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ISPITIVANJE UDRUZENOSTI II KLASE HLA ANTIGENA I INSULIN-ZAVISNOG
DIJABETES MELITUSA U POPULACIJI VOJVODINE

INVESTIGATING CLASS II HLA ANTIGENS' ASSOCIATION WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS IN POPULATION OF VOJVODINA

Svetlana VOIVODIC

Sadetak - Kod 28 bolesnika sa insulin-zavisnim dijabetes melitusom (1200 § 218 zdravih nesrodnih osoba kontrolne grupe sa ten-
torije Vojvodine, ispitivani su HLA antigeni 11 klase, U radu je korid¢ena modifikovana dvekolorna imunofluorescenina metoda {se-
rologka tehnika), kojom je odredivan fenotip LA antigena DR | DQ lokusa, Fenotipske frekvencije [1 klase HLA antigena
odredivane kod obe grupe ispitanika, posluzile su za izratunavanje relativnog rizika (RR), pri femu je za antigene &iji je KR vedi od
| rafunata etioloika frakcija ili populacioni atributivni rizik (EF), 2 za antigene &iji je RR manji od 1, raCunata je preventivna frak-
cija (PF). Ispitivanjc postojanja statistitki znafajnih razlika uCestaiosti [T klase HLA antigena u populaciji bolesnika u odnosu na
zdrave osobe vrieno je ¥ testom. Rezultati ispitivanja ukazuju na vrednosti RR vecih od 1 kod HLA DR4 (2.808), DRI10O (1.116) 1
D)3 (1,386), pri éemu je uolena statisticki znacajna razlika ucestalosti za HLA DR4 (¥ test: 4.803) kod obolelih u odnosu na
sdrave osobe. Preventiviu ulogu za nastanak [ZDM ima HLA DQ1 jer je terafunata najviga vrednost PF od 0314 Rezultat nasih
ispitivanja potvrduju postojanje udruZenosti HLA DR4 1 [ZDM u populaciji Vojvedine. Visoke vrednosti relativnog rizika za obo-
levanje od IZMD ked nosioca HLA DR4 antigena. ukazuju na stepen rizika obolevanja od ove bolesti koja ima veliki socioekonom-
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Uvod

Iinsulin-zavisni dijabetes melitus {IZDM) je kom-
pleksno oboljenje koje nastaje kao posledica T-
¢elijski posredovane autoimune destrukeije B-cCelija
pankreasa [1]. Na mogucu ulogu razaranja [3-Celija
pankreasa u patogenezl dijabetesa, ukazao je Gepis
1965. god. On je opisao histoloske promene na
pankreasu kod bolesnika sa juvenilnim dijabetesom
u vidu periinsularnih i intrainsularnth mononukle-
arnih éelijskih infilirata, Bottazo i saradnici opisali
su limfocite koji infiltriraju Langerhansova ostrvea;
pretezno su zastupljeni CD8 supresorski/citotok-
sitni limfociti, ali su prisutne i CD4 pomocnicke
/induktorske T-éelije kao 1 NK ¢elije. Vecina ovih
¢elija je aktivisana, s obzirom da su na povriini tih
¢elija 1skazani HLA-DR antigeni i receptor za 11.-2.
Na obodima ostrvaca postoji enormno taloZenje IgG
i C9 komponente komplementa, a zapazene su i pre-
plazma celije koje sintetiSu IgG. To govori u prilog
uceica kako humoralnog tako i celularnog autoimu-
niteta u patogenezi dijabetesa tipa [ (IZDM) [2].

Proces unistavanja f-Celija pankreasa je hroni-
¢an, i kod dece 1 mladih osoba traje krace nego kod
odraslih. Autoimuna zbivanja koja mogu biti jace ili
slabije autoagresivna i razomma za dCelije, pokrecu
razli¢iti ¢inioci (toksini, hemijski agensi 1 virusi).
Prema nckim teorijama koje se temelje na istra-
zivanjima na eksperimentalnim Zivotinjama, pore-
meca) je u imunoloskom sistemu, dok je prema
hipotezi Bottaza i saradnika, poremedaj na nivou [i-
¢elija, 1j. u promeni antigenskih karakteristika p-

’

¢elija pankreasa. Nepoznati &inioci indukuju i-celi-

je pankreasa da na svojoj povriini prikazu autoanti-
zen u sklopu sa molekulom klase IT HLA sistema.
CD4 T-timfociti prepoznaju kompleks 1 aktivisu se
prenosedi signale na B-hmfocite koji sazrevaju 1
produkuju autoantitela. Delovanjem izlufenih cito-
kina aktividu se i citotoksidni T-limfociti, a Kao pos-
ledica delovanja celularnih i humoralnih imunolos-
kil mehanizama, dolazi do osteéenja [-Celija Koje
postaju fagocitovane od strane makrofaga [3,4].
Prema nekim obelezjima patogenetskog mehanizma
| vremenu javljanja kod osoba odredenog uzrasta
(deca ili adolescenti), unutar [ZDM razlikuju se
podgrupe bolesti: 1a, 1b 1 intermedijern tip [3].
IZDM je bolest kompleksne etiologije, sa utica-
jem veceg broja gena 1 jo5 nedefinisanih faktora
spoline sreding. Ispitivanja genetske osnove [ZDM
ukazuju na postojanje 15 nedovoeljno istrazenih ge-
HElSkE{‘L markera, koji ukazuju na predispoziciju bo-
lesti a ne predstavljaju sigurne markere u presimpto-
matskoj fazi bolesti [5.6.7]. Genski produkti histok-
ompatibilnog sistema igraju centralnu ulogu u akti-
vaciji imunoloskog sistema u tipu | dijabetesa. gde
je gen osetljivosti za bolest u tesnoj vezi sa nekim
HLA genom [7]. Smatra se da veca ucestalost nekog
HLA antigena u populaciji bolesnika aznacava pos-
tojanje gena osetljivosti za tu bolest, dok njegovo
smanjenje (RR ispod ) ukazuje na povezanost sa
eenom rezistencije. Signal i Blajchman, 1973, pod.
su prvi izneli podatke o veco) ucestalosti HLA BI13
u populaciji dece sa 1ZDM. Nakon toga, otkrivena
je pozitivna udruZzenost HLA B8 1 HLA B18, 1 n-
verzna sa HLA B7 [8]. Proutavanjem genskih pro-
dukata 11 klase HLA sistema (DR 1 DQ) vocena je
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Skradenice

170M - insulin-zavisni dijabetes melitus
1DDM - insulin dependent diabetes mellitus
RR - relativini rizik

EF - etinlodka frakcija

PF - preventivia frakelja

AR - apsolutni rizik

[INA - desoksiribonucleotide acid

MHC - Major Histocampatibility Complex
WO - Warld fealth Ovganisation

mnogo veca udruzenost ovih antigena sa [ZDM.
HLA DR3 1 DR4 su veoma ¢esto nadeni koed osoba
sa 1ZDM, posebno subtipovi DRB1*04 alela [6-11].
Relativno nova ispitivanja ukazala su na blisku
udruzenost i ve€u znacajnost za razvoj bolesti 1spiti-
vanje DQ subregiona, naro¢ito DQ-beta lanca i to u
poziciji 37 1 odsutnost aspartanske kiseline. Daljim
proucavanjem faktora osetljivosti za ispoljavanje ili
nasledivanje tipa 1 dijabetesa otkriven je znaca) alfa
lanca DO, gde je prisustvo arginina na poziciji 32
znatno povecavalo rizik za nastanak bolesti [8].
Heterogenost 1ZDM uofava se 1 u pogledu
udruzenosti pojedimh od podtipova [ZDM prei&mf—
nantno sa HLA DR 3. koji se javlja pretezno kod
bolesnika sa 1ZDM svih starosnth kategorija 1 HLA
DR4 koji se javlja pretezno kod dece 1 mladih bole-
snika [3.11]. Zbog postojanja feromena neravnoteze
vezivanja alela u HLA sistemu, utvrdena je CeSCa
udruzenost haplotipova DR4/DQ3 1 DR3(17)/DOQ2
sa [ZDM. Nasuprot tome, protektivni haplotipov
koji su nadeni u najnizoj frekvenciji kod bolesnika
sa [ZDM su DR2{15¥DOQI(6) [10-12] 1+ HLA
DR7/DQ3(9) [13]. Ispitivanjima udruZenosti HLA
oenotipova sa [ZDM, uofena je najveca udruzenost
kod nosioca genotipa DR4 DQ3(8)/ DR3(17)DQ2
[3,12.14]. Predispozicija za IZDM potvrdena je
ispitivanjima na molekularnom nivou, gde je ut-
vrdena udruzenost 1ZDM i haplotipova DRBI1*
03-DQA1*0501-DQB1*0201 i DRBI*04-DQAIT*
0301-DOQB1*0302 [13], §to odgovara haplotipovima
DR3/DQ2 i DR4/DQ3(8) detektovanih serolodkim
tehnikama. Utvrdeno je da su ti haplotipovi vrlo
ucestali kod bolesnika sa [ZDM 1 da svega 10%
bolesnika, pripadnika bele rase ne poseduje ni Jedan
ni drugi od navedenih haplotipova. Kod tih bole-
snika, pozitivna asocijacija nadena je sa DRB1*¥09,
DQB1*0402, DRB1*08 i DRB1*07 alelima [5].
Upotrebom DNA tehnika, sekvencione speci-
ficne oligonukleotidne probe i reverzne dot blot hi-
bridizacije, detektovano je 25 razhiéitih alela koji
pripadaju DRB1*04 familiji. Aleli sadrzani u HLA
DR4 familiji pokazuju razlicite aminokiselinske
sekvence u 2. eksonu kodirajuceg gena [15]. Poje-
dini aleli, ¢lanovi HLA DR4 tfamilije pokazuju
razli¢itu ucestalost kod obolelih sa 1ZDM. Medu
DR4 podtipovima, DRB1*0401 alel je najucestaliji,
dok su aleli DRB1*0403 i DRB1*0406 vrlo retko
xastuEchni kod obolelih i predstavljaju dominantne
protektivne markere obolevanja od 1ZDM [16,17].
Geni HLA DQ lokusa koji predisponiraju nastanak

[ZDM su HLA DOQBI1*02/*0302 ith *0302/X, pri
cemu X *02, *0602 ili *0603 [18].

Markeri znaéajni za razvo] [ZDM unutar MHC
(Major Histocompatibility Complex) regiona su
geni HLA-DMA 1 -DMB lokusa, koji su smesteni
izmedu HLA DQ i HLA DP lokusa. To su gem
ograni¢enog polimorfizma i obuhvataju proksimalni
membranski deo 3. exona. Do sada je defimsano 4
DMA 1 5 DMB alela [6,19]. Ispitivanja udruZenosti
alela HLA-DMA i HLA-DMB lokusa sa IZDM uka-
zuju na negativnu asocijaciju alela HLA-DMA*
0102 1 HLA-DMB#*010] sa tipom | dijabetesa, $to
ukazuje da ti aleli poseduju zastitnu ulogu obole-
vanja od tipa | dijabetesa. Antigeni klase [II, t].
sistema komplementa (C2, C4a, C4b i1 Bf) takode su
udruzeni sa dijabetesom [6]. Markeri van HLA
sistema koji su znacajni za razvoj dijabetesa, nalaze
se na hromozomima 1,3,4,5,6,7,11 1 14 [7], Sto jos
vise otezava identifikovanje markera visokog rizika
za razvo] [ZDM.

Ucestalost dijabetes melitusa u svetu je u stal-
nom porastu, tako da se broj obolelih tokom jedne
generacije udvostruéi. Procenjuje se da ce bro)
obolelih osoba starijih od 20 godina porasti sa 135
miliona, koliko je registrovano 1995, god., na 300
miliona u 2025. god. [20]. U Vojvodini, prema po-
dacima prof. Mirtlova | saradnika, prevalencija dija-
betes melitusa iznosi 6,8% [21], a uedée morta-
liteta od dijabetes melitusa u ukupnom mortalitetu
iznosi 7.1% [22]. Prema podacima za Siru teritoriju
Novog Sada, prevalencija hiperglikemiya naste za
muskarce iznosi 30,22%, a za 7ene 20,86% [23]. In-
cidencija javljanja 1ZDM kod dece uzrasta 0-14
godina je u Vojvodimi 1997, pod. iznosila 6-8/
100,000, i pokazuje tendenciju stalnog porasta [24].
Prema podacima Instituta za zdravstvenu zaStitu
dece i omladine u Novom Sadu, incidencija 1ZDM
na teritoriji regiona Juzne Balke, iznost 103/
[00.000 u uzrastu 0-14 godina (nepublikovani po-
daci dobijeni ljubaznoscu prof. J. Vlaskog). U svetu,
najvisa incidencija obolevanja od dijabetesa za-
belezena je u Finskoj 46/100.000 kod osoba 0-14
godina. a najmanja u Kini, Japanu i Juznoj Americi
[25,26]. U Skotskoj je incidencija obolevanja u
deijem uzrastu od 0 do 14 godina 15,3/100.000, od
5 do 9 godina 24,4/100.000 a od 10 do 14 godina
31.9/100.000, sto govori o njenom porastu  sa
starenjem [7,24,27]. Epidemiologki parametri inci-
dencija i prevalencija obolevanja ukazuju na visoku
ulestalost IZDM u decijem uzrastu, zbog Cega ova
holest ima veliki socioekonomski znaéaj.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 28 bolesnika sa
[ZDM i 218 zdravih nesrodnih osoba koji saCinja-
vaju kontrolnu grupu, sa teritorije Vojvodine.
Grupu bolesnika ¢ine 3esnaestoro dece (37,14%) 1
dvanaestoro adolescenata (42,85%) sa [ZDM. Kod
obe grupe ispitanika odredivani su HLA antigeni
DE 1 LJ;Q lokusa, modifikovanom dvokolornom
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imunomagnetnom metodom koja spada u seroloSke
tehnike detekcije HLA antigena, a u ¢ijoj osnovi je
mikrolimfocitotoksiéni test. Za ispitivanje antigena
DR lokusa koris¢eno je |4 antiseruma razlicitih
specificnosti i 5 antiseruma za DQ lokus. Za svaki
antigen izraCunata je fenotipska frekvencija, a po-
mocu ¥’ testa, sa korekcijom po Yatesu, izralunata
je statistidka znagajnost razlika frekvencija kod obo-
lelih u odnosu na kontrolnu grupu, uz koriscenje ta-
blica 2 x 2 kao osnove za dalja istrazivanja, prema
sledeco) formuli:

Tablica 2x2
Karakteristika (antigen)
Nalaz + =
Pacijent a b ath
Kontrola c d c+d
atc b+d
gde je:

a= broj obolelih osoba koje poseduju datir HLA
antigen; b=broj obolelih osoba koje ne poseduju
dati HLA antigen; c= broj zdravih osoba koje pose-
duju dati HLA antigen; d= broj zdravih osoba koje
ne poseduju datt HLA antigen; N=zbir broja obo-
lelih i zdravih osoba [28.29].

(ad-cb-N/22 x N
= (atex{btd{athix(cid)

Kod obolelih od IZDM odredivan je fenotip
HLA antigena DR 1 DQ lokusa, a rezultati tog ispiti-
vanja su uporedivani sa ﬂdgm arajuéim rezultatima

kod zdravih osoba.
Za sve HLA antigene izraCunavan je relativni
rizik (RR) prema sledecoj formuli:
PPX C
C'XP

RR =

gde je:

P" = broj obolelih osoba koje imaju dati HLA
antigen; C° = broj zdravih osoba koje nemaju dati
HLA antigen; P* = broj obolelih osoba koje nemaju
dati HLA antigen; C" = broj zdravih osoba koje
imaju dati HLA antigen [28,30].

Ukoliko je ucestalost antigena kod obolelih veca
od one koja je nadena u kontrolnoj grupi, RR je vedi
od 1, 3to govori o tome koliko puta Cesce se javlja
Ub[}ljﬂﬂjﬂ kod osoba sa povecanom ucestaloicu ne-
kog antigena u odnosu na osobe koje taj antigen
nemaju.

Za sve vrednosti RR koje su veée od 1 izraGunata
Je etiolo3ka frakcija ili populacioni atributivni rizik
prema sledecoj formuli:

(FAD-FAP)
EF = (1- FAP)
Ede je:
AD = frekvencija antigena kod obolelih osoba,

= frekvencija antigena u kontrolnoj populaciji
[EE 30]. PRPEEH
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Vrednosti EF krecu se od 0 (kada ne postoi veza
izmedu antigena | bolesti) 1 1 (kada je veza maksi-
malna). Ak{:} je poviseni RR naden za vie antigena
onda je veca povezanost sa oboljenjem onog anti-
gena za koji je nadena veca vrednost EF.

Na sli¢an nacin su testirane vrednosti RR koje su
manje od | tako 5to je za svaki antigen gde je RR
manji od 1 izradunata preventivna frakcija (PF).
Preventivna frakcija je parametar koji upotpunjuje
RR i informativnije govarl o asocijaciji HLA anti-
gena 1 bolesti. Kod veceg broja antigena za koje su
nadene vrednostt RR manje od |, 1zraCunate vise
vrednosii PF ukazuju na vecu preventivinu ulogu da-
tog antigena od obolevanja:

(1 -RR) x f
RRx(1-f)+f

PE =

gde je:

RE= relativni rizik,

= lrekvencija antigena kod obolehh [28.30.51,
32].

Rezultati

Kod obe grupe 1spitanika odredivane su fenotip-
ske frekvencije 1l klase HLA antigena, tj. DR 1 DQ
lokusa, koje su prikazane u 'Tabeli 1.

Tabela 1. Fenotipske frekvencije 11 klase HLA antigena kod

bolesnika 1 zdravih osoba populacije Vojvodine

Table 1. Phenotypic frequencies of classli HLA antigens in

patients and healthy persons in population of Vojvodina

I'enotipske frekvencije 1 klase HLA antigena
Phenotvpe frequencies of class I LA antigens

bolasnici n=28 zdrave osobe n= 218
patients n=28 healthy persons n=218

antigen  frekvencija broj osoba  frekvencija  broj osoba

antigen  freguency number of  frequency numbers of
. PErsois PErsans
DRI 0,035 1 0,155 34
DRZ 0,321 9 0,348 76
[IR3 0,142 4 (0, 183 Al
DR 0,357 I (0,165 36
DRSS 0,214 6 ,233 53
[DR6 0178 5 0,201 44
DR7 0,074 2 (0,133 29
[DRE (.035 I (0,050 [
[JRY () 0 0,013 4
DRI1D 0,035 1 0,032 7
[DRX 0,607 17 0444 97
DO 0,571 I6 0,706 154
D2 0,214 6 0,229 30
Q3 0,535 15 {454 99
D4 (0,035 I 0,041 9
DOX (1,607 17 0,555 121

Rezultati ispitivanja ukazuju da su u grupi bole-
snika najvise frekvencije nadene kod antigena DQ3
(0.535), DR4 (0,357) i DR2 (0,321), a da je u kon-
trolnoj grupi zdravih osoba naj LIﬂESta]let DOl
(0,7064) i DR2 (0,348).
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U Tabeli 2 prikazane su vrednosti RR za obole-
vanje od 1ZDM i statisticka znacajnost razlike frek-
vencija.

Tabela 2. Relativni rizici 1 ¥ test kod bolesnika sa [ZDM

Table 2, Relative risks and 7 test in patients with DDA
Relativni rizici i % test kod bolesnika sa IZDM
Relative risks and ¥ test in patients with [DDM

Antigen Relativni rizik ¥ test
Antizen _____Relative risk
K1 {0,208 3,831
DR2 0,973 0,074
DR3 L.773 .514
DRA 2,808+ 4.805%
DR5A (0,802 0,446
DRA (L,859 0,290
DR7 0,501 1.496
[3ER 0,696 0,645
DRY f
DRID [.116 L212
DRX 1.927 2,007
01 0.554 2,783
D2 (916 0,173
O3 1,386 0.376
D04 0,860 0,416
DX 1.238 0,102

p=l1. 05 granina vrednost/border value; 1,97

Rezuliati ispitivanja ukazuju da je RR veéi od 1
kod HLA DR4(2.8008). HLA DR10(1.116) i HLA
303 (1.386) antigena. StatistiCka znadajnost razlika
frckvencija nadena je kod HLA DR4 (4.805) na ni-
vou signifikantmosti od p<0,05, uz stepen slobode 1.

Rezultati ispitivanja EF i PF za obolevanje od
[ZDM prikazani su u Tabeli 3.

Tabela 3. Etioloska | preventivna frakeija za obolevanjc od
L2138 u populaciji Vojvodine

Tabie 3. Enological and preventive fraction of IDDM in
popnlation of Vejvodina B

EtioloZka 1 preventivna frakeija obolevanja od IZDM u popu-

lacij Vojvodine
Etilogical and preventive fraction of IDDM in population of
Vegvoding

Antigen Etioloska frakcija Preventivna frakcija
__ Antipen Friological fraction Preventive fraction
DRI ! 0,117
[3R2 ! (L008
3R 3 ! 0.040
DRA (0.298 !
DR3 ! (0,050
K6 ! {028
DR7 ! (LO66
RS 0.015
DRY ! !
DRI10O {1,003
DRX 0,292
DO ! (.314
D2 ! 0,019
Q3 0,173 !
D4 (h, 005
_ DOX 0,132 o !

Medu antigenima &iji je RR veéi od I, najvida
EF izratunata je kod HLA DR4 antigena. Medu an-

tigenima ¢iji je RR manji od 1, najvise vrednosti PF
1izracunate su za DQ1 antigen (0,314).

Diskusija

Uloga genetskih faktora u odredivanju prirode
humanih autoimunih procesa je poznata. Udruze-
nost izmedu HLA sistema mnogo je jada nego iz-
medu drugih krvnih grupa i oboljenja. Priroda ove
veze Je dvojaka: u vez sa odredenim HLA anti-
genom ili haplotipom postoji povedana prijeméivost
za obolevanje ili poveéana rezistencija. Neke od
bolesti koje su udruzene sa HLA antigenima, vezane
su za jedan HLA antigen (ankilozirajuéi spondilitis
HLA B27), dok su druge vezane sa dva ili vide anti-
gena, pa zato kazemo da su to bolesti haplotipova
(IZDM 1 haplotip B8, B15, DR3,DR4). Nekada su
svi antigeni u haplotipu odgovorni za pojavu obo-
ljenja a nekada samo neki od njih. Geni HLA siste-
ma 1li sami ili u sadejstvu sa drugim genima, koji su
blisko vezani sa HLA sistemom, na neki nacin utic¢u
na pojavu odredenih oboljenja, Stalna veza nekog
gena sa oboljenjem predstavlja pravu primarnu
vezu, dok promenljive veze predstavljaju sekun-
darnu vezu koja je izazvana neravnoiezom vezi-
vanja gena ili heterogenoséu samog oboljenja [9,18,
Nije objadnjeno kako geni MIC (Major Histo-
compatitility Complex) mogu uticati na podloznost
bolesti, alt je moguée njihovo delovanje na veliinu
humoralne i celularne imunorezkeije i na imuno-
regulaciju (pomocniéke, supresorske 1 citotoksidne
funkeije T-limfocita), na metabolizam, posebno
steroidnih hormona, na prihvatanje antigena od
strane fagocitnih Celija i na antigensku mimikriju.
Kod nekih od bolesti povezanih sa MHC moze doéi
1 do interakeija dveju ili vide gena susceptibilnosti,
od kojih bi samo jedan mogao biti MIIC gen.
Poznato je da antigeni klase I pokazuju znadajan
genetski polimorfizam povezan sa B-lancem. Upa-
trebom cDNA probe i restriktivnih endonukleaza
analiziran je [3-lanac hibridizacijskih modela izmedu
DNA zdravih osoba i one kod bolesnika sa 1ZDM.
Medu HLA DR4 i HLA DR3/4 osobama, bolesnici
sa [ZDM pokazuju povecanu ucestalost jednog freg-
menta od 18 kb. Takode u kontrolnoj grupi otkriven
je fragment od 3.7 kb (30-40%) koji se vrlo retko
nalazi kod bolesnika sa [ZDM (0-2%) [2].

Ispitivanje udruzenosti I klase HLLA antigena i
IZDM u populaciji Vojvodine, pokazuje da je HLA
DR4 antigen najéeice udruzen sa ovim autoimunim
oboljenjem. Medu ispitivanim antigenima sa RR
vecim od | nalazi se DRI0O (RR=1,116) i DQ3
(RR=1,386), ali kod tih antigena nije nadena statis-
ticki znacajna razlika frekvencija kod obolelih u od-
nosu na zdrave osobe. Antigeni kod kojih je nadena
negativna asocijacija sa IZDM su oni gde su vred-
nostt RR manje od 1. Kod tih antigena racunata je
PF, pri Cemu je nadena najvisa vrednost kod DQ!
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antigena od 0,314. To ukazuje da ovaj antigen de-
luje preventivno u smislu razvoja IZDM kod 31%
nosioca ovog antigena. Prema literaturnim podaci-
ma nadenc je da antigen DR2(15) i haplotipovi
DR2(15) DQI1(6) i DRTDQ3(9) [11,12,13], unaju
zastitnu ulogu od obolevanja od IZDM., tako da nasi
rezultati koji se odnose na preventivou ulogu HLA
antigena, nisu u skladu sa odgovarajuc¢im opisanim
u literaturi. Rezultati ispitivanja na nasem materi-
jalu u skladu su sa odgovarajucim rezultatima mno-
gobrojnih studija koje ukazuju na udruzenost HLA
DR4 1 [ZDM. Prema studiji Stoli¢ I, i saradnika,
ispitivanjem primarne udruzenosti HLA DR4 feno-
tipa i IZDM u populaciji Jugoslavije, 1zuzimajuci
teritoriju  Vojvodine, nadeno je da u populaciji
Jugoslavije postoji udruzenost HLA B8, DR3 1 DR4
fenotipa sa IZDM. HLA DR4 fenotip pokazuje pri-
marnu, dok ITLA B8 i HLA DR3 fenotipovi poka-
zuju sekundarnu udruZenost sa IZDM. Na podrudju
Vojvodine, do sada nije vrSeno ispitivanje udruze-
nosti | klase HLA antigena i [ZDM., Ispitivanjima na
nasem materijalu ne potvrduje se postojanje udruze-
nosti HLADR3 i IZDM, dok medu ispitivanima pos-
toji jedan bolesnik sa visokoriziénim genotipom
DR3I/DR4 (fenotip bolesnika: DR3.4/DQ23). S
abzirom na ¢eséu udruzenost HLA DR3 sa podvari-
1antom dijabetesa koji se javlja pretezno kod adoles-
cenata © u svim starosnun Kategorijama, i vecom

uéestaloséu HLA DR4  pretezno kod obolele dece
(3], obrazloZenje nasih rezultata sastoji se u vecoj
zastupljenosti dece koja cCine 57,14%, prema
42.85% adolescenata medu ispitivanim bolesnicima.
Medu svim antigenima kod kojih je 1zratunat RR
ved¢i od 1, nadene su najvise vrednosti EF za DR4
(0,298), §to ukazuje na rizik da ce 29,8% nosilaca
DR4 antigena oboleti od 1ZDM nakon izlaganja fak-
torima spoljne sredine. Vrednost %~ testa iznad gra-
ni¢nih za stepen slobode 1, na nivou signifikantnosti
od p<0.05, nadene su kod HLA DR4 antigena
(4,805). §to zajedno sa vrednosti RR od 2,808, uka-
zuje na sigurnu udruzenost HLA DR4 1 IZDM u
populaciji Vojvodine. Vrednost RR od 2.808 uka-
zuje da HLA DR4 pozitivna osoba 1ma 2,808 puta
vecu mogucnost da oboli od 1ZDM u odnosu na
HLA DR4 negativnu osobu,

Zakljuéak

Nasim ispitivanjem utvrdena je udruzenost HLA
DR4 antigena i [ZDM u populaciji Vojvodine, Ovi
rezultati potvrduju znacaj FJLA timzacije u dijag-
nostici i prognozi toka i razvoja [ZDM. Rezultat
nasih ispitivanja ukazuju na stepen rizika obole-
vanja od 1ZDM i doprinose sagledavanju socioe-
konomskog 1 profilakti¢ko-medicinskog znacaja koj
ima 1ZDM na teritoriji Vojvodine,
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Summary

Introduction

Class If HLA antigens were investigated in a group of 28 pa-
tents with insulin-dependent diabetes mellitus (EDDA) and 218
fealthv wnrelated persons feanirol gronp) from Vofvoding
Materind and methods

We wsed a modified nwo-colowr immunofluorescence method
(serologic technique) to determine the phenotype of DR and DO
focus HIA anfigens, Phenotype frequencies of class [T HLA anti-
pens were determined in both investigated groups and were
used for calculating relarive risk (RR). If RR was higher than |,
we calenlated the population aliributable risk (EF), and if RR
was {ower than [, we calculared the preventive fraction (PF)
Investigation of statistically significant differences in freguen-
cies of class [l HLA antigens in patients and control group was
performed by using ¥ test.

Resulis

Resulls af investigation showed that values of RR were liigher
than ! for HILA DR4 2. 8081 DRIO ¢1,116) and L3 (1,.386),
while we noticed o Emfi'.s'!fc'm"{}! significant {.I'_r;_r:l’.;_-'.l'.n-‘rr.:'.? IR frequen-
ciex af HEA DR ¢y test - 4.803) in peiients resarding control
growp. HILA DOT antigen has a preventive role in development
of {DDM due ro highest value of PF (1,314).

Conclusion

Results of our (nmvestigation confirm that there is an association
of HLA DRS with [DDM in population of Vojvodina, High val-
wes of relative risk of ID0OM, noticed in persons with HLA-DR4
antigen, point to the degree of risk of IDOM, which iz a disease
with greal socieecoromic importance in Vojvoding
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