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Abstract/Thesis overview:

Introduction: Dealing with type 1 diabetes (T1D) is a big public health challenge.
Through the years, significant and unexplained variations in T1D incidence were observed
all around the world, and having an update about it is crucial for adequate healthcare
resource planning and monitoring of the disease. T1D is a condition that affects all aspects

of life, and thus is closely related to the quality of life itself.

Objectives: The aim of this study was to give an update on the current incidence of
pediatric T1D in Montenegro and to analyze incidence changes over time and how the
exposure to different factors might have affected it. Furthermore, this study also aimed to
evaluate and compare patients self-reported and parent-proxy reported QoL and their
correlation with metabolic control and other factors, in elementary school students with
TI1D.

Methods: This descriptive study included a total of 582 patients younger than 15 years

who were newly diagnosed with T1D during the past 30 years. Collected variables



included gender, date of birth, and date of the onset of T1D. Three types of incidence rates,
expressed as new cases per 100,000 persons, were calculated: age specific, age
standardized, and crude. The annual percentage change (APC), a number assumed as a
constant percentage change of the previous year rate, was determined using jointpoint
regression analysis. The other part of this study was a case—control study conducted in
Montenegro at the end of 2021, which included 87 elementary school students with T1D
and 248 of their peers as controls matched by gender. Standardized questionnaires were
distributed to participants (Peds-QL Generic core 4.0 questionnaire for all participants and
Peds-QL Diabetes Module 3.2 and Peds-QL Family impact Module only for cases). The
results of obtained scores were measured and compared using non-parametric statistical

methods in relation to gender, region and type of household.

Results: The mean annual standardized age-incidence of T1D in the Montenegro
population during the whole study period of 30 years was 15.2/100,000 person-years.
Slightly higher incidence rates were observed in male compared to female individuals, and
the incidence increased with age, with the highest incidence in the 10-14 age group. The
average age at diagnosis was 8.4 = 3.91 years. If the model is observed as one without
jointpoints, the annual percentage change (APC) for total population was 3.1 % (1.8-4.4).
In the other part of the study, children with T1D reported lower quality of life comparing
to matching controls with lower scores in almost all domains. Differences in the same
domains among patients and their classmates were also observed in the different gender
subgroups, environment type subgroups and in the central region. Longer duration of the
disease correlated with higher HbAlc (p=0.037) and lower parental Total Score on the
PedsQl Diabetes Module questionnaire (p=0.011). Significant difference between patients
and their parents/caregivers QoL perception was not observed (p=0.192). Participants
were living in the families where at least one of the parents was unemployed in 37.9%
cases. Almost every third mother was unemployed which was statistically significant in
association with lower HbAlc level (p=0.047) in our study. PedsQl 3.2 Diabetes Modul
Total score, Treatment I and Management Summary Score were significantly higher in

children of unemployed mothers.



Conclusion: The results of this study suggest that T1D incidence among Montenegrin
children is rising again, and highlight the factors that could affect it. Furthermore, it
provides insights to prioritizing actions for children with diabetes care as well as for public
healthcare planning. The study highlights that with a longer duration of the disease
elementary school children with T1D digress from optimal metabolic control and at the
same time quality of life of their parents or caregivers slumps. Elementary school students

with T1D have lower QoL than their peers.
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PREDGOVOR

Dijabetes melitus (DM) je bolest metabolizma koja se karakteriSe hroni¢nom
hiperglikemijom nastalom kao rezultat poremecaja u stvaranju insulina i/ili njegovom
djelovanju. Predstavlja jedan od najvecih zdravstvenih problema 21. vijeka. Dovodi do
teSkih komplikacija kao Sto su bubrezna slabost, osteCenje vida, amputacije donjih
ekstremiteta, a znacajan je 1 uzrok smrti, nalaze¢i se na sedmom mjestu medu najceséim
uzro¢nicima. Prema poslednjim podacima, 2021. godine je procjenjeno da u svijetu od
DM boluje oko 537 miliona ljudi, a oCekuje se da ¢e do 2045. godine godina broj oboljelih
biti znacajno veci (oko 783 miliona).

Incidenca 1 prevalenca dijabetes melitusa tipa 1 (T1D) u svijetu pokazuje trend
rasta, a Crna Gora spada u grupu zemalja sa visokom stopom incidence ove bolesti, $to su
rezultati naSeg istrazivanja potvrdili. Naime, i dalje je aktuelna hipoteza da je na porast
incidence obolijevanja od T1D uticao i SARS-CoV?2 virus, izaziva¢ pandemije COVID19.
Nije poznato kojim mehanizmom, pokrecuci inflamaciju i aktivaciju citokina, SARS-
CoV2 virus dovodi do destrukcije Celija pankreasnih ostrvaca i smanjenog stvaranja
insulina. Sledstveno, i1 jesmo uocili u nasem istrazvanju da je u prvoj godini COVID
pandemije incidenca obolijevanja od T1D kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gori bila
u porastu, narocito medu djeCacima, ali se u nasoj zemlji pacijenti nisu ceSCe prezentovali
klinickom slikom dijabetesne ketoacidoze (DKA).

DKA je jedna od najozbiljnijih posljedica nedostatka insulina, vode¢i je uzrok
akutnog morbiditeta i mortaliteta kod djece oboljele od T1D. Pokazali smo da je tokom
30 godina opservacije skoro svaki Cetvrti pacijent u trenutku postavljanja dijagnoze T1D
biou dekompenzovanom stanju, tj. ve¢ razvio DKA, ali nismo zabiljezili smrtne slucajeve.
Takode, procentualna ucestalost DKA kod pacijenata sa novootkrivenim T1D prema

nasim rezultatima pokazuje rastuci trend.



Ono sa ¢ime se djeca sa T1D svakodnevno suoCavaju jesu ograni¢enja u ishrani,
terapija u vidu vise supkutanih injekcija, redovno vodenje dnevnika samokontrole, potreba
za Cestim provjerama nivoa Secera u krvi, a porodica se podredi bolesti i obi¢no postane
disfunkcionalna. Sve navedeno uti¢e na kvalitet zivota ove djece i Clanova njihove
porodice, sto je bilo drugo polje interesovanja u nasem istrazivanju. Pokazali smo da djeca
sa T1D imaju naruseno funkcionisanje u skoli u poredenju sa svojim vr$njacima, i da je
taj problem veci u centralnoj regiji Crne Gore, 1 kod djece koja zive na selu, $to je znacajan
rezultat za kreiranje odredenih zdravstvenih i edukativnih programa.

Osim toga, nasi rezultati su pokazali da je kako vrijeme od postavljanja dijagnoze
odmice potrebno posvecivati sve vecu paznju djeci sa T1D, kao i1 da je visoka stopa
nezaposlenosti medu roditeljima, a najces¢e majkama djece sa T1D, §to je alarm za Crnu
Goru ali i druge zemlje u razvoju.

Na kraju, ukazali smo na to da uvodenje modernih tehnologija u terapiju ove
hroni¢ne bolesti dovodi do bolje metabolicke kontrole ali ne i znacajno boljeg kvaliteta

Z1vO.



SKRACENICE

DM- dijabetes melitus

OGT- test oralnog opterecenja glukozom (eng. oral glucose tolerance test)

GADG6S At- autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline 65

IAA- autoantitijela na insulin

[A2- autoantitijela na tirozin fosfatazi sli¢an insulinoma antigen

ZnT8- Cink-transporter 8 autoantitijela specifi¢na za 3 ¢elije pankreasa

T1D- dijabetes melitus tip 1

HLA — humani leukocitni antigeni

IFN - inteferon y

TNF- tumor nekrotiSuci faktor
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SAP-(portabilna insulinska pumpa podrzana senzorom (eng. sensor augmented pump)
KGM- kontinuirani glikemijski monitoring

SARS-CoV2 virus- koronavirus 2 vezan za teski akutni respiratorni sindrom (eng. Severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2)



COVID-19- bolest izazvana koronavirusom 2019. godine (eng. coronavirus disease of 2019)
EURODIAB- studijska grupa evropskih centara za dijabetes (eng. European Diabetes Centers
Study)

MODY- dijabetes koji se ispoljava kod mladih (Maturity onset diabetes of youth)

APC- godisnji procenat promjene (eng. annual percentage of change)

ATPO- tireoperoksidazna antitijela

TgAt- tiroglobulinska antitijela

ACE2- angiotenzin-konvertujuci enzim 2

NRP1- neuropilin 1

MMR vakcina- vakcina protiv morbila, zausaka i rubele (eng. measles, mumps and rubella

vaccine)



SADRZAJ

1.

1.1. Definicija i dijagnoza dijabetes melitus tipa 1
1.2. Epidemiologija T1D.................
1.3. Etiologijai patogeneza TID........................................o.
1.4 Klinicka slika TID................
1S  Terapija T1D ...
1.6. Kvalitet zivota pacijenatasa T1D...............................................
1.7. COVID-19 pandemijai T1D...........................ooo,
4.1, Prvi dio 1StraZivanja. .. ..o

4.2.. Drugi dio 1StraZiVvanja. .. ...............ooooieii i

11

12

13

14

15

15

18

21

5.1. Sociodemografske karakteristike i klini¢ka prezentacija pacijenata sa. novo-

otkrivenim T 1D . ...

21

5.2. Incidenca obolijevanja od T1D u Crnoj Gori i njen trend kroz godine......32

5.3. Incidenca obolijevanja od T1D u godini COVID-19 pandemije



5.4. Kvalitet zivota pacijenatasa T1D............................................. 41

5.5. Kvalitet zivota pacijenata sa T1D u odnosu na njihove vrSnjake........... 49
6. DISKUSIJA . . 52
6.1. Trend incidence obolijevanja od TID u Crnoj Gori......................... 52

6.2. Uticaj COVID-19 pandemije na obolijevanje djece mlade od 15 godina u

6.4. Klinicke karakteristike djece uzrasta 0-14 godina sa T1D u Crnoj Gori.56
6.5. Regionalne razlike klinickoj prezentaciji T1D kod djece u Crnoj Gori...58
6.6. Uticaj T1D na kvalitet zivota djece mlade od 15 godina u Crnoj Gori...59

6.7. Uticaj modernih tehnoloskih uredaja u lije¢enju djece sa T1D na njihovu

glikemijsku kontrolu 1 kvalitet zivota............................coo 60

6.8. Kvalitet zivota djece sa TID u Crnoj Gori u poredenju sa njihovim

VISIJACIINIA. .. ... oo e e e, 61
6.9. Ogranicenja ove StUdIJ€................oooooiiiiiii e 63
7. ZAKLIUCCL. ... . 65

8. LITERATURA ... 67



1. UVOD

1.1. Definicija i dijagnoza dijabetes melitusa tipa 1

Dijabetes melitus (DM) je bolest metabolizma koja se karakteriSe hroni¢nom
hiperglikemijom nastalom kao rezultat poremecaja u stvaranju insulina i/ili njegovom

djelovanju (1, 2).
Kriterijumi koji moraju biti zadovoljeni da bi se postavila dijagnoza DM su:

e glikemija> 11,1 mmol/l u bilo kom uzorku krvi,

e glikemija naste > 7,0 mmol/l,

e glikemija > 11,1 mmol/l dva sata nakon optere¢enja glukozom u OGT (oral
glucose tolerance) testu

e ili HDAIC > 6,5% (2).

Za potvrdu dijagnoze potrebno je da jedan od kriterijuma bude zadovoljen u najmanje dva

razlicita uzorka krvi, ili dva kriterijuma u istom uzorku krvi.

Prisustvo najmanje jedne vrste autoantitijela vezanih za dijabetes (autoantitijela na
dekarboksilazu glutaminske kiseline 65- GADGS, autoantitijela na insulin- [AA,
autoantitijela na tirozin fosfatazi slican insulinoma antigen- IA2 ili Cink-transporter 8
autoantitijela specificna za [ Celije pankreasa- ZnT8), u poviSenom titru, potvrduje

dijagnozu dijabetes melitusa tipa 1 (T1D) (3).

T1D je forma DM koja se karakteriSe destrukcijom [ celija pankreasa i nedostatkom

insulina, 1 najces¢i je oblik DM kod djece i mladih.
Pacijenti sa T1D prolaze kroz tri stadijuma:

- Istadijum- pozitivne najmanje dvije vrste autoantitijela vezanih za dijabetes,
- II stadijum- pozitivne najmanje dvije vrste autoantitijela vezanih za dijabetes uz

poremecaj glikoregulacije,



- III stadijum- pozitivne najmanje dvije vrste autoantitijela vezanih za dijabetes uz

razvijenu klinicku sliku DM (4).

1.2. Epidemiologija T1D

Procijenjeno je da je u 2021. godini Sirom svijeta bilo 8,4 miliona ljudi oboljelih
od T1D, od ¢ega su 1,5 milion ¢inili djeca i mladi (mladi od 20 godina), a ocekuje se da
broj oboljelih u 2040. godini bude i do 17,4 miliona. U 2021. godini je ¢ak 35000 ljudi

umrlo u prvih 12 mjeseci od pojave simptoma ove hroni¢ne bolesti (5).

Znacajne i neobjasnjive varijacije incidence obolijevanja od T1D kroz godine su
opservirane Sirom svijeta. Primijecene sui znacajne interkontinentalne razlike u incidenci,
pa je u Sjevernoj Americi i Evropi registrovana najveca incidenca, a najmanja u Aziji i

Juznoj Americi (slika 1) (6).

Pritom, incidenca T1D ima rastuci trend u Evropi, a nagli porast se biljezi od 2019.
godine (3). Nekoliko autorskih grupa je opisalo ciklicne obrasce u “kretanju” trenda
incidence obolijevanja od ove hroni¢ne bolesti, na svakih 4-6 godina (6-9). U velikoj
studiji Pattersona i saradnika, kojom je obuhvaceno 26 evopskih centara u kojima se lijece
djeca sa dijabetesom, medu kojima i Klinicki centar Crne Gore, rezultati su upucivali da
se cikli¢ni obrasci trenda incidence mijenjaju na 4 godine, §to je pokazano u svega 4 centra

medu kojima nije bila Crna Gora (10).

Sjeverno evropske zemlje (Finska, Svedska, Norveska, Velika Britanija i Irska) su
na vrhu liste zemalja sa najvecom incidencom T1D (27,5-52,2/100000), ali je incidenca
takode veoma visoka u italijanskoj regiji Sardinije (45,0/100000) koja je lokalizovana na
jugozapadu Evrope, Sto djelimi¢no opovrgava teoriju pada incidence u smjeru sjever-jug

(6, 10, 11),

Medu zemljama Balkana, najvecu incidencu obolijevanja od TID imaju Crna
Gora, Srbija 1 Hrvatska, dok je manje oboljele djece na 100 000 godisnje u Bosni i

Hercegovini 1 Republici Sjevernoj Makedoniji (6).
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Slika 1. Uzrasno standardizovane stope incidence T1D (na 100000/godina) kod
djece uzrasta 0-14 godina (6)

Prema poslednjem popisu (2011), Crna Gora je zemlja na jugoistoku Evrope,
povrsine 13812 km2, sa populacijom od 620145 stanovnika, ukljucujuci 118751 (19%)
djece mlade od 15 godina. Rezultati prethodnih istrazivanja klasifikovali su Crnu Goru
kao zemlju sa visokom uzrasno standardizovanom stopom incidence T1D (18,5/100000

za period 2009-2013) (7, 12).
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Slika 2. Incidence obolijevanja od T1D kod djece mlade od 15 godina (2, 6)

Sa porastom incidence obolijevanja od T1D dolazi do pomjeranja odnosa polova

u pravcu predominacije muskaraca medu pacijentima sa novootkrivenim T1D (13).

Neprestano azuriranje informacija o incidenci ove bolesti je od velikog znacaja za

adekvatno planiranje zdravstvenih resursa i pracenje ove bolesti, koja se joS uvijek ne

moze prevenirati i itekako zabrinjava. Ipak, prepoznavanje zemalja i podrucja sa visokom

incidencom TID je u XXI vijeku izuzetno vazno i sa aspekta odlaganja klinickog
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ispoljavanja dijabetes melitusa, jer, kako najnovija istrazivanja pokazuju, postoji
imunoloska terapija koja bi potencijalno mogla oCuvati B Celije pankreasa i odloziti

pocetak bolesti (14).

1.3. Etiologija i patogeneza T1D

Etiopatogeneza T1D nije do kraja razjasnjena. Vjeruje se da genetski faktori
(prekomjerna ekspresija HLA molekula klase DR4, DQ8 i DQ2) i faktori spoljasnje
sredine (virusi, bakterije, toksini, itd.) doprinose pokretanju autoimunog odgovora i
destrukciji pankreasnih B celija koje produkuju insulin (13). CD4 T limfociti stimulisu B
limfocite da proizvode autoantitijela sa visokim afinitetom prema [ celijama. Takode,
stimuliSu CD8+ T ¢elije da oslobadaju citokine (IFN y, TNF, FASL, perforin), i na taj
nacin oSteCuju celije pankreasa. IstrazivaCi predlazu 1 CD3 regiju teskih lanaca

imunoglobulina kao snazan dijabetogeni autoantigen koji moze da pokrene T celije (15).

Djeca sa haplotipovima HLA molekula klase DR4, DQ8 i DQ2 ¢ine 90-95% djece
sa T1D. Ipak, u opstoj populaciji, djeca sa HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 genotipom imaju
svega 5% rizik za razvoj T1D (16). Smatra se da osobe koje su heterozigoti za HLA-
DRB1*04 i HLA-DRB1*03 nose najveci rizik za razvoj T1D, te ¢ak 50 % njih razvije
T1D prije navrSene 5 godine. Sa druge strane, opisuju se i HLA genotipovi koji imaju
zaStitnu ulogu u razvoju dijabetesa, DRB1*0403 1 DRB1*0406 (17). Snaznu, urodenu
zaStitu od dijabetesa tipa 1 pruzaju i haplotipovi DQA1*0102 i DQB1*0602. Molekul
DQO0602 ima ulogu i u zaustavljanju dalje progresije dijabetesa ¢ak i kad su prisutna

autoantitijela na pankreasna ostrvca (18).

weee

od T1D, nego ako je majka oboljela od iste bolesti, za Sta ne postoji konkretno objasnjenje
(19, 20).

Na znacaj faktora sredine u patogenezi TID upucuje Cinjenica da kod

monozigotnih blizanaca, koji u potpunosti imaju istu genetiku, u svega 23-61% slucajeva



oba blizanca razviju ovu hroni¢nu bolest. Osim spoljasnjih faktora, na ovo utiCe i

epigenetika, tacnije metilacija DNK, koja odreduje stepen ekspresije gena (15).

Medu faktorima spoljasnje sredine kao potencijalni okidaCi za pokretanje
autoimunog procesa navode se virusi (iz porodice enterovirusa), geografski polozaj
(klimatske karakteristike podrucja), godiSnja doba (najveci broj oboljelih tokom zime),
deficit vitamina D, ishrana (izostanak ili nedovoljno dug period dojenja, rano uvodenje
kravljeg mlijeka u ishranu), naruSena mikrobiota. Ipak rezultati istrazivanja su oprecni, pa

nijedna od hipoteza nema ¢vrsto uporiste i nije opSteprihvacena.

U svakom slucaju, djeca koja imaju multipla antitijela za dijabetes (stadijum 1)
nose rizik ve¢i od 80-90% da ¢e u narednih 15 godina razviti klinicku sliku dijabetesa
(stadijum 3) (16). Na ovom otkricu se zasniva danas popularna ideja o skriningu djece na
T1D (odredivanjem nivoa antitijela vezanih za T1D). Skrining bi pomogao pravovremeno
otkrivanje bolesti, prije pojave akutnih komplikacija a razmatraju se i terapijske
intevencije za odlaganje pocetka bolesti. Aktuelna je hipoteza da bi novija imunoloska
terapija kod osoba koje su u I ili II stadijumu dijabetesa tipa 1, tj. imaju pozitivna dva ili
viSe autoantitijela vezana za dijabetes mogla uticati na oCuvanje B celija 1 odlaganja
pocetka bolesti i do 2 godine, §to bi u djecijem uzrastu, kod osoba otkrivenih skriningom,

bilo od velikog znacaja (21).

1.4. Klinicka slika T1D

Tipicna klinicka slika T1D se karakteriSe poliurijom, polidipsijom, polifagijom,

gubitkom tjelesne mase i enurezom. Djeca se osjecaju slabo 1 malaksalo.

Simptomi razli€ito traju, ali najces¢e ne duze od dvije nedelje prije nego se postavi
dijagnoza. Porodi¢na anamneza moze biti pozitivna, ali uglavnom u porodici djece
oboljele od T1D nema drugih ¢lanova sa ovom boles¢u, ali ima oboljelih od nekih drugih

autoimunih bolesti (22).



Moze se prezentovati u kompenzovanom stanju, ali se Cesto desi (12,8-80%
sluCajeva) da je prva prepoznata manifestacija T1D dijabetesna ketoacidoza (DKA) (23).

DKA predstavlja hiperglikemijsku, akutnu komplikaciju DM.

Za dijagnozu DKA potrebno je da budu zadovoljena tri biohemijska kriterijuma
(24):

1) hiperglikemija (glukoza >11,0 mmol/l),
2) venski pH <7,3 ili serumski bikarbonati <15,0 mmol/l (preporuka najnovijih
ISPAD smjernica 2022 je vrijednost serumskih bikarbonata <18,0 mmol/l (295)), i

3) ketonemija ili ketonurija.

DKA nastaje kao posledica nedostatka insulina ili poviSene koncentracije
kontraregulatornih hormona (glukagon, kateholamini, kortizol i hormon rasta), $to
ubrzava katabolizam. Glukoneogeneza i glikogenoliza dovode do povecane koncentracije
glukoze u krvi 1 hiperosmolalnosti. Osmotska diureza je uzrok dehidracije, i u DKA moze
biti teskog stepena. Lipoliza i ketogeneza rezultuju pove¢anjem koncentracije ketona u
krvi i u urinu i metabolickom acidozom (26). Kao posljedica nakupljanja ketona i nastanka
metabolicke acidoze, razvija se iregularno, duboko disanje (tzv. Kusmaulovo disanje),
povracanje i bol u trbuhu. S obzirom na sve navedeno, DKA mora biti u opsegu
diferencijalne dijagnoze kod djece sa sumnjom na poliuriju usljed urinarne infekcije, sa
otezanim disanjem usljed sumnjivog astma napada, sa bolom u trbuhu koji moze biti

posljedica akutne hirurSke bolesti.

DKA je komplikacija koja, zbog potencijalnog razvoja cerebralnog edema, sepse,
Soka, bubrezne slabosti, nosi rizik za mortalitet 0,15% do 0,35% u razvijenim zemljama,
a ¢ak 3,4% do 13,4% u zemljama u razvoju (27, 28). Dakle, pravovremeno prepoznavanje
1 dijagnostikovanje T1D je od velikog znacaja, i u tu svrhu se treba kontinuirano

prosvecivati osoblje u vrti¢ima i Skolama, ali i cjelokupna populacija.



1.5. Terapija T1D

S obzirom da se u osnovi T1D nalazi destrukcija B celija pankreasa, ova grupa
pacijenata je zavisna od insulina, pa je glavni terapijski pristup njegova supstitucija.
Multiple supkutane injekcije insulina mogu predstavljati kombinaciju brzodjelujucih,
srednje-dugodjeluju¢ih 1 dugodjeluju¢ih regularnih humanih insulina ili insulinskih

analoga (29).

Insulinski analozi predstavljaju noviju, modifikovanu verziju insulina, imitiraju
fiziolosku aktivnost insulina i pozitivno uticu na glikoregulaciju. Zlatni standard kod ove
vrste insulinske terapije jeste intenzivirani rezim, tj. davanje brzodjeluju¢ih insulina
preprandijalno (prije obroka) i dugodjelujuceg insulina prije spavanja. Ipak, ova vrsta
insulinske terapije nije pomogla u prevazilazenju brojnih drugih problema poput ucestalih
hipoglikemija, fenomena zore, itd... Kao rezultat, poslednjih godina aktuelan je rezim
insulinske terapije putem kontinuirane supkutane infuzije, poznat kao insulinska pumpa
(slika 3) (30, 31). Brojna istrazivanja ukazuju da ovim rezimom terapije pacijenti postizu

bolju glikemijsku kontrolu u odnosu na multiple injekcije insulina.

Rezim insulinske terapije putem portabilne pumpe podrzan senzorom (SAP-
sensor augmented pump) je jedan korak blize ka vjeStackom pankreasu (sistem sa dva
hormona- insulin 1 glukagon) koji se smatra terapijom buducnosti. U zemljama Sirom
svijeta dostupna je 1 unaprijedena verzija insulinske pumpe koja koristi SmartGuard sistem
1 automatski mod, pa uz pomo¢ algoritma 1 vrijednosti glikemija dobijenih KGM zapisom,
sama odreduje 1 otpuSta mikroboluse insulina, u cilju odrzavanja glikemije u Zeljenom

opsegu.



Standard Therapies

Continuous glucose monitoring
becoming standard

Prefilled pen injector

Self-monitoring of capillary
blood glucose

Open-loop insulin pump

| Partially and almost fully
| automated insulin delivery

Variety of fast, intermediate- and
long-acting insulin preperations

Slika 3. Standardna terapija i moderne tehnologije u pracenju i terapiji pacijenata sa T1D

(1)

Ipak, prednosti bionickog pankreasa u odnosu na sve ostale vidove terapije jesu
S§to pacijent nema potrebu da podeSava bazale i boluse, niti da broji ugljene hidrate u

obroku (32).
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1.6. Kvalitet zivota pacijenata sa T1D

Nakon §to se kod djece postavi dijagnoza T1D ona se prirodnim slijedom
suoCavaju sa brojnim potesko¢ama; moraju korigovati svoju ishranu i fizicku aktivnost,
viSe puta tokom dana i1 no¢i mjeriti nivo glukoze u krvi, najces¢e moraju dobijati vise
injekcija insulina svakodnevno, a sve sa ciljem da postignu optimalan nivo glikemije i §to

bolji kvalitet zivota.

Kvalitet zivota je vazan indikator ishoda njege pacijenata sa dijabetesom, ali je
istovremeno 1 pokazatelj funkcionisanja javnog zdravstva jedne zemlje (33, 34). Pod

uticajem je brojnih faktora vezanih za zdravlje, faktora okoline i socijalnih faktora.

Djeca sa T1D se, u poredenju sa njihovim zdravim vrsnjacima, mnogo cesce bore
sa depresijom i anksioznoscu, §to moze biti indukovano insulinskom terapijom i voditi
loSoj metaboli¢koj kontroli 1 loSijem kvalitetu zivota (35, 36). Takode, podlozni su

poremecajima u ishrani i poremecajima u porodi¢noj dinamici i funkcionisanju (36).

Djeca sa T1D koja pohadaju Skolu i njihovi roditelji/staratelji nailaze na brojne
prepreke tokom boravka u Skoli, poput nedostupnosti prostora gdje bi mogli Cuvati i
dobijati insulinsku terapiju, nedostupnosti stru¢nog kadra koji moze voditi brigu o ovoj
grupi djece dok borave u §koli, neadekvatnosti komunikacije i edukacije skolskog osoblja
vezano za dijabetes, Sto se pretpostavlja da pravi razliku u njihovom kvalitetu zivota u

Skoli u odnosu na vrsnjake.

Identifikacija potencijalnih razlika u kvalitetu Zivota je veoma znacajna jer pruza
mogucénost za intervenciju poput grupne edukacije vr$njaka djece sa dijabetesom, grupnih
seansi sa psihologom, pruzanje podrSke putem socijalnih mreza §to se sve pokazalo

uspjesnim metodama (37, 38).
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1.7. COVID-19 pandemija i T1D

Rezultati brojnih objavljenih istrazivanja ukazuju na mogucnost da je Sirenje
SARS-CoV2 virusa, uzrocnika COVID-19 pandemije, svijetom, imalo znacajan negativan
uticaj na kvalitet zivota povezan sa zdravljem kod djece i adolescenata (39, 40). To moze
biti posljedica zatvaranja Skola, distanciranja ljudi, razli¢itth promjena u porodi¢nom
okruzenju, sedentarnog nacina zivota, itd (41). Tokom COVID-19 pandemije djeca i
adolescenti su se Cesto suoCavali sa mentalnim problemima kao $to su anksioznost,

depresija, stres, usamljenost i osjecaj pritiska (42).

Malo je podataka o tome kako je COVID-19 pandemija uticala na kvalitet zivota
djece sa hroni¢nim bolestima, kao sto je T1D, iako je svijest o riziku koji ova bolest nosi
tokom pandemije postojala. Primijeceno je da su pacijenti sa dijabetesom u ve¢em riziku
za razvoj teske klinicke slike tokom SARS-CoV2 infekcije, u ve¢em riziku za potrebu za

mehanickom ventilacijom i ve¢em riziku od mortaliteta (43, 44).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su da se za populaciju djece mlade od 15 godina, u Crnoj
Gori:

- utvrdi kumulativna incidenca obolijevanja od T1D za period od 30 godina,

- utvrdi brzina povecanja (ili smanjenja) incidence tj. trend obolijevanja od T1D, po
godinama i po petogodi$njim intervalima za period od 30 godina (ispitivanje i sezonskih

varijacija),

- uporedi incidenca obolijevanja i klinicka prezentacija T1D prema polu, po uzrasnim

grupama i geografskim regijama,

- ispita udruzenost T1D sa drugim najces¢im autoimunim bolestima u trenutku

postavljanja dijagnoze,

- utvrdi incidenca obolijevanja od TID 1 ucestalosti DKA u trenutku postavljanja

dijagnoze, u godini COVID 19 pandemije (mart 2020.-mart 2021. godine),

- procjeni kvalitet zivota djece sa T1D koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gori 1 uporedi
sa kvalitetom zivota zdrave djece istog uzrasta pomocu standardizovanih testova za

pedijatrijsku populaciju,

- procjeni kvalitet zivota djece sa T1D u odnosu na protokole lijeCenja bolesti, upotrebu
modernih tehnoloskih uredaja (insulinska pumpa i senzor za mjerenje nivoa glikemije), u

odnosu na udruzenost T1D sa drugim autoimunim bolestima.
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3. HIPOTEZE

Postavljene su sljedece hipoteze:

1.

Incidenca obolijevanja od T1D kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gori je u

porastu,

U godini COVID19 pandemije incidenca obolijevanja od T1D kod djece mlade od

15 godina je veca, i CeS¢e se prezentuju DKA,

Cikli¢ne varijacije u incidenci obolijevanja od T1D postoje i u Crnoj Gori kod djece

mlade od 15 godina,

Djeca oboljela od T1D, koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gori imaju losiji

kvalitet zivota u odnosu na svoje zdrave vrsnjake.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1.Prvi dio istrazivanja
Prvi dio planiranog istrazivanja je deskriptivna studija, izvedena u 3 faze.

U prvoj fazi su prikupljeni podaci o djeci oboljeloj od T1D, mladoj od 15 godina, u
Crnoj Gori za period od januara 1992. godine do aprila 2021. godine i podaci o broju
stanovnika u Crnoj Gori za isti period. U Crnoj Gori postoji samo jedan centar za
dijagnostikovanje, lijeCenje i pracenje djece sa T1D- Institut za bolesti djece u Podgorici.
Kao izvor podataka je koristen Registar za dijabetes, koji postoji u Crnoj Gori (u Institutu
za bolesti djece) od 1990. godine, a od 1994. godine se vodi po propozicijama
EURODIAB registara, i medicinska dokumentacija (otpusne liste i kartoni oboljele djece)
u Institutu za bolesti djece, Klinickog centra Crne Gore (KCCG). Kao drugi izvor su
koristeni podaci Instituta za javno zdravlje Crne Gore, koji su omogu¢ili capture-recapture

metodologiju (45). Djeca sa drugim tipovima dijabetesa, kao $to su tip 2 ili adultni tip

dijabetesa kod mladih (Maturity onset diabetes of youth- MODY) su iskljuceni iz
istrazivanja. Takode, iz istrazivanja su izuzeta 1 djeca koja su strani drzavljani, te su se
sluCajno (npr. kao turisti) nasli u Cmoj Gori u trenutku postavljanja dijagnoze

novootkrivenog T1D.
Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta KCCG.

Podaci o broju stanovnika u Crnoj Gori su preuzeti iz Drzavnog zavoda za statistiku
(Monstat), tj. iz nacionalnih popisa 1991, 2003. i 2011. godine. Zbog dugih intervala
izmedu nacionalnih popisa, da bi se dobio broj stanovnika za svaku godinu u periodu od
2000. do 2020. godine, koriSten je procijenjeni broj stanovnika. Kako za period izmedu
1991. godine i 1999. godine nema podataka o procjeni stanovnistva, a s obzirom da je tih
godina doslo do sukoba u regionu i posljedi¢no velike migracije stanovnistva, za procjenu
stanovni§tva u ovom periodu je koris¢eno modeliranje podataka (predikcija matematickim

modelom- polinomska regresija za imputiranje nedostajucih vrijednosti).
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Posmatrane varijable su: pol, datum rodenja, datum postavljanja dijagnoze, uzrast u
trenutku postavljanja dijagnoze, mjesto boravka, porodi¢na anamneza u odnosu na DM i
druge autoimune bolesti, tjelesna visina i tjelesna masa djeteta u trenutku postavljanja
dijagnoze, inicijalne laboratorijske analize (HbAlc, gasne analize (pH, HCO3), GAD65
At, IA2 At), klini¢ka prezentacija u trenutku postavljanja dijagnoze (tipicna klinicka slika
dijabetesa ili znaci DKA), rezultat skrininga na prisustvo drugih autoimunih bolesti djecije
dobi koje su najCes¢e udruzene sa T1D (Hashimoto tireoiditis (hormoni 1 At Stitaste

zlijezde), celijakija (celijacna serologija)).

Druga faza je obuhvatala sredivanje podataka i izraCunavanje stopa incidence.
Pacijenti su grupisani u odnosu na: pol, uzrast (0-4 godine, 5-9 godina i 10-14 godina),
regije (centralna, juzna i sjeverna regija), prisustvo DKA (da/ne), tezinu DKA (prema pH:
<7,1, 7,1-7,19, 7,2-7,3 ili prema HCO3: <5 mmol/l, 5-10 mmol/l i 10-15 mmol/l) i

medijanu HbAlc (ispod i iznad medijane).

IzraCunata su tri tipa stopa obolijevanja: sirova, uzrasno-specificna i1 uzrasno-
standardizovana. Sirova stopa je izraCunati tako $to se broj sluCajeva podijelio sa
procijenjenim brojem stanovnika i pomnozio sa 100 000. Za ocjenu trendova po dobnim
grupama koristi se uzrasno- specifi¢na stopa koja se dobija na isti nacin kao i sirova samo
§to se uzimaju u obzir uzrasne razlike (djeca su grupisana u 3 uzrasne kategorije, 0-4, 5-9,
10-14 godina). Za ocjenu trendova na ukupnom nivou i po polu kori§¢ene su uzrasno-
standardizovane stope, izraCunate uz pomo¢ populacije svijeta po Segiju (46),
predstavljene kao broj novooboljelih na 100000 osoba podijeljenih po polu. Radi pracenja
trenda 1 procjene incidence obolijevanja od tipa 1 dijabetesa po petogodisnjim i
desetogodisnjim intervalima, podaci su u jednom segmentu istrazivanja prosireni na 1991.

godinu.

Za ocjenu trenda po uzrasnim grupama koriStene su uzrasno specificne stope koje su
raCunate za navedene 5-godiSnje dobne grupe. Za uzrasno specificne 1 uzrasno
standardizovane stope izraCunate su i odgovarajuce standardne greske. Za ocjenu trenda

po regijama koriSCena je stopa standardizovana na ukupnu crnogorsku populaciju. Za
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ocjenu trenda po grupama tezine DKA, kao i prema medijani HbA 1¢ kori$cen je apsolutni

broj slucajeva.

U trecoj fazi su provjeravane pretpostavke za primjenu odgovarajuceg
regresionog modela, sprovedena je joinpoint regresija, u programu Joinpoint dostupnom
na sajtu US National Cancer Instituta (v4.9.0.0. March 2021, Statistical Research and

Applications Branch, National Cancer Institute).

Joinpoint regresija je regresiona metoda koja nam omogucava da trend ispitamo u
segmentima, po godiSnjim 1 petogodiSnjim intervalima, i otkrijemo eventualne tacke u
vremenu u kojima se desila promjena u kretanju ispitivane pojave. Za zakljuCivanje je
izabran nivo znacajnosti 0,05. Za svaki joinpoint regresioni model je ocijenjena znacajnost
promjene, godisnji procenat promjene (eng. annual percentage of change — APC, broj koji
se posmatra kao konstantna procentualna promjena proslogodisnje stope) i odgovarajuci
95% interval povjerenja (eng. confidence interval — CI) uz pomo¢ generalnih linearnih
modela koji podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu (eng. Poisson distribution). Kao
zavisna varijabla uzeta je uzrasno specific¢na stopa i uzrasno standardizovana stopa ili broj
slucajeva, a kao nezavisna varijabla uzeta je godina. Za analizu je izabrana Grid-trazi
metoda (eng. Grid search method). Minimalni broj opservacija za broj tacaka od krajeva
vremenske serije do prvog joinpointsa- tacke prekida je podeSen na 3, a minimalni broj
opservacija izmedu joinpointsa na 4. Joinpoint ili tacka pregiba je tacka u vremenu u kojoj
se javila promjena u kretanju trenda. Broj joinpointsa je podeSen izmedu 0 i 5. Test
permutacije je upotrijebljen da izabere najbolji joinpoint model sa ukupnim nivoom
znacajnosti od 0,05. Joinpoint regresija omogucava da se za svaki segment ocijeni
prosjecna godi$nja promjena za cijeli posmatrani period kao i ocjena godi$njih promjena
za svaki segment posebno koristeci linearni ili log-linearni model. Nakon definisanja
ispitivanja pretpostavki i1 neophodnih parametara za sprovodenje regresije slijedi
modelovanje trendova obolijevanja od T1D u ukupnoj populaciji djece, po polu i dobnim
grupama, kao i1 prema regijama u Crnoj Gori i prema grupama navedenih parametara:
prisustvu DKA, tezini DKA i medijani HbAlc. U slucaju kada su ispitivane grupe bile

male, umjesto jointpoint kori§¢ena je metoda Poasonove analize.
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4.2. Drugi dio istraZivanja

Za drugi dio istrazivanja, o kvalitetu zivota djece oboljele od T1D, koriscena je

case-control studija.

Ispitanici su bila djeca oboljela od T1D uzrasta 5-15 godina u Crnoj Gori (ucenici
osnovnih skola), koja najmanje 6 mjeseci imaju T1D, podijeljena u 3 uzrasne kategorije
(5-7, 8-12, 13-15 godina, prema prepozicijama standardizovanog upitnika). Regrutovani
su na redovnim kontrolnim pregledima u endokrinoloskoj ambulanti Instituta za bolesti

djece.

Kontrolnu grupu ¢ine zdrava djeca koja su odgovarajuci parnjaci ispitanika u
odnosu na pol, uzrast i odjeljenje osnovne Skolu koju pohadaju. Broj ispitanika u ovoj
grupi je planiran da bude trostruko vec¢i u odnosu na grupu djece oboljele od T1D (1:3).
Da bi se izbjegla pristrasnost, ispitanici su troje djece odgovarajuceg pola na Cije ime se

prvo naide u dnevniku idu¢i od rednog broja 5 do rednog broja 15.

Roditelji sve djece ukljuCene u istrazivanje potpisali su informacioni pristanak za
ucesce, a istrazivanje je zapoceto po dobijanju odobrenja Etickog komiteta KCCG, Zavoda

za Skolstvo Crne Gore i Ministarstva prosvjete Crne Gore.

Instrument mjerenja su standardizovani pedijatrijski upitnici €iji su autori Varni i
saradnici, a koji su dostupni na web stranici https://www.pedsql.org/conditions.html, i

mogu se koristiti uz pisani pristanak autora koji je za ovo istrazivanje dat.

Peds-QL Generic Core je opsti pedijatrijski upitnik koji se odnosi na 4 domena:
fizicko zdravlje (8 pitanja), emocionalno zdravlje (5 pitanja), drustvene aktivnosti (5
pitanja) i Skolske aktivnosti (5 pitanja) (47). Njega su u odgovarajucoj formi, popunili i

djeca i roditelji.

Peds-QL Diabetes Modul 3.2 je specifican upitnik koji se odnosi na 5 domena:
dijabetes (15 pitanja), barijere u terapiji (5 pitanja), adherenca terapiji (6 pitanja), brige (2

ili 3 pitanja/zavisno od uzrasta) i komunikacija (4 pitanja) (48).
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Peds-QL Family Impact je standardizovani upitnik koji se odnosi na 8 domena:
fizicko zdravlje (6 pitanja), emocionalno zdravlje (5 pitanja), drustvene aktivnosti (4
pitanja), kognitivno funkcionisanje (5 pitanja), komunikacija (3 pitanja), brige (5 pitanja),

dnevne aktivnosti (3 pitanja) i odnosi u porodici (5 pitanja) (49).

Cetvrti upitnik je Upitnik za opste podatke, a odnosi se na: uzrast djeteta, mjesto
stanovanja, obrazovanje roditelja, zanimanje 1 zaposlenost roditelja, bratno stanje

roditelja.

Upitnike Peds-QL Diabetes Modul 3.2 1 Peds-QL Family Impact nisu popunjavali
ispitanici kontrolne grupe. Kod djece uzrasta 5-7 godina upitnike su popunili roditelji za
svoju djecu uz pomo¢ intervjua djece, a ostali ispitanici su upitnike popunili samostalno.
Svako pitanje se ocjenjuje sa 0-4 (0-nikada, 1-gotovo nikada, 2-ponekad, 3-Cesto i 4-
gotovo uvijek), potom se tim vrijednostima dodaju bodovi (0=100, 1=75, 2=50, 3=25,

4=0) 1 §to viSe bodova bolji je kvalitet zZivota.

Drugi dio podataka je preuzet iz medicinskih kartona oboljele djece u Institutu za
bolesti djece, KCCG. Osim po uzrastu, djeca oboljela od DMT1 su podijeljena i u odnosu
na metabolicku kontrolu (HbAlc <7,0%, 7-8%, >8,0%) (a po moguénosti i u odnosu na
udruzenost T1D sa drugim autoimunim bolestima, 1 u odnosu na geografsku regiju).
Prikupljeni podaci su statisticki obradeni u SPSS-u, verzija 25.0. Zavisna varijabla je bio
skor upitnika, a nezavisne varijable demografski podaci ispitanika i varijable u vezi sa
bolescu [pol, uzrast, mjesto stanovanja, obrazovanje roditelja, zaposlenost roditelja, bracni
status roditelja, aktuelna tjelesna visina i tjelesna masa djeteta sa DMT]1, porodi¢na
anamneza u odnosu na DM i druge autoimmune bolesti, datum postavljanja dijagnoze,
uzrast u trenutku postavljanja dijagnoze, kliniCka prezentacija u trenutku postavljanja
dijagnoze (tipicna klini¢ka slika DM, znaci DKA), rezultat skrininga na Hashimoto
tiroiditis (hormoni 1 At Stitaste zlijezde) i celijakiju (celijatna serologija), aktuelni
HbAlc].

EZR (Easy R) plugin (verzija 1.42) na R Commander-u (verzija 2.6-2) je koriS¢en za

deskriptivnu i analiti¢ku statisticku analizu prkupljenih podataka. Za ispitivanje statisticke
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znacajnosti razlika u kvalitetu zivota izmedu grupa koris¢en je Mann-Whitney U test (za
poredenje medijana, zbog izostanka normalne distribucije). Srednje vrijednosti skorova
koje su u osnovi kontinuirane varijable sa normalnom distribucijom su uporedivane t-
testom nezavisnih uzoraka. T-test parova je koriscen i1 za poredenje izvjestaja o kvalitetu
zivota sa aspekta djece i adolescenata i aspekta njihovih roditelja. Za odredivanje
koeficijenata korelacije odabran je Spearman. Odabrani nivo znacajnosti za zakljuc¢ivanje

je p<0,05.

Protokol ove studije je odobren od strane Etickog Komiteta Klinickog centra Crne
Gore (br. odobrenja 03/01-24708).
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S. REZULTATI

5.1. Sociodemografske karakteristike i klinicka prezentacija pacijenata sa

novootkrivenim T1D

Ukupno 588 pacijenata sa T1D kod kojih je dijagnoza postavljena u periodu od januara
1992. do aprila 2021. godine je ucestvovalo u prvom dijelu ovog istrazivanja, od Cega su
54,1% (318) Cinili djecaci, a 45,9% (270) djevojCice (grafikon 1).

m muski pol

M Zenski pol

Grafikon 1. Struktura pacijenata koji su uéestvovali u prvom dijelu studije u odnosu na pol

Medijana uzrasta u trenutku postavljanja dijagnoze T1D je bila 8,6 godina (IQR 5,5-11,9
godina), a najveci broj djece, je bio uzrasta 10 godina (59 pacijenata, 10%) sto je prikazano

na grafikonu 2.
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M Broj pacijenata sa
novootkrivenim T1D

Grafikon 2. Struktura pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom u odnosu na uzrast

Za razliku od centralne i juzne regije Crne Gore, u sjevernoj regiji su pacijenti sa
novootkrivenim T1D najCeSce uzrasta izmedu 5 1 9 godina, ali ovaj podatak nema

statistiCku znacajnost (p=0,53) (grafikon 3).
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CENTRALNA REGUA SIEVERNA REGIJA JUZNA REGIJA
Grafikon 3. Struktura pacijenata sa novootkrivenim T1D u centralnoj, sjevernoj i

juznoj regiji Crne Gore, prikazana po uzrasnim grupama

Medu nasim pacijentima 13,1% (77) je rodeno u julu mjesecu (grafikon 4).
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Grafikon 4. Prikaz pacijenata obuhvaéenih studijom u odnosu na mjesec rodenja
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Sa druge strane, dijagnoza je kod najveceg broja pacijenata postavljena u zimskim
mjesecima, decembru, januaru i martu (Tabela 1). Najmanje pacijenata je dijagnozu

novootkrivenog T1D, u opserviranom periodu, dobilo u junu i julu.

Tabela 1. Struktura pacijenata u odnosu na mjesec u godini u kojem je dijagnostikovan
TI1D za period od januara 1992. godine do aprila 2021. godine

Mjesec Broj Mjesec Broj
dijagnostikovanih dijagnostikovanih

(%) (%)
Januar 56 (9,5%) Jul 35 (6,0%)
Februar 50 (8,5%) Avgust 47 (8,0%)
Mart 60 (10,2%) Septembar 49 (8,3%)
April 52 (8,8%) Oktobar 50 (8,5%)
Maj 39 (6,6%) Novembar 52 (8,8%)
Jun 32 (5,4%) Decembar 66 (11,2%)

Ispitanici su stratifikovani u odnosu na to koju od tri geografske regije Crne Gore
(centralnu, sjevernu ili juznu), ta¢nije koju od 23 crnogorske opstine, naseljavaju. Najveci
broj djece oboljele od T1D u posmatranom periodu je zivjelo u centralnoj regiji Crne Gore,
49,3% (290), potom u sjevernoj 28,7% (169) 1 juznoj regiji 21,9% (grafikon 5) (129).

Gradovi u kojima zivi najve¢i broj pacijenata sa T1D su Podgorica i Niksic.
ProsjeCna godisnja incidencija T1D kod djece mlade od 15 godina po crnogorskim
opstinama je prikazana u tabeli 2, a u struktura ispitanika u odnosu na regiju u kojoj zive

na grafikonu 5.
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Tabela 2. Prosjecna godisnja incidencija u uzrastu 0-14 godina, po cmogorskim opstinama

Mjesto Broj Prosjecna Mjesto Broj Prosjecna
boravka (n) godisnja boravka (n) godi$nja
stopa stopa
incidencije incidencije
na 100000 na 100000
Andrijevica 3 11,1 Niksi¢ 82 19,2
Bar 34 14,6 Plav 6 7,1
Berane 39 17,5 Pljevlja 32 19,2
Bijelo Polje 39 12,1 Pluzine 3 17,1
Budva 20 19,8 Podgorica 172 15,6
Cetinje 20 23,1 Rozaje 27 13,9
Danilovgrad 16 15,8 Savnik 2 14,0
Herceg Novi 26 15,9 Tivat 19 25.5
Kolasin 6 13,4 Ulcinj 5 15,8
Kotor 24 20,4 Zabljak 5 9.6
Mojkovac 8 12,9
B centralna
M sjeverna
W juZna

Grafikon 5. Procentualni prikaz pacijenata u odnosu na regiju Cme Gore u kojoj Zive
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Pozitivnu porodi¢nu anamnezu vezano za dijabetes melitus ili druge autoimune
bolesti imalo je 41,5% (239) pacijenata.

Prosjecna vrijednost HbAlc kod djece sa novootkrivenim T1D je bila 11,2%
(£2,7). Istovremeno, tipi¢na klinicka slika T1D je registrovana kod 96,4% (461) pacijenata
(grafikon 6).

U trenutku postavljanja dijagnoze, klinickom slikom DKA su se prezentovala 92
pacijenta dok je na osnovu laboratorijskih analiza DKA ipak imalo 109 (22,8%) pacijenata
(grafikon 7), od Cega 43,6% (48) u blagoj, 26,4% (29) u umjereno teskoj i 30,0% (33) u
teskoj formi DKA (grafikon 8).

B odsustvo tipi¢nih simptoma T1D M klasi¢na klinicka prezentacija T1D

Grafikon 6. Prikaz pacijenata u odnosu klini¢ku prezentaciju T1D u trenutku postavljanja

dijagnoze

26



M ne

mda

Grafikon 7. Prikaz pacijenata u odnosu na prisustvo DKA u trenutku postavljanja

40

Procenat od ukupnog broja oboljelih
2

dijagnoze T1D

blaga umjerena teska
Tezina DKA

Grafikon 8. Prikaz strukture pacijenata u odnosu na tezinu klinicke slike DKA u

trenutku postavljanja dijagnoze T1D
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Ucestalost DKA u trenutku postavljanja dijagnoze T1D, §to je odraz kasnog
prepoznavanja novog pacijenta sa T1D, se nije statisticki znacajno razlikovala u grupama
pacijenata formiranim u odnosu na pol (Chi-square=0,11, p=0,916), u odnosu na uzrast
(Chi-square=0,79, p=0,675), niti u odnosu na geografsku regiju u kojoj pacijenti zive (Chi-
square=2,22, p=0,329) (Tabela 3) u posmatranom periodu.

Tabela 3. Struktura ispitanika u odnosu na klinic¢ku prezentaciju T1D u trenutku postavljanja
dijagnoze po grupama formiranim u odnosu na pol uzrast 1 regiju u kojoj zive

Ucestalost DKA u trenutku Prosjecna stopa
prezentacije TID incidencije DKA na
% (n) 100000

Pol Muski 23,0% (60) 3,2

Zenski 22,6% (49) 2,8
Regija Centralna 22.9% (54) 3,1

Sjeverna 26,9% (36) 3.1

Juzna 17,6% (19) 25
Uzrast 0-4 20,4% (21)

5-9 24,9% (43)

10-14 22.3% (45)

Na grafikonu 9 je prikazana procentualna ucestalost DKA kod pacijenata sa
novootkrivenim T1D po godinama, a na grafikonima 10 i 11, po petogodiSnjim i
desetogodi$njim intervalima (pri Cemu je poslednji interval Cetvorogodisnji ili

devetogodisnji).
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Grafikon 9. Ucestalost DKA u ukupnom broju oboljelih (u procentima) po godinama, u
periodu 1992-2020. godine

w
o
1

N
u
1

N
o
1

=
o
I

UcCestalost DKA u trenutku prezentacije bolesti
(%)
=
(6]
1

1992-1996 1997-2001  2002-2006  2007-2011  2012-2016  2017-2020
Kalendarska godina

Grafikon 10. Ucestalost prezentacije DKA u ukupnom broju oboljelih (u procentima) u

petogodis$njim intervalima, u periodu 1992-2020. godine
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Grafikon 11. Ucestalost prezentacije DKA u ukupnom broju oboljelih (u procentima) u

desetogodisnjim intervalima, u periodu 1992-2020. godine

Ve¢ je ranije navedeno da je najveci broj sluCajeva novootkrivenog T1D

registrovan u grupi djece uzrasta 10-14 godina, a istog uzrasta je bio i najveci broj djece

koja su se prezentovala klinickom slikom DKA (grafikon 12). DKA se gotovo sa

jednakom ucestalos¢u javljala kao njih kao i kod djece mlade od S godina (22,3% naprema

20,4%, (Chi-square=0,03, p=0,863).
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Grafikon 12. Struktura pacijenata koji su se prezentovali klinickom slikom DKA u

trenutku postavljanja dijagnoze T1D u odnosu na uzrast

Antitijela za dijabetes se u Institutu za bolesti djece rutinski odreduju kod
pacijenata sa novootkrivenim T1D u trenutku postavljanja dijagnoze od 2016. godine. Kod
82 pacijenta koja su obuhvacena ovim istrazivanjem su odredivana antitijela za dijabetes,

GADG6S5 ili A2, pri ¢emu su kod 81,7% (67) bila pozitivna.

Antitijela za Hashimoto tireoiditis, ATPO i1 TgAt su kontrolisana kod 146 ispitanika, i u
19,2% (28) su bila pozitivna.

Transglutaminska antitijela i antiglijadinska antitijela, koja se koriste kao skrining
na celijakiju su bila pozitivna kod djece sa novootkrivenim dijabetesom u trenutku
postavljanja dijagnoze kod 18,3% (22) pacijenata kod kojih je skrining raden (ukupno
120).

Najveci broj djece sa povisenim titrom transglutaminskih i/ili antiglijadinskih antitijela je

bio uzrasta 10-14 godina u trenutku postavljanja dijagnoze (grafikon 13).
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Grafikon 13. Struktura pacijenata koji su u trenutku postavljanja dijagnoze T1D imali

pozitivna antiglijadinska ili transglutaminska antitijela, u odnosu na uzrast

5.2. Incidenca obolijevanja od T1D u Crnoj Gori i njen trend kroz godine

Prosjecna godisnja standardizovana stopa incidence T1D kod djece mlade od 15 godina u
Crnoj Gori, tokom 30 godina opserviranih u ovom istrazivanju, je 15,2/100000 godisnje
(Tabela 4).



Tabela 4. Broj slucajeva, prosjecna godisnja incidenca, uzrasno specificna incidenca 1 uzrasno

standardizovana incidenca T1D u Cmoj Gori u periodu 1991-2020. godine

Broj Prosjecna Uzrasno
sluCajeva godiSnja uzrasno standardizovana
specifina stopa incidenca
incidence (95% na 100 000
CI) na 100 000
Ukupno
(0-14) 582 15,6 (1,44-4,69) 15,2
0-4 133 11,1 (0,93-1,31)
5-9 214 17,5 (1,52-2,00)
10-14 235 18,0 (1,58-2,05)
Djecaci
Ukupno (0-14) 317 16,4 (1,46-1,83) 15,9
0-4 70 11,2 (0,87-1,41)
5-9 113 17,9 (1,47-2,15)
10-14 134 19,8 (1,66-2,35)
Djevojcice
Ukupno (0-14) 265 14,8 (1,30-1,66) 14,4
0-4 63 10,9 (0,84-1,39)
5-9 101 17,1 (1,39-2,08)
10-14 101 16,1 (1,31-1,95)

Blago vece stope incidence su registrovane kod pacijenata muskog u poredenju sa zenskim
polom (grafikon 14). Takode, sa porastom godina se biljezi porast incidence, tako da je
najveca incidenca registrovana u grupi pacijenata uzrasta izmedu 101 14 godina (grafikon
15).
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Grafikon 14. Trend uzrasno specificne stope incidence (na 100000), Cma Gora, 1991-2020
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Grafikon 15. Trendovi sirove stope incidence T1D u razliCitim uzrasnim grupama

Uzrasno-specificne stope i sirove stope registrovane u grupama formiranim u

odnosu na pol za cjelokupni posmatrani period su prikazane u tabeli 4 1 grafikonima 16 1

17, dok su uzrasno-standardizovane stope incidence za petogodisnje periode prikazane u

tabeli 5.

Iste trendove smo pratili i1 prikazali u rodno razli¢itim grupama.
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Grafikon 16. Trendovi sirove stope incidence T1D u razli€itim uzrasnim grupama kod djecaka
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djevojcica
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Tabela S. Uzrasno standardizovana stopa incidence T1D kod djece uzrasta 0-14 godina u Cmoj
Gori- poredenje petogodisnjih perioda

Uzrasno std. stopa
incidence Ukupno Djecaci Djevojcice
(na 100 000/god)

1991-1995 7,6 7.1 8.1

1996-2000 12,1 12,1 12,1
2001-2005 148 11,4 18.5
2006-2010 18.4 22,7 13,7
2011-2015 20,7 225 18,7
2016-2020 19,2 21,6 16,5
Cjelokupni period 15,2 15,9 14,4

Sto se ti¢e porasta incidence, ako se model posmatra kao da je bez jointpoint-a,
APC za ukupnu populaciju je 3,1% (1,8-4,4); za osobe muskog pola 3,8% (2,1-5,5); a za
osobe zenskog pola 2,1% (0,6-3,5) za posmatrani tridesetogodisnji period.
Medutim, u modelu koji prikazuje oba pola, dobijena je jedna znacajna tacka spajanja: za
period 1991-1995. godine APC iznosi 40,96%, dok je u periodu 1995-2020. godine APC
20,06%.

Kod zenskih osoba takode postoji jedna znacajna tacka, jointpoint, jer APC za
period 1991-1995.godine iznosi 36,76%, dok je za period 1995-2020. godine APC 1,07%.

Svaki segment je prikazan pojedinac¢no na grafikonu 18.
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Grafikon 18. Jointpoint regesiona analiza: trend standardizovane stope incidence T1D u
razli¢itim polnim grupama, A) u ukupnom broju pacijenata, B) kod djecaka i C) kod djevojcica

5.3. Incidenca obolijevanja od T1D u prvoj godini COVID19 pandemije

U 2020. godini, prvoj godini COVID-19 pandemije, u poredenju sa 2019.
godinom, incidenca je porasla sa 19,7/100000 na 21,5/100000 (p=0,99), pri ¢emu je
najveéi porast registrovan u grupi djece uzrasta 5-9 godina (tabela 6), Sto nalikuje
varijacijama koje su u prethodne 3 decenije, u odredenim vremenskim periodima,
opservirane u razli€itim uzrasnim i rodnim grupama. Ako posmatramo preciznije, prvih
12 kalendarskih mjeseci COVID pandemije u Crnoj Gori, dijagnoza novootkrivenog T1D
je postavljena kod 30 pacijenata. U istom periodu, medu nasim pacijentima nije bilo
statistiCki znaCajno vece ucestalosti kasnog prepoznavanja T1D, tj. u stanju DKA, u
odnosu na prethodne godine (22,8 % vs 21,9%, Chi-square=0,005, p=0,946). Takode,

statisticki znacajne razlike u ucestalosti DKA u trenutku postavljenja dijagnoze
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novootkrivenog T1D nije bilo ni u poredenju 2020. sa 2019. godinom (22,7 % vs 41,7%,
Chi-square=0,491, p=0,483).

Tabela 6. Sirova stopa incidence T1D u Crnoj Gori u poslednjih pet godina, u razli€itim uzrasnim
grupama

Sirova stopa incidence Uzrasne grupe (godine)

\H= =

(na 100000 osoba/godina) 0-4 5.9 10-14 Ukupno
2016 10,9 28.6 23,1 21,0
2017 54 21,0 31,6 19.4
2018 13,4 10,6 34,9 19,6
2019 8.1 16,0 34,9 19,7
2020 8.2 354 21,1 21,5

5.4. Kvalitet Zivota pacijenata sa T1D

U drugom dijelu istrazivanja, upitnike o kvalitetu zivota je popunilo ukupno 87
djece sa T1D i isti broj njihovih roditelja ili stratelja. Vecina pacijenata je bila muskog
pola (62,1%), naseljavali su urbanizovani dio zemlje, tj. zivjeli su u gradskoj sredini

(73,6%), sa medijanom uzrasta 12,4 godine (IQR 10,4-13,4) (Tabela 7).

Takode, u€esnici su zivjeli u porodicama gdje barem jedan od roditelja nezaposlen

u 37,9% slucajeva.
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Tabela 7. Prikaz socio-demografskih 1 klini¢kih karakteristika pacijenata

Pol muski % (n) 62,1 (54)
zenski % (n) 37,9 (33)
Medijana uzrasta u godinama (IQR) 12,4 (10,4-13,4)
Distribucija u odnosu na centralna regija % (n) 48,3 (42)
regiju u kojoj zive sjeverna regija % (n) 23,0 (20)
juzna regija % (n) 28,7 (25)
Distribucija u odnosu na tip grad % (n) 73,6 (64)
zajednice u kojoj Zive selo % (n) 26.4 (23)
Medijana trajanja T1D u mjesecima (IQR) 48 (22,5-83,5)
Medijana uzrasta na pocetku bolesti u 7,5 (90)
godinama (mjesecima)
Prosjecna vrijednost HbA 1c na pocetku 11,1 (2,6)
bolesti % (SD)
Prosjecni HbAlc % (SD) 7.4 (1,72)
Udruzene autoimune da 20,7 (18) ne 21,8 (19)
bolesti nepoznato 57.5 (50)
Zaposlenost roditelja
Majka % (n) da 65,5 (57) ne 32,2 (28) nepoznat 2.3(2)
podatak
Otac % (n) da 77,0 (67) ne 17,2 (15) nepoznat 5,7 (5)
podatak
Oba roditelja da 54,0 (47) ne 37,9 (33) nepoznat 8,0(7)
zaposlena % (n) podatak

Medijana trajanja bolesti u ovoj grupi je bila 4 godine, i vecina pacijenata je bila
na rezimu multiplih injekcija insulina (92%). U nasem istrazivanju, djevojcice su imale

znacajno bolju metabolicku kontrolu u odnosu na djecake (W=329,5, p=0,009) (Tabela 8).



Tabela 8. Prikaz klinickih karakteristika pacijenata

Upotreba senzora za da 81,6 (71) Medijana HbA lc % 6,8 (6,4-7,7)
KGM senzora % (n) ne 18,4 (16) (IQR) u odnosu na 8,1(7,1-9,6)
upotrebu senzora za
KGM
Insulinska pumpa da 8,0(7) Medijana HbA lc % 6,6 (6,3-7,4)
ne 92,0 (80) (IQR) u odnosu na 7 (6,4-8.,0)
upotrebu insulinske
pumpe
Metabolicka kontrola ukupno djecaci djevojéice
dobra % (n) 50,6 (44) 44 4 (24) 60,6 (20)
srednja % (n) 26,4 (23) 35,2 (19) 12,1 (4)
losa % (n) 23,0 (20) 20,4 (11) 27,3 (9)

Na osnovu odgovora djece sa T1D na pitanja iz Peds-QL Dijabetes Modula 3.2
upitnika, medijana skora njihovog kvaliteta zivota vezanog za dijabetes je bila 73,9 (IQR
64,4-82,0).

Najvece poteskoce su pacijenti imali u domenu “Brige” (medijana skora 58,3, IQR 50,0-
75,0), a potom u domenu “Tretman I” (barijere u terapiji) (medijana 70,0, IQR 60,0-85,0).
Samo 33,7% pacijenata sa T1D u nasoj studiji je izjavilo da im nikad, u posednjih mjesec
dana pred anketiranje, nije bilo tesko da Cine sve S§to je potrebno kako bi vodili rauna o

svojoj bolesti.

Skoro svaki treci pacijent (33,7%) je izjavio da se, u istom periodu, najmanje
jednom osjetio neprijatno zbog toga §to ima dijabetes. Dalje, samo 34,9% pacijenata je
izjavilo da se nikad nisu osjetili slabo, 54,7% da nikada nije imalo glavobolje, a vecina je
izjavila da je s vremena na vrijeme osjetilo glad, zed, da im “pada” ili “raste Secer” (Tabela

9).
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Tabela 9. Izvjestaj pacijenata o ucestalosti tegoba vezanih za dijabetes, tokom poslednjih mjesec
dana prije istrazivanja (N=387)

Ucestalost tegoba Nikad Gotovo Ponekad Cesto Gotovo
nikad uvijek
%
Osjecaj gladi 12,8 10,5 48.8 19.8 8.1
Osjeca) zedi 232 29,1 419 5.8 0
Ucestalo mokrenje 453 32,6 17,4 3.5 1,2
Bol u stomaku 39,6 29,1 26,7 2.3 23
Glavobolja 54,7 26,7 14,0 3.4 1,2
Nagon na povracanje 73,3 17,4 7,0 2.3 0
“Nizak Secer” 4,7 9.3 674 18,6 0
“Visok Secer” 4.7 9.3 674 18.6 0
Osjecaj umora 32,5 29,1 29.1 7.0 2.3
Drhtavica 442 19.8 20,8 14,0 1,2
Preznojavanje 52,3 23,3 22,1 0 2.3
Vrtoglavica 62.8 233 10,4 2.3 1,2
Osjecaj slabosti, 349 29,1 25,6 8.1 2.3
malaksalost
Nemiran san 70,9 18,6 4.7 2.3 3,5
Osjecaj razdrazljivosti 27,9 18,6 40,7 8.1 4.7

Ukupni skor koji su na upitniku PedsQL Diabetes Module 3.2 ostvarili djecaci bio je 73,44
(£ 11,76), a djevojCice 73,08 (£ 12,18). U svakom slucaju, nije bilo statisticki znacajne
razlike u kvalitetu zivota izmedu grupa formiranih u odnosu na pol (t=0,13794, df=84,
p=0,8900).

Djeca koja zive u porodicama gdje je najmanje jedan roditelj nezaposlen imala su ukupni
skor na PedsQL Diabetes Modul upitniku 76,20 + 11,02, dok su djeca u porodicama sa
oba zaposlena roditelja imala skor 70,13 + 11,74, $to ukazuje na znacajno 1osiji kvalitet

zivota kod onih gdje oba roditelja rade (t=-2,3258, df=77, p=0,023). Razlika izmedu ove
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dvije grupe djece je primijecena i u skorovima Tretman I (76,82 + 17,97 vs 68,37 + 16,90,
t=-2,1339, df=77, p=0,036), sto se odnosi na barijere u terapiji, i Tretman I1 (87,63 + 13,76
vs 76,27 + 13,97, W=380,5, p=0,000), sto se odnosi na adherencu terapiji, posto su ovi
skorovi bili znacajno visi kod djece sa najmanje jednim nezaposlenim

roditeljem/starateljem.

Skoro svaka tre¢a majka je bila nezaposlena §to je korelisalo sa nivoom HbAlc, u smislu
da je nezaposlenost majke vodila nizoj vrijednosti HbAlc (Spearmanov koeficjent
korelacije 0,216, p=0,047) (Tabela 7). PedsQI 3.2 Diabetes Modul ukupni skor, Tretman
I 1 Dijabetes menadzment sumirani skor su bili znacajno visi kod djece nezaposlenih majki

(Tabela 10).

Tabela 10. Skorovi PedsQL Diabetes Modula 3.2 u odnosu na status zaposlenosti majki

pacijenata
Djeca Djeca
zaposlenih nezaposlenih t-test p
majki majki parova vrijednost
Prosjek (SD) Prosjek (SD) (DF=82)
PedsQL 3.2 Diabetes Modul
Tretman I 69,5 (17,6) 78,2 (17,2) t=-2,144 0,035
Dijabetes menadzment
71,3 (14,4

sumirani skor* S Rt t=-2.611 0,011
Ukupni skor 71,4 (12,2) 77,1 (10,6) t=-2,084 0,040

* Tretman I + Tretman II + Brige + Komunikacija

Duze trajanje bolesti koreliralo je sa visim vrijednostima HbA ¢ (Spearmanov koeficijent

korelacije 0,225, p=0,037), a istovremeno i sa nizim ukupnim skorom roditelja na PedsQl

Diabetes Modul 3.2 upitniku (Spearmanov koeficijent korelacije -0,272, p=0,011) (Tabela

7, Tabela 11).

45



U podgrupi od 37 pacijenata, kod kojih je dijagnoza novootkrivenog T1D postavljena u
poslednjih S godina i raden je skrining na celijacnu bolest 1 autoimuni tiroiditis, 48,6%
(18) je bilo pozitivno (Tabela 7). Prisustvo druge autoimune bolesti kod pacijenata sa T1D
u nasoj studiji nije uticalo na njihovu percepciju kvaliteta zivota (t=0,41121, df=34,
p=0,683).

Znacajne razlike u percepciji kvaliteta zivota izmedu djece i njihovih roditelja/staratelja
nisu opservirane (t=1,3155, df=85, p=0,192) (Tabela 11). Stepen obrazovanja roditelja
nije korelisao sa kvalitetom Zzivota njihove djece, niti majke (Spearmanov koeficjent
korelacije -0,049, p=0,658), niti oca (Spearmanov koeficjent korelacije 0,121 p=0,284)
(Tabela 7, Tabela 11).

Tabela 11. Poredenje skorova roditelja 1 djece na PedsQL Diabetes Modulu 3.2

Djeca Roditelji t-test
Prosjek Prosjek parova p
(SD) (SD) (DF=85)
PedsQL 3.2 Diabetes Modul

Simptomi dijabetesa 72,0 (13,3) 72.3 (13,2) t=-0,2792 0,7808
Tretman I 72,3 (17.8) 71,3 (21,1) t=0,5718 0,569
Tretman 11 81.4 (14,8) 77.6 (16,8) t=2,8433 p <0,01
Brige 59,6 (24,0) 58,6 (23.7) t=0,51264 0,6095
Komunikacija 77.6 (19,0) 76,6 (20,7) t=0,4402 0,6609
Simptomi dijabetesa sumirani 72,0 (13.3) 722 (13.1) {=-0.1399 0.889
skor
Dijabetes menadzment 74,0 (14.4) 72.4 (16,1) t=1315 0,192
sumirani skor*
Ukupni skor 73,3 (11,9) 72,0 (13,5) t=1,3155 0,1919

* Tretman I + Tretman II + Brige + Komunikacija

U trenutku sprovodenja ispitivanja, 81,6% ispitanika je imalo uredaj za KGM uz

nize vrijednosti HbAlc (W=329,5, p=0,009), §to ukazuje na znacajnu korelaciju izmedu
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uredaja za KGM 1 metabolicke kontrole, tako da su pacijenti sa KGM imali bolju
metaboli¢ku kontrolu nego pacijenti bez uredaja (Spearmanov koeficijent korelacije
0,296, p=0,005) (Tabela 8).

Njihovi roditelji su imali znafajno nize skorove na polju emocionalnog
funkcionisanja (PedsQL Family Impact skor emocionalnog zdravlja, W=287,5, p=0,002)

§to je prikazano u Tabeli 12.

Tabela 12. PedsQl Family Impact Modul skorovi u grupama formiranim u odnosu na razli¢ite
naéine monitoringa glikemije

Ukupno Sa uredajem za Bez uredaja za
PedsQL  Family Medjjana (IQR) KGM KGM
Impact modul Medijana (IQR) Medijana (IQR)

Fizicko

S 70.8 (51.2-87.5 70.8 (41.7-83.3 83.3 (63.5-95.8
filnkc10n1sallje b ( > b ) b ( b b ) > ( > b )
Emocionalno 65.0 (48.8-85.0) 60.0 (45.0-80.0) 82.5 (71.3-98.8)
funkcionisanje

Funkcionisanje u
drustvu

87,5 (68,8-100)

84.4 (68,7-100)

100 (87,5-100)

Kognitivno
HvRo - 85.0 (65.0-100 82.5 (65.0-100 95.0 (70.0-100

funkCIOHISaI‘lJe 2 ( 2 ) b ( b ) b ( b )
Komunikacija 83.3 (66.7-100) 83.3 (64.6-93.7) 91,7 (66,7-100)
Brige 60.0 (43.8-80.0) 60.0 (43.7-95.0) 72.5 (41391 3)
Dnevne

evie 75.0 (50.0-85 4 75.0 (50.0-83.3 83.3 (66.7-97.9
aktlvnostl b ( b b ) b ( b b ) b ( b b )
Uit 90,0 (75.0-100) 90,0 (73.8-100) 90.0 (77.5-100)
porodici
Ukupni skor 743 (61.1-85.1) 72.9 (60.2-82.3) 81.3 (69.3-92.4)
Ukupni skor
b 73.1 (61,3-87.8) 72.5 (59.4-83.7) 84.4 (66.3-96.3)
Ukupni skor
porodiénog 81.2 (71.1-93.8) 81.2 (64.9-90.6) 87.5 (75.8-96.9)
funkcionisanja**

* Fizi¢ko zdravlje + Emocionalno zdravlje + DruStvene aktivnosti + Kognitivno funkcionisanje;

** Dnevne aktivnosti + Odnosi u porodici
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Cinjenica da je vecina pacijenata bila na terapiji multiplim injekcijama insulina je
pozitivno uticala na kvalitet zivota porodica pacijenata, jer je njihov ukupni skor na PedsQl
Family Impact upitniku bio znacajno veci u odnosu na porodice pacijenata koji su bili na
terapiji insulinskom pumpom (t=-2,846, df=84, p=0,000) (Tabela 13). Znacajna razlika u
vrijednosti HbAlc u zavisnosti od primjene insulinske pumpe nije registrovana kod nasih

pacijenata (Tabela 7).

Tabela 13. PedsQl Family Impact Modul skorovi u grupama formiranim u odnosu na razlicite
terapijske rezime

Funkcionisanje u
drustvu

87.5 (68,8-100)

56,3 (43,8-75,0)

Ukupno Terapija Terapija multiplim
PedsQL  Family Medijjana (IQR) insulinskom injekcijama
Impact modul pumpom insulina
Medijana (IQR) Medijana (IQR)
Fizicko
o 70,8 (51,2-87,5 50,0 (41,7-54,2 70,8 (54,2-91,7
funkclonlsallje 2 ( > > ) b ( b b ) b ( b b )
Emocionalno
o 65,0 (48,8-85,0 50,0 (40,0-60,0 70,0 (50,0-85,0
funkclonlsallje 2 ( 2 2 ) b ( b b ) b ( b b )

87,5 (75,0-100,0)

Kognitivno
VRO 85.0 (65,0-100 55.0 (50.0-80.0 90.0 (70.0-100

f‘llnkclonlsallje b ( b ) b ( b b ) b ( b )
Komunikacija 83,3 (66,7-100) 66.7 (41.7-75.0) 833 (66.7-100)
Brige 60.0 (43.8-80.0) 45.0 (35.0-50.,0) 65.0 (45,0-80.0)
Dnevne

Ve 75.0 (50,0-85 4 58.3 (33.3-75.0 75.0 (58.3-91.7
aktlvnostl b ( b b ) > ( > b ) b ( b b )
Odnosi u 90.0 (75,0-100) 75.0 (60,0-80,0) 90,0 (75.0-100)
porodici
Ukupni skor 743 (61,1-85,1) 542 (49.3-65.3) 75.0 (61.8-86.1)
Ukupni skor
S 73.1 (61.3-87.8) 52.5 (43.8-56.3) 75.0 (62.5-88.8)
Ukupni skor
porodiénog 812 (71,1-93.8) 68.8 (56.3-75.0) 844 (71,993 8)
funkcionisanja**

* Fizi¢ko zdravlje + Emocionalno zdravlje + DruStvene aktivnosti + Kognitivno funkcionisanje;

** Dnevne aktivnosti + Odnosi u porodici
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5.5. Kvalitet Zivota pacijenata sa T1D u odnosu na njihove vrsnjake

S obzirom da u pojedinim seoskim Skolama nije bilo dovoljno daka u istom odjeljenju, ili
cak razredu, kontrola grupa je bila manja (248) nego §to je to planirano (87x3=261).
Medijana uzrasta je bila 12,4 godine. Medu ucesnicima u ovom dijelu istrazivanja 61,2%
su ¢inili djecaci. U centralnoj regiji Crne Gore je zivjelo njih 48,1%, pretezno u gradskoj
sredini (77,3%) (Tabela 14).

Tabela 14. Prikaz socio-demografskih karakteristika ucesnika

Pacijenti Ko:trolna Ukupno

(n=87) (lglz‘;ﬂg) (n=335)
Djecaci % 62.1 60,9 61,2
Djevojcice % 379 39,1 38.8
Grad % 73,6 78.6 77,3
Selo % 26,4 214 22,7
Centralna regija % 48,3 48,0 48,1
Sjevema regija % 23,0 21,8 22,1
Juzna regija % 28.7 30,2 29.9
Medijana uzrasta u godinama 12,41 12,1 12,2

(IQR) (10,4-13.4) (10,7-13,1) (10,6-13,1)

Djeca sa T1D smatraju svoj zivot manje kvalitetnim vezano za zdravlje u
poredenju sa djecom iz kontrolne grupe (Tabela 15). ZnaCajno manje skorove su imali u
domenu emocionalnog funkcionisanja i funkcionisanja u $koli, kao 1 ukupni skor
psihosocijalnog zdravlja. Razlike u istim domenima izmedu pacijenata i njihovih vrinjaka
iz odjeljenja su takode opservirani u razli¢itim podgrupama pacijenata formiranim u

odnosu na pol, okolinu u kojoj zive i u centralnoj regiji.

Najniza medijana skora je zabiljezena u domenu funkcionisanja u skoli, kod djece koja

zive na selu, medu djeCacima sa T1D, i u centralnoj regiji zemlje (Tabela 15).
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Selo Grad Djevojcice Djecaci T1D Status

Centralna

Sjeverna regija

Juina

Tabela 15. Medijane (IQR) razli¢itih skorova u odnosu na sociodemografske karakteristike

ucesnika 1 obolijevanje od TID

Fizicko Emocionalno Funkcionisanje Funkcionisanje Psihosocijalno
funkcionisanje funkcionisanje u drustvu u skoli zdravlje Fizicko zdravlje Ukupni skor
Pacyent 90,6 (81,3-100) 80 (62,5-90) 100 (85-100) 75 (65-85) 81,7 (72,5-90) 90,6 (81,3-100) 85,9 (76,1-91,3)
Kontrola 93,7 (87,5-100) 85 (75-95) 100 (90-100) 90 (80-100) 90,8 (83,3-96,7) 93,8 (87,5-100) 91.3 (84,8-95,7)
Testt W = 9211 W = 7904 W = 9874,5 W = 4711 W = 5835 W =9307,5 W = 6653
“ (p=0,039) (p<0,001) (p=0,194) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,0532) (p<0,001)
Pacyent 90,6 (81,3-100) 80 (65-90) 100 (90-100) 70 (60-85) 80,8 (73,3-90) 90,6 (81,3-100) 86,4 (76,1-91,3)
Kontrola 93,8 (87,5-100) 90 (80-100) 100 (90-100) 90 (85-100) 91,7 (85-96,7) 93,8 (87,5-100) 91,3 (86,4-96,7)
Testt W = 36425 W = 2908,5 W = 3886 W = 1563 W = 2015,5 W = 3700,5 W = 2411,5
es (0,238) (p=0,001) (p=0,575) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,307) (p<0,001)
Pacyent 87,5 (81,3-96,9) 80 (60-90) 95 (85-100) 80 (65-85) 85 (71,7-90) 87,5 (81,3-96,9) 85,9 (75-91,3)
Kontrola 93,8 (87,5-100) 85 (70-95) 100 (90-100) 90 (80-100) 90 (81,7-96,7) 93,8 (87,5-100) 91,3 (82,6-95,7)
Testt W = 12675 W = 1208 W = 1376,5 W = 860 W =973 W =1267,5 W =1034,5
“ (p=0,071) (p=0,035) (p=0,183) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,071) (p=0,002)
Pacyent 87,5 (81,3-100) 80 (60-90) 100 (85-100) 77,5 (65-85) 80,8 (72,9-90) 87,5 (81,3-100) 85,3 (75,8-91,3)
Kontrola 93,8 (87,5-100) 85 (75-95) 100 (90-100) 90 (80-100) 90 (84,2-96,7) 93,8 (87,5-100) 91,3 (85,3-95,6)
Testt W = 5055 W = 4550 W = 5560,5 W = 27525 W = 3278,5 W = 5135 W = 3744
es (p=0,021) (p=0,001) (p=0,150) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,031) (p<0,001)
Pacyent 93,8 (84,4-100) 80 (70-90) 100 (92,5-100) 65 (60-82,5) 83,3 (73,3-88,3) 93,8 (84,4-100) 87 (79,3-90,8)
Kontrola 93,8 (87,5-100) 90 (80-100) 100 (90-100) 90 (80-100) 91,7 (83,3-96,7) 93,8 (87,5-100) 92,4 (82,6-97,8)
Testt W = 580,5 W = 4315 W = 5935 W = 268,5 W = 367 W = 580,5 W = 4125
es (p=0,742) (p=0,041) (p=0,843) (p<0,001) (p=0,006) (p=0,742) (p=0,026)
Pacyent 875 (81,3-99,2) 77,5 (60-90) 100 (90-100) 70 (65-85) 80 (71,7-87,9) 875 (81,3-99,2) 82,6 (76,1-91,3)
. Kontrola 93,8 (87,5-100) 85 (75-95) 100 (90-100) 90 (80-100) 90 (81,7-96,7) 93,8 (87,5-100) 91,3 (83,7-95,7)
Testt W = 2069 W =1758,5 W = 23225 W = 1175 W =1361,5 W = 2063,5 W = 1498
“ (p=0,093) (p=0,004) (p=0,453) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,089) (p<0,001)
Pacyent 93,8 (87,3-100) 90 (68,8-90) 97,5 (85-100) 80 (63,8-86,3) 86,7 (76,7-90) 95,3 (87,5-100) 88,6 (82,3-91,8)
Kontrola 93,8 (87,5-96,9) 92,5 (80-100) 100 (95-100) 95 (85-100) 942 (86,7-96,7) 93,8 (87,5-95,9) 94 (86,4-97,6)
Testt W = 5555 W = 382 W = 4245 W = 2125 W = 256,5 W = 581 W = 340
° (p=0,853) (p=0,052) =0,1) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,617) (p=0,015)
Pacyent 90,6 (81,3-100) 85 (60-90) 100 (85-100) 80 (65-85) 83,3 (73,3-90) 90,6 (81,3-100) 85,9 (75-91,3)
Kontrola 93,8 (87,5-100) 85 (75-100) 95 (90-100) 90 (85-100) 90 (85-95) 93,8 (87,5-100) 91,3 (87-95,1)
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W = 720 W =728 W = 9245 W =372 W =536 W = 720 W =579

Test! (p=0,078) (p=0,093) (p=0,915) (p<0,001) (p=0,001) (p=0,078) (p=0,004)

U nasoj studiji, djeca iz kontrolne grupe, koja zive u sjevernoj ili juznoj regiji Crne
Gore, nisu imala bolje emocionalno funkcionisanje u odnosu na svoje vrSnjake sa

dijabetesom.

Nevezano za to da li je u pitanju pacijent ili odgovarajuca kontrola, kod ucesnika
je skor fizickog funkcionisanja opadao sa starijim uzrastom (Tabela 16). Ova negativna
korelacija je kao umjerena registrovana kod djevoj€ica, a kod djece koja zive u gradu je

slaba.

Tabela 16. Korelacija izmedu Skora fizickog funkcionisanja 1 uzrasta, u odnosu na pol 1 mjesto

boravka
p* p vrijednost
Ukupno -0,14 0,009
Djecaci 0,04 0,576
Djevojcice -0,37 p<0,001
Grad -0,13 0,031
Selo -0,16 0,177
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6. DISKUSIJA

6.1. Trend incidence obolijevanja od T1D u Crnoj Gori

Rezultati ovog istrazivanja, nacionalne epidemioloske studije kojom su
obuhvacena djeca mlada od 15 godina, pokazali su da je Crna Gora zemlja sa visokom
incidencom obolijevanja od T1D (u opsegu 10,0-19,9/100000) (50, 51).

Prethodno su podatke o incidenci T1D u Crnoj Gori objavili Patterson i saradnici, u svojoj
multicentricnoj studiji, a nasi rezultati ukazuju da je incidenca Cak veca (10). Ako
posmatramo period od posljednjih 15 godina, incidenca T1D u Crnoj Gori se moze
definisti kao veoma visoka medu djeCacima mladim od 15 godina (21,6-22,7/100000). S
obzirom na toi trend koji incidenca T1D u populaciji djece uzrasta 0-14 godina ima, jasno
je da je nadzor nad ovom boles¢u od velikog znacaja, narocito za adekvatno planiranje i

raspodjelu resursa u zdravstvu.

U poredenju sa zemljama u okruzenju, incidenca T1D u Crnoj Gori je sli¢na kao u Srbiji
(14,3/100000 za period 2007-2017), Sloveniji (16,3/100000 za period 2009-2013) i
Hrvatskoj (17,2/100000 za period 2004-2012), ali je zna¢ajno ve¢a u odnosu na Republiku
Srpsku- entitet Bosne i Hercegovine (11,0/100000 za period 2001-2016), Makedoniju
(7,7/100000 za period 2009-2013) 1 Bosnu i Hercegovinu- region Tuzle (6,9/100000 za
period 1990-1998), koje imaju veci porast incidence u posljednjim godinama u odnosu na
prethodne zemlje (mozda zbog prethodnog slabog odziva po pitanju prijavljivanja
pacijenata sa T1D) (10, 52-55).

Tokom tridesetogodisnjeg pracenja incidenca je prosjecno rasla 3,1% godisnje, ali
djeluje da je posljednjih godina rast usporen. Takode, primijeceno je da je najveéi godisnji
porast incidence zabiljezen nakon prvog petogodisnjeg intervala posmatranog perioda
(1991-1995. godine), ali je tada najvjerovatnije bilo i najvise propusta u vodenju registra
za dijabetes, §to moze biti uzrok ovog, prelomnog momenta, tj. znacajno veceg godisSnjeg
porasta incidence. Takode, tek 1993. godine dolazi do centralizacije sistema, tj. lijeCenja

djece sa novootkrivenim dijabetesom u Institutu za bolesti djece, a prethodno su se lijecili
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1 u drugim pedijatrijskim zdravstvenim centrima. U literaturi opisan sporiji rast incidence
u periodu izmedu 2004. 1 2008. godine, u nasoj zemlji nije opserviran, kao ni ciklicne

varijacije incidence u 5-ogodisnjim intervalima (10).

Sli¢no kao sirom Evrope, dijagnoza T1D se dominantno postavlja kod djece uzrasta 10 do
14 godina, ali su pacijenti u Crnoj Gori u trenutku postavljanja dijagnoze nesto mladi (10,
56, 57). To moze biti rezultat visoke stope gojaznosti medu djecom ili niske stope

imunizacije, $to ¢e biti diskutovano dalje u tekstu.

Nasuprot mnogim studijama, mi nismo uocili najveci porast incidence kod djecaka mladih
od 5 godina, ali je kod nas primjecen manji porast kod djevojCica uzrasta 0-4 godine nego
u drugim uzrasnim/rodnim podgrupama (10, 58). U 2020. godini, najveci porast incidence

je primijecen medu djecom uzrasta 5-9 godina.

Znacajne varijacije u incidenci T1D kroz godine su i dalje neobjasnjive. Iako
genetika, stil zivota i socio-ekonomski faktori igraju zna€ajnu ulogu u razvoju TID,
rezultati vecine studija ukazuju da su faktori okoline kljucni (59-61). Akcenat je na
smanjenoj ucestalosti infektivnih bolesti, pove¢anom obuhvatu stanovnistva vakcinacijom

1 promjena u ishrani i upotrebi suplemenata.

Shodno hipotezi akceleracije, gojaznost kod djece znacajno utiCe na razvoj i incidencu
svih tipova dijabetesa, ukljucujuci i T1D (62). U oba slucaja, i kod gojaznosti i kod T1D,
leptin, resistin i autoimunost B ¢elija su poviseni, ali jos uvijek nije jasan mehanizam kako
tacno gojaznost ubrzava ili izaziva T1D (63). Poznato je da je 2013. godine svako Cetvrto
dijete Skolskog uzrasta u Crnoj Gori imalo prekomjernu tjelesnu masu, i da je broj djecaka
sa prekomjernom tjelesnom masom bio duplo veéi u poredenju sa djevojCicama (64). Od
tada, veliki broj stanovnika je iz ruralnih regija migrirao u urbane djelove Crne Gore,
mnogo ljudi je pocelo da zivi sedentarnim na¢inom zivota, da unosi “brzu hranu” bogatu
kalorijama S§to se ocekuje da je dovelo do porasta stope gojaznosti i odrzalo porast
incidence TID. Ipak, indeks tjelesne mase nismo razmatrali kao varijablu u ovom

istrazivanju, $to je jedno od ograniCenja za dalju diskusiju.
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6.2. Uticaj COVID19 pandemije na obolijevanje djece mlade od 15 godina od
T1D u Crnoj Gori

Kao i zemlje Sirom svijeta, Crna Gora je bila pogodena COVID19 pandemijom
izazvanom SARS-CoV-2 virusom, od kako je prvi slucaj potvrden 17. marta 2020. godine.
Istovremeno, ve¢ viSe od 50 godina, virusi se smatraju potencijalnim okidaima za

autoimune bolesti kao $to je T1D (65, 66).

U tom duhu, neki autori su pisali o porastu incidence novootkrivenog T1D tokom prve
godine COVID-19 pandemije (67-70). Tropizam SARS-CoV2 virusa ka pankreati¢nim 3
¢elijama se, kao se pretpostavlja, zasniva na njihovim receptorima za angiotenzin-
konvertuju¢i enzim 2 (ACE2) i neuropilin 1 (NRP1) receptorima, te virus-receptor
interakcije vode ka oSteCenju Celija i ugrozavaju normalnu insulinsku sekreciju. Pritom,
povisen nivo glukoze u krvi “stimuli§e” replikaciju virusa i progresiju oStec¢enja (71-73).
Nasuprot ovome, a djelimi¢no u skladu sa nasim rezultatima, Mameli i saradnici su opisali
krivulju incidence kao dvogrbi talas, sa padom incidence u prvom talasu COVID19
pandemije, $to je i Kostopoulou objavio (74, 75). To moze biti vezano za Cinjenicu da se
T1D ispoljava nekoliko mjeseci nakon djetetovog kontakta sa virusom koji je okidac
bolesti, u ovom slu¢aju SARS-CoV2 virusom. Sa druge strane, ako posmatramo
pandemiju i striktno zatvaranje (“lockdown”) u prvim mjesecima kao stres, to takode moze

biti triger za razvoj T1D, i onda bi se ocekivao porast incidence i ranije (76).

Najveci porast incidence u prvoj godini COVID pandemije je registrovan kod djece starije
od 5 ali mlade od 10 godina, Sto su takode registrovali istrazivaci u italijanskoj regiji
Kalabrija (57). Ipak, sli¢an pik u porastu incidence kao u prvoj godini COVID pandemije,
registrovali smo u 2016. godini (Tabela 6), Sto moze biti rezultat znacajnog pada stope
vakcinacije MMR (measles-mumps-rubella) vakcinom, medu djecom u Crnoj Gori te
godine (2015. godine- pokrivenost cijele zemlje 93,5%... 98,0% u glavnom gradu, 2016.
godine- pokrivenost cijele zemlje 86,4%... 73,0% u glavnom gradu, 2017. godine-
pokrivenost cijele zemlje 92,2%... 97,7% u glavnom gradu) (77-82). U godinama koje su
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slijedile, pokusala se uvesti obaveza posjedovanja potvrde o imunizaciji za dijete koje se

zeli upisati u vrti¢ u Crnoj Gori, §to je poboljsalo pokrivenost imunizacijom u nasoj zemlji.

Takode, kako velike studije i metaanalize pokazuju, akutna komplikacija T1D,
koja je istovremeno i zZivotno ugrozavajuce stanje, je tokom COVID19 pandemije imala
vecu ucestalost u klinickoj prezentaciji djece sa T1D u trenutku postavljanja dijagnoze
(83, 84). Medu nasim pacijentima to nije bio slucaj, odnosno znacajne razlike u ucestalosti

DKA nisu registrovane.

6.3. Sezonske varijacije u incidenci obolijevanja od T1D

Interesantno je da je veéina pacijenata uzrasta 0-14 godina koji su u periodu
izmedu januara 1992. i aprila 2021. godine dobili dijagnozu novootkrivenog dijabetesa u
Crnoj Gori, rodeno u julu mjesecu. Jos ranije je postavljena hipoteza da su djeca sa T1D
rodena dominantno u sezoni proljece-ljeto (85). Pretpostavlja se da je ovaj sezonski
karakter rezultat virusnih infekcija od kojih obolijevaju trudnice tokom jeseni i zimi, kada
se pokrece autoimuni proces kod fetusa (86). Sa druge strane, u ljetnjim mjesecima se
radaju novorodencad koja imaju manju tjelesnu masu, a CeS¢i je i zastoj u rastu, $to
doprinosi razvoju insulinske rezistencije 1 dijabetesa (87). Nasuprot tome, u istrazivanju
sprovedenom u Svedskoj, jednoj od zemalja sa najve¢om insidencom obolijevanja od
T1D, pokazano je da djeca rodena mala za gestaciono doba imaju potencijalno manji rizik
za obolijevanje od ove bolesti, dok veci rizik nose djeca rodena velika za gestaciono doba
(88). Sve u svemu, zbog nepotpunosti podataka za pacijente sa T1D u Crnoj Gori, mi
nismo mogli razmatrati tjelesnu masu na rodenju kao varijablu, $to ograniCava dalju

diskusiju.

Istovremeno, dijagnoza novootkrivenog T1D je kod djece u Crnoj Gori najcesce
postavljana u zimskim mjesecima, a ovaj sezonski obrazac obolijevanja u korist zime je

prisutan u zemljama Sirom svijeta i poznat od ranije (56, 85). Opet, i to se objasnjava
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vecom ucestalos¢u infekcija na nizim temperaturama, ali i ve¢im aerozagadenjem koje bi

hipoteticki moglo voditi oksidativnom stresu i biti triger za autoimuni proces (89, 90).

6.4. Klinicke karakteristike djece uzrasta 0-14 godina sa T1D u Crnoj Gori

ProsjeCan uzrast u trenutku obolijevanja od T1D u Cmoj Gori je u prethodne 3
decenije bio oko 8,5 godina, §to je prilicno rano po podacima EURODIAB studije (91).
Pik obolijevanja kod djevoj€ica je u ovoj studiji opisan u uzrastu izmedu 10 i 14 godina,
dok je u nasoj grupi djevojCica pik u uzrastu izmedu S i 9 godina. Ovaj fenomen za sada
ne moze biti objasnjen konkretnim faktorom sredine, niti polnim karakteristikama, shodno
Cinjenici da se radi uglavnom o djevojCicama prepubertetskog uzrasta. Za djeCake su
rezultati konzistentni, 1 kod njih se T1D klinicki manifestuje najcesce u uzrastu 10-14

godina.

Crna Gora, kako je prethodno prikazano, u odnosu na zemlje u okruzenju ima istu
ili vecu incidencu obolijevanja od T1D medu djecom mladom od 15 godina, ali je
ucestalost DK A na prezentaciji bolesti najmanja (Srbija 31,5%, Hrvatska 36,4%, Slovenija
40,3%, Bosna i Hercegovina 48,0%) (52, 92-94). Kod manje od jedne Cetvrtine pacijenata
je dijagnoza novootkrivenog T1D postavljena "kasno", tj. u trenutku kada su vec razvili
akutnu komplikaciju dijabetesa, DKA. Ipak, procentualna zastupljenost DKA kod
pacijenata sa novootkrivenim dijabetesom pokazuje rastuci trend od 2018. godine, §to je
jako znaCajan podatak sa stanoviSta zdravstvenog prosvijeCivanja. Kampanje na temu
podizanja svijesti o klasi¢noj klinickoj slici T1D, i prepoznavanju poliurije, polidipsije,
enureze i gubitka u tjelesnoj masi kao znak za provjeru nivoa Secera u krvi, su §irom svijeta
urodile plodom (95, 96). Ove kampanje nisu usmjerene samo na pedijatre, vec i
medicinske sestre, roditelje, osoblje zaposleno u Skolama i vrticima, kao i opStu

populaciju.

U nasem istrazivanju skoro svaki drugi pacijent je u uzoj porodici imao osobu sa

dijabetes melitusom ili nekom drugom autoimunom boles¢u. Mozda je sa strane pacijenta
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to bio faktor koji je podigao svijest o T1D i1 simptomima bolesti, te doveo do

pravovremenog prepoznavanja.

Ucestalost DK A kao prve prepoznate manifestacije dijabetesa se u svijetu krece u
opsegu izmedu 12,8% i 80%, pri éemu je najmanja u Svedskoj a najveca u Ujedinjenim
Arapskim Emiratima (23). Cinjenica da je incidenca obolijevanja od T1D u Svedskoj jako
visoka, a incidenca DKA mala, to upucuje na Cinjenicu da je razvijena svijest o ovoj
bolesti, te da se na vrijeme prepoznaje. Kampanje na temu podizanja svijesti o DKA su
takode znaCajno uticale na smanjenje ucestalosti ove komplikacije kod djece i

pravovremeno prepoznavanje klasi¢nih simptoma T1D (96).

U nasSem istrazivanju, svaki tre¢i pacijent sa DKA se prezentovao teSkom formom.
Iako je ranije pokazano da se kod najmladih pacijenata sa TID (<4 godine) dijagnoza
ceSce postavi u stanju kada su ve¢ razvili DKA, u odnosu na druge uzrasne grupe, to u

nasoj grupi pacijenata nije bio slucaj (97).

Kao $toje uuvodu opisano, DKA je komplikacija koja je najcesci uzrok mortaliteta
od TID u djecijem i adolescentnom uzrastu, ali, na srecu, tokom perioda opservacije u
Crnoj Gori nije registrovan nijedan smrtni sluc¢aj kao posljedica DKA u trenutku

postavljanja dijagnoze.

Nasi rezultati takode naglasavaju da se DKA ne mora klinicki manifestovati, jer su kod 17
pacijenata na prisustvo ove akutne komplikacije upucivale samo biohemijske analize. Ovo
je vazan rezultat jer skrece paznju na to da je kod svih novootkrivenih pacijenata sa T1D,
u sklopu inicijalne obrade, neophodno uraditi gasne analize 1 pravovremeno zapoceti

lijecenje.

Procjenjuje se da otprilike svako Cetvrto dijete sa T1D ima udruzenu autoimunu
bolest (98). Multicentri¢na studija sprovedena u Njemackoj i Austriji je pokazala da je
skrining na antitijela za celijacnu bolest 1 tiroidna antitijela pozitivan kod 10-15%

pacijenata sa T1D (99). U Institutu za bolesti djece, KCCG, pacijenti poslednjih 5-6 godina
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podlijezu skriningu na autoimuni tiroiditis i celijakiju odmah po postavljanju dijagnoze

T1D, i ve¢ tada su antitijela bila prisutna u povisenom titru kod svakog petog pacijenta.

Isto tako, za razliku od drugih studija koje su ispitivale kvalitet zivota pacijenata sa T1D
koji istovremeno imaju i neku drugu autoimunu bolest, nasi rezultati ukazuju da udruzena
autoimuna bolest ne uti¢e znacajno na nase pacijente, tj. izostaje efekat te druge bolesti na

kvalitet zivota pacijenata sa T1D (100, 101).

6.5. Regionalne razlike u klini¢koj prezentaciji T1D kod djece u Crnoj Gori

Sto se tiCe regionalne rasprostranjenosti oboljele djece, najve¢i broj
novootkrivenih pacijenata zivi u centralnoj regiji Crne Gore, §to je i oCekivano jer je
najnaseljenija. Podgoricai Niksi¢ su gradovi sa najvec¢im brojem djece mlade od 15 godina

sa T1D.

Pokazali smo da se dijagnoza T1D u sjevernoj regiji postavlja kod djece u mladem
uzrastu u odnosu na juznu i centralnu regiju, ali nismo dokazali statisticku znacajnost ovog

podatka.

Dalje, iako je zdravstvena zastita najdostupnija u centralnoj regiji Crne Gore,
ucestalost DKA u trenutku postavljanja dijagnoze nije statisticki znacajno veca u drugim

regijama nase zemlje

Ljekari 1 opSta populacija imponuju jednako edukovani da pravovremeno
prepoznaju bolest i klasi¢ne simptome poput poliurije, polidipsije i gubitka u tjelesnoj

masi.

Dakle, edukaciju o TID i prevenciju DKA treba sprovoditi ravnomjerno u svim
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6.6. Uticaj T1D na kvalitet Zivota djece mlade od 15 godina u Crnoj Gori

U drugom delu nase studije, koji se bavi kvalitetom zivota pacijenata sa T1D, medu
ucesnicima je aktuelna metabolicka kontrola u sustini bila umjerena (HbAlc 7,4%). Kako
se istrazivanje sprovelo u periodu COVID-19 pandemije, za metabolicku kontrolu nasih
pacijenata se moze reci da je u prosjeku vise nego zadovoljavajuca, slicna kao kod djece i
adolescenata u drugim zemljama Evrope (102-104). Dobro je poznato da je hroni¢na
bolest povezana sa gubitkom motivacije tokom vremena, $to moze objasniti pogorsanje

metabolic¢ke kontrole sa duzim trajanjem bolesti (105).

Djeca sa T1D koja pohadaju osnovnu skolu u Cnoj Gori imaju najvise poteskoca
sa brigama oko svoje bolesti i barijerama u terapiji. Skoro svako trece dijete se barem
jednom u vremenskom periodu mjesec dana pred istrazivanje osjetilo neprijatno zbog
svoje bolesti. To su polja na kojima ova djeca moraju dobiti znacajnu podrsku stru¢njaka

1 zajednice.

Kako je i ranije pokazano u Crnoj Gori (106), razlike u kvalitetu zivota vezanom za
zdravlje medu djecom razliitih polova nema, nasuprot brojnim studijama koje su

naglasile bolje skorove kod djecaka (107-109).

Kao determinante kvaliteta zivota vezane za dijabetes prepoznali smo zaposlenost
roditelja. Djeca sa T1D c¢iji barem jedan roditelj nije zaposlen imala su znacajno bolji
kvalitet zivota u odnosu na svoje vrsnjake sa T1D ¢ija su oba roditelja imala posao. Ovo
je veoma vazan rezultat zato S§to moze biti uzrok visoke stope nezaposlenosti medu
roditeljima djece sa dijabetesom koja pohadaju osnovnu skolu. Nemamo podatke o tome
da li su roditelji djece sa dijabetesom i prije postavljanja dijagnoze bili nezaposleni ali se
pretpostavlja da zbrinjavanje T1D shvataju kao posao sa punim radnim vremenom, pa
najéesce napustaju svoj posao, posebno majke (110). Stavise, u Crnoj Gori je prisutan
model zdravstvenog osiguranja koji podrazumijeva potpunu pokrivenost, tj. lijeCenje T1D
je gotovo besplatno, §to roditeljima olakSava donosenje odluke o prekidu radnog odnosa.

Ovo zahtijeva vise paznje u narednom perodu.
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Istovremeno, nasi rezutati ukazuju i na to da roditelji djece sa T1D zahtijevaju vise
paznje, i kontinuiranu podrsku, jer smatraju da njihova djeca imaju sve losiji kvalitet

zivota kako vrijeme odmice.

Uzevsi u obzir podatak da roditelji ocjenjuju kvalitet zivota svoje djece nizim skorovima,
mi smo to ispitali u nasoj grupi pacijenata, ali nisu opservirane velike razlike u odgovorima

djece i njihovih staratelja (105, 106, 111).

Generalno se pretpostavlja da roditelji sa ve¢im stepenom obrazovanja mogu bolje da

razumiju i vode T1D, ali to nije bio slucaj u naSem istrazivanju (108, 112, 113).

6.7. Uticaj modernih tehnolo$§kih uredaja u lijeCenju djece sa T1D na njihovu

glikemijsku kontrolu i kvalitet Zivota

Iako su Stromberg i saradnici pokazali da kontinuirani monitoring glikemije ne
uti¢e znacajno na metabolicku kontrolu kod djece 1 mladih sa T1D, nasi pacijenti sa
uredajima za KGM su imali nizi HbAlc, tj. bolju glikemijsku kontrolu (114). Ipak, njihovi
roditelji su prijavili da Cesto osjecaju anksioznost ili tugu, ljutnju, frustraciju, osjecaju se
bespomoc¢no ili beznadezno. Razlog moze lezati u Cestim alarmima, nepoklapanju izmedu
vrijednosti mjerenih uredajem za KGM 1 glukometrom, ili u ¢injenici da im je pruzena
mogucnost da preCesto mjere glikemije (115). Edukacijom pacijenata sa novootkrivenim
T1D, koja se organizuje sa sestrom edukatorom za dijabetes prilikom prve hospitalizacije
pacijenta, nije obuhvacena upotreba uredaja za kontinuirano mjerenje glukoze. Takode,
pacijenti 1 njihovi roditelji se psiholoski ne pripremaju za situaciju da ¢e imati skoro
potpuni uvid u glikemije, Sto prepoznajemo kao slabost programa edukacije, te se planiraju

izmjene u edukativnom materijalu i programu.

Zivot u zemlji u razvoju za dijete sa T1D, za sada, znaci da su najdostupniji rezim
terapije multiple injekcije insulina, a insulinske pumpe su rezervisane samo za mali broj

pacijenata. Shodno navedenom, oCekuje se olakSanje i pozitivan uticaj na kvalitet zivota
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porodice djeteta sa T1D koje je na terapiji insulinskom pumpom, ali u naSem istrazivanju
ovaj rezim terapije je donio vise briga. To je suprotno u odnosu na rezultate mnogih autora
koji su, StaviSe, pokazali i bolju metabolicku kontrolu kod pacijenata koji koriste
insulinsku pumpu, $to nije bio statistiCki znacajan rezultat u nasem istrazivanju (114, 116,
117). Objasnjenje se moze traziti i u modelu insulinske pumpe koji je nasim pacijentima
u trenutku istrazivanja bio dominantno na raspolaganju, u odnosu na zemlje u okruzenju i
svijetu, a koji ima mnoge nedostatke. Na primjer, nema mogucnost predvidanja trenda
glikemija 1 automatske obustave isporucivanja insulina u slucaju predvidanja
hipoglikemije, niti korekcije hiperglikemija mikrobolusima insulina, §to napredni modeli

ovog uredaja pruzaju.

Dakle, uvodenje modernih tehnologija u tokove zbrinjavanja pacijenata sa
dijabetesom, predstavlja znaCajan napredak, jer je dovelo do poboljsanja metabolicke
kontrole 1 kvaliteta zivota pacijenata sa T1D, 1 istovremeno prilike da se smanji ucestalost
osjecaja daim “pada” ili “raste Secer”, ali ovi uredaji moraju postati dostupni i pacijentima

koji zive u zemljama u razvoju (107, 117).

6.8. Kvalitet Zivota djece sa T1D u Crnoj Gori u poredenju sa njihovim

vrinjacima

Rezultati ove studije takode ukazuju da djeca sa T1D u Crnoj Gori imaju losiji
kvalitet zivota u odnosu na svoje vrsnjake koji ne boluju od ove bolesti, §to je opisano i
ranije (106, 118, 119). Sli¢no istrazivanje je sprovedeno u nasoj zemlji prije skoro jednu
deceniju, 1 uCenici sa T1D su i tada imali manje skorove u domenu funkcionisanja u skoli
u poredenju sa kontrolnom grupom, ali smo mi registrovali i znacajne razlike u njihovom
emocionalnom funkcionisanju i psihosocijalnom zdravlju (106). Nasi rezultati su
konzistentni sa zakljuccima Bekele i1 saradnika, koji su sproveli istrazivanje S mjeseci
ranije u odnosu na nasu studiju, i tom prilikom je anketirano 379 pacijenata uzrasta 5-18
godina. Opservirali su takode nize skorove na polju emocionalnog i funkcionisanja u skoli,

ali adekvatno socijalno funkcionisanje (112).
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Najveci skorovi u domenu socijalnog funkcionisanja u nasoj studiji bi mogli biti
rezultat povratka uCenika u Skole nakon COVID-19 izolacije (perioda lockdown-a) i
“online” odrzavanja nastave, s obzirom da smo podatke prikupljali izmedu dva pika
COVID-19 infekcije u Crnoj Gori, u relativno “stabilnom” epidemioloskom periodu, i
neposredno prije zabiljezenog najveceg broja oboljelih, krajem 2021. i poCetkom 2022.
godine (120).

Nize medijane skorova emocionalnog funkcionisanja se mogu pripisati pubertetu,
zivotnom periodu ucenika u kojem se bore da postanu nezavisni i pocnu samostalno da
brinu o svojoj bolesti i zabrinuti su zbog hroni¢nih komplikacija dijabetesa (118). Losiji
kvalitet zivota vezan za dijabetes je vjerovatno posljedica nametnutih zahtijeva na koje

moraju odgovoriti kako bi odrzali optimalnu metaboli¢ku kontrolu.

Znacajno nizi skorovi u domenu “brige” pokazuju da su uCenici osnovnih skola sa
T1D, iako veoma mladi, duboko zabrinuti za svoje zdravlje. Imaju poteskoce u
funkcionisanju u $koli, naro€ito ukoliko zive na selu. Sve navedeno stavlja akcenat na

potrebu ove djece za psiholoskom podrskom.

Zapravo, od ranije je poznato da djeca sa T1D imaju naruseno funkcionisanje u skoli u
poredenju sa svojim vrsnjacima, ali smo mi identifikovali da je problem veci u centralnoj
regiji Crne Gore, i kod djece koja zive na selu (106, 118, 119). Razlog je, pretpostavljamo,
to Sto se djeca iz centralne regije Crne Gore i ona koja zive na selu suocavaju sa stigmom
veceg stepena. Ovaj problem nije kvantifikovan, ali na redovnim pregledima u
endokrinoloskoj ambulanti djeca sa TID to navode kao razlog zbog kojeg nisu

zainteresovani da koriste uredaje moderne tehnologije.

S obzirom na sve navedeno, potrebno je preduzeti aktivnosti na podizanju svijesti
o dijabetesu u skolama, edukovati osoblje i ucenike, naro€ito u centralnoj regiji Crne Gore
1 medu onima koji zive na selu, kako bi se kod djece sa T1D podiglo samopouzdanje. U
tom smislu, moguce je organizovati radionice o dijabetesu za vrsnjake iz razreda i Skolsko
osoblje, sa ciljem da se ojaca njihova veza sa pacijentima i njihovim roditeljima. Tokom

COVID-19 pandemije, online edukacija je pozitivno uticala na poboljsanje kvaliteta zivota
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pacijenata sa dijabetesom S§to bi trebalo pazljivo razmotriti kao vaznu stavku u

potencijalnim buduc¢im krizama (113).

Za razliku od ranije opisanog, u nasem istrazivanju pacijenti nisu imali vise
problema sa fizickim zdravljem. Ipak, primijeceno je medu ucesnicima u nasoj studiji da
je, tokom COVID-19 pandemije, fizicko zdravlje koreliralo sa uzrastom kod djevojcica,

§to upucuje na potrebu da se veca paznja obrati na ucenice visih razreda.

Skoro 2/3 pacijenata u nasoj studiji je izjavilo da se osjecalo slabo, malaksalo tokom
posljednjih mjesec dana pred anketiranje, za $ta nismo sigurni da li je posljedica njihove
hroni¢ne bolesti ili je u pitanju simptom COVID19 infekcije, s obzirom da nam nije poznat

COVID status pacijenata u studiji.

Jedna od malobrojnih studija na temu kvaliteta zivota kod djece sa T1D tokom
lockdown-a usljed COVID19 pandemije, pokazala je da ne postoje znacajne razlike u
kvalitetu zivota sa gledista djece i njihovih roditelja kada se uporede periodi prije i odmah
nakon lockdown-a (121). Sa druge strane, odrasli sa T1D su, 18 mjeseci nakon izbijanja
pandemije izazvane SARS-CoV2 virusom, prijavili pogor§anje u nacinu zivota, dobijanje
u tjelesnoj masi i narusen kvalitet sna (122). Stavise, Welling i saradnici su istrazivali
uticaj COVID pandemijom uzrokovanog lockdown-a na poremecaje ishrane, fizicku
aktivnost i kvalitet zivota veoma gojaznih pacijenata, 1 takode registrovali pogorsanje

(123). Nazalost, mi nismo uzeli u obzir ove varijable kada smo planirali studiju.

6.9. Ogranicenja ove studije

Nase istrazivanje ima nekoliko ograniCenja. Prije svega, nedostatak preciznih
podataka o broju stanovnika u periodu izmedu 1991. 1 1999. godine, Sto smo prebrodili

procjenjujuci i predvidajuéi ga uz pomo¢ matematickog modela (polinomska regresija).
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Druga ograni¢enja ove studije su nedostatak podataka o socioekonomskom statusu
porodica koje su ucestvovale u istrazivanju, ali ni o statusu zaposlenosti roditelja djece

koja su €inila kontrolnu grupu.

Dalje, ograni¢enja nase i slicnih studija su i mali broj ispitanika, ali i ¢injenica da,
procjenjujuci kvalitet zivota djece sa T1D, nismo uzeli u obzir adherencu bezglutenskoj
dijeti kod pacijenata sa celijakijom, kao 1 potrebu za supstitucionom terapijom kod
pacijenata sa Hashimoto tiroiditisom, §to bi moglo znaajno uticati na njihov kvalitet

zivota (124).

Shodno tome da nismo procjenjivali kvalitet zivota nasih pacijenata i kontrola
neposredno prije po¢etka COVID-19 pandemije, ne mozemo donositi adekvatne zakljucke
o uticaju pandemije. Uzimajuci u obzir da su redovne posjete ljekaru postajale znacajno
rjede, 1 da su pacijenti izbjegavali dolazak u bolnicu, najcesce zbog straha od infekcije, to
je moglo doprinijeti nezadovoljavaju¢em kvalitetu zivota kod pacijenata sa T1D. Nasi
rezultati bi takode bili reprezentativniji ako bismo imali uvid u psiholosku evaluaciju

ucesnika u studiji.

Ostalo je nepoznato da li su djeca koja su ¢inila kontrolnu grupu u drugom dijelu
istrazivanja bolovala od neke druge akutne ili hroni¢ne bolesti u trenutku kada su
prikupljani podaci za nasu studiju, a nije bio poznat ni njihov COVID status. Ipak, u
trenutku sprovodenja studije su pohadala Skolu, tako da smo skoro sigurni da nisu imali

tegobe koje bi ih ometale u svakodnevnim aktivnostima.
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ZAKLJUCCI:

Uzrasno standardizovana stopa incidence obolijevanja od T1D kod djece mlade od
15 godina u Crnoj Gori je u prosjeku 15,2/100000 godisnje, pri cemu je i dalje u

porastu

Dijagnoza se najCesce postavlja kod djece u uzrastu 10-14 godina

Cikli¢ne varijacije u incidenci obolijevanja od T1D kod djece mlade od 15 godina
u Crnoj Gori se ne uocavaju, ali je izrazen sezonski karakter (dijagnoza se pretezno

postavlja u zimskim mjesecima (decembar- mart))

U prvoj godini COVID pandemije incidenca obolijevanja od T1D kod djece
uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gori je bila u porastu, naro¢ito medu djeCacima, ali se
u nasoj zemlji pacijenti nisu CeS¢e prezentovali klinickom slikom dijabetesne

ketoacidoze

Klasi¢ne simptome dijabetes melitusa u trenutku postavljanja dijagnoze su imali
skoro svi pacijenti, a gotovo svaki Cetvrti pacijent je dijagnostikovan u momentu

kada je ve¢ razvio akutnu komplikaciju dijabetesa, dijabetesnu ketoacidozu

Skrining na autoimune bolesti koje su naj¢esc¢e udruzene sa T1D, celijakiju i
autoimuni tiroiditis, je ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze kod djece u Crnoj

Gori pozitivan kod svakog petog pacijenta

Djeca oboljela od T1D, koja pohadaju osnovnu skolu u Crnoj Gori, imaju losiji

kvalitet zivota u odnosu na svoje vrsnjake

65



Djeca sa TID imaju otezano funkcionisanje u Skoli u poredenju sa svojim
vr§njacima, a taj problem je veci u centralnoj regiji Crne Gore, i kod djece koja

zive na selu

Svako trece dijete sa T1D u Crnoj Gori je izjavilo da se samo u poslednjih mjesec

dana osjetilo neprijatno zbog svoje bolesti

Djeca sa T1D koja nose uredaj za kontinuirani monitoring glukoze imaju bolju

glikemijsku kontrolu ali ne i bolji kvalitet zivota

Sa duzim trajanjem bolesti, ucenici osnovnih skola koji imaju T1D se udaljavaju
od optimalne metabolicke kontrole, a istovremeno kvalitet zivota njihovih roditelja

ili staratelja opada

Nezaposlenost roditelja je pozitivno uticala na kvalitet zivota uCenika sa T1D u

Crnoj Gori, ali je stopa nezaposlenosti zabrinjavajuca, naro¢ito medu majkama

Potrebno je vise obratiti paznju na djecu sa TID u Crnoj Gori ali i njihove

roditelje/staratelje, 1 to sve vise kako odmice vrijeme od postavljanja dijagnoze

Potrebno je preduzeti aktivnosti na polju edukacije o dijabetes melitusu i
modernim tehnologijama koje su nam aktuelno ili ¢e tek postati dostupne, na
podizanju svijesti o T1D u Skolama, edukovati i osoblje i ucenike, narocito u

centralnoj regiji Crne Gore i medu onima koji zive na selu
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