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Pregled
Review

BOLESTI PRIDRUZENE TIP 1 DIJABETES MELITUSU

SRECKO SEVERINSKI*

Tip 1 dijabetes melitus, jedna od najcesc¢ih kronicnih bolesti u djece, nastaje radi autoimune destrukcije beta stanica gusterace
koje luce inzulin. Djeca i adolescenti, oboljeli od Tip 1 dijabetes melitusa imaju povecan rizik za razvoj drugih autoimunih bolesti,
najcescée autimunog tiroisitsa i celijakije. Rjede T1 dijabetes melitus je udruzen s adrenalnom insuficijencijom, autoimunim gastriti-
som, autoimunim ovoforitisom i autoimunom hepatitisom. Gotovo Cetvrtina pacijenta mlada od 21 godine s Tip 1 dijabetesom imaju
Jedno ili vise pozitivnih organ-specificnih autoantitijela. Pridruzene autoimune bolesti su prikazane u ovom clanku.

Deskriptori: TIP 1 DIJABETES MELITUS, DIJETE, AUTOIMUNI TIRODITIS, CELIJAKIJA

Uvod

Tip 1 Seerna bolest nerijetko je
udruzena s drugim autoimunim bolesti-
ma. NajceS¢e autoimune bolesti koje se
javljaju udruzene s tip 1 Secernom bo-
les¢u su autoimuni tiroiditis i celijakija.
Rjede T1 dijabetes melitus je udruzen s
adrenalnom insuficijencijom, autoimu-
nim gastritisom, autoimunim ovofori-
tisom i autoimunom hepatitisom (1-3).
Istrazivanja su pokazala veliku razli-
ku prevalencije autoimunog tiroiditisa
u oboljelih od tip 1 Secerne bolesti, od
3,9-50%, ovisno o populaciji koja se is-
pitivala, §to je bitno vise nego u opcoj
populaciji, gdje obolijeva 3,4-4,5% (4-
11). Celijakija je rjede udruzena s tip 1
dijabetesom, a njena prevalencija je od
1-16%, Sto je znatno viSe nego u opcoj
populaciji gdje obolijeva 0,3-1% (12-17).
Do 2% oboljelih od T1 Secerne bolesti
ima poviSena i antiadrenalna antitijela,
koja nam ukazuju na autoimuni adrena-
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litis. Gotovo Cetvrtina pacijenta mlada
od 21 godine s Tip 1 Secernom bolescu
imaju jedno ili viSe pozitivnih organ-
specificnih autoantitijela (18).

Genetski ¢imbenici

Povezanost autoimunih bolesti tu-
maci se slicnom genetskom pozadinom
i ukljuuje gene unutar glavnog kom-
pleksa tkivne snosljivosti (MHC), kao
Sto su humani leukocitni antigeni (HLA)
DR i DQ aleli i MHC I srodne gene A
(MIC-A). Takoder, drugi geni, izvan
MHC povezani su s ovim autoimunim
bolestima: gen za kodiranje limfoid ti-
rozin fosfataze (PTPN22) i citotoksicni
T limfocit-udruzen antigen-4 (CTLA-4)
gen (19). HLA haplotip DR3-DQ2 i/ili
DR4-DQ8 nosi najveci rizik za razvoj
tip 1 Secerne bolesti, osobe s tim haplo-
tipom imaju rizik od 5% za njen razvoj
(20). Navedeni HLA antigeni CeSce su
nadeni i u oboljelih od autoimune bolesti
Stitnjace 1 celijakije MHC I-srodni geni
A (MIC-A) takoder su udruzeni s razvo-
jem autoimunih bolesti (19). Polimorfi-
zam MIC-A udruzen je s tip 1 Seéernom
boleséu, a narocCito 5 i 5.1 alela (21-23).
MIC-A polimorfizam takoder je udruzen
sa razvojem celijakije, s alelima 4 i 5.1
(24, 25). MIC-A je ispoljen na stanicama
crijevnog epitela, a njegova ispoljenost
moze biti potaknuta glijadinom u obo-

ljelih od celijakije (26). Polimorfizam
PTPN22 gena takoder moze pridonijeti
razvoju autoimunih bolesti, medu njima
tip 1 dijabetesa i Gravesove bolesti (27).
CTLA-4 geni imaju vaznu ulogu u siner-
giji sa HLA u razvoju tip 1 dijabetesa i
autoimune bolesti Stitnjace (28). Rizik za
razvoj navedenih bolesti ve¢i je i u bli-
skih rodaka bolesnika oboljelih od tip 1
Secerne bolest. Autoimuni tiroiditis ima
8% bliskih rodaka oboljelih od tip 1 dija-
betesa, a od celijakije oboli njih 6% (29).

Autoimuni tiroiditis

Povisene 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 Cesto bez klinickih simp-
toma, ali moZe se razviti u subklinicki
(povisena ili snizena koncentracija TSH
uz normalne koncentracije tiroidnih hor-
mona) i manifestni hipo ili hipertiroidi-
zam (poviSena ili snizena koncentracija
TSH, te povisena ili sniZena koncentra-
cija hormona S§titnjace), te se tada nazi-
va autoimuna bolest Stitnjace (31-33). U
autoimunu bolest Stitnjate ubrajaju se
autoimuni tireoiditis i Gravesova bo-
lest. Gravesova bolest je najces¢i oblik
primarne hipertireoze u kojoj tireotok-
sikoza rezultira iz agonistickog djelova-
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nja autoantitijela na TSH receptor (34).
Autoimuni tiroiditis nastaje autoimunom
limfocitnom infiltracijom §titnjace, pa se
naziva i kroni¢ni limfocitni tireoiditis, ili
prema autoru koji ga je prvi opisao: Has-
himoto tireoiditis. Hashimoto tireoiditis
je najces¢a autoimuna bolest Stitnjace,
kao 1 najcesc¢i uzrok gusavosti i steCene
hipotireoze u djecjoj dobi (33). Histolos-
ki nalaz stitnjace kod Hashimoto tireoi-
ditisa pokazuje limfocitnu infiltraciju sa
limfnim folikulima. U kasnijem tijeku
bolesti razvijaju se fibroza i atrofija.

U klinickoj praksi, nalaz povisenih
antitireoidnih antitijela uz eutiroidnu ili
hipotiroidnu gusavost ukazuje na Has-
himoto tireoiditis, a prisustvo navedenih
antitijela uz hipotireozu, bez gusavosti
ukazuje na atrofi¢ni tireoiditis (35). Vedi-
na dijabeticara s autoimunim tiroiditsom
su bez smetnji, tj. eutiroidni su pa se
bolest dokazuje jedino s povisenim an-
titiroidnim antitijelima u serumu, a najo-
zlijezde 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 tipic-
ne sonografske promjene Stitnjace u smi-
slu inhomogenosti i hipoehogenosti tki-
va, a Stitnjaca je obi¢no i povecana (39).
Povisena antititreoidna antitijela javljaju
se obi¢no ve¢ na pocetku tip 1 dijabetesa,
a pacijenti su obi¢no eutiroidni, medutim
u kasnijem tijeku najcesce se razvije hi-
potireoza. Razvoj subklinicke (poviSen
TSH uz normalne hormone Stitnjace) i
manifestne hipotireoze (povisen TSH
i snizeni hormoni S§titnjace) najcesce se
javlja tijekom prvih pet godina od pocet-
ka tip 1 Se¢erne bolesti, medutim mogué
je i kasnije, naroCito tijekom puberteta
(40). Takoder hipotireoza, uzrokovana
autoimunim tiroiditisom, se javlja u ras-
ponu od 4-32 g. od pocetka tip 1 Secerne
bolesti te je nadeno da nakon 20 g. traja-
nja dijabetesa 80% bolesnika razvije hi-
potireozu (41). Zenski spol, starija dob i
duze vrijeme trajanja tip 1 dijabetesa po-
vezani su s razvojem tiroidnog autoimu-
niteta (42). Takoder postoje nedoumice
0 utjecaju autoimune bolesti stitnjace na
rast, razvoj i metabolicku kontrolu dija-

beticara. lako neka istrazivanja pokazu-
ju da poremecaj funkcije Stitnjace nema
utjecaja na indeks tjelesne mase, lipidni
profil i glikolizirani hemoglobin ima
istrazivanja koja su pokazala suprotno
tj. da poremeéaj funkcije $titnjaée moze
utjecati na pogorsanje kontrole glikemi-
je (41, 43). Hipertireoza moze dovesti do
oscilacija glikemija, s potrebom za pove-
¢anjem inzulinske doze a hipotireoza, pa
i subklini¢ka, moze biti povezana s pove-
¢anim rizikom javljanja simptomatskih
hipoglikemija, sa zaostatkom u rastu,
debljanjem, poremecéajima menstruacije
i loSim op¢im stanjem (44). Takoder, kod
hipotireoze moze do¢i do hiperlipidemije
i njenih komplikacija, Sto dovodi do ve-
¢eg rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti, koje su ionako ¢es¢e u dijabe-
ticara (45). Radi prevencije navedenih
komplikacija neophodna je rana dijagno-
za autoimunog tiroiditisa i autoimune
bolesti stitnjace.

Probir na autoimunu
bolest stitnjace

Sva djeca oboljela od Tip 1 dijabe-
tesa trebaju redovito kontrolirati funkci-
ju Stitnjace. Odredivanje tireotropina ili
tiroid stimuliraju¢eg hormona (TSH), je
metoda izbora za procjenu funkcije Stit-
njace. TSH se mjeri nekoliko tjedana po
postavljanju dijagnoze Tip 1 Secerne bo-
lesti, kada je uspostavljena dobra meta-
bolicka kontrola bolesti. Naime oko 20%
pacijenata na pocetku bolesti ima pro-
lazne abnormalnosti funkcije Stitnjace.
Ukoliko postoji klini¢ka sumnja na pore-
mecaj funkcije Stitnjace (simptomi hipo
ili hipertireoze ili gusavost), laboratorij-
ske pretrage za procjenu funkcije Stitnja-
Ce rade se odmah na pocetku bolesti (46).
Ukoliko je TSH abnormalan, treba mje-
riti FT4 ili T4. Ukoliko je TSH normalan,
pretraga se ponavlja jednom godisnje,
odnosno jednom u dvije godine. Ukoliko
se klini¢ki posumnja na poremecaj rada
Stitnjace, procjena funkcije Stitnjace radi
se CeSce. Antitiroidna antitijela mjere
se na pocetku, pri postavljanju dijagno-
ze Tip 1 dijabetesa, a kasnije ukoliko se
utvrdi poremecaj funkcije Stitnjace (47).
Pacijenti s utvrdenim poremecajem $tit-
njace (hipotireozom) lijece se nadomje-
snom terapijom 1 tiroksinom.

Celijakija

Celijakija nastaje imuno posredova-
nim osteéenjem sluznice tankog crijeva
nakon unoSenja hrane koja sadrzi gluten.
Gluten se nalazi u pSenici, razi, jeému i
zobi. Tipi¢ni simptomi celijakije su kro-
nic¢ni proljev, gubitak tezine ili nenapre-
dovanje na tezini, slabo razvijeni misici
(narocito glutealne regije), izbocen tr-
buh, zaostatak u rastu, bolovi u trbuhu,
povracanje, kroni¢ni umor, gubitak ape-
tita, iritabilnost, nemoguénost koncen-
tracije. Atipicna prezentacija celijakije
ukljucuje: zaostatak rasta bez proljeva,
anemija zbog deficita Zeljeza, osteopeni-
ja ili osteoporoza, kroni¢ni hepatitis, hi-
poplazija zubiju, epilepsija s mozdanim
kalcifikacijama, periferna neuropatija,
gubitak pamcenja, ataksija, zakasnjeli
pubertet. Atipicna manifestacija je ¢eSca
u starije djece i odraslih (48). U oboljelih
od tip 1 Secerne bolesti celijakija se naj-
¢eS¢e manifestira u subklinickom obliku
("tiha" celijakija) tj. oboljeli nemaju ti-
pic¢ne gastrointestinalne simptome, uspr-
kos prisutnosti tipi¢nih gastrointestinal-
nih lezija (49). Posto je u oboljelih od
tip 1 dijabetesa najcesc¢e prisutna "tiha"
celijakija, postoji rizik da se bolest ne ot-
krije i ne lijeci te je potrebno provoditi
biokemijski probir na celijakiju radi ra-
nog otkrivanja (19). Nekoliko biokemij-
skih markera moze se koristiti za probir
na celijakiju: antiglijadinska, antiretiku-
linska, antiendomizijalna antitijela, kao
i antitijela na tkivnu transglutaminazu.
U zadnje vrijeme probir se ¢ini odredi-
vanjem koncentracije antitijela na tkiv-
nu transglutaminazu (tTGA) u serumu,
a moze se antiendomizijalnih antitijela
(EMA), koja imaju manju osjetljivost,
ali vecu specificnost (50). Dijagnosticki
postupnik Americkog drustva za pedija-
trijsku gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu preporuca tTGA u serumu kao
jedinu valjanu pretragu za probir na celi-
jakiju (51). Konacna dijagnoza celijakije
se postavlja na osnovu histoloskog nalaza
sluznice jejunuma, dobivenog biopsijom,
a tipi¢an 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-
ni¢na anemija, zaostao rast, neuropsihi-
jatrijske bolesti, takoder povecan je rizik
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za razvoj drugih autoimunih bolesti,
malignih bolesti, narocito intestinalnog
limfoma, osteoporoze, infertiliteta, a
rizik je proporcionalan s vremenom ko-
riStenja hrane koja sadrzi gluten. Radi
sprjecavanja komplikacija neophodna
je rana dijagnoza celijakije i doZivotna
prehrana bez glutena (53). Istrazivanja
su pokazala veliku razliku u prevalenciji
celijakije u oboljelih od tip 1 Secerne bo-
lesti, od 0,97-16,4%, ovisno o populaciji
koja se ispitivala, $to je bitno vise nego
u opcoj populaciji, gdje obolijeva: 0,3-
1,3% (54-57). Veéina istrazivanja nalazi
prevalenciju celijakije medu djecom i
adolescentima s tip 1 Seéernom boleséu
izmedu 4 1 6% (58, 59).

U vecini slucajeva (90%), u oboljelih
od obiju bolesti, prvo se javi tip 1 dija-
betes, a zatim celijakija odnosno veéina
pacijenata s tip 1 dijabetesom je negativ-
na pri prvom probiru na celijakiju tako
da prvi probir nec¢e identificirati sve pa-
cijente sa rizikom za razvoj celijakije, te
je probir potrebno ponavljati. Nakon 4 g.
od pocetka tip 1 dijabetesa celijakija se
rijetko razvija. Rizik za istodobnu poja-
vu tip 1 Se€erne bolesti i celijakije to veci
Sto je dijete mlade i ako je Zenskog spola.
Studija koja je pratila djecu oboljelu od
tip 1 Secerne bolesti kroz 6 godina utvr-
dila je da se u vecine bolesnika serokon-
verzija iz negativnog u pozitivan nalaz
na celijakiju dogada u prve tri godine i
stoga se preporuca probir na celijakiju
prvih tri do pet godina od pocetka tip 1
dijabetesa. Nakon pocetka tip 1 dijabe-
tesa trend je opadanja novooboljelih od
celijakije, u bolesnika s trajanjem tip 1
dijabetesa duzim od 9 godina gornji limit
CI je 1,2%, stoga je celijakija nakon 10 g
trajanja dijabetesa rijetka. Djeca s tip 1
Se¢ernom bolesc¢u 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 mlade dobi imaju ve¢i rizik za razvoj
celijakije, vjerojatno zbog vulerabilnije i
lakSe propusne crijevne sluznice za stra-
ne antigene (60, 61).

Utjecaj celijakije u oboljelih od tip 1
Secerne bolesti na metabolicku kontrolu
te njihov rast i razvoj moze biti znacajan.
Djeca oboljela od tip 1 Seéerne bolesti i
celijakije u odnosu na djecu s tip 1 di-
jabetesom bez celijakije su: nizeg rasta,
manje tjelesne mase, nizeg indeksa tje-
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lesne mase i nizeg glikoliziranog hemo-
globina, a nisu nadene razlike u ucesta-
losti teskih hipoglikemija, dnevnoj dozi
inzulina i broju inzulinskih injekcija
(60). Tako nemaju veéi broj teskih hipo-
glikemija, ipak oboljeli od celijakije s
tip 1 Secernom boles¢u Cesto imaju nizi
glikolizirani hemoglobin kao posljedica
nizih glikemija, a koje su najvjerojatnije
uzrokovane o$te¢enom crijevnom apsor-
pcijom. Takoder i djeca sa "tithom" celi-
jakijom imaju nizi HbAlc, $to moze biti
indikator poremecene apsorpcije u crije-
vima (60). Isto tako, potreba za snizava-
njem inzulinske doze moze ukazivati na
prisustvo celijakije u dijabetiCara.

Utvrdeno je i da celijakija u oboljelih
od tip 1 dijabetesa moze dovesti do ne-
predvidivih vrijednosti glukoze u krvi,
neobjasnjivih hipoglikemija i pogorsanja
glikemijske kontrole. Oboljeli od tip 1
Se¢erne bolesti i celijakije imaju manje
doze inzulina u odnosu na ispitanike bez
celijakije. Utvrdeno je i da celijakija u
oboljelih od tip 1 Secerne bolesti moze
dovesti do pogorsanja glikemija u smislu
vecih oscilacija glikemije, neobjasnjivih
hipoglikemija i pogorSanja glikemijske
kontrole (61, 62).

Probir na celijakiju

Djeca oboljela od Tip 1 Se¢erne bole-
sti trebaju provoditi redoviti probir mje-
re¢i antitijelo na tkivnu transglutamina-
zu, ili endmizijalno antitijelo, ubrzo, na-
kon pocetka bolesti. Takoder, potrebno je
izmjeriti imunoglobulin A, posto su na-
vedena antitijela dio te molekule, te niske
vrijednosti imunoglobulina A mogu po-
kazati lazno negativan nalaz. Ukoliko je
probir na celijakiju pozitivan, pacijent se
upucuje gastroenetrologu radi izvodenja
biopsije sluznice tankog crijeva. Ukoliko
se dijagnoza celijakije potvrdi patohisto-
loskim nalazom sluznice tankog crijeva,
pacijent se mora provoditi dozivotnu
bezglutensku prehranu. Ukoliko je prvi
probir na celijakiju negativan, probir se
ponavlja nakon dvije godine, nakon pet
godina nakon pocetka Tip 1 Sec¢erne bo-
lesti. Ced¢i 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
izvjestaju, oko 2% djece oboljele od tip
1 dijabetesa ima i pozitivna antitijela na
21-hidroksilazu. Addisonova bolest u di-
jabeticara je obi¢no udruzena s manjim
potrebama za inzulinom i povecanom
ucestalosc¢u hipoglikemija. Klinicki zna-
ci su: slabost, gubitak tezine, hiponatre-
mija i hiperkaliemija. Bolest moze biti
smrtonosna. Dijagnoza se postavlja utvr-
divanjem niskih vrijednosti kortizola po
ACTH testu (64).

Autoimunipoliglandularni sindrom
(APS)

Autoimuni poliglandularni sindrom
tip IT (APS II) ukljucuje T1 dijabetes,
Addisonovu bolest i autoimuni tiroidi-
tis. Odredeni genotip je Cesto udruzen s
ovom boles¢u (DR3-DQ2/DRB104:04-
DQ8). Od ostalih bolesti pridruzene
ovom sindromu mogu biti prisutni: vi-
tiligo, autoimuni gastritis, alopecija,
sarkoidoza, oSte¢enje gonada, ahalazija,
hipofizitis, neuropatija, Empty sella sy,
trombocitopeni¢na purpura, ulcerozni
kolitis, IgA deficit, bilijarna ciroza, der-
matitis herpetiformis, celijakija, sklero-
dermija, mijastenija gravis (65).

Autoimuni gastritis

Bolest je karakterizirana prisutno-
$¢u antitijela na parijetalne stanice Zelu-
ca, dolazi do atrofije sluznice Zeluca, hi-
poklorhidrije, hipergastrinemije, razvoja
sideropeni¢ne i perniociozne anemije. U
odraslih prevalencija je 1-2%, i 3-5 puta
je veca u oboljelih od Tip 1 dijabetesa.
U djece 1 adolescenata oboljelih od tipl
dijabetesa bolest se javlja u oko 16% pa-
cijenta i raste s dobi i duljinom trajanja
Secerne bolesti (66).

Zakljucak

e Tip 1 Secerna bolest je autoimuna bo-
lest, nastaje destrukcijom beta stani-
ca gusterace.

e Potencijalni okidaci autoimunog pro-
cesa ukljucuju genetske i okoliSne
¢imbenike.
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e Djeca i adolescenti oboljeli od Tip 1
dijabetesa imaju povecan rizik za ra-
zvoj drugih autoimunih bolesti.

e Najcesce autoimune bolesti udruzene
s Tip 1 dijabetes melitusom su auto-
imuni tiroidits i celijakija. Rjede se
javljaju druge autoimune bolesti.

e Rana dijagnoza i lijecenje koegzi-
stiraju¢ih autoimunih bolesti moze
rezultirati u boljem rastu, razvoju, te
boljoj metabolickoj kontroli dijabeti-
cara.

e Sva djeca oboljela od Tip 1 Secerne
bolesti trebaju uciniti probir na druge
autoimune bolesti, takoder potrebno
je takvu djecu retestirati po odrede-
nim pravilima.

e Svako dijete oboljelo od Tip 1 dijabe-
tes melitusa sa simptomima udruze-
ne autoimune bolesti ili poremecajem
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 snosljivosti
HLA - humani lekocitni antigen

PTPN22 - gen za proteinsku tirozin fosfatazu
izrazene u limfoidnom tkivu (tip non receptora)
CTLA-4 - citotoksi¢ni T limfocit-udruzen
antigen-4

tTGA - antitijelo na tkivnu transglutaminazu
EMA - antiendomizijalno antitijelo

BMI - indeks tjelesne mase

HbA ¢ - glikolizirani hemoglobin

Anti-TPO - antitijela na tiroid specifi¢nu
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

Srecko 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 TIDM 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 TIDM younger than 21 years old have one or more other organ-specific antibodies. These associated
autoimmune diseases are presented here.

Descriptors: TYPE 1 DIABETES MELLITUS, CHILD, AUTOIMMUNE THYROIDITIS, CELIAC DISEASE
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