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Secéerna bolest tipa 1 u dje¢joj dobi

Type 1 diabetes mellitus in children

Sreéko Severinski'’, lvona Butorac Ahel*, Ivana BoZinovi¢?

Sazetak. Secerna bolest tipa 1 (SB) najces¢a je endokrinoloska bolest dje¢je dobi.
Karakterizirana je deficitom inzulina koji nastaje zbog autoimunog uniStenja B stanica
gusterace. Javlja se u genetski predisponiranih osoba, a moze biti potaknuta provocirajuc¢im
¢imbenicima iz okoliga. Incidencija $B-a tipa 1 u djece je u porastu, u prvom redu u djece
mlade od 5 godina. Znakovi i simptomi bolesti razvijaju se brzo, obi¢no u periodu kroz
nekoliko tjedana. Tipi¢ni simptomi su poliurija, polidipsija, polifagija i gubitak na tjelesnoj
tezini. U nekih pacijenata inicijalni simptom pocetka $B-a tipa 1 je dijabeti¢ka ketoacidoza, po
7ivot opasno metaboli¢ko stanje. Lijecenje SB-a tipa 1 tijekom djetinjstva i adolescencije je
kompleksno je i zahtjevno. Osnova lije¢enja pacijenata sa SB-om tipa 1 je inzulin. Postoji vie
razlicitih pripravaka inzulina i nacina aplikacije inzulina. Intenzivirana terapija inzulinom u
usporedbi s konvencionalnom terapijom poboljsava kontrolu glikemije i smanjuje dugoroc¢ne
komplikacije $B-a. Vazna komponenta u lije¢enju djece sa $B-om tipa 1 je pravilna prehrana.
Glavni terapijski cilj je dobra kontrola glikemije (glikolizirani hemoglobin < 7,5 %) kako bi se
sprijecile kratkorocne i dugoroc¢ne komplikacije bolesti. NajéeS¢e komplikacije bolesti u djece
su hipoglikemija, hiperglikemija i dijabeti¢ka ketoacidoza.

Kljuéne rijeci: djeca; inzulin; lije¢enje; Se¢erna bolest tipa 1

Abstract. Type 1 diabetes mellitus is the most common chronic endocrine disease worldwide
in children. It is characterised by autoimmune destruction of the B cells leading to insulin
deficiency. This process occurs in genetically susceptible persons, and is probably triggered
by one or more environmental factors. The incidence of type 1 diabetes mellitus is rising,
especially in young children (age < 5 years). The signs and symptoms of disease in children
usually develop quickly, over a period of a few weeks. Typical symptoms include polyuria,
polydipsia and weight loss. In some patients diabetic ketoacidosis, a life-threatening
metabolic state, can be the initial presentation of type 1 diabetes mellitus. Diabetes
management is complex and challenging, particularly during childhood and adolescence.
Insulin therapy is the mainstay in management of type 1 diabetes mellitus. There are many
different insulin preparations and delivery systems available. Intensive insulin therapy
compared with conventional therapy improves glycemic control and decreases long-term
complications of diabetes. Another important issue in the management of children with type
1 diabetes mellitus includes nutrition. The main therapeuthic goal is good glycemic control of
the disease (glycated haemoglobin <7,5 %) in order to prevent short and long term diabetic
complications. The most common complications of type 1 diabetes mellitus in children
include hypoglycemia, hyperglycemia and diabetic ketoacidosis.
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Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu Secerne bolesti (prilagodeno prema ref. 2)

uvoD

Secéerna bolest (SB) je skupina metaboli¢kih bole-
sti karakterizirana kroni¢nom hiperglikemijom
koja nastaje zbog poremecaja luéenja inzulina,
poremecaja inzulinskog djelovanja ili kombinaci-
jom tih dvaju mehanizama. Poremecaji metabo-
lizma ugljikohidrata, masti i bjelancevina koji se
javljaju u SB-u nastaju zbog poremecéenog djelo-
vanja inzulina na ciljno tkivo. Kriteriji za SB teme-
lje se na koncentraciji glukoze u krvi i prisutnosti
ili odsutnosti simptoma bolesti (tablica 1). Ranije
podjele $B-a, temeljene na dobi nastanka bolesti
(juvenilni i adultni SB) ili prema inzulinskoj terapi-
ji (inzulin ovisni i neovisni SB), prema suvreme-
nom shvacanju patogeneze razli¢itih oblika SB-a
smatraju se neadekvatnima?. Najnovija podjela
SB-a temeljena je ponajprije na etiologiji, ali
ukljucuje i niz drugih specifi¢nih tipova i gestacij-
ski SB; prikazana je u tablici 2. Dijete, odnosno

adolescent ¢e u pravilu oboljeti od $B-a tipa 1 (tip
1 dijabetesa), koja je karakterizirana potpunim
deficitom inzulina. Vecina slucajeva uzrokovana
je autoimunom reakcijom posredovanom T limfo-
citima, a bolest se ocituje tipi¢nim simptomima
kada se unisti oko 90 % B stanica gusterace®. Se-
roloski markeri autoimunog procesa — antitijela
na stanice otoci¢a gusterace, antitijela na mem-
branski protein glutamicku kiselu dekarboksilazu
(engl. glutamic acid decarboxylase; GAD), antiti-
jela na protein tirozin fosfatazu (engl. islet anti-
gen 2; 1A-2) i inzulinska antitijela, prisutna su u 85
—90 % oboljelih®.

RI1ZIENI EIMBENICI

B tipa 1 poligenski je uzrokovan; vise od 40 razli-
Citih genskih lokusa udruzeno je s rizikom za ra-
zvoj SB-a tipa 1°. Najvedi rizik za razvoj SB-a tipa 1
nosi HLA (engl. human leukocyte antigen) fenotip
DR3-DQ2 i/ili DR4-DQ8. Osobe s tim fenotipom

Simptomi dijabetesa uz koncentraciju glukoze u krvi izmjerenu u bilo koje doba, bez obzira na uzimanje obroka, > 11,1 mmol/I,

2. Glukoza nataste (bez unosa hrane najmanje 8 sati) > 7 mmol/I, ili

glukoza > 11,1 mmol/I

2 sata po testu opterecenja glukozom (OGTT; 1,75 g glukoze/kg tjelesne mase, maksimalno 75 g rastopljene u vodi)

Tablica 2. Etioloska podjela Secerne bolesti (prilagodeno prema ref. 1)

l.Tip1l

Razaranje B stanica gusterace Sto dovodi do apsolutnog deficita inzulina

A. Autoimuni

B. Idiopatski

I1. Tip 2

Moze varirati od inzulinske rezistencije s relativnim inzulinskim deficitom do poremecaja sekrecije s ili bez inzulinske
rezistencije

11l. Drugi specificni tipovi

Genetski uzrokovan poremecaj funkcije B stanice: MODY 1-6, mitohondrijska DNA mutacija

Genetski uzrokovan poremecaj djelovanja inzulina: leperhaunizam, Mendenhalov sindrom, lipoatrofija

Bolesti egzokrine gusterace: pankreatitis, trauma, neoplazme, cisti¢na fibroza, hemokromatoza

. Endokrinopatije: akromegalija, Cushingov sindrom, feokromocitom, hipertireoza

Uzrokovana lijekovima: glukokortikoidi, diazoksid, tiroidni hormoni, tiazidi, nikotinska kiselina, a interferon, dilantin

Infekcije: kongenitalna rubeola, citomegalovirus

o mmo o ® >

. Neuobicajene forme imunoloski posredovane Secerne bolesti: zbog protutijela na inzulinski receptor, u okviru poliendokrine
autoimune deficijencije

H. Drugi genetski sindromi ponekad udruzeni sa Se¢ernom boles¢u: Downoyv, Klinefelterov, Turnerov, Wolframov,
Laurence-Moon-Biedlov, Prader-Willijev sindrom, porfirija

IV. Gestacijski SB
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imaju rizik od 5 % za njen razvoj®. Oko 95 % djece
mlade od deset godina koja boluju od $B-a tipa 1
posjeduje DR3 ili DR4 alele, dok su u opéoj popula-
ciji oni prisutni u 50 %”. Rizik za pojavu SB-a tipa 1
u opcoj populaciji iznosi 0,5 %. Rizik se povecava u
brace i sestara oboljelih na 4 %, a u jednojajcanih
blizanaca na 36 %2°. Rizik za SB tipa 1 u djece oca
dijabeticara iznosi 3,6 — 8,5 %, a u djece majke di-
jabeticarke 1,3 — 3,6 %°. Najvazniji okolisni ¢imbe-
nici za koje se smatra da posreduju u autoimunom
osteéenju (3 stanica gusterace su enterovirusi i an-
tigeni kravljeg mlijeka'**?. Kao ¢imbenici rizika ta-
koder se spominju manjak vitamina D i cjepiva®®*.
Enterovirusi mogu izravno unistiti B stanice guste-
race, takoder mogu inicirati autoimunu reakciju ili
lokalnu upalnu citokinsku reakciju s povec¢anom
koncentracijom slobodnih radikala koji unistavaju
B stanice®. Hipoteza molekularne mimikrije govori
da postoje okolisni antigeni koji su sli¢ni antigeni-
ma B stanice gusterace te se u njihovoj prisutnosti
javlja reakcija imunog sustava na vlastite antigene,
uz odredeni HLA tip?°.

EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija $B-a tipa 1 iskazana prevalencijom
i incidencijom Siroko varira medu pojedinim drza-
vama, unutar drzava i medu razlicitim etnickim
skupinama i do 400 %¢. Incidencija varira od 0,1
(Fiji) do 57,6 (Finska) na 100.000 stanovnika iste
dobi. Nakon Finske, najveéu incidenciju imaju Sar-
dinija (40/100.000), Kanada (35,1/100.000), Sved-
ska (34/100.000) i Velika Britanija (33/100.000);
incidencija dalje opada prema jugu i istoku. Inci-
dencija $B-a tipa 1 u Hrvatskoj iznosi 7/100.000.
Indoevropska rasa, pogotovo stanovnici sjevernih
podrucja imaju najvisu, dok narodi Azije imaju naj-
manju incidenciju $B-a tipa 1 — Kina 0,1/100.000 i
Japan 2,4/100.000. Japanci koji Zive u Sjedinjenim
Americkim Drzavama i Francuzi koji Zive u Kanadi
imaju, medutim, dva puta veéu incidenciju $B-a
tipa 1 nego u Japanu i Francuskoj, Sto govori o
utjecaju okolignih ¢imbenika rizika za razvoj SB-a
tipa 1'7. Najveca incidencija dogada se u zimskim
mjesecima, Sto se tumaci povecanom izloZzenoscu
virusima u to doba godine?®,

Podjednaki je broj oboljelih od $B-a tipa 1 mus-
kog i Zenskog spola, obi¢no uz predominaciju
muskog spola, ali ne statisti¢ki zna¢ajno®. SB tipa
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1 moze se razviti u bilo kojoj dobi, od novorode-
nacke do starosti, medutim obicno je rijetka u
dojenackoj dobi i poslije Cetrdesete godine Zivo-
ta®. U ovisnosti o dobi, dva su vrika incidencije
SB-a tipa 1: prvi u dobi od 5 do 7 godina, a drugi
u doba puberteta. Prvi vrsak javlja se u dobi pola-
ska u Skolu, $to nosi povecanu izloZzenost djeteta
infektivnim ¢imbenicima. Drugi vrsak incidencije
(pubertet) javlja se zbog pojacanog luc¢enja spol-
nih hormona i hormona rasta (koji su antagonisti
inzulina), kao i zbog emocionalnog stresa koji je

Secerna bolest tipa 1 jedna je od najéesc¢ih kroni¢nih
bolesti djecje dobi. Posljednjih desetak godina inciden-
cija ove bolesti povecava se 2 — 5 % godisnje. Temelj li-
je€enja bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 je primjena

inzulina.

karakteristican za tu dob?. Posljednjih desetak
godina, incidencija SB-a tipa 1 povecava se 2 —
5 % godisnje. Zemlje s manjom incidencijom ima-
ju vece povecanje?’. Neki autori ukazuju na
porast broja novooboljelih od $B-a tipa 1 u dobi
ispod 5 godina od 320 % u razdoblju od 1965. do
1996. g., za razliku prema porastu od 50 % u dobi
izmedu 10 — 14 godina®. Porast incidencije ta-
kvim trendom ne moze biti uzrokovan genetskim
promjenama, vec govori o ¢imbenicima okoline
kao o mogucéem uzroku*. Moguce objasnjenje je
Lhigijenska” hipoteza koja kaze da neinficiranost
virusima u djetinjstvu moze dovesti do povecane
sklonosti infekciji virusima tijekom trudnoce i po-
sljedi¢no vecem riziku za razvoj SB-a tipa 1 u po-
tomaka®. ,Hipoteza akceleracije” sugerira da je
porast novooboljelih od $B-a tipa 1 uzrokovan
boljom prehranom koja dovodi do povecanog ra-
sta i razvoja djece. Veda tjelesna masa djece za-
htijeva poja¢anu metaboli¢ku aktivnost B stanica
gusterace, Sto pojacCava njihovu imunogenost i
posljedi¢no vedi broj oboljelih od $B-a tipa 1%.

PATOFIZIOLOGIJA

Inzulin, glavni anabolni hormon, neophodan je za
utilizaciju hranjivih sastojaka. Po unosu hrane u
organizam, inzulin stimulira skladistenje masti,
bjelancevina i glikogena. Bez inzulina glukoza ne
moze udi u stanice i dolazi do glikogenolize, lipoli-
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Slika 1. Hipotetski stupnjevi razvoja Secerne bolesti tipa 1 (prilagodeno
prema ref. 27)
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Slika 2. Progresija SB-a tipa 1 u ovisnosti o prisutnosti antitijela na stanice
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e 3 antitijela
| e 2 antitijela

. 1 antitijelo

T T
12.5 15

gusterace, GAD i IA2. (prilagodeno prema ref. 29)

GAD - glutamic acid decarboxylase (glutamicka kisela dekarboksilaza); ICA — islet
cell antibodies (antitijela na citoplazmatski dio stanice Langerhansovih otoci¢a);
IA2 — islet antigen 2 (antitijela na protein tirozin fosfatazu)

ze i proteinolize kao i glukoneogeneze u jetri. Hi-
perglikemija je uzrokovana s nekoliko ¢imbenika
— smanjenim ulaskom glukoze u stanice, glukone-
ogenezom u jetri i glikogenolizom. Nedostatak in-
ugradnje
aminokiselina u tkiva, negativnog proteinskog ba-

zulina dovodi i do poremecaja
lansa s gubitkom misi¢nih bjelancevina i poveda-
ne glukoneogeneze preko alanina. U ranoj fazi
razvoja SB-a tipa 1 dominira hiperglikemija, a ke-
tonemija, ketonurija i acidoza javljaju se kasnije.
Nedostatak inzulina uzrokuje smanjeni ulaz ma-

http://hrcak.srce.hr/medicina

snih kiselina u masne stanice, a lipoliza dovodi do
povecéanja koncentracije triglicerida, glicerola i
slobodnih masnih kiselina koji se metaboliziraju u
ketone. Razvoj dijabeticke ketoacidoze uzrokuje
ne samo nedostatak inzulina ve¢ i pojacano luce-
nje kontraregulatornih hormona glukagona, kate-
holamina, hormona rasta i kortizola.
Hiperglikemija dovodi do lucenja glukoze u mo-
kraci i osmotske diureze koji uzrokuju poliuriju.
Takoder, dolazi do pasivnog gubitka elektrolita.
Vremenom dolazi do dehidracije, a lipoliza dovo-
di do porasta ketona koji uzrokuju metabolicku
acidozu®’.

STADIJI BOLESTI | KLINICKA SLIKA

SB tipa 1 karakteriziran je predklini¢ckim dijabe-
tesom, manifestnim dijabetesom, djelomi¢nom
remisijom i na kraju ponovnom intenzifikacijom
bolesti i doZivotnom ovisnosc¢u o inzulinu®. Ra-
zvoj SB-a tipa 1 pocinje s genetskom predisponi-
ranoS¢u a zavrSava potpunim unistenjem B
stanica gusterace (slika 1).

Predklinicki dijabetes razvija se mjesecima ili go-
dinama prije manifestacije bolesti, a antitijela na
otocice gusterace, dekarboksilazu glutaminske ki-
seline, tirozin fosfatazu i inzulinska antitijela
mogu se naci kao biljeg autoimuniteta na beta
stanice gusterace®. Osim imunoloskog i genet-
skog biljega, rizik za razvoj SB-a tipa 1 moze se
odrediti mjerenjem inzulinskog odgovora pri in-
travenskom opterecenju glukozom. Inzulinski od-
govor pri intravenskom opterecenju glukozom
manji od desete percentile za dob i spol govori za
rizik od 60 % za razvoj SB-a tipa 1 u sljedecih 5
godina?®, Dva i viSe antitijela na otocCiée stanica
gusterace daju rizik od 25 — 50 % za razvoj Secer-
ne bolesti tipa 1 u iducih 5 godina i bez ostecenja
inzulinskog odgovora pri intravenskom opterece-
nju glukozom?®.

Manifestacija SB-a tipa 1 obi¢no je nagla (unutar
2 — 6 tjedana) i dijete ima tipicne smetnje — poliu-
riju, polidipsiju i gubitak tjelesne mase. Rjede,
neka djeca imaju nagli nastup simptoma i brzo ra-
zviju ketoacidozu, ili spori razvoj smetnji kroz ne-
koliko mjeseci?. Klini¢ka prezentacija dijabetesa
koja ne ukazuje na hitno stanje ukljucuje enure-
zu, vaginalnu kandidijazu, rijetko povracanje, kro-
niéni iritabilnost i

gubitak mase, smanjenu
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koncentraciju i infekcije koZe. Hitno stanje je kada
se SB tipa 1 manifestira teskom dehidracijom,
ucestalim povracanjem, kontinuiranom poliuri-
jom usprkos dehidraciji, prisutnos¢u mirisa na
aceton, hiperventilacijom (Kussmaulovim disa-
njem), poremecajem svijesti, Sokom (tahikardija,
produzeno kapilarno punjenje, periferna cijano-
za, hipotenzija)¥®. Prilikom postavljanja dijagnoze
S$B-a diferencijalno dijagnosti¢ki treba razmisljati
o sljede¢im stanjima: hiperventilacija u ketoaci-
dozi moZe se zamijeniti pneumonijom ili astmom,
bolovi u trbuhu mogu se zamijeniti ,,akutnim ab-
domenom®, poliurija i enureza mogu slic¢iti mo-
kra¢noj infekciju, polidipsija se moze proglasiti
onom psihogenog uzroka, a povra¢anje moze sli-
Citi gastroenetritisu®. U oko 80 % djece i adoles-
cenata s SB-om tipa 1, nakon pocetka lije¢enja
inzulinom, dolazi do djelomi¢ne remisije. Pod re-
misijom se podrazumijeva da je dnevna doza in-
zulina manja od 0,5 j/kg tjelesne mase i
glikolizirani hemoglobin manji od 7 %32. Remisija
pocinje unutar nekoliko dana ili tjedana nakon
pocetka lijeCenja inzulinom i moZe trajati nekoli-
ko mjeseci. U toj fazi, glikemija je stabilna unutar
normalnih vrijednosti. U neke djece u toj fazi
uopce nije potrebna inzulinska terapija®?. Ketoa-
cidoza pri pocetku bolesti i mlada dob smanjuju
moguénost remisije®. Progresija iz remisije u kro-
niénu fazu ovisnosti o inzulinu obi¢no je postu-
pna, a moZe biti ubrzana interkurentnom
bolesc¢u?.

LIJECENJE

Osnova lije€enja pacijenata s $B-om tipa 1 je in-
zulin. Deficit inzulina je tesko lijeciti jer se moraju
imitirati velike varijacije fizioloSke sekrecije inzuli-
na iz minute u minutu. Akutne i kroni¢ne kompli-
kacije SB-a tipa 1 su posliedica nerazmjera
izmedu aktualne koncentracije inzulina date eg-
zogenim putem (potkozno) i aktualne fizioloske
potrebe u tom trenutku. Sadasnjim metodama li-
jecenja, uz vrlo rijetke izuzetke, u oboljelih 5B-a
tipa 1 nije moguée posti¢i normoglikemiju i nor-
malne vrijednosti glikoliziranog hemoglobina3*.
Na trziStu postoji viSe vrsta inzulina u ovisnosti o
podrijetlu, brzini i duZini djelovanja. Prema brzini
i duZini djelovanja inzuline dijelimo na kratkodje-
lujuée inzuline (regularni inzulini) i brzodjelujuée
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inzulinske analoge (aspart, lispro, glulizin), inzuli-
ne srednjedugog djelovanja (engl. Neutral Prota-
mine Hagedorn; NPH) te bazalne dugodjelujuce
inzulinske analoge (detemir i glargine)®. Izbor na-
¢ina davanja inzulina ovisi o dobi, trajanju SB-a,
zivotnom stilu, ciljevima metabolicke kontrole te
o Zeljama pacijenata, odnosno njegovih roditelja.
Tzv. bazal-bolus rezim davanja inzulina moze naj-
bolje oponasati fiziolosko lucenje inzulina i po-
drazumijeva tzv. intenziviranu inzulinsku terapiju.
Bazal-bolus nacin se moze provesti pomocu inzu-
linske crpke ili na drugi nacin takvog rezima, tj. da
se pred obroke daju brzodjelujuéi inzulinski
analozi ili regularni inzulini uz jednokratno ili dvo-
kratno davanje NPH inzulina ili bazalnog
dugodjelujuéeg analoga®. Takav rezim temelji se
na bazalnim potrebama za inzulinom da se sprije-
¢i lipoliza i glukoneogeneza u jetri, da bi se gluko-
za nataste zadrZala u poZeljnim koncentracijama.
Bolus doze brzodjelujuceg inzulina daju se nepo-
sredno uz obrok da bi pokrile unos ugljikohidrata
iz hrane. Ciljne koncentracije glukoze u krvi su bli-
zu glikemija u zdravih ljudi uz izbjegavanje hipo-
glikemija®. Doziranje inzulina ovisi o dobi i obi¢no
su dnevne potrebe za predpubertetsku djecu 0,7
—1j/kg, tijekom puberteta 1- 2 j/kg, dok su u re-
misiji ispod 0,5 j/kg. Potrebe za bazalnim inzuli-
nom su obi¢no 40 — 60 % ukupnih potreba za
inzulinom a titriraju se prema vrijednostima ju-
tarnje glikemije koja bi trebala iznositi ispod 7,8
mmol/I*®. Inzulinska crpka isporucuje male doze
brzodjeluju¢eg inzulina kroz 24 sata i tako pokriva
bazalne potrebe za inzulinom. Bazalne doze
mogu se programirati i mijenjati ovisno o pacijen-
tovim potrebama®. Uobicajeno je poceti s pet
bazalnih ritmova. Prvi pocinje od 00 do 3 sata
ujutro, zatim drugi od 3 do 7, iduéi od 7 do 12
sati, pa od 12 do 18 sati i posljednji od 18 do 24
sata. Dnevni ritmovi postavljeni su u tako da poci-
nju iza glavnih obroka, a noéni su razdvojeni na
dva dijela jer su obic¢no povecane potrebe za in-
zulinom u jutarnjim satima radi lu¢enja hormona
rasta i kortizola®®. Novi bazalni inzulinski analozi
koji pokrivaju bazalne potrebe za inzulinom, apli-
ciraju se pomocu penova, daju se obi¢no u jednoj
(glargine) ili dvije doze (detemir). Bolus doza
inzulina temelji se na izracunu inzulinsko-ugljiko-
hidratnog odnosa, tj. koliko 1 jedinica brzodjelu-
juceg inzulina pokriva grama ugljikohidrata. Taj
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odnos moZe jako varirati, no najées¢e 1 jedinica
brzodjelujuceg inzulina pokriva 10 grama ugljiko-
hidrata®®. Regularni inzulini kratkog djelovanja su
identi¢ni humanom inzulinu te se upotrebljavaju
u kombinaciji s NPH inzulinom u tzv. konvencio-
nalnoj inzulinskoj terapiji, Sto podrazumijeva da-
vanje takve mjesavine dva puta dnevno, pred
dorucak i veceru. Obicno je dvije treéine ukupnog
inzulina potrebno dati ujutro, a jednu treéinu na-
vecer, s odnosom 2 — 3 : 1 u korist dugodjelujuéeg
inzulina. Ovakav nacin davanja inzulina je manje

Deficit inzulina tesko je lijeciti, jer se moraju imitirati
velike varijacije fizioloSke sekrecije inzulina iz minute u
minutu. Sadasnjim metodama lije¢enja, uz vrlo rijetke
izuzetke, u oboljelih nije moguce posti¢i normoglikemi-
juinormalne vrijednosti HbAlc. Dobrom kontrolom gli-
kemije (HbAlc < 7,5 %) sprjecavaju se kratkorocne i
dugorocne komplikacije bolesti.

fleksibilan i pacijent mora u odredeno vrijeme
pojesti odredenu koli¢inu hrane da bi pokrio dje-
lovanje prethodno datog inzulina?:.

Prehrana je jedan od ,stupova“ lije¢enja SB-a.
Prehrana za djecu oboljelu od 5B-a temeljena je
na pravilnoj, balansiranoj prehrani koja se prepo-
rucuje svim ljudima, stoga i za cijelu obitelj obo-
lielog od S$B-a®. Prehrana u djece oboljele od
SB-a pruza optimum kalorijskog i nutritivnog uno-
sa za normalan rast i razvoj, omogucava da glike-
mija i glikolizirani hemoglobin budu unutar ciljnih
vrijednosti uz izbjegavanje hipoglikemija, omogu-
¢ava pozeljne koncentracije masnoca u krvi, pre-
venira akutne i kroni¢ne komplikacije SB-a,
omogucava optimalno zdravstveno stanje opti-
malnim hranjivim sastojcima. Preporucuju se tri
glavna obroka dnevno, uz dva meduobroka (ako
je potrebno). Bazal-bolus reZzim omogucava goto-
vo slobodan izbor vremena uzimanja hrane, nje-
nog sastava i koliine.

Pacijenti na konvencionalnoj inzulinskoj terapiji
moraju jesti odredenu koli¢inu hrane u toc¢no
odredeno vrijeme*. Preporuke za sastav dnev-
nog energetskog unosa su slijedece: ugljikohidra-
ta 50 — 55 % (od toga do 10 % saharoze), masti
30 % (od toga < 10 % zasic¢enih i transmasnih ki-
selina, < 10 % polinezasi¢enih i > 10 % mononeza-

sicenih, n -3 masnih kiselina 0,15 mg),
bjelancevina 15 — 20 %*. Ugljikohidrati bi trebali
biti iz cjelovitih Zitarica, leguminoza, voca i povr-
¢a. PoZeljne masnoce su iz maslinovog i repicinog
ulja i orasastog voéa (mononezasi¢ene masnoce)
zatim iz kukuruznog, suncokretovog i sojinog ulja,
kao i ,plave” ribe (polinezasicene masnoce). Naj-
bolji izvor bjelancevina je iz ribe, ,bijelog” mesa
peradi, kuni¢a, zatim leguminoze, nemasnog ,cr-
venog” mesa, mlijeka i mlijecnih proizvoda sa
smanjenom masno¢om?3®,

Hipoglikemija

Hipoglikemija je naj¢esca akutna komplikacija SB-a
tipa 1i rezultat je nerazmjera inzulinske doze, koli-
¢ine unesenih ugljikohidrata i fizicke aktivnosti®t.
Hipoglikemija uzrokuje neugodne i potencijalno
opasne simptome kao i napetost i strah u pacije-
nata i njihovih staratelja te je glavni ogranicavajuci
¢imbenik u postizanju normoglikemije*2. Hipoglike-
mija moze dovesti do trajnih neuroloskih ostece-
nja pa i smrti*. Intenzivirana inzulinska terapija
rezultira porastom broja hipoglikemija u adolesce-
nata. Upotrebom inzulinskih analoga smanjen je
broj teskih hipoglikemija na 8 — 30 dogadaja na
100 pacijentovih godina trajanja $B-a*. Simptomi
hipoglikemije zapocinju znacima koji su posljedica
aktivacije autonomnog Zivéanog sustava (znojenje,
blijedilo, drhtanje, tahikardija), a kasnije se javljaju
znaci neuroglikopenije (glavobolja, poremecaj
vida, dekoncentracija, vrtoglavica, amnezija, atak-
sija, somnolencija, konvulzije, koma)*. U djece
oboljele od 3B-a hipoglikemiju definiramo u svim
dobnim skupinama kao stanje u kojem je koncen-
tracija glukoze < 3,9 mmol/I*®*’, Terapija hipoglike-
mije mora biti izvrSena brzo.

Kod blaZe hipoglikemije peroralno se unose brzo-
apsorbirajuci jednostavni ugljikohidrati (glukozni
gel, glukozni bomboni, saharoza u vodi, vo¢ni sok).
0,3 g ugljikohidrata/kg tjelesne mase podize glike-
miju za 4 mmol/I*’. Kod teske hipoglikemije, sto
podrazumijeva svaki dogadaj koji ukljucuje simpto-
me srediSnjeg Ziv€anog sustava povezane s hipogli-
kemijom, a gdje pacijent nije u mogucénosti sam si
pomodi, uz prisutnost barem jednog od sljedeceg:
glikemija < 2,8 mmol/li/ili nestanak svih simptoma
nakon uzimanja hrane, primjene glukagona ili pa-

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 4, p. 467-476




S. Severinski, I. Butorac Ahel, I. BoZinovié: Seéerna bolest tipa 1 u dje¢joj dobi

renteralne primjene glukoze daje se injekcija glu-
kagona 10 — 30 pg/kg tjelesne mase. Ako glukagon
nije na raspolaganju, ili je oporavak nakon njego-
vog davanja neadekvatan, potrebno je dati intra-
venoznu otopinu 10—-30 % glukoze u dozi 200 —500
mg/kg kroz nekoliko minuta®+®,

Dijabeticka ketoacidoza

Dijabeticka ketoacidoza je akutna, po Zivot opa-
sna komplikacija $B-a. Nastaje zbog apsolutnog ili
relativnog deficita inzulina uz istovremeni porast
kontraregulatornih hormona kateholamina, glu-
kagona, kortizola i hormona rasta*. Navedeno
dovodi do pojacanog stvaranja glukoze u jetri,
poremecaja iskoristavanja glukoze u tkivima te
pojacane lipolize i stvaranja ketona, Sto vodi k
metaboli¢koj acidozi. Javlja se glikozurija s osmot-
skom diurezom, gubitkom tekucine i elektrolita.
Klinicke manifestacije dijabeti¢ke ketoacidoze su
dehidracija, Kussmaulovo (duboko, ubrzano) di-
sanje, dah s mirisom na aceton, mucnina, povra-
¢anje, bolovi u trbuhu, slabost, poremecaj
svijesti, leukocitoza s ,pomakom ulijevo”, povise-
ne amilaze u serumu i povisena tjelesna tempe-
ratura®®. Biokemijski kriteriji za postavljanje
dijagnoze dijabeticke ketoacidoze su hiperglike-
mija iznad 11 mmol/l, acidoza s pH venozne krvi
ispod 7,3 i/ili bikarbonatima manjim od 15, keto-
nemija i ketonurija®. TeZina dijabeticke ketoaci-
doze prema stupnju acidoze dijeli se na blagu (pH
< 7,3 bikarbonati < 15 mmol/l), umjerenu (pH <
7,2, bikarbonati < 10 mmol/l) i tesku (pH < 7,1,
bikarbonat < 5 mmol/I)*2. LijeCenje dijabeticke
ketoacidoze ukljucuje nadoknadu tekuéine, pri-
mjenu brzodjelujuceg inzulina i korekciju elektro-
litskog disbalansa uz pazljivo praéenje pacijenta
kako bi se izbjegle potencijalne komplikacije. Prva
tekucina kojom se pocinje rehidracija je fizioloska
otopina u koli¢ini od 10 — 15 ml/kg/h. Nakon pr-
vog sata smanjuje se brzina pareteralne rehidra-
cije i daje se prema izracunu dehidracije i potreba
kroz 24 sata. Kada glikemija dosegne 16 mmol/I
daje se 0,45 % otopina NaCl i 5 % glukozna otopi-
na u omjeru 1 : 1. LijeCenje brzodjelujuc¢im inzuli-
nom zapocinje se 1 — 2 sata nakon pocetka
rehidracije u dozi od 0,1 j/kg/h. Preporuuje se
da pad glukoze bude 4 — 5 mmol/I/h, jer brzi pad
povecava mogucénost razvoja mozdanog edema.
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Kada glikemija dostigne 16 mmol/l doza inzulina
smanjuje se na 0,05 j/kg/h. U svih pacijenata s di-
jabetickom ketoacidozom postoji deficit kalija u
organizmu, no zbog izlaska kalija iz stanica zbog
nedostatka inzulina i hiperosmolarnosti, inicijalne
koncentracije kalija u serumu su normalne ili po-
visene. Nadoknadu kalija treba zapoceti odmah u
dozi od 40 mmol/l u pacijenata u kojih je koncen-
tracija kalija normalna ili sniZzena. Kada je koncen-
tracija kalija povisena, nadoknada kalija se
odgada dok pacijent ne pocne mokriti. Ne prepo-
rucuje se primjena bikarbonata u lijecenju dijabe-
ticke ketoacidoze, osim u pacijenata s po Zivot
opasnom hiperkalemijom®..

Kroniéne komplikacije $B-a tipa 1

Kroni¢ne vaskularne komplikacije SB-a su retino-
patija, nefropatija, neuropatija i makrovaskularne
bolesti, sto dovodi do poremecaja vida i sljepoce
(dijabeticka retinopatija), oStecenje bubrega i hi-
pertenzija (dijabeticka nefropatija), bol, pareste-
zije, slabost misSica i autonomna disfunkcija
(dijabeticka neuropatija) te bolesti srca, periferne
vaskularne bolesti i infarkt (makrovaskularne bo-
lesti)>®. Dobra metabolicka kontrola dovodi do
smanjene incidencije kroni¢nih komplikacija i do
sporije progresije vec prisutnih ostec¢enja. U ado-
lescenata intenzivirana inzulinska terapija u od-
nosu na konvencionalnu smanjuje prosjecni
glikolizirani hemoglobin s 9,8 % na 8,1 % i time
smanjuje rizik za razvoj retinopatije za 53 %, neu-
ropatije za 60 % i mikroalbuminurije za 54 %>
Adolescenti, osobito oni s lo§om kontrolom $B-a
mogu imati brzu progresiju retinopatije®®. Najsen-
zitivnije metode za detekciju retinopatije su
stereoskopsko fotografiranje o¢nog dna i fluores-
cinska angiografija®®. Retinopatija zapocinje mi-
kroaneurizmama, hemoragijom i eksudatima.
Kasnija faza je tzv. preproliferativna retinopatija
koja je karakterizirana vaskularnim opstrukcija-
ma, mikrovaskularnim abnormalnostima i infar-
kcijama retinalnih Ziv€anih vlakana. Posljednja
faza je proliferativna retinopatija, kada dolazi do
neovaskularizacije uz puknuda Zila i krvaranja®.
Panretinalna fotokoagulacija (,laserska terapija“)
indicirana je u pacijenata s proliferativnom reti-
nopatijom i umanjuje progresiju gubitka vida za
50 %*’. Dijabeticka nefropatija se definira kao
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perzistentna proteinurija ve¢a od 500 mg/24 h ili
albuminurija ve¢a od 300 mg/24 h i obi¢no je
udruzena s hipertenzijom i smanjenom glomeru-
larnom filtracijom®. Prvi klini¢ki znak je mikroal-
buminurija $to podrazumijeva koncentraciju
albumina 30 — 300 mg/I i/ili albumin/kreatinin
odnos 2,5 — 25 mg/mmol u prvom jutarnjem uri-
nu. Mikroalbuminurija mora biti prisutna u dva
od tri ili sva tri uzorka urina u 3 — 6 mjese¢cnom
periodu. Mikroalbuminurija je joS uvijek reverzi-
bilno stanje, medutim obi¢no dalje progredira ka
daljnjem bubreZznom ostecenju*®. U pacijenata s
perzistentnom mikroalbuminurijom preporucuje
se terapija inhibitorima angiotenzin konvertiraju-
¢eg enzima (engl. angiotensin converting enzyme;
ACE) s ciljem zaustavljanja progresije daljnjeg bu-
breznog ostec¢enja®®. U djece i adolescenata obo-
lielih od SB-a tipa 1 neuropatija se rijetko vidi. Na
razvoj neuropatije utje¢u duZina trajanja SB-a i
metabolicka kontrola. Najceséi oblik periferne ne-
uropatije u dijabetic¢ara je simetricna senzorna ne-
uropatija koja se manifestira gubitkom refleksa,
ukoéenoscéu, parestezijama i bolom. Autonomna
neuropatija u djece je rijetka, moZe se manifestira-
ti usporenim praznjenjem Zeluca ili proljevima®.
Vodedi uzrok morbiditeta i mortaliteta u dijabeti-
Cara su kardiovaskularne, cerebrovaskularne i bo-
lesti perifernih krvnih Zila, koji od tih bolesti i ces¢e
obolijevaju u odnosu na nedijabeti¢are®. Atero-
skleroza pocinje u djetinjstvu i udruzena je s po-
znatim  faktorima rizika:  hiperlipidemijom,
hipertenzijom, pusenjem, obiteljskom sklonos¢u
bolestima srca i dijabetesom®. Terapija hiperlipi-
demije pocinje s preporukama o smanjenju uku-
pnih i zasi¢enih masti u prehrani, a ako ne dode do
Zeljenog uspjeha treba sagledati i upotrebu hipoli-
pemickih lijekova kao $to su simvastatin, lovastatin
i pravastatin®,

PRACENJE BOLESNIKA

Djeca i adolescenti oboljeli od $B-a tipa 1 kontro-
liraju se obicno svaka 3 — 4 mjeseca. Kompletan
pregled ukljucuje mjerenje krvnog tlaka, mjere-
nje visine i tjelesne mase koje usporedujemo sa
standardima rasta i razvoja, procjenu veli¢ine stit-
njace, procjenu pubertetskog razvoja, inspekciju
mjesta davanja inzulina te ispitivanje refleksa i
osjeta. Od laboratorijskih testova pri svakoj kon-
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troli se odreduje glikolizirani hemoglobin
(HbA1c). Preporucena vrijednost HbA1lc za mlade
od 6 godina iznosi 7,5 — 8,5 %, za dob od 6 do 12
godina < 8%, a za dob od 13 do 19 godina
< 7,5%. Jednom godisnje potrebno je odrediva-
nje mikroalbuminurije, lipida i tireotropnog hor-
mona. Probir na celijakiju radi se na pocetku SB-a
i ponovno nekoliko godina kasnije, a pregled oc-
nog dna nakon 3 do 5 godina od pocetka 5B-a®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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