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1. UVOD

1.1. CELIJAKIJA

Prema podacima “Celiac disease foundation® organizacije ucestalost oboljelih od celijakije
procjenjuje se na 1% svjetske populacije, odnosno svaka 100-a osoba pati od te bolesti. S obzirom
na ¢injenicu da oboljeli imaju 2 puta povecan rizik za dobivanje kardiovaskularnih bolesti te 4 puta
vedi rizik za dobivanje karcinoma tankog crijeva vazno je na vrijeme dijagnosticirati bolest te
zapoceti s adekvatnom terapijom, odnosno prilagodenom prehranom. Celijakija je kronicna
autoimuna bolest probavnog sustava, ¢iji prvi opisi potjecu jo$ iz vremena Stare Grcke, dok je po
prvi puta patogeneza i uzrok bolesti jasno opisana u vremenu oko 2. svjetskog rata (Coeliac disease,
2010). Uz okolisne faktore i genetsku predispoziciju, klju¢nu ulogu za razvoj bolesti ima gluten,
odnosno proteinska komponenta mnogih Zitarica. Tako ingestijom namirnica koje sadrze gluten u
tijelu oboljelih osoba dolazi do stvaranja imunolo$kog odgovora, odnosno proizvodnje specifi¢nih
antitijela na gluten; koja su odgovorna za nastanak reakcije upale. Tim upalnim procesom koji
nastaje u tankom crijevu, konstantno se o$tecuje sluznica §to posljedicno dovodi do atrofije
crijevnih resica (slika 1) i poremecene apsorpcije hranjivih tvari, $to sa sobom donosi niz drugih

stanja i poremecaja. (Lebwonhl i sur., 2018)

HEALTHY INTESTINE CELIAC DISEASE

iﬁ” vy

Normal villi Villous atrophy

Slika 1. Prikaz crijevnih resica zdravih crijeva i atrofiranih crijevnih resica zbog celijakije
(https://vector.childrenshospital.org/2018/05/gluten-testing/)



Klinicke manifestacije i posljedice koje bolest nosi variraju u ovisnosti o dobi oboljelih
pacijenata. Tako novorodencad i mala djeca obi¢no pokazuju gastrointestinalne simptome, dok
starija djeca i adolescenti uglavnom pokazuju simptome Kkoji se ne odnose na gastrointestinalni
sustav, kao $to su niski rast, anemije i neuroloSki poremecaji (Wrigley i sur., 2004). Prema tome,
bolest se moze pojaviti u bilo kojoj dobi i sukladno s time ¢e se manifestirati na temelju ¢ega ju
svrstavamo u odredeni klinicki oblik celijakije (klasi¢ni oblik, atipi¢na bolest, asimptomatska ili
latentna bolest). Ne postoji lijek za celijakiju, ve¢ se lijeCenje temelji isklju¢ivo na dozivotnoj

bezglutenskoj prehrani. (Lebwohl i sur., 2018; Coeliac disease, 2010)

1.1.1. GLUTEN

Zrno pSenice sadrzi 8 -15% proteina, od ¢ega 10 -15% ¢ine albumin i globulin, a preostalih 85-
90% ¢ini gluten. Gluten je glavni skladi$ni protein u pSenici. On sam se sastoji od nekoliko stotina
drugih proteina od kojih su najzastupljeniji glijadin i glutenin koji pripadaju skupini proteina koji
se nazivaju prolamini. Karakteristike prolamina su da su netopljivi u vodi, ali se ekstrahiraju
vodenom otopinom etanola. Upravo taj glutenski matriks kljucan je za postizanje kvalitete kruha,
peciva i ostalih pekarskih proizvoda, tjestenine, kolaca i keksa. Svojstvo koje gluten ¢ini pogodnim
za prehrambenu industriju je termicka stabilnost te sposobnost da djeluje kao ljepilo, odnosno
iznimno je elasti¢an §to ga €ini idealnom komponentom u proizvodnji kruha. Sama rije¢ gluten
dolazi iz latinskog ,,glue* §to znaci ljepilo. Osim u navedenim pSeni¢nim proizvodima, gluten se
moZze na¢i 1 u procesiranom mesu, morskoj hrani, zguSnjivaima, emulgatorima, sladoledu,
maslacu, zacinima, nadjevima te u filerima koji se koriste u lijekovima i u medicini (Biesiekierski,
2016).

Gluten je vrlo slozen spoj, karakteriziran visokim polimorfizmom alela koji kodiraju njegove
specificne proteine, glutenin i glijadin. Glutenin i glijadin su vrlo zastupljeni aminokiselinama
glutaminom i prolinom, a upravo one su zasluzne za tesku probavljivost tih proteina jer ih mnoge
proteaze ne mogu pocijepati (slika 3). Stoga takve peptidne sekvence glijadina, koje su djelomicno
otporne na zeluCane, pankreasne i crijevne proteoliticke enzime nazivamo glijadinski epitopi, a

najimunodominantniji epitop potjece iz alfa-glijadina (Biesiekierski, 2016).
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Slika 2. Struktura glijadina pokazuje visoki udio aminokiseline prolina
(https://www.edinformatics.com/math_science/gluten-and-celiac-disease/what-is-gluten-and-
how-to-identify-it.ntml)

Ti glijadinski peptidi (epitopi) ulaze u laminu propriju tankog crijeva te kod oboljelih aktiviraju
imunosni odgovor organizma. Prilikom tog procesa klju¢an enzim je tkivna transglutaminaza (tTG)
koja uzrokuje deamidaciju molekula glijadina i ima sposobnost vezati se za taj deamidirani glijadin
formiraju¢i tako autoantigen celijakije. Proces deamidacije glijadina povecava njegovu
imunogenicnost tako §to olakSava vezanje za HLA-DQ2 ili HLA-DQ8 molekule na antigen
prezentiraju¢im stanicama. HLA-DQ2 i HLA-DQ8 molekule su heterodimerni proteini koji su
eksprimirani na povrsini stanica koje predo¢uju antigen, a kodirani su HLA klasa Il genima HLA-
DQAL1i HLA-DQBI, specifi¢nim varijantama koje nalazimo kod bolesnika oboljelih od celijakije.
Zatim se glijadinski peptidi predstavljaju reaktivnim CD4+ T limfocitima i tokom tog procesa
stvaraju se protutijela na tTG, glijadin i aktin ¢iji to¢an mehanizam nastanka je jo$ uvijek
nerazjaS$njen do kraja. Smatra se da ta antitijela doprinose ne gastrointestinalnim manifestacijama

celijakije (Lebwohl i sur., 2018).

Uz steCeni imunosni odgovor javlja se i aktivacija prirodenog, nespecifiénog imunosnog
odgovora koji ukljucuje intraepitelne limfocite pri cemu dolazi do intraepitelne limfocitoze. Prema
podacima prikupljenim tokom biopsije sluznice tankog crijeva oboljelih od celijakije, CD8+

intraepitelni T limfociti glavni su stani¢ni izvor INF vy, IL-10 i IL-17 —proupalnih citokina
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odgovornih za reakciju upale (slika 4). Prema tome, uloga intraepitelnih limfocita u patogenezi
celijakije ocituje se u pretjeranoj stimuliranosti citotoksi¢nih CD 8+ T limfocita (Pietz i sur., 2017).
Obje vrste imunosti (urodena 1 ste€ena) nuzne su za formiranje patologije kod celijakije, medutim

u kakvoj interakciji su ta dva procesa, do danas nije to¢no razjasnjeno (Lebwohl i sur., 2018).

T e Other environmental

bbb factors
Gliadin Villous atrophy
Epithelial o : : ‘Inaeased intestinal Crypt hyperplasia

=

presenting cell factors

Antibodies (antigliadin, antiendomysial,
and tissue transglutaminase)

Slika 3. Interakcija glutena s okoli$nim, imunosnim i genetskim faktorima kod celijakije
(Wrigley i sur., 2004)



1.1.2. PATOGENEZA CELIJAKIJE

Celjjakija je dozivotna bolest koja nastaje kao posljedica aktivacije stanicne i humoralne
imunosti. Naime, kod geneticki predisponiranih osoba, unosom pseni¢nih, razovih ili jeémenih
proizvoda, odnosno svih proizvoda koji sadrze gluten, dolazi do pokretanja imunoloske reakcije
organizma, odnosno stvaranja specifi¢nih protutijela. Ta protutijela prepoznaju uneseni gluten kao
antigen i napadaju ga pri ¢emu se razvija upalna reakcija, ¢iji rezultat je oSteCena crijevna povrSina
I slaba apsorpcija hranjivih tvari (slika 2). Prema tome, gluten uzrokuje aktivaciju stecenog
imunosnog odgovora posredovanog intestinalnim CD4+ T-limfocitima. Aktivirani T-limfociti luce
proupalne citokine te aktiviraju B-limfocite koji stvaraju protutijela na tTG (tkivnu
transglutaminazu) — anti-tTG, antiendomizijska (EMA) i antiglijadinska protutijela (AGA).
Takoder uz steCeni imunosni odgovor vazna je 1 uloga urodenog imunosnog odgovora

posredovanog intraepitelnim limfocitima (Cizmarevié i sur., 2015).

Pathogenesis of celiac disease

Genetic factors Autoantibodies

HLADQ2/8 [ (TTG, EMA)
I
I I
< |
I
I
Epithelium —I Intraepithelial

Innate response lymphocytosis
Gluten |——-p : ; S ReE +
Lamina propria

Adaptive response —— Villous atrophy

|
[
|
T | +
|
Environmental : Gastrointestinal
factors — and systemic

manifestations

Slika 4. Patogeneza celijakije (Lebwohl i sur., 2015)



1.1.3. ULOGA MIKROBIOMA

U patogenezi celijakije takoder vrlo bitnu ulogu ima mikrobiom. Utvrdeno je kako kod miseva
koji imaju eksprimiran HLA- DQS8 gen, intestinalna mikrobiota moze pojacati ili ublaziti
imunopatologiju potaknutu glutenom, ovisno o vrsti intestinalnih mikroba. Takoder pokazalo se da
je fekalna koncentracija bakterije Bifidobacterium bifidum znacajno veéa kod nelijeGenih
bolesnika sa celijakijom nego u zdravih ljudi te da djeca sa celijakijom imaju ve¢u ucestalost
intestinalnih gram negativnih i proupalnih bakterija nego djeca u kontrolnoj skupini. Druga
istrazivanja (Collado i sur., 2008, 2009) pokazala su smanjeni broj Bifidobacterium spp. i B.
longum te povecani broj Bacteroides spp. u stolici i duodenalnom bioptatu bolesnika s celijakijom,
koji su nelijeceni ili lijeeni bezglutenskom prehranom, u usporedbi s kontrolnim ispitanicima.
Druga studija (Di Cagno i sur., 2011) kod djece pokazala je poveéanu pojavnost bakterija
Bacteroides vulgatus i E. coli u bioptatu sluznice tankog crijeva prije i nakon bezglutenske prehrane
u usporedbi s kontrolnim skupinama. Takoder, u stolicama djece sa celijakijom naden je manji broj
laktobacila i bifidobakterija te veéi broj bakterioida, stafilokoka i enterobakterija u usporedbi sa
zdravom kontrolnom skupinom. Jo$ uvijek nije posve jasno jesu li promjene mikrobiote uzrok ili
sekundarna posljedica razvoja celijakije te se uloga mikrobioma i dalje istrazuje. (Cenit i sur.,
2015)

1.1.4. GENETICKA PREDISPOZICIJA

Klju¢nu ulogu u razvoju celijakije ima geneticka predispozicija, s tim da u etiopatogenezi
bolesti sudjeluje velik broj gena. Znacaj gena potvrden je brojnim geneticko-epidemioloskim
istrazivanjima bolesti kod bolesnikovih srodnika, te je tako utvrdeno da kod jednojajéanih
blizanaca postoji visoki postotak podudarnosti koji iznosi ¢ak oko 75%, dok se kod dvojaj¢anih
blizanaca i prvih srodnika bolest javlja u znatno manjem postotku, oko 10-15%. Takoder, utvrdeno
je da vise od 95% oboljelih od celijakije nosi HLA DQ?2 ili DQ8 haplotip, sto HLA sustav isti¢e
kao mozda najbitiniji genetic¢ki faktor. HLA sustav ozna¢ava humani leukocitni antigen Koji se
nalazi na kratkom kraku kromosoma 6, u regiji 6p21.3, a kodira sintezu proteina koji predo¢avaju

antigene imunosno kompetentnim stanicama. Ti proteini nazivaju se MHC molekule, odnosno
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sustav tkivne snosljivosti (eng. Major histocompatibility complex). S obzirom da je HLA vrlo
polimorfan, MHC se dijeli u tri regije, odnosno razrede 1 2 i 3, od ¢ega HLA-DQ geni kodiraju

sintezu proteina koji pripadaju razredu 2.

HLA-DQ aleli odreduju heterodimere receptora na APS gradene od a i B lanca. Molekula HLA
DQ2 gradena je od B lanca HLA-DQB1*02 s dva alela HLA--DQB1*0201 i HLA-DQB1*0202 i
a lanca koji odreduje alel HLA-DQA1*05. HLA-DQ2 je prisutan u oko 90% bolesnika s
celijakijom. Aleli DQB1*02 i DQA1*05 mogu se naslijediti zajedno na istom kromosomu (cis-
konfiguracija) ili odvojeno na dva homologna kromosoma (trans- konfiguracija). Antigen HLA-

DQ8 prisutan je u 5-10% bolesnika s celijakijom (Cizmarevi¢ i sur., 2015).

U svom istrazivanju Captiini i suradnici ukazuju na moguénost da jedan od potencijalnih
pristupa probira celijakije moze biti kvalitativna analiza za provjeru prisutnosti HLA-DQB1*02,
dok bi, ukoliko je potrebno, cjelovito HLA-DQ genotipiziranje bilo rezervirano za djecu sa
sumnjom u razvoj klini¢kog tijeka bolesti. Takoder drugi znanstvenici predlazu potencijalni
visestupanjski pristup probira celijakije, pocevsi od analize specificne geneticke predispozicije za

celijakiju pa do nisko budzetnih molekularnih metoda (Capittini i sur., 2019).

1.1.5. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija celijakije u svijetu

Godinama se smatralo da je celijakija bolest koja zahvaca isklju¢ivo Europu, medutim
danas se zna da je bolest rasirenija te je nalazimo i na svjetskoj razini. Prema procjenama, celijakija
se javlja u 1% svjetske populacije, s time da najviSu prevalenciju na europskoj razini biljeze
skandinavske zemlje, dok najnizu biljezi Njemacka. Unazad 50 godina incidencija celijakije je
znatno porasla u razvijenijim zemljama, izmedu ostalog smatra se da je za to zasluzna sve bolja i
to¢nija dijagnostika. Usprkos razvoju i usavrsavanju dijagnostickih testova jo$ uvijek je znatni broj
pacijenata nedijagnosticiran, $to zbog raznolikih simptoma, $to zbog pogre$no postavljenih

dijagnoza. Procijenjeno je da u svijetu ima oko 2,2 milijuna djece do 5 godina s



nedijagnosticiranom celijakijom, te se 42 000 smrti djece do 5. godine Zivota na godinu u svijetu
povezuje s celijakijom (Marcec i sur., 2018). Japan, Indonezija, Koreja te siromasne azijske i
africke zemlje biljeze vrlo nisku incidenciju celijakije. Razlog tomu uz drugacije prehrambene
navike i gene je i nedostatak dijagnostickih centara. Promatrajuci prevalenciju s obzirom na rasu i
spol veca je pojavnost bolesti u bijeloj rasi te u zena. Takoder, celijakija se ¢eS¢e pojavljuje kod
osoba koje imaju druge autoimunosne bolesti i urodene sindrome, §to se dijelom tumaci

zajedni¢kom geneti¢kom predispozicijom (Maréec i sur., 2018; Cizmarevié i sur., 2015).

Epidemiologija celijakije u Hrvatskoj

Prema istrazivanju koje su proveli Greco i sur. za podru¢je Mediterana, procijenjeno je da u
Hrvatskoj ima oko cetrdesetpet tisuc¢a bolesnika s celijakijom, ve¢inom neotkrivenih, od toga
sedam tisuca djece. Prema istom istrazivanju, smatra Se da ¢e u sljedecih 10 godina oko devet i pol

tisu¢a smrti u Hrvatskoj biti povezano s celijakijom (Marcec i sur., 2018).

1.1.6. KLINICKE MANIFESTACIJE

Kao $to je ve¢ spomenuto klinicka slika celijakije je vrlo Sarolika te simptomi ovise 0 dobi
bolesnika, trajanju i jacini bolesti te oStecenju organa. lako brojni faktori utje€u na klinicku
manifestaciju bolesti kljuénu ulogu ima dob pacijenata. U tablici 1 navedeni su naj¢es¢i simpomi
koji se opazaju kod djece u odnosu na simptome koji se manifestiraju u kasnijoj Zivotnoj dobi.
Bolest se najées¢e manifestira na crijevima i kozi, ali i na drugim organima i organskim sustavima
te sukladno s tim razlikujemo razlicite tipove celijakije: klasi¢ni oblik, asimptomatski oblik i

atipicni oblik celijakije (Krbavcic¢, 2008).



Tablica 1.

disease/symptoms-of-celiac-disease/)

Simptomi  celijakije ovisni

0 dobi (https://celiac.org/about-celiac-

Novorodencad i djeca Adolescenti i odrasli

Abdominalna bol i osjecaj napuhanosti

Neobjasnjiva anemija s nedostatkom zeljeza

Kroni¢na dijareja

Umor

Povraéanje

Bolovi u zglobovima ili kostima

Konstipacija

Artritis

Blijeda, neugodna mirisa ili masna stolica

Osteporoza ili osteopenija

Gubitak teZine Poremecaji jetre 1 Zu¢nih puteva (transaminitis,
masna jetra, primarni sklerozirajuci kolangitis)
Umor Depresija ili anksioznost

RazdraZljivost i problemi u ponasanju

Periferna neuropatija

Ostecenja zubne cakline trajnih zuba

Konvulzije ili migrene

Zakasnjeli rast i pubertet

Neredovitost menstrualnog ciklusa

Niski rast

Neplodnost ili ponavljajuéi pobacaj

Slabo napredovanje

Cirevi unutar usta

ADHD

Dermatitis herpetiformis (svrbezni kozni osip)

Klasi¢ni oblik celijakije

U klasi¢nom obliku bolesti simptomi se obi¢no pojavljuju u dobi izmedu Sestog mjeseca i druge

godine Zivota te se ocituju gastrointestinalnim simptomima, gubitkom miSi¢a i otezanim

napredovanjem, s tim da je prvih par mjeseci zivota rast uglavnom normalan. Simptomi se po¢inju

javljati nekoliko tjedana nakon uvodenja hrane koja sadrzi prolamine te vrlo brzo potom dolazi do

progresivnog pada u djetetovom dobivanju mase. Na pregledu se najces¢e uocava da su djeca

blijeda i iznimno tankih i mrsavih ekstremiteta s izbo¢enim trbuhom, smanjenom potkoznom

masno¢om 1 smanjenom miSi¢nom masom. Dolazi do malapsopcije masti Sto se ocituje

karakteristicno blijedim, rijetkim i obilnim stolicama. Laboratorijski nalazi koji upucuju na




malapsorpciju ukljucuju anemiju uslijed nedostatka Zeljeza, hipoalouminemiju, hipokalcemiju i
nedostatak vitamina. Histoloske promjene sluznice variraju od blago ostec¢enih crijevnih resica do
znatne atrofije s hiperplazijom kripti, pove¢anom infiltracijom plazma stanica i limfocita u lamini

propriji te porastom broja intraepitelnih limfocita (Fasano i Catassi, 2001).

Atipi¢ni oblik celijakije

Kod atipi¢ne celijakije uglavnom nema klasi¢nih gastrointestinalnih simptoma, ve¢ su
simptomi atipi¢ni 1 nastaju kao posljedica smanjene apsopcije nutrijenata iz hrane. Klinicka slika
ukljucuje niski rast, anemiju zbog nedostatka zeljeza i folata, rahitis, osteopeniju i osteoporozu,
neuroloske probleme i dermatitis herpetiformis (Krbav¢i¢, 2008). Dermatitis herpetiformis poznat
je jos 1 kao kozni oblik celijakije 1 karakteriziran je pojavom sitnijih mjehuri¢a na kozi laktova,
straznjice i Koljena. Hipoteza o njegovoj imunopatologiji je da se razvija iz latentnog oblika ili
klasi¢nog oblika celijakije u crijevima i evoluira u naslage imunokompleksa nastalog od IgA
protutijela na epidermalnu transglutaminazu visoke avidnosti i transglutaminaze 3 (TG3), enzima
u papilarnom dermisu. Izgled osipa uvelike se razlikuje od pacijenta do pacijenta (Reunala i sur.,
2018). Takoder, mogu¢i simptomi kod atipi¢nog oblika su hipoplazija zubne cakline, ponavljani
aftozni stomatitis, neplodnost, impotencija, odgodena pojava puberteta, ponavljani perikarditis ili

dilatiraju¢e miokardiopatije (Krbavcic¢, 2008).

Provedeno je istrazivanje medu bolesnicima sa klasi¢nim oblikom celijakije 1 atipicnim oblikom te
je utvrdeno da oba tipa bolesti uzrokuju deficijenciju mikronutrijenata: zeljeza, bakra 1 cinka

(Botero-Lopez i sur., 2011).

Asimptomatski oblik celijakije

Kod asimptomatskog oblika razlikujemo tihu i latentnu celijakiju. Bolesnici s tihom
celijakijom prividno su zdravi i nemaju nikakve simptome, medutim histoloskom analizom
utvrdena su im ostecenja sluznice tankog crijeva. S druge strane pacijenti s latentnom celijakijom
nemaju oStecenu sluznicu tankog crijeva niti ikakvih vidljivih simptoma bolesti, medutim pozitivni

su im seroloski testovi na celijakiju (Krbav¢i¢, 2008).
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1.2. DIJAGNOSTIKA CELIJAKIJE

Celijakija je bolest s ,,mnogo lica“ zbog toga Sto je njena klinicka slika vrlo raznolika, a
simptomi variraju od onih vrlo rijetkih, jedva primjetnih do onih tipi¢nih, izrazito jakih i izrazenih.
S obzirom na takvu raznolikost simptoma, neke oblike bolesti je teSko prepoznati, odnosno
posumnjati da bi mogla biti rije¢ o celijakiji te samim je time oteZana i dijagnostika (Cizmarevié i
sur., 2015). Moguce rijeSenje je uvodenje masovnog probira, medutim misljenja oko toga su
podijeljena. Pozitivna stvar uvodenjem masovnog probira svakako bi bila ¢injenica da bi se na taj
nacin znatno smanjio broj nedijagnosticiranih bolesnika, sukladno ¢emu bi se i smanjio broj
posljedi¢nih komplikacija koje celijakija uzrokuje od ¢ega su mozda najznacanije druge autoimune
bolesti. Unato¢ ovoj velikoj prednosti s druge strane je niz nerazrijeSenih pitanja koja uz takav
probir dolaze. Tako zbog ¢injenice da se celijakija manifestira na vise na¢ina, nema izjednacenih
kriterija na temelju kojih bi se bolest definirala na osnovu probira, takoder tu je i pitanje u kojoj bi
se dobi probir trebao provoditi buduéi da se s godinama klini¢ka slika mijenja. Jo§ jedan bitan
stavak oko pitanja masovnog probira na celijakiju svakako je cijena, buduci da su troskovi
odredivanja antitijela relativno visoki. Uzevsi navedeno U obzir, masovni probir za celijakiju je jo$
uvijek samo ideja o kojoj se i dalje intenzivno razmislja (Marcec i sur., 2018). Ipak, postojece
smjernice za dijagnostiku celijakije kod djece i odraslih preporucuju probir u populaciji za koju se
smatra da ima visok rizik za razvoj celijakije zbog pripadajucih simptoma, znakova ili obiteljske
anamneze. Usprkos tome, sve je viSe dokaza koji upuéuju na to da takva metoda probira bas i nije
uc¢inkovita, no dok se ne razviju nove ucinkovitije metode za odabir tko bi trebao biti testiran na

celijakiju, ova metoda ostaje trenutno preporucena strategija (Hujoel i sur., 2019).

Dijagnosticki postupak se provodi nakon postojanja klinicke sumnje na celijakiju, a on se
sastoji od seroloSkih testova, biopsije tankog crijeva, genskih testova i1 pozitivnog odgovora na
bezglutensku prehranu (Vukovié-Cavka i ostali, 2013). Klini¢ka sumnja se odnosi na pacijente sa
simptomima ili znakovima koji upucuju na malapsorpciju, kao Sto su kroni¢na dijareja s gubitkom
tezine, steatoreja, postprandijalna abdominalna bol i osje¢aj napuhnosti, zatim na pacijente Sa
simptomima, znakovima ili laboratorijskim dokazima koji upuéuju na celijakiju, te pacijente koji

pokazuju takve znakove i u uzoj obitelji imaju ¢lana koji boluje od celijakije. Takoder, trebalo bi

11



razmisliti o testiranju na celijakiju i u slu¢aju kada pacijent ne pokazuje znakove ili simptome koji
bi mogli upudéivati na celijakiju, ali imaju clana obitelji s potvrdenom dijagnozom te bolesti.
Nadalje, ukoliko su pacijentu poviSene razine aminotransferaza u serumu, a nije pronadena
odgovarajuca etiologija za to stanje, poZeljno je posumnjati na celijakiju. I u konacnici, potrebno
je testirati bolesnike koji pate od dijabetesa tip 1 ukoliko imaju probavne probleme ili pokazuju
bilo kakve simptome ili naznake koji bi mogli upuéivati da je rije¢ o celijakiji (Rubio-Tapia i sur.,
2013a).

Vazno je savjetovati pacijente da konzumiraju hranu koja sadrzi gluten prije seroloskih i/ili
histoloskih ispitivanja. Koli¢ina dnevnog unosa glutena i trajanje vremena potrebno za
izbjegavanje lazno negativnih rezultata ispitivanja nisu jasni. Klasi¢no se preporucuje 10 g glutena
dnevno tijekom 6 do 8 tjedana. No, noviji podaci sugeriraju da i kraéi tijek, odnosno unos najmanje
3 g glutena dnevno tijekom 2 tjedna moze biti u¢inkovit kod vecine odraslih sa celijakijom (Hujoel
i sur., 2019).

1.2.1. SEROLOSKI TESTOVI

Sve do kasnih pedesetih godina proslog stoljeca nije postojao biomarker za dijagnozu celijakije
te se postavljanje dijagnoze temeljilo iskljuc¢ivo na prisutnosti sugestivnih klini¢kih simptoma i
zatim nestanku istih uvodenjem bezglutenske prehrane. Zbog toga je otkri¢e anti-glijadinskih
protutijela bio revolucionaran korak te oznacio evoluciju u dijagnostic¢koj strategiji (Singh i sur.,
2019). Seroloski testovi odnose se na odredivanje protutijela u serumu te su najcesce inicijalni
korak, a mogu se vrsiti kao samostalna pretraga ili u kombinaciji s biopsijom tankog crijeva. Osim
u dijagnostici, ti testovi imaju bitnu ulogu imaju i u pracenju bolesti. Veéina seroloskih testova
temelji se na mjerenju specifi¢nih protutijela IgA razreda. Ta Cinjenica bitna je kod pacijenata koji
pate od IgA imunodeficijencije, kako ne bi doslo do lazno negativnih nalaza (Barbari¢, 2008). Zbog
toga se prije odredivanja specificnih protutijela najprije odreduje koncentracija ukupnog IgA.
Ukoliko je utvrdeno da je kod pacijenta prisutna IgA imunodeficijencija provode se seroloski

testovi temeljeni na mjerenju specificnih protutijela IgG razreda.
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Takoder, lazno negativni rezultati seroloskih testova pojavljuju se kada se pacijenti prije testiranja
drze prehrane koja se temelji na niskom unosu glutena. Dakle, jedan od najbitnijih faktora za
dobivanje pouzdanih rezultata seroloSkih pretraga je da se pacijent prije testiranja nalazi na

prehrani koja sadrzava gluten (Kowalski i sur., 2017).

Uz lazno negativne rezultate mogucéi su i lazno pozitivni €iji uzrok u vecini slucajeva je krizna
reaktivnost antitijela. Do nje uglavnom dolazi kada pacijenti boluju od entericke infekcije, kroni¢ne

bolesti jetre, kongestivnog zatajenja srca ili hipergamaglobulinemije (Kowalski i sur., 2017).

Od brojnih seroloskih markera koji su se koristeni u svrhu dijagnostike celijakije danas se najéesce

koriste samo protutijela na tkivnu transglutaminazu antitijela i protutijela na deaminirani

2 navedeni su svi seroloski markeri koji su otkriveni do sad.

Tablica 2. Povijest seroloskih markera u celijakiji (Lerner i sur., 2019)

Protutijelo Godina otkric¢a
Anti-glijadinska 1983
Anti-endomizijska 1983
Anti-tkivna transglutaminaza 1997
Anti-deaminirani glijadinski peptid 2001
Anti-neo-epitop tTg 2010
Anti-neo-epitop mTg 2016
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1.2.2. BIOPSIJA TANKOG CRIJEVA

Biopsija tankog crijeva bila je i ostala zlatni standard u dijagnostici celijakije. Za potpunu
potvdu ona se provodi 3 puta. Prvi put, za primarno postavljanje dijagnoze bioptat se uzima od
pacijenta koji je na prehrani koja sadrzi gluten, zatim nakon nekog vremena provodi se ponovno
nakon perioda bezglutenske prehrane i kona¢no za zavr$nu provjeru nakon glutenskog izazova
(Rubio-Tapia i sur., 2013b). ESPGHAN (eng. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) smjernice navode kako u vecini sluc¢ajeva glutenski izazov nije potreban
za postavljanje dijagnoze, medutim svakako se preporuca u situacijama u kojima postoji sumnja u
pocetno postavljenu dijagnozu (Husby i sur., 2012). Nakon provodenja biopsije proucavaju se
histoloske promjene koje upucuju na atrofiju sluznice. Atrofijom crijevih resica one se skracuju,
dolazi do hiperplazije kripta izmedu njih te povecanog broja intraepitelnih limfocita. Te
patohistoloske promjene kod bolesnika sa celijakijom mogu se okarakterizirati na temelju
Marsh/Oberhuberove skale. Ona opisuje 5 vrsta histoloskih lezija povezanih sa celijakijom, a to su
predinfiltrativna (tip 0), infiltrativna (tip 1), infiltrativna-hipertrofi¢na (tip 2), ravna-destruktivna

(tip 3) 1 atrofi¢na-hipoplasti¢na celijakija (tip 4) (Dai i sur., 2019).

Klini¢ari se mogu susresti S pojedincima Kkoji imaju atrofiju crijevnih resica na biopsiji
dvanaesnika, ali negativnu serologiju. Ovi slu¢ajevi mogu predstavljati ili alternativni proces
bolesti ili seronegativnu celijakiju. Suprotna situacija, s pozitivnom serologijom i normalnom
biopsijom, ili povecanim intraepitelnim limfocitima bez atrofije, takoder se mozZe vidjeti, a moze
predstavljati ili potencijalnu celijakiju ili laZzno pozitivan rezultat testa. U tom slucaju se pristupa

genetickim testovima, odnosno HLA tipizaciji (Hujoel i sur., 2019).

14



2.  OBRAZLOZENJE TEME

Celijakija je autoimuna bolest u kojoj dolazi do oSteéenja crijevnih resica, a upravo je
njihova povrs$ina vazna za pravilnu apsorpciju nutrijenata. Ukoliko se bolest ne lijei razvijaju se
brojne dugorocne zdravstvene posljedice kao Sto su deficit vitamina 1 minerala te posljedi¢no
sideropeni¢na anemija, osteopenija i osteoporoza. Nadalje, Cesta je pojava intolerancije laktoze,
kao i poremecaja srediSnjeg i/ili perifernog ziv€anog sustava, neuroloskih poremecaja (epilepsija,
neuropatija, miopatija), insuficijencije gusterace, neplodnosti te razvoja drugih autoimunih bolesti
kao Sto su dijebetes tip 1 1 multipla skleroza. Upravo zbog ozbiljnih posljedica koje nelijecena
bolest moze izazvati bitna je rana dijagnoza, kao 1 prilagodba prehrane, odnosno uvodenje
bezglutenskih namirnica $to je do danas je jedini moguéi nacin lijeCenja za oboljele. Budu¢i da se
mnogi bezglutenski proizvodi po svojim svojstvima razlikuju od ostalih namirnica koje sadrze
gluten, prvenstveno u vidu deficita odredenih esencijalnih nutrijenata, vazna je edukacija
pacijenata o istima kako bi se osigurao $to kvalitetniji izbor namirnica, odnosno unos svih

neophodnih nutrijenata.

Stoga je cilj ovog rada dati pregled najnovijih saznanja o bezglutenskoj prehrani, kao i
skrenuti pozornost na njezine prednosti i potencijalne nedostatke te naglasiti vaznost pravilne

prehrane u vidu odabira nutritivno bogatih bezglutenskih namirnica.
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3. MATERIJALI | METODE

Tijekom izrade ovog teorijskog diplomskog rada koristena je stru¢na i znanstvena literatura na
temu celijakije i bezglutenske prehrane. U svrhu izrade pregledan je velik broj ¢lanaka i radova
objavljenih u stru¢nim i znanstvenim ¢asopisima. Znanstveni ¢lanci su pronadeni u bazama
podataka PubMed, Science Direct i Cochrane Library po klju¢nim rijec¢ima: celiac disease,
diagnostic of celiac disease, gluten, gliadin, gluten free diet, serologic testing for celiac disease,

celiac disease and microbiome.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Jedini znanstveno dokazani pristup lijecenju celijakije je cjelozivotno strogo pridrzavanje
prehrane bez glutena. Preporuca se i redovito klini¢ko i laboratorijsko pracenje te se pacijente
upucuje na uclanjivanje u udrugu bolesnika s celijakijom. U Hrvatskoj, drusStvo za celijakiju djeluje

u okviru Celiko centra u Zagrebu, Tomasi¢eva 10 (Vukovié-Cavka i sur., 2013).

4.1. BEZGLUTENSKA PREHRANA

Prehrana bez glutena (eng. GFD- Gluten free diet) ukljucuje eliminaciju svih namirnica koje
makar u tragovima sadrze gluten iz pSenice, zobi, razi, je¢ma i njihovih derivata, s obzirom da ¢ak
i najmanje koli¢ine glutena mogu biti vrlo Stetne za oboljele. Prema tome, tek potpuno uklanjanje
glutena iz prehrane rezultirat ¢e simptomatskom, seroloSkom i histoloskom remisijom kod veéine
bolesnika s celijakijom (Niewinski, 2008). Promatraju¢i prehranu oboljelih od celijakije kroz
povijest riza, kukuruz i krumpir bili su zamjena za Zitarice koje sadrze gluten te prema tome i
temelj bezglutenske prehrane. Danas brojne Zzitarice, sjemenke, mahunarke i brasno od orasastih
plodova nude povecanu raznolikost, poboljSani okus i vecu hranjivu kvalitetu bezglutenske
prehrane (Kupper, 2005). U tablici 3 navedene su zitarice, $krob i brasno koje sadrze gluten te one

koje ne sadrze gluten.

Bezglutenska prehrana sloZena je i kompleksna, a obzirom da su pacijenti ¢esto zbunjeni i
zabrinuti potrebno ih je educirati o novom nacinu prehrane. Struéni dijeteticari odgovorni su za
procjenu prehrane, sprijeavanje prehrambenih nedostataka i edukaciju bolesnika sa celijakijom.
»Skriveni® izvori glutena su Cesto uzrok neadekvatnog oporavka pacijenta te je stoga nuzno da
pacijent pazljivo procita oznaku na svakoj pojedina¢noj namirnici ili ukoliko je potrebno kontaktira
prehrambenu kompaniju kako bi bio siguran da je proizvod bez glutena. lako je gluten zabranjen,
postoji ¢itav niz namirnica koje i dalje nesmetano mogu konzumirati. To su namirnice koje uopce

ne sadrze gluten, ni u najmanjoj koli¢ini, poput mlijeka, maslaca, sira, zatim svjezeg, smrznutog ili
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konzerviranog voca, odredenog povrca, svjezeg mesa, ribe, jaja, peradi, odredenih sjemenki, rize,

kukuruza te oraSastih plodova (Niewinski, 2008).

Tablica 3. Zitarice, $krob i bragno koje sadrze i koje ne sadrze gluten (Niewinski, 2008)

Zitarice, brasno i §krob koje sadrZe gluten

Jecam

Bulgur
Kus-kus
Dinkel pSenica
Durum pSenica
Graham brasno
Zob

PSenica
PSenoraz

Slad

Matzo

Raz

Sejtan

Pir

PSenica (mekinje, klice, Skrob)

Zitarice, brasno i §krob bez glutena
Riza

Sojino brasno

Tapioka

Amarant

Grah

Kukuruz

Orasati plodovi 1 brasno od njih
Kvinoja

Krumpirovo brasno

Indijska maranta

Slanutak

Bob

Heljda

Lan

Proso

Isklju¢ivo provodenje stroge bezglutenske prehrane moze ublaziti ili ¢ak u potpunosti
ukloniti simptome te s vremenom i oporaviti sluznicu tankog crijeva. Stanje organizma se moze
oporaviti do te mjere da bude kao u svake zdrave osobe (Krbavéi¢, 2008). Sirom svijeta postoji
rasprava u vezi s prihva¢enom definicijom pojma "bez glutena". Iako su razlicite studije utvrdile
razli¢it siguran prag koji treba postaviti za kontaminaciju glutenom u onim namirnicama koje ga
inaCe ne sadrze, jednoglasno je miSljenje da bi prehrana bez glutena trebala biti $to stroza. NoO,
razna istrazivanja pokazala su da se kontaminacija glutenom u proizvodima bez glutena ne moze u

potpunosti izbjeci te da bi prehrana potpuno bez glutena bila bi iznimno teska, ako ne i nemoguca
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za odrzavanje. Stoga je unos glutena potrebno svesti na minimum, a stru¢njaci i dalje rade na
odredivanju prihvatljivog sigurnog praga zagadenja glutenom u proizvodima bez glutena
(Niewinski, 2008).

Na trziStu u vecini europskih zemalja raspolozivi su proizvodi za oboljele od celijakije iz
kojih je gluten odstranjen te su takvi proizvodi posebno oznaceni simbolom prekrizenog klasa
prikazanog na slici 5. Prema Codexu Alimentariusu (FAO/WHO Codex Alimentarius Commision,

2015), “bezglutenske” (eng. gluten-free) namirnice podijeljene su u sljedece kategorije:

a) namirnice koje se sastoje od ili su napravljene samo od jednog ili vise sastojaka koji ne
sadrze pSenicu (tj. sve vrste Triticum, poput pSenice durum, pira i horasan pSenice, koja
se takoder prodaje pod razli¢itim zastitnim znakovima poput KAMUT), raz, je¢am, zob
ili njihove krizne vrste, a razina glutena ne prelazi 20 mg/kg namirnice koja se prodaje
ili distribuira potroSacu

b) namirnice koje se sastoje od jednog ili vise sastojaka pSenice (tj. svih vrsta Triticum,
poput pSenice durum, pira i horasan pSenice, koja se takoder prodaje pod razli¢itim
za$titnim znakovima poput KAMUT), razi, je¢ma, zobi ili njihovih kriznih vrsta, koje
su posebno preradene na nacin da im je gluten uklonjen, te njegova razina ne prelazi 20

mg/kg namirnice koja se prodaje ili distribuira potrosacu

U Hrvatskoj je na snazi vaze¢a Uredba br. 41/2009/EC, koja regulira koli¢ine glutena, ovisno o

porijeklu i vrsti pojedinih bezglutenskih namirnica, te deklariranje glutena.
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®

Slika 5: Oznaka za bezlutenski proizvod (https://javno-zdravlje.hr/gluten-i-celijakija/)

Kako se broj oboljelih od celijakije iz godine u godinu sve vise povecava, tako se u skladu s
tim sve viSe razvija prehrambena industrija usredotocena na proizvodnju bezglutenskih namirnica,
odnosno dostupno je sve vise kvalitetnih namirnica koje ne sadrze gluten. Potrosac¢i mogu kupiti
ve¢ pripremljeni kruh bez glutena, zatim bezglutenska peciva, kore za pizzu, krafne, tjestenine,
perece, zitarice i deserte. Takoder, na raspolaganju su smjese i brasno za pecenje kruha, pala¢inki,
muffina, slastica i jo§ mnogo toga. Postoje brojne kuharice namijenjene pripremi bezglutenske
hrane. Uobicajeni sastojci bezglutenskog kruha su kukuruzni $krob, krumpirovo brasno ili $krob,
tapioka bra$no ili $krob i smede ili bijelo brasno od rize. S obzirom da ti sastojci sadrze znatno
manje vitamina i minerala u odnosu na brasno od pSenice, razi i jeCma, pojavljuje se problem
deficita odredenih mikronutrijenata. Najcesce je to slucaj s vitaminima B kompleksa te s Zeljezom.
Uz navedene nedostatke, bezglutenska peciva obi¢no sadrzavaju puno masti te su visokokalori¢na.
Razlog tomu je tendencija za poboljSanim okusom, boljim izgledom i opcenito vecom
prihvaceno$cu tih proizvoda. Ta ¢injenica posebno je bitna pacijentima koji ,,strahuju* od dobitka

suvisnih kilograma. (Niewinski, 2008)
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4.2. POVEZANOST IZMEDU CELIJAKIJE I DOBI UVODENJA
GLUTENA U PREHRANU

Istrazivanje Noriss i suradnika pokazalo je kako je dob uvodenja glutena u prehranu dojencéadi
povezana s rizikom za razvoj celijakije. Utvrdena je povezanost izmedu vremena pocetne
izlozenosti pSenici, jeCmu i razi i razvoju celijakije. Podaci sugeriraju da unosenje hrane koja sadrzi
gluten, tokom prva tri mjeseca zivota, isto kao i u periodu od sedmog mjeseca zivota pa kasnije,
znacajno povecava rizik za razvoj celijakije, u usporedbi sa prvotnim unoSenjem glutena u dobi
izmedu Cetiri 1 Sest mjeseci. Moguc¢i razlog tomu je Cinjenica da intestinalna epitelna barijera, Cija
je uloga da Stiti organizam od stranih antigena toksina i makromolekula koje ulaze u domacina
oralnim putem, u mladoj dobi nije jos toliko dobro razvijena kao $to je to u kasnijoj dobi, zbog
¢ega omogucuje prolaz glijadina pa makar njegov unos bio u iznimno malim koncentracijama.
Ukoliko deamidirani glijadin prijede intestinalnu epitelnu barijeru, stanice ga prepoznaju kao
antigen te se pokrec¢e kaskada autoimunih reakcija koje u konacnici dovode do celijakije. Sto se
tice kasnijeg izlaganja glutenu, odnosno u dobi nakon sedmog mjeseca Zivota, razlog povezanosti
sa razvojem celijakije nije jos toliko razjasnjen. Smatra se da ukoliko se pSenica uvodi starijoj djeci,
ona se obi¢no unosi u ve¢im koli¢inama, ¢ime se povecava koli¢ina glijadina koja je dostupna za
prelazak intestinalne epitelne barijere. Cak i ako mali udio dostupnog glijadina prede barijeru,

mozda ¢e biti dovoljno za pokretanje kaskade autoimune reakcije (Norris i sur., 2005).

4.3. UCINAK DOJENJA NA RAZVOJ CELIJAKIJE

Istrazivanje Ivarsson i suradnika pokazalo je kako postepeno unosenje hrane koja sadrzi gluten u
prehranu dojencadi dok se jos doji smanjuje rizik od celijakije u ranom djetinjstvu. Dakle, dojencad
kojoj je prekinuto dojenje u vrijeme kad je zapoceto s unoSenjem hrane koja sadrzi gluten u
prehranu ima ve¢i rizik od celijakije. Takoder, i uno$enje vecih koli¢ina glutena u vrijeme uvodenja
u prehranu namirnica koje sadrze gluten, povecava rizik od celijakije. S druge strane dojencad koju

su nastavili dojiti duze vrijeme nakon uvodenja prehrane koja sadrzi gluten, imala je znatno
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smanjen rizik za razvoj bolesti. Studija je pokazala kako dojenje ima neovisan zastitni u¢inak protiv
celijakije, ukoliko su djeca dojena u tom odredenom periodu uvodenja glutena (lvarsson i sur.,
2002).

4.4. NUTRITIVNI NEDOSTATCI BEZGLUTENSKE PREHRANE

Pacijenti koji boluju od celijakije ¢esto pokazuju i manjak odredenih nutrijenata nuznih za
pravilno funkcioniranje organizma. Taj manjak naje$¢e se odnosi na koli¢inu prehrambenih
vlakana, proteina, minerala i vitamina. Ozbiljnost navedenog nutritivnog deficita ovisi o brojnim
¢imbenicima kao $to su duljina vremena u kojem su pojedinci zivjeli s aktivnom, ali
nedijagnosticiranom bole$¢u, opseg oStecenja crijevnog trakta i stupanj malapsorpcije. Vecina
nutritivnih parametara vraca se unutar granica normalne koncentracije nakon odredenog perioda
ljeCenja, odnosno prelaska na bezglutensku prehranu. Usprkos tome bezglutenska prehrana ne
omogucava odgovarajuci unos hranjivih sastojaka po pitanju svake nedostatne komponente, stoga
se neki nutritivni nedostaci primjeéuju upravo zahvaljujuci bezglutenskoj prehrani. Kako bi se ti
prehrambeni nedostatci izbjegli u §to vefoj mjeri, preporuca se savjetovanje sa iskusnim
dijetetiCarom. Pri tom, savjetovanje ne bi trebalo obuhvacati samo pitanje koja je hrana dopustena
i koju treba izbjegavati, vec¢ takoder naglasiti vaznost odredenih kategorija i kombinacija hrane za
nutritivno uravnotezenu prehranu (Vici i sur., 2016). Ukoliko je u prehranu potrebno uvesti
vitaminske ili mineralne dodatke prehrani, vazno je kao i kod svih lijekova da im je osiguran GF
status. Buduci da su propisi FDA (eng. Food and Drug Administration) za sastojke tih dodataka
prehrani razli¢iti za hranu 1 lijjekove, probleme najéeS¢e uzrokuju neaktivni sastojci tih oralnih
lijekova. Na trziStu je prisutan velik broj nereguliranih biljnih lijekova 1 slicnih prehrambenih
dodataka, stoga je tesko osigurati GF status za sve njihove sastojke te bi u njihovu konzumaciju
svakako trebalo ukljuciti lije¢nika ili dijeteti¢ara, kako nebi doslo do nezeljenih posljedica (Kupper,

2005).

22



4.4.1. PREHRAMBENA VLAKNA

Prehrambena vlakna je ime za grupu spojeva koji su pronadeni u hrani biljnog podrijetla kao
Sto su zitarice, voce, povrée i mahunarke te koji su otporni na razgradnju ljudskim probavnim
enzimima, a ukljucuju polisaharide, oligosaharide, lignin i pridruzene biljne tvari (Aleixandre i
Miguel, 2016). Prehrambena vlakna pospjeSuju funkciju gastrointestinalnog sustava te pridonose
redovitoj defekaciji, a svakodnevna konzumacija adekvatnih koli¢ina prehrambenih vlakana
povezana je s vaznim zdravstvenim koristima kao $to su prevencija raka debelog crijeva, dijabetesa
I kardiovaskularnih bolesti (DeVries i sur., 2001). Aktualne prehrambene smjernice isti¢u da
adekvatan dnevni unos za prehrambena vlakna iznosi 14 g/ 1000 kcal. Opc¢enito, prosjecan dnevni
unos vlakana trebao bi iznositi od 20 — 35 g vlakana dnevno i poZeljno je da to bude mjesavina

topljivih i netopljivih vlakana (Saturni i sur., 2010).

Dokazano je da bezglutensku prehranu karakterizira nizi unos prehrambenih vlakana nego §to
je to slucaj kod prehrane koja ukljucuje gluten. Manjak prehrambenih vlakana moze biti uzrokovan
samom etiologijom celijakije, odnosno do njega dolazi zbog malapsorpcije uzrokovane ostecenjem
crijevnih resica. Ako je to glavni uzrok, deficit susre¢emo ve¢ prilikom same dijagnoze celijakije.
Medutim, nedostatak prehrambenih vlakana moze se pojaviti i naknadno, a tada je vecinom
povezan s loSom kvalitetom bezglutenskih proizvoda te izbjegavanjem odredenih vrsta hrane koja
su prirodno bogat izvor vlakana. Na razinu prehrambenih vlakana u bezglutenskoj namirnici utjece
sam njezin sastav, s tim da su to ve¢inom proizvodi od $kroba ili rafiniranog brasna koji najprije
prolaze proces rafiniranja kako bi bili pogodni za konzumaciju. Tijekom tog procesa uklanja se
vanjski sloj zrna, a ostaje unutarnji dio od Skroba. Buduc¢i da taj vanjski sloj sadrZi najvecu kolicinu
vlakana, njegovim uklanjanjem smanjuje se sadrzaj vlakna u proizvodu te nastaje namirnica
siromasna sa prehrambenim vlaknima (Vici i sur., 2016). Kako bi se nadoknadio manjak
prehrambenih vlakana, nuZno je u bezglutensku prehranu uvesti namirnice koje uz to §to ne sadrze
gluten, obiluju prehrambenim vlaknima. Takve namirnice su kukuruz, heljda, kvinoja i amarant,
lanene sjemenke, proso, zatim oraSasti plodovi i mahunarke (grah, leca, grasak). U tablici 4
prikazan je udio vlakana u pojedinim zitaricama koje sadrze gluten, kao i bezglutenskim

namirnicama (Saturni i sur., 2010).
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Tablica 4. Udio vlakana u pojedinim namirnicama (Saturni i sur., 2010)

Sadrzaj prehrambenih

vlakana (g/100g)

Zob 10,3
ZITARICE KOJE P3enica 9,5
SADRZE GLUTEN  Jecam 9,2

Pir 6,8

Kukuruz 7,3

Riza 2,8

Heljda 10,0
BEZGLUTENSKE T

Kvinoja 7,0

NAMIRNICE

Amarant 6,7

Orasasti plodovi 4-12

Mahunarke 5-18

44.2. VITAMINI

Nedostatak vitamina najce$ce je povezan s nelijeCenom celijakijom zbog malapsorpcije,
medutim kod nekih pacijenata prisutan je i nakon provodenja bezglutenske prehrane. Tada je nuzno
posebno obratiti pozornost na namirnice koje se konzumiraju te Sto je vise moguce obogatiti
prehranu namirnicama bogatim vitaminima. Stoga se pacijentima sa celijakijom preporuca se unos
najmanje pet porcija voca i povr¢a dnevno. Deficit vitamina povezan s bezglutenskom prehranom,
prije svega se odnosi na vitamin By (folnu kiselinu), vitamin B12 (kobalamin) i ostale vitamine B
kompleksa te vitamin D (Vici i sur., 2016). Tako su Thompson i suradnici u svom istraZivanju
utvrdili kako mnogi proizvodi od Zitarica bez glutena sadrZe nize koli¢ine vitamina By (tiamina),
vitamina B (riboflavina), vitamina Bz (niacina), vitamina Bg (folne kiseline) i Zeljeza u usporedbi
S pSeni¢nim proizvodima koje trebaju zamijeniti. To se posebno odnosi na Zene, kojima se

preporuca redovna procjena statusa vitamina B (Thompson i sur., 2005). Takoder mjerenje i
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pracenje koncentracije vitamina Bg kao i nadomjeStanje istog, preporuca se svima kojima je
utvrden manjak (Vici i sur., 2016). Pozitivni rezultati kod pacijenata na bezglutenskoj prehrani koji
su dodatno unosili vitamine B skupine dokazani su i u istrazivanju Hallerta i suradnika. Pacijenti
su svakodnevno unosili folnu kiselinu, cijankobalamin i piridoksin, $to je rezultiralo smanjenjem
razine homocisteina koji je bitan za redukciju rizika od kardiovaskularnih bolesti, te je primjecen
znacajan napredak u sveopcem stanju pacijenata, $to se osobito odnosi na anksioznost i depresiju
(Hallert i sur., 2009).

Visoka koncentracija folne kiseline pronadena je u zitaricama bez glutena, tzv.
pseudozitaricama poput kvinoje (78,1 pg/ 100 g) i amaranta (102 pg/ 100 g) u odnosu na psenicu
(40 ug/ 100 g). Dodatmo, i amarant, kvinoja i zob dobri su izvori riboflavina, vitamina C i vitamina
E, a vitamine B2 i B6 u znacajnim koli¢inama nalazimo u sjemenkama heljde. Takoder, bitno je
napomenuti da se sve veéi broj specijalnih proizvoda bez glutena obogacuje vitaminima i
mineralima kako bi bili §to zdraviji i prikladniji za prehranu (Saturni i sur., 2010).

Deficit vitamina D Cesta je pojava kod bolesnika sa celijakijom, buduci da je njegova
malapsorpcija povezana i s malapsorpcijom kalcija te s intolerancijom na laktozu. Naime oboljeli
od celijakije vrlo Cesto su i intolerantni na laktozu, zbog ¢ega njihova prehrana iskljucuje
konzumaciju mlijeka i unos mlije¢nih proteina, a s obzirom da upravo pravilna prehrana ima
kljuénu ulogu u mineralizaciji kostiju, skloniji su razvoju osteopenije i osteoporoze. Bezglutenska
prehrana Cesto je neuravnotezena po pitanju unosa vitamina D i kalcija, $to se posebno opaza kod
odredenih ,,osjeljivih“ skupina kao $to su djeca i zene u postmenopauzi. Stoga Theethira i suradnici
preporucuju mjerenje koncentracije vitamina D prilikom postavljanja dijagnoze celijakije, zatim
svaka tri mjeseca sve dok se njegova razina ne vrati u granice referentnog intervala, a nakon toga
svaku godinu do dvije ili ranije u slucaju pojave simptoma (Vici i sur., 2016; Theethira i sur.,
2014).

4.4.3. MINERALI

Utvrdeno je kako pacijenti na bezglutenskoj prehrani ¢esto ne unose dovoljno minerala koji su
organizmu neophodni za normalno funkcioniranje. Istrazivanje provedeno u SAD-u pokazalo je

kako vise od polovice ispitivanih zena na bezglutenskoj prehrani ne unosi potrebne koli¢ine Zeljeza
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i kalcija (Thompson i sur., 2005). Sli¢ne rezultate pokazala je i studija provedena u Njemackoj gdje
je utvrdeno kako vise od dvije tre¢ine zena sa celijakijom unosi zeljezo nize od DACH referentnih
vrijednosti, dok je 90% muskih pacijenata dostiglo preporuc¢enu razinu unosa. Izraz "DACH"
odnosi se na tri zemlje Njemacku (D), Austriju (A) i Svicarsku (CH), &ija profesionalna drustva
zajednicki objavljuju referentne vrijednosti. U istoj studiji, u usporedbi sa zdravim osobama
bolesnici sa celijakijom, i muskarci i Zene, pokazali su nizi prosjecni dnevni unos zeljeza, a sli¢ni
rezultati dobiveni su i za kalcij. S obzirom da pacijenti koji boluju od celijakije ¢esto imaju nisku
mineralnu gustocu kostiju kada im se dijagnosticira bolest, iznimno je vazan adekvatan unos kalcija
jer su posljedice njegovog manjka jo$ ozbiljnije nego u sluc¢aju nedostatka kod ljudi koji ne boluju
od celijakije (Martin i sur., 2013). Uz nedovoljnu koli¢inu zeljeza i kalcija, zitarice koje prirodno
ne sadrze gluten imaju i nizi sadrzaj magnezija u usporedbi sa onima koje sadrze gluten, stoga bi
trebalo obratiti pozornost i na razinu magnezija kod pacijenata na bezglutenskoj prehrani (Vici i
sur., 2016). Od ostalih minerala cink, fosfor i bakar ¢esto su deficitarni prilikom postavljanja
dijagnoze celijakije, buduci da se oni ve¢inom apsorbiraju u proksimalnom dijelu tankog crijeva.
Posljedice njihovih nedostataka su brojne, od koznih oStecenja do hormonskih, hematoloskih 1
neuroloskih oSte¢enja, stoga ih je bitno nadomijestiti adekvatnom prehranom. Theeethira 1
suradnici preporucuju mjerenje koncentracije svakog od navedenog minerala prilikom postavljanja
dijagnoze celijakije, zatim svaka tri mjeseca sve dok se razina ne vrati unutar referentnih granica,
te nakon toga svaku godinu do dvije ili u slucaju pojave simptoma, dok se za kalcij preporuca

redovna procjena prehrane od strane dijetetiGara (Theethira i sur., 2014).

4.4.4. MAKRONUTRIJENTI

Makronutrijenti su hranjive tvari koje svojom razgradnjom osiguravaju energiju organizmu. U
skupinu makronutrijenata pripadaju ugljikohidrati, prehrambena vlakna, masti, masne Kiseline,
kolesterol, proteini i aminokiseline. (Bender i Krstev, 2008) Koli¢ina makronutrijenata i unos
energije kod bolesnika sa celijakijom uglavnom je neadekvatan, a taj problem se ne javlja samo
tijekom dijagnoze bolesti, ve¢ je uvelike prisutan i kod lije¢enih pacijenata na bezglutenskoj
prehrani. Razlog tomu mogla bi biti ¢injenica da se fokus prehrane temelji isklju¢ivo na

izbjegavanju glutena, dok je sama nutritivna kvaliteta namirnica u drugom planu (Vici i sur., 2016).
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Bezglutenske namirnice obi¢no sadrze vise ugljikohidrata i lipida, prije svega zasi¢enih masnih
kiselina. Takoder, bitno je napomenuti kako bezglutenski proizvodi, uglavnom pripremljeni s
kukuruznim ili rizinim Skrobom, imaju visok glikemijski indeks. Hrana s visokim glikemijskim
indeksom povecava rizik za razvoj metaboli¢kog sindroma, kardiovaskularnih bolesti i pretilosti.
Za prevelik unos energije kod pacijenata odgovorna je visokokalori¢na bezglutenska hrana. Visoka
kalorijska vrijednost bezglutenskih namirnica nastaje zbog cilja poboljSanja okusa bezglutenskih
zitarica. U tu svrhu koriste se palmino ulje, vrhnje u prahu, mikrokapsulirani prah s visokim
udjelom masno¢e i mlije¢ni prah s niskim udjelom masti, §to u konacnici te zitarice Cini
visokokalori¢nima (Lamacchia i sur., 2014). Bezglutenski proizvodi obi¢no su bogatiji mastima
nego $to su to ostali proizvodi. Takoder koli¢ina lipida u pseudozitaricama veéa je u odnosu na
druge Zitarice te je klju¢no da oboljeli od celijakije prilikom odabira namirnice obrate paznju na

oznaku na proizvodu te provjere sadrzaj makronutrijenata, posebice masti (Vici i sur., 2016).

4.5. POBOLJSANJE NUTRITIVNE VRIJEDNOSTI BEZGLUTENSKE
PREHRANE

Bezglutenski proizvodi, primjerice kruh bez glutena, sadrze mnogo vise aditiva nego standardni
pSeni¢ni kruh. Kao posljedica tome moguca je pojava dodatnih zdravstvenih poteskoca. Uz vec¢
spomenute nedostatke minerala i lo§ omjer makronutrijenata, bezglutenski kruh sadrzi visoku
razinu soli §to predstavlja rizik za kardiovaskularni sustav i pojavu bubreznih bolesti (Jouanin i
sur., 2018). Kako bi se izbjegle zdravstvene poteSkoce vazno je da trziSte osigura dostupnost
bezglutenskih proizvoda visoke prehrambene kvalitete. Kako bi to omogucila, prehrambena
industrija koristi se raznim tehnologijama obrade namirnica i oboga¢ivanjem raznim nutrijentima

kako bi konaéni sastav zadovoljavao odredene prehrambene standarde (Gobbetti i sur., 2018).

Istrazivanje Krupa-Kozak i suradnika pokazalo je kako dodatak mlijecnih proteina u
bezglutenski kruh ima pozitivne ucinke na tehnoloska i1 nutritivna svojstva. Tako je dodatak
mlije¢nih proteina s niskim udjelom laktoze znacajno povecao specificni volumen kruha, te je

uzrokovao tamniju koru i svijetlije mrvice, ¢ime je pokazano kako se takvi dodatci mogu uspjesno
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koristiti u bezglutenskim receptima u svrhu izrade bezglutenskog kruha dobrih senzoric¢kih
karakteristika. Uz navedena tehnoloska svojstva, dobiveni kruh bio je iznimno bogat proteinima,

Sto ga Cini visokonutritivnom namirnicom bezglutenskoj prehrani (Krupa-Kozak i sur., 2013).

45.1. PSEUDOZITARICE

Pseudo-zitarice su biljke koje daju plodove ili sjemenke koje se koriste i konzumiraju kao
Zitarice, mada botanicki nisu ni trava ni prava Zitarica. Takoder, pseudozitarice su dvospolne biljke,
dok su zitarice jednospolne. U pseudozitarice ubrajamo amarant, kvinoju i heljdu. Amarant i
kvinoja potjecu iz Latinske Amerike, a heljda potjece iz Azije. Sjeme koje proizvode je bogato
Skrobom, ne sadrze gluten, smatraju se cjelovitim Zitaricama te sadrze veliku koli¢inu proteina 1
drugih hranjivih sastojaka kao $to je vidljivo u tablici broj 5. Budu¢i da ne sadrze prolamine
toksi¢ne za oboljele od celijakije pogodni su za integraciju u bezglutensku prehranu
(Schoenlechner i sur., 2008). Pseudozitarice sadrze 7-10% viSe prehrambenih vlakana u odnosu na
ostale Zitarice, a takoder smatraju se dobrim izvorima vitamina, posebice riboflavina, vitamina E 1
C. Kvinoja ima uravnotezen omjer polinezasicenih i zasi¢enih masnih kiselina ¢ime omogucuje
nisku razinu trans-zasi¢enih masnih Kiselina i odgovaraju¢u razinu omega-3 masnih Kkiselina u
bezglutenskim proizvodima. Zbog svih navedenih pogodnosti i visoke nutritivne vrijednosti
pseudozitarice su odli¢an odabir za oboljele od celijakije. Jedini nedostatci u odnosu na rizu i
kukuruz, koji su tradicionalno glavni sastojci bezglutenskih proizvoda, su visa cijena i manja

dostupnost u trgovinama (Gobbetti i sur., 2018).

28



Tablica 5. Sadrzaj makronutrijenata (u % suhe mase) pseudozitarica u odnosu na pSenicu

(Saturni i sur., 2010)

pSenica amarant kvinoja heljda
Skrob 61,0 67,3 69,0 67,2
proteini 11,7 15,2 13,3 10,9
masnoce 2,0 8,0 7,5 2,7
minerali 1,8 3,2 2,6 1,59

4.5.2. KISELO TIJESTO (za proizvodnju bezglutenskih namirnica)

Kiselo tijesto je rezultat aktivnosti mikroorganizama (laktobacila i kvasca) koji su prirodno
prisutni u brasnu, a koji postaju aktivni kad se doda voda. Lactobacillus fermentira mje$avinu
brasna i vode stvarajuc¢i mlije¢nu kiselinu te ju zakiseljuje. Zakiseljavanje povecava aktivnost
enzima propil endopeptidaze (PEP), koje proizvode drugi mikroorganizmi, na razgradnju
glutenskih proteina (Jouanin i sur., 2018). Utvrdeno je kako Kiselo tijesto dobro utjece na teksturu,
senzorna i nutritivna svojstva te produzava rok trajanja pecenih proizvoda. Fermentacija kiselog
tijesta osigurava optimalan pH za enzimsku razgradnju fitata Cime se povecava razina
bioraspolozivog Zeljeza, cinka i kalcija. Takoder, smanjena je koncentracija antinutritivnih faktora
kao §to su tanini i inhibitori enzima u pojedinim namirnicama te kao i nekih neprobavljivih
oligosaharida u sojinom brasnu, ¢ime je omogucena sigurnija upotreba tih namirnica u proizvodnji
bezglutenskih proizvoda. Stanice kvasca bogati su izvori folata i na taj nacin znatno doprinose
njegovom sadrzaju u pecivima. Uz to, neki sojevi proizvode vitamin B12, a neki y-aminomaslacnu
kiselinu te na taj nacin osiguravaju njihovu prisutnost u bezglutenskim prizvodima. Mikrobna
fermentacija povecava sadrzaj esencijalnih aminokiselina te tako omogucéuje nutritivno
obogacivanje bezglutenskih proizvoda. Upotreba kiselog tijesta poboljsava brojne karakteristike
bezglutenskih proizvoda, ¢ine¢i ga neophodnim sredstvom za dobivanje proizvoda visoke
standardne kvalitete (Gobbetti i sur., 2018).

29



4.6. PROIZVODNJA | OBRADA BEZGLUTENSKIH NAMIRNICA

Buduci da je bezglutenska prehrana i dalje jedini moguéi pristup po pitanju lije¢enja celijakije,
istrazivanja SU usmjerena na sam proces proizvodnje i prerade hrane s ciljem dobivanja
bezglutenskih proizvoda. Uz ve¢ postojece tehnike obrade hrane kao $to su obrada glutena raznim
enzimima kako bi se pospjesila njegova probava, vrsi se geneticki inzenjering pSenice i iSpituju se
probioticki tretmani u svrhu smanjenja imunogeni¢nosti glutena za oboljele od celijakije.
Pojavljuju se novi pristupi obrade hrane usredoto¢eni na strategiju uzgoja pSenice, gdje se vrsi
uklanjanje imunogenih epitopa iz proteina glutena, zadrzavaju¢i pritom svojstva orginalnog
proizvoda. Za proizvodnju pSenice sigurne za konzumaciju osobe oboljele od celijakije bit ¢e
potrebna kombinacija uzgojnih strategija, uklju¢ujuéi uzgoj mutacija i eventualno uredivanje
genoma. Na taj naéin bi pojedinci koji pate od celijakije i ljudi koji su genski predispozirani za
razvoj celijakije nakon duzeg konzumiranja glutena, imali koristi od takve manje celija¢no-

imunogene psenice (Gobbetti i ostali, 2018; Jouanin i ostali, 2018).

46.1.1. UKLANJANJE GLUTENA IZ HRANE

Uklanjanje glutena iz hrane ukljucuje preradu gotovih namirnica, kao i obradu namirnica
tijekom razvoja. Cillj takve prerade hrane je dobivanje bezglutenskih proizvoda ili dobivanje
proizvoda koji sadrZe gluten, ali taj gluten viSe nije toliko imunogenican te samim time ne potice
stvaranje imunoloske reakcije kod oboljelih od celijakije (Jouanin i sur., 2018). Jedan od mogu¢ih
pristupa je sladenje, odnosno proces koji predstavlja prvi korak u Klijanju sjemena, tokom kojeg
enzimi amilaze postaju aktivni te krecu s razgradnjom Skroba u maltozu ¢ime Se osigurava energija
za germinaciju embrija. Tijekom tog procesa, endogeni proteoliticki enzimi u zrnu razgraduju
skladisne proteine, odnosno gluten, oslobadajuéi na taj nac¢in aminokiseline koje sadnica koristi za
rast. Stoga jedna od posljedica procesa sladenja je i razgradnja glijadina. Postupak sladenja se
koristi dugi niz godina za dodavanje okusa i boje kori kruha, a moze ¢ak i poboljsati fermentaciju
kiselog tijesta kada postupak slada nije potpuno zaustavljen. Dokazano je kako sladno i

fermentirano pSeni¢no kiselo tijesto ucinkovito razgraduje 95% glijadina, Sto omogucuje
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proizvodnju kruha sa malim udjelom glutena (Akeroyd i sur., 2016; Génzle i sur., 2008; Loponen
i sur., 2007).

Nadalje, poznato je kako mnogi mikrobi imaju sposobnost hidrolize glutena. Tako su
Bifidobakterije smanjile ozbiljnost toksi¢nih u¢inaka glutena i na stani¢noj kulturi i na pokusima
na zivotinjama (Gobbetti 1 sur., 2018). Istrazivanje provedeno od strane Walter i suradnika
pokazalo je kako endopeptidaza, nadena u gljivici Aspergillus niger, moze degradirati gluten u
pSeni¢nim mekinjama do ispod 20 ppm. Takve obradene pSeni¢ne mekinje mogu biti dio
bezglutenske prehrane buducéi da im je sadrzaj glutena zanemariv te na taj nac¢in povecati hranjivu
vrijednost bezglutenske prehrane, povecanjem sadrzaja topljivih vlakana. (Walter, 2014) Zatim,
spoj ALV003- oralna proteaza koja kombinira dva enzima, cistein-endoproteazu i prolil-
endopeptidazu koje potjeCu iz je¢ma i kapsule bakterije Sphingomas. Dokazano je kako ALV003
ublazava oStec¢enje tankog crijeva, uzrokovano glutenom u bolesnika s celijakijom, koji su
podvrgnuti bezglutenskoj prehrani koja ukljuc¢uje dnevnu konzumaciju do 2 g glutena (Gobbetti i
sur., 2018).

Uz navedene postupke potencijalni pristup je i ekstrakcija glutenina velike molekularne mase
iz ukupnog glutena i supstitucija visoko imunogenih glijadina pSenice, na primjer sa zobenim
aveninima koji su sigurni za osobe oboljele od celijakije. Cilj zamjene je odrzavanja dobre kvalitete

pecenja, uz ipak smanjeni udio imunogenog glutena (Jouanin i sur., 2018).

4.6.1.2. GENETICKI INZENJERING PSENICE

Tijekom stolje¢a razvijane su razne sorte pSenica s ciljem povecanog uroda te poboljSanih
karakteristika za izradu S$to kvalitetnijih tjestenina i pekarskih proizvoda. Takav pristup moguce je
primijeniti i na smanjenje udjela pojedinih komponenti Zzitarica, npr. gluten. Genetickim
modificiranjem pSenice pokusava se razviti nova ,,poboljSana“ vrsta zZitarica sa smanjenim udjelom
glutena kako bi bile manje imunogene za oboljele od celijakije. S obzirom da gluten sadrzi mnogo
razli¢itih imunogenih peptidnih sekvenci, metode genetickog inzenjeringa su i dalje u razvoju
(Gobbetti i sur., 2018; Jouanin i sur., 2018).
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Jedna od primjenjivih metoda za uklanjanje glutena iz pSenice je metoda uzgoja mutacija. Ona
je zasnovana na slu¢ajnoj indukciji mutacija Sirom genoma, nakon ¢ega slijedi odabir biljaka koje
nose mutacije u genima koji su od interesa (Jouanin i sur., 2018). Tako se ispituju dvije metode:

metoda gama zracenja i metoda genskog utiSavanja pomoc¢u RNA interferencije.

Metoda gama zraCenja stvara reaktivne kisikove vrste (ROS) koje uzrokuju oksidativno
oste¢enje DNA ili prekid DNA u jednom / dvostrukom lancu. Dvostruki prijelomi se popravljaju
pomoc¢u mehanizma stanicnog nehomolognog spajanja , Sto je proces relativno podlozan
pogreskama. Vecina tih pogresaka dovodi do malih brisanja, stoga gama zra¢enje ima moguénost
brisanja glijadinskih epitopa, uklanjanja Citavih gena glijadina ili ¢ak uklanjanja viSestrukih gena

glijadina (Jouanin i sur., 2018).

Metoda genskog utiSavanja pomocu RNA interferencije takoder je moguéi pristup za utiSavanje
gena glijadina. RNA interferencija je bioloski proces u kojem se virusna dvolan¢ana RNA cijepa,
utiSavajuci ekspresiju virusnog gena i inhibirajuci daljnju replikaciju. Pokazalo se da je upotreba
RNA interferencije u pSenici vrlo ué¢inkovita u smanjenju koli¢ine glijadina izrazenih u zrnu, a da
pri tom znacajno ne mijenja svojstva tijesta. Pod uvjetom da zadovoljavaju agronomska svojstva
i da su im prinosi prihvatljivi, takve RNA interferirane linije pSenice mogu postati kandidati za
proizvodnju prehrambenih proizvoda na bazi pSenice za prehranu bez glutena ili za prehranu sa

malo glutena. (Jouanin i sur., 2018)

4.7. POZITIVNI ODGOVOR NA BEZGLUTENSKU PREHRANU

Kona¢na se dijagnoza celijakije postavlja pozitivnim nalazom biopsije i antitijela te na temelju
dobrog odgovora na uvodenje bezglutenske prehrane. Bolesnike s celijakijom trebalo bi
pregledavati u pocetku svakih 3 do 6 mjeseci, a nakon toga svake 1 do 2 godine, te bi posebno
trebalo obratiti pozornost narast i razvoj djece. Od laboratorijskih pretraga potrebno je provjeravati
kompletnu krvnu sliku, jetrene funkcije, status zeljeza, razinu vitamina B 12, kalcija i vitamina D
¢iji bi status s vremenom trebao doc¢i u granice referentnih intervala. Bolesnici s rezidualnim ili

rekurentnim simptomima unato¢ pridrZzavanju prehrane bez glutena trebaju ponoviti biopsiju. Svi
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nedostaci mikrohranjivih tvari kao i sve druge laboratorijske nepravilnosti koje su primjecene u
vrijeme dijagnoze celijakije trebaju se pratiti te isto tako s vremenom vratiti u normalu sukladno

konzumiranju bezglutenske prehrane. (DeGeorge i sur., 2017)

Oko 20% bolesnika sa celijakijom ima perzistentnu bolest ili ponavljaju¢e simptome usprkos
prehrani bez glutena. Uzrok tome moze biti krivo postavljena prvotna dijagnoza, nenamjerno
izlaganje glutenu, refrakterna celijakija ili neka druga stanja kao $to su sindrom iritabilnog crijeva,
prekomjeran rast crijevnih bakterija, intolerancija na neku drugu prehrambenu komponentu,
egzokrina pankreasna insuficijencija te stoga je sljedeci korak kod ovih pacijenata svakako potvrda
dijagnoze celijakije. Kada se dijagnoza celijakije potvrdi, najéesée se pokaze da je uzrok trajnih
simptoma nenamjerno izlaganje glutenu, sto se moze rijesiti savjetovanjem dijeteti¢ara o daljnjim

prehrambenim smjernicama. (slika 6) (Lebwohl i sur., 2018)

Takoder, moguce je i da je rije¢ o refrakternoj celijakiji koja je definirana trajnim, ponavljaju¢im
simptomima i znakovima malapsorpcije te znakovima atrofije crijevnih resica usprkos
bezglutenskoj prehrani koja se provodi 12 mjeseci. To stanje zahvaca 1-2% oboljelih od celijakije
te se obi¢no dijagnosticira u starijoj dobi (oko 50 godina), dok je kod djece iznimno rijetka pojava.

(Kowalski i sur., 2017)
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Slika 6. Predlozeni dijagram za dijagnozu i lije¢enje nakon trajnih ili ponavljaju¢ih simptoma u

bolesnika sa celijakijom (Lebwohl i sur., 2018)
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4.8. DIFERENCIJACIJA OD NE-CELIJAKICNE OSJETLJIVOSTI NA
GLUTEN

Uz celijakiju moguca su i mnoga druga stanja koja uzrokuju simptome celijakije, odnosno
koja dovode do specificne slike oSteCene intestinalne sluznice. Mogucéi uzroci atrofije crijevnih
resica su: tropska spru, bakterijski nadrazaj tankog crijeva, autoimuna enteropatija,
hipogamaglobulinska spru, enteropatija povezana s lijekovima, Whippleova bolest, kolagena spru,
Crohnova bolest, eozinofilni enteritis, crijevni limfom, crijevna tuberkuloza, infektivni enteritis,
bolest transplantata protiv domacina (eng. Graft versus host disease), pothranjenost i AIDS
enteropatija. (DeGeorge i ostali, 2017)

Takoder moguca je i ne-celijaki¢na osjetljivost na gluten za koju ne postoje biomarkeri niti
laboratorijski testovi ve¢ se ta bolest temelji iskljuc¢ivo na simptomima prijavljenima od pacijenata.
Zbog toga je pri sumnji na ovu bolest vazno najprije iskljuciti mogucnost da je rije¢ o celijakiji, ali
i iskljuciti moguénost alergije na pSenicu. Taj poremecaj, kao i prethodna dva ranije opisana,
takoder pripada poremec¢ajima povezanim s glutenom. U dijagnostici alergije na pSenicu visi se
kozni Prickov test i odreduje se koncentracija IgE u serumu. Ukoliko su na temelju laboratorijskih
testova i prikladnih biomarkera iskljucene celijakija i alergija na pSenicu, preostaje razmotriti je li
rije¢ o ne-celijaki¢noj osjetljivosti na gluten. Zavrsni korak za potvrdu ili iskljucenje je dvostruki

izazov placebo glutena. (Tonutti i Bizzaro, 2014)

Izbacivanje glutena iz prehrane kod lije¢enja funkcionalnih poremecaja crijeva je uobicajeno, stoga
se bezglutenska prehrana osim za lijeCenje celijakije preporucuje i za lijeCenje ne-celijaki¢ne
osjetljivosti na gluten, iako je u¢inkovitost ovog pristupa jo$ uvijek nejasna. Za lijeCenje alergije
na pSenicu preporucuje se izbjegavanje pSenice. Takoder, bezglutenska prehrana moze se koristiti
I kod pacijenata sa drugim probavnim bolestima, medutim potrebno je uzeti u obzir ograni¢enja

takve prehrane te se savjetovati sa stru¢njacima (Newberry, 2019).
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5. ZAKLJUCCI

Celijakija je kroni¢na autoimuna bolest probavnog sustava, za ¢iji razvoj su odgovorni okoli$ni
faktori, genetska predispozicija, a klju¢nu ulogu ima gluten. Ingestijom namirnica koje sadrze
gluten u tijelu oboljelih osoba dolazi do stvaranja imunoloskog odgovora te reakcije upale. Tim
upalnim procesom u tankom crijevu, konstantno se oStecuje sluznica $to posljedi¢no dovodi do
atrofije crijevnih resica i poremecéene apsorpcije hranjivih tvari, §to sa sobom donosi niz drugih

stanja 1 poremecaja.

Jedini znanstveno dokazani pristup lije¢enju celijakije je cijeloZivotno, strogo pridrzavanje
prehrane bez glutena, sto ukljucuje eliminaciju svih namirnica koje makar u tragovima sadrze
gluten iz pSenice, zobi, razi, jeéma i njihovih derivata, s obzirom da ¢ak i najmanje koli¢ine glutena
mogu biti vrlo Stetne za oboljele. Isklju¢ivo provodenje stroge bezglutenske prehrane moze ublaziti
ili ¢ak u potpunosti ukloniti simptome te s vremenom i oporaviti sluznicu tankog crijeva. Stanje

organizma se moze oporaviti do te mjere da bude kao u svake zdrave osobe.

Pacijenti koji boluju od celijakije ¢esto pokazuju manjak odredenih nutrijenata nuznih za pravilno
funkcioniranje organizma. Do takvog deficita najcesc¢e dolazi zbog malapsorpcije, medutim do
nekih nutritivnih nedostataka dolazi upravo zbog bezglutenske prehrane, budu¢i je ¢esto deficitarna

prehrambenim vlaknima, proteinima, mineralima i vitaminima.

U svrhu dostupnosti bezglutenskih proizvoda visoke nutritivne kvalitete, prehrambena industrija
koristi se raznim tehnologijama obrade namirnica te obogac¢ivanjem deficitarnim nutrijentima s§to
ukljucuje upotrebu pseudozitarica, kiselog tijesta, kao 1 uklanjanje glutena iz hrane i geneticki

inZenjering pSenice.
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7. SAZETAK

Celijakija je autoimuna bolest koja zahvaca otprilike 1% svjetske populacije. Razvija se kod
genetski predisponiranih osoba, kod kojih ingestija glutena uzrokuje ostecenje sluznice tankog
crijeva, kroni¢nu upalu i1 malapsorpciju. Stoga oboljeli od celijakije Cesto imaju manjak
esencijalnih nutrijenata nuznih za pravilno funkcioniranje organizma. Tome dodatno doprinosi
dozivotna konzumacija iskljucivo bezglutenskih namirnica kao jedini nacin lijeCenja oboljelih s
obzirom da su takve namirnice Cesto siromasne prehrambenim vlaknima, mineralima 1 vitamina
Sto se posebice odnosi na zeljezo 1 kalcij, te folnu kiselinu, vitamin D i ostale vitamine B skupine.
Takoder, bezglutenske namirnice sadrze viSe lipida i ugljikohidrata zbog ¢ega imaju visu kalorijsku
vrijednost i visi glikemijski indeks Sto povecava rizik od pretilosti. Postojanje Citavog niza
dugoroénih zdravstvenih posljedica nelijecene celijakije poput osteoporoze, neuroloskih
poremecaja te razvoja drugih autoimunih bolesti kao $to su dijabetes tip 1 i multipla skleroza
ukazuje na vaznost kako pravovremene dijagnoze tako i adekvatne prilagodbe prehrane. Stoga je
u ovom radu dan pregled najnovijih saznanja o bezglutenskoj prehrani, njezinoj nuznosti kod
oboljelih, kao i nedostacima uz naglasak na pravilan odabir nutritivno bogatih bezglutenskih
namirnica. U svrhu dostupnosti bezglutenskih proizvoda visoke nutritivne kvalitete prehrambena
industrija koristi se raznim tehnologijama obrade namirnica te obogacivanjem deficitarnim
nutrijentima $to ukljucuje upotrebu pseudoZitarica, kiselog tijesta, kao i uklanjanje glutena iz hrane

te genetiCki inZenjering pSenice.

42



SUMMARY

Celiac disease is an autoimmune disease affecting approximately 1% of the world's population. It
develops in genetically predisposed individuals, in which gluten ingestion causes damage to the
small intestinal mucosa, chronic inflammation and malabsorption. Therefore, patients with celiac
disease often have a deficiency of essential nutrients necessary for the proper functioning of the
body. This is further compounded by the lifetime consumption of only gluten-free foods as the only
treatment for patients, since such foods are often poor in dietary fiber, minerals and vitamins,
especially those related to iron and calcium, as well as folic acid, vitamin D and other B-group
vitamins. Also, gluten-free foods contain more lipids and carbohydrates, which is why they have a
higher calorie value and a higher glycemic index, which increases the risk of obesity. The existence
of a range of long-term health consequences of untreated celiac disease such as osteoporosis,
neurological disorders, and the development of other autoimmune diseases such as type 1 diabetes
and multiple sclerosis indicates the importance of both timely diagnosis and adequate dietary
adjustment. Therefore, this paper provides an overview of the latest findings on gluten-free
nutrition, its necessity in those whose are affected, as well as the disadvantages, with emphasis on
the proper selection of nutritionally rich gluten-free foods. In order to provide gluten-free products
of high nutritional quality, the food industry uses a variety of food processing technologies and
enrichment of deficient nutrients, which include the use of pseudo-cereals, sourdough as well as

the removal of gluten from food and genetic engineering of wheat.
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8. PRILOZI

KRATICE

AGA (eng. anti-gliadin antibodies) — protutijela na glijadin

CD 4+ (eng. cluster of differentiation 4) — glikoprotein na povrSini pomagackih T limfocita
CD 8+ (eng. cluster of differentiation 8) — glikoprotein na povrsini citotoksi¢nih T limfocita
DACH - odnosi se na tri zemlje Njemacku (D), Austriju (A) i Svicarsku (CH)

DNA (eng. deoxyribonucleic acid) — deoksiribonukleinska kiselina

EMA (eng. endomysial antibody) — endomizijska protutijela

ESPGHAN (eng. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) -

Europsko drustvo za djecju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
FDA (eng. Food and Drug Administration) - Americka Agencija za hranu i lijekove
GFD (eng. gluten free diet) — bezglutenska prehrana

HLA (eng. human leukocyte antigen) — ljudski leukocitni antigen

IgA (eng. Immunoglobulin A) — imunoglobulin A

IgG (eng. Immunoglobulin G) — imunoglobulin G

IL-10 (eng. inerleukin 10) — interleukin 10

IL-17 (eng. inerleukin 17) — interleukin 17

INF y (eng. interferon y) — interferon y

MHC (eng. major histocompatibility complex) — sustav tkivne snosljivosti
mTg (eng. microbial transglutaminase) — mikrobna transglutaminaza

RNA (eng. ribonucleic acid) — ribonukleinska kiselina
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ROS (eng. reactive oxygen species) — reaktivni kisikovi spojevi
TG3 (eng. transglutaminase 3 ) — transglutaminaza 3

tTG (eng. tissue transglutaminase antibodies) — protutijela na tkivnu transglutamina
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