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1. UVOD

1.1. SECERNA BOLEST TIP 1

Seéerna bolest tipa 1 (engl. Type 1 Diabetes Mellitus, TIDM), jedna od najées¢ih kroniénih
bolesti u djetinjstvu, uzrokovana uniStenjem beta stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace te

dovodi do gubitka njihove funkcije (1).

Etiologija povecanja incidencije je nepoznata. Jedna hipoteza, nazvana hipoteza o higijeni,
povezuje poboljSane "sanitarne uvjete" s povecanjem imunoloski posredovanih poremecaja (2).
Utjecaj okoline je vazan ¢imbenik u razvoju TIDM. Najbolji dokaz za ovaj utjecaj je brzi porast

incidencije T1DM u vise populacija (3, 4).

Bolesnici s TIDM mogu imati apsolutnu potrebu za inzulinskom terapijom u trenutku pojave ili
tijekom vremena. Takoder mogu slu¢ajno imati patofizioloSke elemente Secerne bolesti tipa 2
(T2DM). Inzulinska rezistencija i druge znacajke T2DM mogu biti izraZzene u bolesnika sa
T1DM, osobito onih s obiteljskom anamnezom T2DM (5). Prisutnost autoantitijela na
Langerhansove otocice sluze kao biomarkeri za humoralne autoimune procese usmjerene protiv
Langerhansovih oto€ica, ali se opcenito priznaje da je stani¢na autoimunost na Langerhansove

otoc¢i¢e temeljni uzrok autoimunog unistenja beta stanica kod T1DM.

Genetski markeri za T1DM prisutni su od rodenja, imunoloski markeri se mogu detektirati nakon
pocetka autoimunog procesa, a metaboli¢ki markeri mogu se otkriti osjetljivim testovima nakon
Sto je doslo do dovoljnog oSte¢enja beta stanica, ali prije poCetka simptomatske hiperglikemije
(6). Identificirano je viSe gena povezanih s rizikom za razvoj TIDM. Medu njima najvecu
povezanost s razvojem T1DM imaju geni sustava humanog leukocitnog antigena (engl. Human
Leukocyte Antigen, HLA) razreda II. Nadalje, nadena je povezanost i s brojnim drugim genima

koji manje doprinose genetskom riziku razvoja T1DM u odnosu na HLA (7 — 12).

T2DM ¢ini vise od 90 posto slucajeva Secerne bolesti u Sjedinjenim Drzavama, Kanadi i Europi;
T1DM ¢ini jo$ 5 do 10 posto. Genetske osnove uobicajenih oblika TIDM i T2DM su slozZene, a
zajednicke varijante gena pojedinac¢no doprinose samo malim stupnjevima rizika ili zastite. Taj se
proces dogada u genetski podloznih osoba, pokrecu ga jedan ili vise faktora iz okolisa, 1 obi¢no

napreduje mjesecima ili godinama tijekom kojih je osoba asimptomatska i euglikemi¢na. Ovo
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dugo latentno razdoblje odraz je velikog broja funkcionalnih beta stanica koje se moraju izgubiti

prije nego Sto dode do hiperglikemije.

Latentni autoimuni dijabetes u odraslih (LADA) — Starije studije na pretezno skandinavskoj
populaciji sugeriraju da cak 7,5 do 10 posto odraslih u populacijama s visokom prevalencijom
TIDM 1 s prividnom T2DM, na temelju starije dobi pocetka, mogu imati cirkulirajuca
autoantitijela usmjerena protiv antigena beta stanica gusterace (engl. islet cell antibodies, (ICA))
glutamat dekarboksilaza (engl. 65 kDa glutamic acid decarboxylase, (GAD®65)) (13, 14, 15). U
analizama genotipizacije, LADA dijeli genetske znacajke TIDM i T2DM (16, 17, 18). Bolesnici
s LADA-om dijelili su povecanu ucestalost rizicnih genotipova HLA s bolesnicima s TIDM i
povecanu ucestalost rizi€ne varijante gena transkripcijskog faktora TCF7L2 (engl. transcription

factor 7-like 2) (TCF7L2) s bolesnicima s T2DM (16).

Monogeni dijabetes (ranije nazivan adultni dijabetes mladih) (MODY) je klinicki heterogeni
poremecaj karakteriziran Secernom bolesti dijagnosticiran u mladoj dobi (<25 godina) s
autosomno dominantnim prijenosom i nedostatkom autoantitijela (19). MODY je najces¢i oblik
monogene Secerne bolesti, koji ¢ini 2 do 5 posto Secerne bolesti (20, 21). Genetsko testiranje na
monogenu Secernu bolest treba provesti kada postoji visok indeks sumnje, $to je naznaceno bilo
kojim od sljedec¢ih: viSe generacijska obiteljska povijest Se¢erne bolesti (npr. >3 generacije);
velika vjerojatnost MODY-a (npr. >25 posto kod osoba koje nisu lijeCene inzulinom) koristenjem
MODY kalkulatora za izracun klinickog rizika; ocuvani C-peptid nataste >0,6 ng/mL s glukozom

>4 mmol/L tri do pet godina nakon prezentacije; TIDM (22 — 25).

Opéenito, pridruzene endokrinopatije ¢eS¢e su u bolesnika s TIDM koji eksprimiraju humani
leukocitni antigen HLA-DR3 (26). Ove osobe imaju dulje razdoblje mirovanja prije nego §to
razviju Secernu bolest, vjerojatno zbog sporijeg tempa i/ili kasnijeg pocetka uniStavanja beta
stanica 1 vjerojatnije je da ¢e imati pozitivna antitijela protiv stanica Langerhansovih otoci¢a u
usporedbi s bolesnicima koji eksprimiraju HLA-DR4, koji su mladi pri postavljanju dijagnoze,
imaju pozitivna anti-inzulinska protutijela i manje je vjerojatno da ¢e razviti druge autoimune
endokrinopatije (26). Osobe s TIDM imaju povecan rizik za autoimuni tireoiditis i celijakiju u

usporedbi s opéom populacijom (27 — 31).
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1.2. HLA U SECERNOJ BOLESTI TIP 1

Glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC), u ¢ovjeka je
nazvan sustav HLA, smjeSten na 6 kromosomu na kratkom kraku (32, 33). Unutar regije
priblizno 40% gena ima ulogu u imunoloskim reakcijama. Procjenjuje se da se 48 posto
obiteljske agregacije sada moze pripisati poznatim lokusima, a MHC doprinosi 41 posto (8).
Takoder, unutar HLA regije je veliki broj izrazito polimorfnih gena. Poznato je tisucu i vise
razli¢itih alela. Snazna neravnoteza udruzivanja HLA alela dovodi do ograni¢enog broja
haplotipova HLA. HLA molekule razreda I gradene su od teskog alfa lanca i pridruzenog lakog
beta lanca. Molekule HLA razred I nalaze se na povrSinama svih stanica s jezgrom. HLA
molekule razreda II su heterodimeri gradeni od dva lanca, alfa i beta, i vezu duze peptide od HLA
molekula razreda I (34, 35, 36). HLA molekule razreda II nalaze se na makrofazima,
dendritickim stanicama, aktiviranim limfocitima T, antigen prezentiraju¢im stanicama,

limfocitima B 1 stanicama Langerhansovih otoci¢a (36).

Dosad provedena istrazivanja ukazuju na snaznu povezanost regije gena HLA-DR i HLA-DQ s
predispozicijom za razvoj TIDM. u priblizno 90% bolesnika s TIDM uoceni su haplotipovi
HLA-DR3-DQ2 ili HLA-DR4-DQS8. Osobe s kombinacijom alela HLA-DQA1*03:01-
DQBI1*03:02 imaju 11 puta ve¢i rizik za razvoj TIDM. Suprotno tome, alel HLA-DQB1*06:02
ima protektivni ucinak za razvoj T1DM. Istrazivanja iz Hrvatske ukazuju kako genotipovi HLA-
DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01/DRB1*16:01-DQA1*01:02-DQB1*05:02 1 HLA-
DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB*02:01/DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02 u osoba daju
podlogu za razvoj T1DM (36).

Aleli i haplotipovi HLA koji su povezani s TIDM su HLA-DR4-DQS8, HLA-DR3-DQ2, HLA-
DQA1*03:01-DQB1*03:02, HLA-DQ2-DR3/DQ8-DR4, HLA-DPB1*02:02, HLA-DPB1*03:01,
HLA-DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01/DRB1*04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02,
HLA-aleli HLA-C*07:01 i HLA-C*07:02 u haplotipu HLA-DRB1*04:04-DQB1*03:02, kao i
alel HLA-B*39:06 u haplotipu HLA-DRB1*08:01-DQB1*04:02, HLA-DRBI1*03:01-
DQA1*05:01-DQB1*02:01/DRB1*16:01-DQA1*01:02-DQB1*05:02, HLA-DRB1%*04:04-
DQA1*03:01-DQB1*03:02 (36). Vise od 90 posto pacijenata s TIDM nosi ili HLA-DR3,
DQB1*0201 (takoder se naziva DR3-DQ2) ili HLA-DR4,DQB1*0302 (takoder naziva DR4-
DQ8) (35, 37).
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Povezanost HLA gena i TIDM objasnjena je ulogom molekula HLA u imunoloskim reakcijama.
HLA molekule prikazuju izvanstani¢ne peptide (razred II) i unutarstanicne peptide (razred I)
pomo¢ni¢kim limfocitima T i citotoksicnim limfocitima T koji su izbjegli toleranciju, koji
prepoznavanjem reagiraju na antigen. HLA-DR molekule mogu vezati autoantigenski peptid i
prezentirati limfocitima T. Tim mehanizmom dolazi do autoimune destrukcije tkiva zahvaéenog

organa (36).

1.3. PRIDRUZENE AUTOIMUNE BOLESTI U SECERNOJ BOLESTI TIP 1

Bolesnici, najéeS¢e djeca i adolescenti, s TIDM cesto razvijaju i druge autoimune bolesti,
naj¢eS¢e autoimuni tireoiditis 1 celijakiju. Autoimunost Stitnjate osobito je cesta medu
bolesnicima s TIDM, pogadaju¢i vise od jedne Cetvrtine osoba, a 2 do 5 posto pacijenata s
T1DM razvija autoimunu hipotireozu. Autoantitijela na transglutaminazu prisutna su u priblizno
10 posto pacijenata, a polovica ovih pacijenata ima visoku razinu autoantitijela i celijakiju
dokazanu biopsijom sluznice crijeva (38, 39). Osim toga, odredeni aleli (npr. PTPN22, CTLA4,
RGS]I) daju genetsku osjetljivost i na TIDM i na celijakiju, $to ukazuje na zajednicki bioloski put
(40).

1.3.1. AUTOIMUNE BOLESTI STITNJACE
AUTOIMUNI TIREODITIS

Otprilike 2 do 5 posto bolesnika s TIDM ima autoimunu hipotireozu. Osim toga, 20 posto
bolesnika s TIDM ima cirkulirajuéa protutijela na peroksidazu Stitnjate (anti-TPO) i
tireoglobulin (anti-TG) (3 — 7). Subklini¢ka hipotireoza povezana je s povecanim rizikom od

hipoglikemije i smanjenim linearnim rastom.

U sve djece 1 adolescenata s TIDM predlaze se probir na autoimuni tireoiditis. Obi¢no se mjeri
hormon koji stimulira Stitnjacu (TSH) 1 antitireoidna antitijela. Ovo testiranje treba provesti
nakon S§to se uspostavi metabolicka kontrola, obi¢no nekoliko tjedana nakon dijagnoze T1DM.
Ako je probir na antitijela pozitivan, nema potrebe ponavljati testiranje na antitijela. TSH je

dovoljan za skrining (41 — 46).
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Do 20 posto bolesnika s TIDM ima pozitivna antitireoidna protutijela (antitireoidna peroksidaza
(anti-TPO) 1/ili anti tireoglobulin (anti-TG)) (47 — 51). Bolesnici s cirkuliraju¢im protutijelima
mogu biti eutireoidni ili mogu razviti autoimunu hipotireozu, s prevalencijom od priblizno 2 do 5

posto u bolesnika s TIDM (47 — 49, 51 — 53).

Rijetko, djeca s TIDM mogu imati hipertireozu, s prijavljenom prevalencijom od priblizno 1
posto, Sto je vise od opcée populacije (54, 55). Djeca s TIDM i hipertireozom imaju vecu
vjerojatnost da ¢e u anamnezi imati dijabeticku ketoacidozu, hipoglikemiju i visoki krvni tlak

(55).

Prevalencija autoimunog tireoiditisa veca je u djevojCica sa SeCernom bolesti u odnosu na
djecake, a raste s dobi (56, 57). Cini se da djeca s antitijelima na dekarboksilazu glutaminske
kiseline 1 cink-transporter 8 imaju ve¢i rizik od razvoja antitijela protiv Stitnjace (58, 59, 60, 61).
Specificne alelne varijante humanog leukocitnog antigena (HLA) (npr. HLA-DQBI1*0302)
takoder su povezani s veéim rizikom od razvoja autoimune bolesti Stitnjace (48, 62). HLA-
DRB1*03-DQB1*022/DRB1*04:01-DQB1*08 je genotip osjetljivosti na TIDM s autoimunim
tireoiditisom, dok DRBI1*11:01-DQA1*05:05-DQB1*03:01 i DRB1*15:01 -DQA1*01:02-
DQBI1*06:02 genotipovi imaju protektivni ucinak (63). DQB1*05:01 takoder moze biti
protektivan (61).

HASHIMOTOV TIREOIDITIS

Hashimotov tireoiditis najces¢i je uzrok hipotireoze u podru¢jima s dovoljno joda. Javlja se u do
10 posto populacije, osobito kod Zena, a prevalencija raste s dobi (64). Dva glavna fenotipa
kroni¢ne autoimune hipotireoze su autoimuni tireoiditis s guSom i atroficni autoimuni tireoiditis,
pri ¢emu je zajednicka patoloSka znaCajka limfocitna infiltracija i destrukcija folikula i
zajednicka seroloSka znaajka su visoke koncentracije u serumu antitijela na peroksidazu
Stitnjace (anti-TPO) i tireoglobulin (anti-Tg). Smatra se da je uzrok onoga §to se najceSce naziva
Hashimotov tireoiditis kombinacija genetske osjetljivosti i okoliSnih ¢imbenika. Klini¢ka slika
kroni¢nog autoimunog tireoiditisa (Hashimotov tireoiditis) moze varirati. Koncentracije TPO
autoantitijela u serumu su povisene u vise od 90 posto bolesnika. Prisutnost antitijela Stitnjace

dobro korelira s prisutnos¢u limfocitnog infiltrata u Stitnjaci (65).

Molekule HLA klase II prisutne su na folikularnim stanicama Stitnjate pacijenata s

Hashimotovim tireoiditisom, ali ne i zdravih osoba (66). Bolest se nasljeduje u obiteljima,
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ponekad sama, a ponekad u kombinaciji s Gravesovom boles¢u (67). Rizik ponovnog
pojavljivanja kod brace i sestara je vec¢i od 20 posto (68). Stopa podudarnosti kod monozigotnih
blizanaca je 30 do 60 posto (69). Postoji povezanost s odredenim alelima HLA kao §to je DR3 i

povezanost s prisutno$¢u Arg 74 u aktivnom myjestu koji veze aminokiseline DR3 (70).

Dokazi za genetsku osjetljivost na Hashimotov tireoiditis ukljucuju obiteljsko grupiranje,
povezanost s odredenim HLA alelima (npr. DR3) i povezanost s odredenim alelima gena
povezanih s imunoloskim sustavom. Precipitiraju¢i ¢imbenici Hashimotovog tireoiditisa su
infekcija, stres, spolni hormoni, trudnoca, unos joda i izloZenost zracenju. Mogu¢ je i fetalni

mikrokimerizam unutar Stitnjace majke (70 — 78).

1.3.2. AUTOIMUNE BOLESTI PROBAVNOG SUSTAVA

Celijakija, takoder poznata kao enteropatija osjetljiva na gluten, ¢esta je imunoloski posredovana
upalna bolest tankog crijeva uzrokovana osjetljivos¢u na gluten i srodne proteine u hrani kod
genetski predisponiranih osoba (79, 80). Genetska osnova celijakije potkrijepljena je ucestalom
obiteljskom pojavom 1 izrazito bliskom povezanosti s haplotipom HLA-DR3-DQ?2 i/ili lokusom
gena DR4-DQ8. Vise od 99 posto osoba s celijakijom ima HLA-DR3-DQ?2 i/ili HLA-DR4-DQS,
u usporedbi s 30 do 40 posto opée populacije u veéini zemalja. Homozigotnost za HLA DQ2
povezana je s povecanim rizikom za celijakiju i T-stani¢ni limfom povezan s enteropatijom (81 —
83). Celijakija je povezana s brojnim autoimunim poremecajima, uklju¢ujué¢i T1IDM i autoimunu
bolest stitnjace (84, 85). Nadena je posebna povezanost s kromosomom 15q26, koji sadrzi lokus
osjetljivosti na TIDM (84, 86, 87) te s kromosomom 5q 1 vjerojatno 11q (87). Enterociti
pacijenata s celijakijom pokazuju samo ograni¢enu probavu peptida 31-49 A-gliadina, peptida
koji HLA-DQ2/DQ8 ne prepoznaje. Visoka stabilnost protiv proteolize ili nepotpune razgradnje
ovih glijadinskih peptida pogoduje im kao vaznim inicijatorima upalnog odgovora i toksi¢nih

udinaka (88).

Otprilike 5 posto bolesnika s TIDM ¢e razviti celijakiju, dijagnosticirano pozitivnim uzorkom
biopsije tankog crijeva, a 5 do 10 posto ima antiendomizijska protutijela (89 — 91) ili antitijela na
transglutaminazu tkiva (28, 31, 32). Vecina slucajeva celijakije (do 79 posto) dijagnosticira se
unutar pet godina od poletka Seéerne bolesti (92). Cini se da su te stope prevalencije iste u

Sjedinjenim Americkim Drzavama, Europi, Kanadi i Aziji (93).
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Cimbenici rizika za celijakiju ukljucuju Zenski spol, mladu dob pocetka i duZe trajanje TIDM te
prisutnost bolesti Stitnjace (28, 94 — 96). Genetska osjetljivost na celijakiju i TIDM pripisuje se
specificnim zajednickim alelima (97). Haplotipovi HLA-DR3-DQ2 i DR4-DQS8 povezani su s
povecanim rizikom za ove poremecaje (58), dok su aleli DQB1*06:02 i DRB1*04 zastitni (98,
99). Ovi bolesnici obi¢no nemaju gastrointestinalne simptome, ali su ¢eS¢e asimptomatski ili
imaju epizode hipoglikemije ili slabog rasta. Smanjena koli¢ina minerala u kostima glavna je

briga za djecu s nelije¢enom celijakijom (100).

Cini se da je globalna distribucija bolesti usporedna s distribucijom genotipova HLA koji
predisponiraju celijakiju, pod uvjetom da je populacija takoder izlozena glutenu (101). Skupine
visokog rizika su rodaci u prvom i drugom koljenu pacijenata s celijakijom (102, 103). Druge
bolesti povezane s povec¢anim rizikom od celijakije ukljucuju (medu nekoliko drugih autoimunih
bolesti): TIDM, autoimuni tireoiditis, Downov i Turnerov sindrom i hemosideroza pluca

(umjereni rizik) (103).

T1DM i celijjakija imaju zajednicke znacajke u svojoj patogenezi, kao Sto su oSteéenje tkiva
uzrokovano autoimuno$¢u ili netolerancijom na antigene iz prehrane. Otprilike jedna tre¢ina
bolesnika s TIDM koji imaju haplotip HLA-DQ?2 koji predisponira celijakiju (koji se nalazi u 20
do 25 posto opée zapadnjacke populacije) ima povecana IgA autoantitijela na tkivnu
transglutaminazu i1 stoga je vjerojatno da ¢e imati celijakiju (104). To je u usporedbi s

prevalencijom autoantitijela tkivne transglutaminaze u samo 2 posto onih bez HLA-DQ2 (105).

Postoji povecana incidencija autoimune bolesti Stitnjace medu bolesnicima s celijakijom (106,
107). Hipotireoza je ¢eS¢a od hipertireoze. Bolesnici s celijakijom (i njihove obitelji) takoder
mogu imati vecu vjerojatnost da ¢e imati atopijski dermatitis u usporedbi s opéom populacijom,

iako prevalencija drugih alergija nije povecana (108).

Nekoliko slu¢ajeva pokazalo je povezanost izmedu celijakije i upalne bolesti crijeva (IBD), ¢eSce
s ulceroznim kolitisom nego s Crohnovom boles¢u (109, 110). U jednoj studiji slucaj-kontrola,
rizik od upalnih bolesti crijeva u bolesnika s celijakijom bio je povisen 10 puta, dok je rizik od
celijakije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva bio usporediv s kontrolama (111). Rodbina
bolesnika s celijakijom u prvom stupnju takoder moze imati peterostruko veci rizik od razvoja
ulceroznog kolitisa u usporedbi s opéom populacijom (112). Celijakija je ¢esto povezana s

herpetiformnim dermatitisom, selektivnim nedostatkom IgA (113, 114) i drugim stanjima koja
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imaju autoimune znacajke kao Sto su TIDM (115), bolest stitnjace (106, 107) i druge autoimune

bolesti.

1.3.3. AUTOIMUNE BOLESTI KOZE
PSORIJAZA

Psorijaza je imunoloski posredovana, genetska bolest koja se manifestira na kozi, zglobovima ili
oboje. Podjednako je rasprostranjena u oba spola, iako u prosjeku muskarci imaju teze oblike
bolesti od zena. Psorijaza moze zahvatiti bilo koje mjesto na kozi, medutim predilekcijska mjesta
su ekstenzorne povrSine podlaktica i potkoljenica, periumbilikalne, perianalne, retroaurikularne

regije 1 vlasiSte. Psorijaza vlasiSta razvija se u 75-90% pacijenata s psorijazom (116).

Genetski ¢imbenici igraju znacajnu ulogu u patogenezi psorijaze. Osjetljivost na psorijazu 1
(PSORS1), koja se nalazi unutar priblizno 220 kilobaza segmenta glavnog kompleksa
histokompatibilnosti na kromosomu 6, glavni je lokus osjetljivosti na psorijazu. HLA-Cw®6 je alel

osjetljivosti unutar PSORS1, povezana je s ranim pocetkom te teSkom i nestabilnom boles¢u.

Bolesnici s psorijazom imaju znacajno veci rizik od obolijevanja od Se¢erne bolesti. Nejasno je
koja bolest dolazi prva, psorijaza ili Secerna bolest. Th1 i Th17 stanice mogu doprinijeti nastanku
T1DM. Iako TIDM ne moZze izravno pridonijeti patogenezi psorijaze, TNF-alfa/IL-23/IL-17
igraju klju¢nu ulogu u patogenezi psorijaze i T1IDM (117).

ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis Cesta je, kroni¢na 1 relapsirajua upalna bolest koze sa sve vecom
ucestalo$¢u, posebno u razvijenim zemljama. Najjaci poznati ¢imbenik rizika za atopijski
dermatitis je obiteljska povijest atopijskih bolesti, posebno atopijskog rinitisa. Ostali ¢imbenici
rizika povezani s povecanom prevalencijom ukljuc¢uju Zivot u urbanom okruzenju i regijama s
niskom izlozenos¢u ultraljubi¢astom svjetlu ili suhim klimatskim uvjetima, prehranu bogatu
Secerima 1 viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama, ponovljeno izlaganje antibioticima prije

pete godine Zivota i drugo.

Atopijski dermatitis ima vrlo varijabilnu klini¢ku sliku. Karakterizirana je akutnim ekcemima,

lezijama koje svrbe na suhoj kozi. Kroni¢ne lezije ukljucuju crvene, suhe, ispucale mrlje 1
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ljuskave koze s lihenifikacijom (118). Bolesnici s atopijskim dermatitisom (i njihove obitelji)
takoder mogu imati vecu vjerojatnost da ¢e imati celijakiju u usporedbi s opéom populacijom

(108).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA
Ciljevi istrazivanja su:

- ispitati uCestalost pojedinih alelnih varijanti i haplotipova HLA sustava u osoba s TIDM i
pridruZenim autoimunim bolestima S$titnjace, autoimunim bolestima probavnog sustava i
autoimunim bolestima koze

- ispitati razlike s obzirom na spol i dob u vrijeme dijagnosticiranja bolesti

10
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3. ISPITANICII METODE

3.1. USTROJ STUDIJE

Presjecna studija s povijesnim podacima (121).

3.2. ISPITANICI

Ispitanici su bolesnici upucéeni na obradu u Klini¢ki zavod za transfuzijsku medicinu Klini¢kog
bolnickog centra Osijek na HLA tipizaciju. Veliina uzorka je 147 ispitanika oboljelih od
T1DM.

3.3. METODE

S Klinickog zavoda za transfuzijsku medicinu KBCO-a prikupljen je popis pacijenata kojima je u
periodu od 2009. godine do 2020. godine izvrSena HLA tipizacija. Podaci su prikupljeni
pristupom i pretrazivanjem u elektroni¢koj bazi podataka bolnickog informacijskog sustava (BIS)
Klinickog bolnickog centra Osijek. Prikupljeni su slijede¢i podaci: nalazi HLA tipizacije,
pridruZzene autoimune bolesti Stitnjace, autoimune bolesti probavnog sustava, autoimune bolesti
koze, dob i spol. Analizirana je pojavnost pojedinih navedenih autoimunih bolesti kod razlicitih

HLA tipova te njihova povezanost s dobi i spolom.

3.4. STATISTICKE METODE

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne
slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje
razlika u raspodjeli bolesnika prema autoimunim bolestima i HLA koristio se Fisherov egzaktni
test. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za
analizu podataka koriSten je statisticki program SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM
SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

11
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4. REZULTATI

4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 147 bolesnika sa Se¢ernom bolesti, od kojih je 71 (48,3 %) muSkarac
176 (51,7 %) Zena. Medijan dobi prilikom postavljanja dijagnoze je 10 godina (interkvartilnog
raspona od 6 do 13 godina) u rasponu od 0 godina do najviSe 47 godina. Prilikom postavljanja
dijagnoze najviSe bolesnika je u dobi do 12 godina, njih 103 (70,1 %), a s 19 i viSe godina ih je
11 (7,5 %). U toj skupini bolesnika je 4 / 11 u dobi od 19 do 25 godina, a 7/ 11 bolesnika je u
dobi od 26 do 65 godina.

Autoimune bolesti se biljeze kod 65 (44,2 %) bolesnika, a najucestaliji su autoimuna bolest
Stitnjace, kod 36 (24,5 %) ispitanika, dok se autoimune bolesti probavnog sustava i koze javljaju

kod manjeg broja bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja bolesnika

Broj (%) bolesnika

Spol
Muskarci 71 (48,3)
Zene 76 (51,7)

Dobne skupine

do 12 godina 103 (70,1)
13-18 godina 33(22,4)
19-25 godina 4(2,7)
26-65 godina 7(4,8)
Prisutne autoimune bolesti 65 (44.2)
Autoimune bolesti Stitnjace 36 (24,5)
Autoimune bolesti probavnog sustava 12 (8,2)
Autoimune bolesti koze 6 (4,1)

12
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4.2. Razlike s obzirom na spol i dob u vrijeme dijagnosticiranja bolesti

Ima znacajne razlike u raspodijeli ispitanika s TIDM 1 pridruZenim autoimunim bolestima po
dobnim kategorijama s obzirom na dob dijagnosticiranja (Fisherov egzaktni test, P = 0.001)

(Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika po dobnim kategorijama s obzirom na dob dijagnosticiranja

Dob po kategorijama

0-12 13-18 19-25 26-65 Total p*
N % N % N % N % N %
0 |1 1.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.70%
1 |3 2.90% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 3 2.00%
2 |8 7.80% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 8 5.40%
3 |8 7.80% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 8 5.40%
4 13 2.90% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 3 2.00%
5 110 9.70% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 10 6.80%
6 |7 6.80% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 7 4.80%
7 |14 13.60% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 14 9.50%
& |10  9.70% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 10 6.80%
9 |8 7.80% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 8 5.40%
< 1016 1550% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 16 10.90%
g 114 3.90% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 4 2.70%
= 12110 9.70% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 10 6.80%
2 1311 1.00% & 2420% 0 0.00% 0 0.00% 9 6.10%
gb 1410 0.00% 10 30.30% 0 0.00% 0 0.00% 10 6.80% 0.001
= 1570 0.00% 5 1520% 0 0.00% 0 0.00% 5 3.40%
'_2 16 | 0 0.00% 6 18.20% 0 0.00% 0 0.00% 6 4.10%
s 1710 0.00% 2 6.10% 0 0.00% 0 0.00% 2 1.40%
1810 0.00% 2 6.10% 0 0.00% 0 0.00% 2 1.40%
2110 0.00% 0 0.00% I 25.00% 0 0.00% 1 0.70%
2210 0.00% 0 0.00% 2 50.00% 0 0.00% 2 1.40%
2510 0.00% 0 0.00% I 25.00% 0 0.00% 1 0.70%
300 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
3110 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
36 | 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% I 1430% 1 0.70%
3910 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
4510 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
46 | 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
4710 0.00% 0 0.00% 0 0.00% 1 1430% 1 0.70%
Total 103 100.00% 33 100.00% 4 100.00% 7 100.00% 147 100.00%
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Nema znacajne razlike u raspodijeli ispitanika sa Sefernom bolesti tip 1 i pridruzenim

autoimunim bolestima po spolu s obzirom na dob dijagnosticiranja (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika po spolu s obzirom na dob dijagnosticiranja

Spol
M 7z Total P*
N % N % N %
0 |0 0.00% 1 1.30% 0.70%
1 |3 4.20% 0 0.00% 2.00%
2 |4 5.60% 4 5.30% 5.40%
3 |4 5.60% 4 5.30% 5.40%
4 |3 4.20% 0 0.00% 2.00%
5 |4 5.60% 6 7.90% 6.80%
6 |5 7.00% 2 2.60% 4.80%
7 |5 7.00% 9 11.80% 9.50%
8 |4 5.60% 6 7.90% 6.80%
1 1.40% 7 9.20% 5.40%
} 8 11.30% 8 10.50% 10.90%
El 1 1.40% 3 3.90% 2.70%
5 6 8.50% 4 5.30% 6.80%
Z 6 8.50% 3 3.90% 6.10%
go 4 5.60% 6 7.90% 6.80% 0.30
8, 4 5.60% 1 1.30% 3.40%
P 2 2.80% 4 5.30% 4.10%
S 2 2.80% 0 0.00% 1.40%
1 1.40% 1 1.30% 1.40%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
1 1.40% 1 1.30% 1.40%
1 1.40% 0 0.00% 0.70%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
1 1.40% 0 0.00% 0.70%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
1 1.40% 0 0.00% 0.70%
0 0.00% 1 1.30% 0.70%
7 100.00% 7 100.00% 100.00%
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4.3. Usporedba s obzirom na spol u skupini sa Se¢ernom bolesti tipa 1

Ima znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRB1*08 (Fisherov egzaktni test, P = 0.04) i alela
HLA-DQAT1*05 (Fisherov egzaktni test, P = 0.04) s obzirom na spol u skupini ispitanika s
T1DM. (Tablica 4, Tablica 5).

Tablica 4. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM (HLA-DRB1)

Muskarci Zene
DRBI P*
broj alela % broj alela %
*01 7 7.45 6 8.57 0.78
*03 37 39.36 18 25.71 0.09
*04 25 26.60 22 31.43 0.60
*07 1 1.06 4 5.71 0.17
*08 1 1.06 6 8.57 0.04
*09 1 1.06 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 0 0.00 1.00
*11 5 5.32 1 1.43 0.24
*12 1 1.06 0 0.00 1.00
*13 8 8.51 6 8.57 1.00
*14 0 0.00 1 1.43 0.43
*15 3 3.19 0 0.00 0.26
*16 5 5.32 6 8.57 0.53

15



REZULTATI

Tablica 5. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM (HLA-DQA1)

DOAL Muskarci Zene o
broj alela % broj alela %
*01 22 23.40 19 27.14 0.59
*02 2 2.13 4 5.71 0.40
*03 27 28.72 26 37.14 0.31
*04 1 1.06 2 2.86 0.58
*05 42 44.68 19 27.14 0.02
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQBI1 s obzirom na spol u skupini s TIDM

(Tablica 6).

Tablica 6. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM (HLA-DQBI)

Muskarci Zene
DQBI px
broj alela % broj alela %

*02 38 40.43 22 31.43 0.26
*03(DQ7) 7 7.45 5 7.14 1.00
*03(DQS) 23 24.47 22 31.43 0.38
*03(DQ9) 1 1.06 0 0.00 1.00

*04 1 1.06 2 2.86 0.58

*05 14 14.89 13 18.57 0.53

*06 10 10.64 6 8.57 0.79

16
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Ima znacajne razlike u ucestalosti haplotipa DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQS8) (Fisherov
egzaktni test, P = 0.03) s obzirom na spol u skupini ispitanika s TIDM (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba haplotipova s obzirom na spol u skupinama s TIDM

Haplotipovi Muskarci %  Zene % p*
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 5 5.3 6 8.6 0.53
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 7 7.4 6 8.6 0.78
DRBI1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 32 0 0.0 0.26
DRBI1*13-DQA1*01-DQB1*06 7 7.4 6 8.6 0.78
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 37 394 18 257 0.09

DRB1*07-DQA1*02-DQB1*0202 1 1.1 4 5.7 0.17
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 4 4.3 1 1.4 0.39
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 24 255 19 271 0.86
DRBI1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.0 0 0.0 1.00

DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 0 0.0 1 1.4 0.43
DRB1*08-DQA1*04-DQB1*04 1 1.1 2 29 0.58
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 0 0.0 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 3 4.3 0.31
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 4 5.7 0.03
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 0 0.0 1.00
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 1.1 0 0.0 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 1.1 0 0.0 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 0 0.0 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.0 0 0.0 1.00

4.4. Usporedba s obzirom na spol u skupini sa Se¢ernom bolesti tipa 1 i pridruZzenim

autoimunim bolestima

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRB1 s obzirom na spol u skupini s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima (Tablica 8).
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Tablica 8. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM i pridruZenim autoimunim bolestima

(HLA-DRBI)

Muskarci Zene
DRBI1 P*
broj alela % broj alela %
*01 2 4.35 12 14.29 0.14
*03 13 28.26 17 20.24 0.38
*04 11 2391 24 28.57 0.68
*07 3 6.52 6 7.14 1.00
*08 2 4.35 3 3.57 1.00
*09 0 0.00 0 0.00 1.00
*10 1 2.17 1 1.19 1.00
*11 3 6.52 4 4.76 0.70
*12 0 0.00 2 2.38 0.54
*13 5 10.87 5 5.95 0.32
*14 2 4.35 0 0.00 0.12
*15 0 0.00 2 2.38 0.54
*16 4 8.70 8 9.52 1.00
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQAI1 s obzirom na spol u skupini s TIDM i
pridruzenim autoimunim bolestima (Tablica 9).

Tablica 9. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM i pridruZenim autoimunim bolestima
(HLA-DQAI)

Muskarci Zene
DQAI1 p*
broj alela % broj alela %
*01 13 28.26 28 33.33 0.69
*02 3 6.52 6 7.14 1.00
*03 11 2391 26 30.95 0.42
*04 2 4.35 1 1.19 0.29
*05 17 36.96 23 27.38 0.32
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA— DQBI1 s obzirom na spol u skupini s TIDM i
pridruZenim autoimunim bolestima (Tablica 11).

Tablica 10. Usporedba s obzirom na spol u skupini s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima
(HLA-DQBI1)

Muskarci Zene
DQBI P*
broj alela % broj alela %

*02 15 32.61 22 26.19 0.54
*03(DQ7) 4 8.70 5 5.95 0.72
*03(DQS) 11 23.91 27 32.14 0.42
*03(DQ9) 1 2.17 1 1.19 1.00

*04 2 4.35 1 1.19 0.29

*05 9 19.57 21 25.00 0.52

*06 4 8.70 7 8.33 1.00
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Nema znacajne razlike u ucestalosti haplotipova s obzirom na spol u skupini s TIDM i

pridruZenim autoimunim bolestima (Tablica 11).

Tablica 11. Usporedba haplotipova s obzirom na spol u skupinama s TIDM 1 pridruzenim

autoimunim bolestima

Haplotipovi Muskarci % Zene % p*
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 4 8.7 8 8.0 1.00
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 2 4.3 12 12.0 0.14
DRBI1*15-DQA1*01-DQB1*06 0 0.0 2 2.0 0.54
DRBI1*13-DQA1*01-DQB1*06 4 8.7 5 5.0 0.72
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 13 28.3 17 17.0 0.38

DRBI1*07-DQA1*02-DQB1%*0202 2 4.3 5 5.0 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 3 6.5 4 4.0 0.70
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 11 239 24 24.0 0.68
DRBI1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 1 22 1 1.0 1.00

DRBI1*14-DQA1*01-DQB1*05 2 4.3 0 0.0 0.12
DRBI1*08-DQA1*04-DQB1*04 2 4.3 1 1.0 0.29
DRBI1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 22 0 0.0 0.35
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 0 0.0 0 0.0 1.00
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 2 2.0 0.54
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 0 0.0 2 2.0 0.54
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 0 0.0 0 0.0 1.000
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*02 0 0.0 0 0.0 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 0 0.0 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 1 22 1 1.0 1.00
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4.5. Usporedba skupine muskaraca sa Se¢ernom bolesti tipa 1 sa skupinom muskaraca sa

Secernom bolesti tipa 1 i pridruZenim autoimunim bolestima

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRBI u skupini musSkaraca s TIDM i

pridruZenim autoimunim bolestima (Tablica 12).

Tablica 12. Usporedba skupina muSkaraca s TIDM i s TIDM i pridruZenim autoimunim

bolestima (HLA-DRB1)

DRBI T1DM T1DM i pridruZene autoimune bolesti o
broj alela % broj alela %
*01 7 7.45 2 4.35 0.72
*03 37 39.36 13 28.26 0.26
*04 25 26.60 11 23.91 0.84
*07 1 1.06 3 6.52 0.10
*08 1 1.06 2 4.35 0.25
*09 1 1.06 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 1 2.17 0.33
*11 5 5.32 3 6.52 0.72
*12 1 1.06 0 0.00 1.00
*13 8 8.51 5 10.87 0.76
*14 0 0.00 2 4.35 0.11
*15 3 3.19 0 0.00 0.55
*16 5 5.32 4 8.70 0.48
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Nema znaCajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQA1 u skupini muskaraca s TIDM i

pridruZenim autoimunim bolestima (Tablica 13).

Tablica 13. Usporedba skupina muskaraca s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim

bolestima (HLA-DQA1)

DOAL T1DM T1DM i pridruZene autoimune bolesti o
broj alela % broj alela %
*01 22 23.40 13 28.26 0.54
*02 2 2.13 3 6.52 0.33
*03 27 28.72 11 2391 0.69
*04 1 1.06 2 4.35 0.25
*05 42 44.68 17 36.96 0.47
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela -DQB1 u skupini muskaraca s TIDM i pridruzenim

autoimunim bolestima (Tablica 14).

Tablica 14. Usporedba skupina muskaraca s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim

bolestima (HLA-DQBI)

T1DM i pridruZene autoimune

T1DM
DQBI1 bolesti P*
broj alela % broj alela %

*02 38 40.43 15 32.61 0.46
*03(DQ7) 7 7.45 4 8.70 0.75
*03(DQS) 23 24.47 11 23.91 1.00
*03(DQY) 1 1.06 1 2.17 0.55

*04 1 1.06 2 4.35 0.25

*05 14 14.89 9 19.57 0.48

*06 10 10.64 4 8.70 1.00
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Nema znacajne razlike u ucestalosti haplotipova u skupini muskaraca s TIDM i pridruzenim

autoimunim bolestima (Tablica 15).

Tablica 15. Usporedba skupina muskaraca s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim

bolestima

TIDM i

Haplotipovi T1DM % pridruzene % pP*

autoimune bolesti
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 5 5.3 4 8.7 | 0.48
DRB1*01-DQA1*01-DQB1*05 7 7.4 2 43 | 0.72
DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 3.2 0 0.0 | 0.55
DRBI1*13-DQA1*01-DQB1*06 7 7.4 4 8.7 | 0.75
DRBI1*03-DQA1*05-DQB1*0201 37 394 13 28.3 | 0.26
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 1 1.1 2 43 | 0.25
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 4 4.3 3 6.5 | 0.68
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 24 25.5 11 239 1.00
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.0 1 22 | 033
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 0 0.0 2 43 | 0.11
DRB1*08-DQA1*04-DQB1*04 1 1.1 2 43 | 0.25
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 1 22 | 0.55
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 0 0.0 | 1.00
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 0 0.0 | 1.00
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 1.1 0 0.0 | 1.00
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 1.1 0 0.0 | 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 1.1 0 0.0 | 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 0 0.0 | 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.0 1 22 | 033
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4.6. Usporedba skupine Zena sa SeCernom bolesti tipa 1 sa skupinom Zena sa Se¢ernom bolesti

tipa 1 1 pridruZenim autoimunim bolestima

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRB1 u skupini zena s TIDM i pridruzenim

autoimunim bolestima (Tablica 16).

Tablica 16. Usporedba skupina zena s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

(HLA-DRBI)

T1DM i pridruZene autoimune

T1DM
DRBI1 bolesti P*
broj alela % broj alela %
*01 6 8.57 12 14.29 0.32
*03 18 25.71 17 20.24 0.45
*04 22 31.43 24 28.57 0.73
*07 4 5.71 6 7.14 0.76
*08 6 8.57 3 3.57 0.30
*09 0 0.00 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 1 1.19 1.00
*11 1 1.43 4 4.76 0.38
*12 0 0.00 2 2.38 1.00
*13 6 8.57 5 5.95 0.55
*14 1 1.43 0 0.00 0.45
*15 0 0.00 2 2.38 0.50
*16 6 8.57 8 9.52 1.00
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQAT1 u skupini Zena s T1DM 1 pridruzenim
autoimunim bolestima (Tablica 17).

Tablica 17. Usporedba skupina zena s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima
(HLA-DQAT)

DOAL T1DM T1DM i pridruZene autoimune bolesti o
broj alela % broj alela %
*01 19 27.14 28 33.33 0.48
*02 4 5.71 6 7.14 0.76
*03 26 37.14 26 30.95 0.49
*04 2 2.86 1 1.19 0.59
*05 19 27.14 23 27.38 1.00
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQB1 u skupini Zena s T1IDM i pridruzenim

autoimunim bolestima (Tablica 18).

Tablica 18. Usporedba skupina zena s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

(HLA-DQB1)

T1DM i pridruZene autoimune

T1DM
DQBI1 bolesti p*
broj alela % broj alela %

*02 22 31.43 22 26.19 0.48
*03(DQ7) 5 7.14 5 5.95 1.00
*03(DQS) 22 31.43 27 32.14 1.00
*03(DQY) 0 0.00 1 1.19 1.00

*04 2 2.86 1 1.19 0.59

*05 13 18.57 21 25.00 0.44

*06 6 8.57 7 8.33 1.00
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Nema znacajne razlike u ucestalosti haplotipova u skupini zena s TIDM i pridruzenim

autoimunim bolestima (Tablica 19).

Tablica 19. Usporedba skupina zena s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

T1DM i pridruZene
Haplotipovi T1DM % % p*

autoimune bolesti
DRB1*16-DQA1*01-DQB1*05 6 8.57 8 9.52 1.00
DRB1*01-DQA1*01-DQB1*05 6 8.57 12 1429 | 0.32
DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06 0 0.00 2 2.38 0.50
DRB1*13-DQA1*01-DQB1*06 6 8.57 5 5.95 0.55
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*0201 18 25.71 17 20.24 | 045
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 4 5.71 5 5.95 1.00
DRB1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 1.43 4 4.76 0.38
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 19 27.14 24 28.57 | 0.86
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.00 1 1.19 1.00
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 1 1.43 0 0.00 0.46
DRB1*08-DQA1*04-DQB1*04 2 2.86 1 1.19 0.59
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 0 0.00 0 0.00 | 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 3 4.29 0 0.00 0.09
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 4 5.71 2 2.38 0.41
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 0 0.00 2 2.38 0.50
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 0 0.00 0 0.00 1.00
DRB1*11-DQA1*05-DQB1*02 0 0.00 0 0.00 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.00 0 0.00 1.00
DRB1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.00 1 1.19 1.00

4.7. Usporedba skupina ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 sa skupinom ispitanika sa

Se¢ernom bolesti tipa 1 i pridruZenim autoimunim bolestima

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRB1 u usporedbi ispitanika s TIDM sa

skupinom ispitanika s TIDM i pridruZzenim autoimunim bolestima (Tablica 20).
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Tablica 20. Usporedba skupina s TIDM i s TIDM 1 pridruZenim autoimunim bolestima (HLA-
DRBI)

T1DM s pridruzenim autoimunim

T1DM
DRBI bolestima P*
broj alela % broj alela %
*01 13 7.93 14 10.77 0.42
*03 45 27.44 30 23.08 0.42
*04 48 29.27 35 26.92 0.70
*07 5 3.05 9 6.92 0.17
*08 6 3.66 5 3.85 1.00
*09 1 0.61 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 2 1.54 0.20
*11 6 3.66 7 5.38 0.57
*12 1 0.61 2 1.54 0.59
*13 24 14.63 10 7.69 0.07
*14 1 0.61 2 1.54 0.59
*15 3 1.83 2 1.54 1.00
*16 11 6.71 12 9.23 0.51
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQA1 u usporedbi ispitanika s TIDM sa

skupinom ispitanika s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima (Tablica 21).

Tablica 21. Usporedba skupina s TIDM i s TIDM i pridruZzenim autoimunim bolestima (HLA-
DQA1)

T1DM s pridruZenim autoimunim

T1DM
DQAI1 bolestima P*
broj alela % broj alela %
*01 41 25.00 41 31.54 0.24
*02 6 3.66 9 6.92 0.29
*03 53 32.32 37 28.46 0.53
*04 3 1.83 3 231 1.00
*05 61 37.20 40 30.77 0.27
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQBI u usporedbi ispitanika s TIDM sa

skupinom ispitanika s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima (Tablica 22).

Tablica 22. Usporedba skupina s TIDM i s TIDM 1 pridruZenim autoimunim bolestima (HLA-
DQBI1)

T1DM s pridruzenim
T1DM
DQBI1 autoimunim bolestima pP*
broj alela % broj alela %

*02 60 36.59 37 28.46 0.17
*03(DQ7) 12 7.32 9 6.92 1.00
*03(DQS) 45 27.44 38 29.23 0.80
*03(DQ9) 1 0.61 2 1.54 0.59

*04 3 1.83 3 231 1.00

*05 27 16.46 30 23.08 0.18

*06 16 9.76 11 8.46 0.84

28



REZULTATI

Ima znacajne razlike u ucestalosti haplotipa DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 u skupini ispitanika
sa Secernom bolesti tipa 1 u usporedbi sa skupinom ispitanika sa Seernom bolesti tipa 1 i

pridruzenim autoimunim bolestima (Fisherov egzaktni test, P = 0.05) (Tablica 23).

Tablica 23. Usporedba haplotipova u skupinama s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim

bolestima

TIDM i
Haplotipovi TIDM % pridruZene % pP*
autoimune bolesti

DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 11 6.7 12 92 | 042
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 13 7.9 14 10.8 | 0.40
DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 1.8 2 1.5 | 0.85
DRB1*13-DQA1*01-DQB1*06 13 7.9 9 69 | 0.83
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 55 33.5 30 23.1 | 0.05
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 5 3.0 7 54 | 038
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 5 3.0 7 54 | 0.38
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 43 26.2 35 269 | 0.90
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.0 2 1.5 | 0.20
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 1 0.6 2 1.5 | 0.59
DRB1*08-DQA1*04-DQB1*04 3 1.8 3 23 | 1.00
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.6 1 0.8 | 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 4 2.4 0 0.0 | 0.13
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 4 2.4 2 1.5 | 0.70
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.6 2 1.5 | 0.59
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 0.6 0 0.0 | 1.00
DRB1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 0.6 0 0.0 | 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.0 0 0.0 | 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.0 2 1.5 0.2
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4.8. Povezanost autoimunih bolesti Stitnjace s HLA u ispitanika sa Se¢ernom bolesti tip 1

Postoji znacajna razlika u ucestalosti alela HLA-DRB1*13 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruZenim autoimunim bolestima Stitnjace (Fisherov egzaktni test, P = 0.03) (Tablica 24).

Tablica 24. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

Stitnjace prema prisutnosti alela HLA-DRBI

T1DM T1DM i pridruzene
autoimune bolesti Stitnjace pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DRBI1

*01 13 7.93 5 6.94 1.00
*03 45 27.44 17 23.61 0.63
*04 48 29.27 25 34.72 0.45
*07 5 3.05 6 8.33 0.10
*08 6 3.66 4 5.56 0.50
*09 1 0.61 0 0.00 0.50
*10 0 0.00 0 0.00 1.00
*11 6 3.66 3 4.17 1.00
*12 1 0.61 1 1.39 0.52
*13 24 14.63 3 4.17 0.03
*14 1 0.61 1 1.39 0.52
*15 3 1.83 1 1.39 1.00
*16 11 6.71 6 8.33 0.79
Ukupno 164 100 72 100
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Nema znacajnih razlika u ucestalosti alela HLA-DQA1 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima Stitnjace (Tablica 25).

Tablica 25. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima
Stitnjace prema prisutnosti alela HLA-DQA1

T1DM T1DM i pridruzene
autoimune bolesti Stitnjace pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DQA1

*01 41 25.00 16 22.22 0.74
*02 6 3.66 6 8.33 0.19
*03 53 32.32 26 36.11 0.65
*04 3 1.83 3 4.17 0.37
*05 61 37.20 21 29.17 0.30
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Ukupno 164 100 72 100
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Nema znacajnih razlika u ucestalosti alela HLA-DQBI u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima Stitnjace (Tablica 26).

Tablica 26. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

Stitnjace prema prisutnosti alela HLA-DQBI1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune
bolesti Stitnjace pP*
Broj alela % Broj alela %
HLA-DQBI
*02 60 36.59 22 30.56 0.46
*03(DQ7) 12 7.32 4 5.56 0.78
*03(DQ8) 45 27.44 26 36.11 0.22
*03(DQ9Y) 1 0.61 1 1.39 0.52
*04 3 1.83 3 4.17 0.37
*05 27 16.46 12 16.67 1.00
*06 16 9.76 4 5.56 0.45
Ukupno 164 100 72 100
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Nema znacajnih razlika u ucestalosti haplotipova u ispitanika s TIDM i s TIDM 1 pridruzenim

autoimunim bolestima $titnjace

Tablica 27. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

Stitnjace prema prisutnosti haplotipova

T1DM i pridruZzene
T1DM autoimune bolesti p
Stitnjace
N % N %
Haplotipovi
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 11 6.71 6 8.33 0.79
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 13 7.93 5 6.94 1.00
DRBI1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 1.83 1 1.39 1.00
DRB1*13-DQA1*01-DQB1*06 13 7.93 3 4.17 0.40
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 55 33.54 17 23.61 0.17
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 5 3.05 5 6.94 0.18
DRB1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 5 3.05 3 4.17 0.70
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 43 26.22 25 34.72 0.21
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.00 1 1.39 0.31
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 1 0.61 1 1.39 0.52
DRB1*08-DQA1*04-DQB1*04 3 1.83 3 4.17 0.37
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 0 0.00 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 4 2.44 0 0.00 0.32
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 4 2.44 1 1.39 0.32
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 1 1.39 0.52
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 0.61 0 0.00 1.00
DRB1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 0.61 0 0.00 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.00 0 0.00 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.00 0 0.00 1.00
Ukupno 164 100 72 100
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4.9. Povezanost autoimunih bolesti probavnog sustava s HLA u ispitanika sa Se¢ernom bolesti

tip 1

Postoji znacajna razlika u ucestalosti alela HLA-DRB1*11 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima (Fisherov egzaktni test, P = 0.04) (Tablica 28).

Tablica 28. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima
probavnog sustava prema prisutnosti alela HLA-DRBI

T1DM T1DM i pridruZene autoimune

bolesti probave pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DRBI1

*01 13 7.93 2 12.50 0.63
*03 45 27.44 4 25.00 1.00
*04 48 29.27 2 12.50 0.24
*07 5 3.05 1 6.25 0.43
*08 6 3.66 0 0.00 1.00
*09 1 0.61 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 0 0.00 1.00
*11 6 3.66 3 18.75 0.04
*12 1 0.61 1 6.25 0.17
*13 24 14.63 2 12.50 1.00
*14 1 0.61 1 6.25 0.17
*15 3 1.83 0 0.00 1.00
*16 11 6.71 0 0.00 0.60

Ukupno 164 100 16 100
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQATI u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima probave (Tablica 29).

Tablica 29. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima
probavnog sustava prema prisutnosti alela HLA-DQA1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune

bolesti probave pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DQAL1

*01 41 25.00 5 31.25 0.56
*02 6 3.66 1 6.25 0.49
*03 53 32.32 2 12.50 0.15
*04 3 1.83 0 0.00 1.00
*05 61 37.20 8 50.00 0.42
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Ukupno 164 100 16 100
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQBI1 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima probave (Tablica 30).

Tablica 30. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM 1 pridruZzenim autoimunim bolestima
probavnog sustava prema prisutnosti alela HLA-DQBI1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune

bolesti probave pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DQBI

*02 60 36.59 5 31.25 0.79
*03(DQ7) 12 7.32 3 18.75 0.14
*03(DQBY) 45 27.44 3 18.75 0.57
*03(DQY) 1 0.61 0 0.00 1.00
*04 3 1.83 0 0.00 1.00
*05 27 16.46 3 18.75 0.73
*06 16 9.76 2 12.50 0.66

Ukupno 164 100 16 100
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Nema znacajne razlike u ucestalosti haplotipova u ispitanika s TIDM i s TIDM 1 pridruzenim

autoimunim bolestima probave

Tablica 31. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima

probavnog sustava prema prisutnosti haplotipova

T1DM i pridruZene
T1DM autoimune bolesti p
probave
% %
Haplotipovi
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 11 6.71 0 0.00 0.60
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 13 7.93 2 12.50 0.63
DRBI1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 1.83 0 0.00 1.00
DRBI1*13-DQA1*01-DQB1*06 13 7.93 2 12.50 0.63
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 55 33.54 4 25.00 0.59
DRBI1*07-DQA1*02-DQB1*02 5 3.05 1 6.25 0.43
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 5 3.05 2 12.50 0.12
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 43 26.22 2 12.50 0.12
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.00 0 0.00 1.00
DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05 1 0.61 1 6.25 0.17
DRBI1*08-DQA1*04-DQB1*04 3 1.83 0 0.00 1.00
DRB1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 0 0.00 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 4 2.44 0 0.00 1.00
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 4 2.44 0 0.00 1.00
DRB1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 1 6.25 0.17
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 0.61 0 0.00 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 0.61 1 6.25 0.17
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.00 0 0.00 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.00 0 0.00 1.00
Ukupno 164 100 16 100
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4.10. Povezanost autoimunih bolesti koze s HLA u ispitanika sa Se¢ernom bolesti tip 1

Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DRBI1 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima koze (Tablica 32).

Tablica 32. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima koze

prema prisutnosti alela HLA-DRB1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune

bolesti koze pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DRBI1

*01 13 7.93 3 25.00 0.08
*03 45 27.44 3 25.00 1.00
*04 48 29.27 2 16.67 0.51
*07 5 3.05 0 0.00 1.00
*08 6 3.66 1 8.33 0.40
*09 1 0.61 0 0.00 1.00
*10 0 0.00 0 0.00 1.00
*11 6 3.66 1 8.33 0.40
*12 1 0.61 0 0.00 1.00
*13 24 14.63 0 0.00 0.38
*14 1 0.61 0 0.00 1.00
*15 3 1.83 0 0.00 1.00
*16 11 6.71 2 16.67 0.22

Ukupno 164 100 12 100
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Nema znacajne razlike u ucestalosti alela HLA-DQATI u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima koze (Tablica 33).

Tablica 33. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima koze

prema prisutnosti alela HLA-DQAL1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune

bolesti koze pP*

Broj alela % Broj alela %

HLA-DQA1

*01 41 25.00 5 41.67 0.30
*02 6 3.66 0 0.00 1.00
*03 53 32.32 2 16.67 0.35
*04 3 1.83 1 8.33 0.25
*05 61 37.20 4 33.33 1.00
*06 0 0.00 0 0.00 1.00

Ukupno 164 100 12 100
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Postoji znacajna razlika u ucestalosti alela HLA-DQB1*05 u ispitanika s TIDM i s TIDM i

pridruzenim autoimunim bolestima koze (Fisherov egzaktni test, P = 0.05) (Tablica 34).

Tablica 34. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima koze

prema prisutnosti alela HLA-DQB1

T1DM T1DM i pridruZene autoimune
bolesti koze pP*
Broj alela % Broj alela %
HLA-DQBI
*02 60 36.59 3 25.00 0.54
*03(DQ7) 12 7.32 1 8.33 1.00
*03(DQBY) 45 27.44 2 16.67 0.52
*03(DQY) 1 0.61 0 0.00 1.00
*04 3 1.83 1 8.33 0.25
*05 27 16.46 5 41.67 0.05
*06 16 9.76 0 0.00 0.61
Ukupno 164 100 12 100
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Nema znacajne razlike u ucestalosti haplotipova u ispitanika s TIDM i s TIDM 1 pridruzenim

autoimunim bolestima koze

Tablica 35. Raspodjela ispitanika s TIDM i s TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima koze

prema prisutnosti haplotipova

T1DM i pridruzene
T1DM autoimune bolesti P
koze
Haplotipovi
DRBI1*16-DQA1*01-DQB1*05 11 6.71 2 16.67 | 0.22
DRBI1*01-DQA1*01-DQB1*05 13 7.93 3 25.00 | 0.08
DRBI1*15-DQA1*01-DQB1*06 3 1.83 0 0.00 | 1.00
DRBI1*13-DQA1*01-DQB1*06 13 7.93 0 0.00 | 0.60
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 55 33.54 3 25.00 | 0.75
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 5 3.05 0 0.00 | 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 5 3.05 1 833 | 0.35
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQS8) 43 26.22 2 16.67 | 0.73
DRBI1*07-DQA1*02-DQB1*03(DQ9) 0 0.00 0 0.00 | 1.00
DRBI1*14-DQA1*01-DQB1*05 1 0.61 0 0.00 | 1.00
DRBI1*08-DQA1*04-DQB1*04 3 1.83 1 833 | 0.25
DRBI1*13-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 0 0.00 | 1.00
DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03(DQ7) 4 2.44 0 0.00 | 1.00
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 4 2.44 0 0.00 | 1.00
DRBI1*12-DQA1*05-DQB1*03(DQ7) 1 0.61 0 0.00 | 1.00
DRBI1*09-DQA1*03-DQB1*03(DQ9) 1 0.61 0 0.00 | 1.00
DRBI1*11-DQA1*05-DQB1*02 1 0.61 0 0.00 | 1.00
DRB1*14-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) 0 0.00 0 0.00 | 1.00
DRBI1*10-DQA1*01-DQB1*05 0 0.00 0 0.00 | 1.00
Ukupno 164 100 12 100
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Seéerna bolest tipa 1 je multifaktorijalna bolest uzrokovana medudjelovanjem genetskog nasljeda

i okoli$nih ¢imbenika (11).

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 147 ispitanika kojima je odreden HLA kompleks. Medijan
dobi ispitanika iznosio je 10 godina. Prilikom postavljanja dijagnoze najvise ispitanika bilo je u
dobi do 12 godina (70,1%), a s 19 i viSe godina bilo ih je 7,5%. U istrazivanju Tattersalla i
suradnika pojavnost TIDM bila je u mladoj dobi, s medijanom od 11 godina, §to korelira s nasim
rezultatima (19). U istrazivanju Warnickea i suradnika pojavnost autoimunih bolesti u osoba s
T1DM bila je 46,6% (27). U nasem istrazivanju autoimune bolesti se u osoba s TIDM biljeze

kod 44,2% bolesnika, §to je sukladno dosadas$njim znanstvenim saznanjima.

Najucestalije pridruzene bolesti u ispitanika s TIDM bile su autoimune bolesti Stitnjace (24,5%),
od kojih je Hashimotova bolest bila najucestalija (22,4%). Ovi rezultati koreliraju s radom
Warnickea i suradnika koji su u svom istrazivanju imali 19,6% ispitanika s TIDM s pridruzenom
autoimunu bolest Stitnjace (27). Kod ispitanika s TIDM autoimune bolesti probave i koze
prisutne su u manjeg broja ispitanika. Autoimune bolesti probave prisutne su u 8,2% dok su
autoimune bolesti koze prisutne kod 4,8%. Warnicke i1 suradnici su u svom istrazivanju imali
sli¢ne rezultate, 10,7% osoba s TIDM imalo je i autoimune bolesti probavnog sustava (27). S
obzirom da u bolnickom informacijskom sustavu nisu zabiljezeni svi pacijenti s autoimunim
bolestima koze, u sli¢nim istrazivanjima trebalo bi obratiti vecu pozornost na autoimune bolesti

koze.

Proucavale su se tri skupine HLA alela, HLA-DRBI, -DQA1 i -DQBI1. Prijasnja istrazivanja
upucuju na vaznost HLA-DRB, -DQA i -DQB u patogenezi nastajanja TIDM (9-15). U
ispitanika s TIDM 1 pridruzenim autoimunim bolestima najucestaliji HLA aleli su HLA-
DRB1*03 1 -DRB1*04, HLA-DQA1*01, -DQAI1*03, -DQA1*05, HLA-DQBI1%*02, -
DQB1*03(DQ8) i -DQBI1*05, no statisticki znacajna pojavnost je kod HLA-DRB1*03 i HLA-
DRBI1*10. Sukladno naSim dobivenim rezultatima, Rowe i suradnici u svom su istrazivanju
dobili kako je najucestaliji alel u TIDM i pridruzenim autoimunim bolestima alel HLA-
DQB1*0302 i alel HLA-DQB1*0201 (35). Prevalencija visokorizi¢nih genotipova je ucestalija u
odredenim populacija, naj¢esée u sjeverno americkoj i europskoj populaciji. Otprilike 5% djece s

genotipom HLA-DQBI1*0302 i HLA-DQB1*0201 razvije TIDM ranije od djece s drugacijim
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genotipom (35). Osobe s TIDM imaju povecani rizik za razvoj drugih autoimunih bolesti,

najcesce autoimunog tireoiditisa i celijakije (40).

Uocene autoimune bolesti Stitnjace u ispitanika bile su Hashimotov tireoiditis i Gravesova bolest.
Flesch 1 suradnici su u svom istrazivanju dobili kako su aleli HLA-DQB1*03/02, HLA-
DRB1*04/01 povezani s rizikom za razvoj autoimunih bolesti Stitnjace u osoba s TIDM (63). U
ispitanika s TIDM 1 autoimunim bolestima S$titnjace najucestaliji HLA aleli u ovom istrazivanju
bili su HLA-DRB1*03, -DRB1*04, HLA-DQA1*01, -DQA1*03, -DQA1*05, HLA-DQB1*02, -
DQB1-03(DQ8), -DQB1-05 ali bez statisticke znacajnosti osim HLA-DQB1*03(DQ8), sto
odgovara dosadaS$njim znanstvenim rezultatima. Autoimune bolesti Stitnjace su Ceste u osoba s
T1DM. Oko cetvrtine osoba s TIDM razvije autoimunu bolest Stitnjace (40). Oko 20% osoba s
TIDM ima pozitivna antitireoidna protutijela, oni mogu biti eutireoidni ili mogu razviti
autoimunu hipotireozu u 2 do 5% slucajeva (47 — 49, 51 — 53). Rjede je mogué razvoj

hipertireoze u djece s TIDM u oko 1% slucajeva, §to je vise od opce populacije (54, 55).

Prilikom istrazivanja uofena autoimuna bolest probavnog sustava u ispitanika bila je celijakija.
Najucestaliji aleli u ispitanika s TIDM i autoimunim bolestima probavnog sustava bili su HLA-
DRBI1*11, HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02. Kozhakhmetova i suradnici su u svom istrazivanju
uocili vecu pojavnost alela HLA-DRB1#04 u osoba s T1DM i autoimunima bolestima probavnog
sustava, Sto se razlikuje od naSeg ispitivanja (58). Priblizno desetina osoba s TIDM i celijakijom
ima autoantitijela na transglutaminazu, a polovica njih ima visoku razinu autoantitijela i celijakiju
na biopsiji (38, 39). Osobe s TIDM u 5% slucajeva razviju celijakiju (89 — 91), a dijagnoza se
postavi unutar 5 godina od pocetka bolesti (92). HLA povezan s povecanim rizikom za razvoj
celijakije u sklopu autoimunih bolesti i TIDM je HLA-DQB1*03 (DQS8) (58). Cesti simptomi su
losa kontrola glikemije, ponavljajuce epizode hipoglikemije, nepredvidljiva mjerenja glukoze te
zastoj u rastu zbog nepravilne crijevne apsorpcije (100). Osobe s celijakijom mogu imati
povecani rizik za razvoj atopijskog dermatitisa u usporedbi s opéom populacijom, iako pojavnost

ostalih alergija nije povecana (108).

U ispitanika s TIDM 1 pridruzenim autoimunim bolestima koze uoCene su psorijaza i atopijski
dermatitis. Najucestaliji aleli su bili HLA-DRB1*01, -DRB1*03, HLA-DQA1*01, -DQA1*05,
HLA-DQBI1*02, -DQB1*03, -DQB1*05. Statisticki znacajna pojavnost HLA alela u ispitanika s
TIDM 1 autoimunim bolestima koze bili su HLA-DRB1*01 i HLA-DQB1*05. Osobe s
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psorijazom imaju znacajno veci rizik od obolijevanja od TIDM. Nejasno je koja bolest dolazi
prva, psorijaza ili TIDM (117). Ogava i suradnici opisuju povecéani rizik za razvoj psorijaze u
genetski predisponiranih osoba europske populacije ukoliko imaju polimorfizam HLA-DQA
molekule, te HLA-DQB molekule u japanskoj populaciji istrazivane skupine, Sto sugerira kako
strukturalne promjene u molekuli mogu imati ulogu u antigen prezentiraju¢oj funkciji stanice
(119). U ovom istrazivanju uocena je veca pojavnost HLA-DRB1*01 i HLA-DQB1*05 dok je
istrazivanje Saeki i1 suradnika povezala povecanu ucestalost HLA-DRB1*01 u osoba koje boluju
od atopijskog dermatitisa te alela HLA-DQB1*02 (120). Najjaci poznati ¢imbenici rizika za
atopijski dermatitis su obiteljska povijest atopijskih bolesti, zivot u urbanom okruZenju i regijama
s niskom izloZenoS¢u ultraljubiCastom svjetlu ili suhim klimatskim uvjetima, prehranu bogatu
Secerima 1 viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama, ponovljeno izlaganje antibioticima prije

pete godine zivota i drugo (118).

Provedeno istrazivanje ispitalo je ucestalost pojedinih HLA alela u ispitanika s dijagnosticiranim
T1DM i povezanim autoimunim bolestima. S obzirom na sve ve¢u pojavnost T1DM u populaciji,
sli¢nim istrazivanjima trebao bi biti obuhvacen ve¢i broj ispitanika. Zbog kompleksnosti HLA
sustava 1 njegovog nasljedivanja postoji potreba za dodatnim istrazivanjima kako bi se proveo
uspjesni probir u populaciji te postigla rana dijagnoza, rano lijeCenje 1 prevencija u obiteljima

gdje postoje slucajevi TIDM i pridruzenih autoimunih bolesti.
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6. ZAKLJUCAK

Zakljuccei koji se mogu izvesti na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih podataka su:

najucestaliji aleli u osoba s TIDM su HLA-DRB1*03, HLA-DQA1*05 i HLA-DQB1*02,
isti aleli su ¢es¢i u muskih ispitanika, u dobi od 0 do 12 ali bez statisticke znacajnosti
T1DM znacajno je ¢esce bila dijagnosticirana u dobnoj skupini od 0 do 12 godina

nije uocena razlika u povezanosti TIDM i pridruZzenih autoimunih bolesti s obzirom na
spol

u ispitivanoj skupini s TIDM u Zena je ceS$¢i haplotip DRB1*08-DQA1*03-
DQBI1*03(DQS)

ispitanici s TIDM imali su ¢eS¢e haplotip DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02

u ispitanika s TIDM i HLA-DQBI1*03 (DQ8) veca je ucestalost pridruzenih autoimunih
bolesti Stitnjace ali bez statistiC¢ke znacajnosti, najucestalije se pojavljuje u dobnoj skupini
od 0 do 12 godina, ali nije uocena razlika s obzirom na spol

ispitanici s TIDM i HLA-DRB1*11 imaju vecu ucestalost pridruzenih autoimunih bolesti
probavnog sustava, pojavnost je najucestalija u dobnoj skupini od 0 do 12 godina, ali bez
razlike s obzirom na spol

u ispitanika s TIDM i HLA-DQB1*05 znacajno je veca uclestalost pridruzenih
autoimunih bolesti koze, pojavnost je najucestalija u dobnoj skusini od 13 do 18 godina,

ali bez razlike s obzirom na spol
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je ispitati ucestalost pojedinih alela HLA sustava u osoba sa T1DM i
pridruZzenim autoimunim bolestima Stitnjace, probavnog sustava i koZze, te ispitati razlike s

obzirom na spol i dob u vrijeme dijagnosticiranja bolesti.
Ustroj studije: Presjecna studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici upucéeni na obradu u Klinic¢ki zavod za transfuzijsku
medicinu na HLA tipizaciju. Podaci su prikupljeni pretrazivanjem bolnickog informacijskog
sustava KBC Osijek (nalazi HLA tipizacije, pridruZzene autoimune bolesti Stitnjace, probavnog

sustava i koze; dob i spol).

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 147 ispitanika s TIDM (51,7% Zene, 48,3% muskarci).
Najucestalije autoimune bolesti su bile Al Stitnjace (24,5%). Nema znacajne razlike u raspodijeli
ispitanika s obzirom na spol, dok se znacajno razlikuje raspodjela ispitanika po dobnim
skupinama. Najucestaliji HLA aleli u muskaraca su HLA-DRB1*03, -DQA1*05, -DQB1*02, a u
zena HLA-DRB1*03, -DQA1*03, -DQB1*03(DQ8). Ispitanici s TIDM imali su ¢es¢e haplotip
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02, a zenski ispitanici sa TIDM imale su ¢es¢e haplotip DRB1*08-
DQA1*03-DQB1*03(DQ8). Nema znacajne razlike u raspodijeli ispitanika s obzirom na
prisutnost Al Stitnjace u odnosu na HLA-DQB1*03(DQ8); ali ima s obzirom na Al probavnog
sustava u odnosu na HLA-DRB1*11; Al koZe u odnosu na HLA-DQB1*05.

Zakljucak: Pojedini HLA aleli su povezani s ranijom pojavom T1DM i Al bolesti. Pojavnost
T1DM u populaciji je sve veca te je pravilno razumijevanje mehanizma nastanka vazno za ranu

dijagnozu T1DM i pridruzenih Al bolesti.

Kljuéne rijeci: autoimune bolesti; humani leukocitni antigen; Se¢erna bolesti tip 1
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8. SUMMARY

Relation of HLA system genes in patients with type 1 diabetes and other autoimmune

diseases

Aim of the study: The aim is to examine the frequency of individual HLA alleles in people with
T1DM and associated autoimmune diseases of the thyroid, digestive system, and skin, and to

examine differences in gender and age at the time of diagnosis.
Study structure: Cross-sectional study with historical data.

Subjects and methods: Patients were referred to the Clinical Institute of Transfusion Medicine
for HLA typing. Data were collected in Clinical hospital center Osijek (HLA typing findings,

associated autoimmune diseases of the thyroid gland, digestive system, and skin; age and sex).

Results: The study was conducted on 147 subjects with TIDM (51.7% women, 48,3% men). The
Al disease of thyroid were most common (24,5%). Distribution of subjects by age groups differs
significantly. The most common HLA alleles in men are HLA-DRB1*03, -DQA1*05, -
DQB1*02, and in women HLA-DRB1*03, -DQA1*03, -DQB1*03(DQ8). Subjects with TIDM
were more likely to have the DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 haplotype, and female subjects
with TIDM were more likely to have the DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03(DQ8) haplotype.
There is no significant difference in the distribution of subjects with respect to the presence of
autoimmune Al thyroid disease versus HLA-DQB1*03(DQS); but there is significant difference
in the distribution of Al of the digestive system disease relative to HLA-DRB1*1; Al skin
disease versus HLA-DQB1*05.

Conclusion: Individual HLA alleles have been associated with the earlier onset of TIDM and Al
disease. The incidence of TIDM in the population is increasing and proper understanding of the

mechanism of occurrence is important for early diagnosis of TIDM and associated Al diseases.

Key words: autoimmune diseases; diabetes mellitus, type 1; histocompatibility antigens class II
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