32 MEDICINSKI GLASNIK / str. 32-41

Snezana LeSovict

UTICAJ UZRASTA, POLA | TERAPIJSKOG REZIMA
NA INSULINSKE POTREBE DECE I ADOLESCENATA
OBOLELIH OD TIPA 1 DIJABETESA

KRATAK SADRZAJ: Dijabetes tipa 1 u dece odlikuje kompletna insu-
linozavisnost, emocionalna nestabilnost, znacajan morbiditet i sklonost
akutnim komplikacijama. Nestabilnost, fluktuacije nivoa glikoze u krvi iz
dana u dan i u razli¢itim fazama rasta i razvoja, uz hormonalni disbalans,
otezavaju postizanje optimalne glikemijske kontrole, koja je osnov prevencije
hroni¢nih komplikacija.

CILJ: Ispitati uticaj uzrasta, pola i terapijskog rezima na dnevne insulinske
potrebe dece i adolescenata. Utvrditi prose¢ne insulinske doze u ispita-
nika razli¢itog uzrasta i pola i prikazati ih u vidu grafikona — percentilnih
tabela.

METOD RADA: Tokom osam godina pracéenja ispitali smo insulinske
potrebe kod 100 dece i adolescenata (55 devojcica i 45 decaka) prose¢nog
uzrasta 14,2 £ 3,7 godina. Ispitanici uzrasta od 2. do 18. godine ostvarili
su zadovoljavajué¢u metabolicku kontrolu, a nakon perioda remisije bolesti.
Ispitanici su podeljeni u 4 grupe u odnosu na uzrast i dve grupe u odnosu
na terapijski rezim.

REZULTATTI: Analizom podataka utvrdeno je da prose¢na dnevna insu-
linska doza od 3. do 9. godine iznosi 0,8 1J/kgTM/24 h u oba pola, a da se
od 10. godine potrebe za insulinom znacajno povecavaju ali i pogorsava
metabolicka kontrola. Najveée insulinske potrebe su u periodu puberteta,
posebno u devojcica (1,20 11/kgTM/24 h). Rasponi insulinskih doza (P P,
u devojcica 0,6-1,8 10,5-1,7 1J/kgTM/24 h) ukazuju da svako obolelo dete
zahteva individualni pristup u doziranju insulina.

ZAKLJUCAK: Dnevne potrebe za insulinom poveéavaju se sa porastom
hronoloskog uzrasta i najveée su tokom puberteta (0,8 pre puberteta, a 1,16
1J/kgTM/24 hu pubertetu). Devojcice imaju znacajno vece insulinske doze
od decaka samo tokom puberteta. Insulinske potrebe iskazane u percentili-
ma (P, —-P,) i prikazane u vidu grafikona omogucavaju brzu i jednostavnu
vizuelizaciju raspona insulinskih doza u razli¢itim uzrastima (grafikoni 3 i
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4). Endokrinoloski faktori i emocionalna nestabilnost u adolescenata imaju
znacajnu ulogu u pogorsanju metaboli¢ke kontrole.

Kljucne reci: dijabetes tip 1, deca, adolescenti, insulinske doze, metabolicka
kontrola, HbA1c%.

EFFECT OF AGE, SEX AND THE INSULIN REGIMENT ON INSULIN
NEEDS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS SUFFERING FROM
DIABETES MELLITUS TYPE 1

INTRODUCTION: The purpose of this study was to generate insulin dose
(ID) percentiles for children and adolescents with type 1 diabetes mellitus
(DM1) having the opportunity to assess this important parameter in rela-
tion to age and sex. Individual intensive substitution of insulin is vital for
achieving optimum metabolic control in children and adolescents suffering
from type 1 diabetes.

AIM OF THE STUDY: The aim of'this study is :to examine the basic factors
which determine daily insulin needs; to establish average insulin doses of
the examinees of different ages and sexes and to present them in the form
of figures — percentile tables.

METHODS: Medical documentation of 100 examinees (55 girls and 45
boys), ages 2—18 were analyzed at the Children’s University Hospital in
Belgrade in the period between August 1994 and August 2002. All the
examinees achieved a satisfactory metabolic control of diabetes after the
period of the remission of the disease. The examinees had the conventional
insulin therapy (KITh) and intensive therapy (IITh), and they were all using
humane insulins.

RESULTS: On the basis of the data analysis it has been established that the
average insulin dose at ages 3-9 is 0.8 1J/kg/24h in both sexes, and that from
the age of 10 the need for insulin considerably increases with metabolic control
deteriorating at the same time. Insulin needs are the greatest during adolescence,
especially in girls (1.20 1J/kg/24h). The ranges of insulin doses show that every
child needs an individual approach and estimate of insulin needs.

CONCLUSION: It has been concluded that daily insulin needs grow with
the growth of chronological age (0.8 before adolescence and 1.16 1J/kg/24h
in adolescence) and that girls get greater insulin doses than boys, especially
during adolescence. Insulin needs shown in percentiles (P, —P,.) and presen-
ted in the form of figures enable fast and simple visualization of the range of
insulin doses at different ages (figures 2 and 3). It is evident that there is a
considerable deterioration of metabolic control during adolescence.

Key words: type 1 diabetes, children, adolescence, insulin dose, meta-
bolic control
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UVOD:

U naSoj zemlji oboli od diabetes mellitus-a jedno dete na 2.500 dece (do 18.
godine). Misli se na dijabetes tipa 1 prisutan u oko 98% obolelih u toj populaciji, a
doze insulina za koje se veruje da su one prave veoma se razlikuju i u nasoj sredini
1 prema podacima iz literature (1). Insulin, medutim, ostaje ,,nose¢i stub* vodenja
bolesti i njegova intenzivna supstitucija je klju¢na u ostvarivanju dobre metabolicke
kontrole, na sta je DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) nedvosmisleno
ukazala (2). Doze insulina u dece i adolescenata nisu iskazane u obliku grafikona-
percentila, §to bi omogucilo brzu i jednostavnu vizuelizaciju raspona insulinskih
potreba u razli¢itom uzrastu. Izvesni autori naglaSavaju da ukupna doza insulina ne
bi trebalo da znacajnije prelazi 1,0 1J/kg/24h, Sto nije i nase misljenje.

CILJ RADA:

Cilj istrazivanja je da se: ispitaju osnovni ¢inioci koji odreduju dnevne insulinske
potrebe i utvrde prose¢ne insulinske doze ispitanika razli¢itog uzrasta i pola i prikazu
u obliku grafikona — percentilnih tabela. Testira¢e se hipoteza da su proseéne doze
insulina u na$oj dijabetskoj populaciji ve¢e od onih koje se obi¢no navode i Cesto
prelaze 1,0 1J/kg/24 h (ne samo u adolescentnom uzrastu).

METOD RADA:

Analizirana je dijabetska populacija Decje klinike u Beogradu, njihova medicin-
ska dokumentacija tokom osam godina rasta i sazrevanja. Istrazivanje obuhvata 100
ispitanika uzrasta od 2. do 18. godine koji su ostvarili zadovoljavajué¢u metabolicku
kontrolu (definisanu koncentracijama HbA1c¢%), a nakon perioda remisije bolesti.
Ispitanici (55 devojcica i 45 decaka) su podeljeni u 4 uzrasne grupe: I predskolski
(05 godina), II skolski (6-9 godina), III pubertetski uzrast (10—15 godina) i IV
grupa kasna adolescencija (>16 godina). Telesna visina odredivana je medicinskom
decimalnom vagom po Martenu, fiksiranom na vagu, s tacnos¢u od 0,1cm. Ispitanici
sumereni bez obuce, tako da je polozaj glave bio horizontalan sa tzv. Frankfurtskom
ravni. Doza insulina koju dete prima izrazena je u 1J/kg/24h. Pacijenti su bili na
konvencionalnoj (KITh) i intenziviranoj (IITh) insulinskoj terapiji i svi su koristili
humane insuline (regularni i intermedijerni). Glikozilirani hemoglobin (HbA1c%)
odredivan je u biohemijskoj laboratoriji Univerzitetske klinike kolorimetrijskom
metodom (vrednosti u zdravih 4,0—6,4). U statistickoj obradi korisc¢eni su sledeci
metodi: mere centralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana), mere disperzije
(standardna devijacija, standardna greska, koeficijent varijacije, najmanja i najveca
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veli¢ina), Pirsonov hi kvadrat test, Wilkoxonov test ekvivalentnih parova, Studentov
t-test i FiSerova parametarska analiza varijanse (ANOVA).

REZULTATI RADA:

U vreme pocetka bolesti prosecan uzrast ispitanika bio je 8,8 godina (1,6—15,3),
a prosecno trajanje bolesti je 6,1 godina (1,4—14,2). Analiza insulinskih potreba u od-
nosu na uzrast i pol ukazuje na visoko statisticki znacajnu razliku (p<0,01) prose¢nih
insulinskih doza prve (0,74 £0,13) i druge (0,84 + 0,15) grupe ispitanika u odnosu na
trecu (1,16 +£0,23) i Cetvrtu (1,06 +0,21), Sto ukazuje na znacajno vece insulinske doze
u adolescenata. Najvece insulinske potrebe su u periodu puberteta (tabela 1 1 grafikon
1). Devojéice u tre¢oj uzrasnoj grupi imaju znacajno vece (p< 0,01) insulinske doze
(1,20) od decaka istog uzrasta (1,07 1J/kg/24h).

Tabela 1. Insulinske doze u odnosu na uzrast

Grupa N Insulinske doze 1J/kg/24h
I grupa (0-5 godina) 18 (0,74+0,13)
II grupa (6-9 godina) 23 (0,84+0,15)
III grupa (10-15 godina) 36 (1,16+0,23)**
IV grupa (16—-18 godina) 23 (1,06£0,21)*
*<p 0,05
##p< 0,01

Grafikon 1. Prose¢ne dnevne insulinske doze u odnosu na uzrast i pol
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Prosecna dnevna insulinska doza je konstantna i iznosi 0,8 1J/kg/24h u ispitanika
oba pola od 3. do 9. godine, a od 10. godine insulinske potrebe se zna¢ajno poveca-
vaju. Devojcice imaju najvece insulinske doze od 10. do 13. godine (najvecu u 13.
godini 1,23 [J/kg/24h), a od 15. godine se insulinske potrebe smanjujuiu 18. prose¢na
insulinska doza iznosi 0,97 1J/kg/24h. Najvecu prosec¢nu insulinsku dozu od 1,25 1J/
kg/24h decaci su imali u 14. godini, a od 16. godine insulinske potrebe se smanjuju
do 1,0 1J/kg/24h, koliko iznosi prosecna insulinska doza u 18. godini (grafikon 2).

Grafikon 2. Srednje dnevne insulinske doze za devoj¢ice i de¢ake u odnosu na uzrast
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Rasponi insulinskih doza iskazani u percentilima (P.-P ;) u devojCica pre puber-
teta iznose 0,6—1,2, a u periodu puberteta 0,7—1,8 iu decaka pre puberteta 0,55-1,2,
a u periodu puberteta 0,6—1,7 1J/kg/24h (grafikon 3 i 4).

Grafikon 3. Distribucija insulinskih doza u percentilima za decake
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Grafikon 4. Distribucija insulinskih doza u percentilima za devojcice
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Na osnovu insulinskih potreba nasih ispitanika utvrdeno je da 20% dece pre
puberteta i 70% adolescenata ima dnevne insulinske doze vece od 1,0 1J/kg/24h.
Adolescenti na IITh imaju vece insulinske doze u odnosu na adolescente na KITh.
Trajanje bolesti duze od dve godine udruzeno je sa porastom potreba za insulinom,
losijom metabolickom kontrolom i slabijom motivacijom za sprovodenje preporuka
u lecenju iskazanom smanjivanjem prosec¢nog broja ostvarenih kontrolnih pregleda.

DISKUSIJA:

Adekvatna supstitucija insulina neophodna je za postizanje optimalne metabo-
licke kontrole, odgovarajuceg rasta i razvoja obolelih, uz istovremeno smanjen rizik
od akutnih i odlaganje hroni¢nih komplikacija bolesti. Svako dete zahteva pazljiv i
individualni pristup doziranju insulina. Prosec¢ne insulinske doze se povecavaju sa
odrastanjem, na Sta ukazuje i naSe istrazivanje. Najvece insulinske potrebe imaju
ispitanici u periodu puberteta, posebno devojcice (3—6).

Analizom insulinskih potreba nasih ispitanika u odnosu na uzrast i pol utvrdili
smo da postoji visoko statisticki znacajna razlika (p< 0,01) prose¢nih insulinskih
doza prve i druge grupe ispitanika u odnosu na trecu i ¢etvrtu, koje se medu sobom
ne razlikuju znac¢ajno. Prose¢ne insulinske doze u prvoj grupi od 0,74 (0,50-1,0) jed/
kgtt/24h i drugoj grupi od 0,84 jed/kgtt/24h (0,55—1,2 jed/kgtt/24h) znacajno su nize
od prose¢nih insulinskih doza ostvarenih u III i IV uzrasnoj grupi. Najveéa prose¢na
insulinska doza od 1,16 jed/kgtt/24h (0,6—1,8 jed/kgtt/24h) ostvarena u tre¢oj, i nesto
manja od 1,03 jed/kgtt/24h (0,6—1,7 jed/kgtt/24h) u Cetvrtoj grupi, ukazuje na znac¢ajno
vece insulinske potrebe u adolescenata. Prosecna insulinska doza za sve nase ispitanike
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iznosila je 1,02 jed/kgtt/24h (0,5-1,8 jed/kgtt/24h). U odnosu na polnu pripadnost
ispitanika visoko statisti¢ki znacajna razlika u dnevnim insulinskim dozama postojala
jeu I grupi (p < 0,01). Devoj€ice su u ovoj uzrasnoj grupi (pubertet) imale znacajno
vece insulinske doze od decaka (1,15:1,07 jed/kgtt/24h). Devojcice su imale znacajno
vecée prosecne insulinske doze (p <0,01) i u odnosu na sve decake ispitane studijom
(1,06:0,98 jed/kgtt/24h). U studiji danskih autora nije bilo znacajne razlike u dnevnim
insulinskim dozama prema polu, mada su devojcice primale vec¢e dnevne doze insulina
(7). U istrazivanju 18 razvijenih zemalja sveta, prose¢ne insulinske doze pokazuju
ostar porast, posebno u devojcica tokom puberteta (0,98 jed/kgtt/24h). Povecane
insulinske potrebe u pubertetu, posebno u devojcica, nalaze i autori sedmogodisnje
studije iz Medisona (8), kao i grupa belgijskih autora.

Prosec¢na dnevna insulinska doza u nasih ispitanika je bila konstantna i iznosi
oko 0,8 jed/kgtt/24h izmedu 3.1 9. godine u oba pola, a od 10. godine prosecne dnev-
ne insulinske doze se znacajno povecavaju. Dnevne insulinske potrebe znacajno su
veée u devojcica od 10-13 godina, a visoko statisticki znac¢ajno vec¢e doze insulina
devojcice su imale u 11. (p <0,01) i 12. godini (p < 0,01) u odnosu na decake istog
uzrasta. Prose¢na insulinska doza u 11. godini u devojcica je bila 1,11 jed/kgtt/24h
, au decaka 0,93 jed/kgtt/24h, a prosecna insulinska doza u 12. godini za devojcice
bila je 1,16 jed/kgtt/24h, a u decaka 1,0 jed/kgtt/24h. Najvecu prosecnu insulinsku
dozu od 1,23 jed/kgtt/24h (0,9—1,8 jed/kgtt/24h) devojcice su imale u 13. godini. Od
15. godine se insulinske potrebe devojéica smanjuju i u 18. godini prose¢na dnevna
insulinska doza bila je 0,97 jed/kgtt/24h (0,7—1,1 jed/kgtt/24h). ProseCne dnevne
insulinske doze u decaka se znacajno povecavaju od 10. do 17. godine. Najvecu
prose¢nu insulinsku dozu od 1,25 jed/kgtt/24h (0,7-1,7 jed/kgtt/24h) decaci su imali
u 14. godini. Od 16. godine insulinske potrebe u deaka se smanjuju, a prose¢na
insulinska doza u 18. godini bila je 1,0 jed/kgtt/24h (0,8—1,2 jed/kgtt/24h). U ranije
spomenutom sedmogodi$njem istrazivanju Kerouz i saradnici (9), nalaze da prose¢na
insulinska doza za oba pola od 2.—9. godine iznosi 0,8 jed/kgtt/24h.

Devojcice su imale ve¢e dnevne insulinske doze od 10. do 13. godine od deca-
ka, a najvecu insulinsku dnevnu dozu u 13. godini (1,3 jed/kgtt/24h). Autori danske
multicentri¢ne studije nalaze prose¢nu insulinsku dozu u oba pola od 2. do 9. godine
od 0,65 jed/kgtt/24h. Najvecu prose¢nu insulinsku dozu devojéice su imale u 14.
godini, a vece insulinske potrebe od decaka od 9. do 13. godine. Grupa autora iz
Cikaga nalazi da je raspon insulinskih potreba u pubertetu 0,5-2,0 jed/kgtt/24h, a da
devojcice najvece insulinske potrebe imaju u 12. godini i decaci u 14. godini. Re-
zultati nabrojanih studija, kao i podaci iz savremene literature ukazuju da su razliciti
insulinski zahtevi u devojéica i de¢aka udruZeni sa ranijim pubertetom u devojcica,
kao 1 razli¢itim efektima polnih hormona na glikoznu homeostazu (10, 11).

Istrazivanje pokazuje da insulinske doze iskazane percentilima za devojcice i
deCake variraju izmedu 0,6 jed/kgtt/24h (P,) i 1,2 jed/kgtt/24h (P,,) u prepubertetskih
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devojcica i 0,5 jed/kgtt/24h (P,) i 1,2 jed/kgtt/24h (P ,) u prepubertetskih decaka. U
devojcica tokom puberteta insulinske doze su u rasponu od 0,7 jed/kgtt/24h (P,) do
1,8 jed/kgtt/24h (P,,), a u decaka od 0,6 jed/kgtt/24h (P,) do 1,7 jed/kgtt/24h (P,,).

Na osnovu insulinskih potreba nasih ispitanika, utvrdili smo da 20% dece pre
puberteta i 70% dece u toku i posle puberteta (IIL 1 IV grupa) koristi insulin u dnevnim
dozama vec¢im od 1,0 jed/kgtt/24h. U studiji autora iz Medisona nalaze da 25% obo-
lelih pre puberteta i 50% adolescenata koriste doze insulina vece od 1,0 jed/kgtt/24h
(10). Autori multicenti¢ne danske studije nalaze dnevne insulinske doze vece od 1.0
jed/kgtt/24h u 20% prepubertetske dece 1 50% adolescenata.

Rezultati studija (12, 13), kao i podaci iz savremene literature ukazuju da su ra-
zli¢iti insulinski zahtevi devojéica i de¢aka uslovljeni ranijim pubertetom u devojcica,
kao uticajem endokrinoloskih faktora i emocionalnih problema u toku adolescencije
na glukoznu homeostazu. Kompilacijom insulinskih doza dobija se distribucija
insulinskih doza u percentilima (P~P,.) u odnosu na pol i uzrast (grafikon 3 i 4).
Zadovoljavajuca metaboliCka kontrola dijabetesa u adolescenata teze se postize zbog
prisutne relativne insulinske rezistencije uzrokovane povec¢anom sekrecijom hormo-
na rasta, polnih hormona i Cestih stresnih situacija. Stav dece u periodu puberteta,
tj. prihvatanje ,,Zivota sa dijabetesom® Cesto se naglo pogorsava. Dijabetes tipa 1
u adolescenciji se zbog burnog perioda sazrevanja, hormonskog disbalansa, psiho-
afektivnog stanja istice kao poseban problem i zahteva intenzivan timski tretman.
Nedovoljne dnevne insulinske doze, posebno tokom puberteta, dovode do zaostajanja
urastu i razvoju obolelih. Suprotno tome, ve¢e doze insulina od potrebnih, posebno u
devojcica, uz nedovoljnu fizicku aktivnost i ve¢i kalorijski unos uzrok su gojaznosti i
dodatnog problema u ovom specifi¢nom zivotnom dobu. Stav mnoge dece u pubertetu,
tj. prihvatanje ,,zivota sa dijabetesom‘ ¢esto se naglo pogorsava. U ovom, za vodenje
dijabetesa, izuzetno teSkom periodu treba nastojati da se odrze odnosi medusobnog
poverenja roditelja i deteta, iskaZze razumevanje za mladu licnost i stalno podstice
osecanje odgovornosti za sopstveno zdravlje i zivot. Uloga stabilne porodice je i u
ovom uzrastu od presudnog znacaja za uspes$no vodenje dijabetesa.

U toku poslednje dve decenije brojne multicentri¢ne studije, kao i DCCT, ja-
sno ukazuju da intenziviran insulinski tretman znacajno smanjuje rizik za nastanak
kasnih komplikacija obolelih od dijabetesa (2). Ove studije su fokusirale IITh, kao
najefikasniju terapiju insulinom. Osnovni cilj leCenja — postizanje priblizno normalnih
glikemija, jedino se moze ostvariti ovim vidom lecenja (14). Izbor terapijskog rezima
u dece uslovljava niz ¢inilaca: uzrast, trajanje dijabetesa, navike u ishrani, raspored
Skolskih obaveza i u€estalost fizicke aktivnosti. Neophodna je pazljiva selekcija kan-
didata za IITh i zato svako obolelo dete zahteva individualni pristup u odlu¢ivanju
o terapijskom rezimu. Za uspes$nu intenzivnu kontrolu dijabetesa deca treba da su
dobro motivisana, oslobodena strahova od igle, da imaju podrsku porodice i prijatelja
i da dobro poznaju svoju bolest. Adolescenti sa znac¢ajnim porodi¢nim problemima,
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loSom disciplinom, ponavljanim ketoacidozama i velikim nepravilnostima u ishrani
nisu pogodni kandidati za IITh. IITh, samo uz adekvatnu samokontrolu, dovodi do
poboljsanja kontrole dijabetesa i odlaganja i spre¢avanja komplikacija bolesti. Ado-
lescenti na [ITh naseg istrazivanja ostvarili su znac¢ajno bolju metabolicku kontrolu
u odnosu na adolescente na KITh. Nase istrazivanje, medutim, ukazuje na znacajno
lo$iju metaboli¢ku kontrolu adolescenata u odnosu na mlade uzraste, posebno u de-
vojéica, §to nas obavezuje da uo¢imo i korigujemo sve ¢inioce koji nepovoljno uti¢u
na metaboli¢ku kontrolu, kako bi u narednim godinama unapredili vodenje dijabetesa
u nasoj sredini. Bolja metaboli¢ka kontrola moze se posti¢i, pored veée zastupljenosti
IITh, i intenzivnim vodenjem dijabetesa u celini (15). Zadovoljavaju¢om samokon-
trolom (Cesti kontrolni pregledi i ¢esto odredivanje glikemija, aktivno i svakodnevno
adaptiranje insulinskih doza), uz kontinuiranu edukaciju i motivaciju, mogu se pre-
vazi¢i objektivni problemi obolelih (popustanje elana dece i roditelja tokom trajanja
bolesti) i poboljsati metabolicka kontrola. Multidisciplinarni tim i intenzivno vodenje
dijabetesa, uz emocionalnu potporu porodice i prijatelja, jedino omogucava kvalitetan,
prihvatljiv ,,zivot sa dijabetesom” za svako obolelo dete (16, 17).

ZAKLJUCCI:

Insulinske potrebe u dece oba pola povecavaju se s porastom hronoloskog uzrasta,
anarocito u periodu puberteta (0,8 pre puberteta, a 1,16 1J/kg/24h u pubertetu). Dnev-
ne potrebe za insulinom u devojcica u periodu puberteta su vece od insulinskih doza
deCaka istog uzrasta. Insulinske potrebe iskazane u percentilima (P—P,,) i prikazane
u vidu grafikona omoguc¢avaju brzu i jednostavnu vizuelizaciju raspona insulinskih
doza u razli¢itim uzrastima (grafikon 3 i 4). Endokrinoloski faktori i emocionalna
nestabilnost u adolescenata imaju znacajnu ulogu u pogorsanju metabolicke kontrole.
IITh je udruzena sa ve¢im insulinskim potrebama i nizim vrednostima HbAlc.
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