 18% (2/11) dolazi iz
inozemstva. Medu NDM1 njih 41% (13/32) dolazi iz priobalja, 31% (10/32) iz Dalmatinske
zagore, 19% (6/32) iz inozemstva, dok s otoka dolazi 9% (3/32) (Slika 4.). Iz inozemstva

27



najveéi udio, njih 50% (4/8) dolazi iz Njemacke, dok po jedan dolazi iz Ceske, Austrije,
Srbije i Poljske. Od ukupnog broja pacijenata koji dolaze iz priobalja, 82% (18/22) pacijenata
dolazi iz Splitsko-dalmatinske Zupanije, 9% (2/22) iz Dubrovacko-neretvanske zupanije, dok
iz Sibensko-kninske i Zadarske Zupanije dolazi po 5% (1/22) bolesnika. Iz Dalmatinske

zagore 80% (8/10) pacijenata dolazi iz Splitsko-dalmatinske Zupanije, a 20% pacijenata

dolazi iz Sibensko-kninske Zupanije. Svi pacijenti koji dolaze s otoka su iz Splitsko-

13
10

dalmatinske zupanije.
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Slika 4. Pregled ispitanika prema mjestu stanovanja (N=43)

Obiteljskom anamnezom (roditelja, brace i sestara, baka i1 djedova) ustanovili smo
zastupljenost dijabetesa tip 1 u 17% (7/42) bolesnika, a dijabetesa tip 2 u 26% (11/42)
bolesnika. Nerazjasnjenu vrstu dijabetesa u obiteljskoj anamnezi ima 7% (3/42) bolesnika,
negativnu obiteljsku anamnezu dijabetesa ima 52% (22/42) bolesnika, dok kod jednog djeteta

nisu bili dostupni podaci (Slika 5.).
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Slika 5. Rezultati analize obiteljske anamneze ispitanika (N=43)

Prethodnu infekciju u posljednjih 15 dana je imalo 37,2% (16/43) bolesnika, a od toga
37,5% (12/32) NDM1 i 36,4% (4/11) RDM1.

Tablica 3. Klinic¢ki znakovi 1 simptomi nadeni u ispitanika pri prijemu na lijecenje

Simptom / Znak, n o nove " ranij.e. . p-
(%) dijagnosticirani dijagnosticirani vrijednost
n=32 (%) n=11 (%)
mucénina 1(3,1) 3(27,3) 0,045
povracanje 23(71,9) 11 (100) 0,084
abdominalna bol 11(34,4) 5(45,5) 0,719
proljev 5(15,6) 0(0) 0,306
kasalj 0(0) 1(9,1) 0,256
umor 18 (56,3) 3(27,3) 0,162
polidipsija 25(78,1) 0(0) <0,001
poliurija 21 (65,6) 0(0) <0,001
polifagija 4(12,5) 0(0) 0,558
nikturija 16 (50) 0(0) 0,003
glavobolja 1(3) 2(18) 0,156
Kussmalovo
disanje 18 (56,3) 7(63,6) -
zadah acetona 16 (50) 6(545) -
dehidracija 28 (87,5) 11 (100) -
biedoca kol 19(59.4) 6(54,5) .
tahikardija 22 (68,8) 10(90,9) -

Hipertenziju je imalo 31% (9/29) djece, dok je hipotenzivno bilo 10% (3/29)

pacijenata.
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Od 43 pacijenata poremecaj svijesti pri prijemu je imalo 47% (20/43) pacijenata od
cega je 40% (17/43) djece bilo somnolentno, 5% (2/43) soporozno, dok je bez svijesti
zaprimljeno jedno dijete (2%). RDMI1 su bili somnolentni u 36% (4/11) slucajeva, te
soporozni u 9% (1/11). Kod NDM1 41% (13/32) djece je bilo somnolentno pri prijemu, 3%
(1/32) soporozno i 3% (1/32) bez svijesti. Statistickom analizom poremecaja svijesti nije

dobivena statisticki znacajna razlika izmedu NDM1 i RDM1 (p=1,000) (Slika 6.).
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Slika 6. Raspodjela ispitanika prema razini stanja svijesti (N=43)

Popratne bolesti od kojih boluju djeca oboljela od dijabeticke ketoacidoze su
Hashimotov tiroiditis u 2% (1/43) slucajeva, pretilost u 2% (1/43) slucajeva i
hiperkolesterolemija u 2% (1/43) sluc¢ajeva. Novootkrivenu hipovitaminozu D je imalo 12%
(5/43) djece. Struma Stitne Zlijezde je bila zastupljena kod 5% (2/43) djece te celijakija kod
9% (4/43) pacijenata.

Komplikacije dijabeticke ketoacidoze je imalo 9,3% (4/43) pacijenata. U RDMI
skupini je u jednog djeteta (1/11, 9,1%) zabiljezen pneumomedijastinum. U NDM1 skupini je
troje djece (3/32, 9,4%) imalo komplikacije: mozdani edem, mozdani edem + akutni
pankreatitis te sepsu uzrokovanu Staphylococcus aureusom osjetljivim na meticilin (eng.
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MSSA). Od ukupnog broja bolesnika s DKA,
ucestalost mozdanog edema je bila 4,7% (2/43) i svi su pripadali NDM1 skupini.
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Tablica 4. Pregled laboratorijskih parametara pri prijemu (N=43)

Laboratorijski
parametri,

medijan (interkvartilni
raspon)

novo dijagnosticirani

n=32

ranije dijagnosticirani

n=11

p-vrijednost

Glukoza, mmol/L 26,5 ( 23,5-37,8) 30,7 (25,4-34,2) 0,557
HbA1C, % 10,8 (10,2-11,8) 9,9 (9,5-11,7) 0,726
KUK, mmol/L 6,5 (5,4-6,9) 6,3 (5,7-7,0) 0,903
pH 7,1 (6,9-7,2) 7,1(7,0-7,2) 0,883
pCOy, kPa 2,1(1,6-2,7) 2,7(2-3,1) 0,314
pO2, kPa 11,2 (9,0-12,9) 10,7 (9,1-12,3) 0,986
HCO3, mmol/L 4(3-7,5) 6,1 (4,2-7,4) 0,536
sat 02, % 97 (95,3-99,5) 97 (89,8-98,3) 0,602
anionski zjap, mmol/L 25,6 (22,5-29,2) 30,9 (26,8-34,3) 0,858
Na, mmol/L. 132,5 (128-137) 134 (130-135,5) 0,393
K, mmol/L 43 (4-4,7) 5,2(5,0-5,8) <0,001
Cl, mmol/L 101,5 (96-105,3) 97 (93-99,5) 0,173
Ca, mmol/L 2,4(2,3-2,6) 2,4(2,2-2,5) 0,159
P, mmol/L 1,2(1,1-1,5) 1,8 (1,5-2,2) 0,032
Mg, mmol/L 0,9 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-1,0) 0,745
Urea, mmol/L 5,4(4,7-6,8) 7,8 (6,1-9,5) 0,192
kreatinin, pmol/L 74 (57,5-101) 99 (86-126) 0,144
AST, U/L 15(12-17) 25 (21-27) 0,026
ALT, U/L 15 (10-19) 29 (19,5-43,5) 0,035
GGT, U/L 13,5(12-16,5) 19 (16-21) 0,059
LDH, U/L 188 (176-224) 206 ( 188-228,3) 0,736
ALP, U/L 279 (207-351) 219,5 ( 180,3-285,8 ) 0,430
kolesterol, mmol/L 5,5(4,3-6,1) 5,1(4,7-5,2) 0,381
trigliceridi, mmol/L 3,8(2-5,6) 2,8(1,95-3,2) 0,132
HDL, mmol/L 0,9 (0,8-1,1) 1,6 (1,5-1,7) 0,034
LDL, mmol/L 2,6 (1,8-3,3) 2,2(2,1-2,5) 0,237
BMI, kg/m2 15,5 (14,5-17,1) 17,2 (17-19,6) 0,056
CRP, mg/L 1,5(0,4-5,4) 3,4 (2-15,1) 0,475
leukociti, g/L 16,2 (10,6-21,2) 24,2 (15,6-33) 0,069
eritrociti, T/L 5,2(4,7-5,5) 49 (4,7-5,1) 0,134
Hb, g/LL 142,5 (133-151,5) 146,5 ( 136-151,5) 0,862
Ht L1 0,40 (0,37-0,44 ) 0,44 (0,4-0,5) 0,100
trombociti, g/L 346 (282,5-433) 367 (319,3-404,8 ) 0,819

(HbA1C - glikozilirani hemoglobin, KUK - ketoni u krvi, sat O, - saturacija kisika,
AST - aspartat transaminaza, ALT - alanin transaminaza, GGT - gama glutamil
transpeptidaza, LDH -laktat dehidrogenaza, ALP - alkalna fosfataza, HDL - lipoprotein
velike gusto¢e, LDL - lipoprotein niske gusto¢e, BMI - indeks tjelesne mase, CRP - C

reaktivni protein, Hb - hemoglobin, Ht - hematokrit)
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U skupini RDMI1 u 90,9% (10/11) bolesnika je nadena hiperkalijemija. Jedan NDM1
(3,2%) je imao hipokalijemiju, dok je poviSen kalij naden u 25% (8/32) slucajeva.

U skupini RDMI1 hiperfosfatemiju je imalo 66,7% (6/9) bolesnika, dok je
hipofosfatemiju razvio jedan pacijent (11,1%). Hiperfosfatemiju je imalo 19,4% (6/31)
NDMI, dok se hipofosfatemijom prezentiralo 12,9% (4/31) bolesnika. Podaci o koncentraciji
P su bili nedostupni kod dvoje NDM1 te jednog RDM1.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog rada bio je analizirati klinicke karakteristike i laboratorijske parametre djece
NDMI1 i RDMI koja su hospitalizirana zbog dijabeticke ketoacidoze. Ovo istraZivanje
utvrdilo je da je u periodu 2013.-2017. godine u Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za
djec¢je bolesti KBC-a Split hospitalizirano 43 djece s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze od
cega je 74,4% NDMI i 25,6% RDMI1. Lopes i suradnici u svojem istrazivanju navode 40,4%
RDM1 1 59,6% NDMI1 zaprimljenih s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze (125). IstraZivanje
provedeno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju King Fahad bolnice u Saudijskoj Arabiji

navodi 65% NDM1 i 35% RDMI, $to priblizno odgovara nasoj distribuciji (126).

Pregledom bolesnika prema dobi ustanovljeno je da je najve¢i udio, ¢ak njih 96%,
mladi od 15 godina. Srednja vrijednost dobi medu ukupnim brojem ispitanika je 9,2+4,6
godina iz ¢ega mozemo zakljuciti da najveéi udio pripada prepubertetskom i pubertetskom
razdoblju. Medu RDMI1 najveéi udio (63,6%) je u rasponu 11-15 godina, sa srednjom
vrijednos¢u 13,6+2,6 godina. Za razliku od toga, NDM1 su statisticki znacajno mlade dobi te
ih je najve¢i udio (40,6%) u rasponu 6-10 godina, sa srednjom vrijedno$éu 9+1,2 godina.
Sli¢nu raspodjelu prema dobi dobili su Lopes i suradnici sa srednjom vrijednoséu 10,2+2.9
godina, te su i u njihovom istrazivanju NDMI1 bili statisticki znacajno mladi (8,4£3,5) u
odnosu na RDM1 (11,8+1,9) (125). Satti 1 suradnici u svojem istraZivanju zakljucuju da je
najve¢i udio djece oboljele od dijabeticke ketoacidoze (53,8%) starosti 1-10 godina sa
srednjom vrijednos¢u 10,7 godina, naglasavajuéi porast pojavnosti dijabeticke ketoacidoze u
prepubertetskom 1 pubertetskom razdoblju zivota (126). Povecani rizik od dijabeticke
ketoacidoze u mladoj dobi mozZe biti posljedica agresivnijeg oblika dijabetesa ili teZeg
prepoznavanja simptoma s odgodenim dijagnosticiranjem dijabetesa (127). IstraZivanje u
Palermu, Italiji je naglasilo znac¢aj edukacije roditelja koji ranim prepoznavanjem simptoma
dijabetesa mogu prevenirati dijabeti¢ku ketoacidozu (121). Djeca u pubertetu imaju povecani
rizik obolijevanja od dijabeticke ketoacidoze radi udaljavanja od roditelja, izmicanja njihovoj
kontroli i time nemogué¢nosti ranog prepoznavanja simptoma dijabetesa (127). Istrazivanje u
Novom Zelandu iz 2015. godine sugerira kako je potrebna veca samosvijest djece starije od
11 godina i njihovo ranije izvjeS¢ivanje o simptomima kako bi se sprijecila dijabeticka

ketoacidoza (128).

Od nasih ispitanika, ve¢inu (53,5%) Cine Zenska djeca. Sli¢nu raspodjelu po spolu
dobili su Lopes 1 suradnici gdje je udio djevojcica kod RDMI bio 61,9%, a kod NDMI

48,4% (125). Satti 1 suradnici u svojem su istrazivanju dobili takoder vecu ucestalost javljanja
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dijabeticke ketoacidoze kod djevojcica u omjeru 1,22:1 (55% djevojcica 1 45% djecaka)
(126). Razlog ovoj vec¢oj ucestalosti djevojcica tj. djevojaka je vjerojatno posljedica razlicitih
hormonalnih promjena tijekom puberteta kod djevojcica, posebice promjene razine hormona

rasta i estrogena kao kontraregulacijskih hormona (129).

Obiteljskom anamnezom utvrdili smo da je 20 (47,6%) bolesnika navodilo prisutnost
bilo kojeg oblika dijabetesa u obitelji. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na dijabetes tip 1 imalo
je 7 (17%) bolesnika. Znatno veci udio djece (74%) s pozitivnom obiteljskom anamnezom
dijabetesa tip 1 ili tip 2 dobivaju Satti i suradnici, od ¢ega 52,5% cine rodaci u prvom koljenu
(126). Ovu razliku u odnosu na nase rezultate mozemo objasniti relativno manjkavim
anamnestickim podacima iz medicinske dokumentacije u nasih ispitanika obzirom da se nisu
ispitivali rodaci u prvom koljenu. Stoga bi za precizniju analizu trebalo dodatno kontaktirati
sve ispitanike. Shaltout i suradnici u svojem istrazivanju iz 2016. godine navode da je 17%
djece oboljele od dijabeticke ketoacidoze imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu dijabetesa tip
I medu prvim rodacima (130). Statistickom obradom su dobili da pozitivna obiteljska
anamneza dijabetesa tip 1 medu prvim rodacima $titi od dijabeticke ketoacidoze (OR= 0,44,
95% Cl=0,27-0,71). Dunger i suradnici naglasavaju kako osobe koje u obitelji imaju oboljele
od dijabetesa tip 1 rjede obolijevaju od dijabeticke ketoacidoze (50). Moguéi razlog toj
¢injenici lezi u boljoj informiranosti svih ¢lanova obitelji o dijabetesu, njegovim simptomima

i moguéim akutnim i kroni¢nim komplikacijama koje takva bolest nosi.

Od ukupnog broja djece 37,2% (16/43) bolesnika u anamnezi navodi infekciju koja je
prethodila dijabetickoj ketoacidozi. Satti i suradnici navode infekciju kao moguci
precipitirajuci faktor dijabeticke ketoacidoze u 82% slucajeva §to je znatno viSe u odnosu na
naSe rezultate (126). Lee 1 suradnici u svojem istrazivanju navode manji udio djece (19,8%)
koji ima infekciju kao precipitiraju¢i faktor u odnosu na naSe istraZivanje (127). Infekcija
potiCe oSteCenje beta stanica guSteraCe dovode¢i do upalne reakcije, oslobadanja
proinflamatornih citokina i kontraregulacijskih hormona §to vodi do metabolicke
dekompenzacije (131). Simptomi infekcije ¢esto mogu zamaskirati simptome dijabetesa tip 1
1 dovesti do zakaSnjele dijagnoze, Sto povecava rizik od dijabeticke ketoacidoze (127). Stoga
je vazno svakom bolesniku koji se prezentira simptomima infekcije izmjeriti glukozu kako ne

bi promakla akutna komplikacija dijabetesa tip 1- dijabeticka ketoacidoza.

Najzastupljeniji simptom medu ukupnim brojem ispitanika bilo je povracanje (79,1%)

te je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu promatranih grupa. Naime, svi RDM1 su se
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prezentirali povracanjem pri prijemu, dok je kod NDMI1 povracanje bio drugi najucestaliji
simptom, odmah nakon polidipsije. Polidipsiju navodi 78,1% NDM1, dok povracanje navodi
njih 71%. Statistickom obradom polidipsije utvrdene su znacajne razlike izmedu grupa, u
kojima se vise NDMI1 prezentiralo polidipsijom, no razlog tome nije promatran u drugim
istrazivanjima (125,126). Drugi najucestaliji simptom medu RDMI1 bila je abdominalna bol
koju navodi 45,5% RDMI1 i 34,4% NDMI1 te nije pronadena statisticki znacajna razlika
izmedu promatranih grupa. S druge strane, dobivena je znacajna razlika po pitanju simptoma
mucnine medu promatranim grupama gdje se viSe RDM1 prezentiralo mu¢ninom. Moguci
razlozi zasto se RDMI1 u ve¢em postotku prezentiraju povracanjem, mucninom i
abdominalnom boli mogu biti radi akutnije klinicke dekompenzacije zbog viSih vrijednosti
glukoze, neodgovarajuée uporabe inzulinske pumpe i zato Sto za vrijeme infekcije, koja
prethodi dijabetickoj ketoacidozi, teze reguliraju upotrebu inzulina. Vise se NDMI
prezentiralo poliurijom (65,6%) i nikturijom (50%) te su dobivene statisticki znacajne razlike
izmedu grupa. S obzirom da su NDM1 mladi, mogu¢i razlog zaSto se ucestalije prezentiraju
poliurijom i nikturijom moze biti u ¢injenici da roditelji teZze uocavaju te pojave i smatraju ih
normalnim. Sli¢ne rezultate dobili su Lopes i suradnici u svojem istrazivanju u kojem je
povra¢anje s mucninom bio najucestaliji simptom medu ukupnim brojem ispitanika, te su
dokazali statisticki znacajnu razliku izmedu NDM1 i RDMI po pitanju simptoma povracanja
(125). U njihovom istrazivanju RDMI1 su se prezentirali povra¢anjem i mu¢ninom u 90,5%
slucajeva, $to je ujedno bio najucestaliji simptom, a zatim abdominalnom boli u 33,3%
slucajeva (125). Naj€es¢i simptom kod NDM1 bio je gubitak tjelesne teZine (80,7%), a zatim
polidipsija (74,2%), poliurija (74,2%), povra¢anje s mucninom (41,9%) i abdominalna bol
(38,7%) (125).

Ovo istrazivanje je pokazalo da je pri prijemu 90,7% djece bilo dehidrirano. Dobiveni
je postotak manji u odnosu na istraZivanje koje su proveli Satti i suradnici gdje su svi
bolesnici bili dehidrirani od ¢ega ih je 43,4% razvilo teSki oblik dehidracije (126). Glavni
uzrok dehidriranosti u dijabeti¢koj ketoacidozi je glukozurija (70). Mogu¢i razlozi visokom
postotku dehidriranosti bolesnika mozemo pripisati relativno kasnom dolasku u bolnicu i
povracanju, naj¢es¢im simptomom s kojim su se prezentirala djeca pri prijemu. Istrazivanje
provedeno u Royal Children’s Hospital u Australiji pokazalo je da najveci udio bolesnika pri
prijemu ima stupanj dehidracije izmedu 5 do 10% s medijanom 8,7% (132). Treba imati na
umu da je klini¢ka procjena statusa hidracije Cesto dijelom subjektivna pa tako ¢ak do 70%

pacijenata moze biti krivo procijenjeno (24% precijenjeno i 46% podcijenjeno) (132).
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Precizno odredivanje statusa hidracije je izuzetno vazno u lijeCenju dijabeticke ketoacidoze
kako bi se izbjeglo potencijalno stvaranje mozdanog edema. Da bi klini¢ku procjenu gubitka
volumena ucinili $to manje subjektivnom, za umjerenu dijabeticku ketoacidozu preporuca se

procjena gubitka tekuéine 5-7%, dok za teSku DKA 7-10 % (61).

Mjerenjem krvnog tlaka hipertenziju je imalo 31% djece, dok je hipotenzivno bilo
10% bolesnika. Znatno veci udio bolesnika s hipertenzijom dobiveno je u istrazivanju
provedenom u Seattle Children’s Hospital gdje je 19 (58%) bolesnika imalo sistolicku
hipertenziju od cega ih je 14 imalo povecan i dijastolicki tlak (60). Unato¢ smanjenju
sistoli€¢kog arterijskog tlaka tijekom hospitalizacije, mnogi bolesnici su ostali hipertenzivni i
nakon otpusta iz bolnice. Nijedno dijete od njih 33 nije bio hipotenzivno pri prijemu unato¢
umjerenoj i teskoj dehidraciji §to pokazuje da vrijednosti krvnog tlaka nisu dobar pokazatelj
dehidracije u oboljelih od dijabeticke ketoacidoze (60). Hipertenzija u dijabetickoj
ketoacidozi sugerira na jedinstven patofizioloski slijed dogadanja. Mogu¢i uzrok hipertenzije
mogu biti kontraregulacijski hormoni i proinflamatorni citokini koji su povecani u
dijabetickoj ketoacidozi (58,133). Brown i suradnici navode da hipertenzija u dijabetickoj
ketoacidozi moze nastati uslijed mozdanog edema koji poveéava intrakranijski tlak i time
dovodi do porasta sistemnog krvnog tlaka kako bi se odrzala mozdana opskrba (134). Unato¢
svemu navedenom, uzrok hipertenzije i dalje nije poznat, te je potrebno provesti dodatna

istrazivanja.

Od 43 bolesnika poremecaj svijesti pri prijemu je imalo 47% (20/43) djece, Sto je
znatno manje u odnosu na istrazivanje Tiwaria i suradnika koji su dobili poremecaj svijesti u
dvije tre¢ine djece s dijabetickom ketoacidozom (135). Satti i suradnici u svojem su
istrazivanju dobili manji postotak djece (31,3%) koja su razvila odredeni stupanj poremecaja
svijesti u odnosu na naSe istrazivanje, uklju¢uju¢i dvoje djece (2,5%) koja su bila u komi
(126). U nasem istrazivanju cetvero (36%) RDMI1 je bilo somnolentno, dok je jedan (9%)
RDMI1 zaprimljen soporozan. Za razliku od RDM1, NDMI su ¢e$¢e bili somnolentni (41%)
pri prijemu, dok je jedan (3%) NDMI1 zaprimljen soporozan, a jedan (3%) bez svijesti. No,
obradom nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu promatranih grupa. S obzirom da u
medicinskoj dokumentaciji nije upisivan Glasgow coma score, postoji moguénost omaske
zbog subjektivnosti pri procjeni stanja svijesti koju je radilo vise razli€itih lije¢nika. Lopes i
suradnici u svojem su istrazivanju dobili da je 16,1% NDM1 i 9,5% RDMI1 bilo somnolentno

pri prijemu, Sto je znatno manji postotak zahvacenih ispitanika u obje skupine u odnosu na
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nasSe istrazivanje (125). Takoder, nisu dokazali statisticki znacajnu povezanost izmedu NDM1

i RDM1 vezano za parametar somnolencije.

Prepoznavanje poremecaja svijesti je od izrifite vaznosti u dijagnozi mozdanog
edema. Upravo se poremecaj svijesti ubraja u major kriterije za dijagnozu mozdanog edema
(97). Neuroloski 1 kardiorespiratorni nadzor bolesnika s dijabetickom ketoacidozom je od
izriCite vaznosti jer omogucava prepoznavanje ranih simptoma mozdanog edema, raniji

pocetak lijecenja te bolji ishod.

U naSem istrazivanju dvoje NDM1 (4,7%) je razvilo mozdani edem, $to je viSe u
odnosu na ucestalost u svijetu koja iznosi 0,5-1% (69). Medutim, obzirom na na$ maleni
uzorak ispitanika, ovaj relativno visi postotak treba uzeti sa zadrSkom. Lopes i suradnici u
svojem su istrazivanju imali ¢ak i veéu ucestalost od nase. Naime, troje (5,7%) njihovih
ispitanika lije¢eno je zbog mozdanog edema, no nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
incidenciji mozdanog edema izmedu NDM1 i RDM1 (125). Razlog tome mozZe biti €injenica

da je tezina ketoacidoze i koli¢ina nadoknade volumena pri prijemu medu skupinama bila

slicna (125).

Prvo dijete kojem smo postavili dijagnozu mozdanog edema imalo je 10 godina. U
na$ Zavod za intenzivnu pedijatriju premjesten je iz zupanijske bolnice gdje je primljen isti
dan u stanju dijabeticke ketoacidoze kojoj je prethodila infekcija. Pri prijemu je bio
soporozan, povracao je 1 imao abdominalne bolove. U statusu se uocila dehidracija s
bljedo¢om sluznica 1 koZe te produljeno kapilarno punjenje. Tiwari i suradnici upravo tezi
stupanj dehidracije navode kao rizi¢ni ¢imbenik za dobivanje moZdanog edema (135).
Vrijednost glukoze je bila 15,2 mmol/L, dok je HbAIC iznosio 10,1%. U acidobaznom
statusu je pH 7,19, pCO2 3,60 kPa, pO2 6,90 kPa, HCO3 10,3 mmol/L te je anionski manjak
iznosio 12,7 mmol/L. U¢injen je MSCT mozga na kojem se vidjela protruzija cerebralnih
tonzila kaudalno kroz foramen magnum te je potvrden mozdani edem. Prema Muirovim
dijagnostickim kriterijima mozdanog edema dijete je imalo jedan major kriterij tj. promjenu
mentalnog stanja te dva minor kriterija u koje ubrajamo simptom povracanja i letargiju (97).
Odmabh je ordinirana antiedematozna terapija te se dijete u potpunosti oporavilo zahvaljujuc¢i

ranom prepoznavanju i pravodobnom lije¢enju mozdanog edema.

Drugo dijete koje je lijeCeno od mozdanog edema u naSem Zavodu za intenzivnu

pedijatriju, imalo je 11 godina te je bivsi onkoloski bolesnik. Anamnesti¢ki smo doznali da je
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djevojc¢ica dan ranije imala jednu obilnu proljevastu stolicu, povracala je te se tuzila na
bolove u trbuhu. Cijelo vrijeme je bila afebrilna, a roditelji nisu primijetili prethodnu
poliuriju, polifagiju ili polidipsiju. Odveli su je na pregled u nadlezni Zavod za hitnu
medicinu, odakle se upuéuje u KBC Split zbog pogorsanja stanja. Pri prijemu je bila bez
svijesti, proSirenih zjenica te nije samostalno disala. Sr¢ana akcija je bila tahikardna uz
slabije palpabilan puls. Prva izmjerena vrijednost glukoze bila je 66,3 mmol/L, dok je
HbAI1C iznosio 7,4%. U acidobaznom statusu dobiven je pH 6,85, pCO2 4,1 kPa, pO2 38,1
kPa, HCO3 5,4 mmol/L te je anionski manjak iznosio 24,6 mmol/L. Za izdvojiti je i teSku
hipokalijemiju (1,2 mmol/L) te laboratorijske pokazatelje akutnog pankreatitisa (amilaza 492
U/L, lipaza 633 U/L). Prema Muirovim dijagnosti¢kim kriterijima mozdanog edema dijete je
imalo abnormalni odgovor na bolni podrazaj i apneju kao dva samostalna kriterija, te 1 major
kriterij (promjenu mentalnog stanja) i 2 minor kriterija (povraéanje, letargija) (97). S obzirom
da CT mozga nije rutinska pretraga kod dijabeticke ketoacidoze te da mozdani edem moze
biti prisutan i bez vidljivih akutnih promjena na CT-u, treba naglasiti vaznost klini¢kog
pregleda u postavljanju sumnje na mozdani edem. Odmah je ordinirana antiedematozna
terapija te je zatrazen MSCT mozga. Medutim, od iste pretrage se odustalo jer je doslo do
ventrikulske tahikardije bez pulsa koja je preSla u asistoliju. Provedena je reanimacija po

protokolu no dijete je na kraju umrlo.

U nasem istrazivanju dobili smo statisticki znacajnu razliku u vrijednostima kalija pri
prijemu izmedu NDM1 i RDM1. Vrijednosti kalija kod RDM1 su bile znatno viSe i iznosile
su 5,2 mmol/L (IQR 5,0-5,8) u odnosu na vrijednosti kalija kod NDM1 gdje su iznosile 4,3
mmol/L (IQR 4-4,7). RDM1 su u 90,9% sluc¢ajeva imali hiperkalijemiju dok su NDMI
ve¢inom, u 71,8% slucajeva, imali kalij u referentnim vrijednostima. Lopes 1 suradnici u
svojem su istrazivanju dobili statisticki znacajnu razliku izmedu NDM1 i RDM1 S§to se tice
hipokalijemije (125). NDMI1 su ¢eS¢e imali sniZene vrijednosti kalija, dok su RDM1 cesce
imali hiperkalijemiju (125). Mogu¢i razlog zasto NDM1 imaju niZe vrijednosti kalija mogu
biti radi dulje izloZenosti patofizioloSkom mehanizmu dijabeti¢ke ketoacidoze koja dovodi do
vecih gubitaka ukupnog kalija u organizmu §to se odrazava 1 na serumski kalij. U dijabetickoj
ketoacidozi ukupni kalij je snizen radi povracanja i osmotske diureze (6,56). Sekundarni
hiperaldosteronizam koji nastaje kao posljedica gubitka volumena dovodi do dodatnog
gubitka kalija mokracom (70). Ukupni gubitak kalija iznosi 3-6 mmol/kg (70). Serumski kalij

je najceS¢e povisen (6,56). Naime, hiperosmolarni serum dovodi do prelaska vode u

39



izvanstanicni prostor te se na taj nacin stvara gradijent kalija koji mu omogucuje izlazak iz

stanica (6,56). Takoder i acidemija doprinosi izlasku kalija iz stanica (66).

U nasSem istrazivanju statistickom obradom koncentracije fosfata dobili smo znacajnu
razliku izmedu NDM1 i RDMI. Vrijednosti fosfata kod RDM1 su bile znacajno vise u
odnosu na NDM1. RDM1 su se prezentirali hiperfosfatemijom u 66,7% slucajeva, dok su
NDMI1 najceS¢e imali vrijednosti fosfata u referentnim granicama (67,7%). Ukupna
vrijednost fosfata u dijabetickoj ketoacidozi je smanjena radi osmotske diureze (70). Prije
terapije dijabeticke ketoacidoze serumske vrijednosti fosfata su najcesée povisene, dok se
tijekom terapije smanjuju zahvaljujuci inzulinu koji promovira ulazak fosfata u stanice (70).
Mogu¢i uzrok veéem postotku bolesnika s hipofosfatemijom kod NDM1 moze biti u duljoj
izlozenosti patofizioloSkom mehanizmu dijabeticke ketoacidoze koja dovodi do vecih
gubitaka fosfata urinom. Kebler i suradnici su u svojem istrazivanju pratili dinamiku
vrijednosti fosfata pri prijemu i Sest sati nakon terapije dijabeticke ketoacidoze te su
ustanovili da je 94,7% djece pri prijemu imalo hiperfosfatemiju te je jedno (5,3%) dijete
imalo hipofosfatemiju (136). Nakon Sest sati od pocetka terapije dijabeticke ketoacidoze
ustanovljen je pad fosfata tako da je hiperfosfatemiju imalo 56,5% djece, a hipofosfatemiju
17,4%. Dokazali su pozitivnu povezanost hiperfosfatemije prije zapocimanja terapije
dijabeticke ketoacidoze s vrijednostima glukoze. Kebler i suradnici navode kao uzrok
hiperfosfatemije acidozu, nedostatak inzulina i izvanstani¢nu hiperosmolarnost (136). Stoga
moguc¢i uzrok veé¢im vrijednostima fosfata pri prijemu RDM1 mogu biti viSe vrijednosti
glukoze pri prijemu. Nadoknada fosfata tijekom lijeCenja dijabeticke ketoacidoze nije korisna
(61). Teska hipofosfatemija (<1 mg/dl) moze dovesti do miSi¢ne slabosti te se lijeci i bez

prisutnosti simptoma (70).

Statistickom obradom ostalih promatranih elektrolita (Na, Cl, Ca i Mg) nisu dobivene

statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima izmedu NDM1 i RDM1.

Statistickom obradom vrijednosti AST i ALT dobivene su statisticki znacajne razlike
izmedu NDMI1 i RDMI1, dok statistickom obradom GGT nisu dobiveni statisticki znacajni
rezultati. Vrijednosti AST 1 ALT kod RDM1 su bile znac¢ajno viSe u odnosu na NDM1. Nitko
od NDM1 nije imao poviSene vrijednosti AST i ALT. Mogu¢i razlog ve¢im vrijednostima
jetrenih enzima kod RDM1 lezZi u dugoro¢noj upotrebi inzulina. Naime, terapija inzulinom
dovodi do utoka glukoze u stanice i porasta glikogena (137). Nakamuta i suradnici su objavili

20 slucajeva hepatomegalija povezanih s dijabetesom tip 1 i umjerenih jetrenih disfunkcija
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uzrokovanih kroni¢nom primjenom inzulina (138). Istrazivanje provedeno na Stakorima s
manjkom inzulina je pokazalo kako davanjem jedne doze inzulina dolazi do nakupljanja
glikogena te glikogenoza traje odredeno vrijeme nakon S$to glukoza poraste na prvobitno
povisene vrijednosti (139). Istrazivanje iz 2012. navodi da bolesnici koji losije kontroliraju
dijabetes tip 1 su skloniji nakupljanju glikogena (137). Takoder dijabeticari koji prekomjerno
uzimaju inzulin i potom hipoglikemiju lijeCe dodatnim unosom glukoze su skloniji
nakupljanju glikogena (137). Pacijenti s hepatomegalijom imaju znacajno viSe epizoda
hipoglikemije i vece srednje vrijednosti upotrijebljenih doza inzulina za razliku od skupine
bez hepatomegalije, Sto moze objasnjavati njihovu sklonost glikogenozi (137). Upravo losa
kontrola dijabetesa tip 1 i kroni¢na primjena inzulina moguci su razlozi viSim vrijednostima

AST i ALT kod RDM1 u nasem istrazivanju.

Statistickom obradom HDL dobivena je znacajna razlika izmedu NDM1 i RDMI.
Vrijednosti HDL kod NDM1 su znacajno nize. Vrijednosti kolesterola, triglicerida i LDL su
bile visSe kod NDMI, no nije dobivena statisticki znacajna razlika izmedu promatranih
skupina. Inzulin regulira lipidni status organizma stimuliranjem lipoprotein lipaze koja
razgraduje trigliceride u monogliceride, slobodne masne kiseline i glicerol te time omogucuje
uklanjanje hilomikrona iz cirkulacije (140). Slobodne masne kiseline odlaze u miSi¢e i masno
tkivo gdje se koriste ili skladiSte dok ostaci hilomikrona odlaze u jetru gdje se degradiraju i
nastaju lipoproteini jako niske gusto¢e (VLDL) (140). Lipoproteini jako niske gustoce
(VLDL) odlaze u periferna tkiva kako bi se razgradili putem lipoprotein lipaze (140). U
stanju nedostatka inzulina, kao Sto je dijabeticka ketoacidoza, uklanjanje masnoca iz
organizma je smanjeno (141). Dolazi do smanjenog iskoriStavanja i uklanjanja masti §to
rezultira hiperlipidemijom (141). Waseem 1 suradnici u svojoj studiji slucaja su predstavili
NDMI1 koji se prezentirao s dijabeticCkom ketoacidozom pracen teSkom hiperlipidemijom
(141). U literaturi se navode brojne studije slucaja djece oboljele od dijabeticke ketoacidoze
te pracene teSkom hiperlipidemijom. Prepoznavanje te asocijacije je znacajno jer
hiperlipidemija moze komplicirati dijabeticku ketoacidozu uzrokujuci pankreatitis, Sto znatno

povecava smrtnost oboljelih od dijabeticke ketoacidoze.

Statistickom obradom glukoze, HbAIC, ketona u krvi, pH, pCO,, pO,, HCO3,
saturacije O,, anionskog manjka, uree, kreatinina, LDH, ALP i BMI, CRP, leukocita,

eritrocita, hemoglobina, hematokrita i trombocita nisu utvrdene statisticki znacajne razlike

izmedu NDM1 i RDM1.
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U naSem istrazivanju jedno je dijete umrlo. Smrtnost od dijabeticke ketoacidoze u
razvijenim zemljama krece se od 0,15% do 0,31%, dok je kod zemalja u razvoju smrtnost od
dijabeticke ketoacidoze do 13% (142,143). Istrazivanje provedeno u Indiji istice kako je
zaka$njela dijagnoza dijabeticke ketoacidoze jedan od glavnih uzroka visoke smrtnosti u
Indiji, te su djeca u tom istraZivanju imala 1-5 posjeta lijeniku prije postavljanja dijagnoze
dijabeticke ketoacidoze (144). Kod 92,3% djece koja su umrla od dijabeti¢ke ketoacidoze u
pozadini je bila prisutna zakasnjela dijagnoza. Zakasnjela dijagnoza je bila prisutna u 84,7%
dojencadi 1 58% Skolske djece (144). Neki od razloga zakasnjele dijagnoze su bili nedostatak
roditeljske svijesti o simptomima dijabeticke ketoacidoze te nedostatak svijesti medu
lije¢nicima 1 pogreSno tumacenje simptoma. Istrazivanje provedeno u Kanadi je pokazalo
kako je 38,8% NDMI imalo barem jednu posjetu lije¢niku tjedan dana prije postavljanja
dijagnoze dijabeticke ketoacidoze (145). Van de Laak i suradnici u svojem su istrazivanju
dokazali kako se cesto dijabeticka ketoacidoza zamijeni s kirur§kim stanjem - akutnim
abdomenom (146). Tahipneja je Cesto interpretirana kao bronhopneumonija, bronhiolitis ili
astmatski napadaj (144). Poliurija i polidipsija se objasnjavaju infekcijom donjeg mokra¢nog
sustava, dok se nikturija objasnjava posljedicom stresa kod Skolskog djeteta (144).
Abdominalna bol 1 povrac¢anje se Cesto interpretiraju kao akutni gastroenteritis (144). U
prilog svemu navedenom, dijabeticka ketoacidoza moze nalikovat na niz drugih bolesti s
obzirom na veliki obim simptoma koje daje te time navesti lije¢nika u krivom smjeru. Stoga
je potrebno uvijek misliti na ovu akutnu komplikaciju dijabetesa tip 1 i pri najmanjoj sumnji

djetetu odrediti vrijednosti glukoze u krvi.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Udio NDM1 u ovom istrazivanju je 74,4% Sto znaci da u njih ¢eS¢e dolazi do razvoja

klinicke slike DKA koja zahtjeva lijeCenje u Jedinicama intenzivnog lijeCenja.

2. Skupina NDM1 s DKA koji zahtijevaju intenzivno lijeCenje su mlade Zzivotne dobi

(7,7+4,1 godina) u odnosu na skupinu RDM1 (13,6+2,6 godina).

3. Polidipsijom, poliurijom i nikturijom se ¢eS¢e prezentira skupina NDM1, dok se RDM1

¢eSc¢e prezentiraju povracanjem, mucninom i abdominalnom boli.
4. Cesce poremecaje svijesti su imala djeca NDM1 skupine u odnosu na RDM1 skupinu.

5. Mozdani edem je jedna od najtezih komplikacija dijabeticke ketoacidoze. Neuroloski i
kardiorespiratorni nadzor bolesnika je od iznimne vaznosti u prepoznavanju ranih simptoma

mozdanog edema, njegovog lijecenja te boljeg ishoda.

6. Skupina NDMI1 je sklonija razvitku hipokalijemije, dok skupina RDM1 se najcesce

prezentira hiperkalijemijom.

7. U naSem istrazivanju smrtnost od dijabeticke ketoacidoze je 2,3%. Potrebna je stalna
edukacija stanovniStva, oboljelih od dijabetesa te njihovih obitelji, kao i lije¢nika diljem
drzave kako bi se Sto ranije prepoznala ova akutna komplikacija i pravodobno lijecila.
Prevencija dijabetesa tip 1 je klju¢ smanjenja ucestalosti dijabeticke ketoacidoze i njene

smrtnosti.
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Cilj istrazivanja: Prikazati klinicka obiljezja 1 laboratorijske parametre pri prijemu te
moguce komplikacije bolesti u djece koja su pod dijagnozom dijabeticke ketoacidoze

zahtjevala intenzivno lijecenje.

Materijali i metode: U istrazivanje su ukljuceni ispitanici u dobi od 0 do 18 godina koji su
zbog dijabeticke ketoacidoze lijeCeni u Zavodu za intenzivnu pedijatriju Klinike za djecje
bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2017. Retrospektivno je
analizirana medicinska dokumentacija. Ovisno o prethodno postavljenoj dijagnozi Secerne
bolesti tip 1, ispitanici su podijeljeni u skupinu novo (NDMI1) i ranije (RDM1)

dijagnosticiranih bolesnika.

Rezultati: U istrazivanje je ukljueno 43 djece, 11 (25,6%) RDMI i 32 (74,4%) NDMI
ispitanika. Prosjecna dob RDMI je bila 13,6£2,6 godina, a NDM1 7,7+4,1 godina (p<0,001).
Pri prijemu je 90,7% svih ispitanika bilo klini¢ki procijenjeno kao dehidrirano. Od ostalih
obiljezja, RDMI1 ispitanici su najéeSc¢e navodili povracanje, a NDM1 polidipsiju. Od ukupnog
broja lijecenih, poremecaj svijesti pri prijemu je imalo 47% (20/43) ispitanika, od Cega je
veéina (17/20) bila somnolentna, a bez svijesti je zaprimljeno jedno dijete. NDM1 djeca su
ucestalije imala poremecaj svijesti, no razlika nije statisticki znacajna. Ucestalost moZdanog

edema je bila 4,7% (2/43) te je jedno dijete preminulo. Oboje su pripadali NDM1 skupini.

Zakljucak: U skupini NDM1 cesc¢e razvijaju klinicku sliku DKA koja zahtijeva lijeCenje u
Jedinicama intenzivnog lijeCenja, te su mlade Zivotne dobi. U RDMI se DKA javlja ¢esce u
dobi puberteta. NDM1 skupina se ¢eSce prezentira polidipsijom, poliurijom i nikturijom, dok
se RDM1 skupina &eiée prezentira povra¢anjem, muéninom i abdominalnom boli. Cesce
poremecaje svijesti imaju djeca koja pripadaju NDM1 skupini. U naSem istrazivanju dvoje
djece je razvilo mozdani edem. Kako bi ucestalost djece s DKA bila $to manja, vaZna je
stalna edukacija 1 reedukacija oboljelih od dijabetesa te njihovih obitelji, kao i zdravstvenih
radnika. Vazno je 1 kontinuirano provodenje javnozdravstvenih programa s ciljem edukacije

stanovniStva kako bi rano prepoznali simptome i znakove DM1.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Characteristics of children with diabetic ketoacidosis treated
in Pediatric intensive care unit of the University Hospital of Split between 2013. - 2017.

OBJECTIVES: To present clinical characteristics and laboratory parameters of children
with diabetic ketoacidosis (DKA) requiring intensive care treatment at the time of admission

and with possible complications.

MATERIAL AND METHODS: The study included subjects aged O to 18 who were treated
for DKA in the Pediatric Intensive Care Unit of the University Hospital Split during the
period from January 1* 2013. until December 31* 2017. Medical records were retrospectively
analyzed. Weather diabetes mellitus type 1 (DM1) was previously diagnosed or not, the
patients were divided into a group of children with newly diagnosed (NDMI1) or with
previously diagnosed DM1 (RDM1).

RESULTS: The study included 43 children, 11 (25.6%) with RDM1 and 32 (74.4%) with
NDMI. The mean age of children with RDM1 was 13.6+2.6 years and with NDM1 was
7.7£4.1 years (p<0.001). At admition, 90.7% of all subjects were clinically evaluated as
dehydrated. Children with RDM1 most frequently reported vomiting and children with
NDMI1 polydipsia. Out of all treated patients, 47% (20/43) had decreased consciousness
level, most of them (17/20) were somnolent, and one child was unconscious. Children with
NDM1 more frequently had decreased consciousness level, but without statistically
significant difference. The cerebral edema was noted in 4.7% (2/43) patients, and one of them

died. Both of them were in NDM1 group.

CONCLUSION: Children with NDM1 more often develop DKA requiring treatment in
intensive care units and are younger. In children with RDM1, DKA appears more frequently
during puberty. Children with NDM1 more frequently present with polydipsia, polyuria and
nikturia, while children with RDM1 more frequently present with vomiting, nausea and
abdominal pain. Children with NDM1 more often had decreased consciousness level. In our
study, two children developed a cerebral edema. In order to minimize the incidence of
children with DKA, constant education and reeducation of diabetics and their families as well
as healthcare workers is important. It is important to continuously carry out public health

education programs aimed at educating the population to early identify symptoms and signs

of DM1.
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