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NASLOV PREDLOZENE TEME

I'rend incidence i regionalne karakteristike dijabetes melitusa tipa |
kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj Gori: jointpoint regresiona
analiza 30-ogodisnjeg pracenja kohorte

Na sluzbenom jeziku

—_—

Incidence trends and regional characteristics of type 1 diabetes
Na engleskom jeziku | mellitus in children aged 0-14 years in Montenegro: jointpoint
regression analysis of 30 years follow up of a cohort

ObrazloZenje teme

Dijabetes melitus (le\I)IL bolest metabolizma koja s—n:qi{;\—1;\1{&[‘{:1:i-.~;'.-c_~l-1_rtmiénomm]lllii;;;‘a‘i_k‘;:_ni}mn
nastalom kao rezultat poremeéaja u stvaranju insulina i/ili njegovom djelovanju (1). Predstavlja
jedan od najvecth zdravsivenih problema 21, vijeka. Dovodi do teskih komplikacija kao §to su
bubrezna slabost, osteéenje vida, amputacije donjih ekstremiteta, a znaéajan je 1 uzrok smrti,
nalazedt se nasedmom mjestu medu najéeséim uzroénicima. Prema podacima WHO, u svijetu
od-dijabetesa danas boluje vise od 420 miliona ljudi, a oéekuje se da ée se za 20 godina broj
oboljelih udvostrucia (2,3).

Croa Gora spada u grupu zemalja sa visokom stopom - incidence dijabetes melitusa tipa 1
(DML (4, 5).

Pracenje djece uzrasta 0-14 godina sa dijabetes melitusom tpa 1 u Crnoj Gori, tokom trideset
godina, ¢c omogudin targetiranje populacione grupe koja, polno, uzrasno, geografski i po drugim
Kriterpumuma, nost najvect rizik od obolijevanja od ove hroniéne, autoimune bolesti. Analiza
trenda eidencije urazhéiim veemenskim razdobljima, posmatrana kroz uzrasne i regionalne
prupe. prikazace joinpointe (tacke pregiba), . tacke u kojima se javila promjena u kretanju
trendac te bimogla pomodt utvrdivanju djelujuéih faktora okoline u Crnoj Gori (infekeyje,
alergie, Kmatski uslovi, COVID1Y9  pandemija,...). Samim tim, ova studija bi znacajno
doprinijcla boljoj prevenciji i kontrolt ove bolesti, odnosno kreiranju bolje zdravsivene politike.
Pregled istraZivanja

je trend rasta ((lj: [§] ‘l-;:'\:_mpi 1Znosi |
aiprilike 15 na 100 000 Tudi (2,3), pri ¢emu je trend rasta oko 3 do 4 % godisnje (7). Razlog
porasta madencje DMT1 @ dalje nije jasan. Zastupljenost genskog  materijala koji  nosi
predispoziciju za tip T DM u opstoj populaciji se povecava, ali kako je promjena gena spor

Incidencar prevalenca dijabetes melitusa tipa 1 u svijetu pokazu
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prdccs, me se ne mose nbinsﬁili Znacajan porast incidence u anljctIniih 20-30 gadina. Stooa je
bitno prepoznati faktore okoline koji svojim uticajem na visoko riziéni genotip uzrokuju porasi
incidence. Velika epidemioloska studija Pattersona i saradnika, sprovedena u 206 evropshih
centara, kojom je obuhvacena 1 Crna Gora, ukazala je na cikliécnost u keetanju incidence
obolijevanja od dijabetes melitusa tia 1, na svake 4-6 godina, §to je bila pretpostavka ranije
radenth istrazivanja, ali jos uvijck nije nadeno objasnjenje za ovaj fenomen (2).

LU Crnoj Gort, na ukupnoj povrsini od 13 812 km®, prema popisu stanovnistva iz 2011, godine,
zivi 6252606 stanovnika od cega je 118 751 (19,2%) djece uzrasta od 0-14 godina (8).

Klima je na primorju sredozemna, u Skadarskoj zavali submediteranska, a u unutrasnjosii
umjereno kontinentalna do planinska (9). Rezultati strazivanja sprovedenog u periodu 1997-2011.
godine u Crnoj Gori kod djece mlade od 15 godina ukazuju na najvedi porast incidence kod
djecaka mladih od 5 godina i to u periodu od oktobra do aprila. ‘T'om prilikom nije procjenjin ana
ctiologija promjene incidence $to je cilj ove studije (pracenjem regionalne pripadnosti pacijenata,
perioda godine u trenutku rodenja djeteta i u trenutku postavljanja dijagnoze, udruzenosi sa
drugim autoimunim bolestima na pocetku bolesti) (4).

Porast prevalence gojaznosti medu djecom u Fvropi prati porast incidence DNTT (10).
Takozvana “hipoteza akeeleracije” podiva na uvjerenju da gojaznoiéu posredovana insulinska
rezistencija ubrzava proces nastanka dijabetes melitusa tipa 1 kod djece sa vedim BMI (11). Kod
mlade djece se cesto registruje povisen BMI na pocetku DM (12,13). Ranije sprovedena
istrazivanja su ukazala na porast incidence u najmladoj uzrasnoj grupi na jesen i u zimu, $to
ukazuje na potrebu izdvajanja faktora okoline koji djeluju upravo u tom periodu (4). Stoga,
poveéan broj perinatalnih infeketja, ubrzan rast u prvim godinama Zivota odnosno rano
povecanje tjiclesne mase mogli bi biti odgovorni za porast incidence u ovoj uzrasnoj kategoriji
(14,15).

Sezonski karakter incidence IDMT'1 se odnosi na period godine u trenutku rodenja 1 u trenutku
obolijevanja, i fenomen je koji su opisali mnogi autori, medutim postoje i opreéne studije (16-22).
Postoji 1 hipoteza da novi SARS-CoV2 virus, izaziva¢ pandemije COVIIDIY, moze biti okidad za
nastanak novootkrivenog dijabetes melitusa tipa 1, 1 u tom sluéaju pacijent se¢ moze prezentovati
klinickom slikom teske dijabetesne ketoacidoze (23,24). Rezultati studije sprovedene v Velikoj
Britanijt sredinom 2020, godine, potvrduju znacajan porast incidence novootkrivenog dijabetes
melitusa tipa 1 kod djece, pri éemu se 70% prezentovalo stanjem dijabetesne ketoacidoze (520w
je imalo pl1<6,82), a 18% testiranih je imalo pozitivna 1gG antitijela na SARS-CoV2 1 95",
pozitivan PCR test (23). Nije poznato kojim mechanizmom, pokreéuéi inflamaciju i aktivaciju
citokina, SARS-CoV2 virus dovodi do destrukcije ¢elija pankreasnih ostrvaca i smanjenog
stvaranja insulina (25). Tokom 2020. godine, COVIDI9 pandemija je znacajno uticala na
uobicajeno  funkcionisanje pruzanja usluga u ustanovama zdravstvenog sistema (1 zbog
organizacije rada sistema, ali i zbog straha roditclja da sa svojom djecom posjete zdravsivene
ustanove), 1 istovremeno dovela do smanjenja broja posjeta pedijatru. Cilj ovog istrazivana jc i da
se ispita da li je to za pacijente sa novootkrivenim DMT'T znacilo kasno prepoznavanje bolesti,
odnosno porast ucestalosti akutnih komplikacija tipa dijabetesne ketoacidoze.

Dijabetesna ketoacidoza (DKA) je jedna od najozbiljnijih posljedica nedostatka insulina, vodedi
je uzrok akutnog morbiditeta 1 mortaliteta kod djece oboljele od DM tipa 1. Javlja se na pocetku
bolesti kod 11% do 79,8% pacijenata sa DM tipa [ (26,27) i nerijetko zavréava smrinim ishodom,
u 0,18-13,4% (28,29). Izmedu 2000. 1 2019. godine incidenca mortaliteta kao posljedice dijabetes
melitusa je porasla za 70% na globalnom nivou, a upravo je u zemljama tstocnog Mediierana,
kojima Crna Gora pripada, zabiljezen najveci porast (3). Pacijenti sa DA na prezentaciji bolest
su cesée mladeg uzrasta, imaju veée vrijednosti HbAle i nizi BMI, tj. oni su duze izlozen
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hiperglikemip 1 mtenzivatjem katabolizmu (30).

DAL je autommuno oboljenje dija se udruzenost sa drugim autoimunim bolestima manifestuje
velikom varijabilnodéu 1 nestabilnoséu glikemija, poveéanom potrebom za insulinom, gubitkom u
felesno) mast, zastojem u st djeteta i sliéno, te pravovremeno otkrivanje ove udruzenosti
znacajno utice na uspostavljanje dobre metabolicke kontrole i prevencije hroniénih komplikacija
(31). LA-2 annujela su pozitivaa u oko 60%, a GAD antitijela u 70-80% pacijenata sa DMl na
pocetku bolesi (32,33).

U posljednjop dekadi zabiljezen je porast ucestalosti istovremene pojave DMT1 i drugih
awtomunih bolesti u svim dobnim grupama, zbog écga je preporuéen rani skrining ovih bolesti
hod pactjenana sa DMTT (34,35). DML je najéeiée udruzen sa 1lashimoto tircoiditisom (15-
30%0), ecljakijom (1-9%), vitligom (2-10%), a najpodlozniji su pacijenti koji imaju pozitivna
anttjela ma dekarboksilazu glutaminske kiscline GAID6G5 At) (34,36,37).

Precizno targetranje populacione grupe koja nosi najvedi rizik od obolijevanja od DML je od
velikog znadaja 1 za terapijske modalitete koji se trenutno istraZuju a usmjereni su na prevenciju,
odnosno na odlaganje prezentacije dijabetes melitusa tipa 1. ‘L'eplizumab, humanizovano FFeR
nevezujuce monoklonsko antitijelo, usmjereno na e lanac C123 molekula na T c¢elijama, prema
rezultatima dosadadnjih istrazivanja dovodi do odlaganja pocetka DMT1 i do 2 godine (38). Za
djecu u puberteru 1 periodu adolescencije, kada je metabolicka kontrola najlosija ovo skracenje
trajanga bolest il odlaganje pocetka je veoma znacajno, a redukovan je i rizik od komplikacija
DAL (39.40).

Cilj i hipoteze

Ciljevs t\'il"l?i\';lllj:l su: T
- utvrdivanje kumulativae incidence obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1 u Crnoj Gori za
pertod od 30 godina u populaciji djece 0-14 godina,
- wividivanje brzine povecanja (ili smanjenja) incidence ). trend obolijevanja od dijabetes
mclitusa upa | po godinama i po petogodisnjim intervalima za period od 30 godina, ispitivanje
sezonskih varijacija,
- uporedivanje incidence obolijevania t Klinicke prezentacije dijabetes melitusa tipa 1 prema polu,
po uzrasnim grupama i geografskim rcgij‘.lmn
- identifikactja populacionih grupa sa vecéim rizikom za obolijevanje od dijabetes melitusa tipa 1,
grupi s vecim rizikom za prepoznavanje dijabetes melitusa tipa 1 u stanju akutne I\()l‘n])lli\’lCI}(
dijabetesne ketoacidoze,

udruzenost dijabetes melitusa tpa 1 osa drugim najéeséim autoimunim bolestima u trenutku
postavljanja dijagnoze,

meidenea obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1 i uéestalost dijabetesne ketoacidoze u
trenuiku postavljanja dijagnoze, u godini COVID 19 pandemije (mart 2020.-mart 2021. godinc).
Hipoteze:

I, madenca obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1 kod djece uzrasta 0-14 godina u Crnoj
Gorl jo u porastu
u godini COVIDITY pandemije incidenca obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1 kod djece
mlade od 15 godina je veéa, i éeiée se prezentuju dijabetesnom ketoacidozom
3. akliéne varijacije u incidenci obolijevanja od dijabetes melitusa tipa 1 postoje 1 u Crnoj Gort

Lad djece mlade od 15 godina

j.

Materijali, metode i plan Istt.lzwan]a

Planirano istrazivanje ée bid wtlmpd\mfn.\ de »I\rrpm na ~.rudl]1
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U prvoj fazi istrazivanja ¢e se prikupiti podaci o oboljeloj djeci od dijabetes melitusa tipa 1,
mladoj od 15 godina, u Crnoj Gori za period od 1991. do 2020. godine 1 podaci o broju
stanovnika u Crnoj Gori za ovaj period. Kao izvor podataka ée koristiti registar za dijabetes, koiji
postoji u Crnoj Gori od 1990. godine, a od 1994. godine se vodi po propozicijama FURODIAL
registara, 1 medicinski kartoni oboljele djece u Institutu za bolesti djece, Klinickog centra €Crne
Gore. Kao drugi izvor ¢e se koristiti podaci Instituta za javno zdravlje Crne Gore. Posmatrane
varijable ¢e biti: pol, datum rodenija, datum postavljanja dijagnoze, uzrast u trenutku postavijanja
dijagnoze, mjesto boravka, porodi¢na anamneza u odnosu na DM 1 druge autoimmune bolesti,
tjclesna visina 1 tjclesna masa djeteta (indeks tjelesne mase-BMI) u tenutku postavljanja dijagnoze,
inicijalne laboratorijske analize (FbA ¢, gasne analize (pI'1, 11CO3), GADGS At, 1A2 A1), Klinicka
prezentacija u trenutku postavljanja  dijagnoze (lipicna klinicka slika dijabetesa (poliurija,
polidipsija, gubitak u tjelesnoj masi, hiperglikemija), znaci dijabetesne ketoacidoze), rezultat
skrininga na prisustvo drugih autoimunih bolesti djecije dobi koje su najéeiée udruzene sa
dijabetes melitusom tipa 1 (Hashimoto tiroiditis (hormoni i At Stitaste Zlijezde), cclijakija
(celijaéna scerologija)), regionalna pripadnost. Izvor podataka o broju stanovnika koji ¢e¢ nam biri
potrebni za 1zracunavanje stopa e biti Drzavni zavod za statistiku.

Druga faza obuhvata sredivanje podataka i izracunavanje stopa. Pacijenti ¢e biti grupisani u
odnosu na: pol, uzrast (0-4 godine, 5-9 godina i 10-1- godina), regije (centralna, juzna i sjeverna
regtja), BMI percentilne grupe (<3, 3-15, 15-50, 50-85, 85-97, >97. pc, prema kartama rasta
WHO), prisustvo DKA (da/ne), tezinu DKA (prema pl : <7.1, 7.1-7.2, 7.2-7.3 ili prema [1CO3:
<5 mmol/l, 5-10 mmol/l 1 10-15 mmol/l) i medijanu HbA lc (ispod 1 iznad medijance). U ovom
radu izracunavace sc tri tipa stopa obolijevanja: sirova, uzrasno-specifiéna i uzrasno-
standardizovana. Sirova stopa ¢e se racunati tako §to ée ose broj sluéajeva podijeliti sa
procijenjenim brojem stanovnika i pomnoziti sa 100 000. Ova stopa ¢c se prikazati u tabeli. Za
ocjenu trendova po dobnim grupama koristice se dobno specifiéna stopa koja se dobija na isti
nacin kao i sirova samo §to se uzimaju u obzir uzrasne razlike. Za ocjenu trendova na ukupnom
nivou 1 po polu koristice se dobno standardizovana stopa dobijena dircktnom metodom u
odnosu na svietsku populaciju i predstaviée s¢ kao broj novooboljelih na 100000 osoba
podijelienth po polu. Za ocjenu trenda po uzrasnim grupama koristice se uzrasno specificne
stope koje €e se racunati za navedene 5-godisnje dobne grupe. Za uzrasno spectliéne § uzrasno
standardizovane stope izracunace se 1 odgovarajuce standardne greske. Za ocjenu trenda po
regijama Koristice se stopa standardizovana na ukupnu crnogorsku populaciju. Za ocjenu trenda
po BMI grupama, po grupama tezine DKA, kao i prema medijani HbA Le koristice se apsoluini
broj slucajeva.

U trecoj fazi ée se provjeravati pretpostavke za primjenu odgovarajuéeg regresionog modela i
sprovodenje regresionth analiza u odgovarajuéem programu. U ovom istraZivanju e se
sprovoditi joinpoint regresija koja ée biti sprovedena u programu Joinpoint, dostupnom na sajiu
US Natonal Cancer Instituta. Joinpoint regresija je regresiona metoda koja nam omogucava da
trend ispitamo u segmentima, po godisnjim i petogodidnjim intervalima, i otkrijemo cvenmalne

tacke u vremenu u kojima se desila promjena u kretanju ispitivane pojave (41). Za zakljuéivanje

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije



UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

UCG

ce se abrat nivo ynacapnost 0,05, Za svaki joinpoint rcgrcsi(-)ni model ée se mfiicnili z;m(:'njlmsl
promjene, godisnjl procenat promjence (eng. anual percentage of change — APC) 1 odgovarajudi
V5% interval povierenja (eng. confidence interval — CI) uz pomoé generalnih linearnth modela
ko podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu (eng. Poisson distribution). Kao zavisna varijabla
azimiace se uzrasno spectficna stopa 1 uzrasno standardizovana stopa, ili broj sluéajeva, a kao
nezavisna varjabla uzece se godina. Za analizu ¢e se izabrati Grid-trazi metoda (eng. Grid search
method). Mintmalnt broj opservacija za broj ta¢aka od krajeva vremenske serije do prvog
jompointsia- tacke prekida bice podesen na 3, a minimalni broj opservacija 1zmedu joinpointsa na
1. Jomnpomt ili tacka pregiba je tacka u vremenu u kojoj se javila promjena u kretanju trenda. Broj
joinpointsa bice podesen izmedu 0 1 5. Test permutacije biée upotrijebljen da izabere najbolji
joinpomnt model sa ukupnim nivoom znacajnosti od 0,05. Joinpoint regresija omogucava da sc za
svaki segment ocljeni prosjecna godisnja promjena za cijeli posmatrani period kao 1 ocjena
podisnpth promjena za svaki segment poscbno koristeéi linearni ili log-linearnt model. Nakon
definisanja ispitivanja pretpostavki i necophodnih parametara za sprovodenje regresije slijedi
modelovanje trendova obolijevanja od dijabetes melitusa tip 1 u ukupnoj populaciji djece, po
polu 1 dobnim grupama, kao 1 prema regijama u Crnoj Gori 1 prema grupama navedenih
paramctara: BMI, prisusiva DKA, tezini DKA 1 medijani HbAIe. U slucaju da ispitivane grupe

budu male, umjesto jointpoint koristiée se metode Poasonove analize,

Poslednya faza je odabir najpodesnijeg modela 1 zakljucivanje sa odgovarajuéim  nivoom
znacajnostt 1 odgovarajuéom staustickom  greskom 1 diskutovanje rezultata prema do sada
sprovedenim istrazivanjima na ovu temu u regionu i u svijetu.

Rezultat prinijenjenih analiza bice prikazani tabelarno i graficki.

Za graticku vizuelizaciju trenda za posmatrani period koristice se metode joinpoint regresione
anabze. Grank dobijen joinpoint regresionom analizom ¢e omoguéiti da se vidi kako su se
promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i prikazace joinpointe-tacke pregiba, .
tache w kojima se javila promjena u kretanju trenda.

Ocekivani nauéni doprinos )

Prepovnavanje populacionth grupa sa veéim rizikom za obolijevanje od al|1|3ths melitusa tipnﬂ
I, odnosno sa povecanim rizikom za “kasno” otkrivanje (u stanju akutne komplikacije,
dijabetesne ketoacidoze), ali 1 prepoznavanje regionalnih razlika ée omogucitt kreiranje
zdravsivene politike u Crnoj Gori i osmisljavanje mjera za rano prepoznavanje ove bolesti. 'T'o
b znacajno doprinijelo oéuvanju zdravlja djece mlade od 15 godina u Crnoj Gori, te bi smanijilo
troskove njihovog lijecenja. Istovremeno, udinilo bi Crnu Goru spremnom za nove terapijske
maodalitete u prevenctjt i odlaganju dijabetes melitusa tipa |, poput imunoterapije.

Ovo istrazivanje donijeée saznanje o kretanju pojave tokom 30 prethodnih godina 1 predvidanje
trendau godinama koje predstoje. Predikeija incidence DM ée pomodi da se izbjegne
problein sa nedovoljnom nabavkom insulinske terapije i organizacijom zdravstvenog sistema,
odnosne nacinom pruzanja zdravstvenih usluga, $to velike evropske studije i predlazu da bi se
ovoj dieat obezbijedio kvalitet zivota (42).

Nao primjer sluzi prospektivna studija sprovedena u Svedskoj, koja je pratila  uticaj
preventvaog programa u vidu promocije zdravih stilova Zivota i smanjenja stope gojaznosti
medu djecom, na uestalost dijabetes melitusa tipa 1, $to je rezultiralo stopiranjem rastuceg
trendi mcidence u tof zemlji (43).
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