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1. UvOD

1.1. Seéerna bolest

Seéerna bolest (lat. Diabetes mellitus) endokrinolo3ki je poremecaj karakteriziran
kroni¢nom hiperglikemijom pra¢enom poremecajima metabolizma ugljikohidrata,
bjelancevina i masti. Uzrok bolesti su nedovoljna proizvodnja inzulina, nemoguénost
njegovog normalnog fizioloskog djelovanja na ciljna tkiva ili kombinacija oba uzroka. U
danasnje vrijeme, ucestalost ove bolesti je u porastu zbog pretilosti, nepravilne prehrane i
nedostatne tjelesne aktivnosti kod ljudi. Rast populacije, starenje i urbanizacija zajedno s
promjenama u naéinu Zivota doprinose porastu osoba oboljelih od $eéerne bolesti. Seéerna
bolest Sesti je vodec¢i uzrok smrti u Americi i tre¢i uzrok smrtnosti kod nekih etni¢kih
populacija (Centres for Disease Control, 2002). Prema procjenama Medunarodne
dijabetoloske federacije (International Diabetes Federation — IDF) trenutno u svijetu 415
milijuna osoba ima $ecernu bolest pa se procjenjuje da ¢e do 2040. godine broj oboljelih
premasiti 642 milijuna (IDF, 2015) (Slika 1.). U Republici Hrvatskoj ima 254.000
registriranih osoba sa Se¢ernom boles¢u. Procjenjuje se da ukupna brojka oboljelih premasuje
400.000.

Kriteriji za dijagnozu Se¢erne bolesti su sljedeci: koncentracija glukoze u plazmi >11,1
mmol/L, glukoza u plazmi nataste > 7.0 mmol/L (eng. FPG - fasting plasma glucose), glukoza
u plazmi >11,1 mmol/L dva sata nakon testa oralnog opterecenja glukozom (0GTT- oral
glucose tolerance test) i vrijednost glikiranog hemoglobina (HbA1c) > 48 mmol/mol (6.5%)
(The Expert Committee, 1997). Najées¢i simptomi Secerne bolesti su poliurija, polidipsija,

gubitak tjelesne mase, ucestale infekcije, umor te zamagljeni vid.
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Slika 1. Procjena broja osoba pogodenih Se¢ernom boles¢u diljem svijeta i po regijama u
2015. i 2040. godini (20-79 godina) (preuzeto s http://www.diabetesatlas.org/)

Prema etiologiji, Se¢erna bolest dijeli se u Cetiri skupine: Secernu bolest tipa 1, Se¢ernu
bolest tipa 2, gestacijsku Secernu bolest i ostale tipove Secerne bolesti (MODY -Maturity-onset
diabetes of the young; Secerna bolest uzrokovana genetickim poremecajima funkcije -
stanica, Sec¢erna bolest uzrokovana genetickim poremecajima djelovanja inzulina, Secerna
bolest povezana s bolestima gusterace, Secerna bolest u sklopu drugih endokrinoloskih
poremecaja, infekcija, Se¢erna bolest uzrokovana lijekovima itd.) (The Expert Committee,
1997).

U tipu 1 i tipu 2 Secerne bolesti poremecen je metabolizam hranjivih tvari. Glavni
ucinak inzulinske rezistencije na metabolizam glukoze je smanjenje iskoristavanja glukoze u
veéini tkiva u organizmu osim u stanicama mozga koje su propusne za glukozu i mogu je
iskoriStavati bez posredovanja inzulina. Hiperglikemija i smanjeno iskoristavanje glukoze u
stanicama dovode do povecanog katabolizma masti i bjelancevina te ovakvo dugotrajno stanje

uzrokuje mnoge ozbiljne i dugotrajne komplikacije.


http://www.diabetesatlas.org/

Slika 2. Broj osoba koje zive s nedijagnosticiranom Sec¢ernom boles¢u. (preuzeto s

http://www.diabetesatlas.org/)

Medunarodna dijabetoloska federacija (IDF) napravila je i procjenu postotka osoba s
do sada nedijagnosticiranom Se¢ernom boles¢u u svakoj drzavi koristeci ve¢ objavljena
istrazivanja koja su prijavila postotak osoba s prethodno nedijagnosticiranom Sec¢ernom
bolesc¢u i primjenjujuci to na sli¢ne drzave (Slika 2). Ovi podaci su vrlo zabrinjavajuéi s
obzirom na ¢injenice da nedijagnosticirana $ecerna bolest kao i slabo kontrolirana mogu
uzrokovati ozbiljne komplikacija koje se dijele na akutne i kroni¢ne komplikacije.

Akutne komplikacije Sec¢erne bolesti su hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza i
hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje. Kroni¢ne komplikacije ukljucuju razlicite
mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije te nevaskularne komplikacije. Kroni¢ne
Mikrovaskularne komplikacije ukljuc¢uju dijabeticku retinopatiju, nefropatiju i neuropatiju,
dok se u makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti ubrajaju sr¢ani infarkt, mozdani udar i

bolest perifernih arterija (Egan i Dinneen, 2014).


http://www.diabetesatlas.org/

1.1.1. Seéerna bolest tip 1

Seéerna bolest tipa 1 je autoimuna bolest koju karakterizirana nedovoljno stvaranje
inzulina, a nastaje razaranjem [-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace (Wallberg i Cooke,
2013). Razliciti geneticki i okolisni ¢imbenici utjeu na razvoj ovog tipa, geni u HLA regiji
kromosoma 6p21 su povezani s razvojem tipa 1 (Thomson i sur., 2007), dok se kao okolisni
¢imbenici naj¢es¢e navode infekcije, ponajvise virusne, pretjerana koli¢ina glutena u prehrani
I nedostatak vitamina D (Bach, 2005). Oko 5-10% populacije je zahvaceno ovom boles¢u, ali
njegova se ucestalost povecava diljem svijeta. Osobe oboljele od ovog tipa su sklone
ketoacidozi. Se¢erna bolest tipa 1 se moZe pojaviti u svakoj Zivotnoj dobi, najéesce tijekom

djetinjstva i adolescencije, pa se stoga Cesto zove i SeCerna bolest mladalacke dobi.

1.1.2. Seéerna bolest tip 2

Tip 2 Se¢erne bolesti je metabolicki poremecaj kojega obiljezava hiperglikemija koja
nastaje zbog relativnog nedostatka inzulina u sklopu neosjetljivosti perifernih tkiva na
djelovanje inzulina (tzv. inzulinske rezistencije) (DeFronzo i sur., 1997). Tri su glavna
¢imbenika u patogenezi Secerne bolesti tipa 2: disfunkcija B-stanica, prekomjerna proizvodnja
glukoze u jetri te inzulinska rezistencija. Nakon poc¢etne kompenzacijske hipersekrecije
inzulina u kasnijem stadiju bolesti -stanice nisu sposobne izluciti dovoljnu koli¢inu inzulina
potrebnu za odrzavanje homeostaze glukoze. Utvrdeno je da tijekom bolesti dolazi i do
smanjenja mase B-stanica (Butler i sur., 2003), a disfunkcija beta stanica zapocinje ¢ak 10 do
12 godina prije razvitka Secerne bolesti tipa 2.

U tijeku su brojna istrazivanja mogucih stani¢nih mehanizama disfunkcije [3-stanica u
Secernoj bolesti tipa 2 pa je najveci broj istrazivanja proveden in vitro nakon izlaganja
izoliranih otocica ili linije klonskih B-stanica na vrlo visoke koncentracije glukoze, ili
proucavanjem izoliranih otoc¢i¢a iz zivotinja sa Se¢ernom boles¢u. Predlozeni su razliciti
mehanizmi koje dovode do disfunkcije B-stanica: toksi¢nost glukoze. iscrpljenost 3-stanica,

poremecena biosinteza proinzulina i lipotoksi¢nost (Leahy, 2005).



1.1.2.1. Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija predstavlja stanje u kojem inzulin u normalnim fizioloskim
koncentracijama ne moze ostvariti svoj metabolicki u¢inak na perifernim tkivima. Inzulin
suprimira proizvodnju i otpustanje glukoze iz jetre. (DeFronzo, 2004). Normalno, inzulin se
pulsatilno izlucuje svakih 11 do 14 minuta, §to je vazno za normalnu regulaciju glikemije.
Nakon obroka se izlu€uje u vecoj kolicini. Pulsatilno lu¢enje inzulina je poremeceno rano u
Secernoj bolesti tipa 2 (O'Rahilly i sur., 1988). Prvo se gubi prva faza izlu¢ivanja inzulina,
koja je klju¢na u pripremi tkiva za nadolazece nutrijente. Smatra se da je u Secernoj bolesti
tipa 2 poremecena kaskada djelovanja inzulina zbog vanjskih ¢imbenika odnosno
abnormalnih stani¢nih signala. Nekoliko mehanizama se smatra pri tome bitnim; neispravna
aktivacija zbog fosforilacije serina kod IRS-1, visak glukozamina, mitohondrijska disfunkcija,
kroni¢na upala i inzulinska rezistencija inducirana slobodnim masnim kiselinama kao i

alternativni uc¢inci masnih kiselina (Leahy, 2005).

Geneticki ¢imbenici Okolis
Veliki unos energije
Sjedilacki nacin zivota
Inzulinska rezistencija
Pretilost
t Slobodne masne kiseline
4 Glukoza

Ostecena tolerancija glukoze

B-stani¢na disfunkcija B-stani¢na disfunkcija

Secerna bolest tip 2

Slika 3. Patogeneza Secerne bolesti tipa 2. (Cheng i Fantus, 2005.)



U danasnje vrijeme Secerna bolest tipa 2 ima pandemijske razmjere i nema naznaka da
¢e se u skoroj buduénosti moci zaustaviti navedeni trend porasta broja oboljelih. Bolest se
Cesto dijagnosticira tek nakon nekoliko godina zbog toga Sto koncentracije glukoze u plazmi
nisu dovoljno visoke da izazovu neke od klasi¢nih simptoma Secerne bolesti. Preko 90%
oboljelih od Se¢erne bolesti ima Sec¢ernu bolest tipa 2. Utvrdeno je prema istrazivanjima na
monozigotnim blizancima i kod osoba ¢iji su bliZi srodnici takoder pogodeni ovom boles¢u,
da Secerna bolest tipa 2 ima veliku moguénost nasljedivanja, cak ve¢u od 50%

(Barnett i sur., 1981).

Povecana koncentracija glukoze u krvi uz viSak masnih kiselina tipi¢ne su znacajke
pretilosti i inzulinske rezistencije koje uzrokuju dodatno propadanje funkcije stanica i
pogorsanje inzulinske osjetljivosti, Sto vodi do razvoja Secerne bolesti (Nolan i sur., 2011).
Hiperglikemija zajedno s dislipidemijom, hipertenzijom i pretilo§¢u znacajno povecava
kardiovaskularni rizik ali i smrtnost. Svi gore navedeni defekti doprinose patogenezi tipa 2 i
njezinih komplikacija (Slika 3.). Na razvoj ovog tipa najvise utjeu geneticke predispozicije te
komponente prehrane i perinatalni faktori (Hussain i sur., 2007). Spomenuti ¢cimbenici remete
homeostazu glukoze uzrokujuci pogorsavanje inzulinske rezistencije i izlu¢ivanje inzulina.

Osobe koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 najcesce su pretile zbog visokog
energetskog unosa Sto je jedan od uzroka inzulinske rezistencije (Campbell i Carlson, 1993).
Rizik pojavnosti Se€erne bolesti tipa 2 povecava se s pretilos¢u i nedovoljnom fizickom
aktivno§céu, najée$ée zbog modernog - sedentarnog nacina zivota. Cimbenici koji pridonose
porastu broja oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 su rast populacije i urbanizacija. Mnoga
istrazivanja su prikazala vezu izmedu vremena provedenog u gledanju televizije, velikog
energetskog unosa i nedostatka fizicke aktivnosti i razvoja Secerne bolesti, tako da ne
iznenaduje Cinjenica o eksploziji ove bolesti u svijetu. Medutim, redukcijom tjelesne mase,
pridrzavanjem pravilne prehrane, redovitom tjelovjezbom i pridrzavanjem preporucene

terapije moguce je posti¢i dobru regulaciju Sec¢erne bolesti 1 sprijeciti moguée komplikacije.



1.2. Dijabeti¢ka ketoacidoza

Dijabeticka ketoacidoza jedna je od najozbiljnijih komplikacija Se¢erne bolesti i mnogo
se godina smatralo da je ovo stanje gotovo isklju¢ivo vezano uz Secernu bolest tipa 1.
Medutim sve je vise slucajeva koji potvrduju prisustvo ovog stanja i u tipu 2. Dijabeticka
ketoacidoza predstavlja metaboli¢ku acidozu s koncentracijom bikarbonata u plazmi manjom
od 15 mmol/L, ukupnom koncentracijom ketonskih tijela viSom od 5 mmol/L i
koncentracijom glukoze >11 mmol/L (Nattrass, 2010). Dijabeti¢ka ketoacidoza se smatra po
Zivot opasnim stanjem karakteriziranim manjkom inzulina, koje moze biti apsolutno ili
relativno. Rano prepoznavanje ovog stanja od izuzetne je vaznosti jer posljedice napredovanja
bolesti utje¢u na Smanjenu stopu prezivljavanja.

Metaboli¢ku ketoacidozu prati i povecanje katabolickih hormona (kortizola, glukagona,
katekolamina i hormona rasta) ¢ija koncentracija je 3 do 7 puta ve¢a od normale (Schade i
Eaton, 1979). Kataboli¢ki hormoni djeluju kao antagonisti inzulina u odredenim tkivima, dok
katekolamini takoder inhibiraju sekreciju inzulina. Nedostatak inzulina i viSak katabolickih
hormona uzrokuju poveéanu proizvodnju glukoze i inhibiraju periferni unos glukoze u
periferna tkiva (masno tkivo, jetru i miSi¢e) Sto vodi do hiperglikemije (Gerich i sur., 1976).
Hiperglikemija moZze nastati zbog dva uzroka; zbog povecane glukoneogeneze 1 povecane
glikogenolize (Kitabchi i sur., 2009). Povec¢ana glukoneogeneza posljedica je velike
dostupnosti substrata koji nisu ugljikohidrati (laktat, glicerol alanin u jetri i glutamin u
bubrezima) i povecane aktivnosti enzima glukoneogeneze (PEPCK) (Felig i Wahren, 1971).
Hiperglikemija dovodi do hiperosmolarnosti krvi, §to dovodi do dehidracije ¢emu doprinosi i
povracanje. Nakon §to koncentracija glukoze u plazmi prijede bubrezni prag, smanjuje se
glomerularna stopa filtracije te nastaje osmotska diureza koja uzrokuje poliuriju i posljedicnu
polidipsiju. Te pojave dovode do poveéanog izlucivanja glukoze, ketona i vodikovih iona pa
je nemoguce nadoknaditi potrebnu tekuc¢inu (Smith, 2006). Gladovanje takoder potice
ketoacidozu tako da postupno smanjuje koncentraciju inzulina i istovremeno povecava
koncentraciju antagonistickih hormona. Rezultat gladovanja su smanjeno periferno koristenje

ketona i poremecena ketogeneza u jetri Sto dovodi do hiperketonemije.
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Slika 4. Cimbenici koji utjetu na razvoj dijabeticke ketoacidoze (Natrass, 2010.)
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Stanice na ovaj na¢in gube glukozu, pa kako nemaju drugog izvora energije koriste masti.

Kombinacija nedostatka inzulina i povecane koncentracije kontra-regulatornih hormona

uzrokuju aktivaciju lipaza u masnom tkivu koja uzrokuju lipolizu, hidrolizu triglicerida u

masnom tkivu na glicerol i masne kiseline (Slika 4). Glicerol postaje derivat za

glukoneogenezu u jetri dok se masne kiseline prenose u krvi do jetre te se oksidiraju u

ketonska tijela (acetoacetat, aceton, B-hidroksi butirat) procesom koji je stimuliran

glukogenom (McGarry, 1989). Ketonska tijela su slabe kiseline koje disociraju u potpunosti u

fizioloskom pH. U dijabetickoj ketoacidozi, ketonska tijela se sintetiziraju brze nego Sto se

metaboliziraju te se nastali vodikovi ioni ne mogu tako brzo puferirati. Kako se za puferiranje

koriste bikarbonatni ¢iji je kapacitet puferiranja preopterecen, dolazi do pada pH i bikarbonata

u organizmu 1 potice se respiracija, poznato kao Kussmaulovo disanje karakteristi¢no po

brzom, dubokom disanju. Nakupljanje metabolickih kiselina, acetoacetatne kiseline i 3-

hidroksi butirata uzrokuje stvaranje metabolicke acidoze u plazmi. Metabolizam proteina je

takoder pogoden, dolazi do njihove proteolize te oslobadanja aminokiselina i elektrolita iz

tkiva. Dio aminokiselina se pretvara u glukozu u jetri, dalje pridonose¢i hiperglikemiji i
acidozi (Kitabchi i Wall, 1995).




Simptomi ketoacidoze su i povracanje, zed, dehidriranost, poliurija, bol u trbuhu i
miris acetona u dahu koji nastaje spontanom dekarboksilacijom acetoacetata. Ketoacidoza
pogada pacijente svih dobnih skupina, ali je smrtnost najucestalija kod starijih osoba.
(Lebovitz, 1995). Rizi¢na skupinu su i djeca, kod njih se razvoj ketoacidoze pojavljuje u 1-
10% ukupnog broja slu€ajeva godi$nje (Dunger i sur., 2004) te su najosjetljivija djeca sa
slabom metaboli¢kom kontrolom u teskim obiteljskim i socijalnim okolnostima.

Epizode dijabeticke ketoacidoze dogadaju se zbog nepridrzavanja terapije,
konzumiranja alkohola i tehni¢kih pogreski primjerice neispravnog inzulinskog injektora ili
mokraénih infekcija i upala pluca. Ostala akutna stanja koja mogu prouzrokovati ketoacidozu
su cerebrovaskularne povrede, zlouporaba alkohola / droga, pankreatitis, pluéne embolije,
infarkta miokarda i trauma (Umpierrez i sur., 2002). Lijekovi koji utjecu na metabolizam
ugljikohidrata, kao Sto kortikosteroidi, tiazidi, simpatomimeticka sredstva i pentamidin,
takoder mogu uzrokovati razvoj dijabeticke ketoacidoze. Prisutne su i razne komplikacije
nakon primljene terapije kao $to su povracanje, tromboza, mozdani edem, sepsa.
Dijabeticka ketoacidoza predstavlja vrlo ozbiljnu, po Zivot opasnu akutnu komplikaciju
Secerne bolesti. Sve vise slucajeva dijabetiCke ketoacidoze zabiljeZzene u pacijenata sa
Secernom bolescu tipa 2 potvrduje da navedena akutna komplikacija nije rezervirana

iskljucivo za tip 1 Secerne bolesti (Welch i Zib, 2004).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti ucestalost i moguce razloge nastanka dijabeticke
ketoacidoze kod bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 usporedbom klinickih profila,
precipitiraju¢ih faktora i klinickih ishoda u bolesnika. Kod pacijenata koji su primljeni zbog
dijabeticke ketoacidoze u periodu kada sam izradivala svoj diplomski rad odrediti ¢u
koncentraciju glukoze u krvi fotometrijskom UV metodom s heksokinazom, koncentraciju
kreatinina kontinuiranom fotometrijskom metodom, acidobazni status potenciometrijom i

amperometrijom te vrijednosti glikoziliranog hemoglobina imunoinhibicijskim testom.

10



3. MATERIJALI | METODE

3.1. Pacijenti

Istrazivanje je retrospektivna analiza podataka bolesnika sa se¢ernom bolescu tipa 1 i tipa
2 hospitaliziranih u Klinici za unutarnje bolesti, Klini¢ke bolnice ,,Dubrava‘ u Zagrebu zbog
dijabetic¢ke ketoacidoze u razdoblju od 1. srpnja 2010. godine do 1. srpnja 2015. Godine. U

ispitivanje je bilo ukljuceno 72 pacijenta s dijabetickom ketoacidozom (Tablica 1.).

Tablica 1. Struktura pacijenata u istraZivanju.

Karakteristike | Tip 1 Tip 2 Novootkriveni Novootkriveni | Ukupno
tipl tip 2

Broj 19 32 8 13 72

pacijenata

3.2. Bioloski materijali

Uzorak venske krvi uzorkovan je u standardizirane epruvete bez antikoagulansa s
crvenim ¢epom volumena 7 ml za mjerenje glukoze i kreatinina (serum). Uzorak arterijske
krvi uzorkovan je u Spricu s heparinom kao antikoagulansom, volumena 2,5 ml za mjerenje
acidobaznog statusa te uzorak venske krvi u epruvetu s litij heparinom kao antikoagulansom
sa zelenim ¢epom volumena 10 ml za mjerenje glikoziliranog hemoglobina. Uzorci venske

krvi za odredivanje glukoze i kreatinina iz seruma centrifugirani su 10 minuta na 3500 rpm-a.

3.3. Reagensi i otopine

3.3.1. Reagens za mjerenje glukoze

e Reagens R1, sadrzi pufer pipes (1,4-piperazindietansulfonska kiselina)(121 mM/L),
ATP (10.2 mM/L), Mg2+(12.1mM/L) i NAD+(8 mM/L) (Beckman Coulter, USA)

e Reagens R2, sadrzi heksokinazu (6.0 KU/L), G6P-DH (glukoza-6-fosfatna
dehidrogenaza) (16.0 KU/L) i KCI (1.5 m/L) (Beckman Coulter, USA)
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3.3.2.

3.3.3.

Reagens za mjerenje Kreatinina

Reagens R1, sadrzi natrijev hidroksid (350 mM/L), (Beckman Coulter, USA)
Reagens R2, sadrzi pikrinsku kiselinu (8.5 mM/L), (Beckman Coulter, USA)

Reagens za mjerenje glikiranog hemoglobina

Reagens ukupnog hemoglobina R1, sadrZi 0.4 % natrij hidroksid, pH 13 i povrsinski
aktivni agent: 0.7 % neionski deterdzent (Beckman Coulter, USA)

Reagens HbA1c R1 antitijela, sadrzi Cestice sparene s HbA 1c mi§jim antitijelima,
govedi serumski albumin, pufer pH 8.1, povrSinski aktivni agent: 0.6 % neionski

deterdzent i konzervans: 0.1% Proclin (Beckman Coulter, USA)

Reagens HbA1c R2 za zgruSnjavanje, sadrzi HbA 1c Hapten, govedi serumski
albumin, pufer pH2, povrsinski aktivni agent i konzervans: 0.1% Proclin (Beckman
Coulter, USA)

Hemoglobin denaturanta (Beckman Coulter, USA)

3.4. Potrebna oprema i potrosni materijal

epruvete za uzimanje krvi (BD Vacutainer Systems, UK)
injekcije (Luer Slip, Kina)

igle (MEDOJECT, Slovacka)

drzaci igala

stalci za prikupljanje epruveta

dezinfekcijsko sredstvo (70% izopropilni alkohol)
sterilni jastuci¢i vate

flasteri

automatske pipete (Thermo, Eppendorf)
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e nastavci za automatske pipete (Eppendorf)

e centrifuga (Rotina 35R, Met Lab, Hettich Zentrifugen)

e mijerni instrument: Olympus AU2700 plus (Tokyo, Japan)
e mjereni instrument: Olympus 680 (Tokyo, Japan)

e analizator plinova u krvi: Radiplab 1265 (Siemens, Sudbury, Suffolk, UK)

3.5. Metode

3.5.1. Mijerenje glukoze fotometrijskom UV metodom s heksokinazom

Uzorak venske krvi sakuplja se u epruvetu bez antikoagulansa s crvenim ¢epom te se
centrifugira najmanje 30 minuta od vadenja krvi i time se izdvaja serum od stani¢nog taloga.
Koncentracija glukoze u serumu odreduje se mjerenjem apsorbancije pri 340 nm
fotometrijskom UV metodom s heksokinazom. To je referentna, enzimatska metoda koja se
temelji na ¢injenici da se glukoza iz uzorka fosforilira s heksokinazom u glukozu-6-fosfat i
adenozin difosfat(ADP) u prisustvu adenozin trifosfata(ATP) te magnezijevog iona (Mg2+).
Sljedeci korak predstavlja oksidacija glukoze-6-fosfat u glukonat-6-fosfat katalizirana
enzimom gluko-6-fosfat dehidrogenazom, uz redukciju NAD". Koli¢ina nastalog NADH

proporcionalna je koli¢ini glukoze u uzorku i mjeri se promjenom apsorbancije pri 340 nm.
Glukoza + ATP — Glukoza-6-fosfat +ADP
Glukoza-6-fosfat + NAD® —— Glukonat-6-fosfat + NADH + H*

Olympus AU2700 plus automatizirani je, multi-kanalni, selektivni analizator gdje se
mjerenja analita u serumu provode pomocu spektrofotometra. Nakon centrifugiranja uzorci
seruma se pipetiraju pomoc¢u mehanicke ruke s dvije igle, Sto omogucuje istodobno
pipetiranje u dvije paralelne kivete. Uredaj ima moguénost kontinuiranog pracenja i statisticke
obrade podataka dobivenih tijekom rada. Volumen od 50ul reagensa R1 i 25 pl reagensa R2
potreban je za jedno mjerenje u serumu volumena 2 pl. Unutarnja kontrola kvalitete se
provodi 2 puta dnevno pomocu komercijalnih kontrolnih uzoraka (kontrolni serum 1 1

kontrolni serum 2).
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3.5.2. Mijerenje kreatinina kontinuiranom fotometrijskom metodom

Uzorak venske krvi sakuplja se u epruvetu bez antikoagulansa sa crvenim ¢epom te Se
centrifugiranje provodi najmanje 30 minuta od vadenja krvi i tako se odvaja serum od
stani¢nog taloga. Za odredivanje kreatinina u uzorku koristena je kontinuirana fotometrijska
metoda (Jaffe-ova metoda). Metoda se temelji na reakciji kreatinina s pikrinskom kiselinom
gdje se stvara Zuto-narancasti spoj u alkalnom mediju. Na uredaju Olympus AU2700 PLUS
pratila se promjena apsorpcije pri 520/800 nm koja je proporcionalna koncentraciji kreatinina

u uzorku.
Kreatinin + pikrinska kiselina —  kreatinin-pikrat kompleks

Volumen od 120 pl reagensa R1 1 120 pl reagensa R2 je potreban za jedno mjerenje u
serumu volumena 20 pl. Unutarnja kontrola kvalitete se takoder provodi 2 puta dnevno

pomocu komercijalnih kontrolnih uzoraka (kontrolni serum 1 i kontrolni serum 2).

3.5.3. Metode za mjerenje acidobaznog statusa

Za odredivanje pH i pCO, u uzorku arterijske krvi koristi se potenciometrija, a za
odredivanje pO; koristi se amperometrija. Potenciometrija je tehnika elektrokemijske analize
kojom se mjeri razlika potencijala izmedu dviju elektroda u elektrokemijskom ¢lanku uz
ravnotezne uvjete. Najcescée je jedna od elektroda referentna, a druga indikatorska
elektroda.Referentna elektroda ima to¢no poznat elektrodni potencijal (Eer) koji ne ovisi o
koncentraciji analita niti o koncentraciji drugih iona u otopini i zato se potencijal referentne
elektrode tijekom mjerenja ne mijenja. Potencijal indikatorske elektrode ovisi 0 koncentraciji
jedne ili vise molekulskih vrsta u ¢lanku. Kontaktni potencijal (E kon) Nastaje na granici
izmedu dviju tekudina koje stvaraju elektrolitni most. Razlika potencijala izmedu elektroda
mjeri se pomocu osjetljivih mjernih uredaja potenciometra i voltmetra s velikom ulaznom

impedancijom, uz minimalni tok struje kroz elektrokemijski ¢lanak.
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Za mjerenje pH koristi se vodikova staklena elektroda ¢ija se membrana sastoji od SiO, Na,O
i CaO. S obzirom na veliki unutrasnji otpor staklenin membrana, za mjerenje pH se koriste
specijalni voltmetri- pHmetri koji imaju visoki otpor i izravno o€itavaju pH vrijednosti iz
izmjerenog napona. Pri odredivanju pH staklena elektroda se spaja s referentnom elektrodom
radi mjerenja elektromotorne sile ¢lanka.

Za mjerenje pCO, koristi se CO, plinska elektroda. pCO, elektroda oznacuje
specijalnu primjenu pH staklene elektrode. Plinske elektrode se odvajaju od ispitivane otopine
pomocu tanke membrane propusne za plin, ali ne i za otopinu te kako plinovi difundiraju iz

uzorka kroz membranu brzo se postiZe ravnoteza s bikarbonatnom otopinom mijenjaju¢i pH.

cOo, +H,O ——» H,CO3 —» H™ + HCOs

1z kemijske ravnoteZzne reakcije vidi se da je pH funkcija pCO..

Amperometrija se koristi za mjerenje parcijalnog tlaka kisika. Amperometrijska
analiza se temelji na mjerenju protoka struje kroz elektrokemijski ¢lanak kada je na
elektrodama primijenjen konstantni potencijal. Koristi se kisikova elektroda, koja predstavlja
potpunu elektrokemijsku ¢eliju te se sastoji od male platinske katode i Ag/AgCl anode u
fosfatnom puferu kojem je dodan KCI. Platinska katoda je odvojena od ispitivanog uzorka
membranom propusnom za kisik. Ako je kisik prisutan, pojavit ¢e se struja zbog difuzije
kisika iz ispitivane otopine kroz membranu prema katodi, gdje se reducira. Jakost struje je
proporcionalna pO; u ispitivanom uzorku.

Uzorak je puna arterijska krv uzorkovana u Spricu volumena 2.5 ml, s heparinom kao
antikoagulansom, a analizira se unutar 15 minuta nakon dolaska u laboratorij. Uzorak se
homogenizira mijeSanjem i valjanjem injekcije izmedu dlanova i laganom inverzijom.
Potrebna koli¢ina uzorka je 200 pl iz injekcije volumena 2.5 ml. Injekcija je postavljena u
leZiSte drzaca uzorka Rapidlaba 1265. Aktualni bikarbonati se izraCunavaju se matematicki

koristenjem mjerenja pH, pCO2 i pO2 unutar uredaja Rapidlaba 1265 po formuli:

cHCO3™ = 0.230*pCOy*antilg(pH-pK,), gdje je pK, = 6.125 i Ig(1 + antilg(pH-8.7))
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3.5.4. Imunoinhibicijski test za mjerenje glikiranog hemoglobina

Imunoinhibicijski test zasniva se na odredivanju glikiranog hemoglobina u ukupnom
hemoglobinu, inhibicijom aglutinacije. Omjer HbA;/ukupni hemoglobin izrazava se kao
postotak HbA;. (%HbA,. ). Test se temelji na upotrebi Cetiri reagensa: reagens ukupnog
hemoglobina R1, reagens HbAlc R1 antitijela, reagens HbAlc R2 za zgrunjavanje i
Hemoglobin Denaturanta. Prvo se uzorak krvi od 10 pl pomijesa s 1000 pl hemoglobin
denaturant te se inkubira najmanje 5 minuta na sobnoj temperaturi. Na ovaj nacin eritrociti se
razgraduju, a hemoglobinski lanac se hidrolizira proteazom prisutnom u reagensu.

Za mjerenje ukupnog hemoglobina potreban je volumen od 12 pl prethodno
pripremljenog uzorka, te 138 ul reagensa ukupnog hemoglobina R1. Ukupni hemoglobin se
mjeri putem pretvaranja svih derivata hemoglobina u luznati hematin u luznatoj otopini
neionskog deterdZenta te dodavanjem 12 pl uzorka krvi reagensu ukupnog hemoglobina
dobiva se zelena otopina, koja se mjeri na 600 nm. HbA;. se mjeri testom inhibicije lateks
aglutinacije. Za mjerenje HbAlc potreban je volumen od 6 pul prethodno pripremljenog
uzorka te 150 pl reagensa HbAlc R1 antitijela i 30 pl reagensa HbAlc R2 za zgru$njavanje.
Aglutinator se sastoji od sintetickog polimera, koji sadrzi viSestruke kopije imunoreaktivnog
dijela mikrocCestica obloZenih antitijelima u HbAjc R1 i aglutinatora u HbA;c R2. HbA. se
vezuje za antitijela HbAy¢ na lateks Cesticama. Posto je prisutno samo jedno specifi¢no
vezujuée mjesto na molekuli HbA;., poslije vezivanja antitijela za njega ne dolazi do
aglutinacije. U uzorku bez HbA aglutinirajuci reagens se vezuje za sva slobodna mesta na
lateks Cesticama, a nastala aglutinacija se mjeri na turbidimetru. Ako je u uzorku prisutan
HbA ;. on ¢e sevezati za antitijela na lateks Cesticama (nema aglutinacije), §to dovodi do
smanjenja broja slobodnih mesta na lateks Cesticama za vezivanje aglutinirajuéeg reagensa.
Stoga prisutnost HbA; . u uzorku rezultira smanjenjem razine aglutinacije HbA;cR1 i
aglutinatora u reagensu HbA;c R2, §to znaci da aglutinacija dovodi do povecane apsorpcije
suspenzije. Povecanje apsorpcije stoga je obrnuto proporcionalno koncentraciji HbAjc u
uzorku. Povecanje apsorpcije uzrokovano aglutinacijom mjeri se pri 700 nm na uredaju

Olympus 680.

3.6. Statisticke metode

Za statisticku obradu podataka koriSteni su programi Microsoft Excell (Microsoft) i racunanje

postotka.
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4. REZULTATI

U ovo istrazivanje je bilo ukljuceno 72 pacijenata, od kojih je 27 pacijenata imalo Secernu

bolest tipa 1 (37.2%), dok je 45 pacijenata imalo Sec¢ernu bolest tipa 2 (62.5%). Klinicke

karakteristike pacijenata su prikazane u tablici 2. U skupini pacijenata sa Secernom bole$éu

tipa 1, osam pacijenata (27.5%) su imala epizodu dijabeticke ketoacidoze kao prvi znak

Secerne bolesti, dok je u skupini bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, trinaest pacijenata

(28.8%) imalo dijabeticku ketoacidozu kao prvi znak Secerne bolesti.

Tablica 2. Klini¢ke karakteristike pacijenata s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze.

Karakteristike Tip 1 Tip 2 Novootkriveni | Novootkriveni
tipl tip 2

Spol

MusKi 8 (42.1%) 14 (43.7%) 4 (50%) 7 (53.8%)

Zenski 11 (57.9%) 18 (56.3%) 4 (50%) 6 (47.2%)
Srednja starost pri
hospitalizacija (godine)

Muski 29 £ 6.45 59.4+£13.8 30.5+£10.1 56.4+11.4

Zenski 37+13.3 67 +13.9 34.3+09.18 63.2 +10.5
Ponovna hospitalizacija

5 3 0 0

U pacijenata sa Secernom bolesc¢u tipa 1 prosjecna dob oboljelih s epizodom

dijabeticke ketoacidoze je iznosila 29 + 6.45 godina za muske ispitanike, a 37 + 13.3 godina

za zene, dok je u pacijenata sa SeCernom boleScu tipa 2 iznosila 59.4 + 13.8 godina za

muskarce, te 65 + 13.9 godina za Zene. Vise od 60% pacijenata sa Se¢ernom bolescu tipa 2

bili su stariji od 60 godina, dok je 11% pacijenata bilo mlade od 40 godina. Iz navedenog

vidljiva je znacajna razlika u dobi pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 pri epizodi
dijabeti¢ke ketoacidoze. Srednja dob kod novootkrivenih pacijenata je bila niza u oba tipa
Secerne bolesti. Istrazivanje je pokazalo da je hospitalizacija zbog dijabeticke ketoacidoze bila

cesca u zenskih pacijenata neovisno o tipu Secerne bolesti.
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Sto se ti¢e srednje dobi pacijenata pri postavljanju dijagnoze $ecerne bolesti, nazalost

nismo imali podatke za sve pacijente, medutim za 28 pacijenata (62.2 %) sa Se¢ernom

boleséu tipa 2 ¢ije smo podatke prikupili, srednja dob je iznosila 52.6 + 15 godina. Za

pacijente sa Secernom bolescu tipa 1, imali smo podatke za 26 pacijenta (96.2%); srednja dob

jeiznosila 21 £ 10 godina.

U razdoblju od 2010. godine do 2015. godine pet pacijenata (26.3%) sa Se¢ernom

bolescu tipa 1 bilo je ponovno hospitalizirano, od ¢ega su tri pacijenta bila hospitalizirana vise

od sedam puta, dok medu pacijentima sa Se¢ernom bole$c¢u tipa 2, svega tri pacijenta su bila

viSe puta hospitalizirana.

Tablica 3. Klini¢ki profil pacijenata s dijabetickom ketoacidozom.

Klini¢ki profil Tip 1 Tip 2 Novootkriveni | Novootkriveni

tipl tip 2

Glukoza (mmol/L)
MusKi 284121 328+105 |45.7+21.6 31.6 £15.5
Zenski 32+17.2 36.6 + 16 3299 19.9+10.6
pH 7.15+0.156 |7.18+0.18 |7.17+0.22 7.23+£0.02
pO2 (kPa) 15+2.08 141 £3.58 | 16.4 +3.63 13.1+£2.69
pCO2 (kPa) 2.72+2.13 291+1.41 |281+1.62 2.75+£1.62
Bikarbonati (mmol/L) 8.90 £6.31 9.34+£6.66 |12.3+7.38 10.1 +6.37
Kreatinin (umol/L) 165 + 140 163+74.7 | 108 +20 144 + 68.8
Glikozilirani hemoglobin | 10.23 +1.94 | 10.7+291 |12.75+1.53 115+3.11

Srednja koncentracija glukoze u plazmi pri prijemu je bila 28.4 £ 12.1 mmol/L za

muskarce 1 32 + 17.2 mmol/L za zene sa Seernom boles¢u tipa 1, odnosno 32.8 £ 10.5
mmol/L za muSkarce 1 36.6 = 16 mmol/L za Zene sa SeCernom boles¢u tipa 2. Kod
novootkrivenih pacijenata je utvrdena znacajna razlika u srednjoj koncentraciji glukoze u
plazmi izmedu muskih i zenskih ispitanika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 i tipa 2, 45.7 + 21.6
mmol/L vs. 32.9 + 9 mmol/L te 31.6 £ 15.5 mmol/L vs.19.9 + 10.6 mmol/L (Tablica 3.).
Srednja vrijednost pH, pO,, pCO; i koncentracije bikarbonata je takoder bila
izraCunata. Prethodno dijagnosticirani pacijenti sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 su imali nizi pH,

nego pacijenti sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.
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Isti trend se moZe primijetiti kod pacijenata s novodijagnosticiranom $e¢ernom

boleséu tipa 1 u odnosu na pacijente s novodijagnosticiranom $e¢ernom bolescu tipa 2. Kod

tipa 1 zabiljezena je niza serumska koncentracija bikarbonata, kao i visa serumska

koncentracija kreatinina, $to upucuje na to da su pacijenti s ranije dijagnosticiranom Secernom

boles¢u tipa 1 imali ozbiljniji oblik dijabeticke ketoacidoze nego pacijenti s ranije

dijagnosticiranom Se¢ernom bolescu tipa 2.

Srednja vrijednost glikoziliranog hemoglobina iz dijela dostupnih podataka iznosila je

10.23 +1.94 kod pacijenata sa SeCernom boles¢u tipa 1 te 10.7 = 2.91 kod pacijenata sa

Sec¢ernom bolescu tipa 2. Kod novootkrivenih pacijenata, srednja vrijednost glikiranog

hemoglobina je bila nesto veca nego kod ranije dijagnosticiranih pacijenata, 12.75 + 1.53 kod

tipali11.5 £ 3.11 kod tipa 2.

Najces¢i simptomi pri prijemu pacijenata s dijabetickom ketoacidozom bili su

povracanje (84.2%), mucnina (47.4%) 1 slabost (47.4%) kod pacijenata sa SeCernom boles¢u

tipa 1, te povracanje (37.5%), slabost (37.5%) te febrilitet (18.7%) kod pacijenata sa Se¢ernom

bolescu tipa 2, dok je kod novodijagnosticiranih pacijenata sa SeCernom bolesc¢u tipa 1

prevladavala polidipsija (87.5%), poliurija (87.5%), gubitak tjelesne mase (50%), te

polidipsija (61.5%), poliurija(67.2%) i op¢a slabost (46.1%) kod pacijenata sa Se¢ernom
boleséu tipa 2 (Tablica 3.).

Tablica 3. Simptomi kod prijema u pacijenata s dijabetickom ketoacidozom.

SIMPTOMI Tip 1 Tip 2 Novootkriveni | Novootkriveni

tipl tip 2
Povracanje 16 (84.2%) 12 (37.5%) 1 (12.5%) 2 (15.4%)
Mu¢nina 9 (47.4%) 7 (21.8%) 1 (12.5%) 1 (0.7%)
Slabost 9 (47.4%) 12 (37.5%) 3 (37.5%) 6 (46.1%)
Polidipsija 2 (10.5%) 6 (18.7%) 7 (87.5%) 8 (61.5%)
Poliurija 3 (15.8%) 5 (15.6%) 7 (87.5%) 9 (69.2%)
Bol u trbuhu 2 (10.5%) 4 (12.5%) 1 (12.5%) 1(0.7%)
Gubitak tezine 0 2 (0.6%) 4 (50%) 3 (23.1%)
Febrilitet 3(15.8%) 6 (18.7%) 0 1 (0.7%)
Diareja 4 (21%) 2 (0.6%) 0 0
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tablici 3; nepridrzavanje preporucene terapije ili neregulirana Secerna bolest bili su glavni
uzrok nastanka DKA kod pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 i 2, zatim slijede infekcije
koje su bile zastupljene u tri pacijenta sa Secernom bolesc¢u tipa 1 (11.1%) te u trinaest
pacijenata sa Secernom bolescu tipa 2 (28.8%).

ZabiljeZena je i nelijeCena Secerna bolest kod tri pacijenta sa Se¢ernom bolescu tipa 2,
dok su kod pacijenta sa Se¢ernom bolescu tipa 1 karakterizirana i dva slu¢aja reakcije na

antibiotik kao uzrok dijabeticke ketoacidoze.

Tablica 4. Uzroci dijabeticke ketoacidoze.

UZROK Tip 1 Tip 2
Infekcije 3(11.1%) 13 (28.8%)
Propust terapije 12 (44.4%) 15 (33.3%)
Novootkrivena Secerna bolest 8 (29.6%) 13 (28.8%)
Nelije¢ena Sec¢erna bolest 0 3 (0.6%)
Reakcija na antibiotik 2 (0.7%) 0

Ostalo 2 1 (0.2%)

Od ukupno 72 pacijenta s epizodom dijabeti¢ke ketoacidoze, Sesnaest pacijenata
(22.2%) je imalo neku vrstu infekcije, najceséi tipovi infekcija su prikazani u tablici 4. 1z
tablice je jasno vidljivo da je najucestaliji tip infekcije bila infekcija mokraénih putova,

66,6 % kod pacijenta sa Se¢ernom boleS¢u tipa 1 te 61.5% kod pacijenta sa SeCernom boles¢u
tipa 2. Tri pacijenta (23.1%) imali su pijelonefritis, jedan pacijent infekciju respiratornog
sustava i jedan gljivi¢nu infekciju. Takoder, kod jednog pacijenta je zabiljezena i kombinirana

infekcija respiratornog i mokra¢nog sustava.
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Tablica 5. Vrste infekcija koje su uzrok ketoacidoze.

Infekcije Tip 1 Tip 2
Uroinfekcija 2 (66.66%) 8 (61.5%)
Pijelonefritis 0 3 (23.1%)
Infekcija respiratornog sustava | 0 1 (7.7%)
Gljivi¢na infekcija 1 (33.33%) 0
Kombinacija infekcija 0 1 (7.7%)

U pacijenta sa Secernom bolesc¢u tipa 2, devet pacijenata (28.1%) su bili na terapiji

oralnim hipoglikemicima, dok su 23 pacijenata (71.2%) primali inzulinsku terapiju.

Osam pacijenata (11.1%) je preminulo tijekom hospitalizacije 1 svi su imali Se¢ernu bolest

tipa 2.
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5. RASPRAVA

Do nedavno se smatralo da je dijabeti¢ka ketoacidoza akutna komplikacija iskljucivo
Secerne bolesti tip 1, no u novijim istrazivanjima otkrivena je njena prisutnost i u tipu 2.
Usporedena su klini¢ka obiljezja izmedu obje vrste Secerne bolesti, a podaci dobiveni
analizom su ukljucivali spol, dob, uzro¢ne ¢imbenike, laboratorijske profile i smrtnost. U
ovom istrazivanju opisali smo klinicke i biokemijske karakteristike pacijenata sa Se¢ernom
bolescu tipa 1 1 tipa 2 koji su hospitalizirani u Klini¢koj bolnici Dubrava zbog dijabeticke
ketoacidoze. Rezultati diplomskog rada prikazuju da od ukupnog broja pacijenata primljenih s
dijagnozom dijabeticke ketoacidoze, 45 pacijenata (62.5%) je imalo Secernu bolest tipa 2 te
27 pacijenata je imalo Se¢ernu bolest tipa 1 (37.5%). NaSe istraZivanje se poklapa s nedavnim
istrazivanjem provedenim u Maleziji, koje je pokazalo da od ukupno 120 pacijenata
primljenih s dijagnozom dijabeticke ketoacidoze, 38.1 % pacijenata je imalo Secernu bolest
tipa 1 a 61.9 % pacijenata je imalo Se¢ernu bolest tipa 2 (Huri i sur., 2009). Navedena
¢injenica potvrduje da dijabeticka ketoacidoza nije isklju¢ivo vezana za Se¢ernu bolest tipa 1
nego upravo suprotno; u stvarnom zivotu je ¢eS¢a u pacijenata sa SeCernom bolesc¢u tipa 2.

Razlog povecane ucestalosti hospitalizacija pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u zbog
dijabeticke ketoacidoze moze biti povezan s povecanjem broja osoba oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2. Drugo moguce objaSnjenje je da su B-stanice pacijenata sa Secernom bolescu
tipa 2 uvelike iscrpljene zbog dugogodisnje hiperglikemije te se pod utjecajem razli¢itih
stresova, povecava koli¢ina slobodnih masnih kiselina, dijelom zbog nedostatka inzulina, a
drugim dijelom zbog suviska kontra-regulatornih hormona. Sve navedeno moze dovesti do
dijabeticke ketoacidoze

Udio pacijenata kojima je u trenutku prijema zbog ketoacidoze postavljena dijagnoza
Secerne bolesti razlikuje se u literaturi. U ovom radu od ukupno 72 pacijenta, 21 pacijent
(29.1%) imao je novootkrivenu sec¢ernu bolest, od toga 8 (38%) pacijenata je imalo Se¢ernu
bolest tipa 1 1 13 (62%) pacijenata Se€ernu bolest tipa 2. Prema istraZzivanju Westphala i
suradnika (1998) od 226 pacijenata sa dijabetickom ketoacidozom 27.4 % pacijenata su imali
novodijagnosticiranu $ec¢ernu bolest. Nadalje, Seth i suradnici (2015) su u svom istraZivanju
nasli da je 10 % pacijenata s dijabetickom ketoacidozom imalo novodijagnosticiranu Se¢ernu
bolest. Rezultati su moguce razliciti zbog prisutnosti razli¢itih etni¢kih populacije, ali i zbog

moguce razlike u nacina zivota.
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Osim razlike u dobi hospitaliziranih pacijenata, zabiljezena je veca stopa
hospitalizacije kod zenskih pacijenata u oba tipa Se¢erne bolesti. Rezultati istrazivanja Chu i
suradnika te Seth i suradnika (2015) pokazali su sli¢ne karakteristike sa srednjom dobi 45.90
+ 16.06 godina te 51.46 godina.

Osam (11 %) pacijenata je bilo ponovno hospitalizirano zbog epizode dijabeticke
ketoacidoze. U istrazivanju Chu i suradnika medu 10 pacijenata koji su imali ponovnu
epizodu ketoacidoze, 6 pacijenata je imalo Secernu bolest tipa 1 dok su 4 pacijenta imala
Se¢ernu bolest tipa 2. U naSem slucaju je takoder razlog ponovne hospitalizacije bilo
nepridrzavanje preporucene terapije u kombinaciji sa stresom. Sve navedeno dovodi do
zakljucka da su dobra edukacija i redovita kontrola iznimno vazne za prevenciju dijabeticke
ketoacidoze u pacijenata sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 1 i tipa 2.

Povrac¢anje 1 muc¢nina bili su glavni simptomi kod vecine pacijenata s ovom
komplikacijom, Sto se poklapa s mnogim dosadasnjim istrazivanjima. Seth i suradnici (2015)
su nedavno proveli istrazivanje u Indiji gdje su upravo povracanje i muc¢nina pojavljuju kod
63.33 % pacijenata, a zatim su slijedili bolovi u trbuhu (43.33%). Newton i Raskin (2004.) su
takoder potvrdili ove rezultate s 83.4 % pacijenata kod kojih su bili prisutni povracanje i
mucnina kao vodeci simptomi.

Prema prethodnim istrazivanjima, infekcija, nepridrzavanje terapije i
novodijagnosticirana Secerna bolest bez odredenog uzroka tri su najéesée pojave koje vode do
dijabeticke ketoacidoze (Chang i sur., 1989). Najces¢i uzrok koji je vodio do razvoja ove
ozbiljne komplikacije prema istrazivanju je neregulirana Secerna bolest zbog neuzimanja
terapija u oba tipa Sto ukazuje da se ucestalost dijabeticke ketoacidoze moze smanjiti
odgovaraju¢om edukacijom i re-edukacijom pacijenata o svojoj bolesti i moguéim
komplikacijama. 1zostavljanje inzulinske terapije zbog razli¢itih razloga se pokazala kao
vodeéi uzrok dijabeticke ketoacidoze u Afromerikanaca s poznatom $e¢ernom bolesti
(Umpierrez, 1995.) kao i kod istrazivanja provedenog u Arizoni koje je ukljucivalo razli¢ite
etnicke grupe (Westphal, 1996). Uloga nepridrzavanja terapije posebno u pacijenata sa
Se¢ernom bole$¢u tipa 2 je iznimno vazna, $to potvrduju i rezultati ovog istrazivanja. Vecina
pacijenata u naSem istrazivanju koji su imali od ranije poznatu Sec¢ernu bolest tipa 2 nisu imala
nikakav drugi uzrok osim nepridrzavanja preporucene terapije. Dijabeti¢ka ketoacidoza moze
biti prvi simptom Secerne bolesti. S druge strane, u pacijenata s ranije poznatom Se¢ernom
bolesc¢u dijabeticka ketoacidoza najcesce je uzrokovana nepridrzavanjem terapije ili

infekcijom.
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U naSem istrazivanju, infekcija mokra¢nih puteva je bila najucestaliji tip infekcije, Sto
je u skladu s ranijim studijama koje su takoder pokazale da je infekcija vazan ¢imbenik kao
uzrok dijabeti¢ke ketoacidoze. Pinto i suradnici su 2008. godine proveli istrazivanje gdje je
medu 50 pacijenata 16 (30%) imalo infekciju kao uzrok ketoacidoze. Rezultati istrazivanja
Rodriguez-Gutierrez i suradnika (2015) pokazali su da je infekcija nakon propusta terapije
glavni uzrok ketoacidoze u 38 % pacijenata.

Biokemijski profili bili su drugaciji izmedu prethodno dijagnosticiranih pacijenata sa
Se¢ernom bole$¢u tipa 1 i tipa 2. Pacijenti s ranije poznatom Se¢ernom bole$cu tipa 1 su imali
niZi pH i nizu serumsku koncentraciju bikarbonata nego pacijenti s od ranije poznatom
Secernom bolescu tipa 2, Sto dovodi do zakljucka da se ketoacidoza razvija u ozbiljnijem
obliku u tipu 1 nego u tipu 2. Razlog tome je povecana proizvodnja ketonskih tijela koji se
sintetiziraju brze nego Sto se metaboliziraju, a ti pacijenti nemaju rezerve inzulina koje bi
zaustavile spomenuto nakupljanje, §to posljedi¢no dovodi do smanjene koncentracije
bikarbonata u organizmu, a time i pH. Usporedujuéi pacijente s novootkrivenom Sec¢ernom
bolescu tipa 1 i tipa 2 nije primije¢ena znacajnija razlika izmedu klinickih karakteristika .
Pacijenti sa Se¢ernom bole$c¢u tipa 1 imali su nesto nizu serumsku koncentraciju bikarbonata i
visu serumsku koncentraciju kreatinina, dok su pacijenti s novootkrivenom $e¢ernom boles¢u
tipa 1 imali viSu koncentraciju glukoze u plazmi i nizu razinu pH. Srednje vrijednosti
glikiranog hemoglobina takoder su bile povecane kod prethodno dijagnosticiranih pacijenata i
to najcesce kod pacijenata s nereguliranom Sec¢ernom boles¢u, iz ¢ega se izvodi zakljucak da
se uCestalost ketoacidoze moze smanjiti ponovnom re-edukacijom pacijenata.

Usporedujuci prethodno dijagnosticirane pacijente s tipom 2 Seéerne bolesti i
novootkrivene pacijente s istim tipom Secerne bolesti, primijeceno je da su prethodno
dijagnosticirani pacijenti imali teZi oblik ketoacidoze, vjerojatno zbog uznapredovale bolesti,
manje inzulinske rezerve i nepridrzavanja preporucene terapije. U slucaju da su redovito
uzimali preporucenu terapiju za Secernu bolest, dijabeticka ketoacidoza je mogla biti
sprijecena. Prethodne studije u bolesnika s dijabetickom ketoacidozom takoder su pokazale da

pacijenti sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 imaju losiji ishod od pacijenata sa Se¢ernom bole$c¢u tipa
1.
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U ovom istraZivanju smrtnost je iznosila 11.1 % i svi preminuli bolesnici su imali tip 2
Secerne bolesti. U istrazivanju provedenim u Indiji, Seth i suradnici (2015) prijavili su
smrtnost od 10 %, dok su Chu i suradnici prikazali smrtnost od 8.8 %, §to je relativno sli¢no
naSim rezultatima.Vrlo je bitno naglasiti da rijetka pojava ketoacidoze u bolesnika s tipom 2
je opasnija nego kod tipa 1 zato Sto su pacijenti s tipom 2 stariji i ¢eS¢e imaju brojne
komorbiditete.

Nasi rezultati su prikazali varijabilnost klinic¢kih obiljezja bolesnika s dijabetickom
ketoacidozom 1 ukazali na ¢injenicu da pacijenti sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 2 takoder mogu
razviti ketoacidozu. Mnogi slucajevi dijabeti¢ke ketoacidoze mogu biti sprijeceni
odgovaraju¢im obrazovnim programima i u¢inkovitom komunikacijom sa zdravstvenim
djelatnicima, stoga pruzanje navedenih smjernica takoder ¢e utjecati na smanjenje smrtnosti.
Prevencija ketoacidoze i smanjenje njene ucestalosti treba biti cilj u daljnjim istrazivanjima
kao 1 povecanje medicinskih standarda i opCenite svijesti medu pacijentima sa Se¢ernom

bolescu.
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6. ZAKLJUCCI

1. U ovom istrazivanju od ukupno 72 pacijenta primljenih s dijagnozom dijabeticke
ketoacidoze, 45 (62.5%) pacijenata imalo je Secernu bolesti tipa 2 te 27 (37.5%)
pacijenata imalo je Secernu bolest tipa 1 ¢ime je dokazano znac¢ajno prisustvo
dijabeti¢ke ketoacidoze i u pacijenata s tipom 2 Secerne bolesti.

2. Razlog povecane ucestalosti ketoacidoze je vjerojatno povezan s povecanjem oboljelih
od tipa 2 Secerne bolesti.

3. Glavni simptomi ketoacidoze su bili povra¢anje i mucnina u oba tipa Secerne bolesti.
Najcesci uzrok koji je vodio do razvoja ketoacidoze je neregulirana Secerna bolest i
nepridrzavanje propisane terapije. Drugi, najc¢es¢i faktor je infekcija (31.3%) 1 to
infekcija mokraénih puteva kao najucestaliji tip infekcije.

4. Stopa smrtnost je iznosila 11.1 % i svi preminuli bolesnici su imali Se¢ernu bolest tipa
2.
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