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1ZVLECEK

NAMEN. Kronicne gastrointestinalne bolezni, kot sta celiakija in kronicna vnetna
Erevesna bolezen (KVCB), povzrocajo spremembe v kostnem metabolizmu. Motena je
mineralizacija kosti, lahko pa je ogroZzena tudi mineralna kostna gostota (MKG).
Zmanjsana MKG je dejavnik tveganja za osteoporozo in zlome kosti, ne le v kasnejsih
letih, ampak ze tudi v otrostvu in adolescenci. Primerjali smo MKG in vitamin D pri
razlicnih skupinah otrok. Preverili smo tudi uporabnost bioimpedancne preiskave v
napovedovanju zmanjsane MKG.

HIPOTEZA. Predpostavljali smo, da je MKG pri bolnikih s celiakijo in KVCB pomembno
nizja od tiste pri zdravih vrstnikih. Prav tako smo predpostavljali, da so vrednosti
vitamina D pri bolnikih s celiakijo in KVCB pomembno zniZane in predpostavili, da
obstaja korelacija med izvidom bioimpedancne preiskave in MKG.

METODE. V prospektivni raziskavi, izvedeni med marcem 2011 in aprilom 2012, smo
spremljali 114 otrok, starih med 10 in 18 let. Razdelili smo jih v tri skupine: otroci s
celiakijo (n = 42, 18 fantov - 42,9 %), otroci s KVCB (n = 35, 19 fantov - 54,3 %) in
kontrolno skupino zdravih otrok (n = 37, 19 fantov - 51,4 %). MKG smo izmerili z
dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo in rezultate izrazili kot vrednosti Z glede
na lokalne referencne vrednosti za spol in starost. Serumske nivoje vitamina D ter za
celiakijo znacilna antiendomizijska protitelesa (EMA) oz. protitelesa proti tkivni
transglutaminazi (t-TG) smo izmerili s standardnimi laboratorijskimi metodami. Za
dolocitev starosti kosti smo uporabili rentgensko slikanje levega zapestja in dlani in
rezultate izrazili v obliki odstopanja kostne starosti od kronoloske. Rezultate smo
statisticno obdelali s programom SPSS 16.0.1.

REZULTATI. Povprecje vrednosti Z za MKG, izmerjeno na ledveni hrbtenici, je bilo v
skupini otrok s celiakijo - 0,2, kar je nekoliko visje kot v kontrolni skupini (- 0,3).
Otroci s KVCB so imeli slab3e rezultate, njihovo povprecje je bilo - 0,7 (p = 0,12).
Povprecje vrednosti Z za MKG, izmerjeno na levem kolku, je bilo v skupini otrok s
celiakijo - 0,4, kar je prav tako visje od kontrolne skupine (- 0,8). Rezultati pri
otrocih s KVCB so bili primerljivi s kontrolno skupino (- 0,7, p = 0,29). Pri primerjavi
otrok s celiakijo in KVCB ter kontrolno skupino je bila najdena statistiéno pomembna
razlika v povprecnih vrednostih serumskega vitamina D (p < 0,01). Povprecna
vrednost vitamina D v kontrolni skupini je bila znotraj referencnega obmocja z 49,9
nmol/L. Pri otrocih s celiakijo je bila povprecna vrednost serumskega vitamina D 32,5
nmol/L, pri otrocih s KVCB pa 32,6 nmol/L, pri obeh skupinah izven referenénega

obmocja. Nasli smo pomembno korelacijo med MKG in serumskimi vrednostmi t-TG



znotraj skupine serolosko negativnih bolnikov s celiakijo. Visje vrednosti t-TG so bile

povezane z nizjo MKG (p = 0,05).

ZAKLJUCKI. Pri otrocih in mladostnikih s celiakijo ali KVCB v raziskavi nismo ugotovili
statisticno pomembnega zmanjsanja MKG, kot smo predvidevali v hipotezi, vendar
smo potrdili pomembno korelacijo med MKG in vrednostmi t-TG znotraj skupine t-TG
negativnih otrok, kar potrdi, da je strogost brezglutenske diete (BGD) izjemno
pomembna. Glede nivoja serumskega vitamina D smo v raziskavi ugotovili pomembno
znizanje vitamina D pri skupini s celiakijo in KVCB v primerjavi s kontrolno skupino,
kar potrjuje drugo hipotezo.

Primerjava MKG in deleza telesne mascobe merjenega z bioimpedancno metodo ni
pokazala pricakovane korelacije, torej ne moremo potrditi uporabne vrednosti te

metode v napovedovanju znizane MKG.
KLJUCNE BESEDE

mineralna kostna gostota, celiakija, kroni¢na vnetna Crevesna bolezen, vitamin D,

bioimpedanca, tkivna trasglutaminaza



ABSTRACT

PURPOSE. Chronic gastrointestinal diseases, such as celiac disease and inflammatory
bowel disease (IBD), cause changes in bone metabolism. They impair bone
mineralization and can also alter bone mineral density (BMD). Low BMD is a risk
factor for osteoporosis and bone fracture, not only in later years, but also in
childhood and adolescence. We compared BMD and vitamin D levels within different
groups of children. We also evaluated usefulness of bioelectrical analysis in
predicting low BMD.

HYPOTHESIS. We hypothesized that BMD is significantly lower in patients with celiac
disease and IBD than in their healthy peers. We also hypothesized that vitamin D
values are significantly lower in patients with celiac disease and IBD and that there is
a correlation between BMD and bioelectrical impedance analysis.

METHODS. In this prospective study, conducted between March 2011 and April 2012,
114 children aged 10 to 18, were followed up. We divided them in three groups:
patients with celiac disease (n = 42, 18 boys - 42,9 %), children with IBD (n = 35, 19
boys - 54,3 %) and control group of healthy children (n = 37, 19 boys - 51,4 %). We
measured BMD with dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) and expressed results as
Z scores standardized sex and age from local reference data. We measured serum
vitamin D levels and serologic markers EMA and t-TG using standard methods. X-ray
imaging of left wrist and hand was used to determine the bone age. These results
were expressed as difference between bone and chronological age. We used
computer program SPSS 16.0.1 to statistically analyze the results.

RESULTS. The mean lumbar spine BMD Z score of patients with CD was - 0.2, which
is slightly higher than control group (- 0.3). Patients with IBD had worse results, their
mean lumbar spine BMD Z score was - 0.7. The mean left hip BMD Z score of CD
patients was -0.4, which was also higher than the score in control group (- 0.8). IBD
patients had mean Z scores similar to control group (- 0.7). Differences in BMD
between groups did not show statistical significance (significance levels for lumbar
spine and left hip were p = 0.12 and p = 0.29, respectively). Significant difference
(p < 0.01) in mean vitamin D levels was found in patients with CD and IBD when
compared to the control group. Mean vitamin D level in control group was within the
reference values with 49.9 nmol/L. The serum vitamin D levels were decreased with
mean value of 32.5 nmol/L for CD patients and 32.6 nmol/L for IBD patients. We
found correlation between BMD and serum t-TG values in seronegative celiac
patients. Higher values of t-TG correlated with lower BMD (p = 0.05).

CONCLUSION. We did not found significant decrease in BMD in patients with celiac
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disease and IBD, like we hypothesized. However, we did confirm the correlation
between BMD and t-TG values in seronegative celiac patients, which confirms the
importance of strict gluten-free diet. We found significant decrease in serum vitamin
D levels in patients with celiac disease and IBD compared to the control group, which
confirms our second hypothesis. Fat mass, measured with bioelectrical impedance
did not correlate with BMD so we cannot confirm the value of this method in

diagnosis of low BMD.

KEYWORDS

bone mineral density, celiac disease, inflammatory bowel disease, vitamin D,

bioelectrical impedance, tissue transglutaminase
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1 UVOD

V literaturi je mogocCe zaslediti povecan pojav incidence znizane MKG pri otrocih in
mladostnikih s celiakijo ali KVCB, ¢eprav natanéni patogenetski mehanizmi $e niso
povsem znani (1-6). Sprememba MKG je reverzibilen pojav, ki se izboljsa ob
zdravljenju bolezni, to je uzivanju brezglutenske hrane pri celiakiji ter zdravljenju
KVCB s specifiénimi zdravili (2-5). Namen raziskovalne naloge je bil raziskati
pojavnost zmanjSane MKG med otroki in mladostniki s celiakijo ali KVCB v
severovzhodni Sloveniji, kar smo razsirili Se z dolo¢anjem kostne starosti in vitamina
D kot dejavnika tveganja za zmanjsano MKG (5). Raziskali smo tudi morebiten vpliv
sestave otrokovega telesa (odstotek telesne mascobe) na pojavnost zmanjsane MKG,
kar smo merili s pomo¢jo prenosne bioimpedancne preiskave. Zeleli smo dokazati
uporabnost prakticne in pacientu prijazne metode v napovedovanju znizane MKG.
Nekaj veC pozornosti smo namenili tudi iskanju povezave med seroloskimi
oznacevalci celiakije (EMA in t-TG) in MKG ter s tem posredno ugotavljali pomen

strogosti BGD v zdravljenju celiakije.

1.1 CELIAKIJA

Celiakija je kronicna sistemska imunsko pogojena bolezen, povzrocena z intoleranco
na gluten pri genetsko obremenjenih posameznikih, ki se razvije po izpostavitvi
gliadinom v psenici in prolaminom, prisotnim v jeCmenu in rzi (5,7). Zanjo je
znacilna kompleksna povezava med genetskimi in okoljskimi dejavniki in se obi¢ajno
kaze kot imunsko pogojena enteropatija, povezana z malabsorpcijo mnogih hranil in
vitaminov (8,9). Dokazano je bilo, da lahko nekateri gliadinski peptidi, odporni na
popolno proteoliticno presnovo, neposredno okvarijo ¢revesno celi¢no strukturo in

funkcijo z modulacijo ekspresije genov in oksidativnega stresa (10).

1.1.1 Epidemiologija celiakije

Med pediatri¢no populacijo Evrope in Zdruzenih drzav Amerike se delez celiakije
priblizuje 1% celotne populacije (11,12). Tako v Evropi kot v ZDA so podatki zelo

podobni, ¢eprav zadnje studije prikazujejo porast celiakije v Evropskih drzavah (13).

V drugih drzavah sveta bolezen ni tako dobro diagnosticirana, vendar ocenjujejo
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enak delez obolelih. Izjema je Podsaharska Afrika, kjer so porocali, da delez obolele

populacije dosega tudi 5 % (14).

1.1.2 Patogeneza celiakije

Prisotnost glutena v tankem crevesu je kriticna za povzrocitev epitelijske poskodbe
pri genetsko obremenjenih posameznikih. Peptidi, kot je gliadin, prodirajo med
celicnim epitelijem, kjer se deamidirajo s pomocjo proste tkivne transglutaminaze
(t-TG). Ta deamidacija omogoCa vezavo na HLA-DQ2 in DQ8 receptorje na T
limfocitih, ki aktivirajo citotoksicne T celice in tako stimulirajo poskodbe epitelija in

tvorbo za celiakijo znacilnih protiteles (15).

1.1.3 Diagnostika celiakije

V diagnostiki celiakije se ravhamo po smernicah Evropskega zdruzenja za pediatricno
gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano (ESPGHAN). Za razliko od starejsih
smernic je v zadnjih revizijah veC poudarka na serologiji in genetiki, tako lahko
diagnosticiramo celiakijo Ze samo na podlagi ustrezne simptomatike, nivoja
protiteles anti t-TG, EMA in dolocanja zapisa za DQ2/DQ8. Biopsija sluznice tankega
Crevesa izgublja diagnosticni pomen in se po novem za postavitev diagnoze
uporabljajo le takrat, kadar serologija in genetika ne pokazeta jasnih rezultatov, ali

pa le-ti ne sovpadajo s simptomatiko (16).

1.1.4 Klini¢na slika celiakije

Klini¢na slika celiakije je izjemno raznolika. Se vedno lahko vidimo klasi¢no klini¢no
sliko majhnega hipotonicnega nerazpolozenega otroka z velikim trebuhom in
steatorejo, vendar se danes vecina bolnikov predstavi z blagimi simptomi ali pa so
diagnosticirani kot posledica presejanja (17).

Otroci se vecdinoma predstavijo z gastrointestinalnimi oziroma malnutricijskimi
simptomi, vendar temu ni vedno tako. Ne samo koza, tudi jetra, mozgani, pljuca in
drugi organi lahko predstavljajo primarno prizadeti organ (18). Otroci se lahko
predstavijo tudi z zunaj Crevesno simptomatiko in simptomi, ki so lahko povezani z

malabsorpcijo. Ti vkljuCujejo zaostajanje v rasti, anemijo in zmanjsano MKG (19).
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1.1.5 Seroloske preiskave

Serolosko testiranje je priporoc¢eno za vse sorodnike bolnikov s celiakijo v prvem
kolenu. Poleg tega se za te sorodnike priporoca tudi tipiziranje HLA kot dejavnika
tveganja za celiakijo. Na ta nacin lahko predvsem odkrijemo in izlo¢imo
posameznike, ki ne potrebujejo dodatnih diagnosti¢nih preiskav (20). Trenutno se
serolosko presejanje uporablja primarno za identifikacijo tistih posameznikov, ki
potrebujejo diagnosticno endoskopsko biopsijo Crevesne sluznice. V namene
diagnostike, presejanja in kasneje tudi sledenja zdravljenja se primarno uporablja
doloc¢anje nivojev protiteles proti t-TG, poleg tega se kot zelo obcutljiva metoda
uporablja tudi dolocanje antiendomizijskih protiteles (EMA), ki imajo zelo veliko
napovedno vrednost za pojav celiakije (16,21,22). Protitelesa proti t-TG imajo po

izsledkih raziskav obcutljivost preiskave 93,1 %, specificnost 77,3 % (23).

1.1.6 Genetske preiskave

Pojavnost celiakije med bliznjimi sorodniki je bistveno visja kot v splosni populaciji.
Celiakija je gensko pogojena, njena pogostost je 10 % med sorodniki prvega kolena in
75 % med enojajénimi dvojcki (24). Vecina sorodnikov bolnikov ima atipi¢no obliko
bolezni in bi brez aktivhega iskanja in presejalne diagnostike lahko ostala
spregledana (20). Celiakija je mo¢no povezana z zapisom za HLA-DQ2 oz. HLA-DQ8 na
kromosomu 6p21, saj oba genotipa predstavljata tveganje za razvoj bolezni (25).
Encim t-TG spremeni molekule gliadina, kar povzro¢i nastanek kompleksa, ki se
selektivno veze na HLA-DQ2 in HLA-DQ8. Ta interakcija sprozi vnetni odgovor T celic.
Odsotnost HLA-DQ2 in DQ8 z veliko gotovostjo pomeni odsotnost bolezni, medtem ko

prisotnost genotipa Se ne pomeni bolezni (26).

1.1.7 Histoloske preiskave

Serolosko presejanje je dobro za odkrivanje potencialnih bolnikov, vendar biopsija
Crevesne sluznice Se vedno ostaja zlati standard diagnostike celiakije, Ceprav jo
serologija v zadnjih letih vedno bolj izpodriva. Po smernicah ESPGHAN iz leta 1970 je
bilo potrebno pred dokonéno postavitvijo diagnoze celiakije opraviti tri biopsije,
vendar takrat seroloskih testov se ni bilo na voljo. Leta 1990 so se pojavile nove
smernice, kjer je bila poleg serologije IgA protiteles proti EMA in t-TG potrebna ena

biopsija. Leta 2012 so bile sprejete nove smernice, po katerih lahko v primerih
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konsistentne simptomatike, genetike in serologije v nekaterih primerih postavimo

dokoncno diagnozo brez biopsije ¢revesne sluznice (16).

Marsh je s sodelavci opisal Sirok spekter patoloskih znacilnosti (27):

Marsh tip 0: normalna mukoza

Marsh tip 1: povecano stevilo intraepitelijskih limfocitov, navadno vec kot 20 na 100
enterocitov

Marsh tip 2: proliferacije Lieberkuhnovih kript

Marsh tip 3: delna ali kompletna atrofija resic

Marsh tip 4: hipoplazija arhitekture tankega crevesa

Pojavljajo se tudi pacienti s pozitivno serologijo in negativnim histoloskim izvidom.
Histoloska preiskava lahko pokaze le atrofijo resic, ki se pojavi v poznih stadijih
bolezni (Marsh tip 3). Histoloske preiskave lahko uporabimo tudi pri iskanju

morebitnih zapletov celiakije (28).

1.1.8 MKG pri celiakiji

Zmanjsana MKG se pogosto pojavlja pri posameznikih z nezdravljeno celiakijo,
verjetno zaradi zmanjsane absorpcije kalcija in vitamina D, spros¢anja vnetnih
citokinov, motenj funkcije paratiroidnega hormona (PTH) in neuravnoteZene
remodelacije kosti (29). Pri bolnikih s simptomatsko celiakijo je nizka MKG
neposredno povezana s ¢revesno malabsorpcijo. V zadnjih dveh desetletjih se vpliv
celiakije na MKG intenzivno proucuje (7,30).

Ucinek malabsorpcije hranil, povzrocen z nezdravljeno celiakijo, je dobro
dokumentiran. Slaba absorpcija kalcija pri celiakiji je najverjetneje rezultat izgube
Crevesnih resic v proksimalnem delu Crevesja, kjer se absorbira najvec kalcija. Stroga
BGD popravi histoloske okvare v Crevesni sluznici in izboljsa absorpcijo (31).
Remodelacija je pod konstantnim endokrinim vplivom, zato pediatri namenjajo
veliko pozornosti vlogi hormonov in specificnih rastnih faktorjev pri vplivu na
remodelacijo kosti. Sekundarni hiperparatiroidizem se lahko pojavi kot posledica
hipokalcemije. Pri otrocih s celiakijo so ugotovili visje nivoje PTH kot pri kontrolni
skupini, vendar so se normalizirali po pol leta BGD (32).

Garrote s sodelavci in Mora sta proucevala kompleksen sistem citokinov, vkljucenih v
patogenezo celiakije v otrostvu in opisala doloceno koli¢ino interferona gama v

Crevesni sluznici skupaj s povecano produkcijo IL-15, IL-18 in IL-21, povezano z
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uzivanjem glutena. PovecCana tvorba citokinov bi lahko vplivala na ravnotezje
metabolizma kosti pri otrocih in odraslih s celiakijo. Raziskave so sicer redke, vendar
rezultati kazejo, da so vnetni dejavniki vkljuceni v patogenezi kostne mineralizacije
(33,34).

1.1.9 Zdravljenje celiakije

Trenutno poznamo samo eno ucinkovito zdravljenje celiakije, to je stroga
vsezivljenjska BGD. Ta vodi v hitro izboljsanje aktivnosti bolezni, zvisanje ITM in
prispeva k izboljSanju mineralizacije kosti pri otrocih (29). Studije so potrdile
izjemen pomen vzdrzevanja BGD pri otrocih s celiakijo vse do konca mineralizacije
tudi pri asimptomatskih bolnikih (4,5). Prakticno nemogoce je vzdrzevati dieto
popolnoma brez glutena, saj je hrana pogosto kontaminirana z glutenom. Poleg tega
je vsesplosna prisotnost psenice in psenicnega Skroba v proizvodnih linijah vir
kontaminacije zitaric in drugih prvotno brezglutenskih zivil (35). lIzredno tezko je
doseci popolno odsotnost glutena, zato se med brezglutensko prehrano stejejo tista
Zivila, ki so tolerirana s strani vecine bolnikov s celiakijo. S povecano obcutljivostjo
metod za dolocanje sledi glutena v prehrani se dovoljen prag vsebnosti spreminja. Po
standardu Codex Alimentarius iz leta 2008 so brezglutenska Zzivila tista, ki vsebujejo
manj kot 20 mg/kg glutena. Na ta nacin bolniki na strogi dieti dnevno zauzijejo manj
kot 10 mg glutena (36). Stroga BGD izboljsa kostno mineralizacijo, medtem ko so
izboljsanja ITM lahko vidna Ze v prvem letu po uvedbi BGD (3,37).

Bolnike s celiakijo je potrebno redno spremljati s kontrolnimi pregledi. Ob tem se
spremljata rast in razvoj, opravi se telesni pregled in preveri upostevanje diete. Za
slednje se uporablja kontrola seroloskih oznacevalcev EMA in t-TG. Nizki titri
protiteles nakazujejo zadostno upostevanje diete in s tem dobro zdravljenje.

Priporoceno je preverjanje EMA in t-TG vsaj enkrat letno (38).

1.2 KRONICNA VNETNA CREVESNA BOLEZEN

Kroni¢na vnetna C&revesna bolezen (KVCB) je skupina bolezni prebavil neznane
etiologije. Zanjo je znacilen kronicen, obicajno dozivljenjski potek z akutnimi zagoni
in vmesnimi remisijami. V skupino spadata bolezni ulcerozni kolitis ter Crohnova
bolezen. Podobni sta si v klinicnem poteku, simptomatiki in znakih, v morfoloskih

znacilnostih ter celo v odgovoru na protivnetna zdravila. Pri desetini pacientov s
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KVCB razmejitev med boleznima ni mozna. Takrat govorimo o intermediarnem
kolitisu (39).

1.2.1 Epidemiologija KVCB

V Sloveniji je incidenca ulceroznega kolitisa 5/100.000, Crohnove bolezni pa
3,6/100.000 (39). KVCB zaznamuje bimodalna distribucija z zgodnjim zacetkom med
10. in 20. letom, ter z drugim vrhom med 50. in 80. letom. Cetrtina pacientov zboli
pred dvajsetim letom. Bolezen se pojavlja tudi Ze pri enem letu starosti, v zadnjem
desetletju pa je zaznati povisano incidenco med otroci (predvsem na racun Crohnove

bolezni, incidenca ulceroznega kolitisa je relativno konstantna) (40).
1.2.2 Patogeneza KVCB

V patogenezo KVCB so vkljuéeni genetski in okoljski dejavniki. Tveganje za obolenje
otroka je pri enem prizadetem starsu 7 - 30 %, pri obeh pa vecC kot 35 %. Genetske
analize so identificirale vrsto dovzetnih lokusov, imenovanih IBD1 do IBD6. Lokus IBD1
kaze veliko povezavo in je poimenovan NOD2 oziroma CARD15. p-ANCA se pojavlja
pri 70 % bolnikov z ulceroznim kolitisom ter v manj kot 20 % bolnikov s Crohnovo
boleznijo in predstavlja oznacevalec genetsko nadzorovanih imunskih motenj.
Priblizno 55 % bolnikov s Crohnovo boleznijo je pozitivnih za oznacevalec ASCA.

Okoljski dejavniki so pomembni pri patogenezi KVCB in lahko razloZijo odstopanja
med dvojcki ter med isto raso v razlicnih geografskih regijah; natancni faktorji
ostajajo neznani. Posamezniki, ki migrirajo v bolj razvite dezele, so izpostavljeni
veéjemu tveganju za razvoj KVCB. Kajenje je dejavnik tveganja za Crohnovo
bolezen, paradoksno pa zmanjsa pojavnost ulceroznega kolitisa. Najpomembnejsa v
patogenezi KVCB naj bi bila imunoregulacija ¢revesne sluznice. Crevesje je pod
stalno imunolosko stimulacijo s strani ¢revesnih mikroorganizmov. Crevesna sluznica
se na to odzove s »fizioloskim« vnetjem. Mehanizem, ki to »fiziolosko« vnetje
nazdoruje ter omejuje, pri KVCB ne deluje pravilno ter dopusti patolosko vnetje. Ni
Se znano, ali to predstavlja nenormalen odziv na obicajne prebavne antigene, ali

normalen odziv na do zdaj Se neznan mikrob (40).

1.2.3 Ulcerozni kolitis
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Ulcerozni kolitis praviloma prizadene le debelo ¢revo. Vnetje primarno prizadene le
sluznico in v manjsi meri sega Se v submukozo. Globlji misi¢ni sloji in seroza
praviloma niso prizadeti. Sluznica postane makroskopsko edematozna, pordela,
ranljiva in izgubi sijaj. Pojavijo se drobne pikéaste krvavitve, ki mezece krvavijo.
Histolosko so znacilne degenerativne spremembe crevesnega epitelija, infiltracija
sluznice z nevtrofilci, izguba povrsinskih epitelijskih celic ter drobne ulceracije.
Znacilna je neogeneza zilja v sluznici, zaradi Cesar je povecana nagnjenost h
krvavitvam.

Ob pogostejsih ponavljajocih se zagonih bolezni pride tudi do fibrozacije submukoze,
celotni kolon se skrajsa. Skrajsanje longitudinalnega misicnega sloja vodi v pozni fazi
do cevastega, rigidnega in ahavstricnega (gladkega) kolona, kar je tudi radioloska

znacilnost poznega ulceroznega kolitisa (39).
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1.2.4 Klini¢na slika ulceroznega kolitisa

Bolezen se obicajno kaze s krvjo ob defekaciji ter z diarejo. Pogosti so tenezmi,
urgenca ter trebusne kolike. Zunajcrevesni znaki, pogostejsi pri ulceroznem kolitisu
kot pri Crohnovi bolezni, so pioderma gangrenosum, sklerozantni holangitis, kronicni
hepatitis ter ankilozirajo¢i spondilitis. Pomanjkanje Zzeleza je lahko posledica
kronicne izgube krvi ali zmanjsanega vnosa Zeleza. Pomanjkanje folatov lahko
nastopi pri otrocih, zdravljenih s sulfasalazinom. Kroni¢no vnetje lahko ovira
eritropoezo in vodi v anemijo. Sekundarna amenoreja je pogosta pri aktivni fazi
bolezni pri starejsih deklicah. Anoreksija, izguba teZe in zaostanek v rasti so mozni

zapleti bolezni, vendar znacilnejsi za Crohnovo bolezen (40).

1.2.5 Zdravljenje in prognoza ulceroznega kolitisa

Z zdravljenjem poskusamo omejiti simptome ter zmanjsati moznost za relaps
bolezni. Intenzivnost zdravljenja je odvisna od stopnje simptomov. Od 20 do 30 %
bolnikov ima spontano izboljSanje simptomov. Prva skupina zdravil, ki jih uporabimo
pri blagem kolitisu, so aminosalicilati. Priporoceno je, da aminosalicilate
predpisujemo tudi v obdobju remisije. Otroke z zmernim do hudim (pan)kolitisom
zdravimo s peroralnimi kortikosteroidi. Dolgotrajna uporaba kortikosteroidov se
odsvetuje zaradi Stevilnih stranskih ucinkov: zaostala rast, supresija nadledvic¢nih
zlez, osteopenija, moznost infekcije, asepticna nekroza glavice stegnenice in
glukozna intoleranca. Pri tistih, ki potrebujejo kortikosteroide dalj Casa, se uporabijo
imunomodulatorna zdravila, kot je azatioprin. Pri bolnikih, ki se ne odzivajo na
ostale standardne oblike zdravljenja ali imajo prehude stranske ucinke, pa
uporabimo bioloska zdravila, kot je infliximab.

Kirursko zdravljenje (kolektomija) je potrebno pri zapletih zdravljenja. Vcasih je
dolocena hranila potrebno nadomescati s pomocjo parenteralne prehrane.
Pomemben del terapije je tudi psihosocialna podpora, se posebej, Ce je pacient
otrok (39,40).

Potek ulceroznega kolitisa je sestavljen iz zagonov in remisij. Vecina otrok se takoj
odzove na zdravljenje. Tisti z blagimi simptomi se Se naprej dobro odzivajo na

zdravila ter lahko ostanejo dolgo v remisiji s pomocjo aminosalicilatov.
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1.2.6 Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je idiopatsko, kroni¢no vnetje prebavil, ki lahko zajame katerikoli
del prebavne cevi, od ust do anusa. Za razliko od ulceroznega kolitisa je pri Crohnovi
bolezni vnetni proces segmenten, pogosto zajema zdravo sluznico med vnetimi
podrocji. Pri Crohnovi bolezni je prizadeta celotna debelina prebavne cevi. To
transmuralno unicenje je znacilno za Crohnovo bolezen, pri ulceroznem kolitisu je
prizadeta le sluznica. Pri otrocih s Crohnovo boleznijo se bolezen najpogosteje
predstavi z vnetjem terminalnega ileuma in kolona (ileokolitis). lIzolirano vnetje

kolona je znacilno pri otrocih, mlajsih od 8 let (39,40).

1.2.7 Klini¢na slika Crohnove bolezni

Bolezen se zacne z blago povisano telesno temperaturo, hujsanjem, krvavimi
driskami, slabim pocutjem in hitro utrujenostjo. Zaostanek rasti ter zakasnelo
dozorevanje kosti se lahko pojavita 1 - 2 leti pred ostalimi simptomi. Vzroki
zaostanka v rasti so nezadosten kalori¢ni vnos, slaba absorpcija hranil vzdolz
prebavne cevi, vpliv kronicnega vnetja na metabolizem kosti ter morebitno
dolgotrajno zdravljenje s kortikosteroidi. Pogosta je primarna ali sekundarna
amenoreja ter perianalne bolezenske spremembe (abscesi, fistule). Zaradi
brazgotinjenja uniCenega tkiva prebavne cevi pride do zozitev in posledicno do
obstrukcij, predvsem v tankem crevesu. Te lahko povzrocijo abdominalne kolike,

predvsem med obroki (39,40).

1.2.8 Zdravljenje in prognoza Crohnove bolezni

Vnetje pri Crohnovi bolezni je slabse odzivho na aminosalicilate, zato so za
doseganje  remisij pomembni  kortikosteroidi. V  izogib  dolgotrajnemu
kortikosteroidnemu zdravljenju se kmalu po diagnozi zacne zdravljenje z
imunosupresivnimi zdravili. Kot zelo ucinkovita so se izkazala bioloska zdravila
(Infliximab). Kirursko zdravljenje je vcasih potrebno, predvsem zaradi obstrukcij,
abscesov ali hude simptomatike (41).

Psihosocialne tezave pri otrocih s Crohnovo boleznijo so obcutek drugacnosti, slaba
samopodoba, nezmoznost sodelovanja v aktivnostih z vrstniki ter druzinski konflikti,
ki jih sprozi dodani stres taksne bolezni. Otroci s psihosocialno podporo bolje

obvladujejo svojo bolezen (40).
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Crohnova bolezen ima nepredvidljiv potek. Simptomi nastanejo kljub zdravljenju in
brez ocCitnega vzroka. Zaostanek v rasti ter izguba teZe se obicajno lahko popravita z
zdravljenjem in pravilno prehrano. Zapleti vnetnega procesa se s casom povecujejo
in vkljuCujejo strikture, fistule in intra- ali retroabdominalne abscese. Skoraj vsi
bolniki sCasoma potrebujejo operacijo zaradi zapletov bolezni; stopnja ponovne
operacije je velika. Vsem zapletom navkljub pa veliko otrok s Crohnovo boleznijo Zivi

polno, aktivno Zivljenje (40).
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2 NAMEN NALOGE IN HIPOTEZE

Namen naloge je bil:

e Primerjati mineralno kostno gostoto med pediatricnimi bolniki s
celiakijo, KVCB in zdravo kontrolno skupino in tako ugotoviti vpliv
bolezni in zdravljenja na MKG.

e Primerjati nivoje vitamina D med posameznimi skupinami otrok in
ugotoviti vpliv vitamina D na MKG.

e Preveriti uporabnost bioimpedancne preiskave kot ekonomsko ugodne,

prakticne in neinvazivne metode v napovedovanju zmanjsane MKG.
Zeleli smo preveriti naslednje tri hipoteze:

Prva hipoteza
MKG je pri bolnikih s celiakijo in KVCB pomembno nizja od tiste pri zdravih

vrstnikih.

Druga hipoteza
Vrednosti vitamina D so pri bolnikih s celiakijo in KVCB pomembno zniZane, kar

se tudi ujema z manjso MKG.

Tretja hipoteza
Obstaja korelacija med izvidom bioimpedancne preiskave in MKG, zato bi se
lahko bioimpedancna preiskava izvajala rutinsko v namene presejanja bolnikov

s celiakijo in KVCB pri iskanju zmanj$ane MKG.
Poleg osnovnih hipotez smo zeleli preveriti Se:

e kaksen je ITM pri posameznih skupinah

e kako dobro se izvid bioimpedance ujema z ITM

e koliksen delez pacientov s celiakijo se striktno drzi BGD, merjeno s
seroloskimi oznacevalci (EMA in t-TG)

e kako MKG korelira s seroloskimi oznacevalci za celiakijo (EMA in t-TG)

e kaksna je kostna starost bolnikov v razlicnih skupinah.
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3 METODE

3.1 PREISKOVANCI

V tej prospektivni raziskavi, izvedeni med marcem 2011 in aprilom 2012, smo
spremljali 114 otrok, starih med 10 in 18 let. Razdelili smo jih v tri skupine:
otroci s celiakijo (n = 42, 18 fantov - 42,9 %), otroci s KVCB (n = 35, 19 fantov -
54,3 %) in kontrolno skupino zdravih otrok (n = 37, 19 fantov - 51,4 %) (Tabela
1-3). Vsi vkljuceni pediatri¢ni pacienti s celiakijo so bili diagnosticirani skladno
s starimi smernicami ESPGHAN iz leta 1990, ki poleg pozitivnih seroloskih
oznacevalcev upostevajo tudi atrofijo resic v duodenalni sluznici (42). Vsi
bolniki s celiakijo so zatrdili, da zadnjih 6 mesecev uzivajo strogo BGD, vendar
so seroloski oznacevalci (EMA in t-TG) pokazali razliko v upostevanju diete.
Bolnikom je bilo ponujeno sodelovanje v raziskavi v sklopu njihovih kontrolnih
obiskov. Nobeden izmed pacientov predhodno ni prejemal mineralnih ali

vitaminskih nadomestkov.

Bolniki s KVCB so prejemali ustrezno terapijo in bili v stabilni remisiji. Po
postavljeni diagnozi smo zaceli z dodajanjem kalcija in vitamina D. Nihce ni

imel kostne simptomatike.

Kontrolna skupina je bila sestavljena iz otrok iste starostne skupine in istega
geografskega podrocja. Sodelovanje jim je bilo ponujeno v ¢asu ambulantnega
obiska zaradi lazjih akutnih obolenj. Za te paciente je bil izkljucen vsak sum na
kronicno obolenje prebavil. Nekaj otrok smo povabili v raziskavo tudi iz

popolnoma zdrave populacije.

Z vsemi preiskovanci je bil opravljen razgovor, predstavljeno jim je bilo
sodelovanje v raziskavi in pridobljeno soglasje starsev ali skrbnikov. Bolniki so
bili izprasani o bolezni, nato je bil opravljen klinicni pregled. Izmerili smo jim
telesno tezo in visino, odvzeli vzorce venske krvi za laboratorijsko diagnostiko,
kjer so se dolocali nivoji vitamina D in Zzeleza. Sodelujo¢im smo z
bioimpedancno preiskavo dolocili sestavo telesa. Preiskovance smo nato
napotili na rentgensko slikanje levega zapestja in dlani v namene dolocanja

kostne starosti in na DXA za dolocanje MKG.
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3.2 PREISKOVALNE METODE

3.2.1 Dvoenergijska rentgenska absorpciometrija (DXA)

MKG je bila izmerjena na ledveni hrbtenici (L1-L4) in levem kolku z
dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo (Hologic Explorer QDR). Naprava in
sistem sta umerjena dnevno. Meritve so se izvajale na Kliniki za interno
medicino Univerzitetnega klinicnega centra Maribor. Rezultati so izrazeni kot
vrednosti Z glede na lokalne referencne vrednosti za spol in starost. Pri DXA je
normalna MKG definirana kot Z vrednost > -1, osteopenija kot Z vrednost < -1 in

> -2,5 in osteoporoza kot Z vrednost < -2.5 (26).

3.2.2 Kostna starost

Poleg merjenja MKG smo zeleli preveriti, ali kronicno bolni otroci zaostajajo v
kronoloskem razvoju kosti. Odlocili smo se za rentgensko slikanje levega
zapestja in dlani, na podlagi katerega smo dobili kostno starost. To smo nato
primerjali s kronolosko starostjo in rezultate izrazili v obliki odstopanja kostne
starosti od kronoloske. Rentgensko slikanje in odcitavanje slik je bilo
opravljeno s strani radiologov Oddelka za radiologijo Univerzitetnega klinicnega

centra v Mariboru.

3.2.3 Seroloski markerji

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi - t-TG

Protitelesa IgA proti t-TG smo dolocali na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko
Univerzitetnega klinicnega centra v Mariboru po uveljavljenih metodah
(Luminex, AtheNA Multi-Lyte® Celiac Plus Assay, The Zeus Scientific).

3.2.4 Druge laboratorijske metode

Serumske nivoje vitamina D smo opravili s standardnimi metodami (Cobas,
Roche) na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko Univerzitetnega klinicnega

centra v Mariboru.



3.2.5 Bioimpedancna preiskava

Odstotek telesne mascobe je bil izmerjen s pomoc¢jo prenosne biocimpedancne
preiskave (Bodystat QuadScan 4000). Naprava prav tako izracuna delez znotraj- in
zunajcelicne vode, delez vode v telesu, celicno maso, suho maso in tekocino v
tretjem prostoru. V nasi raziskavi smo se osredotocili samo na delez telesne
mascobe. Meritve smo opravljali v ambulanti za gastroenterologijo Klinike za
pediatrijo Univerzitetnega klinicnega centra v Mariboru. Upostevali smo navodila
proizvajalca in pri vseh preiskovancih uporabili isti postopek. Preiskovanci so bili
primerno hidrirani. Meritev smo opravljali pri otrocih v lezeCem polozaju s stirimi

elektrodami na roki in nogi.

3.2.6 ITM - Indeks telesne mase

Pri vseh bolnikih v gastroenteroloski ambulanti se rutinsko opravlja merjenje
telesne visine in teze. Na ta nacin smo pri vseh udelezencih raziskave po
standardni formuli (telesna teZa (kg) / vi$ina® (m)) izraunali indeks telesne
mase. Zaradi razlike v starosti udeleZzencev smo indeks telesne mase
standardizirali glede na starost. Za pravilnejso primerjavo smo udeleZence
klasificirali po percentilnih vrednsotih glede na referencne vrednosti in na ta

nacin zagotovili primerljive podatke (40).

3.2.7 Statisti¢ne metode

Statisti¢ni program SPSS 16.0.1 je bil uporabljen za statisticno analizo.
Ugotavljali smo razlike v MKG, vitaminu D in odstotku telesne mascobe med
razlicnimi skupinami. S programom smo tudi ugotavljali odvisnost vrednosti t-
TG in MKG pri bolnikih s celiakijo. Z istim programom smo izrisali grafe. ANOVA

test je bil uporabljen za izracun koeficientov in statisticne pomembnosti.

3.2.8 Izjava Komisije za medicinsko eti¢na vprasanja

22. 4. 2011 je Komisija za medicinsko eti¢na vprasanja Univerzitetnega klinicnega

centra Maribor izdala soglasje za izvedbo raziskave (priloga 1).
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4 REZULTATI

4.1 OSNOVNI PODATKI SODELUJOCIH V PREISKAVI

Tabela 1: Bolniki s celiakijo

Kostna MKG MKG

Leto Telesna Vitamin D starost ledveno  levega

Spol rojstva mascoba (%) ITM  (nmol/L) (leta) (2) kolka (Z) tTG
1 M 1995 17,7 20,8 10,0 0,0 -0,6 -1,0 15
2 M 1994 41 20,2 345 2,5 1,1 1,7 19
3 M 1998 12,2 16,1 451 -0,8 / / 27
4 M 1996 115 215 9,0 1,0 1,7 2,2 /
5 M 1998 12,2 21,2 479 1,0 -0,7 -0,8 29
6 M 1998 17,0 215 464 0,5 / / 33
7 M 1997 12,1 216 40,7 0,0 -0,3 -0,6 42
8 M 1992 11,3 229 2572 0,0 -1,0 -1,0 101
9 M 1996 9,0 190 27,7 0,0 -04 0,0 116
10 M 1995 / 274 519 0,5 / / 122
11 M 1993 7,6 21,7 343 0,5 1,1 0,4 134
12 M 1993 15,2 20,1 233 0,0 -0,5 -0,4 229
13 M 2000 36,0 28,2 404 0,0 0,2 1,4 231
14 M 1994 / 18,3 18,1 0,0 / / 392
15 M 1997 / / / / -0,6 -0,8 3
16 M 2002 / / / / 0,9 -1,2 107
17 M 1996 / / / / -0,6 0,1 70
18 M 1999 / / / / -1,1 -1,0 50
19 Z 1993 17,7 176 31,7 0,0 11 -0,2 4
20 Z 2000 / 146 47,2 -1,5 / / 5
21 Z 1997 29,7 191 325 1,0 0,0 -0,1 20
22 Z 2000 16,1 158 814 0,0 -0,2 0,2 24
23 Z 1998 159 16,2 32,7 0,0 -0,1 0,5 27
24 Z 2002 / 193 299 0,0 0,2 -1,3 33
25 Z 1998 174 196 47,0 0,0 -2,0 -1,7 /
26 Z 1992 / 19,7 9,0 0,0 / / 51
27 Z 1999 32,2 233 9,0 0,0 -0,2 -1,0 51
28 Z 1997 15,5 181 20,3 1,0 / / 64
29 Z 1993 21,6 195 65,1 0,0 -0,2 -2,4 71
30 Z 1997 18,2 16,8 179 0,0 -1,1 -0,4 92
31 Z 1995 354 23,2 417 2,0 -0,6 -1,4 96
32 7 2000 20,0 186 23,8 0,0 -0,2 -0,9 195
33 Z 2000 23,0 183 34,1 0,0 -0,2 -0,4 207
34 7 2001 34,7 21,1 26,8 0,0 0,4 -0,2 230
35 7 1994 249 225 135 0,0 0,0 -0,2 451
36 7 2001 116 154 184 -1,0 0,7 -0,1 554
37 7 2001 29,0 184 235 -1,0 -15 -0,7 569
38 Z 1997 13,0 16,9 456 1,0 -0,9 -1,2 590
39 z 1994 / / / / -0,7 -0,1 15



Kostna
Leto Telesna Vitamin D starost
Spol rojstva mascoba (%) ITM  (nmol/L) (leta)
40 z 1997 / / / /
41 z 1994 / / / /
42 Z 1995 / / / /
Tabela 2: Bolniki s KVCB
Telesna Kostna
Leto maséoba Vitamin Dstarost
Spol rojstva (%) IT™M (nmol/L) (leta)
43 m 1999 13,4 16,2 43,2 0,0
44 m 1993 8,4 19,9 49,1 0,0
45 m 1997 32,1 23,9 45,0 1,0
46 m 1994 15,5 19,8 12,8 0,0
47 m 1992 / 19,4 17,0 1,0
48 m 1993 / 20,4 50,4 /
49 m 2001 27,0 16,5 52,4 -1,0
50 m 1996 / 23,3 9,0 -1,0
51 m 1993 7,8 19,7 41,0 0,5
52 m 2000 33,6 27,4 33,5 0,0
53 m 1993 24,3 31,9 58,5 0,0
54 Z 1997 / 22,2 9,0 0,5
55 7z 1992 29,0 25,1 50,4 0,0
56 Z 1999 30,2 18,7 9,0 12
57 b/ 1993 25,9 26,2 10,0 0,0
58 b 1996 35,7 26,3 52,7 0,0
59 7 1993 15,9 22,3 9,0 0,0
60 b 1993 22,6 21,3 41,1 -15
61 b/ 1995 / 17,1 32,0 /
62 m 1994 30,0 21,7 15,9 0,0
63 m 1995 17,1 19,1 40,4 0,0
64 m 1997 19,7 25,9 32,4 3,0
65 m 1995 / 16,0 26,9 /
66 m 1993 7,5 20,6 24,7 0,0
67 m 1993 / 21,5 43,1 /
68 b 1993 23,3 23,4 9,0 2,0
69 b/ 1994 / 25,6 30,2 /
70 b 1998 / 14,6 26,1 /
71 b/ 1996 36,0 27,7 27,3 0,0
72 b 1996 26,9 215 53,4 -1,3
73 b/ 1995 37,0 23,3 48,1 -1,3
74 b 1999 24,1 18,9 35,3 /
75 m 1998 32,9 25,7 52,1 0,0
76 m 1995 19,9 24,5 29,1 0,0
77 b/ 2000 15,6 15,8 219 0,4

MKG
ledveno

(2
-1,0
19
-0,6

MKG
ledveno

(2)
-0,9
-0,1
0,1
-2,0
-0,3
-1,9
-0,4
-0,8
-0,4
-0,6
-0,7
-0,5
0,4
-1,4
1,0
-0,2
-0,4
-0,4
0,1
-0,2
-1,1
1,0
-3,2
-0,5
-0,3
0,0
-6,9
/
-0,8
-0,8
-0,5
0,3
-1,1
0,8
-0,9

MKG
levega
kolka (2)

-0,5
0,8
-1,4

MKG
levega

tTG
179
173
96

kolka (2)

-0,6
-0,3
0,9
-1,4
-0,4
-1,9
-0,6
-0,1
-0,2
-1,7
-0,6
-0,2
-1,0
-1,6
0,1
0,3
-1,0
0,0
-0,9
-0,2
-1,5
-0,3
-1,6
-0,8
-0,6
-1,0
-3,7
/
-0,2
-0,9
-0,8
0,5
-0,6
1,5
-1,5
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Tabela 3: Kontrolna skupina

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114

N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(N(B333333333333333333%
o

Leto
rojstva

2000
1997
1997
1996
2000
1994
2000
1997
1997
1998
2001
2000
2000
1994
1997
1995
1997
1997
1996
1998
2001
1998
1997
1996
1997
1997
2001
1994
1995
1993
1996
1998
1995
2001
2000
1994
1996

Telesna
mascoba
(%)
27,2
23,8
22,1
17,3
10,6
10,3
10,8
20,2
12,2
23,7
28,1
13,2
20,4
7,7
33,3
26,0
20,1
12,5
2,3
20,7
22,4
14,6
25,3
38,9
35,1
14,7
33,8
20,2
22,8
21,9
28,3
26,4
31,0
30,5
24,7
38,2
28,3

™
24,3
24,5
19,5
19,6
15,9
23,3
16,8
27,6
18,1
23,6
20,3
14,8
19,5
21,4
27,6
24,8
20,9
17,7
19,3
17,6
16,3
19,8
17,0
21,5
23,2
19,3
22,8
15,9
21,8
22,7
20,3
24,9
21,0
21,3
17,3
30,5
22,1

36,2
49,1
18,6
63,6
54,6
23,0
70,2
47,2
73,0
67,0
30,0
81,1
57,7
41,4
19,5
43,7
68,9
82,0
58,0
48,5
45,1
92,2
27,3
25,1
38,3
75,3
51,5
51,2
83,0
28,6
62,6
35,2
68,8
38,3
35,5
31,3
22,1

Kostna
Vitamin Dstarost
(nmol/L) (leta)

1,0
0,0
19
0,0
0,5
0,0
0,0
0,1
0,0
0,2
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
-0,8
0,0
0,0
0,0
2,0
0,5
0,0
-0,5
1,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
1,5
0,5
0,0
/
0,0
1,0

MKG
ledveno

(2)
-0,2
-0,7
/
0,7
-1,5
0,9
-0,6
-0,5
-1,7
1,2
-1,9
-1,4
/

/
-1,5
1,6
0,7
-0,8
0,3
0,6
0,9
0,6
/
-0,5
-1,0
-0,1
/
0,0
-0,6
/

/

/
-1,4
-0,8
0,0
0,5
-0,6

MKG
levega

kolka (2)

-0,8
0,0
/
0,1
1,4
0,2
-0,9
1,4
-1,9
0,2
1,6
-1,9
/

/
1,8
15
0,7
1,3
1,4
-0,9
0,1
-0,5
/
1,3
-1,9
0,2
/
1,4
1,2
/

/

/
1,2
1,7
-0,4
0,2
1,5
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4.2 MKG PRI RAZLICNIH SKUPINAH

Povprecje vrednosti Z za MKG, izmerjeno na ledveni hrbtenici, je bilo v skupini otrok
s celiakijo - 0,2, kar je rahlo vije kot v kontrolni skupini (- 0,3). Otroci s KVCB so
imeli slabse rezultate, njihovo povprecje je bilo - 0,7 (Slika 1).

Povprecje vrednosti Z za MKG, izmerjeno na levem kolku, je bilo v skupini otrok s
celiakijo - 0,4, kar je tudi visje od kontrolne skupine (- 0,8). Otroci s KVCB so imeli
rezultate podobne kot kontrolna skupina (- 0,7, prikazano v Sliki 2). Vrednosti Z za
MKG so bile izmerjene pri vseh pacientih s celiakijo, ne glede na to, koliko so se
drzali BGD. Razlike v MKG med skupinami niso pokazale statisticne pomembnosti
(statisticna pomembnost je bila p = 0,12 za meritve na ledveni hrbtenici ter p = 0,29

za meritve na levem kolku).

Slika 1: MKG ledvene hrbtenice pri razli¢nih skupinah preiskovancev
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Diagnoza

Med vrednostmi MKG, izmerjenimi na ledveni hrbtenici pri otrocih s celiakijo, otrocih

s KVCB in kontrolni skupini ni statisticno pomembne razlike (p = 0,12).
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Slika 2: MKG levega kolka pri razli¢nih skupinah preiskovancev
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MKG levega kolka (Z-vrednost)
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Celiakija KWCE Kartrolna skupina

Diagnoza

Med vrednostmi MKG, izmerjenimi na levem kolku pri otrocih s celiakijo, otrocih s

KVCB in kontrolni skupini ni statistiécno pomembne razlike (p = 0,29).
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Slika 3: Koncentracija vitamina D pri razli¢nih skupinah preiskovancev

140,07 3
Referencno obmocje (47 7 - 144 nmol/L)
120,01

100,0

80,01

60,0

Vitamin D (nmoliL)

40,0

1 1

0,0

I

T T. T
Celiakija KYWCEB Kaortrolna skupina

Diagnoza

Pri primerjavi otrok s celiakijo in KVCB in kontrolne skupine je bila najdena
statisticno pomembna razlika (p < 0,01) v povprecnih vrednostih serumskega vitamina
D. Povprecna vrednost vitamina D v kontrolni skupini je bila znotraj referencnega
obmocja z 49,9 nmol/L. Pri otrocih s celiakijo je bila povprecna vrednost serumskega
vitamina D 32,5 nmol/L, pri otrocih s KVCB pa 32,6 nmol/L, oboje izven referenénega

obmocja.
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4.3 KOSTNA STAROST

Slika 4: Kostna starost med razli¢nimi skupinami preiskovancev
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Med primerjavo kostne starosti med razli¢nimi skupinami nismo opazili statisticno

pomembne razlike (p = 0,82).
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4.4 MKG V ODVISNOSTI OD BGD

Ceprav so vsi bolniki s celiakijo in njihovi star$i trdili, da se drzijo stroge BGD
najmanj zadnjih 6 mesecev, smo odkrili povisane nivoje t-TG protiteles pri 42 %

otrok, kar lahko ocenimo kot prekrske v upostevanju BGD.

Slika 5: Delez t-TG pozitivnih otrok s celiakijo
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Merili smo nivoje protiteles t-TG in ugotovili 39 % pozitivnih pri deklicah in 47 % pri
deckih.
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4.4.1 Odvisnost MKG od nivoja protiteles t-TG

Iskali smo korelacijo med MKG in nivojem protiteles t-TG. Primerjali smo vrednosti
MKG med pozitivnimi in negativnimi bolniki s celiakijo. Ugotovljena razlika ni bila

statisticno pomembna.

Slika 6: MKG (levi kolk) pri skupinah t-TG pozitivnih in negativnih bolnikov s celiakijo
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Primerjava MKG levega kolka med t-TG pozitivno in negativno skupino bolnikov s

celiakijo ni pokazala statisticno pomembne razlike (p = 0,34).

32



Slika 7: MKG ledvene hrbtenice pri skupinah t-TG pozitivnih in negativnih bolnikov
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MKG smo merili tudi na ledveni hrbtenici in tudi ti rezultati se med t-TG pozitivno in

negativno skupino bolnikov s celiakijo niso pomembno razlikovali (p = 0,20).
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Poleg primerjave med posameznimi skupinami smo poskusali ugotoviti ali obstaja

povezava med MKG in kvantitativnimi vrednostmi t-TG, kjer smo proti pricakovanju

opazili pomembno korelacijo znotraj skupine bolnikov z negativnimi vrednostmi t-TG.

Slika 8: Korelacija med MKG in vrednostmi t-TG
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Na sliki lahko vidimo statisticno pomembno korelacijo med MKG ledvene hrbtenice in

vrednostmi t-TG (p = 0,05). Tudi na grafu, ki prikazuje povezavo med MKG levega

kolka in vrednostmi t-TG se nakazuje odvisnost, vendar v tem primeru tega

statisticno nismo mogli potrditi (p = 0,06).
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4.5 ITM PRI RAZLICNIH SKUPINAH PREISKOVANCEV

Slika 9: ITM med razli¢cnimi skupinami preiskovancev
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Vidimo lahko nakazano razliko v ITM med razlicnimi diagnozami predvsem pri
dekletih, kjer ima skupina s celiakijo niZje vrednosti od KVCB in kontrolne skupine,
vendar razlika ni statisticno pomembna (p = 0,07). Med fanti razlika ni bila opazna (p
=0,55).
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4.6 BIOIMPEDANCNA PREISKAVA IN MKG

Z bioimpedancno preiskavo smo izmerili odstotek telesne mascobe. Namen je bil
ugotoviti, ali je s to metodo izmerjen odstotek telesne mascobe zanesljiva metoda za
ugotavljanje slabse MKG. Trenutno se za merjenje MKG uporablja dvoenergijska
rentgenska absorpciometrija in glede na to metodo je bioimpedancna preiskava

hitrejsa, enostavnejsa in cenejsa.

Bolnike in kontrolno skupino smo znotraj njihovih skupin razdelili glede na spol.
Fantje s celiakijo so imeli povprecje odstotka telesne mascobe 13,8 (n = 12), fantje s
KVCB 20,7 (n = 14) in fantje v kontrolni skupini 18,0 (n = 19). Dekleta s celiakijo so
imela povprecne vrednosti odstotka telesne mascobe 22,1 (n = 17), dekleta s KVCB
26,9 (n = 12) ter dekleta iz kontrolne skupine 26,5 (n = 18).

Slika 10: Odstotek telesne mascobe pri otrocih v razli¢nih skupinah preiskovancev
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Odstotek telesne mascobe se med skupinami ne razlikuje pomembno (p = 0,14 pri

fantih in p = 0,13 pri dekletih).

Iskali smo tudi povezavo med odstotkom telesne mascobe,

izmerjenim z

bioimpedancno preiskavo ter MKG. Fante iz vseh skupin smo zdruzili v eno samo

skupino (n = 45), enako smo naredili pri dekletih (n = 47).

Slika 11: Odstotek telesne mascobe ter MKG na levem kolku pri fantih
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Graf prikazuje povezanost odstotka telesne mascobe z MKG na levem kolku pri

fantih, ki ni statisticno pomembna (p = 0,587).
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Slika 12: Odstotek telesne mas¢obe ter MKG na levem kolku pri dekletih
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Graf prikazuje povezanost odstotka telesne mascobe z MKG na levem kolku pri

dekletih, ki ni statisticno pomembna (p = 0,459).

Slika 13: Odstotek telesne mascobe ter MKG ledvene hrbtenice pri fantih
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Graf prikazuje povezanost odstotka telesne mascobe z MKG izmerjeno na ledveni

hrbtenici pri fantih, ki ni statisticno pomembna (p = 0,561).
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Slika 14: Odstotek telesne mascobe ter MKG ledvene hrbtenice pri dekletih
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Graf prikazuje povezanost odstotka telesne mascobe z MKG izmerjeno na ledveni

hrbtenici pri dekletih, ki ni statisticno pomembna (p = 0,339).
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5 RAZPRAVA

5.1 PREISKOVANCI

V raziskavo smo vkljucili 114 otrok, ki smo jih razdelili v tri priblizno enake skupine
glede na postavljeno diagnozo. Poskusali smo doseci karseda homogeno skupino, zato
smo uvedli starostno omejitev med 10 in 18 let. Nismo Zzeleli vkljuciti celotne
pediatricne populacije, saj so razlike med dojencki in najstniki toliksne, da bi jih
tezko primerjali med seboj. Poskusali smo doseci enako porazdelitev po spolu, kar
nam je v veliki meri tudi uspelo, saj smo imeli med bolniki s celiakijo (n = 34, 15
fantov - 44,1 %), med bolniki s KVCB (n = 35, 19 fantov - 54,3 %) in med kontrolno
skupino (n=37, 18 fantov - 48,6 %). Vzorci niso bili veliki, poskusali smo pridobiti
c¢imvec otrok, vendar smo se omejili glede na Stevilo pacientov, ki so obiskovali
gastroenterolosko ambulanto. Bolnike s celiakijo in KVCB smo v raziskavo povabili
med rednim kontrolnim obiskom v ambulanti. Pri vklju¢evanju bolnikov s celiakijo v
raziskavo smo upostevali veljavne smernice ESPGHAN (16). Bolnike z utemeljenim
sumom, vendar Se v postopku diagnosticiranja, v raziskavo nismo vkljucevali. Prav
tako nismo povabili bolnikov, ki so poleg celiakije ali KVCB imeli $e druge kroni¢ne
bolezni. Vsi bolniki so bili v Casu raziskave ze diagnosticirani in zdravljeni. Le pri
nekaterih udelezencih raziskave nismo mogli opraviti vseh Zzelenih preiskav.
Kontrolna skupina je bila sestavljena iz popolnoma zdravih otrok in otrok, ki so
obiskovali gastroenterolosko ali pulmonolosko ambulanto zaradi blazjih akutnih
tezav. Med najpogostejsimi diagnozami so bile abdominalne bolecine in okuzbe dihal,

pri vseh pa so bila izklju¢ena kroni¢na obolenja.

5.2 MKG IN VITAMIN D PRI RAZLICNIH SKUPINAH

Znizana MKG je dobro opisana najdba pri bolnikih z gastrointestinalnimi boleznimi,
kot sta celiakija in KVCB. Vendar so nekatere $tudije pokazale, da lahko zdravljeni
bolniki s celiakijo doseZzejo normalno kostno mineralizcijo in kostno maso (43-46).
Presenetljivo smo najvisjo MKG izmerili pri bolnikih s celiakijo in ne v kontrolni
skupini, kot bi to pri¢akovali. To lahko razlozimo s tezo, da otroci in mladostniki s
celiakijo, ki uzivajo strogo BGD, jedo bolj zdravo kot njihovi vrstniki v kontrolni
skupini. Lahko, da zauZijejo vec beljakovin Zivalskega izvora, ki tudi vsebujejo vec

kalcija, ki je pomemben faktor pri zdravju kosti, ter imajo na splosno boljse znanje
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in skrb za pravilno in uravnotezZeno prehrano. Rezultati so vzpodbudni, saj kazejo, da
smo uspesni v preprecevanju osteoporoze in zmanjsevanju dolgoro¢nega tveganja za
zlome kosti. NasSi bolniki s celiakijo niso jemali prehranskih dodatkov kalcija ali
vitamina D, zatorej se zdi, da je zadostovala le stroga BGD.

Zdravje kosti, vkljucno z MKG pri otrocih s celiakijo, je ob cCasu diagnoze pogosto
oslabljeno (44,47-51), a se izboljsa po uvedbi BGD in dodajanju kalcija in vitamina D
(43-46,48,50,51). V eni izmed studij razlike v MKG pri otrocih s celiakijo niso odkrili,
so pa ugotovili nizjo MKG pri adolescentih s celiakijo v primerjavi z zdravimi
kontrolami (52).

Nasi rezultati prikazujejo tudi, da je MKG pri pacientih s KVCB (v stabilni remisiji)
primerljiva z MKG kontrolne skupine. Z rezultati smo lahko zadovoljni, saj je
normalno MKG navadno teZje dosedi pri pacientih s KVCB kot pri pacientih s celiakijo
(45,46,53,54). Rezultati podpirajo rutinsko nadomescanje kalcija in vitamina D pri
pacientih s KVCB.

Vrednosti serumskega vitamina D pri otrocih s celiakijo in KVCB so bile pomembno
nizje v primerjavi s kontrolno skupino, kar je skladno s prejsnjimi Studijami
(43,55,56). Tako otroci s celiakijo kot otroci s KVCB so imeli vrednosti vitamina D
izven referencnega obmocja, kar lahko razlozimo z malabsorpcijo in
gastrointestinalnim izgubljanjem (oboje je posledica vnetega Crevesja) in morebitno
manjso izpostavljenostjo soncnim zarkom (56,57). Zmanjsan vnos in slabo
upostevanje nadome$canja z vitaminom D pri pacientih s KVCB lahko tudi prispevata
k nizji ravni vitamina D v tej skupini bolnikov. Ce primerjamo povpre¢ne vrednosti
vitamina D nase kontrolne skupine z nekaterimi drugimi Evropskimi drzavami,
opazimo slabse rezultate (49,9 nmol/L v primerjavi s 57,1 nmol/L drugih Evropskih
drzav) (58), kar lahko pripiSemo drugacni prehrani (manj zauzite hrane, bogate z
vitaminom D, npr. mastne ribe), manj izpostavljenosti sonénim zarkom in
spreminjanje koncentracije vitamina D v razli¢nih letnih casih.

V eni izmed studij niso nasli povezave med MKG in serumsko koncentracijo vitamina
D pri otrocih s Crohnovo boleznijo (56). Potrebno se je vprasati, ali je bilo
pomanjkanje vitamina D vzrok za stanje bolezni, ali pa zgolj posledica osnovne
bolezni (59).

Ucinek nadomescanja vitamina D in kalcija na MKG pri otrocih s specificnimi
kroni¢nimi boleznimi je potrjen, saj se je MKG z nadomescanjem izboljsala, medtem
ko se brez nadomescanja ni izboljsala (56). Adolescenti s celiakijo, ki se zdravijo ze
od zgodnjih let, imajo vrednosti MKG podobne vrstnikom (44). Primerna prehrana je

zelo pomembna pri teh bolnikih, saj imajo brezglutenski izdelki nizke vrednosti

41



vitaminov B, kalcija, Zeleza, cinka, magnezija, vlaken in vitamina D (1,60). Nadalje,
Studija prehranskih navad slovenskih otrok in adolescentov je pokazala primeren vnos
kalcija pri fantih in premajhen vnos kalcija pri dekletih (61). Zato svetujemo
dodajanje kalcija in vitamina D pri pediatricnih bolnikih, tako pri tistih s celiakijo,
kot pri tistih s KVCB. Za preverjanje ustreznosti bolnikove prehrane so zelo
pomembni tudi redni kontrolni obiski.

Pri zdravljenju adolescentov s KVCB se srecujejo s teZavami, kot so slabo jemanje
predpisanih zdravil, zastoj v rasti in tvegano vedenje, kar otezuje zdravljenje teh
bolnikov (62). S podobnimi izzivi se srecujemo pri zdravljenju bolnikov s celiakijo, Se
posebej, ¢e se otroci ne drzijo BGD in ob tem nimajo tezav. Ce ni simptomov, je ve¢
moznosti, da ne bodo sledili BGD. Zatorej je pomembno zagotoviti pravilno terapijo

in sledenje dieti.

5.3 MKG IN BGD PRI BOLNIKIH S CELIAKIJO

5.3.1 MKG med serolosko pozitivnimi in negativnimi bolniki s celiakijo

V raziskavi smo poskusali opredeliti vpliv BGD na MKG pri otrocih s celiakijo, pri tem
smo dodatno preucili, kako strogost diete, ocenjena s seroloskimi oznacevalci (t-TG),
vpliva na metabolizem kosti. Rezultati so bili do neke mere presenetljivi, saj smo pri
bolnikih s celiakijo odkrili visje vrednosti MKG kot pri kontrolni skupini. Ceprav
razlika ni dosegla statisticne pomembnosti, je rezultat ohrabrujoc, ker nakazuje, da
nasi bolniki s celiakijo niso izpostavljeni vec¢jim tveganjem za razvoj osteoporoze in
nadaljnjim zapletom. BoljsSo MKG pri bolnikih s celiakijo bi lahko razlozili z dobro in
uravnotezeno prehrano, kar je morda posledica uzivanja BGD, boljsega ozavescanja
in skrbi za primerno prehrano. Verjetno je to rezultat velikega truda, ki ga vlagamo v
izobrazevanje bolnikov s celiakijo o njihovi bolezni z veliko poudarka predvsem na

pomenu prehrane, telesne aktivnosti in zdravega zivljenjskega sloga.

5.3.2 MKG znotraj skupine serolosko negativnih bolnikov

Naslednji presenetljiv rezultat je bila korelacija med MKG in vrednostmi t-TG znotraj
skupine t-TG sicer negativnih bolnikov s celiakijo. Ugotovili smo, da je vrednost MKG
nekoliko nizja pri tistih, ki imajo vrednosti t-TG na zgornji meji normalnih vrednosti.

Pacienti so bili na videz dobro zdravljeni, sledili so strogi BGD, redno so obiskovali
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ambulanto za gastroenterologijo in obiskovali osebnega pediatra. Glede na to smo
pricakovali, da bodo imeli ti pacienti normalno MKG. Vendar smo med njimi ugotovili
statisticno pomembno korelacijo med MKG in nivojem protiteles t-TG, kar nakazuje,
da pri bolnikih, ki se stroge BGD ne drzijo dosledno lahko pricakujemo negativen

dolgoroc¢ni ucinek na mineralizacijo kosti.

Ti rezultati nam kazejo, da ni pomembna samo dieta, ampak tudi njena strogost.
Vplivi se primarno morda lahko vidijo na sami MKG, zaradi Cesar lahko sumimo, da se
kasneje pojavljajo tudi drugod. Tveganje za razvoj poznih zapletov celiakije je tako
zelo verjetno povezano s strogostjo BGD v veliko vecji meri, kot smo pricakovali. To
lahko sluzi kot dobra vzpodbuda za teznjo k najstrozjemu upostevanju BGD in
najnizjim vrednostim seroloskih oznacevalcev. Samo na ta nacin lahko pacientom

zagotovimo najboljse mozno zdravljenje.

5.4 BIOIMPEDANCA V DIAGNOSTIKI ZMANJSANE MKG

5.4.1 ITM pri razli¢nih skupinah

Indeks telesne mase predstavlija zelo pomemben podatek za ocenjevanje
prehranjenosti cloveka, poleg tega je zelo preprost za izracunavanje in prakticen ter
v medicinski praksi zelo dobro uveljavljen. Odlocili smo se vkljuciti ITM v naso
raziskavo in ga postaviti ob bok veliko bolj sofisticirani biompedancni metodi. S
pomocjo bioimpedance merimo delez mascobe v telesu, zato predvidevamo, da bo
rezultat najverjetneje dobro sovpadal z ITM. Na ta nacin smo nekako tudi poskusali
preveriti rezultate bioimpedance in ugotoviti, kako dobro nam ti dve popolnoma
razlicni metodi prikazeta isti rezultat, to je stopnjo prehranjenosti cloveka. Istocasno
smo tudi primerjali ITM med posameznimi skupinami, saj predvidevamo, da kroni¢na

bolezen prebavil lahko vpliva na stanje prehranjenosti in s tem na sestavo telesa.

Rezultati niso potrdili nasih pricakovanj, saj med otroki razli¢nih skupin ni statisticno
pomembne razlike, kot bi morda pricakovali. Sploh v moski populaciji so bile razlike
majhne. Ceprav bi z grafa lahko sklepali na viji ITM v kontrolni skupini, tega s
statisticnimi metodami nismo mogli potrditi (p = 0,550). Podobna situacija je pri
dekletih. Tudi tu nam ni uspelo dokazati nobene statisticno pomembne razlike,
vendar je na grafu razvidno, da se vseeno nakazuje razlika, kjer ima skupina s
celiakijo nizje vrednosti ITM tako v primerjavi s kontrolno skupino kot s KVCB, ¢eprav

nam tega statisticno ni uspelo potrditi (p = 0,068). Iz tega lahko sklepamo, da
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pomembnih razlik med skupinami ni, torej so otroci iz razli¢nih skupin primerno
prehranjeni, morda celo prekomerno, kar ponovno govori v prid uspesnosti
zdravljenja, ne pa toliko v prid osvescenosti splosne populacije o pomenu zdrave

prehrane in zdravega nacina zivljenja otrok.

5.4.2 ITM in bioimpedanca

Primerjali smo tudi korelacijo deleza telesne mascobe in ITM, saj smo s tem Zeleli
podkrepiti rezultate bioimpedance in jih dopolniti z alternativno metodo. Pricakovali
smo mocno korelacijo in jo tudi dokazali (p < 0,01) tako pri moskih kot zenskah, ki
smo jih zaradi splosno znane razlike v sestavi mascevja obravnavali loCeno. Ta
rezultat sicer potrjuje uspesno in pravilno merjenje deleza telesne mascobe, vendar
ne potrjuje uporabnosti bioimpedancne preiskave v klinicni praksi, saj se lahko

vprasamo, koliko dodatnih podatkov na ta nacin sploh pridobimo.

5.4.3 Bioimpedanca in MKG

NiZji odstotek telesne mascobe pri fantih in dekletih s celiakijo je pri¢akovan, tako
zaradi posledic bolezni, kot tudi prehrane (63,64). Odstotek telesne mascobe se sicer
poveca z uvedbo BGD (64,65), a mehanizmi za to Se niso povsem razjasnjeni (66).
Studije o sestavi telesa oz. deleZu telesne ma$cobe pri otrocih s KVCB navajajo tako
znizane kot tudi zvisane vrednosti (67,68), kar je vidno tudi v nasih rezultatih.

Ena izmed hipotez raziskovalne naloge je bila potencialna uporabnost bioimpedance
kot metode za doloCanje povecCanega tveganja za zmanjsano mineralno kostno
gostoto. Bioimpedanca je privlacna preiskava predvsem zato, ker je lahko dostopna,
tako naprava kot elektrode ne predstavljajo visokih stroskov, enostavna je za
uporabo, izvede jo lahko ena sama usposobljena oseba v minimalno opremljenem
okolju, potrebuje namre¢ samo podlago za namestitev pacienta v lezeC polozaj in
prostor za odloziti napravo. Preiskava traja samo nekaj minut, hkrati pa je zelo
pomembno, da je za pacienta popolnoma neinvazivna in neboleca. Glede na vse te
prednosti bi bilo smiselno razsiriti indikacije za uporabo metode in jo v najvecji meri
izkoriscati. Nekatere studije nakazujejo, da je ocena telesne sestave tesno povezana
s MKG, zato smo poskusali potrditi korelacijo z namenom, da bi lahko uporabili
rezultat bioimpedancne preiskave in nato sklepali o MKG (69). Rezultati niso pokazali
statisticno pomembne korelacije med odstotkom telesne mascobe in MKG pri nasih

otrocih. Tudi znotraj posameznih skupin korelacije nismo nasli.
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Vecina studij, ki so se ukvarjale s povezavo MKG in odstotkom telesne mascobe, je
telesno sestavo svojih pacientov izmerila s pomocjo DXA, saj nekatere naprave
tovrstno merjenje omogocajo. Z uporabo prenosne bioimpedancne preiskave za
primerjanje odstotka telesne mascobe in MKG je bilo narejenih le manjse sStevilo
studij. Med temi je ena izmed Studij pokazala negativno korelacijo med odstotkom
telesne mascobe in MKG pri mlajsih zenskah, medtem ko so avtorji drugih studij
ugotovili pozitivno korelacijo pri pred- in pomenopavzalnih Zenskah, oziroma pri
odraslih moskih in zenskah (69-71). V eni izmed nedavnih studij so odkrili pozitivno
korelacijo med odstotkom telesne mascobe in MKG pri predpubertetnih deklicah (72).
Studije, ki bi raziskovala vpliv odstotka telesne mascobe na MKG pri otrocih in

mladostnikih s celiakijo ali KVCB, pa vse do tega trenutka $e nismo uspeli zaslediti.

Zaradi svoje prakticnosti ima metoda velik potencial v klinicni praksi, vendar bo
potrebno zadevo Se bolje preuciti. Telesna sestava je odvisna od mnogih dejavnikov.
Predvsem v pediatri¢ni populaciji imamo izredno heterogeno skupino otrok, ki se
razlikujejo po starosti, spolu, telesni visini, tezi in stopnji razvoja dolocenih
organskih sistemov ter aktivnosti endokrinih sistemov. Predvidevamo, da se bo
bioimpedancna preiskava prej uveljavila med odraslo, bolj homogeno populacijo,
nato bomo z vec raziskavami in vec podatki uporabo razsirili na razlicne starostne

skupine bolnikov.

6 ZAKLJUCEK

Vse kronicne vnetne bolezni, ne glede na etiologijo, povzrocajo spremembe v
kostnem metabolizmu preko vnetne poti. Zgodnja diagnoza in pravilno zdravljenje
sta nadvse pomembna pri preprecevanju zaostankov v rasti, osteoporoze in zlomov
kosti, predvsem kasneje v zivljenju. Prakticno normalne vrednosti MKG v nasi skupini
zdravljenih bolnikov s celiakijo in KVCB se ne skladajo popolnoma z izsledki nekaterih
tujih raziskav in kazejo, da nasi bolniki nimajo povecanega tveganja za zmanjsano
MKG. Tudi izsledki kostne starosti sovpadajo z ugotovitvami o MKG in ne kazejo
razlike med posameznimi skupinami. Na tem mestu bi izpostavili nujnost ustreznega
zdravljenja celiakije in KVCB. Poudariti je potrebno pomen svetovanja o pravilni
prehrani in izpostavljanju soncu ter preventive za znizanje MKG v obliki

nadomescanja kalcija in vitamina D.
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Primerno zdravljeni pacienti s celiakijo nimajo povecanega tveganja za pojav
zmanjsane MKG. Kot najpomembnejse na podrocju celiakije ta raziskava izpostavlja
izreden pomen stroge BGD pri otrocih s celiakijo. Tudi znotraj skupine primerno
zdravljenih otrok s celiakijo obstajajo razlike v upostevanju strogosti BGD, kar
pomembno vpliva na MKG in najverjetneje tudi na druge organske sisteme, kar Se
enkrat poudarja izreden pomen stroge BGD kot edinega do sedaj uveljavljenega
nacina zdravljenja celiakije. Nasi izsledki nam govorijo, da cilj zdravljenja celiakije
ne sme biti samo upostevanje BGD in doseganje negativnih nivojev seroloskih
oznacevalcev, paC pa tendenca k najstrozji BGD. Samo na ta nacin lahko nasim

bolnikom zagotovimo ustrezno dolgorocno kvaliteto zivljenja.

Ceprav korelacije med MKG in odstotkom telesne ma$¢obe z naso raziskavo nismo
uspeli dokazati, na tem podrocju vidimo veliko potenciala, saj prenosna
bioimpedancna preiskava predstavlja ekonomsko ugodno in pacientu prijazno
metodo. Kljub temu pa bo v prihodnosti za dokaz uporabnosti bioimpedancne metode

potrebnih Se vec raziskav.
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9 ENOTE IN OKRAJSAVE

KVCB - kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen
MKG - mineralna kostna gostota

BGD - brezglutenska dieta

ITM - indeks telesne mase

EMA - anti endomizijska protitelesa

t-TG - protitelesa proti tkivni transglutaminazi

IBD - inflammatory bowel disease (kronicna vnetna crevesna bolezen)

BMD - bone mineral density (mineralna kostna gostota)

ESPGHAN - Evropsko zdruzenje za pediatricno gastroenterologijo, hepatologijo in

prehrano

HLA DQ2 - humani levkocitni antigeni DQ2

HLA DQ8 - humani levkocitni antigeni DQ8

IgA - imunoglobulin A

PTH - paratiroidni hormon

IL - interlevkin

IBD1-6 - proteini kronicne vnetne crevesne bolezni 1-6

NOD2 - nukleotid vezavni oligomerizacijski domenski protein 2
CARD15 - kaspaza rekrutirajoc¢i domenski protein

p-ANCA - perinuklearna anti-nevtrofilna citoplazemska protitelesa
ASCA - anti-Saccharomyces cerevisiae protitelesa

DXA - dvoenergijska rentgenska absorpciometrija
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10 PRILOGE

Priloga 1: Izjava Komisije za medicinsko eti¢na vprasanja

Komisija za medicinsko eti¢na vprasanja
UKC MARIBOR

Ljubljanska 5
2000 MARIBOR

l?atum: 22.4.2011
Stev.:  1/11

Gospod

Zan Ferant in Nejc Kozar

Klinika za pediatrijo

UKC MARIBOR

Ljubljanska 5

2000 MARIBOR

Spostovani!

Komisija za medicinsko eti¢na vprasanja UKC Maribor je ponovno obravnavala vaso prosnjo za
oceno protokola raziskave z naslovom »Mineralna kostna gostota pri otrocih in mladostnikih s

celiakijo in kroni¢no vnetno érevesno boleznijo«.

Komisija je sedaj ocenila, da je $tudija z eti¢nega vidika sprejemljiva in Vam s tem izdaja soglasje.
S spostovanjem.
V imenu Komisije za medinsko eti¢na vprasanja

Lz

‘\/ N
Prof. dr. Tadej Strojnik, dr. med.

57



