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POPIS KRATICA

DM (lat. diabetes mellitus) — dijabetes mellitus, Se¢erna bolest

DKA — dijabeticka ketoacidoza

DML1 (engl. diabetes mellitus type 1) — Secerna bolest 1. tipa

SGLT-2 (engl. sodium-glucose cotransporter 2) — suprijenosnik glukoze i natrija 2
DM2(engl. diabetes mellitus type 2) — Secerna bolest 2. tipa

LADA (engl. latent autoimmune diabetes of adulthood) — latentni autoimuni dijabetes kod
odraslih

KPD (engl. ketosis-prone diabetes mellitus) — ketozi sklona Secerna bolest

CoA — koenzim A

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) — infekcija uzrokovana koronavirusom
WHO (engl. World Health Organisation) — Svjetska zdravstvena organizacija

SARS CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) — koronavirus teSkog

akutnog respiratornog sindroma

ADA (engl. American Diabetes Association) — Americka dijabeti¢ka asocijacija
IL-6 — interleukin 6

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

HbALc — hemoglobin Alc

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2
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1. UvOD
O dijabetesu i dijabeti¢koj ketoacidozi

Se¢erna bolest (DM, lat. diabetes mellitus) kroni¢na je metabolitka bolest uzrokovana
potpunim i/ili djelomicnim manjkom inzulina. Glavno je obiljezie DM-a kroni¢na
hiperglikemija popracena naruSenim metabolizmom ugljikohidrata, masti i proteina, a
hiperglikemija posljedicno moze dovesti do akutnih komplikacija DM-a poput dijabeticke
ketoacidoze (DKA), laktatne acidoza te hiperosmolarne kome (1). Pojavnost DM-a u 2019.
godini na svjetskoj razini procjenjuje se na 9,3 % populacije (463 milijuna oboljelih), a
pretpostavka je kako ¢e se 1 u buduc¢nosti biljeziti porast (do 2045. godine ¢ak 700 milijuna
oboljelih). Trenutacno je Secerna bolest pridruzena medu deset bolesti s najviSom smrtnosti u
odraslih osoba (2). Iz Nacionalnog registra osoba sa Se¢ernom bolesti Republike Hrvatske
biljezi se vise od 315 tisuca oboljelih, od toga viSe od 96 tisuca prijavljenih tijekom 2019.

godine (3).

DKA pripada jednom od najopasnijih akutnih komplikacija DM-a i hitnih stanja opéenito. U
spektru akutnih komplikacija Sec¢erne bolesti 1. tipa (DM1, engl. diabetes mellitus type 1)
pridruzuje se hiperglikemijskim krizama. Nedovoljno promptno dijagnosticiranje te primjena
terapije u kriti¢nim situacijama moze dovesti i do smrtnog ishoda. Nerijetko se DKA pojavljuje
i kao prva manifestacijaSecerne bolesti. Osim navedenog, u lijeCenju se posebna pozornost treba
obratiti 1 na precipitiraju¢e Cimbenike poput infekcija (gastrointestinalne 1 mokra¢ne infekcije,
pneumonije), neodgovarajuce inzulinske terapije, neprepoznatog DM-a, akutnih stanja (infarkt
miokarda, cerebrovaskularne epizode, pankreatitis), konzumiranja lijekova kontrainzulinskog
djelovanja (simpatomimetici, tiazidni diuretici, glukokortikoidi), primjene inhibitora
suprijenosnika glukoze i natrija (SGLT-2, engl. sodium-glucose cotransporter 2) jer oni mogu
biti uzrok pojave DKA i sli¢nih hitnih endokrinoloskih stanja (Slika 1.) (4 — 6).

Ketoacidoza moze biti uzrokovana s jo$ nekolicinom c¢imbenika. Do nje moze dodi
gladovanjem koje izaziva smanjeno lucenje inzulina, razgradnju masti i posljedi¢no stvaranje
ketonskih tijela. Slu¢ajevi ketoacidoze izazvane gladovanjem biljeZe se u tre¢em tromjesecju
trudnoce koje obiljezava pojacana inzulinska rezistencija, u dojilja s prehranom siromasnom
ugljikohidratima. Ketoacidoza se tipi€no pojavljuje u kombinaciji s laktat acidozom pri

dugotrajnoj zlouporabi alkohola. (7)

Epidemiologija dijabeticke ketoacidoze
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U vecini se sluc¢ajeva DKA moze povezati s bolesnicima oboljelim od DM1, no pojava kod

bolesnika sa Secernom bolesti 2. tipa (DM2, engl. diabetes mellitus type 2) moze biti

uzrokovana traumom, infekcijom i sli¢nim stresnim situacijamaza organizam. Naime 3 — 5 %

slu¢ajeva DKA biljezi se kao latentan autoimuni dijabetes kod odraslih (LADA, engl. latent

autoimmune diabetes of adulthood) (8, 9). Ponekad se oc¢ituje kod ketozi sklone se¢erne bolesti

(KPD, engl. ketosis-prone diabetes mellitus) koja je zapravo skup heterogenih stanja pri kojima

se uz DKA ne mogu dijagnosticirati klasi¢ni simptomi autoimunog DM1. Kod KPD prva

jemanifestacija oboljenja bila DKA, no s vremenom bi bolesnici postali neovisni o inzulinskoj

terapiji. 1990-ih se godina pretpostavljalo kako je KPD ograni¢en na odredene etni¢ke skupine,

no ucestalost se povecala diljem svijeta neovisno o rasnoj i etni¢koj pripadnosti (Slika 1.) (10,

11).
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Usporedno s ostalim poremecajima hiperglikemijskog spektra, DKA se pretezito javlja u
populaciji mladoj od 65 godina. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Center for Disease
Control and Prevention) u SAD-u prikupljanjem podataka u razdoblju od 2000. do 2009.
godine biljezi smanjenje u hospitalizaciji bolesnika s dijagnosticiranom DKA. Medutim od
2009. do 2014. primjecCuje se godisnji porast pri hospitalizacijama, ali i smanjenje stope
mortaliteta za vrijeme boravka u bolnici.Opcéenito se mortalitet pri hiperglikemijskim krizama
moze pripisati prvenstveno precipitirajuéim ¢imbenicima, a vrlo rijetko samim metabolickim
komplikacijama koje za sobom povlace hiperglikemija te ketoacidoza. Cimbenici su koji

utjecu na losiji ishod kod DKA: starija dob, hipotenzija i komatozno stanje (12 — 14).
Dijagnosticki kriteriji DKA

Prema Americkoj dijabetickoj asocijaciji (ADA) 1 kriterijima za dijagnozu DKA putem
parametara biokemijske analize, isticu se hiperglikemija, tj. glukoza u plazmi > 13 mmol/L,
arterijski pH < 7,3, serumski bikarbonati < 18 mmol/L i anionski procjep > 10 §to upucuje na
metabolicku acidozu te prisutnost ketonskih tijela u krvi (ketonemija) ili urinu (ketonurija)
(Tablica 1). Ako uvjeti dopustaju, preporucuje Se i analiza beta hidroksibutirata u krvi kod koje
koncentracija > 3 mmol/L sugerira pojavu DKA. Tezina se DKA prema ADA smjernicama
dijeli na tri stupnja: blagu (vrijednost pH 7,25 — 7,3 i serumski bikarbonati 15 — 18 mmol/L),
umjerenu (vrijednost pH 7,0 — 7,24 i serumski bikarbonati 10 — 15 mmol/L) i tesku (vrijednost
pH < 7,0 i serumski bikarbonati < 10 mmol/L). Procjenom stanja bolesnika tijekom prijama u
hitnu sluzbu potrebno je uociti klinicke manifestacije akutnog stanja Secerne bolesti kao §to su
dehidracija, tahipneja, Kussmaulovo disanje (kompenzacija metabolicke acidoze), mu¢nina,
povracanje, bolovi u abdomenu, poremecaji svijesti, a u vrlo teskim slu¢ajevima gubitak svijesti
i koma. Iznimno je vazno i $to prije uzorkovati krv za analizu glukoze u plazmi ili serumu,
elektrolita, nitrata, kreatinina, osmolalnosti u serumu, acidobaznog statusa (pH i pCO,),
kompletne krvne slike, a ako je indicirano i koncentraciju aloumina, kalcija, fosfata i magnezija.
Dodatno se uzorak urina obraduje kako bi se utvrdila prisutnost ketonskih tijela, a ako klinic¢ki
simptomi upucuju na infekciju kao precipitiraju¢i ¢imbenik, uzimaju se uzorci potrebnih
tjelesnih tekucina za mikrobiolosku kultivaciju. U procjeni stanja bolesnika preporucljivo je i

testirati hemoglobin Alc (12, 15).
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Tablica 1. ADA dijagnosticki kriteriji za DKA*

DKA

Blaga Umjerena Teska
Glukoza u plazmi >13,9 >13,9 >13,9
(mmol/L)
Arterijski pH 7,25 -7,30 7,00 - 7,24 <7,00
Bikarbonati u 15-18 10 - <15 <10
serumu (mmol/L)
Ketonska tijela u pozitivna pozitivna pozitivna
urinu
Ketonska tijela u pozitivna pozitivna pozitivna
serumu
Osmolalnost varijabilno varijabilno varijabilno
seruma (mOsm/kg)
Anionski procjep >10 >12 >12
Stanje svijesti i svjesno svjesno, uspavano stupor, koma

osjeta

*prema referencijama (12, 15)
Patogeneza dijabeti¢ke ketoacidoze

Za $to bolju dijagnostiku DKA potrebno je odli¢éno poznavanje patogeneze koja stoji iza tog
metabolickog poremecaja. Endokrinoloski gledano, kako bi se Sto prije uravnotezilo stanje
paradoksalnog gladovanja, tijelo sintetizira i lu¢i hormon rasta, glukagon, kortizol 1
katekolamine. Navedeni hormoni poti€u mnogo biokemijskih procesa pocevsi od lipolize
kojom iz masnog tkiva putem krvotoka dolazi do prijenosa glicerola i slobodnih masnih kiselina
u jetru. Tamo se, uz aminokiseline nastale procesom proteolize u miSi¢nom tkivu, svi supstrati
koriste u svrhu stvaranja glukoze kao izvora energije. Taj proces naziva se glukoneogeneza, a
osim nje, u jetri glikogenolizom dolazi do oslobadanja glukoze iz glikogena. Nastali se suvisak
glukoze prezentira u klinickoj slici kao hiperglikemija, glukozurija, dehidracija i
hiperosmolalnost. Masne kiseline posrednici su i pri nastanku ketoacidoze jer ketonska se tijela
sintetiziraju upravo putem beta-oksidacije masnih kiselina. Produkti su tog procesa beta-
hidroksibutirat, acetoacetat i aceton c¢ije dugorocno izlu€ivanje dovodi do poremecaja u

acidobaznom statusu, a time i do DKA. U sluc¢ajevima terapijski nereguliranog dijabetesa,
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znacajni su Cimbenici za razvoj DKA inzulinska deficijencija i/ili rezistencija te visak
glukagona. Primijec¢eno je da bolesnici kojima je uklonjena gusteraca (Sto zna¢i da nemaju
endogeni izvor glukagona) mogu samo u deficitu inzulinske terapije razviti simptome DKA, no

sporije u odnosu na bolesnike oboljele od Secerne bolesti 1. tipa (1, 12).
Hiperglikemija

Razina glukoze u serumu kod bolesnika s DKA u prosjeku iznosi 19,4 — 27,8 mmol/L, a iznimno
1 do 44 mmol/L. U specificnim slu¢ajevima poput trudnoce, primjene inzulinske terapije
neposredno prije dolaska na hitni prijam, nedostatne oralne primjene terapije i primjene SGLT2
inhibitora, laboratorijskim je testovima dokazana euglikemi¢na DKA, tj. normalna ili relativno
normalna razina glukoze. Nadalje, zaustavljanjem natrij-glukoza kotransportera 2 primjenom
SGLT2 inhibitora dolazi do glukozurije §to ¢e sprijeciti povecanje razine glukoze u krvi ili ga
usporiti. Kako je navedeno, bolesnici s DKA pripadaju mladim dobnim skupinama pa se
podrazumijeva da imaju i viSu razinu glomerularne filtracije. U pocetnim stadijima dijabetesa
pojavljuje se 1 supranormalna razina glomerularne filtracije Sto dodatno potvrduje kako

glukozurija ogranicava hiperglikemiju (16 — 18).
Sinteza ketonskih tijela

Ve¢ spomenutim procesom lipolize iz masnog tkiva otpustaju se slobodne masne kiseline i
glicerol, a proces je induciran inzulinskom deficijencijom i rezistencijom poti¢uéi aktivnost
hormonski osjetljive lipaze. Nastavak procesa pretvorbe slobodnih masnih kiselina i glicerola
u jetri, to¢nije hepatocitnoj citoplazmi, odvija se stvaranjem kompleksa s koenzimom A (CoA).
Produkt je te reakcije acil-CoA ¢iji daljnji put odreduje upravo niska razina inzulina i visoka
razina glukagona u hepatocitima. Naime acil-CoA u tim uvjetima ulazi u mitohondrije i beta-
oksidacijom nastaju dvije molekule acetil-CoA. Uz takav ¢e hormonski status biokemijski
najpogodnije za acetil-CoA biti ulazak u ketogeni metabolicki proces, a kao ,,energetska valuta“
sintetizirat ¢e se acetoacetatna kiselina. Ona se nadalje moze redukcijom pretvoriti u beta-
hidroksibutirat ili dekarboksilacijom u aceton. Navedena tri produkta ketogeneze, tj. ketoni u
stanju manjka glukoze reverzibilnim biokemijskim reakcijama omoguc¢avaju stvaranje energije
za organizam. Ako je omjer izmedu razine inzulina i glukagona veci, dokazano je kako ¢e mjera
sinteze ketonskih tijela biti manja. Dodatna je potvrda toj tezi i ¢eS¢a pojava DKA u bolesnika
oboljelih od DM1 koji imaju malu koli¢inu ili uopée nemaju izvor endogenog inzulina (19).
Ketonska se tijela uobicajeno mjere kvalitativnim laboratorijskim testom na uzorku urina,

tocnije nitroprusidnim testom. U slucaju pozitivnog rezultata provjerava se koncentracija
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ketonskih tijela u serumu takoder nitroprusidnim testom ili izravnim testom na beta-

hidroksibutirat (20).
Metaboli¢ka acidoza s anionskim procjepom

Pojatanom ketogenezom i posljedicno povisenim koncentracijama beta-hidroksibutirata i
acetoacetata dolazi do povisenja pH vrijednosti krvi, tj. metabolicke acidoze s anionskim
procjepom. Normalna je reakcija tijela na metaboli¢ku acidozu kompenzacijska hiperventilacija
kojom se ograni¢ava pad arterijskog pH, ali ako se taj mehanizam narusi, pH moze dosti¢i
vrijednost ispod 7. Anionski procjep mozemo raCunski izraziti oduzimanjem serumskih
koncentracija klora i bikarbonata od serumske koncentracije natrija. Cimbenici poput brzine
metabolizma ketonskih tijela, ukupne renalne ekskrecije kiselina i sinteze ketonskih tijela
pogoduju povecanju anionskog procjepa 1 tezini metabolicke acidoze. Visok stupanj renalne
funkcije 1 regularni volumen ekstracelularne teku¢ine omogucava oboljelima lakSu ekskreciju
nakupljenih ketonskih tijela, a uz to i smanjenje odstupanja u anionskom procjepu. Samo u
ponekim slucajevima ne¢e doci do stvaranja anionskog procjepa kod bolesnika s u¢inkovitom
ekskrecijom ketonskih tijela. Takoder, dekarboksilacija acetoacetata u aceton doprinosi
smanjenju odstupanja u anionskom procjepu. Uz terapiju koja ukljucuje izotoni¢nu
intravenoznu infuziju primije¢eno je pojacano izlu¢ivanje ketonskih aniona u obliku natrijevih
1 kalijevih soli putem mokra¢nog sustava. Pritom se ne ispravlja metaboli¢ka acidoza, nego
isklju¢ivo anionski procjep. Osim beta-hidroksibutirata i acetoacetata, kod DKA anionski
procjep moze povecati joS jedan oblik organske kiseline — D-laktat koji se moze sintetizirati iz

ketogenetskog produkta acetona ili produkta glikolize dihidroksiaceton fosfata (21, 22).
Natrij

Pri hiperglikemi¢nom stanju organizma dolazi do povecanja ekstracelularne tekuc¢ine izazvane
izlaskom vode iz stanica, a posljedi¢no se snizava koncentracija natrija u serumu. Dok je
hiperglikemija tek u nastanku, pocinju se izlu¢ivati povecani volumeni urina sa smanjenim
udjelom elektrolita $to uz visoku koncentraciju acetona u serumu povecava osmolalnost.
Upravo zbog smanjenog luc¢enja putem urina, koncentracija natrija u serumu i dalje ¢e biti ve¢a

odsoli u izlu¢enom urinu (23).

Poprili¢an problem u analizi koncentracije natrija predstavljaju interferencije uzrokovane
hiperlipidemijom kod bolesnika s DKA. Lipemicni uzorci povezani su s nastankom
elektrolitnih artefakata kod pojedinih analizatora. Lipidi ¢e potisnuti vodu iz seruma u uzorku

Sto ne odgovara postavkama analizatora za volumen seruma, a posljedi¢no se analizira manji
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volumen vode, tj. elektrolita i nastaje pseudohiponatrijemija. Takve interferencije mogu se
oc¢ekivati kod analizatora temeljenih na plamenoj fotometriji, neizravnoj potenciometriji i ion
selektivnim elektrodama. Metoda izbora u tom je slucaju izravna potenciometrija iako ni ona

ne iskljucuje pojavu pseudohiponatrijemije u potpunosti (24).
Kalij

Bolesnici s DKA biljeze primjetan deficit ukupnog kalija — primarno zbog navedene ekskrecije
njegovih ketonskih soli i osmotske diureze inducirane hiperglikemijom. Dodatni gubitci kalija
potaknuti su gastrointestinalnim simptomima DKA poput povra¢anja te unutarstani¢nim
biokemijskim procesima (glikogenoliza, proteoliza i sl.). Medutim, serumske koncentracije
kalija nalaze se unutar referentnih intervala ili su blago povisene kao posljedica manjka inzulina
1 hiperosmolalnosti. U prisutnosti inzulina kalij ¢e se zadrzavati u stanicama, stoga njegova
deficijencija podrazumijeva izlazak Kkalija u ekstracelularnu tekucinu, a poviSena ce

osmolalnost uzrokovati pasivan prolaz kroz kalijeve membrane iz stanice (25).
Terapija

Stabilizacija bolesnika s DKA prvenstveno zahtijeva redovito pracenje klinickih simptoma 1
laboratorijskih varijabli (glukoza, elektroliti, pH krvi, bikarbonati, anionski procjep) svaka 2 —
4 sata. Temeljne smjernice u terapiji obuhvacaju simptomatsko lije¢enje, odnosno progresivno
uspostavljanje normoglikemije i osmolalnosti te uravnoteZenje elektrolita. Nadalje, nuzno je
pojacati cirkulacijski volumen organizma 1 perfuziju tkiva za brzu i uc¢inkovitiju nadoknadu
tekucina, inzulina ikalija. Za nadoknadu tekué¢ine najbolja je moguénost izotoni¢na otopina 0,9
%-tnog natrijeva klorida brzinom 500 — 1000 mL/h do poboljSanja, a potom se smanjuje. Pri
snizenju glukoze u serumu ispod 13 mmol/L primjenjuje se infuzija 5 %-tne glukoze kako bi
se inzulinska terapija neometano distribuirala sve do snizenja koncentracije ketonskih tijela u
cirkulaciji, a da pritom ne dode do hipoglikemije. Kod bolesnika zaprimljenih s
hiperkalijemijom nadomjesnu terapiju treba uvesti nakon inzulinske terapije jer ona ima u¢inak
prijenosa kalija u stanicu. U slucaju da je bolesnik zaprimljen s hipokalijemijom, terapijski je
postupak obrnut, tj. prvo se uvodi nadoknada kalija, a potom inzulinska terapija nakon
normalizacije kako bi se izbjegli neZeljeni simptomi teSke hipokalijemije (slabost u miSi¢ima,

opasnost od sréanih aritmija) (26).

Najbolji izbor za inzulinsku terapiju kod DKA jest primjena inzulina u obliku intravenozne
kontinuirane infuzije. Alternativno se pokazala ucinkovitom 1 supkutana terapija

brzodjelujuceg inzulina (npr. lispro ili aspart) periodi¢no kroz 1 — 2 sata iako bi se trebala
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izbjegavati kod tezih slu¢ajeva DKA i pojave arterijske hipotenzije. Pravovremeno se treba
uvesti supkutani bazalni inzulin jer naglom obustavom intravenozne terapije moze se
prouzrociti ketogeneza i ponovna pojava metabolicke acidoze i hiperglikemije. Stabilizacija
DKA laboratorijski se ocituje koncentracijom glukoze > 13,9 mmol/L te poboljsanja
acidobaznog statusa (pH > 7,3, bikarbonati > 18 mmol/L i referentnim anionskim procjepom)
(27).

Dijabeti¢ke komplikacije u doba koronavirusa

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, engl. World Health Organisation) u ozujku je 2020.
godine proglasila pandemiju infekcije koronavirusom (COVID-19, engl. coronavirus disease
2019) uzrokovanu koronavirusom teskog akutnog respiratornog sindroma (SARS-CoV-2, engl.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). Do sada je zabiljezeno vise od 9 000
slucajeva zaraze u Republici Hrvatskoj, a na svjetskoj razini oko 25 milijuna slucajeva (27).
odgovoriti na pitanje kako sprijeciti ozbiljniju klinicku sliku u osoba oboljelih od COVID 19
virusa s postoje¢im komorbiditetima. U Kini, Italiji i SAD-u, zemljama koje su poc¢etkom
izbijanja pandemije bila zariSta zaraze, provedena su istrazivanja kojim se uvidjelo da je DM
jedan od naj¢es¢ih komorbiditeta kod oboljelih (29 — 31). No usporedbom s opéim podatcima
0 bolesnicima s DM-om iz navedenih zemalja, rezultati se podudaraju §to znaci da ne postoji
pojacan rizik od oboljenja od virusa COVID 19. (32) Klju¢no je istaknuti kako dijabeti¢ari pri
zarazama virusnim infekcijama respiratornog sustava imaju veéu moguénost razvoja teze

klinicke slike i simptoma Sto vrijedi i za zarazu SARS-CoV-2 virusom (33, 34).

Trenutatno nema dovoljno provedenih istrazivanja kojim bi se mogla utvrditi poveznica
izmedu infekcije SARS-CoV-2 virusom i pojavnosti DKA. Skupina Kineskih znanstvenika
kohortnim je istrazivanjem na 658 hospitaliziranih ispitanika pozitivnih na COVID-19 proucila
pojavnost acidoze i ketoacidoze. Uzeti su podatci laboratorijskog testiranja urina ili seruma na
ketone pri ¢emu su 42 bila pozitivna, ali samo su tri, prema ostalim parametrima Americke
dijabeticke asocijacije (ADA, engl. American Diabetes Association), imala potvrdenu DKA (1
ima DM1, 2 DM2). Bolesnici s ketozom i/ili ketoacidozom u tom su istrazivanju bili skloniji
poremecajima drugih organskih sustava (probavne smetnje, akutna ozljeda jetre), pojavi
akutnog respiratornog distresnog sindroma. Nadalje, imali su dulje razdoblje hospitalizacije i
ucestaliju potrebu za mehanickom ventilacijom u odnosu na ostatak ispitanika (35). Osim toga,
slicnost u laboratorijskim nalazima COVID-19 oboljenja i DKA jest pojava povisenih biljega

upale. Interleukin 6 (IL-6) pokazao se povisen u obama slu¢ajevima, no daljnjim istrazivanjima

8
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I novim saznanjima moglo bi se potvrditi ima li imunoloski odgovor utjecaj na tezu klinicku

sliku bolesnika zahvacenih obama stanjima usporedno (36, 37).



CILJ ISTRAZIVANJA

2. CILJISTRAZIVANJA

Cilj je ovoga strucno-istrazivackoga rada utvrditi postoji li razlika medu bolesnicima s
dijabeticCkom ketoacidozom u koncentracijama glukoze, natrija i kalija u serumu te pH

vrijednosti krvi s obzirom na:

a) dob,
b) spoli
) tezinu dijabetiCke ketoacidoze.
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3. ISPITANICI | METODE

Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢na studija na povijesnim podatcima uz odobrenje Etickog

povjerenstva Medicinskoga fakulteta Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.
Ispitanici

Za potrebe istrazivanja prikupljeni su podatci iz bolnickog informacijskog sustava Klini¢kog
bolnickog centra (KBC) Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2019. To¢nije,
upotrijebljeni su podatci bolesnika primljenih na Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam Klinickog
bolnickog centra Osijek s dijagnosticiranom DKA pod uvjetom ispunjavanja ADA kriterija za

DKA. Kako bi se zastitili podatci bolesnika, svi su u evidenciji vodeni pod jedinstvenim brojem.

Osim osnovnih demografskih informacija o bolesnicima, poput dobi i spola, uzeti su i
medicinski podatci o tipu DM-a, uzroku DKA, simptomima pri prijamu, ishodu lijecenja, broju
dana provedenih u bolnici. Nadalje, prikupljeni su i podatci laboratorijskih parametara: glukoza
u serumu i hemoglobin Alc (HbAlc), acidobazni status (vrijednost pH), upalni markeri,
koncentracija elektrolita (natrij, kalij), markeri bubrezne i jetrene funkcije te parametri

kvalitativnog pregleda urina.
Laboratorijske metode

Rezultati svih laboratorijskih parametara prikupljenih u pretrazivanju bolni¢kog informacijskog

sustava dobiveni su analizama provedenim u Klini¢kom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku

KBC-a Osijek (Tablica 2.).

Tablica 2. Analiticke metode za laboratorijske parametre

PRETRAGA METODA

GLUKOZA Enzimatski UV test (metoda heksokinaze)

NATRIJ Potenciometrijska (indirektna) metoda

KALIJ Potenciometrijska (indirektna) metoda

pH Potenciometrijska metoda s pH-osjetljivom staklenom elektrodom

11
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Metoda za odredivanje koncentracije glukoze u serumu

Odredivanje koncentracije glukoze u serumu provedeno je na Beckman Coulter AU
analizatorima modela Olympus AU680 (zemlja podrijetla Japan), a temelji se na enzimatskom
UV testu (metoda heksokinaze) za kvantitativno odredivanje glukoze u ljudskom serumu. Pri
toj se metodi glukoza fosforizira s enzimom heksokinazom uz adenozin trifosfat i magnezijev
ion, a produkti su te reakcije glukoza-6-fosfat i adenozin difosfat. Nastali glukoza-6-fosfat
specificno oksidira uz enzim glukoza-6-fosfat dehidrogenazu pri ¢emu nastaje glukonat-6-
fosfat, a usporedno se odvija reakcija redukcije nikotinamid adenin dinukleotida. Posljedi¢no
povecéanje u apsorbanciji pri valnoj duljini od 340 nm proporcionalno je koncentraciji glukoze
uzorka. Za taj test koristi se reagens za glukozu OSR6521, a priprema i na¢in ¢uvanja prema
uputama su proizvodaca. Uzorak seruma potrebno je odmah odvojiti od eritrocita kako bi se
sprijeio gubitak glukoze procesom glikolize, a u suprotnom se treba koristiti epruvetama S
fluoridom, monoiodoacetatom ili manozom. Stabilan je do dva dana pri temperaturi 15 — 25 °C
ili do sedam dana pri temperaturi 2 — 8 °C. Referentni interval kod zdravih odraslih pojedinaca
nataste iznosi 4,2 — 6,0 mmol/L za bolesnike izmedu 20 i 30 godina te 4,4 — 6,4 mmol/L za
bolesnike preko 30 godina (38). Pri dijagnostici se¢erne bolesti za nasumi¢an uzorak glukoze u
plazmi grani¢na koncentracija iznosi > 11 mmol/L, a ako je bolesnik nataSte > 7 mmol/L. U
uputama su proizvodaca navedene interferirajuce tvari za uzorak seruma askorbat, ikterija,
hemoliza te lipemija. Opisanu metodu ogranicava poseban testni kanal koji se mora postaviti

kod uzorka hemolizata pri dodjeli primjene glukoze na analizatoru (39).
Metode odredivanja koncentracije natrija i kalija u serumu

Odredivanje koncentracija natrija i kalija u serumu provedeno je na ISE modulu Beckman
Coulter Olympus AUG680 analizatora (Japan) koji sluzi pri kvantitativnom (neizravnom)
odredivanju koncentracije natrija, kalija i klora u ljudskom serumu. Navedeni modul koristi se
specificnim elektrodama za pojedine ione s membranom od krunastih etera za natrij i kalij. Na
elektrodama se elektropotencijal postize prema Nernstovoj jednadzbi za specifi¢an ion. Potom
se elektropotencijal usporeduje s internom referencom i pretvara u napon, a nakon toga u
koncentraciju iona unutar uzorkovanog seruma. ISE reagensi i standardi ne zahtijevaju
pripremu te su spremni za uporabu prema uputama proizvodaca. Natrij ostaje stabilan u serumu
dva tjedna pri temperaturi 2 — 25 °C, a kalij u serumu $est tjedana pri istoj temperaturi. Kalij iz
eritrocita moze difundirati u serum i uzrokovati tako lazno povisene rezultate testa. Preporucuje
se centrifugirati uzorke odmah i izbjegavati hemolizirane i lipemi¢ne uzorke. Izrazena lipemija

zahtijeva ultracentrifugiranje jer u protivnom moze izazvati pseudohiponatremiju. izbjegavati

12
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hemolizirane i lipemi¢ne uzorke. Referentni intervali za koncentraciju natrija u serumu na tom
analizatoru iznose 137 — 146 mmol/L, a za kalij 3,9 — 5,1 mmol/L (38). Interferirajuce tvaripri
odredivanju tih elektrolita podrazumijevaju neke antikoagulanse, konzervanse, lijekove i

organofilne tvari (40).
Metoda odredivanja vrijednosti pH u krvi

Odredivanje vrijednosti pH u krvi radi se na Radiometer ABL800 FLEX analizatoru (zemlja
podrijetla Danska). To je potenciometrijska metoda temeljena na mjerenju potencijala
elektrodnog lanca (strujni krug koji obuhvaca uzorak, elektrodu, referentnu elektrodu,
voltmetar, membrane i otopine elektrolita) putem voltmetra. Nastali elektropotencijal podudara
se s koncentracijom elektrolita u uzorku putem Nernstove jednadZzbe. Referentna elektroda
omogucava mjerenje razlika u potencijalima drugih elektroda tako §to odrzava svoj potencijal
stabilnim i stalnim. Na taj potencijal ne utjece sastav uzoraka. Za odredivanje pH Kkoristi se pH-
osjetljiva staklena elektroda ¢ija staklena membrana sadrzava unutarnju otopinu pufera s
poznatom konstantnom pH vrijednosti. Ako koncentracija vodikovih iona nije jednaka na
objema stranama membrane, dogada se promjena u razmjeni iona na objema stranama
membrane elektrode. Posljedi¢no tomu broj kationa i aniona ne bude jednak, stoga dolazi do
promjene u razlici potencijala na cijeloj staklenoj membrani. Uzorak koji se koristi za
odredivanje vrijednosti pH jest arterijska krv, a referentni se interval kre¢e od 7,35 do 7,45 (38).

Interferirajuce tvari pri analizi mogu biti halotan i intralipid (41).
Statisticke metode

Pri statistickoj obradi upotrijebljeni su kategoricki i numericki podatci. Kategorijski su podatci
opisani kao apsolutne i relativne frekvencije, a numeri¢ki u obliku aritmeti¢ke sredine i
standardne devijacije kod normalne raspodjele te medijana i granice interkvartilnog raspona za
podatke koji ne prate normalnu raspodjelu. Za prikaz demografskih podataka upotrijebljen je
Hi-kvadrat test. Za usporedivanje laboratorijskih podataka s dobi, spolom i stupnjem
ketoacidoze upotrijebljen jeOne-way ANOVA test, no ako dode do odstupanja od normalne
raspodjele, primjenjuje se Kruskal-Wallisov test. Razina je znacajnosti Alpha = 0,05, a sve ¢e
P vrijednosti biti dvostrane. Statisticki je program upotrijebljen za statisticku obradu podataka
MedCalc Statistical Software, inacica 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium,
https://www.medcalc.org/, 2020).
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4. REZULTATI

Osnovna obiljeZja ispitanika

REZULTATI

Zadane kriterije ispunio je 51 bolesnik. Podijeljeni su prema spolu, dobi i stupnju DKA. 23 su

ispitanika muskarci, a 28 Zene. Aritmeticka sredina dobi ispitanika je 39,82 godina (standardna

devijacija iznosi 19,63), a podijeljeni su u Cetiri dobne skupine prema fiziologiji (Tablica 3.).

Podjela prema stupnju DKA definirana je prema ADA smjernicama: blaga DKA (pH 7,25 —
7,3; bikarbonati 15 — 18 mmol/L), srednje teska DKA (pH 7,0 — 7,24; bikarbonati 10 — 15
mmol/L) i teSka DKA (pH < 7,0; bikarbonati <10 mmol/L) (Tablica 4.) (11).

Tablica 3.0p¢i podatci o ispitanicima

Broj (%)
ispitanika
Dob 18 - 24 19 (37,3)
25 — 44 12 (23,5)
45 — 65 15 (29,4)
>65 5(9,8)
ukupno 51 (100,0)
Spol muskarci 23 (45,1)
zene 28 (54,9)
ukupno 51 (100,0)
Stupanj DKA blaga 9 (17,6)
umjerena 34 (66,7)
teska 8 (15,7)
ukupno 51 (100,0)
Tablica 4. Prosjecne vrijednosti laboratorijskih pokazatelja
Medijan Interkvartilni raspon = Min. Max.
pH 7,19 7,09 -7,25 6,88 7,33
Glukoza (mmol/L) 27,10 21,93 - 36,68 14,60 62,00
Na(mmol/L) 130,00 125,75 -133,25 118,00 160,00
K(mmol/L) 4,80 4,08 — 5,40 3,00 6,90
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Koncentracija glukoze u serumu

a) Povezanost sa starosnom skupinom ispitanika

Uocena je statisticki znacajna razlika u koncentraciji glukoze u serumu s obzirom na starosnu
skupinu ispitanika (One-way ANOVA test, P = 0,04) (Tablica 5.). Pojedinac¢nim statistickim
testovima dokazana je znacajna razlika dobne skupine 18 — 24 godine i dobne skupine 25 — 44
godine (One-way ANOVA s logaritamskom transformacijom, P = 0,01). Dodatno je dokazana
statisti¢ki znacajna razlika i izmedu dobnih skupina 18 — 24 godine te starijih od 65 godina
(One-way ANOVA s logaritamskom transformacijom, P = 0,01).

Tablica 5. Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L) ispitanika s obzirom na pripadnu

starosnu skupinu

Starosne Broj Koncentracija glukoze u serumu Pf P||
skupine ispitanika | (mmol/L)* (ukupno)
ispitanika Aritmeti¢ka sredina (standardna
devijacija)
18 - 24 godine | 19 25,40 (8,55) 0,01f; | 0,04
25 - 44 godine | 12 35,14 (12,60) 0,018
45 - 65 godina | 15 30,25 (10,67)
>65 godina 5 37,46 (11,63)

*referentni interval: 4,2 — 6,0 mmol/L (izmedu 20 i 30 godina) i 4,4 — 6,4 mmol/L (preko 30
godina) prema referenci (38); TOne-way ANOVA test s logaritamskom transformacijom;
Tizmedu skupina 18-24 godine i 25-44 godine; §izmedu skupina 18-24 godine i >65 godina;
||One-way ANOVA test
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b) Povezanost u odnosu na spol ispitanika

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika prema spolu u odnosu na koncentraciju glukoze u

serumu (Kruskal-Wallisov test, P= 0,10) (Tablica 6.).

Tablica 6. Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L ispitanika) s obzirom na spol

Spol Broj Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L)* Pt

ispitanika | ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

Muskarci | 23 28,60 (23,90 —43,93) 0,10

Zene 28 24,35 (21,45 — 31,95)
*Referentni interval: 4,2 — 6,0 mmol/L (izmedu 20 i 30 godina) i 4,4 — 6,4 mmol/L (preko 30
godina) prema referenci (38); $Kruskal-Wallisov test

¢) Povezanost u odnosu na stupanj DKA

Nije uocCena statisti¢ki znacajna razlika u stupnjevima DKA u odnosu na razinu glukoze u

serumu (Kruskal-Wallisov test, P = 0,58) (Tablica 7.).

Tablica 7. Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L) ispitanika s obzirom na stupanj
DKA

Stupanj Broj Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L)* | P¥
dijabeticke ispitanika

ketoacidoze Medijan (interkvartilni raspon)

ispitanika

blaga 9 24,90 (19,45 — 33,18) 0,58
umjerena 34 27,80 (22,00 — 36,50)

teska 8 29,25 (22,95 — 40,95)

*Referentni interval: 4,2 — 6,0 mmol/L (izmedu 20 i 30 godina) i 4,4 — 6,4 mmol/L (preko 30
godina) prema referenci (38); TKruskal-Wallisov test
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Koncentracija natrija u serumu
a) Povezanost u odnosu na starosnu skupinu ispitanika

Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu koncentracije natrija u serumu i starosne skupine
ispitanika (Kruskal-Wallisov test, P = 0,001) (Tablica 8.). Najvece koncentracije, s obzirom na
aritmeticku sredinu, uocene su kod ispitanika starijih od 65 godina. Osim toga, ispitivanjem
pojedinih skupina statisticki znacajna razlika uocena je izmedu dobne skupine 18 — 24 godine
te 25 — 44 godine (One-way ANOVA, P < 0,001). Razlika je statisti¢cki dokazana i izmedu
ispitanika dobne skupine 18 — 24 godine te 45 — 65 godina (One-way ANOVA, P = 0,01).
Skupina ispitanika starijih od 65 godina ima statisticki znacajnu razliku u koncentraciji natrija
u odnosu na skupine 25 — 44 godine (One-way ANOVA, P = 0,01) te 45 — 65 godina (One-way
ANOVA, P = 0,03).

Tablica 8. Koncentracija natrija u serumu (mmol/L) s obzirom na starosne skupine

ispitanika

Starosne Broj Koncentracija natrija u serumu Pt p**
skupine ispitanika = (mmol/L)* (ukupno)
ispitanika Medijan (interkvartilni raspon)
18 — 24 godine | 19 131,00 (129,00 — 136,00) <0,001%; 0,001

. 0,018 ;
25 - 44 godine | 12 124,50 (120,50 — 130,00)

0,01 ;

45 - 65 godina | 15 128,00 (124,25 —131,00) 0,031
> 65 godina 5 135,00 (130,75 — 147,25)

*referentni interval: 137 — 146 mmol/L prema referenci (38); TOne-way ANOVA test ; fizmedu
skupina 18-24 godine i 25-44 godine; §izmedu skupina 18-24 godine i 45-65 godina; |lizmedu
skupina 25-44 godine i >65 godina; Yizmedu skupina 45-65 godina i >65 godina; **Kruskal-
Wallis test
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b) Povezanost u odnosu na spol ispitanika

Koncentracija natrija u serumu ispitanika statisticki pokazuje znacajnu razliku s obzirom na
spol ispitanika (Kruskal-Wallisov test, P = 0,002). Veée koncentracije natrija u serumu, uzevsi

u obzir aritmeti¢ku sredinu, uoc¢ene su kod ispitanica (Tablica 9.).

Tablica 9.Koncentracija natrija u serumu (mmol/L) s obzirom na spol ispitanika

Spol Broj Koncentracija natrija u serumu Pt
ispitanika ispitanika (mmol/L)*

Medijan (interkvartilni raspon)

Muskarci 23 128,00 (122,00 — 130,75) 0,002
Zene 28 131,50 (128,00 — 135,50)
*Referentni interval: 137 — 146 mmol/L prema referenci (38); tKruskal-Wallisov test

c) Povezanost u odnosu na stupanj DKA

S obzirom na stupanj DKA, koncentracija natrija u serumu ispitanika ne pokazuje statisticki
znacajnu povezanost (Kruskal-Wallisov test, P = 0,88) (Tablica 10.).

Tablica 10. Koncentracija natrija u serumu (mmol/L) ispitanika s obzirom na stupanj
DKA

Stupanj Broj Koncentracija natrija u serumu (mmol/L)* Pt
dijabeticke ispitanika

ketoacidoze Medijan (interkvartilni raspon)

ispitanika

blaga 9 130,00 (123,75 — 132,00) 0,88
umjerena 34 129,50 (126,00 — 133,00)

teska 8 130,00 (126,00 — 136,00)

*Referentni interval: 137 — 146 mmol/L prema referenci (38); tKruskal-Wallisov test
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Koncentracija kalija u serumu

a) Povezanost u odnosu na starosnu skupinu ispitanika

REZULTATI

Statisticki je uocena znacajna razlika izmedu koncentracije kalija u serumu ispitanika i starosne

skupine (One-way ANOVA test, P = 0,02). NajviSe koncentracije natrija u serumu, uzevsi u

obzir aritmeti¢ku sredinu, uocene su u dobnoj skupini 25 — 44 godine (Tablica 11.). Skupina

ispitanika dobi 25 — 44 godine pokazuje statisticki znacajnu razliku s obzirom na skupine 18 —
24 godine (One-way ANOVA, P = 0,02), 45 — 65 godina (One-way ANOVA, P =0,004) te
starijih od 65 godina (One-way ANOVA, P = 0,001).

Tablica 11. Koncentracija kalija u serumu (mmol/L) s obzirom na starosnu skupinu

ispitanika

Starosna
skupina

ispitanika

18-24 godine
25-44 godine
45-65 godina
>65 godina

Broj
ispitanika

19
12
15
5

Koncentracija kalijja u serumu
(mmol/L)*

Aritmeticka  sredina  (standardna
devijacija)
4,70 (0,96)
5,46 (0,64)
4,57 (0,97)
4,10 (0,69)

Pt

0,021;
0,0048;
0,001]|

P

0,02

*referentni interval: 3,9 — 5,1 mmol/L prema referenci (38); 1One-way ANOVA test; Jizmedu

skupina 18-24 godine i 25-44 godine; §izmedu skupina 25-44 godine i 45-65 godina; ||lizmedu
skupina 25-44 godine i >65 godina; fOne-way ANOVA test
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REZULTATI

b) Povezanost u odnosu na spol ispitanika

Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu koncentracije kalija u serumu ispitanika i spola
ispitanika (One-way ANOVA test, P = 0,02), a zna¢ajno veca aritmeticka sredina koncentracije

kalija uoc¢ena je u muskaraca (Tablica 12.).

Tablica 12. Koncentracija kalija u serumu (mmol/L) s obzirom na spol ispitanika

Spol ispitanika Broj Koncentracija kalija u serumu (mmol/L)* P

ispitanika = Aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija)
Muskareci 23 5,12 (0,95) 0,02
Zene 28 4,51 (0,86)
*Referentni interval: 3,9 — 5,1 mmol/L prema referenci (38); TOne-way ANOVA test

c) Povezanost u odnosu na stupanj DKA

Koncentracija kalija u serumu ispitanika ne pokazuje statisticki znacajnu razliku s obzirom na

stupanj DKA ispitanika (One-way ANOVA test, P = 0,28) (Tablica 13.).

Tablica 13. Koncentracija kalija u serumu (mmol/L) s obzirom na stupanj DKA

ispitanika

Stupanj Broj Koncentracija kalija u serumu (mmol/L)* Pt

dijabeticke | ispitanika

ketoacidoze Aritmeticka sredina (standardna devijacija)

ispitanika

blaga 9 4,43 (0,71) 0,28
umjerena 34 4,78 (0,98)

teska 8 5,18 (0,96)

*Referentni interval: 3,9 — 5,1 mmol/L prema referenci (38); TOne-way ANOVA test
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Vrijednost pH u krvi

a) Povezanost u odnosu na starosnu skupinu ispitanika

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pH vrijednosti krvi ispitanika u odnosu na

pripadne starosne skupine (One-way ANOVA test, P = 0,73) (Tablica 14.).

Tablica 14. Vrijednost pH krvi ispitanika s obzirom na starosnu skupinu

Starosna Broj Vrijednost pH u krvi* Pt
skupine ispitanika

. Aritmeticka sredina (standardna devijacija)
ispitanika

18 — 24 godine | 19 7,14 (0,11) 0,73
25 — 44 godine | 12 7,18 (0,12)

45 — 65 godina | 15 7,17 (0,14)

> 65 godina 5 7,20 (0,06)

*Referentni interval: 7,35 — 7,45 prema referenci (38); TOne-way ANOVA test

b) Povezanost u odnosu na spol ispitanika

Nije uocCena statisti¢ki znacajna razlika prema spolu u odnosu na razinu pH krvi (One-way

ANOVA test, P = 0,94) (Tablica 15.).

Tablica 15.Vrijednost pH krvi ispitanika s obzirom na spol

Spol Broj Vrijednost pH u krvi* Pt
ispitanika | ispitanika | Aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija)

Mugkarei | 23 7,16 (0,11) 0,94
Zene 28 7,17 (0,12)

*Referentni interval: 7,35 — 7,45 prema referenci (38); 1One-way ANOVA test
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REZULTATI

Demografski prikaz ispitanika

a) Ucestalost DKA u starosnima skupinama ispitanika s obzirom na spol
Od ukupno 23 ispitanika muskog spola, najvise oboljelih od DKA pripada starosnoj skupini 25
— 44 godine (47,8 %). Od preostalih 28 ispitanica, najvise je slucajeva u skupini 18 — 24 godine
(42,9 %). Statistickim je testom pokazana statisticki znaCajna povezanost izmedu starosne

skupine i spola ispitanika (Hi-kvadrat test, P = 0,001) (Tablica 16.).

Tablica 16. Ucestalost DKA u starosnima skupinama ispitanika s obzirom na spol

Broj (%) ispitanika po spolu

Starosna skupina ispitanika = Muskarci Zene Ukupno p*
18 — 24 godine 7 (30,4) 12 (42,9) 19 (37,3) 0,001
25 _ 44 godine 11 (47,8) 1(3,6) 12 (23,5)

45 — 65 godina 5(21,7) 10 (35,7) 15 (29,4)

> 65 godina 0 (0,0) 5 (17,9) 5(9,9)

Ukupno 23 (45,1) 28 (54,9) 51 (100,0)

*Hi-kvadrat test
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REZULTATI

b) Ucestalost DKA u starosnim skupinama ispitanika s obzirom na stupanj DKA

U devet ispitanika kod kojih je dijagnosticirana blaga DKA, najvise ih je u dobnoj skupini 25

— 44 godine (44,4 %). Umjerenu je DKA pokazivalo ¢ak 34 ispitanika, a ponajviSe u rasponu

18 — 24 godine (41,2 %). Teski stupanj DKA pojavio se u osam ispitanika, a polovica pripada

dobnoj skupini 18 — 24 godine. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu starosnih
skupina i stupnja DKA ispitanika (Hi-kvadrat test, P = 0,35) (Tablica 17.).

Tablica 17. Ucestalost DKA u starosnim skupinama ispitanika s obzirom na stupanj DKA

*Hi-kvadrat test

Broj (%) ispitanika po stupnju dijabeticke ketoacidoze

Starosna skupina
ispitanika

18 — 24 godine

25 — 44 godine

45 — 65 godina

> 65 godina
Ukupno

Blaga

1(11,1)
4 (44,4)
2(22,2)
2(22,2)
9 (17,6)

Umjerena

14 (41,2)
7 (20,6)
11 (32,4)
2 (5,9)
34 (66,7)

Teska

4 (50,0)
1(12,5)
2 (25,0)
1(12,5)
8 (15,7)

Ukupno p*

19(37,3) | 034
12 (23,5)

15 (29,4)

5 (9,8)

51 (100,0)

c) Ucestalost DKA u stupnjevima DKA s obzirom na spol ispitanika
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REZULTATI

U oba je spola maksimum ispitanika bio zahvacen umjerenim stupnjem DKA, to¢nije u
muskaraca 73,9 %, a u Zena 60,7 %. Najmanje muskih ispitanika bilo je zahvaceno teskim
stupnjem DKA (8,7 %), dok je kod ispitanica najmanje sluc¢ajeva bilo s blagim slu¢ajem DKA
(17,9 %). Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu spola ispitanika i stupnja DKA (Hi-
kvadrat test, P = 0,44) (Tablica 18.).

Tablica 18. Ucestalost DKA u stupnjevima DKA s obzirom na spol ispitanika

Broj (%) ispitanika po spolu

Stupanj dijabeti¢ke Muskarci Zene Ukupno P*
ketoacidoze ispitanika

blaga 4 (17,4) 5 (17,9) 9 (17,6) 0,44
umjerena 17 (73,9) 17 (60,7) 34 (66,7)

teska 2 (8,7) 6 (21,4) 8 (15,7)

Ukupno 23 (45,1) 28 (54,9) 51 (100,0)

*Hi-kvadrat test
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RASPRAVA

5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje obuhvaca podatke odraslih bolesnika kojima je dijagnosticirana DKA pri
prijamu na Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam KBC-a Osijek u razdoblju od 2017. do 2019.
godine. Istrazivano je postoji li razlika izmedu koncentracije glukoze, natrija i kalija u serumu
bolesnika s obzirom na dob, spol i stupanj DKA. U literaturi nisu pronadena istrazivanja koja
predstavljaju meduodnos op¢ih i laboratorijskih podataka o bolesnicima na lokalnoj razini,
stoga ¢e ovo istrazivanje dati uvid o povezanosti navedenih podataka tijekom trogodiSnjeg

razdoblja te kako njihova primjena moZe poboljSati buducu medicinsku praksu.

U ovom je istrazivanju uoc¢ena statisticka povezanost izmedu koncentracije glukoze u serumu
(mmol/L) 1 pripadnosti starosnoj skupini. To¢€nije, najnize koncentracije glukoze u serumu
uocene su kod mladih ispitanika (18 — 24 godine), a najvise kod ispitanika starijih od 65 godina
(aritmeticka sredina iznosi 37,46 mmol/L). Osim starijih, povisene koncentracije uocene su i u
dobnoj skupini 25 — 44 godine $to bi se moglo objasniti sjedilackim na¢inom Zivljenja,

zlouporabom lijekova ili neredovnim uzimanjem terapije zbog financijskih razloga i sl. (42).

Takoder, koncentracija natrija u serumu ispitanika statisticki je znacajno povezana s dobi i
spolom. Usporedujuci sveukupne rezultate s referentnim intervalom za koncentraciju natrija u
serumu, jasno je kako svi bolesnici pokazuju manjak kalija, tj. hiponatremiju. Osim opéenito
najvisih koncentracija u osoba starijih od 65 godina, primije¢ena je i znaCajna razlika medu
dobnim skupinama. Najvece odstupanje dokazano je izmedu dobne skupine ispitanika 25 — 44
godine, koja u prosjeku ima znatno nize koncentracije, i skupine ispitanika starijih od 65 godina.
Promatra li se patofizioloski dobivene rezultate, ovo se istrazivanje podudara s onim Reinouta
i sur. koje isti¢e oslobadanje IL-6 pri sistemskoj upali organizma, ali i hiperglikemiju kao
¢imbenike koji uzrokuju hiponatremiju tijekom upale (43). Pri pojavi hiponatremije treba uzeti
u obzir i lijekove u redovnoj terapiji bolesnika poput antidepresiva, inhibitora protonske pumpe,
diuretika, a posebice hipoglikemika. Zanimljivo je kako i odredeni tipovi antibiotika u rijetkim
slu¢ajevima uzrokuju hiponatremiju $to bi se moglo povezatis infekcijama kao precipitiraju¢im
¢imbenicima za DKA (44). U laboratorijskoj praksi treba posebnu pozornost pridati lipemi¢nim
uzorcima i njihovoj predanalitickoj pripremi zbog spomenute pojave pseudohiponatremije koju
se moZe izbje¢i predanalitiCkom pripremom uzorka ultracentrifugiranjem kako bi se odvojio
serum za analizu s manjim udjelom lipida. Za razliku od ovog istraZivanja, 2018. godine
objavljen je zanimljiv prikaz slucaja 50-godiSnjakinje s ranije dijagnosticiranim DM2

prezentirajuci sSimptomatsku DKA i hipernatrijemiju. Prije hiperglikemijske epizode, uslijed
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oslabljenog teka, preskocila je terapijsku dozu metformina. Uz pravovremenu infuziju inzulina
i pocetnu nadoknadu tekucine izotonicnom fizioloSkom otopinom bolesnica je biljezila

kratkoro¢an porast natrija, no kroz nekoliko dana stanje je u potpunosti stabilizirano (45).

Sli¢no kao u slu¢aju s koncentracijom natrija u serumu, koncentracija kalija u serumu statisticki
je znacajno povezana s dobnim skupinama i spolom ispitanika. Najvise koncentracije uocene
su u dobnoj skupini 25 — 44 godine, a znatno su vece u pripadnika muskog spola. Bitno je
naglasiti da je, interpretiraju¢i rezultate, uoCeno kako veéina tih sluCajeva biljezi
normokalijemiju $to je podudarno s navedenom kontradiktornom pojavom deficita ukupnog
kalija u organizmu. No izlaskom kalija iz stanice induciranog manjkom dostupnog inzulina,
serumske su koncentracije unutar referentnog intervala ili blago povisene (46). U mnogim su
studijama slucajevi normokalijemije svoju prividnost dobrog stanja bolesnika prikazali upravo
padom kalija u podrucje ispod donje granice referentnog intervala uslijed inzulinske terapije
Sto dodatno potvrduje potrebu za redovnim pracenjem terapijskog u¢inka kod bolesnika s DKA

radi izbjegavanja nezeljenih patoloskih ishoda (47, 48).

Vrijednost pH krvi u ispitanoj grupi bolesnika priblizno je jednaka neovisno o pripadnosti
starosnoj skupini i spolu. U prosjeku je najniza (aritmeticka sredina 7,14) kod mladih ispitanika
(18 — 24 godine), a najvisa (aritmetiCka sredina 7,20) u starijih (> 65 godina). DKA je
razumljivo praé¢ena metabolickom acidozom, no zabiljezeni su slu¢ajevi koji odstupaju od nasih
rezultata istrazivanja. U SAD-u Kumar i suradnici evidentirali su sluc¢aj 25-godiSnje bolesnice
s DML1 zaprimljene s DKA (s visokim anionskim procjepom), no uslijed muénine i povrac¢anja
razvila je dehidraciju, metaboli¢ku alkalozu te potom i alkalemiju. LijeCenje se ketoalkaloze

nije razlikovalo od pristupa regularnoj DKA (49).

Rezultati ovog istrazivanja po pitanju populacijske ucestalosti DKA kao komplikacije DM-a
podudaraju se s prethodno objavljivanim istraZivanjima na vefem broju ispitanika S§to
podrazumijeva ¢es¢u pojavu DKA kod mladih dobnih skupina. Nekoliko razli¢itih studija
pokazalo je visoku prevalenciju DKA u dobnoj skupini 18 — 25 godina, a nasuprot tomu
dokazana je znatno niZa prevalencija u osoba starijih od 65 godina (50 — 52).Medutim,
americkom studijom utvrdena je podjednaka pojavnost DKA u dobnim skupinama 18 — 25

godina, 26 — 49 godina te starijih od 50 godina (53).

U ovoj studiji uocen je najveci broj slucajeva umjerenog (41,2 %) i teskog stupnja (50 %) DKA
kod dobne skupine 18 — 24 godine. Blagi stupanj prevladava u dobnoj skupini 25 — 44 godine.

Gledajuci spolnu pripadnost, zene imaju vecu tendenciju za pojavnosti DKA u odnosu na
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muskarce (54,9 % u ovoj studiji), no oba spola najvise slucajeva biljeze u obliku umjerenog
stupnja. DKA. U skladu s ovim istrazivanjem, Weinstock i sur. svojim su presjecnim
istrazivanjem iz arhiva 70 americ¢kih endokrinoloskih centara utvrdili vecu pojavnost DKA u

pripadnica Zenskog spola (50).

S obzirom na proteklo vrijeme od pocetka pandemije virusom COVID-19, sve se vise
evidentiraju zanimljivi prikazi slu¢ajeva zarazenih bolesnika sa simptomatskom DKA. U Kini
se 37-godi$nji bolesnik prethodno urednog zdravstvenog stanja javio na hitni prijam sa
simptomima vrucice, mucnine, povracanja, polidipsije te poliurije. Buduci da je bio u kontaktu
sa zarazenom osobom, uz regularno laboratorijsko testiranje odraden je itest na SARS-CoV-2.
Rezultat je bio pozitivan, a utvrden je prethodno nedijagnosticiran DM i trijada dijagnostic¢kih
kriterija za DKA: hiperglikemija, metaboli¢ka acidoza s anionskim procjepom i ketonemija.
Bolesnik je idu¢ih dana stabiliziran uz regularnu terapiju za DKA. Zanimljiv patofizioloski
princip DKA u infekciji COVID-19 virusom korelira sam virus i renin-angiotenzin-
aldosteronski sustav (RAAS). Naime, glavni enzim u RAAS-u, angiotenzin konvertirajuci
enzim 2 (ACEZ2), sudjeluje u endocitozi SARS-CoV-2 u plu¢ima i gusteraci tako Sto se njegova
ekspresija pojacava prije ulaska virusa u stanice. Nadalje ¢e ulaz virusa moguée dovesti do
ozlijede beta-stanica gusterace $to postavlja COVID-19 kao precipitiraju¢i ¢imbenik u DKA
(54 - 57).

Zakljuéno, izazovno razdoblje stoji pred svim zdravstvenim sustavima i radnicima uzimajuéi u
obzir okolnosti pandemije i zbrinjavanja bolesnika sa svojim poznatim, ali i
novodijagnosticiranim oboljenjima. Daljnjim istrazivanjima bilo bi preporucljivo obuhvatiti
dulje razdoblje kako bi na ve¢em broju bolesnika bilo moguce popratiti postoje li trendovi, tj.
porast ili pad u incidenciji DM-a i DKA, a i prevalencije medu spolovima i dobnim skupinama
oboljelih. Takoder, preporucuje se 1 istrazivanje vezano uz incidenciju medu tipovima Secerne
bolesti ¢ime bi se lijeCnicima i1 ostalom medicinskom osoblju uklju¢enom u dijagnostiku 1
terapiju bolesnika s akutnim dijabetickim komplikacijama uvelike olak$ao 1 ubrzao proces

zbrinjavanja bolesnika.
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6. ZAKLJUCAK

Iz istrazivanja o povezanosti koncentracije glukoze, natrija i kalija u serumu te pH vrijednosti

krvi bolesnika s DKA i dobi, spolom i stupnjem DKA moze se zakljuciti:

1

Prosje¢na koncentracija glukoze iznosila je 27,10 mmol/L (medijan). Najvecu
koncentraciju glukoze u serumu imali su ispitanici stariji od 65 godina (aritmeticka
sredina iznosi 37,46 mmol/L). Nije utvrdena razlika u koncentraciji glukoze u serumu s
obzirom na spol ispitanika i stupanj DKA.

Prosje¢na koncentracija natrija u serumu iznosila je 130,00 mmol/L (medijan). Najveéu
koncentraciju natrija u serumu biljeZi dobna skupina ispitanika starijih od 65 godina
(medijan iznosi 135,00 mmol/L). Zene su imale visu koncentraciju natrija u serumu
(medijan iznosi 131,50 mmol/L) i razlika je bila statisticki znacajna. Nije utvrdena
povezanost koncentracije natrija i stupnja DKA.

Prosje¢na koncentracija kalija u serumu iznosila je 4,80 mmol/L (medijan). Najveéu
koncentraciju kalija u serumu biljezi dobna skupina 25 — 44 godine (aritmeticka sredina
iznosi 5,46 mmol/L). Muskarci su imali vise koncentracije kalija u serumu (aritmeti¢ka
sredina iznosi 5,12 mmol/L), a razlika s obzirom na zene statisticki je znacajna. Nije
utvrdena povezanost koncentracije kalija u serumu 1 stupnja DKA.

Prosje¢na koncentracija pH vrijednosti krvi iznosila je 7,19 (medijan). Nije utvrdena
povezanost pH vrijednosti krvi s dobi i spolom ispitanika.

NajviSe ispitanika pripada mladoj dobnoj skupini (18 — 24 godine — 37,3 %), vise je
zena (54,9 %) i dominira umjerena DKA (66,7 %).
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7. SAZETAK

CILJ:Ispitati postoji li razlika u koncentraciji glukoze, natrija i kalija u serumu bolesnika s

DKA s obzirom na dob, spol i tezinu ketoacidoze.

ISPITANICI | METODE:Koristila se postoje¢a medicinska dokumentacija iz bolni¢kog
informacijskog sustava od 2017. do 2019.godine o 51 bolesniku s DKA.

REZULTATI:Koncentracija glukoze bila je znacajno visa u dobnoj skupini 25 — 44 godine i
starijih od 65 godina u odnosu na skupinu 18 — 24 godine. Nije utvrdena razlika u koncentraciji
glukoze s obzirom na spol. Koncentracija natrija bila je znacajno visa u dobnoj skupini 18 — 24
godine i starijih od 65 godina u odnosu na skupine 25 — 44 i 45— 65 godina. Koncentracija kalija
bila je zna¢ajno visa u dobnoj skupini 25 — 44 godine u odnosu na ostale skupine. Zene su imale
znaCajno viSu koncentraciju natrija, a muSkarci znacajno viSu koncentraciju kalija. Nije
utvrdena povezanost koncentracije glukoze, natrija i kalija i stupnja DKA niti je utvrdena

povezanost pH vrijednosti krvi s dobi i spolom ispitanika.

ZAKLJUCAK:U prikazanom istrazivanju DKA je najée$éa u dobnoj skupini 18 — 24 godine i
u Zena, a najcesce je bila umjerenog stupnja. Najvecée prosjeéne koncentracije glukoze i natrija
bile su u starijih od 65 godina, a kalija u skupini 25 — 44 godine. Zene su imale znacajno visu
koncentraciju natrija, a muskarci kalija. Vrijednost pH nije bila povezana s dobi i spolom niti

je stupanj DKA bio povezan s koncentracijom glukoze, natrija i kalija.

Kljucne rijeci:dijabeticka ketoacidoza, glukoza, natrij, kalij, metabolicka acidoza

29



SUMMARY

8. SUMMARY

Serum glucose, sodium and potassium concentrations and blood pH in patients examined in

an emergency hospital admision of the University Hospital Osijek due to diabetic ketoacidosis

AIM:To examine whether there is a difference in serum sodium and potassium concentrations

of patients with DKA with respect to age, sex and severity of ketoacidosis.

RESPONDENTS AND METHODS: The existing medical documentation from the hospital
information system from 2017 to 2019 on 51 patient with DKA was used.

RESULTS:Glucose concentration was significantly higher in the age group of 25 to 44 years
and>65 years compared to the group of 18 - 24 years. No difference in glucose concentration
was found with respect to gender. Sodium concentration was significantly higher in the age
group 18 to 24 years and>65 years compared to groups 25 - 44 and 45 - 65 years. Potassium
concentration was significantly higher in the age group 25to 44 years compared to other groups.
Women had significantly higher sodium concentrations and men significantly higher potassium
concentrations. No correlation was found between glucose, sodium and potassium
concentrations and DKA levels, nor was a correlation between blood pH and age and sex of

subjects.

CONCLUSION:In the presented study, DKA was most common in the age group 18 - 24 years
and in women and was most often of moderate degree. The highest average concentrations of
glucose and sodium were in those older than 65 years, and potassium in the group 25 - 44 years.
Women had significantly higher sodium concentrations, and men potassium. The pH was not
related to age and gender, nor was the degree of DKA related to glucose, sodium, and potassium

concentrations.

Key words: diabetic ketoacidosis, glucose, sodium, potassium, metabolic acidosis
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