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1. UVOD



1.1 Seéerna bolest tipa 1

Seéerna bolest (lat. Diabetes mellitus) predstavlja slozeni poremeéaj metabolizma
karakteriziran kroni¢nom hiperglikemijom koja proizlazi iz poremecaja u inzulinskoj
sekreciji, djelovanju inzulina ili je posljedica oba uzroka. Neprimjerena sekrecija inzulina i/ili
smanjeni odgovor tkiva na inzulin rezultira izostankom ili smanjenim djelovanjem inzulina na
ciljna tkiva, Sto dovodi do poremecaja u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina. Glavno
obiljeZje Seéerne bolesti tipa 1 (SBT1) je potpuni izostanak inzulinske sekrecije koja nastaje

kao posljedica autoimunosne destrukcije beta-stanica gusterade.'

1.1.1 Klasifikacija Se¢erne bolesti u djece i adolescenata
SBT1 je najéesci oblik SB u djece i adolescenata (90% slucajeva), a sljedeéa po

udestalosti je SBT2 te ostali oblici bolesti, ukljuéuju¢i oblike inducirane lijekovima,

hormonima i toksinima.

Etioloska klasifikacija prema smjernicama Americkog dijabetoloskog udruzenja (engl.
American Diabetes Assotiation, ADA) dijeli SB u &etiri skupine poremecaja:

1) SBTI - glavna karakteristika je uniStenje beta-stanica gusterae koje obi¢no vodi u
potpuni nedostatak inzulina.

2) SBT2 - koja ukljuduje poremecaje koji su pretezno uzrokovani rezistencijom tkiva na
djelovanje inzulina udruzenim s relativnim nedostatkom inzulina do poremecaja s
dominanto poremecenom sekrecijom inzulina s ili bez rezistencije tkiva na djelovanje
inzulina.

3) Ostali specifi¢ni oblici SB - tu ubrajamo poremeéaje uzrokovane: genetickim
defektom funkcije beta-stanica, genetickim defektom u djelovanju inzulina, bolestima
egzokrine funkcije guSterace, endokrinopatiama, lijekovima ili razli¢itim
kemikalijama, infekcijama te razli¢itim genetickim sindromima. U tu skupinu se
ubrajaju i rijetki oblici imunologki posredovane SB kao §to su Stiff-man sindrom,
IPEX i ostali.

4) Gestacijski dijabetes melitus.’



1.1.2 Etiologija

SBT1 je autoimunosna bolest za koju postoji genetska predispozicija, a njen nastanak
moze biti potaknut provociraju¢im ¢imbenicima iz okoliSa. Drugim rije¢ima, u genski sklonih
osoba dolazi do autoimunosne upale i razaranja beta-stanica Langerhansovih otoci¢a, kao
odgovor na utjecaj iz okoliga.’

Genski biljezi za SBT1 se nalaze na kratkom kraku 6. kromosoma i smjesteni su
unutar glavnog kompleksa tkivne kompatibilnosti. Poveéan rizik od pojave SBT1 postoji u
krvnih srodnika pa je tako rizik u HLA-identi¢nih srodnika 20% ve¢i nego kod osoba s
negativnom obiteljskom anamnezom, a u HLA —haploidnih srodnika (roditelji, djeca) 5% veci
nego u osoba s negativnom obiteljskom anamnezom.” Priblizno 90-95% oboljelih od SBT1 su
nosioci humanog leukocitnog antigena HLA-DR3 i HLA-DR4, odnosno nosioci su biljega
koji povecavaju primljivost za SBT1.> Smatra se da HLA-DR2 i HLA-DR5 imaju zastitnu
ulogu za nastanak SB.

lako je SBT1 genski predodredena to nije nasljedna bolest po tipu autosomno-
dominantnog 1i/ili recesivnog nasljedivanja, ve¢ veliki broj gena sudjeluje u pojacanoj
osjetljivosti medusobno aditivnim i interaktivnim uéincima.’ Rizik za dijete da oboli od SBT1
je razli¢it, ovisno o tome koji roditelj boluje od SBT1. Ukoliko majka boluje od SBT1, rizik
da ¢e njeno dijete razviti bolest je 2-3%, a ukoliko otac boluje od SBT1 rizik iznosi 5-6%.
Ako oba roditelja boluju od SB, onda taj rizik raste na ¢ak 30%. Rizik od SBT1 za djecu je i
ve¢i ukoliko su njihovi roditelji oboljeli prije jedanaeste godine Zivota.*

Cimbenici iz okoli$a koji mogu potencirati imunosno razaranje beta-stanica gusterace
su virusne infekcije (npr. enterovirusi, virus mumpsa, rubela virus, coxsackievirus,
citomegalovirus), toksi¢ne kemikalije, sastojci hrane (izloZenost kravljem mlijeku u
dojenackoj dobi, nitrozamin), stres i lijekovi.” Optimalan unos vitamina D u ranoj Zivotnoj
dobi se pokazao zastitnim faktorom, $to bi znacilo da nedostatak vitamina D moZe povecati

rizik od nastanka SBT1.°

1.1.3 Epidemiologija
U vecini zapadnih zemalja, SBT1 u 90% slu¢ajeva zahvada djecu i adolescente, udio
odraslih u ukupnom broju oboljelih je izmedu 5 1 10%. Procjenjuje se da godisnje u svijetu od

SBT1 oboli 80 000 djece ispod 15 godina.'



Incidencija SBT1 uvelike varira izmedu razli¢itih zemalja, unutar iste zemlje i izmedu
razli¢itih etni¢kih populacija. Najveca incidencija bolesti zabiljezena je u Finskoj, Sjevernoj

Europi i Kanadi.

Procjenjuje se da danas priblizno 500 000 djece Zivi s ovom bolesti, njih 26% je iz
Europe, 22% iz Sjeverne Amerike i podru¢ja Karipskog oto¢ja. Na podru¢ju azijskog
kontinenta incidencija SBT1 je vrlo niska, u Japanu priblizno 2 slu¢aja na 100 000
stanovnika; Kina (Sangaj) 3.1 slu¢aj na 100 000 stanovnika; Taiwan 5 slu¢aja na 100 000
stanovnika. Sezonske varijacije SBT1 su &est predmet istraZivanja. Po nekim istrazivanjima
navodi se vrSna incidencija bolesti u zimskim mjesecima, dok druga istrazivanja govore o
vecoj ucestalosti u ljetnim mjesecima ili o razli¢itim varijacijama iz godine u godinu. Za
razliku od veéine autoimunih bolesti, SBT1 u veéini populacija zahvaéa podjednako muski i
7enski spol. Ra¢una se da se u 10% sluéajeva SBT1 radi o obiteljski vezanoj bolesti, a ako se

uzme u obzir §ira obitelj onda se taj postotak penje i do 20%."

Incidencija SBT1 u Republici Hrvatskoj (RH) u razdoblju od 1995 — 2003 godine
iznosila je 8.87 slucaja na 100 000 stanovnika u jednoj godini, uz godiS$nji porast broja
novooboljelih od 9%, §to je svrstavalo Republiku Hrvatsku medu zemlje s umjerenim rizikom
oboljenja od SBT1.” Incidencija u Republici Hrvatskoj prema zadnjem istrazivanju iz 2014.
godine iznosi 17.23 sluc¢aja na 100 000 stanovnika u jednoj godini, bez razlike u ucestalosti
medu razli¢itim spolovima. U grupi izmedu 5 1 9 godina porast broja novooboljelih iznosi
6.82%, a u grupi izmedu 10 i 14 godina 7.47%. U najmladoj grupi od 0 do 4 godine, godisnji
porast je manji (2.43%) i nije statisticki zna¢ajan. Incidencija SBT1 u Republici Hrvatskoj je
u velikom porastu, a kao posljedica toga, Republika Hrvatska se danas ubraja u zemlje
visokog rizika oboljenja od SBT1. Godi$nji porast incidencije bolesti od 5.87% je veéi od

prosjeka Europe, koji iznosi 3.9%.°

1.1.4 Patofiziologija

Glavni hormon odgovoran za sva dogadanja u SBTI je inzulin. Inzulin sintetiziraju
beta-stanice gusteraCe, a glavni poticaj za njegovo izluCivanje je poviSena koncentracija
glukoze u plazmi (GUP). Tek kad je uniSteno 70-90% beta-stanica pojavljuju se simptomi
SBTI.

Rezultat nedostatka inzulina u organizmu je smanjeno iskoriStavanje glukoze u

perifernim tkivima 1 povecano stvaranje u jetri zbog glikogenolize 1 aktiviranja



glukoneogeneze. Posljedica svih tih procesa je hiperglikemija, odnosno povecana razina GUP.

Hiperglikemija je prvi i vodeéi biokemijski simptom SBT1.

Kao izravna posljedica nedostatka inzulina nastaje teSki metaboli¢ki poremecaj u
organizmu. Kada razina GUP prijede bubrezni prag za reapsorpciju glukoze (10 mmol/L)
pojavljuje se glukozurija, koja postaje odgovorna za niz klasi¢nih simptoma bolesti. Zbog
jake osmotske diureze pojavljuje se poliurija, koja uzrokuje polidipsiju. Ako se unosom
teku¢ine ne kompenzira njezin veliki gubitak, nastaje dehidracija. Polifagija je odraz

nastojanja da se nadoknadi gubitak kalorija koji nastaje zbog glukozurije.9

Zbog nemogucénosti iskoriStavanja glukoze kao izvora energije pojacava se
iskoriStavanje masti, $to moze dovesti do metabolicke acidoze. Zbog nedostatka inzulina
dolazi takoder do poremecaja u metabolizmu bjelancevina, smanjena je sinteza i pojaana
razgradnja do aminokiselina potrebnih u procesu glukoneogeneze. Ovi katabolicki procesi

uzrok su usporenju rasta, gubitku teZine pa &ak i pojavi kaheksije.'”
U svom razvoju SBT1 prolazi nekoliko faza:

1) PREDIJABETES - koji uvjetno mozemo podijeliti u tri stadija:

a) RANI predijabetes tijekom kojega osoba ima poviSena protutijela, ali prva faza
inzulinskog odgovora je uredna.

b) POODMAKAO predijabetes tijekom kojeg osoba ima poviSena protutijela i blaze
oSte¢enu prvu fazu inzulinskog odgovora (najmanje 40% beta-stanicne mase je
uniSteno). Metabolizam glukoze poremecen je samo u slucaju infekcije, napora i
ozljede.

c¢) KASNI predijabetes tijekom kojeg osoba ima pozitivna protutijela, teSko oSte¢enu
prvu fazu inzulinskog odgovora, poremecenu toleranciju glukoze, a pri tome je
uniSteno najmanje 65% beta-stani¢ne mase. Bolesnici su u ovoj fazi jo§ bez simptoma,
ali se pojavljuje hiperglikemija nakon obroka 1 nakon oralnog opterecenje glukozom.

2) MANIFESTNA SB - znakovi bolesti su prisutni, no njihov nastup je nerijetko
provociran infekcijom, ozljedom ili operacijom djeteta.

3) REMISIJA/OPORAVAK - lije¢enjem se postize faza oporavka u kojoj bolesnik
odrzava dobru regulaciju glikemije primjenom male koli¢ine inzulina (djelomi¢na

remisija) ili ako inzulin uopce ne prima govori se o kompletnoj remsiji.



4) TOTALNA SB - nastavkom destrukcije beta-stanica bolest ulazi u fazu apsolutnog
nedostatka inzulina koji je u vecine bolesnika prisutan nakon godine dana od pocetka

bolesti.’

1.1.5 Klinicka slika i laboratorijska dijagnoza
Klasi¢na simptomatologija dijabetesa podrazumijeva trijas simptoma, tj. poliuriju,

polidipsiju i polifagiju. Ovaj je trijas simptoma gotovo uvijek tipi¢an za pojavu SBT1."!

Hiperglikemija je prvi i vode¢i biokemijski simptom. Nakon §to razina glukoze u krvi
prijede renalni prag izlu¢ivanja (10 mmol/l) javlja se i glukozurija koja uzrokuje jaku
osmotsku diurezu. Stalna diureza dovodi do dehidracije koja se ocituje suho¢om koze i

. . . . . - . .- 2
sluznica, crvenilom obraza i upalim o¢nim jabucicama.

SBT1 mozZe zapodeti akutnim komplikacijama kao $to je dijabeticka ketoacidoza
(DKA)."" U oko 3% pacijenata oboljelih od SBT1 DKA je prva manifestacija bolesti. U
slucaju jate DKA javlja se hiperpneja (Kussmalovo disanje), mucnina, povracanje, kao i
bolovi u trbuhu pradeni napetoi¢u trbusne stjenke.” Dehidracija organizma, acidoza,
elektrolitski poremecaji 1 narkoti¢no djelovanje ketonskih tijela u kona¢nici mogu prouzrociti

9
komu.

Kiriteriji za postavljanje dijagnoze:
1 Klasiéni simptomi SBT1, s koncentracijom GUP >11.1 mmol/L ili
2 GUP nataSte >7.0 mmol/L. NataSte se definira kao izostanak unosa hrane najmanje 8 sati ili

3 GUP dva sata nakon obroka >11.1 mmol/L tijekom OGTT. Ispitivanje treba izvesti
koriStenjem opterecenja od 1.75 g glukoze otopljene u vodi po kilogramu tjelesne tezine,

maksimalno 75 g. ili

4 Glikacijski hemoglobin A, (HbA;C) > 6.5%."

1.1.6 Terapija

Temelj svakog lije¢enja SB je zdrava prehrana, tjelovjezba i zdrav naéin Zivota. Uz to,
u SBT1 nuZna je nadoknada inzulina. Postoji vide oblika inzulinske terapije, a izbor najboljeg
ovisi 0 mnogim ¢imbenicima, ukljucujuci: dob bolesnika, trajanje bolesti, stil Zivota, Zeljena

razina metabolicke kontrole, individualne ambicije bolesnika, itd."



Najcesce koristeni terapijski oblici:

Intenzivirano inzulinsko lijecenje (bazal-bolus lijeCenje) je oblik lijeCenja subkutanim
inzulinskim injekcijama gdje je potrebna dnevna doza inzulina podijeljena tako da oko 40-
60% dnevne doze saCinjava inzulin dugog djelovanja, a ostatak inzulin kratkog djelovanja ili
brzo-djeluju¢i inzulin. Injekcija inzulina kratkog djelovanja uzima se 20-30 minuta prije
svakog glavnog obroka (dorucak, rucak, vecera) u dozi koja je prilagodena razini glikemije,
sadrzaju obroka i dnevnoj aktivnosti.. Inzulin srednje-dugog djelovanja ili dugo-djelujuci

analog moze se uzeti jedan put dnevno, dva puta dnevno, a po potrebi i vise od toga.

Konvencionalna inzulinska terapija je stariji oblik primjene inzulina koji se jo$ Koristi u
odredenog broja bolesnika (doduse rjede nego intenzivirano inzulinsko lije¢enje). Njene
karakteristike su: injekcije mijeSanog ili regularnog inzulina dva puta dnevno, pri ¢emu su

Coper . . .. 12
obroci fiksirani u odredenom dijelu dana.

Terapija inzulinskom pumpom smatra se najboljom terapijom SBTI jer najblize odgovara
fizioloSkom nadomjestaju inzulina. Pumpa se programira tako da se postuju individualne
potrebe bolesnika temeljene na nalazu glukoze u krvi, pri ¢emu otpusta odredene koli¢ine

inzulina.'

1.1.7 Anabolic¢ko djelovanje inzulina

Lucenje inzulina vezano je za viSak energije, odnosno inzulin ima vaznu ulogu u
pohranjivanju suviSka energije. U slu€aju suviska ugljikohidrata, oni se pohranjuju u obliku
glikogena, uglavnom u jetru 1 miSi¢e. Osim toga, suviSak ugljikohidrata koji se ne moze
pohraniti kao glikogen prelazi pod utjecajem inzulina u masti i pohranjuje se u masnom tkivu.
Sto se ti¢e bjelandevina, inzulin izravno poti¢e ulazak aminokiselina u stanice i pretvorbu tih
aminokiselina u bjelanc¢evine. Takoder, inzulin sprjeava razgradnju bjelancevina koje se vec¢

nalaze u stanicama.

Kada nema inzulina, gotovo potpuno prestaje stvaranje bjelancevinskih zaliha.
Katabolizam bjelancevina se pojacava, sinteza bjelancevina prestaje, a velike koliCine
aminokiselina prebacuju se u plazmu. Koncentracija aminokiselina u plazmi znatno se
povecava, a viSak aminokiselina najve¢im se dijelom upotrijebi izravno za namicanje energije

ili kao supstrat za glukoneogenezu. Smanjena koli¢ina bjelancevina jedna je od najtezih



posljedica teske Secerne bolesti. Zbog toga moze nastati krajnja slabost organizma, a mogu se

poremetiti i mnoge funkcije organa.

Budu¢i da je potreban za sintezu bjelancevina, inzulin je za rast jednako vazan kao i
hormon rasta. Cini se da ti hormoni poticu rast sinergisti¢ki, ali svaki od njih obavlja svoju

posebnu, specifi¢nu funkciju.'”

1.1.8 Utjecaj SBT1 na rast i razvoj

Poznato je da kroniéna bolest pa tako i SBT1 moZe utjecati na rast i razvoj djeteta.
Iako je Mauriacov sindrom (zaostatak rasta i spolnog razvoja, pretilost 1 hepatomegalija),M
danas je izuzetno rijedak. Zahvaljujuéi suvremenom nacinu lijecenja, rast djece oboljele od
SBT1 je znatno poboljian. Medutim, postoje studije koje govore i u prilog smanjenog rasta u

djece oboljele od SBT1 i to ponajprije u onih bolesnika koji su loge metabolicki kontrolirani."

Govoreéi o utjecaju SBT1 na rast djece moramo spomenuti da je inzulin vazan
promotor rasta dugih kostiju. Utjecaj inzulina na rast dugih kostiju je posredan, odnosno
inzulin regulira ekspresiju receptora za hormon rasta (HR) u jetri. Na taj nacin inzulin
posredno potice sintezu glavnog proteina koji veze faktor rasta sli¢an inzulinu (engl. insulin
like growth factor binding protein, IGFBP), koji je odgovoran za regulaciju
bioraspolozljivosti faktora rasta sli¢nog inzulinu (engl. insulin like growth factor, IGF), a
glavna uloga IGF je poticanje rasta dugih kostiju. Da bi cijeli sustav funkcionirao potrebno je
lucenje inzulina u odgovarajucoj koncentraciji i zadovoljavajuca razina inzulina u portalnoj
cirkulaciji. Buduéi da je glavna karakteristika SBT1 nedostatak inzulina razumljivo je stoga
da bi SBT1 mogla negativno utjecati na rast oboljele djece.'®

Studije takoder pokazuju da je brzina rasta razli¢ito pogodena ovisno o dobi
pacijenta u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1, kao i o duljini trajanja bolesti. Pokazano je
da je konac¢na visina djece u koje je dijagnoza postavljena prije puberteta niza nego visina

djece u koje je bolest pocela u pubertetu.'”'®

Osim §to utjecaj SBT1 na rast i razvoj djece ovisi o dobi kad je dijagnoza postavljena i
o trajanju bolesti, ovisi i o vrsti inzulinske terapije. Neki autori sugeriraju da u¢inak SBT1 na
rast nije viSe relevantan problem u razvijenim drzavama zbog dobre kontrole bolesti i

uspjesne terapije inzulinom.' Ipak, postoje razlike u debljini djece obzirom da li se



primjenjuje konvencionalna ili intenzivirana inzulinska terapija.”® Povecana tjelesna masa
ceS¢e se pojavljuje kod bolesnika na intenziviranoj inzulinskoj terapiji. Smatra se da je
povecanje tjelesne mase kod bolesnika na intenziviranoj inzulinskoj terapiji posljedica ¢esce
pojave hipoglikemije u tih bolesnika, §to zahtjeva uzimanje dodatnih koli¢ina ugljikohidrata.
Povecanju tjelesne mase bolesnika koji se nalaze na intenziviranoj inzulinskoj terapiji
pridonosi i veca sloboda u uzimanju hrane, s obzirom da bolesnici na tom obliku terapije ne

moraju nuzno slijediti strogi prehrambeni plan.’

Ono §to bi takoder moglo utjecati na rast i razvoj djece oboljele od SBTI su
poremecene prehrambene navike vezane uz ovu bolest. Poremecaj prehrane ceSéi je u djece
oboljele od SBT1 nego u njihovih zdravih vrinjaka.”* Praéenjem oboljele djece, ponajprije
preadolescenata i adolescenata, zabiljezeni su slucajevi izbjegavanja inzulinske terapije u
svthu kontrole tjelesne mase. Ovakva pojava moze biti uzrokovana prekomjernom
zaokupljenoscu 1 brigom o tjelesnoj masi u toj osjetljivoj dobi, ali isto tako u podlozi mogu
biti 1 dodatni emocionalni poremecaji. Poremecaj prehrane u djece i adolescenata oboljelih od

SBT1 povezan je s losom metaboli¢kom kontrolom i &e§é¢im komplikacijama bolesti.*®

Veliki izazov u odrzavanju metaboli¢ke kontrole predstavlja, kao neovisni ¢imbenik, 1
razdoblje puberteta. Hormonsko okruzje u pubertetu odgovorno je za razvoj inzulinske
rezistencije Sto opravdava znatno vece potrebe za inzulinom tijekom tog razdoblja. To je
ujedno vrijeme velikih promjena u ponaSanju kada bolesnici nerijetko imaju teSkoca u tome
da ustraju u pridrzavanju preporuka o kontroli bolesti. Zelja za samostalno$¢u koja se javlja u
tom razdoblju Zivota uz nedovoljnu suradljivost 1 povecane potrebe za inzulinom nerijetko
dovode do pogorSanja metabolicke kontrole. Zbog navedenoga moguce su vece oscilacije

tielesne mase, a bolest moZe odgoditi i spolni razvoj."

Uz dobru kontrolu glikemije, po€etak puberteta i progresija spolnog sazrijevanja u
adolescenata s dijabetesom su normalni ili tek minimalno odgodeni. Tako je prosjecna dob
nastupa menarhe kod oboljelih djevojaka oko 13,5 godina, dok je u djevojaka bez dijabetesa

to obi¢no izmedu 12,8 i 13 godina."

Zakljucak dosadasnjih istrazivanja je da su u zadnjih 50 godina rast i razvoj djece sa
dijagnozom SBT1 znagajno poboljsani. Tome su pridonijeli i novi oblici inzulinske terapije te

posljedi¢no slobodnija prehrana bolesnika.



Prema posljednjem istraZivanju o utjecaju SBT1 na rast i razvoj oboljele djece u
Hrvatskoj, provedenom 2006 godine, pronadeno je da su djeca s novootkrivenom boles¢u u
prosjeku visa od svojih vrSnjaka, osobito grupa bolesnika izmedu 4 i 9,5 godina. Djeca s
novootkrivenom boles¢u nisu se razlikovala masom od svojih vr$njaka, no uzimaju¢i u obzir
samo oboljele u pubertetu imali su bitno nizu tjelesnu masu u usporedbi sa zdravim
vr$njacima. Takoder, indeks tjelesne mase (ITM) je bio nizi u skupini novootkrivenih
promatranoj u cjelini i u pubertetu. U ovom istrazivanju Stipanci¢ i suradnici su tijekom 5
godina pratili antropometrijske znacajke oboljelih. U tom periodu djeca oboljela u
predpubertetu znacajno su zaostajala u rastu, za razliku od djece oboljele u pubertetu, uz
napomenu da je zaostatak u rastu bio veéi uz losiju metabolicku kontrolu bolesti. Nadalje
tjelesna masa je bila veca od prosjeka za dob kod oboljele djece koja su bila u pubertetu, dok
kod oboljele djece u predpubertetu razlika nije bila znacajna. Za razliku od tjelesne visine,
tjelesna masa nije ovisila o kvaliteti metabolicke kontrole. Zakljucak tog istraZivanja je da
postoje znadajne razlike u antropometrijskim obiljeZjima izmedu oboljelih od SBT1 i njihovih

zdravih vrénjaka, pri emu te razlike uvelike ovise o dobi u kojoj je bolest zapocela. **
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je utvrditi utje¢e li SBT1 na rast i razvoj djece oboljele od SBT1.
Takoder se zeli utvrditi utjece li kvaliteta metabolicke kontrole, izrazena vrijednostima

HDbA |c, na rast i razvoj djece oboljele od SBT1.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1 Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je koncipirano kao retrospektivno istrazivanje. U istrazivanje su ukljucena
djeca u dobi od 0-18 godina oboljela od SBT1, dijagnosticirana na Klinici za dje&je bolesti,
KBC Split od sije¢nja 2007. do prosinca 2008. godine. Oboljela djeca su pracena u
vremenskom periodu od sedam godina. Naime, na svakoj ambulantnoj kontroli pracen je rast i
razvoj oboljelih kao i metabolicka kontrola bolesti izrazena putem HbA c. Odlucili smo se za
praéenje grupe dijagnosticirane 2007. i 2008. godine zbog najveceg broja oboljelih u

proteklom 15-godiSnjem periodu, kao i zbog duljine vremenskog pracenja.

3.2 Metode prikupljanja podataka

Svi podaci su prikupljeni iz povijesti bolesti 1 druge dostupne medicinske
dokumentacije na Klinici za djecje bolesti, KBC Split u razdoblju od sijecnja 2007. do
prosinca 2014. godine. Ispitanike smo podijelili u Sest skupina na osnovu vise razli¢itih
kriterija. S obzirom na stadij spolnog razvoja u kojem su bolesnici bili u vrijeme pojave
bolesti podijeljeni su u dvije skupine: jednu skupinu ¢ine djeca koja su se u vrijeme
postavljanja dijagnoze SBT1 bila u predpubertetu (Tanner 1), a drugu skupinu djeca u
pubertetu (Tanner 2-5). Ovisno o dobi bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: djeca kojima je
bolest dijagnosticirana prije 8. godine Zivota i druga skupina djeca kojima je bolest
dijagnosticirana nakon 8. godine Zivota. Ovisno o metabolickoj kontroli bolesnici su
podijeljeni u dvije skupine: skupina s prosjecnim HbA ;c<8% i skupina sHbA;c>8%. U svakoj

pojedinoj skupini oboljeli su posebno promatrani prema spolu.

Ukupno dijagnosticiranih u navedenom razdoblju je 53 djece. Od 53 dijagnosticiranih,
21 dijete smo iskljucili iz istrazivanja zbog sljedecih razloga: jedno dijete je iskljuceno zbog
popratne dijagnoze Downova sindroma, dvoje djece zbog popratne dijagnoze glutenske
enteropatije, dvoje djece zbog prelaska na lijeCenje u drugu ustanovu i1 16 djece zbog

nepotpunih podataka.

Svakom ispitaniku analizirane su sljedece varijable: kronoloska dob, spol, indeks
standardne devijacije tjelesne visine (engl. height standard deviation score, HSDS), standardni
devijacijski zbroj indeksa tjelesne mase (ITM-SDS), a od laboratorijskih parametara HbA ..

Spolni razvoj ispitanika pra¢en je po Tanneru.”>*°
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3.3 Obrada podataka

Svi prikupljeni podaci uneseni su u Microsoft Office Excell program za Windows.
Podaci su obradeni deskriptivnim (standardnim) statistickim metodama, tablicno 1 graficki.
Razliku HSDS-a i ITM-SDS-a izmedu skupine bolje 1 loSije metabolicki kontroliranih
pacijenata obradili smo koriste¢i Mann-Whitney U-test (neparametrijsku inacicu t-testa). Pri

tome smo vrijednost p<0,05 uzeli kao granicu statisticke znacajnosti.
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4. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem koje je provedeno na Klinici za djecje bolesti, KBC Split u
razdoblju od sijecnja 2007. do prosinca 2014. godine, obuhvacéeno je 32 djece u dobi 0 — 18
godina koji su oboljeli od SBT1 u 2007. i 2008. godini. Od ukupno 32 ukljucene djece, 17
(53.12%) ih je bilo Zenskog spola, a 15 (46.87%) muskog spola. U vrijeme postavljanja
dijagnoze 20 (62.5%) oboljelih bilo je mlade od osam godina, a 12 (37.5%) starijih od osam
godina. Od 32 bolesnika, Sest (18.75%) ih je imalo pubertetske oznake, a 26 (81.25%) ih je
bilo bez pubertetskih oznaka u vrijeme postavljanja dijagnoze. Od 26 oboljelih koji su u
vrijeme postavljanja dijagnoze bili bez pubertetskih oznaka, 15 (46.87%) ih je za vrijeme
prac¢enja razvilo pubertetske oznake. U Tablici 1 prikazana je podjela oboljelih po dobi
uzimajuci u obzir spol oboljelih, a u Tablici 2 podjela po spolnom razvoju uzimajuci u obzir

spol oboljelih.

Tablica 1. Podjela bolesnika po dobi u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1 i spolu (N=32)

Parametri Zenski spol Muski spol Ukupno
Dob<8 god. 10 (31.25%) 10 (31.25%) 20 (62.5%)
Dob>8 god. 7 (21.87%) 5 (15.62%) 12 (37.5%)

Tablica 2. Podjela bolesnika po spolnom razvoju u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1 i

spolu (N=32)

Parametri Zenski spol Muski spol Ukupno
Predpubertet 11 (34.37%) 15 (46.87%) 26 (81.25%)
Pubertet 6 (18.75%) 0 (0%) 6 (18.75%)

Svi bolesnici lijeceni su intenziviranom inzulinskom terapijom, a za vrijeme lijeCenja
sedam ih je preSlo na lijeCenje inzulinskom pumpom. Prosje¢na dob bolesnika u vrijeme
postavljanja dijagnoze bila je 6.56 godina, najmanja dob u vrijeme postavljanja dijagnoze bila
je 1.18 godina, a najviSa 11.56 godina. U vrijeme postavljanja dijagnoze prosjecni HbA . za

sve bolesnike, bio je 11%.
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Prosjecni HbA,. tijekom sedam godina pracenja, za sve bolesnike, iznosi 7.97%.
Nakon podjele bolesnika na osnovi kvalitete metabolicke kontrole, u skupini bolje
metaboli¢ki kontroliranih pratimo 18 (56.25%) bolesnika, a u skupini loSije metabolicki
kontroliranih 14 (43.75%) bolesnika. Podjela na osnovi kvalitete metabolicke kontrole,

odnosno razine HbA ., uzimajuéi u obzir spol oboljelih prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Podjela bolesnika na osnovi kvalitete metabolicke kontrole, odnosno razine HbA .,

uzimajuci u obzir spol oboljelih (N=32)

Parametri Zenski spol Muski spol Ukupno
HbA.<8% 11 (34.37%) 7 (21.87%) 18 (56.25%)
HbA.>8% 6 (18.75%) 8 (25%) 14 (43.75%)

Prosje¢na dob u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1 kod bolje metabolicki
kontroliranih bolesnika iznosila je 6.74 godine, a kod loSije metabolic¢ki kontroliranih 6.32
godine. U skupini bolje metaboli¢ki kontroliranih bolesnika cetiri bolesnika su u vrijeme
dijagnoze imala pubertetske oznake, 14 ih je bilo bez pubertetskih oznaka, a od toga ih je
devet za vrijeme pracenja razvilo pubertetske oznake. U skupini loSije metabolicki
kontroliranih bolesnika dva su bolesnika u vrijeme dijagnoze imala pubertetske oznake, 12 ih
je bilo bez pubertetskih oznaka, a od toga ih je sedam za vrijeme pracenja razvilo pubertetske
oznake. Prosje¢na dob prelaska iz predpuberteta u pubertet kod bolesnika s boljom
metabolickom kontrolom bila je 10.53 godine, dok su oni s lo§ijom metabolickom kontrolom
u pubertet stupali kasnije, odnosno u prosjeku s 10.74 godine. Uzimaju¢i u obzir spol
bolesnika, bolesnici muSkog spola s boljom metabolickom kontrolom bolesti stupali su u
pubertet u prosjecnoj dobi od 11.02 godine, a bolesnici muskog spola s loSijom metaboli¢kom
kontrolom bolesti u prosje¢noj dobi od 11.27 godina. Bolesnice zenskog spola s boljom
metabolickom kontrolom bolesti u prosjeku su stupale u pubertet s 10.04 godina, a one s
loSijom metabolickom kontrolom bolesti s 10.74 godine (samo 1 bolesnica). Prosjecna dob
menarhe nasih ispitanica, uzimaju¢i u obzir sve ispitanice koje su do kraja 7-godiSnjeg

pracenja imale menarhu, bila je 12.95 godina.

Na Slici 1 prikazana je prosjecna razina HbA;. za svaku godinu pracenja, za sve

bolesnike ukljuene u istrazivanje. NajviSa razina HbA;. za sve bolesnike je u vrijeme

18



postavljanja dijagnoze SBT1, nakon toga je niZa i onda ponovno raste na kraju 7-godisnjeg

pracenja.

HbA,
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7,8 - 9= svi bolesnici
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Slika 1. Promjena HbAIc tijekom sedam godina prac¢enja svih bolesnika (N=32) oboljelih od
SBTI1

Kao pokazatelj obrasca rasta djece oboljele od SBT1 koristili smo HSDS. Prosje¢ne
vrijednosti HSDS-a za svaku godinu pracenja, za sve bolesnike uklju¢ene u istrazivanje,

prikazane su na Slici 2. HSDS se s godinama praéenja bolesti smanjuje.
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Slika 2. Promjena HSDS-a tijekom sedam godina pracenja svih bolesnika (N=32) oboljelih
od SBT1
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Prosjecne vrijednosti ITM-SDS po godinama praéenja, za sve bolesnike ukljuene u
istrazivanje, prikazane su na Slici 3. Najnizi ITM-SDS je u vrijeme postavljanja dijagnoze
SBT1, nakon toga raste i najvise vrijednosti doseZe na kraju prve godine pracenja, tijekom
slijede¢ih godina prac¢enja njegova vrijednost varira 1 ostaje viSa od vrijednosti u vrijeme

postavljanja dijagnoze bolesti.
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Slika 3. Promjena ITM-SDS tijekom sedam godina pracenja svih bolesnika oboljelih od
SBT1

Na Slici 4 prikazane su vrijednosti HbA . kroz 7 godina pracenja za skupinu loSije i
bolje metabolicki kontroliranih bolesnika. U skupini bolje metaboli¢ki kontroliranih bolesnika
HbA . tijekom praéenja varira i visi je pred kraj pra¢enja. U skupini losije metabolicki

kontroliranih bolesnika prosje¢ni HbA . je najvisi u prvoj godini pracenja.
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Slika 4. Promjena HbA . tijekom sedam godina pracenja djece oboljele od SBT1, podijeljenih

u dvije skupine, na bolesnike s lo§ijom 1 boljom metabolickom kontrolom

Razlika HSDS-a izmedu skupine bolje 1 loSije metabolicki kontroliranih bolesnika nije

statisti¢ki znacajna (Slika 5), uz napomenu da je HSDS statisticki znac¢ajno niZi u skupini

bolje metabolicki kontroliranih bolesnika u dva perioda pracenja (u 4. godini pracenja,

p=0,031; u 7. godini, p=0,03).
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Slika 5. Promjena HSDS-a tijekom sedam godina praéenja djece oboljele od SBTI,

podijeljene u dvije skupine, na bolesnike s losijom i boljom metabolickom kontrolom.
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ITM-SDS se statisticki znacajno ne razlikuje izmedu skupine bolje i loSije metabolicki

kontroliranih bolesnika (Slika 6).

ITM-SDS
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=&—Dbolje kontrolirani
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Slika 6. Promjena ITM-SDS-a tijekom sedam godina pracenja djece oboljele od SBTI,

podijeljenih u dvije skupine, na bolesnike s loSijom i boljom metabolickom kontrolom.
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5. RASPRAVA
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SBT!1 je veliki zdravstveni problem kako u svijetu tako i u RH. Ono §to je
zabrinjavajuce za nasu zemlju je porast ucestalosti bolesti, a kao posljedica toga RH se prema
zadnjem istraZivanju ubraja u zemlje visokog rizika oboljenja od SBT1.® U ovome radu nas je
zanimalo utjeée li SBT1 na rast i razvoj oboljelih i, ako da, na koji na¢in. Dosad je objavljeno

mnogo radova na ovu ili sli¢nu temu 1 rezultati se uvelike razlikuju.

U ovom diplomskom radu pratimo skupinu od 32 oboljele djece (17 Zenskih 1 15
muskih) ¢ija je prosjecna dob u vrijeme postavljanja dijagnoze bila 6.56 godina. Od 32
pacijenta 20 ih je oboljelo od SBT1 prije osme godine Zivota, a 26 ih je bilo u predpubertetu u
vrijeme postavljanja dijagnoze. Za relativno mladu dob obolijevanja nase skupine ispitanika
mozemo re¢i da se podudara sa izvjeStajem Medunarodnog Drustva za Pedijatrijski i
Adolescentni Dijabetes (eng. International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes -
ISPAD), prema kojem zemlje u razvoju i tranzicijske zemlje u novije vrijeme imaju
nerazmjerno veéi porast incidencije SBT1 u djece mlade Zivotne dobi nego u starije djece.'
Osim toga posljednje istrazivanje o incidenciji SBT1 u RH izvjestava o zna¢ajnom porastu
incidencije SBT1 u skupini djece dobi od 5 - 9 godina, koja odgovara prosje¢noj dobi nasih
ispitanika. Prosjecni HbA;. za promatranu skupinu pacijenata iznosio je 7.97%, dok je
prosjecni HbAlc u vrijeme postavljanja dijagnoze bio o€ekivano visi, 11%. Prema ISPAD
smjernicama iz 2014. godine vrijednosti HbA . niZe od 7.5% se preporucuju za sve pacijente
mlade od 18 godina, §to znai da se naSa skupina bolesnika nalazi iznad preporucenih
vrijednosti, odnosno da su na$i bolesnici loSije metabolicki regulirani nego $to spomenute
smjernice preporucuju.’ Ako u obzir uzmemo ADA smjernice za vrijednosti HbAlc po
godinama oboljelih, onda je po tim smjernicama preporucena vrijednost HbA1c<8.5% za
djecu mladu od 6 godina, HbA1c<8% za djecu od 6 - 12 godina, a HbA1¢<7.5% za djecu od
13-19 godina.”” Buduéi da je prosje¢na dob nase skupine bolesnika 6.56 godina moZemo je
svrstati u skupinu od 6 — 12 godina. Za tu dob ADA preporucuje vrijednost HbA1c<8%, Sto
zna€i da je prema ADA smjernicama naSa skupina pacijenata u okviru preporucenih
vrijednosti HbAlc. U naSem istrazivanju odlucili smo se za grani¢nu vrijednost HbAlc od 8%
zbog mlade zivotne dobi naSih ispitanika. Spomenutu vrijednost HbA;. smatramo
opravdanom iz viSe razloga. Poznato je da je metabolicka regulacija u djece mlade dobi
nepredvidljiva, kao §to je nepredvidljiva i apsorpcija inzulina, hrane, te fizicka aktivnost.
Napominjemo i to da u djece mlade dobi postoji veéi rizik od hipoglikemije ukoliko se nastoji
odrzavati razina HbA . u okviru preporucenih vrijednosti. Na osnovu spomenute vrijednosti

HbA . bolesnike smo podijelili u dvije skupine; skupinu bolje metaboli¢ki kontroliranih
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(HbA1c<8%) i skupinu loSije metaboli¢ki kontroliranih bolesnika (HbA1c>8%). U skupinu
bolje metabolicki kontroliranih bilo je 18 bolesnika (7 muskih i 11 Zenskih), a u skupini losije
metabolicki kontroliranih 14 bolesnika (8 muskih 1 6 zenskih). Usporedujuéi ove skupine
zapazene su sljedece znacajke. Bolesnici koji su oboljeli u ranijoj Zivotnoj dobi su imali loSiju
metabolicku kontrolu bolesti nego oni koji su oboljeli u kasnijoj zivotnoj dobi. To mozemo
objasniti ¢injenicom da je u mladih bolesnika veci izazov u regulaciji bolesti, a time je bilo
teze posti¢i ciljne vrijednosti HbA ;.. Kod oboljele djece koja su u vrijeme 7-godiSnjeg
pracenja presli iz predpuberteta u pubertet taj prelazak zabiljeZzen je kasnije kod loSije
metabolicki kontroliranih bolesnika, promatraju¢i bolesnike u cjelini i po spolu. 1z navedenog
bi mogli zakljuciti da je loSija metabolicka kontrola bolesti mogla dovesti do odgode ulaska u
pubertet. Takav zakljucak se podudara s Njemackom studijom o spolnom razvoju djece
oboljele od SBT1. Spomenuta studija izvjestava o znacajnoj odgodi pocetka puberteta i dobi
pojave menarhe kod djece oboljele od SBT1 u odnosu na zdravu populaciju, iako navode da
se u konacnici dob postizanja potpune spolne zrelosti (Tanner stadij 5) ne razlikuje od zdrave
populacije. Takoder navode da je odgoda puberteta veca §to je veéi HbAlc, Sto je duze
trajanje bolesti prije puberteta i §to je veéi ITM.” Moramo naglasiti da unato¢ &injenici da su
u nasSem istrazivanju loSije metabolicki kontrolirani bolesnici kasnije stupali u pubertet nego
bolje metabolicki kontrolirani i jedni i drugi su u pubertet stupili unutar intervala od 8 — 13
godina koji se smatra normalnim intervalom ulaska u pubertet.”” Takoder, prosje¢na dob
menarhe nasih ispitanica iznosi 12.95 godina Sto se podudara sa istraZivanjem provedenim u
RH, u kojem Brali¢ 1 suradnici izvjesStavaju da prosje¢noj dob menarhe ispitana kod 2127
zdravih ispitanica iznosi 12.83 godine.” Promatrajuéi oboljelu djecu po spolu, djeca Zenskog
spola su stupala ranije u pubertet nego djeca muSkog spola §to se podudara sa zdravom

populacijom.

Tijekom 7-godiSnjeg pracenja oboljele djece pratili smo HSDS kao glavnu varijablu
koja ¢e nam prikazati dinamiku rasta bolesnika. Primijetili smo da se prosje¢ni HSDS
bolesnika smanjuje s godinama prac¢enja. Pad vrijednosti HSDS, tijekom godina pracenja,
primjecujemo kad bolesnike promatramo u cijelosti i po skupinama bolje i1 loSije metabolicki
kontroliranih bolesnika. Usporeduju¢i HSDS izmedu skupine bolje 1 loSije metabolicki
kontroliranih bolesnika, statistickom obradom smo dosli do rezultata da razlika HSDS izmedu
skupine bolje i losije metabolicki kontroliranih bolesnika nije statisti¢ki znacajna, uz izuzetak
u 4.1 7. godini pracenja kad je HSDS bio statisticki znac¢ajno nizi u skupini bolje metabolicki

kontroliranih bolesnika u odnosu na skupinu losije metabolicki kontroliranih bolesnika. Takav
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rezultat nije o¢ekivan. Tijekom pisanja ovog rada naisli smo na nekoliko podataka koji govore
da bi manjak inzulina kod osoba oboljelih od SBT1 mogao negativno utjecati na rast tih osoba
buduéi da inzulin sudjeluje u regulaciji osi HR/IGF1.">° Za o&ekivati je da pacijenti s logijom
metabolickom kontrolom imaju manju razinu inzulina u krvi pa bi se moglo zakljuciti
suprotno, da ¢e losije metabolicki kontrolirani bolesnici zaostajati u rastu za bolje metabolicki
kontroliranim bolesnicima. Ovakav rezultat naseg istrazivanja zahtjeva daljnja promatranja i

analize.

U svrhu pracenja tjelesne mase oboljele djece kao glavnu varijablu koristili smo ITM-
SDS. ITM-SDS je najnizi u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1, a nakon toga primjeéujemo
porast vrijednosti ITM-SDS-a u prvoj godini pracenja. Tijekom slijede¢ih godina pracenja
vrijednosti ITM-SDS-a neznatno variraju. Ovakvo kretanje vrijednosti ITM-SDS-a moZemo
objasniti &injenicom da bolesnici u vrijeme dijagnoze SBT1 mr3ave iscrpljeni simptomima
bolesti, a nakon zapocinjanja lijecenja inzulinskom terapijom ,,vrac¢aju® se na svoju tjelesnu

masu.

Istrazivanje sliéno nasemu provedeno je u Turskoj 2010 godine na 101 pacijentu.
Autori tog istrazivanja su prikazali da se prosje¢ni HSDS njihovih ispitanika nije znacajno
mijenjao tijekom godina pracdenja bolesnika, a ITM-SDS nije pokazivao veée promjene
tijekom trajanja bolesti, osim zna¢ajnog porasta na kraju prve godine trajanja bolesti u odnosu
na vrijednosti ITM-SDS-a u vrijeme postavljanja dijagnoze.31 Ovo istraZivanje se podudara s
nasim u kretanjima vrijednosti ITM-SDS-a. Kako u njihovom, tako i u naSem istraZivanju
najveci porast ITM-SDS-a se biljezi nakon prve godine trajanja bolesti, a tijekom sljedec¢ih
godina vrijednosti ITM-SDS-a podloZzne su malim varijacijama. Kako smo ve¢ naveli, u
nasem istraZivanju smo primijetili da se prosjecni HSDS bolesnika smanjuje tijekom godina
pracenja. Budu¢i da smo primjenjivali drugacije metode obrade podataka ne moZemo reci je li

pad vrijednosti HSDS-a u naSoj skupini bolesnika znacajan.

Budu¢i da je nase istrazivanje provedeno u RH i svi ispitanici su Hrvatskog podrijetla
smatrali smo da je prikladno usporediti ga s nekim drugim istraZivanjem na ovu temu
provedenim u RH. Zadnje istraZivanje na ovu temu u RH je istraZivanje provedeno 2006
godine. U tom istraZivanju oboljeli od SBTI su praceni tijekom pet godina, pocevsi od
vremena postavljenja dijagnoze bolesti, i usporedivani su s kontrolnom skupinom koju su
Cinili zdravi vrSnjaci promatranih pacijenata. Stipanc¢i¢ 1 suradnici su pronasli da oboljeli

v - . .. v - . . g 24
znacajno zaostaju rastom za svojim vrSnjacima, posebno oboljeli u predpubertetu.”™ To se
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djelomi¢no podudara s nasim istrazivanjem jer iako nismo usporedivali pacijente s njihovim
zdravim vr$njacima primijetili smo da im se HSDS smanjuje s godinama trajanja bolesti, $to
znaci da pacijenti nisu pratili predmnijevanu krivulju rasta. Ono $to je razli¢ito u ova dva
istrazivanja je da u istrazivanju Stipancica i suradnika pronadeno da je zaostatak u rastu veci
uz losu metabolicku kontrolu bolesti dok u nasem istrazivanju razlika izmedu loSije 1 bolje
metabolicki kontroliranih bolesnika nije statisti¢ki znacajna (p = 0.05 - 0.816).%* Tu razliku bi
mogli objasniti ¢injenicom da se kriteriji u razlikovanju dobre i loSe metabolicke kontrole
uvelike razlikuju izmedu ova dva istrazivanja. U istrazivanju iz 2006 godine kao granica
izmedu dobro 1 loSe metabolicki kontroliranih pacijenata uzeta je vrijednost HbAlc od 10%, a
u naSem istrazivanju vrijednost HbAlc od 8%. Takoder u navedenom istrazivanju autori su
pronasli znacajan porast tjelesne mase kod oboljelih u usporedbi s kontrolnom skupinom, a
metabolicka kontrola nije imala utjecaja na te promjene.* To se poklapa s nasim
istrazivanjem, gdje je pronaden porast ITM-SDS-a kroz godine pracenja, dok razlika te
vrijednosti izmedu bolje i losije metabolic¢ki kontroliranih nije bila statisticki znac¢ajna. Nasi
kriteriji su strozi u odnosu na kriterije Stipancic¢a i suradnika, ali ipak trebalo bi nastaviti
daljnja istrazivanja i prilagoditi razinu HbAlc ISPAD smjernicama, ukljuciti jo§ veci broj
ispitanika, te ih promatrati u odnosu na zdrave kontrole 1 u relaciji s pubertetskim stupnjem

razvoja.
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6. ZAKLJUCCI
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Djeca koja su oboljela od SBT1 u ranijoj Zivotnoj dobi su imala lo$iju metaboli¢ku
kontrolu u odnosu na djecu koja su oboljela u kasnijoj zivotnoj dobi.

Djeca koja su kasnije pokazivala znakove puberteta su imala loSiju metabolicku
kontrolu u odnosu na djecu koja su ranije pokazivala znakove puberteta.

Prosje¢ni HSDS, promatrajuéi sve bolesnike ukljucene u istrazivanje, se smanjivao s
godinama pracenja.

Prosje¢ni HSDS se nije statisticki znacajno razlikovao izmedu skupine bolje i1 loSije
metabolicki kontroliranih bolesnika.

Prosjecni ITM-SDS, promatraju¢i sve bolesnike ukljucene u istrazivanje, rastao je
tijekom prve godine pracenja, tijekom sljede¢ih godina praéenja njegove vrijednosti se
nisu uvelike mijenjale.

Prosjecni ITM-SDS se nije statisti¢ki znacajno razlikovao izmedu skupine bolje i

losije metabolicki kontroliranih bolesnika.
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Cilj istrazivanja

Utvrditi utjece li SBT1 i kvaliteta metaboli¢ke kontrole SBT1 (izraZena vrijednostima
HbAlc) na rast i razvoj djece oboljele od SBT1, lije¢ene na Klinici za djegje bolesti, KBC
Split.

Materijal i metode

U istrazivanje su ukljuéena djeca oboljela od SBT1 u razdoblju od sije¢nja 2007.
godine do prosinca 2008 godine, koju smo pratili tijekom sedam godina i koji nisu bolovali od
drugih popratnih bolesti koje bi mogle utjecati na rast i razvoj. Svakom bolesniku su
analizirane sljedece varijable: kronoloska dob, spol, HSDS, ITM-SDS, a od laboratorijskih
parametara HbA .. Spolni razvoj ispitanika prac¢en je po Tanneru. Bolesnike smo podijelili na
osnovu spolnog razvoja: na skupinu bolesnika koji su u vrijeme postavljanja dijagnoze bili u
predpubertetu 1 skupinu bolesnika koji su u vrijeme postavljanja dijagnoze bili u pubertetu, na
osnovu dobi: na skupinu bolesnika kojima je bolest dijagnosticirana prije 8 godine zivota i
skupinu bolesnika kojima je bolest dijagnosticirana nakon 8 godine Zivota, na osnovi
metabolicke kontrole: na skupinu s losijom metabolickom kontrolom (HbA;.<8%) i skupinu s
boljom metabolickom kontrolom (HbA.>8%) bolesti. Prikupljene podatke smo obradili
deskriptivnim (standardnim) statistiCkim metodama, tabli¢no i graficki, a dio podataka

koriste¢i Mann-Whitney U-test (neparametrijska inacicu t-testa).
Rezultati

U nase istrazivanja ukljuéeno je 32 djece oboljele od SBT1. Prosjeéne dob u vrijeme
obolijevanja od SBTI je bila 6.56 godina, a prosje¢nom vrijednosti HbA . 7.97% tijekom
sedam godina pracenja. Prosjecna dob obolijevanja u skupinu bolje metabolic¢ki kontroliranih
bolesnika bila je 6.74 godine, a u skupini loSije metabolicki kontroliranih bolesnika 6.32
godine. Prosje¢na dob prelaska iz predpuberteta u pubertet u skupini bolje metabolicki
kontroliranih bolesnika bila je 10.53 godine, a u skupini loSije metaboli¢ki kontroliranih
10.74. Uzimajuci u obzir spol bolesnika, bolesnici muskog spola s boljom metabolickom
kontrolom bolesti stupali su u pubertet u prosje¢noj dobi od 11.02 godine, a bolesnici muskog
spola s lo$ijom metaboli¢kom kontrolom bolesti u prosjecnoj dobi od 11.27 godina. Bolesnice
zenskog spola s boljom metabolickom kontrolom bolesti u prosjeku su stupale u pubertet s
10.04 godine, a one s loSijom metabolickom bolesti s 10.74 godine. Prosjecna vrijednost

HSDS-a za sve bolesnike tijekom sedam godina prac¢enja se smanjuju, ali razlika HSDS-a
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izmedu skupine bolje 1 loSije metabolicki kontroliranih bolesnika nije statisticki znacajna.
NajniZe vrijednosti ITM-SDS-a za sve bolesnike su u vrijeme postavljanja dijagnoze SBT1, a
najvise vrijednosti doseze na kraju prve godine prac¢enja. Razlika ITM-SDS-a izmedu skupine

bolje i loSije metabolicki kontroliranih bolesnika nije statisticki znacajna.
Zakljuéci

Bolesnici koji su oboljeli u ranijoj dobi od SBTI su postizali losiju metabolicku
kontrolu nego oni koji su oboljeli u kasnijoj dobi. Dob nastupa puberteta je u skladu s dobi
nastupa puberteta osoba koje ne boluju od SBTI iako su se pubertetske oznake kasnije
razvijale u bolesnika s loSijom metabolickom kontrolom nego u bolesnika koji su imali bolju
metabolicku kontrolu bolesti. HSDS oboljelih se smanjivao s godinama pracenja, ali se nije
statisticki razlikovao izmedu skupine bolje 1 loSije metabolicki kontroliranih bolesnika. ITM-
SDS oboljelih je rastao u prvoj godini prac¢enja. Razlika ITM-SDS-a izmedu skupine bolje 1

losije metabolicki kontroliranih bolesnika nije bila statisticki znacajna.

36



9. SUMMARY

37



Diploma Thesis Title

The Evaluation of Growth and Development of Children with Type 1 Diabetes at the
Department of Pediatrics, University Hospital Split during the period from 2007 to 2014

years.
Objectives

To establish if diabetes mellitus type 1 and the quality of metabolic control of diabetes
mellitus type 1 (expressed as HbAlc) influenced the growth and development of children
diagnosed with diabetes mellitus type 1 during the period from January 2007 to December
2008 and treated at the Department of Pediatrics, University Hospital Split.

Material and Methods

We included children who were diagnosed with diabetes mellitus type 1 during the
period from January 2007 to December 2008, followed for 7 years and who did not suffer
from other coexisting disorders that could affect growth and development. Each patient was
analyzed using the following variables: age, gender, HSDS, BMI-SDS, and laboratory
parameter HbAlc. Sexual development of patients was followed according to Tanner. The
patients were divided based on sexual development: in a group of patients who were
prepubertal at the time of diagnosis and in a group of patients who were pubertal at the time
of diagnosis, based on age: in a group of patients who were diagnosed before 8 years of age
and patients diagnosed after 8 years of age, and on the basis of metabolic control: in a group
with worse metabolic control (HbAlc <8%) and in a group with better metabolic control
(HbAlc> 8%) of disease. Variables were analyzed by descriptive (standard) statistical
methods, tables and graphics, and part of the variables were analyzed using the Mann-

Whitney U-test (non-parametric t-test).
Results

Our study included 32 children diagnosed with diabetes mellitus type 1, with the
average age of 6.56 years at the onset of disease and with an average HbAlc of 7.97% during
the 7 years of follow up. The average age of onset of disease was 6.74 in the group of patients
with better metabolic control and the average age in the group with poorer metabolic control
was 6.32. The average age of transition from pre-puberty to puberty in the group with better

metabolic control was 10.53 and the average age of transition in the group with poorer
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metabolic control was 10.74. When taking gender in consideration, our result show that male
patients with better metabolic control of disease entered puberty at the age of 11.02 and male
patients with poorer metabolic control entered puberty at the age of 11.27. Female patients
with better metabolic control entered puberty at the age of 10.04 and females with poorer
metabolic control entered puberty at the age of 10.74. In average, the value of HSDS
decreased in all patients during the seven years of follow up, but the value of HSDS does not
differ significantly between those with better and those with poorer metabolic control. In all
patients, the lowest values of BMI-SDS were observed at the time of diagnosis of diabetes
mellitus type 1, and BMI-SDS reached maximum value at the end of the first year of follow
up. In comparison between patients with better and poorer metabolic control, there was no

statistically significant differences in BMI-SDS.
Conclusion

Patients diagnosed with type 1 diabetes mellitus at an earlier age, reached poorer
metabolic control compared to those who were diagnosed at later age. The age of onset of
puberty in our patients is in accordance with the age of onset of puberty of general population
children who are not suffering from diabetes mellitus type 1. However, patients with poorer
metabolic control entered puberty later than patients with better metabolic control. The value
of HSDS decreased during the years of monitoring, but there was no statistically significant
difference in the value of HSDS between patients with better and patients with poorer
metabolic control. Furthermore, the value of BMI-SDS increased in the first year of
monitoring. Finally, there was no statistically significant difference in the value of BMI-SDS

between group with better and those with poorer metabolic control.
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