Prevalencija bolesti stitnjace u bolesnika s celijakijom

Brki¢, Jure

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:609862

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:609862
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2305
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2305
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2305

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Jure Brkic¢

Prevalencija bolesti stitnjace u
bolesnika s celijakijom

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2019.



Ovaj diplomski rad izraden je u Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb Medicinskog fakulteta u Zagrebu pod
vodstvom Doc. dr. sc. Silvile Cukovi¢-Cavke i predan na ocjenu u akademskoj
godini 2018/2019.



Kratice:

anti-tTg — antitijela na tkivhu transglutaminazu, engl. anti-transglutaminase
antibodies

CD4 - stanicni diferencijacijski antigeni, engl. cluster of differentiation 4

EMA — endomizijska protutijela, engl. endomysial antibodies

IgA, IgG — imunoglobulini Ai G

NCGS - necelijaki¢na osjetljivost na gluten, engl. non-celiac gluten sensitivity

NHL — ne-Hodgkinov limfom, engl. non-Hodgkin lymphoma

PBC - primarna bilijarni kolangitis , engl. primary biliary cholangitis

T3 — trijodtironin, hormon Stitnjace

T4 — tiroksin, hormon §titnjaCe

TRADb — tireotropin povezana protutijela, engl. thyrotropin-related antibodies

TSH — tireoidni stimulirajué¢i hormon

WA - alergija na pSenicu, engl. wheat allergy

WGO - Svjetska gastroenteroloSka organizacija, engl. World Gastroenterology

Organization



Sadrzaj

Sazetak

Summary

1. UVOd . e 3
2. HIpoteza.......ccoovni e 9
3. CiljeVvi rada........coooeeieeiiiie e 10
4. Ispitanicii metode..........cooiiiiiiiiiie 11
. RezZURAL ..o 13
6. Rasprava.........cooooiiiiiiii 15
7. ZaAKIUCC ...ccceeieieeeee et 19
8. ZaANVaAlC.....ccoeee e 20
9. Literatura ........coooeeeiiie e 21
10, ZIVOTOPIS .ot 26



Sazetak

Prevalencija bolesti Stitnjace u bolesnika s celijakijom

Jure Brkic¢

Uvod: Celijakija je imunoloSki posredovana sistemska bolest koja se javlja u
genetski predisponiranim osobama. Uzrokovana je abnormalnom reakcijom sluznice
na bjelancCevinu iz pSenice, je€ma i razi, gluten. Bolest se oc€ituje obilnim, u€estalim
stolicama, malapsorpcijom, umorom i gubitkom tjelesne teZine. Dokazuje se
klinickim pregledom, nalazom protutijela, histoloSkim nalazom atrofije sluznice
crijeva i odgovorom na prehranu bez glutena. Celijakija se ¢eSc¢e pojavljuje uz neke
druge bolesti, poglavito autoimune bolesti poput dijabetesa i autoimunih bolesti
Stitnjace.

Cilj: Utvrditi broj osoba s bolestima stitnjaCe u naSem uzorku bolesnika oboljelih od
celijakije.

Metode: Retrospektivna, presje¢na studija na 203 bolesnika s celijakijom lijeCenih u
KBC-u Zagreb u razdoblju od 01.01.2013 do 01.01.2019 i zbirna analiza podataka
uklju€ujuci dob, spol i patoloske promjene stitnjace.

Rezultati: 165 Zena i 38 muskaraca, prosjecne dobi 39,4 godine, rasponom dobi od
20 do 80 godina, sa dijagnosticiranom celijakijom. Kod 11 osoba je pronadena
patologija StitnjaCe, 7 osoba s hipotireozom i prevalencijom od 3.45% (95% CI 1.68 —
6.95), 6 osoba sa Hashimotovim tireoiditisom i prevalencijom od 2.95% (95% CI 1.36
—6.29), 1 osoba sa tireoidektomijom i 1 osoba sa tumorom S§titnjace (Tm. folliculare
gl. thyreoideae |. dex.). Nije pronadena niti jedna osoba sa hipertireozom ili sa
Gravesovom (Basedowljevom) bolesti.

Zakljuéak: Pronadeno je 11 osoba sa bolestima StitnjaCe, prevalencija bolesti

StitnjaCe u naSem uzroku bolesnika s celijakijom iznosi 5.42% ( 95% CI 3.05 — 9.44).

Klju€ne rijeci: celijakija, stitnjaCa, autoimuna bolest, prevalencija.



Summary

Prevalence of thyroid disease in patients with celiac disease

Jure Brkic¢

Introduction: Celiac disease is an immune-mediated systemic disease that occurs
in genetically predisposed individuals. It is caused by an abnormal reaction of
intestinal mucosa to gluten, protein found in wheat, barley and rye. Disease is
manifested by abundant, frequent stools, malabsorption, fatigue and weight loss. It is
diagnosed by clinical examination, antibody testing, histological findings of the
atrophy of the intestinal mucosa and the response to gluten-free diet. Celiac disease
is often occurring with some other pathological conditions, especially autoimmune
diseases such as diabetes and autoimmune thyroid disease.

Aim: To determine the number of people with thyroid disease in our sample of
patients diagnosed with celiac disease.

Methods: A retrospective, cross-sectional study of 203 patients, conducted in the
period from 01.01.2013 to 01.01.2019 and summary data analysis including age,
gender and documented pathological changes of the thyroid gland.

Results: 165 women and 38 men, the average age of 39.4 years, age ranging from
20 to 80 years, with diagnosed celiac disease. Thyroid pathology was found in 11
people, 7 people with hypothyroidism and a prevalence of 3.45% (95% CI 1.68 —
6.95), 6 people with Hashimoto’s thyroiditis and a prevalence of 2.95% (95% CI 1.36
— 6.29), 1 person with thyroidectomy and 1 person with thyroid tumor ( Tm.
Folliculare gl. Thyreoideae L. Dex.). No person was found with hyperthyroidism or
with Graves (Basedow’s) disease.

Conclusion: 11 people were found with thyroid diseases, the prevalence of thyroid
disease in our group of patients with celiac disease is 5.42% (95% CI 3.05 — 9.44).

Keywords: celiac disease, thyroid gland, autoimmunity, prevalence.



1. Uvod

Celijakija je kroni¢na, autoimuna bolest koja zahvaca tanko crijevo u genetski
predisponiranih pojedinaca. Uzrokovana je prehranom koja sadrzi gluten, sastojak
endosperme zrna velikih Zitarica poput pSenice, jeCma i razi. Dijelovi glutena,
prolamini, u genetski predisponiranih osoba izazivaju upalni odgovor sluznice
crijeva. Smatra se da izraz celijakija potjeCe iz Gréke kada je grcki lijecnik Areteus
250 godina prije Krista opisao slu€aj osobe sa simptomima malapsorpcije i proljeva
(grcki rijeCi “koiliakos” - “abdominalni”) (1). Celijakija je prvi put detaljnije klinicki
opisana 1888. godine, kada je Samuel Gee, lije€nik djecje bolnice u Londonu, naveo
da se uz posebnu prehranu moze doci do poboljSanja simptoma (2). Prema Samuelu
Gee-u i lije€niku koji je naglasio malnutriciju i zastoj u rastu kao dio kliniCke slike
celijakije Christianu Herteru, celijakija je bila najprije poznata kao Gee-Herterova
bolest (3). Sam uzrok bolesti nije bio otkriven i lijeCenje se zbog toga pokusavalo
uskradivanjem i uvodenjem raznih namirnica poput banana koje je popularizirao
pedijatar iz SAD-a Sydney V. Haas 1924.godine objavivSi rezultate o bolesnicima
koji su uspjesno lijeCeni sa posebnom dijetom koja se bazirala na bananama (1). Tek
je Nizozemski pedijatar William Dicke kroz razgovor sa obiteljima djece oboljelih od
celijakije i mjerenjem apsorpcije masti u stolici doSao do hipoteze o dijeti koja se

bazira na izbjegavanju Zitarica (3) .

Uz celijakiju razlikujemo i ostale imunoloSske poremecaje povezane sa
konzumacijom glutena, alergiju na pSenicu (WA) i necelijatna osjetljivost na gluten
(NCGS) (4). Trenutna istrazivanja govore da je globalna prevalencija celijakije oko
1% iako se procjenjuje da je broj osoba oboljelih od celijakije puno veci (5) i da se
prevalencija celijakije zna€ajno povecala u zadnjih 20 godina (6) . Kako su se prva
istrazivanja o prevalenciji celijakije odvijala na podrucju Sjeverne Amerike i Europe
smatralo se da je celijakija bolest koja se javlja samo kod osoba bijele rase, medutim
istrazivanja koja su ukljucivala Afroamerikance su ustanovila da je prevalencija
slicna (7) . Takoder, istraZivanja provedena u Kini govore o celijakiji kao Cestoj
bolesti i navode potrebu za daljnjim istrazivanjem te bolesti (8). U istrazivanju
provedenom na podrucjima Sjeverne Indije se navodi da celijakija nije rijetka bolest
na podrucjima u kojima se konzumiraju proizvodi od pSenice (9) . Prema podatcima

Svjetske gastroenteroloSke organizacije (WGO) prevalencija celijakije u Hrvatskoj je
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1:519 (10). Najvazniji patofizioloSki poremecaj u celijakiji je oStecenje sluznice
tankog crijeva i stoga je jedan od klju¢nih koraka u definiranju celijakije bio rad
britanskog lije€nika Johna Paulleya 1954. godine koji je detaljno opisao atrofiju
viloznih resica i druge patoloSke promjene sluznice koje je uocio u uzorcima tankog
crijeva u bolesnika sa steatorejom (11) . Glavni uzrok ostecenja sluznice je pojacana
aktivnost T-limfocita, preciznije CD4+ pomocnih limfocita koji izlu€ivanjem proupalnih
citokina uzrokuju ostecenje tkiva. U dijagnostici se koristi biopsija sluznice tankog
crijeva, uzeta tijekom perioda konzumiranja glutena, seroloski testovi u kojima se
mjere vrijednosti endomizijskih protutijela (EMA) i/ili protutijela na tkivhu
transglutaminazu (Anti-tTG) (12). Serolo$ki testovi su izrazito pouzdani i njihova se
specificnost krece oko 98% za endomizijska protutijela i 95-99% za protutijela na
tkivnu transglutaminazu (13) . Takoder se ponekad utvrduju HLA haplotipi, HLA DQ2
i HLA DQ8, zbog povezanosti HLA polimorfizma sa rizikom obolijevanja od celijakije

(14). Negativni HLA test iskljuCuje celijakiju kao mogucu dijagnozu.

Aktualne smjernice preporuCaju pacijente testirati na tkivhu transglutaminazu
(Anti-tTG), i odrediti ukupnu razinu IgA (10) . Sugerira se da je visoka razina Anti-tTg
protutijela, 10 puta viSe od normalnih vrijednosti, potvrdena sa pozitivnim EMA
protutijelima u djece sa klasicnim simptomima dostatna za dijagnozu celijakije bez
biopsije sluznice tankog crijeva, ako je potvrdena i genetska podloga te registriran
klinicki odgovor na bezglutensku dijetu (15). Medutim danas se nakon pozitivhe
serologije pristupa biopsiji i time postavlja konacna dijagnoza celijakije. Kod
negativnih testova na protutijela ili niske razine protutijela potrebno je napraviti
biopsiju sluznice tankog crijeva (10). Promjene na sluznici se obiljezavaju prema
Marsh klasifikaciji koja opisuje stadij 0 kao sluznicu bez infiltracije, stadij 1 kao
normalnu arhitekturu sluznice sa zna¢ajnom limfocithom infiltracijom epitela resica
(viSe od 25 limfocita na 100 enterocita), stadij 2 kao intraepitelnu limfocitozu uz

hiperplaziju kripti i Stadij 3 kao sve prije navedeno uz atrofiju resica (16) (17).

Celijakija se kao bolest moze javiti u bilo kojoj dobi, zahvaca oba spola iako ¢eS¢e
pogada Zene (18). Klini¢ki simptomi mogu biti crijevni i izvancrijevni. Naj¢eSdi
simptomi u probavnom sustavu su kroni¢ni proljevi sa masnim obilnim stolicama,

napuhnutost i gubitak tjelesne tezine (19). Izvan probavnog sustava, celijakija se



moze prezentirati kao sideropeni¢na anemija, umor, edemi, osteoporoza, epilepsija,
periferna neuropatija, neplodnost i iritabilnost (20). Bolest se moze javiti u klasi¢nom
obliku sa naj¢eS¢im simptomima koji pomazu u brzoj dijagnostici ili u neklasiénom
obliku i Cesto ostati neprepoznati do kraja bolesnikova Zivota. Bitno je razlikovati
simptome celijakije izvan probavnog sustava od bolesti povezanih s celijakijom,
najCeSc¢e autoimunih bolesti . Oko 15% bolesnika s celijakijom ¢e tijekom Zivota
oboljeti od neke druge imunoloski posredovane bolesti (21). Medu bolestima koje se
uCestalije pojavljuju u bolesnika s celijakijom su bolesti jetre, neuroloSke,
dermatoloske, kardioloSke i endokrinoloSke bolesti poput Addisonove bolesti,

dijabetes melitusa i autoimunih bolesti Stitnjace (22).

Bolesti StitnjaCe su najceSce uzrokovane autoimunim poremecajima koji sniZzavaju
ili pojacavaju rad $titnjaCe, upalama Sstitnjace i tumorima. Uz nabrojane poremecaje
prepoznajemo i guSu ili strumu, kongenitalne bolesti StitnjaCe i bolesti Stitnjace
netiroidnog uzroka. Prema podacima iz literature, prevalencija bolesti stitnjaCe u
opcoj populaciji je izmedu 2% i 8% (23). Zbog raznolike klinicke slike, lijecnici su do
19. st. bolesti Stitnjace opisivali kao zasebne bolesti poput miksedema ili kretenizma,
klinicke slike hipotireoze i tek je britanski otorinolaringolog Felix Semon opisao oba
stanja kao posljedicu nedostatne funkcije Stitnjate (24). Prvu KkliniCku sliku
hipertireoze je opisao engleski lijecnik Caleb Hillier Parry koji je zabiljezio sli¢ne
simptome, gusu, egzoftalmus, palpitacije i anksioznost, kod 5 pacijenata (25). Irski
kirurg Robert James Graves 1833. godine i njemacki lijeCnik Adolph von Basedow
1840.godine detaljnije opisuju klinicku sliku bolesti nadodajuc¢i simptome poput
nemira, mrSavljenja i proljeva (24). Kanadski lije€¢nik William Osler pretpostavlja da je
uzrok simptoma Gravesove bolesti poremecena funkcija Stitnjae koja izluCuje
previSe tvar a americki lijeCnik Charles Horace Mayo za poja¢anu aktivnost Stitnjace

uvodi pojam hipertireoza (24).

Autoimune bolesti StitnjaCe su Cesti poremecdaji Stitne Zlijezde koji najCesce
zahvacaju zene srednje i starije zivotne dobi. Ovisno o tome je li rad Zlijezde
pojaCan ili snizen te prema razini hormona §&titnjaCe u krvi razlikujemo
hipotireoidizam ili snizenu aktivnost StitnjaCe sa snizenom razinom hormona $titnjace

Ts trijodtironina i T4 tiroksina uz poviSenu razinu hormona TSH tireotropina



(tireoidnog stimulirajuéeg hormona) te hipertireoidizam ili poja¢anu aktivnost Stitnjace
sa povisenom koncentracijom hormona T3 i T4 i snizenom koncentracijom TSH .
Ukoliko je unos joda zadovoljavajuci, navodi se da je najceSc¢i uzrok hipotireoidizma

Hashimotov tireoiditis, koji se u pacijenata moze prikazati kao umor, suhoc¢a koze,

aye

da je Hashimotov tireoiditis mozda i najceS¢a autoimuna bolest i jedan od
najucestalijih endokrinih poremecaja (26). Dijagnosticira se uz pomoc klinicke slike,
odredivanjem razine hormona i protutijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) Kao
terapija se koristi sintetska forma hormona tiroksina, levotiroksin (L-tiroksin) i

povremeno se kontrolira koncentracija hormona Stitnjace u krvi.

Najcesci uzrok hipertireoze je Basedowljeva (Gravesova) bolest, autoimuna bolest
stitnjae u kojoj protutijela ( tireotropin povezana protutijela - TRADb) potiCu Stitnjacu
na poja¢ano lu¢enje hormona (27). Navodi se da je globalna prevalencija Gravesove
bolesti od 0,5% do 2% svjetske populacije (28). Klinicka se slika najceS¢e prezentira
kao suprotnost hipotireoidizimu te ukljuCuje smanjenu toleranciju na toplinu,
povecanje stitnjaCe, gubitak tjelesne mase unato€ pojaCanom apetitu, poremecaje
menstrualnog ciklusa, nesanicu, znojenje, dijareju, neregularni sr€ani ritam,
uznemirenost, misi¢nu slabost i u 50% slu€ajeva patoloSke poremecaje oka i orbite
poput egzoftalmusa (29). Poput Hashimotovog tireoiditisa, dijagnosticira se uz
pomo¢ KliniCke slike i odredivanjem koncentracije hormona StitnjaCe T3 i Ta i
hormona TSH u krvi. Kod povecane §titnjace je moguce napraviti i ultrazvuk kako bi
se toCnije moglo utvrditi 0 kojim se to€no promjenama na Stitnjaci radi. Postoje tri
terapijske mogucnosti lijeCenja Gravesove bolesti : uzimanje tionamida, koriStenje
radioaktivne jodne terapije ili kirurSka operacija (29). Takoder se mogu uzimati beta
blokatori koji ometaju djelovanja hormona §titnjace na periferiji. Idiopatski miksedem
se uz Hashimotov tireoiditis i Gravesovu bolesti navodi kao jedna od tri najCeSce
bolesti StitnjaCe sa autoimunom etiologijom i za koje se smatra da su povezane sa

celijakijom(30).

GuSa ili struma je pojam koji oznacava povecanu Stitnjacu. Ukoliko nije
uzrokovana poremecajem rada StitnjaCe, autoimunom bolesti, upalom ili tumorom

govori se o eutireoti€noj, obicnoj ili netoksic¢noj gusi. Ovisno o ucestalosti dijelimo je



na endemsku, koja se pojavljuje u podrucjima s nedovoljno joda i sporadicnu u
podrucjima s dovoljno joda. Premda je endemska guSa danas rijetka pojava, na
poCetku 20-og stoljeCa se jo$ uvijek opisivala kao jedan od najvecih medicinskih
problema stanovniStva (31). Taj status bolesti je imala sve do otkrica da se element
koji nedostaje moze unositi kroz svakodnevnu namirnicu, jodiraju¢i kuhinjsku sol
(32). Dijagnoza guSe se obi¢no postavlja iskljuCuju¢u ostale bolesti stitnjaCe poput
autoimunih bolesti, upala i tumora. Povec¢anja StitnjaCe predstavljaju veliki problem,
prema literaturi oko 5% zena i 1% muskaraca imaju palpabilne Cvorove Stitnjace
(33), a ultrazvuk visoke rezolucije otkriva &vorove na S§titnjaCi kod 19% do 68%
nasumic¢no odabranih pojedinaca (34). lzuzetno je vazno detaljno pregledati svako
povecanje StitnjacCe, cijele ili u obliku ¢vorova jer se u 7% do 15% slucajeva radi o

tumoru Stitnjace (33).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo tumori Stitnjace imaju
povecanu incidenciju i stabilne trendove mortaliteta u zadnjih 15 godina i postotak
novooboljelih muskaraca je oko 5,8% a Zena oko 5,5% sa najve¢om incidencijom
izmedu 45 i 69 godina (35), s tim da se u literaturi opisuje i prevalencija do 35%
okultnih tumora S&titnjaCe pronadenih na autopsijama u Finskoj (36). Razlikujemo
folikularne adenome, hemangiome i teratome kao dobroc¢udne tumore i papilarne,
folikularne, medularne i anaplasticne karcinome kao zloéudne tumore Stitnjace.
Rjede se pojavljuju i lipomi, limfomi te metastaze drugih tumora. Papilarni karcinomi
¢ine vecinu novo dijagnosticiranih tumora Sstitnjace a slijede ih folikularni karcinomi
iako se Cesto na histoloskim preparatima tumora StitnjaCe prolaze obje vrste
karcinoma (37). Anaplasti¢ni karcinomi ¢ine manje od 2% svih tumora StitnjaCe i
njihova je prognoza, za razliku od papilarnih i folikularnih karcinoma, izrazito loSa
(837). NajCeSée se prezentiraju u obliku ¢vora na vratu ili guSe bez popratnih
simptoma. Dijagnostika ukljuCuje odredivanje hormona S§titnjae, ponekad
scintigrafiju stitnjaCe koja prikazuje tople ¢vorove najéesSce ne malignog uzroka poput
folikularnog adenoma i hladne &vorove koji su vazan indikator da se radi o
karcinomu StitnjaCe. Ultrazvukom vodena citoloSka punkcija Stitnjace je kljuéna u
odredivanju vrste tumora i postavljanju kona¢ne dijagnoze (37). Prognoza ovisi o
vrsti, veli€ini i tipu tumora te o dobi bolesnika, 10-o godiSnje preZivljenje se kre¢e od
98% do 99% kod bolesnika mladih od 45 godina (37). Tumori StitnjaCe se lijeCe



odstranjivanjem tumorskog tkiva. Odstranjeno tkivo se analizira i u slu¢aju da je
patohistoloski potvrdena dijagnoza karcinoma odluCuje se na totalnu tireodektomiju.
Nakon operacije se pristupa scintigrafiji cijelog tijela s radioaktivnim jodom koji se
nakuplja iskljuCivo u tkivu &titnjaCe i prikazuje moguce ostatke karcinoma koji se

naknadno uklanjaju terapijskim dozama radioaktivnog  joda (33).



2. Hipoteza

Celijakija se kao imunoloski posredovana bolest ve¢ od ranije povezuje sa drugim
autoimunim bolestima, pogotovo sa Seéernom bolesti i autoimunim bolestima
StitnjaCe (38). Detaljnijim istrazivanjem patofiziologije imunoloSkih poremecaja
otkrivene su i slicnosti u mehanizmu nastanka pojedinih imunoloski povezanih
bolesti. Jos jedno saznanje koje ucvrséuje tvrdnje o povezanosti celijakije s drugim
imunoloski posredovanim bolestima je Cinjenica da se HLA haplotipi B8 i DR3, koji

su ucestaliji u celijakiji, takoder pojacano pojavljuju u autoimunim bolestima Stitnjace.

Medutim, nema preciznih preporuka i smjernica o trazenju drugih autoimunih
bolesti u bolesnika s celijakijom. lako je celijakija u posljednje vrijeme sve viSe
prepoznata kao jedna od ucestaliin bolesti probavnoga sustava, sa sve viSe
istraZivanja koja se bave njezinim uzrocima, posljedicama i lijeCenjem, jo$ uvijek se
ne raspolaze s to¢nim brojkama o njenoj prevalenciji, te povezanosti sa drugim
bolestima. Jedan od mogucih razloga je njezina Siroka kliniCka slika koja Cesto nije

prepoznata ili je zamijenjena kao dio neke druge patologije.

Hipoteza ovog rada jest da je uCestalost bolesti stitnjaCe u kohorti bolesnika u

KBC-u Zagreb sukladna sa podacima iz literature.



3. Ciljevi rada

Glavni cilj ovog rada je bio utvrditi broj osoba koje imaju poremecaj Stitnjace u
nasem uzorku bolesnika sa dijagnosticiranom celijakijom i definirati pojedine entitete

(autoimuna, hipertireoza, hipotireoza).
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4. Ispitanici i metode

Istrazivanje je bilo presjeCnog tipa, provedeno u Ambulanti za celijakiju odrasle
dobi Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci su prikupljeni analizom BIS sustava,
pregledom medicinske dokumentacije pacijenata koji su se javljali u ambulantu za
celijakiju u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 1. sijeCnja 2019. godine. Iz medicinske
dokumentacije pacijenata analizirali su se sljede¢i podaci: dob, spol, dijagnoza

celijakije i moguca dijagnoza bolesti Stitnjace.

Uzevsi u obzir da je lokacija istrazivanja Ambulanta za celijakiju i uz pretpostavku
o glavhom razlogu dolaska pacijenata u navedenu ambulantu, u pocCetnu pretragu
bile su ukljuene sve osobe kod kojih se tijekom bilo kojeg trenutka dijagnosti¢kog
postupka postavila opravdana sumnja na malapsorpciju sa simptomima celijakije.
Dijagnoza celijakije postavljena je prema aktualnim smjernicama za dijagnostiku
celijakije. Istrazivanje je ukljucivalo i pacijente kojima je celijakija dokazana u nekoj
drugoj zdravstvenoj ustanovi. Daljnjom pretragom se utvrdilo postoje li osobe Ciji
simptomi nisu uzrokovani iskljuivo konzumacijom glutena, kljuCnim pokretaCem
celijaCne bolesti, te se detaljnim uvidom u prvobitne dijagnoze otkrilo da je kod 5
osoba stvarna dijagnoza necelijaCna osjetljivost na gluten (NCGS). Na kraju, nakon
jos provjera da se negdje ne radi o moguéem dvostrukom ili krivom zapisu, dolazi se
do brojke od 203 osobe kojima je postavljena dijagnoza celijakije, a pregledani su u

ambulanti za celijakiju u prethodno navedenome periodu.

Nakon uvida u popis osoba oboljelih od celijakije, kod svake se osobe ponovo
pregledavala dokumentacija i trazila moguca patologija Stitne Zlijezde. U obzir su
dolazile autoimune bolesti poput Hashimotove ili Gravesove bolesti, idiopatski
miksedem, lijeCene hipertireoze ili hipotireoze, opisane promjene poput ¢vorova te
benigne i maligne tumorske promjene S§titnjaCe. Takoder su zabiljezeni mogudi
operativni zahvati na S§titnoj Zlijezdi poput parcijalne tireoidektomije ili totalne
tireoidektomije. Sve promjene StitnjaCe su bile vec prije dokazane i navedene u

povijesti bolesti.
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Prevalencija bolesti je izrazena u postotcima te je bio izraCunat 95% interval
pouzdanosti. Podaci su analizirani koristenjem internetskog programa OpenEpi
Version 3.01.
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5. Rezultati

U razdoblju od 01.01.2013. do 01.01.2019. godine u Ambulanti za celijakiju
odrasle dobi Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, evidentirano je 203 pacijenata
kojima je postavljena dijagnoza celijakije. Radilo se o 165 Zena i 38 muSkaraca.
ProsjeCna dob bolesnika je bila 39,4 godine, raspon dobi je bio od 20 do 80 godina.
U nasem uzorku bolesnika je kod 11 osoba pronadena bolest StitnjaCe, Cime bi
prevalencija bolesti $titnjace bila 5,42% ( 95% CI 3,05 — 9,44). Svih 11 osoba sa
pronadenom patologijom S&titnjace su bile Zenskog spola, u podacima 38 muskaraca
u nasem uzorku nije pronadena niti jedna patologija stitnjaCe. ProsjeCna dob osoba

sa bolestima Stitnjace je bila 39,5 godina, raspon dobi je bio od 21 do 48 godina.

NajCesS¢i poremecaj je bila hipotireoza koja je dokumentirana u 7 osoba sa
prevalencijom od 3,45% (95% CI 1,68 — 6,95) (Tablica 1) . Idu¢a naj¢eSc¢a dijagnoza
je bila Hashimotova bolest, zapisana kod 6 osoba sa prevalencijom od 2,95% (95%
Cl 1,36 — 6,29). Kod 1 osobe se radilo o folikularnom tumoru desnog reznja Stitnjace
(Tm. folliculare gl. thyreoideae I. dex.) a 1 osoba je bila podvrgnuta tireoidektomiji.
Prevalencija je jednaka i iznosi 0,49% (95% CI 0,08 — 2,73). Kod 3 osobe je uz
Hashimotov tireoiditis zabiljeZzena i hipotireoza, dok se kod 4 osobe hipotireoza
navodi kao samostalna dijagnoza bez spominjanja Hashimotova tireoiditisa. Jedna
osoba sa dijagnosticiranim tumorom StitnjaCe takoder ima zabiljezenu hipotireozu .
Pet osoba s hipotireozom se vodi kao Hypothyreosis sub therapiam. Eutireoza se
navodi kod 1 osobe sa Hashimotovim tireoiditisom. Hipertireoza kao samostalna
dijagnoza ili uz neki drugi poremecaj nije zabiljeZzena kod niti jedne osobe. Takoder

nije pronaden niti jedan pacijent s o Gravesovom bole$¢u.
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Tablica 1: Prikaz pojedinih bolesti stitnjace u nasem uzorku bolesnika s celijakijom

BOLESTI STITNJACE

ZENE (N) MUSKARCI (N)
HASHIMOTOV TIREOIDITIS 6 -
HIPOTIREOZA 7 -
GRAVESOVA BOLEST . .
HIPERTIREOZA - -
TUMORI STITNJACE 1 -
OPERACIJE STITNJACE 1 -
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6. Rasprava

Jedan od temeljnih elemenata u postupku postavljanja dijagnoze celijakije je
otkrivanje komorbiditeta, osobito autoimunih bolesti. Razlog tome je Cinjenica da se
kod osoba oboljelih od celijakije ¢eS¢e pojavljuju i druge autoimune bolesti nego kod
osoba koje ne boluju od celijakije (38). Dapace, sli¢nosti u patofiziologiji nastanka i
podudarnosti promjena na HLA sustavu, sa autoimunim bolestima doSlo se do
zakljuCka da bi se kod osobe koja je ve¢ zahvacena jednom autoimunom bolesti
mogla pojaviti i druga autoimuna bolest. Prema nekim istrazivanjima, pretpostavlja
se da je prevalencija autoimunih bolesti u celijakiji i do 15% (39). Takoder je opisan
povecan rizik smrti kod osoba sa celijakijiom u odnosu na zdrave pojedince (40).
Zbog toga je vazno da se uz dijagnozu celijakije ne propusti postaviti i dijagnoza
moguce pratece bolesti, prvenstveno malignih te autoimunih bolesti i sprije¢i mozda
nepovratno ostecenje bolesnikova zdravlja. Isto vrijedi i obratno, celijakija se Cesto
pronalazi kao dijagnoza u drugim autoimunim bolestima (41), pogotovo sa
dijabetesom tip 1 (42), primarni bilijarni kolangitis (PBC) (43), Crohnovom bolesti

(44) te sa vec prije spomenutim autoimunim bolestima stitnjace (38).

Prevalencija bolesti Stithjace u nasem uzorku iznosi 5.42% ( 95% CI 3.05 — 9.44),
otkriven je poremecaj Stitnjace u 11 osoba u naSem uzorku od 203 osoba s
utvrdenom celijakijom. Tijekom istraZivanja nismo uzimali nikakve uzroke iz kojih bi
mogli potvrditi navedene dijagnoze, sto bi mozda dovelo do drugacijeg broja osoba
sa poremecajem S§titnjaCe. Moguce je da bi se kroz uzimanje anamnestickih
podataka, klini¢ki pregled pacijenata i uz laboratorijsku dijagnostiku uspjeli otkriti neki
nedijagnosticirani poremecaji Stitnjace, na primjer poremecaji poput subkliniCke

hipotireoze.

Moguce je da je to razlog zasto u naSem uzorku od 38 muskaraca nije pronadena
niti jedna bolest StitnjaCe i zasto hipertireoza nije zabiljezena ni u kojem obliku.
Medutim treba uzeti u obzir da je i sama hipertireoza rjeda dijagnoza u odnosu na
hipotireozu, s prevalencijiom od 0.5 do 2% kod Zena i sa 10 puta rjedom

prevalencijom u muskaraca (45).

U istrazivanju Counsella i ostalih 1994. godine na gastroenteroloskoj klinici je

pregledana medicinska dokumentacija 107 pacijenata srednje dobi od 46 godina sa
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rasponom dobi od 16 do 82 godine. Istrazivanje je uklju€ivalo 72 Zene i 35
muskaraca, celijakija je bila dokazana na temelju kliniCke povijesti, promjenama
sluznice u uzorcima biopsije tankog crijeva i prema dobrom klinickom odgovoru na
bezglutensku dijetu. Svim pacijentima se provjeravala funkcija Stitnjace i odredivala
razina protutijela koriste¢i radioimunoeseje za slobodni i ukupni T3, T4 i TSH.
Tireoidna mikrosomalna i tireoglobulinska protutijela su izmjerena metodama
aglutinacije. Hipotireoza se odredivala prema sniZzenim razinama hormona T3 i T4 i
poviSenom razinom TSH, a hipertireoza prema poviSenim razinama hormona T3 i T4 i
snizenim TSH. Takoder su bile uklju¢ene osobe kojima je prethodno dijagnosticirana
neka bolest SstitnjaCe. Dobiveni rezultati su bili usporedivani sa prevalencijom
hipotireoze i hipertireoze u opcéoj populaciji. Njihovi rezultati pokazuju da je
prevalencija bolesti stitnjace oko 14%, 10,3% osoba je imalo hipotireozu a 3,7%

osoba je imalo hipertireozu (46).

Istrazivanje Collina i ostalih 1994.godine na Sveucilistu Tampere u Finskoj se
takoder bavilo pojavom bolesti povezanih s celijakijom. Njihova studija je obuhvacala
335 osoba, srednja dob pri postavljanju dijagnoze je bila 41,4 godine sa rasponom
dobi od 16 do 79 godina. 274 osobe su bile dijagnosticirane nakon postavljanja
sumnje na celijakiju a 61 osoba nakon seroloSkog probira. I1zabrana je kontrolna
grupa od 335 pacijenata srednje dobi 41,7 godina s podjednakim omjerom
muskaraca i Zena. Pacijenti u kontrolnoj grupi su bili prethodno podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji na kojoj se rutinski uzimao uzorak tankog crijeva i
nalaz biopsije je iskljuCivao celijakiju, kod 27 pacijenata iz kontrolne grupe se radilo
o ezofagitisu a kod 40 o peptickom ulkusu. Kod svih pacijenata se pregledavala
medicinska dokumentacija i traZile sve bolesti koje bi mogle biti povezane sa
celijakijom ali i sve ostale bolesti koje bi bile zabiljeZene kod ispitanika. Nisu se
odredivale razine hormona i antitijela niti su se uzimali uzorci krvi pacijenata. Kod
12% pacijenata iz grupe s celijakijom i 4,2% pacijenata iz kontrolne grupe je
pronaden neki endokrini poremecaj, 18 pacijenata (5,4%) iz grupe pacijenata s
celijakijom i 9 pacijenata iz kontrolne grupe (2,7%) je imalo autoimunu bolest
StitnjaCe. Bolesti vezivnog tkiva su bile pronadene u medicinskoj dokumentaciji 7,2%
pacijenata s celijakijom i 2,7% pacijenata iz kontrolne grupe. Broj zapazenih malignih

bolesti nije bio znagajno razli€it od oCekivanog, tek se kod jedne osobe radilo o
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gastrointestinalnom tumoru, karcinoidu gusterace, koji se pojavio nakon 5 godina od

postavljanja dijagnoze (47).

Druga istrazivanja pokazuju razliCite prevalencije od istrazivanja Freemana
2016.godine sa prevalencijom od 16.6% (38) i istrazivanja Saleema 2012.godine u
kojemu je prevalencija iznosila 7% (48). Srednja dob ispitanika i raspon dobi su sli¢ni
kao i u ostalim istrazivanjima, iskljuCujuci istrazivanja na pedijatrijskoj populaciji.
Moguce je uociti da ranija i presjeCna istrazivanja imaju registriranu nizu prevalenciju
bolesti StithjaCe nego istrazivanja provedena u zadnjih 10-ak godina kao i case-
control istrazivanja i kohortne studije. Jedna od moguénosti koja objaSnjava takve
rezultate je da se u vecini istrazivanja u novije vrijeme Koristila napredna dijagnostika
uz odredivanje razine hormona stitnjaCe i antitijela iz uzoraka ispitanika, Sto same
rezultate €ini mnogo preciznijima. U presje¢nim istrazivanjima poput ovog gdje su se
koristili samo zbirni podaci pacijenata iz bolnickih zapisa nije moguce otkriti nove
bolesti StitnjaCe koje do sada nisu bile zabiljezene i rezultati ovise iskljuCivo o vec¢
zabiljezenim bolestima. Nadalje, mnogi pacijenti se u ambulantu za celijakiju javljaju
kroz odredene vremenske razmake i moguée je da se tijekom ovog istraZivanja
zdravstveno stanje nekih bolesnika promijenilo. Prosje¢na dob osoba oboljelih od
neke bolesti stitnjaCe u nasem je uzorku bila 39,5 godina a prosjecna dob svih osoba
u nasem uzorku je bila 39,4 godine iz Cega mozZemo pretpostaviti da dob nema

klju€nu ulogu u pojavljivanju bolesti stithjace kod osoba oboljelih od celijakije.

Hipotireoza je pronadena kod 7 osoba i njezina prevalencija u nhasem uzorku je
3.45% (95% CI 1.68 — 6.95), Sto je viSe od prevalencije hipotireoze u populaciji koja
iznosi 1-2% kod Zena i 0.2% kod muskaraca (45). Medutim ako uzmemo u obzir da
je unos joda zadovoljavajuci, Sto zbog obaveznog jodiranja soli mozemo pretpostaviti
za Hrvatsku, kao naj¢eSci uzrok hipotireoze navodi se Hashimotov tireoiditis (25) te
zbog toga postoji moguénost da se kod odredenog broja bolesnika s hipotireozom u
nasem uzorku mozda radi o Hashimotovom tireoiditisu koji nije prepoznat. To bi
moglo objasniti zasto je prevalencija Hashimotovog tireoiditisa od 2.95% (95% CI
1.36-6.29) u naSem uzorku manja od o¢ekivanog uzevsi u obzir rezultate dobivene iz
drugih istrazivanja. Procjenjuje se da je stvarna ucestalost Hashimotova tireoiditisa u

populaciji oko 5%, a da se sami poremecaji stitne Zlijezde klinickim pregledom mogu
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uociti kod 0.1-2% populacije (49), Sto znaci da znacajan broj osoba s Hashimotovim

tireoiditisom ostaje neprepoznato od strane lije€nika.

Za tumore StitnjaCe i njihovu povezanost sa celijakijom postoji puno manje
istraZivanja koja vec¢inom opisuju nisku ucestalost tumora $titnjaCe u bolesnika s
celijakijom i dolaze do zakljuCka da ne postoji povecan rizik za obolijevanje od raka

StitnjaCe u bolesnika s celijakijom (50).
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7. Zakljuéci

1. UCestalost bolesti Stithjace u naSem uzorku bolesnika s celijakijom je u skladu sa

drugim radovima koji su koristili slicne metode istraZivanja.

2. Noviji radovi koji se ne bave samo retrospektivhom analizom nego i utvrdivanjem

novih bolesti navode vecu prevalenciju.

3. Od svih registriranih bolesti Stitnjace hipotireoza je najCeSci poremecaj stitnjace,

nakon nje slijedi Hashimotov tireoiditis.

4. lako postoji povecan rizik obolijevanja od limfoproliferativnih bolesti u bolesnika s
celijakijom, smatra se da ne postoji povecan rizik za tumore StitnjaCe u bolesnika s

celijakijom.

5. Nakon postavljanja dijagnoze celijakije potrebno je posebno obratiti paznju na

moguce autoimune bolesti povezane s celijakijom.
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