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1. UVOD



1.1. Celijakija

1.1.1. Definicija i epidemiologija celijakije

Celijakija je imunoloski posredovan sustavni poremecaj potaknut glutenom i srodnim
prolaminima u genetski predisponiranih osoba. Karakterizirana je prisutno$¢u razlicitog
spektra klinickih manifestacija, specificnim antitijelima, ljudskim leukocitnim antigenom
(engl. - human leukocyte antigens - HLA) DQ2 ili DQ8 haplotipova i1 enteropatijom (1).
Celijakija je obiljezena histoloSkim promjenama sluznice tankog crijeva, poput atrofije
crijevnih resica, hiperplazije Lieberkiihnovih kripti 1 poviSenog broja intraepitelijalnih
limfocita. Etiopatogeneza nije do kraja razjasnjena. Danas se smatra da kod genetski
predisponiranih osoba dolazi do abnormalnog imunosnog odgovora na gluten, pri kontaktu s
hranom koja sadrzi gluten, odnosno sastojaka koji se nalaze u pSenici (prolamini-glijadin),
razi (sekalin) 1 je¢mu (hordein). Avenin iz zobi nije Stetan za osobe s celijakijom, ali je ¢esto

kontaminiran s pSenicom na S§to treba obratiti pozornost (2).

Populacijske studije pokazuju da je ucestalost pojave celijakije 0,5% do 1% u opcoj
populaciji, iako je vecina pogodenih pojedinaca i dalje nedijagnosticirana (3). Rizik za pojavu
celijakije je najveci kod monozigotnih blizanaca, slijede bra¢a i sestre kod kojih postoji HLA
podudarnost, braca i sestre te u konacnici roditelji i djeca osoba oboljelih od celijakije (4).
Prevalencija celijakije, kod djece, u dobi od 2,5 do 15 godina je 3-13 na 1000 (5, 6, 7). SAD
studija je utvrdila da je prevalencija celijakije kod rodaka pacijenata kod koji je celijakija
dokazana biopsijom u prvom koljenu 1:22, a u drugom koljenu 1:39 (8). Konkordancija za
pojavu celijakije u monozigotnih blizanaca iznosi 70%, a kod dizigotnih blizanaca 30% (2).
Veca ulestalost celijakije se javlja kod djece koja su rodena planiranim carskim rezom, nego
kod djece koja su rodena prirodnim putem i neocekivano (9, 10). Isto tako kod nedonoscadi,
rizik za pojavu celijakije, u kasnijoj dobi, je ve¢i nego kod terminski rodene djece (10). Od
ostalih ¢cimbenika rizika spominju se perinatalne i infekcije u djetinjstvu, upotreba antibiotika

1 inhibitora protonske pumpe (11).

Za Republiku Hrvatsku, prevalencija 1 incidencija su poznate za Medimursku
zupaniju. Prevalencija, ispitivana u adolescenata, je 1:280, a kumulativna incidencija je

1,9:1000 ili 1:550 zivorodene djece (2).



Celijjakija je Cest poremecaj u sjevernoj Africi i zemljama Srednjeg Istoka.
Epidemiologija celijakije u Azijsko-pacifickoj regiji je 1 dalje nedostatna i uglavnom
ogranic¢ena na Indiju, gdje je celijakija ucestalo dijagnosticira (12). Visoka prevalencija
celijakije, od 2-3%, zabiljeZena je u Finskoj i Svedskoj, dok je u Njemackoj 0,2%, iako ta
podrucja dijele slicnu distribuciju uzroc¢nih faktora (razina unosa glutena i ucestalost prisustva
HLA DQ2/DQ8) (13, 14). Poveéanje incidencije od 6,4 puta zabiljeZeno je u Skotskoj u
periodu od 1990-2009. U porastu su bili klasi¢ni slucajevi celijakije, $to ukazuje na porast
incidencije u pedijatrijskoj dobi (15). Ukupna prevalencija celijakije u porastu je i u zapadnim
zemljama. Nedavna SAD studija je pokazala da je prevalencija celijakije od samo 0,2% u
1975. godini porasla 5 puta tijekom sljedecih 25 godina (16). Dostupni podatci pokazuju da je

incidencija celijakije u porastu (12).

1.1.2. Patogeneza celijakije

Celijakija nastaje kao posljedica aktivacije stani¢ne i humoralne imunosti kod genetski
predisponiranih osoba nakon izlaganja glutenu, kao Sto je ve¢ spomenuto (2). Nasljeduje se
poligeno, interakcijom vise lokusa i1 okoli$nih ¢imbenika. U nasljedstvu celijakije HLA geni

pridonose 40%, a preostalih 60% pridonosi nekoliko ili viSe gene izvan HLA sustava (17).

Stani¢na imunost ima vaznu ulogu u patogenezi celijakije. U sluznici tankog crijeva
osoba s celijakijom nalazi se povecan broj T limfocita u lamini propriji 1 intraepitelno. Vecéina
intraepitelijalnih limfocita nosi marker CD8+ i zato predstavljaju citotoksi¢no/supersorsku
subpopulaciju. Cini se da ti limfociti nisu uzrok patoloskih promjena sluznice, ali njihova
uloga za sada nije razjasnjena. Glavna patogenska uloga u nastanku lezije sluznice pridaje se
limfocitima T lamine proprije (18). Gluten nakon ulaska u crijevnu sluznicu hvataju antigen
prezentiraju¢e stanice koje posjeduju HLA DQ2/DQ8 markere. Prikazuju ga pomoc¢nickim
limfocitima T (CD4+) lamine proprije koji stvaraju proinflamatorne citokine (2). Citokini
koje otpustaju Th2 stanice pokrecu aktivaciju i klonalnu ekspanziju B-stanica, koje stvaraju
protutijela. Drugi dio citokina, koje otpuStaju Thl stanice, posreduju u razli¢itim upalnim
mehanizmima (19). Interferon gama — INF-y i tumor nekrotiziraju¢i faktor — TNF su
najodgovorniji za lezije sluznice svojstvene celijakiji (2). Takoder, ¢ini se da postoji 1
aktivacija prirodenog, nespecificnog, imunoloskog odgovora koji ukljucuje intraepitelne

CD8+ T stanice (20).



Za patogenezu celijakije vazna je 1 humoralna imunost. Za vrijeme aktivne bolesti, u
velike veéine bolesnika, mogu se dokazati protutijela klase IgA i1 IgG na glijadin. IgA
antiglijadinska protutijela su dimeri, $to ukazuje na sluznicko podrijetlo. Smatra se da nastaju
kao posljedica nespecificnog odgovora sluznice nakon osSte¢enja crijevnog epitela. Kroz
oSteceni crijevni epitel prolaze neprobavljeni proteini te uzrokuju stvaranje protutijela. Osim
antiglijadinskih protutijela, u serumu bolesnika s celijakijom, mogu se pronaci i endomizijska
1 antiretikulinska protutijela. Endomizijska protutijela (EMA) nastaju kao posljedica
reagiranja na autoantigen - tkivnu transglutaminazu (tTG) (2, 18). Tkivna transglutaminaza je
skupina srodnih enzima koji mogu hidrolizirati amidne grupe glutamina na nekoliko mjesta,
mijenjaju¢i time njegovu strukturu te se vezati u stabilni kompleks s deaminiranim
glijadinom. Selektivno hidroliziran i negativno nabijen glijadinski peptid ima puno veci
afinitet za HLA DQ2 i DQS8 molekule i na taj na¢in postaje mo¢ni aktivator T stanica, §to je
vazan korak u imunoloskom odgovoru, kod osoba s celijakijom (21). Osim navedenih postoje
i specificna anti-tTG protutijela. Za nastanak anti-tTG protutijela Cesto je potrebno vise
godina te nastaju u crijevnoj sluznici samo u prisustvu glutena, §to je razlog njihovog

nepostojanja u pojedinih bolesnika (2, 18).

1.1.3. Klinicka slika celijakije

Celijakija se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi. NajceS¢e se javlja u prvim
godinama zivota te u treCem 1 Cetvrtom desetlje¢u (2, 18). Bolest se manifestira razli¢itim
formama klinicke slike zbog genetske 1 imunoloske podloge bolesti, opsega ozljede sluznice,
pacijentovih prehrambenih navika, spola 1 dobi pocetka (22). Lezije zahvacaju iskljucivo
sluznicu 1 najce$¢e se nalaze u gornjim dijelovima tankog crijeva (dvanaesnik, jejunum).
Gluten je bjelancevina koja je u crijevima izloZzena djelovanju proteolitickih enzima.
Hidrolizirani gulten ne moze uzrokovati lezije sluznice. Ako gluten izbjegne hidrolizu i ostane
nepromijenjen, promjene se mogu pojaviti 1 u ileumu i u debelom crijevu. Tezina klinicke

slike ovisi o duzini zahvacenosti tankog crijeva (2).

Klini¢ki neprepoznata celijakija najvjerojatnije traje od prvih godina Zivota. Pacijenti
navode podatke o slabijem rastu i nejasnim proljevima u djetinjstvu te ponovnom

pojavljivanju tegoba u odrasloj dobi (2).



vvvvv

klinicki simptomi kod djece su kroni¢ni proljev, bol u trbuhu i distenzija te slabo

napredovanje (23).

Bolesnici se mogu prezentirati i atipi€nim, nejasnim i povremenim smetnjama kao §to
su dispepticne smetnje, recidiviraju¢e povracanje, afte u usnoj Supljini, recidivirajuci
pankreatitis, defekti zubne cakline i nejasno povisenje transaminaza (2, 18). Kod djece s

-----

napredovanje i niski rast (23).

Kod djece s tihom formom celijakije nema karakteristi¢nih simptoma. U pojedinaca se

mogu javiti bol u trbuhu, niski rast 1 zatvor (23).

Odredeni broj pacijenata je bez simptoma (24).

Posebna kategorija je latentna glutenska enteropatija gdje bolesnici imaju normalan
nalaz biopsije crijevne sluznice na prehrani s glutenom, da bi se nakon odredenog vremena
nasle promjene crijevne sluznice svojstvene celijakiji koje bi se popravile na bezglutensku
dijetu. Najcesce zahvaca ¢lanove obitelji osobe oboljele od celijakije ili monozigotne blizance

za koje se utvrdilo da imaju riziéni HLA DR3/DQ2 haplotip (18).

Celjjakija je jedan od najCes¢ih uzroka kroni¢ne malapsorpcije (25). Malapsorpcija
nastaje kao posljedica ozljede tankog crijeva s gubitkom apsorpcijske povrSine i smanjenjem
koli¢ine probavnih enzima te posljedicno poremecene apsorpcije mikronutrijenata (26).
Glavni simptom je proljev. Proljev je kroni¢an ili intermitentan s ucestalim, obilnim,
smrdljivim, masnim, pjenusavim stolicama te nerazgradenim ostatcima hrane. U odredenog
broja pacijenata moze biti prisutna kroni¢na opstipacija. Gubitkom hranjivih tvari dolazi do
mrsavljenja 1 usporenog rasta i razvoja kod djece. Apetit varira od anoreksije do stalne

potrebe za hranom (2, 18).

Ostali simptomi nastaju kao posljedica malapsorpcije. Anemija se moze javiti zbog
poremecene apsorpcije Zeljeza, folne kiseline, ali i vitamina B12 ako je zahvacen ileum. Zbog
poremecene apsorpcije vitamina K moze do¢i do krvarenja s produljenim protrombinskim

vremenom. Moze se javiti 1 hiposplenizam s trombocitozom. Poremecena apsorpcija kalcija,

5



magnezija i vitamina topivih u mastima, kod djece, uzrokuje pojavu rahitisa, a kod odraslih
pojavu osteomalacije i osteoporoze. Najces¢i simptom ovih promjena je bol u kostima, iako
moze do¢i 1 do patoloskih fraktura. Od psihi¢kih poremecaja moze se javiti depresija i
iritabilnost, a od neuroloskih ataksija, miSi¢na slabost, periferna neuropatija i epilepsija (s

parijeto-okcipitalnim kalcifikacijama) (2, 18).

Drugi moguéi simptomi izvan probavnog sustava su abnormalni testovi jetrene
funkcije te kozni poremecaji, kao Sto su dermatitis herpetiformis, svrbeza i osip s koznim IgA
depozitima (27, 28). Opisani su 1 slucajevi pojave amenoreje, infertilnosti, ¢estih spontanih

pobacaja kod Zena 1 infertilnosti i hipogonadizma kod muskaraca (2, 18).

U fizikalnom nalazu, kod klasi¢ne klinicke slike, moze se uociti pothranjenost s
gubitkom miSi¢nog i masnog tikiva. Kao posljedica gubitka vode i elektrolita moze do¢i do
hipotenzija, a gubitak proteina moze uzrokovati edeme na donjim udovima i ascites. Koza je
blijeda kao posljedica anemije. Gubitak vitamina i minerala moze uzrokovati folikularnu
hiperkeratozu i ekhimoze. Gubitak kalcija 1 pojatana neuromuskularna podrazljivosti mogu
uzrokovati pozitivan Chvostekov i Trousseauov znak. U usnoj Supljini se mogu naci defekti
zubne cakline, glositis te eritemi i ragade oko usana. U vecine pacijenata trbuh je distendiran s

naglasenim timpanizmom za vrijeme perkusije (18).

1.1.4. Dijagnoza celijakije

1.1.4.1. Diferencijalna dijagnoza celijakije

Celijakija je bolest koja se mozZe prezentirati raznolikim klinickim slikama, kao Sto je
ve¢ spomenuto, Sto oteZzava dijagnozu. Na prvom mjestu vazno je utvrditi da li postoji
malapsorpcija te je li rije¢ o enteropatiji ili o poremecaju intraluminalne digestije.
Malapsorpcijom se mogu prezentirati Whippleova 1 Crohnova bolest, primarne crijevne
limfangiektazije, autoimuna enteropatija s pozitivhim antieritrocitnim protutijelima,
Zollinger-Ellisonov sindrom. Najc¢es$¢i poremecaji koji mogu uzrokovati sli¢ne lezije sluznice
tankog crijeva koje nalazimo kod celijakije su primarni poremecaji imuniteta, difuzni limfom
tankog crijeva, tropska sprue, eozinofilni gastroenteritis, primarni poremecaj motaliteta

crijeva. Kod djece moramo misliti i na kroni¢ne enteropatije koje mogu nastati zbog



alergijskog nepodnosSenja proteina kravljeg mlijeka i soje, infekcije s Gardijom lamblijom te

primarne intolerancije disaharida (2, 18).

1.1.4.2. Dijagnoza celijakije

Rana dijagnoza i stroga bezglutenska dijete Stite od komplikacija i smanjuju smrtnost
pacijenata s celijakijom, stoga je od iznimne vaznosti postaviti definitivou dijagnozu (29, 30).
Prvi dijagnosticki kriteriji za celijakiju, kod djece, predlaze ESPGHAN (engl. - European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition - ESPGHAN). Prema
njihovim kriterijima, dijagnoza celijakije se postavlja na temelju slijeda triju biopsija. U prvoj
biopsiji potrebno je dokazati strukturno promjenjenu sluznicu jejunuma svojstvenu celijakiji,
jasno poboljSanje sluznice na bezglutensku dijetu, kod druge biopsije, te pogorsanje sluznice
kada je pacijentu ponovo uveden gluten u prehranu, $to ¢emo dokazati tre¢om biopsijom (31).
Slijed od tri biopsije se preporucuje u djece mlade od dvije godine jer promjene sluznice
tankog crijeva, u smislu subtotalne ili totalne vilozne atrofije, nisu svojstvene samo celijakiji,
ve¢ se mogu pronaci i nakon virusnih enteritisa, kod enteropatije zbog nepodnoSenja kravljeg
mlijeka, u primarnim imunodeficijencijama te kod kroni¢nih proljeva drugih uzroka, kao $to
je ve¢ spomenuto u prethodnog odlomku. Kod djece starije od dvije godine histoloski nalaz
atrofije sluznice tankog crijeva rijetko je uzrokovan drugim stanjima. Zato se dijagnoza
celijakije u djece starije od dvije godine postavlja na temelju revidiranth ESPGHAN-ovih
kriterija koji ukljucuju prisustvo tipicne klini¢ke slike i histoloSkog nalaza prve biopsije
karakteristi¢nog za celijakiju te potpune klinicke remisije nakon uvodenja bezglutenske dijete

1 negativizacije seroloskih nalaza (21).

1.1.4.2.1. Laboratorijske pretrage

U dijagnostici celijakije koristimo se laboratorijskim pretragama koje ¢e nas uputiti na
postojanje malapsorpcije. Laboratorijski nalazi koje se mogu naci kod celijakije su anemija
(mikrocitna ili makrocitna), deformirani eritrociti (kod hiposplenizma), trombocitoza,
produljeno protrombinsko vrijeme (vit.K), metaboli¢ka acidoza (zbog proljeva), sniZzene

vrijednosti natrija, kalija, klorida, magnezija, kalcija, fosfora i cinka, hipoalbuminemija,



poviSene vrijednosti transaminaza. Stolica su makroskopski masne, blijede, pjenusave, a

mikroskopski se u stolici mogu dokazati neprobavljena misi¢na vlakna i kapljice masti (18).

1.1.4.2.2. Testovi apsorpcije

Testovi apsorpcije su korisni u razlikovanju intraluminalnih poremecaja digestije.
PomaZzu nam razlikovati poremecaje nastale zbog smanjenje apsortivne povrSine od
poremecaja nastalih zbog primarnog nedostatka enzima. Najcesce se koristi pokus opterecenja
ksilozom 1 monosaharid-disaharid apsorpcijski test (18). D-ksiloza je pentoza koja se
apsorbira nepromijenjeno putem tankog crijeva (32). Pokazatelj je velicine apsorpcijske
povrsine (18). Test ukljucuje mjerenje serumske ksiloze ili mjerenje ksiloze izlu€ene u urinu,
nakon oralnog opterecenja. Test je abnormalan kod pacijenata s malapsorpcijom zbog
ostecenja sluznice, ali je uredan kod pacijenata s malapsorpcijom izazvanom od strane
gusterace (33). Osjetljivost (manja od 65%) 1 specifi¢nost (manja od 74%) testa, bilo da se
uzorak plazme uzima nakon jednog sata ili da se urin sakuplja Cetiri sata, su manje od
vrijednosti koje dobivamo pomocu IgA-tTG ili IgA-EMA, zato je preciznost testa
suboptimalna za dijagnozu celijakije (34, 35). U zdravom crijevu bolje se asporbiraju
monosaharidi od disaharida. Prilikom osteenja crijevna stijenka postaje propusnija za
disaharide, a kod smanjene apsorpcijske povrSine smanjuje se apsorpcija monosaharida.
Rezultate monosaharid-disaharid apsorpcijskog testa dobivamo iz uzorka urina u kojem
mjerimo koncentraciju istoimenih tvari. Osjetljivost 1 specifi¢nost apsorpcijskih testova

uvelike zaostaje za suvremenim seroloskim testovima (18).

Pokusom optere¢enja laktozom ili mjerenjem vodika u izdahnutom zraku mozemo
odrediti aktivnost enzima laktaze. Njegova aktivnost moZze biti smanjena kao posljedica
smanjenja povrSine tankog crijeva 1 oSteCenja Cetkaste prevlake. Test se izvodi tako da
pacijenta opteretimo s 2g/kg TT laktoze. Kod zdravih osoba tijekom prvog sata koncentracija
glukoze ¢e porasti za minimalno 1,7 mmol/L u krvi. Takoder, moZemo mjeriti koncentraciju
vodika u izdahnutom zraku jer njegova koncentracija ovisi o intenzitetu malapsorpcije
laktoze. Sto je veéi intenzitet malapsorpcije laktoze, koli¢ina vodika u izdahnutom zraku ée

biti veca (18).



1.1.4.2.3. Odredivanje protutijela i biopsija sluznice tankog crijeva

Vaznu ulogu u dijagnostici celijakije ima odredivanje protutijela. Protutijela se
odreduju u svrhu probira pacijenata za biopsiju crijevne sluznice i u svrhu pracenja
pridrzavanja bezglutenske dijete oboljelih. Protutijela koja se odreduju su IgG i IgA
antiglijadinska protutijela, endomizijska 1 protutijela na tkivnu transglutaminazu. Visoko
osjetljiva i pozitivna u vise od 90% pacijenata s celijakijom su IgG antiglijadinska protutijela.
Mana im je Sto se mogu pronaci i u serumu bolesnika s drugim probavnim poremecajima
(Crohnova bolest, alergijske enteropatije) zbog cega im je specificnost niska. Vecu
specifi¢nost, ali manju osjetljivost imaju IgA protutijela, koja se u manjoj mjeri pronalaze kod
bolesnika s drugim probavnim poremecajima. Zato se u kombinaciji s IgG protutijelima,
odreduju i IgA protutijela. Autoprotutijela koja imaju visoku specificnost su endomizijska i
protutijela na tkivnu transglutaminazu. Postaju negativna u periodu od Sest mjeseci nakon
uvodenja bezglutenske dijete. IgA antiglijadinska protutijela se normaliziraju za par mjeseci, a
IgG mogu prezistirati u smanjenom titru. Negativna endomizijska protutijela ne iskljucuju
postojanje celijakije. Mogu se pojaviti i nakon nekoliko godina trajanja bolesti. Kod
odredenog broja pacijenata s celijakijom prisutan je prirodeni nedostatak IgA. Kod tih
pacijenata negativna ¢e biti endomizijska i IgA antiglijadinska protutijela. Zbog toga je svim
pacijentima koji imaju negativna IgA protutijela i visoki titar IgG protutijela potrebno odrediti

ukupni IgA u serumu (18).

Pozitivni rezultati seroloSkog ispitivanja trebaju biti potvrdeni biopsijom tankog
crijeva (36). U 2012. godini, ESPGHAN je predlozilo da biopsija nece biti potrebno u djece
sa sljedece tri karakteristike: prisustvo klasi¢nih crijevnih simptoma celijakije, razina IgA-tTG
deset puta ve¢a od normalne i pozitivan HLA DQ2 (1). Medutim, ako dijete ima manju
vrijednost protutijela i/ili je mlade od 18 mjeseci dodatne pretrage markera iz krvi, koje
govore u prilog celijakiji, mogle bi biti korisne za dijagnozu u ovakvim slu¢ajevima. U jednoj
studiji su identificirana tri potencijalna krvna markera za potvrdu dijagnoze celijakije:
CXCL11 protein, TNFRSFO mRNA 1 TNFSFI3B mRNA. Za potvrdu njihovog
dijagnostickog znacaj potrebna su dodatna istrazivanja (37). U djece, mlade od dvije godine,
mogla bi se izbje¢i druga i treca biopsija, ako za vrijeme klinicke prezentacije bolesti imaju
pozitivna endomizijska protutijela i Marsh Illc (Tablica 1) stadij biopsije sluznice tankog

crijeva (38).



Prilikom biopsije sluznice tankog crijeva uzimaju se 2 do 3 uzorka iz distalnog dijela
dvanaesnika ili pocetkog dijela jejunuma. Uzorci sluznice se mogu uzeti peroralnom
sukcijskom biopsijom ili za vrijeme endoskopske pretrage (18). HistoloSki nalaz bioptata se
standardizira prema Marshovim kriterijima (Tablica 1) (21). Nalazi biopsije karakteristi¢ni za
celijakiju ukljucuju povecan broj intraepitelijalnih limfocita (> 25 na 100 enterocita),

produljenje kripti i djelomi¢nu do potpunu atrofiju crijevnih resica (36).

Tablica 1. Marsh-Oberhuber klasifikacija histoloskih nalaza biopsije sluznice tankog crijeva

kod celijakije (21)

Stupnjevi lezije sluznice tankog crijeva

Stupanj 0: Preinfiltrativna lezija

Stupanj 1: Infiltrativna lezija — normalna arhitektura sluznice, ali poveéani broj

IEL (>25/100 enterocita)

Stupanj 2: Hiperplasti¢na lezija — povecani broj IEL, povecana dubina kripti,

ali normalna visina resica

Stupanj 3: Destruktivna lezija — atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B subtotalna,

C totalna), hipertrofija kripti

IEL — intraepitelijalni limfociti

1.1.4.2.4. Radiolosko snimanje i odredivanje HLA haplotipova

Na radioloSkoj snimci se mogu vidjeti znakovi malapsorpcije, kao patolosko
nakupljanje barijevog kontrasta u obliku folikula i dilatacija crijeva, koji su nespecifi¢ni te se
mogu vidjeti i kod osoba s normalnom koli¢inom masti u stolici (39). U gotovo svih
pacijenata s celijakijom su prisutni HLA DQ2 (oko 95%) 1 HLA DQS8 (oko 5%) (40, 41).
Mala je vjerovatnost za dijagnozu celijakije ako su negativni testovi za oba HLA DQ
haplotipa (42). HLA DQ2 i DQ8 testiranje se ne smije rutinski koristiti za dokazivanje radne
dijagnoze celijakije (43). Testiranje je korisno za isklju¢ivanje celijakije kod pacijenata s
nepouzdanim histoloSkim nalazom biopsije sluznice tankog crijeva kod seronegativnih
pacijenata i za procjenu pacijenata kod kojih testiranje za celijakiju nije bilo napravljeno prije
uvodenja bezglutenske dijete (44). Treba naglasiti da unato¢ Cestim pojavama ovih biljega u

op¢oj populaciji (30-40%), samo 1-4% , od njih, razvije celijakiju (45). S druge strane,
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negativna prediktivna vrijednost HLA tipizacije je visoka zbog ¢injenica da se nepodnosenje

glutena rijetko pojavljuje u odsutnosti HLA predodredujucih alela, Sto je ve¢ spomenuto (46).

1.1.4.2.5. Zakljugak

Dijagnoza celijakije se postavlja na osnovu karakteristicnog nalaza biopsije te dobrog
klinickog odgovora na bezglutensku dijetu. Preporucuje se odmah uciniti biopsiju sluznice
tankog crijeva kod osoba s klasicnom slikom celijakije. Pozitivan nalaz endomizijskih
protutijela dodatno ucvrséuje dijagnozu. Ako su seroloske pretrage dostupne, potrebno je
odrediti IgA 1 IgG antiglijadinska i endomizijska protutijela ili samo endomizijska uz
odredivanje ukupnog IgA u serumu. Bezglutenska dijeta se smije uvesti nakon ucinjene
biopsije ili maksimalno dva tjedna prije. Kod pacijenata koji imaju nepotpunu histolosku
sliku s negativnim endomizijskim protutijelima, kojima je dvojbeno klinicko poboljSanje na
bezglutensku dijetu i djeci do dvije godine treba nakon minimalno dvije godine bezglutenske
dijete napraviti rebiopsiju. U slucaju urednog nalaza pacijentima je potrebno uvesti gluten u
prehranu kroz 4-6 mjeseci te ponovno napraviti biopsiju. Dijagnozu celijakije nam potvrduje

pogorsanje histoloske slike nakon uvodenja glutena u prehranu (18).

1.1.5. Komplikacije celijakije

1.1.5.1. Maligne komplikacije celijakije

Pacijenti oboljeli od celijakije imaju vecu ucestalost oboljevanja od zlocudnih bolesti.
Ucestalost oboljevanja iznosi 3-11%. Ako se pacijent strogo pridrZzava bezglutenske dijete,
nakon 5 godina, ucestalost zlo¢udnih bolesti postaje jednaka kao i kod zdrave populacije.
Najces¢e zlo¢udne bolesti koje se javljaju kod pacijenata s glutenskom enteropatijom su
maligni non-Hodgkinov limfom tankog crijeva (40 puta ¢e$¢i), karcinom jednjaka (12 puta

¢es¢i), karcinom Zdrijela (10 puta ¢es¢i) i adenokarcinom tankog crijeva (18).
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1.1.5.2. Nemaligne komplikacije celijakije

Ulcerozni jejunoileitis je kroni¢na, nespecificna, granulomatozna upala svih slojeve
stijenke tankog crijeva. Najcesce se javlja kod osoba koji boluju od celijakije duzi niz godina,
a moze se javiti 1 kod male djece s nedavno otkrivenom glutenskom enteropatijom. Upala
uzrokuje nastanak ulkusa koji mogu perforirat, a u okolnoj sluznici je prisutna vilusna atrofija

(18).

Kolagena celijakija (kolagena sprue) je poremecaj u kojem dolazi do odlaganja
kolagenih depozita u subepitelnom sloju crijevne sluznice. Bezglutenska dijeta u veéine

pacijenata neée uzrokovati poboljsanje (18).

Tvrdokorna celijakija (refraktorna sprue) ima svojstvenu patohistoloSku sliku
celijakije, ali ne odgovara na terapiju bezglutenskom dijetom. Kod tih pacijenata u terapiji se
mogu primjeniti steroidi, azatioprin i ciklosporin. Ako izostane odgovor na medikamentoznu
terapiju potrebno je uvesti potpunu parenteralnu prehranu. Prognoza je losa u takvim

slu¢ajevima (18).

Celijakija se ¢esce javlja kod pacijenata s prirodenim nedostatkom IgA (10 puta ceSce
nego kod zdrave populacije), Down sindromom (16 puta ¢eS¢a) i autoimunim bolestima
(inzulin ovisan DM, autoimuni tireoiditis, Sjogrenov sindrom) (18). HLA DQ regija je
povezana s povecanim rizikom od dijabetesa tipa 1, §to bi moglo objasniti povezanost
celijakije s drugim autoimunim bolesti, uklju¢uju¢i Gravesovu bolest i reumatoidni artritis
(47). Kod pacijenata koji istodobno boluju od dijabetesa tipa 1 i celijakije postoji povecani

rizik za dijabeticku retinopatiju (48).

1.1.6. Lijecenje celijakije

LijeCenje se sastoji od eliminacije glutena iz prehrane (49). Potpuna eliminacija
glutena iz prehrane nije moguca zbog kontaminacije hrane tragovima glutena (2). To¢na
razina ispod koje je gluten bezopasan nije poznata, no novi podatci sugeriraju da
koncentracija manja od 10 mg na dan nebi trebala, u veéine pacijenata, dovesti do oStec¢enja

(50). Bezglutenska dijeta poboljSava prehrambene parametre kod djece i odralih sa
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simptomatskom celijakijom te dovodi do povecanja tjelesne tezine, indeksa tjelesne mase i
mineralizacije kostiju (51, 52, 53). Vecina pacijenata klini¢ki reagira u roku od nekoliko
tjedana. HistoloSko poboljSanje zaostaje za klinic¢kim odgovor jer zahtijeva nekoliko mjeseci
do normalizacije. Preporucuje se konzultacija s dijetetiCarem kojim ima iskustva 1 znanja o
celijakiji te ¢lanstvo u udrugu oboljelih od celijakije. Namirnice koje pacijenti mogu koristiti
su riza, soja, tapioka, heljda, krumpir i (Cista) zob (49). Konzumacija zobi poboljsava sadrzaj
hranjivih tvari u prehrani osoba na bezglutenskog dijeti tako §to povecava unos vlakana,
vitamina B skupine, magnezija 1 zeljeza (54). Medutim, jo§ uvijek je potreban oprez pri
uvodenju zobi u prehranu osoba s celijakijom jer postoji visoka vjerojatnost da je
komercijalna zob kontaminirana s glutenom iz drugih Zzitarica (55, 56). Kod osoba s
celijakijom moze se naci deficit mikronutrijenata Sto treba nadoknaditi. Naj¢es¢e nedostaje
zeljezo, folna kiselina, vitamini B skupine, vitamin K, kalcij i magnezij (2). Takoder su
zabiljezeni 1 slu€ajevi deficita bakra, cinka i karnitina (57, 58, 59). Odredeni deficiti mogu
perzistirati ¢ak i nakon duljeg razdoblja pridrzavanja bezglutenske dijete (60, 61). Smjernice
iz 2104. godine preporu¢uju novodijagnosticiranim bolesnicima cijepljenje protiv
pneumokoka. Isto tako preporucuju mjerenje gustoce kostiju, godinu dana nakon pocetka
bezglutenske dijete, osobama koje imaju dodatne ¢imbenike rizika za razvoj osteoporeoze ili
su stariji od 55 godina. Bezglutenska dijeta je vazna u prevenciji osteoporoze. Odrasli
pacijenti bi trebali unositi najmanje 1000 mg kalcija na dan, a svim pacijentima se
preporucuje da jednom godiSnje naprave hematoloski i biokemijski profil (62). Moguca
mjesta za nove nacine lijecenja, koja su jo$ uvijek u fazama ispitivanja, su peroralna enzimska
terapija (prolil endopepitdaza) kojom bi se u probavnom traktu ubrzala razgradnja glutena
bogatog prolinom i na taj nac¢in omogucilo bolesnicima povremeno uzimanje manjih kolic¢ina
glutena, inhibicija intestinalne tkivne transglutaminaze i blokiranje vezanja peptida glutena za

HLA DQ?2 ili HLA DQ8 molekule te citokinska terapija (21).

1.1.7. Probir na celijakiju

Istrazivanja vezana uz probir na celijakiju, u razli¢itim populacijama, su pokazala da je
prevalencija bolesti mnoge veca nego Sto se mislilo, 1% 1 viSe, kako u SAD-u, tako i u Europi
(63, 64). Prevalencija otkrivenih slu¢ajeva je mnogo niza, krece se od 0,02%-0,27% (65, 66).
To znaci da na svakog pacijenta s dijagnozom celijakije, 3-10 pacijenata ostaje neotkriveno

(67). Simptomi celijakije su raznoliki, a bolest je Cesto asimptomatska (63, 64). Ocigledno je
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da ¢e bez aktivnog seroloskog probira, vecina pacijenata u buducnosti ostati neprepoznata.
Najnoviji seroloski testovi omogucuju masovan probir na celijakiju. Medutim, ne postoje
dokazi koji govore u prilog povecanom riziku od limfoma tankog crijeva ili drugih
komplikacija kod asimptomatskih pacijenata. Probir na celijakiju kod asimptomatskim
pacijenata mogao bi ¢ak biti i Stetan. Cjelozivotnu bezglutensku dijetu nije lako odrzavati
zbog Cega se subjektivna kvakoca Zivota moze smanyjiti. Takoder je upitno hoce li se pacijenti
koji su otkriveni pute aktivhog probira pridrzavati bezglutenskoj dijeti jednako kao i
simptomatski. Da li je isplativ probir populacije, joS nije sasvim jasno. Seroloski probir bi se
trebao primjeniti kod pacijenata sa suptilnim simptomima koji govore u prilog celijakiji, kao
Sto je izolirani subklinicki nedostatak zeljeza (67). Na celijakiju moramo misliti i kod
pacijenata s osteoporozom (68), nepolodnoséu (69), neuroloskim simptomima ako $to su
ataksija, polineuropatija, epilepsija sa straznjim mozdanim kalcifikacijama (67). DanaSnji
dokazni ne podrZavaju masovan probir na celijakiju. Umjesto toga, preporucuje se redovito
praéenje pacijente s poveéanim rizikom od bolesti i po potrebi napraviti individualan probir

(67).

1.2. HLA SUSTAV

Sustav jakih antigena tkivne podudarnosti je odreden nizom gena koji su smjesteni na
6. kromosomu. Geni nose naziv MHC (engl. - major histocompatibility complex - MHC), a
njihov produkt su molekule MHC. Kod ljudi je istoimeni sustav najprije otkriven na
leukocitima zbog ¢ega nosi naziv humani leukocitni antigen (engl. - human leukocyte antigens
- HLA). Sastoji se od triju skupina gena. Skupine I. 1 II. sadrze gene koji kodiraju molekule
koje imaju kljuénu ulogu u preradi i predoCavanju antigena stani¢nim receptorima na T
limfocitima. Molekula MHC I skupine se sastoje od dvaju polipeptidinh lanaca: a-lanca kojeg
odreduju geni MHC 1 B-lanca kojeg odreduju geni na 15. kromosomu. Glavna fukncija MHC
molekule je da veze dijelove preradenih tudih antigena, ¢ime tvori kompleks kojeg prepoznaju
limfociti T. Citotoksi¢ni limfociti prepoznaju antigen te eksprimiraju CD8+ molekulu koja
ima vezno mjesto u sklopu MHC I molekule. Klasa II MHC molekula se sastoje od dvaju
medusobno sliénih, nekovalentno vezanih lanaca, a 1 f. Na B2 podjedinicu MHC II molekule
se veze CD4+ molekula koja se nalazi na pomagackom limfocitu T. Geni MHC-I su A, B, C,

a geni MHC-II su DP, DQ, DR. Skupina IIl. sadrzi gene koji odreduju komponente
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komplementa C2, C4A, C4B i faktor B te gene za proteine toplinskog Soka 1 neke citokine
(70).

MHC geni imaju vaznost pri presadivanju tkiva 1 organa, pri identifikaciji osoba, u
antropoloskim istrazivanjima, pri isklju¢ivanju oc€instva te u povezanosti s pojavom odredenih

bolesti (70).

Postojanje odredenog alela HLA kod nosioca povecava vjerojatnost za pojavu
odredene bolesti. Bolesti izmedu kojih postoji povezanost s nekim alelima HLA su:
ankiloziraju¢i spondilitis (B27), Seferna bolest ovisna o inzulinu (DR3, DR4, DR3/4),
miastenija gravis (DR3), Goodpastureov sindrom (DR?2), multipla skleroza (DR2), autoimuna

hipertireoza (DR3), sistemni eritematozni lupus (DR3) i mnoge druge (70).

Humani leukocitni antigen je jedan od glavnih ¢imbenika u patogenezi celijakije.
Smjesten je na kromosomu 6p21 te sadrzi stotine gena s imunoloskom funkcijom. Prisustvo
DQAT1*05 i DQB1*02 osjetljivih alela podrazumijeva formiranje o i B lanaca HLA DQ2
heterodimera koji je prisutan u oko 90-95% osoba s celijakijom. Ova molekula pokazuje
visoki afinitet za peptide koji su rezultat nepotpune glutenske probave te ih veze i prezentira
antigen specificnim T stanicama, izazivajuéi crijevnu upalu istovjetnu celijakiji. U vecini
slu¢ajeva, DQA1*05 1 DQB1*02 su kodirani u istom kromosomu (DQ2.5 cis) i pojavljuju se
u jakoj povezanoj ravnotezi s DRB1*0301 (71). Ovaj alel je prvi povezan s rizikom za
celijakiju (72). Aleli DQA1*05, DQB1*02 i DRB1*0301 mogu biti prisutni u dvije razlicite
haplo-specificne forme i tvore takozvani AH (engl. - ancestral haplotypes - AH) 8.1 1 AH
18.2, koji se mogu pronaci u nespecificni alelnim kombinacijama koje ¢ine manje ucestale
haplotipove. DRB1*0301 alel, a time 1 DRB1*0301 haplotipovi bili su povezani sa velikim
brojem imunoloskih poremecaja, kao Sto su dijabetes tipa 1, multipla skleroza ili izolirani IgA
nedostatak. Prema broju DQA1*05 i DQB1*02 alela, pojedinci se mogu svrstati u visoki ili
srednji rizika za oboljevanje od celijakije. Homozigoti za DQ2.5 cis 1 heterozigoti za DQ2.5
cis s kromosomom ¢iji je drugi alel DQB1*02 (DQ2.2) imaju najveéi rizik za razvoj
celijakije. Heterozigoti za DQ2.5 cis u pojedinaca s jednom kopijom DQB1*02 (ne-DQ2.2) ili
prisustvom DQ2.5 trans, imaju srednji rizik za razvoj bolesti. Osim utjecaja molekule DQ2.5,
odavno je poznat i utjecaj molekule HLA DQ8, koja je prisutna u gotovo svih pacijenata s
celijakijom koji ne nose DQ2.5. Medutim, genetski utjecaj HLA regije, kod celijakije, nije
samo ograni¢en na faktore koji kodiraju DQ2 ili DQS. Posljednjih godina doslo je do
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iznimnog rasta u razumijevanju genetske podloge celijakije, pogotovo razvojem GWAS-a
(engl. - genome wide association studies - GWAS), ali njihovi radovi nisu donijeli nove

informacije o HLA regiji jer su uglavnom bili usmjereni na utjecaj gena izvan ove regije (71).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Istraziti povezanost biljega rs2187668 s pojavom celijakije 1 drugih bolesti udruzenih

u fenotip celijakije.
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3. MATERIJALI I METODE
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Ovo istrazivanje provedeno je u sklopu istrazivackog projekta 10,001 Dalmatinac, na
temelju ispitanika koji su u istrazivanje ukljuceni na podrucju otoka Korcule. Ispitanici su
pozivani putem sredstava javnog informiranja ili pismenim pozivima, na nacin da je stvaran
prikladan uzorak odraslih osoba starijih od 18 godina. Nakon informiranja o ciljevima i
rizicima istrazivanja, ispitanici su potpisali informirani pristanak, a zatim pristupili ve¢em

broju mjerenja i uzimanju uzorka krvi za biokemijska i genetska testiranja.

Ispitanici su sve rezultate klinickih mjerenja dobili odmah po provedbi pregleda, a

putem poste su im poslani rezultati biokemijskih pretraga.

Podatci o celijakiji i drugim bolestima dobiveni su izravno od ispitanika ili uvidom u
njihovu medicinsku dokumentaciju, a za potrebe ovog rada su uz te koriSteni jo§ 1 pokazatelji
upale 1 pokazatelji koji mogu biti povezani s upalnim stanjima, koji su ukljucivali c-reaktivni
protein, fibrinogen, aktivator plazminogena (tPA) i d-dimer. Svi pokazatelji mjereni su u

laboratoriju za analizu krvnih pokazatelja na Sveucilistu u Glasgowu, Velika Britanija.

U genotipizaciji ispitanika koriSten je cjelogenomski panel HumanHap 300 (vl), s
317.058 biljega. Od cijelog seta biljega odabran je samo jedan koji je do sada bio povezan s

pojavom celijakije i drugih autoimunih bolesti.

U statistickoj analizi koriSteni su prosjek i standardna devijacija za prikaz numerickih
podataka ili ukupan broj 1 postotak za kategorijske. Koristeni su t-test i Fisherov egzaktni test,
jer je Cesto ustanovljen mali broj sluc¢ajeva u pojedinim tablicama kontingencije. Analiza je
provedena koriStenjem paketa R (www.r-project.org)., s razinom znac¢ajnosti postavljenom na

P<0,05.
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4. REZULTATI
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Ovim istraZzivanjem obuhvaceno je ukupno 940 ispitanika s Korcule. U uzorku je bilo
ukupno 606 Zena (64,5%) i 334 muskaraca (35,5%), prosjecne dobi 57,66+14,42 za muskarce
155,49+13,95, sto je bila statisticki znacajna razlika (P=0,023).

Rezultati genotipizacije biljega rs2187668 pokazali su da je od ukupnog broja
ispitanika njih 771 (82,0%) bilo homozigota kod kojih nije bio ocekivano povecéani rizik za
pojavu bolesti (genotip GG; Tablica 2). Kod 162 ispitanika pronaden je heterozigotni genotip
(17,2%), dok je kod 7 ispitanika pronaden genotip ocekivano povecanog rizika (0,7%; Tablica
2).

U uzorku je zabiljezen jedan slucaj celijakije, koji je bio heterozigot. Zabiljezena je
ceS¢a pojava raznih oblika autoimunih bolesti povezanih s alelom A (Tablica 2). Medutim,
zbog malog broja ispitanika s AA genotipom detaljnija analiza nije bila moguca. Nije
zabiljezena CeSc¢a pojava raznih problema vezanih uz probavni sustav (Chronova bolest ili
kolitis), ali je jedan zabiljezeni slucaj Addisonove bolesti pripadao u AA genotip, visokog

rizika za pojavu raznih autoimunih bolesti (Tablica 2).
Niti jedan od analiziranih biokemijskih pokazatelja nije imao statisticki znacajnu

razliku medu tri ispitivane skupine, unato¢ osjetnim razlikama u prosjecima, posebno za c-

reaktivni protein (Tablica 2).
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Tablica 2. Usporedba tri skupine ispitanika ovisno o genotipu biljega rs2187668

Bolest ili Homozigoti (GG) | Heterozigoti (AG) | Homozigoti (AA) P
pokazatelj N=771 N=162 N=7

Celijakija; n (%) 0(0) 1(0,6) 0 (0) 0,172
Autoimune

bolesti: n (%) 53(6,9) 9 (5,6) 1(14,3) 0,038
Razni

gastrointestinalni 23 (3,0) 7(4,3) 0 (0) 0,097
problemi; n (%)

Addisonova

bolest: n (%) 00 0(0) 1(14,3) 0,007
Fibrinogen

(g/L); 3,53+0,77 3,68+0,83 3,73+0,96 0,075
prosjek+SD

d-dimer (ng/L); 243,32+166,31 266,35+183,67 305,43+167,06 | 0,311
prosjek+SD

VWE (UL, 135,15:42,96 135,85£46,73 170,14+5325 | 0,093
prosjek+SD

tPA ~  (ng/mL); 5.76+2.17 6,0343,01 533£074| 0248
prosjek+SD

CRP (mg/L);

prosjek£SD 2,55+5.3 2,8+3,38 3,55+6,84 0,741
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5. RASPRAVA

24



Najve¢i rizicni genotip medu bijelcima sjevernoeuropskog podrijetla je DR3/DR4, dok

je kod juznoeuropske populacije znac¢ajno povecana ucestalost HLA-DRB1 *0301 (73).

U ovom istrazivanju htjeli smo ispitati povezanost genetskog biljega (rs2187668) s
pojavom celijakije i drugih bolesti udruzenih u fenotip celijakije. Jaka povezanost genetskog

biljega rs2187668 i celijakije dokazana je i u istrazivanjima drugih studija (74).

Genetsko testiranje je od velike vaznosti radi prepoznavanja novorodencadi s rizikom
za razvoj celijakije. Tu je novorodencad potrebno kontinuirano pratiti te ponavljano
odredivati protutijela i po potrebi napraviti ranu biopsiju. Cilj je postavljanje rane dijagnoze i
rani pocetak lijeCenja s bezglutenskom dijetom koja ¢e sprijeciti razvoj tezeg fenotipa bolesti i

drugih imunolo8ki posredovanih stanja (75).

Usporedujuci tri skupine ispitanika, ovisno o genotipu biljega rs2187668, s
postojanjem autoimunih bolesti, nalazimo statisticki znacajnu pozitivhu korelaciju biljega

rs2187668 i autoimunih bolesti (P=0,038), $to je sukladno istrazivanjima drugih studija (76).

U ovom istrazivanju, medu ispitanicama, pronaden je samo jedan slucaj celijakije.
Ispitanik s celijakijom imao je heterozigotan genotip. Razlog malom broju dijagnosticiranja
celijakije bi se mogao prepisati malom broju ispitanika s homozigotnim (AA) genotipom koji
ima visoki rizik za pojavu autoimunih bolesti. Bilo bi dobro svim homozigotnim (AA)
genotipovima napraviti probir na celijakiju odredivanjem razine anti-tTG-a ili nekog drugom
parametra. Takoder, pronaden je i ispitanik s Addisonovom bolesti koji je imao homozigotni

(AA) genotip.

Od dobivenih rezultata zanimljiva je Cinjenica da se Addisonova bolest, kod visoko
rizicnog genotipa (AA), javlja u 14,3% ispitanika, Sto dokazuje statistiC¢ki znacajnu

povezanost biljeg u predvidanju autoimunih bolesti (P=0,007).

Usporedujuci biokemijske parametre izmedu homozigota (GG), heterozigota (AG) i
homozigota (AA), nije nadena statistiCki znaCajna razlika zbog malog uzorka. Najvece
vrijednosti biokemijskih parametara nadene su kod homozigotnih (AA) ispitanika, posebice c-
reaktivni protein, §to nam govori da je o¢ito mehanizam upale drugaciji kod ti ljudi. Jedino je

biokemijski parametar tPA bio najvec¢i kod heterozigotnih ispitanika.
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Do sadasnja istrazivanja o povezanosti biljega rs2187668 s pojavom celijakije i drugih

bolesti udruzenih u fenotip celijakije su malobrojna.

Glavni problem ovog istrazivanje je bio mali broj ispitanika, Sto ostavlja prostora za

daljnja istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI
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Na temelju rezultata dobivenih, u ovom istrazivanju, mozemo zakljuciti:

1. Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu biljega rs2187668 i autoimunih

bolesti.

2. Postoji statisticki znacajna povezanosti izmedu biljega 152187668 homozigotnog (AA)

genotipa 1 Addisonove bolesti.

3. Povezanost izmedu triju skupina ispitanika s biokemijskim parametrima nije utvrdena,
iako su najvece vrijednosti biokemijskih parametara pronadene kod homozigotnih

(AA) ispitanika, Sto nam govori da je ocito mehanizam upale drugaciji kod tih ljudi.
4. Nije dokazana statisti¢ki znacajna povezanost izmedu biljega rs2187668 1 celijakije,

ali je preporuka da se svim homozigotnim (AA) genotipovima napravi probir na

celijakiju.
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8. SAZETAK

36



Cilj istrazivanja:

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li povezanost biljega rs2187668 s pojavom

celijakije 1 drugih bolesti udruzenih u fenotip celijakije.

Materijali i metode:

Ovo istrazivanje provedeno je u sklopu istrazivackog projekta 10,001 Dalmatinac, na
temelju ispitanika koji su u istrazivanje ukljuceni na podrucju otoka Korcule. Ispitanici su se
birali na nacin da je stvaran prikladan uzorak odraslih osoba starijih od 18 godina. Podatci o
biokemijskim parametrima su prikupljeni standardnim procedurama mjerenja. Podatci o
celijakiji 1 drugim bolestima dobiveni su izravno od ispitanika ili uvidom u njihovu
medicinsku dokumentaciju. U svrhu genetskog testiranja ispitanika koriSten je cjelogenomski
panel HumanHap 300 (v1). U statisti¢koj analizi koriSteni su prosjek i standardna devijacija
za prikaz numerickih podataka ili ukupan broj 1 postotak za kategorijske. KoriSteni su t-test i

Fisherov egzaktni test.

Rezultati:

Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 940 ispitanika s Korcule. U uzorku je bilo
ukupno 606 Zena (64,5%) 1 334 muskaraca (35,5%), prosjecne dobi 57,66+14,42 za muskarce
1 55,49+13,95, §to je bila statisti¢ki znacajna razlika (P=0,023). U uzorku je zabiljeZen jedan
slucaj celijakije, koji je bio heterozigot, te je zabiljeZena CeS¢a pojava raznih oblika
autoimunih bolesti povezanih s alelom A. Takoder, zabiljezen je sluc¢aj Addisonove bolesti
koji je pripadao u AA genotip, visokog rizika za pojavu raznih autoimunih bolesti. Od
analiziranih biokemijskih parametara, niti jedan nije imao statisticki znacajnu razliku medu tri

ispitivane skupine.
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Zakljucci:

U ispitivanoj populaciji pronalazimo povezanost izmedu biljega rs2187668 i
autoimunih bolesti te povezanost izmedu biljega rs2187668 homozigotnog (AA) genotipa i
Addisonove bolesti. Povezanost izmedu triju skupina ispitanika i biokemijskih parametara

nije utvrdena, kao ni povezanost biljega rs2187668 s celijakijom.
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Diploma Thesis Title

Determing the risk of occurrence celiac disease based on genetic marker HLA-DRBI1

*0301 (rs2187668)

Objective

The objective of this study was to determine whether there is a connection between
marker rs2187668 with the appearance of celiac disease and other diseases associated to

celiac disease phenotype.

Materials and methods

This research was conducted as part of research project 10,001 Dalmatian, based on
respondents who are involved in the research area of the island of Korcula. Respondents were
chosen in a way that is real convenience sample of adults older than 18 years. Data on
biochemical parameters were collected by standard procedures of measurement. Data about
celiac disease and other diseases were obtained directly from respondents or insight into their
medical records. The purpose of genetic testing participants was used genome-panel
HumanHap 300 (v1). The statistical analysis used the average and standard deviation for the
display of numerical data or the total number and percentage for categorical. The tests that

were used are T-test and Fisher's exact test.

Results

This study included a total of 940 respondents from Korcula. The sample had a total of
606 women (64,5%) and 334 men (35,5%), avarege age 57,66 + 14,42 for men and 55,49 +
13,95, which was a statistically significant difference ( P=0.023). In the sample was noted one
case of celiac disease, which was heterozygous, and it was notified frequent occurrence of
various forms of autoimmune disease associated with allele A. Also, there is a case of

Addison's disease, which is a member of the AA genotype, higher risk for a variety of
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autoimmune diseases. At the analysis of biochemical parameters, none of them had a

statistically significant difference among the three treatment groups.

Conclusions

In the studied population we find associations between markers rs2187668 and
autoimmune diseases, and the linkage between markers rs2187668 homozygous (AA)
genotype and Addison's disease. The relationship between the three groups and biochemical
parameters have not been established, as well as markers rs2187668 association with celiac

disease.
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