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Sazetak: Uvod i ciljevi: Tokom poslednjih godina uocéen je porast
incidencije dijabetes melitus tipa 1 Sirom sveta, narocito tokom pan-
demije COVID-19. Cilj naseg istrazivanja je da prikazemo incidenciju
dijabetes melitus tipa 1 u Opstoj bolnici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u
Sapcu i uticaj pandemije COVID-19. Metodologija: U Opstoj bol-
nici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu gravitira 35.141 dete uzrasta
0-19 godina sa teritorije Macvanskog okruga. Podaci su skupljeni
retrospektivnom analizom elektronskih medicinskih kartona dece i
adolescenata kod kojih je postavljena dijagnoza dijabetes melitus tipa
1 u Opstoj bolnici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu od januara 2013.
do decembra 2022. godine. Rezultati: Tokom ovog desetogodisnjeg
perioda prosecna incidencija dijabetes melitus tipa 1 kod dece <19
godina bila je 14,80/100,000, sa najviSom incidencijom u uzrasnoj
grupi od 10 do 14 godina, a najmanjom u uzrasnoj grupi od 15 do
19 godina. U godinama tokom pandemije COVID-19 zabelezena
je nesto visa incidencija u odnosu na godine pre pandemije, ali bez
statisticki znacajne razlike. Zakljucak: Na osnovu podataka dobijenih
nasim istrazivanjem mozemo uociti da je COVID-19 pandemija imala
izvesnog uticaja na pojavu dijabetes melitus tipa 1 kod dece, jer je
udruzena sa viSom incidencijom u odnosu na godine pre pandemije
COVID-19.

Kljuéne redi: tip 1 dijabetes melitus, deca, incidencija, COVID-19

Abstract: Introduction and Objectives: Over the past few years, a
surge in the incidence of Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) has been
observed worldwide, especially during the COVID-19 pandemic.
The aim of our research is to shed light on the incidence of TIDM
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in children and adolescents at General Hospital “Dr Laza K. Laza-
revic” in Sabac, as well as the impact of the COVID-19 pandemic.
Methodology: General Hospital “Dr Laza K. Lazarevic” in Sabac
serves a population of 35,141 children aged 0-19 years from the
Macva District territory. Data were collected through a retrospective
analysis of electronic medical records of children and adolescents
diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus at the hospital from January
2013 to December 2022. Results: Throughout this ten-year period,
the average incidence of Type 1 Diabetes Mellitus in children under
19 was 14.80 per 100,000, with the highest incidence found in the
group aged 10-14 years and the lowest incidence found in the group
aged 15-19 years. During the years of the COVID-19 pandemic, a
slightly higher incidence was recorded compared to the years before
the pandemic, although the difference was not statistically signifi-
cant. Conclusion: Based on the data from our study, it’s clear that
the COVID-19 pandemic has had some impact on the emergence of
Type 1 Diabetes Mellitus in children, as it is associated with a higher
incidence of Type 1 Diabetes Mellitus compared to the years preceding
the COVID-19 pandemic.

Keywords: Type 1 Diabetes, Children, Incidence, COVID-19

Uvod

Dijabetes melitus tip 1 (T1DM) je rezultat interakcije genetskih, ekoloskih i
imunoloskih faktora, koji na kraju dovode do unistenja beta celija pankreasa i posle-
di¢nom nedostatku insulina. Predstavlja najces¢i tip dijabetesa koji se javlja kod dece
i adolescenata. Usled infekcije ili delovanja stimulusa iz spoljasnje sredine zapocCinje
autoimunski proces i masa beta ¢elija pocinje da se smanjuje, a insulinska sekrecija
biva poremecena. Smatra se da se kod ovih obolelih osoba nedostatak insulina razvija
kroz mesece i/ili godine i one mogu biti podloznije razvoju ketoze [1]. U svetu se
incidencija T1IDM povecava brzinom 3—4% godisnje iz nejasnih razloga, a narocito
tokom pandemije COVID-19 [2].

Cilj naseg istrazivanja je da prikazemo incidenciju T1DM u Opstoj bolnici ,,Dr
Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu i uticaj pandemije COVID-19.

Metodologija

Podaci su skupljeni retrospektivnom analizom elektronskih medicinskih
kartona dece i adolescenata kod kojih je postavljena dijagnoza T1DM u Opstoj
bolnici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu od januara 2013. do decembra 2022.
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godine. Dijagnoza je postavljana na osnovu preporuka vodica Internacionalnog
udruzenja za pedijatrijski i adolescentni dijabetes (ISPAD) [3]. Sva deca i adole-
scenti su upuéivani u nadleznu ustanovu tercijarnog nivoa, Institut za zdravstvenu
zastitu majke i deteta ,,Dr Vukan Cupié¢” u Beogradu (IMD) ili u Univerzitetsku
deciju kliniku u Beogradu (UDK), gde je dijagnoza potvrdena. Od podataka koji
su analizirani su pol, uzrast u vreme postavljanja dijagnoze, datum postavljanja
dijagnoze, prisustvo dijabetesne ketoacidoze (DKA); kod pacijenata kod kojih je
dijagnoza postavljena nakon 2020. godine postojanje akutne infekcije virusom
COVID-19 na osnovu rezultata brzog Ag testa na SARS-CoV-2, anamnesticki
podatak o prethodno prelezanoj infekciji ili kontaktu sa obolelima od COVID-19.
Postojanje DKA u momentu postavljanja dijagnoze je utvrdeno na osnovu posto-
janjanivoa glukoze u krvi>11 mmol/L (200mg/dL), uz venski pH <7,3 ili nivoom
bikarbonata <15 mmol/L, prisustva ketonemije ili ketonurije. Pacijenti su podeljeni
u pet uzrasnih grupa: 0-4 godine, 5-9 godina, 10-14 godina i 15-19 godina. Opstoj
bolnici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu gravitiraju deca Ma¢vanskog okruga
sa Opstina Sabac, Koceljeva, Vladimirci i Bogati¢. Prema nacionalnom popisu
stanovni$tva iz 2011. godine, na ovoj teritoriji bilo je 35.141 dete uzrasta 0-19
godina; na teritoriji Opstine Sabac 23.360; teritoriji Opstine Koceljeve 2.567;
teritoriji Opstine Vladimirci 3.298; teritoriji Opstine Bogati¢ 5.916. Ovi podaci
su kori§¢eni za izraCunavanje incidencije TIDM u periodu od januara 2013. do
decembra 2022. godine.

Statistika

U statistickoj analizi koris¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Sve statisticke analize radene su koris¢enjem SPSS softverskog paketa, verzija 23.
Znacajnost je definisana za nivo p < 0,05. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

Eti¢ki odbor Opéte bolnice ,,Dr Laza K. Lazarevié* Sabac dao je saglasnost za
realizaciju istrazivanja.

Rezultati
Tokom ovog desetogodisnjeg perioda identifikovano je 52 pacijenta uzrasta 0-19

godina sa novootkrivenim T1DM, sa prose¢nom desetogodisnjom incidencijom od
14,80 na 100,000 (grafikon 1, tabela 1).
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Grafikon 1. Incidencija TIDM u Macvanskom okrugu, u periodu 2013-2022.
Tabela 1. Incidencija TIDM po opStinama Macvanskog okruga
2013 |2014 [2015 [2016 [2017 [2018 [2019 [2020 2021 2022 |Ukupno
Opstina  |Proi 3 2 5 R B B 4 6 | ]38
Sabac incidencija 12,84 4,28 (8,56 [21,40 (8,56 [12,84(12,84 (17,12]25,68 |38,53 |162,67
Opstina  |Proi 0o o 1 o 2 o o 1 |1 16
Koceljeva incidencija |0 0 38,96 |0 77,91 |0 0 38,96 138,96 (38,96 |233,74
Opstina  |Proi o 1 1 o fo o 1 Jo |1 |5
Vladimirci |incidencija |0 30,32 30,32 303210 [0 [0 30,32 |0 30,32 [151,61
Opstina  [broj o o o o 1 jo [t Jo Q1 o 3
Bogati¢ incidencija [0 |0 0 0 [1690]0 [1690 (0  [16,90 [0 50,71
Magvanski  [broj 30k 4 e |5 B |4 6 8 i |5
okrug incidencija (8,54 (5,69 (11,38 [17,07|14,23 (8,54 |11,38 |17,07|22,7 |31,30 (147,98 (14,80%)

*-prosec¢na desetogodsnja incidencija T1DM na 100.000

Muskog pola bilo je 29/52 pacijenta (55,8%), zenskog pola bilo je 23/52 pacijenta
(44,2%) (tabela 2). Statistickom analizom podataka nije uocena statisticki znacajna
razlika u pojavi TIDM u odnosu na pol (32 test; p = 0,539).
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Tabela 2. Incidencija TIDM kod dece razli¢itog pola

muski

pol zenski ukupno p
broj 29 23 52

% 55,8% 442 100 0,539
populacija 18332 16809 35141

srednja incidencija | 15,82 13,86 14,80

Najvisa incidencija zabelezena je u uzrasnoj grupi 10-14 godina, a najmanja u
uzrasnoj grupi 15—-19 godina (tabela 3).

Tabela 3. Incidencija TIDM po uzrasnim grupama u Macvanskom okrugu u periodu

2013-2022.
Uzrasna grupa 0-4 godina |59 godina | 10-14 godina | 15-19 godina
broj 9 16 20 7
% 17,3 30,8 38,5 13,5
populacija 7714 8858 8620 9949
srednja incidencija | 11,67 18,06 23,20 7,03

Broj novootkrivenih sluc¢ajeva za svaki mesec u godini pokazao je sezonsku
distribuciju sa najmanjom incidencijom od juna do oktobra (grafikon 2).
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Grafikon 2. Sezonska distribucija TIDM dece uzrasta 0—19 godina
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U periodu 2020-2022. tokom pandemije COVID-19 broj novootkrivenih slucaje-
vaje 25/52 (48,1%), od kojih je 1/25 (25,0%) pacijent prelezao COVID-19 infekciju,
1/25 (25,0%) je imao akutnu infekciju, 5/25 (20,0%) je bilo u kontaktu sa obolelim od
COVID-19. Statistickom analizom podataka nismo uo¢ili statisticki znacajnu razliku
u incidenciji T1DM u periodu pre pandemije COVID-19 (2013-2019) u odnosu na
period tokom pandemije COVID-19 (2020-2022) (D02 test: p = 0,782) (grafikon 3).

M 2013-2019 (pre COVID-19)
M 2020-2022 (post COVID-19)

Grafikon 3. Incidencija TIDM pre i tokom pandemije COVID-19

U trenutku postavljanja dijagnoze 13/52 (25%) pacijenata sa novootkrivenim
T1DM je bilo u DKA; 39/52 (75%) pacijenata je bilo u kompenzovanom stanju. U
periodu pre pandemije COVID-19 7/27 (25,9%) dece je bilo u DKA u momentu po-
stavljanja dijagnoze; u periodu tokom pandemije COVID-19 6/25 (24%) dece je bilo
u DKA u momentu postavljanja dijagnoze. Nije primecena statisticki znacajna razlika
kod dece koja su se prezentovala DKA u trenutku postavljanja dijagnoze poredenjem
perioda pre pandemije COVID-19 (2013-2019) i tokom pandemije COVID-19
(2020-2022) (Pearson O test; p = 0,873).

Diskusija

Dijabetes melitus (DM) je hroni¢ni poremecaj metabolizma, koji karakterise
hiperglikemija, uzrokovana nedostatkom ili poremecajem delovanja insulina i moze
se podeliti u Cetiri opsSte kategorije: 1. tip 1 dijabetes, 2. tip 2 dijabetes, 3. specifi¢ni
tipovi dijabetesa i 4. gestacijski dijabetes [1].
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Tip 1 dijabetes melitus (TIDM) se obic¢no javlja u periodu detinjstva i adole-
scencije, ali se moze javiti bilo kada tokom Zivota, i nastaje, najéesce, kao posledica
autoimunske destrukciije B ¢elija pankreasa pokrenute delovanjem faktora spoljasnje
sredine, kod genetski predisponiranih osoba. Bolest prolazi kroz cetiri faze, koje su
posledica hroni¢ne autoimunske destrukcije B ¢elija pankreasa koja uzrokuje prvo
parcijalni, a potom i potpuni nedostatak insulina, a simptomi ¢e se javiti kada je uni-
Steno skoro 90% [ ¢elija pankreasa. Deca se obi¢no prezentuju klasi¢nim simptomima
T1DM u vidu poliurije, polidipsije, polifagije, gubitka u telesnoj masi, mada prva
manifestacija bolesti mogu biti i simptomi i znaci dijabetesne ketoacidoze u vidu
teSke dehidracije i produbljenog disanja, koje predstavlja po zivot ugrozavajuce stanje
ukoliko se na vreme ne prepozna i ne poc¢ne sa leCenjem [1, 3].

Osim genetskih faktora, faktori spoljasnje sredine (infektivni, nutritivni, he-
mijski i dr.) takode imaju znacajnu ulogu u patogenezi T1DM, odnosno u razvoju
autoimunosti [3]. S obzirom na to da se infekcija virusima (prvenstveno enteroviru-
sima) smatra jednim od najznacajnijih potencijalnih pokretaca bolesti kod genetski
predisponiranih osoba [2], a da je tokom pandemije COVID-19 uocen porast broja
dece sa novootkrivenim T1DM, neki autori smatraju da bi i SARS-CoV-2 na sli¢an
nacin mogao imati potencijala za pokretanje bolesti [4, 5, 6].

Incidencija TIDM je u porastu Sirom sveta globalno, a znacajno varira u za-
visnosti od geografskog regiona, ekonomskog standarda drzave i uzrasta. Uocen je
znacajan porast incidencije T1DM u regionima kao $to su Australija, Severna Amerika
i Evropa, a incidencija je znacajno visa u zemljama sa visokim ekonomskim standar-
dom (7,89/100,000), kao i1 kod dece uzrasta 10—14 godina (18,02/100,000) [2].

Srbija spada u grupu zemalja sa visokom incidencijom (11,82/100,000) [7] i pre-
valencijom (135,25/100,000) [8] TIDM kod dece i adolescenata, gde je takode uocen
porast incidencije TIDM kod dece i adolescenata [7, 9] tokom poslednjih godina.

Tokom pandemije COVID-19 Sirom sveta [10, 11, 12, 13, 14], kao i u Srbiji [15,
16], uocCava se porast incidencije TIDM. Medutim, na osnovu trenutno dostupnih
podataka ne moze se pouzdano tvrditi da li se radi o direktnom (virusom pokrenut
autoimunski odgovor) ili indirektnom (stres, manjak fizicke aktivnosti) uticaju CO-
VID-19 [10, 13, 17, 15-21].

U Opétoj bolnici ,,Dr Laza K. Lazarevi¢” u Sapcu, kojoj gravitiraju deca sa
teritorije Macvanskog okruga, prosec¢na desetogodiSnja incidencija T1DM kod dece
uzrasta 0—19 godina u periodu 2013-2022. je 14,80 na 100.000.

Najvisa incidencija zabelezena je u uzrasnoj grupi 10—14 godina, a najmanja u
uzrasnoj grupi 15—-19 godina, $to je u skladu sa prethodno objavljenim podacima o
incidenciji T1DM na teritoriji Srbije [4].

Nismo uo¢ili statisticki znacajnu razliku u pojavi T1DM kod dece razli¢itog pola,
Sto je takode u skladu sa podacima iz literature, da pol nije jedan od faktora rizika za
nastanak T1DM kod dece [22].
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StatistCkom analizom podataka nije uocCena statisticki znacajna razlika u inci-
denciji T1DM u godinama pre pandemije COVID-19 i tokom pandemije COVID-19,
mada smo uocili da je tokom 2021. i 2022. godine incidencija bila visa u odnosu na
sve prethodne godine.

Najveci broj dece i adolescenata u periodu nakon 2020. godine bio je antigenski
negativan na SARS-CoV-2 (jedno dete je bilo pozitivno), petoro dece je dalo anamne-
sti¢ki podatak o kontaktu sa obolelim od COVID-19, jedan adolescent je prelezao
COVID-19. Medutim, mi nemamo podataka o prisustvu SARS-CoV-2 antitela kod
dece u nasoj populaciji te nismo bili u moguénosti da istrazimo jasnu povezanost inci-
dencije T1DM sa autoimunskim i ne-autoimunskim uticajem SARS-CoV-2 infekcije.

U nasoj populaciji pacijenata u periodu pre pandemije COVID-19 (2013-2019)
u DK A u momentu postavljanja dijagnoze je bilo 25,9% dece, u periodu tokom pande-
mije COVID-19 (2020-2022) u DKA u momentu postavljanja dijagnoze bilo je 24,0%
dece, statistickom analizom nismo uocili statisticki znacajnu razliku u ucestalosti
DKA kod novodijagnostikovane dece u periodu pre pandemije COVID-19 u odnosu
na period tokom pandemije COVID-19 za razliku od podataka koji su dobijeni na
teritoriji Vojvodine [15] 1 Nisa [16].

Zakljucak

Na osnovu podataka dobijenih nasim istrazivanjem mozemo uociti da je CO-
VID-19 pandemija imala izvesnog uticaja na pojavu T1DM kod dece. lako mi nismo
bili u moguénosti da u potpunosti ispitamo direktan uticaj virusa Sars-Cov-2, misljenja
smo da je tokom pandemije COVID-19 izloZenost dece stresu, izolacija i smanjena
fizicka aktivnost, koji su poznati faktori rizika za nastanak T1DM, imali ve¢i uticaj
nego sam Sars-Cov-2 virus kao pokreta¢ imunskog odgovora kod dece.
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