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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACE — angiotenzin konvertirajuCi enzim (engl angiotensin converting enzyme)

AID — automatska isporuka inzulina (engl. automated insulin delivery)

anti-DGP — antiglijadinska protutijela

anti-TG — tireoglobulinska protutijela

anti-TPO - protutijela na tireoidnu peroksidazu

ARB - blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor blockers)

BGM — mjerenje glukoze iz kapilarne krvi (engl. blood glucose monitoring)

CGM - kontinuirano mjerenje glukoze (engl. continuous glucose monitoring)

CPP — centralni preuranjeni pubertet

CSII - kontinuirana subkutana inzulinska infuzija (engl. continuous subcutaneous insulin

infusion)

DKA — dijabeticka ketoacidoza

DM1 — dijabetes melitus tip 1

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

GAD - glutamicka kisela dekarboksilaza (engl. glutamic acid decarboxylase)

GnRH — gonadotropin oslobadajuci hormon (engl. gonadotropin-releasing hormone)

HbA1c — glikirani hemoglobin

IA2 — antitijela na tirozin fosfatazu (engl. islet cell antigen-2)



IAA — autoprotutijela na inzulin (engl. insulin associated antibodies)

INS — gen za inzulin

ITM — indeks tjelesne mase

LH — luteiniziraju¢i hormon

MDI — viSekratne dnevne injekcije (engl. multiple daily injections)

MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex)

NPH — neutralni protamin Hagedorn

OGTT - test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

PPP — periferni preuranjeni pubertet

RAA — kratkodjelujuéi inzulinski analozi (engl. rapid-acting insulin analogs)

SD - standardna devijacija

TDD - ukupna dnevna doza inzulina (engl. total daily dose)

TIR — vrijeme unutar ciljnog raspona (engl. time in range)

TSH — tireotropni hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)

tTG — protutijela na tkivnu transglutaminazu

URAA — ultrakratkodjelujuéi inzulinski analozi (engl. ultra-rapid-acting insulin analogs)

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor)

ZnT8 — cink 8 transporter (engl. zinc transporter 8)
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SAZETAK

Osobitosti pubertetskog razvoja djevoj€ica oboljelih od dijabetes melitusa tipa 1
Barbara Jaldenjak

UVOD: Dijabetes melitus tip 1 (DM1) je kroni¢na bolest u kojoj imunosno razaranje 3-stanica
gusteraCe dovodi do nedostatka inzulina. U djevojcica s DM1 opisuje se odgodena pojava
menarhe koja je povezana s loSom metabolickom kontrolom bolesti, ukupnom dnevnom
dozom inzulina i trajanjem dijabetesa.

CILJ: Cilj rada je opisati osobitosti DM1 u korelaciji s pojavom menarhe u djevojcica koje
boluju od DM1.

METODE: Provedena je retrospektivna presje¢na studija na 108 djevojCica (prosje¢ne dobi
16,12+1,97 godina), kojima je dijagnosticiran DM1 (prosje¢na dob dijagnoze je 8,76+3,4
godina) i koje su imale menarhe u vrijeme provodenja studije. Podaci su prikupljeni iz
medicinske dokumentacije.

REZULTATI: Prosjetna dob menarhe u nasem uzorku je 12,6311,14 godina. Dijagnoza
DM1 je postavljena prije menarhe u 93/108 (86,1%) pacijentica (prosje¢na dob 8,03 godine,
raspon 0,75-14,0 godina). Podjelom pacijentica na one kojima je dijagnoza postavljena prije i
poslije 10 godina, nema razlike u dobi pojave menarhe. DjevojCice kojima je dijagnoza DM1
postavljena prije pojave menarhe imaju kasniju pojavu menarhe (12,79 naspram 11,62
godina), medutim uzorak u drugoj skupini je mali. U skupini pacijentica kojima je dijagnoza
postavljena prije menarhe, djevoj€ice koje koriste inzulinsku pumpu imaju niZu dob menarhe
u usporedbi s djevojcicama koje koriste pen-injektore (12,51 naspram 13,02 godina, t(91) =
2,427, p = 0,009). Dijabeti¢ka ketoacidoza (DKA) prilikom dijagnoze je zabiljezena u 30/93
pacijentica te ova skupina ima nizu dob menarhe (12,28 naspram 13,03 godina, t(88) = -
3,358, p < 0,01).

ZAKLJUCAK: Unatog boljoj skrbi o pacijentima s DM1 i dalje je prisutan negativan utjecaj
DM1 na pubertetski razvoj i reproduktivno zdravlje.

KLJUCNE RIJECI: dijabetes melitus tip 1; glikemijska kontrola; menarhe; pubertet



SUMMARY

Characteristics of pubertal development in girls with type 1 diabetes mellitus

Barbara JalSenjak

BACKGROUND: Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a chronic disease in which immune
destruction of pancreatic B-cells results in insulin deficiency. Girls with DM1 have been
reported with delayed onset of menarche, in relation to premenarchal onset of DM1,
inadequate metabolic control, insulin dosage, and duration of diabetes.
AIM: The aim of this study was to describe the characteristics of DM1 in correlation with the
onset of menarche in girls with DM1.
METHODS: We conducted a retrospective cross-sectional study on 108 girls (mean age
16.12+1.97 years), previously diagnosed with DM1 (mean age at diagnosis 8.76+3.49
years), who achieved menarche at the time of the study. The data were collected from the
medical records.
RESULTS: The average age of menarche in our study sample is 12.63+1.14 years. Of 108
patients, 93 (86.1%) were diagnosed with DM1 prior to menarche (mean age 8.03 years,
range 0.75-14.0 years). When stratified according to diabetes onset before (61/108) or after
the age of 10 years, there was no significant difference in age of menarche. Girls with
premenarchal DM1 diagnosis have delayed menarchal age as compared to those with later
DM1 development (12.79 vs. 11.62 years), but the second subgroup sample was small.
Among girls with premenarchal diabetes development, girls using insulin pumps had earlier
menarche than those using multiple daily injections (12.51 vs. 13.02 years, t(91) = 2.427, p =
0.009). Diabetic ketoacidosis (DKA) at diagnosis was found in 30/93 patients; this subgroup
has earlier age of menarche (12.28 vs. 13.03 years, t(88) = -3.358, p < 0.01).
CONCLUSION: Despite better medical care for patients with DM1, the negative impact of
DM1 on pubertal development and reproductive health is still present.

KEY WORDS: glycemic control; menarche; puberty; type 1 diabetes mellitus



1. UVOD
1.1 Dijabetes melitus tip 1

1.1.1 Epidemiologija dijabetes melitusa tip 1

Dijabetes melitus tip 1 (DM1) autoimuna je bolest u kojoj zbog gubitka funkcije B-stanica
gusteraCe dolazi do nedostatka inzulina, Sto zahtjeva doZivotnu nadomjesnu terapiju
inzulinom (1). U 2021. godini 8,4 milijuna osoba imalo je DM1, od &ega su 1,5 milijuna bila
djeca i osobe mlade od 20 godina. Incidencija DM1 u svijetu je u stalnom porastu, pri ¢emu
je najveca incidencija izmedu 10. i 14. godine (2,3). Sveukupan omijer incidencije DM1 u
djeaka i djevoj€ica je podjednak. U zemljama s visokom incidencijom (europske zemlje)
nesto je veca ucestalost kod dje€aka, a u zemljama s niskom incidencijom (azijske i afriCke

zemlje) je nesto ¢eS¢i u djevojCica (4).

1.1.2. Patogeneza dijabetes melitusa tip 1

Glavnu ulogu u patogenezi DM1 imaju T limfociti koji uzrokuju autoimuno razaranje -
stanica Langerhansovih otoli¢a gusteraCe (5). U tom procesu najzastupljeniji su CD8*
limfociti koji zajedno sa CD4" limfocitima, makrofazima i B limfocitima infiltriraju otoCice u
gusteradi uzrokujuéi inzulitis te propadanje -stanica (6). Broj oto€i¢a zahvacéenih inzulitisom,
kao i broj otoCi¢a koji sadrze inzulin se smanjuje kako bolest napreduje (7). Simptomi bolesti
se necCe ocitovati sve dok nije unisteno vise od 90% B-stanica gusteraCe, Sto je vrlo
dugotrajan proces (8). Ovo autoimuno zbivanje potaknuto je utjecajima iz okoline. Znacaj
okolisnih ¢imbenika vidljiv je u porastu incidencije u genetski stabilnim populacijama (9). U
literaturi se kao pokretaci autoimunog procesa najCesSce spominju virusi (rubeola, Coxackie),
toksini i lijekovi, sastojci hrane Kkoji naruSavaju crijevnu barijeru (nitrozamin), sastav
mikrobiote te stres. Nije u potpunosti jasan mehanizam kojim okoliSni ¢imbenici pokrecu

imunolosku reakciju (10,8). Tijekom pandemije virusa COVID-19, primije¢en je porast



novootkrivenih pacijenata s DM1, $to je pokazalo da i ovaj virus ima ulogu u razvoju bolesti
(11). Novija istrazivanja ukazuju na moguénost postojanja drugih patofizioloskih zbivanja
koja u odredenih bolesnika doprinose razvoju DM1, primjerice disfunkcija samih (3-stanica

(10,12).

U serumu pacijenata pozitivna su autoprotutijela na inzulin (IAA — prema engl. insulin
associated antibodies), tirozin fosfatazu (IA2 — prema engl. islet cell antigen-2), glutamicku
kiselu dekarboksilazu (GAD — prema engl. glutamic acid decarboxylase) i cink 8 transporter
(ZnT8 — prema engl. zinc transporter 8 autoantibodies). Njihovo postojanje pouzdan je
marker DM1, medutim sama autoprotutijela nemaju znacaj u patogenezi bolesti. Osobe koje
imaju pozitivan nalaz dvaju ili vise autoprotutijela imaju veliku vjerojatnost razvoja bolesti
(13,9). U manjem broju bolesnika s DM1 autoprotutijela nisu pozitivna te se ovaj oblik bolesti

naziva idiopatski DM1 (14).

NajveCi geneticki rizik za razvoj DM1 povezan je s genima smjestenima u glavhom
kompleksu histokompatibilnosti (MHC — prema engl. major histocompatibility complex) (8).
Haplotipovi s najveéim rizikom su klase I, DR4-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (poznat i kao
haplotip DR4-DQ8). Drugi visokorizi¢ni haplotip je DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01
(DR3-DRQ2 haplotip) (15). Novija istrazivanja pokazala su i povezanost haplotipa
DQA1*03:01-DQB1*03:02 s progresijom bolesti kod seropozitivnin asimptomatskih
pacijenata dok je haplotip DQA1*03:03-DQB103:01 povezan s usporenom progresijom
bolesti (16). Geni koji nisu zdruZeni sa sustavom HLA takoder su pokazali povezanost s
razvojem kliniCkog stadija bolesti (17). Utvrdeno je postojanje varijanti gena PTPN22, IFIH1,
SH2B3, CD226, TYK2, FUT2, SIRPG, CTLA4, CTSH i UBASH3A koje su povezane s DM1
(18,19). IstiCe se i gen za inzulin (INS) koji, nakon gena povezanih sa sustavom HLA, ima
najvecu povezanost s DM1 (15). Mehanizmi kojima ovi geni utje€u na DM1 veéinom nisu

poznati (20).



1.1.3. Klini¢ka slika i laboratorijski nalazi

Razvoj DM1 podijeljen je u nekoliko faza. Razdoblje od zace¢a do pojave prvih patoloskih
promjena u metabolizmu ugljikohidrata u djece naziva se predijabetes (8). Prvi stadij bolesti
je asimptomatski s normoglikemijom, ali s pozitivhim autoantitijelima na tkivo gusterace (dva
ili viSe autoantitijela). U drugom stadiju dolazi do poremecaja regulacije metabolizma
glukoze. Moze se javiti hiperglikemija nakon obroka ili nakon oralnog opterec¢enja glukozom.
U tre¢em je stadiju potvrdena dijagnoza DM1. Pacijenti mogu biti simptomatski ili

asimptomatski. Cetvrtim stadijem se smatra dugogodisnja bolest (21,22).

Klasi¢ni simptomi DM1 s kojima se prezentiraju pacijenti su poliurija, polidipsija i gubitak
tielesne mase posljednjih dva do Sest tjedana prije otkrivanja bolesti (23). Moze se javiti
popratna polifagija koja je odraz nastojanja organizma da nadoknadi gubitak kalorija
izgubljenih glukozurijom (8). Kod nekih pacijenata se simptomi javljaju vrlo brzo te u nekoliko
dana dolazi do dehidracije, dijabeticke ketoacidoze (DKA) i Soka. DKA se klini¢ki ocituje
crvenilom obraza, Kussmalovim disanjem, opetovanim povra¢anjem, bolovima u abdomenu,
daljnjom diurezom unato€ dehidraciji te karakteristicnim mirisom po acetonu. U slu€aju
daljnjeg pogorSanja, nastupa poremecaj stanja svijesti do kome (23). Medutim, simptomi se
mogu javljati i postupno, kroz nekoliko mjeseci. Karakteristicna je pojava enureze u djece
koja su prije normalno kontrolirala sfinktere te smanjenje ili nenapredovanje u tjelesnoj masi.
Moguca je pojava perinealne kandidijaze (posebice u djevojCica prije poCetka puberteta),

ponavljajuéih koznih infekcija, iritabilnosti i loSijeg Skolskog uspjeha (23).

U slu€aju da pacijent ima karakteristicne simptome hiperglikemije, za potvrdu dijagnoze
dovoljan je laboratorijski nalaz povisene koncentracije glukoze u krvi u nasumi¢nom uzorku
=211,1 mmol/L. Ostali dijagnosticki kriteriji su nalaz glikiranog hemoglobina (HbA1c) 26,5%,
koncentracija glukoze nataste =7,0 mmol/L i dva sata nakon objeda =11,1 mmol/L. Za
postavljanje dijagnoze kod pacijenata koji nemaju simptome hiperglikemije potrebno je

zadovoljiti dva kriterija, u istom ili razli¢itom vremenu (14). Rijetko je potrebno raditi test



opterecenja glukozom (OGTT — prema engl. oral glucose tolerance test) (8). U bolesnika s
DM1 snizena je razina C-peptida u plazmi ili se on uopée ne moze detektirati. Vecina

pacijenata ima pozitivha autoantitijela, osim u slu€aju idiopatskog DM1 (14).

1.1.4 LijeCenje dijabetes melitusa tip 1

Inzulin predstavlja osnovu lije€enja DM1 od svog otkrica 1921. godine (24). ldealnim
na¢inom primjene inzulina smatra se onaj koji najvjernije oponasa fiziolosko IuCenje
gusteraCe. To podrazumijeva kontinuirano lu€enje niskih bazalnih doza inzulina uz lu€enje
vecih doza nakon obroka (25). Danas su u upotrebi inzulinski analozi ultrakratkog djelovanja,
brzodjelujuci inzulini, inzulini srednje dugog djelovanja te inzulinski analozi dugog djelovanja.
(8). Za razliku od rekombinantnog humanog inzulina koji moze biti brzodjelujuéi ili srednje
dugog djelovanja, analozi inzulina zbog promjene u aminokiselinama imaju promijenjenu
farmakokinetiku. Zato mogu imati i dulje i kraée djelovanje od rekombinantnog humanog

inzulina (26,27).

Ultrakratkodjelujuci inzulinski analozi (URAA — prema engl. ulfra-rapid-acting insulin analogs)
medu novijim su otkri¢ima u inzulinskoj terapiji. Omogucuju joS brzi u€inak te smanjenje
vremena izmedu subkutane primjene i vrSnog djelovanja inzulina u usporedbi s
kratkodjeluju¢im inzulinskim analozima (RAA — prema engl. rapid-acting insulin analogs)
(28). RAA i URAA imitiraju fizioloSko lu€enje inzulina uz obroke te se apliciraju kao bolusi

(24).

Inzulin srednje dugog djelovanja, neutralni protamin Hagedorn (NPH), inzulin je kojemu je
dodan protamin kako bi se usporila njegova apsorpcija u cirkulaciju (24). Djelovanje NPH-a
dulje je od humanog inzulina, medutim nije dovoljno za cjelodnevne bazalne potrebe te ga je
potrebno aplicirati dva puta dnevno (29). Bazalna pokrivenost moze se postiéi i inzulinskim

analozima dugog djelovanja. Apliciraju se jednom ili dva puta dnevno (24). U tijeku su



istrazivanja bazalnih analoga inzulina ultradugog djelovanja koji bi se aplicirali samo jednom

tiedno (24).

Ukupna dnevna doza inzulina (TDD — prema engl. total daily dose) ovisi o dobi, tjelesnoj
masi, stadiju puberteta, duljini trajanja DM1, stanju mjesta na tijelu na kojima se daje inzulin,
unosu hrane, kolicini fizicke aktivnosti, dnevnoj rutini, vrijednostima glukoze u krvi i HbA1c,

akutnim bolestima i menstrualnom ciklusu kod djevojgica (24).

Nacin primjene inzulinske terapije ovisi 0 osobinama svakog pacijenta te o individualnoj
procjeni koja ¢e metoda pojedinom pacijentu biti najkorisnija (30). Bazal-bolus nacin
primjene inzulina podrazumijeva viSekratne dnevne injekcije (MDI — prema engl. multiple
daily injections). Pacijenti koji koriste ovu metodu inzulin najceS¢e apliciraju pomocu pen-
injektora (30). Bazalna doza inzulina aplicira se jednom ili dva puta dnevno i obi¢no
predstavlja 30-40% ukupne dnevne doze inzulina. Preostali dio TDD-a predstavljaju bolusi
RAA ili URAA, Kkoji se primjenjuju prije obroka, pri ¢emu se doza apliciranog inzulina
odreduje prema razini glukoze u krvi prije obroka, vrsti obroka, koli€ini ugljikohidrata i koli€ini
planirane fizicke aktivnosti (24). Moguca je i primjena fiksnih doza inzulina tijekom dana,
medutim u ovakvom nacinu primjene teSko je balansirati svakodnevne promjene unosa

hrane i tjelesne aktivnosti s fiksnim dozama inzulina (24).

Inzulinska pumpa omogucuje kontinuiranu subkutanu inzulinsku infuziju (CSIl — prema engl.
continuous subcutaneous insulin infusion), koja imitira fizioloSko lu€enje inzulina iz gusterace
(31). Niske doze RAA kontinuirano se isporu€uju u malim dozama, a bolusi inzulina se
isporu€uju za vrijeme obroka te ukoliko postoji potreba za korekcijom hiperglikemije (32).
Klasi¢na inzulinska pumpa sastoji se od rezervoara koji sadrzZi inzulin, infuzijskog seta i
katetera putem kojeg se isporuCuje inzulin (31). Postoje i tzv. ,patch” pumpe koje nemaju
infuzijski set, ve¢ se kanila, koja se direktno postavlja u subkutano tkivo, nalazi ispod pumpe
koja je postavljena na kozu (32). U usporedbi s drugim metodama lije€enja, CSIl ima niz

prednosti jer omogucéuje bolju regulaciju glikemije, manju glukovarijabilnost te smanjuje



mogucnost hipoglikemije pri ¢emu je TDD manja nego u drugim metodama lijeCenja (31).
Takoder, primjenom CSII zna¢ajno se smanjuje potreba za injekcijama inzulina, omogucuju
se razliite doze bazalnog inzulina ovisno o aktivhostima i ve¢a sloboda u rasporedu obroka
Sto povecava kvalitetu zivota bolesnika (32). Boljom metabolickom kontrolom Secerne
bolesti, s druge strane, smanjen je rizik razvoja kroni¢nih komplikacija, posebice retinopatije i
periferne neuropatije (33). Kod inzulinske pumpe, medutim, povecan je rizik razvoja DKA u
slu¢aju disfunkcije samog uredaja ili infuzijskog seta buduéi da pacijenti nemaju
dugodijelujuéi inzulin u terapiji koji bi sprijeCio ketoacidozu (32). Terapija putem CSII zahtjeva
bolju educiranost, veéu uklju¢enost pacijenta i ¢lanova obitelji, redovite dolaske na kontrole i

motiviranost za uvodenjem ove vrste terapije (33,31).

Praéenje glikemije provodi se mjerenjem HbA1c, razine glukoze iz kapilarne krvi (BGM —
prema engl. blood glucose monitoring) i Kkoristenjem uredaja za kontinuirano mjerenje
glukoze (CGM — prema engl. continuous glucose monitoring) koji omoguéuju procjenu
vremena provedenog unutar ciljinog raspona (TIR — prema engl. time in range) i srednje
vrijednosti glukoze (34). BGM i CGM omogucuju uvid u trenutacne individualne promjene
razine glukoze u krvi kod pacijenata u ovisnosti o obrocima, fizickoj aktivnosti i primjeni
inzulina, te olakSavaju provodenje mjera samokontrole kako bi se postigli glikemijski ciljevi
(34). CGM mijeri razinu glukoze u medustani¢noj tekucini, pri ¢emu prikaz vrijednosti moze
biti kontinuiran, u stvarnom vremenu (CGM) ili intermitentni, koji omogucuje uvid u razinu
glukoze u intersticiju nakon skeniranja senzora (30). Utvrdeno je da koristenje CGM-a
smanjuje vrijednosti HbA1c te smanjuje broj hipoglikemija. U pedijatrijskoj populaciji
smanjuje anksioznost roditelja vezano za zbrinjavanje Secerne bolesti i smanjuje zabrinutost
zbog moguénosti pojave hipoglikemija (35,36). KoriStenjem senzora koji mjere glukozu u

stvarnom vremenu postize se bolji TIR u usporedbi s intermitentnim senzorima (37).

Uredaji za automatsku isporuku inzulina (AID — prema engl. automated insulin delivery)
najsli¢niji su fiziolo8kom radu gusterace. Sastoje se od inzulinske pumpe, CGM-a i algoritma
koji odreduje koli€inu isporu¢enog inzulina. AID uredaji sami korigiraju bazalne doze inzulina
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u stvarnom vremenu te isporuCuju korekcijske doze ukoliko je potrebno. U uredaje je
potrebno upisati planirani broj ugljikohidrata u obroku te korekcije zbog fiziCke aktivnosti
(30). AID uredaji utjeCu na poboljSanje regulacije dijabetesa smanjenjem razine HbA1c,
poboljSanjem TIR-a, smanjenjem pojave hiperglikemija bez povecanja rizika hipoglikemija,
smanjenjem broja hipoglikemija uzrokovanih tjelesnom aktivhod¢u te smanjenjem

opterecenja boles¢u (38,39,40).

Pacijentima s DM1 preporuCuje se redovna tjelesna aktivnost koja je u skladu s njihovom
dobi i mogucnostima. Kako bi se olak$alo uskladivanje potreba za inzulinom, optimalno je da
tielesna aktivnost bude svakodnevna, podjednakog intenziteta te da bude u sli¢no vrijeme
(8). Tjelesna aktivhost smanjuje ukupnu dnevnu potrebu za inzulinom te smanjuje rizik
razvoja kasnih komplikacija kao $to su kardiovaskularne bolesti (41). Prehrana u osoba s
DM1 treba biti uravnotezena, zdrava i ravhomjerno rasporedena, pri ¢emu je cilj odrzavati

optimalnu masu i omoguciti normalan rast i razvoj (8).

1.1.5 Nacin pracenja bolesnika u kontrolama

Odredivanje standardiziranih pokazatelja uspjeSne kontrole bolesti vrlo je zahtjevno zbog
individualne razlike izmedu zeljenih ciljeva i onoga $to je kod pojedinog pacijenta moguce
ostvariti u danim uvjetima. Neki od pokazatelja uspjeSnog lijeCenja su: odsutnost akutnih
komplikacija (hiperglikemije i hipoglikemije), zadovoljavaju¢a razina HbA1c, odsutnost
polidipsije i poliurije, odsutnost ketona u mokraéi, normalni tjelesni razvoj te uspje$na

socijalna prilagodenost (8).

Procjena kontrole glikemije pacijenata vazan je nacin pracenja. Usporedba i praéenje
vrijednosti HbA1c vazno je zbog jasne povezanosti poviSene razine HbA1c s povecanim
rizikom razvoja akutnih i kroni¢nih komplikacija DM1 (42). Svakome pacijentu preporucuje se

mjerenje HbA1c Cetiri puta godiSnje u razmacima od tri mjeseca (43). Prilikom mjerenja



HbA1c, nedavne koncentracije glukoze u krvi vise utje€u na postignutu vrijednost (50%
doprinosa su razine glukoze u krvi u posljednjih 30 dana) (44). Ciljna vrijednost HbA1c <7%
primjerena je vecini djece i adolescenata. Ciljne vrijednosti potrebno je korigirati ako pacijenti
nemaju simptome hipoglikemije, kada nemaju dostupnu noviju tehnologiju za primjenu
terapije inzulina, kada u anamnezi ve¢ imaju epizode tedke hipoglikemije te kada je Stetnost
terapije vec¢a od koristi (45). Kontrola glikemijskog statusa provodi se i primjenom BGM-a i
CGM-a. Ukoliko se glikemije prate glukometrom (BGM), preporucuje se provodenje mjerenja
glukoze u krvi 6-10 puta dnevno, ukljuCujuc¢i mjerenja prije obroka i navecer prije spavanja
(45). Kod pacijenata koji koriste CGM optimalno je da vise od 70% vremena razina glukoze
u krvi bude u intervalu 3,9-10 mmol/L (TIR) (43). U slu€aju dulje hiperglikemije ili akutne
bolesti (poviSena tjelesna temperatura, povraéanje, bolovi u abdomenu) potrebno je
kontrolirati i ketone u urinu ili krvi kako bi se korigirala inzulinska terapija i procijenila potreba

za hitnom medicinskom pomoci (21).

Probir na druge autoimune bolesti provodi se zbog njihove povecane uclestalosti kod
pacijenata s DM1. Probir na autoimune bolesti Stitnjate ukljuCuje mjerenje razine
tireotropnog hormona (TSH — prema engl. thyroid-stimulating hormone), tireoglobulinskih
protutijela (anti-TG) i protutijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO). Probir se radi odmah
nakon dijagnosticiranja DM1 i nakon toga jednom godiSnje. Probir na celijakiju ukljuCuje
mjerenje titra protutijela na tkivnu transglutaminazu (tTG-IgA) (pouzdano mjerenje zahtijeva
urednu koncentraciju ukupnog IgA) ili antiglijadinskih protutijela (anti-DGP 1gG) ako je
koncentracija IgA snizena. Probir se radi prilikom postavljanja dijagnoze DM1, godinu dana

poslije te pet godina nakon postavljanja dijagnoze (45).

Jednom godiSnje preporucCuje se uciniti probir na mikrovaskularne komplikacije. Kako bi se
isklju€ila nefropatija, uzima se jutarnji uzorak urina u kojem se mjeri postojanje albuminurije,
a pregled oéne pozadine predstavlja probir na retinopatiju. Probir na mikrovaskularne

komplikacije zapoc€inje 3-5 godina nakon postavljanja dijagnoze DM1 (45).



Prilikom svakog kontrolnog pregleda mijeri se krvni tlak. Za djecu mladu od 13 godina,
hipertenzijom se smatra krvni tlak iznad 95. centile za dob, spol i visinu izmjeren u tri razliCita
mjerenja. Za pacijente starije od 13 godina, poviSenim krvnim tlakom se smatra vrijednost
2130/80 mmHg. Probir na dislipidemiju provodi se prilikom postavljanja dijagnoze DM1,
nakon stabilizacije razine glukoze u krvi kod pacijenata starijih od 11 godina te se zatim

ponavlja svake tri godine (46).

1.1.6 Komplikacije dijabetes melitusa tip 1

Dijabeti¢ka ketoacidoza posljedica je apsolutnog ili relativnog manjka inzulina uz popratni
porast lu€enja proturegulatornin hormona, 3to rezultira hiperglikemijom, metaboliCkom
acidozom i poveéanjem razine ketona u krvi i urinu. Cesto je praéena razligitim stupnjevima
hipovolemije (47). NajCeS¢e se javlja kod pacijenata s novonastalim DM1, prije samog
otkrivanja bolesti te u bolesnika s postavljenom dijagnozom DM1, kada pacijent nenamjerno
ili namjerno izostavi primjenu terapije inzulinom, posebice dugodjeluju¢i inzulin. DKA se
moze razviti i tijekom akutnih infekcija, kada se zbog bolesti povecavaju potrebe za
inzulinom (48). Tri kriterija koja moraju biti zadovoljena za dijagnosticiranje DKA su
koncentracija glukoza u krvi >11 mmol/L, pH venske krvi <7,3 te pozitivni ketoni u krvi ili
urinu (49). Terapija inzulinom, nadoknada tekucine i korekcija elektrolitskog disbalansa
osnhova su lije€enja (47). DKA je potrebno razlikovati od hiperosmolarnog hiperglikemijskog
stanja u kojem su prisutni hiperglikemija i hiperosmolarnost seruma bez acidoze i prisutnosti

ketona (48).

Hipoglikemija predstavlja glavni ograni¢avajuéi ¢imbenik u postizanju dobre metabolicke
kontrole pacijenata s DM1, ometa svakodnevne aktivnosti te predstavlja stalnu opasnost
pacijentu i njegovoj obitelji (34,50). Javlja se zbog nesrazmjera izmedu obroka, koliine
apliciranog inzulina i tjelesne aktivnosti. Hipoglikemija moze biti uzrokovana preskakanjem

obroka, davanjem prevelikih doza inzulina ili prekomjernom fizickom aktivhoS¢u bez

9



prethodne prilagodbe inzulinske terapije (50). Hipoglikemija se dijeli na tri stupnja: blaga,
umjereno tedka i teSka. Blaga hipoglikemija definirana je razinom glukoze u krvi izmedu 3,0 i
3,9 mmol/L, umjereno teSka hipoglikemija predstavlja stanje u kojem je razina glukoze u krvi
<3,0 mmol/L, a treéi stupanj predstavlja teSko stanje uzrokovano hipoglikemijom u kojem
pacijent nije u moguénosti samostalno korigirati razinu glukoze u krvi te mu je potrebna
pomoc¢ (34). Neki od simptoma hipoglikemije su drhtanje, znojenje, palpitacije, glad, umor,
poremecaji koordinacije, koncentracije i stanja svijesti (50). Hipoglikemija se lije€i oralnim
unosom glukoze, a ako pacijent ne tolerira peroralni unos ili nije pri svijesti, koristi se

glukagon ili parenteralno primjenjuje otopina glukoze (50,34).

Mikrovaskularne komplikacije DM1 su dijabeti¢ka nefropatija, retinopatija i neuropatija. U
dijabeti¢koj nefropatiji dolazi do poremec¢aja u strukturi i funkciji bubrega. lako su
uznapredovali stadiji dijabeti¢ke nefropatije vrlo rijetki kod djece i adolescenata, rane
promjene u strukturi i funkciji bubrega nastaju brzo nakon dijagnoze te progrediraju tijekom
puberteta (46). Albuminurija je najvazniji marker nastanka dijabeticke nefropatije (45). U
slu¢aju perzistentne albuminurije, kod adolescenata se preporuCuje uvodenje inhibitora
angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE inhibitori — prema engl. angiotensin converting
enzyme) ili blokatora angiotenzinskih receptora (ARB — prema engl. angiotensin receptor

blockers) (46).

Dijabeti¢ka retinopatija neurovaskularna je komplikacija €Cija prevalencija uvelike ovisi o
duljini trajanja DM1 i glikemijskoj kontroli bolesti (51). Dijeli se na neproliferativnu i
proliferativnu retinopatiju te dijabeticku makulopatiju. Dijagnosticira se klini¢kim pregledom
fundusa oka (46). LijeCi se laserskom fotokoagulacijom ili anti-VEGF lijekovima koji djeluju
na vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF — prema engl. vascular endothelial growth
factor) (52). Glaukom i katarakta takoder predstavljaju komplikacije pridruzene DM1 i

pojavljuju se ¢eSce i ranije kod pacijenata s DM1 u usporedbi sa zdravom populacijom (53).
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Autonomne i somatske komponente perifernog Ziv€anog sustava ¢esto su zahvacene kod
bolesnika s DM1 (54). Pocetni simptomi periferne neuropatije su peckanje i parestezije u
stopalima (46). Progresijom bolesti javljaju se utrnuce dijela uda i poremecaj ravnoteze zbog
gubitka propriocepcije (55). Autonomna neuropatija moze se manifestirati u
kardiovaskularnom i gastrointestinalnom sustavu te se prezentira kao tahikardija u

mirovanju, nepodnosenije tjelesne aktivnosti i gastropareza (56).

Poremedéaji reproduktivhog zdravlja €esta su komplikacija dijabetesa. Spektar poteSkoc¢a u
zena s DM1 vrlo je S8irok, a ukljuCuje odgodeni pubertet i menarhe, poremedaje
menstrualnog ciklusa, smanjenje plodnosti, nepovoljne ishode trudnoce te ranu menopauzu
(57). Jedna tre¢ina Zena s DM1 imat ¢e neki oblik poremec¢aja menstrualnog ciklusa tijekom
zivota, pri éemu se najéeSce pojavljuju oligomenoreja i produljeno trajanje ciklusa (58,57).
Ucestalost poremecaja ciklusa obrnuto je proporcionalna s trajanjem DM1, medutim €ini se
da ne ovisi o nacinu lijeCenja DM1, glikemijskoj kontroli bolesti ili o tjelesnoj masi (59).
Studije su pokazale da pacijenti s DM1 imaju manje potomaka i manje Zivorodene djece u
usporedbi sa zdravom populacijom, posebice oni kojima je DM1 zapo&eo u djetinjstvu
(60,61). Nije poznato ima li loSija metaboli¢ka kontrola bolesti izravan u€inak na maniji broj
potomaka ili se osobe s komplikacijama DM1 odlu¢uju za maniji broj djece (57). Utjecaj DM1
je vidljiv i u poremecajima reproduktivnog zdravlja muskaraca. Muskarci s DM1 imaju
znacajne promjene u spermiogramu u usporedbi sa zdravim muskarcima, ukljuCujuci
smanjenu progresivnu pokretljivost spermija, smanjeni volumen sjemene tekuéine te
promjene u morfologiji spermija (62). U DM1 dolazi do promjena u testikularnim krvnim
Zilama §to uzrokuje smanjenu perfuziju tkiva i smanjenu funkciju testisa. Smanjenoj funkciji
testisa doprinose i oksidativni stres te kroni¢na upala uzrokovani hiperglikemijom (63). Kod

muskaraca s DM1 prisutan je veci rizik od erektilne disfunkcije (64).
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1.2 Pubertet

1.2.1. Definicija puberteta

Pubertet ukljuuje sve anatomske i fizioloSke promjene koje se dogadaju na prijelazu od
djeteta do odrasle osobe, kao $to su ubrzan tjelesni rast i razvoj, dozrijevanje gonada te
pojava sekundarnih spolnih karakteristika. Svi procesi koji se dogadaju tijekom puberteta
rezultat su hormonskih promjena koje se dogadaju odredenim redosliiedom (8). Pocetak
puberteta dogada se zbog pojaCanog lu€enja kisspeptina i neurokinina B, $to uzrokuje
pulsatiinu sekreciju gonadotropin oslobadajuéeg hormona (GnRH - prema engl.
gonadotropin-releasing hormone) iz GnRH neurona. Ovakvo lu¢enje GnRH poti¢e sekreciju
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) iz hipofize (65). LH i
FSH stimuliraju spolne Zlijezde, jajnik i testis, na lucenje spolnih hormona. Pod njihovim
utjecajem dolazi do razvoja sekundarnih spolnih karakteristika te oni negativnom povratnom
spregom djeluju na sekreciju hormona u hipotalamusu i hipofizi (66). Osim spolnih hormona,

u pubertetskom rastu i razvoju iznimno je vazno sinergisticko djelovanje hormona rasta (8).

Pubertet kod djevojcica zapocinje izmedu 8. i 13. godine Zivota, dok je kod djeCaka pocetak
nesto kasniji, izmedu 9. i 14. godine (67). Individualne razlike u po€etku i progresiji puberteta
posljedica su genetskih, metaboli¢kih, socioekonomskih, etni¢kih i geografskih karakteristika
pojedinaca (68). Procijenjeno je da je izmedu 50% i 80% razlika u vremenu nastanka
puberteta uvjetovano genetskim &imbenicima (69). Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a
zabilijezena je sve ranija dob stupanja u pubertet, pri ¢emu je brzina odvijanja puberteta
usporena. Ovaj sekularni trend je prvenstveno vidljiv u djevojcica, buduéi da se smanjila dob
u kojoj dolazi do pocCetka razvoja dojki (telarhe), dok je dob pojave prve menstruacije
(menarhe) ostala priblizno ista (66). Dob pocetka razvoja dojki smanjila se tri mjeseca po
desetlje¢u od 1977. do 2013. godine (70). Neki od razloga sve ranijeg pocetka puberteta su
povecanje pretilosti u svijetu, poveéana izlozenost endokrinim disruptorima, promjene u

prehrani i smanjenje fizicke aktivnosti (71,66).
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1.2.2. Slijed klini¢kih promjena u pubertetu

Povecana produkcija steroidnih hormona iz jajnika i testisa te iz nadbubreZnih Zlijezda
uzrokuje razvoj svih vidljivih promjena u vrijeme puberteta, osim rasta spolnih Zlijezda
(gonadarhe) koji je pod utjecajem pulsatiinog lucenja GnRH (8). Pod utjecajem spolnih
hormona dolazi do pojave adrenarhe &to ukljuCuje razvoj aksilarne i pubic¢ne dlakavosti

(pubarhe) te pojavu mirisa po znoju i akni (66).

Za procjenu normalnog tjelesnog razvoja vazna je to€na procjena stadija puberteta, pri cemu
se u klinickoj praksi koriste Tannerovi kriteriji i tablice kojima se opisuju razvoj spolovila i
pubi¢ne dlakavosti kod djeCaka te razvoj dojki i pubiCne dlakavosti kod djevojCica (69).

Stadiji po Tanneru opisani su u Tablicama 1, 2 3.

Tablica 1. Razvoj dojki u djevojcica prema Tanneru. Preuzeto i prilagodeno prema Mardesic i

sur. (2016.) (8).

I. STADIJ  B1 Infantilni stadij koji traje do poCetka pubertetskih promjena.

Stadij pupoljka u kojemu su dojka i papila uzdignute kao mali brezuljak

Lol B2 te je povecan promijer areole. Prvi pokazatelj pubertetskih promjena.

lll. STADIJ B3 Dojka i areola su povec¢ane i izgledaju kao mala odrasla dojka.

IV. STADIJ B4 Are_glg [ paplla se povecavaju |.stvaraju sekundarno uzdignuée koje se
projicira iznad obrisa ostatka dojke.

Potpuno razvijena dojka s glatkom konturom. Sekundarno uzdignucée

V. STADI | BS prisutno u IV. stadiju je nestalo.
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Tablica 2. Razvoj pubi¢ne dlakavosti u djevojCica prema Tanneru. Preuzeto i prilagodeno

I. STADIJ

Il. STADIJ

lll. STADIJ

IV. STADIJ

V. STADIJ

PH;

PH;

PHs

PH,

PHs

prema Mardesic i sur. (2016.) (8).

Infantilni stadij u kojem nema pravog rasta pubicnih dlaka.

Oskudan rast neznatno pigmentiranih dlaka na labijama ili na mons
pubis.

Dlake su tamnije i grublje, Sire se iznad mons pubis i obostrano preko
medijalne linije.

Dlakavost kao u odraslih, ali pokriva manju povrsinu i ne Siri se na
unutrasnje strane bedara.

Dlakavost rasporedena kao izvrnuti trokut, Siri se na unutradnje strane
bedara.

Tablica 3. Razvoj muskog spolovila prema Tanneru. Preuzeto i prilagodeno prema MardeSic i

I. STADIJ

Il. STADIJ

lll. STADIJ

IV. STADIJ

V. STADIJ

Gs

sur. (2016.) (8).

Preadolescentni stadij koji traje do poCetka pubertetskog razvoja testisa.
Osnovni izgled testisa i skrotuma se vrlo malo mijenja iako se ukupna
veli¢ina malo povecava.

Stadij u kojemu nastupa povecéanje testisa i skrotuma, pojava crvenila i
promjena konzistencije skrotalne kozZe.

Nastupa kada se penis povecCava u duzinu i u manjoj mjeri opsegom.
Testisi i skrotum su takoder nesto veci.

DuZina i opseg penisa znacajno su povecani, razvio se glans penisa.
Testisi i skrotum su se povecali, a skrotalna koza je postala tamnija.

Potpuno razvijen genital veli¢inom i oblikom.
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Prvi KliniCki znak puberteta kod djevojcica je telarhe s uzdignuéem dojki i papila, Sto
predstavlja 2. stadij po Tanneru. U poéetku razvoj moze biti unilateralan te se mogu javiti
blaga osjetljivost i nelagoda u dojkama. NajceSc¢e je poCetak razvoja dojki vidljiv prije pojave
pubi¢ne dlakavosti (66). Ubrzani rast javlja se nedugo nakon pojave 2. stadija dojki prema
Tanneru kao rezultat povecane razine estrogena (69). Najvecu brzinu rasta djevoj€ice imaju
oko godinu i pol dana prije menarhe, dok poslije menarhe ukupno narastu joS oko 4-6 cm
(8,66). Menarhe se obi¢no pojavi 2-2,5 godine nakon pocetka razvoja dojki (66). Tijekom
puberteta javlja se preraspodjela masnog tkiva po zenskom tipu, uterus raste i dobiva svoj
konac¢an oblik, poveéavaju se male i velike stidne usne te je moguca pojava prozirnog ili

bijelog iscjetka iz rodnice prije menarhe (72).

Prvi pokazatelj poCetka puberteta kod djeCaka je povecanje volumena testisa >4 mL, Sto
predstavlja 2. stadij prema Tanneru (67). Zatim dolazi do pojave pubi¢ne dlakavosti,
povecanja penisa u duljini i opsegu, povecanja larinksa i promjene boje glasa te povecanja
miSicne mase (67,66). Najve¢a brzina rasta javlja se kasnije nego u djevoj€ica, obi¢no
izmedu 3. i 4. stadija puberteta prema Tanneru (66). Oko 50% djeCaka ima ginekomastiju
tijekom puberteta, u periodu kada je omjer estradiola i testosterona relativno visok. Ova
promjena je obi¢no prolazna (73). Istovremeno s razvojem sekundarnih spolnih obiljezja, kod
djeCaka i djevojCica dolazi do koStanog dozrijevanja, uz postupno zatvaranje epifiznih

pukotina, povecanja tjelesne mase te porasta volumena srca i trbusnih organa (8).

1.2.3. Patoloske varijante puberteta

Pocletak puberteta rezultat je kompleksnih interakcija hormonskih i zZiv€anih signala na koje
utieCu genetski, metaboliCki i okolisni Cimbenici. Preuranjeni pubertet definiran je kao
poletak puberteta prije 8. godine Zivota u djevojcica i prije 9. godine u dje€aka (66). Dijeli se
na centralni (CPP — prema engl. central precocious puberty) i periferni (PPP — prema engl.

peripheral precocious puberty). CPP nastaje zbog preuranjenog sazrijevanja osovine
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hipotalamus-hipofiza-gonade (74). Posljedi¢no dolazi do pulsatiinog lu¢enja GnRH S&to
uzrokuje sazrijevanje dojki i razvoj pubi¢ne dlakavosti kod djevoj€ica te povecanje volumena
testisa i pojavu pubiéne dlakavosti kod djeéaka (66). Ce$éi je od PPP, pojavijuje se &esée u
djevojCica te je najCeSce idiopatski (74). Neki od poznatih uzroka su tumori srediSnjeg
Ziv€anog sustava, razvojne anomalije, arahnoidne ciste, infekcije, vaskularne anomalije,
traume glave, zraCenje mozga, septooptiCka displazija, tumori koji lu¢e gonadotropine,
nelijeCena primarna hipotireoza i drugi (8). Najvazniji razlozi lije¢enja CPP su oCuvanje
potencijala rasta te prevencija depresije i drugih mentalnih poremecaja koji su povezani s
preuranjenim pubertetom (75,66). Osnova terapije su dugodjeluju¢i analozi GnRH koji
suprimiraju osovinu hipotalamus-hipofiza-gonade i tako inhibiraju pulsatilnu sekreciju

gonadotropina (74).

PPP nastaje zbog poveéane sekrecije spolnih hormona neovisno o sekreciji gonadotropina
(74). Moze biti primjeren spolu djeteta (izoseksualan PPP) ili moze nastati virilizacija
djevojCica te feminizacija djeCaka (heteroseksualan PPP) (66). Kongenitalni uzroci su
McCune-Albrightov sindrom, kongenitalna adrenalna hiperplazija i testotoksikoza, a od
ostalih uzroka isti€u se tumori gonada i nadbubreznih Zlijezda (8). Terapija ovisi o uzroku

PPP (74).

Zakasnjeli pubertet u djeCaka definiran je izostankom pubertetskog razvoja u dobi od 14
godina. Kod djevojcica se pubertet smatra zakasnjelim ako razvoj dojki nije po¢eo do 13.
godine, ako djevoj€ica nije imala menarhe u dobi od 15 godina te ako postoji izostanak
menarhe tri godine nakon pocetka razvoja dojki (66). Kasna pojava menarhe u djevojcica
povezana je s poveCanim rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije,
osteoporoze, rane menopauze, neplodnosti te karcinoma endometrija i jajnika (76). Neki od
uzroka zakasSnjelog puberteta su hipogonadotropni hipogonadizam (razvojne anomalije,
oSte¢enje hipotalamusa ili hipofize tumorom, infekcijom ili operacijom), konstitucionalni

zaostatak u rastu i razvoju, hipergonadotropni hipogonadizam (stanje u kojem gonade ne
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proizvode spolne hormone) i razliCite kromosomske anomalije (Turnerov i Klinefelterov

sindrom) (72).

1.2.4. Utjecaj dijabetes melitusa tip 1 na pubertetski razvoj

Kroni¢ne bolesti mogu uzrokovati kasniji poCetak puberteta. Neki od primjera su celijakija,
hipotireoza, cisti¢na fibroza, astma i DM1 (72,76). Poznato je da DM1 utjeCe na pocetak
puberteta i na reproduktivno zdravlje te je prije otkrica suvremenih moguénosti lijeCenja
uzrokovao odgodeni pocetak puberteta. Novija istraZivanja pokazuju da danas djevojCice s
DM1 stupaju u pubertet u sli¢no vrijeme kada i njihove vrdnjakinje (57). Sekularni trend sve
ranijeg stupanja u pubertet prate i pacijenti s DM1. DM1 moZe utjecati na pubertetski razvoj
zato $to je inzulin vazan u odrzavanju osi hipotalamus-hipofiza-gonade (57). Na animalnim
je modelima pokazano kako nedostatak inzulina uzrokuje smanjenje koncentracije leptina.
Nedostatak inzulina i leptina djeluje inhibitorno na ekspresiju kisspeptina koji je vazan poticaj
za pulsatilnu sekreciju GnRH i zapoc€injanje puberteta (77). Takoder, hiperglikemija djeluje
inhibitorno na sekreciju GnRH iz hipotalamusa (78). Tijekom puberteta, pacijentice s DM1
imaju manju aktivhost estrogena u serumu Sto mozZe imati vaznu ulogu u razvoju
osteoporoze i kardiovaskularnih bolesti ve¢ tijekom adolescencije i rane odrasle dobi (79).
Kasniji poCetak puberteta nije ucestali problem u djeCaka s DM1 te je ¢ak utvrdeno da se
kod nekih pubertet javlja prije nego u opc¢oj populaciji (80). Dje¢aci s DM1 imaju normalnu
razinu gonadotropina i testosterona tijekom puberteta, dok se na kraju puberteta moze
pojaviti viSa razina testosterona nego kod zdravih djeCaka (81), iako za sada nije razjasnjen
uzrok ovog laboratorijskog odstupanja kao ni povezanost s vecim rizikom razvoja dijabetiCke

nefropatije (82).
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2. CILJ RADA

Glavni cilj ovog diplomskog rada je prikazati rezultate prikupljenih podataka o osobitostima
pubertetskog razvoja u djevojcica koje boluju od DM1 i koje su redovito praéene u Zavodu
za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb u

razdoblju od 1.2.2022. do 1.2.2023.

Specifini ciljevi rada su: utvrditi prosje¢nu dob menarhe u skupini djevojc¢ica s DM1, ispitati
povezanost dobi menarhe i duljine trajanja DM1 te dobi postavljanja dijagnoze dijabetesa
(prije ili nakon pojave menarhe), ispitati povezanost razine HbA1c i ITM s dobi menarhe,
ukupne dnevne doze inzulina s dobi menarhe, ispitati povezanost dobi menarhe s
pridruzenim autoimunim tireoiditisom, ispitati povezanost dobi menarhe ovisno o pojavi DKA
kod postavljanja dijagnoze i u pracenju, ispitati povezanost dobi menarhe s vrstom
inzulinske terapije, utvrditi prisutnost poremecéaja menstruacijskih ciklusa i ispitati njihovu

povezanost s ukupnom dnevnom dozom inzulina te s razinama HbA1c i ITM.
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3. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno presjecno istrazivanje provedeno je u Zavodu za endokrinologiju i
dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci potrebni za izradu

istrazivanja prikupljeni su u razdoblju od 10.2.2024. do 30.4.2024.

U istraZivanje su uklju¢ene pacijentice koje boluju od dijabetes melitusa tip 1 i lijeCe se u
Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, a u kojih je dijagnoza DM1
postavljena ranije na temelju tipi€¢ne kliniCke slike i laboratorijskih nalaza te koje su pra¢ene
u razdoblju od 1.2.2022. do 1.2.2023. Ukljuene su one pacijentice koje su u vrijeme
prikupljanja podataka ve¢ imale menarhe. Iz istraZivanja su isklju¢ene pacijentice s
Turnerovim i DiGeorgeovim sindromom buduci da ovi sindromi utje€u na pubertetski razvo;j.

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 108 pacijentica.

Podaci su prikupljeni retrospektivnho iz postojeCe medicinske dokumentacije iz bolni¢kog
informacijskog sustava. Prikupljeni podaci su: dob postavljanja dijagnoze DM1, dob
menarhe, duljina trajanja bolesti prilikom pojave menarhe, podatak je li dijagnoza DM1
postavljena prije ili poslije pojave menarhe, razine HbA1c i ITM prilikom pojave menarhe,
postojanje drugih pridruzenih autoimunih bolesti (autoimuni tireoiditis, Gravesova bolest i
celijakija), ukupna dnevna doza inzulina u dobi menarhe, prisutnost DKA prilikom dijagnoze
DM1 te kasnije u pracenju, postojanje teSke hipoglikemije, prisutnost kroni¢nih komplikacija
prilikom posljednje dostupne kontrole, HbA1c i ITM dvije godine prije, godinu dana prije,
godinu dana poslije i dvie godine poslije pojave menarhe, podaci o poremecaju
menstrualnog ciklusa, ukupna dnevna doza inzulina kod posljednje dostupne kontrole i vrsta

terapije (pen-injektor ili inzulinska pumpa).

Za statistiCcku obradu podataka koristen je program SPSS 29.0.2.0, ukljuCujuéi parametrijske

i neparametrijske testove.

Podaci o pacijenticama koji su objavljeni u diplomskom radu su potpuno anonimni.
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Koristenje podataka s bolesnicama u skladu je sa svim primjenjivim smjernicama, Ciji je cil]
osigurati pravilno provodenje postupaka i sigurnost osoba koje sudjeluju u znanstvenom
istrazivanju, ukljuCuju¢i Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike

Hrvatske (NN 169/04).

Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog povjerenstva KBC Zagreb, dana 5.2.2024. (ur.br.

8.1-24/17-2, broj 02/013 AG).
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4. REZULTATI

4.1. Obiljezja pacijentica

Istrazivanje je ukupno obuhvatilo 108 pacijentica s DM1. Raspon njihove dobi je od 11,50 do
19,67 godina, a prosjeCna dob je 16,12+1,97 godina. Dijagnoza DM1 prije menarhe je
postavljena u 93 (86,1%) pacijentice, dok je u 15 (13,9%) dijagnoza postavljena nakon
menarhe. Prosje¢na dob dijagnoze dijabetesa je 8,76+3,49 godina (u rasponu od 9 mjeseci
do 15,25 godina). Na Slici 1 je prikazana raspodjela dobi pacijentica prilikom postavljanja
dijagnoze DM1. Prosje¢na dob menarhe u cijeloj ispitivanoj skupini je 12,631£1,14 godina (u
rasponu od 10,00 do 15,58 godina). Niti jedna pacijentica nije imala ranu pojavu menarhe
(prije 10. godine Zivota), a jedna pacijentica je imala zakasnjeli pubertet (pojava menarhe
nakon 15. godine zivota). Raspodjela dobi menarhe je prikazana na Slici 2. Deskriptivni

statisti¢ki podaci za cijelu skupinu ispitanica prikazani su u Tablici 4.

Nema statistiCki znaCajne razlike u dobi menarhe usporedbom skupine pacijentica koje su
dijagnosticirane prije i poslije dobi od 10 godina (prije dobi od 10 godina je dijagnosticirana
61 (56,5%) pacijentica, a poslije 47 (43,5%)). Postoji statistiCki zna¢ajna razlika u dobi
menarhe izmedu skupine pacijentica kojima je dijagnosticiran DM1 prije i nakon pojave
menarhe. ProsjeCna dob menarhe je bila visa u skupini djevoj€ica kod kojih je dijagnoza
dijabetesa postavljena prije menarhe (u prvoj skupini je dob menarhe 12,79 godina, a u
drugoj 11,62 godina, t(106) = 3,913, p < 0,001), no drugu skupinu je Cinio zna¢ajno maniji
broj ispitanica. Stoga je dodatna analiza izvrSena samo na skupini ispitanica u kojih je
dijagnoza DM1 postavijena prije pojave menarhe. U Tablici 5 su prikazani podaci

deskriptivne statistike za navedene 93 ispitanice.
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Slika 1. Grafi¢ki prikaz raspodjele dobi prilikom dijagnoze dijabetes melitusa tip 1.
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Slika 2. Grafi¢ki prikaz raspodjele dobi menarhe.
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Tablica 4. Deskriptivni statistiCki podaci cijele skupine ispitanica (N= 108).

Srednja vrijednosttSD, Minimalna Maksimalna
broj (%) vrijednost vrijednost

Dob na posljednjoj kontroli
(godine) 16,12+1,97 11,5 19,67
2 GlEmneze LI 8,76£3,49 0,75 15,25
(godine) T ' '
Dob menarhe (godine) 12,63+1,14 10,00 15,58
Dijagnoza DM1 prije 93 (86,1)
menarhe ’
Dijagnoza DM1 poslije 15 (13,9)
menarhe ’
HbA1c prilikom menarhe 79412 59 14.0
(%) p/— Ug 3 ’
ITM prilikom menarhe 20,02+2,51 14,80 25,66
Z-score ITM -2,54 1,84
TDD prilikom menarhe 47412 18 79
(jedinice) -
DKA prilikom dijagnoze 38 (35,2)
DKA tijekom pracenja 10 (9,3)
Pridruzene autoimune
bolesti Ao ()
Poremecaji menstrualnog
ciklusa e
TDD na zadnjoj kontroli 49+13 18 85
(jedinice) -
Pen-injektor 64 (59,3)
Inzulinska pumpa 44 (40,7)

DKA = dijabetiCka ketoacidoza; DM1 = dijabetes melitus tip 1; HbA1c = glikirani hemoglobin; ITM =

indeks tjelesne mase; SD = standardna devijacija; TDD =ukupna dnevna doza inzulina
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Tablica 5. Deskriptivni statistiCki podaci skupine ispitanica kojima je dijagnoza DM1

postavljena prije pojave menarhe (N= 93).

Srednja vrijednost+SD, broj Minimalna Maksimalna
(postotak) vrijednost vrijednost

Dob .na posljednjoj kontroli 16,1541,99 1.5 19,67
(godine)
Dob dijagnoze DM1 (godine) 8,03+£3,16 0,75 14,00
Duljina trajanja DM1 8,1243,72 1,08 16,50
(godine)
Dob menarhe (godine) 12,79+1,04 10,42 15,58
TDI? prlllkom menarhe 47+12 18 79
(jedinice)
DKA prilikom dijagnoze 30 (32,3)
DKA tijekom pracenja 10 (10,8)
TesSka hipoglikemija tijekom 13 (14,0)
pracenja ’
PridruZzene autoimune 41 (44.1)
bolesti ’
Autoimuni tireoiditis 37 (39,8)
Gravesova bolest 1(1,1)
Celijakija 4(4,3)
Poremecaji menstrualnog 10 (9,3)
ciklusa ’
HbA1c (%)
Dvije godine prije menarhe 7,5+1,1 50 10,0
Jednu godinu prije menarhe 7,7£1,2 5,7 12,0
Prilikom menarhe 7,8+1,0 5,9 10,8
Jednu godinu poslije 8,041.2 6.1 13,2
menarhe
Dvije godine poslije 8.241.2 6.3 1.8
menarhe
Na posljednjoj kontroli 8,5%1,9 6,0 14,0
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Tablica 5. (nastavak)

Srednja vrijednost+SD, broj Minimalna Maksimalna
(postotak) vrijednost vrijednost

ITM
Dvije godine prije menarhe 17,50+1,95 13,96 26,11
Z-score dvije godine prije 2,19 2.31
menarhe
Jednu godinu prije menarhe 18,57+2,40 13,65 29,60
Z-score jednu godinu prije 12,56 208
menarhe
Prilikom menarhe 20,08+2,46 15,34 25,66
Z-score prilikom menarhe -1,83 1,89
Jednu godinu poslije 21,82+2,94 16,89 32,39
menarhe
Z-score jednu godinu poslije 113 211
menarhe
Dvije godine poslije 22,70£3,20 16,58 35,48
menarhe
Z-score dvije godine poslije 1,19 223
menarhe
Na posljednjoj kontroli 23,19+3,71 16,07 35,81
Z-scor(? na posljednjoj 1,85 220
kontroli
TD[? na posljednjoj kontroli 50413 26 85
(jedinice)
Pen-injektor 50 (53,8)
Inzulinska pumpa 43 (46,2)

DKA = dijabeti¢ka ketoacidoza; DM1 = dijabetes melitus tip 1; HbA1c = glikirani hemoglobin; ITM = indeks
tielesne mase; SD = standardna devijacija; TDD =ukupna dnevna doza inzulina
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Prosje¢na dob ove skupine pacijentica je 16,15+1,99 godina. Prosje¢na dob dijagnoze DM1
iznosi 8,031£3,16, a prosjeCna dob menarhe 12,79+1,04 godina. ProsjeCna duljina trajanja

DM1 je 8,03+3,16 godina.

Prosjecni ITM prilikom menarhe iznosi 20.08+2.46, a prosje¢ni HbA1c 7,8+1,0%. Kod 41
(44,1%) pacijentice dijagnosticirana je pridruzena autoimuna bolest. Od toga 37 pacijentica
ima autoimuni tireoiditis, jedna pacijentica Gravesovu bolest, a Cetiri pacijentice celijakiju
(jedna pacijentica ima celijakiju i autoimuni tireoiditis). Od 37 pacijentica s autoimunim

tireoiditisom, Sest pacijentica ima uvedenu nadomjesnu terapiju.

Prilikom postavljanja dijagnoze, DM1 se prezentirao slikom DKA u 30 (32,3%) pacijentica.
Kod 10 (10,8%) pacijentica je DKA zabiljezena tijekom pracenja, a 5 (5,4%) pacijentica je
razvilo DKA pri dijagnozi i tijekom praéenja. Barem jednu epizodu tesSke hipoglikemije je

imalo 13 (14,0%) pacijentica.

Poremecaji menstrualnog ciklusa zabiljezeni su kod 10 (9,3%) pacijentica, i to kao neredoviti

ciklusi, polimenoreja, oligomenoreja, dismenoreja i menoragija.

U 50 (53,8%) pacijentica lijeCenje se provodi primjenom inzulina pomoc¢u pen-injektora, dok
43 (46,2%) pacijentice koriste inzulinske pumpe. Prosje¢na dnevna doza inzulina

zabiljeZena prilikom posljednje kontrole iznosi 50+13 jedinica/dan.

4.2. Povezanost obiljezja pubertetskog razvoja s obiljeZjima dijabetes melitusa tip 1

U skupini djevojcica kojima je dijabetes dijagnosticiran prije pojave menarhe, 30 (32,3%)
ispitanica se prezentiralo s DKA prilikom postavljanja dijagnoze. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika dobi menarhe u ovisnosti o inicijalnoj prisutnosti DKA. ProsjeCna dob
pojave menarhe znacajno je niza u skupini koja je razvila DKA u usporedbi s djevojCicama
koje nisu imale DKA (u prvoj podskupini je dob menarhe 12,28, a u drugoj 13,03 godina,

t(88) = -3,358, p < 0,01, Slika 3).
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Dob menarhe (goding)

DA ME
DKA prilikom dijagnoze

DKA = dijabeti¢ka ketoacidoza

Slika 3. Usporedba dobi menarhe izmedu pacijentica koje su imale i koje nisu imale
DKA prilikom dijagnoze DM1. Box-plot prikazuje dob menarhe u dvije skupine
ispitanica. Linija unutar pravokutnika predstavlja medijan, gornja linija pravokutnika
predstavlja 25. percentilu, a donja 75. percentilu. Linija iznad pravokutnika predstavlja
maksimalnu, a linija ispod pravokutnika minimalnu vrijednost (bez outlier vrijednosti).

Ako postoje, outlier vrijednosti su prikazane kao tocke.
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Pacijentice koje koriste inzulinsku pumpu imaju raniju pojavu menarhe od pacijentica koje
koriste pen-injektore (dob menarhe kod pacijentica koje koriste inzulinske pumpe je 12,51
godina, naspram 13,02 godina kod pacijentica koje koriste pen-injektore, t(91) = 2,427, p =

0,009, Slika 4).

16

14

Dob menarhe (godine)

1 —_—

10

pen-injektor inzulinska pumpa
\rsta terapije

Slika 4. Usporedba dobi menarhe izmedu pacijentica koje koriste inzulinsku pumpu u

terapiji i pacijentica koje koriste pen-injektore. Za objasnjenje pogledati Sliku 3.
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Takoder, pronadena je statisti¢ki znaajna razlika u ukupnoj dnevnoj dozi inzulina izmedu
pacijentica koje imaju poremecaj menstrualnog ciklusa, u odnosu na pacijentice koje imaju
redovite cikluse, pri ¢emu pacijentice s poremecajima ciklusa imaju prosje¢no viSu ukupnu
dnevnu dozu inzulina (59 jedinica/dan naspram 49 jedinica/dan, t(81) = 2,053, p = 0.022,

Slika 5).
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Poremecaj ciklusa

TDD = ukupna dnevna doza inzulina

Slika 5. Usporedba ukupne dnevne doze inzulina izmedu pacijentica koje su imaju i
koje nemaju poremecaje menstrualnog ciklusa. Box-plot prikazuje ukupnu dnevnu

dozu inzulina u dvije skupine ispitanica. Za objasnjenje pogledati Sliku 3.
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Nije pronadena statistiCki znacajna povezanost izmedu dobi pojave menarhe i duljine
trajanja DM1, razine HbA1c prilikom menarhe, jednu i dvije godine prije menarhe te jednu i
dvije godine poslije menarhe, niti izmedu dobi menarhe i ITM prilikom menarhe te jednu ili
dvije godine prije i jednu ili dvije godine poslije menarhe. Takoder, nije uoCena statisticki
znaCajna povezanost izmedu dobi pojave menarhe i ukupne dnevne doze inzulina te
postojanja DKA tijekom pracenja. Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u dobi menarhe
izmedu pacijentica sa i bez autoimunih bolesti te sa i bez poremec¢aja menstrualnog ciklusa.
Rezultati pokazuju da nema statistiCki znaCajne razlike u razini HbA1c prilikom menarhe i
dvije godine nakon menarhe izmedu pacijentica koje imaju poremec¢aja menstruacijskih
ciklusa i koje imaju redovite cikluse, kao niti znaCajne razlike u razini ITM prilikom menarhe

izmedu pacijentica sa i bez poremecaja ciklusa.
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5. RASPRAVA

U ovom diplomskom radu su analizirane osobitosti dijabetes melitusa tip 1 u korelaciji s
pojavom menarhe u pacijentica koje boluju od DM1 i koje su praéene u Zavodu za
endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.
IstraZivanje je presjecno i obuhvatilo je bolesnice koje su pracene bolnicki ili ambulantno u

razdoblju od 1.2.2022. do 1.2.2023.

Prema smjernicama Americkog druStva porodniCara i ginekologa (engl. American College of
Obstetricians and Gynecologists), menstrualni ciklus predstavija jedan od vitalnih
parametara te izostanak menstruacijskog ciklusa ili nepravilni ciklusi mogu upucivati na
razli¢ita patoloSka stanja, biti znak loSe kontrole kroniCne bolesti ili loSeg opceg stanja
bolesnice (83). DM1 je bolest koja se tipi¢no javlja u djetinjstvu i adolescenciji te stoga moze
imati negativan u€inak na pubertetski razvoj i dob menarhe. IstraZivanja provedena krajem
20. stolje¢a ukazivala su na kasnu pojavu menarhe kao karakteristichu pojavu u djevojaka s
DM1 (84). Medutim, u posljednjih 20-ak godina se znacajno promijenio pristup lijeCenju
DM1. Razvoj novih vrsta inzulina i novih pomagala je omogucéio znacajno poboljSanje
metabolicke kontrole dijabetesa, Sto je dovelo i do novih ciljeva, ali i boljih rezultata lijeCenja.
Unato€¢ tome, dvije metaanalize klinickih studija koje su ispitivale poremecaje
menstruacijskih ciklusa u bolesnica s DM1 (59,85) pokazale su da je prosjeCna dob menarhe
u bolesnica s DM1 viSa u odnosu na kontrolnu skupinu, ¢ak i u istraZivanjima objavljenim
nakon 2000. godine (12 studija). U Tablici 6 navedene su dobi menarhe pacijentica s DM1 i

kontrolnih skupina u istrazivanjima provedenim nakon 2000. godine.
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Tablica 6. Usporedba dobi menarhe pacijentica s DM1 i kontrolnih skupina u istrazivanjima

koja su provedena nakon 2000. godine. Preuzeto i prilagodeno prema Greco i sur. (2024.),

Studija, (subgrupa)

Hobbs i sur. (2023.) te Codner i sur. (2008.) (59,85,86).

Dob menarhe

pacijentica s DM1

Dob menarhe

kontrolne skupine

Drzava u kojoj je
provedena studija

(godinexSD) (godinexSD)
Strotmeyer, 2003. 13,541,9 12,6+1,4 ST E
Drzave
Codner, 2004, 13,0+0,17 12,5+0,08 Sile
Danielson, 2005. 12,8413 12,5 SReEne TR
Drzave
Elamin, 2006. 15,1413 13,3+0,2 Sudan
Rohrer, 2007. 13,2+1,3 12,7+1 .1 Njemacka
Picardi, 2008. 12,6415 12,3414 ltalija
Snell-Bergeon, 2008. 13,1£1,8 12,841,5 ST TS
Drzave
Lombardo, 2009. 12,6412 12411 ltalija
Gaete, 2010. 12,2414 11,741,2 Sile
Deltsidou, 2010. (b) 12,6413 12,141,0 Gréka
Deltsidou, 2010. (a) 12,2414 11,7412 Gréka
Hsu, 2010. 13,0412 12,1412 Tajvan
Zachurzok, 2013. 13,0 (12-14)* 12 (11-12)* Poljska
Samara-Boustani, 12,8412 11,9412 Francuska
2011.
Codner, 2011. 12,7411 11,7+0.9 Sile
Schweiger, 2010., 12,7+0,08 12,3+0,04 Sjedlnjenve Americke
2011. Drzave
Thong, 2020. 12,7413 12,0+1,0 Australija
Paschou, 2020. 12,8421 12,8+1.6 Gréka

DM1 = dijabetes melitus tip 1; SD = standardna devijacija

*medijan (interkvartilni raspon)
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Nasim istrazivanjem obuhvaéeno je 108 pacijentica s DM1, prosje¢ne dobi 16,12+1,97
godina, Cija je prosjeCna dob dijagnoze dijabetesa 8,76+3,49 godina. U nasoj skupini
ispitanica prosjeCna dob menarhe je 12,63+1,14 godina. Vecek i sur. objavili su da je
prosjeCna dob menarhe za populaciju djevojaka grada Zagreba tijekom 2010. godine
iznosila 12,31+£1,30 godina (istrazivanje je provedeno na 399 ispitanice) (87). Pojava
menarhe u ispitivanoj skupini bolesnica s DM1 u naSem istrazivanju je statisti¢ki znacajno
kasnija u odnosu na skupinu ispitanica u op¢oj populaciji grada Zagreba (1(505) = 2,327, p =
0,020). lako je vecina djevojaka s DM1 imala menarhu u o¢ekivanom fizioloSkom rasponu, u
prosjeku je nastup menarhe kasnio za 3,8 mjeseca (0,32 godine) u odnosu na kontrolnu
skupinu adolescentica. To je u skladu s ranije objavljenim rezultatima, u kojima se prosjecno
odstupanje dobi menarhe u bolesnica s DM1 kre¢e u rasponu od 2-3 mjeseca, pa do 2
godine u odnosu na zdrave ispitanice (88,89,90,86,91). Metaanaliza 27 studija, u kojima je
istrazivana dob menarhe bolesnica s DM1, pokazala je u prosjeku kasniju dob menarhe od

oko 5 mjeseci (0,42 godine) (85).

Kao moguci uzroci kasnije pojave menarhe spominju se brojni ¢imbenici. Dio studija je
potvrdio da duljina trajanja dijabetesa korelira s kasnijom pojavom menarhe, Sto se
objasnjava moguc¢im Stetnim ucincima dijabetesa i komorbiditeta na funkciju hipofiza-
hipotalamus-gonadne osovine (59). Smatra se da bi gubitak na tjelesnoj masi neposredno
prije otkrivanja DM1 mogao imati negativan uCinak na kasniji poCetak puberteta, a loSa
metabolicka kontrola DM1 moze imati negativan ucinak na pulsatilnu sekreciju GnRH
posredstvom zavr$nih produkata glikozilacije ili uslijed nedostatka inzulina. Pretpostavlja se
da DM1 utjeCe na pojavu menarhe i preko povisenja dopaminergiCke aktivnosti u sredisnjem
ziv€anom sustavu koja dovodi do smanjene razine prolaktina koji je odgovoran za inhibiciju
izlu€ivanja GnRH. U nekih bolesnica opisuje se i pojava hipotalami¢ke amenoreje, odnosno
slika hipogonadotropnog hipogonadizma, Sto se objaSnjava ucCinkom dopamina i

kateholamina na supresiju lu€enja LH (92). Unato€ Cinjenici da postoji jasna povezanost
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DM1 i osi hipofiza-hipotalamus-gonade, svi mehanizmi kojima DM1 utje€e na nju i dalje nisu

u potpunosti jasni (59).

U nas$oj skupini ispitanica, djevojcice kojima je dijagnoza dijabetesa postavljena prije pojave
menarhe prvu menstruaciju su imale u prosjeku 14 mjeseci nakon djevojcica kojima je
dijagnoza DM1 postavljena poslije menarhe. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u drugim
istrazivanjima. Rezultati istrazivanja Yi i sur. ukazuju na kasnjenje pojave menarhe od 0,6
godina kod djevojcica kojima je DM1 dijagnosticiran prije menarhe, dok nije postojala
statistiCki znacajna razlika u dobi menarhe izmedu djevojcica koje su dijagnosticirane poslije
menarhe u usporedbi s opcom populacijom (93). Lombardo i sur. utvrdili su da postoji
znacajna odgoda pojave menarhe u djevoj€ica dijagnosticiranih prije menarhe u usporedbi s
njihovim majkama, zdravim kontrolama i djevojCicama koje su dijagnosticirane poslije
menarhe (94). U djevojCica kod kojih se dijabetes razvio poslije menarhe ocCekuje se
normalna dob menarhe, buducéi da u to vrijeme jo$ nisu postojali poremecaji metabolizma

glukoze te lu€enja inzulina i ostalih hormona koji nastaju za vrijeme bolesti (95).

Podjelom ispitanica na skupinu u kojoj je dijagnoza postavljena prije 10. godine i na skupinu
u kojoj je dijagnoza postavljena nakon 10. godine, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
dobi menarhe. U studiji provedenoj na 100 djevojaka s DM1 u Gr&koj, pacijentice koje su
dijagnosticirane prije 10. godine su imale zna€ajno kasnije menarhe od djevojcica koje su

dijagnosticirane poslije 10. godina (96).

Daljnja analiza podataka izvrSena je samo na skupini djevojCica u kojih je dijabetes
dijagnosticiran prije pojave menarhe (N=93), buduci da je u skupini djevojcica kojima je

dijagnoza postavljena nakon menarhe nedovoljan broj ispitanica za daljnju analizu.

U naSoj podskupini ispitanica (N=93) utvrdili smo znacajno nizu prosje¢nu dob menarhe u
onih djevojCica koje su se prezentirale slikom DKA. Menarha je nastupila oko 9 mjeseci
ranije u djevojCica koje su prilikom dijagnoze imale DKA, no epizode DKA u pracenju nisu
utjecale na dob menarhe. DKA je akutni metaboliCki poremecaj koji je posljedica nedostatka
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inzulina, ali se ocituje i akutnom stresnom reakcijom s pojacanom sekrecijom kortizola,
katekolamina i hormona rasta (97). Takoder, dolazi do sekrecije niza proupalnih citokina, bilo
zbog same DKA ili zbog pridruzene akutne infekcije, koja je Cesto inicirajuéi ¢imbenik za
razvoj DKA. U pocetku lije¢enja DKA se primjenjuju relativno visoke doze inzulina. Pri tome
se zbog nacina primjene inzulina izbjegava fizioloSki prvi prolaz inzulina kroz jetru, Sto
dovodi do visih koncentracija inzulina u sistemskoj cirkulaciji i moguc¢eg negativnog ucinka
na jajnike (92). Nasi rezultati se razlikuju od rezultata studije provedene u 155 bolesnica u
Japanu, u kojoj nije postojala statistiCki znaCajna povezanost izmedu DKA prilikom dijagnoze
i dobi menarhe (95). U istrazivanju u SAD-u Schweigera i sur. u kojemu je sudjelovalo 228
bolesnica, epizode DKA u pracenju nisu utjecale na dob menarhe, kao $to su pokazali i nasi
rezultati (58). Svakako su potrebna daljnja istrazivanja provedena na veéem broju
pacijentica kako bi se utvrdilo na koji nacin DKA prilikom postavljanja dijagnoze DM1 utjeCe
na pocCetak puberteta i dob menarhe. To¢an mehanizam kojim bi DKA mogla utjecati na

raniju pojavu menarhe za sada nije objasnjen.

U naSem istrazivanju, pacijentice koje koriste inzulinsku pumpu imaju statisti¢ki znacajno
raniju pojavu menarhe od pacijentica koje koriste pen-injektore. Razlog tome mozZe biti bolja
metaboli¢ka regulacija bolesti i dulje vrijeme provedeno unutar ciljnog raspona glukoze u krvi
u korisnica inzulinske pumpe u odnosu na pen-injektore, Sto doprinosi normalnom
pubertetskom razvoju. U literaturi nije objavljeno istrazivanje koje je usporedivalo dob

menarhe u korelaciji s vrstom inzulinske terapije.

Rezultati naSeg istrazivanja nisu potvrdili povezanost izmedu dobi pojave menarhe i duljine
trajanja DM1. lako se zaka$njeli pubertetski razvoj u ranijim studijama povezivao s duljim
trajanjem dijabetesa (88,90,89), novija istraZivanja pokazuju da se smanjuje vrijeme odgode
puberteta u ovisnosti o duljini trajanja bolesti ili da odgode viSe niti nema (98). U talijanskoj
studiji dob menarhe je bila pozitivho povezana s duljinom trajanja bolesti (94). Do smanjenja

kasnjenja puberteta vjerojatno dolazi zbog bolje kontrole i lijeCenja dijabetesa.
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U naSoj skupini ispitanica nije pronadena povezanost izmedu dobi menarhe i razine HbA1c
prilikom menarhe, jednu i dvije godine prije i jednu i dvije godine poslije menarhe. Rezultati
do sada provedenih istrazivanja su nekonzistentni; neka istrazivanja pokazuju da razina
HbA1c utjeCe na dob menarhe, dok druga istrazivanja to nisu potvrdila (98). U istrazivanju
koje su proveli Danielson i sur. u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama, u djevojc¢ica s DM1 kod
kojih je dijagnoza postavljena prije pojave menarhe, uoCena je odgodena pojava menarhe
od 1,3 mjeseca za svaki porast razine HbA1c od 1% tijekom razdoblja od 3 godine prije
pojave menarhe (88). U talijanskoj studiji postoji znaCajna povezanost izmedu dobi menarhe
i razine HbA1c godinu dana prije menarhe i za vrijeme menarhe pri ¢emu su viSe razine
HbA1c povezane s kasnijom dobi menarhe (94). Metaanaliza 27 publikacija vezanih za
karakteristike puberteta i menstruacijskih ciklusa u oboljelih od DM1 pokazala je da je
suboptimalna kontrola bolesti povezana s kasnijom pojavom menarhe (Slika 6) (85).
Medutim, rezultati studije iz Brazila pokazuju da razine HbA1c prije puberteta ne utjeCu na
dob menarhe (99). Dva istraZivanja nisu potvrdila povezanost izmedu dobi menarhe i razine
HbA1c prilikom menarhe (95,58). U studiji u koju su bili uklju€eni pacijenti s loSe reguliranim
DM1, Sto je procijenjeno pomoc¢u razina HbA1c, pubertetski razvoj nije kasnio kao sto je to

bio slu€aj u drugim loSe reguliranim kroni¢nim bolestima (99).
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Slika 6. Ovisnost dobi pojave menarhe o razini HbA1c. Preuzeto i prilagodeno prema Hobbs

i sur. (2023.) (85).
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HbA1c = glikirani hemoglobin

Kao i u opcoj populaciji, Cini se da viSa tjelesna tezina moze imati ucinak na raniji poCetak
menarhe u djevoj¢ica s DM1. Istrazivanje provedeno u Brazilu pokazalo je da rana pojava
menarhe u djevojaka s DM1 korelira s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilosti (98).
Analiza podataka njemackog registra oboljelih od DM1 (German Diabetes Prospective
Follow-up registry) pokazala je korelaciju ranijeg pocCetka puberteta (procijenjenog kao
postizanje pubertetskog stupnja razvoja 2 po Tanneru) i viSeg ITM (100). Ova povezanost
nije utvrdena u nadem istrazivanju, a istrazivanje koje su objavili Lombardo i sur. takoder ne
pokazuje znacajnu povezanost dobi menarhe i ITM (94). Vazno je napomenuti da u nasoj

ispitivanoj skupini niti jedna pacijentica nije bila pretila prije pojave menarhe.
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Podaci o metaboli¢koj kontroli osoba oboljelih od DM1 ovisno o dobnim skupinama pokazuju
da su adolescenti dobna skupina s najloSijom metaboliCkom kontrolom, neovisno o vrsti
terapije (101). U naSoj skupini ispitanica, prosje¢ni HbA1c neposredno prije pojave menarhe
je bio 7,9+1,2%, pri Cemu je 18/108 ispitanica imalo optimalnu metaboli¢ku kontrolu s HbA1c
<7,0%, a joS 23/108 pacijentice zadovoljavajuéu metabolicku kontrolu s HbA1c <7,5% i
27,0%. Godinu dana nakon menarhe, prosje¢ni HbA1c je bio 8,0+1,3%, 12/108 pacijentica je
imalo HbA1c <7,0%, a 18/108 pacijentica HbA1c <7,5% i =27,0%. Dvije godine nakon
menarhe, prosje¢ni HbA1c je bio 8,1£1,3%, pri ¢emu je 11/108 ispitanica imalo HbA1c

<7,0%, a 13/108 ih je imalo HbA1c <7,5% i 27,0%.

U studiji provedenoj u Brazilu (99), vise od 20% pacijentica s DM1 koja su imale dobru
metaboliCku kontrolu prije puberteta, imale su pogorSanje regulacije dijabetesa nakon
nastupa menarhe. Osim gubitka motivacije za samokontrolom tijekom puberteta, brojne
fizioloSke hormonske promjene otezavaju regulaciju dijabetesa tijjekom ovog zivotnog
razdoblja: fizioloSka inzulinska rezistencija, ja€i u€inak kontrainzularnih hormona i negativan

uc€inak razli¢itih faza menstruacijskog ciklusa na kontrolu glikemije.

Poremecaji menstruacijskog ciklusa mogu se naci u do 40% Zena s DM1 (102). Povezuju se
s nedostatkom inzulina, ali i suprafizioloSkim dozama inzulina koje se nekada primjenjuju
tijekom lijeCenja (92). U naSoj ispitivanoj skupini, razliCiti oblici poremecaja ciklusa
zabiljezeni su u 10/108 pacijentica. Mali udio djevojaka s poremecajima ciklusa vjerojatno je
odraz nedovoljnog prikupljanja ovakvih informacija u svakodnevnoj klini¢koj praksi. U nasoj
skupini ispitanica, pacijentice koje imaju poremecaje ciklusa imaju statisticki znacajno viSu
prosjeCnu dnevnu dozu inzulina. Ovakvo opazanje u skladu je s podacima o ucinku
egzogenog inzulina na funkciju jajnika. Inzulin stimulira steroidogenezu u jajnicima s
posliedi€nom hipersekrecijom ovarijskih androgena i utjeCe na folikulogenezu i sazrijevanje
oocita (92). Takoder, pacijentice s vecom tjelesnom masom ¢eS¢e imaju poremecaje ciklusa
i veCu ukupnu dnevnu dozu inzulina. Moguce je i da ove pacijentice imaju loSiju regulaciju
dijabetesa, zbog ¢ega moraju uzimati ve¢u dozu inzulina, $to uzrokuje i poremecaje ciklusa.
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Dob menarhe u nasoj skupini ispitanica nije korelirala s ukupnom dnevnom dozom inzulina.
U praéenju adolescentica s DM1 svakako bi trebalo obratiti pozornost na reproduktivno
zdravlje i sustavno prikupljati podatke o poremecajima menstruacijskog ciklusa, kako bi se

mogli otkriti Cimbenici rizika i pravovremeno ukljuditi preventivni i terapijski postupci.

U ovom istrazivanju prikupili smo podatke o karakteristikama DM1 i pubertetskog razvoja u
108 bolesnica s ranije postavljenom dijagnozom DM1, koje se prate u jednom centru.
Prednost naSe ispitivane skupine je ukljuCivanje svih pacijentica koje su lije€ene u Klinici za
pedijatriju KBC Zagreb u razdoblju provodenja ispitivanja, $to je osiguralo zastupljenost
pacijentica razli¢itih demografskih i socijalnih karakteristika te iz razli¢itih geografskih
dijelova Hrvatske. Takoder, sve pacijentice imaju ujednacen i standardiziran nacin edukacije

i lijeCenja te dostupnost svih suvremenih metoda lijecenja.

Ogranienja ovog istraZivanja su relativno mali broj pacijentica $to moZe uzrokovati
nereprezentativnost uzorka (engl. selection bias). Podaci u medicinskoj dokumentaciji o dobi
menarhe prikupljeni su na temelju prisje¢anja pacijentica i njihovih roditelja, $to moze
dovesti do odstupanja prisje¢anja (engl. recall bias). Zbog nedostatka novijih podataka o
dobi menarhe u opc¢oj populaciji grada Zagreba i Republike Hrvatske, nije moguce rezultate

prosjecne dobi menarhe u pacijentica s DM1 usporediti s njima.

39



6. ZAKLJUCAK

Dijabetes melitus tip 1 je kroni¢na autoimuna bolest koja se moze javiti u bilo kojoj dobi u
djece i adolescenata. LijeCi se inzulinom i zahtjeva Ceste i opsezne kontrole pacijenata kako
bi se postigla dobra regulacija bolesti koja je iznimno vazna jer je osnova prevencije akutnih i
kroni¢nih komplikacija. Pubertet je sloZeni proces u kojem dolazi do fiziCkog i psihickog
sazrijevanja. U djevojcica pocCinje izmedu 8. i 13., a u dje€aka izmedu 9. i 14. godine Zzivota.
Kroni¢ne bolesti, ukljuCuju¢i DM1, mogu uzrokovati kasniji poCetak puberteta i poremecaje

menstrualnog ciklusa, osobito u slu€aju loSe regulacije osnovne bolesti

U ovoj retrospektivnoj presjecnoj studiji utvrdena je kasnija pojava menarhe u skupini
djevojcica kojima je DM1 dijagnosticiran prije menarhe u usporedbi sa skupinom djevojcica
kojima je dijagnosticiran poslije menarhe. Nije potvrden rezultat ranijih studija o utjecaju
poCetka DM1 prije i poslije 10. godine na dob menarhe. U skupini djevojCica koje su
dijagnosticirane prije menarhe, nije pronadena znacajna povezanost dobi menarhe s
metabolickom regulacijom bolesti, duljinom trajanja DM1 ili ukupnom dnevnom dozom
inzulina. Rezultati pokazuju da pacijentice koje su imale DKA prilikom dijagnoze imaju raniju
pojavu menarhe, kao i pacijentice koje koriste inzulinsku pumpu u terapiji. Pacijentice s

poremecajima ciklusa imaju prosje¢no viSu dnevnu dozu inzulina.

Unato€ razvoju tehnologije i sve boljim opcijama lijeCenja, DM1 i dalje utjeCe na pubertetski
razvoj. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo koji su mehanizmi utjecaja DM1

na pubertetski razvoj i nacini o€uvanja reproduktivnog zdravlja.
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