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1. UVOD

1. UVOD

Posljednjih je desetlje¢a incidencija dijabetes melitusa tipa 1 (DMI1, engl. diabetes
mellitus type 1) u porastu §to se povezuje u prvom redu s utjecajem okoliSnih ¢imbenika, no
do razvitka DM1-a najvjerojatnije dolazi sloZenim medudjelovanjem okoli$nih ¢imbenika 1
genetske predispozicije. Kada je manjak inzulina apsolutan razvija se klinicka slika DM1-a
obiljezena trijasom poliurije, polidipsije i polifagije. Usprkos brzom tehnoloSkom napretku
sustava za isporuku inzulina i pracenje glikemije i dalje postoje izazovi u postizanju
optimalne kontrole glikemije. Oboljeli od DM1-a ¢esto imaju pridruZene autoimune bolesti, a
pocetni asimptomatski tijek i visoka prevalencija doveli su do potrebe uvodenja ranog probira
ovih bolesti. Uzlazan trend DM1-a i pridruzenih bolesti predstavlja znacajno opterecenje za

zdravstvene sustave.

1.1. Dijabetes melitus tipa 1
1.1.1. Epidemiologija

Porast ucestalosti DM1-a naglaSava vaznost uloge okoliSa u etiopatogenezi poremecaja.
2021. godine na svijetu je procijenjeno oko 8,4 milijuna oboljelih od DM1-a. Ocekivanja su
da ¢e taj broj dosti¢i 13,5 — 17,4 milijuna do 2040. godine. Ve¢ u adolescentoj dobi neki
oboljeli od DMI1-a razvijaju komplikacije bolesti poput sréane dijastolicke disfunkcije,
dislipidemije 1 albuminurije. Otprilike 30 % oboljelih od DM1-a razvija kroni¢nu bubreznu
bolest. Ozbiljan problem za javno zdravstvo predstavlja porast prevalencije DM1-a godiSnje
za 0,34 % (1). Predmet brojnih istrazivanja su doprinosi okolisnih ¢imbenika u patogenezi
poremecaja. Obrazac bimodalne distribucije incidencije DMI-a vidi se u povecanjima
incidencije u dobi 5 — 9 godina 1 10 — 14 godina. Manja varijabilnost ucestalosti u dobnoj
skupini 0 — 4 godine podrzava hipotezu izmedu potrebnih okidaca za razvoj DMl-a i
fenotipskog ocitovanja rizi¢nih pojedinaca (2). Podatci Medunarodne dijabeti¢ke udruge (IDF,
engl. International Diabetes Federation) pokazuju najvisu incidenciju u Finskoj, Sjevernoj
Europi 1 Kanadi te vrlo nisku incidenciju u zemljama Azije. lako se 2040. godine za cijeli
svijet o¢ekuje povecanje za 60 — 107 % vise nego 2021., predvida se da ¢e Afrika, Bliski Istok
1 jugoisto¢na Azija imati najve¢u ekspanziju. Globalnoj varijabilnosti pridonose okidaci iz
okoline, etnic¢ke razlike, genetska predispozicija 1 razvijenost zdravstvenih sustava zemalja.
Veca incidencija u visokoprihodnim zemljama pripisuje se promjenama Zzivotnog stila.

Tjelesna neaktivnost i povecani indeks tjelesne mase dovode do inzulinske rezistencije sa
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posljedi¢nim zamorom [-stanica i razvojem autoimunosti. Primijecena je cikli¢nost odnosno
"sezonalnost" DM1-a s vrhuncem postavljanja dijagnoze zimi kod oba spola u svim dobima,

posebno u regijama s ve¢im temperaturnim promjenama (3).
1.1.2. Etiologija

Genska je osjetljivost daleko sloZenija nego Sto se smatralo. Glavni su ¢imbenici rizika
koji pojedinca predisponiraju za razvoj bolesti haplotipovi DR3-DQ2 i DR4-DQ8 gena HLA
klase II. Povezanost s patogenezom pokazuju i HLA-I aleli, ali i ne HLA-geni: INS (engl.
insulin gene), CTLA-4 (engl. cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), PTPN22 (engl. protein
tyrosine phosphatase non-receptor type 22) 1 IL-2Ra (engl. interleukin-2 receptor alpha).
Opisani su 1 zaStitni aleli (haplotip DR1501-DQ6), preko 50 povezanih regija koje sudjeluju
veéinom u regulaciji gena te nekoliko novih rizi¢nih gena povezanih s odgovorom na virusne
infekcije 1 interferonske signalizacije u B-stanicama. Polimorfizmi u interferon-induciranim
genima takoder pokazuju doprinos razvoju DM1-a. lako su geni povezani s boles¢u vjerojatno
najvazniji pokretaci autoimunosne reakcije na stanice Langerhansovih otoci¢a, nemaju veliki
utjecaj u napredovanju bolesti (4). U stresnim okolnostima beta stanice modificiraju svoje
antigene koji time dobivaju ve¢i afinitet vezanja s citotoksicnim T stanicama. Zbog
mehanizma nadzora protiv tumorskih stanica koje izrazavaju neoepitope dolazi do
imunoloskog napada na beta stanice. Mogu¢i uzrok posttranslacijske modifikacije epitopa je
ekspresija neispravnog inzulinskog proteina pod stresom. Izvanstani¢ne vezikule s miRNA iz
B-stanica, u odgovoru na upalne citokine, na udaljenim mjestima pokre¢u endosomalni
TLR7/8-posredovani (engl, Toll-like receptor 7/8) odgovor u fagocitima i na taj nacin
pogorsavaju upalu (5). Proupalna signalizacija smanjuje ekspresiju gena potrebnih za funkciju
B-stanica Sto rezultira gubitkom proizvodnje inzulina. B-stanice su sposobne komunicirati na
daljinu izlu€ivanjem inzulina i drugih proteina kao §to je protein izveden iz egzosoma GAD65
(engl. glutamic acid decarboxylase 65 autoantibodies) 1 1A-2 (engl. insulinoma-asscociated
protein 2) izravno u krvotok. Pod stresom, luce velike koli¢ine (pre)proinzulina i inzulinskih
peptida, a sama je komunikacija izmedu stanica otezana. Endokrino lucenje autoantigena
olaksava njihovu prezentaciju od strane antigen prezentirajuéih stanica izvan gusterace §to sve
ide u prilog aktivnoj ulozi beta stanica u samouniStenju (6). Genskim se ¢imbenicima
objaSnjava oko 50 % nasljednosti pa se porast incidencije u posljednjim desetlje¢ima pripisuje
slozenoj interakciji okoliSa 1 gena. Virusi mogu neizravno potaknuti razvoj DMIl-a
ostecenjem RNA razli¢itih enzima i indukcijom intereferon alfe sto moze djelovati zastitno ili

uzrokovati nezeljena imunopatoloska oSteéenja. Endogenizirani virusni elementi
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transaktivirani egzogenim virusima mogu utjecati na izluCivanje inzulina, aktivaciju
autoreaktivnih T stanica i1 stvaranje IFN-y-a (engl. interferon y). OkoliSni ¢imbenici sa
utjecajem na propusnost crijeva (enterovirusi, Akkermansia muciniphila, gluten, CXCR3
ligandi i1 serin palmitoiltransferaza), crijevna flora i odredeni dijelovi crijeva takoder su
etiopatogenetski povezani sa DMI-om. Hiperaktivnost lucenja inzulina u stadiju
preddijabetesa, stres endoplazmatskog retikuluma, zapadnjacka prehrana, smanjen volumen i
tezina Stitnjace, nenormalna proizvodnja sulfatida, manji unos serina povecavaju rizik od
pogresno spletenih inzulina i deamidiranih glutaminskih inzulina §to moze djelovati
imunogeno (5). Epigenetski mehanizmi, ukljucujuéi metilaciju DNA, modifikaciju histona 1
nekodiraju¢e RNA, utjecaj na konformaciju kromatina i vezanje transkripcijskih faktora,
predstavljaju poveznicu izmedu ¢imbenika okoline i genetske predispozicije. Kao rezultat
dugotrajnih upalnih podrazaja, latentni pojaivaci stvaraju epigenetsku memoriju kroz
promjene metilacije Sto utjee na stani¢ni transkriptom 1 posljediéno na intenzitet
imunoloskog odgovora 1 rizik za razvoj DMI1-a, posebno u razdoblju in utero. Povezane
epigenetske modifikacije uklju¢uju hipometilaciju CpG mjesta u HLA-DQB1 , HLA-II
povezanim genima i GADG65 genu, globalnu hipometilaciju CpG mjesta unutar promotorskih
regija gena, hipermetilaciju promotora gena [L-2RA 1 status metilacije promotora
gena INS. Identificirani su novi nekodirajuéi rizicni SNP-ovi (engl. single nucleotide
polymorphism) u Thl (engl. T helper cells) 1 Treg stanicama (engl. regulatory T cell) kod
pojedinaca s DM1-om. Utjecaj je SNP-ova na regulaciju konformacije kromatina i afiniteta
vezanja transkripcijskih faktora vidljiv u neodgovaraju¢oj trodimenzionalnoj organizaciji
genoma 1 ekspresiji imunoloskih gena u DM1-u. Genske varijacije mogu imati isti u€inak.
Povecéana ekspresija proteina KRAB-cinkovog prsta (engl. Kriippel-associated box domain
zinc finger proteins, KRAB-ZFP), represora specifi¢nih endogenih retrovirusa, pronadena je
jednostanicnim transkripicijskim profiliranjem populacije imunoloskih stanica guSterace

oboljelih od DM1-a (6).
1.1.3. Od fenotipa do endotipa

Stadij 1 autoimunog DM1-a definira prisutnost dva i/ili viSe autoantitijela povezanih s
DMI-om uz normoglikemiju. Stadij 2 predstavlja asimptomatska disglikemija, a stadij 3
klinicka hiperglikemija i simptomatska bolest. Seroloski biomarkeri autoimunosne reakcije na
stanice Langerhansovih otocCi¢a prisutni su u vrijeme autoimunosne destrukcije, a prisutnost
viSe od jednog autoantitijela povezana je s velikom vjerojatnoSéu razvoja simptomatskog

dijabetesa u buducnosti (7). Heterogenost dijabetesa melitusa tipa 1 ocituje se u razlicitoj dobi
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prilikom dijagnosticiranja, genetskoj predispoziciji, imunoloskim obiljezjima, progresiji
bolesti, sposobnosti izlu€ivanja inzulina 1 terapijskom odgovoru. Razvojem personalizirane
medicine pojavila se potreba definiranja endotipova bolesti prema temeljnim bioloskim
mehanizmima u odnosu na tradicionalni fokus na fenotipe. Razlika DM1 endotipa 1 (T1DE1)
1 DM1 endotipa 2 (T1DE2) je u dobi ocitovanja (T1DE1 se ocituje u ranijem djetinjstvu),
prisutnosti rane destrukcije B-stanica s agresivnim inzulitisom 1 obilnim CD8 + T 1 CD20 + B
stanicama te nenormalnoj obradi proinzulina i poviSenom omjeru cirkulirajuéeg proinzulina

prema C-peptidu kod T1DE1-a (8).
1.1.4. Klinicka slika

Dijabetes melitus tip 1 je kroni¢na bolest karakterizirana disfunkcijom beta stanica,
inzulinopenijom i metabolickim poremecajem kod kojeg, zbog pada osjetljivosti beta stanica
na glukozu i inzulin, nastupaju hiperglikemijski simptomi. Javlja se karakteristi¢ni trijas
simptoma polidipsije, poliurije i polifagije. Anamnesticki mala djeca mogu imati no¢nu
enurezu, promjene raspolozenja, razdrazljivost, gubitak na tjelesnoj masi, zastoj u razvoju i
zamagljen vid. Zbog osmotske diureze kada koncentracija glukoze u serumu dosegne 10
mmol/L dolazi do razvoja dehidracije 1 elektrolitnih abnormalnosti. Zbog polidipsije
posljedi¢ne hiperosmolalnosti seruma, bolesnici ne moraju imati klasi¢ne znakove suhe
sluznice ili smanjenog turgora koze. Snizavanjem razine inzulina ispod 15 i.j./ml dolazi do
lipolize 1 stvaranja ketonskih tijela $to rezultira gubitkom na tezini, polifagijom, umorom i
slabos¢u. Ketoza dovodi do mucnine 1 anoreksije $to pridonosi gubitku tezine. Jedna trecina
slu¢ajeva prezentira se dijabetickom ketoacidozom (DKA, engl. diabetic ketoacidosis)
odnosno akutnim metabolickim poremecajem s dehidracijom, hiperglikemijom, ketonemijom
1 metabolickom acidozom. Dijabeticka ketoacidoza se moze povezati s razliitim ishodima, a
nelijecena dovodi do gubitka svijesti i smrti — cerebralni edem ostaje naj¢es¢i uzrok smrtnosti
u pedijatrijskih bolesnika s DKA-om (9).

1.1.5. Dijagnoza

Prema Americkom udruzenju za Seernu bolest (ADA, engl. American Diabetes
Association) kriteriji za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti su simptomi hiperglikemije
(poliurija, polidipsija, gubitak tjelesne mase) i nasumic¢na koncentraciju glukoze u plazmi 200
mg/dL (11,1 mmol/L), FPG (engl. fasting plasma glucose) nataste 126 mg/dL (7,0 mmol/L),
PG nakon 2 sata (engl. plasma glucose) 200 mg/dL (11,1 mmol/L) tijekom OGTT-a (test
oralnog opterec¢enja glukozom) i HbA1C (glikirani hemoglobin) 6.5 % (48 mmol/mol). lako

se Siroko rasprostranjeni klinicki probir asimptomatskih niskorizi¢nih pojedinaca trenutno ne
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preporucuje zbog nedostatka odobrenih terapijskih intervencija, nekoliko inovativnih
istrazivackih programa probira dostupno je u Europi (npr. Frlda, gppad.org) i SAD-u
( trialnet.org , askhealth. org ). Uvodenjem genomske ocjene rizika (GRS, engl. genetic risk
score) osjetljivost i specifi¢nost dijagnosticiranja DM1-a prelazi 80 %. Nedavno koristenim
integrativnim multiomickim pristupom identificiran je multiomicki biljeg za predvidanje
autoimunosti 1 poremecaja u metabolizmu lipida, apsorpciji hranjivih tvari te reaktivnim
vrstama kisika jednu godinu prije serokonverzije. Zaklju¢no, utvrdivanjem visokorizi¢nih
genskih skupina DM1-a u presimptomatskim stadijima, testiranjem autoantitijela, GRS-om i
molekularnom fenotipizacijom koriStenjem napredne integrativne analize podataka moze se

do¢i do ranije dijagnoze i moguénosti lijeCenja (10).
1.1.6. Komplikacije

Komplikacije dijabetes melitusa tipa 1 dijele se na mikrovaskularne (retinopatija,
nefropatija i neuropatija) i makrovaskularne (kardiovaskularne bolesti, cerebrovaskularne
bolesti 1 bolesti perifernih arterija). Zbog znacajnog morbiditeta 1 mortaliteta, kljucna je

njihova prevencija optimalnom glikemijskom kontrolom (11).

Hipoglikemija, odnosno sve epizode abnormalno niskih i potencijalno Stetnih
koncentracija glukoze u plazmi, predstavlja glavni ogranic¢avajuci ¢imbenik u regulaciji bolest.
Studija ACCORD (engl. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ukazuje na veci
kardiovaskularni rizik uz nizu razinu HbAlc. Nokturalne se hipoglikemije povezuju sa
smanjenom kognitivnom funkcijom i iznenadnom smr¢u tijekom sna u djece sa DM1-om (12).
Preporuke Endocrine Society za 2023. godinu za lijeCenje hipoglikemije ukljucuju
kontinuirano mjerene glukoze (CGM, engl. continuous glucose monitoring) umjesto
samokontrola glukoze u krvi, koriStenje automatiziranih sustava za isporuku inzulina,
koriStenje podataka iz elektronickih zdravstvenih kartona, primjenu inzulinskih pumpi
umjesto viSestrukih dnevnih injekcija, primjenu brzodjeluju¢ih analoga inzulina umjesto
suspenzija inzulina s protaminom, primjenu novih formulacija glukagona te strukturirane

programe edukacije pacijenata (13).

Dijabeticka se ketoacidoza prema smjernicama Medunarodnog druStva za pedijatrijski 1
adolescentni dijabetes (ISPAD, engl. International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes) definira biokemijskim trijasom hiperglikemije (serumska glukoza > 11 mmol/L ili
> 200 mg/dL), ketonemije (koncentracije B-hidroksibutirata > 3,0 mmol/ L) i/ili umjerene ili

velike ketonurije, te metabolickom acidemijom visokog anionskog jaza (venski pH < 7,3 i/ili
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bikarbonat < 18 mmol/L). DKA se primarno pojavljuje na pocetku DM1-a zbog apsolutnog
ili relativnog nedostatka inzulina i poviSenja proturegulacijskih hormona (glukagon, hormon
rasta, kateholamini, kortizol) izazvanih stresom. Stopa smrtnosti od DKA-e u djece je<1 % u
razvijenim zemljama, prvenstveno uzrokovana cerebralnim ozljedama 1 cerebralnim
edemom. Bez obzira na to, DKA je vode¢i uzrok smrtnosti djece s DM1-om 1 ¢ini > 50 %
svih smrti. DKA-u precipitiraju infekcije, loSe pridrzavanje terapiji, tehnicki problemi s
inzulinskom pumpom, prethodne epizode, disfunkcionalni obiteljski odnosi, ograniceni
pristup medicinskoj skrbi, povijest psihijatrijskih poremecéaja i adolescentna dob (14).

Lijecenje ukljuCuje nadoknadu volumena, korekciju acidobazne ravnoteze i hiperglikemije

(15).

Dijabeticka neuropatija je subklinicko ili klinicko oSte¢enje somatskog i/ili autonomnog
dijela perifernog Zivcanog sustava nastalo posljedicno dijabetesu. DSPN (engl. diabetes
distal symmetrical peripheral neuropathy) i CAN (engl. cardiac autonomic neuropathy)
prevladavaju u mladih odraslih osoba s DM1-om. Prema nedavnim smjernicama preporucuje
se procijeniti kardiovaskularnu autonomnu funkciju unutar 5 godina od dijagnoze dijabetesa
tipa 1, nakon cCega slijede testovi koji se ponavljaju svake godine. Studije Ziv€anog
provodenja (NCS, engl. nerve conduction studies) su “zlatni standard” za dijagnosticiranje
DSPN-a, no SSR (engl. sympathetic skin response) testovi bili su bolji od NCS testova u ranoj

dijagnozi neuropatije (16).

Dijabeticka retinopatija predstavlja najc¢es¢u mikrovaskularnu komplikaciju DMI-a.
Pretpostavlja se da 60 % osoba oboljelih od DM1-a nakon od 20 godina bolesti razvija neki
oblik dijabeticke retinopatije. Glavni uzrocnici gubitka vida u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
su dijabeticka makulopatija 1 proliferativna dijabeti¢ka retinopatija. Promjene u gustoci
retinalnih zila javljaju se rano prije pocetka klinicki detektabilnih drugih komplikacija
povezanih s dijabetesom, a zbog moguénosti otkrivanja poremecaja u gustodi retinalnih Zila,
debljini foveale i1 fovealne avaskularne zone koriste se OCT (opticka koherentna tomografija)
1 OCTA (angiografija opticke koherentne tomografije). Ovisno o trajanju DM1-a, probir se
preporucuje od 11. godine. Intraokularni nacini lijeCenja dijabeticke o¢ne bolesti ukljuc¢uju
lasersku fotokoagulaciju, intravitreusne injekcije antiVEGF-a (engl. vascular endothelial

growth factor) 1 steroidnih agenasa i vitreoretinalnu operaciju (17).

Dijabeticka nefropatija postaje glavni uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja. Priblizno
jedna trecina pacijenata s dijabetesom tipa 1 razvija kroni¢nu bubreznu bolest. Klini¢ka

ispitivanja poput SONAR-a, FIDELIO-DKD-a i CREDENCE-a pokazala su da antagonisti
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receptora endotelina, novi nesteroidni antagonist mineralokortikoidnog receptora 1 inhibitori
natrij-glukoza-kotransportera poboljSavaju bubrezne ishode kod pacijenata lijeCenih RAAS

(sustav renin-angiotenzin-aldosteron) inhibitorima (18).

Aterosklerotski procesi zapo€inju jo§ od najranije dobi, a oboljeli od DMI1-a uz izvrsnu
kontrolu glikemije jo$ uvijek imaju povecéan rizik od smrti povezane s kardiovaskularnim

bolestima (19).

Oboljeli od DM1-a pokazuju niZzu gusto¢u minerala kostiju (BMD, engl. bone mineral
density) 1 veci rizik od prijeloma u odnosu na nedijabeticare (5 x veéi za prijelom kuka i 2 x
za prijelome van kraljeznice). U The Lancet Diabetes & Endocrinology, Ann V Schwartz i
suradnici izvjeStavaju da su loSa glikemijska kontrola, nakupljanje zavr$nih produkata
glikacije 1 kroni¢na bubrezna bolest neovisni ¢imbenici rizika za nisku BMD kod osoba s
DM1-om uklju¢enih u DCCT/EDIC studiju (engl. Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) (20).

1.1.7. Lijecenje

Terapijski pristup DM1-u obuhvaéa doZivotnu primjenu inzulina, pravilnu prehranu i
redovitu tjelesnu aktivnost s ciljem odrzavanja optimalne razine glikemije i sprjecavanja
razvoja komplikacija bolesti. Naglasak je na vaznosti psiholoske potpore i edukacije oboljelih
od DM1-a i ¢lanova obitelji. Medikamentoznu terapiju ¢ine inzulin u modalitetu intenzivirane
terapije (MDI, engl. multiple daily injections) i terapija putem inzulinske pumpe, ali u
posebnim slucajevima i pojednostavljeni oblik terapije. Preporuke ADA-e su rano uvodenje
inzulina kod postojanja katabolizma (gubitak tjelesne tezine), simptoma hiperglikemije, razine
AlIC > 10 % ili razine glukoze u krvi > 300 mg/dL. Biosintetizirani humani inzulini,
proizvedeni tehnologijom rekombinantne DNA, koriste se specificno za aspekte glikemijske
kontrole — prandijalni inzulini, odnosno brzodjeluju¢i inzulini, zatim srednjedugodjelujuci
inzulini, koji kombinacijom inzulina i proteina imaju odgoden pocetak djelovanja te
dugodjelujuéi inzulini. Preporuke ADA-e su koriStenje kombinirane terapije s inzulinom i
GLP-1 RA-om (engl. glucagon-like peptide-1 receptor agonist). Ucinkovitija se kontrola
glikemije moze posti¢i primjenom "pametnih" sustava odnosno inzulinskih analoga koji
oponasaju prirodno lu¢enje inzulina u odnosu na razinu glukoze u krvi bez vanjskog nadzora.
Komercijalne aplikacije s naprednim algoritmima omogucuju analizu velike koli¢ine podataka
(o dozi inzulina, razini glikemije, obrocima), generiranje uputa za korekciju inzulinske

terapije te isporuku doze inzulina integracijom s glukometrima, inzulinskim pumpama,
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pametnim penovima i CGM uredajima. Potencijalni terapijski pristup DM1-u su anti-CD-3
antitijela, cjepiva protiv T-stanica, niske doze interleukina-2 (IL-2) 1 presadivanje
modificiranih  beta-stanica uz  izbjegavanje  imunoloskog napada  koriStenjem
antikoagulacijskih enzima poput urokinaze i trombomodulina. Nadalje, imunoloski se napad
nakon transplantacije moze izbje¢i obiljeZavanjem stanica otoci¢a s imunomodulatornim
proteinima — A20 i ligandom programirane smrti 1 (PD-LI)/antigen 4 povezanim s
citotoksi¢nim T-limfocitima (CTLA4). Ograni¢enja predstavljaju manjak donora i potreba za
velikim brojem stanica. Genska terapija DM1-a, odnosno koristenje virusnih vektora za unos
gena zasluZnih za rast i prezivljavanje -stanica ili za utiSavanje gena ukljucenih u uniStavanju
B-stanica, predstavlja potencijalnu terapiju koja se takoder istrazuje. Genska terapija
glukokinazom potencijalni je tretman za DM1 zbog njene vaznosti u metabolizmu glukoze.
Mati¢ne stanice su obecavajuci izvor za stani¢nu terapiju DM1-a, no ogranicenje predstavljaju
eticki razlozi. Implantirane progenitorske stanice gusterace izvedene iz mati¢nih stanica
ucinkovito su se diferencirale u B-stanice bez ozbiljnih posljedica, a klini¢ko je ispitivanje
pokazalo poboljSanu regeneraciju B-stanica gusterate i1 kontrolu glikemije kod vecine
pacijenata. Terapija mati¢nim stanicama je obecavajuca, no najbolje ¢e rezultate dati

kombinirana terapija koja obuhvaca razli¢ite aspekte patogeneze bolesti (21).

1.2. AUTOIMUNI KOMORBIDITETI

Posljednjih su desetlje¢a autoimune bolesti u porastu, a kao moguéi razlozi navode se
okoli$ni ¢imbenici poput prehrambenih navika, upotreba ksenobiotika, oneciS¢enje zraka,

infektivne bolesti, psihosocijalni stres 1 klimatske promjene.

Najces¢i autoimuni komorbiditeti dijabetes melitusa tip 1 su autoimune bolesti Stitnjace
(17 — 30 %), celijakija (8 %), autoimuni gastritis (5 — 10 %), reumatoidni artritis (1,2 %) ,
sistemski eritematozni lupus (1,15 %) te Addisonova bolest (0,2 %) (22).

Hashimotov kroni¢ni autoimuni tireoiditis 1 Basedow—Gravesova bolest su autoimune
bolesti Stitnjae Cesto pridruZzene dijabetes melitusu tipa 1. Nedavna otkri¢a su pokazala da
HLA, AIRE (engl. Autoimmune Regulator), PTPN22 (engl. Protein Tyrosine Phosphatase,
Non-Receptor Type 22), FOXP3 (engl. Forkhead Box P3), CTLA-4, infekcija, nedostatak
vitamina D 1 CXCL (engl. C-X-C motif chemokine ligand) stvaraju predispoziciju za razvoj
autoimunih bolesti Stitnjace 1 DM1 (23). Hashimotov tireoiditis, naj¢es¢i uzrok hipotireoze u

razvijenim zemljama, karakterizira normalna, pretjerana ili smanjena funkcija Stitnjace
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povezana s razvojem protutijela na tiroidnu peroksidazu i tireoglobulinskih protutijela.
Prisutnost protutijela u vrijeme dijagnoze DM1-a se otkriva u 17 — 25 % oboljelih, a ve¢inom
se razvijaju nakon dvije do tri godine. Prevalencija klinicke hipotireoze kod oboljelih od
DMI1-a iznosi izmedu 4 1 18 % (u usporedbi s opéom populacijom 5 — 10 %) dok je
prevalencija klinic¢ke hipertireoze uzrokovane autoimunim bolestima §titnjace kod dijabeti¢ara
niza (1,5 — 4 %). Ukupna je prevalencija hipotireoze i hipertireoze veca nego u opcoj
populacija $to je klinicki znacajno zbog hormonskog utjecaja na metabolizam ugljikohidrata i
lipida i uloge u normalnom razvoju otoCi¢a gusterace. Nepravilnosti funkcije Stitnjace
povecavaju kardiovaskularni rizik zbog medudjelovanja na dislipidemiju, povecanu perifernu
rezistenciju na inzulin 1 vaskularnu disfunkciju. Hipotireoza doprinosi patogenezi koja je u
osnovi inzulinske rezistencije. Recidiviraju¢e epizode hipoglikemije upuéuju na razvoj
hipotireoze, a nadomjestak hormona Stitnjace smanjuje oscilacije razine glukoze u krvi kod

osoba oboljelih od DM1-a (24).

Celijakija je kroni¢na multisistemska autoimuna bolest koja se kod genetski
predisponirane osobe razvija zbog preosjetljivosti na glijadin. Celijakija je jedan od naj¢es¢ih
autoimunih komorbiditeta DM1-a s prevalencijom od priblizno 8 % S§to je znacajno visa
prevalencija nego u opcoj populaciji (1 %). Povezanost se pripisuje hiperekspresiji antigena
HLA-DQ2 i HLA-DQS, a rizik od razvoja celijakije u bolesnika s dijabetesom povecava
prisutnost HLA DQA1* 0501, DQB1* 0201. Zajednicki ¢imbenik u patogenezi obje bolesti
su virusne infekcije. Rana dijagnoza celijakije 1 bezglutenska prehrana smanjuju prevalenciju
pridruzenih autoimunih bolesti. U slucaju pozitivne serologije potrebno je uciniti biopsiju
dvanaesnika koja predstavlja “zlatni standard” za dijagnozu glutenske enteropatije.
Bezglutenska dijeta kod oboljelih od DM1-a s pridruzenom celijakijom povoljno utjece na
gradu crijevne sluznice Sto poboljSava apsorpciju hranjivih tvari i simptome, smanjuje broj
hipoglikemijskih epizoda, ali bez znacajnijeg utjecaja na razinu glikoziliranog hemoglobina

(25, 26).

1.3. VITAMIN D

Posljednjih je desetlje¢a uoCen porast ucestalosti hipovitaminoze D. Kod bolesnika s
novodijagnosticiranim DM1-om uocene su znacajno nize razine 25(OH)D u usporedbi s
op¢om populacijom. Vitamin D ima ulogu u razvoju urodenog i adaptivhog imunoloskog

sustava putem receptora za vitamin D (VDR, engl. vitamin D receptor) koji je identificiran u
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gotovo svim imunoloSkim stanicama (osobito antigen prezentirajuéim stanicama i
T-limfocitima). Antigen prezentirajuce stanice (aktivirani makrofagi i dendriti¢ne stanice)
stvaraju enzim 1a-hidroksilazu i pod djelovanjem interferona-gama kalcitriol odnosno
bioloski aktivni oblik vitamina D. Kalcitriol smanjuje upalni odgovor sudjelujuci u stvaranju
imunoloske tolerancije i anergije T-stanica te smanjenju aktivnosti B-stanica i proizvodnji
protutijela. VDR-ovi su nadeni u promotoru gena za ljudski inzulin. Brojni polimorfizmi gena
odgovorni za metabolizam vitamina D, posebno oni koji kodiraju hidroksilaze vitamina
D, vitamin D vezujuce proteine i VDR-ove, predisponiraju razvoj DM1-a. Dovoljna razina
25(0OH)D u serumu (> 30 ng/mL) i neki SNP genotipovi (Taql i Bsml) u VDR genu odrzavaju
funkciju rezidualnih beta stanica gusterace zbog povezanosti s povecanom razinom C-peptida
u bolesnika s novodijagnosticiranim DM1-om. Nije jasno je li niska razina vitamina D okidac

DM1-a ili njegova posljedica (27).

1.4. KOGNITIVNI I PSTHOLOSKI UCINCI DIJABETES MELITUSA TIPA 1

Dijabetes melitus tip 1 Cesto je udruzen s blagim kognitivnim opadanjem i afektivnim
poremecajima poput depresije i anksioznosti. Hiperglikemija i hipoglikemija neposredno
utjecu na raspoloZenje i kognitivne performanse, povecavajuéi stres i rizik od demoralizacije i
depresije kod mladih ljudi s DM1-om. Strukturni i biokemijski poremecaji u mozgu oboljelih
od DM1-a ¢ine ih podloznijim poremecajima raspolozenja i drugim mentalnim poremecajima
Sto je potvrdeno vezom izmedu povisenih prefrontalnih razina
glutamat-glutamin-y-aminomasla¢ne kiseline i lo$ijim kognitlvnim funkcijama te simptomima
depresije. Depresiju prate neadekvatna skrbi o sebi, lo$ija kontrola glikemije, povecani rizik
razvoja komplikacija bolesti i kognitivni pad. Opadanje kognitivnih funkcija kao $to su paznja,
brzina obrade informacija i izvr$ne funkcije, vidljivi su ve¢ u predskolskoj dobi i dvije godine
nakon postavljanja dijagnoze DM1-a. Suprotno ocekivanjima, tijekom vremena taj pad ostaje
pretezno nepromijenjen. Rana pojava bolesti, visi HbAlc, hipoglikemije i dijabeticka
ketoacidoza kod dijagnosticiranja glavni su cimbenici koji pridonose padu kognitivnih
funkcija dajuci “pocetni udar”. S obzirom na prevalenciju i posljedice, smjernice preporucuju
probir problema mentalnog zdravlja kod mladih ljudi s DMIl-om te pruzanje adekvatne

pomoci (28).
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2. HIPOTEZA

Dijabetes melitus tip 1 je poligenska autoimuna bolest koja zbog sloZenih utjecaja genskih

1 okolisnih ¢imbenika Cesto koegzistira s drugim autoimunim bolestima.
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3.CILJ

Primarni cilj ovoga istrazivanja je ispitati komorbiditete kod pedijatrijskih pacijenata s

novootkrivenim dijabetes melitusom tipa 1.

Specifiéni ciljevi istrazivanja su:

® [spitati kliniCke karakteristike djece s dijabetes melitusom tipa 1 s obzirom na dob, spol i

ITM (indeks tjelesne mase).
® [spitati obiteljsku anamnezu i komorbiditete.
® Analizirati imunoloske parametre.

® Analizirati psiholoski profil ispitanika.

12
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Studija je provedena kao povijesno kohortno istrazivanje (29).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pedijatrijskoj populaciji pacijenata s novootkrivenim
DMI1-om dokazanim u sedmogodi$njem razdoblju (1. 1. 2017. — 31. 12. 2023.) na Klinici za
pedijatriju KBC-a Osijek. Veli€ina uzorka je 112 pacijenata.

4.3. Metode

Prilikom istrazivanja iz dostupne medicinske dokumentacije odnosno bolnickog
informacijskog sustava prikupljeni su sljede¢i demografski 1 klini¢ki podatci: opéi podatci
(dob, spol), dob pri dijagnosticiranju, ITM pri dijagnosticiranju, obiteljska anamneza
(dijabetes melitus, autoimune bolesti, druge kroni¢ne bolesti), klinicka obiljezja pri
dijagnosticiranju (poliurija, nokturija, polidipsija, polifagija, gubitak tjelesne tezine, DKA),
laboratorijska obiljezja (glukoza, HbA1C, pH, bikarbonati, inzulin, C-peptid), komorbiditeti
(druge autoimune bolesti, hipovitaminoza D), imunoloska obiljezja (IAA, IA-2, ICA,
GADG65), psiholoski profil ispitanika (anksioznost, depresivnost, samopoimanje, intelektualne
sposobnosti) te osnovni demografski i klini¢ki podatci o majci i trudno¢i (dob, paritet, bra¢no
stanje, tijek trudnoce- komorbiditeti, komplikacije, nacin poroda, uporaba lijekova u trudnodi,

gestacijska dob, teZina, APGAR score).

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirani podatci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje

razlika kontinuiranih varijabli skupina koristio se Mann-Whitney U test. Sve P vrijednosti su
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dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na a = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 112 ispitanika, pacijenata pedijatrijske populacije s
novootkrivenim DM1-om, od kojih je 49 (43,8 %) muskog, a 63 (56,3 %) Zenskog spola.
Majke 1 ocevi su ve¢inom srednje strucne spreme. S obzirom na rizicne ¢imbenike, samo
jedan otac navodi puSenje, konzumaciju alkohola ili droga. U braku je 96 (85,7 %) roditelja.

U gradu zivi 98 (87,5 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Demografska obiljezja

Broj (%) ispitanika

Spol
Muski spol 49 (43,8)
Zenski spol 63 (56,3)

Zanimanje majke

Visa stru¢na sprema 6 (5,4)

Srednja stru¢na sprema 104 (92,9)

Zanimanje oca

Visa stru¢na sprema 5(4.)5)

Srednja stru¢na sprema 103 (92,0)
Pusenje, alkohol, droga - otac 1(0,9)
Roditelji u braku 96 (85,7)

Mjesto stanovanja

Grad 98 (87,5)

Selo 13 (11,6)

Majke najéesce boluju od autoimunih bolesti, njih 30 (26,8 %), a ocevi od ostalih bolesti,

njih 14 (12,5 %) (Tablica 2).
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Tablica 2. Obiteljska anamneza majke 1 oca

Broj (%) ispitanika
Majka
Negativna anamneza 62 (55,4)
Autoimune bolesti 30 (26,8)
Kardiovaskularne bolesti 7(6,3)
Dijabetes melitus tip 1 2 (1,8)
Dijabetes melitus tip 2 3(2,7)
Ostale bolesti 12 (10,7)
Otac
Negativna anamneza 79 (70,5)
Autoimune bolesti 5(4,5)
Kardiovaskularne bolesti 8(7,1)
Dijabetes melitus tip 1 3(2,7)
Dijabetes melitus tip 2 5(4.,5)
Ostale bolesti 14 (12,5)

U 4 (3,6 %) slucajeva i baka i djed po majci imaju DM1, a po 22 (19,6 %) djeda ili bake
po majci imaju kardiovaskularne bolesti. Po jedna (0,9 %) baka i jedan djed po ocu imaju

DM1, a takoder ih je najvise s kardiovaskularnim bolestima (Tablica 3).
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Tablica 3. Obiteljska anamneza baka 1 djedova s maj€ine i o¢eve strane

Broj (%) ispitanika

Baka po majci

Negativna anamneza 0
Autoimune bolesti 9 (8,0)
Kardiovaskularne bolesti 22 (19,6)
Dijabetes melitus tip 1 4(3,6)
Dijabetes melitus tip 2 17 (15,2)
Ostale bolesti 20(17,9)
Djed po majci
Negativna anamneza 57 (50,9)
Autoimune bolesti 1(0,9)
Kardiovaskularne bolesti 22 (19,6)
Dijabetes melitus tip 1 4(3,6)
Dijabetes melitus tip 2 14 (12,5)
Ostale bolesti 14 (12,5)
Baka po ocu
Negativna anamneza 67 (59,8)
Autoimune bolesti 9 (8,0)
Kardiovaskularne bolesti 17 (15,2)
Dijabetes melitus tip 1 1(0,9)
Dijabetes melitus tip 2 12 (10,7)
Nasljedna 1(0,9)
Ostale bolesti 10 (8,9)
Djed po ocu
Negativna anamneza 61 (54,5)
Autoimune bolesti 2(1,8)
Kardiovaskularne bolesti 19 (17,0)
Dijabetes melitus tip 1 1(0,9)
Dijabetes melitus tip 2 14 (12,5)
Nasljedna 1(0,9)
Ostale bolesti 19 (17,0)

5. REZULTATI
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Dva (1,8 %) brata i dvije sestre imaju DM1, a po 3 (2,7 %) neku autoimunu bolest
(Tablica 4).

Tablica 4. Obiteljska anamneza brace i sestara

Broj (%) ispitanika
Negativna anamneza 76 (81,7)
Autoimune bolesti 6 (6,5)
Dijabetes melitus tip 1 4 (4,3)
Ostale bolesti 7(7,5)

Do sada je u 33 (29,5 %) slucaja prethodila jedna trudnoca, a po 3 (2,7 %) slucaja navode
tri ili viSe od tri trudnoce. Tri i viSe od tri prethodna pobacaja biljeze se u 3 (2,7 %) slucaja. U
ovom sluc¢aju jednoplodnih trudnoca je 111 (99,1 %). Komplikacije tijekom trudnoce imalo je
12 (10,7 %) majki, i to najcescée prijeteci pobacaj ili gestacijski dijabetes. Infekeije u trudnoéi

biljeze se u tri (2,7 %) slucaja. Tijekom trudnoce 105 (93,8 %) majki nije uzimalo lijekove.
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Tablica 5. Prenatalni ¢imbenici

5. REZULTATI

Broj (%) ispitanika

Prethodne bolesti majke

Ne 106 (94,6)
Autoimune 5(4.5)
Psihicke 1(0,9)
Roden iz
Prve trudnoce 59 (52,7)
Druge trudnoce 33(29,5)
Trecée trudnoce 13 (11,6)
Cetvrte i vise 6 (5,4)
Prethodni pobacaj majke
Bez povijesti pobacaja 103 (92,0)
Jedan 5(4.5)
Dva 1(0,9)
Triivise 32,7
Jednoplodna li viseplodna trudnoca
Jednoplodna 111 (99,1)
Blizanacka 1(0,9)
Komplikacije i bolesti u trudno¢i
Bez komplikacija 100 (89.,3)
Prijete¢i pobacaj 4(3,6)
Gestacijski dijabetes 5(4,5)
Ostale bolesti 3(2,7)
Infekcije u trudnoci 3(2,7)
Lijekovi u trudno¢i
Bez uzimanja lijekova 105 (93,8)
Antibiotici 2(1,8)
Ostalo 5(4.5)
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Od perinatalnih komplikacija po jedna (0,9 %) majka navodi abrupciju posteljice ili
prijevremeno prsnuce vodenjaka, a u 13 (11,6 %) sluCajeva radilo se o neCem drugom.
Autoimunu bolest je imalo 5 (4,5 %) majki a psihi¢ku jedna (0,9 %) majka. Dovrsetak poroda je
vaginalni u 94 (83,9 %) slucajeva, a carski rezu 18 (16,1 %) sluc¢ajeva (Tablica 6).

Tablica 6. Perinatalni ¢imbenici

Perinatalne komplikacije
Ne 97 (86,6)
Abrupcija posteljice 1(0,9)
Prijevremeno prsnuce vodenjaka 1(0,9)
Ostalo 13 (11,6)
Porod
Vaginalni 94 (83,9)
Carski rez 18 (16,1)

Od prethodnih bolesti 51 (45,5 %) dijete je preboljelo djecje bolesti, po 16 (14,3 %)

navode operacije ili alergije (Tablica 7).

Tablica 7. Prethodne bolesti

Broj (%) ispitanika
Prethodne bolesti 50 (44,6)
Djecje bolesti 51 (45.5)
Operacije 16 (14,3)
Alergije 16 (14,3)

20



5. REZULTATI

Dojeno je ukupno 67 (59,8 %) djece, a medijan dobi dojenja je 6 mjeseci (interkvartilnog
raspona od 3 do 15 mjeseci). Mjere sredine i rasprSenja dobi djeteta kod postavljanja

dijagnoze, dobi majke i oca, te biokemijski pokazatelji prikazani su u Tablici 8.

Tablica 8. Mjere sredine dobi, indeksa tjelesne mase i biokemijskih pokazatelja

Medijan Minimum -

(interkvartilni raspon) | maksimum
Dob pri dijagnosticiranju (godine) | 10 (7 —13) 1-17
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) | 17,05 (15,08 -20,43) | 11,3-33.8
Dob majke (godine) 39(35-42) 22 -57
Dob oca (godine) 41 (37-44) 26— 58
GUK 22,45 (17,575-30,88) | 3,2—56
HbAlc 11,3(10,2-12,5) 5,8-91
C-peptid 0,15 (0,1 - 0,28) 0,02-2,24
inzulin 1,3(0,6—3,2) 0,04 -37,6
pH 7,35 (7,21-7,29) 5-17,51
bikarbonati 18,95 (8,925-21,98) | -26,6 —35,3

Od klinickih obiljezja pri dijagnosticiranju, najucestalija je polidipsija u 91 (81,3 %)
slucaju, poliurija, u 85 (75,9 %) slucajeva, dehidracija kod 54 (48,2 %) slucaja i DKA u 44
(39,3 %) slucaja.

Ostala obiljezja se pojavljuju kod manjeg broja ispitanika. Nema znacajne razlike u
raspodjeli ispitanika prema klinickim obiljezjima pri dijagnosticiranju u odnosu na spol

(Tablica 9).
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Tablica 9. Klinic¢ka obiljezja pri dijagnosticiranju u odnosu na spol

5. REZULTATI

Broj (%) ispitanika u odnosu na spol i

Muski spol Zenski spol Ukupno g
Poliurija 40 (81,6) 45(71,4) 85 (75,9) 0,21
Polidipsija 41 (83,7) 50 (79,4) 91 (81,3) 0,56
Polifagija 8(16,3) 10 (15,9) 18 (16,1) 0,95
Umor/slabost 9 (18,4) 13 (20,6) 22 (19,6) 0,76
Gubitak teZine 21 (42,9) 22 (34,9) 23 (38,4) 0,39
Dehidracija 22 (44,9) 32 (50,8) 54 (48,2) 0,54
Noc¢na eneureza 12 (24,5) 14 (22,2) 26 (23,2) 0,78
Gljivicne infekcije 0 2(32) 2 (1,8) 0,507
Smetnje vida 1(2,0) 3(4.8) 4 (3,6) 0,797
Asimptomatska
hiperglikemija 5(10,4) 7(11,1) 12 (10,8) 0,91
DKA 23 (46,9) 21(33,3) 44 (39,3) 0,14

*y2 test; 'Fisherov egzaktni test

S obzirom na dob pri dijagnosticiranju i indeksu tjelesne mase, samo u slucaju gubitka

tezine postoji znacajna razlika. Znacajno su starija djeca pri dijagnosticiranju, koja imaju

gubitak teZine (medijan 11 godina vs. 8 godina) u odnosu na djecu bez gubitka tezine (Mann

Whitney U test, P = 0,005).

Takoder, znacajno je veci indeks tjelesne mase pri

dijagnosticiranju kod djece koja imaju gubitak teZzine (medijan 18,35 kg/m? vs. 16 kg/m?)
(Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 10).
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Tablica 10. Klinicka obiljezja pri dijagnosticiranju u odnosu na dob i indeks tjelesne mase

Medijan (interkvartilni raspon)

prema klinickim obiljezjima pri P
dijagnosticiranju
Ne Da
Poliurija
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 9(6-12) 10 (7-13) 0,33
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17 (15,0 - 22,3) 17,05 (15,1 —20,1) | 0,61
Polidipsija
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 9(6-11,5) 10 (7-13) 0,17
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 16 (14,9 — 22,25) 17,1 (15,2—20,35) 0,90
Polifagija
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 10 (7-13) 10,5 (6,75-13) 0,74
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17,1 (15,2-20,5) 15,5 (13-20,4) 0,15
Umot/slabost
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 9(6-13) 10,5 (8,5-13) 0,36
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17,1 (15,15-20,35) 16 (13,95-21,55) 0,52
Gubitak teZine
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 8(6—-12) 11 (8-14) 0,005
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 16 (14,875-19,7) 18,35 (15,55-21,6) | 0,03
Dehidracija
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 11(7-13) 8,5 (6-11,25) 0,07
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17,3 (15,2—22,05) 16,35 (14,65- 19,35) | 0,18
Noc¢na eneureza
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 10 (7-13) 9,5 (6,75— 13) 0,99
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17,2 (15-20.,5) 1625(15,125- 051
20,475)
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Medijan (interkvartilni raspon) p*
prema klini¢kim obiljezjima pri
dijagnosticiranju
Ne Da
Gljivicne infekcije
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 10 (7-13) 13,5 (9,75-13,58) 0,12
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17 (15,025—-20,475) 18,5 (13,275-17,55) | 0,49
Smetnje vida
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 9 (7-13) 11,5 (10— 15,25) 0,17
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17 (15-20,525) 17,1 (15,5-18,9) 0,95
Asimptomatska hiperglikemija
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 10 (7-13) 9 (7-12,75) 0,76
ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?) 17 (15,1-20,45) 16,85 (14,85-21,35) | 0,94
Dijabeticka ketoacidoza
Dob pri dijagnosticiranju (godina) 10 (7—-13) 9,5 (6-13) 0,58

ITM pri dijagnosticiranju (kg/m?)

17,15 (15,2— 21,75)

16,25(14,475— 18,75)

0,08

*Mann Whitney U test
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Od imunoloskih obiljezja 67 (59,8 %) djece je s GADG6S, a 50 (44,6 %) s 1A-2. Pozitivna
HLA tipizacija je kod 49 (43,8 %) djeteta (Tablica 11).

Tablica 11. Imunoloska obiljezja i HLA tipizacija

Imunoloska obiljezja
IAA 11 (9,8)
1A-2 50 (44,6)
ICA 67 (59,8)
GAD65 58 (51,8)
ICA2 1(0,9)
Znt8AB 28 (25,0)
Anti-GAD 28 (25,0)

HLA tipizacija pozitivna 49 (43,8)

Od popratnih bolesti kod djece, najucestaliji je autoimuni tireioditis u 33 (29,5 %) slucaja,

zatim celijakija u 13 (11,6). Infekciju COVID-19 preboljela su 64 (57,1 %) djeteta.

Tablica 12. Komorbiditeti dijabetes melitusa tipa 1

Broj (%) ispitanika

Komorbiditeti

Celijakija 13 (11,6)

Autoimuni tireoiditis 33(29,5)

Hipotireoza 4 (3,6)

Preuranjeni pubertet 5(4.,5)
Hipovitaminoza D 17 (15,2)
Prebolili COVID-19 64 (57,1)
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U psiholoskom profiliranju djece anksioznost je prisutna kod 29 (25,9 %) slucaja te
negativno samopoimanje kod 20 (17,9 %) djece. S obzirom na intelektualne sposobnosti 80

(71,4 %) ima prosjecne, a 7 (6,3 %) ispodprosjecne sposobnosti.

Tablica 13. Psiholoski profil djece oboljele od dijabetes melitusa tipa 1

Anksioznost 29 (25,9)
Depresivnost 12 (10,7)
Samopoimanje - negativno 20(17,9)

Intelektualne sposobnosti

Prosjecne 80 (71,4)
Iznadprosjecne 22 (19,6)
Ispodprosjecne 7(6,3)
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Demografski podatci ispitivane pedijatrijske populacije s novodijagnosticiranim DM1-om
pokazuju podjednak broj djece muskog i Zenskog spola. Roditelji su ve¢inom srednje strucne
spreme, u bracnoj zajednici te Zive pretezito u gradu. Sto se ti¢e prenatalnih ¢imbenika,
biljeze se komplikacije u trudno¢i, infekcije, autoimune bolesti i psihicka bolest Sto ide u
prilog recentnim studijama o utjecaju epigenetike. Uvideno je da stresni dogadaji i iskustva
majke imaju velik utjecaj na podloznost potomka raznim patoloskim procesima, a taj se utjecaj
odrazava kroz viSe generacija. Brojna literatura sadrzi podatke o potencijalno bezbrojnim
promjenama uzrokovanim izravnim utjecajem pojedinca s okoliSem tijekom Zivotnog vijeka, no
vazno je znati da se te promjene mogu dogoditi puno prije samog zacetka (30, 31, 32).
Ekspozicija odredenim okolisnim stresorima, intrauterina okolina bake i majke te posljedicne
promjene u zametnim stanicama potomstva predstavljaju svojevrstan biljeg koji, ako se prenese
kroz odredeni broj generacija bez istog okoliSnog utjecaja, predstavlja epigenetsko nasljedivanje.
Nasljedivanje epigenetskih promjena dalo je uvid u sloZeni mehanizam medudjelovanja okoline
na izrazaj gena u oblikovanju fenotipa $to dokazuju brojne longitudinalne studije (32, 33). Zbog
porasta incidencije DMIl-a i nepromijenjene genetske predispozicije zbog homogenosti
populacije uvidena je vaznost epigenetskih utjecaja brojnih okolisnih ¢imbenika, narocito u

najranijoj zivotnoj dobi (30, 31, 32, 33).

Epigenetski utjecaji najizrazeniji su tijekom fetalnog razvoja. Fetalni se epigenom
oblikuje pod utjecajem mati¢nog okolisa, a ¢imbenici poput majcine prehrane, toksini, stres i
hormoni utjeCu na epigenetske biljege Sto onda utjece na fenotip i daljnje potomstvo. To moze
znaciti povecan rizik razvoja kroni¢nih komorbiditeta poput dijabetesa, kardiovaskularnih 1

neuroloskih poremecaja (34, 35, 36, 37).

Studije na diskordantnim monozigotnim blizancima utvrdile su znaCajne promjene
metilacije na genima povezanim s DMI-om (35, 38, 39). Stefan i1 sur, proucavali su na
genomskoj razini B stani¢ne linije 3 monozigotna uskladena i 6 monozigotnih neuskladenih
blizanaca za DMI te identificirali ukupno 88 CpG myjesta (35). Velika studija epigenoma
dovela je do zakljucka da genetski 1 epigenetski procesi djeluju neovisno na razvoj DM1-a.
Uzimanjem krvi pupkovine u novorodencadi utvrdeno je da se razli¢ita CpG mjesta pojavljuju

nakon rodenja. Identificirani su regulacijski geni ukljuceni u metabolizam imunoloskih
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stanica 1 stanicni ciklus, ali analizom varijabilnih CpG polozaje i lokusa povezanih s DM1-om

nije pronadena statisticki znacajna poveznica (38, 40, 41).

Carskim rezom rodena je Sestina ukupne djece u ovoj studiji. Carski se rez u brojnim
studijama povezuje sa povecanim rizikom razvoja autoimunosti, a stopa se carskih rezova
povecala diljem svijeta usporedno s povecanjem stope DM1-a. Moguce objasnjenje toga je
promijenjeni mikrobiom, no medusobnu povezanost nije pronasla danska nacionalna studija iz

2016. godine (42, 43, 44).

Dojeno je vise od polovice ukupne djece u studiji, a medijan dobi dojenja je 6 mjeseci
(interkvartilnog raspona od 3 do 15 mjeseci). U studiji slucaja i kontrola u Izmiru u Turskoj je
zakljuCeno da svaki dodatni mjesec dojenja umanjuje rizik razvoja DMl-a, a prehrana

Zitaricama prije Sestog mjeseca predstavlja rizican faktor (45).

Samo dvije majke su tijekom trudno¢e morale uzimati antibiotike za koje se na zivotinjskim
modelima pokazalo da povecavaju rizik od pokretanja autoimunosti. Infekcije u trudno¢i i
gestacijski dijabetes razvio je mali postotak majki. Recentne metagenomske studije poduprte
stanicnim 1 eksperimentalnim studijama na Zivotinjskim modelima utvrdile su da
signifikantan broj patogena prolazom kroz placentnu barijeru uzrokuje aberantnu

imunoregulaciju (42, 43, 46).

Od klini¢kih obiljezja pri dijagnosticiranju, najucestalija su polidipsija, poliurija,
dehidracija i DKA. Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema klini¢kim obiljezjima
pri dijagnosticiranju u odnosu na spol. S obzirom na dob pri dijagnosticiranju i1 indeksu
tjelesne mase, samo u slucaju gubitka tezine postoji znacajna razlika — djeca su znacajno
starija (medijan 11 godina vs. 8 godina) te imaju ve¢i indeks tjelesne mase. Taj se nalaz
razlikuje od brojnih studija koje ukazuju da je ranija dob dijagnosticiranja bolesti povezuje se
sa agresivnijim tijekom bolesti (47, 48). Dob znacajno utjece na epidemiologiju i tijek DM1-a
Sto je rezultat zajednickog utjecaja imunoloskih, metabolickih i genskih ¢imbenika, no
nedovoljno je dokaza o mehanizmima u podlozi toga. Klinickim iskustvom je primje¢eno da
djeca bolje odgovoraju na imunoloSka interveniranja $to upucuje na mogucu razli¢itu
patogenezu bolesti kod djece i odraslih ili na prilagodljiviji imunosni sustav kod djece (49,

50).

GAD i IA-2 antitijela su Cesto prisutna u pedijatrijskoj populaciji novooboljelih od DM1-a.
S obzirom na to da se razina autoantitijela protiv oto¢ica gusterace moze normalizirati tijekom

trajanja bolesti, kasnije postaje otezano razlikovanje DM1-a od drugih oblika dijabetesa poput
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latentnog autoimunog dijabetesa u odraslih. Stoga je kljuéno rano uzimanje profila
autoantitijela protiv oto€ica. Uz to 1 dob pocetka bolesti , procjena rizika ukljucuje i genski

profil (50).

Pozitivna HLA tipizacija je prisutna kod gotovo polovice oboljelih. Cak 65 %
jednojajcanih blizanaca DM1 probanda ¢e do 60. godine razviti bolest §to ukazuje na veliki
genski doprinos. lako vecina oboljelih od DM1-a nema opterecenu obiteljsku anamnezu u
prvom koljenu, rizik od DM1-a do 20. godine za ¢lanove obitelji iznosi 5 % Sto je znacajno u
odnosu na rizik osoba bez oboljelog ¢lana obitelji (0,3 %) (50). U ovoj studiji, majke najcesce
boluju od autoimunih bolesti, to¢nije gotovo tre¢ina njih. Dva brata i dvije sestre imaju DM1,

a mali postotak brace i sestara ima neku autoimunu bolest.

Posljednjih su desetlje¢a autoimune bolesti u porastu diljem svijeta Sto se pripisuje
promjenama zivotnog stila i ¢imbenicima iz okoliSa. Stresan nacin Zivota, prehrana bazirana
na industrijski preradenoj hrani, ksenobiotici, infekcije i povecana rezistencija na antibiotike,
tjelesna neaktivnost te klimatske promjene utje€u na razinu metilacije mijenjajuci epigenom
Sto rezultira razvojem bolesti (41, 42, 46). Autoimune bolesti bi uskoro mogle postati jednima
od vode¢ih medicinskih dijagnoza. Sustavna metaanaliza DM1-a utvrdila je autoimuni
tireoiditis kao najucestaliju bolest pridruzenu DM1-u (9,8 %), zatim celijakiju (4,5 %),
autoimunu bolest Zeluca (4,3 %), hipertireozu (1,3 %) te insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde

(0,2 %) Sto je u skladu s rezultatima dobivenim ovom studijom (23, 51).

U ovoj je studiji u pedijatrijskoj populaciji novooboljelih od DMIl-a najucestaliji
autoimuni komorbiditet autoimuni tireoiditis u 33 (29,5 %) slucaja $to je u skladu s izvjeS¢em
studije HANES III o visokoj prevalenciji autoimunih bolesti Stitnjace kod oboljelih od DM1-a
(17 % — 30 % ). Koezgistencija tih autoimunih oboljenja pripisuje se velikim dijelom
genetskoj predispoziciji i postojanju HLA antigena DQ2 (DQAT1* 0501-DQB1* 0201) i
DQ8 (DQA1* 0301-DQB1* 0302) s DR3 i DR4 te funkcionalnim jednonukleotidnim
polimorfizmima gena ukljuenih u imunoregulaciju, s znatnim razlikama genskih profila
povezanih s osjetljivoséu izmedu populacija (23). Isti¢e se doprinos okolisnih Cinitelja kao $to
su nedostatak vitamina D i selena, poviSena razina unosa joda prehranom, ekspozicija
zracenju te kemijski toksini poput polikloriranih bifenila ¢iji metaboliti remete normalnu
funkciju Stitnjace (27). Antitireoidna protutijela najeSée nastaju kroz 2 do 3 godine od
dijagnoze DM1-a, a pri dijagnosticiranju su vidljiva u oko 20 % djece s DM1-om na pocetku
bolesti i s veCom zastupljenos¢éu kod djevojcica. Povezanost ova dva stanja poznata je kao

autoimuni poliglandularni sindrom tipa IIT (23). Studije ukazuju na ve¢éi rizik neurovaskularne
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prirode kod koegzistencije autoimunog tireoiditisa i DM1-a (52). U populacijskoj studiji
blizanaca u Svedskoj uoceno je da su pojedinci s jednim komorbiditetom pod povecanim
rizikom za razvoj drugog, a koegzistencija je bila ¢eS¢a kod monozigotnih blizanaca.
Zakljuceno je da geni i okoli$ zajedno doprinose razvoju i znacajnom preklapanju ovih bolesti
(51, 52, 53). Zbog nedostatka potpunog razumijevanja u pozadini PAS Ill-a, potrebna su
daljnja istraZivanja etiopatogenetskih mehanizama s ciljem razvoja boljih terapeutskih ciljeva
(24). Uocen je rast prevalencije hipotireoze svakih 10 godina za 4,6 % (37). Hipotireozu je u
ovom retrospektivnom istrazivanju razvilo njih 4 (3,6%) Sto je neSto nize nego u
retrospektivnoj kohortnoj studiji provedenoj na 300 djece u Klinici za pedijatriju u Iranu gdje je
prevalencija iznosila 9,6 %. Utvrdena je povezanost hipotireoze s viSim stopama DKA-e,
mladom dobi pri dijagnosticiranju, viSim razinama HbAlc te potrebom za viSim dozama
inzulina. U toj je studiji uoena povezanost koegzistiraju¢eg DMI1-a i hipotircoze s ve¢om

razinom anti-TPO protutijela, konsangvintetom te optere¢enom obiteljskom anamnezom (54).

Sljede¢i autoimuni komorbiditet s ucestalosé¢u od 13 (11,6 %) je celijakija §to je u skladu s
opazanjima pedijatrijskog centra u Europi u studiji gdje je prevalencija celijakije u homogenoj
bijeloj populaciji srednje Europe iznosila 8,3 % sa zna¢ajnom ve¢om ucestalos¢u kod djevojcica
(13,9 %) nego kod djecaka (4,9 %) oboljelih od DM1-a. Vecina je oboljelih od DM1-a imala
asimptomatsku celijakiju (72 %), a u 71% slucajeva dijagnoza DM1-a joj je prethodila (29).
Prevalencija celijakije u opcoj populaciji iznosi 1 % S$to je znac¢ajno u odnosu na 8 % kod
oboljelih od DM1-a (33). Vrlo Cesta koegzistencija DM1-a i celijakije ne moze se pripisati
demografskim Ciniteljima niti genskoj pozadini jer su visokorizicni HLA geni relativno Cesti u
opc¢oj populaciji, a veéina ne razvije bolest. Incidencije oba stanja su rastuée (~ 3 % godisnje)
Sto se pripisuje zajedniCkim okolisnim 1 epigenetskim ¢imbenicima u patogenezi. (34) Brojna
istrazivanja ukazuju na znacajnost rane dijagnoze celijakije 1 prekida ekspozicije glutenu u
smanjenju razvoja drugih autoimunih komorbiditeta ukljucuju¢i i DMI1-a. Zastitni ucinak
pokazalo je cijepljenje protiv rotavirusa. Celijakija predstavlja zasebni ¢imbenik za razvoj
retinopatije 1 nefropatije. Nekoliko studija upucuje na povezanost nelijeCena celijakije 1 nizih
vrijednosti glikoziliranog hemoglobina i veéi rizik nastanka metabolickog sindroma kod
prehrane bezglutenskim komercijalnim proizvodima. Bez obzira na to, vazno je izbjeci

nepovoljne ishode poput pothranjenosti, osteoporoze, intestinalnih limfoma (23).

Hipovitaminoza D pronadena je kod 17 (15,2 %) Sto je u skladu sa sustavnim analizama
koje procjenjuju ulogu nedostatka vitamina D u razvoju dijabetesa kod djece. Studije su

pokazale kako je utjecaj unosa vitamina D na razvoj DM1-a ve¢i u djetinjstvu nego u trudnodi.
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6. RASPRAVA

Recentne epidemioloske, presjecne 1 longitudinalne studije pokazuju da fizioloske koncentracije
25(OH)D u serumu smanjuju incidenciju dijabetesa i1 autoimunih bolesti (55, 56, 57, 58, 59).
Poremecena imunoloska funkcija veze se uz teSki nedostatak vitamina D imunoloskog sustava,
a nemogucnost brze korekcije manjka moze dovesti do nastanka citokinskih oluja i rizika od
smrti (primjerice nastanka akutnog respiratornog distres sindroma kod astme i pneumonija).
Nedostatkom intracelularnog kalcitriola u imunoloskim stanicama, hipovitaminoza D utjece na
endokrinu i parakrinu signalizaciju. Studije pokazuju da su djeca zarazena SARS-CoV-2, s
teSkom hipovitaminozom D pod povecanim rizikom razvoja multi-sistemskog upalnog
sindroma. (60, 61, 62). Hipovitaminoza D se povezuje sa slabijim reakcijama nakon cijepljenja

zbog narusenog djelovanja memorijskih stanica i makrofaga (63).

Infekciju COVID-19 preboljelo je vise od polovice ukupne djece u ovoj studiji. Po¢etkom
pandemije COVID-19-a u Italiji je prijavljeno 23 % manje sluc¢ajeva novootkrivenog DM1-a
po godini, ali i tezi oblici DKA-e 2020. nego 2019. (44,3 % u odnosu na 36 %). U Njemackoj
je u to vrijeme uocen dvostruki porast DKA-e kod novodijagnosticirane djece. Razlozi za to
mogu biti i ogranicen pristup primarnoj zdravstvenoj zastiti u doba pandemije 1 strah roditelja.
Multicentricna je studija iz Ujedinjenog Kraljevstva biljeZila znaajan porast djece
novooboljele od DM1-a s preboljenom infekcijom/ izlozenos¢éu SARS-CoV-2-u. Potrebno je
utvrditi je li rije¢ o novom tipu dijabetesa i kakav je utjecaj virusa na preegzistiraju¢i dijabetes

(64, 65, 66).

Anksioznost je nadena kod Cetvrtine, a negativno samopoimanje kod petine djece $to je
takoder u skladu s metaanalizama koje pokazuju prevalenciju anksioznosti medu djecom
oboljelom od DM1-a 22,2 % 1 negativnog samopoimanja 17,7 % . Metaanalizama je utvrdena
viSa prevalencija depresije kod djevojCica (29,7 %) u odnosu na djecake (19,7 %) te visa
prevalencija depresije u zemljama s nizim srednjim dohotkom (67). Rezultati recentnih veéih
populacijskih studija iz Danske, Svedske i Australije pokazuju na dva puta veéu vjerojatnost
psihijatrijske dijagnoze kod mladih oboljelih od dijabetesa tipa 1 sa stopama incidencije od ~
15 % (68, 69). S obzirom na intelektualne sposobnosti 80 (71,4 %) ima prosjecne, a 7 (6,3 %)
ispodprosjecne sposobnosti. Studije pokazuju veée kognitivne padove kod djece oboljele od
DMIl-a kada odrastu (68). Bioloski markeri rizika za kognitivno oStecenje su
mikroangiopatija i HbAlc, a utvrdeno je da su promjene fluidnosti i homeostaze membrana u
mozgu 1 eritrocitima dobar marker napredovanja kognitivnog oSte¢enja. Rana dijagnoza i
prevencija napredovanja oSteenja zahtijeva multidisciplinarnost i integraciju radioloskih

nalaza s molekularnim nalazima poput lipidomike i signalne kaskade (69, 70, 71).
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6. RASPRAVA

Ciljevi u buduénosti su prevencija i personalizirana terapija na temelju podataka
dobivenih kombinacijom genskih, epigenetskih i1 metabolickih podataka pacijenata te

informacija o zivotnom stilu, okoliSnim cimbenicima i pacijentovim osobnim zeljama i

preferencijama (22).
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7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

® Pozitivna anamneza autoimune bolesti bila je prisutna kod 1/4 majki.

® Autoimuni tireoiditis najcesca je bolest pridruzena DM1-u i prisutna je kod 1/3 oboljelih,
a slijedi ju celijakija.

® Hipovitaminoza D u populaciji oboljelih od DMIl-a prisutna je kod svakog Sestog
oboljelog.

® (ubitak teZine kao vodeci klinicki znak ¢eSce je prisutan kod djece iznad 10 godina, kao i

onih s povec¢anim indeksom tjelesne mase.

® GAD 1 IA-2 antitijela su Cesto prisutna u pedijatrijskoj populaciji novooboljelih od
DMl -a.

® Psiholoskim profiliranjem djece oboljele od DMI1-a anksioznost je prisutna kod 1/4

oboljelih i negativno samopoimanje kod oko 1/5 djece.
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8. SAZETAK
8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Primarni cilj ovog istrazivanja je ispitati komorbiditete kod
pedijatrijskih pacijenata s novootkrivenim dijabetes melitusom tipa 1. Specificni ciljevi
istrazivanja su ispitati klinicke karakteristike djece s DM1-om s obzirom na dob, spol i ITM,

obiteljsku anamnezu i komorbiditete, imunoloske parametre te psiholoski profil ispitanika.
Nacrt studije: Studija je ustrojena kao povijesno kohortno istrazivanje.

Bolesnici i metode: Istrazivanje je provedeno na pedijatrijskoj populaciji pacijenata s
novootkrivenim DM1-om dokazanim u sedmogodi$njem razdoblju (od 2017. do 2023.) — 112
pacijenata Prikupljeni su podatci iz medicinske dokumentacije pacijenata s DM1-om koji
ukljuuju dob, spol, perinatalne cimbenike, obiteljsku anamnezu, klinicka obiljezja,

komorbiditete, ranije bolesti, imunoloska obiljezja te psiholoski profil ispitanika.

Rezultati: Najucestaliji komorbiditet je autoimuni tireoiditis u 29,5 % pacijenata, zatim
hipovitaminoza D (15,2 %) i celijakija (11.6 %). Klinicke karakteristike djece nemaju razlike
s obzirom na spol, uocen veci gubitak tezine kod djece starije dobi (medijan 11 godina vs. 8
godina) i veteg ITM-a. Obiteljska anamneza optere¢ena autoimunim komorbiditetima,
ve¢inom majki (26,8%). Od imunoloskih obiljeZja prisutnost GAD i [A-2 antitijela, a kod

psiholoskog profiliranja anksioznost (25,9%) te negativno samopoimanje (17,9).

Zakljucak: DM1 je poligenska autoimuna bolest koja zbog slozenih utjecaja genskih i

okolisnih ¢imbenika Cesto koegzistira s drugim autoimunim bolestima.

Klju¢ne rijeci: autoimuna bolest; dijabetes melitus; epigenetika
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9.SUMMARY

9. SUMMARY

Objectives: The aim of this study is to examine comorbidities in pediatric patients with
newly diagnosed type 1 diabetes mellitus. The specific objectives of the research are to
investigate the clinical characteristics of children with type 1 DM concerning age, gender,
BMI, family history, comorbidities, immunological parameters, and psychological profiles of

the participants.
Study Design: The study was structured as a historical cohort study.

Patients and Methods: The research was conducted on a pediatric population of patients
with newly diagnosed type 1 DM confirmed over a seven-year period (from 2017 to 2023) —
112 patients. Data were collected from the medical records of patients with type 1 DM,
including age, gender, perinatal factors, family history, clinical features, comorbidities,

previous illnesses, immunological features, and psychological profiles of the participants.

Results: The most common comorbidity was Al thyroiditis in 29.5% of patients, followed
by vitamin D deficiency (15.2%) and celiac disease (11.6%). The clinical characteristics of
children showed no differences regarding gender, with higher weight loss observed in older
children (median 11 years vs. 8 years) and higher BMI. Family history burdened with
autoimmune comorbidities, mostly in mothers (26.8%). Immunological features included the
presence of GAD and [A-2 antibodies, while psychological profiling revealed anxiety (25.9 %)
and negative self-perception (17.9 %).

Conclusion: Type 1 DM is a polygenic autoimmune disease that often coexists with other

autoimmune diseases due to the complex influences of genetic and environmental factors.

Keywords: autoimmune disease; diabetes mellitus; epigenetics
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