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Uvod

TIP 1 dijabetes (T1D) nastaje u 
genetski predisponiranih osoba, zbog 
autoimune destrukcije beta stanica gu-
šterače, potaknute faktorima okoline, 
s posljedičnim nedostatkom inzulina. 
Ubraja se među češće kronične bolesti 
dječje i adolescentne dobi i vrlo je čest 
uzrok morbiditeta i mortaliteta odraslih. 
S dijabetesom danas živi oko 425 mili-
juna ljudi, 10% ima T1D, a 1.1 milijun je 
registrirane djece i adolescenata (1, 2). U 
Europi je registrirano 286.000 oboljelih 
mlađih od 19 g, a 28.200 se razboljelo u 
2017. godini (1). Posljednjih nekoliko de-
setljeća prati se globalni porast inciden-
cije T1D od 2-5% godišnje (3). S ciljem, 
preciznog i objektivnog prikupljanja po-
dataka, praćenja incidencije i prevalenci-
je, te istraživanja periodičnosti javljanja 
bolesti i pronalaženja rizičnih faktora, 
pokrenute su brojne nacionalne i multi-
nacionalne studije: DIAMOND (Diabe-
tes Mondiale), projekt Svjetske zdrav-

stvene organizacije, EURODIAB (Euro-
pian and Diabetes), SEARCH (Search for 
Diabetes in Youth). Dijagnoza dijabetesa 
se postavlja na temelju kriterija (potreb-
no je zadovoljiti jedan):

●● klasični simptomi bolesti i GUK 
≥11,1 mmol/L;

●● GUK natašte (od prethodnog obroka 
proteklo 8h) ≥7,0 mmol/L;

●● OGTT: GUK 2 sata nakon optereće-
nja ≥11,1 mmol/L;

●● Hba1c >6,5% (uz ponavljano izmje-
rene veće koncentracije GUK-a) (4).

Ako se kliničkim simptomima i la-
boratorijskim parametrima ne može ra-
zlikovati radi li se o tipu 1, 2 ili drugim 
oblicima dijabetesa, obradu je potrebno 
upotpuniti analizom autoantitijela na 
beta stanice gušterače i genetičkim mo-
lekularnim testiranjem.

Zemljopisni utjecaj

Velike su razlike kako u prevalen-
ciji tako i incidenciji T1D među različi-
tim zemljama, a unutar svake od njih i 
među različitim etničkim skupinama. 
U Europi i Aziji vrijedi pravilo porasta 
incidencije udaljavajući se od ekvatora, 

što nije slučaj za SAD (2, 5, 6). Zemlje 
Europe i Sjeverne Amerike ubrajaju se u 
one s visokim ili srednjim rizikom, 26% 
oboljelih žive u Europi, a 22% Sjevernoj 
Americi i Karibima (7). Afrika ima sred-
nje visoku incidenciju, dok Azija nisku, 
s izuzetkom Kuvajta. Gledajući države 
pojedinačno, Finska sa 64 oboljela na 
100.000 djece u dobi do 15 g. godišnje, je 
zemlja s najvećom incidencijom, a pre-
ma Finskoj nacionalnoj studiji godišnji 
porast incidencije od 3,6% je postigao 
plato (8, 9). Slijede je druge zemlje sje-
verne Europe i Kanada (10-12). Japan se 
ubraja među zemlje s niskom incidenci-
jom od oko 2 na 100.000 djece za dob do 
15 g. i ne bilježi povećanje za tu dobnu 
skupinu (13). Visoka incidencija Sardini-
je od 45 na 100.000 djece do 15 g. života 
godišnje, položajem se ne uklapa u geo-
grafsko okruženje. Otočni prostor je čini 
pogodnom za istraživanje okolišnih fak-
tora (14). Prema podacima EURODIAB 
registra porast incidencije dijabetesa, za 
Europu, za djecu u dobi do 15 godina 
iznosi od 0,6-9,3%, prosječno 3,9% (15).

Prema posljednjem istraživanju za 
djecu mlađu od 15 g, Hrvatska ima in-
cidenciju 17,5 na 100.000 djece iste dobi, 
što nas svrstava među zemlje srednjeg 
rizika. Posebno zabrinjava godišnje po-
većanje incidencije od 5,8% (16). Naj-
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veći porast incidencije evidentiran je u 
zemljama istočne Europe (2). Nastavi 
li se takav trend prevalencija od 94.000 
za 2005. g, povećat će se na 160.000 do 
2020. g. (15). Čini se da je porast inci-
dencije značajan u većini zemalja, ali je 
najveći u zemljama s niskim rizikom za 
razvoj autoimunih bolesti (2). 

Dob

Ranije upotrebljavan naziv, juvenilni 
dijabetes melitus, ukazivao je na početak 
bolesti u mlađoj životnoj dobi, što najče-
šće i jest slučaj, jer više od 85% oboljelih 
razvije dijabetes prije 20-te godine (17). 
Porast broja oboljelih raste od rođenja, 
s prvim maksimumom u dobi od 5 do 
7 godina, a može se povezati s većom 
izloženosti infekcijskim agensima, zbog 
početka školovanja i boravka u kolektivu 
(2). Drugi maksimum broja novih bole-
snika, ujedno i period najveće incidenci-
je, je u dobi od 10 do 14 g., podudara se 
s početkom puberteta i povezuje s pora-
stom "kontrainzulinskih" hormona u se-
rumu (spolnih hormona i hormona rasta) 
(2, 18, 19). Brojne su studije koje ukazu-
ju na posebno zabrinjavajući porast inci-
dencije u najmlađoj životnoj dobi 0 do 4 
g., što srećom, u nas nije slučaj, a porast 
incidencje u nas bilježi jedino skupina 
djece od 10 do 14 g. (15, 16).

Spol

Dok su druge autoimune bolesti če-
šće u žena, to nije slučaj s T1D, a mlađi 
muškarci su čak nešto zastupljeniji, po-
gotovo u zemljama višeg ekonomskog 
standarda (20). Hrvatska bilježi nešto 
veći porast incidencije jedino u grupi 
djevojčica od 5 do 9 g, dok u ostalim 
dobnim skupinama djece do 14 g, nema 
značajne razlike obzirom na spol (16).

Genetski faktor

Mada većina novih bolesnika nema 
pozitivnu obiteljsku anamnezu, T1D je 
češći među rođacima nego u općoj po-
pulaciji. Ne nasljeđuje se sama bolest, 
već predispozicija za razvoj bolesti. Ge-
netska sklonost u općoj populaciji izno-
si oko 0,5%. Ukoliko je majka oboljela, 
rizik za razvoj bolesti je 1-3%, a 3-5% 
ukoliko je otac. Ako oba roditelja bolu-

ju, rizik se poveća na oko 30% (21). Za 
razvoj bolesti potreban je utjecaj više 
rizičnih genskih lokusa. Genome-wide 
association studijom (GWAS) utvrđeno 
je više od 60 rizičnih lokusa (22). Geni 
HLA regije mogu objasniti 40-50% gen-
skog rizika za razvoj bolesti (23). Smatra 
se, da je 20 puta veća predispozicija za 
razvoj T1D među narodima europskog 
porijekla, uzrokovana specifičnostima 
gena HLA (human leukocite antigen) 
sustava, a broj novodijagnosticiranih u 
Europi dobro korelira s HLA genima Eu-
ropljana (24-27). HLA geni čine osnovu 
autoimunog mehanizma. Smješteni su na 
kratkom kraku 6. kromosoma i podijelje-
ni u IV klase.

Geni klase II imaju najznačajniji 
utjecaj na razvoj T1D. HLA DR3 i DR4 
su česti kod oboljelih. Protektivnu ulogu 
ima DQ lokus i to ukoliko je aspartat na 
položaju 57 DQ-lanca. Češće obolijeva-
ju osobe koje imaju arginin na položaju 
57 DQ beta-lanca (28). Rizik je značajno 
veći ukoliko rizični haplotip dijele člano-
vi iste obitelji. Ukoliko brat i sestra dijele 
visoko rizični haplotip DR3/4-DQ2/8, a 
bolest probanda je počela prije 10-te go-
dine života, razvoj autoimunosti može 
biti >60% (29). HLA geni klase I također 
mogu igrati ulogu u razvoju T1D, točnije 
najznačajniji je HLA-B39. Lokus se po-
vezuje s ranijom pojavom bolesti u ne-
kim populacijama (2).

Do danas je otkriveno više od 50 ne-
HLA genskih lokusa rizičnih za T1D, za 
istaknuti je inzulinski genski lokus, od-
nosno geni promotor regije 5' smješteni 
na kromosomu 11 (30). Iako poznatiji kao 
rizični za T2D, smatraju se odgovorni i 
za oko 10 % obiteljskog rizika za razvoj 
T1D. Ostali ne-HLA geni, bitni za razvoj 
autoimunosti su: PTPN22 (Lymphpoid 
Tyrosine Phosphatase), CTLA-4 (Cito-
toxic T Lymphocyte Antigen 4), IL-2 re-
ceptor, IL-1 receptor, IFIH1 (interferon-
induced helicase) i dr. (2).

Rizik za razvoj T1D značajno se 
povećava ukoliko je srodnik obolio u 
ranijoj životnoj dobi, muškog je roda, 
a bolest se nasljeđuje preko oca (31-33). 
Mada postoji jasna genetička sklonost, 
ona nam ne može pomoći prilikom otkri-
vanja novih bolesnika. 

Faktori okoline

Porast incidencije T1D u populacija-
ma koje imaju HLA genotip srednjeg ili 
niskog rizika za bolest, ukazuje na važnu 
ulogu faktora okoline u etiologiji bolesti 
(34). Rizik obolijevanja identičnih bli-
zanaca, rijetko prelazi 40%, što također 
ukazuje na velik utjecaj okolinskih fak-
tora (35). Činjenica da je rizik za oboli-
jevanje dvojajčanih blizanaca 6-10%, što 
je značajno više u odnosu na rizik ostale 
braće i sestara, također ukazuje da fak-
tori okoliša djeluju intrauterino (33, 36). 
Važnost okolišnih faktora potvrđuje i 
činjenica da stanovništvo koje emigrira 
iz zemlje niskog rizika u zemlju visokog 
rizika, svojim preseljenjem uvećava rizik 
za razvoj bolesti (5).

Sama patogeneza T1D je komplek-
sna, rizični faktori su brojni i do danas 
uglavnom nepoznati. Poznato je da je 
destrukcija beta stanica uzrokovana 
autoimunim procesom, a sam proces 
destrukcije počinje prije kliničke mani-
festacije bolesti, što se potvrđuje prisu-
stvom autoantitijela (37). Virusi se često 
ističu kao mogući okidač za početak au-
toimune destrukcije beta-stanica. U 70% 
beta stanica osoba s rubeola sindromom 
se dokaže autoimuni proces, a 40% za-
raženih razvije dijabetes. Sam proces, 
do pojave kliničke manifestacije bolesti, 
može trajati i 20-tak godina. Zanimljivo 
je da nema dokaza o razvoju autoimuno-
sti ukoliko se infekcija rubeolom dogodi 
kasnije u životu ili nakon cijepljenja (2). 
Enterovirusne infekcije se povezuju s po-
javom antitijela, a enterovirusi se mogu 
naći u beta stanicama pankreasa osoba s 
dijabetesom, mada je sama pojava dijabe-
tesa sporadična (38). Niti rezultati studija 
u kojim se istraživala infekcija virusom 
zaušnjaka, nisu dali konkretne rezultate 
(slučajevi dijabetesa su sporadični, a ne 
mogu se povezati s porastom incidencije 
nakon uvedenog cijepljenja u razvijenim 
zemljama) (2). Sezonska pojava novih 
bolesnika u zimskim mjesecima, kao i u 
Hrvatskoj, može se povezati s učestalijim 
virusnim infekcijama (16, 39).

Zanimljiva je hipoteza pretjerane 
higijene, odnosno teorija mikrobiološ-
kog uništenja, prema kojoj se primjenom 
antibiotika negativno utječe na prirodni 
proces stjecanja imuniteta, što može do-
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vesti do porasta autoimunih bolesti, pa 
tako i T1D. Neka istraživanja ukazuju da 
perinatalne infekcije, a kasnije i odgoj u 
gotovo sterilnim uvjetima, mogu utjecati 
na promjenu nedovoljno zrelog imuno-
loškog sustava i potaknuti autoimunost 
(2). Godišnje doba u kojem je osoba ro-
đena, također se dovodi u vezu s poja-
vom bolesti, pa češće obolijevaju rođeni 
u proljetnim mjesecima (40).

Prehrana, suplementi i stres

Majčino mlijeko može smanjiti rizik 
za razvoj T1D direktno ili odgađajući 
izlaganje proteinima kravljeg mlijeka. 
Nedovoljno zrele stanice crijeva dojen-
četa, ako se izlože proteinima kravljeg 
mlijeka ili glutenu, mogu postati pro-
pusne za makromolekule s posljedičnim 
razvojem autoimunosti (2). Postoji više 
studija o protektivnoj ulozi majčinog 
mlijeka i što kasnijem uvođenju kravljeg 
mlijeka, ali za konačne zaključke su po-
trebna daljnja istraživanja. Vitamin D je 
važan imuno-modulator i brojni su doka-
zi o njegovoj mogućoj protektivnoj ulo-
zi za razvoj dijabetesa (39, 41). Štoviše, 
unoseći vitamin D za vrijeme trudnoće, 
izgleda da majka smanjuje rizik za ra-
zvoj T1D svog potomstva (42). Psihološ-
ki stres se također spominje kao mogući 
okidač, ali sam mehanizam njegovog 
djelovanja nije lako objasniti (upitno je 
da li stres uzrokuje autoimunost ili samo 
pogoršava već postojeću) (2). Velike stu-
dije, poput TEDDY (The Enviromental 
Determinats of Diabetes in the Young) 
su u tijeku i za konačne zaključke je po-
trebno pričekati njihove rezultate.

Većoj učestalosti dijabetesa doprino-
si u određenoj mjeri poboljšanje zdrav-
stvene skrbi i duži životni vijek obolje-
lih koji je doveo do dužeg zadržavanja i 
učestalijeg prenošenja njihovih rizičnih 
gena (43). Pouzdanost i dostupnost po-
dataka, kao i razvijenost zdravstvenog 
sustava, također značajno utječe na pri-
kaz incidencije i prevalencije T1D neke 
zemlje (43). Ovakva se istraživanja češće 
provode u razvijenim zemljama, višeg 
životnog standarda i bolje zdravstvene 
skrbi, a to su ujedno zemlje s većom pre-
valencijom dijabetesa. S druge strane, 
što se tiče istraživanja koja se provode u 
zemljama nižeg standarda, realno je za 

očekivati greške, zbog manjkavog regi-
striranja s posljedično lažno niskim bro-
jem bolesnika.

Kratice:
CTLA-4 - Citotoxic T Lymphocyte Antigen 4 
DIAMOND - Diabetes Mondiale 
Dr - drugo 
T1D - tip 1 dijabetes 
EURODIAB - Europian and Diabetes 
G - godina 
GUK - glukoza u krvi 
GWAS - Genome-wide association studija 
Hba1c - glikolizirani hemoglobin 
IFIH1 - interferon-induced helicase 
IL-1 receptor - interleukin 1 receptor 
IL-2 receptor - interleukin 2 receptor 
OGTT - oralni glukoza tolerans test 
PTPN22 - Lymphpoid Tyrosine Phosphatase 
SEARCH - Search for Diabetes in Youth 
PTPN22 - Lymphpoid Tyrosine Phosphatase 
TEDDY - The Enviromental Determinats of 
Diabetes in the Young 
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Summary

EPIDEMIOLOGY OF DIABETES TYPE 1

Zrinka Kačić Miličić

The diabetes type 1 is one of the commonest chronic diseases in childhood. Its incidence has been increasing steadily worldwide 
over past decades. In 2017. year there were more than 1.100.000 children living with diabetes type 1. Studies of epidemiology of the 
type 1 diabetes are aimed at the identification of causal factors of the disease. Genetic risk cannot afford explanation for dramatic 
changes in incidence. Moreover, the rising tide of incidence has been accompanied by lover percent of the great HLA risk for dia-
betes type 1, implying a less important role for predisposition but a simplifying environmental. What the connection is, between the 
risk factors, especially the environmental ones, and diabetes type 1 is still a question for new research and studies. The elucidation 
of the complex interaction between genetic and environmental factors could help to prevent disease and cure child with diabetes 
type 1.
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