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POPIS OZNAKA I KRATICA

AIH — autoimuni hepatitis (engl. autoimmune hepatitis)

AIT — autoimuni tireoiditis (engl. autoimmune thyroiditis)

APECED - engl. Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy

APS — antifosfolipidni sindrom (engl. antiphospholipid syndrome)

BIS — bolnic¢ki informacijski sustav

CGM - kontinuirano monitoriranje glukoze (engl. continuous glucose monitoring)

DBB — dijabeticka bolest bubrega

DKA — dijabetic¢ka ketoacidoza (engl. diabetic ketoacidosis)

DR — dijabeticka retinopatija

FPG — glukoza na taste (engl. fasting plasma glucose)

GAD - antitijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl. glutamic acid decarboxylase)

GCA — gigantocelularni arteritis (engl. giant cell arteritis)

HT — Hashimotov tireoiditis (engl. Hashimoto's thyroiditis)

HbA1c — glikozilirani hemoglobin (engl. glycated haemoglobin (Alc))

HLA — humani leukocitni antigeni (engl. human leukocyte antigens)

IA-2 — antitijela na protein tirozin fosfatazu (engl. islet antigen 2)

ICA — antitijela na stanice otoCica (engl. islet cell antibodies)

ITM — indeks tjelesne mase

KBC — klini¢ki bolnic¢ki centar



OGTT - oralni test tolerancije na glukozu (engl. oral glucose tolerance test)
PBC — primarni bilijarni kolangitis (engl. primary biliary cholangitis)

PNP — polineuropatija

PSC — primarni sklerozirajuéi kolangitis (engl. primary sclerosing cholangitis)
RA — reumatoidni artritis (engl. rheumatoid arthritis)

SLE — sistemski eritematozni lupus (engl. systemic lupus erythematosus)

SS — Sjogrenov sindrom (engl. Sjogren's syndrome)

TAR - vrijeme iznad cilja (engl. time above range)

TBR — vrijeme ispod cilja (engl. time below range)

Tg — tireoglobulin (engl. thyroglobulin)

TIR — vrijeme u cilju (engl. time in range)

TPO — protutijela na tireoidnu peroksidazu (engl. thyroid peroxidase antibodies)
TSH — tireotropni hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)

tTG — tkivna transglutaminaza (engl. tissue transglutaminase)

T1D — type 1 diabetes

fT3 — slobodni trijodtironin (engl. free triiodothyronine)

fT4 — slobodni tiroksin (engl. free thyroxine)

UZV —ultrazvuk

SB1 — $ederna bolest tipa 1

SB2 — $eéerna bolest tipa 2
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SAZETAK
Ucdestalost pridruZenih autoimunih bolesti u bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 1
Magdalena Milkovi¢

Seéerna bolest tipa 1 (SB1) autoimuna je bolest obiljezena hiperglikemijom koja se
javlja zbog nedostatne sekrecije inzulina uslijed imunoloski posredovane destrukcije B-stanica
gusterace. S obzirom na autoimunu podlogu bolesti, ¢eS¢e je udruzeno pojavljivanje s drugim

autoimunim bolestima zbog djelomi¢no zajednickih genetskih i okoli$nih ¢imbenika.

Cilj je ovoga rada analiza ucestalosti 1 vrsta pridruzenih autoimunih bolesti u bolesnika

sa SB1 lije¢enih u KBC-u Zagreb i usporedba s rezultatima dosadasnjih istraZivanja.

Podaci su prikupljeni putem bolni¢kog informacijskog sustava od 404 pacijenta sa SB1
lijecenih na Zavodu za endokrinologiju KBC-a Zagreb u razdoblju od 2011. do 2023. godine.
Analizirani podaci obuhvaéaju opce karakteristike bolesnika, podatke o regulaciji glikemije,

zatim o dijabetickim komplikacijama te postojanju pridruzenih autoimunih bolesti.

Analizom podataka utvrdeno je da je od 404 bolesnika bilo 194 (48%) osoba muskog
spola i 210 (52%) osoba zenskog spola te je prosjecna dob iznosila 35+14 godina. Dijabeticke
komplikacije pronadene su u 94 (23,3%) bolesnika te je najcesc¢a bila dijabeticka retinopatija.
Ukupno je pronadeno 118 pridruzenih autoimunih bolesti u 100 bolesnika te je njihova

prevalencija bila 24,8%, a najceS¢e medu njima bile su autoimuni tireoiditis 1 celijakija.

Zakljucno, ovo istrazivanje potvrduje vecu ucestalost pridruzenih autoimunih bolesti u
bolesnika sa SB1 u odnosu na opéu populaciju, te se kao najéesce pridruzene bolesti izdvajaju

autoimuni tireoiditis 1 celijakija, sukladno rezultatima ostalih sli¢nih istraZivanja.

Kljuéne rijeci: Se¢erna bolest tipa 1, autoimune bolesti, autoimuni tireoiditis, celijakija



SUMMARY

Incidence of associated autoimmune diseases in type 1 diabetes mellitus

Magdalena Milkovi¢

Type 1 diabetes mellitus (T1D) is an autoimmune disease characterized by
hyperglycemia due to insufficient insulin secretion caused by immune-mediated destruction of
pancreatic B-cells. Due to the autoimmune nature of the disease, the occurrence of other

autoimmune diseases is more common, partly due to shared genetic and environmental factors.

The aim of this study is to analyze the incidence and types of associated autoimmune
diseases in patients with T1D treated at the University Hospital Center Zagreb and compare

the results with previous research.

Data were collected through the hospital information system from 404 patients with T1D
treated at the Department of Endocrinology, UHC Zagreb, between 2011 and 2023. The
analyzed data include general patient characteristics, information on glycemic control, diabetic

complications, and associated autoimmune diseases.

Data analysis revealed that out of 404 patients, 194 (48%) were male, and 210 (52%) were
female, with an average age of 35+14 years. Diabetic complications were found in 94 (23.3%)
patients, with diabetic retinopathy being the most common. A total of 118 associated
autoimmune diseases were found in 100 patients, with a prevalence of 24.8%, with autoimmune

thyroiditis and celiac disease being the most frequent among them.

In conclusion, this study confirms a higher incidence of associated autoimmune diseases in
patients with T1D compared to the general population, with autoimmune thyroiditis and celiac

disease being the most common, consistent with the results of other similar studies.

Keywords: type 1 diabetes, autoimmune diseases, autoimmune thyroiditis, celiac disease



1. UVOD

Seéerna bolest tipa 1 (SB1) kroni¢na je autoimuna metaboli¢ka bolest koju karakterizira
nedostatna produkcija inzulina zbog imunoloSki posredovane destrukcije P—stanica

Langerhansovih otoc¢i¢a u gusteraci sto rezultira hiperglikemijom (1,2).

Incidencija i prevalencija SB1 veé niz desetljeéa biljeZe globalni porast, koji je posebice
izrazen u djece i adolescenata, s relativnim godiSnjim porastom incidencije za 2-5% (3,4).
Incidencija SB1 raste s dobi te vrhunac u veéini populacija dostize s 10-14 godina te je tada
veéa od 20/100 000, no bolest se moZe pojaviti u bilo kojoj dobi (2,5). SB1 najéeséi je tip
dijabetesa u djece i mladih s udjelom veéim od 85%, dok je kod odraslih udio SB1 oko 5% te
je znatno ¢es¢a SB2. Istrazivanje iz SAD-a pokazalo je rezultate prevalencije SB1 u odrasloj
populaciji (stariji od 20 godina) od 0,5%, dok je prevalencija SB2 u istoj populaciji iznosila
8,5%, a postotak dijabetesa tipa 1 i tipa 2 u odrasloj populaciji s dijagnosticiranim dijabetesom
iznosio je 5,6%, odnosno 91,2% (6). Osim dobne raspodjele, istrazivanja su ustanovila i
razli¢itu geografsku raspodjelu SB1, s najmanjom incidencijom u afri¢kim zemljama dok se
najveca biljezi u skandinavskim i balti¢kim zemljama (7,8). Unato¢ postoje¢im geografskim i
dobnim razlikama, meta-analiza 193 ¢lanka pokazuje globalnu incidenciju SB1 u svijetu 15

na 100 000, a prevalenciju 9,5 na 10 000 (8).
Etiologija Secerne bolesti tipa 1

SB1 multifaktorijalna je bolest koja se razvija interakcijom genetskih i okolinih ¢Gimbenika
te se smatra da je kljucni dogadaj razvoj autoantitijela na B-stanice gusterace, Sto prethodi
propadanju funkcije B-stanica i smanjenju sekrecije inzulina (1,2,9). Prva faza u razvoju bolesti
je asimptomatska faza, pri kojoj su karakteristi¢na antitijela detektibilna u serumu, ali jo§ nema
simptoma ni znakova bolesti (10). Karakteristi¢na protutijela u serumu su: protutijela na

glutamicku kiselu dekarboksilazu (engl. glutamic acid decarboxylase; GAD), protutijela na



protein tirozin fosfatazu (engl. islet antigen 2; IA-2) i protutijela na stanice otocica (engl. islet
cells; ICA). Nalaz multiplih navedenih protutijela u serumu visoko je prediktivan za razvoj SB1
s rizikom od 70% kroz 10 godina nakon njihove detekcije (11). Nasuprot daleko ceSceg
autoimunog tipa bolesti, idiopatski tip SB1 rijedak je oblik bolesti, bez prisutnih protutijela kao
markera autoimune reakcije te je uzrok propadanja funkcije B-stanica nepoznat. Idiopatski tip
SB1 obiljezen je trajnim deficitom inzulina i epizodama dijabeti¢ke ketoacidoze te se Gescée

susrece u africkom i azijskom podneblju (12).

SB1 ubraja se u nasljedne poligenske bolesti te je procijenjeno da vise od 95% bolesnika
nosi neki od gena povezanih s povecanim rizikom, no samo u manjeg broja nositelja takvih
gena, njih oko 5%, dolazi do razvoja bolesti (3). Genetski aspekt SB1 je najve¢im dijelom (oko
50%) odreden varijacijama u HLA regijama, a najve¢i rizik za razvoj bolesti imaju nositelji
HLA haplotipova klase 1I: HLA DR4-DQ8 i HLA DR3-DQ2 (2,13). Genomske studije
povezanosti (engl. genome wide association study; GWAS) doprinijele su identifikaciji vise od
60 non-HLA genskih lokusa koji su povezani s pove¢anim rizikom od razvoja SB1, a najées¢i
su geni koji kodiraju za INS, PTPN22, IL2RA, CTLA-4 (14). Patogeneza bolesti nije joS u
potpunosti razjaSnjena te su istraZivani brojni potencijalni rizi¢ni ¢imbenici kao mogucéi okidaci
imunoloskog odgovora u genetski predisponiranih osoba. U drugoj fazi razvoja bolesti, osim
same prisutnosti protutijela, dolazi do razvoja stani¢nog i humoralnog odgovora usmjerenog
prema B-stanicama Sto uzrokuje funkcionalne poremecaje i dovodi do disregulacije glikemije,
no stanje i dalje ostaje klinicki latentno, odnosno asimptomatsko. Brojna istrazivanja razlicitih
potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika ve¢inom su inkonzistentna, no najvise dokaza pronadeno je za

virusne infekcije, pretilost, stres, deficit vitamina D te zagadenje zraka (2,9,15-17).

Posljednja, treé¢a faza u razvoju SB1, simptomatska je faza te se ona javlja uslijed kritiéne

destrukcije B-stanica s manifestnim manjkom inzulina i dijagnosti¢kom hiperglikemijom (10).



Klasi¢ni simptomi Secerne bolesti su polidipsija, poliurija i gubitak tjelesne mase.
Klinicka manifestacija Se¢erne bolesti tipa 1

Prva klini¢ka manifestacija SB1 u 21-33% bolesnika je akutna komplikacija, dijabeti¢ka
ketoacidoza (DKA), koja predstavlja hitno stanje te je takoder prediktor loSije kontrole
glikemije (18-20). Osim kao prva manifestacija SB1, dijabeti¢ka ketoacidoza moze se pojaviti
u daljnjem tijeku bolesti kao akutna komplikacija uslijed neadekvatne inzulinske terapije,
infekcija ili akutnih koronarnih/vaskularnih dogadaja. DKA definirana je prema sljede¢im
biokemijskim poremecajima: hiperglikemija, ketonemija 1 ketonurija, sniZena razina
bikarbonata i acidoza. Najces¢i simptomi ukljucuju polidipsiju, poliuriju, gubitak tjelesne mase,
umor, dispneju, povracanje, bol u abdomenu i prethodnu febrilnu bolest. Vazno je Sto prije
zapoceti terapiju s intravenskom nadoknadom tekucine kristaloidima, inzulinom te potrebnim
elektrolitima, a ciljevi su terapije korekcija dehidracije, hiperglikemije i1 elektrolitnih
poremecaja uz redukciju acidoze i ketonemije te se postupnom terapijom pokusavaju izbjeci

teske komplikacije, posebice edem mozga (5,21).
Dijagnoza Secerne bolesti tipa 1

Dijagnoza Secerne bolesti moZe se postaviti na viSe nacina na temelju sljede¢ih parametara:
glukoza u plazmi nataste, odnosno FPG >7,0 mmol/L (126 mg/dL) ili glukoza u plazmi 2 sata
nakon OGTT-a >11,1 mmol/L (200 mg/dL) ili HbAlc >6,5% (48 mmol/mol) te ukoliko
rezultati nisu potpuno jasni potrebno je ponoviti mjerenje u asimptomatskih pacijenata.
Dijagnozu je joS moguce postaviti u simptomatskih pacijenata s nasumi¢no odredenom
glukozom u plazmi>11,1 mmol/L (200 mg/dL) (12). Klinicki faktori koji ukazuju na dijagnozu
tipa 1 su mlada zivotna dob (<30-40 godina), normalan ITM, pojava DKA i kratko vrijeme od
dijagnoze do potrebe za inzulinom (<6 mjeseci) (22). Konacna potvrda autoimune etiologije

moze se utvrditi detekcijom protutijela na GAD, ICA i11A-2, a ponekad se, obi¢no u znanstvene



svrhe, odreduju genotipovi bolesnika i1 utvrduje prisutnost dokazanih rizicnih gena. Nadalje, s
obzirom na podlogu SB1, u bolesnika je sniZena sekrecija inzulina, §to se moze potvrditi
odredivanjem vrijednosti C-peptida u krvi kao markera funkcije B-stanica. C-peptid koristan je
marker za razlikovanje izmedu tipa 1 i tipa 2, no na pocetku bolesti nije specifi¢an jer znacajan
dio, oko tre¢ina pacijenata, kroz odredeni period ima odrzanu rezidualnu sekreciju inzulina pa
tako 1 detektibilan C-peptid. Vjerojatnost detekcije C-peptida veca je u pacijenata kojima je
dijagnoza postavljena u starijoj zivotnoj dobi i koji boluju kraée vrijeme (22,23). Nadalje, nalaz
nedetekabilnog C-peptida, neovisno o pretpostavljenoj etiologiji dijabetesa, znacajan je
prediktor terapijske potrebe za inzulinom, dok je u slu¢ajevima razmatranja prekida inzulinske
terapije neophodno provjeriti endogenu sekreciju putem C-peptida, Sto bi bilo korisno uiniti i

u slucaju koriStenja terapijskih opcija koje ostvaruju u€inak putem endogenog inzulina (24).
Lijecenje Secerne bolesti tipa 1

Najvaznija i nezamjenjiva terapija za lije¢enje SB1 primjena je inzulina putem supkutanih
injekcija inzulinskom olovkom (engl. pen injection) ili kontinuirano preko inzulinske pumpe
pri ¢emu je cilj odrzavati glikemiju Sto duze unutar normalnog raspona. Standard u primjeni
supkutanih injekcija je intenzivirana terapija po bazal-bolus shemi pri kojoj se primjenjuju 1-2
puta dnevno dugodjelujuci bazalni inzulin te bolusne doze kratkodjelujuc¢eg inzulina uz obroke.
Navedeni oblik inzulinske terapije preporuéen je u svih pacijenata sa SB1 kada je to ostvarivo
jer je povezan uz najbolju glukoregulaciju i smanjenje rizika od dijabetickih komplikacija
(5,25). Primjena kratkodjelujucih inzulina putem inzulinske pumpe u porastu je zbog vece
dostupnosti i jednostavnije primjene, odnosno izbjegavanja multiplih svakodnevnih injekcija.
Lijecenje inzulinskom pumpom posebice se preporuca za djecu, pacijente s no¢nim epizodama
hipoglikemija, sportase, sve koji imaju loSu regulaciju glikemije unato¢ optimalnoj
intenziviranoj terapiji te one s naruSenom kvalitetom Zivota zbog injekcija. Inzulinska pumpa
predstavlja oblik lijeenja primjenom inzulina u obrascu koji je najsli¢niji fizioloSkom lucenju

4



jer su programirane opcije primjene inzulina namjestene po satima §to oponasa cirkadijani ritam
luc¢enja (5). Prednosti primjene pumpe ukljucuju veée zadovoljstvo i bolja kvaliteta zivota
pacijenata te smanjenje epizoda hipoglikemija, dok su rezultati vezani uz kontrolu glikemije 1
rizik komplikacija u usporedbi s terapijom injekcijama inzulina nekonzistentni (26). Kako bi
primjena terapije bila najoptimalnija i personalizirana za svakog individualnog pacijenta
klju¢na je dobra edukacija pacijenta i obitelji o samoj primjeni inzulina, raCunanju jedinica,
vaznosti prilagodbe doziranja u skladu s unesenim ugljikohidratima u obroku, zatim u stanjima
pojacane fizicke aktivnosti ili akutnog stresa i bolesti. Takoder je od velike vaznosti savjetovati
pacijente o prilagodbi prehrane, po mogucénosti od strane nutricionista, te vaznosti fizicke

aktivnosti 1 po potrebi pruzanje psihosocijalne potpore (1,5,26,27).

Kontrola glikemije klasi¢no se procjenjuje periodi¢nim mjerenjem HbAlc i multiplim
svakodnevnim samomjerenjima glukoze o ¢emu pacijenti trebaju biti educirani te takoder znati
postupiti prema rezultatima mjerenja, odnosno prilagoditi dozu inzulina ili u slucaju
hipoglikemije podi¢i glukozu. Vaznost ugestale provjere glikemije u SB1 potvrduju i rezultati
istrazivanja koji navode da veca ucestalost samomjerenja glukoze korelira s nizim
vrijednostima HbAlc, odnosno boljom kontrolom bolesti (28). Novija moguénost pracenja
glikemije, koja je u sve vecoj upotrebi, je kontinuirano monitoriranje glukoze (engl. continuous
glucose monitoring; CGM) pomoc¢u uredaja koji mjere glukozu u intersticiju, Sto korelira s
vrijednosti glukoze u plazmi te alarmiraju korisnika u slucaju hipo ili hiperglikemije. Novije
inacice ovog sustava €ine intermitentni ili “flash” CGM uredaji koji su povezani s mobilnim
uredajima i o€itavaju glukozu na zahtjev. Ovi uredaji korisni su i u pra¢enju trendova glikemije
$to omogucava i optimalnu korekciju terapije i samim time bolju glukoregulaciju, a za najbolje
rezultate potrebna je dobra suradljivost pacijenata. CGM predstavlja efikasnu strategiju u
snizavanju HbAlc, a uz to je jednostavan za koriStenje, to€an i poboljSava kvalitetu Zivota

(29,30). Cilj u kontroli glikemije za prosjecne pacijente predstavlja vrijednost HbAlc <7% (53



mmol/mol), no ciljna vrijednost moze odstupati u ovisnosti o individualnim karakteristikama
pacijenata, pa se tako preporuca stroza kontrola za mlade, pacijente s kratkim trajanjem bolesti,
pacijente bez pridruzenih kardiovaskularnih bolesti i vrlo stroga kontrola za trudnice, dok se s
druge strane blaze pristupa starijima s kra¢im ocekivanim trajanjem Zivota te pacijentima s
multiplim komorbiditetima. Sto se ti¢e ciljnih vrijednosti glukoze, one se takoder individualno
prilagodavaju, no za vecinu prosjecnih pacijenata ciljna je vrijednost glukoze nataste 4,4—7,2

mmol/L, a postprandijalne glukoze mjerene 1-2 sata nakon obroka <10.0 mmol/L (29).
Akutne i1 kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti tipa 1

Najéeséa komplikacija inzulinske terapije je hipoglikemija, koja se u bolesnika sa SB1
obi¢no definira kao glukoza <3,9 mmol/L. Hipoglikemija se moZe prezentirati na razlicite
nacine, od asimptomatskog nalaza sniZzene glukoze, preko klasi¢nih simptoma palpitacija,
tremora, znojenja, gladi, iritabilnosti i1 konfuzije, sve do zivotno ugrozavajueg stanja s
konvulzijama, komom i do smrti. Vazno ju je prepoznati, lijeciti adekvatno u ovisnosti o stanju

pacijenta te pokusati sprijeciti njenu pojavu adekvatnom edukacijom bolesnika (29).

U pracenju bolesnika s dijabetesom, osim kontrole glikemije, vazno je raditi probir na
dijabeti¢ke komplikacije, a probir se, u sludaju SB1, provodi i na odredene autoimune bolesti

(5,28-30).

Dijabeticke komplikacije mogu se podijeliti na mikrovaskularne u koje se ubrajaju
retinopatija, nefropatija i1 polineuropatija te makrovaskularne komplikacije, odnosno
kardiovaskularne bolesti koje su ujedno i glavni uzrok mortaliteta u bolesnika sa SBI.
Adekvatna regulacija glikemije smanjuje rizik od dijabetickih komplikacija. U vezi s
dijabetickim komplikacijama, postoje razli¢ite preporuke, ali obi¢no se jednom godisnje radi
probir na nefropatiju mjerenjem proteina u urinu i omjera albumin/kreatinin u urinu te probir

na polineuropatiju koji se provodi klinickim ispitivanjima uz pregled stopala. Nakon 5 godina



trajanja bolesti provodi se svake 1-2 godine probir na retinopatiju fundoskopskim pregledom,
a takoder je preporuceno u individualno odredenim periodima odredivanje lipidograma i

mjerenje krvnog tlaka kako bi se procijenio ukupni kardiovaskularni rizik (5,27).
Seéerna bolest tipa 1 i druge autoimune bolesti

Zbog veée udestalosti pridruzenih autoimunih bolesti u pacijenata sa SB1 preporucuje se
probir na autoimuni tireoiditis i celijakiju nakon dijagnoze te u slucaju pojave simptoma, a
moguce je provoditi i periodican probir u asimptomatskih pojedinaca, ali preporuke jo$ nisu

jasne (27).

SB1 autoimuna je bolest te je udruzena s ve¢om udestalosti pridruZenih autoimunih bolesti
u odnosu na opéu populaciju. Podloga za takvu udruzenost nalazi se u genetici te je ustanovljeno
da su odredeni geni povezani s nastankom viSe razli¢itih autoimunih bolesti, uz $to se najcesce
povezuju geni iz HLA sustava, posebice haplotipovi DR3-DQ2 i DR4-DQ8, a takoder i geni
MIC-A, PTPN22 te CTLA-4. Najée$ée autoimune bolesti pridruzene bolesnicima sa SB1 su
autoimuni tireoiditis kao entitet koji obuhvac¢a Hashimotov tireoiditis i Gravesovu bolest, zatim
celijakija, Addisonova bolest, autoimunosni gastritis, autoimunosni hepatitis, sistemske bolesti
vezivnog tkiva i vaskulitisi, kozne bolesti, a udruzenost tri ili viSe autoimunih bolesti obiljezava
se kao autoimuni poliendokrini (poliglandularni) sindrom (APS) (31). Prevalencija pridruzenih
autoimunih bolesti u pacijenata s SB1 iznosi 18-27% §to je zna¢ajno veéa frekvencija u odnosnu
na opéu populaciju gdje se prevalencija autoimunih bolesti procjenjuje na 5-8% (32-34). Neki
od faktora koji su povezani s ve¢om ucestaloS¢u pridruzenih autoimunih bolesti su Zenski spol,
starija dob, duZe trajanje bolesti i dijagnoza SB1 u odrasloj dobi. Rezultati su pokazali da je
najcesc¢e pridruzena autoimuna bolest autoimuni tireoiditis, oko 12-30%, te da ukupno 4-19%
ispitanika sa SB1 ima hipotireozu/Hashimotov  tireoiditis, dok 1-4% ima

hipertireozu/Gravesovu bolest. Sljedece po ucestalosti su gastrointestinalne (GI) bolesti s 3-9%



od ¢ega veliku vecina Cini celijakija, dok su upalne bolesti crijeva rjede. Slijede kozne bolesti
(vitiligo, alopecija i dermatomiozitis) s prevalencijom od 1-10%, kolagenoze (RA, SLE,
psorijaza i skleroderma) s 2%, zatim autoimunosni gastritis s 0,9-10% te posljednja Addisonova

bolest s prevalencijom 0,1-1,9% (32-36).

U autoimune bolesti Stitnjace ili autoimune tireoiditise (AIT) ubrajaju se Hashimotov
tireoiditis povezan uz hipotireozu i Gravesova bolest uz hipertireozu. Autoimuna bolest
§titnjage, definirana pojavom protutijela, pojavljuje se u 15-40% pacijenata s SB1 (27,35,36).
Pacijenti s AIT, ovisno o hormonskom statusu, odnosno razinama TSH, fT3 1 fT4, mogu se
svrstati u eutireoti¢ne s urednim razinama hormona te je jedini dokaz AIT prisutnost protutijela,
zatim subklinicke oblike s urednim vrijednostima fT3 i1 fT4 uz poremecenu vrijednost TSH te

klinicki manifestne oblike hipo/hipertireoze.

Hashimotov tireoiditis (HT), takoder poznat kao kroni¢ni limfocitni tireoiditis, autoimuna
je bolest Stitnjace obiljezena limfocitnom infiltracijom i kroni¢nom upalom, a u serumu je
karakteristiCan nalaz poviSenih protutijela na tkivnu peroksidazu, anti-TPO u 95% i na
tireoglobulin, anti-Tg u 60-80% slucajeva. Promjene tkiva Stitnjace vidljive su i na ultrazvuku
(UZV) pa su obiljezja tkiva Stitnjac¢e u HT inhomogenost i hipoehogenost. Tireoidni status
odreduje se mjerenjem prvenstveno TSH u krvi, a zatim i fT3 1 fT4 te pacijenti s HT mogu biti
eutireoti¢ni, hipotireoti¢ni ili u rijetkim slucajevima, zbog jake upale i povecanog oslobadanja
tireoidnih hormona, privremeno hipertireoti¢ni. Simptomi koji se mogu javljati u slucaju
hipotireoze su sljede¢i: umor, hladna i suha koza, gubitak kose, konstipacija, bradikardija,
oteCeno lice 1 noge, poremecaji menstrualnog ciklusa s menoragijom, promuklost, poremecaji
pamcenja i1 koncentracije, depresija, a u nalazima se moze pojaviti hiperlipidemija i anemija
(37). Prevalencija HT globalno u op¢oj populaciji procjenjuje se na 7,5%, no velike su razlike
izmedu spolova i1 geografski, pa je tako zenski spol povezan s oko 4 puta ve¢im rizikom, a

takoder je veca prevalencija bolesti u zemljama niskog socioekonomskog statusa (38). Vecéina



istrazivanja su pokazala da je ucestalost pridruzenog HT s hipotireozom u bolesnika sa SBT1
4-19% sto je znacajno vise nego u opcoj populaciji (32-35), a anti-TPO se pronalaze u ¢ak 15-
40% odraslih sa SB1 te se 3 puta ¢esée nalaze u Zenskoj populaciji (35,36). Uéestalo zajednicko
pojavljivanje AIT i SB1 najveéim se dijelom pripisuje genetici i dijelom istim riziénim genima
od kojih se izdvajaju HLA DR3-DQ2, HLA DR4-DQS8, CTLA-4, PTPN22 i IL2Ra uz brojne
druge gene, kao i1 dijelom zajednicke okolisne faktore koji pridonose nastanku bolesti (39). S
obzirom na visoku prevalenciju pridruzene bolesti §titnjate u SBI1, preporuke za probir
ukljucuju testiranje na protutijela na TPO 1 Tg uz periodi¢no pra¢enje TSH ovisno o nalazima
protutijela i klinickoj slici, a takoder se moze uciniti UZV Stitnjace (27). U lijeCenju se provodi
nadomjesna terapija levotiroksinom koja je preporucena za sve bolesnike s vrijednostima TSH
>10,0 mU/1 1 za simptomatske pacijente s TSH 4,0-10,0 mU/1 uz titriranje terapije do postizanja

ciljnih vrijednosti za veéinu pacijenata od TSH 0,4-2,5 mU/1 (40).

Gravesova bolest autoimuna je bolest Stitnjace obiljeZena stvaranjem stimuliraju¢ih
protutijela na TSH receptor (TRAD) Sto dovodi do hipertireoze s nalazima suprimiranog ili
nemjerljivog TSH uz visoke vrijednosti fT3 1 fT4. Klinicka slika hipertireoze moze ukljucivati
sljede¢e simptome i znakove: palpitacije, tahikardija, znojenje, topla i vlazna koza, gubitak na
tjelesnoj masi uz pojacan apetit, proljev, poremecaji menstrualnog ciklusa uz oligomenoreju,
tremor, iritabilnost, nesanica i anksioznost. Uz manifestacije hipertireoze, za Gravesovu bolest
karakteristi¢ni su Gravesova oftalmopatija i dermatopatija. Prevalencija klinicki manifestne
hipertireoze je 0,5-0,8% globalno te je ¢es¢i u zena (41), dok se veéa prevalencija biljezi u
pacijenata sa SB1, oko 1-4% (32-36). Lijeenje se provodi antitireoidnim lijekovima poput
tiamazola 1 propiltiouracila uz simptomatsku terapiju beta-blokatorima oko 12-18 mjeseci te,
ukoliko ne dode do spontane remisije, koja se opaza u oko 50% pacijenata slijedi konacna
terapija, ablacija radioaktivnim jodom ili u odredenim slucajevima tireoidektomijom S§to

najcesce dovodi pacijenta u hipotireozu koju je potrebno lijeciti supstitucijom (41,42).



Celjjakija je autoimuna bolest koja se razvija u genetski predisponiranih pojedinaca kao
odgovor na izloZenost glutenu koji sluzi kao okida¢ za pokretanje imunoloske reakcije $to se
ocituje pojavom specificnih protutijela te tipicnim patohistoloskim nalazom atrofi¢nih resica u
uzorku duodenalnog tkiva. Kao i uz ostale autoimune bolesti, geni koji se najvise povezuju s
nastankom celijakije su iz HLA porodice, posebice HLA-DQ2/HLA-DQS, sto je i zajednicka
poveznica sa genetskim rizikom za SB1, no uz to su GWAS-om pronadeni i brojni drugi geni
koji predisponiraju razvoju bolesti (43). Specifi¢ni okoli$ni okida¢ imunoloskog odgovora u
bolesti je protein gluten, odnosno njegova komponenta glijadin, koji se nalazi u zitaricama,
posebice pSenici, jeému i razi. Bolest se moze razviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, ali su najvece
incidencije zabiljezene u djece oko 2 godine te zatim u 3. 1 4. desetljecu zivota (43). Celijakija
moze postojati u subklinicCkom, asimptomatskom obliku te kao klinicki manifestna bolest koja
moze biti tipi¢na, intestinalna te atipina, ekstraintestinalna. Intestinalna bolest se u male djece
moze o€itovati kao malapsorpcijski sindrom s dijarejom, gubitkom apetita, gubitkom tjelesne
mase odnosno nenapredovanjem, dok se u starije djece i odraslih mogu izmjenjivati periodi
dijareje 1 konstipacije uz dispepti¢ne tegobe i moguéi gubitak tjelesne mase. Ekstraintestinalni
oblik moZe se ocitovati kroz razliCite neuroloske i psihijatrijske simptome, promjenama
menstrualnog ciklusa, osteopenijom i osteoporozom, aftoznim stomatitisom i erozijama
cakline, a najces¢i laboratorijski nalazi su anemija i povisSena vrijednost jetrenih transaminaza.
Ostali oblici ukljucuju potencijalnu formu s pozitivnim nalazima protutijela uz uredan nalaz
biopsije sluznice, zatim refrakterni oblik koji ne odgovara na bezglutensku prehranu, te
seronegativni oblik s negativnim nalazom protutijela. Celijakija je povezana s vecom
incidencijom malignih tumora tankog crijeva, posebice limfoma (43,44). Zlatni standard u
dijagnozi predstavlja kombinacija nalaza tipi¢nih promjena atrofije sluznice na biopsiji
duodenuma uz pozitivne seroloSke markere, od koji se mogu odredivati protutijela na tkivnu

transglutaminazu (engl. tissuse transglutaminase; tTG), endomizijska protutijela (engl.
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endomysial antibody; EMA) te protutijela na deamidirani peptid glijadina (engl. deamidated
gliadin peptide; DGP) uz odredivanje razine ukupnog IgA. Prevalencija celijakije u opcoj
populaciji se procjenjuje na 0,5-1% te je bolest ¢esc¢a u Zenskog spola (43), a o¢ekivano veca
prevalencija je u osoba sa SB1, 3-9% (32-36). Preporuke za probir na celijakiju u pacijenata sa
SB1 ukljuéuju analizu protutijela na tTG uz ukupni IgA ubrzo nakon dijagnoze te se anti-tTG
ponavlja periodi¢no, ¢eS¢e u slucaju simptoma ili pozitivne obiteljske anamneze, a u slucaju
povisene vrijednosti potrebna je obrada gastroenterologa i biopsija duodenuma (27). Jedini
trenutno dostupan i u¢inkovit oblik lije€enja celijakije doZivotna je bezglutenska prehrana te je
adekvatna edukacija bolesnika neophodna. Pravilnim pridrzavanjem bezglutenske dijete dolazi
do smanjenja simptoma bolesti, cijeljenja sluznice i sniZzenja razine protutijela, a takoder se
smanjuje rizik od limfoma crijeva i kardiovaskularnih bolesti u odnosu na bolesnike koji se ne

pridrzavaju bezglutenske dijete (44).

Prisutnost pridruzenih autoimunih bolesti ¢esto utjeCe na metabolizam glukoze 1 uzrokuje
poremecaj kontrole glikemije u SB1, na na¢in da bolesti §titnjace, celijakija i Addisonova bolest
predisponiraju razvoju hipoglikemija, dok su ostale autoimune bolesti tijekom
glukokortikoidne terapije vezane uz hiperglikemije. Sukladno tome, u bolesnika s pridruzenim
autoimunim bolestima ¢esto je potrebna modifikacija inzulinske terapije uz redovne kontrole i

lijecenje pridruzenih bolesti (35,45).
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2. CILJ RADA

Cilj je ovoga rada analiza ucestalosti i vrsta pridruZzenih autoimunih bolesti u bolesnika sa
Secernom bolesc¢u tipa 1 lijeCenih u KBC-u Zagreb i usporedba s rezultatima dosada$njih

istrazivanja.
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3. ISPITANICI I METODE

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su odrasli pacijenti sa Se¢ernom bolescu tipa 1
koji su lijeceni na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb u
razdoblju od 2011. do svibnja 2023. godine. Podaci o pacijentima prikupljeni su pregledom

dostupne medicinske dokumentacije putem bolnickog informacijskog sustava (BIS).

Prikupljeni opéi podaci ukljuéuju dob, spol, dob pri dijagnozi SB1, trajanje SB1 te vrstu
inzulinske terapije. Kontrola glikemije procjenjivala se pomocu vrijednosti HbAlc kod zadnje
kontrole (referentna vrijednost u SB: HbAlc <7%) te su se za pacijente koji imaju neki od
uredaja za kontinuirano ili intermitentno prac¢enje glukoze odredivale vrijednosti TIR (vrijeme
u cilju), TAR (vrijeme iznad cilja) te TBR (vrijeme ispod cilja). Vrijednosti su se definirale kao
vrijeme provedeno u rasponu glikemije kako slijedi: za TIR glukoza 3,9 do 10 mmol/L, TBR
<3,9 mmol/L te TAR >10 mmol/L. Ciljne vrijednosti bile su sljedece: TIR >70%, TBR <5% i
TAR <25%. Takoder su odredivana sljedeca protutijela: GAD, ICA i IA-2 te vrijednosti C-
peptida pri dijagnozi. Analizirano je postojanje i vrsta dijabetickih komplikacija u koje su
ukljucene: dijabeticka retinopatija (DR), dijabeticka bolest bubrega (DBB), dijabeticka
polineuropatija (PNP), dijabeti¢ko stopalo s amputacijama te dijabeticka katarakta. Prikupljeni
su i podaci vezani uz pridruzene autoimune bolesti pa su tako analizirane vrijednosti protutijela
na TPO 1 Tg, nalazi UZV Stitnjace te postojanje hipotireoze, hipertireoze, celijakije, vitiliga,
Addisonove bolesti, reumatoidnog artritisa (RA), autoimunog hepatitisa (AIH), autoimunog

ooforitisa 1 ostalih autoimunih bolesti.

Podaci su analizirani deskriptivnom statistikom. Za ispitivanje normalnosti distribucije
podataka koristen je Kolmogorov-Smirnov test. Podaci su prikazani kao medijan (raspon) kada
nije bila prisutna normalna distribucija, a kao srednja vrijednost i standardna devijacija kada je
bila prisutna normalna distribucija. Za statisticku analizu meduovisnosti pojedinih parametara

koriSteni su statisticki programi za racunala uz primjenu prikladnih neparametrijskih (za
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podatke koji ne pokazuju normalnu distribuciju) i parametrijskih metoda. Za usporedbu izmedu
grupa podataka koriSteni su Student t-test i Mann-Whitney test za numericke varijable i Chi-
square test za kategoricke varijable. Logisticka regresija je koriStena za analizu povezanosti
spola, dobi, trajanja dijabetesa i dobi kod dijagnoze dijabetesa s prisutnom autoimunom bolesti.
Razina statisticke znacajnosti (p) je postavljena na p<0,05. Podaci su analizirani upotrebom

programske podrske SPSS, ver. 17.0.
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4. REZULTATI

Analiza obuhva¢a ukupno 404 pacijenta sa SB1 koji su lije¢eni na Zavodu za
endokrinologiju KBC-a Zagreb. Medu njima je bilo 194 (48%) osoba muskog spolai1210 (52%)
osoba zenskog spola. Ovim istrazivanjem obuhvaceni su samo punoljetni pacijenti prosjecne
dobi 35,3+14 godina. Prosje¢na dob pri dijagnozi SB1 bila je 20,4+14,8 godina. Prosjeéno
trajanje bolesti iznosilo je 14,1+9,5 godina. Broj pacijenata koji su lijeeni inzulinskom
pumpom iznosio je 115, sto je Cinilo 28,5% od ukupnog broja ispitanika, dok je ostalih 289,

odnosno 71,5% lije€eno supkutanim injekcijama inzulina po bazal-bolus shemi.

Dob pri dijagnozi SB1
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Slika 1. Raspodjela bolesnika prema dobi pri dijagnozi SB1
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Dob pri dijagnozi SB1 po spolu
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Slika 2. Raspodjela prema dobi dijagnoze SB1 po spolu

Prikaz rezultata glukoregulacije

Vezano uz pracenje regulacije glikemije, HbAlc kod zadnje kontrole zabiljezen je kod
394 (97,5%) bolesnika te je prosjeéni HbAlc iznosio 7,7£1,5%. Podaci vezani uz pracenje
glukoze sa CGM uredaja prikupljeni su za 327 (80,9%) pacijenata te su vrijednosti kod zadnje
kontrole bile sljedece: prosjecni TIR 57,8+18,4%, prosjecni TBR 5,3+4,4% te prosje¢ni TAR

36,8+£19%.

Vrijednosti GAD protutijela bile su dostupne za 161 (39,9%) bolesnika te su GAD
protutijela bila pozitivna u 134 (83,2%) slucaja. Vrijednosti ICA protutijela zabiljezene su za
125 (30,9%) pacijenata te su bila pozitivna u 122 (97,6%) od zabiljezenih slucajeva. TA-2
protutijela mjerena su u 121 (30%) bolesnika te su bila pozitivna u njih 75 (62%). Vrijednosti
C-peptida pri dijagnozi SB1 bile su dostupne za 124 (30,7%) bolesnika te je prosje¢na
vrijednost C-peptida pri dijagnozi bila 0,28+0,17 mmol/L.
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Prikaz rezultata kroni¢nih komplikacija

Kroni¢ne dijabeticke komplikacije detektirane su u 94 (23,3%) bolesnika, dok je njih
310 (76,7%) bilo bez komplikacija. Najces¢a dijabeticka komplikacija bila je dijabeticka
retinopatija (DR) koja je dijagnosticirana u 71 (17,6%) bolesnika te se nalazila u 75,5%
pacijenata u skupini s komplikacijama. Druga po ucestalosti od komplikacija bila je dijabeticka
polineuropatija (PNP) u ukupno 32 (7,9%) bolesnika, odnosno u 34% u skupini s
komplikacijama. Sljedeca po ucestalosti bila je dijabeticka bolest bubrega (DBB) pronadena
kod 25 (6,2%) bolesnika, odnosno u njih 26,6% s komplikacijama. Dijabeticko stopalo s
amputacijama dijelova stopala evidentirano je u 6 (1,5%) slucajeva te je dijabeticka katarakta
dijagnosticirana u 2 (0,5%) bolesnika. Dvije ili viSe komplikacija zabiljezene su u 32 (7,9%)
bolesnika te je u toj skupini DR registrirana u 30 (93,8%) slucajeva, a najcesce su se
kombinirano pojavljivale DR i PNP u ukupno 19 (4,7%), odnosno 59,3% njih u navedenoj
skupini, dok su druge naj¢esc¢e udruzene kombinacije s pojavom u 17 (4,2%) bolesnika bile DR
1 DBB koje su se zajedno pojavljivale u 53,1% u bolesnika s dvije ili viSe komplikacija. Tri ili
viSe komplikacija uocene su u 11 (2,7%) slucajeva, a u navedenoj skupini DR bila je prisutna
u svih, a najcesce komplikacije koje su se udruzeno pojavljivale u toj skupini bile su DR, DBB
i PNP u 7 (63,6%), dok su DR, PNP i dijabeticko stopalo bile udruzene komplikacije u

preostalih 4 (36,4%) bolesnika s multiplim komplikacijama.
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Bolesnici s dijabetickim komplikacijama
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Slika 3. Graficki prikaz kronicnih dijabetickih komplikacija

Prikaz rezultata pridruZenih autoimunih bolesti

Ukupno je pronadeno 118 autoimunih bolesti u 100 bolesnika sa SB1 te je ukupna
prevalencija pridruzenih autoimunih bolesti 24,8% s napomenom da u ovu skupinu nisu bili
ubrojeni bolesnici s autoimunim tireoiditisom bez klinickih znakova poremecene funkcije
Stitnjace. Kod 87 (21,5%) bolesnika pronadena je jedna autoimuna bolest Sto je ¢inilo 87%
udjela u skupini bolesnika s pridruzenim autoimunim bolestima, ukupno 9 (2,2%) bolesnika
imalo je dvije pridruZzene autoimune bolesti, 3 (0,7%) njih tri te je 1 (0,2%) bolesnica imala
Cetiri pridruzene autoimune bolesti. Logistickom regresijom pronadena je statisticki znacajna

povezanost autoimune bolesti i Zenskog spola (odds ratio 2,447 (95% C.I. 1,600-3,742,
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p<0,001), dok nije bilo znaCajne povezanosti s dobi kod dijagnoze dijabetesa, trajanjem

dijabetesa niti staroS¢u bolesnika.

Broj bolesnika prema broju pridruzenih autoimunih
bolesti
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Slika 4. Broj bolesnika prema broju pridruzenih autoimunih bolesti

Protutijela na TPO detektirana su u 111 od ukupno 259 testiranih, odnosno 27,5% u
ukupnom uzorku te 42,9% u uzorku testiranih bolesnika, dok podaci nisu bili dostupni za
preostalih 145 (35,9%) bolesnika. Podaci za vrijednosti anti-TPO bili su dostupni za 145 Zena
te su pozitivna protutijela pronadena kod 73 Zene (50,3%). Za muskarce su podaci o anti-TPO
bili dostupni u 117 slucajeva te su protutijela bila pozitivna u 41 (35%) bolesnika. Pronadena
je statisticki znacajna povezanost spola i pozitivnih TPO antitijela te su statisticki znacajno

antitijela bila pozitivna ¢eSc¢e u Zena u odnosu na muskarce (p=0,017).
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Na UZV-u difuzne promjene Stitnjace dijagnosticirane su u 130 od ukupno 327
pregledanih bolesnika, odnosno 32,2% u ukupnom broju bolesnika te 39,8% u populaciji UZV-

om pregledanih bolesnika, dok su podaci nedostajali za njih preostalih 77 (19,1%).

Raspodijela testiranih na anti-TPO po spolu
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Slika 5. Raspodjela testiranih na anti-TPO po spolu (podaci dostupni za 259 pacijenata)

NajceS¢a pridruzena autoimuna bolest bila je autoimuni tireoiditis te je klinicka
hipotireoza (Hashimotov tireoiditis) dijagnosticirana u 65 (16,1%) bolesnika, a hipertireoza
(Gravesova bolest) u njih 13 (3,2%). Od ukupno 206 Zena hipotireozu je imalo njih 73 (23,8%),
dok se od 193 muskarca hipotireoza nalazila u njih 16 (8,3%), a u skupini od 65 bolesnika s
hipotireozom udjeli Zena 1 musSkaraca iznosili su 75,4% 1 24,6%, Zene su znacajno ¢e$¢e imale
hipotireozu u odnosu na muskarce (p<0,001). Prosjecna dob pri dijagnozi hipotireoze bila je
28+14 godina, a prosje¢na dob pri dijagnozi hipertireoze 3614 godina. Sljedeca skupina
pridruZenih autoimunih bolesti po ucestalosti bile su GI bolesti utvrdene u ukupno 19 (4,7%)
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slucajeva, a od navedene skupine najcesca je bila celijakija pronadena u 12 (3,0%) bolesnika,
zatim AIH u 2 (0,5%) 1 primarni bilijarni kolangitis (PBC) u 2 (0,5%) te je pronaden po 1 (0,2%)
slu¢aj Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa i primarnog sklerozirajuceg kolangitisa (PSC).
Prosje¢na dob pri dijagnozi celijakije bila je 17+14 godina. Kolagenoze i vaskulitisi su
pronadeni u 11 (2,7%) bolesnika od ¢ega je najcesci bio RA u 5 (1,2%) te je pronaden i po 1
(0,2%) slucaj sljedec¢ih bolesti: sustavni eritemski lupus (SLE), Sjogrenov sindrom (SS),
antifosfolipidni sindrom (APS), gigantocelularni arteritis (GCA), psorijaza i sarkoidoza.
Prosjecna dob pri dijagnozi RA bila je 37£18 godina. Vitiligo je dokumentiran u 6 (1,5%)
bolesnika. Dijagnoza Addisonove bolesti postavljena je u 3 (0,7%) bolesnika, a prosje¢na dob
pri dijagnozi iznosila je 16+9 godina te je u jedne pacijentice bolest dijagnosticirana u sklopu
sindroma APECED (engl. Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal
Dystrophy) ili autoimunog poliglandularnog sindroma tipa 1 (APS1) i u iste pacijentice bio je
pronaden i jedini dokumentirani ispad funkcije gonada u ovome istrazivanju, Sto je ¢inilo 0,2%

od ukupnog uzorka.
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Bolesnici s pridruzenim autoimunim bolestima

60
50
40
30
20
13 12 5
10 6
0 B N -
HIPOTIREOZA HIPERTIREOZA CELIJAKIJA VITILIGO RA ADDISON OSTALE Al
BOLESTI
Bolesnici s pridruzenim autoimunim bolestima
60
50
40
30
20
13 1o 15
10 6 5
..3 2.2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 [ | | T S
o \ (ORN S & &E S )
%O,\’V %O'\,V @V‘ 0(9 & {')oe \‘;/:} v\\z\ R O%é \s\\ BV \é\?‘ Q:\\\ (0(39 (9(,?‘ O/\y“ S
& FF L P & O QIO °
Q& ¥ 9 NN N\ KK R
L& ¢ » S %O o S
N Q & (&) N X
RSO Y Q S o
& & O
S N N
N
\3\0
?.

Slika 6. Graficki prikaz pridruzenih autoimunih bolesti

Popis kratica: AIH — autoimuni hepatitis, APS — antifosfolipidni sindrom, GCA -
gigantocelularni arteritis, PBC — primarni bilijarni kolangitis, PSC — primarni sklerozirajuci
kolangitis, RA — reumatoidni artritis, SLE — sistemski eritematozni lupus, SS — Sjogrenov
sindrom
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Dob pri dijagnozi hipotireoze po spolu
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Slika 7. Raspodjela prema dobi dijagnoze hipotireoze po spolu

61-69
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5. RASPRAVA

Ova retrospektivna analiza obuhvaéa 404 odrasla pacijenta koji su lije¢eni od SB1 na KBC-
u Zagreb. Prikupljeni podaci ukljucuju opée podatke uz podatke o kontroli glikemije, postojanju

dijabetickih komplikacija i pridruzenih autoimunih bolesti.

Od 404 bolesnika podjednak je broj osoba muskoga, 194 (48%), i zenskoga spola, 210
(52%), §to je u skladu s ve¢inom istrazivanja te opisima u literaturi o SB1 kao jednoj od rijetkih
autoimunih bolesti u kojoj nema jasne spolne dominacije (32). Obuhvaceni su podaci samo za
punoljetne pacijente te je prosje¢na dob istrazivane populacije 35 godina. Prosjecna dob pri
dijagnozi SB1 je 20 godina s medijanom od 15 godina 3to je u skladu ¢injenicom da se bolest
ceSce pojavljuje u mladoj zivotnoj dobi, nadalje raspon dobi pri dijagnozi je od 1 do 75 godina,
sukladno opisima pojave bolesti kroz cijeli Zivot. Prosjeéno trajanje SB1 u ovome istrazivanju
je 14 godina §to je usporedivo s vecinom slicnih istrazivanja koja su istrazivala razvoj
komplikacija 1 autoimunih bolesti (32,33,46,47). Sveukupna glukoregulacija nije
zadovoljavaju¢a s obzirom na smjernice (29), no ipak je neSto bolja nego u slicnim
istrazivanjima, s prosje¢nim HbAlc od 7,7% i rezultatima sa CGM gdje je prosjecni TIR 58%,
prosjecni TBR 5% i prosje¢ni TAR 37% (23,32,48). Inzulinskom pumpom lijecise 115 (28,5%)
bolesnika, $to je nesto nize od prosjeka koji iznosi 30-40%, ali usporedivo s obzirom da je
inzulinska pumpa ceS¢a opcija u pedijatrijskoj populaciji, ¢ak u oko 60%, koja u ovome
istrazivanju nije zastupljena (48,49). S obzirom na retrospektivnost istrazivanja i ograni¢enu
dostupnost podataka, vrijednosti protutijela na GAD, ICA i [A-2 su dostupne za oko jednu
tre¢inu bolesnika te su pozitivna u analiziranih kako slijedi: GAD u 83,2%, ICA u 97,6%, 1A-
2 u 62% $to je usporedivo s podacima iz literature koji navode da se najceS¢e detektiraju
pozitivna protutijela na GAD u oko 70-80%, zatim ICA u oko 70% te IA-2 u 50-75% (35).
Ogranicena je i dostupnost podataka za vrijednosti C-peptida pri dijagnozi te za oko 30%

dostupnih prosjecna vrijednost iznosi 0,28 mmol/L §to govori u prilog postojanju odredene
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rezidualne sekrecije inzulina na pocetku bolesti u vecine bolesnika, dok postoje i studije koje

su pokazale rezidualnu sekreciju inzulina i godinama nakon razvoja bolesti (23).

Kroni¢ne dijabeticke komplikacije ima 94 (23,3%) bolesnika te je najces¢a DR koju ima
njih 71 (17,6%) $to je u usporedivo s nizim dijelom raspona rezultata prevalencije DR u
istrazivanjima sa slicnim trajanjem bolesti koji variraju od 10 do 55% (46-48,50). Druga
komplikacija po ucestalosti, PNP prisutna je u 32 (7,9%) slucajeva $to je niza prevalencija od
vecine rezultata iz ostalih istrazivanja koja navode PNP u 13-50% s trajanjem bolesti vise od
10 godina $to je i slu¢aj u ovome istrazivanju (47,48). DBB se nalazi kod 25 (6,2%) bolesnika
Sto je znacajno nizi postotak uzevsi u obzir da epidemioloske studije navode da se trajanjem
SB1 10 godina DBB razvija u oko 25% bolesnika (47). Kao rijetke komplikacije biljeze se
dijabeticko stopalo s amputacijama dijelova stopala u 6 (1,5%) slucajeva te katarakta u 2

(0,5%). Dvije ili vise komplikacija prisutne su u 32 (7,9%) bolesnika.

Pridruzene autoimune bolesti nalaze se u 100 bolesnika sa SB1 u ovome istraZivanju,
odnosno u cetvrtine (24,8%), Sto je unutar raspona vecine sli¢nih istrazivanja (18-27%) te u
skladu sa dokazanom ¢&injenicom da su autoimune bolesti viestruko ¢e$ée u bolesnika sa SB1
nego u op¢oj populaciji (32-34). U skupini bolesnika s pridruzenim autoimunim bolestima njih
87% ima jednu pridruzenu bolest, 9% ima dvije, 3% ima tri, a 1% ima jednu Sto takoder
odgovara vecini istrazivanja (32-34). Utvrdena je statisticki znac¢ajna povezanost pridruzenih
autoimunih bolesti 1 Zenskog spola (p<0,001), dok nije pronadena zna€ajna povezanost s dobi
kod dijagnoze dijabetesa, trajanjem dijabetesa niti staroS¢u bolesnika koje se navode u nekoliko
istrazivanja (32-34). Oc¢ekivano najc¢esc¢a pridruzena bolest je autoimuni tireoiditis te su anti-
TPO pozitivna u 42,9% testiranih (111 od 259), odnosno u 27,5% u ukupnom broju bolesnika,
takoder je prisutna i statisticki znacajna povezanost pozitivnih anti-TPO i zenskog spola te su i
ovi rezultati u skladu s ocekivanima koji navode prisutnost TPO protutijela u oko 20-40%
sluGajeva u SB1 i Ge$éoj pojavi u zenskog spola (35,36). Takoder su na UZV-u titnjace
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promjene tipi¢ne za AIT prisutne u 39,8% u populaciji pregledanih (130 od 327) te u 32,2% u
ukupnom broju. Hashimotov tireoiditis u obliku klinicki manifestne hipotireoze ima 65,
odnosno ukupno 16,1% pacijenata uz statisticki znac¢ajnu povezanost hipotireoze i zenskog
spola (p<0,001), sto je usporedivo sa ukupnim udjelom hipotireoze u veéini istrazivanja od 4-
19% (32-35,45,47). Gravesova bolest je zastupljena u ukupno 13 slucajeva, odnosno 3,2% Sto
odgovara rasponu 1-4% koji se opaza u literaturi (32-36,45,47). Celijakija je prisutna kod 12
bolesnika, odnosno 3% §to je unutar nizeg dijela raspona iz rezultata sli¢nih studija, 3-9% (32-
36,45). Bolesti stitnjade i celijakija najéesée su pridruzene bolesti SB1 te u ovome istraZivanju
u skupini bolesnika s autoimunim bolestima zajednicki imaju udio od 89%, odnosno 22% u
ukupnom broju bolesnika §to podrzava vaznost i potrebu probira koji se provodi na ove bolesti
uz SBI. Vitiligo u dokumentaciji ima 6 (1,5%) bolesnika $to se poklapa s prevalencijama iz
literature od 1-10% (32-36). RA se pronalazi u 5 (1,2%), sli¢no kao i 0,4-2% koji se navode u
ostalim istrazivanjima (32-36). Rijetku Addisonovu bolest imaju 3 bolesnice, s ukupnim
udjelom od 0,7%, usporedivo s rezultatima koji pokazuju ucestalost 0,1-1,9% u populaciji s
SB1 (32-36). Bolesti zastupljene u po 2 pacijenta, odnosno 0,5% su PBC i AIH, dok se kao
rijetke bolesti s jednim slu¢ajem, odnosno 0,2%, nalaze SLE, SS, GCA, APS, psorijaza, PSC,
Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, sarkoidoza i autoimuni ooforitis te je prisutan i jedan slucaj
sy APECED, §to se sve podudara sa rezultatima drugih istrazivanja gdje su ove bolesti takoder
rijetkost (32-36). Za razliku od istrazivanja koja navode prevalenciju autoimunog gastritisa od

0,9-10% u ovome istrazivanju nema dijagnosticirane navedene pridruzene bolesti (32-36).

26



6. ZAKLJUCAK

Retrospektivnom analizom 404 bolesnika sa SB1 ustanovljeno je da je bolest podjednako
zastupljena u oba spola te da se najcesce pojavljuje u mladoj zivotnoj dobi. Ovo istrazivanje
potvrduje o&ekivano vecu prevalenciju pridruZenih autoimunih bolesti u bolesnika sa SB1 u
odnosu na opéu populaciju i svaki Cetvrti bolesnik ima pridruzenu autoimunu bolest (24,8%) te
se autoimune bolesti ¢eS¢e javljaju u Zena. NajceSce autoimune bolesti koje se javljaju u
bolesnika sa SB1 su autoimuni tireoiditis s hipotireozom u ukupno 16,1% i hipertireozom u
3,2% te zatim celijakija u 3% svih bolesnika. Rezultati su sukladni onima iz drugih sli¢nih

istrazivanja dostupnih iz literature.
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