Ucestalost nedostatka vitamina D u oboljelih od
celijakije

Tomié, Ida

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka / Sveuciliste u Rijeci

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:193:354441

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

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-25

Repository / Repozitorij:

B I @ 1 (20N Repository of the University of Rijeka, Faculty of
4 . Biotechnology and Drug Development - BIOTECHRI
Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:193:354441
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.biotech.uniri.hr
https://repository.biotech.uniri.hr
https://repository.biotech.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/biotechri:1112
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/biotechri:1112
https://dabar.srce.hr/islandora/object/biotechri:1112

SVEUCILISTE U RIJECI
ODIJEL ZA BIOTEHNOLOGIJU
Diplomski sveucilisni studij

(Biotehnologija u medicini)

Ida Tomi¢
Ucestalost nedostatka vitamina D u oboljelih od celijakije

Diplomski rad

Rijeka, 2024.



SVEUCILISTE U RIJECI
ODJEL ZA BIOTEHNOLOGIJU
Diplomski sveucilisni studij

(Biotehnologija u medicini)

Ida Tomi¢
Ucestalost nedostatka vitamina D u oboljelih od celijakije

Diplomski rad

Rijeka, 2024.

Mentor rada: prof. dr. sc. Darija Vranesi¢ Bender



Diplomski rad obranjen je dana
pred povjerenstvom:

1.

2.

3.

Rad ima 49 stranica, 2 slike, 9 tablica i 54 literaturnih navoda



Prije svega, Veliko Hvala mojoj mentorici, prof. dr. sc. Dariji Vranesi¢
Bender na vodstvu i pomodi kad god mi je bila potrebna, smjernicama
i strpljenju pri izradi ovog diplomskog rada. Posebnu zahvalnost
upudujem i svojoj komentorici, prof. dr. sc. Rozi Andreti¢ Waldowski,

Cije su mi razumijevanje, strpljenje i pomo¢ iznimno znacili.

Zelim zahvaliti i prof. dr.sc. Ivani Ratkaj, koja mi je osim $to mi je
prenijela veliku ljubav za biokemiju, bila i mentorica i velika podrska
prilikom pisanja zavrsnog rada pod temom ,Vitamin D". Od tada je

moje zanimanje za tu temu sve vise raslo.

Veliko Hvala mojoj dragoj prijateljici Sari za njenu pomo¢ i dragocjeno

vrijeme koje mi je posvetila.

Hvala svim mojim prijateljima i kolegama na stecenim lijepim i
nezaboravnim uspomenama i podrsci tokom cijelog perioda

studiranja.

Posebno Zelim zahvaliti najboljim prijateljicama Rini i Niki i bratu

Nikoli, koji su mi bili jako velika podrska.

Najveée Hvala mojim roditeljima, Danijeli i Igoru, na bezuvjetnoj

ljubavi, razumijevanju i podrsci.



Sazetak

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da oboljeli od celijakije cesto
imaju nize koncentracije 25(OH)D Sto moze biti posljedica ostecenja
crijevne sluznice i slabije apsorpcije te slozenih imunoloskih zbivanja.
Svrha ovog istrazivanja bila je ispitati povezanost koncentracije
25(OH)D u krvi pacijenata s dijagnosticiranom celijakijom, s
posebnim naglaskom na ucestalost nedostatka vitamina D i njegovu
povezanost s parametrima dijagnoze celijakije poput Marsh
klasifikacije i vrijednosti protutijela na tkivhu transglutaminazu (tTG).
Istrazivanje je obuhvatilo 73 pacijenta (62 zene i 11 muskaraca),
kojima je dijagnosticirana celijakija, a prosje¢na dob ispitanika bila je
48 godina.Ispitivani su antropometrijski podaci, ukljucujuéi indeks
tjelesne mase (ITM) te laboratorijski parametri vazni za dijagnozu
celijakije poput tTG protutijela i patohistoloski nalazi crijevnih resica

prema Marsh klasifikaciji, kao i koncentracije 25(0OH)D.

Rezultati su pokazali da60,3% pacijenata u uzorku ima manjak
25(0OH)D (<75 nmol/L), s negativhom korelacijom izmedu
koncentracije 25(OH)D i pocCetnih Marsh vrijednosti, Sto ukazuje na
potencijalnu ulogu statusa vitamina D na razvoj i tezinu bolesti.
Takoder, pronadena je znacajna povezanost izmedu nedostatka
25(0OH)D i prisutnosti Hashimotovog tireoiditisa. Ostale korelacije,
iako nisu bile statisticki znacajne, pokazale su potencijalne poveznice
izmedu niske koncentracije vitamina D i bolesti poput osteoartritisa i

osteoporoze.

Zakljucci istrazivanja naglasavaju vaznost redovitog pradenja
koncentracije vitamina D kod pacijenata s celijakijom i razmatranje
nadomjesne primjene kako bi se smanjio rizik od razvoja dodatnih
autoimunih bolesti te kako bi se poboljsalo opc¢e zdravstveno stanje
pacijenata. Ovaj rad takoder ukazuje na potrebu za daljnjim

istrazivanjima s ve¢im uzorkom ispitanika i duljim pracenjem.



Kljucne rijeci: celijakija, vitamin D (25(OH)D), autoimune bolesti,

Hashimotov tireoiditis, Marsh klasifikacija

Abstract

Previous studies have shown that individuals with celiac disease often
have lower concentrations of 25(OH)D, which may result from
damage to the intestinal mucosa and decreased vitamin D absorption
as well as complex immunologic aspects. The purpose of this study
was to examine the relationship between serum 25(OH)D levels in
patients with diagnosed celiac disease, focusing on the prevalence of
vitamin D deficiency and its correlation with diagnostic parameters
such as Marsh classification and tissue transglutaminase (tTG)
antibody levels. The study included 73 patients (62 women and 11

men), with an average age of 48 years.

Anthropometric data, including body mass index (BMI), and
laboratory parameters critical for celiac diagnosis, such as tTG
antibodies and histopathological findings of intestinal villi per Marsh

classification, as well as 25(0OH)D status were evaluated.

Results indicated that 60,3% of celiac patients had 25(0OH)D
deficiency (<75 nmol/L), with a negative correlation between
25(0H)D levels and initial Marsh scores, suggesting a potential role
of vitamin D in disease development and severity. A significant
association was also found between vitamin D deficiency and the
presence of Hashimoto's thyroiditis. Other correlations, although not
statistically significant, showed potential links between low vitamin D

levels and conditions such as osteoarthritis and osteoporosis.

The conclusions emphasize the importance of regular monitoring of
vitamin D levels in celiac patients and considering supplementation to

reduce the risk of developing additional autoimmune diseases and



improve overall health. This study also suggests the need for further

research with more patients included and a longer follow-up.

Key words: celiac disease, vitamin D (25(OH)D) , autoimmune

diseases, Hashimoto's thyroiditis, Marsh classification
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1. UVOD

Celijakija je dozivotna autoimuna, kroni¢na gastrointestinalna
bolest. Javlja se kod genetski predisponiranih osoba kao reakcija
preosjetljivosti na gluten, protein prisutan u pSenici, je¢mu i razi.
Treba istaknuti da gluten nije pojedinacni entitet, nego se radi o
slozenoj mjesSavini proteina medu kojima su gliadini (glutenski
imunogeni peptidi) vjerojatno klinicki najznacajniji. Kod celijakije
dolazi do ostecenja tankog crijeva zbog cega dolazi do smanjene
apsorpcije nutrijenata i mikronutrijenata. Manifestira se Sirokim
spektrom simptoma koji ukljuCuju razne crijevne i izvancrijevne
manifestacije, poput probavnih tegoba, umora, anemije itd.
Dijagnoza celijakije se postavlja kombinacijom seroloskih testova na
protutijela i biopsijom tankog crijeva, a od trenutka pojave prvih

simptoma i same dijagnoze, nazalost u prosjeku prode viSe godina.

Vitamin D je prohormon i osim Sto je klju¢an za odrzavanje zdravlja
kostiju, od velikog je znacaja i za normalnu funkciju imunosnog
sustava. Njegova sinteza, Ciji je glavni izvor sunceva svjetlost, odvija
se putem koze. Postoje i drugi nacini na koji se vitamin D moze unijeti
u organizam, a to su prehrana i nadomjesna primjena putem lijekova,
dodataka prehrani i obogaéene hrane. Zbog nedostatka vitamina D
mogu nastati ozbiljni zdravstveni problemi, poput rahitisa,

osteomalacije, osteopenije i osteoporoze.

Zbog malapsorpcije nutrijenata koja je uzrokovana oste¢enjem
sluznice crijeva nastaje povezanost izmedu nedostatka vitamina D i
celijakije. Naime, osobe koje boluju od celijakije ¢esto imaju nize
koncentracije vitamina D u krvi. Zato je vazno naglasiti kako je
potrebno redovito kontrolirati koncentracije vitamina D kao i uvesti

njegovu nadoknadu sukladno potrebi.



Osobe s celijakijom sklone su razvoju raznih komorbiditeta i drugih
stanja uz osnovnu dijagnozu. Medu njima se isti¢u autoimune bolesti,
osobito one povezane s problemima Stitne Zlijezde. Takva stanja

mogu znatno utjecati i dodatno oteZati kvalitetu zivota pacijenata.

Ovaj diplomski rad ¢e pruziti jasniji uvid u navedene komponente i
predloziti smjernice za buduca istrazivanja. Naglasak ce biti na
celijakiji, osnovama o vitaminu D, povezanosti vitamina D i celijakije

te komorbiditetima celijakije.
1.1 Definicija i epidemiologija celijakije

Celijakija (engl. Coeliac disease) je poznata i kao glutenska
enteropatija. Karakterizira ju dozivotna nepodnosljivost glutena.
Kroni¢na je bolest i jedan od naj¢esc¢ih autoimunih poremecaja. U
prosSlosti je Cesto bila smatrana rijetkom bolesti izvan Europe pa je iz
tog razloga bila podcijenjena od strane zdravstvenih radnika.
Prevalencija celijakije iznosi oko 1% populacije i moze zahvatiti bilo
koju zivotnu dob. Takoder, prevalencija celijakije je viSa kod rodbine
pacijenata s celijakijom (10—15%) i u drugim rizicnim skupinama, a
posebno kod pacijenata s Downovim sindromom, dijabetesom tipa I i
nedostatkom IgA. Prevalencija celijakije raste u zapadnim zemljama,
a izmedu 1975.i 2000. godine, u SAD-u se povecala pet puta.
Izuzetak od obolijevanja od celijakije na globalnoj razini imaju ona
podrucja s nizom ucestaloS¢u gena bitnih za predisponiranje celijakije
i podrucja s nizom konzumacijom glutena kao Sto su Japan i Saharska
Afrika. Rodbina u prvom koljenu ima vedi rizik za pojavu bolesti
(1:10) u odnosu na drugo koljeno (1:40). Poznato je i da je celijakija
viSe zastupljena kod Zena nego muskaraca, s omjerom zena prema

muskarcima 2:1, a mogude da je omjer i veci u korist zena.

Razvojem medicine posljednjih je godinadoslo do znacajnih promjena

u dijagnozi i patogenezi celijakije te je opcenito veée razumijevanje



bolesti. Do sada je jedina prihvacena terapija bezglutensku dijeta koje

se strogo treba pridrzavati (1, 2, 3).

1.2 Patogeneza

Kljucéni okolisni ¢imbenik u celijakiji je gluten, koji se sastoji od
glutenina i glijadina i sastavni je dio zitarica ukljucujuéi pSenicu,
jeCam i raz (4). Patofiziologija celijakije ukljucuje steceni i urodeni
imunosni sustav. Kod unosa glutena, peptidi glutena prolaze epitelnu
barijeru i deamidiraju se pomocu enzima tkivna transglutaminaza 2.
Zatim se deamidirani peptidi glutena vezu na HLA-DQ2/8 molekule
na antigen-prezentiraju¢im stanicama (APC), Sto aktivira CD4+ T
stanice specificne za gluten. Iz tog razloga, stupanj do kojeg je
pojedinac podlozan celijakiji ovisi prvenstveno o tome ima li on
HLADQ2DQ8 genotip. CD4+T stanice potom izlucuju proupalne
citokine, ukljucujudi interferon gama, interleukin-2, interleukin-21 i
faktor nekroze tumora (TNF-alfa), Sto rezultira upalom i ostec¢enjem
crijevnog tkiva. Kao odgovor na unos glutena, CD4+ T stanice
oslobadaju IL-2 i druge wupalne citokine Sto uzrokuje
gastrointestinalne simptome poput mucnine i povracanja (5, 6).
Dakle, unos glutena u oboljelih od celijakije dovodi do ostecenja i
najprije upale, a zatim atrofije sluznice crijeva te se hranjive tvari ne
mogu normalno apsorbirati. Osim glutena, vaznu ulogu u patogenezi

celijakije imaju genetska predispozicija i imunoloski odgovor (2).

1.3 Genetski i okolisni cimbenici

Na etiologiju celijakije utjecu genetski i okoliSni ¢imbenici. Za
genetsku osnovu celijakije klju¢an je humani leukocitni antigen
(HLA). Bolesnici su uglavhom nositelji HLA-DQZ2 heterodimera
(90-95%), a preostali imaju HLA-DQ8 heterodimer (5-10%).
Premda je za razvoj bolesti nuzna prisutnost jednog heterodimera, to

samo po sebi nije dovoljno da bi se celijakija razvila. Osim HLA gena,



postoje i ne- HLA geni Ciji se utjecaj u nastanku celijakije jos istrazuje.
Za HLA gene se smatra da su odgovorni za oko 35—-40% genetske
osjetljivosti za razvoj celijakije, a za ostatak od 60-65% su

odgovorni ne-HLA geni (2, 7).

Osim genetskih, vrlo vaznu ulogu u nastanku bolesti imaju i okoliSni
c¢imbenici poput virusnih infekcija i poremecaja crijevne mikrobiote.
Neke studije su pokazale povezanost disbioze crijevnhe mikrobiote s
celijakijom pa je tako tokom bolesti karakteristicno obilje
Proteobakterija i Bacteroidetesa s nizim koncentracijama Firmicutesa
(7, 8).
Infekcije virusima i mikroorganizmima kao Sto su npr. rotavirus,
reovirus i Campylobacter potencijalno mogu imati ulogu okidaca, dok
infekcija Helicobacter pylori moze imati potencijalno zastitnu ulogu
(6).

Istrazivanja su pokazala da virusne infekcije mogu biti ukljuc¢ene u
imunolosku aktivaciju i smanjenje tolerancije na gluten kod genetski
predisponiranih osoba. Kod dojencadi, virusi mogu utjecati na crijevni
imunoloski sustav i uzrokovati dugoroc¢ne probleme u crijevnoj
mikrobioti, dok se cijepljenjem protiv rotavirusa rizik od celijakije
smanjuje (6). Provedena je studija u kojoj se istiCe da postojani
organski zagadivaci (od engl. persistent organic pollutants, POPs),
endokrini disruptori, osobito DDE (diklordifenildikloroetilen) mogu
predstavljati rizik za razvoj celijakije (9).
Takoder, vrsta porodapotencijalno je vazan ¢imbenik, naime moguce

je da carski rez doprinosi razvoju bolesti (6).

Dakle, uz genetsku predispoziciju i izlozenost glutenu, kljucni faktori
u razvoju celijakije uklju¢uju gubitak funkcije crijevne barijere,
proupalni imunoloski odgovor na gluten, neadekvatan adaptivni

imunoloski odgovor i neuravnotezen crijevni mikrobiom.



1.4 Dijagnoza

Kod dijagnosticiranja celijakije postoji pet klju¢nih elemenata
za ispravan dijagnosticki postupak: klinicka sumnja na celijakiju,
seroloski testovi, patohistoloSka analiza sluznice tankog crijeva,
genska analiza HLADQ2 i HLADQ8 heterodimera te pozitivan klinicki
odgovor na bezglutensku dijetu (2). Pritom postoje pravila koja su
osnovna za dijagnozu bolesti. Pacijent uzima prehranu s glutenom
najmanje 6—8 tjedana prije pocCetka dijagnostickog postupka, kojeg
je potrebno zavrsiti i zatim potvrditi ili iskljuciti dijagnozu celijakije
prije uvodenja bezglutenske dijete. Odredivanje DQ2DQ8
heterodimera je iskljucni test, s tim da 40% populacije ima promjene
heterodimera. Dakle, pozitivan test ukazuje samo na genetsku
podlogu za razvoj bolesti, ne nuzno i na razvoj celijakije. Glavni je
ciljni autoantigen- tkivna transglutaminaza (tTG), a odredivanje
protutijela na tTG je nezamjenjiv test u dijagnostici(2). Test za tkivnu
transglutaminazu (IgA ili tTg-IgA) je krvni test kojim se provjerava
prisutnost protutijela ili imunoglobulina, proteina koje proizvodi
imunoloski sustav. Ovisno o laboratoriju, standard za tTG test moze
varirati, njegova vrijednost se izrazava u razli¢itim jedinicama ovisno
o koristenoj metodi (npr. U/mL—Units per milliliter), CU —Calibrated
units. Visoka koncentracija antitijela u krvi ukazuje na celijakiju, jer
se njegove koncentracije povecavaju prilikom unosa glutena u
bolesnika s celijakijom. U ovom radu, protutijela na tkivnu
transglutaminazu > 20 CU smatrana su pozitivnim Sto je bitno u
dijagnostici celijakije, jer to ukazuje na razvoj bolesti. Za dijagnostiku
su bitni pozitivni seroloski testovi (protutijela na tTG, endomizij (EMA)
i deaminirani glijadinski peptid DPG). Pritom treba naglasiti da nijedan
test nije 100% pouzdan, stoga je biopsija crijeva u odrasloj populaciji
jako bitna za tocnu dijagnozu (10).
Nasuprot tome, prema preporukama Europskog drustva za

pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN),



bolesnici s visokim titrom tTG protutijela, pozitivhim EMA, HLA-
DQ2/DQ8 i simptomima koji se vezu uz celijakiju ne moraju nuzno
prodi biopsiju crijeva (11).
Sto se ti¢e patohistolodke analize, razlikujemo atrofiju crijevnih
resica, hiperplaziju kripti i povecan broj intraepitelnih limfocita. Stadiji
patohistoloskih promjena prikazani su u tablici prema Marsh-
Oberhuberovoj klasifikaciji, sustavu koji se temelji na uolenom

stupnju upale i ostecenja resica crijevne sluznice (2).

Tablica 1: Marsh-Oberhuberova klasifikacija

MARSH KLASIFIKACIJA HISTOLOSKI KRITERIJ
Marsh 0 Normalna sluznica
Marsh I Povecan broj intraepitelnih

limfocita (>40/100 stanica)

Marsh II Hiperplazija kripti s vec¢im brojem
intraepitelnih limfocita (povecanje

debljine kripti i skraéenje resica)

Marsh III Atrofija resica: parcijalna,

suptotalna i totalna

Marsh III a Parcijalna atrofija resica
Marsh III b Suptotalna atrofija resica
Marsh III c Totalna atrofija resica

Tablica je kreirana prema opisu iz Cukovié-Cavka i sur., 2012 (2).

Poznato je ,pravilo Cetiri od pet", u kojem su Cetiri od sljedeéih pet
kriterija dovoljni za postavljanje dijagnoze celijakije: tipi¢ni znakovi i
simptomi (npr. proljev i malapsorpcija), pozitivni seroloski testovi,
prisutnost HLADQ?2 i/ili HLADQS8, ostecenje crijeva (manje lezije i

atrofija resica) te klinicki odgovor na bezglutensku dijetu (12).



1.5 Lijecenje

Trenutno je lijeCenje celijakije bezglutenskom dijetom i dalje
jedina Siroko prihvacena terapija. Bezglutensku dijetu treba provoditi
strogo i dozivotno. Postoje razliCite vrste namirnica koje prirodno
same po sebi ne sadrze gluten poput rize, krumpira, mesa, povrca,
ribe kao i razne vrste zitarica i mahunarki poput heljde, prosa, leca,
slanutka, kvinoje. Danas su dostupni i razni prehrambeni proizvodi s
posebnom oznakom ,bez glutena" poput brasna, tjestenine, kruha i
slatkisa.

Prognoza celijakije je odli¢na uz pravilno provodenje takve dijete, no
¢injenica je da to mozZe biti jako izazvno i pacijentima nije lako
prihvatiti takvu vrstu zivota, pogotovo u pocetku. Zato Cesto nakon
nekog vremena pocinju uzimati namirnice s glutenom, a nerijetko se
dogodi da pritom nemaju odmah simptome i zakljucuju kako im vise
nije potreban takav oblik dijete. To moze biti jako opasno, jer i jako
mala koli¢ina glutena moze dovesti do komplikacija kao Sto su
patoloska stimulacija crijevne sluznice i rizik od komplikacija
celijakije.

Pridrzavanjem bezglutenske dijete, simptomi celijakije se smanjuju
kao Sto je slucaj i sa koncentracijom protutijela u krvi te dolazi do
oporavka crijevne sluznice. Kod djece je brzi oporavak sluznice nego
u odraslih gdje se on dogada postupnije (2).
Bezglutenska dijeta osobito je popularna od pocetka 1990-ih godina
kada je osobito porastao interes kako za celijakiju tako i za druge
bolesti vezane uz gluten (13).
Danas gluten ne moze biti skriven u hrani zahvaljujuéi oznacavanju
alergena u EU od 2005., od tada svi sastojci moraju biti navedeni.
Koli¢ina glutena koja moze izazvati antigenu reakciju je >20 mg/kg
(ppm, engl.parts per million), dok se onecdis¢enje <20 ppm smatra
sigurnim (14).

Iako je bezglutenska dijeta jedini nacin na koji se celijakija lijeci,



istrazivanja se usmjeravaju na pronalazak nove vrste terapije. Pritom
Su ona usmjerena na smanjenje imunogenih glutenskih peptida,
blokiranje imunoloskog odgovora na glutenske peptide i
imunoterapiju za obnavljanje tolerancije na gluten. Novije terapije
uklju€uju probiotike i modulatore tijesnih spojeva (od engl. tight
junctions), koji reguliraju crijevnu propusnost. Iako se smatra da je
lijek koji bi bio alternativa bezglutenskoj dijeti sve dostizniji kako se
poveava razumijevanje uzroka i Cimbenika bolesti, vedina danas
dostupnih opcija nhadoponjuje bezglutensku dijetu, i nije joj izravna

zamjena (9).

1.6 Vitamin D

Vitamin D je naziv za skupinu vitamina topljivih u mastima.
Smatra se jednim od najstarijih poznatih hormona na Zemlji, stoga
se naziva i prohormonom (15).
Njegova molekula je steroidne strukture i u prirodi razlikujemo dva
najéesS¢a oblika: vitamin D, (ergokalciferol) i vitamin D3
(kolekalciferol). Izvor vitamina D> su biljke, a vitamin D3 se stvara u

Zivotinjama. Smatra se da je vitamin D3 ucinkovitiji (16).

U krvi se detektira u dva glavna oblika: 25-hidroksivitamin D odnosno
25(0OH)D, koji je pokazatelj zaliha vitamina D i 1,25-dihidroksivitamin
D to jest, 1,25(0H).D, aktivni metabolit koji regulira ravnotezu kalcija
i modulira imunosni sustav (17).
Vitamin D je jedini vitamin kojeg ljudsko tijelo sintetizira preko kozZe
putem suncevog ultraljubic¢astog (od engl. Ultraviolet - B radiation,
UVB) zracenja i topline na nacin da ga pretvara u aktivni oblik
vitamina D, 1,25-dihidroksivitamin D ili kalcitriol (1,25(0OH)2D) (18,
19). Zbog toga se naziva i sun¢anim vitaminom. Dobivanje vitamina
D preko koZze odnosno suncanjem je ujedno i glavni put dobivanja
vitamina D. U nasem podneblju rije¢ je o vremenu od travnja do rujna

od 10 h do 15 h. Pritom treba naglasiti da je sinteza vitamina D



sunc¢anjem uspjesna jedino ako se za to vrijeme ne koristi zastitni
faktor. Naime, zastitni faktor ovisno o svojoj jacini (svaki faktor >15)
blokira i do >90% sinteze vitamina D. Ljeti je suncevo zracenje jace
i 15 minutno suncanje nam moze osigurati do 20 000 internacionalnih
jedinica, IJ (od engl. International Unit, IU) dnevno, nakon cega se
moramo zastiti od sunca. Nakon pola sata, sinteza vitamina D u tijelu
prirodno prestaje. Drugi izvori su prehrana i hadomjesna primjena u
obliku lijekova i dodataka prehrani. (20)
Vitamin D je uklju¢en u regulaciju 662 gena od kojih su 179 primarni
ciljni geni na koje vitamin D ima izravno djelovanje preko receptora
vitamina D (od engl. Vitamin D receptor, VDR), dok su 483 sekundarni
geni te njih kontroliraju transkripcijski regulatori kodirani od
primarnih gena. Jako je bitno otkrice da vecina stanica i tkiva u
organizmu ima VDR. Pomodéu enzima se primarni oblik vitamina D,
25-hidroksivitamin D (25(0OH)D) prevodi 1,25(0H).D. Dakle,
epigenom i transkriptom stanica koje izrazavaju VDR izravno je pod

utjecajem vitamina D (21, 22).

Bez obzira na razne izvore vitamina D, javlja se veliki problem
njegovog nedostatka koji je nazalost vrlo Cest, kako u djece tako i u
odraslih. U danasnje vrijeme vise od milijardu ljudi diljem svijeta ima
manjak vitamina D pa se s pravom govori o pandemiji hipovitaminoze
vitamina D. Kod djece u razvoju se uslijed nedostatka vitamina D
javlja rahitis. Kako bi se ta bolest sprijecila, u dojenackoj dobi se
primjenjuje rutinska nadopuna vitamina D3. Osim toga, nedovoljna
koncentracija vitamina D tijekom trudnoce ima negativne utjecaje na
trudnicu i na fetus. Iz tog razloga se trudnicama preporucuje dnevni
unos vitamina D u obliku dodatka prehrani za trajanja i kod planiranja
trudnoce (23, 24).
U odraslih moze do¢i do poremecaja rasta, deformacije kostura,
slabljenja i gubitka kostane mase i prijeloma kostiju (25).

Danas se zna da se nedostatak vitamina D cCesto povezuje s ¢eS¢im



ispoljavanjem brojnih bolesti u koje spadaju autoimune bolesti,
tumori, kardiovaskularne bolesti, infektivhe bolesti, dijabetes i
neuroloski poremecaji.
U rizicnu skupinu od nedostatka vitamina D spadaju i odredene
etnicke skupine ljudi koje imaju izrazeniju pigmentaciju melanina
(Afroamerikanci, Latinoamerikanci i drugi). Razlog tome je melanin,
polimer koji je zasluzan za pigmentaciju koze i kose. Njegova
ekspresija izrazenija je kod tamnoputih osoba pa se iz tog razloga i
smanjuje prodiranje UVB zraka ¢ime ujedno smanjuje i proizvodnju
D vitamina u kozi. Nedovoljna koncentracija vitamina D moze biti
rezultat c¢imbenika kao Sto su nedovoljna izloZzenost suncevom
zracenju, godisnje doba, pretilost itd (15, 26).
Unazad posljednjih dvadeset godina javlja se sve vedi interes za
brojne dobre strane vitamina D za zdravlje organizma. Osim Sto
postoji povezanost nedostatka vitamina D i brojnih kroni¢nih i akutnih
bolesti, poznati su njegovi udinci poticanja urodenog i moduliranja
stecenog imuniteta (27, 28).
Osobito je poznata i cesto se istice klju¢na uloga koju ima u
odrzavanju metabolizma kostiju, odrzavanju misi¢nog sustava kao i
odrzavanja koncentracije kalcija i fosfora (25).
Bitnu ulogu ima i jer potice apsorpciju kalcija iz crijeva. Nadalje, niska
koncentracija vitamina D povezuje se sa upalnim bolestima crijeva, a
nadomjesna primjena vitamina D ukazala je na potencijalnu

terapijsku korist (25).

Vrijednost koncentracije 25(0OH)D u krvi izrazava se u nmol/L ili u
ng/mL (¢imbenik preracunavanja:ng/mL x 2,495 = nmol/L. Tablica 2

prikazuje preporucene koncentracije 25(0OH)D.
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Tablica 2: Preporucene koncentracije 25(OH)D u krvi

25(OH)D 25(0OH)D TUMACENJE
(nmol/L) (ng/mL)
<30 nmol/L <10 ng/mL Teski nedostatak
<50 nmol/L <20 ng/mL Nedostatak (deficit)
<75 nmol/L <30 ng/mL Manjak
(insuficijencija)
=75 nmol/L >30 ng/mL Adekvatna
koncentracija
100-125 nmol/L 40-50 ng/mL Potencijalno
povoljni ucinci kod
malignih bolesti
>250 >100 ng/mL Suvisak vitamina D
nmol/L
>375 nmol/L >150 ng/mL Intoksikacija

Tablica je prilagodena prema Vranesi¢ Bender i sur., 2016.

U konacnici, sve vrijednosti ispod 75 nmol/L smatraju se manjkom
vitamina D, dok se vrijednost od 50 nmol/L definira kao potrebna
koncentracija da bi osoba bila zdrava. Pritom se zdravlje kostiju
koristi kao osnova. Koncentracije ispod 30 nmol/L bi se trebale
sprijeciti javnozdravstvenim pristupom.
Za odrzavanje optimalnog statusa vitamina D cesto je potrebno
uzimati dodatke prehrani, jer izlozenost suncu i uobic¢ajena prehrana
obi¢no nisu dovoljni. Preporuke dnevnog unosa vitamina D se
razlikuju ovisno o zemljama i kre¢u se od 400 do 2000 IJ dnevno.
Takve doze ne zahtijevaju pracenje kalcija i bubrezne funkcije. EFSA

je potvrdila da dugoroCna gornja sigurnosna granica za odrasle
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dnevnog unosa vitamina D iznosi 4000 1J, dok je Endokrinolosko
drustvo postavilo granicu na 10 000 IJ. Visoke doze rijetko su

potrebne u klinickoj praksi (29).
1.7 Skeletni udinci statusa vitamina D u celijakiji

Hipokalcemija i bolesti kostiju su Ceste kod celijakije, Cesto zbog
malapsorpcije kalcija i vitamina D te povisenih proupalnih citokina.
Ovi Cimbenici uzrokuju brzu pregradnju kostiju i demineralizaciju.
Studije pokazuju da celijakija smanjuje gustoéu kostiju, dok
bezglutenska dijeta moze poboljSati mineralnu gustoéu kostiju,
posebno ako se dijagnoza postavi rano. Celijakija povecava rizik od

lomova, a neprepoznata celijakija dodatno pogorsava taj rizik (30).

Kod oboljelih od celijakije Cesta je niska mineralna gustoca kostiju, a
to se ocituje kao osteopenija i osteoporoza te se dogada kao
posljedica nedostatka vitamina D i kalcija. To se dogada uslijed
malapsorpcije kao i upale koju obiljezava lucenje proupalnih citokina.
Apsorpcija vitamina D iz crijeva ovisi 0 apsorpciji masti, a poznato je
da se malapsorpcija masti javlja u oboljelih od celijakije kojima jos
nije uvedena bezglutenska dijeta. Zato se celijakiju smatra

sekundarnim ¢imbenikom za razvoj osteoporoze (31).

1.8 Optimalni pristup nadomjesnoj primjeni vitamina D

Optimalna skrb za pacijente s celijakijom zapocinje
upudivanjem specijalistu. Potrebna je procjena nutritivnog statusa i
rizika od komplikacija. Nadomjesna primjena vitamina D moze
varirati od 600-800 IJ do 4000 IJ dnevno, ovisno o aktivnosti bolesti.
Obogaceno mlijeko i biljni izvori vitamina D mogu dopuniti prehranu.
Preporuc¢ena koncentracija 25(OH)D je >30 ng/mL (>75 nmol/L) za
pacijente s celijakijom. Kod osteoporoze je klju¢no osigurati

bezglutensku dijetu i adekvatan unos vitamina D i kalcija (30).
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Kod novootkrivenih bolesnika preporucuje se evaluacija i reevaluacija
koncentracije 25(0OH)D, 1,25(0OH)2D i PTH inicijalno i nakon tri
mjeseca bezglutenske prehrane kako bi se procijenio njezin ucinak.
Ako je i dalje prisutan nedostatak vitamina D, uvodi se terapija: 6000
IJ dnevno tijekom 8 tjedana, a zatim doza odrzavanja od 1500 IJ do
2000 IJ dnevno. Posebnu paznju treba posvetiti bolesnicima koji uz
celijakiju imaju i druge autoimune bolesti, poput Hashimotovog
tireoiditisa, gdje se preporucuje kontinuirana primjena 2000 1]

vitamina D dnevno zbog moguc¢eg smanjenja autoantitijela stitnjace.

1.9 Povezanost vitamina D, celijakije i drugih autoimunih
bolesti

Pregledom literature, uocena je povezanost celijakije s raznim
autoimunim bolestima poput Hashimotovog tireoiditisa, Crohnove
bolesti, reumatoidnog artritisa, sistemskog lupusa i dijabetesa tipa I.
Osim toga, celijakija je Cesto povezana i s drugim stanjima poput
astme i anemije. Takoder, kronicna upala crijeva pokazala se
uobicajenom kod nelijeCene i loSe kontrolirane celijakije. Neke od tih
bolesti mogu zajedno koegzistirati te su ¢esto povezane s manjkom
vitamina D, Sto moze dodatno otezati klinicku sliku bolesti zbog

medusobnog utjecaja stanja bolesti na imunoloski sustav (32, 33).

Vitamin D je klju¢an za apsorpciju kalcija u crijevima.
Gastrointestinalne bolesti mogu uzrokovati malapsorpciju vitamina D,
Sto negativno utjece na zdravlje kostiju. Hipovitaminoza D moze
pogorsati tijek gastrointestinalnih bolesti, ukljucujuéi upalne bolesti
crijeva i celijakiju, te smanjiti ucinkovitost lijeCenja. VDR su visoko
izrazeni u epitelnim stanicama crijeva. Stoga, Vitamin D igra vaznu
ulogu u regulaciji imuniteta crijevne sluznice. VDR su prisutni na
imunoloskim stanicama poput limfocita i makrofaga, a neke stanice
koje prezentiraju antigene mogu sintetizirati vitamin D. Vitamin D

potice rast i razvoj T-stanica te diferencijaciju promijelocita u
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makrofage. Regulira proizvodnju imunomodulirajucih citokina, sto
promie samostalnu toleranciju i zastitni imunitet, ¢ime moze
sprijeciti napredovanje autoimunih bolesti. Prije se smatralo da
gastrointestinalne bolesti uzrokuju hipovitaminozu D. No, novija
istrazivanja pokazuju da hipovitaminoza D moze negativno utjecati
na sveukupni tijek navedenih bolesti, uklju¢ujuci njihovu aktivnost i

ponovno pojavljivanje (30, 33).

Pacijenti s celijakijom cesto imaju nize koncentracije vitamina D.
Istrazivanja pokazuju da se manjak vitamina D javlja kod 9-52%
djece i 20,3-59% odraslih s celijakijom. Takoder, pacijenti na
bezglutenskoj dijeti imaju znacajno visu koncentraciju vitamina D, Sto
naglasava vaznost dijete u poboljSanju apsorpcije vitamina D i

smanjenju njegovog nedostatka (30).

Treba naglasiti da oboljeli od celijakije prilikom dijagnoze Cesto imaju
snizene koncentracije 25(0OH) vitamina D, uz povisene vrijednosti PTH
i 1,25(0H)2D (34).
Kod bolesnika koji jos nisu zapoceli bezglutensku dijetu razvija se
sekundarni hiperparatireoidizam i povecana konverzija 25(OH)D u
1,25(0H)2.D. Stoga bi bilo idealno laboratorijski mjeriti oba oblika,

kako bi se dobio to¢an uvid u status vitamina D (34).
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2. SVRHA RADA

Glavni cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati povezanost
koncentracije 25(OH)D u krvi kod 73 pacijenta s celijakijom, s
posebnim naglaskom na ucestalost nedostatka 25(0OH)D. Podciljevi su
ukljucCivali analizu korelacije izmedu koncentracije 25(OH)D i
parametara dijagnoze celijakije (Marsh klasifikacija i tTG vrijednost)
te istrazivanje prisutnosti komorbiditeta poput Hashimotovog
tireoiditisa, anemije, osteoporoze i drugih autoimunih bolesti, uz

ispitivanje utjecaja nedostatka 25(OH)D na njih.

3. MATERIJALI I METODE
3.1 Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za unutrasnje bolesti, KBC
Zagreb, obuhvacajuéi 73 pacijenta s dijagnosticiranom celijakijom u
razdoblju od 1966. do 2022. godine. Svi su sudionici prosli inicijalno
odredivanje koncentracije 25(0OH)D u krvi, uz prikupljanje podataka
0 zdravstvenom stanju i prisutnosti drugih bolesti. Uzorak je
obuhvatio 62 Zene i 11 muskaraca, u dobi od 22 do 80 godina, s
prosjecnom dobi od 48 godina. Pacijenti su podijeljeni u tri dobne
skupine: rana odrasla dob (20-39 godina;26,03%), srednja odrasla
dob (40-59 godina; 57,53%) i kasna odrasla dob (60 i vise godina;
16,44%) (35).

3.2 Antropometrijske metode

Podaci o tjelesnoj masi i visini ispitanika preuzeti su iz bolnicke
baze podataka, a na temelju njih izracunat je indeks tjelesne mase
(ITM) koriste¢i standardnu jednadzbu: ITM = TM/TV2, gdje su TM

tjelesna masa (kg), a TV tjelesna visina (m) (Tablica 3).
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Tablica 3. Klasifikacija indeksa tjelesne mase prema smjernicama
Svjetske zdravstvene organizacije (od engl. World Health
Organisation, WHO)

ITM/ kg m? STANJE UHRANJENOSTI
<18,5 Pothranjenost
18,5 - 24,9 Normalna tezina
25 -29,9 Prekomjerna tjelesna tezina
30-34,9 Pretilost I. stupnja
35-39,9 Pretilost II. stupnja
=40 Pretilost III. stupnja

Tablica je prilagodena prema izvjestaju WHO-a iz 1998. godine (36).

3.3 Laboratorijski parametri

Za dijagnozu celijakije koristeni su laboratorijski parametri:
vrijednosti  protutijela na tkivhu transglutaminazu (tTG),
patohistoloski nalazi crijevnih resica prema Marsh klasifikaciji te

koncentracija 25(0OH)D u serumu (Tablica 1).

Za koncentraciju 25(0OH)D u krvi, referentna vrijednost je bila 75
nmol/L. Za tTg vrijednost kao referentna granica uzeta je ona od 20
CU. Marsh klasifikacija podijeljena je na sljedeéi nacin: Marsh 0,
Marsh I, Marsh II, Marsh IIa, Marsh III, Marsh IIIa, Marsh IIIb, Marsh
ITIIc. Ova podjela je bila bitna kako bi se mogla pratiti promjena

statusa crijevne sluznice ispitanika.
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3.4 Prikupljanje podataka

Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije, ukljucujuci
pocCetnu i konacnu koncentraciju 25(0OH)D, Marsh klasifikaciju, tTG
vrijednosti, spol, trajanje bolesti i prisutnost komorbiditeta uz

celijakiju.
3.5 Statisticke analize

Podaci su prikazani graficki i tabli¢éno, uz koristenje aritmetickih
sredina, standardnih devijacija i frekvencija. T-test za zavisne uzorke
koriSten je za analizu razlike izmedu pocetne i kona¢ne koncentracije

25(0OH)D te pocetne i konacne Marsh klasifikacije.

Korelacijske analize i Hi-kvadrat test ispitivali su razlike u pocetnoj
koncentraciji 25(OH)D prema spolu i povezanost izmedu pocetne i
konacne tTG vrijednosti. Pearsonov koeficijent koristen je za analizu
povezanosti pocetne koncentracije 25(0OH)D s tTG, Marsh

klasifikacijom, komorbiditetima i stanjima uz celijakiju.

Sve p vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki znacajnima,
osim u tablici 6 gdje je prag bio 0,01. Analize su provedene u
Microsoft Excelu 2019 i SPSS Statistics.
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4. REZULTATI

U ovo istrazivanje ukljuceno je 73 ispitanika s dijagnozom
celijakije koji su imali izmjerenu koncentraciju 25(OH)D u krvi. Na
svim pacijentima su provedena antropometrijska mjerenja i pracena
je laboratorijska vrijednost vitamina D te prisutnost komorbiditeta i

stanja koja su imali uz celijakiju.

Antropometrijska procjena ukljucivala je mjerenje tjelesne mase (TM)
i tjelesne visine (TV). Na temelju ovih mjerenja izracunat je indeks
tielesne mase (ITM) koriStenjem odgovarajuce jednadzbe. Skupinu
ispitanika cinilo je 11 (15,07%) muskaraca i 62 (84,93%) Zzene.

Omjer zena prema muskarcima u uzorku iznosio je 5,64:1.

Ispitanici su prema pocetnim izmjerenim ITM bili podijeljeni u
kategorije (Tablica 3). Jedan ispitanik je pothranjen (1,37%),
pedeset Sest (76,71%) ih je normalne TM, dvanaest (16,44%) ima
prekomjernu TM, od c¢ega tri (4,11%) pate od pretilosti I. stupnja, a
jedan (1,37%) pati od pretilosti drugog stupnja. Prosjek ITM svih
ispitanika iznosi 22,99 i prema Kklasifikaciji odgovara indeksu
normalne TM (Tablica 3).

U cijelom uzorku, za 3 pacijenta (4,11 %) mjerenja su ukazala na

promjenu ITM na viSe tijekom razdoblja pracenija.

U provedenom istrazivanju pratila se koncentracija 25(0OH)D u krvi

ispitanika.

18



Distribucija koncentracije 25(0OH)D u po¢etnom mjerenju
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Slika 1. Distribucija i promjene koncentracija 25(OH)D kod ispitanika:

Analiza pocetnih, konacnih i srednjih vrijednost
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(A) Distribucija pocetne koncentracije 25(0OH)D kod ispitanika, n = 73.

(B) i (C) Distribucija pocetnih i konac¢nih koncentracija 25(0OH)D kod ispitanika.
Pocetna koncentracija 25(OH)D odnosi se na prvu izmjerenu vrijednost, dok se
konacna koncentracija odnosi na posljednju izmjerenu vrijednost. Vrijeme izmedu
mjerenja nije bilo jednako za sve ispitanike. Na osi x prikazana je koncentracija
25(OH)D (nmol/L), dok os y prikazuje ucestalost (%). Normalnost distribucije

podataka provjerena je Kolmogorov-Smirnovim testom.

(D) Promjena srednje vrijednosti 25(OH)D (nmol/L) kod ispitanika kojima je
izmjerena i pocCetna i konacna koncentracija 25(0OH)D. Os x prikazuje prosjecne
vrijednosti na pocetku i na kraju mjerenja, a os y prikazuje koncentraciju 25(0OH)D
u nmol/L, n = 32,

Tablica 4: Podjela ispitanika prema pocetnoj i konacnoj koncentraciji
25(0H)D

Mjerenje Kategorija Frekvencija (N) Postotak (%)
>75nmol/L 29 39,7
<75 nmol/L 44 60,3

PoCetna <50 nmol/L 23 31,5

koncentracija
50-75 nmol/L 21 28,8
Ukupno (N) 73 100,0
>75nmol/L 20 27,4
<75nmol/L 12 16,4
<50 nmol/L 5 6,83

. 50-75 nmo/L 7 9,57
Konacna
koncentracija . )

Nedostupni podatci 41 56,2
Ukupno (N) 73 100,0
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Proveden je t-test za zavisne uzorke, koji analizira razliku izmedu pocetne
i konacne koncentracije 25(OH)D kod ispitanika. Ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pocetne i konacne koncentracije 25(0OH)D. P-
vrijednost je na granici znacajnosti od 0,05. Moguce je da bi se s veé¢im

uzorkom dobila statisticki znacajna razlika, p=0,056.

Od ukupno 73 ispitanika, njih 44 (60,3%) imalo je nedostatak vitamina D
u pocetnom mjerenju, pri cemu su koncentracije 25(OH)D bile nize od 75
nmol/L. Od toga je 23 (31,5%) ispitanika imalo vrijednosti 25(OH)D nize
od 50nmol/L, a njih 21 (28,8%) je imalo vrijednosti izmedu 50 i 75 nmol/L.

Kljuéni ¢imbenik koji je mogao doprinijeti poveéanju srednje vrijednosti
25(OH)D medu ispitanicima je nadomjesna primjena vitamina D. U
istrazivanju je za 42 (57,5%) ispitanika bila propisana nadomjesna
primjena vitamina D, dok za njih 31(42,5%) nema podataka o tome jesu li

uzimali istu.

Za dijagnosticiranje i pracenja tijeka celijakije, potrebni su odgovarajuci
laboratorijski parametri. Kljuéni parametri koji se koriste u dijagnostici

ukljucuju Marsh klasifikaciju i tTG protutijela i njihovo se kretanje pratilo.
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Kretanje Marsh vrijednosti unutar ispitanika

8
7
< 6
Y/ 5
c
S 4
o
L2 3
o
m 2
1 I
0
Marsh 0 Marsh | Marsh Il Marsh 1A Marsh Il Marsh [lIA Marsh 1lIB Marsh 1lIC
B Marsh pocetni 0 2 0
Marsh konacni 4 6 2 1 0 6 0 1

Marsh klasifikacija

W Marsh pocetni Marsh konacni

Slika 2. Promjene u Marsh vrijednosti kod ispitanika (n=20)

Najzastupljenija Marsh pocetna vrijednost je Marsh IIIB (n=7), dok
su najzastupljenije konacne vrijednosti Marsh I (n=6) i Marsh
IIIa(n=6). Smanjenje vrijednosti Marsh klasifikacije ukazuje na

poboljSanje stanja crijevne sluznice.

Iako za to nisu nadeni podaci u literaturi, provedena je usporedba
pocetnih i konacnih Marsh srednjih vrijednosti na nacin da su pojedini
stupnjevi oznaceni brojevima. Srednje pocetne vrijednosti Marsh
klasifikacije na ovom uzorku odgovarala bi stupnju Marsh IIla dok je
srednja konacna Marsh vrijednost stupanj Marsh II. Proveden je t-
test za zavisne uzorke. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu

srednje pocetne i konacne vrijednosti Marsh parametra (p=0,000).

Napravljena je analiza pocetnih i konacnih koncentracija tTG. Od 73
ispitanika, za njih 50 (68,5%) su bili dostupni podaci za pocetni i za
konacni tTG, dok za preostala 23 pacijenta (31,5%) nedostaju podaci

ili za jednu ili za obje mjere.
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Tablica 5. Razlike izmedu pocetnih i konacnih koncentracija tTG

Kategorija Broj ispitanika (n)
Pocetne < 20 CU, Konacne < 20 CU 9
Pocetne < 20 CU, Konac¢ne = 20 CU 0
Pocetne = 20 CU, Konacne < 20 CU 35
Pocetne = 20 CU, Konacne = 20 CU 6
Ukupno 50

Analizirana je povezanost izmedu pocetne i konacne tTG vrijednosti.
Provedenim Pearsonovim hi kvadrat testom i Fisherovim egzaktnim testom,
nije pokazana statistiCcki znacajnu razlika izmedu pocetnih i konacnih
vrijednosti tTG. P-vrijednost je vec¢a od 0,05 (p = 0,576, n = 50).

Napravljena je analiza korelacija izmedu pocetne i konacne koncentracije
25(0OH)D, Marsh Kklasifikacije (pocetne i konacne) te tTG vrijednosti
(pocetne i konacne).
Svrha analize bila je identificirati odnose izmedu pocetne i konacne
koncentracije 25(OH)D te Marsh i tTG vrijednosti i utvrditi kako promjene
u koncentraciji 25(0OH)D utjeCu na histoloSko ostecenje crijeva (prema
Marsh klasifikaciji) i koncentraciju tTG. KoriSteni su Pearsonovi korelacijski
koeficijenti za analizu povezanosti izmedu razliCitih varijabli. Statisticka

znacajnost je procijenjena na koncentraciji p<0,01.
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Tablica 6: Prikaz korelacija izmedu koncentracija vitamina D, Marsh

klasifikacije i tTG vrijednosti

Korelacije
Pocetni
25(0OH)D Marsh pocetni | TTG pocetni | Konaéni 25(OH)D | Marsh konacni TTG konacni
Pocetni 25(0H)D Pearsonova korelacija
1 0,06 -0,03 0,16 -0,22 -0,00
p-vrijednost 0,68 0,83 0,37 0,31 0,98
Marsh pocetni Pearsonova korelacija . "
0,06 1 0,47 -0,51 0,08 -0,05
p-vrijednost 0,69 0,00 0,01 0,73 0,77
TTG pocetni Pearsonova korelacija .
-0,03 0,47 1 -0,23 -0,18 0,17
p-vrijednost 0,83 0,00 0,22 0,43 0,23
Konacni 25(0OH)D Pearsonova korelacija .
0,17 -0,51 -0,23 1 0,34 -0,16
p-vrijednost 0,37 0,01 0,22 0,28 0,43
Marsh konacni Pearsonova korelacija
-0,23 0,08 -0,18 0,34 1 -0,17
p-vrijednost 0,31 0,73 0,43 0,28 0,49
TTG konaéni Pearsonova korelacija
-0,00 -0,05 0,17 -0,16 -0,17 1
p-vrijednost 0,98 0,77 0,23 0,43 0,49

Pearsonove korelacije izmedu pocetne i konacne koncentracije
vitamina D, Marsh klasifikacije (pocetne i konacne vrijednosti) te tTG
(pocetne i konacne vrijednosti). Statisticki znacajne korelacije na
razini 0,01 (dvostrani test) oznacene su s dvije zvjezdice (**). Dvije

korelacije su statisti¢ki znacajne. Jedna je pozitivna korelacija izmedu
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Marsh klasifikacije i tTG vrijednosti (p = 0,001), a druga je negativna
korelacija izmedu konacne koncentracije vitamina D i Marsh
klasifikacije (p = 0,009).

Zatim su promatrane korelacije izmedu pocetne koncentracije
25(0OH)D i ITM, spola i vremenskog trajanja bolesti te raznih

komorbiditeta koje pacijenti imaju uz celijakiju.

Tablica 7. Korelacije izmedu pocetne koncentracije 25(0OH)D i razlicitih

varijabli

Mjerenje Vrijednosti

Korelacija izmedu pocetnog ITM i pocetne koncentracije 25(OH)D

Pearsonova korelacija -0,018
p-vrijednost 0,878
Odnos spola i pocetne koncentracije 25(OH)D

Pearsonov Hi kvadrat 52,163
df 51
Asimptotska znacajnost (dvosmjerna) 0,428
Omjer vjerojatnosti 46,979
df 51
Asimptotska znacajnost (dvosmjerna) 0,634
Linearna povezanost 3,406
df 1
Asimptotska znacajnost (dvosmjerna) 0,065
Korelacija izmedu trajanja bolesti i poCetne koncentracije 25(OH)D
Pearsonova korelacija -0,054
p-vrijednost 0,653

Pearsonovim testom utvrdeno je da nema znacajne razlike izmedu

korelacije pocetnog ITM-a i poCetne koncentracije 25(0OH)D (p = 0,878, n

73). Za analizu razlika u pocetnoj koncentraciji 25(OH)D izmedu

muskaraca i zena koriSten je Pearsonov Hi-kvadrat test, nema znacajne

razlike (p = 0,428, n = 73). Takoder, Pearsonova korelacija izmedu trajanja

bolesti i pocetne koncentracije 25(0OH)D pokazala je da nema znacajne

povezanosti (p = 0,653, n = 73).
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Tablica 8: Povezanosti nedostatka vitamina D (<75 nmol/L) i

najucestalijih komorbiditeta i stanja uz celijakiju

Komorbiditet/Stanje Pearsonova p-vrijednost Bro_{ . Ucestalost Postotak

korelacija |s|\?| anika (%)
(N)

Hashimotov tireoiditis 0,249 0,034 73 14 19,2

Osteoartritis 0,222 0,059 73 4 5,5

Osteoporoza 0,211 0,073 73 9 12,3

Lomovi 0,204 0,083 73 7 9,6

Hijatalna hernija 0,151 0,202 73 4 5,5

Hipotireoza 0,131 0,267 73 13 17,8

Glavobolja -0,131 0,271 73 7 9,6

GERB 0,126 0,287 73 6 8,2

St post COVID 0,102 0,389 73 4 5,5

Autoimune bolesti | -0,086 0,467 73 4 5,5

stitnjace

Anemija (anemija, | -0,070 0,555 73 29 39,7

sideropenija, B

sideropenicna anemija)

Alergije -0,039 0,741 73 6 8,2

Dermatitis herpetiformis 0,036 0,764 73 4 5,5

IBS 0,032 0,788 73 9 12,3

Lezija jetre -0,028 0,817 73 7 9,6

Crijevna malapsorpcija -0,021 0,858 73 5 6,8

Depresija -0,009 0,938 73 5 6,8

Kozne promjene | -0,002 0,984 73 9 12,3

(atopijski dermatitis/

ekcem svrbez, osip,

folikulitis, = keratosis

pilaris, psorijaza)

Kronic¢ni gastritis 0,002 0,988 73 32 43,8

Od svih korelacija koje su bile analizirane, jedina statisticki znacajna

je ona izmedu pocetne koncentracije 25(0OH)D i Hashimotovog

tireoiditisa (p = 0,034)

27




Tablica 9. Korelacija izmedu pocetnih kategoriziranih koncentracija
25(0OH)D i prisutnosti bolesti kod ispitanika

25(0OH)D Komorbiditet/stanje Pearsonova p-vrijednost

(nmol/L) korelacija

0-30 Anemija 0,297 0,011

30-50 Lezija jetre 0,231 0,049
Osteoartritis 0,366 0,001

100-125 Lezija jetre 0,230 0,050
GERB 0,255 0,029
Hijatalna hernija 0,328 0,005

>125 Lomovi 0,230 0,050

Ispitanici su podijeljeni u kategorije prema pocetnoj koncentraciji
vitamina D u krvi. Znacajna korelacija zabiljezena je izmedu teskog
nedostatka vitamina D (0-30 nmol/L) i prisutnosti anemije (p =
0,011). Takoder, pronadena je znacajna korelacija izmedu deficita
vitamina D (30-50 nmol/L) i lezije jetre (p = 0,049). Kod ispitanika s
ve¢im koncentracijama 25(0OH)D uocene su statisticki znacajne
korelacije s prisutnoS¢u osteoartritisa, GERB-a, hijatalne hernije te
lomova, Sto upucuje na mogudi utjecaj nadomjesne primjene
vitaminom D, koja je vjerojatno utjecala na povecanje koncentracije
25(0OH)D u krvi.
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5. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju je 60,3% pacijenata oboljelih od celijakije
imalo nedostatak 25(OH)D u pocetnom mjerenju. Rezultati su
pokazali da postoji pozitivna povezanost izmedu povecanja
koncentracije 25(0OH)D u krvi i stanja crijevnih resica prema Marsh
klasifikaciji. Takoder, otkrivene su dodatne korelacije, ukljucujudi
povezanost pocetne koncentracije 25(OH)D i Hashimotovog

tireoiditisa.

Prema brojnim istrazivanjima, nedostatak vitamina D je ¢est medu
oboljelima od celijakije. Kao referentna vrijednost uzeta je vrijednost
od 75 nmol/L, jer se prema vecini strucnih izvora nize vrijednosti
smatraju nedostatnima (30). Vrijednosti koncentracije 25(0OH)D
ispod 50nmol/L smatraju se deficitom ili manjkom, dok se one izmedu

50 i 75 nmol/L smatraju insuficijencijom (25).

Dobiveni rezultati se poklapaju sa istrazivanjima u kojima je kod
odraslih pacijenata s celijakijom, postotak nedostatka vitamina D kod

pacijenata s celijakijom izmedu 20,3% i 59% (32).

Aritmeticka sredina izmjerene pocletne koncentracije 25(0OH)D kod
svih 73 ispitanika je bila 66,73 nmol/L. Minimalna izmjerena
vrijednost bila je 17 nmol/L, dok je maksimalna vrijednost bila 143
nmol/L. Aritmeticka sredina izmjerene konacne koncentracije
25(0OH)D iznosila 83,38nmol/L. Minimalna izmjerena vrijednost bila je

26nmol/L, dok je maksimalna vrijednost bila 161nmol/L.

Usporedba pocetne i konacne koncentracije 25(0OH)D ukazuje da
nadomjesna primjena vitamina D moze biti ucinkovita strategija za
poboljSanje koncentracije 25(0OH)D, posebno kod onih pacijenata s
pocetnim nedostatkom. Kod ispitanika kojima su izmjerene obje
vrijednosti, pocCetna srednja vrijednost 25(OH)D iznosila je 69,41
nmol/L i smatra se nedostatkom, dok je konacna izmjerena iznosila

83,38 nmol/L te se u tom slucaju vise ne radi o nedostatku.
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Nadomjesna primjena vitamina D je rezultirala povecanjem
koncentracije 25(0OH)D u krvi, Sto se jasno moze vidjeti iz gore
navedenih podataka.
Medu ispitanicima koji su koristili vitamin D, najcesce je koriStena
doza od 2000 IJ dnevno. Ovisno o stupnju nedostatka 25(OH)D,
preporuceni su razliCiti rezimi doziranja. Na primjer, onim pacijentima
s koncentracijom ispod 50 nmol/L propisana je suplementacija od 100
000 IJ jedan put u dva tjedna kroz mjesec dana, ili npr. 25 000 IJ
jedan put u tjedan dana takoder kroz mjesec dana. Nakon toga bi se
terapija smanjila na jedan puta mjesecno kroz vremenski period od
3-6 mjeseci do iduce kontrole koncentracije 25(0OH)D. Takva vrsta
terapije davala se osobito onim pacijentima koji imaju komorbiditete
poput Hashimotovog tireoiditisa ili osteoporoze. Nekim pacijentima je
bila propisana i terapija od 1000 IJ dnevno samo tijekom zimskih
mjeseci, a neki su uzimali i puno manje doze poput 400 IJ dnevno
unato¢ nedostatnim koncentracijama 25(0OH)D. Pritom treba uzeti u
obzir Cinjenicu da se ne moze sa sigurnosc¢u tvrditi jesu |i se svi

pacijenti pridrzavali propisane nadomjerne terapije vitaminom D.

Osim nadomjesne terapije vitaminom D, uvodenje bezglutenske
dijete takoder treba uzeti u obzir kada je rije¢ o povecéanju
koncentracije 25(OH)D u krvi. Jedna meta-analiza je pokazala da je
prosjecna koncentracija 25(OH)D kod pacijenata s celijakijom bila
3,34 ng/mL (8,36 nmol/L) niza nego kod kontrolne skupine
pacijenata. Nakon uvodenja bezglutenske dijete, koncentracija
25(0OH)D kod lije¢enih pacijenata bila je 6,24 ng/mL (15,6 nmol/L)
viSa nego kod nelijeCenih pacijenata (43). Druga istrazivanja takoder
pokazuju da se ucestalost nedostatka vitamina D blago smanijila
nakon uvodenja bezglutenske dijete (32).
U ovom uzorku od 73 ispitanika, svima je reCeno da moraju prijedi na

bezglutensku dijetu od trenutka kada im je dijagnosticirana celijakija.
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Marsh klasifikacijom ocjenjuje se stupanj histoloSkog ostecenja
crijevne sluznice, time Sto se detektiraju promjene u samoj strukturi
crijevne resice. Pregledom literature, pronadeni su rezultati koji
potvrduju da vremenom dolazi do oporavka sluznice pripisanog
bezglutenskoj dijeti. U jednom radu remisija Marsha je zabiljezena
kod 65% pacijenata unutar 2 godine, 85,3% unutar 5 godina i 89,9%
tijekom dugotrajnog praéenja. Jedanaest pacijenata (7%) s upornom
atrofijom resica imalo je simptome malapsorpcije i smatrani su

refraktornima (44).

Stupanj osteéenja ovisi o ostec¢enju sluznice. U analizi podataka su
Marsh kategorije podijeljene ovisno o njihovom stupnju, Sto je
opisano u laboratorijskim parametrima po uzoru na tablicu 1.
Zabiljezene su pocetni i konacni Marsh stupnjevi klasifikacije te je
napravljena usporedba. S vremenom je doslo do poboljSanja crijevne
sluznice medu pacijentima. Pritom treba napomenuti da prilikom
analize, podaci o pocetnim i konac¢nim Marsh vrijednostima nisu bili
dostupni za sve ispitanike. Stoga su u analizu uklju¢eni samo podaci
onih ispitanika kod kojih su obje vrijednosti bile dostupne. PoboljSanje
koncentracije 25(0OH)D u krvi pacijenata je dovelo do smanjenja
stupnja atrofije crijevnih resica, Sto ukazuje da adekvatna razina
vitamina D unesena suplementacijom moze imati ulogu u oporavku
sluznice. Moze se pretpostaviti da je bolja apsorpcija vitamina D
povezana s oporavkom sluznice tankog crijeva, Sto je rezultat
pridrzavanja bezglutenske dijete. Iako vitamin D moze igrati ulogu u
zdravlju sluznice, glavni faktor u njenom oporavku je bezglutenska
dijeta. To potvrduje i istrazivanje iz 2020. gdje je takoder dobivena
negativna korelacija izmedu koncentracije vitamina D i stupnja
histoloskog oste¢enja prema Marsh klasifikaciji. Koncentracije
vitamina D su znacajno nize kod pacijenata s viSim stupnjem

oStecenja (46).
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U ovom istrazivanju porastom Marsh pocetnih vrijednosti raste i tTG.
To je takoder slucaj u istrazivanju kada je pokazana korelacija izmedu

koncentracije tTG protutitijela i Marsh stupnjeva (47).

Protutijela na tkivnu transglutaminazu (tTG protutijela, tTG) se
koriste za dijagnosticiranje i pracenje tijeka celijakije. Kada su
koncentracije tTG povisene (tTG=20 CU), to ukazuje da je imunoloski
odgovor na gluten aktivan, a kada su snizene onda je to znak da je
adekvatno usvojena bezglutenska dijeta i da je terapija uspjesna.
Tablica 5 prikazuje rezultate provedenog t-testa za zavisne uzorke

koji analizira razliku izmedu pocetne i konacne koncentracije tTG.

Kod ispitanika kod kojih nije doSlo do znacajnog poboljSanja odnosno
smanjenja razine tTG razlog tome moZe biti nepridrzavanje
bezglutenske dijete ili tezi oblik bolesti, dok se kod ostalih ispitanika

sa smanjenjem tTG vidi pozitivan odgovor na bezglutensku dijetu.

Iako je kod 35 osoba doslo do pada tTG sa vise od 20 na manje od
20, provedenim Hi kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pocetne i konacne koncentracije tTG. Do
navedenog je mozda doslo radi toga Sto je tTG kod nekih pacijenata
prvi puta zabiljezen kada su vec bili na bezglutenskoj djeti, Sto je
dovelo do pada vrijednosti. Bezglutenska dijeta moze brzo smanjiti
koncentraciju tTG, Sto bi utjecalo na pocetne vrijednosti i uzrokovalo
manju razliku izmedu pocetnih i konacnih mjerenja. Pregledom
literature, zapazeno je da se koncentracije tTG smanjuju ubrzo nakon
uvodenja bezglutenske dijete (45).
Osim toga, veliCina uzorka takoder moze smanjiti znacajnost

provedenog testa.

Celijakija je poglavito bolest probavnog sustava, a sve veci broj
istrazivanja istiCe njezin utjecaj i povezanost s brojnim drugim
bolestima i komorbiditetima pogotovo onim autoimune prirode.

Razmotrena je uclestalost i povezanost odredenih bolesti i stanja s
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celijakijom i koncentracijom vitamina D. KronicCni gastritis je najes¢e
stanje povezano s celijakijom medu pacijentima u uzorku, s
ucestalosc¢u od 43,8%. Razliiti oblici gastritisa, koji je takoder bolest
gastrointestinalnog sustava su cCesto povezani s celijakijom, Sto je
utvrdeno dosadasnjim pregledom literature (54). Slijedi anemija, s
ucestalos¢u od 39,7%, dok je Hashimotov tireoiditis na tre¢cem mjestu

s ucestalosc¢u od 19,2%.

U oboljelih od celijakije i drugih autoiumunih bolesti, ¢esto se javlja
nedostatak mikronutrijenta poput Zeljeza i vitamina D i ta stanja su
medusobno povezana. Naime, nedostatak zeljeza takoder je rezultat
trajne upale i atrofije resica i pogorSava disfunkciju Sstitnjace, a
vitamin D moze imati zastitne ucinke protiv autoimuniteta. Uglavnom,
postoji jasna povezanost izmedu celijakije i endokrine autoimunosti,
Sto opravdava Sira imunogenetska i endokrinoloska testiranja kod

pacijenata s celijakijom (33).

Najprije su uzete u obzir korelacije svih najucestalijih bolesti koje
pacijenti imaju uz celijakiju sa nedostatkom vitamina D definiranog
kao <75 nmol/L. Sve korelacije su niske, s izuzetkom statisticki
znacCajne korelacije (p = 0,034) izmedu pocCetne koncentracije
25(0OH)D i Hashimotovog tireoiditisa. Ostale korelacije nisu statisticki
znacajne, Sto na ovom uzorku ukazuje da koncentracija 25(0OH)D nije
povezana s ostalim navedenim bolestima. Iako su niske i statisticki
nisu znacajne, najvece korelacije dobivene su izmedu koncentracije
vitamina D i osteoartritisa, osteoporoze te lomova, stanja koja se

mogu javiti kao posljedica nedostatka vitamina D.

Prema literaturi, celijakija Cesto koegzistira s autoimunim bolestima
poput Hashimotovog tireoiditisa, a manjak mikronutrijenata, kao sto
je vitamin D, Cesto se javlja kod pacijenata s celijakijom. Iako jos
uvijek nije jasno je li nedostatak vitamina D uzrok ili posljedica
autoimunih bolesti, studije ukazuju da vitamin D moze imati uzro¢nu

ulogu (33). U tablici 9 prikazane su korelacije pocCetne koncentracije
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25(0OH)D kategorizirane u skupine gdje se onda isto pratila korelacija
s bolestima. U ovom slucaju, podjela koncentracija 25(0OH)D je bila
detaljnija, jer je bila kategorizirana i uocene su znacajne povezanosti.
Korelacije dobivene s veéim koncentracijama 25(0OH)D (100-125
nmol/L) su vjerojatno rezultat suplementacije, posebno kod
pacijenata s niskim pocetnim vrijednostima. Dakle, visoka
koncentracija 25(OH)D nije uzrok stanja, nego rezultat provedene

suplementacije kako bi se ispravio nedostatak vitamina D.

Celijakija je prema literaturnim navodima viSe izrazena kod zZena,
nego muskaraca. Iako omjer moze varirati, uglavhom omjer zena
naspram muskaraca iznosi 2:1-3:1 (1).
Sukladno tome, u ovom uzorku od 73 ispitanika, omjer Zena prema
muskarcima iznosio je 5,64:1. Premda treba uzeti u obzir

demografsku specificnost ovog uzorka u kojem dominiraju zene.

Kroz povijest su se pacijenti u vrijeme dijagnoze celijakije prezentirali
sa snhizenim vrijednostima ITM. Medutim, u posljednjih nekoliko
desetljeca se sve vecéi broj pacijenata dijagnosticira s normalnim ili
visokim ITM za Sto objasnjenje moze biti potencijalno ranija dijagnoza
bolesti u novije vrijeme i to da pacijenti kojima je celijakija
dijagnosticirana u posljednjih nekoliko godina imaju bolji nutritivni
status, ali i pandemija pretilosti u opéoj populaciji kojoj svjedocimo
(37).

Kao jos jedan primjer moze se izdvojiti studija u kojoj je = 50 %
novodijagnosticiranih bolesnika imalo normalan ITM, dok je samo
jedna trec¢ina imala nizak ITM (38).
Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji slijede bezglutensku dijetu
cesto dobivaju na tezini, jer dolazi do oporavka crijevne sluznice, Sto
omogucéava bolju apsorpciju hranjivih tvari i kalorija. Ovaj proces
moze rezultirati povecanjem TM, posebno ako pacijenti zadrze iste
prehrambene navike kao i prije dijagnoze (39, 40).

Jos jedno objasnjenje za prirast tjelesne mase je da je bezglutenska
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hrana na trzistu jako visoko preradena i sadrzi viSe masti, kalorija i
Secera, a manje vlakana od proizvoda koji sadrze gluten. Zato se
preporucuje da pacijenti s celijakijom obrate paznju na uravnotezenu
prehranu i izbjegavaju prekomjernu konzumaciju visoko preradenih
bezglutenskih proizvoda kako bi odrzali normalnu TM (41).
Medutim, znanstvena literatura o antropometrijskim parametrima
kod djece s celijakijom na bezglutenskoj dijeti pruza kontradiktorne
podatke. Isticu se pozitivni ucinci bezglutenske dijete na smanjenje
masnog tkiva, oporavak misiéne mase i oporavak ITM. Brambilla i
suradnici su pronasli nizu ucestalost prekomjerne TM i pretilosti kod
djece s celijakijom koja su bila na bezglutenskoj dijeti u usporedbi sa

zdravom djecom (41, 42).

Prosjek ITM u ovom uzorku iznosi 22,99, stoga se moze zakljuciti da
u uzorku ispitanika prevladava normalni ITM (tablica 3). Unutar
ispitanika, nakon dijagnosticirane celijakije i uvodenja bezglutenske
dijete, kod troje pacijenata (4,11%) je dosSlo do znacajne promjene
ITM. Iako se u ovom istrazivanju samo kod nekolicine pacijenata
povecaolTM na nacin da je to utjecalo na klasifikaciju stanja njihove
uhranjenosti, postoji mogucénost da bi taj broj bio veci kada bi se
intenzivnije pratile promjene ITM ili kada bi uzorak ispitanika bio veci.
Vedi uzorak bi vjerojatno omogucio preciznije statisticke podatke o
ucestalosti povecanja ITM kod pacijenata na bezglutenskoj dijeti Sto

je pak jos jedan javnozdravstveni problem.

Provedena istrazivanja su pokazala da su vece vrijednosti TM
povezane s nizim vrijednostima vitamina D u krvi, a osobe s pretilosc¢u
cesto imaju grani¢ne ili nedostatne koncentracije cirkuliraju¢eg
25(0H)D. Jedno moguce objasnjenje je da masno tkivo pretilih osoba
odvaja i skladisti vitamin D, koji je topljiv u mastima, u vecoj mjeri
nego kod mrsavih osoba. (48).
Pregledom literature, uoCena je negativna korelacija izmedu niskih

koncentracija 25(OH)D u krvi i pretilosti. Koncentracija 25(OH)D u
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krvi negativno korelira s ve¢inom parametara pretilosti, ukljucujudi
ITM, ukupnu masu masnog tkiva, potkozno i visceralno masno tkivo
te opseg struka. Ove korelacije su uocene kod odraslih, djece i starijih
osoba. Takoder, koncentracije slobodnog plazmatskog 25(OH)D i
1,25(0H)2D su nize kod pretilih osoba u usporedbi s osobama
normalne TM, Sto moze biti posljedica smanjenog oslobadanja
1,25(0H)2D iz potkoZznog masnog tkiva u pretilosti (49).
U ovom istrazivanju analizirana je korelacija izmedu pocetnog ITM i
pocetne koncentracije 25(0OH)D u serumu ispitanika i nije dobivena

korelacija.

Iako je dostupnost literature koja se temelji na spolnim razlikama u
nedostatku vitamina D kod pacijenata s celijakijom ogranicena,
postoje studije koje istrazuju koncentraciju 25(OH)D posebno kod
zena. Tijekom svog zivota, zene prolaze kroz razli¢ite hormonske
promjene koje ukljucujuéi trudnocu, dojenje i prijelaz iz plodne faze
u menopauzu. Istrazivanja provedena na mladim zenama pokazala su
da je nedostatak vitamina D prisutan u 58 do 91% slucajeva.
Pretilost, metaboliCki poremecaji i varijacije u koncentraciji estrogena
mogu utjecati na nedostatak vitamina D zbog smanjene bioloSke
dostupnosti iz prehrambenih izvora uslijed talozenja u tjelesnim

masnim tkivima (50).

Nedavno provedena istrazivanja ukazuju na to da promjene u
crijevnoj mikrobioti mogu utjecati na razvoj neuropsihijatrijskih
bolesti, ukljucujuéi depresiju i istrazena je povezanost izmedu
vitamina D, crijevhe mikrobiote i depresije kod Zena. Povezanost
izmedu vitamina D, crijevne mikrobiote i depresije kod zena ukazuje
da vitamin D, kroz svoje imunomodulacijske ucinke, moZe obnoviti
ravnotezu crijevne mikrobiote. Kod Zena u menopauzi, promjene u
koncentraciji estrogena i vitamina D mogu pridonijeti depresiji.
Nadoknada vitamina D moze pomod¢i u lijeCenju, ali su potrebna

daljnja istrazivanja za potpuno razumijevanje njegove uloge (50).
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Rezultati ovog istrazivanja impliciraju da spol ne utjeCe znacajno na
pocetne izmjerene koncentracije 25(OH)D u serumu ispitanika u
ovom uzorku. Pritom treba uzeti u obzir da je u uzorku jako malo

muskaraca.

Studija koju su proveli Muscogiuri i suradnici, ukljucujuéi 500 odraslih
osoba, pokazala je znacajno viSe koncentracije vitamina D kod
muskaraca nego kod Zena, s vec¢im postotkom Zena s nedostatkom
vitamina D. Istrazivac¢i su usporedivali koncentracije vitamina D
izmedu spolova i kategorija ITM. Utvrdili su da su koncentracije
vitamina D znacajno vise kod muskaraca nego kod Zena u svim ITM
skupinama, s trendom prema vecem postotku zena s nedostatkom
vitamina D (51).
Usporedno s tim, ovaj uzorak nije pokazao znacajnu razliku u
koncentracijama 25(0OH)D izmedu spolova. Mogudi razlozi za to mogu
biti mala veli¢ina uzorka i demografska specificnost ovog uzorka u
kojem dominiraju Zene. Potrebna su daljnja istrazivanja s veéim i

raznolikijim uzorcima kako bi se bolje razumjele ove razlike.

Prosjecno trajanje celijakije na ovom uzorku od trenutka dijagnoze
do 2023.godine iznosilo je 10 godina. Prema podacima u literaturi,
zakasnjela dijagnoza bolesti je ¢esta, a od pojave prvih simptoma do
konacne dijagnoze celijakije u prosjeku je prolazilo i do 13 godina. S
godinama se vrijeme postavljanja dijagnoze smanjilo (52).
Takoder, prema istrazivanju objavljenom u BMC Gastroelnterology,
nadeni su podaci da je celijakija dijagnosticirana tek nakon 9,7 godina
od pojave prvih simptoma. Cak i nakon prvog posjeta lije¢niku zbog
simptoma povezanih s celijakijom dolazi do prosjecnog kasnjenja
dijagnoze od 5,8 godina. Kasnjenje u dijagnozi bolesti moze znacajno
utjecati na kvalitetu Zivota pacijenta. (53).
Jedna od hipoteza ovoga rada je da se nedostatak vitamina D moze
povezati s trajanjem celijakije u godinama, jer produzena upala

crijevne sluznice moze smanjiti apsorpciju vitamina D. U celijakiji,
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protein gliadin, koji je sastavni dio glutena, inducira ekspresiju
proinflamatornih gena i oslobadanje citokina u crijevnoj submukozi.
Time se uzrokuje kroni¢na upala, atrofija crijevnih resica i smanjena
apsorpcija mikronutrijenata poput vitamina D. Dakle, nedostatak
mikronutrijenata moze trajati kod pacijenata na dugotrajnoj
bezglutenskoj dijeti zbog neadekvatne regeneracije sluznice unatoc
tome Sto se koristi nadomjesna primjena. To se odnosi na pacijente
kod kojih bolest nije pod kontrolom i u slucaju refraktorne celijakije
(33). Medutim, ne postoji znacajna povezanost izmedu trajanja
bolesti i pocetne koncentracije vitamina D kod ispitanika u ovome

uzorku.

Treba uzeti u obzir da ova studija nije sveobuhvatna i da bi odredeni
rezultati mozda bili drugadiji kada bi bilo ukljuceno vise ispitanika.
Takoder, proucavanje odnosa medu komorbiditetima uz celijakiju

predstavlja zanimljiv istrazivacki smjer za buduca istrazivanja.
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6. ZAKLIJUCAK

U ovome istrazivanju, koje je provedeno na 73 ispitanika
oboljelih od celijakije, 60,3% ih imalo je pocetni manjak 25(0H)D,

Sto ukazuje na visoku ucestalost ovog problema medu oboljelima.

Pronadena je negativha korelacija izmedu konacne koncentracije
25(0OH)D i pocetnih Marsh vrijednosti, dok za pocetnu koncentraciju
25(OH)D nije utvrdena znacajna korelacija, Sto ukazuje na
potencijalnu ulogu statusa vitamina D na razvoj i tezinu bolesti.
StatistiCcki znacajna korelacija pronadena je i izmedu pocetne
koncentracije 25(OH)D i prisutnosti Hashimotovog tireoiditisa,
ukazujué¢i na mogucéu povezanost izmedu nedostatka 25(OH)D i
razvoja ove autoimune bolesti. Osim toga, iako ostale korelacije nisu
bile statisticki znacajne, najvece korelacije prikazane su izmedu
koncentracije 25(0OH)D i osteoartritisa, osteoporoze te lomova, Sto
ukazuje na potencijalne smjerove za bududa istrazivanja. Takoder,
napravljena je podjela po razliCitim stupnjevima koncentracije
25(0H)D, gdje je teski nedostatak (<30 nmol/L) bio znacajno
povezan s prisutnoséu anemije, dok je deficit (30-50 nmol/L) bio

povezan s pojavom lezija jetre.

Metode koristene u ovom istrazivanju, ukljucujuci deskriptivnu
statistiku, korelacijsku analizu, T-test za zavisne uzorke i Hi-kvadrat
test, pomogle su u prepoznavanju kljuénih povezanosti medu
ispitanim varijablama. Rezultati naglasavaju vaznost redovitog
pracenja koncentracije 25(OH)D kod pacijenata s celijakijom i
razmatranja dovoljne nadoknade 25(OH)D kako bi se smanjio rizik od

razvoja autoimunih bolesti i poboljSalo opée zdravstveno stanje.

Ovaj rad bi mogao dati osnovu za daljnja istrazivanja s veéim
uzorkom ispitanika i duljim razdobljem redovitog pracenja svih

parametara kod pacijenata kako bi se bolje razumjela uloga vitamina
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D u odrzanju zdravlja te utvrdile moguce uzrocno-posljedicne veze

izmedu nedostatka vitamina D i autoimunih bolesti.
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PERSONAL SKILLS

Mother tongue: Croatian

Other language(s): English,
German (B2)

Communication skills

Computer skills

Volunteering

Ida Tomi¢
9 Kozjaci¢, 14, 10 000, Zagreb, Croatia

L 0123468808 +385916020017

¥4 Idatomic533@gmail.com

Sex Female| Date of birth 01/07/1999 | Nationality Croatian

Internship
Ruder Boskovi¢ Institute ( https://www.irb.hr/eng )

= Helping at the institute and studying laboratory methods

= HALMED (Agency for Medicinal Products and Medical Devices of Croatia) (www.halmed.hr)
= Administrative and office tasks

UNIV. BACC. BIOTECH. ET PHARM. INV. — Department of
biotechnology, University of Rijeka (biotech.uniri.hr )

Mikronutrients Coach — Biogena (www.biogena-akademie.at)

High school diploma, Classical high school

= good communication skills gained through my experience as student, working as an intern and
volunteering

= Microsoft Office (Microsoft Word, Microsoft Excel, Microsoft PowerPoint, Microsoft Outlook)

PyMOL Avogadro ChemAxon Marvin VMD GAMESS MacMOLPit

= 2019 — today
Student mentor
Department of biotechnology
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= 2018 — 2022
Naturis (natural cosmetics)
Department of biotechnology

CONFERENCES AND
SEMIMNARS

2018.- Future and perspective of Department of biotechnology in Rijeka
2022- STEM GAMES participant- Science arena, first place winner
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