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Uvod: Dijabeticka ketoacidoza (DKA) jedna je od najozbiljnijih akutnih komplikacija $eéerne bolesti (SB). Pojedina istra-
Zivanja su pokazala da su infekcije precipitiraju¢i ¢imbenik u polovice ispitanika. Nekoliko novijih istrazivanja naglasava
da je loSe pridrzavanje lije¢enja takoder ¢esti uzrok DKA. Cilj: Identificirati najéeSc¢e precipitiraju¢e ¢imbenike za DKA u
Republici Hrvatskoj. Ispitanici i postupci: Ovo retrospektivno multicentriéno istraZivanje ukljuéivalo je bolesnike sa SB-om
tipa 1 ili tipa 2 s dijagnozom DKA izmedu 1. sije€nja 2014. i 31. prosinca 2018. i lije¢enih u 5 razli¢itih srediSta za lijeCenje
$B-a: Dubrovnik, Nasice, Split, Zagreb i Osijek. U analizu je ukljuéena samo prve epizoda DKA. Pacijenti koji boluju od ste-
roidnog S$B-a i $B-a zbog endokrinih poremeéaja kao $to su akromegalija i Cushingov sindrom bili su iskljuéeni. Rezultati:
Istrazivanjem je obuhvaéeno 160 bolesnika (55 % muskaraca), od kojih je 68% imalo SB tip 1. Srednja dob ispitanika bila je
42 godine (od 18 do 89). Najéeséi uzrok DKA bila je infekcija (57 %), zatim slabo kontrolirani SB (37 %) i prva prezentacija
$B-a (9 %), dok je u 7% bolesnika DKA bila uzrokovana ostalim uzrocima kao $to su kvar inzulinske pumpe, mozdani ili
sréani udar. U skupini bolesnika s infekcijama najée$ce su bile infekcije mokraénog sustava (30 %), probavne infekcije (30
%) i infekcije respiratornog trakta (19 %), dok je 21 % bolesnika imalo druge izvore infekcije. U 36 ovih bolesnika uz infek-
ciju je bio prisutan i prethodno lose kontroliran SB, a u 12 % DKA uzrokovana infekcijom bila je prvo oéitovanje bolesti. U
bolesnika sa $B-om tipa 2 infekcije su ée$ée bile uzrok DKA nego u bolesnika sa $B-om tipa 1 (P < 0,05). U bolesnika sa
$B-om tipa 1, slabo regulirana glikemija je ¢e$ée uzrok DKA (31%) nego u bolesnika sa $B-om tipa 2 (18 %). Zakljucak:
Najéeséi precipitirajuéi ¢éimbenici za razvoj DKA su infekcije i loa regulacija SB-a. Potrebna je bolja edukacija bolesnika o
vaznosti redovite primjene inzulina i korekcije terapije tijekom akutne bolesti.
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UvOoD toza i metabolicka acidoza. Rezultat je relativnog ili

apsolutnog manjka inzulina uz stvaranje kontraregu-

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) jedna je od najozbilj- lacijskih hormona poput glukagona, kortizola, kateko-
nijih akutnih komplikacija Secerne bolesti (SB) (1). lamina i hormona rasta (2). Godi$nja incidencija DKA
Obiljezena je trijadom koju cine hiperglikemija, ke- procijenjena je na 10 - 30/1000 bolesnika sa SB-om,
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dok smrtnost od DKA iznosi 0,5 % - 1 %, iako u poje-
dinim zemljama koje imaju slabiju zdravstvenu zasti-
tu, smrtnost se krece u rasponu od 6 % pa do ¢ak 44 %
(3,4). Iako se DKA ponajprije javlja u Secernoj bolesti
tip 1 (DM tip 1), istrazivanja i iskustva iz klini¢ke prak-
se pokazuju da je sve veéa zastupljenost DKA kod SB-a
tipa 2 (5,6). U oba tipa SB-a za nastanak DKA najcesce
je potreban neki precipitirajuc¢i ¢imbenik (7,8). U po-
jedinim istrazivanjima pokazano je da su infekcije bile
precipitiraju¢i ¢imbenik u polovice ispitanika (9,10). S
druge strane, nekoliko novih istrazivanja naglasava da
je slaba adherencija prema terapiji takoder cest uzrok
koji susre¢cemo u DKA (1,11). Pored visokog pobola
i znacajne smrtnosti, DKA je i financijsko opterece-
nje za zdravstveni sustav. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama oko pola milijuna bolnic¢kih dana godi$nje
otpada na DKA te se procjenjuje da se godi$nje izdvaja
oko 2,4 milijarde americkih dolara za lije¢enje DKA
(12).

Cilj naseg istrazivanja bio je utvrditi najéesée precipi-
tirajuce ¢imbenike, kao i laboratorijske i klinicke zna-
¢ajke DKA u Republici Hrvatskoj. Poznavanje nave-
denih ¢imbenika moze nam pomodi u razvoju mjera
prevencije nastanka DKA i edukaciji bolesnika i me-
dicinskih djelatnika o pravovremenom prepoznavanju
rizi¢nih situacija za nastanak DKA, $to bi u konac¢nici
trebalo rezultirati i manjom pojavno$¢u DKA.

ISPITANICI I POSTUPCI

U ovo retrospektivino, multicentri¢no istrazivanje
uklju¢eni su bolesnici sa SB-om tipa 1 ili tipa 2, stariji
od 18 godina, s dijagnosticiranim DKA u razdoblju od
1. sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2018. godine,
lije¢eni u 5 razli¢itih bolnickih sredista (Opca bolni-
ca Dubrovnik, Op¢a bolnica Nasice, Klini¢ki bolnicki
centar Split, Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb i Klinicki
bolnicki centar Osijek). Ako je bolesnik imao vise epi-
zoda DKA, samo prva je bila ukljucena u analizu. Bo-
lesnici sa steroidnim SB-om i SB-om u sklopu drugih
endokrinih poremecaja, poput akromegalije i Cushin-
govog sindroma, iskljuceni su iz istrazivanja. Demo-
grafski podatci (dob i spol), epidemioloska obiljezja,
klini¢ki podatci i nalazi krvnih pretraga preuzeti su iz
medicinske dokumentacije.

SB je definiran prema kriterijima ADA (prema engl.
American Diabetes Association, Americko dijabeto-
losko udruzenje) koji ukljucuju: glukoza nataste > 7
mmol/l ili glukoza 2 sata nakon opterecenja glukozom
> 11,1 mmol/L ili slu¢ajno izmjerena glukoza > 11,1
mmol/L uz klasi¢ne simptome hiperglikemije ili hi-
perglikemic¢ne krize ili glikolizirani hemoglobin Alc
(HbAlc) > 6,5 % (13). Kriteriji za dijagnozu SB-a tipa
1 bili su nizak c-peptid uz prisutnost jednog ili vise
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autoimunih biljega (GAD, prema engl. glutamic acid
decarboxylase, dekarboksilaza glutami¢ne kiseline,
ICA, prema engl. islet cell antibodies, protutijela na
otocice gusterace, IA2, prema engl. insulin antibodies,
protutijela na inzulin) (13). Ispitanici koji nisu ispu-
njavali navedene kriterije kategorizirani su kao SB tipa
2. Dijagnoza DKA postavljena je na temelju kriterija
ADA: glikemija > 13,9 mmol/l, pH < 7,3 ili bikarbo-
nati (HCO,") < 18 mmol/l te ketonemija ili ketonurija
(14). Prema stupnju DKA bolesnici su podijeljeni u
skupine s blagim (pH 7,25 - 7,3, HCO, 15 - 18 mmo-
1/1), umjerenim (pH 7,0 - 7,24, HCO, 10 - 15 mmol/l)
i teskim DKA (pH <7, HCO, < 10 mmol/l) (14). Ne-
adekvatna regulacija SB-a definirana je kao vrijednost
HbAlc veca od 8 % ili neadherencija prema terapiji
SB-a, uz neadekvatnu prehranu i stil Zivota u posljed-
njih 6 mjeseci. Klinicki znacajna hipokalijemija defi-
nirana je kao vrijednost kalija < 3,3 mmo/L (15). Za
provedbu istrazivanja dobivena je suglasnost Etickog
povjerenstva zdravstvenih ustanova u kojima je istra-
zivanje provedeno.

STATISTICKA ANALIZA

Statisticka analiza podataka napravljena je u statisti¢-
kom programu SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, USA).
Normalnost raspodjele podataka ispitivana je Kol-
mogorov-Smirnovljevim i Shapiro-Wilkovim testo-
vima. Parametrijski podatci prikazani su kao srednja
vrijednost + standardna devijacija, a neparametrijski
podatci pomocu vrijednosti medijana (raspon, min.
- maks.). Usporedba srednjih vrijednosti parametara
dvaju nezavisnih uzoraka ucinjena je pomocu Studen-
tovog t-testa, odnosno pomocu jednofaktorske analize
varijance (ANOVA) s post-hoc Tuckey analizom, ako
se promatralo vi$e od dva nezavisna uzorka. Za ispiti-
vanje razlike izmedu neparametrijskih obiljezja dvaju
nezavisnih uzoraka koristen je Mann-Whitneyev test,
a za vie od dva nezavisna uzorka Kruskal-Wallisov
test, dok je za usporedbu ucestalosti upotrebljen ¥ test.
Za procjenu povezanosti neparametrijskih obiljezja
upotrijebljena je Spearmanova korelacija. Vrijednosti
P manje od 0,05 smatrane su statisti¢cki znac¢ajnima.

REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 160 bolesnika (55 % mus-
karaca) od kojih je SB tip 1 imalo 68 %, a SB tip 2 32 %.
Medijan dobi ispitanika bio je 42 godine (od 18 do 89).
Klini¢ka obiljezja bolesnika ukljucenih u istrazivanje
prikazana su u tablici 1.
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Tablica 1. Obiljezja bolesnika s tipom 1 i tipom 2 Secerne bolesti (SB), N = 160.

Obiljezje Svi $B tip 1 $B tip 2 p*
Broj bolesnika (%) 160 (100) 109 (68) 51(32)
Dob (godine) 42 (18 - 89) 32(18 - 89) 56 (20 - 87) <0,01
Spol, n (%)
Muskarci 88 (55) 56 (51) 32 (63)
” 0,233
Zene 72 (45) 53 (49) 19(37)
Trajanje hospitalizacije (dani) 9(4-40) 7,5(4-28) 12,5 (4 - 40) < 0,05
Smrtni ishod, n (%) 30 1(33) 2(67) 0,192¢
pH 7,165+ 0,014 7,162 0,018 7,169 + 0,022 0,203¢
Koncentracija glukoze (mmol/L) 30,7+13 279+16 354+22 0,0548
Koncentracija kalija (mmol/L) 49+01 49+0/1 49+02 0,678
Stupanj DKA, n (%)
Lagan 33(21) 21(19) 12(23) 0,535
Umijeren 92 (57) 63 (58) 29 (57) 0,911*
Teski 35(22) 25(23) 10 (20) 0,635*
Precipitirajuci ¢imbenici DKA
Infekcija 91 (57) 56 (51%) 35 (68%) <0,05°
Infekcija (samostalno) 47 (52) 33 (59%) 14 (40%) 0,715¢
Infekcija i prva prezentacija SB 11(12) 4. (7%) 7 (20%) < 0,05
Infekcija i nereguliran SB 33 (36%) 19 (34%) 14 (40%) 0,144¢
Prva prezentacija SB 15 (9%) 10 (9.3%) 5 (10%) 0,899*
Neregulirani SB 43 (27%) 34 (31.3%) 9 (18%) 0,072
Ostalo 11 (7%) 9(8.4%) 2 (4%) 0,505*

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, odnosno medijan (raspon, min. — max.). DKA - dijabeticka ketoacidoza.
Koncentracije prikazane u mmol/L. P* - razlike izmedu bolesnika sa SB-om tipa 1 i SB-om tipa 2; tMann-Whitneyev test; £x2 test; SStudentov t-test

Najcéesci uzrok DKA bila je infekeija (57 %), a potom
slijede lose reguliran SB (37 %) i prva prezentacija
SB-a (9 %), dok je u 7 % bolesnika DKA bila posljedi-
ca drugih uzroka, kao $to su kvar inzulinske pumpe,
mozdani ili sréani udar.

U skupini bolesnika s infekcijom najcesce se radilo o
infekciji mokra¢nog (30 %), probavnog (30 %) i respira-
tornog sustava (19 %), dok je 21 % bolesnika imalo in-
tekcije drugih sijela (meningitis, celulitis, encefalitis). U
36 % ovih bolesnika uz infekciju je bila prisutna i pret-
hodno lose reguliran SB, a u 12 % DKA uzrokovan in-
fekcijom bio je prva manifestacija bolesti (tablica 1). U
bolesnika sa SB tipa 2 infekcije su bile ¢e3éi uzrok DKA
nego u bolesnika sa SB tipa 1 (P < 0,05). S druge strane,
u bolesnika sa SB tipa 1 lose regulirana glikemija bila je
&es¢i uzrok DKA nego u bolesnika sa SB-om tipa 2.

S obzirom na stupanj DKA, vecina bolesnika (78 %) je
imala laki ili umjereno teski stupanj, dok je udio bole-

snika s teskim stupnjem DKA iznosio 22 %. Nije bilo
razlike u uzrocima nastanka izmedu pojedinih stup-
njeva DKA (tablica 2).

Bolesnici s umjerenim i teskim stupnjem DKA ima-
li su viSe koncentracije kalija i glukoze u usporedbi s
bolesnicima s lakim stupnjem DKA (< 0,05). Klinicki
znacajnu hipokalijemiju imala su 2 bolesnika (1,25 %),
jedan s teskim, a drugi s umjereno teskim DKA.

Trajanje hospitalizacije zbog DKA iznosilo je 9 (4 - 40)
dana, pri ¢emu su bolesnici sa SB-om tipa 2 bili hospi-
talizirani zna¢ajno dulje od onih sa SB-om tipa 1 [12,5
(4 - 40) dana prema 7,5 (4 - 28) dana; P < 0,05]. Na-
suprot tome, nije utvrdena razlika u trajanju hospita-
lizacije izmedu pojedinih stupnjeva tezine DKA. Troje
bolesnika (2 %) u dobi od 40, 70 i 70 godina umrlo je
od DKA; dvoje ih imalo teski stupanj, a jedan umjere-
no teski stupanj DKA.
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Tablica 2. Obiljezja bolesnika s lakim, umjerenim i teskim stupnjem dijabeticke ketoacidoze (DKA), N = 160.

Obiljezje Svi Lak stupanj DKA (n = 33) | Umjeren stupanj DKA (n = 92) | Tezak stupanj DKA (n = 35) P
Broj bolesnika, (%) 160 33(21) 92 (58) 35(22)
Dob (godine) 42 (18 - 89) 40 (19 - 89) 46 (18- 79) 41,5(18 - 87) 0,3
Spol, n (%)
Muékarci 88 (55) 21 (64) 53 (58) 14 (40) 0108
Zene 72 (45) 12 (36) 39 (42 21(60)
Trajanje hospitalizacije (dani,) 9(4-40) 6(4-28) 10 (4 - 40) 10(4-28) 0,209f
Smrtni ishod, n (%) 3(2) 0(0) 1(33) 2 (67) 0,154*
pH 7,165 + 0,014 7,241 0,025 7,155 + 0,014 7,079 £ 0,043 <0,01%
Koncentracija glukoze (mmol/I) 30,7+1,3 26,117 323+19 329+32 < 0,058
Koncentracija kalija (mmol/I) 49+0,1 45+0,2 49+0,14 54+04 <0,05%
Tip ecerne bolesti (SB), n (%)
tip1 109 (68) 21 (64) 63 (68,5) 25(71) 0784
tip 2 51(32) 12 (36) 29 (31,5) 10 (29)
Precipitirajuci cimbenici DKA, n (%)
Infekcija 91 (57) 20 (61) 53 (58) 18 (51) 0,73t
- Infekcija (samostalno) 47 (52) 12 (60) 27 (51) 8 (44) 0,474
- Infekcija i prva prezentacija $B-a 11(12) 3(15) 7(13) 1(6) 0,545
- Infekcija i nereguliran B 33(36) 5 (25) 19 (36) 9(50) 0,561%
Prva prezentacija SB-a 15(9) 309 10 (11) 2 (6) 0,671%
Nereguliran SB 43 (27) 6(18) 24 (26) 13(37) 0,204*
Ostalo 1(7) 4(12) 5(5) 2(6) 0,409¢

Podatci prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, odnosno medijan (raspon, min. - max.). DKA - dijabeticka ketoacidoza. P* -
razlike izmedu bolesnika s lakim, umjerenim i teskim stupnjem DKA, {Kruskal-Wallisov test; £y2 test; § ANOVA

RASPRAVA

DKA je jedna od najc¢es¢ih i najozbiljnijih akutnih
komplikacija SB-a koja se najcesce javlja u bolesnika
sa SB-om tipa 1 u kojih postoji potpuni nedostatak
sekrecije inzulina, no nerijetko se javlja i u bolesnika
sa SB-om tipa 2. Niz istraZivanja analizirao je uzroke
i klinicka obiljezja bolesnika s DKA u razli¢itim po-
pulacijama, a rezultati su se razlikovali ovisno o dizaj-
nu istrazivanja i obiljezjima ispitanika (1,11,16,17). U
cilju da dodatno istrazimo precipitiraju¢e ¢imbenike,
klinicka obiljezja i ishode lije¢enja bolesnika s DKA,
proveli smo multicentri¢no, retrospektivno istraziva-
nje koje je ukljucivalo 160 bolesnika iz pet bolnickih
sredista koji se bave lije¢enjem bolesnika sa SB-om.

U vise od polovice bolesnika u ovom istrazivanju
uzrok DKA bila je infekcija, samostalno ili u kombi-
naciji s lose reguliranom $ec¢ernom bolesti, a pri tom
se najcesce radilo o infekcijama mokra¢nog i probav-
nog sustava. U oko tre¢ine bolesnika predisponirajuci
¢imbenik za nastanak DKA bila je loga regulacija SB-a,
dok se u nesto manje od 10% bolesnika radilo o prvom
o¢itovanju SB-a. I u drugim istrazivanjima infekcije i
loga regulacija SB-a bile su najces¢i predisponirajudi
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¢imbenici za nastanak DKA (18-22). Najvjerojatniji
uzrok su nedovoljna educiranost bolesnika o primjeni
inzulinske terapije tijekom akutne bolesti te nesurad-
ljivost bolesnika u lije¢enju inzulinom zbog psihosoci-
jalnih i socioekonomskih razloga (19,23).

Ishodi lije¢enja bolesnika s DKA znacajno se razlikuju
medu pojedinim istraZivanjima ovisno o stupnju or-
ganizacije zdravstvenog sustava u pojedinoj populaciji
i obiljezjima bolesnika. Dosadasnja istrazivanja poka-
zala su da se stopa smrtnosti od DKA krece u rasponu
<1 % - 30 % i znacajno je niza u razvijenim zemljama
u usporedbi sa zemljama u razvoju (3,4,16). Starija zi-
votna dob, koja je povezana s teSkim komorbiditetima,
utvrdena je kao najvazniji prediktor smrtnosti u bole-
snika s DKA (3,23,24). Nedavno istrazivanje je poka-
zalo da smrtnost nije povecana samo tijekom hospita-
lizacije zbog DKA, nego jo$ jedno dulje vrijeme nakon
oporavka (17). U nasem istrazivanju stopa smrtnosti
tijekom hospitalizacije zbog DKA je bila relativno ni-
ska (2 %), $to je sukladno podatcima u drugim razvi-
jenim zemljama (16, 25). Od troje bolesnika koji su
umrli, dvoje su imali teski stupanj, a jedan umjereno
teski stupanj DKA.
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Razlike u smrtnosti izmedu pojedinih istrazivanja
mogu se dijelom pripisati i razlikama u udjelu bole-
snika sa SB-om tipa 2 u istrazivanoj populaciji, bududi
da su ti bolesnici stariji i imaju vie popratnih bolesti,
$to sve doprinosi vecem riziku smrtnog ishoda (17).
Sli¢no tome, i dulje trajanje hospitalizacije koje je utvr-
deno u bolesnika sa SB-om tipa 2, neovisno o stupnju
tezine DKA, moze se pripisati dobi i popratnim bo-
lestima (23,26,27). Udio bolesnika sa SB-om tipa 2 u
dosadasnjim se istrazivanjima kretao u rasponu od 12
% do 56 %, dok je u nasem istrazivanju iznosio 32 %.

Retrospektivni dizajn istrazivanja, relativno mali broj
ispitanika i nedostatak podataka o dugoro¢noj smrt-
nosti bolesnika najveca su ogranicenja ovog istraziva-
nja koja treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.

ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje je pokazalo da su infekcije i losa regu-
lacija SB-a najcées¢i precipitirajuci ¢cimbenici u nastan-
ku DKA. Stoga je u procesu lije¢enja SB-a posebnu pa-
Znju potrebno obratiti edukaciji bolesnika o vaznosti
redovite primjene inzulina, kao i korekeiji terapije tije-
kom akutne infekcije.
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SUMMARY
PRECIPITATING FACTORS AND CLINICAL FEATURES OF DIABETIC KETOACIDOSIS

N. MATAS's, A. BARAC NEKIC?, S. MLINARIC VRBICA!, A. NOVAK?**, T. BACUN?®, I. FELDT’,
S. SPASICS, A. COLIC?, E. VRANDECIC!, K. ZIBAR TOMSIC? D KASTELAN>!', T. DUSEK>!!

'Department of General Medicine, Dubrovnik General Hospital, Dubrovnik, Croatia; “Department of
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and Metabolic Diseases,Split University Hospital Center,Split, Croatia; *School of Medicine, University of Split,
Split, Croatia; *Faculty of Medicine in Osijek, Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Osijek, Croatia;
Department of Endocrinology, Osijek University Hospital Center, Osijek, Croatia; "Department of General
Medicine, Nasice General Hospital, Nasice, Croatia; *Ljubodrag Buba Mihailovi¢ Institute of Pathologic
Physiology, Medical Faculty, Belgrade, Serbia; °Department of Emergency Medicine of Dubrovnik-Neretva
County, Orebi¢, Croatia; "°Zagreb-East Health Center, Zagreb, Croatia; 'School of Medicine, University of
Zagreb, Zagreb, Croatia

& These authors have contributed equally to the study.

Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the most serious acute complications of diabetes mellitus (DM). In some
studies, infections have been found to be a precipitating factor in more than half of the subjects. On the other hand, several
recent studies emphasize that poor treatment adherence is also a common cause of DKA. Objective: To identify the most
common precipitating factors for DKA in Croatia. Patients and Methods: This retrospective, multicenter study included DM
type 1 or DM type 2 patients diagnosed with DKA between January 1, 2014 and December 31, 2018, and treated in 5 different
DM treatment centers, i.e., Dubrovnik, NaSice, Split, Zagreb and Osijek. Only the first episode of DKA was included in the
analysis. Patients receiving steroids and DM due to endocrine disorders such as acromegaly and Cushing's syndrome were
excluded. Results: The study included 160 patients (55% of men), of whom 68% had DM type 1. The mean age of the respon-
dents was 42 (18-89) years. The most common cause of DKA was infection (57%), followed by poorly controlled DM (37 %)
and first presentation of DM (9%), while in 7% of patients DKA was due to other causes such as insulin pump failure, stroke
or myocardial infarction. In the group of patients with infections, urinary tract infections (30%), gastrointestinal infections
(30%) and respiratory tract infections (19%) were most common, whereas 21% of patients had other sources of infection.
In 36% of these patients, the infection was associated with previously poorly controlled diabetes, and in 12% of them, DKA
caused by the infection was the first manifestation of the disease. In patients with type 2DM, infections were more often the
cause of DKA than in patients with type 1DM (p<0.05).Poorly controlled glycemia appeared to be a more frequent cause of
DKA in patients with type 1 DM (31%) than in patients with type 2 DM (18%). Conclusion: The most common precipitating
factors for the development of DKA were infections and poor diabetes management. Better education of patients about the
importance of regular insulin administration and correction of therapy in acute illness could reduce the risk of DKA.

Key words: diabetes, mellitus, ketoacidosis, precipitating factors, hyperglycemia, insulin, infection
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