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SAZETAK

Selektivni manjak imunoglobulina A u djece oboljele od Se¢erne bolesti tip 1
Lucija Batur

Imunolo$ki sustav nuZan je za obranu organizma od stranih antigena, kao i za
oCuvanije integriteta organizma i odrzavanje homeostaze. Kako bi adekvatno
ispunjavao te uloge, nuzna je normalna funkcija njegovih izvr8nih krakova, odnosno
humoralne i stani¢ne imunosti. Jedno od glavnih obiljezja imunoloSke reakcije jest
prepoznavanje vlastitog od tudeg, odnosno raspoznavanje stranih antigena. Kako bi
imunoloski sustav bio u mogucnosti razluciti tude od vlastitog, nuzna je adekvatna
regulacija imunolo$ke reakcije i razvitak imunoloske tolerancije na vlastita tkiva i
organe. Brojni su patogenetski mehanizmi koji dovode do dokidanja imunoloske
tolerancije i posljedi¢nog gubitka sposobnosti raspoznavanja vlastitih antigena, $to
dovodi do pokretanja izvrSnih mehanizama imunoloskog sustava i posljedi¢nog
razvoja autoimunosti, koja moze i ne mora biti kliniCki manifestna. Selektivni manjak
imunoglobulina A (IgA) poremecaj je proizvodnje imunoglobulina klase A, a etioloski i
patogenetski se povezuje s brojnim autoimunim bolestima u djecjoj i odrasloj dobi,
uklju€ujuci i dijabetes tipa 1. Autoimuni dijabetes melitus tipa 1 uzrokovan je
destrukcijom beta stanica Langerhansovih otocica te posljedicnim manjkom inzulina.
Klinicka slika selektivnog manjka IgA ukljuCuje povecanu ucestalost infekcija, alergija
i atopijskih poremecaja te pridruzenih autoimunih bolesti. Selektivni manjak IgA i
dijabetes melitus tipa 1 dijele istu genetsku predispoziciju i patofizioloSki mehanizam
nastanka te imaju vecu ucCestalost istovremene pojavnosti. lako za sada nema
pokazatelja kako prisutnost manjka IgA u oboljelih od dijabetes melitusa tip 1 utjeCe
na morbiditet i metaboliCku regulaciju bolesti, potrebno je dugoro¢no pracenje na
vecim skupinama bolesnika kako bi se procijenio potencijalni negativni u€inak

selektivnog manjka IgA.

Klju€ne rijeci: imunoloski sustav, imunoloska tolerancija, autoimunost, selektivni

manjak IgA, dijabetes melitus tipa 1



SUMMARY

Selective immunoglobulin A deficiency in children with type 1 diabetes mellitus
Lucija Batur

The immune system is necessary to defend the body against foreign antigens, as
well as to preserve the integrity of the body and maintain homeostasis. To
adequately fulfill these roles, the normal function of its executive arms, ie humoral
and cellular immunity, is necessary. One of the main features of an immune reaction
is the recognition of one's own from another's, that is, the recognition of foreign
antigens. For the immune system to be able to distinguish others from its own, it is
necessary to adequately regulate the immune response and develop immune
tolerance to one's tissues and organs. Numerous pathogenetic mechanisms lead to
the abolition of immune tolerance and the consequent loss of the ability to recognize
one's antigens, leading to the activation of immune system executive mechanisms
and the consequent development of autoimmunity, which may or may not be
clinically manifest. Selective immunoglobulin A (IgA) deficiency is a disorder of class
A immunoglobulin production and is etiologically and pathogenetically associated
with several autoimmune diseases in children and adults, including type 1 diabetes.
Autoimmune type 1 diabetes mellitus is caused by destruction of islet Langerhans
beta cells and consequent insulin deficiency. The clinical picture of selective IgA
deficiency includes an increased incidence of infections, allergies and atopic
disorders, and associated autoimmune diseases. Selective IgA deficiency and type 1
diabetes mellitus share the same genetic predisposition and pathophysiological
mechanism of development and have a higher frequency of concomitant occurrence.
Although there is currently no indication that the presence of IgA deficiency in
patients with type 1 diabetes mellitus affects morbidity and metabolic regulation of
the disease, long-term follow-up of more patients is needed to assess the potential

negative effect of selective IgA deficiency.

Keywords: immune system, immune tolerance, autoimmunity, selective IgA

deficiency, type 1 diabetes



1. IMUNOLOSKI SUSTAV

1.1 Definicijai uloga imunoloskog sustava

Uloga imunoloskog sustava kao glavnog ¢imbenika zastite od zaraznih bolesti i
infekcija prepoznata je prije cijelog stolje¢a (1); i danasnje definicije i obrazloZenja
imunosti vezane su upravo uz njezinu obrambenu ulogu (2). Medutim, obranu
domacina potrebno je promatrati kao samo jednu od znacajki imunoloSkog sustava,
pri Cemu imunoloSki sustav sudjeluje u svim osnovnim fizioloSkim procesima koji su

nuzni za odrzavanje homeostaze i cjelovitosti organizma (2) .

Primarna funkcija imunolo$kog sustava jest obrana organizma od stranih, organizmu
nepoznatih stanica (1), kao Sto su bakterije, virusi i paraziti; imunost se dakle u

uzem kontekstu definira kao svaka obrambena reakcija organizma na antigen koji se
prepozna kao strani (1). Osim toga, imunolo$ki sustav vazan je dio brojnih fizioloskih
procesa, kao $to su rast i razvoj organizma, reprodukcija (3), (4), (5), (6) cijeljenje (7),
(8), regulacija razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava (9), (10), (11), (12),(13), kostanog

sustava, angiogeneze te kardiovaskularnog sustava (14), (15), (16) .

Imunost moze biti nespecificna (prirodena), koja nije usmjerena na specifi¢ni antigen
ili specificna (steCena), koja se razvija u dodiru s antigenom, pri ¢emu on poti¢e
razvoj obrambenih mehanizama (1). Imunolo$ki sustav prepoznaje strani antigen,
aktivira se te djeluje na prepoznati antigen preko dva izvrSna kraka — humoralne i
stani¢ne imunosti (17). lzvrSitelji primarne imunosti su komplement i reaktanti akutne
faze kao dijelovi humoralne imunosti (18), dok stani¢ni dio primarne imunosti ¢ine
fagocitni sustav te NK stanice (19). SteCena imunost ocituje se kroz reakcije koja se
temelje na sposobnosti ,paméenja“ od strane imunolo$kih stanica, odnosno na
zadrzavanju posebnih klonova limfocita u organizmu, koje nazivamo memorijskim

stanicama (17).

Osnovna uloga imunoloskog sustava je obrana tijela od Stetnih organizma te je u
razvoju imunoloskog sustava klju¢na sposobnost razlikovanja vlastitih molekula od
stranih antigena (20). Prepoznavanje vlastitih antigena, odnosno razvoj
imunotolerancije na vlastite antigene sprijeCava aktivaciju imunoloske reakcije

usmjerene prema vlastitim stanicama i tkivima. Ukoliko se ne razvije imunotolerancija

1



na vlastite antigene, dolazi do aktivacije autoimunog odgovora, sto se klini¢ki ocituje

kao autoimuna bolest.

1.2 Dijelovi imunoloskog sustava

1.2.1 Stanice imunoloskog sustava

Stanice imunolos$kog sustava razvijaju se diferencijacijom iz pluripotentnih mati¢nih
stanica u procesima mijelopoeze i limfopoeze (21). Limfopoezom razvijaju se sve
loze limfocita, dok se tijekom mijelopoeze razvijaju granulociti, stanice monocitno —
makrofagnog sustava te predocCne stanice (21). Limfocite na temelju njihove funkcije i
biljega koje nose u stani¢nim membranama mozemo podijeliti u tri vee populacije: T
i B limfociti te NK stanice (19). Medu limfocitima T razlikujemo dvije subpopulacije:
pomagacki (,helper®) limfociti T i citotoksi¢ni limfociti T (19). Pomagacki limfociti T
prepoznavajuci antigene koje im prezentiraju predo¢ne stanice, aktiviraju zavrsni
krak imunosti — TH1 limfociti aktiviraju staniénu imunost, odnosno makrofage i poti¢u
diferencijaciju citotoksi¢nih T limfocita, dok TH2 limfociti aktiviraju humoralni krak
imunosti, odnosno poti€u diferencijaciju B limfocita i stimuliraju proizvodnju
specificnih protutijela (19), (22). Citotoksi¢ni T limfociti nakon stimulacije antigenom
izravno razaraju ciljne stanice (1). Humoralna imunost posredovana je B limfocitima
koji u dodiru s antigenom sazrijevaju u plazma stanice koje proizvode imunoglobuline
(protutijela) (18). Tijekom sazrijevanja dio B limfocita zadrzava sposobnost
imunoloskog pamcenja, odnosno pretvara se u memorijske limfocite, koji pamte
antigen s kojim su bili u kontaktu sto €ini osnovu stjecanja imuniteta na odredene
bolesti (17), (23).

1.2.2 Imunoglobulini

Protutijela, antitijela ili imunoglobulini bjelanCevine su koje su prvi puta iz ljudskog
seruma izolirane poCetkom dvadesetog stoljeca (24). RijeC je o heterodimernim
molekulama, sastavljenima od po dva laka i dva istovjetna teska lanaca koji su



medusobno povezani disulfidnim vezama (25). Na lancima imunoglobulina razlikuju
se varijabilne i konstantne domene; laki lanci sastoje se od dvije varijabilne i jedne
konstante domene, a teski lanci sadrze jednu varijabilnu i tri ili Cetiri konstante
domene (18). Varijabilne domene sluze prepoznavanju odredenih antigena — mjesto
na koje se antigen veze naziva se paratop (25). Konstantne regije odreduju izvrSnu
ulogu imunoglobulina, a slijed aminokiselina u konstantnoj regiji teSkog lanca definira
klasu imunoglobulina (IgG, IgA, IgM, IgD ili IgE klasa) (24). S obzirom na funkciju,
molekula imunoglobulina ima dva istovrsna mjesta koja veZu antigen (Fab ulomak,
od engl. ,fragment antigen binding“) i tre¢i, Fc ulomak (od engl. ,fragment
crystallizable®) (24). Fab ulomak veze, odnosno prepoznaje antigene, tj. njihovu
specificnu varijabilnu regiju (epitop) (26), $to je temelj imunoloske reakcije (17).
Posredstvom Fc ulomka protutijelo vezanjem za pojedine sastavnice imunoloskog
sustava aktivira odredene obrambene procese (24). Sve klase protutijela imaju istu
osnovnu strukturu, no minimalnim izmjenana u slijedu aminokiselina nastaju brojne

razliite konfiguracije $to odreduje specifiCnost antitijela (24).

Imunoglobulini G, A i M uklju€eni su u broje imunoloske funkcije i procese (27). Prije
svega, kljuéni su dio humoralne imunosti, Cija se specificnost zasniva upravo na
funkciji protutijela (28) te su stoga vazan faktor u obrani od infekcija izazvanih
razli¢itim mikroorganizmima (27). Imunoglobulin M (IgM) prvi je imunoglobulin koji se
pojavljuje tijekom primarnog imunoloSkog odgovora i Cesto se Kkoristi u kliniCkoj
praksi za potvrdu akutne infekcije ili dodira s patogenim organizmom. Za razliku od
drugih izotipova, imunoglobulini M imaju veéu polispecificnost §to omogucuje brzu

aktivaciju imunoloSkog odgovora na razli€ite antigene (18).

Imunoglobulin G (IgG) najzastupljeniji je oblik serumskih imunoglobulina. Ovi se
imunoglobulini stvaraju u sekundarnoj reakciji, nakon ponovnog ulaska istog
antigena, a njihova uloga sastoji se u aktivaciji komplementa, neutralizaciji virusa i
bakterijskih toksina i pospjeSenju fagocitoze opsonizacijom (29). Klasa IgG protutijela
aktivno se prenosi transplacentarno (27), dok sva ostala protutijela ne prolaze

transplacentalnu barijeru. Protutijela klase 1gG prisutna su i u maj¢inu mlijeku (27).

Imunoglobulin D prisutan je u serumu u vrlo niskim koncentracijama, a njegova uloga
nedovoljno je razjaSnjena. Smatra se da sudjeluje u imunoloSkom odgovoru na

specifi¢ne bakterijske proteine (18).



Imunoglobulin E u normalnim je okolnostima najmanje zastupljen u serumu u odnosu
na druge klase imunoglobulina, no vrlo je potentan i povezan je s reakcijama
preosjetljivosti, alergijskim reakcijama te imunoloSkim odgovorom na infekcije

parazitima (18)

1.3 Imunotolerancija

Sposobnost imunolodkog sustava da prepozna vlastite antigene i sprijeci oStecenje
vlastitih stanica i tkiva naziva se imunotolerancija (30). Pojam centralna tolerancija
odnosi se na proces oblikovanja imunolo$Skog sustava tijekom fetalnog razdoblja; za
vrijeme limfopoeze limfociti dolaze u doticaj s antigenima u primarnim limfnim
organima (timus i kostana srz) (31). Autoreaktivni T limfociti pri tome podlijezu
procesu apoptoze, odnosno negativne selekcije (22). SliCan proces prolaze i B
limfociti u kostanoj srzi (28). Autoreaktivni limfociti koji izbjegnu negativnu selekciju
putem centralne tolerancije budu prepoznati u sekundarnim limfnim organima, gdje
se sprije€ava reakcija zrelih imunokompetentnih stanica s vlastitim antigenima putem
nekoliko mehanizama: klonska anergija, imunolo$ko zanemarivanje, homeostatska
kontrola i regulacija T limfocitima (32). Ovaj oblik imunotolerancije naziva se
periferna tolerancija (31). Unato€ ovim slozenim mehanizmima selekcije i
odstranjivanja potencijalno autoreaktivnih klonova, dio njih ipak dospjeva u perifernu
cirkulaciju; medutim, sama prisutnost autorektivnih klonova ne znaci nuzno razvoj
patoloSkog procesa (33). Upravo se iz tog razloga ponekad razlikuju dva entiteta:
fizioloSka i patoloSka imunost (34),(35). FizioloSka autoimunost oznacava prolaznu
pojavu autoantitijela bez ikakvih klinickih manifestacija; rije€ je zapravo o prisutnosti
prirodnih autoantitijela koja pospjesuju odstranjenje i vlastitih i stranih antigena (36).
Ukoliko se u potpunosti suprimiraju mehanizmi imunotolerancije i nastupi aktivacija
imunoloskog odgovora (autoantitijela i autoreaktivni limfociti) protiv vlastitog tkiva,
razvija se manifestna autoimuna bolest razliCitog intenziteta (31). Stjecanje
imunotolerancije, dakle, jedan je od klju€nih procesa razvoja funkcionalnog
imunoloskog sustava (30), a poCiva na B i T limfocitima kao nosiocima
imunotolerancije; poremecaj njihove funkcije, bez obzira na etiologiju, moze dovesti

do dokidanja imunotolerancije i pojave autoimunih bolesti (37), (33).



2. AUTOIMUNOST

2.1 Epidemiologija autoimunih bolesti

Autoimune bolesti predstavljaju nekontroliranu imunolo$ku reakciju na autologne
molekule, koja dovodi do strukturnih ili funkcionalnih patolosSkih promjena u razli€itim
tkivima i organima (31). Autoimune bolesti obuhvacaju oko 100 razlicitih bolesti koje
dijele slican patogenetski nacin nastanka i imaju znacajan utjecaj na op¢i morbiditet i
mortalitet (31). Globalna prevalencija autoimunih bolesti je izmedu 3 i 5% (38), (39),
dok se prevalencija u razvijenim zemljama kre¢e izmedu 5 i 7% (38). Zene &edce
obolijevaju od autoimunih bolesti; mlade Zene nakon puberteta imaju oko 10 puta
vecdi rizik obolijevanja od autoimune bolesti u odnosu na muskarce iste dobi (40).
NajceS¢e autoimune bolesti prisutne u opcoj populaciji su autoimuni tireoiditis i
dijabetes melitus tip 1 (31).

2.2 Patogeneza autoimunih procesa

Autoimunost u najuzem smislu predstavlja imunoloski odgovor na vlastite antigene
(37). Autoimune bolesti razvijaju se u osoba koje nose genetsku predispoziciju, pri
¢emu Cimbenik okolisa potakne autoimuni odgovor Sto dovodi do ostecenja ciljnih
tkiva (37), (41). Infekcija se smatra jednim od vaznih ¢imbenika koji moze potaknuti
autoimunu reakciju putem nekoliko mehanizama: infekcija moze ostetiti stani¢ne i
vaskularne barijere, uslijed ¢ega dolazi do izlaganja autoantigena, aktivira makrofage
i T-limfocite koji potom mogu potaknuti imunolo$ki odgovor ili aktivira imunolo$ki
sustav procesom molekularne mimikrije, pri Cemu antigeni mikroorganizma zbog
sli¢nosti s autoantigenima mogu potaknuti kriznu reakciju na vlastita tkiva (22). | drugi
c¢imbenici okoliSa mogu ostetiti integritet organizma i dovesti do izlaganja
autoantigena, primjerice UV zracCenje, sastojci hrane, mikrobiota crijeva i koze,
cjepiva, teSki metali, kemijske tvari ili lijekovi (37). Autoimuna bolest moze nastati i
ukoliko se intracelularni autoantigeni uslijed patoloSkog stanja eksprimiraju na

povrsini stanica, primjerice u paraneoplasticnom sindromu u bolesnika s karcinomom



jajnika, pluca ili dojke (37). Hormonska aktivnost takoder mijenja sklonost nastanku
autoimunih bolesti, pa se smatra da estrogeni poticu razvoj autoimunosti sto dijelom
objasnjava vecu ucestalost autoimunih bolesti u zena (37). S obzirom na to da
fizioloSka imunotolerancija poc€iva na B i T limfocitima, poremecaj bilo koje od
navedenih loza stanica potencijalno dovodi do autoimunosti (30), (37). Unato¢ tome
Sto u organizmu postoje sofisticirani mehanizmi kojima se prepoznaju autoreaktivni
limfocitni klonovi (30), dio njih ipak prezivljava Sto slabi toleranciju na vlastite

antigene (37).

U trenutku kada vlastita molekula postane imunogena, nije moguce njeno uklanjanje
posredstvom imunoloske reakcije, kao u sluc¢aju stranog patogena; stoga perzistira
autoimuna upala i ostecenje ciljnog tkiva. Sam autoimuni proces se, kao i fizioloski
imuni procesi, o€ituje kroz dva izvrSna mehanizma: stani¢ni i humoralni, €ije se
djelovanje Cesto preklapa (37). Autoimuno ostecenje tkiva odvija se posredstvom
cirkulirajucih autoantitijela, T-limfocita i nespecifiCnih imunoloskih procesa, kao $to je
nakupljanje upalnih stanica u tkivu zahva¢enom autoimunim procesom (42). U
razvoju autoimunosti klju¢nu ulogu imaju regulatorni T limfociti (CD4+) koji pod
utjecajem citokina interleukina 12 i interferona gama, koje lu€e predoc¢ne stanice,
aktiviraju izvrSne krakove imunolo$kog odgovora (22), (37). lzvrSne krakove
imunoloskog odgovora ¢ine limfociti TH1, koji stimuliraju stani¢nu imunost, odnosno
aktiviraju makrofage i pomazu u diferencijaciji citotoksi¢nih limfocita, limfociti TH2 koji
pomazu diferencijaciju limfocita B u plazma stanice i proizvodnju protutijela te
limfociti TH17 koji dovode do razvoja lokalne upale poticanjem nakupljanja

granulocita u tkivima (43), (44).

Prisutnost autoantitijela Cesto je jedna od osnovnih znaCajki autoimune bolesti i u krvi
bolesnika ¢esto se mogu naci razli€ita autoantitijela usmjerena na specificne stani¢ne
strukture (45). Autoantitijela mogu posredovati u oStecenju tkiva vezanjem na
povrsinu stanice, lizom i poticanjem citotoksi¢nog ostecenja stanice posredstvom
aktivacije komplementa i citotoksi¢nosti posredovane antitijelima (ADCC, od engl.
»=antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity“) (46). Drugi patogenetski mehanizam
predstavlja stvaranje imunokompleksa (37). Autoantitijela se takoder mogu vezati za
receptore na povrsini stanica i pri tome mogu aktivirati ili blokirati neki od selektivnih

enzimskih puteva (31).



Otkrivanje prisutnosti autoantitijela kao i odredivanje njihovog titra, vazno je prilikom

postavljanja dijagnoze autoimune bolesti, ali i kao prognosticki Cimbenik (45).

U zadnijih nekoliko desetlje¢a prikupljene su nove spoznaje o autoimunim bolestima i
autoimunosnim mehanizmima te poboljSani klasifikacijski i dijagnosticki algoritmi,
kao i terapijske metode (31) no unato€ tome, brojne su Cinjenice o patogenezi

autoimunosti i dalje nepoznate (37).

2.3 Klinicka slika autoimunih bolesti

Autoimune bolesti mogu biti usmjerene na odredeni organ, pri ¢emu antitijela i T-
limfociti reagiraju na autoantigen na specificnom tkivu ili mogu biti sistemske,
odnosno usmjerene na specifican antigen ili antigene u razli€itim tkivima tijela (37).
Primjeri autoimune bolesti usmjerene na odredeni organ su Hashimotov tireoiditis u
kojem je imunoloska reakcija u tkivu StitnjaCe usmjerena prema tireoglobulinu (47) ili
Addisonova bolest, u kojem je imunoloski odgovor na tkivo nadbubrezne Zlijezde
potaknut enzimom 21-hidroksilazom (48). Primjeri sistemskih autoimunih bolesti su
sistemski eritemski lupus i reumatoidni artritis, u kojima su karakteristicna

autoantitijela usmjerena na antigene pristune u razli¢itim dijelovima tijela (49).

KliniCka slika autoimune bolesti i njezina tezina je varijabilna te se razlikuje medu
pojedinim bolesnicima i moze se prezentirati u rasponu od izolirane prisutnosti
autoantitijela u perifernoj cirkulaciji do izrazito teSke bolesti s brzom progresijom i

nezadovoljavaju¢im odgovorom na intenzivne terapijske mjere (37).

2.4 Predisponirajucéi €éimbenici za razvoj autoimunih bolesti

Autoimune bolesti imaju slozenu gensku osnovu. Vise razliCitih gena odreduje
sklonost nastanku autoimune bolesti, pri Cemu je pojedinaCna uloga svakog gena,
neovisno o drugim genima, minimalna (50). Takoder, ista genetska osnova moze
dovesti do razvoja razliitih autoimunih bolesti, Sto ukazuje da razliCite bolesti dijele
isti etiopatogenetski mehanizam ostecenja imunotolerancije i poticanja autoimunog

procesa. Unutar iste bolesti postoji heterogenost gena koji Cine predispoziciju za



razvoj bolesti, a geni rizika se razlikuju i izmedu razliCitih etnickih skupina (51).
Dodatni izazov u procjeni utjecaja gena na nastanak i prognozu bolesti €ine razliCita
penetrantnost gena i utjecaj Cimbenika okoliSa na nastanak i tijek bolesti (31). Rizik
razvoja autoimune bolesti u monozigotnih blizanaca je 12 do 67%, Sto ukazuje kako
drugi ¢imbenici, osim genetske predispozicije, utje€u na njezin nastanak (50).
Grupiranje autoimunih bolesti unutar obitelji upuéuje na zajedni¢ku genetsku osnovu,
ali unutar iste obitelji lanovi mogu imati razli€itu ekspresiju bolesti, tezinu klini¢ke

slike i razliCite autoimmune bolesti (31).

Brojne studije pokusale su utvrditi genetsku osnovu razli€itih autoimunih bolesti
koriste¢i metode cjelogenomske studije povezanosti (GWAS, engl. “genome wide
association studies”) (31). Na taj su nacin otkriveni brojni genski lokusi koji su
povezani ne samo s rizikom razvoja bolesti ve¢ i s karakteristi€cnom klinickom slikom i
tijekom bolesti. Proteini koje kodiraju geni povezani s razvojem autoimunih bolesti
ukljuceni su u razli€ite imunoloSke procese, kao $to je predoCavanje antigena,
lu€enje specifi€nih citokina, funkcija T i B limfocita, medustani¢na signalizacija,

apoptoza i stvaranje imunokompleksa (30).

Geni glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC, od engl. “major histocompatibility
complex”) smatraju se jedinim od vaznijih ¢imbenika nastanka autoimunih bolesti, no
nemaju zadovoljavajucu prediktivnu vrijednosti koja bi u svakodnevnoj klinickoj praksi
omogucila njihovu dijagnosti¢ku primjenu (31). Lokus MHC smijeSten je na kratkom
kraku 6. kromosoma i sadrzi gene koji kodiraju molekule uklju¢ene u predocivanje
antigena T limfocitima (31). Stoga su ovi geni kljuéni u procesu razlikovanja vlastitih
od tudih antigena (52). Asocijacijskim (“linkage”) studijama definirani su varijante
gena koje predstavljaju rizik za razvoj razliCitih autoimunih bolesti, primjerice
dijabetes melitusa tip 1 (HLA-II: DQ2 and DQ8; HLA-I: HLA-A and DQB1*0602),
sistemskog eritemskog lupusa (HLA-1I: DR3, DR2 and DR8; HLA-III: SCIVaL, CFB,
RDBP, DOM3Z, STK19C4A and C4B), reumatoidnog artritisa (HLAIl: DR4; HLA-III:
TNF) i autoimune bolesti titnjace (HLA-1I: DR3 and DR4) (53). Osim gena MHC,
definirani su i brojni drugi geni povezani s razvojem autoimunih bolesti, a smatra se
da znacajan utjecaj imaju i epigenetske promjene (31), ukljuujuci poremecaje
metilacije DNA (54),(55), modifikaciju histona (56), (57), (58) i RNA interferenciju
(mikroRNA) (59).



lako vecina autoimunih bolesti ima poligensku etiologiju, postoje i primjeri
monogenski uzrokovanih autoimunih bolesti (60). Takav je primjer autoimuna
poliendokrinopatija tip 1 (APS1, od engl. “autoimmune polyendocrinopathy syndrome
type 17) Cije tipi€ne klinicke manifestacije ¢ine mukokutana kandidijaza,
hipoparatireoidizam i Addisonova bolest (61), (62), (63). Uzrokovana je mutacijom
gena AIRE (“autoimmune regulator”) smjestenog na dugom kraku 21. kromosoma,
koji kodira protein €ija je uloga regulacija ekspresije autoantigena i negativne

selekcije autoreaktivnih T limfocita u timusu (44).

Primarne imunodeficijencije su nasljedne bolesti uzrokovane razli€itim poremecajima
prirodene i steCene imunosti. Bolesnici s primarnim imunodeficijencijama imaju
povecanu sklonost infekcijama (64), alergijama i malignim bolestima (65), ali i
autoimunim bolestima, koje nerijetko mogu biti i prva klinicka manifestacija bolesti
(66). Monogenske imunodeficijencije uzrokovane su mutacijama gena koji sudjeluju u
razvoju imunotolerancije, $to predstavlja predispoziciju za razvoj autoimunih bolesti
(67), (68), (69), (70), (71), a poligenske imunodeficijencije posljedica su razli€itih
etiopatogenetskih mehanizama koji uzrokuju heterogenu klini¢ku sliku (72), (73).
Razvoj autoimunih bolesti u bolesnika s primarnim imunodeficijencijama uzrokovan je
poremecajem centralne i periferne imunotolerancije (64), (74), no kroni¢ne i

rekurentne infekcije vjerojatno takoder aktiviraju autoimuni proces (75).



3. SELEKTIVNI MANJAK IMUNOGLOBULINA A

3.1 Epidemiologija

Poremecaji imunoloskog sustava koji uklju€uju manjak odredene klase protutijela,
najces¢i su oblik imunodeficijencija (76). Selektivni manjak IgA (SIgAD, od engl.
,Selective immunoglobulin A deficiency®) najcesca je primarna imunodeficijencija, a
definiran je kao koncentracija imunoglobulina A (IgA) u serumu manja od 7 mg/dl u
djeteta starijeg od 4 godine uz normalne koncentracije IgG i IgM (77). Definicija
SIgAD dogovorena je znanstvenim konsenzusom, no koncentracije IgA u serumu su
varijabilne te ovise o dobi, spolu (koncentracija je ve¢a u muskaraca), etnickoj
pripadnosti i godiSnjem dobu (koncentracije su vise zimi) (78),(79). Za potvrdu
dijagnoze nuzno je iskljuciti ostale moguce poremecaje imunoloskog sustava,
uklju€ujuci manjak drugih imunoglobulina u serumu, s obzirom na to da je rije€ o
selektivnom manjku jedne klase protutijela s relativno specificnom simptomatologijom
(77). lako se smatra kako je jedan od mogucih uzroka selektivnhog manjka IgA
narusena funkcija regulatornih T limfocita, pacijenti koji boluju od SIgAD u pravilu
imaju adekvatan odgovor imunoglobulina G na aktivaciju cjepivom (80).

Prevalencija ove bolesti razli€ita je unutar razli€itih etni¢kih skupina; primjerice na
Arapskom poluotoku iznosi 1:142 ispitanika (81), u lranu je ne$to manja te iznosi
1:300-700 (79), u Turskoj iznosi 1:188 (82), a medu pripadnicima bijele rase
prevalencija je otprilike 1:600 (83). Razlike u prevalenciji postoje i unutar iste rase, pa
je tako prosjecna prevalencija u Kini 1:4100 (84), za razliku od Japana gdje iznosi
1:18500 (85),(84). 1z epidemioloskih podataka o varijabilnoj geografskoj i etnickoj
distribuciji ovog poremecaja proizlazi pretpostavka o znacajnom utjecaju okolisnih
faktora na njegovu patogenezu, no nedvojbeno je kako genetski Cimbenici imaju
znacajnu ulogu u razvoju bolesti jer 33.3% oboljela potje€u iz konsangvinih zajednica
(79).
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3.2 Imunoglobulini A

Imunoglobulin A najzastupljenija je klasa imunoglobulina u ljudskom tijelu, a drugi
najzastupljeniji izotip u krvi, iza IgG (77). Prisutan je u tkivima i sekretima (slini,
suzama), prvenstveno probavnog i respiratornog sustava (77). Imunoglobulin A u
visokim je koncentracijama prisutan u majéinom mlijeku i predstavlja zastitu
novorodenceta od crijevnih infekcija (86). Imunoglobulini A ¢ine ¢ak dvije trecine
ukupno proizvedenih protutijela te imaju izuzetno vaznu ulogu i u humoralnoj i u
sluzni€noj imunosti (87). U ljudskom organizmu postoje dvije supklase IgA: IgAl i
IgA2 (88), a mogu se nalaziti u obliku monomera i dimera (89). U serumu je
zastupljenija supklasa IgA1 koja se nalazi u obliku monomera, dok je IgA2 u
sekretima prisutan u formi dimera (77). Na membranama mogu biti prisutni i

monomerni i dimerni oblici (18).

Monomerni oblik IgA protutijela izgraden je od dva teSka lanca, od kojih svaki ima
jednu varijabilnu i tri konstantne regije te dva laka lanca, koji su sacCinjeni od jedne
varijabilne i jedna konstantne regije (25). Dimer IgA sastoji se od dvije monomerne
molekule koje su povezane lancem J. Dimer IgA, zastupljen u sluznicama organskih
sustava (77),(89), omotan je zastithom glikoproteinskom sekretornom komponentom
(24), koja nastaje proteolitickim cijepanjem polimernog imunoglobulinskog receptora i
sprjeCava razgradnju IgA u kiselom i enzimima bogatom mediju gastrointestinalnog
sustava (86). U monomernom obliku dva teSka lanca medusobno povezana
disulfidnom vezom tvore Fc regiju koja je ista za sve molekule IgA i omogucuje
vezanje imunoglobulina na stanice imunoloskog sustava putem receptora za IgA.
Fragment koji veze antigen (Fab) ¢ine dva kraka sastavljena od jednog teskog i
jednog lakog lanca. Vrh svakog kraka Fab regije sadrzi hipervarijabilnu domenu Cija

je funkcija vezanje antigena (77).

Imunoglobulin A veze antigene na bakterijama, virusima i razliCitim toksinima i time
sprije€ava oStecenje sluznice, ima protuupalni ucinak i modificira mikrobiotu crijeva
stimulirajuci rast probiotiCkih bakterija. IgA protutijela imaju vaznu ulogu u zastiti
sluznice gastrointestinalnog sustava od invazije patogenima te Stite povrSinu vecu od
400 kvadratnih metara (90). Upravo zbog izlozenosti velikom broju antigena,
ponajprije u sluznici probavog sustava, klju¢no je da IgA protutijela ne poticu prejaku

aktivaciju obrambenih reakcija (91). Protutijela IgA imaju i iznimno vaznu ulogu u
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protuupalnim procesima koja ¢ak nadvladavaju njihovu ulogu u pokretanju
imunoloske reakcije (92), (93). Obje te funkcije ostvaruju se putem istog receptora
(FcaRl), koji je specifiCan za IgA (94),(95). Smatra se kako se razli€itim
mehanizmima vezanja IgA na isti receptor usmjerava njihovo djelovanje prema
protuupalnom ili proupalnom odgovoru (96),(97). Serumski IgA veZe se na receptore
FcaRI na monocitima i granulocitima, $to poti¢e fagocitozu imunih kompleksa bez
aktivacije sustava komplementa. Serumski IgA takoder modulira funkciju

imunolosSkog odgovora inhibicijom kemotaksije neutrofila (98).

3.3 Etiologija selektivnhog manjka imunglobulina A

Razvoj selektivnog manjka IgA povezan je sa genima MHC kompleksa, i to sa
specificnim haplotipovima HLA, kao $to su HLA-A1, B8, DR3 i DQ2 (99),(100). Medu
oboljelim od SIgAD, 45% posjeduje ovaj haplotip, dok je njegova ucestalost u opcoj
populaciji 16% (101). Ovaj je haploptip Cesto povezan s rizikom nastanka drugih
autoimunih bolesti, kao $to su autoimuni tireoiditis, sistemski eritemski lupus,
celijakija, reumatoidni artritis, dijabetes melitus tip 1 i mijastenija gravis. Osim ovog
haplotipa, povecan rizik za razvoj SIgAD utvrden je i za haplotipove HLA-DR7, DQ2 i
HLA-DR1, DQ5 (102). Neki se haplotipovi smatraju protektivnim za razvoj ovog
poremecaja, primjerice HLA-DR15, HLA-DQ6 i DRB1*1501 (102), (103), (104),
(105).

O genetskoj etiologiji ove bolesti podaci su joS uvijek razli€iti; postoji grupiranje
oboljelih od SIgAD unutar pojedinih obitelji, no na¢in nasljedivanja je varijabilan
(opisano je autosomno recesivno, autosomno dominantno i sporadi¢no
nasljedivanje). U oboljelih od SIgAD Cesto se nadu kromosomske aberacije i
kromosomopatije, ukljuuju¢i monosomiju 4p, trisomiju 8, trisomiju 10p, translokaciju
10q na 4p, deleciju 17p11.2, sindrom 18q-, trisomiju 21, monosomiju 22 i delecijski
sindrom 22qg11.2 (106), (107), (108), (109), (110). Istrazivanja su pokazala i
povezanost monogenskih mutacija sa selektivnim manjkom IgA, kao Sto su mutacije
gena koji reguliraju celularnu i humoralnu imunost, gena koji dovode do sindromske
kombinirane imunodeficijencije, gena koji su povezani s manjkom antitijela, gena

povezanih s poremecajima fagocitoze, gena povezanih s poremecajima sustava
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komplementa, gena povezanih s poremecajem prirodene imunosti i gena povezanih
s disregulacijom imunoloskog sustava (111). IstraZivanja etiologije primarnih
imunodeficijencija pokazala su da promjene u MSHS genu, koji je smjeSten unutar
regije MHC Il mogu pospjesiti razvoj manjka IgA, ali i obi¢ne varijabilne

imunodeficijencije (CVID, od engl. ,common variable inmunodeficiency®) (112).

Genska etiologija manjka IgA nije uvjetovana isklju€ivo genima sustava MHC —
poznato je nekoliko gena koji su indirektno povezani s ovom primarnom
imunodeficijencijom (103). Tako primjerice gen IFIH1 ili MDA 5, lociran na 2q24
kromosomu, kodira interferonsku bjelanc¢evinu (113) koja sudjeluje u otkrivanju
virusnih infekcija. Prilikom istrazZivanja tog gena, identificirana je specificna varijanta
koja bi mogla biti povezana s rizikom za razvoj manjka IgA, a zanimljivo je kako je
upravo ta genska varijanta otprije povezivana s dijabetesom tipa 1 te sa sistemskim
eritematoznim lupusom (114),(115),(116).

3.4 Klinicke manifestacije manjka Imunoglobulina A

Manjak IgA iskazuje se kroz Siroki spektar fenotipa, od potpuno asimptomatskih
bolesnika, u kojih se manjak IgA najCesce otkrije slu€ajno pa do izrazene kliniCke
slike koja moze obuhvacati infekcije gornjeg i donjeg dijela diSnog sustava,
gastrointestinalnog sustava, autoimunost i alergijske bolesti (77). U nekih bolesnika

moguc je razvoj i tezih imunoloskih poremecaja i malignih bolesti (117).

S obzirom na klini¢ku sliku, bolesnici sa SIGAD mogu se Klasificirati u pet fenotipova:
asimptomatski, sklonost minornim infekcijama, alergije, autoimune bolesti i teSka
kliniCka slika (77), (117). Alergije i teSki oblici fenotipa povezani sa SIgAD obi¢no se
prezentiraju u djetinjstvu, dok se bolesnici koji se prezentiraju blagim infekcijama i
autoimunim bolestima otkrivaju obi¢no u kasnijoj dobi (118). Bolesnici sa
asimptomatskim oblikom bolesti mogu tijekom praéenja razviti neki od simptomatskih

oblika ili mogu progredirati prema drugim fenotipovima ili tezim oblicima bolesti (118).
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3.4.1 Infekcije i atopija u bolesnika sa selektivnim manjkom imunoglobulina A

Jedna od glavnih manifestacija manjka IgA jest povecana uCestalost infekcija,
posebice infekcija respiratornog sustava, a u manjoj mjeri i gastrointestinalnog
sustava (89), u €ijim se sluznicama i sekretu inaCe nalaze vece koli€ine
imunoglobulina A (95). U oko 40-90% bolesnika sa simptomatskim oblikom SIgAD
prva manifestacija bude respiratorna infekcija (117). Medu djecom oboljelom od
SIgAD prevalencija pneumonija iznosi 58%, za razliku od opc¢e populacije u kojoj je
prevalencija pneumonija 24,8 na 10 000 stanovnika. Naj¢es¢i uzrocnici infekcija su
ekstracelularne inkapsulirane bakterije, primjerice Haemophilus influenzae i
Streptococcus pneumoniae (80). Sinusitisi i pneumonije ¢e&¢i su u djece koje imaju
manjak i subklasa IgG (IgG2 i 1gGs) (119), (120), (121). Rekurentne infekcije opisuju
se u 24.5% djece. U nekih se bolesnika opisuju i teZi oblici bolesti koji dovode do

razvoja bronhiektazija ili obliteracijskog bronhiolitisa (79), (122), (123).

Utvrdena je takoder i povezanost SIgAD i infekcija drugih organskih sustava — 17.5%
djece s ovim poremecéajem imaju rekurentne infekcije mokra¢nog sustava, 11.8%
rekurentni oblik upale srednjeg uha te 6% rekurentni oblik upale plu¢a (124).
Koskinen i sur. su u studiji prikazali sljede¢e podatke: prevalencija SIgAD medu
djecom koja su imala viSe od tri epizode infekcija gornjeg diSnog sustava godisnje
iznosila je 42%, dok je prevalencija u populaciji zdrave djece iznosila 29% (125).
Prevalencija rekurentnih infekcija urinarnog trakta medu djecom sa SIgAD iznosila je

9%, u odnosu na zdravu populaciju gdje je iznosila 3% (125).

U osoba sa SIgAD veca je u€estalost gljivicnih infekcija noktiju i kose (56.3% u osoba

sa SIgAD u odnosu na 20.6% u opcoj populaciji) (126).

lako je sekretorni IgA najzastupljenije antitijelo sluznice probavnog sustava,
uCestalost bolesti gastrointestinalnog sustava u bolesnika sa SIgAD je niska (118).
NajCesc¢a pridruzena bolest je celijakija, koja je oko 10-15 puta ¢eS¢a u osoba s
manjkom imunoglobulina A (127). Infekcije s Giardiom lambliom i Helicobacter pylori
takoder su ¢eSc¢e u bolesnika sa SIgAD , a opisana je i povezanost s Crohnovom
bolesti, ulceroznim kolitisom, nodularnom limfoidnom hiperplazijom, pernicioznom
anemijom te adenokarcinom zeluca i crijeva (128). Selektivni manjak IgA povezan je
s alergijskim bolestima (astma, alergijski rinitis, atopijski dermatitis, alergija na hranu,

alergijski konjuktivitis, urtikarija) (129), (130), (131), koje mogu biti i prva kliniCka
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manifestacija poremecaja (118). Razli€ite alergijske bolesti zastupljene su u 25-50%

bolesnika sa SIgAD i njihova uCestalost se moze povecavati tijekom pracenja (129).

Najopasnija komplikacija SIgAD je rizik razvoja anafilakticke transfuzijske reakcije
posredstvom anti-IgA IgE antitijela u senzibiliziranih osoba koje su primile krvne
derivate ili pripravke imunoglobulina (118). lako se u ranijm studijama €inilo kako je
uCestalost anafilaktiCke reakcije puno veca (27), (132) novije spoznaje upucuju kako
je rizik razvoja teskih oblika alergijske reakcije ipak manji, no i dalje se, u slu€aju
sumnje na alergijsku reakciju, preporucuje upotreba krvnih derivata koji ne sadrze
IgA u bolesnika sa SIgAD (118).

3.4.2 Selektivni manjak imunoglobulina A i autoimunost

Selektivni manjak IgA povezuje se s brojnim autoimunim poremecajima.
Epidemioloski podaci o prevalenciji autoimunih poremecaja u oboljelih od selektivhog
manjak IgA navode prevalenciju u rasponu od 25.5 do 31.7% (79), (133), (68).
Turska epdemiolo$ka studija u koju su bili uklju€eni i pedijatrijski pacijenti utvrdila je
prevalenciju autoimunih bolesti u djece sa selektivnim manjkom IgA 17.3% , Sto je
manje nego u odraslih, no pretpostavka je da zbog male Zivotne dobi dio bolesnika

nije mogao razviti autoimunu bolest (134).

Autoimune bolesti uglavnom su ceSce u prvih srodnika oboljelih od selektivhe IgA
deficijencije (89). Erkocoglu i sur. utvrdili su prevalenciju autoimunih bolesti u prvih
srodnika djece sa SIgAD od 14.6%, za razliku od prevalencije autoimunih bolesti u
opcoj populaciji izmedu 5 i 7% (38). Ova povezanost nije potvrdena u svim
studijama, pa je u istraZivanju provedenom u Spanjolskoj prevalencija autoimunih

bolesti u srodnika oboljelih od selektivnog manjka IgA iznosila 2.16% (78).

Postoji nekoliko teorija razvoja autoimunosti u oboljelih od selektivhog manjka IgA,
iako mehanizmi nisu jos uvijek razjasnjeni. Jedna od hipoteza sugerira zajednicku
genetsku predispoziciju za razvoj autoimunih poremecaja i selektivnog manjka IgA,
vezanu za gene sustava HLA (89). U prilog teoriji 0 zajednickoj genetskoj
predispoziciji govore i podaci o grupiranju selektivne IgA deficijencije i autoimunih

poremecaja unutar obitelji, iako nacin nasljedivanja ne prati Mendelove zakone (135).
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Neki haplotipovi zajednicki su i u€estaliji u oboljelih od selektivne IgA deficijencije i
drugih autoimunih bolesti, kao $to su celijakija, dijabetes melitus tip 1, sistemski
eritemski lupus i Gravesova bolest (113). NajCesce je rije€ o haplotipu HLA-A1, B8,
DR3 i DQ2, koji se pojavljuju u 45% oboljelih od selektivnog manjka IgA (89).

Smatra se da povezanost SIgAD i autoimunih poremecaja moze biti posljedica
poremecaja funkcije B stanica, T regulatornih limfocita te citokinske signalne mreze
(89). U 64% osoba sa SIgAD postoji neki oblik poremecéaja T regulatornih limfocita
koji se takoder povezuju i s autoimunim poremecajima, sto je oCekivano s obzirom na
vaznu ulogu T limfocita u nadzoru svih ostalih dijelova imunolosSkog sustava (68). Od
ostalih poremecaja funkcije imunolo$kog sustava, u zajednickoj etiopatogenezi
SIgAD i autoimunih poremecaja spominju se kao moguci uzrok smanjeni broj T
regulatornih limfocita, poremeca;j izotipskog prekapcanja B limfocita (79), smanjeni
broj IgA + plazma stanica (136), poremecaj sazrijevanja B limfocita (137) ili

poveéana apoptoza B i T limfocita (138).

lako postoje monogenske primarne imunodeficijencije u kojih su definirani geni koiji
predisponiraju razvoj poremecaja imunoloskog sustava i pridruzene autoimunosti, za
sada nije definirana mutacija izoliranog gena koja bi uzrokovala povezanost
selektivnog manjka IgA i autoimunih poremecéaja. Na osnovu rezultata dosadasnijih
istrazivanja smatra se kako su uz genetsku predispoziciju svakako nuzni dodatni
mehanizmi koji su okidac za simultano pojavljivanje autoimunosti i selektivne IgA

deficijencije (89).

Povezanost SIgAD i autoimunih bolesti objasnjava se i pove¢anom propusnosti
sluznica za antigene, zbog manjka IgA koiji ih inaCe veze i na taj nacin sprjeCava
njihov prodor u organizam (79), (134), (124), (125), (130), (139), (131). S obzirom na
prodor vece koli¢ine antigena u organizam, B i T limfociti bit e izlozeni ve¢em broju
antigena te ¢e na taj naCin imunoloski sustav biti u stanju stalne podrazenosti, sto je
predispozicija za razvoj autoimunog poremecaja, a sli¢an ucinak na imunoloski

sustav mogu imati i infekcije (140), (141).

Takoder, nuzno je u obzir uzeti i specificne funkcije IgA protutijela. Poznato je kako
IgA protutijela imaju i protuupalnu funkciju (79). U slu€aju njihova manjka, veca je
vjerojatnost razvoja kronicnih lokalnih i sistemskih upala (89). U stanjima kronicne
upale, kontinuirano se luc€e brojni citokini (IL-1, IL-12, IL-17, IFNy, TNFa), Cije
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poviSene koncentracije poti€u senzibilizaciju limfocita na vlastite antigne (113), (64).
Protutijela klase IgA putem FcaRI receptora moduliraju signalne puteve koji poti¢u
razvoj upale (142). U slu€aju manjka IgA izostaje regulacija tih puteva te je moguce
produljenje upalnih procesa i njihova progresija u kroni¢na upalna stanja, koja

predisponiraju za razvoj autoimunosti (89).

Ne oboljevaju svi bolesnici sa SIgAD od autoimunih bolesti. U onih koji imaju
pridruzenu autoimunu bolest utvrdene su viSe serumske koncentracije IgM klase
protutijela, niZze razine T regulatornih limfocita, kao i nize razine specifi¢nih B limfocita
te poremecaj izotipskog prekapcanja klasa, odnosno defekt diferencijacije zrelih B

limfocita u plazma stanice specifi€nog fenotipa (89).

Brojnim studijama potvrdena je korelacija izmedu selektivne IgA deficijencije i
autoimunih poremecaja. Razlike u podacima o prevalenciji autoimunih poremecaja u
razliitim studijama moze se objasniti razlikama u dobnoj, spolnoj i etni¢koj strukturi
ispitanika, ali i utjecajem genetskih i okoliSnih ¢imbenika na razvoj autoimunih bolesti
(37).
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4. SECERNABOLESTTIP 1

Secerna bolesti tip 1 ili dijabetes melitus tipa 1 (DM1) autoimuna je bolest,
uzrokovana oStecenjem 3 stanica Langerhansovih otocCic¢a koje luce inzulin (143).
Bolest se tipi¢no javlja u djetinjstvu i mladoj odrasloj dobi (144). Autoimuni proces
aktivira se pod utjecajem Cimbenika okoliSa u osoba s genetskom predispozicijom
(145), koja uklju€uje gene sustava HLA, ali i druge genske lokuse koji utjecu na
prepoznavanje antigena od strane T limfocita te razvoj imunotolerancije (146).
Cimbenici okoli$a su manje jasno definirani — spominje se moguéi utjecaj infekcija,
crijevne mikroflore i hrane (147). Prije razvoja simptoma dijabetesa, u tzv. fazi
predijabetesa, u bolesnika se mogu naci razli€ita autoantitijela usmjerena na tkivo
gusterace, koja mogu biti prisutna u cirkulaciji i do 20 godina prije razvoja bolesti
(148). Prva autoantitijela koja se mogu detektirati u serumu i potvrduju autoimunu
etiologiju bolesti su antitijela na glutamat dekarboksilazu (GAD) i antitijela na inzulin
(145).

4.1 Epidemiologija

U djece i adolescenata oboljelih od dijabetesa, u viSe od 90% oboljelih radi se o
DM1, dok je u odrasloj dobi DM1 zastupljen u 5 do 10% oboljelih od dijabetesa (149).
Pojavnost ovog oblika bolesti varijabilna je medu zemljama i razli€itim etnickim
skupinama, pri ¢emu je najveca ucestalost u Finskoj, Sjevernoj Europi i Kanadi, dok
je ucCestalost u Aziji relativno niska (Kina, Japan) (150). U populaciji bijele rase DM1
pokazuje korelaciju s genima sustava HLA (150). Pojavhost DM1 pokazuje sezonsku
varijabilnost, pa je prema nekim studijama pojavnost veca tijekom zime, dok je u
drugim studijama utvrdena veca ucestalost novooboljelih u ljetnim mjesecima (151).
Za razliku od drugih autoimunih bolesti koje pokazuju vecu ucestalost u Zena, medu
novooboljelim od DM1 nema razlike obzirom na spol, iako je nesto veca uCestalost
muskog spola u razdoblju adolescencije i mlade odrasle dobi (150). U posljednjih
nekoliko desetljeca biljezZi se porast broja novooboljelih, osobito u zemljama u
razvoju, koje prolaze ekonomsku tranziciju, i u djece mlade od 5 godina (152),(153)
(154).
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Sezonska varijabilnosti i porast incidencije upucuju na ulogu ¢imbenika okoliSa koji
poti€u imunoloski odgovor u osoba koji nose genetsku predispoziciju (150). lako ne
postoji utvrdeni nacin nasljedivanja, u nekim obiteljima uo€eno je grupiranje
bolesnika s DM1 (155). Rizik pojave DM1 u jednojaj€anih blizanaca je manji od 40%
(156), dok je u brace i sestara rizik 4% do 20. godine i 9.6% do 60. godine (155), za
razliku od rizika od 0.5% u opcoj populaciji (155). Rizik je takoder veci ukoliko otac
boluje od DM1, ukoliko je dijagnoza DM1 postavljena u brace i sestara u mladoj

Zivotnoj dobi, u starijih o€eva i u muskom spolu (157).

Incidencija DM1 u Republici Hrvatskoj je iznosila 8,87/100.000 godisSnje u razdoblju
od 2004. do 2012. (159), sto je dvostruko vise nego u prethodnih 10 godina i time je
Hrvatska svrstana u zemlje visokog rizika za razvoj DM1 (150). Godisnji porast
novooboljelih je 5.87%, a najveca incidencija zabiljeZzena je u dobnoj skupini 10-14

godina, dok nije uo€ena razlika u€estalosti prema spolu (158).

U svijetu, najvida incidencija dijabetesa zabiljezena je u Finskoj i Sardiniji, gdje iznosi
60 novooboljelih na 100.000 (160),(161). U zemljama niskog rizika (Juzna i Srednja
Amerika — Kolumbija, Venezuela, Meksiko, Peru i Isto¢na Azija — Kina, Japan, Juzna
Koreja) incidencija je 0.1-2.2 novooboljela na 100.000 (150).

4.2 Patogeneza autoimunosti

Dijabetes melitus tip 1 je heterogena bolest u Cijem nastanku sudjeluju genetski
Cimbenici i Cimbenici okolia (145).

Geni sustava HLA, odnosno njihovi polimorfizmi najéeSce se povezuju s rizikom
razvoja DM1 (145), iako je definirano oko 60 genskih lokusa izvan regije HLA koiji
takoder doprinose podloznosti bolesti (146). Najvaznija povezanost utvrdena je za
lokuse HLA-DR i HLA-DQ (DR3-DQ2 i DR4-DQ8) (145), dok neki polimorfizmi gena
imaju protektivnu ulogu (162). Kombinacija haplotipova naslijedenih od roditelja
definira rizik za razvoj DM1 (145). Postoje i etniCke razlike u povezanosti specifi¢nih

haplotipova s rizikom razvoja dijabetesa (145).

Genotip HLA alela klase Il najvise utjeCe na razvoj autoantitijela na stanice
Langerhasovih otocCi¢a, odnosno ucestalost serokonverzije pokazuje jaku korelaciju s
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genotipovima HLA-DR i HLA-DQ (145). S druge strane, brzina klinicke progresije
bolesti, odnosno duljina trajanja razdoblja od serokonverzije do razvoja simptoma
bolesti, ne pokazuje korelaciju s genotipovima HLA klase Il (162).

Citotoksicni CD8+ T limfociti prepoznaju epitope koje prezentiraju molekule HLA
klase | i njhova ekspresija je prisutna u gotovo svim stanicama tijela (145). Njihovo
djelovanje usmjereno je na odstranjivanje stanica koje su inficirane virusom, ali su
takoder najzastupljenja vrsta stanica koja infiltrira Langerhansove otoc€i¢e i uzrokuje
inzulitis u bolesnika s DM1 (163).

Osim gena sustava HLA prepoznati su brojni genski lokusi koji se povezuju s rizikom
razvoja DM1 (145). NajviSi stupanj korelacije utvrden je za polimorfizam gena za
inzulin (INS) i PTPN22, koji kodira limfocitni protein tirozin fostatazu (164), (165).
Polimorfizam gena za inzulin, koji je povezan s rizikom razvoja dijabetesa, uzrokuje
oslabljenu ekspresiju inzulina u timusu, $to onemoguéuje razvoj centralne
imunotolerancije, odnosno apoptozu autoreaktivnih klonova T-stanica koji prepoznaju
inzulin (146), (166). Sustavnim istrazivanjima, koriste¢i metode cjelogenomske
studije povezanosti (GWAS) povecava se broj gena kandidata koji mogu doprinijeti
razvoju DM1, no njihov pojedinacni uc€inak na razvoj bolesti je vrlo malen (146),
(168). U vecini slu€ajeva, geni potencijalno vezani za razvoj dijabetesa utje€u na
regulaciju imunolo$kog sustava ili funkciju B-stanica (145). Mnogi od tih gena takoder
se povezuju s drugim autoimunim bolestima, kao sto su celijakija, multipla skleroza,

reumatoidni artritis ili sistemski eritemski lupus (167).

U serumu bolesnika s DM1 mogu se detektirati razliCita autoantitijela usmjerena na
stanice Langrehansovih oto€i¢a; najCesc¢e se detektiraju protutijela na oto€ne stanice
pakreasa (ICA, od “islet cell antibodies”), tirozin fosfatazu (IA-2), glutamat
dekarboksilazu (GAD, od ,glutamic acid decarboxylase 65%), inzulin (IAA) i cink
transporter 8 (ZnT8A) (168). Mjerenije titra ovih autoantitijela pomaze u potvrdi
dijagnoze DM1 (169). Kako ova protutijela mogu biti prisutna u serumu prije klinicke
manifestacije bolesti, moguce je pracenje osoba s rizikom razvoja dijabetesa i
¢lanova njihovih obitelji (145). Ukoliko je prisutno samo jedno protutijelo rizik razvoja
DM1 je malen, no ukoliko je prisutno dva ili viSe protutijela rizik znac¢ajno raste (145).
Primjerice, samo 15% djece koja imaju pozitivho jedno protutijelo razvije DM1 tijekom

pracenja od 10 godina, no ukoliko imaju pozitivha dva protutijela rizik je 70% (170).
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lako su protutijela vazna kao marker autoimunog procesa, ona nisu najvazniji
Cimbenik koji doprinosi ostecenju B-stanica (145). Protutijela specificnha za otoCic¢e
gusteraCe mogu se prenijeti s majke koja boluje od DM1 na fetus, no rizik razvoja
dijabetesa u dojenackoj dobi je iznimno malen (171). Nadalje, rizik razvoja DM1 u
djeteta, ukoliko majka boluje od dijabetesa, je dvostruko manji nego ukoliko otac
boluje od DM1 (145). To pokazuje da prisutnost antitijela ne dovodi izravno do

oStecenja stanica gusterace (172).

Inzulitis, odnosno infiltracija Langerhansovih oto€i¢a stanicama imunoloSkog sustava,
osnhovna je znacajka imunoloski posredovanog ostecenja u DM1 (173). Medutim za
razliku od podataka dobivenih istrazivanjima na miSevima, u kojih je prisutna
masivna infiltracija Langerhansovih stanica limfocitima, u ljudi je u otoci¢ima
gusterace vidljiva samo mala koli¢ina limfocita (174). Prilikom postavljanja dijagnoze
DM1 neki otoCi¢i mogu imati potpuni gubitak B-stanica, za razliku od susjednih
otoCi¢a koiji i dalje mogu sadrzavati funkcionalne B-stanice (175). Inzulitis i
funkcionalne B-stanice postupno se gube s duljinom trajanja DM1 (176), (177). Od
imunoloskih stanica u otoCi¢ima gusterace najzastupljeniji su CD8+ T limfociti, ali

mogu biti prisutni i CD4+ T limfociti, makrofagi i B limfociti (178).

Aktivacija imunolo$kog sustava koja dovodi do destrukcije Langerhansovih stanica
gusterace potaknuta je Cimbenicima okoliSa, no unato€ brojnim epidemioloskim
studijama nisu se uspjeli jasno utvrditi okolisni Cimbenici rizika (145). Sezonska
raspodijela novooboljelih upucuje na moguci utjecaj infekcija, pa se kao potencijalni
uzroci spominju virusne infekcije mumpsa, rubeole te enterovirusa B (179). Crijevha
mikrobiota prepoznata je kao vazan ¢imbenik razvoja imunoloskog sustava i
potencijalnog trigera za razvoj autoimunog procesa (180). Studije su pokazale kako
postoje razlike u strukturi crijevne flore izmedu osoba oboljelih od autoimunih bolesti i
zdrave populacije (181). Brojnim istrazivanjima pokuSalo se takoder razjasniti utjecaj
prehrane - sastojaka hrane, njihov udio u prehrani i dob uvodenja nadohrane u
dojenackoj dobi (182). Medutim, rezultati istrazivanja nisu nedvojbeno potvrdili
znacajnu uzro¢no- posljedi¢nu povezanost s bilo kojim od ispitivanih potencijalnih
trigera (183).
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5. SECERNA BOLEST TIPA 11 DRUGE AUTOIMUNE
BOLESTI

Djeca oboljela od DM1 imaju povecan rizik razvoja drugih autoimunih bolesti, te se
tijekom pracenja u oko 25% bolesnika s DM1 postavi dijagnoza i neke druge
autoimune bolesti (184). Njihova ucestalost raste s dobi i ¢eSée se javljaju u Zzena
(184). Naj¢escéa pridruZzena bolest je autoimuni tireoiditis te potom celijakija (184).
Ostale autoimune bolesti koje se mogu javiti su primarna adrenalna insuficijencija,
reumatoidni artritis, lupus, psorijaza, skleroderma, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest,

autoimuni hepatitis, autoimuni gastritis i vitiligo (185).

Incidencija autoimune bolesti Stitnjace u djece s DM1 je 3 do 8%, za razliku od opce
populacije gdje iznosi 0.3 do 1.1% (186), (187). Prevalencija pridruZzene bolesti
StitnjaCe raste s dobi na oko 20% u odraslih, pri Eemu najveci broj bolesnika razvija
hipotireozu (184). Hipertireoza se moze javiti u okviru Gravesove bolesti ili
hipertiroidne faze Hashimotova tireoiditisa, i manje je u€estala od hipotireoze, no ipak
je ¢eS¢a nego u opcoj populaciji (185). Prevalencija se krece izmedu 0.5 i 6% (184),
(187). Antitiroidna antitijela CeSc¢a su u djevojCica i koreliraju s dobi, duljinom trajanja

DML1 i stupnjem pubertetskog razvoja (188).

Prevalencija celijakije u djece s DM1 kreée se izmedu 1i 10% (186), (189), (190),
(191). Rizik obolijevanja od celijakije obrnuto je proporcionalan dobi prilikom
postavljanja dijagnoze DM1, pri ¢emu je rizik najveci u djece u kojih se dijagnoza
DM1 postavi prije 5. godine zivota (191), (192),(193). Celijakija ¢esto moze biti
asimptomatska i djeca ne moraju imati usporen rast, promjene u metaboli¢koj

regulaciji dijabetesa ili gastrointestinalne simptome (194),(195), (196).

Antitijela specificna za nadbubreznu Zlijezdu mogu se naéi u do 2% bolesnika s DM1,
CeSce vezano za odredene gene rizika sustava HLA (193), (197), (198).
Simptomatski bolesnici razvijaju primarnu adrenalnu insuficijenciju (Addisonova

bolest), $to moze biti i dio kliniCke slike autoimune poliendokrinopatije (193).

Autoimuni gastritis posredovan je antitijelima na parijetalne stanice koje se mogu
naci u 5.3 do 7.5% osoba s DM1 (194), (199), (200). Osteéenje parijetalnih stanica
moze dovesti do gastrointestinalnih tegoba, ali i perniciozne anemije zbog manjka
vitamina B12 (201).
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6. SELEKTIVNI MANJAK IMUNOGLOBULINA A U DJECE
OBOLJELE OD SECERNE BOLESTI TIPA 1

Povezanost selektivnog manjka IgA i dijabetesa tipa 1 utvrdena je u nizu klini¢kih
istrazivanja (202), (203), (89), (204), (205), (206). Prevalencija manjka IgA u
bolesnika s DM1 krece se u razli¢itim studijama u intervalu od 0.4 do 5%, Sto je do
10 puta viSe u odnosu na prevalenciju tog poremecaja u opc¢oj populaciji (207).
Prevalencija DM1 medu osobama s manjkom IgA kreée se izmedu 0i 6.35%, s
prosjekom od 5.12% (207).

Prevalencija SIgAD u bolesnika s DM1 u razli€itim zemljama prikazana je u Tablici 1.

Maniji je broj istraZivanja ispitivao prevalenciju manjka IgA u djece i adolescenata s

DML1. Rezultati provedenih studija prikazani su u tablici 2.

Prevalencija manjka IgA u pedijatrijskoj populaciji kre¢e se izmedu 0 i 3.7%, $to je
manje u odnosu na prevalenciju koja je objavljena u studijama koje su radene na
odraslim ispitanicima (207),(134). Ovakve razlike vjerojatno su rezultat manjeg broja
ispitanika i malog broja provedenih studija medu pedijatriskom populacijom. Naime,
istrazivanje koje su proveli Smith i sur. pokazalo je statistiCki znacajno vecu
prevalenciju manjka IgA u djece s DM1 u odnosu na odrasle bolesnike te su zakljucili
kako manjak IgA vjerojatno ovisi o dobi (208). Kako takoder postoje i etnicke razlike
u prevalenciji manjka IgA u opc¢oj populaciji, moguce je kako je i to utjecalo na za
sada dostupne rezultate istrazivanja. Takoder, postoji i znaajna geografska
varijabilnost u distribuciji SIgAD (98), (202), (223), ali i u€estalosti DM1 (150), sto

takoder moze utjecati na rezultate.

Manjak IgA i dijabetes tip 1 dijele istu genetsku predispoziciju i patogenetski
mehanizam. Manjak IgA, osim s dijabetesom tipa 1, povezuje se i s brojnim drugim
autoimunim poremecajima (202), (224), (27), (134). Tako je u istrazivanju koje su
proveli Greco i sur. nadena znacajno veca ucestalost autoimune bolesti Stitnjace u
ispitanika koji su imali DM1 i SIgAD u odnosu na ispitanike koji imaju samo DM1
(208). Takoder je nadena i ve¢a zastupljenost drugih autoimunih bolesti, iako razlike

nisu dosegle statistiCku znacajnost (Tablica 3.)
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Tablica 1. Secerna bolest tipa 1 i selektivni manjak imunoglobulina A. Prema:
Odineal i Gershwin, (2020), str. 117 (89)

Drzava u
kojoj je
provedeno
ispitivanje
SAD

Kanada
Njemacka
Iltalija
SAD

UK

UK
Kanada
Austrija
SAD
Italija
Tunis
Island
Iran
Izrael
Svedska

Italija

Spanjolska

Turska
Iran
Svedska
Iran
Turska
Iran
Grcéka

Broj
ispitanika

421
366
129
483
191
261
1785
167
236
403
127
94
261
43
300
63
1252
254
330
118
26
2100
57
81
60
200

1 Prevalencija alergijskih bolesti, autoimunih poremedéaja, rekurentnih infekcija, gastrointestinalnih bolesti i

malignih bolesti

Prevalencija
SIgAD u

(%)
0
2.46
1.55
2.9
3.66
0.38
0.45
1.8
0
0.5

1.92

0.67

0.88
0.82

Prevalencija
drugih bolesti
oboljelih od DM1 (%) !

1.57

6.35

3.03
5.9
3.85
5.9
3.51
3.7
1.7

Referenca

(208)

(203)
(209)
(210)
(211)
(212)
(213)
(214)
(215)
(216)
(217)
(218)
(219)
(204)
(220)
(202)
(201)
(124)
(221)
(222)
(223)
(79)

(134)
(68)

(205)
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Tablica 2. Podaci o prevalencijama selektivnog manjka imunoglobulina A u oboljelih

od Secerne bolesti tip 1 te u opéoj populaciji. Prema Giza i sur. (2016), str.474 (205)

Drzava u Prevalencija  Dobna
kojoj je selektivnog skupina
provedeno manjka IlgA u

istrazivanje oboljelih od

DM 1
Italija 7/191 (3.7%) Djeca
Kanada 2/129 (1.6%) Djeca i odrasli
Iran 1/150 (0.7%) Djeca
Francuska 1/261 (0.38%) Odrasli
Brazil 0/66 (0) Djeca
SAD 9/366 (2.5%) Djeca

Prevalencija  Referenca
selektivnog

manjka IgA u

opcoj

populaciji (%)

0.2 (210)
(203)
0.15 (204)
0.07 (211)
(206)
0 (208)

Tablica 3. Prevalencija autoimunih bolesti u oboljelih od Secerne bolesti tip 1 te salili

bez selektivnog manjka imunoglobulina A. Prema Greco i Maggio (2015), str. 133

(207)

Bolest

Autoimuni tireoiditis
Celijakija

Vitiligo

Addisonova bolest
Atrofi¢ni gastritis

Downov sindrom

Broj oboljelih /
prevalencija bolesti u
oboljelih od Sec¢erne

bolesti tipali

Broj boljelih /
prevalencija bolesti u
oboljelih od Sec¢erne

bolesti tipa 1

selektivnog manjka IgA

5 ( 62.5%)
1 (12.5%)
1 (12.5%)
1 (12.5%)
2 (25%)

1 (12.5%)

41 (28.9%)
6 (4.2%)
1 (0.7%)
0
0
0
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Medutim, u studiji koju su proveli Giza i sur. niti jedan ispitanik sa SIgAD nije imao
pozitivan titar tiroidnih protutijela, za razliku od cjelokupne ispitivane skupine

bolesnika s DM1, u kojoj je 19.5% imalo Hashimotov tireoiditis (205).

Selektivni manjak IgA i dijabetes tip 1 dijele istu predispoziciju vezanu za gene MHC
kompleksa, i to haplotipove HLA-B8, DR3, i DQ (88), (100), (225). Zajednicku
etiologiju posredovanu genima sugeriraju i isti zastitni genetski ¢Cimbenici, odnosno
haplotipovi DR15 i DQ6 (104), (155). Takoder, utvrdeni su i geni koji nisu dio sustava
MHC, a smatraju se vaznim u patogenezi SIgAD i dijabetesa tipa 1 (205). To su gen
IFIH1 koji kodira interferonom induciranu helikazu te gen CLEC16A koji kodira za

lektinske domene razlicitih receptora (103), (202).

Vecina ispitanika koji imaju selektivni manjak IgA nema razvijenu klini¢ku sliku bolesti
koja se vezuje uz taj poremecaj; izmedu 85 i 90% pacijenata potpuno su
asimptomatski (226). | u bolesnika s DM1 manjak IgA najCeSce se otkrije slu¢ajno,
prilikom probira na celijakiju. Pacijenti u kojih se pak ovaj poremec¢aj manifestira
klinicki, ve€¢inom pate od rekurentnih infekcija diSnog, probavnog ili urogenitalnog

sustava te od razlicitih alergijskih i atopijskih poremecaja (224), (227).

Pretpostavlja se kako su bolesnici s DM1 koji imaju manjak IgA skloniji infekcijama,
Sto bi moglo utjecati na njihov morbiditet i poremec¢aj metaboliCke kontrole Secerne
bolesti (228), (229). Medutim, u istrazivanju koje su proveli Greco i sur. na Siciliji niti
jedan ispitanik nije imao ucestale infekcije respiratornog i gastrointestinalnog sustava
i nije nadena znacajna razlika u regulaciji Se¢erne bolesti izmedu bolesnika bez i sa
manjkom IgA (207). Sli¢ne rezultate potvrdili su i Sayarifard i sur. u Iranu (204) te
Giza i sur. u Gr¢koj (205), za razliku od istrazivanja provedenog u Brazilu, u kojem je
nadena korelacija manjka IgA i IgG i loSije metaboli¢ke kontrole (206). Kao jedno od
mogucih ogranienja do sada provedenih istraZivanja je i retrospektivni tip
prikupljanja podataka pri ¢emu je moguce kako dio podataka o ranijim infekcijama
nije zabiljezen.

lako nije potvrden utjecaj selektivnog manjka IgA na tezinu kliniCke slike u oboljelih u
dijabetesa, postoje istrazivanja koja ukazuju kako je medu bolesnicima s DM1 i
SIgAD mortalitet veci, posebice unutar 10 do 15 godina od postavljanja dijagnoze

(230). Stoga je potrebno provesti istrazivanja u razli€itim populacijama i na ve¢em
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broju ispitanika kako bi se utvrdio kliniCki znacaj manjka IgA u bolesnika s DM1, saili

bez drugih pridruzenih autoimunih bolesti.

Autoimune bolesti eSc¢e se javljaju u Zena, dok medu oboljelim od DM1 nema
statistiCki znacajne razlike distribucije po spolu, iako je nesto veca predominacija
oboljelih muskog spola (157). Zbog malog broja ispitanika u do sada provedenim
istrazivanjima nije moguce donijeti zakljucke o distribuciji SIgAD u bolesnika s DM1
prema spolu. U skupini ispitanika u istraZivanju provedenom u Grékoj medu oboljelim
od DM1 i SIgAD jednako su zastupljeni ispitanici oba spola (205), dok je u
istrazivanju provedenom na Siciliji zabiljezena predominacija ispitanika muskog spola
(7:1) (207).

Mehanizam utjecaja SIgAD na imunolo$ki sustav i klinicku sliku dijabetesa tipa 1 nije,
dakle, razjasnjen, no pravovremeno otkrivanje manjka IgA te adekvatno i dugoro¢no
pracenje klini€kog i imunoloskog statusa (uz pravovremeno lije€enje eventualnih

infekcija) mogu poboljsati kvalitetu skrbi za oboljele od DM1 (207) .
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7. ZAKLJUCAK

Selektivni manjak imunoglobulina A i Secerna bolest tip 1 imaju istu genetsku osnovu
te se razvijaju slijedom istih patogenetskih mehanizama. Selektivni manjak

imunoglobulina A povezuje se i s brojnim drugim autoimunim poremecajima (135).

Utvrdeni su brojni isti haplotipovi koji se pojavljuju u oboljelih od oba ova poremecaja
(88), (100), (225), a SIgAD i DM1 dijele i iste zastitne Cimbenike koji su takoder
vezani uz gene MHC sustava (231), (157). Identificirani su i geni koji ne pripadaju
MHC sustavu, a sudjeluju u patogenezi SIgAD i DM1 (232). Uz prisutnost genetskih
Cimbenika, nuzna je i prisutnost okoliSnih ¢imbenika koji su vjerojatno okida¢ za
razvoj poremecaja imunoloskog sustava koji dovode do selektivhog manjka IgA i

Secerne bolesti tipa 1 (89).

Vedina oboljelih od selektivnog manjka imunoglobulina A nema nikakvih simptoma
(226). Klinicki manifestni bolesnici najceS¢e pate od rekurentnih infekcija te
alergijskih i atopijskih poremecaja (224), (227). Smatra se kako prisutnost SIgAD
moze imati utjecaj na morbiditet i metaboli¢ku kontrolu oboljelih od dijabetesa tipa 1
(228), (229). Medutim, zbog malog broja do sada provedenih studija, malog broja
ispitanika i neujednacene dobne strukture, nije moguce utvrditi jasnu povezanost.
Stoga je za utvrdivanje klinickog znacaja manjka IgA u oboljelih od Sec¢erne bolesti
tipa 1 potrebno provesti istrazivanja u razli¢itim populacijama i na ve¢em broju

ispitanika.
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