Procjena pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika
s celijakijom i utjecaj na nutritivni status, aktivnosti
bolesti i kvalitetu zivota

Rotim, Cecilija

Doctoral thesis / Disertacija
2023

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://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:436327

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-09

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:436327
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://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5528
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5528

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Cecilija Rotim

Procjena pridrzavanja bezglutenske

dijete u bolesnika s celijakijom i

utjecaj na nutritivni status, aktivnosti
bolesti i kvalitetu zivota

DISERTACIJA

Zagreb, 2023.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Cecilija Rotim

Procjenapridrzavanja bezglutenske
dijete u bolesnika s celijakijom i
utjecaj na nutritivni status, aktivnosti
bolesti i kvalitetu zivota

DISERTACIJA

Zagreb, 2023.



Disertacija je izradena u Klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.

Voditelj rada: prof.dr.sc. Zeljko Krznarié

Zahvaljujem mentoru prof.dr.sc. Zeljku Krznariéu na vrijednim uputstvima, savjetima i

bezgrani¢noj podrsci prilikom izrade doktorske disertacije.

Hvala prof.dr.sc. Dariji VraneSi¢c koja me svojim razumijevanjem, savjetima i
primjedbama potaknula na ustrajnost u realizaciji rada. Takoder se zahvaljujem lvi

Kallay, prof. za lekturu rada.

Hvala kolegicama i kolegama iz Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za
unutarnje bolesti Klinickog bolniCkog centra Zagreb na iznimnom doprinosu,

dostupnosti, potpori te razumijevanju prilikom provedbe istrazivanja.

Naposljetku, najvise zahvaljujem svojoj obitelji, suprugu KresSimiru, djeci Anti, Mariji
Dolores, Nini i Angeli €ija mi je podrSka i motivacija tijekom ovih godina neizmjerno

znadila.



SADRZAJ

T UVOD ettt b et b et b e s e £ e b e et b e b e Rt e bR e sttt b e sttt eben et bene ittt 1
O] - PP PUPPRTPTRPRR 3
1.2 Dijagnostika celijakije ... 8
1.3 KINICKA SIKA .....eeeieiee et e e e e e e e e eneeea e 14

1.3.1 Osobitosti kliniCke slike u odrasloj dobi .............ccceeiiiiiii 14

1.3.2 Nutritivni status oboljelih od celijakije ...........ccooeiiiiiii e 17
1.4 Bezglutenska dijeta ... 19

1.4.1 Kakvoca prehrane oboljelih od celijakije ...........cooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 28
1.5 Kvaliteta Zivota bolesnika s celijakijom ...........coooeiiiiiiiiii e, 32
1.6 Pregled dosadasnjin istraZivanja ............ccooeeiiiiiiiiiii i 37
1.7 SVFNA FAAQ ...t 42
2 HIPOTEZA ...ttt et ee e e n bt e e e e st bt e e e e st e e e e e e nbeeeaeannneeaeeans 43
B CILJEVI RADA ...ttt ettt e e et e e e e e e e e b e e e e annae e e e e nees 44
4 ISPITANICIIMETODE ...ttt e e e e ee e e e e nnnaeaaen 45
B REZULTATI ..ottt e e e ettt e e e ettt e e e ettt e e e e anteeeeeaanseeeaeaanneeaaeaannes 47
B RASPRAV A . ettt e e e e e e na e e e e nees 68
T ZAKLJUCAK ...ttt 84
B SAZETAK ...ttt ettt ettt ettt 85
9 SUMMARY ...ttt e et e e e e e e e e —e e e e e e et aee e e e et et e e e e araeaeeaannaeaeeanees 86
1O LITERATUR A .ottt e e e et e e e et e e e e e e nt et e e e e nseeeeeaanteeeeeaannneeas 87

A ZIVOTOPIS ..o et 112



KRATICE

Gl

SAD

tTG

GFD
CEZIH
DTP

EMA

DGP
ESPGHAN

ELISA
IEL
GIP
QoL
GF
Sz0O
anti-TG2
EU
mTG
IT™
BMD

gastrointestinalni

Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

tkivna transglutaminaza

bezglutenska dijeta

centralni zdravstveni informacijski sustav
dijagnostic¢ko terapijski postupak
endomizijska antitijela

deamidirani glijadinski peptid

Europsko drudtvo za pedijatrijsku gastroenterolodku hepatologiju i
prehranu

enzimski povezani imunosorbentni test
intraepitelni limfocitl

glutenski imunogeni peptidi

kvaliteta zivota

bez glutena

Svjetska zdravstvena organizacija

antitijela protiv tkivne transglutaminaze tip 2
Europska unija

mikrobna transglutaminaza

indeks tjelesne mase

mineralna gustoca



1 UVOD

Kroni¢ni gastrointestinalni (Gl) poremecaiji su izvor zna€ajnog morbiditeta i mortaliteta
u populaciji te €ine velik udio u troSkovima zdravstvenog sustava ali i zajednice u
cijelosti, radi svoje ucCestalosti, dugotrajnosti dijagnosti¢kih postupaka i postavljanja
konacne dijagnoze, te Cesto nedostatno ucinkovite terapije i potrebe za dugotrajnim
lijeCenjem. Ekonomski utjecaj oCituje se i u visokim stopama bolovanja ove skupine
bolesnika. lzravni i neizravni troSkovi lijeCenja Gl bolesti u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) procjenjuju se na 142 milijarde dolara, dok se primjerice samo
troSkovi ambulantne Gl endoskopije procjenjuju na 32,4 milijarde dolara (1). U
Republici Hrvatskoj su 2019. godine bolesti probavnoga sustava zauzele Sesto mjesto
medu uzrocima smrti sa 2172 umrle osobe ili ukupno 4,19 %, odnosno frekvencijom
od 53,43 na 100 000 stanovnika. OpaZeno je da muskarci ¢eS¢e umiru od Zena, pa je
od ukupnog broja umrlih od bolesti probavnoga sustava, umrlo 1298 muskaraca ili
5,12 % s frekvencijom od 65,87 na 100 000 muskaraca, te 874 zena ili 3,31 % s
frekvencijom od 41,73 na 100 000 zena (2).

|z navedenih je podataka vidljiva velika uCestalost Gl bolesti u ukupnom mortalitetu i
morbiditetu. StoviSe, bolesti su probavnog sustava i medu najéedé¢im razlozima
hospitalizacije ali i medu naj¢eS¢éim razlozima pregleda u ambulantama obiteljske
medicine (tim primarne zdravstvene zastite) (3). Prema tome, prva selekcija i detekcija
Gl oboljenja obavlja se u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Tim primarne zdravstvene
zastite, lijeCnik i medicinska sestra, imaju srediSnju ulogu u ranom otkrivanju
gastrointestinalnih poremecaja; akutnih, kroni¢nih, autoimunih i/ili malignih. Glavni
izazov s kojima se suoCavaju zdravstveni radnici u primarnoj zdravstvenoj zastiti je
racionalno odlucivanje o dijagnostici i lijeCenju, odnosno potrebi eventualnog
smanjenja broja nepotrebnih pretraga i izdavanja uputnica, te uspostavljanja modela
dugorocno ucinkovitih kontrola simptoma i smanjenja rizika komplikacija osnovne
bolesti. Nadalje, povezanost probavnih poremecaja sa Zivotnim navikama i njihov
veliki utjecaj na kvalitetu Zivota zahtijevaju holistiCki pristup s paznjom ne samo na

organske, vec i na psihosocijalne aspekte Gl bolesti.



Osim dijagnosti¢kog i kurativhog djelovanja, na razini primarne zdravstvene zastite od
osobite je javnozdravstvene vaznosti i prevencija nastanka Gl bolesti. Prevencija
podrazumijeva spreCavanje nastanka bolesti, a u kontekstu primarne prevencije Gl
bolesti ona znacCi kontinuitet edukacije stanovniStva o zdravoj prehrani i zdravom
nacinu zivota te simptomima koje pojedinci trebaju prepoznati i slijedom toga se javiti
na ambulantni pregled. Ako se govori 0 sekundarnoj prevenciji, ona podrazumijeva
otkrivanje bolesti u ranoj fazi kako bi se postigao to bolji rezultat lijeCenja i zaustavila
progresija veC postojeCe bolesti ili pak minimalizirala mogucnost komplikacija.
Sekundarna prevencija ima za cilj postici $to bolju kvalitetu Zivota bolesnika i $to manju

potrebu za hospitalizacijom.

Jedan od izazova u prepoznavanju, odnosno postavljanju konaéne dijagnoze u Gl
bolestima jest i simptomatologija bolesti koja je za mnoge Gl bolesti gotovo jednaka ili
uvelike sli€na. Zbog toga je nerijetko potrebno provesti dugotrajan dijagnosticki
postupak te pomno pratiti klinicku sliku oboljelog. Pojedine studije navode podatak da
je u nekim sluCajevima, od pojave prvih simptoma do kona¢no postavljene dijagnoze
proslo vise od deset godina (4). Navedena problematika je narocito izrazena u

autoimunih bolesti probavnog sustava.

Autoimune bolesti probavnog sustava kao $to su autoimune bolesti jetre i zu€nih
vodova, upalne bolesti crijeva i celijakija takoder predstavljaju znacCajan
javnozdravstveni problem. Njihov tijek je kroni€an, a dijagnostika i lijeCenje sloZeno i
dugotrajno. Autoimune bolesti probavnog sustava odnose se na patoloSka stanja
uzrokovana autoimunim mehanizmima, a njihova etiologija Cesto ostaje nepoznata.
RijeC je o skupini relativno rijetkih bolesti, medutim, posljednjih se godina primjecuje
izrazita tendencija porasta incidencije i prevalencije, $to je dovelo do povecéanja broja
kliniCkih istraZivanja o etiologiji, patogenezi i sukladno tome, razvoju novih
dijagnostickih metoda i terapija. Unato€ novim dostignuc¢ima u istraZivanju autoimunih
bolesti probavnog sustava, terapije su nisko u€inkovite i popra¢ene su velikim brojem
nuspojava. Nadalje, spomenute bolesti imaju znatan utjecaj na kvalitetu Zivota
oboljelih i na njihovu svakodnevnicu. Osim dozivotnog specificnog dijetnog rezima, sa
sobom nose i rizik od niza razli€itih zdravstvenih komplikacija, povecanog rizika za

razvoj malignih i drugih autoimunih bolesti. Stoga ove bolesti zahtijevaju daljnja



istrazivanja u svrhu preciznijih dijagnostiCkih metoda za otkrivanje bolesti u ranim

fazama i razvoja novih uc€inkovitih i sigurnih terapija.

Autoimuni poremecaji mogu biti potaknuti dijetalnim komponentama i antigenima iz Gl
sustava. Celijakija je autoimuna bolest koju karakterizira promijenjena struktura i
funkcioniranje Gl sustava do ¢ega dolazi interakcijom gena i okoliSnih ¢imbenika. Od
nje obolijevaju ljudi razliCite zivotne dobi sa znacajnim utjecajem na njihovu kvalitetu
Zivota. Ima prili€no homogenu globalnu distribuciju, s prosje€nom prevalencijom od 1

- 2 %, a uCestalost se posljednjih desetljeca povecava (5).

1.1 Celijakija

ZnaCajan trenutak u razumijevanju celijakije bila je identifikacija tkivne
transglutaminaze kao autoantigena, Cime je potvrdena njezina autoimuna priroda.
Genetsko podrijetlo (HLA-DQ2/DQ8 geni pozitivnosti i ne-HLA geni) odrednica je
razvoja bolesti koja se javlja uz doprinos Cimbenika okoliSa (npr. virusne infekcije i
disbioza crijevne mikrobiote). Kako je prethodno navedeno, prevalencija celijakije u
opcoj populaciji iznosi priblizno 1 — 2 %, pri ¢emu vise dominira u osoba Zenskog
spola. Celijakija se moze pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi i manifestira se razli€itim
simptomima. Raznolikost kliniCke slike dovodi do nekoliko fenotipova, poput
gastrointestinalnog, ekstraintestinalnog, subklinickog, potencijalnog ili pak
seronegativnog. lako biopsija tankog crijeva ostaje dijagnosticki ,zlatni standard”,
visoko osjetljivi i specifiCni seroloski testovi, poput tkivne transglutaminaze, postupno
zauzimaju sve vaznije mjesto prilikom dijagnosticiranja celijakije. Trenutno se smatra
da je jedini nacin lijeCenja celijakije doZivotna, stroga bezglutenska dijeta koja vodi ka
poboljSanju kvalitete zivota oboljelih, ublazava simptome i sprjeCava pojavu
komplikacija (6).

Celijakija (engl. Coeliac Disease) je doZivotna autoimuna bolest, karakterizirana
specificnim seroloSkim i histoloskim profilom, u kojoj unos glutena izaziva staniéni i
humoralni imunoloski odgovor koji dovodi do osteéenja sluznice tankog crijeva u
genetski predisponiranih osoba. Preciznije, u celijakiCnih bolesnika vidimo Siroke

ravne resice i gustu kroni¢nu infiltraciju limfoepitelnih upalnih stanica u sluznici tankog



crijeva. U osoba s celijakijom, izloZzenost glutenu uzrokuje dakle kroniCne upalne
promijene u stijenci crijeva. Ponovljeno izlaganje postupno oStecuje tanko crijevo, na
nacin da kada se unese hrana koja sadrzi gluten, imunoloski sustav crijeva prepoznaje
proizvode dobivene djelomicnom hidrolizom proteina glutena, izazivajuéi eroziju i
progresivno uniStavanje resica tankog crijeva. Takav proces dovodi do promijenjene

ili smanjene apsorpcije hranjivih tvari, minerala i vitamina.

Gluten je glikoprotein koji se nalazi u sjemenkama i prisutan je u mnogim Zitaricama,
ukljuCujuéi raz, jeCam i pSenicu. Sastoji se od Cetiri skupine proteina: prolamina,
glutenina, globulina i albumina. Glijadin, prolamin bogat aminokiselinama glutaminom
i prolinom, glavni je antigeni stimulans celijakije. Konkretno, interakcija izmedu
glutenskih peptida i molekula humanog leukocitnog antigena HLA DQ2/DQ8, temeliji
se na autoimunoj reakciji protiv transglutaminaze tipa 2 koja dovodi do atrofije sluznice

tankog crijeva (7).

Navedeno je kako je gluten opci izraz koji se koristi za opisivanje mjeSavine proteina
pSenice (prolamini i glutenini). Medutim i druge Zitarice imaju proteine koji imaju
negativan ucinak na bolesnike s celijakijom; prolamini ukljuéuju glijadin u pSenici,
sekalin u razi i hordein u je€ému. Spomenute Zitarice koje sadrZe gluten postale su
sastavni dio ljudske prehrane prije 10 000 godina tijekom prijelaza s nomadskog
nadina zivota u poljoprivredna naselja. StoviSe, gluten je jedan od rijetkih proteina
otpornih na probavu koji se konzumira u znacajnim koli€inama, a sastoji se od

neprobavljivih imunogenih peptida.

Posljednjih godina do$lo je do znacajnih promjena u dijagnozi, patogenezi i
razumijevanju celijakije kao bolesti zbog stalnog povecanja broja dijagnosticirane
celijakije u populaciji, €ak i u gerijatrijskih bolesnika. To se uglavhom pripisuje vecoj
dostupnosti osjetljivih i specifiCnih testova probira koji omoguéuju identifikaciju osoba
izlozenih riziku pojave celijakije (8). Celijakija ima viSefaktorsku etiologiju koja
obuhvaca gene, okolinu i medusobne interakcije navedenih ¢imbenika koji mogu u
konacnici utjecati na imunoloSke odgovore te povecati ili smanijiti rizik manifestacije
bolesti. Spomenute interakcije se odnose na interakcije izmedu glutenskih peptida i
crijevnog epitela, autoantigena (ukljuCuju¢i i sveprisutnu enzimsku tkivnu

transglutaminazu - tTG). RazliCite su pretpostavke o razlozima naglog porasta broja



oboljelih od celijakije, no ve¢inom ukazuju da su globalizacija i ceS¢a konzumacija vrlo
velikih koli€ina glutena (do 20 g/dan), doveli do poveéane prevalencije celijakije (9).
Osim prekomjerne konzumacije glutena, porast broja oboljelih moze biti posljedica i
kvalitete glutena kakvog danas konzumiramo. Naime, proizvodnja novih varijanti
Zitarica zbog tehnoloskih i kvantitativnih razloga u odnosu na nutritivne i kvalitativne,
mogla bi imati utjecaj na uoCeno povecanje broja dijagnoza celijakije posljednjih
godina (9). Medutim, ove pretpostavke nisu sasvim potvrdene, a pravi uzrok
znacCajnog porasta dijagnosticiranih sluCajeva celijakije ostaje i dalje nepoznanica.
Nadalje, epidemioloSko opazanje da se i broj drugih autoimunih bolesti na zapadnoj
hemisferi povecava ukazuje na to da postoji utjecaj i nekih drugih okoliSnih ¢imbenika,
osim glutena (10). PoboljSana higijena i neizlaganje raznim mikroorganizmima takoder
su povezani s naglim porastom autoimunih poremecaja u industrijski razvijenim
zemljama u posljednjim desetlje¢ima (11). Hipoteza o higijenskim navikama tvrdi da
sve veca ucestalost mnogih autoimunih bolesti moze djelomicno biti posljedica nacina
Zivota i promjena u okoliSu koje su smanijile izloZenost Covjeka patogenima. Navedena
pretpostavka je danas predmet veceg broja istrazivanja, konkretno, istrazuje se utjecaj
mikrobioloSkog ekosustava crijeva u diktiranju ravnoteze izmedu tolerancije

organizma i okolinskih agenasa te imunoloskog odgovora koji dovodi do autoimunosti.

Celijakija, poput drugih autoimunih bolesti, ima snaznu nasljednu komponentu ¢emu
u prilog idu brojni sluCajevi dijagnosticirane celijakije u razliCitim obiteljskim
generacijama (10 - 15 %) i velika podudarnost bolesti medu monozigotnim blizancima
(75 — 80 %) (12). Genetska osnova celijakije lezi na kromosomu 6 koji kodira
leukocitne antigene tipa HLA histokompatibilnosti tipa Il i Ciji su najces¢i markeri HLA-
DQ2 (90 %) i HLA-DQ8 (5 — 10 %) u osoba s celijakijom (7). Time je utvrdena
relevantna uloga heterodimera HLA klase Il, DQ2 i DQ8, u nasljedivanju celijakije.
HLA-DQ2 daje puno vedi rizik (25 — 30 %) nastanku celijakije u dojen¢adi s bliskim

¢lanom obitelji oboljelog od celijakije (13).

U konachnici, osim genetske predispozicije i izloZenosti glutenu, znacajan ¢imbenik u
nastanku celijakije jest i gubitak funkcije crijevne barijere, zatim proupalni urodeni
imunoloski odgovor potaknut glutenom, te neprikladan adaptivni imunoloSki odgovor i

neuravnotezen crijevni mikrobiom.



Neki autori smatraju i da celijakija viSe nalikuje viSesustavnom imunoloSkom

poremecaju, a ne bolesti ogranienoj samo na gastrointestinalni sustav (14).

lako se konstantno razmatraju nove strategije lijeCenja celijakije, zasad je doZivotno
pridrzavanje bezglutenske dijete (engl. Gluten free diet, GFD) jedina prihvacena
terapija za bolesnike s celijakijom. Ova dijeta podrazumijeva izbjegavanje hrane koja
sadrzi ¢ak i male koliCine prolamina koji se nalaze u pSenici, razi i jeCmu. Negativni
ucinak avenina, prolamina zobi, koji je spomenut u poCetku ovog poglavlja, jos uvijek
je predmet rasprava u brojnim klini¢kim istrazivanjima (15). Pridrzavanje stroge GFD
mozZe izazvati remisiju bolesti, a moze i smanijiti rizik od dugoro¢nih komplikacija poput
malignosti (uglavnhom limfoma T-stanica), bolesti jetre, osteoporoze, mikrocitne
anemije, malokluzije, psihijatrijskin bolesti, poremecaja reproduktivhog sustava i
drugih autoimunih bolesti (15). lako rijetke, teSke komplikacije celijakije (oko 1 %
bolesnika s dijagnosticiranom celijakijom) uklju€uju hiposplenizam, adenokarcinom
tankog crijeva, ulcerozni jejunoileitis i crijevni limfom (16). Opcenito se pokazalo da
kasna dijagnoza celijakije, primjerice nakon 50. godine Zivota i/ili nepridrzavanje
strogog GFD - a moze dovesti do veceg mortaliteta oboljelih u usporedbi s opéom
populacijom (17). Na komplikacije treba posumnijati u svih bolesnika koji se, unato¢
pridrzavanju GFD - a, Zale na neobjasnjivu postojanost simptoma ili ponovno
pogorsanje simptoma kao $to su proljev, gubitak tjelesne tezine ili bol u trbuhu. Ove
se komplikacije ¢eSce javljaju kada je dijagnoza celijakije postavljena u bolesnika
starije zivotne dobi i/ili u onih koji ne postuju strogi rezim GFD - a (18). Nazalost
znacajan broj bolesnika ne podnosi stroga ograni€enja u prehrani kakva zahtijeva
GFD. Prema dostupnim podacima, pridrzavanje GFD - e nije se poboljSalo u
posljednjih dvadeset godina. Stovise, dugoroéno je opazeno da je GFD povezana sa

smanjenjem kvalitete zZivota bolesnika pa ¢ak i pojavom psiholoskih poremecaja (19).
Epidemiologija

Smatra se da je celijakija prvi puta opisana ve¢ u anticko doba u 1. i 2. stoljeéu. Prvi
precizan opis datira iz 1888. godine autora Samuela Gee-ja, koji je savjetovao
dijetalan rezim prehrane kao nacin tretiranja ove bolesti. Tek je doktorska disertacija
Wim Dicke-a 1950. godine jasno etablirala uklanjanje pSenicnih preradevina iz

prehrane kao uvjet dramati¢nog oporavka bolesnika od simptoma bolesti. Zapravo, do



tada je celijakija smatrana rijetkom boleScu ljudi, pa je bila relativho podcijenjena od

strane zdravstvenih djelatnika (20).

Prevalencija KliniCki dijagnosticirane celijakije procjenjuje se na oko 1 % opce
populacije u vecini zemalja i jedan je od najcescih dozivotnih autoimunih poremecaja
u populaciji zapadne hemisfere (6). To su potvrdile i brojne studije diliem svijeta koje
su pokazale da se prevalencija u djece krece izmedu 0,33 i 1,06 % a u odraslih i do
1,2 %. (21-23) Prevalencija celijakije kontinuirano raste u zapadnim zemljama.
Ucestalost celijakije u SAD-u se izmedu 1975. i 2000. godine, povecala pet puta iz
zasad nepoznatih razloga (24). Prevalencija celijakije veca je kod srodnika celijakije
prvog stupnja (10—15 %) i u drugim rizi€nim skupinama, osobito kod bolesnika s Down

sindromom, dijabetesom tipa 1 ili nedostatkom IgA (11).

Celijakija pogada i djecu i odrasle, s omjerom Zena prema muskarcima 2 : 1 i
procijenjenom globalnom prevalencijom 1 na 266 (25). Uzimajuéi u obzir podatke o
prevalenciji prema rasama, celijakija se u€estalije pojavljuje u osoba bijele rase (26).
Na globalnoj razini, izuzetak od obolijevanja od celijakije su podrucja koja pokazuju
nisku uCestalost gena koji predisponiraju celijakiju i nisku konzumaciju glutena, kao
Sto su Saharska Afrika i Japan (6). Populacijske studije takoder pokazuju da veliki dio
celijakicnih bolesnika ostaje nedijagnosticiran, no to se pripisuju tome sto mnogi
klini¢ari celijakiju pripisuju nekim drugim dijagnozama/stanjima ili heterogenim

simptomima koji mogu biti nespecifi¢ni i raznoliki.

Celijakija se u Europi pojavljuje u otprilike 1 na 100 osoba i takoder je ¢eSc¢a pojavnost
u Zena nego u muskaraca (27). Nekoliko je istraZivanja provedeno o prevalenciji
celijakije u Hrvatskoj. Jedno istrazivanje, koje su proveli Greco i suradnici procijenilo
je da je u Hrvatskoj 44 915 oboljelih od celijakije, od ¢ega vecina neotkrivenih. Isto
istrazivanje, procijenilo je da u Hrvatskoj ima 7087 djece oboljele od celijakije (28).
MarCec i suradnici su iz SestomjeseCnih podataka Centralnog zdravstvenog
informacijskog sustava (CEZIH) za primarnu zdravstvenu zastitu 2015. godine utvrdili
da se 2324 osobe vode pod dijagnozom K90.0 (Celijakija), da je za njih evidentirano
8177 posjeta lijeniku, a broj dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka (DTP) iznosio je 12
473. Nadalje, prema podatcima iz Registra za osobe s invaliditetom, kao uzrok

invaliditeta ili kao komorbiditetnu dijagnozu koja pridonosi funkcionalnom ostecenju



osobe utvrdili su da 518 ljudi ima dijagnozu K90.0 (29). Petri€evi¢-Vidovic i suradnici
su 2019. godine proveli studiju na uzorku od 2000 Skolske djece. Uzorak je obuhvacao
15,8 % osnovnosSkolske populacije prvog razreda Grada Zagreba, u dobi od 6-7
godina. Za potrebe istrazivanja koristen je SimtomaX in vitro test za otkrivanje IgA i
IgG deamidiranog gliadin peptida i/ili nedostatka IgA. Studija je finalno obuhvatila 1404
djece (51 % djevojcica). Pozitivan rezultat naden je u 5,6 % djece (42 djevojCice i 37
djeCaka). Rezultati studije pokazali su prevalenciju celijakije od 0,5 % u

asimptomatske djece prvog razreda osnovne Skole (30).

Ako bolest dosegne teZe kliniCke stadije, a oboljela osoba ne slijedi nikakav program
ljeCenja ili ograniCenja prehrane, izvjesno slijede ozbiljne komplikacije bolesti
(navedene u prethodnom potpoglavlju). Medutim, mnogi ljudi imaju i bolest bez ikakvih

prepoznatljivih manifestacija.

1.2 Dijagnostika celijakije

Zlatni standard dijagnostike celijakije jest kombinacija biopsije tankog crijeva koja
potvrduje promjenu sluznice i pozitivna seroloSka pretraga (protutijela na tTG,
protutijela na endomizij - EMA i protutijela na deamidirani glijadinski peptid - DGP).
Unato¢ naprednim tehnikama serologije, niti jedan test na antitijela ne daje osjetljivost
i specificnost od 100 % pouzdanosti, stoga je nuzno uciniti biopsiju crijeva kao klju¢
ispravne dijagnoze (31). Prema preporukama Europskog drustva za pedijatrijsku
gastroenteroloSku hepatologiju i prehranu (ESPGHAN), bolesnici pedijatrijske
populacije s visokim titrom antitijela na tTG, pozitivnom EMA-om, HLA-DQ2/HLA-DQ8
te pozitivnom kliniCkom slikom i simptomima koji ukazuju na celijakiju ne moraju nuzno
uciniti biopsiju crijeva (32). Biopsija u djece sa sumnjom na celijakiju ima svoje
prednosti i nedostatke, medutim, vecina pedijatrijskih slu¢ajeva, osobito onih s niskim
do srednjim titrom anti-tTG, zahtijeva histopatoloSku procjenu kako bi se potvrdila
dijagnoza celijakije. Biopsija kao takva i dalje predstavlja temelj u dijagnostici odraslih

bolesnika sa sumnjom na celijakiju.

Trenutni standard dijagnostike celijakije temelji se na "pravilu Cetiri od pet", $to ukazuje

da su Cetiri od pet sljedecih kriterija dovoljna za postavljanje dijagnoze celijakije:



tipiCni znakovi i simptomi (proljev i malapsorpcija)
pozitivnost protutijela

HLA-DQ2 i/ili HLA-DQS8 pozitivhost

crijevna ostecenja (atrofija resica i manje lezije)
klini¢ki odgovor na GFD (33).

o 0N =

Osim toga, ovo pravilo pomaze pri identifikaciji razliCitih podvrsta celijakije:

seronegativna celijakija (odsutnost tocke 2)
potencijalna celijakija (odsutnost tocke 4)

neklasi¢na celijakija (odsutnost tocke 1)

YV V V VY

celijakija koja ne reagira (izostanak tocke 5).

Rutinski testovi krvi mogu dovesti do postavljanja sumnje na celijakiju. Kod oboljelih
od celijakije Cesto je vidljiva niska razina hemoglobina, kalcija, kalija, albumina, fosfora
i magnezija u serumu. Za celijakiju je specifi¢no da vecina bolesnika razvije mikrocitnu
anemiju, nedostatak Zeljeza s niskim vrijednostima feritina. Normocitna, makrocitna ili
dimorfna anemija rjeda je u bolesnika s celijakijom s pove¢anom varijabilnoSéu
veli€ine crvenih krvnih stanica zbog istodobne malapsorpcije folata i/ili vitamina B12,
osobito u slu€ajevima povezanim s autoimunim atrofiénim gastritisom (34). PoviSene
razine kostano-specificne alkalne fosfataze i zna€ajan nedostatak vitamina D3 mogu
se pronadi u celijakiCara sa osteopenijom i osteoporozom (35). Kriptogeno povecanje
transaminaza moze biti predisponirajuci faktor pojave celijakije ¢ak i u nedostatku
drugih relevantnih simptoma. Vrijedi napomenuti da se transaminaze vracaju u

normalu unutar 6-12 mjeseci nakon GFD-e (36).

1.2.1 Seroloski testovi

Rutinska je upotreba seroloskih testova posljednjih dvadesetak godina dovela do
znacajnog boljeg dijagnosticiranja celijakije. Otkri¢e antitijela protiv t-TG-a takoder je
pruzilo uvid u osnovne patogenetske mehanizme koji dovode do razvoja bolesti.
Antitijela povezana s celijakijom pouzdano upucuju na celijakiju, a bolest se dodatno
potvrduje histoloSkom procjenom. U serumu bolesnika s celijakijom mozZe se dokazati

prisutnost specificnih antitijela (seroloski markeri). Protutijela protiv glijadina su



poCetkom osamdesetih godina proslog stolje¢a bila prvi seroloSki marker koji se
koristio za probir bolesnika s rizikom za oblijevanje od celijakije. Medutim, zbog njihove
niske specifiCnosti, ovaj je seroloski test odbacen i njegova je uloga sada ograni¢ena
na mogucu identifikaciju podskupa sluCajeva s osjetljivos¢u na necelijakijski gluten
(37). Trenutno se seroloSka dijagnoza celijakije temelji na testovima koji su visoko
precizni, ukljuCuju¢i EMA-u, anti-tTG i anti-DGP. Antitijela povezana s celijakijom
pripadaju klasama IgA i IgG, ali samo se ona iz klase IgA mogu smatrati visoko
osjetljivima i specificnima za celijakiju. Koristenje markera IgG Cesto je zavaravajuce
zbog visokog postotka lazno pozitivnih rezultata, a njihovu uporabu treba ograniciti na

bolesnike s nedostatkom IgA (31).

Kako je prethodno navedeno, u dijagnostiCkim postupcima dokazuje se prisutnost
antiglijadinskih antitijela klase 1gG i IgA. Razine serumskih protutijela IgG i IgA razreda
odreduju se pomocCu enzimsko — imunoloskih testova (enzimski povezani

imunosorbentni test, prema engl. enzyme linked immunosorbent assay - ELISA).

Antiendomizijska protutijela (EMA) u bolesnika s celijakijom prvi su put opisana 1984.

godine i ubrzo uvedena u klini¢ku upotrebu te se kao takve i danas koriste (38).

Protutijela na tkivnu transglutaminazu (t-TG) prvi su put opisana 1997. godine, a
njihovo otkrivanje je, zajedno s otkrivanjem prisutnosti EMA protutijela, jedan od
temelja za dijagnozu celijakije (39). Transglutaminaza tkiva zapravo je autoantigen za
EMA antitijela. U dijagnosticke svrhe otkriva se prisutnost t-TG antitijela IgA razreda,

ali se takoder mogu utvrditi antitijela IgG razreda. Odreduje ih ELISA test.

Jedan od seroloskih markera za celijakiju jest i DGP (40). U usporedbi s nativnim
peptidima, deamidacija glijadina pomocu tTG cini modificirane glijadinske peptide
imunogenima. IgG DGP osobito su korisni za identifikaciju celijakije u ranom
djetinjstvu, odnosno u dobi do dvije godine. Pokazalo se da je IgA DGP od male koristi
u dijagnostici celijakije pa se ne preporucuje u postavljanju kona¢ne dijagnoze (31). U
testiranjima za odrasle serologija bi trebala uklju€ivati ispitivanje anti-tTG IgA zajedno
s ukupnim IgA-om. Ako je anti-tTG IgA pozitivan u visokom titru s normalnom ukupnom
razinom IgA, moze se provesti biopsija bez procjene EMA. Stroga uskladenost s GFD-
om kod vecine bolesnika s celijakijom dovodi do nestanka ili znaCajnog smanjenja
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antitijela unutar 12 mjeseci (18 - 24 mjeseca ako je titar antitijela vrlo visok) zajedno s

ponovnim rastom crijevnih resica (6).

1.2.2 Endoskopija

Endoskopski usmjerena biopsija je iznimno vrijedna za dobivanje tkiva za definiranje
histopatoloskih znacajki koje ukazuju na nelijeCenu celijakiju i mozZe biti korisna za
pracenje lijeCenja. Godine 1955. izvrSena je prva oralna biopsija tankog crijeva, koja
je omogucila histoloSki pregled biopsija sluznice tankog crijeva (41). U to su vrijeme
vecC bili poznati zapisi o promijenjenoj sluznici tankog crijeva u umrlih bolesnika s
celijakijom, ali prevladavalo je misSljenje da se radi o postmortalnim promjenama.
Samo je mikroskopski pregled svjeze bioptirane sluznice tankog crijeva mogao
potvrditi da su karakteristiCne histoloSke promjene sluznice tankog crijeva bile prisutne
u bolesnika s celijakijom. Promjene uzrokovane konzumacijom glutena u bolesnika s
celijakijom Cesto se nazivaju atrofijom sluznice tankog crijeva. Buduc¢i da sluznica
tankog crijeva zapravo nije atrofi€na (Lieberkiihnove kripte su izduZene), koriste se i

izrazi ravna sluznica tankog crijeva ili hiperplasti¢na atrofija crijevnih resica.

Biopsija sluznice tankog crijeva, posebno u male djece, moze se izvesti pomocu sonde
za aspiracijsku biopsiju modificirane prema Zachoreczu, ali s modernim endoskopima
malog promjera u dojenfadi danas se Dbiopsije obi¢no uzimaju
ezofagogastroduodenoskopijom, koja je takoder metoda izbora za starije bolesnike.
Na taj nacCin pazljivo se prouCava mjesto biopsije prije i nakon biopsije, a metoda

takoder omogucuje uzimanje veceg broja uzoraka s razli€itih mjesta u dvanaesniku.

Pokazalo se da biopsijom pojedinac¢no uzeti uzorci tkiva poboljSavaju kvalitetu analize
u usporedbi s takozvanom metodom "dvostrukog zagriza", a svaki uzorak tkiva
dobiven biopsijom treba staviti u zasebnu bocCicu s fiksatorom s to¢no definiranim
mjestom biopsije. Najkarakteristi¢nije histoloSke promjene uoCene kod celijakije su:
potpuna ili djelomi€na atrofija crijevnih resica, produljenje Lieberkihnovih kripti i porast
broja IEL-a (intraepitelnih limfocita).

RazliCite vrste lezija crijevne sluznice povezane s celijakijiom mogu se kategorizirati u

pet stadija prema Marshovoj klasifikaciji, koju je izmijenio OberhlUber, a koja se
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trenutno koristi u svim referentnim centrima za dijagnostiku celijakije (42). Prema njoj,
razlikuje se tip 0 u kojem nema atrofije resica niti hiperplazije kripti, a broj
intraepitelnih limfocita je mali pa se stoga vrlo vjerojatno ne radi o dijagnozi celijakije.
U tipu 1 arhitektura sluznice je normalna, ali je broj intraepitelnih limfocita poveéan $to
moze sugerirati da bi se moglo raditi o celijakiji. Ovakva slika se moze vidjeti i u
bolesnika na bezglutenskoj dijeti. Za tip 2 je karakteristicna hiperplazija kripti, a kod
tipa 3, koji se dijeli u a, b i ¢ potkategoriju, se uz to nalazi i atrofija resica. U
literaturi se spominje i tip 4 kojeg karakterizira atrofija resica, ali s normalnim brojem

intraepitelnih limfocita i normalnom visinom kripti (43).

Neki autori predlazu pojednostavljivanje ove klasifikacije, jer vjeruju da klasifikacija
koja pretpostavlja vecCi broj razina moze biti izvor dijagnostiCkih nesporazuma i
pogreSaka (44). lako Marshova klasifikacija uzima u obzir prisutnost i broj IEL-a, ne

navodi pojedinacne podtipove |IEL-a.

Bez obzira Sto je histologija "zlatni standard" za dijagnostiku celijakije, histoloSki
kriteriji za celijakiju radikalno se mijenjaju uklju€ivanjem blage atrofije resica i
minimalnih lezija (karakteriziranih izoliranim povecanjem IEL-a) kao mogucée

manifestacije oStec¢enja crijeva povezanih s glutenom (44).

1.2.3 Glutenski imunogeni peptidi u stolici

Lije€enje celijakije podrazumijeva dozivotnu GFD. Cilj lije€enja dijetnim rezimom je
ublazavanje simptoma, postizanje oporavka sluznice crijeva i spreCavanje pojave
komplikacija povezanih s nelije¢enom celijakijom. Medutim, iako se pridrzavanje GFD
moze Ciniti jednostavnim, potpuno izbjegavanje glutena u prehrani bogatoj glutenom
prilican je izazov i moze znacajno utjecati na kvalitetu Zivota oboljelih od celijakije.
Procijenjene stope uskladenosti s dijetom se znacajno razlikuju (17-80 %), ovisno o
dobi bolesnika ili dobi u kojoj je postavljena dijagnoza te o drugim okolinskim i socio-
ekonomskim Cimbenicima (45). Pridrzavanje GFD moZe se procijeniti putem intervjua
o prehrani ili samoizvje§¢a bolesnika, te serolodkim pretragama koje pokazuju
smanjenje razine antitijela ali i ponavljanjem biopsija tankog crijeva koje ukazuju na

zacjeljivanje sluznice crijeva. Medutim, niti jedna od ovih metoda ne nudi to€nu mjeru
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uskladenosti s bezglutenskom dijetom. Izvjestaji bolesnika se smatraju nepouzdanima
jer pojedinci mogu, namjerno ili nenamjerno, neto¢no prijaviti svoju razinu
pridrzavanja. Mnogi se zdravstveni profesionalci oslanjaju na naknadne seroloSke
testove kako bi nadzirali pridrzavanje bezglutenske dijete u oboljelih. No, podaci
ukazuju na to da serologija pri pracenju ima loSu korelaciju sa zacjeljivanjem sluznice
pa stoga oslanjanje isklju€ivo na serologiju moZe podcijeniti aktivhost celijakije (46).
lako je normalizacija strukture tankog crijeva na viSe biopsija definitivan dokaz
ispravnog lijeCenja celijakije dijetnim rezimom, ne postoji konsenzus o vaznosti
naknadnih biopsija, osobito u asimptomatskih bolesnika kod kojih se vidi klini¢ko

poboljSanje.

Glutenski imunogeni peptidi (GIP), posebice peptidi povezani s imunotoksi¢nim
peptidom a-gliadin-33-mer, otporni su na utjecaj probavnog sustava, te se zbog toga
znacajna koli¢ina unesenog glutena izlu€i stolicom. Posljedi¢no, detektibilne koli€ine
imunotoksicne frakcije u stolici ukazuju na to da je gluten prosao kroz probavni sustav
i, prema tome, da su prekrS§ena pravila stroge bezglutenske dijete (47). GIP se izluCuje
stolicom samo kada se unese gluten, pa njegovo otkrivanje u stolici bolesnika s
celijakijom na GFD-u implicira da je doS$lo do izlaganja glutenu u smislu konzumacije
istog. U jednom istrazivanju otkriveno je da se GIP mozZe detektirati u urinu 6 — 48
sati nakon konzumacije glutena, dok se pokazalo da se u stolici moze otkriti i do 4
dana nakon konzumacije glutena (47). Analiza urina mogla bi se koristiti zajedno s
fekalnim testom za rano otkrivanje kr8enja rezima prehrane i praéenje uskladenosti
GFD.

Rezultati studije objavljene 2016. godine navode da je 30 % analiziranih bolesnika s
celijakijom na GFD najmanje godinu dana imalo detektabilne koli¢ine GIP-a u stolici,
Sto ukazuje na to da se gotovo jedna trecina bolesnika s celijakijom nije pridrzavala
GFD. Nasuprot tome, neuskladenost s dijetnim rezimom je otkrivena u 18 % bolesnika
pri procjeni pridrzavanja bezglutenske dijete pomocu prehrambenog upitnika ili
odredivanjem samo anti-tTG-a u serumu (48). Nemogucénost izravnhog mjerenja
pridrzavanja GFD nerijeSen je problem i za klini€are i za istrazivaCe, a za koje je
analiza GIP-a u konacnici moguce rjeSenje. Takoder, GIP analiza omogucava i
bolesnicima s celijakijom da otkriju nenamjernu kontaminaciju glutenom i sprijeCe

komplikacije povezane s nelijeCenom celijakijom.
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1.3 Klini¢ka slika
1.3.1 Osobitosti klinicke slike u odrasloj dobi

Klinicki simptomi celijakije uvelike se razlikuju i ovise o dobi bolesnika, trajanju i
opsegu ekstraintestinalnih manifestacija. Celijakija ima razliCite klinicke prezentacije,
primjerice simptomatski slu€ajevi pokazuju intestinalne (kroni¢ni proljev, gubitak
tielesne tezine) ili ekstraintestinalne znacCajke (anemija, osteoporoza, neuroloski
poremecaiji); tihi oblici povremeno se otkrivaju seroloskim testiranjima; potencijalni
oblici bivaju otkriveni kada su prisutna autoantitijela, ali endoskopskim pregledom se
ne utvrduju evidentne autoimuno uzrokovane ozljede sluznice crijeva. Pokazalo se da
se u novo dijagnosticiranih bolesnika s celijakijom ili onih koji se ne pridrzavaju GFD
manifestira neravnoteza makronutrijenata i mikronutrijenata. Osim toga, oko 40—70 %
bolesnika s celijakijom ima nisku mineralnu gusto¢u kostiju (BMD), osteomalaciju,
osteoporozu i sekundarni hiperparatiroidizam (49). Sto se tie tjelesne mase, veéina
odraslih bolesnika s celijakijom ima normalan ili povisen indeks tjelesne mase (ITM)

pri uspostavljanju dijagnoze celijakije (50).

Klasifikacija celijakije iz Osla 2011. godine identificirala je sljedece klinicke

prezentacije: klasi¢nu, neklasi¢nu, subklini¢ku, potencijalnu i refraktornu (51).

U klasifikaciji simptoma se Cesto koristi i terminologija intestinalni i ekstraintestinalni

simptomi.

Intestinalni simptomi ¢eS¢e se prezentiraju u pedijatrijskoj populaciji i kod djece mlade
od 3 godine, a karakteriziraju ih proljev, gubitak apetita i nadutost trbuha. Starija djeca
i odrasli mogu se Zaliti na proljev, opstipaciju, nadutost, bolove u trbuhu ili gubitak
tielesne tezine. Bez obzira na to, kod odraslih je sindrom malapsorpcije s kroni¢nim
proljevom, gubitkom tezine i znacajnom astenijom prilicno rijedak. Unato€ rijetkom
otkrivanju, ovaj fenotip moze uzrokovati hospitalizaciju zbog kaheksije, sarkopenije,
znacajne hipoalbuminemije i abnormalnosti vrijednosti elektrolita. Nasuprot tome,
uCestalija je pojava slitha sindromu iritabilnog crijeva (IBS) s opstipacijom ili

naizmjeni¢nim simptomima poput mucnine i ponekad povracanja (6).
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Ekstraintestinalni simptomi €esti su i kod djece i kod odraslih. Oni ukljuCuju mikrocitnu
anemiju s nedostatkom Zeljeza, koja se moze otkriti u do 40 % sluCajeva (zbog
malapsorpcije zeljeza ili kroniCne upale) ili rjiede, makrocitne anemije zbog nedostatka
folne kiseline i/ili vitamina B12 (6, 34). Promjene mineralne gustoce kostiju, ukljuujudi
osteopeniju ili osteoporozu povezane su s promijenjenom apsorpcijom kalcija i
vitamina D3 (6). Osteoporoza je nepovoljna komplikacija koja proizlazi iz dugotrajnog
smanjenja gustoce kostiju. Obi¢no se pojavljuje samo u odrasloj dobi. Medutim,
pokazalo se da je barem u djetinjstvu postupak joS uvijek reverzibilan s bezglutenskom
prehranom. Artritis takoder moze biti povezan s celijakijom. Sli€no tome, mogu se
uocCiti karakteristicni nedostatci zubne cakline koji su vidljivi uglavhom na trajnim
zubima, ali istodobno se promjene u obliku afti mogu dogoditi i u usnoj Supljini. Kozne
promjene takoder prate celijakiju. Brojni dokazi sugeriraju da je herpetiformni
dermatitis (Duhring) ustvari kozni fenomen celijakije, jer se prisutnost specifiCnih

antitijela i oStecCenje crijevne sluznice moze dokazati u bolesnika s celijakijom (52).

Sirok raspon neuroloskih simptoma, poput glavobolje, parestezije, upalnih stanja,
tieskobe i depresije, takoder se mogu prezentirati u oboljelih od celijakije. Pri tome,
celijakija moze biti povezana i s drugim neuroloSkim bolestima, kao $to su cerebelarna
ataksija, periferna neuropatija, i epilepsija. Anksioznost, depresija i umor, na primjer,
najcesce su prituzbe u bolesnika s celijakijom, osobito u onih koji jo$ uvijek nisu na
bezglutenskoj dijeti. Navedene poteSkoce znacajno smanjuju kvalitetu Zivota oboljelih
(53).

Celijakija moze biti povezana i s drugim razli¢itim autoimunim i idiopatskim bolestima,
ukljuC€ujuci diabetes mellitus tipa 1, Hashimotov tiroiditis, selektivni nedostatak IgA,
alopeciju areatu, kromosomske bolesti (Down, Turnerov i Williamov sindrom),
Addisonovu bolest, bolesti vezivhog tkiva (uglavnhom Sjogrenov sindrom), jetrene
autoimune bolesti (primarni bilijarni kolangitis, autoimuni hepatitis, primarni
sklerozirajuc¢i kolangitis) te idiopatsku dilatiranu kardiomiopatiju (6). PoviSene
serumske transaminaze, koje ukazuju na ostecenje jetre, relativno su Ceste, osobito u
starijih bolesnika s celijakijom, medutim smatramo ih reverzibilnim te uz pravilnu

prehranu ne dovode do kroni¢nih osteéenja jetre (54).
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Promjene u broju i pokretljivosti spermatozoida, kasna menarha, amenoreja,
ponavljaju¢i pobacaji, prijevremeni porod i rana menopauza su promjene u
reproduktivnoj funkciji koje mogu biti karakteristicne za kliniCku sliku celijakije.
Znacajno je da se ove manifestacije mogu preokrenuti kada bolesnici zapo&nu strogi
GFD, iako umor i neke neuroloske manifestacije, kao i funkcionalni Gl simptomi mogu

jos dugo perzistirati u nekim podskupinama bolesnika s celijakijom (6).

Subklini¢ki oblik uklju€uje bolesnike sa simptomima ispod klini¢kog identifikacijskog
praga. TipiCan primjer subklinickin sluCajeva su oni bolesnici koji uCine analizu
antitijela zbog toga Sto su rodaci bolesnika s potvrdenom celijakijom ili sluCajeva

identificiranih kao rezultat strategije probira u op¢oj populaciji (51).

Potencijalni oblik karakteriziraju pozitivni seroloski i genetski markeri s normalnom
crijevnom sluznicom i minimalnim znakovima upale (51). Bolesnici s potencijalnim
oblikom celijakije prema klinickoj slici mogu biti simptomatski ili pak potpuno

asimptomatski.

U klini¢koj slici refraktorne celijakije prezentiraju se trajni simptomi i atrofija crijevnih
resica nakon najmanje 12 mjeseci strogog GFD Sto u konacnici moze dovesti do

komplikacija kao §to su ulcerozni jejunoileitis i crijevni limfom (51).

Celijakija se smatra dozivotnom boleS¢u koja je snazno povezana s naruSenom
kvalitetom Zivota (QoL), kako medu bolesnicima koji su na bezglutenskoj dijeti, tako i
medu onima koji nisu. Takoder, procjenjuje se da je celijakija stanje koje u mnogome
povecava rizik mortaliteta i od komorbiditeta (55). Najozbiljnija komplikacija celijakije
nesumnjivo je razvoj malignih bolesti, posebice zlo¢udnog limfoma tankog crijeva.
Vaznost dijagnosticiranja celijakije dvostruka je buduci da se uz GFD mogu ukloniti
simptomi, sprijeCiti komplikacije i poboljsati stanja nekih bolesti povezanih s

celijakijom.

Posljednjih godina u klini¢koj praksi identificirani su i oni oblici celijakije koji nisu
uklju€eni u Klasifikaciju iz Osla, tj. seronegativna celijakija i celijakija koja ne reagira
na GFD. Seronegativni oblik karakterizira nedostatak seroloSkih markera zajedno s
klinickim znakovima teSke malapsorpcije i atrofije crijevne sluznice. Njega valja

ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu s drugim bolestima koje uzrokuju atrofiju crijevnih
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resica. Izraz celijakija koja ne reagira na GFD ukazuje na simptome Gl sustava koji

traju unato€¢ GFD-u duljem od 12 mjeseci (6).

1.3.2 Nutritivni status oboljelih od celijakije

Provedene studije pokazale su da od 20 do 38 % bolesnika s celijakijom ima neke
prehrambene nedostatke poput nedostatka kalorija, proteina, dijetalnih vlakana,

minerala i vitamina (Tablica 1) (56, 57).

Tablica 1. UobiCajeni nedostaci hranijivih tvari kod osoba s celijakijom pri dijagnozi i

nakon bezglutenske dijete (GFD)

Kod dijagnoze Dugotrajna GFD

Kalorije/proteini Vlakna
Vlakna
Zeljezo
Kalcij
Magnezij
Vitamin D
Cink

Folati, niacin, vitamin B12, riboflavin Folati, niacin, vitamin B12

Malapsorpcija Zeljeza, folata i kalcija Cesta je pojava jer se te hranjive tvari apsorbiraju
u proksimalnom tankom crijevu. U pojedinim studijama zabiljezeno je da uclestalost

nedostatka Zeljeza u celijakiji seze od 12 % do 69 % (58).

Ucestalost nedostatka vitamina B12 u nelije€enih bolesnika krec¢e se od 8 % do 41 %
(59). Piridoksin (vitamin B6) i folna kiselina €ine vazne karike u ulozi neurotransmitera,
stoga vecina studija ukazuje na njihov nedostatak kod bolesnika s celijakijom (60).
Tako primjerice jedna studija potvrdjuje ucinak suplementacije vitamina B u GFD i
otkriva da su bolesnici s dugogodiSnjom celijakijom, a koji su uzimali dodatne vitamine

B tijekom 6 mjeseci, javljali znacajno poboljSano opc¢e stranje (61). U drugim pak,
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studijama o depresiji medu bolesnicima s celijakijom, nedostaci folne kiseline, vitamina
B12, vitamina B6 i triptofana zbog nepostivanja rezima prehrane i malapsorpcije,

naznaceni su kao potencijalni Cimbenici razvoja psihijatrijskih simptoma (62).

Nedostatak kalcija, fosfora i vitamina D moZe se pojaviti zbog malapsorpcije ili
smanjenog unosa mlijeka i mlijeCnih proizvoda u nastojanju da se izbjegne laktoza,
Sto je zapravo posljedica sekundarne netolerancije na laktozu uzrokovane smanjenom
proizvodnjom laktaze u oStecenim resicama (63). Kako je nedostatak vitamina D
zabiljezen u bolesnika s celijakijom, vjeruje se da je niska mineralna gustoca kostiju
kod osoba koji se ne pridrzavaju GFD posljedica nedostatka vitamina D (64).
Nedostatak vitamina D Cesto je povezan i s poremecajima raspolozenja te slabijim

kognitivnim u€inkom na psiholoSkom testiranju (65).

Neadekvatan unos vlakana vjerojatno je povezan sa sastavom mnogih GF (engl.
Gluten free) namirnica napravljenih od Skroba i/ili rafiniranog brasna s niskim
sadrzajem vlakana (66). Tijekom rafiniranja, vanjski se sloj zrna koji sadrzi vecinu

vlakana uklanja, ostavljaju¢i samo Skrobni unutarniji sloj.

Provedene studije koje su istrazivale nutritivni sastav preradenih proizvoda bez
glutena pokazale su da takvi GF proizvodi ¢esto imaju visoku razinu lipida, Sec¢era i
soli. Osobe s celijakijom imaju tendenciju kompenzirati ograniCenja bezglutenske
dijete konzumiranjem hrane koja sadrzi visoku razinu masti, SeCera i kalorija, pa

nerijetko imaju visoke laboratorijske vrijednosti ukupnih masti i zasi¢enih masti (67).

Mariani u svojoj studiji tvrdi da prehrana adolescenata oboljelih od celijakije sadrzi
previSe proteina i masnoca i niske koli€ine Zeljeza, kalcija, ugljikohidrata i vlakana (67).
U drugim studijama potvrden je viSak energije i unosa zivotinjskih bjelan€evina i lipida,
Sto je djelomicno odgovor za visok postotak bolesnika s prekomjernom tjelesnom
masom (68). Sto se tite sastava masti bezglutenskih proizvoda, dokazano je da oni
mogu sadrzavati transmasne Kkiseline koje imaju nepovoljan utjecaj na
kardiovaskularno zdravlje zbog izrazenog aterogenog djelovanja (68). Sve te
komponente imaju negativan ucinak na zdravlje Sto svakako treba uzeti u obzir jer
ograni¢en izbor prehrambenih proizvoda u bezglutenskoj dijeti izaziva veliku
konzumaciju tvornicki pakiranih proizvoda bez glutena, poput grickalica i keksa (68).

Visok unos prehrambenih masti je glavni ¢imbenik koji utjeCe na kasniji razvoj bolesti
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kao Sto su koronarna bolest srca i pretilost. Stoga zapravo, stroga prehrana bez
glutena moze biti i nutritivni Cimbenik rizika za bolesnike s celijakijom, jer vodi
bolesnike ka pogreSnom izboru hrane. Ipak, posljednjih godina sve je prisutniji trend
reformuliranja bazglutenskih proizvoda s ciliem kreiranja nutritivno bogatijih inacica
kao i sve vecCa svijest oboljelih o postulatima pravilne prehrane u svrhu prevencije

spomenutih metaboli¢kih bolesti.

Ozbiljnost nutritivnih nedostataka uvjetovana je razli€itim €imbenicima, kao Sto su
duljina vremena tijekom kojeg su bolesnici zivjeli s aktivnom, ali nedijagnosticiranom

boleScu, opsegom oStecenja sluznice crijeva i stupnjem malapsorpcije.

IstraZivanja su dokazala da vecina nutritivnin nedostataka nestaje nakon strogog

pridrzavanja bezglutenske dijete kao $to je prikazano u Tablici 1 (57).

1.4 Bezglutenska dijeta

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), prehrana je zdrava kada
pridonosi zastiti od malnutricije u svim oblicima, te kada nije nedovoljna niti
prekomjerna (69). Zdrava prehrana takoder S§titi od nezaraznih bolesti, poput
dijabetesa, bolesti srca i mozdanog udara, koje su u fokusu djelovanja javnog
zdravstva ali predstavljaju i sve veci financijski teret zdravstvenih sustava u zapadnim
zemljama. Bitna znacajka zdrave prehrane je raznolikost i uravnotezenost. Ona bi
trebala sadrzavati puno voca i povrca i biti bogata cjelovitim Zitaricama, namirnicama
s niskim udjelom masti, ribom, mahunarkama i orasastim plodovima, te malim udjelom
rafiniranih Zitarica (69). Takoder, treba osigurati visok unos dijetalnih vlakana i
viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina, te nizak unos masti, Secera, soli i zasi¢enih

masnih kiselina.

Bezglutenska dijeta nasla se u srediStu pozornosti poCetkom devedesetih godina
proslog stoljecéa te je univerzalno promijenila kulturu prehrane. Ne samo da je porastao
interes javnosti za celijakiju, ve¢ se pojavilo zanimanje i za druge poremecaje
povezane s glutenom (70-72). Trenutni dokazi ukazuju da gluten i drugi proteini
pSenice imaju vaznu ulogu u pojavi simptoma kod nekih ljudi bez celijakije (73). Isto
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tako, povecao se interes za dijetetsku prehranu kao nacin lijeCenja sindroma iritabilnog
crijeva i funkcionalnih poremecaja crijeva (74, 75). Istrazivanjima je utvrdeno da
Zitarice koje sadrze gluten imaju potencijal antigenosti, Sto se odnosi ne samo na sam
gluten, ve¢ i na njihove druge proteine i aditive (76). Junker i suradnici ukazuju da
inhibitori - amilaze/tripsina (ATIl) u pSenici predstavljaju snazne aktivatore urodenih
imunoloSkih odgovora u monocitima, makrofagima i dendritiCkim stanicama (77).
Stoga, veliki dio svjetske populacije trenutno izbjegava Zitarice koje sadrze gluten iz
razloga preosijetljivosti, netolerancije i moguce alergijske reakcije. Unos glutena,
posebno proteina glutena prolamina, dobro je poznat pokretacki antigen koji pokrece
imunoloski odgovor adaptivnih T stanica kod osoba koje nose HLA-DQ2 ili HLA-DQ8
protiv stanica tankog crijeva. To zauzvrat dovodi do arhitektonskog izobli¢enja stanica
crijeva kod celijakije. Ostecenje epitelnih stanica prvi je dogadaj koji se dogodi u
tankom crijevu, Sto dovodi do povecane propusnosti crijeva i malapsorpcije antigena.
Neke studije sugeriraju da gluten moze utjecati na razvoj dijabetesa utjeCuci na
proporcionalne promjene u populaciji imunoloskih stanica ili modificiraju¢i obrazac
citokina/kemokina prema upalnom profilu. Prema tome, nelije€ena celijakija povecava

rizik od drugih autoimunih poremecaja i dugorocnih komplikacija.

U preradi Zzitarica, gluten se odnosi na kombiniranu frakciju pSenice glijadina
(prolamin) i glutenina (glutelin) (78). Frakcija proteina glutena pokazuje jedinstvena
svojstva gradenja strukture koja se koriste u preradi hrane. Ova svojstva gradenja
strukture takoder se odraZavaju u terminologiji, jer pojam gluten na latinskom znaci
liepilo (79). Gluten u pSeni¢nom brasnu, uz pravilnu hidrataciju i mijeSanje stvara
trodimenzionalnu proteinsku mrezu. Ova svojstva oblikovanja mreze koriste se tijekom
termiCke obrade tijesta za stvaranje visokoelasti¢nih matrica. Osim stvaranja mreze,
funkcionalnost glutena u hrani ukljuuje i vezanje vode te viskoznost, sto gluten €ini
Siroko koristenim aditivom za hranu (80). Gluten je takoder prehrambeni pojam koji se
koristi za odredene prolamine Zitarica, tj. u etanolu topive bjelan€evine pSenice, razi,
je€ma, njihovih krizanih Zitarica i zobi (78, 81). Ti su prolamini vrlo vazni u kontekstu
celijakije, necelijakijske osjetljivosti na gluten (NCGS), glutenske ataksije (GA) i
dermatitisa herpetiformisa (DH). Za ljude koji pate od celijakije, NCGS-a, GA-a i DH-
a, jedini ucCinkoviti "tretman" do danas sastoji se u potpunom uklanjanju glutena i

cjelozivotnoj bezglutenskoj prehrani.
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Funkcionalnost glutena

Jedinstvena svojstva pSeni€nog brasna prvenstveno se mogu pripisati njegovoj frakciji
glutena. Gluten ima svojstva oblikovanja mreze, koja su vazna za proizvode izradene
od tvrde sorte pSenice, a obi¢no uklju€uju srednju kohezijsku fazu tijesta tijekom
njihovog proizvodnog procesa (82). Primjeri takvih proizvoda su kruh, tjestenina i
pereci. Glijadin je 70 % etanol topiva proteinska frakcija pSeni¢nog brasna i u osnovi
je prisutan u ekstraktima zrna pSenice kao monomerni protein (78). S druge strane,
glutenin je proteinska frakcija koja se ne mozZe ekstrahirati vodom, razrijedenim
otopinama soli i 70 postotnim etanolom, a €esto se naziva polimernim glutenom (78).
| glijadin i glutenin vazni su za stvaranje mreze i kvalitetu kona¢nog prehrambenog
proizvoda. lako se o to€noj strukturi i interakcijama ove proteinske mreze joS uvijek
raspravilja, opce je prihvaceno da glijadin ima ucinak povecanja viskoznosti, dok
elasti¢na svojstva mreze i tijesta od pSeni¢nog brasna pretezno proizlaze iz frakcije
glutenina (78, 82). Za proizvode od meke pSenice poput kola¢a, svojstva stvaranja
mreze glutena nisu toliko presudne, ali se vjeruje da gluten ipak doprinosi strukturi i

teksturi kona¢nog proizvoda (83, 84).
Zamjena glutena

Proizvodnja, odnosno pecenje kruha bez glutena u osnovi uklanja najvazniji sastojak
za strukturu i kvalitetu proizvoda Sto predstavlja glavni izazov pekarima i istrazivaCima
Zitarica. Uz to, proizvode bez glutena ¢esto konzumiraju ljudi koji su imali priliku probati
i uzivati u hrani koja sadrzi gluten. Stoga ovi potroSaci ve¢ imaju usadena ocekivanja
od proizvoda u pogledu teksture, strukture, okusa i ukupne kvalitete. Osim Sto
dizajniraju krudne proizvode bez glutena maksimalno oponas$ajuci teksturu krusnih
proizvoda koji sadrze gluten, oni takoder moraju imati isti senzorski profil i rok trajanja
(85). Jedna od mogucih strategija koja je identificirana za podudaranje hlapivog okusa
proizvoda koji sadrze pSenicu jest kombiniranje prolina i glukoze u receptu
bezglutenskih proizvoda, jer je zapravo rije€ o prete€Cama hlapljivih komponenti koje
se nalaze u krusnim proizvodima na bazi pSenice (86). Vecina istraZivanja provedenih
na formulacijama bezglutenskog kruha usredotoCila su se na ucinak dodatnog
sastojka ili zamjenu jednog od osnovnih sastojaka obecavajuc¢im drugim spojem. Kako
je navedeno, stvarni cilj formuliranja visokokvalitetnih proizvoda bez glutena je postici

iste karakteristike proizvoda i kvalitetu obi¢nog kruha koji sadrzi gluten.
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Dijeta bez glutena, DASH (dijetalni pristupi zaustavljanja hipertenzije), zdrava
bubrezna prehrana, ketogena prehrana i dijeta s niskim udjelom FODMAP-a
(fermentabilni oligo-, di-, mono-saharidi i polioli) neki su od primjera medicinski
uvjetovane dijetne prehrane. Sve ove dijete dijele ograni¢enja ili isklju€enja odredenih
sastojaka ili kategorija hrane koji mogu pokrenuti alergiju/netoleranciju ili mogu biti
Stetni za neke bolesnike. Bezglutenska dijeta zahtijeva potpuno isklju¢enje glutena,
proteinskog kompleksa prisutnog u prehrambenim proizvodima od pS$enice, razi,
jeCma, zobi ili njihovih hibridnih sojeva. Bazira se iskljuCivo na prirodnim
bezglutenskim prehrambenim proizvodima (npr. mahunarke, voce i povrce,
nepreradeno meso, riba, jaja i mlijecni proizvodi) i/ili zamjenama za hranu na bazi
pSenice, posebno proizvedene bez glutena ili sa sadrZzajem glutena nizim od 20 ppm,
prema europskom zakonodavstvu (87, 88). Tri medicinska stanja zahtijevaju lijecenje
bezglutenskom dijetom: alergija na pSenicu, necelijakijska osjetljivost na gluten te
naravno, celijakija. Alergija na pSenicu imunoloSka je reakcija na proteine pSenice i
posebno je Cesta medu djecom (89). Necelijakijska osjetljivost na gluten je poremecaj
koji se manifestira unosom gore spomenutih bjelan€evina Zitarica, te oc€ekivano,
promptnim poboljSanjem ako se uklone iz prehrane (89). Celijakija je kroni¢na,
imunoloski uvjetovana enteropatija tankog crijeva, koju karakteriziraju specifiCna
antitijela protiv tkivne transglutaminaze tipa 2 (anti-TG2), endomizija i/ili deamidiranog
glijadin peptida (90). Zabiljezeni su dugoroCni rizici povezani s celijakijom, poput

limfoma, osteoporoze i anemije (59, 91, 92).

Strogo pridrZzavanje bezglutenske dijete, odnosno dozivotno isklju€ivanje glutena iz
prehrane prvi je korak u lijeCenju i trenutno je jedina uCinkovita terapija za celijakiju.
lako je konceptualno jednostavno, trajno pridrzavanje bezglutenske dijete praceno je
nerijetko smanjenom kvalitetom Zivota, zbog potrebe nabave skupljih bezglutenskih
proizvoda, suZzene mogucnosti izbora vrste obroka u restoranima i sl. To naravno ovisi
i 0 okoliSu te pojedinacnim €imbenicima. Dostupnost bezglutenske hrane, cijena i
jasno oznacCavanje glavni su Cimbenici koji utjeCu na uskladenost s prehrambenim
preporukama. Dostupnost proizvoda bez glutena dramati¢no je porasla u posljednjih
pet godina, te se danas proizvodi bez glutena mogu kupiti u gotovo svim velikim
supermarketima, trgovinama zdrave hrane i internetskim trgovinama (93). Oni su,
medutim i dalje znatno skuplji od prehrambenih proizvoda koji sadrze gluten (94-98).

Kao komponenta nekih Zitarica, gluten obi¢no nije zasebno naveden na oznaci

22



proizvoda, stoga je ponekad hranu koja sadrzi gluten te$ko raspoznati. Stovise, gluten
moze biti prisutan kao skrivena komponenta hrane. Zbog svojih tehnoloskih svojstava
koristi se kao pojaCivaC okusa, zgusnjivaC, emulgator, punilo i pojaciva¢ okusa, a

mogao bi biti skriven pod izrazima ,arome” ili ,hidrolizirani biljni proteini” (99).
Proizvodi bez glutena

Podaci na globalnom trziStu pokazuju rast prodaje bezglutenskih proizvoda slozenom
godiSnjom stopom rasta od 10,4 % u periodu od 2015. do 2020. godine (100). Kako
klinicka primjena i popularnost prehrane bez glutena eskaliraju, potroSacki zahtjevi
opravdano nastavljaju utjecati na trziste hrane i standarde oznacavanja proizvoda bez
glutena. Uredba Europske unije 609/2013 utvrdila je 2013. godine pravila o zahtjevima
za sastav i oznaCavanje proizvoda bez glutena (101). Ove smjernice omogucuju
ljudima koji ne podnose gluten da se na odgovarajuci nacin informiraju o razlici izmedu
hrane koja je prirodno bez glutena i hrane koja se proizvodi, priprema ili preraduje na
nacin koji bi smanjio njihov sadrzaj glutena (101). Na taj se nacin celijaki¢arima
omogucuje lakSe snalazenje na trzistu i zasStitu od konzumiranja proizvoda koji mogu
pogorsati njihove simptome ili aktivirati imunoloski posredovano ostecenje sluznice
Cak i u odsustvu simptoma. Dijeta bez glutena obuhvaca skupine hrane koje su
prirodno liSene glutena, poput svjezeg voca, povréa, plodova mora, mesa, peradi,
mahunarki, oraSastih plodova i veéine mlije¢nih proizvoda (102). Medutim, pojedini
proizvodi mogu sadrzavati i "skriveni" gluten. Stoga bi korisnici trebali pazljivo prouciti
naljepnice proizvoda i popise sastojaka hrane koju kupuju. Za tradicionalnu hranu koja
sadrzi gluten, poput pekarskih proizvoda, trenutno je na raspolaganju Siroka paleta
opcija bez glutena koje kao osnovne sastojke koriste Zitarice i pseudozitarice bez

glutena, poput rize, kukuruza, kvinoje, prosa i amaranta (103).

Prisutvo glutena u hrani u danasnje vrijeme, ne moze se prikriti jer je oznaCavanje
alergena uvedeno kao obveza u Europskoj uniji (EU) 2005. godine. Od tada, svi
sastojci pojedinih proizvoda poput pSenice, razi, jeCma i zobi moraju biti jasno istaknuti
na ambalazi. Procijenjeno je da je koli€ina glutena koja moze pokrenuti antigenu
reakciju > 20 mg/kg (moze se iskazati i kao broj dijelova na milijun = ppm) glutena, a
onecis¢enje ispod 20 ppm smatra se sigurnim u Sirokom rasponu hrane u dnevnoj
konzumaciji. Deklariranje prehrane bez glutena u Europskoj uniji provodi se od 2009.

godine, a dodatno je regulirano 2012. godine te odreduje dvije razine GF prehrane:
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bezglutensku (< 20 ppm/mg/kg) i nisko glutensku (21-100 ppm/mg/kg) ali se u praksi

primjenjuje samo standard bez glutena (15).

Oponasanje kohezivnosti i elastiCnosti tijesta koje sadrzi gluten okuSano je
koristenjem Sirokog raspona alternativnih sirovih sastojaka i aditiva. Sastojci koji
zamjenjuju gluten ukljuCuju Skrob, brasno bez glutena od Zitarica ili pseudoZitarica,
hidrokoloide i proteine. Manji sastojci koji se dodaju kako bi pomogli u izgradnji i
jacanju strukture tijesta i kruha bez glutena su enzimi i emulgatori. Njihove kombinacije
Cesto se koriste za poboljSanje reolosSkih karakteristika proizvoda bez glutena.
Opcéenito, izmjene recepata za bezglutenski kruh naZalost Cesto dovode i do povecane
cijene proizvoda (104). Skrob se prirodno pojavljuje u proizvodima na bazi p$enice,
jer se 80 % pSeni¢nog bradna sastoji od Skroba. lako Skrob preteZno djeluje kao inertni
materijal za punjenje tijekom pocetnih faza izrade kruha, Skrob se Zelatinizira prilikom
termicke obrade u peénici. Skrob, naime, ima kljuénu ulogu u odredivanju strukture
kruha. Stoga uklanjanje pSeni¢nog brasna takoder uklanja Skrob iz recepta proizvoda.
Bezglutenske alternative Skroba, poput kasave, tapioke, kukuruza, krumpira, graha i
rize, dodaju se receptima bez glutena (105). Posljednjih godina razvijen je i pSenicni
Skrob bez glutena, koji je testiran u kombinaciji s rizinim brasnom i kukuruznim
Skrobom za proizvodnju proizvoda bez glutena (106). U ovim studijama pretpostavljalo
se da su pekarski proizvodi pSenicnog Skroba opcenito bolje prihvaceni i da imaju
poboljSani volumen pogace u usporedbi s alternativom kukuruznog Skroba. Medutim,
bezglutenska priprema p3eniénog 3kroba kontroverzna je tema. Skrob prirodno
pokazuje Siroku varijabilnost u pogledu morfologije, ponaSanja Zelatinizacije i
popustanja viskoznosti. Vaznost morfologije Skrobnih granula prou¢avana je s rizinim
Skrobom. Utvrdeno je da su okrugle Skrobne granule bolje u odnosu na poligonalne
Skrobne strukture zbog kvalitete proizvoda (107). Osnovni razlozi za to mogli bi se,
viskoznosti nakon Zelatinizacije. Visoka viskoznost tijesta bitna je za izgradnju
strukture prehrambenih proizvoda bez glutena. U nekim slu€ajevima prirodna
varijabilnost 8kroba nije dovoljna, a Skrobovi se tada modificiraju na karakteristican
nacin. Upotreba modificiranog Skroba takoder je istraZzena i u bezglutenskih proizvoda.
Utvrdeno je da acetilirani distarhirani adipat i hidroksipropil-distarhirani fosfat
povecavaju volumen krusnog kruha, proizvode elasti¢niju kruSnu mrvicu i rezultiraju

blagim smanjenjem tvrdo¢e Zvakanja krusne mrvice (108). Osim Skroba u Sirokoj su

24



uporabi i bezglutenska brasna. Primjeri su brasno pseudozitarica, poput amaranta,
heljde, Cije i kvinoje, ali i brasno od zitarica koje ne sadrze gluten, poput sirka, rize,
kukuruza, tefa i prosa. KoriStenje zobenog brasna je kontroverzno mada neke studije
tvrde da umjerena konzumacija zobi ne utjeCe Stetno na zdravlje u vecCine celijakiCara
(109). Medutim, zob koja se koristi mora biti certificirana kao bezglutenska. Zob Cesto
postane zagadena Zzitaricama koje sadrze gluten tijekom berbe, a razdvajanje tih
Zitarica i zobi koje sadrze gluten nije tako jednostavno. Osim zitnih i pseudocerealnih
brasna, mahunarke (slanutak, grasak, klice rogaca, rogac i soja) i braSno od kestena
takoder se uspjeSno koriste u izradi kruha bez glutena (110). Svojstva bezglutenskog
brasna, poput veli€ine Cestica i sadrZaja vlakana, takoder znacajno utje€u na zavrSne
karakteristike kruha (111). Prehrambena viakna se Cesto koriste kao pomocéno
sredstvo u obradi ili pak, sporedni sastojak za poboljSanje kvalitete proizvoda. Dodatak
prehrambenih vlakana ne nadoknaduje samo prehrambeni gubitak kada se iz recepta
proizvoda iskljuCuje pSeni¢no brasno, ve¢ uvodi i sastojak s izvrsnim svojstvima
vezanja vode, povecanja viskoznosti, pa ¢ak i stvaranja gela. Primjeri prehrambenih
vlakana koja su koriStena u proizvodima bez glutena su glukan, inulin, oligofruktoza,
sluz lanenog sjemena, vlakna rogaca, bambusova vlakna, polidekstroza i rezistentni
Skrob (112). Struktura vlakana i molekularna teZina igraju presudnu ulogu u kvaliteti
kruha bez glutena (113). Wolter i suradnici istrazili su alternativni nacin uvodenja
vlakana u recept za kruh te su utvrdili da proizvodnja egzopolisaharida (u osnovi
dekstrana), kojeg stvaraju bakterije, poput Weissella cibaria, povecava Evrstocu tijesta
(114). Hidrokoloidi su polimeri koji pokazuju svojstva zgusnjavanja vezanjem vode.
Kao rezultat toga, poboljSava se viskoznost bezglutenskog tijesta, zadrZzavanjem
zraka u matrici tijesta, i poveCava se volumen pogacCe te se poboljSava struktura
mrvice kruha. NajceSc¢e koriSteni hidrokoloidi su ksantan guma i hidroksipropil metil
celuloza (HPMC) (115). Gluten je u osnovi protein te su stoga istrazeni alternativni
proteini kako bi se nadoknadio gubitak funkcionalnosti glutena u proizvodima bez
glutena. U nedostatku drugih molekula koje tvore strukturu, istrazena je sposobnost
stvaranja strukture proteina. Proteini koji nisu gluten, imaju uvelike razliCite u€inke na
reologiju tijesta, kao i na konacne karakteristike i izgled kruha. U studiji koju su proveli
Ziobro i suradnici, protein koji najviSe obe¢ava u smislu povec¢anja volumena bio je

albumin, dok su proteini graska i lupine imali prednost nad proteinima soje (116).
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Primjeri proteina koji se nerijetko koriste su proteini mahunarki, jaja, mlijeCnih

proizvoda i neglutenskih zZitarica.

Ovi alternativni proteini ¢esto pokazuju i bolji aminokiselinski profil od glutena kojem
nedostaju esencijalne aminokiseline kao Sto je lizin, pa se stoga ne moze smatrati
"uravnotezenim" proteinom. Kao rezultat, ovi se alternativni proteini, iz nutricionistiCke
perspektive, preferiraju u odnosu na gluten. Ti proteini takoder rezultiraju kvalitetnijom
senzornom paletom, koja poboljSava boju i okus proizvoda u odnosu na bezglutenske
proizvode na bazi hidrokoloida. Enzimi se kao pomoc¢na sredstva za obradu Cesto
biraju na temelju njihovog potencijala umrezavanja izmedu polimera, ¢ime se potiCe
stvaranje mreze, slicno onome S§to bi bio sluCaj da je prisutan gluten. Primjeri
prou¢avanih enzima su transglutaminaza, glukoza oksidaza i tirozinaza (117). Uz
navedeno, istrazeno je i djelovanje peptidaza. Ti enzimi, slicno onome S$to bi
dodavanje glutationa pokrenulo u receptima za kruh, dovode do depolimerizacije. Na
primjer, u rizinom bradnu je dokazano da je razgradnja visokomolekulske mase
proteinske frakcije rize potrebna, kako bi se malim proteinskim agregatima omogucilo
umrezavanje disulfidnim vezama. Ovaj postupak pomazZe osigurati bolja reoloska
svojstva, poboljSano zadrZavanje zraka tijekom pecenja i povec¢anu ukupnu kvalitetu

proizvoda (118).

Pored racionalnog izbora sastojaka ili aditiva, istrazeni su i razliCiti putovi prerade kako
bi se promijenio sadrzaj glutena u brasnima koja sadrze gluten i poboljSala reoloSka
svojstva proizvoda bez glutena. Brasna koja sadrze gluten koriStena su u kombinaciji
sa hidroliziranim proteinima ili pak uz fermentaciju kiselog tijesta za proizvodnju
krusnih proizvoda bez glutena, jer se smatra da obje spomenute tehnologije uklanjaju
ili barem zna€ajno smanjuju razinu glutena u tijestu. Detoksikacija glutena proteolizom
usmjerenom na prolin i glutamin peptidne veze takoder se smatram postupkom Kkoji
obecava (119). Naime, takvi proteolitiCki enzimi u osnovi cijepaju peptidne veze, na
koje ljudske peptidaze ne mogu utjecati. Proizvodi hidrolize trebaju se razgraditi na
manje od devet aminokiselina kako ne bi doSlo do reakcije u gastrointestinalnom
sustavu oboljelih od celijakije. Fermentacija kiselog tijesta jo$ je jedna strategija za
koju se vjeruje da smanjuje razinu glutena. U tom je okviru presudan pravi izbor
bakterija mlijeCne kiseline koje pokazuju aktivnost peptidaze hidrolizirajuci

odgovarajuce peptidne veze (120). Uz modificiranje pSeni¢nog brasna, brasno bez
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glutena takoder se moze preraditi na odredeni naCin kako bi se promijenilo njegovo

reolosko ponasanje.
IstraZene su razliCite strategije:

e Kukuruzno brasno mljeveno raznim instrumentima. Odabrane su razliite sorte
kukuruza kako bi se istrazio sortni ucinak i utjecaj fizikalnih svojstava brasna na
njegovu potencijalnu proizvodnju visokokvalitetnih proizvoda bez glutena (121).

¢ Kilijanje smede rize prouCavano je kao predtretman kako bi se promijenila
funkcionalnost brasna smede rize prilikom pecenja kruha bez glutena (122).
Klijanje rize je promijenilo svojstva hidratacije i lijepljenja bradna. To je rezultiralo
povecanom mekoc¢om mrvica. Medutim, postupak klijanja morao se paZljivo
nadzirati kako bi se kontrolirala aktivhost a-amilaze.

e Sli¢no sustavima na bazi pSeni¢nog brasna, takoder je istraZzena i fermentacija
kiselog tijesta od tefovog brasna. Pokazalo se da fermentacija ima velik utjecaj na
fizikalno-kemijska svojstva Skrobnog sloja i ograniCeni ucinak na proteinsku
frakciju. Kruhovi od fermentiranog tefovog brasna dali su bolje bezglutenske
kruhove od onih proizvedenih od nefermentiranog tefovog brasna (123).

e Fosforilacija rizinog brasna dala je kao rezultat nizu tvrdo€u i poboljani volumen
bezglutenskog kruha, kao i izgled mrvica i boju (124).

e IstraZeno je i predzelatiniziranje Skroba koji se koristi kao osnovni sastojak, Sto je
rezultiralo smanjenom elasticnosScu tijesta, ali ve¢om otpornosti na deformacije,
osiguravajuci bolje zadrzavanje zraka u strukturi tijesta (125).

e Pokazalo se da Cestice proteina sirutke pokazuju elasticne karakteristike i
karakteristike stvrdnjavanja u smjesi sa Skrobom. Proteini sirutke pretvoreni su u
Cestice proteina sirutke metodom hladnog geliranja prije nego $to su koriSteni za
proizvodnju kruha bez glutena. Van Riemsdijk i suradnici otkrili su da je uCinak
Cestica proteina sirutke na kvalitetu kruha u velikoj mjeri ovisio o koli€ini disulfidnih

veza prisutnih u tijestu i Cesticama (126).
Sigurnost i onecisSéenje
Unato€ dostupnosti brojnih bezglutenskih proizvoda na trenutnom trzistu, pridrzavanje
bezglutenske dijete i dalje je izazov za mnoge bolesnike. Stoga su prehrambeni

poremecaji glavni Cimbenik za refraktorne simptome i trajno abnormalnu histologiju.

Ipak, treba napomenuti da je u posljednje vrijeme doSlo do bitnog napretka u
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komercijalnoj dostupnosti raznih bezglutenskih proizvoda. Ohrabrujuéi su rezultati
studije koja je ukazala da se sigurnosni profil bezglutenskih proizvoda poboljSava
zahvaljujuci pravilnicima o osiguranju kvalitete. Ova studija objavljena u Casopisu
Nutrients analizira rizik oneciS¢enja i promjene u sadrzaju glutena u impresivhom broju
bezglutenskih proizvoda (3141) izmedu 1998. i 2016. godine (127). Medutim,
zabrinjava €injenica da je u razdoblju od 2013. do 2016. godine zabiljeZzen porast broja
uzoraka brasna s oneciSc¢enjem glutenom na 100 mg/kg (127). Namirnice koje
prirodno ne sadrze gluten su malo prouCavane, te je stoga procjena sigurnosti tih
proizvoda joS jedan vrijedan dio u planiranju bezglutenske dijete, pogotovo jer su
cjelovite Zitarice i takvi prehrambeni proizvodi dobrodosli dodaci bezglutenskoj dijeti
obzirom na zabrinutost zbog visokog udjela Secera u nekim bezglutenskim

namirnicama.

1.4.1 Kakvoca prehrane oboljelih od celijakije

Prethodne studije pokazale su da od 20 do 38 % bolesnika s celijakijom ima dokazane
prehrambene nedostatke poput manjka kalorija, proteina, prehrambenih vlakana,
minerala i vitamina (128, 129). Rezimirajuci istrazivanja o prehrambenim proizvodima
bez glutena, u usporedbi s prehrambenim proizvodima koji sadrze gluten, Melini i
suradnici su utvrdili da je bezglutenska dijeta nedostatna vlaknima, proteinima,
folatima, Zeljezom, kalijem i cinkom (130). Zamjena glutena rizom i kukuruzom
povecava rizik manjka proteina, vlakana i folata te pove¢anog glikemijskog indeksa
(59).

Cesto se dijagnosticira i malapsorpcija Zeljeza, folata i kalcija, jer se ti hranjivi sastojci
apsorbiraju u proksimalnom tankom crijevu. Konkretno, zabiljezeno je da uCestalost
nedostatka Zeljeza u celijakiji seze od 12 % do 69 % (131). Incidencija nedostatka
vitamina B12 u nelijeCenih bolesnika kre¢e se od 8 % do 41 %, iako je atrofija vilusa
u ileumu gdje se vitamin B12 apsorbira nesto rjeda (131). Nedostatak kalcija, fosfora
i vitamina D moZe nastati uslijed malapsorpcije ili smanjenog unosa mlijeka i mlijecnih
proizvoda u nastojanju da se izbjegne laktoza, a moguca je i sekundarna netolerancija
na laktozu koja je posljedica smanjene proizvodnje laktaze u oSte¢enim resicama (63).

Ozbiljnost prethodno navedenih prehrambenih nedostataka modulira se razli€itim

28



Cimbenicima: duljinom vremena koje su osobe prozZiviele s aktivnom, ali
nedijagnosticiranom boleS¢u, zatim opsegom oSteCenja crijeva i stupnjem
malapsorpcije. Prethodne studije pokazale su da veéina ovih prehrambenih
nedostataka nestaje nakon strogog pridrzavanja bezglutenske dijete (132, 133). Drugi
su autori pokazali da bezglutenska dijeta ne jamci uvijek odgovarajuci prehrambeni
unos, a neki su prehrambeni nedostaci opisani nakon lije€enja dugotrajnom
bezglutenskom dijetom u periodu od 8 do 12 godina (128, 132). U studiji Hallerta i
suradnika, 37 % sudionika bilo je pothranjeno i imalo je poviSenu razinu homocisteina
unato€ endoskopskim rezultatima koji su ukazivali na cijeljenje tankog crijeva. U
usporedbi obroka sudionika na bezglutenskoj dijeti s kontrolnom skupinom opée
populacije, navedeni autori otkrili su da je broj obroka kruha bio isti u obje skupine.
Medutim, hranjivi udio bezglutenskog kruha bio je inferioran u odnosu na kruh na bazi
pSenice (132). U studiji o standardnim obrascima unosa bezglutenskih proizvoda jo$
iz 2005. godine, zapisi o bezglutenskoj prehrani otkrivaju nedostatke vitamina B,
vlakana, kalcija i zeljeza (128). U studiji koju su proveli Lee i suradnici, uklju€ivanje
alternativnih bezglutenskih Zitarica moze biti rijeSenje prehrambenog deficita u
bezglutenskoj dijeti. Sli€no drugim studijama, tipi¢ni unos kod oboljelih od celijakije
uvelike se oslanjao na pripremljenu hranu, preradene brze i prakticne proizvode i
pretezno bijelu rizu. Zamjenom samo zrnastog dijela prehrane s integralnom smedom
rizom, kvinojom i bezglutenskom zobi, udio hranjivih sastojaka je zna€ajno poboljSan
i pracen porastom kljuénih hranjivih sastojaka poput vlakana, folata, Zeljeza i
riboflavina (134).

Neadekvatan unos vlakana vjerojatno je povezan sa sastavom mnogih namirnica
bezglutenske hrane od Skroba ili rafiniranog brasna, gdje se tijekom prociSc¢avanja
uklanja vanjski sloj zrna koji sadrzi vecinu vlakana, a ostaje samo Skrobni unutarnji
sloj. Neke studije istrazivale su prehrambeni sastav preradenih proizvoda bez glutena
i dokazale visoku razinu lipida, Secera i soli. Ispitanici s celijakijom imaju tendenciju
kompenzirati ograniCenja bezglutenske dijete jeduci hranu koja sadrzi visoku razinu
masti, Secera i kalorija, stoga su bolesnici s celijakijom izloZeni riziku prekomjernog
unosa ukupnih i zasi¢enih masti (67). Mariani i suradnici utvrdili su je da je
bezglutenska dijeta u adolescenata bila hiperproteinska i hiperlipidna te da je
sadrzavala male koli¢ine ugljikohidrata, Zeljeza, kalcija i vlakana (67). Polito i suradnici

i Rea i suradnici primijetili su viSak unosa kalorija, Zivotinjskih bjelancevina i lipida, Sto
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je djelomi¢no uzrokom visokog postotka celijakiCara s prekomjernom tezinom (135,
136). Sto se tite sastava masti bezglutenskih proizvoda, dokazano je da oni sadrze
transmasne kiseline koje mogu izazvati metabolicku neravnotezu u kombinaciji s
neadekvatnim unosom esencijalnih masnih kiselina (68). Sve ove komponente imaju
negativan ucinak na zdravlje i to treba uzeti u obzir jer ograniCeni izbor prehrambenih
proizvoda u prehrani od celijakije uzrokuje veliku potroSnju proizvoda bez glutena,
poput grickalica i keksa (68). Visok unos prehrambenih masti glavni je Cimbenik koji
utjeCe na razvoj bolesti poput koronarne bolesti srca i pretilosti. Stoga se Cesto
naglasava da, paradoksalno, stroga bezglutenska dijeta moze biti prehrambeni
Cimbenik rizika za bolesnike s celijakijom jer dovodi bolesnike do pogresnih
prehrambenih odluka (137).

Prekomjerna tjelesna masa i pretilost sve su ¢eS¢i u pocCetnoj prezentaciji celijakije u
djecjoj dobi (138). Pojedina istrazivanja procijenjuju prevalenciju prekomjerne tjelesne
teZine na 9 do 21 % u pedijatrijskih bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze celijakije
(139). lako se ucinak bezglutenske dijete na ITM bolesnika s novootkrivenom
dijagnozom celijakije razlikuje u razli€itim studijama, izgleda da je, ukupno gledajuci,
vecina bolesnika ipak sklonija debljanju (140). Tortora i suradnici utvrdili su u
celijakicara povecéan rizik od metabolickog sindroma godinu dana nakon pocetka
bezglutenske dijete, te u istom periodu i Cetverostruko povecanije rizika od sistemske
hipertenzije (141). Bezglutenski proizvodi Cesto sadrze rafinirano brasno i Skrob te
sadrze povecane koliCine masti, Secera i soli u usporedbi s proizvodima na bazi
pSenice (57). U pojedinim slu¢ajevima, kontinuirani gubitak teZine na bezglutenskoj
dijeti moze biti uzrokovan socijalnom izolacijom, rezistentnom celijakijom ili
neadekvatnim unosom kalorija (142). CelijakiCna kriza je po zivot opasno stanje koje
karakteriziraju ozbiljni metaboli¢ki poremecaji, pothranjenost i obilni proljev. To
relativno rijetko stanje zahtijeva hitnu hospitalizaciju i potporu prehrani (143). No,
povecane stope prekomjerne tjelesne tezine, pretilosti i metaboliCkog sindroma u
oboljelih od celijakije oCekuju se u skladu sa svjetskim trendom rasta opcCe populacije
(139). Zbog tog razloga bi bezglutenska dijeta trebala biti personalizirana na nacin da
rieSava toCno odredene zdravstvene probleme pojedinog bolesnika. lako postoji
odredena zabrinutost zbog preporuCene biline prehrane kod celijakiCara, koja

ukljuC€uje vegansku, vegetarijansku i mediteransku prehranu, taj nacin prehrane nudi i
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niz prednosti poput izglednog smanjivanja tjelesne tezine, smanjenog rizika od raka

te smanjenog rizika za ishemijsku bolest srca.

Krizna kontaminacija i toksicnost

Do krizne kontaminacije dolazi kada je bezglutenska hrana izloZzena hrani koja sadrZi
gluten, Sto je Cini nesigurnom za bolesnika s celijakijom. Krizna kontaminacija se moze
dogoditi tijekom uzgoja, prijevoza, proizvodnje i pripreme hrane u restoranu, na
radnom mijestu ili u kuci. lako zob nudi velik potencijal za povecanje hranjivih profila
prehrane, uloga zobi u bezglutenskoj dijeti je kontroverzna. Zob sadrzi avenin, protein
koji je sliCan glutenu. Osjetljivost na zob moZze se prikazati kao imunoloSka reakcija na
avenin, odnosno kao crijevna reakcija na poveéani sadrzaj viakana u zobi (144). Cista
zob je prirodno bez glutena, ali vecina se uzgaja u blizini jeCma, razi i pSenice. Zob se
takoder moze preraditi pomocu iste opreme, Sto rezultira znaCajnom kriznom
kontaminacijom, $to ju pak €ini neprikladnom za osobe s celijakijom. Godine 2006.
razvijen je postupak uzgoja i proizvodnje bezglutenske zobi koji se naziva protokolom
CistoCe. Koraci u procesu ukljuCuju mjere predostroznosti kako bi se izbjegla krizna
kontaminacija, poput uporabe namjenske opreme i uredaja koji ne preraduju Zitarice
koje sadrze gluten (144). Za zob koja nije uzgajana prema protokolu Cistoce, tvrtke su
pocCele koristiti mehanicke i opticke metode sortiranja za "CiS¢enje" zobi. Za sortiranje
zobi od Zitarica koje sadrze gluten koristi se posebna oprema koja razlikuje veliCinu,
oblik, gustocu, teksturu i boju. Od velike je vaznosti potreba za pravilnim i strogim
ispitivanjima, bez obzira na vrstu zobi. Preporuka je da konzumacija zobi treba biti
ograni¢ena na 50 do 60 g/dan u bezglutenskoj prehrani (145). Kada se zob uvede u
bezglutensku dijetu, bolesnike treba paZljivo nadzirati zbog klinickih ili seroloskih

dokaza o nuspojavama.

Dva su glavna izvora otrovnih ili potencijalno Stetnih spojeva koji se mogu pojaviti u
bezglutenskoj dijeti. Prvi izvor nastaje zajedni¢kom konzumacijom ribe i rize. Oboje
imaju povecanu razinu teSkih metala poput olova, kadmija, zZive i arsena (146). U
jednom istrazivanju, osobe na bezglutenskoj prehrani, uklju€ujuci bolesnike koji nisu
oboljeli od celijakije, imale su povec¢anu razinu arsena u urinu i poveéanu razinu Zive,
olova i kadmija u krvi, u usporedbi s osobama koje konzumiraju gluten (147). Bududi
da veliki broj potroSaca bezglutenskih proizvoda danas cine ljudi koji nisu oboljeli od
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celijakije, podatak o pove¢anom akumuliranju toksicnih teskih metala rezultat je prije
restriktivne bezglutenske prehrane, a ne same celijakije kao bolesti. Drugi potencijalni
izvor otrovnih Stetnih spojeva su enzimi koji se koriste kao aditivi u hrani, u preradenim
prehrambenim proizvodima bez glutena, poput mikrobne transglutaminaze (mTg) koja

oponasa tkivnu transglutaminazu (148).

Postoji zabrinutost i zbog potencijala povecane izlozenosti arsenu i drugim tesSkim
metalima i kod odrasle i kod djecje populacije uzrokovane velikim unosom proizvoda
na bazi rize (147). Jedno je istrazivanje otkrilo viSe razine arsena, Zive i olova te nize
razine selena, zeljeza, bakra i cinka u rizi i rizinim proizvodima u odnosu na druge
bezglutenske Zitarice (149). 1z navedenog razloga potrebno je poticati konzumaciju
Sirokog spektra cjelovitih bezglutenskih zitarica kako bi smanijili izlozenost arsenu i

povecali sadrZzaj mikroelemenata.

1.5 Kvaliteta zivota bolesnika s celijakijom

Svijest o kroni€¢noj bolesti mozZe sama po sebi imati snazan utjecaj na kvalitetu Zivota
oboljelih. Ovaj bi se utjecaj mogao djelomi¢no objasniti stigmom, Sto je potvrdeno i
kod mnogih drugih kroni¢nih bolesti (150). Pojedine su studije pokazale kako
dijagnostika i lijeCenje dijetom mogu stvoriti stigmatizirana iskustva kod bolesnika s
celijakijom i utjecati na kvalitetu zivota i postivanje prehrane, otkrivajuci da strah od
razliCitosti i poteSkoée u drustvenim aktivnostima mogu imati vaznu ulogu (151).
Postavljanje dijagnoze celijakije moze utjecati na kvalitetu Zivota i percepciju
zdravstvenog stanja. Medutim, neki autori naglaSavaju da postavljanje rane dijagnoze
moZe imati utjecaj na percipiranu kvalitetu Zivota i dugoro¢no postivanje lijeCenja,
poboljSavajuci dobrobit, a u nekim slu¢ajevima i psihi¢ke simptome (152). Posljednjih
godina povecan je interes za to kako bolesnici s celijakijom percipiraju utjecaj
poremecaja, dijagnozu, lijeCenje i s tim povezano opterecenje na kvalitetu njihova
zivota. Utvrdeno je da se ta percepcija moze povezati s kvalitetom komunikacije
lije€nika i bolesnika o klini¢koj prezentaciji bolesti i kako se zdravlje moze modificirati
doZivotnom bezglutenskom prehranom (139). PodrSka u razvijanju znanja i svijesti o
celijakiji i njezinim fiziCkim i psiholoSkim implikacijama mozZe utjecati na postivanje
lijeCenja. Prepoznato je da klinicki pristup, i dijagnosticki i terapijski, treba prosiriti izvan
uobiCajenih bioloskih parametara, ukljuCujuci i socijalno funkcioniranje i psiholoska
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pitanja. Nadalje, ukljuCivanje bolesnika, posebno onih najmladih, u grupe za podrsku
u kojima mogu susresti oboljele s celijakijom s viSe i duzZe iskustva, moze povecati

njihovu uskladenost s lijeCenjem i dobrobiti na kvalitetu Zivota (153).

lako farmakolo$ka potpora moze biti nadopuna cjelokupnom lije€enju, bezglutenska
dijeta je osnova u terapiji celijakije te kljucni element dobrobiti bolesnika s celijakijom.
Mnoga su istraZivanja provedena s ciliem da se provjeri kako bi dijagnoza i promjene
nacCina zivota, koje zahtijeva prehrana, mogle utjecati na moguce pridrzavanje
dijetetskog lijeCenja i psiholoski teret. U jednom pregledu 38 provedenih studija,
pridrzavanje bezglutenske dijete nije uvijek lako, ali moze se provoditi uz adekvatnu
motivaciju (154). Studije u kojima su istrazeni glavni Cimbenici povezani s
pridrzavanjem bezglutenske dijete kod odraslih bolesnika s celijakijom pokazali su da
je pridrzavanje najjae povezano s kognitivnim, emocionalnim i socio-kulturnim
utjecajima, kao $to je Clanstvo u grupama podrske, a moze ga podrzati i kontinuirana
medicinska skrb (155). Specificni alati za mjerenje kvalitete Zivota (QoL) bolesnika s
celijakijom izradeni su i za pedijatrijsku i za odraslu populaciju: Celiakija DUX
(CDDUX), djecji HRQoL instrument (CDPQoL) specifiCan za celijakiju, CD upitnik
(CDQ) i CD-QoL upitnik. Ipak, vecina studija koje procjenjuju kvalitetu Zivota u
bolesnika s celijakijom koristi generiCke instrumente razvijene za druge kroni¢ne
poremecaje, poput indeksa psiholoSke opce dobrobiti i upitnika o kvaliteti Zivota
kratkog oblika (SF12) (25). Zbog svoje viSestrane i presjeCne prirode, takav upitnik
dobro kombinira i sazima u jedan okvir fiziCko i socijalno opterecenje i teret
psihopatologije koji se mogu naci u mnogim kroni¢nim poremecajima. Opcenito je
zabiljezeno da su bolesnici s celijakijom, koji se strogo pridrZzavaju bezglutenske dijete,
pokazali znacajno poboljSanje kvalitete Zivota. Metaanalizom koju su proveli Burger i
suradnici, a koja je verificirala studije od 1965. do rujna 2015. o kvaliteti Zivota u
bolesnika s celijakijom koji se pridrzavaju bezglutenske dijete, zakljuCeno je da se
prehrana znacajno poboljSava, ali da ne normalizira u potpunosti kvalitetu Zivota,
sugerirajuci da bolje pridrzavanje prehrane moze odgovarati viSoj kvaliteti Zivota (155).
Jednom studijom istrazeno je koliko biokemijski ucinci i subjektivna percepcija
bolesnika o bolesti i lije€¢enju mogu utjecati na percepciju psiholoSkog opterecenja, a
upitnik o kvaliteti Zivota je pokazao da su anksioznost, depresija i umor najceSci
prigovori u bolesnika s nelijeCenom celijakijom i da doprinose nizoj kvaliteti Zivota. lako

se neki aspekti ovih stanja mogu poboljsati u roku od nekoliko mjeseci nakon pocetka
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bezglutenske dijete, podskupina bolesnika i dalje pati od znacajnog psiholoskog
morbiditeta, pogorSanja percepcije kvalitete Zivota i pridrzavanja prehrane (153).
Podrzavajuci ovakve rezultate, joS su neka istrazivanja izvijestila o smanjenoj kvaliteti
Zivota oboljelih od celijakije snaznije povezanom s depresijom a u vezi
gastrointestinalnih simptoma (53,156), sugerirajuéi da simptomi depresije mogu biti
jedan od glavnih Cimbenika odgovornih za loSiju kvalitetu Zivota u bolesnika s
celijakijom. Kao i za ostale kroni¢ne bolesti, kvaliteta Zivota koju percipiraju oboljeli od
celijakije moze rezultirati unutarnjim cCimbenicima same bolesti, poput ozbiljnosti i
trajnosti simptoma i postojanja popratnih bolesti s drugim poremecajima. U nekoliko
studija utvrdeno je da je postojanost psihijatrijskin simptoma koji se op¢enito mogu
pripisati depresiji i anksioznosti, odluCujuc¢i ¢imbenik u percepciji kvalitete Zivota
bolesnika s celijakijom i vjerojatno ¢e imati negativan ucCinak na sposobnost

pridrzavanja dijetetskog rezima (157, 158) .

Vecdina studija povezanih s tjelesnim i psiholoskim promjenama dosljedno je pokazala
da postoji visoka razina anksioznosti kod osoba s celijakijom, ali da se to rjeSava
usvajanjem bezglutenske dijete kao lijecenja (159). Anksioznost koju su bolesnici
prezentirali rezultat je dijagnoze celijakije ili ¢ak simptoma bolesti, a ne posljedica
osobine li¢nosti (159). S druge strane, ove osobe trpe malo, ali znacajno
psihosocijalno pogorsanje i opcenito smanjenu kvalitetu zivota u usporedbi s ostatkom
populacije zbog isklju€enosti iz drustvenih i slobodnih aktivnosti. Uz to, subjektivne
zdravstvene tegobe koje imaju Zzene (u smislu pretjeranog umora) izraZenije su nego
kod muskaraca, a to se objadnjava Cinjenicom da Zene opcenito imaju nizi indeks
dobrobiti i nizu kvalitetu zivota (160). U usporedbi s muskarcima, smanjenu kvalitetu
Zivota kod Zena prati i povecani rizik od obolijevanja od anksioznih poremecaja.
Medutim, Mazzone i suradnici (161) su identificirali obrnute spolne razlike kod osoba
s celijakijom: muskarci su pokazali vise depresivnih simptoma u odnosu na Zene. Bez
obzira na to, ti su rezultati pronadeni samo u njihovom c¢lanku, a drugi autori
pretpostavljaju da je istina suprotan ucinak. U skladu s vecinom studija koje su
navedene u dosadasnjem tekstu, Urban-Kowalczyk i suradnici (162) utvrdili su da je
uvodenje bezglutenske dijete rezultiralo znacajnim kognitivnim poboljSanjima u
pogledu mentalnog stanja bolesnika i svakodnevnog funkcioniranja. Stovise, na taj su
nacin suzbijeni simptomi anksioznosti i depresije i poboljSala se kvaliteta Zivota

bolesnika. Odrasli bolesnici s celijakijom obi¢no pokazuju visoku razinu pridrzavanja
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dijete bez glutena, ali takoder prepoznaju da konzumacija glutena na druStvenim

okupljanjima moze predstavljati problem (163).

Odgodena dijagnoza celijakije povezana je s poveéanjem simptomatologije i
produljenim smanjenjem kvalitete Zivota (164). Ovi rezultati istiCu potrebu za
poboljSanjem strategija otkrivanja, ukljuCujuci probir stanovnistva, kako bi se povecala
svijest o kasnoj dijagnozi celijakije u klinickoj praksi. Nekoliko je studija ocjenjivalo
razliCita podrucCja kvalitete zivota u bolesnika s celijakijom nakon Sto su poceli s
bezglutenskom dijetom. Mustalahti i suradnici (165) procijenili su kvalitetu Zivota
pomocu Upitnika za procjenu opceg blagostanja i utvrdili da su se nakon godinu dana
nakon bezglutenske dijete rezultati istraZivanja zna€ajno poboljsali. Medutim, vazno
je uzeti u obzir da alternativne dijete ne rezultiraju uvijek onako kako se oCekivalo. Na
primjer, Peraaho i suradnici u istrazivanju su imali 23 bolesnika na bezglutenskoj dijeti
bez zobi koji su nakon jedne godine imali viSe crijevnih simptoma i upala nego
tradicionalna kontrolna skupina bez glutena. Ovi rezultati naglasavaju potrebu
pomnog pracenja bolesnika s celijakijom, Cak i kada se pridrzavaju prehrane bez
glutena (166).

Da bi se na primjeren nacin izmjerila percepcija kvalitete Zivota medu osobama s
celijakijom u odnosu na opéu populaciju, moraju se uzeti u obzir ¢imbenici koji
ukljuCuju pitanja koja se odnose na emocije, zanimanje i zivotna iskustva. U nekim
populacijama kao $to su adolescenti, najistaknutiji osje¢aj prema bezglutenskoj dijeti
je njihova Zelja da jedu hranu koja sadrzi gluten, jer se zbog ograniCene prehrane
osjecaju drugacije od svojih vrSnjaka (167). U tom kontekstu Silvester i suradnici otkrili
su da su bolesnici s celijakijom osjecali socijalnu izolaciju i osjecaji povezani s
prehranom bili su razli€iti na javnim mjestima u odnosu na osjecaj koji su imali kod
kuc¢e. Medutim, njihovi su afektivni odgovori odrazavali prilagodljivost, na primjer,
prihvacanje i olakSanje dozivljavali su ¢eSc¢e od anksioznosti ili ljutnje (168). Dowd i
suradnici otkrili su da je kod nekih pojedinaca strogo pridrZzavanje bezglutenske dijete
povezano s osjeCajem ocaja i potrebom za debljanjem. Bolesnici s celijakijom
izraZavaju razliCite osjecaje, od osjecaja nejednakosti do osjecaja bijesa, srama ili Cak
krivnje. Ovi se osjecaji mogu djelomi¢no objasniti ¢injenicom da te osobe moraju
donijeti vlastitu hranu na drustvene dogadaje kako bi osigurale da imaju nesto
prikladno za jesti ili piti. Bolesnici ponekada navode kako restorani ili grupe prijatelja

ponekad tvrde da im se "niSta ne bi dogodilo" ako bi jeli hranu koja sadrzi gluten i da
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to stvara osjecaj stigmatizacije (169). Vecina bolesnika s celijakijom dobrobit i kvalitetu
Zivota slijedeci bezglutensku dijetu ocjenjuju vrlo visoko i ne osjecaju se drugacije od
opce populacije, ali priznaju da se ponekad srame jer traze da hranu jedu odvojeno
(170). Ti osjecaji nisu prisutni samo kod adolescenata. lako je odrasla populacija s
celijakijom svjesnija njihove netolerancije na gluten i rizika od njegove konzumacije,
oni takoder priznaju da se osjecaju tuzno zbog gubitka svoje prethodne prehrane i
zbog gubitka povjerenja u njihove slobodne aktivnosti. Studija koju su proveli Hallert i
suradnici jasno definira osjecaj tieskobe povezan s ogranicenjima koja bolest donosi
u svakodnevni zivot i naglaSava da su one izrazenije kod Zzena, dok muskarci imaju
bolji emocionalni odgovor na suoCavanje s boleS¢u (171). | Zene i muskarci s
celijakijom slaZzu se da prepoznaju osjecCaj nelagode zbog nemogucnosti da pojedu
bilo Sto Sto im se svida na zabavama ili u restoranima, ali takoder navode da su se
prije dijagnoze osjecali fiziCki bolesno i sada su uvjereni da je pridrzavanje
bezglutenske dijete klju¢no za poboljSanje njihove ukupne kvalitete Zivota. Nadalje,
Rosen i suradnici naglaSavaju da se psihicki simptomi, uklju€ujuci osjecaj bijesa ili
promjene raspoloZenja, povecavaju u skladu s brigom oko narucivanja bezglutenske
hrane, nedostatkom znanja o bolesti i posebno nedostatkom proizvoda kada se jede
daleko od kuce, zbog €ega se kod bolesnika stvara osjeca;j frustracije (172). U dvije
razliCite studije, vecina osjecaja frustracije i izolacije medu oboljelima od celijakije bila
je izravno povezana s prehranom iz razloga Sto su smatrali da je potrebno pripremiti
nekoliko razli€itih namirnica kako bi se pridrzavali prehrane bez glutena sto je dodatni
teret koji predstavlja povecanje kucanskih poslova (173, 174). Osim toga, Visoki
troSkovi bezglutenske dijete i poteSkole u restoranima uzrokovane nedostatkom
informacija, edukacije i razumijevanja, takoder su navedeni kao poteSkoée u

pridrzavanju bezglutenske dijete.

Lee i suradnici su analizirali troSkove nekoliko proizvoda bez glutena i utvrdili su da su
znatno skuplji od proizvoda na bazi pSenice. Primjerice, dvije uobiCajene namirnice,
kruh i tjestenina, bile su najmanje dvostruko skuplje od proizvoda na bazi pSenice
(175). Uz to, Stevens je utvrdio da su proizvodi bez glutena 242 % skuplji od
standardnih proizvoda (176). U opseznoj analizi Heymann i suradnici primijetili su da
su troSkovi bolesnika s celijakijom bili znatno veci od troSkova kontrolne skupine i da
to predstavlja poveéani socijalni trodak. Stovise, ovo istraZivanje je takoder ukazalo

da bolesnici s celijakijom ¢eSc¢e koriste zdravstveni sustav od ostatka populacije (177).
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Sliéno tome, studija koju su proveli Long i suradnici utvrdila je da su troSkovi
zdravstvene zastite za oboljele od celijakije vec¢i nego kod kontrolne skupine te je
istaknuta vaznost ekonomskog tereta ove bolesti (178). Jedna od provedenih studija
sugerira da je u supermarketima dostupno viSe hrane bez glutena nego u manjim
trgovinama te da je, kada je prisutna u malim trgovinama, hrana bez glutena znatno
skuplja u odnosu na supermarkete (179). Vecina bolesnika s celijakijom izvijestila je
da je teSko pronaci hranu bez glutena, Sto pogorsava njihova ograni¢enja u prehrani,
a ponekada negativno utjeCe na njihove izglede ili Zelju za putovanjem (radi razonode
ili posla) i sudjelovanja na drustvenim sastancima (180). TroSkovi i dostupnost hrane
bez glutena uzrok su vecine prituzbi na ekonomske troSkove oboljelima od celijakije i
njihovim obiteljima (181) Sto sugerira da bi zdravstvene vlasti trebale razmotriti
mogucnost pruzanja ekonomske potpore oboljelima od celijakije, posebno onima s

niskim dohotkom.

1.6 Pregled dosadasnijih istrazivanja

Celijakija kao bolest je predmet velikog broja istraZivanja, a obzirom na sve veci broj
oboljelih i komplikacija nastalih tijekom bolesti, pojacani naglasak se stavlja na
procjenu pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom. Danas postoje
razliCiti alati koji se koriste za procjenu pridrZzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s
celijakijom. Kako bi se nadzirala u€inkovitost bezglutenske dijete Rodrigo i suradnici
izdvojili su najznacajnije postupke koji uklju€uju razliCite pristupe: (a) povremene
posjete nutricionistima; (b) kliniCko pracenje; (c) seroloSke kontrole specifi¢nih
antitijela; (d) endoskopije s duodenalnim biopsijama; (e) koristenje strukturiranih
upitnika; i (f) odredivanje glutenskih peptida u fecesu i/ili urinu. Svi su ti postupci korisni
kada se primjenjuju samostalno ili u kombinaciji, ovisno o slucajevima. Neki ¢e se
bolesnici trebati konzultirati samo sa svojim lijeCnicima, dok ¢e drugima biti potreban
multidisciplinaran pristup kako bi se procijenilo njihovo pridrzavanje bezglutenske
dijete (5).

lako je pridrzavanje bezglutenske dijete neophodno za ucinkovitu kontrolu celijakije,
razina pridrzavanja bezglutenske dijete moze biti razliCita. Rajpoot i suradnici su u
provedenoj studiji procjenjivali razinu pridrzavanja bezglutenske dijete te su

identificirali prepreke za pridrZzavanje kod bolesnika s celijakijom. Tijekom istraZivanja
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koristili su procjenu indeksa simptoma celijakije, tjelesne tezine i hemoglobina,
pridrzavanje bezglutenske dijete pomocu detaljne prehrambene povijesti i upitnika s
oznacenim namirnicama, utvrdivanje prepreka u bezglutenskoj dijeti pomoc¢u upitnika
od 36 toCaka i kvalitetu Zivota koristenjem standardnog upitnika (SF36) od 36 stavki.
Medu bolesnicima koji su ve¢ bili na dijeti bez glutena, samo je 53,3 % zadrzalo izvrsnu
ili dobru razinu pridrzavanja, koja se povecala na 92,4 % nakon 6 mjeseci ponovljenim
savjetovanjem. Medu bolesnicima koji nisu lije€eni, 64,8 % nije odrzavalo niti izvrsnu
niti dobru uskladenost nakon 1 mjeseca nakon prvog savjetovanja, Sto se povecalo na
96,3 % nakon 6 mjeseci ponovljenim savjetovanjem. Naj¢eS¢a prepreka u
pridrzavanju bila je nedostupnost prehrane bez glutena. Odgovor na bezglutensku
dijetu, procjenom indeksa simptoma celijakije, debljanje i poboljS8anje razine
hemoglobina, bio je bolji u onih koji su se ili izvrsno ili dobro pridrzavali prehrane bez
glutena u usporedbi s onima koji su se slabo pridrzavali navedenog. Takoder, utvrdeno
je da se i ponovljenim savjetovanjima povecala razina pridrzavanja bezglutenske
dijete (182). Pridrzavanje bezglutenske dijete trenutno je glavni temelj strategije
lije€enja celijakije. Cilj jedne studije bio je mjeriti pridrzavanje bezglutenske dijete u
bolesnika s celijakijom koristeci validiranu metodu dijetetiCke procjene (SDE) i test
pridrzavanja bezglutenske dijete (CDAT). IzvrSena je biopsija dvanaesnika i uzeta je
krv za serumska antitijela. Rezultati CDAT-a i SDE-a bili su vrlo konvergentni, ali
rezultati SDE -a su u boljoj korelaciji sa seroloskim i histoloSkim nalazima biopsije.
Cak 24-52 % sudionika studije nije se dovoljno dobro pridrzavalo bezglutenske dijete.
Nedovoljno pridrzavanje bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom i dalje je
znacajan problem. Znanje o sadrzaju glutena u sastojcima hrane i aditivima vrlo je
malo medu odraslim bolesnicima s celijakijom (183). Znanje o sadrzaju glutena u hrani
i pridrzavanje dijete bez glutena istraZzeno je u studiji koju su proveli Paganizza i
suradnici. Cilj studije bio je istraziti pridrzavanje bezglutenske dijete i potencijalno
povezane Cimbenike, usredotoCuju¢i se na odnos izmedu pridrzavanja i znanja o
sadrzaju glutena u hrani i celijakiji opéenito. Upitnik su popunili odrasli bolesnici s
dijagnozom celijakije, uklju€uju¢i demografske podatke, prehrambene navike, izvore
informacija i stav prema bolesti. Njihovo znanje o bolestima i prehrani bez glutena
procijenjeno je pomocu ljestvice koja se sastoji od 31 izjave o celijakiji opc¢enito i
namirnicama primjerenim prehrani bez glutena. U istrazivanju je sudjelovalo 104

bolesnika s celijakijom, od kojih je 65 % izvijestilo da se strogo pridrzavaju

38



bezglutenske dijete. Cimbenici povezani s pridrzavanjem bili su élanstvo u udruzi
oboljelih od celijakije i pruzena podrska od ¢lanova udruge, te Interneta i drustvenih
medija. Znanje bolesnika o celijakiji i bezglutenskoj dijeti uglavnom je bilo loSe. Samo
jedan bolesnik je to€no odgovorio na sva pitanja. Poznavanje celijakije i bezglutenske
dijete bilo je snazno i znaCajno povezano s pridrzavanjem bezglutenske dijete.
Povezanost znanja o celijakiji i bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom i njihovog
pridrzavanja prehrane sugerira promicanje programa edukacije i ponasanja u skladu
s bolesti (184).

Podaci o ¢imbenicima koji reguliraju dugoro¢no pridrZzavanje bezglutenske dijete kod
celijakije su rijetki. U jednoj od provedenih studija kod bolesnika s celijakijom pracenih
tijekom 20 godina (2000.-2020.) utvrdeni su trendovi i klini€ki prediktori dugotrajnog
pridrzavanja bezglutenske dijete kod odraslih bolesnika s celijakijom. U studiji je
sudjelovalo 248 bolesnika. Adherencija se poboljSavala ¢eSce nego pogorSavala.
Klasi¢ni simptomi (proljev, gubitak teZine) kod dijagnoze celijakije upucivali su na
stroZe dugoroCno pridrzavanje bezglutenske dijete (p = 0,02), dok su anemija (p =
0.02) i dermatitis herpetiformis (p = 0.04) upudivali na slabije dugoro¢no pridrzavanje.
Tijekom pracenja, pocetno pridrzavanje bezglutenske dijete (p = 0,04) bila je glavna
odrednica dugotrajnog pridrZzavanja bezglutenske dijete. Pridrzavanje bezglutenske
dijete mijenja se tijekom vremena u < 10 % bolesnika, op¢enito uz poboljSanje. Glavne
odrednice dugotrajnog pridrzavanja bezglutenske dijete su klasi¢ni simptomi kod

dijagnoze i po€etno pridrzavanje bezglutenske dijete. (185)

Obzirom da pridrzavanje bezglutenske dijete podrazumijeva poman odabir namirnica
i planiranje obroka, Monzani i suradnici proveli su istrazivanje o utjecaju poduzetih
mijera za suzbijanje Sirenja COVID-19 pandemije na pridrzavanje bezglutenske dijete.
Analizirano je ukupno 1983 odgovora na upitnik, 1614 (81,4 %) odraslih bolesnika s
celijakijom i 369 (18,6 %) roditelja/njegovatelja djece/adolescenata s celijakijom.
Uskladenost s bezglutenskom dijetom ostala je nepromijenjena za 69 % odraslih i 70
% djece, a poboljSala se za 29 % u obje skupine. Cimbenici koji su poboljsali
dosljednost bezglutenskoj dijeti bili su prisutnost simptoma celijakije u posljednjih
godinu dana prije pandemije, djelomicno uobifajeno pridrzavanje zahtjeva
bezglutenske dijete i isprobavanje recepata s prirodno bezglutenskim sastojcima vise
nego inaCe. Stoga su mjere suzbijanja Sirenja COVID-19 pandemije dovele do

zabiliezenog poboljSanog pridrzavanja bezglutenske dijete kod jedne trecine
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ispitanika, posebno kod onih s prethodno loSijom kontrolom bolesti, nude¢i moguc¢nost
izbjegavanja izvora kontaminacije/prijestupa i poveCane upotrebe prirodno

bezglutenskih sastojaka proizvoda. (186)

Pridrzavanje bezglutenske dijete u svojoj su studiji proucavali i Mehta i suradnici pri
¢emu je cilj bio utvrditi je li pozitivnost antitijela na transglutaminazu u tkivu (tTG)
povezana s pridrzavanjem bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom i identificirati
podruCja na kojima adherencija posustaje. Na temelju rezultata studije, autori
sugeriraju da negativne razine tTG-a ne moraju nuzno ukazivati na dobro pridrzavanje

dijete bez glutena u bolesnika s celijakijom (187).

Kako je ve¢ navedeno, lijeCenje celijakije dozivotna je stroga dijeta bez glutena.
Bolesnike treba pratiti s prehrambenim intervjuima i serologijom kao Sto su markeri
celijakije kako bi se osiguralo pridrzavanje dijete. Medutim, niti jedna od ovih metoda
ne nudi toénu mjeru uskladenosti s prehranom. Grupa autora je procijenila mjerenje
GIP-a u stolici kao biljeg pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom te
su je usporedili s tradicionalnim metodama pracenja bezglutenske dijete.
Multicentrina studija je provedena na 188 bolesnika s celijakijom i 84 zdrave osobe
koje su bile kontrolna skupina istraZivanja. Ispitanici su ispunjavali prehrambeni upitnik
te je ucCinjen fekalni GIP ELISA test. Istodobno su izmjerena serolosSka antitijela na
transglutaminazu (anti-tTG) IgA i anti-deamidirani glijadin peptid (anti-DGP) IgA
antitijela. Od 188 bolesnika s celijakijom, 56 (29,8 %) je imalo znatne razine GIP-a u
stolici. Utvrdena je znaCajna povezanost izmedu dobi i GIP-a u stolici koja je otkrivala
sve vecCe prehrambene prekrSaje s godinama (39,2 % u ispitanika starijih od 13
godina) i spola u odredenim dobnim skupinama (60 % u muskaraca starijih od 13
godina). Nije pronadena povezanost izmedu fekalnog GIP-a i prehrambenog upitnika
ili anti-tTG. Medutim, otkrivena je povezanost izmedu GIP-a i anti-DGP-a antitijela,
iako je 46 od 53 bolesnika pozitivnih na GIP bilo negativno na anti-DGP. Otkrivanje
glutenskih peptida u stolici otkriva ograniCenja tradicionalnih metoda za pracenje
pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom. GIP ELISA omogucuje
izravnu i kvantitativnhu procjenu izlozenosti glutenu rano nakon uzimanja i mogao bi
pomoci u dijagnozi i klinickom lije€enju nereaktivne celijakije i refraktorne celijakije
(188).
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lzuzimanje glutena iz prehrane poboljSava kvalitetu Zivota oboljelih od celijakije, ali
ukljuCuje poteSkoce u pridrzavanju prehrane koje bi mogle negativno utjecati na
kvalitetu zivota oboljelih od celijakije. Casellas i suradnici su u multicentrinoj
presjecnoj studiji utvrdili u€inak pridrzavanja bezglutenske dijete dulje od 1 godine na
kvalitetu zivota bolesnika s celijakijom. Pridrzavanje bezglutenske dijete mjereno je
pomocu Morisky ljestvice, a zdravstveno stanje pomocu specificnog upitnika o kvaliteti
Zivota i generickog EuroQol-5D upitnika. 71,5 % bolesnika prijavilo je savrSeno
pridrzavanje, 23,5 % nenamjerno loSe pridrzavanje i 5 % namjerno loSe pridrzavanje
dijetnog rezima. Dobro pridrzavanje bezglutenske dijete povezano je s viSim srednjim
rezultatom na upitniku o kvaliteti Zivota (75 naspram 68, p < 0,05) i EuroQol-5D (0,9
naspram 0,8, p < 0,05). Dobra kontrola simptoma takoder je povezana s boljim
rezultatom upitnika o kvaliteti zivota (ukupni rezultat 78 naspram 67 u asimptomatskih
i simptomatskih bolesnika, p < 0,01). Studijom je utvrdeno da dobro pridrZzavanje
bezglutenske dijete i odgovaraju¢a kontrola simptoma rezultiraju poboljSanjem
kvalitete Zivota. Mnogi bolesnici smatraju da nedostatak terapijskih alternativa
prehrani pogorSava njihovu kvalitetu zivota (189). Medutim, postoji opreCnost u
rezultatima o kvaliteti Zivota oboljelih od celijakije. Tako je primjerice studija u kojoj je
sudjelovalo 60 bolesnika ukazala da je kvaliteta Zivota smanjena u odraslih bolesnika
s celijakijom bez obzira na pridrzavanje bezglutenske dijete. Prosjeéni rezultat
kompozitne ljestvice tjelesnog zdravlja i rezultat kompozitne ljestvice mentalnog
zdravlja na pocetku studije su bili 37,20 + 11,09 i 41,88 + 8,39, Sto je pokazalo
statisticki znacajno poboljSanje nakon dijetnog rezima bez glutena na 50,30 £+ 9,88 i
50,22 £+ 9,04. Autori su takoder utvrdili negativnu korelaciju ocjene simptoma prije
bezglutenske dijete (na temelju broja pozitivnih simptoma) s rezultatima kompozitne
ljiestvice tjelesnog zdravlja i rezultatima kompozitne ljestvice mentalnog zdravlja te

pozitivnu korelaciju s ocjenom kvalitete Zivota oboljelih od celijakije (190).
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1.7 Svrha rada

Svrha istrazivanja s ciliem izrade disertacije je utvrditi ulogu GIP-a u pridrzavanju
bezglutenske dijete u odraslih bolesnika s celijakijom, te utvrditi povezanost stupnja

pridrzavanja s parametrima nutritivnog statusa, aktivnosti bolesti i kvalitetom Zivota.
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2 HIPOTEZA

Uvodenjem novog biomarkera za detekciju unosa glutena (GIP) moguce je pouzdanije
pracenje pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom u odnosu na
dosadasnju kliniCku praksu, te bolja procjena utjecaja adekvatnosti dijete na nutritivni

status, klinicki tijek i kvalitetu Zivota bolesnika.
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3 CILJEVI RADA

Opci cilj:
1. Utvrditi ulogu GIP-a u pridrzavanju bezglutenske dijete u odraslih bolesnika

s celijakijom, te utvrditi povezanost stupnja pridrZavanja s parametrima

nutritivnog statusa, aktivnosti bolesti i kvalitetom Zivota.
Specificni ciljevi:

1. Utvrditi fekalne koncentracije biomarkera GIP u bolesnika s celijakijom

2. Procijeniti dnevni unos glutena pomoc¢u GIP-a i pridrzavanje bezglutenske
prehrane pomocu tkivne transglutaminaze i strukturiranog upitnika

3. Procijeniti aktivnost bolesti, kvalitetu Zivota i nutritivni status u bolesnika s
celijakijom i njihovu povezanost s pridrzavanjem bezglutenske prehrane

4. Analizirati povezanost koncentracija biomarkera GIP s tkivnhom
transglutaminazom

5. Analizirati  korelaciju koncentracija biomarkera GIP s tkivhom

transglutaminazom.
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4 ISPITANICI | METODE

Provedeno je presje€no istraZivanje u kojem su bili uklju¢eni bolesnici Ambulante za
klinicku prehranu Klinickog bolniCkog centra Zagreb u trajanju od godine dana. Ispitnu
skupinu sacinjavalo je 60 odraslih bolesnika s postavljenom dijagnozom celijakije i 10

zdravih dobrovoljaca kontrolne skupine.

UkljuCujuci kriteriji sudjelovanja u istrazivanju: Zivotna dob vec¢a od 18 godina,

postavljena dijagnoza celijakije i pisani pristanak na istrazivanje.

IskljuCujuci kriteriji sudjelovanja u istrazivanju: zivotna dob manja od 18 godina,
crijevne bolesti (divertikulitis, enterokolitis, ishemijski kolitis), disfunkcija jetre (ciroza,
aktivni hepatitis), disfunkcija bubrega (kroni€na bubreZna insuficijencija), teSka
hipertenzija, koronarna bolest, bolest perifernin arterija, hematoloske, maligne i

autoimune bolesti i trudnoéa.

Iz pripremljenog upitnika, dostupne medicinske dokumentacije i mjerenja prikupljeni
su demografski i antropometrijski podatci. |z prikupljenih uzoraka krvi utvrdena je
kompletna krvna slika, a biokemijskom analizom utvrdeni rutinski parametri. Procjena
pridrzavanja bezglutenske prehrane i kakvoc¢a prehrane ucCinjena je temeljem procjene
dijetetiCara i validirane metode dnevnika prehrane te mjerenjem tkivne
transglutaminaze. Nutritivni status utvrden je validiranim metodama (NRS-2002,
antropometrija) za procjenu uhranjenosti. Kvaliteta Zivota bolesnika procijenjena je
validiranim upitnikom za oboljele od celijakije — CDQ. Mjerenja GIP-a u urinu i stolici

provedena su komercijalnim testom metodom ELISA (iVYLISA GIP, Biomedal SL).

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Zagreb br.
02/21 AG, Klasa: 8.1-19/153-2.
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Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Analizom normalnosti distribucije provedenom
Kolmogorov-Smirnovljevim testom ustanovljeno je da vecina kontinuiranih vrijednosti
ne slijedi normalnu raspodjelu te su se u daljnjoj analizi stoga koristili neparametrijski
testovi kao i nacCini prikaza podataka. Za razlike u vrijednostima kontinuiranih varijabli
izmedu dviju nezavisnih skupina koristio se Mann-Whitneyjev U test. Za graficki prikaz
znacajnih razlika se koristio Box i Whiskerov plot. Razlike kod kategorijskih vrijednosti
analizirane su Fisherovim egzaktnim testom. Pri korelacijskoj analizi koristio se
Spearmanov korelacijski koeficijent Rho. Kod izraCuna unutarnje konzistencije
upitnika o procjeni kvalitete Zivota osoba oboljelih od celijakije koristio se Cronbachov

koeficijent a, a kao zadovoljavajuce vrijednosti uzete su one koje su bile vece od 0,700

Sve p vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se koristila
programska podrSka MedCalc® Statistical Software version 20.022 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021.).

IzraCun snage testa

U analizi snage testa za Fisherov egzaktni test pri Cemu se iz pilot istrazivanja
izraCunala oCekivana razlika u ucestalosti pozitivnog nalaza GIP biomarkera kod
ispitanika koji se ne pridrzavaju bezglutenske dijete od 100 %, a kod ispitanika koji se
pridrzavaju bezglutenske dijete od 30 % za 90 % snagu testa, razinu znacajnosti a od
0,05 te omjer ispitivana/kontrolna skupina 6 : 1 u istrazivanje ukupno treba ukljuciti
najmanje 35 ispitanika (30 u ispitivanoj i 5 u kontrolnoj). Analiza snage testa je
provedena pomoc¢u MedCalc® Statistical Software version 20.022 (MedCalc Software

Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021.).
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5 REZULTATI

Opisna statistika antropometrijskih pokazatelja na uklju¢enim ispitanicima oboljelim od

celijakije (N = 60) prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Opisna statistika antropometrijskih pokazatelja na uklju¢enim ispitanicima

oboljelim od celijakije (N = 60)

. . Centili
Aritmeticka .

sredina =2 Min Max 25.  Medijan  75.
Dob 45,52 12,91 19,00 77,00 37,25 44,00 55,00
T™M (kg) 67,68 15,34 4560 128,50 57,55 62,70 75,80
TV (cm) 168,56 8,93 143,00 188,00 163,00 169,00 174,00
'(ngrﬁz)”e'es”e mase 2373 440 1810 37,80 2080 2260 2575
Bezmasna masa (kg) 47,74 9,86 37,30 82,90 41,85 44 .50 49,50
Misi¢na masa (kg) 45,32 9,39 35,40 78,80 39,75 42,20 47,00
Ko&tana masa (kg) 2,42 0,47 1,90 4,10 2,10 2,30 2,50
BMR) kcal 1429,37 295,14 1111,00 2556,00 1260,00 1367,00 1458,00
Indeks visceralne masti 5,54 3,70 1,00 18,00 3,00 5,00 7,00

Medijan (interkvartilni raspon) dobi ispitanika bio je 44,0 (37,3 - 55,0) godina, a indeks

tielesne tezine (ITM) 22,6 (20,8 - 25,8) kg/m?. Medijan mii¢cne mase ispitanika iznosio

je 42,2 (39,8 - 47,0) kg dok je medijan vrijednosti bazalnog metabolizma iznosio
1367,0 (1260,0 - 1458,0) kcal. Medijan vrijednosti indeksa visceralne masti bio je

zadovoljavajuci ( < 13) i iznosio je 5,0 (3,0 - 7,0).
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Slika 1. Razlike u spolnoj raspodieli izmedu ispitivane (N = 60) i kontrolne skupine

(N =10): Fisherov egzaktni test, p = 0,380

Razlike u spolnoj raspodjeli izmedu ispitivane (N = 60) i kontrolne skupine (N = 10)
prikazane su na Slici 1. Nije bilo znacajnih razlika prema spolnoj raspodjeli izmedu
ispitivane i kontrolne skupine (p = 0,380): u obje skupine dominira Zenski spol

(ispitivana skupina 83,3 %, a kontrolna skupina 70,0 %).
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Tablica 3. Analiza razlika dobi izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney

U test
. . Centili
Skupine N Min Max 25. Medijan 75,
Dob (godine) Ispitivana 60 19,00 77,00 37,25 44,00 55,00
g Kontrolna 10 30,00 59,00 33,50 47,00 53,25
Mann-
Whitney U z P

Dob (godine)

291,500 -0,143 0,886

Analiza razlika dobi izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazana je u Tablici 3. te

takoder pokazuje da nije bilo zna€ajnih razlika u dobi (p = 0,886). Rezultati prikazani

na Slici 1. i u Tablici 3. pokazuju da nije bilo zna&ajnih razlika u dobi i spolu izmedu

ispitivane i kontrolne skupine, odnosno da su ove dvije skupine dobno i spolno

ujednacene.
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Slika 2. Raspodjela NRS kategorija (stanja neuhranjenosti) kod ukljuCenih ispitanika

oboljelih od celijakije kao pokazatelja dugotrajne aktivnosti bolesti

Raspodijela NRS kategorija (stanja neuhranjenosti) kod uklju€enih ispitanika oboljelih
od celijakije kao pokazatelja dugotrajne aktivnosti bolesti prikazana je na Slici 2.
Ocekivano je najzastupljenija NRS kategorija 0 (dobro stanje uhranjenosti) s 47 (78,33
%), dok je NRS kategorija 2 (loSije stanje uhranjenosti) zastupljena kod 5 (8,33 %)

ispitanika oboljelih od celijakije.
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Tablica 4. Opisna statistika prehrambenih karakteristika i energetskog unosa (dnevni

prosjek) na uklju¢enim ispitanicima oboljelim od celijakije (N = 60)

. . Centili
Aritmeticka .

sredina <12 Min Max 25.  Medijan  75.
Energetska vrijednost (kcal) 1771,75 341,64 1061,40 2568,40 1534,25 1768,72 2006,73
Ugljikohidrati (g) 192,33 46,91 57,70 303,30 164,43 189,92 219,48
Bjelancevine (g) 77,14 21,06 40,37 152,80 61,50 76,09 91,47
Masti (g) 77,00 20,87 26,80 118,97 62,37 77,07 92,00
Vlakna (g) 15,95 5,76 5,50 32,77 11,43 14,77 19,03

Opisna statistika prehrambenih karakteristika i energetskog unosa (dnevni prosjek) na
uklju€enim ispitanicima oboljelim od celijakije prikazana je u Tablici 4. Medijan
prosjeénog dnevnog unosa ugljikohidrata bio je najveci: 189,9 (164,4 - 219,5) g,
bjelanCevina i masti podjednako s medijanom oko 77 g dnevnog unosa, dok je medijan

prosjecnog dnevnog unosa vlakana iznosio 14,8 (11,4 - 19,03) g.
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Tablica 5. Opisna statistika biomarkera kod ispitanika oboljelih od celijakije (N = 60)

. . Centili
Aritmeticka .
sredina L sl Hax 25. Medijan 75.
?(')')D’m'-(d" 174 227 078 995 078 078 078
GIP/g u stolici 86,96 113,43 39,00 497,70 39,00 39,00 39,00
tTg (IgA) 111,12 634,52 0,85 4861,10 0,85 5,20 14,70
50/
40/
<
E 30|
g
g
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1 s
0
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GIPImL (dil 10)

Slika 3. Raspodjela izmjerenih koncentracija GIP/mL (dil 10) u ispitivanoj skupini

(oboljeli od celijakije)

Opisna statistika biomarkera kod ispitanika oboljelih od celijakije (N = 60) prikazana je
u Tablici 5. te na Slikama 3. - 5. Medijan vrijednosti GIP u serumu iznosio je 0,78 (0,78-
0,78)/mL, dok je u stolici iznosio 39,0 (39,0 - 39,0) /g. Medijan tkivne transglutaminaze
(tTg) iznosio je 5,20 (0,85 - 14,70). Vrijednosti GIP-a u serumu u potpunosti koreliraju
s vrijednostima GIP-a u stolici (Rho = 1,000, p < 0,001) pa obje izmjerene

koncentracije biomarkera mozemo promatrati i kao jednu varijablu.
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Slika 4. Raspodjela izmjerenih koncentracija GIP/g u uzorku stolice u ispitivanoj

skupini (oboljeli od celijakije)
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Slika 5. Raspodjela izmjerenih koncentracija tkivne transglutaminaze u ispitivanoj

skupini (oboljeli od celijakije)
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Tablica 6. Opisna statistika laboratorijskih pokazatelja te pokazatelja aktivnosti bolesti

kod ispitanika oboljelih od celijakije (N = 60)

. . Centili
Aritmeticka .
sredina =12 Min — Max > Medijan 7.
Eritrociti 4,59 0,44 3,05 5,72 4,31 4,57 4,88
Hemoglobin 134,47 11,03 102,00 171,00 128,25 134,00 141,00
Hematokrit 0,40 0,03 0,31 0,49 0,38 0,40 0,42
Leukociti 5,97 1,51 2,70 11,80 4,93 5,90 7,00
Trombociti 253,00 66,87 133,00 481,00 208,50 238,00 277,00
Zeljezo 15,77 6,72 3,00 34,00 11,00 15,50 19,00
uiBC 42,13 12,57 24,00 77,00 32,00 40,00 51,00
TIBC 57,77 9,20 43,00 87,00 51,00 56,00 62,75
CRP 2,20 5,69 0,30 43,80 0,30 0,90 2,28
Kalprotektin 27,27 26,03 20,00 217,00 20,00 20,00 26,00
25-hidroksi vitamin D 72,00 30,62 26,00 168,00 46,25 66,50 92,25
Vitamin B12 314,90 111,47 145,00 798,00 238,00 296,50 367,25
Folna kiselina 18,81 10,82 5,30 45,00 10,93 15,55 24,75
Feritin 77,37 70,65 5,00 297,30 26,85 46,60 117,90
IgG 12,31 2,88 7,07 21,30 10,50 11,48 13,81
IgA 2,38 2,53 0,05 18,57 1,33 1,84 2,78
IgM 1,19 0,58 0,35 3,78 0,79 1,11 1,42

Opisna statistika laboratorijskin pokazatelja te pokazatelja aktivnosti bolesti kod

ispitanika oboljelih od celijakije (N = 60) prikazana je u Tablici 6. Medijani su bili u

svojim referentnim rasponima Sto govori u prilog dobro reguliranoj osnovnoj bolesti

(celijakiji).
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Tablica 7. Opisna statistika pojedinih odgovora na pitanja o kvaliteti zivota (CDQ)

Meredina . SP
CDQ 1 2,90 0,95
CDQ 2 3,28 1,08
CDQ 3 2,93 1,13
CDQ 4 2,88 1,38
CDQ 5 3,65 1,16
CDQ 6 2,28 1,21
cbQ7 3,27 1,31
CDQ 8 3,48 0,98
CDQ 9 3,08 1,21
CDQ 10 4,28 1,04
CDQ 11 3,93 1,33
CDQ 12 3,47 1,02
CDQ 13 3,53 1,38
CDQ 14 3,60 1,25
CDQ 15 2,07 1,10
CDQ 16 3,60 1,32
CcDQ 17 2,43 1,18
CDQ 18 2,97 1,25
CDQ 19 3,83 0,96
CDQ 20 3,38 1,15

Opisna statistika pojedinih odgovora na pitanja o kvaliteti Zivota (CDQ) prikazana je u
Tablici 7. Odgovori na pojedina pitanja bili su rangirani na ljestvici od 1 do 5. U Tablici
8. prikazana je analiza unutarnje konzistencije upitnika o kvaliteti zZivota osoba
oboljelih o celijakije te se dodatno radila analiza ras¢lambe pojedinih Cestica upitnika
kako bi se eventualno povisila unutarnja konzistencija upitnika izbacivanjem kriticnih
pitanja. Sva pitanja znacajno doprinose vecoj ili jednakoj ukupnoj unutarnjoj

konzistenciji upitnika koja iznosi 0,925 Sto je zadovoljavajuce.
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Tablica 8. Analiza unutarnje konzistencije upitnika o kvaliteti Zivota osoba oboljelih od

celijakije (N = 60)

Ukupna - Cronbachov
Ukupan . Korigirana
varijanca o a
rezultat korelacija -
skale Y koeficijent
skale ako se Cestice sa
- ako se . ako se
Cestica . . ukupnim . .
. . Cestica Cestica
izbaci . . rezultatom . .
izbaci izbaci
cbQ 1 61,97 206,507 0,775 0,918
CDQ 2 61,58 204,925 0,731 0,919
CDhQ3 61,93 200,843 0,824 0,917
CDQ 4 61,98 206,017 0,522 0,923
CDQ5 61,22 215,054 0,358 0,926
CDQ6 62,58 214,688 0,351 0,926
cbQ7 61,60 198,753 0,759 0,917
CDQ 8 61,38 218,512 0,314 0,926
CDQ 9 61,78 207,495 0,562 0,922
CDQ 10 60,58 211,332 0,533 0,922
cbQ 11 60,93 200,809 0,693 0,919
CcDQ 12 61,40 216,549 0,368 0,925
CDQ 13 61,33 194,599 0,831 0,916
CDQ 14 61,27 206,809 0,562 0,922
CDQ 15 62,80 215,180 0,377 0,925
CDQ 16 61,27 198,199 0,773 0,917
CcbQ 17 62,43 207,911 0,565 0,922
CDQ 18 61,90 205,617 0,598 0,921
CDQ 19 61,03 211,660 0,573 0,922
CDQ 20 61,48 200,932 0,807 0,917
Cronbachov a Broj
koeficijent Cestica
0,925 20
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Tablica 9. Opisna statistika ukupnog rezultata upitnika o kvaliteti zZivota osoba

oboljelih od celijakije (CDQ)

. . Centili
Aritmeticka .
sredina o0 Min Max o0 edijan 7.
cDQ 64,87 15,12 33,00 96,00 53,50 66,00 76,00

12

10

Broj ispitanika

30 3 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
CD-QoL ukupan rezultat

Slika 6. Raspodijela rezultata ukupnog rezultata upitnika o kvaliteti Zivota osoba
oboljelih od celijakije (CDQ)

Opisna statistika ukupnog rezultata upitnika o kvaliteti Zivota osoba oboljelih o
celijakije (CDQ) prikazana je u Tablici 9. te na Slici 6. Medijan vrijednosti kvalitete

Zivota je 66,0 (53,5 - 76,0) Sto upucuje na dobru kvalitetu Zivota.
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Tablica 10. Analiza razlika u raspodijeli pojedinih nalaza GIP biomarkera izmedu

ispitivane i kontrolne skupine: Fisherov egzaktni test

Skupine
Ispitivana Kontrolna P
N % N %
H o, (0]
GIP / mL (dil 10) Normalna razina 47 78,3 % 0 (136006) < 0.001
kategorije Povisen 13 21,7 % 10 %, ’ ’
. Normalna razina 47 78,3 % 0 0,0 %
GIP / g stolice 100.0 < 0,001
kategorije Povisen 13 21,7 % 10 ’ ’

%

Tablica 10. prikazuje analiza razlika u raspodijeli pojedinih nalaza GIP biomarkera
izmedu ispitivane i kontrolne skupine gledanih kao kategorijske skupine (pozitivan vs.
negativan nalaz). Kao pozitivan nalaz uzete su sve vrijednosti GIP-a koje su bile
detektabilne s koristenom analitickom metodom. Kontrolna skupina ispitanika koji nisu

bili na bezglutenskoj dijeti ima znacajno vecu ucestalost pozitivnih nalaza.

Analiza razlika GIP / mL (dil 10) izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazana je u
Tablici 11. i na Slici 7. Takoder, analiza razlika fekalne koncentracije biomarkera GIP
izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazana je u Tablici 12. te na Slici 8. Iz ovih
analiza razvidna je znacajno vecCa koncentracija biomarkera GIP u ispitanika koji se
ne pridrzavaju bezglutenske dijete (kontrolna skupina), p < 0,001 $to govori u prilog
odgovarajuceg pridrzavanja bezglutenske dijete u skupini ispitanika oboljelih od
celijakije. Ovim analizama smo utvrdili koncentracije biomarkera GIP u bolesnika s
celijakijom kao i to da se pridrzavaju dijetnog rezima bezglutenske prehrane $to nije

bio slu€aj kod kontrolne skupine.
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Tablica 11. Analiza razlika GIP / mL (dil 10) izmedu ispitivane i kontrolne skupine:
Mann-Whitney U test

. ] Centili
Skupine N M Max —  Medijan  75.

: Ispitivana 60 0,78 9,95 0,78 0,78 0,78
GIP /'mL (dil 10) Kontrolna 10 4,39 14,22 7,80 9,49 13,16

800

700

600

500

400

ng GIP/g stolice

300

200

100

Slika 7.

Mann-

Whitney U 4 i
GIP / mL (dil 10) 21,000 -5,633 < 0,001
| P<0,001
I 1
| W o}
i W
B v
B %
B (@ @ @@
[ | |
Ispitivana Kontrolna
Skupine

Analiza razlika GIP / mL (dil 10) izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Tablica 12. Analiza razlika fekalne koncentracije biomarkera GIP izmedu ispitivane i

kontrolne skupine: Mann-Whitney U test

: . Centili
Stupine N Min  Max —  Medijan  75.
GIP / g stolice Ispitivana 60 39,00 497,70 39,00 39,00 39,00

Kontrolna 10 219,43 711,23 390,38 474,20 658,32

Mann-

Whitney U z P
GIP / g stolice 21,000 -5,633 < 0,001
800 | P<0,001 |
700 |~ _¥_
600 |~
S 500 W 3
o
% i v ©
2 400 [~
o
o B
@ 300
o i vv
200 [~ v
100 v%
B ((MMITCCCCC@©
O | |
Ispitivana Kontrolna
Skupine

Slika 8. Analiza razlika fekalne koncentracije biomarkera GIP izmedu ispitivane i
kontrolne skupine
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Tablica 13. Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s antropometrijskim

karakteristikama ispitanika oboljelih od celijakije (N = 60): Spearmanov koeficijent

korelacije Rho

GIP/

. GIP/g tTg
mL (dil .

10) stolice  (IgA)

Dob Korelacijski koeficijent  -0,018 -0,018 0,045
P 0,892 0,892 0,732

Korelacijski koeficijent 0,092 0,092 0,14
BMI (kg / m2) P 0496 0496 0,298
Korelacijski koeficijent 0,007 0,007 0,144

Masna masa (kg)  p 0,959 0,959 0,284
Bezmasna masa Korelacijski koeficijent 0,082 0,082 -0,07
(kg) P 0,542 0,542 0,604
N Korelacijski koeficijent 0,081 0,081 -0,071
MiSicna masa (kg) 0,548 0,548 0,602
Y Korelacijski koeficijent 0,118 0,118 -0,039
Kostana masa (kg) 0383 0383 0,771
. Korelacijski koeficiient 0,094 0,094 -0,023
BMR (iz BIE) keal ! ! 0488 0,488 0,863
Indeks visceralne Korelacijski koeficijent 0,096 0,096 0,143
masti P 0,476 0,476 0,287

Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s antropometrijskim karakteristikama

ispitanika oboljelih od celijakije prikazana je u Tablici 13. Nije bilo znacajnih

korelacijskih

koeficijenata

S izmjerenim

antropometrijskih karakteristika.

koncentracijama

biomarkera
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Tablica 14. Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s kalorijskim unosom,
prehrambenim navikama te stanjem uhranjenosti ispitanika oboljelih od celijakije:

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

ng GIP ng GIP

ImL  Ig (gﬁ)
(dil 10) stolice
Ugljikohidrati (g) Korelacijski koeficijent 0,004 0,004 -0,167
prosjek P 0,973 0,973 0,203
Bjelancevine (g) Korelacijski koeficijent 0,07 0,07 0,271
prosjek P 0,593 0,593 0,036
Masti (g) prosjek Korelacijski koeficijent 0,101 0,101 0,125
P 0,445 0,445 0,342
Viakna (g) prosjek Korelacijski koeficijent -0,209 -0,209 -0,298
P 0,108 0,108 0,021
NRS Korelacijski koeficijent 0,038 0,038 0,051
P 0,775 0,775 0,7

Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s kalorijskim unosom, prehrambenim
navikama te stanjem uhranjenosti ispitanika oboljelih od celijakije prikazana je u
Tablici 14. Jedine znacajne povezanosti bile su pozitivha korelacija izmedu razine
tkivne transglutaminaze i unosa bjelan¢evina (Rho = 0,271, p = 0,036) te negativna
korelacija izmedu razine tkivne transglutaminaze i unosa vlakana (Rho = -0,298, p =
0,021).

Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s laboratorijskim pokazateljima
aktivnosti bolesti te kvalitetom Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije prikazana je
u Tablici 15. Razine biomarkera GIP znacajno pozitivno koreliraju s brojem eritrocita
(Rho =0,255, p =0,049), hemoglobinom (Rho = 0,433, p = 0,001), hematokritom (Rho
= 0,421, p = 0,001), feritinom (Rho = 0,344, p = 0,007) te razinom IgA (Rho = 0,259,
p = 0,046). Znacajno negativno koreliraju s razinom IgM-a (Rho =-0,274, p = 0,034).
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Tablica 15. Povezanost izmjerene koncentracije biomarkera s laboratorijskim
pokazateljima aktivnosti bolesti te kvalitetom Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije

(N =60): Spearmanov koeficijent korelacije Rho

ng GIP

ng GIP

juil, U (f;?\)
(dil 10) stolice

Eritrocit Korelacijski koeficijent 0,255 0,255 0,025
P 0,049 0,049 0,849

Hemoglobin Korelacijski koeficijent 0,433 0,433 0,105
P 0,001 0,001 0,423

Hematokrit Korelacijski koeficijent 0,421 0,421 0,088
P 0,001 0,001 0,503

Leukociti Korelacijski koeficijent 0,123 0,123 0,160
P 0,347 0,347 0,222

Tromboiti Korelacijski koeficijent 0,013 0,013 0,137
P 0,920 0,920 0,297

Zeljezo Korelacijski koeficijent 0,063 0,063 0,013
P 0,633 0,633 0,921

UIBC Korelacijski koeficijent -0,075 -0,075 0,069
P 0,570 0,570 0,599

TIBC Korelacijski koeficijent -0,142 -0,142 0,088
P 0,280 0,280 0,505

CRP Korelacijski koeficijent 0,237 0,237 -0,078
P 0,068 0,068 0,556

Kalprotektin Korelacijski koeficijent 0,089 0,089 0,058
P 0,498 0,498 0,661

25-hidroksi vitamin Korelacijski koeficijent ~ -0,045 -0,045 -0,004
D P 0,735 0,735 0,976
, . Korelacijski koeficijent 0,204 0,204 0,056
Vitamin B12 P 0,118 0,118 0,670
Folna kiselina Korelacijski koeficijent  -0,189 -0,189 -0,007
P 0,149 0,149 0,958

Feritin Korelacijski koeficijent 0,344 0,344 0,119
P 0,007 0,007 0,365

e Korelacijski koeficijent 0,131 0,131 -0,086
P 0,319 0,319 0,514

oA Korelacijski koeficijent 0,259 0,259 0,328
P 0,046 0,046 0,010

IgM Korelacijski koeficijent  -0,274  -0,274 -0,047
P 0,034 0,034 0,723

Korelacijski koeficijent 0,092 0,092 0,014

CD-Qol total score P 0.486 0.486 0.918
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Tablica 16. Povezanost koncentracija biomarkera GIP s tkivnom transglutaminazom

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

tTg
(IgA)
Korelacijski
ng GIP / mlL koeficijent 0,114
(dil 10) P 0,387
Korelacijski
ng GIP/g koeficijent 0,114
stolice P 0387

Nije bilo znaCajne povezanosti koncentracija biomarkera GIP s tkivhom

transglutaminazom (Rho = 0,114, p = 0,387).
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Spearmanov koeficijent korelacije Rho

antropometrijskim karakteristikama ispitanika oboljelih od celijakije (N

CD-QolL

ukupan

rezultat
. Korelacijski koeficijent -0,186
Dob (godine) p 0.154
Korelacijski koeficijent 0,200
BMI (kg/m2) P 0.135
Bezmasna masa (kg) Korelacijski koeficijent 0,231
g P 0,083
. Korelacijski koeficijent 0,231
MiSi¢na masa (kg) p 0,083
. Korelacijski koeficijent 0,218
Kostana masa (kg) P 0.104
Korelacijski koeficijent 0,268
BMR kcal P 0,044
Indeks visceralne masti Korelacijski koeficijent 0,066
P 0,626

Tablica 17. Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s

60):

Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s antropometrijskim

karakteristikama ispitanika oboljelih od celijakije prikazana je u Tablici 17. Postoji

znacajna pozitivna povezanost kvalitete zivota s razinom bazalnog metabolizma (Rho

= 0,268, p = 0,044).
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Tablica 18. Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s
kalorijskim unosom, prehrambenim navikama te stanjem uhranjenosti (N = 60):

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

CD - QoL
ukupan
rezultat

Energetska vrijednost Korelacijski koeficijent 0,104
(kcal) prosjek P 0,430
e Korelacijski koeficijent 0,073
Ugljikohidrati (g) P 0,577
Bjelancevine (q) Korelacijski koeficijent -0,050
J g P 0,704

. Korelacijski koeficijent 0,120
Masti (9) P 0,363
Korelacijski koeficijent 0,003

Vlakna (g) P 0.984
. Korelacijski koeficijent 0,001

NRS kategorije P 0.994

Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s kalorijskim unosom,
prehrambenim navikama te stanjem uhranjenosti prikazana je u Tablici 18. Nije bilo

znacajnih korelacijskih koeficijenata.

Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s laboratorijskim
pokazateljima aktivnosti bolesti prikazana je u Tablici 19. Nadena je znaCajna
negativna povezanost s razinom kalprotektina (Rho = -0,276, p = 0,033) $to nam
govori da ispitanici koji su imali vecu razinu kalprotektina imali nizu vrijednost kvalitete

Zivota.
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Tablica 19. Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s
laboratorijskim pokazateljima aktivnosti bolesti (N = 60): Spearmanov koeficijent

korelacije Rho

CD - QoL
ukupan
rezultat

Eritrociti Korelacijski koeficijent -0,006
P 0,962

Hemoalobin Korelacijski koeficijent 0,075
g P 0,569

, Korelacijski koeficijent 0,050
Hematokrit P 0.707
" Korelacijski koeficijent -0,149
Leukociti p 0,257
i Korelacijski koeficijent 0,017
Trombociti p 0,900
Jeliezo Korelacijski koeficijent 0,161
’ P 0,220
Korelacijski koeficijent -0,066

UIBC P 0,617
Korelacijski koeficijent 0,042

TiBC P 0,752
Korelacijski koeficijent 0,044

CRP P 0,736
, Korelacijski koeficijent -0,276
Kalprotektin p 0,033
: Lo Korelacijski koeficijent 0,020
25-hidroksi vitamin D P 0.879
N Korelacijski koeficijent 0,183
Vitamin B12 P 0.161
Folna kiselina Korelacijski koeficijent -0,214
P 0,101

Feritin Korelacijski koeficijent -0,054
P 0,681

1aG Korelacijski koeficijent 0,088
g p 0,502
laA Korelacijski koeficijent -0,107
9 P 0,417
IaM Korelacijski koeficijent -0,120
¢ P 0,362
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6 RASPRAVA

Celijakija je autoimuna upalna enteropatija izazvana unosom glutena kod genetski
osjetljivih osoba. Dugi niz godina smatrana je gotovo iskljucivo pedijatrijskom boleSc¢u
(191), no bolest se moze pojaviti u bilo kojoj dobi uz znac¢ajno povecéanje prevalencije

postavljanja dijagnoze u odrasloj dobi na koju se ranije nije niti sumnjalo (192).

U istrazivanju provedenom u svrhu izrade doktorske disertacije, medijan dobi
ispitanika bio je 44,0 (37,3 - 55,0) godina, a gotovo isti medijan od 45,0 godina dobiven
je i u ispitivanju oboljelih od celijakije velikim americkim istrazivanjem National Health
and Nutrition Examination Survey 2009-2010 kojim je obuhvaceno 7,798 ispitanika.
Medijan dobi pri tome ne oznaCava dob potvrdivanja dijagnoze celijakije, odnosno je
li celijakija dijagnosticirana u djecjoj ili odrasloj dobi. Studije pokazuju da je
prevalencija potvrdivanja dijagnoze celijakije dva do pet puta ¢eSc¢a u djecjoj dobi u
odnosu na odraslu zivotnu dob (193-196). No, sistemati¢nim pregledom literature
svjetske ucestalosti CD-a, uglavnom na temelju europskih studija, utvrdeni su sli¢ni
omjeri prevalencije i incidencije izmedu djece i odraslih (192). Oprec¢ni rezultati
svjetskih studija mogu biti povezani i s dostupnoS¢u i primjenom seroloskih testova,
endoskopskih dijagnostickin metoda te GIP-a u stolici, ali i osvijeStenosti odrasle

populacije o simptomatologiji bolesti.

U naSem istrazivanju nije bilo statisticki znacCajnih razlika raspodjele spola, niti u
ispitivanoj grupi niti u kontrolnoj skupini (p = 0,380). Svjetski podatci govore u prilog
podatku da je pojavnost celijakije nesto veca kod osoba Zenskog spola u odnosu na
muski spol, 1.85: 1 do 10 : 1 (197-199). Sli¢ni podatci su i u naSem istrazivanju, naime
u obje skupine dominirao je Zenski spol (ispitivana skupina 83,3 %, a kontrolna
skupina 70,0 %). Celijakija pri tome mozZe utjecati na zdravlje Zena smanjujuci
mineralnu gustoéu kostiju i plodnost, poveéavajuci rizik od autoimunih bolesti i
negativno utjeCuci na kvalitetu Zivota. Kod Zena je takoder i ve¢a u€estalost pojavnosti
bolova u trbuhu, depresije, opstipacije, osteoporoze i fibromijalgija (197, 200).
Znacajan podatak je da Zene CeSce obolijevaju od anemije zbog nedostatka Zeljeza,
a uslijed celijakije. U studiji koju su proveli Jansson-Knodell i suradnici utvrdeno je da
su zene koje imaju menstruaciju sklonije nedostatku Zeljeza i da ti podatci mogu
predstavljati lazno smanjenje razine feritina u populaciji osoba oboljelih od celijakije.

Vise od 50 % Zena imalo je nizak feritin, a anemija je tvrdena u 36,6 % Zena kao glavni
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simptom celijakije (197). Navedena studija je pokazala i da je celijakija ranije
dijagnosticirana u zenskoj populaciji, otprilike 4 godine ranije u odnosu na muskarce
(197). Taj podatak se moze racionalizirati Cinjenicom da zene lije€niCku pomoc traze

ranije od muskaraca.

Podatci iz literature ukazuju da nizi ITM i nizu tjelesnu masno¢u imaju muskarci s
celijakijom u usporedbi s muskarcima koji nemaju celijakiju. U skupini Zzena, znacajne
razlike uoCene su samo kada se usporeduje tjelesna masnoca, koja je bila veca u
Zena s celijakijom (201). U naSoj studiji indeks tjelesne tezine (ITM) iznosio je 22,6
(20,8 - 25,8) kg/m? $to odgovara normalnom indeksu 18,5 — 24,9 kg m2 prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije za europsko stanovnistvo (202). U
prilog tom podatku idu rezultati drugih studija koji pokazuju da dobra uskladenost s
GFD-om ima pozitivan u€inak na tjelesni sastav uz normalizaciju ITM-a i kod ispitanika
s manjom i prekomjernom tjelesnom tezinom (203 - 205). Visok postotak tjelesne
masnoce u Zenskoj populaciji naveden prethodno u tekstu (201) je rezultat visokog
unosa masti, zajedno s viSim sadrzajem zasi¢enih masti i hidrogeniranih masnih
kiselina u proizvodima bez glutena. Takav podatak upucuje na neophodno pracenje
nutritivnog statusa u oboljelih od celijakije na GFD s ciliem spre€avanja zdravstvenih
komplikacija, kao Sto je rizik od razvoja metabolickog sindroma i kardiovaskularnih
bolesti. U naSoj studiji medijan vrijednosti indeksa visceralne masti bio je
zadovoljavajucéi (< 13) i iznosio je 5,0 (3,0 - 7,0), kao i medijan miSi¢ne mase koji je
iznosio 42,2 (39,8 - 47,0) kg te medijan vrijednosti bazalnog metabolizma koji je
iznosio 1367,0 (1260,0 - 1458,0) kcal. Cesto celijakija rezultira opéim nedostatkom
energije i snage Sto moZze stvoriti abnormalna stanja koja se opisuju kao kroni¢ni umor.
Studije su pokazale da je pojava umora i problema povezanih s umorom ¢esc¢a u
nelijecenih bolesnika s celijakijom nego u bolesnika na GFD-u (206). Dodatno, stopa
metabolizma u mirovanju bila je veca u bolesnika s celijakijom (lije€enih i nelijeCenih)
nego u kontrolnim skupinama. Stovise, nelije¢eni bolesnici s celijakijom pokazali su
viSi npRQ (neproteinski respiratorni kvocijent) $to mozZe ukazivati na to da oksidiraju
vece koli¢ine ugljikohidrata u mirovanju nego kod oboljelih od celijakije koji su lije¢eni

i zdravi ispitanici (207).

U raspodjeli NRS kategorija (stanja neuhranjenosti) kod uklju€enih ispitanika oboljelih
od celijakije kao pokazatelja dugotrajne aktivnosti bolesti najzastupljenija NRS

kategorija bila je kategorija dobrog stanja uhranjenosti (78,33 %). GFD mozZe dovesti

69



do mogucih nedostataka hranjivih tvari, kao Sto su vlakna i specifi€ni mikronutrijenti ili
viSska hranjivih tvari tj. zasi¢enih masti, a dugotrajan i strog GFD Cesto uzrokuje
disbalans nutritivhog statusa u korist nedostatka nutritivnih elemenata (208). Proizvodi
bez glutena obi¢no imaju manje vlakana, magnezija i folne kiseline, a Zitarice bez
glutena nizi sadrzaj magnezija u usporedbi s onima koje sadrze gluten (209, 210).
Strogi GFD ograniCava izbor hrane oboljelima od celijakije, nerijetko utjeCuci na njih
da biraju hranu s visokim udjelom kalorija i ve¢im udjelom masti i proteina. U
presjecnoj studiji koju su proveli Ballestero-Fernandez i suradnici, istrazen je nutritivni
status Spanjolskih bolesnika s celijakijom. Autori su izvrSili procjenu nutritivnog statusa
odraslih osoba s dijagnozom celijakije pri Cemu su utvrdili ekvivalentan nutritivni status
u odraslih osoba s celijakijom, u usporedbi sa zdravim ispitanicima, uz utvrdena
odstupanja u prehrani sli¢nim onima u Spanjolskoj populaciji (201). Zamjena pSenice
i drugih srodnih Zzitarica s ekvivalentima bez glutena povezana je s pove¢anom
potroSnjom zasi¢enih masti, soli, saharoze i fosfora $to mozZe dovesti do razvoja
metaboliCkin poremecaja i drugih kardiovaskularnih komplikacija (130). Gladys i
suradnici procijenili su u svojoj studiji nutritivnu vrijednost GFD-a u odraslih bolesnika
s celijakijom prije i nakon jedne godine standardne edukacije o prehrani. Autori su
otkrili da se 38 % bolesnika s celijakijom ne pridrzava standardnog GFD-a te da
konzumiraju viSe nezdrave hrane. Stoga se mora povecati uloga dijetetiCara ili
nutricionista u lije€enju CD-a (211). Nutritivni nedostatci su potvrdeni i u drugim
studijama pri ¢emu se naglasak stavlja na kontinuirano i personalizirano pracenje
bolesnika s celijakijom od trenutka postavljanja dijagnoze (212). Za takav nadzor bitna
je uloga nutricionista. Kako bi se pratilo zdravstveno stanje i optimizirao plan prehrane
bolesnika s celijakijom na GFD, neophodan je godisnji pregled s pregledom vrijednosti
nutrijenata uz kontinuiranu edukaciju razumijevanja vaznosti oznaka, izbora hrane i

kombinacije makro i mikronutrijenata.

Prehrambene karakteristike nasSih ispitanika oboljelih od celijakije ukazuju da je
prosjecni dnevni unos ugljikohidrata bio 189,9 (164,4 - 219,5) g. Za osobu koja unosi
2000 kalorija dnevno, prosjek unesenih ugljikohidrata bi trebao biti od 225 do 325
grama (213). Podatci o niskom unosu ugljikohidrata u oboljelih od celijakije
potkrijepljeni su i rezultatima drugih studija (201,214 - 216). Takvi rezultati mogu biti
posljedica njihovog straha od konzumiranja glutena zbog Cega izbjegavaju Zitarice.

Tocnije, oboljeli od celijakije ne konzumiraju dovoljno slozenih ugljikohidrata. Wild i
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suradnici utvrdili su nizak unos sloZenih ugljikohidrata, medutim, pokazalo se da je
ukupni unos ugljikohidrata dovoljan zbog velike potroSnje jednostavnih Secera i
preradene hrane (217). To je u skladu s Cinjenicom da prehrambeni proizvodi bez
glutena obicno imaju visi glikemijski indeks u odnosu na proizvode koji sadrze gluten
(218). Sliledom toga se moze pretpostaviti da uofena neravnoteza nije samo
posljedica niske ili nepostojeCe konzumacije Zitarica koje sadrze gluten, vec i visokog

unosa preradenih proizvoda bez glutena.

Kada je o proteinima rije¢, u GFD-u obi¢no je naj¢eséi izvor Zivotinjska hrana.
Medutim, nekoliko studija je potvrdilo da neke pseudoZitarice imaju veci sadrzaj
proteina od obi¢nih Zitarica (57, 219). Medijan prosjeénog dnevnog unosa
bjelanCevina i masti u nasoj studiji je bio podjednak, odnosno iznosio je oko 77 g
dnevnog unosa. Prema vaze¢im smjernicama o dnevno preporucenim koliCinama
proteina, odrasla osoba treba konzumirati 0,8 grama proteina po kilogramu tjelesne
teZine, a za masnoce kod odraslih je 20 % do 35 % ukupnih kalorija iz masti. To je oko
44 grama do 77 grama masti dnevno (220). Proizvodi bez glutena obi¢no su bogatiji
mastima u odnosu na one s glutenom (218). U pseudozitaricama sadrzaj lipida mogao
bi se smatrati visokim u usporedbi s drugim Zitaricama, ali ih karakterizira veci sadrzaj
nezasic¢enih masnih kiselina (57). U nekim je studijama utvrdeno da ukupno 47 %
energetskog unosa dolazi upravo iz preradenih proizvoda (217). Stoga je potrebna
toCna klasifikacija bezglutenskih proizvoda kako bi bolesnici s celijakijom bili
informiraniji i na odgovarajuci nacin odabrali te proizvode. NeuravnoteZena prehrana
bogata zasicenim masnim kiselinama dovodi do niza zdravstvenih problema kao $to
su povecani rizik od kardiovaskularnih bolesti ili inzulinske rezistencije kod svih

pojedinaca, opce populacije i populacije oboljele od celijakije (218).

Istrazivanjem smo utvrdili da je medijan prosjeénog dnevnog unosa vlakana iznosio
14,8 (11,4 - 19,03) g. Preporuceni dnevni unos vlakana za Zene iznosi najmanje od
21 do 25 grama vlakana dnevno, a za muskarce od 30 do 38 grama dnevno (220).
Moze se zakljuciti kako je unos vlakana u oboljelih od celijakije nedostatan, $to je u
korelaciji i s rezultatima drugih studija (49, 218). Nedostatak vlakana mozZze biti utvrden
i prilikom dijagnostike i tijekom provodenja bezglutenske dijete. Kod postavljanja
dijagnoze nedostatak je povezan s malapsorpcijom zbog atrofije resica. Tijekom veé
aktualne dijete bi moglo biti povezano s loSom kvalitetom proizvoda bez glutena,

izborom niskokvalitetnih proizvoda od strane bolesnika te izbjegavanjem namirnica
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koje su prirodno bogate vlaknima. Kako je prethodno spomenuto, sastav proizvoda
bez glutena moze biti razlog za manji unos vlakana. Takav proizvod se obic¢no
proizvodi od Skroba i/ili rafiniranog brasna karakteriziranog niskim sadrzajem vlakana.
Tijekom proizvodnog procesa, posebno rafiniranog postupka, uklanja se vanjski sloj
zrna ostavljajuci Skrobni unutarnji dio. Kao Sto je poznato, vanjski sloj sadrzi najvise
vlakana pa je rafinirani proces povezan sa smanjenjem sadrzaja vlakana (218). Martin
i suradnici su u studiji od 88 njemackih bolesnika s celijakijom utvrdili da je sadrzaj
vlakana u navedenih bolesnika zna¢ajno nizi od onog u opc¢em stanovnistvu (221).
Mariani i suradnici ispitali su prehranu 47 adolescenata s celijakijom i 47 zdravih
kontrolnih ispitanika iste dobi. Njihova studija je pokazala niZu potrosnju ugljikohidrata,
a posebno nizak sadrzaj vlakana u prehrani oboljelih adolescenata od zdravih
adolescenata (67). Kao $to je poznato, konzumacija adekvatnih koli¢ina vlakana
povezana je s vaznim zdravstvenim dobrobitima kao Sto su prevencija raka debelog
crijeva, dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti (218). Tu Cinjenicu potvrduje i Svjetska
zdravstvena organizacija koja tvrdi da je odgovarajuca koli€ina vlakana u prehrani
povezana s potencijalnim zdravstvenim dobrobitima, a posebno u prevenciji pretilosti,
dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti i raznih karcinoma (222). Studije naglasavaju
vaznost odabira hrane bogate vlaknima i upotrebe pseudozitarica (57). Saturni i
suradnici tvrde da su pseudozitarice dobar izvor vlakana s udjelom vlakana u rasponu
od 7 do 10 g/ 100 g. Usporedujuéi ih s drugom biljnom hranom, moguce je primijetiti
da je sadrzaj vlakana veci u pseudozitaricama u odnosu na druge Zitarice, kao i u

odnosu na drugu biljnu hranu kao $to su voée i orasasti plodovi (57).

Promatrajuci vrijednosti mikronutrijenata, medijan vrijednosti Zeljeza u nasoj studiji
iznosio je 15,50 uymol / L a feritina 46,60. Referentne vrijednosti Zzeljeza za muskarce
iznose 11 - 32 umol /L a za Zene 8 - 30 umol / L, dok su referentne vrijednosti feritina
za muskarce 30 — 400 pg / L a za Zene 13 - 150 pg / L. Nedostatak Zeljeza najCeSce
je prepoznati uzrok anemije u bolesnika s celijakijom, a zatim slijedi manjak folata i
vitamina B12, koji su takoder Cesti u vrijeme postavlijanja dijagnoze (223).
Malapsorpcija nutrijenata nije jedini uzrok anemije kod oboljelih od celijakije, njenom
nastanku doprinosi i kroni¢ni upalni proces u crijevima. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, endoskopska procjena bolesnika s anemijom zbog nedostatka Zeljeza
otkrila je celijakiju u 8,7 % sudionika (224). Osim toga, niske razine HDL-a ili ukupnog

kolesterola mogu ukazivati na prisutnost celijakije u bolesnika s anemijom nastalom
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zbog nedostatka Zeljeza (225). Jo$ jedan vazZan nalaz koji bi mogao ukazivati na
prisutnost celijakije je neuspjeh oralne suplementacije Zeljeza, u usporedbi s brzim
odgovorom na intravensku suplementaciju zZeljeza (226). U britanskoj studiji koja je
ukljuCivala ukupno 1605 bolesnika s celijakijom, proljev i anemija zbog nedostatka
Zeljeza bile su najceSce prisutne znacajke. Prevalencija proljeva bila je najve¢a medu
dobnom skupinom od 16 do 34 godine (p = 0,005), dok nije bilo zna€ajne povezanosti
izmedu prisutnosti anemije zbog nedostatka Zeljeza pri postavljanju dijagnoze i dobi
pojave (p = 0,312). Nizak feritin bez anemije bio je prisutan u 19,9 % ispitivane
populacije, u rasponu od 12,1 % u dobnoj skupini od 16 - 34 do 22,5 % u starijoj dobnoj
skupini u trenutku postavljanja dijagnoze (p = 0,222). Prevalencija nedostatka vitamina
B12 bila je dvostruko ¢eSc¢a u starijoj skupini (= 65 godina) u usporedbi s mladim
dobnim skupinama (p = 0,037) (227). Medijan vitamina B12 u nasoj studiji iznosio je
296,50 pmol / L. Referentne vrijednosti za muskarce i zene iznose 145 — 637 pmol /
L. Takoder, izmjerili smo vrijednosti folne kiseline, medijan 15,55 nmol / L, a referentne
vrijednosti iznose 10,4 — 42,4 nmol / L i za muskarce i Zene. Sto se ti¢e vitamina B
skupine, uoCene nize vrijednosti slazu se s biokemijskim podacima Hallerta i suradnika
koji su utvrdili niske razine B12 i folata te izjavili da su razine homocisteina poviSene
u bolesnika s celijakijom, viSe nego u opc¢oj populaciji (132). PoviSeni homocistein je
neovisni Cimbenik rizika za kardiovaskularne bolesti i povezan je s prijelomima
osteoporoze, koji su povecani ¢imbenik rizika za oboljele od celijakije. Proizvodi bez
glutena sadrze mnogo nize razine vitamina B, posebno nize koncentracije folata od
proizvoda koji sadrze gluten. Unos folata smatra se glavhom prehrambenom
determinantom koncentracije homocisteina u plazmi u zdravoj populaciji. U
istrazivanju provedenom u Hrvatskoj na 52 bolesnika s celijakijom na bezglutenskoj
dijeti, utvrden je nizak unos folata i suboptimalan status folata i vitamina B12,
vjerojatno zbog niskog sadrzaja folata u proizvodima bez glutena. Autori studije stoga
preporuCuju da bi obogacivanje folatom ili obogaéivanje bezglutenskih proizvoda
moglo biti od koristi za bolesnike s celijakijom i od velikog interesa za prehrambenu
industriju (228). Osim toga, zabiljezeno je da su niske razine vitamina B skupine
povezane s loSijim osjeCajem kvalitete zivota, a njihova suplementacija s boljom
op¢om dobrom (61, 132). Vrijednosti vitamina D u nasoj studiji pokazale su medijan
vrijednosti 66,50 nmol / L, s tim da su referentne vrijednosti za muskarce i Zene 50,0

- 200,0 nmol / L. Kod osoba oboljelih od celijakije, protein glijadin, komponenta
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glutena, pokrece proupalnu reakciju i oslobadanje citokina u crijevnoj submukozi, Sto
dovodi do kroni¢ne upale, atrofije resica i slijedom toga i poremeéene apsorpcije
mikronutrijenata kao $to je vitamin D. Procjenjuje se da do trenutka kada se celijakija
dijagnosticira u djetinjstvu, jedna trecCina oboljele djece ima osteoporozu, jedna tre€ina
ima osteopeniju, a samo preostala treCina zadrzava normalnu mineralnu gustocu
kostiju (229). U svakom slucaju, nakon Sto se uvede bezglutenska dijeta, veCina djece
s celijakijom dostize svoju krivulju rasta visine i tezine i ubrzava svoju mineralizaciju
kostiju, tako da vecina postize normalnu vrSnu koStanu masu do trenutka zavrSetka
rasta kosti. Znacajan problem nastaje kada se celijakija dijagnosticira u odrasloj dobi,
kada je rast kosti gotov i kada se dosegne vrdna koStana masa. Medu tim bolesnicima,
prevalencija osteoporoze je najmanje dvostruko vec¢a od neoboljele populacije u istoj
dobnoj skupini (230). Podatci iz literature potvrduju jasno poveéanu prevalenciju niske
mineralne gustoCe kostiju medu bolesnicima s celijakijom u usporedbi s opéom
populacijom koja se opcenito krece oko 40 % (231). U poljskoj studiji kojom je
ispitivana mineralna gusto¢a kostiju u odraslih bolesnika s celijakijom mineralna
gustoca kostiju negativno je korelirala s dobi bolesnika (p < 0,05). Mineralna gustoca
kostiju prilagodena dobi na svim mjestima tijela pozitivno je korelirala s koncentracijom
kalcija u serumu, a u lumbalnoj kraljeznici i cjelokupnom tijelu pozitivno je korelirala s
koncentracijom vitamina D (p < 0,05), ali negativho s osteokalcinom (p < 0,01).
Mineralna gusto¢a kostiju i biokemijski parametri u bolesnika koji su dosljedno slijedili
bezglutensku dijetu bili su opcéenito bolji nego u novo dijagnosticiranih bolesnika i
bolesnika koji nisu dosljedno primjenjivali dijetu. Nakon prvog mjerenja, kroz godinu
dana primjenjivana je bezglutenska dijeta, suplementacija vitamina D i kalcija. Nakon
godinu dana lije€enja autori su ponovili mjerenje mineralne gustoce kostiju pri ¢emu
su utvrdili da je mineralna gustoca kostiju bolesnika s celijakijom bila zna¢ajno viSa na
svim mjestima (p < 0,05) (232).

Vrijednosti antitijela izmjerene u naSem istrazivanju iznosile su IgA 1,84 g / L, IgG
11,48 g/ L, ilgM 1,11 g/ L, a referentne vrijednosti za muskarce i Zene iznose IgA
0,7-40g /L,IgG7-16g/L,IgM 0,4 — 2,3 g/ L. Pokazalo se da serumski IgA u
bolesnika s nelije€enom celijakijom i anti-TG2 autoantitijela induciraju proliferaciju
epitelnih stanica (233). IgA bolesnika s celijakijom takoder je sposoban inhibirati
diferencijaciju crijevnih epitelnih stanica (234). Osim toga, neki autori sugeriraju da

antitijela na celijakiju takoder moduliraju funkciju epitelne barijere (235). Literatura
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ukazuje da je nedostatak imunoglobulina A (IgA) 10 do 15 puta ¢eS¢i u bolesnika s
celijakijom nego u zdravih osoba. Kako je navedeno u uvodu disertacije, seroloski
testovi su vazan aspekt dijagnosticiranja celijakije u simptomatskih i asimptomatskih
bolesnika. Medutim, komercijalno dostupne seroloSke metode su ograniCene po tome
Sto otkrivaju samo IgA izotip protutijela (s izuzetkom IgG glijadin testova), stoga,
bolesnici s nedostatkom IgA mogu dati lazno negativnu serologiju (236). Studija koju
su proveli Kumar i suradnici pokazala je da su svi bolesnici s celijakijom s nedostatkom
IgA bili pozitivni na endomizijska protutijela izotipa IgG i na IgG glijadin antitijela.
Takoder, svi osim jednog bolesnika s celijakijom s nedostatkom IgA su bili pozitivni na
IgG tkivna transglutaminazna antitijela. Prema tome, autori sugeriraju da testovi na
IgG antitijela zajedno s testovima koji se rutinski koriste u kliniCkim laboratorijima mogu

pouzdano otkriti sve aktivne bolesnike s celijakijom (236).

Uvodenjem novog biomarkera za detekciju unosa glutena (GIP) moguce je pouzdanije
pracenje pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom (Tablice 11.i 12.
i Slike 7. i 8.) u odnosu na dosadasnju klinicku praksu. Iz ovih analiza razvidna je
znacajno vecéa koncentracija biomarkera GIP u ispitanika koji se ne pridrzavaju
bezglutenske dijete (kontrolna skupina), p < 0,001 Sto govori u prilog odgovarajuéem
pridrzavanju bezglutenske dijete u skupini ispitanika oboljelih od celijakije. Ovim
analizama smo utvrdili koncentracije biomarkera GIP u bolesnika s celijakijom kao i to
da se pridrzavaju dijetnog rezima bezglutenske prehrane Sto nije bio slu¢aj kod
kontrolne skupine. Za procjenu utjecaja adekvatnosti dijete na nutritivni status, GIP se
nije pokazao znacajnim parametrom. U poglavlju rezultata u Tablici 14. je prikazano
da nije bilo znacajnih korelacija prehrambenog unosa s GIP-om, jedino s tTG—om.
Takoder, GIP nije zna€ajno povezan s klini¢kim tijekom (osim pozitivhe povezanosti s
razinom eritrocita, Hb, Htc, feritinom, IgA te negativne s IgM-om) niti s kvalitetom
Zivota. Pridrzavanje dijete bez glutena moze se procijeniti kroz razgovor o prehrani
koji vodi dijetetiar ili samoprocjenom bolesnika, te pracenjem biopsije tankog crijeva
koja pokazuje zacjeljivanje sluznice ili seroloskim testovima za celijakiju koji pokazuju
smanjenje razine antitijela. Medutim, nijedna od ovih metoda ne nudi to¢nu mjeru
uskladenosti s prehranom. Primjerice, jedan od Siroko koristenih instrumenata je
Celiac Disease Adherence Test (CDAT) koji procjenjuje Cimbenike kao S$to su
percipirana samoucinkovitost, motivacija za pridrzavanje, povezani simptomi,

poznavanije bolesti, rizi€no ponasanje i subjektivna percepcija pridrzavanja (237). Ovaj
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upitnik, kao i drugi instrumenti, identificira posljedice kontinuirane izloZzenosti glutenu,
ali ne otkriva samu izlozenost. Poznato je da povremene manje izloZenosti, koje Cesto
proizlaze iz unakrsne kontaminacije ili nedostatka svijesti o konzumaciji glutena, mogu
pokrenuti autoimune mehanizme i uzrokovati oksidativni stres, kroniCnu upalu i
histoloSka ostecenja (238). Samoprocjene bolesnika smatraju se nepouzdanima jer
su pojedinci skloni netoCno prijaviti svoju razinu pridrzavanja, bilo namjerno ili
nenamjerno. Zanimljivo je kako u jednoj studiji Cak 70 % bolesnika kod kojih je
potvrden GIP u stolici nije navelo nikakvu potroSnju glutena u upitniku o prehrani. To
moze biti zbog toga Sto namjerno ne biljeze potroSnju glutena u upitniku ili zbog
nenamjernog unosa glutena koji upitnik, za razliku od GIP ELISA-e, ne bi mogao otkriti
(188).

Mnogi se lije€nici stoga oslanjaju na naknadne serologije kako bi pratili uskladenost s
bezglutenskom dijetom. No podaci iz literature pokazuju da serologija u pracenju ima
slabu korelaciju sa zacjeljivanjem sluznice i stoga oslanjanje iskljuCivo na serologiju
moze podcijeniti aktivnost celijakije (46, 239, 240). U nekim studijama je objavljeno
kako je periodi¢no testiranje na IgA anti-tTG ili IgA anti-DGP neinvazivha metoda za
praéenje uskladenosti tijekom zapocCinjanja GFD-a (241), te da se pad koncentracije
antitijela u serumu smatra korisnim pokazateljem uskladenosti s prehranom (242).
Medutim, dok su visoko povecCane koncentracije snazno povezane s kontinuiranim
konzumiranjem glutena, seroloSki testovi ne identificiraju manje nepravilnosti u
prehrani, a normalni titri nisu dovoljno osjetljivi za stalnu izloZzenost glutenu ili
perzistenciju enteropatije (243). lako je normalizacija arhitekture tankog crijeva na
viSestrukim biopsijama definitivan dokaz ispravnog dijetalnog lijecenja celijakije, ne
postoji konsenzus o vaznosti naknadnih biopsija, osobito u asimptomatskih bolesnika
kod kojih se vidi klinicko poboljSanje (32). Biopsija tankog crijeva za procjenu upale
sluznice i atrofije resica dugo se smatrala "zlatnim standardom" za dijagnostiku
celijakije. Stoga bi zacjeljivanje sluznice bilo idealan parametar za pracenje
pridrzavanja GFD-a i za klini¢ko lije€enje. Medutim, zbog svoje invazivnosti, relativhog
rizika i cijene (osobito u asimptomatskih bolesnika), biopsija tankog crijeva nije
prakticna metoda za pracenje aktivnosti bolesti i procjenu uskladenosti s prehranom
u bolesnika s celijakijom (244). Coto i suradnici su proveli sistemati¢an pregled
literature kojim su utvrdili da je u utvrdivanju pridrzavanja bezglutenske dijete naj¢esce

koristen GIP ELISA metodom. Povezanost statusa sluznice i detekcije GIP-a uo¢ena
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je u nekim publikacijama koje su bile obuhvacene u njihovom pregledu, gdje su
serologija, upitnici i simptomatologija pokazali nizu osjetljivost. Nadalje, autori su
posebno istaknuli kako otkrivanje GIP-a mozZe pomoci kod simptomatskih bolesnika
da se utvrdijavlja li se refraktorna celijakija zbog ponavljane izloZzenosti glutenu ili zbog
dodatnih ¢imbenika (245). U naSem istrazivanju su upravo podatci GIP-a potkrijepili
Cinjenicu da se ispitanici studije pridrzavaju bezglutenske dijete. Medijan vrijednosti
GIP-a u serumu iznosio je 0,78 (0,78 - 0,78) / mL, dok je u stolici iznosio 39,0 (39,0 -
39,0)/g. Medijan tkivne transglutaminaze (tTg) iznosio je 5,20 (0,85 - 14,70).
Vrijednosti GIP-a u serumu u potpunosti koreliraju s vrijednostima GIP-a u stolici (Rho
= 1,000, p < 0,001). Glutenski peptidi, posebno peptidi koji se odnose na
imunotoksicni-a-gliadin-33-mer peptid, otporni su na probavu u probavnom sustavu
Sto osigurava da se znacajna koliCina unesenog glutena izluc€uje stolicom. Posljedi¢no,
pronalazenje detektabilnih koli¢ina imunotoksicne frakcije u stolici ukazuje na to da je
gluten proSao kroz probavni sustav i, prema tome, da je gluten konzumiran (47). U
studiji koju su proveli Comino i suradnici, mjerenjem GIP-a u stolici, utvrdeno je da se
broj bolesnika s celijakijom koji nisu uskladeni s prehranom kretao od 15 % u djece
mlade od 3 godine do gotovo 40 % u tinejdZera i odraslih. Takva povezanost izmedu
slabije uskladenosti s GFD-om i povecanjem Zivotne dobi vjerojatno posljedica sve
veCe autonomije bolesnika i sposobnosti donoSenja prehrambenih odluka koje
povecavaju rizik od prijestupa u prehrani. Djeca mlada od 3 godine, s druge strane,
uvelike ovise o hranjenju roditelja i imaju strogu kontrolu nad prehranom. Stovise, ovi
autori su otkrili da su medu ispitanicima starijim od 13 godina, prehrambeni prijestupi
bili znatno ¢es¢i kod muskaraca nego kod Zena, na $to ukazuju pozitivne razine GIP-
a nadene u stolicama 60 % muskaraca u usporedbi s 30 % Zena iste dobne skupine.
Autori taj podatak pripisuju blazim simptomima u muskaraca ili strozoj samokontroli
prehrane u zena. Osim toga, primijetili su i tendenciju da viSe bolesnika bude
neuskladeno $to su duze bili na bezglutenskoj dijeti (188). Podatci koje su iznijeli ovi
autori pokazuju kako bi povecana kontrola bezglutenske prehrane mogla dovesti do
povecCanja pridrzavanja dijete, sto je u ovoj studiji pokazano Cetverostruko vecim
pridrzavanjem kod djece mlade od 3 godine koja imaju jaku roditeljsku kontrolu nad
svojom prehranom. Studija objavljena u The American Journal of Gastroenterology
koristila je mjerenje GIP-a u stolici za procjenu uskladenosti bolesnika s

bezglutenskom dijetom. Sveukupno, oko 18 % bolesnika s celijakijom imalo je tragove
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glutena u stolici. Utvrdeno je da je uskladenost najvec¢a kod najmladih bolesnika, a
djeca do tri godine imaju najnizu stopu pronadenih tragova glutena. Neuskladenost se
povecavala sa svakom sljedecom dobnom skupinom, a muskarci su znac¢ajno ¢esce
pokazivali tragove glutena nego Zene (188). Glutenski imunogeni peptidi mogu se
otkriti u stolici izmedu 2. i 7. dana nakon gutanja (47), a takoder se mogu otkriti u urinu.
Postoji korelacija izmedu koli€ine konzumiranog glutena i koliCine GIP-a koji se
izluCuje stolicom (246, 247). Neki autori su potvrdili i da je otkrivanje GIP-a u korelaciji

s buduc¢im histoloskim o&teéenjima (248).

ZnacCajna povezanost utvrdena nasom studijom bila je pozitivha korelacija razine
tkivne transglutaminaze i unosa bjelan¢evina (Rho = 0,271, p = 0,036). Istrazivanjem
provedenim u Spanjolskoj, 2018. godine istraZivacki tim izvr$io je pregled i praéenje
bolesnika sa sumnjom na celijakiju, koji su pokazali povecane razine anti-tTG-a i
gastrointestinalne simptome, ali atipiChe krvne pretrage, pozitivan anti-tTG s
prehranom bez glutena, zajedno sa smanjenim razinama anti-tTG-a, neovisno o
unosu glutena. Ispitanici su zapoceli dijetu koja je bila i bez glutena i bez proteina
kravljeg mlijeka. Kada je protein kravleg mlijeka ponovno uveden, anti-tTG se
povecao, a vratio se u normalu nakon $to je ponovno povucen iz prehrane. Buduci da
su klini¢ari sumnjali na alergiju na kravlje mlijeko koja nije posredovana IgE-om u
ostala Cetiri bolesnika s normalnom pocetnom biopsijom u drugoj skupini ispitanika, ta
skupina nije konzumirala bezglutensku prehranu, ali je zapocCela dijetu bez proteina
kravljeg mlijeka. U ovoj skupini simptomi su nestali, a anti-tTG se normalizirao na
bezglutenskoj dijeti i dijeti bez proteina kravljeg mlijeka. PoviSenje razine anti-tTG-a
proteina kravljeg mlijeka moze se dogoditi €ak i bez konzumacije glutena. Otkrivanje
da konzumacija proteina kravljeg mlijeka nakon iskljuCujuce dijete moze povisiti razinu
anti-tTG-a kod nekih bolesnika s celijakijom daje potrebu za dodatnim oprezom
kliniCarima u dijagnostici i lijecenju celijakije (249). Jedna od znacajnih povezanosti
koje smo utvrdili naSom studijom bila je i negativha korelacija razine tkivne
transglutaminaze i unosa vlakana (Rho=-0,298, p = 0,021). Primjerice, konzumacija
zobi poboljSava sadrzaj hranjivih tvari u bezglutenskoj prehrani poveéanjem unosa
vlakana, vitamina B, magnezija i Zzeljeza. Dok je u proSlosti postojala zabrinutost da
zob moZe uzrokovati oSteéenje crijevne sluznice kod osoba s celijakijom, provedene
studije upucuju na to da zob koja je Cista i nezagadena drugim zitaricama koje sadrze

gluten moze sigurno unositi vecina ljudi s celijakijom pod uvjetom da se uzima u
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ograni¢enim koli¢inama (250 - 252). Medutim, joS uvijek postoji potreba za oprezom
pri uvodenju zobi u prehranu oboljelih od celijakije jer postoji velika vjerojatnost da
komercijalna zob mozZe biti kontaminirana glutenom iz drugih Zitarica. Cak i ako se
potvrdi da je Cista, ako se zob kod namirnica bogatim vlaknima uvede u bezglutensku
prehranu, potrebno je paZljivo pratiti vrijednosti seroloskih testiranja (253). U nasoj
studiji nije bilo znaCajne povezanosti koncentracija biomarkera GIP s tkivhom
transglutaminazom (Rho = 0,114, p = 0,387). Talijanski istrazivaci su 2020. godine
usporedili GIP biomarker s tradicionalnim metodama ocjenjivanja uskladenosti s
bezglutenskom dijetom u djecjoj i odrasloj dobi bolesnika koji su dvije godine na GFD-
u. Osam bolesnika je bilo pozitivho na GIP, 71,4 % GIP pozitivnih bolesnika bilo je
asimptomatsko, tTG antitijela su otkrivena u 3/8 GIP pozitivnih bolesnika. Analiza GIP-
a u stolici identificirala je viSe bolesnika koji se nisu pridrzavali prehrane nego upitnici,
procjena simptoma ili anti-tTG antitijela. Detekcija GIP-a u stolici nudi izravnu,
objektivnu, kvantitativhu procjenu, ¢ak i povremene izloZzenosti glutenu i potvrdena je
kao praktic¢an nacin provjere uskladenosti s prehranom (254). NaSe istrazivanje je
potvrdilo da razine biomarkera GIP znacajno pozitivho koreliraju s brojem eritrocita
(Rho =0,255, p =0,049), hemoglobinom (Rho = 0,433, p = 0,001), hematokritom (Rho
= 0,421, p = 0,001), feritinom (Rho = 0,344, p = 0,007) te razinom IgA (Rho = 0,259,
p = 0,046). ZnacCajno negativno koreliraju s razinom IgM-a (Rho = -0,274, p = 0,034).
U nedavno provedenom istrazivanju, autori su utvrdili da su se serumski eritrociti
razlikovali izmedu skupina ispitanika oboljelih od celijakije i zdrave populacije (p =
0,016), pri ¢emu su usporedbe pokazale niZi broj eritrocita u skupini bolesnika s
celijakijom u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom (p < 0,05). Hematokrit se
takoder razlikovao izmedu skupina (p = 0,031), pri ¢emu su usporedbe u paru
pokazale nizu koncentraciju hematokrita u skupini s celijakijom nakon bezglutenske
dijete u usporedbi s kontrolnom skupinom (38,6 £ 0,7 prema 41,0 + 0,4, p < 0,05).
Takoder, razine hemoglobina razlikovale su se izmedu skupina (p < 0,05), odnosno
bile su nize kod ispitanika s celijakijom (255). Vrijednost laboratorijskih testova krvi u
oboljelih od celijakije ne smiju biti umanjeni niti podcijenjeni. Naime, u umjerenom
postotku odraslih bolesnika s celijakijom, krvni testovi mogu otkriti promjene na
membrani i citoplazmi eritrocita (Howell-Jollyjeva tjeleSca), $to moze upucivati na
bolesti poput hiposplenizma (256). Stoga je vrijednosti laboratorijskih testova krvi

vazno uzeti u obzir kao vazan indikator, ne samo u pracenju celijakije nego i mogucih
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komorbiditeta. GIP je u naSem slu€aju pokazatelj vaznosti kvalitetne bezglutenske
prehrane i njezinog utjecaja na laboratorijske pokazatelje. Odredivanje izlu¢enog GIP-
a u stolici razvijeno je kao neinvazivan, izravan i specifiCan test za pracenje
pridrzavanja bezglutenske dijete. Detekcija izluCenog GIP-a precizan je pristup za
odredivanje dobrovoljne ili nevoljne konzumacije glutena u bolesnika s celijakijom
Cime se sprjeCavaju buduée komplikacije koje proizlaze iz izloZzenosti glutenu (245).
Opazanja razliCitih autora pokazuju da je detekcija GIP-a u stolici korisno sredstvo za
pracenje pridrzavanja bezglutenske dijete u stvarnim Zivotnim uvjetima lijeCenih
bolesnika s celijakijom te da ukljuivanje mjerenja fekalnog GIP-a treba biti uklju¢eno

u strategiju pracenja celijakije (247, 248).

Istrazivanjem koje smo proveli, utvrdili smo da medijan vrijednosti kvalitete zivota
oboljelih od celijakije iznosi 66,0 (53,5 - 76,0) Sto upucuje na dobru kvalitetu Zivota, a
u skladu je i s drugim provedenim studijama (257-260). Veliki dio iz spomenutih studija
povezuje dobru kvalitetu Zivota s duzinom trajanja i pridrzavanja bezglutenske dijete,
ranog postavljanja dijagnoze. Primjerice u studiji iz 2020. godine, ukupno su
prou¢avana 354 ispitanika (111 bolesnika s celijakijom i 243 kontrolna). U upitniku SF-
36, QOL je bio usporediv izmedu oboljelih i kontrolne skupine u svim domenama osim
u domeni opceg zdravlja, Sto je pokazalo razliku u korist kontrolne skupine (p = 0,005).
QOL pokazao je dobre rezultate za 79,3 % oboljelih u ostalim testiranim domenama.
Bolesnici s loSim pridrzavanjem bezglutenske dijete pokazali su loSije rezultate
kvalitete Zivota u svim SF-36 domenama (258). Tu je Cinjenicu potvrdila i studija koju
su proveli Nachman i suradnici, odnosno da se dugotrajno pogorsanje kvalitete Zivota
moglo pripisati pogorsanju vecine dimenzija u bolesnika koji se nisu striktno pridrzavali
bezglutenske dijete (p < 0,05 do p <0,001) (257). U multivarijantnoj analizi, potvrdeno
je da su glavni ¢imbenici povezani s boljom kvalitetom Zivota bili dugo trajanje GFD-
a, dobra uskladenost s GFD-om i broj kontrola u zdravstvenoj ustanovi. Takoder je
potvrdeno da su uskladenost i trajanje GFD-a povezani s boljom kvalitetom zivota u
bolesnika s celijakijom (260). Kada je rije€C o pedijatrijskoj populaciji, jedna je
Spanjolska studija potvrdila da se Cimbenici vezani za kvalitetu Zivota oboljelih od
celijakije vezu uz nepridrzavanje bezglutenske dijete, poteSko¢ama pridrzavanja dijete
te u onih koji nemaju klasi¢nu klini¢ku prezentaciju bolesti (261). U toj su studiji i djeca
i roditelji izjavili da bolest nema znacajnih negativnih u€inaka na HRQOL bolesnika

(260). S druge strane, brojne studije su potvrdile da celijakija kao bolest, kasno
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postavljanje dijagnoze te poteskocCe u realizaciji i pridrzavanju bezglutenske dijete
imaju negativan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih od celijakije (190, 262-267). Jedna
od studija koja je utvrdila smanjen HR-QOL u odraslih bolesnika s celijakijom je studija
koju su proveli Deepak i suradnici pri Eemu su koristili i genericki (SF-12) i specifi¢ni
(CD-QOL) upitnik, te ucinak bezglutenske prehrane na HR-QOL. Autori su u
navedenoj studiji utvrdili poboljSanje HR-QOL uvodenjem bezglutenske dijete (190).
O znacaju pravovremenog postavljanja dijagnoze celijakije pisali su britanski autori u
¢ijoj je studiji dodlo do znacajnog poboljSanja kvalitete Zivota od 0,20 (95 % CI: 0,18,
0,22; p < 0,001) od prije (0,65) do post-dijagnoze (0,85). Broj simptoma i niski prihodi
povezani su sa smanjenom kvalitetom Zivota. Takoder, utvrdili su da je
nedijagnosticirana celijakija povezana sa znatnim smanjenjem kvalitete Zivota.
Vrijeme do postavljanja dijagnoze nije se znacajno skratilo u vremenu od 2006. do
2015. Slijedom toga, autori sugeriraju uskladivanje klinickin smjernica za aktivno
otkrivanje slu€ajeva celijakije Sto se posljedicno pomoci u poboljSanju kvalitete Zivota
osoba s celijakijom (260). Na problematiku s postavljanjem dijagnoze ukazali su i
autori iz Finske u ¢ijoj je studiji sudjelovalo 611 osoba, od ¢ega su 332 (54 %) osobe,
prijavile kaSnjenje postavljanja dijagnoze = 3 godine. Broj dana bolovanja i posjeta
lije€niku, kao i uporaba lijekova za dispepsiju i antidepresiva u toj grupi ispitanika bili
su povecani i prije i nakon dijagnoze. Kasnjenje u dijagnozi celijakije predisponira
smanjenoj dobrobiti i poveanju upotrebe lijekova i zdravstvenih usluga, i prije
dijagnoze i godinu dana nakon dijagnoze (264). Obzirom da je domena postavljanja
dijagnoze i pruzanja usluga zdravstvene skrbi podlozna pozitivnoj promjeni od strane
zdravstvenih djelatnika, jo$ je jedno istraZivanje potvrdilo da se na navedeno mora
obratiti posebna pozornost. Tako su Crocker, Jenkinson i Peters proveli studiju u kojoj
je prijavljeno u prosjeku 5,5 problema sa zdravstvenim uslugama. Ukupni rezultat
problema bio je zna€ajno povezan s ukupnim indeksom CDAQ i svim ocjenama CDAQ
dimenzija (stigma, optereéenje ishranom, simptomi, drutvena izolacija te druge brige)
(p <0,001). Analizama su istaknuta Cetiri kljuéna podrucja zdravstvenih iskustava koja
su znacajno povezana s kvalitetom Zivota, a to su informiranje, znanje lije¢nika opée
prakse, komunikacija sa zdravstvenim djelatnicima i pristup receptima. Studijom je
utvrdeno da su loSa iskustva zdravstvenih usluga povezana s loSijom kvalitetom Zivota
oboljelih od celijakije (265). PoboljSanje pruzanja zdravstvenih usluga stoga moze

pomoci odraslim osobama oboljelim od celijakije da postignu bolju kvalitetu Zivota.
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Dodatna opterecenja koja se istiCu su nedostatak znanja o bolesti i bezglutenskoj
dijeti, poteSkoc¢e u tumacenju oznaka hrane, kao i nezadovoljstvo organoleptic¢kim
svojstvima bezglutenske hrane. S druge strane, bolja emocionalna podrska okoline i
jaCe organizacijske vjestine povezane su s boljim pridrzavanjem bezglutenske dijete i
slijedom toga i bolje kvalitete Zivota (263). Bolja edukacija o bolesti, dostupni proizvodi
bez glutena i ispravno oznacCavanje hrane mogli bi poboljSati uskladenost s dijetom i
kvalitetu Zivota (268). Nazalost, pridrzavanje bezglutenske dijete se u praksi pokazalo
izazovnim. Kako je razvidno iz prethodno opisanih studija, bolesnici s celijakijom Cesto
imaju smanjen QOL. Zene pri tome &e$¢e prijavljuju emotivni odgovor na bezglutensku
dijetu (174). Oko 90 % od 98 odraslih bolesnika s celijakijom izjavljuje da su prekrsili
obrazac dijetalne prehrane, a oko 58 % ih je konzumiralo gluten zbog nedostatka
znanja o proizvodima koji sadrze ili ne sadrze gluten (269). Medutim, takoder
navedeno prethodno u diskusiji, studije koje su proucavale kvalitetu zivota oboljelih od
celijakije sugeriraju da bolesnici imaju koristi od bezglutenske dijete kao i da

bezglutenska dijeta umanijuje rizik od povezanih komplikacija (270).

Povezanost kvalitete Zivota kod ispitanika oboljelih od celijakije s laboratorijskim
pokazateljima aktivnosti bolesti prikazana je u Tablici 19. Nadena je znacajna
negativna povezanost s razinom kalprotektina (Rho =-0,276, p = 0,033) Sto govori da
ispitanici koji su imali vecu razinu kalprotektina imali nizu vrijednost kvalitete Zivota.
Utvrdeno je da je koncentracija fekalnog kalprotektina poveé¢ana u djece s celijakijom
(270). Koncentracija fekalnog kalprotektina vraca se na normalu na strogoj
bezglutenskoj prehrani. Poveéana koncentracija fekalnog kalprotektina mozZe se
koristiti kao neinvazivni marker koji bi mogao pomoci u dijagnozi celijakije, osobito u
bolesnika s gastrointestinalnom boleSc¢u. Dodatno, moze se koristiti za diferencijaciju
celijakije od funkcionalnih poremecaja gastrointestinalnog sustava (271). Nasi rezultati
ovdje potvrduju da je kalprotektin povezan s bezglutenskom prehranom, a ukoliko ista
nije adekvatna, posljedi¢no utjeCe i na vrijednosti kvalitete Zivota. U opisnoj studiji
razliCitih alata koji se koriste za procjenu pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika
s celijakijom navedeno je da je pracenje pridrzavanja dijete klju¢no za identifikaciju
uzroka simptoma. Pri tome autori navode niz alata koji se mogu koristiti, a jedan od
njih je i prethodno navedeni kalprotektin kao indikator unosa glutena: kontrole kod
nutricionista, strukturirani upitnici, klinicko praéenje, pracenje specifi¢nih antitijela,

GIP-a u stolici i/ili urinu, serijske endoskopije s prikupljanjem duodenalnih biopsija (5).
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U istraZivanju provedenom za potrebe izrade disertacije, kvaliteta Zivota ispitanika je
bila pozitivno povezana s razinom bazalnog metabolizma (Rho = 0,268, p = 0,044).
Kada je povezanost pozitivha, veca vrijednost jedne varijable povezana je s vecom
vrijednoSc¢u druge varijable, a ako je negativna, onda je veca vrijednost jedne varijable
povezana s manjom vrijednosti druge varijable. Kako je ovdje pozitivha povezanost
mozemo rec¢i da je vela vrijednost kvalitete Zivota znaCajno povezana s vecim
bazalnim metabolizmom (Tablica 17). Opcéenito se pretpostavlja da ¢e bolesnici s
celijakijom koji se godinama pridrzavaju stroge dijete bez glutena konzumirati
prehranu koja je nutritivno adekvatna (272) i da ¢e slijedom toga imati adekvatne
vrijednosti metabolizma i kvalitete Zivota, kao Sto je primjer u nasem istraZivanju.
Ponekada bolesnici s celijakijom podcjenjuju svoj energetski unos, $to je i dokazano
istrazivanjem u kojem je ta podcijenjenost energetskog unosa iznosila ¢ak 25 % (132).
U toj studiji su autori validirali zapise o prehrani te usporedili omjer energije/ bazalnog
metabolizma s faktorom razine tjelesne aktivnosti. Za muskarce s celijakijom, omjer je
bio 1,3 : 1,8 (72 %), a za Zene s celijakijom 1,3 : 1,7 (76 %) (132).

Obzirom na pojavnost pandemije COVID-19 bolesti, vazno je naglasiti da su zabrana
kretanja i ograniCena mobilnost zbog korona virusa ozbiljno utjecali na kontinuitet
zdravstvene skrbi bolesnika s akutnim i kroni¢nim bolestima. U jednoj studiji su autori
procijenili utjecaj COVID-19 na pridrzavanje GFD-a, kontrolu simptoma i kvalitetu
Zivota u bolesnika s celijakijom. U studiju je ukupno bilo uklju¢eno 505 bolesnika. Dok
je samo 6,7 % bolesnika imao loSu uskladenost s GFD-om (CDAT > 17) prije
pandemije COVID-19, broje se gotovo udvostru¢io na 12,6 % tijekom pandemije
COVID-19 (p = 0,02). Zanimljivo u ovoj studiji je i da je 73,2 % bolesnika viSe
preferiralo online pregled nego fizicki pregled. NajceSce poteSkoce s kojima su se
suocCavali tijekom razdoblja izolacije bile su visoke naknade za dostavu hrane bez
glutena (54,4 %), povecane cijene hrane (43,1 %) i putovanje na velike udaljenosti
radi kupovine (44,9 %). Pandemija COVID-19 znacgajno je utjecala na pridrzavanje,
kontrolu simptoma i kvalitetu zivota u bolesnika s celijakijom, Sto se moze pripisati
nedostupnosti, nestadici novca i povecanom troSku bezglutenske hrane. S druge
strane, autori navode kako je pandemija ponudila priliku da se bolesnicima s

celijakijom omoguce novi tehnolo$ki pristupi kao $to su telekonzultacije (267).
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7 ZAKLJUCAK

Presje€no klinicko istrazivanje s ciliem izrade doktorskog rada ,Procjena pridrzavanja
bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom i utjecaj na nutritivni status, aktivnost
bolesti i kvalitetu Zivota“ provedeno je u Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju

Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb 2020. godine.

Ciljevi rada bili su utvrditi ulogu glutenskih imunogenih peptida (GIP) u pridrZzavanju
bezglutenske dijete u odraslih bolesnika s celijakijom, te utvrditi povezanost stupnja
pridrzavanja s parametrima nutritivnog statusa, aktivnosti bolesti i kvalitetom Zivota. U
istrazivanju je sudjelovalo 60 odraslih bolesnika s postavljenom dijagnozom celijakije
i 10 zdravih dobrovoljaca kontrolne skupine. Iz pripremljenog upitnika, dostupne
medicinske dokumentacije i mjerenja prikupljeni su demografski i antropometrijski
podaci. Iz prikupljenih uzoraka krvi utvrdena je kompletna krvna slika, a biokemijskom
analizom utvrdeni rutinski parametri. Procjena pridrZzavanja bezglutenske prehrane i
kakvocCa prehrane ucinjena je temeljem procjene dijetetiCara i validirane metode
dnevnika prehrane te mjerenjem tkivne transglutaminaze. Nutritivni status utvrden je
validiranim metodama (NRS-2002, antropometrija) za procjenu uhranjenosti. Kvaliteta
zivota bolesnika procijenjena je validiranim upitnikom za oboljele od celijakije — CDQ.
Mjerenja GIP-a u urinu i stolici provedena su komercijalnim testom metodom ELISA
(iVYLISA GIP, Biomedal SL).

IstraZivanjem je dokazano da je uvodenjem novog biomarkera za detekciju unosa
glutena (GIP) moguce pouzdanije pracenje pridrzavanja bezglutenske dijete u
bolesnika s celijakijom u odnosu na dosadasnju kliniCku praksu, dok se za procjenu
utjecaja adekvatnosti dijete na nutritivni status GIP-a nije pokazao znacajnim

parametrom.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je utvrdeno pouzdano praéenje pridrzavanja
bezglutenske dijete u bolesnika s celijakijom u odnosu na dosadas$nju klini¢ku praksu.
Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da ¢e primjena GIP-a za detekciju
unosa glutena znacajno pridonijeti boljoj kontroli pridrzavanja bezglutenske dijete.
Nadalje, primjenom ove metode bi se mogli stratificirati i adekvatno lijec€iti oni bolesnici
koji se pridrzavaju bezglutenske dijete, ali unose gluten nenamjerno, iz skrivenih

izvora.
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8 SAZETAK

Celijakija je dozivotna autoimuna bolest karakterizirana specificnim seroloSkim i
histoloskim profilom, u kojoj unos glutena izaziva stani¢ni i humoralni imunoloski
odgovor koji dovodi do oStecenja sluznice tankog crijeva. Glutenski imunogeni peptidi
(GIP) otporni su na utjecaj probavnog sustava te se slijedom toga izlu€uju stolicom Sto
ukazuje da se bolesnik ne pridrzava bezglutenske dijete. U izradi doktorskog rada
postavljena je hipoteza da je uvodenjem novog biomarkera za detekciju unosa glutena
(GIP) moguce pouzdanije praéenje pridrzavanja bezglutenske dijete u bolesnika s
celijakijom u odnosu na dosada$nju klinicku praksu, te bolja procjena utjecaja
adekvatnosti dijete na nutritivni status, klinicki tijek i kvalitetu Zivota bolesnika. Ciljevi
rada bili su utvrditi ulogu GIP-a u pridrzavanju bezglutenske dijete u odraslih bolesnika
s celijakijom te utvrditi povezanost stupnja pridrzavanja s parametrima nutritivhog
statusa, aktivnosti bolesti i kvalitetom Zivota. U istrazivanju je sudjelovalo 60 odraslih
bolesnika s postavljenom dijagnozom celijakije i 10 zdravih dobrovoljaca kontrolne
skupine Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za unutarnje bolesti
KliniCkog bolnickog centra Zagreb 2020. godine. Znanstvenim doprinosom presjecnog
istraZivanja je utvrdeno pouzdano praéenje pridrzavanja bezglutenske dijete u
bolesnika s celijakijom u odnosu na dosadasnju kliniCku praksu. Za procjenu utjecaja
adekvatnosti dijete na nutritivni status GIP se nije pokazao znacajnim parametrom. Na
temelju dobivenih rezultata moze se zakljuditi da ¢e primjena GIP-a za detekciju unosa

glutena znacajno pridonijeti boljoj kontroli pridrzavanja bezglutenske dijete.
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9 SUMMARY

Assessment of adherence to a gluten-free diet in celiac disease patients and its

influence on nutritional status, the activity of the disease and the quality of life

Cecilija Rotim, 2023.

Celiac disease is a lifelong autoimmune disease characterized by a specific
serological and histological profile, in which gluten intake elicits a cellular and humoral
immune response leading to the small intestine mucosa damage. Gluten immunogenic
peptides (GIP) are resistant to the digestive tract effects, and are therefore excreted
in the stool, indicating patient’s non-adherence to a gluten-free diet. Hypothesis of this
dissertation is that the GIP allows more reliable monitoring of gluten-free diet in
patients with celiac disease compared to current clinical practice, and better
assessment of the dietary adequacy impact on nutritional status, clinic presentation
and patient’s quality of life. The objectives of the study were to determine the role of
GIP in gluten-free diet adherence in adult patients with celiac disease, and to
determine the relationship between adherence to parameters of nutritional status,
disease activity and quality of life. The study included 60 adult patients diagnosed with
celiac disease and 10 healthy volunteers from the control group of the Department of
Gastroenterology and Hepatology, Clinic for Internal Medicine, Clinical Hospital
Center Zagreb in 2020. The scientific contribution of cross-sectional research has
confirmed the reliable monitoring of gluten-free adherence in patients with celiac
disease compared to previous clinical practice. In the assessment of diet adequacy
impact on nutritional status, GIP did not show a significant relevance. Based on the
results obtained, it can be concluded that the application of GIP for the detection of
gluten intake will significantly contribute to better control of adherence to a gluten-free
diet.
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11 ZIVOTOPIS

Cecilija Rotim rodena je 21. lipnja 1986. godine u Sibeniku. Srednju medicinsku $kolu
zavrSava u Sibeniku 2005. godine te s uspjehom zavr$ava redovni preddiplomski
studij sestrinstva pri Zdravstvenom Veleucilistu u Zagrebu. Godine 2013. upisuje
sveucilisni diplomski studij sestrinstva pri Medicinskom fakultetu u Zagrebu te postaje
dobitnicom Dekanove nagrade za najbolji uspjeh u akademskoj godini. Takoder,
uspjeSno je zavrSila PedagoSko-psiholoSku naobrazbu pri UCiteljskom fakultetu u
Zagrebu (2009.) i program MenadZment u zdravstvu pri Poslovnom uciliStu Experta
u Zagrebu (2015.). Autor je i koautor velikog broja stru€nih i znanstvenih radova te pet
struénih knjiga iz podrugja sestrinstva i medicine. Clan je uredni$tva informativnog
glasila Hrvatske komore medicinskih sestara ,Plavi fokus® i glavna urednica on-line
Casopisa ,SHOCK® u izdanju Hrvatskog drustva medicinskih sestara anestezije,
reanimacije, intenzivne skrbi i transfuzije. Visi predavac je pri Fakultetu za dentalnu
medicinu i zdravstvene studije Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku i pri
Zdravstvenom veleucilistu u Zagrebu. Predsjednica je Podruznice Hrvatske komore
medicinskih sestara Grada Zagreba od listopada 2016. godine, a 2017. godine
imenovana je za Croatian Chief Nursing Officer pri Ministarstvu zdravstva. Svoje radno
iskustvo stekla je na Odjelu za opekline i Jedinici intenzivnog lijecenja Klinike za
traumatologiju i u Uredu za osiguranje i unaprjedenje kvalitete zdravstvene zastite,
KBC Sestre milosrdnice kao viSi koordinator za edukaciju u sestrinstvu. Pri Nastavnom
zavodu za javno zdravstvo "Dr. Andrija Stampar” zaposljava se 2018. godine gdje biva
imenovana za Glavnu sestru, pomoénicu ravnatelja za sestrinstvo. Funkciju

Ravnateljice Poliklinike Rotim obnasa od mjeseca studenoga 2021. godine.
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12 Prilog

Upitnik o kvaliteti zivota za oboljele od celijakije — CDQ

Molim Vas da razmislite o VaSem zivotu unatrag mjesec dana (30 dana) i pogledate sljedece
tvrdnje. Svaka tvrdnja ima 5 mogucih odgovora.
Za svaku tvrdnju oznacite jedan od odgovora koji se najbolje podudara s Vasim osjecajima.

1.
Iznimno

2,
Znacajno

3.
Djelomi¢no

4.
Malo

5.
Nimalo

1. Osje¢am se limitirano zbog svoje bolesti

2. Brinem se da ¢u patiti zbog svoje bolesti

3. Zabrinut/a sam da ¢e moja bolest posljedi¢no
uzrokovati druge zdravstvene probleme

4. Zabrinut/a sam da zbog svoje bolesti imam
povecan rizik od nastanka karcinoma

5. Osje¢am se socijalno stigmatizirano zbog svoje
bolesti

6. Osje¢am se limitirano kada objedujem u
drustvu

7. Osje¢am se loSe jer ne smijem konzumirati
hranu koja se posluzuje na raznim proslavama
(torte, koladi, pizza..)

8. Ne smatram kako je bezglutenska prehrana
dovoljno ucginkovita terapija za moju bolest

9. Smatram kako nema dovoljno poznatih terapija
vezano za moje lijeCenje

10. Osje¢am se depresivno zbog svoje bolesti

11. Osjeéam strah zbog svoje bolesti

12. Smatram kako ne znam dovoljno o ovoj
bolesti

13. Osje¢am se preoptereceno zbog svoje bolesti

14. Moj socijalni zivot pati zbog moje bolesti

15. Imam poteSkoéa kada putujem ili sam dulje
odsutan/odsutna od kuce

16. Smatram kako ne mogu voditi normalan zivot

17. Bojim se objedovati izvan kuce zbog
mogucénosti
da je moj obrok kontaminiran glutenom

18. Zabrinut/a sam za svoje ¢lanove obitelji zbog
mogucnosti razvitka celijakije/NCGS-a

19. Stalno razmi$ljam o hrani

20. Zabrinut/a sam za dugoro¢nu kvalitetu Zivota
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