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ALT  alanin aminotransferaza 

APC  �D�Q�W�L�J�H�Q���S�U�H�G�R�þ�Q�D���V�W�D�Q�L�F�D�����R�G���H�Q�J�O����antigen presenting cell 

AST  aspartat aminotransferaza 

CRP C-reaktivni protein 

DAMPs �R�S�D�V�Q�R�ã�ü�X���S�R�Y�H�]�D�Q�L���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L���R�E�U�D�V�F�L�����R�G���H�Q�J�O����Damage associated 

molecular patterns 

DC   �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����R�G���H�Q�J�O����Dendritic cells 

ELISA   enzimski imunotest, od engl. enzyme-linked immunosorbent assay 

ESPE �(�X�U�R�S�V�N�R���S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R���H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�R���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���R�G���H�Q�J�O����European society 
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decarboxylase 

GUP glukoza u plazmi 

GUK glukoza u krvi 

HbA1c glikolizirani hemoglobin A1c 

HDL  �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���Y�L�V�R�N�H���J�X�V�W�R�ü�H�����R�G���H�Q�J�O����High density lipoproteins 

HLA   glavni kompleks gena tkivne podudarnosti, od engl. human leukocyte antigens 

receptor 

HMGB1 B1-protein grupe visoke mobilnosti, od engl.High mobility group box 1 protein 

HSPs �S�U�R�W�H�L�Q�L���W�R�S�O�L�Q�V�N�R�J�D���ã�R�N�D�����R�G���H�Q�J�O����heat shock proteins 

IDF �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R���G�L�M�D�E�H�W�R�O�R�ã�N�R���X�G�U�X�å�H�Q�M�H�����R�G���H�Q�J�O����International Diabetes Federation 

IA -2 protutijela na endogeni inzulin, od engl. tyrosine phosphatase-like insulinoma 

antigen 2 

ICA  �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�H���R�W�R�þ�L�ü�H�����R�G���H�Q�J�O����islet cell autoantigen 

IFG �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���J�O�L�N�H�P�L�M�H���Q�D�W�D�ã�W�H��

IGF-1 �L�Q�]�X�O�L�Q�X���V�O�L�þ�D�Q���þ�L�P�E�H�Q�L�N rasta 

IL -1 interleukin 1 

IL -6 interleukin 6 

IL -10 interleukin 10 
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ISPAD �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���]�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V���G�M�H�F�H���L���D�G�R�O�H�V�F�H�Q�D�W�D����od engl. 

International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 

ITM  indeks tjelesne mase 

L leukociti 

LDL  �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���Q�L�V�N�H���J�X�V�W�R�ü�H�����R�G���H�Q�J�O����low density lipoproteins 

Mg magnezij 

MHC   �J�O�D�Y�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V���J�H�Q�D���W�N�L�Y�Q�H���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L���X���P�L�ã�D�����R�G���H�Q�J�O����main 

histocompatibility complex 

OGTT �R�U�D�O�Q�L���W�H�V�W���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���J�O�X�N�R�]�R�P�����R�G���H�Q�J�O����oral glucose tolerance test 

PAMPs patogenima povezani molekularni obrasci, od engl. Pathogen-associated 

molecular pattern 

PCR  �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�����R�G���H�Q�J�O����Pathogen-polymerase 

chain reaction 

PRP receptor za prepoznavanje patogena, od engl. Pathogen-recognition receptors 

PRR  receptor za prepoznavanje strukturnih �Äpredlo�åaka�Š, od engl. 

Patern recognition receptor 

RAGE receptor za krajnje produkte uznapredovale glikacije, od engl. 

receptor for advanced glycation end products 

RIA  radio-imuno esej, od engl. radio immuno assay 

ROS reaktivni metaboliti kisika, od engl. reactive oxygen species 

SZO Svjetska zdravstvena organizacija 

TLR  tolu-�V�O�L�þ�D�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�����R�G���H�Q�J�O����Toll like receptor 

TGF-�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�M�X�ü�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�D�V�W�D���E�H�W�D�����R�G���H�Q�J�O����Transforming growth factor beta 

TNF-�. �þ�L�P�E�H�Q�L�N���Q�H�N�U�R�]�H���W�X�P�R�U�D���D�O�I�D�����R�G���H�Q�J�O����tumor necrosis factor alfa 

Treg regulacijski T-limfociti  

TSH �W�L�U�H�R�V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�L hormon 

WHO Svjetska zdravstvena organizacija, od engl. World Health Organisation 

Zn cink 

ZnT8  �D�X�W�R�D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���Q�D����-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���F�L�Q�N���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U���������R�G���H�Q�J�O����zinc 

transporter 8 
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1. UVOD 
 

1.1. �6�P�L�V�D�R���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�H teme 

 
�â�H�ü�H�U�Q�D�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�H�� �þ�L�M�H�� �M�H�� �J�O�D�Y�Q�R�� �R�E�L�O�M�H�å�M�H�� �V�W�D�Q�M�H��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�U�Y�L���� �.�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �Q�H�]�D�U�D�]�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �N�R�M�H�� �X�E�U�D�M�D�P�R�� �L��

�ã�H�ü�H�U�Q�X���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D�������X���G�M�H�F�H���V�X���X���V�W�D�O�Q�R�P���L���G�U�D�P�D�W�L�þ�Q�R�P���S�R�U�D�V�W�X���X���F�L�M�H�O�R�P���V�Y�L�M�H�W�X�����3�U�R�P�M�H�Q�H��

su osobito na�J�O�D�ã�H�Q�H�� �X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �W�H�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D���� �X�]�� �W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�X�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�H�J��

porasta i u neraz�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D���� �R�V�R�E�L�W�R�� �X�� �P�O�D�ÿih dobnih skupina. Nagli porast 

�S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���W�L�S�D�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���X���G�M�H�F�H���X�Q�D�W�U�D�J���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���S�R�Y�H�]�X�M�H���V�H���X���S�U�Y�R�P���U�H�G�X���V��

utje�F�D�M�H�P�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �Q�R�� �G�R�� �U�D�]�Y�L�W�N�D�� �W�L�S�D�� ���� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�D�M�Y�Merojatnije dolazi u 

�V�O�R�å�H�Q�R�P�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�H�� �S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�H�� ��1). Temeljni 

�S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �W�L�S�X�� ���� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �P�D�Q�M�D�N�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �]�E�R�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�I�X�Q�N�F�L�M�H�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �3�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �N�Rjim 

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �R�Y�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���� �P�H�ÿ�X�W�L�P���� �Q�L�M�H�� �M�R�ã�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �S�R�]�Q�D�W���� �2�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�H��

�ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� �K�L�S�R�W�H�]�R�P�� �P�R�J�X�ü�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�U�R�ÿene imunosti putem 

�N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�J�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �Q�D�� �/�D�Q�J�H�K�D�U�V�R�Y�L�P�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �E�L�W�Q�R�� �M�H�� �X��

�U�D�]�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ��2������ �1�L�]�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �G�D�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L��

markeri upale, prot�H�L�Q�L�� �D�N�X�W�Q�H�� �I�D�]�H���� �P�H�ÿu njima citokini i alarmini, mogu biti prediktori 

�U�D�]�Y�L�W�N�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� ��3������ �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�U�R�ÿ�H�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �N�D�R�� �P�R�J�X�ü�L��

�S�D�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �]�D�� �U�D�]�Y�L�W�D�N�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�R�Y�L�� �P�R�G�H�O�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �P�R�å�H��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L���Q�D�V�W�D�Q�D�N���E�R�O�H�V�W�L���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D����4�������+�L�V�W�R�O�R�J�L�M�X���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���X��

�R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���W�L�S�D�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���X�S�D�O�Q�L���S�U�R�F�H�V���X�]���Q�D�]�R�þ�Q�R�V�W���F�L�W�R�N�L�Q�D�����D�S�R�S�W�R�]�H��

stanica i infiltracije imunim stanicama (5). 

�ý�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �L�Qtenzitet aktivacije sustava 

�X�U�R�ÿene imunosti, mogu biti egzogene, odnosno endogene prirode. Jedni od endogenih 

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �P�R�J�O�L�� �E�L�� �E�L�W�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�� �F�L�W�R�N�L�Q�L�� �X�� �N�R�M�H�� �V�Y�U�V�W�D�Y�D�P�R�� �L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�V��

signalne molekule opasnosti, znane kao alarmin, te HMGB1. Alarmini su mali topljivi 

�S�U�R�W�H�L�Q�L���L�O�L���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L���S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�L���R�G���M�H�G�Q�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D���V���X�þ�L�Q�N�R�P���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D��

�G�U�X�J�H�� �Y�U�V�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �3�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �L�K�� �þ�L�W�D�Y�� �Q�L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�L�� �V�X�� �]a razvitak i 

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �X�U�R�ÿ�H�Q�R�J�� �L�� �V�W�H�þ�H�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �8�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �F�L�O�M�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�R�V�W�Y�D�U�X�M�X�� �Y�H�å�X�ü�L�� �V�H�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� ��6). Uloga niza citokina i alarmina u patogenezi 

�ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�R�ã�� �M�H�� �X�Y�L�M�H�N�� �S�U�H�G�P�H�W�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �Q�R�� �G�L�V�U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �V��

�Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���L���U�D�]�Y�L�W�N�R�P���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���������1�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���L�]�P�H�ÿu aktivnosti proupalnih 
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citokina i alarmina, kojima pripadaju HMGB1, S100, TNF-�.�����,�/-1 i IL-6, i s druge strane onih 

�V���S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P�����S�R�S�X�W���,�/-10 i TGF-�������P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���S�R�þ�H�W�Q�H���X�S�D�O�H�����ã�W�R���V�H��

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �V�O�L�N�R�P�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���� �6�P�D�Wra se da u genetski predisponiranih osoba za 

�U�D�]�Y�R�M�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �K�L�S�H�U�V�H�N�U�H�F�L�M�D�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �V�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�P�� �X�þ�L�Q�N�R�P�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L��

�Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�Q�H�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������ �8�� �S�U�L�O�R�J�� �W�R�P�H��

�J�R�Y�R�U�H�� �L�� �Q�H�G�D�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �V�H�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�P��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�R�M�H�G�Q�L�K���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���L���D�O�D�U�P�L�Q�D���P�R�å�H���X�V�S�R�U�L�W�L�����L�O�L���þ�D�N���L���]�D�X�V�W�D�Y�L�W�L���U�D�]�Y�L�W�D�N���L��

�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H���L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���L���P�D�Q�L�I�H�V�W�Q�H���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D��������7). Protuupalni citokini mogu ovaj 

�X�þ�L�Q�D�N�� �V�P�D�Q�M�L�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�W�L���� �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �Y�D�Q�M�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�K�L�S�H�U�V�H�N�U�H�F�L�M�H�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �L�O�L�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �L�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �L�� �D�O�D�U�P�L�Q�D�� �G�R��

danas nisu poznati, no predmet su intenzivn�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �8�� �V�Y�U�K�X�� �G�D�O�M�Q�M�H�J�� �U�D�V�Y�M�H�W�O�M�D�Y�D�Q�M�D��

�W�R�þ�Q�R�J�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�R�J�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D�� �R�Y�R�J�D�� �V�O�R�å�H�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�J�X�ü�H�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D��

�Y�D�Q�M�V�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �F�L�O�M���M�H���R�Y�R�J�D�� �U�D�G�D���E�L�R���S�R�N�D�]�D�W�L���P�R�J�X�ü�L���X�þ�L�Q�D�N���U�D�]�L�Q�H���V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �F�L�Q�N�D���L��

�G�R�N�D�]�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�R�J �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �+�0�%�*���� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� �X��

djece. 

1.2. �â�(�û�(�5�1�$ BOLEST 
 

1.2.1. Definicija i  opis 

�â�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W�����Q�D�G�D�O�M�H���â�%�����N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D���M�H�����P�X�O�W�L�I�D�N�W�R�U�L�M�D�O�Q�D���L���S�R�O�L�J�H�Q�V�N�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���P�H�W�D�E�R- 

�O�L�þ�N�D���E�R�O�H�V�W���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D�����P�D�V�W�L���L���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D��

�X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P���L�O�L���D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P���L�Q�]�X�O�L�Q�D�����S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�J���G�M�H�O�R- 

�Y�D�Q�M�D���L�O�L���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P���W�L�K���G�Y�D�M�X���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�����â�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���G�R�Y�R�G�L���G�R���Q�L�]�D���D�N�X�W�Q�L�K���N�R�P�S�O�L- 

�N�D�F�L�M�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D���N�H�W�R�D�F�L�G�R�]�D�����Q�H�N�H�W�R�W�L�þ�Q�D���Kiperosmolarna koma te hipoglikemija, 

�D�O�L���L���G�R���U�D�]�Y�L�W�N�D���Q�L�]�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���N�U�Y�R�å�L�O�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���N�R�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���P�L�N�U�R�Y�D�V�N�X- 

larne (retinopatija, nefropatija i polineuropatija) i makrovaskularne (koronarna bolest, cereb- 

rovaskularna bolest i periferna arterijska bolest) (8�������(�W�L�R�O�R�ã�N�L���V�H���ã�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���G�L�M�H�O�L���Q�D���W�L�S��������

�N�R�M�H�P�X���M�H���X���S�R�G�O�R�]�L���U�D�]�D�U�D�Q�M�H����-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���D�S�V�R�O�X�W�Q�R�J���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D���L�Q�]�X- 

�O�L�Q�D�����W�L�S���������N�R�M�L���P�R�å�H���Y�D�U�Lrati od inzulinske rezistencije s relativnim nedostatkom inzulina do 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���O�X�þ�H�Q�M�D���V���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�P���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�R�P���L�O�L���E�H�]���Q�M�H�����G�U�X�J�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���W�L�S�R�Y�H���N�R�M�L���X��

�S�R�G�O�R�]�L���L�P�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�L�Q�G�U�R�P�H�����J�H�Q�H�W�V�N�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���L�O�L���V�X���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���H�J�]�R�J�H�Q�L�K��

�ã�W�H�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�L���G�L�M�D�E�H�W�H�V kao posebnu kategoriju koja se javlja u trudnica. 
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1.2.2. Kriteriji za  dijagnozu 
 

�.�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �â�%-a temelje se na koncentraciji glukoze u krvi i  

prisutnosti ili odsutnosti simptoma bolesti. Simptomi hiperglikemije su poliurija, polidipsija, 

�S�R�O�L�I�D�J�L�M�D�� �X�]�� �J�X�E�L�W�D�N�� �W�H�å�L�Q�H���� �S�R�Q�H�N�D�G�� �L�� �]�D�P�D�J�O�M�H�Q�� �Y�L�G���� �]�D�V�W�R�M���U�D�V�W�D�� �L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���Q�D�� �R�G�U�H���H�Q�H��

�L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �$�N�X�W�Q�H���� �]�D�� �å�L�Y�R�W�� �R�S�D�V�Q�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �V�X�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D�� �V��

ketoacidozom ili sindrom neketotske hiperosmolalne kome. 

 
�'�D�Q�D�V���V�X���Y�D�å�H�ü�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���S�U�H�P�D���S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D���,�6�3�$�'-a: 

�x �N�O�D�V�L�þ�Q�L���V�L�P�S�W�R�P�L���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���L�O�L���K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�V�N�D���N�U�L�]�D���V���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�J�O�X�N�R�]�H���X���S�O�D�]�P�L�����*�8�3�����•��11,1 mmol/L 

�x �*�8�3���Q�D�W�D�ã�W�H���•�����������P�P�R�O���/�����Q�D�W�D�ã�W�H���M�H���V�W�D�Q�M�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�R��izostankom kalorijskog 

unosa kroz najmanje 8 sati) 

�x �*�8�3�� �X�� �������� �P�L�Q�X�W�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �R�U�D�O�Q�R�J�� �W�H�V�W�D�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �J�O�X�N�R�]�R�P��(OGTT-a) �•�� ����������

�P�P�R�O���/�� ���2�*�7�7�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �X�þ�L�Q�M�H�Q�� �S�U�H�P�D�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D�� �:�+�2-�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�� ������ �J�� �G�H�K�L�G�U�L�U�D�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�H�� �X��vodi ili 1,75 g/kg 

�J�O�X�N�R�]�H���S�U�H�P�D���W�M�H�O�H�V�Q�R�M���W�H�å�L�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���G�R���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R������ g) 

�x �+�E�$���F���•��������������(Test �W�U�H�E�D���E�L�W�L���X�þ�L�Q�M�H�Q���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���N�R�M�L���N�R�U�L�V�W�L���P�H�W�R�G�X��

certificiranu od strane NGSP-a (Nacionalni program za standardizaciju 

glikoziliranog hemoglobina, skr�D�ü�H�Q�R�� �R�G�� �H�Q�J�O����National 

Glycohemoglobin Standardization Program) i standardiziranu prema 

�'�&�&�7�� �H�V�H�M�X�� ���6�W�X�G�L�M�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �L�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���� �V�N�U�D�ü�H�Q�R�� �R�G��

engl. Diabetes Control and Complications Trial)). 

1.3. �â�(�û�(�5�1�$���%�2�/�(�6�7���7�,�3 1 
 

�â�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �W�L�S�D�� ���� �K�H�W�H�Uogena je bolest koju karakterizira razaranje beta stanica 

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �N�R�M�H�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �S�R�W�S�X�Q�L�P�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�����9�H�ü�L�Q�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �S�U�H�N�R�� ������ ������

uzrokovana je autoimuno posredovanom reakcijom T-limfocita �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �U�D�]�D�U�D�Q�M�H�P��

beta stanica (tip 1a), dok m�D�Q�M�L�Q�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���Q�D�V�W�D�M�H���]�E�R�J���L�G�L�R�S�D�W�V�N�R�J���X�Q�L�ã�W�H�Q�M�D���L�O�L���Q�H�V�W�D�Q�N�D��

�E�H�W�D���V�W�D�Q�L�F�D�� ���W�L�S�� ���E������ �D�� �E�R�O�H�V�W���V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H���W�L�S�L�þ�Q�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �X�Q�L�ã�W�L�� �R�N�R�� ������ ���� ��- 

�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H����9). �2�G���X�N�X�S�Q�R�J���E�U�R�M�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���Q�D���ã�H�ü�H�U�Q�X���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D��

1 otpada 5 �± ������ ������ �6�H�U�R�O�R�ã�N�L�� �P�D�U�N�H�U�L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D���� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�W�R�þ�L�ü�D��

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����H�Q�J�����L�V�O�H�W���F�H�O�O�V���D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�������S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q���J�O�X�W�D�P�L�þ�N�X���N�L�V�H�O�X��

dekarboksilazu (GAD, od engl. glutamic acid decarboxylase), protutijela na protein tirozin 

fosfatazu IA-2 (engl. tyrosine phosphatase-like insulinoma antigen 2) i autoprotutijela na 
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�E�H�W�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �F�L�Q�N�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�� ���� ���=�Q�7������ �R�G�� �H�Q�J�O����zinc transporter 8 

autoantibodies) prisutna su u 85 �± 90 % oboljelih (10). Ekspresija ovih protutijela dobno je 

�R�Y�L�V�Q�D���� �V�� �þ�H�ã�ü�R�P�� �S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X�� �,�&�$-e i ZnT8 u djece ispod 10 godina, dok se GAD i IA-2 

�þ�H�ã�ü�H���M�D�Y�O�M�D�M�X���X���V�W�D�U�L�M�L�K���G�R�E�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���L���*�$�'���þ�H�ã�ü�H���X���å�H�Q�V�N�R�J���V�S�R�O�D����11). 

 
1.3.1. �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�L�M�D���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

 
�(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�J�L�M�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� ���Q�D�G�D�O�M�H�� �â�%�7������ �L�V�N�D�]�D�Q�D�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P��i incidencijom 

�ã�L�U�R�N�R���Y�D�U�L�U�D���P�H�ÿ�X���G�U�å�D�Y�D�P�D�����Q�R���R�S�ü�H�Q�L�W�R���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D���E�R�O�H�V�W���G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�D�����ý�H�ã�ü�D���M�H��

�X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D�����Q�R���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���U�D�V�W�H���E�U�å�H���X���Q�L�å�H���L���V�U�H�G�Q�M�H���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D����12).  

�8�� �R�G�U�D�V�O�L�K�� �â�%�7���� �þ�L�Q�L�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ������ �V�Y�L�K�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�P�� �E�Rlesti. 

Zadnji podatci govore o gotovo dvostrukom porastu broja oboljele djece u zadnje dvije 

dekade (13������ �*�R�G�L�ã�Q�M�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Q�R�Y�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �N�R�G�� �G�M�H�F�H�� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �Q�D��

19,7/100 000, a u onih starijih od 10 godina na 18,6/100 000. Porast incidencije u zemljama u 

razvoju prati trend urbanizacije �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �å�L�Y�R�W�D���� �D�� �P�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H��

�V�Y�D�N�D�N�R���V�S�D�G�D���L���]�D�S�D�G�Q�M�D�þ�N�L���V�W�L�O���S�U�H�K�U�D�Q�H�����N�R�M�L���X�]���R�V�W�D�O�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���R�N�R�O�L�ã�D���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���R�Y�R�P�H��

porastu, mada mehanizmi n�D�V�W�D�Q�N�D���M�R�ã���Q�L�V�X���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L����12). Do sada prevladava paradigma o 

�H�W�L�R�O�R�J�L�M�L���â�%�7�����N�R�M�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���G�D���M�H���L�]�Y�D�Q�D���S�R�W�D�N�Q�X�W�R���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�R���U�D�]�D�U�D�Q�M�H���E�H�W�D���V�W�D�Q�L�F�D��

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �X�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�Q�L�K�� �R�V�R�E�D�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �P�R�G�H�O�� ��14), mada postoje i alternativne 

hipoteze (15, 16). Globalna varijacija u incidenciji, prevalenciji i vremenskim trendovima 

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���â�%�7�����D�Q�D�O�L�]�L�U�D���V�H���L�]���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���R�Q�R���6�Y�M�H�W�V�N�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H��

���0�X�O�W�L�Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���]�D���G�M�H�þ�M�L���G�L�M�D�E�H�W�H�V�����S�R�]�Q�D�W�R���N�D�R���'�,�$�0�2�1�'���S�U�R�M�H�N�W����17, 18) ili 

�H�X�U�R�S�V�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �N�D�R�� �(�8�5�2�'�,�$�%�� ��19, 20������ �R�G�Q�R�V�Q�R�� �6�(�$�5�&�+�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X��

SAD-u (21������ �3�U�H�P�D�� �'�,�$�0�2�1�'�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �S�R�þ�H�W�Q�L�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�� �L�]�� ��������-te godine opisuje 

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W���â�%�7�����X���G�M�H�F�H���”���������J�R�G�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D���X���������]�H�P�D�O�M�D���ã�L�U�R�P���V�Y�L�M�H�W�D���X���X�N�X�S�Q�R�P���L�]�Q�R�V�X��od 

������ �������� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �R�G�� ���������� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �G�M�H�F�H�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ������������ �G�R�� ������������ �J�R�G�L�Q�H��

(17������ �1�D�N�Q�D�G�Q�R�� �M�H�� �X�R�þ�H�Q�D�� �Y�H�O�L�N�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L�� �â�%�7������ �R�G�� �þ�D�N�� �������� �S�X�W�D�� �P�H���X�� ��������

�]�H�P�D�O�M�D���X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �R�G�� �Q�D�M�Q�L�å�H���� �� ���������������� �������� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H���X�� �.�L�Q�L�� �L��Venezueli 

do 57,6/100 000 stanovnika u Finskoj. Nakon Finske���� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X�� �L�P�D�M�X�� �6�D�U�G�L�Q�L�M�D��

�����������������������������.�D�Q�D�G�D�����������������������������������â�Y�H�G�V�N�D�����������������������������L���9�H�O�L�N�D���%�U�L�W�D�Q�L�M�D��������������������������������

�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �G�D�O�M�H�� �R�S�D�G�D�� �S�U�H�P�D�� �M�X�å�Q�L�P�� �L�� �L�V�W�R�þ�Q�L�P�� �N�U�D�M�H�Y�L�P�D���� �,�Q�G�R�H�X�U�R�S�V�N�D�� �U�D�V�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R��

�V�W�D�Q�R�Y�Q�L�F�L�� �V�M�H�Y�H�U�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�L�ã�X���� �G�R�N�� �Q�D�U�R�G�L�� �$�]�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�M�P�D�Q�M�X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X��

�â�%�7�������-�D�S�D�Q�F�L���L�P�D�M�X���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X�����������������������������G�R�N���R�Q�L���N�R�M�L���å�L�Y�H���X���6�$�'-u i osobe francuskoga 

�S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���X���.�D�Q�D�G�L���L�P�D�M�X���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���Y�H�ü�X���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X���â�%�7���� �Q�H�J�R���X�� �)�U�D�Q�F�X�V�N�R�M���L���-�D�S�D�Q�X���� �ã�W�R��

�X�N�D�]�X�M�H���Q�D���Y�D�å�Q�R�V�W���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D���Q�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�������1�D�M�Y�H�ü�D���M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D u 
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�]�L�P�V�N�R�P�H�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X���� �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �Y�L�U�X�V�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�R�J�D��

�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �G�R�E�D�� ������������ �3�R�G�M�H�G�Q�D�N�L�� �M�H�� �E�U�R�M�� �R�V�R�E�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �â�%�7���� �P�X�ã�N�R�J�� �L�� �å�H�Q�V�N�R�J�� �V�S�R�O�D����

iako �M�H���Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�H���R�E�R�O�M�H�O�L�K���P�X�ã�N�D�U�D�F�D�����D�O�L���Q�H���V�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�ã�ü�X���������������â�%�7�����P�R�å�H���V�H��

�M�D�Y�L�W�L���X���E�L�O�R���N�R�M�H�P���å�L�Y�R�W�Q�R�P�H���U�D�]�G�R�E�O�M�X�����Q�R���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�E�����G�Y�D���V�X���Y�U�K�D���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���â�%�7������

prvi u dobi od 5 do 7 godina, a drugi u doba puberteta. Prvi se vrh javlja �N�R�G���S�R�O�D�V�N�D���X���ã�N�R�O�X����

�ã�W�R���M�H���Y�H�]�D�Q�R���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���G�M�H�W�H�W�D���L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�����G�R�N���V�H���G�U�X�J�L���M�D�Y�O�M�D���X��

�S�X�E�H�U�W�H�W�X�����D���S�R�Y�H�]�D�Q���M�H���V���S�R�M�D�þ�D�Q�L�P���O�X�þ�H�Q�M�H�P���K�R�U�P�R�Q�D���U�D�V�W�D�����N�D�R���L���V�S�R�O�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D�����N�R�M�L���V�X��

antagonisti inzulina), te s emocionalnim stresom svojstvenim za tu dob (22). Posljednjih se 

�G�H�V�H�W�D�N�D�� �J�R�G�L�Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �â�%�7���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �]�D�� ���� �í�� ���� ���� �J�R�G�L�ã�Q�M�H���� �=�H�P�O�M�H�� �V�� �P�D�Q�M�R�P��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �S�R�U�D�V�W��(23). �8�N�X�S�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H�� �â�%�7���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �M�H�� �S�R��

�J�R�G�L�ã�Q�M�R�M���V�W�R�S�L���R�G���������������X���(�X�U�R�S�L�����������������X���$�]�L�M�L���G�R���������������X���6�M�H�Y�H�U�Q�R�M���$�P�H�U�L�F�L�����6�O�L�þ�D�Q���W�U�H�Q�G��

porasta incidencije �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q je i u Hrvatskoj: od 8,9/100 000  izmjerenih  za 2003. 

godinu (24) do 17,8/100 000 za 2012. godinu (25������ �,�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D���â�%�7�����S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H���V���G�R�E�L�����Q�R��

�Q�D�M�Y�H�ü�L�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �X�� �U�D�Q�R�M�� �G�R�E�L�� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�H�� �L�� �L�]�P�H���X�� �������� �L�� �������� �J�R�G�L�Q�H���� �V�� �P�D�Q�M�L�P��

varijacijama unutar pojedinih zemalja. Pretpostavlja se da su varijacije unu�W�D�U�� �H�W�Q�L�þ�N�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �J�H�Q�H�W�V�N�R�M�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�L���� �D�O�L�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �L�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���� �þ�H�P�X�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� �J�R�Y�R�U�H�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�L�� �R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�P�� �S�R�U�D�V�W�X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H�� �â�%�7���� �X��

�]�H�P�O�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �S�U�R�O�D�]�H�� �N�U�R�]�� �E�U�]�X�� �G�U�X�ã�W�Y�H�Q�X�� �W�U�D�Q�]�L�F�L�M�X���� �3�R�W�Y�U�G�D�� �W�R�J�D�� �Q�D�Yodi su nekih autora 

�N�R�M�L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���E�U�R�M�D���Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���â�%�7�����X���G�M�H�F�H���P�O�D���H���R�G�������J�R�G�L�Q�D���R�G���S�U�H�N�R��

tri puta u razdoblju od 1965. do 1996. godine, u odnosu na porast od jedan i pol put u dobi 

�L�]�P�H���X�� ������ �L�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ��26������ �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���W�D�N�Y�L�P�� �W�U�H�Q�G�R�P�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�X��

�S�R�G�O�R�J�X�����D�O�L���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���W�R���G�D��su mog�X�ü uzrok okoli�ã�Qi �þimbenici (27). Mogu�üe je �R�E�M�D�ã�Q�Menje 

�Ähigijenska hipoteza�Š pre�P�D�� �N�R�M�R�M�� �Q�H�L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �Y�L�U�X�V�L�P�D�� �X�� �G�M�H�þ�M�R�M�� �G�R�E�L�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�L�� �Y�L�U�X�V�Q�L�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D tijekom �W�U�X�G�Q�R�ü�H te u �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L �Y�H�ü�H�P�X riziku za 

razvoj �â�%�7�� u potomaka (28). �ÄHipoteza  akceleracije�Š   upu�üuje   na  pretpostavku   da  je  

porast  novooboljelih  od  �âBT���� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�� �E�R�O�M�L�P�� �Q�D�þ�L�Q�R�P�� �L�V�K�U�D�Q�H�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�D���U�D�V�W�D���L���U�D�]�Y�R�M�D���G�M�H�F�H�����3�R�U�D�V�W���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���G�M�H�F�H���]�D�K�W�L�M�H�Y�D���S�R�M�D�þ�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �ã�W�R�� �D�P�S�O�L�I�L�F�L�U�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�R�V�W�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�Y�H�ü�H�J�D�� �E�U�R�M�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �â�%�7���� ��29������ �=�E�R�J�� �V�Y�H�J�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �â�%�7���� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �Y�D�å�Q�R�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�O�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L��

�X�W�M�H�F�D�M�L�� �L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �S�U�D�Y�R�G�R�E�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �F�L�O�M�X�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �S�R�M�D�Y�H�� �L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�D�P�H 

bolesti. 
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1.3.2. �ý�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�L�W�D�N���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���� 

 
�5�D�]�O�L�þ�L�W�L���V�X���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���U�L�]�L�N�D���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�������G�R�E�����V�S�R�O�����U�D�V�Q�D���S�U�L�S�D�G�Q�R�V�W�����J�H�Q�R�W�L�S����

�]�H�P�O�M�R�S�L�V�Q�L���S�R�O�R�å�D�M���X�]���V�H�]�R�Q�V�N�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���X���S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���Eolesti (13). 

 
1.3.2.1. Dob 

 
�â�%�7�����J�O�D�Y�Q�L���M�H���W�L�S���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���X���P�O�D�G�L�K���G�R���������J�R�G�L�Q�D�����V���X�G�M�H�O�R�P���R�G���•��������������30, 31). Op�ü�H�Q�L�W�R����

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �U�D�V�W�H�� �R�G�� �U�R�ÿenja, s vrhom u dobi od 10 do 14 godina, odnosno javlja se prije 

puberteta i tijekom njega (18, 19������ �8�� �]�D�G�Q�M�H�� �M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �â�%�7���� �X�� �F�L�M�H�O�R�P��

svij�H�W�X�� �X�R�þ�H�Q�D�� �Q�D�S�R�V�H�� �X�� �Q�D�M�P�O�D�ÿih u dobi od 1. do 4. godine (1). Stopa incidencije opada 

�Q�D�N�R�Q�� �S�X�E�H�U�W�H�W�D���� �D�� �þ�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �V�H�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�� �X�� �P�O�D�G�R�M�� �R�G�U�D�V�O�R�M�� �G�R�E�L�� �������� �í�� ������ �J�R�G�L�Q�D��������

�,�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D���â�%�7���� �X���R�G�U�D�V�O�L�K���Q�L�å�D���M�H���Q�H�J�R���X���G�M�H�F�H���� �L�D�N�R���R�W�S�U�L�O�L�N�H���þ�H�W�Y�U�W�L�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���â�%�7����

pripada odrasloj populaciji (32������ �=�D�� �þ�D�N�� �G�R�� ������ ���� �R�G�U�D�V�O�L�K�� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �X�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �P�L�V�O�L�O�R�� �G�D��

�L�P�D�M�X�� �â�%�7���� �Q�D�N�Q�D�G�Q�R�P�� �V�H�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�� �S�U�L�V�S�M�H�ü�X�� �Q�D�O�D�]�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�W�Y�U�G�L�O�R�� �G�D��

�]�D�S�U�D�Y�R���E�R�O�X�M�X���R�G���â�%�7������ �3�U�H�P�D���W�R�P�H���� �L�]�J�O�H�G�D���G�D���V�H���S�U�R�F�H�V�� �U�D�]�D�U�D�Q�M�D���Eeta stanica u odraslih 

�R�G�Y�L�M�D���S�X�Q�R���V�S�R�U�L�M�H���Q�H�J�R���X���P�O�D�ÿ�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����W�H���M�H���V�W�R�J�D���þ�H�V�W�R���X���S�R�þ�H�W�N�X���R�G�J�R���H�Q�D���S�R�W�U�H�E�D���]�D��

inzulinskom terapijom (33, 34). 

 
1.3.2.2. Spol 

 
�,�D�N�R�� �M�H�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D���Y�H�ü�L�Q�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�H�V�U�D�]�P�M�H�U�Q�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�H��

�S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �å�H�Q�V�N�R�J�� �V�S�R�O�D���� �X�� �S�U�R�V�M�H�N�X�� �M�H�� �X�G�L�R�� �G�M�H�Y�R�M�þ�L�F�D�� �L�� �G�M�H�þ�D�N�D�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N��

(35������ �3�R�V�H�E�D�Q�� �M�H�� �R�E�U�D�]�D�F�� �X�R�þ�H�Q�� �X�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �V�� �Y�L�V�R�N�R�P�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P�� �â�%�7���� ���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D��

eu�U�R�S�V�N�R�J�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �P�X�ã�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�U�H�J�L�M�H�� �V�� �Q�L�V�N�R�P�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P���� �J�G�M�H�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�V�R�E�D�� �å�H�Q�V�N�R�J�� �V�S�R�O�D�� ���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D��

neeuropskog podrijetla) (36, 37�������=�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���P�Q�R�J�L���L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�L���X�N�D�]�X�M�X��

�Q�D���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�L���E�U�R�M���â�%�7�����X���R�G�U�D�V�O�L�K���P�X�ã�N�L�K���R�V�R�E�D����29, �������í 40). 

 
1.3.2.3. �5�D�V�Q�D���L���H�W�Q�L�þ�N�D pripadnost 

 
�6�(�$�5�&�+�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L�� �â�%�7���� �X�� �U�D�]�Q�L�K�� �H�W�Q�L�þ�N�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �Q�D��

teritoriju SAD-�D���� �8�� �E�L�M�H�O�D�F�D�� �M�H�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �â�%�7���� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� ���������������� �D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �E�L�O�D��

������������������ ���������� �V�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�R�P�� �V�W�R�S�R�P�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H�� �]�D�� �P�X�ã�N�D�U�F�H�� �Q�H�J�R�� �]�D�� �å�H�Q�H���� �ã�W�R���M�H�� �P�H���X��

�Q�D�M�Y�L�ã�L�P�D���X���V�Y�L�M�H�W�X�����0�H�ÿ�X���D�I�U�R�D�P�H�U�L�N�D�Q�F�L�P�D�������S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���M�H���â�%�7�������������������������������������&�,������������ 

�í���������������]�D���G�M�H�F�X���R�G�������G�R�������J�R�G�L�Q�D�����R�G�Q�R�V�Q�R�����������������������������������í���������������]�D���G�R�E�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���R�G��������

do 19 godina. Incidencija �â�%�7�� za djecu od 0 do 9 godina starosti i dobnu skupinu od 10 do 
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19 godina starosti u razdoblju 2002. �± ������������ �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� ������������������ ���������� �,�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �â�%�7���� �X��

�P�O�D�G�L�K���X���O�D�W�L�Q�V�N�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H�������������������������L�����������������������������]�D���G�M�H�Y�R�M�þ�L�F�H���L���G�M�H�þ�D�N�H���R�G��

�����G�R���������J�R�G�L�Q�D���V�W�D�U�R�V�W�L�����D���P�H���X���D�]�L�M�V�N�L�P���L���S�D�F�L�I�L�þ�N�L�P��populacijama 6,4 i 7,4/100 000 (41). 

 
1.3.2.4. Genetski �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 

 
�9�L�ã�H���M�H�� �J�H�Q�D�� �X�P�L�M�H�ã�D�Q�R�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�� �S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�H�� �]�D�� �â�%�7���� �L�O�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M��

�â�%�7������ �D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �V�X�� �O�M�X�G�V�N�L�� �O�H�X�N�R�F�L�W�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �+�/�$�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D���� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �+�/�$��razreda II. 

HLA sustav leukocitnih antigena (skr. od human leukocyte antigen���� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �]�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �N�R�G��

�þ�R�Y�M�H�N�D���� �*�U�X�S�D�� �J�H�Q�D�� �Rdgovornih za sintezu antigenih supstanci ovog sustava nalazi se na 

kromosomu �����L���N�R�G�L�U�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L���P�Q�R�J�H���G�U�X�J�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����+�/�$���J�H�Q�L��ljudska 

su verzija glavnih kompleksa histokompatibilnosti (MHC-a, gena i njihovih produkata koji se 

nala�]�H�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �L�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �P�H���X�� �V�Y�L�P��MHC genima. 

�3�U�R�W�H�L�Q�L�� �N�R�G�L�U�D�Q�L�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �R�G�U�H���H�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �W�D�N�R���H�U�� �V�X�� �S�R�]�Q�D�W�L�� �N�D�R��HLA antigeni (rezultat 

�S�R�Y�L�M�H�V�Q�R�J�� �S�R�U�L�M�H�N�O�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �Q�D�]�L�Y�D���� �+�X�P�D�Q�� �/�H�X�F�R�F�\�W�H�� �$�Q�W�L�J�H�Q�V������ �D�� �L�]�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �V�X�� �]�E�R�J��

�Q�M�L�K�R�Y�D���]�Q�D�þ�D�M�D���X���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�L���R�U�J�D�Q�D�����*�O�D�Y�Q�H���+�/�$���V�X�S�V�W�D�Q�F�H���E�L�W�Q�L���V�X���H�O�H�P�H�Q�W���]�D���I�X�Q�N�F�L�M�X��

imunit�H�W�D���� �5�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�O�D�V�H�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �+�/�$�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X��MHC klasi I 

(42). �3�U�R�W�H�L�Q�L���N�R�M�L���V�X���N�R�G�L�U�D�Q�L���V���+�/�$���O�R�N�X�V�D���Q�D�O�D�]�H���V�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�H���L���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�L��su za 

�V�Y�D�N�X���R�V�R�E�X�����8���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P���V�P�L�V�O�X��HLA prepoznaje vlastite i strane stanice. Svaka vlastita 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �+�/�$�� �W�L�S�� �R�V�R�E�H�� �N�R�M�R�M�� �S�U�L�S�D�G�D�� �L�� �S�U�H�P�D�� �W�R�P�H�� �Q�L�M�H�� �Q�D�S�D�G�D�þ�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�V�W�R�J��

organizma. Kada strani patogen �X�O�D�]�L�� �X�� �W�L�M�H�O�R���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �J�D��antigen-�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

(APC) progutaju u procesu koji se zove fagocitoza. Proteini iz patogena probavljaju se u male 

�N�R�P�D�G�L�ü�H�����S�H�S�W�L�G�H�����L���V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Q�D���+�/�$���D�Q�W�L�J�H�Q�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��MHC klase (klasa II). Otkriveni od 

strane antigen-�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�W�L�þ�X�� �X��T-stanicama razne efekte usmjerene na 

uklanjanje patogena. HLA tipovi su nasljedivi, a neki su od njih povezani i s autoimunim 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D i drugim bolestima. Osobe s �R�G�U�H���H�Q�L�P HLA antigenom �þ�H�ã�ü�H razviju �R�G�U�H���H�Q�H��

�D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �W�L�S�D�� ������ankil�R�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �V�S�R�Q�G�L�O�L�W�L�V, celijakija, 

sistemski eritemski lupus, miastenija gravis, miozitis, �6�M�|�J�U�H�Q�R�Y�� �V�L�Q�G�U�R�P i narkolepsija. 

Postoje 3 glavne i 2 male grupe proteina MHC klase II koji su kodirani iz HLA sustava. Geni 

�N�O�D�V�H�� �,�,�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�Q�L�K�� ���.������proteinskih receptora koji se tipski 

�M�D�Y�O�M�D�M�X���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L��antigen-�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����*�O�D�Y�Q�D���V�X���J�U�X�S�D���0�+�&���N�O�D�V�H��II: HLA-DP, 

HLA-DQ i HLA-DR (43). Dva haplotipa HLA kompleksa razreda II (HLA-DR3 i DR4) 

�S�R�V�H�E�Q�R���V�X���S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�ü�D���]�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7���� ��44). Iako su 90 �± ������ ���� �G�M�H�F�H���V���â�%�7���� �Q�R�V�L�W�H�O�M�L��

jednog ili  oba �S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�ü�D haplotipa, oko 5 % ili  manje osoba s navedenim HLA 
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�K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�P�D���]�D�S�U�D�Y�R���U�D�]�Y�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���P�D�Q�L�I�H�V�W�Q�X���E�R�O�H�V�W����45�������2�W�S�U�L�O�L�N�H���������í�����������R�E�L�W�H�O�M�V�N�H��

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �X�� �â�%�7���� �S�U�L�S�L�V�X�M�H�� �V�H�� �D�O�H�O�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �+�/�$�� �U�H�J�L�M�L�� ��46), dok je u preostalih 

�J�H�Q�H�W�V�N�L���U�L�]�L�N���Y�H�]�D�Q���]�D���Y�L�ã�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�H�Q�D�����R�G���N�R�M�L�K���V�Y�D�N�L���L�P�D���P�D�Q�M�L���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�X��

genetsku osjetljivost (44�������6���S�R�U�D�V�W�R�P���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���â�%�7�����X���]�D�G�Q�M�L�P���V�H���G�H�N�D�G�D�P�D�����P�H���X�W�L�P�����Q�H��

�X�R�þ�D�Y�D���W�U�H�Q�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���V���+�/�$���J�H�Q�L�P�D���U�L�]�L�N�D�����ã�W�R���]�D�S�U�D�Y�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���Y�H�ü�L���X�W�M�H�F�D�M��

�R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���E�R�O�H�V�W�L����47, 48�������5�L�]�L�N���]�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�����������M�H���S�X�W�D���Y�H�ü�L���X���R�Q�L�K���V��

pozitivnom obiteljskom anamnezom u pr�D�Y�F�X���â�%�7�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�W�D�N���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �J�G�M�H���W�D�M��

rizik iznosi 1 : 300 (49������ �D�� �X�� �M�H�G�Q�R�M�D�M�D�þ�D�Q�L�K�� �E�O�L�]�D�Q�D�F�D�� �U�L�]�L�N�� �M�H�� �!�� ������ ���� ��50). U dizigotnih 

blizanaca rizik je 6 �± ������ ������ �%�U�D�ü�D�� �L�� �V�H�V�W�U�H�� �G�M�H�F�H�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �â�%�7���� �S�U�L�M�H�� �G�R�E�L�� �R�G�� ���� �J�R�G�L�Q�D����

�L�P�D�M�X�� ���� �í�� ���� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �G�R�� ����-e  godine u odnosu na  

�E�U�D�ü�X���L���V�H�V�W�U�H���G�M�H�F�H���R�E�R�O�M�H�O�H���L�]�P�H���X���G�R�E�L���R�G������ �L�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ��51). �5�L�]�L�N���]�D���â�%�7���� �X���G�M�H�F�H���R�F�D��

dijab�H�W�L�þ�D�U�D�� �L�]�Q�R�V�L�� ���������± �������� ������ �D�� �X�� �G�M�H�F�H�� �P�D�M�N�H�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�N�H�� ���������± 3,6 % (52). Od prije je 

�G�R�E�U�R�� �S�R�]�Q�D�W�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H���X�� �â�%�7���� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D��

�E�R�O�H�V�W���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H���� �$�G�G�L�V�R�Q�R�Y�D���E�R�O�H�V�W���� �F�H�O�L�M�D�N�L�M�D���L��autoimuni gastritis (53). Svrstavanjem unutar 

�V�N�X�S�L�Q�D�� �R�Y�L�K�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �J�H�Q�L�P�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �J�O�D�Y�Q�R�J��

histokompatibilnog kompleksa (54). 

 
1.3.2.5. Sezonska pojavnost 

 
Sezonski uzorak �X���S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���â�%�7�����V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���E�U�R�M�H�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���W�L�M�H�N�R�P���N�D�V�Q�H���M�H�V�H�Q�L�����]�L�P�H��

�L���U�D�Q�R�J���S�U�R�O�M�H�ü�D���G�R�E�U�R���M�H���S�R�]�Q�D�W���L���Y�L�ã�H���S�X�W�D���S�R�W�Y�U���H�Q���X���E�U�R�M�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D����55). Navedena 

�M�H�� �W�Y�U�G�Q�M�D���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H���� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �Y�H�ü�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P��

�J�R�G�L�ã�Q�M�L�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�L�P�D���� �]�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �L�� �V�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�R�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �â�%�7������

�(�Q�W�H�U�R�Y�L�U�X�V�L���P�R�J�X���L�]�U�D�Y�Q�R���X�Q�L�ã�W�L�W�L����-�V�W�D�Q�L�F�H���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����D���L�V�W�R���W�D�N�R���P�R�J�X���S�R�N�U�H�Q�X�W�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�X��

reakciju ili lokalnu upalnu citokinsku r�H�D�N�F�L�M�X���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���U�D�G�L�N�D�O�D��

�N�R�M�L�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D�M�X�� ��-stanice (56������ �+�L�S�R�W�H�]�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �P�L�P�L�N�U�L�M�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H��

�R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�O�L�þ�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�P�D�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �W�H�� �V�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �S�U�L�Vutnosti 

�M�D�Y�O�M�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H���� �,�D�N�R�� �M�H�� �Y�L�U�X�V�Q�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D��

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���N�D�R���P�R�J�X�ü�L���R�N�L�G�D�þ���G�H�V�W�U�X�N�F�L�M�H����-�V�W�D�Q�L�F�D�����V�X�S�U�R�W�Q�R���W�R�P�H���Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�D���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W��

�U�D�Q�L�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �â�%�7������ �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �W�R��da je sazrijevanje 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���X���G�R�M�H�Q�D�þ�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�X���S�R�W�D�N�Q�X�W�R���L�]�O�D�J�D�Q�M�H�P���P�L�N�U�R�E�L�P�D����57). Teza o 

�L�]�U�D�Y�Q�R�M�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H���H�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �V�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �â�%�7���� �R�V�W�D�M�H�� �G�R�� �G�D�Q�D�V�� �L�� �G�D�O�M�H 

�Q�H�S�R�W�Y�U���H�Q�D����58�������'�U�X�J�D���K�L�S�R�W�H�]�D���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���V�H�]�R�Q�V�N�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���S�R�M�D�Y�H���â�%�7�����V���U�D�]�O�L�N�D�P�D��

u razini D- �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �S�U�H�G�� �S�R�U�R�G���� �ã�W�R�� �E�L�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�R�� �W�U�H�E�D�O�R�� �L�P�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D��

�S�U�R�F�H�V�H�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �G�H�V�W�U�X�N�F�L�M�H�� ��-stanica (59, 60). 
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�1�D�Y�H�G�H�Q�X���W�Y�U�G�Q�M�X���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���L���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���X�O�M�D���M�H�W�U�H���E�D�N�D�O�D�U�D�����E�R�J�D�W���L�]�Y�R�U���Y�L�W�D�P�L�Q�D��

�'���� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� ��61���� �L�� �S�U�Y�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D�� ��62������ �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�� �V�� �Q�L�å�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P��

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L�� �â�%�7������ �1�H�G�D�Y�Q�D�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�� �X��

pedijatrijskoj populaciji u SAD-u (63�������þ�D�N���L���X���V�X�Q�F�H�P���E�R�J�D�W�R�P���R�N�R�O�L�ã�X����64). 

 
1.3.2.6. �2�N�R�O�L�ã�Q�L �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 

 
�3�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H���� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H�� �L�� �E�O�L�]�D�Q�D�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �Q�D�Y�R�G�H�� �Q�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �S�U�H�P�D�� �N�R�M�H�P�X�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�D��

�R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���â�%�7���� �J�H�Q�H�W�V�N�L���V�N�O�R�Q�D���Q�D�V�W�D�Q�N�X���E�R�O�H�V�W�L�����.�D�N�R���V�H���J�H�Q�H�W�V�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���N�R�M�L���G�R�Q�R�V�H��

rizik za ovu, ali i za druge autoimune bolesti, ne mogu bitno promijeniti u kratkom roku, za 

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���M�H���G�D���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���L�]���R�N�R�O�L�Q�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D����

�2�� �N�R�M�L�P�� �M�H�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �W�R�þ�Q�R�� �U�L�M�H�þ���� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U���H�Q�R���� �Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L��

�ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�� ���� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�O�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �V�� �Q�D�þ�L�Q�R�P�� �S�U�H�K�U�D�Q�H���� �W�R�N�V�L�Q�L�P�D�� �L�]�� �K�U�D�Q�H����

programom  cijepljenja  i  �]�D�J�D���H�Q�M�H�P�� �R�N�R�O�L�ã�D�������� U  zadnje  se  vrijeme  �þ�H�V�W�R�� navodi  kako 

�Šprez�D�ã�Wi�ü�X�M�H�P�R�Å djecu time �ã�Wo imamo bolji  program cijepljenja, sna�åniju higijensku z�D�ã�Witu, 

�D�� �V�Y�H�� �W�R�� �Q�H�� �G�R�S�X�ã�W�D�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �3�R�V�W�R�M�H�� �U�D�]�P�L�ã�O�M�D�Q�M�D�� �G�D�� �E�L�� �X�]�U�R�N��

�S�U�R�P�M�H�Q�H���P�R�J�D�R���E�L�W�L���L���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q���L�P�X�Q�R�V�Q�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�R�E�D�Y�Q�R�J���W�U�D�N�W�D���X���U�D�Q�R�M���å�L�Y�R�W�Q�R�M���G�R�E�L���� �V��

�R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�D�Q�D�ã�Q�M�L���Q�D�þ�L�Q���S�U�H�K�U�D�Q�H�����D���ã�W�R���V�H���W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R���S�R�N�X�ã�D�Y�D���G�R�N�D�]�D�W�L���X���Y�L�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����

�'�D�� �Q�H�J�H�Q�H�W�V�N�L���� �G�D�N�O�H���� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �L�J�U�D�M�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �â�%�7������ �V�Y�M�H�G�R�þ�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�V�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �X�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�K��

populacija. S obzirom na to da je put aktivacije imunolo�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���N�R�M�L���S�R�W�L�þ�H���X�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H��

��-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���L���G�D�O�M�H���X���Y�H�O�L�N�R�M���P�M�H�U�L���Q�H�S�R�]�Q�D�W�����S�R�N�U�H�Q�X�W���M�H���Y�H�O�L�N���E�U�R�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�H��

bave i tim problemom. �+�L�S�R�W�H�]�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �P�L�P�L�N�U�L�M�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K��

�D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�O�L�þ�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�P�D����-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �W�H�� �V�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �M�D�Y�O�M�D��

�U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�H�� ��56������ �1�X�W�U�L�W�L�Y�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �E�L�O�L��

ispitivani su kravlje mlijeko, dojenje, gluten te vitamini D i E (45). Dokazi o povezanosti 

�U�D�Q�R�J�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�U�D�Y�O�M�H�J�� �P�O�L�M�H�N�D�� �X�� �G�R�M�H�Q�þ�D�G�L�� ���L�O�L�� �]�D�ã�W�L�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�H�� �P�D�M�þ�L�Q�R�J��

�P�O�L�M�H�N�D���� �V�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �â�%�7���� �G�Y�R�V�P�L�V�O�H�Q�L�� �V�X�� ��65-68) i mogu ovisiti o genetskoj sklonosti (69). 

Vrijeme �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���å�L�W�D�U�L�F�D�� ���J�O�X�W�H�Q�D���� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �Q�D�P�L�U�Q�L�F�D�� �X�� �G�R�M�H�Q�D�þ�N�X�� �S�U�H�K�U�D�Q�X�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�D��

�P�R�å�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�W�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �â�%�7���� ��65, 70, 71������ �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�S�R�U�D�E�D��

�Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �W�L�M�H�N�R�P�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �â�%�7���� ��72). 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �P�D�M�þ�L�Q�V�N�D�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �W�D�N�R���H�U�� �M�H�� �E�L�O�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�D��

smanjenim r�L�]�L�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �â�%�7���� �X�� �G�M�H�F�H�� ��73������ �=�D�ã�W�L�W�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �â�%�7����

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �V�H�U�X�P�V�N�L�� �D�O�I�D�� �W�R�N�R�I�H�U�R�O�� ��74������ �8�Q�D�W�R�þ�� �R�Y�L�P�� �L�Q�W�U�L�J�D�Q�W�Q�L�P�� �Q�D�O�D�]�L�P�D���� �P�D�O�R�� �M�H��

izravnih �þ�Y�U�V�W�L�K dokaza o �Y�D�ånosti prehrambenih �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D u etiologiji �â�%�7���� �E�X�G�X�ü�L da 
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�M�H���W�H�ã�N�R���R�G�U�H�G�L�W�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���L�]���R�N�R�O�L�ã�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���U�D�]�Y�R�M���E�R�O�H�V�W�L�����3�R�V�W�R�M�H����

�Q�D�L�P�H���� �W�H�ã�N�R�ü�H�� �X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X�� �L�� �L�]�U�D�þ�X�Q�X�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �L�� �M�D�þ�L�Q�H�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �X�� �S�U�Y�L�P��

�J�R�G�L�Q�D�P�D���å�L�Y�R�W�D�����ý�L�P�E�H�Q�L�F�L���L�]���R�N�R�O�L�ã�D�����W�D�N�R���H�U�����G�M�H�O�X�M�X���Q�H�L�V�W�R�G�R�E�Q�R���L���P�Q�R�J�R�V�W�U�X�N�R�����0�R�J�X�ü�H��

�M�H�� �G�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �N�D�R�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�� �G�L�V�U�X�S�W�R�U�L�� �L�O�L�� �L�P�D�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �V�O�D�E�O�M�H�Q�M�H��

�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �]�D�ã�W�L�W�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �D�� �S�U�H�P�D�� �]�D�G�Q�M�L�P��

pre�W�S�R�V�W�D�Y�N�D�P�D���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D���Q�L�M�H���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q���Q�L�W�L���X�W�M�H�F�D�M���H�O�H�N�W�U�R�P�D�J�Q�H�W�V�N�R�J���]�U�D�þ�H�Q�M�D�� 
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1.4.1. �3�D�W�R�]�L�I�L�R�O�R�ã�N�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���� 
 

�,�Q�]�X�O�L�Q�� �M�H���� �N�D�R�� �Y�R�G�H�ü�L�� �D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �K�R�U�P�R�Q���� �Q�X�å�D�Q�� �]�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H�� �K�U�D�Q�M�L�Y�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�]�� �K�U�D�Q�H����

�1�D�N�R�Q���X�Q�R�V�D���K�U�D�Q�H���X���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���L�Q�]�X�O�L�Q���S�R�W�L�þ�H���S�R�K�U�D�Q�X���P�D�V�W�L�����J�O�L�N�R�J�H�Q�D���L���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�����8�N�R- 

�O�L�N�R���L�Q�]�X�O�L�Q�D���Q�H�P�D�����Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���X�O�D�V�N�D���J�O�X�N�R�]�H���X���V�W�D�Q�L�F�H�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���J�O�L�N�R�J�H�Q�R�O�L�]�H�����O�L�S�R�O�L- 

ze, proteinolize i glukoneog�H�Q�H�]�H���X���M�H�W�U�L�����+�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D���M�H���V�W�D�Q�M�H���R�G�U�H���H�Q�R���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���þ�L�P�E�H- 

nicima: smanjenim ulaskom glukoze u stanice, glukoneogenezom u jetri i glikogenolizom. 

�1�H�G�R�V�W�D�W�D�N���L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �G�R�Y�H�V�W�� �ü�H�� �L�� �G�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H�� �X�J�U�D�G�Q�M�H���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �W�N�L�Y�R���� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�J�D��

proteinskog b�D�O�D�Q�V�D�� �X�]�� �J�X�E�L�W�N�D�N�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �J�O�X�N�R�Q�H�R�J�H�Q�H�]�H���� �8�� �U�D�Q�R�M��

�I�D�]�L�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �â�%�7���� �S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D���� �D�� �D�F�L�G�R�]�D���� �N�H�W�R�Q�H�P�L�M�D�� �L�� �N�H�W�R�Q�X�U�L�M�D�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�H��

naknadno. Nedostatak inzulina dovodi do smanjenoga ulaska masnih kiselina u masne stani- 

�F�H�����G�R�N���V�H���O�L�S�R�O�L�]�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���J�O�L�F�H�U�R�O�D�����W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D���L���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���P�D�V�Q�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D��

�N�R�M�L���V�H���S�R�W�R�P���P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X���X���N�H�W�R�Q�H�����1�H�G�R�V�W�D�W�D�N���L�Q�]�X�O�L�Q�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H���N�H- 

�W�R�D�F�L�G�R�]�H�����D�O�L���L���S�R�M�D�þ�D�Q�R�J�D���O�X�þ�H�Q�M�D���N�R�Q�W�U�D�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D���N�D�R �ã�W�R���V�X���J�O�X�N�D�J�R�Q�����N�D�W�H�K�R- 

�O�D�P�L�Q�����N�R�U�W�L�]�R�O���L���K�R�U�P�R�Q���U�D�V�W�D�����+�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���R�V�P�R�W�V�N�H���G�L�X�U�H�]�H���L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���J�O�X- 

�N�R�]�H�� �X�� �X�U�L�Q���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �S�R�O�L�X�U�L�M�H���� �7�D�N�R���H�U���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�D�V�L�Y�Q�R�J�D�� �J�X�E�L�W�N�D��

elektrolita. Napredovanjem bolesti dolazi do dehidracije, dok lipoliza dovodi do porasta keto- 

�Q�D�����ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���V�W�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���D�F�L�G�R�]�H����56). 

1.4.2. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���W�L�M�H�N���L���V�W�D�G�L�M�L bolesti 
 

�â�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D�������N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�����N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���G�L�M�D�Ee- 

�W�H�V�R�P���� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�P���U�H�P�L�V�L�M�R�P���V�W�D�Q�M�D���L���Q�D���N�U�D�M�X�� �S�R�Q�R�Y�Q�L�P���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�L�U�D�Q�M�H�P���E�R�O�H�V�W�L���L���G�R�å�L�Y�R�W- 

�Q�R�P�� �R�Y�L�V�Q�R�ã�ü�X�� �R�� �L�Q�]�X�O�L�Q�X���� �5�D�]�Y�R�M�� �â�%�7���� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�R�P�� �S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�Q�R�ã�ü�X���� �D�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D��

�S�R�W�S�X�Q�L�P���X�Q�L�ã�W�H�Q�M�H�P����-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����3�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L���V�H���G�L�M�D�E�H�W�H�V���S�R�þ�L�Q�M�H���Uazvijati mjesecima 

�L�O�L�� �J�R�G�L�Q�D�P�D�� �S�U�L�M�H�� �N�R�Q�D�þ�Q�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �R�W�R�þ�L�ü�H�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �W�L�U�R�]�L�Q��

�I�R�V�I�D�W�D�]�X���� �G�H�N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�]�X�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H���� �N�D�R�� �L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�U�R�Q�D�ü�L��

�N�D�R���E�L�O�M�H�J���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�W�L���Q�D����-�V�W�D�Q�L�F�H���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H����75). �2�V�L�P���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�D���L���J�H�Q�H�W�V�N�R�J�D���E�L�O�M�H�J�D�� 
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�U�L�]�L�N�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �â�%�7���� �P�R�å�H�� �V�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�J�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�Q�W�U�D- 

�Y�H�Q�V�N�J�D�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �J�O�X�N�R�]�R�P���� �,�Q�]�X�O�L�Q�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�J�D�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �J�O�X- 

�N�R�]�R�P�� �P�D�Q�M�L�� �R�G�� �G�H�V�H�W�H���S�H�U�F�H�Q�W�L�O�H�� �]�D�� �G�R�E�� �L�� �V�S�R�O���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� ������ ���� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �â�%�7���� �X��

�V�O�M�H�G�H�ü�L�K�������J�R�G�L�Q�D����76). �'�Y�D���L���Y�L�ã�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���R�W�R�þ�L�ü�H���V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���U�L�]�L�N��

�R�G���������G�R�������������]�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�����X���L�G�X�ü�L�K�������J�R�G�L�Q�D���L���E�H�]���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�J�D���R�G�J�R�Y�R�U�D���S�U�L�O�L- 

�N�R�P���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���J�O�X�N�R�]�R�P����77). �.�O�L�Q�L�þ�N�L���W�L�M�H�N���â�%�7�����R�E�L�þ�Q�R���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���D�N�X�W- 

�Q�D���S�R�M�D�Y�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����S�R�O�L�X�U�L�M�H�����S�R�O�L�G�L�S�V�L�M�H���L���J�X�E�L�W�N�D���W�H�å�L�Q�H�����0�H���X�W�L�P����

�V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���V�Y�L�M�H�V�W���R���â�%�7�������S�R�V�W�R�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D���V�X���U�D���H�Q�L���S�U�R�E�L�U�L���U�L�]�L�þ�Q�H��

�G�M�H�F�H���D�Q�D�O�L�]�R�P���V�H�U�X�P�V�N�L�K���Y�O�D�V�W�L�W�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�����ã�W�R���M�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�R���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���â�%�7�����X���U�D�Q�L�P���I�D- 

zama bolesti. Identifikacija pacijenta s �U�L�]�L�N�R�P���]�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�����L���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���N�D�N�R���E�L���V�H���X�V�S�R- 

�U�L�O�R�� �L�O�L�� �]�D�X�V�W�D�Y�L�O�R�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�� �U�D�]�D�U�D�Q�M�H�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�U�H�G�L�ã�W�X�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �2�Y�R�� �S�R�þ�H�W�Q�R�� �U�D�]- 

�G�R�E�O�M�H�� �V�� �R�V�W�D�W�Q�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� ��-stanica naziva se i medeni mjesec, nakon kojeg, kao rezultat 

napredovanja autoimunog razaranja, neminovno slijedi smanjenje �I�X�Q�N�F�L�M�H�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D���� �ã�W�R�� �S�R- 

�W�Y�U�ÿuju i nemjerljive razine C-�S�H�S�W�L�G�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X���� �þ�L�P�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�V�W�D�M�H�� �V�Y�H�� �V�O�R�å�H�Q�L�M�L��

�L�]�D�]�R�Y�� �]�D�� �G�M�H�F�X���� �U�R�G�L�W�H�O�M�H�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�N�H���� �.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �þ�H�V�W�R�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ- 

�N�R�P�� �N�H�W�R�D�F�L�G�R�]�R�P�� �R�� �þ�H�P�X�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�� �(�8�5�2�'�,�$�%�� �J�U�X�S�D�� �N�R�M�D�� �R�S�L�V�X�M�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X���� �M�D�þ�L�Q�X�� �L��

�]�H�P�O�M�R�S�L�V�Q�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���X���S�U�H�N�R���������F�H�Q�W�U�D���X���(�X�U�R�S�L���J�G�M�H���M�H���S�R�O�L�X�U�L�M�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���S�U�Y�L���V�L�P�S�W�R�P�������� 

���������Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�H���P�U�ã�D�Y�O�M�H�Q�M�H�����������������L���X�P�R�U������������������20�������7�U�D�M�D�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D���N�U�D�ü�H���M�H���R�G��

�����W�M�H�G�Q�D���X�������������G�M�H�F�H���þ�H�ã�ü�H���P�O�D���H���R�G�������J�R�G�L�Q�D�����ã�W�R���]�D�K�W�L�M�H�Y�D���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���]�D���S�U�H- 

�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D���â�%�7�������þ�L�P�H���V�H���P�R�å�H���X�Q�D�S�U�L�M�H�G�L�W�L���U�D�Q�R���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���L���V�P�D�Q�M�L�W�L���W�H�å�L�Q�X���P�H- 

�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�U�L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �'�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D�� �N�H�W�R�D�F�L�G�R�]�D�� �N�D�R�� �S�R�þ�H�W�Q�L�� �V�L�P- 

�S�W�R�P�����G�H�I�L�Q�L�U�D���V�H���N�D�R���S�+�����������������R�S�L�V�D�Q�D���M�H���X�������������G�M�H�F�H���������������L�P�D���X�P�M�H�U�H�Q�X�����S�+���L�]�P�H���X�������� i 

������������ �D�� ���� ���� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�� �V�� �W�H�ã�N�R�P�� �N�H�W�R�D�F�L�G�R�]�R�P�� ���S�+�� ���� ������������ �8�� �]�D�G�Q�M�H�� �V�H�� �Y�U�L�M�H�P�H���� �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W��

in�I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D���� �X�R�þ�D�Y�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �S�D�G�� �X�G�M�H�O�D�� �Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �P�O�D�G�L�K�� �N�R�M�L�� �V�H��

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X���V���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�P ketoacidozom. 

1.4.3. Terapijski  pristup 
 

�6�P�M�H�U�Q�L�F�H���V�X���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���â�%�7�����S�R�]�Q�D�W�H����78�������D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���Q�L�]���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���R�S�F�L�M�D���R�G���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�K��

dnevnih injekcija inzulina brzog djelovanja tijekom obroka u kombinaciji s dnevnim bazalnim 

inzulinom, do kontinuirane supkutane infuzije inzulina putem inzulinske pumpe. Nedostatak 

�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�R���O�L�M�H�þ�L�W�L���M�H�U���V�H���P�R�U�D�M�X���V�L�P�X�O�L�U�D�W�L���Y�H�O�L�N�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J�D��

�O�X�þ�H�Q�M�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���L�]�� �W�U�H�Q�X�W�N�D���X���W�U�H�Q�X�W�D�N���� �'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����X�]�� �Y�U�O�R���U�L�M�H�W�N�H��

�L�]�Q�L�P�N�H���� �X�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �M�H�� �W�H�ã�N�R�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �Q�R�U�P�R�J�O�L�N�H�P�L�M�X�� �L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �+�E�$���F-a. Dob- 

rom kontrolom glikemije (HbA1�F���������������������V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���V�H���N�U�D�W�N�R�U�R�þ�Q�H���L���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H komplika- 
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�F�L�M�H���E�R�O�H�V�W�L�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���Y�D�å�Q�D���L���S�U�L�P�M�H�Q�D���S�U�H�S�R�U�X�N�D���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���P�L�N�U�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�����U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L- 

ja, neuropatija i nefropatija) i makrovaskularnih (kardiovaskularnih) komplikacija bolesti 

(Melendez-�5�D�P�L�U�H�]�����5�L�F�K�D�U�G�V���L���&�H�I�D�O�X�������1�H�R�Y�L�V�Q�R���R�G���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D�����F�L�O�M���M�H���W�H�U�D�S�L�M�H��

�S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H���G�R�E�U�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���J�O�L�N�H�P�L�M�H���N�R�M�D���M�H���N�D�P�H�Q���W�H�P�H�O�M�D�F���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����0�H���X- 

�W�L�P�����U�H�]�X�O�W�D�W�L���'�&�&�7���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�D���Y�Uijednost HgA1c-�D���X���P�O�D�G�L�K���Y�H�ü�D����

u odnosu na odrasle za 1 - ���� ���� �L�� �X�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�L�U�D�Q�R�P�� �L�� �X�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����

�8�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�H���E�L�O�D���M�H���Y�L�ã�D���X���D�G�R�O�H�V�F�H�Q�D�W�D���Q�H�J�R���X���R�G�U�D�V�O�L�K����79). Novija 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �'�&�&�7�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �+�E�$���F-a 

�N�R�M�H���V�X���R�V�W�D�O�H���Y�L�ã�H���R�G���S�O�D�Q�L�U�D�Q�L�K���F�L�O�M�H�Y�D����Tako �+�Y�L�G�R�U�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�N�D�]�X�M�H���S�U�R�V�M�H�þ�D�Q���+�E�$���F��

od 8,6 % u populacije mladih diljem svijeta (80), �D�� �S�R�G�D�W�F�L�� �L�]�� �G�U�X�J�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H��

vrijednosti HbA1c-�D���R�G�����������������R�G���þ�H�J�D�������������L�P�D���+�E�$���F���•����������������81). Podatci iz DCCT is- 

tra�å�L�Y�D�Q�M�D�����N�D�R���L���Q�H�N�L�K���N�D�V�Q�L�M�H���U�D�ÿenih, nedvojbeno pokazuju da dobra kontrola glikemije po- 

�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �L�V�K�R�G�H�� �X�� �â�%�7���� ��13������ �5�D�]�Y�R�M�� �U�D�Q�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�D- 

�þ�D�M�Q�L�M�H���N�R�U�H�O�L�U�D���V���O�R�ã�R�P���U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P���J�O�L�N�H�P�L�M�H�����S�R�M�D�Y�R�P���E�R�O�H�V�W�L���X���U�D�Q�R�M���G�R�E�L���L���G�X�å�L�P���W�U�D�M�D�Q�M�H�P��

�E�R�O�H�V�W�L�����W�H�å�L�Q�R�P���!���������S�H�U�F�H�Q�W�L�O�D�����Y�V���Sretilo), u djece samohranih roditelja, ovisno o rasnoj ili 

�H�W�Q�L�þ�N�R�M���S�U�L�S�D�G�Q�R�V�W�L���L���� �G�D�N�D�N�R���� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L���H�G�X�N�D�F�L�M�H���U�R�G�L�W�H�O�M�D����81). Napredak tehnologije doveo 

�M�H���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���Q�R�Y�L�K���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�����N�D�R���ã�W�R���M�H���V�U�H�G�L�Q�R�P����������-i�K���J�R�G�L�Q�D�����Q�D�N�R�Q���R�W�N�U�L�ü�D��

�E�U�]�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K���L�Q�]�X�O�L�Q�D�����S�U�L�P�M�H�Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�L�K���S�X�P�S�L�����N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R���S�R�W�N�R�å�Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D���L�Q�I�X�]�L- 

�M�D���í���&�6�,�,�������2�Y�D���W�H�U�D�S�L�M�D���S�R�V�W�D�O�D���M�H���ã�L�U�R�N�R���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���X���P�O�D�G�L�K���W�H���S�R�N�D�]�X�M�H���G�R�E�U�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H����82, 

83�������3�R�V�W�R�M�L���Y�H�O�L�N�D���Q�D�G�D���G�D���ü�H���G�D�O�M�Q�M�L���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L���Q�D�S�U�H�G�D�N���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���N�R�Q�W�U�R�O�H���J�O�L- 

�N�H�P�L�M�H�����D���V�Y�D�N�D�N�R���M�H���W�X���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���U�D�]�Y�R�M���V�X�V�W�D�Y�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�J���S�U�D�ü�H�Q�M�D���J�O�X�N�R�]�H���X���N�U�Y�L�����&�*�0����

�þ�L�M�R�P���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���X���G�M�H�F�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���+�E�$���F-a ispod 7 % 

�X�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�V�N�L�K���H�S�L�]�R�G�D����84). 

1.4.4. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W komplikacija  
 

�'�&�&�7�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�D�� �G�R�E�U�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �X�� �â�%�7���� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H��

vaskularne �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�H�����8�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H�����G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���L���G�D�O�M�H���ü�H���E�L�W�L��

�M�H�G�D�Q�� �R�G�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �X�]�U�R�N�D�� �S�R�E�R�O�D�� �L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�V�R�E�D�� �V�D�� �â�%�7������ �D�� �P�H���X�� �Q�M�L�P�D�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D��

kardiovaskularne bolesti (85������ �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�L�U�D�Q�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �V�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�R�P��

�N�R�Q�W�U�R�O�R�P�� �J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �X�� �'�&�&�7�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �� �W�H�å�L�K����

hipoglikemija u odnosu na konvencionalnu terapiju (79, 86). U posljednjih nekoliko 

�G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �L�S�D�N�� �M�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�� �Q�D�S�U�H�G�D�N�� �X�� �V�N�U�E�L�� �]�D�� �R�V�R�E�H�� �V�D�� �â�%�7������ �D�� �R�Q�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �N�X�ü�Q�L��

monitoring glukoze (87) i razvoj analoga humanog inzulina (88), kao i primjenu inzulinskih 

�S�X�P�S�L�����ã�W�R���G�M�H�O�X�M�H���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�R���Q�D���S�R�M�D�Y�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D (86�������3�R�E�R�O�M�ã�D�Q�D 
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�N�R�Q�W�U�R�O�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �â�%�7���� �X�� �]�D�G�Q�M�H�� �M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X�W�M�H�F�D�O�D�� �Q�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L��

mikrovaskularnih, manje i makrovaskularnih komp�O�L�N�D�F�L�M�D���� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �L�]�U�D���H�Q�H��

�V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�M�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �]�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �]�G�U�D�Y�O�M�D��

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �P�O�D�G�L�K�� �V�D�� �â�%�7���� ��89). Osim kontrole glikemije, hipertenzija i 

dislipid�H�P�L�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �Y�D�å�Q�L�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D���� �Q�D�� �ã�W�R�� �V�Y�D�N�D�N�R�� �W�U�H�E�D�� �R�E�U�D�W�L�W�L��

�S�R�]�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �X�� �G�M�H�F�H�� �V�D�� �â�%�7���� ��90������ �(�8�5�2�'�,�$�%�� �U�H�J�L�V�W�D�U�� �U�D�ÿen u 12 europskih zemalja 

pokazuje �S�R�Y�H�ü�D�Q���S�U�R�V�M�H�þ�D�Q���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W���P�H�ÿu djecom oboljelom o�G���â�%�7�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�X��

djecu od 2,0 (91). 

 
1.5. �3�$�7�2�*�(�1�(�7�6�.�,���0�(�+�$�1�,�=�$�0���5�$�=�9�2�-�$���â�(�û�(�5�1�(���%�2�/�(�6�7�,���7�,�3�$ 1 

 
1.5.1. Higijenska hipoteza 

 
Kako je u razvijenim zemljama od 1950-�L�K���J�R�G�L�Q�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L���S�R�U�D�V�W���V�W�R�S�H���S�R�M�D�Y- 

nosti �P�X�O�W�L�S�O�H�� �V�N�O�H�U�R�]�H���� �&�U�R�K�Q�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�H�� �D�V�W�P�H�� �L�� �â�%�7���� �]�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������������ �W�D�N�R�� �M�H��

�L�V�W�R�G�R�E�Q�R�� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�� �Q�D�J�O�L�� �S�D�G�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L�� �]�D�X�ã�Q�M�D�N�D���� �R�V�S�L�F�D���� �W�X�E�H�U�N�X�O�R�]�H�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �]�D�U�D�]�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L���� �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�K�� �K�Lgijenskih mjera 

(92). Ova inverzna povezanost smanjene incidencije infektivnih bolesti i porasta stope autoi- 

�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���X�S�X�ü�L�Y�D�O�D���M�H���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�H���S�R�þ�H�W�N�R�P����������-�L�K���J�R�G�L�Q�D���Q�D���P�R�J�X�ü�X���X�]�U�R�þ�Q�X���S�R�Y�H- 

zanost navedenog trenda s disfunkcijom imunosnog sustava (93). Prevalencija alergije na hra- 

�Q�X���X���S�U�H�G�ã�N�R�O�V�N�H���G�M�H�F�H���X���]�D�S�D�G�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D���S�R�Y�H�ü�D�O�D���V�H���Q�D���������������]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G�����������X���.�L�Q�L��

(94�������%�U�R�M���Q�R�Y�L�K���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���â�%�7�����X �)�L�Q�V�N�R�M���J�R�G�L�ã�Q�M�H���L�]�Q�R�V�L�����������������������������G�M�H�F�H�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��

sa 6,2/100 000 u Meksiku i 0,5/100 000 u Pakistanu (95). Incidencija ulcerozna kolitisa dvos- 

�W�U�X�N�R���M�H���Y�H�ü�D���X���]�D�S�D�G�Q�R�M���(�X�U�R�S�L���Q�H�J�R���X���L�V�W�R�þ�Q�R�M�����������������������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��3.1/100 000) (96). 

�8���V�Y�D�N�R�P���R�G���R�Y�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R���U�H�D�J�L�U�D���Q�D���Y�D�Q�M�V�N�L���R�N�L�G�D�þ�����S�R�S�X�W��

peludi, kikirikija i dr�X�J�L�K�� �V�D�V�W�R�M�D�N�D�� �X�� �K�U�D�Q�L�� �L�O�L�� �]�D�J�D�ÿ�H�Q�M�H�� �L�]�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �R�U�J�D�Q��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����.�D�G���M�H���U�L�M�H�þ���R���â�%�7�������W�R���M�H���U�H�D�N�F�L�M�D���Q�D����-�V�W�D�Q�L�F�H���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����3�R- 

�U�H�G���W�R�J�D�����]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�D���M�H���R�G�O�L�N�D���V�Y�L�K���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���V�Y�H���Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X���U�D�]- 

�Y�L�M�H�Q�L�P�� �L�� �W�U�D�Q�]�L�F�L�M�V�N�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D���� �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�D�R�� �P�R�J�X�ü�L�K��

uzroka razvoja autoimunih bolesti. Godine 1989. epidemiolog David Strachan u anketi prove- 

�G�H�Q�R�M���Q�D���Y�L�ã�H���R�G�����������������G�M�H�F�H���U�R���H�Q�H���X���%�U�L�W�D�Q�L�M�L�����S�U�L�P�L�M�H�W�L�R���M�H���G�D���V�X���G�M�H�F�D���U�R�ÿ�H�Q�D���X���N�X�ü�D�Q�V�W�Y�X��

�V���P�Q�R�J�R���V�X�E�U�D�ü�H���L���V�H�V�W�D�U�D���E�L�O�D���P�D�Q�M�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���Q�D���H�N�F�H�P���L���D�O�H�U�J�L�Me u prvoj godini kao i kasnije 

�X���å�L�Y�R�W�X����97�������3�R�G���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�R�P���G�D���Y�L�ã�H���G�M�H�F�H���X���N�X�ü�L���]�Q�D�þ�L���L���Y�L�ã�H���N�O�L�F�D���N�R�M�H���V�H���G�L�M�H�O�H�����6�W�U�D�F- 

�K�D�Q���M�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�R���G�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���X���U�D�Q�R�P���G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X���Q�D���Q�H�N�L���Q�D�þ�L�Q���ã�W�L�W�H���R�G���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����3�U�L 

opisu navedenih �R�S�D�å�D�Q�M�D upotrijebio je �U�L�M�H�þ "higijena" �ã�W�R je bilo dovoljno da se po prvi 

put 
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�������������J�R�G�L�Q�H���S�U�H�G�O�R�å�L�����K�L�J�L�M�H�Q�V�N�D���K�L�S�R�W�H�]�D�����N�D�R���P�R�J�X�ü�H���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���W�U�H�Q�G�D���S�R�U�D�V�W�D���D�X�W�R�L�P�X- 

�Q�X�K���E�R�O�H�V�W�L���X���G�M�H�þ�M�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����7�D�N�R���M�H���U�R���H�Q�D���K�L�J�L�M�H�Q�V�N�D���K�L�S�R�W�H�]�D���N�R�M�D���M�H���V�Y�R�M�H���X�S�R�U�L�ã�W�H���Q�D�ã- 

la i na molekularnoj razini. Infekcije bakterijama i protozoima aktiviraju T-�S�R�P�D�J�D�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H��

�������7�K�������L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����N�R�M�H���R�W�S�X�ã�W�D�M�X���V�L�J�Q�D�O�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���]�Y�D�Q�H���F�L�W�R�N�L�Q�L�����6�P�D�Q�M�H�Q�L���N�R�Q- 

takt s infektivnim age�Q�V�L�P�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���7�K�����V�W�D�Q�L�þ�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X�����ã�W�R���S�R�W�R�P���U�H�]�X�O�W�L�U�D��

�N�R�P�S�H�Q�]�D�W�R�U�Q�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���7-�S�R�P�D�J�D�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���������7�K���������D���ã�W�R���M�H���S�U�L�P�D�U�Q�R���N�D- 

�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R���]�D���D�O�H�U�J�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L����98). Tako nedostatak infekcija tijekom djetinjstva smanjuje 

�7�K���� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �7�K���� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �W�L�M�H�O�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K��

bol�H�V�W�L�����1�D�N�Q�D�G�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����P�H�ÿutim, pokazala su svu manjkavost navedene hipoteze. Prvi 

su bili rezultati Marije Yazdanbakhsh, �N�R�M�D���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���S�D�U�D�]�L�W�D�U�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���X���Q�H�U�D�]�Y�L- 

jenim zemljama u kojih su �D�O�H�U�J�L�M�V�N�D���V�W�D�Q�M�D���U�L�M�H�W�N�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�D���S�U�H�G�R�P�L�Q�D�F�L�M�D���7�K�����V�W�D- 

�Q�L�þ�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �ã�W�R�� �V�H�� �Q�L�M�H�� �X�N�O�D�S�D�O�R�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�J��

mehanizma higijenske hipoteze (99������ �'�U�X�J�L���R�þ�L�W�L���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���R�Y�H���K�L�S�R�W�H�]�H���S�U�R�L�]�O�D�]�L���L�]���L�V�W�U�D�å�L- 

�Y�D�Q�M�D���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���N�R�M�D���V�X���M�D�V�Q�R���Q�D�N�Q�D�G�Q�R���S�R�N�D�]�D�O�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���7�K�����V�W�D�Q�L�þ�Q�X���D�N�W�L�Y- 

�Q�R�V�W���L���X���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����1�D�N�Q�D�G�Q�R���V�X���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���Q�H�P�D���V�P�D- 

�Q�M�H�Q�D�� �U�L�]�L�N�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �R�V�S�L�F�D�� �L�� �X�� �G�M�H�F�H�� �V�D�� �þ�H�V�W�L�P��

respiratornim infektima (100). 

1.5.2. Interakcija imunosnog sustava i crijevne flore 
 

Godine 2003. �*�U�D�K�D�P�� �5�R�R�N�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �V�X�� �Q�R�Y�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �]�D�� �S�R�U�D�V�W�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H��

autoimunih bolesti koje je Rook nazvao hipotezom "starih prijatelja" (101�������1�D�L�P�H�����U�L�M�H�þ���M�H���R��

koegzistenciji ljudskog organizma s nizom nepatogenih �P�L�N�U�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���N�R�M�L�K���V�P�R���E�L�O�L���O�L�ã�H�Q�L����

�D�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �V�P�R�� �Q�D�Y�L�N�O�L�� �L�� �R�� �N�R�M�L�P�D�� �V�P�R�� �E�L�O�L�� �R�Y�L�V�Q�L�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�J�R�� �V�H�� �P�L�V�O�L�O�R���� �+�L�S�R�W�H�]�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D��

�Y�D�å�Q�R�V�W���U�D�Q�H���L���U�H�G�R�Y�L�W�H���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���R�Y�L�P���E�H�]�D�]�O�H�Q�L�P���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L�P�D�����V�W�D�U�L�P���S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D����

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

njegovu sazrijevanju. U vremenu koje je slijedilo postalo je potpuno jasno da mikrorgranizmi 

�G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L�J�U�D�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �]�G�U�D�Y�O�M�X�� �S�R�þ�H�Y�ã�L�� �R�G�� �S�R�U�R�G�D�� �S�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�R�J�D��

�å�L�Y�R�W�D�����0�D�M�þ�L�Q�L���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���N�R�O�R�Q�L�]�L�U�D�M�X���F�U�L�M�H�Y�D���X���G�M�H�W�H�W�D���Y�H�ü���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���W�U�X�G�Q�R�üe, zatim 

�S�U�L���S�U�R�O�D�V�N�X���N�U�R�]���S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�L���N�D�Q�D�O�����]�D���Y�U�L�M�H�P�H���G�R�M�H�Q�M�D�����D���S�R�V�W�X�S�D�N���V�H���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D��

unosom mikroba iz okoline u kojoj dijete obitava (102)�����3�D�U�D�U�H�O�Q�R���R�W�N�U�L�ü�H���7-regulatornih lim- 

�I�R�F�L�W�D�����7�U�H�J�����X���L�P�X�Q�R�O�R�J�L�M�L���R�P�R�J�X�ü�L�O�R���M�H���5�R�R�N�X���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X���G�D���L�]�O�D�J�D�Q�M�H���Q�H�S�D�W�R�J�H�Q�L�P���P�L�N- 

�U�R�E�L�P�D���D�N�W�L�Y�L�U�D���U�D�]�Q�H���L�P�X�Q�H���S�U�R�F�H�V�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���7�U�H�J-�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���N�R�M�D���M�H���E�L�W�Q�D���X���D�G�H- 

kvatnoj regulaciji i sazrijevan�M�X�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �3�U�H�P�D�� �%�O�R�R�P�I�H�O�G�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y��

tako �X�þ�L ne samo na �ã�W�R od vanjskih agenasa odreagirati nego i �ã�W�R tolerirati. Problem nastaje 



15  

�N�D�G�D���Q�D�ã���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���V�X�V�W�D�Y���G�R�ÿ�H���X���N�R�Q�W�D�N�W���V���Y�H�O�L�N�L�P���E�U�R�M�H�P���D�O�H�U�J�H�Q�D��koje ne prepoznaje kao 

�E�H�]�R�S�D�V�Q�H�����9�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���M�H���G�D���V�X���U�D�G�L�N�D�O�Q�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���X���V�D�Q�L�W�D�U�Q�L�P���K�L�J�L�M�H�Q�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���X���N�D- 

�V�Q�R�P�����������V�W�R�O�M�H�ü�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�D���X���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Q�D�ã�H���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���W�L�P���P�L�N�U�R�E�L�P�D�����0�H���X�W�L�P�����L�V�W�R�G�R�E�Q�D��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �þ�D�N�� �L�� �Y�H�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M���� �R�V�R�E�L�W�R�� �X�� �U�D- 

�Q�L�P���I�D�]�D�P�D���å�L�Y�R�W�D�����N�D�R���Q�S�U�����S�R�U�R�G���F�D�U�V�N�L�P���U�H�]�R�P�����U�D�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D�����S�U�R�P�M�H�Q�H���X���S�U�H- 

�K�U�D�Q�L���� �P�L�M�H�Q�M�D���U�H�D�N�F�L�M�H���L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���P�R�G�X�O�D�F�L�M�H���Q�D�ã�H�J���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����-�H�G�Q�R���R�G���Q�D�M�Y�H�ü�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�O�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H�� �I�O�R�U�H�� �L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �M�H��

�P�X�O�W�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�R���'�,�$�%�,�0�0�8�1�(���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����N�R�M�H���M�H�����S�R�þ�H�Y�ã�L���R�G���������������L�V�S�L�W�L�Y�D�O�R���L���S�U�D�W�L�O�R���R�E�L- 

telji iz tri susjedne zemlje s bliskom genetskom pozadinom, ali s razlikom u incidencijama 

astme i �â�%�7�������8���Q�D�Y�H�G�H�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���E�L�O�H���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���)�L�Q�V�N�D�����V���Q�D�M�Y�L�ã�R�P��

�V�Y�M�H�W�V�N�R�P���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P���â�%�7�������X�E�U�]�D�Q�R���P�R�G�H�U�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���(�V�W�R�Q�L�M�D�����V�D���V�Y�H���Y�H�ü�R�P���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P��

�â�%�7���� �L�� �D�V�W�P�H�� �L�� �5�X�V�L�M�D���� �J�G�M�H�� �V�X�� �R�E�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �S�U�L�P�M�H�U�L�P�D���M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N��

�U�L�M�H�W�N�H�����$�Q�D�O�L�]�R�P���X�]�R�U�D�N�D���V�W�R�O�L�F�H���X���Y�L�ã�H���R�G�����������G�M�H�F�H���S�U�D�ü�H�Q�H���R�G���U�R���H�Q�M�D���G�R���G�R�E�L���R�G�������J�R�G�L�Q�H��

DIABIMMUNE ist �U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���G�D���Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G���X���)�L�Q�V�N�R�M���L���(�V�W�R�Q�L�M�L���X���V�W�R�O�L�F�L���S�U�H�W�H- 

�å�L�W�R�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�U�V�W�X�� �%�D�F�W�H�U�R�L�G�H�V���� �G�R�N�� �M�H�� �X�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �X�� �5�X�V�L�M�L prevladavala Escherichia coli 

���(���� �F�R�O�L������ �9�D�Q�M�V�N�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �R�E�M�H�� �Y�U�V�W�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �V�D�G�U�å�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�H��

���/�3�6������ �D�O�L�� �G�R�N�� �/�3�6�� �Y�U�V�W�H�� �(���� �F�R�O�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �V�Q�D�å�D�Q�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �X�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �G�R�W�O�H�� �/�3�6��

�Y�U�V�W�H���%�D�F�W�H�U�R�L�G�H�V���]�D�S�U�D�Y�R���L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L sustav. Dakle, u usporedbi s ruskom djecom, 

�P�R�å�H���V�H���U�H�ü�L���G�D���M�H���L�P�X�Q�R�V�Q�L���V�X�V�W�D�Y���F�U�L�M�H�Y�D���X���I�L�Q�V�N�H���L���H�V�W�R�Q�V�N�H���G�M�H�F�H���X�W�L�ã�D�Q���þ�L�Q�H�ü�L���L�K���V�N�O�R�Q�L�P�D��

�M�D�N�L�P���Q�H�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�L�P���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P���U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���S�R�S�X�W���U�D�]�Y�R�M�D���â�%�7������103). Ne- 

�G�D�Y�Q�R���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���S�U�R�P�M�H�Q�X���V�D�V�W�D�Y�D���F�U�L�M�H�Y�Q�H���I�O�R�U�H���P�H���X���O�M�X�G�L- 

�P�D���N�R�M�L���å�L�Y�H���X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�H���L�]���Q�H�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K���]�H�P�D�O�M�D�����'�D�Q�D�V���M�H���Y�D�å�H�ü�L��

�N�R�Q�F�H�S�W���W�D�M���G�D���S�R�V�W�R�M�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�D���H�N�V�S�R�]�L�F�L�M�D���N�R�M�D���Q�D�V���M�H���ã�W�L�W�L�O�D���W�H���G�D���V�P�R���Q�M�H�Q�L�P��

�J�X�E�L�W�N�R�P�� �S�R�V�W�D�O�L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�L�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �þ�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �]�D�S�D�G�Q�M�D�þ�N�D��

�S�U�H�K�U�D�Q�D���� �E�H�]�� �E�L�O�M�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�L�K�� �V�D�V�W�R�M�D�N�D���� �U�H�P�H�W�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �]�G�U�D�Y�H��

crijevne flore (104������ �2�G�� �S�U�H�K�U�D�Q�H�� �G�R�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D���� �V�Y�D�N�L�� �Q�R�Y�L�� �Y�D�Q�M�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �V�Y�H��

�Y�H�ü�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���F�U�L�M�H�Y�Q�H���I�O�R�U�H���L���W�L�P�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�W�D�W�X�V�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����2�G�Q�R�V���L�]�P�H���X���Y�U�H- 

mena izlaganja i pojave bolesti i dalje je nepoznanica, no pretpostavlja se da izostanak izlaga- 

�Q�M�D���Y�D�Q�M�V�N�L�P���P�L�N�U�R�E�L�P�D���X���U�D�Q�R�P���G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D���N�D�V�Q�L- 

�M�H���X���å�L�Y�R�W�X�����3�R�þ�H�W�N�R�P���������������J�R�G�L�Q�H���V�W�U�X�þ�Q�M�D�F�L���]�D���]�D�U�D�]�Q�H���L���D�O�H�U�J�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���5�R�R�N���L���%�O�R�R�P�I�L- 

eld zahtijevali su promjenu imena higijenske hipoteze, s �R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���U�L�M�H�þ���K�L�J�L�M�H�Q�D���S�U�H�M�X- 

�G�L�F�L�U�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�]�U�R�N�� �W�U�H�Q�G�D�� �S�R�U�D�V�W�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�U�� �Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�Y�H�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H��

�N�R�M�L���V�X���E�L�W�Q�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D����105�������.�R�O�L�N�R���M�H���S�U�R�F�H�V���V�O�R�å�H�Q�����J�R�Y�R�U�L���L���þ�L�Q�Me- 

nica da smanjenje higijenskog standarda ne bi preokrenulo trend porasta autoimunih bolesti, 



16  

�Y�H�ü�� �E�L�� �V�D�P�R�� �S�R�Y�H�ü�D�O�R�� �U�L�]�L�N�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �]�D�U�D�]�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �5�D�G�L�� �S�R�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�E�O�H�P�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�� �W�L�P�R�Y�L�� �G�D�Q�D�V�� �S�U�H�G�O�D�å�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�D�� �L�P�H�Q�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Ä�K�L�S�R�W�H�]�D�� �R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �F�U�L- 

jevne flore�Š �L�O�L�� �Ä�P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �R�� �U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�R�V�W�L�Š �W�H���� �Q�D�U�D�Y�Q�R���� �Q�D�]�L�Y�� �Ä�K�L�S�R�W�H�]�D��starih 

prijatelja�Š. Drugi je problem ove hipoteze nedostatak dokaza koji bi pokazali kako smanjiti 

stope alergijskih i autoimun�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �,�D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�H�� �V�W�R�W�L�Q�H�� �R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �L�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �P�D�O�R�� �M�H�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�K���� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �R�S�L�V�X�M�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Y�D�Q�M�V�N�L�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���Q�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���V�X�V�W�D�Y���� �V���L�]�X�]�H�W�N�R�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�H���M�H��

uklj�X�þ�L�Y�D�O�R���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R���L�Q�I�L�F�L�U�D�Q�M�H���K�H�O�P�L�Q�W�L�P�D����106) do tretmana s probioticima kod au- 

toimunih bolesti (107�������â�W�R�Y�L�ã�H�����Q�H�G�D�Y�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�W�M�H�F�D�M�D���S�R�U�R�G�D���F�D�U�V�N�L�P���U�H�]�R�P���S�R�N�D�]�D�O�R��

je da on ne�P�D���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�X���I�O�R�U�X���G�R�M�H�Q�þ�H�W�D���G�R�������W�M�H�G�D�Q�D���V�W�D�U�R�V�W�L����108). Najnovija 

�V�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�P�M�H�V�W�R���Q�D���Y�D�Q�M�V�N�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���U�L�]�L�N�D���V�D�G�D���X�V�P�M�H�U�D�Y�D�M�X���Q�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���U�H�J�X�O�D- 

�W�R�U�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �R�V�S�R�V�R�E�O�M�D�Y�D�M�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L��sustav za normalnu funkciju. Pronalazak ovih 

�S�X�W�H�Y�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�R�� �E�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�O�L�� �S�U�R�E�L�R�W�L�N�D�� �N�R�M�L�� �E�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�O�L�� �W�H�� �S�X�W�H�Y�H�� �M�R�ã�� �X��

�U�D�Q�R�P�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X�� �L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�L�� �D�G�H�N�Y�D�W�Q�R�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H���L�P�X�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �&�L�O�M�� �R�Y�H�� �Q�R�Y�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H��

�Q�L�M�H���S�R�W�S�X�Q�R���X�W�L�ã�D�W�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L���V�X�V�W�D�Y���Q�D���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���Q�D�þ�L�Q���N�D�R���ã�W�R���M�H���W�R���V�O�X�þ�D�M���N�R�G���V�W�H�U�R�L�G�Q�H��

terapije, nego pojedinca tretirati s personaliziranom mikrobnom smjesom koja bi inducirala 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�� 

1.5.3. Inzulitis  
 

�3�U�R�ã�O�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �J�R�G�L�Q�D�� �R�W�N�D�N�R�� �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L �X�S�D�O�Q�L�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�� �X��

�/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�P�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �X�� �G�M�H�W�H�W�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�P�U�O�R�� �X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�M�� �N�H�W�R�D�F�L�G�R�]�L���� ��109). 

�/�H�]�L�M�D���M�H���N�D�V�Q�L�M�H���G�R�E�L�O�D���Q�D�]�L�Y���L�Q�]�X�O�L�W�L�V���L���R�G���W�D�G�D���V�H���V�P�D�W�U�D���S�D�W�R�J�Q�R�P�R�Q�L�þ�Q�L�P���Q�D�O�D�]�R�P���X���G�M�H�F�H����

s novo�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�P�� �â�%�7����110������ �,�Q�I�L�O�W�U�D�W�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �S�U�H�W�H�å�Q�R�� �R�G��T-stanica, u kojima dominiraju 

�&�'���������O�L�P�I�R�F�L�W�L�����D�O�L���W�D�N�R���H�U���P�R�J�X���V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L���&�'���������O�L�P�I�R�F�L�W�H�����%-limfocite i makrofage (111). 

�6�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�U�D�W�L�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �S�U�R�W�X�W�L�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �ã�L�U�R�N�X��

�O�H�S�H�]�X�� ��-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� ��112������ �0�H�ÿutim, brojni vlastiti antigeni protiv kojih je upalni 

odgovor usmjeren n�L�V�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �Q�L�W�L�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿeno je li humoralni odgovor, koji se smatra 

�G�L�M�H�O�R�P�� �Q�D�ã�L�K�� �V�D�G�D�ã�Q�M�L�K�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D���� �X�]�U�R�N�� �L�O�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �,�D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�H��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�� �P�R�G�H�O�L�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�R�G�H�O�L�� �V�� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D���� �R�V�W�D�M�H��

otvoreno pitanje jesu li podatci dobiveni na tim modelima primjenjivi za ljudsku populaciju, s 

�R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿu vrstama (113). �$�Q�D�O�L�]�D�� �W�N�L�Y�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �S�R�V�W�� �P�R�U�W�H�P�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D��

�U�D�V�S�U�ã�H�Q�H�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�H�� �R�W�R�þ�L�ü�H�� �X�� �P�D�W�U�L�F�L�� �H�J�]�R�N�U�L�Q�D�� �W�N�L�Y�D�� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�H�� �����± 2 % samog 

�S�D�U�H�Q�K�L�P�D�� �å�O�L�M�H�]�G�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �X�S�D�O�Q�L�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�L�� �Q�D�ÿ�H�Q�L�� �X�� �G�L�M�H�O�X�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �V�D�P�R�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P��

�U�H�å�Q�M�H�Y�L�P�D���L���Q�H�K�R�P�R�J�H�Q�R���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�����G�R�N���G�U�X�J�L���R�W�R�þ�L�ü�L���R�V�W�D�M�X���Q�H�W�D�N�Q�X�W�L�����/�H�]�L�M�H���V�H uglavnom 
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�Q�D�O�D�]�H�� �X�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� ��-stanice i dalje prisutne, a nestaju �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� ��-stanicama 

�S�U�H�P�D���N�R�M�L�P�D���M�H���U�H�D�N�F�L�M�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�D�����2�V�L�P���W�R�J�D�����Q�H�N�R�O�L�N�R���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���N�R�M�H���V�X���R�S�L�V�D�O�L���R�E�G�X�F�H�Q�W�L��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�D�P�R�� �I�X�O�P�L�Q�D�Q�W�Q�H�� �R�E�O�L�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X�� �Q�X�å�Q�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �L�� �]�D�� �V�Y�H�� �R�V�W�D�O�H����

�I�D�]�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �,�� �Q�D�� �N�U�D�M�X���� �D�� �P�R�å�G�D�� �L�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �O�H�]�L�M�H�� �N�R�M�H�� �X�R�þ�D�Y�D�P�R�� �X��

�Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���P�R�å�G�D���S�U�L�N�D�]�X�M�X���V�D�P�R���]�D�Y�U�ã�Q�H���I�D�]�H���S�U�R�F�H�V�D���N�R�M�L���X���R�V�Q�R�Y�L���W�U�D�M�H���Y�H�ü��

�G�X�å�H�� �Y�U�L�M�H�P�H���� �3�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �I�D�]�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K��

�S�U�R�F�H�V�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿaju u toj fa�]�L�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �Q�D�ã�H�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �Q�D��

�R�W�N�U�L�ü�H�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�H�� �â�%�7������ �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�R�G�D�W�F�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �O�M�X�G�V�N�D�� ��-stanica posjeduje izuzetan 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �]�D�� �U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�X���� �Q�D�S�R�V�H�� �X�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �I�D�]�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �W�H�� �G�D�� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �X��

�U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�H�� �â�%�7���� �Q�L�M�H�� �U�D�]�O�R�J�� �Q�H�V�W�D�Q�N�D�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D���� �Y�H�ü�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H��

(114). 

 
1.5.3.1. �3�R�Y�L�M�H�V�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D inzulitisa 

 
�8�S�D�O�Q�H�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�H�� �X�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�P�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�U�Y�L�� �M�H�� �S�X�W�D�� �R�S�L�V�D�R�� �Q�M�H�P�D�þ�N�L��

�S�D�W�R�O�R�J���6�F�K�P�L�G�W���N�D�R���P�D�O�H�Q�D���å�D�U�L�ã�W�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�H���X���S�H�U�L�I�H�U�L�M�L���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���X��

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�� �G�H�V�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �G�M�H�W�H�W�D�� �R�E�R�O�M�H�O�R�J�D�� �R�G�� �â�%�7����(115). Te �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �X�S�D�O�Q�H�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�H��

kasnije  je  �ã�Y�L�Farski  patolog  von  Meyenburg  nazvao  �Äinzulitisom�Š  (116).  Godine  1928. 

Stansfield i Warren prvi su skrenuli pozornost na povezanost inzulitisa s fulminantnim 

�W�L�M�H�N�R�P�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �R�S�L�V�D�Y�ã�L�� �R�S�V�H�å�Q�X�� �O�L�P�I�R�F�L�W�Q�X�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�X�� �X�� �R�W�R�þ�L�ü�H�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�D�� �G�Y�L�M�X��

�G�M�H�Y�R�M�þ�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�H�P�L�Q�X�O�H�� �Q�H�G�X�J�R�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�M�D�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�M�� �N�R�P�L��(117). Le 

�&�R�P�S�W�H�� �M�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �R�S�L�V�D�R�� �þ�H�W�L�U�L�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �V�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�R�P�� �L�� �S�U�H�G�O�R�å�L�R�� �þ�H�W�L�U�L�� �P�R�J�X�ü�D��

�R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �R�Y�L�K�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�D���� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �X�S�D�O�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �R�W�R�þ�L�ü�H�� �]�E�R�J�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��

�V�W�U�D�Q�R�J���X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�����R�þ�L�W�R�Y�D�Q�M�H���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H���S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�F�Lje upale, reakcija na ozljedu 

�Q�D�V�W�D�O�X�� �R�G�� �Q�H�N�R�J�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W�R�J�� �Q�H�E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �X�]�U�R�N�D�� �L���� �Q�D�� �N�U�D�M�X���� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �í�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R����

�3�D�W�R�O�R�J�� �M�H�� �:�L�O�O�\�� �*�H�S�W�V���� �V�X�U�D�G�Q�M�R�P�� �V�� �Y�L�ã�H�� �E�R�O�Q�L�F�D�� �L�]�� �6�$�'-a, Kanade i Belgije, 1965. godine 

prvi prikupio dovoljno veliku zbirku uzora�N�D�� �W�N�L�Y�D���� �ã�W�R�� �P�X�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �S�U�D�Y�H��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���L���]�Q�D�þ�D�M�D���L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���X���P�O�D�G�L�K���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����1�D�N�Q�D�G�Q�R�P���H�Y�D�O�X�D�F�L�M�R�P���L�Q�]�X�O�L�W�L�V���M�H���X�R�þ�L�R��

�X�� ������ ���� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D���� �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �E�L�R�� �V�O�X�þ�D�M�� �X�� �G�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

(118). Razvojem imunohistokemijskih metoda i ponovnom analizom uzoraka opisao je brojne 

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �L�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �N�R�M�L�� �V�X��

sa�G�U�åavali   samo   �.-stanice   uz   fibrozaciju   intersticija,   nazva�Y�ã�L�� �� ih   �Äpseudo-

atrofi�þnim�Š���R�W�R�þ�L�ü�L�P�D���� �8�S�D�O�Q�L�� �V�X�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�L�� �Q�D���H�Q�L�� �V�D�P�R�� �X�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �M�R�ã�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�L��

�S�U�H�R�V�W�D�O�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� ��-�V�W�D�Q�L�F�H���� �D�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �M�R�ã�� �S�U�H�R�V�W�D�O�R�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�L�]�D�� �J�R�G�L�Q�D�� �R�G�� �S�R�þ�H�W�N�D��

bolesti u prosjeku oko 13 %. Osim navedenoga, Gepts je, s obzirom na prisutnost limfocitne 
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�L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D���� �X�S�R�]�R�U�L�R�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�X�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�X�� �þ�H�P�X�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� �J�R�Y�R�U�H��

�S�R�N�X�V�L�� �Q�D�� �D�Q�L�P�D�O�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�L�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�� �S�R�S�U�D�ü�H�Q�� �S�U�L�V�X�V�W�Y�R�P��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q���� �N�D�R�� �L�� �Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�X�� �S�R�M�D�Y�Q�R�Vt juvenilnog dijabetesa s ostalim 

�D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �W�L�S�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �W�L�U�H�R�L�G�L�W�L�V�D���� �8�� �V�Y�R�M�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�]�� ������������ �J�R�G�L�Q�H��

�S�U�R�Q�D�ã�D�R���M�H���G�R�G�D�W�Q�H���D�U�J�X�P�H�Q�W�H���]�D���W�Y�U�G�Q�M�X���G�D���M�H���U�L�M�H�þ���R���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�P���S�U�R�F�H�V�X���M�H�U���M�H���S�U�L�P�L�M�H�W�L�R��

�G�D���V�H���X�S�D�O�D���M�D�Y�O�M�D���V�D�P�R���X���R�W�R�þ�L�ü�L�P�D���V���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P����-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���ã�W�R���J�D���Q�D�Y�R�G�L���Q�D���]�D�N�O�M�X�þ�D�N��

�G�D�� �Ä�L�Q�]�X�O�L�W�L�V�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �X�V�S�R�U�H�Q�R�J�� �W�L�S�D���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�X�� �S�U�R�W�L�Y�� ��-

stanica�Š (119�������)�R�X�O�L�V���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���Q�D�N�Q�D�G�Q�R�P���V�X���U�H�W�U�R�J�U�D�G�Q�R�P���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P���S�R�G�D�Waka 

u Velikoj Britaniji na 119 uzoraka uglavnom mladih pacijenata dobi do 20 godina s akutnim 

�W�L�M�H�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L���X�R�þ�L�O�L���L���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���L�Q�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L���X�������������R�E�R�O�M�H�O�L�K���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H��

�Q�D�� �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �R�S�L�V�D�R�� �*�H�S�W�V�� �L�� �W�L�P�H�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�O�L�� �S�R�Wvrdi njegove hipoteze o 

autoimunoj etiologiji inzulitisa (120). 

 
1.5.3.2. �,�Q�]�X�O�L�W�L�V���X���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�P stadiju 

 
�2�Q�R�� �ã�W�R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�P�R�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�L�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �S�U�H�P�D�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�X��

�*�H�S�W�V�D�����]�D�S�U�D�Y�R���M�H���]�D�Y�U�ã�Q�D���I�D�]�D���S�U�R�F�H�V�D���N�R�M�L���M�H���Y�H�ü���G�X�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�����$�N�R���V�H��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �V�P�D�W�U�D�� �P�D�U�N�H�U�R�P�� ��-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��

�X�Q�L�ã�W�H�Q�M�D���� �R�Q�G�D�� �S�U�R�F�H�V�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �W�U�D�M�H�� �J�R�G�L�Q�D�P�D�� �S�U�L�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L����

�8�W�Y�U�ÿivanje incidencije i vremenskog tijeka inzulitisa prije postavljanja dijagnoze i 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�D�U�N�H�U�D���� �E�L�W���ü�H�� �S�U�H�V�X�G�Q�D�� �]�D�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H��

�W�L�M�H�N�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �R�V�O�D�Q�M�D�M�X�ü�L�� �V�H�� �Q�D�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R��

regener�D�W�L�Y�Q�L�P�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�P�D�� ��-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�D�V�H���� �,�Q�]�X�O�L�W�L�V�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�L�W�þ�D�Q�� �]�D�� �P�O�D���H��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �V�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �Q�D�V�W�X�S�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�R�� �W�U�H�E�D�� �Q�D�Y�H�V�W�L�� �G�D�� �E�L�� �S�U�R�F�H�V�� �P�R�J�D�R�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L����

�H�S�L�]�R�G�H���I�X�O�P�L�Q�D�Q�W�Q�R�J���X�Q�L�ã�W�H�Q�M�D���Q�D�N�R�Q���N�R�M�H�J�D���V�O�L�M�H�G�H���H�S�L�]�R�G�H���S�R�S�U�D�Y�N�D���L���U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�����1�R���L�V�W�R 

tako, nisu svi pojedinci koji su autoantitijela pozitivni razvili manifestnu bolest. Nedavno 

�S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���G�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���Y�H�ü�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D�N�R�Q���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D��

�W�U�D�M�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �]�D�G�U�å�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� ��-�V�W�D�Q�L�F�H�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�H�� �P�H���X�� �H�N�V�W�U�D�Lnzularnim tkivom ili u 

manjim klasterima (121�������,�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�D���S�R�M�D�Y�D���D�S�R�S�W�R�]�H���L���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H����-�V�W�D�Q�L�F�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���V�X���X��

�Y�H�ü�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�]�� �Q�D�O�D�]�� �Q�L�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�U�Q�H�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�H�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �V�� �O�R�E�X�O�D�U�Q�R�P��

raspodjelom zaostalih ��-�V�W�D�Q�L�F�D�����1�H�G�D�Y�Q�R���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���*�L�D�Q�D�Q�L���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L�����S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�ü�L���Q�D�O�D�]�H��

�������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���G�X�J�L�P���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���E�R�O�H�V�W�L�����X�W�Y�U�G�L�O�L���G�Y�D���R�V�Q�R�Y�Q�D���R�E�U�D�V�F�D���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H���S�U�H�R�V�W�D�O�L�K����- 

�V�W�D�Q�L�F�D���� �E�L�O�R�� �G�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�D�� �V�D�G�U�å�L�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X�� �L�Q�]�X�O�L�Q-deficijentnih i inzulin-�S�U�R�G�X�F�L�U�D�M�X�ü�L�K�� ��- 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� ���R�E�U�D�]�D�F�� �$������ �L�O�L�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� ��-stanice prisutne samo u 

�Q�H�N�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����R�E�U�D�]�D�F���%������122�������'�R�G�D�W�Q�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D �â�%�7�� 
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�S�R�W�U�H�E�Q�D�� �U�D�G�L�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �W�R�þ�Q�R�J�� �R�S�V�H�J�D�� �U�H�J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�L�K�� �L�� �S�U�H�R�V�W�D�O�L�K�� ��-stanica (121, 123). 

�1�D�M�Y�H�ü�D�� �M�H�� �S�U�H�S�U�H�N�D�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�H�� �â�%�7���� �X�� �þ�R�Y�M�H�N�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W��

�P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�����9�H�ü�L�Q�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���X���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���G�R�V�W�X�S�Q�D��

je samo u obliku kemijski fiksiranom i u parafin uklopljenim blokovima tkiva te je vrlo malo 

�Q�M�L�K�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�� �L�� �S�R�J�R�G�Q�R�� �]�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�X�� �D�Q�D�O�L�]�X���� �%�L�R�E�D�Q�N�H�� �V�O�X�å�H�� �]�D�� �V�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�� �L�� �þ�X�Y�D�Q�M�H��

uzoraka tkiva visoke kvalitete i uzoraka krvi iz autoantitijela pozitivnih bolesnika u 

�S�U�H�G�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�M���I�D�]�L���E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R���S�U�X�å�D���Q�R�Y�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L���X�W�Y�U�ÿivanju etiologije 

bolesti i identifikaciji antigena na koje je upalni infiltrat usmjeren (124). 

 
1.5.3.3. �8�O�R�J�D���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���U�D�]�Y�R�M�X inzulitisa 

 
�,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� �S�U�L�U�R���H�Q�L�� �L�� �V�W�H�þ�H�Q�L�����9�D�å�Q�R�V�W���R�Y�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �V�H�� �X��

�]�D�ã�W�L�W�L���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���R�G���P�L�N�U�R�E�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�����D�O�L���L���W�N�L�Y�Q�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���P�D�O�L�J�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D��

stanica �L�� �W�N�L�Y�D���� �3�R�E�X�G�D�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �H�J�]�R�J�H�Q�L�K��

���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �L�O�L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �8�� �H�Q�G�R�J�H�Q�H�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�N�H�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �V�S�D�G�D�M�X��

�D�O�D�U�P�L�Q�L���� �þ�L�M�D�� �K�L�S�H�U�V�H�N�U�H�F�L�M�D�� �S�R�W�L�þ�H�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R��

tomu �U�D�]�D�U�D�Q�M�H����- �V�W�D�Q�L�F�D�����3�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���D�O�D�U�P�L�Q�D���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���H�Q�G�R�J�H�Q�R�J���V�W�U�H�V�D�����N�R�M�L���V�H��

�P�R�å�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �L�� �V�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �P�L�Q�H�U�D�O�D���� �3�R�W�L�F�D�M�� �]�D�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �E�R�O�H�V�W�L��

�P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �L�]�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �S�R�S�X�W�� �Y�L�U�X�V�D�� ���&�R�[�D�F�N�L�H�� �J�U�X�S�D�� �%���� �U�X�E�H�R�O�D���� �R�V�S�L�F�H���� �]�D�X�ã�Q�M�D�F�L����

CMV, �L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�D�� �P�R�Q�R�Q�X�N�O�H�R�]�D������ �W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �N�H�P�L�N�D�O�L�M�D���� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �N�U�D�Y�O�M�H�P�� �P�O�L�M�H�N�X�� �X��

�Q�R�Y�R�U�R���H�Q�D�þ�N�R�M���G�R�E�L���L���F�L�W�R�N�L�Q����125�������*�X�E�L�W�D�N����-�V�W�D�Q�L�F�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q���M�H���X�Q�L�ã�W�H�Q�M�H�P���O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D��

�7���S�U�L�M�H���Q�H�J�R���V�X����- stanice dovoljn�R���V�D�]�U�H�O�H�����V�W�R�J�D���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���U�D�]�Y�L�M�D���X���G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X���L���S�X�E�H�U�W�H�W�X����

�L�D�N�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �X�� �E�L�O�R�� �N�R�M�R�M�� �G�R�E�L�� ���R�V�R�E�L�W�R�� �X�� �R�Q�L�K�� �X�� �N�D�V�Q�L�P�� ����-im i ranim 40-im 

�J�R�G�L�Q�D�P�D������ �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �M�H�� �â�%�7���� �N�X�O�P�L�Q�D�F�L�M�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�Q�H�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�H�� �L�� �X�Q�L�ã�W�H�Q�M�D�� ��-

stanica Langerhanso�Y�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �W�H�� �P�D�V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D��

�L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �þ�L�P�H�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�� �Y�L�ã�H�� �Q�L�M�H�� �G�R�V�W�D�W�D�Q�� �� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �� �X��

�N�U�Y�L�������1�D�N�R�Q���ã�W�R�� �V�H�����X�Q�L�ã�W�L 80 �± ������������-�V�W�D�Q�L�F�D�����U�D�]�Y�L�M�D���V�H���K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D���L���S�X�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�Na   

bolesti. Manifestaciji bolesti prethodi dugotrajni i prikriveni autoimunosni proces ciljanog 

�U�D�]�D�U�D�Q�M�D����-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����8�Q�L�ã�W�H�Q�M�H����- �V�W�D�Q�L�F�D���P�R�å�H���E�L�W�L���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R���L�O�L���L�Q�W�H�U�P�L�W�H�Q�W�Q�R�����D��

�V�D�P�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �L�V�W�U�D�å�H�Q���� �3okretanje  autoimunosnog 

�S�U�R�F�H�V�D���X���â�%�7�����R�þ�L�W�X�M�H���V�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P���V�O�L�N�R�P���L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���L���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P���U�D�]�D�U�Dnjem 

�/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D�����0�H�ÿutim, treba naglasiti kako se u krvi bolesnika i nekoliko godina 

prije razvitka bolesti mogu otkriti vlastita pr�R�W�X�W�L�M�H�O�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �]�D�� ��-stanice Langerhansovih 

�R�W�R�þ�L�ü�D���� �$�X�W�R�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D����tzv. ICA (engl. islet cell 

antibodies)  �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�D�� protutijela  na  citoplazmu  stanica  Langerhansovih  �R�W�R�þ�L�ü�D���� IA  
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protutijela (engl. insulin autoantibodies) protiv endogenog inzulina, GADA protutijela na 

�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ��-stanica, te IA-2 protutijela na tirozin fosfatazu nalaze se mjesecima i 

�J�R�G�L�Q�D�P�D�� �S�U�L�M�H�� �V�D�P�R�J�� �R�þ�L�W�R�Y�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� ��126). Najnovije spoznaje utvrdile su postojanje 

novog ciljnog antigena humoralne imunosti, a to je cink transporter 8 (ZnT8) koji je 

�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �J�U�D�Q�X�O�D����-stanica (127). Ova autoprotutijela pokazatelj 

su pobune imunosn�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �â�%�7���� �L�� �W�H�P�H�O�M�� �V�X�� �W�Y�U�G�Q�M�H���R�� �G�X�J�R�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �S�U�H�G�G�L�M�D�E�H�W�H�V�D��

�N�R�M�L���S�U�H�W�K�R�G�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�P���R�E�O�L�N�X�����8���������± �����������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���â�%�7�����Q�D�O�D�]�H���V�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

protutijela za razliku od 3 �± ���������S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���Q�D�O�D�]�D���X���E�O�L�å�L�K���V�U�R�G�Q�L�N�D���L���������������X���R�S�ü�R�M���S�R�S�X�O�D�Fiji 

(128). 

 
1.5.3.4. �3�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L���7-�O�L�P�I�R�F�L�W�L���X���ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

 
T-�S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�� �W�L�S�� ������ �V�W�D�Q�L�F�H�� ���7�K�������� �S�U�Y�L�� �V�X�� �S�X�W�� ������������ �J���� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �N�D�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �7- 

�S�R�P�R�ü�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �O�L�Q�L�M�D�� ��129, 130������ �2�W�N�U�L�ü�H�� �7�K������ �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �G�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�X��

Th1/Th2 paradigmu u T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �Q�H�J�R�� �Q�D�P�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�X�å�D�� �L�� �Q�R�Y�H��

�V�S�R�]�Q�D�M�H���R���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�P���S�U�R�F�H�V�L�P�D���X���Q�H�N�R�O�L�N�R���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L����131�������=�D���â�%�7�������N�D�R���M�H�G- 

�Q�X���R�G���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����]�D���N�R�M�H���V�H���S�U�L�M�H���V�P�D�W�U�D�O�R���G�D���M�H���S�U�R�F�H�V���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L- 

�Y�R���7�K�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���R�G�J�R�Y�R�U�R�P�����G�D�Q�D�V���V�H���]�Q�D���G�D���M�H���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D���L���7�K�������V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���L�P�X�Q�R�ã�ü�X�� 

 

 
1.5.3.5. �8�O�R�J�D���7�K�������F�L�W�R�N�L�Q�D���X���ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�Rlesti tipa 1 

 
Godine 2003. Cua i suradnici pokazali su da je interleukin 23 ( IL-23) bio presudan za induk- 

ciju eksperimentalnog autoimunog enefalomijelitisa (EAE) i kolagen induciranog artritisa 

(CIA) (129, 132������ �'�R�N�D�]�D�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�D�� �X�O�R�J�D�� �,�/-23 na T-stanice koje potom proizvode 

interleukin 17 (IL-17���� �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�H�� �U�D�]�Y�R�M�� �(�$�(-�D�� �X�W�Y�U�ÿena je na animalnim modelima. Osim 

toga, animalni eksperimentalni modeli s izbrisanom p19 podjedinicom IL-23 pokazali su zna- 

�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �7-stanica koje proizvode IL-������ �W�H�� �V�X�� �E�L�O�L�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�� �R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �(�$�(-a. 

Nasuprot tome, modeli s nedostatkom p35 podjedinice IL-������ �S�U�R�L�]�Y�H�O�L���V�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X��

IL-17 u T-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���W�H���V�X���U�D�]�Y�L�O�L���W�H�ã�N�H���R�E�O�L�N�H���(�$�(-a i CIA-e�����2�Y�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�D�V�Q�R���V�X���S�R�N�D- 

�]�D�O�D���G�D���S�R�V�W�R�M�L���S�R�V�H�E�Q�D���O�L�Q�L�M�D���7�K�����V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�M�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���Q�H���R�Y�L�V�L���R���,�)�1-�������D���ã�W�R���M�H���W�L�S�L�þ�Q�R���]�D��

�7�K�����V�W�D�Q�L�þ�Q�X���O�L�Q�L�M�X�����Y�H�ü���V�X���V�W�L�P�X�O�L�U�D�Q�H���V���,�/-23 te predstavljaju liniju koja posreduje u razvoju 

autoimunih bolesti. Tako su �������������J�R�G�L�Q�H���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���I�R�U�P�D�O�Q�R���S�U�H�G�O�R�å�L�O�L���Q�D�]�L�Y���7�K�������V�W�D�Q�L�F�D��

kao zasebni T-�S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L���S�R�G�V�N�X�S���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���R�G���7�K�����L���7�K�����S�R���V�L�Q�W�H�]�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�F�L�W�R�N�L�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D���� �V�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�P�� �X�O�R�J�R�P�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K��

bolesti (133�������6�U�H�G�L�ã�Q�M�L���M�H���P�R�G�X�O�D�W�R�U���7�K�������V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���U�H�W�L�Q�R�L�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���N�R�M�D���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D 
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s orfan nuklearnim receptorom (ROR) - yt (134). Th17 stanice uglavnom proizvode citokine 

�R�]�Q�D�þ�H�Q�H��kao IL-�������� �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿer i IL-17F, IL-21, IL-22 i faktor stimuliranja granulocitno- 

monocitnih kolonija stanica (GM-CSF) te potencijalno proizvode faktor tumorske nekroze 

(TNF) i IL-6 (135). Citokini koje proizvode Th17 stanic�H���L�P�D�M�X���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���P�Q�R�J�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D��

�L�� �S�R�W�L�þ�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �P�Q�R�J�L�K�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �L�� �N�H�P�R�N�L�Q�D���� �S�X�W�H�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

membrana ciljnih stanica IL-17 receptora (IL-�����5���� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�H�� �]�D�V�H�E�Q�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�X�� �F�L�W�R�N�L�Q�V�N�X��

�R�E�L�W�H�O�M���L���N�R�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���,�/-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD i IL-17RE (136). Funkcional- 

ni receptori za IL-������ �F�L�W�R�N�L�Q�V�N�X���R�E�L�W�H�O�M���þ�H�V�W�R���S�R�V�W�R�M�H���X���R�E�O�L�N�X���K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�D���N�R�M�L���V�Y�R�M�X���D�N�W�L�Y- 

�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�V�N�L�P���S�X�W�H�Y�L�P�D���N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���1�)���%�����0�$�3�.�����&���(�%�3���L���$�Ft1. 

 
1.5.3.6. �8�O�R�J�D���7�K�������V�W�D�Q�L�F�D���X���ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

 
�1�H�N�R�O�L�N�R���M�H���G�R�N�D�]�D���L�]���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K���P�R�G�H�O�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W��

�7�K������ �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �â�%�7������ �8�� �P�R�G�H�O�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �X�� �1�2�'-u (non 

�R�E�H�V�H���G�L�M�D�E�H�W�L�F�����P�L�ã�H�Y�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���M�H���S�R�U�D�V�W���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���,�/-17A-e i IL-17F-a u Langeharsovim 

�R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �N�R�M�L�� �N�R�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D�� ��137). Eksperimentalno inhibiranje 

�7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�W�L�V�N�X�M�H�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� ��138). U IL-1���� �G�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�Q�L�K�� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�D��

�R�G�J�R�ÿ�H�Q���M�H���S�R�þ�H�W�D�N���S�R�M�D�Y�H���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�L�P���]�Q�D�F�L�P�D���L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D����139). U streptozotoci- 

nom potaknutom dijabetesu IL-������ �S�R�W�L�þ�H�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �X�� �W�U�H�W�P�D�Q�X�� �V�D�� �V�X�E�G�L�Dbetogenim 

�G�R�]�D�P�D�� �V�W�U�H�S�W�R�]�R�F�L�Q�D���� �S�R�W�L�þ�X�ü�L�� �H�N�V�S�D�Q�]�L�M�X�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� ��139). Pored toga, nedostatak IL- 

17A-�H�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �V�W�U�H�S�W�R�]�R�W�R�F�L�Q�R�P�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�R�J�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� ��140). Sve navedeno jasno 

�X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �0�H���X�W�L�P���� �N�D�N�R�� �M�H��

vidljivo u drugim modelima autoimunih bolesti, uloga Th17 stanice u patogenezi i njihov od- 

�Q�R�V�� �V�� �7�K���� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�M�X�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �M�D�V�Q�D���� �,�V�W�U�D�åivanja, 

�Q�D�L�P�H�����S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���V�H���D�Q�W�L�J�H�Q���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���7�K�������V�W�D�Q�L�F�H���X���R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�����G�D���E�L���E�L�O�H���X���V�W�D�Q�M�X���L�]�D�]�Y�D�W�L��

dijabetes, trebaju prethodno pretvoriti u Th1-�V�O�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�M�D��

Th1 stanica uz INF-y. Potvrda navedene teze o presudnoj ulozi Th17 signalnog puta u razvoju 

autoimunog dijabetesa �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���X���N�R�M�L�P�D���M�H���U�D�ÿena blokada aktivnosti IL-17 putem IL- 

17 protutijela ili IL-25 protutijela. S�W�X�G�L�M�H���Q�D�� �K�X�P�D�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �W�H�]�X�� �R��

�N�O�M�X�þ�Q�R�M���X�O�R�]�L���7�K�������S�X�W�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���X���U�D�]�Y�R�M�X���â�%�7�������&�'���������7-stanice iz periferne krvi djece 

�R�E�R�O�M�H�O�H���R�G���â�%�7���� �S�R�N�D�]�X�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �,�/-17 i IL-22 uz porast genske ekspresije 

Rorc2 i Foxp3 (141). Za istaknuti je da CD4 + T-�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�D�� �â�%�7����

proizvode IL-������ �N�D�G�D���V�X���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�H���D�X�W�R�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D����-�V�W�D�Q�L�F�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���W�X���S�U�R�L�Q�]�X�O�L�Q�����L�Q- 

sulinoma povezani protein i GAD65 (142�������3�R�Y�H�ü�D�Q�D���U�D�]�L�Q�D���,�/-�������X���â�%�7�����P�R�å�H���V�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L��

prisutnosti proupalnog citokinskog miljea koji usmjerava diferencijaciju stanica prema Th17 
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�O�L�Q�L�M�L�����'�R�L�V�W�D�����P�R�Q�R�F�L�W�L���L�]���â�%�7�����E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�S�R�Q�W�D�Q�R���L�]�O�X�þ�X�M�X���E�L�W�Q�R���Y�L�ã�H���U�D�]�L�Q�H���,�/-6 i IL-�������N�R�M�L��

�S�U�R�P�L�þ�X���,�/-�������S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X���S�R�P�R�ü�X���P�H�P�R�U�L�M�V�N�L�K���&�'���������7- stanica (143). Ferraro i suradnici 

�S�U�X�å�D�M�X���G�R�N�D�]�H���R���S�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�M���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���&�'���������7-stanica s memorijskim fenotipom iz limfnih 

�þ�Y�R�U�R�Y�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����3�/�1�����X���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V�D���â�%�7�����N�R�M�H���R�W�S�X�ã�W�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���U�D�]�L�Q�H���,�/-17 kao od- 

govor na proinzulin i GAD65 (144������ �6�W�D�Q�L�F�H���K�X�P�D�Q�L�K�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X���Y�L- 

soke razine IL-17RA-e, IL-17RC-a i IL-���������ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���L�]�U�D�Y�D�Q���W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���,�/-�������Q�D����- 

stanice, a u sinergiji s IFN-y i IL-�L�S�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �6�2�'������ �1�2�6���$-e i COX2 koji su 

uklju�þ�H�Q�L���X���X�S�D�O�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X���N�R�G���L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D�����1�D�G�D�O�M�H�����,�/-17 inhibira ekspresiju BCL-2 gena 

�N�R�M�L���L�Q�D�þ�H���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���,�/-ip/IFN-y na stanicama Langerhan- 

�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D����141, 145). 

 
1.5.3.7. I  n t e r  a k c i j  a T h 1 7 i T r  e g s t a n i c a u �ã�H�ü�H�U�Q�R�M bolesti tipa 1 

 
Th17 i Treg stanice ontogenetski su dvije vrlo bliske podskupine CD4 + T-�S�R�P�R�ü�Q�þ�N�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D���R�Y�L�V�L���R���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�O�L�þ�L�Q�D���7�*�)-�����L��odsutnosti ili 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D���� �5�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �L�]�P�H���X�� �7������ �L��Treg �Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �X�� 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���Q�R�U�P�D�O�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D���� �1�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���L�O�L���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D���7�U�H�J���V�W�D�Q�L�F�H��

�P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�D�� �W�D�N�R�� �L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��

ekspanzije i aktivnosti Th17 stanica  (146). Tako �M�H���)�H�U�U�D�U�R���R�W�N�U�L�R���G�D���V�X���ã�L�U�H�Q�M�H���7�K���������V�W�D�Q�L�F�D����

i funkcionalni nedostaci u Treg stanicama prisutni u PLN-�X�� �N�R�G�� �â�%�7���� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ��144). 

Chaudhry i suradnici izvijestili su da CD4 + Treg �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�M�X�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

imu�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�R�P�� �X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �S�X�W�H�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �)�R�[�S���� �J�H�Q�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �Q�D��

STAT3 �P�R�O�H�N�X�O�X�� �N�R�M�D�� �M�H�� �N�O�M�X�þ�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �X�� �S�U�D�Y�F�X�� �7�K������ �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� ��147). 

�3�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �)�R�[�S���� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �V�Q�D�å�Q�R�P�� �U�H�G�X�N�Fijom IL17A genske ekspresije 

inhibiranjem RORyT posredovane IL-17A mRNA transkripcije (148�������2�Y�D���R�S�D�å�D�Q�M�D���S�R�G�X�S�L�U�X��

�W�H�]�X�� �G�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �)�R�[�S���� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D���� �6����

druge strane, Th17 stanice neutraliziraju Treg �V�W�D�Q�L�F�H���þ�L�P�H���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���U�D�]�Y�R�M�X���â�%�7�������'�R�N�D�]���M�H��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P�� �V�� �D�Q�W�L-IL-������ �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �E�L�O�M�H�å�L�� �S�R�U�D�V�W��

broja Foxp3 + Treg stanica (149). 

 
1.5.3.8. Interakcija crijevne flore  �L���7�K�������7�U�H�J���V�W�D�Q�L�F�D���X���ã�H�ü�H�U�H�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

 
�&�U�L�M�H�Y�Q�D���M�H���I�O�R�U�D���M�H�G�D�Q���R�G���Y�D�å�Q�L�K���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���â�%�7������ �0�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�L���N�R�M�L��

�Q�D�V�W�D�Q�M�X�M�X���O�M�X�G�V�N�L���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���å�L�Y�H���X���V�L�P�E�L�R�]�L���V���G�R�P�D�ü�L�Q�R�P�����*�R�W�R�Y�R�����������W�U�L�O�L�R�Q�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���å�L�Y�L��

u ljudskom organizmu, na�V�W�D�Q�M�X�M�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �V�O�X�]�Q�L�F�X�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �L�� �L�P�D�� �Y�H�O�L�N�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M��

imunog sustava kao i na razvoj i funkciju limfocita. Ljudski imuni sustav zauzvrat ima utjecaj 



23  

na sastav mikroorganizama crijeva (150������ �1�H�N�R�O�L�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D��

pokazalo je da mijenjanje bakterijskog sastava crijeva izaziva promjene u nastanku i 

�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�X�� �â�%�7���� ��151, 152������ �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�Me Treg 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�K�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D���� �,�Y�D�Q�R�Y�� �M�H�� �S�U�Y�L�� �G�R�N�D�]�D�R�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H��

�N�R�P�H�Q�V�D�O�Q�H�� �I�O�R�U�H�� �X�� �7�K������ �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�G�� �P�L�ã�H�Y�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�L�P�D�� ��153). 

Tretman rezultira smanjenom diferencijacijom Th17 stanica u tankom crijevu lamina proprije 

�V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �E�U�R�M�H�P��Treg stanica. Ti �S�R�G�D�W�F�L�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �V�D�V�W�D�Y�� �F�U�L�M�H�Y�Q�H��

�E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H�� �I�O�R�U�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X�� �7������ �L�� �7�U�H�J�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�X�� �L�P�X�Q�R�V�W������

�.�D�V�Q�L�M�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�D�� �V�H�J�P�H�Q�W�L�U�D�Q�H�� �Y�O�D�N�Q�D�V�W�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H�� ���6�)�%���� �N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X��

vrstu bakterija za induciranje Th17 diferencijacije (154, 155), dok su druge komenzalne 

bakterije i njihovi metaboliti poput masnih kiselina kratkih lanaca poticali diferencijaciju Treg 

stanica (�������� �í�� ������������ �,�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�X�ü�H���� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�L�� �E�H�]�� �N�O�L�F�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �E�U�R�M��

Th17 i Th1 stanica u crijevu uz smanjen broj Treg stanica i ubrzani razvoj inzulitisa. Mada 

navedeni podatci govore u prilog patogene uloge IL-�������7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �â�%�7������ �Q�H�G�D�Y�Q�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���1�2�'���P�L�ã�H�Y�D���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���]�D�ã�W�L�W�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���7�������V�W�D�Q�L�F�D���X���â�%�7�����N�D�G�D���V�H���P�R�G�X�O�L�U�D��

crijevna flora (�������� �í�� ������). Biobreeding dijabetesu skloni (BBDP) i biobreeding na dijabetes 

�R�W�S�R�U�Q�L�� ���%�%�'�5���� �ã�W�D�N�R�U�L�� �S�U�X�å�D�M�X�� �E�U�R�M�Q�H�� �G�R�N�D�]�H�� �W�R�P�H�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� ��162, 163). Dokazano je da se 

prijenosom Lactobacillus johnsonii soja N6.2 (�/�M�1���������� �R�G�� �%�%�'�5�� �G�R�� �%�%�'�3�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �S�U�H�Q�R�V�L��

�R�W�S�R�U�Q�R�V�W�� �Q�D�� �6�%�7���� �N�R�G�� �%�%�'�3�� �ã�W�D�N�R�U�D�� ��164������ �8�� �S�R�N�X�ã�D�M�X�� �U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �S�R�O�H�P�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�S�D�W�R�J�H�Q�H���Q�D�V�S�U�D�P���]�D�ã�W�L�W�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���6�)�%-�D���L���7�K�������V�W�D�Q�L�F�D���Q�D���U�D�]�Y�R�M���â�%�7�������.�U�L�H�J�H�O���M�H���S�U�R�Y�H�O�D��

detaljno �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���X���1�2�'���P�L�ã�H�Y�D���N�R�U�H�O�L�U�D�M�X�ü�L���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X���V���U�D�]�L�Q�R�P��

SFB koloni�]�D�F�L�M�H�� �L�� �E�U�R�M�H�P�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�H�ÿ�X�� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�P�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�R�N�R�O�L�ã�L�P�D�� U �å�H�Q�N�L �P�L�ã�H�Y�D koloniziranih SFB-om, incidencija je dijabetesa jednako niska 

(20 

���������G�R�N���M�H�������������R�Q�L�K���E�H�]���6�)�%���N�R�O�R�Q�L�]�D�F�L�M�H���U�D�]�Y�L�O�R���G�L�M�D�E�H�W�H�V���â�%�7�������%�U�R�M���7�K�������V�W�D�Q�L�F�D���X���6�)�%��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���M�H���V���U�D�]�L�Q�R�P���6�)�%-a u crijevima (161). 

 
1.5.3.9. �1�R�Y�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

 
�7�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �â�%�7���� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D���� �Q�R�� �E�X�G�X�ü�H�� �ü�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �P�H�W�R�G�H��

�E�L�W�L���X�V�P�M�H�U�H�Q�H���Q�D���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���7�K�������V�W�D�Q�L�þ�Q�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���S�R�P�R�ü�X���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�R�J���,�/-25 koji 

ima protuupalna svojstva, a ne na blokadu samo jednog citokina, kao npr. IL-17. U posljednje 

�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���Y�H�O�L�N�R���]�D�Q�L�P�D�Q�M�H���]�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�H�G�D�Y�Q�R���R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���N�R�M�H���G�M�H- 

�O�X�M�X���Q�D���5�2�5�W�����N�D�R���ã�W�R���M�H���Q�S�U�����6�5�����������V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L���5�2�5�D���\���L�Q�Y�H�U�]�Q�L���D�J�R�Q�L�V�W���X���1�2�'���P�L�ã�H�Y�D�����N�R�M�L��

�S�R�N�D�]�X�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D �L���L�Q�V�X�O�L�W�L�V�D���X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P���P�L�ã�M�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D����
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Osim toga, SR1001 smanjuje proupalnu ekspresiju citokina, osobito Th17-posredovanih cito-

�N�L�Q�D���� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �D�X�W�R�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �E�U�R�M�� �)�R�[�S���� ���� �&�'���� ���� �7�U�H�J�� �V�W�D�Q�L�F�D����

(165). B7-H4-imunoglobulinski fuzijski protein (B7-H4.Ig) novo je identificirana signalna 

molekula za koinhibiciju T-�V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�D�� �L�P�D�� �E�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �X�� �1�2�'��

�P�L�ã�H�Y�D�� ��166). Inhibicija imunoproteasomske podje�G�L�Q�L�F�H�� �/�0�3���� �S�R�P�R�ü�X�� �2�1�;�� ���������� �V�X�]�E�L�M�D��

�7�K�����L���7�K�������L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���7�U�H�J-a (167�������=�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R���M�H���G�D���M�H���X�E�U�L�]�J�D�Y�D�Q�M�H���D�G�M�X- 

�Y�D�Q�D�W�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���P�L�N�R�E�D�N�W�H�U�L�M�X�P���N�D�R���E�D�F�L�O���&�D�O�P�H�W�W�H-Guerin (BCG) ili kompletan Freundov 

adjuv�D�Q�V�����&�)�$�����X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R���X���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X���S�R�M�D�Y�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���X���1�2�'���P�L�ã�H�Y�D���S�R- 

�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�P���X�þ�L�Q�N�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���7�K�������S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H���V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�M�L���M�H���V�X�S�U�H�V�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q��

preko IL-10 i IFN-y (167). 

Nadalje  manipulacija  sastavom crijevnih �E�D�N�W�H�U�L�M�D���P�R�å�H���W�D�N�R���H�U��utjecati na �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X��Th17 

�L���7�U�H�J���V�W�D�Q�L�F�D���� �7�U�D�Q�V�I�H�U�R�P���F�U�L�M�H�Y�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���R�G�U�D�V�O�L�K���P�X�ã�N�L�K���X���F�U�L�M�H�Y�D���Q�H�]�U�H�O�L�K���å�H�Q�N�L���1�2�'��

�P�L�ã�H�Y�D���S�R�V�W�L�å�H���V�H���V�Q�D�å�Q�D���]�D�ã�W�L�W�D���R�G���â�%�7������168�������6�O�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���L�P�D���S�U�L�P�M�H�Q�D��Cordyceps sinen- 

sisa�����S�D�U�D�]�L�W�D�U�Q�H���J�O�M�L�Y�H���N�R�M�D���M�H���ã�L�U�R�N�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���X���W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�R�M���N�L�Q�H�V�N�R�M���P�H�G�L�F�L�Q�L���ã�W�R���M�H���U�H�]�X�O- 

�W�L�U�D�O�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���X�N�X�S�Q�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���X���1�2�'���P�L�ã�H�Y�D���]�E�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���E�U�R�M�D���7�U�H�J-a 

u odnosu na Th17 �V�W�D�Q�L�F�H���� �3�U�H�K�U�D�Q�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���P�R�å�H�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �V�D�V�W�D�Y�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �L��po- 

tencijalno utjecati na omjer i aktivnost T�K�������L���7�U�H�J���V�W�D�Q�L�F�D���ã�W�R���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���Q�D���P�L�ã�M�L�P���P�R�G�H- 

�O�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �K�U�D�Q�M�H�Q�L�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�R�J�H�Q�R�P�� �G�L�M�H�W�R�P�� ���V�R�M�L�Q�D�� �P�O�L�M�H�þ�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D���� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�L�Oa 

broj upalnih stanica Th17 i IL-23 u debelom crijevu (169�������2�Y�D�M���M�H���X�þ�L�Q�D�N���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���U�H�]�X�O�W�D�W��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�M�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�R�M�� �I�O�R�U�L���� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �F�L�O�M�� �E�X�G�X�ü�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �K�R�ü�H�� �O�L��

strategije za modificiranje mikr�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���F�U�L�M�H�Y�D���P�R�ü�L���]�D�X�V�W�D�Y�L�W�L���L�O�L���R�G�J�R�G�L�W�L���S�R�M�D�Y�X���G�L�M�D�E�H- 

�W�H�V�D���N�R�G���Y�L�V�R�N�R���U�L�]�L�þ�Q�L�K���]�G�U�D�Y�L�K pojedinaca. 

1.5.4. Citokini  
 

�2�V�Q�R�Y�Q�D�� �M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�D���� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�M�H�� �L�]�Y�U�ã�Q�L�K�� �P�H- 

�K�D�Q�L�]�D�P�D���Q�M�L�K�R�Y�R�J���X�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�D���W�H���]�D�ã�W�L�W�D���R�G���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Y�O�D�V�W�L�W�L�K���W�N�L�Y�D�����2�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���N�O�M�X�þ�Q�L�K me- 

�K�D�Q�L�]�D�P�D���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�M�D���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�R�J���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���V�D�V�W�R�M�L���V�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���S�U�H- 

�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�K���Ä�S�U�H�G�O�R�åaka�Š (PRR, engl. patern recognation receptors���� �þ�L�P�H���M�H���]�D�S- 

ravo granica specifi�þ�Q�H���L���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���Q�D���Q�H�L�]�U�D�Y�D�Q���Q�D�þ�L�Q���X�N�O�R�Q�M�H�Q�D�����1�D�L�P�H�����D�N�W�L�Y�D- 

ci�M�L���H�I�H�N�W�R�U�V�N�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���S�U�L�U�R�ÿene imunosti prethodi receptorsko prepoznavanje moleku- 

larnih obrazaca povezanih s patogenima (PAMP, engl. pathogen associated molecular pat- 

terns). PAMP-�R�Y�L�� �V�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�� �E�U�R�M�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��

patogena (PRP, engl. patogen-recognition receptors) koji se mogu podijeliti u intracelularne 

receptore u koje osim NOD-�X���V�O�L�þ�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�� ���1�/�5���� �H�Q�J�O����Node like receptors) ubrajamo i 
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receptore za gene inducirane putem retinoidne kiseline (RLR, engl. Rig like receptors) i ek-

stracelularnu skupinu receptora poput Tollu-�V�O�L�þ�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����7�/�5�����H�Q�J�O����Toll like receptors) 

(170). Aktivacija imunosnih �V�W�D�Q�L�F�D�����Q�S�U�����Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D�����P�D�N�U�R�I�D�J�D���L���G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����Q�D�V�W�X�S�D��

�Q�D�N�R�Q���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���U�H�F�H�S�W�R�U�D���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K���Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�L���V�W�D�Q�L�F�D���L���S�D�W�R�J�H�Q�D�����ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���O�X�þ�H�Q�M�H�P��

citokina i drugih medijatora upale s ciljem uklanjanja patogena. Efektorske stanice ujedno 

mog�X���E�L�W�L���L���S�U�H�G�R�þ�Q�H���M�H�U���L�P���L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�H�G�R�þ�D- 

�Y�D�Q�M�H���Y�U�O�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7�� �L�� �%�� �W�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �H�I�H�N�W�R�U�V�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L- 

�]�D�P�D���V�W�H�þ�H�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L�����'�X�J�R���V�H���V�P�D�W�U�D�O�R���G�D���M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���V�W�H�þ�H�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���N�O�M�X�þ�D�Q���X���S�D�W�R�J�H- 

�Q�H�]�L���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���]�E�R�J���þ�H�J�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�O�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�D���Q�D���V�N�X�S�L�Q�X���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R- 

�N�L�Q�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�X���X���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U�����Q�R���G�D�Q�D�V���M�H���S�R�]�Q�D�W�R���G�D���M�H���W�X���E�L�Wna i aktivacija stanica pri- 

�U�R�ÿene imunosti koja ovisi o skupini molekula naz�Y�D�Q�L�K���D�O�D�U�P�L�Q�L�����8�S�R�U�L�ã�W�H���]�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�X���W�Y�U�G- 

�Q�M�X���S�U�X�å�D�M�X���Q�H�G�D�Y�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���L�P�X�Q�R�V�Q�L���V�X�V�W�D�Y���P�R�å�H���S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L���Q�H���V�D�P�R��

�H�J�]�R�J�H�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� ���3�$�0�3���� �L�O�L�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�� �Q�H�J�R�� �L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�H���R�S�D�V�Q�R�V�W�L�� �]�Y�D�Q�H�� �D�O�D�U�P�L�Q�L��

�L�O�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X�� ��DAMP, engl. damage associated molecular patterns) 

(171������ �'�R�� �V�D�G�D�� �V�X�� �U�D�ÿ�H�Q�D�� �E�U�R�M�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �X�O�R�]�L�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �'�$�0�3�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X��

�E�U�R�M�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����Q�R���Y�H�ü�L�Q�D���U�D�G�R�Y�D���R���X�O�R�]�L���D�O�D�U�P�L�Q�D���X���O�M�X�G�L���R�E�X�K�Y�D�ü�D���P�D�O�L���E�U�R�M��ispitanika i od- 

�Q�R�V�L���V�H���Q�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���D�O�D�U�P�L�Q�D���X���R�G�U�D�V�O�L�K�����G�R�N���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���G�M�H�þ�M�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��

rijetka. �3�R�V�W�R�M�L���W�H�N���Q�H�N�R�O�L�N�R���U�D�G�R�Y�D���U�D�ÿ�H�Q�L�K���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���þ�L�Q�M�H- 

�Q�L�F�X�� �G�D�� �'�$�0�3�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�O�L�� �D�O�D�U�P�L�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �P�R�J�X�ü�X�� �Xlogu u patogenezi autoimunih bolesti 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���â�%�7�������1�R�Y�L�M�L���U�D�G�R�Y�L���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���'�$�0�3���L�O�L���Dlarmini, kao medijatori priro- 

�ÿ�H�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X�� �W�N�L�Y�D�� �W�H �V�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�� �N�D�R�� �R�G�J�R�Y�R�U���Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D����

infekciju ili upalu i aktiviraju imunosne stanice putem TLR-a i RAGE-a koji predstavljaju 

receptore za prepoznavanje strukturnih �Äpredlo�åaka�Š (PRR, engl. pattern recognition 

recep- tors) koji integriraju signale DAMP ili PAMP (172) (Slika 1). 
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Slika 1. PRR (Patern recognition receptors) 
 
 

�3�R�U�H�G�� �W�R�J�D���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �G�R�N�D�]�D�O�D�� �Y�D�å�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �â�%�7���� �S�X�W�H�P��

�Q�M�L�K�R�Y�D���V�X�V�W�D�Y�Q�R�J���G�D�Y�D�Q�M�D�����ã�W�R���L�P�D���G�L�M�D�E�H�W�R�J�H�Q�L���X�þ�L�Q�D�N�����G�R�N���Q�M�L�K�R�Y�D���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�D�F�L�M�D���L�O�L���L�]�E�D�F�L- 

vanje citokinskih gena (pokus�Q�L�� �P�L�ã�M�L�� �P�R�G�H�O�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �L�P�D�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�R�J�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �2�S�ü�H�Q�L�W�R��

Th1 citokini (IL-2, INFy, TNF-�.�����X�]�U�R�N�X�M�X���U�D�]�Y�R�M���E�R�O�H�V�W�L�����G�R�N���7�K�����L�O�L���7�K�����F�L�W�R�N�L�Q�L�����,�/-4, IL- 

10, TGF-�.�����L�P�D�M�X���]�D�ã�W�L�W�Q�L���X�þ�L�Q�D�N�����3�U�H�P�D���W�R�P�H�����Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���X���L�P�X�Q�R�V�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X���P�R�å�H���E�L�W�L��

uzrok pokretanja autoimunog procesa (173�������6�W�R�J�D���E�L�����Y�H�]�D�Q�R���X�]���Q�D�Y�H�G�H�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����D�Q�D�O�L- 

za alarmina, koji se smatraju medijato�U�L�P�D���S�U�L�U�R�ÿene imunosti, mogla doprinijeti rasvjetljava- 

nju imunosnih karakteristika i etiopatogeneze autoimunog dijabetesa u djece. 

1.5.5. Alarmini  
 

�$�O�D�U�P�L�Q�L�� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �P�X�O�W�L�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �N�R�M�H�� �V�H��

�S�D�V�L�Y�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �L�]�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �W�N�L�Y�D�� �L�O�L�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L�O�L�� �L�K�� �L�]�O�X�þ�X�M�X��

epitelne stanice i stimulirani �O�H�X�N�R�F�L�W�L�����$�O�D�U�P�L�Q�L���V�X���V�Q�D�å�Q�L���S�R�V�U�H�G�Q�L�F�L���Xpale, koja je vitalni dio 

�S�U�L�U�R�ÿene �R�E�U�D�Q�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �8�S�D�O�D���V�H���G�R�J�D�ÿ�D���N�D�R���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�X���L�O�L���Q�H�L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�R���R�ã�W�H- 

�ü�H�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�H�J�U�X�W�D�F�L�M�X�� �I�D�J�R�F�L�W�D���� �N�R�M�L�� �X�N�O�D�Q�M�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �G�H�E�U�L�V�� �L�� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�P�H��

na�N�R�Q���þ�H�J�D���V�O�L�M�H�G�L���F�L�M�H�O�M�H�Q�M�H���V���U�H�J�U�X�W�D�F�L�M�R�P���G�U�X�J�L�K���W�L�S�R�Y�D���V�W�D�Q�L�F�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���H�Q�G�R�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L- 

�F�H�����G�D���E�L���V�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���X�V�S�R�V�W�D�Y�L�O�D���W�N�L�Y�Q�D���K�R�P�H�R�V�W�D�]�D�����8�N�R�O�L�N�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���W�N�L�Y�D���L�O�L���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���Q�L�V�X 

PRR 

Topljivi  Vezikularni  Citoplazmatski Membranski 

Kolektini, 
Ficolini, 

Komplement 
TLR 3,7,8,9 

Rig-1 NOD-like 
petoglikanski 

receptor, 
DNA receptori 

TLR, 
Lektini, 

Receptori 
manoze, 

Langerini, 
Dektini, 
Integrini, 
Receptori 

�™�L�V�W�D�™�D 
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prisutni, alarmini imaju brojne druge uloge unutar stanice. No, nakon �ã�W�R jednom �X�ÿu u meu- 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�����D�O�D�U�P�L�Q�L���G�M�H�O�X�M�X���N�D�R���F�L�W�R�N�L�Q�L���L���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���V�W�D�Q�L�F�H���S�U�L�U�R�ÿene imunosti te dovode 

do regrutacije antigen-�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�P�R�ü�X���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���P�R�O�H�N�X�O�D�U- 

�Q�H���R�E�U�D�V�F�H�����N�D�R���ã�W�R���V�X���U�H�F�H�S�W�R�U�L���V�O�L�þ�Q�L���7�R�O�O�X��(TLR, engl. Toll-like receptors) (174�������.�O�M�X�þ�Q�D���M�H��

sposobnost �D�O�D�U�P�L�Q�D���G�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L�U�R�ÿenog imunosnog odgovora, kroz utjecaj na anti- 

�J�H�Q���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H�����S�R�V�U�H�G�Q�R���G�M�H�O�X�M�X���Q�D���V�W�H�þ�H�Q�X���L�P�X�Q�R�V�W���S�R�Y�H�]�X�M�X�ü�L���V�W�H�þ�H�Q�L���L���S�U�L�U�R���H�Q�L��

krak imunosnoga odgovora (175). U alarmine se ubrajaju proteini visoke pokretljivosti iz 

skupine 1 (HMGB1, engl. high  mobility group box 1 protein), proteini skupine S100 koji  

�Y�H�å�X���N�Dlcij (npr. S100A8, S100A9 i S100A12, engl. calcium-binding proteins), proteini top- 

�O�L�Q�V�N�R�J�� �ã�R�N�D�� ���+�6�3�V���� �H�Q�J�O����heat-shock proteins), fibrili amiloida-������ �K�L�M�D�O�X�U�R�Q�V�N�L�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�L�� �L��

neki citokini IL1-�.���L���,�/-33 (176). 

�=�D�M�H�G�Q�L�þ�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���D�O�D�U�P�L�Q�D���Y�L�G�O�M�L�Y�H���V�X���X���V�O�M�H�G�H�ü�H�P�� 

a) tijekom ozljede tkiva ili infekc�L�M�H���R�Q�L���V�H���Q�D�J�O�R���R�W�S�X�ã�W�D�M�X���X���P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���S�U�R�V�W�R�U���L�]���F�L- 

toplazme (npr. S100A12) ili jezgre (npr. HMGB1) stanica koje odumiru 

b) �P�R�J�X���L�K���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�W�L���L���å�L�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���S�R�V�H�E�Q�L���V�H�N�U�H�W�R�U�Q�L���V�X�V- 

tav ili preko endoplazmatskog retikuluma (ER) - Golgijev put sekrecije 

c) �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���V�W�D�Q�L�F�H���S�U�L�U�R�ÿene imunosti: neutrofile, makrofage, dend�U�L�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����D�O�L��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�V�U�H�G�Q�R���L�O�L���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���L���V�W�H�þ�H�Q�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L odgovor 

d) �V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���R�E�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���W�N�L�Y�D���Q�D�N�R�Q���L�]�U�D�Y�Q�H���R�]�O�M�H�G�H���L�O�L���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K���X�þ�L�Q�D- 

ka upalnog procesa na tkivo (177). 

 

 
1.5.5.1. Alarmini u patogenezi autoimunih bolesti 

 
Alarmini sudjeluju u imunopatogenezi brojnih upalnih i autoimunih bolesti. Opisane su povi- 

�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �D�O�D�U�P�L�Q�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�P�� �H�U�L�W�H�P�V�N�R�P�� �O�X�S�X�V�X�� �������� �í�� ���������� �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�P��

artritisu (178), Kawasakijevu vaskulitisu (179) i psorijazi (180�������D���W�D�N�R���H�U���L���X���V�H�S�V�L����181) te u 

aterosklerozi (182�������$�O�D�U�P�L�Q�L���V�Y�R�M�H���X�þ�L�Q�N�H���R�V�W�Y�D�U�X�M�X���S�X�W�H�P���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���N�U�D�M�Q�M�H���S�U�R�G�X�N�W�H���X�]- 

napredovale glikozilacije (RAGE, engl. receptor for advanced glycation end products) te pu- 

�W�H�P���U�H�F�H�S�W�R�U�D���V�O�L�þ�Q�L�K���7�R�O�O�X�����7�/�5�����H�Q�J�O����Toll-like receptors�������X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���7�/�5�������7�/�5�����L���7�/�5����

(183������ �8�O�R�J�D�� �M�H�� �D�O�D�U�P�L�Q�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �X�S�D�O�Q�R�J�D�� �S�U�R�F�H�V�D�� �U�H�J�Uutacijom nezrelih 

�G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���S�U�H�Q�R�V�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H���G�R���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�Q�L�K���R�U�J�D�Q�D�����J�G�M�H���L�K���S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�M�X��

naivnim T-�O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���W�H���S�R�W�L�þ�X���V�W�H�þ�H�Q�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U����184, 185) (Slika 2). 
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�1�H�N�U�R�W�L�þ�Q�D��
stanica 

Mijeloidna 
stanica 

 

Th1 limfociti  
 
 

 
HMGB1 

�3�U�H�G�R�þ�H�Q�M�H��
MHC /antigen 

 
Rasplamsavanje 
upale 

 
 
 

Zrela �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�D���V�W�D�Q�L�F�D 
 
 

�6�O�L�N�D���������$�O�D�U�P�L�Q�L���S�R�W�L�þ�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�X���X�S�D�O�X���L���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�W���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�H�P���V�W�H�þ�H�Q�R�J���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���R�G- 

�J�R�Y�R�U�D�����S�U�H�X�]�H�W�R���L�]�����%�R�E�H�N���L���V�X�U�����������������X�]���R�G�R�E�U�H�Q�M�H���S�U�R�I�����-�H�O�X�ã�L�ü���� 

 
�$�O�D�U�P�L�Q�L���U�H�J�U�X�W�L�U�D�M�X���Q�H�]�U�H�O�H���G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����L�Q�G�X�F�L�U�D�M�X���Q�M�L�K�R�Y�R���I�X�Q�N�Fionalno sazrijevanje, 

�S�R�W�L�þ�X�ü�L���L�K���G�D���S�U�L�K�Y�D�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H���L���G�R�V�W�D�Y�H���L�K���X���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H���O�L�P�I�Q�H���R�U�J�D�Q�H�����J�G�M�H���ü�H���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�W�L��

antigenske epitope naivnim T limfocitima i poticati njihovu Th1 polarizaciju te potaknuti ste- 

�þ�H�Q�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �6�W�D�O�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿanje al�D�U�P�L�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H�� �0�+�&�� �P�R�O�H�N�X�O�H��

�W�L�S�D�������L�������W�H���S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����N�D�R���L���Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���7���O�L�P�I�R�F�L�W�D�����þ�L�P�H���G�R�Y�R�G�L��

�G�R���S�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�D���X�S�D�O�H�� 

 
�.�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���D�O�D�U�P�L�Q�D���X�]�U�R�N�X�M�H���L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H���0�+�&���P�R�O�H�N�X�O�D�����S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�X���D�Q�W�L�J�H- 

na �L���Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���7���O�L�P�I�R�F�L�W�D���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���U�D�V�S�O�D�P�V�D�Y�D�Q�M�D���X�S�D�O�H�����8���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

upalnim stanjima pokazalo se da koncentracije pojedinih alarmina u serumu bolje koreliraju s 

�D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �W�N�L�Y�D�� �Q�H�J�R�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�� �X�S�D�O�H�����P�R�J�X�ü�H�� �]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�D��

�O�R�N�D�O�Q�R�J�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���X���L�]�U�D�Y�D�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X���Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���W�N�L�Y�D����186�������2�V�Q�R�Y�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K��

�S�U�R�F�H�V�D�� �P�Q�R�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�� �Q�H�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �X�S�D�O�D���� �D�� �R�W�N�U�L�ü�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D���� �þ�L�M�R�P��

blokadom se postiglo �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �G�R�Y�H�O�D�� �M�H�� �G�R�� �Q�D�S�U�H�W�N�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

brojnih stanja kao npr. blokada TNF-�.�� �N�R�G�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �N�R�G�� �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�J�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D�� ��187), no 

�Q�D�å�D�O�R�V�W���Q�H���X���V�Y�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���N�D�R���Q�S�U�����X���V�H�S�V�L����188�������1�D�N�Q�D�G�Q�R���R�W�N�U�L�ü�H���D�O�D�U�P�L�Q�D���N�D�R���S�R�V�U�H�G�Q�L�N�D��

�X�S�D�O�H�����W�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L���S�X�W���N�R�M�L�P���G�M�H�O�X�M�X���S�X�W�H�P���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����R�P�R�J�X�ü�L�O�D���M�H���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L��

�D�O�D�U�P�L�Q�V�N�L���S�X�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���D�N�X�W�Q�L�K���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����6�O�L�N�D�������� 

Migracija 
prema 
limfnom 
sustavu 
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Nekroti �þ�Q�D stanica Mijeloidna  stanica 
 
 
 
 
 

HMGB1 S100A8/A9  
 
 
 
 
 

Leukocit  

Blokada alarmina, 
HMGB1, 
S100A8/A9  

 

 
Blokada  
TLR -2, TLR -4, 
RAGE  

 
 
 

Blokada citokina  
 
 
 

Upala  
 

�6�O�L�N�D�� ������ �3�U�L�N�D�]�� �D�O�D�U�P�L�Q�V�N�R�J�D�� �S�X�W�D�� �N�D�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �P�H�W�H�� �X�� �X�S�D�O�Q�R�M�� �N�D�V�N�D�G�L�� �S�U�L�U�R���H�Q�H��
�L�P�X�Q�R�V�W�L�����8���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���V�X���P�R�G�H�O�L�P�D���D�O�D�U�P�L�Q�L���L�]�U�D�Y�Q�R���F�L�O�M�D�Q�L���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D���L�O�L���N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�L�P��
inhibitorima, npr. domena A (HMGB1), ili su ciljani receptori koji prepoznaju molekularne 
obrasce (PRR, engl. patern recognation receptors) s antitijelima ili topljivim "decoy" recepto- 
�U�L�P�D�����.�U�D�W�L�F�H�����+�0�*�%�����í���S�U�R�W�H�L�Q���Y�L�V�R�N�H���S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���L�]���V�N�X�S�L�Q�H���������6�������$���������í���S�U�R�W�H�L�Q�L���N�R�M�L��
�Y�H�å�X�� �N�D�O�F�L�M�� �6�������$���������� �7�&�5�� �í�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �7-limfocita; T�/�5�� �í�� �7�R�O�O�X-�V�O�L�þ�D�Q�� �U�H�F�H�S�W�R�U���� �5�$�*�(�� �í��
�U�H�F�H�S�W�R�U�� �]�D�� �N�U�D�M�Q�M�H�� �S�U�R�G�X�N�W�H�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�H�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�H���� �7�1�)�� �í�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �Q�H�N�U�R�]�H�� �W�X�P�R�U�D��
���S�U�H�X�]�H�W�R���L�]�����%�R�E�H�N���L���V�X�U�����������������X�]���R�G�R�E�U�H�Q�M�H���S�U�R�I�����-�H�O�X�ã�L�ü�� 

 
�&�L�W�R�N�L�Q�V�N�D�� �E�O�R�N�D�G�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �7�1�)-�.���� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �M�H�� �N�R�U�L�V�Q�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �E�R- 

�O�H�V�W�L�����D�O�L���Q�L�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�D���X���V�Y�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����6�W�R�J�D���V�H���G�D�Q�D�V���W�H�U�D�S�L�M�D���X�V�P�M�H�U�D�Y�D���Q�D���E�O�R�N�D�G�X���S�U�R�X- 

�S�D�O�Q�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���D�O�D�U�P�L�Q�D���N�R�M�L���S�U�X�å�D�M�X���Q�R�Y�L���S�U�L�V�W�X�S���X���L�P�X�Q�R�W�H�U�D�S�L�M�L���X�]�Y�R�G�Q�R���R�G���7�1�)-�.���L���1�)- 

kB aktivacije (189). S obzirom na to da anti-TNF-�.���W�H�U�D�S�L�M�D���Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���Q�L�N�D�N�D�Y���X�W�M�H�F�D�M���Q�D��

aktivnost HMGB1 (190�������]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R���M�H���G�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���D�O�D�U�P�L�Q�D���+�0�*�%�����Q�L�M�H���R�Y�L�V�Q�R���R���7�1�)-�.��

(191), dok su protutijela protiv HMGB1 i antagonisti A-�G�R�P�H�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�0�*�%�����X�V�S�M�H�ã�Q�R��

�V�S�U�L�M�H�þ�L�O�L���U�D�]�Y�R�M���V�L�Q�R�Y�L�M�D�O�Q�H���X�S�D�O�H���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���D�U�W�U�L�W�L�V�D����192). Vezanje HMGB1 s 

�G�U�X�J�L�P���H�Q�G�R�J�H�Q�L�P���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���Q�X�N�O�H�R�V�R�P�����S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D���L�P�X�Q�R�V�Q�X���Woleranciju i dop- 

rinosi razvoju autoimune bolesti (193������ �6�W�R�J�D�� �V�X�� �D�O�D�U�P�L�Q�L�� �S�U�L�Y�O�D�þ�Q�H�� �P�H�W�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �5�$-e i 

�G�U�X�J�L�K���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����Q�D�U�R�þ�L�W�R���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���N�R�M�L���Q�H���U�H�D�J�L�U�D�M�X���Q�D���D�Q�W�L-TNF-�.���W�H�U�D- 

piju. Iako trenutn�R���X�E�U�]�D�Q�R���U�D�V�W�H���S�R�S�L�V���D�O�D�U�P�L�Q�D���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���� �Q�D�M�E�R�O�M�H���V�X���S�U�R�X�þ�H�Q�L���X���]�G�U�D�Y�L�K���L��

�E�R�O�H�V�Q�L�K���O�M�X�G�L���+�0�*�%�����W�H���S�U�R�W�H�L�Q�L���L�]���V�N�X�S�L�Q�H���6���������N�R�M�L���Y�H�å�X���N�D�O�F�L�M�� 
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1.5.5.2. Protein visoke pokretljivosti iz skupine 1 (HMGB1)  
 
 

HMGB1 otkriven je 1973. g. u stanicama sisavaca u skupini proteina velike pokretljivosti 

(HMG od engl. high mobility group) koji su ime dobili zbog svog svojstva visoke 

�H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�W�V�N�H�� �P�R�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�R�O�L�D�N�U�L�O�D�P�L�G�Q�R�P�� �J�H�O�X���� �D�� �R�E�L�O�Q�R�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �L�� �X�� �J�R�W�R�Y�R svim 

�O�M�X�G�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����8���S�R�þ�H�W�N�X���S�R�]�Q�D�W���N�D�R��protein nuklearne strukture s funkcijama vezivanja 

i savijanja DNA-�H�����Q�D�N�Q�D�G�Q�R���M�H���R�W�N�U�L�Y�H�Q�D���Q�M�H�J�R�Y�D���X�O�R�J�D���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�L�����W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�L����

rekombinaciji i popravcima DNA-�H���� �0�H�ÿutim, ne samo da su njegove nuklearne ili 

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �S�R�V�W�D�O�H �S�U�H�G�P�H�W�R�P�� �]�D�Q�L�P�D�Q�M�D�� �Q�H�J�R�� �V�X�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H��

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���V���X�þ�L�Q�F�L�P�D���Q�D���L�P�X�Q�L���V�X�V�W�D�Y���L���X�O�R�J�R�P���N�R�G���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����X�S�D�O�D���L��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �W�N�L�Y�D���� �.�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�Qosti bolesti, stoga bi HMGB1 mogao biti koristan alat u 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�����S�U�D�ü�H�Q�M�X���L���S�U�R�F�M�H�Q�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���X���S�R�M�H�G�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D (194). 

 

 
1.5.5.3. Struktura  HMGB1 

 
 
 

�+�0�*�%�����P�D�O�L���M�H���S�U�R�W�H�L�Q���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q���R�G�����������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���þ�L�M�D���V�H��genetska sekvenca nalazi na 

kromosomu 13q12 i sastoji od 10 000 parova baza (195, 196). Strukturno je organiziran u tri 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�����G�R�P�H�Q�H�������$���L���%-domene i negativno nabijenom kiselom C-terminalnom 

repu dugom 30 aminokiselina (197, 198). Iako je tercijarna struktura dvaju domena dobro 

�S�R�]�Q�D�W�D�����F�M�H�O�R�Y�L�W�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���+�0�*�%�����W�H�ã�N�R���M�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�����M�H�U���M�H���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���N�R�M�D���M�H���S�R�Wrebna za 

�P�Q�R�J�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���G�R�Y�H�O�D���G�R���P�Q�R�ã�W�Y�D���P�R�J�X�ü�L�K���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���P�R�O�H�N�X�O�H����199������ �Q�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X��

�W�U�L���.-uzvojnice konfigurirane u obliku slova L (200) (Slika 4). 

 
 

Slika 4. Struktura HMGB1. �+�0�*�%�����R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�Q���M�H���X���W�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���G�R�P�H�Q�H�����G�Y�L�M�H���+�0�*���G�R�P�H- 

ne (A i B ) i kiseli C -terminalni rep (preuzeto iz: Bobek i sur. 2014, uz odobrenje prof. Jelu- 

�ã�L�ü�� 
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�$���L���%���G�R�P�H�Q�H���Y�H�å�X���V�H���R�Y�L�V�Q�R���R���V�H�N�Y�H�Q�F�L���V���S�R�V�H�E�Q�L�P���D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P���Q�D���S�R�M�H�G�L�Q�H���G�Ljelove DNA-e, 

�ã�W�R�� �P�R�å�H�� �L�]�D�]�Y�D�W�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �X�� �S�U�D�Y�F�X�� �V�D�Y�L�M�D�Q�M�D���L�O�L�� �R�G�P�R�W�D�Y�D�Q�M�D�� �'�1�$-e (198, 201). 

Dok A-�G�R�P�H�Q�D�� �L�J�U�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D�� �'�1�$-e, za B se 

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

aktivan kompleks CpG-A-oligonukleotide, dok je uloga C-terminalnog repa sudjelovanje u 

intra- i intermolekularnim interakcijama s histonima ili nukleosomima (198). Ekspresija 

�+�0�*�%�����X���W�N�L�Y�L�P�D���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D���M�H���P�Q�R�ã�W�Y�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���S�R�S�X�W���S�������L���F-myc, poznatih 

�S�R�� �Y�D�å�Q�R�M�� �X�O�R�]�L�� �X�� �D�S�R�S�W�R�]�L�� �L�� �U�D�V�W�X�� �W�X�P�R�U�D�� ��202). Posttranslacijska acetilacija, metilacija i 

fosforilacij�D�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �Q�D�� �E�U�R�M�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �R�G�M�H�O�M�N�H�� ��203, 

204������ �8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �+�0�*�%���� �X�Y�H�O�L�N�H�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �V��

ekspresijskim stopama koje �Y�D�U�L�U�D�M�X�� �L�� �G�R�� �������� �S�X�W�D�� �L�]�P�H���X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �W�N�L�Y�D�� ��205). Ekspresija 

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P�� �W�N�L�Y�D���� �ã�W�R�� �S�R�G�X�S�L�U�H�� �L�G�H�M�X�� �R�� �+�0�*�%���� �N�D�R�� �L�]�Y�U�V�Q�R�P��

biomarkeru kod nediferenciranih malignih tumorskih tkiva (206). 

 
 

1.5.5.4. Funkcije HMGB1 
 
 

�)�X�Q�N�F�L�M�H�� �+�0�*�%���� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���� �+�0�*�%���� �R�V�W�Y�D�U�X�M�H��

mnoge funkcije vezanjem za membranski RAGE receptor. RAGE je transmembranski recep- 

�W�R�U�� �V�D�� �V�D�P�R�� �P�D�O�L�P�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� �L�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �]�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �X�]�R�U�D�N�D 

(PRR), a dio je signalnih puteva aktivacije u upali, autoimunim bolestima i malignim proce- 

sima. Ekstracelularni topivi tip RAGE-�D�����V�5�$�*�(�����S�R�V�W�R�M�L���X���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L�����R�G�J�R�Y�D�U�D���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ- 

noj domeni RAGE-�D�����E�H�]���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���G�R�P�H�Q�H���P�H�P�E�U�D�Qskog RAGE-a) 

�L�]�Y�H�G�H�Q���L�]���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R�J���V�S�D�M�D�Q�M�D���L�O�L���S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�R�J���F�L�M�H�S�D�Q�M�D���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J���5�$�*�(-a. Topivi se 

�5�$�*�(�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �+�0�*�%���� �L�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �W�M����

djeluje kao receptor mamac za HMGB1 (207) te stoga nije jednostavan receptor jer djeluje i 

kao neka vrsta adaptera (208). Razine RAGE-�D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�X�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P��

�E�R�O�H�V�W�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���.�D�Z�D�V�D�N�L�M�H�Y�D���E�R�O�H�V�W���L���V�L�V�W�H�P�V�N�L���O�X�S�X�V����209, 210). 
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�7�D�E�O�L�F�D���������)�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���L���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���+�0�*�%�� 
 

Alarmin 
podrijetlo  

HMGB1 
�6�Y�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L�P�X�Q�R�V�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����Q�H�K�L�V�W�R�Q�V�N�L���Q�X�N�O�H�D�U�Q�L��
protein) 

�8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��
�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���I�X�Q- 
kcija  

Regulacija transkripcije DNA-e 

�,�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L��
�X�þ�L�Q�F�L 

�3�U�R�X�S�D�O�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U�����N�D�G�D���V�H���Y�H�å�H���]�D���G�U�X�J�H���'�$�0�3�V-e, npr. LPS, IL-��������
DNA-u i RNA-u): kemotaksija, proliferacija i diferencijacija imunosnih i 
�S�U�H�G�R�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D 

�1�D�þ�L�Q�L���R�V�O�R�E�D- 
���D�Q�M�D 

a) �S�D�V�L�Y�Q�R���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���L�]���Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K stanica 
b) �W�L�M�H�N�R�P���D�S�R�S�W�R�]�H���+�0�*�%�����R�N�V�L�G�L�U�D�Q���M�H���Q�D���&�\�V�����������þ�L�Q�H�ü�L���J�D toleroge- 
�Q�L�P���Y�L�ã�H���Q�H�J�R proupalnim 
c) �D�N�W�L�Y�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�L�Q�L�P���S�X�W�H�P�����Q�H���S�U�H�N�R���*�R�O�J�L�M�H�Y�R�J���D�S�D�U�D- 
ta): HMGB1 prolazi kroz nekoliko oblika posttranslacijske modifikacije, 
npr. acetilaciju, fosforilaciju, metilaciju 

Receptori TLR2, TLR4, RAGE 
�8�N�O�M�X�þ�H�Q�H��
bolesti 

�$�N�X�W�Q�D���W�U�D�X�P�D���L���V�O�L�þ�Q�D���V�W�D�Q�M�D�����V�H�S�V�D�����L�V�K�H�P�L�M�V�N�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���P�R�]�J�D�����L�V�K�H- 
�P�L�M�V�N�R���U�H�S�H�U�I�X�]�L�M�V�N�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���V�U�F�D�����W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�D���R�U�J�D�Q�D 
�.�U�R�Q�L�þ�Q�D��stanja: artritisi, SLE, MS, T1DM, epilepsija, karcinom 

Regenerativni 
potencijal 

�6�U�þ�D�Q�D���U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�����U�H�Y�D�V�N�X�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D�����F�L�M�H�O�M�H�Q�M�H���U�D�Q�D���N�R�å�H�����N�R�V�W�L�����P�L�ã�L�ü�D�� 
�U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D���å�L�Y�D�F�D 

 
 

1.5.5.5. �8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H HMGB1 
 
 

�8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �+�0�*�%���� �L�]�Y�R�U�Q�R�� �V�X��otkrivene unutar nuklearnog odjeljka gdje je 

�W�L�M�H�V�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �V�D�Y�L�M�D�Q�M�D�� �'�1�.-a. HMGB1 posreduje u 

bitnim nuklearnim procesima kao sto su transkripcija, rekombinacija, replikacija i popravci 

DNK strukture. Po svojoj unutarnj�R�M�� �I�X�Q�N�F�L�M�L�� �V�D�Y�L�M�D�Q�M�D�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D���� �+�0�*�%���� �P�R�å�H�� �S�U�L�E�O�L�å�L�W�L��

�X�G�D�O�M�H�Q�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L�� �Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �I�D�N�W�R�U�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �Q�D�� �R�G�U�H���H�Q�H��

promotore gena (211������ �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �Q�D�� �&-terminalnom repu 

HMGB1 imaju veliku ulogu u poticanju transkripcije, no i u regulaciji funkcije HMGB1 

(212�������+�0�*�%�����S�R�M�D�þ�D�Y�D���D�I�L�Q�L�W�H�W���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D���P�Q�R�J�L�K���V�H�N�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���Q�D���'�1�.-

u, ali isto tako aktivira transkripciju direktnim vezivanjem na nukleosome (213) ili 

interakcijom s kompleksom TATA-domene �>�����@�����0�H�ÿu ostalim transkripcijskim faktorima koji 

su pod utjecajem HMGB1 nalaze se tumor supresorski faktori p53, p73 i NF-kB (���������í 216). 

�.�O�L�]�D�Q�M�H���Q�X�N�O�H�R�V�R�P�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���V�H���S�U�H�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�P���N�U�R�P�D�W�L�Q�D���L�V�N�U�L�Y�O�M�H�Q�H���'�1�.-�D�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L��

�G�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�D�� �Q�X�N�O�H�R�V�R�P�Q�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �$�&�)-�D���� �3�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H 

klizanja nukleosoma t�D�N�R�ÿer je �Y�D�å�Q�R kod popravka DNK-a jer osigurava pristup 
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�I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �S�U�H�J�U�D�G�Q�M�H�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D�� �X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L�P�� �V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D���� �1�D�G�D�O�M�H���� �+�0�*�%���� �P�R�å�H�� �R�O�D�N�ã�D�W�L��

pre�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�.-�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �S�R�S�U�D�Y�O�M�D�þ�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �V�� �Y�L�ã�L�P��

afinitetom za iskrivljeni DNK (217�������6�O�R�å�H�Q�L�P���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P���]�D���S�U�R�W�H�L�Q�H���S�R�S�U�D�Y�O�M�D�þ�H�����+�0�*�%����

ubrzava popravak izrezivanjem dijela nukleotida indukcijom NER proteina (NER od engl. 

Nucleotife excision repair) (218�������3�U�R�P�M�H�Q�R�P���E�D�]�Q�R�J���F�L�M�H�S�D�M�X�ü�H�J���S�R�S�U�D�Y�O�M�D�þ�D���%�(�5�����%�(�5���R�G��

engl. Base excision repair�����S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���H�Q�]�L�P�L�P�D�����+�0�*�%�����L�J�U�D��

�Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �J�H�Q�R�P�V�N�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���� �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�H���� �V�P�D�Q�M�H�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �%�(�5-a uz 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�H��CAG sekvenci dovodi do razvoja tumorskih stanica ili 

�Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����+�0�*�%�����Q�D�G�D�O�M�H���L�P�D���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���Q�X�N�O�H�D�U�Q�H���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H��

i poticanju odgovora na stres autofagijom (219). Mehanizam je regulacije apoptoze nasuprot 

�D�X�W�R�I�D�J�L�M�H���X���]�D�ã�W�L�W�L���D�X�W�R�I�D�J�L�M�V�N�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���E�H�F�L�O�����L��ATG5 od kalpainom posredovanog cijepanja 

�F�L�W�R�V�R�O�Q�R�J�� �+�0�*�%������ �þ�L�P�H�� �M�H�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �S�U�R�D�S�R�S�W�R�W�V�N�L�K�� �I�U�D�J�P�H�Q�D�W�D�� ��220). 

Translokacija HMGB1 iz jezgre do citosola i�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D���M�H���U�D�]�Q�L�P���V�L�J�Q�D�O�L�P�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���Q�D�N�R�Q��

�D�O�N�L�O�L�U�D�Q�M�D�� �'�1�.�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�D�� �S�R�O�L-ADP-ribozna polimeraza (PARP-1) (221). U 

�D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�P�� �M�H�� �P�R�Q�R�F�L�W�L�P�D�� �F�L�W�R�V�R�O�Q�L�� �+�0�*�%���� �D�F�H�W�L�O�L�U�D�Q�� �L�� �I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q���� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�L�� �W�L�P�H�� �V�Y�R�M�X��

�S�R�Q�R�Y�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X���M�H�]�J�U�X���L���G�R�Y�R�G�H�ü�L���G�R���D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�H���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L����174, 222). 

 
 

1.5.5.6. �6�W�D�Q�L�þ�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H HMGB1 
 

 
�+�0�*�%�����S�D�V�L�Y�Q�R���V�H���R�V�O�R�E�D���D���L�]���Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K���L�O�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L�O�L���J�D���D�N�W�L�Y�Q�R���L�]�O�X�þ�X�M�X stanice 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� ���P�R�Q�R�F�L�W�L���� �P�D�N�U�R�I�D�J�L���� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H������ �W�X�P�R�U�V�N�H�� �L�O�L�� �W�N�L�Y�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�S�R�G�� �K�L�S�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� ��223������ �'�R�N�� �M�H�� �S�D�V�L�Y�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �+�0�*�%���� �L�]�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K�� �L�O�L��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���S�R�]�Q�D�W�R���N�D�R�����L�P�X�Q�R�J�H�Q�R�������V���Q�D�N�Q�D�G�Q�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D����

�]�D�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �V�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�D�� �M�H�� ���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �W�L�K�L���� �S�U�R�F�H�V�� �G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L i 

�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�L�� �Q�D�þ�L�Q���� �E�H�]�� �R�V�O�R�E�D�ÿanja HMGB1 (224������ �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �V�Wanica, 

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �+�0�*�%���� �X�R�þ�H�Q�R�� �M�H�� �L�� �L�]�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �E�H�]�� �]�Q�D�N�R�Y�D�� �Q�H�N�U�R�]�H�� ��225). Aktivna 

�V�H�N�U�H�F�L�M�D�� �+�0�*�%���� �S�R�W�D�N�Q�X�W�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�R�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �V�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

molekulama ili s hipoksijom javlja se postupno (226, 227������ �G�R�N�� �V�H�� �S�D�V�L�Y�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿanje 

�S�R�W�D�N�Q�X�W�R���Q�H�N�U�R�]�R�P���M�D�Y�O�M�D���R�G�P�D�K�����$�N�W�L�Y�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���+�0�*�%�����S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���L�]��

jezgre u citoplazmu sekretornih lizosoma, organela u kojima dolazi do 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 

stanica koji se zatim spajaju sa �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P membranom i egzocitozom �R�V�O�R�E�D���D�M�X �V�D�G�U�å�D�M 
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�L�]���V�W�D�Q�L�F�H�����1�R�Y�L�M�H���V�W�X�G�L�M�H���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���V�H���Y�H�ü�L�Q�D���+�0�*�%�����R�W�S�X�ã�W�D���W�L�M�H�N�R�P���S�U�Y�L�K���������V�D�W�L���Q�D�N�R�Q��

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �G�R�N�� �M�H�� �Q�D�N�Q�D�G�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �+�0�*�%���� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �Q�R�Y�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� ��228). 

�%�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �D�X�W�R�I�D�J�L�M�H�� �X�� �X�P�L�U�X�ü�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �U�H�W�H�Q�F�L�M�H�� �+�0�*�%����

(229������ �N�D�R�� �L�� �G�R�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �R�E�O�L�N�D�� �S�R�V�O�L�M�H�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�H�� �P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D����

metilacija i acetilacija, koje rezultiraju nakupljanjem HMGB1 u citosolu (204, 222). 

�5�H�G�R�N�V�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �+�0�*�%���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�D�å�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �M�H�U�� �U�H�G�R�N�V�� �R�E�O�L�N����

inducira autofagiju, dok oksidirani o�E�O�L�N�� �+�0�*�%���� �S�R�W�L�þ�H�� �D�S�R�S�W�R�]�X���� �2�Y�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �L�J�U�D�M�X��

�Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�L�� �Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �X�� �P�D�O�L�J�Q�L�K�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� ��230). Regulacija redoks stanja 

�S�R�V�W�L�å�H�� �V�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �N�D�V�S�D�]�H�� �L�� �R�V�O�R�E�D�ÿanjem radikala kisika (231). Za 

vrijeme apoptoze HMGB1 ostaje vezan s nuklearnim DNK-�R�P���L���X���W�R�P���V�H���N�R�P�S�O�H�N�V�X���R�W�S�X�ã�W�D��

�V�� �Q�X�N�O�H�R�V�R�P�L�P�D���� �2�Y�D�M�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �L�P�D�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �L�� �S�U�L�� �W�R�P�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D��

TLR-2 receptore (193������ �0�D�N�U�R�I�D�J�L�� �L�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �R�V�O�R�E�D���D�M�X�� �+�0�*�%���� �Q�D�N�R�Q��

�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �H�Q�G�R�W�R�N�V�L�Q�L�P�D���� �L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q�L�P�D�� �L�O�L�� �7�1�)-om (228, 232). U 

�G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�P���M�H���L���Q�H�N�L�P���G�U�X�J�L�P���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���+�0�*�%�����W�U�D�Q�V�O�R�F�L�U�D�Q���X��

�Y�H�]�L�N�X�O�H�� �S�U�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �X�� �Q�H�N�O�D�V�L�þ�Q�R�P�� �S�X�W�X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�H�� ��233������ �8�� �K�L�S�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �+�0�*�%���� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�R�� �M�H�� �S�X�W�H�P�� �7�/�5���� �L�� �5�2�6-�R�Y�L�V�Q�L�P�� �S�X�W�H�P���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

inhibiciju kalcijem/kalmodulinu ovisnih kinaza (234). 

 
 

1.5.5.7. �,�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H HMGB1 
 
 

�2�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q���X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X�����+�0�*�%�����P�R�å�H���V�H���Y�H�]�D�W�L���]�D���P�Q�R�ã�W�Y�R���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���L�]�Y�U�ã�L�W�L��

funkciju signalne molekule opasnosti, odnosno DAMP molekule. Vezivanjem na svoj prvi 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �5�$�*�(���� �+�0�*�%���� �P�R�å�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�Q�H��

puto�Y�H���� �N�D�R���ã�W�R���V�X���5�$�6-RAF-MAP ili Rb2F, �N�R�M�L���V�X���Y�D�å�Q�L���X���U�H�J�X�O�D�F�L�Mi transkripcije i sintezi 

citokina (235). Sinergijskim djelovanjem HMGB1-RAGE-a nezrel�H�� �V�H�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

usmje�U�D�Y�D�M�X���X���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H�����J�G�M�H���V�H���R�G�Y�L�M�D���S�U�R�F�H�V���U�D�]�Y�R�M�D���L���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D���7�K�����V�W�D�Q�L�F�D����236). 

U interakciji TLR-9 s jed�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�P���R�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�L�P�D�����&�S�*-ODN) RAGE tvori kompleks s 

CpG-�2�'�1���L���+�0�*�%�������N�R�M�L���S�R�M�D�þ�D�Y�D���S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�X���&�S�*-ODN-a na TLR-9 i time ubrzava proi- 

zvodnju citokina (237, 238). Nadalje RAGE interakcionira u vezanju HMGB1 na TLR-2 ili 

TLR-�������ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���S53-MDM-�S�X�W�D�����D���ã�W�R���M�H���J�O�D�Y�Q�R���P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���W�U�L�M�X���U�D�]�O�L�þ�L- 

tih signalnih puteva aktivacije (235). Tolu-�V�O�L�þ�Q�L���U�H�F�Hptori TLR-2, TLR-4 i TLR-�����W�D�N�R�ÿer su 

�Y�D�å�Q�L���S�D�U�W�Q�H�U�L���Y�H�]�D�Q�M�D���]�D���+�0�*�%�����L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���L�P�X�Q�R�J�H�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����N�D�R���L���L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q���U�H�F�H�S�W�R�U��

IL-1 i CD24. Vezivanje na TLR-�����D�N�W�L�Y�L�U�D���+�0�*�%�����X���N�R�P�S�O�H�N�V�X���V���Q�X�N�O�H�R�V�R�P�L�P�D�����ã�W�R dovodi 
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�G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���,�/-1 beta, IL-6, Il -���������N�D�R���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

MHC-a klase II, TNF-alfa, kostimulatornih CD86 i maturacijskog ma�U�N�H�U�D�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�L�K�� �V�W�D- 

nica CD���������2�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���+�0�*�%�����Q�X�N�O�H�R�V�R�P�Q�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���M�D�Y�O�M�D���N�R�G���D�S�R�S�W�R�]�H���L�O�L��

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H���Q�H�N�U�R�]�H�����N�D�G�D���M�H���+�0�*�%�����M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���þ�Y�U�V�W�R���Y�H�]�D�Q���X�]���N�U�R�P�D�W�L�Q�����3�D�V�L�Y�Q�R���R�V�O�R�E�R���H�Q��

�+�0�*�%���� �L�]�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���E�U�]�R���V�H���R�G�Y�R�M�L���R�G�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D���L���G�M�H�O�X�M�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���N�D�R���P�R�O�H�N�X- 

�O�D�U�Q�L���X�]�R�U�D�N���S�R�Y�H�]�D�Q���V���R�S�D�V�Q�R�ã�ü�X�����'�$�0�3���������������G�R�N���S�U�L�P�D�U�Q�D���D�S�R�S�W�R�]�D���P�L�Q�L�P�D�O�Qo ili nikako 

�Q�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �R�V�R�E�D�ÿanju HMGB1 u izv�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �S�U�R�V�W�R�U���� �=�Q�D�W�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�R�J��

�+�0�*�%���� �þ�Y�U�V�W�R�� �M�H�� �Y�H�]�D�Q�D�� �]�D�� �K�L�S�R�D�F�H�W�L�O�L�U�D�Q�L�� �N�U�R�P�D�W�L�Q���� �N�R�M�L�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�H��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���V�P�U�W�L����224�������0�H�ÿ�X�W�L�P�����D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���Q�L�V�X���L�V�S�U�D�Y�Q�R���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�Q�H���P�R�J�X���S�U�R�ü�L��

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�X���Q�H�N�U�R�]�X���� �ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���N�D�V�Q�R�J���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���+�0�*�%���� ��239). HMGB1 stimulira ad- 

�K�H�]�L�M�X�� �L�� �P�L�J�U�D�F�L�M�X�� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D�� �L�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� �W�H�� �S�R�W�L�þ�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D����

poput IL-1, IL-6 i TNF-a (240, 241), a zauzvrat, TNF, interferon, IFN-y i IL-1 stimuliraju 

�P�D�N�U�R�I�D�J�H�� �Q�D�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �+�0�*�%���� ��242������ �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �W�D�N�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �S�R�Y�U�D�W�Q�X�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�X��

petlju. Aktivacija TLR-�����S�R�V�W�L�å�H���V�H���G�Y�D�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�����V�D�P�L�P���+�0�*�%�������N�D�R���ã�W�R��

�M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �X�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �+�0�*�%��-TLR-���� �S�R�W�L�þ�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�X��

antigena inhibiranjem antigenske razgradnje kroz fuziju fagosoma i lizosoma (243), a nasup- 

�U�R�W�� �W�R�P�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �M�H�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �+�0�*�%���� �]�D�� �D�J�U�H�J�D�W�H�� �O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D�� ���/�3�6������ �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�Y�H�]�D�Q�M�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �O�L�S�R�S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D�� �L�� �&�'�������� �ã�W�R�� �Q�D�G�D�O�M�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �Y�H�ü�L�K�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D��

TNF-alfa u usporedbi sa stimulacijom samim HMGB1 ili samim lipopolisaharidima (244). 

Aktivacijom TLR-9/CpG-ODN-a potaknuta je proizvodnja citokina preko 

HMGB1/RAGE/CpG-ODN kompleksa (237). U hepatocelularnom karcinomu HMGB1 se 

�Y�H�å�H���Q�D���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�L���'�1�.�����R�W�S�X�ã�W�D���L�]���K�L�S�R�N�V�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���S�U�R�P�R�Y�L�U�D���U�D�V�W���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L- 

ca aktivacijom TLR-9 (245�������3�R�U�H�G���W�R�J�D���X���O�X�S�X�V���Q�H�I�U�L�W�L�V�X���V�D�P�R���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�����D�O�L���Q�H���L���X�Q�X�W�D�U- 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���+�0�*�%�����S�R�W�L�þ�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�L���L�P�X�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P���P�D�Nrofaga na vlastiti DNK pre- 

ko TLR-9 (246�������2�S�ü�H�Q�L�W�R���+�0�*�%�����S�U�R�P�L�þ�H���L�P�X�Q�R�V�Q�X���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X���N�D�G�D���M�H���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R���Y�H�]�D�Q��

�]�D���S�U�R�X�S�D�O�Q�H���N�R�P�R�O�H�N�X�O�H�����G�R�N���V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R���+�0�*�%�����V�P�D�Q�M�X�M�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���L���S�R�E�R�O�M�ã�D- 

va procese popravka tkiva (247). 

 
1.5.5.8. Metode mjerenja HMGB1 

 
 

�+�0�*�%���� �V�H�� �P�R�å�H�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�H�Q�G�Y�L�þ�� �(�/�,�6�$-e (enzimski povezani imunosorbentni 

test), Western Blot tehnike ili EMSA-e (ispitivanje pomaka elektromobilnosti). Detekcija 

ELISA-om �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D���M�H���]�D���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�����L�V�S�O�D�W�L�Y�D���L���þ�H�V�W�D���P�H�W�R�G�D���]�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���+�0�*�%�����X 

�N�X�O�W�X�U�D�P�D���V�W�D�Q�L�F�D�����P�H�ÿutim, razine HMGB1 u serumu �Q�L�å�H���V�X���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V��Western Blot 
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�P�H�W�R�G�R�P���� �7�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �D�X�W�R�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D����lipopolisaharida ili IL1-���� �N�R�M�L��

inhibiraju prepoznavanje HMGB1 (248), no predobrada perklornom kiselinom neutralizira 

�X�þ�L�Q�D�N���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���W�R�þ�Q�R�V�W���P�M�H�U�H�Q�M�D�� 

U Western Blot detekciji predobrada serumskih uzoraka SDS-�R�P���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D���X�þ�L�Q�D�N�H���W�]�Y����

�S�R�]�D�G�L�Q�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �þ�L�P�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� ��249). U rutinskim se 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �:�H�V�W�H�U�Q�� �%�O�R�W�� �P�H�W�R�G�D�� �U�L�M�H�W�N�R�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�E�R�J�� �V�N�X�S�R�ü�H�� �L�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�D��

analize. 

Metoda ispitivanje pomaka elektromobilnosti (EMSA) koristi posebne kapacitete vezanja 

�+�0�*�%�����Q�D���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���'�1�.���V�H�N�Y�H�Q�F�H�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�R�P���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X��

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V�L���+�0�*�%�����'�1�.-�D�����0�D�G�D���P�H�W�R�G�D���P�L�Q�L�P�L�]�L�U�D���X�þ�L�Q�D�N���S�R�]�D�G�L�Q�V�N�L�K���Sroteina, 

�ã�W�R���S�U�L�G�R�Q�R�V�L���W�R�þ�Q�R�V�W�L���P�M�H�U�H�Q�M�D�����W�U�R�ã�D�N���U�D�G�D���V�O�L�þ�D�Q���M�H��Western Blotu, a i priprema radioaktivnih 

�P�D�U�N�H�U�D���N�R�P�S�O�L�F�L�U�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X�����]�E�R�J���þ�H�J�D���V�H���R�Y�D���P�H�W�R�G�D���U�L�M�H�W�N�R���N�R�U�L�V�W�L���X���U�X�W�L�Q�V�N�R�P���U�D�G�X (250). 

 

 
1.5.5.9. �8�O�R�J�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�D���Y�D�å�Q�R�V�W���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J���+�0�*�%�����X���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K bolesti 

 
 

�.�U�R�]�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���P�R�G�X�O�L�U�D�Q�M�D���� �+�0�*�%���� �L�J�U�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D��

poput reumatoidnog artritisa i sistemskog lupusa, kao i kod akutnih upalnih stanja poput sepse 

i traume. Redoksno stanje HMG�%���� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �X�� �S�U�D�Y�F�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H��

apoptoze ili autofagije (230). Blokiranje aktivacije autofagije induciranjem transkripcije 

HSPp1 proteina regulatora dinamike aktina citoskeleta (251) ili vezivanjem beclin1 proteina, 

�G�R�Y�R�G�L���G�R���L�Q�L�F�L�M�D�F�L�M�H���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���D�X�W�R�I�D�J�L�M�H����252). Pored toga, HMGB1 vezanjem za RAGE- 

�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �N�R�M�L�� �S�R�W�R�P�� �R�O�D�N�ã�D�Y�D�� �X�Q�R�V�� �'�1�.-a u endosome i prezentiranjem 

�7�/�5������ �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� ��253). Kompleks 

�+�0�*�%�����Q�X�N�O�H�R�V�R�P���R�V�O�R�E�R���H�Q���Q�D�N�R�Q���D�S�W�R�S�W�R�]�H���V�W�D�Q�L�F�D���X���V�L�V�W�H�P�V�N�R�P���O�X�S�X�V�X�����P�R�å�H���L�]�D�]�Y�D�W�L��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �D�Q�W�L-dsDNA i antihistonski odgovor (193������ �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �+�0�*�%���� �X��

�S�O�D�]�P�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���X���D�N�W�L�Y�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���]�G�U�D�Y�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D�����8���O�X�S�X�V�Q�R�P��

�V�H�� �Q�H�I�U�L�W�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �V�X�� �U�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H���� �ã�W�R�� �W�D�N�R���H�U�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D�� �N�D�R���ã�W�R�� �M�H�� �S�U�D�W�H�ü�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�X�U�L�M�D�� ��251������ �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�D��116 djece 

oboljele od sistemskog lupusa ili juvenilnog idiopatskog artritisa, svi su pacijenti pokazali 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �X�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �V�5�$�*�(-a u usporedbi s 27 

zdravih  kontrola. Visoke �U�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �W�D�N�R�ÿer su povezane s hepatosplenomegalijom ili 

�V�L�Q�R�Y�L�W�L�V�R�P�� �X�� �M�X�Y�H�Q�L�O�Q�R�P�� �U�H�X�P�D�W�V�N�R�P�� �D�U�W�U�L�W�L�V�X���� �8�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �M�H�� �P�R�G�H�O�D�� �V�� �X�P�M�H�W�Q�R��

induciranim artritisom HMGB1 detektiran u nuklearnim, citoplazmatskim i �Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P 
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odjeljcima, dok je u zdravih kontrola prisutan samo vezan u jezgri stanica. U prilog tome 

�J�R�Y�R�U�H�� �L�� �G�U�X�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�G�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �U�H�X�P�D�W�V�N�R�J�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D�� �X�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L��

�+�0�*�%���� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�� �L�� �X�� �V�L�Q�R�Y�L�M�D�O�Q�R�M�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L�� �X��14 od 15 bolesnika (254������ �N�D�R�� �L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

Goldsteina i sur. �N�R�M�L���V�X���R�W�N�U�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���U�D�]�L�Q�H���V�H�U�X�P�V�N�R�J���+�0�*�%�����X���R�E�R�O�M�H�O�L�K���X���R�G�Q�R�V�X��

na zdrave kontrole (255������ �5�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �W�D�N�R�ÿer su bile �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �X��

antineutrofilnom citoplazmatskom protutijelu (ANCA) koje je povezano s vaskulitisom u 

�D�N�W�L�Y�Q�R�M�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�H�D�N�W�L�Y�Q�X���L�O�L���U�H�H�P�L�V�L�M�V�N�X���I�D�]�X���E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R���M�H���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X�S�D�O�H����

�6�O�L�þ�D�Q�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �G�R�E�L�Y�H�Q�� �X�� �S�R�G�J�U�X�S�L�� �V�� �:�H�J�H�Q�H�U�R�Y�R�P��granulomatozom, mikroskopskim 

poliangitisom i Churg-Straussovim sindromom (256�������1�D�G�D�O�M�H�����X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���������S�D�F�L�M�H�Q�W�D���N�R�M�L��

�E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �%�H�þ�H�W�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �U�D�]�L�Q�H�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �+�0�*�%���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �E�L�O�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H��u 

odnosu na zdra�Y�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� ��257). No ne 

�V�D�P�R�� �X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�H�J�R�� �L�� �X�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Ä�V�X�V�W�D�Y�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P��

upalnog  odgovora�Š  (SIRS)  razine  su  HMGB1  �S�R�Y�L�ãene,  kao  i  kod  bolesnika  nakon  velikih 

�J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�L�K�� �N�L�U�X�U�ã�N�L�K�� �]�D�K�Y�D�W�D�� �N�R�G�� �R�S�H�U�D�F�L�M�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D���� �J�G�M�H�� �V�X��

�S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �N�R�R�U�H�O�L�U�D�O�H�� �V�� �G�X�O�M�L�Q�R�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �6�,�5�6-�D�� �L�� �S�O�X�ü�Q�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� ��258). Cohen i 

suradnic�L�� �L�]�Y�L�M�H�V�W�L�O�L�� �V�X�� �R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �+�0�*�%���� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �Y�H�ü�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�H�ã�N�H��

�W�U�D�X�P�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �E�L�O�D�� �X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�L�� �V�� �W�H�å�L�Q�R�P�� �R�]�O�M�H�G�H���� �V�X�V�W�D�Y�Q�R�J�� �X�S�D�O�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D����

�S�R�V�W�W�U�D�X�P�D�W�V�N�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H���L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D����259). Wang i sur. izmjerili 

�V�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���U�D�]�L�Q�X���+�0�*�%�����X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���W�X�S�L�P���W�U�D�X�P�D�P�D���S�U�V�L�ã�W�D���X�]���]�Q�D�W�Q�R���Y�L�ã�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�L���X��

�V�O�X�þ�D�M�X�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �N�D�R�� �P�X�O�W�L�S�O�D�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �R�U�J�D�Q�D�� �L�O�L�� �V�H�S�V�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�M�H�G�Q�R�� �]�Q�D�þ�L�O�R�� �L��

�O�R�ã�L�M�L���L�V�K�R�G����260������ �1�D�N�R�Q���R�S�H�N�R�W�L�Q�D���U�D�]�L�Q�H���+�0�*�%���� �X���S�O�D�]�P�L���N�R�U�H�O�L�U�D�M�X���V���Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P���V�S�D�O�M�H�Q�H��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �W�L�M�H�O�D�� �L�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �V�X�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�Q�R�� �Q�D�N�R�Q�� �W�U�D�X�P�H�� ��261). U svim 

vrstama traume razine HMGB1 u cirkulaciji mogu odr�D�å�D�Y�D�W�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���� �D�O�L�� �L��

�Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�X���X�S�D�O�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W����262). 

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �+�0�*�%���� �Y�U�ã�L�� �P�Q�R�ã�W�Y�R�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�L�� �X�� �P�Q�R�J�L�P�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �L��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D�����D���Q�D�U�R�þ�L�W�R���X���W�U�D�X�P�L�����D�N�X�W�Q�L�P���X�S�D�O�Q�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���L���D�X�Woimunim bolestima. 

�8�� �P�D�O�L�J�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �+�0�*�%���� �L�J�U�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�R�J�� �P�L�N�U�R�H�N�R�O�R�ã�N�R�J��

�S�U�R�V�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �S�U�R�P�L�þ�H�� �U�D�V�W�� �W�X�P�R�U�D���� �L�� �W�R�� �P�R�G�X�O�L�U�D�Q�M�H�P�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�J�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�R�J�� �L�P�X�Q�R�J��

odgovora te poticanjem angiogeneze i pojave metastaza. Zbog prisutnosti malih, ali mjerljivih 

�N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �+�0�*�%���� �O�D�N�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�D�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�� �X�� �S�U�H�G�Y�L���D�Q�M�X����

�S�U�R�J�Q�R�]�L���� �S�U�D�ü�H�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �0�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�U�L�M�H�� �S�U�R�Y�R�ã�H�Q�M�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

terapije pokazalo se da visoke razine HMGB1 u serumu uz niske razine sRAGE-a nose 

�Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�H�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�H�� �L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �X�� �P�D�O�L�J�Q�L�K�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D���� �=�E�R�J�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W�L��

�+�0�*�%�����X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����S�R�V�H�E�D�Q���I�R�N�X�V���E�X�G�X�ü�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�W���ü�H���Q�D 
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�U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R�V�W�L���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J���+�0�*�%�����L���Q�M�H�J�R�Y�L�K���S�R�G�V�N�X�S�L�Q�D���Y�H�]�D�Q�R���X�]���V�W�U�D�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���L���S�U�D�ü�H�Q�M�H��

novih imunomodulatornih terapija u malignih i autoimunih bolesti. 

 
 

1.6. �8�/�2�*�$���0�,�.�5�2�1�8�7�5�,�-�(�1�$�7�$�����(�/�(�.�7�5�2�/�,�7�$���8���5�$�=�9�2�-�8���â�(�û�(�5�1�(��
BOLESTI TIPA  1 

Iako se smatra da pravilnom ishranom osiguravamo dostat�D�Q���X�Q�R�V���P�L�Q�H�U�D�O�D�����S�R�M�H�G�L�Q�D���å�L�Y�R�W�Q�D��

�U�D�]�G�R�E�O�M�D���� �N�D�R���ã�W�R���V�X���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R���E�D�Y�O�M�H�Q�M�H���V�S�R�U�W�R�P���� �S�X�E�H�U�W�H�W���� �W�U�X�G�Q�R�ü�D���L���G�R�M�H�Q�M�H���� �P�H�Q�R�S�D�X�]�D����

�V�W�D�Q�M�D�� �S�R�V�O�L�M�H�� �S�U�L�M�H�O�R�P�D���� �W�U�D�X�P�D�� �L�� �R�E�L�O�Q�L�K�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���� �]�Q�D�W�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�R�W�U�H�E�H��

organizma. Kao i vitamini, minerali s�H���X�J�U�D�ÿ�X�M�X���X���D�Q�R�U�J�D�Q�V�N�H���W�Y�D�U�L���R�G���N�R�M�L�K���M�H���V�D�þ�L�Q�M�H�Q�R����������

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �.�D�R�� �L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�H���� �L�� �P�L�Q�H�U�D�O�H�� �P�R�U�D�P�R�� �X�Q�R�V�L�W�L�� �K�U�D�Q�R�P�� �M�H�U�� �L�K�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �Q�H�� �P�R�å�H��

�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�W�L�� �V�D�P���� �0�L�Q�H�U�D�O�H�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �X�� �P�D�N�U�R�H�O�H�P�H�Q�W�H���� �N�R�M�H�� �W�U�H�E�D�P�R�� �X�� �Y�H�ü�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D��

(natrij, kalij, kalcij, sumpor, magnezij, klor, fosfor) te mikroelemente ili minerale u tragovima 

(bor, molibden, selen, krom, bakar, �F�L�Q�N���� �å�H�O�M�H�]�R���� �I�O�X�R�U���� �P�D�Q�J�D�Q������ �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�P�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �X��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D�� �P�D�Q�M�L�P�� �R�G�� ������ mg/dan. �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�M�X���� �P�L�Q�H�U�D�O�L�� �S�R�V�W�D�M�X�� �G�L�R�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H��

tijela: stanica, enzima, hormona, krvi i kostiju. Pohranjujemo ih u raznim dijelovima tijela, 

�Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�� �N�R�V�W�L�P�D�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X�����9�D�å�Q�L���V�X�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �D�G�H�N�Y�D�W�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �X��

organizmu. Budu�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �P�L�Q�H�U�D�O�L�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�� �J�X�E�H�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� ���]�Q�R�M�H�Q�M�H���� �S�U�R�E�D�Y�D������

potrebno je nadoknaditi ih. �9�H�ü�L���P�D�Q�M�D�N���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���P�L�Q�H�U�D�O�D���P�R�å�H���V�H���]�D�P�L�M�H�W�L�W�L���N�R�G���S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D��

�N�R�M�L�� �S�U�D�N�W�L�F�L�U�D�M�X�� �G�L�M�H�W�X�� �L�O�L�� �W�U�R�ã�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �Y�H�J�H�W�D�U�L�M�D�Q�D�F�D���� �W�U�X�G�Q�L�F�D���� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�V�R�E�D���� �S�R�M�H�G�L�Qaca 

�N�R�M�L�� �þ�H�ã�ü�H�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�M�X�� �S�U�H�U�D�ÿ�H�Q�X�� �K�U�D�Q�X�� �L�� �J�R�W�R�Y�D�� �M�H�O�D�� �W�H�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�H�U�H�G�R�Y�L�W�H�� �S�U�H�K�U�D�Q�H�� �L��

preskakanja obroka. 

 
 

1.6.1. Cink 
 

�&�L�Q�N�����=�Q�����M�H���Y�U�O�R���Y�D�å�D�Q�� �H�O�H�P�H�Q�W���X���W�U�D�J�R�Y�L�P�D���M�H�U�� �V�H���Q�D�O�D�]�L���X���J�R�W�R�Y�R���V�Y�D�N�R�M���W�M�H�O�H�V�Q�R�M���V�W�D�Q�L�F�L���L��

�L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �8�� �S�U�L�U�Rdi dolazi samo u spojevima. Otkrio ga je 

�$�Q�G�U�H�D�V�� �0�D�U�J�J�U�D�I�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �L�� �G�U�X�J�L�� �M�H�� �H�O�H�P�H�Q�W�� �X�� �W�U�D�J�R�Y�L�P�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �Q�D�N�R�Q�� �å�H�O�M�H�]�D����

�8�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�Q�R�P�� �S�U�H�K�U�D�Q�R�P�� �G�Q�H�Y�Q�R�� �X�Q�R�V�L�P�R�� �R�G�� ���� �G�R�� ������ �P�J�� �F�L�Q�N�D���� �&�L�Q�N�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G��

�P�L�N�U�R�H�O�H�P�H�Q�W�D���N�R�M�L���M�H���S�R�W�U�H�E�D�Q���X���P�D�O�R�M���N�R�O�L�þ�L�Q�L���� �8 tijelu se nalazi u koncentraciji od 1,3 do 

�������� �J���� �3�U�H�W�H�å�L�W�R�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �8�� �R�E�O�L�N�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �V�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �X�� �J�R�W�R�Y�R��

�V�Y�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�P�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�� �S�U�R�V�W�D�W�L���� �E�X�E�U�H�J�X���� �M�H�W�U�L���� �V�O�H�]�H�Q�L���� �S�O�X�ü�L�P�D���� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�L���� �P�R�]�J�X����

�P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �L�� �N�R�å�L���� �3�U�L�V�X�W�D�Q�� �M�H�� �L�� �X���W�M�H�O�H�V�Q�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���� �å�H�O�X�þ�D�Q�R�P�H�� �V�R�N�X���� �V�O�L�Q�L���� �å�X�þ�L���� �]�Q�R�M�X�� �L��

krvnom serumu. Dnevno se normalnom prehranom unosi 10 do 15 mg cinka, �Q�D�M�Y�L�ã�H kroz 
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�K�U�D�Q�X���E�R�J�D�W�X���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�P�D�����P�H�V�R�����U�L�E�D�����P�D�K�X�Q�D�U�N�H�����P�O�L�M�H�N�R���L���P�O�L�M�H�þ�Q�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�L������263). 

�3�R�W�U�H�E�H���]�D���F�L�Q�N�R�P���L�]�U�D�å�H�Q�H���V�X���X�� 

�x procesu sinteze proteina i kolagena 

�x rastu i razvoju novih stanica 

�x �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���V�W�U�X�N�W�X�U�H���P�R�O�H�N�X�O�H RNA 

�x �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X���I�X�Q�N�F�L�M�H mozga 

�x �S�R�W�L�F�D�Q�M�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X �J�X�ã�W�H�U�D�þ�L 

�x ubrzavanju cijeljenja rana 

�x �V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�X���W�U�D�M�D�Q�M�D���Y�L�U�X�V�Q�L�K infekcija 

�x �M�D�þ�D�Q�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J sustava 

�x smanjivanju kolesterola 

�x utjecaju na razvoj i rast reproduktivnih organa 

�x �V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�X���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���W�H�ã�N�L�K���P�H�W�D�O�D���X organizmu. 

 
�&�L�Q�N���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���E�U�R�M�Q�L�K���H�Q�]�L�P�D���X���R�U�Janizmu: RNA polimeraze, alkalne fosfata- 

z�H�����O�D�N�W�D�W���G�H�K�L�G�U�R�J�H�Q�D�]�H�����D���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�P�D�å�H���D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���N�D�O�F�L�M�D���W�H���M�H���V�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���D�O�N�D�O�Q�H���I�R�V�I�D- 

�W�D�]�H���� �1�X�å�D�Q�� �M�H�� �L�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���V�R�O�L�� �å�X�þ�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �M�H�� �G�Q�H�Y�Q�D�� �G�R�]�D�� �]�D�� �R�G�U�D�V�O�H�� ������

�P�J�����&�L�Q�N���M�H���V�Q�L�å�H�Q���N�R�G���S�X�ã�D�þ�D���]�E�R�J���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���N�D�G�P�L�M�D���X���G�X�K�D�Q�V�N�R�P�H���G�L�P�X�����D�O�L���L���N�R�G���W�U�X�G�Q�L- 

�F�D�����D�O�N�R�K�R�O�L�þ�D�U�D�����G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�����X���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���N�R�G���Q�H�N�L�K���F�U�L�M�H�Y�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���W�H���X��

�V�W�D�Q�M�L�P�D���Q�D�N�R�Q���R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���]�D�K�Y�D�W�D�����9�H�O�L�N�H���S�R�W�U�H�E�H���]�D���Q�M�L�P���L�P�D�M�X���V�S�R�U�W�D�ã�L�����N�D�R���L���D�N�W�L�Y�Q�L���U�H�N- 

�U�H�D�W�L�Y�F�L�����M�H�U���V�H���F�L�Q�N���S�R�M�D�þ�D�Q�L�M�H���W�U�R�ã�L���W�L�M�H�N�R�P treniranja. 

 
�1�H�G�D�Y�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���N�D�N�R���Q�H�N�L���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W�L���L�P�D�M�X���L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�F�L�M�V�N�H���R�V�R- 

�E�L�Q�H�� �W�H�� �V�H�� �W�D�N�R�� �P�R�J�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �X�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D���� �&�L�Q�N�� �M�H�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �H�O�H- 

ment u tragu �L���X�N�O�M�X�þ�H�Q���M�H���X���P�Q�R�J�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X����264�������9�H�ü���V�H���G�X- 

�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���V�P�D�W�U�D���N�D�N�R���S�R�V�W�R�M�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���F�L�Q�N�D���V���I�X�Q�N�F�L�M�R�P���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���L���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����V�W�R�J�D��

�M�H���Y�D�å�Q�R���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���Q�M�H�J�R�Y�X���X�O�R�J�X���X�� �U�D�]�Y�R�M�X���R�Y�H���Eolesti (265������ �1�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���G�R- 

�N�D�]�D�Q���M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�R�P�L�P�H�W�V�N�L���L���D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�R�J�H�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���F�L�Q�N�D�����N�R�M�L���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���W�U�D�Q- 

sport glukoze, sintezu glikogena, lipida i inhibicije glukoneogeneze i lipolize (266). Inzulin je 

�S�H�S�W�L�G�Q�L���K�R�U�P�R�Q���J�U�D�ÿen od 51 aminokiseline, oblikuje amiloidne fibrile u sekretornim granu- 

lama i gusto je pakiran zajedno s ionom cinka u heksamerne kristale koji osiguravaju osmots- 

ku stabilnost vezikula i preveniraju r�D�]�J�U�D�G�Q�M�X���S�H�S�W�L�G�D�����1�D�N�R�Q���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L�]����-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H- 

�U�D�þ�H���L�Q�]�X�O�L�Q���V�H���F�L�M�H�S�D���X���D�N�W�L�Y�Q�L���P�R�Q�R�P�H�U���R�Y�L�V�Q�R���R���S�+- vrijednosti. Uloga iona cinka, koji se 

�O�X�þ�L���]�D�M�H�G�Q�R���V���L�Q�]�X�O�L�Q�R�P�����L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D���M�H���F�L�M�H�S�D�Q�M�D���X���D�N�W�L�Y�Q�L���R�E�O�L�N���P�R�Q�R�P�H�U�D���S�U�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�M���S�+- 



40  

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����������������G�R�N���N�R�G���Q�L�å�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�+���������������R�Q�D���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R���V�O�D�E�L����267). Zadnja istra- 

�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���L�R�Q���F�L�Q�N�D���P�R�å�H �V�X�S�U�L�P�L�U�D�W�L���F�L�M�H�S�D�Q�M�H���L���R�V�O�R�E�D�ÿanje inzulina u cirkulaciju, 

stoga se posta�Y�O�M�D���S�L�W�D�Q�M�H���P�R�å�H���O�L���N�U�L�Y�R���V�W�U�X�N�W�X�U�L�U�D�Q�L���R�O�L�J�R�P�H�U�Q�L���P�H�ÿuprodukt inzulina, osobi- 

�W�R���X���V�W�D�Q�M�L�P�D���G�H�I�L�F�L�W�D���F�L�Q�N�D�����L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q���N�R�M�L���Y�R�G�L���X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H����- 

stanica i razvoj autoimunog dijabetesa (268�������3�U�H�P�D���W�R�P�H�����P�R�å�H���V�H���U�H�ü�L���N�D�N�R���F�L�Q�N���L�P�D���Y�D�å�Q�X��

�X�O�R�J�X���X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�����E�L�W�D�Q���M�H���X���V�L�Q�W�H�]�L���L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���S�H�S�W�L�G�D���W�L�P�X�O�L�Q�D���N�R�M�L���S�R�W�L�þ�H���V�D�]�U�L- 

�M�H�Y�D�Q�M�H�� �S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�K�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �7���� �D�� �Y�L�V�R�N�R�� �M�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�� �Q�D�� �P�D�Q�M�D�N�� �F�L�Q�N�D���� �,�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�F�L�M�V�N�D��

�X�O�R�J�D���F�L�Q�N�D���R�þ�L�W�X�M�H���V�H���X���X�S�D�O�Q�R�P���N�U�D�N�X���L�P�X�Q�R�V�W�L���L���W�R���W�D�N�R���ã�W�R���F�L�Q�N���S�U�R�W�H�L�Q���$�������N�R�M�L���V�H���Y�H�å�H���Q�D��

TNF receptor inhibira fosforilaciju NF-���%-�D���V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L���W�L�P�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���7�1�)-�.�����,�/-�������L���,�/-8. 

�6�W�R�J�D���D�G�H�N�Y�D�W�D�Q���X�Q�R�V���F�L�Q�N�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���F�L�N�O�L�þ�N�H���Q�X�N�O�H�R�W�L�G-�I�R�V�I�R�G�L�H�V�W�H�U�D�]�H���S�R�M�D�þ�D�Y�D�Mu- 

�ü�L���X�þ�L�Q�D�N���F�L�N�O�L�þ�N�H���Q�X�N�O�H�R�W�L�G-gvanozinmonofosfataze koja aktivira protein kinazu A i inhibira 

Raf-�����U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�ü�L���X���S�D�G�X���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���1�)-���%-a (269). 

 
1.6.1.1. Cink i upala 

 
�'�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����'�&�����L�J�U�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X���X�U�R�ÿ�H�Q�R�J���L���V�W�H�þ�H�Q�R�J���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J��

�R�G�J�R�Y�R�U�D���� �ý�L�Q�L�� �L�K�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Qa populacija stanica koja ima ra�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P��

�V�X�V�W�D�Y�X���� �D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�H�� �S�U�H�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�P�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�L�O�M�H�]�L�P�D�� ��270). Oni 

�S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X���R�N�R�O�L�ã�Q�H���D�J�H�Q�V�H���L���U�H�D�J�L�U�D�M�X���Q�D���Q�M�L�K���N�D�R���Q�D���S�D�W�R�J�H�Q�H���N�R�M�H���I�D�J�R�F�L�W�L�U�D�M�X���L���V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �H�I�H�N�W�R�U�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �7-stanica. Nedavno je dokazana uloga DC-a u kontroli upale 

stvaranjem tolerancije. Ovaj podtip DC-a zove se tolerogeni DC i posreduje u kontroli upale 

te oblikuje regulacijski fenotip T-stanica (271������ �&�L�Q�N�����=�Q���� �L�J�U�D���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�L��i 

�R�S�W�L�P�D�O�Q�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�X�� �X�U�R�ÿenih i adaptivnih segmenata imuniteta (272) te djeluje kao 

intracelularna signalna molekula i regulira funkcije nekoliko mijeloidnih i limfoidnih popula- 

cija stanica (273������ �6�W�R�J�D�� �Q�M�H�J�R�Y�� �P�D�Q�M�D�N�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �7-stanica, B- 

stanica, NK-stanica te mono�F�L�W�D���L���P�D�N�U�R�I�D�J�D�����1�H�G�R�V�W�D�W�D�N���F�L�Q�N�D���L�Q�K�L�E�L�U�D���O�L�W�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���1�.- 

stanica i proizvodnju Th1 citokina te adekvatnog odgovora B-stanica (273), a s druge strane, 

�Q�D�G�R�N�Q�D�G�R�P�� �F�L�Q�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�W�L�� �L�P�X�Q�R�V�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�Q�M�H�P��

prekomjerne sinteze proupalnih citokina (274). Regulacija homeostaze cinka �W�D�N�R�ÿer �X�W�M�H�þ�H na 

sazrijevanje DC-a (275). Nakon aktivacije  infektivnim agensom dolazi do sazrijevanja DC-a 

s vanjskom ekspresijom MHC klase II biljega (MHC-II), kako bi potom potaknuli proliferaci- 

ju i diferencijaciju T-stanica (276). Kao odgovor na TLR4 stimulaciju LPS-a, DC stanice 

�V�P�D�Q�M�X�M�X���V�D�G�U�å�D�M���L�Q�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���F�L�Q�N�D���N�R�M�L���M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�M�H�����W�M�����S�R�G�L�]�D�Q�M�H���Q�D���S�R�Y�U- 

�ã�L�Q�X���V�W�D�Q�L�F�H���0�+�&-II. Obrnuto, egzogenim dodavanjem cinka smanjuje se ekspresija MHC-II 

�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���'�&���V�W�D�Q�L�F�D���N�U�R�]���H�Q�G�R�F�L�W�R�]�X���L���V�P�D�Q�M�H�Q���Y�H�]�L�N�X�O�D�U�Q�L���S�U�L�M�H�Q�R�V���S�U�R�W�H�L�Q�D����277). Zn nije 
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�S�U�R�P�L�M�H�Q�L�R���7�/�5�����S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���Q�D���'�&-�R�Y�L�P�D���ã�W�R���G�R�N�D�]�X�M�H���G�D���P�H�W�D�O���L�Q�K�L�E�L�U�D���P�H�K�D�Q�L- 

zme nizvodno od receptora do aktivacije NF-kB-a (278). Ti dokazi doprinose razumijevanju 

�]�Q�D�þ�H�Q�M�D���F�L�Q�N�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�L���X�S�D�O�H�����Q�D�S�R�V�H���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���V�H�S�V�D����279). Neobuzdana infek- 

cija dovodi do hiperinflamacije. Na primjer, prolazni manjak plazmatske koncentracije cinka 

�X�� �V�H�S�V�L�� �S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�� �X�S�D�O�Q�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W���� �G�R�N�� �Q�D�G�R�S�X�Q�D�� �F�L�Q�N�D�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��

�Y�U�D�ü�D�� �]�D�ã�W�L�W�X�� ��280������ �1�H�G�D�Y�Q�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �F�L�Q�N�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�P�� �R�N�R�O�L�ã�D�� �P�R�G�X�O�L�U�D��

proupalni odgovor i fenotip DC i utjecanjem na autokrine povratne mehanizme kontrole akti- 

vacije DC-�D�����'�D�N�O�H�����G�R�G�D�Y�D�Q�M�H���F�L�Q�N�D���P�R�å�H���V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�D���P�M�H�U�D���]�D���X�E�O�D- 

�å�D�Y�D�Q�M�H���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���R�G�J�R�Y�R�U�D�� 

�&�L�Q�N���L�Q�K�L�E�L�U�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���6�7�$�7�����N�R�M�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���7�K�������G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���L���S�R�W�L�þ�H���7�U�H�J���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P��

Sirt-1 deacetilaze, enzima koji odr�å�D�Y�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���)�R�[�S���� ��281-283). Dodavanjem cinka poja- 

�þ�D�Y�D�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���7�U�H�J-�7�K������ �L�Q�� �Y�L�Y�R�� �E�H�]�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �7�K���� �L�O�L�� �7�K���� �R�G�J�R�Y�R�U�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

izravnog djelovanja cinka na T-�V�W�D�Q�L�F�H�� �L�O�L�� �Q�H�L�]�U�D�Y�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �N�U�R�]�� �S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�Dnje tolerogenih 

DC-a. Uspr�N�R�V�� �L�]�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �7�U�H�J�� �L�� �7�K�������� �G�R�G�D�W�D�N�� �F�L�Q�N�D�� �Q�H�ü�H�� �X�P�D�Q�M�L�W�L�� �R�W- 

�S�R�U�Q�R�V�W���Q�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�����]�D���ã�W�R���M�H���]�D�V�O�X�å�D�Q���7�K�����G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���N�R�M�L���R�O�D�N�ã�D�Y�D���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���L�Q- 

fekcije (284). Ukratko, po�G�D�W�F�L�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�M�X�� �G�D�� �F�L�Q�N�� �S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�� �W�R�O�H�U�R�J�H�Q�L��

fenotip u DC-�X�����V�P�D�Q�M�X�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���0�+�&-�,�,���X�]���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���X�G�M�H�O�D���0�+�&-IIlo DC-a 

i promoviranje tolerogenih markera u ovoj populaciji stanica. Dodavanjem cinka postignuta 

modulacija �'�&�� �I�H�Q�R�W�L�S�D�� �X�� �S�U�D�Y�F�X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �W�R�O�H�U�R�J�H�Q�L�K�� �V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�D��

aktivnosti Treg-�7�K������ �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�J�R�G�Q�R�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �X�� �L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�M�L�� �L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R- 

�O�H�V�W�L�����7�D�N�R���P�D�Q�L�S�X�O�L�U�D�Q�M�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���K�R�P�H�R�V�W�D�]�R�P���F�L�Q�N�D���P�R�å�H���S�R�V�O�X�å�L�W�L���N�D�R���D�W�U�D�N�W�L�Y�Q�D��tera- 

�S�L�M�V�N�D�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�D�� �]�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �S�U�D�Y�F�X�� �S�U�R�P�L�F�D�Q�M�D��

tolerancije ili suzbijanju imuna odgovora. 

1.6.2. Magnezij 
 

�6�L�U�� �+�X�P�S�K�U�H�\�� �'�D�Y�\�� �R�W�N�U�L�R�� �M�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �D�� �L�P�H�� �P�X�� �M�H�� �G�D�R�� �S�R�� �J�U�þ�N�R�P�H�� �J�U�D�G�X��

Magnesia, gdje su otkr�L�Y�H�Q�H���Y�H�O�L�N�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���P�D�J�Q�H�]�L�M�H�Y�R�J���N�D�U�E�R�Q�D�W�D�����9�U�O�R���M�H���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q���X��

�S�U�L�U�R�G�L���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �V�X�� �X�O�R�J�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �P�L�ã�L�ü�Q�R�M�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�L����

�P�L�Q�H�U�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �N�R�V�W�L�M�X���� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �L�P�S�X�O�V�D���� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �H�Q�]�L�P�D�W�V�N�L�P��

sustavim�D�����U�H�J�X�O�D�F�L�M�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���S�D�U�D�W�L�U�H�R�L�G�Q�R�J���K�R�U�P�R�Q�D�����þ�L�P�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���N�D�O�F�L�M�D��

u tijelu, sinteza DNA-e i RNA-e te koagulacija krvi. U uskoj je povezanosti s kalcijem i 

kalijem. Uslijed nedostatka magnezija razvija se hipokalijemija, budu�ü�L���G�D���M�H���1�D-K ATP-aza 

�N�R�M�D���R�G�U�H�ÿuje prijenos kalija i natrija ovisna o magneziju te njegov nedostatak dovodi do 
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�J�X�E�L�W�N�D�� �N�D�O�L�M�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �L�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �Q�D�W�U�L�M�D���� �ã�W�R�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�P�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P��

�D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���� �Q�S�U���� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D�� �L�� �D�U�L�W�P�L�M�D�P�D���� �1�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �V�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�P���S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�����0�D�J�Q�H�]�L�M���M�H�����N�D�R���L���G�U�X�J�L���P�L�Q�H�U�D�O�L�����D�N�W�L�Y�D�W�R�U���H�Q�]�L�P�D���R�G���N�R�M�L�K���V�H���Q�H�N�L��

nalaze u kosti, npr. alkalna fosfataza i pirofosfataza (286). 

 
Nedostatak magnezija ili pore�P�H�ü�D�M���X���Q�M�H�J�R�Y�R�M���K�R�P�H�R�V�W�D�]�L�����Q�D�V�W�D�M�H���]�E�R�J���Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Qe prehra- 

�K�U�D�Q�H���X�Q�R�ã�H�Q�M�H�P���S�U�H�U�D�ÿene hrane u kojoj ga nema dovoljno, te zbog prisutnosti nekih bolesti 

�S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �N�D�R�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �L�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� �3�R�M�D�þ�D�Q�R�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���S�R- 

javljuje pr�L�O�L�N�R�P���G�D�Y�D�Q�M�D���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�K���L�Q�I�X�]�L�M�D�����X���K�L�S�H�U�N�D�O�F�H�P�L�M�L�����P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M���D�F�L�G�R�]�L���L���N�U�R�Q�L- 

�þ�Q�R�M�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�M�� �E�R�O�H�V�W�L���� �]�E�R�J�� �R�V�P�R�W�L�þ�N�H�� �G�L�X�U�H�]�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �J�O�L�N�R�]�X�U�L�M�H�� �X�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�X���� �(�Q�G�R�N�U�L�Q�H��

�V�X�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�Q�� �P�D�J�Q�H�]�L�M���� �G�L�M�D�E�H�W�H�V���� �Q�H�G�R�V�W�D�W�Dk fosfata, pri- 

�P�D�U�Q�D���K�L�S�H�U�S�D�U�D�W�L�U�H�R�]�D�����K�L�S�R�S�D�U�D�W�L�U�H�R�]�D�����S�U�L�P�D�U�Q�L���D�O�G�R�V�W�H�U�R�Q�L�]�D�P���L���V�L�Q�G�U�R�P���Ä�J�O�D�G�Q�L�K���N�R�V�W�L�M�X������

�3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H���G�R�]�H���Y�D�U�L�U�D�M�X���S�R���G�R�E�L�����]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�P���V�W�D�Q�M�X���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���L���Q�M�H�J�R�Y�L�P���S�R�V�H�E�Q�L�P���S�R�W- 

�U�H�E�D�P�D���S�D���M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D���H�X�U�R�S�V�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����������P�J���G�D�Q (287). 

 
�0�D�J�Q�H�]�L�M�� �M�H�� �L�R�Q�� �Y�D�å�D�Q�� �X�� �V�Y�L�P�� �å�L�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�D�R�� �N�R�I�D�N�W�R�U�� �P�Q�R�J�L�K�� �H�Q�]�L�P�D���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �R�Q�L�K����

�N�R�M�L���N�R�U�L�V�W�H���Y�L�V�R�N�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���L�]���I�R�V�I�D�W�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D�����2�G�Q�R�V���L�Q�]�X�O�L�Q�D���L���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���Q�H�G�D�Y�Q�R��

�M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q�����3�R�V�H�E�Q�R���M�H���X�R�þ�H�Q�D���X�O�R�J�D���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���N�D�R���G�U�X�J�R�J���J�O�D�V�Q�L�N�D���X���G�M�H�O�Rvanju inzulina, a s 

�G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �L�� �V�D�P�� �L�Q�]�X�O�L�Q�� �Y�D�å�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�H�� �D�N�X- 

�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D���� �8�Y�M�H�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�P�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�R�P���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��hipertenzija ili 

�V�W�D�U�H�Q�M�H���� �W�D�N�R�ÿer su povezani s niskim intracelula�U�Q�L�P�� �V�D�G�U�å�D�M�H�P�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D���� �.�D�G�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R��

�ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L�����V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���Q�L�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���L�Q�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���S�U�R�L�]�O�D�]�H���L�]���X�U�L�Q�R�P���S�R- 

�Y�H�ü�D�Q�L�K���J�X�E�L�W�D�N�D���L���U�D�]�Y�R�M�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�����8�W�M�H�F�D�M���W�D�N�Y�R�J���Q�L�V�N�R�J���L�Q�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���V�D�G�U- 

�å�D�M�D���P�D�J�Q�H�]�L�M�D�����N�R�M�L���S�U�L�Gonosi razvoju makro- i mikroangiopatije, tek treba utvrditi. Smanjeni 

�L�Q�W�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�L���V�D�G�U�å�D�M���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���P�R�å�H���S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L���V�P�D�Q�M�H�Q�R�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L�Q�]�X�O�L�Q�D���ã�W�R���V�H���M�D�Y�O�M�D���X��

�G�L�M�D�E�H�W�H�V���P�H�O�L�W�X�V�X���W�L�S�D���������Q�R���Q�L�M�H���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q���X�W�M�H�F�D�M���L���X���â�%�7�������,�]���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���S�U�R�L�]�O�D�]�L���G�D���Gugot- 

�U�D�M�Q�R���Q�D�G�R�S�X�Q�M�D�Y�D�Q�M�H���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���P�R�å�H���S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���L���R�S�ü�H�J��

stanja bolesnika s dijabetesom melitusom (288). 

 
1.6.2.1. Magnezij i upala 

 
�1�H�G�D�Y�Q�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���D�S�O�L�F�L�U�D�Q�M�H���0�J�6�������S�U�L�M�H��prijevremenog poroda ima neu- 

�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�X�� �X�O�R�J�X���� �V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �F�H�U�H�E�U�D�O�Q�H�� �S�D�U�D�O�L�]�H�� �L�� �Y�H�ü�L�K�� �P�R�W�R�U�L�þ�N�L�K�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D����

�1�H�R�Q�D�W�D�O�Q�H���U�D�]�L�Q�H���E�U�R�M�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���N�R�U�H�O�L�U�D�M�X���V���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P���L�V�K�R�G�R�P�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

�S�U�R�F�M�H�Q�X���X�þ�L�Q�N�D���0�J�6�������Q�D���F�L�W�R�N�L�Q�V�N�X���S�U�R�G�X�Nciju. Tome u prilog govore i studije koje su po- 
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�N�D�]�D�O�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���P�D�M�þ�L�Q�V�N�X���S�U�R�G�X�N�F�L�M�X���7�1�)-a i IL-6 nakon in vivo MgSO4 tretmana. Kratko- 

�U�R�þ�Q�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �0�J�6������ �L�Q�� �Y�L�W�U�R�� �X�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �]�Q�D�W�Q�R��

smanjuje monocitnu proizvodnju upalnih citokina TNF-a i IL-���� �E�H�]�� �X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���å�L�Y�R�W�Q�X���V�S�R- 

sobnost stanice ili funkciju fagocita. Ispitivanjem mehanizma smanjene proizvodnje citokina 

�R�W�N�U�L�O�L���V�P�R���G�D���M�H���L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���E�L�R���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q���P�D�J�Q�H�]�L�M�H�P�����D���Q�H���V�X�O�I�D�W�Q�L�P���Gije- 

lom, i bio je reverzibilan. Ekspozicija MgS04 i sma�Q�M�H�Q�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���F�L�W�R�N�L�Q�D���G�R�J�D�ÿa se na- 

�N�R�Q���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���7�/�5���O�L�J�D�Q�G�L�P�D���N�D�R���L���N�D�G�D���M�H���P�D�J�Q�H�]�L�M���G�R�G�D�Q���Q�D�N�R�Q���7�/�5���V�W�L�P�X�O�D- 

�F�L�M�H�����ã�W�R���V�Q�D�å�Q�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�D���P�D�J�Q�H�]�L�M���G�M�H�O�X�M�H���L���L�]�U�D�Y�Q�R���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�����1�D�Y�H�G�H�Q�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �Q�D�� �X�S�D�O�X�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �Q�Rvu paradigmu po kojoj je za 

�X�U�R�ÿ�H�Q�X�� �L�P�X�Q�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �E�L�W�D�Q�� �L�� �P�D�J�Q�H�]�L�M���� �N�R�M�L�� �S�U�H�P�D�� �W�R�P�H�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�X�� �X�O�R�J�X��

�N�R�M�X���R�V�W�Y�D�U�X�M�H���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���Q�X�N�O�H�D�U�Q�R�J���þ�L�Pbenika NF-kB (289). Iz navedenog istra- 

�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�D���U�D�]�L�Q�D���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���X���V�H�U�X�P�X���P�R�å�H���L�P�D�W�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���X���X�S�D�O- 

�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �Q�D�S�R�V�H�� �X�� �S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�R�M�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �D�� �P�R�J�X�ü�L�� �P�D�Q�M�D�N�� �P�R�å�H�� �S�R�W�L�F�D�W�L�� �X�S�D�O�Q�H�� �D�N�W�L�Y- 

nosti. 



44  

2. HIPOTEZE  
 

1. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �+�0�*�%���� �X�� �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �Y�L�ã�H�� �V�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

vrijednosti serumskog HMGB1 u zdrave djece. 

2. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �F�L�Q�N�D�� �X�� �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �Q�L�å�H�� �V�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

vrijednosti serumskog cinka u zdrave djece. 

3. Vrijednosti serumskog HMGB1 u odnosu su s vrijednostima serumskog cinka, 

vrijednostima upalnih biljega, vrijednostima autoprotutijela i prisutnosti alela HLA 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���]�D �â�%�7���� 

4. Vrijednosti serumskog cinka u odnosu su s vrijednostima ostalih biokemijskih 

parametara u djece koja boluju od �â�%�7���� 

5. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �X�� �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �Q�L�å�H�� �V�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

vrijednosti serumskog magnezija u zdrave djece. 
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3. CILJEVI  �,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

�2�V�Q�R�Y�Q�L���M�H���F�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�W�Y�U�G�L�W�L���S�R�V�W�R�M�H���O�L���U�D�]�O�L�N�H���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���V�H�U�X�P�V�N�R�J��HMGB1 i 

�F�L�Q�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�H���G�M�H�F�H���R�E�R�O�M�H�O�H���R�G���â�%�7�����L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���]�G�U�D�Y�H���G�M�H�F�H�� 

 
U tu se svrhu ispitivalo: 

 

�x postoji li razlika u vrijednostima serumskog �+�0�*�%���� �L�� �F�L�Q�N�D�� �P�H�ÿu skupinama djece 

�Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �â�%�7������ �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �G�X�å�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �L�� �V�N�X�S�L�Q�H��

zdrave djece 

�x �N�D�N�D�Y���M�H���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿu vrijednosti cinka u serumu i ostalih biokemijskih parametara u 

skupine djece oboljele od �â�%�7�� 

�x kakav je od�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿu vrijednosti HMGB1 i cinka i upalnih biljega (L, C-reaktivni 

protein) 

�x kakav je odnos izm�H�ÿu vrijednosti HMGB1 i cinka te razine autoprotutijela �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

za �â�%�7�� 

�x �N�D�N�D�Y���M�H���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿu vrijednosti HMGB1 i prisutnosti alela HLA �Y�H�]�D�Q�L�K���X�]���â�%�7�� 

�x ka�N�D�Y���M�H���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿu vrijednosti magnezija u serumu i vrijednosti serumskog cinka u 

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �G�M�H�F�H�� �Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �â�%�7������ �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �G�X�å�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H��

godine i skupine zdrave djece 

�x postoji li razlika u vrije�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �P�H�ÿu skupinama djece 

�Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �â�%�7������ �G�M�H�F�H�� �N�R�M�D�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �â�%�7���� �G�X�å�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �L�� �V�N�X�S�L�Q�H��

zdrave djece. 
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4. ISPITANICI I METODE  �,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

4.1. Ustroj  �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 
 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���M�H���R�V�P�L�ã�O�M�H�Q�R���N�D�R���N�R�K�R�U�W�Q�D���S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�D���V�W�X�G�L�M�D�����3�U�R�E�L�U���L���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �W�U�D�M�D�O�R�� �M�H�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� �V�L�M�H�þ�Q�M�D�� ������������ �J���� �G�R�� �V�U�S�Q�M�D�� ������������ �J������ �D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X��

�S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �D�P�E�X�O�D�Q�W�L�� �L�� �2�G�M�H�O�X�� �]�D�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�J�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�N�H�� �]�D�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�X��

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� �2�V�L�M�H�N���� �8�]�Rrci za bioke�P�L�M�V�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �L�]�U�D�ÿeni su u Odjelu za 

medicinsku biokemiju KBC-�D�� �2�V�L�M�H�N���� �2�G�M�H�O�X�� �]�D�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�X�� �L�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �R�G�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D��

KBC-a Osijek, u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC-a Osijek, Odjelu za medicinsku 

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

koje procedure vezane uz ispitivanje ispitanicima su dane detaljne informacije o planiranom 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���� �X�S�R�]�Q�D�W�L�� �V�X�� �V�D�� �V�D�G�U�å�D�M�H�P�� �,�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�R�J�� �S�U�L�V�W�D�Q�N�D���� �W�H�� �V�X�� �X�]�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�� �S�L�V�P�H�Q�L��

pristanak roditelja ili stara�W�H�O�M�D���]�D�N�D�]�D�Q�L���G�D�W�X�P���L���Y�U�L�M�H�P�H���S�U�H�J�O�H�G�D���X�]���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X���S�U�H�W�K�R�G�Q�X��

pripremu. 

 
�1�D�N�R�Q���S�U�R�E�L�U�D���L���S�U�R�Y�M�H�U�H���X�N�O�M�X�þ�Q�L�K���L���L�V�N�O�M�X�þ�Q�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D���X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X�N�X�S�Q�R����������

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N���R�E�D���V�S�R�O�D���L���W�R�����������E�R�O�H�V�Q�L�N���V���W�L�S�R�P�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����G�R�N���M�H���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���þ�L�Q�L�O�R��

�������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���N�R�M�L���Q�H���E�R�O�X�M�X���R�G���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�������L���G�U�X�J�L�K���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���L���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� 

4.2. Ispitanici  
 

�8�N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�� 

 
�x �G�M�H�F�D���R�E�D���V�S�R�O�D���V���Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�P���ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 

�x �G�M�H�F�D���N�R�M�D���V�H���O�L�M�H�þ�H���G�X�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���X���Q�D�ã�R�M���X�V�W�D�Q�R�Y�L���R�G���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���������D���Q�H���E�R�O�X�M�X��

�R�G�� �G�U�X�J�L�K�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�L�K�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �L�O�L�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�D�R�� �Q�L�� �D�N�X�W�Q�L�K�� �L�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

upalnih bolesti 

�x �å�L�Y�R�W�Q�D���G�R�E���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���G�R������ g. 
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�,�V�N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�� 

 
�x �W�L�S�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���L���G�U�X�J�L���S�R�G�W�L�S�R�Y�L���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�L���Q�L�V�X���D�X�W�R�L�P�X�Q�H etiologije 

�x pozitivna anamneza u pravcu akutne infekcije ili drugih interkurentnih bolesti 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���D�N�X�W�Q�H���L�O�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�H upale 

�x druge endokrine bolesti autoimune etiologije 

�x dugotrajna p�U�L�P�M�H�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���V���L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���L�O�L���D�Q�W�L�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���X��

razdoblju koje je prethodilo razvitku bolesti (kortikosteroidi, imunosupresivi) 

�x dijagnoza maligne bolesti. 

 
�8�N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X�� 

 
�x djeca oba spola koje ne boluju od �ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�������Q�L�W�L���G�U�X�J�L�K���S�R�G�W�L�S�R�Y�D��

dijabetesa 

�x djeca oba spola koja ne boluju od endokrinih ili drugih autoimunih ili akutnih i 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K bolesti 

�x �å�L�Y�R�W�Q�D���G�R�E���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���G�R������ g. 

 
�,�V�N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X�� 

 
�x �D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�D�W�F�L���R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�L����

imunosupresivi) 

�x �D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�D�W�D�N���R���D�N�X�W�Q�R�M���L�O�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M infekciji 

�x dijagnoza maligne bolesti. 
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4.3. Metode 
 

4.3.1. Protokol ispitivanja 
 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�� �R�G�R�E�U�L�O�D�� �(�W�L�þ�N�D���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�D�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� �2�V�L�M�H�N�� �L��

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�D�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �-���� �-���� �6�W�U�R�V�V�P�D�\�H�U�D�� �X�� �2�V�L�M�H�N�X���� �7�L�M�H�N�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�S�R�ã�W�R�Y�D�Q�D�� �V�X�� �V�Y�D�� �H�W�L�þ�N�D�� �Q�D�þ�H�O�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �L�� �S�U�R�N�O�D�P�L�U�D�Q�D�� �X�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P�� �P�H���X�Q�D�U�R�G�Q�L�P����

europskim i nacionalnim smjernicama. 

 
�7�L�M�H�N�R�P�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�H�� �S�R�V�M�H�W�H�� �L�O�L�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�X�� �X�S�R�]�Q�D�W�L�� �V�D��

�V�D�G�U�å�D�M�H�P���,�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�R�J���S�U�L�V�W�D�Q�N�D���W�H���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���V�X���U�R�G�L�W�H�O�M�L���L�O�L���V�N�U�E�Q�L�N���G�D�O�L���S�L�V�P�H�Q�L���S�U�L�V�W�D�Q�D�N���]�D��

sudjelovanje u ispitivanju, u svih su ispitanika prikupljeni sv�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L���D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�D�W�F�L��

�N�R�M�L�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�L�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�X�� �D�Q�D�P�Q�H�]�X���� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�D�]�R�þ�Q�R�V�W�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D��

�U�D�]�Y�L�W�D�N���W�L�S�D�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����S�R�G�D�W�N�H���R���U�D�]�Y�L�W�N�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�����S�U�D�W�H�ü�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D��

�L�� �S�R�S�U�D�W�Q�R�M�� �P�H�G�L�N�D�F�L�M�L���� �8�þ�L�Q�M�H�Q�� �M�H�� �S�D�å�O�M�L�Y�L�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �X�]�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R��

�P�M�H�U�H�Q�M�H���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H�����Y�L�V�L�Q�H�����R�S�V�H�J�D���V�W�U�X�N�D���L���N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����7�D�N�R�ÿer �M�H���X�þ�L�Q�M�H�Q�R���X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�H��

krvi i urina za biokemijske analize (GUK, HbA1c, HMGB1, transaminaze, lipidogram, urea, 

kreatinin, urat, KKS, ukupni proteini, albumini, CRP, Zn, Mg, Fe, ferogram), za procjenu 

razvitka komplikacija (24h proteinurija, 24h albuminurija), za HLA tipizaciju, kao i za analizu 

�H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�H�W�U�D�J�D�� ���L�Q�]�X�O�L�Q���� �F-peptid, TSH, FT3, FT4, antiTPO, ATINS) te analiza 

p�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���E�H�W�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����,�&�$�����*�$�'�� IA-2). 
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4.3.2. Anamneza i pregled medicinske dokumentacije 
 

�3�R�G�D�W�F�L���N�R�M�L���V�X���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���X�]�L�P�D�Q�M�H�P���D�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���L���S�U�H�J�O�H�G�R�P���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H��

dokumentacije prikazani su u tablici 4.1. 

 
 
 

Tablica 4.1. Podatci prikupljeni anamnezom i pregledom medicinske dokumentacije 
 
 

Podatak Opis podatka 

�2�V�Q�R�Y�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D  

dob godine 
spol �P�X�ã�N�R���å�H�Q�V�N�R 

Komorbiditeti 
 

autimune bolesti DA/NE 
druge upalne bolesti DA/NE 

Dijagnoza i �W�H�U�D�S�L�M�D���ã�H�ü�H�U�Q�H��
bolesti 

 

dob ispitanika pri postavljanju 
dijagnoze 

 
godine 

inzulinska terapija �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���Q�D�]�L�Y��
lijeka 

�5�D�]�Y�R�M���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D 
 

�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D���U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L�M�D DA/NE 
�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D���S�R�O�L�Q�H�X�U�R�S�D�W�L�M�D DA/NE 

  �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D nefropatija   DA/NE  
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4.3.3. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���L���D�Q�W�U�R�S�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L podatci 
 

Tjelesna masa �P�M�H�U�H�Q�D���M�H���W�L�M�H�N�R�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���L�V�W�R�M���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R�M���Y�D�J�L���G�R���Q�D�M�E�O�L�å�L�K�����������N�J����

�X���G�R�Q�M�H�P���U�X�E�O�M�X�����E�H�]���F�L�S�H�O�D�����Q�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N���E�L�R���Q�D�W�D�ã�W�H���N�U�R�]���U�D�]�G�R�E�O�M�H���R�G���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R��������

sati. 

 
Tjelesna visina �P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �Y�L�V�L�Q�R�P�M�H�U�X�� �X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �E�H�]�� �R�E�X�ü�H�� �G�R��

�Q�D�M�E�O�L�å�L�K�����������F�P�� 

 
Indeks tjelesne mase ���,�7�0���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�R�� �V�H�� �N�D�R�� �R�P�M�H�U�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �W�H�å�L�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �X�� �N�L�O�R�J�U�D�P�L�P�D�� �L��

�N�Y�D�G�U�D�W�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �Y�L�V�L�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �X�� �P�H�W�U�L�P�D�� ���,�7�0�� � �� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �W�H�å�L�Q�D�� �X��kg / kvadrat tjelesne 

visine u m). 

 
Krvni tlak �P�M�H�U�H�Q���M�H���Q�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R�P���W�O�D�N�R�P�M�H�U�X���X���V�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���V�X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R��

�X�� �V�M�H�G�H�ü�R�M�� �S�R�]�L�F�L�M�L�� �S�U�R�Y�H�O�L�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� ���� �P�L�Q�X�W�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �S�U�L�W�R�P�� �Q�H�G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�X�� �U�X�N�X���� �=�D��

mjerenje opsega struka koristio s�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�� �F�H�Q�W�L�P�H�W�D�U���� �3�U�H�P�D�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D�� �6�=�2-a mjerenje 

�M�H���Y�U�ã�H�Q�R���X���V�W�R�M�H�ü�H�P���V�W�D�Y�X�����X���G�R�Q�M�H�P rublju. 

 
Pregled oftalmologa �± �V�Y�L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �X�Q�D�W�U�D�J�� ���� �P�M�H�V�H�F�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�L�� �R�I�W�D�O�P�R�O�R�ã�N�L��

�S�U�H�J�O�H�G�D�Q�L���� �S�U�H�J�O�H�G�� �V�X�� �X�þ�L�Q�L�O�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �F�L�O�M�X���H�Y�D�O�X�D�F�L�M�H�� �U�D�]�Y�L�W�N�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�K�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �Q�D�� �R�þ�L�P�D���� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H�� �U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L�M�H�� ���Q�H�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �L�O�L��

proliferativne). 

 
Pregled psihologa �± �V�Y�L�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R�� �S�U�R�O�D�]�H�� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�R��

testiranje radi procjene psihosocijalnih sposobnosti koje su bitne radi procjene svladavanja 

�Y�M�H�ã�W�L�Q�D���E�L�W�Q�L�K���X���V�D�P�R�N�R�Q�W�U�R�O�L���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���L�Q�]�X�O�L�Q-�R�Y�L�V�Q�H���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�� 
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4.3.4. �%�L�R�O�R�ã�N�H analize 
 

Plazma i serum svih ispitanika pripremljeni su iz uzoraka krvi dobivenih venepunkcijom 

�X�M�X�W�U�R�� �Q�D�W�D�ã�W�H�� �L�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �Q�D�� �/���� �*�8�3���� �+�E�$���F���� �+�0�*�%������ �=�Q���� �0�J���� �&�5�3���� �X�N�X�S�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H����

albumine, AST, ALT, yGT, ureu, kreatinin, kolesterol, HDL, LDL, trigliceride, 24h 

albuminuriju, 24h proteinuriju te odre�ÿeni metodama navedenim u Tablici 4.2. 

 
Tablica 4.2. Opis biokemijskih analiza 

 

PRETRAGE METODE INSTRUMENT 

Leukociti �(�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���E�U�R�M�D�þ�����F�L�W�R�P�H�W�U�L�M�D�� Sysmex XN 2000 
Eritrociti �(�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���E�U�R�M�D�þ�����F�L�W�R�P�H�W�U�L�M�D�� Sysmex XN 2000 
Hemoglobin �(�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L���E�U�R�M�D�þ�����V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�D�� Sysmex XN 2000 

Feritin Imunoturbidimetrijska metoda s lateks 
�þ�H�V�W�L�F�D�P�D 

Beckman Coulter AU 680 

AST Fotometrijska UV metoda, IFCC metoda, 
�������ž�&�����7�5�,�6���S�X�I�H�U�����/-�D�V�S�D�U�W�D�W�����.- 
ketoglutarat, piridoksal-fosfat, NADH, 
malat-dehidrogenaza, laktat- 
dehidrogenaza, pH 7,65 

Beckman Coulter AU 680 

 
ALT 

Fotometrijska UV metoda, IFCC metoda, 
�����ž�&�����7�5�,�6���S�X�I�H�U�����/-�D�O�D�Q�L�Q�����.- 
ketoglutarat, piridoksal-fosfat, NADH, 
laktat- dehidrogenaza, pH 7,15 

Beckman Coulter AU 680 

 
��-GT 

Fotometrijska kontinuirana metoda, IFCC 
�P�H�W�R�G�D�����������ž�&����L-��-glutamilkarboksi-p- 
nitroanilid uz glicilglicin, pH 7,7 

Beckman Coulter AU 680 

 
CRP 

Imunoturbidimetrijska metoda s lateks 
�þ�H�V�W�L�F�D�P�D 

Beckman Coulter AU 680 

 
kolesterol 

Fotometrijska metoda s kolesterol- 
oksidazom (CHOD-PAP) 

Beckman Coulter AU 680 

 
HDL 

Homogena enzimimunoinhibicijska 
metoda 

Beckman Coulter AU 680 

 
LDL 

�)�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D���P�H�W�R�G�D���V���]�D�ã�W�L�W�Q�L�P��
reagensom 

Beckman Coulter AU 680 

trigliceridi Fotometrijska metoda s glicerofosfat- 
oksidazom (GPO-PAP) 

Beckman Coulter AU 680 
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HMGB1 �Ä�6�D�Q�G�Z�L�F�K�Š ELISA (IBL Gesellschaft �I�•�U��
Immunochemie und Immunobioligie 
MBH) 

�5�X�þ�Q�R 

HbA1c Imunoinhibicijska metoda DimensionExL, Siemens 
Diagnostics 

glukoza Fotometrijska UV metoda s heksokinazom Beckman Coulter AU 680 

urea Fotometrijska UV metoda s ureazom i 
glutamat dehidrogenazom (ureaza GLDH) 

Beckman Coulter AU 680 

kreatinin Fotometrijska metoda s kreatininazom Beckman Coulter AU 680 

24h proteinurija Fotometrijska metoda s pirogalolom Beckman Coulter AU 680 

24h aluminurija Imunoturbidimetrijska metoda Beckman Coulter AU 680 

 
ukupni proteini 

Fotometrijska metoda s biuret reagensom Beckman Coulter AU 680 

albumini Fotometrijska metoda s bromkrezol- 
zelenilom 

Beckman Coulter AU 680 

Zn Fotometrijska metoda s 5-Br-PAPS 
reagensom 

Beckman Coulter AU 680 

Mg Fotometrijska metoda s ksilidil plavilom Beckman Coulter AU 680 

Fe Fotometrijska metoda s TPTZ reagensom Beckman Coulter AU 680 

 

�8�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�R�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �R�G�M�H�O�D�� �]�D�� �U�D�G�L�R�I�D�U�P�D�N�H�� �L�� �U�D�G�L�R�L�P�X�Q�R�O�R�J�L�M�X��

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �]�D�Y�R�G�D�� �]�D�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�X�� �L�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �R�G�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D�� �S�U�L�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�P��

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

zamrznuti na -������ �ƒ�&���� �S�R�W�R�P�� �R�E�U�D�ÿeni u jednom postupku prema metodama i uputama 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �3�U�R�V�M�H�þ�Q�R�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �R�G�� �X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�D�� �G�R�� �R�E�U�D�G�H�� �X�]�R�U�D�N�D�� �L�]�Q�R�V�L�O�R�� �M�H�� ���� �P�M�H�V�H�F�L����

�'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���N�R�P�S�O�H�W�L���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�L���Y�D�U�Ljabilnosti unutar 

���8�.�9�����W�H���L�]�P�H�ÿu mjerenja (IKV) bili su kako slijedi u Tablici 4.3. 
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�7�D�E�O�L�F�D�������������2�S�L�V���H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�N�L�K���D�Q�D�O�L�]�D 
 

 Metoda Instrument �3�U�R�L�]�Y�R���D�þ Referentne 
vrijednosti 

 
INZULIN  

imFunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

DIAsource 
ImmunoAssay 
S.A. 

 
�����í���������X�,�8���P�O 

 
C-PEPTID 

imunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

DIAsource 
ImmunoAssay 
S.A. 

 
���������í���������� 
pmol/L 

 
TSH 

imunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

DIAsource 
ImmunoAssay 
S.A. 

 
���������í�����������P�8���/ 

 
FT3 

imunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

IASON, 
GmBH. 

 
2,5 �± 6,2 pmol/L 

 
FT4 

imunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

IASON, 
GmBH. 

 
�������í���������S�P�R�O���/ 

 
Anti-TPO 

imunoradiometrija 
(RIA) 

Wallac Wizard 
1470 Gamma 
counter 

IASON, 
GmBH. 

< 40 U/ml 
negativno, 40 �± 
�������8���P�O���J�U�D�Q�L�þ�Q�R�� 
> 60 U/ml 
pozitivno 
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�8�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �]�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X�� �E�L�R�N�H�P�L�M�X�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�H�� �E�R�O�Q�Lce 

�0�H�U�N�X�U�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �N�R�M�L�� �M�H�� �P�H�ÿunarodno certificiran i akreditiran za izradu standarda u 

imunolologiji, analizirani su uzorci prethodno centrifugirana seruma na protutijela na beta 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �5�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�� �L�V�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �K�D�U�P�R�Q�L�]�D�F�L�M�L��

laboratorijskih nalaza �L�]���R�S�ü�H���L���Y�L�V�R�N�R�G�L�I�H�U�H�Q�W�Q�H���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���E�L�R�N�H�P�L�M�H�����+�.�0�%���������������S�U�H�P�D��

�'�$�6�3�� �S�U�R�J�U�D�P�X���� �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �V�X�� �N�D�N�R�� �V�O�L�M�H�G�L�� �X��

Tablici 4.4. 

 
�7�D�E�O�L�F�D�������������2�S�L�V���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K���D�Q�D�O�L�]�D 

 

 Metoda Referentni interval 
IA -2 

autoantitijela  
Enzim imunokemija 

EIA 
< 10 IU/ml negativno, > 10 IU/ml pozitivno 

GAD 
autoantitijela  

Enzim imunokemija 
EIA 

< 5 IU/ml negativno, >5 IU/ml pozitivno 

ICA  
autoantitijela  

Indirektna 
imunofluorescencija IIF 

�������������Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�������������í�������J�U�D�Q�L�þ�Q�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� 
< 1 pozitivno 

 
�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �+�/�$�� �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �Q�L�M�H�� �G�R�N�D�]�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�L�R��

genetskog rizika za obolijevanje od nave�G�H�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �+�/�$�� �W�L�S�L�]�D�F�L�M�D�� �U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�P��

�]�D�Y�R�G�X���]�D���W�U�D�Q�V�I�X�]�L�M�V�N�X���P�H�G�L�F�L�Q�X���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���2�V�L�M�H�N���S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�R�M���P�H�W�R�G�L����

PCR-SSO setovima Lifecodes HLA-A-SSO Typing Kit, Lifecodes HLA-B-SSO Typing Kit, 

Lifecodes HLA-DRB1-SSO Typing Kit i Lifecodes HLA-DQA1/B1-SSO Typing Kit. 

�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �+�/�$-DRB1-04, DQA1-03, DQB1-03 ukazuje na 

�V�N�O�R�Q�R�V�W���U�D�]�Y�R�M�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���������5�R�D�U�N���&�/���L��sur. Diabetes 2014:63:323:31; Noble JA i 

sur. CHS Perspect Med 2012:2:a007732). 
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4.3.5. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�Na obrada podataka 
 

�.�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�L�� �V�X�� �S�R�G�D�W�F�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D���� �1�X�P�H�U�L�þ�N�L��

podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih 

�Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �$���� �W�H�V�W�R�P���� �D�� �S�R�� �S�R�W�U�H�E�L�� �)�L�V�K�H�U�R�Y�L�P�� �H�J�]�Dktnim testom. Normalnost 

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �6�K�D�S�L�U�R-Wilkovim testom. Ra�]�O�L�N�H�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�L���L�]�P�H�ÿu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyjevim U-testom. Razlike 

�Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�L�M�X�� �L�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K skupina testirane su zbog odstupanja od 

normalne raspodjele Kruskal-�:�D�O�O�L�V�R�Y�L�P���W�H�V�W�R�P�����3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�D��

je, zbog odstupanja od normalne raspodjele, Spearmanovim koeficijentom korelacije �!��(rho). 

Sve su P-vrijednosti dvostrane. Ra�]�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���Q�D���$�O�S�K�D���  0,05. 

�=�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X���D�Q�D�O�L�]�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���S�U�R�J�U�D�P���0�H�G�&�D�O�F���6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O���6�R�I�W�Z�D�U�H�����L�Q�D�þ�L�F�D 

18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018) 
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4.3.6. Osobine ispitanika 
 

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�N�X�S�Q�R�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N���� �R�G�� �W�R�J�D�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�� �V�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�P��

�ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�������L���������N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����8���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���ã�H�ü�H�U�Q�D���M�H���E�R�O�H�V�W��

�W�L�S�D�� ���� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �Q�D�W�D�ã�W�H�� �Q�L�å�R�P�� �R�G�� ��������mmol/L, te 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �J�O�L�N�R�]�L�O�L�U�D�Q�R�J�� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�D�� �+�E�$���F�� �Q�L�å�R�P�� �R�G�� �������� ������ �,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �R�E�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D��

�Q�L�V�X�� �L�P�D�O�L�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�H�� �X�S�D�O�Q�H�� �L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �Q�L�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�X�� �W�M�H�O�H�V�Q�X�� �W�H�å�L�Q�X��

�W�H�P�H�O�M�H�P�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� �,�7�0�� �P�D�Q�M�H�J�� �R�G�� ���� kg/m�ð���� �3�U�H�P�D��

�G�R�E�L�� �L�� �V�S�R�O�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H����

�.�D�G�D�� �V�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿivane dob bolesnika pri dijagnozi dijabetesa tipa 1 i dob kontrolne 

skupine, rezultati su pokazali da su bolesnici u trenutku dijagnoze bili n�H�ã�W�R���P�O�D�ÿi, no bez 

�E�L�W�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�X�� �G�R�E�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �7�M�H�O�H�V�Q�D�� �W�H�å�L�Q�D���� �L�Q�G�H�N�V����

�W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H�����,�7�0������ �N�D�R���L���R�S�V�H�J���V�W�U�X�N�D���E�L�O�L���V�X�� �Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�L���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���� �=�D���X�Y�L�G���X��

metabolizam ugljikohidrata, odnosno glukoze odabrano je nekoliko pokazatelja: glukoza u 

�S�O�D�]�P�L�� �Q�D�W�D�ã�W�H���� �J�O�L�N�R�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�� ���+�E�$���F������ �L�Q�]�X�O�L�Q�� �L�� �&-peptid. Analiza vrijednosti 

�J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �Q�D�W�D�ã�W�H�� �L�� �+�E�D���F-�D�� �E�L�O�H�� �V�X�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�K��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �M�D�V�Q�R�� �G�H�P�R�V�W�U�L�U�D�M�X�ü�L�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���E- 

�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���X���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �8���F�L�O�M�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�S�D�O�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X���R�E�M�H�P�D��

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���X�þ�L�Q�M�H�Q�D���M�H���D�Q�D�O�L�]�D���Q�L�]�D���X�S�D�O�Q�L�K���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���X���F�L�O�M�X���S�R�W�Y�U�G�H���W�Y�U�G�Q�M�H���G�D��

�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �V�W�D�Q�M�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �X�S�D�O�H�� �Q�L�V�N�R�J�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L����

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���M�H���V�N�X�S�L�Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���W�L�S�R�P�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���L�P�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H��

vrijednosti HbA1c-�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X���� �Q�R�� �E�H�]�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

vrijednostima leukocita i CRP-a. 
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5. REZULTATI  
 

5.1. �2�S�ü�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D 
 

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�R�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �������� ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�� �N�R�M�L�� �E�R�O�X�M�H�� �R�G��

�ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� ���â�%�7������ �L�� ������ ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X���� �D�� �W�R��su 

�G�M�H�F�D�� �X�S�X�ü�H�Q�D�� �U�D�G�L�� �R�E�U�D�G�H���� �D�� �Q�H�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �L�O�L�� �D�N�X�W�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L���� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�D�� �M�H�� �G�R�E�� ���P�H�G�L�M�D�Q���� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� ������ �í�� ������

�J�R�G�L�Q�D�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���G�R�E�L���S�U�H�P�D���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����7�D�E�O�L�F�D������������ 

 
Tablica 5.1. Ispitanici prema dobi i skupinama 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

  Eksperimentalna 

�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

 P* 
 Kontrolna skupina Ukupno  

Dob ispitanika 14 (11 �± 17) 15,5 (13 �± 17) 14 (12 �± 17) 0,09 

*Mann-Whitneyjev U-test 
 
 

�'�M�H�Y�R�M�þ�L�F�D���M�H�������������������������� �D���G�M�H�þ�D�N�D�����������������������������E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���S�U�H�P�D���V�N�X�S�L�Q�D�P�D��

(Tablica 5.2). 

 
Tablica 5.2. Raspodjela ispitanika prema spolu i skupinama 

 

 Broj (%) ispitanika   

  Eksperimentalna 

�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

P*  
 Kontrolna skupina Ukupno 

�'�M�H�þ�D�F�L 19 (47,5) 46 (45,5) 65 (46,1) 
   0,85 
�'�M�H�Y�R�M�þ�L�F�H 21 (52,5) 55 (54,5) 76 (53,9) 

Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100) 

*Fisherov egzaktni test 
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�G�M�H�™�D�F�L �G�M�H�Y�R�M�™�L�F�H 

�������L���Y�L�ã�H 

11 - 15 

-10 godina 

Broj ispitanika 

25 30 20 15 10   

Ispitanike eksperimentalne skupine podijelili smo prema dobi na tri skupine: do 10 godina, od 

11 do 15 godina i starije od 15 godina. 

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

Slika 5.1. Raspodjela ispitanika eksperimentalne skupine prema dobi i spolu 
 
 

�6�U�H�G�Q�M�D�� �M�H�� �G�R�E�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� ���â�%�7������ �X�� �N�R�M�R�M�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�E�R�O�M�H�O�L�� ���� �J�R�G�L�Q�D��

(interkvartilnog raspona 6 �± 12 godina), u rasponu od 2 do 17 godina. 

Kod ispitanika do 10 godina starosti srednja je dob pojavnosti bolesti 5 godina, uz 

�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�L���U�D�V�S�R�Q���R�G�� ���� �G�R���������� �J�R�G�L�Q�D�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�H���Q�H�J�R���N�R�G���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�W�D�U�L�M�L�K���G�R�E�Q�L�K��

skupina (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001). 

�1�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K���M�H���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�����W�U�D�M�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L���G�R�������J�R�G�L�Q�H�������������������������������D���N�U�R�Q�L�þ�D�U�D������������������ 

�������� �6�U�H�G�Q�M�D�� �M�H�� �G�R�E�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �������� �í�� ������

�J�R�G�L�Q�D������ �D�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �G�R�E�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� ������ �í�� ������

godina). 

Sr�H�G�Q�M�D�� �M�H�� �Y�L�V�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �������� �F�P�� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� ������������ �í�� ������������ �F�P������ �D�� �V�U�H�G�Q�M�D��

�W�H�å�L�Q�D���������N�J�����L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D�������������í�������������N�J���� 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�L�V�L�Q�X�� �L�� �W�H�å�L�Q�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �V�U�H�G�Q�M�L�� �L�Q�G�H�N�V�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� ���,�7�0���� �� �L�]�Q�R�V�L����

18,4 kg/m3 (interkvartilnog raspona 16,4 kg/m3 �í���������� kg/m3). 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D�M�Y�L�ã�L���L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���N�R�G���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���M�H���V�W�D�U�L�M�L�K���R�G���������J�R�G�L�Q�D�����.�U�X�V�N�D�O-Wallis 

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  
 
p* �”������ 

(n = 20) 

11 �± 15 

(n = 48) 

�•������ 

(n = 33) 

Dob kod prve pojave 

bolesti (godine) 

5 

(3 �± 6,7) 

9 

(6,8 �± 10,3) 

12 

(7,5 �± 14) 

 
< 0,001 

Tjelesna visina (cm) 119 

(115 �± 133) 

152,8 

(140,5 �± 162,8) 

168,5 

(160,3 �± 174,2) 

 
< 0,001 

�7�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�å�L�Q�D�����N�J�� 22 

(19,7 �± 27,7) 

40,5 

(34,5 �± 52,6) 

63,5 

(53,5 �± 72,9) 

 
< 0,001 

Indeks tjelesne mase 

(ITM) (kg/m3) 

16,4 

(13,7 �± 17,3) 

17,8 

(16,1 �± 19) 

22,7 

(20,2 �± 25,2) 

< 0,001 

*Kruskal-Wallisov test 



60  

�3�U�H�P�D���S�R�G�M�H�O�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�U�H�P�D���F�H�Q�W�L�O�L�P�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���Y�L�V�L�Q�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���L�K���M�H���R�G���������G�R���������F�H�Q�W�L�O�D�����E�H�]��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �S�U�H�P�D�� �G�R�E�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� ���)�L�V�K�H�U�R�Y�� �H�J�]�N�D�W�Q�L�� �W�H�V�W���� �3�� � �� �������������� �0�D�Q�M�H�� �R�G�� ����

centila tjelesne visine ima 3 (9,1 %) ispita�Q�L�N�D���X���G�R�E�L���R�G���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D�� 

�������L���Y�L�ã�H���R�G���������F�H�Q�W�L�O�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���Y�L�V�L�Q�H���L�P�D���������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����R�G���N�R�M�L�K���M�H�������������������������X���G�R�E�L��

do 10 godina, njih 6 (13 %) u dobi 11 �± 15 godina, a 2 (6,1 %) ispitanika starija su od 15 

godina (Slika 5.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Slika 5.2. Ispitanici prema centilima tjelesne visine prema dobi 
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�1�D�M�Y�L�ã�H���M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�U�H�P�D���F�H�Q�W�L�O�L�P�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H���V�D���������F�H�Q�W�L�O�D�����Q�M�L�K���������������������������R�G���N�R�M�L�K���M�H��

1 (5,3 %) u dobi do 10 godina, njih 11 (23,9 %) u dobi 11 �± 15 godina, a 9 (27,3 %) su stariji 

od 15 godina. 

�6���������L���Y�L�ã�H���R�G���������F�H�Q�W�L�O�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H���M�H�������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����R�G���N�R�M�L�K���M�H���M�H�G�D�Q���X���G�R�E�L���G�R��������

�J�R�G�L�Q�D���� �D�� �S�R�� �M�H�G�D�Q�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �G�R�E�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �1�H�P�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�R�G�M�H�O�L��

�S�U�H�P�D���F�H�Q�W�L�O�L�P�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H�����)�L�V�K�H�U�R�Y���H�J�]�D�N�W�Q�L���W�H�V�W�����3��� ����,32) (Slika 5.3). 
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�3�U�H�P�D���L�Q�G�H�N�V�X���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����Q�M�L�K�����������������������������Q�R�U�P�D�O�Q�R���M�H���X�K�U�D�Q�M�H�Q�R��

(5 �± ������ �F�H�Q�W�L�O�D������ �S�R�W�K�U�D�Q�M�H�Q�R�� ���P�D�Q�M�H�� �R�G�� ���� �F�H�Q�W�L�O�D���� �M�H�� ������ ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�H�� �X��

dobnoj skupini 11 �± ������ �J�R�G�L�Q�D���� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�X���W�M�H�O�H�V�Q�X�� �W�H�å�L�Q�X�� ���������± 95 centila) ima 7 (7,1 %) 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �D�� �V�D�P�R�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N���� �V�W�D�U�L�M�L�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �S�U�H�W�L�R�� �������� �L�� �Y�L�ã�H�� �F�H�Q�W�L�O�D������ �1�H�P�D��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���L�Q�G�H�N�V�X���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���S�U�H�P�D���G�R�E�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D��(Tablica 5.4). 

 
Tablica 5.4. Ispitanici prema indeksu tjelesne mase i dobnim skupinama 

 

 Broj (%) ispitanika prema dobnim skupinama  
P* 

�”������ 11 �± 15 �•������ Ukupno 

Pothranjenost 4 (21,1) 10 (21,7) 4 (12,1) 18 (18,4) 
 
 
 
 

0,05 

Normalna 

uhranjenost 

 
13 (68,4) 

 
36 (78,3) 

 
23 (69,7) 

 
72 (73,5) 

Prekomjerna 

�W�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�å�L�Q�D 

 
2 (10,5) 

 
0 

 
5 (15,2) 

 
7 (7,1) 

Pretilost 0 0 1 (3) 1 (1) 

Ukupno 19 (100) 46 (100) 33 (100) 98 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
 
 

�3�U�H�P�D���R�E�L�W�H�O�M�V�N�R�M���D�Q�D�P�Q�H�]�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�N�X�S�L�Q�H���V�D���ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D������ �Q�M�L�K�������������������� �������X��

obitelji ima drugih autoimunih bolesti ili nekih drugih bolesti: hipertenzija je zastupljena kod 

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

�N�D�U�F�L�Q�R�P�L���N�R�G���������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���W�H���E�R�O�H�V�W���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H���N�R�G���������������� ispitanika. 

�2�V�W�D�O�H���E�R�O�H�V�W�L�����N�D�R���ã�W�R���V�X��epilepsija, celijakija, reumatoidni artritis i glaukom u obiteljskoj su 

anamnezi zastupljeni u manjem broju. 

�.�R�G�� �Q�D�ã�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �R�V�L�P�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������ �R�G�� �E�U�R�Q�K�L�W�L�V�D�� �L�� �U�L�Q�L�W�L�V�D�� �E�R�O�X�M�H�� ���� ������ ������

ispitanika, 2 (2 %) ispitanika imaju epilepsiju i mentalnu retardaciju, hidrocefalus i celijakiju 

�W�H�� �S�R�� �M�H�G�D�Q�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�� �L�P�D�� �S�U�R�W�H�Q�L�X�U�L�M�X���� �Y�H�]�L�N�R�X�U�H�W�H�U�D�O�Q�L�� �U�H�I�O�X�N�V���� �U�H�W�H�Q�F�L�M�X�� �W�H�V�W�L�W�V�D���� �F�L�V�W�L�þ�Q�H��

dojke, Down sindrom te uro�� �H�Q�X���V�U�þ�D�Q�X���J�U�H�ã�N�X�����7�H�W�U�D�O�R�J�L�D���)�D�O�O�R�W���� 

�â�H�ü�H�U�Q�D�� �V�H�� �E�R�O�H�V�W�� �X�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�R�M�� �D�Q�D�P�Q�H�]�L�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �Nod 47 (46,5 %) ispitanika, od kojih 14 

�������������������L�P�D�M�X���ã�H�ü�H�U�Q�X���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D���������D���������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���ã�H�ü�H�U�Q�X���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D������ 
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�1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �W�R�� �E�D�N�H�� �L�� �G�M�H�G�R�Y�L���� �Q�M�L�K�� ������ ������������ �������� �þ�O�D�Q�R�Y�L�� �X�å�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� ���P�D�M�N�D���� �R�W�D�F���� �V�H�V�W�U�D�� �L�O�L��

brat) kod 11 (23,9 �������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����V�W�U�L�þ�H�Y�L���L���R�V�W�D�O�D���U�R�G�E�L�Q�D���N�R�G������������������������ ispitanika. 

5.2. Razlike u biokemijskim vrijednostima �L�]�P�H�ÿu skupina 

Upalni parametri  

Od upalnih par�D�P�H�W�D�U�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �V�X�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿivale vrijednosti leukocita i CRP-a (C- 

reaktivnog proteina). 

U kontrol�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���Y�H�ü�L���E�U�R�M���O�H�X�N�R�F�L�W�D���������������L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D�������������í������������

(Mann-Whitneyjev U-test, P = 0,02), dok su vrijednosti CRP-�D�� �W�D�P�R�� �Q�H�ã�W�R�� �Q�L�å�H���� �Q�R�� �E�H�]��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���S�U�H�P�D���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L�����7�D�E�O�L�F�D������������ 

 
Tablica 5.5. Upalni parametri prema skupinama 

 

 Medijan (interkvartilni raspon)  
 
p*  

Kontrolna skupina 
Eksperimentalna 

�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

 
Ukupno 

Leukociti 

�>�‡������9/L]  

7,2 

�������������í���������� 

6 

�������������í���������� 

6,5 

�����������í������ 

 
0,02 

C-reaktivni 

protein 

0,7 

(0,2 �± 1,28) 

0,9 

(0,5 �± 1,45) 

0,8 

(0,4 �± 1,4) 

 
0,107 

*Mann-Whitneyjev U-test 
 
 

�,�D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �E�U�R�M�X�� �O�H�X�N�R�F�L�W�D�� �S�U�H�P�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U����

referentne intervale, koje za leukocite ovise o dobi (do 2 godine 6 �± 16; od 3 do 7 godina 5 �± 

13; od 8 do 19 godina 4,4 �± ���������������Q�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����Q�M�L�K�������������������������������L�P�D���E�U�R�M���O�H�X�N�R�F�L�W�D���X��

referentnom intervalu. 

Za CRP (C-reaktivni protein) referentne su vrijednosti do 2,8. Vrijednosti C-reaktivnog 

proteina za 127 (92,7%) ispitanika u referentnom su intervalu podjednako u obje skupine 

(Tablica 5.6). 
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Tablica 5.6. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima upalnih parametara 
 

Broj (%) ispitanika 

 Kontrolna 

skupina 

Eksperimentalna 

skupina ���â�%�7���� 

 P* 
Ukupno  

Leukociti      

Manje od referentnog 

intervala 

 
2 (5) 

 
13 (13,1) 

 
15 (10,8) 

 

Referentni interval 37 (92,5) 83 (83,8) 120 (86,3) 0,36 

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
1 (2,5) 

 
3 (3) 

 
4 (2,9) 

 

C-reaktivni protein      

Manje od referentnog 

intervala 

 
3 (7,5) 

 
7 (7,2) 

 
10 (7,3) 

 

   > 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 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �V�X�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �H�U�L�W�U�R�F�L�W�D���� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�D���� �å�H�O�M�H�]�D�� �L�� �I�H�U�L�W�L�Q�D���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H��

�Q�L�å�D��vrijednost hemoglobina u kontrolnoj skupini, 124,5 g/L (interkvartilnog raspona 119 �± 

133,5 g/L), u odnosu na 133 g/L (interkvartilnog raspona 126 �± 141 g/L) eksperimentalne 

skupine. 

�9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���I�H�U�L�W�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���L���L�]�Q�R�V�H 63,8 (interkvartilnog 

raspona 36,35 �± 92,9) (Mann-Whitneyjev U-test, p < 0,001) (Tablica 5.7). 
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Tablica 5.7. Srednje vrijednosti crvene krvne slike i ferograma 
 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

p*  
Kontrolna skupina 

Eksperimentalna 

�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

 
Ukupno 

�(�U�L�W�U�R�F�L�W�L���>�‡������12/L]  4,5 

�����������������í���������� 

4,64 

�������������í������������ 

4,58 

�������������í������������ 

 
0,07 

Hemoglobin [g/L] 124,5 

�����������í�������������� 

133 

�����������í���������� 

132 

�����������í���������� 

 
< 0,001 

�ä�H�O�M�H�]�R���>���P�R�O���/�@ 15,9 

���������������í���������������� 

14,4 

�����������í�������������� 

14,5 

�������������í�������������� 

 
0,13 

Feritin [L/L]  34,15 

�����������������í������������ 

63,8 

���������������í������������ 

48,7 

���������������í�������������� 

 
< 0,001 

*Mann-Whitneyjev U-test 
 
 

Referentni je interval za vrijednosti hemoglobina 118 �± 149 �J���/���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�D��

�S�R�W�Y�U�ÿena samo u vrijednosti �I�H�U�L�W�L�Q�D�����U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�Y�L�V�L���R���V�S�R�O�X�����P�X�ã�N�D�U�F�L���������± 300; 

�å�H�Q�H���������± 120). Referentni interval broja eritrocita ovisi i o dobi i o spolu (do 7 godina 4 �± 5; 

�N�R�G���å�H�Q�D���R�G�������G�R���������J�R�G�L�Q�D�������������± �������������N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���R�G�������G�R���������J�R�G�L�Q�D�������������± 5,47, a od 

13 do 20 godina 4,43 �± ���������������9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���å�H�O�M�H�]�D���X���V�H�U�X�P�X���R�G�������G�R�����������P�R�O���/���]�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H��

�G�R�������J�R�G�L�Q�D�����]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H���R�G�������G�R���������J�R�G�L�Q�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���M�H���L�Q�W�H�U�Y�D�O�������± ���������P�R�O���/�����D���]�D���å�H�Q�H�������± 

���������P�R�O���/�����%�U�R�M���H�U�L�W�U�R�F�L�W�D���P�D�Q�M�L���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���L�P�D����������������7 %) ispitanika, od kojih 

�M�H�������������������������L�]���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����D���Q�M�L�K���������������������������L�]���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����ä�H�O�M�H�]�R���M�H���X��

referentnom intervalu kod 129 (92,8 %) ispitanika. Od ukupno 11 �����������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V���Q�L�å�R�P��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �I�H�U�L�W�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M��ispitanika, njih 7 (17,5 %), iz kontrolne skupine. 

�ý�H�W�L�U�L�� ������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��

intervala (Fisherov egzaktni test, P = 0,01) (Tablica 5.8). 
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Tablica 5.8. Raspodjela ispitanika prema �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�H�W�U�D�J�D 
 

 Broj (%) ispitanika  
P* Kontrolna 

skupina 
Eksperimentalna 
�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

Ukupno 

Eritrociti  

Manje od referentnog 
intervala 

9 (22,5) 10 (10,1) 19 (13,7) 
 

 
0,11 Referentni interval 31 (77,5) 87 (87,9) 118 (84,9) 

�9�L�ã�H od referentnog 
intervala 

0 2 (2) 2 (1,4) 

Hemoglobin 

Manje od referentnog 
intervala 

6 (15) 6 (6,1) 12 (8,6) 
 

 
0,05 Referentni interval 33 (82,5) 80 (80,8) 113 (81,3) 

�9�L�ã�H od referentnog 
intervala 

1 (2,5) 13 (13,1) 14 (10,1) 

�ä�H�O�M�H�]�R 

Manje od referentnog 
intervala 

2 (5) 6 (6,1) 8 (5,8) 
 

 
0,78 Referentni interval 37 (92,5) 92 (92,9) 129 (92,8) 

�9�L�ã�H od referentnog 
intervala 

1 (2,5) 1 (1) 2 (1,4) 

Feritin  

Manje od referentnog 
intervala 7 (17,5) 4 (4) 11 (7,8) 

 

 
0,01 Referentni interval 33 (82,5) 93 (92,1) 126 (89,4) 

�9�L�ã�H od referentnog 
intervala 0 4 (4) 4 (2,8) 

Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�8�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� ���â�%�7������ �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�U�Y�L���� �D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�Q�L�å�L���W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L�����þ�L�M�L���M�H���P�H�G�L�M�D�Q�������������P�P�R�O���/�����L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D�������������± 1,29 mmol/L), u 

odnosu na 2,83 mmol/L (interkvartilnog raspona 2,44 �± 3,15 mmol/L) u kontrolnoj skupini 

(Mann-Whitneyjev U-test, P < 0,001) (Tablica 5.9). 

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

 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

p*  
Kontrolna skupina 

Eksperimentalna 

�V�N�X�S�L�Q�D�����â�%�7���� 

 
Ukupno 

Glukoza 

[mmol/ L] 

5,15 

(4,63 �± 5,78) 

13 

(11 �± 16) 

12 

(6 �± 15) 

 
< 0,001 

Trigliceridi 

[mmol / L]  

2,83 

(2,44 �± 3,15) 

0,94 

(0,74 �± 1,29) 

1,22 

(0,8 �± 2,45) 

 
< 0,001 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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Referentni je interval glukoze 3,9 �± 5,9 mmol/L, a triglicerida manje od 1,7 mmol/L. Glukozu 

�Y�H�ü�X�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �L�P�D�M�X�� �V�Y�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �D�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�P�D�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�Lne (Fisherov egzaktni 

test, P < 0,001) (Tablica 5.10). 

 
�7�D�E�O�L�F�D���������������5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�U�H�P�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�H�W�U�D�J�D 

 

 Broj (%) ispitanika  
 
p* Kontrolna 

skupina 

Eksperimentalna 

skupina ���â�%�7���� 

 
Ukupno 

Glukoza 

Referentni interval 31 (77,5) 0 31 (22,3)  
 
< 0,001 �9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
9 (22,5) 

 
99 (100) 

 
108 (77,7) 

Trigliceridi  

Referentni interval 1 (2,5) 86 (86,9) 87 (62,6)  
 
< 0,001 �9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
39 (97,5) 

 
13 (13,1) 

 
52 (37,4) 

Ukupno 40 (100) 99 (100) 139 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
 
 
 

�9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���F�L�Q�N�D���L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�����Y�L�V�R�N�R���P�R�E�L�O�Q�H���J�U�X�S�H�����+�0�*�%�������]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���S�U�H�P�D��

skupinama. 

�(�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D���L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���F�L�Q�N�D���L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

HMBG1 (Mann-Whitneyjev U-test, 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 

(interkvartilni raspon) 

 
95 % CI�‚ P*  

 

Cink [mmol/L]  
 

Kontrolna skupina 12,85 
12,4 �± 13,3 

 

 

Eksperimentalna skupina 

(11,8 �± 13,8) 

10,7 

 
 

10,5 �± 11,3 

< 0,001 

 (9,3 �± 12,1)   

HMGB1 [mg/ml]  
 

Kontrolna skupina 1 
0,93 �± 2,02 

 

 

Eksperimentalna skupina 

(0,625 �± 1,45) 

8,7 

 
 

7,85 �± 9,58 

< 0,001 

 (5,5 �± 9,95)   

*Mann-Whitneyjev U-test; �‚interval pouzdanosti 
 
 
 

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

 
 

Referentni je interval cinka za dob do 5 godina 103 �± �����������P�P�R�O���/�����R�G�������G�R�������J�R�G�L�Q�D�������������í��

16,4 mmol/L, a za dob od 8 do 18 godina 12,1 �± 19,5 mmol/L. 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����Q�M�L�K�����������������������������L�P�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���F�L�Q�N�D��

ispod referentnog intervala (Fisherov egzaktni test, P < 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 test, P < 0,001) (Tablica 5.12). 

Tablica 5.12. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima cinka i HMGB1 
 

 Broj (%) ispitanika  
 
P* Kontrolna 

skupina 

Eksperimentalna 

skupina ���â�%�7���� 

 
Ukupno 

Cink 

Manje od referentnog 

intervala 

 
13 (32,5) 

 
73 (73,7) 

 
86 (61,9) 

 

< 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 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 10 (25) 101 (100) 111 (78,7) 

Ukupno 40 (100) 101 (100) 141 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
 

5.3. Vrijednosti biokemijskih parametara kod ispitanika eksperimentalne skupine 
 

�1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�S�D�O�Q�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���S�U�H�P�D���G�R�E�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����7�D�E�O�L�F�D����������������

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Mann-Whitneyjev U-test 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Leukociti 

�>�‡������9/L]  

7,95 

�����������í���������� 

5,65 

�������������í������������ 

6 

�����������í������������ 

6 

�������������í���������� 

 
0,08 

C-reaktivni 

protein 

0,7 

�����������í���������� 

0,8 

�����������í���������� 

0,9 

�������������í������ 

0,9 

�����������í������������ 

 
0,35 
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Referentne vrijednosti upalnih parametara u eksperimentalnoj skupini: leukocita ima 83 (83,8 

%) ispitanika, a C-�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D�����������������������������E�H�]���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���S�U�H�P�D���G�R�E�L��

ispitanika eksperimentalne skupine (Tablica 5.14). 

 
Tablica 5.14. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima upalnih parametara 

 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P* 

�”������ 11 - 15 �•������ Ukupno 

Leukociti  

Manje od referentnog 

intervala 

 
3 (15) 

 
7 (15,2) 

 
3 (9,1) 

 
13 (13,1) 

 
 

 
0,66 Referentni interval 16 (80) 37 (80,4) 30 (90,9) 83 (83,8) 

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
1 (5) 

 
2 (4,3) 

 
0 

 
3 (3) 

C-reaktivni protein  

Referentni interval 18 (94,7) 42 (93,3) 30 (90,9) 90 (92,8)  

0,86 �9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
1 (5,3) 

 
3 (6,7) 

 
3 (9,1) 

 
7 (7,2) 

Ukupno 20 (100) 48 (100) 34 (100) 101 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���V�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�D���S�U�H�P�D���N�U�L�W�H�U�L�M�X���G�R�E�L��

(Mann -Whitneyjev U-test, 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* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Eritrociti 

�>�‡ 1012/L]  

4,47 

�������������í������������ 

4,68 

�������������í������������ 

4,71 

�������������í������������ 

4,64 

�������������í������������ 

 
0,13 

Hemoglobin 

[g/L]  

126,5 

(123,3 �í 

136,5) 

 
134,5 

�����������������í���������� 

 
135 

���������������í���������� 

 
133 

�����������í���������� 

 
 
0,008 

�ä�H�O�M�H�]�R 

�>���P�R�O���/�@ 

11,45 

�������������í������������ 

14,6 

���������������í������������ 

14,5 

�����������í������������ 

14,4 

�����������í 18,05) 

 
0,45 

Feritin 

[L/L]  

 
59,4 

�������������í�������� 

 
66,2 

�������������í������������ 

56,4 

(33,95 �í 

113,5) 

 
63,8 

���������������í������������ 

 
 
0,73 

*Mann-Whitneyjev U-test 
 
 

�+�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�����þ�L�M�L���V�H���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O���N�U�H�ü�H���R�G�����������G�R�����������J���/�����L�P�D���������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D����

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D�M�Y�L�ã�H���R�Q�L�K���G�R���������J�R�G�L�Q�D���V�W�D�U�R�V�W�L�����)�L�V�K�H�U�R�Y���H�J�]�D�N�W�Q�L���W�H�V�W����P = 0,04) (Tablica 5.16). 
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Tablica 5.16. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima (eritrociti, hemoglobin, 

�å�H�O�M�H�]�R���L���I�H�U�L�W�L�Q�� 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P*  

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Eritrociti  

Manje 

intervala 

od referentnog  
4 (20) 

 
3 (6,5) 

 
3 (9,1) 

 
10 (10,1) 

 

 
0,28 

Referentni interval 15 (75) 43 (93,5) 29 (87,9) 87 (87,9) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 1 (5) 0 1 (3) 2 (2) 

Hemoglobin 

Manje 

intervala 

od referentnog  
2 (10) 

 
2 (4,3) 

 
2 (6,1) 

 
6 (6,1) 

 

 
0,04 

Referentni interval 18 (90) 40 (87) 22 (66,7) 80 (80,8) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 0 4 (8,7) 9 (27,3) 13 (13,1) 

�ä�H�O�M�H�]�R 

Manje 

intervala 

od referentnog  
0 

 
2 (4,3) 

 
4 (12,1) 

 
6 (6,1) 

 

 
0,31 

Referentni interval 20 (100) 43 (93,5) 29 (87,9) 92 (92,9) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 0 1 (2,2) 0 1 (1) 

Feritin  

Manje od referentnog 

intervala 

 
0 

 
3 (6,3) 

 
1 (3) 

 
4 (4) 

 

 
0,52 

Referentni interval 20 (100) 42 (87,5) 31 (93,9) 93 (92,1) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 0 3 (6,3) 1 (3) 4 (4) 

Ukupno  
20 (100) 

 
48 (100) 

34 (100) 101 

(100) 

 

*Fisherov egzaktni test 
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Iako su sve srednje vrijednosti aspartat aminotransferaza (AST) u referentnom intervalu (14 �± 

�������8���/�������]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D�M�Y�L�ã�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�P�D�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���Q�D�M�P�O�D���H���G�R�E�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�����0�D�Q�Q- 

Whitneyjev U-test, p=0,001) (Tablica 5.17). 

 
Tablica 5.17. Srednje vrijednosti enzima: aspartat aminotransferaze (AST) i alanin 

aminotransferaze (ALT) prema dobi ispitanika 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

AST �± aspartat 

aminotrasferaza 

[U/L]  

24 

(22,25 �í 

30,75) 

 
22,5 

���������í�������� 

 
20 

���������í�������� 

 
22 

���������í�������� 

 

0,001 

ALT - alanin 

aminotransferaza 

[U/L]  

 
17,5 

���������í�������������� 

 
19 

���������������í�������� 

 
19 

�������������í�������� 

 
18 

���������í�������� 

 
 
0,502 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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�1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�U�H�P�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���$�6�7-a i ALT-a 

(Tablica 5.18). 

 
Tablica 5.18. Ispitanici prema referentnim intervalima enzima AST-a i ALT-a 

 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

AST�± aspartat aminotrasferaza 
 

Manje od referentnog 

intervala 

 
0 

 
1 (2,2) 

 
4 (12,1) 

 
5 (5,1) 

 
 

 
0,17 Referentni interval 20 (100) 44 (95,7) 29 (87,9) 93 (93,9) 

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
0 

 
1 (2,2) 

 
0 

 
1 (1) 

ALT �í���D�O�D�Q�L�Q aminotransferaza 
 

Manje od referentnog 

intervala 

 
0 

 
2 (4,3) 

 
3 (9,1) 

 
5 (5,1) 

 
 

 
0,46 Referentni interval 20 (100) 42 (91,3) 28 (84,8) 90 (90,9) 

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
0 

 
2 (4,3) 

 
2 (6,1) 

 
4 (4) 

Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �)�7���� ���W�L�U�R�N�V�L�Q�D���� �X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �V�W�D�U�R�V�W�L����

kad je srednja vrijednost 15,73 pmol/L (interkvartilnog raspona 13,7 �± 18,83 pmol/L) (Mann- 

Whitneyjev U-test, P � �� �������������� �,�D�N�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�R�� �G�R�E�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D���� �V�Y�H�� �V�X�� �Yrijednosti u 

referentnom intervalu (Tablica 5.19). 

 
Tablica 5.19. Srednje vrijednosti hormona FT3, FT4 i TSH-a prema dobi 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

FT3 �í 

trijodtironin 

[pmol/L] 

 
3,73 

�������������í������������ 

 
4,09 

�����������í������ 

 
3,57 

�������������í������������ 

 
4,02 

�����������í������������ 

 

0,88 

�)�7�����í���W�L�U�R�N�V�L�Q��

[pmol/L] 

 
15,73 

�������������í�������������� 

14,37 

(12,57 �í 

15,63) 

13,67 

(12,18 �í 

15,3) 

 
14,47 

���������������í�������������� 

 
 
0,02 

�7�6�+���í���W�L�U�H�R�W�U�R�S�L�Q 

[mU/L]  

1,69 

�������������í������������ 

2,09 

�������������í���������� 

1,84 

�������������í������������ 

2 

�������������í������������ 

 
0,71 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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Hormon FT3 manji od referentnog intervala (1,9 �± 5,7 pmol/L) imaju samo dva ispitanika, a 

�Y�H�ü�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���S�U�H�P�D���G�R�E�L�� 

Tiroksin (FT4) manji od referentnog intervala ima 10 (10,1 %) ispitanika, dok su svi ostali u 

referentnom intervalu (10 �± 22 pmol/L) 

Tireotropin (TSH) u referentnom intervalu (0,3 �± 5,6 mU/L) ima 94 (94,9 %) ispitanika 

(Tablica 5.20). 

 
Tablica 5.20. Ispitanici prema referentnim intervalima hormona FT3, FT4 i TSH-a prema dobi 

ispitanika 

Broj (%) ispitanika prema dobi 
     P* 
 �”������ �������í������ �•������ Ukupno  

FT3 - trijodtironin       

Manje od referentnog 

intervala 

 
1 (5) 

 
1 (2,2) 

 
0 

 
2 (2) 

 

Referentni interval 17 (85) 40 (87) 32 (97) 89 (89,9) 
0,49 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 2 (10) 5 (10,9) 1 (3) 8 (8,1)  

FT4 - tiroksin       

Manje od referentnog 

intervala 

 
2 (10) 

 
6 (13) 

 
2 (6,1) 

 
10 (10,1) 

 

    0,60 

Referentni interval 18 (90) 40 (87) 31 (93,9) 89 (89,9)  

TSH - tireotropin       

Manje od referentnog 

intervala 

 
0 

 
0 

 
1 (3) 

 
1 (1) 

 

Referentni interval 19 (95) 43 (93,5) 32 (97) 94 (94,9) 
0,39 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 1 (5) 3 (6,5) 0 4 (4)  

Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�M�Y�L�ã�X�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�U�H�D�W�L�Q�L�Q�D�� �L�P�D�M�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D���� �D�� �R�Q�D��

�L�]�Q�R�V�L�����������P�R�O���/�������L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�����U�D�V�S�R�Q�D�������������±  ���������������P�R�O���/���������0�D�Q�Q-Whitneyjev  U-test, 

P < 0,001). Sve su vrijednosti u referentnom intervalu (27 �± ������ ���P�R�O���/������ �9�Uijednosti ureje i 

�D�O�E�X�P�L�Q�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �N�U�H�ü�X�� �X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���� �3�U�R�W�H�L�Q�L���� �V�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�� ���������� �J���/��

(interkvartilnog raspona 31 �± ������������ �J���/���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Q�D�M�Q�L�å�L�� �N�R�G�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D��

(Mann-Whitneyjev U-test, P = 0,04) (Tablica 5.21). 

 
Tablica 5.21. Srednje vrijednosti biokemijskih parametara 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Urea 

[mmol/L] 

4,95 

�������������í���������� 

5,3 

�������������í������������ 

4,8 

�������������í������ 

5 

�����������í���������� 

 
0,83 

Kreatinin 

�>���P�R�O���/�@ 

31,5 

(28,25 

35,75) 

 
 
�í 

43,5 

(37,75 

51,25) 

 
 
�í 

 
57 

���������í������������ 

 
45 

���������í�������� 

 
 
< 0,001 

Albumini 

[g/L]  

 
6,95 

�������í������������ 

 
5,7 

�������������í������������ 

 
8,8 

�������������í�������������� 

6,8 

(3,8 

14,55) 

 
 
�í 

 
 
0,93 

Proteini 

[g/L]  

46,5 

���������í�������������� 

75 

���������í�������������� 

89 

���������í���������������� 

75 

���������í���������� 

 
0,04 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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S obzirom na referentni interval, od ukupno 92 (92,9 %) ispitanika s kreatininom u 

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�X���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�K�� �M�H�� �P�D�Q�M�H���� �Q�M�L�K�� ������ �������� �������� �L�]�� �Q�D�M�P�O�D�ÿe dobne skupine 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 5.22). 

 
Tablica 5.22. Ispitanici prema referentnim intervalima ureje i kreatinina 

 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Urea 

Referentni interval 19 (95) 43 (93,5) 30 (90,9) 92 (92,9)  
0,84 

�9�L�ã�H���R�G��referentnog intervala 1 (5) 3 (6,5) 3 (9,1) 7 (7,1) 

Kreatinin  

Manje od referentnog 

intervala 

 
3 (15) 

 
0 

 
1 (3) 

 
4 (4) 

 
 

0,04 
Referentni interval 17 (85) 45 (97,8) 30 (90,9) 92 (92,9) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 0 1 (2,2) 2 (6,1) 3 (3) 

Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 



80  

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 albumina �Y�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���L�P�D�����������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����D����������������������

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���L�P�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���X�U�L�Q�X���Y�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

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

 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P* 

�”������ 11 �Å��15 �•������ Ukupno 

Albumini (urin)  

Referentni interval 17 (85) 41 (91,1) 31 (96,9) 89 (91,8)  

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 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 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 0 0 2 (6) 2 (2,1) 

Ukupno 20 (100) 45 (100) 32 (100) 97 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�8�� �O�L�S�L�G�R�J�U�D�P�X�� �Q�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �� �U�D�]�O�L�N�D�� �� �S�U�H�P�D�� �� �G�R�E�Q�L�P�� �� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �� �X�N�X�S�Q�L�� �� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�� �� �M�H����

4,4 mmol/L; srednja vrijednost HDL-�D�� ���������� �P�P�R�O���/���� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

koja je do 1,7  mmol/L;  vrijednost  LDL-�D���� �� �N�R�M�D���� �M�H�� �� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �� �G�R�� �� ���� �� �P�P�R�O���/���� �� �L�]�Q�R�V�L����

���������� �P�P�R�O���/���� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�� �X�� �V�Y�L�P�� �G�R�E�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �W�H�� �V�X�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�L���� �V�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P��

vrijed�Q�R�V�W�L���G�R�����������P�P�R�O���/�����N�R�G���Q�D�M�P�O�D�ÿ�H���V�N�X�S�L�Q�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�L�����D���L�]�Q�R�V�H�������������P�P�R�O���/��

(interkvartilnog raspona 0,83 �± 1,75 mmol/L) (Tablica 5.24). 

 
Tablica 5.24. Srednje vrijednosti i interkvartilni raspon lipidograma 

 

 
Lipidogram 

Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Kolesterol 

[mmol/L] 

4,11 

�������������í������������ 

4,5 

�������������í������������ 

4,39 

�������������í������������ 

4,4 

�������������í������������ 

 
0,52 

HDL 

[mmol/L] 

2,39 

�������������í������������ 

2,58 

�������������í������������ 

2,58 

�������������í������������ 

2,57 

�������������í��2,95) 

 
0,40 

LDL 

[mmol/L] 

1,39 

�����������í������������ 

1,36 

�������������í������������ 

1,39 

�����������í������������ 

1,37 

�������������í������������ 

 
0,39 

Trigliceridi 

[mmol/L] 

1,22 

�������������í������������ 

0,83 

�����������í������������ 

0,97 

�������������í������������ 

0,94 

�������������í������������ 

 
0,21 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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S �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �M�H�G�L�Q�R�� �V�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X��

�S�U�H�P�D�� �G�R�E�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �2�G�� ������ ������������ ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �V�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D�� �Y�H�ü�L�P�� �R�G��

�S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�L�K�����G�R�����������P�P�R�O���/�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���L�K���M�H���Y�L�ã�H���X���Q�D�M�P�O�D�ÿoj dobnoj skupini, njih 6 (30 %) 

(Fisherov egzkatni test, P = 0,005) (Tablica 5.25). 

 
Tablica 5.25. Ispitanici prema referentnim intervalima lipidograma 

 

 Broj (%) ispitanika prema dobi  
P* 

�”������ �������í������ �•������ Ukupno 

Kolesterol 

Referentni interval 13 (65) 34 (73,9) 22 (66,7) 69 (69,7)  
0,69 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 7 (35) 12 (26,1) 11 (33,3) 30 (30,3) 

Hdl  

Referentni interval 16 (80) 34 (73,9) 26 (78,8) 76 (76,8)  
0,82 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 4 (20) 12 (26,1) 7 (21,2) 23 (23,2) 

Ldl  

Referentni interval 16 (80) 37 (80,4) 22 (66,7) 75 (75,8)  
0,33 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 4 (20) 9 (19,6) 11 (33,3) 24 (24,2) 

Trigliceridi  

Referentni interval 14 (70) 45 (97,8) 27 (81,8) 86 (86,9)  
0,005 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 6 (30) 1 (2,2) 6 (18,2) 13 (13,1) 

Ukupno 20 (100) 46 (100) 33 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �J�O�X�N�R�]�H�� �S�X�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��

intervala (3,9 �± �������� �P�P�R�O���/������ �D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �N�R�G�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �R�G�� ������ �L�� �Y�L�ã�H��godina (Mann- 

Whitneyjev U-test, P = 0,002). 

�+�E�$���F���P�M�H�U�D���M�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���ã�H�ü�H�U�D���Y�H�]�D�Q�H���X�]���K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q���X���F�U�Y�H�Q�L�P���N�U�Y�Q�L�P���]�U�Q�F�L�P�D�����S�D���M�H���N�D�R��

�W�D�N�D�Y�� �N�R�U�L�V�W�D�Q�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �ã�H�ü�H�U�D�� �M�H�U�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �N�D�N�R�� �M�H�� �ã�H�ü�H�U�� �X�� �N�U�Y�L��

nadziran tijekom protekla 3 mjeseca. Normalnim razinama HbA1c-a smatraju se one �Q�L�å�H 

od 6 %. Eksperimentalna skupina ispitanika ima sve srednje vrijednosti iznad referentnog 

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���� �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�U�H�P�D�� �G�R�E�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �&-peptida (referentni 

interval 560 �± 1560 �P�P�R�O���/�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���S�U�H�P�D���G�R�E�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����D�O�L���V�X���V�Y�H���L�V�S�R�G��

referentnog intervala (Tablica 5.26). 

 
Tablica 5.26. Srednje vrijednosti glukoze, Hba1c-a i C-peptida prema dobnim skupinama 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema dobi  

P*  
do 10 godina 

11 �± 15 

godina 

16 i �Y�L�ã�H��

godina 

 
Ukupno 

Glukoza 

[mmol/L] 

12 

���������������í�������� 

13 

���������������í�������� 

16 

�������������í������������ 

13 

���������í�������� 

 
0,002 

Hba1c 

[mmol/L] 

7,9 

�������������í������ 

7,9 

(7,58 �± 8,73) 

8,2 

�����������í���������� 

7,9 

�����������í���������� 

 
0,93 

C-peptid 

[mmol/L] 

197 

(120,25 �í 

226,75) 

200 

(141,5 �í 

299,5) 

 
151 

�������������í�������������� 

192,5 

(116,25 �í 

300) 

 
 
0,74 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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�*�O�X�N�R�]�X�� �L�� �+�0�*�%���� �L�P�D�M�X�� �V�Y�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �Y�H�ü�H�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �D�� �N�D�G�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R��

vrijednosti Hba1c-�D�����]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���E�R�O�H�V�W�L���Y�L�ã�H���R�G���G�Y�L�M�H���J�R�G�L�Q�H�����Q�M�L�K��������

���������������������L�P�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Y�H�ü�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�����)�L�V�K�H�U�R�Y���H�J�]�D�N�W�Q�L���W�H�V�W�����3��� �����������������7�D�E�O�L�F�D�������������� 

 
Tablica 5.27. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima Hba1c-a i C-peptida prema 

dobnim skupinama u eksperimentalnoj skupini 

 Broj (%) ispitanika prema trajanju diabetesa  
P* 

�”���� �����í���� > 2 Ukupno 

Hba1c 

Referentni interval 4 (57,1) 7 (33,3) 11 (15,5) 22 (22,2)  

0,02 �9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
3 (42,9) 

 
14 (66,7) 

 
60 (84,5) 

 
77 (77,8) 

C-peptid 

Manje od referentnog 

intervala 

 
7 (100) 

 
19 (90,5) 

 
65 (92,9) 

 
91 (92,9) 

 
 

 
0,86 Referentni interval 0 2 (9,5) 3 (4,3) 5 (5,1) 

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
0 

 
0 

 
2 (2,9) 

 
2 (2) 

Ukupno 7 (100) 21 (100) 70 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �+�0�*�%���� �L�]�Q�D�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �1�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K��

razlika u raspodjeli ispitanika prema dobnim skupinama i referentnim vrijednostima cinka 

(Tablica 5.28). 

 
Tablica 5.28. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima cinka prema dobnim 

skupinama u eksperimentalnoj skupini 

Broj (%) ispitanika prema dobi 
     P* 
 �”������ �������í������ �•������ Ukupno  

Cink      

Manje od referentnog 

intervala 

 
15 (75) 

 
33 (71,7) 

 
25 (75,8) 

 
73 (73,7) 

 

    0,91 

Referentni interval 5 (25) 13 (28,3) 8 (24,2) 26 (26,3)  

HMGB1      

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
20 (100) 

 
48 (100) 

 
33 (100) 

 
101 (100) 

 
�í 

*Fisherov egzaktni test 
 
 

�8�V�S�R�U�H�G�E�R�P���F�L�Q�N�D���L���+�0�*�%�����N�R�G���Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K�����W�U�D�M�D�Q�M�H���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���G�R�������J�R�G�L�Q�H�����L���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

 
Tablica 5.29. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema trajanju dijabetesa 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema trajanju bolesti  
P* 

Novootkriveni �.�U�R�Q�L�þ�D�U�L Ukupno 

Cink 

[mmol/L] 

11,4 

(10,3 �± 12,93) 

11,2 

(9,85 �± 13,1) 

10,7 

�����������í������������ 

 
0,63 

HMGB1 

[mg/ml] 

7,8 

(5 �± 9,6) 

6,7 

(1,3 �± 9,4) 

8,7 

�����������í������������ 

 
0,09 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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Prema referentnim vrijednostima cinka, manje od referentne �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H��

ispitanici kojima bolest traje dulje od dvije godine (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 

5.30). 

 
Tablica 5.30. Raspodjela ispitanika prema referentnim intervalima cinka prema trajanju 

bolesti u eksperimentalnoj skupini 

 Broj (%) ispitanika prema trajanju 

bolesti 

 

P* 

Novootkriveni �.�U�R�Q�L�þ�D�U�L Ukupno 

Cink     
 
 
0,02 

Manje od referentnog intervala 16 (57,1) 57 (80,3) 73 (73,7) 

Referentni interval 12 (42,9) 14 (19,7) 26 (26,3) 

HMGB1    
 
99 (100) 

 
 
�í �9�L�ã�H���R�G��referentnog intervala 28 (100) 71 (100) 

*Fisherov egzaktni test 
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�8�V�S�R�U�H�G�L�P�R�� �O�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�P�D�� �W�R�P�H�� �W�U�D�M�H�� �O�L�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�� �G�R�� �M�H�G�Q�H���� �G�Y�L�M�H�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �J�R�G�L�Q�D����

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�M�Q�L�å�X�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �F�L�Q�N�D���� ���������� ���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �����± 11,7), imaju 

ispitanici kojima dijabetes traje dulje od dvije godine (Mann-Whitneyjev U-test, P = 0,04), a 

�Q�D�M�Y�L�ã�D���M�H���X���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G������ �G�R������ �J�R�G�L�Q�H�����6�W�D�O�Q�L���M�H���S�R�U�D�V�W���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�+�0�*�%�����V���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R���J�R�Y�R�U�L���X���S�U�L�O�R�J���P�R�J�X�ü�Lh ranih komplikacija dijabetesa te se 

�V�W�R�J�D�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�D�R�� �U�D�Q�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�� �L�V�W�L�K���� �L�D�N�R�� �Q�L�M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ���7�D�E�O�L�F�D��

5.31). 

 
Tablica 5.31. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema trajanju dijabetesa 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema trajanju bolesti  
 
P*  

Do 1 godine 
 

1 �± 2 godine 
�9�L�ã�H od 2 

godine 

 
Ukupno 

Cink 

[mmol/L] 

10,7 

(10 �± 11,1) 

11,9 

(10,5 �± 13,3) 

10,3 

(9 �± 11,7) 

10,7 

�����������í������������ 

 
0,04 

HMGB1 

[mg/ml] 

4,9 

(4,6 �± 9,2) 

8,5 

(5,4 �± 9,95) 

8,7 

(6,7 �± 10) 

8,7 

�����������í������������ 

 
0,08 

*Mann-Whitneyjev U-test 
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Od ukupno 73 (73,1 %) ispitanika s vrijednostima cinka manjim od njegova referentnog 

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���� �N�R�G�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �Q�M�L�K���� ������ ������������ �������� �E�R�O�H�V�W�� �W�U�D�M�H�� �G�X�O�M�H�� �R�G�� �G�Y�L�M�H�� �J�R�G�L�Q�H�� ���)�L�V�K�H�U�R�Y��

egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 5.32). 

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

bolesti u eksperimentalnoj skupini 

Broj (%) ispitanika prema trajanju bolesti 

 Do 1 

godine 

1 �± 2 

godine 

�9�L�ã�H���R�G������

godine 

 P* 
Ukupno  

Cink      

Manje od referentnog 

intervala 

 
5 (71,4) 

 
11 (52,4) 

 
57 (80,3) 

 
73 (73,7) 

 

    0,04 

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

HMGB1      

�9�L�ã�H od referentnog 

intervala 

 
7 (100) 

 
21 (100) 

 
71 (100) 

 
99 (100) 

 
�í 

*Fisherov egzaktni test 
 
 

5.4. Odnos cinka i HMGB1 s ostalim parametrima 
 

�.�R�G�� �V�Y�L�K�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� ���â�%�7������ �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�L�P�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P��

korelacije dokazana dobra negativna povezanost vrijednosti cinka s duljinom trajanja bolesti, 

odnosno dulje trajanje bolesti dovodi do smanjenja cinka u organizmu (�U � ���í�������������3���  0,003). 

�'�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���F�L�Q�N�D���G�R�O�D�]�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���å�H�O�M�H�]�D�����U = 0,376 P < 0,001). 

�.�R�G�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� �V�� �G�X�O�M�L�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �L�� �+�0�*�%���� ���U = 

0,525 P = 0,02). U ovoj se skupini ispitanik�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���F�L�Q�N�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���&-peptida 

(�U � �� �í������������ �3�� � �� �������������� �D�� �+�0�*�%���� �V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �N�R�G�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �D�O�E�X�P�L�Q�D�� �X�� �X�U�L�Q�X�� ���U � �� �í������������������

P = 0,04). 

�8���G�R�E�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���R�G���������G�R���������J�R�G�L�Q�D�����S�X�E�H�U�W�H�W�����Q�H�P�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L 



89  

izm�H���X���F�L�Q�N�D�����+�0�%�*�����L���W�U�D�M�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L�����&�L�Q�N���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���S�U�L���Y�L�V�R�N�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D Hba1c-a 

(�U � ���í�������������3���  0,02). 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���V�W�D�U�L�M�L���R�G���������J�R�G�L�Q�D�����D�G�R�O�H�V�F�H�Q�W�L�����N�R�M�L���L�P�D�M�X���G�X�O�M�H���W�U�D�M�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L���L�P�D�M�X���]�Q�D�W�Q�R���Q�L�å�H��

vrijednost cinka u organizmu (�U � �� �í������������ �3�� � �� ����01). Kod ovih ispitanika jako je velika 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���Y�H�]�D���F�L�Q�N�D���V���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�H�O�M�H�]�D�����U = 0,711 P < 0,001), jaka je pozitivna veza cinka s 

vrijednosti feritina (�U � ���������������3��� �����������������G�R�N���M�H���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���å�H�O�M�H�]�D���V���+�0�*�%�������U��

� �� �í������������ �3�� � �� �������������� �1�H�P�D�� �]�Q�D�þajne razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim 

vrijednostima cinka i C-peptida i Hba1c-a (Tablica 5.33). 

 
Tablica 5.33. Ispitanici prema referentnim intervalima C-peptida i Hba1c-a prema referentnim 

vrijednostima cinka 

 Cink 

Broj (%) ispitanika 

 
 

P* Manje od 

referentnog 

intervala 

Referentni 

interval 

 
Ukupno 

C-peptid 

Manje od referentnog 

intervala 

 
67 (93,1) 

 
24 (92,3) 

 
91 (92,9) 

 
 

0,79 
Referentni interval 3 (4,2) 2 (7,7) 5 (5,1) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 2 (2,8) 0 2 (2) 

Ukupno 72 (100) 26 (100) 98 (100)  

Hba1c 

Referentni interval 13 (17,8) 9 (34,6) 22 (22,2)  
0,10 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 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�þ�D�M�D�Q���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿu vrijednosti HMGB1 i cinka i upalnih biljega 

(leukocita, C-�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D�����I�H�U�L�W�L�Q�D���L���å�H�O�M�H�]�D����(Tablica 5.34). 

 
�7�D�E�O�L�F�D���������������5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���S�U�H�P�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�H�W�U�D�J�D 

 

 Cink 
Broj (%) ispitanika 

 
 
P* 

Manje od 
referentnog 

Referentni 
interval Ukupno 

Leukociti  

Manje od referentnog 
intervala 9 (12,3) 4 (15,4) 13 (13,1) 

 
 
0,89 Referentni interval 62 (84,9) 21 (80,8) 83 (83,8) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 2 (2,7) 1 (3,8) 3 (3) 

Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)  

CRP 

Referentni interval 65 (91,5) 25 (96,2) 90 (92,8)  
0,67 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 6 (8,5) 1 (3,8) 7 (7,2) 

Ukupno 71 (100) 26 (100) 97 (100)  

�ä�H�O�M�H�]�R 

Manje od referentnog 
intervala 

6 (8,2) 0 6 (6,1) 
 
 
0,51 

Referentni interval 66 (90,4) 26 (100) 92 (92,9) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D 1 (1,4) 0 1 (1) 

Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)  

Feritin  

Manje od referentnog 
intervala 4 (5,5) 0 4 (4) 

 
 
0,29 Referentni interval 67 (91,8) 24 (92,3) 91 (91,9) 

�9�L�ã�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��intervala 2 (2,7) 2 (7,7) 4 (4) 

Ukupno 73 (100) 26 (100) 99 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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5.5. Odnos magnezija i ostalih parametara 

 
�=�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���Y�L�ã�H�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����P�D�J�Q�H�]�L�M�D���N�R�G�����]�G�U�D�Y�L�K�����L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����0�D�Q�Q-Whitneyjev  U-test,  

P < �����������������Q�R���Q�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���S�U�H�P�D���G�R�E�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����W�U�D�M�D�Q�M�X���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���L���S�U�H�P�D���W�R�P�H��

jesu li vrijednosti cinka u referentnom intervalu ili ne (Tablica 5.35). 

 
  Tablica 5.35. Srednje vrijednosti magnezija prema podjelama  

 

 Magnezij  

 Medijan 
(interkvartilni raspon) 

P* 

Svi ispitanici 0,82 (0,77 �± 0,86)  

Skupine ispitanika   

Kontrolna skupina 0,87 (0,83 �± 0,90)  
< 0,001* 

Eksperimentalna 0,80 (0,75 �± 0,84) 

Dobne skupine   

�”���������J�R�G�L�Q�D 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)   

�”�������J�R�G�L�Q�H 0,75 (0,71 �± 0,79)  

1 �± 2 godine 0,82 (0,76 �± 0,91) 0,14�‚ 

> 2 godine 0,80 (0,75 �± 0,83)  

Trajanje dijabetesa (godine)   

Novootkriveni 0,79 (0,74 �± 0,89)  
0,67 

�.�U�R�Q�L�þ�D�U�L 0,80 (0,75 �± 0,83) 

Cink   

Manje od referentnog 
intervala 

0,80 (0,75 �± 0,85)  

 0,09 
Referentni interval 0,84 (0,81 �± 0,89)  

*Mann-Whitneyjev U-�W�H�V�W�����‚�.�U�X�V�N�D�O-Wallisov test 

 
Postoji zna�þ�D�M�Q�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���+�0�*�%�����L���P�D�J�Q�H�]�L�M�D�����!��� ���������������3��� ��0,008), 

kao i magnezija s C-�S�H�S�W�L�G�R�P�����!��� ���������������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 HLD-DRB antigena, od kojih je 40 

���������������P�X�ã�N�R�J�����D���������������������������å�H�Q�V�N�R�J���V�S�R�O�D�� 

�3�U�H�P�D���Y�U�V�W�L���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����Q�D�M�Y�L�ã�H���M�H���+�/�$-DRB3, kod 66 (65,3 %) ispitanika, HLA-DRB4 kod 60 

(59,4 %) ispitanika, a samo je 7 (6,9 %) ispitanika s HLA-�'�5�%�����D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�����1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

razlike prema spolu (Tablica 5.36). 

 
Tablica 5.36. Ispitanici prema antigenu HLA-DRB i spolu 

 

 
Prisutni antigeni 

Broj (%) ispitanika  
P* 

�'�M�H�þ�D�F�L �'�M�H�Y�R�M�þ�L�F�H 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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�1�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����Q�M�L�K�����������������������������L�P�D���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X���+�/�$-DRB3 + HLA-DRB4, a 25 (27,5 

%) samo HLA-DRB3. �1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���S�U�H�P�D���V�S�R�O�X�����7�D�E�O�L�F�D����������������

Tablica 5.37. Ispitanici prema svim kombinacijama antigena HLA-DRB i spolu 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Fisherov egzaktni test 
 
 

S obzirom na referentne vrijednosti cinka, od ukupno 66 (66,7 %) ispitanika samo s HLA- 

DRB3 �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�K�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �V�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �F�L�Q�N�D�� �P�D�Q�M�R�P�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H���� �Q�M�L�K�� ������ ������������ ������

(Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 5.38). 

 
Tablica 5.38. Raspodjela ispitanika po HLA-DRB-u i vrijednosti cinka 

 

 
 
 
Prisutni antigeni 

Cink 

Broj (%) ispitanika 

 
 
 
P* Manje od 

referentnog 

intervala 

 

Referentni interval 

 

Ukupno 

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 

 
Prisutni antigeni 

Broj (%) ispitanika prema spolu  
P* 

�'�M�H�™�D�F�L �'�M�H�Y�R�M�™�L�F�H Ukupno 

HLA-DRB3 12 (30) 13 (25,5) 25 (27,5)  
 
 
 

0,92 

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) 

HLA-DRB3 + HLA-DRB5 2 (5) 1 (2) 3 (3,3) 

HLA-DRB4 + HLA-DRB5 0 1 (2) 1 (1,1) 
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5.7. Protutijela na ��-stanice 
 

Samoj pojavi dijabetesa prethodi dugi prikriveni autoimunosni proces selektivnog razaranja 

��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �W�]�Y���� �S�U�H�G�G�L�M�D�E�H�W�H�V���� �,�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �W�H�V�W�L�U�D�O�L�� �V�P�R�� �Q�D����

�*�$�'���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q����-stanica te IA-2 protutijela na tirozin fosfatazu. 

Pozitivan nalaz  IA-���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �� �V�X�� �L�P�D�O�L�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�L�� ���)�L�V�K�H�U�R�Y�� �H�J�]�D�N�W�Q�L�� �W�H�V�W����������

�3��� �� �������������� �W�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L�P�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V���W�U�D�M�H���G�R������ �L�O�L���R�G������ �G�R�� ���� �J�R�G�L�Q�H�� ���)�L�V�K�H�U�R�Y��

egzaktni test, P = 0,002) (Tablica 5.39). 

 
Tablica 5.39. Ispitanici prema nalazu IA-2 i trajanju bolesti 

 

 IA-2 
Broj (%) ispitanika 

 
P* 

Negativno Pozitivno Ukupno 

Dijabetes 

Novootkriveni diabetes 8 (15,1) 20 (46,5) 28 (29,2)  
0,001 

�.�U�R�Q�L�þ�D�U�L 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)  

0,002 Od 1 do 2 godine 6 (11,3) 15 (34,9) 21 (21,9) 

�.�U�R�Q�L�þ�D�U�L 45 (84,9) 23 (53,5) 68 (70,8) 

Ukupno 53 (100) 43 (100) 96 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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�3�R�]�L�W�L�Y�D�Q���*�$�'���Q�D�O�D�]���Q�D�O�D�]�L�P�R���þ�H�ã�ü�H���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�D�U�D�����Q�R���E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����7�D�E�O�L�F�D����������������

Tablica 5.40. Ispitanici prema nalazu GAD-a i trajanje bolesti 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*Fisherov egzaktni test 

 
 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �V�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�P�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�� �L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�$-2 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,002), dok u GAD-65 i ICA-�H�� �Q�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D��prema 

�W�R�P�H���M�H���O�L���U�L�M�H�þ���R���Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�P���G�L�M�D�E�H�W�H�V�X���L�O�L���R���N�U�R�Q�L�þ�D�U�L�P�D�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

 
Tablica 5.41. Ispitanici prema nalazu GAD-65, IA-2 i ICA-e u odnosu na trajanje bolesti 

 

Broj (%) ispitanika 
 Novootkriveni 

dijabetes �.�U�R�Q�L�þ�D�U�L Ukupno 
P* 

GAD-65     

Negativno 9 (32,1) 31 (45,6) 40 (41,7) 
0,26 

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 

Pozitivno 25 (89,3) 52 (78,8) 77 (81,9) 
*Fisherov egzaktni test 

 Broj (%) ispitanika u odnosu na GAD  
P* 

Negativno Pozitivno Ukupno 

Diabetes 

Novootkriveni dijabetes 9 (22,5) 19 (33,9) 28 (29,2)  
0,26 

�.�U�R�Q�L�™�D�U�L 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)  
0,31 Od 1 do 2 godine 8 (20) 13 (23,2) 21 (21,9) 

�.�U�R�Q�L�™�D�U�L 31 (77,5) 37 (66,1) 68 (70,8) 

Ukupno 40 (100) 56 (100) 96 (100)  
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�1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���*�$�'-65, IA-2 i ICA-e prema nalazu HMGB1, kako 

�X���V�N�X�S�L�Q�L���V�Y�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����W�D�N�R���L���N�R�G���Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Y�H�Q�L�K���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D���L�O�L���N�R�G���R�Q�L�K���N�R�M�L�P�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V��

traje dulje od dvije godine (Tablica 5.42). 

 
Tablica �������������5�D�]�O�L�N�H���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�G���V�Y�L�K���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����W�H���X���R�G�Q�R�V�X��

na trajanje bolesti, prema HMGB1 

�0�H�G�L�M�D�Q�����L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�L���U�D�V�S�R�Q�����+�0�*�%�����>�—�J���/�@ P* 
 Negativan Pozitivan  

Svi ispitanici    

GAD-65 8,7 (6,65 �± 10,1) 8,7 (5,3 �± 9,9) 0,61 

IA-2 8,7 (5,3 �± 9,9) 8,7 (5,5 �± 10,0) 0,69 

ICA 9 (7,7 �± 10,1) 8,6 (5,3 �± 9,9) 0,48 

Novootkriveni dijabetes    

GAD-65 8,5 (5 �± 10,8) 7,1 (5 �± 9,6) 0,63 

IA-2 5,05 (5 �± 9,2) 8,6 (5,8 �± 9,6) 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 U-test 
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�5�H�O�D�W�L�Y�Q�L���J�H�Q�V�N�L���U�L�]�L�N���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V�H�R�P���W�L�S�D�������Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R���M�H���Y�H�ü�L���N�R�G���+�/�$- 

DRB3 i HLA-DRB4, dok kod HLA-�'�5�����Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�L���U�L�]�L�N�����7�D�E�O�L�F�D�������������� 

 
Tablica 5.43. Srednje vrijednosti cinka i HMGB1 prema prisutnosti antigena HLA-DRB 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 

HLA -DRB3  

Cink (n = 25) 10,7 (9,75 �± 11,35) 

HMBG1 (n = 25) 8,6 (5,35 �± 9,4) 

HLA -DRB4  

Cink (n = 21) 11,3 (9,7 �± 13,3) 

HMBG1 (n = 1) 8,5 (6 �± 9,6) 

HLA -DRB5  

Cink (n = 3) 8,7 (8 �± 13,8) 

HMBG1 (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) 

HMBG1 (n = ) 9,5 (7,3 �± 9,8) 

HLA -DRB4 + HLA-DRB5  

Cink (n = 1) 11,6 

HMBG1 (n = 1) 5,1 
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6. RASPRAVA 
 

�â�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D�������U�D�]�Y�L�M�D���V�H���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���V�O�R�å�H�Q�R�J���P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�L�]�D���J�H�Q�D���L���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�H�� �å�H�O�M�H�O�R�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �V����

�U�D�]�Y�L�W�N�R�P���W�L�S�D�������ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���V���R�V�Q�R�Y�Q�L�P���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P���Q�D�V�W�D�Q�N�D��

�â�%�7���� �X�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �L�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �+�0�*�%������ �8�O�R�J�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�U�R�ÿene 

�L�P�X�Q�R�V�W�L�� �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �X�S�D�O�H�� �V�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D�� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �M�H�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�������L���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���M�H���S�U�H�G�P�H�W�R�P���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����3�U�R�X�S�D�O�Q�L���P�H�G�L�M�D�W�R�U���+�0�*�%����

�L�� �F�L�Q�N�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�� �V�X�� �]�E�R�J�� �V�Y�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �X�S�D�O�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M��

�L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �å�H�O�M�H�O�R�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L��

tipa 1. 

6.1. �8�S�D�O�D���X���ã�H�ü�H�U�Q�R�M��bolesti tipa 1 
 

�3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���M�H���J�R�G�L�Q�D���V�Y�H���Y�L�ã�H���S�R�G�D�W�D�N�D���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���E�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�D���Q�L�V�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �P�R�J�O�D�� �E�L�W�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D�� �X�� �U�D�Q�R�M�� �S�U�H�G�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�R�M�� �I�D�]�L��

�E�R�O�H�V�W�L���� �L�O�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �D�N�X�W�Q�L�K��upalnih zbivanja. Od upalnih su se parametara 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �R�G�U�H�ÿivale vrijednosti leukocita i CRP-a (C-reaktivnog proteina). CRP je 

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L���X�S�D�O�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�D�U�����V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q���G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�R���R�G���V�W�U�D�Q�H���M�H�W�U�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���N�D�R���R�G�J�R�Y�R�U��

na stimulaciju IL-6. Uz izrazit�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �D�N�X�W�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �L�O�L��

�V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �X�S�D�O�D���� �Q�L�å�H�� �D�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �&�5�3-a mogu predstavljati relativno 

st�D�E�L�O�Q�L�� �L�Q�G�L�N�D�W�R�U�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �X�S�D�O�H����U ovom je radu u objema skupinama ispitanika analiziran  

niz pokazatelja upaln�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �F�L�O�M�X�� �S�R�W�Y�U�G�H�� �Q�L�V�N�R�J�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �N�U�R�]�� �G�X�å�L�� �S�H�U�L�R�G����

�3�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �&�5�3-a nalaze se u adipoznih osoba i koreliraju sa stupnjem 

hipertofije adipocita (290). �9�L�ã�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�Hg CRP-a nalaze se i u odraslih 

�R�V�R�E�D���V���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P���V�L�Q�G�U�R�P�R�P���L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���]�D�V�H�E�D�Q���þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�L�]�L�N�D���]�D���U�D�]�Y�L�W�D�N���ã�H�ü�H�U�Q�H��

bolesti tipa 2 (291������ �8�� �V�Y�R�M�H�P�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �3�L�F�F�L�U�L�O�O�R�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �Q�D�� ������

pacijenata sa �â�%�7�����S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���V�W�D�U�R�V�W�L���������J�R�G�L�Q�D���W�H���V���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�P���G�X�O�M�L�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���R�G�������J�R�G�L�Q�D����

�N�R�M�L�� �S�U�L�W�R�P�� �Q�L�V�X�� �L�P�D�O�L�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�L�N�U�R�D�O�E�X�P�L�Q�X�U�L�M�D����

�U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L�M�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�D�]�Y�L�M�H�Q�H���P�D�N�U�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�������S�R�N�D�]�D�O�L���E�O�D�J�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�Rsti 

u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika, ali su vrijednosti CRP-a bile unutar 

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� ������������ �P�J���/������ �Q�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�ü�L�� �V�H�� �V�W�R�J�D�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H�P�� �X�S�D�O�H�� ��292������ �3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P��

�V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D���� �Q�L�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �E�L �M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �E�L�� �O�L�� �Y�L�V�R�N�R�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L��

�&�5�3�����K�V�&�5�3�����E�L�R���E�R�O�M�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���X�S�D�O�H���X���G�M�H�F�H���V���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�P���â�%�7�������E�H�] razvijenih 
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�N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���E�R�O�H�V�W�L�����8���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���G�M�H�F�H���X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�V�X���X�R�þ�H�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

razlike u vrijedno�V�W�L�P�D�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D�� �L�]�P�H�ÿu eksperimentalne i kontrolne skupine, no za 

�Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �M�H�� �N�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �L�P�D�O�D���L�Q�G�H�N�V�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D����

�þ�L�P�H���M�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�Q���L���P�R�J�X�ü�L���X�W�M�H�F�D�M���S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���&�5�3-a. 

 
 

6.2. �=�Q�D�þ�D�M���F�L�Q�N�D���X���U�D�]�Y�L�W�N�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���� 
 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �Q�D�� �S�U�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �F�L�Q�N�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �X�V�O�L�M�H�G��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �W�L�S�D�� ���� �L�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�� �P�D�Q�M�H�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�D���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X��

manje konzistentni. Poznato je da cink ima �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �S�U�H�N�R��

�V�L�Q�W�H�]�H�����V�S�U�H�P�D�Q�M�D���L���O�X�þ�H�Q�M�D���L�Q�]�X�O�L�Q�D�����D���U�D�]�L�Q�D���M�H���F�L�Q�N�D���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D���F�L�Q�N�R�Y�L�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�L�P�D����

�N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�L���� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�X�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�L�� �F�L�Q�N�D�� ��293). Skalnaya i suradnici u 

�V�Y�R�M�H�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�D�]�D�O�L���V�Q�L�å�H�Q�X���U�D�]�L�Q�X���V�H�U�X�P�V�N�R�J�D�����F�L�Q�N�D���X���S�R�V�W�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���å�H�Q�D����

�V�D���ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D���������X�N�D�]�X�M�X�ü�L���Q�D���P�R�J�X�ü�X���X�O�R�J�X���F�L�Q�N�D���X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L����294). 

�3�R�V�W�R�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]ala da svakodnevna suplementacija cinka hranom i 

�G�R�G�D�W�F�L�P�D�� �S�U�H�K�U�D�Q�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �X�� �R�V�R�E�D�� �V�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������

�V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���+�E�$���F���X���W�L�K���S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D����295�������'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���N�D�N�R 

�M�H�� �F�L�Q�N�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �H�O�H�P�H�Q�D�W�D�� �X�� �W�U�D�J�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �Q�D�þ�L�Q�H�� �L�J�U�D�� �X�O�R�J�X�� �X��

�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �L�� �S�U�R�J�U�H�V�L�M�L�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������ �N�D�R�� �L�� �X�� �Q�M�H�]�L�Q�L�P�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �1�L�H�F�K�F�L�D�O�� �L��

�V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �X�� �V�Y�R�M�H�P�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �Q�D�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �L�� �R�G�U�D�V�Ooj populaciji, 

�J�O�H�G�D�M�X�ü�L�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���� �G�R�E�L�O�L�� ������ ���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �=�Q�7���� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� �G�R�N�� �V�X��

�L�V�W�R���]�D�P�L�M�H�W�L�O�L���X���S�X�Q�R���P�D�Q�M�H�P�X���S�R�V�W�R�W�N�X���N�R�G���R�G�U�D�V�O�L�K���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����S�R�N�D�]�X�M�X�ü�L���W�D�N�R���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X��

ulogu ZnT8 u identificiranju heterogenosti kao i njegove potencijalne uloge kao markera u 

�]�D�þ�H�W�N�X���â�%�7�����X���G�M�H�F�H����296�������8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P���Q�D�����������G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H���G�M�H�F�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

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

eksperimentalnoj skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Takvi su rezultati u skladu s drugim 

�V�O�L�þ�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �D�� �P�R�J�X�ü�D�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �V�O�D�E�L�M�H�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �F�L�Q�N�D�� �N�R�G�� �W�H�� �G�M�H�F�H�� ��297). 

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D���� �Q�D�ã�H�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �P�H�ÿu prvima koje je ispitalo razinu 

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�D�� �F�L�Q�N�D�� �X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L����

�S�R�N�D�]�D�Y�ã�L���Q�H���V�D�P�R���G�D���G�M�H�F�D���V�D���ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D�������L�P�D�M�X���Q�L�å�X���U�D�]�L�Q�X���F�L�Q�N�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���X��

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�X���G�M�H�F�X�����Q�H�J�R���L���G�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���U�D�]�L�Q�H���F�L�Q�N�D���X���G�M�H�F�H���R�E�R�O�M�H�O�H���R�G���ã�H�ü�H�U�Q�H��

bolesti tipa 1 pokazuje korelaciju s duljinom trajanja bolesti. Stoga se da sugerirati da cink 
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�L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �D�� �G�D�O�M�Q�M�H��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�H���N�R�M�L�P�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���W�X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X���S�U�H�G�V�W�R�M�L���M�R�ã���L�V�W�U�D�å�L�W�L�� 

 
 

6.3. �=�Q�D�þ�D�M���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���X���U�D�]�Y�L�W�N�X���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���W�L�S�D 1 
 

�'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�S�X�W�L�O�D�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�X�� �L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �X�� �X�S�D�O�Q�L�P��

�S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �X�N�D�]�X�M�X�ü�L�� �W�D�N�R�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �P�R�J�X�ü�X���Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X��

�D�X�W�R�L�P�X�Q�X���S�R�G�O�R�J�X�����N�D�R���ã�W�R���M�H���L���â�%�7�������6�X�J�L�P�R�W�R���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���X���V�Y�R�M�H�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�D�]�D�O�L��

�N�D�N�R�� �M�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�� �L�]�� �0�J�6�2���� �G�R�Y�H�R�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�H�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �X�� �å�H�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�U�R�G�D������

kao i u terminske i predterminske nov�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�����S�R�N�D�]�X�M�X�ü�L���W�L�P�H���V�Y�R�M�X���Y�D�å�Q�R�V�W���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��

�N�R�M�D�� �M�H�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �X�S�D�O�D�P�D�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �L�V�K�R�G�L�P�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �X�S�D�O�H�� �X�� �S�R�G�O�R�]�L�� ��298). 

�2�]�F�D�O�L�V�N�D�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���X���V�Y�R�M�H�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�D�]�D�O�L���V�Q�L�å�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�D�J�Q�H�]�Lja u krvi  

�X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�D�� �â�%�7������ �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�L�S�L�V�D�O�L�� �O�R�ã�L�M�R�M�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�� �X�� �W�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� ��299). 

�6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �V�Q�L�å�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �P�R�J�X�ü�D��

posljedica njegove promijenjene tubul�D�U�Q�H�� �U�H�D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���� �N�D�R�� �L�� �O�R�ã�L�M�H�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�L�P�D��

�]�E�R�J�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �N�R�M�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�V�O�L�M�H�G�� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �8��

�S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �Q�L�V�P�R�� �Q�D�L�ã�O�L�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �E�L�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�R�� �W�X�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �L�D�N�R��

�S�R�V�W�R�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �P�D�J�Q�H�]�L�M�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �L��

�Q�H�I�U�R�N�D�O�F�L�Q�R�]�H���� �J�G�M�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �U�H�Q�D�O�Q�R�J�� �W�X�E�X�O�D�U�Q�R�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �H�N�V�F�H�V�L�Y�Q�R�J�� �J�X�E�L�W�N�D��

magnezija urinom (300�������5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�Q�L�å�H�Q�X���U�D�]�Lnu magnezija u 

�N�U�Y�L�� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �L�� �P�R�å�H��

�X�S�X�ü�L�Y�D�W�L���Q�D���Y�D�å�Q�R�V�W���P�D�J�Q�H�]�L�M�D���X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X���L���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�X���U�D�Q�L�K���V�W�D�G�L�M�D���â�%�7�����X���S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M��

populaciji. 

 
 

6.4. �8�W�M�H�F�D�M���D�O�D�U�P�L�Q�D���+�0�*�%�����Q�D���U�D�]�Y�L�W�D�N���ã�H�ü�H�U�Q�H���Eolesti tipa 1 
 

�&�L�U�N�X�O�D�F�L�M�V�N�L���E�L�R�P�D�U�N�H�U�L���L�P�D�M�X���V�Y�H���Y�H�ü�L���]�Q�D�þ�D�M���X���V�O�R�å�H�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���S�U�R�J�Q�R�]�H�����S�U�H�G�Y�L�ÿanja 

�L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �X�� �U�D�]�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �,�D�N�R�� �M�H�� �]�D�� �P�Q�R�J�H�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �L�P�D�M�X��

imunomodulacijske sposobnosti, njihova uloga u autoimunim bolestima od nedavno je postala 

�S�U�H�G�P�H�W�R�P���Y�H�O�L�N�R�J���L�Q�W�H�U�H�V�D�����8���F�L�O�M�X���G�R�E�L�Y�D�Q�M�D���S�R�X�]�G�D�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L���L���Y�U�H�G- 

�Q�R�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�O�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �L�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�M�� �S�U�R�F�M�H�Q�L���� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �E�L�R- 

markeri mogli bi postati �H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�L i pouzdani pokazatelji �S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J stanja. Brojni su raz- 
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�O�R�]�L���]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H���X�O�R�J�H���+�0�*�%�����L���R�V�W�D�O�L�K���D�O�D�U�P�L�Q�D�����N�D�R���L���P�L�N�U�R�Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D���X���W�L�S�X�������ã�H�ü�H�U�Q�H��

bolesti, prije svega radi boljeg razumijevanja etiologije i patogenetskih mehanizama nastanka 

�â�%�7�������S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D���P�R�J�X�ü�L�K���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���V�N�O�R�Q�R�V�W�L���U�D�]�Y�L�W�N�X���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���W�H���S�U�R�F�M�H�Q�H���Q�M�L�K�R�Y�R�J��

u�W�M�H�F�D�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �U�L�]�L�N�D���� �N�D�R�� �L�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�Y�L�W�N�X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

�N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�����1�D���N�U�D�M�X�����V�P�L�V�D�R���M�H���R�Y�D�N�Y�R�J�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X���P�R�J�X�ü�L�K��

novih ciljeva za terapeutske intervencije, kao i prepoznavanje novih strategija za prevenciju 

�E�R�O�H�V�W�L�����Q�R�Y�L���P�R�J�X�ü�L���W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L���N�R�M�L���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���G�M�H�O�X�M�X���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���E�O�R�N�L�U�D�M�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�R- 

jedinih proupalnih citokina na ciljnoj stanici, odnosno blokiraju citokinski receptor ili blokira- 

�M�X�� �S�R�V�W�U�H�F�H�S�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�D�P�H�� �V�W�D�Q�L�F�H������ �0�Q�R�J�L�� �R�G�Y�R�M�H�Q�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��

�P�R�G�D�O�L�W�H�W�L���N�R�M�L���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���+�0�*�%�����L�O�L���Q�M�H�J�R�Y�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L�O�L���R�W�S�X- 

�ã�W�D�Q�M�D�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �+�0�*�%���� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�X�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D���� �Q�S�U����

anakirna, rekombinatni antagonist humanog IL-���� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �þ�L�M�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�þ�L- 

�Q�D�N���Q�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���J�O�L�N�H�P�L�M�H�����V�H�N�U�H�W�R�U�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X����-stanica te redukciju markera sustavne upale 

���������������,�.�.�����L�Q�K�L�E�L�W�R�U�����N�R�M�L���U�H�G�X�F�L�U�D���,�/-�������X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�X���D�S�R�S�W�R�]�X����-stanica te gubitak inzulin- 

�V�N�H�� �V�H�N�U�H�F�L�M�H�� �������������� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �]�D�� �,�/-6 (170); CPSI-�������� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N��

�P�L�J�U�D�F�L�M�H�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� ������������ �L�O�L�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �Q�D�G�R�P�M�H�ã�W�D�M�X�� �P�D�Q�M�D�N�� �S�R�Medinih protuupalnih cito- 

�N�L�Q�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���W�H�U�D�S�L�M�D���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L�P���D�G�L�S�R�Q�H�N�W�L�Q�R�P�������������� 

 
�'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �+�0�*�%���� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L����

�L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H���L���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H���R�W�R�þ�L�ü�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K���N�D�R���L���X���O�M�X�Gskih modela. 

�3�D�F�K�\�G�D�N�L���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���S�U�R�X�þ�L�O�L���V�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���R�Y�R�J�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���U�H�W�L�Q�D�P�D���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�K��

�S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �D�O�L�� �L�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�P�D�O�L�� �U�H�W�L�Q�R�S�D�W�L�M�X�� ��301). �7�D�N�R�ÿer je Hagiwara sa svojim 

�V�X�U�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �S�R�W�Y�U�G�L�R�� �S�R�Y�L�ãenje serumske razine HMGB1 u hiperglikemiji izazvanoj 

�L�Q�I�X�]�L�M�R�P���J�O�X�N�R�]�H���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���ã�W�D�N�R�U�D����302). S druge su strane Tsoyi i suradnici 

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �P�H�W�I�R�U�P�L�Q�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �+�0�*�%���� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Wretiranih 

lipopolisaharidima (303). �7�D�N�R�ÿer, raste broj dokaza koji nastoje rasvijetliti ulogu HMGB1 u 

�P�D�V�Q�R�P�H�� �W�N�L�Y�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�L�K�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H��

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�R�� �S�U�H�W�L�O�X�� �G�M�H�F�X�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L�� �V�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P��

serumskoga HMGB1, t�H�� �W�D�N�R�ÿer povezanost s brojnim proupalnim citokinima, poput IL-6 i 

TNF-a (304������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �.�D�Q�H�O�O�D�N�L�V�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�D�� �G�D�Y�D�Q�M�H�P�� �D�Q�W�L-HMGB1 

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Y�R�G�L�� �N�� �U�H�G�X�N�F�L�M�L�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� �X�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L�P�� �O�H�]�L�M�D�P�D�� �X�� �$�S�R-E 

�G�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� ��305������ �'�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �G�R�E�U�R�� �R�S�L�V�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �+�0�*�%���� �Q�D��

makrofage, kao i stimulacija makrofaga produkcijom proinflamatornih citokina potaknutih s 
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�+�0�*�%������ �ã�W�R�� �Y�R�G�L�� �N�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �X�S�D�O�H�� �X�� �P�D�V�Q�R�P�H�� �W�N�L�Y�X�� �L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�M�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�L���� �1�D�G�D�O�M�H����

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �V�X�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���� �S�R�S�X�W�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H��

kardiomiopatije, postale jedn�H�� �R�G�� �Y�R�G�H�ü�L�K�� �X�]�U�R�N�D�� �P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D�� �L�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��

�G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�� �W�L�S�D�� ������ �6�Y�H�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �+�0�*�%���� �X��

�I�R�U�P�D�F�L�M�L�� �S�O�D�N�D���� �U�X�S�W�X�U�L�� �L�� �W�U�R�P�E�R�]�L���� �ã�W�R�� �V�X�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �]�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�X��

arterijsku bolest, p�R�N�D�]�X�M�X�ü�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �+�0�*�%���� �X�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�P��

bolestima (306������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �+�0�*�%���� �S�U�R�Q�D�ÿene i u 

�G�U�X�J�L�P�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �W�L�S�D�� ������ �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D�� �Q�H�I�U�R�S�D�W�L�Ma. Ne samo da je 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���X���U�H�Q�D�O�Q�L�P���P�H�]�D�Q�J�L�M�D�O�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����Q�H�J�R���V�X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �L�� �X�� �I�L�E�U�R�W�L�þ�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�� �N�R�G�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H��

nefropatije (307). 

Sva su �R�Y�D�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�S�X�W�L�O�D�� �Q�D�� �X�O�R�J�X�� �L�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �+�0�*�%���� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �ã�H�ü�H�U�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������ �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D���� �N�D�R�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D���� �R�G��

�X�S�D�O�Q�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �P�D�V�Q�R�P�H�� �W�N�L�Y�X�� �G�R�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�Q�H�� �Q�H�I�U�R�S�Dtije. 

�3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�H�P�X�� �V�D�]�Q�D�Q�M�X���� �Q�D�ã�H�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�Y�R�� �N�R�M�H�� �V�H�� �X�V�P�M�H�U�L�O�R�� �Q�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�H��

�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �+�0�*�%���� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �V�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������

�S�U�L�W�R�P�� �S�U�R�X�þ�L�Y�ã�L�� �L�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �V�D�P�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�D�� �+�0�*�%���� �X�� �R�G�U�H���L�Y�D�Q�M�X�� �V�W�D�G�L�M�D�� �L�� �G�X�å�L�Q�H��

�V�D�P�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �1�H�G�D�Y�Q�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�S�X�ü�L�Y�D�O�D�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �M�H����

�+�0�*�%���� �N�O�M�X�þ�D�Q�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�N�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �L�� �P�Q�R�J�L�K�� �G�U�X�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�H�S�V�D���� �P�D�O�L�J�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�����N�U�R�Q�L�þ�Q�D���E�R�O�H�V�W���E�X�E�U�H�J�D���W�H���M�X�Y�H�Q�L�O�Q�L���U�H�X�P�D�W�V�N�L���D�U�W�U�L�W�L�V���X���G�M�H�F�H���J�G�M�H���M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�D���U�D�]�L�Q�D��

�D�O�D�U�P�L�Q�D�� �+�0�*�%���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �X�]�� �V�Q�L�å�H�Q�X�� �V�H�U�X�P�V�N�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �V�5�$�*�(�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� ��255������ �6�O�L�þ�D�Q��

�Q�D�O�D�]�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �+�0�*�%���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H�� �L�� �X�� �G�M�H�F�H�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �.�D�Z�D�V�D�N�L�M�H�Y�H��

bolesti (308������ �6�Y�D���W�D���V�W�D�Q�M�D���L�P�D�M�X���Y�H�]�X���V���X�S�D�O�R�P�����%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���â�%�7���� �W�D�N�R���H�U���X�S�D�O�Q�L���S�U�R�F�H�V����

�U�D�]�X�P�Q�R���M�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���Y�H�ü�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���+�0�*�%�������+�D�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���X���S�R�N�X�V�L�P�D���Q�D��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D �G�D�� �+�0�%�*���� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �P�R�ü�Q�L�� �X�U�R�ÿ�H�Q�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L��posrednik koji 

�S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �S�U�R�J�U�H�V�L�M�L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �S�U�R�F�H�V�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �â�%�7������ �2�Y�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �W�D�N�R�ÿer su 

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �V�H�� �+�0�%�*���� �P�R�å�H�� �S�D�V�L�Y�Q�R�� �R�V�O�R�E�R�G�L�W�L�� �L�]�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L�K�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �L�O�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R��

�L�]�O�X�þ�L�W�L���L�]���X�S�D�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L�Q�I�L�O�W�U�L�U�D�Q�L�K���X�Q�X�W�D�U�� �/�D�Q�J�H�K�D�U�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D�����7�D�N�R�ÿer su otkrili da se 

�E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�P�� �+�0�*�%���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H�� �X�S�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �L�Q�]�X�O�L�W�L�V�D���� �L��

�U�D�]�Y�R�M�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�� �N�R�G�� �1�2�'�� �P�L�ã�H�Y�D�� ��7). Ovi rezultati mogu biti od interesa za razvoj novih 

terapijskih s�W�U�D�W�H�J�L�M�D�� �]�D�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H �L�O�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �â�%�7���� �L�� �X�� �R�G�U�H�ÿenoj mjeri opravdati 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���Q�M�H�J�R�Y�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�����'�U�X�J�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���$�U�U�L�J�R�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D���S�R�N�D�]�D�O�R���M�H��

�Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �+�0�%�*���� �X�� �X�S�D�O�Q�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�P�� �V�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L�� �X�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X�� ��304������ �8�R�þ�L�O�L 
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�V�X�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �Y�L�V�R�N�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �+�0�%�*���� �N�R�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �,�/-6, 

�7�1�)�.���� �,�/-18, rezistina i adiponektina i u korelaciji s BMI-�R�P���� �0�H�ÿutim, koncentracije 

�+�0�*�%���� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �V�W�X�G�L�M�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �Y�U�L�M�H�G�Qostima BMI-a, s obzirom na to da je 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���G�M�H�F�H���V�D���â�%�7�����L�P�D�O�D���%�0�,���X�Q�X�W�D�U���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�D���G�R�E�����1�D���R�Y�D�M��

�M�H�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�R�V�U�H�G�Q�R�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X�S�D�O�H�� �]�E�R�J�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�H�P�D�� �Q�L�N�D�N�Y�H��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���L�]�P�H���X���+�E�$���F-a i HMGB1, usp�U�N�R�V���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�M���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���P�H�ÿ�X���Q�M�L�P�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�M��

u nek�L�P���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���U�D�ÿ�H�Q�L�P���X���R�G�U�D�V�O�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���S�U�H�W�L�O�L�K���V�D���â�%�7������309). 

 
�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �Q�D�ã�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �+�0�*�%���� �N�R�G�� �G�M�H�F�H��sa �â�%�7������

Taj �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�V�R�E�L�W�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� �G�M�H�F�H�� �N�R�G�� �N�R�M�H�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W�� �W�U�D�M�D�O�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H�� �J�R�G�L�Q�H����

�1�D�Y�H�G�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�Y�U�V�W�D�Y�D�M�X���R�Y�D�M���S�U�R�W�H�L�Q���X���N�D�W�H�J�R�U�L�M�X���P�R�J�X�ü�L�K���E�L�R�P�D�U�N�H�U�V�N�L�K���N�D�Q�G�L�G�D�W�D���]�D��

�R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �X�� �â�%�7������ �3�U�H�P�D�� �Q�D�ã�H�P�� �V�D�]�Q�D�Qju, ovo je 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�Y�R�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H���X�� �+�0�*�%���� �L�� �â�%�7���� �X�� �G�M�H�F�H���� �'�D�O�M�Q�M�D�� �V�X��

is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �]�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�ã�L�K�� �S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�G�U�H�G�L�O�R��

vrijeme pojavljivanja HMGB1 u razvoju bolesti i razjasnilo ulogu HMGB1 u patogenezi 

�D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �L�Q�L�F�L�M�D�F�L�M�H�� �X�� �â�%�7������ �1�D�Y�H�G�H�Q�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �L�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �X�V�S�M�H�ã�Q�H�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H��

�E�R�O�H�V�W�L���X�W�M�H�þ�X�ü�L���Q�D���P�R�J�X�ü�L���W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�L���F�L�O�M�����2�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L�P�D���Q�H�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D����

�N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �G�M�H�F�H���� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�� �R�G�D�E�L�U�L�� �L�V�W�U�D�åivanih skupina i 

usporedba djece koja boluju od �â�%�7�� samo s onima bez ikakvih drugih upalnih stanja. 
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7. �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 
 

�± �'�M�H�F�D�� �V�D�� �â�%�7���� �L�P�D�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �+�0�*�%���� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V��

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P�� �V�N�X�S�L�Q�R�P�� �G�M�H�F�H�� �E�H�]�� �â�%�7������ �7�R�� �J�R�Yori u prilog tome da HMGB1 kao medijator 

�S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���P�R�å�H���E�L�W�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���L�P�X�Q�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D�����1�D�Y�H�G�H�Q�R��

doprinosi tez�L���R���S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�M�X�ü�R�M���X�O�R�]�L���S�U�L�U�R�ÿenog imunosnog sustava u imunopatogenetskom 

mehanizmu nastanka �â�%�7���� 

 
�± Razina HMGB1 �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �M�H�� �Y�H�ü�D�� �N�R�G�� �G�M�H�F�H�� �V�� �G�X�å�L�P���W�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �â�%�7������ �2�G�U�H�ÿivanje razine 

�+�0�*�%���� �P�R�J�O�R�� �E�L�� �E�L�W�L�� �N�R�U�L�V�Q�R�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �E�L�� �Y�L�V�R�N�D�� �U�D�]�L�Q�D��

�+�0�*�%�����R�]�Q�D�þ�D�Y�D�O�D���S�R�Y�L�ã�H�Q���V�W�X�S�D�Q�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L�����R�G�Q�R�V�Q�R inzulitisa. 

 
�± �=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �F�L�Q�N�D�� �L�P�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �G�M�H�F�H�� �V�D�� �â�%�7���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X��

�]�G�U�D�Y�H���G�M�H�F�H�����%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���F�L�Q�N���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���E�U�R�M�Q�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�U�R�F�H�V�H�����S�D���W�D�N�R���L���X���V�L�Q�W�H�]�X���L���W�U�D�Q- 

sport inzulina, njegov relativni manjak mogao bi imati utjecaja i u patogenetskim mehaniz- 

mima nastanka �â�%�7���� 

 
�± �8�V�S�R�U�H�G�E�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���F�L�Q�N�D���S�U�H�P�D���G�X�å�L�Q�L���W�U�D�M�D�Q�M�D���â�%�7�������]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D�M�Q�L�å�X���V�U�H�G�Q�M�X���Y�U�L�M�H�G- 

�Q�R�V�W���F�L�Q�N�D���L�P�D�M�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L�P�D���E�R�O�H�V�W���W�U�D�M�H���G�X�å�H���R�G���G�Y�L�M�H���J�R�G�L�Q�H�����1�D�Y�H�G�H�Q�R���P�R�å�H���X�S�X�ü�L�Y�D- 

�W�L�� �Q�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�� �J�X�E�L�W�D�N�� �F�L�Q�N�D�� �S�X�W�H�P�� �E�X�E�U�H�J�D���� �ã�W�R�� �P�R�å�H���E�L�W�L�� �U�D�Q�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D �â�%�7���� 

 
�± �3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �V�H�U�X�P�V�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �+�0�*�%���� �X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�M�� �I�D�]�L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �â�%�7���� �P�R�å�H�� �V�H�� �L�V�N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �N�D�R��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���E�L�R�P�D�U�N�H�U���X�S�D�O�H���X���U�D�Q�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L���â�%�7�����S�U�L�M�H���G�U�X�J�L�K���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K���S�R�N�D�]�D- 

telja (ubrzane sedimentacije eritrocita, �S�R�Y�L�ã�H�Q�H razine C-reaktivnog proteina ili  leukocita). 
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8. �6�$�ä�(�7�$�. 
 

Ciljevi: �&�L�O�M���M�H���R�Y�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���L�V�W�U�D�å�L�W�L���X�O�R�J�X���F�L�Q�N�D���L���D�O�D�U�P�L�Q�D���+�0�*�%�����X���U�D�]�Y�L�W�N�X���ã�H�ü�H�U�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ������ �'�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�Lna visoke mobilnosti iz skupine 1 (HMGB1) u 

raznim aut�R�L�P�X�Q�L�P�� �L�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �P�H�ÿutim uloga ove proinflamatorne molekule kod 

�G�M�H�F�H�� �V�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� ���â�%�7������ �Q�L�M�H�� �G�R�� �V�D�G�D�� �E�L�O�D�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�����7�D�N�R�ÿer je cilj bio 

usporediti razinu serumskog HMGB1 u �G�M�H�F�H�� �X�� �U�D�Q�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �â�%�7���� ���V�N�X�S�L�Q�D�� ������ �L�� �R�Q�L�K�� �V����

�G�X�å�L�P���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���E�R�O�H�V�W�L�����V�N�X�S�L�Q�D���������V���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P���V�N�X�S�L�Q�R�P���E�H�]���â�%�7�����L�O�L���G�U�X�J�L�K���D�X�W�R�L�P�X�Q�X�K��

bolesti. 

 
Dizajn studije: �3�U�H�V�M�H�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H 

 
 

Ispitanici: �2�Y�R�� �L�V�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �������� �G�L�M�H�W�H���� �V�N�X�S�L�Q�D�� ���� ���1�� � �� ������, skupina 2 (N = 73) i 

kontrolna skupina (N = 40). 

 
Materijali i metode: �0�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�X�� �X�]�H�W�D�� �L�]�� �V�H�U�X�P�D�� �]�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�H���� �+�0�*�%������ �F�L�Q�N���� �E�U�R�M�� �E�L�M�H�O�L�K��

krvnih stanica, C-�U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q���� �J�O�X�N�R�]�D���� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�� �$���&�� �L�� ��-�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

(GADA-65, IA-2, ICA). 

 
Rezultati: �'�M�H�F�D�� �V�D�� �â�%�7���� �L�P�D�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J�� �+�0�*�%���� ����������

�X�J���/���� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P�� �V�N�X�S�L�Q�R�P�� �G�M�H�F�H�� �E�H�]�� �â�%�7���� ���������� �X�J���/������ �5�D�]�L�Q�D HMGB1 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �M�H�� �Y�H�ü�D�� �N�R�G�� �G�M�H�F�H�� �V�� �G�X�å�L�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���V�N�X�S�L�Q�D�� ������ �������� �X�J���O���� �3�� ���� ����������������

Z�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�X���U�D�]�L�Q�X���F�L�Q�N�D���L�P�D���V�N�X�S�L�Q�D���G�M�H�F�H���V�D���â�%�7�������������������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X��

������������������ �8�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �F�L�Q�N�D�� �V�� �G�X�å�L�Q�R�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �� �Q�D�M�Q�L�å�X����

srednju vrijednost cinka (10,3 interkvartilnog raspona 9 �± 11,7) imaju ispitanici kojima 

�G�L�M�D�E�H�W�H�V���W�U�D�M�H���G�X�å�H���R�G���G�Y�L�M�H godine. 

 
�=�D�N�O�M�X�þ�D�N�����9�L�ã�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �+�0�*�%���� �X�� �G�M�H�F�H�� �V�� �â�%�7���� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �R�Y�D�� �S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�Q�D��

�P�R�O�H�N�X�O�D�� �P�R�å�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�� �X�S�D�O�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �G�L�M�D�E�H�W�H�V�R�P�� �L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �E�R�O�M�L��

marker u usporedbi s drugim reaktantima upale. 

 
�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�����S�U�R�W�H�L�Q���Y�L�V�R�N�H���P�R�E�L�O�Q�R�V�W�L���L�]���V�N�X�S�L�Q�H���������ã�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���W�L�S�D���������X�S�D�O�D�����G�M�H�F�D 
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9. SUMMARY  

 
Objectives: The aim of this study was to investigate the role of zinc and HMGB1 alarmin in 

the development of Type 1 diabetes. The involvement of the high-mobility group box 1 pro- 

tein (HMGB1) in various autoimmune and inflammatory diseases has been documented be- 

fore. However, the role of this proinflammatory molecule in children with diabetes 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 T1DM or any other autoimmune disease. 

Study design: A cross-sectional study. 
 

Participants: The study included 141 children: Group 1 (N=28), Group 2 (N=73) and Con- 

trol group (N=40). 

Materials and Methods: The measurements were made on serum samples for: HMGB1, zinc, 

white blood cell count, C-�U�H�D�F�W�L�Y�H�� �S�U�R�W�H�L�Q���� �J�O�X�F�R�V�H���� �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�� �$���&���� �D�Q�G�� ��-cells autoanti- 

bodies (GADA-65, IA-2, ICA). 

Results: The children with T1DM had a statistically significant higher serum levels of 

�+�0�*�%���� ���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �J�U�R�X�S���� �������� �—�J���O���� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �Fhildren without T1DM (control 

group: 1.0). The HMGB1 level was statistically higher in children with a longer disease dura- 

�W�L�R�Q�� ���*�U�R�X�S�� ������ �������� �—�J���O���� �*�U�R�X�S�� ������ �������� �—�J���O���� �3�� ������������������ �7�K�H�� �F�K�L�O�G�U�H�Q�� �Z�L�W�K���7���'�0�� �K�D�G�� �V�L�J�Q�L�I�L- 

cantly lower zinc levels (10.7) compared to 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 HMGB1 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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