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1.UvOD

11. 6PLVDR SUtGORAaHQH

aHUHUQD MH EROSRVWHPHWIME RQEPINWUXNH HWLRORJLMH
NURQLPpQR SRYLaAaHQH UD]JLQH JOXNR]JH X NUYL .URQLPp
AHUHUQX EROHVW WLSD X GMHFH VX X VWDOQRP L GUL
su osobito ndOD&HQH X UDJYLMHQLP WH VUHGQMH UD]YLMHQ
porasta i u neraY¥f LMHQLP ]JHPOMDPD ih RIviRIE LsWipinaX N&IO Paorast
SUHYDOHQFLMH WLSD AHUHUQH EROHVWL X GMHFH XQI
ufeFDMHP RNROLAQLK pLPEHQLND QR GR é&rdpdtnje dbodd uwW L S
VORAHQRFG WHORYDQMX RNROLEQLK pLPEH(@,NT@manniJHQI
SDWRIL]JLRORANL SRUHPHUDM KGWWDXY ON B iMHL@QWDERR IOM]\WX
IXQNFLWWMADQLFD /DQJHUKDQVRYLK RWRpLUD JXaWwHUDD
]DSRpLQMH RYR REWLRUIHXNMWHH MR X SRWSXQRVWL SR]C
AHUHUQH EROHVWLP WIRIKX U H YBIENH | R XeMeWIDINESt Y ltdrry
NROQWLQXLUDQRJ DXWRLPXQRJ SURFHVD QD /DQJHKDU
UD]MDAQMDYDQMX QVWDQND\ARND—I&LE\H]I}IWWV[SRNX&DYD G
markeri upale, proHL QL D N X W QuHnjilria Jditokif H §larmini, mogu biti prediktori
UD]YLWND éHUHUQ)EI ERQMVYLWDFIWLE B\YQHVWDBXQRXWRY ND
SDWRJIJHQHWVNL PHKDQL]DP ]D UDYQWDNQ&NILHRRGHDRIOI
REMDVQLWL QDVWDQDN EROVW—[L\L\NI\RLOFQ]ILWQ(LKDQBHSK)D
REROMHOLK RG WLSD aHUHUQH EROHVWL NDUDNWHULT
starica i infiltracije imunim stanicam@.

YyLPEHQLFL UL]JLND NRML PRJX XW MtergizMaktiverie dadtaval Y D
X UdRg imunosti, mogu biti egzogene, odnosno endogene prirode. Jedni od endogenil
pLPEHQILNNID WIRJOL EL ELWL VSHFLILPpQL SURXSDOQL FL
signalne molekule opasnosti, znane kao alarmin, te HMGB1. Alarmini su mali topljivi
SURWHLQL LOL JOLNRSURWHLQL SURL]JYHGHQL RG MHGQ
GUXJH YUVWH VWDQLFD 3URL]JYRGL LK pLW®MzWdk]i UD]:
IXQNFLR QL WMEMHL XMMREEPHQRJ LPXQRORANRJ RGJRYRUD
RVWYDUXMX YHA&XuL VH DUM@HhiEeLd:itohi@aH alatmingl 6 PaRaehezi
aHUHUQH EROHVWL MR& MH XYLMHN SUHGPHWRP LVSLYV
QDVWDQNRP L UD]JYLWNRRA HWUDWQ R WM &sNPWd jpaikih S D
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citokina i alarmina, kojima pripadaju HMGB1, S100, TNF -1 IL-6, i s druge strane onih

V SURWXXSDOQLP XPLTOFRPPBREXGCWRYHVWL GR UD]J]YRMD !
KLVWRORANL PHQLIHVWL Udsevda luNg_rretski @iedi€poirdnih bsolaP4a W
UD]YRM DXWRLPXQD GLMDEHWHVD KLSHUVHNUHFLMD FL
QDVWDQDN LQ]JXOLWLVD L SRVOMHGLPQR GRYHVWL GR |
JRYRUH L QHGDDPQ@DL¥WWBRMALYMQNMLP PRGHOLPD NRMD V
DNWLYQRVWL SRMHGQLK SURXSDOQLK FLWRNLQD L DOD
QDSUHGRYDQMH LQ]XOLWLVD L Iﬂ)thtU&pﬁlWchkirﬁhd‘gHbN@jH E
XpLQDN VPDQMLWL RGQRVQR QHXWUDOL]JLUDWL 6SHFL
KLSHUVHNUHFLMH SURXSDOQLK LOL QHUDYQRWHAaH SUF
danas nisu poznati, no predmet su intenBvnLVWUDALYDQMD 8 VYUKX GC
WRpPpQRJ SDWRJIJHQHWVNRJ PHKDQL]PD RYRJD VORAHQR]J
YDQMVNLK pLPEHQLND FLOM MH RYRJD UDGD ELR SRND
GRND] SRYLAHQH UDDLMEHQURK SOOI RX QDVWDQNX aHU

djece.

1.2. 4(0(51$BOLEST

1.2.1.Definicija i opis

aAaHUHUQD EROHVW QDGDOMH a% NRPSOHNVQD MH PXOV
OLpND EROHVW NDUDNWHUL]JLUDQD SRUHPMLIDMHPHRBW P
XJURNRYDQD UHODWLYQLP LOL DSVROXWQLP QHGRVWDW
YDQMD LOL NRPELQDFLMRP WLK GYDMX PHKDQL]DPD aHi
NDFLMD NDR aWR VX GLMD E HWpeposrolarid WoR@tE higoBlikBmij& H N F
DOL L GR UD]JYLWND QL]D NURQLPQLK NRPSOLNDFLMD NU
larne (retinopatija, nefropatija i polineuropatija) i makrovaskularne (koronarna bolest, cereb
rovaskularna bolest i periferm@aterijska bolestﬁ (WLROR&ANL VH aHUHUQD EF
NRMHPX MH X SRGWOWDQ UPDPDIXBEOWHH DpH aWR GRYRGL GR
OLQD WLS KRR ddl inzBIRskel re¥ibtehtigrelativnim nedostatkom inzulina do
SRUHPHUDMD OXpHQMD V LQ]XOLQVNRP UH]JLVWHQFLMRP
SRGOR]L LPDMX UD]OLpLWH VLQGURPH JHQHWVNH SRUH
AWHWQLK WYDUL L kadipos&ini-kahéyoNj L kagal skl jpvieHMf titivica.



1.2.2.Kriteriji za dijagnozu

.ULWHULML ]D SRVWDMYQdmBI® MéH naG koMcBnir@cii ] lukéz% u krvi i
prisutnosti ili odsutnosti simptoma bolesti. Simptomi hiperglikemije swpggi polidipsija,
SROLIDJLMD X] JXELWDN WHALQH SRQHNDG L ]DPDJOMH
LQIHNFLMH $NXWQH ]D AaLYRW RSDVQH SRVOMHGLFH Q

ketoacidozom ili sindrom neketotske hiperosmud&ome.

'DQDV VX YDAHUL NULWHULML ]D GLMDJQR]X -aHUHUQH ER
x NODVLPpQL VLPSWRPL GLMDEHWHVD LOL KLSHUJOLNH
JOXNR]H X SODJPUnmMbB3 -

X *83 QDWDAaWH - PPRO / QDWDstaMkomkalbrijskegD QMH GH
unosa kroz najmanje<ati)
x *83 X PLOQXWD WLMHNRP RUDOQR{ OGUHaWD RSWHI

PPRO / 2*77 WUHED ELWL XpLQMHQ -5 UHNARD LS WHH

RSWHUHUHQMH HNYLYDOHQWQR Jv@diHIKL G gkd) D Q H

JOXNR]JH SUHPD WMHOHVQRM WHELQL LVSLWDQLND C
x +tE$ F + (TessWUHED ELWL XpLQMHQ X ODERUDWRULM.

certificiranu od strane NGS& (Nacionalni program za standardizaciju

glikoziliranog  hemoglobina, sKWUHQR RG  N4tQreD

Glycohemoglobin Standardization Program standardiziranu prema

'&&7 HVHMX 6WXGLMD NRQWUROH GLMDEHWHVD L

engl.Diabetes Control and Complicatiofisial)).

1.3.a(0(51% %2/(67 1,3

AHUHUQD EROHWgenavje dolest KKjiH Ratdkierizira razaranje beta stanica

JXAaWHUDpH NRMH ]DYUaADYD SRWSXQO®XQEKR Y /D B/UNHRI
uzrokovana je autoimuno posredovanom reakcijotfimfocita V. SRVOMHGLPQLP L
beta stanica (tip 1a), Aok BbQMLQD VOXpDMHYD QDVWDMH JERJ LG
EHWD VWDQLFD WLS E D EROHVW VH RpLWXMH- WLS
VWDQLFD @XEWH(LN[MSHDRJ EURMD REROMHOLK RG aHuUHU
1 otpada 5% 6HURORANL PDUNHUL DXWRLPXQRJ SURFH)
JXaWHUDpH HQJ LVOHW FHOOV DQWLERGLHYV SURWX
dekarloksilazu (GAD, od englglutamic acid decarboxylageprotutijela na protein tirozin

fosfatazu IA2 (engl.tyrosine phosphatadée insulinoma antigen)2 autoprotutijelana
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EHWD VWDQLpPpQL VSHFLILpQL FLQN WWhidD@Qng®Rdy V8H U
autoantibodiey prisutna su u 85:90 % oboljelih . Ekspresija ovih protutijela dobno je
RYLVQD V pH&aURP -8RZMB Y Qj&é iskod &% godina, dok se GAD i2A
pHa0H MDY OMD MK \XN\XWD(QJDM.LT@GIRI—E@LI—@ AHQVNRJ VSR

1.31. (SLGHPLRORJLMD 8HGHUQH EROHVWL WLSD

(SLGHPLRORJLMD @aHUHUQH EROHVWL WLSD i inci@eddgamO M H
ALURNR YXUGUDDRBPD QR RNpHDIDVRHWDEROLPpND EROH
X UD]JYLMHQLP |JHPOMDPD QR SUHYDOHQFLMD UD@VH E L
8 RGUDVOLK a%7 pLQL RWSULOLNH VYLK GLMWM&JQRYV
Zadnji podatci govore o gotovo dvostrukom porastu broja oboljele djece u zadnje dvije
dekade *RGLAQMD XpHVWDORVW QRYLK VOXpDMHYD NR
19,7/100 000, a u onih starijih od 10 godina 18,6/100 000. Porast incidencije u zemljama u
razvoju prati trend urbanizacie. SURPMHQX QDpLQXD QOM ROV LB HP Ip)
VYDNDNR VSDGD L |IDSDGQMDpPpNL VWLO SUHKUDQH NRM
porastu, mada mehanizminVWDQND MRAa @VDO dadax]veRlacavd patadigma o
HWLRORJLML a%7 NRMD SUHWSRVWDYOMD GD MH L]YDQ
JXaWHUDpH X JHQHWVNL SUHGLV@,@B&HEDQST.O}Qil%tl\eRlEiDneRVC
hipoteze . Globalna varijacija u incidenciji, prevalenciji i vremenskim trendovima
SRMDYQRVWL a4%7 DQDOIJRUDNWRHVIX] RY W B MHDQWHD K U
OXOWLQDFLRQDOQR LVWUDALYDQMH ]D GMHbI\]]ﬂ,l&FIleDEI-
HXURSVNR LVWUDALYDQMH DW@QRNQR%@s&% LVW L
SAD-u SUHPD ',$021' LVWUDALYDQMX SeR¢okdikie @pisuig Y M F
SRMDYQRVW a%7 X GMHFH "~ JRGLQD ALYRWD X od JHPIL
VOXpDMHYD X SRSXODFLML RG PLOLMXQD GMHI
IDNQDGQR MH XRpHQD YHOLND UD]JOLND X LQFLGH
JHPDOMD X VYLMHWX X UDVSRQX RG QDMQLAa&HVenezueli
do 57,6/100 000 stanovnika u Finskoj. Nakon Finske DMYHUX LQFLGHQFLMX
.DQDGD aYHGVND L 9HOLN
D LQFLGHQFLMD GDOMH RSDGD SUHPD MXaQLP L LVWR]
VWDQRYQLFL VMHYHURYKAXRGRNp MDURBD SR MH LPDM)
a%7 -DSDQFL LPDMX LQFLGHQFLMX -u i osobe famtdskBgR L N
SRGULMHWOD X .DQDGL LPDMX GYRVWUXNR YHUX LQFLG
XND]XMH QD YaIRIKRNMMW RM@IOND UL]LND QD UD]YRM a%7
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JLPVNRPH UD]JGREOMX aWR VH SRYH]XMH V SRYHUDQ!I
JRGLAQMHJ GRED SRGMHGQDNL MH EURM RVRED RE
iako MH QHAWR YLdH REROMHOLK PXaNDUDFD DOL QH VD
MDYLWL X ELOR NRMHP 4aLYRWQRPH UDJGREOMX QR V R
prvi u dobi od 5 do 7 godina, a drugi u doba puberteta. Prvi se vrh jdijacG SRODVND X
AWR MH YH]DQR V SRYHUDQRP L]JORAHQRVWL GMHWHWD
SXEHUWHWX D SRYH]DQ MH V SRMDpDQLP OXpHQMHP KF
antagonisti inzulina), te s emocionalnim stresamjgvenim za tu do. Posljednjih se
GHVHWDND JRGLQD XpHVWDORVW a%7 SRYHUDYD ]D
LQFLGHQFLMRP LI@MS(NXBQLR SRUYINMVIW Q M H L QUFOLNG HHADHRQ R Hy
JRGLAQMRM VWRSL RG X (XURSL X $]LML GR
porastaincidencije ] D E L O j H & HHQvatskoj: od 8,9/100 000 izmjerenih za 2003.
godinudol7,8/1000002a022.godinu ,QFLGHQFLMD a%7 SRYHUL
QDMYHUL MH SRUDVW ]DELOMHAHQ X UDQRM GREL GR
varijacijama unutar pojedinih zemalja. Pretpostavlja se da su varijacijgvibld HW QL |
VNXSLQD SRVOMHGLFD UD]JOLND X JHQHWVNRM VNORC
pLPEHQLFLPD pHPX X SULORJ JRYRUH L]JYMH&AWDML R
JHPOMDPD NRMH SUROD]H NUR] EU]X G UodasuM Yidki® XutdvaU D Q
NRML XSXuXMX QD SRYHUDQMH EURMD QRYRREROMHOLK
tri puta u razdoblju od 196%lo 1996. godine, u odnosu na porast od jedan i pol put u dobi
L]PH X L @GB@WHUDQMH LQFLGHQFLMH WDNYLP WU
SRGORJX DOL X$XogdMitiokpokolVdiginthd®ici . Mogu ieje REMeDi@ QM
Aigijenska hipoteza prePD NRMRM QHL]JOR&AHQRVVELYPRAWLBR Y)H \C
SRYHUDQH VNORQRVW L tijgKkod XWX @REURG IRHOND- iYWLDARRikU za
razvoj a % 7u potomak. Aipoteza akcderadje$ upuilje na pretpogavku da je

poas novooboljeih od 8T X]JURNRYDQ EROMLP QDPLQRP LVE
SRYHUDQRJD UDVWD L UD]JYRMD GMHFH 3RUDVW WMHOH
DNWLY-YRWDQL FD JXaWHUDpH &WR DPSOLILFLUD QMLKRY
YHUHJD EUWRROMMHLK G awRJ VYHIJD QDYHGHQRJ DNWL
PLPEHQLND UL]JLND ]D UD]YRM a%7 L]X]JHWQR YDAQR NI
XWMHFDML L RPRJXULOR SUDYRGREQR ®NHORYDM®MHQX

bolesti.



132.yLPEHQLFL UL]JLND ]D UD]JYLWDN @8HUHUQH EROHVWL V

5D]OLpLWL VX pLPEHQLFL UL]JLND NRML XWMHpX QD UD]Y
JHPOMRSLVQL SROR&DM X] VH]RQMem@.DULMDELOQRVW X

1.3.2.1.Dob

a%7 JODYQL MH WLS GLMDEHWHVD X PO@.G;R)HQJLP?\(RL
LQFLGHQFLM 2njd,B\Wikdm RddbilbR 0 14 godina, odnosno javlja se prije
puberteta i tijekom njegel8,|l9 8 |DGQMH MH YULMHPH VYH YHUD X
sViHWX XRpHQD QDiBIB‘d(bbiddQcM@g'bBiﬁ@( Stopa incidencije opada
QDNRQ SXEHUWHWD D pLQL VH GD VH VWDELOL]JLUD
,QFLGHQFLMD a%7 X RGUDVOLK QLaD MH QHJR X GMHFF
pripada odrasloj pop)alciji =D pDN GR RGUDVOLK ]D NRMH \
LPDMX a%7 QDNQDGQRP VH DQDOL]RP SR SULVSMHOX (
]DSUDYR EROXMX RG a%7 SUHPD WR P HetalsfahiodHuDrasiiD V F
RGYLMD SXQR VSRWLEROHWIR. XDP OO MH VWRJD pHVWR >

inzulinskom terapijo.

1.3.2.2.Spol

,DNR MH ]DMHGQLpPpNDHINDWD DWWRILPHDOMNE EROHVWL
SRMDYOMLYDQMH X &8HQVNRJ VSROD X SURVMHNX MH X
3RVHEDQ MH REUD]DF XRpHQ X UHJLMDPD V YLVR
eUURSVNRJ SRGULMHWOD X NRMLPD VH UHJLVWULUD Qt
UHJLMH V QLVNRP LQFLGHQFLMRP JGMH MH YHiUL EURI
neeuropskogpodrijetl =D SRSXODFLMX HXURSVNRJ SRGULM
QD QHAWR YHUL EURM a%7 RGl’ﬂDDVOLK PX4NLK RVRED

1.3.23.5DVQD L pripadrioptN D

6($5&+ LVWUDAIPDRMWMHSBRINIDLNH X LQFLGHQFLML a%7
teritorju SADD 8 ELMHODFD MH SUHYDOHQFLMD a%7 L]JQR

V QHAWR YLARP VWRSRP LQFLGHQFLNMH RB ® X
QDMYLALPD XPRADLVIRIDWHULNDQFLPD SUHYDOHQFLMD MH
i ]D GMHFX RG GR JRGLQD RGQRVQR |
do 19 godina.Incidencija & % 7zadjecuod 0 do 9 godinastarostii dobnuskupinuod 10 do
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19 godina starosti u razdoblju 2002. LIQRVLOD MH ,QFLC
PODGLK X ODWLQVNLP |JHPOMDPD L]QRVLOD MH L
GR JRGLQD VWDURVWL D EdﬁulﬁcijlamaMNiN,u/EOO_O@.FLIL|oNL

1.3.2.4.GenetskipLPEHQLFL

9LaMH JHQD XPLMHADQR X UD]JYRM SUHGLVSR]JLFLMH ]D
a%7 D QDMYDAQLML VX OMXGVNL OHXNRFLW ireQ@W L JF

HLA | sustav leukocitnih antigenéskr. od human leukocyte antigen REXKYDUD NRP

SURWHLQD QD SRyYuUaLQL VWDQLFH NRML VX RGJRYRUC¢
pRYMHND *UdgBDrnihH @ Sintézu antigenih supstanci ovog sustava nalazi se na

kromosomu L NRGLUD VWDQLPpQH SURWHLQH NRML I.jLRiﬁkﬁ'lX L

su verzijzfglavnih kompleksa histokompatibilnogMHCta, gena i njihovih produkata kaje
nalalH X YHULQL NUDOMHAQMDND ]JERJ bHJDMl—D(:gen'@E*MYLa
SURWHLQL NRGLUDQL RG VWUDQH RGUUHAHQIgE Jrez@tat W D
SRYLMHVQRJ SRULMHNOD QMLKRYD QD]JLYD +XPDQ /H>
QMLKRYD ]QDpDMD X WUDQVSODQWDFLML RUJDQD *ODY
imuntHWD 5D]OLpLWH NODVH LPDMX UD]OLpYMHE|KaSQIN FL M
. BURWHLQL NRML VX NRGLUDQL V +/$ ORNXVD sQBeOD]H
VYDNX RVREX 8 LPx@u@ﬁm@jﬁz viafite\ Qrkne stanice. Svaka vlastita
VWDQLFD L]UDaDYD +/$ WLS RVREH NRMRM SULSDGD L

organizma.Kada stran'patogen XOD]L X WLMHO|Bntig¢lsSHFHLH ROH. LIDM X U

(APC) progutaju u procesu koji se z¢hagocitoza Proteini iz patogena probavljaju se u male
NRPDGLUH SHSWLGH L VWDYON@Ia@eﬂklaﬂ&llﬁ@kﬂ\bdﬂd@H \
strane antigerlSUH]HQWLUD M X U L K T\$tahzgpa Fabne SSRMEL psxhjedene na
uklanjanje patogena. HLA tipovi su nasljedivi, a neki su od njih povezani i s autoimunim
S R U H P Hidbulirh pol@stimaOsobes R G U H HI@laRtigenomp H &dzMiju RGUH HQH
DXWRLPXQH EROHVWL NDR awankiMRX L &IDIMXLQ D ¢ehijRk@aS V /L
sistemski eritemski luplyigmiastenija gravigmiozitis| | 6 M |J U H Q R Y| i iarkplepsif.P

Postoje 3 glavne i 2 male grupe proteina MHC klase Il koji su kodirani iz HLA sustava. Geni
NODVH ,, NRGLUDMX NRPELQLU @@deptorﬁkdﬁ/%éUiﬁS@LPH
MDY OMDM Xa@i@EiSRHJAQDWMLUDMX LK VWDQLFD I:*HDABR D V X
HLA-DQ i HLA-DR . Dva haplogpa HLA kompleksa razreda Il (HLOHR3 i DR4)
SRVHEQR VX SUHGLVSRQDIM«XS[[DO]iD UDGWIRIFHA M 784 %7 QI
jednogili oba S UH G LV S Raplbtip&didob@@ili manjeosobas navedeninHLA




KDSORWLSRYLPD ]J]DSUDYR UD]YI@H AWOEQLPMNNHP D QiL I H VRA
SRYH]DQRVWL X a%7 SULSLVXMH VH cH-bl@j@UPre@tathPMH
JHQHWVNL UL]JLN YH]DQ ]D YLAH UD]OLpLWLK JHQD RG |
genetskuosjetljivos@ 6 SRUDVWRP LQFLGHQFLMH a%7 X ]JDGQMN
XRpDYD WUHQG SRRI\HWD QH+$RYH{OLPD UL]JLND &WR ]DSU]I
RNROLAQLK pLPEHQLr@ UBI YIRM PO BRIOM R W LA % 7 MH S
pozitivnom obiteljskom anamnezom uPpty FX 8%7 X RGQRVX QD RVWDWTEL
rizik iznosi1:300 D X MHGQRMDMDpPpDQLK E.]DQiiDgéﬂDihUL]L
blizanaca rizik je 6+ %UDuUD L VH\RODWHH GH RIGH aRoer SULMH G
LPDMX i SXWD YHUL NXPXODWLY Q L-eUgodind u] 8dnbsD he R M
EUDUX L VHVWUH GMHFH REROMH SUPHN X DGR®BLZ RG G Mt
dijabHWLpDUD E]JQRVID X GMHFH PDMNHJ_rC(’.sG_%I OurifeeJ N H
GREUR SR]QDWD SRYH]DQRVW L]JPH X a%7 L GUXJLK DX
EROHVW aWLWQMDpH $GGau\bR1QriRga§1rith$tM/arifehh®muMIDNL
VNXSLQD RYLK DXWRLPXQLK EROHVWL XRpHQD MH ¢
histokompatibilnog komplek .

1.3.2.5.Sezonskapojavnost

Sezonski uzorakKk SRMDYQRVWL a%7 V SRYHUDQLP EURMHP VO
L UDQRJ SUROMHUD GREUR MH SR]QDW L YL@I\&\)@W@&SRV‘
MH WYUGQMD SUHWSRVWDYOMD XgHVSWOWCORWWNAL R | SN E
JRGLAQMLP UDJ|GREOMLPD |]D NRMH VH VPDWUD GD VX

(QWHURYLUXVL PRIXVIWDORYOR XQLVEWWUWHAH D LVWR WDNF
reakciju ili lokalnu upalnu citokinskuHDNFLMX V SRYHUDQMHP NRQFHQW
NRML XQL-QtW]Ibé(X+LSRWH]D PROHNXODUQH PLPLNULM
RNROLAQLK DQWLJHQD NRMW VYL ¥ D LhX@EW B Q W o K iHud &P \DH

MDYOMD UHDNFLMD LPXQRORANRJD VXVWDYD QD YOD
SUHWSRVWDYOMHQD NDR PRWODIQLLRDL®RB WERHYVQR) XWNRFLH ]
UDQLP LQIHNFLMDPD PRaH SRYHUDWL UL]JdaNe $&xrijgvanjg R M
LPXQRORANH UHJXODFLMH X GRMHQDpPNRP U[@ER&E&@MX S
LIUDYQRM SRYH]DQRVWL RGUH HQLK LQIHNFLMD V SR
QHSRW@ H@XJD KLSRWH]D REMDaQMDYD VH]RQVNX YDU
uraziniD YLWDPLQD X WUXGQLFD SUHG SRURG awWR EL SL
SURFHVH VDJULMHYDQMD LPXQRORéNRJ-SMr)'(CV\@. L D
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IDYHGHQX WYUGQMX SRWYUYyXMX L SURXpDYDQMD SULP
' WLMHNRP UXGQlR‘ﬂH JRGH BWRRWH SRYH]DQR V Q
SRMDYQRVWL a4%7 1HGDYQD L]YMH&AuUD SRND]XMX GD
pedijatrijskojpopulacijiuSABJ pDN L X VXQFHP @JDWRP RNROLA

1.3.26.2NROpPEOEHQLFL

3RSXODFLMVNH RELWHOMVNH L EOL]DQDpNH VWXGLMH
REROMHOLK RG a%7 JHQHWVNL VNORQD QDVWDQNX ERC
rizik za ovu, ali i za druge autoimarbolesti, ne mogu bitno promijeniti u kratkom roku, za
SUHWSRVWDYLWL MH GD pLPEHQLFL L] RNROLQH XWMHp>
2 NRMLP MH RNROL&AQLP pLPEHQLFLPD WRpPQR ULMHp M
AHUHUQH VEIRSDHVWSIRNXaDYDOR VH SRYH]DWL V QDpPLQR
programomcijeplienjai ]DJD H QMNHARO UaZadnje se vriieme p H ViAVBdi kako

Sprez D EMM H &j&ch time Z0vimamo bolji program cijepljenja, sna diju higijensku z DiguW

D VYH WR QH GRSXawbD VDJULMHYDQMH LPXQROR&NRJ
SURPMHQH PRJDR ELWL L SRUHPHUHQ LPXQRVQL VXVWD
REJLURP QD GDQDaAQML QDpLQ SUHKUDQH YVLAWR WWUWDE L
‘D QHIHQHWVNL GDNOH RNROLAQL pLPEHQLFL LJUDMX
LVWUDALYDQMD X NRMLPD VH SULND]XMH VYH YHUL EL
populacija. S obzirom na to da je put aktivacije imurioMRJ VXVWDYD NRML SR\
-VWDQLFD JXaWHUDpH L GDOMH X YHOLNRM PMHUL QHSI
bave i tim problemom +LSRWH]D PROHNXODUQH PLPLNULMH XSX
DQWLJHQD NRML VX -VOIp@QLF D QWEWHMIDPAH WH VH X QI
UHDNFLMD LPXQRORANRJD VX@NDMDWQDW\LG’KD\KV\M_LVPIEEHBQQ_
ispitivani su kravlje mlijeko, dojenje, gluten te vitamini D i@ Dokazi o povezanosti
UDQRIHOWRY NUDYOMHJ POLMHND X GRMHQpPDGL LOL
POLMHND V UD]JYRMHP &%638 i@(fgav\ﬁsui\bcgéhaﬁko}\/s}(lono.
Vrijeme XYRWQMD ALWDULFD JOXWHQD L GUXJLK QDPLUQLF
PR&H PLMHQMDWL UL]JLN ]D UD]Y@IRBRXQUE)QE[R(XB]
YLWDPLQD ' WLMHNRP GMHWLQMVWYD SRYH]DQ.MH V
SRYHUDQD PDMpPLQVND NRQ]XPDFLMD YLWDPLQD ' WLMH
smanjenim L]JLNRP UD]JYRMD w- =RAGNMMEID XORJD X RGQR\
]JDELOMHAHQD MH ]D V&'@IDV\DRJOID?WLRDNRQI-W\UR_ODQWQL
izravnih pY U \dokdzEo Y Dasti prehrambenihp L P E H @ &tiNl&yiji 4% 7 EX G Mdi L
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MH WHGNR RGUHGLWL pLPEHQLNH L] RNROL&D NRML LPD
QDLPH WHANRUH X SUHSR]QDYDQMX L LJUDpXQX GXOML
JRGLQDPRWD yYyLPEHQLFL L] RNROLa4D WDNR HU GMHOX
MH GD RNROL&QL pLPEHQLFL GMHOXMX NDR HQGRJHQI
GMHORWYRUQRVWL JHQD NRML LPDMX ]DawLwQ@X XOR
preWSRVWDYNDPD ]QDQVWYHQLND QLMH LVNOMXpHQ QLW

14..0,1,9., 7,-(. 1,-(y(1-(, .203/,.$&,-( a(0(51( %2/(67,17,3%
141. 3DWR]JLILRORANL PHKDQL]PL X UD]YRMX AHUHUQH ERC

,Q]XOLQ MH NDR YRGHUL DQDERRLIINIWRRDRPRIG IQXBEQKQ
1DNRQ XQRVD KUDQH X RUJDQL]DP LQ]XOLQ SRWLpH SRk
OLNR LQ]XOLQD QHPD QH GROD]JL GR XODVND JOXNR]H >
ze, proteinolize i glukonedg QHJH X MHWUL +LSHUJOLNHPLMD MH VYV
nicima: smanjenim ulaskom glukoze u stanice, glukoneogenezom u jetri i glikogenolizom.
l1HGRVWDWDN LQ]XOLQD GRYHVW UH L GR SRUHPHUHQH

proteinskog DODQVD X] JXELWNDN PLALUQLK EMHODQpPHYLQD
ID]JL UD]JYRMD a%7 SUHYODGDYD KLSHUJOLNHPLMD D D
naknadno. Nedostatak inzulina dovodi do smanjenoga ulaska masnih kiselina u masne stan
FH GRN VH OLSROL]RP SRYHUDYD NRQFHQWUDFLMD JOL
NRML VH SRWRP PHWDEROL]JLUDMX X NHWRQH 1HGRVWD
WRDFLGR]JH DOL L SRMDpDQRJD OXpHBRWMPB WR QWX MWD HIQ
ODPLQ NRUWL]JRO L KRUPRQ UDVWD +LSHUJOLNHP-LMD

NR]JH X XULQ JERJ pHJD GROD]L GR QDVWDQND SROLXU
elektrolita. Napredovanjem bolesti dolazi dddigacije, dok lipoliza dovodi do porasta keto

QD aWR XJURNXMH VWD@IH PHWDEROLpNH DFLGR]H

142. . OLQLpNL WLihdESHN L VWDGLML

AHUHUQD EROHVW WLSD NDUDNWHUL]JLUDQD MH SUHWN
WHVRP GMHORPLPQRP UHPLVLMRP VWDQMD L QD NUDM:
QRP RYLVQRAUX R LQ]XOLQX 5D]J]YRM a4%7 SRPLQMH JH
SRWSXQLP XQLE/GIOMWHPXAWHUDpPH 3UHW ar@jatQrjgsetima/ H G
LOL JRGLQDPD SULMH NRQDpPQH PDQLIHVWDFLMH EROH)
IRVIDWD]X GHNDUERNVLOD]X JOXWDPLQVNH NLVHOLQH
NDR ELOMHJ DX-WWLDDQ(LQZM\,@@WEM[MPMQRORéNRJD L JHQF

10



UL]JLN ]D UD]JYRM a%7 PR&H VH RGUHGLWL PMHUHQMHF
YHQVNJD RSWHUHUHQMD JOXNR]JRP ,Q]XOLQVHNIHRGDR YC
NR]RP PDQML RG GHVHWH SHUFHQWLOH ]D GRE L VSRO
VOMHGHUL. WYRGLQMaH SURWXWLMHOD QD RWRpLUH VW
RG GR ]D UDNX R® Xai%K JRGLQD L EH] RAWHUHQMD
NRP LQWUDYHQVNRJ R@.HOHQ}H@MDWDMNR]&%? RELPQR
QD SRMDYD NODVLpPQLK VLPSWRPD &M 0HUXEL \E RO HVAALL QI
V REJLURP QD SRYHUDQX VYLMHVW R 4a%7 SRVWRMH LV
GMHFH DQDOL]RP VHUXPVNLK YODVWLWLK SURWXW-LMHC
zama bolesti. Identifikacija pacijentaL]LNRP ]D UD]JYRM a%7 L LQWHUY
ULOR LOL |IDXVWDYLORVD:DNRIFDXRR/ UBGERERWIMHX LYWUD
GREOMH V RVWD VtanR® naXv@Q Ne-ilnMdeR mjesec, nakon kojeg, kao rezultat
napredovanjawtoimunog razaranja, neminovno slijedi smanjehfQNFVMWD QLFD aw
W ¥jU y nemjerljive razine CSSHSWLGD X VHUXPX pLPH NRQWUROD
LIDIRY |1D GMHFX URGLWHOMH L JGUDYVWYHQHM®NH®/DY
NRP NHWRDFLGR]JRP R pHPX L]YMH&A&WDYD (852',$% JUXS
JHPOMRSLVQH YDULMDFLMH X SUHNR FHQWUD X (XURS
QDNRQ pHJD VOLMHGH PUéDYH':(;U\DI—MDQMI—L\D(LHDRSUNRP
WMHGQD X GMHFH pHauUH POD H RG JRGLQD &4WR
SR]QDYDQMH VLPSWRPD a%7 pLPH VH PRAH XQDSULMH(
WDEROLPNRNCBUHPHRWWDYOMDQMX GLMDJQR]H 'L-MDEF
SWRP GHILQLUD VH NDR S+ RSLVDQD MH X iIGMHTF
D VH MDYOMD V WHANRP NHWRDFLGR]RP S+
NITRUPLUDQMD VWDQRYQLaAWYD XRpDYD J]QDpDMQL SDG
SUHJHQWLUDM XeWaGdokbbhEHWLPpNRP

1.4.3. Terapijski pristup

6PMHUQLFH VX X OLMHQ]AXI\EC%\/FXkSﬂV]QDQ/EI]:IM\D—IBSYM&A—I\
dnevnih injekcija inzulina brzog djelovanja tijekom obroka u kombinaciji s dnevnim bazalnim

inzulinom, do kontinuirane supkutane infuzije inzulina putem inzulinske pumpe. Nedostatak
MH LQ]XOLQD NRPSOLFLUDQR WIWH IH/OL WHH Y DAHL MR B DMt
OXpHQMD X RUJDQL]PX L] WUHQXWND X WUHQXWDN 'RV
LIQLPNH X REROMHOLK MH WHANR SRVWLUOL QRWBKRIOLN
rom kontrolom glikemije (HbAF VSUMHpPDYDMX VH N kbhMk&R UR p
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FLMH EROHVWL SUL pHPX MH YDaQD L SULPMHQD SUHSF
ja, neuropatija i nefropatija) i makrovaskularnih (kardiovaskularnih) komplikdmjasti
(Melendez5DPLUH] 5LFKDUGYV L &HIDOX 1HRYLVQR RG QDbpl
SRVWLIDQMH GREUH NRQWUROH JOLNHPLMH NRMD MH NI
WLP UH]XOWDWL '&&7 LVWUDALY OHegndsd HEARLBIID X NP X0 OEML K1 H
u odnosu na odrasle za-1 L X LQWHQ]JLYLUDQRP L X NRQYHQFL
8QDWRp WRPH XpHVWDORVW KLSRJOLNHPLME}EN(@UB MH |
LVWUDMDY®WEMDYOMHQD QDNRQ '&&7 LVWUDALYDQM® SR
NRMH VX RVWDOH YL4&HaR & YIGRQIHU DWW K OFA LONDKHDWIH SR ND
od 8,6 % u populacije mladih diljem svije, D SRGDWFL L] GUXJLK LVWL
vrijednosti HbAleD R G RG pHJD LPD.EPi‘detci'iz DCCT is
tradLYDQMD NDR L énih\nedvojidny tdkavuil daBgbra kontrola glikemije po
EROMA&DYD YDVNXOD@QHSD\}"KRKBI—UIB(QQ.@K?NURQLDQLK-NRPS
pDMQLMH NRUHOLUD V OR&@RP UHJXODFLMRP JOLNHPLMH
EROHVWL WHAaLQRP tetilo),SiHljgde Ida@pnadhia@i roditalja,Sovisno o rasnoj ili
HWQLPNRM SULSDGQRVWL L GDRapreU‘aIDtéhhc)MgideovdebGXI\
MH GR UD]YRMD QRYLK PRJIJXUQRVWL XiR LNRKSHH®M XQ DNNIRR)
EUJRGMHOXMXULK LQ]XOLQD SULPMHQD LQ]XOLQVNLK S:
MD i &6,, 2YD WHUDSLMD SRVWDOD MH aLURNR LKYD
SRVWRML YHOLND QDGD GD tH GDOMQML WHKQRORaAI
NHPLMH D VYDNDNR MH WX ]QDpDMDQ UD]JYRM VXVWDYD
PLMRP MH SULPMHQRP X GIQMMFHS|DEV & MBHHAEH QRSRIGHGQ R U
X] 1QDpDMQR PDQMX XpHVWDO@W KLSRJOLNHPLMVNLK }

1.4.4. 8 p H V WKDrapRKEGA

'&&7 LVWUDALYDQMH SRND]J]DOR MH GD GREUD NRQWUR
vaskulatmeNRPSOLNDFLMH KLSHUJOLNHPLMH 8QDWRp WRPH
MHGDQ RG JODYQLK X]JURND SREROD L VPUWQRVWL X |
kardiovaskularne bolest OHYyXWLP LQWHKOLQYVYNDQWHU@SLMD
NRQWURORP JOLNHPLMH X '&&7 LVWUDALYDQMX SRNI
hipoglikemija u odnosu na konvencionalnu terapJYB,. U posljednjih nekoko

GHVHWOMHUD LSDN MH SRVWLJQXW QDSUHGDN X VNUE
monitoring glukoz I razvoj analoga humanog inzuli , kao i primjenu inzulinskih

SXPSL HAWRMGEMSUHYHQWLYQR QD SRMDYXURCQRLEDR}QM&NDR
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NRQWUROD EROHVQLND VD a%7v X |DGQMH MH YULM
mikrovaskularnih, manje i makrovaskularnih ko QL NDFLMD QD WHPHOMX
VPMHUQLFH NRMH QDJODaDYDMX YDAQRVW SREROMAaDQ
NDUGLRYDVNXODUQRJ VX\@DG’S[W konfrdle Dyl erkije VHp e d i

dislipdHPLMH WUDMRYYDAaQL YDVNXODUQL pLPEHQLFL UL]LN
SRJRUQRVW L X HFQ—BS\ZD,$Q/%IJHJleWWIDZJeurstjkih zemalja

pokazueSRYHUDQ SURVMH puddigcérRdbWNeED@ IGNVEH7 PRYRGQRV X QL

djecuod2,.
15.3$72*(1(76., 0(+$1,=%50 5$=92-$ a(0(51( %2/(671, 7,3$

1.5.1. Higijenska hipoteza

Kako je u razvijenim zemljama od 1990K JRGLQD ]DELOMHAHQ NRQWLQX
nostt PXOWLSOH VNOHUR]JH &URKQRYH EROHVWL DOHUJLN
LVWRGREQR UHJLVWULUDQ QDJOL SDG SRMDYQRVWL ]D
EROHVWL SRQDMYLAH ]DKYDOMXMXiUL SULdljénski@ Imjéfad H S L
. Ova inverzna povezanost smanjene incidencije infektivnih bolesti i porasta stope autoi
PXQLK EROHVWL XSXULYDOD MHLKQ DR&MAYH QDNPRI R-p M VXN
zanost navedenog trendaisfunkcijom imunosnog susta@. Prevalencija alergije na hra
QX X SUHGANROVNH GMHFH X |DSDGQLP JHPOMDPD SRYH
%URM QRYLK RERQRQMPIRK REBGEADDMH LIQRVL
sa 6,2/100 000 u Meksiku i 0,5/100 000 u Pakis@ (ncidencija ulcerozna kolitisa dwos
WUXNR MH YHUD X |DSDGQRM (XURSL QHJRl/XOO_OObQRM
8 VYDNRP RG RYLK SRUHPHUDMD LPXQRORANL VXVWDY S
peludi, kikirikija i drXxJLK VDVWRMDNDHQMHDQLRNRIOIBDDYX]JURN X|
VSHFLILpQLX. BXRBRIHVWL .DG MH ULMHPVR/ BSIZFHWRK aWHH
UHG WRJD |DMHGQLpPND MH RGOLND VYLK QDYHGHQLK S
YLMHQLP L WUDQ]JLFLMVNLP JHPOMDPD &WR XSXUMMH C(
uzroka razvoja autoimunih bolesti. Godine 1989. epidemiolog David Strachan u anketi prove
GHQRM QD YL&@H RG GMHEULPR MVHHOML R % LEBVID Q XNGEOMDH
V PQRJR VXEUDUH L VHVWDUD ELODeR prgoMbdiit kabl iHkagrgjeM L Y
X éLWX%RG SUHWSRVWDYNRP GD YL&A&H GMHFH X NXUOL ]
KDQ MH |[DNOMXpLR GD LQIHNFLMH X UDQRP GMHWLQMV\
opisu navedenihR S D & DpRt¥ebio je U L Mhidifena" & VieRilo dovoljno da se po prvi
put
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JRGLQH SUHGORAL KLJLMHQVND KLSRWH]D NDR PR
QXK EROHVWL X GMHpMRM 3$RBREMBOQVNDLK ZPRWRHNBP NHRMHDQ!
la i na molekularnoj razini. Infekcije bakterijama i protozoima aktivirgfl$ RPDJDpNH VW

7K LPXQRORA&ANRJ VXVWDYD NRMH RWSXawWwDMX VLJIQL
takt s infektivnimagQ VLPD VPDQMXMH 7K VWDQLpPpQX DNWLYQRV
NRPSHQ]DWRUQLP SRYHSRODHP) DNV VWDPRMWD 7 7K- D
UDNWHULVWLpPQR ].DI'@kH bedlogthdaihfeka Rj€kbhY d)étinjstva smanjuje
7K DNWLYQRVW XJURNXMXiL SRYHUDQMH 7K DNWLYQR
bolHVWL 1DNQDGQ D utivi,Wwakd&rala SuB vhénjkdeby navedene hipoteze. Prvi
su bili rezultati Marije Yazdanbakhsy RMD MH LVWUDALYDQMHP SBUD]L
jenim zemljama u kojih SDOHUJLMVND VWD) YDE U O M H & INDD WSIINHRGYR |
QLpQRJ RGIJRYRUD aWR VH QLMH XNODSDOR X SUHWKF
mehanizmahigijes‘kehipotez 'UXJL RpLWL QHGRVWDWDN RYH Kl
YDQMD DXWRLPXQLK SRUHPHUDMD NRMD VX MDVQR- QDN
QRVW L X DXWRLPXQLK EROHVWILLVWDR&DYXIRVDXSR SIIDG DI
QMHQD UL]JLND UD]JYRMD DOHUJLMVNLK EROHVWL X VOX|
respiratornim infektimg10Q.

1.5.2. Interakcija imunosnog sustava i crijevneflore

Godine 2003.*UDKDP 5RRN L VXUDGQLFL SUHGORALOL VX QR
autoimunih bolesti koje je Rook nazvao hipotezom "starih prijat¢li@ly( 1DLPH ULMH
koegzistenciji ljudskog organizma s nizom nepatogdeibNURUJDQL]DPD NRMLK
D QD NRMH VPR QDYLNOL L R NRMLPD VPR ELOL RYLVQI
YDAQRVW UDQH L UHGRYLWH LJ]ORAHQRVWL RYLP EH]D]O

koja je prisutna tijekom ljudske elucije i prepoznata od imunog sustava, a koja je bitna u

njegovu sazrijevanju. U vremenu koje je slijedilo postalo je potpuno jasno da mikrorgranizmi
GRPDULQD LJUDMX DNWLYQX XORJX X OMXGVNRP ]J]GUDY
ALYRWD ODNWRRWIPQL]JPL NRORQL]JLUDMX FULMéixabmX G M
SUL SURODVNXMQURNDERLRY]D YULMHPH GRMHQMD D SR
unosom mikroba iz okoline u kojoj dijete obita@ 3D UDUH O QreguratdrNiUlimi H - 7
IRFLWD 7UHJ X LPXQRORJLML RPRJXULOR MH 5RRNX SU
URELPD DNWLYLUD UD]QH LPXQWHWBDLR B IDWKHDXNNVAN X HRANNX TN
kvatnoj regulaciji i sazrijevaM X LPXQRVQRJ VXVWDYD 3UHPD %ORF
tako X [nke samona a WedRvanjskihagenasadreagiratinegoi a ibRrirati. Problemnastaje
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NDGD QD& LPXQRORANL VXVWDY GRYyH Kojire @raporNaje keo Y H (
EHIRSDVQH 9MHURMDWQR MH GD VX UDGLNDOQD S-RERC
VQRP VWROMHIOX XNOMXpHQD X VPDQMHQMH QDAaH L]C
SURPMHQD YHOLNRJ EURMD QLM B HLQPLONVMDX NpFOMNL LQ D MYLM X W
QLP IDJDPD 4LYRWD NDR QSU SRURG FDUVNLP UH}IRP L
KuUbQL PLMHQMD UHDNFLMH L VSRVREQRVW PRGXODEFLN
LVWUDALYDQMB SRMH] MGIRVWSIFWDKMHYQH IORUH L SRUHF
PXOWLFHQWULpPQR ',$%,0081( LVWUDALYDQMH NRMH MH
telji iz tri susjedne zemlje s bliskom genetskom pozadinom, ali s razlikom u incidencijama
astme ia% 7 8 QDYHGHQR LVWUDALYDQMH ELOH VX XNOMX{
VYMHWVNRP LQFLGHQFLMRP a%7 XEU]JDQR PRGHUQL]LU
a%7 L DVWPH L 5XVLMD JGMH VX REMH EROHNRA XY KM
ULMHWNH $QDOL]RP X]JRUDND VWROLFH X YLaH RG G N
DIABIMMUNE ist UDALYDQMH SRND]BEHBQRDMHXG)D QMAWVYRW RY(VWRQ
ALWR VDG ADFWHURLGHV HQGRNG M HéreGlxQdteRE s Ehgrichia coli

( FROL 9DQMVNH PHPEUDQH REMH YUVWH EDNWHULN
/36 DOL GRN /36 YUVWH ( FROL DNWLYLUDMX VQDAaDC
YUVWH %DFWHURLGHYV ]D S W3td\R DaKE KU UBShddeDVIs<ruskek QdeanR & |
PRaH VH UHUL GD MH LPXQRVQL VXVWDY FULMHYD X ILQ
MDNLP QHUHJXOLUDQLP LPXQRORA&ANLP UHDNFUB3PRD L S|
GDYQR SURYHGHQD LVWUDALYDQMD SRND]XMX ]QDpDMQ
PD NRML 4LYH X UD]YLMHQLP JHPOMDPD X RGQRVX QD R
NRQFHSW WDM GD SRVWRML VSHFLILpRQB 2WNWRBIDRW R ac
JXELWNRP SRVWDOL RVMHWOMLYLML QD UD]JYRM DXWRL
SUHKUDQD EH] ELOMQLK YODNDQD L GUXJLK VSHFLILpPC
crijevne flore[t04 2G SUHKUDQH GR DQWLELRWLND VYDNL QF
YHUGLP SURPMHQDPD FULMHYQH IORUH L WLPH LPXQROR:
mena izlaganja i pojave bolesti i dalje je nepoznanica, no pretpostavlja setdadkaslaga

QMD YDQMVNLP PLNURELPD X UDQRP GMHWLQMVWY-X SR
MH X ALYRWX 3RpHWNRP JRGLQH VWUXpPpQMDFL-]D ]C
eld zahtijevali su promjenu imena higijenske hipotezR E]LURP QD WR GD ULMH
GLFLUD a8WR MH X]JURN WUHQGD SRUDVWD DXWRLPXQLK
NRML VX ELWQL X UD]JYRMX105P X.XRPQR&NMK SRBHHAMaDMRa

nica da smanjenjehigijenskogstandardane bi preokrenulotrend porastaautoimunihbolesti,
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YHUO EL VDPR SRYHUDOR UL]JLN UD]YRMD ]J]DUD]JQLK EROH
LVWUDALYDpPNL WLPRYL GDQRWY SNBIR GIVRX \DXO YW HILUSRDWH] Y
jevne floré LOL APLNURELRORAND KL WRIW i9]DUR YWQIR Q &@iH\Q R
prijateljas. Drugi je problem ove hipoteze nedostatak dokaza koji bi pokazali kako smanijiti
stope alergijskih i autoimubK EROHVWL ,DNR SRVWRMH VWRWLQH
LVWUDALYDQMD PDOR MH UDQGRPL]JLUDQLK NRQWURO
VSHFLILPDQ XWMHFDM YDQMVNLK LQWHUYHQFLMD QD LF
Ukl XpLYDOR HNVSHULPHQW D O[tpf db @étmarnalspivbttirKa-HkedPau Q W
toimunih bolesti|107, AWRYL3dH QHGDYQR LVWUDALYDQMH XWMH
jedaonn®D XWMHFDMD QD PLNURELRORA&NX |@JNaju®ﬂjMHQp
VH LVWUDALYDQMD XPMHVWR QD YDQMVNH pLPEHQLENH U
WRUQLK SXWHYD NRML RVWSRWRBONaDY Dihkefju.LARo0&QRaB R\ANN L
SXWHYD RPRJXULR EL SULPMHQX QRYLK OLMHNRYD LOL
UDQRP GMHWLQMVWYX L RPRJXULOL DGHNYDWQR VD]JULI
QLMH SRWSXQR QW NVXIVWDYPXMRHVSHFLILPDQ QDpLQ NEC
terapije, nego pojedinca tretirati s personaliziranom mikrobnom smjesom koja bi inducirala
LPXQROR&NH UHIJXODWRUQH VWDQLFH

1.5.3. Inzulitis

3URAOR MH YLaH RG JRGLQD RIWDNDONR LWOXL O U D MWW
IDQJHUKDQVRYLP RWRpLULPD RSLVDQL X GMHWHMED NRNM
/HILMD MH NDVQLMH GRELOD QD]LY LQ]XOLWLV L RG WD
snNovoRWNULYHQLP 4BFLOWUDW VH ViBMW&RUKDjingalWbmhHafuQ R R
&' OLPIRFLWL DOL WDNR HU PRJX-IM@@M&}EW@E‘@@L' o)
6WDQLPpYPRWIRSUPWL KXPRUDOQL RGIJRYRU NRML XNOMXp
OHSHMVWDQLPpQLKLLED QW Htiry Qrbini viastiti antigeni protiv kojih je upalni
odgovor usmjeren hV X LGHQWLILF LeddieQilhu@dralhl oddgdvorX kgjliysd smatra
GLMHORP QD&aLK VDGDaQMLK GLMDJQRVWLPNLK NULWHI
ALYRWLQMVNL PRGHOL ]D SURXpDYDQMH RYH EROHVWL
otvoreno pitanje jesu li podatcodiveni na tim modelima primjenjivi za ljudsku pdaciju, s
REJLURP QD LﬂlD/ﬂsmmP$@DOL]D WNLYD JXaWHUDpPH SR\
UDVSU&GHQH /DQJHUKDQVRYH RWRpLUH X PRR2WUEMRAG HJI]I
SDUHQKLPD aOLMK]EHEDGQL hbEHROWURMMHQRYRWRpPLUD V
UHAQMHYLPD L QHKRORIIBGAER GOXSRWRHYRpLUL Riylavbiv X QI
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QDOD]H X RWRDpLiLBtENICE i N priBulneV X nesta]ld M H G GtRnidama
SUHPD NRMLPD MH UHDNFLMD XVPMHUHQD 2VLP WRJD
SUHGVWDYOMD VDPR IXOPLQDQWQH REOLNH EROHVWL
IDJH EROHVWL , QD NUDMX SDWRR &8N RO REANHY D) LM H
QRYRRWNULYHQLK EROHVQLND PR&GD SULND]XMX VDPR
GX&4H YULMHPH 3UHSR]QDYDQMH EROHVQLNDPXQRIHWMNC
SURFHVD NRajlilu tgjHa]G RIBRSKRGQL VX ]D QD&H GDOMQMH
RWNULUH HWLRORJLMH a%7 1DY H G rs@nicaSpR<peDu¥ FzLzeBR N D
SRWHQFLMDO ]D UHJHQHUDFLMX QDSRVH X SUHWNOLC
UMHEDYDQMNI SEOMWR JGIQMH U D} RD QHVDN DYHUD VSRVREQR
114).

1531.3RYLMHVW LiNAitis® ALYDQMD

8SDOQH LQILOWUDWH X /DQJHUKDQVRYLP RWRpLULPD
SDWRORJ 6FKPLGW NDR PDOHQD abDULAWD VWDQLpPQH LC
JXaWHUDpL GHVHWRJIJRGLaAQMH J11§Méel WHWDL IRERID NKISORIL
kasnije je & Yaski patolog von Meyenbug nazvao Anzulitisom$ [116). Godine 1928.

Stansfield iWarren prvi su skrenuli pozornost na povezanost inzulitisa s fulminantnim

WLMHNRP GLMDEHWHVD RSLVDY&AL RSVHAaQX OLPIRFLV
GMHYRMpLFD NRMH VX SUHPLQXOH QHGXJR QDN.R® SRN
&RPSWH MH JRGLQH RSLVDR pHWLUL VOXpDMD V
REMDAQMHQMH RYLK XSDOQLK LQILOWUDFLMD L]JUDYD!
VWUDQRJ XJURPQLND RPLWRYDQMH jexiqaN FréaRajeDn@ lieds U H
QDVWDOX RG QHNRJ QHSR]QDWRJ QHEDNWHULMVNRJ X]!I
SDWRORJ MH :LOO\ *HSWV VXU D4 Ravddd®i Belgyje, A 9b5Edqo@@ L F I
prvi prikupio dovoljno veliku zbirku uzord D WNLYD &4aWR PX MH RPRJXIU
XpHVWDORVWL L |]QDpDMD LQ]JXOLWLVD X PODGLK SDFLM
X VOXpDMHYD QRYRRWNULYHQLK GLMDEHWLpDUD &
118. Razvojem imunohistokemijskih metoda i ponovnom analizom uzoraka opisao je brojne
KLVWRORANH SURPMHQWDQLEFWRPLIUXRDMXpXMXiUL L SUL
saG W@ sano .-stanice uz fibrozadju intersticija, nazvaY aLih  Aseudo-

arofi mMim§ RWRpPpLULPD 8SDOQL VX LQILOWUDWL QD HQL VDI
SUHRVWDOH IXMWMWIFQRRHDOHWNRMLK MH MRa SUHRVWDOR
bolesti u prosjeku oko 13 %. Osim navedenoga, Geptsgbzirom na prisutnost limfocitne
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LQILOWUDFLMH X RWRpPpLULPD XSRJRULR QD PRJXuUX DX
SRNXVL QD DQLPDOQLP PRGHOLPD X NRMLPD MH LQGC
SURWXWLMHOD QD LQ]XOLQ N Duenilnod dijabktpda \VaNd@IMM X
DXWRLPXQLP EROHVWLPD WLSD DXWRLPXQD WLUHRLGL
SURQDaADR MH GRGDWQH DUJXPHQWH ]D WYUGQMX GD M
GD VH XSDOD MDYOMD VALRR) XORMWMMBRPeLEDPD WWRQND QDYR
GD ALQ]XOLWLVY SUHGVWDYOMD LPXQRORANX UHDNFLMX
stanicd (119 )RXOLV L VXUDGQLFL QDNQDGQRP VX UHANaURJU
u Velikoj Britaniji na 119 uzoraka uglavnom mladih pacijenata dobi do 20 godina s akutnim
WLMHNRP EROHVWL XRpLOL L LPXQRKLVWRNHPLMVNL LQ
QD RWRpLULPD NRMH MH SUHWKRG Q Rvrek §jedoizeRhipoteZeVwV L
autoimunoj etiologiji inzulitisgX20).

153.2.,Q]XOLWLV X SHEafMNOLQLpNRP

2Q0R aWR SURPDWUDPR KLVWRORANL X SRpPHWQRM NOLQ
*HSWVD ]DSUDYR MR FHIWDARRMDIMH YHU GXaH YULMHPH
SULVXWQRVW FLUNXOLUDMXUOLK SURWXWLMHODWS QR QF
XQLAWHQMD RQGD SURFHV YMHUR M®DM QPRD QN UHDVMWHD B RN
8 W Wahje incicencije i vremenskog tijeka inzulitisa prije postavljanja dijagnoze i
SRYH]DQRVW V SRMDYRP FLUNXOLUDMXULK LPXQRORA&ANL
WLMHND EROHVWL L UD]JYRMD LPXQROR&ANLK LQWHUYH
regeneDWLYQLP VSRVREORVWQRDPDVH ,Q]XOLWLV MH N
EROHVQLNH V DNXWQLP QDVWXSRP EROHVWL QR WUH
HSL]RGH IXOPLQDQWQRJ XQLAWHQMD QDNRQ NRMHJID VO
tako, nisu svi pojedinci koji su autoantitijela pozitivni razvili manifestnu bolest. Nedavno
SDWRKLVWRORANR LVWUDALYDQMH SRND]DOR MH GD JXi:
WUDMDQMD EROHVWL VWG Q&R H XJDNFLURAHDRHOPItkvom H NV W U
manjim klasterimgi2ly ,VWRYUHPHQD SRMDYD-DSDEW RDH] D BLKDI
YHULQH EROHVQLND X] QDOD] QLVNH UD]JLQH OLPIRFL
raspodjelom zaoath -VWDQLFD 1HGHYQRDAXDWDNRWXUDGQLFL S
EROHVQLND V GXJLP WUDMDQMHP EROHVWL XWY-UGLO
VWDQLFD ELOR GD JX&WH U Ddefxijenmits UidzulirPSMUHRE®XY R IKLXD M @
VWDQLFD X YHULQH RWRpLUD REUD]Ddtarfice ptistithe GaoSIR V' V
QHNLP UHJLMDPD JX&@UD?JG{D\RQDD\AB)FL%WUDéﬁ%DQMD X
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SRWUHEQD VYIDGMDXWRPQPIRI RSVHJID UHJsaQichURPWID2JL K L
1DMYHUD MH SUHSUHND ]D LVWUDALYDQMH HWLRORJL
PDWHULMDOD [9HS LW@BMEDY D QDY HGHQLK X GRVDGDaQMLF
je samo u obliku kemijski fiksiranom i u parafin uklopljenim blokovima tkiva te je vrlo malo
QMLK GRVWXSQR L SRIJRGQR ]D PROHNXODUQX DQDOL])
uzoraka tkiva visoke \alitete i uzoraka krvi iz autoantitijela pozitivnih bolesnika u
SUHGGLMDEHWLpPNRM ID]LREROGRWW L W IRV SVdmDADoNIGREY M X P
bolesti i identifikaciji antigena na koje je upalni infiltrat usmje @

1533.80RJD SURXSDOQLK pLir&AKHISALND X UD]J]YRMX

,PXQRORANL VXVWDY SRGLMHOMBDAQWRNRIDV IV WDIRY Bl QRp
]DAWLWL RUJDQL]PD RG PLNUREQLK LQIHNFLMD DOL L V
stanica L WNLYD 3REXGD LPXQRVQRJ VXVWDYD PRaH EL!
LQIHNFLMH LOL HQGRJHQLK pLPEHQLND 8 HQGRJHQH
DODUPLQL pLMD KLSHUVHNUHFLMD SRWLpPpH SURXSDOQ
tomuUD]DUDQMMHQLFD 3URL]JYRGQMD DODUPLQD PRAH ELWI
PRaH SRYH]DWL L V QHGRVWDWNRP SRMHGLQLK HVHQF
PRJX ELWL pLPEHQLFL L] RNROL&D SRSXWSYIFHXVDX&RIW
CMV, LQIHNWLYQD PRQRQXNOHR]D WRNVLPQLK NHPLNTE
QRYRUR HQDpPpNRMIZZR EFIX ELAMOMNRQILED XJURNRYDQ MH XQL
7 SULMH Qgthdiee doXollR VD]JUHOH VWRJD VH QDMpH&UH UD]Y
LDNR VH PRaH SRMDYLWL X ELOR NRMR-M iG&EL4GIRVREL
JRGLQDPD 6 RE]JLURP QD WR GD MH a%7 NXOPLQDFLN
stanica Langerhans6LK RWRpLUD JX&aWHUDpH VPDQMHQMHP WH
LQ]XOLQD pLPH GRVWXSQL LQ]JXOLQ YLaAaH QLMH GRVWDYV
NUYL IDNRQX&EWHRWL-VWDQLFD UD]JYLMD VH KLSHWJOLN
bolesti. Manifestaciji bolesti prethodi dugotrajni i prikriveni autoimunosni proces ciljanog
UD]DUD/QWDRLFD JXAWHUDWIBD QRO DAMREHMELWL NRQWLQXL
VDP PROHNXOVNL PHKDQL]DP QDVW DdBrstanjeQ albhnuKosBdyW S
SURFHVD X a%7 RpLWXMH VH KLVWRORA&ANRP VOLN&P LQ]
/IDQJHUKDQVRY L Ktink WeBRgpriagiBsiti @akg se u krvi bolesnika i nekoliko godina
prije razvitka bolesti mogu otkriti viastita W XWLMH O D -gt&nit& Ldrigpr@Qansdvin
RWRpLUD $XWRSURWXWLMHOD QD txWIDA (eRdl. i€ @dlH U KD
antibodie3 FL UN X O prot@ijdiX GeDcitoplazmu stanica Langerhansovih R W R plA G D
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protutijela (engl.insulin autoantibodies protiv endogenog inzulina, GADA protutijela na
PHPEUDQV N Lsté&hid® W IR Qrotutijela na tirozin fosfatazu nalaze se mjesecima i
JRGLQDPD SULMH VDPR {126 pNajNavijé Biaivbe ub/RI@ Y postojanje
novog ciljnog antigena humoralne imunosti, a to je cink transporter 8 (ZnT8) koji je
WUDQVPHPEUDQVNL SURW Hiagcal{ BI/N O Fautdpkotutijda pakargeff O D
su pobune imunosRJ VXVWDYD X a%7 L WHPHOM VX WYUGQMH
NRML SUHWKRGL NOLQLpN:t UDEROVWHVIRMNBBMLEY% 78 QDOI
protutijela za razliku od 3 SRIJLWLYQLK QDOD]D X EOLALK ViJRGQ]|
12§.

1534.3RPRUQELPNPIRFLWL X 8HUHUQRM EROHVWL WLSD

T-SRPRUQLpPNL WLS VWDQLFH 7K SUYL VX SXW

SRPRUQD VWD@RHRD QWQUMDH 7K SRGVNXSLQH QH VDI
Th1/Th2 paradigmu u - VWD QLp RIKRERKXK RGIJRYRUDH @ HIRX&D R
VSR]QDMH R SDWRIL]JLRORANP SURFH\;@D XD QaNR O-NIDR |
QX RG QDMpHAIGLK DXWRLPXQLK EROHVWL ]D NRMH-VH S
YR 7K VWDQLpPQLP RGJRYRURP GDQDV VH ]QD GD MH SR

1535.80RJD 7K FLWRNLQti¥pa8aHUHUQRM ER

Godine 2003. Cua i suradnici pokazali su da je interleukin 232@)Lbio presudan za induk

ciju eksperimentalnog autoimunog enefalomijelitisa (EAE) i kolagen induciranog artritisa
(CIA) (129413227 'RND]DQD VWLP XQ023Lha Wstaiibe kofe Ratdm proizvode
interleukin 17 (I:17 NRML SRWLp-HD XXBh¥ Ria @himalnim modelima. Osim
toga, animalni eksperimentalni modeli s izbrisanom p19 podjedinice®3 lhdkazali su zna
pDMQR VPDQ MsthQidd Koj&Epydzvbde T WH VX ELOL |DAWLGHQL R
Nasuprot tome, modeli s nedostatkom p35 podjediniee LSURL]J]YHOL VX SRYHIU
IL-17uTVWDQLFDPD WH VX UDJiIC\Me W2 DN HVRVEUDLANY TRM D |
]DOD GD SRVWRML SRVHEQD OLQLMD 7K VIVAWYRFM H MWALD
7K VWDQLPpQX OLQLMX -23HeiprédstavijajuImi}@djdipdspeduj® u,razvoju
autoimunih bolesti. Tako su JRGLQH J]QDQVWYHQLFL IRUPDOQR S|
kao zasebniTSRPRUQLpPpNL SRGVNXS VWDQLFD NRMH VH UD]JOL
FLWRNLQD L DNWLYDFLML UD]JOLpPpLWLK QXNOHDUQLK IDN
bolesti (133 6 UHGLAQML MH PRGXODWRU 7K VWDQLPpQH OLQ
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s orfan nuklearnim receptorom (RORyt @ Th17 stanice uglavnom proizvode citodi

R]Q D pkeQIH D OL eMDNLRRy 1L-21, IL-22 i faktor stimuliranja granulocitRo
monocitnih kolonija stanica (GMCSF) te potencijalno proizvode faktor tumorske nekroze
(TNF) i IL-6 {135). Citokini koje proizvode Thl7 stank LPDMX XpLQDN QD PQRJ
L SRWLpX SURL]JYRGQMX PQRJIJLK SURXSDOQLK FLWRNLQ
membrana ciljnih stanica #L7 receptora I 5 NRML pLQH J]DVHEQX UHFH.
RELWHOM L N RIVRA, XN TRB, XLhIX R IL17RD i IL-17RE|(36). Funkcional

ni receptori za Ik FLWRNLQVNX RELWHOM pHVWR SRVWRMH X
QRVW L]JUDADYDMX VLIJQDOL]DFLMVNLP SXWHYtIPD NRML

1536.80RJD 7K VWDQLFD X @aHUHUQRM EROHVWL WLSD

1HNROLNR MH GRND]D L] LVWUDALYDQMD ALYRWLQMVNL
7K VLIJQDOQRJ SXWD X SDWRJHQH]L &a%7 8 RPR@AHO X L
REHVH GLMDEHWIMHHG HWHD 3 R BIYX-®i IDNWa W l@Qrigehdrdovim
RWRpPpLULPD JXAWHUDpPH NRML N@UR@EMnt@Anwi@mbﬁrmHP
7K VWDQLFD ]QDpDMQR SRa38VWM KXW HGHD LFR M HELWI@LEKH W:
RGIMR MH SRpHWDN SRMDYH GLMDEHW HE® Wsheptd®2®d@iM HQ
nom potaknutom dijabetesu-IL SRWLpH UD]YRM GLMD E H WdtbgddimX W L
GR]DPD VWUHSWR]RFLQD SRWL|m.mdreuw5@@eprka \
17A-H XEODADYD XpLQDN VWUHSWR]RH.FIvE RaRedsri® Jagnhl Q X
XSXHXPID NOMXpQX XORJIJX 7K VWDQLFD X UD]JYRMX DXMW
vidljivo u drugim modelima autoimunih bolesti, uloga Th17 stanice u patogenezi i njihov od
QRV V 7K VWDQLFDPD X SRVUHGRYDQMX L UD]valayi X G
QDLPH SRND]XMX GD VH DQWLJHQ VSHFLILpQH 7K VWD
dijabetes, trebaju prethodno pretvoriti u TWIOLpQH VWDQLFH SUL pHPX M
Th1l stanica uz INfy. Potvrda navedene teze o presudnogulhl7 signalnog puta u razvoju
autoimunog dijabetesa VW UDALYDQMD ¥néa blokbida skiivi@sti ML pUt&ny 11

17 protutijela ili IL-25 protutijela. SVXGLMH QD KXPDQLRUPEBRE VDA P DDWMD
NOMXpPpQRM XOR]L 7K UBPMWRIM D M4 £ YstadkitieNzHiedferne krvi djece
REROMHOH RG a%7 SRND]XMXL7SRY2R 0DpQrAst YehBke lekpehem X
Rorc2 i Foxp3|141). Za istaknuti je da CD4 +-FLUNXOLUDMXUH \DW\D AR X
proizvode Il- NDGD VX DNWLYLUDQMWDXQEDU XWROW XKD XK BED
sulinoma povezani proteiniGADGI@ SRYHUDQD UR|BA@D ,PRA&H VH SL

prisutnosti proupalnog citokikeg miljea koji usmjerava diferencijaciju stanica prema Th17
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OLQLML 'RLVWD PRQRFLWL L] @&%7 EROHVQ&ND VEREWL
SURPLPpXSURL]YRGQMX SRPRUX PHtma@.\FNmmi&UradnEi
SUXaDMX GRND]H R SROL N Qdqitar mmdiNkkhifenstipanM4_lingfhih 7
pYRURYD JXaWHUDpPpH 3/1 X SDFLMHQDWD VDl1akRaGodNR M}
govor na proinzulin i GAD63144 6WDQLFH KXPDQLK /DQJHUKDQVRY
soke razine IL17RAe, IL-17RGai IL- AWR XSXuXMH QD L]JUDYD@BWRN
stanice, a u sinergiji S IFMi IL-LS SRYHUDYD HNVSUHV¥L&OXK2&Dji sul26
UKlupHQL X XSDOQRP RGJRYRUX NRi@hihi@ EXspresfjuLBCR geh® G D O
NRML LQDpH GRYRGL GR SRYHuDQIMBy msRicaRaS AhBaWdnN R J
VRYLK FllWlIFlpE*.UD

1.5.3.7.Interakcija Th1l7 i Treg stanica u aH 0 H bo@fikpa 1

Th17 i Treg stanice ontogenetski su dvije vrlo bliske podskupine CD4-E8RPRUQPNL
VWDQLFD pLMD UD]JOLpLWD GLIHUHQFLMD F-L MoDsuRgdtiViL R ¢
SULVXWQRMNK BEBHNBDOQLK FLWRNLQD Trad YQRQ/M AMH L
RGUADYDQMX QRUPDOQH NRQWUROH LPXQRORANLK SUR!
PRaH GRYHVWL GR UD]YRMD DXWRLPXQLK EROHVWL SD
ekspanzije i aktivnosti Th17 stanigd4q). Tako MH JHUUDUR RWNULR GD VX |
i funkcionalni nedostaci U'reg stanicama prisutni u PLNK NRG a%7 E@.HVQL
Chaudhry i suradnici izvijestili su da CD4 fre g VWDQLFH XSUDYOMDMX
iIMUQRORANLP RGJRYRURP X ALYRWLQMVNLK PRGHOD SXV
STAT3PROHNXOX NRMD MH NOMXpDQ pLPEHQLN X |IDIRWLYD
SUHNRPMHUQD HNVSUHVLMD )R[SomUIHTX Qevidke eksprésira QR
inhibiranjemRORYT posredovane H17A mRNA transkripcijeg148§ 2YD RSDAaDQMD S
WH]X GD VPDQMHQD HNVSUHVLMD )R[S PR&H GRYHVWL
druge strane, Th17 ste neutralizirajilreg VWDQLFH pLPH GRSULQRVH UD]
LVWUDALYDQMH QD 12' PLEZHYLPDQWUWIMWLHORQR P X BRMWIL
broja Foxp3 + Treg stani¢a49.

1.5.3.8.Interakcija crijevneflore L 7K 7UHJ VWDQLFD X @8HUHUHQRM E

&ULMHYQD MH IORUD MHGDQ RG YDAQLK RNROLAQLK pLF
QDVWDQMXMX OMXGVNL RUJDQL]DP 4LYH X VLPELR]L V C
u ljudskom organizmu, MWDQMXMH QDMYLAH VOX]QLFX FULMHYI

imunog sustava kao i na razvoj i funkciju limfocita. Ljudski imuni sustav zauzvratitjeeaj
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na sastav mikroorganizama crijeyg5¢ 1HNROLNR L DWALL KW ID@WNDN QP

pokazalo je da mijenjanje bakterijskog sastava crijeva izaziva promjene u nhastanku i
QDSUHGRYDZQBILI’II(SZ&%%XGXUL GD MH GLIHUHQFLM@HieNM D 71
VWDQLFD SRG XWMHFDMHP FULMHYQLK EDNWHULMD Y
NRPHQVDOQH IORUH X 7K GLIHUHQFLMDFLML VM3 QLFL
Tretman rezultira smanjenom difergacijom Th17 stanica u tankom crijevu lamina proprije

V SRYHUDQLPreEdibRidAHP SRGDWFL XSXUXMX QD ]DNOMXpI
EDNWHULMVNH IORUH UHJXOLUD UDYQRWHA&X 7 L 7UH
.DVQLMD VX LVQWDIAIFYDQKMD VEBPHQWLUDQH YODNQDVYV

vrstu bakterija za induciranje Thl7 diferencijac,'EBA{I 155, dok su druge komenzalne

bakterije i njihovi metaboliti poput asnih kiselina kratkih lanaca poticali diferencijaciju Treg
stanica|( i QKDY UH 12" PLAHYL EH] NOLFD SRND]XM

Th1l7 i Thl stanica u crijevu uz smanjen bfogg stanica i ubrzani razvonzulitisa. Mada

navedeni podatci govore u prilog patogene uloge IL7 K VWDQLFD X a%7
LVWUDALYDQMD X 12' PLAHYD XND]XMX QD ]DaWLWQL Xp

crijevna flora|( i . Biobreaing dijabetesu skloni (BBDP) i biobreeding na dijabetes
RWSRUQL %%'5 aWDNRUL SUXéDMll(ﬁ?Fleﬂ:? MDakdtaidReNdB kel W I
prijenosom Lactobacillus johnsonii soja N6.2M 1 RG %%'5 GR %%'3 aWDI

RWSRUQRVW QD 6%7 @G 8% RBNXWDMRUDMHADYDQMD SF
SDWRJHQH QDVSUDP |BBVWLTNKQLKNKWDPOQQPDIRB)®WD]YRM a%
detalinoLVWUDALYDQMH R XpHVWDORVWL GLMDEHWHVD X 1
SFB koloniDFLMH L EURMHP 7K 12VWPD@HNDPPHYPMHaAWHQLF
R N R O L\ LA NILA H¥ldniziranih SFB-om, incidencijaje dijabetesajednako niska

(20

GRN MH RQLK EH] 6)% NRORQL]DFLMH UD]YLOR GL
SRILWLYQLK PLAHYD X NRL—B}-U(DrI]bHimH V UD]JLQRP 6)%

1539.1RYH WHUDSLMVNH PRIXUQRVWL XIOLMHpHQMX aHut

TUHQXWDpPpQR OLMHpPpHQMH &a%7 WHPHOML VH QD SULPM
ELWL XVPMHUHQH QD LQKLELFLMX 7K VWDQLpQRFkoLIHU
ima protuupalna svojstva, a ne na blokadu samo jednog citokina, kdtigr. U posljednje

MH YULMHPH YHOLNR J]DQLPDQMH |]D WHUDSLMVNX XpLQN
OXMX QD 525W NDR aWR MH QSU 65 VHOHNWLYQL 52!
SRND]XMH ]1QDpDMQR VPDQM H QNN X@ HW W\DID R VWU HGULMUIDE
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Osim toga, SR1001 smanjuje proupalnu ekspresiju citokina, osobitepdstédovaniftito-
NLQD VPDQMXMH SURL]JYRGQMX DXWRSURWXWLMHOD L
165. B7-H4-imunoglobulinski fuzijski protein (B-H4.lg) novo je identificirana signalna
molekula za koinhibiciju TVWDQLFD NRMD LPD EORNLUDMXUL XpLQ
P L & HD6H. Inhibicija imunoproteasomske podeeL QLFH /03 SRPRUOX 21;

7K L 7K L SREROMA&DYDa@&qdH D@ E OMWMMRIHORKR MWH G D MH
YDQDWD NRML VDGUAH PLNR EGNVinHROGYIKBMBIBXE BEuRdo® & L
adiuvDQV &)$ XpLQNRYLWR X VSUMHpPpDYDQMX SRMDYH DX
MDpDYDQMHP XpLQND UHIJXODWRUQH 7K SRGVNXSLQH
preko IL-10 i IFN-y (167).
Nadalje manipulacija sastavom crijevithD NW HU LM D RtfeéH ns\UIDNR RNYH a X

L 7UHJ VWDQLFD 7UDQVIHURP FULMHYQLK EDNWHULMD
PLAHYD SRVWLAH VH VC@QBQD@N\QWDLI@@&)%R@SSM@PMH
sisa SDUD]LWDUQH JOMLYH NRMD MH a8LURNR NRULaAWHQD
WLUDOR VPDQMHQMHP XNXSQH LQFLGHQFLMH GLMABEHW]
u odnosuina ThI7VWDQLFH 3UHWKWPRED WORRYMHQLWL VRP&¥WDY
tencijalno utjecati na omjer i aktivnosti L 7UHJ VWDQLHDRDRWPR MHaEBRW®
OLPD NRML VX KUDQMHQL DQWLGLMDEHWRJHQRP @LMH\
broj upalnih stanica Th17 i {23 u debelom crijevil6e9d 2YDM MH XpLQDN YMH!I
SURPMHQD X FULMHYQRM EDNWHULMVNRM IORUL VWRJ
strategije za modificiranje MK RUJDQL]DPD FULMHYD PRUL ]DXVWDYL
WHVD NRG YLVRNRojEdindcd QLK J]GUDYLK

1.5.4.Citokini

2VQRYQD MH IXQNFLMD LPXQRORANRJ VXVWDYD SUHSR]
KDQL]DPD QMLKRYRJ X Q LRAAWDHY(DHIOMWID W D DD &WL MW B mi&/Gl L Y T
KDQL]DPD DNWLIHQRD QROQRVIQRRYVXVWDYD VDVWRML VH
SR]QDYDQMH V VGUHMYPRR) énglipatei® teddgnationreceptors pLPH MH ]D
ravo granica specipQH L QHVSHFLILPpQH LPXQRVWL QD QHLJUDYI
ccML HIHNWRUVNLK Brié Kridiq&t] pré&tiddiSrecepiioRsiko prepoznavanje meleku
larnih obrazaca povezanih s patogenima (PAMP, graghogen associated molecular pat
terng. PAMP-RYL VX PROHNXOH NRMH SUHSR]QDMX RJUDQLPp
patogena (PRP, englatogenrecognition receptonskoji se mogu podijeliti u intracelularne
receptore u koje osim NOIX VOLPpQLK UHFHSNédUIke rete@osH@jamo i
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receptore za gene inducirane putem retinoidne kiseline (RLR, Riuglike receptorksi ek-
stracelularnu skupinu receptora poput TOMWOLPp QLK UHFHS WdR Like recepors H Q J C
170). Aktivacija imunosnihVWDQLFD QSU QHXWURILOD PDNURIDJI
QDNRQ LQWHUDNFLMH UHFHSWRUD VPMHAWHQLK QD PHF
citokina i drugih medijatora upale s ciljem uklanjanja patogena. Efektorske stanice ujedno
mogX ELWL L SUHGRpQH MHU LP LIJUDAaDYDQMH VSHFLILpQ
YDQMH YUOR VSHFLILPpQLK VWUXNWXUD DQWLJHQD-OLPI
]DPD VWHpPHQH LPXQRVWL 'XJR VH VPDWUBRDORXGDMMMN SE
QH]L DXWRLPXQLK EROHVWL ]JERJ pHJD VX LVWUDALYDQI
NLQD XNOMXpHQX X LPXQRVQL RGJR YR Uaktydijasxada gri MH
U Bne imunosti koja ovisi 0 skupini molekulamraD QLK DODUPLQL 8SRUL&WE
QMX SUXADMX QHGDYQD LVWUDALYDQMD NRMD SRND]XM
HIJJRJHQH pLPEHQLNH 3%$03 LOL SDWRJHQH QHJR L HQG
LOL PROHNXOH SUL GANMPA dQIHlaRa&ne Bssdti@tdtl Xmolecular pattrns
171 'R VDGDHQ® EDRMQD LVWUDALYDQMD R XOR]L QDY
EURMQLK EROHVWL QR YHULQD UDGRYD R i¥p@aRikaibdODUP
QRVL VH QD PMHUHQMD NRQFHQWUDFLMH DODUPLQD X R
rijetka. 3BRVWRML WHN QHH®IOL O BWDERWDRQMWNLP PRGHOLP
QLFX GD '$03 PROHNXOH LOL DhhguDulpBthdehezl &iiohilPdeldstit X
XNOMXpXMXUL L a%7 1RYLML UD G RariiniXkddrhdifaiori@iiro W R ¢
YJHQH LPXQRVWL GRSULQRH HR\RAMEIONHDRMRXGWRYRD @b Ra

infekciju ili upalu i aktiviraju imunosne stanice putem TkdRi RAGEa koji predstavljaju

receptore za prepoznavanje strukturnh Aredlo &kaS (PRR, engl. pattern recognition
recep- tors) koji integriraju signale DAMP ili PAMR172) (Slikal).
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Topljivi Vezikularni Citoplazmatski Membranski

Kolektini,

lektin Rig-1 NOD-like TLR

) Ficolini, TLR 3,7,8,¢ petoglikanski Lektini,
omplemen receptor, Receptor
DNA receptori manoze,
Langerini,

Dektini,

Integrini,
Receptor

™LVA

Slikal. PRR Patern recognition receptoys

SRUHG WRJD LVWUDALYDQMD VX GRND]DOD YDabQ XWM
QMLKRYD VXVWDYQRJ GDYDQMD a4aWR LPD GLMDEHWRJH(¢
vanje citokinskih gena (pok3L PLaML PRGHOL EROHVWL LPD DQWL
Th1 citokini (IL-2, INFy, TNF. XJURNXMX UD]YRM EROHVWL-406IRN 7K
10, TGF. LPDMX ]|DAWLWQL XpLQDN 3UHPD WRPH QHUDYQ!
uzrok poketanja autoimunog procesf/@@ 6WRJD EL YH]DQR X] QDY-HGHC

za alarmina, koji se smatraju medijaid. P D $n¢ linlllRogti, mogla doprinijeti rasvjetljava

nju imunosnih karakteristika i etiopatogenezsoimunog dijabetesa u djece.

1.5.5.Alarmini

$ODUPLQL VX VNXSLQD PXOWLIXQNFLRQDOQLK VWUXN\
SDVLYQR RWSXawDMX L] QHNURWLPQLK VWDQLFD SULO!
epitelne stanice i stimuliran D HXNRFLWL $0ODUPLQ LpaleXkdjaQebvitdnidis R V U
SULbeRYEUDQH GRPDULQDD S8R REFIRGRUDYD LQIHNFLMX
UHQMH WNLYD L XNOMXpXMH UHJUXWDFLMX IDJRFLWD |
naNRQ pHJD VOLMHGL FLMHOMHQMH V UHJUXWDFLMRP GLU
FH GD EL VH SRQRYQR XVSRVWDYLOD WNLYQD KRPHRVW
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prisutni, alarminiimaju brojnedrugeuloge unutarstanice No, nakon & jeBhom X u meu-
VWDQLPpQL SURVWRU DNOLOQUPILL @IN & M ¥ IOUSMVKAUINEYR RIUDEER S U
do regrutacije antigetBUHJ]HQWLUDMXULK VWDQLFD SRPRUX SUHSF
QH REUDVRHY XNDR FHV$ W R(UUR, ¥y To®llke tdRepOrx)174 .OMXpQD
sposobnostD ODUPLQD GD SR MibogDnumo@bgHbBgdydsd, Wrzyutjecaj na-anti
JHQ SUHJHQWLUDMXiH VWDQLFH XDRWIM G A R HG XIM OXMXWQ

krak imunosnoga odgovord{5. U alarmine se ubrajaju proteini visoke pokretljivosti iz

skupine 1 (HMGB1, englhigh mobility group box 1 proteinproteini skupine S100 koji
Y H & XcijNnpr. S100A8, S100A9 i S100A12, enghlciumbinding proteiny, proteini top
OLQVNRJ aRND heatsiBock prb@idOfibrili amiloida- KLMDOXURQVNL |
neki citokini IL1-. L -38(176).
=DMHG @QUPIN\HWNHULVWLNH DODUPLQD YLGOMLYH VX X VOM
a) tijekom ozljede tkivailiinfekt MH RQL VH QDJORVRWDEN P\ DNX) RVR
toplazme (npr. S100A12) ili jezgre (npr. HMGBL1) stanica kajamiru
by PRJX LK FOWDIREAY YH VWD Q L BPHNIRPXKLQ/RWHIR.J SRAMIEDY.
tav ili preko endoplazmatskog retikuluma (ERGolgijev putsekrecije
¢) DNWLYLUD M Xene\WwhDrdtiFridutsolilé, thBkyofage, ddndt WLpPpNH VWDOQL
WDNRYSRVUHGQR LOL QHSRVUHG Qg WLYLUDMX L \
d VXGMHOXMX X REQDYOMDQMX KRPHRVWD]H WNLYD Q
ka upalnog procesa na tkiyb77).

1.5.5.1. Alarmini u patogenezi autoimunih bolesti

Alarmini sudjeluju u imunopatogenezi brojnih upalmiautoimunih bolesti. Opisane su povi
AaHQH UD]LQH DODUPLQD X VHUXPX X VLVWHPVNRP HUL!
artritisu [178), Kawasakijevu vaskulitis{l79 i psorijazi[l8d D WDNR H@té(uVHS\
aterosklerozi182 $ODUPLQL VYRMH XpLQNH RVWYDUXMX-SXWF
napredovale glikozilacije (RAGEnNgl.receptor for advanced glycation end prodydss pu

WHP UHFHSWRUD VOLQItike ’eBe@sX XIM®D MKXQXMXuL 7/5 7/
183 8ORJD MH DODUPLQD SRMDpDYDQMH utaciomGeéerzéebhy D Q |
GHQGULWLpPQLK VWDQLFD NRMH SUHQRVH DQWLJHQH GR
navnm T-OLPIRFLWLPD WH SRWLpX \lwmaf*-(sgilkaz)PXQRVQL RGJ
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1HNURWL p@ijploidna

stanica stanica Th1 limfociti

BUHGRpHQMH
HMGB1 MHC /antigen

Rasplamsavanje
upale

Migracija
prema
limfnom

sustavu  Zrela GHQGULWLpPpQD VWDQLFD

60OLND $ODUPLQL SRWLPX NURQLPQX XSDOX L DXWRLP
JRYRUD SUHX]J]HWR L] %REHN L VXU X] RGREUHQMH

$ODUPLQL UHJUXWLUDMX QHJUHOH G H Q Goddlny saaifedanyeW D Q
SRWLpXiUL LK GD SULKYDWH DQWLJHQH L GRVWDYH LK X
antigenske epitope naivnim T limfocitima i poticati njihovu Thl polarizaciju te potaknuti ste
PHQPXQRVQL RGJRYR Wnjesa®D® QEDRNRAWDROLUD L]JUDAD"
WLSD L WH SUH]JHQWDFLMX DQWLJHQD NDR L QHNRQ\
GR SRMDpDYDQMD XSDOH

. RQWLQOQXLUMDZRVMRVIDREWLDHLQD XJURNXMH LJUDADYDQMH 0-
naL QHNRQWUROLUDQX SUROLIHUDFLMX 7 OLPIRFLWD aw
upalnim stanjima pokazalo se da koncentracije pojedinih alarmina u serumu bolje koreliraju s
DNWLYQRaUX EROHVWL L REAWHUIHQMHP RRIXMIN QHRR QDI
ORNDOQRJD RWSXaWDQMD X LJUDYD&RP2RGBRDRIUXWRDL R
SURFHVD PQRJLK EROHVWL MH QHUHJXOLUDQD XSDOD

blokadom se postiglocX pPLQNRYLWR OLMHpPHQMH EURMQLK EROHV\
brojnih stanja kao npr. blokada TNF NRG REROMHOLK NRG UBXR®WRL
QDADORVW QH X VYLP VWB8 MILIPNDONDIBR) B RW NXU Y HIS\VDLOD U F
XSDOH WH DNWLYDFLMVNL SXW NRMLP GMHOXMX SXWHI
DODUPLQVNL SXW OLMHpPHQMD DNXWQLK L NURQLpPQLK X.
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Nekroti p Qsanica Mijeloidna stanica

Blokada alarmina,
HMGBI1,
S100A8/A9

HMGB1 S100A8/A9

Blokada
TLR -2, TLR -4,
RAGE

Leukocit

Blokada citokina

Upala

6OLND BULND] DODUPLQVNRJD SXWD NDR PRJXUH WHL
LPXQRVWL 8 ALYRWLQMVNLP VX PRGHOLPD DODUPLQL L]
inhibitorima, npr. domena A (HMGB1), ili su ciljani receptori koji prepag molekularne

obrasce (PRR, engbatern recognation receptors antitijelima ili topljivim "decoy" recepto

UuLPD .UDWLFH +0*% i SURWHLQ YLVRNH SRNUHWOMLYI
YHAX NDOFLM 6 $ 7-&mdfogitd) A/IBHS WR®WOXKpDQ UHFHSWRL
UHFHSWRU ]|D NUDMQMH SURGXNWH X]QDSUHGRYDOH JC
SUHX]HWR L] %REHN L VXU X] RGREUHQMH SURI -t

&LWRNLQVND EORNDGD N®NQ MPN\LX MXii N RUILYR/@LCD XL & LXSC
OHVWL DOL QLMH XpLQNRYLWD X VYLK EROHVQLND 6WI
SDOQLK VYRMVWDYD DODUPLQD NRML SUXADMX.QR¥)L SL
kB aktivacije |189. S obzirom na to da ariNF-. WHUDSLMD QLMH SRND]DO|
aktivnost HMGB1({1990 ]DNOMXpHQR MH GD GMHORYDQMH DODUF
191), dok su protutijelgprotiv HMGBL1 i antagonisti AGRPHQH PROHNXOH +0*%
VSULMHpPLOL UD]JYRM VLQRYLMDOQH X30.0/EzaxjedHMGBINL Q M
GUXJLP HQGRJHQLP PROHNXODPD NDR aWdterdhtljuQaopl OHR
rinosi razvoju autoimune bolegl43 6WRJD VX DODUPLQL SULY-©DpPpQH
GUXJLK NURQLPQLK XSDOQLK EROHVWL QD U-RNMREWW-HIRG
piju. lako trenutrR XEU]DQR UDVWH SRSLVY DODUPLQD X OLWHUI
EROHVQLK OMXGL +0*% WH SURWHLQL L] VNXSLQH 6 N
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1.5.5.2. Protein visoke pokretljivosti iz skupine 1(HMGB1)

HMGBL1 otkriven je 1973. g. u stanicamaasiaca u skupini proteina velike pokretljivosti
(HMG od engl. high mobility group koji su ime dobili zbog svog svojstva visoke
HOHNWURIRUHWVNH PRELOQRVWL X SROLDNULOSMPMLGQR
OMXGVNLP VWDQLFDPD pdtenmpktedrie XtrakiRijesDunkciab&vezivanja

i savijanja DNAH QDNQDGQR MH RWNULYHQD QMHJRYD XORJL
rekombinaciji i popravcima DNAH  Owin, ne samo da su njegove nuklearne ili
XQXWDUVWDQLpQH SNESPHWRPSRVYDROOHQMD QHJR VX
LIYDQVWDQLpQH LQWHUDNFLMH V XpLQFLPD QD LPXQL V
RGUADYDQMD KRPHRVWD]H WNLYD .RUHODFLMD L]YDC(
DNWLYQRVWL RGJPR3tDIdIesV Xtoda v HMGBY Wibga®) biti koristan alat u
GLMDJQRVWLFL SUDUHQMX L SURFMHQL(MAHUDSLMVNRJ >

1.5.5.3. Struktura HMGB1

+0*% PDOL MH SURWHLQ VDVWDY O Méh€iska Gekvenda RalaQiR& L V
kromosomu 13q12 i sastoji od 10 000 parova ba2a (196). Strukturno je organiziran u tri
UD]JOLPpLWH SRGMH G Ldpinénd i neégatRhb@abijenBmLlkig#l Gterminalnom

repu dugom 30 aminokiselindq7, 199. lako je tercijarna struktura dvaju domena dobro
SRIQDWD FMHORYLWX VWUXNWXUX +0*% WHaNdniMzad GH I
PQRJH LQWHUDNFLMH GRYHOD GR PQRAWYD @R JXD MK HER
W Luzvojnice konfigurirane u obliku slova R@0) (Slika 4).

Slika 4. Struktura HMGB1+0*% RUJDQL]JLUDQ MH X WUL UD]JOLpLW!
ne (Ai B) i kiseli C-terminalni rep (preuzeto iz: Bobek i sur. 2014, uz odobrenje prof. Jelu

aLu
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$ L % GRPHQH YHAX VH RYLVQR R VHNYHOQFjelove SRABHE QL
AWR PRAH L]D]YDWL SURPMHQX VWUXNWXU He [OSPORY FX \
Dok AGRPHQD LJUD YD&QX XORJX X SUHSR]QDYDB KX R:

podjedincu smatra da je nosilac proupalne sekvence, s obzirom na to da oblikuje- imuno

aktivan kompleks Cp&\-oligonukleotide, dok je uloga -@rminalnog repa sudjelovanje u
intra- i intermolekularnim interakcijama s histonima ili nukleosomir@ . Ekspresija
+0*% X WNLYLPD UHJXOLUDQD MH PQRA&WY Riyc,parhatibp L W
SR YDAQRM XORI]L X DS R3.RPbsttranslaclsksvacetidceij® Rietiacija i
fosforilaciD GRYRGH GR QXNOHDUQH DNWLYDFLMH Lj20BpPVSR

204 8QXWDUVWDQLPpQD NRQFHQWUDFLMD +0*% XYHOLN

ekspresijskim stopama ko DULUDMX L GR SXWD 1ZPDBHERSprdd)d O L p |

QHIJDWLYQR NRUHOLUD V GLIHUHQFLMDFLMRP WNLYD
biomarkeru kod nediferenciranih malignih tumorskih tk Qaﬁ.

1.5.5.4.Funkcije HMGB1

)JXQNFLMH +0*% PRJX VH SRGLMHOLWL QD XQXWDUVWD
mnoge funkcije vezanjem za membranski RAGE receptor. RAGE je transmembranski recep
WRU VD VDPR PDOLP XQXWDUVWDQLpQLP GLMHORP L V
(PRR), a dio je signalnih puteva aktivacije u upali, autoimunim bolestima i malignim-proce
sima. Ekstracelularni topivi tip RAGE® V5%$*( SRVWRML X FLUNXODFLML
noj domeni RAGED EH] XQXWDUVWDQLpPpQH L WUD GYPRABEY D QV
LIYHGHQ L] DOWHUQDWLYQRJ VSDMDQMD LO L-aSTogRM§eH RO L
5%$*( PR4AH YH]DWL QD FLUNXOLUDMXUuUL +0*% L VSULMH|
djeluje kao receptor mamac za HMGI@ te stoga nije jednostavan receptor jer djeluje i

kao neka vrsta adaptefa0§). Razine RAGED RELPQR VX VQLAHQH X UD]C
EROHVWLPD NDR &WR VX .DZDVD@@D EROHVW L VLVW
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7TDEOLFD JLILRORANH L SDWRORANH IXQNFLMH +0*%

Alarmin HMGB1

podrijetlo 6YH YUVWH VWDQLFD XNOMXpXMXUuL LPX

protein)

8 Q X W D U V| Regulacija transkripcije DNA

ILIJLRORAN

kcija
,JYDQVWD| 3BURXSDOQL RGJRYRU NDGDeyrigr.YPEAH D (
XpLQFL DNA-u i RNA-u): kemotaksija, proliferacija i diferencijacija imunosnih

SUHGRPQLK VWDQLFD

1DPpLQL R1a)SDVLYQR RWSXawBtgndad L] QHNURWLpPQL
DQMD b) WLMHNRP DSRSWR]H +0*% RNYVLGtoléraye®
QLP YL aptopainirR

c) DNWLYQR L]JOXpLYDQMH DOWHUQDWLY¥L(

ta): HMGBL1 prolazi kroz nekoliko oblika posttransjake modifikacije,
npr. acetilaciju, fosforilacijumetilaciju

Receptori TLR2, TLR4, RAGE
BNOMXpH( $NXWQD WUDXPD L VOLpQD VWDQMD V-HS
bolesti PLMVNR UHSHUIX]JLMVNR R&WHUHQMH VUHR

. UR Q Istaq}aD artritisi, SLE, MS, T1DM, epilepsija, karcinom
Regenerativni 6UpDQD UHJHQHUDFLMD UHYDVNXODUL]D
potencijal UHIJHQHUDFLMD aLYDFD

1.555.8QXWDUVWDQLHMBELIXQNFLMH

BQXWDUVWDQLPpQH 1XQ N F lotdridene Qwhédar hukieRb@ Bdjeljka gdje je
WLMHVQR YH]DQ X] NURPDWLQ VXG MdOGRIphostedujeHul X O |
bitnim nuklearnim procesima kao sto su transkripcija, rekombinacija, replikacija i popravci
DNK strukture. Po svojoj unutartjM I XQNFLML VDYLMDQMD NURPDWL
XGDOMHQH UHJXODFLMVNH VHNYHQFH L SREROMA&a&DWL
promotore geng2(ll] .DUDNWHULVWLpPQH DPLQREMnAHOMEREMNH V
HMGB1 imaju veliku ulogu u poticanju transkripcije, no i u regulaciji funkcije HMGB1
2122 +0*% SRMDpDYD DILQLWHW YHNMYBDRMDpRQR JISKRWHN

u, ali isto tako aktivira transkripciju direm vezivanjem na nukleosomg1@ ili

interakcijom s kompleksomATA-domene> @ Wdstalim transkripcijskim faktorima koji

su pod utjecajem HMGB1 nalaze se tumor supresorski faktori p53, p7—:lel$F 219).
.OLIDQMH QXNOHRVRPD SREROM&DYD VH SUHRE®W R R
GR SREROManbpQMD DILQLWHWD YH]IDQMD UHPRGRIBROM®I
klizanjanukleosoma D NeéRjg Y D akpdpopravkaDNK -a jer osiguravapristup
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IDNWRULPD SUHJUDGQMH NURPDWLQD X RaAWHUHQLP VH
preSR]QDYDQMH RA&DV REHLHWD SURWHLQLPD SRSUDYOMDpL!
afinitetomza iskrivlieni DNK 2177 6 ORAHQLP YH]JLYDQMHP ]D SURWHL
ubrzava popravak izrezivanjem dijela nukleotida indukcijom NER proteina (NER od engl.
Nucleotife excision repaif21§ 3 URPMHQRP EDJ]QRJ FLMHSDMXUHJ S
engl.Base excision repair SURWHLQVNLP LQWHUDNFLMDPD V SULSEL
YDAQX XORJX X RGUADYDQMX JHQRPVNH VWDEL@QRVWL
XpHVWDOR SEAED veh\drigiQ Madodi do razvoja tumorskih stanica ili
QHXURGHIJHQHUDWLYQLK SURFHVD +0*% QDGDOMH LPD
I poticanju odgovora na stres autofagijc@. Mehanizam je regulacije apoptozesuprot
DXWRIDJLMH X ]DawWwLWL D XMGIaXkalphindhi posttbRanol tigdanjg H F
FLWRVROQRJ +0*% pbLPH MH LQKLELUDQR V2P UDQ
Translokacija HMGBL iz jezgre do citosol® GXFLUDQD MH UD]JQLP VLJQDO
DONLOLUDQMD '1. R &W H-ABRYikio2na Dpislwiéraza(BARSTD) (2 R.0OL
DNWLYLUDQLP MH PRQRFLWLPD FLWRVROQL +0*% DFHW
SRQRYQX DNWLYQRVW X MH]JJUX L GRYRJIGZH?UL GR DNXPXO

1556.6 WDQLpQR LH@GBILYDQMH

+0*% SDVLYQR VH RVORED D L] QHNURWL p QLR X\yxMM&Xa W H
LPXQROR&ANRJ VXVWDYD PRQRFLWL PDNURIDJL GHQGU
SRG KLSRNVLpQ23 XYRWHWHPBDVLYQR RWSXawbDQMH +0
RAWHIHQLK VWDQPRKQD SERHQRWR NDIDARNQIDGQRP DNWLYDFLI
]D DSRSWR]X VH SUHWSRVWDYOMD GD MH LPXQRORAN
UHJXOLUDQL QD ph®RHMESB] PR/ OREKRPWLP NRG UD]OdngaWLK
RWSXaWDQMH +0*% XRpPHQR MH L L] DSRSV@.\/MMaK A
VHNUHFLMD +0*% SRWDNQXWD LQWHUDNFLMRP UHFHS)
molekulama ili s hipoksijom javlja se postupr22§ |227 GRN VH SDVaweQR R
SRWDNQXWR QHNUR]RP MDYOMD RGPDK $NWLYQR L]JOXpD
jezgre u citoplazmu sekretornih lizosoma, organela u kojimazidala acetilacije i

fosforilacije HMGB1, koji se potom nakuplja u citoplazmi jer je njegov ponovni ulazak u

jezgru blokiran|222). Citoplazmatski HMGB1 dolazi u sekretorne lizosome hematopoetiskih
stanicakoji se zatim spajgu sa VW D Q Infe@RdPomi egzocitozom RV O R E Y IDAAXA D N
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L] VWDQLFH 1RYLMH VWXGLMH SRND]XMX GD VH YHULQLEL
DNWLYDFLMH GRN MH QDNQDGQR RWSXawDQM228+0*%
%ORNLUDQMH DXWRIDJLMH X XPLUXULP VWDQLFDPD GF
229 NDR L GR QHNROLNR REOLND SRVOLMHWUDQVODF
metilacija i acetilacija, koje rezultiraju nakupljanjem HMGB1 u citoso|I2|04 222.
5HGRNVQR VWDQMH L]YDQVWDQLpPQRJ +0*% SUHGVWD
inducira autofagiju, dok oksidiraniBOLN +0*% SRWLpH DSRSWR]X 2Y
YDA&QX XORJX X UHJLVWHQFLML Ql@.mgﬂlucﬁavrwoxsﬁm@uc
SRVWLAH VH REGXDWOW VY\DIFQ MRP Mbjant @dikblal kiskd Z3B. EZB §
vrijeme apoptoze HMGB1 ostaje vezan s nuklearnim PR L X WRP VH NRPSOH
V QXNOHRVRPLPD 2YDM NRPSOHNV LPD LPXQRJHQD VY
TLR-2 receptorel193 ODNURIDJL L GHQGULWLpPNH VWDQLFH DN
VWLPXODFLMH DSRSWRWLPpQLK VWDQLFDonHRXgRIRWM V L QL
GHQGULWLpPNLP MH QRGRARLE8 UKHLRPOIDAMMXRUQLP VWDQLFELC
YHJLNXOH SULMH RWSXaWDQMD [233Q H&N KD B RINQJ/R P QI XKW K
DNWLYQR L]OXpLYDQMH +0*% UHJX-RYULDNQRPMBX BKHW H X N
inhibiciju kalcijem/kalmodulinu ovisnih kinaz@.

1557.,]YDQVWDQLpOMGBXQNFLMH

2VORHE®RW L]YDQVWDQLPQRP SURVWRUX +0*% PRAaH VH Y
funkciju signalne molekule opasnosti, odnosnAMIP molekule.Vezivanjemna svoj prvi
LGHQWLILFLUDQL UHFHSWRU 5%$*( +B*%QPWAMVIWNMDLYC
putoYH NDR aWRRKMAPSIEBRb2F, NRML VX Y D a Qttanxkrigdijel dsntezrF L M
citokina [235. Sinergijskim djelovanjem HMGBRAGE-a nezteH VH GHQGULWLDI
usmeUDYDMX X OLPIQH pYRURYH JGMH VH RGYLM .URFH
U interakciji TLR9sjedQRODQpPDQLP ROLJRQ@RN®NFEWOCCbRIEksSS *
CpG2'1 L +0*% NRML SRMDpD Y-DDS-d bl HRW infelulldr2avé Srdi
zvodnju citokina|237/(238. Nadalje RAGE intaakcionira u vezanju HMGB1 na TLR ili

TLR- aWR GRYRGL S3RIODWNS®XWDFDVMEWR M8 MIOOR QERQMHy W
tih signalnih puteva aktivaciji89. Tolu-V O L p @tori TERFP2HTLR-4 i TLR- W DeNdRy
YDaQL SDUWQHUL YH]DQMD ]D +0*% L DNWLYDFLMH LPX
IL-1iCD24.VezivanjenaTLRR DNWLYLUD +0*% X NRPSOHN®UWoXodi QXN
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GR SRYHUDQRJ RWSXaWD Q-Miets IR K-S D ON@IRK LF ERRINLQOH, /I
MHC-a klase Il, TNFalfa, kostimulatoninh CD86 i maturacijskog mMe NHUD GHQGULW
nica CD 2WSXaWDQMH +0*% QXNOHRVRPQRJ NRPSOHNVD
VHNXQGDUQH QHNUR]H NDOLWWHR+9YHHPD MM RF XYRMBW LpQ
+0*% L] QHNURWLpPQLK VWDQLFD EU]JR VH RGYRML -RG N
ODUQL X]JRUDN SRYH]DQ V RSDVQRAUX '$03 oilinkdRN SUL
QH GRSULQ&WLHNRGBR EIDAWMD QVWDQLPpQL SURVWRU =QDWQC
+0*% pYUVWR MH YH]DQD ]D KLSRDFHWLOLUDQL NURPD!
VWDQLp@I VBEWWILP DSRSWRWLpPpQH VWDQLFH NRBUR@LV
VHNXQGDUQX QHNUR]X &WR GRYRG@}HMSM\BQ@W@%WSX&
KH]LMX L PLIJUDFLMX QHXWURILOD L PDNURIDJD WH SR
poput IL-1, IL-6 i TNFa |240)241), a zauzvrat, TNF, interferon, IFi IL-1 stimuliraju
PDNURIDJH QD L]OXpRUXDQUWHNDHOD¥W XUL WDNR SR]JLWLYQX
petlju. Aktivacija TLR- SRVWLA&H VH GYDPD UD]JOLpLWLP PHKDQL]
MH VOXpDM X GHQGULWLpPpQLP VWDQITEDPBRWN RH LSRIH JLH
antigena inhibiranjem antigenske razgradnje kroz fuziju fagosoma i Iizo@aa nasup

URW WRPH PRIJXUQRVW MH YH]DQMD +0*% |]D DJUHJDWF
YHIDQMD NRPSOHNVD OLSRSROLVDKDULGD L &' aAaWR C(
TNF-alfa u usporedbi sa stimulacijom samim HMGBL1 ili sarﬂim)polisaharidima@.

Aktivacijom  TLR-9/CpGODN-a  potaknuta je  proizvodnja  citokina  preko

HMGB1/RAGE/CpGODN kompleksa[Z37). U hepatocelularnom karcinomu HMGB1 se

YHaAH QD PLWRKRQA®SXMWNLL] KLSRNVLpQLK VWDQLFD L
ca aktivacijom TLR9 (24 3 RUHG WRJD X OXSXV QHIULWLVX-VDPF
VWDQLpQL +0*% SRWLpH SDWRORAN tofag KavlasRi®BIR pr& U D |
ko TLR9[246 2SUHQLWR +0*% SURPLpPpH LPXQRVQX VWLPXOI
]D SURXSDOQH NRPROHNXOH GRN VDPRVWDOQR +0*% V
va procese popravka tkiya47).

1.5.5.8.Metode mjerenja HMGB1

+0*% VH PRAH GHWHNWLUDW Le @rzPRKiI BoV€Zd1Q i rogorioénthis
test), WesternBlot tehnike ili EMSAe (ispitivanje pomaka elektromobilnosti). Detekcija
ELISA-om MHGQRVWDYQDQMH |DVSIORWLYD L pHVWD PHWRGD
NXOWXUDPD wiWw Eagne HPIGRPLHIserumQ LaH VX X XWEStRBIStGEL V
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PHWRGRP 7R PR&H ELWL SRYVO M HigopdlifahaidaMiHIEID M\DR D X \/
inhibiraju prepoznavanje HMGB1248, no predobrada perklornom kiselinom neutralizira
XpLQDN QDYHGHQLK pLPEHQLND L RPRIXUXMH WRpPpQRVW
U Western Blot detekciji predobrada serumskinraka SDSRP QHXWUDOL]JLUD X
SRIDGLQVNLK SURWHLQD pLPH GRSULQ@.LUV\AR@I@RS‘Q‘WL |
NOLQLpNLP LVSLWLYDQMLPD :HVWHUQ %ORW PHWRGD U

analze.

Metoda ispitivanje pomaka elektromobilnosti (EMSA) koristi posebne kapacitete vezanja
+0*% QD UDGLRDNWLYQR RELOMHAHQH '1. VHNYHQFH Q
RELOMHAHQL NRPSOBNVWDGD*®HWRGD PLQLPL]L toindpL QD
AWR SULGRQRVL WRPpQRVWL MestttoBio@uMDpripvethR @didakivmic D\
PDUNHUD NRPSOLFLUD GHWHNFLMX ]JERJ pHJD VBBORYD P

1.559.80RJD L NOLQYMW FD UNDE@IRUDM X UHJ + Wdkasti X DXWRLPX

.UR] VYRMVWYD LPXQRORANRJ PRGXOLUDQMD +0*% LJL
poput reumatoidnog artritisa i sistemskog lupusa, kao i kod akutnih upalnih stanja poput seps
i traume. Redoksno stanje HM6 XWMHpPpH QD XQXWDUVWDQLPpQX IX

apoptoze ili autofagije[230Q). Blokiranje aktivacije autofagije induciranjem transkripcije

HSPp1 proteina regulatora dinamike aktina citoskg@5d)(ili vezivanjem beclinl proteina,
GRYRGL GR LQLFLMDFLM [253. Ro@t t{aYHMEBIDveRaXjtrRzbRAGH H
D DNWLYLUD QDYHGHQL UHFHSW RS uNRIdoms RiveRftiranje D N &
715 UHFHSWRULPD XWMHpPpH QD PRGX@FmepIeI&XWR
+0*% QXNOHRVRP RVORER HQ QDNRQ DSWRSWR]H VWDQ
NDUDNW H U-tSDWAL p &nghisishV bdgovofl03 SUL pHPX MH UD]LQC
SOD]PL ]QDpDMQR UD]JOLpPpLWD X DNWLYQRM EROHVWL X
VH QHIULWLVX SRND]J]DOR GD VX UD]JLQH +0*% ]1QDpDNM
NOLQLPNLP JQDBABNRN DIPID SNDRY H|@HL S B8 RWWRQDEUINM)EDEM X  V
oboljele od sistemskog lupusa ili juvenilnog idiopatskog artritisa, svi su pacijenti pokazali
]ODPpDMQR YL&H VHUXPVNH UD]JLQH +0*%-al hsp@piBMQ R ¢
zdravih kontrolaVisoke UD]JLQH +0*%r swipdeRaje s hepatosplenomegalijom ili
VLQRYLWLVRP X MXYHQLOQRP UHXPDWVNRP DUWULWL
induciranim artritisom HMGB1 detektiran u nuklearnim, citoplazmatskimD QVWDQLpQL

36



odjeljcima, dok je u zdravih kontrola prisutan samo vezan u jezgri stanica. U prilog tome
JRYRUH L GUXJD LVWUDALYDQMD NRG REROMHOLK RG
+0*% RWNULYHQ L X VLQRYUMD wedRikg26¥ H NNKRIR QL XV W U D
Goldsteinaisur. NRML VX RWNULOL ]QDpDMQR YLaH UD]JLQH VHL
na zdrave kontrole|265 5D]LQH +0*%er WDoNERYOQDPDMQR SRYLSE
antineutrofiinom citoplazmatskom protutijelu (ANCA) koje je povezano s vaskulitisom u
DNWLYQRM X RGQRVX QD QHDNWLYQX LOL UHHPLVLMVN
60LPDQ MH UH]XOWDW GRELY HQraxul@rtezbbh X 8ikroskopsHithH Q +
poliangitisom i ChurgStraussovim sindromon2%d 1DGDOMH X LVWUDALYDQ
EROXMX RG % MpHWIDYHQEHR @QHV X PV MNRJ VX 'E2AOWIORRHDMQ
odnosu na zdrid¥rH NRQW WXRVAHP @HWX ELOH SRYH]DQ29)WdDreW LY
VDPR X DXWRLPXQLK EROHVWL QHJR L X DNXWQLP XSDC(
upalnog odgovoras (SIRS) razine su HMGB1 S R ¥k, &ao i kod bolesnikanakon velikih
JDVWURLQWHVWLQDOQLK NLUXUANLK ]J]DKYDWD NRG RS
SRYLAHQH UD]LQH NRRUHOLUBDIDH BOG(X]@ML@\PCW{NEFMMG
suradnic L]YLMHVWLOL VX R SRYLAHQRM UDJLQL +0*% X
WUDXPH SUL pHPX MH UD]JLQD ELOD X NRUHODFLML V W
SRVWWUDXPDWVNLK SRUHPHUDMD N RZ39 X\amyFduMzmjériliD N W L
VX SRYLAHQX UDJLQX +0*% X EROHVQLND V WXSLP WUD:
VOXpDMX UD]YRMD NRPSOLNDFLMD NDR PXOWLSOD ]DWI
ORALMPREAVKIDBIRQ RSHNRWLQD UD]JLQH +0*% X SOD]JPL N
SRYUALQH WLMHOD L SRND]DOR VH GD VX|2BRlp WHRMW R ¢
vrstama traume razine HMGB1 u cirkulaciji mogu @aDYDWL VWDQLPQR R
YLAHVWUXNX XE@QX DNWLYQRVW

=DNOMXpPpQR +0*% VYUAL PQRAWYR IXQNFLMD X LPXQRO
NURQLpPQLP EROHVWLPD D QDURpPLWR X dvhdrinXidlestiaN X W (
8 PDOLJQLP EROHVWLPD +0*% LJUD YDAaQX XORJX X VW
SURVWRUD NRML SURPLpH UDVW WXPRUD L WR PRGXO
odgovora te poticanjem angiogeneze i pojave metastaza. Zbogesisumalih, ali mjerljivih
NROLpPpLQD X NUYL +0*% ODNR VH PRaH NRULVWLWL |
SURJQR]L SUDUHQMX WHWMDSONWHHL GNRKN WHDQHENIADG M & MEL |
terapije pokazalo se da visoke razine HMGB1 u serunuwniske razine sRAGE nose
QHSRYROMQH SUHGLNWLYQH L SURJQRVWLpPpNH LQIRUPD
+0*% X UHJXODFLMX LPXQRORANRJ VXVWDYD SRVHEDQ
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UHOHYDQWQRVWOQ*FLUNQUHUBMXKEBIRGVNXSLQD YH]DQR

novih imunomodulatornih terapija u malignih i autoimunih bolesti.

16.8/2*% 0,.521875,-(1%$7% (/(.752/,7% 8 5$=92-8 a(0(51¢(
BOLESTI TIPA 1

lako se smatra da pravilnom ishranom osiguravamo dosat XQRYV PLQHUDOD SR
UDJ]GREOMD NDR aWR VX LQWHQ]JLYQR EDYOMHQMH VSR
VWDQMD SRVOLMH SULMHORPD WUDXPD L RELOQLK NU
organizma. ko i vitamini, minerali .4 XJXIdX X DQRUJDQVNH WYDUL RG
RUJDQL]PD .DR L YLWDPLQH L PLQHUDOH PRUDPR XQF
VLQWHWL]LUDWL VDP OLQHUDOH GLMHOLPR X PDNURH
(natrij, kalij, kalcij, sumpo, magnezij, klor, fosfor) te mikroelemente ili minerale u tragovima
(bor, molibden, selen, krombakar, FLQN aHOMH]R IOXRU PDQJDQ N
NROLpLQDPD PDWQWNabhAIRNRQ aWR VH DSVRUELUDMX PLQF
tijela: stanica, enzima, hormona, krvi i kostiju. Pohranjujemo ih u raznim dijelovima tijela,
QDURpPLWR X NRVWLPPDASXN. §DURBRPAWNDYMH DGHNYDWQ
organizmu. BudiiL GD VH PLQHUDOL VYDNRGQHYQR JXEH L]
potrebno je nadoknaditiil@ HILDQMDN SRMHGLQLK PLQHUDOD PR&H
NRML SUDNWLFLUDMX GLMHWX LOL WUR&H OLMHNdRYH °
NRML pHauUH NRQXKPXUDWMXQSUHURWRYD MHOD WH X VO

preskakanjabroka.

1.6.1. Cink

&LQN =Q MH YUOR YD&DQ HOHPHQW X WUDJRYLPD MHU
LPD YD&QX XORJX X QDA&H Bi dolakd Ba@b P $poje8ima. UDKIi® da
$QGUHDV 0DUJJUDI JRGLQH L GUXJL MH HOHPHQW >
B8UDYQRWHAHQRP SUHKUDQRP GQHYQR XQRVLPR RG
PLNURHOHPHQWD NRML MH StRW seHE&xQu konBedt@djindd N,B QoL p L
J 3UHWHALWR VH QDOD]L X VWDQLFDPD 8 REOLNX N
VYLP RUJDQLPD QDURPLWR X SURVWDWL EXEUHJIX N
PLALULPD L NRAL WMHOMWIQPMWHNXULQDPD &HOXpDQR

krvnom serumu.Dnevnose normalnomprehranomunosi 10 do 15 mg cinka, Q D M kfdza H
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KUDQX ERJDWX EMHODQpPHYLQDPD PHVR ULERGFDKXQD
SRWUHEH ]D FLQNRP L]JUDAaHQH VX X

X procesu sinteze proteina i kolagena

x rastu i razvoju novilstanica

x RGUADYDQMX VWRMNWXUH PROHNXOH

x SREROMaDQM2al XQNFLMH

x SRWLFDQMX SURL]J]YRGQMHXEWHMWOHLYDQMD LQ]XOLQTE
x ubrzavanjcijeljenjarana

x VNUDULYDQMX WhtekchaDQMD YLUXV QLK

x MDpDQMX LBUS@WRORANRJ

x Smanijivanju kolesterola

x utjecaju na razvoj i rast reproduktivroingana

x VPDQMLYDQMX WD O Ra¢gaQawhd. WHANLK PHWDOD X

&LQN MH NOMXpDQ ]D DNWL ¥izmu:NRXA PoliRéveQe, Kkdhe fdskfa X |
zH ODNWDW GHKLGURSRPD3H MSWRWRFLMX NDOFLMD WH
WD]H 1XabQ MH L ]D VWYDUDQMH VROL aXpQLK NLVHOL
PJ &LQN MH VQL[AMHQERB G BXAXWQRVWL NDGPLMD X-GXKI
FD DONRKROLpDUD GLMDEHWLpPpDUD X VOXpDMX SRUHP
VWDQMLPD QDNRQ RSHUDWLYQLK |]JDKYDWD 9HOLNH SRV
UHDWLYFL MHU VH FLQNedBMADpPpDQLMH WUR&GL WLMHNRP

1HGDYQD LVWUDALYDQMD SRND]XMX NDNR QHNL HVHQFL
ELQH WH VH WDNR PRJX XNOMXpLWL X SRNUHWDQMH D>
mentutragut XNOMXpHQ MH X PQRJR UD]OLpLV\@ V IHDI QML I QAL
AH YULMHPH VPDWUD NDNR SRVWRML SRYH]DQRVW FLQN
MH YDAQR QDJODVLWL QMHJ&st |65 O RD XA XY B W/lYQRMKNR K HP
ND]DQ MH LQ]XOLQRPLPHWVNL L DQWLGLMDEHWRJHQL X
sport glukoze, sintezu glikogena, lipida i inhibicije glukoneogeneze i lipfi@§.(Inzulin je
SHSWLGQL KRMPBRENIA4IBine, oblikuje amiloidne fibrile u sekretornim granu
lama i gusto je pakiran zajedno s ionom cinka u heksamerne kristale koji osiguravaju osmots
ku stabilnost vezikula ineveniraju D] JUDGQMX SHSWLGDR MBY MDD IRAD RX
UDpH LQ]XOLQ VH FLMHSD X D-NijetnoQiLUBdx@RaPchhka, Roy &/ Q R
OXpL IDMHGQR V LQ]XOLQRP LQKLELFLMD MH FLMHSDQM
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YULMHGQRVWL GRN NRG QLAH YULMR&QRINA Istrs +
ALYDQMD SRND]XMX BGOSUR® LRUDQMID FRLEEHSDIQaVUHirkuld&juO R E |
stoga se postiOMD SLWDQMR FRAH DW XNWL UdpdukriGrulihge, Bsdhl Q L F
WR X VWDQMLPD GHILFLWD FLQND LQGXFLUDWL VWYDUI
stanica i razvoj autoimunog dijabete@ SUHPD WRPH PRA&H VH UHUL N
XORJX X LPXQROR&ANRP VXVWDYX ELWDQ MH X VLQWH]L
MHYDQMH SRPRUQLpNLK OLPIRFLWD 7 D YLVRNR MH RV
XORJD FLOQNDXRKEWRRRP/NUDNX LPXQRVWL L WR WDNR a
TNF receptor inhibira fosforilaciju NF %D VPDQMXMXidL WLPH #ANYSWHVLI
6WRJD DGHNYDWDQ XQRV FLQND VP DIRMXRGL BYWH 4-Q R/ ¢
UL XpLQDN FL N @lugnbizihm@notestathBeWdjaGaktivira protein kinazu A i inhibira
Raf UH]XOWLUDMXUL X S@.DNWLYDFLMH 1)

1.6.1.1. Cink i upala

'HQGULWLpPpNH VWDQLFH '&RLYH|DVXOWIRIGK RKRIWRPM QR JI LF
RGJRYRUD yLQk popul&ifh \stahidaRkbfhQma®@ LpLWH IXQNFLMH X
VXVWDYX D UD]JOLNXMX VH SUHPD UD]OLpLWERRQSTNYUAL
SUHSR]QDMX RNROLAQH DJHQVH L UHDJLUDMX QD QMLK
VSHFLILPpDQ HIHN Vétaricd. NNeddvitd Jé&kdoRazana uloga-®@ kontroli upale
stvaranjem tolerancije. Ovaj podtip ExCzove se tolerogeni DC i podrge u kontroli upale

te oblikuje regulacijski fenotip -Btanica|27l] &LQN =Q LJUD NOMXpQ@X XO
RSWLPDOQRP [XQ Nmh Ra@apuymgegme)qaﬂa?imunite@ te djeluje kao
intracelularna signalna molekula i regulira funkcije nekoliko mijeloidnih i limfoidnih pepula
cija stanica|273 6WRJD QMHJRY PDQMDN PRAaH XWisnit&BWL Q
stanica, NKstanicate mon6 LWD L PDNURIDJD 1HGRVWDWDN FLQND
stanica i proizvodnju Th1l citokina te adekvatnog odgovestaical273), a s druge strane,
QDGRNQDGRP FLQND PR&H VH UHJXOLUHNFLMHP XRIRDQD p
prekomjernesintezeproupalnihcitokina @ Regulacijaghomeostazeinka W D& R YW Mad p H

sazrijevanje D& [275. Nakon aktivacije infektivnim agensom dolazi do garzanja DGa

s vanjskom ekspresijom MHC klase Il biljega (MHI; kako bi potom potaknuli proliferaci

ju i diferencijaciju Fstanica|R76). Kao odgovor na TLR4 stimulaciju LP&G DC stanice
VPDQMXMX VDGUADRKML QQ W INDRAVMHLO MG DNUGNRX pDQ ]D HNVSUL
aLQX VWD@Q.LObkhutbi+ezogenim dodavanjem cinka smanjuje se ekspresijalMHC
QD SRYUELQL '& VWDQLFD NUR] HQGRFLWR]R7D. ZrieQ MH Q
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SURPLMHQLR 7/5 SRYUaLQRYIXP B NaWER) FB\RINVDY XMH '& D P HW
zme nizvodno od receptora do aktivacije-kiB~a [278. Ti dokazi doprinose razumijevanju
]QDpHQMD FLQND X NRQWUROL XSDOI—@@)Ru\idﬁn:Xinfeb(MHV*
cija dovodi do hiperinflamacije. Na primjer, prolazni manjak plazmatske koncentracije cinka
X VHSVL SRJRU&GADYD X SODRONDPQDBURVPWVRGOQRNWFEFLGRN QDG
YUDUD [BgWUW&DYQD VX LVWUDALYDQMD SRND]DOD GD
proupalni odgovor i fenotip DC i utjecanjem na autokrine povratne mehanizme kaktiele
vacieDGD 'DNOH GRGDYDQMH FLQND PRaH VOXALWL-NDR
aDYDQMH SURXSDOQLK RGJRYRUD

&LQN LQKLELUD DNWLYDFLMX 67%$7 NRMD VPDQMXMH 7K
Sirt-1 deacetilaze, enzima koji oD Y D V W D E L R&)-R3YWWDopBaBjem cinka poja

pbDYD VH DNWALK QRQWIZYRJIEH] XWMHFDMD QD 7K LOL 7K
izravnog djelovanja cinka na-VWDQLFH LOL QHL]JUDY Q Rj& txXl¢gragemihD N L
DC-a. UspNRV L]PLMHQMHQRX TUDHIRRWHKAL GRFPGIWDN FLQNTL
SRUQRVW QD LQIHNFLMH ]D a8WR MH ]DVOXaDQ 7K -GRPI
fekcije [284). Ukratko, poGDWFL EURMQLK LVWUDALYDQMD RWNUL)Y
fenoipuDGX VPDQMXMH SRYUELOVNYN BRYB B MMXIENMH O D
I promoviranje tolerogenih markera u ovoj populaciji stanica. Dodavanjem cinka postignuta
modulacija'& ITHQRWLSD X SUDYFX VWYDUDQMD WROHURJHQ
aktivnosti Treg7K PRA&H VH SRJRGQR NRULVWLWL X LPXQRVX
OHVWL 7DNR PDQLSXOLUDQMH ILJILROR&GNRP KRPte@@VWD]
SLMVND VWUDWHJILMD ]D SURPMHQX VSHFLILPQLK IXQNF

tolerancije ili suzbijanju imunadgovora.

1.6.2.Magnezij

6LU +XPSKUH\ 'DY\ RWNULR MH PDJQH]LM JRGLQH
Magnesia, gdje su otkrY HQH YHOLNH NROLPLQH PDJQH]JLMHYRJ NI
SULURGL 1DMYDAaQLMH VX XORJH PDJQH]LMD X RUJDQ!
PLQHUDOL]DFLMD NRVWLMX SULMHQRV ALYpPDQLK LPS»
sustavimlD UHJXODFLMD L]OXpLYDQMD SDUDWLUHRLGQRJ KF
u tijelu, sinteza DNAe i RNA-e te koagulacija krvi. U uskoj je povezanosti s kalcijem i
kalijem. Uslijed nedostatka magnezija razvija se hipokalijemija, liuduG D -KIATPtd2a

N R M D ufe @rljeRiog kalija i natrija ovisna 0 magneziju te njegov nedostatak dovodi do
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JXELWND NDOLMD X VWDQLFL L QDNXSOMDQMD QDWUI
DNWLYQR&UX QSU VUpPDQRJ PMADRNDVH PWLUW A LIMDIP IR p L W
ALYPDQRP SRGUDAOMLYR&UX ODJQH]LM MH NDR L GUXJL

nalaze u kosti, npr. alkalna fosfataza i pirofosfal@(

Nedostatak magnezija ilipokHUDM X QMHJRYRM KRPHRVWPBpiehr@ DVW
KUDQH X QR aHqeMidrie uBkdjbl gabgma dovoljno, te zbog prisutnosti nekih bolesti
SUREDYQRJ VXVWDYD NDR L PHWDEROLPNLK L HQGRNU
javljue prLOLNRP GDYDQMD GXJRWUDMQLK LQIX]LMD X-KLSF
PQRM EXEUHAQRM EROHVWL ]JERJ RVPRWLPNH GLXUH]H
VX L PHWDEROLpNH EROHVWL NRG NRMLK MkfospathGoR VW D'
PDUQD KLSHUSDUDWLUHR]D KLSRSDUDWLUHR]D SULPDL
SBUHSRUXpHQH GR]JH YDULUDMX SR GREL ]JGUDYVWY-HQRF
UHEDPD SD MH SUHSRUXpHQD HX@.SVND YULMHGQRVW

ODJQH]LM MH LRQ YDaDQ X VYLP ALYLP VWDQLFDPD NDF
NRML NRULVWH YLVRNH NROLPpLQH HQHUJLMH L] IRVIDWC(
MH LVWUDAHQ 3RVHEQR MH XRpHQD XOR yanjlriozdl@a] alsMD |
GUXJH VWUDQH SRND]DOR VH GD MH L VDP LQ]JXOLQ YD:
PXODFLMH PDJQH]LMD 8YMHWL SRYH]DQL \ipe@hXj@liQV N |
VW D U H Qavl 1 pWe2ahiRsyniskim intracellaQLP VDGUADMHP PDJQH]LM
AaHUHUQRM EROHVWL VPDWUD VH GD QLVNH UD]JLQH LQYV
YHUDQLK JXELWDND L UD]JYRMD LQ]J]XOLQVNH UH]JLVWHQF
aDMD PDJQH] o8 rapvéivnak®inikEoangiopatije, tek treba utvrditi. Smanjeni

LOQWUDFHOXODUQL VDGUabDM PDJQH]LMD PRaH SULGRQLN
GLMDEHWHY PHOLWXVX WLSD QR QLMH LVNOMX¢goHQ XV
UDMQR QDGRSXQMDYDQMH PDJQH]LMD PRAH SULGRQLMH

stanja bolesnika s dijabetesom melitug@dg.

1.6.2.1.Magnezij i upala

1IHGDYQD VX LVWUDALYDQMD SR N Dijjp\eeDe®d p&r&I6 ima nelD Q M
URSURWHNWLYQX XORJX VPDQMXMXiUL UL]JLN RG FHUHE
1HRQDWDOQH UD]JLQH EURMQLK XSDOQLK FLWRNLQD NRI
SURFMHQX XpLQND 0J6 G TemaWRNdgQMdri SudiR GajeNu-po
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ND]DOH VPDQMHQX P DM pdiQLvoNhZkdd Uh RIGMYFQIMratmang. Kratko

URPQR L]ODJDQMH NOLQMWPUNDLF XkLQWNIBY L W@ MA YRODEELEXD @R
smanjuje moacitnu proizvodnju upalnih citokina TN&iIL- EH] XWMHFDMD QD ¢
sobnost stanice ili funkciju fagocita. Ispitivanjem mehanizma smanjene proizvodnje citokina
RWNULOL VPR GD MH LPXQRPRGXODFLMVNL XpLQD®& ELR
lom, i bio je reverzibilan. Ekspozicija MgS04 i saM HQD SURL]YRG QM®n&ELW R
NRQ VWLPXODFLMH V UD]OLpLWLP 7/5 OLIJDQGLPD NDR L
FLMH daWR VQDAQR XSXUXMH QD ]DNOXXYD® WONPRLPRAR
UH]XOWDWL LVSLWLYDQMD XWMH F /M pardligrd@QpékoMje £aD X
XUR®X LPXQRUHJXODFLMX ELWDQ L PDJQH]JLM NRML SL
NRMX RVWYDUXMH LQKLELFL MdriRa NFkBV[28GDIE havdder@isti@ H D U
ALYDQMD SURL]OD]L |DNOMXpDN GD UD]LQD PDJQH}LMD
QLP SURFHVLPD OQGIQRAW HPX GRVWRY D PRJIJXuL PDQMDN P

nost.
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2.HIPOTEZE

1. 9ULMHGQRVWL VHUXPVNRJ +0*% X GMHFH NRMD EF
vrijednosti serumskog HMGBL1 u zdraslgece.

2. 9ULMHGQRVWL VHUXPVNRJ FLQND X GMHFH NRMD |
vrijednosti serumskog cinkazadravedjece.

3. Vrijednosti serumskog HMGB1 u odnosu su s vrijednostima serumskog cinka,
vrijednostima upalnih biljega, vrijednostima autoprotutijela i prisutnosti alela HLA
VSHFLILA®DLEZK ]1D

4. Vrijednosti serumskog cinka u odnosu su s vrijednostosgalin biokemijskih
parametara u djece koja boluju é®6 7

5. 9ULMHGQRVWL VHUXPVNRJ PDJQH]LMD X GMHFH NRN

vrijednosti serumskog magnezija u zdralyece.
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3.CILJEVI ,675%$4,9%1-9%

2VQRYQL MH FLOM LVWUDALYDQMD XWYUGLWMGBRIVWRMH
FLOND X]JVWHX¥XSLQH GMHFH REROMHOH RG %7 L NRQWURC(

U tu se svrhu ispitivato

X postoji li razlika u vrijednasma serumskog+ 0*% L F L QWNdkupirtdia djece
QRYRREROMHOLK RG a%7 GMHFH NRMD EROXMX R(
zdravedjece

X NDNDY MH Ru/@deinost tRlkhju serumu i ostalin biokemijskih parametara u
skupine djece oboljele 0d % 7

x kakav je odQ RV L #riieginosti HMGBL1 i cinka i upalnih biljega (L,-@aktivni
protein)

x kakavje odnosizm HyvrijednostiHMGBL1 i cinkate razineautoprotutijelaVSHFLILp Q
zad%7

Xx NDNDY MH RuGQ@QeRnosti HMBB1 i prisutnosti alela HLXH]D QLK X] 4% 7

Xx kaNDY MH R GQiednagtPnhginezija u serumu i vrijednosti serumskog cinka u
VNXSLQDPD GMHFH QRYRREROMHOH RG a%7 GMHF
godine i skupine zdravdjece

X postoji li razlika u vrjegGQRVWLPD VHUXPVNR Jskipbain@ Hijdcé1 D F
QRYRREROMHOH RG a%7 GMHFH NRMD EROXMX RG

zdravedjece.
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4. ISPITANICI I METODE ,675%$4,9%$1-%

4.1.Ustroj LVWUDALYDQMD

,VSLWLYDQMH MH RVPLAOMHQR NDR NRKRWREQD & UKRNVCGM.
LVSLWDQLND WUDMDOR MH X UDJGREOMX RG VLMHpPpQMI
SHGLMDWULMVNRM HQGRNULQRORANRM DPEXODQWL L 2
.OLQLPpNRJ EROQLDpNR JrcFzd Qigké? D M2WNL X1 HDND &80RR] X OHjplu 2d

medicinsku biokemiju KBED 2VLMHN 2GMHOX ]D QXNOHDUQX PHC
KBC-a Osijek, u Zavodu za transfuzijsku medicinu KB@sijek, Odjelu za medicinsku

biokemiju KB-a Merkur u Zagrebu i u laboratariMedicinskog fakulteta u Osijeku. Prije bilo

koje procedure vezane uz ispitivanje ispitanicima su dane detaljne informacije o planiranom
LVSLWLYDQMX XSR]QDWL VX VD VDGUADMHP ,QIRUPLU
pristanak roditelja ili starts HOMD ]DND]DQL GDWXP L YULMHPH SUHJ

pripremu.

1DNRQ SURELUD L SURYMHUH XNOMXpQLK L LVNOMXpQL]
LVSLWDQLN RED VSROD L WR EROHVQLN V YAISRP p LEH
LVSLWDQLND NRML QH EROXMX RG &HUHUQH EROHVWL

4.2.|spitanici

S8NOMXpQL VX NULWHULML ]D LVSLWDQLNH

X GMHFD RED VSROD V QRYRRWNULYHQRP @8HUHUQRP E

X GMHFD NRMD VH OLMHpPpH/ \8 R &R WU RNEHPHHI M UDHA R R O H
RG GUXJLK SULGUXAHQLK DXWRLPXQLK LOL HQGRNL
upalnih bolesti

X ALYRWQD GRE LY¥YSLWDQLND GR
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, VNOMXpQL VX NULWHULML ]D LVSLWDQLNH

Xx WLS AHUHHWOQHLEBOXJL SRGWLSRYL aHUHtib@dieEROHV

X pozitivna anamneza u pravcu akutne infekcije ili drugih interkurentnih bolesti
SRYH]DQLK V SULVXWQRW&EX DNXWQH LOL NURQLpPQH

X druge endokrine bolesti autoimuegologije

X dugotrajna@ LPMHQD OLMHNRYD V LPXQRPRGXODWRUQLP

razdoblju koje je prethodilo razvitku bolesti (kortikosteroigiunosupresivi)

x dijagnoza malignéolesti.
8NOMXpQL VX NULWHULML ]D NRQWUROQX VNXSLQX

X djeca oba spola koje ne boluu@HUHUQH EROHVWL WLSD QLWL C
dijabetesa

x djeca oba spola koja ne boluju od endokrinih ili drugih autoimunih ili akutnih i
NURQLPpQLKIeStE DO QLK
X ALYRWQD GRE LYSLWDQLND GR

, VNOMXpQL VX NULWHULML ]D NRQWUROQX VNXSLQX

x DQDPQHSRGIWEL R NRULAWHQMX LPXQRPRGXOLUDM?>
imunosupresivi)
x DQDPQHVWLpPpNL SRGDWDMNfeREIDNXWQRM LOL NURQLPQ

x dijagnoza malignéolesti.
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4.3.Metode

4.3.1.Protokol ispitivanja

,VWUD&LYDQMH VX SROREULID@VWWDpPNOLQLPNRID EROQ
OHGLFLQVNRJD IDNXOWHWD 6YHXpLOLAWD - - B6WURYV
SRAWRYDQD VX VYD HWLpND QDpHOD SRVWDYOMHQD L

europskim i nacionalnim smjernicam

7TLMHNRP SODQLUDQH SRVMHWH LOL SULOLNRP KRVSLW
VDGUADMHP ,QIRUPLUDQRJ SULVWDQND WH QDNRQ aWR
sudjelovanje u ispitivanju, u svih su ispitanika prikuplienLsW U HOHYDQWQL DQDPQ
NRML VX XNOMXpLYDOL RELWHOMVNX DQDPQH]X GLMD
UD]J]YLWDN WLSD AaHUHUQH EROHVWL SRGDWNH R UD]YL
L SRSUDWQRM PHGLN®GMMYL ShLIQOWDHOR IMISUSIDOHG LVSL
PMHUHQMH WMHOHVQH WHALQH YLIMMERWH XPYLRYIMHPW KR
krvi i urina za biokemijske analize (GUK, HbAlc, HMGB1, transaminaze, lipidogram, urea,
kreatinin, urat,KKS, ukupni proteini, alouminiCRP,Zn, Mg, Fe, ferogram), za procjenu
razvitka komplikacija (24h proteinurija, 24h albuminurija), za HLA tipizaciju, kao i za analizu
HQGRNULQRORANLK -papttdWnsB,JAT3, EQH MAITRIATINS) te analiza
PURWXWLMHOD QD EHWD VWDQLpQHAMIRPSRQHQWH JXaWH
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4.3.2. Anamneza i pregled medicinskelokumentacije

SRGDWFL NRML VX SULNXSOMHQL X]LPDQMHP DQDPQHVW

dokumentacije prikazani su u tablici 4.1.

Tablica 4.1. Podatci prikupljeni anamnezom i pregledom medicinske dokumentacije

Podatak Opis podatka

2VQRYQD RELOMHA

dob godine
spol PXaNR aHC
Komorbiditeti
autimune bolesti DA/NE
druge upalne bolesti DA/NE
Dijagnozai WHUDSLMD ¢
bolesti
ggb ispitanika pri postavljanju godine
ijagnoze
inzulinska terapija JH QHULDPNL
lijeka

5D]YRM NURQLpPQLK

GLMDEHWLpPpND UHW DA/NE
GLMDEHWLpPpND SRO DA/NE
G L M D E heWbpdtid D DA/NE
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433..O0LQLPpNL L DQWpdtRRERPHWULMVNL

TjelesnamasP MHUHQD MH WLMHNRP LVSLWLYDQMD QD LVWRI
X GRQMHP UXEOMX EH] FLSHOD QDNRQ aWR MH LVSLWL
sati.

Tjelesna visinaPMHUHQD MH QD VWDQGDUGL]JLUDQRP YLVLQF
QDMEOLALK FP

Indeks tjelesne mase, 70 L]J]UDpXQDR VH NDR RPMHU WMHOHVQH
NYDGUDWD WMHOHVQH YLVLQH L]URBAQ®HXadrad WelddnB D

visine um).

Krvnitak PMHUHQ MH QD VWDQGDUGL]LUDQRP WODNRPMHU)>
X VMHGHURM SR]JLFLML SURYHOL PLQLPDOQR PLQXWD
mjerenje opsega struka koristitds SODVWLPpQL FHQWLPHWD4 mgiemjeP D S
MH YUGHQR X VWRMHuUHIP VWDYX X GRQMHP

Pregled oftalmologat VYL GLMDEHWLPNL EROHVQLFL NRML XQDW
SUHJOHGDQL SUHJOHG VX XpLQLAG¥YDWKXKmBMANWR UDSY MWV
GLMDEHWLPpNLK NRPSOLNDFLMD QD RpLPD GLMDEH\

proliferativne).

Pregled psihologaxt VYL QRYRRWNULYHQL GLMDEHWLPNL EROH)
testiranje radi procjene psihos@dijin sposobnosti koje su bitne radi procjene svladavanja
YMHAWLQD ELWQLK X VDPRRRIQWQUHR ®H.UH ©Q M HEFRHOGHWXV L Q |
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4.3.4. % L R OdRralixeH

Plazma i serum svih ispitanika pripremljeni su iz uzoraka krvi dobivenih venepunkcijom
XMXWUR QDWD&wWH L DQDOL]JLUDQL QD / *83 +E$ F +0
albumine, AST, ALT, yGT, ureu, kreatinin, kolesterol, HDL, LDL, trigliceride, 24h

albuminuriju, 24h proteinuriju te odieni metodama navedenim u Tablici 4.2.

Tablica 4.2.0pis biokemijskih analiza

PRETRAGE METODE INSTRUMENT

Leukociti (OHNWURQVNL EURMD ) [Sysmex XN 2000

Eritrociti (OHNWURQVNL EURMD ) [Sysmex XN 2000

Hemoglobin (OHNWURQVNL EURMDp [Sysmex XN 2000

Feritin Imunoturbidimetrijska metoda s lateks Beckman Coulter AU 680
bHVWLFDPD

AST Fotometrijska UV metoda, IFCC metodBeckman CoulteAU 680

2& 75,6 SONHIDUWDW
ketoglutarat, piridoksafosfat, NADH,
malatdehidrogenaza, laktat
dehidrogenaza, pH 7,65

Fotometrijska UV metoda, IFCC metodBeckman Coulter AU 68(Q
ALT Z2& 75,6 SXXOEGDQELQ
ketoglutarat, piridoksafosfat, NADH,
laktat dehidrogenaza, pH 7,15

Fotometrijska kontinuirana metoda, IF(Beckman Coulter AU 68(Q
-GT PHWR G DL- -gldt&milkarboksip-
nitroanilid uz glicilglicin, pH 7,7

Imunoturbidimetrijska metoda s lateks Beckman Coulter AU 680

CRP PHVWLFDPD
Fotometrijska metoda s kolesterol Beckman Coulter AU 680
kolesterol oksidazom (CHOEPAP)

Homogena enzimimunoinhibicijska  |Beckman Coulter AU 680
HDL metoda

JRWRPHWULMVND PHW RBeckman Coulter AU 680
LDL reagensom

trigliceridi Fotometrijska metoda s glicerofosfat [Beckman Coulter AU 68Q
oksidazom (GPE&PAP)
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HMGB1 A 6D QG ZHLEKE@BL Gesellschaft s (5Xp QR
Immunochemie und Immunobioligie
MBH)

HbAlc Imunoinhibicijska metoda DimensionEXxL, Siemens

Diagnostics

glukoza Fotometrijska UV metodaleeksokinazorBeckman Coulter AU 68Q

urea Fotometrijska UV metodaweazomi |Beckman Coulter AU 680
glutamat dehidrogenazom (ureaza GLI

kreatinin Fotometrijska metoda s kreatininazom Beckman Coulter AU 680

24h proteinurija

Fotometrijska metoda s pirogalolom

Beckman Coulter AU 68(Q

24h aluminurija

Imunoturbidimetrijska metoda

Beckman Coulter AU 68(Q

ukupni proteini

Fotometrijska metoda s biuret reagens

Beckman Coulter AU 68(Q

albumini Fotometrijska metoda s bromkrezol  [Beckman Coulter AU 68(Q
zelenilom

Zn Fotometrijska metoda sBr-PAPS Beckman Coulter AU 680
reagensom

Mg Fotometrijska metoda s ksilidil plavilonmBeckman Coulter AU 680

Fe Fotometrijska metoda s TPTZ reagensBeckman Coulter AU 680

8 HQGRNULQRORANRP ODERUDWRULMX
.OLQLpPNRJ |DYRGD ]D QXNOHDUQX PHGLFLQX L ]DawLWw

centru Osijek analizirani su svi uzorci za hormonske pretrage. Uzorci su centrifugirani

zamrznuti na-

f&

.OLQLpPNRJ RGN

SRW RdAi R [edhDry postupkur@ma metodama i uputama

SURLDY®Y 3URVMHPQR UD]J]GREOMH RG X]J]RUNRYDQMD GR
'LMDJQRVWLPpNL NPDHEO W LH BBHUIRW RYHR ¥ U L M jdld@dR Vitar L N |
8.9 WH uivperkepja (IKV) bili su kako slijedi Grablici4.3.
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7TDEOLFD 2SLY HQGRNULQRORANLK DQDOL]D
Metoda Instrument 3URL]Y R| Referentne
vrijednosti
imFunoradiometrijg Wallac Wizard | DIAsource
INZULIN (RIA) 1470 Gamma | ImmunoAssay i X,8 P(
counter S.A.
imunoradiometrija | Wallac Wizard | DIAsource
C-PEPTID | (RIA) 1470 Gamma | ImmunoAssay i
counter S.A. pmol/L
imunoradiometrija | Wallac Wizard | DIAsource
TSH (RIA) 1470 Gamma | ImmunoAssay| i P8
counter S.A.
imunoradiometrija | Wallac Wizard | IASON,
FT3 (RIA) 1470 Gamma | GmBH. 2,5 6,2 pmol/L
counter
imunoradiometrija | Wallac Wizard | IASON,
FT4 (RIA) 1470 Gamma | GmBH. i SPRQ
counter
imunoradiometrija | Wallac Wizard | IASON, < 40 U/ml
Anti-TPO (RIA) 1470Gamma GmBH. negativno, 40t
counter 8 PO JUL
> 60 U/ml
pozitivho
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8 .OLQLpPNRP JDYRGX |]D PHGLFLQVNX ELRNHPLMXce ODE
OHUNXU X =DJUH E dharadiroMcertifiditan P Blkyeditiran za izradu standarda u

imunolologiji, analizirani su uzorci prethodno centrifugirana seruma na protutijela na beta
VWDQLpQH NRPSRQHQWH JXa&WHUDpPH B5HIHUHQWQL LC
laboratorijskih nalazd.] RSUH L YLVRNRGLIHUHQWQH PHGLFLQVNH
'$63 SURJUDPX 'LMDJQRVWLpPpNH PHWRGH L UHIHUHQW(

Tablici 4.4.

7TDEOLFD 2SLV LPXQRORANLK DQDOL]D
Metoda Referentni interval

IA-2 Enzim imunokemija | < 10 IU/ml negativno, > 10 1U/ml pozitivho
autoantitijela EIA

GAD Enzim imunokemija < 5 IU/ml negativno, >5 IU/ml pozitivho
autoantitijela EIA

ICA Indirektna QHJDWLYQR i Ju
autoantitijela | imunofluorescencija IR < 1pozitivho

BULVXWQRVW +/$ UL]JLpQLK JHQRWLSRYD QLMH GRND]
genetskog rizika za obolijevanje od nd&véeH QH EROHVWL +HR W IVBH ] FOMD
]IDYRGX |]D WUDQVIX]JLMVNX PHGLFLQX .OLQLpPpNRJ EROQL
PCRSSO setovima Lifecodes HL-A-SSOTyping Kit, Lifecodes HLAB-SSOTyping Kit,
Lifecodes HLADRB1-SSO Typing Kit i Lifecodes HLA-DQA1/B1-SSO Typing Kit.
SULVXWQRVW UL]JLPpQLK KD-BHRB1-04A| BEAY-08, DQBE03 Wk&zujd Xa +/$
VNORQRVW UD]JYRMX aHiHU Qdtr. Bigbetes\2014:6 132331 ; NokBeRIB U N
sur.CHS Perspect Med 2012:2:a007732).

54



4.3.5. 6 W D Waloratha pddataka

.DWHJRULMVNL VX SRGDWFL SUHGVWDYOMHQL DSVROX
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartiinog raspona. Razlike kategorijskih
YDULMDEOL WHVWLUDQH VX $ WH VMigPtest@m. S\RrmalRoat U H E
UDVSRGMHOH QXPHULpPpNLK Y BilkoMd Ee€dm. RH MALH XX P HWH
Y D UL M D H Oviju hdR¥ishih skupina testirane su Malhitneyjevim Utestom Razlike
QXPHULPNLK Y DU MWWUDL MXL LL VA &§pinQ $Dane ¥uQzZbég odstupanja od
normalne raspodjele KruskaDOOLVRYLP WHVWRP 3RYH]DQRVW QXF
je, zbog odstupanja od normalne raspodijele, Spearmanovim koeficijentom korél@higg.

Sve su Pvrijednosti dvostrane. RALQD ]QDpDMQRVWL SRYOWBWSSDYOMHQD M
=D VWDWLVWLpPpNX DQDOL]X NRULAWHQ MH VWDWLVWLpNI
18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)
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4.3.6.0sobine ispitanika

8 LVWUDALYDQMH MH XNOMXpHQ XNXSQR LVSLWDQL
AHUHUQRP EROHVWL WLSD L NRQWUROQLK LVSLWDAQL
WLSD LVNOMXpHQD WHPHOMHP YULMHG QRMMWIL, 3O X NR ]}
YULMHGQRVWL JOLNR]JLOLUDQRJ KHPRJORELQD +E$ F QI
QLVX LPDOL SULGUXAHQH XSDOQH L DXWRLPXQH EROFH
WHPHOMHP L]JUDpXQDWH YULMHGQRVWL L QyBGri6N \3IJ WPNDH C
GREL L VSKOKROIPUQLND L NRQWUROQH WVND»P®IMIPH QLM B
.DGD VX Kahg RldbHbplesnika pri dijagnozi dijabetesa tipa 1 i dob kontrolne
skupine, rezultati su pokazali da su bolesniciemtitku dijagnoze bili i & W Ri, RaChBzy
ELWQH UD]JOLNH X RGQRVX QD WUHQXWDpPQX GRE NRQ
WMHOHVQH PDVH ,70 NDR L RSVHJ VWUXND ELOL VX C
metabolizam ugljikohidrata, odnosno glukoze odabrano je ikekpbkazatelja: glukoza u
SOD]PL QDWD&WH JOLNROL]JLUDQ L-pggtid® Rnb@xR #ije@nost E$ F
JOXNR]H X SOD]PL ODWDAOWHVX RBEBENLYDQR ]QDpDMQR
EROHVQLND MDVQR GHPRVWULUDHPHILD RV RRY DR EDITH/QR
VWDQLFD JXaWHUDpH X GLMDEHWLPNLK LVSLWDQLND 8
VNXSLQDPD LVSLWDQLND XpLQMHQD MH DQDOL]D QL]D X
GLMDEHWLPpNH EROHVQ@QIMWMWH NDRDINMDYHUXSDOH VRVIDYNR J
5HIXOWDWL VX SRND]DOL GD MH VNXSLQD EROHVQLND V
vrijednosti HbAleD X RGQRVX QD NRQWUROQX VNXSLQX QR Et
vrijednostima leukocitaCRP-a.
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5. REZULTATI

51.2SUD L NOLQLpND RELOMHAMD LVSLWDQLND

8 LVWUDALYDQMX MH VXGMHORYDR LVSLWDQLN RG N
AaHUHUQH EROHVWL WLSD a%7 L LVSLWWDWQLN
GMHFD XSXuHQD UDGL REUDGH D QH EROXMX RG GLM
EROHVWL 6UHGL&AaQMD MH GRE PHGLMDQ LVSLWDQLNEL
JRGLQD EH] ]QDpDMQH UD]JOLNH X GREL SUHPD VNXSLQL

Tablica 5.1. Ispitanici prema dobi i skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

_ Eksperimentalna P*
Kontrolna skupina Ukupno
VNXSLQD
Dob ispitanika 14 (11 +17) 15,5 (13£17) 14 (12 £17) 0,09
*Mann-Whitneyjev Utest
'‘MHYRMpLFD MHD GMHpDND EH] 1QDpDMQLK UD]O

(Tablica 5.2).

Tablica 5.2. Raspodijela ispitanika prema spolu i skupinama

Broj (%) ispitanika

. P*
Eksperimentalna
Kontrolna skupina Ukupno

VNXSLQD

'"MHpDFL 19 (47,5) 46 (45,5) 65 (46,1)
0,85

"MHYRMpLF 21 (52,5) 55 (54,5) 76 (53,9)
Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Ispitanike eksperimentalne skupine podijelili smo prema dobi na tri skupine: do 10 godina, od
11 do 15 godinastarije od 15 godina.

U sve tri dobne skupine podjednak je udio prema spolu (Slika 5.1)

Broj ispitanika
0 5 10 15 20 25 30

-10 godint

11-15

EGMH™GMHY

Slika 5.1. Raspodiela ispitanika eksperimentalne skupine piebia spolu

6UHGQMD MH GRE LVSLWDQLND HNVSHULPHQWDOQH VN>
(interkvartilnog raspona &12 godina), u rasponu od 2 do 17 godina.
Kod ispitanika do 10 godina starosti srednja je dob pojavnosti bolesti 5 godina, uz
LQWHUNYDUWLOQL UDVSRQ RG GR JRGLQD ]1QDpDM
skupina (KruskaWallisov testP < 0,001).
I1RYRRWNULYHQLKWWH DR MEHBARLBDWWL GR JRGLQH
6UHGQMD MH GRE QRYRRWNULYHQLK GLMDEHWLpPDUD
JRGLQD D VUHGQMD GRE NURQLpQLK GLMDEHWLpPDUD
godina).
St HGQMD MH YLVLQD LVSLWDQLND FP LQWHUNYDUWL
WHAaLQD NJ LQWHUNYDUWLOQRJ UDVSRQD i NJ
6 REJLURP QD VUHGQMX YLVLQX L WHALQX LVSLWDQLNLEL
18,4 kg/m (interkvatilnog raspona 16,4 kgfini  kg/m®).
=QDpDMQR QDMYLEL LQGHNVY WMHOHVQH PDVH MNWRIGs LVSL
test,P < 0,001) (Tablica 5.3).
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Tablica 5.3. Srednje vrijednosti varijabli prema dobnim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobnim skupinama

” 11 #15 . p*
(n=20) (n=48) (n=33)
Dob kod prve pojave 5 9 12
: : < 0,001
bolesti (godine) (3 16,7) (6,8 £10,3) (7,5 +14)
Tjelesna visina (cm)| 119 152,8 168,5
< 0,001
(115 #133) (140,5 +162,8) (160,3 ¥174,2)
7TMHOHVQD V| 22 40,5 63,5
< 0,001
(19,7 £27,7) (34,5 £52,6) (53,5 +£72,9)
Indeks tjelesne mas¢ 16,4 17,8 22,7 < 0,001
(ITM) (kg/m?) (13,7 £17,3) (16,1 £19) (20,2 +25,2)

*Kruskal-Wallisov test
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3UHPD SRGMHOL LVSLWDQLND SUHPD FHQWLOLPD WMHO

]1QDpDMQH UDJOLNH SUHPD GREQLP VNXSLQDPD )LVKHU

centila tjelesne visine ima 3 (9,1 %) ispdtND X GREL RG L YLAH JRGLQL
L YL&A&H RG FHQWLOD WMHOHVQH YLVLQH LPD

do 10 godina, njih 6 (13 %) u dobi 115 godina, a 2 (6,1 %) ispitanika starija su od 15

godina (Slika 5.2).

Broj ispitanika
4 6 8

o
N

manje ob

5

5-10

10

10-25

25

25-50

50

50-75

Centili tjelesne visine

"

75

75-90

90

95

YL&H5

mdol0godina m11-15godina m16i Y Lgokina

Slika 5.2. Ispitanici prema centilima tjelesne vigmema dobi
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1DMYLAH MH LVSLWDQLND SUHPD FHQWLOLPD WMHOHVQ
1 (5,3 %) u dobi do 10 godina, njih 11 (23,9 %) u dobi¥lb godina, a 9 (27,3 %) su stariji

od 15 gdina.

6 L YL&H RG FHQWLOD WMHOHVQH WHALQH MH
JRGLQD D SR MHGDQ X RVWDOLP GREQLP VNXSLQDPD
SUHPD FHQWLOLPD WMHOHVQH WRBH(Kka53.VKHURY HJI]DN

Broj ispitanika
4 6 8

o
N
=
o

[EEY
N

manje od 5

(V)]

=
o

10-25

N
(@)

25-50

50-75

Centili tjelesne tetine

~
(&)

7590

©
o

90-95

©
ol

vise 0d 95

i

E-10godina m®11-15godia = 16-20godina

Slika5.3.,VSLWDQLFL SUHPD FHQWLOLPD WMHOHVQH WHAaLQ
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BUHPD LQGHNVX WMHOHVQH PDVH QDMYHUL EURM LVSLW
5+ FHQWLOD SRWKUDQMHQR PDQMH RG FHQWLOD
dobnoj skupinill + JRGLQD SUHNRPMH U Q X905\ :amta)rhav7Q K1 YeH & L C
LVSLWDQLND D VDPR MH MHGDQ LVSLWDQLN VWDULML
]QDPDMQH UD]JOLNH X LQGHNVX WMH QTM5H4PDVH SUHPD

Tablica 5.4. Ispitanici prema indeksu tjelesne mase i dobniipirs&ma

Broj (%) ispitanika prema dobnim skupinama
P*
" 11 £15 . Ukupno
Pothranjenost | 4 (21,1) 10 (21,7) 4(12,1) 18 (18,4)
Normalna
_ 13 (68,4) 36 (78,3) 23 (69,7) 72 (73,5)
uhranjenost
0,05
Prekomjerna
2 (10,5) 0 5 (15,2) 7(7,1)
WMHOHV/
Pretilost 0 0 1(3) 1(1)
Ukupno 19 (100) 46 (100) 33 (100) 98 (100)

*Fisherov egzaktni test

B3UHPD RELWHOMVNRM DQDPQH]L LVSLWDQLND VNXSLQH

obitelji ima drugih autoimunih bolesti itiekih drugih bolesti: hipertenzija je zastupljena kod

19 (18,8 %) ispitanika; infarkt ili neki od oblika alergija kod 16 (15,8 %) ispitanika;

NDUFLQRPL NRG LVSLWDQLNDsptaHKkEROHVW awLW

2VWDOH ER O H &piepsijaNdeliRakanr8unaroidni artritis i glaukom u obiteljskoj su

anamnezi zastupljeni u manjem broju.

.RG QDALK LVSLWDQLND RVLP @&HUHUQH EROHVWL WLS

ispitanika, 2 (2 %) ispitanika imaju epilepsiju i mentaketardaciju, hidrocefalus i celijakiju

WH SR MHGDQ LVSLWDQLN LPD SURWHQLXULMX YH]LN]|

dojke, Down sindromte uroHQ X VUpDQX JUHANX 7HWUDORJLD )DOC

AHUHUQD VH EROHVW X RELW BdOAW {46|R%) ishigabikaQod kbjinS1IR M D
LPDMX aHUHUQX EROHVW WLSD D LVSLW
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1DMpH&UH VX WR EDNH L GMHGRYL QMLK bOD
brat) kod11 (23,9 LVSLWDQLND VWULPpHYL L RigpteDkaD URGELQI

5.2.Razlike u biokemijskim vrijednostima L] P Hgkupina

Upalni parametri

Od upalnih paDPHWDUD LV SLWD QualeL\wipdnusk laukbciRG CRE (G
reaktivnog proteina).

UkontrolQRM VNXSLQL ]QDpDMQR MH YHUL EURM OHXNRFLW
(Mann-Whitneyjev Utest, P = 0,02), dok su vrijednosti CRP WDPR QH&AWR QLA
]1QDpDMQH UD]JOLNH SUHPD HNVSHULPHQWDOQRM VNXSLC

Tablica 5.5. Upalnparametri prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)
~ Eksperimentalna p*
Kontrolna skupina Ukupno
VNXSLQD a
Leukociti 7,2 6 6,5
0,02
> 1 9L i i i
C-reaktivni 0,7 0,9 0,8
: 0,107

protein (0,2 +1,28) (0,5 #1,45) (0,4 #1,4)

*Mann-Whitneyjev Utest

,DNR SRVWRMH ]J]QDpDMQH UD]JOLNH X EURMX OHXNRF]
referentne intervale, koje za leukocite ovise o dobi (do 2 godin@&6s od 3 do 7 godina &

13; od 8 do 19 godina 4,4 QDMYLAH LVSLWDQLND QMLK
referentnomntervalu.

Za CRP (Creaktivni protein) referentne su vrijednosti do 2,8. Vrijednostieéktivhog
proteina za 127 (92,7%) ispitanika u referentnom su intervalu podjednakie skalpine
(Tablica 5.6).
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Tablica 5.6. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima upalnih parametara

Broj (%) ispitanika

Kontrolna  Eksperimentalna P*
Ukupno
skupina skupina a% 7
Leukociti
Manje od referentnog
_ 2 (5) 13 (13,1) 15 (10,8)
intervala
Referentni interval 37 (92,5) 83 (83,8) 120 (86,3) | 0,36
9LaHd referentnog
: 1(2,5) 3(3) 4(2,9)
intervala
C-reaktivni protein
Manje od referentnog
. 3(7,5) 7(7,2) 10 (7,3)
intervala > 0,99
Referentni interval 37 (92,5) 90 (92,8) 127 (92,7)
Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)

*Fisherov egzaktni test

Crvena krvna slika i ferogram

,VSLWDQLFLPD VX LIPMHUHQH YULMHGQRVWL HULWURFI
Q L @riednost hemoglobina u kontrolnoj skupini, 124,5 g/L (interkvartilnog raspona+1.19

133,5 g/L), u odnosu na 133 g/L (interkvartiinog raspona 281 g/L) eksperimentalne

skupine.

9ULMHGQRVWL VX IHULWLQD ]QDpDMQR 63|8fiHtedkvaithngds H U L
raspona 36,3%92,9) (ManaWhitneyjev Utest, p < 0,001) (Tablica 5.7).
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Tablica 5.7. Srednje vrijednosti crvene krvne slike i ferograma

Medijan (interkvartilni raspon)
~ Eksperimentalna p*
Kontrolna skupina Ukupno
VNXSLQD
(ULWURBELWL |45 4,64 4,58
0,07
i i |
Hemoglobin [g/L] 1245 133 132
<0,001
i i i
aAaHOMH]R > P|15)9 14,4 14,5
0,13
i i i
Feritin [L/L] 34,15 63,8 48,7
) < 0,001
i i i

*Mann-Whitneyjev Utest

Referentni je interval za vrijednosti hemoglobiad8 +149 J / =QDpDMQD MH
S R Vénalsgmo u vrijednostHULWLQD UHIHUHQWQD YULMHE&WRVW |
a H Q H:120). Referentni interval broja eritrocita ovisi i o dobi i o spolu (do 7 godin&;4
NRG aHQD RG GRz JRGRQ@DPXANDUDFD RG #53#R aodlRGLC
13do 20 godina 4,43% QULMHGQRVWL VX @&HOMH]D X VHUXPX |
GR JRGLQD ]D PX4NDUFH RG GR +#RGRROD MU HDHOW
PRO/ %URM HULWURFLWD PDQML R ®o)lispithRikaHQ M3jB R J L
M H L] NRQWUROQH VNXSLQH D QMLK L]t
referentnom intervalu kod 129 (92,8 %) ispitanika. Od ukujiho LVSLWDQLND
YULMHGQRVWL |HULW L QspitahiRe) pjib M QLR,5 Mol iZYKaritiolnE SkRpihe.
yHWLUL LVSLWDQLND HNVSHULPHQWDOQH VNXSLQ
intervala (Fisherov egzaktni tegt= 0,01)(Tablica5.8).
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Tablica 5.8. Raspodjela ispitanika preddaH | HUHQWQLP LQWHUYDOLPD KHP

Broj (%) ispitanika

Kontrolna  Eksperimentalna p*
. Ukupno
skupina VNXSLQD
Eritrociti
Manje od referentnog | g 5 5y 19 (10,1) 19 (13,7)
intervala
Referentni interval 31 (77,5) 87 (87,9) 118(84,9) | 0,11
_9 LaHd referentnog 0 2 (2) 2 (1,4)
intervala
Hemoglobin
Manje od referentnog
intervala 6 (15) 6 (6,1) 12 (8,6)
Referentni interval 33 (82,5) 80 (80,8) 113 (81,3) | 0,05
.9 LaHd referentnog 1(2,5) 13 (13.1) 14 (10,1)
intervala
aHOMH]R
Manje od referentnog
intervala 2(5) 6(6.1) 8(5.8)
Referentni interval 37 (92,5) 92 (92,9) 129 (92,8) | 0,78
9LaHd referentnog
intervala 1259 1(1) 2(1,4)
Feritin
Manje od referentnog
intervala 7 (17.5) 4 (4) 11 (7,8)
Referentninterval 33(82,5) 93 (92,1) 126 (89,4) | 0,01
_9 Latd referentnog 0 4 () 4(2,8)
intervala
Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)

*Fisherov egzaktni test
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8 HNVSHULPHQWDOQRM VNXSLQL
QLaL WULJOLFHULGL pLML MH PHGLMDQ

a

%7 ]JQDpPDMQR VX Y

+1, 2RI /u L QW

odnosu na 2,83 mmol/L (interkvartiinog raspona 243,15 mmol/L) u katrolnoj skupini
(MannWhitneyjev Utest,P < 0,001)(Tablica5.9).

Tablica 5.9. Srednje vrijednosti glukoze u serumu i triglicerida prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

~ Eksperimentalna p*
Kontrolna skupina Ukupno
VNXSLQD a

Glukoza 5,15 13 12

< 0,001
[mmol/ L] (4,63 £5,78) (11 £16) (6 £15)
Trigliceridi 2,83 0,94 1,22

< 0,001
[mmol /L] (2,44 £3,15) (0,74 £1,29) (0,8 +2,45)

*Mann-Whitneyjev Utest
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Referentni je interval glukoze 3,85,9 mmol/L, a triglicerida manje od 1,7 mmol/L. Glukozu
YHUX RG UHIHUHQWQRJ LQWHUYDOD LPDMX VYL LVSLW
]OQDPpDMQR YLAH RG UHIHUHQWQH YULM H&(Bishatav egdaktid M X
test,P < 0,001) (Tablica 5.10).

7TDEOLFD 5DVSRGMHOD LVSLWDQLND SUHPD UHIHUHC
Broj (%) ispitanika
Kontrolna  Eksperimentalna p*
Ukupno
skupina skupina 4% 7
Glukoza
Referentninterval 31 (77,5) 0 31 (22,3)
9Latkd referentnog <0,001
. 9 (22,5) 99 (100) 108 (77,7)
intervala
Trigliceridi
Referentni interval 1(2,5) 86 (86,9) 87 (62,6)
9LAatkd referentnog < 0,001
_ 39 (97,5) 13 (13,1) 52 (37,4)
intervala
Ukupno 40(100) 99 (100) 139 (100)

*Fisherov egzaktni test

9ULMHGQRVWL FLQND L SURWHLQD % YLVRNR PRELOQH
skupinama.

(NVSHULPHQWDOQD VNXSLQD LPD ]QDpDMQR QL&X YULMt
HMBG1 (MannWhitneyjev Utest,P < 0,001) (Tablica 5.11 i Slika 5.4).
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Tablica 5.11. Srednje vrijednosti cinka i HMBG1 prema skupinama

Medijan
95% Cl P*
(interkvartilniraspon)
Cink [mmol/L]
Kontrolna skupina 12,85 12,4 +13,3
(11,8 £13,8)
< 0,001
Eksperimentalna skupina 10,7 10,5 +11,3
(9,3 £12,1)
HMGB1 [mg/ml]
Kontrolna skupina 1 0,93 £2,02
(0,625 £1,45)
< 0,001
Eksperimentalna skupina 8.7 7,85 9,58
(5,5 £9,95)

*Mann-Whitneyjev Utest; 'interval pouzdanosti

Slika 5.4. Srednje vrijednosti i interkvartilni raspon vrijednosti cinka i HMGB1

Referentni je interval cinkaa dob do 5 godina 103 PPRO / RG GR JRGLC
16,4 mmol/L, a za dob od 8 do 18 godina 121B©,5 mmol/L.
=QDpDMQR YHUL EURM LVSLWDQLND HNVSHULPHQWDOQH

ispod referentnog intervala (Fisherowzegtni testP < 0,001). Negativnim se nalazom
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HMBG1 smatra svaki do 1,4 mg/ml. Svi ispitanici eksperimentalne skupine imaju vrijednosti
iznad dozvoljene (Fisherov egzaktni té3 0,001) (Tablica 5.12).

Tablica 5.12. Raspodjelapitanika prema referentnim intervalima cinka i HMGB1

Broj (%) ispitanika

Kontrolna Eksperimentalng P*
Ukupno
skupina skupina 4% 7
Cink
Manje od  referentnog
_ 13 (32,5) 73(73,7) 86 (61,9)
intervala < 0,001
Referentni interval 27 (67,5) 26(26,3) 53 (38,1)
Ukupno 40 (100) 99 (100) 139 (100)
HMGB1
Referentni interval 30 (75) 0 30 (21,3)
<0,001
9L4AH RG UHIHUH(10 (25) 101 (100) 111 (78,7)
Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)

*Fisherov egzaktni test

5.3.Vrijednosti biokemijskih parametara kod ispitanika eksperimentalneskupine

1HPD ]QDpDMQH UD]JOLNH X YULMHGQRVWL XSDOQLK SDU

Tablica 5.13. Srednje vrijednosti upalnih parametara u eksperimentalnoj skupini po dobi

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi

P*
” i . Ukupno
Leukociti 7,95 5,65 6 6
0,08
> 1 9L i i i i
C-reaktivni 0,7 0,8 0,9 0,9
. 0,35
protein i i i i

*Mann-Whitneyjev Utest
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Referentne vrijednosti upalnih parametara u eksperimentalnoj skupini: leukocita ima 83 (83,8
%) ispitanika, a CUHDNWLYQRJ SURWHLQD

ispitanikaeksperimentalne skupine (Tablica 5.14).

EH] VWDWLYV

Tablica 5.14. Raspodijela ispitanika prema referentnim intervalima upalnih parametara

Broj (%) ispitanika prema dobi

P*
” 11-15 . Ukupno
Leukociti
Manje od referentnog
. 3 (15) 7(152) 3(91) 13 (13,1)
intervala
Referentni interval 16 (80) 37 (80,4) 30(90,9) | 83(83,8) | 0,66
9LaHd referentnog
. 1(5) 2(4,3) 0 3(3)
intervala
C-reaktivni protein
Referentni interval 18 (94,7) 42(93,3) 30(90,9) |90 (92,8)
9LaHd referentnog 0,86
. 153 367 301 |7(72
intervala
Ukupno 20 (100) 48 (100) 34 (100) | 101 (100)

*Fisherov egzaktni test

71



,VSLWDQLFLPD HNVSHULPHQWDOQH VNXSLQH ]QDpDMQH

(Mann-Whitneyjev Utest, P =0,008), ali su ipak sve u referentnom intervalu (Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Crvena krvna slika i ferogram u eksperimentalnoj skupini

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi
P*
” i . Ukupno
Eritrociti 4,47 4,68 4,71 4,64
0,13
>H0"/L] i i i i
Hemoglobin 126,5
134,5 135 133
[g/L] (23,3 i ] ] ] 0,008
i i |
136,5)
AHOMH]R| 11,45 14,6 14,5 14,4
0,45
> PRO /@ i i i 18,05)
Feritin 56,4
59,4 66,2 63,8
[L/L] ) ) (33,95 i ] 0,73
i i i
113,5)

*Mann-Whitneyjev Utest

+HPRJORELQ pLML VH UHIHUHQWQL LQWHUYDO NUHUH R
]ODpDMQR QDMYL&H RQLK GR JRGL®D0YAY DabRY5ME). )L VK
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Tablica 5.16. Raspodjela ispitanika prema referemintervalima (eritrociti, hemoglobin,

AHOMH]R L IHULWLQ

Broj (%) ispitanika prema dobi

P*
” i . Ukupno
Eritrociti
Manje od referentnog
. 4 (20) 36,5 391 10 (10,1)
intervala
. 0,28
Referentni interval 15 (75) 43 (93,5) 29(87,9) | 87 (87,9)
9L&H RG UHIHUH{(1(5) 0 1(3) 2 (2)
Hemoglobin
Manje od referentnog
. 2 (10) 2 (4,3) 2 (6,1) 6 (6,1)
intervala
. 0,04
Referentni interval 18 (90) 40 (87) 22 (66,7)| 80 (80,8)
9L&H RG UHIHUH{(O 4 (8,7) 9(27,3) |13(13,1)
AHOMH]R
Manje od referentnog
_ 0 24,3 4(12,1) |6(6,1)
intervala
. 0,31
Referentni interval 20 (100) 43(93,5) 29(87,9)| 92 (92,9)
9L&H RG UHIHUH{(O 122 O 1(1)
Feritin
Manje od referentnog
. 0 3(6.3) 1(3) 4 (4)
intervala
. 0,52
Referentni interval 20 (100) 42(87,5) 31(93,9)|93(92,1)
9LAH RG UHIHUH{(O 3(6,3) 1(3) 4 (4)
Ukupno 34 (100) | 101
20 (100) 48 (100)
(100)

*Fisherov egzaktni test
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lako su sve srednpaijednosti aspartat aminotransferaza (AST) u referentnom intervalut(14

8/ ]QDpDMQR QDMYLA&H YULMHGQRVWL LPDMX LVSLWI
Whitneyjev Utest, p=0,001) (Tablica 5.17).

Tablica 5.17. Srednje vrijednosti enzima: aspartahatransferaze (AST) i alanin
aminotransferaze (ALT) prema dobi ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi
P*
” i . Ukupno
AST zaspartat | 24
_ 22,5 20 22
aminotrasferaza| (22,25 i 0,001
i i i
[U/L] 30,75)
ALT - alanin
_ 17,5 19 19 18
aminotransferaza 0,502
i i i i
[u/L]

*Mann-Whitneyjev Utest
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1HPD ]QDpDMQH UD]JOLNH X UDVSRGMHOL LVSL®WBIQWEND S

(Tablica 5.18).

Tablica 5.18. Ispitanici prema referentnim intervalima enzima-A$ALT-a

Broj (%) ispitanika prema dobi

P*
” i . Ukupno
AST zaspartataminotrasferaza
Manje od referentnog
_ 0 1(2,2) 4(12,1) |5(5,1)
intervala
Referentni interval 20 (100) 44 (95,7) 29 (87,9) | 93(93,9) | 0,17
9LaHd referentnog
. 0 1(2,2) 0 1(1)
intervala
ALT i D O Da@ib@ransferaza
Manje od referentnog
_ 0 2 (4,3) 3(9,1) 5(5,1)
intervala
Referentni interval 20 (100) 42(91,3) 28(84,8) |90 (90,9) | 0,46
9LaHd referentnog
. 0 2(4,3) 2(6,1) 4 (4)
intervala
Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) |99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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=QDpDMQR VX QDMYL&H YULMHGQRVWL KRUPRQD )7 WI
kad je srednja vrijednost 15,73 pmol/L (interkvartilnog raspona 38,83 pmol/L) (Mann

Whitneyjev Utest, P

,DNR MH UD]JOLND SR Grigefnosf] @DpD!

referentnom intervalu (Tablica19).

Tablica 5.19. Srednje vrijednosti hormona FT3, FT4 i T&5ptema dobi

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi

P*
” i . Ukupno
FT3
o 3,73 4,09 3,57 4,02
trijodtironin 0,88
i i
[pmol/L]
)7 1 WLURI 14,37 13,67
15,73 14,47
[pmol/L] (12,57 i (12,18 i 0,02
15,63) 15,3)
76+ i WLUH 1,69 2,09 1,84 2
0,71

[mUI/L]

*Mann-Whitneyjev Utest
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Hormon FT3 manji od referentnog intervala (19,7 pmol/L) imaju samo dva ispitanika, a
YHOUH YULMHGQRVWL LVSLWDQLND EH] |1QDpDMQH
Tiroksin (FT4) manji odeferentnog intervala ima 10 (10,1 %) ispitanika, dok su svi ostali u
referentnom intervalu (1@22 pmol/L)

Tireotropin (TSH) u referentnom intervalu (05,6 mU/L) ima 94 (94,9 %) ispitanika

(Tablica 5.20).

Tablica 5.20. Ispitanici prema referentnimbervalima hormona FT3, FT4 i TS&lprema dobi

ispitanika
Broj (%) ispitanika prema dobi
P*
” i . Ukupno
FT3 - trijodtironin
Manje od referentnog
_ 1(5) 122 O 2(2)
intervala
. 0,49
Referentni interval 17 (85) 40 (87) 32 (97) |89(89,9)
9L&H RG UHIHUH(2(10) 5(10,9) 1(3) 8(8,1)
FT4 - tiroksin
Manje od referentnog
. 2 (10) 6 (13) 2(6,1) 10 (10,1)
intervala 0,60
Referentni interval 18 (90) 40 (87) 31 (93,9)| 89 (89,9)
TSH - tireotropin
Manje od referentnog
_ 0 0 1(3) 1(1)
intervala
0,39
Referentni interval 19 (95) 43 (93,5) 32 (97) |94 (94,9
9L&H RG UHIHUH(1(5) 365 O 4 (4)
Ukupno 20 (100) 46 (100) 33(100) | 99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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=QDpDMQR QDMYL&X VUHGQMX YULMHGQRVW NUHDWLQL
L]JQRVL PRO/ LQWHUNYDUWL®RRJI/ UDNNBEREYDUtest,

P < 0,001). Sve su vrijednosti u referentnom intauv@7 + PR O /ijedAddti ureje i
DOEXPLQBUWDHNRWHIOX X UHIHUHQWQLP LQWHUYDOLPD
(interkvartilnog raspona 3k J/ ]QDpDMQR VX QDMQLAL NRG L
(MannWhitneyjev Utest,P = 0,04)(Tablica5.21).

Tablica 5.21. Srednje vrijednosti biokemijskih parametara

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi
P*
” i . Ukupno
Urea 4,95 5,3 4,8 5
0,83
[mmol/L] i i i i
Kreatinin 31,5 43,5
57 45
> PRO /@] (28,25 (37,75 i ) < 0,001
|
35,75) 51,25)
Albumini 6,8
6,95 5,7 8,8
[9/L] . (3.8 0,93
|
14,55)
Proteini 46,5 75 89 75
0,04
[g/L] i i i

*Mann-Whitneyjev Utest
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S obzirom na referentni interval, od ukupno 92 (92,9 %) ispitanika s kreatininom u
UHIHUHQWQRP LQWHUYDO@OMH |]@DMLOKM QR L ke dokije FEkOpid O D\

(Fisherov egzaktni tes®, = 0,04) (Tablica 5.22).

Tablica 5.22. Ispitanici prema referentnim intervalima ureje i kreatinina

Broj (%) ispitanika prema dobi

P*
” i . Ukupno
Urea
Referentni interval 19 (95) 43 (93,5) 30(90,9)| 92 (92,9)
0,84
9 L & HreRe@ntnog intervald 1 (5) 3(6,5 3(91) 7(7,1)
Kreatinin
Manje od referentnog
_ 3 (15) 0 1(3) 4 (4)
intervala
. 0,04
Referentni interval 17 (85) 45 (97,8) 30 (90,9)| 92 (92,9)
9LaAH RG UHIHUH(O 12,2 26,1 |3@Q
Ukupno 20(100) 46 (100) 33(100) | 99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Vrijednosti albumina u urinu u referentnom intervalu ima 89 (91,8 %) ispitanika, a proteina u
urinu 95 (97,9 %) ispitanika, podjednako prema dobnim skupinama.

Vrijednosti albuminaY LAH RG UHIHUHQWQRJ LQWHUYDOD LPD
LVSLWDQLND LPD YULMHGQRVWL SURWHLQD X XULQX YL:

Tablica 5.23. Ispitanici prema referentnim intervalima albumina i proteina u urinu

Broj (%) igitanika prema dobi )
" 11 A5 . Ukupno "
Albumini (urin)
Referentni interval 17 (85) 41 (91,1) 31 (96,9)| 89 (91,8)
9L4AH RG UHIHUH(3(15) 4(8,9 1(3,1) |8(8,2)
Proteini (urin)
Referentni interval 20 (100) 45(100) 24 (94) |95(97,9)| 0,08
9L4H RG UHIHUH(O 0 2 (6) 2 (2,1)
Ukupno 20 (100) 45 (100) 32 (100) | 97 (100)

*Fisherov egzaktni test
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8 OLSLGRJUDPX QHPD J]QDpDMQLK UD]OLND SUHPD GR
4,4 mmol/L; srednja vrijednost HDLD PPRO/ awR MH YLaH RG SUF
koja je do 1,7 mmol/L; vrijednost LDID NRMD MH SUHSRUXpHQD G

PPRO/ SRGMHGQDNR X VYLP GREQLP VNXSLQDPD
vrijedQRVWL GR PPROH VMG LQIHMPODYWDQLND QHAWR Y
(interkvartilnog raspona 0,831,75 mmol/L)(Tablica5.24).

Tablica 5.24. Srednje vrijednosti i interkvartilni raspon lipidograma

Medijan(interkvartilni raspon) prema dobi
Lipidogram p*
” i . Ukupno
Kolesterol 4,11 4,5 4,39 4,4
0,52
[mmol/L] i i i i
HDL 2,39 2,58 2,58 2,57
0,40
[mmol/L] i i i 2 95)
LDL 1,39 1,36 1,39 1,37
0,39
[mmol/L] i i i i
Trigliceridi 1,22 0,83 0,97 0,94
0,21
[mmol/L] i i i i

*Mann-Whitneyjev Utest
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S RE]JLURP QD SUHSRUXpHQH YULMHGQRVWL MHGLQR V|
SUHPD GREQLP VNXSLQDPD 2G LVSLWDQLND V
SUHSRUXpPpHQLK / G]®DpDAWRRD LK M bij déhndjtskixpir®) RhVBR3ID Doy
(Fisherov egzkatni test, P = 0,005) (Tablica 5.25).

Tablica 5.25. Ispitanici prema referentnim intervalima lipidograma

Broj (%) ispitanika prema dobi )
” i . Ukupno "
Kolesterol
Referentni interval 13 (65) 34 (73,9) 22(66,7) | 69 (69,7)
9L4H RG UHIHUH{7(35) 12(26,1) 11(33,3)|30(30,3) oo
Hdl
Referentni interval 16 (80) 34 (73,9 26(78,8) | 76 (76,8)
9L4H RG UHIHUH{4(20) 12(26,1) 7(21,2) |23(23,2) o8
Ldl
Referentni interval 16 (80) 37 (80,4) 22 (66,7) | 75 (75,8)
9L4H RG UHIHUH{4(20) 9(19,6) 11(33,3) |24 (24,2 o3
Trigliceridi
Referentni interval 14 (70) 45(97,8) 27 (81,8) | 86 (86,9)
9LaH RG UHIHUH(6(30) 1(22) 6(18,2) |13(13,1) 000
Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) | 99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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,VSLWDQLFL HNVSHULPHQWDOQH VNXSLQH LPDMX YULI
intervala (3,9+ PPRO / D ]QDpPDMQR VX YL&H N&iGa (MasA W D C
Whitneyjev Utest, P = 0,002).

+E$ F PMHUD MH NROLpPLQH aHUHUD YH]DQH X] KHPRJOR
WDNDY NRULVWDQ SRND]DWHOM FMHORNXSQH NRQWUR
nadzirantijekom protekla3 mjeseca Normalnim razinamaHbAlc-a smatrajuseone QL aH

od 6 %. Eksperimentalna skupina ispitanika ima sve srednje vrijednosti iznad referentnog
LQWHUYDOD EH] |QDpDMQLK UD]OLND Sipéeptda (ef&éntni LV S
interval 560+1560 PP RO / EH] |QDpDMQLK UD]JOLND SUHPD GREC

referentnog intervala (Tablica 5.26).

Tablica 5.26. Srednje vrijednosti glukoze, HbalicC-peptida prema dobnim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi
_ 11 + 15 16 i YL P~
do 10godina . . Ukupno
godina godina
Glukoza 12 13 16 13
0,002
[mmol/L] i i i i
Hbalc 7,9 7,9 8,2 7,9
0,93
[mmol/L] i (7,58 £8,73) i i
C-peptid 197 200 192,5
151
[mmol/L] (120,25 i (1415 i ] (116,25 i|0,74
|
226,75) 299,5) 300)

*Mann-Whitneyjev Utest
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*OXNR]X L +0*%
vrijednosti HbaleD

LPDMX VYL LVSLWDQLFL YHUH RG UHI

]OQDPDMQR YLAMUDMSIOMMHPLEROHVWL YLAH R
LPD YULMHGQRVWL YHUH RG UHIHUHQWQLK

YJLVKFE

Tablica 5.27. Raspodijela ispitanika prema referentnim intervalima FHbaCepeptida prema

dobnim skupinama aksperimentalnoj skupini

Broj (%) ispitanika prema trajanju diabetesa

P*
” i >2 Ukupno
Hbalc
Referentni interval 4 (57,1) 7(33,3) 11 (155) |22 (22,2)
9LaHd referentnog 0,02
_ 3(42,9) 14 (66,7) 60 (84,5) | 77 (77,8)
intervala
C-peptid
Manje od referentnog
_ 7 (100) 19 (90,5) 65 (92,9) |91 (92,9)
intervala
Referentni interval 0 2 (9,5) 3(4,3) 5(5,1) 0,86
9LaHd referentnog
_ 0 0 2(2,9) 2(2)
intervala
Ukupno 7 (100) 21 (100) 70 (100) |99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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ULMHGQRVWL VX +0*% L]QDG UHIHUHQWQH YULMHGQT
razlika u raspodjeli ispitanika prema dobnim skupinama i referentnim vrijednostima cinka
(Tablica 5.28).

Tablica 5.28. Raspodijela ispitanika preragerentnim intervalima cinka prema dobnim

skupinama u eksperimentalnoj skupini

Broj (%) ispitanika prema dobi

P*
” i . Ukupno
Cink
Manje od referentnog
_ 15 (75) 33(71,7) 25(75,8) | 73 (73,7)
intervala 0,91
Referentninterval 5 (25) 13(28,3) 8(24,2) |26 (26,3)
HMGB1

9LaHdd referentnog
_ 20 (100) 48 (100) 33(100) | 101 (100) | i
intervala

*Fisherov egzaktni test

B8VSRUHGERP FLQND L +0*% NRG QRYRRWNULYHQLK WUI
EROHVQLND QLMH GRND]DQD VWDWLVWLpPpNL 1QDpDMQD U

Tablica 5.29. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema trajanju dijabetesa

Medijan (interkvartilni raspon) prema trajanju bolesti
P*
Novootkriveni .URQLpDUL Ukupno
Cink 11,4 11,2 10,7
0,63
[mmol/L] (10,3 £12,93) (9,85 +13,1) i
HMGB1 7,8 6,7 8,7
0,09
[mg/ml] (5 £9,6) (1,3 £9,4) i

*Mann-Whitneyjev Utest
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Prema referentnim vrijednostima cinka, manje od refereftfld LMHGQRVWL LPDM
ispitanici kojima bolest traje dulje od dvije godine (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica
5.30).

Tablica 5.30. Raspodijela ispitanika prema referentnim intervalima cinka prema trajanju

bolesti u eksperimentalnekupini

Broj (%) ispitanika prema trajanju

bolesti p*

Novootkriveni .UR QL | Ukupno

Cink
Manje od referentnog intervala | 16 (57,1) 57 (80,3) | 73 (73,7)
Referentni interval 12 (42,9) 14 (19,7) | 26 (26,3) 002
HMGB1

9 L & HreRefentnog intervala 28 (100) 71(100) |99 (100) | i

*Fisherov egzaktni test
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8VSRUHGLPR OL YULMHGQRVWL SUHPD WRPH WUDMH C
]ODPpDMQR QDMQLA&X VUHGQMX YULMHGQRVWI1F) @ngjDd
ispitanici kojima dijabetes traje dulje od dvije godine (MaMhitneyjev Utest, P = 0,04), a
QbMYLab MH X LVSLWDQLND V GLMDEHWHVRP X WUDMD (

+0*%

V WUDMDQMHP EROHVWL h @ihRohpliKeRijd dijabet®daliecOsR J F

VWRJD PRaH NRULVWLWL NDR UDQL ELRPDUNHU LVWLK

5.31).

Tablica 5.31. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema trajanju dijabetesa

Medijan (interkvartilni raspon) prenteajanju bolesti

_ _ 9L&Hod 2 P
Do 1 godine 1 +2 godine _ Ukupno
godine

Cink 10,7 11,9 10,3 10,7

0,04
[mmol/L] (10 +11,1) (10,5 £13,3) (9 £11,7) i
HMGB1 49 8,5 8,7 8,7

0,08
[mg/ml] (4,6 £9,2) (5,4 £9,95) (6,7 £10) i

*Mann-Whitneyjev Utest
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Od ukupno 73 (73,1 %) ispitanika s vrijednostima cinka manjim od njegova referentnog
LQWHUYDOD NRG ]J]QDpDMQR YL&H QMLK EROF
egzaktni test, P = 0,04) (Tablice83).

Tablica 5.32. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima cinka u odnosu na trajanje

bolesti u eksperimentalnoj skupini

Broj (%) ispitanika prema trajanju bolesti

Do 1 142 9L&H R P
) _ _ Ukupno
godine godine godine

Cink

Manje od referentnog
. 5(71,4) 11 (52,4) 57 (80,3) | 73 (73,7)
intervala 0,04

Referentni interval 2 (28,6) 10 (47,6) 14 (19,7) | 26 (26,3)

HMGB1

9LaHdd referentnog
_ 7 (100) 21 (100) 71 (100) |99 (100) | i
intervala

*Fisherov egzaktni test

5.4.0dnos cinka i HMGB1 s ostalimparametrima

.RG VYLK MH LVSLWDQLND HNVSHULPHQWDOQH VNXSL
korelacije dokazana dobra negativna povezanost vrijednosti cinka s duljinom trajanja bolesti,
odnosno dulje trajanje bolesti dovath smanjenja cinka u organizm( i 30,003).

'R SRYHUDQMD FLQND GRODHD,33RPYBIAMQMHP AHOMH]D
.RG LVSLWDQLND GR JRGLQD VWDURVWL V GXOMLP W
0,525 P = 0,02). U ovoj se skupini ispitalk Y ULMHG QRVW FLQND -pepii@ M X V
(U i 3 D +0*% VH VPDQMXMH NRG SWRYILAHQLK
P =0,04).

8 GREQRM VNXSLQL RG GR JRGLQD SXEHUWHW QHP
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izmH X FLQND +0%* L WUDMDQMD EROHVWL &LEGDMIVEH VPI
(U i 30,02).
,VSLWDQLFL VWDULML RG JRGLQD DGROHVFHQWL NR
vrijednost cinka u organizmul i 3 01). Kod ovih ispitanika jako je velika
SRILWLYQD YH]D FLQN DUYO0YL1LIP\I9,G0D)Rjakujé péitioniiveddcinka s
vrijednosti feritina (U 3 GRN MH QHIJDWLYQD SRYH]DQR
i 3 1 H Pajpe Jr@zlikp u raspodjeli ispitanika prema referentnim
vrijednostima cinka i €peptida i Hbal@ (Tablica 5.33).

Tablica 5.33. Ispitanici prema referentnim intervalimaéptida i Hbal@ prema referentnim

vrijednostima cinka

Cink
Broj (%) ispitanika
Manje od ) P*
Referentni
referentnog Ukupno
. interval
intervala
C-peptid
Manje od  referentnog
_ 67 (93,1) 24 (92,3) 91 (92,9)
intervala
. 0,79
Referentni interval 3(4,2) 2(7,7) 5(5,1)
9LdH RG UHIHUHC{(2(2,8) 0 2 (2)
Ukupno 72 (100) 26 (100) 98 (100)
Hbalc
Referentni interval 13 (17,8) 9 (34,6) 22 (22,2)
0,10
9L4H RG UHIHUHC(®60(82,2) 17 (65,4) 77 (7,8)
Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Nismo utvrdili ]Q D p D M D Q] RiByferivosti HMGBL i cinka i upalnih biljega
(leukocita, GUHDNWLYQRJ SURWH (T@iicad3.B4)ILWLQD L A&HOMH]D

7TDEOLFD 5DVSRGMHOD LVSLWDQLND SUHPD UHIHUHC
Cink
Broj (%) ispitanika P+
Manje od _Referentni Ukupno
referentnog interval
Leukociti
Manje od referentnog 9(123)  4(154) 13 (13,1)
Referentni interval 62 (84,9) 21 (80,83) 83 (83,8) | 08°
9LAH RG UHIHUHCQ2(2,7) 1(3,8) 33
Ukupno 73 (100) 26 (100) 99(100)
CRP
Referentni interval 65 (91,5) 25 (96,2) 90 (92,8) 0.67
9LdH RG UHIHUH(6(8,5) 1(3,8) 7(7,2)
Ukupno 71 (100) 26 (100) 97 (100)
AHOMHIR
il\ﬁ;r;{/eé{;d referentnog 6 (8.2) 0 6 (6.1)
Referentni interval 66(90,4) 26 (100) 92 (92,9) 051
9LAH RG UHIHUH(1(1,4) 0 1 (1)
Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)
Feritin
m%r:{/ea%d referentnog 4 (5,5) 0 4(4)
Referentni interval 67 (91,8) 24 (92,3) o1 (91,9) | 9?%°
9LAH RG U Hntdratad 2 (2,7) 2(7,7) 4 (4)
Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5.5.0dnos magnezija i ostalinparametara

=QDpDMQR VX YL&H YULMHGQRVWL PDJ@HineyD eRG ]G
P< QR QHPD ]|QDpDMQH UD]JOLNH SUHPD GREL LVSLYV
jesu li vrijednosti cinka u referentnom intervalu ili (f@blica5.35).

Tablica5.35. Srednje vrijednosti magnezija prepualjelama

Magnezij
Medijan P
(interkvartilni raspon)
Svi ispitanici 0,82 (0,77+0,86)
Skupine ispitanika
Kontrolna skupina 0,87 (0,83+0,90)
Eksperimentalna 0,80 (0,75+0,84) < 0.001"
Dobne skupine
” JRGLQD 0,82 (0,75+0,86)
11 +15 godina 0,81 (0,76+0,86) 0,99
16 godina 0,83 (0,78+0,89)
Trajanje dijabetesa (godine)
" JRGLQH 0,75 (0,71+0,79)
1 +2 godine 0,82 (0,76+0,91) 0,14
> 2 godine 0,80 (0,7510,83)
Trajanje dijabetesa (godine)
Novootkriveni 0,79 (0,74+0,89) 0.67
.URQLpPpDUL 0,80(0,75 %0,83)
Cink
Manje od referentnog 0,80 (0,75+0,85)
intervala 0,09
Referentni interval 0,84 (0,81+0,89)
*Mann-Whitneyjev U WHV W  ;WaNKSGWNESO
Postojiznp DM QD SR]JLWLY QD XS RY*+4D Q FP\DW QH PLHWD 0,008), 3

kao i magneziasCSHSWLGRP

! 3
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5.6.Antigeni HLA

Bolesti s autoimunom pozadinom povezane su s antigenom HLA. U eksperimentalnoj skupini

detektiran je sveukupno 91 (90,1 %) ispitanik s nekim od HIIRB antigena, o&ojih je 40
PXaNRJ D AHQVNRJ VSROD

B3UHPD YUVWL DQWL JBRB® ko BEM66/3&4) idditdnika, $1-BRB4 kod 60

(59,4 %) ispitanika, a samo je 7 (6,9 %) ispitanika s HLA% DQWLJHQRP 1HPD

razlike prema spolu (Tdiba 5.36).

Tablica 5.36. Ispitanici prema antigenu FHHDRB i spolu

Broj (%) ispitanika
Prisutni antigeni p*
'‘MHpDF 'MHYRMYJ Ukupno

HLA-DRB3 31(67,4) 35 (63,6) 66 (65,3) | 0,83
HLA-DRB4 25 (54,3) 35 (63,6) 60 (59,4) | 0,42
HLA-DRB5 3 (6,5) 4(7,3) 7 (6,9) > 0,99

*Fisherov egzaktni test
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I1DMYLaAH LVSLWDQLND QMLK -DRB3 + HLA-DRER ®BUZIB FL M X
%) samo HLADRB3. 1HPD ]QDpDMQLK UD]JOLND SUHPD VSROX 7L

Tablica 5.37. Ispitanici prema svim kombinacijama antigena 918 i spolu

Broj (%) ispitanika prema spolu
Prisutni antigeni p*
'MH™D '"MHYRMT Ukupno

HLA-DRB3 12 (30) 13 (25,5) 25 (27,5)
HLA-DRB4 8 (20) 13 (25,5) 21 (23,1)
HLA-DRB5 1(2,5) 2 (3,9 3(3,3)

HLA-DRB3 + HLA-DRB4 17 (42,5) 21 (41,2) 38 (41,8) o2
HLA-DRB3 + HLA-DRB5 2 (5) 1(2) 3(3.3)

HLA-DRB4 + HLA-DRB5 0 1(2) 1(1,1)

*Fisherov egzaktni test
S obzirom na referentne vrijednosti cinka, od ukupno 66 (66,7 %) ispitanika samo-s HLA
DRB3 |QDpDMQR LK MH YL&H V YULMHGQRVWL FLQND PD

(Fisherov egzaktni test, P = 0,d@pblica5.38).

Tablica 5.38. Raspodijela ispitanika po HHDRB-u i vrijednosti cinka

Cink
Broj (%) ispitanika
Prisutni antigeni Manje od p*
referentnog Referentni interval | Ukupno
intervala
HLA-DRB3 53 (72,6) 13 (50) 66 (66,7) 0,04
HLA-DRB4 45 (61,6) 15 (57,7) 60 (60,6) 0,82
HLA-DRB5 4 (5,5) 3 (11,5) 7(7,1) 0,38

*Fisherov egzaktni test
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5.7.Protutijela na -stanice

Samoj pojavi dijabetesa prethodi dugi prikriveni autoimunosni proces selektivnhog razaranja
-VWDQLFD JXaWHUDpH W]Y SUHGGLMDEHWHYV

*$' SURWXWLMHOD QD Fstaflda teMAQ protutijedd faRivwihlid3fatazu.

Pozitivan nalaz IA ]QDpDMQR VX LPDOL QRYRRWNULYHQL GLI
3 WH ]1QDpDMQLMH LVSLWDQLFL NRMLPD GLMDEHV

egzaktni test, P = 0,00Z)ablicab5.39).

Tablica 5.39. Ispitanici prema nalazu-BAi trajanju bolesti

,VSLWD((

IA-2
Broj (%) ispitanika p*
Negativho Pozitivho Ukupno
Dijabetes
Novootkriveni diabetes 8 (15,1) 20 (46,5) 28 (29,2) 0.001
.URQLpDUL 45 (84,9) 23 (53,5) 68 (70,8) |
Ukupno 53 (100)  43(100) 96 (100)
Podjela prema trajanju
Do 1 godine 2 (3,8) 5(11,6) 7 (7,3)
Od 1 do 2 godine 6 (11,3) 15 (34,9) 21 (21,9) | 0,002
.URQLpDUL 45 (84,9) 23 (53,5) 68 (70,8)
Ukupno 53 (100) 43 (100) 96 (100)

*Fisherov egzaktni test
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3R]LWLYDQ *$' QDOD] QDOD]JLPR pH&aiH NRG NURQLpDUD

Tablica 5.40Ispitanici prema nalazu GAR i trajanje bolesti

Broj (%) ispitanika u odnosu na GAD

Negativno Pozitivho Ukupno

Diabetes

Novootkriveni dijabetes 9 (22,5) 19 (33,9) 28 (29,2) 0.26

.URQL™DUL 31(77,5) 37(66,1) 68 (70,8)

Ukupno 40 (100) 56 (100) 96 (100)
Podjela prema trajanju

Do 1 godine 1(2,5) 6 (10,7) 7 (7,3)

Od 1 do 2 godine 8 (20) 13 (23,2) 21 (21,9 0,31

.URQL™DUL 31(77,5) 37(66,1) 68 (70,8)
Ukupno 40 (100) 56 (100) 96 (100)

*Fisherov egzaktni test
=QDpDMQR YL&H LVSLWDQLND V QRYRRWNULYHQEP GL
(Fisherov egzaktni test, P = 0,002), dok u GBBRi ICA-H QHPD J]QDpD prériaKk UL

WRPH MH OL ULMHp R QRYRRWNULYHQRP GLMDEHWHVX L

Tablica 5.41. Ispitanici prema nalazu GAI5, IA-2 i ICA-e u odnosu na trajanje bolesti

Broj (%) ispitanika

. . P*
Novootkriveni .URQLpPC Ukupno

dijabetes

GAD-65

Negativno 9(32,1) 31 (45,6) 40 (41,7) 0.96

Pozitivno 19 (67,9) 37 (54,4) 56 (58,3) ’
IA-2

Negativno 8 (28,6) 45 (66,2) 53 (55,2) 0.002

Pozitivno 20 (71,4) 23 (33,8) 43 (44,8) !
ICA

Negativno 3 (10,7) 14 (21,2) 17 (18,1) 0.38

Pozitivho 25(89,3) 52 (78,8) 77 (81,9) ’

*Fisherov egzaktni test
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1HPD ]QDpDMQLK UD]OLN B5XIAYRU ICK-&l gseqR Nal&lAu HDIGBH , kako
X VNXSLQL VYLK LVSLWDQLND WDNR L NRG QRYRRWNUL"
traje dulje od dvije godine (Tablica 5.42).

Tablica 5DJ]OLNH X YULMHGQRVWLPD SURWXWLMHOD NRC
na trajanje bolesti, prema HMGB1
OHGLMDQ LQWHUNYDUWLO p*
Negativan Pozitivan
Svi ispitanici
GAD-65 8,7 (6,65+10,1) 8,7 (5,319,9) 0,61
IA-2 8,7 (5,319,9) 8,7 (5,5%10,0) 0,69
ICA 9 (7,7 £10,1) 8,6 (5,319,9) 0,48
Novootkriveni dijabetes
GAD-65 8,5 (5 +10,8) 7,1 (5 +9,6) 0,63
IA-2 5,05 (519,2) 8,6 (5,8 19,6) 0,30
ICA 5(5 #11) 8,5 (5,1+9,6) 0,83
Trajanje dijabetesa dulje od dvije godine
GAD-65 8,9 (7,2£10,1) 9,0 (5,3%10,1) 0,79
IA-2 8,9 (6,8 +10) 9,1(5,5+10,4) 0,88
ICA 9,2 (8,6£10,1) 8,7 (5,8£10,2) 0,46

*Mann-Whitneyjev Utest
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5HODWLYQL JHQVNL ULJLN NRG SDFLMHQDWD VD GLMDEF
DRB3 i HLA-DRB4, dok kod HLA'5 QLMH SRND]DR SRYHUDQL UL]LN

Tablica 5.43. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema prisutnosti antigenaBRB

Medijan (interkvartilni raspon)

HLA -DRB3
Cink (n = 25) 10,7 (9,75+11,35)
HMBGL1 (n = 25) 8,6 (5,3519,4)
HLA -DRB4
Cink (n =21) 11,3 (9,7+13,3)
HMBGL1 (n = 1) 8,5 (6 £9,6)
HLA -DRB5
Cink (n = 3) 8,7 (8 £13,8)
HMBGL1 (n =) 5 (2,6 6,8)
HLA -DRB3 + HLA-DRB4
Cink (n = 38) 10,4 (8,87+11,7)
HMBG1 (n = 8) 9,1 (6,4+11,35)
HLA -DRB3 + HLA-DRB5
Cink (n = 3) 15 (10,6 £15,3)
HMBGL1 (n =) 9,5 (7,349,8)
HLA -DRB4 + HLA-DRB5
Cink (n=1) 11,6
HMBG1 (n = 1) 5,1
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6. RASPRAVA

AHOUHUQD EROHDW MVINDPR SR YMMEGAMDHOA R BIYPODI PLHD JH
pLPEHQLND ,VWUDALYDQMHP VH &AHOMHOR SRYH]DWL
UDJYLWNRP WLSD &dHUHUQH ERDW R W L RRGGRERNM @ RP Y KRO/IL
a%7 X NRML MH XNOMXpHQ L SURGBDD @IN WILFDHERMN VC
LPXQRVWL WH SRVOMHGLPQH NURQLpPpQH XSDOH V UD]VYI
EROHVWL WLSD L MR&A KQYILM IR MHV SWUHDGR M R OL QAW R X S
L FLQN RGDEUDQL VX ]JERJ VYRJ XWMHFDMD QD PRJXL
LQ]XOLWLVD pLPH VH AHOMHOR GRGDWQR LVWUDALWL
tipal.

6.1.8SDOD X ahelestitigd R M

SRVOMHGQMLK MH JRGLQD VYH YLaAH SRGDWDND NRML XI
DNWLYQRVWL PRJOD ELWL SRWHQFLMDOQL SRND]DWHON
EROHVWL LOL LVNOMXpupabi@ sbbarfalOd kil SiseViparameaxaw Q L
LVSLWDQ L wale DrijgdridstiHgukocita i CRR (Greaktivnog proteina). CRP je
FLUNXOLUDMXUOL XSDOQL SDUDPHWDU VLQWHWL]LUDQ G
na stimulaciju I6. Uz izraztR SRYLAHQH YULMHGQRVWL X VWDQ
VLVWHPVNLK XSDOD QLaH DOL MNURQUIL predRtaviad YeladdivhQ H |
StDELOQL LQGLNDW B dvamyeRrgiu ju @bjerxaSSkuPittama ispitanika analiziran
niz pokazatelja upallhk DNWLYQRVWL X FLOMX SRWYUGH QLVNRJ
BRYLAHQH UD]LQH F-bubdlaXeOde Wiadpoznth Jos8la3 koreliraju sa stupnjem
hipertofije adipocita|Z90). 9LaAMR Q FH Q W U D F L iyl BRFaLnalbz2¢ Q. UDddrasiii
RVRED V PHWDEROLpPNLP VLQGURPRP L SUHGVWDYOMDM
bolesti tipa 2|291 8 VYRMHP VX LVWUDALYDQMX 3LFFLULOOF
pacijenataséda%7 SURVMHpPpQH VWDURVWL JRGLQD WH V SUR
NRML SULWRP QLVX LPDOL UD]YLMHQH NRPSOLNDFLM
UHWLQRSDWLMD L NOLQLPpNL UD]YLMHQH PDNURYDYMNXOI
u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika, ali su vrijednosti-&RiHe unutar
UHIHUHQWQLK PJ/ QH VPDWUDMX29 VBUWWRJD DS
VD]QDQMLPD QLMH SURYHGHIER R MWDPOMER. SIROIND HD 8 R MEH
&53 KV&53 ELR EROML SRND]DWHOM X SérdjehiXk GMHFH V
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NRPSOLNDFLMD EROHVWL 8 SRSXODFLML LVSLWLYDQH (
razlike u vriednoVWLPD XSDO QLK ekdperimehthbde L kBrittgine skupine, no za

QbJODVLWL MH NDNR MH YHULQD LVSLWDQLND LPDOD L
pLPH MH HOLPLQLUDQ L PRJXUL XWMHFDM SUHWLORVWL

6.2.=QDpDMPLOQDP]YLWNX 8HUHUQH EROHVWL WLSD

, VWUDALYDQMD XVPMHUHQD QD SUXpDYDQMH SURPMHC(
NURQLpQLK VWDQMD NDR aWR VX @aHUHUQD EROHVW WL
manje konzistentni. Poznato je da cink imaDaQ X XORWD®LFDPD JXaWH!L
VLQWH]H VSUHPDQMD L OXpHQMD LQ]XOLQD D UD]LQD
NRML VXGMHOXMX X DSVRUSFLML @NS(@MMSH@]MM L G
VYRMHP VX LVWUDALYDQMX SRND]DOL VQLAHQX UD]JLQX
VD aHUHUQRP EROHVWL WLSD XND]XMXuL QD Fﬂ.XUX )
SRVWRMH LVWUDA&L YdaQdd Bvakiodridda éople@ddtddid cinka hranom i
GRGDWFLPD SUHKUDQL SREROMaADYD NRQWUROX JOLNI
VPDQMXMXUL ]QDpDMQR 4BH F'RWVWS G SEWM & XQIDVWBUDALY
MH FLQN X RUJDQL]PX MHGDQ RG HOHPHQDWD X WUDJR
SDWRJHQH]L L SURJUHVLML d8HUHUQH EROHVWL WLSD
VXUDGQLFL X VYRMHP VX LVWUDALYDQMX ojSpbputatljicG HQR
JOHGDMXuL SHGLMDWULMVNX SRSXODFLMX GRELOL
LVWR |IDPLMHWLOL X SXQR PDQMHPX SRVWRWNX NRG RG
ulogu ZnT8 u identificiranju heterogenosti kao i njeggotencijalne uloge kao markera u
]JDPHWNX a% 729 BGMUHMAWMAUDALYDQMX SURYHGHQRP QD |

su pokazala smanjene razine elemenata u tragovima u serumu, pa tako i cinka,

eksperimentalnojlkaipini u odnosu na kontrolnu skupintekvi su rezultati u skladu s drugim
VOLPpQLP LVWUDALYDQMLPD D PRJXUD VX SRVO@GLFD
3UHPD QDaDOMYPDPQ QD&H MH uLprimalxdjé YeD Qpuatd mazihy
FLUNXOLUDMXUHJD FLQND X SDFLMHQDWD VD ad8HUHUQR
SRND]DYaL QH VDPR GD GMHFD VD aHUHUQRP EROHVWL
RGQRVX QD ]GUDYX GMHFX Q@WDRUD]JGERHNRDQNDQD KB BN
bolestitipa 1 pokazujekorelacijus duljinom trajanjabolesti. Stogase da sugeriratida cink
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LPD YDAQX XORJX L X SDWRJHQH]L d8HUHUQH EROHVWL
PHKDQL]JPH NRMLPD MH XNOMXpHQ X WX SDWRJHQH]X SU

63.=QDpDM PDJQH]LMD X UD]JYLWNX @8HUHUQH EROHVWL W

'RVDGDaQMD VX LVWUDALYDQMD XSXWLOD QD YDAaQX LP
SURFHVLPD XND]XMXuL WDNRAQBVOWNIBRYR MRRIPXBEROH
DXWRLPXQX SRGORJX NDR aWR MH L 48%7 6XJLPRWR L
NDNR MH PDJQH]LM L] 0J62 GRYHR GR VPDQMHQMD SUF
kao i u erminske i predterminske n6WUR® pDGL SRND]XMXuL WLPH VYRN
NRMD MH QDURpPLWR L]JORAHQD XSDODPD L GUX9§P LVI
2]FDOLVNDQ L VXUDGQLFL X VYRMHP VX LVWUDaWRD QM X
X SDFLMHQDWD VD a%7 aWwWR VX SULSLVDOL OI@.MRM

6PDWUD VH GD MH VQLAHQD UD]LQD PDJQH]LMD X SD
posljedica njegove promijenjene tulUJQH UHDSVRUSFLMH NDR L ORAlL
]JERJ SRPpHWQLK NURQLpPpQLK SURPMHQD QD RUJDQL]PX

SUHWUDALYDQMX OLWHUDWXUH QLVPR QDL&AOL QD LVW
SRVWRMH LVRMDABRDNOWIMXN SRYH]DQRVW VQLAHQH U
QHIURNDOFLQR]H JGMH XVOLMHG UHQDOQRJ WXEXODU
magnezijaurinom 3000 5H]XOWDWL VX QD&HJ LVWUDdnagiegaiD SR
NUYL X QDaARM LVSLWLYDQRM SRSXODFLML &WR MH X

XSXULYDDNYDAQRVW PDIQHXMD RWHWHEPRMX UDQLK VWL
populaciji.

64 8WMHFDM DODUPLQD +0*% QléestitipalY LWDN aHUHUQH E

&LUNXODFLMVNL ELRPDUNHUL LPDWIXXX NI M HYYH.(PLD | @bl D QIR
L SUDUHQMD WHUDSLMH X UD]J]QLP EROHVWLPD ,DNR M
imunomodulacijske sposobnosti, njihova uloga u autoimuuoiastima od nedavno je postala
SUHGPHWRP YHOLNRJ LQWHUHVD 8 FLOMX GRELYDQMD
QRYDQMX VWDOQLK SURPMHQD X DNWLYQRVWL EROHVW
markerimogli bi postati H N R Q RiPpbopz@Qdnipokazatelji S D W R GtargahBrRojhi su raz
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OR]L ]|D SURXpDYDQMH XORJH +0*% L RVWDOLK DODUPL
bolesti, prije svega radi boljeg razumijevanja etiologije i patogenetskih mehanizam&kaasta
a%7 SUHSR]QDYDQMD PRJXULK ELRPDUNHUD VNORQRVW
UWMHFDMD X RGQRWQH) DPLPEWQOMHXWYYURD NDR L VNO
NRPSOLNDFLMD GLMDEHWHVD 1D NUDMMSRPQLIVDRQNME RY
novih ciljeva za terapeutske intervencije, kao i prepoznavanje novih strategija za prevenciju
EROHVWL QRYL PRJXUL WHUDSHXWLFL NRML SUYHQVWY
jedinih proupalnih citokina na ciljnoj stanicgnosno blokiraju citokinski receptor ili blokira
MX SRVWUHFHSWRUQL XpLQDN SRMHGLQRJ FLWRNLQD X
PRGDOLWHWL NRML QHXWUDOL]JLUDMX DNWLYQRVW-L]YD
AWDQMD LQRDOAMOWB QXYW SMHEQR VX SULPLMHQMHQL X UD
anakirna, rekombinatni antagonist humanog LIUHFHSWRUD pLMD SULPMHC
QDN QD UHJXODFLMX JOL N HfdnMaHe rdtdidiju khavkiare systavnei@paF L N\
,.. LQKLELWRU NRMIJWURNRXB RXBaGicaIa/ghb]tak inzulin
VNH VHNUHFLMH Q HXW U®(@70};L.APBIM X It @ KOLEW E MM WINHLO |
PLJUDFLMH PDNURIDJD LOL QD Q EedinilQpr@upanih@iwP M H
NLQD NDR @aWR MH WHUDSLMD UHNRPELQDQWQLP DGLSR(

'RVDGDaQMD VX LVWUDALYDQMD SRND]DOD YDaQx XO
LQ]XOLQVNH UH]JLVWHQFLMH L GLVIXQNFLMHskwWhadelai D J.
SDFK\GDNL L VXUDGQLFL SURXpPLOL VX SRYLAHQX HNVSL
SDFLMHQDWD DOL L X aWDNF@ NRBRj Nagiwam BadvojinH W L
VXUDGQLFLPD SeRj®V ¥Yduudhskie r&iReé IHMGB1 u hiperglikemiji izazvanoj
LQIX]JLMRP JOXNR]H X ALYRW [3QPM¥ dNuge sk fr&riEsOyLi Bubadii D N R
SRND]DOL GD PHWIRUPLQ ]QDpDMQR VPDQMXM tétindihV S U -
lipopolisaharidimal303. 7 D NeRraste broj dokaza koji nastoje rasvijetliti ulogu HMGB1 u
PDVQRPH WNLYX NDR aWR MH DNWLYDFLMD SURLQIOI
SURXpDYDOR SUHWLBAOXSBMMRLY GR NRDOOEDMLMX SUHWLC
serumskoga HMGB1,H W BrNMw&/gzanost s brojnim proupalnim citokinima, popubIL

TNF-a (304 ,VWUDALYDQMH .DQHOODNLVD L VXUBEGHIND S
SURWXWLMHOD YRGL N UHGXNFLML VDGUADMD PEDNUR
GHILFLMHQWBQHLK 'RV ®KBVEQMLP MH LVWUDALYDQMLPD GR
makrofagekaoi stimulacijamakrofagaprodukcijomproinflamatornihcitokina potaknutihs
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+0*% AWR YRGL N SRYHUDQMX XSDOH X PDVQRPH WNL
NDUGLRYDVNXODUQH VX NRPSOLNDFLMH SRSXW NRU
kardiomiopatije, postale jedd RG YRGHULK X]JURND PRUELGLWHWD
GLMDEHWHVRP WLSD 6YH MH YHUL EURM LVWUDALYD
IRUPDFLML SODND UXSWXUL L WURPER]L &WR VX SDV
arterijsku bolest, RND]XMXiuL SRYL&HQH YULMHGQRVWL FLUNX
bolestima[806 7DMNRY SRYL&HQ MR WXL YRLLLMIK®Q U D M Xeinél J u+ 0 * %
GUXJLP NRPSOLNDFLMDPD GLMDEHWHVD W INS Bamo dé&[eR &\
XNOMXpHQ X DNWLYDFLMX SURLQIODPDWRUQLK FLWRNL
LVWUDALYDQMD SRND]DOD GD MH XNOMXpHQ L X ILEUI
nefropatije(807).
SvasuRYD GRVDGDaAQMD LVWUDALYDQMD XSXWLOD QD XC
EROHVWL WLSD SUHWLORVWL L GUXJLK NURQLpPQLK >
XSDOQLK SURFHVD X PDVQRPH WNLYX GR NDUGLBYDVN
3UHPD QD&HPX VD]QDQMX QD&H MH LVWUDALYDQMH SU
FLUNXOLUDMXUOHJ VHUXPVNRJ +0*% X SHGLMDWULMVNEF
SULWRP SURXpLYEL L YDAQRVW VDPH UD]LQHLMBUIX RN
VDPH EROHVWL X SHGLMDWULMVNRM SRSXODFLML 1H
+0*% NOMXpDQ SRVUHGQLN X SDWRJHQH]L L PQRJLK G
EROHVWL NURQLpPpQD EROHVW EXEUGNMPHHIKE MHHIQ HOSRY
DODUPLQD +0*% ]J]DELOMHAHQD X] VQLAHQX|28H UXPVYNRQ
QDOD] SRYLdA4HQH VHUXPVNH UD]JLQH +0*% ]J]DELOMHAHQ
bolesti |08 6YD WD VWDQMD LPDMX YH]X V XSDORP %XGXU
UD]XPQR MH RpHNLYDWL YHUH NRQFHQWUDFLMH +0*% -
ALYRWLQMVNL®DPROOAHOLPWMHOXMH NRR PRX Q®ERiERKH]i
SULGRQRVL SURJUHVLML DXWRLPXQD SURFHYV IV BANERYH N I
SRND]DOL GD VH +0%* PR&H SDVLY-ORRYIORERKBEWH UL pl
L]JOXpLWL L] XSDOQLK VWDQLFD L QW RPNINBRED QMHriK dX @ X W D
EORNLUDQMHP +0*% ]J]QDpDMQR LQKLELUD QDSUHGRYDQ
UD]YRM GLMDEHWHV@. QR @zultati niogLa bitiydd interesa za razvoj novih
terapijskih SWUDWHJLMD |JDROXE@UBHEDYDOQ VMBQ Mhbj &fér? optavdati R G U
SRWHQFLMDOQX YULMHGQRVW QMHJRYD PMHUHQMD 'UX

YDAaQX XORJX +0%* X XSDOQRP SURFHVX SF30ﬂ|]D8;RHJFLO/L
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VX L]QLPQR YLVRNH YULMHGQRVWL +0%* NRMH V-B ELO
71). 518, rezistina i adiponekta i u korelaciji s BMIRP  Outim, koncentracije

+0*% X QDAaARM VWXGLML QLYV Bstithh BMiaSRobHHD @&l tovdaYje) L M
SRSXODFLMD LVSLWLYDQH GMHFH VD a%7 LPDOD %0, XC
MH QDpLQ SRVUHGQR HOLPLQLUDQ XpLQDN XSDOH ]JERJ
NRUHODFLMH kdPHMGEBH BRURNRY SR]LWLY Q RM Q\NVRUPHDO IIDAE LMDLN
unekLP SUHWKRGQLP LHWUDMRD@MVB[RNAJ[SWSX@.FLML SuU

=DNOMXpPpQR QDA&L UH]XOWDWL SRND]XMX JQBaBMQR YHI
Tag MH XpLQDN RVRELWR LJUDA@HQ X GMHFH NRG NRMH |
IDYHGHQL UH]XOWDWL VYUVWDYDMX RYDM SURWHLQ X N
RWNULYDQMH QHVSHFLILPQH LPXQRORANH [UN&WA ¢DFLMI
LVWUDALYDQMH SUYR NRMH MH SRND]DOR RGQRV L]PH
iSWUDALYDQMD SRWUMHEMD QD iSRWYWHOLPLQDUQLK UH]X
vrijeme pojavljivanja HMGB1 u razvoju bolesti i razjasnilo ulogu HMGB1 toganezi

DXWRLPXQH LQLFLMDFLMH X a%7 IDYHGHQR XSXuUXMF
EROHVWL XWMHpXuL QD PRJIJXUL WHUDSHXWVNL FLOM 2Y
NDR aWR MH UHODWLYQR PDOL EURM X NvanhxkudigeH GMH
usporedbadjece koja boluju od & % 7samos onima bez ikakvih drugih upalnih stanja.
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7.=$./-8y&,

+'MHFD VD a%7 LPDMX VWDWLVWLPNL JQDpDMQR YL&X
NRQWUROQRP VNXSLQRP N tH pritbg Edné da%lVIGBT ko nkedfijator
SULH@K LPXQRVWL PRAH ELWL XNOMXpHQ X LPXQRSDWR

doprinositeA. R SUHY OD G D Y D bhigiiRlvho3hOgRstistaBaluLirduRgpatogenetskom
mehanizmu nastanka % 7

+Razina HMGB1VWDWLVWLpPpNLFMHV YEXIDL R RVGU B M B iQavi¢iiaziae 7
+0*% PRJOR EL ELWL NRULVQR X SURFMHQMLYDQMX DN
+0*% R]QDpDYDOD SRYLAHQ VWXSDiMitiEaNWLYQRVWL ERC

+=QDpPDMQRLQKARLYQND LPD VNXSLQD GMHFH VD a%7 X
]JGUDYH GMHFH %XGXuL GD MH FLQN XNOMXpHQ X EURM

sport inzulina, njegov relativni manjak mogao bi imati utjecaja i u patogenetskim mehaniz
mima nastankaa % 7

+8VSRUHGERP YULMHGQRVWL FLQND SUHPD GXaLQLl WUD
QRVW FLQND LPDMX LVSLWDQLFL NRMLPD EROHVW WUDNM

WL QD SRMDpDQ JXELWDN FLQEDWSXWHB®LESENH]DW A W/WR
NURQLpPQLK N&®B®RBOLNDFLMD

+3RYLAHQD VHUXPVND UD]JLQD +0*% X SRpHWQRM ID]L (

SRWHQFLMDOQL ELRPDUNHU XSDOH X UDQRM GLMDJQRYV
telja (ubrzanesedimentacijeeritrocita, S R'Y L &adiqei@-reaktivnogproteinaili leukocita).
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8.6$4(7$.

Cilievii &LOM MH RYRJ LVSLWLYDQMD ELR LVWUDALWL XORJ
EROHVWL WLSD "R N D] D @eDviddkid mobilGostiXzdkuipiReV WHERGER WIH L
raznim auRLP XQLP L XSDOQL Rtirk Rayi ove/réirflamBtbriie molekule kod
GMHFH VD @aHUHUQRP EROHVWL WLSD d B NeRj§ QilL Bidd GR
usporediti razinu serumskog HMGB1 GMHFH X UDQLP ID]JDPD a%7 V N
GXaLP WUDMDQMHP EROHVWL VNXSLQD V NRQWUROQI
bolesti.

Dizajn studije: SBUHVMHpPQR LVSLWLYDQMH

Ispitanicii. 2YR LVUDALYDQMH XNOMXpXMH , sku@ihaVPHM/+H73MN X S
kontrolna skupina (N = 40).

Materijali i metode OMHUHQMD VX X]HWD L] VHUXPD ]D VOMHG!
krvnih stanica, CUHDNWLYQL SURWHLQ JO XN-RJW D KUHHRADI ORER
(GADA-65, IA-2, ICA).

Rezultat: '"MHFD VD a4%7 LPDMX VWDWLVWLpPpNL JQDpDMQR
XJ/ X XVSRUHGEL V NRQWUROQRP VNXSLQRMMBIHFH
VWDWLVWLpNL MH YHUD NRG GMHFH V GXaLP WUDMDQ!
ZQDpDMQR QLA&X UD]JLQX FLQND LPD VNXSLQD GMHFH VD

8VSRUHGERP YULMHGQRVWL FLQND V GXAaLQRP
srednju vrijednost cinka (10,3 interkvartilnog raspona+41,7) imaju ispitarti kojima
GLMDEHWHY WUdodihd. GXaH RG GYLMH

=DNOMxEpBD UD]JLQD +0*% X GMHFH V a%7 XND]XMH Q
PROHNXOD PRAH SRVOXaLWL NDR ELRPDUNHU XSDOH NR
marker u usporedbi s drugim reakiard upale.

.OMXPpQHSUIRMHPLQ YLVRNH PRELOQRVWL L] VNXSLQH atl
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9. SUMMARY

Objectives:The aim of this study was to investigate the role of zinc and HM&8&min in

the development of Type 1 diabetes. The involvement of therhaility group box 1 pro

tein (HMGBL1) in various autoimmune and inflammatory diseases has been documented be
fore. However, the role of this proinflammatory molecule in childréti wiabetes type 1
(T1DM) has not been clarified so far. The aim of this study was to compare the level of serum
HMGB1 in children within the early (Group 1) and late (Group 2) stages of T1DM, with the

control group of children without T1IDM or any othet@mmune disease.
Study designA crosssectional study.

Participants: The study included 141 children: Group 1 (N=28), Group 2 (N=73) and Con
trol group (N=40).

Materials and MethodsThe measurements were made on serum samples for: HMGB1, zinc,
white blood cell count, CUHDFWLYH SURWHLQ JOXFRMeéls todthi RJ O
bodies (GADAGS, IA-2, ICA).

Results: The children with TIDM had a statistically significant higher serum levels of

+0*% H[SHULPHQWDO JURXS hitdi&nQuithBliR F MU ¢d@roW R\
group: 1.0). The HMGB1 level was statistically higher in children with a longer disease dura
WLRQ *URXS —J O *URXS —J O 3 -TKH |

cantly lower zinc levels (10.7) comparéal the control group (12.85). Comparing the zinc
values according to the duration of diabetes, the subjects with diabetes which lasts for more
than two years have the significantly lowest mean zinc levels (10.3 of the interquartile range 9
+11.7).

Conclusion: The higher level of HMGBL1 in children with T1DM indicates that this proin
flammatory molecule can serve as an inflammatory biomarker in patients with diabetes and

may be a better marker compared to other inflammatory reactants.

Key words:high-mobility group box 1 protein; type 1 diabetes; inflammation; children.
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