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Uvod

Tip 1 šećerna bolest nerijetko je 
udružena s drugim autoimunim bolesti-
ma. Najčešće autoimune bolesti koje se 
javljaju udružene s tip 1 šećernom bo-
lešću su autoimuni tiroiditis i celijakija. 
Rjeđe T1 dijabetes melitus je udružen s 
adrenalnom insuficijencijom, autoimu-
nim gastritisom, autoimunim ovofori-
tisom i autoimunom hepatitisom (1-3). 
Istraživanja su pokazala veliku razli-
ku prevalencije autoimunog tiroiditisa 
u oboljelih od tip 1 šećerne bolesti, od 
3,9-50%, ovisno o populaciji koja se is-
pitivala, što je bitno više nego u općoj 
populaciji, gdje obolijeva 3,4-4,5% (4-
11). Celijakija je rjeđe udružena s tip 1 
dijabetesom, a njena prevalencija je od 
1-16%, što je znatno više nego u općoj 
populaciji gdje obolijeva 0,3-1% (12-17). 
Do 2% oboljelih od T1 šećerne bolesti 
ima povišena i antiadrenalna antitijela, 
koja nam ukazuju na autoimuni adrena-

litis. Gotovo četvrtina pacijenta mlađa 
od 21 godine s Tip 1 šećernom bolešću 
imaju jedno ili više pozitivnih organ-
specifičnih autoantitijela (18).

Genetski čimbenici

Povezanost autoimunih bolesti tu-
mači se sličnom genetskom pozadinom 
i uključuje gene unutar glavnog kom-
pleksa tkivne snošljivosti (MHC), kao 
što su humani leukocitni antigeni (HLA) 
DR i DQ aleli i MHC I srodne gene A 
(MIC-A). Također, drugi geni, izvan 
MHC povezani su s ovim autoimunim 
bolestima: gen za kodiranje limfoid ti-
rozin fosfataze (PTPN22) i citotoksični 
T limfocit-udružen antigen-4 (CTLA-4) 
gen (19). HLA haplotip DR3-DQ2 i/ili 
DR4-DQ8 nosi najveći rizik za razvoj 
tip 1 šećerne bolesti, osobe s tim haplo-
tipom imaju rizik od 5% za njen razvoj 
(20). Navedeni HLA antigeni češće su 
nađeni i u oboljelih od autoimune bolesti 
štitnjače i celijakije MHC I-srodni geni 
A (MIC-A) također su udruženi s razvo-
jem autoimunih bolesti (19). Polimorfi-
zam MIC-A udružen je s tip 1 šećernom 
bolešću, a naročito 5 i 5.1 alela (21-23). 
MIC-A polimorfizam također je udružen 
sa razvojem celijakije, s alelima 4 i 5.1 
(24, 25). MIC-A je ispoljen na stanicama 
crijevnog epitela, a njegova ispoljenost 
može biti potaknuta glijadinom u obo-

ljelih od celijakije (26). Polimorfizam 
PTPN22 gena također može pridonijeti 
razvoju autoimunih bolesti, među njima 
tip 1 dijabetesa i Gravesove bolesti (27). 
CTLA-4 geni imaju važnu ulogu u siner-
giji sa HLA u razvoju tip 1 dijabetesa i 
autoimune bolesti štitnjače (28). Rizik za 
razvoj navedenih bolesti veći je i u bli-
skih rođaka bolesnika oboljelih od tip 1 
šećerne bolest. Autoimuni tiroiditis ima 
8% bliskih rođaka oboljelih od tip 1 dija-
betesa, a od celijakije oboli njih 6% (29).

Autoimuni tiroiditis

Povišene vrijednosti antitiroidnih 
antitijela u koje spadaju antitireoperoksi-
dazna antitijela (anti-TPO) i antitreoglo-
bulinska antitijela (anti-TG), ukazuju 
na autoimuni tiroiditis (30). Autoimuni 
tiroiditis je često bez kliničkih simp-
toma, ali može se razviti u subklinički 
(povišena ili snižena koncentracija TSH 
uz normalne koncentracije tiroidnih hor-
mona) i manifestni hipo ili hipertiroidi-
zam (povišena ili snižena koncentracija 
TSH, te povišena ili snižena koncentra-
cija hormona štitnjače), te se tada nazi-
va autoimuna bolest štitnjače (31-33). U 
autoimunu bolest štitnjače ubrajaju se 
autoimuni tireoiditis i Gravesova bo-
lest. Gravesova bolest je najčešći oblik 
primarne hipertireoze u kojoj tireotok-
sikoza rezultira iz agonističkog djelova-
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nja autoantitijela na TSH receptor (34). 
Autoimuni tiroiditis nastaje autoimunom 
limfocitnom infiltracijom štitnjače, pa se 
naziva i kronični limfocitni tireoiditis, ili 
prema autoru koji ga je prvi opisao: Has-
himoto tireoiditis. Hashimoto tireoiditis 
je najčešća autoimuna bolest štitnjače, 
kao i najčešći uzrok gušavosti i stečene 
hipotireoze u dječjoj dobi (33). Histološ-
ki nalaz štitnjače kod Hashimoto tireoi-
ditisa pokazuje limfocitnu infiltraciju sa 
limfnim folikulima. U kasnijem tijeku 
bolesti razvijaju se fibroza i atrofija.

U kliničkoj praksi, nalaz povišenih 
antitireoidnih antitijela uz eutiroidnu ili 
hipotiroidnu gušavost ukazuje na Has-
himoto tireoiditis, a prisustvo navedenih 
antitijela uz hipotireozu, bez gušavosti 
ukazuje na atrofični tireoiditis (35). Veći-
na dijabetičara s autoimunim tiroiditsom 
su bez smetnji, tj. eutiroidni su pa se 
bolest dokazuje jedino s povišenim an-
titiroidnim antitijelima u serumu, a najo-
sjetljiviji test za procjenu funkcije štitne 
žlijezde je mjerenje tireotropnog hormo-
na (TSH) u serumu (36, 37). Antitireo-
peroksidazna antitijela su najsenzitivnija 
antitijela u otkrivanju autoimunog tiroi-
ditisa, dok antitireoglobulinska antitijela 
pokazuju manju senzitivnost (38). Kod 
autoimunog tiroiditisa prisutne su i tipič-
ne sonografske promjene štitnjače u smi-
slu inhomogenosti i hipoehogenosti tki-
va, a štitnjača je obično i povećana (39). 
Povišena antititreoidna antitijela javljaju 
se obično već na početku tip 1 dijabetesa, 
a pacijenti su obično eutiroidni, međutim 
u kasnijem tijeku najčešće se razvije hi-
potireoza. Razvoj subkliničke (povišen 
TSH uz normalne hormone štitnjače) i 
manifestne hipotireoze (povišen TSH 
i sniženi hormoni štitnjače) najčešće se 
javlja tijekom prvih pet godina od počet-
ka tip 1 šećerne bolesti, međutim moguć 
je i kasnije, naročito tijekom puberteta 
(40). Također hipotireoza, uzrokovana 
autoimunim tiroiditisom, se javlja u ras-
ponu od 4-32 g. od početka tip 1 šećerne 
bolesti te je nađeno da nakon 20 g. traja-
nja dijabetesa 80% bolesnika razvije hi-
potireozu (41). Ženski spol, starija dob i 
duže vrijeme trajanja tip 1 dijabetesa po-
vezani su s razvojem tiroidnog autoimu-
niteta (42). Također postoje nedoumice 
o utjecaju autoimune bolesti štitnjače na 
rast, razvoj i metaboličku kontrolu dija-

betičara. Iako neka istraživanja pokazu-
ju da poremećaj funkcije štitnjače nema 
utjecaja na indeks tjelesne mase, lipidni 
profil i glikolizirani hemoglobin ima 
istraživanja koja su pokazala suprotno 
tj. da poremećaj funkcije štitnjače može 
utjecati na pogoršanje kontrole glikemi-
je (41, 43). Hipertireoza može dovesti do 
oscilacija glikemija, s potrebom za pove-
ćanjem inzulinske doze a hipotireoza, pa 
i subklinička, može biti povezana s pove-
ćanim rizikom javljanja simptomatskih 
hipoglikemija, sa zaostatkom u rastu, 
debljanjem, poremećajima menstruacije 
i lošim općim stanjem (44). Također, kod 
hipotireoze može doći do hiperlipidemije 
i njenih komplikacija, što dovodi do ve-
ćeg rizika za razvoj kardiovaskularnih 
bolesti, koje su ionako češće u dijabe-
tičara (45). Radi prevencije navedenih 
komplikacija neophodna je rana dijagno-
za autoimunog tiroiditisa i autoimune 
bolesti štitnjače.

Probir na autoimunu 
bolest štitnjače

Sva djeca oboljela od Tip 1 dijabe-
tesa trebaju redovito kontrolirati funkci-
ju štitnjače. Određivanje tireotropina ili 
tiroid stimulirajućeg hormona (TSH), je 
metoda izbora za procjenu funkcije štit-
njače. TSH se mjeri nekoliko tjedana po 
postavljanju dijagnoze Tip 1 šećerne bo-
lesti, kada je uspostavljena dobra meta-
bolička kontrola bolesti. Naime oko 20% 
pacijenata na početku bolesti ima pro-
lazne abnormalnosti funkcije štitnjače. 
Ukoliko postoji klinička sumnja na pore-
mećaj funkcije štitnjače (simptomi hipo 
ili hipertireoze ili gušavost), laboratorij-
ske pretrage za procjenu funkcije štitnja-
če rade se odmah na početku bolesti (46). 
Ukoliko je TSH abnormalan, treba mje-
riti FT4 ili T4. Ukoliko je TSH normalan, 
pretraga se ponavlja jednom godišnje, 
odnosno jednom u dvije godine. Ukoliko 
se klinički posumnja na poremećaj rada 
štitnjače, procjena funkcije štitnjače radi 
se češće. Antitiroidna antitijela mjere 
se na početku, pri postavljanju dijagno-
ze Tip 1 dijabetesa, a kasnije ukoliko se 
utvrdi poremećaj funkcije štitnjače (47). 
Pacijenti s utvrđenim poremećajem štit-
njače (hipotireozom) liječe se nadomje-
snom terapijom l tiroksinom.

Celijakija

Celijakija nastaje imuno posredova-
nim oštećenjem sluznice tankog crijeva 
nakon unošenja hrane koja sadrži gluten. 
Gluten se nalazi u pšenici, raži, ječmu i 
zobi. Tipični simptomi celijakije su kro-
nični proljev, gubitak težine ili nenapre-
dovanje na težini, slabo razvijeni mišići 
(naročito glutealne regije), izbočen tr-
buh, zaostatak u rastu, bolovi u trbuhu, 
povraćanje, kronični umor, gubitak ape-
tita, iritabilnost, nemogućnost koncen-
tracije. Atipična prezentacija celijakije 
uključuje: zaostatak rasta bez proljeva, 
anemija zbog deficita željeza, osteopeni-
ja ili osteoporoza, kronični hepatitis, hi-
poplazija zubiju, epilepsija s moždanim 
kalcifikacijama, periferna neuropatija, 
gubitak pamćenja, ataksija, zakašnjeli 
pubertet. Atipična manifestacija je češća 
u starije djece i odraslih (48). U oboljelih 
od tip 1 šećerne bolesti celijakija se naj-
češće manifestira u subkliničkom obliku 
("tiha" celijakija) tj. oboljeli nemaju ti-
pične gastrointestinalne simptome, uspr-
kos prisutnosti tipičnih gastrointestinal-
nih lezija (49). Pošto je u oboljelih od 
tip 1 dijabetesa najčešće prisutna "tiha" 
celijakija, postoji rizik da se bolest ne ot-
krije i ne liječi te je potrebno provoditi 
biokemijski probir na celijakiju radi ra-
nog otkrivanja (19). Nekoliko biokemij-
skih markera može se koristiti za probir 
na celijakiju: antiglijadinska, antiretiku-
linska, antiendomizijalna antitijela, kao 
i antitijela na tkivnu transglutaminazu. 
U zadnje vrijeme probir se čini određi-
vanjem koncentracije antitijela na tkiv-
nu transglutaminazu (tTGA) u serumu, 
a može se antiendomizijalnih antitijela 
(EMA), koja imaju manju osjetljivost, 
ali veću specifičnost (50). Dijagnostički 
postupnik Američkog društva za pedija-
trijsku gastroenterologiju, hepatologiju i 
prehranu preporuča tTGA u serumu kao 
jedinu valjanu pretragu za probir na celi-
jakiju (51). Konačna dijagnoza celijakije 
se postavlja na osnovu histološkog nalaza 
sluznice jejunuma, dobivenog biopsijom, 
a tipičan nalaz je limfocitna infiltracija, 
hipertrofija kripti i vilozna atrofija (52).

U bolesnika oboljelih od celijaki-
je koji nisu na bezglutenskoj prehrani 
mogu se razviti komplikacije: siderope-
nična anemija, zaostao rast, neuropsihi-
jatrijske bolesti, također povećan je rizik 
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za razvoj drugih autoimunih bolesti, 
malignih bolesti, naročito intestinalnog 
limfoma, osteoporoze, infertiliteta, a 
rizik je proporcionalan s vremenom ko-
rištenja hrane koja sadrži gluten. Radi 
sprječavanja komplikacija neophodna 
je rana dijagnoza celijakije i doživotna 
prehrana bez glutena (53). Istraživanja 
su pokazala veliku razliku u prevalenciji 
celijakije u oboljelih od tip 1 šećerne bo-
lesti, od 0,97-16,4%, ovisno o populaciji 
koja se ispitivala, što je bitno više nego 
u općoj populaciji, gdje obolijeva: 0,3-
1,3% (54-57). Većina istraživanja nalazi 
prevalenciju celijakije među djecom i 
adolescentima s tip 1 šećernom bolešću 
između 4 i 6% (58, 59).

U većini slučajeva (90%), u oboljelih 
od obiju bolesti, prvo se javi tip 1 dija-
betes, a zatim celijakija odnosno većina 
pacijenata s tip 1 dijabetesom je negativ-
na pri prvom probiru na celijakiju tako 
da prvi probir neće identificirati sve pa-
cijente sa rizikom za razvoj celijakije, te 
je probir potrebno ponavljati. Nakon 4 g. 
od početka tip 1 dijabetesa celijakija se 
rijetko razvija. Rizik za istodobnu poja-
vu tip 1 šećerne bolesti i celijakije to veći 
što je dijete mlađe i ako je ženskog spola. 
Studija koja je pratila djecu oboljelu od 
tip 1 šećerne bolesti kroz 6 godina utvr-
dila je da se u većine bolesnika serokon-
verzija iz negativnog u pozitivan nalaz 
na celijakiju događa u prve tri godine i 
stoga se preporuča probir na celijakiju 
prvih tri do pet godina od početka tip 1 
dijabetesa. Nakon početka tip 1 dijabe-
tesa trend je opadanja novooboljelih od 
celijakije, u bolesnika s trajanjem tip 1 
dijabetesa dužim od 9 godina gornji limit 
CI je 1,2%, stoga je celijakija nakon 10 g 
trajanja dijabetesa rijetka. Djeca s tip 1 
šećernom bolešću i celijakijom su obo-
ljela od tip 1 dijabetesa sa 5,8±4 godine a 
djeca bez celijakije sa 8,2±4 godine.)Dje-
ca mlađe dobi imaju veći rizik za razvoj 
celijakije, vjerojatno zbog vulerabilnije i 
lakše propusne crijevne sluznice za stra-
ne antigene (60, 61).

Utjecaj celijakije u oboljelih od tip 1 
šećerne bolesti na metaboličku kontrolu 
te njihov rast i razvoj može biti značajan. 
Djeca oboljela od tip 1 šećerne bolesti i 
celijakije u odnosu na djecu s tip 1 di-
jabetesom bez celijakije su: nižeg rasta, 
manje tjelesne mase, nižeg indeksa tje-

lesne mase i nižeg glikoliziranog hemo-
globina, a nisu nađene razlike u učesta-
losti teških hipoglikemija, dnevnoj dozi 
inzulina i broju inzulinskih injekcija 
(60). Iako nemaju veći broj teških hipo-
glikemija, ipak oboljeli od celijakije s 
tip 1 šećernom bolešću često imaju niži 
glikolizirani hemoglobin kao posljedica 
nižih glikemija, a koje su najvjerojatnije 
uzrokovane oštećenom crijevnom apsor-
pcijom. Također i djeca sa "tihom" celi-
jakijom imaju niži HbA1c, što može biti 
indikator poremećene apsorpcije u crije-
vima (60). Isto tako, potreba za snižava-
njem inzulinske doze može ukazivati na 
prisustvo celijakije u dijabetičara. 

Utvrđeno je i da celijakija u oboljelih 
od tip 1 dijabetesa može dovesti do ne-
predvidivih vrijednosti glukoze u krvi, 
neobjašnjivih hipoglikemija i pogoršanja 
glikemijske kontrole. Oboljeli od tip 1 
šećerne bolesti i celijakije imaju manje 
doze inzulina u odnosu na ispitanike bez 
celijakije. Utvrđeno je i da celijakija u 
oboljelih od tip 1 šećerne bolesti može 
dovesti do pogoršanja glikemija u smislu 
većih oscilacija glikemije, neobjašnjivih 
hipoglikemija i pogoršanja glikemijske 
kontrole (61, 62).

Probir na celijakiju

Djeca oboljela od Tip 1 šećerne bole-
sti trebaju provoditi redoviti probir mje-
reći antitijelo na tkivnu transglutamina-
zu, ili endmizijalno antitijelo, ubrzo, na-
kon početka bolesti. Također, potrebno je 
izmjeriti imunoglobulin A, pošto su na-
vedena antitijela dio te molekule, te niske 
vrijednosti imunoglobulina A mogu po-
kazati lažno negativan nalaz. Ukoliko je 
probir na celijakiju pozitivan, pacijent se 
upućuje gastroenetrologu radi izvođenja 
biopsije sluznice tankog crijeva. Ukoliko 
se dijagnoza celijakije potvrdi patohisto-
loškim nalazom sluznice tankog crijeva, 
pacijent se mora provoditi doživotnu 
bezglutensku prehranu. Ukoliko je prvi 
probir na celijakiju negativan, probir se 
ponavlja nakon dvije godine, nakon pet 
godina nakon početka Tip 1 šećerne bo-
lesti. Češći probiri su potrebni ukoliko 
kod pacijenta posumnjamo na razvoj ce-
lijakije (63).

Addisonova bolest

Ova bolest se rijetko javlja u pacijen-
ta oboljelih od tip 1 dijabetesa. Manje od 
1% pacijenta sa Tip 1 dijabetesom boluje 
i od autoimunog adrenalitisa. U jednom 
izvještaju, oko 2% djece oboljele od tip 
1 dijabetesa ima i pozitivna antitijela na 
21-hidroksilazu. Addisonova bolest u di-
jabetičara je obično udružena s manjim 
potrebama za inzulinom i povećanom 
učestalošću hipoglikemija. Klinički zna-
ci su: slabost, gubitak težine, hiponatre-
mija i hiperkaliemija. Bolest može biti 
smrtonosna. Dijagnoza se postavlja utvr-
đivanjem niskih vrijednosti kortizola po 
ACTH testu (64).

Autoimunipoliglandularni sindrom 
(APS)

Autoimuni poliglandularni sindrom 
tip II (APS II) uključuje T1 dijabetes, 
Addisonovu bolest i autoimuni tiroidi-
tis. Određeni genotip je često udružen s 
ovom bolešću (DR3-DQ2/DRB104:04-
DQ8). Od ostalih bolesti pridružene 
ovom sindromu mogu biti prisutni: vi-
tiligo, autoimuni gastritis, alopecija, 
sarkoidoza, oštećenje gonada, ahalazija, 
hipofizitis, neuropatija, Empty sella sy, 
trombocitopenična purpura, ulcerozni 
kolitis, IgA deficit, bilijarna ciroza, der-
matitis herpetiformis, celijakija, sklero-
dermija, mijastenija gravis (65).

Autoimuni gastritis

Bolest je karakterizirana prisutno-
šću antitijela na parijetalne stanice želu-
ca, dolazi do atrofije sluznice želuca, hi-
poklorhidrije, hipergastrinemije, razvoja 
sideropenične i perniociozne anemije. U 
odraslih prevalencija je 1-2%, i 3-5 puta 
je veća u oboljelih od Tip 1 dijabetesa. 
U djece i adolescenata oboljelih od tip1 
dijabetesa bolest se javlja u oko 16% pa-
cijenta i raste s dobi i duljinom trajanja 
šećerne bolesti (66).

Zaključak

●● Tip 1 šećerna bolest je autoimuna bo-
lest, nastaje destrukcijom beta stani-
ca gušterače.

●● Potencijalni okidači autoimunog pro-
cesa uključuju genetske i okolišne 
čimbenike.
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●● Djeca i adolescenti oboljeli od Tip 1 
dijabetesa imaju povećan rizik za ra-
zvoj drugih autoimunih bolesti.

●● Najčešće autoimune bolesti udružene 
s Tip 1 dijabetes melitusom su auto-
imuni tiroidits i celijakija. Rjeđe se 
javljaju druge autoimune bolesti.

●● Rana dijagnoza i liječenje koegzi-
stirajućih autoimunih bolesti može 
rezultirati u boljem rastu, razvoju, te 
boljoj metaboličkoj kontroli dijabeti-
čara.

●● Sva djeca oboljela od Tip 1 šećerne 
bolesti trebaju učiniti probir na druge 
autoimune bolesti, također potrebno 
je takvu djecu retestirati po određe-
nim pravilima.

●● Svako dijete oboljelo od Tip 1 dijabe-
tes melitusa sa simptomima udruže-
ne autoimune bolesti ili poremećajem 
rasta, razvoja ili suboptimalnom kon-
trolom osnovne bolesti treba ispitati 
na eventualni komorbiditet druge au-
toimune bolesti, usprkos prethodnom 
negativnom nalazu.

Kratice:
T1D - tip 1 dijabetes melitus 
AIT - autoimuni tiroiditis 
MHC - glavni kompleks tkivne snošljivosti 
HLA - humani lekocitni antigen 
PTPN22 - gen za proteinsku tirozin fosfatazu 
izražene u limfoidnom tkivu (tip non receptora) 
CTLA-4 - citotoksični T limfocit-udružen 
antigen-4 
tTGA - antitijelo na tkivnu transglutaminazu 
EMA - antiendomizijalno antitijelo 
BMI - indeks tjelesne mase 
HbA1c - glikolizirani hemoglobin 
Anti-TPO - antitijela na tiroid specifičnu 
peroksidazu 
Anti-Tg - antitireoglobulinska antitijela 
TSH - tireotropni hormon 
T4 - tiroksin 
FT4 - slobodni tiorksin
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Summary

DISEASES ASSOCIATED WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Srećko Severinski

Type 1 diabetes mellitus, one of the most common chronic diseases in childhood, is caused by insulin deficiency resulting from 
the autoimmune destruction of insulin-producing pancreatic beta cells. Children and adolescents with T1DM are at increased risk 
for developing other autoimmune diseases, most commonly autoimmune thyroiditis and celiac disease. Rarely Type 1 diabetes 
mellitus is associated with adrenal insufficiency, autoimmune gastritis, autoimmune ovophoritis and autoimmune hepatitis. Almost 
one-quarter of patients with T1DM younger than 21 years old have one or more other organ-specific antibodies. These associated 
autoimmune diseases are presented here.
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