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PRIMARNA PREVENCIJA

Izbjegavanje izlaganja štetnim fak-
torima okoline predstavlja najraniji, naj-
važniji i najuspješniji način prevencije 
dijabetesa djece i mladih.

Na važnost faktora okoline u nastan-
ku dijabetesa svjedoče brojne činjenice: 
rizik od razvoja dijabetesa u drugog 
identičnog blizanca od samo 20-50%, ra-
zličita incidencija obolijevanja najbližih 
srodnika koji žive u drugačijim socioe-
konomskim uvjetima ili u različitim ze-
mljama, i brojne druge. Prije svega može 

se organizirati u onih koji su u riziku za 
nastanak dijabetesa. Najšire, danas se to 
može tumačiti postojanjem tip 1 dijabe-
tesa u najbližoj obitelji, a najkonkretnije 
određivanjem u takve populacije onih sa 
najrizičnijim HLA haplotipovima.

Genetski markeri (DRB1, DQA1 i 
DQB1) koji u kombinaciji sa serološkim 
markerima ukazuju na visoki rizik za 
razvoj tipa 1 dijabetesa su HLA DR3 - 
DQA1*0501 - DQB1* 0201 i HLA DR4 
- DQA1*0301 - DQB1* 0302, a oni koji 
ga isključuju - HLA DR2 - DQA1*0102 
- DQB1* 0602. U TEDDY studiji 8.686 
djece sa visokim rizikom za dijabetes 
(rizični DQ haplotipovi), prate se od ro-
đenja do 15. godine života.

Analizira se utjecaj različitih faktora 
okoline (virusi) i progresija javljanja au-
toimunih auto-antitijela u zavisnosti od 
prisutnosti HLA ili nekih drugih rizič-
nih gena. Ova studija pokazuje da razli-

čiti faktori okoline aktiviraju autoimuni 
odgovor već u prve tri godine života. 
U uzrastu do 8 godina više od 400 njih 
imaju autoimuna autoantitijela, ali samo 
150 njih do sada je razvilo dijabetes (1). 

PRIRODNA PREHRANA

Dojenje djeluje protektivno u smislu 
razvoja dijabetesa djece: ne samo zbog 
toga što je idealna preventivna mjera 
protiv pretilosti, već i zbog toga što je 
dobra prevencija autoimunosti, s obzi-
rom da onemogućava rani unos proteina 
kravljeg mlijeka i stranih organizmu (2). 

Kako terapija pretilosti ima ograni-
čene domete, sve veća pažnja se poklanja 
prevenciji već u prvim mjesecima života. 
Stupanj protektivnosti dojenja je u direk-
tnoj korelaciji s njegovom dužinom - sva-
ki mjesec dojenja u prvih 9 mjeseci sma-
njuje rizik od pojave pretilosti za 4%. 
Novorođenčad i dojenče na prirodnoj 
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Prevencija dječjeg i dijabetesa mladih može se provoditi na primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj razini. Primarna prevenci-
ja podrazumijeva izbjegavanje izlaganja štetnim faktorima okoline, posebno rano u životu, čime se potencira značaj pedijatrije. 
Potrebno je odrediti osobe s rizikom za dijabetes određivanjem karakterističnog HLA haplotipa, inzistirati na prirodnoj prehrani, 
izbjegavanju određenih nutritivnih alergena, suficijentnom nivou vitamina D, te zdravom životnom stilu bez pretilosti. Sekundarna 
prevencija podrazumijeva postupke koji se provode kada je već konstituirana autoimuna reakcija, a koji mogu smanjiti stupanj au-
toimune destrukcije beta stanica ili je čak u potpunosti prekinuti te na taj način usporiti ili ublažiti pojavu tip 1 dijabetesa. Autoimu-
nost u dijabetesu prepoznaje se na osnovu karakterističnih autoimunih auto-antitijela (GAD, ICA, IA-2 ili ICA 512, IAA), mada od 
značaja može biti i određivanje glikoziliranog hemoglobina A1 i C-peptida. Potrebno je dalje i striktnije insistiranje na postupcima 
koji su nosili primarnu prevenciju: insistiranje na promjeni životnog stila i borbi protiv pretilosti, izbjegavanje visokog unosa prote-
ina kravljeg mlijeka i glutena te adekvatna suplementacija vitaminom D. Tercijarna prevencija podrazumijeva postupke provedene 
nakon kliničke prezentacije dijabetesa, a koji mogu smanjiti gubitak beta stanica. Iako je nedvosmisleno da je “honeymoon” remi-
sija vremenski ograničena, dalji pad endokrine rezerve do nemjerljivog C-peptida nije obavezan u svih. Postoje prediktivni faktori 
koji mogu nagovijestiti povoljnu evoluciju bolesti, s trajnim očuvanjem rezidualne beta stanične funkcije, odnosno s mogućnošću 
bolje metaboličke kontrole. U slučaju postojanja ovakvih formi “duplog” ili “hibridnog” dijabetesa uz brojne imune manipulacije 
od pomoći u indukciji remisije mogu biti medikamenti metformin i SGLt-2 inhibitori.

Deskriptori: PRIMARNA PREVENCIJA, HLA, PRIRODNA ISHRANA, ŽIVOTNI STIL, SEKUNDARNA PREVENCIJA, AUTOIMUNA AUTO-
ANTITIJELA, C-PEPTID, TERCIJARNA PREVENCIJA, REMISIJA, METFORMIN, SGLT-2 INHIBITORI
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prehrani u prvih 6 mjeseci života unesu 
samo polovinu proteina u odnosu na onu 
koja se hrane adaptiranim mliječnim pri-
pravkom. Adaptirane mliječne pripravke 
svojim visokim proteinskim sadržajem 
promoviraju rani ubrzani razvoj kostiju, 
muskulature i veziva. Ovakva rana inici-
jacija rasta je značajan poticaj za kasnije 
konstituiranje pretilosti.

Novorođenčad koja se hrane adap-
tiranim mliječnim pripravkom imaju 
10-18% veći energetski unos nego doje-
na djeca, te su od njih svakog mjeseca u 
prosjeku 85 g teža. Ovo znači da su na 
kraju šestog mjeseca 600-650 g teža od 
djece na prirodnoj prehrani. Kako u še-
stom mjesecu postoji fiziološki povećana 
aktivnost PPAR-γ, svako dalje prehra-
njivanje uvjetuje još veću njegovu ak-
tivnost i dovodi do trajne hiperplastične 
pretilosti. Zbog toga je za konstituiranje 
kasnije pretilosti kritičan period od 4. do 
6. mjeseca (3).

Razlika u masno kiselinskom sa-
stavu majčinog i adaptiranog mliječnog 
pripravka također objašnjava preventiv-
ni utjecaj dojenja na nastanak pretilosti. 
Majčino mlijeko ima visoki postotak 
omega 3 masnih kiselina koje djeluju 
antiobezigeno i antiinflamatorno (inhi-
biraju produkciju TNF-α u adipocitima). 
Adaptirani mliječni pripravci s većim 
postotkom omega 6 masnih kiselina ak-
tiviraju transkripcijski faktor PPAR-ϒ i 
time omogućavaju terminalnu diferenci-
jaciju adipocita. Stoga veći odnos omega 
6/omega 3 masnih kiselina u adaptira-
nim mliječnim pripravcima promovira-
ju rast adipocita i inflamaciju, odnosno 
favoriziraju pretilost. TrialNet studijska 
grupa dokazuje da se ranom suplementa-
cijom omega 3 masnih kiselina prevenira 
autoimunost unutar beta stanica u osoba 
s rizikom za razvoj tip 1 dijabetesa.

Leptin je hormon adipocita koji se 
vezuje za melanokortinske receptore u 
CNS-u i smanjuje apetit, a ujedno aktivi-
ra lipolizu i povećava potrošnju energije 
na periferiji. Na ovaj način leptin postaje 
principalni hormon sitosti - leptina nema 
u adaptiranim mliječnim pripravcima, 
dok mu je koncentracija u majčinom 
mlijeku značajna. Stoga, majčino mlije-
ko bogato leptinom djeluje protektivno 
na nastanak pretilosti. Proteini kravljeg 

mlijeka mogu biti važna karika patoge-
netskog lanca jer dijele neke antigenske 
epitope s površinskim b-staničnim pro-
teinima. Kravlje mlijeko ima veći posto-
tak ukupnih bjelančevina (3,4% prema 
0,9%) te veću količina proteinskog ni-
trogena (uglavnom na račun kazeina), a 
prije svega neke specifične bjelančevine 
koje se u humanom mlijeku ne otkrivaju, 
kakve su β-laktoglobulin (BLG) i bovini 
serumski albumin (BSA). Antitijela na 
bovini serumski albumin otkrivaju se 
gotovo u svih s novo dijagnosticiranim 
juvenilnim dijabetesom. 

TRIGR - primarna preventivna stu-
dija upravo ispituje je li uklanjanje viso-
ko hidroliziranih mliječnih pripravaka 
smanjuje incidenciju tipa 1 dijabetesa i 
bit će završena 2017. godine. FINDIA 
studija dokazuje da izbjegavanje adap-
tiranih mliječnih pripravaka i mlijeka s 
bovinim inzulinom kumulativno za tri 
godine smanjuje prisutnost autoimunih 
autoantitijela za 60% (2).

NUTRITIVNI FAKTORI

Veliki broj dokaza uvjerljivo govo-
re u prilog krucijalne uloge nutritivnih 
faktora u razvoju dijabetesa djece, prije 
svega tipa 1. Rano uvođenje žitarica, pre-
ko aktivacije autoagresivnog T staničnog 
mehanizma okrivljavaju se za nastanak 
dijabetesa u djece. Studije pokazuju da 
rano uvođenje žitarica ili glutena - ne 
samo prije trećeg mjeseca života (što je 
ionako protiv svih pedijatrijskih prepo-
ruka) već i kasnije - poslije sedmog mje-
seca života, može biti rizični faktor za 
razvoj dijabetesa tipa 1. Činjenica visoke 
pridruženosti dijabetesa tipa 1 i celijaki-
je opravdava sumnju da gluten može biti 
važan autoantigen za razvoj dijabetesa i 
kasnije u životu. Visoka pridruženost ove 
dvije bolesti posljedica je identičnog ge-
netskog opterećenja - HLADQB1*0302 
alela. Mada je u 60% slučajeva dijagno-
za celijakije postavljena prije trenutka 
postavljanja dijagnoze dijabetesa, u pre-
ostalih 40% dijagnoza celijakije kasni 
godinama za dijabetesom. Pokazano je 
da u pacijenata s celijakijom bezgluten-
ska dijeta smanjuje i titar autoantitijela 
na inzulin (IAA) i incidenciju dijabetesa. 
BABYDIET studija pokazuje da odlaga-
nje uvođenja glutena u rođaka oboljelih 
od dijabetesa tipa 1 s visoko rizičnim 

HLA haplotipom može biti protektivno 
na razvoj inzulinske autoimunosti (4). 
Slično dokazuje i finska studija, kada je 
u pitanju rano uvođenje voća, posebno 
bobičastog i korjenastog. 

NEDOSTATAK VITAMINA D

Brojni su dokazi da nedovoljna bio 
raspoloživost aktivne forme vitamina D 
može povećati rizik za nastanak tipa 1 
dijabetesa. S ovim u vezi je i činjenica da 
je bolest češća u krajevima s malo sunča-
nih dana na sjeveru. Dobro je poznato da 
je defekt supresorske potencije T stanica 
česti permisivni faktor nastanka brojnih 
autoimunih bolesti, pa i tipa 1 dijabete-
sa. Obzirom da regulatorni supresorni 
limfociti na površini imaju receptore 
za aktivnu formu vitamina D jasna je 
hipotetička povezanost karence u ovom 
vitaminu i povećanog rizika za nastanak 
bolesti. Također, evidentno je da ovaj vi-
tamin preusmjerava citokinski odgovor 
od Th1 ka protektivnom Th2 putu. Sti-
mulirajući aktivnost TGFβ-1 (transfor-
ming growth factor β-1) i IL-4 (interle-
ukin-4) odnosno smanjujući aktivnost 
IL-12 (interleukin-12) vitamin D aplatira 
magnitudu inflamatornog Th1 odgovora, 
a preko indukcije stvaranja IL-10 poten-
cira protektivni Th2 put i tako smanjuje 
incidenciju tipa 1 dijabetesa. U urođenoj 
imunosti vitamin D inhibira aktivnost 
dendritičnih stanica i ima značajnu an-
tibakterijsku i antiinflamatornu ulogu 
preko aktiviranja katelicidina i toll-like 
receptora 4. I ne najmanje važno, danas 
se pouzdano zna da β-stanice na svoj 
membrani eksprimiraju receptore za vi-
tamin D. Efektorni dio ovog receptora 
nazvan kalbindin D28k štiti β-stanice od 
Th1 citokinskog oštećenja ali i od in-
ducirane apoptoze. Aktivna forma vita-
mina D je i direktni oponent aktivnosti 
interferona-ϒ: obara ekspresiju MHC 
antigena, molekula CD 54 (adhesione 
molekule ICAM) i molekula CD86 (ko-
stimulatorne molekule), čime dodatno 
štiti endokrini pankreas. Na taj način 
polimorfizam vitamin D receptora posta-
je novi mogući genetski marker bolesti 
(Motohashi Y et al, 2003). U novijim do-
bro dokumentiranim studijama na više 
stotina ispitanika pokazuje se da niži 
nivoi 25-hidroksi vitamina D (ispod 75 
nmol/l) povećava rizik za nastanak dija-
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betesa mladih za 44% (5). Stoga svjetsko 
endokrinološko udruženje preporučuje u 
rizičnoj grupi ranu i prolongiranu suple-
mentaciju ovim vitaminom (6).

RANA EDUKACIJA MUKOZA - 
HIGIJENSKA HIPOTEZA

Higijenska hipoteza također ukazuje 
na putove moguće prevencije ove bole-
sti. Faktori okoline neosporno mogu po-
većati rizik za nastanak dijabetesa tipa 
1, ali nekada mogu i osigurati zaštitu 
od ove bolesti! S unaprjeđenjem javnog 
zdravlja i eliminacijom nekih do skoro 
ubikvitarnih parazita (crijevni paraziti 
na primjer), narušila se osjetljiva imuno-
loška ravnoteža Th1-Th2 odgovora. Do-
lazi do značajnog smanjenja aktivnosti 
protektivnog Th2 odgovora i dominacije 
inflamatornog Th1 - onog koji omoguća-
va nastanak inzulin ovisnog dijabetesa. 
Tako je evidentno da dijabetes inverzno 
korelira s prisustvom enetrobiusa: viso-
ka incidencija dijabetesa tipa 1 u Finskoj 
(prokuženost enterobiusom 5%), mala u 
Švedskoj (enterobius 24%) i najmanja u 
Istočnoj Europi (enterobius preko 35%). 
Ponovo se pokazuje da "rana edukacija 
mukoznog imunog sustava" može biti 
veoma važna u patogenezi bolesti. U tom 
smislu uvođenje antibiotika u najranijem 
uzrastu može "okrenuti" imuni odgovor 
ka Th1 putu i indukciji dijabetesa (7).

ŽIVOTNI STIL, PRETILOST I 
INZULINSKA REZISTENCIJA

Prema podacima SZO na svijetu 
ima 43 milijuna pretile djece, od čega je 
80% u zemljama u razvoju. U SAD se u 
posljednjih 30 godina broj pretile djece 
utrostručio, a slična je situacija i u Eu-
ropi. Svake godine se broj pretile djece 
poveća za 400.000 - smatra se da je sva-
ko četvrto dijete pretilo. U Srbiji nema 
toliko pretile djece, ali je zabrinjavajuće 
da 15% predškolske djece ima višak ki-
lograma, a skoro 20% mladih je pretilo.

S obzirom na rastuću incidenci-
ju dječje pretilosti i njenu povezanost s 
dječjim dijabetesom (posebno u tipu 2 
dijabetesa te u miješanim formama - ta-
kozvanom "duplom" ili "hibridnom" di-
jabetesu), raste zainteresiranost i za na-
čine prevencije inzulinske rezistencije. 
Kako je prekomjerna tjelesna masa vo-

deći uzrok nastanka inzulinske rezisten-
cije, dakle dječjeg dijabetesa, promjene u 
načinu života koje bi vodile u redukciju 
tjelesne mase mogu biti principali način 
prevencije rastuće incidencije dječjeg 
dijabetesa. Dojenje predstavlja inici-
jalni način prevencije kasnije pretilosti 
- stoga zalaganje za prirodnu prehranu 
može predstavljati važnu stratešku mje-
ru prevencije dijabetesa djece. Posebno s 
obzirom na činjenicu da se na taj način 
minimaliziraju i rizici aktivacije autoa-
gresivnih T stanica u patogenezi dijabe-
tesa tipa 1.

Povećanje fizičke aktivnosti sljedeći 
je način prevencije dječjeg dijabetesa. 
Porast potrošnje energije i porast mišić-
ne mase uzrokovan povećanom fizičkom 
aktivnošću osigurava adekvatni gubitak 
na tjelesnoj masi. Energija koja se troši u 
fizičkoj aktivnosti može biti ona za plani-
ranu aktivnost (vježbanje, trčanje, pliva-
nje…) i spontanu aktivnost (skakutanje, 
održavanje položaja, mišićni tonus…). 
Danas ne samo da je sve manje planirane 
fizičke aktivnosti, nego se mijenja i ona 
spontana - sjedi se kada se može stajati, 
stoji se kada se može lagano koračati… 
Postoji razlika u trošenju energije od čak 
500 kalorija na dan u spontanoj fizičkoj 
aktivnosti pretilih i normalno uhranjenih 
(8). Pretili u prosjeku sjede 2 sata duže. 
Sjedilački način života u suvremenom 
društvu važan je doprinoseći faktor ra-
zvoja pretilosti. 

Plan prehrane mora otkriti postojeće 
nepravilnosti i naučiti koje su namjernice 
nepoželjne u prehrani. Osnovni princip 
prehrane za pretile je uzimanje uravnote-
ženih obroka, koji osiguravaju nutritivne 
potrebe organizma koji se razvija i raste. 
Cjelokupni unos masti mora biti ograni-
čen na najviše 30%, proteina na 15%, a 
ugljikohidrata (prvenstveno složenih) na 
55% ili više od ukupnog kalorijskog uno-
sa. Smanjivanje ili eliminacija specifične 
hrane može smanjiti unos kalorija bez 
stvaranja osjećaja gladi ili depresivnog 
raspoloženja. Manjak od samo 100 kalo-
rija dnevno može dovesti do gubitka od 
oko 5 kg za godinu dana.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

Sama činjenica da sekundarna pre-
vencija podrazumijeva postupke koje 
valja poduzeti onda kada se konstatira 

početak autoimunog mehanizma koji će 
dovesti do destrukcije beta stanica i na-
stanka dijabetesa, čini ovaj vid preven-
cije dubioznim, ali nesumnjivo veoma 
značajnim. Centralni problem ostaje pre-
cizno definiranje trenutka kada je auto-
imuna kaskada evoluirala do te mjere da 
počinje destrukcija beta stanica. Za sada 
se rizik za početak značajnije destrukci-
je endokrinog pankreasa procjenjuje na 
osnovu postojanja autoimunih autoantiti-
jela. Serološki autoimuni markeri (GAD, 
ICA, IA-2 ili ICA 512, IAA) otkrivaju se 
u preko 90% slučajeva tip 1 dijabetesa 
kada se javi hiperglikemija na tašte. Mje-
renje autoimunih antitijela može biti od 
koristi, posebno u preuhranjenih starijih 
od 13 godina. IAA se javljaju u 90% di-
jabetičara mlađih od 10 godina, ICA kod 
starijih dijabetičara i imaju najveću spe-
cifičnost, GAD se javljaju u kasnijoj fazi 
sa najvećom senzitivnošću, dok detekcija 
IA-2 nagovještavaju skori početak dija-
betesa. Postojanje jednog autoimunog 
antitijela nosi 25% petogodišnjeg rizika 
za razvoj dijabetesa u rizičnih, postoja-
nje 2 antitijela 39%, dok detekcija 3 ili 
više nosi rizik od čak 75%.

Dokazano je u studiji DPT-1 (Dia-
betes Prevention Trial-Type 1) da u pro-
sjeku 30 mjeseci prije početka dijabete-
sa glikemija na tašte kao i 2 sata poslije 
obroka počinje lagano i progresivno 
rasti, a bazalni i stimulirani C-peptid 
pada. Stoga je upravo ovaj vremenski 
period - 30 mjeseci prije početka bole-
sti idealan za sekundarnu prevenciju (9). 
U pokušaju da se prepozna ovaj period 
vrijedno pažnje može biti i određivanje 
nivoa glikoziliranog hemoglobina A1. 
Mjerenje HbA1c zaista može biti od ko-
risti, mada ne postoje dokazi koji oprav-
davaju rutinsko određivanje HbA1c u 
dijagnozi dijabetesa. HbA1c 6,0%-6,5% 
može označavati veoma visoki rizik za 
razvoj dijabetesa (10 puta veći od onih 
čiji je HbA1c ispod 6%) i ekvivalentna 
je dijagnozama povećane glikemije na 
tašte ili poremećene tolerancije ugljiko-
hidrata. HbA1c veći od 6,5% upućuje na 
postojanje dijabetesa.

Mjerenje C-peptida pouzdana je 
mjera rezidualne endogene beta stanič-
ne sekrecije i preporučljivo je u sve dje-
ce (posebno u one starije od 13 godina), 
bez obzira da li su testirana autoantitije-
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la. C-peptid može biti jako koristan i u 
potvrđenom dijabetesu, obzirom da je 
povišenje C-peptida potpuno neuobiča-
jeno u tipu 1 dijabetesa trajanja dužeg 
od 12-24 mjeseca (10). Sekundarna pre-
vencija se može provoditi u djece s perzi-
stentnom autoimunošću: bez autoantigen 
specifične terapije - kakve su anti CD3 
monoklonska antitijela ili s autoantigen 
specifičnom terapijom - kakvi su na pri-
mjer inzulin ili rekombinantni humani 
GAD65.

Nekoliko novih studija pokušavalo 
je odgovoriti na ključno pitanje: što ura-
diti u ovom periodu da bi se spriječila ili 
odložila pojava dijabetesa? ENDIT (The 
European Nicotine Diabetes Interven-
tion Trial) studija nije uspjela dokazati 
blagotvorni utjecaj suplementacije niko-
tin-amidom. DPT-1 studija koja je ispi-
tivala efekte rane oralne ili parenteralne 
inzulinizacije pokazala je da ona može 
imati efekta posebno u onih s visokim 
titrom autoimunih autoantitijela. U tije-
ku je Type 1 Diabetes TrialBet studija s 
nazivom "Oralni inzulin za prevenciju 
dijabetesa u rizičnih rođaka oboljelih od 
tipa 1 dijabetesa" s obećavajućim prvim 
rezultatima. Pre-POINT studija ima istu 
ideju s oralnim ili nazalnim inzulinom 
u populaciji djece 2-7 godina s jednim 
ili više rođaka koji imaju dijabetes, s 
rizičnom HLA konstatacijom ali bez au-
toimunih autoantitijela. Ono što je neos-
porno važno u ovom periodu sekundarne 
prevencije je daljnje i striktnije inzistira-
nje na postupcima koji su nosili i primar-
nu prevenciju: inzistiranje na promjeni 
životnog stila i borbi protiv pretilosti, 
izbjegavanje visokog unosa proteina 
kravljeg mlijeka i glutena te adekvatna 
suplementacije vitaminom D.

TERCIJARNA PREVENCIJA

Odavno je poznato da pacijenti s ti-
pom 1 dijabetesa mogu imati jako malu 
rezidualnu beta ćelijsku sekreciju (C-
peptid) na početku bolesti. Iako je ned-
vosmisleno da je "honeymoon" remisija 
vremenski ograničena, daljnji pad endo-
krine rezerve do nemjerljivog C-peptida 
nije obavezan u svih. Postoje prediktivni 
faktori koji mogu nagovijestiti povoljnu 
evoluciju bolesti, s trajnim očuvanjem 
rezidualne beta stanične funkcije, od-
nosno s mogućnošću bolje metaboličke 

kontrole - prije svih to je odsustvo dija-
betičke ketoacidoze. Stoga sve one koji u 
dijabetes uđu samo s hiperglikemijskim 
sindromom, bez ketoacidoze, posebno 
ako su pretili adolescenti valja pratiti i 
liječiti na poseban način, s obzirom da 
postoji mogućnost pojave "duplog" ili 
"hibridnog" dijabetesa.

Dva su valjana objašnjenja postoja-
nja "honeymoon" remisije, posebno ako 
je ona dugotrajna i izražena: oporavak 
beta stanica nakon popravljanja njihovog 
metaboličkog okruženja i popravljanje 
inzulinske senzitivnosti poslije uklanja-
nja kronične hiperglikemije. Na taj način 
mjerenje C-peptida postaje odličan poka-
zatelj uspješnosti terapijskih intervencija 
(11). Kako suficijentni C-peptid garantira 
mnogo lakšu i uspješniju gluko-regulaci-
ju, te izbjegavanje dobro poznatih meta-
boličkih komplikacija, postoje pokušaji 
da se metodama tercijarne prevencije 
maksimalno prolongira faza remisije i 
tako prevenira eventualni nastanak kom-
plikacija (12). Još od Diabetes Control 
and Complication Trial - DCCT studije, 
postalo je jasno da je optimalna metabo-
lička kontrola nužan uvjet očuvanja C-
peptida. Stoga se inicijalna intenzivirana 
inzulinska terapija analozima nameće 
kao neprocjenjivi standard tercijarne 
prevencije.

Veliki je broj relativno neuspjelih 
pokušaja u prošlosti da se potakne i pro-
longira remisija u tipu 1 dijabetesa i na 
taj način smanje inzulinske potrebe ili 
čak postigne inzulinska nezavisnost, kao 
što su upotreba prednisolona, azatiopri-
ma, ciklosporina… Također testirana je 
efikasnost i brojnih monoklonskih antiti-
jela, najduže protiv T stanične receptora 
(hOKT3γ). Pokazano je da ovo anti CD3 
monoklonsko antitijelo, ukoliko se da u 
jednom ciklusu unutar 6 tjedana od po-
četka bolesti, može prezervirati C-peptid 
u trajanju od 2 godine. Još jedno slično 
monoklonsko anti CD3 antitijelo označe-
no kao ChA-glyCD3 u europskoj studiji 
pokazalo je slične rezultate (DEFEND-1 
i Protėgė studije). U okviru DEFEND-1 
(Durable-response therapy Evaluation 
For Early or New-onset type 1 Diabetes) 
studije testirana je i efikasnost otelixizu-
maba, monoklonskog tijela na epsilon 
lanac CD3 T limfocita sa visokim oče-
kivanjima (13).

TrialNet studija je ispitivala daljnje 
mogućnosti indukcije remisije u novo-
dijagnosticiranih s tipom 1 dijabetesa, 
upotrebom mycophenolate mofetil-a 
(MMF, na tržištu poznat kao CellSept) 
koji inhibira produkciju purina ključ-
nog za propagaciju T stanična ciklusa i 
daclizumab-a (DZB, na tržištu poznat 
kao Zenapax) koji je anti CD25 (protiv 
interlekina-2) monoklonsko antitijelo, ali 
s obeshrabrujućim rezultatima. Novi cilj 
u tercijarnoj prevenciji postaje i CTLA4 
- poznata kostimulatorna molekula sa 
suprimirajućim efektom na T limfocit-
nu aktivnost - monoklonsko antitijelo 
CTLA4-Ig (Abatacept) blokira kostimu-
laciju neophodnu za kompletnu T ćelij-
sku aktivaciju. Rezultati se očekuju.

Davanjem GAD-alum cjepiva može 
se inducirati imunu toleranciju i tako 
prevenirati dalji razvoj bolesti - uko-
liko se da unutar 6 mjeseci od početka 
terapije može pokazati odlične rezulta-
te (14). Dobre rezultate u pilot studiji u 
smislu dugotrajnog očuvanja C-peptida 
pokazuje i davanje anti TNF-ά lijeka 
etenercept-a (Embrel-a). Najoptimistič-
nija su najnovija istraživanja Dan Ploug 
Christensen-a u Kopenhagenu, koji je 
davanjem Lysine deacetylase inhibitors 
(KDACi) zaštitio β-stanica od daljeg 
oštećenja, uz odličnu toleranciju. Ovim 
se KDACi potencijalno kandidira za 
imunomodulatornu molekulu budućnosti 
(15). Medikamenti koji mogu pomoći u 
indukciji remisije u dijabetesu su metfor-
min i SGLt-2 inhibitori (16).

ETABLIRANI TIP 1 DIJABETESA

Onda kada dođe do potpunog uni-
štenja mase beta stanica jedini način 
ostaje supstitucija: inzulinom, transplan-
tacijom ili matičnim stanicama.
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Summary

CAN TYPE 1 DIABETES BE PREVENTED?

Saša Živić, Sandra Stanković, Jelena Vučić, Karin Vasić, Tatjana Stanković, Dejan Milojević

Prevention of diabetes in childhood and adolescence can be conducted on three levels: primary, secondary and tertiary. Pri-
mary prevention refers to the avoidance of harmful environmental factors, especially early in life, which emphasizes the importance 
of paediatrics. Persons with increased risk for diabetes can be identified by HLA haplotype determination. It is necessary to insist 
on healthy dietary habits such as breastfeeding, avoiding of certain nutritive allergens, sufficient vitamin D supplementation, and 
healthy lifestyles without obesity in this group. Secondary prevention includes procedures performed when the autoimmune reac-
tion has already been established. This can reduce the intensity of autoimmune destruction of beta cells, delaying or moderating 
the onset of type 1 diabetes. Autoimmunity in diabetes is recognized by characteristic autoantibodies (GAD, ICA, IA-2 or ICA 512, 
IAA), although it may be important to determine the glycosylated haemoglobin A1 and C-peptide. It is necessary to continue with 
implementation of the procedures carried in primary prevention. Tertiary prevention involves all procedures that are performed 
when diabetes is clinically present, with the aim of reducing the loss of insular beta cells. Although it is unambiguous that remission 
period in diabetes is time-limited, a further fall of the endocrine reserve to the immeasurable C-peptide level is not mandatory in 
all patients. There are predictive factors that can suggest a favorable disease. Among numerous immune modulation attempts in 
the induction of remission, in the case of “double” or “hybrid” diabetes forms medicaments, like metformin and SGLt-2 inhibitors, 
may be used.

Descriptors: TYPE 1 DIABETES, PRIMARY PREVENTION, SECONDARY PREVENTION, TERTIARY PREVENTION, BREASTFEEDING, 
DIETARY FACTORS, LIFESTYLE, C-PEPTIDE, METFORMIN, SGLT-2 INHIBITORS
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