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1. SAZETAK

Marcela Marcec: Celijakija kao javno zdravstveni problem

Celijakija ili glutenska enteropatija je kroni¢na autoimuna bolest koja najceSce
zahvaca tanko crijevo, a karakterizira ju nepodnosljivost glutena, Siroko
upotrebljavanog sastojka u prehrambenoj industriji. Nastaje u osoba u kojih postoji
genska podloga, promjena normalne crijevne bakterijske flore kao i infekcije. U
oboljelih se nalazi pove¢ana propusnost medustani¢nih spojeva u crijevnim resicama
Sto dovodi do ulaska Cestica glutena u medustaniCne prostore i razvoja upalne
reakcije. NajCeSCe su zahvacene crijevne resice duodenuma i pocetnog dijela
jejunuma koje su atrofi€ne, infiltrirane intraepitelnim limfocitima i1 ostalim upalnim
stanicama, enterociti pokazuju odreden stupanj osteCenja, a postoji i hiperplazija
kripti, Sto se Kklasificira prema Marsh-Oberhuber patohistoloskoj klasifikaciji. Zlatni
standard za dijagnostiku bolesti je biopsija sluznice koju nadopunjuje odredivanje
serumskih antitijela. Zasada se ne provodi masovni probir na bolest jer za to nisu
zadovoljeni uvjeti. Klinicka slika je raznolika i obuhvaéa nekoliko tipova bolesti te
simptome ne samo gastrointestinalnog vec¢ i ostalih organskih sustava, ovisno
takoder i o dobi u kojoj se bolest javlja, $to uvelike otezava diferencijalnu dijagnozu.
Prevalencija bolesti u svijetu i Republici Hrvatskoj je u porastu, i prema procjenama
iznosi oko 1%, iako se bolest ¢esto ne dijagnosticira na vrijeme te se pacijenti vode
pod drugim dijagnozama $to povecava ucestalost komplikacija bolesti, hospitalizacija
i invaliditeta te visinu troSkova lijeCenja $to predstavlja opterecenje za zdravstveni
sustav. Kvaliteta Zivota brojnih pacijenata je smanjena. LijeCenje celijakije obuhvaca
uvodenje bezglutenske prehrane koja je skupa, ima brojne nuspojave i ne dovodi
uvijek do povlagenja simptoma, stoga se velik dio pacijenata ne pridrzava uputa o
pravilnoj prehrani. U razli€itim fazama istrazivanja su moguce alternativne terapije. U
Hrvatskoj je u 2015. evidentirano nekoliko tisu¢a oboljelih od celijakije, na listama
HZZO su tri namirnice za pacijente s dokazanom celijakijom, a troskovi lijeCenja
iznose i do nekoliko milijuna kuna. Moze se zakljuCiti kako je celijakija trenutno
neprepoznati rastuci globalni javno zdravstveni problem te bi za bolji nadzor i

pravovremeno lije€enje trebalo podizati svijest o ovoj bolesti.

Kljuéne rijeCi: celijakija, komplikacije, bezglutenska prehrana, epidemiologija,
Hrvatska



2. SUMMARY

Marcela Marcec: Celiac disease as a public health issue

Celiac disease or gluten enteropathy is chronic, autoimmune disease which mostly
affects small intestine and is characterized with gluten intolerance, widely used
ingredient in food industry. Genetics, reduction of normal bacterial flora and
infections also play the role in the etiology of the disease. Intercellular connections
have higher permeability for gluten particles what causes inflammatory response.
Intestinal villi of duodenum and jejunum are atrophic, infiltrated with intraepithelial
lymphocytes and other inflammatory cells, enterocytes are also damaged and there
iIs crypt hyperplasia, which is all classified in Marsh-Oberhuber pathohistology
classification. Biopsy is a gold standard in diagnostics which is complemented with
determination of specific serum antibodies. At the moment, there is no mass
screening for the disease because there are yet no conditions for it. Clinical
presentation is diverse, there are several clinical types, and symptoms vary from
gastrointestinal to extraintestinal, depending also on the age of onset, making it more
difficult to set a proper diagnosis. The prevalence of the disease is rising and is
currently estimated around 1%, although most patients are not diagnosed on time
and have the wrong diagnosis which increases the frequency of complications,
number of hospitalizations, disability and also expenses which is a great burden for
the health care system. The quality of life is also reduced. The treatment is gluten-
free diet which is expensive, has side-effects and does not always lead to
improvement so many patients do not follow instructions on their proper diet. Also,
there are some alternative therapy options that are currently in different research
stages. In Croatia in 2015 there have been several thousand patients registered with
the diagnosis of celiac disease. On the Croatian Health Insurance Fund lists there
are three groceries available for diagnosed patients and total therapy expenses rise
up to several billion kuna. In conclusion it can be said that celiac disease is not yet
recognized as a global public health burden that is rising in its importance. The main
goal should be rising the awareness about this disease for better supervision and

timely diagnosis.

Key words: celiac disease, disease complications, gluten-free diet, epidemiology,
Croatia



3. CELIJAKIJA

Celijakija ili glutenska enteropatija je kroni¢na, autoimuna bolest koja zahvaca tanko
crijevo, a karakterizirana je nepodnosljivos¢u glutena; mjeSavine glijadina, glutenina i
sliénih bjelandevina u p$enici, razi i jeému (Cukovié-Cavka S et al. 2012). Prvi
moguci opis bolesti potjeCe iz 1. stoljeca, no prvi klini¢ki opis dao je Samuel Gee
1887. godine. Do 1980ih smatrala se rijetkom boleS¢u koja se javlja uglavhom u
djece, medutim, posljednjih godina prevalencija bolesti je naglo porasla, ne samo u
djece vec€ i u odraslih (Ludvigsson JF et al. 2014). Danas se zna da se javlja u genski
predisponiranih osoba, u bilo kojoj zivotnoj dobi, s raznolikim simptomima, ali se
najces¢e manifestira u ranom djetinjstvu s klinickom slikom malapsorpcijskog
sindroma ili u treCem i Cetvrtom desetljeCu Zivota s ne samo probavnim, vec i
ekstraintestinalnim simptomima. MoZe se javiti i kao asimptomatska bolest (Holtmeier
W, Caspary WF 2006, Abenavoli L et al. 2015). Ukoliko se pravovremeno ne otkrije i
lije€i, moze uzrokovati niz komplikacija poput manjka brojnih vitamina i minerala
uslijed malapsorpcije, povecati rizik za razvoj malignih i autoimunih bolesti te
kona¢no smanijiti kvalitetu Zivota. Terapija je dozivotno konzumiranje prehrane koja
ne sadrzi gluten Sto predstavlja veliko opterecenje za pacijente u socioekonomskom
pogledu (Tack GJ et al. 2010).

3.1. Gluten

Gluten je S8iroko upotrebljavan sastojak prehrambene industrije; nalazi se
prvenstveno u pekarskim proizvodima, kruhu, pecivu i tjestenini, ali i u mesnim
preradevinama, juhama, sladoledu te raznim umacima (Catassi C et al. 2007). SadrZi
brojne bjelanCevine i aminokiseline, od kojih su najzastupljenije aminokiseline
glutamin, vazan izvor energije za enterocite i obnovu stanica (Apper-Bossard E et al.
2013) i prolin koji €ini gluten otpornim na razgradnju probavnim enzimima (Ehsani-
Ardakani MJ et al. 2013).

2000. godine u zapadnoeuropskim zemljama prosjeCan unos pSenice bio je 102
kilograma po osobi u razdoblju godine dana (Byass et al. 2011). U visoko razvijenim
zemljama prosjeCan unos glutena je takoder visok i iznosi prosje¢no 15-50 g/dan
(Cukovié-Cavka S et al. 2012).



Gluten moze izazvati tri poremecaja: celijakiju koja je glavni predstavnik autoimunih

poremecaja, alergiju na pSenicu i osjetljivost na gluten (Sapone A et al. 2012).

Alergija na pSenicu je alergija na hranu posredovana T limfocitima, IgE antitijelima,
eozinofilima ili kombinacijom navedenih. MoZe se o itovati kao rinitis, astma,
gastroenteritis ili kao urtikarija, odnosno anafilaksija. Dijagnosticira se odredivanjem
IgE antitijela i alergena, a lijeCi se izostavljanjem pSenice iz prehrane (Cianferoni A
2016).

Simptomi nepodnoSenja glutena karakteriziraju i osjetljivost na gluten, ali testovi na
alergiju, patohistoloski nalazi sluznice crijeva i seroloski testovi su negativni. Javlja se
u oko 6% populacije SADa, a dijagnosticira se iskljuivanjem celijakije i alergije na
gluten (Lebwohl B et al. 2015, Shewry PR, Hey SJ 2016).

3.2. Etiopatogeneza celijakije

Celijakija se smatra boleS¢u s viSe uzroka. Osim glutena, postoji jo§ nekoliko
¢imbenika koji se povezuju s nastankom celijakije: povecano koriStenje antibiotika Sto
uzrokuje promjenu i redukciju normalne bakterijske flore organizma (Lebwohl B et al.
2015), nasljedna predispozicija povezana s HLA antigenima Il. razreda, tocCnije
HLADQZ2 i HLADQS8 haplotipovi, povecana aktivnost imunoloskog sustava, ponajvise
T-staniénog upalnog odgovora (Holtmeier W, Caspary WF 2006) te prema nekim
radovima moguce infekcije adenovirusom, rotavirusom (Ehsani-Ardakani MJ et al.
2013, Rostami Nejad M et al. 2015) ili candidom albicans (Corouge M et al. 2015).
Prevalencija celijakije u srodnika u prvom koljenu oboljelih kre¢e se oko 7.5% (Singh
P etal. 2015).

Prema najnovijim istrazivanjima, suprotno dosadasnjim razmatranjima, duljina
dojenja kao i dob prvog kontakta s glutenom nisu utvrdeni kao rizicni faktori za

nastanak celijakije (Zingone F et al. 2015).

S druge strane, kolonizacija zeluCane sluznice s Helicobacter pylori smatra se

protektivnim ¢imbenikom (Lebwohl B et al. 2013).

U patogenezi celijakije bitnu ulogu imaju enzim tkivna transglutaminaza i histoloska
struktura stijenke crijeva. U oboljelih je pronadena poviSena razina zonulina, proteina

odgovornog za povecanu propusnost tijesnih spojeva izmedu stanica endotela



crijevnih resica, Sto ima za posljedicu ulazak Cestica glutena u medustanicne
prostore sluznice (Bakshi A et al. 2012). Tkivna transglutaminaza tipa 2 je crijevni
enzim Cija je uloga mijenjanje strukture glijadina procesom deaminacije i stvaranje
njegovog stabilnog kompleksa koji ima veci afinitet za vezanje HLADQZ2 i HLADQS8
molekula. Kao posljedica tih slozenih promjena aktiviraju se CD4+ T limfociti koji
pokrecu daljnji upalni odgovor: otpustanje proupalnih citokina, prvenstveno IFNy,
MMP i II-15 koji potom oStecuju i mijenjaju strukturu crijevne sluznice (Castillo NE et
al. 2015).

3.3. Patologija

PatoloSke promjene nalaze se isklju€ivo u sluznici, uglavhom u gornjim dijelovima
tankog crijeva, duodenumu i pocetnom dijelu jejunuma, medutim, u rijetkim
sluCajevima promjene se mogu nacéi i u ileumu i debelom crijevu Sto je u
proporcionalnom odnosu s tezinom klinike slike (Krznari¢é Z, Kolagek S 2008).
Zahvacene crijevne resice su atrofiCne, infiltrirane mnogobrojnim intraepitelnim
limfocitima (IEL), eozinofilima, neutrofilima i plazma-stanicama, enterociti pokazuju

odreden stupanj ostecenja, a postoji i hiperplazija kripti (Antonioli DA 2003).

PatohistoloSki moZzemo razvrstati promjene u nekoliko kategorija prema modificiranoj
Marsh-Oberhuber klasifikaciji, jednoj od najéeSée koristenih medu patolozima. Prema
njoj, razlikujemo 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 povecan
Sto nam moze sugerirati da bi se moglo raditi o celijakiji. Ovakvu sliku mozemo vidjeti
i u pacijenata na bezglutenskoj prehrani. Za tip 2 je karakteristiCna hiperplazija kripti,
a kod tipa 3, koji dijelimo 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 (Dickson BC et al. 2006).

Povecan broj IEL trebao bi pobuditi sumnju na celijakiju i bez promjena resica i kripti,
iako se izolirano povecan broj IEL moze naci i u Chronovoj bolesti, parazitarnim

infekcijama ili autoimunim bolestima (MiSak et al. 2007).



Tablica 1: Modificirana Marsh-Oberhuber patohistoloska klasifikacija celijakije,
modificirano prema Svajdler et al. 2014

Marsh- IEL/100 Kripte Crijevne resice
Oberhuber tip enterocita

0 <40 normalne normalne

1 =40 normalne normalne

2 =40 hiperplasti¢éne normalne

3a =40 hiperplasti¢éne blaga atrofija

ib =40 hiperplasti¢éne umjerena atrofija

3c =40 hiperplasti¢ne totalna atrofija’
nedostatak resica

4 =40 normalne totalna atrofija’
nedostatak resica

3.4. Dijagnosticki postupak
3.4.1. Serologija i biopsija

Zlatni standard kod sumnje na celijakiju, iako invazivha metoda, je biopsija sluznice
pocCetnog dijela tankog crijeva, obavezno dok je bolesnik na glutenskoj prehrani
minimalno 6 tjedana prije zahvata. Obi¢no se uzima 4-6 uzoraka duz duodenuma,
barem jedan u podruc¢ju ampule. Dijagnoza se smatra potvrdenom ukoliko se
histoloSki uoce atrofija crijevnih resica, hiperplazija kripti kao i infiltracija limfocita. U
bolesnika s poremecajima zgruSavanja te za vrieme trudnoce biopsija se ne
preporu¢a. Medutim, budu¢i da se atrofija resica moze se vidjeti i u stanjima
imunodeficijencije, kroni¢noj upali druge etiologije ili kod prisutnosti tumora nije
patognomoni¢an nalaz za celijakiju te s obzirom na to da postoji i odreden broj
pacijenata s latentnim tipom bolesti, koji nemaju promjena na sluznici, prema
najnovijim smjernicama Britanskog druStva za gastroenterologiju i Europskog drustva
za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu, u djece i odraslih se
preporu¢a odrediti i razina serumskih antitijela (Ludvigsson JF et al. 2014,

Ciccocioppo R et al. 2015).

Odredivanje serumskih antitijela vrSi se dakle u svrhu probira za biopsiju sluznice i
kasnije u pracenju oboljelih i u pozitivhoj su korelaciji s histopatoloskim nalazom.
Klju€na u algoritamskom postupku su endomizijska IgA antitijela (EMA) i IgA antitijela
na tkivhu transglutaminazu (anti tTG antijela). Nekada se mjerio i titar IgA

antiglijadinskih antitijela (AGA), no to je danas napusteno zbog vece osjetljivosti anti

4



tTG antitijela. Uvijek je potrebno izmijeriti i ukupni IgA kako bi se izbjegli lazno
negativni rezultati u pacijenata s IgA imunodeficijencijom. U slu€aju IgA
imunodeficijencije mjere se IgG antitijela na deaminirani glijadinski peptid (IgG DGP
antitijela) (Rashid M, Lee J 2016). Pri vrijednostima anti tTg iznad 5 IU/ml preporuca
se napraviti biopsiju radi konacne potvrde dijagnoze. Vrijednosti anti tTg iznad 20
IU/ml i EMA titar >1:160 ukazuju na vrlo vjerojatnu dijagnozu celijakije s pozitivnom
prediktivnom vrijednoSéu 83% dok vrijednost titra EMA 1:10 s negativhom
prediktivnom vrijedno$¢u 92% vrlo vjerojatno isklju€uje dijagnozu (Wakim-Fleming J
et al. 2013). U bolesnika u kojih nije moguce postaviti dijagnozu na temelju biopsije i
serologije odreduju se HLA DQ2/DQ8 haplotipovi, visoke negativhe prediktivne
vrijednosti, koji sluze za isklju€ivanje celijakije kao dijagnoze. Konac¢na dijagnoza se
postavlja pozitivnim nalazom biopsije i antitijela te na temelju dobrog odgovora na
uvodenje bezglutenske prehrane (Rashid M, Lee J 2016). Autori pedijatrijskih
smijernica zaklju€uju kako u djece nije potrebno provoditi biopsiju ukoliko je titar anti
tTG veci od 100 IU/ml, $to se u odraslih ne preporu¢a zbog Cescée atipiCne klinicke
slike (Vivas S et al. 2009). U bolesnika s negativhom serologijom ili nejasnim
histoloskim nalazom te dvojbenim odgovorom na bezglutensku prehranu, odnosno
perzistiranje simptoma godinu dana nakon uvodenja iste, preporucuje se rebiopsija i
ponavljanje nalaza titra antitijela; ako je nalaz uredan, uvodi se glutenska prehrana
kroz minimalno 2 tjedna u koli€ini ve¢oj od 3 grama dnevno te se ponavlja biopsija.
Pogor8anje histoloSkog nalaza potvrduje dijagnozu celijakije. Uvodenjem
bezglutenske prehrane, potvrdi li se dijagnoza celijakije, vrijednosti antitijela se
normaliziraju kroz 6-12 mjeseci (Ludvigsson JF et al. 2014, Ciccocioppo R et al.
2015).

Potrebno je napomenuti kako se s dobi otkrivanja bolesti smanjuje titar antijela i
ceSce se uoCe tek manje upalne promjene sluznice Sto je otezavajuéi faktor

pravovremene dijagnoze (Vivas S et al. 2009).
3.4.2. Probir na celijakiju

Postoji nekoliko razloga zasto jo§ nema ujednaCenog stava oko provodenja
masovnog probira. Kao prvo, iako se prevalencija bolesti u svijetu kre¢e oko 1%, jo$
uvijek nema ujednacenih kriterija za definiranje bolesti. Drugo, prema Kkriterijima

Svjetske zdravstvene organizacije, za uvodenje nekog testa kao probira potrebno je



da taj test bude jeftin, siguran i najvaznije toCan, Sto bi znacCilo da bi se u slu€aju
celijakije trebala uzeti u obzir kombinacija anti tTg i EMA radi povecanja preciznosti,
Sto s druge strane moze dovesti do vecih troSkova. Zatim, iako je bezglutenska
prehrana zasada jedina terapijska opcija, nije uvijek ucinkovita u sprjeCavanju
komplikacija. Nadalje, joS nije usuglaseno u kojoj dobi bi se probir provodio. Ono Sto
ide u prilog uvodenju masovnog probira je €injenica da je kliniCka slika raznolika i da
bi testovi probira smanijili postotak nedijagnosticiranih sluCajeva i posljedicnih

komplikacija bolesti (Ludvigsson JF et al. 2015).

Prema najnovijim smjernicama Britanskog gastroenteroloSkog drustva predlaze se
provodenje individualnih probira samo za rodake oboljelih, u pacijenata s blagim
gastrointestinalnim simptomima kod kojih se sumnja na celijakiju te u osoba s drugim
bolestima za koje je poznato da imaju vedi rizik od istovremene pojave celijakije. Ipak
treba imati na umu kako je serologija negativna u ¢ak 6-22% oboljelih (Ludvigsson JF
et al. 2014). Uzrok tomu moze biti dob ispod 2 godine, laboratorijska greska, IgA
imunodeficijencija, izbacivanje glutena iz prehrane prije odredivanja vrijednosti

antitijela te upotreba kortikosteroida ili imunomodulatora (Rashid M, Lee J 2016).

Jedina europska zemlja koja se odlucila za provodenje masovnog probira djece je
San Marino. Mjereni su titrovi antiglijadinskih (do 2005. godine) i anti tTG antitijela
(od 2006.) te ako su nalazi bili pozitivni, provodila se biopsija sluznice. Cijena probira
je iznosila oko 5000 eura za 250 pregledane djece godiSnje (Tablica 2) (Alessandrini
et al 2013).

Tablica 2: TroSkovi probira u San Marinu, prema Alessandrini et al. 2013

Pretraga | antiTtg+ EMA + biopsija HLA
ukupni IgA uk IgA
Cijena 15€+5€ 25€+5€ 200€ 300€
Napomena samo akoje | samou
serologija rodaka
pozitivna oboljelih

3.4.3. Diferencijalna dijagnoza celijakije

U dijagnostici bolesti od iznimne je vaznosti prvo razmotriti celijakiju kao jednu od
mogucih diferencijalnih dijagnoza. Diferencijalno-dijagnosticki s obzirom na
patohistoloSku sliku u obzir dolaze intolerancija laktoze i soje, parazitarne infekcije

kao primjerice Giardia lamblia ili Cryptosporidium, infekcija H. pylori, uporaba
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inhibitora protonske pumpe ili nesteroidnih antiupalnih lijekova (NSAID), razne
autoimune i upalne bolesti poput Chronove bolesti, imunodeficijencije, bakterijski

kolitis ili tumori (Brown | et al. 2006).

S obzirom na Klini¢ku sliku, diferencijalna dijagnoza celijakije je mnogo Sira, o ¢emu

Ce biti rijeci u daljnjem tekstu.
3.5. Klinic¢ka slika

Celijakija je bolest s mnogo lica jer uzrokuje simptome u raznim organskim
sustavima; probavnom, imunoloskom, hematoloSkom, koStanom, Zziv€anom,

reprodukcijskom te na kozi.

Smatra se da se udio simptomatskih bolesnika kre¢e do najvise 40%, stoga se moze
reci kako je celijakija uglavhom asimptomatska, nespecificna bolest (Misak et al.
2007).

3.5.1. Simptomi probavnog sustava

Zbog smanjenja apsorpcijske povrsine i koliCine enzima Cetkaste previake crijeva
javljaju se malapsorpcija i proljev, vodeci simptom koji nastaje zbog nakupljenih
neapsorbiranih hranjivih tvari koje osmotski navlace vodu. Osim malapsorpcije i
proljeva, najesci simptomi su bol u trbuhu, dispepsija, meteorizam i gubitak tjelesne
tezine. Stolice mogu biti obilne, masne i smrdljive, ali u pojednih pacijenata moze
nastupiti i kroni€¢na opstipacija. Takoder, apetit moze varirati od anoreksije do stalnog
osjeCaja gladi (Ehsani-Ardakani et al. 2013). Postoji povezanost celijakije i
poremecaja hepatobilijarnog trakta; nejasno poviSenje jetrenih transaminaza,
primarna bilijarna ciroza, primarni sklerozirajuc¢i kolangitis, masna jetra, autoimuni
hepatitis i rijetki T-stani¢ni jetreni limfom (Freeman HJ 2010). U usnoj Supljini mogu
se javiti afte, atrofiCni glositis te poremecaji zubne cakline (Rashid M et al. 2011).
Dugotrajnost probavnih simptoma, poglavito malapsorpcija hranjivih tvari, dovodi do
poremecaja u normalnom funkcioniranju ostalih organskih sustava (Abenavoli L et al.
2015).



3.5.2. Komplikacije izvan probavnog sustava

U prosjecno 20% bolesnika javlja se anemija: sideropeni¢na radi smanjene
apsorpcije zeljeza u duodenumu i/ili megaloblastiCna radi manjka vitamina B12 i
folata. Takoder, u klinickoj slici moze se naéi hiposplenizam i riede koagulopatija kao
posljedica deficita vitamina K (Avery RA et al. 1996, Harper JW et al. 2007).

Rabhitis u djece te osteoporoza i osteomalacija u odraslih posljedica su malapsorpcije
vitamina D i kalcija. Cak 75% novootkrivenih pacijenata ima smanjenu mineralizaciju
I gustocu kostiju; stoga pacijenti s celijakijom imaju 40% vedi rizik za frakture od

ostatka populacije (Grace-Farfaglia P 2015).

Od psihickih poremecaja naj¢eSce se javljaju depresija, anksioznost i umor Sto se
objasnjava opcenito loSim raspoloZzenjem zbog ostalih simptoma i deficijencijom
nutrijenata zbog malapsorpcije te mogucim povezanim komorbiditetima. Kronican
umor moze biti i jedini simptom celijakije, a oko 3% pacijenata koji boluju od

kroni€nog umora u podlozi imaju celijakiju kao uzrok (Zingone F et al. 2015).

NeuroloSke komplikacije se javljaju u do 26% oboljelih, uglavhom nastaju kao
posljedica deficita vitamina B12, D i E i djelovanja IgG antitijela, a obuhvacaju
perifernu neuropatiju, cerebelarnu ataksiju, miopatiju, encefalitis, epilepsije i kroni¢nu
glavobolju (Lionetti E et al. 2010).

Dermatitis herpetiformis, kozni oblik celijakije, javlja se u oko 5% oboljelih. Tipi€na
manifestacija je papulovezikularni osip na ekstenzornim stranama udova koji svrbi,
no rjede se moze javiti i u usnoj Supljini, na licu, nuhalnoj regiji ili genitalnom podrucju
(Kotze LM 2013).

Nadalje, ¢eSc¢a je pojava neplodnosti u neprepoznatih oboljelih kao i povecan rizik
spontanih pobacaja, niske porodajne tezine djece trudnica s nelijeCenom bolesti,

razne komplikacije u trudnodi i rana menopauza (Lasa JS et al. 2014).

U nekih bolesti i stanja, poput anemije, osteopenije, dijabetesa tipa 1, Downova i
Turnerova sindroma, ataksije, miastenije gravis, i IgA nefropatije postoji veca
mogucnost istovremene pojave celijakije zbog ve¢ spomenute genetske

predispozicije i povecCane aktivnosti imunoloSkog sustava (Freeman HJ 2010).



ProsjeCna prevalencija celijakije u ovih osoba krece se izmedu 2 i 5% (Ludvigsson JF
et al 2014).

CeSc¢a je i istodobna pojava raznih autoimunih bolesti; Sjdégrenova sindroma,

sistemskog eritematoznog lupusa, autoimunosne bolesti StinjaCe, juvenilnog

idiopatskog i reumatoidnog artritisa, psorijaze, sarkoidoze, pankreatitisa, dilatativhe
kardiomiopatije itd. (Lauret E, Rodrigo L, 2013).

Tablica 3: Bolesti i stanja povezana s celijakijom,
preuzeto i modificirano prema https://celiac.org/celiac-disease/what-is-celiac-disease/

Bolest/stanje Prevalencija u pacijenata s
celijakijom

Anemija 12-69%
Autoimunosni hepatitis 2%
Autoimuna bolest titnjace 26%
Boleastijetre 10%
Dermatitis herpetiformis 5%
Dijabetestip I B-10%
Downov sindrom 12%
Tuvenilni idiopatski artritis 1.5-6.6%
Kroniéni umor 2-3%
Mikroskopsk kolitis 4%
Neplodnost 12%
Periferna neuropatija 10-12%
Primama bilijama ciroza 3%
Sjogrenov sindrom 3%

U bolesnika s celijakijom, pogotovo s refrakternim oblikom, postoji i do nekoliko puta
veli rizik za oboljevanje i 0,15% vedi rizik za smrt od non-Hodgkinovog limfoma
(Abdul Sultan A et al. 2015). Nakon minimalno pet godina stroge bezglutenske
prehrane rizik za oboljevanje od limfoma se izjednaci s rizikom ostatka populacije.
Takoder, pacijenti s celijakijom imaju minimalno 2 puta vedi rizik za razvoj tumora
usne Supljine, Zdrijela i jednjaka (Holmes GK et al. 1989). Sto se ti¢e drugih moguéih
uzroka smrti, nije pronadena znacajna razlika u smrtnosti od kardiovaskularnih
bolesti i tumora u odnosu na opéu populaciju (Abdul Sultan A et al. 2015). Zanimljiv
je podatak kako je u pacijenata s celijakijom smanjen rizik za oboljevanje od tumora

dojke i endometrija (Rodriguez Almagro J et al. 2016).

U pacijenata bez gastrointestinalnih simptoma celijakija se Cesto otkrije tek nakon

brojnin pretraga drugih kliniCkih specijalnosti, ovisno o samim simptomima;



hematologa, dermatologa, endokrinologa, ortopeda, neurologa itd., te se celijakija

Cesto vodi kao neprepoznata upravo pod svim ovim mnogobrojnim dijagnozama.

Bitno je za napomenuti kako pravovremenim uvodenjem bezglutenske prehrane
vecina ovih promjena nestane i simptomi povezanih bolesti se umanje. Veé¢ nakon
nekoliko dana od pocetka njene primjene pocinje normalizacija grade sluznice, a

proces moze potrajati i do nekoliko mjeseci (Ciccocioppo R et al. 2015).

Slika 1: HistoloSka slika duodenuma pacyenta oboljelog od cel/jak/je A) Na prehrani koja
sadrzi gluten; uocavaju se lezije Marsh-Oberhuber tip 3c, B) Nakon uvodenja bezglutenske
prehrane; mozZe se uociti slijeva nadesno oporavak sluznice: desno lezije March-Oberhuber
tip 3a (prema Elli L et al. 2015)
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Treba imati na umu i kako se u oboljelih moze pojaviti slabiji odgovor na cjepivo
protiv hepatitisa B. Patogenetski mehanizam ove pojave nije u potpunosti razjasnjen
no smatra se kako je u podlozi genski polimorfizam stani¢nih receptora i promjene

imunolo$kog sustava (Vitaliti G et al. 2013).
3.5.3. Podjela celijakije

Posebnost celijakije je u tome Sto pacijenti mogu imati mnogo prethodno navedenih
simptoma ili samo jedan. Stoga celijakiju prema klini¢koj slici mozemo podijeliti u
Cetiri podtipa: klasi€an, atipian, subklinicki i latentan. Dok klasiCan podtip
karakteriziraju tipicni simptomi malapsorpcije: proljev, gubitak na tezini, anemija, za
atipiCan su karakteristicni upravo ekstraintestinalni simptomi i poremecaj funkcije
jetre. O subklini¢koj ili tihoj celijakiji govorimo kada su seroloSki testovi pozitivni i
prisutna je atrofija sluznice ili laboratorijski znakovi primjerice anemije ili poviSenje
jetrenih proba, a bez ikakvih klinickih simptoma, $to se ¢esto mozZe primjetiti u bliskih
srodnika oboljelih. Postoji i mali broj pacijenata s potencijalnom, odnosno latentnom
boleS¢u s povecanim rizikom za razvoj simptomatske bolesti; seroloski testovi su
pozitivni, a crijevna sluznica je normalna, bez ikakvih promjena (Ludvigsson JF et al.
2013).

U 0,06/100 000 pacijenata sluznica se usprkos pridrzavanja uputa o prehrani nikad u
potpunosti ne oporavi i tada govorimo o refrakternoj celijakiji koja, iako rijetka, ima
loSiju prognozu. Dijeli se na tip 1 i tip 2, ovisno o tome jesu li intraepitelni limfociti
fenotipski normalni ili ne. U tipu 2 javljaju se ¢eS¢e komplikacije poput ulceroznog
jejunitisa, EATL i adenokarcinoma tankog crijeva te je 5-godiSnje preZivljenje 40-
58%. Ukoliko nakon 6-12 mjeseci simptomi i atrofija crijevnih resica perzistiraju,
potrebno je revidirati postavljenu dijagnozu celijakije te razmotriti i jo§ jednom
iskljuciti druge najCeSce moguce diferencijalne dijagnoze: tropska sprue, Chronova
bolest, autoimuna enteropatija, hipogamaglobulinemija (Rubio-Tapia A, Murray JA
2010). Medutim, smatra se kako ¢ak 30% pacijenata s celijakijom koja ne odgovara
na prestanak unosa glutena ipak na neki naCin nesvjesno dolazi u kontakt s
prehranom koja sadrzi gluten zbog nedovoljno znanja, neadekvatnih deklaracija ili
kontaminacije bezglutenskih proizvoda prilikom obrade (Matek Z et al. 2000, Leffler
DA et al. 2007).
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3.5.4. Razlike izmedu djece i odraslih

Smatra se kako je uloga samih gena u razvoju celijakije ve¢a u djetinjstvu, dok u
odrasloj dobi u etiologiji dominira poremecaj imunoloSkog sustava te da rizik
pojavnosti ve¢ navedenih pridruZzenih autoimunih bolesti raste s dobi, odnosno duljini
izlozenosti glutenu. U prilog tomu govori i podatak kako su od pridruzenih bolesti u
djeCjoj dobi CeS¢e upravo one u Cijoj etiopatogenezi geni imaju veliku ulogu,
primjerice dijabetes tipa 1, Downov i Turnerov sindrom, bolesti stitnjaCe i jetre, dok u
odrasloj dobi prevladavaju imunoloske bolesti; reumatske bolesti, neplodnost i ¢eSci
idiopatski pobacaji, mikroskopski kolitis, neuropsihijatrijska stanja itd. Takoder,
maligne komplikacije se gotovo uvijek jave u odrasloj dobi. U djece je i bolji i brzi

oporavak nakon uvodenja bezglutenske prehrane (Ciccocioppo R et al. 2015).

Za razliku od djece, kod kojih se bolest ¢eS¢e manifestira probavnim simptomima,
prvenstveno kroni¢nim proljevom, povracanjem, izboenim i napetim trbuhom i
zastojem u rastu, u Cak trec¢ine odraslih prisutni su isklju€ivo ekstraintestinalni
simptomi Sto otezava dijagnosticiranje bolesti i opcéenito je ¢eSc¢a atipicna kliniCka
slika. U odrasloj dobi nejasna bol u trbuhu €esto je jedini probavni simptom, dok se
proljev javlja rijetko, a Cest je znak zatvor. U dijelu odraslih pacijenata prisutan je i
retroanamnesti¢ki podatak o ucestalim proljevima i zaostajanju u rastu u djetinjstvu,
smirivanju simptoma u adolescenciji te ponovnom javljanju simptoma u odrasloj dobi
(Misak et al. 2007, Krznari¢ Z, Kolagek S 2008, Cukovi¢-Cavka S et al. 2012).

U dojencadi se ponekad javlja i celijakicna kriza za koju su karakteristi¢ni obilni
vodenasti proljevi, jaka distenzija trbuha, dehidracija i disbalans elektrolita,
hipotenzija, letargija, a mozZe se javiti i hipoproteinemija, hipoprotrombinemija i

hipokalcemic¢ni rahitis (MiSak et al. 2007).
3.6. Epidemiologija celijakije
3.6.1. Epidemiologija celijakije u svijetu

Celijakija se javlja u oko 1% svjetske populacije. Gledajuci europske zemlje, najveéu
prevalenciju bilieze skandinavske zemlje, pogotovo Finska i Svedska gdje se
prevalencija krece u rasponu 2-3%. S druge strane, u Njemackoj prevalencija iznosi
0,2% (Catassi C et al. 2014).
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Posljednjih 50 godina incidencija u razvijenijim zemljama je porasla 4-5 puta zbog
apsolutnog povecanja broja oboljelih $to se povezuje s vecom izloZenosti glutenu, ali
i boljim dijagnosti¢kim metodama i kriteriima te vecom svijesti 0 samoj bolesti
(Lebwohl B et al. 2015). Smatra se ipak kako je brojka oboljelih jos i veéa jer su jos
uvijek brojni oboljeli zbog raznolikosti i nespecificnosti simptoma neprepoznati ili se
vode pod drugim dijagnozama (Cukovié-Cavka S et al. 2012). Prema Catassi C et al.
omjer dijagnosticiranih i neotkrivenih se kre¢e izmedu 1:3 i 1:5 (Catassi C et al.
2014). Najveci broj nedijagnosticiranih je pedijatrijske dobi jer djeca Cesto imaju
blage gastrointestinalne simptome ili nedovoljan broj simptoma koji bi upucivali na
pravilnu dijagnozu (Myléus A et al. 2014). Procijenjeno je kako u svijetu ima oko 2,2
milijuna djece ispod 5 godina s nedijagnosticiranom celijakijom (Byass P et al. 2011).
U Kanadi je prosjeCno vrijeme od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze 11,7
godina (Rashid M et al. 2011). Osobe koje Zive s nedijagnosticiranom celijakijom
imaju 4 puta vedi rizik smrti od osoba Cija je serologija negativna na celijakiju (Rubio-
Tapia A et al. 2009).

Siromasnije azijske i africke zemlje, te Japan, Indonezija, Koreja i pacificke zemlje
bilieze nisku incidenciju, oko 0,33%. Smatra se kako su razlog tomu prvenstveno
drugacije prehrambene navike u odnosu na razvijenije zemlje, genetska uloga, ali i
nedostatan broj dijagnostickih centara u slabije razvijenim zemljama (Byass P et al.
2011, Catassi C et al. 2014). Takoder, djeca koja zive u loSije razvijenim podrucjima
imaju skoro upola manju Sansu za obolijjevanje od celijakiie nego ona iz
socioekonomskih razvijenijih podrudja, iako razlog tomu moze biti ¢injenica da se
celijakija upravo CeSce otkrije u djece u razvijenijim dijelovima svijeta radi vecée
svjesnosti o bolesti kao i ¢eS¢em koriStenju zdravstvene zastite (Zingone F et al.
2015).
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Slika 2: Procjena prevalencije celijakije u djecjoj dobi prema mapi SZO,
preuzeto iz Byass P et al. 2011
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Slika 3: Procjenjen broj djece ispod 5 godina starosti s nedijagnosticiranom celijakijom prema
SZO regijama svijeta (AFRO-Africka regija, EMRO-regija Istoénog Mediterana, EURO-
Europska regija, PAHO-Panamericka regija, SEARO-regija Jugoistoéne Azije, WPRO-
ZapadnopacifiCka regija), preuzeto iz Byass et al. 2011



Pretpostavlja se kako je godiSnje u svijetu 42 000 smrti djece ispod 5. godine Zivota
povezano s celijakijom (Byass P et al. 2011). Greco et al. su procijenili kako ¢e u
mediteranskim zemljama 2020. ¢ak 250 000 smrti godiSnje biti povezano s
celijakijom (Greco L et al. 2011).

Stopa smrtnosti raste proporcionalno s vremenom od pojave prvih simptoma do

dijagnoze kao i s neodgovaraju¢im pridrzavanjem bezglutenske prehrane (Misak et
al. 2007).

AFRO EMRO EURO
%
o | e
(Ta
=5
o
PAHO SEARO WPRO

coeliac-related mortality per 1,000

N_\ \

= - m
18970 1980 1990 2000 2010 18970 1980 1950 2000 2010 18970 1980 1980 2000 2010
year

Slika 4: Procijenjene stope smrtnosti povezane s celijakijom na 1000 djece ispod 5 godina
starosti  prema SZO regijama svijeta (AFRO-Africka regija, EMRO-regija Isto¢nog
Mediterana, EURO- Europska regija, PAHO-Panamericka regija, SEARO-regija Jugoistocne
Azije, WPRO-Zapadnopacificka regija), preuzeto iz Byass et al. 2011

Gledajuéi prema rasi, prevelancija je veca u bijele rase (Mardini HE et al. 2015).

Promatrajuci razlike medu spolovima, prevalencija je ve¢a u Zena u odnosu na
muskarce u omjeru 2,3:1 (Bardella MT et al. 2005).
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3.6.2. Epidemiologija celijakije u Republici Hrvatskoj

Prema podacima iz CEZIHa za primarnu zdravstvenu zastitu, dobivenim iz HZJZ za
prvin Sest mjeseci 2015. godine, u Republici Hrvatskoj su pod dijagnozom K90
(crijevna malapsorpcija, odnosno sve dijagnoze K90-K90.9) evidentirane 3954 osobe
koje su ostvarile ukupno 12 995 posjeta primarnoj zastiti, a ukupan broj dijagnostic¢ko
terapijskih postupaka (DTP) bio je 19 885. Pod dijagnozom K90.0 (celijakija) vode se
2324 osobe, evidentirano je 8177 posjeta, a broj DTP iznosio je 12 473.

Nadalje, prema podacima iz Registra za osobe s invaliditetom, ili kao uzrok
invaliditeta ili kao komorbiditetnu dijagnozu koja pridonosi funkcionalnom ostecenju

osobe 780 osoba ima dijagnozu K90, dok 518 osoba ima dijagnozu K90.0.

S obzirom da postoji mogucénost da lijeCnici vode pacijente s celijakijom pod
dijagnozom K90, odnosno crijevna malapsorpcija, za navedeno su izdvojeni podaci
posebno za K90 i K90.0.

Sto se tie broja hospitalizacija u 2015. godini, pod dijagnozom K90 ukupno je
hospitalizirano 288 pacijenata, najviSe u djecjoj dobi, 0-4 godine, od toga 147
pacijenata pod dijagnozom K90.9 (crijevna malapsorpcija, nespecificirana), a 101
pod dijagnozom K90.0, najviSe u dobi 10-19 godina (Tablica 4) (HZJZ, 2015.).

Tablica 4: Broj hospitalizacija zbog dijagnoze K90 (crijevna malapsorpcija) u 2015.,
Izvor podataka: Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Odjel za SKZ i bolni¢ku zdravstvenu
zastitu, BSO obrazac, 2015.g (redovita prijava, dnevna bolnica)

Sifra Naziv Ukupno Dobne skupine

dijagnoze dijagnoze 0 [1-4 |55 10-19 | 20-39 | 40-59 | 60+
K50.0 Celijakija 101 7 10 | 16 32 18 13 5
(morbus
coeliacus)
K20 4 Malapsorpcija 37 8 19 7 3 0 0 0
zhog
intolerancije,
nesvrstana
drugamo
K508 Druga crijevna 3 0 1 ] 1 ] 1 ]
malapsorpcija
ES0.9 Crijevna 147 4] 61 | 21 33 5 9 3
malapsorpcija,
nespecificirana
Sveukupno 288 21 | 81 | 44 69 27 23 13
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Prema istrazivanju koje su proveli Greco et al. za podrucje Mediterana, procijenjeno
je kao u Hrvatskoj ima oko 44 915 pacijenata s celijakijom, vecinom neotkrivenih, od
toga 7087 djece. Prema istom istrazivanju smatra se kako ¢e u slijedecih 10 godina

oko 9450 smrti u Hrvatskoj biti povezano s celijakijom (Greco L et al. 2011).

Takoder, Matek i suradnici su proveli istrazivanje koje je ukljuCilo pacijente s
celijakijom u Medimurskoj zupaniji rodene izmedu 1985. i 1994. (N=31). Rezultati su
pokazali kako je kumulativna incidencija celijakije u toj zupaniji 1:519 Zivorodenih, od
toga se 60% prezentiralo tipicnim oblikom, a 45% pacijenata je otkriveno u prve dvije
godine Zivota. Bezglutenske prehrane se u potpunosti pridrzavalo svega 50%
pacijenata, 23% je bezglutensku hranu konzumiralo povremeno, a 27% je bilo na
normalnoj prehrani. U istom istrazivanju 40% pacijenata je navelo kako bezglutenska
prehrana ne utjeCe na njihov Zivot, 30% smatra da ima umjeren utjecaj, 20% velik
utjecaj i 10% pacijenata je izjavilo kako nije moguce pridrzavati se bezglutenske
dijete (Matek Z et al. 2000).

3.7. Lije€enje celijakije

Jedina terapija je doZivotna bezglutenska prehrana; izbjegavanje svih proizvoda koji
sadrze pSenicu, raz ili je€am. Kukuruz, riza i €ista nekontaminirana zob, heljda, leca,
soja, proso i sli€no, kao i ostale skupine namirnica koje ne sadrze gluten, primjerice
meso, riba, voce i povrée, smiju se konzumirati. U trgovinama postoje proizvodi s
oznakom ,bez glutena® ili simbolom prekrizenog klasa pSenice za bolesnike s
celijakijom (Cukovié-Cavka S et al. 2012). Nekim pacijentima je potrebno i uvodenje
nadomjestaka raznih vitamina i minerala ovisno o simptomima i komplikacijama;
zeljeza, kalcija, cinka, vitamina B skupine, folata, magnezija, vitamina K, vitamina D3
(Kupper C 2005). Oporavak najc¢eS¢e zapoCne u roku nekoliko dana do nekoliko
tiedana od pocetka primjene dijete, a mozZe potrajati i do nekoliko mjeseci. Simptomi
se smiruju za prosje¢no 4 tjedna, ovisno o individualnoj klini¢koj slici (Murray JA et al.
2004).

Simptomi se takoder prije poviae u djece nego u odraslih; u 95% pedijatrijskih
pacijenata dolazi do skoro potpunog oporavka sluznice u roku dvije godine od
prelaska na bezglutensku prehranu (Wahab PJ et al. 2002) dok se sluznica oporavi u
oko 40% odraslih u istom vremenskom razdoblju (Tursi A et al. 2006).
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Potrebno je i do 5 godina da se potpuno obnovi gustoca kostiju, stoga se pacijentima
koji imaju povecani rizik za osteoporozu i koji su stariji od 55 godina preporucuje
jednom godiSnje napraviti denzitometriju, a svim odraslim pacijentima se savjetuje
minimalan dnevni unos kalcija od 1000 mg (Ludvigsson JF et al. 2014, Grace-
Farfaglia P 2015).

Europska Unija je u sije€nju 2009. donijela Uredbu br. 41/2009 po kojoj se
namirnicama bez glutena smatraju one koje sadrze manje od 20 mg glutena u
kilogramu hrane. Po istoj Uredbi namirnice koje sadrze manje od 100 mg/kg moraju

imati oznaku ,vrlo mali sadrzaj glutena“ (Uredba Europske komisije, 2009).

Postavilo se i pitanje maksimalnog dnevnog unosa glutena koji ne izaziva simptome
te se doslo do zaklju€ka, iako se zbog individualnosti svakog pojedinog pacijenta ne
moze utvrditi jedinstvena granica, kako dnevni unos glutena manji od 10 mg nece

uzrokovati histoloSke promjene sluznice (Akobeng AK 2008).

4. UTJECAJ CELIJAKIJE NA ZIVOT PACIJENATA

4.1. Kvaliteta zivota

Kvaliteta Zivota u oboljelih od celijakije je smanjena u odnosu na zdravu populaciju
¢emu pridonosi kroni¢na narav bolesti, komplikacije koje mogu zahvatiti razne
organske sustave, potreba za redovitim kontrolama i dozivotnom konzumacijom
bezglutenske prehrane sto utjeCe na promjenu stila zivota ne samo pacijenta ve¢ i

njegove obitelji i okruzenja.

Brojni pacijenti se osjeCaju ograniceni boleS¢u te su Cesto anksiozni, disfori¢ni,
ogranieni te je prisutan i strah od stigmatizacije na poslu i medu prijateljima,
pogotovo prilikom zajednickih proslava ili odlaska u restorane. Kao problem se
navodi i nedovoljno terapijskin moguénosti, odnosno manjak bezglutenskih namirnica

na izbor u trgovinama i restoranima (Rodriguez Almagro J et al. 2016).

Poseban problem predstavlja prehrana u vrti¢ima i Skolama s obzirom da velik dio
obrazovnih ustanova ne nudi bezglutenski jelovnik te stoga djeca moraju konzumirati

obroke spravljene kod kuce $to predstavlja jo$ jedan oblik financijskog i vremenskog
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optereCenja roditelja koji rade, a financije im ne omogucavaju boravak djece u
privatnim vrti¢ima i Skolama. | to je jedan od faktora koji moze doprinijeti stigmatizaciji
djece. Kao posljedica toga moze se javiti smanjena suradljivost u konzumaciji
bezglutenske prehrane i posljedicno smanjena kvaliteta Zivota radi komplikacija

bolesti.

Ono sto medutim moZe bar djelomi€no pomoci u navedenoj problematici je boravak u
tzv. bezglutenskom kampu namijenjenom djeci od 7 do 17 godina u kojem mogu

provoditi vrijeme neoptereceni brigom o prehrani i stigmatizaciji (Knez R et al. 2010).

Vazno je da pacijenti budu informirani o samim karakteristikama bolesti kao i
bezglutenskoj prehrani u trenutku dijagnoze te da od tog trena aktivno budu ukljuceni

u odluke vezane uz terapiju i daljnje kontrole (Ludvigsson JF et al. 2015).
4.2. Suradnja pacijenata u lije€enju

Leffler et al. su 2009. osmislili Celiac Dietary Adherence Test (CDAT), jednostavan,
kratak, lakoprimjenjiv, visokospecifiCan (76,7%) i visokoosjetiljiv (73.7%) upitnik koji
sadrzi sedam pitanja, a kojim se ocjenjuje pridrzavanje uputa o bezglutenskoj dijeti
(Leffler DA et al. 2009). Osim upitnika, postoji jo§ nekoliko nacina kojima se ispituje
suradljivost: direktan razgovor s pacijentom, suradnja i komunikacija s nutricionistom
i ostalim suradnicima, seroloski testovi i endoskopska pretraga, iako samo pitanje
kontrole pridrzavanja uputa o prehrani joS uvijek nije medunarodno usuglaseno
(Fueyo Diaz R et al. 2016).

U pedijatrijskih pacijenata, pogotovo adolescenata, loSija je suradnja u odnosu na
odraslu populaciju (Wagner G et al. 2008). Utvrdilo se kako se uputa o bezglutenskoj
dijeti pridrzava 42-91% pacijenata. Opcenito se moze reci kako je suradnja bolja u
onih pacijenata koji su se u pocetku bolesti prezentirali s teZim simptomima, u onih
koji se ¢eSce kontroliraju, pogotovo u prvim mjesecima nakon postavljanja dijagnoze
te u onih koji imaju dobru podrSku obitelji koja je upu¢ena u samu problematiku
bolesti i vaznost adekvatne prehrane. Suradnja je loSija u odraslih kojima je bolest
dijagnosticirana u djetinjstvu te su duze vrijeme na bezglutenskoj prehrani, $to se
moze objasniti poboljSanjem simptoma i dobrim osje¢anjem (Matek Z et al. 2000), u
etniCkih manjina i u osoba nizeg socioekonomskog statusa. Pravilna edukacija,

savjetovanje i kontinuirano pridrzavanje uputa o prehrani su klju¢ni €imbenici o
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kojima ovisi stavljanje bolesti pod trajni nadzor, povlacenje simptoma i smanjenje

mogucnosti pojave komplikacija (Hall NJ et al. 2009).

Pridrzavanje uputa o prehrani ovisi i 0 psiholoSkom statusu pacijenata te je slabija
suradnja u onih pacijenata koji su se osjecali anksiozno, depresivno ili su bili izlozeni
stresu (Hall NJ et al. 2009).

Sam prelazak na bezglutensku prehranu je tezak iz vise razloga. Kao prvo, u
razvijenim zemljama namirnice koje prirodno sadrze gluten (kruh, tjestenina) su
Siroko zastupljene u svakodnevnoj prehrani. Drugo, prilikom kupovine potrebno je
pazljivo prouciti listu sastojaka svakog proizvoda s ciljem izbjegavanja onih namirnica
koje sadrze gluten, $to moze oduzeti podosta vremena (Missbach B et al. 2015).
Stoga je od iznimne vaznosti uzeti dovoljno vremena za kvalitetan razgovor kako bi
se pacijentima paZljivo i detaljno objasnilo koje namirnice treba izbjegavati i kako
pravilno Citati deklaracije (Ludvigsson JF et al. 2015). TreCe, bezglutenske namirnice

nisu svugdje dostupne (Rashtak S, Murray JA 2012).

Preporu€a se i u€lanjenje u nacionalne udruge oboljelih od celijakije (Ludvigsson JF
et al. 2014). U pacijenata koji imaju potporu grupe dokazan je viSi postotak
pridrzavanje uputa o terapiji (66-90%) (Hall NJ et al. 2009). U Republici Hrvatskoj
djeluje Hrvatsko drustvo za celijakiju koje provodi razna predavanja, radionice,

okrugle stolove i savjetovanja.

Konac¢no se moze zakljuCiti kako je nuzno kontinuirano praéenje, savjetovanje o
prehrani i pridrzavanje uputa o istoj, bez obzira na mozebitno dugotrajno popravljanje
klinicke slike, Sto pridonosi ne samo smirivanju simptoma i smanjenju pojave
komplikacija bolesti ve¢ i poboljSanju kvalitete Zivota (Hall NJ et al. 2009, Rodriguez
Almagro J et al. 2016).

4.3. Problematika bezglutenske prehrane

Konzumiranje bezglutenske prehrane povilaCi za sobom i moguénost razvitka
nuspojava: opstipacija, meteorizam, neadekvatan unos makronutrijenata,
prvenstveno proteina i vlakana, B vitamina te natrija, kalija i cinka, $to pogotovo
moze biti problem u djecjoj dobi kada je adekvatna prehrana najbitnija za pravilan
rast i razvoj. Posljednjih nekoliko godina nastoji se poboljSati kvaliteta bezglutenske
prehrane. Objavljen je podatak kako je ¢ak 81% pacijenata na bezglutenskoj prehrani

20



u roku dvije godine dobilo na tjelesnoj tezini. Uzrok leZi s jedne strane u oporavku
sluznice te boljoj apsorpciji hranjivin tvari, ali i s druge strane u hiperkaloricnoj
bezglutenskoj prehrani koja se temelji na pove¢anom unosu ugljikohidrata. Dakako
da toCan sastav bezglutenske prehrane ovisi 0 samim namirnicama i proizvodacu,
stoga se napominje kako kalorijske vrijednosti i sadrzaj mikro- i makronutrijenata

moze varirati (Ciccocioppo R et al. 2015, Missbach B et al. 2015).

Usprkos porastu konzumacije bezglutenske prehrane u zdravoj populaciji, provedena
su istrazivanja koja nisu pronasla zdravstvenu korist ove prehrane u zdravih osoba
(Missbach B et al. 2015). Stovide, izbjegavanje Zitarica moZe postati potencijalni
javnozdravstveni problem jer su Zitarice vazan izvor raznih makro- i mikronutrijenata
(Shewry PR, Hey SJ 2016).

Postavlja se i pitanje sadrzaja i kolicine GMO u bezglutenskim namirnicama,
pogotovo genetski modificiranog kukuruza koji se Cesto dodaje u iste te mogucih
negativnih posljedica na zdravlje oboljelih i razvoj bolesti uop¢e, no zasada nema

znacajnih znanstvenih istrazivanja koja bi rasvijetlila tu problematiku.
4.4. Prijelaz iz dje€je u odraslu dob

Postoji i problem prelaska iz djeje u odraslu dob, odnosno iz pedijatrijiske u
internistiCku lije¢nicku skrb. S obzirom na to da se celijakija tek nekoliko posljednjih
godina ne smatra viSe iskljuCivo pedijatrijskom boleScu joS je uvijek neadekvatan broj
lije€nika internista gastroenterologa koji su specijalizirani za dijagnosticiranje i kasnije

pracenje pacijanata oboljelih od celijakije (Ciccocioppo R et al. 2015).

Svoju ulogu u javno zdravstvenoj problematici celijakije imaju i mediji, pogotovo
socijalne mreze, forumi i razne internetske stranice na kojima oboljeli, ponajvise
adolescenti, imaju prilike izmjenjivati iskustva vezano uz simptome, dijagnozu,
prehranu te koristenje zdravstvene zastite Sto olakSava noSenje s boleS¢u. Upravo je
online mreza vezana uz celijakiju najveéa u podrucju gastroenterologije (Park K et al.
2014).
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4.5. Alternativne mogucénosti terapije

S obzirom na sve navedene probleme s bezglutenskom prehranom sve viSe
pacijenata trazi alternativnhu terapiju. Kao mogucénosti u literaturi navodi se
potencijalna primjena inhibitora zonulina i tkivne transglutaminaze, uvodenje cjepiva i
konzumacija probiotika, no sve je joS uvijek u razliCitim fazama klinickih istrazivanja
(Bakshi A et al. 2012).

U fazi llb kliniCkog ispitivanja trenutno su dva lijeka; larazotid acetat, peptid koji
ucvrscuje tijesne spojeve sluzniCne epitelne barijere inhibirajuci ekspresiju zonulina s
cilem sprjeCavanja nastanka imunoloSskog odgovora na glutenske Cestice i
kombinacija oralne endopeptidaze i endoproteaze. Za oba lijeka planira se daljnji
nastavak istrazivanja (Lebwohl B et al. 2015).

Takoder, u fazi | kliniCkog ispitivanja je i cjepivo koje sadrzava fragmente glutena s
namjerom razvijanja tolerancije na gluten, medutim, u daljnjim fazama istrazZivanja jo$
se treba utvrditi moze li se ovim nacinom potaknuti senzibilizacija imunoloskog
sustava u sluCaju celijakije i postoji li mogucnost nuspojava prekomjernom
aktivacijom imunolo$Skog odgovora (Rashtak S, Murray JA et al 2012).

Sto se tite probiotika, studije su pokazale kako Flavobacterium meningosepticum,
Lactobacillus fermentum i Bifidobacterium lactis potpomazu razgradnju glutena na
netoksicne dijelove, odnosno smanjuju propusnost crijevne stijenke i Stetan ucinak
glutena pa su potencijalno korisni kao dodatak u terapiji celijakije (Bakshi A et al.
2012).

4.6. Financijsko opterecenje

Prosjecni godisnji troSkovi prije postavljanja dijagnoze celijakije, uklju€ujuéi troSkove
dijagnostike, procjenjeni su na 5457 $ po pacijentu, a u godini nakon dijagnosticiranja
reducirani su na 3339 $ (p-vrijednost <0,001). TroSkovi su posljedica mnogobrojnih
provedenih dijagnostiCkih postupaka i posjeta lijeCnicima primarne zdravstvene
zastite i specijalistima. Stoga se moZe uvidjeti kako pravovremeno postaviljanje
dijagnoze moze donijeti znacajne ustede u financijskom smislu (Long KH et al.
2010).
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Za Hrvatsku je procjenjeno kako ce u slijedecih 10 godina prosjecni troSkovi kasnije
postavljene dijagnoze celijakije iznositi oko 11 171 € za odrasle u razdoblju od 6
godina od pocetka simptoma do dijagnoze i 3272 € za djecu, u razdoblju od 2
godine, a ukupni troSkovi simptomatskih pacijenata ¢e iznositi oko 64 671 751 €
(Greco et al. 2011).

4.7. Zdravstvena politika Republike Hrvatske

Prema podacima dobivenim iz Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u
Republici Hrvatskoj osobe oboljele od celijakije, osigurane od strane HZZO, ostvaruju
pravo na zdravstvenu zastitu pod istim uvjetima kao i druge osigurane osobe
sukladno Zakonu o obveznom zdravstvenom osiguranju (,Narodne novine“, broj
88/13., 137/13.) te ne postoje posebno zakonom propisana prava za oboljele od
navedene dijagnoze. Na listama lijekova HZZO postoji hrana za posebne medicinske
potrebe koja se moZe propisivati samo bolesnicima s dokazanom celijakijom, na
recept HZZO i to u Kkoli¢ini koja odgovara objektivnom stanju bolesnika sukladno
Clanku 10. stavku 2 Pravilnika o nacinu propisivanja i izdavanja lijekova na recept
(,Narodne novine“, broj 17/09., 46/09., 4/10., 110/10., 131/10., 1/11., 16/11.-
ispravak, 52/11., 129/13., 146/13., 45/14., 81/14. i 17/15.). Navedenim je propisano
kako lije¢nik primarne zdravstvene zastite moZe osiguranoj osobi propisati na recept
dijetetske pripravke, namirnice bez glutena ili namirnice za enteralnu prehranu za

potrebe lijeCenja do 30 dana.

Konkretno, na osnovnoj listi postoji jedna, na dopunskoj listi dvije namirnice bez
glutena, u obliku praska, 1x1 kg. Cijena za originalno pakiranje se kre¢e od 19,95 kn
do 21,79 kn. Dok za namirnicu na osnovnoj listi nema doplate, za namirnice na
dopunskoj listi postoji doplata od strane pacijenta u iznosu od 2,01 kn, odnosno 3,78
kn s PDVom. HZZO financira 82,65%, odnosno 90% cijene lijeka na dopunskoj listi,
ovisno o namirnici (Tablica 5) (HZZO, 2016).
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Tablica 5: Lista lijekova HZZO za bolesnike s celijakijom

Izvor: statistika Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, 2016.

Lista ATK gifra | Nezadticeno | Nositel] Zasticeno | Oblik, Cijenau | Cijenaukn | Doplata | Oznaka
lijekova ime lijeka odobrenja | ime lijeka | jadina knza za orig. uknza | indikacije
HZ70a i orig. pakir koju | orig.
pakiranje | pakir.s | placa pak.
lijeka PDVom | HZZO s 5
PDVom PDVom
osnovna | V06DX02 | namirice PRETTI Mix B prasak 19,95 19,95 0,00 NVa02
368 bez glutena | d.o.o. prasak 1xl kg Za
bolesnike s
celijakijom
dopunska | VO6DX02 | namimice G-M Brasno prasak 21,79 18.01 3.78 mve04
366 bez glutena | Pharma mix 1xlkg Za
Zagreb svijetlo bolesnike s
d.o.o. celijakijom
dopunska | V06DX02 | namimice G-M Bezgluten | praiak 20,01 18,01 2,01 mv604
367 bez glutena | Pharma sko Ixl kg Za
Zagreb braino bolesnike s
d.o.o. celijakijom

Nadalje, prema podacima HZZO, Sto se tiCe godiSnjeg utroska financijskih sredstava

za lijeCenje celijakije na primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj razini, mozemo uociti
kako se daleko najvise troSi upravo na lijekove na recept, $to iz osnovnog i

dopunskog osiguranja, a Sto kao nadoplata od strane pacijenata. NeSto manje

novaca se troSi u podru€ju stacionarne zdravstvene zastite. Medutim, iz tablice 6

mozemo uoCiti kako su financijski troSkovi lije€enja celijakije u Republici Hrvatskoj

visoki i iznose 3.108.343,66 kn u sklopu osnovnog osiguranja, a 23.625,65 kn od

strane pacijenata (Tablica 6) (HZZO, 2016).
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Tablica 6: Godisnji utro$ak financijskih sredstava za lije¢enje celijakije u RH, u kunama

Izvor: statistika Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje 2016.

Vrsta Naziv aktivnost Broj rafuna Osnovno Priz.iznos | Iznos
rafuna osiguranje zanaplatu | udjela
od osigurane
dopunskog | osobe
osiguranja
BZ7 Stacionarna 62 231.04450 2518723 2.260.27
zdravstvena zadtita
NGO Lijefenje ino 26 2.151.02 197 61 80,70
osiguranikau BH
POM Ortopedski uredajii | 11 1356337 176,36 0,00
pomagala
PZZ Hitha medicinska 4 44 22 0,00 0,00
pomoc i sanitetski
prijevoz
PZZ Lijekovi na recept 12276 238145273 66.470,00 11.3%90.00
PZZ Primarna 741846 0,00 0,00
zdravstvena zastita-
Ugovor
SEZ Specijalisti¢ko- 81 6.694.65 235322 683,69
konzilijarna
zdravstvena zastita-
izvanbolnidkai
stacionari pri
domovima zdravlja
SEZ Stacionarna 1.484 45593431 5420383 921099
zdravstvena zastita
Ukupno 13.842 3.108.343 66 14858825 | 23.625,65

Bez obzira sto u Republici Hrvatskoj postoje namirnice koje su na listi HZZO,

pacijenti sami kupuju u trgovinama i druge bezglutenske namirnice te i to predstavlja

financijsko opterec¢enje i jedan je od razloga zasto se pacijenti uvijek ne pridrzavaju

uputa o prehrani. Stovise, trodkovi bezglutenskih namirnica u trgovinama su vise od

200% veci u odnosu na namirnice namijenjene opc¢oj populaciji, odnosno u kojima se

ne pridodaje paznja sadrze li gluten (Missbach B et al. 2015). Neke zapadne zemlje

su doskocile tom problemu oslobadanjem bezglutenskih namirnica od poreza

(primjerice Kanada) (Ludvigsson JF et al. 2015).
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5. CELIJAKIJA KAO JAVNO ZDRAVSTVENI PROBLEM

Celijakija je veliki, nazalost jo$ uvijek neprepoznati, javno zdravstveni problem koji
poprima globalne razmjere. Javlja se i u razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju,
u bilo kojoj zivotnoj dobi, s raznolikom klinickom slikom koja zahvaca skoro sve
organske sustave. Ne postoji usuglaSsenost oko provodenja masovnog probira.
Nadalje, postoji samo jedna terapijska moguénost u vidu bezglutenske prehrane $to
zahtijeva od pacijenata promjenu Zzivotnog stila i navika, a koja nije u svim
slucajevima djelotvorna. Celijakija utjeCe na zivot oboljelih i na njihovu okolinu. UtjeCe
na fizi¢ko, ali i psihi¢ko zdravlje jer dovodi do straha od stigmatizacije i anksioznosti.
Bez obzira na sve vedi broj istrazivanja i objavljenih radova, svijest o bolesti nije na
dovoljnoj razini kako bi se bolest u vecine oboljelih otkrila u ranom stadiju Sto ima
znaCajnu ulogu u sprjeCavanju komplikacija koje naruSavaju kvalitetu Zzivota
pacijenata, povecavaju mortalitet i donose dodatno financijsko opterec¢enje ne samo
pacijentima ve¢ i cjelokupnom zdravstvenom sustavu. Dodatno opterecenje za
pacijente i zdravstveni sustav predstavljaju i mnogobrojne dijagnostiCke pretrage i
ljeCenja kojima se pacijenti podvrgavaju dok im se ne postavi ispravna dijagnoza.
Velik broj pacijenata joS se uvijek vodi pod drugim dijagnozama, od crijevne
malapsorpcije do dijagnoza izvan gastrointestinalnog sustava. Uoc&avajuci trend
brzog porasta prevalencije u posljednjih nekoliko desetlie¢a od iznimne je vaznosti
vide uloZiti u edukaciju zdravstvenih djelatnika, ali i javnosti kako bi se potaknula
senzibilizacija o problematici bolesti i (ne)dostupnosti bezglutenske prehrane te
njenoj kvaliteti. Pacijentima treba pristupiti individualno, ali i multidisciplinarno jer je
za lijeCenje i kontrolu bolesti potrebno aktivho sudjelovanje pacijenta i suradnja
lje€Cnika obiteljske medicine, gastroenterologa, nutricionista i mnogih drugih struka,
ovisno o0 simptomima s kojima se pacijenti prezentiraju. Takoder, potrebno je
provoditi i kvalitetnu edukaciju pacijenata i njihovih obitelji kako bi se bolest brze i
lakSe stavila pod kontrolu, ali i kako bi se popravio psihi¢ki status pacijenata.
Konacno, od velike je vaznosti oblikovati i jasnu zdravstvenu politiku s ciljem

poboljanja zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota pacijenata.
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