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1. Uvod

Kroni¢ni gastrointestinalni poremecaji predstavljaju izvor znacajnog morbiditeta 1 mortaliteta
u populacijii, ujedno ¢ine veliki udio javnozdravstvenih troSkova zbog svoje ucestalosti.
Najces¢e zbog mnogobrojnih 1 dugotrajnih dijagnostickih procedura, cesto nedovoljno
ucinkovite terapije, ali 1 potrebe za kroni¢nim lijeCenjem (Rotim, 2023). Autoimune bolesti
probavnog trakta su uzrokovane autoimunim mehanizmima, a njihova etiologija Cesto ostaje
nepoznata. lako spadaju u relativno rijetke bolesti, posljednjih godina su u porastu. Celijakija
je imunoloski posredovana kroni¢na bolest proksimalnih dijelova tankoga crijeva koja nastaje
u genetski predisponiranih osoba kao posljedica trajne nepodnosljivosti glutena, proteina
pSenice, je¢ma, razi, i hibrida poput kamamuta i tritikalea (Rubio- Tapia i sur., 2023).
Prevalencija se kre¢e izmedu 1 1 2% u razli¢itim krajevima svijeta (Makharia 1 sur., 2022).
Celijakija se opravdano opisuje kao "bolest s mnogo lica” jer se osim tipi¢nih crijevih
(intestinalnih) manifestacija, ¢ak u do 50% slucajeva javljaju samo izvancrijevni
(ekstraintestinalni) simptomi bolesti (Makharia i sur., 2022; Allmalouhi i sur., 2017). Medu
njima su i odredena oftalmoloska stanja koja mogu biti prvi simptom celijakije (Fousekis i sur.,
2020). Bolest suhog oka ili sindrom suhog oka (eng. Dry Eye Disease, DED) jedna je od
naj¢esc¢ih dijagnoza u oftalmologiji s globalnom prevalencijom izmedu 10 1 30% (Han 1 sur.,
2011; Baudouin i sur., 2018; Hodzi¢ i sur., 2024a). Danasnji Zivotni stil pogoduje njegovom
nastanku, od dugotrajnog boravka ispred ekrana, lose higijene spavanja i psiholoSkog stresa
(Wolffsohn 1 sur., 2021), zapadnjackog nacina prehrane (Miljanovi¢ i sur., 2005) i bolesti
metaboli¢kog sindroma u ¢ijoj je podlozi oksidativni stres (Kojima i sur., 2020).

Veci broj istrazivanja je utvrdilo povezanost celijakije 1 bolesti povrSine oka, poput vec
spomenutog DED-a (Karatepe-Hashas 1 sur., 2017; Martins 1 sur., 2021). Naruseno zdravlje oka
kod celijakije moze se odnositi na nekoliko mehanizama kao $to su imunogenetski ¢imbenici,
skladiStenje cirkuliraju¢ih imunoloskih kompleksa ili autoantitijela u o¢na tkiva, unakrsna
reaktivnost izmedu antigenih epitopa na stanicama i nedostatak nekih vitamina (Karatepe
Hashas 1 sur., 2017). Bezglutenska prehrana jedini je pravi lijek za celijakiju, a oboljeli koji se
izlazu glutenu (svjesno ili nesvjesno) imaju loSiju klinicku sliku (Adams 1 sur., 2024).
Uzimaju¢i u obzir ulogu Zivotnog stila na patofiziologiju DED-a, jasno je kako pridrzavanje
pravila bezglutenske prehrane, kod oboljelih od celijakije zapravo uvjet prevencije DED-a.
Osim toga, upalni procesi se nalaze u pozadini oba stanja, pa se spekulira 0 moguc¢nostima
modifikacije prehrane - u smislu povec¢anog unosa nutrijenata koji smanjuju upalni odgovor,
medu kojima su omega-3 masne kiseline.

Cilj istrazivanja bio je ispitati kvantitet i kvalitetu suznog filma u oboljelih od celijakije te

utjecaj suplementacije omega-3 masnim kiselinama na kvalitetu suznog filma u oboljelih.
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2.Teorijski dio

2.1. CELIJAKIJA

Celjjakija je imunoloski posredovana kroni¢na bolest proksimalnih dijelova tankoga crijeva
koja nastaje u genetski predisponiranih osoba kao posljedica trajne nepodnosljivosti glutena,
proteina psenice, je¢ma, razi i hibrida poput kamamuta i tritikalea (Rubio-Tapia i sur., 2023).
Klinicka prezentacija varira od malapsorpcije do asimptomatskih osoba koje su dijagnosticirane
probirom visokorizi¢nih grupa (Glisen Brown i Singh, 2019). Celijakija je dozivotna autoimuna
bolest, karakterizirana specificnim seroloskim i histoloskim profilom, u kojoj unos glutena
izaziva specifini stani¢ni i humoralni imunoloski odgovor koji dovodi do oStec¢enja sluznice
tankog crijeva u genetski predisponiranih osoba. Kod takvih osoba izlozenost glutenu uzrokuje
hroni¢ne upalne promjene u zidu crijeva, u smislu Sirokih ravnih crijevnih resica i guste
infiltracije limfoepitelnih upalnih stanica. Ponovljena izlaganja glutenu postepeno oste¢uju
tanko crijevo jer imunoloski sistem crijeva prepoznaje produkt djelomi¢ne hidrolize glutena i
izaziva eroziju i atrofiju crijevnih resica. To za posljedicu ima smanjenje apsorpcije hranljivih
tvari, kao vitamina i minerala (Rotim, 2023). Osobe sa celijakom i pored pridrzavanja
bezglutenskoj prehrani suo€avaju se sa brojnim nutritivnim deficitima, od kojih su najvise
izrazeni nedostatak cinka, zeljeza, kalijuma, vitamina D, magnezija i vitamina B12 (Rondanelli
isur., 2019).

Incidencija celijakije je u porastu, dijelom zbog boljeg prepoznavanja bolesti, ali i testiranja na
samu bolest. Porast incidencije takoder je posljedica stvarnog povecanja ovog imunoloSkog
poremecaja, neovisno o otkrivanju bolesti. Razlozi za ovaj porast u posljednjim desetlje¢ima
su nepoznati, ali mogu biti povezani s faktorima okoline koji mogu potaknuti gubitak tolerancije
na gluten. Podizanje svijesti o celijakiji i razvoj seroloskih testiranja dovelo je do povecanja
stvarne incidence bolesti, kao i otkrivanja razlic¢itih klini¢kih manifestacija bolesti (Lebwhol 1

Rubio-Tapia, 2021).

2.1.1. Epidemiologija celijakije

Bolest se moze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a prevalencija iznosi 1 do 2% u razli¢itim
krajevima svijeta (Makharia i sur., 2007).

U velikom sistematskom pregledu i meta-analizi, koja je ukljucila 3843 nauc¢na rada u periodu
od 1991. do 2016. godine celijakija je prijavljena Sirom svijeta, a prevalenca bolesti na osnovu
rezultata seroloskih testova iznosila je 1,4%, dok je na osnovu biopsije iznosila 0,7% sa

najve¢om prevalencijom u Europi (0,8%) i Oceaniji (0,8%). Prevalencija celijakije bila je 0,4%
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u Juznoj Americi, 0,5% u Africi 1 Sjevernoj Americi, 0,6% u Aziji i 0,8% u Europi i Oceaniji;
prevalencija je bila veca kod Zena u odnosu na muskarce (0,6%/0,4%), te je bila znacajno veca
kod djece nego kod odraslih (0,9% naprema 0,5%) (Singh 1 sur., 2017). Ista meta-analiza
pokazuje da je celijakija 1,5 ¢eS¢e potvrdena biopsijom kod Zena nego kod muskaraca, i
otprilike dvostruko ¢esc¢e kod djece nego u odraslih. Medutim, novija saznanja pokazuju da je
do 60% nedavno dijagnosticiranih pacijenata odrasle dobi, ¢esto starije od 60 godina. To ne
ukazuje nuzno na kasno otkrivanje dugotrajne celijakije, nego bi moglo biti posljedica gubitka
tolerancije na gluten ,,de nuovo®. Istrazivanja serijskih uzoraka seruma pokazala su gubitak
tolerancije na gluten u odrasloj dobi. Autoimunost se moze razviti u bilo kojoj dobi, ¢ak i u
starijih osoba. Nagli porast prevalencije celijakije u SAD-u prema studiji koju su proveli Cattasi
1 sur. (2010), izmedu vremenskog okvira 1974. — 1989. 1 sadasnjeg vremena ocito je bio
povezan sa sve ve¢im brojem ispitanika koji su u odrasloj dobi izgubili imunolosku toleranciju
na gluten. Razlozi za ove promjene nisu jasni, ali ih treba traziti medu mnogim okoliSnim
faktorima koji pogoduju razvoju celijakije (Cattasi i sur., 2010). U prilog veée prevalence
celijakije u starijih osoba govori 1 studija provedena na 2815 osoba dobi izmedu 52 i 74 godine
Zivota, gdje je pronadena celijakija kod 2,45% ispitanika, potvrdena seroloski ili biopsijom.
Dakle vise nego generalno u populaciji koja iznosi otprilike 1% (Vilppula i sur., 2008).

Veca prevalencija celijakije u Zena dokazana je 1 u drugim studijama, sa znafajnom
dominacijom u Zena (Navalon-Ramon i sur., 2016; Koncsis 1 sur., 2013; Ivarsson i sur., 2003).
Celijakija se djagnosticira rjede kod muskaraca, nego u Zena. Posebno u ranoj odrasloj dobi
(Dixit 1 sur., 2014), Sto su potvrdili Holmes 1 Moor (2011) pokazavsi da je odnos oboljevanja
Zena 1 musSakaraca 5,6/1 u korist Zena za dob ispod 25 godina, 2,53/1 za dob od 35-40 godina,
11,25/1 za dob od 85-90 godina starosti.

Prema istrazivanjima, oko 1% stanovnika Zapadne Europe boluje od celijakije (Lebwhol i sur.,
2018; Calado i sur., 2021), a globalno, prevalencija celijakije je u porastu (Singh i sur., 2017;
Lebwhol 1 sur., 2018). PoraZzavajuca je ¢injenica da na jednu dijagnosticiranu dolazi sedam do
deset nedijagosticiranih osoba (Holtmeier 1 Caspary, 2006).

U Hrvatskoj su pouzdani podaci o incidenciji i prevalenciji poznati na temelju ispitivanja
provedenog u Medimurskoj Zupaniji. U toj je regiji kumulativna incidencija klini¢ki prepoznate
celijakije (ispitivana tijekom 10-godiSnjeg razdoblja u odnosu na ukupan broj Zivorodenih u
ispitivanom razdoblju na ispitivanom podrucju) iznosila 1,9:1000 ili 1:519, a prevalencija
(ispitivana u zdravih adolescenata) 1:461 (Matek 1 sur., 1999). U Bosni i Hercegovini, u
Tuzlanskom kantonu provedeno je trogodi$nje prac¢enje u periodu 2007 — 2009 godine gdje su

zabiljezena 42 nova slucaja celijakije u odrasloj populaciji, sa prosjecnom godiSnjom
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incidencijom 1,89:105 i prosjecnom kumulativnom prevalencijom 7,66:105 u promatranom

razdoblju (ToSi¢ i sur., 2013).

2.1.2. Etiologija i ¢imbenici rizika za celijakiju

Celijakija nastaje kao posljedica interakcije okolisnih ¢cimbenika, od kojih su najvazniji gluten,
1 nasljedne dispozicije. Ipak jos uvijek nisu u potpunosti razjasnjene sve pojedinosti patogeneze

ove bolesti.

Genetika

Vaznost genetske komponente za razvoj celijakije je evidentan, na temelju porodi¢ne pojave i
visoke podudarnosti medu jednojajc¢anim blizancima.

Gotovo 100% oboljelih od celijakije posjeduje specificne varijante gena HLA klase IT1to HLA-
DQAT i HLA-DQBI1 koji zajedno kodiraju dva lanca (o i f) — heterodimerne proteini DQ2 i
DQS8 povezanih s celijakijom, a koji su eksprimirani na povrSini stanica koje predstavljaju
antigen. Vise od 90% oboljelih od celijakije je pozitivno na DQ2, a veéina ostalih je DQS
pozitivna. Postoji geografska varijabilnost u prevalenci DQ2 i DQ8 medu oboljelima od
celijakije (Karell 1 sur., 2003). Medutim, do 40% ljudi u Americi, Evropi 1 jugoistoku Azije
takoder nosi ove alele, $to ukazuje da su ti geni neophodni, ali nisu dovoljni za razvoj celijakije,
pridonose¢i sa samo oko 40% genetskog rizika od celijakije. Studije asocijacija na cijelom
genomu pokazali su 39 ne-HLA regija povezanih s povecanim rizikom za celijakiju
(Castellanos-Rubio i sur., 2016).

U studiji u Indiji (Mishra 1 sur., 2016) prevalencija celijakije kod prvih srodnika osoba sa
celijakijom iznosila je 10,9%, a 87% svih prvih srodnika je imalo HLA-DQ?2 ili HLA-DQS8
haplotip, dok su Martins i sur. (2014) u svojoj studiji u Brazilu evidentirali prevalenciju od
6,7% u prvih srodnika.

U meta-analizi koja je obuhvatila 54 nau¢na rada Singh i sur. (2016) iznose sljedece rezultate;
ukupna prevalencija celijakije je 7,5% u prvih srodnika, a najveca je kod brace i sestara (8,9%),
zatim potomaka (7,9%) 1 roditelja (3,0%); prvi Zenski srodnici imaju vecu prevalenciju od
muskih prvih srodnika (8,4% / 5,2%); sestre 1 kéeri imaju najveci rizik od celijakije (1 od 71 1

od 8), rizik je 1 od 13 kod sinova, 1 od 16 kod brace, 1 od 32 kod majki i 1 u 33 kod oceva.
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Postoje i razlike u prevalenciji celijakije kod prvih srodnika prema njihovoj geografskoj lokaciji
(Singh 1 sur., 2016) $to je dokazano i u prethodno navedenim studijama (Mishra i sur., 2016;
Martin i sur., 2014).

U Hrvatskoj su provedena 2 istrazivanja; u jednom je dokazano prisustvo HLA-DQ2 haplotipa
u 96% osoba sa dijagnosticiranom celijakijom (Juri¢i¢ i sur., 2000), a u drugom je dokazano
prisustvo HLA-DQ2 heterodimera u 93,7% oboljelih, a u ostalih prisustvo HLA-DQS (Zunec i
sur., 2004).

Dakle, haplotipovi DQ2 1 DQ8 omoguéuju prezentaciju glutena kao antigena
antigenprezentiraju¢im stanicama $to moze rezultirati aktivacijom imunoloskog odgovora i
razvojem bolesti. Prisutnost barem jednog od ovih haplotipova je neophodna, ali nedovoljna za

razvoj celijakije.

Gluten

Gluten je neophodan, i ujedno najvazniji okoliSni ¢imbenik za nastanak osStecenja sluznice
tankoga crijeva u oboljelih od celijakije. Sastojak je pSeni¢nog brasna, a pSenica je jedan od
glavnih svjetskih prehrambenih usjeva. Vrsta obi¢ne pSenice (7riticum aestivum L.) Cesto se
koristi za opisivanje mnogih drugih kultiviranih vrsta i genotipova pSenice. Smatra se da
prosje¢an dnevni unos glutena u zapadnjackoj prehrani iznosi 5-20 g dnevno. Zitarice poput

pSenice, razi, je€ma...vazne su osnovne namirnice koje predstavljaju izvor glutena.

BJELANCEVINE

ZITARICA
TOPLJIVI NETOPLJIVI
ALBUMINI GLOBULINI PROLAMINI GLUTELINI
Topljiviu Topljivi u raz. (GLIADINI) Topljivi u kiselinama
vodi otopinama soli Topljivi u alkoholu i luZinama
\‘ T
GLUTEN

75-85% proteina /
pienice

Slika 1 Shematski prikaz sastava proteina zitarica (autor)
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Zrno pSenice sadrzi 8%—15% proteina, od cega je 10%—15% albumin/globulin, a 75%-85%
gluten. Gluten je slozena mjeSavina stotina srodnih, ali razli¢itih proteina uglavnom
rasporedenih na 50% glijadin 1 50% glutenina (Slika 1). Razli¢ite sorte pSenice razlikuju se u
sadrzaju proteina te u sastavu 1 distribuciji glutena. Zajedno, proteini glijadin i1 glutenin se
nazivaju prolamini, koji predstavljaju proteine sjemena netopljive u vodi, ali se mogu
ekstrahirati u vodenom etanolu i karakterizirani su visokim razinama glutaminskih (38%) i
prolinskih ostataka (20%) (Biesiekierski, 2017).

Kao $to je ranije navedeno, glavni sastojci glutena su glutenini i glijadini (Slika 1). Molekule
glutena imaju visok udio glutamina i prolina. Zbog visokog udjela prolina, gluten se ne moze
potpuno probaviti u crijevu ¢ovjeka. Nakon dodira sa Zelu¢anim, duodenalnim i pankreasnim
enzimima ostane peptid od 33 aminokiseline te se smatra kako upravo taj fragment zapoc€inje
odgovor u predisponiranih osoba. Nije jasno kako peptidi glijadina ulaze u sluznicu, ali
ostecenje nastalo infekcijom ili promjenom propusnosti u ¢vrstim vezama izmedu stanica moze
biti od vaznosti. Posljedi¢na infiltracija CD4+ T stanica u laminu propriju i uglavnom CD8+ te
CD4- 1 CD8- u epitel, odlika je aktivne celijakije (Cigi¢, 2015). Tijekom ovog procesa, antitijela
protiv tTG (tkivne trasnglutaminaze), glijadin i aktin su stvoreni kroz nejasne mehanizame. Ova
antitijela mogu pridonijeti ekstraintestinalnim manifestacijama celijakije, kao npr dermatitis
herpetiformis i glutenska ataksija (Taylor i sur., 2015; Hadjivassiliou i sur., 2013).
Autoantigen tkivna transglutaminaza (tTG) smjeSten je u crijevima, unutar stanica 1 izvan njih.
Glavna je ekstracelularna uloga kontrola tkivnih oSte¢enja. Tkivna transglutaminaza se
oslobada iz stanica mehanickim stresom ili oSteCenjem stanica upalom, infekcijom ili
apoptozom 1 katalizira deaminaciju dijelova glutamina sudjeluju¢i u dinamici zbivanja unutar
proteina. U crijevnoj sluznici tTG se nalazi u svim slojevima, a osobito u submukozi. Analize
invitro 1 in vivo pokazuju da tTG deaminira glijadin na viSe mjesta, ¢ime mijenja njegovu
strukturu 1 veZe se s promijenjenim glijadinom u stabilni kompleks. Izgleda da se tek nakon tog
procesa gluten pojacano vezuje na DQ2 molekule antigen-prezentiraju¢ih stanica i stimulira
HLA-DQ?2 determinirane CD4 limfocite T lamine proprije.

Ipak, nije jos razjasnjeno je li tTG neophodna da primarno pokrene T stani¢nu aktivnost prema
glutenu, ili je primarno zbivanje T-stani¢ni odgovor na neobradeni gluten, s posljedi¢nim
oStec¢enjem tkiva, oslobadanjem tTG iz stanica i pokretanjem ,,zacaranog kruga” u kojem tTG
samo podrzava 1 pojaCava postojecu specificnu stani¢nu preosjetljivost na gluten. Gluten
uveden u prehranu oboljelih od celijakije dovodi do imunizacije i nastanka humoralnih (IgG i

IgM) antitijela 1 aktivacije stanicne imunosti prema antigenima glutena uz uobicajeni
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sekrecijski odgovor IgA. Glavni imunoloski nalazi predstavljaju imunoloski odgovor T stanica
induciran glijadinom, stvaranje limfokina i visok titar AGA (Cigi¢, 2015).

Postoje vjerodostojni dokazi iz prospektivnih studija da je ve¢i unos glutena u ranom djetinjstvu
povezan s vecom ucestalos¢u celijakije. Takode postoje indikacije o virusnoj infekciji kao
okidacu celijakije, ali niti jedna studija nije dokazala uzro¢nost virusa u etiologiji celijakije,
iako prospektivne studije pokazuju interakcije izmedu koli¢ine glutena i Cestih virusnih
infekcija te naknadnog rizika od bolesti. Dugo se tragalo za isplativom, sigurnom i
podnosljivom metodom prevencije celijakije. Do sada niti jedno klinicko ispitivanje nije
dokazalo da je rana intervencija glutenom potpuno uspjesna u prevenciji celijakije. U toku je
nekoliko klini¢kih ispitivanja za procjenu dugoro¢nih preventivnih ucinaka - kasnog uvodenja
glutena u prehranu i probiotika, nakon $to se imunoloski sistem djeteta potpuno razvije u dobi

od 3 godine (Andrén i Agardh, 2023).

Ostali okoliSni ¢imbenici

Osim glutena, kao moguc¢i okolisni ¢imbenici koji pridonose nastanku celijakije spominju se
elektivni carski rez (koji nije urgentan), mali rast za gestacionu dob, kratak period dojenja,
infekcija rota i reovirusom, te visoko obrazovanje majke. Primjena antibiotika i inhibitora
protonske pumpe, nedostatak Helycobacterpylori kolonizacije i nepusacki status, takoder se
smatraju mogucim faktorima rizika (Lebwhol i Rubio-Tapia, 2021).

Mnogi su opozitni rezultati izasli iz razli€itih studija povezanih sa porodajnom masom kao
riziko faktorom za celijakiju. Veca porodajna masa kod monozigotnih djecaka pokazala se
vecim rizikom (Kuja-Halkola 1 sur., 2017), $to su potvrdili Ben Tov 1 sur. (2020) zakljuckom
kako nedonoscad sa vrlo niskom porodajnom masom imaju smanjen rizik za razvoj celijakije
tijekom djentinstva i adolescencije. Suprotno tome novorodencad rodena mala za gestacijsku
dob pokazala su 21% povecan rizik za razvoj celijakije, a podaci su dobiveni iz Svedskog
registra rodenih izmedu 1973. i 2008. godine (Marild i sur., 2012).

O znacaju okolisnih ¢imbenika govori 1 Cinjenica da su studije koje su provedene na
monozigotnim blizancima pokazale varijabilnost podudarnosti dijagnoze od 49-83% (Lebwhol
1 Rubio-Tapia, 2021). Vecina sublizanaca dobije dijagnoze celijakije u periodu do 2 godine,
smatrajuci te fenotipske varijacije rezultatom genetskih ¢imbenika (Nistico i sur., 2006).
Medutim studija iz 2006. godine koju su radili Nistico 1 sur., u italijanskoj populaciji ima
nedostatke u smislu izostanka kontrolne skupine i odustva informacija o prevalenciji celijakije.
Stoga su Kuja-Halkola i sur. (2016) radili na velikoj kohorti od 107 912 blizanaca, dakle 53

956 parova od kojih 30 224 monozigotnih blizanaca, sa ciljem istrazivanja podudarnosti i
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nasljednosti na celijakiju (biopsijom potvrdenu) u Svedskoj. Potvrdili su visoku nasljednost od
68% razmatraju¢i HLA, dok su podudarnost za celijakiju medu monozigotnim blizancima
dobili vrijednost od 0,49. Zakljucili su kako zajednicki okolisni ¢imbenici pridonose nastanku
celijakije 17% odnosno 15% u ne HLA nasljedivanju. Osim zajednickih okoliSnih ¢imbenika
Kuja-Halkola 1 sur. (2016) takoder predlazu da nezajednicki, odnosno nedjeljeni okolis$ni
¢imbenici za monozigotne blizance igraju znacajnu ulogu u riziku oboljevanja koja pridonosi
sa 15%.

Sa tim u vezi moze se zakljuciti da u razvoju celijakije nasljednost igra veliku ulogu, uz
izlozenost glutenu kao neophodnom ¢imbeniku, ali da okoliSni ¢imbenici koji mogu potaknuti

autoimuni odgovor itekako pridonose nastanku bolesti.

2.1.3. Dijagnoza celijakije

Iako je biopsija crijeva jo§ uvijek “zlatni standard za dijagnozu celijakije, serologija postaje
sve relevantnija za identifikaciju ovog oboljenja. Naime, markeri antitijela pokazuju vrlo visoku
osjetljivost i specificnost za celijakiju (do 95%), a antitijela IgA tkivne transglutaminaze (tTG)
opcenito se smatraju najkorisnijim testom za probir celijakije.

Unato¢ naprednim tehnikama serologije, niti jedan test na antitijela ne pruza 100% osjetljivost
1 specifi¢nost dijagnoze, zbog ¢ega je neophodno uraditi i1 biospiju crijeva (Volta i sur., 2010).
Najcesce se odreduju IgG 1 IgA AGA, antiendomizijska antitijela (EMA) te antitijela protiv
tkivne transglutaminaze (anti-tTG). IgG AGA su visoke osjetljivosti 1 pozitivna su u 90-95%
oboljelih od celijakije, ali njihova je specificnost niska jer su prisutna i u drugim bolestima
tankoga crijeva (nepodnosenje kravljeg mlijeka, Crohnova bolest, eozinofilni enteritis). IgA
AGA su specifi¢nija, ali manje osjetljivosti, stoga se koriste u kombinaciji s IgG antitijelima
(Cigi¢, 2015). Medutim, AGA se viSene smatraju osjetljivima ili specifi¢nim dovoljno da se
koristi za rutinsko klinicko otkrivanje celijakije, osim kod djece mlade od 18 mjeseci jer se
antiglijadinska IgA antitijela smatraju prvim autoantitijelima koja se pojavljuju nakon izlaganja
crijeva prehrani koja sadrzi gluten (Bao i sur, 2012).

EMA imaju visoku osjetljivost i1 specifi¢nost, ali se u oboljelih javljaju tek nakon nekoliko
godina bolesti, §to objasnjava njihov obi¢no negativan nalaz u ranoj dje¢joj dobi. Kao i u slucaju
odredivanja AGA, treba provjeriti koncentraciju ukupnog IgA, jer u protivnom njihov nalaz
moze biti lazno negativan. Anti-tTG su visoko specifi¢na i osjetljiva, osobito ona IgA klase

(Cigi¢, 2015). Danas se uglavnom koriste za probir, kao samostalan seroloski test, a puno je
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jeftiniji od testiranja EMA (Lebwhol i sur., 2017). Takoder se odreduju deaminirani peptidi
glijadina (DGP) koji ima visoku speificnost i osjetljivost Sto je prikazano u tablici 1 (Bao i sur.,
2012). DGP se visokim afinitetom vezu za HLA-DQ?2 ili DQS8 antigen prezentirajuce stanice u
oboljelih od celijakije, snazno stimulirajuci upalni odgovor T stanica $to je uoceno u sluznici
tankog crijeva. Smatra se priblizno osjetljivim 1 specifi¢nim kao anti-tTG. IgG-DGP zajedno
anti-tTG smatraju se najboljim alatom za identifikaciju celijakije u osoba sa selektivnim

nedostatkom IgA (Al-Toma i sur., 2019).

Tablica 1 Karakteristike specifi¢nih antitijela u celijakiji (Bao i sur., 2012)

Antitijela Osjetljivost Specifi¢nost
EMA 89-92% 98-100%
DPG 84-88% 94-99%
Anti-tTG 93-97% 95-97%

EMA — antiglijdinska antitijela; DPG — deaminirani peptide glijadina;

anti-tTga-antitijela protiv tkivne transglutaminaze

Otprilike jedna tre¢ina novodijagnosticiranih oboljelih od celijakije imaju normalan
endoskopski izgled sluznice tankog crijeva (Al-Toma i sur., 2019).
Promjene u gradi sluznice tankog crijeva otkrivaju se biopsijom tankog crijeva, najcesce
endoskopski u toku gastroskopije. Promjene sluznice kod oboljelih od celijakije zahvacaju
proksimalni dio tankoga crijeva (duodenum) i stepen oSte¢enja postupno se smanjuje prema
distalnom kraju, iako se u teZim slu¢ajevima promjene mogu protezati i u ileum. Ponekad
promjene mogu biti mjestimicne ne zahvacaju¢i jednakomjerno cijelu sluznicu pa se savjetuje
uzeti viSe bioptata za histopatoloSku analizu, barem cetiri. Histopatoloski nalaz bioptata je
standardiziran prema Marshovim kriterijima (kasnije dopunjeni kao Marsh-Oberhuberovi
kriteriji) na sljede¢i nacin:
e stupanj O: preinfiltrativna lezija;
e stupanj 1: infiltrativna lezija - normalna arhitektura sluznice, ali uz povecani broj
intraepitelnih limfocita (IEL) (>30/100 enterocita);
e stupanj 2: hiperplasti¢na lezija - uz povecani broj IEL, nalazi se pove¢ana dubina kripti,
ali uz normalnu visinu resica;
e stupanj 3: destruktivna lezija - nalazi se atrofija resica (A blaga ili parcijalna, B

subtotalna, C totalna) i hipertrofija kripti;
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e stupanj 4: hipoplasti¢na lezija - nalazi se atrofija resica te normalna dubina kripti 1 broj
IEL (prema originalnim Marshovim kriterijima. Ovaj stadij predstavljao je krajnji,
ireverzibilni stadij oSteCenja sluznice u celijakiji, javlja se kod jejunoileitisa, te T

stani¢nog limfoma povezanog sa enteropatijom) (Oberhuber i sur., 1999).

Najces¢e Marsh 3 stupanj s pozitivnim seroloSkim nalazima potvrduje dijagnozu celijakije
(Lebwhol i sur., 2018). Trenutno mnogi patolozi koriste Marsh-Oberhuberova klasifikaciju za
procjenu lezija sluznice duodenuma kod oboljelih od celijakije. Medutim, promjene sluznice
kod tipova 1 12 se Cesto ne prepoznaju, a lezije koje predstavljaju tip 3a 1 3b imaju visok stupanj
varijabilnosti kod posmatraca, ak i medu stru¢nim gastrointestinalnim patolozima.
Nedavno je napravljena nova histoloska klasifikacija prema kojoj su lezije sluznice podijeljene
u dvije kategorije, neatrofi¢na i atroficne lezije, a pokazala se jednostavnijom i lakSom za
primjenu u klini¢koj praksi (Bao i sur., 2012). Navedena klasifikacija ukljucuje slijedece
(Corazza i sur., 2007):
e Stupanj A: neatrofi¢na lezija, sa normalnom arhitektuorm kripti i resica uz povecéan broj
IEL (>25 IEL/100 enterocita)
e Stupanj Bl: atrofi¢na lezija, sa odnosom vilusa i kripte <3:1, ali resice se i dalje mogu
detektirati, a broj IEL je poveéan (>25 IEL/100 enterocita)
e Stupanj B2: atrofian i ravna lezija sluznice, gdje su resice neprepoznatljive,uz poveéan

broj IEL (>25 IEL/100 enterocita)

Testiranje HLA-DQ2/DQ8 ne bi se trebalo rutinski koristiti u pocetnoj dijagnozi celijakije,
nego pri donoSenje odluke o dijagnozi celijakije u odabranim klini¢kim situacijama, ukljucujuéi
Marsh 1-2 histologija u seronegativnih oboljelih, prilikom evaluacije oboljelih kod kojih
testiranja na celijakiju nisu provedena prije uvodenja bezglutenske prehrane te kada se rezultati
serologije specificne za celijakiju 1 patohistoloski nalaz razlikuju (Al-Toma i sur., 2019).

Nedavne smjernice po ESPGHAN-u (Europsko druStvo za pedijatrijsku gastroenterolosku
hepatologiju 1 nutricionizam)ukazuju da se dijagnoza celijakije u djece moze utvrditi ukoliko
postoji visok titar anti-tTG (> 10x od normalnih granica) sa pozitivnim EMA 1 tipiénom
klinickom slikom 1 simptomima (Husby i sur., 2020). Izvodenje biopsije crijeva u tim
okolnostima nije neophodno za potvrdu dijagnoze celijakije. Osobito je znacajan IgA anti-tTG
kod djece do 2 godine starosti, a ukoliko je prisutna IgA deficijencija, onda se fokus stavlja na

IgG anti-tTG. Gensko testiranje takoder nije neophodno u slucaju gore navedenih rezultata
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serologije u djece. Dijagnoza se potvrduje padom antitijela i klinickim odgovorom na

bezglutensku prehranu (Husby i sur., 2019).

2.1.4. Klinicke manifestacije celijakije

Bolest se moze javiti u bilo kojoj dobi, sa razli¢itim simptomima/manifestacijama. Ova
visestruka klinicka prezentacija dovodi do nekoliko fenotipova; intestinalni, ekstraintestinalni,
subklinicki, potencijalni, i refraktorni tip bolesti (Caio i1 sur., 2019). U starijoj podijeli
fenotipova celijakije intestinalnitip podrazumijeva klasicni oblik, a ekstraintestinalni tip
predstavlja neklasic¢ni oblik (Ludvigsson i sur., 2013). Bolest moze biti asimptomatska tijekom
mnogo godina. Studije pokazuju da prosjecna dijagnoza celijakije traje viSe od 10 godina od
pojave prvih simptoma (Majsiak i sur., 2018).

Klini¢ki znaci celijakije su nespecificni. Sve CeS¢e se uocava neklasicni tok bolesti sa
ekstraintestinalim simptomima. Smatra se da je bolest nedovoljno dijagnosticirana, dijelom
zbog Cinjenice dacelijakiju Cesto karakteriziraju pridruZzena stanja 1 ekstraintestinalne
manifestacije koje mogupogresno usmjeravati i ometati dijagnozu. U nekim slu¢ajevima jedini
su izvancrijevni (ekstraintestinalni) simptomi klinicke manifestacije celijakije ili se javljaju u
sprezi s proljevom i malapsorptivnim simptomima (Lefller i sur., 2015).

Razliciti fenotipski oblici celijakije su:

1. Klasi¢ni/intestinalni oblik celijakije, najceS¢e se manifestira kod djece u prve dvije
godine Zivota, 1 to simptomima kao §to su; proljev, nadutost, bolovi u trbuhu, povracanje
1 gubitak na tezini. Nastanak bolesti kasnije u djetinjstvu obi¢no se manifestira
atipiénom klinickom slikom, uz preteZzno ekstraintestinalne simptome koji su nalik
simptomima bolesti u odraslih. Uobic¢ajeni su nizak rast, odgoden pubertet, smetnje u
zglobovima 1 anemija, uz blage intestinalne simptome ili bez njih (Caio 1 sur., 2019;
Cigi¢, 2015).

2. Ekstraintestinalni simptomi su ¢esti 1 kod djece 1 kod odraslih. Oni uklju¢uju mikrocitnu
anemiju zbog nedostatka Zeljeza, koja se moze otkriti u do 40% slucajeva (uzrok
malapsorpcije Zeljeza ili hroni¢ne upale) ili, rjede, makrocitnu anemiju zbog nedostatka
folne kiseline 1/ili vitamina B12 (¢eS¢e u Europi nego u SAD). Promjene u mineralnoj
gusto¢i kostiju, uklju¢ujuéi osteopeniju ili osteoporozu (koje pogadaju oko 70%
oboljelih u trenutku dijagnoze), povezane su s promijenjenom apsorpcijom kalcija i

vitamina D3. Kod djece, zaostajanje u rastu i nizak rast mogu izazvati sumnju na
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postojanje celiakije. Ostali zncii ukljucuju defekte zubne cakline, aftozni stomatitis
(identificiran u oko 20% nedijagnosticiranih oboljelih od celijakije) i
hipertransaminemiju (40-50% nelijecenih oboljelih). Mogu biti prisutni i neuroloski
simptomi, kao Sto su glavobolja, parestezija, neuroinflamacija, anksioznost i depresija.
Zabiljezena je kasna menarha, amenoreja, preuranjena menopauza, a kod muskaraca
promjene u spermiogramu (Caio i sur., 2019; Lindfors i sur., 2019 )

Subklinicki oblik ukljucuje oboljele sa simptomima/znacima ispod praga klinicke
identifikacije 1 Cesto su prepoznatljivi tek nakon pozitvnih ucinaka bezglutenske
prehrane. Tipican primjer subklinickih slucajeva su oni oboljeli koji su podvrgnuti
skriningu na antitijtela zbog toga §to su rodaci oboljelih od celijakije ili slucajevi
identificirani tijekom skrininga u op¢oj populaciji.

Potencijalni oblik celiakije karakteriziraju pozitivni seroloski i genetski markeri s
normalnom crijevnom sluznicom i minimalnim znacima upale kao $to je povecanje IEL-
a. Oboljeli s potencijalnom formom mogu se manifestirati klasi¢nim i neklasi¢nim
simptomima ili biti potpuno asimptomatski.

Refraktorni tip celijakije karakteriziraju uporni simptomi i atrofija crijevnih resica
nakon najmanje 12 mjeseci stroge bezglutenske dijete. Moze dovesti do komplikacija
kao §to su ulcerozni jejunoileitis, kolagena spru i intestinalni limfom (Caio i sur., 2019).
Medutim, prije postavljanja dijagnoze refraktorne celijakije treba oboljeloga detaljno
ispitati/testirati na pridrzavanje bezglutenskoj prehrani. Refraktorni tip nalazi se 0,3%
osoba sa dijagnosticiranom celijakom, ali predstavalja ozbiljno stanje koje moze dovesti

do jejunileitisa 1 T stanicnog limfoma povezanog s enteropatijom (Ilus 1 sur., 2014).

Klasi¢na simptomatologija prisutna je kod djece u 62,5% slucajeva, za razliku od odraslih gdje

su klasi¢ni smptomi prisutni u samo 31% slucajeva, a prosjec¢no vrijeme do dijagnoze kod djece

je 7,6 mjeseci dok je kod odraslih 90 mjeseci (Vivas i1 sur., 2015).

Nekoliko studija provedenih u razli¢itim dijelovima svijeta pokazalesu da vecina oboljelih od

celijakije sada ima prisutnu atipi¢nu simptomatologiju bolesti (Kivela i sur., 2015; Leffler i sur.,

2015; Almallouhi 1 sur., 2017) koja se manifestira pridruzenim bolestima, poput;

endokrinoloSke bolesti: Se¢erna bolest tip 1, autoimuna bolest Stitnjace, Addisonova
bolest, odgodeni pubertet, zakasnjela menarha, amenoreja

dermatoloske bolesti: dermatitis herpetiformis, psorijaza
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* neuroloski poremecaji: cerebelarna ataksija, periferna neuropatija, epilepsija s
intrakranijskim kalcifikacijama, migrena, anksioznost;

* Dbolesti lokomotornog sistema: atralgija, artritis, osteopenija, osteoporoza

* Dbolesti srca: idiopatska dilatativna kardiomiopatija, autoimuni miokarditis;

* bolesti jetre: primarna bilijjarna ciroza, poviSene jetrene transaminaze, autoimuni
hepatitis, autoimuni kolangitis;

» ostalo: sideropeni¢na anemija, hiposplenizam, aftozni stomatitis, Sjogrenov sindrom,
artritis, Downov sindrom, Turnerov sindrom, alopecija areata, upalne bolesti crijeva,
mikroskopski kolitis, Williamsov sindrom, IgA deficijencija (Cigi¢, 2015; Caio i sur.,
2019; Lindfors i sur., 2019; Bibbo i sur., 2017).

Biljezi se da skoro 0ko50% sluc¢ajeva imaju samo ekstraintestinalne simptome bolesti. S tim u
vezi, odredena oftalmoloska stanja (Tablica 2) povezana su s celijakom i mogu biti prvi
simptom bolesti (Fousekis i sur., 2020). Veéi broj istrazivanja je utvrdio povezanost izmedu
celijakije 1 bolesti povrSine oka, poput sindroma suhog oka (Uzel i sur., 2017; Martins 1 sur.,
2021). Dendriti¢ne stanice, B 1 T stanice odgovorne su za upalu povrSine oka. Osim autoimunog
odgovora, nedostaci vitamina zbog malapsortivnog sindroma mogu doprinijeti nastanku suhog

oka kod osoba sa celijakom (Bolukbasi i sur., 2019).

Tablica 2 Oftalmoloske manifestacije celijakije (Fousekis i sur., 2020)

Noc¢no sljepilo (niktalopija)

Suho oko

Katarakta

Uveitis

Orbitopatija povezana s Stitnjaom
Opticki neuromijelitis

Orbitalni miozitis

Okluzija centralne retinalne vene
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2.1.5. Terapijski pristupi i moguce komplikacije celijakije

Temelj terapije celijakije je dozivotna beglutenska prehrana. Osobe s celijakom trebaju
izbjegavati zitarice i prehrambene proizvode dobivene iz pSenice, je¢ma ili razi i hranu
napravljenu od Zitarica kontaminiranih glutenom, a koje su inace bez glutena poput kukuruza i
zobi. Zob koja nije kontaminirana glutenom sigurna je za gotovo sve oboljele, dok samo
neznatan broj oboljelih od celijakije, ipak moze biti osjetljiv na zob i razviti simptome ili pak
ostecenje sluznice (Al-Toma i sur., 2019). Sigurnost zobi za primjenu kod oboljelih je i1 dalje
kontroverzna tema. Zob sadrzi male frakcije prolamina, nazvanih ,,avenini, ali puno manje
nego Sto pSenicno brasno sadrzava glutena. Dugotrajno koristenje zobi u prehani, sigurno je i
korisno u osoba sa celijakijom. U Europi, Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama i1 Kanadi
proizvodi od zobi nalaze se na trziStu oznaceni kao gluten-free pod uvjetom da je razina
kontaminacije glutenom ispod 20 ppm. Zob, medutim, opéenito nije bez glutena kada se
proizvodi u konvencionalnom proizvodnom lancu, zbog redovite kontaminacije pSenicom,
je¢mom ili razi. Stoga, uspostavljanje zasebnog lanca proizvodnje zobi bez glutena zahtijeva
kontrolu svih koraka u lancu (Smulders i sur., 2018).

Strogo pridrzavanje bezglutenskoj prehrani preduvjet je za kontrolu simptoma, poboljsanje
kvalitete Zivota 1 smanjenje rizika od komplikacija (Al-Toma 1 sur., 2019). Oboljeli od
celijakije, osobito oni kojima ista nije dijagnosticirana ili se ne pridrzavaju bezglutenske
prehrane skloni su razvoju komplikacija. Iako rijetke, teSke komplikacije celijakije (oko 1 %
oboljelih s dijagnosticiranom celijakijom) uklju¢uju hiposplenizam, adenokarcinomtankog
crijeva, ulcerozni jejunoileitis 1 crijevni limfom. Pokazalo se da kasna dijagnoza celijakije,
nakon 50. godine Zivota i/ili nepridrzavanje stroge bezglutenske prehane moze dovesti do veceg
mortaliteta oboljelih u usporedbi s opom populacijom. Na komplikacije treba posumnjati u
svih oboljelih koji se, unato¢ pridrZzavanju zale na neobjas$njivu postojanost simptoma ili
ponovno pogorsanje simptoma kao $to su proljev, gubitak tjelesne teZine ili bol u trbuhu. Ove
se komplikacije ¢eSce javljaju kada je dijagnoza celijakije postavljena u oboljelih starije Zivotne
dobi 1/ili u onih koji se ne pridrZzavaju bezglutenske prehrane (Rotim, 2023). Maligne
komplikacije celijakije vrlo su ozbiljne 1 ukljucuju karcinome i limfome gastrointestinalnog
trakta. Limfomi povezani s celijakom uglavnom su tipa T-stanica (T- stani¢ni limfom povezan
s enetropatijom) 1 lokalizirani su u crijevima, a ¢ine <1% svih ne-Hodgkinovih limfoma
(Brousse i Meijer, 2005; Al-Toma i sur., 2019). Meta- analiza koja je obuhvatila 17 studija, u

periodu od 1960. do 2015. godine dokazala je da postoji povecan rizik za razvoj maligniteta
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......

oboljelih od celijakije (Han i sur., 2015).

Nazalost, znaCajan broj oboljelih ne podnosi stroga ograni¢enja u prehrani, a i oni koji se
pridrzavaju u stalnom su riziku od nenamjernog izlaganja glutenu.

Jo§ od 2009. provodi se deklariranje proizvoda bez glutena u Europskoj uniji, a dodatno je
regulirano 2012. godine i odreduje dvije kategorije: bezglutenski proizvodi (< 20 ppm/mg/kg)
1 nisko glutenski proizvodi (21-100 ppm/mg/kg), ali se u svakodnevnici primjenjuje samo
standard bezglutena. Procijenjeno je da je koli¢ina glutena koja moze pokrenuti antigenu
reakciju >20 mg/kg (moze se iskazati i kao broj dijelova na milijun = ppm) glutena, a
onecis¢enje ispod 20 ppm, smatra se sigurnim u Sirokom rasponu hrane u dnevnoj konzumaciji.
Cak i osobe koje se striktno pridrzavaju bezglutenske prehrane u stalnom su riziku od slu¢ajne
izlozenosti glutenu u svakodnevnoj prehrani zbog nenamjerne kontaminacije glutenom
,bezglutenskih” proizvoda, neprikladnog oznacavanja proizvoda, druStvenih ogranicenja i
sveprisutnosti glutena u sirovoj ili kuhanoj hrani i lijekovima. Vecina osoba sa celijakom moze
sigurno podnijeti dnevnu unakrsnu kontaminaciju od priblizno 10 mg glutena ili 500 g hrane
koja sadrzi 20 mg/kg glutena. Medutim, postoji ogroman stupanj varijabilnosti unutar ove
populacije, a neki oboljeli mogu imati pogorsanje histoloskih promjena s vrlo malom dnevnom
izlozenosti glutenu (Wieser i sur., 2021).

U posljednje vrijeme itekako je poraslo zanimanje za bezglutensku prehranu koje je neizravno
povecalo testiranje na celijakiju. Udio osoba koje su na bezglutenskoj prehrani, na temelju
podataka NHANES-a (Nacionalna anketa o zdravlju i prehrani) porasla je sa 0,5% u 2009.
godini na 1,7% u 2014. godini, dok je prevalencija celijakije tijekom isog razdoblja ostala
stabilna. Razlozi za izbjegavanje glutena u odsutnosti celijakije variraju, ali oni ukljucuju
simptome koji se poboljSavaju na ovoj dijeti kao §to je necelijakicna osjetljivost na gluten.
Izbjegavanje glutena u odsustvu celijakije povezano je s vi§im socioekonomski statusom i €ini
se da je €eS¢i u zemljama s viSim prihodima (Lebwhol 1 Rubio-Tapia, 2021). Medutim,
izbjegavanje glutena u prehrani oteZzava dijagnozu osoba sa stvarnom bolesti, 1 time moZe da

utice na prevalenciju nedijagnosticirane celijakije.

17



2.Teorijski dio

2.2. SINDROM SUHOG OKA

Suho oko predstavlja multifaktorijalnu bolest suza i povrSine oka koja ima za posljedicu
simptome nelagode, vidnih smetnji inestabilnosti suznog filma uz moguce oSte¢enje ocne
povrsine. Popracena je povecanom osmolarnos¢u suznog filma i upalom povrSine oka
(Messmer i sur., 2015).

Kao jedna od najces¢ih dijagnoza u oftalmologiji suho oko zahvaéa 10% do 30% opce
populacije (Han 1 sur., 2011; Baudouin 1 sur.,2018). Ekonomski teret DED-a je znacajan;
zasnovan na sistemskom pregledu literature McDonald 1 sur. (2016) pokazali su da direktni
troskovi uveliko variraju izmedu Europe, Sjedinjenih Drzava iAzije, ali na sva tri kontinenta,
najveci udio u ukupnom ekonomskom opterecenju ide na indirektne troskove zbog bolovanja i
smanjene produktivnosti.

U Kini na dikretne troskove lijeCenja DED-a otpada je 465,54 USD =+ 303,08 USD. Direktno
ekonomsko opterecenje zena u grupi od 40-49 godina bilo je znacajno vece nego kod
muskaraca. Starost, broj bolnickih posjeta i tezina DED-a su pokazali znacajan utjecaj na
direktno ekonomsko optere¢enje (Luo i sur., 2021), a na godi$njem nivou ekonomski teret za
zdravstveni sistem u Kini iznosi 104,2—166,6 milijardi dolara ako se uzme u obzir prevalencija
DED-a u Kini (koji pogada 394,13 milijuna osoba) (Yang i sur., 2021). U Spanjolskoj su
utvrdeni godi$nji troSkovi po oboljelome u iznosu od 7379 eura, ukljucujuéi troSkove
hospitalizacije, uzevsi u obzir da je skoro 90% oboljelih u ovoj studiji sa teSkom dijagnozom
suhog oka po tipu Sjogren sindroma (Darba 1 Ascanio, 2021).

Zene su generalno podloznije DED-u, posebno ako su na hormonskoj nadomjesnoj terapiji
estrogenom. Takoder, prevalenca DED-a je veca kod osoba s blefaritisom, disfunkcijom
Meibomomovih Zlijezda i promjenama konjunktive, te kod ljudi koji pate od raznih hroni¢nih
sistemskih stanja poput kardiovaskularnih bolesti, bolesti Stitne zlezde, artritis, zatim
osteoporoza, te medu ljudima koji su imali operaciju roznice, retine ili onkoloSku operaciju oka
(Hodzi¢ i sur., 2024a).

U osoba sa sindromom suhog oka ne stvara se dovoljno suza ili su suze lo$ije kvalitete. Osobe
sa sindromom suhog oka mogu osjetiti uporne simptome sli¢ne iritaciji, grebanju ili peckanju
u ofima, osjecaj stranog tijela, a takoder, mogu primijetiti i promjene u vidnoj oStrini.
Uznapredovali DED moze rezultirati oSte¢enjem prednje povrSine oka i dovesti do ozbiljnih

promjena u vidnoj o$trini (Bakija, 2021).
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2.2.1. Suzni aparat oka i suzni film

Glavna funkcija suznog aparata je odrzavanje adekvatne hidratacije roznice i konjunktive, ali i
osiguravanje ravnoteze izmedu proizvodnje i oticanja suza (Orge i Boente, 2014). Suzni aparat
dijeli se na sekretorni i ekskretorni dio.

Sekretorni dio Cine glavna suzna zlijezda (lat. glandula lacrimalis), njenih interkaliranih 6-12
izvodnih kanali¢a i1 akcesorne Krauseove 1 Wolfringove zlijezde. Suzna Zlijezda je tubulo-
alveolarna egzokrina zlijezda smjeStena u gornjem vanjskom kvadrantu orbite. Nastala iz
epitelnih stanica vanjske i gornje konjunktive, a smjesStena u fosi suzne Zlijezde frontalne kosti.
Dva reznja, suzni i orbitalni, anatomski su odvojeni aponeurozom misi¢a podizaca gornjeg
kapka, sa palpebralnim reznjem smjeStenim distalnije, zbog ¢ega se palpebralni rezanj cesto
moze vizualizirati s verzijom gornjeg kapka (Orge i Boente, 2014). Glavna suzna Zlijezda lu¢i
90% vodenog sloja suznog filma, a njenih 6-12 interkaliranih izvodnih kanali¢a otvaraju se u
gornjem forniksu. Iritacija povrSine oka, kao i mehanicki, svjetlosni, toplinski i zvuéni
podrazaji dovode do sekrecije suza (Laskarin, 2019). lako suzna Zlijezda prima i parasimpaticku
i simpaticku inervaciju, luenje suza je u velikoj mjeri djelovanje parasimpatikusa (Ellis, 2003).
Parasimpaticku inervaciju dobiva od sekretorne jezgre facijalnog zivca dok je simpaticka
inervacija od ganglion acervicales superiusa i to preko periarterijskog spleta (Krmpotic-
Nemani¢ 1 Marusi¢, 2007). Krauseove 1 Wolfringove Zlijezde smjeStene su duboko u gornjem
forniksu i na vanjskom rubu tarzalne konjunktive, lu¢e 10% vodenog sloja suznog filma (Orge
1 Boente, 2014).

Ekskretorni dio ¢ine suzne toc¢ke (lat. Puncta lacrimalia), suzni kanalikuli, zajednicki suzni
kanalikul, suzna vre¢ica (lat. Saccus lacrimalis) 1 nazolakrimalni duktus (lat. Ductus
nasolacrimalis). Suzne tockice su otvori promjera 0,3 mm udaljeni 6 - 6,5 mm od medijalnog
ocnog ugla na rubovima gornjeg i donjeg kapka. Svaka od njih se nalazi na vrhu poviSenog
humka papillelacrimalis. Relativno su avaskularne u usporedbi s okolnim tkivom, §to im daje
blijedi izgled koji se dodatno naglaSava kad se kapak povuce prema lateralno. Rubovi tockica
su ojacani prstenom vezivnog tkiva. Taoc€kasti otvor se Siri u ampulu, koja je 2 mm visine 1
usmjerena okomito na rub kapka, prije nego Sto napravi oStar zaokret prema suznom kanalicu.
Pocetni dijelovi suznih kanali¢a usmjereni su oko 2 mm okomito nakon ¢ega pod uglom od 90°
nastavljaju svoj tok prema medijalno u duZini koja varira od 6 mm do 10 mm (Laskarin, 2019).
Kod 90-94% pojedinaca, gornji i donji kanali¢ se prije ulaska u nazolakrimalnu vre¢icu spajaju
u zajednicki suzni kanal (Chastain 1 Sindwani, 2006). On je obi¢no dug izmedu 2 mm i 5 mm 1

ulazi u suznu vrecicu pod oStrim uglom. Rosenmuller zalistak, predstavlja mukozni rezanj koji
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odvaja zajednicki kanalikulus od suzne vrecice, sprjecava refluks suza natrag u kanalikulus,
dakle on osigurava jednosmjerni protok suza (Orge i Boente, 2014; Chastain i Sindwani, 2006).
Suzna vrecica smjestena je u prednjoj tre¢ini orbite u suznoj jami omedena prednjim i straznjim
suznim grebenom. Medijalni zid suzne jame se sastoji od suzne kosti straga i frontalnog
nastavka maksile sprijeda. Duzina suzne vre€ice iznosi oko 12,5 mm (6-14 mm), promjer 2,5
mm (1-4 mm), a njezin volumen je 0,1 ml. Sa prednje i straznje strane suznu vrec¢icu obuhvacaju
povrsinska 1 duboka glava medijalnog ligamenta kapka. PovrSinska glava hvata se na prednji
suzni greben, dok se duboka glava (Hornerov misi¢) hvata na straznji suzni greben Iz suzne
vreéice otvara se nazolakrimalni kanal. Nazolakrimalni kanal sastoji se od 12 mm dugog
gornjeg intraosealnog dijela i 5 mm dugog donjeg membranskog dijela. Kostani nazolakrimalni
kanal ima promjer priblizno 1 mm. Unutra$nji dio putuje posterolateralno unutar maksilarne
kosti, dok membranski dio tece unutar nazalne sluznice i na kraju se otvara u donji nosni hodnik.
Sluznica nazolakrimalnog kanala izlazi na bo¢noj strani zida otvora nazolakrimalnoga kanala
u donji nosni hodnik i ¢ini valvulu Hasneri (Laskarin,2019). Dakle, kanal se prazni u donji
nosni hodnik, sa pravilnim usmjerenim tijekom koji je reguliran Hasnerovim ventilom.
Hasnerov ventil koji predtsavlja mukozni rezanj koji odvaja nazolakrimalni kanal od nosne
Supljine. Suze se slijevaju u nos i to je razlog curenja nosa tijekom plakanja (Orge i Boente,
2014). Nasolakrimalni kanali prikupljaju suzu sa povrsine oka i prenose je u nosnu Supljinu,
dok sve druge strukture doprinose formiranju preokularnog suznog filma roZnicee. Suzni film
sluzi za zaStitu 1 podmazivanje povrsine oka, omogucava zastitu roznice i jasnoc¢u vida (Paulsen,
2007).

Manje je poznato da epitel suzne vrecice i nazolakimalnog kanala ima 1 funkcije (1) izlu¢ivanja
antimikrobnih tvari (lizozim, laktoferin, sekretornafosfolipaza A2, baktericidni protein koji
povecava propusnost,heparin vezujuci proteini, povrsinski aktivni proteini), (2) lu¢enja mucina,
(3) izlucivanje TFF peptida (TFF1, TFF3), (4) proizvodnje lipida i (5) apsorpciju komponenti
suza. Peptidi TFF (eng. Trefoil factor family) 1 mucini olakSavaju protok suza (Paulsen, 2007).
Suze se Sire po povrSini roznice treptajima kapaka. Normalna anatomija rubova kapaka klju¢na
je za pravilan tok suznog filma prema ekskretornim dijelovima suznog sustava. NajvaZzniji
mehanizam odvodenja suza je suzna pumpa stimulirana kontrakcijom kruznog misica oka (/at.
orbicularis oculi). Suzna pumpa se aktivira kada pretarzalni 1 preseptalni dio m. orbicularisa
oculi zatvore kapke. Zatvaranjem oka, suze koje se nakupljaju u palpebralnoj fisuri usmjeravaju
se prema suznom jezeru (jamica u medijalnom o¢nom uglu gdje se skupljaju suze). U suzno
jezero bivaju uronjene suzne tackice uslijed kontrakcije jednog dijela vlakana palpebralnog

dijela miSic¢a orbicularis oculi. Ta vlakna, smjeStena u zidu suznih kanali¢a, uzrokuju njihovo
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skracenje, Sto potiCe pumpanje suza prema suznoj vreéici. Suzna vrecica se kao rezultat
kontrakcije Hornerovog misica, $iri kada su kapci zatvoreni i time stvara usisnu silu za suze.
Kada se kapci otvore, lumen vrecice se suzavau negativni pritisak 1 usisava suze do
nazolakrimalnog kanala. (Laskarin, 2019). Paulsen (2007) dodaje da produkti epitelne sekrecije
suzne kesice 1 nazolakrimalnog kanala, te okolno kavernozno tkivo i raspored vlakana vezivnog

tkiva igraju najvazniju ulogu za dreniranje suza iz suzne vrecice u donji nosni hodnik.

Suzni film debljine je priblizno 3 um, a njegov sastav je u vrlo dinami¢kom toku, ¢iji specificni
sadrzaj varira ovisno o okolini i tjelesnim uvjetima (Johnson i Murphy, 2004; Yazdani i sur.,
2019). Ima viSestruke uloge kao §to je odrzavanje udobnosti, sprijeCavanje infekcije,
potiskivanje upale, zacijeljivanje traumatske i1 kirurSke ozljede, uklanjanje oneciS€enja i
odrZavanje vida visokog kvaliteta (Pflugfelder 1 Stern, 2020). Sastoji se iz tri sloja prikazanih
na slici 2:

1. Povrsinski, lipidni sloj suznog filma koji sluzi za smanjivanje isparavanja vodenog sloja
pri otvorenom oku. Luce ga primarno meibomove Zlijezde (modificirane lojne Zlijezde)
u rubovima kapaka, a manja koli¢ina izlu¢i se od strane Moll-ovih (modificirane
apokrine, sudorne) i Zeiss-ovih (modificirane lojne) zlijezde, smjestene na gornjim i
donjim kapcima (Kopacz i sur., 2020).

2. Sredi$nji, vodeni sloj koji podmazuje o¢nu povrsinu, ali sadrzi i1 brojne elektrolite,
proteine, faktore rasta, vitamine, antimikrobna sredstva, citokine, imunoglobuline, i
hormone. Cini 90% volumena suznog filma. Ovi sastojci sluZe za ishranu i zastitu
povrsine oka. Luce ga glavne suzne zlijezde 1 Krauzeove 1 Wolfringove zlijezde
(akcesorne suzne zlezde) koje se nalaze u konjuktivi gornjeg kapka i gornjem
konjuktivalnomforniksu (Kopacz i sur, 2020; Orge i Boente, 2014).

3. Unutarnji, mucinski sloj koji ima funkciju hidratacije i oblaganja roZnice. Proizvodi ga
konjunktivalni epitel 1 epitel roZnice, suzna Zlijezda i1 konjuktivalne peharaste stanice.
Mucinski sloj suznog filma sastavljene od vode i1 glikoproteinamucina kojiodrzavaju
funkciju barijere, hidrataciju 1 vlaZenje hidrofobnog povrSinskog epitela stani¢nih

membrana i smanjuje trenje od treptanja (Pflugfelder i Stern, 2020).
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Slika 2 Slojevi suznog filma i izvori njegovog lucenja (Hodzi¢ i sur., 2024a)

Suzni film je kriticna komponenta dioptrijskog aparata oka. Zajedno sa prednjom povr§inom
roznice €ini oko 80% refraktivne mo¢i oka (Rolando i Zierhut, 2001). Promjene u glatko¢i
povrSine roznice smanjenjuju kontrastnu senzitivnost i povecavaju opticke aberacije koje
degradiraju kvalitetu slike na retini u ofima s nestabilno$¢u suznog filma, $to isti¢e funkciju
suznog filma u odrzavanju visoke kvalitete vida (Rieger, 1992). PogorSanje opticke kvalitete
oka zabiljezeno je u osoba sa suhim okom (Monte-Mico i sur., 2010), kao i poveéanje
iregularnog astigmatizma i aberacija visokog reda (Koh i sur., 2018). Primjena terapije

poboljsava opticku kvalitetu ve¢ nakon dva tjedna tretmana (Gao 1 sur., 2021).

2.2.2. Patofiziologija, etiologija i ¢imbenici rizika za suho oko

Prema izvjeS¢u TFOS DEWS II (eng. Tear film and Ocular Surface Society, International Dry
Eye Workshop) iz 2017. godine, definicija suhog oka glasi “Suho oko je multifaktorijalna bolest
povrsine oka koju karakterizira gubitak homeostaze suznog filma prac¢en o¢nim simptomima, a
u kojima glavnu etiolosku ulogu igra nestabilnost suznog filma i hiperosmolarnost, upala i
oStecenja povrsine oka te neurosenzorne abnormalnosti (Craig i sur., 2017).

Klini¢ki pojam suho oko danas se sve vise napusta, s obzirom da etiologija smetnji koje se pod

tim pojmom podrazumijevaju nije samo u nedostatku koli¢ine suza, a naglasak se sve vise
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premjesta sa deficita koli¢ine suza kao uzroka bolesti, na disfunkciju suznog filma kao glavnog
razloga bolesti (Bakija, 2021).Svaki tip suhog oka dolazi u konac¢ni zajednicki stadij u kojem
hiperosmolarnost suza i lanac upalnih dogadaja stvaraju zacarani krug koji odrzava DED. Stoga
bi, prema ovom pristupu, svaka etiologija DED-a imala jednu ili viSe ulaznih to¢aka u navedeni
zaCarani krug (Baudouin i sur., 2016).

Hiperosmolarnost suza stimulira kaskadu dogadaja u epitelnim stanicama povrSine oka,
ukljuc¢ujuéi mitogen aktivirani protein (MAP) kinaze i nuklearni faktor kappa B (NFkB)
signalne putove i stvaranje upalnih citokina (IL-1); faktor nekroze tumora-o (TNF-a) i proteaze,
kao Sto je matriks metaloproteinaza- 9 (MMP-9). Oni aktiviraju i regrutiraju upalne stanice na
povrsinu oka, koje postaju dodatni izvor upalnih medijatora. Takvi medijatori, djelujuéi na
samu hiperosmolarnost suza, dovode do smanjene ekspresije mucina glikokaliksa, do apoptoze
povrsinskih epitelnih stanica te do gubitka peharastih stanica. Hiperosmolarnost takoder
uzrokuje smrt epitelnih stanica roznice putem neapoptotskih procesa. Gubitak peharastih
stanica znacajka je svakog oblika DED, §to se odrazava smanjenim razinama mucina MUC5AC
u suzama. Promijenjena ekspresija glikokaliks mucina vjerojatna je osnova za bojenje povrsine
oka kod DED-a i ugrozavanje vlaZenja povrsine oka §to dovodi dovodi do ranog pucanja suznog
filma. Ovo pojacava ili pokrece hiperosmolarnost povrsine oka, zapravo dovrsava zaCarani krug
1 uspostavlja mehanizam koji odrzava bolest. Baudouin i sur. (2016) naglasili su da zacarani
krug nudi ulazne tacke za bilo koji uzrok DED stoga hiperosmolarnost suza ne mora biti pocetna
tacka. 1z toga razloga lanac dogadaja koji dovodi do nestabilnosti suznog filma moZe biti
pokrenut s nekoliko razliitih poremecaja, ukljucujuéi, ali ne ograniCavajuc¢i se na, upalu
povrsine oka zbog alergijske bolesti oka, toksi¢nost lokalnog konzervansa i1 gubitka peharastih
stanica konjunktive ili zbog promijenjene ekspresije mucina usljed kseroftalmije (Bron 1 sur.,
2017).

Nestabilnost suznog filma moZe biti inicirana bez prethodne pojave hiperosmolarnosti suza,
zbog stanja koja utjeCu na povrSinu oka, ukljucuju¢i kseroftalmiju, alergiju oka, lokalnu
upotrebu konzervansa 1 nosenje kontaktnih le¢a. U ovom slu¢aju, rano pucanje suznog filma
primarna je osnova za hiperosmolarnost suznog filma koja se isprva javlja lokalno na mjestu
pucanja i postaje sve ozbiljnija, da bi se u nekom trenutku mogla otkriti u uzorcima suznog
meniskusa. Ovo predstavlja oblik hiperevaporativnog suhog oka povezanog s povrSinom oka.
U hiperevaporativnom suhom oku povezanom s disfunkcijom Meibomovih Zlijezda (MGD)
hiperosmolarnost suza rezultat je nedostatka lipidnog sloja suznog filma.

Kod hiposekrecijskog oblika pocetak ranog prekida suznog filma tijekom razvoja bolesti moze

dodati element isparavanja suhom oku. Postoje razliCiti uzroci hiposekrecije suza. Moze biti
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posljedica blokiranja senzornog pokretanja suzne Zlijezde koja je neophodna za odrzavanje
osmolarnehomeostaze. Bilateralna lokalna anestezija moze uzrokovati smanjenje lu¢enja suza
1 brzine treptanja. Suho oko zbog takvog refleksnog bloka moze biti uzrokovano kronicnom
zloupotrebom lokalnih anestetika, oSte¢enjem trigeminalnog zivca i refrakcijskom hirurgijom
ukljucuju¢i LASIK operaciju. Isporuka vodene komponente u suznu vrecicu takoder se moze
smanyjiti zbog opstrukcije suznih kanala, §to se moze pojaviti u bilo kojem obliku oziljavanja
konjunktive, kao Sto su trahom, multiformni eritem, bolest presatka protiv domacina i kemijske
opekotine. Mnogi sistemski lijekovi kao $to su antihistaminici, beta-blokatori, antispazmodici,
diuretici i neki psihotropni lijekovi, uzrokuju smanjenje sekrecije suza i ¢imbenici su rizika za

DED.

Tablica 3 Etioloski ¢cimbenici uklju€eni u patofiziologiju sindroma suhog oka

(prema Huang i sur., 2022; Conforti i sur, 2021; Lai i sur., 2023)

UNUTARNJI VANJSKI

Autoimune bolesti: Sjogren sindrom, Okoli8ni ¢imbenici: anorganska praSina,

Gravesova oftalmopatija, multipla prljavstina, Cestice ¢adi, alergeni, plinoviti

skleroza, reumatodidni artritis zagadivaci, jak vjetar, niska vlaznost, visoka
temperatura okoliSa, opéenito suhi klimatski
uvjeti

Hormonalni disbalans zbog snizenih Ponasanja i navike: pusenje konvencionalnih

vrijednosti androgena nikotinskih cigareta, elektri¢nih cigareta,

dugotrajno koriStenje ekrana
Sistemske bolesti poput dijabetesa NoSenje kontaktnih le¢a, posebice dugotrajno
mellitus tip 1 1 tip 2, kseroftalmija

Nasljedne bolesti: Riley-Day sindrom Operacije oka, posebno LASIK, PRK 1
SMILE

Ostecenje Zivaca koji inerviraju glavnu
suznu Zlijezdu, Meibomove Zlijezde i
peharaste stanice u konjunktivi

Disbioza crijeva: na razini osi crijeva-
povrSina oka-suzna zlijezda

Lijekovi protiv glaukoma pilokarpin i timolol takoder imaju izravne ucinke na epitelne stanice
meibomovih Zlijezde §to moZe utjecati na njihovu morfologiju, preZivljavanje i/ili proliferativni
kapacitet, te moguce promicati MGD. U zapadnom svijetu najc¢es¢i uzrok hiposekrecije je
upalna infiltracija suzne Zlijezde, koja se u najtezem obliku javlja kod autoimunih poremecaja

kao S$to je Sjogrenov sindrom suhog oka 1, sa manje teSkim oblikom, kod ne-Sjégrenovog suhog
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oka. Upala uzrokuje disfunkciju i/ili uniStenje epitelnih stanica acinusa i duktusa i potencijalno
reverzibilni neurosekretorni blok. Blok receptora takoder moze biti uzrokovan cirkulirajué¢im
antitijelima na muskarinske, M3 receptore. Upali pogoduje niska razina androgena u tkivu.
Ozljeda epitela 1 defektni glikokaliks, gubitak volumena suza i mucina peharastih stanica
dovode do povecanog ostecenja uslijed trenja 1 simptoma povezanih s trenjem.
Hiperosmolarnost suza i ozljeda epitela uzrokovana DED-om stimulira nervne zavrSetke
roznice, Sto dovodi do simptoma nelagode, povecane stope treptanja i, potencijalno,
kompenzacijskog refleksnog povecanja luCenja suza, Sto se oznaCava kao paradoksalno
suzenje. Ova kompenzacijska sekrecija vazi za hiperevaporativni oblik, budu¢i da je funkcija
suzne zlijezde potencijalno normalna (Bron i sur., 2017).

Etioloski ¢imbenici za DED se mogu podijeliti na unutarnje i vanjske (Tablica 3). Osim toga,
nastanku DED-a pogoduju i viSa starosna dob (vecina ljudi starijih od 65 godina osjeti neke
simptome suhog oka), zenski spol (zbog promjena uzrokovanih hormonima, upotrebom oralnih
kontraceptiva ili u vrijeme menopauze), odredeni lijekovi (antihistaminici, dekongestivi,
antihipertenzivi i antidepresivi) te neredovito treptanje (usljed dugog gledanja u ekrane)

(Bakija, 2021).

2.2.3. Dijagnoza suhog oka

Dijagnoza bolesti povrSine oka temelji se na simptomima 1 anamnezi koja bi trebala
ukljucivati pitanja o lokalnim 1 sistemskim lijekovima koji se koriste i mogucoj izloZenosti
¢imbenicima rizika. Dijagnoza suhog oka postavlja se na temelju upitnika o subjektivnim
simptomima 1 evidentiranju znakova bolesti objektivnim testovima (Behrens 1 sur., 2006;
Tavares 1 sur, 2010). Ukratko, dijagnoza DED-a postavlja se subjektivnom procjenom
simptoma od strane oboljeloga 1 objektivnim mjerenjima od strane klinicara.

lako odnos izmedu simptoma 1 znakova DED-a nije linearan i varira izmedu pojedinaca pa
do vrste DED-a (Begley 1 sur., 2003) sposobnost tacne kvantifikacije simptoma koji ukazuju
na stanje povrSine oka vaZan je alat za probir koji moZe pomo¢i u utvrdivanju potrebe za
dodatnom klinickom procjenom DED-a. Takoder, mjerenja simptoma klju¢na su za pracenje
napredovanja stanja i terapijskog odgovora i sa tim u vezi vrlo su sli¢na klinickim znakovima
DED-a. Stoga se preporucuje da se validirani upitnik o simptomima primijeni na samom

pocetku klini¢ke evaluacije oboljeloga na suho oko (Wolffsohn i sur., 2017).
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2.2.3.1 Subjektivne metode u dijagnozi suhog oka

Anketni upitnici spadaju u subjektivne metode u dijagnozi DED-a. Ovi instrumenti mjere ili

nelagodu na povrSini oka ili simptome vida povezane s DED-om, utjecaj DED-a na

svakodnevne funkcije ili kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem. Neki od naj¢esc¢e koriStenih

alata su (Stapleton i sur., 2017):

indeks bolesti povrSine oka — OSDI upitnik (eng. Ocular Surface Diseas Index) koji se
najcesce koristi za klinicka ispitivanja DED-a a mjeri ucestalost simptoma, okidace iz
okoline 1 kvalitetu zivota povezanu s vidom (Wolffsohn i sur., 2017);

upitnik za suho oko — DEQ upitnik (eng. Dry Eye Questionnaire);

upitnik 5 stavki za suho oko — DEQ-5 (eng. 5-Item Dry Eye Questionnaire);

upitnik kvalitete zivota povezan sa suhim okom- (DEQS) (eng. Dry Eye-Related
Quality-of- Life Score);

indeks udobnosti oka — OCI upitnik (eng. Ocular Comfort Index);

procjena simptoma kod suhog oka — SANDE upitnik (eng. Symptom Assessment In Dry
Eye) te

utjecaj suhog oka u svakodnevnom zivotu — IDEEL upitnik (eng. Impact of Dry Eye in
Everyday Life).

2.2.3.2 Objektivne metode u dijagnozi suhog oka

Mogu se podijeliti u nekoliko skupina u ovisnosti koji dio suznog filma se ispituje pa se

razlikuju testovi koji mjere (Wolffsohn i sur., 2017):

stabilnost suznog filma: vrijeme pucanja suznog filma — TBUT (eng. Tear
breakuptime), FBUT (eng. Fluorescein breakup time), NIBUT (eng. Non- invasive Tear
breakup time), mjerenje osmolarnosti (pomoc¢u posebnog instrumenta koji se naziva
osmometar).

volumen suznog filma: meniskometrija (mjerenja visine suznog meniskusa na donjem
kapku), Schirmerov test (mjerenje koli¢ine suza na test trakici).

oStecenje povrSine oka: bojenje povrSine oka, impresivna citologija (za procjenu
peharastih stanica), mjerenje konjuktivalnih nabora paralelnih sa kapkom (eng. Lid-
parallel conjunctival folds, LIPCOF), mjerenje senzitivnosti povrSine oka.

inflamaciju povrSine oka: odredivanje konjunktivalne hiperemije, odredivanje
matriksmetaloproteinaza (MMPs), citokina.

pregled kapaka: radi evidencije blefaritisa, meibomiografija.
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Schirmer test daje uvid u koli¢inu suza, dok TBUT daje uvid u kvalitet suza. Iako ne postoji
zlatni standard za dijagnozu suhog oka, spomenuti testovi su dva naj¢esce koriStena testa za
ispitivanje sindroma suhog oka (Bakija, 2021), a opisani su u nastavku rada.

Tradicionalni pristup klasifikaciji DED-a zahtijeva da osobe s DED-om zadovolje sve kriterije
unutar niza osjetljivih pragova, to su: OSDI > 13, Schirmer < 10 mm/5 min, TBUT < 10 s, i
pozitivno bojenje povrsine oka, dok za osobe bez dijagnoze DED-a vaze sljedece kriteriji: OSDI
<7, Schirmer > 10 mm/5 min, TBUT > 10 s, i negativno bojenje povrSine oka (Sambursky i
sur., 2013). Ovaj pristup iskljucuje velik broj oboljelih s DED-om, budu¢i da znakovi i
simptomi nisu ¢esto nisu u korelaciji (Nichols i sur., 2004; Fuentes-Paes i sur., 2001; Begley i
sur., 2003: Sullivan i sur., 2014). Na primjer, uobicajeno je susresti oboljeloga s visokom
razinom simptoma, a ipak nedostatkom dokaza o bojenju povrsine oka. Sli¢no, oboljeli mogu
biti asimptomatski, ali objektivnim mjerenjem dokazu se zacepljene Meibomove Zlijezde,

kratko vrijeme pucanja suznog filma i visoku osmolarnost (Sullivan i sur., 2014).

2.2.4. Podjela i simptomi suhog oka

Osnovna podjela suhog oka je na tzv. hiposekrecijsko uslijed deficita suza te na tzv.
evaporacijsko koje se javlja usljed prekomjerne evaporacije suza, iako je prikladniji naziv
hiperevaporacijsko suho oko jer se evaporacija suza deSava u normalnim uslovima (McCulley
1sur., 2003). Nadalje, hiposekrecijsko suho oko moze biti povezano sa Sjogrenovim sindromom
1 suho oko s ne-Sjogrenovim sindromom. Sjégrenov sindrom je autoimuna bolest u kojoj su
suzne Zzlijjezde 1 Zlijjezde slinovnice kao i1 drugi organi zahvaceni autoimunim procesom.
Obratno, ne-Sjogrenov sindrom je oblik suhog oka s nedostatkom suza zbog lakrimalne
disfunkcije u kojemu je iskljuCeno sistemsko autoimuno obiljezje Sjogrenovog sindroma.
Najces¢i je oblik suho oko povezano s dobi (Nakamura i sur., 2006).

Hiperevaporativno suho oko puno je ¢es¢i oblik od hiposekrecijskog. U nekim slu¢ajevima
jedan oblik moZe se pojaviti bez drugoga, medutim, kako bolest napreduje vjerojatnije je da
¢e smanjenje ili nedostatak obje komponente postati klinicki ocit. Nedostatak vodene
komponente ukljucuje stanja koja utjeCu na suzne zlijezde, dok se smatra da se
hiperevaporativno suho oko javlja sa stanjima koja utjeCu na kapak (npr. MGD i
abnormalnosti treptanja) ili povrSinu oka (npr. povezano s nedostatkom mucina ili noSenjem

kontaktnih le¢a) (Craig i sur., 2017).
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Oko 10% oboljelih sa suhim okom ima poremecaj samo u sekreciji suza (hiposekrecijsko suho
oko). Poremecaji hiperevaporacije, uglavnom uzrokovani disfunkcijom meibomovih Zlijezda, i
mjeSoviti hiperevaporativni/hiposekrecijski oblici €ine vise od 80% sluc¢ajeva (Messmer i sur.,
2015).

Pored podjele suhog oka na osnovu predominantno etioloskih faktora, koja je svakako
najvaznija podjela, razlikujemo jo$ nekoliko vaznih entiteta (Craig i sur., 2017):

1. Simptomi bez znakova: predklinicko stanje suhog oka. U prisustvu simptoma koji su u
skladu s DED-om, ali u nedostatku klini¢kih znakova, osobito kada su simptomi
povremeni, mogu ukazivati na predklinicko stanje suhog oka ili scenarij pojavljivanja
epizodnog suhog oka. Predlaze se stalna procjena razvoja znakova i kontrola simptoma
kroz edukaciju i prevenciju. Potrebne su studije koje procjenjuju prirodnu povijest
kratkoroc¢nih 1 dugoro¢nih preventivnih napora u ovoj skupini oboljelih (Stapleton i sur.,
2017).

2. Znakovi bez simptoma: smanjena osjetljivost roznice. Oboljeli koji imaju pozitivne
znakove za DED, ali ne prijavljuju simptome nelagode, treba razmotriti ukljucenje
terapije za suho oko. OSte¢enje kornealnog Zivca kao posljedica dugotrajnog DED-a
poznati je fenomen, a smanjena osjetljivost roznice moze prikriti osje¢aj nelagode.
Postoje 1 drugi oblici bolesti roznice, gdje je osjet roznice smanjen, takoder ih treba
lijeciti u skladu sa stanjem (Gomes 1 sur., 2017).

3. Znakovi bez simptoma: sklonost suhom oku.

Promjene povrSine oka u odsutnosti prisutnih simptoma mogu se uociti tijekom preoperativnog
pregleda za kataraktu ili refraktivnu kirurgiju, na primjer, oznacavaju ranu bolest koja bi
oboljelog mogla izloziti riziku od razvoja simptomatskog DED-a, nakon kirur§kog zahvata
(Gomez 1 sur., 2017), zbog Cega treba razmotriti preventivno lije¢enje. Takoder, postoji
asimptomatski MGD s prevalencijom dvostruko ve¢om od simptomatskog MGD-a u populaciji
bijele rase dokazano u studiji u Spanjolskoj (Viso i sur., 2012). U Japanu je nekoliko godina
kasnije provedena ista studija sa istim kriterijima za dijagnozu MGD, gdje je potvrdena joS veca
prevalencija nesimptomatskog MGD, u odnosu na simptomatski MGD (Amano i Inoue, 2017).
Cesto se pogresno pretpostavlja da su simptomi suhoée oka glavna karakteristika ove bolesti,
ali nazalost ne odgovaraju uvijek rezultatima dijagnostickih pretraga osim u teSkim
slucajevima. Simptomi koje oboljeli opisuju isti su kao kod drugih poremecaja povrsine oka,
naprimjer osjecaj pijeska u oku, osjecaj stranog tijela i smetnje vida. Vidne tegobe vrlo su

rasprostranjene medu oboljelima sa suhim oc¢ima i obi¢no se opisuju kao zamagljen vid koji se
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privremeno razbistri treptanjem (Kastelan i sur., 2013). Smanjenje kvalitete vidne oStrine
nastaje zbog iregularnog astigmatizma i hromatskih aberacija visokog reda (Koh i sur,. 2018).

Sveukupno gledano, simptomi suhog oka su peckanje, suzenje, svrbez, osjetljvost na svjetlost,
osjecaj stranog tijela u oku te zamagljen vid (Bron i sur., 2017). S duljinom trajanja simptoma,
dolazi do njihovog pogorsanja Sto se negativno oc€ituje na kvalitetu zivota opcenito kao i
kvalitetu zZivota povezanu svidom (Kastelan i sur., 2013). Odgodena dijagnoza DED-a (vise od
godinu dana) u 43% oboljelih negativno utjece na kvalitetu zivota (Boboridis 1 sur., 2023;
Johnson i Murphy, 2004). Uznapredovali sluc¢ajevi mogu dovesti do ostecenja prednje povrsine
oka, dovode¢i do ozbiljne promjene vidne oStrine, Sto produbljuje negativan ucinak na

produktivnost rada i ukupnu kvalitetu zivota (Hodzi¢ i sur., 2024a).

2.2.5. Epidemiologija suhog oka

Smatra se da sindrom suhog oka pogada 10% odraslih u dobi od 30—60 godinai 15% odraslih
starijih od 65 godina te je ¢eS¢i kod Zena (Yazdani i sur., 2001). Noviji podaci ukazuju da se
globalna prevalencija krece od 5% do ¢ak 50% (Stapleton i sur., 2017; Craig i sur., 2017), dok
je samo 2,7% mladih odraslih u dobi izmedu 18 i 45 godina iskusilo sindrom suhog oka
(Farrand 1 sur., 2017).Globalna prevalencija bolesti suhog oka procijenjena je na 11,59% na
osnovu meta-analize koja je obuhvatila period od 1997. do 2021. godine (Papas, 2021). Za
simptomatsku bolest procjena je bila 9,1%; najniza u Sjevernoj Americi 4,6%, a najveca u
Africi, 47,9%. Za znakove bolesti, prevalencija je bila 35,2% 1 ponovno je Sjeverna Amerika
imala najniZu prevalencu od 3,5%, a isto¢na Azija najvecu od 42,8% (Papas, 2021). Ono §to je
zajednicko za vec¢inu provedenih studija jeste da se incidenca bolesti povecava sa starenjem i u

korist Zenskog roda.

2.2.6. Tretman i komplikacije nelijeCenog suhog oka

Najvazniji ciljevi lijeCenja poremecaja povrSine oka uklju¢uju ublaZzavanje simptoma,
poboljSanje oStrine vida 1 kvalitete zivota, zatim obnovu povrSine oka i suznog filma te
ispravljanje osnovnih defekata (Bakija, 2021). Prema preporukama DWES iz 2007 godine
terapija DED-a ovisi od uznapredovalosti bolesti, koja je podijeljena u 4 stadija (Jackson, 2009;
DWES, 2007a):
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e Stadij 1 (osjecaj suhoce, peckanja): zahtijeva edukacija i izmjene okolisa/dijete,
eliminacija Stetnih sistemskih lijekova, koristenje konzerviranih umjetnih suza, gelova,
masti i terapija kapaka.

e Stadij 2 (svrbez, bol, fotofobija): zahijeva koriStenje nadomjesne terapije umjetnih suza
bez konzervansa, protuupalna sredstva (lokalni kortikosteroidi, lokalni ciklosporin A,
lokalne ili sistemske omega-3 masne kiseline), tetraciklini (za meibomianitis ili
rosaceu), punktalni ¢epovi (nakon Sto je upala stavljena pod kontrolu), sekretagogi i
naocale s vlaznom komorom, IPL (eng. Intense Pulse Light) za tretman MGD (Barbosa
Ribeiro i sur., 2022).

e Stadij 3 (crvene o€i, osjecaj stranog tijela, bol, zamagljen vid): preporucuje primjena
autolognog seruma ili seruma iz pupkovine, promjena kontaktne leée, ili trajna
punktalna okluzija.

e Stadij 4 (blefarospazam, rizik od perforacije roznice): propisivanje sistemskih
protuupalnih lijekova i hirur§ki zahvat (operacija kapaka, tarzorafija, presadivanje
sluznice, transpozicija kanala Zlijezde slinovnice, transplantacija amnionske
membrane).

Tsubota i sur. (2017) predlozili su da klini¢ar prvo odredi o kojem se tipu suhog oka radi, a da
potom uklju¢i odgovarajucu terapiju i predloZi intervencije. Ukoliko je prisutna disfunkcija
meibomovih Zlijezda (MGD), lijeCenje treba biti usmjereno na Meibomovove Zlijezde kao §to
je naprimjer higijena kapaka, masaza i zagrijavanje kapaka, i ekspresija sadrzaja meibovih
zlijezda. MGD moze postojati kao izolirana, ali uglavnom je vezana za DED. Kada se DED i
MGD pojave kao komorbiditeti, TBUT se znacajno skracuje, Sto ukazuje na povecanu
ozbiljnost bolesti (Vu i sur., 2018).

Ako je vodeni sloj abnormalan, mogu se primijeniti umjetne suze u obliku kapi 1 sekretagogi.
Osim toga, punktalni Cepi¢i ucinkoviti su u svrhu smanjenja ucestalosti ukapavanja kapi ili u
slu¢aju ozbiljnog nedostatka vodenog sloja. Sekretagogi mucina nalaze se u oruzju lije¢enja za
poboljSanje membranski vezanog mucina i sekretornih mucina. Osim toga, tretmani usmjereni
na epitel ukljuc¢uju ukapavanjeautolognog seruma. Suho oko uzrokuje upalu povrSine oka zbog
oStecenja povrSine oka, S$to moze rezultirati posljedicom nestabilnosti suznog fima,
imunosupresivi i niske doze steroidnih kapi za o¢i takoder se predlazu kao protuupalni lijekovi
(Tsubota i sur., 2017).

Budu¢i da suze Stite povrSinu oka od infekcije zbog svojih antimikrobnih sastavnica

(McDermott, 2013), u teskim slu¢ajevima nelijeCenog DED-a, povezana upala moZze oStetiti
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konjunktivu i1 roznicu s povecanim rizikom od infekcije oka. SreCom, vecina slucajeva
konjunktivitisa povezanog sa suhim o¢ima je blaga i ne zahtijeva poseban tretman. Ako upala
ipak postane teska i kroni¢na, potrebno je primijeniti pravodobnu i odgovarajucu terapiju prije
oStecenja povrsine roznice kako ne bi doslo do nepopravljivih ulceracija ili oziljaka (Kastelan
i sur., 2013). Ove komplikacije mogu uzrokovati teze simptome kao Sto su ekstremna
osjetljivost na svjetlo, bol, crvene o¢i i gubitak vida (Kastelan i sur., 2013).

Studije su pokazale da se komplikacije DED-a u smislu erozija, ulceracija i ,,melting* roznice
javljaju ¢esce kod osoba koje istovremeno imaju sistemsku autoimunu bolest (Sura i McCallum,

2022; Bustamante-Arias i sur., 2022; Cao i sur., 2017).
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2.3. OMEGA-3 MASNE KISELINE I SINDROM SUHOG OKA

2.3.1. Metabolizam i prehrambeni izvori omega-3 masnih Kiselina

Kemijski gledano, masna kiselina se sastoji od skupina ugljikovodika i1 karboksilnih kiselina
prema kojima se mogu razvrstati. Mogu se podijeliti na zasi¢ene (spojene jednostrukim
vezama) ili nezasi¢ene (spojene sa dvije ili viSe dvostrukih veza) masne kiseline. Polinezasi¢ene
masne kiseline (eng. Polyunsaturated fatty acids, PUFA) spadaju u esencijalne masne kiseline
jer se ne mogu sintetizirati u tijelu i moraju se unostiti hranom i/ili u obliku suplemenata
(Castro-Castaneda 1 sur., 2022), a masne kiseline koje spadaju u omega-3 i omega-6 masne
kiseline su (Kapoor i sur., 2021):

1) o-linolenske kiseline (ALA), koja je prekursor eikozapentaenske kiseline (EPA), zatim
se dalje metabolizira u dokozaheksaensku kiselinu (DHA), koje su ¢lanovi omega-3
masnih kiselina; 1

2) linolna kiselina (LA), koja zajedno s arahidonskom kiselinom (ARA) spada u omega-6

masne kiseline.

OMEGA-6 MASNE KISELINE OMEGA-3 MASNE KISELINE
Linoleic acid e-hnolenic acid
182 n-6 18303
u +«——— DeltaS-desaturase ——» l
¥ -lincleic acid Stearidonic acid
183 n-6 184n3

u +——— FElongase ——————» l

Dihomo-y-linoleic acid Eicosatetraencic acid
203 n-6 204 n-3
Eikozanoidi: |-, u 4«——— Delta5-desaturase ——» l 3 E_'kizaT‘m({i,‘:.
prostaglandini | ™ -.o...-To__.__ 4 RN, (AS—— & | P
(serije 2) | Arahidonska kiselina ! : Eikozapentaenska kiselina . {SEFI]E ]" .
tromboksani i mans ) .' it ' Gobok dni
- e o L i d i ol (serije 3),
(serije 2), u 2 Bliiicae — l \ leukotrieni
leukotrieni / 1 erlje 51
B , Docosatetraenoic acid Docosapentaenoic acid ot
(serije 4), ; 294 .6 595 n.3 \ rezolvini,
lipoksini . u - l N lipoksini
- ongase —————» { S
S
Tetracosatetraenoic acid Tetracosapentaenoic acid
244 n-6 245 n-3
n «—— Delta§-desaturase —» l
Tetracosapentaencic acid Tetracosahexaenoic acd
245 n-6 246 n-3
u +————  p.oxidation ———————» l
Docosapentasnoic acid E Dokezaheksaenska kiselina : g rezolvini,
22576 = 28n3 ' neuroprotektini

Slika 4 Metabolizam omega-3 i omega-6 masnih kiselina enzimima iz porodice elongaza i

desaturaza (prema Wall i sur., 2010; Redruello-Requejo i sur., 2023)
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Blagotvorni zdravstveni ucinci pripisuju se omega-3 PUFA, tj. EPA iDHA (Kapoor i sur.,
2021), ali 1 njihovim derivatima, poput resolvina i neuroprotektina (Arita i sur., 2005). Jedna
od najvaznijih funkcija omega-3 masnih kiselina u ljudskom tijelu je njezino sudjelovanje u
smanjenju upale kompetitivnom inhibicijom s ARA i vaznim enzimima kao Sto su 5-
lipoksigenaza i ciklooksigenaza (Castro-Castaneda i sur., 2022). Metabolizma omega-3 i
omega-6 masnih kiselina prikazan je na slici 4.

ALA je koncentrirana u lanenom sjemenu i lanenom ulju, a moze se na¢i i u morskim algama,
chia sjemenkama, orasima i zelenom lisnatom povrce, kao Sto su Spinat, grahorice i brokoli.
EPA i DHA,bogato su sadrzane u hladnovodnoj ribi, kao $to su losos, haringa, skusa, sardina,
tuna i incuni (Barabino i sur., 2017: Pellegrini i sur., 2020). S obzirom da se ne mogu
sintetitizirati, moraju se unositi u obliku hrane ili dodataka prehrani, a izvori omega-3 masnih
kiselina u hrani prikazani su u tablici 4 (HodZi¢ i sur., 2024a). Bitno je naglastiti da se stopa
konverzije ALA u EPA u ljudi procjenjuje na samo 5% do 8%, a stopa konverzije od EPA
prema DHA je jos$ niza (0,1% do 0,5%) (Jump, 2002). Stoga aktivni oblici omega-3 masnih
kiselina, EPA 1 DHA, koje se nalaze u hrani Zivotinjskog porijekla, osobito morskim izvorima,

trebaju se nadoknadivati upravo iz tih izvora (Tablica 4).

Tablica 4 Prehrambeni izvori omega-3 masnih kiselina u hrani (Hodzi¢, i sur., 2024a)

Eikozapentaenska i
a-linolenska Kiselina
dokozaheksaenska Kiselina

Biljna ulja posebno laneno, sojino, orahovo, bu¢ino Haringe

Sjemenke, posebno lan, chia, konoplja Losos

Repicino ulje Sardine

Alge Skusa

OraSasti plodovi, posebno orasi Pastrva

Soja Bakalar

Brokula Ostrige,Skampi,Skoljke
Grah Brancin

Tuna

Omega-3 masne kiseline imaju protuupalna djelovanja, dok omega-6 djeluju proupalno u
organizmu. Smatra se da su ljudi evoluirali na prehrani s omjerom omega-6/omega-3 masnih
kiselina od priblizno 1:1, medutim, trenutnu zapadnjacku prehranu karakteriziraju smanjeni
unos omega-3 i povecan omjer omega-6/omega-3 masnih kiselina do 17:1 u korist omege-6 u

prehrani. Kao posljedica toga, pokazalo se da prekomjerna koli¢ina omega-6 povecava sintezu
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tromboksana A2, leukotriena B4, interleukina-18 (IL-18), interleukina-6 i1 faktora nekroze
tumora (TNF) (Simopoulos, 2002). Sve to moze promovirati patogenezu razlicitih bolesti, kao
Sto su rak, kardiovaskularni problemi, upalne i autoimune bolesti, dok povecani nivoi omega-3
1 smanjen omjer unosa omega-6/omega-3 masnih kiselina moze smanjiti patogenezu istih
bolesti. Preporu¢en unos omega-3 masnih kiselina u odnosu na omega-6 masne kiseline u
prehrani iznosi 4:1 u korist omega-3, kako bi se sprijecio razvoj bolesti povezanih sa upalom
(Barabino i sur., 2017).

Kako je ve¢ spomenuto, cjelovitost 1 funkcija svih stani¢nih membrana ovise o PUFA, koje su
kljuéni igra¢i u mnogim kroni¢nim stanjima danasnjeg drustva, od kardiovaskularnih bolesti do
raka, kognicije, i neurodegeneracije (Hodzi¢ i sur., 2024a). Imaju¢i u vidu da je upala kljuc
patogeneze sindroma suhog oka, terapijski pristupi trebali biti fokusirani na prekidanje
zacaranog kruga koji potice upalu povrsine oka (Lam i sur., 2009).

Omega-3 i omega-6 masne kiseline vazni su u odrzavanju homeostaze povrsSine oka (Pellegrini
i sur., 2020). Mogu biti ucinkovite za modulaciju upale u sindromu suhog oka, poboljsanju
sastava lipidnog sloja suznog filma i suznog sekreta iz suzne Zzlijezde, te promicanju
regeneracije nerava roznice (Cortina 1 Bazan, 2011). Suplementacija sa EPA 1 DHA mozZze
utjecati na epitelne stanice Meibomovih zlijezda ljudi i ima protuupalni u¢inak inhibiranjem
proizvodnje proinflamatornihcitokina, kao $to su faktor nekroze tumora (TNF) -a, interferon
(IFN)-y 1 IL (interleukin)-6, potom i smanjenje ekspresije gena ciklooksigenaze-2 i povecanje
proizvodnje resolvina D1, protuupalnog medijatora dobivenog iz DHA, §to je dokazano u in

vitro studiji (Hampel i sur., 2015).

2.3.2. Sistemski u¢inci omega-3 masnih Kkiselina u sindromu suhog oka

Broj registriranih randomiziranih klinickih ispitivanja na u¢inak omega-3 masnih kiselina u
DED-u (prema pretrazivanju provedenog u sije€nju 2024. godine na ClinicalTrials.org registru)
iznosi 34. Vecina randomiziranih klini¢kih ispitivanja koja su analizirana u dostupnim
sustavnim pregledima literature i/ili meta-analizama podupiru ucinkovitost omega-3 masnih
kiselina na simptome i progresiju DED-a (Hyon 1 Han, 2021; Giannaccare 1 sur., 2019; Downie
1 sur., 2019). Posebno se isti¢e posljednja meta-analiza studija provedenih od 2013. do 2023.
godine koja je obuhvatila 19 randomiziranih klini¢kih studija sa ukupno 4264 ispitanika sa
razli¢itim tipovima DED-a. Koliko je poznato, to je trenutno najopseznija meta-analiza koja je

ispitivala ucinkovitost unosa omega-3 masnih kiselina u lije€enju DED-a. Kako bi se odrzali
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uvjeti kakvi su u stvarnom svijetu, analizirani su sindromi DED-a razliite etiologije,
ukljucujuéi sindrom vizualnog terminala, rozaceu i MGD, kao i utjecaj noSenja kontaktnih leca,
LASIK-a i operacija katarakte (Wang i Ko, 2023). Rezultati govore u prilog poboljSanja
simptoma DED-a, Schirmer testa, TBUT-a, osmolarnosti suznog filma i bojenja roznice nakon
suplementacije omega-3 masnim kiselinama, posebice sa visokim dozama, dugotrajnom
terapijom i visokom razinom EPA-e (Wang i Ko, 2023).

Kod oboljelih sa DED-om, Walter i sur. (2015) otkrili su poviSeni omjer omega-6/omega-3
masnih kiselina u lipidima suznog filma proporcionalno stupnju disfunkcije suznog filma i
bojenja roznice te sugeriraju da metabolicki nedostatak omega-3 masnih kiselina suznog filma
moze potaknuti kroni¢nu upalu povrsine oka u DED-u. Jedna od potencijalnih uloga omega-3
masnih kiselina je 1 njihova inkorporacija u suznu Zlijjezdu (Viau 1 sur., 2009). U invitro
uvjetima, suplementacija sa EPA i DHA povecala je koncentraciju omega-3 masnih kiselina u
suznim Zlijezdama, kao i u fosfolipidima u plazmi. Cinjenica je da oralni unos esencijalnih
masnih kiselina izaziva povecanje visine suznog meniskusa, dakle poveéanje volumena suza,
koji bi mogao biti povezan s njihovim djelovanjem u suznoj zlijezdi (Schnebelen i sur., 2009).
Dokazan je pozitivan ucinak i kod kratkotrajne upotrebe manjih doza omega-3 masnih kiselina,
pa je tako, naprimjer, oralna suplementacija omega-3 masnim kiselinama (180 mg EPA 1 120
mg DHA dva puta dnevno tijekom 30 dana) bila povezana sa smanjenjem brzine isparavanja
suza, poboljSanjem simptoma suhog oka i poveéanjem sekrecije suza (Kangari 1 sur., 2013).
Oralno uzimanje kapsula ribljeg ulja u viSim dozama u kra¢em vremenu (1245 mg EPA i 540
mg DHA dnevno tijekom 12 tjedana) takoder je bilo ucinkovito u poboljSanju simptoma
DEDA-a 1 poboljSanju rezultata TBUT-a (Kawakita 1 sur., 2013).

Suplementacija omega-3 masnim kiselinama pokazala je pozitivne u¢inke na DED razlicite
etiologije. Tako je na primjer, primjena omega-3 masnih kiselina (360 mg EPA i 240 mg DHA
dnevno tijekom 3 mjeseca) bila ucinkovita u ublaZzavanju simptoma DED-a, pri smanjenju
brzine isparavanja suza i1 poboljSanju epitela konjuktive izmjereno citoloskim otiskom te
poboljsanju simptoma DED-a povezanog sa sindromom kompjuterskog vida (Bhargava 1 sur.,
2015). Suplementacija sa 720 mg EPA 1 480 mg DHA u trajanju od Sest mjeseci dovela je do
znacajnog poboljSanja simptoma DED-a, rezultata testa Meibomovih Zlijezda, TBUT-a, kao 1
Schirmer testa u bolesnika s rozaceom koji boluju od DED-a (Bhargava i sur., 2016).

U Zena s primarnom ili sekundarnim Sjogrenovim sindromom, energetski prilagoden unos
omega-6 1 omega-3 masnih kiselina je znacajno smanjen u usporedbi s kontrolnom grupom
zena (Cermak i sur., 2003). U velikoj studiji populacije koja je ukljucila 32 470 Zena, ve¢i omjer

unosa omega-6/omega-3 masnih kiselina (> 15:1 naprema < 4:1) bio je povezan s dvostruko
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veéim rizikom za nastanak DED-a (Miljanovi¢ i sur., 2005). U istoj studiji, Zene s viS§im unosom
omega-3 masnih kiselina imale su 68% manju incidenciju DED-a.

U randomiziranom klinickom ispitivanju, Macsai (2008) je pokazao da je suplementacija
lanenim uljem (6000 mg/dan, koje sadrzi 55% ALA 1 15% LA) oboljelih s blefaritisom i MGD-
om dovela do poviSenja razine omega-3 masnih kiselina u krvi, smanjenog omjera omega-
6/omega-3 masnih kiselina u plazmi i poboljsali su se simptomi DED-a, TBUT-a i rezultata
testa Meibomovih zlijezda.

Sve je ve¢i interes znanstvenika za ulogu neurosenzorne disfunkcije u etiologiji DED-a
(Alhatem i sur., 2012). Oboljeli sa DED-om pokazuju promjene osjeta roznice i smanjen broj i
gustocu sub-bazalnog nervnog pleksusa roznice. S tim u vezi, dokazan je i neuroprotektivni
ucinak peroralne primjene omega-3 masnih kiselina na nervni pleksus roznice. Suplementacija
omega-3 masnim kiselinama (1000 mg EPA i 500 mg DHA tijekom 3 mjeseca) daje
neuroprotektivne ucéinke u sub-bazalnom pleksusu roznice koji koreliraju s opsegom

normalizacije osmolarnosti suznog filma u oboljelih od DED-a (Chinnery i sur., 2017).

2.3.3. Lokalni u¢inci omega-3 masnih kiselina u sindromu suhog oka

Inervacija roZnice je senzorna i igra vaznu ulogu u odrzavanju zdrave povrSine roznice. Prekid
inervacije roznice moze uzrokovati promijenjenu morfologiju i funkciju epitela, slabu
produkciju suznog filma 1 odgodeno cijeljenje rana. Sekrecija suznih zlijezda kontrolirana je
neuralnim refleksnim lukom osjetnih aferentnih nerava (trigeminalna senzorna vlakna) roZnice
1 konjunktive. S tim u vezi, oStecenje senzornih nerava roZnice naruSava funkciju suzne zlijezde
1 moze uzrokovati DED (Hodzi¢ 1 sur., 2024). Ovim mehanizmom nastaje hiposekrecijski tip
DED-a, koji €¢ini samo 10% slucajeva DED-a.

Ostecenja inervacije roznice nastaju prilikom refraktivnih operacija oka, a danas se najcesce
izvode PRK (eng. Photorefractive Keratectomy) 1 LASIK (eng. Laser Assisted In Situ
Keratomileusis). Cak 60% osoba nakon LASIK-a ima DED mjesec dana nakon operacije, a
simptome iritacije i suho¢e do6 mjeseci, nakon operacije osjeca ¢ak 50 % osoba (Hodzi¢ i sur.,
2024a). Erie i sur. (2005) su utvrdili 80%-tni oporavak gustoc¢e Zivaca dvije godine nakon PRK-
a, 1te su razine ostale stabilne tijekom 5-godisnjeg pracenja. Stoga, pravilan ponovni rast Zivaca
roznice u podrucju ablacije roznice nakon PRK-a bitan je za oporavak normalne povrSine
roznice. Faktor rasta Zivaca (eng. Nerve Growth factor, NGF), neurotrofni i imunomodulatorni

medijator, odgovoran je za rast, diferencijaciju i prezivljavanje osjetnih neurona i ubrzano
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zacjeljivanja rana nakon topikalne aplikacije (Levi- Montalcini, 1997). Medutim, dokazano je
da kombinacija topikalnog NFG i DHA uspostavlja veci postotak proliferacije epitelnih stanica
u bazalnom epitelu roznice u usporedbi sa skupinom lije¢enom samo NFG-om, dok samostalna
DHA nije imala ucinka na proliferaciju stanica. To dokazuje da kombinirani tretman s NFG i
DHA potic¢e rast zdravog epitela nakon PRK-a. Mehanizam uc¢inka mogao bi biti kroz
djelovanje lipidnog medijatora dobivenog iz DHA, neuroprotektina D1 koji ima snazno
protuupalno 1 neuroprotektivno djelovanje (He i Bazan., 2010).

Ve¢ je spomenuto da blagotvorni u¢inci omega-3 masnih kiselina potjecu od EPA 1 DHA, ali i
od njihovih derivata, kao §to su resolvini i neuroprotektini (Arita i sur., 2005), $to su potvrdili
Li i sur. (2010) na zivotinjskim pokusima dokazavsi da lokalna primjena resolvina E1 rezultira
poboljSanjem oStecenog epitela roznice, povecanju gustoce peharastih stanica, lucenju suza i
smanjenju infiltracije makrofagima, Sto sugerira njegov terapeutski potencijal u lije¢enju DED-
a. U sustavnom pregledu studija koje su ispitivale topikalni u¢inak omega-3 masnih kiselina u
DED-u, koji je ukljuc¢ivao ukupno 10 studija, 5 na ljudima i 5 na zivotinjama postoje
obecavaju¢i dokazi za poboljSano bojenje povrSine oka i vrijeme pucanja suza u usporedbi s
kontrolama, dokazi za poboljSanja simptoma na povrsini oka i MGD nisu jednoznacni, dok nije
utvrden nikakav ucinak topikalne primjene mega-3 masnih kiselina na poveéanje proizvodnje
suza kod ljudi ili zivotinja (Paik i Tong, 2022). Unato¢ tome, nema jasnih preporuka za
topikalnu primjenu kapi omega-3 masnih kiselina kod DED-a, stoga su potrebna daljnja

istrazivanja na ovom polju kod ljudi radi sagledavanja u¢inka i optimizacije doziranja.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1. ZADATAK

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi je li suplementacija omega-3 masnim kiselinama

ucinkovita u pogledu pobolj$anja suznog filma kod oboljelih od celijakije.

Specificni ciljevi su:

Utvrditi dolazi 1i do poboljSanja parametara kvantitete i kvalitete suznog filma i
subjektivnih simptoma povezanih sa sindromom suhog oka nakon peroralne
suplementacije omega-3 masnim kiselinama u odnosu na kontrolu u osoba oboljelih od
celijakije.

Ispitati ucinkovitost primijenjenih doza omega-3 masnih kiselina, odnosno usporediti
ucinak visoke i niske doze omega-3 masnih kiselina na objektivne 1 subjektivne

pokazatelje DED-a.

Glavna hipoteza istrazivanja: Vise od polovice osoba oboljelih od celijakije ima nizi kvantitet

1 kvalitetu suznog filma i s time povezane disfunkcije suznog filma koje rezultiraju simptomima

koji se javljaju u sklopu sindroma suhog oka.

Specifi¢ne hipoteze istrazivanja:

1.

Peroralna suplementacija omega-3 masnim kiselinama dovodi do poboljSanja
kvantitete 1 kvalitete suznog filma kod minimalno polovice oboljelih od celijakije, u
odnosu na kontrolu.

Peroralna suplementacija omega-3 masnim kiselinama dovodi do poboljSanja
subjektivnih simptoma povezanih sa sindromom suhog oka kod minimalno polovice
oboljelih od celijakije, u odnosu na kontrolu.

Peroralna suplementacija vefim dozama omega-3 masnih kiselina rezultira
zna€ajnijim poboljSanjem kvantitete 1 kvalitete suznog filma kod oboljelih od
celijakije, u odnosu na suplementaciju nizim dozama omega-3 masnih kiselina.
Peroralna suplementacija vefim dozama omega-3 masnih kiselina rezultira
znacajnijim poboljSanjem subjektivnih simptoma povezanih sa sindromom suhog
oka kod oboljelih od celijakije, u odnosu na suplementaciju nizim dozama omega-3

masnih kiselina.
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3.2. TIP ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je organizirano u dvije faze. U prvoj fazi istrazivanja je proveden skrining 100
oboljelih od celijakije, medu kojima je zatim, na osnovu parametara ispitivanja suznog filma
odabrano njih 45 za drugu fazu istrazivanja. Druga faza istrazivanja je bila trostruko slijepa
randomizirana klinicka studija sa pozitivnom placebo kontrolnom skupinom. CONSORT
dfijagram tijeka istrazivanja je prikazan na slici S.

Istrazivanje je registrirano u registru kliniCkih istrazivanja na ClinicalTrials.gov,
identifikacijska oznaka istrazivanja: NCT05825976.

Eticki odbor zdravstvene ustanove Plava Medical Group Tuzla je dao suglasnost za provedbu
istrazivanja (odluka broj 312-1/23, od 8. 2. 2023. godine).

Istrazivanje je provedeno u zdravstvenoj ustanovi Plava Medical Group Tuzla, od ozujka do

lipnja 2023. godine.
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PRVA FAZA

REGRUTACUA Procjena uklju€ivosti/ skrining
(N=100)
Iskljuéeni (n=0)
ol = Nisu zadovoljili kriterije ukljuéenja (n=0)
- Odbili su sudjelovati (n=0)
- Drugi razlozi (n=0)
L 4
Selekcija ispitanika za drugu fazu
Y
Randomizacija (n=45)
DRUGA FAZA
ALOKACIIA Randomizirani klini¢ki pokus
(NCT05825978)
¥ r

Kontrolna skupina (h=15)
2000 mg maslinovog ulja/dan

Intervencija 1 (n=15)
720 mg EPA i 480 mg DHA/dan

Intervencija 2 (n=15)
320 mg EPA i 200 mg DHA/dan

l

Praéenje (45 dana)

l

\
i

Kontrolna skupina (n=15)
- Odustajanje zbog bilo kojeg
razloga (n=0)

Intervencija 1 (n=14)
- Odustajanje zbog nuspojava
(n=1)

Intervencija 2 (n=15)
- Odustajanje zbog bilo kojeg
razloga (n=0)

!

|

Analiza rezultata

)

|

Kontrolna skupina (n=15)
- Iskljuéeni iz analize (n=0)

Intervencija 1 (n=14)
- Iskljuéeni iz analize (n=0)

Intervencija 2 (n=15)
- Isklju€eni iz analize (n=0)

Slika 5§ CONSORT dijagram tijeka istrazivanja
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3.3. ISPITANICI

Ispitanici koji su regrutirani za istrazivanje su dijelom c¢lanovi UdruZenja osoba oboljelih od
celijakije Tuzlanskog kantona i Udruzenja osoba oboljelih od celijakije Sarajevskog kantona.
Ispitanici su imali dijagnozu celijakije (K50) koja je postavljena prema kriterijima
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) 1 to od strane specijaliste gastroenterologa.

U istrazivanje su bili ukljuceni i muskarci i zene u dobi od 18 do 50 godina.

Kljuéni kriteriji bili su koriStenje sljede¢ih lijekova: antidijabetici, antihipertenzivi,
antidepresivi, lijekovi za Stitnjacu, antihistaminici, antiepileptici, antipsihotici,
antiparkinsonici, lijekovi za glaukom 1 oralni kontraceptivi (Rouen i White, 2018; Yao i sur.,
2011). Zloupotreba alkohola, kao i konzumacija alkohola na dan ispitivanja su bili iskljucujuéi
kriterij jer je dokazano da konzumacija alkohola nepovoljno utjece na suzni film (You i sur.,
2016), osobito u zena (Magno i sur., 2021). Zene koje su u menopauzi nisu bile ukljutene u
istrazivanje zbog utjecaja hormonalnog disbalansa na kvalitetu suznog filma (Golebiowski i
sur., 2017; Peck 1 sur., 2017; HodZi¢ i sur., 2024). Osobe koje imaju dijabetes, reumatoidni
artritis, Hashimoto tireoiditis 1 Sjogren sindrom takoder nisu ukljufeni u istraZivanje
(Bustamante-Arias i sur., 2022;Huang i sur., 2022). Iskljuc¢uju¢i kriteriji bili su i trauma ociju,
akutna infekcija, glaukom, operacija ociju i noSenje kontaktnih le¢a (Huang i sur., 2022).
Takoder, kriterij je bila primjena omega-3 masnih kiselina u obliku dodataka prehrani u

posljednja tri mjeseca (Hyon 1 Han, 2021; Hodzi¢€ i sur, 2024).

3.4. METODE ISTRAZIVANJA

U prvoj fazi istrazivanja, svi ispitanici su ispunili op¢i upitnik (Prilog 1), upitnik za procjenu
1zloZenosti glutenu kroz potencijalno rizi¢nu hranu (Prilog 2) 1 upitnik za procjenu kvalitete
zivota oboljelih od celijakije (Prilog 3). Metode koje su koriStene za procjenu kvalitete i
kvantitete suznog filma ukljucuju OSDI (Prilog 4), Schirmer test I 1 TBUT.

Za odredivanje objektivnih pokazatelja kvalitete 1 kvantitete suznog filma (Schirmer test I i
TBUT) koristena je standardna oprema specijalisticke oftalmoloske ordinacije.

Prilikom regrutacije na svim ispitanicima su provedena osnovna antropometrijska mjerenja
koja su uklju¢ila mjerenje tjelesne mase i1 visine na medicinskoj vagi s integriranim
visinomjerom (Seca 700) sa glavom u Frankfurter poloZaju, bez cipela i u laganoj odjeci. Na

osnovu ovih mjerenja izracunat je indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index, BMI).
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Na osnovu dobivenih mjerenja, za drugu fazu istrazivanja je odabrano 45 ispitanika sa
najlosijim objektivnim oftalmoloSkim parametrima koji su zatim bili randomizirani prema
shemi prikazanoj na slici 5. Ispitanici koji su bili uklju¢eni u drugu fazu istrazivanja su

dodatno ispunili jedan 24-satni upitnik.

3.4.1. Opdi upitnik

Ukljucuje pitanja o opéim podacima kao S$to su godina rodenja, spol, razina obrazovanja,
zaposlenje, zatim pitanja o genetskoj predispoziciji, dobi kada je celijakija dijagnosticirana,
koji simptomi i koliko dugo su bili prisutni prije dijagnoze, primjeni dodataka prehrani, jesu
li dobili uputu o prehrani prilagodenoj svom zdravstvenom stanju te pitanja vezana uz

izlaganje glutenu (Prilog 1). Prethodno je koristen u diplomskom radu Dragoje (2023).

3.4.2. Upitnik za procjenu izloZenosti glutenu kroz potencijalno riziénu hranu

Upitnik je modificirana verzija Upitnika o pridrZzavanju bezglutenskoj prehrane (Leffler i sur.,
2009), koji je prethodno koristen u diplomskom radu Dragoje (2023).

Upitnik sadrzi popis od 54 potencijalno rizicne hrane (Prilog 2) koncipiran u obliku
semikvantitativnog upitnika o ucestalosti konzumacije hrane (eng. semiquantitative Food
Frequency Questionnaire, FFQ). Ponudena ucestalost konzumacije je bila: nikada, jednom
mjesecno, 2-3 puta mjesecno, jednom tjedno, 2-3puta tjedno, 4-6 puta tjedno, jednom dnevno
te dva 1 viSe puta dnevno. Ispitanici su trebali oznaciti ucestalost konzumacije hrane tijekom
zadnjih mjesec dana. Za svu hranu je koriStena porcija srednje veli¢ine odredene tijekom

razvoja Upitnika ucestalosti konzumacije namirnica na PTF-u Osijek.

3.4.3. Upitnik za procjenu kvalitete Zivota oboljelih od celijakije

Upitnik je modifikacija Celiac Disease Questionnaire (Hauser 1 sur., 2007), koji je prethodno
koristen u diplomskom radu Dragoje (2023).

Sadrz 19 pitanja vezanih za psiholoski aspekt bolesti i utjecaj dijagnoze celijakije na
svakodnevno funkcioniranje i ukupnu kvalitetu Zivota u zadnjih mjesec dana (Prilog 3).
Ispitanik na Likertovoj skali od pet ocjena (od 1 nikada do 5 jako puno) oznacava u kojoj
mjeri ga njegova bolest ograni¢ava. Odgovori na sva pitanja se zatim zbroje gdje visi broj

bodova oznacava losiju kvalitetu Zivota oboljelih od celijakije.
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3.4.4. Upitnik Indeks bolesti povrSine oka

OSDI je standardizirani test koji sastoji se od 12 pitanja kojima se nastoji procijeniti ucestalost
subjektivnih smetnji koje se javljaju u sklopu bolesti povrsine oka (Prilog 4). OSDI upitnik
podijeljen je u tri dijela, gdje se prvi dio odnosi na subjektivne simptome suhog oka (A), drugi
dio se odnosi na vidnu funkciju (B) a tre¢i se odnosi na okidace iz okoline (C) (Grubbs i sur.,
2014). Na svako pitanje ispitanik odgovara zaokruzivanjem broja na skali od 0 do 4 koji
predstavlja ucestalost pojedinog simptoma u proteklih sedam dana. 0 oznacava da ispitanik nije
imao odredeni simptom, dok 4 oznacava da je simptom bio stalno prisutan. Ukupna suma
odgovora iz svake skupine pitanja se zbraja, mnozi sa 25 1 potom dijeli sa ukupnim brojem
odgovorenih pitanja. Rezultati se interpretiraju na sljede¢i nacin: normalna vrijednost je od 0
do 12,0 bodova; blagim oblikom DED-a smatra se vrijednost od 13,0 do 22,0 bodova; srednje
teskim ili umjerenim oblikom DED-a smatra se vrijednost od 23,0 do 32,0 bodova. Vrijednost

OSDI upitnika vec¢a od 33,0 smatra se teSkim oblikom DED-a (Jeng, 2013).

3.4.5. Schirmer test I

Najsire korisStena tehnika za procjenu koli¢ine suza je Schirmer test I koji se provodi bez
anestezije 1 jedan je od najceS¢e koriStenih testova pri sumnji na DED. Schirmer test I
odreduje koli¢inu sekrecije suza tj. koli¢inu vodene komponente suza (Karampatakis i sur.,
2010). Postoji 1 Schirmer test II koji se razlikuje samo po tome §to se prije samog testiranja
ukapava anestetik i nije koriSten u ovom istraZivanju.

U ovom se testu koristi se traka od filter papira duga 35 mm i Siroka 5 mm, koja je presavijena
od kraja 5 mm, postavljase ispod donjeg kapka i to u zadnjoj tre¢ini vanjskog dijela kapka.
Test traka se drZi na tom mjestu 5 minuta, a zatim se mjeri duZina navlaZene trake.
NavlaZenost filter papira odnosno trakice od 10 do 20 mm ukazuje na urednu sekreciju suza.
NavlaZenost filter papira od 5 do 9 mm je grani¢ni nalaz odnosno srednja vrijednost.
Vrijednosti manje od 5 mm ukazuju na hiposekreciju i poremecaj vodene komponente suznog

filma (Sambursky 1 sur., 2013; Saleh 1 sur., 2006).

3.4.6. Vrijeme pucanja suznog filma

Kvaliteta odnosno stabilnost prekornealnog suznog filma se ispituje TBUT-om koji se definira
kao vremenski interval izmedu potpunog treptaja i prve pojave suhe mrlje u suznom filmu (Lan
i sur., 2014). Prekornealni suzni film normalno puca nakon 15 do 40 sekundi, a manifestira se

pojavom suhe zone na roznici (Lemp i Hamill, 1973).
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Test se izvodi uz pomo¢ fluorescentske trakice koja se umetne u donji kapak, ispitaniku se
objasni da zatvori o¢i na 1-2 minute i potom se trakica izvadi iz donjeg kapka. Konjuktiva i
roznica se oboje u zuto. Potom se ispitaniku nalozi da trepne 3-5 puta, a onda da oko drzi
otvorenim. Tada se na biomikroskopu uz kobaltnu svjetlost mjeri vrijeme proteklo od treptaja
do pojave tamnih mrlja na roznici odnosno pucanja prekornealnog suznog filma kod otvorenog
oka ispitanika. Broj sekundi koji protekne od treptaja do pojave tamnih mrlja na roznici
predstavlja TBUT. Za svako oko neophodno je ponoviti mjerenja nekoliko puta, dok se ne
dobiju barem dva jednaka mjerenja, koja se onda uzimaju kao relevantna vrijednost.

Vrijeme pucanja suznog filma manje od 10 s ukazuje na abnormalni suzni film (Sambursky i

sur., 2013).

3.4.7. 24-satni upitnik

Upitnik o konzumaciji hrane za prethodni dan, 24-satni upitnik je ispunjen tzv. multi-pass
metodom. Za izracun nutritivnih vrijednosti koriSten je softver MeDietetic gdje se za osnovnu
bazu pri izraCunu energetskog i nutritivnog unosa koriste nacionalne Tablice o sastavu
namirnica i pi¢a (Kai¢-Rak i Antoni¢, 1990) koje su dopunjene podacima iz drugih relevantnih
izvora i sa deklaracija komercijalno dostupnih proizvoda na trzistu Republike Hrvatske za vise
od 800 namirnica. Ovaj upitnik su ispunjavali samo ispitanici uklju¢eni u drugu fazu
istrazivanja 1 koriSten je za procjenu kvalitete prehrane oboljelih od celijakije, s naglaskom na
energetski 1 makronutritivni unos te unos vitamina i1 minerala. S obzirom na nedostatak
specificnih preporuka oko unosa makro i mikronutrjenata za oboljele od celijakije, koriStene su

preporuke za zdravu odraslu populaciju (EFSA, 2019).

3.4.8. Kriteriji za klasifikaciju sindroma suhog oka

U provedenom istraZivanju, koriStena su dva pristupa u klasifikaciji prisutnosti DED-a kod
oboljelih od celijakije.
Osim toga, primijenjen je i tradicionalni pristup klasifikaciji DED-a koji slijedi sljedece kriterije
(DWES, 2007):
1.Blagi oblik bolesti: OSDI 13-22, Schirmer < 10 mm/5 min, TBUT <10 s
2.Umjereno oblik bolesti: OSDI 23-32, Schirmer < 5 mm/5 min, TBUT <5 s
3.Teski oblik bolesti: OSDI > 33, Schirmer <2 mm/5 min, TBUT =0 s
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3.5. OBRADA REZULTATA

Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov testom.
Numeric¢ki podaci su opisani aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
normalne raspodjele, odnosno medijanom i granicama interkvartilnog raspona u slucaju
nenormalne raspodjele. Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim frekvencijama.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, te prema potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim testom, odnosno Mann-Whitneyevim U testom pri
nenormalnoj raspodjeli uz 95%-tni interval pouzdanosti. Povezanost normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli opisan je Pearsonovim koeficijentom korelacije (r) odnosno Spermanovim
koeficijentom korelacije (Rho) u slucaju odstupanja od normalne raspodjele.

Za sve statisticke metode odabrana razina znacajnosti je a=0,05. Za stati¢ku analizu korisSten je
statistiCki paket Statistica (inacica 13.4, StatSoft Inc., SAD). Za graficku obradu i prikaz
rezultata koristen je MS Office Excel tabli¢ni alat (inacica 2016., Microsoft Corp., SAD).
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4.1. PRVA FAZA ISTRAZIVANJA — SKRINING

U prvoj fazi istrazivanja regrutirano je 100 oboljelih od celijakije i njithove osnovne
karakterstike prikazane su u tablici 5. U istrazivanju je sudjelovalo 19 muskaraca i 81 Zena u
rasponu od 19 do 49 godina starosti. Zene su bile nesto mlade (37,9 + 9,3 godina) u odnosu na
muskarce (38,5 £9,7 godina). Celijakija se moze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a prevalencija
se krec¢e izmedul% 1 2% u razli¢itim krajevima svijeta (Makharia 1 sur., 2007). U mnogim
studijama dokazana je veca prevalencija celijakije kod zena, u odnosu na musSkarce i to
0,6%/0,4% (Singh i sur., 2017), 1.85:1 (Jansson-Knodell i sur., 2018), 3:1 (Pulido i sur., 2017),
te u doktorskoj disertaciji Rotim (2023) predominantne su bile Zene 83,3% Sto je vrlo slicno

provedenom istrazivanju, sa dominacijom Zena od 81%.

Tablica 5 Osnovne karakteristike regrutiranih ispitanika (N=100)

Srednja vrijednosti + SD Min — Max
Dob (godine) 38,0+£9,3 19-49
BMI (kg/m?) 233+28 17,0 — 33,7

SD — standardna devijacija; Min — minimalna vrijednost; Max — maksimalna vrijednost

BMI — indeks tjelesne mase

Srednja vrijednost BMI-a iznosila je 23,3 + 2,8 kg/m? i odgavarala je normalnoj tjelesnoj masi
(WHO, 2000). Generalno, ispitanici su bili normalno uhranjeni, ali 22% njih imalo je BMI >
25,0 kg/m?, koji je CeS¢e bio zastupljen medu starijim ispitanicima (Hodzi¢ i sur., 2024).
Odredivanje BMI-a je uobi¢ajena mjera stanja uhranjenosti u op¢oj populaciji. Veliki broj
klini¢kih istraZivanja u mnogim zemljama svijeta dokazao je da je BMI osoba u trenutku
otkrivanja bolesti niZi u odnosu na zdravu populaciju, ali da nakon uvodenja bezglutenske
prehrane dolazi dobijanjana tjelesnoj masi 1 posljedi¢nog povec¢anja BMI (Vereczkei 1 sur.,
2023; Asri i sur., 2022; Bascunan i sur., 2017: Ukkola i sur., 2012; Kabbani i sur., 2012). U
prilog “normalizaciji” BMI-a osoba koje su na bezglutenskoj prehrani najmanje godinu dana
ide 1 ¢injenica da pothranjeni dobijaju na tjelesnoj masi, a pretili gube. Ukkola i sur. (2012) u
svom istrazivanju su zakljucili, da je 69% pothranjenih ispitanika imalo porast tjelesne mase, a
18% onih s prekomjernomtjelesnommasom i 42% pretilih izgubilo je na tjelesnoj masi. Time
bi se moglo objasniti zaSto medu ispitanicima u provedenom istrazivanju dominira normalna

uhranjenost. Medutim, prehrana osoba sa celijakom bogata je visokokaloricnim komercijalnim
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1 prirodnim bezglutenskim namirnicama Sto pridonosi dobitku tjelesne mase, naroc€ito na racun
povecanja udjela masnog tkiva. Bezglutenska prehana takoder moze poveéati rizik od
kardiovaskularnih dogadaja, budu¢i da Cesto ima nizak sadrzaj vlakana i minerala te visoke
razine dodanog Secera i masti. Ovaj moguci negativni ucinak treba uzeti u obzir i prilikom
postavljanja dijagnoze, ali 1 kasnijeg pracenja, osobito kod bolesnika s drugim faktorima rizika
za kardiovaskularne bolesti (Laurikka i sur., 2022). Za procjenu stanja uhranjenosti odredivanje
sastava tijela bioleketricnom impedancijom pokazalo se kao mnogo korisniji alat u osoba
oboljelih od celijakije, u odnosu na samo odredivanje tjelesne masei BMI-a. Centralno
(visceralno) masno tkivo metaboli¢i je aktivno i vazan je ¢imbenik rizika za razne bolesti,
osobito bolesti metabolickog sidroma (Davidovi¢ Cvetko, 2021). Stoga je bitna analiza sastava
tijela, posebno odredivanje sadrZaja masnog tkiva, koje bi trebalo uspostaviti kao dio rutinskog

pregleda u osoba oboljelih od celijakije (Yerushalmy-Feleri sur., 2023).

Razina obrazovanja ispitanika kretala se izmedu zavrSene srednje Skole i fakulteta, skoro
izjednaceno 40%/45% u korist zavrSenog fakulteta, $to ukazuje na predominantno visoko
obrazovanu skupinu ljudi. Fakultetsko obrazovanje promovira bolje pridrzavanje bezglutenskoj
dijeti (Baratti sur., 2011). Takoder, ispitanici su ve¢inom bili u radnom odnosu, medutim tre¢ina
ispitanika je bila nezaposlena, njih 34%. Nezaposlenost igra znacajnu ulogu u pridrzavanju
bezglutenskoj prehrani ako uzmemo u obzir da su bezglutenske namirnice 183% - 242% skuplje
u odnosu na namirnice sa glutenom (Lee i sur., 2019; Stevens i sur., 2008). Osnovna potroSacka
korpa za osobe sa celijakijom skuplja je u odnosu na zdravu populciju, 1 pokriva ¢ak 31%
minimalnih mjese¢nih primanja (Estévez 1 sur., 2024). Zysk 1 sur. (2018) dokazali su da nizi
socioekonomski status indicira slabije pridrZzavanje bezglutenskoj prehrani.

U provedenom istrazivanju, utvrdeno je da postoji velika povezanost u prevalenciji celijakije
medu Clanovima obitelji. Zapravo, 30% ispitanika izjavilo je da neko u obitelji ima
dijagnosticiranu celijakiju (Slika 6). U svijetu prevalencija medu prvim srodnicima iznosi od
10,9% do 30,0% u ovisnosti radi li se o braci i sestrama, potomcima ili roditeljima. Najveci
rizik od oboljevanja je medu prvim srodnicima Zenskog roda, odnosno sestrama i kéerima
(Mishra 1 sur., 2016; Singh i sur., 2016). To bi na neki nac¢in moglo objasniti prevalenciju
celijakije u obitelji dobivenu u provedenoj studiji, s obzirom da pripadnice zenskog roda Cine

vecinu ispitivanog uzorka, 1 to 81% naprema 19% ispitanika muskog roda.
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nema celijakiju dijagnosticirana simptome koji  osjetljivost na gluten
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Slika 6 Prikaz prevalencije poremecaja osjetljivosti na gluten u obitelji

kod svih ispitanika (N=100)

Dob kod postavljanja dijagnoze bolesti u ispitanika bila je najcesce izmedu 21-50 godina, kod
skoro 2/3 ispitanika. To znaci da je malom broju ispitanika otkrivena celijakija u ranom
djetinjstvu i adolescentnoj dobi, iako se generalno puno ceS¢e otkriva kod djece nego kod
odraslih (0,9%/0,5%) (Singh i sur., 2017). Znacajne razlike postoje u dobi otkrivanja medu
spolovima, tako za dob od 35-40 godina, celijakija se ¢es¢e otkriva kod Zena, a razlika medu
spolovima povecava se sa smanjenjem starosti (Dixit 1 sur., 2014). Poznato je da se celijakija
moze javiti u bilo kojoj dobnoj skupini, ukljucujuéi i starije osobe: vise od 70% novih pacijenata
dijagnosticira se u dobi iznad 20 godina (Sing i sur., 2017;Cattasi i sur., 2010), Sto se podudara
sa podacima ovog istrazivanja. Neki od ovih odraslih osoba vjerojatno imaju neotkrivenu bolest
od djetinjstva, dok je u ostalim slucajevima bolest nastala u odrasloj dobi, vjerovatno zbog
gubitka imunosti na gluten kao posljedice drugih okolisnih faktora.

Prisutnost simptoma prije uspostavljanja dijagnoze celijakije uveliko je variralo medu
ispitanicima: 20% nije imalo simptome; 18% imalo je simptome godinu dana; 27% je imalo
simptome izmedu jedne i Cetiri godine, a u ¢ak 22% ispitanika simptomi su trajali > 10 godina
prije uspostavaljanja dijanoze celijakije (HodZi¢ i1 sur., 2024). S obzirom da se ranim
otkrivanjem celijakije moze sprijeciti nastanak pridruzenih bolesti i komplikacija nelijecene
celijakije kakve su osteoporoza, neurolosSki simptomi, reproduktivne smetnje 1 u krajnjem

slu¢aju maligniteti (Laurikka i sur., 2022), vazno je raditi na povecanju svjesnosti o celijakiji
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generalno. To se naroCito odnosi na zdravstvene radnike, medu kojima lije¢nici u primarnoj

zdravstvenoj zastiti predstavljaju prvu liniju pruzanja zdravstvenih usluga za oboljele.

Parametri kvalitete suznog filma prikazani su u tablici 6. Medijani vrijednosti OSDI testa
pokazuju kako ispitanici imaju umjereno oste¢enje kvalitete suznog filma povezano sa suhim
okom, dok vrijednosti objektivnih testova ne govore u prilog narusenoj kvaliteti suznog filma.
Jedina statisticki znacajna razlika utvrdena je u vrijednosti Schirmer testa i to za desno oko
izmedu muskaraca i zena (p=0,022). Razlika u korelacijama izmedu subjektivnih simptoma i
objektivnih testiranja evidentirana je i u drugim studijama, ali u op¢oj populaciji (Begley i sur.,
2003; Vehofi sur., 2018).

Tablica 6 Vrijednosti objektivnih i subjektivnog testa koriStenog za procjenu kvalitete suznog

filma u vezi sa suhim okom kod svih ispitanika (N=100) i prema spolu

Parametri Ukupno (N=100) Zene (n=81) Muskarci (n=19)

kvalitete Medijan Medijan Medijan P
suznog filma (25%-75%) (25%-75%) (25%-75%)

OSDI 29,2 (21,9 -37,5) |29,2(22,9-37,5) |29,2(20,8-33,3) |0,635
Schirmer OD | 30,0 (25,0 —35,0) | 30,0 (27,0—-35,0) |27,0(22,0-30,0) | 0,022*
Schirmer OS 30,0 (25,5-35,0) |31,0(26,0-35,0) |27,0(17,0-32,0) |0,116
TBUT OD 17,0 (11,5-18,0) | 17,0 (11,0—-18,0) | 18,0 (12,0—-18,0) | 0,526
TBUT OS 17,0 (11,0-18,0) | 17,0(11,0—-18,0) | 17,0(11,0—-20,0) | 0,410

*statisticki znac¢ajno kod p<0,05

OSDI (Ocular Surface Disease Index) —Indeks bolesti povrsine oka; TBUT (Tear breakup time) —vrijeme pucanja suznog filma;

OD - desno oko; OS — lijevo oko

Kako je navedeno u ranijim studijama (Uzel i sur., 2017; Hazar 1 sur., 2020; Karatepe Hashas i
sur., 2017: Martins 1 sur., 2017) osobe sa celijakom, ne moraju zadovoljavati kriterije za
dijagnozu celijakije iako ¢eS¢e imaju loSiju kvalitetu suznog filma uz vece subjektivne tegobe
indikativne za sindrom suhog oka.

Kada se uzmu u obzir rezultati ispitanika u odnosu na predefinirane kriterije kvalitete suznog
filma navedene u poglavlju 3.4.8 (Slika 7) broj ispitanika koji udovoljavaju kriteriju za teski
oblik DED-a prema OSDI-u iznosi ¢ak 39% a prema TBUT testu ih je svega 3%, dok prema

Schirmerovom testu niti jedan ispitanik nema teski ali i ni umjereni oblik bolesti. Umjereni
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oblik DED-a prema OSDI-u ima 36% ispitanika odnosno jedan ispitanik prema TBUT testu.
Blagi oblik bolesti prema OSDI-u ima 21% ispitanika, 22% prema TBUT testu i dva ispitanika
prema Schirmerovom testu. Rezultati jasno ukazuju da jedan test nije dovoljan za postavljanje
dijagnoze suhog oka jer subjektivni test (OSDI) znaajno precjenjuje broj oboljelih u odnosu

na objektivne testove (Schirmer i TBUT test).
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% ispitanika

normalno
blago
umjereno
tesko
normalno
blago I
umjereno
tesko
normalno
blago
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OSsDI Schirmer TBUT

Slika 7 Raspodjela ispitanika (N=100) s obzirom na prisutnost sindroma suhog oka

u odnosu na predefinirane kriterije kvalitete suznog filma za koriStene metode

muskarci

Ziene

pa

= OSDI normalno = OSDI blago

= OSDI umjereno m OSDI tesko

Slika 8 Raspodjela ispitanika (N=100) prema spolu 1 vrijednostima OSDI testa

Kada se napravi usporedba po spolu, prema objektivnim metodama znacajno vise Zena (ukupno

17 prema TBUT-u i dvije ispitanice prema Schirmer testu) u odnosu na muskarce (samo dva
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muskarca prema TBUT-u) ispunjava kriterij za dijagnozu DED-a. Raspodjela muskaraca i Zena
prema OSDI rezultatima prikazana je na slici 8. Razlike u OSDI testu izmedu muskaraca i Zena
sa dijagnozom suhog oka evidentirane su i u op¢oj populaciji (Borrelli i sur., 2020). Zene imaju
visi OSDI, dakle vecu osjetljivost na subjektivne simptome Sto se djelomi¢no moze objasniti
ja¢om neuropatskom boli i ve¢om osjetljivoscu povrsine oka. Razlike u objektivnim testovima
prema spolu nisu zabiljezene u toj studiji (Borrelli i sur., 2020). Medutim, Vehof i sur. (2018)
ipak su utvrdili da jepovezanost izmedu simptoma (subjektivnog testa) 1 znakova bolesti
(objektivnih testova) bila znacajno niZza u Zena i to s najjasnijim razlikama izmedu Zena i
muskaraca u korelacijama sa Schirmer i TBUT-om.

Nije pronadena znacajna razlika u subjektivnim i objektivnim parametrima suhog oka vezanih

za genetsku predispoziciju ili dob postavljanja dijagnoze celijakije.

Vazan kriterij prilikom odabira ispitanika za drugu fazu istrazivanja bila je i namjerna i sluajna
izloZenost glutenu kroz tzv. rizicne namirnice koje same po sebi ne moraju sadrzavati gluten
ali mogu ga zbog pripreme i/ili nadina proizvodnje sadrzavati u tragovima. Hrana Cija je
konzumacija promatrana prikazana je u Prilogu 2. Ukupna konzumacija rizi€ne hrane kod svih
ispitanika bila je 1,79 porcija/dan (Tablica 7) dok je kod ispitanika uklju¢enih u drugu fazu
istrazivanja konzumacija rizi¢ne hrane bila nesto visa i iznosila je 2,10 (1,56 — 3,66) porcija/dan.
Iako muskarci dnevno konzumiraju veéi broj porcija rizicne hrane u odnosu na Zene (Tablica

7), nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u konzumaciji rizicne hrane.

Tablica 7 Ucestalost konzumacije rizi€ne hrane medu ispitanicima (N=100), ukupno 1 prema

spolu izraZena kao broj porcija u danu

Ukupno (N=100) Zene (n=81) Muskarci (n=19)
Medijan Medijan Medijan p*
(25%-75%) (25%-75%) (25%-T75%)

Rizi¢na hrana
. 1,79 (1,19 -2,52) | 1,70 (1,15-2,35) | 2,00 (1,30 —2,60) 0,474
(porcija/dan)

*Fischerov test, dvostrani

Kada se promotri konzumacija pojedinacne hrane koju ispitanici konzumiraju, najveci problem

.....

14 vrsta najces¢e konzumirane rizi€ne hrane, a cijela tablica je dostupna kao suplement tablica
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1. Vidljivo je kako ne postoji znacajna razlika u konzumaciji izmedu ispitanika odabranih za

drugu fazu istrazivanja (intervenciju) i cijele skupine ispitanika.

Tablica 8 Ucestalost konzumacije odabrane rizicne hrane medu svim ispitanicima (N=100) 1

ispitanicima koji su odabrani za drugu fazu istrazivanja (N=45)

Skrining (N=100) Intervencija (N=45)
Rizi¢na hrana Nikada | Konzumira | Nikada | Konzumira p*
(%) (%) (%) (%)
Kandirano voce 62,0 38,0 53,3 46,7 0,364
Aromatizirano UHT vrhnje za | ¢, , 40,0 53,3 46,7 | 0,364
kuhanje (s gljivama, lososom itd.)
Gotova jela na bazi povréa 58,0 42,0 46,7 53,3 0,214
Instant palenta 57,0 43,0 46,7 53,3 0,283
— 1 Tk -
Cajne sa éme, naresci, kobasice, 57.0 43,0 46,7 533 0.283
hrenovke itd.
Tuceno vrhnje 54,0 46,0 422 57,8 0,212
Vo¢éni jogurt 52,0 48,0 37,8 62,2 0,150
Sladoled 52,0 48,0 44 .4 55,6 0,474
Cips od krumpira 49,0 51,0 35,56 64,4 0,151
Kakao u prahu 43,0 57,0 40 60,0 0,856
Sirni namazi 36,0 64,0 22,2 77,8 0,124
Napitci na bazi mlijeka 34,0 66,0 24.4 75,6 0,332
Kreme i pudinzi 30,0 70,0 20,0 80,0 0,232
Cokolade 24,0 76,0 20,0 80,0 0,673

*Fischerov test, dvostrani

Konzumacija glutena izraCunata je na temelju prijavljene ucestalosti konzumiranja namirnica
navedenih u sFFQ koji pokriva rizi€nu hranu (Cips, suSeno voce, voéni jogurt, puding, krem
sirni namaz itd.). Ispitanici su zamoljeni da navedu ucestalost konzumiranja u posljednjih 30
dana, pocevsi od dva ili viSe puta dnevno, jednom dnevno, 4 do 6 puta tjedno, 2 do 3 puta
tjedno, jednom tjedno, 2 do 3 puta mjesecno, jednom mjesecno i nikada. Na temelju hrane koju
konzumiraju 1 njihove ucestalosti konzumiranja, izlozenost glutenu je izra€unata i navedena je
kao broj porcija dnevno. Dodatno, od njih se trazilo da procijene koliko problemati¢nim
smatraju izlozenost glutenu dok objeduju vani ili jedu komercijalno dostupne proizvode bez
glutena.

Stoga su im postavljena sljedeca pitanja:

Pitanje 1: Koliko ste u posljednjih 4 tjedna namjerno jeli hranu koja sadrzi gluten?
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Pitanje 2: Pridrzavam se bezglutenske prehrane i kada jedem izvan svog doma..
Pitanje 3: Prije nego li konzumiram pazljivo razmotrim posljedice.

Pitanje 4: Koliko su za Vase zdravlje vazne slucajne izloZenosti glutenu?

>10 puta '
6-10 puta

3-5 puta

1-2 puta

nikako

0.00% 20.00%  40.00%  60.00%  80.00%  100.00%

Slika 9 Raspodjela ispitanika (N=100) s obzirom naodgovor na pitanje ,,Koliko ste u

posljednjih 4 tjedna namjerno jeli hranu koja sadrzi gluten? *

Na slici 9 vidimo da je vise od 80% ispitanika sa celijakom u posljednja 4 tjedna izbjegavalo
konzumirati hranu sa glutenom, njih 17% izlozilo se glutenu 1-2 puta, a 2% ispitanika vise od
10 puta bilo je izoZeno glutenu u posljednja 4 tjedna. Vrlo sli¢ne rezultate o pridrZzavanju
bezglutenskoj prehrani pokazala je studija u Brazilu provedena na slicnom broju i uzorku
ispitanika (dos Nascimento i sur., 2014). Zabiljezeno je pridrzavanje bezglutenskoj prehrani
kod 73,6% ispitanika, 1-2 puta mjesecno izloZenost glutenu zabiljezena je kod 18,7% ispitanika,
6,6% ispitanika je gluten konzumiralo na tjednoj razini, a 1,1% se ne pridrzava pravila
bezglutenske prehrane. Cimbenici koji doprinose nepridrzavanju bezglutenskoj prehrani
definirani su kao nedostatak alternative (38%), potreba da se osjeca "normalno" i viSe drustveno
ili zZudnja za hranom (30%), nedostatak znanja o tome da proizvod sadrzava gluten (20%) i

visoka cijenu proizvoda (12%) (dos Nascimento i sur., 2014).
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Slika 10 Raspodjela ispitanika (N=100) s obzirom naodgovor na pitanje ,,Pridrzavam se

3

bezglutenske dijete i kada jedem izvan svog doma. *

Ispitanici u najvec¢em broju, njih 96% pridrZavaju se bezglutenskoj prehrani i kada konzumiraju
hranu izvan svog doma, samo 4% navelo je da su indiferentni prema izlozenosti glutenu izvan
doma (Slika 10). Bez obzira na veliku adherentnost bezglutenskoj prehrani strogo iskljuc¢ivanje
glutena u prehrani je vrlo teSko posti¢i zbog unaksrsne kontaminacije. lako je hrana koja nosi
oznaku ,,bez glutena“ strogo definirana da ne smije sadrzavati vise od 20 ppm glutena, sadrzaj
glutena u proizvodima moZe prekoraliti sigurno ogranicenje zbog moguénosti unakrsne
kontaminacije glutenom. Unakrsna kontaminacija glutenom predstavlja zdravstveni rizik ne
samo za osobe koje boluju od celijakije, vec i za osobe s necelijakijskom osjetljivos¢u na gluten
1 alergijom na gluten. Neadekvatni postupci od polja do mljevenja i proizvodni koraci,
ukljucujuéi zajednicka proizvodna podrucja, neprikladni sanitarni uvjeti i neodgovarajuce
prakse osoblja u industriji/restoranu i neodgovarajuci uvjeti skladistenja mogu biti odgovorni

za unakrsnu kontaminaciju hrane glutenom (Demirkesen i Ozkaya, 2022; Wieser i sur., 2021).
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Slika 11 Raspodjela ispitanika (N=100) s obzirom naodgovor na pitanje ,, Prije nego li

konzumiram hranu pazljivo razmotrim posljedice. *

Na slici 11 prikazano je da 96% ispitanika paZzljivo razmotri posljedice konzumiranja hrane, a
samo 4% ne razmiSlja o posljedicama prilikom konzumiranja hrane. Stalna briga kako pravilno
izbjeéi gluten pri svakom obroku ili pi¢u sa sobom nosi odredeni psiholoski teret. Mnoge studije
bavile su utjecajem pridrzavanja dijete bez glutena na kvalitetu zivota, anksioznost i depresiju
kod oboljelih od celijakije (Rostami Nejad 1 sur., 2020; Campagna i sur., 2016; Sainsbury i
Marques, 2018).Studija provedena u Iranu, na 283 ispitanika, pokazala je prisutnost
anksioznosti kod 67,8% ispitanika, sa tim da su Zene imale visi indeks anksioznosti, koja se
vremenom nije smanjivala bez obzira na pridrzavanje bezglutenskoj prehrani (Rostami Nejad i

sur., 2020).
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Slika 12 Raspodjela ispitanika (N=100) s obzirom na odgovor na pitanje ,, Koliko su za Vase

zdravlje vazne slucajne izlozenosti glutenu? “

Za 92% ispitanika slucajne izloZenosti glutenu su vazne, od kojih 70% vrlo vazne i1 22%
uglavnom vaZne, dok su za 8% ispitanika nevazne, $to je prikazano na slici 12.

Vazno je istaknuti kako ispitanici koji ¢eS¢e konzumiraju rizicne namirnice imaju loSije
subjektivne 1 objektivne pokazatelje kvalitete suznog filma, ali je statisticki znacajna

povezanost utvrdena samo za TBUT test (Tablica 9).

Tablica 9 Spearmanovi rangovi korelacija izmedu ucestalosti konzumacije rizi¢ne hrane u

odnosu na parametre kvalitete suznog filma kod svih ispitanika (N=100)

Parametri  kvalitete Rizi¢na hrana (porcija/dan)
suznog filma Rho P
OSDI skor 0,184 0,068
Schirmer OD -0,002 0,986
Schirmer OS -0,106 0,293
TBUT OD -0,314* 0,001
TBUT OS -0,324* 0,001

*statisticki znacajno kod p<0,05
OSDI (Ocular Surface Disease Index) — Indeks bolesti povrs§ine oka;

TBUT (Tear breakup time) — vrijeme pucanja suznog filma; OD — desno oko; OS — lijevo oko

Prosjek vrijednosti TBUT-a u zdravoj populaciji izosi 27 s (Vidas Pauk i sur., 2019), a medijan

vrijednosti ispitanika u ovom istrazivanju je znacajno nizi i iznosi 17 s (Tablica 6). Kako je
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navedeno u ranijim studijama (Uzel i sur., 2017; Hazar i sur., 2020; Karatepe Hashas i sur.,
2017; Martins i sur., 2017) osobe sa celijakom, ne moraju zadovoljavati kriterije za dijagnozu
sindroma suhog oka iako ¢eSc¢e imaju losiju kvalitetu suznog filma uz vece subjektivne tegobe
indikativne za sindrom suhog oka.

Kada je analizirana povezanost konzumacije 14 vrsta najces¢e konzumirane rizi¢ne hrane medu
svim ispitanicima (Suplement tablica 2) utvrdeno je da ispitanici koji konzumiraju vise
napitaka na bazi mlijeka (rho = 0,294; p = 0,003) 1 vo¢nih jogurata (rtho = 0,199; p = 0,047)
imaju visi OSDI skor. S druge strane, loSije rezultate TBUT testa imaju ispitanici koji
konzumiraju vise instant palente, voénih jogurata tuc¢enog vrhnja i sirnih namaza. Interesantno
je kako konzumacija odabranih namirnica ne pokazuje znaCajnu povezanost s rezultatima
Schirmer testa.

Rezultati o op¢im karakteristikama i manifestaciji bolesti u skladu su s prethodno provedenim
istrazivanjima o celijakiji. Jedno istrazivanje pokazalo je da slucajno izlaganje glutenu tijekom
obroka izvan doma ili potroSnja potencijalno kontaminirane hrane u oboljelih od celijakije koji
se pridrZzavaju na bezglutenskoj prehani prisutno je kod 66% osoba i javlja se rjede od jednom
mjesecno, ali svi osjete klinic¢ki znacajne simptome, a neki ¢ak unutar jednog sata nakon $to su
konzumirali hranu (Silvester i sur., 2016). Rezultati ovog istrazivanja potvrduju da ¢ak i rijetko
izlaganje potencijalno kontaminiranoj hrani moze rezultirati pogorSanjem zdravlja oka,
posebno simptoma suhog oka, §to se dodatno pogorSava nafinom zivota i produZenim
boravkom u zatvorenom prostoru i pred ekranima (Hodzi¢€ i sur., 2024).

Vecina osoba sa celijakom moze sigurno podnijeti dnevnu konzumaciju od priblizno 10 mg
glutena ili 500 g hrane koja sadrzi 20 mg/kg glutena. Medutim, postoji znacajna varijabilnost
unutar ove populacije, pa neki oboljeli mogu imati pogorSanje stanja i izrazene histoloske

promjene crijevne sluznice s vrlo malom dnevnom izloZeno$¢u glutenu (Wieser i sur., 2021).

Imajuci na umu prekomjernu prisutnost komercijalnih bezglutenskih proizvoda i moguénosti
objedovanja izvan kuce, rizik od (nenamjernog) izlaganja glutenu je stvarna i vrlo
zabrinjavajuc¢a (Wieser 1 sur., 2021), posebno za visoko osjetljive osobe. Oznake (i deklaracije)
bezglutenskih proizvoda postale su nepouzdane (Falcomer i sur., 2020). Uz to, mnogi
komercijalno dostupni proizvodi bez glutena (od kukuruza, rize, prosa), gotova jela i jela
pripremljena u restoranima mogu biti unakrsno kontaminirani glutenom (Wieser 1 sur., 2021).
Sustavni pregled 24 studije pokazao je da je prevalencija kontaminacije u industrijskim
prehrambenim proizvodima koje nude razliciti servisi za prehranu 13,2%, a raste na 41,5% za
neindustrijske prehrambene proizvode, a koji su oznaceni kao bezglutenski (Falcomer 1 sur.,

2020). Utvrdeno je i da je razlika izmedu razina kontaminacije industrijskih i neindustrijskih
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proizvoda beznacajna, nizi postotak kontaminacije glutenom za industrijske proizvode zapravo

je samo rezultat njihovog oznacavanja ,,bez glutena* (Falcomer 1 sur., 2020).

4.2. DRUGA FAZA ISTRAZIVANJA — INTERVENCIJA

Za drugu fazu istrazivanja odabrano je 45 ispitanika, kako je prikazano na CONSORT
dijagramu (Slika 5). Ispitanici sa najloSijim parametrima kvalitete suznog filma su u
podjednakom omjeru (po 15 ispitanika) randomizirani u jednu od tri intervencijske skupine:
kontrola (2000 mg maslinovog ulja u obliku dvije gel kapsule/dan), intervencija 1 (720 mg
EPA 1 480 mg DHA u obliku dvije gel kapsule/dan) i intervencija 2 (320 mg EPA i 200 mg
DHA u obliku dvije gel kapsule/dan).

Preparati koriSteni u intervenciji su bili ekstra djevi¢ansko maslinovo ulje i komercijalno
dostupni preparati omega-3 masnih kiselina i to: Solgar Omega-3 caps A60 (sastav jedne
kapusle: riblje ulje 1000 mg, 160 mg EPA i 100 mg DHA u jednoj gel kapsuli) 1 Solgar Omega-
3 Double Strength caps A30 (sastav jedne kapsule: riblje ulje: 1200 mg, 360 mg EPA 1240 mg
DHA).

Proizvoda¢ komercijalnih preparata (Solgar) nije imao nikakvog doticaja sa istrazivanjem.
Maslinovo ulje je bilo enkapsulirano u gel kapusle kako bi vizualno (bojom, veli¢inom kapsule)
bilo Sto sli¢nije komercijalnim preparatima. Komercijalni preparati su uklonjeni iz originalne
ambalaze 1 prepakirani u neprozirne bijele plasticne kutije na kojima je bio napisan
troznamenkasti kod. Sva tri preparata (kontrola, intervencija 1 iintervencija 2) su bila pakirana
u identi¢nim neprozirnim bijelim posudama s poklopcima na kojima su pisali troznamenkasti
kodovi. Svaki ispitanik je dobio jednu posudicu sa koli¢inom preparata koja je bila dostatna za
45 dana primjene odnosno 90 gel kapsula.

Randomizacija je bila trostruko slijepa odnosno: zaslijepljeni su bili sami ispitanici, ali 1 glavni
istrazivac koji je radio sa ispitanicima i koordinator istraZivanja. Koordinator istraZivanja je
pripremio troznamenkaste kodove koji su proslijedeni osobi (treca osoba) koja ih je zatim
nasumicno dodijelila preparatima prije pakiranja u posude. Treca osoba je napravila
randomizaciju preparata koriStenih u drugoj fazi istrazivanja te nije na drugi nacin ni bila
ukljucena u istraZivanje.

Ispitanicima su u trenutku ukljucenja u drugu fazu istrazivanja bile ponudene zatvorene bijele
koverte u kojima su bili papiri sa troznamenkastim kodovima identiti¢ni onima na posudama

sa preparatima. Kodovi su bili napisani na papiru A4 formata i sloZzeni na nacin da se kroz
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kovertu ne mogu vidjeti brojevi. Ispitanik bi po odabiru koverte istu otvorio, pro€itao broj u
koverti i dobio posudu s preparatom sa istim troznamenkastim kodom.

Intervencija je trajala 45 dana i za to vrijeme je ispitanicima receno da nastave sa svojim
uobiCajenim aktivnostima i prehranom, zapravo da osim Sto koriste preparat koji im je
dodijeljen ne mijenjaju nista drugo.

Osnovne karakteristike ispitanika koji su bili ukljuceni u drugu fazu istrazivanja prikazane su
u tablici 10. U drugu fazu istrazivanja bilo je ukljuceno 38 Zena (84,4%) 1 7 muskaraca (15,6%)
1 nisu se statistiCki znacajno razlikovali prema dobi i BMI-u. Vecina spolnih razlika u klini¢kim
manifestacijama celijakije je fizioloska i nije znacajna (Sonti i sur., 2013; Bai i sur., 2005), Sto
je potvrdeno i u provedenom istrazivanju. U odnosu na muskarce zdrave populacije, oni sa
celijakijom su nesto niZi, $to nije slu¢aj kod Zena (Weiss 1 sur., 2008; Sonti i sur., 2013).
Fakultetsko obrazovanje imalo je 46,7% ispitanika, a poslijediplomski studij 15,6% ispitanika,
a zavrSenu srednju Skolu imalo je 37,78%. Zaposleno je 66,7%, nezaposleno 28,9%, a u
mirovini 4,4% ispitanika.

Medu ispitanicima ¢ak 31,1% navelo je da neko u obitelji ima celijakiju, a da simptome sli¢ne
celijakiji ima 11,1% srodnika, dok je ostalih 57,8% ispitanika navelo da nitko u obitelji nema
celijakiju. Posebnu paznju treba obratiti na osobe koje imaju simptome koji ukazuju na
celijakiju jer bi se moglo raditi o subklinickom obliku celijakije. Subklinicki oblik ukljucuje
osobe sa simptomima/znacima ispod praga klinicke identifikacije 1 ¢esto su prepoznatljivi tek
nakon pozitivnih ucinaka prelaskom na bezglutensku prehranu. Tipi¢an primjer subklinickih
slucajeva su oni oboljeli koji su podvrgnuti skriningu na antitijela, jer su rodaci oboljelih od
celijakije ili slu€ajevi identificirani tijekom skrininga op¢e populacije (Caio 1 sur., 2019). U
provedenom istraZivanju, sumnja na subklini¢ki oblik postoji kod 11,1% ¢lanova obitelji i/ ili
rodaka, a blagovremeno postavljanje dijagnoze kod takvih osoba neophodno je radi
ukljucivanja pravilnog tretmana (bezglutenske prehrane) i sprijeavanja/odlaganja nastanka
pridruZenih bolesti.

U vise od 2/3 oboljelih uljucenih u drugu fazu istrazivanja dijagnoza celijakije postavljena je
izmedu 21-50 godine, od ¢ega kod 57,7% osoba izmedu 31-50 godina, a kod 2,2% osoba,
odnosno kodjednog oboljelog bolest je otkrivena prije 10.-te godine.
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Tablica 10 Osnovne karakteristike ispitanika (N=45) ukljucenih u drugu fazu istrazivanja

Srednja vrijednosti + SD Min — Max
Dob (godine) 389+9,0 19-49
BMI (kg/m?) 23,2+3,5 17,0 - 33,7

SD — standardna devijacija; Min — minimalna vrijednost; Max — maksimalna vrijednost

BMI — indeks tjelesne mase

Ispitanicima koji su ukljueni u drugu fazu istrazivanja napravljenja je detaljna analiza
prehrane.

U Tablici 11 je vidljivo kako ispitanici u intervenciji 1 i intervenciji 2 imaju vrlo slican
prosjean dnevni energetski unos, dok je kontrolna skupina imala nesto veci prosjecan dnevni
eneregetski unos (260 do 272,3 kcal). Prosje¢an dopriinos dnevnom energetskom unosu iz
proteina u ispitanika intervencije 1 1 intervencije 2 bio je skoro identican, dok je kontrolna
skupina ispitanika imala nesto veéi unos proteina (doprinos dnevnom energetskom unosu je
veci za 1,6 do 1,9%), za razliku od doprinosa masti koji je u kontroli bio znatno manji nego u
druge dvije skupine i to za 5 do 7,2%. U intervenciji 2 utvrden je najvisi doprinos ugljikohidrata

dnevnom energetskom unosu od svih ispitanika.

Tablica 11 Prosjecan dnevni unos energije i makronutrijenata medu ispitanicima druge faze

istraZivanja s obzirom na tip intervencije (N=45)

Intervencijal Intervencija 2 Kontrola
Prosjecan dnevni Prosjecan dnevni Prosjecan dnevni

unos unos unos
Energija (kcal) 1343,2 1352,6 1615,6
Energija (kJ) 5620,2 5659,5 6759,6
Proteini (%) 19,3 19,6 21,1
Masti (%) 38,9 41,1 33,9
Ugljikohidrati (%) 41,1 49,1 43,7

Uobicajeno, bezglutenska prehrana sadrzi nizak udio slozenih ugljikohidrata i proteina, a visok
udio masti 1 jednostavnih ugljikohidrata (Abdi i sur., 2023). Prekomjeran unos masti u

bezglutenskoj prehrani potvrden je u provedenom istrazivanju gdje je udio masti znatno veci
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od preporucenih vrijednosti (Tablica 11) koje bi setrebale kretati izmedu 20 i 35% ukupnog
dnevnog energetskog unosa (Venn, 2020), posebno u skupini ispitanika intervencije 11 2. Kod
svih ispitanika (N=45) udio proteina je zadovoljavaju¢i i1 nije pokazao sniZzene vrijednosti.
Preporuceni dnevni energetski unos ugljikohidrata u prehrani zdravih osoba bi trebao iznositi
45 do 65% dnevnog energtskog unosa (Venn, 2020). Unos ugljikohidrata bio je zadovoljavajuci
u intervenciji 2, dok su intervencija 1 1 kontrola pokazale snizene vrijednosti ugljikohidrata na
racun visih vrijednosti masti, ali i viSih vrijednosti proteina koje su neuobiCajene za
bezglutensku prehranu.

U aktivnoj formi celijakije malapsoprcija mikronutrijenata ocituje se u deficitu folata, zeljeza i
vitamina B12, a sama bezglutenska prehrana deficitarna je folatima i zeljezom (Abdi 1 sur.,
2023). U oboljeljih od celijakije deficitarnim se smatraju vitamin D, vitamin B12, folati te
zeljezo, kalcij, cink 1 magnezij (Vici i sur., 2016; Cardo 1 sur., 2021; Ballestero Ferndndez i

sur., 2019).

Tablica 12 Prosjean dnevni unos minerala medu ispitanicima druge faze istrazivanja s

obzirom na tip intervencije (N=45)

Intervencija 1 Intervencija 2 Kontrola
Prosjecan dnevni Prosjecan dnevni Prosjecan dnevni
unos unos unos
Na (mg) 2129,5 2385,5 3546,6
K (mg) 2107,2 2136,1 2831,8
Ca (mg) 560,9 495,9 493,7
Mg (mg) 149,1 153,2 176,0
P (mg) 1080,9 865,3 1423,8
Fe (mg) 7,0 7,3 9,3
Zn (mg) 23 2,5 2,8
Cu (mg) 0,5 0,68 0,7
Mn(mg) 4,1 0 3,0
Se (mg) 0,01 0,85 2,5

Prema podacima u Tablici 12 moZze se zakljuciti da sve skupine ispitanika imaju nedovoljan
unos kalcija, koji je neSto izrazeniji u skupini intervencije 2 i kontroli i iznosi 57% od
preporucenih dnevnih vrijednosti koji po EFSA-i iznosi 860 mg/dan, dok je u intervenciji 1

prosjean dnevni unos 65% preporucenih dnevnih vrijednosti.PosjeCan dnevni unos cinka
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takoder je puno manji u odnosu na preporucene dnevne vrijednosti (7,5 mg/dan) i iznosi 30%
za intervenciju 1, 33% za intervenciju 2 i 37% za kontrolu. Isto je zabiljezeno i za magnezij.
Naime, u intervenciji 1 1 intervenciji 2 unos magnezija je gotovo identian 1 iznosi priblizno
50% od preporuc¢enog dnevnog unosa od 300 mg/dan po EFSA-i, dok je u kontroli nesto veci i
iznosi 58,6% od preporu¢enog unosa.

S druge strane, svi ispitanici kroz prehranu unose zadovoljavajuce koliCine zeljeza, a kontrolna
skupina premasuje preporucene dnevne vrijednosti u koli¢ini od 7 mg/dan prema EFSA-i.
Dakle ispitanici intervencije 1 zadovoljavaju 100% preporuc¢enog dnevnog unosa, intervencije
2 104%, a kontrolne skupine Cak 132,8% preporu¢enog dnevnog unosa. Anemija usljed
nedostatka zeljeza naj¢esci je oblik anemije kod oboljelih od celijakije, najve¢im dijelom zbog
otezane apsorpcije Zeljeza, ali i zbog samog upalnog odgovora u celijakiji (Talarico i sur., 2021;
Stefanelli 1 sur., 2020). Iako je medu ispitanicima unos Zeljeza putem hrane zadovoljavajuci, ne
moze sa sa sigurnoscu tvrditi da li neki od njih imaju anemiju, imaju¢i u vidu da mehanizmi
otezane apropcije zeljeza kod osoba koje su na bezglutenskoj prehani i dalje ostaje nepoznat
(Stefanelli i sur., 2020).

Patofiziologija smanjenje mineralne gustoce kostiju u oboljelih od celijakije je multifaktorijalna
1 ukljucuje lokalne i sistemske mehanizme (Al-Toma i sur., 2022) kojima u najvec¢oj mjeri
pridonose deficiti minerala poput kalcija, magnezija i cinka te vitamina D. Smanjena mineralna
gustoca kostiju zabiljezena je kod vise od polovice novodijagnosticiranih odraslih osoba s
celijjakijom (Al-Toma i sur., 2022), a celijakija je poznati uzrocnik metabolicke osteopatije
(Ganji 1 sur., 2019). Meta-analiza koju su proveli Ganji 1 sur. (2019) utvrdila je kako je
prevalencija osteoporoze 14,4% a osteopenije cak 39,6% kod Zena u premenopauzi i muskaraca
oboljelih od celijakije. Treba istaknuti kako osteoporoza moze biti jedina manifestacija
neotkrivene celijakije. U prilog tome govori i ¢injenica da procjena prevalencije celijakije u
osoba sa niskom mineralnom gusto¢om kostiju iznosi 2-3%, dok je u opc¢oj populacji to 1%

(Al-Toma i sur., 2022).
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Tablica 13 Prosjecan dnevni unos vitamina medu ispitanicima druge faze istrazivanja s

obzirom na tip intervencije (N=45)

Intervencija 1 Intervencija 2 Kontrola
Prosjecan Prosjecan Prosjecan
dnevni unos dnevni unos dnevni unos

Vitamin A (ng) 1077,3 466,1 909,2
Retinol (png) 624,1 120,9 553,1
Karoten (pg) 2387,2 1677,4 1849,2
Vitamin B1 (mg) 0,55 0,49 0,8
Vitamin B2 (mg) 0,85 0,75 1,0
Niacin(mg) 10,2 9,0 17,5
Vitamin B6 (mg) 0,94 0,9 1,5
Vitamin C (mg) 132,2 82,4 120,7
Vitamin D (png) 54,3 0,12 46,6
Vitamin E (mg) 0 0,05 0,15
Vitamin K (mg) 0 0 0
Vitamin B12 (pg) 2,6 0,1 2,2
Folati (ng) 0,55 1,6 5,2
Panotenskakiselina (mg) 0,3 0 0,2
Biotin (mg) 0 0 0

Prema podacima u Tablici 13 zakljucuje se da postoji izrazito visok nedostatka folata u prehrani
u svim skupinama ispitanika, a najviSe je izraZen u intervenciji 1 1 iznosi samo 0,22%
preporucenih dnevnih vrijednosti prema EFSA-i (250 pg/dan), potom u intervenciji 2 i iznosi
0,65% a zatim u kontrolnoj skupini gdje iznosi 2,08% preporucenih dnevnih vrijednosti.
Vitamin B12 je takoder u deficitu, a po EFSA-i preporuceni dnevni unos je 4 pg/dan. Najnizi
je uintervenciji 2 i to samo 2,5% preporucenih dnevnih vrijednosti, dok je u drugim skupinama
ispitanika puno bolji; u intervenciji 1 65%, a u kontroli 55 % preporucenih dnevnih
vrijednosti.Dnevni preporuceni unos vitamina D od 15 pg/dan (EFSA) zadovoljen je medu
ispitanicima intervencije 1 (362%) 1 kontrolne skupine (310%), dakle cak je trostruko ve¢i u
odnosu na preporuceni dnevni unos, za razliku od ispitanika intervencije 2 koji su u deficitu
vitamina D jer je njihov unos svega 0,8% preporu¢enog dnevnog unosa.

Anemija u osoba oboljelih od celijakije je Cesto multifaktorijalna, a osim ve¢ spomenutog

zeljeza koje je uzrok 84% svih anemija, slijede anemije usljed deficita vitamina B12 u 14%
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slu¢ajeva te anemija uslijed deficita folata u 11% slucajeva (Berry i sur., 2018). U Tablici 13 je
jasno vidljiv znacajan deficit folata medu svim ispitanicima (N=45), kao i nedostatak vitamina
B12 osobito u intervenciji 2. Sve zajedno, bez obzira na zadovoljavajuci unos zeljeza putem
hrane predstavlja rizicni C¢imbenik za razvoj anemije S§to se posljedicno moze odraziti na

cjelokupno zdravstveno stanje oboljelih od celijakije.

Parametri kvalitete suznog filma na pocetku i1 na kraju intervencije prema tipu intervencije
prikazani su u tablici 14. Medijani vrijednosti OSDI testa pokazuju kako ispitanici imaju
umjereno ostecenje kvalitete suznog filma povezano sa suhim okom, dok vecina vrijednosti
objektivnih testova puno manje ukazuje na naruSen kvalitet suznog filma.

Kod kontrolne skupine ispitanika nije utvrdena nikakva statisticka razlika u objektivnim
parametrima kvalitete suznog filma prije i nakon intervencije (Tablica 14), dok se prema OSDI
skoru ¢ini da je doslo do pogorsanja stanja. Kentrolna skupina suplementirana je maslinovim
uljem u dozi od 2 000 mg dnevno. Medijan za objektivne testove iznosio je za Schirmer test
oba oka 30,0 mm 1 ostao je isti prije i poslije intervencije, dok je za TBUT desnog oka prije
intervencije bio 13,0 s, a poslije intervencije neSto nizi 12,0 s iako bez statisti¢ki znacajne
razlike, a za lijevo oko iznosio je 12,0 s i ostao nepromijenjen. Subjektivni parametar, OSDI
skor je prije intervencije bio 35,4, a nakon intervencije 37,7 §to je oCigledno pogorsanje, ali
statistiCki se nije pokazalo znacajnim. Ovaj rezultat se moZe objasniti eventualno opustenijim
ponasanjem oboljelih zbog primjene ,lijeka™ tijekom istraZivanja koji ¢e im eventualno
omoguciti bolji komfor gledanja prilikom rada za racunarom, gledanjau male ekrane,
nedovoljnim treptanjem itd.

S druge strane, skupina intervencija 1 pokazuje poboljSanje u apsolutno svim promatranim
parametrima (Tablica 14). Medijan za OSDI prije intervencije iznosio je 33,3 dok je nakon
intervencije iznosio 20,8 Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,001). Medijan za
Shirmer test desnog oka prije intervencije bio je 27,0 mm a poslije intervencije 31,0 mm $to
takode predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,041), dok je za lijevo oko medijan iznosio
25,0 mm a nakon intervencije 32,0 mm. Sa statisticki znacajnom razlikom (p = 0,001). TBUT
oba oka pokazao je takoder statisticki znacajnu razliku (p = 0,001) u poboljSanju parametara
prije 1 poslije intervencije, 1 to za desno oko medijan je iznosio 10,0 s sa poboljSanjem na 14,0
s, a za lijevo oko medijan 9,0 s sa poboljSanjem na 13,0 s.

Iz ovih rezultata zakljucuje se da su oboljeli iz skupine intervencija 1 po dijagnostickim
kriterijima za DED, prije intervencije, zadovoljavali dijagnozu teskog oblika suhog oka po

OSDI medijanu (33,3), blagog oblika po TBUT medijanu (OD: 10,0 s; OS: 9,0 s), a po
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Shirmer testu nisu imali ni rizik za sindrom suhog oka. Na osnovu toga moze se zakljuciti da
se radi o predominatno hiperevaporativnom obliku suhog oka, koji predstavlja najces¢i tip
suhog oka. U nekim slucajevima jedan oblik moze se pojaviti bez drugoga, medutim kako
bolest napreduje vjerojatnije je da ¢e smanjenje ili nedostatak obje komponente postati
klinicki ocit. Hiperevaporativno suho oko javlja se sa stanjima koja utje¢u na kapak (npr.
MGD i abnormalnosti treptanja) ili povrsinu oka (npr. povezano s nedostatkom mucina ili
nosenjem kontaktnih lec¢a) (Craig i sur., 2017).

Nakon intervencije u skupini koja je bila suplementirana sa 720 mg EPA i1 480 mg DHA
dnevno, u trajanju od 45 dana doslo je do statisticki znacajnih poboljSanja u svim parametrima
suhog oka u istrazivanju (Tablica 14). Naime, OSDI je sada zadovoljavao samo blagi oblik
DED-a, dok je TBUT porastao do normalnih granica. Sli¢ne rezultate imala su i1 druga
istrazivanja, posebno ono koje su proveli Bhargava i sur. (2016). Suplementirali su pacijente sa
DED-om koji istovremeno boluju od rozacee istim dozama omega-3 masnih kiselina (720 mg
EPA i 480 mg DHA), ali u nesto duzem vremenskom intervalu (3 mjeseca) i dokazali
poboljSanje za subjektivne parametre, Schirmer test i TBUT. Mnoge studije istrazivale su 1
otkrile pozitivne u€inke omega-3 masnih kiselina na DED, bilo da su koriStene u sistemskom
ili topikalnom obliku (Kawakita i sur., 2013; Bhargava i sur., 2015; Chinnery i sur., 2017,
Giannaccare i sur., 2019; Arita i sur, 2005; Hampel i sur., 2015), a na temelju nedavne Cochrane
meta-analize 34 randomizirana kontrolirana istrazivanja koja su ukljucivala 4314 odraslih
osoba s dijagnozom DED-a razliCite teZine 1 etiologije iz 13 zemalja (Downie 1 sur., 2019).
Suplementacija omega-3 masnim kiselinama u usporedbi sa placebom ili kontrolom pokazala
je obecavajuce rezultate u tretmanu DED-a.

Imaju¢i u vidu da je upala klju¢ patogeneze DED-a (Lam 1 sur., 2009), jasno je zaSto
metaboli¢ki nedostatak omega-3 masnih kiselina suznog filma moZe potaknuti kroni¢nu upalu
povrsine oka u sindromu suhog oka (Walter i sur., 2015).

Sto se ti¢e zdravlja oka, omega-3 i omega-6 masne kiseline vazne su u odrzavanju homeostaze
povrsine oka. Utvrdeno je da su ucinkovite u modulaciji upale u DED-u kroz poboljSanje
sastava lipidnog sloja suznog filma i promicanje regeneracije Zivaca roznice. In vitro, resolvin
DI (derivat omega-3 masnih kiselina) smanjuje sintezu upalnih citokina u epitelu roznice. In
vitro je takoder dokazano da resolvin DI inhibira stvaranje proupalnih citokina, ukljucujuci
IFN-y, IL-6 1 TNF-a 1 smanjuje ekspresiju gena ciklooksigenaze-2 nakon suplementacije sa
EPA i DHA i njihove inkorporacije u epitel membrana meibomovih Zlijezde (HodZi¢ 1 sur.,
2024). U velikoj studiji koja je ukljucila 32 470 Zena, ve¢i omjer unosa omega-6/omega-3 (>

15:1 naprema < 4:1) bio je povezan s viSe od dvostruko veéim rizikom za nastanak sindroma
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suhog oka (Miljanovic¢ i sur., 2005). U istoj studiji, zene sa vi§im unosom omega-3 masnih
kiselina imale su 68% manju incidenciju sindroma suhog oka (Miljanovi¢ i sur., 2005).

Metabolicke vrijednosti omega-3 masnih kiselina izravno utjecu na ekspresiju upalnih lipida u
suznom filmu kod ljudi (Walter i sur., 2016). Ista studija dokazala je su pacijenti koji su uzimali
omega-3 masne kiseline u obliku dodataka prehrani imali viSe razine PUFA-e u suznom filmu
1 nizi, manji upalni omjer omega-6/omega-3. Ovi podaci naglasavaju bioloski znacaj lipidnih
omega-3 medijatora (EPA 1 DHA) u suznom filmu i podrzavaju hipotezu da DED ima
metabolicku osnovu. Takoder, povean omjer omega-6/omega-3 u suznom filmu bio je

proporcionalan bojenju roznice i stupnju disfunkcije suznog filma (Walter i sur., 2016).

Osim gore navedenog pozitivnog ucinka kratkotrajne upotrebe omega-3 masnih kiselina, 1 duza
upotreba takode ima svoje benefite. Oralna primjena omega-3 masnih kiselina tijekom tri
mjeseca (360 mg EPA 1240 mg DHA dnevno) bila je u¢inkovita u ublazavanju simptoma suhog
oka, smanjenju brzine isparavanja suza i poboljSanju citoloSkog otiska konjunktive, te
poboljSanju simptoma suhog oka povezanog sa sindromom kompjuterskog vida (Bhargava i
sur., 2015). Velike doze omege-3 pokazale su svoje benefite, u smislu neuroprotektivnog uc¢inka
na nervni pleksus roznice. Suplementacija omega-3 masnim kiselinama (1000 mg EPA i 500
mg DHA) tijekom 3 mjeseca daje neuroprotektivne ucinke u sub-bazalnom pleksusu roznice
koji koreliraju s normalizacijom osmolarnosti suznog filma u osoba sa suhim okom (Chinnery

isur., 2017).

Za skupinu intervencija 2, medijan za OSDI prije intervencije iznosio je 35,4 dok je nakon
intervencije iznosio 22,9 Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku (p = 0,001). Medijan za
Shirmer test desnog oka prije intervencije bio je 27,0 mm, poslije intervencije 29,0 mm §to
ukazuje na poboljSanje rezultata, ali ne predstavlja statisticki znac¢ajnu razliku (p = 0,074), dok
je za lijevo oko medijan iznosio 24,0 mm a nakon intervencije 31,0 mm sa statisticki znacajnom
razlikom (p = 0,009). TBUT oba oka pokazao je takoder statisticki zna¢ajnu razliku (p = 0,001)
poboljSanja parametara prije i poslije intervencije, i to za desno oko medijan je iznosio 10,0 s
sa poboljSanjem na 14,0 s, a za lijevo oko medijan 9,0 s sa poboljSanjem na 14,0 s.

Ispitanici u skupini intervencije 2 dobivali su 320 mg EPA 1 200 mg DHA, tijekom 45 dana,
gdje je dokazano gore navedeno poboljSanje subjektivnog 1 objektivnih parametara DED-a, §to
je potvrdeno 1 u ranijoj studiji Kangari i sur. (2017) koji su suplementirali pacijente sa DED-
om slicnim dozama omega-3 masnih kiselina (360 mg EPA i 240 mg DHA) i pribliznom

vremenskom intervalu (mjesec dana) 1 dokazali poboljSanje za OSDI, Schirmer test 1 TBUT.
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Medutim intervencija 1, odnosno dvostruko ve¢a doza omega-3 masnih kiselina pokazala se
superiornijom kada su u pitanju parametri vezani za sindrom suhog oka, $to se posebno odnosi
na OSDI 1 TBUT. Optimalno doziranje omega-3 masnih kiselina 1 trajanje lijecenja
predstavljaju potencijalna podrucja interesa u oftalmologiji, posebno kod bolesti povrSine oka
kao sto je DED (Castro-Castaneda i sur., 2022).

U razlic¢itim klinickim istrazivanjima koriStene su razli¢ite doze intervencije za DED i to: 600
mg EPA + 250 mg DHA u trajanju od tri mjeseca kod pacijenata sa sindromom kompjuterskog
vida (Bhargava i sur., 2015), 750 mg EPA + 350 DHA u trajanju od tri mjeseca kod pacijenata
bez komorbideta (Bhargava i sur., 2013), 720 mg EPA + 480 mg DHA u trajanju od Sest mjeseci
kod pacijenata sa rozaceom (Bhargava i sur., 2016), 1440 mg EPA + 960 mg DHA u trajanju
od 45 dana u korisnika vizualnih terminala (Bhargava i sur., 2016a) 1680 mg EPA + 480 mg
DHA u trajanju od 12 tjedana (Epitropoulos i sur., 2016). Zakljucci iz studija Bhargava i sur.
iz 2013, 2015, 2016 godine govore u prilog poboljSanja svih parametara suhog oka, ali nakon
intervencije u trajanju od najmanje tri mjeseca, dok bi za izrazito visoke doze omega-3 masnih
kiselina efikasna bila i suplementacija u trajanju od 45 dana (Bhargava i sur., 2016a), odnosno
rezultati se poboljSavaju ve¢ nakon Sest tjedana (Epitropoulos i sur., 2016). U obzir treba uzeti
i komorbidete; ¢ini se da su manje doze ucinkovitije u osoba sa DED-om bez komorbiditea, $to
se posebno odnosi na sistemske bolesti. Maksimalna doza suplementacije od 3000 mg, i to 2000
mg EPA+ 1000 mg DHA, koriStena je u DREAM studiji, ali osim gastri¢éne nepodnosljivosti,
ispitanici nisu imali drugih nuspojava. Rezultati multicentriénog dvostruko slijepog
randomiziranog klini¢kog ispitivanja, DREAM, oprec¢no je sa dosadas$njim istraZivanjima
utjecaja omega-3 masnih kiselina na DED. Ukljucivalo je 349 pacijenata sa DED-om koji su
primali 2000 mg EPA i 1000 mg DHA dnevno, i 186 pacijenata s DED-om koji su primali
placebo (maslinovo ulje) tijekom 12 mjeseci, nakon ¢ega nisu pronasli znacajno poboljSanje ni
u jednom od promatranih rezultata izmedu dviju skupina. Nedostaci ove studije su §to je bilo
ukljuc¢eno 38% pacijenata koji su koristili ciklosporinske kapi 1 50% pacijenata koji su koristili
druge tretmane za suho oko. Drugim rije¢ima, na rezultate ispitivanja DREAM studije mogli
su utjecati drugi tretmani za o¢i (Wang 1 Ko, 2023). Rezultati ispitivanja DREAM studije
spomenuli su da izbor pacijenata, druga ograniCenja lijeCenja i trajanje lijeCenja mogu
pridonijeti heterogenosti 1 kontroverzama.

Kao $to je prethodno naglaseno, ovo je prvo 1 jedino istrazivanje koje se bavilo utjecajem
omega-3 masnih kiselina na kvalitetu suznog filma u oboljelih od celijakije. Jedino sli¢no
istrazivanje proveli su Georgakopoulos i sur. (2017) koji su ispitivali utjecaj omega-3 masnih

kiselina (510 mg EPA + 345 mg DHA) na parametre suhog oka oboljelih od dijabetesa tipa 2.
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Dokazali su poboljsanje u svim parametrima (Shirmer test, TBUT, konjunktivalna impresivna
citologija i OSDI) ¢ak tri mjeseca nakon koriStenja navedenih doza omega-3 masnih kiselina.
Nedostaci ove studije su starost ispitanika (65,57 + 4,27 godina) i koriStenje antidijabetika, kao

¢imbenika koji pridonose dijagnozi DED-a, ali i umjetnih suza koji smanjuju tegobe DED-a.
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Tablica 14 Vrijednosti objektivnih i subjektivnog testa koriStenog za procjenu kvalitete suznog filma u vezi sa suhim okom prije i nakon

intervencije

p ri Kontrola Intervencija 1 Intervencija 2
arametri (n=15) (n=15) (n=15)

kvalitete

suznog filma

Medijan (25%-75%)

Medijan (25%-75%)

Medijan (25%-75%)

Prije Poslije P Prije Poslije P Prije Poslije p
OSDI (29,23 5—’iS,S) 31 ; 7—,13,8) 0.407 (29,5 3—’356,3) (16,72 (}29,2) 0,001 (25,3 5—’11,7) (16,72 2—%3,3) 0,001
Schirmer OD (26,3 2725,0) (28,3 (1725,0) 0,845 (13,5 7—’(;5,0) (22,3 1— 25,0) 0.041% 1 8,5 7—’20,0) (22,5 9—,(;5,0) 0.074
Schirmer OS (26,3 O—’25,0) (29,3 (}034,0) 0401 (13,3 5—2 1,0) (16,3 2—’(;5,0) 0,005% (13,5 AE%S,O) (29,3 1—’(;5,0) 0,009%
TBUTOD 1 1,3 3—’(14,0) (10,(12—’014,0) 0.237 (9,01? ’?2,0) (10,3 ﬁ’? 60 | 200U (9,01? ’? 3,0) (12,(} ‘E?S,O) 0,001
TBUTOS 1 1,3 2—’?3,0) a 1,32—’?3,0) 0.617 (8,0 9—’(iz,o) a 1,(1 3—? 60) | 20T | (50 9—’(iz,o) a 1,(1 LE?@O) 0,001

*statisticki znac¢ajno kod p<0,05

OSDI (Ocular Surface Disease Index) — Indeks bolesti povrSine oka; TBUT (Tear breakup time) — vrijeme pucanja suznog filma; OD — desno oko; OS — lijevo oko
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Kada se promatra subjektivni parametar kvalitete suznog filma odnosno promjena OSDI skora
nakon intervencije, viljivo je da je do pogorSanja stanja doslo jedino u kentrolnoj skupini
ispitanika (kod njih ¢ak 26,7%; Slika 13). Takoder, u istoj skupini nije doslo do promjene OSDI
skora kod 40,0% ispitanika dok je poboljSanje zabiljezeno kod 93,3% ispitanika u obje
intervencijske skupine (Slika 13).
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Slika 13 Raspodjela ispitanika s obzirom na promjenu u OSDI skoru prije i nakon provedene

intervencije s obzirom na tip intervencije

Interesantno je da je kod svih 14 ispitanika u intervenciji 1 doSlo do znacajnog smanjenja OSDI
skora, dok je isto zabiljezeno kod 8/14 ispitanika u intervenciji 2 kod kojih je doslo do
poboljsanja. Vidljivo poboljSanje najznacajnije je kod ispitanika u intervenciji 1 (Slika 14).
Ovi rezultati, zajedno sa ranije diskutiranima, govore u prilog tome da je ucinkovitije
suplementirati ve¢om dozom omega-3 masnih kiselina (preparat sa ve¢om koli¢inom DHA 1
EPA).

Osim ranije navedenog evidentnog poboljSanja svih parametara suhog oka u skupini ispitanika
intervencije 1, mora se istaknuti da je medu ispitanicima intervencije 2, takoder doslo do
poboljsanja, ali sa odredenim razlikama u znacajnosti i heterogenosti u rezultatima, u odnosu
na ispitanike intervencije 1 smanjenje OSDI skora u intervenciji 1 je homogeno, jednolicno,
dok je medu ispitanicima intervencije 2 heterogeno, 1 u vise od 50% ispitanika nije doslo do

znacajnog smanjenja OSDI skora.
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Imajucéi u vidu da u provedenom istrazivanju ne postoji statisticki znacajna razlika poboljSanja
volumena suza za jedno oko (Shirmer test za desno oko), i da vise od 50% ispitanika nije
pokazalo poboljsanje OSDI skora nakon suplementacije manjom dozom omega-3 masnih
kiselina, moze se tvrditi da je kod ispitanika efikasnija vec¢a doza omega-3 masnih kiselina za
poboljsanje parametara suhog oka.

Veca doza nutrijenata u obliku dodataka prehrani, pa tako i u slu¢aju preparata omega-3 masnih
kiselina znaCi vece ekonomsko opterecenje za pacijenta. Ako se uzme u obzir da su
bezglutenske namirnice znacajno skuplje u odnosu na namirnice sa glutenom (Estévez i sur.,
2024; Lee i sur., 2019; Stevens i sur., 2008), svako povecanje troskova za osobu sa celijakom
je znacajno. Medutim, primjena dodataka prehrani omega-3 masnih kiselina, kao nacin lije¢enja
ili potpora lijecenju, jeftin je, lako dostupan i Siroko prihvatljiv u javnosti (O'Byrne i O'Keeffe,
provedenom istrazivanju ¢ak tre¢ina ispitanika bila je nezaposlena, ali to ne mozemo uzeti kao
relevantan podatak s obzirom na heterogenost grupe, a najvise zbog studentske populacije medu
ispitanicima. U svakom slucaju, poznato je da socioekonomski status indicira slabije
pridrzavanje bezglutenskoj prehrani u oboljelih od celijakije (Zysk 1 sur., 2018; Oza 1 sur.,
2016), a ukoliko postoje jos neka od pridruzenih stanja ili bolesti, koji sa sobom nose odredena
dodatna odricanja i koriStenje terapije i/ili dodataka prehrani zakljucuje se da je prisutno vece
ekonomosko opterecenje oboljelih uz posljedi¢no smanjenje kvalitete Zivota.

Svakako se mora istaknuti i korist od manje doze omega-3 masnih kiselina (320 mg EPA 1 200
mg DHA) u trajanju od 45 dana (intervencija 2) koja je pokazala u¢inkovitost u tretmanu suhog
oka, poboljSavajuci 1 objektivne 1 subjektivni parametar DED-a, koja se takoder ogleda u
smanjenju gastricnih tegoba vezanih za visoke doze omega-3 masnih kiselina. Naime, u studiji
DREAM (Asbell i sur., 2018), cak 4,9% ispitanika prijavilo je gastricne tegobe, od kojih
najcesce proljev, a 2% je prijavilo epizode krvarenja prilikom primjene visokih doza omega-3
masnih kiselina u duzem periodu (12 mjeseci). NajceS¢e nuspojave primjene omega-3 masnih
kiselina istraZzivane su u meta-analizi i sveobuhvatnom pregledu 90 klinic¢kih istrazivanja od
1987. do 2023. godine gdje je evidentirano da osobe koje koriste omega-3 masne kiseline u
odnosu na placebo ¢e$¢e imaju proljev, disgeuziju (narusen osjet okusa) 1 sklonost krvarenju
(Chang 1 sur., 2023). EPA 1 DHA opcenito se smatraju sigurnima. FDA preporucuje da dnevni
unos ne prelazi 3 g/dan EPA i DHA zajedno, s ne viSe od 2 g/dan iz dodataka prehrani (Krupa
isur., 2024). U provedenoj studiji intervencija 1 koja je pokazala efikasniji u¢inak na parametre
DED-a suplementirana je sa 720 mg EPA 1480 mg DHA §to zajedno €ini 1,2 g/dan, i predstavlja

sigurnu dozu prema gore navedenim kriterijima, uz mali rizik za nuspojave.
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Imajudéi u vidu da nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu ucestalosti konzumacije
rizi¢ne hrane i promatranih parametara kvalitete suznog filma kako na pocetku tako ni na kraju
intervencije (Suplement tablica 2) iskljucuje se mogucnost losijeg pridrzavanja bezglutenskoj
prehrani medu ispitanicima intervencije 2, $to jos jednom potvrduje efikasnost primjene vec¢ih
doza omega-3 masnih kiselina u tretmanu DED-a, §to je utvrdeno u intervenciji 1.

Dvije meta-analize potvrdile su terapijsku korist omega-3 masnih kiselina u lijecenju znakova
1 simptoma DED-a pokazujuc¢i poboljsanje OSDI testa, TBUT-a i Schirmer testa u usporedbi s
placebom (Chi i sur., 2019; Giannaccare i sur., 2019), Sto je potvrdila jos jedna meta-analiza iz

2023. godine (Wang i Ko, 2023).

10

-10
-15

-20

-25

-30

-35

-40

@ Kontrola Intervencijal  e=m=|ntervencija 2

Slika 14 Promjena apsolutne vrijednosti OSDI skora prije i nakon provedene intervencije za

svakog pojedinog ispitanika s obzirom na intervenciju koju su primali

U tablici 15 je prikazana konzumacija rizi¢ne hrane s obzirom na intervenciju, a cijela tablica
je dostupna kao Suplement tablica 3. NajceS¢e konzumirana rizi¢na hrana je ponovno
cokolada, dok se ucestalost konzumacije ostale hrane razlikuje u odnosu na cijelu skupinu
ispitanika (Tablica 8). Takoder su utvrdena tri znacajnija odstupanja u konzumaciji rizicne
hrane u odnosu na kontrolnu skupinu pa su tako ispitanici u intervenciji 1 ¢esto konzumirali
praline (60% konzumira) dok su ispitanici u intervenciji 2 Cesto konzumirali kukuruzne
pahuljice sa raznim dodacima (53,3% konzumira) i ¢ajne salame, nareske, kobasice, hrenovke

1 sl. proizvode (53,3% konzumira) (Suplement Tablica 3).
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Tablica 15 Ucestalost konzumacije odabrane rizi¢ne hrane medu ispitanicima s obzirom na

tip intervencije

Kontrola (n=15) Intervencija 1 (n=15) | Intervencija 2 (n=15)
Rizi¢na hrana Nikada | Konzumira | Nikada | Konzumira | Nikada | Konzumira

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Aromatizirano UHT vrhnje
za kuhanje (s gljivama, 60,0 40,0 46,7 53,3 53,3 46,7
lososom itd.)
Instant palenta 53,3 46,7 46,7 53,3 40,0 60,0
Pripremljene mjeSavine za 533 46,7 733 26.7 733 26.7
frape
Cips od krumpira 46,7 53,3 333 66,7 26,7 73,3
Gotova jela na bazi povréa 46,7 53,3 33,3 66,7 60,0 40,0
Voéni jogurt 46,7 53,3 333 66,7 333 66,7
Sladoled 46,7 533 26,7 73,3 60,0 40,0
Kandirano voce 40,0 60,0 46,7 53,3 73,3 26,7
Tuceno vrhnje 40,0 60,0 33,3 66,7 53,3 46,7
Kreme i pudinzi 26,7 73,3 20,0 80,0 13,3 86,7
Napitci na bazi mlijeka 20,0 80,0 20,0 80,0 33,3 66,7
Sirni namazi 20,0 80,0 13,3 86,7 33,3 66,7
Kakao u prahu 20,0 80,0 60,0 40,0 40,0 60,0
Cokolade 13,3 86,7 13,3 86,7 33,3 66,7

Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu ucestalosti konzumacije rizi¢ne hrane 1
promatranih parametara kvalitete suznog filma kako na pocetku tako ni na kraju intervencije

(op.a. rezultati nisu prikazani).
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Suplement tablica 1 Ucestalost konzumacije rizi¢ne hrane medu svim ispitanicima (N=100) i
ispitanicima koji su odabrani za drugu fazu istrazivanja (N=45) poredane od najrjede do

najces¢e konzumiranih

Skrining Intervencija
. (N=100) (N=45)
Rizi¢na hrana - . . -
Nikada | Konzumira | Nikada | Konzumira

(%) (%) (%) (%)
Mekinje gore navedenih Zzitarica 100,0 0,0 100,0 0,0
Smrznuto povrce (przeni krumpir ili gljive) | 100,0 0,0 100,0 0,0
koji sadrzava pSenicu i/ili njezine derivate
Kupovni slatkiSi prekriveni pSeni¢nim | 100,0 0,0 100,0 0,0
brasnom
JeCam 1 njegovi derivati 99,0 1,0 97,8 2,2
PSenoraz 99,0 1,0 97,8 2,2
Bulgurcouscous 99,0 1,0 97,8 2,2
Jogurt sa sladom, zitaricama ili keksima 99,0 1,0 97,8 2,2
Kuhane zamrznute ribe (surimi ili imitacija | 99,0 1,0 97,8 2,2
raka)
Zeleni orasc¢ici 98,0 2,0 97,8 2,2
Zobeni napitci 98,0 2,0 97,8 2,2
PSeni¢na votka 97,0 3,0 100,0 0,0
Emmer 97,0 3,0 97.8 2.2
Kupovni kolaci, savijace od psSenice, razi, | 97,0 3,0 95,6 4.4
je€ma i zobi, instant zelirani pudinzi, krem
punjenja
Cokolada sa Zitaricama i keksima 97,0 3,0 93,3 6,7
Viski 96,0 4,0 93,3 6,7
Raz 1 njezini derivati 96,0 4,0 933 6,7
Panirano pov¢e ili povrée peceno u braSnu | 96,0 4,0 95,6 4,4
Ledene vo¢ne lizaljke 95,0 5,0 91,1 8,9
Slatki ili slani peceni proizvodi (kruh, | 95,0 5,0 91,1 8,9
Stapici, kolaci, pite itd.)
Gin 93,0 7,0 95,6 4,4
Kamut 93,0 7,0 97,8 2,2
Tjestenina (svjeza, suha, s punjenjem ili | 93,0 7,0 91,1 8,9
bez njega)
Suho vocée preliveno brasnom 93,0 7,0 91,1 8,9
Je¢meni slad 91,0 9,0 95,6 4.4
Povrée sa zitaricama 91,0 9,0 88.9 11,1
Panirano meso ili riba uvaljano u brasno ili | 91,0 9,0 91,1 8,9
kuhano s umacima koji sadrze brasno s
glutenom
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Meso u limenkama 89,0 11,0 88,9 11,1
Pira i njezini derivati 89,0 11,0 88,9 11,1
Musli 1 zitarice za dorucak napravljene od | 87,0 13,0 95,6 4.4
gore navedenih zitarica

PSenica 1 njezini derivati 86,0 14,0 91,1 8,9
Instant kava ili nadomjesci kave koji | 84,0 16,0 86,7 13,3
sadrzavaju jecam ili je¢meni slad

Topla ¢okolada 81,0 19,0 77,8 22,2
Pivo 81,0 19,0 91,1 8,9
Praline 77,0 23,0 73,3 26,7
Vocéni sirupi 1 sladoled 74,0 26,0 62,2 37,8
Kukuruzne pahuljice sa raznim dodacima 73,0 27,0 62,2 37,8
Sirevi s plijesni 72,0 28,0 68,9 31,1
Zob 1 njezini derivati 72,0 28,0 82,2 17,8
Umaci na bazi mesa ili ribe 70,0 30,0 68,9 31,1
Pripremljene mjesavine za frape 69,0 31,0 66,7 33,3
Kandirano voée 62,0 38,0 53,3 46,7
Aromatizirano UHT vrhnje za kuhanje (s | 60,0 40,0 53,3 46,7
gljivama, lososom itd.)

Gotova jela na bazi povréa 58,0 42,0 46,7 53,3
Instant palenta 57,0 43,0 46,7 53,3
Cajne salame, naresci, kobasice, hrenovke | 57,0 43,0 46,7 53,3
itd.

Tuceno vrhnje 54,0 46,0 42,2 57,8
Voéni jogurt 52,0 48,0 37,8 62,2
Sladoled 52,0 48,0 44 4 55,6
Cips od krumpira 49.0 51,0 35.6 64,4
Kakao u prahu 43,0 57,0 40,0 60,0
Sirni namazi 36,0 64,0 22,2 77,8
Napitci na bazi mlijeka 34,0 66,0 24.4 75,6
Kreme i pudinzi 30,0 70,0 20,0 80,0
Cokolade 24,0 76,0 20,0 80,0
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Suplement tablica 2 Spearmanovi rangovi korelacija izmedu konzumacije 14 najces¢e konzumirane rizi¢ne hrane i parametara kvalitete suznog

filma kod svih ispitanika (N=100)

.. .- gotova
¢ips od instant kandirano | "D 14 voéni vrhnje za tuceno kreme I sirni cane . kakao u jelana
" . . bazi . . . . . salame, ¢okolade sladoled .
rumpira palenta voce mlijeka jogurt kuhanje vrhnje pudinzi namazi kobasice prahu bazi
povréa
rho 0,034 0,046 0,099 ,294™ ,199 0,077 0,008 -0,026 0,155 0,019 0,185 0,170 0,054 0,121
=
8 § p 0,740 0,652 0,328 0,003 0,047 0,446 0,939 0,796 0,124 0,854 0,066 0,090 0,594 0,231
. rho -0,136 -0,039 0,000 0,187 -0,019 -0,157 -0,141 0,058 0,097 -0,070 0,068 0,071 0,049 -0,041
Q
£sg
5 o p 0,177 0,700 0,998 0,063 0,854 0,119 0,161 0,564 0,335 0,490 0,502 0,484 0,627 0,684
%)
- rho -0,166 -0,037 -0,044 0,071 -0,080 -0,160 -0,152 -0,022 -0,096 -0,057 0,028 0,040 -0,041 -0,138
[
Eg
5 S p 0,100 0,712 0,664 0,483 0,427 0,112 0,132 0,830 0,345 0,570 0,780 0,690 0,687 0,172
%)
rho -0,194 -214" -0,153 -0,142 -,260" -0,191 -0,170 -0,153 -,227" -0,191 -0,113 -0,026 -0,147 -0,191
~
oA
E o p 0,053 0,032 0,130 0,159 0,009 0,057 0,090 0,129 0,023 0,057 0,262 0,801 0,145 0,057
n rho -0,130 -,247" -0,140 -0,127 -,241" -0,111 212" -0,073 -0,190 -0,154 -0,160 0,042 -0,112 -0,133
o
~
% p 0,199 0,013 0,167 0,207 0,016 0,274 0,034 0,471 0,058 0,126 0,112 0,678 0,269 0,188
~

P — znacajnost, dvostrano

*znacajno kod p<0,05; **znacajno kod p<0,01

OSDI (Ocular Surface Disease Index) - ; TBUT (Tear breakup time) - ;0D — desno oko; OS — lijevo oko
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Suplement tablica 3 Ucestalost konzumacije rizi¢ne hrane medu ispitanicima uklju¢enim u

drugu fazu istrazivanja (N=45) s obzirom na intervenciju poredane od najrjede do najcesce

konzumiranih

Rizi¢na hrana

Kontrola
(n=15)

Intervencija 1
(n=15)

Intervencija 2
(n=15)

Nikada | Ponekad | Nikada | Ponekad | Nikada | Ponekad

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Viski 100,0 0,0 93,3 6,7 86,7 13,3
Pseni¢na votka 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
JeCam 1 njegovi derivati 100,0 0,0 100,0 0,0 933 6,7
Psenoraz 100,0 0,0 100,0 0,0 93,3 6,7
Emmer 100,0 0,0 93,3 6,7 100,0 0,0
Bulgurcouscous 100,0 0,0 933 6,7 100,0 0,0
Mekinje gore navedenih | o) 1 00 | 1000 | 00 | 1000 | 00
Z1itarica
Smrznuto povrée (przeni
krumpir ili- gljive) koit| 00 5\ 00 | 000 | 00 | 1000 | 00
sadrzava pSenicu i/ili
njezine derivate
Jogurt -~ sa - sladom, |00 b 00 | o33 | 67 | 1000 | 00
zitaricama ili keksima
Kuhane zamrznute ribe |00 1 o6 | 1000 | 00 | 933 | 67
(surimi ili imitacija raka)
Zobeni napitci 100,0 0,0 100,0 0,0 93,3 6,7
Kupovni kola¢i, savijace
od pSenice, raZi, jekma 1| 00 o | o0 | 867 | 133 | 1000 | 00
zobi, instant Zelirani
pudinzi, krem punjenja
Kupovni slatkisi
prekriveni psSeni¢nim | 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
braSnom
Gin 93,3 6,7 100,0 0,0 93,3 6,7
Ledene vo¢ne lizaljke 93,3 6,7 933 6,7 86,7 13,3
PSenica i njezini derivati 93,3 6,7 933 6,7 86,7 13,3
Raz 1 njezini derivati 933 6,7 93,3 6,7 933 6,7
Kamut 93,3 6,7 100,0 0,0 100,0 0,0
Zeleni orascici 93,3 6,7 100,0 0,0 100,0 0,0
Povrée sa Zitaricama 933 6,7 73,3 26,7 100,0 0,0
Pafurano povvce ili povrée 933 6.7 933 6.7 100,0 0.0
peceno u brasnu
Pivo 93,3 6,7 80,0 20,0 100,0 0,0
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Instant kava ili

nadomjesci  kave —koji| o, 5 6,7 80,0 | 200 | 867 | 133
sadrzavaju  jeCam ili

je¢ment slad

Cok9lada sa zitaricama i 93,3 6.7 933 6.7 933 6.7
keksima

Meso u limenkama 86,7 13,3 933 6,7 86,7 13,3
Pira i njezini derivati 86,7 13,3 80,0 20,0 100,0 0,0
Je¢meni slad 86,7 13,3 100,0 0,0 100,0 0,0
Musli 1 Zzitarice za

dorucak napravljene od 86,7 13,3 100,0 0,0 100,0 0,0
gore navedenih zitarica

Slatki ili slani peceni

proizvodi (kruh, Stapiéi, | 86,7 13,3 100,0 0,0 86,7 13,3
kolaci, pite itd.)

Tyestenina (svieza, suha, | ¢ |\ 500 | 1000 | 00 | 933 | 67
s punjenjem ili bez njega)

Suho - voce preliveno | g | 500 | 1000 | 0.0 93,3 6,7
braSnom

Panirano meso 1ili riba

uvaljano ubrasno li| o001 00 1 o33 | 67 | 1000 | 00
kuhano s umacima koji

sadrze brasno s glutenom

Kukuruzne pahuljice sa

raznim dodacima 73,3 26,7 66,7 33,3 46,7 53,3
Voéni sirupi i sladoled 73,3 26,7 40,0 60,0 73,3 26,7
Praline 73,3 26,7 80,0 20,0 66,7 33,3
Zob 1 njezini derivati 73,3 26,7 80,0 20,0 93,3 6,7
Sirevi s plijesni 66,7 33,3 60,0 40,0 80,0 20,0
Cajne salame, naresci,

kobasice, hrenovke itd. 66,7 33.3 26,7 3.3 46,7 53,3
g:;a“ ma bazi mesa il oo 1333 | 733 | 267 | 667 | 333
Topla ¢okolada 66,7 33,3 80,0 20,0 86,7 13,3
Aromatizirano UHT

vthnje za kuhanje (s 60,0 40,0 46,7 53,3 53,3 46,7
gljivama, lososom itd.)

Instant palenta 533 46,7 46,7 533 40,0 60,0
Pripremljene mjeSavine | o5 5400 | 533 | 267 | 733 | 267
za frape

Cips od krumpira 46,7 53,3 333 66,7 26,7 73,3
Gotova jela ma bazi| . o | 533 | 333 | 667 | 600 | 400

povréa
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Voéni jogurt 46,7 53,3 33,3 66,7 33,3 66,7
Sladoled 46,7 53,3 26,7 73,3 60,0 40,0
Kandirano voce 40,0 60,0 46,7 53,3 73,3 26,7
Tuceno vrhnje 40,0 60,0 33,3 66,7 53,3 46,7
Kreme i pudinzi 26,7 73,3 20,0 80,0 13,3 86,7
Napitci na bazi mlijeka 20,0 80,0 20,0 80,0 33,3 66,7
Sirni namazi 20,0 80,0 13,3 86,7 33,3 66,7
Kakao u prahu 20,0 80,0 60,0 40,0 40,0 60,0
Cokolade 13,3 86,7 13,3 86,7 33,3 66,7
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S obzirom na postavljene ciljeve i hipoteze, iz rezultata provedenog istrazivanja moze se

zakljuciti slijedece:

TBUT u svih 100 oboljelih od celijakija nizi je u odnosu na prosjek TBUT-a u

zdravoj populaciji

Shimer test koji ukazuje na vodeni komponentnu suznog filma u 98% ispitanika bio
je u referentnim vrijednostima, a u 2% ispitanika pokazao je vrijednosti koji

odgovaraju kriterijima za blagi oblik DED-a

Cak 39% oboljelih od celijakije ima subjektivne simptome (OSDI) koji ukazuju na
DED, te zadovoljavaju kriterij za teski oblik DED-a

Prema TBUT-u 26% ispitanika zadovoljava kriterij za dijagnozu DED-a, od kojih

22% za blagi, 1% za umjereni i 3% za teski oblik suhog oka

Ispitanici koji ¢eS¢e konzumiraju rizicne namirnice pri izlozenosti glutenu imaju
losije subjektivne i objektivne parametre suznog filma, ali statisticki znacajna

povezanost utvrdena je samo za TBUT

U kontrolnoj skupini se parametri objektivnog testa 1 subjektivnih testova za DED

nisu statisticki znacajno razlikovali prije i poslije intervencije

U kontrolnoj skupini doSlo je do pogorSanja OSDI skora u ¢ak 26,7% ispitanika
nakon intervencije, ali bez statisticki znacajne razlike, dok je u 40% ispitanika OSDI

ostao nepromjenjen

U intervenciji 1 1 2 doSlo je do poboljSanja OSDI skora u 93,3% ispitanika nakon

primjene oralnih doza omega-3 masnih kiselina u trajaju od 45 dana

Do znacajnog smanjenja OSDI skora doslo je kod svih 14 ispitanika intervencije 1,

dok je isto zabiljezeno kod 8/14 ispitanika intervencije 2

U intervenciji 2 ne postoji statisticki znacajna razlika poboljSanja Schirmer testa za
jedno oko 1 u viSe od 50% ispitanika ne postoji statisticki zna€ajna razlika u
poboljsanju OSDI skora nakon suplementacije nizom dozom omega-3 masnih

kiselina

Poboljasnje u subjektivnim 1 objektivnim parametrima suznog filma najznacanije je
bilo u skupini intervencije 1, dakle nakon primjene velikih doza omega-3 masnih

kiselina
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Provedeno istrazivanje utjecaja omega-3 masnih kiselina na kvalitetu suznog filma u oboljelih
od celijakije jedina je studija objavljena do danas. Obzirom na dostupne podatke,jedina je
studija koja se bavila sistemskim u¢incima omega-3 masnih kiselina na ublazavanje DED-a u
oboljelih od celijakije. Potvrdila je opravdanost primjene omega-3 masnih kiselina u obliku
dodataka prehrani kao adjuvantne terapije kojom se postizu znacajna poboljSanja u parametrima
suznog filma i posljedi¢no poboljsava kvalitetu vida. Rezultati koji su prikazani imaju
potencijal iskoriStenja u svakodnevnoj oftalmoloskoj praksi, ne samo za oboljele od celijakije
ve¢ za sve osobe sa simptomima DED-a koji, posebice u teSkom obliku bolesti znacajno

narusavaju svakodnevno funkcioniranje oboljelih i njihovu kvalitetu Zivota.
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Prilog 1 Op¢i upitnik

Ispitanik: Datum ispunjavanja:

Godina rodenja:

Spol: M z
Tjelesna teZina (u kg) Tjelesna visina (u cm)
Obrazovanje: ~_ Osnovna 3kola
____ Srednja Skola
_ Fakultet
___ Poslijediplomski studij
Koji je Va3 radni status? __ Zaposlen
____ Nezaposlen
_____Umirovini
Ima li netko u Vasoj obitelji: ___ Dijagnosticiranu celijakiju

____ Simptome koji ukazuju na celijakiju
Osjetljivost na gluten koji nije celijakija (bezglutenska dijeta lijeci
simptome, odsutnost celijakije)
Dob u kojoj Vam je dijagnosticirana celijakija: ____mladi/mlada od 10 godina
___10-20godina
____21-30godina
___31-50godina
_____>50godina
Koliko dugo ste imali simptome prije dijagnoze celijakije?
______Nemam simptoma
____Manje od jedne godine
___1-4godine
__ 5-10godina
____Vise od 10 godina
Koliko €esto kontrolirate svoju celijakiju? _ Jednom godiinje
_____Dva puta godisnje
___Jednom svake dvije godine
_____Rjede

Koju vrstu simptoma ste imali prije dijagnoze? (odaberite jedan odgovor)
_____Nijedan

_____Proljev ili ée3ce stolice mek3se konzistencije

_____Ne klasiéni simptomi (bol u trbuhu/nadutost)

______Anemija, umor
______Ostalo (molim navedite)

Jeste li ikada dobili upute o prehrani ili ste bili upuceni nekome vezano uz prehranu za celijakiju?
Da

Ne
Prati me nutricionista ili dijeteti€ar
Ne, educiram se preko interneta

Educiram se preko grupe oboljelih
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Jeste li nastavili imati simptome unatoc pridrzavanju dijete bez glutena?

Da
Ne

_Nikad nisam imao/la simptome

_Nisam se pridrZavao/la

Koliko ste posljednjih 4 tjedna namjerno jeli hranu koja sadrzi gluten?
_____0(nikako)
_ 1-2puta
3 -5puta
_ 6-10puta
____ ViSeod 10 puta

Pridriavam se bezglutenske prehrane i kad jedem izvan svog doma (npr. restorani, druZenja s prijateljima i sl.):
_____Potpunose slaiem
_____ Slaiemse
______Niti se slazem niti ne slazem
_____Neslaiem se
_____Uopce se ne slazem

Prije nego li konzumiram hranu, pailjivo razmotrim posljedice:
_____Potpuno se slaiem
_____ Slaiemse
______Niti se slazem niti ne slazem
______Neslaiem se
_____Uopcte se ne slazem

Koliko su za Va3e zdravlje vaine slucajne izlozenosti glutenu?
_____Vrlovaine
______Uglavnomvaine
_____Neutralno
_____Uglavnom nevaine
______Nikako

Koristite li neke suplemente? _ Ne
___Da
Ako ih koristite, molimo napiSite naziv suplementa i proizvodaca i koliko dugo ih koristite:
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Prilog 2 Upitnik za procjenu izloZenosti glutenu kroz potencijalno rizi¢nu hranu

Ispitanik Datum ispunjavanja:

Molimo oznacite (stavite X) koliko ¢esto ste u proteklih mjesec dana jeli navedenu hranu.

RIZIENE NAMIRNICE UCESTALOST KONZUMACIJE
° o o o o
3 E5| 56| 55| 56| 56| 58| g2,
= c 9 2 2 £ E 2E| & E £ 3 >0
=z T o mol Tg g Vg = =50
=F AE| =2 g <+ @ 2T N o

Cips od krumpira

Instant palenta

Kukuruzne pahuljice sa
raznim dodacima
Kandirano voce

Gotova jela na bazi povréa

Napitci na bazi mlijeka

Vocni jogurt

Aromatizirano UHT vrhnje za
kuhanje (s gljivama, lososom
itd.)

Tuéeno vrhnje

Kreme i pudinzi

Sirni namazi

Sirevi s plijesni

Cajne salame, naresci,
kobasice, hrenovke itd.

Meso u limenkama

Umaci na bazi mesa ili ribe

Vocni sirupi i sladoled

Pripremljene mjesavine za
frape
Topla ¢okolada

Viski
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Nikad

Jednom

mjesecno.

2-3 puta

mjesecno

Jednom

sedmicno

2-3 puta

sedmicno

4-6 puta
sedmicno

Jednom

dnevno

2iviSe puta

na dan

P3eni¢na votka

Gin

Cokolade

Praline

Kakao u prahu

Sladoled

Ledene vocne lizaljke

PSenica i njezini derivati

Zob i njezini derivati

Je€am injegovi derivati

RaZ i njezini derivati

Pira i njezini derivati

Psenorai

Emmer

Kamut

Zeleni orascici

Bulgur couscous

Mekinje gore navedenih
Zitarica

JeCmeni slad

Musli i Zitarice za dorucak
napravljene od gore
navedenih Zitarica

Tjestenina (svjeZa, suha, s
punjenjem ili bez njega)

Slatki ili slani peceni
proizvodi (kruh, Stapiéi,
kolaéi, pite itd.)

Suho voce preliveno
brasnom
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[1:]
. [1:] ] (1] -
= 0 (=] = O = 0 =
g 2 3 € E £ S € |3 € E © 2 c
g cw 2w | g8 |28 |2axw | g § o &
= €S2 |8 |EE |mE |wE | £ B m
z 298 |n2%|FT AT (T [T S 2 2
=~ E E |~ 3 g g | = ~

Povrée sa Zitaricama

Panirano povce ili povrée
peceno u brasnu

Smrznuto povrce (prieni
krumpir ili gljive) koji
sadriava p3enicu ifili njezine
derivate

Jogurt sa sladom, Zitaricama
ili keksima

Panirano meso ili riba
uvaljano u brasno ili kuhano
s umacima koji sadrze brasno
s glutenom

Kuhane zamrznute ribe
(surimi ili imitacija raka)

Pivo

Instant kava ili nadomjesci
kave koji sadrzavaju jecamiili
je€meni slad

Zobeni napitci

Kupovni kolaéi, savijage od
psenice, raii, jeémai zobi,
instant Zelirani pudinzi, krem
punjenja

Kupovni slatkisi prekriveni
p3eniénim brasnom

Cokolada sa Zitaricama i
keksima
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Prilog 3 Upitnik za procjenu kvalitete zivota oboljelih od celijakije

*Molim Vas da svako od ovih pitanja smatrate odrazom Vaseg Zivota proteklih mjesec dana i odaberite jedan

od odgovora.

Osjecam se ograniceno ovom boleséu:
~_Nimalo
~ Blago
_____Umijereno
Podosta
Jako puno
Osjecam zabrinutost da ce ova bolest uzrokovati druge
zdravstvene probleme:
Nimalo
____ Blago
____Umijereno
~ Podosta
~ Jako puno
Osjecam se zabrinuto zbog povecanog rizika od raka
zbog ove bolest:
Nimalo
___ Blago
____Umijereno
Podosta
Jako puno
Osjecam se socijalno isklju€eno zbog bolesti:
~ Nimalo
_ Blago
Umjereno
___ Podosta
Jako puno
Osjeéam kao da sam ograni¢en/a u jedenju obroka sa
kolegama:
~_ Nimalo
____ Blago
___Umijereno
___ Podosta
___Jako puno
Osjeéam da nisam u mogucnosti jesti posebnu hranu
poput rodendanske torte ili pizze:
_____Nimalo
~_ Blago
Umjereno
___ Podosta
Jako puno

Smatram da je prehrana dovoljan tretman za moju
bolest:

____Nimalo

____ Blago

_ Umjereno
_ Podosta
~ Jakopuno

Osjecam da nema dovoljno izbora za moje lijeéenje:

_ Nimalo
____ Blago

____Umijereno
__ Podosta
__ Jakopuno
Osjecam se depresivno zbog svoje bolesti:
____ Nimalo
____ Blago
~ Umijereno
_ Podosta
__ Jakapuno
Osjecam se prestraseno zbog ove bolesti:
____Nimalo
____ Blago
_____Umijereno
___ Podosta
__Jakopuno
Osjecam se kao da ne znam dovoljno o bolesti:
~_ Nimalo
___ Blago
____Umijereno
___ Podosta
__ Jakopuno
Osjeéam se prezadovoljno zbog ove bolesti:
~_ Nimalo
__ Blago
____Umijereno
___ Podosta
__ Jakopuno
Imam problema u druzenju zbog svoje bolesti:
____Nimalo
____ Blago
___Umijereno
_ Podosta
_ Jakopuno
Zbog bolesti mi je teSko putovati ili putovati na duza
putovanja:
____ Nimalo
____ Blago
__ Umijereno
___ Podosta
__Jakopuno
Osjecam se kao da zbog svoje bolesti ne mogu Zivjeti
normalnim Zivotom:
____ Nimaloe
____ Blago
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_____Umijereno __ Jakopuno
____Podosta Osjecam zabrinutost da ¢e moje dugorocno zdravlje
_Jako puno biti naruseno:
Bojim se jesti vani jer mi je hrana moida __ Nimalo
kontaminirana: ~ Blago
____Nimalo _____Umjereno
____ Blago ___ Podosta
____Umijereno __ Jakopuno
____Podosta Osjeéam da su moji simptomi:
~ Jako puno ~ Ozbiljni
Osjeéam se kao da stalno razmisljam o hrani: ~ Umijereni
~ Nimalo __ Blagi
____ Blago __ Minimalni
_____Umijereno ____ Odsutni

Podosta
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Prilog 4 Indeks bolesti povrSine oka — OSDI upitnik

INDEKS BOLESTI OCME POVREINE (Ocular Surface Disease Index — OSDI)

Fitajte klijenta sljededin 12 pitanja i zaokruZite broj u kudici koji najbolje odgovara svakom odgovor..
Zatim ispunite kucice A, B, C, D i E prema uputama koje sunavedene uz svaku od njih.

Jeste li imali neki od sljedecih .
. e Yecinu Fola ;
ElggtgmaUDDS“Edn"h“Edan Stalno VTEMENa A ——— Fovremeno Mikada
1. Ociosjetljive na svjetio? 4 3 2 1 Y
Osjecaj kaodaje pijesaku
ofima? 4 3 2 1 0
3. Bolneodi? 4 3 o 1 0
4. Famagljenvid? 4 3 2 1 ]
5 Slabovidnost? 4 3 2 1 ]
Zbrojocjenazaodgovoreod1 do b (&)
JesuliVas prablemi s
ofima sprijediliu obavljanju Wedinu Folovicu .
nekih od sljededih aktivnosti Slaino Vremena | viemena Fovremena Nikada NIA
U posljednjihtjedan dana?
6. Citanje? 4 3 2 1 ] A
7. Voznjanocu? 4 2 2 1 0 MNIA
8. Radnaracunaluili A
bankomatu? 4 3 2 1 0
8. Gledanje TVY 4 2 2 1 0 A
Fbrojocjenazaodgovore od 6 do 9 (B)
MIA— nije primjenjivo
Jeste li imali osjecaj
neugode u odima u nekoj od Vedinu Polovicu )
sliededih situacija u Stalno vremena | vremena Fovremeno Mikada MIA
posljednjin tjedan dana?
10. Vijetar? 4 3 3 1 ] MIA
11. Mjestaili podrucja s A
niskomvlagom (vrio 4 3 2 1 ]
suha)?
12, Klimatizirani prostori? 4 3 2 1 0 M
Zbrojocjena za odgovore od 10 do 12 (c)
Zhrojitesume A, B i C kako biste dobiliD D)
(D = zhroj ocjena za sva odgovarena pitanja)l
Llkupni broj odgovorenih pitanja (E)
(odgovori N/Ase ne uzimaju u abzir)
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