SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Ivan Kruljac

Hiperglikemijske krize u bolesnika sa

Secernom bolesti u Republici Hrvatskoj

DISERTACIJA

ZAGREB, 2016.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Ivan Kruljac

Hiperglikemijske krize u bolesnika sa

Secernom bolesti u Republici Hrvatskoj

DISERTACIJA

ZAGREB, 2016.



Disertacija je izradena na Klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Sestre

milosrdnice, Medicinkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu

Voditelj rada: Prof.dr.sc. Milan Vrkljan, dr.med, subspecijalist endokrinologije i dijabetologije

ZAHVALE

Zahvaljujem se svom mentoru Profesoru Milanu Vrkljanu na znanstvenoj, strucnoj i financijskoj

pomoc¢i.

Zahaljujem se dr. Miroslavu Caéiéu i studentici Petri Caéié, koji su marljivo analizirali povijesti
bolesti i precizno unosili podatke; dr. Vedranu Ostoji¢u na eksportiranju podataka iz bolni¢kog
informati¢kog sustava (SPP); Docentu Mariju Stefanoviéu na spajanju vise baza podataka u

jednu, na kojoj su potom ucinjene sve analize.

Takoder se zahvaljujem svim djelatnicima Zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma ,,Mladen Sekso* te Klinike za unutarnje bolesti na dosadasnjoj suradnji.

Zahvaljujem se na strpljenju svoj supruzi Barbari te kéerima Rajni i Bruni, koji svemu daju
smisao.



1. UVOD I SVRHA RADA et 1

1.1.  Epidemiologija Secerna bolest..........cceriiiiiiiiiiieiiisec s 1
1.2.  Tipoviipatogeneza SEEErne DOIESL........ccvruiriiiriiiiieie e 1
1.3, Selerna BOIESt TP 1 ..coucvecvveieceeceeiieeeeeieeee ettt ettt 2
1.3.1. Protutjela kao osnova za dijagnozu $ecerne bolesti ........c.ccccvveriiriieiiiieinnciiennns 2
1.3.2. Dijabeticka ketoacidoza kao klasifikacijski parametar ............cccccoevvriniiiiennnnn 3
1.4, SeCerna BOIESt TP 2 c..cuvervceriereereeiereeseeiseeseessses e ssees e sste s sse s snses e sees e snees s 4
1.5.  Akutne hiperglikemijske komplikacije Se¢erne bolesti ..........ccevviiiiiieiiiieiiiiiennne. 6
1.5.1. DijabetiCki hiperosmolarni SINArom .........ccccevveriieiiciiinieere e 6
1.5.2. Dijabeticka KETOACIHOZA .......ccviiiiiiiiiii i 6
1.5.2.1. Dijabetitka ketoacidoza u SBT1 ......cccovvoeeveceereirieeee e 6
1.5.2.2. Metabolizam ketonskih tijela ... 9
1.5.2.3. Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze u Secernoj bolesti tip 2 .....11

1.6.  Ketozi-sklona Secerna bolest tiP 2 ...cueveererieerieeiesieiesie e eree s eie e 13
1.6.1. Prevalencija i klini¢ke KarakteriStike ..........cccocveieiiiiieiincie s 13
1.6.2. Klasifikacija ketozi-sklonog tipa 2 Secerne bolesti .......ccveveeeervrieerieeresiesinans 14
1.6.3. Precipitiraju¢i faktori razvoja DKA u KS-SBT2 ....cocooovoviveieeieeveeesee e, 17
1.6.4. Ketoza bez acidoze kao podskupina KS-SBT2 ........ccccccvuieeiesveessiessseeennans 17

2. HIPOTEZA Lo et b e 19
2.1, ODbrazlozenje hiPOtBZE .........ccceiiiiiiiiie ittt e e 19
CILIEV bbbt ar e sr e nneas 20
4. MATERIJALI T METODE .....ccoiiiiiiiie et 21
O (10T U o] TSP 21
4.2, ANALIZIFaNi PAraMELIT ....cceeieiie et 22
4.3, 1ZraCun MNCIAENCIJE ....eevveeiureeiiiiiiiitie sttt ettt sr et ebe e e e 24
4.4, 1ZraCun SIMITNOSTL .eoioveiiieeitie it ettt sr e b e eareenbe e e e e nnee e 25

4.5, LaboratorijSKe METOUE .......oivviiieie ettt ettt sr et erae e 25



4.6.  Protokol iStraZIVAnja ......ccccevieiiiieiiiis i 26

4.7,  StatistiCKa aNaliZa ........cccccieiiiiiie i 29
4.8, EtiCKa NACEIA ...cocviieiiie e nae e 29
REZULT AT et e e e a e et e e e e s ae e e ennbbeae e s nrees 31
5.1.  Karakteristike ispitivane POPUIACIE ......ccooeieririieiee e 31
5.2.  Karakteristike bolesnika s nepotpunim podacima ............ccccevvrerienerencnie s 37
5.3, ISKIUCHT KITEETTJT .vvvviieeeieeiie ittt 39
5.4.  Karakteristike bolesnika s SBT1 i SBT2 w....ccccviivviieuieerseiessseesseseenesesnenens 39
5.5.  Incidencija DK, DKA TDHS ..o e 44
5.6.  Razlike u karakteristikama izmedu bolesnika u NKH, DK i DKA skupini ......... 50
5.6.1. Povezanost CRP i ostalih faktora u bolesnika s NKH, DK i DKA .................. 57
5.7.  Karakteristike bolesnika s DHS .........ccocooiiiiiiiicieece e 60
5.8.  Analiza bolesnika s dostupnim podacima nakon epizode NKH, DK ili DKA .....65
5.9, ANAZA SMITNOSTE ..ot e 67
5.9.1. Smrtnost u bolesnika u NKH, DK i DKA SKUPINI ....ocoveiiiiicecieciecc e 67
5.9.2. Smrtnost u bolesnika s dijabetickim hiperosmolarnim sindromom ................... 71
5.9.3.  Smrtnost prema godinama PrijEMa .........ccccevvererieerieeieseeseesieeseeseesreeseeseeseeenes 73
5.10. Analiza prognostickih CImbenika ..........ccccocoeiiiiiiiiiiiiie e 76
5.10.1. Prognosticki ¢imbenici u NKH 1 DK skupini ......ccccococviiiiiiiiiiiieiiiie s 76
5.10.2. Prognosticki parametri u DK 1 DKA SKUPINT ....cvvvviiiiiieiiiiecie s 78
5.10.3. Konzumacija alkohola kao pozitivni prognosticki ¢imbenik ...........cccevrrvrnnnne. 80
RASPRAVA ...ttt st et e b e et ettt ettt et e et ettt et 83
6.1.  NedOoStaci ISTTAZIVAINJA ..cc.eeiieeeieieitieesieeieesie e se et ss e e e n e sr e sraeesne e e 83
6.2.  Incidencija DK, DKA TDHS ... 84
6.3.  Karakteristike bolesnika DK, DKA I DHS ......cccoooiiiiiiiiiieee e 86
6.3.1. USPOredba SBT1 i SBT2 ....c.oiueiieieieieee ettt 86

6.3.2. Usporedba NKH, DK i DKA SKUPINE U SBT2 .....cooveureieeeieeeeineeee e, 87



6.4. Karakteristike bolesnika S DHS ..o e 90

6.5.  Povezanost DK i Smanjene SMrtNOStE ........cceovvieeiiieeieiee e 91
6.5.1. Uloga metabolickih hormona u Ketogenezi ..........ccocvvverviieeieiiiiisiee e 91
6.5.2. Povezanost metabolickih hormona sa SMIrtNOStl ........cccvecveeiiiiviiiiiiece e 93
6.5.3. Intrinzi¢ni i okoliSni ¢imbenici povezani s ketogenezom .............ccccevevervreeenne. 93

6.5.3.1. Intrinzi€ni CIMDENICT .....ecveiviiieiieiie et e 93

6.5.3.2. OKOiSNI CIMDENICT ..viveeiiiirieiiiieie et 96

6.5.4. Moguéi pozitivni uéinci pojacane ketogeneze u SBT2 .......cccccevovrverreeerernnnan. 97

6.6. Povezanost DKA s pove¢anom SMITNOSE .........ecvererrririeenieeiesies e 98
6.7.  ZaKljuCak diSKUSTJE .....eovviiiiiiiiiieiiii e 99

7. ZAKLIUCCI oottt 101
8. SAZETAK .ottt 104
9. SUMMARY ittt et bbbttt bbbttt 106
10. LITERATURA Lottt enens 108

4 A0 1 0] 23 1 TS 120



POPIS SKRACENICA

ALT - alanin aminotransferaza

ARNT — protein translokator aril-hidrokarbon receptora u jezgru (od eng. aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator)

AST - aspartat transaminaza

BOT - kombinacija dugodjelujuceg inzulina i oralnih antidijabetika (od eng. Basal-oral therapy)
CoA — Koenzim A

CRP - C-reaktivni protein

DHS — dijabeticki hiperosmolarni sindrom

DK — dijabeticka ketoza

DKA — dijabeticka ketoacidoza

DPP-4 - dipeptidil-peptidaze-4

eGFR — klirens kreatinina (od eng. estimated glomerular filtration rate)

ICA - protutijela na beta-stanicu gusterace (od eng. islet cell antibodies)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta I (od eng. insulin like growth factor I)

IGFBP-3 — protein 3 nosa¢ inzulinu slicnog faktora rasta

Foxa2 — od eng. forkhead box protein A2

GAD - protutijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline (od eng. glutamic acid decarboxylase)
GLP-1 - peptid 1 slican glukagonu (od eng. glucagon-like peptide 1)

GUP — glukoza u plazmi

HbA1c - glikirani hemoglobin

HDL - kolesterol visoke gusto¢e (od eng. high density lipoprotein cholesterol)

IA2-AB - protutijela protein 2 udruzena s inzulinomom (od eng. tyrosine phosphatase-related
islet antigen 2)

ITM - indeks tjelesne mase

KS-SBT2 — ketozi sklona $eéerna bolest tip 2

LADA — latentni autoimuni dijabetes odrasle dobi (od eng. latent autoimmune diabetes of
adulthood)

LDL - kolesterol male gustoce (od eng. low density lipoprotein cholesterol)

NKH — neketoti¢na hiperglikemija

SGLT-2 — enzim izmjenjiva¢ natrija i glukoze (od eng. sodium glucose transporter 2)
SBT1 — $ecerna bolest tip 1

SBT2 - $eéerna bolest tip 2






1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Epidemiologija Se¢erna bolest

Secerna bolest je jedna on najées¢ih kroni¢nih bolesti dana$njice. Prema najnovijem izvjestaju
Medunarodnog udruzenja za dijabetes (eng. International Diabetes Federation), 1 od 11 odraslih
osoba u svijetu ima Secernu bolest, dok ¢e 2030 godine, svaki deseti stanovnik imati Se¢ernu
bolest *. Epidemija Secerne bolesti prisutna je u svim drzavama svijeta, iako postoje znadajne
razlike u prevalenciji. Raspon prevalencije Secerne bolesti iznosi od 3% u centralnoj 1 istocnoj
Africi do 25% u Saudijskoj Arabiji. Prema podacima Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom
bolescu, broj registriranih odraslih osoba sa Secernom boles¢u 2013. godine iznosio je 241.990,
dok je broj osoba 2015. godine iznosio 260.092 %*. Prema navedenim podacima, prevalencija
Secerne bolesti u Republici Hrvatskoj je iznosila oko 6%, sto je ipak nesto manje od europskog i
svjetskog prosjeka. Otprilike 5 milijuna osoba godiSnje umre direktno od dijabetesa i njegovih
komplikacija, a troSkovi zdravstvene zaStite osoba sa Seéernom boleséu iznose 650 — 1200
milijardi americ¢kih dolara. U razvijenim zemljama svijeta, veliku vecinu tih troSkova snosi
drzava ili osiguravateljske kuce, no u nerazvijenim zemljama vec¢inu troSkova snose sami
pojedinici koji boluju od Secerne bolesti. Tek manji dio tog golemog iznosa se izdvaja za
lijeCenje same bolesti, a ve¢ina se izdvaja za lijeCenje komplikacija Secerne bolesti. Iz svega
navedenog moze se zakljuciti da Secerna bolest predstavlja veliki socioekonomski teret na
globalnoj razini. S obzirom na modernizaciju sada nerazvijenih zemalja svijeta, ofekuje se i

dodatni porast prevalencije $e¢erne bolesti u buduénost *.

1.2.  Tipovi i patogeneza Secerne bolesti

Seéerna bolest se dijeli na tri glavna tipa: tip 1 (SBT1), tip 2 (SBT2) i gestacijski dijabetes *°.
SBT1 je definiran kao autoimuna bolest u okviru koje dolazi do destrukcije beta-stanica
guSterace 1 apsolutnog nedostatka inzulina, koji se u poodmaklom stadiju uvijek manifestira
razvoje dijabeticke ketoacidoze (DKA). S druge strane, SBT2 je definiran kao bolest kojoj je

uzrok inzulinska rezistencija, koja je u pravilu povezana s prekomjernom tjelesnom tezinom. U
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novije vrijeme postoje brojne nejasnoce i otvorena pitanja vezana uz ovu klasifikaciju. Prije
svega, mjerenje koncentracije C-peptida i protutjela na antigene beta-stanica nije obvezno u
svakodnevnoj klinickoj praksi i nije uvijet za odluku o vrsti lijeCenja. KoriStenje navedenih
testova ostavljeno je na procjenu klinicaru koji lije¢i bolesnika, bez jasnih preporuka kada bi se
oni trebali koristiti. [z ovoga proizlazi i ¢injenica da ne postoje epidemioloski podaci prema tipu
SeCerne bolesti na svjetskoj razini. Treba napomenuti da u novije vrijeme postoje nejasnoce
vezane uz tip Secerne bolesti ¢ak 1 u pedijatrijskoj populaciji, te se u bolesnika sa
novootkrivenom Sec¢ernom boles¢u preporuca mjeriti C-peptid i protein nosa¢ IGF-1 (IGFBP-3)

v v I . . [ .7
Sto moze pomoc¢i ispravnom klasificiranju Secerne bolesti .

1.3.  Secerna bolest tip 1
1.3.1. Protutjela kao osnova za dijagnozu Se¢erne bolesti

Postoji nekoliko problema vezanih uz koriStenje protutjela za postavljanje dijagnoze Secerne
bolesti. Prema smjernicama Americkog dijabetoloskog udruzenja (eng. American Diabetes
Association), bolesnici sa Seernom boles¢u imaju takozvani ,latent autoimmune diabetes of
adulthood* (LADA) ili tip 1a DM. Prevalencija LADA-e drasti¢no varira ovisno o analiziranoj
populaciji. Prevalencija iznosi samo 3.4% u nizozemskih bolesnika s SBT2, 10% u finskih
bolesnika sa Seéernom boleséu i pozitivnom anamnezom SBTI te ¢ak 25% u bolesnika sa
Secernom boleiéu u Indiji koji imaju urednu tjelesnu masu ®**°. Kada se uzmu sve navedene
studije u obzir, bolesnici s LADA-om su mr$aviji, imaju niZze koncentracije C-peptida i manju
inzulinsku rezistenciju naspram bolesnika koji imaju negativna protutjela. Sve navedeno svakako
ide u prilog ¢injenici da bolesnici s LADA-om imaju klini¢ke karakteristike bolesnika s SBT1.
No isto tako treba napomenuti da je u Finskoj studiji, ¢ak 4.4% bolesnika koji nemaju dijabetes
imalo pozitivna protutjela '°. Postavlja se pitanje o znaGenju protutjela u zdravih bolesnika,
odnosno hoée li navedeni bolesnici razviti SBT1. Dodatno, GAD protutjela su pozitivna i u
bolesnika s takozvanim ,stiff person® sindromom, koji rijetko kada razviju SBT1 '*2 Postoje
tek manje studije koje su analizirale rizik od razvoja Secerne bolesti u bolesnika s pozitivnim

protutjelima. Poznato je da ¢e oko % bolesnika s novootkrivenom Se¢ernom boleséu i pozitivnim



protutjelima tijekom 12 godina praenja razviti pravi SBT1 s nemjerljivim koncentracijama C-
peptida, no ne postoje populacijske studije koje su analizirale rizik razvoja dijabetesa u bolesnika

s pozitivnim protutjelima **.

Bolesnici sa novootkrivenom Seéernom boleS¢u cCesto imaju negativna protutjela na
dekarboksilazu glutami¢ne kiseline (GAD) na inzulin (IA2-AB). Odredivanje protutjela na
antigene beta stanica (ICA) u bolesnika sa novootkrivenom Secernom boles¢u ne povecava
preciznost u postavljanju dijagnoze SBT1 *. S druge strane, pitanje je kada ée osobe s nalazom
pozitivnih GAD i IA2-AB razviti manifestnu SeCernu bolest, odnosno, kada ¢e osobe s

manifestnom Sec¢ernom boles¢u imati potrebu za trajnom inzulinskom terapijom.

1.3.2. Dijabeti¢ka ketoacidoza kao Kklasifikacijski parametar

Razvoj dijabeticke ketoacidoze je dugi niz godina podrazumijevao apsolutni nedostatak inzulina
zbog Cega nema prolaska glukoze u stanicu, no niti inhibitornog ucinka na perifernu lipolizu 1
sintenzu ketonskih tijela. Dijabeticka ketoacidoza je stoga prepoznata kao glavna akutna
komplikacija SBT1, prema kojoj bi se u teoriji mogla i postaviti dijagnoza SBT1. Osamdesetih
godina proSlog stoljeca opisan je prvi slucaj razvoja DKA u bolesnika bez klinickih znakova tipa
1 Secerne bolesti u kojega je nakon kratkotrajne terapije inzulinom uspostavljena
normoglikemija bez ikakve terapije. Naveden oblik dijabetesa je klasificiran kao ketozi-sklon
SBT2. Tipi¢no, bolesnici s takvim tipom Secerne bolesti nemaju pozitivna protutjela uz
povremene epizode teSke hipofunkcije beta stanica. Prema ADA-inim smjernicama, ovaj tip
Se¢rene bolesti nazvan je 1 Tlb DM. No prema klinickim karakteristikama, ovi bolesnici
uglavnom nemaju elemente SBT1 i znakove inzulinopenije. Uglavnom je rije¢ o pretilim,
sredovje¢nim muskarcima koji su Sjedinjenim Americkim Drzavama uglavnom afroa-merikanci

ili hispano-amerikanci.
1.4.  Seéerna bolest tip 2

Veé se iz prethodnih odjeljaka moZe zakljugiti da je SBT2 heterogeni poremecaj metabolizma
glukoze. Spoznaje o patogenezi SBT2 rastu iz godine u godinu. Najpoznatiji povijesni pregled o

novim spoznajama o patogenezi SBT2 dao je DeFronzzo u ¢lanku pod nazivom: ,,0d trijumvirata
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do ominoznog okteta“ *°. Inzulinska rezistencija svakako je glavna komponenta svake teorije.
Trijumvirat predstavlja najstariju teoriju o patogenezi SeCerne bolesti. Hiperglikemija je prema
toj teoriji posljedica pojacane glukoneogeneze u jetri i smanjenog ulaska glukoze u misice, $to je
direktno uzrokovano inzulinskom rezistencijom. Uz navedena dva mehanizma, hipofunkcija
beta-stanica je veé tada prepoznata kao vazan mehanizam u nastanku SBT2, iako do danas nije
potpuno jasno kako dolazi do hipofunkcije i smanjenja mase beta stanica. Sljedeéi napredak
predstavlja spoznaja kako vaznu ulogu ima i inzulinska rezistencija na razini masne stanice.
Zbog toga izostaje anitilipoliticki u€inak inzulina te zbog toga doalzi do porasta koncentracije
slobodnih masnih kiselina u plazmi koje pogorSavaju inzulinsku rezistenciju no vrlo vjerojatno
doprinose i hipofunkciji beta-stanice. Dodatno, masne stanice su sve manje sposobne skladistiti
mast te stoga raste broj masnih stanica, a time 1 koli¢ina proupalnih citokina koji uzrokuju
pogorsanje inzulinske rezistencije. U sljede¢em koraku doslo se do spoznaje da vaznu ulogu u
nastanku hiperglikemije imaju inkretini. U¢inak inkretina je smanjen u osoba s SBT2,a time je
smanjena stimulacija luenja inzulina nakon obroka. Smanjena koncentracija inkretina 1 inzulina
nakon obroka vodi k pojacanom lucenju glukagona i pojacanoj glukoneogenezi. U patogenezi
SBT2 potom slijedi i hiperfunkcija alfa-stanica, koja uzrokuje hiperglukagonemiju i poja¢anu
glukoneogenezu. Sedmi korak u patogenezi predtstavlja bubreg, koji je podeSen da uvijek
reapsorbira glukozu iz urina. Navedeno je izuzetno bitno u zdravih pojedinaca tijekom
gladovanja, no u osoba s SBT2 i hiperglikemijom, ovaj mehanizam pogorsava glukoregulaciju.
Konac¢ni osmi korak je mozak. Odredena podrucja u mozgu koja reguliraju apetit, postaju
rezistentna na inzulin te zbog toga dolazi do hiperfagije i pogorsanja glukoregulacije. Svih osam
koraka (jetra, beta stanice, miSi¢i, masna stanica, inkretini, alfa stanica, bubreg i mozak)
prikazani su na slici 1. Treba napomenuti kako nije svaki od navedenih mehanizama podjednako
zastupljen u svakog bolesnika. SBT2 je stoga veoma heterogena bolest, koja se dramati¢no
razlikuje prema klinickoj slici 1 posljedicama ovisno o pojedinoj populaciji. Nazalost, studije na
bolesnicima s SBT2 rijetko uzimaju u obzir navedenu heterogenost, §to bitno ograni¢ava

zakljucke i slabo doprinosi unapredenju spoznaja o patogenezi ove bolesti *°.
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kljuéne tocke: pojacana glukoneogeneza, smanjen ulazak glukoze u stanice zbog inzulinske
rezistencije i disfunkcija beta-stanice (trijumvirat), da bi u novije vrijeme postali prepoznati
brojni drugi faktori koji su bitni u samoj patogenezi SeCerne bolesti tip 2 (ominozni oktet).
(modificirano prema: Defronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet:
a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009;58(4):773-795).



1.5.  Akutne hiperglikemijske komplikacije Secerne bolesti

Svim akutnim hiperglikemijskim komplikacijama Secerne bolesti mozemo dati isti naziv,
hiperglikemijske krize. Hiperglikemijske krize potom mozemo razlikovati i definirati kao DKA
ili dijabeti¢ki hiperosmolarni sindrom (DHS). DKA je poznata komplikacija SBT1, dok je DHS
tipi¢an za starije bolesnike s SBT2. Obje komplikacije su relativno rijetke, no hiperglikemijske
krize koje ne mozemo svrstati niti u jedan od navedenih klinickih entiteta su zapravo Ceste.
Hiperglikemijska kriza je stanje definirano kao koncentracija glukoze u plazmi > 13.9 mmol/L.
Studije o hiperglikemijskim krizama su relativno rijetke i postoje brojne nepoznanice vezane uz
njihov nastanak i lijeCenje. Ono §to nam je poznato iz epidemioloskih studija, jest da su
hiperglikemijske krize u bolesnika sa SeCernom boleS¢u povezane s izuzetno Vvisokim
mortalitetom. Studija autora s Tajvana, utvrdila je da smrtost u bolesnika starijih od 65 godina
nakon hiperglikemijske krize iznosi 36.2% naspram 18.7% u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u Koji
nisu doZivjeli hiperglikemijsku krizu. Smrtnost je bila najveCa mjesec dana nakon
hiperglikemijske krize (omjer incidencije smrtnog ishoda 26.56; 95% CI 17.97-39.27), no ostala
je povisena ¢ak i nakon 4 — 6 godina nakon hiperglikemijske krize (omjer incidencije smrtnog
ishoda 1.49; 95% CI 1.23-1.81) *". U bolesnika mladih od 65 godina rezultati su bili sli¢ni, iako
je smrtnost ocekivano bila nesto manja: 14.1% u bolesnika s hiperglikemijskom krizom 1 4.71%
u bolesnika sa Se¢ernom boleséu bez hiperglikemijske krize *. U navedenim studijama, smrtnost
bolesnika sa ili bez DKA je bila podjednaka. Hiperglikemijske krize su precipitirane sistemskom
upalom i neredovitim uzimanjem lijekova, no u oko polovice bolesnika jasan uzrok nije poznat.
Dodatno, smjernice za lijeCenje i pracenje bolesnika nakon hiperglikemijske krize ne postoje, a
toCni prognosticki ¢imbenici u ovih bolesnika nisu poznati. Dodatno, ne postoje studije na
drugim populacijama osim azijatske, koje bi analizirale incideciju, smrtnost i prognosti¢ke

¢imbenike hiperglikemijskih kriza.

1.5.1. Dijabeticki hiperosmolarni sindrom

Pretpostavlja se da u SBT2 uvijek postoji dovoljna koncentracija inzulina koja inhibira sintezu

ketonskih tijela i sprje¢ava nastanak DKA *°. Stoga se do sada smatralo kako je DHS glavna i



najée$c¢a akutna komplikacija SBT2. Patogeneza DHS je neito manje jasna od patogeneze DKA,
no smatra se da je pocetni korak u patogenezi dehidracija uzrokovana osmotskom diurezom 2.
Glavni kriteriji za dijagnozu DHS su GUP > 33 mmol/L, osmolalnost plazme > 320 mOsm/kg i
odsustvo znacajne ketonurije ili ketonemije (< 1+ u urinu ili < 1 mmol/L u plazmi). DHS se
ranije nazivalo i dijabetickom hiperosmolarnom komom, no od toga naziva se odustalo, posto su
studije pokazale da samo 20% bolesnika s DHS ima komu 2!. DHS je stanje koje se dogada u
pravilu u osoba starijih od 65 godina te neito &es¢e u Zena “*?*?. Bolesnici koji su §tiéenici
mirovnih domova sa poznatom demencijom imaju vecu Sansu za razvoj DHS 22 Smrtnost je
obi¢no nesto vecéa u bolesnika s DHS naspram DKA i iznosi 10-20% 2*. Treba napomenuti kako
bolesnici s DHS mogu imati ketozu bez acidoze, a isto tako bolesnici s DKA mogu imati kriterije
za DHS %,

1.5.2. Dijabetic¢ka ketoacidoza
1.5.2.1.  Dijabeti¢ka ketoacidoza u SBT1

DKA je najée$c¢a akutna hiperglikemijska komplikacija u bolesnika s SBT1. Definirana je kao:
pH < 7.3 ili bikarbonati u serumu < 18 mmol/L, glukoza u plazmi (GUP) > 13.9 mmol/L te
ketonurija (> 2+) ili ketonemija (> 3 mmol/L). Klini¢ka slika DKA ukljuuje sljede¢e simptome i
znakove: poliurija, polidipsija, gubitak na tezini, slabost, Kussmaulovo disanje, povracanje, bol u
trbuhu. Smatra se da su poliurija, polidipsija i gubitak na tezini uzrokovani hiperglikemijom i
mogu biti prisutni i u odsustvu DKA, dok su preostali simptomi i znakovi uzrokovani
ketonemijom 2°. Nastaje kao posljedica apsolutnog nedostatka inzulina u bolesnika koji se ne
pridrzavaju preporuka o inzulinskoj terapiji ili kao relativni nedostatak inzulina u bolesnika s
SBTI tijekom infekcije (Slika 2). Smanjeni inzulinski u¢inak dovodi do porasta koncentracije
glukagona, kortizola, kateholamina i hormona rasta, Sto pospjeSuje glukoneogenezu i pogorsava
hiperglikemiju. Zbog nedostatka inzulina glukoza ne moze ulaziti u stanice zbog ¢ega su tkiva
»gladna®. Izostaje inhibitorni u€inak na lipolizu te se oslobada velika koli¢ina slobodnih masnih
kiselina koja su glavni gradevni element u sintezi ketonskih tijela (B-hidroksibutirat i acetoacetat)

koja se se odvija u jetri. Ketonska tijela sluze kao alternativni izvor energije za tkiva, posto za



njihov ulazak u stanicu i daljnji metabolizam nije potreban inzulin. No negativna strana pojacane
sinteze ketonskih tijela jest razvoj metabolicke acidoze koja je ¢esto veoma teska i predstavlja
zivotno ugrozavajuce stanje. Dodatno, hiperglikemija izaziva osmotsku diurezu zbog cega
gotovo polovica bolesnika ima hiperosmolarnu DKA. Dijabeticka ketoza (DK) je stanje koje
prethodi razvoju DKA. U DK se mogu detektirati poviSene koncentracije ketonskih tijela u urinu
ili plazmi, no bez metaboli¢ke acidoze. DK je takoder ozbiljno stanje u SBT1 jer prethodi

. . . . . ey .. , .2
razvoju DKA 1 zahtjeva intenzivno lijeenje 1 pracenje °
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Slika 2. Patogeneza dijabeticke ketoacidoze (DKA) i dijabetickog hiperosmolarnog sindroma
(HHS) (modificirano prema Kitabchi AE. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With
Diabetes. Diabetes Care. 2009; 32:1335-1343.)



1.5.2.2. Metabolizam ketonskih tijela

Sinteza ketonskih tijela i patogeneza DKA u SBTI su prikazane u slici 3 ?’. Nakon $to se
djelomicno iscrpe zalihe glukoze u jetri prilikom gladovanja, organizam energiju pocinje
dobivati beta-oksidacijom masnih kiselina (Slika 3, korak a). Sve stanice u organizmu mogu
direktno metabolizirati masne kiseline, osim stanica mozga, poSto masne kiseline ne mogu
prolaziti krvno-mozdanu barijeru. Ostale stanice na svojoj membrani imaju posebne transportne
proteine koji ubacuju masne Kiseline u citoplazmu stanice. Ovdje se masna kiselina povezuje s
molekulom acil-CoA te pomo¢u enzima koje koriste karnitin ulazi u mitohondrij %. U postupku
beta-oksidacije, cijela masna kiselina se razlozi na molekule acetil-CoA. Molekula acetil-CoA se
potom povezuje sa oksalacetatom i ulazi u ciklus limunske Kiseline tijekom kojega se citrat
razlaze do CO; i H,O, a pri tome se stvara ATP odnosno energija. Za sintezu oksalacetata koji je
neophodan za ulazak u ciklus limunske kiseline, potrebna je glukoza. U stanju nedostatka
inzulina 1 suviSka glukagona, u stanice perifernih tkiva ne ulazi glukoza te se stoga masne
kiseline ne mogu metabolizirati putem ciklusa limunske kiseline (Slika 3, korak b). Tada se
masne kiseline po¢inju metabolizirati isklju¢ivo putem jetre. Masna kiselina se metabolizira do
acetil-CoA istim putem kao S§to je prethodno opisano te se potom dvije molekule acetil-CoA
nastaje acetoacetat koji se potom pretvara u B-hidroksibutirat (Slika 3, korak c). B-hidroksibutirat
dolazi u tkiva gdje se ponovno pretvara u acetoacetat koji se koristi za sintezu acetil-CoA koji
potom ulazi u ciklus limunske kiseline (Slika 3, korak d). lako postoji nedostatak glukoze, zaliha
oksaloacetata je uvijek odrzana, jer se glukoza za normalnu funkciju ciklusa limunske kiselina
dobiva glukoneogenezom iz glukogenih aminokiselina. Cak i uvjetima kada je glukoza u
odredenoj mjeri dostupna tkivima, sintetizira se manja koli¢ina ketonskih tijela, koje mozak
koristi za dobivanje energije. Eliminacija suviska ketonskih tijela dogada se pretvorbom u aceton
koji se potom izdahne. Dio ketonskih tijela se moZe iskoristiti za ponovnu sintenzu masnih
kiselina u jetri ili se pretvaraju u laktat. Metabolizam ketonskih tijela u laktat je nejasan, posto su
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studije pokazale da ketonska tijela inhibiraju ulazak laktata u stanice jetre “*. Navedenim

uc¢inkom se moze objasniti porast koncentracije laktata u osoba s ketozom ili ketoacidozom.



Prethodno opisani mehanizam ve¢ je dugo prepoznat kao glavni mehanizam razvoja ketoacidoze

u SBT1
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Slika 3. Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze u Secernoj bolesti tip 1. Zbog izostanka
inzulinskog u¢inka dolazi do lipolize u masnom tkivu (a). Paralelno, dolazi do smanjeg ulaska
glukoze u stanice koja je potrebna za sintezu oksaloacetata koji je neophodan da beta-oksidaciju
masnih kiselina u perifernim tkivima (b). Zbog toga se metabolizam masnih Kiselina
preusmjerava na sintezu ketonskih tijela u jetri (c), koja se potom u periferiji konvertiraju u
aktivni oblik beta-hidroksibutirat, kojega potom stanice koriste za dobivanje energije. Pojatanom
sintezom i akumulacijom beta-hidroksibutirata pada pH plazme i dolazi do razvoja dijabeticke
ketoacidoze. (Modificirano prema: Wallace TM, Matthews DR. Review Recent advances in the
monitoring and management of diabetic ketoacidosis. Q J Med. 2004;97:773-780.)
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1.5.2.3. Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze u Secernoj bolesti tip 2

DKA je sve elée prepoznata akutna komplikacija i u SBT2. Bolesnici s SBT2 uglavnom imaju
visoke koncentracije inzulina, te stoga nije jasna patogeneza DKA u SBT2. Naime,
hiperinzulinemija suprimira lipolizu, a time i sintezu slobodnih masnih kiselina, glavnog
gradevnog elementa ketonskih tijela. Studija Umpierreza i suradnika pokazala je kako infuzija
masnih kiselina u bolesnika s SBT2 nakon epizode ketoacidoze nije utjecala na porast
koncentarcije ketonskih tijela *°. Studija Patela i suradnika je dala brojne odgovore na ovom
podru&ju 3. Naime, studija je pokazala kako bolesnici s SBT2 i DKA tijekom prijema imaju iste
koncentracije slobodnih masnih kiselina kao i bolesnici bez DKA. Iz navedenog je postavljena
hipoteza da je patogeneza DKA u SBT2 potpuno drukéija u odnosu na SBTI, §to je
istrazivanjem i potvrdeno, a shematski prikazano u slici 4. Naime, ketonska tijela se u SBT2
sintetiziraju uglavnom iz aminokiselina leucina. U animalnim modelima je primjerice dokazano
da se tijekom gladovanja samo 4% ketonskih tijela sintetizira iz leucina **. Dodatno, bolesnici s
DKA i SBT2 imaju oslabljenu oksidaciju ketonskih tijela u perifernim tkivima, zbog ¢ega dolazi
do pojacane akumulacije ketonskih tijela. Autori pretpostavljaju kako je oslabljena beta-
oksidacija masnih kiselina povezana upravo s ¢injenicom da se ketonska tijela sintetiziraju iz
leucina. U navedeom procesu raste koncentracija glutamata, koji moze inhibirati beta-oksidaciju
ketonskih tijela. Drugim rije¢ima, DKA u SBT2 ne nastaje kao posljedica pojadane sinteze

ketonskih tijela, ve¢ oslabljene razgradnje i metabolizma.

11



Masno tkivo

BOHB{t

' Oslabljena
lipoliza

limunske

[ Oksidacia MISIC
BOHB

/

A acetoacetat

A

|

' Ab‘

I ‘uso-valeryl CoA o ﬁ

"_vl )" ”’ ] .’;

’

NH2

alpha-KICA

Slika 4. Patogeneza dijabeti¢ke ketoacidoze u tipu 2 Secerne bolesti. (modificirano prema: Patel
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1.6. Ketozi-sklona Seéerna bolest tip 2
1.6.1. Prevalencija i klini¢ke karakteristike

DKA u djece i adolescenata uglavnom je uzrokovana apsolutnim nedostatkom inzulina
posljediéno SBT1. Bolesnici imaju znakove inzulinopenije i zahtjevaju doZivotnu inzulinsku
terapiju. Prva studija koja je dovela u pitanje ovu paradigmu je objavljena 1987. godine u SAD-
u. Autori su tada analizirali 12 adolescenata afroamerickog podrijetla, koji su se prezentirali
epizodom DKA, u kojih je doSlo do spontane remisije Se¢erne bolesti te bolesnici nisu trebali
nikavu terapiju. Vecina navedenih bolesnika su potom ponovno imali epizodu DKA, nakon koje
je ponovno uslijedila remisija. Navedeni oblik tipa 1 Se¢erne bolesti, autori su imenovali atipi¢ni
dijabetes. Potom je objavljeno nekoliko studija uglavnom na podruc¢ju SAD-a u, koje su
analizirale razlike u karakteristikama bolesnika s DKA u SBT1 i SBT2. Skupina autora iz SAD-a
analizirala je bolesnike hospitalizirane zbog DKA. SBT2 je imalo 17-38% pacijenata i u pravilu
su bili latinoameri¢kog ili afroamerickog podrijetla te je uglavnom bila rije¢ o pretilim
muskarcima srednje Zivotne ****3%_ Oko 60% bolesnika u kojih je ketoacidoza bila prva
manifestacija $e¢erne bolesti, imali su SBT2 **. Dodatno, u 25-50% bolesnika nije se otkrio jasan
uzrok DKA poput infekcije ili neredovitog uzimanja terapije ****. Skupina kineskih autora
objavila je u studiji koja je uklju¢ila 287 ispitanika s DKA, da je ¢ak njih 68% imalo SBT2. U
oko 25% nije se otkrio precipitiraju¢i ¢imbenik, dok je neredovito uzimanje terapije bio
precipitirajuéi ¢imbenik u 25% bolesnika *’. Postoji velika razlika u udjelu pacijenata s SBT2
medu studijama kineskih i americkih autora, $to naglasava vaznost etni¢ke i rasne pripadnosti.
No isto tako se treba osvrnuti i1 na kriterije pomocu kojih je odreden tip Secerne bolesti. Niti u
jednoj studiji nisu koriStena protutjela za postavljanje dijagnoze. Postavljanje dijagnoze je u svim
studijama bilo u pravilu klinicko, a pojedini parametri potrebni za dijagnozu su bili veoma
varijabilini. Primjerice, u Newtonovoj studiji su bolesnici klasificirani ukoliko su zadovoljavali
sljedece kriterije: 1.) ukoliko su tijekom jednog perioda lijeCenja imali zadovoljavajuce
vrijednosti glikemije uz dijetu ili peroralne hipoglikemike ILI nisu uzimali inzulin duze od 3
tiedna prije epizode DKA; 2.) bolesnici s novootkrivenom $ec¢ernom boleséu su klasificirani kao

SBT2 ukoliko su imali negativna protutjela na beta stanice ILI fenotipske karakteristike SBT2
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(pretilost, akantosis nigricans, pozitivna obiteljska anamneza) I jasan akutni precipitirajuci faktor
za DKA (primjerice infekciju) *. Treba napomenuti da ne postoji studija koja je analizirala DKA
u SBT2 iskljuéivo u ispitanika bijele rase, no isto tako, ne postoji niti jedna populacijska studija

koja bi odredila to¢nu incidenciju pojedine hiperglikemijske krize u populaciji.

1.6.2. Klasifikacija ketozi-sklonog tipa 2 SeCerne bolesti

Nekoliko studija je pokusalo bolje klasificirati bolesnike sa epizodom DKA u odrasloj dobi.
Studije su prema dizajnu veoma razliCite te se rezultati teSko mogu usporedivati. Studija
Maldonadoa te Balasubramanyama su analizirale sve odrasle bolesnike koji su hospitalizirani
zbog epizode DKA **3. Autorima nije bio cilj klasificirati bolesnike na SBT1 i SBT2, veé¢ su
predlozili novu klasifikaciju prema koncentraciji C-peptida 1 statusu protutjela. Pomocu
navedenih parametara pokuSali su predvidjeti tijek Secerne bolesti nakon epizode DKA.
Bolesnici koji su imali C-peptid < 1 ng/ml Klasificirani su kao bolesnici s hipofunkcijom beta-
stanica (B-), a bolesnici koji su imali pozitivna GAD ili IA2-AB su oznac¢eni kao (o+). Potom su
bolesnici svrstani u Cetiri skupine: A+p-, A+p+, A-B- i A-p+, a rezultati su prikazani u tablici.
Cak 87% bolesnika s novootkrivenom $eéernom boles¢u su imali negativna protutjela, a 81%
bolesnika odrzanu funkciju beta-stanica. Kada se uzmu u obzir svi bolesnici, onda su protutjela
bila negativna u 76% bolesnika, a funkcija beta stanica odrzana u 60% slucajeva. Iz navedenog
se moze indirektno zakljuciti da ¢e jedan dio bolesnika ipak imati pozitivna protutjela nakon
nekog vremena uz gubita funkcije beta stanica, dok ¢e u odredenog broja bolesnika doc¢i do
gubitka funkcije beta-stanica uz negativna protutjela. Za napomenuti je da status protutjela i
funcije beta-stanica nije ponovljen u istih bolesnika. Navedeni klasifikacijski model je imao
dijagnosticku preciznost od 97% u selekciji bolesnika koji ¢e trebati dozivotnu inzulinsku
terapiju. Bolesnici koji imaju hipofunkciju beta-stanice bez obzira na status protutjela, ¢e imati
potrebu za stalnom inzulinskom terapijom, dok u bolesnika s odrzanom funkcijom beta-stanice i
negativnim protutjelima, inzulinska terapija nece biti potrebna. Skupina bolesnika koji imaju
prisutna protutjela i urednu funkciju beta-stanice je heterogena, i u njoj postoje bolesnici u kojih

¢e trajna inzulinska terapija biti potrebna kao i oni u kojih nece biti potrebna.
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Tablica 1. Prisutnost GAD i 1A2-AB protutjela (A) i funkcije beta-stanice () u bolesnika s
epizodom dijabeticke ketoacidoze. (modificirano prema: Maldonado M i sur. Ketosis-prone
diabetes: dissection of a heterogeneous syndrome using an immunogenetic and beta-cell
functional classification, prospective analysis, and clinical outcomes. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(11):5090-5098.)

Svi bolesnici Novootkrivena bolest
N =294 N =138
A+B+ 5% 7%
AP+ 55% 74%
A+p— 19% 6%
AP 21% 13%

Studija francuske skupine autora na francuskim imigrantima subsaharskog podrucja pratila je
bolesnike 10 godina *°. Prednost navedene studije jest §to su mjerena i ICA prilikom prijema, te
je ponavljano mjerenje C-peptida u svih bolesnika. Zanimljivo je da je samo 16% bolesnika koji
su se prezentirali s DK ili DKA imalo pozitivna protutjela (uklju¢ujuc¢i i ICA). Ono $to dodatno
zbunjuje, jest da su samo 2 bolesnika od njih 21 koji su definirani kao SBT1, imali DKA pri
prijemu, a velika veéina je imala DK. Postoje i brojni nedostaci navedene studije, prvi nedostatak
je vezan za uklju¢ne kriterije. Naime, u skupinu KS-SBT2 uklju¢eni su bolesnici koji su pri
prijemu imali DK ili DKA, bolesnici koji su klasificirani kao obi¢ni SBT2 su imali od prije
poznatu Secernu bolest, a u skupinama KS-SBT2 i SBT1 su bili bolesnici s novootkrivenom
Se¢ernom boles¢u. Bolesnici potom nisu klasificirani prema prethodno opisanoj klasifikaciji, ve¢
su bolesnici koji su imali novootkrivenu bolest i pozitivna protutjela klasificirani kao SBT1, dok
su bolesnici s od ranije poznatom Se¢ernom boles¢u s negativnim protutjelima klasificirani kao

SBT2. Svi novootkriveni bolesnici koji su imali kriterije DK ili DKA i novootkrivenu bolest, su
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klasificirani kao KS-SBT2. Navedena skupina je potom podijeljena na bolesnike koji nisu imali
potrebu za dozivotnom inzulinskom terapijom (NID) i oni koji su trajno bili na inzulinskoj

terapiji (1D).

Treba napomeuti i oCite razlike vezane uz ispitivanu populaciju. Kada se usporede studije
Maldonadoa i francuske skupine autora, bolesnici iz francuske skupine koji su klasificirani kao
inzulin neovisan KS-SBT2 su pri prijemu imali srednju koncentraciju C-peptida od samo 0.21
ng/ml, $to znaci da bi prema kriterijima opisanim u studiji Maldonadoa bili svrstani kao B-.
Unato¢ tome, navedena skupina bolesnika je imala drastiCan oporavak funkcije beta-stanica
nakon otprilike 3 mjeseca (Slika 5), te u navedenih bolesnika nije bio potreban nastavak
inzulinske terapije. Ponovna pojava epizode DK 1 DKA bila je znacajno ¢eSc¢a u bolesnika koji su
imali loSiju glukoregulaciju i koji su se udebljali nakon hiperglikemijske krize. Treba
napomenuti kako nakon 10 godina pracenja, ¢ak 40% bolesnika nije zahtjevalo inzulinsku

terapiju.
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Slika 5. Promjena koncentracije C-peptida tijekom glukagonskog testa u pojedinim vremenskim
intervalima tijekom praéenja u zdravih ispitanika (controls), u bolesnika s ketozi-sklonim SBT2
u kojih nije potrebna inzulinska terapija (KPT2D-NID), u onih u kojih je bila potrebna inzulinska
terapija (KPT2D-ID) te u bolesnika s SBT2 i SBTI. (preuzeto iz: Mauvais-Jarvis F i sur.
Ketosis-prone type 2 diabetes in patients of sub-Saharan African origin: clinical pathophysiology
and natural history of beta-cell dysfunction and insulin resistance. Diabetes. 2004;53(3):645-
653.)

1.6.3. Precipitirajuéi faktori razvoja DKA u KS-SBT2

Patogeneza DKA u SBT?2 je prikazana u jednom od prethodnih poglavlja. Infekcija i neredovito
uzimanje terepije vazni su precipitirajuéi faktori razvoja DKA u SBT1. U prethodno citiranim
studijama na bolesnicima s KS-SBT2, precipitirajué¢i faktor je ostao nepoznat u &ak 50%
sluc¢ajeva. U drugih 50% bolesnika, infekcija 1 neredovito uzimanje terapije je bilo podjednako

zastupljeno. Infuzija dekstroze niti slobodnih masnih kiselina u bolesnika s KS-SBT2 tijekom

17



remisije, nije izazvala zna¢ajno pogorsanje glukoregulacije niti je utjecalo na sintezu ketonskih

442 studija na bolesnicima s KS-SBT2 u Africi, pokazala je kako bolesnici imaju

tijela
oslabljen porast inzulina kao i oslabljenu supresiju sekrecije glukagona nakon opterecenja
glukozom i argininom **. Druga presje¢na studija na bolesnicima u sub-saharskoj Africi pokazala
je kako 88% bolesnika s KS-SBT2 preboljelo infekciju humanim herpesvirusom 8 (HHV-8) za
razliku od samo 15% bolesnika s obiénim SBT2 *. Studije japanskih autora dovode u vezu KS-
SBT2 s pojatanom konzumacijom slatkih sokova *°. U bolesnika bijele rase, uzimanje atipi¢nih

antipsihotika bi takoder moglo biti vazan precipitirajuéi faktor *°*',

1.6.4. Klini¢ko znacenje ketoze bez acidoze u bolesnika s SBT2

Ne postoji suglasnost da li pacijenti s izoliranom ketozom (ketonurijom) bez acidoze mogu biti
uvr$teni u KSDM. Postoje velike razlike u uéestalosti ketoze u bolesnika s SBT2 ovisno o
etni¢koj pripadnosti. Tako je primjerice skupina korejskih autora objavila da 20% bolesnika s
novootkrivenim SBT2 ima ketozu, a samo 2% bolesnika je imalo ketoacidozu “®. S druge strane,
u skupini japanskih ispitanika s novootkrivenim SBT2 samo 1.3% ispitanika imalo je ketozu “.
Korejska skupina autora je pokazala kako bolesnici s DK 1 DKA imaju slicne karakteristike i da
bi se DK trebalo Klasificirati kao KS-SBT2. Usporedbom studija Mauvais-Jarvisa koji je ukljugio
samo bolesnike s DKA i Maldonadoa, koji je uklju¢io podjednako bolesnike s DK i DKA,
potvrduje hipotezu korejskih autora. Naime, status protutjela na beta stanice bolesnika sa
SeCernom boles¢u je bio podjednak. U studiji Mauvais-Jarvis u kojoj su odredivana ICA
prevalencija bolesnika s pozitivnim protutjelima iznosila je 16%, za razliku od studije
Maldonadoa gdje je prevalencija iznosila 13%. Cak 50% bolesnika u studiji Mauvais-Jarvisa je
imalo DK, a sveukupno gledano, koncentracija C-peptida je bila desetorostruko manja.
Zakljuéno, iako su u ranijim studijama bolesnici s DK uglavnom Klasificirani kao KS-SBT2,
nema sigurnih dokaza na osnovi kojih bi se moglo razjasniti klini¢ko zna¢enje DK u bolesnika s
SBT2.
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2. HIPOTEZA

DK i DKA su &eée akutne komplikacije SBT2 naspram DHS i njihova je incidencija veca u

SBT2 nego u SBT1.

2.1.  ObrazloZenje hipoteze

DKA je poznata akutna komplikacija SBT1, a DK je stanje koje prethodi razvoju DKA u bolesnika
s SBT1. U novije vrijeme, sve ¢eSée se susreéemo s bolesnicima s klini¢kim karakteristikama
SBT?2, koji se u hitnu sluzbu javljaju kao DKA. Dodatno, DK je jo§ ¢e3ée stanje u svakodnevnoj
klini¢koj praksi, a nejasno je prethodi li razvoju DKA i u bolesnika s SBT2 te je velika
nepoznanica kako lijeciti navedene bolesnike. S druge strane, DHS je poznata akutna komplikacija
SBT2 koja se tipi¢no javlja u bolesnika visoke Zivotne dobi. S obzirom na porast prevalencije
SBT?2, pretpostavka je da se veéina epizoda DK i DKA dogada u SBT2 i da je incidencija DK i
DKA veéa u bolesnika s SBT2 od incidencije DHS.
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3. CILJEVI

Osnovni cilj rada je odrediti incidenciju DK i DKA u odraslih osoba na dobro definiranoj

populaciji u Republici Hrvatskoj.

Ostali ciljevi rada su:

e otkriti antropometrijske 1 laboratorijske parametre koji su rizicni ¢imbenici razvoja ketoze

i DKA u ispitanika s DMT2.
e odrediti incidenciju DHS u ispitanika s SBT2.

e odrediti razlike u antropometrijskim 1 laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika s

NKH, DK i DKA u SBT2.

e odrediti razlike u antropometrijskim i laboratorijskim parametrima izmedu ispitanika s

DK i DKA u SBT2 iSBTI.

e Odrediti smrtnost nakon pojedine hiperglikemijske krize 1 analizirati prognosticke faktore
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4, MATERIJALI | METODE
4.1. Ispitanici

U studiju su ukljuéeni svi bolesnici koji su u razdoblju od 1.1.2010. do 31.12.2014. pregledani u
hitnoj internisti¢koj ambulanti uz vrijednost glukoze u plazmi (GUP) > 13.9 mmol/L. Ovisno o
nalazu acidobaznog statusa, ketonurije i osmolarnosti plazme su prema Kriterijima prikazanim u
tablici 2, uvrsteni u jednu od 4 skupine: neketoti¢na hiperglikemija (NKH), dijabeticka ketoza
(DK), dijabeticka ketoacidoza (DKA) ili dijabeticki hiperosmolarni sindrom (DHS). Tezina
DKA je definirana u tri kategorije ovisno o koncentraciji bikarbonata u kapilarnoj krvi: blaga
(bikarbonati 18 — 15 mmol/L), umjerena (bikarbonati 15 — 10 mmol/L) i teska (bikarbonati < 10
mmol/L).

Tablica 2. Kriteriji za postavljanje dijagnoze neketoticne hiperglikemije (NKH), dijabeticke
ketoze (DK), dijabeticke ketoacidoze (DKA) 1 dijabetickog hiperosmolarnog sindroma (DHS).

NKH DK DKA DHS
GUP (mmol/L) >13.9 >13.9 >13.9 >33.0
Ketonurija <1+ > 2+ > 2+ <1+
Bikarbonati (mmol/L) NB > 18 <18 NB
pH NB >7.3 <73 NB
Osmolarnost seruma (mmol/L) NB NB NB > 320

NB — nije bitno u postavljanju dijagnoze

U analizu incidencije su uklju€eni svi bolesnici bez obzira na isklju¢ni kriterij, dok su za analizu
smrtnosti 1 karakteristika isklju¢eni bolesnici sa poznatom diseminiranom malignom boles¢u, Sto

je bio 1 jedini isklju¢ni kriterij. Bolesnici su dodatno klasificirani prema tipu Secerne bolesti u
21



jednu od sljede¢ih kategorija: SBT1 ili SBT2. Svi bolesnici koji su imali ranije postavljenu
dijagnozu SBT1 su Klasificirani kao SBT1. U bolesnika s novootkrevnom 3e¢ernom boleséu
ucinjen je dodatni pregled povijesti bolesti nakon posjete hitnoj sluzbi, kako bi se navedeni
bolesnici ispravno klasificirali. Isto tako, ukoliko je u nastavku pracenja postavljena dijagnoza
SBTI1, bolesnici su Klasificirani kao SBT1. Za sve ostale bolesnike u¢injena je dodatna analiza
kako bi se Sto preciznije ustanovio tip Se¢erne bolesti. Po uzoru na sli¢ne ranije studije, definiran
je model prema kojom se postavila klinicka dijagnoza SBT2 ***. Bolesnici su klasificirani kao
SBT2 ukoliko su imali zadovoljena dva od tri kriterija: indeks tjelesne mase > 25 kg/m?,
zadovoljavaju¢a glikemija uz oralne antidijabetike duze od godine dana te dob > 40 godina
prilikom postavljanja dijagnoze. U¢injena je dodatna analiza povijesti bolesti u elektronskim
bazama specifiénih za SeCernu bolest, kako bi se potvrdila preciznost navedenog modela.
Ucinjena je dodatna analiza na sveukupno 776 bolesnika, 410 bolesnika NKH skupine, 267
bolesnika u DK skupini i 99 bolesnika u DKA skupini. Pomoc¢u prethodno opisanog modela,
dijagnoza SBT2 je postavljena u 93.7% bolesnika u NKH skupini, 83.1% bolesnika u DK i
64.6% bolesnika u DKA skupini. Glavni prediktor tipa Secerne bolesti bila je dob > 40 godina.
Bolesnici su sli¢no klasificirani u SBT2 skupinu ukoliko je koristena samo dob za postavljanje
dijagnoze. Stoga smo u daljnjim analizama klasificirali bolesnike u SBT1 ukoliko su imali
prethodno postavljenu dijagnozu SBT1 ili ukoliko su bili mladi od 40 godina prilikom

postavljanja dijagnoze Secerne bolesti.

4.2.  Analizirani parametri

Sveukupno je analizirano 66 antropometrijskih 1 anamnestickih podataka te 17 laboratorijskih
parametara. U svih bolesnika je zabiljeZena dob, spol, mjesto stanovanja (Grad Zagreb ili ruralni
dio Zagrebacke zupanije), ponovni pregledi, broj ponovnih pregleda, hospitalizacija,
hiperglikemija kao glavni razlog prijema, tip SeCerne bolesti i glavni precipitiraju¢i faktor
hiperglikemijske krize (infekcija, neredovito uzimanje terapije, nepoznato). U svih bolesnika s
DK 1 DKA te u 700 bolesnika s NKH analizirani su sljedec¢i parametri:

e postojanje iskljucnog kriterija (diseminirana maligna bolest),
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e trajanje Secerne bolesti,
e vrijeme bez inzulinske terapije,

e razlog dolaska (akutni koronarni sindrom, sréano zatajenje, egzacerbacija kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti, tromboembolijski incident, krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta, dekompenzirana ciroza jetre, terminalno bubrezno zatajenje, anemija, intoksikacija

etanolom ili benzodiazepinima, enterokolitis),

e simptomi pri dolasku (poliurija i polidipsija, mrSavljenje, povracanje, bolovi u abdomenu,

zaduha),
e navike (pusenje, alkohol, droge),

e inzulinska terapija (predmijesani inzulin u dvije doze, tri doze, dugodjelujuéi inzulin i

OAD, intenzivirana terapija),
e doza inzulina,

e vrsta OAD (bigvanidi, derivati sulfonilureje, glinidi, tiazolidinedioni, DPPP-4 inhibitori,
GLP-1 analozi, SGLT2 inhibitori),

e ostali lijekovi (acetilsalicilna kiselina, inhibitora protonske pumpe, tiazidski diuretik,
fursemid, sistemski glukortikoidi, statin, antipsihotik i antidepresivi, benzodiazepini,

fenitoin, beta-blokator, antagonist kalcijevih kanala, ACE-inhibitor),
e stanje svijesti pri prijemu (uredno, somnolencija, sopor, koma),
e krvnitlak,
e sréana frekvencija,
e elektrokardiogram (sinusni ritam, aritmija).

Tek <5% bolesnika je uzimalo glinide, tiazolidinedione, DPPP-4 inhibitore, GLP-1 analoge ili

SGLT2 inhibitore, te su stoga navedene varijable izostavljene iz kona¢ne analize. Za 305

bolesnika s DK, 276 bolesnika s NKH i 50 bolesnika s DKA bili su dostupni podaci o tjelesnoj
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masi, glikoziliranom hemoglobinu (HbAlc) i terapiji, unutar 6 mjeseci prije ili poslije posjeta

hitnoj sluzbi te na zadnjoj kontroli dijabetologa najmanje godinu dana od posjeta hitnoj sluzbi.

4.3. lIzracun incidencije

Incidencija DK i DKA izra¢unata je prema popisu stanovnistva iz 2011. godine koji je javno
dostupan na stranicama DrZavnog zavoda za statistiku. Prema navedenom popisu, hitna
internisticka ambulanta KBC Sestre milosrdnice pruza hitnu medicinsku skrb sveukupno
261,749 odraslin osoba. Svi bolesnici s hiperglikemijskim krizama i mjestom stanovanja u
navedenom podruéju obvezni su javiti se u hitnu internisticku ambulantu KBC Sestre
milosrdnice. Posjet drugoj hitnoj internistickoj ambulanti mogu¢ je samo u bolesnika u prvoj
trijaznoj kategoriji, a odluku o trijaznoj kategoriji donosi iskljucivo lije¢nik hitne medicine.
Stanovnici navedenog podrucja su podijeljeni u dobne intervale od deset godina, pocevsi od 20
godine Zivota te su dodatno podijeljeni prema spolu. Broj stanovnika u svakoj dobnoj skupini
pomnoZen je s brojkom pet, poSto vrijeme trajanja ove studije iznosi 5 godina. Incidencija je
izrazena kao broj epizoda DK odnosno DKA na 100,000 osoba-godina (eng. person years)
zasebno za svaku dobnu skupinu i spol, te sveukupno za cijelu ispitivanu populaciju. Potom je
izracunat 1 standardizirani omjer incidencije DK 1 DKA prema europskoj standardnoj populaciji
iz 2013. godine.

U Republici Hrvatskoj ne postoje postoje podaci o prevalenciji SeCerne bolesti prema tipu
Se¢erne bolesti, dobnim skupinama i spolu, te stoga nije bilo moguée odrediti to¢nu incidenciju i
standardizirani omjer incidencije u populaciji osoba sa Se¢ernom bolesti. No izracunati je
sveukupna nestandardizirana incidencija DK i DKA po bolesniku sa $eéernom bolesti, na

temelju podataka Nacionalnog registra osoba sa $e¢ernom bolesti za 2013. godinu °,
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4.4. Izrac¢un smrtnosti

U analizu preZivljenja ukljuéeni su samo bolesnici s SBT2: svi bolesnici s DKA i DK te jednak
broj bolesnika s NKH koji su identi¢ni prema dobi i spolu. Bolesnici i njihove karakteristike
pra¢ene su od prvog posjeta hitnoj sluzbi. Bolesnici koji su u pri drugom posjetu ispunjavali
kriterije za drugu skupinu su iskljuceni iz analize prezivljenja (primjerice, bolesnici koji su pri
prvom posjetu imali DK, a potom NKH). Bolesnici s SBT1 su o&ekivano bitno mladi s znacajno
veéim prezivljenjem. Zbog relativno malog broja bolesnika s SBT1, u analizi smrtnosti ne bi bilo
moguée udiniti korekciju za dob, te stoga analiza smrtnosti u bolesnika s SBT1 nije udinjena.
Smrtnost je odredena prema podacima Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaklju¢no s

1. trvanja 2016. godine.

4.5. Laboratorijske metode

U svih bolesnika u sve Cetiri ispitivane skupine odredeni su sljedeci laboratorijski parametri:
kompletna krvna slika (KKS), bilirubin, C-reaktivni protein (CRP), kalij (K), natrij (Na), kloridi
(CI), GUP, ureja, kreatinin, AST, ALT, amilaza u plazmi, kompletni urin te acidobazni status
kapilarne krvi (pH, suviSak baza, bikarbonati) te pregled urina (glukoza, ketoni). Za odredivanje
K, Na, CIl, GUP, ureja, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, amilaza, CRP koriSteni su originalni
reagensi (Beckman Coulter International S. A.). Sve analize izvodene su putem analitickog
sustava na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman Coulter International S. A.). KoriStene
su spektrofotometrijske metode (metode zavr$ne tocke) na 37°C optimirane prema preporukama
Internacionalne federacije za klinicku kemiju za sljedece laboratorijske paremetre: GUK, AST,
ALT, bilirubin i kreatinin. Za CRP koristena je imunoturbidimetrijska metoda velike
osjetljivosti, a za Na, K, Cl indirektna potenciometrija. KKS i kvantitativna analiza stanica
periferne krvi u€injena je na automatskom hematoloSkom brojacu (hematoloski analizator

Beckman Coulter HmX).
Osmolarnost seruma je izraunata prema sljede¢oj formuli:

Osmolarnost seruma = 2 x (Na + K) + GUP + ureja
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Bubrezna funkcija je procijenjena racunanjem glomerularne filtracije (¢GFR) prema Cockcroft-
Gault jednadzbi:

eGFR (ml/min) = (140 - Dob) x tjelesna masa x 1.228 / kreatinin x (0.85 za zene)

Indeks tjelesne mase (ITM) izracunat je prema sljedecoj formuli:

ITM = tjelesna masa (kg) / visina (m)?

4.6. Protokol istrazivanja

Istrazivanje je ucinjeno u dva glavna koraka koji su prikazani u obliku hodograma na slici 6.
Prvi korak je odredivanje incidencije DK i DKA u bolesnika sa SBT2. KBC Sestre milosrdnice
od 2009. godine koristi raCunalni sustav putem kojega su povezane povijesti bolesti sa
laboratorijskim nalazima. Osnova racunalnog sustava jest Microsoft Access u kojem je moguce
detaljno pretrazivanje podataka. Bolesnici s hiperglikemijskim krizama uvrSteni su u istrizivanje
ukoliko su imali glukozu u plazmi (GUP) > 13.9 mmol/L) pri dolasku. Od navedenih bolesnika
je stvorena baza podataka na kojoj je nastavljeno istrazivanje. Navedenu bazu sacinjavali su op¢i
podaci o bolesnicima, dijagnoze, anamnesticki podaci, fizikalni status te laboratorijski nalazi.
Detalji o uvrStenim parametrima su navedeni kasnije. Prema nalazu sedimenta urina 1 kapilarnog
acidobaznog statusa, bolesnici su uvrSteni u jednu od tri skupine: neketoti¢na hiperglikemija
(NKH), DK i DKA. U bolesnika koji nisu imali nalaz urina ili acidobaznog statusa, iskljuceni su
iz kona¢ne analize, no na njima je ucinjena analiza antropometrijskih karakteristika 1
laboratorijskih nalaza, kako bi se pokusala procijeniti pogreska u daljnjoj analizi. Bolesnici su
dodatno klasificirani prema tipu Secerne bolesti pomocu modela koji je naveden kasnije u tekstu.
Incidencija DK i DKA izraCunata je prema popisu stanovniStva iz 2011. godine Kkoji je javno
dostupan na stranicama DrZavnog zavoda za statistiku. Prema navedenom popisu, hitna
internistiCka ambulanta KBC Sestre milosrdnice pruzala je hitnu medicinsku skrb sveukupno
261,749 odraslih osoba. Incidencija je izraZzena kao broj epizoda DK odnosno DKA na 100,000

osoba-godina (eng. person years) ovisno o dobi i spolu. Odredena je incidencija DK i DKA svih
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epizoda DK i DKA te potom samo epizoda u bolesnika s SBT2. Potom je odreden i
standardizirani omjer incidencije DK i DKA prema europskoj standardnoj populaciji iz 2013.

godine.

U drugom koraku su analizirane karakteristike, laboratorijski nalazi i prezivljenje izmedu NKH,
DK i DKA skupine. Dodatno, uéininjena je i usporedba antropometrijskih karakteristika i
laboratorijskh nalaza uw DK i DKA skupini, izmedu bolesnika s SBT1 i SBT2. U analizu
prezivljenja ukljudeni su samo prvi pregledi bolesnika s SBT2. Detaljna analiza je uéinjena na
svim bolesnicima s DKA (137 bolesnika) i DK (486 bolesnika) te na 486 bolesnika s NKH, koji
su identi¢ni bolesnicima s DK s obzirom na dob i spol. Za preostale bolesnike nije u¢injena
detaljna analiza anamnestic¢kih podatka, fizikalnog statusa i nalaza specificnih za Se¢ernu bolest.
Za prethodno navedene bolesnike je u€injena i1 dodatna analiza preostalih informatickih sustava
specificnih za pradenje bolesnika sa SeCernom bolesti (CroDiab i EndoLab). Analizirane su
povijesti bolesti dijabetoloskih pregleda unutar 6 mjeseci prije i poslije pregleda u hitnoj sluzbi te
kontrolni pregledi za koje je proslo vise od godinu dana od posjeta hitnoj sluzbi. Podaci su bili
dostupni za 305 bolesnika s DK, 276 bolesnika s NKH i 90 bolesnika s DKA. Iz navedenih
informatickih sustava iSCitane su povijesti bolesti 1 zabiljezeni podaci o tjelesnoj masi. Analizu

povijesti bolesti i upisivanje svih podataka obavljali su lije¢nici.
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Popis stanovnistva Republike Hrvatske 2011
Podaci za Grad Zagreb i Zagrebacku Zupaniju

. 2

Broj bolesnika
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\
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incidencije DK i DKA

[1]
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Hitna internisticka ambulanta
KBC Sestre milosrdnice

4
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3

Osnovni kriterij
pretraiivanja
GUP > 13.9 mmol/L

4

Simptomi i znakovi
Povijest bolesti
Lijekovi
Laboratorijski nalazi

7
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DK DKA
ketonurija 2 2+ ketonurija 2 2+
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ketonurija < 1+
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§

Tip Secerne bolesti
a) ranije postavljena dijagnoza
b) klinicka dijagnoza nakon uvida u
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'

Iskljucni kriteriji

Tip 2 dijabetes - Dijabetolodki informaticki sustavi
NKH : DK : DKA (CroDiab, EndoLab)

2:2:1
1

ot Karakteristike, prediktivni i

prognosticki faktori DK i DKA

Slika 6. Hodogram istraZivanja podijeljen na dva glavna koraka; ratunanje standardiziranog omjera incidencije (1) te analiza

karakteristika bolesnika i traganje za prognosti¢kim ¢imbenicima (2).



4.7. Statisticka analiza

StatistiCka analiza ucinjena je uz programsku podrsku SPSS verzija 20.0. Za granicu
statisticke znacajnosti odredena je vrijednost p = 0.05. Inicijalno je uinjena opisna statistika.
Posto je vecina varijabli pratila normalnu distribuciju (standardna devijacija < 20% srednje
vrijednosti), kontinuirane varijable izrazene su srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom.
Kontinuirane varijable koje su slijedile normalnu distribuciju usporedene su jednostrukom
analizom varijance (eng. one-way ANOVA). Varijable koje nisu slijedile normalnu distribuciju
prikazani su srednjom vrijednosti 1 standardnom devijacijom, no usporedene su Kruskall-
Walisovim testom. Kategori¢ke varijable su usporedene Chi-kvadrat testom. Smrtni ishodi u
svakoj pojedinoj skupini prikazani su kumulativnim hazardom i relativnim rizikom. Coxova

regresija koristena je za analizu razlika u smrtnosti 1 korekciju za pojedine ometajuce Cimbenike.

Krivulje prezivljenja i kumulativne Sanse za smrtni ishod kreirane su Kaplan — Meierovom
metodom. Linearna, binarna logisticka odnosno multinominalna logisticka regresija koristene su
kako bi se analizirala medusobna povezanost varijabli 1 kako bi se povezanost korigirala za
ometajuce Cimbenike. Prilikom izvodenja viSestruke regresije (istovremena analiza nekoliko
parametara) koriSten je model postepene retrogradne uvjetovane regresije (eng. backward
stepwise conditional regression). Cilj navedenog modela bio je otkriti koje su nezavisne
varijable neovisno povezane sa zavisnom varijablom, te je isti koriSten u svim obilicima
regresije. Bolesnici kojima nedostaje pojedini parametar su iskljuceni iz analize te nisu koriStene
metode imputacije podataka, posSto nije nadeno dovoljno jaka povezanost parametara na osnovi
koje bi se mogli imputirati podaci. Izracun incidencije DK, DKA i DHS naveden je ranije u
tekstu.

4.8. Eti¢ka nacela

Ovo istrazivanje odobrilo je Eticko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice
te Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. IstraZivanje je provedeno u
skladu sa svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost
osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom istrazivanju ukljuujuc¢i Helsinsku deklaraciju,
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Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske i Zakon o pravima pacijenata Republike
Hrvatske.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitivane populacije

U hitnoj internistickoj ambulanti KBC Sestre milosrdnice zabiljezeno je sveukupno 103,563
posjeta. Hodogram bolesnika kroz studiju prikazan je u slici 7. Sveukupno 11,145 posjeta ¢inili
su bolesnici sa poznatim ili novootkrivenim DM. Prevalencija DM u bolesnika koji su posjetili
hitnu internistiCku ambulantu iznosila je 9.7%, $to je neSto viSe od ocekivane prevalencije u
op¢oj populaciji. Prilikom 5088 posjeta, bolesnici su imali GUP > 13.9% c¢ime je zadovoljena
definicija hiperglikemijske krize. Stoga mozemo zakljuciti da je 45.6% bolesnika s DM imalo
loSe vrijednosti glikemije prilikom posjeta hitnoj sluzbi. U 1,679 posjeta je nedostajala analiza
urina ili acidobaznog statusa kapilarne krvi te su navedeni bolesnici iskljuceni iz konacne
analize, no detaljna analiza na tim bolesnicima je ucinjena, a rezultati su prikazani kasnije.
Zabiljezeno je 630 epizoda DK u 520 bolesnika, 215 epizoda DKA u 165 bolesnika i 2,562
epizode NKH u 2,041 bolesnika. Sveukupno je zabiljeZzeno 1 68 epizoda DHS u 66 bolesnika.
Samo 8.6% epizoda DK i 34.4% epizoda DKA zabiljeZeno je u bolesnika s SBTI, dok su
preostali bolesnici imali SBT2. Svi bolesnici s DHS su imali SBT2. Otprilike 20% bolesnika
(397/3409) je imalo medijan od 2 (2 — 3) ponovnih pregleda u hitnoj internistickoj ambulanti,
bez znacajnih razlika u ponovnim posjetima izmedu tri skupine. Bolesnici koji su pri prvom
posjetu klasificirani u NKH skupinu su u 14.6% slu¢ajeva imali DK ili DKA pri sljedecem
posjetu. Bolesnici koji su pri prvom posjetu imali DK su u 50% sluc¢ajeva imali DK ili DKA pri

sljede¢em, a 72% bolesnika koji su imali DKA su imali DK ili DKA pri sljede¢em posjetu.
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Sve posjete
N =103,563

Prevalencija DM 9.7% l

Posjete bolesnika s DM
ili hiperglikemijom
N=11,145

Hiperglikemijske krize 45.6% I
GUP > 13.9 mmol/L Nedostaje urin ili ABS ’

N=15,088 N=1,679

|

Posjete uklju¢ene u analizu
N=3.,409

Neketoti¢na hiperglikemija Dljabetlcka ketoza Dijabeticka ketoacidoza
N=2, 562 (75.2%) N=630 (18.5%) N=215 (6.3%)

Dijabeticki hiperosmolarm sindrom
N=68 (2.7%)

Slika 7. Hodogram ispitanika (posjeta) kroz istrazivanje

U bolesnika mladih od 40 godina, NKH, DK 1 DKA su bili podjednako zastupljeni prilikom
posjeta HS, dok je udio bolesnika s DK i DKA bio manji s porastom dobi (Slika 8). Broj epizoda
hipeglikemijskih kriza bio je podjednak u svakoj pojedinoj godini. lako je razdoblje od pet
godina prekratko za detaljnu statisticku analizu promjene incidencije hiperglikemijskih epizoda,
zabiljezen je trend porasta DKA u SBT2, koji je bio evidentan u bolesnika s poznatom i
novootkrivenom Se¢ernom boles¢u (Slika 9). Sli¢an trend nije zabiljeZen u bolesnika s poznatim
niti novootkrivenim SBT1 (Slika 10). U prosjeku 25 bolesnika s SBT1 je posjetilo hitnu sluzbu u
godini dana, za razliku 700 bolesnika s SBT2. Iz navedenog se moZe izratunati prevalencija
SBT1 od 3.5% u bolesnika sa Sec¢ernom boleséu koji su u godini dana posijetili hitnu sluzbu, $to
je bitno manje od prevalencije SBT1 u opéoj populaciji koja iznosi 5 — 10%. Veéina bolesnika s
SBT1 su prilikom posjeta hitnoj sluzbi uglavnom imali DK ili DKA. Broj posjeta zbog DHS je
takoder bio podjednak s obzirom na godinu, iako je nadena odstupanje 2014. godine (Slika 11)
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Slika 8. Zastupljenost neketotine hiperglikemije (plavo), dijabeticke ketoze (zeleno) i

dijabeticke ketoacidoze (sivo) prema dobnim intervalima.
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Slika 9. Ukupan broj epizoda u bolesnika s SBT2 (gornji histogram) i broj epizoda u
novootkrivenih bolesnika s SBT2 (donji histogram) s pojedinim tipom hiperglikemijske krize
prema godini pregleda u hitnoj sluzbi (plavo - NKH, zeleno — DK, sivo — DKA) .
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Slika 10. Ukupan broj epizoda u bolesnika s SBT1 (gornji histogram) i broj epizoda u
novootkrivenih bolesnika s SBT1 (donji histogram) s pojedinim tipom hiperglikemijske krize
prema godini pregleda u hitnoj sluzbi (plavo - NKH, zeleno — DK, sivo — DKA).
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Slika 11. Broj epizoda teskih hiperglikemijskim krizam (GUP > 33 mmol/L) prema godini
prijema, podjeljenih prema skupini sa DHS (plavo) i bez DHS (zeleno)
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5.2.  Karakteristike bolesnika s nepotpunim podacima

Ucinjena je analiza dijela ispitivanih parametara u bolesnika u kojih je nedostajala analiza ABS
ili urina. Karakteristike navedenih bolesnika ponajvise su odgovarale karakteristikama bolesnika
s NKH te su stoga usporedene karakteristike ove dvije skupine u tablici 3. U bolesnika s
nepotpunim podacima, hiperglikemije je rijetko bila vodeci razlog prijema te je ocekivano i
vrijednost GUP bila znacajno niza. Bolesnici s nepotpunim podacima bili su stariji, rjede su bili
iz ruralne sredine, rjede su bili hospitalizirani, no imali su znac¢ajno vise ponovnih posjeta. Imali
su manje koncentracije CRP i osmolarnost seruma te nesto vec¢u koncentraciju natrija u serumu.
Iz navedenog se moze zakljuciti da su bolesnici s nepotpunim podacima bili boljeg opceg stanja,
a hiperglikemija je rijetko bila glavni razlog dolaska te stoga nije bilo niti indikacije za analizom
urina i ABS.
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nedostajao podatak o urinu ili acidobaznom status.

NKH Nepotpuno
(N=2543) (N=1679)
Dob (godine) 71.0+11.7 72.6 +£10.3 <0.001
Muski spol % (n) 49.1 (1248) 49.1 (826) 0.964
Boraviste u ruralnoj sredini % (n) 39.6 (998) 32.2 (541) <0.001
Ponovni posjeti % (n) 20.5 (521) 32.1 (539 <0.001
Novootkriveni DM % (n) 8.7 (184) 1.4 (24) <0.001
Hospitalizirani bolesnici % (n) 47.2 (1163) 37.3 (626) <0.001
Hiperglikemija kao razlog dolaska % (n) ~ 24.0 (607) 3.2 (53) <0.001
Glukoza u plazmi (mmol/L) 19.9+6.5 176 £4.3 <0.001
Leukociti (10%/L) 12.0+7.7 11.8 £10.2 0.552
Hemoglobin (g/L) 131.4 +£22.9 131.4 £ 24.7 0.885
Ureja (mmol/L) 11.4+8.7 10.1+6.9 <0.001
Kreatinin (umol/L) 1359+ 78.3 133.3£103.0 0.404
Natrij (mmol/L) 135.1+54 136.5+4.2 <0.001
Kalij (mmol/L) 43+0.7 43+0.7 0.147
Amilaza (U/L) 68.0 153.1 60.9 £ 101.6 0.121
CRP (mg/L) 55.9 +83.5 35.3+64.6 <0.001
AST (U/L) 44.6 £ 93.0 47.7 +£146.8 0.391
ALT (U/L) 452 +91.4 43.5 +109.6 0.595
pH 7.40 £0.10 7.35+0.15 <0.001
Suvisak baza (mmol/L) -2.2+52 -3.6 £6.2 <0.001
Bikarbonati (mmol/L) 21.2+5.1 21.7+£5.3 0.110
Osmolarnost seruma (mmol/L) 309.9 +16.0 308.8 +11.8 0.022

Tablica 3. Usporedba bolesnika s neketoticnom hiperglikemijom (NKH) i bolesnika u kojih je
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5.3.  Iskljuéni kriteriji

Prisutnost isklju¢nih kriterija analizirana je na uzorku od 700 bolesnika s NKH, 580 bolesnika s
DK i 160 bolesnika s DKA. Prosirena maligna bolest bila je prisutna u 5.4% bolesnika u NKH
skupini (110/1931), 3.3% bolesnika u DK skupini (17/503), 7.5% bolesnika u DKA skupini
(12/148) i 3.9% bolesnika skupini bolesnika s nepoznatim nalazom urina ili ABS. Nije bilo
statisticki znaCajne razlike izmedu prisustva prosirene maligne bolesti izmedu skupina (najveéa

razlika izmedu NKH i DK skupine, P=0.068).

5.4. Karakteristike bolesnika s SBT1 i SBT2

Glavni cilj usporedbe karakteristika bolesnika s SBT1 i SBT2 bio je potvrditi da postoje zna¢ajne
razlike kljuénih parametara, na osnovu kojih se moze potvrditi da su bolesnici s SBT2 ispravno

klasificirani. Usporedba parametara prikazana je u tablicima 4 — 6.

Bolesnici s SBT1 su bili znadajno mladi i mrsaviji, ¢e$ée su imali novootkrivenu $e¢ernu bolest,
ceSc¢e su pregledani u hitnoj sluzbi zbog hiperglikemije, ceS¢e su bili hospitalizirani 1 gotovo svi
bolesnici sa do tada poznatom bolesti su bili na inzulinskoj terapiji. Dodatno, bolesnici s SBT2
imali su vece vrijednosti krvnog tlaka pri pregledu i vece vrijednosti hemoglobina. Bolesnici sa
SBTI su &esée imali tesku DKA (50% u bolesnika s SBT1, naspram 25% bolesnika s SBT2).
Ocekivano, bolesnici s SBT1 su ¢e$ée naveli povracanje, poliuriju i polidipsiju kao simptome
prisutne pri pregledu, a neredovito uzimanje terapije bilo je ¢eS¢i precipitirajuci faktor DKA u
SBT1. Uzimanje alkohola je podjednako povezano s DKA u obje skupine. S druge strane, ¢ak
17.3% bolesnika s SBT2 uzimalo je antipsihotike, koji su prepoznati kao precipitirajuéi faktor
DKA u SBT2. lako su bolesnici s SBT1 imali izrazeniju leukocitozu, bolesnici s SBT2 su imali
znacajno ve¢i CRP 1 znacajno viSe bolesnika je imalo CRP > 50 mg/L, §to indirektno ide u prilog
¢injenici da je infekcija bila Ge$¢i precipitirajuéi faktor u bolesnika s SBT2. lako, zanimljivo je
kako je tek u manjeg dijala bolesnika postavljena jasna dijagnoza upalne bolesti nakon obrade u
hitnoj sluzbi. Ovaj fenomen dodatno je analiziran kasnije u tekstu. Zakljuéno, bolesnici s SBT2

su imali jasne znakove hiperinzulinemije i metabolickog sindroma (neovisnost o inzulinskoj
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terapiji, poviSen BMI), cesce epizode blage DKA te razlicite precipitiraju¢e ¢imbenike. Time je

potvrdeno da su bolesnici S SBT2 Ispravno Klasificirani.
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Tablica 4. Usporedba antropometrijskih parametara izmedu bolesnika s Se¢ernom bolesé¢u tip 1
(SBT1) i tip 2 (SBT2) posebno u DK i DKA skupini.

DK DKA

SBTI SBT2 SBT1 SBT2

N=50 N=580 N=55 N=160
Dob (godine) 31+14  67.0+117" 37+16 65.1+13.8"
Trajanje Secerne bolesti (godine) 9.8+9.3 9.9+095 10.6 +10.5 7.7+8.7
BMI (kg/m?)* 241+42 298+637 227+34 27.4+6.0
Muski spol % (n) 42.0(21) 56.2(331) "  69.1(38) 61.0 (100)"
Prebivaliste u ruralnoj sredini % (n) 43.9 (22) 45.1 (263) 45.5 (25) 46.0 (75)
Ponovni posjeti % (n) 18.0 (9) 17.5 (103) 27.3 (15) 22.0 (36)
Novootkriveni DM % (n) 24.0(12)  17.2 (91 23.6 (13) 15.8 (23)°
Hospitalizirani % (n) 62.0 (31)  49.7 (284)"  87.3 (48) 74.5 (120"

Hiperglikemija razlog prijema % (n) 58.0 (29) 34.5(202)"  60.0 (33) 445 (73)"

Uzrok hiperglikemije

Postavljena dijagnoza infektivne 8.0 (4) 16.4 (95) 0.0 (0) 9.4 (15)
bolesti % (n)

Neredovito uzimanje terapije % (n) 16.0 (8) 8.8 (51) 23.6 (13) 9.4 (15)
Nepoznato % (n) 42.0 (21) 54.5 (316) 56.4 (31) 69.4 (111)

"P<0.05 za usporedbu izmedu SBT1 i SBT2

* u SBT1 skupini, analiza je u¢injena na 20 bolesnika s DK i 25 bolesnika s DKA; u SBT2
skupini analiza u¢injena na 305 bolesnika s DK i 50 bolesnika s DKA.

41



Tablica 5. Usporedba klinicke slike i lijekova izmedu bolesnika s SeCernom boleséu tip 1
(SBT1) i tip 2 (SBT2) posebno u DK i DKA skupini.

DK DKA

SBTI SBT2 SBTI SBT2

N=50 N=486 N=55 N=137

Simptomi

Poliurija % (n)

Mrsavljenje % (n)
Povracanje % (n)

Bolovi u trbuhu % (n)
Sistolicki krvni tlak (mmHg)
Dijastolicki krvni tlak (mmHg)
Srcana frekvencija (/min)
Lijekovi

Sulfonilureja % (n)
Metformin % (n)

Inzulin % (n)

Antipsihotici % (n)

Alkohol % (n)

44.1 (22) 21.9 (127) 29.1 (16) 25.6 (41)
14.0 (7) 10.0 (58) 20.0 (11) 15.0 (24)
32.0(16) 22.9(133)"  48.6(27) 30.6 (49) '
38.0 (19) 27.6 (160) 34.5 (19) 33.1 (53)
128.4+18.7 140.8+256" 127.3+2229 136.4+28.27
79.4+118 83.0+133 7651354 80.2+143

825+17.3 93.8+21.37 99.1+2450 101.3+21.0

6.0 (3) 33.3(193) 0.0 (0) 26.9 (43) *
6.0 (3) 33.4 (194) 3.6 (2) 22.5(36)
64.0(32) 27.2(158) 7  72.7 (40) 33.8(54)*
4.0 (2) 8.6 (42) 0.0 (0) 17.5 (24)

0.0 (0) 15.2 (74) ' 14.5 (8) 19.7 (27)

"P<0.05 za usporedbu izmedu SBT1 i SBT2

* u SBT1 skupini, analiza je u¢injena na 20 bolesnika s DK i 25 bolesnika s DKA; u SBT2

skupini analiza u€injena na 305 bolesnika s DK 1 50 bolesnika s DKA.
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Tablica 6. Usporedba laboratorijskih nalaza izmedu bolesnika s $eéernom boles¢u tip 1 (SBT1) i
tip 2 (SBT2) posebno u DK i DKA skupini.

DK DKA

SBTI SBT2 SBTI SBT2

N=50 N=580 N=55 N=160
GUP (mmol/L) 246+10.2 209+677 321147 29.1+126
Leukociti (10°/L) 11.3+6.3 11.9+55 16.8+7.4 143+6.3"7
Hemoglobin (g/L) 1435+184 13941977 149.4+20.1" 13944220
CRP (mg/L) 10.7+22.6 71.6+101.1" 182+315 836+1154"
CRP >50 mg/L % (n) 4.0 (2) 31.4 (182) 7.3 (4) 40.0 (64)

Osmolarnost seruma (mmol/L) 307.1+13.0 305.8+123 3150189 314.0+20.4

eGFR (ml/min)* 946+320 826%344 716+252 66.9£27.2
pH 7401  743+006" 72+01 7310157
Suvisak baza (mmol/L) -3.6 5.0 114377 17466 -11.7+6.77
Bikarbonati (mmol/L) 204+48  227+37"7 8.5+4.9 12.8+46°
Blaga DKA NA NA 14.5 (8) 41.9 (67)"
Umjerena DKA NA NA 30.9 (17) 34.4 (55)
Teska DKA NA NA 54.6 (30) 23.7(38)°

"P<0.05 za usporedbu izmedu SBT1 i SBT2

* u SBT1 skupini, analiza je u¢injena na 20 bolesnika s DK i 25 bolesnika s DKA; u SBT2
skupini analiza u¢injena na 305 bolesnika s DK i 50 bolesnika s DKA.
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5.5. Incidencija DK, DKA i DHS

Naden je znacajan porast incidencije DK i DKA s dobi bolesnika (Tablica 7). Dodatno, nadene
su znadajne razlike u incidenciji izmedu muskaraca i zena. U bolesnika <30 godina (SBT1), DK
je bila nesto ¢esc¢a u zena, dok je DKA iu tom dobnom intervalu bila ¢es¢a u muskaraca (Tablica
8). DK i DKA su bile bitno ¢e$¢e u muskaraca u dobnom intervalu 40 — 60 godina, da bi se
potom incidencija izjednacila s obzirom na spol > 70 godine (Slika 12). SIR za DHS je takoder
bio nesSto ¢e$¢i u muskaraca, iako su razlike po spolu varirale ovisno o dobnim intervalima
(Tablica 9). Sli¢an obrazac vrijedio za DK 1 DKA. Standardizirani omjer incidencije (SIR) je je
iznosio 48.1 (95% CI 44.5 - 52.1) za DK te 17.0 (95% CI 14.9 - 19.4) za DKA. Kada su
isklju¢eni bolesnici s SBT1, SIR DK je porastao na 69.2 (95% Cl 63.7 - 74.9), a DKA na 19.3
(95% CI 16.5 -22.5). SIR DHS iznosio je 6.2 (95% CI 5.1 — 7.2) iz ¢ega moZzemo zakljuciti da je
incidencija DHS u op¢oj populaciji bitno manja u odnosu na DK i DKA. Iako treba napomenuti
kako je incidencija DHS bila ve¢a naspram DKA u osoba starijth od 80 godina, no 1 dalje
znacajno manja u odnosu na DK (Tablica 10). Napominjemo kako se navedene brojke odnose na

broj epizoda DK i DKA na 100,000 osoba-godina (cjelokupne populacije).

Prema podacima Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom bolesti iz 2013, prevalencija SeCerne
bolesti u Republici Hrvatskoj iznosila je 5.9%, od ¢ega je oko 7% bolesnika imalo SBT1. Stoga
smo procijenili da u naSoj ispitivanoj populaciji ima 15,443 bolesnnika s dijabetesom (1081 s
SBT1 i 14,362 s SBT2). Potom je izratunata nestandardizirana incidencija po bolesniku sa
Se¢ernom boleséu. Oko 5.1% bolesnika s SBT1 i 1.1% bolesnika s SBT2 ¢e imati barem jednu
epizodu DKA kroz pet godina. Dodatno, 4.6% bolesnika s SBT1 i 4.0% bolesnika s SBT2 ¢ée
imati barem jednu epizodu DK u razdoblju od pet godina. Samo 0.4% bolesnika s SBT2 ée imati

barem jednu epizodu DHS u razdoblju od 5 godina.
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Tablica 7. Godisnja incidencija izraZzena u osoba-godinama prema dobi i spolu te standardizirani omjer incidencije prema europskoj

standardnoj populaciji iz 2013. godine

Musgkarci Zene Sveukupno

Osoba- Broj Broj Incid. Incid. Osoba-  Broj Broj Incid. Incid.  Osoba- Broj Broj Incid. Incid.
godine DK DKA DK DKA  godinet DK  DKA DK DKA  godinef DK DKA DK DKA

Svi bolesnici
20-29 105530 8 11 7.6 10.4 108200 15 6 13.9 55 213730 23 17 10.8 8.0
30-40 120285 12 17 10.0 14.1 124960 9 7 7.2 5.6 245245 21 24 8.6 9.8
40-49 102335 25 22 244 215 109230 4 5 3.7 4.6 211565 29 27 13.7 128
50-59 108035 96 25 88.9 231 130710 36 8 27.5 6.1 238745 132 33 55.3 13.8
60-69 86580 95 31 109.7 358 107875 66 14 61.2 13.0 194455 161 45 828 231
70-79 53765 84 20 156.2 37.2 81730 94 21 115.0 25.7 135495 178 41 1314 303
80-89 19480 28 7 143.7 35.9 43750 49 18 112.0 411 63230 77 25 121.8 395

90+ 1555 0 2 N/A 1286 4725 9 1 1905 21.2 6280 9 3 1433 478
Ukupno 597565 348 135 582 226 711180 282 80 39.7 112 1308745 630 215 481 164
SIR 63.8 248 39.0 10.9 481 17.0

SBT2
40-49 102335 25 20 244 195 109230 3 4 274 366 211565 28 24 132 113

50-59 108035 95 19 87.9 176 130710 35 8 26.77  6.12 238745 130 27 545 113
60-69 86580 95 30 109.7 347 107875 65 13 60.25 12.05 194455 160 43 823 221
70-79 53765 84 20 156.2 37.2 81730 93 20 113.78 2447 135495 177 40  130.6 295
80-89 19480 27 5 1386 25.7 43750 49 18 112 41.14 63230 76 23 1202 364

90+ 1555 N/A 2 N/A  128.6 4725 9 1 190.47 21.16 6280 9 3 1433 47.8
Ukupno 371750 326 96 87.7 258 478020 254 64 53.13 13.38 849770 580 160 68.3 18.38
SIR 89.7 2738 51.99 12.80 69.2 193

SIR — standardizirani omjer incidencije naspram standardne europske populacije iz 2013.
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Tablica 8. Omjer incidencije dijabeticke ketoze (DK) i dijabeticke ketoacidoze (DKA) izmedu

muskaraca i1 zena

Omjer muskarci : zene

DK DKA
Svi bolesnici
20-29 0.5 1.9
30-40 1.2 2.5
40-49 6.7 4.7
50-59 3.2 3.8
60-69 1.8 2.8
70-79 14 14
80-89 1.3 0.9
90+ N/A 6.1
Sveukupno 1.5 2.0
SBT2
40-49 8.89 5.33
50-59 3.28 2.87
60-69 1.82 2.87
70-79 1.37 1.52
80-89 1.23 0.62
90+ N/A 6.07
Sveukupno 1.65 1.92
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Slika 12. Incidencija DK u muskaraca (puna linija) i DK u Zena (isprekidana linija) te DKA u
muskaraca (puna linija + romb) i DKA u Zena (isprekidana linija + trokut) u cijelokupnoj

istrazivanoj populaciji (A) te samo u bolesnika s SBT2
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Tablica 9. Godisnja incidencija izraZzena u osoba-godinama prema dobi i spolu te standardizirani omjer incidencije prema europskoj

standardnoj populaciji iz 2013. godine

Muskarci Zene Omjer Ukupno

Osoba- Broj Incidencija  Osoba- Incidencija Osoba- Broj Incidencija

godine  DHS DHS godine  Broj DHS DHS godine DHS DHS
20-29 105530 0 0 108200 0 0 NA 213730 0 0
30-40 120285 0 0 124960 0 0 NA 245245 0 0
40-49 102335 2 2.0 109230 0 0 NA 211565 2 0.9
50-59 108035 1 0.9 130710 0 0 NA 238745 1 0.4
60-69 86580 7 8.1 107875 0 0 NA 194455 7 3.6
70-79 53765 10 18.6 81730 15 18.4 1.0 135495 25 18.5
80-89 19480 7 35.9 43750 21 48.0 0.7 63230 28 44.3
90+ 1555 3 192.9 4725 2 42.3 4.6 6280 5 79.6
Ukupno 597565 30 5.0 711180 38 5.3 0.9 1308745 68 5.2
SIR 8.1 5.1 1.6 6.2

NA — nije analizirano; SIR — standardizirani omjer incidencije naspram standardne europske populacije iz 2013.
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Tablica 10. Incidencija DK, DKA i DHS u bolesnika starijih od 60 godina.

Incidencija DK Incidencija DKA Incidencija DHS
60-69 82.8 23.1 3.6
70-79 131.4 30.3 18.5
80-89 121.8 39.5 44.3
90+ 143.3 47.8 79.6
Ukupno 48.1 16.4 5.2
SIR 48.1 17.0 6.2

SIR — standardizirani omjer

incidencije naspram standardne europske populacije iz 2013
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5.6. Razlike u karakteristikama izmedu bolesnika u NKH, DK i DKA skupini

Bolesnici u NKH skupini su bili znacajno stariji naspram DK i DKA skupine. Trajanje Secerne
bolesti te vremenski interval u kojem su bolesnici bili bez inzulinske terapije bio je znacajno
vece u NKH skupini naspram ostalih skupina. S druge strane bolesnici u DK i DKA skupini su
ces¢e bili muskarci s prebivaliStem u ruralnoj sredini, koji su prilikom pregleda ces¢e imali

novootkrivenu Secernu bolest, a u hitnu sluzbu javili primarno zbog hiperglikemije (Tablica 11).

Bolesnici u NKH skupini ¢es¢e su dolazili u hitnu sluzbu zbog manifestnog sr€anog popustanja,
dekompenzirane ciroze jetre 1 terminalnog bubreznog zatajenja, dok su bolesnici u DK 1 DKA
skupini ¢es¢e dolazili zbog akutnog koronarnog sindroma. Bolesnici u DK skupini su cesce
dolazili zbog klini¢ke slike akutnog enterokolitisa. U bolesnika u NKH skupini, ceSce je
postavljena dijagnoza infektivne bolesti, koja je definirana kao precipitiraju¢i Cimbenik
hiperglikemijske krize. S druge strane, u DKA skupini bilo je znacajno vise bolesnika u kojih

precipitiraju¢i ¢cimbenik nije bio definiran nakon obrade u hitnoj sluzbi (Tablica 12).

Unato¢ Cinjenici da je postavljeno vise dijagnoza infektivnih bolesti, bolesnici u NKH skupini su
imali manje koncentracije CRP. U usporedbi s NKH skupinom, bolesnici u DK skupini su imali
manje koncentracije kreatinina, ureje 1 kalija u serumu, veéu eGFR, vecu koncentraciju
bikarbionata u serumu i hemoglobin, a sve navedeno ukazuje na bolju bubreznu funkciju
naspram NKH skupine. Bolesnici u DK skupini su imali i manju koncentraciju natrija u plazmi te
manju osmolarnost. Bolesnici u DKA skupini su imali ve¢u koncentraciju GUP 1 vecu
osmolarnost plazme naspram obje skupine. Iako su bolesnici u DKA skupini imali nizi HbAlc,
imali su sli¢nu bubreznu funkciju kao i NKH skupina, uz znacajno veci kalij u plazmi naspram
NKH skupine. Koncentracija hemogobina bila je sli¢na kao i u DK skupini, $to se moze objasniti
prije svega dehidracijom i hemokoncentracijom. Zanimljivo, bolesnici u DKA skupini su imali
vece koncentracije jetrenih enzima i amilaza naspram preostale dvije skupine, iako je incidencija

pankreatitisa u DKA skupini bila neznacajno veca (Tablica 13).

Bolesnici u DKA skupini su pri prijemu ¢eS¢e navodili povra¢anje i bolove i trbuhu kao
dominantne simptome. lako nisu navodili dispneju, u fizikalnom statusu su bili u vecoj mjeri

dispnoi¢ni naspram NKH i1 DK skupine. Sugladno ranijem podatku o vecoj prevalenciji
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manifestnog sréanog popustanja, bolesnici u NKH skupini su ¢e$¢e navodili dispneju kao
dominantnu tegobu i rjede su imali sinusni ritam u elektrokardiogramu. Bolesnici u DKA skupini

su pri prijemu bili znacajnije somnolentni i soporozni te su imali vecu sréanu frekvenciju

(Tablica 14).

Naspram bolesnika u NKH skupini, bolesnici u DK skupini koristili su ¢e$¢e metformin, a rijede
fursemid, beta-blokatore, antagoniste kalcijevih kanala i manji broj antihipertenziva. Bolesnici u
DKA skupini su uz sve navedeno koristili znacajno viSe benzodiazepina 1 antipsihotika, koji su u
24 bolesnika vjerojatno i precipitirali razvoj DKA. Koristenje alkohola takoder je bilo ¢esée u
DKA skupini. Samo dva bolesnika su zajedno uzimala alkohol i antipsihotike, te stoga
usporedno uzimanje antipsihotika i alkohola vjerojatno ne povecéava rizik razvoja DKA (Tablica
15).
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Tablica 11. Opceniti antropometrijski parametri u ispitivanoj populaciji podjeljenoj na NKH,

DK i DKA skupinu.

NKH (A) DK (B) DKA (C)
(N=2543) (N=580) (N=160)
Dob (godine) 71.0 £11.7°¢ 67.0+11.7 65.1 +13.8
Muski spol % (n) 49.1 (1248) 56.2 (331) 61.0 (97) *
Trajanje $ecerne bolesti (godine)™ 12.1 +9.75¢ 9.9+95 7.7+87
Bez inzulinske terapije (godine)™ 87+85° 6.7+7.0 4.4 +6.5
BMI (kg/m®) ¥ 30.8+59°¢ 29.8 + 6.3 27.4+6.0
Ruralna sredina % (n) 39.6 (998) 45.1 (263)* 46.3 (74)
Ponovni posjeti % (n) 20.5 (521) 17.5 (103) 22.5 (36)
Novootkriveni DM % (n) 8.7 (184) 17.2 (91)# 15.6 (25)*
Hospitalizirani % (n) 47.2 (1163) 49.7 (284) 75.0 (120) "8
Hiperglikemija razlog dolaska % (n) 24.0 (607) 34.8 (202) A 44.4 (71) *®

*analiza u¢injena na 486 bolesnika s NKH, 486 bolesnika s DK i 137 bolesnika s DKA

1 analiza u¢injena na 276 bolesnika s NKH, 305 bolesnika s DK i 50 bolesnika s DKA

A — P<0.05 naspram NHK skupine; B — P<0.05 naspram DK skupine, C — P<0.05 naspram DKA

skupine
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Tablica 12. Glavni razlog posjete hitnoj sluzbi u ispitivanoj populaciji podjeljenoj na NKH, DK
i DKA skupinu.

NKH (A) DK (B) DKA (C)

(N=486) (N=486) (N=137)
Akutni koronarni sindrom n (%) 4.7 (23) 16.0 (78)*  13.9(19)"
Manifestno sréano popustanje n (%) 5.8 (28) B¢ 0.8 (4) 0.0 (0)
Dekompenzirana ciroza jetre % (n) 4.1 (20) ® 1.1 (6) 1.5(2)
Terminalno bubrezno zatajenje % (n) 7.6 (37) B¢ 1.1 (6) 2.2 (3)
KOPB n (%) 1.2 (6) 0.8 (4) 0.0 (0)
Tromboembolijski incidenti n (%) 0.6 (3) 1.0 (5) 1.0 (0)
Anemija n (%) 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0)
Krvarenje iz Gl trakta n (%) 1.2 (6) 2.5 (12) 2.2 (3)
Pankreatitis n (%) 2.3 (11) 1.9 (9) 4.4 (6)
Intoksikacija alkoholom n (%) 0.6 (3) 0.6 (3) 2.2 (3)
Enterokolitis n (%) 1.2 (6) 10.1 (49) A 5.1(7)
Uzrok hiperglikemije
Postavljena dijagnoza infektivne bolesti % (n) 20.4 (99) © 16.4 (95) 9.5 (13)
Neredovito uzimanje terapije % (n) 8.4 (41) 8.8 (51) 9.5 (13)
Nepoznato % (n) 56.0 (272)  54.5(265)  69.4 (95) *°

A — P<0.05 naspram NHK skupine; B — P<0.05 naspram DK skupine, C — P<0.05 naspram DKA
skupine
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Tablica 13. Laboratorijski nalazi prilikom prijema u ispitivanoj populaciji podjeljenoj na NKH,

DK i DKA skupinu.

NKH (A) DK (B) DKA (C)
(N=2543) (N=580) (N=160)

GUP (mmol/L) 19.9+6.5 20.9 + 6.7 29.1+12.6"°
GUP > 30 mmol/L n (%) 6.8 (174) 10.2 (59) A 51.9 (83) *°
Leukociti (10%/L) 12.0+7.7 11.9+55 143 +6.3"°
Hemoglobin (g/L) 131.4+229  139.4+19.7" 139.4+220"
Ureja (mmol/L) 11.4+87 781477 11.2+6.9
Kreatinin (umol/L) 135.9+78.3 101.6+325”° 1358+82.6
Natrij (mmol/L) 135.1+54°  1344+45° 132.4+7.2
Kalij (mmol/L) 43+0.7° 42+0.6 4.6 +0.8"°
Amilaza (U/L) 68.0 + 153.1 69.8 +164.0 108.0 +287.1"°
AST (U/L) 44.6 +93.0 4314922  99.2+668.5"°
ALT (U/L) 452 +91.4 454 +942  59.3+231.6"°
CRP (mg/L) 55.9+835  71.6+101.1" 83.6+1154"
CRP >50 % (n) 25.8 (656) 31.4 (182) 40.0 (64)
Osmolarnost plazme (mmol/L) 309.9+16.0%  305.8+123 314.0+20.4"°
eGFR (ml/min) ¥ 71.8+344  826+344°°  66.9+27.2
HbAlc (%) t 85+2.1 8.6+2.2 73+1.7"
pH 7.40 +0.10 7.43+0.06°° 7.31+0.15"°
Suvisak baza (mmol/L) -22+52 -11+£37%  -11.7+67%®
Bikarbonati (mmol/L) 21.2+5.1 227+37%° 128+46"°

T analiza u¢injena na 276 bolesnika s NKH, 305 bolesnika s DK i 50 bolesnika s DKA

A — P<0.05 naspram NHK skupine; B — P<0.05 naspram DK skupine, C — P<0.05 naspram DKA

skupine
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Tablica 14. Simptomi i fizikalni status prilikom prijema u ispitivanoj populaciji podjeljenoj na

NKH, DK i DKA skupinu

NKH (A) DK (B) DKA (C)

(N=486) (N=486) (N=137)
Simptomi
Poliurija i polidipsija % (n) 18.7 (91) 22.0 (106) 25.6 (35)
Mrsavljenje % (n) 11.3 (55) 10.1 (49) 15.3 (21)
Povraéanje % (n) 11.9 (58) 22.8 (111) # 30.7 (42)
Bol u abdomenu % (n) 23.3 (113) 27.6 (134) 32.8 (45) A
Dispneja kao razlog dolaska % (n) 20.0 (97) 8 5.8 (28) 6.6 (9)
Fizikalni pregled
Dispneja u statusu % (n) 10.9 (53) 7.4 (36) 22.6 (31) *®
Stanje svijesti % (n)
Somnolencija 1.4 (7) 3.3 (16) 10.2 (14) *®
Sopor 0.4 (2) 0.4 (2) 5.1 (7) *®
Koma 0.4 (2) 0.6 (3) 0.7 (1)
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 141.8 £ 25.1 140.8 + 25.6 136.4 + 28.2
Dijastolicki krvni tlak (mmHg) 83.0+13.1 83.0+13.3 80.2+14.3
Srcana frekvencija (otkucaji/min) 88.7+21.6 93.8+21.3 101.3 £21.0"®
Aritmija % (n) 20.8 (101) B 11.1 (54) 14.5 (20)

A — P<0.05 naspram NHK skupine; B — P<0.05 naspram DK skupine, C — P<0.05 naspram DKA
skupine
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Tablica 15. Koristenje lijekova i navike neposredno pred prijem u ispitivanoj populaciji
podjeljenoj na NKH, DK i DKA skupinu

NKH (A) DK (B) DKA (C)

(N=486) (N=486) (N=137)
Sulfonilureja % (n) 31.1 (151) 33.3(161) 27.0 (37)
Metformin % (n) 22.8 (111) 33.3 (162) AP 22.6 (31)
Inzulin % (n) 24.7 (120) 27.2 (132) 33.6 (46) *
Statini % (n) 20.2 (98) 18.1 (88) 17.5 (24)
Benzodiazepini % (n) 6.4 (31) 4.7 (23) 13.1 (18) ®
Antipsihotici % (n) 4.7 (23) 8.7 (42) 17.5 (24) *
Glukokortikoidi % (n) 2.0 (10) 2.3(11) 2.9 (4)
Inhibitori protonske pumpe % (n) 5.4 (26) 5.4 (26) 6.6 (9)
Acetilsalicilna kiselina % (n) 17.72 (86) © 15.4 (75) 9.5 (13)
Fursemid n (%) 21.0 (102) B¢ 9.5 (46) 2.9 (4)
Tiazidski diuretici % (n) 24.5 (119) 24.3 (118) 21.2 (29)
ACE inhibitori % (n) 44.2 (215) 42.2 (205) 34.3 (47)
Beta-blokatori % (n) 35.6 (173) B¢ 19.3 (94) 18.3 (25)
Antagonisti Ca kanala % (n) 36.2 (176) B¢ 16.7 (81) 15.3 (21)
Broj antihipertenziva % (n)
0 28.8 (140) 35.3 (173) 45.3 (62) *
1 27.0 (131) 35.8 (174) * 29.2 (40)
2 23.9 (116) 20.0 (97) 17.5 (24)
3 15.2 (74) ® 8.2 (40) 8.8 (12)
4 4.9 (24)® 0.6 (3) 0.0 (0)
Pusenje % (n) 13.6 (66) 14.6 (71) 19.0 (26)
Alkohol % (n) 12.1 (59) 15.2 (74) 19.7 (27) *

A — P<0.05 naspram NHK skupine; B — P<0.05 naspram DK skupine, C — P<0.05 naspram DKA

skupine



5.6.1. Povezanost CRP i ostalih faktora u bolesnika s NKH, DK i DKA

U bolesnika s SBT1, CRP je bio snazno povezan s pH, bikarbonatima i suviskom baza, §to je
opazeno i u prethodnim studijama. Nadena je i povezanost s ALT koja je bila negativna u DK

skupini (iako ne i statisticki znacajna), a pozitivna u DKA skupini (Tablica 16).

U bolesnika s SBT2 u DK skupini, CRP je bio povezan s bikarbonatima i suviskom baza, no
slicna povezanost nije nadena u DKA skupini. U DKA skupini, nadena je negativna korelacija s

koncentracijom natrija i hemoglobina te pozitivna korelacija sa zivotnom dobi (Tablica 17).

Potvrdena je povezanost koncentracije CRP 1 febriliteta u DKA skupini (r = 0.273, P=0.010), DK
skupini (r = 0.363, P<0.001) i NKH skupini (r = 0.441, P<0.001). Treba istaknuti da je
povezanost febriliteta i CRP bila gotovo dvostruko jaca u NKH skupini naspram DKA skupine,
Sto indirektno ide u prilog hipotezi da CRP u bolesnika s DKA nije samo posljedica infektivne

bolesti i sistemnog upalnog odgovora.
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Tablica 16. Povezanost CRP-a s ostalim parametrima u svakoj pojedinoj skupini u bolesnika s

SBT1, postepena retrogradna linearna regresija

B SE r t P

DK

(Konstanta) 142.466 59.245 2.405 .023
Bikarbonati -5.197 2.478 -1.632 -2.098 .045
ALT -.271 .156 -.287 -1.737 .093
Suvisak baza 5.092 2.386 1.663 2.134 041
DKA

(Konstanta) 4871.517 1089.488 4471 .000
Bikarbonati -14.974 3.841 -2.128 -3.898 .000
ALT 341 .096 429 3.543 .001
Ph -606.360 137.460 -2.225 -4.411 .000
Suvisak baza 21.247 4.848 4.044 4.383 .000

B — nestandardizirani koeficijent korelacije; SE — standardna pogreska nestandardiziranog

koeficijenta korelacije; r — standardizirani koeficijent korelacije; t — t vrijednost
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Tablica 17. Povezanost CRP-a s ostalim parametrima u svakoj pojedinoj skupini u bolesnika s

SBT2, postepena retrogradna linearna regresija

B SE r t P

NKH

(Konstanta) -2793.264 958.051 -2.916 .004
Bikarbonati 11.803 4.004 675 2.948 .003
Glukoza -3.674 .691 -.302 -5.317 .000
Natrij -7.363 .993 -.486 -7.412 .000
ALT -.065 .028 -.087 -2.293 .022
Ph 371.423 115.827 485 3.207 .001
Suvisak baza -15.576 4.933 -.992 -3.158 .002
Osmolarnost 2.827 .380 547 7.450 .000
DK

(Konstanta) 424.392 93.757 4.527 .000
Bikarbonati -12.866 3.809 -.460 -3.378 .001
Glukoza 3.272 .688 219 4.755 .000
Hemoglobin -.859 237 -.166 -3.629 .000
Suvisak baza 10.905 3.859 .388 2.826 .005
DKA

(Konstanta) -28511.152 13142.333 -2.169 .032
Dob 14.475 6.534 178 2.215 .028
Hemoglobin -1.219 391 -.256 -3.119 .002
Natrij -2.786 1.165 -.190 -2.392 .018
ALT -.064 .036 -.145 -1.800 074

B — nestandardizirani koeficijent korelacije; SE — standardna pogreska nestandardiziranog

koeficijenta korelacije; r — standardizirani koeficijent korelacije; t — t vrijednost
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5.7. Karakteristike bolesnika s DHS

Antropometrijske karakteristike, laboratorijski nalazi, klinicka slika i lijekovi prikazani su za
bolesnike s kriterijima DHS, a kao kontrolne skupine koristeni su bolesnici s GUP > 33 mmo/L
bez kriterija za DHS, te bolesnici s GUP > 33 mmol/L i DKA. Bolesnici u DKA skupini su
dodatno podijeljeni prema prisustvu DHS.

DHS je u obje skupine bolesnika bio ¢es¢i u starijih bolesnika s ve¢ poznatom Se¢ernom bolescu
te u onih sa duzim trajanjem Secerne bolesti, Sto je poglavito bilo vidljivo u DKA skupini. Nije
bilo zna¢ajnih razlika u ponovnim posjetima, mjestu stanovanja niti u spolu, naspram DHS
skupine (Tablica 18).

Bolesnici su DHS skupini su uglavnom dolazili u hitnu sluzbu zbog hiperglikemije i poremecaja

stanja svijesti, te stoga u tablicama nije prikazan razlog dolaska.

Bolesnici u DHS skupini su imali ve¢u koncentraciju GUP, natrija, ureje, kreatinina, te veci
suviSak baza. Bolesnici s hiperosmolarnom DKA su uz sve navedeno imali i znacajno tezu
acidozu (Tablica 19).

Bolesnici u DKA skupini su ¢es¢e imali bolove u trbuhu pra¢ane povra¢anjem, a bolesnici u
NKH skupini su bili ¢es¢e febrilni, no bez znacajnih razlika prema osmolarnosti seruma (Tablica
20). Tako su bolesnici u DHS skupini bili ¢eS¢e febrilni i imali ve¢e koncentracije leukocita u
serumu naspram NKH skupine, koncentracija CRP je bila sli¢na. U NKH skupini, bolesnici bez
DHS su ¢es¢e prijavljivali mrsavljenje i poliuriju te polidipsiju naspram DHS skupine. Bolesnici
s DHS su imali ¢eS¢e poremecaj stanja svijesti, te je poremecaj svijesti bio ¢es¢i u DKA skupini.
U NKH skupini, bolesnici s DHS su ¢es¢e imali aritmiju u elektrokardiogramu, ¢es¢e su uzimali

benzodiazepine, derivate sulfonilureje i metformin (Tablica 21).
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Tablica 18. Antropometrijski parametri u bolesnika podjeljenih prema prisustvu DHS u NKH i DKA skupini.

NKH DKA P
BezDHS (A) DHS (B) BezDHS (A) DHS (B) 0.217
N=51 N=68 N=23 N=47
Dob (godine) 68 (55-80) 79 (74-86) 56 (44-64) 70 (55-81) * <0.001
Male gender % (n) 49.0 (25) 44.1 (30) 75.0 (18) 51.1 (24) 0.217
Trajanje DM (godine) 10.0 (0.-19.0) 10.4 (7.0-15.0) 3.6 (0.0-8.0) 15.9 (7.0-25.0) # <0.001
BMI (kg/m?) 28.1(23.6-31.1)  25.6(23.0-28.3)"  26.4(23.2-30.4)  27.0 (23.0-31.0) 0.034
Ruralna sredina % (n) 41.2 (21) 42.4 (28) 45.8 (11) 36.2 (17) 0.824
Novotkrivena SB % (n) 37.5(18) 8.2 (5" 30.4 (7) 753)" 0.400

SB — §ecerna bolest; A — P<0.05 naspram skupine bolesnika bez kriterija za DHS, zasebno unutar skupine NKH i DKA
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Tablica 19. Klinicka slika u bolesnika podjeljenih prema prisustvu DHS u NKH i DKA skupini.

NKH DKA
Bez DHS (A) DHS (B) Bez DHS (A) DHS (B) P
N=51 N=68 N=23 N=47

Glukoza (mmol/L) 36.8 (34.6-39.9) 39.9 (36.1-46.5) * 36.7 (34.9-40.2) 44.0 (39.9-55.8) * 0.019
Leukociti (10%/L) 9.7 (7.5-12.6) 12.9 (8.8-18.2) # 12.0 (8.7-16.7) 19.5 (13.6-25.1) * <0.001
Hemoglobin (g/L) 137.0 (126.0-144.0)  135.0 (126.0-147.0)  149.5(132.0-161.5)  133.0 (125.0-152.0)  0.170
Urea (mmol/L) 9.9 (7.9-13.6) 22.1 (13.4-32,4) * 10.6 (8.1-13.1) 18.3 (12.1-26.3) 0.322
Kreatinin (umol/L) 129.0 (107.0-165.0)  201.5 (157.0-250.5) *  133.5 (114.5-154.0)  180.0 (150.0-234.0)*  0.089
Na (mmol/L) 128.0 (123.0-131.0)  133.0 (131.0-138.0)*  126.0 (122.0-129.0)  132.0(127.0-137.0)*  0.303
K (mmol/L) 4.5 (4.0-4.9) 4.5 (4.2-5.2) 4.7 (4.2-5.1) 5.2 (4.5-6.0) 0.003
Amilaza (U/L) 38.5 (25.5-57.5) 46.0 (26.0-80.0) 36.0 (24.0-52.0) 53.0 (27.0-115.0) 0.733
CRP (mg/L) 14.5 (4.3-101.9) 39.3 (11.6-117.5) 18.1 (5.3-125.8) 18.6 (9.1-147.0) 0.743
AST (U/L) 18.5 (14.0-30.0) 19.0 (14.5-32.5) 22.5 (13.0-36.5) 24.0 (15.0-38.0) 0.594
ALT (U/L) 24.0 (15.0-41.0) 20.5 (14.0-34.0) 29.5 (15.0-51.5) 26.0 (14.0-57.0) 0.404
Ph 7.42 (7.37-7.45) 7.40 (7.32-7.43) 7.31 (7.12-7.35) 7.14 (6.96-7.28) <0.001
Suvisak baza (mmol/L) -1.7 (-6.1-1.8) -4.8 (-9.9-(-0.3)) # -12.4 (-21.5-(-8.0)  -18.8(-24.9-(-13.00*  <0.001
Bikarbonati (mmol/L) 20.7 (16.5-22.9) 17.7 (14.7-22.2) 11.8 (5.8-16.1) 6.5 (3.9-12.7) <0.001
Osmolarnost (mmol/L)  312.5 (306.9-316.6)  336.1 (325.8-363.3) *  310.1 (305.6-316.4)  336.3 (326.3-350.6) *  0.489
A — P<0.05 naspram skupine bolesnika bez kriterija za DHS, zasebno unutar skupine NKH i DKA
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Tablica 20. Klinicka slika u bolesnika podjeljenih prema prisustvu DHS u NKH i DKA skupini.

NKH DKA
BezDHS (A) DHS (B) BezDHS (A) DHS (B) P
N=51 N=68 N=23 N=47
Bolovi u trbuhu % (n) 9.8 (5) 5.9 (4) 43.5 (10) 25.5 (12) <0.001
Povracanje % (n) 3.9 13.2 (9) 34.8 (8) 42.6 (20) <0.001
Zaduha % (n) 9.8 (5) 19.1 (13) 4.3 (1) 12.8 (6) 0.103
Febrilitet % (n) 3.9(2) 16.1 (11) 8.6 (2) 0.0 (0) 0.002
Poliurija % (n) 45.1 (23) ® 22.1 (15) 39.1 (9) 21.3(9) 0.013
Mrsavljenje % (n) 15.7 (8) B 2.9 (2 12.9 (3) 17.0 (8) 0.022
Somnolencija % (n) 0.0 (0) 16.2 (11) A 21.7 (5) 21.3 (9) <0.001
Sopor % (n) 2.0 (1) 8.8 (6) 0.0 (0) 8.5 (4) 0.080
Koma % (n) 2.0 (1) 1.5 (1) 0.0 (0) 2.1(2) 0.362
Aritmija % (n) 17.6 (9) 39.7 27~ 8.6 (2) 17.0 (8) <0.001
A — P<0.05 naspram skupine bolesnika bez kriterija za DHS, zasebno unutar skupine NKH i DKA
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Tablica 21. Usporedba lijekova koje su koristili bolesnici podjeljeni prema prisustvu DHS u NKH i DKA skupini.

NKH DKA
BezDHS (A) DHS (B) BezDHS (A) DHS (B) P
N=51 N=68 N=23 N=47
Tiazidski diuretik % (n) 9.8 (5) 23.5 (16) 8.6 (2) 10.6 (5) 0.089
Fursemid % (n) 19.6 (10) 35.3 (24) 0.0 (0) 42(2) 0.095
Antipsihotik % (n) 9.8 (5) 11.8 (8) 12.9 (3) 0.0 (0) 0.164
Benzodiazepini % (n) 3.9(2) 20.6 (14) A 8.6 (2) 10.6 (5) 0.018
Betablokatori % (n) 27.5 (14) 44.0 (30) 12.9 (3) 23.4 (11) 0.095
ACE inhibitori % (n) 33.3(17) 51.5 (35) 12.9 (3) 34.0 (16) 0.003
Inzulin % (n) 9.8 (5) 32.4 (220 47.8 (11) 63.8 (30) <0.001
Metformin % (n) 5.9 (3) 22.1(15) A 0.0 (0) 10.6 (5) 0.029
Sulfonilureja % (n) 13.7 (7) 42.6 (29) A 4.3 (1) 12.8 (6) 0.002
Alkohol % (n) 9.8 (5) 7.4 (5) 17.4 (4) 12.8 (6) 0.521
A — P<0.05 naspram skupine bolesnika bez kriterija za DHS, zasebno unutar skupine NKH i DKA
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5.8.  Analiza bolesnika s dostupnim podacima nakon epizode NKH, DK ili DKA

Podaci o pracenju su bili dostupni za 276 bolesnika u NKH skupini, 305 bolesnika u DK skupini
i 50 bolesnika u DKA skupini. U tablici 22 su prikazani podaci tijekom posjeta, odnosno
neposredno prije ili poslije posjeta hitnoj sluzbi, te tijekom zadnjeg kontrolnog pregleda
(medijan 26 [20.5 — 32.5] mjeseci). Sveukupno, zabiljezena je znacajna redukcija HbAlc
(P=0.005) Redukcija HbA1c je iznosila: - 0.8% u NKH skupini, - 1.3% u DK skupini te + 0.1%
u DKA skupini (P za usporedbu NKH i DK iznosio je 0.245). Nije zabiljezena znacajna
promjena BMI niti u jednoj skupini (P=0.440). Bolesnici u NKH skupini su i pri pregledu u
hitnoj sluzbi 1 na zadnjoj kontroli imali ve¢i BMI naspram DK skupine (P=0.021) 1 DKA skupine
(P<0.001). Nije bilo znacajne razlike izmedu DK i1 DKA skupine (P=0.072). Zabiljezen je
znacajni porast eGFR u sve tri skupine (P<0.001 za svaku skupinu) no bio je znacajniji u DK 1
DKA skupini. Tijekom posjeta hitnoj sluzbi, bolesnici u DK skupini su imali znacajno vecu
eGFR naspram preostale dvije skupine, dok je na posljednjoj kontroli eGFR bila znacajno veca u
DK 1 DKA skupini naspram NKH skupine. Tako drastican porast eGFR u DKA skupini
najvjerojatnije je posljedica teske dehidracije 1 prerenalne insuficijencije. Prilikom posjeta hitnoj
sluzbi, inzulin je u terapiji imala otprilike tre¢ina bolesnika, dok je na posljednjoj kontroli dvije
tre¢ine bolesnika imalo inzulin u terapiji. Znacajno viSe bolesnika u DKA skupini je koristilo
inzulin na posljednjem pregledu. PredmijeSani inzulinski analozi su bili najces¢i tip inzulinske
terapije u NKH skupini, dok je intenzivirana terapija bila najc¢es¢i oblik u DKA skupini. Doza
inzulina nije znaCajno mijenjana, a bila je znacajno veca u NKH skupini. Bolesnici su DK
skupini Ces¢e su u terapiji imali metformin prije posjeta hitne sluzbe, dok su bolesnici u NKH
skupini ¢es¢e koristili derivate sulfonilureje, a bolesnici u DKA skupini inzulin na posljednjoj

kontroli.
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Tablica 22. Antropometrijski parametri, laboratorijski nalazi i terapija tijekom posjete hitnoj

sluzbi (HS) i na posljednjoj dijabetoloSkoj kontroli (kontrola).

NKH DK DKA
N=276 N=305 N=50
HbA1lc (%) HS 85+2.2 8.7+23 73+18
Kontrola 7.7+1.7 74+16 74+15
eGFR (ml/min) HS 71.8+344  826+344°°  66.9+27.2
Kontrola 77.1+£357 101.3+£38.0" 104.2+37.3%
BMI (kg/m?) HS 30.5+59°¢ 29.8 + 6.3 27.4+6.0
Kontrola 31.1+58 294 +51 28.7+6.2
Metformin % (n) HS 23.6 (65) 33.4(102) # 22.0 (11)
Kontrola 40.6 (112) 47.5 (145) 32.0 (16)
Sulfonilureja % (n) HS 33.0 (91) 33.1(101) 26.0 (13)
Kontrola 38.8 (107) ® 25.2 (77) 22.0 (11)
Insulin % (n) HS 24.6 (68) 27.2 (83) 34.0 (17)
Kontrola 59.4 (164) 59.3 (181) 75.4 (38) B
Doza (jedinice) HS 55.3+40.2°%  435+19.4 46.2 +21.2
Kontrola 55.7+34.0°%  48.1+204 47.2 +24.9
Vrsta inzulinske terapije
Predmijesani dvije doze % (n) HS 42.6 (29) 36.1 (30) 23.5 (4)
Kontrola 52.4 (86) 41.4 (75) 36.8 (14)
Predmijesani tri doze % (n) HS 12.1 (8) 16.9 (14) 17.6 (3)
Kontrola 10.5 (17) 13.3 (24) 7.9 (3)
Intenzivirana % (n) HS 45.6 (31) 42.2 (35) 58.8 (10)
Kontrola 33.5 (55) 42.6 (77) 55.2 (21)
BOT % (n) HS 0.0 (0) 4.8 (4) 0.0 (0)
Kontrola 3.7 (6) 2.8 (5) 2.6 (1)

HbAlc — glikozizirani hemoglobin; eGFR — eng. estimated glomerular filtration rate; BOT —

eng. basal-oral therapy (kombinacija dugodjeluju¢eg inzulina i oralnih antidijabetika)
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5.9. Analiza smrtnosti
5.9.1. Smrtnost u bolesnika u NKH, DK i DKA skupini

Analiza smrtnosti je u¢injena za svih 486 bolesnika u DK skupini, 486 bolesnika u NKH skupini
koji su bili identi¢ni prema dobi i spolu te za svih 137 bolesnika s DKA. Bolesnici koji su

ukljuc¢eni u NKH skupinu nisu smjeli niti u jednom sljede¢em posjetu imati DK niti DKA.

Tijekom medijana prac¢enja od 33.4 mjeseca, umrlo je 199 bolesnika u NKH skupini (40.9%),
147 bolesnika u DK skupini (30.2%) i 61 bolesnika u DKA skupini (44.5%). Smrtnost u DK
skupini bila je zna¢ajno manja u odnosu na NKH skupinu (HR 0.63, 95% CI, 0.48-0.82; P =
0.0005) (Slika 13). Sansa za smrtni ishod je bila jo§ i ne§to manja nakon korekcije za trajanje
Secerne bolesti (HR 0.442, 95% CI 0.30-0.65, P<0.001) (Slika 14). Smrtnost bolesnika s DKA je
bila znacajno veca naspram bolesnika s DK (HR 1.92, 95% CI 1.41 - 2.61, P<0.001) (Slika 13),
Cak i nakon korekcije za trajanje SeCerne bolesti i dob. Smrtnost u pojedinim vremenskim

intervalima tijekom pracenja je prikazana u tablici 23.
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Slika 13. Sansa za smrtni ishod u bolesnika u NKH skupini (to¢kasta linija), DK skupini
(isprekidana linija) i DKA skupini (puna linija).

68



0.6

=
T

Cum Hazard

0.0

1 1
.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
Time (months)

Slika 14. Razlika u kumulativnoj $ansi za smrtni ishod izmedu bolesnika u NKH skupini (puna

linija) i DKH skupini (isprekidana linija), nakon korekcije za trajanje Se¢erne bolesti.
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Tablica 23. Smrtnost u ispitivanoj populaciji prema vremenskim intervalima nakon pregleda u

hitnoj sluzbi.

Smrtnost NKH DK DKA
N=486 N=486 N=137
1 mjesec 7.8 (38) 6.2 (30) 23.4 (32)
3 mjeseca 12.1 (59) 10.7 (52) 31.4 (43)
12 mjeseci 21.8 (106) 18.9 (92) 40.1 (55)
Ukupno 40.9 (199) 30.2 (147) 44.5 (61)

Smrtnost je bila znacajno vec¢a DKA skupini tijekom prve godine pracenja naspram DK 1 NKH

skupine, da bi se potom izjednacila s DKA skupinom na kraju prac¢enja (Slika 14, Tablica 23).

Razlike u smrtnosti su bile najve¢e u prvih 6 mjeseci nakon posjeta. Nakon prvih 6 mjeseci,

smrtnost u DK skupini iznosila je 13.4% (65/485), dok je smrtnost u DKA skupini iznosila

32.1% (44/137). Zanimljivo, kada su u analizu ukljuceni samo bolesnici s novootkrivenom

SeCernom boles¢u, nije nadeno znacajne razlike u smrtnosti izmedu DK i DKA (HR 1.16, 95%

Cl 0.39 - 3.48, P=0.787). No isto tako, razlika u smrtnosti je bila jo§ vec¢a u bolesnika s DKA

naspram DK kada su iskljuceni bolesnici s novootkrivenom Se¢ernom boles¢u (HR 2.02, 95% CI

1.43 - 2.84, P<0.001). Slicno tome, kada su analizirani samo bolesnici s novootkrivenom

Secernoj bolesti, nije nadeno znacajne razlike u smrtnosti izmedu DK 1 NKH skupine (HR 0.97,

95% CI 0.47 - 2.01, P=0.942).
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5.9.2. Smrtnost u bolesnika s dijabeti¢kim hiperosmolarnim sindromom

Analiza smrtnosti je u¢injena je za 66 bolesnika u DHS skupini te u 44 bolesnika u NKH skupini
i GUP >33 mmol/L, u 31 bolesnika s hiperosmolarnim sindromom i 15 bolesnika bez
hiperosmolarnog sindroma u DKA skupini.

Nakon medijana prac¢enja od 24.0 (1.3 - 36.0) mjeseca, sveukupna smrtnost u bolesnika s DHS
iznosila je 46.4%. Nakon 30 dana iznosila je 19.0%, nakon 3 mjeseca 32.1%, a nakon godinu
dana 35.7%. Bolesnici s DHS su imali statisticki znacajnu vecu Sansu za smrtni ishod, naspram
bolesnika s teskom hiperglikemijskom krizom bez DHS (HR 2.35, 95% CI 1.23 - 4.50),
P=0.010) (Slika 15). Navedena razlika bila je znacajno veca u prvih 30 dana od pregleda (14.3%
naspram 4.8%), nakon 3 mjeseca (32.1% naspram 6.3) i godinu dana nakon pregleda (35.7%
naspram 9.4%). Posto su bolesnici s DHS bili znacajno stariji, u¢injena je korekcija za dob,

nakon Cega smrtnost izmedu ove dvije skupine vise nije bila statisticki znacajna (HR 1.77, 95%
Cl 0.89 - 3.51, P=0.103).

Smrtnost u bolesnika koji su imali kriterije za DKA i DHS iznosila je 61.3%, a 53.3% u
bolesnika s DKA, no bez kriterija za DHS. Nije nadena znacajna povezanost DHS i smrtnosti
(HR 1.37, 95% CI 0.60 - 3.13, P = 0.465). Smrtnost u DHS skupini nakon 30 dana iznosila je
32.3%, nakon 3 mjeseca 45.2%, a nakon godinu dana 54.8%. lako su bolesnici s
hiperosmolarnim sindromom u DKA skupini imali nesto vecu Sansu za smrtni ishod naspram

DHS, ona nije dosegla statisti¢ku znacajnost (P=0.131) (Slika 16).
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Slika 15. Razlike u Sansama za smrtni ishod u NKH skupini izmedu bolesnika s DHS (puna
linija) i u bolesnika sa GUP > 33 mmol/L bez DHS (isprekidana linija).
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Slika 16. Razlike u Sansama za smrtni ishod u bolesnika s hiperosmolarnim sindromom u NKH

skupini (isprekidana linija) i bolesnika u DKA skupini.

5.9.3. Smrtnost prema godinama prijema

JednogodiSnja smrtnost bolesnika koji su posjetili hitnu sluzbu 2010. godine iznosila je 27.3%
(57/209) (27.5% u NKH skupini, 22.1% u DK skupini i 58.3% u DKA skupini). Sveukupna
jednogodisnja smrtnost 2014. godine iznosila je 18.8% (16.3% u NKH skupini, 17.1% u DK

skupini i1 34.4% u DKA skupini) §to je ukupno smanjenje smrtnosti za 8.5% naspram 2010.
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godine (P<0.001). Naden je trend porasta koriStenja metformina i DPP-4 inhibitora u terapiji,

dok su se derivati sulfonilureje i inzulin podjednako Cesto koristili svih godina. Zanimljivo je za

napomenuti da je zabiljezen i trend porasta koriStenja antipsihotika u cjelokupnoj ispitivanoj

populaciji (Tablica 24). Bolesnici s DKA koji su uzimali antipsihotike imali su neSto nizu

smrtnost naspram onih koji nisu uzimali antipsihotike (HR 0.52, 95% CI 0.19 - 1.48) (Slika 25),

iako nije dosegnuta statisticka znaajnost zbog veli¢ine uzorka (P=0.222). Ces¢e uzimanje

antipsihotika kao precipitiraju¢ih ¢imbenika razvoja DKA moglo bi stoga objasniti porast

incidencije DKA u SBT?2, ali i smanjenu sveukupnu smrtnost nakon epizode DKA. Smrtnost u

DHS skupini nije analizirana prema godinama prijema zbog premalog uzorka.

Tablica 24. Koristenje pojedinih lijekova prema godini prijema u cjelokupnoj ispitivanoj

populaciji.

Godina Metformin DPP-4 Sulfonilureja Inzulin Antipsihotici
prijema

2010 19.8% 0.8% 33.9% 32.2% 6.5%

2011 22.5% 4.1% 31.4% 27.2% 4.7%

2012 41.4% 3.6% 36.9% 17.1% 9.8%

2013 37.2% 7.4% 29.8% 20.2% 15.3%

2014 32.5% 6.5% 32.5% 28.6% 11.4%
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Slika 17. Smrtnost bolesnika u DKA skupini koji su uzimali antipsihotike (puna linija) i u onih

koji nisu uzimali antipsihotike (isprekidana linija).
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5.10. Analiza prognostic¢kih ¢imbenika
5.10.1. Prognosticki ¢imbenici u NKH i DK skupini

Ucinjena je multivarijatna Coxova regresija u bolesnika u NKH i DK skupini, no pripadnost
odredenoj skupini je uvrSteno kao jedan od neovisnih ispitivanih parametara. Na taj nacin se

analizirala ovisnost DK o drugim parametrima povezanim s smrtnosti.

U multivarijatnoj Coxovoj regresiji bolesnika s NKH i DK u koju su uklju€eni antropometrijski
parametri 1 laboratorijski nalazi, visoka Zivotna dob, muSki spol, ponovni posjeti, sniZen
hemoglobin, poviSena ureja 1 natrij, su bili neovisno povezani sa pove¢anom Sansom za smrtni
ishod (Tablica 25). Treba istaknuti da postojanje ketoze u ovom modelu nije bilo neovisno

povezano s mortalitetom.

U multivarijatnoj Coxovoj regresiji u koju su ukljuCeni simptomi, znakovi te preostali
komorbiditeti, poremecaj stanja svijesti, sr¢ano zatajenje i terminalna bubrezna insuficijencija su
bili neovisno povezani s poveanom Sansom za smrtni ishod. Zanimljivo, febrilitet je bio
prognosticki ¢imbenik smanjene smrtnosti. U regresijskom modelu koji se sastojao od lijekova i
navika, uzimanje antagonista kalcija, fursemida, inzulina i derivata sulfonilureje bilo je neovisno
povezano s povecanom smrtnosti, dok su metformin i konzumacija alkohola neovisno smanjili
rizik od smrtnog ishoda. NajsnaZnija pozitivha povezanost sa smrtnim ishodom bila je ona s

derivatima sulfonilureje, a najsnaznija negativna povezanost s alkoholom (Tablica 25).
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Tablica 25. Model postepene retrogradne uvjetovane regresije kojom je analizirana povezanost

antropometrijskih i laboratorijskih parametara, simptoma i klini¢kih znakova te lijekova i navika

sa smrtnosti u NKH i DK skupini.

B SE Wald P HR 95.0% CI za HR
Antropometrijski parametri i laboratorijski nalazi
Dob .067 .009 52.080 .000 1.070 1.050  1.090
Ponovni prijem .673 215 9.784 .002 1960 1.286 2.988
Muski spol 434 173 6.287 012 1.544 1.099 2.168
Hemoglobin -.009 .003 8.637 .003 991 .984 997
Urea .027 .013 4.688 .030 1.028 1.003  1.053
Natrij .055 017  10.489 .001 1.056  1.022 1.092
Simptomi i znakovi
Febrilitet -.750 379 3.923 .048 472 225 992
Poremecaj stanja 1.614 385  17.569 .000 5023 2362 10.685
svijesti
Bubrezno zatajenje  1.329 311 12,672 .004 3.889 1531  9.888
Sr¢ano zatajenje 1.774 395 19.618  .001 6.482 2173  19.342
Lijekovi i navike
Antagonisti Ca .316 .186 2.882 .090 1.372 952 1.975
kanala
Fursemid 455 211 4.673 031 1577 1043  2.382
Sulfonilureja .665 196 11.449  .001 1944 1323  2.857
Metformin -.420 .209 4.042 044 657 437 .990
Inzulin 413 .206 3.998 .046 1511 1.008  2.264
Alkohol -.765 .330 5.357 021 465 244 .889

B — nestandardizirani koeficijent korelacije; SE — standardna pogreska nestandardiziranog

koeficijenta korelacije; HR — omjer hazarda (eng. hazard ratio)
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5.10.2. Prognostic¢ki parametri u DK i DKA skupini

Slicno kao 1 NKH i DK skupini, visoka Zivotna dob, muski spol, ponovni posjeti, snizen
hemoglobin, poviSen natrij su bili neovisni prognosticki ¢imbenici. No za razliku od DK i NKH
skupine, DKA je bila neovisni prognosti¢ki ¢imbenik. Prisustvo poremecaja stanja svijesti i
zaduhe bili su loSi prognosticki Cimbenici, dok su febrilitet i mrSavljenje bili pozitivni
prognosticki ¢imbenici povezani sa smanjenom smrtnosti. Uzimanje antagonista kalcijevih
kanala, fursemida, derivata sulfonilureje i inzulina bilo je povezano s povecanom smrtnosti, dok

je konzumacija alkohola bila povezana sa smanjenom smrtnosti (Tablica 26).
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Tablica 26. Model postepene retrogradne uvjetovane regresije kojom je analizirana povezanost
antropometrijskih i laboratorijskih parametara, simptoma i klini¢kih znakova te lijekova i navika

sa smrtnosti u DK i DKA skupini

B SE Wald P HR 95.0% Cl za HR

Antropometrijski parametri i laboratorijski nalazi

Dob 071 .008 78346  .000 1.074  1.057 1.091
Ponovni prijem .840 226 13.791  .000 2316 1.487 3.608
Muski spol .509 .166 9.371 .002 1.663  1.201 2.303
Hemoglobin -.008 .004 5.175 .023 992 985 999
Natrij .037 .015 6.328 012 1.037  1.008 1.067
Prisutna DKA 721 175 16.980  .000 2.057  1.460 2.898

Simptomi i znakovi

Mrsavljenje -1.612 1.090 2.185 139 200 .024 1.691
Febrilitet -1.093 .627 3.039 .081 335 .098 1.146
Zaduha 1.934 .699 7.665 .006 6.918  1.759 27.205
Poremecaj svijesti 2634 1190 4.901 027  13.924 1353  143.338
Sistolicki tlak -.032 .015 4.483 .034 .968 939 .998

Sréana frekvencija .030 .013 5.250 022 1.030 1.004 1.057

Lijekovi i navike

Antagonisti Ca .700 206 11.507  .001 2014  1.344 3.017
Fursemid .660 .266 6.142 .013 1934  1.148 3.258
Sulfonilureja 431 .208 4.277 .039 1.538  1.023 2.313
Inzulin .686 218 9.905 .002 1.987  1.296 3.047
Alkohol -.758 332 5.228 022 468 245 897

B — nestandardizirani koeficijent korelacije; SE — standardna pogreska nestandardiziranog

koeficijenta korelacije; HR — omjer hazarda (eng. hazard ratio)
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5.10.3. Konzumacija alkohola kao pozitivni prognosticki ¢imbenik

Cinjenica da je konzumacija alkohola bila povezana sa smanjenom smrtnosti je velika novost, te
je stoga navedena povezanost detaljnije analizirana.

U NKH skupini, 12.9% bolesnika je potvrdilo redovitu konzumaciju alkohola. Ukupna smrtnost
u onih koji nisu pili alkohol iznosila je 42.2%, za razliku od 15.8% u onih koji su konzumirali
alkohol. U DK skupini, 19.1% bolesnika je potvrdilo redovitu konzumaciju alkohola. Ukupna
smrtnost u onih koji nisu pili alkohol iznosila je 30.0%, za razliku od 17.2% u onih koji su
konzumirali alkohol. U DKA skupini, 26.0% bolesnika potvrdilo je redovitu konzumaciju
alkoholnih pi¢a. Ukupna smrtnost u onih koji su pili alkohol iznosila je 26.3%, naspram 53.4% u
onih koji nisu pili alkohol. Kaplan-Meierove krivulje za svaku pojedinu skupinu prikazane su u
slikama 18 - 20. S obzirom na ¢injenicu da je znacajno vise bolesnika u DK i DKA skupini pilo

alkohol, razlika u smrtnosti je bila najznacajnija u NKH skupini.

0.6

0.4

Cum Hazard

T
.0 20.0 40.0 60.0 80.0
Time (months)

Slika 18. Kaplan-Meirove krivulje za bolesnike u NKH skupini koji su konzumirali alkohol
(isprekidana linija) i u onih koji nisu konzumirali alkohol (puna linija).
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Slika 19. Kaplan-Meirove krivulje za bolesnike u NKH skupini koji su konzumirali alkohol

(isprekidana linija) i u onih koji nisu konzumirali alkohol (puna linija).
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Slika 20. Kaplan-Meirove krivulje za bolesnike u NKH skupini koji su konzumirali alkohol

(isprekidana linija) i u onih koji nisu konzumirali alkohol (puna linija).
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje djelomiéno je rasvijetlilo klini¢ki zna¢aj ketoze u SBT2 te po prvi puta u
svjetskoj literaturi procijenilo incidenciju DK, DKA i DHS u populaciji. Diskusija ¢e biti
podijeljena na dva glavna dijela: incidencija i karakteristike DK i DKA u SBT2 te smrtnost
nakon pojedinog tipa hiperglikemijske krize.

6.1. Nedostaci istraZivanja

Prije glavnog dijela diskusije, neophodno je prokomentirati glavne nedostatke ovog istraZivanja.
Prije svega, ovo je retrospektivno, presje¢no istrazivanje unutar kojega tek mali dio bolesnika
ima podatke dobivene tijekom pracenja. Stoga treba napomenuti da je sve poveznice neophodno
interpretirati s oprezom 1 nije moguce pojedine rezultate dovoditi u uzro¢no-posljedicne veze.
Drugo, u definiciji Se¢erne bolesti nije koriSten status protutjela na antigene beta stanica, ve¢ se u
postavljanju dijagnoze oslonilo na klinicku procjenu dijabetologa, koja je doneSena prije ili
nakon posjeta hitnoj sluzbi. Kako bi se neutralizirale potencijalne greske koje nastaju ovim
pristupom, ucinjena je detaljna analiza klinickih karakteristika oko 700 bolesnika nakon
klasifikacije Secerne bolesti. Koristene su tri glavne karakteristike koje su tipi¢ne za pojedini tip
Secerne bolesti: tjelesna masa, zivotna dob i vrijeme tijekom kojega su bolesnici imali primjerenu
glukoregulaciju bez inzulinske terapije. Navedena analiza potvrdila je da su bolesnici dovoljno
dobro klasificirani ukoliko se drzi prethodno postavljene dijagnoze SBT1 i ukoliko se bolesnici
koji su pri posjetu hitne sluzbe mladi od 40 godina Klasificiraju kao SBT1. Sli¢na klini¢ka
dijagnoza tipa Secerne bolesti koriStena je 1 u prethodnim studijama koje su usporedivale
karakteristike DKA u SBT1 i SBT2 ****% Unato¢ ¢injenici §to je nepoznat status protutiela,
bolesnici koji su klasificirani kao SBT2 su bolesnici koji bi u svakodnevnoj klini¢koj praksi bili
lijeGeni i pradeni prema preporukama za SBT2. Dodatni razlog zbog &ega mi se moglo
posumnjati u ispravnu klasifikaciju Secerne bolesti u ovoj studiji, jest i podatak da jeprevalencija
SBT1 u bolesnika sa $e¢ernom boledéu koji su u godini dana posijetili hitnu sluzbu iznosila je
3.5%, §to je bitno manje od prevalencije SBT1 u opéoj populaciji, koja iznosi 5 — 10%. Veéina

bolesnika s SBT1 su prilikom posjeta hitnoj sluzbi uglavnom imali DK ili DKA. Iz navedenog
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mogu proizlaziti dva zakljugka: ili su brojni bolesnici s SBT1 krivo klasificirani kao SBT2, ili su
bolesnici s SBT1 bolje educirani o svojoj bolesti te stoga dolaze u hitnu sluzbu samo u sludaju
samodijagnosticirane ketoze i/ili ketoacidoze. Posto je ve¢inom rije¢ o mladim osobama bez
komorbiditeta, rijetki su bili posjeti nevezani za SeCernu bolest. Nazalost, ne postoje studije o

prevalenciji SBT1 u hitnoj sluzbi u odraslih osoba, koje bi mogle razjasniti ovu nedoumicu.

Sljede¢i nedostatak ove studije je velik broj bolesnika u kojih je nedostajala analiza urina ili
ABS, zbog cega navedeni bolesnici nisu mogli biti klasificirani u NKH, DK ili DKA skupinu.
Navedeni bolesnici su iskljuCeni iz kona¢nih analiza, no parametri tih bolesnika su takoder
analizirani. Navedena analiza je bitna jer je potvrdila da je postojao obrazac po kojem su podaci
nedostajali. Hiperglikemija je u navedenih bolesnika bila uglavnom slu¢ajan nalaz.
Karakteristike bolesnika s nepotpunim podacima ponajviSe su odgovarale karakteristikama
bolesnika s NKH. U bolesnika s nepotpunim podacima, hiperglikemije je rijetko bila vodeci
razlog prijema te je ocekivano i vrijednost GUP bila znacajno niza. Bolesnici s nepotpunim
podacima bili su stariji, rjede su bili iz ruralne sredine te su rjede bili hospitalizirani. Imali su
manje koncentracije CRP 1 osmolarnost seruma te nesto vecu koncentraciju natrija u serumu. Iz
navedenog se moze zakljuciti da su bolesnici s nepotpunim podacima bili boljeg opceg stanja, a
hiperglikemija je rijetko bila glavni razlog dolaska te stoga nije bilo niti indikacije za analizom
urina i ABS. S obzirom na navedeno, mala je vjerojatnost za postojanje DK i DKA u navedenoj

skupini te stoga i izraCunata incidencija DK i DKA predstavlja stvarno stanje u populaciji.

6.2. Incidencija DK, DKA i DHS

Treba naglasiti kako do sada nije provedeno niti jedno populacijsko istrazivanje koje bi odredilo
to¢nu incidenciju DK, DKA i DHS. Prema podacima o razlozima hospitalizacija u SAD-u,
postoji kontinuirani porast broja hospitalizacija zbog DKA i DHS. Broj prijema zbog DHS je
bitno manji u odnosu na broj prijema zbog DKA te iznosi manje od 1% svih prijema vezanih uz
Seéernu bolest *° 2. Prevalencija SBT1 je u porastu, dijelom zbog duzeg o&ekivanog trajanja
Zivota oboljih od SBTI, a dijelom zbog samog porasta incidencije SBT1 ****. No navedeni

porast prevalencije SBT1 nije ni priblizno tako znadajan kao porast prevalencije SBT2 *°.
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Prethodno navedeni porast incidencija prijema zbog DKA stoga se moZe objasniti porastom
prevalencije SBT2, a indirektno se moZe zaklju¢iti da se zna¢ajan dio epizoda DKA dogada
upravo u bolesnika s SBT2. lako je razdoblje od pet godina prekratko za detaljnu statisticku
analizu promjene incidencije hiperglikemijskih epizoda, zabiljezen je trend porasta DKA u
SBT2, koji je bio evidentan i u bolesnika s novootkrivenim SBT2. Sli¢an trend nije zabiljezen u
bolesnika s poznatim niti novootkrivenim SBT1. Iz navedenog se moze zaklju¢iti da postoji
moguénost porasta incidencije DKA u SBT2, odnosno da se hiperglikemijske krize &edée
manifestiraju DKA. Navedeno opaZanje ponajprije moZemo pripisati porastu prevalencije SBT2
1 ¢injenici kako raste svijest o Secernoj bolesti, ali 1 kvaliteta lijeCenja. Potrebno je naglasiti kako
je u razdoblju od 2010 — 2015 na trziste doslo nekoliko novih skupina oralnih antidijabeti¢kih
lijekova (tiazolidindioni, DPPP-4 inhibitori, GLP-1 agonisti), koji su svakako unaprijedili
lijeCenje Secerne bolesti. S obzirom na porast prevalencije Sec¢erne bolesti, mogao se ocekivati
porast broja svih hiperglikemijskih kriza, $to nije potvrdeno ovim istrazivanjem. Ovo je podatak
koji svakako ohrabruje, jer indirektno potvrduje unapredenje skrbi za bolesnike sa Se¢ernom
boleséu. Usprkos tome, hiperglikemijske krize u SBT2 se ¢eSée prezentiraju s DKA. Iz
navedenog se moze zakljuditi kako KS-SBT2 uistinu jest zaseban podtip SBT2, koji je
nedovoljno razjasnjen i koji se oCito neprimjereno lijeci 1 prevenira. Sveukupna jednogodis$nja
smrtnost je bila bitno manja 2014. godine naspram 2010. godine. Razlika je bila najveca u
bolesnika s DKA te je iznosila u 2010. bila ¢ak 60%, a u 2014. godini 30%. Navedeno opazanje
se dijelom moze objasniti Cinjenicom da je 2010. godine 6% epizoda DKA precipitirano
uzimanjem antipsihotika naspram 12% u 2014. godini. Bolesnici u kojih je DKA bila
precipitirana antipsihoticima, imali su neSto manju smrtnost, iako nije dosegnuta razina
statistiCke znaCajnosti. Sveukupni trend smanjenja jednosgodiSnje smrtnosti svakako treba traziti

u Cinjenici da je metformin koristi sve viSe bolesnika.

Konaéno, samo treé¢ina epizoda DKA zabiljezena je u bolesnika s SBTI, $to je identiéno
rezultatima objavljenih od strane kineske skupine autora. Prevalencija epizoda DK medu svim
prijemima zbog hiperglikemijskih kriza, je prakticki identi¢na studiji na novootkrivenim
bolesnicima s SBT2 korejskih autora. S jedne strane mozemo zakljuéiti kako je zanimljivo i
neobi¢no da podaci o prevalenciji i incidenciji pojednih hiperglikemijskih kriza, viSe slice
podacima s dalekog istoka nego iz SAD-a. No s druge strane, objavljene su dramati¢ne razlike u
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prevalenciji DK u novootkrivenih bolesnika s SBT2 izmedu korejske i japanske populacije (20%

naspram 1.3%) “%°.

Razlike su vjerojatno uvjetovane brojnim genetskim i okoliSnim
¢imbenicima, koji su slabo istrazeni. Zaklju¢no, hipoteza ovog istrazivanja je potvrdena, vecina
bolesnika s DK i DKA su bolesnici s SBT2. Dodatno, DKA je ¢e$¢a akutna hiperglikemijska

komplikacija SBT2 naspram DHS.

6.3. Karakteristike bolesnika DK, DKA i DHS
6.3.1. Usporedba SBT1 i SBT2

Bolesnici s SBT1 su bili znacajno mladi i mrSaviji, ¢eS¢e su imali novootkrivenu Se¢ernu bolest,
¢eSc¢e su pregledani u hitnoj sluzbi zbog hiperglikemije, ceS¢e su bili hospitalizirani 1 gotovo svi
bolesnici sa do tada poznatom bolesti su bili na inzulinskoj terapiji. Sve navedeno karakteristike
su u skladu s prethodno objavljem studijama **%**¢. U prethodnim studijama je objavljeno kako
su bolesnici s SBT2 znacajno &e$c¢e imali tesku DKA naspram SBT1. U nasoj studiji su rezultati
upravo suprotni: bolesnici sa SBT1 su ¢e$ée imali tesku DKA (50% u bolesnika s SBTI,
naspram 25% bolesnika s SBT2). Ocekivano, bolesnici s SBT1 su ¢eée naveli povracanie,
poliuriju i polidipsiju kao simptome prisutne pri pregledu, a neredovito uzimanje terapije bilo je
eséi precipitirajuéi faktor DKA u SBT1. Uzimanje alkohola je podjednako povezano s DKA u
obje skupine. S druge strane, ¢ak 17.3% bolesnika s SBT2 uzimalo je antipsihotike, koji su
prepoznati kao precipitirajuéi faktor DKA u SBT2. Zanimljivo je kako je nasa studija prva
studija koja je analizirala uzimanje antipsihotika u bolesnika s DKA. Prema rezultatima, DKA je

u oko 15% bolesnika bila precipitirana uzimanjem antipsihotika.

lako su bolesnici s SBT1 imali izrazeniju leukocitozu, bolesnici s SBT2 su imali zna¢ajno veéi
CRP i znacajno vise bolesnika je imalo CRP > 50 mg/L, §to indirektno ide u prilog ¢injenici da
je infekcija bila Ge$éi precipitirajuéi faktor u bolesnika s SBT2. No zanimljivo je da je tek u
manjeg dijala bolesnika postavljena jasna dijagnoza upalne bolesti nakon ucinjene obrade u
hitnoj sluzbi. Sli¢no tome, bolesnici s SBT2 i DK ili DKA su imali zna¢ajno veée koncentracije
CRP naspram NKH bolesnika, iako jasno sijelo upale nije nadeno nakon obrade u okviru hitne

sluzbe (u svih bolesnika je u€injen rentgenogram srca i pluca, sediment urina te ultrazvuk

86



abdomena ovisno o klini¢koj slici). Prethodna istrazivanja na pedijatrijskoj populaciji s DKA,
pokazale su da koncentracija CRP pozitivno korelira s tezinom acidoze, odnosno negativno
korelira s koncentracijama bikarbonata i pH °"*%. S obzirom na navedene studije, u¢injena je
multivarijantna postepena linerna regresija kojom je analizirana povezanost CRP sa drugim
antropometrijskim i laboratorijskim parametrima. U bolesnika s SBT1, CRP je snazno negativno
korelirao s pH, bikarbonatima i suviskom baza, $to je objavljeno i u prethodnim studijama.
Nadena je i korealcija s ALT, koja je bila negativna u DK skupini, a pozitivha u DKA skupini.
U bolesnika s SBT2 u DK skupini, CRP je bio povezan s bikarbonatima i suviskom baza, no
sli¢na povezanost nije nadena u DKA skupini. U DKA skupini, nadena je negativna korelacija s
koncentracijom natrija, hemoglobina 1 ALT te pozitivna korelacija sa Zivotnom dobi. Potvrdena
je povezanost koncentracije CRP i febriliteta u svim skupinama, no treba istaknuti da je
povezanost febriliteta 1 CRP bila gotovo dvostruko ja¢a u NKH skupini naspram DKA skupine,
Sto indirektno ide u prilog hipotezi da CRP u bolesnika s DKA nije samo posljedica infektivne
bolesti i sistemnog upalnog odgovora. Jedno od mogucih objas$njenja postojanja visokog CRP je
postojanje steatoze jetre, odnosno, postojanje nealhoholnog steatohepatitisa (NASH). Bolesnici s
DKA su imali 1 znacajno vece koncentracije jetrenih enzima i amilaza. Veée koncentracije ALT
ukazuju na vecu prevalenciju NASH-a medu bolesnicima s DKA, §to moZe objasniti 1 vece
koncentracije CRP bez postojanja infektivnog uzroc¢nika * Bolesnici s izrazneom steatozom
jetre imaju i oslabljenu sintezu ketonsih tijela iz masti te potpuno promjenjen metabolizam masti
u jetri °>%*. Ovo moze objasniti &injenicu da se ketonska tijela u bolesnika s SBT2 sintetiziraju iz

leucina, a ne iz slobodnih masnih kiselina 3.

Zakljuéno, bolesnici s SBT2 su imali jasne znakove hiperinzulinemije i metabolickog sindroma
(neovisnost o inzulinskoj terapiji, poviSen BMI), ceSce epizode blage DKA te razliCite
precipitiraju¢e ¢imbenike. Time je potvrdeno da su bolesnici s SBT2 ispravno Klasificirani,

unatoc€ Cinjenici da nije poznat status protutjela na antigene beta stanica.

6.3.2. Usporedba NKH, DK i DKA skupine u SBT2
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Bolesnici u NKH skupini su bili znacajno stariji naspram DK i DKA skupine. Trajanje Secerne
bolesti te vremenski interval u kojem su bolesnici bili bez inzulinske terapije bio je znacajno veci
u NKH skupini naspram ostalih skupina. S druge strane bolesnici u DK i DKA skupini su ¢esS¢e
bili muskarci s prebivalisStem u ruralnoj sredini, koji su prilikom pregleda cesce imali
novootkrivenu Secernu bolest, a u hitnu sluzbu javili primarno zbog hiperglikemije. Ovi rezultati
su u skladu s ispitivanjem korejskih autora koji su pronasli da bolesnici s DK imaju sli¢ne
karakteristike kao i1 bolesnici s DKA, te da bi bolesnike s DK trebalo shvatiti kao podskupinu
KS-SBT2 °°. Iako bolesnici s DK i DKA imaju slicne karakteristike, postojanje komorbiditeta i
mortaliteta se znacajno razlikuje. Stoga su neophodna dodatna istraZzivanja koja ¢e analizirati
mehanizam nastanka DK 1 pokuSati odgovoriti na pitanje da su DK 1 DKA dio istog klinickog
entiteta.

Prethodna istrazivanja su zakljucila kako postoji genetska sklonost razvoju DKA u bolesnika
afroamerickog i hispanoamerickog podrijetla %2 a neke studije su Cak povezale sklonost razvoju
DKA s infencijom HHV-8 ‘. Rezultati ovog ispitivanja ukazuju na moguénost da su i okoli¥ni
¢imbenici bitni u razvoju DKA. Primjerice, prema rezultatima ovog ispitivanja, okoliSni
¢imbenici vezani uz samo mjesto stanovanja imaju vaznu ulogu u razvoju DK 1 DKA. Bolesnici
u ruralnoj sredini skloniji su vecoj fizickoj aktivnosti i ve¢oj konzumaciji alkohola, §to moze
utjecati na povoljniju ketogenezu. Isto tako, afroamerikanci i hispanoamerikanci u urbanim
sredinama SAD-a imaju nizi socioekonomski status, razliCite prehrambene navike, smanjenu
dostupnost zdravstvene zastite te vecu izloZenost koriStenju droga. Sve to moze doprijeniti

¢injenici da se hiperglikemijske krize u njih manifestiraju kao DK ili DKA.

Bolesnici u NKH skupini ¢es¢e su dolazili u hitnu sluzbu zbog manifestnog sr¢anog popustanja,
dekompenzirane ciroze jetre i terminalnog bubreznog zatajenja, dok su bolesnici u DK i DKA
skupini ¢eS¢e dolazili zbog akutnog koronarnog sindroma. Bolesnici u DK skupini su cesce
dolazili zbog klinic¢ke slike akutnog enterokolitisa i1 ¢eS¢e su prijavili povracanje kao jedan od
simptoma. Postoji naravno moguénost da su povracanje i proljev uzrok same DK, no o uzro¢no-
posljedi¢nim vezama je tesko govoriti. Kao §to je prethodno spomenuto, ne postoji niti jedno
istrazivanje, koje je analiziralo bolesnike s DK, te stoga nisu moguce usporedbe s ispitivanjima

drugih autora. U bolesnika u NKH skupini, ¢eS¢e je postavljena dijagnoza infektivne bolesti,
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koja je definirana kao precipitiraju¢i ¢imbenik hiperglikemijske krize. S druge strane, u DKA
skupini bilo je znacajno vise bolesnika u kojih precipitiraju¢i ¢imbenik nije bio definiran nakon
obrade u hitnoj sluzbi. Povezanost DK i DKA s manjom incidencijom i prevalencijom sré¢anog,
jetrenog 1 bubreznog zatajenja svakako je nova spoznaja. Dakako da sva navedena stanja
doprinose povecanoj smrtnosti u NKH skupini, iako, ostaje nepoznat uzrok veée smrtnosti u
bolesnika s DKA. Povecane koncentracije CRP-a bez jasnog znakova infektivnog sijela su
objasnjene ranije, i mogu se objasniti povecanom prevalencijom NASH-a u bolesnika u DKA

skupini.

Unatoc ¢injenici da je postavljeno viSe dijagnoza infektivnih bolesti, bolesnici u NKH skupini su
imali manje koncentracije CRP. U usporedbi s NKH skupinom, bolesnici u DK skupini su imali
manje koncentracije kreatinina, ureje i kalija u serumu, veéu eGFR, vec¢u koncentraciju
bikarbionata u serumu i hemoglobin, a sve navedeno ukazuje na bolju bubreznu funkciju
naspram NKH skupine. Bolesnici u DK skupini su imali i manju koncentraciju natrija u plazmi te
manju osmolarnost. Bolesnici u DKA skupini su imali ve¢u koncentraciju GUP 1 vecu
osmolarnost plazme naspram obje skupine. Iako su bolesnici u DKA skupini imali nizi HbAlc,
imali su sli¢nu bubreznu funkciju kao i NKH skupina, uz znacajno vec¢i kalij u plazmi naspram
NKH skupine. Koncentracija hemogobina bila je sli¢na kao i u DK skupini, $to se moZe objasniti

prije svega dehidracijom i hemokoncentracijom.

Bolesnici u DKA skupini su pri prijemu ¢eS¢e navodili povracanje 1 bolove i trbuhu kao
dominantne simptome. lako nisu navodili dispneju kao razlog dolaska, u fizikalnom statusu su
bili u ve¢oj mjeri dispnoic¢ni naspram NKH i DK skupine. Sugladno ranijem podatku o vecoj
prevalenciji manifestnog sréanog popustanja, bolesnici u NKH skupini su cesS¢e navodili
dispneju kao dominantnu tegobu i rjede su imali sinusni ritam U elektrokardiogramu. Bolesnici u
DKA skupini su pri prijemu bili znacajnije somnolentni i soporozni te su imali veéu sr¢anu
frekvenciju. Simptomi i znakovi DKA su u skladu s ranijim spoznajama 2>3°2%3 Unatog
¢injenici da bolesnici u DK 1 DKA skupini imaju slicne antropometrijske karakteristike, nemaju
slicne simptome 1 znakova pri posjetu hitnoj sluzbi. 1z navedenog se moze zakljuciti kako su

bolovi u trbuhu i dispneja direktna posljedica acidoze, a ne ketoze.
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Naspram bolesnika u NKH skupini, bolesnici u DK skupini koristili su ¢e$¢e metformin, a rijede
fursemid, beta-blokatore, antagoniste kalcijevih kanala i manji broj antihipertenziva. Bolesnici u
DKA skupini su uz sve navedeno koristili znacajno vise benzodiazepina i antipsihotika, koji su u
24 bolesnika vjerojatno i precipitirali razvoj DKA. KoriStenje alkohola takoder je bilo ¢eS¢e u
DKA skupini, koji je u odredenog broja slucajeva vjerojatno precipitirao epizodu DKA.

Navedene razlike u uzimanju metformina i alkohola, klju¢ne su daljnjoj raspravi o smanjenoj

smrtnosti u bolesnika s DK.

6.4. Karakteristike bolesnika s DHS

Bolesnici koji su imali zadovoljene kriterije za DHS su usporedeni s bolesnicima s GUP > 33
mmol/L bez kriterija DHS, te s bolesnicima s GUP > 33 mmol/L i DKA, koji su potom
podjeljeni prema prisusustvu hiperosmolarnog sindroma. Hiperosmolarni sindrom je u NKH i
DKA skupini bolesnika bio ¢e$¢i u starijih bolesnika s ve¢ poznatom Se¢ernom boles¢u te u onih
sa duzim trajanjem Secerne bolesti, Sto je poglavito bilo vidljivo u DKA skupini. Bolesnici su
DHS skupini su uglavnom dolazili u hitnu sluzbu zbog hiperglikemije i poremecaja stanja
svijesti, te stoga u tablicama nije prikazan razlog dolaska. Hiperosmolarni bolesnici u DKA
skupini su ¢eS¢e imali bolove u trbuhu pra¢ane povra¢anjem, a bolesnici s DHS su bili ces¢e
febrilni, no bez znacajnih razlika prema osmolarnosti seruma. Iako su bolesnici u DHS skupini
bili ces¢e febrilni 1 imali vece koncentracije leukocita u serumu naspram NKH skupine,
koncentracija CRP je bila slicna. U NKH skupini, bolesnici bez DHS su c¢es¢e prijavljivali
mrSavljenje 1 poliuriju te polidipsiju naspram DHS skupine. Bolesnici s DHS su imali cesce
poremecaj stanja svijesti, te je poremecaj svijesti bio ¢e$¢i u DKA skupini. U NKH skupini,
bolesnici s DHS su ¢es¢e imali aritmiju u elektrokardiogramu, ceS¢e su uzimali benzodiazepine,
derivate sulfonilureje i metformin. Razlike u koriStenju metformina i derivata sulfonilureje treba
traziti u ¢injenici da je u NKH skupini naspram DHS skupine bilo znacajno viSe bolesnika s
novootkrivenom SeCernom boles¢u. No zanimljiva je povezanost uzimanja benzodiazepina i

DHS , $to svakako moZe biti jedan od precipitiraju¢ih faktora razvoja DHS. Iako je uzimanje
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antipsihotika do sada povezivano i sa DHS ®*, povezanost s benzodiazepinima nije do sada bila
objavljena.

6.5. Povezanost DK i smanjene smrtnosti

Postoje dokazi kako bolesnici s SBT2 imaju oslabljenu ketogenezu. To¢an mehanizam nije

poznat, no vazan je utjecaj brojnih hormona koji su shematski prikazani u slici 21 %,

1 Grelin Adiponektin |
e e e e e o o o o o 4
+§ 1-
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Slika 21. Uloga metabolickih hormona i pojedinih gena na ketogenezu.
6.5.1. Uloga metaboli¢kih hormona u ketogenezi

Veéina bolesnika s SBT2 su pretili i imaju povecane koncentracije inzulina i c-peptida.

Hiperinzulinemija direktno suprimira ketogenezu u jetri, pulzatilno lu¢enje hormona rasta u
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hipofizi te lipolizu u perifernom masnom tkivu. Zbog toga bolesnici s SBT2 uglavnom imaju
snizene koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvi kao i smanjenu koncentraciju ketonskih
tijela °° "%, Nasuprot tome, deficit inzulina povezan je s porastom glukagona i hormona rasta te
posljedi¢no s ve¢om koncentracijom ketonskih tijela koje mogu uzrokovati DKA. Koncentracija
inzulina u plazmi puno je vaznija od samog ucinka na inzulinske receptore. Primjerice, bolesnici
koji imaju koji uopée nemaju funkcionalne inzulinske receptore nikada ne razviju DKA. To se
moze objasniti ¢injenicom da izuzetno visoke koncentracije inzulina u serumu mogu ostavriti

inzulinomimeti¢ki uginak putem IGF-I receptora ™.

Glukagon je kontraregulatorni hormon inzulina koji stimulira ketogenezu. Posljedi¢no tome,
ketonska tijela u plazmi su poviSena tijekom gladovanja ili hipoglikemije ®""°. Glukagon je
najpotentniji stimulator ketogeneze. Primjerice, bolesnici s fibrokalkuloznim pankreatitisom i
Seéernom boles¢u, koji imaju paralelnu disfunkciju o i p-stanice, ne mogu razviti DKA .
Sli¢no tome, infuzija oktreotida u bolesnika s SBT1 suprimira ketogenezu i onemoguéava razvoj
DKA .

Hormon rasta i njegov potentni sekretagog, takoder imaju vaznu ulogu u ketogenezi. Gladovanje
stimulira luCenje grelina u stijenci Zeluca koji potom stimulira lucenje hormona rasta u
adenohipofizi "®"°. Egzogena primjena hormona rasta ili grelina povecava inzulinsku osjetljivost
8082 Bolesnici s SBT2 imaju snizene koncentracije hormona rasta i grelina, Sto takoder moze
doprinostiti samom metabolizmu glukoze i ketogenezi ®*#. Uloga deficita hormona rasta u SBT2
je relativno zanemarena, unato¢ Cinjenici da egzogena primjena sintetskog IGF-I dramati¢no
povecava inzulinsku osjetljivost 1 smanjuje potrebu za inzulinom za 70% 8585 Hormon rasta i
IGF-I su takoder pod utjecajem fibroblastnog ¢imbenika rasta 21 (FGF-21), za kojega se
donedavno smatralo da je vazan &imbenik u regulaciji ketogeneze ">®'. Deficit FGF-21 je
povezan s oslabljenom ketogenezom i smanjenom prilagodbom na ketozu. No novije studije su
pokazale da normalan porast FGF-21 tijekom gladovanja nije poticatelj ketogeneze ve¢ njegova

posljedica .

Visoke koncentracije adiponektina su povezane s ve¢om inzulinskom osjetljivosti 1 manjim

88,89

koncentracijama inzulina u serumu . Visoka koncentracija adiponektina je povezana s

90

manjom incidencijom kardiovaskularnin bolesti Tocna veza izmedu adiponektina i
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ketogeneze nije poznata, no visoki adiponektin svakako doprinosi ketogenezu putem smanjenja
koncentracije inzulina. Umjerena konzumacija alkohola je primjerice povezana s porastom

91,92 - .. . e e
. Time se moZe i objasniti ¢injenica da

adiponektina i grelina te ve¢oj inzulinskoj osjetljivosti
umjerena konzumacija alkohola prevenira razvoj dijabetesa, ali i smanjuje smrtnost u bolesnika s

SBT? 9%
6.5.2. Povezanost metaboli¢kih hormona sa smrtnosti

Visoke koncentracije inzulina, niska koncentracija IGF-I i adiponektina su neovisno povezane s

96-98, LijeCenje osoba s SBT2

povisenim kardiovaskularnim mortalitetom 1 morbiditetom
inzulinom 1 derivatima sulfonilureje, stoga je o¢ekivano povezano s povecanim mortalitetom,
neovisno o njihovom pozitivnom ucinku na glukoregulaciju. S druge strane, lijecenje
metforminom, DPP-4 inhibitorima, GLP-1 agonistima i SGLT-2 inhibitorima, povezano je sa

.. . . —102
smanjenim mortalitetom, takoder neovisno o glukoregulaciji %

. Iz navedenog se moze
zakljuciti kako je za smanjenje sveukupne smrtnosti osoba sa SeCernom boleS¢u, puno vazniji
ucinak antidijabetickih lijekova na metabolicke hormone nego na samu glikemiju. Povecana
ketogeneza je zajednicki nazivnik povecane inzulinske osjetljivosti, nize koncentracije inzulina,
veée koncentracije IGF-I i adiponektina u osoba s SBT2. Zanimljivo, malo je studija povezalo

smanjenu ketogenezu i pove¢anu smrtnost od kardiovaskularnih bolesti u osoba s SBT2.

6.5.3. Intrinzi¢ni i okoliS§ni ¢imbenici povezani s ketogenezom

Pregled moguéih ¢imbenika koji su povezani s pove¢anom ketogenezom u SBT2 je prikazan u

tablici 27.

6.5.3.1. Intrinzi¢ni ¢imbenici

Adenozin 5' — monofosfat-aktivirina protein kinaza (AMPK) je kljuéni enzim u regulaciji
ketogeneze, no isto tako ima klju¢nu ulogu u pospjesivanju ulaska glukoze u stanice miSi¢nog
tkiva prilikom kontrakcije. Poti¢e oksidaciju masnih kiselina u perifernim tkivima i sintezu

ketonskih tijela u jetri, inhibira sintezu kolesterola i triglicerida te zaliha masti, inhibira lipolizu u
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adipocitima, poti¢e ulazak glukoze u misi¢no tkivo i regulira sekreciju inzulina na razini beta-

- o 103
stanice gusterace .

Ekspresija ARNT/HIF1beta Cimbenika transkripcije je smanjena u endokrinim stanicama

pankreasa i jetri bolesnika s SBT2 '*

. U zivotinjskim modelima, ARNT deficitaran mi§ ima
urednu glikemiju uz povisene vrijednosti inzulina i izrazene fenotipske karakteristike SBT2. Ove
promjene su povezane s smanjenom fosforilacijom AMPK, bez direktnog ucinka na ketogenezu,

metabolizam masnih kiselina i FGF-21, §to naglagava ulogu AMPK u SBT2 i ketogenezi **.

Disfunkcija alfa-stanice takoder ima ulogu u smanjenoj ketogenezi. Hiperinzulinemija suprimira
ketogenezu, dok ju glukagon potice. Bolesnici s oSte¢enom funkcijom i smanjenom masom beta-
stanice imaju i odteéenu funkciju, a u kona&nici i smanjenu masu alfa-stanica '%°. Glavna klini¢ka
manifestacija smanjene mase alfa-stanica je sklonost teskim asimptomatskim hipoglikemijama.
No u teoriji, disfunkcija i smanjena masa alfa-stanica i posljedicna smanjena koncentracija

glukagona, moZe biti povezana s smanjenom ketogenezom u SBT2.

Inzulinska rezistencija 1 hiperinzulinemija direktno suprimiraju sekreciju glukagona s§to vodi ka
smanjenoj ketogenezi '>. Postoje dokazi da hiperinzulinemija utjee na smanjenu ketogenezu
putem Foxa2 ¢imbenika transkripcije. U stanju gladovanja (hipoinzulinemije), Foxa2 aktivira
lipolizu i ketogenezu. U Zivotinjskom modelu, hiperinzulinemija dovodi do inaktivacije Foxa2 i
tako utjeCe na metabolizam masnih kiselina i1 ketogenezu. Potom dolazi do nakupljanja masti u

jetri i pogorianja inzulinske rezistencije u jetri .
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Tablica 27. Intrinzi¢ni i okolisni ¢imbenici koji su potencijalno povezani s ketogenezom.

Ucinak na ketogenezu

Mehanizam djelovanja

Okolisni ¢imbenici

Niskokalori¢na prehrana

Prehrana s malim udjelom

ugljikohidrata

Tjelesna aktivnost

Umjereno koristenje alkohola

Lijekovi
Inzulin
Metformin
Sulfonilureja

SGLT?2 inhibitori

Oktreotid

Intrizniéni ¢imbenici
AMPK

ARNT/HIF1beta

> > >

> <> €

<

Snizeni inzulin, leptin
SniZeni inzulin, leptin, T3
Povisen IGF-I, grelin
SniZen inzulin

Povecana ekspresija AMPK
Povisen adiponektin 1 grelin

Snizen inzulin

PoviSen inzulin
Snizen inzulin
Povisen inzulin
Snizen inzulin
Povisen glukagon
Snizen hormone rasta

Snizen glukagon
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6.5.3.2. Okolis$ni ¢imbenici

Neki antidijabeticki lijelovi snazno utje¢u na ketogenezu. Metformin, DPP-4 inhibitori i GLP-1
agonisti povecavaju inzulinsku osjetljivost i smanjuju koncentracije inzulina u plazmi, $to vodi
ka povecanoj sekreciji hormona rasta i glukagona te poveéanoj ketogenezi u stanju gladovanja ili
akutne hiperglikemijske krize. Suprotno, derivati sulfonilureje i egzogeni inzulin, poveéavaju
koncentracije inzulina u plazmi i inhibiraju ketogenezu *%. Owu teoriju su indirektno potvrdili
rezultati studije kardiovaskularnog ishoda s novim lijekom u lijecenju Secerne bolesti,
empagliflozinom. Empagliflozin, inhibitor natrij-glukoznog transportera 2 (SGLT-2), prvi je
peroralni hipoglikemik koji je smanjio smrtnost u bolesnika s SBT2 s povisenim
kardiovaskularnim rizikom . Inhibicijom SGTL-2, empagliflozin inducira snaznu glukozuriju
na razini proksimalnog tubula bubrega. Zbog nedostatka glukoze u serumu, dolazi do porasta
glukagona i ketonskih tijela u plazmi '°’. SGLT-2 inhibitori su izrazito potentni stimulatori
ketogeneze, te je Cak opisano dvadesetak slucajeva DKA povezane s njihovim koriStenjem 108,109
lako se povecana ketogeneza moze dovesti u vezu s smanjenim mortalitetom, navedena

poveznica nije analizirana, jer u EMPA-REG studiji nije mjerena koncentracija ketonskih tijela.

Umjerena konzumacija alkohola takoder doprinosi povecanoj ketogenezi putem Smanjena
koncentracije inzulina u serumu i porasta adiponektina i grelina. Uistinu, bolesnici s SBT2 koji
umjereno konzumiraju alkohol, imaju smanjenu sveukupnu smrtnost ***°. No treba napomenuti
kako poveznicu alkohola i smanjene smrtnosti treba interpretirati s oprezom, jer je rije¢ o
anamnestickim podacima dobivenim u hitnoj sluzbi. Stoga nije zabiljezena to¢na koli¢ina 1 vrsta
alkoholnih pica i Cinjenica da li osobe piju svakodnevno ili povremeno. Dodatno, bolesnici koji
su u hitnoj sluzbi pregledani zbog akutne intoksikacije alkoholom, takoder su klasificirani kao
konzumenti alkohola, bez dodatne distinkcije prema bolesnicima koji su samo potvrdno
odgovorili na pitanje o konzumaciji alkohola. Treba napomenuti kako je sveukupno samo 9
(0.8% ) bolesnika u sve tri skupine pregledano zbog akutne intoksikacije alkoholom, iz ¢ega se
moze zakljuciti da pretjerana konzumacija alkohola nije cest precipitiraju¢i cimbenik

hiperglikemijskih kriza.

Niskokalori¢na prehrana kao i prehrana s malim udjelom ugljikohidrata pokazala se u€inkovita u

dugotrajnom smanjenju tjelesne mase, koncentracije inzulina i LDL kolesterola te porasta
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110-112

koncentracije HDL Kkolesterola . Niskokaloricna prehrana se pokazala ucinkovitom i

113
2

sigurnom u redukciji HbAlc u SBT . Prehrana s malim udjelom ugljikohidrata je cak i

ucinkovitija, uz prisutan rizik od razvoja hipoglikemije 1

. Oba rezima prehrane poti¢u
ketogenezu. Nekoliko slucajeva normoglikemi¢éne DKA je opisano u bolesnica s gestacijskim
dijabetesom, koje su potpuno izbacile unos ugljikohidrata. 1z navedenog se moze zakljuciti kako

se organizam u SBT2 moZe u potpunosti osloniti na ketonska tijela kao izvor energije.

I na kraju treba spomenuti fizicku aktivnost, koja je u osoba s SBT2 jednako uéinkovita u
glukoregulaciji kao 1 prehrana sa smanjenim udjelom ugljikohidrata. Pojacana tjelesna aktivnost
potiCe ketogenezu pomocu smanjenja inzulinske rezistencije, koja je vjerojatno potaknuta

promjenama u aktivnosti AMPK **°.

U naSoj studiji, bolesnici s DK su ¢esc¢e koristili metformin i1 redovito konzumirali alkohol, Sto je
u skladu s prethodno opisanim spoznajama. Uzimanje metformina i alkohola je bilo neovisno
povezano s smanjenom smrtnosti. Zanimljivo je da je povezanost DK i smanjene smrtnosti
nestala nakon korekcije za uzimanje metformina i alkohola, §to indirektno ide u prilog ¢injenici
da su metformin i1 alkohol vazni ¢imbenici u poticanju ketogeneze. Podaci o prehrambenim
navikama, tjelesnoj aktivnosti, ekspresiji AMPK i Foxa2 gena nazalost nedostaju, te navedeno

moze biti tema buducih istrazivanja.

6.5.4. Mogu¢i pozitivni u¢inci poja¢ane ketogeneze u SBT2

Studije su pokazale da bolesnici s SBT1 i uéestalim epizodama DKA imaju poveéanu smrtnost i
vecu prevalenciju mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, $to je moguce objasniti
pojacanim oksidativnim stresom uslijed prekomjerne sineze ketonskih tijela **°. Dodatno, razvoj
DKA u bolesnika s SBT1 podrazumjeva nedostatak inzulina koji ima i vaznu anaboli¢ku ulogu.
No smanjenje koncentracije inzulina u SBT2 podrazumjeva smanjenje inzulinske rezistencije §to
je i glavni mehanizam nastanka SBT2. Unato¢ smanjenju koncentracije inzulina, bolesnici s
SBT2 nisu pod rizikom za razvoj prave inzulinopeni¢ne DKA. Stoga smanjenje koncentracije
inzulina i povecanje ketogeneze u SBT2 mozZe imati pozitivne uéinke. Ketonska tijela su puno

ucinkovitiji metabolit za dobivanje energije od glukoze, narocito u bolesnika s inzulinskom
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rezistencijom i oslabljenim ulaskom glukoze u stanicu. Za metabolizam ketonskih tijela nije
potreban inzulin, Sto u trenucima akutne hiperglikemijske krize i izrazito smanjenog inzulinskog
ucinka, moze biti spasonosno. Ketonska tijela u fizioloSkim koncentracijama imaju i
antioksidativni u¢inak ™", Ranija istraZivanja su potvrdila da se sréani misi¢ uslijed postojanja
kardiomiopatije, u potpunosti prebacuje na metabolizam ketonskih tijela i ketonska tijela koristi

za dobivanje energije ®.

Stoga, bolesnici s ve¢om koncentracijom ketonskih tijela i
dijabetickom kardiomiopatijom, mogu imati manje epizoda manifestnog sréanog zatajenja $to
moze dovesti do smanjene smrtnosti. Dodatno, infuzija egzogenih ketonskih tijela u zdravih

pojedinaca te u bolesnika s SBT1 poboljsava bubreznu funkciju 2%

. Dijabeticka nefropatija
neovisni je lo§ prognosticki dimbenik u SBT2. Stoga je za oéekivati da je bolja bubrezna funkcija
povezana sa smanjenom smrtnosti. U ovom istrazivanju, bolesnici u DK skupini su imali manje
epizoda manifestnog sréanog zatajenja, ve¢u eGFR prilikom posjeta hitnoj sluzbi i nakon
pracenja, te manju prevalenciju terminalnog bubreznog zatajenja naspram bolesnika u NKH
skupini. Svaki od navedenih parametara je bio neovisno povezan sa smrtnim ishodom.
Navedene razlike su bile neovisne o dobi i spolu. Zanimljivo je za napomenuti da su bolesnici
lijeCeni empagliflozinom u EMPA-REG studiji, imali manje epizoda manifestnog srcanog
zatajenja, bolju bubreznu funkciju na kraju ispitivanja i smanjenu sveukupnu smrtnost %%,
Rezultati naSe studije stoga sli¢e rezultatima EMPA-REG studije i upu¢uju da je upravo
oporavak ketogeneze induciran empagliflozinom, glavni razlog za smanjenu smrtnost. Isto tako
treba napomenuti da ketoza nije bila neovisno povezana sa smanjenom smrtnosti. Nakon
korekcije za uzimanje metformina i alkohola, ketoza nije viSe bila povezana sa smanjenom

smrtnosti. [z navedenog se moze zakljuciti da metformin i konzumacija alkohola utjeu na razvoj

ketoze, 1 da je to vrlo vjerojatno mehanizam putem kojega ostvaruju svoj pozitivni u¢inak.

Bolesnici u NKH skupini su ¢e$¢e koristili fursemid, beta-blokatore, antagonste kalcijevih
kanala, koji su neovisno od drugih antropometrijskih parametara bili neovisno povezani s
povecanom smrtnosti. Navedene lijekove se tesko moze dovesti u direktnu uzro¢no-posljediénu
vezu s povecanom smrtnosti. Bolesnici koji su imali tvrdokornu hipertenziju, poremecaje
sréanog ritma te kardiomiopatiju su ceS¢e koristili navedene lijekove, a navedeni bolesnici su

neovisno o terapiji koju su uzimali imali povecanu smrtnost.
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6.6. Povezanost DKA s pove¢anom smrtnosti

Za optimalno funkcioniranje organizma potrebna je homeostaza, $to znaci da svaki manjak ili
suviSak odredene tvari u organizmu moze imati negativan uc¢inak. Dokazali smo da je oslabljena
ketogeneza povezana s veCom smrtnosti, no ne iznenaduje niti ¢injenica da je pojacana sinteza
ketonskih tijela lo§ prognosti¢ki ¢éimbenik. Ranije je navedeno kako bolesnici s SBT1 i uéestalim
epizodama DKA imaju viSe makrovaskularnih 1 mikrovaskularnih komplikacija uslijed
povecanom oksidativnog stresa 1% No postoji jedna znacajna razlika u odnosu na DKA u SBTI.
DKA u SBT2 nastaje kao posljedica oslabljenje oksidacije ketonskih tijela. Drugim rije¢ima,
unatoC ¢injenici $to ketonskih tijela u plazmi ima u suvisku, periferna tkiva ta ketonska tijela ne
mogu metabolizirati. Tako da da DKA u SBT2 na razini tkiva sli¢i NKH, uz razliku §to suvisak
ketonskih tijela u plazmi radi dodatnu Stetu putem oksidativnog stresa. Tako se moZe objasniti
¢injenica da je smrtnost bolesnika s DKA veca i1 od bolesnika u NKH 1 DK skupini. Uistinu je
iznenadujuci podatak da je smrtnost bolesnika s DKA bila sli¢na smrtnosti DHS, unato€ ¢injenici

da su bolesnici u DHS skupini bili u prosjeku 15 godina stariji.

6.7. Zakljucak diskusije

Kona¢no, moZzemo zakljuéiti kako veéina bolesnika s epizodom DK i DKA ima SBT2, iako se
bolesnici s SBT1 u hitnoj sluzbi ¢esée prezentiraju s DK ili DKA. Bolesnici s DK i DKA su
mladi naspram NKH skupine, ¢esce je rije¢ o muskarcima koji su imali prebivaliSte u ruralnoj
sredini. lako bolesnici u DK i DKA skupini imaju sli¢éne antropometrijske karakteristike, imaju
brojne razlike u laboratorijskim nalazima, lijekovima koje uzimaju te u konacnici u sveukupnoj
smrtnosti. DK je stanje koje je povezano s ceS¢im uzimanjem metformina i redovitom
konzumacijom alkohola, $to je dokazano i neovisni pozitivni prognosti¢ki parametri. Bolesnici u
DK skupini imaju manje epizoda manifestnog srcanog, bubreznog i jetrenog zatajenja, te
posljediéno smanjenu smrtnost (Slika 22). Uzimanje antipsihotika je vazan precipitirajuci

¢imbenik DKA, a uzimanje benzodiazepina precipitiraju¢i ¢imbenik DHS.
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Slika 22. Prognosticki faktori nakon hiperglikemijske krize. Bolesnici koji u terapiji imaji

metformin i redovito konzumiraju alkohol, prilikom hiperglikemijske krize razvijaju dijabeticku

ketozu (DK), koja je povezana sa smanjenom prevalencijom arterijske hipertenzije te smanjenom

incidencijom sr¢anog i bubreznog zatajenja, te posljedi¢no sa smanjenom smrtnosti. Poveznica

dijabeticke ketoacidoze (DKA) i1 povecane smrtnosti ostaje nerazjasnjena, no za pretpostaviti je

da steatoza jetre ima

bitnu ulogu u

razvoju

DKA.
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7. ZAKLJUCCI

1. Zabiljezeno je 630 epizoda DK u 520 bolesnika, 215 epizoda DKA u 165 bolesnika i 68
epizoda DHS u 66 bolesnika. Samo 8.6% epizoda DK i 34.4% epizoda DKA zabiljezeno
je u bolesnika s SBT1, dok su preostali bolesnici imali SBT2. Svi bolesnici s epizodom

azijskim populacijama nego urbanim populacijama SAD-a.

2. Standardizirani omjer incidencije (SIR) iznosi 48.1/100,000 osoba-godina za DK te
17.0/100.000 osoba-godina za DKA. Kada su isklju¢eni bolesnici s SBT1, SIR DK je
porastao na 69.2/100,000 osoba-godina, a DKA na 19.3/100,000 osoba-godina. SIR DHS
iznosi 6.2/100,000 osoba-godina te je znatno manji u odnosu na DKA. Mozemo zakljuciti
kako incidencija DK i DKA raste s dobi te stoga indirektno zakljuéiti da je incidencija
DK i DKA veéa u SBT2 naspram SBT1.

3. Bolesnici s SBT1 i epizodom DK ili DKA su bili znadajno mladi i mriaviji, ¢e$¢e su
imali novootkrivenu Secernu bolest, CeS¢e su pregledani u hitnoj sluzbi zbog
hiperglikemije, ¢es¢e su bili hospitalizirani i gotovo svi bolesnici sa do tada poznatom
bolesti su bili na inzulinskoj terapiji naspram bolesnika u SBT2 skupini. Navedene

razlike potvrduju da je klini¢ka klasifikacija SBT2 bila smislena i valjana.

4. Bolesnici sa SBT1 su &esée imali tesku DKA (50% u bolesnika s SBT1, naspram 25%
bolesnika s SBT2). Infekcija i uzimanje antipsihotika bili su ¢e§¢i precipitirajuéi faktor
DK i DKA u SBT2, a neredovito uzimanje terapije ¢e$éi precipitirajuci faktor u SBT1.

Uzimanje benzodiazepina moguce je vazan precipitiraju¢i ¢imbenik razvoja DHS.

5. Naspram NKH skupine, bolesnici u DK 1 DKA skupini su bili zna¢ajno mladi, ceS¢e
muskarci s prebivaliStem u ruralnoj sredini, koji su prilikom pregleda ceS¢e imali
novootkrivenu Se¢ernu bolest, a u hitnu sluzbu se javili primarno zbog hiperglikemije.

Bolesnici s SBT2 i epizodama DK su imali sli¢ne antropometrijske karakteristike kao i
bolesnici s DKA.
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6. Bolesnici u NKH skupini ¢es¢e su dolazili u hitnu sluzbu zbog manifestnog sréanog
popustanja, dekompenzirane ciroze jetre i terminalnog bubreznog zatajenja, dok su
bolesnici u DK i DKA skupini ¢es¢e dolazili zbog akutnog koronarnog sindroma.
Bolesnici u DK skupini su imali manje koncentracije kreatinina, ureje i kalija u serumu,
vecu eGFR, vecu koncentraciju bikarbionata u serumu i hemoglobin naspram NKH i
DKA skupine. Naspram bolesnika u NKH i DKA skupinima, bolesnici u DK skupini
koristili su ¢eS¢e metformin, a rijede fursemid, beta-blokatore, antagoniste kalcijevih

kanala i manji broj antihipertenziva.

7. Tijekom medijana prac¢enja od 33.4 mjeseca, umrlo je 199 bolesnika u NKH skupini
(40.9%), 147 bolesnika u DK skupini (30.2%), 61 bolesnika u DKA skupini (44.5%) i 30
bolesnika u DHS skupini (46.4%). Smrtnost u DK skupini bila je znacajno manja u
odnosu na NKH skupinu (HR 0.63, 95% CI, 0.48 - 0.82; P = 0.0005). Smrtnost bolesnika
s DKA je bila znacajno veca naspram bolesnika s DK (HR 1.92, 95% CI 1.41 - 2.61,
P<0.001). Unato¢ ¢injenici da bolesnici u DK 1 DKA imaju sli¢éne antropometrijske
karakteristike, imaju znacajne razlike u laboratorijkim nalazima, komorbiditetima te
ishodu. Smrtnost bolesnika u DKA skupini je slicna onoj u DHS skupini, unato¢ ¢injenici
da su bolesnici u DHS skupini bili prosjecno 15 godina stariji. 1z svega navedenog
proizlazi nova hipoteza koja pretpostavlja da je DK pozitivni kompenzatorni mehanizam
u hiperglikemijskoj krizi. Odredeni broja bolesnika koji ima sposobnost razvoja DK ne
moze metabolizirati ketonska tijela te posljedi¢no razvijaju DKA. Bolesnici s SBT2 koji
razviju DKA imaju najveéu smrtnost, jer s jedne strane ne mogu koristiti ketonska tijela
za dobivanje energije, a s druge strane dolazi do pojacanog oksidativnog stresa uslijed

hiperprodukcije ketonskih tijela.

8. U bolesnika u NKH i DK skupini, visoka zivotna dob, muski spol, ponovni posjeti,
snizen hemoglobin, poviSena ureja i natrij, kardijalna dekompenzacija, dekompenzirana
ciroza jetre, terminalna bubrezna insuficijencija, prisustvo zaduhe i1 poremecaja stanja
svijesti, uzimanje antagonista kalcija, fursemida, inzulina i derivata sulfonilureje su
neovisno povezani s poveéanom smrtnosti, dok su metformin i konzumacija alkohola

neovisno smanyjili rizik od smrtnog ishoda. DK nije bila neovisni pozitivni prognosticki
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faktor, ve¢ je ovisila o uzimanju metformina i alkohola. Iz navedenog mozemo zakljuciti
da uzimanje metformina i alkohola dovode do razvoja DK, koja potom ima cijeli niz

pozitivnih u¢inaka.

U bolesnika u DK i DKA skupini, visoka zZivotna dob, muski spol, ponovni posjeti,
snizen hemoglobin, poviSen natrij, poremecaj stanja svijesti, zaduha, uzimanje
antagonista kalcijevih kanala, fursemida, derivata sulfonilureje i inzulina bilo je povezano
s povecanom smrtnosti, dok su febrilitet, mrSavljenje 1 konzumacija alkohola bili
pozitivni prognosticki ¢imbenici. Prisustvo DKA je neovisni negativni prognosticki

faktor.
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8. SAZETAK

Cilj. Glavni cilj istrazivanja je odrediti incidenciju dijabeti¢ke ketoze (DK) i ketoacidoze (DKA)
u odraslih osoba na dobro definiranoj populaciji u Republici Hrvatskoj. Ostali ciljevi istrazivanja
su: otkriti antropometrijske i laboratorijske parametre koji su rizi¢ni ¢imbenici razvoja ketoze i
DKA u ispitanika s SBT2; odrediti incidenciju dijabeti¢kog hiperosmolarnog sindroma (DHS) u
ispitanika s SBT2; odrediti razlike u antropometrijskim i laboratorijskim parametrima izmedu
ispitanika s NKH, DK i DKA u SBT2; odrediti razlike u antropometrijskim i laboratorijskim
parametrima izmedu ispitanika s DKA u SBT2 i SBTI; odrediti smrtnost nakon pojedine

hiperglikemijske krize 1 tragati za prognostickim faktorima.

Metode. Ispitivana populacija obuhvacala je ukupno 261,749 odraslih osoba s podruc¢ja Grada
Zagreba 1 ZagrebaCke Zupanije. U studiju su ukljuceni svi bolesnici koji su u razdoblju od
1.1.2010. do 31.12.2014. pregledani u hitnoj internisti¢koj ambulanti uz vrijednost glukoze u
plazmi > 13.9 mmol/L. Ovisno o nalazu acidobaznog statusa, ketonurije i osmolarnosti plazme
su uvrSteni u jednu od 4 skupine: neketoti¢na hiperglikemija (NKH), DK, DKA ili DHS.
Incidencija je izrazena kao broj epizoda DK, DKA i DHS na 100,000 osoba-godina. Analiza
smrtnosti je u¢injena na svim bolesnicima s SBT2 u DHS, DKA i DK skupini, te u jednakog

broja bolesnika u NKH skupini, identi¢nih prema dobi i spolu naspram DK skupine.

Rezultati. Zabiljezeno je 630 epizoda DK u 520 bolesnika, 215 epizoda DKA u 165 bolesnika i
68 epizoda DHS u 66 bolesnika. Samo 8.6% epizoda DK i 34.4% epizoda DKA zabiljezeno je u
bolesnika s SBT1, dok su preostali bolesnici imali SBT2. Standardizirani omjer incidencije je
iznosio 48.1 (95% CI 44.5 - 52.1) za DK, 17.0 (95% CI 14.9 - 19.4) za DKA te 6.2 (95% CI 5.1
—7.2) na DHS. Bolesnici s SBT1 i epizodom DK ili DKA su bili zna¢ajno mladi i mriaviji, éesce
su imali novootkrivenu Sec¢ernu bolest, ¢eS¢e su pregledani u hitnoj sluzbi zbog hiperglikemije 1
ceS¢e su bili hospitalizirani. Tijekom medijana pracenja od 33.4 mjeseca, smrtnost u NKH
skupini iznosila je 40.9%, u DK skupini 30.2%, u DKA skupini 44.5% i 46.4% u DHS skupini.
Smrtnost u DK skupini bila je znac¢ajno manja u odnosu na NKH skupinu (HR 0.63, 95% ClI,
0.48 - 0.82; P = 0.0005). Smrtnost bolesnika s DKA je bila znacajno veca naspram bolesnika s
DK (HR 1.92, 95% CI 1.41 - 2.61, P<0.001). Naspram DK i DKA skupine, bolesnici u NKH
skupini su bili stariji, ¢eS¢e su pregledani zbog sr¢anog, bubreznog i jetrenog zatajenja, imali su
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lo$iju bubreznu funkciju te su rjede koristili metformin i alkohol. Sr¢ano i bubrezno zatajenje su
bili glavni negativni prognosti¢ki ¢imbenici, dok su koriStenje metformina i alkohola bili glavni

pozitivni prognosticki ¢imbenici.

Zakljudak. Vecina bolesnika s DK i DKA imaju SBT2. DK i DKA su &esé¢e komplikacije SBT2,
nego Sto je to DHS. Uzimanje alkohola i metformina doprinosi razvoju DK koja je povezana sa
smanjenom smrtno$¢u naspram bolesnika s NKH i DKA. Manja prevalencija sréanog i
bubreznog zatajenja u bolesnika s DK objasSnjava poveznicu sa smanjenom smrtno$¢u. Nisu

otkriveni prognosticki ¢imbenici, koji bi mogli objasniti visoku smrtnost bolesnika s DKA.
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9. SUMMARY

Aim. The main aim of this study was to estimate the incidence of diabetic ketosis (DK) and
ketoacidosis (DKA) in a well defiend population in Croatia. Secondary aims were: to detect
antropomenthric and laboratory parameters which could serve as predictors of DK and DKA,; to
estimate the incidence of diabetic hyperosmolar syndrome (DHS) in type 2 diabetes mellitus
(SBT2); to analyze the differences in antropomethric and laboratory parameters between the
NKH, DK and DKA groups; to analyze the differences in antropomethric and laboratory
parameters between SBT1 and SBT2; to analyze mortality rates after each hyperglycemic crisis
and to search for prognostic factors.

Methods. Studied population comprised of 261,749 adults with a residency in City of Zagreb
and Zagreb county. Patients admitted to emergency departement in the period between January
1st 2010 and December 31st 2014 with plasma glucose > 13.9 mmol/L were enrolled. Based on
their acid-base analysis, urinary ketones and plasma osmolarity, they were classified into one of
the following groups: non-ketotic hyperglycemia (NKH), DK, DKA or DHS. Incidence was
expressed as the number of episodes per 100,000 person-years. Analysis of mortality was
performed in all patients with SBT2 with DHS, DKA and DK, and in NKH patients who were
age- and gender-matched with DK group in 1:1 fashion.

Results. We observed 630 episodes of DK in 520 patients, 215 episodes of DKA in 165 patients
and 68 episodes of DHS in 66 patients. Only 8.6% of DK episodes and 34.4% of DKA were
attributed to SBT1, while all patients with DHS had SBT2. Stadardized incidence ratios were as
follows: 48.1 (95% CI 44.5 - 52.1) for DK, 17.0 (95% CI 14.9 - 19.4) for DKA and 6.2 (95% ClI
5.1 — 7.2) for DHS. Patients with SBT1 were younger, leaner, majority had newly diagnosed
disease and hyperglycemia was the main cause of admission. During a median follow-up of 33.4
months, mortality rate in NKH patients was 40.9%, 30.2% in DK patients, 44.5% in DKA
patients and 46.4% in DHS patients. Patients with DK had lower moratlity when compared with
NKH patients (HR 0.63, 95% CI, 0.48-0.82; P = 0.0005). Patients with DKA had higher
mortality than DK patients (HR 1.92, 95% CI 1.41 - 2.61, P<0.001). When compared with DK
and DKA group, patients with NKH were older, had higher prevalence of heart, renal and liver

failure, had impaired renal function and used less metformin and alcohol. Heart and renal failure
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were main negative prognostic factors, while the use of metformin and alcohol were main
positive prognostic factors.

Conclusion. The majority of patiets with DK and DKA have SBT2. DK and DKA are more
common complications in patients with SBT2, when compared with DHS. Use of metformin and
alcohol was associated with DK, which was assosciated with decreased all-cause mortality when
compared with NKH and DKA. Lower prevalence of heart and renal failure in patients with DK
may explain lower mortality rates. Prognostic factors associated with increased mortality in
patients with DKA remain unknown.
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