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1. uvOD

Hashimotov tireoiditis i celijakija dvije su kroni¢ne autoimune bolesti koje se ¢esto pojavljuju
zajedno. Hashimotov tireoiditis najCeS¢i je uzrok hipotireoze u razvijenim zemljama.
Karakterizira ga prisutnost antitijela protiv tireoidne peroksidaze (anti-TPO) i/ili tireoglobulina
(anti-Tg), Sto dovodi do progresivnog unistavanja Stitnjace i smanjene proizvodnje hormona
Stitnjae. Simptomi mogu varirati od umora, povecanja tjelesne mase i depresije do ozbiljnih
komplikacija ukoliko se bolest ne lijeci.

Celijakija, s druge strane, je kroni¢na autoimuna bolest uzrokovana unosom glutena kod
genetski predisponiranih osoba. Klinicke manifestacije celijakije uklju€uju gastrointestinalne
simptome poput proljeva, bolova u trbuhu, malapsorpcije, ali i sistemske manifestacije poput
anemije, osteoporoze i neuroloskih poremecaja. Dijagnoza se potvrduje histoloskim nalazom
atrofije crijevnih resica u tankom crijevu te prisutnoséu specifi¢nih seroloskih markera kao §to
su antitijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG).

Povezanost izmedu Hashimotovog tireoiditisa i celijakije istrazena u studijama pokazuje
povecan rizik od razvoja jedne bolesti kod pacijenata koji ve¢ boluju od druge. Genetski
¢imbenici, poput HLA-DQ2 i HLA-DQS8 alela, imaju klju¢nu ulogu u predispoziciji za obje
bolesti. ImunoloSki mehanizmi, ukljuCuju¢i disregulaciju T-stanica i pove¢anu propusnost
crijevne barijere, takoder doprinose razvoju ovih bolesti.

Pravovremena dijagnoza i lije€enje ovih bolesti kljuéni su za sprje€avanje komplikacija i
poboljSanje kvalitete zivota pacijenata. Posebnu ulogu u lije€enju ima dijetoterapija, osobito
kod pacijenata s celijakijom, gdje je striktna bezglutenska prehrana jedini uc€inkovit tretman.
Izbacivanje glutena iz prehrane dovodi do oporavka crijevne sluznice i smanjenja sistemske
upale, ¢ime se smanjuje rizik od daljnjih autoimunih reakcija. Kod pacijenata koji istodobno
boluju od Hashimotovog tireoiditisa i celijakije, pridrzavanje bezglutenske dijete moze
poboljSati kontrolu hipotireoze i smanijiti potrebe za lijekovima.

Razumijevanje zajednickih patogenetskih mehanizama i primjena dijetoterapije od presudne
su vaznosti za rano otkrivanje i lije€Cenje ovih bolesti.

Cilj ovog rada je pregledom dostupne literature istraziti povezanost izmedu dviju autoimunih
bolesti: Hashimotovog tireoiditisa i celijakije, pri Cemu se Zeli utvrditi slicnosti genetske prirode,

kliniCke slike te u konacnici, dijetoterapije



2. TEORIJSKI DIO

2.1. HASHIMOTOV TIREOIDITIS

2.1.1. Definicija i etiopatogeneza

Hashimotov tireoiditis, kroni¢na autoimuna bolest &titnjae, najéesca je autoimuna bolest €ija
prevalencija varira ovisno o dobi, spolu, etni¢koj pripadnosti, prehrani i prisutnosti drugih

autoimunih bolesti.

Trenutno je prihvaéeno da genetska osjetljivost, okolisni €imbenici, ukljucujuéi Eimbenike
prehrane, i imunoloski poremecaji doprinose razvoju autoimunih bolesti Stitnjae (Rayman,
2019). Stitnjaca je vitalna endokrina Zlijezda u obliku leptira koja se nalazi u donjem dijelu
vrata. Sastoji se od desnog i lijevog reznja medusobno spojenih medustrukturom, vratom
Stitnjace. Stitna Zlijezda podijeliena je na reznjie koji se sastoje od folikula, strukturnih i
funkcionalnih jedinica S&titnjate (Khan i Farhana, 2022). U njima se sintetiziraju hormoni
trijodtironin (T3) i tiroksin (T4) (Rotim i sur., 2017). Folikuli §tithjaCe sluze kao skladiste tvari
koja se naziva koloid, koja predstavlja tireoglobulin. Tireoglobulin je protein na kojem se
sintetiziraju hormoni stitnjace jodiranjem njegovih tirozinskih ostataka (Rayman, 2019).1zmedu
folikula ili unutar stijenke folikula nalaze se C-stanice, tocnije parafolikularne stanice, koje
izlu€uju kalcitonin (Khan i Farhana, 2022). Kako bi se hormoni mogli neometano sintetizirati,
potrebno je prehranom unijeti dovoljno joda i tirozina (Christianson i Bender, 2020). Nakon §to
se prehranom osiguraju njihove adekvatne koliine, stanice StitnjaCe sintetiziraju tireoidnu
peroksidazu (TPO) i tireoglobulin (Tg) (Rousset i sur., 2015). Tireoidna peroksidaza je enzim
koji sadrzi prostetsku skupinu hem te je njezina aktivnost ovisna o koli€ini dostupnog zeljeza.
TPO katalizira reakciju oksidacije jodida u jod pomocéu vodikovog peroksida. Lucenje
trijodtironina i tiroksina kontrolira se mehanizmom negativhe povratne sprege. Niska
koncentracija hormona Stitnjae u krvi stimulira tireotropin-oslobadajuc¢i hormon (TRH) iz
neurona hipotalamusa na lu€enje tireotropina (TSH) koji zatim potie StitnjaCu na stvaranje i

oslobadanje tiroksina i trijodtironina u krv.

Antitireoidna protutijela imaju sposobnost fiksiranja komplementa ako pripadaju odgovarajucoj
podklasi IgG (Pyzik i sur., 2015). Na taj nacin dolazi do veéeg oStecenja tkiva Stitnjace od
apoptoze uzrokovane T-stanicama i posredovane citokinima. Vazno je naglasiti da gen za
tireoglobulin moze biti uzro¢nik autoimunog tireoiditisa na nacin da kodira za viSe varijanti
tireoglobulina s razli¢itom imunogenosti. Buduc¢i da se nakon operacije StitnjaCe dogodi pad
koncentracije antitireoidnih antitijela, zakljuCeno je da S§tithjaca moze biti glavno mjesto

njihovog lu€enja.



Poznato je da pretjerano stimulirane T stanice CD4+ imaju glavnu ulogu u patogenezi
Hashimotovog tireoiditisa (Pyzik i sur., 2015). Oboljeli od Hashimotovog tireoiditisa u tkivima
StitnjaCe imaju uglavnom pomocnicke stanice, Th1. One aktiviraju citotoksiéne limfocite i

makrofage koji uniStavaju folikularne stanice Stitnjace.

Polimorfizmi u humanom leukocitnom antigenu (HLA), CTLA-4 proteinu, enzimu PTPN22 te
obrasci inaktivacije X kromosoma dovode do neravnoteZze mehanizama samotolerancije koje
odrzavaju regulatorni B i T limfociti. Osim toga, genetski polimorfizmi u vlastitim antigenima,
citokinima i njihovim receptorima (npr. receptor za interleukin 2 [IL2R]), estrogenskim
receptorima, adhezijskim molekulama (CD14, CD40), promotorskoj regiji selenoproteina S i
genskim produktima povezanim s apoptozom povezani su s autoimunoscu Stitnjace (Klubo-
Gwiezdzinska i Wartofsky, 2022). Prethodno navedeni genetski Cimbenici koji mogu
uzrokovati Hashimotov tireoiditis predstavljaju podlogu za razvoj epigenetskih ¢imbenika koji
uvelike pridonose pojavi bolesti. Epigenetika se odnosi na promjene u ekspresiji gena koje
nisu povezane s promjenama na DNA. Genetski ¢imbenic,i ranije opisani, mogu stvoriti
osnovu na kojoj epigenetski ¢imbenici dodatno pogorSavaju ili aktiviraju bolest. To uklju€uje

promjene u nacinu na koji geni rade bez promjene same DNA.

Protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPO), enzim koji katalizira proizvodnju hormona §titnjace
i antitijela na receptor za tireotropin (TSH), karakteristicna su za HT (Rayman, 2019). Anti-
TPO protutijela su induktori oksidativhog stresa Sto se o ituje smanjenim antioksidativnim
potencijalom te mogu djelovati toksi¢éno na tireocite u HT-u. Takoder mogu prijeéi placentalnu
barijeru u razli¢itoj mjeri, ali uinak na novorodence nije jasan. Zabrinutost o moguéem

negativnom ucinku na kognitivni razvoj djeteta do sada nije potvrdena (Frohlich i Wahl, 2017).

Hashimotov tireoiditis moze biti kombiniran s nekoliko autoimunih bolesti, a najcesce je
povezan s gastrointestinalnim autoimunim poremecajima, uklju€ujuci celijakiju (CD) i stanja

povezana s glutenom (Piticchio i sur., 2023).

2.1.2. Dijagnostika

Prema Akamizu i Aminu (2017) dijagnoza Hashimotovog tireoiditisa moze se uspostaviti na
temelju dvije znacCajke; lezije &titne Zlijezde ili procjene metaboli¢kog stanja oboljele osobe.
Ultrazvu€nim pregledom moZe se ustanoviti veli€ina StitnjaCe, a od laboratorijskih pretraga
potrebni su testovi na specifitna autoantitijela (antitireoglobulin — antiTg i antitijela protiv
tireoidne peroksidaze — anti-TPO) te odredivanje koncentracije TSH i slobodnog tiroksina (fT4)

u krvi. Buduéi da koncentracija TSH u krvi dobivena laboratorijskim pretragama predstavlja
3



prosjeénu vrijednost posljednjih 2-3 mjeseca, na temelju nje se ne moze postaviti dijagnoza.
Suprotno tome, antitijela na tireoidnu peroksidazu prisutna su kod vecine oboljelih te se smatra
da njihova prisutnost potvrduje da je rije¢ o pojavi bolesti. Ipak, u otprilike 10 % oboljelih
antitijela nisu prisutna, stoga se dijagnoza moZzZe uspostaviti i bez njihove prisutnosti, na

temelju ultrazvuénog pregleda.

>y AdeB A
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Slika 1. Karakteristi¢ni ultrazvucni nalaz stitnjace u bolesnika s Hashimotovim tireoiditisom
(Brg¢i¢, 2018)

2.1.3. Klinicka slika

Hashimotov tireoiditis Eesto ima postupan pocetak i moze biti asimptomatski u ranoj fazi, sto
oteZava dijagnozu. Klini¢ki pregled, laboratorijski testovi za procjenu koncentracije hormona
Stitnjace i antitijela, te ultrazvuéni pregled Stitnjace, kljuCni su za postavljanje to¢ne dijagnoze
i upravljanje boleSc¢u. Buduci da se tijekom razvoja bolesti Stitnjaca uglavhom poveca, jedan
od simptoma koji se razvije jest lagani pritisak u vratu. NajéeSc¢a posljedica Hashimotovog
tireoiditisa je subkliniCka hipotireoza, koja se daljnjim autoimunim procesima i preskakanjem
terapije moze razviti do primarne hipotireoze. Subklini¢ka hipotireoza je asimptomatsko stanje
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poja¢anog lu€enja tireotropina (TSH) uzrokovano snizenom koncentracijom tiroksina (T4) i
trijodtironina (T3) u krvi. Primarna hipotireoza je stanje smanjene funkcionalnosti Stitne
Zlijezde uzrokovano poremecajem u izluCivanju hormona. KliniCka slika ove bolesti moze
varirati, ali uobiajeno uklju€uje nekoliko kljuénih simptoma. Glavni simptomi ukljucuju umor,
porast na tjelesnoj masi i osje¢aj hladnoce, dok se Cesto javljaju i suha kozZa, suha kosa i opc¢a
slabost. Simptomi hipotireoze povezani su s usporenim metabolizmom, $to moze uzrokovati
znacajne promjene u tjelesnoj tezini i razini energije. Osim simptoma vezanih uz hipotireozu,
oboljeli mogu iskusiti simptome kao Sto su mentalna magla, depresija i poteskoée s
Hashimotov tireoiditis mozZe uzrokovati gudavost, tj. povecanje &titnjaCe, $to moze dovesti do
kompresije okolnih struktura i uzrokovati poteSkoce s gutanjem ili disanjem. (Bari¢ i sur.,
2019).

2.1.4. LijeCenije i dijetoterapija

Kontinuirano uniStavanje parenhima $titnjae u Hashimotovom tireoiditisu dovodi do
hipotireoze, a oboljeli zahtijevaju kroni€nu terapiju s pripravcima levotiroksina (Pobtocki i sur.,
2021). Sintetskim pripravkom levotiroksina nastoji se vratiti i odrzati normalna razina hormona
T4 te na taj nacin postic¢i bolja kliniCka slika kod hipotireoze. Terapija je dozivotna zbog
ireverzibilnih osteéenja &titne Zlijezde i uzima se jednom dnevno nataste, prije obroka, a
njezina ucinkovitost moze biti smanjena zbog interferencija s hranom ili kavom za dorucak.
Osim farmakoloSkog pristupa lijeCenju, dijetoterapija s fokusom na kritiCne nutrijente moze
znacajno promijeniti kvalitetu zivota pacijenta. Kriti€ni nutrijenti kod ove bolesti su jod, selen i

vitamin D, od kojih se selen smatra najznacajnijim (lhnatowicz i sur., 2021).

Vazno je naglasiti da niske zalihe Zeljeza mogu suprimirati utjecaj terapije odgovarajuc¢im
dozama sintetskog levotiroksina te je u takvim slu¢ajevima potrebno uvesti suplementaciju

zeljeza kako bi se smanijili simptomi hipotireoidizma (Rayman, 2019).

Prije uvodenja suplementacije svakako se preporu¢a u prehranu uvrstiti namirnice koje ¢e
pomo¢i u podizanju zaliha Zeljeza u krvi. Prema EFSA-inim smjernicama (EFSA, engl. The
European Food Safety Authority, Europska agencija za sigurnost hrane), namirnice s visokom
koncentracijom Zeljeza su meso, riba, zitarice, grah, orasasti plodovi, Zzumanjak, tamnozeleno
povrce, krumpir i namirnice obogacene zeljezom. Bioraspolozivost Zeljeza iz pojedinih
namirnica se razlikuje pa o tome ovisi i njegova apsorpcija. Hemsko zeljezo koje se nalazi u

namirnicama Zzivotinjskog podrijetla bolje se apsorbira od nehemskog Zeljeza. Smanjenju
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apsorpciju mogu uzrokovati fitati, polifenoli i kalcij, dok askorbinska kiselina poboljSava

apsorpciju Zeljeza iz hrane (Rayman, 2019).

Buduci da su Frohlich i Wahl (2017) utvrdili da previsok unos joda (400-600 ug/day) povecava

imunogenost tireoglubulina, potrebno je biti oprezan s njegovim unosom.

Selen je klju€an za ugradnju u selenoproteine, a mnogi enzimi §titnjae su selenoproteini, kao
Sto su dejodinaze koje metaboliziraju hormone §titnjage i glutation peroksidaze (GPX) (Huwiler
i sur.,, 2024). Glutation peroksidaze uklanjaju visak vodikovog peroksida nakon jodiranja
tireoglobulina i stvaranja hormona $titnjaCe tako da ga pretvore u vodu (Rayman, 2019).
Razine unosa selena razlikuju se ovisno o geografskom podrucju i na njih, medu ostalim
Cimbenicima, utje€u sadrzaj selena u tlu i dostupnost selena u prehrambenom lancu (Huwiler
i sur., 2024).

S obzirom na to da su najbolji izvori selena meso i morski plodovi, vegani i vegetarijanci su
posebno izloZzeni riziku nedovoljnog unosa selena. lako je selen esencijalan nutrijent,
previsoke doze mogu biti toksi¢ne. Neki od toksi¢nih u€inaka su alopecija, dermatitis, dijabetes
tipa 2, a moze do¢i i do malignih oboljenja, stoga treba biti oprezan s unosom, narocito kod

provodenja suplementacije (Rayman, 2019).

Za razliku od celijakije, kod Hashimotovog tireoiditisa ne postoji konkretna namirnica koja

predstavlja okida¢ za imunoloSku reakciju.

Tablica 1. Primjer namirnica za osobe oboljele od Hashimotovog tireoiditisa

Ruéak

Dorucdak Vedera

_ _ Pileca prsa s kuhanom L _
Jaja s avokadom i oL Peceni losos s prilogom od
_ _ kvinojom i peCenim o _
integralnim tostom kuhanog kelja i krumpirom

batatom i mrkvom

Salata s tunom, avokadom,

Smoothie s povréem,
bobi¢astim vo¢em i chia

sjemenkama

krastavcem, rajCicom i

dresingom od maslinovog

Tjestenina od cjelovitih
Zitarica s umakom od

rajcice i povréem

ulja

Prehrana moZze imati vaznu ulogu u upravljanju simptomima kod Hashimotovog tireoiditisa,
stoga je preporucljivo usmijeriti se na namirnice bogate kriticnim nutrijentima, primjerice

koristiti jodiranu sol kao zacin i izbjegavati one namirnice koje mogu utjecati na funkciju

6



Stitnjace, poput soje i prehrambenih aditiva. U tablici 1. prikazana su po dva primjera za tri

glavna obroka; zajutrak, ru¢ak i veceru.

2.2. CELIJAKIJA

2.2.1. Definicija i etiopatogeneza

Celijakija ili glutenska enteropatija je upalna bolest tankog crijeva s autoimunim
karakteristikama koja se pokrece i odrzava unosom glutena (Kahaly i sur., 2018).

Tanko crijevo je dio probavnog sustava koji se proteze od otvora pilorusa do ileocekumskog
spoja, izmedu Zeluca i debelog crijeva. Sastoji se od tri dijela: dvanaesnika, jejunuma i ileuma,
gdje se odvija kona€na probava hrane, apsorpcija hranjivih tvari i endokrina sekrecija. Tanko
crijevo ima specifitne strukture koje povecavaju njegovu apsorpcijsku povrsinu: plicae
circulares (nabori sluznice i submukoze) koje povecavaju povrsinu tri puta, crijevne resice (vili)
koje povecavaju povrSinu deset puta i mikrovile (mikrovili) na apsorpcijskim stanicama koje
povecavaju povrSinu dvadeset puta, sto poveéava ukupnu povrsinu 600 puta. Epitel tankog
crijeva sadrzi razliCite vrste stanica, ukljuCujuci apsorpcijske stanice, vréaste stanice koje
proizvode sluz, enteroendokrine stanice koje izlu€uju hormone, Panethove stanice koje imaju
antibakterijsku funkciju i M-stanice koje sudjeluju u imunoloSkom odgovoru. Ove strukture i
stanice omogucuju uc€inkovitu probavu i apsorpciju hranjivih tvari, $to je klju¢no za odrzavanje
zdravlja organizma.

Prevalencija celijakije je oko 1 %, s tim da se kod Zena javlja ¢eS¢e nego kod muskaraca (Caio
i sur., 2019). Gluten je zajednicki naziv za skupinu proteina koji se nalaze u p$enici, jeému,
razi i kontaminiranim zobenim proizvodima (lhnatowicz i sur., 2021). Frakcije glutena koje
izazivaju imunolosku reakciju kod oboljelih nazivaju se prolamini. Prolamin prisutan u pSenici
je glijadin, u je€mu hordein, u razi sekalin, a u zobi avenin te su oni odgovorni za ostecenje
crijevne sluznice (Lammers i sur., 2008). Buduéi da ih crijevni enzimi ne mogu u potpunosti
probaviti, njihovom djelomi¢nom probavom nastaje mjeSavina peptida koja izaziva imunolosku
reakciju. Kod osoba koje su nositelji gena HLA-DQ2 ili DQ8, poremecaj u propusnosti crijevne
barijere omogucéava prolaz glijadina u krv zbog ¢ega dolazi do imunoloSke reakcije koja inicira
patoloSka stanja oboljelih od celijakije (Lammers i sur., 2008). Dolaskom u lumen tankog
crijeva, glijadin se veze na kemokinski receptor CX3C (Smith, 2017). Nastali peptid uzrokuje
aktivaciju humoralne i stani€ne imunosti. Humoralna imunost predstavlja aktivaciju B stanica
koje poti¢u plazma stanice na lu€enje antiglijadinskih (AGA) i antinuklearnih (ANA) antitijela

te antitkivne transglutaminaze (atTG) dok stani¢nu imunost stvaraju prirodne stanice ubojice
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koje uniStavaju epitelne stanice oslobadanjem citokina (Smith, 2017). Medudjelovanje
urodene i steCene imunosti dovodi do autoimunih procesa koji uzrokuju celijakiju (Smith,
2017). HLA DQ2 ili DQS8 aleli nalaze se u preko 95 % oboljelih od celijakije te je za razvoj
bolesti njihova prisutnost nuzna. Buduéi da oboljeli mogu biti homozigoti i heterozigoti za
navedene gene, simptomi i klini¢ka slika su razli€iti kod jednih i drugih. Homozigoti zbog veéeg
broja alela imaju izrazenije simptome i veéi rizik za progresiju bolesti. Buduéi da je HLA-
DQ2/HLA-DQ8 Cest medu opéom populacijom (25 - 35 %), a 3 % ovih HLA-kompatibilnih
pojedinaca ¢e razviti celijakiju, nije iznenadujuée da su studije identificirale vise od 100 gena

povezanih s celijakijom koji nisu povezani s HLA genima (Caio i sur., 2019).

Izbacivanjem glutena iz prehrane snizava se koncentracija zonulina u krvi (protein koji regulira
propusnost crijevne barijere), ,Cvrsti spojevi“ (engl. ,tight junctions®) osiguravaju normalnu
propusnost crijevne barijere, crijevni epitel ponovno vrsi svoju funkciju. Uslijed svega
navedenoga autoimuni odgovor se stiSava i dolazi do smanjenja simptoma bolesti, a u nekim
sluajevima i do remisije (Smith, 2017). Veéina autoimunih bolesti nije do kraja razjadnjena
zbog Cega oboljeli ne traze na vrijeme lije¢niCku pomo¢, a posljedice uzrokovane bolescu su

ponekad nepovratne (Smith, 2017).

Kod celijakije, tanko crijevo pokazuje znacajne histoloSke promjene kao odgovor na unos
glutena. Te promjene ukljuCuju atrofiju crijevnih resica, hiperplaziju kripti, poveéan broj
intraepitelnih limfocita i oSte¢enje enterocita. Ovi patoloSki procesi naruSavaju normalnu
strukturu sluznice tankog crijeva i dovode do smanjenja duzine i broja resica, $to smanjuje
ukupnu povrSinu za apsorpciju nutrijenata i ometa funkciju crijevne barijere, €ineci sluznicu

osjetljivijom na upalne reakcije (Fasano, 2014).
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Slika 2. Patogeneza celijakije (Caio i sur., 2019)

Kao $to je vidljivo na slici 2, unosom glutena u organizam, osoba oboljela od celijakije stvara
kompleksan odgovor koiji izaziva imunolo$ku reakciju. Prvo se gluten djelomi¢no razgraduje
na fragmente koji prolaze kroz lumen crijeva i reagiraju s receptorom CXC3 na povrSini
enterocita (stanica crijevnog epitela). Ta interakcija dovodi do oslobadanja zonulina, proteina
koji regulira propusnost crijevne barijere. Poveéanje koncentracije zonulina uzrokuje disrupciju
veza medu epitelnim stanicama i omogucava prolaz fragmenata gliadina kroz epitelnu barijeru
do lamine proprie. Fragmenti gliadina nakon prolaza epitelnog sloja mogu stimulirati
intraepitalne limfocite i izazvati oSteéenje epitela. Gliadin stimulira proizvodnju interleukina 5
(IL-5), koji ima klju€énu ulogu u aktivaciji intraepitalnih limfocita te zbog toga dolazi do njihovog
proliferiranja i napada na crijevne stanice. Intraepitalni limfociti uzrokuju apoptozu enterocita i
na taj nacin ostecenje crijevne barijere. Interleukin 8 (IL-8) koji nastaje kao odgovor na upalni
proces, privlai neutrofile u podrucje upale i pojatava oSte¢enje epitela. Unutar lamina
proprije, fragmenti gliadina se deaminiraju enzimom tkivhom transglutaminazom (tTG),
stvarajuci stabilan gliadin-tTG kompleks. Ovaj kompleks je klju¢ni antigen koji pokrece
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autoimuni odgovor u celijakiji. Antigen-prezentirajuée stanice (APCs), poput dendriti€nih
stanica, prepoznaju gliadin-tTG kompleks te ga prezentiraju na povrsini pomo¢u HLA-DQ?2 ili
HLA-DQ8 molekula. Ove molekule su kritiCne za autoimuni odgovor u celijakiji i prisutne su
kod vecine pacijenata s ovom bole3¢u. Antigen-prezentirajuce stanice prezentiraju antigen T-
helper stanicama (CD4+ T stanice), $to dovodi do njihove aktivacije. Aktivirane T-helper
stanice diferenciraju se u Th1 i Th2 podtipove, koji reguliraju daljnji imuni odgovor. Th2 stanice
stimuliraju B stanice koje se diferenciraju u plazma stanice i proizvode specificna antitijela
protiv gliadina i tTG (IgA, IgG antitijela). Ova antitijela su prisutha u serumu bolesnika s
celijakijom i koriste se kao dijagnosti¢ki marker. Th1 stanice oslobadaju proinflamatorne
citokine poput interferona-gama (IFN-y) i tumorskog nekroznog faktora alfa (TNF-a), koji
dodatno ostecuju crijevnu sluznicu i pojacavaju upalni odgovor. Antiglijadinska IgA antitijela
veZu se na gliadin u crijevu i cirkuliraju u krvi, §to je jo$ jedan klju¢ni dijagnostiCki marker za
celijakiju. Antigliadinska antitijela mogu vezati kompleks CD71 na povrsini enterocita i TLR4-
MD2-CD14 receptorni kompleks, Sto dovodi do pojacane imunoloSke reakcije i oSte¢enja
epitela. Kao rezultat svih ovih procesa dolazi do atrofije crijevnih resica, Sto smanjuje
apsorpcijsku povrsinu crijeva i dovodi do simptoma malapsorpcije karakteristi¢nih za celijakiju
(Caio i sur., 2019).

2.2.2. Dijagnostika

Prvi korak kod sumnje na celijakiju je serolosko testiranje u kojem se odreduju imunoglobulin
A (IgA), protutijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTg) i endomizijska antitijela (EMA). Zlatni
standard za potvrdu dijagnoze glutenske enteropatije kod svih dobnih skupina predstavlja
pozitivan histopatoloski pregled sluznice dvanaesnika, koji dokazuje atrofiju crijevnih resica
(vila) (Pobtocki i sur., 2021). Za postavljanje konacne dijagnoze potrebni su pozitivni nalazi na
sva testiranja i promjena kliniCke slike tijekom prakticiranja bezglutenske dijete. Vazno je
napomenuti da se prije postavljanja dijagnoze ne preporu¢a samoinicijativan prelazak na

bezglutensku prehranu kako bi dobiveni nalaz bio valjan.
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Sumnja na celijakiju

L

Odredivanje IgA tTG i ukupni lgA
NedostatakIgA  IgAtTGpozitivani  |gA tTG i ukupni
¢ ukupni IgA normalan IgA normalan

Odredivanje IgG ¢
deaminiranog Sumnjana
glijadinskog peptida celijakiju ostaje? *
Negativan l Pozitivan l Da l Ne
Y
D a Celijakijaje malo vjerojatna
Sumnjana —— | Uputitina biopsiju tankog crijeva ako uzmemo u obzir
druge dijagnoze

celijakiju ostaje?*

iNe

Celijakija je malo
vjerojatna ako uzmemou
obzir druge dijagnoze

* Sumnja moze ostati zbog klinickih obiljezja, kao sto je obiteljska
povijest celijakije, inace neobjasnjiva anemija uzrokovana
nedostatkom zeljeza ili zastoj u razvoju djeteta. Sumnja takoder
moze ostati jer je pocetno testiranje obavljeno nadijeti sa
smanjenim unosom glutena.

Slika 2. Pristup dijagnostici celijakije (prema Williams i sur., 2022)

Slika 3 prikazuje dijagnosticki postupak za celijakiju. Prvo, ako postoji sumnja na celijakiju,
odreduju se razine IgA tTG i ukupni IgA. U slu€aju nedostatka IgA, testiranje se provodi na
IgG deaminirani gliadinski peptid. Ako je rezultat pozitivan, pacijent se upucuje na biopsiju
tankog crijeva, a ako je negativan, celijakija je malo vjerojatna. Ako su razine IgAtTG pozitivne
i ukupni IgA normalan, takoder se radi biopsija. Kada su oba testa normalna, ali sumnja i dalje
postoji, tada se dodatno razmatra biopsija. Ako nema daljnje sumnje, celijakija je malo

vjerojatna.
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2.2.3. Klinicka slika

Celijakija se u vecini sluCajeva oCituje gastrointestinalnim simptomima, malapsorpcijom,
gubitkom tjelesne mase i/ili kadnjenjem u razvoju kod djece. Odrasli su uglavhom
asimptomatski s pozitivnim serumskim pokazateljima i nalazom biopsije. Atipi¢na obiljezja
celijakije su izvanintestinalni znakovi kao Sto su herpetiformni dermatitis ili amelogenesis
imperfecta (Ashok i sur., 2022). Gastrointestinalni simptomi celijakije su proljev, nadutost,
povremeno praznjenje crijeva, konstipacija i GERB. Kod djece je veca vjerojatnost da ce
pokazati ,klasiCne“ malapsorpcijske simptome bolesti nego kod odraslih (McAllister i sur.,
2019).

Studija koju su proveli Dochar i suradnici ispitala je obrasce perzistentnih simptoma i njihovu
povezanost s upravljanjem boleSc¢u i blagostanjem medu odraslim osobama u SAD-u s
celijakijom. Pojavila su se 4 profila simptoma oboljelih. Profil 1, koji je obuhvaéao najveci dio
uzorka (37 %), karakterizirao je nisku razinu simptoma i izvrsno subjektivho zdravlje, no s
konstantnim umorom i glavoboljama. Profili 2 (33%) i 3 (24%) izvjeStavali su 0 umjerenom
opterecenju simptomima, pri ¢emu je Profil 2 imao vecéu ekstraintestinalnu simptomatologiju,
dok je Profil 3 imao vecéu gastrointestinalnu simptomatologiju. Profil 4, s najmanjim brojem
oboljelih (tek 6 %), bio je obiljeZzen najtezim simptomima, uklju€ujuci bolove u trbuhu, muéninu,
nadutost i bolove u crijevima, uz najnizu razinu psihi¢kog blagostanja i kvalitete Zivota.
Unato€ niskom subjektivnom zdravlju u Profilu 3, ovaj profil je izvjeStavao o najmanje psihi¢kih
simptoma i najboljoj kvaliteti zivota. Istrazivanje sugerira da optere¢enje simptomima moze
imati razliCite u€inke na kvalitetu zivota te da poboljSanje spavanja i upravljanje glavoboljama
moze poboljSati energetski status i psihi¢ko zdravlje. Razlike u prihodima i obrazovanju u
Profilu 4 ukazuju na vaznost sociodemografskih ¢imbenika u simptomatologiji i subjektivnom
zdravlju. Dodatna istrazivanja su potrebna za razumijevanje odnosa izmedu simptoma i
sociodemografskih varijabli.
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Slika 4. Prikaz normalnih crijevnih resica (lijevo) i atrofije crijevnih resica kod oboljelih od

celijakije (desno)

2.2.4. Lije€enje i dijetoterapija

Do danas nije patentiran nikakav lijek kojim bi se mogla sprijediti ili izlijeciti ova autoimuna
bolest osim pridrzavanja stroge bezglutenske prehane. Osobe koje se pridrzavaju stroge
bezglutenske dijete prehranom ne osiguravaju dovoljne koli¢ine odredenih nutrijenata, poput
vitamina B i C, folata, zeljeza, cinka i magnezija (Ihnatowicz i sur., 2021). Osim toga da oboljeli
moraju u potpunosti iskljuciti gluten iz prehrane, potrebno je naglasiti da se umjesto glutenskih
zitarica smiju konzumirati riza, kukuruz, heljda, proso, kvinoja, amarant, sve namirnice
prirodno bez glutena te one na kojima je jasno naznaceno da su bez glutena (bilo to natpisom
ili znakom prekrizenog klasa). Uloga educiranog nutricionista u njezi bolesnika s celijakijom je
klju¢na. Oni mozda igraju najvazniju ulogu u praéenju bolesnika i mogu biti kljuéna osoba u
bilo kojem centru za celijakiju. Njihova uloga ukljuCuje op¢e obrazovanje o celijakiji,
poducavanje Citanja etiketa, davanje savjeta o prehrani izvan kuce i izbjegavanje unakrsne
kontaminacije namirnica. Osim toga, obuceni nutricionist sluzi kao dodatni resurs kod
pacijenata s ograni¢enim odgovorom ili izostankom odgovora na dijetu bez glutena. Prema
podatcima nutricionista, nereagirajuci pacijenti na celijakiju obi¢no budu nenamjerno izlozeni
proizvodima bez glutena (McAllister i sur., 2019). Zbog toga je vazno naglasiti da se nikako

ne preporuca prelazak na bezglutensku prehranu prije potvrde dijagnoze.
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Tablica 2. Primjer namirnica za osobe oboljele od celijakije

Dorucak

Rudak

Vedera

Zobene  pahuljice  bez

glutena s bobic¢astim voéem

Salata od crvenog graha s

kukuruzom, rajCicama |

Tofu stir-fry s mjeSavinom

o o crvenim lukom uz dresing | povréa (mrkva, brokula,
i jogurtom (pripaziti na . . . )
. od maslinovog ulja i| paprika) u kokosovom

potencijalnu laktoza | . 3

. . limunovog soka, posluzena | mlijeku

intoleranciju) .

s bezglutenskim kruhom

Punjene paprike s
mljevenom puretinom,

Omlet sa Spinatom i mekim | Pecena govedina s | rizom i zaginima, uz prilog

sirom prilogom od povrtnog rizota | zeleni grasak zacinjen

maslinovim uljem, soli i

paprom

Prilikom planiranja obroka za osobe s celijakijom, klju¢no je izbjegavati namirnice koje
sadrzavaju gluten, uklju€ujuéi penicu, raz, je€am i njihove derivate. Preporucuje se koristenje
proizvoda s oznakom ,bez glutena“ ili znakom prekrizenog klasa. Potrebno je pripaziti na
kontaminaciju tijekom pripreme hrane jer oboljelima i najmanje koli¢ine mogu izazvati
imunolosku reakciju. U tablici 2 navedeni su primjeri namirnica koje se mogu Kkoristiti kod

planiranja obroka za osobe oboljele od celijakije.

2.3. POVEZANOST HASHIMOTOVOG TIREOIDITISA | CELIJAKIJE

2.3.1. Etiopatogeneza i klinika slika

Smatra se da je temeljni mehanizam ovog €estog suzivota zajednicka genetska pozadina
(Ashok i sur., 2022). Hashimotov tireoiditis i celijakija su autoimune bolesti koje povezuju sli¢ni
osjetljivi HLA haplotipi i povecana propusnost crijeva zbog koje dolazi do prodiranja antigena
kroz crijevnu barijeru, aktivacije imunoloSkog sustava i reakcije s tkivom izvan crijeva (Piticchio
i sur., 2023). Propusnost crijeva ovisi 0 prehrani, zdravlju sluznice i crijevno-mozdanoj osi koja
omogucuje dvosmjernu komunikaciju ziv€éanog sustava crijeva i srediSnjeg ziv€anog sustava.

Protein zonulin je fizioloSki regulator medustanicnih ,Cvrstih spojeva“ (engl. ,tight junctions®) u
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crijevima. Buduci da je njegova uloga povecati propusnost ,Cvrstih spojeva“, povecanjem
koncentracije zonulina dolazi do poveéane crijevne propusnosti, Sto kod genetski
predisponiranih osoba mozZe znaditi pojavu autoimune bolesti. Najnovija istraZivanja ispituju
ucinkovitost inhibitora zonulina, larazotid acetata na lijeCenje autoimunih bolesti poput
celijakije (Smith, 2017). Prema eksperimentu provedenom 2015. godine, 50 % oboljelih od
celijakije je tjiednima nakon oralne primjene larazotid acetata osjetilo smanjenje abdominalne
boli (Smith, 2017).

Kako se komunikacija osi crijevo-mozak odvija pomocéu srediSnjeg i crijevnog Zziv€anog
sustava, te endokrinog i imunolo$kog sustava, tako poremec¢aj u radu bilo kojeg od navedenih

moze imati patoloSke posljedice (Smith, 2017).

Prema meta-analizi Piticchia i sur. iz 2023. bolesnici s HT-om i/ili CD-om dijelili su zajednicku
genetsku osjetljivost u pogledu gena koji kodiraju glavni histokompatibilni kompleks (HLA-B8,
HLA-D3, HLA-DQZ2 i HLA-DQ8), citotoksi¢ni antigen-4 povezan s T-limfocitima (CTLA -4), IL-
18 i IFN-y (slika 3).

Autoimuna

bolest Stitnjace ~_ Celijakija
\ CTLA-4 /
IL-18
IFN-y

* HLA: humani leukocitni antigen, CTLA: citotoksi¢ni antigen povezan s T-limfocitima, IL: interleukin,
IFN: interferon
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Slika 5. Zajednicki geni kod celijakije i autoimune bolesti stithjae (prema Ashok i sur., 2022)

2.3.2. Dijetoterapija

Prema Piticchiu i suradnicima (2023) prehrana bez glutena bi oboljelima od Hashimotovog
tireoiditisa mogla pomoéi u smanjenju cirkuliraju¢ih razina proupalnih citokina i smanjenju

propusnosti crijeva.

Osim &to bezglutenska prehrana moze pomoci oboljelima od Hashimotovog tireoiditisa zbog
smanjenog luenja proupalnih citokina, moze dovesti do poboljSane apsorpcije kriti€nih
nutrijenata kod oboljelih, primjerice apsorpcije joda, selena, cinka, vitamina D i ostalih
nutrijenata esencijalnih za rad Stitnjace. Takoder je uoena poboljSana apsorpcija lijeka za
oboljele od hipotireoze, levotiroksina. Za razliku od TSH i T4, Cije su vrijednosti tijekom
bezglutenske prehrane znacajno poboljSane, u koncentraciji slobodnog T3 nije uoCena
znacajna promjena (Piticchio i sur., 2023). Suprotno tome, Poblocki i sur. (2021) smatraju da
pozitivni uc€inci na autoimune procese kod HT-a nisu rezultat bezglutenske prehrane nego
promicanje zdravih prehrambenih navika, poput vec¢eg unosa vlakana. Danas je dostupno
mnostvo procesiranih bezglutenskih proizvoda koji su siromasni proteinima, vlaknima i
mikronutrijentima, ali su visokog glikemijskog indeksa te je prisutna velika koncentracija soli i
trans-masnih kiselina. Dugoro€na konzumacija takvih proizvoda mogla bi izazvati rizik od
metabolickih bolesti (Piticchio i sur., 2023).

Prema Ashoku i suradnicima (2022), 74,0 % sudionika studije koji su uzimali suplementaciju
selena uz bezglutensku prehranu postiglo je eutiroidno stanje, dok je samo 58,3 % sudionika
skupine Kkoji su suplementirali selen bez izbacivanja glutena postiglo isti rezultat.
Rezultati meta-analize Piticchia i suradnika iz 2023. godine pokazali su pozitivhe promjene na
upalne procese kod oboljelih od Hashimotovog tireoiditisa, ali su potrebna daljnja
randomizirana istrazivanja s veéim brojem ispitanika kako bi se takva prehrana sa sigurnos¢u

mogla preporuciti oboljelima od HT-a koji nemaiju celijakiju.
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3. ZAKLJUCCI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Rezultati istrazivanja pokazuju povezanost izmedu Hashimotovog tireoiditisa i celijakije,
pri ¢emu pacijenti s jednom od ovih bolesti imaju povecan rizik od razvoja druge, no

mehanizam nije u potpunosti razjasnjen.

Obje bolesti, Hashimotov tireoiditis i celijakija, uklju€uju autoimuni mehanizam u svojoj
patogenezi. Dok Hashimotov tireoiditis uzrokuje destrukciju tkiva Stitnjae zbog
autoimunih odgovora na tireoidnu peroksidazu i tireoglobulin, celijakija je uzrokovana

autoimunim odgovorom na gluten, $to dovodi do osteéenja crijevnih resica.

Pacijenti koji boluju od jedne autoimune bolesti imaju poveéan rizik za razvoj drugih
autoimunih bolesti, $to naglaSava potrebu za kontinuiranim pra¢enjem i pravovremenim

intervencijama.

Prehrana ima kljuénu ulogu u upravljanju stanjem bolesti. Dok kod Hashimotovog
tireoiditisa prehrana bogata jodom, selenom i vitaminom D moZe znacajno pobolj3ati
simptome, kod celijakije je striktno iskljuivanje glutena iz prehrane kljuéno za smanjenje
simptoma i poboljSanje crijevne funkcije. Prehrambene preporuke za oba poremecaja
mogu se medusobno uskladivati, sto moze pomodi u poboljSanju ukupnog zdravstvenog

stanja pacijenata i smanjenju upalnih procesa.

Ne postoji dovoljan broj dokaza o utjecaju bezglutenske prehrane na simptome oboljelih
od Hashimotovog tireoiditisa. S obzirom na to da se takvom prehranom ne unose

dovoljne koli¢ine nekih nutrijenata, treba biti oprezan pri njezinu uvodenju.

Pacijenti s koegzistencijom Hashimotovog tireoiditisa i celijakije ¢esto imaju slozenu
klinicku sliku, $to zahtijeva multidisciplinarni pristup lije€enju, ukljuéujuéi endokrinologa,
gastroenterologa i dijetetiCara.

Edukacija pacijenata o prirodi bolesti, moguénostima lijeCenja i vaznosti pridrzavanja
terapije, osobito bezglutenske dijete, kljutna je za uspjeSno upravljanje oboljenjima i

smanjenje rizika od komplikacija.

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi povezani s

koegzistencijom Hashimotovog tireoiditisa i celijakije te razvile nove terapijske strategije.
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Izjava o izvornosti

Ja _lIvana Salacan izjavljujem da je ovaj zavr3ni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u

njegovoj izradi nisam Koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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