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1. WYKAZ SKROTOW

ACD (ang. anterior chamber depth) — gtebokos¢ komory przedniej

ACV (ang. anterior chamber volume) — objetos¢ komory przedniej

AGA (ang. anti-gliadin antibodies) — przeciwciata przeciw gliadynie

AL (ang. axial length) — dtugosc¢ gatki ocznej

AMD (ang. age-related macular degeneration) - zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z
wiekiem

Anty-DGP — przeciwciata przeciw deaminowanemu peptydowi gliadyny

Anty-tTG — przeciwciafa przeciw transglutaminazie tkankowej

ATI - (ang. alpha-amylase/trypsin inhibitors) inhibitory alfa-amylazy trypsyny

CD4 (ang. cluster of differentiation 4) — glikoproteina wystepujgca na powierzchni
limfocytow T

CCT (ang. central corneal thickness) - grubo$¢ rogéwki w centrum

CD (ang. endothelial cell density) — gestos¢ komorek srédbtonka

CMT (ang. central macular thickness) - grubos¢ siatkdwki w dotku

EDI-OCT (ang. enhanced-depth imaging optical coherence tomography) — optyczna
koherentna tomografia oka o zwiekszonej gtebokosci

EmA — przeciwciata przeciwko endomysium miesni gtadkich przewodu pokarmowego
ESPGHAN (ang. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition) - Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
ETDRS (ang. early treatment diabetic retinopathy study) - system klasyfikacji stuzgcy do
oceny i monitorowania postepu zmian w siatkowce

FT3 —trijodotyronina

FT4 - wolna frakcja tyroksyny

GCL+ (ang. ganglion cell layer) - warstwa komorek zwojowych siatkdwki w plamce

GCL++ (ang. ganglion cell layer) - warstwa komédrek zwojowych z warstwg wtdkien
nerwowych w plamce

HLA (ang. human leukocyte antigen) — ludzki antygen leukocytarny

IEL (ang. intraepithelial lymphocyte) — limfocyt sSrédnabtonkowy

IL-12 — interleukina 12



IL-15 —interleukina 15

INF typu | — interferon typu |

INFy — interferon gamma

IOP (ang. intraocular pressure) - ci$nienie wewngatrzgatkowe

IPL (ang. inner plexiform layer) - warstwa splotowata wewnetrzna

LT (ang. lens thickness) — grubos¢ soczewki

MHC (ang. major histocompatibility complex) — gtdwny uktad zgodnosci tkankowej

OCT (ang. optical coherence tomography) — optyczna koherentna tomografia

PTC (ang. pseudotumor cerebri) - rzekomy guz mézgu

RNFL (ang. retinal nerve fiber layer) — warstwa wtékien nerwowych siatkdwki

RNFL I = warstwa wtdékien nerwowych siatkdwki w kwadrancie dolnym

RNFL N - warstwa witdkien nerwowych siatkdwki w kwadrancie nosowym

RNFL S - warstwa widkien nerwowych siatkdwki w kwadrancie gérnym

RNFL T - warstwa witdkien nerwowych siatkdwki w kwadrancie skroniowym

RPE (ang. retinal pigment epithelium) — nabtonek barwnikowy siatkéwki

SD-OCT (ang. spectral domain optical coherence tomography) - spektralna optyczna
koherentna tomografia komputerowa

SM (ang. sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane

SS-OCT (ang. swept source OCT) - optyczna koherentna tomografia oka ze strojonym
zrédtem swiatfa

TBUT (ang. tear break-up time) - czas przerwania filmu tzowego

TMH (ang. tear meniscus height) - wysoko$¢ menisku tzowego

TNFa (ang. tumor necrosis factor) — czynnik martwicy guza, czynnik martwicy
nowotworow

TSH — hormon tyreotropowy

ZBN (ang. uveitis) - zapalenie btony naczyniowej

ZS0 — zespot suchego oka



2. STRESZCZENIE

Celiakia jest autoimmunologiczng chorobg ogdlnoustrojowa, spowodowang
ekspozycjg na gluten i zwigzane z nim prolaminy u oséb predysponowanych genetycznie.
Charakteryzuje sie réznorodnymi objawami klinicznymi, obecnoscig swoistych przeciwciat
w surowicy, haplotypu HLA-DQ2 i/lub HLA-DQS8 oraz enteropatia. Objawy kliniczne celiakii
sg zroznicowane i mogg obejmowad zaréwno przewdd pokarmowy, jak i inne narzady.
Choroba ma charakter nieuleczalny, a jedyng dotychczas skuteczng metoda leczenia jest
Sciste przestrzeganie diety bezglutenowej. Na przestrzeni ostatnich lat odnotowuje sie
zwiekszenie czestosci wystepowania pozajelitowych objawdéw celiakii, ktére moga
wystepowac u okoto 60% dzieci. Do takich objawow nalezg zaburzenia dotyczace narzadu
wzroku, zaréwno w obrebie struktur przedniego, jak i tylnego odcinka oka. Uwaza sie,
ze wynikajg one z zaburzonego wchtaniania sktadnikow pokarmowych oraz z krazacych
przeciwciat i komplekséw immunologicznych w tkankach ocznych.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania odchylen wybranych parametréw
okulistycznych u dzieci i mtodziezy z celiakig. Podjeto probe okreslenia czy czas stosowania
diety bezglutenowej wptywa na wystepowanie zmian ocznych. Badano réwniez zwigzek
wynikow badan laboratoryjnych z odchyleniami w badaniach narzgdu wzroku.

Analizie poddano tgcznie 125 oséb, od 6 do 18 roku zycia. Grupa badana obejmowata
62 osoby w wieku 12 + 3,38 lat. W tej grupie celiakie rozpoznano na podstawie wytycznych
ESPGHAN obowigzujgcych w momencie rozpoznania celiakii (kryteria z 2012 lub 2020
roku) po wykluczeniu schorzen bedacych kryteriami wykluczenia z badania. W sktad grupy
kontrolnej wchodzity 63 osoby w wieku 11,4 + 3,33 lat, na diecie petnej, u ktérych celiakie
wykluczono na podstawie testow serologicznych. Byty to dzieci bez zapalen, operacji
i urazow gatki ocznej w wywiadzie oraz bez zaburzen organicznych, schorzen przewlektych
oraz mogacych wptywaé na narzad wzroku. Grupy nie rdznity sie istotnie pod wzgledem
pici i wieku. Badania przeprowadzono w okresie od 2021 do 2023 roku, w Poradni
Gastroenterologicznej dla Dzieci Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr Antoniego Jurasza
oraz w Klinice Okulistyki i Optometrii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela
w Bydgoszczy, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium

Medicum. Do analizy wykorzystano wyniki badan oka prawego. Obliczenia statystyczne



zestawiono za pomocg programu Microsoft Office Excel 2019 oraz Statistica 13 TIBCO 2
Software Inc. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.

Wykazano, ze wystepuja istotne réznice miedzy grupa badang i kontrolng w srednim
stezeniu ferrytyny, kwasu foliowego i FT3. Stwierdzono istotnie nizszg czutos¢ kontrastowa
i gtebokos¢ komory przedniej u dzieci i mtodziezy z celiakiag. W pozostatych mierzonych
parametrach okulistycznych nie odnotowano réznic miedzy pacjentami z chorobg trzewng,
a grupa kontrolng. Czas stosowania diety bezglutenowej istotnie wptywat na stezenie
witaminy B2, kwasu foliowego i hemoglobiny we krwi oraz wyniki grubosci rogowki
w centrum (CCT) i okototarczowg grubos¢ warstwy wtdkien nerwowych siatkdwki (RNFL)
w kwadrancie gornym. Ponadto wykazano negatywnga korelacje wynikow okototarczowej
grubosci RNFL w kwadrancie nosowym oraz grubosci RNFL w plamce ze stezeniem
przeciwciat IgA przeciw transglutaminazie tkankowej. Odnotowano korelacje miedzy
ferrytyng oraz kwasem foliowym, a niektorymi parametrami okulistycznymi.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze wystepowanie celiakii ma niewielki wptyw
na anatomie i funkcjonowanie narzadu wzroku u dzieci i mfodziezy. Niektore badane
parametry (CCT i okototarczowa grubos¢ RNFL w gérnym kwadrancie) mogg zaleze¢ od
czasu stosowania diety bezglutenowej przez chorych. Zmiany czesci parametrow
okulistycznych moga by¢ zwigzane z niedoborami sktadnikow pokarmowych u pacjentéw

z celiakia.
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3. SUMMARY

Celiac disease is a systemic autoimmune disorder that occurs after exposure to gluten
and related prolamins in genetically predisposed individuals. It is characterized by a variety
of clinical symptoms, the presence of specific serum antibodies, HLA-DQ2 and/or HLA-DQS8
haplotypes, and enteropathy. The clinical symptoms of celiac disease are diverse and can
affect both the gastrointestinal tract and other organs. For this life-long disease the only
effective treatment is strict adherence to a gluten-free diet. In recent years, there has been
an increase in the frequency of extraintestinal symptoms of celiac disease, indicating that
they occur in about 60% of children. Among these are ocular manifestations, affecting
structures of the anterior and posterior segments of the eye. It is believed that they may
result from impaired absorption of nutrients and circulating antibodies and immune
complexes in ocular tissues.

The aim of the study was to evaluate the frequency of changes in selected ophthalmic
parameters in children and adolescents with celiac disease. An attempt was made
to determine whether the duration of a gluten-free diet affects the occurrence of ocular
changes. The relationship between laboratory test results and abnormalities in eye
examinations was also investigated.

A total of 125 individuals, aged 6 to 18 years, were analyzed. The study group
included 62 individuals with an average age of 12 + 3.38 years. In this group, celiac disease
was diagnosed based on the ESPGHAN guidelines in effect at the time of diagnosis (criteria
from 2012 or 2020), after excluding diseases that were criteria for exclusion from the
study. The control group consisted of 63 individuals with an average age of 11.4 + 3.33
years, on a gluten-containing diet, without inflammations, surgeries, and eye injuries in
their history, as well as organic disorders, chronic diseases, or conditions that could affect
the eye. Celiac disease was excluded based on serological tests. The groups did not differ
significantly in terms of sex and age. The research was conducted from 2021 to 2023 in
Pediatric Gastroenterological Outpatient Clinic for Children at the University Hospital No.
1 and at the Ophthalmology and Optometry Clinic at the University Hospital No. 2 in
Bydgoszcz, after obtaining the consent of the Bioethics Committee at the Nicolaus

Copernicus University in Torun, Collegium Medicum. The analysis used the data obtained
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from the right eye. Statistical calculations were compiled using Microsoft Office Excel 2019
and Statistica 13 TIBCO 2 Software Inc. The level of significance was set at p<0.05.

It was demonstrated that there are significant differences between the study and
control groups in the average serum concentration of ferritin, folic acid, and FT3.
A significantly lower contrast sensitivity and anterior chamber depth were found in
children and adolescents with celiac disease. In the remaining measured ophthalmological
parameters, no differences were observed between patients with celiac disease and the
control group. The duration of the gluten-free diet significantly affected the concentration
of vitamin B12, folic acid, and hemoglobin in the serum, as well as the results of central
corneal thickness (CCT) and peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness in the
upper quadrant. Furthermore, a negative correlation was shown between the results of
peripapillary RNFL thickness in the nasal quadrant and macular RNFL thickness with the
concentration of IgA antibodies against tissue transglutaminase. A positive correlation was
noted between some of the ocular parameters and the concentration of ferritin and folic
acid in the blood.

The conducted studies showed that the occurrence of celiac disease has a low impact
on the anatomy and functioning of the eye in children and adolescents. Some of the
examined parameters (CCT and peripapillary RNFL thickness in the upper quadrant) may
depend on the duration of the gluten-free diet in patients. Changes in some ophthalmic

parameters may be related to deficiencies in nutrients in patients with celiac disease.
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4. WSTEP

4.1 Rys historyczny i definicja celiakii

Celiakia (choroba trzewna) jest przewlekta, wielonarzadowg chorobg
autoimmunologiczng, ktorej istotg jest nadwrazliwos¢ na gluten, biatko wystepujgce
W pszenicy, zycie i jeczmieniu. U oséb z predyspozycjg genetyczng spozycie glutenu
prowadzi do pobudzenia uktadu immunologicznego i uszkodzenia kosmkow jelitowych.
Wskutek tych zaburzen dochodzi do nieprawidiowego wchtaniania sktadnikow
odzywczych (1). Objawy kliniczne celiakii s3 zréznicowane i moga obejmowaé zaréwno
przewdd pokarmowy, jak i inne ukfady i narzady. Choroba ma charakter nieuleczalny
i wymaga dozywotniego leczenia dietetycznego. Nieprzestrzeganie diety bezglutenowej
moze skutkowaé powiktaniami takimi jak zwiekszona zachorowalno$¢ na choroby
autoimmunizacyjne i $miertelnos¢ (2). Dieta bezglutenowa jest jedynym skutecznym
sposobem leczenia celiakii. Pierwszy raz zasugerowat jg jako metode tagodzenia objawow
choroby Samuel Gee w 1888 roku (3). W latach czterdziestych XX wieku Willem-Karel Dicke
odkryt, ze gluten pszenny zawarty w chlebie jest gtdwnym czynnikiem wywotujgcym
biegunke u dzieci z celiakia (4). Badania Dicke i van de Kamer potwierdzity te hipoteze.
Naukowcy wykonali eksperymenty, w ktdrych podawali dzieciom z chorobg trzewnga rézne
diety, wykorzystujgc mase katu i ttuszczu w kale jako wskazniki ztego wchtaniania. Wyniki
prac badaczy wykazaty, ze pszenica, jeczmien i zyto indukujg objawy celiakii, a eliminacja
tych zbdz z diety powoduje ustgpienie dolegliwosci (5). Pierwsza definicja choroby
powstata w 1970 roku (6). Aktualnie uwaza sie, ze celiakia jest autoimmunologiczng
chorobg ogdlnoustrojowg, wystepujaca po ekspozycji na gluten i zwigzane z nim prolaminy
u osdb predysponowanych genetycznie. Charakteryzuje sie réznorodnymi objawami
klinicznymi, obecnoscig swoistych przeciwcial w surowicy oraz enteropatia u oséb
o haplotypie HLA-DQ2 i/lub HLA-DQS (7).

Gluten jest gtdwnym czynnikiem s$rodowiskowym odpowiedzialnym za rozwdj
celiakii. Jest to termicznie stabilna, nierozpuszczalna w wodzie masa biatkowa, ktéra petni
funkcje $rodka wigzgcego. Jest czesto stosowanym dodatkiem do przetworzonej zywnosci
w celu poprawy jej witasciwosci spozywczych i technologicznych. Zboza zawierajgce gluten

(pszenica, zyto, jeczmien) sg istotnym Zrédtem pozywienia dla ludzi (8).
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Diagnoza celiakii opiera sie na kryteriach opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN). Pierwsze
wytyczne powstaty w 1969 roku i od tego czasu sg regularnie aktualizowane. Kryteria

te obejmujg badania serologiczne, genetyczne i histopatologiczne (9).

4.2 Epidemiologia celiakii

Czestos$¢ wystepowania celiakii rézni sie w zaleznosci od obszaru geograficznego,
wieku i pfci badanych oraz metodologii badan. W publikacji przegladowej z 2018 r.
obejmujgcego 96 badan przeprowadzonych na catym Swiecie ustalono, ze aktualna
czestos¢ wystepowania dodatnich testow serologicznych swoistych dla celiakii wynosi
1,4%, a potwierdzonej histopatologicznie celiakii - 0,7%. Ponadto dzieci majg istotnie
wyzszg czestos¢ wystepowania dodatnich testow serologicznych w kierunku celiakii (0,9%)
niz dorodli (0,5%) (10). Najwyzszy odsetek zachorowan, tj. 0,8% wystepuje w Europie
i Oceanii, w Ameryce Potudniowej wynosi on 0,4%, w Afryce i Ameryce Pétnocnej - 0,5%,
a w Azji - 0,6%. Kobiety majg wieksze ryzyko zachorowania na celiakie niz mezczyzni
(0,6% versus 0,4%). W najmtodszej grupie wiekowej, czyli do 18 roku zycia stosunek
chorych dziewczynek do chtopcédw wynosi okoto 2:1, a sSredni wiek w momencie diagnozy
to 8,9 lat (11).

W badaniu dotyczagcym epidemiologii celiakii w Stanach Zjednoczonych wyniki byty
zblizone. Na podstawie serologicznych badan przesiewowych czestos¢ wystepowania
tej choroby u dorostych oceniono na 1,1% (95% przedziat ufnosci: 1,0%; 1,2%), a u dzieci
na 1% (95% przedziat ufnosci: 0,4%; 1,9%) (12).

Czesto$¢ wystepowania celiakii w Europie od 2000 roku jest najwyzsza w czesci
poétnocnej (1,6%), nieco nizsza w czesci wschodniej (0,98%), nastepnie potudniowej
(0,69%) i zachodniej (0,6%). W wiekszosci panstw europejskich od 1960 roku odnotowuje
sie wzrost liczby dzieci z rozpoznang chorobg trzewnga. Najwyzsza czestos¢ zachorowania
na celiakie, wynoszgca 50:100 000 dzieci, wystepuje w Norwegii, Szwecji, Finlandii
i Hiszpanii (13). W badaniu kohortowym przeprowadzonym w latach 2000-2019 w Wielkiej
Brytanii, obejmujgcym 22 miliony oséb, najwiekszy wzrost czestosci wystepowania
sposréd badanych chordb autoimmunologicznych odnotowano dla celiakii (14).

W Polsce nie prowadzi sie krajowego rejestru chorych na celiakie, dlatego dane

epidemiologiczne s jedynie szacunkowe i oparte na badaniach regionalnych.
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Na podstawie opracowan obejmujgcych lata 1971-1997 czestos¢ wystepowania celiakii
wahata sie w zaleznosci od regionu miedzy 1,5 a 11,78 na 10 000 zywo urodzonych dzieci
(15). W badaniu przesiewowym z 2009 roku czesto$¢ histopatologicznie potwierdzone;j
celiakii w regionie kujawsko-pomorskim oszacowano na 1 na 404 dzieci, a czestos¢
wystepowania celiakii na podstawie badan serologicznych wyniosta 1 na 124 dzieci (16).
Rozpoznawalnos¢ choroby trzewnej wzrosta w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat.
Wynika to z wiekszej swiadomosci choroby wsrdd lekarzy i populacji ogélnej oraz
z lepszych narzedzi diagnostycznych i badan oséb z grup ryzyka (17,18). Mimo to
opdznienie w rozpoznaniu choroby nadal jest istotne. Czas od pierwszych symptoméw
choroby do jej rozpoznania u dzieci we wtoskim, wieloosrodkowym badaniu wynidst
$rednio 5 miesiecy (19). Natomiast w polskim badaniu z 2022 roku byto to $rednio 3,1 lat
u dzieci oraz do 9 lat u oséb dorostych (20). Opdznienie rozpoznania celiakii wigze sie
z istotnym pogorszeniem wskaznikdw jakosci zycia, ktore poprawiajg sie po wprowadzeniu

diety bezglutenowej (21).

4.3 Predyspozycja genetyczna do rozwoju celiakii

Celiakia to choroba autoimmunologiczna o dziedziczeniu wielogenowym, ktéra
obejmuje zaréwno geny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), jak i geny nie-MHC
(22). Wigze sie z ludzkim antygenem leukocytarnym (HLA) klasy Il, znajdujagcym sie
na chromosomie 6p21.21-22. Okoto 90% pacjentéw z celiakia wykazuje ekspresje
HLA-DQ2.5 (allele: HLA-DQA1*05:01 i HLA-DQB1*02:01). Wsréd pozostatych 10% potowa
chorych zwykle wykazuje ekspresje HLA-DQ2.2 (allele: HLA-DQA1*02:01 i HLA-
DQB1*02:02), a druga potowa HLA-DQS8 (allele: HLA-DQA1*03:01 i HLA-DQB1*03:02) (23).
W badaniach obejmujacych caty genom wykazano, ze 41 dodatkowych loci innych niz HLA
jest powigzanych z celiakia (24). Geny te kodujg czynniki, ktére pojedynczo nie maja
istotnego wptywu na rozwdj choroby, ale mogg ingerowa¢ w jej przebieg i objawy przez
regulacje uktadu odpornosciowego i bariery jelitowej (25).

Czesto$¢ wystepowania celiakii wzrasta znaczgco u 0sob posiadajacych krewnych
ze zdiagnozowang chorobg. Wedtug badan wynosi ona okoto 20% w przypadku
rodzenstwa i 10% u pozostatych krewnych pierwszego stopnia. Wspotczynnik zgodnosci

u bliznigt jednojajowych wynosi 50-75% (26,27).
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Pomimo obecnosci predyspozycji genetycznej do celiakii u 30-40% Europejczykéw,
tylko okoto 1% z nich rozwija te chorobe. Badania wskazuja, ze istniejg rowniez czynniki
srodowiskowe, ktére mogg wptywaé na czestos¢ wystepowania celiakii, miedzy innymi:
infekcja rotawirusem u dzieci (28), zakazenie Campylobacter jejuni u dorostych (29),
zaburzenia mikrobioty jelitowej (30), stosowanie antybiotykéw, stres, cigza, operacje
chirurgiczne i inne (1). Interakcje miedzy genami, a czynnikami $rodowiskowymi moga
wptywaé na to, czy osoba z predyspozycjg genetyczng ostatecznie rozwinie chorobe.
Mechanizmy, na drodze ktéorych czynniki te mogg wyzwala¢ lub nasilaé reakcje

immunologiczng na gluten nie sg jeszcze w petni poznane (28-31).

4.4 Patogeneza celiakii

Gluten, bedacy kompleksem biatek (prolamin i glutenin) wystepujacych
w niektdrych zbozach, jest gtdwnym czynnikiem prowokujgcym rozwdj celiakii.
Podstawowe biatka glutenowe to gliadyna w pszenicy, hordeina w jeczmieniu i sekalina
w zycie. Biatka te inicjujg reakcje immunologiczng u oséb predysponowanych genetycznie
(32). Gluten jest czesciowo trawiony przez peptydazy zotgdkowe, trzustkowe i rabka
szczoteczkowego oraz enzymy mikrobioty jelitowej. Powstate peptydy o dtugosci
do 33 aminokwasdw, uwazane sg za czynnik aktywujgcy reakcje zapalng u pacjentéw
z celiakig. Po dostaniu sie do blaszki wtasciwej jelita cienkiego przez szlaki komérkowe
lub pozakomdrkowe pod wptywem transglutaminazy tkankowej (tTG) czasteczki gliadyny
ulegajg procesowi deamidacji do ujemnie natadowanego kwasu glutaminowego. Enzym
ten uwaza sie za dominujacy autoantygen w celiakii (33). Powstate w wyniku tego procesu
biatka stajg sie silnie immunogenne. Zmodyfikowane peptydy wykazujg wysokie
powinowactwo do czasteczek uktadu zgodnosci tkankowej HLA na komdrkach
prezentujacych antygen (23). Powstate kompleksy s prezentowane limfocytom
pomocniczym T CD4+ przez receptory na ich powierzchni (TCR). Tylko u pacjentéw
z celiakia wykryto specyficzne dla glutenu limfocyty T mogace rozpoznawaé epitop
gliadyny. Po aktywacji limfocyty T CD4+ zapoczatkowujg produkcje prozapalnych cytokin,
m.in. interleukiny 12 (IL-12), interferonu gamma (INFy) i czynnika martwicy nowotworéw
(TNFa) (34). Ponadto komérki T pomagaja w aktywacji specyficznych dla glutenu
limfocytow B. Nastepnie dochodzi do rdznicowania sie limfocytow B do komorek

plazmatycznych wydzielajgcych przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej
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(anty-tTG) i przeciw deaminowanemu peptydowi gliadyny (anty-DGP). Limfocyty
B rozpoznajg antygeny (peptydy gliadyny i kompleksy tTG—gliadyna) poprzez
powierzchniowe receptory (BCR) i prezentujg je komérkom T CD4+ specyficznym dla
glutenu (35). Te procesy zwiekszajg przepuszczalnosé komérek nabtonkowych, pozwalajgc
peptydom gliadyny wnikng¢ do blaszki wfasciwej. Opisane mechanizmy prowadza
do uszkodzenia btony S$luzowej jelita na drodze odpowiedzi adaptacyjnej (36).
Przedstawione zostaty na Rycinie 1.

Aktywowane komodrki T CD4+ odpowiadajg za ekspresje czasteczki homingowej
a4pB7 ireceptora chemokin typu C-C9 (CCR9), ktdre zostaty wykryte w tkankach poza btong
$luzowa jelita u pacjentdw z celiakig. Zmiany te potwierdzono w opryszczkowym zapaleniu
skdry. Uwaza sie, ze objawy pozajelitowe celiakii mogg byé, przynajmniej czesciowo,
spowodowane rozprzestrzenianiem sie adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej

w organizmie (37).
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Rycina 1. Adaptacyjna odpowiedz immunologiczna w celiakii ((36) w modyfikacji wtasnej)
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Wrodzona odpowiedz immunologiczna moze zosta¢ pobudzona przez niektére
biatka glutenu. Nalezg do nich peptydy glutenowe P31-43 (38), biatka nieglutenowe
zawarte w pszenicy, takie jak inhibitory alfa-amylazy trypsyny (ATI) (39), patogeny
wirusowe i bakteryjne oraz poinfekcyjne i zapalne zmiany w mikrobiocie jelit (40). Wazna
role we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej na gluten odgrywajg limfocyty
srédnabtonkowe (IEL). To heterogenna populacja komdrek znajdujacych sie w nabtonku
jelita cienkiego. U oséb z celiakig ilos¢ tych komérek odpornosciowych zwieksza sie
i koreluje z ciezkoscig zaniku btony $luzowej. IEL wchodzg w bezposrednia interakcje
z enterocytami, a po transformacji cytotoksycznej mogg wywotac ich apoptoze za pomoca
mechanizmdw takich jak: ligand Fas, perforyna, granzym B oraz receptor NKG2D (41).

Innym waznym czynnikiem prozapalnym w chorobie trzewnej jest interleukina 15
(IL-15), ktorej zwiekszong ekspresje odnotowano zaréwno w nabtonku, jak i blaszce
wtasciwej komoérek jelita. Aktualnie znanych jest kilka mechanizmdéw prowadzacych
do intensywnej produkgcji tej interleukiny i jej wptywu na odpowiedz immunologiczna
w celiakii. Interleukina ta aktywuje I|EL oraz indukuje ekspresje ligandu MICA
na powierzchni komérek nabtonka jelit i jej receptora NKG2D. W odpowiedzi na stres
komoérkowy dochodzi do interakcji pomiedzy czagsteczkg ludzkiego antygenu
leukocytarnego klasy | MICA, a receptorem NKG2D na powierzchni IEL, prowadzac
do bezposredniego niszczenia enterocytow. Doktadny udziat poszczegdlnych szlakdw
w apoptozie komorek, a co za tym idzie zaniku kosmkdw jelitowych pozostaje niejasny.
IL-15 moze réwniez hamowac dziatanie komérek regulatorowych T CD4+, co przyczynia sie
do utraty tolerancji doustnej glutenu. Dziata tez na szlaku odpowiedzi adaptacyjnej,
prowadzgc do masywnej ekspresji limfocytéw T CD8+. Dodatkowg cechg wrodzonej
odpowiedziimmunologicznej w celiakii jest podwyzszone stezenie interferonu typu I, ktory
dziata synergicznie z IL-15 i bierze udziat w procesach prowadzacych do zniszczenia tkanki.
Ponadto przypuszcza sie, ze indukcja IL-15 u niektérych pacjentéw wynika z sygnalizacji
IFN typu | (40,42). Innym istotnym czynnikiem jest interleukina 18 (IL-18), ktéra moze
pobudzac produkcje IFN-y przez limfocyty T, co zwieksza ich agresywnosc¢ i zdolnos¢ do
niszczenia komodrek nabtonka. IL-18 moze réwniez wptywaé na ekspresje receptoréw
i czynnikdw transkrypcyjnych na powierzchni limfocytow T, co utatwia ich aktywacje
i réznicowanie (43). Niektére mechanizmy wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

zostaty przedstawione w uproszczonej formie na Rycinie 2.
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Rycina 2. Mechanizmy biorqce udziat we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w celiakii

((36) w modyfikacji wtasnej)

4.5 Diagnostyka celiakii

W diagnostyce celiakii wykorzystuje sie trzy gtéwne grupy badan: badania
serologiczne, histopatologiczne sluzéwki jelita cienkiego oraz genetyczne (9).

W badaniach serologicznych, podstawowg role spetnia badanie stezenia
przeciwciat IgA przeciwko transglutaminazie tkankowej (IgA anty-tTG) we krwi. Badanie
to wyrdznia sie wysoka czutoscia. U dorostych czutos¢ tego badania wynosi okoto 90,7%,
a swoistos¢ 87,4%, u dzieci odpowiednio 97,7% i 70,2%. Do oceny stezenia tych przeciwciat
uzywa sie  roéznych  technik  diagnostycznych, miedzy innymi  metody
immunoenzymatycznej (ELISA), metody radioimmunologicznej (RIA) i innych,
z wykorzystaniem oczyszczonej lub rekombinowej transglutaminazy. Ograniczeniem
badania przeciwciat anty-tTG jest mozliwo$¢ wystepowania wynikéw fatszywie dodatnich
u 0s6b z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak cukrzyca typu I, nieswoiste
zapalenia jelit, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby i reumatoidalne zapalenie stawow

(44).
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Ocena stezenia przeciwciat przeciwko endomysium miesni gtadkich przewodu
pokarmowego (EmA) wyrdznia sie najwiekszg specyficznoscia dla celiakii. Czutos¢ dla EmA-
IgA u dorostych wynosi nieco powyzej 86%, a swoisto$¢ jest bliska 100%. U dzieci
i mtodziezy czuto$é wynosi 290%, a swoisto$é 98,2%. Badanie to wykonuje sie metoda
immunofluorescencji posredniej, przez co jest trudniejsze, droisze niz oznaczenie
immunoglobulin anty-tTG, a wynik zalezny od badajacego. Sprawozdanie z badania
powinno zawiera¢ informacje o najwiekszym rozcienczeniu, przy ktéorym przeciwciata
nadal byty obecne oraz rodzaj zastosowanego antygenu (45).

Przeciwciata przeciwko deaminowanym peptydom gliadyny (IgG lub IgA anty-DGP)
majg mniejszg skutecznos¢ w diagnostyce celiakii w pordéwnaniu z przeciwciatami
wymienionymi powyzej. Czutos¢ szacuje sie na 95,4%, a swoistos$¢ na 85,7%. Jednakze IgG
anty-DGP wraz z IgG anty-tTG uwaza sie za najlepsze narzedzia diagnostyczne u pacjentow
z selektywnym niedoborem immunoglobulin klasy IgA (45).

Przeciwciata antygliadynowe (AGA) aktualnie rzadko znajdujg zastosowanie
w diagnostyce celiakii. Uwazane s3 za mniej specyficzne i mniej czute w poréwnaniu
do przeciwciat anty-tTG, EmA czy anty-DGP (46).

Endoskopia daje mozliwos¢ oceny makroskopowej sluzéwki jelita cienkiego, a po
wykonaniu biopsji rowniez oceny mikroskopowej. Typowe zmiany makroskopowe jelita
u 0séb z celiakia to mozaikowy wzér btony sluzowej, sptaszczenie lub redukcja fatdéw
dwunastnicy oraz atrofia nabtonka. W obrazie histopatologicznym widoczna jest zmiana
architektoniki btony sluzowej, w tym zanik kosmkow jelitowych, przerost krypt jelitowych,
pogrubienie btony podstawnej, zmniejszenie liczby komérek kubkowych oraz nacieki
limfocytow w blaszce wtasciwej btony sluzowej (47). W Tabeli 1 przedstawiono skale
Marsha-Oberhubera, wykorzystywang do oceny mikroskopowej bioptatéw jelita cienkiego
(48).

Ograniczeniem biopsji jako metody diagnostycznej jest mozliwos¢ wystepowania
zmian niejednolicie rozmieszczonych w jelicie. Ponadto podobne zmiany w strukturze
przewodu pokarmowego moga wystepowac rowniez w innych schorzeniach, takich jak:
alergie na biatka inne niz gluten, nieswoiste zapalenia jelit, zakazenie Helicobacter pylori,

zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) i wiele innych (49).

20



Tabela 1 - Klasyfikacja zmian histopatologicznych w enteropatii glutenowej wedfug

Marsha-Oberhubera (48)

Typ Opis Liczba limfocytow
$rédnabtonkowych/100
enterocytow
0 brak zmian <25
1 naciek limfocytarny >25
2 naciek limfocytarny i hiperplazja krypt >25
3a naciek limfocytarny, hiperplazja krypt i >25

czesciowy zanik kosmkow
3b naciek limfocytarny, hiperplazja krypt i >25
prawie catkowity zanik kosmkow
3c naciek limfocytarny, hiperplazja krypt i >25
catkowity zanik kosmkéw

4 zanik catkowity <25

Kolejng mozliwoscia diagnostyczng jest badanie genetyczne. Polega ono
na pobraniu probki krwi lub wymazu z btony sluzowej jamy ustnej i analizie DNA pod katem
obecnosci HLA klasy Il, haplotypu DQ2 i/lub DQS8. Geny te wystepujg u przewazajgcej
wiekszosci oséb z celiakia. Jesli te antygeny sg nieobecne, wéwczas mozna z duzym
prawdopodobienstwem wykluczyé ryzyko wystgpienia choroby trzewnej. Jednoczesnie ich
obecno$¢ pozwala jedynie na stwierdzenie genetycznej predyspozycji do zachorowania,
a nie rozpoznanie choroby. Wskazaniami do wykonania badania genetycznego sa
watpliwosci diagnostyczne, takie jak w przypadku oséb bedacych na diugotrwatej diecie
bezglutenowej, u ktérych badania serologiczne lub biopsja jelita moga by¢ fatszywie
ujemne lub przy niejasnych lub sprzecznych wynikach badan serologicznych i/lub
histopatologicznych. Ponadto badania genetyczne mogg stuzy¢ diagnostyce oséb z grupy
ryzyka, tj. krewnych I-go stopnia oséb chorych na celiakie, u osdb cierpigcych na inne
choroby zwigzane z celiakig, np. cukrzyce typu |, zespdt Downa, Williamsa-Beurena,
Turnera, z autoimmunologicznymi schorzeniami watroby, tarczycy, a takze w przypadku

wrodzonego niedoboru IgA (27).
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Aktualnie diagnostyka celiakii opiera sie gtownie na badaniach serologicznych
i histopatologicznych. W przypadku podejrzenia celiakii nalezy oznaczy¢ stezenie
przeciwciat IgA anty-tTG oraz stezenie catkowite przeciwciat IgA we krwi. U oséb
z niedoborem immunoglobulin w klasie IgA, powinno sie oceni¢ stezenie przeciwciat
w klasie IgG (anty-DGP, anty-tTG lub EmA). Powyzsze badania nalezy wykona¢ w okresie
stosowania diety zawierajgcej gluten. U pacjentéw z dodatnimi testami serologicznymi
badaniem potwierdzajagcym rozpoznanie jest gastroskopia z biopsjg przynajmniej
5 wycinkdéw dwunastnicy i stwierdzenie przynajmniej w jednym z nich uszkodzenia jelita
w stopniu 2 lub 3 wedtug skali Marsha (9).

0Od 2012 roku w wytycznych grupy ekspertéw ESPGHAN uwzgledniono mozliwos¢
rezygnacji z biopsji jelitowej w diagnostyce choroby trzewnej u czesci pacjentéw
pediatrycznych. Wedtug tych rekomendacji rozwazenie rezygnacji z biopsji jelita cienkiego
byto mozliwe tylko w przypadku spetnienia wszystkich czterech kryteriow tj. obecnos¢
objawow sugerujacych celiakie, stezenie przeciwciat IgA anty-tTG przekraczajgce
10-krotnie wartos¢ gornej granicy normy obowigzujacej w danym laboratorium, obecnos¢
przeciwciat EmA-IgA w drugiej prébce krwi oraz obecnos¢ genéw HLA-DQ2 i/lub HLA-DQS.
W aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach ESPGHAN z 2020 roku schemat ,,bez biops;ji”
(non-biopsy approach) uwzglednia jedynie badania serologiczne i moze zostac
zastosowany u pacjentéw bezobjawowych i bez koniecznosci wykonywania badan
genetycznych potwierdzajgcych predyspozycje genetyczng do rozwoju celiakii (7,9).

U oséb dorostych oraz pacjentdw z deficytem catkowitego IgA niezaleznie
od stezenia przeciwciat swoistych dla celiakii we krwi w celu potwierdzenia celiakii
wymagana jest biopsja jelita cienkiego z oceng histopatologiczng wycinkéw. Ten wymaog
dotyczy takze populacji dzieciecej z wynikami stezenia przeciwciat IgA anty-tTG
nieprzekraczajgcego 10-krotnie gérnej granicy normy (9).

Warto mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystgpienia wynikow fatszywie ujemnych, m.in.
u 0s6b bedacych na diecie bezglutenowej w trakcie diagnostyki, w przypadku zbyt krétkiej
ekspozycji na gluten lub u oséb w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Uwaza sie, ze
spozycie minimum 5 g glutenu dziennie przez 14 dni pozwala na wiarygodng ocene badan
diagnostycznych w kierunku celiakii. U dzieci ponizej drugiego roku zycia, u ktorych
wystepujg objawy sugerujgce celiakie, lecz nie ma podwyzszonego miana przeciwciat IgA

anty-tTG, nalezy dodatkowo ocenic¢ przeciwciata IgA anty-DGP lub EmA (9).
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4.6 Postaci kliniczne celiakii

Wedtug aktualnej nomenklatury wyréznia sie pieé postaci celiakii: postac klasyczng,
nieklasyczng, subkliniczng, asymptomatyczng i potencjalng (50).

W postaci klasycznej celiakii dominujg objawy zwigzane z zaburzeniami
wchtaniania makro- i mikroelementéw. Do rozpoznania tej postaci choroby konieczne jest
wystepowanie minimum jednego z czterech objawow takich jak: biegunka, stolce
ttuszczowe, utrata masy ciata, zaburzenia wzrastania. Dziecieca klasyczna posta¢ celiakii
moze objawia¢ sie ponadto zaburzeniami rozwoju, wzdeciem i bdlami brzucha,
niepokojem oraz zmeczeniem (50,51).

W postaci nieklasycznej celiakii wystepujg dolegliwosci niezwigzane z zaburzeniami
wchtaniania jelitowego. Mogg obejmowac objawy ze strony przewodu pokarmowego inne
niz w postaci klasycznej, bagdz dolegliwosci pozajelitowe (50).

Posta¢ subkliniczna celiakii, inaczej nazywana niemg, dotyczy pacjentéw bez
objawdéw wystepujacych w postaci klasycznej i nieklasycznej celiakii. Pacjenci moga
posiada¢ odchylenia w badaniach takie jak: niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
podwyzszona aktywnos$¢ enzymdéw watrobowych, hipoplazja szkliwa zebowego,
osteoporoza, przypadkowo wykryte zmiany w badaniu endoskopowym i inne (50). Objawy
mogace wystepowac w postaci klasycznej, nieklasycznej i subklinicznej celiakii zostaty
przedstawione w Tabeli 2.

Posta¢ asymptomatyczna celiakii charakteryzuje sie brakiem objawow
ogoblnoustrojowych choroby, nawet w wywiadzie ukierunkowanym na diagnostyke celiakii.
Wystepuja nieprawidtowe wyniki testéw serologicznych oraz typowe dla choroby trzewnej
odchylenia w badaniu histopatologicznym (50).

Posta¢ potencjalna celiakii to posta¢ choroby, w ktérej wystepujg swoiste
dla celiakii przeciwciata we krwi, sluzéwka jelita cienkiego prawidtowa lub z limfocytoza
Srédnabtonkowa (0 lub | stopien w skali Marsha-Oberhubera) oraz haplotyp HLA-DQ2/DQ8
w badaniu genetycznym. Osoby z tej grupy maja zwiekszone ryzyko rozwoju zmian

mikroskopowych w przysztosci (9,50).
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Tabela 2 — Objawy postaci klasycznej, nieklasycznej i subklinicznej celiakii ((44) w

modyfikacji wtasnej)

Posta¢ klasyczna Postad nieklasyczna Postac subkliniczna

Biegunka Zaparcie Anemia

Stolce ttuszczowe Wzdecie Niewyjasniony niedobdr zelaza,
Utrata masy ciata Refluks zotgdkowo-przetykowy  witaminy Bi; lub kwasu
Zaburzenia wzrastania Owrzodzenia jamy ustnej foliowego

Nieprawidtowy rozwdj Zmeczenie Choroba metaboliczna kosci
B4l brzucha Opryszczkowe zapalenie skéry  Zaburzenia szkliwa zebowego
Wzdecie brzucha Bodle gtowy Hipertransaminazemia
Niepokdj Ataksja

Letarg Napady padaczkowe

Neuropatia obwodowa
Opdzinione dojrzewanie

ptciowe

4.7 Obraz kliniczny celiakii

Celiakia to choroba, ktéra moze wystgpi¢ w kazdym wieku i objawiac sie szerokim
spektrum dolegliwosci. Objawy mogg pojawi¢ sie nagle lub stopniowo narastac.
W niektérych przypadkach choroba moze przebiegac bez dolegliwosci. Utrata tolerancji
na gluten moze wystgpi¢c w dowolnym momencie, jednak wyrdznia sie dwa okresy
zwiekszonego zachorowania - u dzieci do drugiego roku zycia oraz w drugiej i trzeciej
dekadzie zycia (51).

Do najczestszych objawow ze strony przewodu pokarmowego u dzieci zalicza sie
przewlekta biegunke, nawracajacy bdl brzucha, nudnosci, wymioty i wzdecie brzucha.
Dolegliwosci roznig sie w zaleznosci od wieku. U miodszych dzieci zwykle obserwuje sie
biegunke, wzdecie i bdle brzucha. Jesli rozpoznanie choroby jest opdznione, moze pojawic
sie drazliwos¢, zmeczenie, a takze nieprawidtowy rozwéj i niedozywienie (51).

Objawy charakterystyczne dla klasycznej postaci celiakii obserwuje sie u okoto 50%
pacjentéw (52). Na przestrzeni ostatnich lat odnotowuje sie zwiekszenie czestosci

wystepowania pozajelitowych objawdw celiakii. Szacuje sie, ze wystepujg one u okoto 60%
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dzieci (11). Klasyczna postacé choroby wystepuje rzadziej, na rzecz czesciej rozpoznawanej
postaci nieklasycznej i subklinicznej (52-54).

Wsrod objawow pozajelitowych celiakii u dzieci najczesciej wystepuje niskorostosc.
Uwaza sie, ze dotyczy okoto 1/3 pacjentéw w momencie rozpoznania (11,55). Niski wzrost
u 0sdb z chorobg trzewng przypisuje sie obnizonemu stezeniu insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 oraz biatka wigzgcego ten czynnik w surowicy. Wptyw na zaburzenia wzrastania
mogg miec rowniez niedobory pokarmowe oraz obnizone stezenie hormonu wzrostu (37).

Opdznione dojrzewanie ptciowe z powodu hipogonadyzmu dotyczy okoto 10%
niepetnoletnich pacjentdw w chwili rozpoznania choroby trzewnej (11). Pdzniejsze
wystapienie pierwszej miesigczki dotyczy tylko dziewczynek z celiakia niebedacych
na diecie bezglutenowej. Doktadne mechanizmy tych zaburzen nie zostaty poznane,
potencjalnie u chorych na celiakie wystepujg czynniki autoimmunologiczne skierowane
przeciwko hormonom, receptorom lub narzagdom wydzielania wewnetrznego. Ponadto
czynniki stanu zapalnego i niedobory pokarmowe w organizmie moga wptywac
na produkcje hormonow ptciowych i innych biatek, w konsekwencji opdzniaé dojrzewanie
(37).

Czesto obserwowanym odchyleniem u dzieci z nowo rozpoznang celiakig jest
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, wystepujgca u okoto 11-18% chorych (11,56). Rzadziej
anemia spowodowana jest niedoborem witaminy Bi2 i/lub kwasu foliowego. Przyczyng
niedoboru mikroelementéw i witamin niezbednych w procesach krwiotworzenia jest
uposledzone ich wchtanianie na skutek uszkodzenia $luzowki jelita oraz przewlektego
stanu zapalnego. Mozna zaobserwowaé brak lub stabg reakcje na doustng suplementacje
zelaza w porédwnaniu z szybka reakcjg na podaz dozylna (57).

Osteopenia i osteoporoza sg czestymi nieprawidtowosciami u pacjentow z celiakia.
Czestos$¢ wystepowania zaburzen mineralizacji kosci szacuje sie miedzy 10-52% w chwili
rozpoznania choroby trzewnej (53,58). Przyczyng tych zaburze moze by¢ uposledzone
wchtanianie witaminy D3 i wapnia z przewodu pokarmowego, wtdrna nadczynnosé
przytarczyc, zaburzenie regulacji czynnikdw przebudowy kosci oraz krgzace cytokiny
prozapalne (59,60).

Zaburzenia czynno$ci watroby, objawiajgce sie wzrostem aktywnosci
aminotransferaz dotycza okoto 15-57% dzieci w chwili rozpoznania celiakii (61-63).

Ilzolowana hipertransaminazemia z tagodnymi lub  nieswoistymi  zmianami
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histopatologicznymi w biopsji watroby, znana réwniez jako ,celiakalne zapalenie
watroby”, jest najczestszym objawem uszkodzenia watroby w celiakii. Zaréwno zmiany
mikroskopowe, jak i aktywnos¢ enzymow watrobowych u wiekszosci pacjentdw wracajg
do normy w trakcie leczenia dietg bezglutenowga (64). Choroba trzewna moze jednak
wspotistnie¢ z wieloma schorzeniami watroby, w ktérych leczenie dietetyczne nie jest
wystarczajace. Wymienia sie ws$réd nich: autoimmunizacyjne zapalenie watroby,
autoimmunologiczne zapalenie drég zétciowych, pierwotng marskosé zétciowa watroby
oraz pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (65,66). Uwaza sie, ze zaburzenia
czynnos$ci watroby moga wynika¢ z uszkodzenia bfony sluzowej jelit. Jej zwiekszona
przepuszczalno$¢ powoduje przedostawanie sie endotoksyn przez zyte wrotng
do watroby. Nastepnie w wyniku odpowiedzi prozapalnej komdrek ukfadu
odpornosciowego dochodzi do powstania zapalenia i uszkodzenia watroby (62).

Odnotowano réwniez zwiekszong czestos¢ wystepowania zapalenia i bolu stawow
u dzieci i mtodziezy z celiakig. Szacuje sie, ze te dolegliwosci dotyczg okoto 5-10% oséb
w chwili diagnozy (11,55). W populacji pediatrycznej zmiany w stawach moga by¢
ograniczone do subklinicznego zapalenia btony maziowej, najczesciej wystepujacego
w stawie kolanowym (67). Podtoze tych odchylen nie zostato doktadnie poznane (68).

Wsrod dolegliwosci neurologicznych zwigzanych z celiakig bdle gtowy wystepuja
najczesciej. Badania wskazujg, ze dotyczg one okofo jednej piatej dzieci z chorobg trzewng
(11,69). Podejrzewa sie, ze te dolegliwosci wynikaja z zaburzen wchfaniania
m.in.: witaminy D3, witaminy Bi2, witaminy E i magnezu (70). Znaczenie moze mie¢ rowniez
podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych, co skutkuje okotonaczyniowym stanem
zapalnym i zmniejszonym przeptywem krwi przez mézg (69,71).

Rzadziej w populacji dzieciecej z celiakia obserwuje sie ataksje i neuropatie,
z ktérych najczestsza jest neuropatia obwodowa (72). Zaburzenia te moga wynikac
z krazacych przeciwciat przeciwko gangliozydom oraz z niedoboru sktadnikow
pokarmowych (73). Wedtug badan istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia padaczki,
zarowno u dorostych jak i u dzieci z celiakig (74,75). Naukowcy podkreslajg znaczenie
badan przesiewowych w kierunku choroby trzewnej u pacjentéw z niewyjasniong epilepsja
oraz potencjalny wptyw wczesnej diagnozy i leczenia na poprawe wynikow

terapeutycznych (74).
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Najczesciej obserwowanymi zaburzeniami stomatologicznymi u dzieci z celiakig jest
aftowe zapalenie jamy ustnej i hipoplazja szkliwa zebowego (76,77). Przyczyny tych zmian
nie zostaty doktadnie poznane. Uwaza sie, ze wptyw na wystepowanie tych odchylen maja
zaburzenia wchtaniania wapnia, nieprawidtowy ekosystem jamy ustnej, predyspozycja
genetyczna oraz immunologiczna (78). Wedtug przegladu systematycznego z 2017 roku
ryzyko rozwoju aftowego zapalenia jamy ustnej bylo wieksze u dzieci z celiakig
niz u zdrowych réwiesnikéw (iloraz szans wynidst 4,31; 95% przedziat ufnosci: 3,03; 6,13),
dotyczyto to réwniez wad szkliwa zebowego (iloraz szans - 5,63; 95% przedziat ufnosci:
3,95; 8,01) (76).

U oséb ponizej 18 roku zycia chorujacych na celiakie istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia chordéb psychiatrycznych (79). Uwaza sie, ze choroba trzewna wigze sie
z zaburzeniami m.in. nastroju, lekowymi, depresyjnymi, odzywiania i zachowania. Ponadto
istnieje wieksze ryzyko wystepowania zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD), zaburzen ze spektrum autyzmu i niepetnosprawnosci
umystowej (75,79-81). Zmiany te mogg by¢ spowodowane obnizong jakoscig zycia
i trudnoscia w adaptacji do przewlektej choroby. Jesli zaburzenia wystepuja przed
rozpoznaniem i leczeniem celiakii, wigze sie je ze zmniejszonym przeptywem krwi przez
mozg, niskim stezeniem foliandow we krwi i obecnoscia cytokin prozapalnych w krazeniu
(68).

Opryszczkowe zapalenie skory (dermatitis herpetiformis, choroba Dihringa)
dotyczy okoto 4% dzieci z celiakia (82). W przebiegu choroby trzewnej dochodzi
do odktadania sie w skdrze komplekséw immunologicznych TG3 i przeciwciat IgA anty-TG3
podnaskdrkowo na szczytach brodawek skéry. Choroba objawia sie swedzgacymi grudkami
i matymi pecherzykami. Zmiany zlokalizowane s3 najczesciej na tokciach, kolanach
i posladkach (83).

Istniejg doniesienia o wptywie celiakii na zaburzenia funkcjonowania $ledziony,
ptuc, nerek, trzustki oraz uktadu sercowo-naczyniowego (37).

Stopien uszkodzenia jelita nie koreluje z kliniczng manifestacjg choroby. Dzieci,
u ktorych gtéwnym objawem celiakii byty dolegliwosci pozajelitowe miaty bardziej nasilony
zanik kosmkow jelitowych niz dzieci zdominujgcymi objawami z przewodu pokarmowego
lub z postacig asymptomatyczng celiakii (55). Po 24 miesigcach od wprowadzenia diety

bezglutenowej, odnotowano poprawe u 90% dzieci z objawami jelitowymi i 87% dzieci
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z objawami pozajelitowymi. W populacji dzieciecej zaobserwowano wyzszy odsetek oraz

szybsze ustepowanie objawdéw w poréwnaniu z dorostymi (11).

4.8 Zaburzenia okulistyczne w celiakii

W ostatnich latach rosnie liczba badan potwierdzajacych zwigzek zaburzen
okulistycznych z celiakia. Zaobserwowano odchylenia w strukturach zaréwno przedniego,
jak i tylnego odcinka oka. Uwaza sie, ze zmiany w narzadzie wzroku mogg wynikac
z zaburzonego wchtaniania skfadnikdw pokarmowych oraz z krazacych przeciwciat

i komplekséw immunologicznych w tkankach ocznych (84,85).

4.8.1 Oczodét

U os6b z celiakia odnotowano czestsze wystepowanie miopatii zapalnych niz
w populacji ogdlnej (86). Moze to wynika¢ z obecnosci przeciwciat antygliadynowych
obecnych w celiakii, ktérych wysokie stezenie stwierdzono réwniez u chorych z zapaleniem
miesni. Patofizjologia tych zaburzen nie jest doktadnie poznana (87). W 2013 roku
potwierdzono przypadek wystgpienia zapalenia miesni gatkoruchowych u kobiety
z celiakia (88). Schorzenie to objawia sie m.in. dwojeniem, wytrzeszczem i bdlem przy
poruszaniu gatkg oczng. Uwaza sie, ze jest to zwigzane z odktadaniem sie komplekséw
immunologicznych w tkankach oczodotu (85,88).

U dzieci z autoimmunologicznymi zapaleniami tarczycy takimi jak choroba Hashimoto
czy choroba Gravesa-Basedowa ryzyko wystapienia celiakii wynosi 2-7,8% i jest trzy razy
wyzsze niz populacyjne (89,90). Moze to wynikaé ze wspdlnego podtoza genetycznego,
utraty szczelnosci bariery jelitowej i pobudzenia uktadu immunologicznego oraz niedoboru
sktadnikéw pokarmowych, takich jak witamina D3 i Zelazo (91). Ponadto u oséb
z autoimmunologiczng chorobg tarczycy i celiakig istnieje niemal czterokrotnie wieksze
ryzyko rozwoju orbitopatii (92). Opisano przypadek pacjentki z orbitopatig tarczycowa jako
jedynego objawu celiakii. Wystepujacy u niej obrzek powiek i spojowek oraz retrakcja
powieki godrnej ustgpity po wprowadzeniu diety bezglutenowej (93). Zaburzenia
okulistyczne  obecne w  zapaleniu tarczycy i  wspotwystepujacej  celiakii
s najprawdopodobniej spowodowane uwolnieniem czynnikéw prozapalnych, takich jak
cytokiny, TNF-alfa, interleukina 6, moga tez wynika¢ z nacieku limfocytarnego

prowadzgcego do wtdknienia tkanek (85,92).
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4.8.2 Spojéowka

U osdb z chorobg trzewng mogg wystepowac zaburzenia ilosciowe i jakosciowe
filmu tzowego. W badaniach odnotowano skrécony czas przerwania filmu fzowego (TBUT),
zmniejszone wydzielanie fez w tescie Schirmera oraz zmieniong morfologie komorek
nabtonka spojowki u oséb z celiakig (94—96). Zmiany te mogg prowadzi¢ do wystgpienia
zespotu suchego oka (ZSO), ktory nalezy do grupy zaburzen filmu tzowego
spowodowanych zmniejszong produkcjg tez i/lub niestabilnoscia filmu tzowego. ZSO moze
objawiac¢ sie dyskomfortem, zaburzeniami widzenia oraz stanem zapalnym powierzchni
oka (97,98). Opisywane odchylenia w badaniach moga mieé zwigzek z pobudzeniem
uktadu odpornosciowego, krazagcymi przeciwciatami i cytokinami prozapalnymi
wystepujgcymi u oséb z celiakia. Uwaza sie, ze wptyw mogg mieé rowniez niedobory
witamin, m.in. witaminy A i witaminy D3 (99,100). Niedobdr pierwszej z nich moze
prowadzi¢ do rozwoju ZSO na skutek utraty komoérek kubkowych w spojowce i metaplazji
komaorek ptaskonabtonkowych. W ciezszych przypadkach moze dochodzi¢ do keratynizacji
spojéwek i powstawania plamek Bitota (101,102). Z kolei niedobér witaminy D3 moze

prowadzi¢ do zmniejszonej produkcji tez i nasila¢ subiektywne objawy ZSO (103,104).

4.8.3 Rogdéwka
Zaburzenia powierzchni rogdéwki moga wynika¢é z niedoboréw witamin
wystepujacych na skutek nieprawidtowego wchtaniania u chorych z celiakig. Znaczenie
ma zwtaszcza witamina A, ktérej niedobdr moze powodowac¢ wysychanie rogéwki.
W ciezszych przypadkach moze dochodzi¢ do rozwoju keratomalacji, nastepnie

owrzodzenia, a w konsekwencji do bliznowacenia tej tkanki (100,102).

4.8.4 Komora przednia
U dzieci z celiakia zaobserwowano zmniejszong gtebokos¢ i objetos¢ komory
przedniej, natomiast u dorostych z tg chorobg odnotowano zwiekszong gtebokos¢ komory
przedniej i kata przesaczania, bez istotnej statystycznie rdéznicy w objetosci komory
przedniej (95,96). Stwierdzono pozytywna korelacje miedzy objetoscig komory przedniej
a przeciwciatami antygliadynowymi (96). Autorzy obu badan ttumacza zmiany wptywem

autoprzeciwciat na struktury przedniego odcinka oka. W opracowaniu de Bernardo i wsp.
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u 0sob z celiakig nie odnotowano istotnych odchylen w badanych parametrach komory

przedniej oka (105).

4.8.5 Soczewka

Zaéma to schorzenie zwigzane z powstawaniem zmetnien soczewki, mogace
prowadzi¢ do $lepoty (106). Wedtug literatury celiakia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
jej rozwoju (107,108). Dowodzi tego badanie 28,000 oséb z celiakig, gdzie ryzyko
wystgpienia zaémy wyniosto 397/100,000 oséb rocznie i bylo wyisze od ryzyka
populacyjnego (86/100,000 oséb rocznie) (109). Wystepowanie zmetnien soczewki
u chorych z chorobg trzewng moze wynikaé z zaburzen wchtaniania witaminy Ds, wapnia,
selenu, kwasu foliowego, witaminy Bs, Bg i B12, odwodnienia lub ze zwiekszonego stresu
oksydacyjnego (84,110). Niedobdr witaminy D3 wptywa na metabolizm wapnia, ktérego
niskie stezenie w cieczy wodnistej zmienia przepuszczalnos$¢ nabtonka soczewki. Zaburza
to rownowage osmotyczng, prowadzi do naptywu sodu i wody, a w rezultacie
do zmetnienia soczewki (108). W wyniku biegunki moze dojs¢ do odwodnienia, nastepnie
przez zakwaszenie i zaburzenia rownowagi osmotycznej, moga rozwingc¢ sie zmetnienia
soczewki (111). Ponadto transglutaminazy, biorgce udziat w tworzeniu epitopéw
dla przeciwciat w celiakii moga przyczyniac sie do rozwoju zmetnien korowych soczewki
(112). W badaniu Ozates i wsp. odnotowano zwiekszong maksymalng gestos¢ optyczna

u dzieci z celiakig (113).

4.8.6 Siatkoéwka

W celiakii moze dochodzi¢ do niedoboru witaminy A, ktdéra bierze udziat
w prawidtowym funkcjonowaniu precikow w siatkdwce oka. Ich dysfunkcja wigze sie
z zaburzeniem widzenia w warunkach stabego oswietlenia (nyktalopia). Rzadziej moze
dochodzi¢ do ogniskowych defektéw nabtonka barwnikowego siatkdwki, ktore objawiaja
sie jako mate, biate i glebokie zmiany na jej obwodzie (102,114).

W badaniach zaréwno dzieci jak i dorostych z celiakia odnotowano zmniejszong
grubos¢ warstwy wtdékien nerwowych siatkéwki (95,96). Badacze uwazaja, ze jest
to spowodowane powinowactwem przeciwciat wystepujacych w chorobie trzewnej do tej

warstwy siatkéwki (95).
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W literaturze opisano przypadki wystepowania zakrzepicy zyty srodkowej siatkowki
u 0sob z chorobg trzewng (115-117). Badania potwierdzajg wzmozong krzepliwos$¢ krwi
oraz zwiekszone ryzyko zmian zakrzepowych u tych chorych. Wynika to z niedoboréw
sktadnikdw pokarmowych, predyspozycji genetycznej, hiperhomocystynemii, zaburzen
ptytek krwi, przewlektego stanu zapalnego i nieprawidtowej czynnosci $rédbtonka

(118,119).

4.8.7 Btona naczyniowa

W ostatnich latach ocena grubosci naczynidwki w optycznej koherentnej
tomografii oka (OCT) jest wykorzystywana jako wskaznik stanu zapalnego w chorobach
zapalnych oczu, jak i ogdlnoustrojowych. Uwaza sie, ze uwolnione w wyniku choroby
cytokiny prozapalne powodujg wzrost przepuszczalnosci naczyn naczynidwki, co skutkuje
zwiekszeniem jej grubosci. Natomiast w diugotrwajacej chorobie naczynidwka moze ulec
Scienczeniu z powodu uszkodzenia mikrokrazenia oraz wystepowania zmian atroficznych
(120). Zmiany w OCT obserwowane u dzieci z celiaki to zmniejszenie grubosci
naczyniéwki, natomiast u dorostych zaobserwowano zwiekszenie jej grubosci (121-123).

Zapalenie btony naczyniowej oka (ZBN, uveitis) czesto towarzyszy chorobom
autoimmunologicznym. W literaturze odnotowano przypadki wspétwystepowania ZBN
z celiakiag (124-127). Stan zapalny moze dotyczy¢ zaréwno przedniego, posredniego, jak
i tylnego odcinka gatki ocznej, manifestujgc sie m.in. bdlem oczu, sSwiattowstretem oraz
obnizeniem ostrosci wzroku. Dieta bezglutenowa moze przyczynié¢ sie do ustgpienia
objawdéw zapalnych oka. Prawdopodobnie wynika to ze wspélnego genetycznego podtoza
HLA, aktywacji limfocytdw T i cytokin prozapalnych w organizmie oraz zaburzenia
réwnowagi immunologicznej w jelicie cienkim (128,129).

W badaniu kohortowym obejmujgcym 29,044 osdb z potwierdzong biopsja celiakia
zaobserwowano zwiekszone ryzyko rozwoju ZBN u oséb z chorobg trzewng (iloraz szans
1,32; 95% przedziat ufnosci: 1,10; 1,58). Ponadto ryzyko to pozostawato podwyzszone

5 lat po diagnozie celiakii (iloraz szans 1,31; 95% przedziat ufnosci: 1,04; 1,64) (130).

4.8.8 Nerw wzrokowy
Odnotowano nieliczne przypadki wystepowania pseudotumor cerebri (PTC) u dzieci

z celiakia (131,132). Schorzenie to, inaczej nazywane rzekomym guzem mdzgu,
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charakteryzuje sie podwyzszonym cisnieniem wewnagtrzczaszkowym o nieustalonej
etiologii. U oséb z PTC moze dochodzi¢ do obrzeku nerwu wzrokowego, ubytkéw pola
widzenia, fotofobii i przemijajgcych zaburzen widzenia. Uwaza sie, ze na rozwdj tych
zaburzen ma wptyw stezenie witaminy A we krwi. Cho¢ mechanizm nie zostat do konca
poznany, niedobdr tego mikrosktadnika moze zwiekszaé wchtanianie ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, zwiekszajac tym samym cisnienie srédczaszkowe (133).

Istniejg nieliczne doniesienia o manifestowaniu sie celiakii poprzez zwapnienia ptata
potylicznego mdzgu, a takze zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (zespét Devica)
(134-138). Zwapnienia mdézgu moga objawiac sie ubytkami w polu widzenia, obnizeniem
ostrosci wzroku i upos$ledzeniem widzenia barwnego. Mozliwe, ze za te zjawiska
odpowiada wspdlne podtoze genetyczne, obnizone stezenie foliandw we krwi i odktadanie
sie komplekséw immunologicznych wskutek zapalenia $rédbtonka naczyn (136-138).
Opisano pojedyncze przypadki wystepowania zespotu Devica u pacjentdéw z celiakia.
Jest to zapalna choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej
etiologii, charakteryzujaca sie rzutami pozagatkowego zapalenia nerwéw wzrokowych
oraz poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego. Do objawow okulistycznych tego
schorzenia zalicza sie obnizenie ostrosci wzroku i bdl nasilajacy sie podczas poruszania

gatka oczng (134,135).

4.9 Leczenie i powiktania

Aktualnie jedyng skuteczng metodg leczenia celiakii jest Sciste przestrzeganie diety
bezglutenowej, wykluczajgcej produkty zawierajace jeczmien, pszenice i zyto. U wiekszosci
pacjentéw prowadzi to do poprawy stanu klinicznego, normalizacji stezenia przeciwciat
we krwi oraz regeneracji btony sluzowej jelita cienkiego (11). Dieta bezglutenowa moze
jednak skutkowaé niedoborami w zakresie makro-, jak i mikroelementéw (139,140).
Badania wykazaty, ze u 0séb przestrzegajgcych diety dochodzi do obnizenia stezenia m.in.
witaminy Ds, E i B, zelaza, kwasu foliowego, magnezu, potasu, sodu oraz btonnika
(140,141). Jednoczesnie dieta ta jest bogatsza w nasycone kwasy ttuszczowe
i weglowodany (142). Pacjent z celiakiag wymaga statego monitorowania celem oceny stanu
odzywienia, wystepowania objawdw choroby i przestrzegania diety bezglutenowej (139-

141).
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Badania przeprowadzone w 2020 roku wykazaty, ze celiakia wigze sie
z uogdblnionym wzrostem ryzyka zgonu (iloraz szans 1,21; 95% przedziat ufnosci: 1,17;
1,25), a takze zwieksza prawdopodobienstwo smierci z powodu choréb nowotworowych,
sercowo-naczyniowych oraz uktadu oddechowego (143). Wsréd powiktan nieleczonej
badz niewtfasciwie leczonej celiakii wymienia sie: wrzodziejace zapalenie jelita cienkiego,
chtoniak nieziarniczy T-komérkowy zwigzany z enteropatig (EATL), gruczolakorak jelita
cienkiego oraz  hiposplenizm, ktéry zwieksza  ryzyko rozwoju  chordb
autoimmunologicznych i infekcji bakteriami otoczkowymi, takimi jak Haemophilus
influenzae, Pneumococcus, Meningococcus (51).

U okoto 1% pacjentdw z celiakig moze dojs¢ do rozwoju celiakii opornej na leczenie
dietetyczne (refractory coeliac disease), rzadko wystepujacej u dzieci. Charakteryzuje sie
ona objawami ztego wchtaniania i zanikiem kosmkow jelitowych, wystepujgcymi po roku
przestrzegania diety bezglutenowej (27). U chorych z t3 postacig choroby wystepuje
zwiekszone ryzyko rozwoju chtoniaka jelitowego i wieksza Smiertelnosc¢ (144).

Nadzieja na poprawe jakosci zycia pacjentéw z celiakia sg terapie inne niz
dietetyczne, ktére sg oceniane w ramach badan klinicznych. Nowe strategie leczenia
obejmujg zwigzki ograniczajgce przenikanie glutenu przez btone $luzowa jelita cienkiego
lub rozktadajgce gluten na mniejsze czastki w zotgdku. Rozwaza sie rdwniez zastosowanie
przeciwciata monoklonalnego IL-15 oraz szczepienia odczulajacego na peptydy gliadyny.
Wszystkie te metody wymagaja jednak dalszych badan, ktére ocenig ich skutecznosc

i bezpieczenstwo (51).
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5. CEL PRACY

Celem badan byta préba odpowiedzi na ponizsze pytania:
e Czy u dzieci i mtodziezy z celiakia czesciej niz w populacji ogdlnej wystepuja
odchylenia w badaniu okulistycznym?
e (Czy czas stosowania diety bezglutenowej ma wplyw na wystepowanie zmian
ocznych?

e Czy odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych korelujg ze zmianami ocznymi?

34



6. MATERIAL | METODY

6.1 Pacjenci
Analizie poddano dwie grupy pacjentow, tgcznie 125 oséb, w przedziale wiekowym
od 6 do 18 lat. Grupe badang stanowito 62 pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat (mediana
wieku 12 + 3,38 lat) Poradni Gastroenterologii Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1im. dr Antoniego Jurasza w Bydgoszczy. W tej grupie celiakie rozpoznano na podstawie
wytycznych ESPGHAN obowigzujgcych w momencie rozpoznania celiakii (kryteria z 2012
lub 2020 roku) po wykluczeniu schorzenn bedacych kryteriami wykluczenia z badania.
W sktad grupy kontrolnej wchodzity 63 osoby, w wieku od 6 do 16 lat (mediana wieku 11,4
+ 3,33 lat). Byli to pacjenci oraz rodzenstwo pacjentéw Poradni Gastroenterologii
Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr Antoniego Jurasza w Bydgoszczy lub
Poradni Okulistyki Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy,
po wykluczeniu chordb organicznych oraz schorzen moggacych wptywac na narzad wzroku,
bedacych na diecie petnej. U uczestnikdw badania wchodzacych w sktad grupy kontrolnej
wykluczono celiakie na podstawie testdw serologicznych (oznaczano stezenie przeciwciat
IgA i 1gG anty-tTG), a niespetnianie kryteriéw wykluczenia z badania potwierdzono
zebranym wywiadem z badanymi i ich opiekunami. Grupe badang i kontrolng dobrano
z uwzglednieniem réwnomiernego rozkfadu pfci i zblizonego wieku uczestnikow.
Pacjentdw z rozpoznang celiakia podzielono w oparciu o czas stosowania diety
bezglutenowej, ustalonego na podstawie wywiadu oraz dokumentacji medycznej
z Poradni Gastroenterologii Dzieciecej na trzy podgrupy:
A. Dzieci z nowo rozpoznang celiakig stosujgcych diete bezglutenowa nie dtuzej
niz 12 miesiecy lub nieleczone,
B. Dzieci Scisle przestrzegajace diety bezglutenowej od 1 do 5 lat,
C. Dzieci na scistej diecie bezglutenowej powyzej 5 lat.
Kryteria wiaczenia do badania:
e 6-18rok zycia
e Zgoda na wykonanie badan
Kryteria wyfaczenia:

e Brak zgody na udziat w badaniu
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e Urazy narzadu wzroku w przesztosci
e Przebyte operacje okulistyczne
e Zapalenie btony naczyniowej w wywiadzie
e Wada refrakcji > 3 Dsph lub + 2,5 Dcyl
e Powiktania okotoporodowe i wrodzone choroby mogace mie¢ wptyw
na funkcjonowanie narzadu wzroku
e Zespoty genetyczne lub inne choroby uktadowe moggce mie¢ wptyw na narzad
wzroku
Wszyscy uczestnicy otrzymali pisemng informacje na temat planowanych badan.
Zostaty one wykonane w latach 2021-2023 po uzyskaniu Swiadomej, pisemnej zgody
rodzicow badz opiekundéw prawnych dzieci do 16 roku zycia, a w przypadku oséb w wieku
16-18 lat — réwniez ich zgody. Badanie uzyskato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej przy

UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy KB 462/2020.

6.2 Badanie podmiotowe

Badanie rozpoczynato sie od wywiadu z uczestnikiem badania i jego opiekunami.
Obejmowato pytania o stosowang diete (w przypadku diety bezglutenowej réwniez o jej
przestrzeganie), aktualne dolegliwosci okulistyczne oraz przebyte operacje, urazy, choroby
i zapalenia oczu. Wywiad dotyczyt tez ewentualnych powiktan oraz chordb okresu
okotoporodowego, chordob przewlektych u badanego oraz wystepowania chordb
okulistycznych w rodzinie. W przypadku obecnosci wady refrakcji pytano rdéwniez
o zalecong korekcje okularowga. Uzyskane informacje weryfikowano na podstawie
dokumentacji medycznej z Poradni Gastroenterologii Dzieciecej. W ten sposéb okreslono

réwniez czas stosowania i stopien przestrzegania diety bezglutenowe;j.

6.3 Badanie parametréw laboratoryjnych
Pobranie krwi odbywato sie w Gabinecie Zabiegowym przy Poradni Gastroenterologii
Dzieciecej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr A. Jurasza w Bydgoszczy, a jej analizy
przeprowadzane byty przez laboratorium tegoz szpitala. Pacjenci dobrowolnie zgtaszali sie
na badanie w ciggu miesigca od wykonania badania okulistycznego. W ramach analizy
okreslano stezenia nastepujgcych parametrow: witaminy D3, witaminy Bi, kwasu

foliowego, magnezu, wapnia, hemoglobiny, ferrytyny, zelaza, hormonu tyreotropowego
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(TSH), trijodotyroniny (FT3), wolnej frakcji tyroksyny (FT4) oraz przeciwciat przeciw
transglutaminazie tkankowej (anty-tTG) w klasie IgA. U os6b z niedoborem
immunoglobulin klasy A, badano przeciwciata w klasie 1gG (IgG anty-tTG). Interpretacja

wynikow odbywata sie z wykorzystaniem wartosci referencyjnych stosowanych przez

wspomniane laboratorium. Zakres

przedstawiono w Tabeli 3.

norm dla wynikéw badan

Tabela 3 — Zakres norm dla wynikdw badan laboratoryjnych

Parametr Zakres norm
<10 ng/ml — ciezki niedobér
Witamina Ds 10-30 ng/ml — niedobdr

Witamina Bi12
Kwas foliowy
Magnez
Wapn
Hemoglobina
Ferrytyna
Zelazo

TSH

FT3

FT4
Przeciwciata IgA anty-tTG

Przeciwciafa IgG anty-tTG

30-100 ng/ml — stezenie optymalne
211-911 pg/ml

>5,38 ng/ml

0,66 — 1,07 mmol/I
2,1-2,7 mmol/I

12 - 15 g/dl

20 - 250 pg/l

65 - 175 pg/dl

0,4800 - 4,1700 plU/ml
3,0-4,7 pg/ml

0,83 — 1,43 ng/dl
1,9-20CU

3,8-20CU

6.4 Badanie okulistyczne

laboratoryjnych

W Klinice Okulistyki i Optometrii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela
w Bydgoszczy, o statej porze dnia, przeprowadzano badanie okulistyczne obu oczu.
Oceniono ostros$é¢ wzroku do dali i do blizy, dokonano pomiaru refrakcji, a takze mierzono
cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP). Przeprowadzono réwniez badanie przedniego i tylnego

odcinka gatki ocznej. Zakres badan rozszerzono o pomiar gestosci komérek srédbtonka
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(CD), badanie grubosci rogéwki (CCT), badanie czasu przerwania filmu tzowego (TBUT),
a takze o badania przy uzyciu aparatu IOL Master 700 oraz optycznej koherentnej

tomografii oka (OCT).

6.4.1 Badanie ostrosci wzroku
Badanie ostrosci wzroku przeprowadzano za pomocg tablic Snellena. Okreslano
najlepiej skorygowang ostro$¢ wzroku z odlegtosci pieciu metrow. Badanie
przeprowadzane byto dla kazdego oka osobno, rozpoczynajac od oka prawego.
Zastosowano pefng obturacje oka, ktére nie podlegato badaniu. Najlepszg skorygowana

ostros¢ wzroku opisywano jako 1,0.

6.4.2 Badanie refrakc;ji

Badanie wykonano za pomocg autorefraktometru (Topcon KR800) bez
zastosowania porazenia akomodacji. Na podstawie wynikéw autorefraktometru i badania
przy pomocy tablic Snellena, subiektywnie oceniono refrakcje. Badane dzieci
zakwalifikowano do jednej z czterech grup: normowzrocznych (bez wady refrakcji),
krétkowzrocznych (refrakcja ponizej -0,5 dioptrii sferycznych), nadwzrocznych (refrakcja
powyzej +0,5 dioptrii sferycznych), oraz z astygmatyzmem (powyzej 0,5 dioptrii
cylindrycznej). Ekwiwalent sferyczny wady wzroku obliczono positkujgc sie wynikami

z subiektywnego badania refrakcji.

6.4.3 Pachymetriai badanie gestosci komarek srédbtonka
Badanie wykonano za pomocg mikroskopu spekularnego Tomey EM-3000. Wyniki
pomiaréw CCT przedstawiono w mikrometrach (um), natomiast CD w ilosci komodrek

na milimetr kwadratowy (komérki/mm?2).

6.4.4 Badanie cisnienia wewnatrzgatkowego
Badanie wykonano przy uzyciu tonometru bezkontaktowego air-puff (Topcon
CT80). Wyniki przedstawiono w milimetrach stupka rteci (mmHg). Za norme przyjeto

wartos$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego pomiedzy 10 a 21 mmHg.
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6.4.5 Badanie przedniego odcinka oka
Badanie wykonano przy pomocy lampy szczelinowej z biomikroskopem (model
Mediworks S260). Zakres badania obejmowat analize nastepujacych elementéw: aparatu
ochronnego oka, rogowki, teczéwki, zrenicy, soczewki oka i jej torebek, a takze gtebokosci

i przeziernosci komory przedniej oka.

6.4.6 Badanie tylnego odcinka gatki ocznej
Badanie wykonano przy pomocy lampy szczelinowej z biomikroskopem (model
Mediworks S260 przy uzyciu soczewki VOLK Digital Wide Field (VDGTLWF). Wykonywano
je jako ostatnie, po uprzednim rozszerzeniu zrenicy za pomoca kropli Tropicamidum 0,5%.
Oceniono tarcze nerwu wzrokowego, naczynia tylnego odcinka gatki ocznej, plamke 26tta

oraz obwod siatkowki.

6.4.7 Ocena wrazliwosci na kontrast

Badanie przeprowadzono za pomocag tablic Pelli-Robson z odlegtosci 40
centymetréow bez korekcji okularowej, bagdz z noszong przez uczestnikow badania. Test
wykonano w srodowisku bez odblaskéw, przy jednolitym oswietleniu. Badano kazde oko
osobno, poczawszy od oka prawego, z zastosowaniem pefnej obturacji drugiego oka.
Procedura wymagata od uczestnikow badania czytania zestawow trzech liter z trzech
tablic, o réznym kontrascie. Badanie przerywano, gdy pacjent btednie odczytat dwie
z trzech liter w rzedzie. Wyzszy wynik testu oznaczat lepszg wrazliwo$¢ kontrastowa.
Za norme uznano wynik 2,0, ktory oznaczat, ze badany przeczytat przynajmniej 2 z 3 liter

w rzedzie, przy kontrascie 1% (wrazliwos¢ kontrastowa = 100%).

6.4.8 Badanie czasu przerwania filmu tzowego (TBUT)

Test przerwania filmu tzowego wykonywano podajac do worka spojowkowego
niewielkg ilos¢ fluoresceiny za pomocg paskow Fluorotouch nasgczonych solg
fizjologiczng. Nastepnie, po kilkukrotnym mrugnieciu, rozpoczynajagc od oka prawego,
dokonywano oceny powierzchni oka w lampie szczelinowej uzywajac Swiatta kobaltowego.

Mierzono czas jaki uptynat od ostatniego mrugniecia do momentu pojawienia sie pierwszej
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przerwy w filmie tzowym. Procedure powtarzano trzykrotnie dla kazdego oka. Wyliczono

$rednig z uzyskanych wynikéw. Rezultaty wyrazono w sekundach (s).

6.4.9 Badanie parametréow przedniego odcinka oka aparatem

IOL Master 700
Za pomocy biometru optycznego (IOL Master 700) wykorzystujacego optyczna
koherentng tomografie ze strojonym Zrédtem $wiatta (SS-OCT) dokonano pomiaru
dtugosci osiowej gatki ocznej (AL), gtebokosci komory przedniej (ACD) oraz pomiaru

grubosci soczewki (LT). Uzyskane wyniki wyrazono w milimetrach (mm).

6.4.10 Optyczna koherentna tomografia oka

Za pomocg aparatu do optycznej koherentnej tomografii oka (DRI OCT Triton plus)
w technologii SS-OCT dokonano pomiaréw grubosci siatkowki w dotku (CMT), grubosci
naczyniowki (CT), grubosci widkien nerwowych (RNFL), grubosci warstwy komorek
zwojowych siatkdwki w plamce (GCL+) i grubosci warstwy komdrek zwojowych z warstwa
wtdkien nerwowych w plamce (GCL++). Oprogramowanie urzadzenia obliczato wartosci
liczbowe dla powyzszych parametréw na podstawie wykonanych skandéw. Za pomocg
optycznej koherentnej tomografii przedniego odcinka oka (AS-OCT) dokonano pomiaréw
wysokosci menisku fzowego (TMH).

CMT mierzona zostata jako odlegto$¢ od btony granicznej wewnetrznej (ILM),
do granic nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE).

Grubos¢ naczynidwki mierzona byta jako odlegto$é miedzy btong Brucha, a granica
naczyniowkowo-twardéwkowg. Do jej oceny uzyto standardowa siatke ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) sktadajgcy sie z dwdch pierscieni o Srednicach
1-3 mm (wewnetrzny) i 3-6 mm (zewnetrzny). Kazdy z nich podzielony jest na cztery
kwadranty: goérny, dolny, skroniowy i nosowy. Wynik grubosci naczynidowki z dziewieciu
stref od N1 do N9 stanowi wartos¢ usredniong, obliczong dla kazdego sektora siatki,
zgodnie ze schematem przedstawionym na Rycinie 3.

Grubos$¢ warstwy widkien nerwowych siatkéwki (RNFL) mierzono jako odlegtosc¢
od granicy ILM z RNFL, do wewnetrznej granicy warstwy komoérek zwojowych siatkowki

(GCL).
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Grubos¢ warstwy komoérek zwojowych w plamce (GCL+) mierzona byfa jako
odlegtosé¢ od granicy RNFL z warstwg komérek zwojowych (GCL) do granicy warstwy
splotowatej wewnetrznej (IPL) z warstwg jadrzastg wewnetrzng (INL). Sktadajg sie na nig
dwie warstwy siatkdwki GCL i IPL.

Grubos¢ warstwy komoérek zwojowych w plamce z warstwg widkien nerwowych
(GCL++) okreslano na podstawie odlegtosci miedzy ILM, a granicg IPL z INL. Sktadajg sie
na nig trzy warstwy siatkdwki: RNFL, GCL i IPL.

Menisk fzowy to cienka warstwa filmu tzowego, ktéra tworzy sie na brzegu powieki.
Wysokos¢ menisku tzowego (TMH) mierzono manualnie przy pomocy AS-OCT na liniowym,
pionowym skanie brzegu powieki dolnej, wykonanym tuz po mrugnieciu.
Wyniki wszystkich parametréw mierzonych za pomocg aparatu OCT przedstawiono

w mikrometrach (um).

PRAWE
OKO

LEWE
OKO

imm imm
3mm 3mm
emm emm

Rycina 3. Schemat siatki ETDRS do oceny grubosci naczynidwki dla oka prawego i lewego

6.5 Analiza statystyczna

Dane zostaty zgromadzone przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego Microsoft Office
Excel 2019. Uzyskane wyniki badan i analizy statystyczne zestawiono za pomocg programu
Microsoft Office Excel 2019 oraz Statistica 13 TIBCO 2 Software Inc.

W przypadkéw danych o charakterze ilosciowym wyniki opisano przy uzyciu

nastepujacych parametrow: N — liczebnos$¢, X — srednia arytmetyczna, SD — odchylenie
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standardowe oraz dodatkowo w przypadku wieku: 95% CI - przedziat ufnosci dla sredniej,
Me — mediana, Min. — minimum, Max. — maksimum, Q1- kwartyl pierwszy, Q3- kwartyl
trzeci.

Dane o charakterze zmiennych jakosciowych (kategoryzowanych) zostaty opisane
przez zestawienie liczby przypadkdéw (N) i ich procentowy udziat (%) w badanej grupie.

Do oceny rozktadu zmiennych (pte¢, wiek, wyniki badan okulistycznych w grupach
badanej i kontrolnej) zastosowano test chi-kwadrat (x2).

Do pordédwnania srednich (wieku, badan laboratoryjnych, wynikéw badan
okulistycznych) w grupie badanej i kontrolnej zastosowano test t-Student (t).

Do pordéwnania S$rednich stezen badan laboratoryjnych i wynikéw badan
okulistycznych w grupach wiekowych i w grupach uwzgledniajgcych czas stosowania diety
bezglutenowej zastosowano test analizy wariancji ANOVA (F) dla wielu grup.

W celu znalezienia zwigzkéw korelacji pomiedzy badaniami okulistycznymi
i wynikami badan laboratoryjnych, a czasem stosowania diety bezglutenowej zastosowano
analize korelacji r Pearsona (r). W celu znalezienia zwigzkéw korelacji pomiedzy badaniami
okulistycznymi, a przeciwciatami IgA anty-tTG zastosowano analize korelacji R Spearmana
(R).

Za poziom istotnosci przyjeto p<0,05. Wyniki przedstawiono w sposob:

$rednia t odchylenie standardowe.
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7. WYNIKI BADAN

W ramach analizy wynikéw badan opisano charakterystyke badanej populacji
dzieciecej z uwzglednieniem pfci i wieku uczestnikow. Wzieto rowniez pod uwage wiek
badanych w momencie rozpoznania choroby oraz czas trwania leczenia. Przedstawiono
wyniki badan laboratoryjnych oraz okulistycznych uczestnikédw badania. Analizowano
wplyw czasu stosowania diety bezglutenowej na badane parametry. Obliczono korelacje

wybranych badan.

7.1 Charakterystyka grup
W grupie badanej znajdowaty sie 62 dzieci z celiakia. W$rdd nich dziewczynek byto
prawie dwukrotnie wiecej niz chtopcéw (41 versus 21). Sredni wiek dzieci z celiakig wynidst
12 + 3,38 lat, a 0séb w grupie kontrolnej 11,40 + 3,33 lat. Analiza statystyczna nie wykazata
istotnych réznic miedzy grupa badang a kontrolng pod wzgledem ptci (p=0,16) oraz wieku
(p=0,31). Charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do badan przedstawiono w Tabeli
4i5.

Tabela 4 — Charakterystyka ptci badanych w grupie badanej i kontrolnej

Grupa badana Grupa kontrolna
N % N %
Dziewczynki 41 66% 34 54%
Chtopcy 21 34% 29 46%
Ogodtem 62 100% 63 100%
x2=1,93, p=0,16

Tabela 5 — Charakterystyka wieku badanych w grupie badanej i kontrolnej

N X -95% +95% Me Min Max Q1 Q3 SD

Grupa badana 62 12,00 11,14 12,86 12 6 17 9 15 3,38
Grupa kontrolna 63 11,40 10,56 12,24 12 6 16 8 14 3,33
t=1, p=0,31
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Pacjentéw obu grup podzielono, w oparciu o kryterium wiekowe, na trzy podgrupy.
Kazda z nich obejmuje czteroletni okres:

e wczesnoszkolny —od 6 do 9 roku zycia,

e szkolny —od 10 do 13 roku zycia,

e mtodzieniczy - od 14 do 17 roku zycia.

Charakterystyke badanych w grupach wiekowych przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6 — Charakterystyka badanych w grupach wiekowych

Grupa badana Grupa kontrolna
Wiek N % N %
6-9 lat 18 29% 23 36%
10-13 lat 20 32% 18 29%
14-17 lat 24 39% 22 35%
Razem 62 100% 63 100%
x2=0,79, p=0,67

W grupie badanej wiek rozpoznania choroby miescit sie w zakresie od pierwszego
do szesnastego roku zycia. Srednia wieku w momencie diaghozy wyniosta 7,87 + 3,87 lat,

przy medianie réwnej 8 lat. Dane przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7 — Statystyka opisowa wieku rozpoznania choroby badanych

Wiek N X -95% +95% Me Min Max QI Q3 SD
rozpoznania
choroby

Grupa badana 62 7,87 6,89 8,85 8 1 16 5 11 3,87
Sredni czas stosowania diety bezglutenowej u 0séb z celiakig wyniést 3,93 + 3,2

lata. U potowy chorych okres ten miescit sie w przedziale od 2 lat do 7 lat. Dane

przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8 — Statystyka opisowa czasu stosowania diety bezglutenowej w grupie badanej

Czas stosowania N x -95% +95% Me Min Max Q1 Q3 SD

diety bezglutenowej

Grupa
62 3,93 3,12 4,74 4 0 10 2 7 3,20
badana

Uwzgledniajac czas trwania leczenia dzieci z celiakig podzielono je na trzy grupy.
Pierwsza grupa to osoby z nowo rozpoznang celiakig, na diecie bezglutenowej ponizej
12 miesiecy oraz nieleczone, facznie 15 oséb (24%). Druga grupa to osoby deklarujace
niespozywanie glutenu od ponad roku do pieciu lat - 28 0sdb (45%). Trzecia grupa to osoby
na diecie bezglutenowej ponad 5 lat - 19 oséb (31%). Odsetkowy rozktad badanych

przedstawiono na diagramie kotowym (Rycina 4).

= Badani na diecie ponizej 12 miesiecy lub nieleczeni
m Badani na diecie od 1 do 5 lat

I Badani na diecie powyzej 5 lat

Rycina 4. Podziat grupy badanej ze wzgledu na czas stosowania diety bezglutenowej
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7.2 Wyniki badan laboratoryjnych

Poréwnano wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej.
Pod uwage wzieto Srednie stezenia wybranych parametréow laboratoryjnych oraz odsetek
0s6b z wynikami badan ponizej lub powyzej przyjetych norm.

Srednie stezenia witaminy Ds, witaminy Bi2, magnezu, wapnia, hemoglobiny, zelaza,
TSH i FT4 nie roznity sie istotnie statystycznie w grupie badanej i kontrolnej. Analiza
wykazafa istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie sredniego stezenia
ferrytyny (p=0,00003), kwasu foliowego (p=0,001) oraz FT3 (p=0,001). Srednie stezenie
witaminy Ds byto nizsze w stosunku do normy w obu badanych grupach. Srednie stezenie
ferrytyny byto ponizej normy tylko w grupie dzieci z celiakig. Szczegdtowe dane

zaprezentowano w Tabeli 9.

Tabela 9 — Pordwnanie wynikow badarn laboratoryjnych w grupie badanej i kontrolnej

(pogrubiong czcionkqg oznaczono rdznice istotne statystycznie miedzy grupq badang

i kontrolng)
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr (jednostka) N X SD N X SD t p

Witamina D3 (ng/ml) 62 27,89 12,47 60 26,07 11,55 0,84 0,40
Witamina By (pg/ml) 59 442,34 144,49 58 411,67 146,56 1,14 0,26
Kwas foliowy (ng/ml) 58 11,83 4,86 57 8,99 3,84 3,48 0,001
Magnez (mmol/l) 60 0,82 0,05 57 0,84 0,07 -2,02 0,051
Wapn (mmol/l) 60 2,43 0,09 57 2,43 0,07 -0,26 0,79
Hemoglobina (g/dl) 62 13,17 1,11 62 13,33 0,98 -0,89 0,37
Ferrytyna (ug/l) 57 16,56 9,47 54 27,28 15,63 -4,39 0,00003
Zelazo (pg/dl) 58 83,75 35,95 56 83,41 33,86 0,05 0,96
TSH (ulu/ml) 61 2,32 1,50 59 2,02 0,88 1,35 0,18
FT3 (pg/ml) 59 4,44 0,64 58 4,04 0,65 3,37 0,001
FT4 (ng/dl) 60 1,13 0,14 58 1,13 0,15 -0,09 0,93

Oceniono odsetek uczestnikdw badania z wynikami badan laboratoryjnych ponizej

normy. Zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej nie zaobserwowano wynikéw ponizej
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wartosci referencyjnych dla wapnia i magnezu. Najwyzszy odsetek nieprawidtowych
wynikdw w obu grupach dotyczyt witaminy D3 (73% u osdb z celiakig i 70% u zdrowych
ochotnikéw, p=0,75). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupa badang i kontrolng
w liczbie oséb z wynikami ponizej normy w zakresie stezen witaminy B.. (p=0,29),
hemoglobiny (p=0,9), zelaza (p=0,89), TSH (p=0,08), FT3 (p=0,41) oraz FT4 (p=0,24).
Istotnie wyzszy odsetek pacjentow z niedoborem kwasu foliowego we krwi
zaobserwowano w grupie kontrolnej w pordwnaniu do dzieci z celiakia (p=0,01).
Natomiast, w przypadku ferrytyny, istotnie wiecej nieprawidtowych wynikéw odnotowano
w grupie dzieci z chorobg trzewng (p=0,00004). Odsetek badanych obu grup z wynikami

ponizej normy przedstawiono na Rycinie 5.

0%
FT4 2%

L 21%
FT3 27%

TSH %

5 36%
Zelazo 34%

Ferrytyna 39% 72% p<0,0004

Hemoglobina —151%0/—0

Kwas foliowy 9 9 p<0,001

0

. . _Zly
Witamina B12 5%

f i 70%
Witamina D3 73%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% nieprawidtowych

u Kontrolna Badana

Rycina 5. Odsetek wynikdw badan laboratoryjnych ponizej normy w grupie badanej i

kontrolnej

Analizowano rowniez odsetek uczestnikdéw badania z wynikami badan laboratoryjnych
powyzej normy. W grupie badanej wyniki przekraczajace gbérng granice normy
odnotowano w zakresie parametrow: FT3 u 7 badanych (12%), TSH u 4 z nich (7%), FT4 u
1 osoby (2%), hemoglobiny u 1 osoby (2%) oraz zelaza u 1 osoby (2%). W grupie kontrolnej
wyniki przekraczajace gérna granice normy dotyczyty: FT3 u 10 oséb (17%), hemoglobiny
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u 4 0s6b (6%), TSH u 2 0s6b (3%). We wszystkich przypadkach uzyskane wyniki znajdowaty
sie blisko gornej granicy normy i nie byty istotne klinicznie.

U dzieci z celiakig oznaczono stezenie przeciwciat anty-tTG. W tej grupie 60 badanych
miato prawidtowe stezenie catkowitego IgA - zbadano u nich stezenie anty-tTG w klasie
IgA. U dwdch pacjentédw z niedoborem przeciwciat IgA, oznaczono stezenie przeciwciat
anty-tTG w klasie IgG. Stezenie obu grup przeciwciat anty-tTG miescito sie w granicach
normy u 35 dzieci z celiakia (56%). Pozostata cze$¢ grupy badanej miata wyniki
nieprawidtowe — 27 oséb (44%). W Tabeli 10 przedstawiono rozktad stezenia przeciwciat
anty-tTG w zaleznosci od czasu stosowania diety bezglutenowej w grupie badane;.

U oséb z grupy kontrolnej oznaczono oba typy przeciwciat, IgA i IgG anty-tTG.

Nie stwierdzono nieprawidtowych wynikow.

Tabela 10 — Rozktad stezen przeciwciat anty-tTG w zaleznosci od czasu stosowania diety

bezglutenowej w grupie badanej

Stezenie przeciwciat anty-tTG

Czas stosowania diety bezglutenowej

X SD Q1 Me Q3
ponizej 1 roku 15 768,99 1417,62 36,90 91,80 647,50
od 1do5lat 28 58,60 150,91 6,65 12,00 28,90
Powyzej 5 lat 19 21,24 50,36 3,00 6,10 15,50
Ogétem 62 219,02 755,27 5,30 12,65 48,80

7.3 Wyniki badan okulistycznych
W badaniach okulistycznych oceniono obie gatki oczne, jednak dla potrzeb analizy
statystycznej uwzgledniono tylko oko prawe. Analizie poddano wyniki badan 62 oczu oséb
z grupy badanej i 63 oczu z grupy kontrolne;j.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu normowzrocznosci
(p=0,61), krotkowzrocznosci (p=0,70), nadwzrocznosci (p=0,73) oraz astygmatyzmu

(p=0,20) pomiedzy obiema grupami. Wyniki analiz przedstawiono na Rycinie 6.
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Rycina 6. Porownanie odsetka wad refrakcji w grupie badanej i kontrolnej

Istotne rdznice miedzy badanymi z celiakia, a grupg kontrolng odnotowano w srednich
wynikach czutosci kontrastowej (p=0,00006). Dane przedstawiono na Rycinie 7. Ponadto
sredni wynik ACD byt istotnie nizszy u dzieci i mtodziezy z celiakia w poréwnaniu z grupa

kontrolng (p=0,02), co przedstawiono na Rycinie 8.
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Rycina 7. Poréwnanie wynikow badania czufosci kontrastowej w grupie badanej i

kontrolnej
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Rycina 8. Poréwnanie wynikow badania gtebokosci komory przedniej w grupie badanej i

kontrolnej

Sredni wynik badania ostrosci wzroku nie réznit sie miedzy badanymi grupami, u oséb
z celiakig wyniost 0,97 + 0,12, a w grupie kontrolnej 0,98 + 0,09 (p=0,55). Ponadto sSrednie
wyniki ekwiwalentu sferycznego, IOP oraz wyniki testu TBUT, CCT, CD, AL i LT nie rdznity
sie istotnie miedzy grupa badang i kontrolng (odpowiednio p=0,51; p=0,31; p=0,91;
p=0,54; p=0,08; p=0,21; p=0,10). Rozktad wynikéw przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11 — Pordwnanie wynikéw badan okulistycznych w grupie badanej i kontrolnej

(pogrubiong czcionkq oznaczono rdznice istotne statystycznie)

Grupa X SD p
Ostros¢ wzroku
Badana 0,97 0,12
0,55
Kontrolna 0,98 0,09
Sredni ekwiwalent sferyczny
Badana -0,19 0,76 0,51
Kontrolna -0,27 0,62
Cisnienie wewngtrzgatkowe
Badana 18,29 2,92
0,31
Kontrolna 17,79 2,63
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Czas przerwania filmu fzowego

Badana 12,60 443
0,91
Kontrolna 12,52 3,68
Grubosc rogéwki w centrum
Badana 548,26 32,46
0,54
Kontrolna 551,79 32,51
Gestos¢ komdrek srédbfonka
Badana 2979,37 271,87
0,08
Kontrolna 3064,81 276,31
Czutos¢ kontrastowa
Badana 1,90 0,09
Kontrolna 1,95 0,07 0,00006
Gtebokos¢ komory przedniej
Badana 3,51 0,23
Kontrolna 3,61 0,27 0,02
Dtugosc gatki ocznej
Badana 22,99 1,02
Kontrolna 23,19 0,83 0,21
Grubosc¢ soczewki
Badana 3,52 0,19
Kontrolna 3,47 0,18 0,10

W analizie wynikow badan tylnego odcinka gatki ocznej CMT oraz grubos$¢ naczynidwki
mierzona w dziewieciu strefach (N1-N9), jej wartos¢ zsumowana (Srednia N1-N9), a takze
TMH nie wykazaty istotnych réznic miedzy grupg badang i kontrolng (wszystkie p>0,05).

Srednie wartosci okofotarczowej gruboéci RNFL mierzone w czterech segmentach:
géornym (RNFL S), dolnym (RNFL 1), nosowym (RNFL N) i skroniowym (RNFL T), a takze jako
suma wszystkich powyzszych stref (RNFL $rednia) oraz RNFL w plamce byty zblizone w obu
badanych grupach (odpowiednio p=0,35; p=0,65; p=0,74; p=0,72; p=0,42; p=0,16).
Podobnie, $rednie wyniki grubosci GCL+ i GCL++ nie rdznity sie istotnie miedzy grupg

badang i kontrolng (odpowiednio p=0,08 i p=0,054). Dane przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12 - Pordwnanie parametrow mierzonych za pomocq aparatu OCT w grupie

badanej i kontrolnej

Grupa x SD p
Grubos¢ siatkowki w dotku (CMT)
Badana 243,00 20,02
0,42
Kontrolna 240,17 19,19
Grubos¢ naczyniowki N1
Badana 319,55 78,36
0,94
Kontrolna 318,62 68,61
Grubos¢ naczyniowki N2
Badana 326,84 75,55
0,43
Kontrolna 316,98 64,57
Grubosc naczyniowki N3
Badana 286,02 80,44
0,98
Kontrolna 286,30 68,54
Grubosc naczyniowki N4
Badana 307,82 81,82
0,99
Kontrolna 307,92 69,54
Grubos¢ naczyniowki N5
Badana 322,48 70,36
0,86
Kontrolna 320,46 63,84
Grubos¢ naczyniowki N6
Badana 322,15 71,90
0,63
Kontrolna 316,44 60,39
Grubos¢ naczyniowki N7
Badana 221,87 71,82
0,85
Kontrolna 224,14 64,03
Grubos¢ naczyniowki N8
Badana 292,03 73,13
0,76
Kontrolna 295,79 66,39
Grubos¢ naczyniowki N9
Badana 305,89 56,81
0,91
Kontrolna 307,05 59,22
Srednia grubos¢ naczyniowki N1-N9
Badana 300,52 69,42
0,91
Kontrolna 299,30 60,34
Srednia grubos¢ warstwy widkien nerwowych siatkéwki (RNFL Total)
Badana 107,32 8,99
0,42
Kontrolna 108,68 9,95
RNFL w kwadrancie gornym (RNFL S)
Badana 130,85 16,60 0,35
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Kontrolna 133,57 15,77
RNFL w kwadrancie dolnym (RNFL [)

Badana 136,87 17,18
0,65
Kontrolna 138,43 21,67
RNFL w kwadrancie nosowym (RNFL N)
Badana 81,42 14,73
0,74
Kontrolna 82,24 13,23
RNFL w kwadrancie skroniowym (RNFL S)
Badana 80,08 10,73
0,72
Kontrolna 80,70 9,03
RNFL w plamce
Badana 39,74 4,12
0,16
Kontrolna 40,81 4,41
Warstwa komdrek zwojowych siatkowki (GCL+)
Badana 67,32 4,45
0,08
Kontrolna 68,71 4,61
Warstwa komdrek zwojowych siatkéwki z warstwg widkien nerwowych (GCL++)
Badana 107,03 7,48
0,054
Kontrolna 109,57 7,12
Wysokos¢ menisku tzowego (TMH)
Badana 200,76 53,50
0,91
Kontrolna 199,81 41,22

W kolejnym etapie poddano analizie wyniki badan okulistycznych w zaleznosci
od wieku. W trzech podgrupach obejmujgcych okresy: wczesnoszkolny, szkolny
i mtodzienczy, zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej istotnie zmieniata sie czestos¢
wystepowania nadwzrocznosci (odpowiednio p=0,001 i 0,02) oraz $rednie wartosci
AL (odpowiednio p=0,02 i p=0,04), CD (odpowiednio p=0,000004 i p=0,02) oraz RNFL
w plamce (dla obu p=0,01). W grupie badanej wraz z wiekiem malata liczba oséb
z nadwzrocznoscig (p=0,001). Czestos¢ wystepowania astygmatyzmu u oséb z celiakiag
rowniez wykazywata istotne zmiany w grupach wiekowych, choé bez wyraznego trendu
(p=0,01). Rozktad wynikéw wad refrakcji w grupach wiekowych przedstawiono w Tabeli 13

dla grupy badanej, a w Tabeli 14 dla grupy kontrolne;.
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Tabela 13 — Czestos¢ wystepowania wad refrakcji w grupach wiekowych grupy badanej

(pogrubiong czcionkq oznaczono rdznice istotne statystycznie)

Grupa badana

Parametr

6-9 lat 10-13 lat 14-17 lat X2 p
Normowzrocznos$é 9 15% 15 29% 3,58 0,17
Krétkowzrocznosé 3 5% 4 10% 0,44 0,79
Nadwzrocznosé 5 8% 1 0% 10,2 0,001
Astygmatyzm 5 8% 0 5% 8,32 0,01

Tabela 14 — Czestos¢ wystepowania wad refrakcji w grupach wiekowych grupy kontrolnej

(pogrubiong czcionkq oznaczono rdznice istotne statystycznie)

Grupa kontrolna

Parametr
6-9 lat 10-13 lat 14-17 lat X2 p
Normowzrocznos$é 16 25% 11 17% 13 21% 0,60 0,74
Krétkowzrocznosé 4 6% 3 5% 8 13% 2,84 0,24
Nadwzrocznosé 1 2% 4 6% 0 0% 7,63 0,02
Astygmatyzm 3 5% 0 0% 1 2% 3,84 0,14

Srednia AL byta najnizsza w grupie najmiodszych dzieci i rosta wraz z wiekiem,

co ilustruje Rycina 9. Natomiast sredni wynik CD obnizat sie wraz z wiekiem,

co przedstawiono na Rycinie 10. Srednie wyniki pomiaréw gruboéci RNFL w plamce

osiggnety najwyzsze wartosci w grupie mtodzienczej, a najnizsze w grupie wczesnoszkolnej

(Rycina 11).

Wytacznie w grupie kontrolnej, wraz z wiekiem, istotnie zmieniata sie Srednia wartos¢

parametréw: IOP (p=0,01), ACD (p=0,01), GCL+ (p=0,01), GCL++ (p=0,01) i TMH (p=0,00).

Pozostate parametry okulistyczne nie wykazywaty istotnych rdéznic miedzy grupami

wiekowymi (p>0,05). Rozktad wynikéw badan okulistycznych w grupach wiekowych dla

dzieci i mtodziezy z celiakig przedstawiono w Tabeli 15, a dla grupy kontrolnej w Tabeli 16.
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Rycina 11. Poréwnanie wynikdw grubosci warstwy widkien nerwowych w plamce grupy

badanej i kontrolnej w grupach wiekowych

Tabela 15 — Rozktad wynikdw badan oczu w grupach wiekowych grupy badanej

GRUPA BADANA

6-9 lat 10-13 lat 14-17 lat
Parametr okulistyczny F p
X SD X SD X SD

Ostros¢ wzroku 0,96 0,09 0,96 0,20 1,00 0,00 0,95 0,39
Sredni ekwiwalent sferyczny -0,15 0,50 -0,05 0,96 -0,33 0,74 0,77 0,46
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 19,00 2,66 17,45 2,16 18,46 3,53 1,42 0,25
Czutosc¢ kontrastowa 1,86 0,10 1,91 0,08 1,92 0,08 2,99 0,06
Czas przerwania filmu fzowego

11,50 3,59 12,50 4,81 13,49 467 1,05 0,36
(TBUT)
Gtebokos$¢ komory przedniej

3,44 0,19 3,55 0,29 3,53 0,20 1,16 0,32
(ACD)
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) 22,47 0,71 23,01 1,13 23,36 0,98 4,37 0,02
Grubos¢ soczewki (LT) 3,53 0,17 3,50 0,18 3,54 0,22 0,32 0,73

Grubos¢ rogéwki w centrum (CCT) 552,83 25,74 537,80 37,05 553,54 32,11 1,56 0,22
Gestos¢ komorek srodbtonka (CD)  3176,28 192,89 3023,80 195,83 2794,67 263,05 15,55 0,000004
Grubos¢ siatkdwki w dotku (CMT) 243,89 27,54 239,40 18,51 245,33 14,22 0,50 0,61

Grubos¢ naczynidwki (N1) 299,11 70,18 308,95 71,27 343,71 86,12 2,00 0,14
Grubos¢ naczyniéwki N2 310,39 65,18 318,35 70,68 346,25 84,87 1,36 0,26
Grubos¢ naczyniéwki N3 264,39 69,55 273,90 70,29 312,33 91,03 2,25 0,11
Grubosc¢ naczynidwki N4 288,39 80,77 295,05 75,85 333,04 84,13 1,95 0,15
Grubos¢ naczynidwki N5 305,61 68,50 312,75 65,55 343,25 73,18 1,80 0,17
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Grubosé naczyniowki N6 300,00 61,00 316,05 74,33 343,83 74,10 2,09 0,13
Grubos$é naczyniowki N7 201,17 57,62 212,30 66,33 245,38 81,23 2,31 0,11
Grubos$é naczyniowki N8 275,33 70,78 280,20 71,22 314,42 73,67 1,91 0,16
Grubos$é naczyniowki N9 290,56 59,25 302,45 54,63 320,25 55,60 1,48 0,24
Srednia grubo$¢ naczyniéwki
281,66 63,26 291,11 65,21 322,50 73,83 2,13 0,13
N1-N9
Srednia grubo$¢ warstwy wiékien
106,72 9,59 106,30 7,84 108,63 9,62 0,41 0,66
nerwowych (RNFL Total)
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
129,22 17,54 130,65 14,59 132,25 17,99 0,17 0,85
gérnym (RNFL S)
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
137,78 23,33 135,30 12,57 137,50 15,71 0,12 0,89
dolnym (RNFL )
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
79,39 15,88 81,25 15,59 83,08 13,51 0,32 0,73
nosowym (RNFL N)
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
80,78 12,72 77,80 11,54 81,46 8,31 0,68 0,51
skroniowym (RNFL T)
Grubosé RNFL w plamce 38,28 3,27 38,80 4,62 41,63 3,65 4,68 0,01
Grubosé warstwy komérek
67,33 4,28 66,50 4,81 68,00 4,34 0,61 0,55
zwojowych w plamce (GCL+)
Grubosé warstwy komérek
zwojowych z warstwg wtdkien 105,61 6,71 105,35 8,70 109,50 6,49 2,22 0,12
nerwowych siatkowki (GCL++)
Wysoko$¢ menisku fzowego
185,00 43,36 186,50 39,61 219,73 62,44 2,64 0,08
(TMH)
Tabela 16 — Rozktad wynikdw badan oczu w grupach wiekowych grupy kontrolnej
GRUPA KONTROLNA
Parametr okulistyczny 6-9 lat 10-13 lat 14-17 lat
F p
X SD X SD X SD
Ostros¢ wzroku 0,98 0,10 0,97 0,12 1,00 0,00 0,56 0,57
Sredni ekwiwalent sferyczny -0,23 0,50 -0,17 0,83 -0,40 0,54 0,73 0,47
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 17,65 2,82 19,28 2,22 16,73 2,25 5,35 0,01
Czutosé kontrastowa 1,95 0,07 1,96 0,06 1,96 0,08 0,22 0,80
Czas przerwania filmu tzowego (TBUT) 12,23 3,69 12,05 2,90 13,21 4,26 0,60 0,55
Gtebokos¢ komory przedniej (ACD) 3,52 0,21 3,56 0,26 3,76 0,28 5,52 0,01
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) 22,94 0,79 23,11 0,90 23,54 0,71 3,38 0,04
Grubos¢ soczewki (LT) 3,50 0,14 3,47 0,15 3,44 0,22 0,49 0,62
Grubos$¢ rogéwki w centrum (CCT) 545,22 30,79 563,11 25,10 549,41 38,12 1,66 0,20
Gestos¢ komorek srodbtonka (CD) 3177,74 245,70 3053,06 291,35 2956,36 258,93 3,98 0,02
Grubos¢ siatkowki w dotku (CMT) 236,48 19,53 243,33 21,25 241,45 17,23 0,71 0,49
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Grubosé naczyniowki (N1)

Grubos$é naczyniowki N2

Grubos$é naczyniowki N3

Grubosé naczyniowki N4

Grubos$é naczyniowki N5

Grubosé naczyniowki N6

Grubosé naczyniowki N7

Grubos$é naczyniowki N8

Grubosé naczyniowki N9

Srednia grubosé naczyniéwki N1-N9
Srednia grubo$¢ warstwy wiékien
nerwowych (RNFL Total)

Grubos$é RNFL w kwadrancie gérnym
(RNFL'S)

Grubos$é RNFL w kwadrancie dolnym
(RNFL1)

Grubosé RNFL w kwadrancie nosowym
(RNFL N)

Grubos¢ RNFL w kwadrancie
skroniowym (RNFL T)

Grubosé RNFL w plamce

Grubos¢ warstwy komérek zwojowych
w plamce (GCL+)

Grubos¢ warstwy komérek zwojowych
z warstwa wtdkien nerwowych
siatkowki (GCL++)

Wysokos¢ menisku tzowego (TMH)

312,74
310,91
285,91
304,17
312,39
312,00
223,09
297,70
305,83
296,08

106,30

130,74

136,57

78,87

79,30

38,61

69,04

107,70

180,61

77,29
75,31
78,11
71,13
67,62
65,38
66,46
64,52
56,90
64,70

7,35

10,51

18,65

12,95

7,77

3,94

4,12

6,53

23,37

317,61
308,22
276,50
304,00
323,33
304,17
212,11
286,22
308,78
293,44

107,56

131,44

136,94

80,11

81,89

41,44

66,22

107,50

190,50

69,81
55,87
64,84
77,15
66,35
52,50
59,21
64,58
61,27
60,17

9,41

13,42

20,82

12,80

8,86

5,22

4,41

6,90

39,47

325,59
330,50
294,73
315,05
326,55
331,14
235,09
301,64
306,91
307,46

112,09

138,27

141,59

87,50

81,18

42,59

70,41

113,23

227,50

60,04
59,53
62,60
63,85
59,66
60,66
66,25
71,83
62,60
57,63

12,03

20,90

25,59

12,78

10,51

3,20

4,55

6,70

43,61

0,19
0,74
0,34
0,17
0,30
1,09
0,63
0,28
0,01
0,31

2,14

1,54

0,35

2,88

0,45

5,55

4,67

5,04

10,29

0,82
0,48
0,71
0,84
0,75
0,34
0,53
0,76
0,99
0,73

0,13

0,22

0,70

0,06

0,64

0,01

0,01

0,01

0,00

7.4 Whyniki badan a czas stosowania diety bezglutenowej

Analizowano wptyw czasu stosowania diety bezglutenowej na $rednie wyniki

badan laboratoryjnych i okulistycznych. Stwierdzono, ze dtuzszy czas stosowania diety

bezglutenowej u dzieci z celiakig istotnie wptywa na stezenie we krwi kwasu foliowego

(p=0,003), witaminy B., (p=0,01) i hemoglobiny (p=0,04). Dtuzszy czas stosowania diety

korelowat z nizszymi wartosciami witaminy B.. (r=-0,4; p=0,004) i kwasu foliowego

(r=0,416; p=0,003). Odnotowano odwrotny trend dla stezenia hemoglobiny (r=0,330;

p=0,019), ktére rosto wraz z czasem stosowania diety. Rozktad srednich wynikéw badan

laboratoryjnych w zaleznosci od czasu stosowania diety bezglutenowej w grupie badanej

przedstawiono w Tabeli 17.
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Tabela 17 — Poréwnanie srednich wynikow badarn laboratoryjnych w zaleznosci od czasu
stosowania diety bezglutenowej w grupie badanej (pogrubiong czcionkg oznaczono réznice

istotne statystycznie)

Czas stosowania diety bezglutenowej

Parametr laboratoryjny ponizej 1 roku od 1do5 lat powyzej 5 lat
x SD X SD X SD F P
Witamina D3 30,66 13,31 25,74 8,60 28,87 16,23 0,84 0,44
Witamina B1, 488,25 154,40 480,04 131,58 357,81 124,79 5,57 0,01
Kwas foliowy 15,28 5,63 12,00 5,04 9,42 2,15 6,39 0,003
Magnez 0,80 0,04 0,83 0,04 0,82 0,07 0,77 047
Wapn 2,44 0,08 2,43 0,08 2,41 0,11 0,44 0,65
Hemoglobina 12,57 0,98 13,25 1,14 13,51 1,01 3,46 0,04
Ferrytyna 12,24 6,61 16,97 8,15 19,52 12,19 2,43 0,10
Zelazo 76,61 47,74 8539 24,68 8597 429 0,29 0,75
TSH 2,10 1,18 2,34 1,63 2,49 1,58 0,28 0,76
FT3 4,47 0,90 4,37 0,61 4,51 0,47 0,26 0,77
FT4 1,19 0,17 1,11 0,14 1,10 0,11 1,94 0,15

Analizie poddano réwniez wptyw czasu stosowania diety bezglutenowej na wyniki
badan okulistycznych. Stwierdzono istotny spadek s$rednich wartosci CCT (p=0,04).
W grupie badanych stosujgcych diete bezglutenowg powyzej 5 lat wyniki byty istotnie
nizsze (p<0,02) w porédwnaniu do dzieci stosujgcych diete ponizej roku oraz stosujgcych
diete od 1 roku do 5 lat (p<0,04). Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w wynikach CCT przy dtugosci stosowania diety ponizej roku i od 1 roku do 5 lat (p=0,49).
Dane te przedstawiono na Rycinie 12.

Zauwazono réwniez istotng zmiane $rednich wartosci RNFL w kwadrancie gérnym
(RNFL S) wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej (p=0,04). Badani stosujgcy diete
bezglutenowg powyzej 5 lat mieli istotnie wyzsze wyniki grubosci RNFL S (p<0,02) w
poréwnaniu do tych, ktérzy stosowali diete od 1 do 5 lat. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wynikach grubosci RFNL S u badanych stosujgcych diete ponizej roku
i nieleczonych oraz tych, ktdrzy przestrzegali jej od 1 do 5 lat (p=0,25), jak réwniez miedzy
grupami stosujgcymi diete ponizej roku i nieleczonych, a stosujgcych diete powyzej 5 lat

(p=0,29). Wyniki przedstawiono na Rycinie 13.
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Rycina 12. Porédwnanie srednich wynikdw grubosci rogowki w centrum w podziale ze

wzgledu na czas stosowania diety bezglutenowej
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Rycina 13. Poréwnanie srednich wynikéw grubosci warstwy witdkien nerwowych w

kwadrancie gérnym w podziale ze wzgledu na czas stosowania diety bezglutenowej

Czas stosowania diety bezglutenowej nie miat istotnego wptywu na pozostate

badane parametry okulistyczne. Rozktad srednich wynikéw badan oczu w zaleznosci

od czasu stosowania diety bezglutenowej przedstawiono w Tabelach 18 i 19.
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Tabela 18 — Rozktad czestosci wystepowania wad refrakcji w zaleznosci od czasu

stosowania diety bezglutenowej

Czas stosowania diety bezglutenowej

Parametr okulistyczny  ponizej 1 roku od 1do5 lat powyzej5lat N chi p

Normowzrocznos¢ 11 18% 19 31% 12 19% 42 0,40 0,81
Krétkowzrocznosé 2 3% 7 11% 4 6% 13 0,84 0,65
Nadwzrocznosé 2 3% 1 2% 3 5% 6 2,44 0,29
Astygmatyzm 2 3% 3 5% 3 5% 8 0,26 0,87

Tabela 19 — Rozktad wynikdw badan okulistycznych w zaleznosci od czasu stosowania diety

bezglutenowej w grupie badanej

Czas stosowania diety bezglutenowej

Parametr okulistyczny ponizej 1 roku od1do5 lat powyzej 5 lat
X SD X SD X SD F P
Ostros¢ wzroku 0,93 0,23 0,99 0,06 0,99 0,05 1,37 0,26
Sredni ekwiwalent sferyczny 0,03 1,06 -0,25 0,52 -0,28 0,79 0,85 0,43
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 18,47 3,29 18,25 2,53 18,21 3,28 0,04 0,96
Czutosé kontrastowa 1,91 0,10 1,89 0,09 1,89 0,08 0,20 0,82
Czas przerwania filmu tzowego (TBUT) 11,35 3,83 12,54 4,63 13,67 454 1,16 0,32
Gtebokos¢ komory przedniej (ACD) 3,53 0,24 3,49 0,21 3,52 0,27 0,12 0,89
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) 22,70 0,90 23,01 0,96 23,18 1,18 0,96 0,39
Grubosé soczewki (LT) 3,55 0,20 3,55 0,21 3,48 0,15 0,88 0,42
Grubosé rogéwki w centrum (CCT) 559,40 31,26 552,50 32,97 533,21 28,46 3,41 0,04
Gestos¢ komorek srodbtonka (CD) 3108,20 291,51 2963,32 265,45 2901,32 240,90 2,65 0,08
Grubos¢ siatkéwki w dotku (CMT) 247,87 11,13 244,79 22,77 236,53 20,39 1,58 0,22
Grubos¢ naczyniowki (N1) 310,80 81,45 323,04 76,69 321,32 82,10 0,12 0,89
Grubos$é naczyniowki N2 320,13 72,98 328,75 78,01 329,32 77,61 0,08 0,93
Grubosé naczyniowki N3 270,33 78,33 293,93 82,80 286,74 81,04 0,41 0,66
Grubos¢ naczyniowki N4 290,87 85,33 318,46 84,38 305,53 76,95 0,56 0,58
Grubos$é naczyniowki N5 319,67 79,79 321,89 66,58 325,58 71,81 0,03 0,97
Grubos$é naczyniowki N6 307,07 68,15 327,93 73,96 325,53 73,82 0,43 0,65
Grubos$é naczyniowki N7 203,93 64,80 232,32 76,09 220,63 71,33 0,76 0,47
Grubos$é naczyniowki N8 277,93 73,67 303,14 76,54 286,79 68,77 0,64 0,53
Grubos$é naczyniowki N9 303,33 65,73 302,54 5455 312,84 55,13 0,20 0,82
Srednia grubo$é naczyniéwki N1-N9 281,66 63,26 291,11 65,21 322,50 73,83 2,13 0,13

Srednia grubo$¢ warstwy wiékien nerwowych
107,13 8,51 105,32 9,26 11042 851 1,88 0,16
(RNFL Total)
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Grubo$¢é RNFL w kwadrancie géornym (RNFL S) 131,73 16,13 125,79 14,97 137,63 17,51 3,11 0,04
Grubos$¢é RNFL w kwadrancie dolnym (RNFL ) 137,93 24,13 134,11 14,94 140,11 13,76 0,72 0,49
Grubos$é RNFL w kwadrancie nosowym (RNFLN) 75,07 17,00 81,89 13,99 85,74 12,78 2,32 0,11
Grubo$¢é RNFL w kwadrancie skroniowym

83,73 15,31 79,39 9,28 78,21 7,96 1,22 0,30
(RNFLT)
Grubosé RNFL w plamce 38,93 4,13 39,82 3,65 40,26 483 0,44 0,65
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych

68,27 4,45 66,93 4,45 67,16 460 0,45 0,64
w plamce (GCL+)
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych z

107,33 7,36 106,75 7,31 107,21 8,19 0,04 0,96
warstwg widkien nerwowych siatkdwki (GCL++)

Wysokos¢ menisku tzowego (TMH) 214,00 45,43 202,26 64,90 187,87 38,01 0,81 0,45

W grupie badanej w wieloczynnikowej analizie wariancji (ANOVA) potwierdzono
istotny wptyw wieku badanych na srednie wyniki CD (F=13,22; p=0,000022) oraz wykazano
wptyw wieku na wyniki czutosci kontrastowej (F=4,26; p=0,02). Nie zaobserwowano
wptywu wieku na AL (F=2,16; p=0,13) ani na RNFL w plamce (F=2,67; p=0,08). Natomiast
wptyw czasu stosowania diety, potwierdzono dla wynikéw CCT (F=3,86; p=0,03) oraz
wykazano go dla wynikdw CMT (F=3,41; p=0,04). Nie stwierdzono istotnego wptywu czasu
leczenia na wyniki RNFL S (F=2,85; p=0,07).

Whptyw facznie wieku i czasu stosowania diety byt istotny dla AL (F=2,82; p=0,03)
oraz CMT (F=3,38; p=0,02). Szczegétowe dane analizy wieloczynnikowej biorgcej pod
uwage wptyw wieku badanych i czasu stosowania diety bezglutenowej na parametry

okulistyczne przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20 — Wieloczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) wptywu wieku badanych i czasu
stosowania diety bezglutenowej na parametry okulistyczne (pogrubiong czcionkq

o0znaczono roznice istotne statystycznie)

Wiek badanych i czas

Wiek badanych  Czas stosowania diety ~ stosowania diety

Parametr okulistyczny F p F p F p
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 0,71 0,49 0,11 0,90 1,66 0,17
Czutosé kontrastowa 4,26 0,02 0,73 0,49 1,34 0,27
Czas przerwania filmu tzowego (TBUT) 0,65 0,53 0,71 0,49 0,19 0,94
Gtebokos¢ komory przedniej (ACD) 0,77 0,47 0,11 0,90 0,70 0,60
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) 2,16 0,13 0,51 0,60 2,82 0,03
Grubos¢ soczewki (LT) 0,45 0,64 0,39 0,68 1,07 0,38
Grubos¢ rogéwki w centrum (CCT) 1,15 0,32 3,86 0,03 0,46 0,77
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Gestos¢ komorek srodbtonka (CD) 13,22 0,000022 1,46 0,24 0,96 0,43
Grubos¢ siatkowki w dotku (CMT) 0,94 0,40 3,41 0,04 3,38 0,02
Grubos¢ naczyniowki (N1) 2,84 0,07 0,09 0,91 0,93 0,45
Grubos$é naczyniowki N2 2,01 0,14 0,01 0,99 0,91 0,46
Grubosé naczyniowki N3 2,81 0,07 0,29 0,75 0,95 0,44
Grubosé naczyniowki N4 2,93 0,06 0,50 0,61 1,07 0,38
Grubos$é naczyniowki N5 2,82 0,07 0,05 0,95 0,99 0,42
Grubos$é naczyniowki N6 2,32 0,11 0,21 0,81 0,56 0,69
Grubosé naczyniowki N7 2,60 0,08 0,63 0,54 0,85 0,50
Grubos$é naczyniowki N8 2,70 0,08 0,67 0,52 0,87 0,49
Grubosé naczyniowki N9 2,17 0,12 0,06 0,94 0,92 0,46
Srednia grubo$é naczyniéwki N1-N9 2,87 0,07 0,18 0,84 0,90 0,47
Srednia grubo$¢ warstwy wiékien

0,40 0,67 1,73 0,19 0,38 0,82
nerwowych (RNFL Total)
Grubos$¢é RNFL w kwadrancie gérnym (RNFL S) 0,05 0,95 2,85 0,07 0,38 0,82
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie dolnym (RNFL [) 0,61 0,55 1,10 0,34 1,28 0,29
Grubos$¢é RNFL w kwadrancie nosowym (RNFL N) 0,00 1,00 2,07 0,14 0,60 0,66
Grubo$¢é RNFL w kwadrancie skroniowym (RNFLT) 0,51 0,60 1,50 0,23 0,54 0,71
Grubosé RNFL w plamce 2,67 0,08 0,19 0,83 0,81 0,52
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych

1,47 0,24 0,67 0,52 1,15 0,34
w plamce (GCL+)
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych

2,29 0,11 0,11 0,90 0,68 0,61
z warstwa wtokien nerwowych siatkowki (GCL++)
Wysokos¢ menisku tzowego (TMH) 2,56 0,09 1,11 0,34 0,19 0,94

7.5 Korelacje
Przeprowadzono analize korelacji miedzy wybranymi  wynikami  badan

laboratoryjnych, a parametrami okulistycznymi. Nie stwierdzono istotnego statystycznie

zwigzku miedzy wynikami badan okulistycznych, a stezeniem witaminy B., i witaminy Ds

(Tabela 21).
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Tabela 21 — Korelacja r-Pearsona stezenia witaminy Dz i witaminy Bi> z wynikami badan

okulistycznych
Witamina D3 Witamina B>
Parametr okulistyczny r p r p

Ostros¢ wzroku 0,051 0,600 -0,015 0,881
Ekwiwalent sferyczny wady

0,113 0,245 0,143 0,145
wzroku
Normowzrocznosc 0,105 0,281 0,021 0,830
Krotkowzrocznosé -0,115 0,235 -0,142 0,153
Nadwzroczno$é 0,034 0,725 0,193 0,051
Astygmatyzm -0,087 0,369 -0,029 0,772
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 0,019 0,847 0,170 0,087
Czutosé kontrastowa -0,002 0,981 -0,164 0,097
Czas przerwania filmu tzowego (TBUT) -0,060 0,505 -0,050 0,614
Gtebokos¢ komory przedniej (ACD) 0,104 0,282 -0,030 0,762
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) 0,068 0,482 -0,077 0,440
Grubos¢ soczewki (LT) -0,113 0,242 -0,108 0,279
Grubos$é rogéwki w centrum (CCT) 0,075 0,442 0,069 0,488
Gestos¢ komorek srodbtonka (CD) -0,010 0,919 0,140 0,159
Grubos¢ siatkowki w dotku (CMT) -0,102 0,295 0,191 0,053
Grubos$é naczyniowki (N1) -0,169 0,080 -0,107 0,282
Grubosé naczyniowki N2 -0,097 0,320 -0,070 0,481
Grubos$é naczyniowki N3 -0,144 0,138 -0,063 0,526
Grubosé naczyniowki N4 -0,164 0,090 -0,065 0,512
Grubos$é naczyniowki N5 -0,168 0,082 -0,118 0,236
Grubosé naczyniowki N6 -0,083 0,392 -0,090 0,365
Grubosé naczyniowki N7 -0,136 0,160 -0,063 0,524
Grubosé naczyniowki N8 -0,118 0,225 -0,040 0,685
Grubos$é naczyniowki N9 -0,119 0,220 -0,092 0,356
Srednia grubosé naczyniéwki N1-N9 -0,143 0,139 -0,083 0,403
Srednia grubos$¢ warstwy wiékien

-0,106 0,276 -0,020 0,842
nerwowych (RNFL Total)
Grubo$¢é RNFL w kwadrancie géornym (RNFL S) -0,135 0,164 -0,080 0,425
Grubos$¢ RNFL w kwadrancie dolnym (RNFL [) 0,002 0,984 0,085 0,395
Grubo$é RNFL w kwadrancie nosowym (RNFL N) -0,158 0,103 -0,101 0,308
Grubos$é RNFL w kwadrancie skroniowym (RNFL T) 0,041 0,674 0,069 0,492
R Grubos¢ NFL w plamce -0,106 0,276 0,010 0,921
Grubosé warstwy komérek zwojowych w plamce (GCL+) 0,075 0,442 0,143 0,148
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych z warstwa

-0,017 0,864 0,102 0,307
wtdkien nerwowych siatkdwki (GCL++)
Wysokos¢ menisku tzowego (TMH) -0,068 0,484 -0,165 0,096
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Wykazano natomiast istotny zwigzek korelacyjny miedzy stezeniem kwasu
foliowego, a wybranymi parametrami okulistycznymi. Wyzsze stezenie kwasu foliowego
wigzato sie z nizszym srednim wynikiem TBUT, wszystkimi parametrami opisujgcymi
grubos¢ naczyniowki, grubos¢ RNFL Total, RNFL S, RNFL N i RNFL w plamce oraz GCL+.
Srednie stezenie ferrytyny pozytywnie korelowato z czuto$cig kontrastowa, gruboécig N4,
N8 i N9. Stezenie przeciwciat IgA anty-tTG byto negatywnie skorelowane z wynikami RNFL

N i RNFL w plamce. Wyniki przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22 — Korelacja r-Pearsona stezenia kwasu foliowego i ferrytyny we krwi z wynikami
badan okulistycznych oraz korelacja R Spearmana stezenia przeciwciat IgA anty-tTG z

wynikami badan okulistycznych (pogrubiong czcionkq oznaczono rdéznice istotne

statystycznie)
Kwas foliowy Ferrytyna Przeciwciata IgA
anty-tTG
Parametr okulistyczny r p r p R p
Ostrosé wzroku -0,177 0,077 0,102 0,311 0,040 0,657

Ekwiwalent sferyczny wady
0,138 0,167 0,018 0,853 0,154 0,087

wzroku

Normowzrocznosc 0,045 0,654 0,037 0,717 0,089 0,328
Krotkowzrocznosé -0,094 0,348 -0,094 0,353 -0,089 0,326
Nadwzrocznosé 0,120 0,231 -0,054 0,594 0,042 0,647
Astygmatyzm -0,094 0,349 0,034 0,739 -0,107 0,239
Cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) 0,003 0,977 -0,030 0,768 0,080 0,377
Czutosé kontrastowa -0,171 0,088 0,254 0,011 -0,122 0,180
Czas przerwania filmu tzowego (TBUT) -0,256 0,010 0,017 0,869 -0,145 0,108
Gtebokos¢ komory przedniej (ACD) -0,035 0,725 0,148 0,142 -0,133 0,140
Dtugos¢ gatki ocznej (AL) -0,095 0,343 0,121 0,230 -0,012 0,897
Grubosé soczewki (LT) -0,010 0,922 -0,083 0,412 0,144 0,112
Grubos$¢ rogéwki w centrum (CCT) -0,085 0,399 0,056 0,583 0,173 0,055
Gestos¢ komorek srédbtonka (CD) 0,119 0,235 0,069 0,497 0,090 0,318
Grubos¢ siatkéwki w dotku (CMT) 0,151 0,132 -0,066 0,514 0,088 0,330
Grubosé naczyniowki (N1) -0,272 0,006 0,155 0,125 -0,122 0,177
Grubos$é naczyniowki N2 -0,253 0,011 0,146 0,148 -0,091 0,314
Grubos$é naczyniowki N3 -0,303 0,002 0,176 0,079 -0,133 0,139
Grubosé naczyniowki N4 -0,250 0,012 0,204 0,042 -0,142 0,115
Grubos$¢ naczyniowki N5 -0,237 0,017 0,152 0,131 -0,126 0,163
Grubos$é naczyniowki N6 -0,277 0,005 0,167 0,096 -0,079 0,385
Grubos$é naczyniowki N7 -0,303 0,002 0,159 0,114 -0,128 0,156
Grubos$é naczyniowki N8 -0,231 0,020 0,240 0,016 -0,105 0,244
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Grubos$é naczyniowki N9

Srednia grubo$é naczyniéwki N1-N9

Srednia grubo$¢ warstwy wiékien

nerwowych (RNFL Total)

Grubo$¢é RNFL w kwadrancie géornym (RNFL S)
Grubos$¢é RNFL w kwadrancie dolnym (RNFL [)
Grubos$é RNFL w kwadrancie nosowym (RNFL N)
Grubos$é RNFL w kwadrancie skroniowym (RNFL T)
Grubosé RNFL w plamce

Grubos¢ warstwy komérek zwojowych w plamce (GCL+)
Grubos¢ warstwy komérek zwojowych z warstwa
wtdkien nerwowych siatkdwki (GCL++)

Wysokos$¢ menisku tzowego (TMH)

-0,215
-0,279

-0,261

-0,227
-0,104
-0,213
-0,121
-0,312
-0,086

-0,221

-0,084

0,031
0,005

0,008

0,023
0,302
0,032
0,229
0,001
0,393

0,026

0,406

0,223
0,192

0,016

0,072
-0,030
-0,032
0,058
0,104
0,058

0,091

-0,093

0,025
0,055

0,872

0,478
0,763
0,753
0,564
0,305
0,569

0,370

0,357

-0,108
-0,116

-0,002

-0,134
0,049
-0,186
0,129
-0,199
-0,077

-0,161

0,085

0,232
0,201

0,983

0,138
0,590
0,038
0,154
0,027
0,396

0,075

0,370

66



8. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

8.1 Zatozenia

Celiakia to choroba ogdlnoustrojowa, ktéra moze manifestowac sie poprzez
zaburzenia funkcji wielu narzagddéw. Zmniejszajgca sie czestos¢ wystepowania klasycznej
postaci celiakii sprawia, ze postawienie rozpoznania staje sie bardziej skomplikowane.
W ostatnich latach opublikowano doniesienia na temat wptywu celiakii na odchylenia
w badaniu okulistycznym, jednak literatura naukowa nadal nie oferuje szczegdtowych
opracowan ani wytycznych w tym zakresie. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku
pacjentdw pediatrycznych, u ktérych wczesna diagnoza i leczenie moga wptynac¢ na rozwéj
i strukture gatki oczne;.

Przeprowadzone badania miaty na celu okreslenie charakteru i czestosci
wystepowania zmian okulistycznych u dzieci i mtodziezy z celiakia, a takze zbadanie
zaleznosci miedzy odchyleniami w stezeniu makro- i mikroelementéw we krwi a
funkcjonowaniem narzadu wzroku. Badano réwniez wptyw czasu stosowania diety
bezglutenowej na te parametry. Stanowiag one pierwszg analize parametréw
okulistycznych w polskiej populacji 0séb z celiakia. Biorgc pod uwage réznorodnosc i zasieg
pozajelitowych objawdw celiakii oraz uprzywilejowanie immunologiczne narzgdu wzroku,
interesujgcym wydaje sie badanie potencjalnego wptywu choroby trzewnej na te tkanki.
Dyskusja wynikow badan wfasnych w kontekscie danych innych autoréw byta jednak
utrudniona z powodu ograniczonej liczby dostepnych opracowan, réznic w metodologii
badan oraz matych grup pacjentéw. Na podstawie uzyskanych danych mozna
przypuszczaé, ze odchylenia w badanych parametrach okulistycznych u dzieci i mfodziezy
z celiakia s3 niewielkie. Czas trwania diety bezglutenowej réwniez wydaje sie miec
nieznaczny wptyw na narzad wzroku. Potencjalne odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych i ich wptyw na parametry okulistyczne u dzieci z celiakia pozostajg

niejasne.

8.2 Dane demograficzne
Dostepna literatura naukowa wskazuje na istnienie zwigzku miedzy ptcig
a czestoscig wystepowania celiakii. Badania sugeruja, ze choroba ta jest czestsza u kobiet,

z przewagg w stosunku okoto 2:1 w poréwnaniu do mezczyzn (11,52,145). Potwierdza sie
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to w badaniach wtasnych, w ktérych odsetek dziewczat byt prawie dwukrotnie wyzszy
i wyniost 66% badanej populacji dzieciecej z celiakia.

Celiakia moze by¢ zdiagnozowana w kazdym wieku. W badanej grupie sredni wiek
rozpoznania choroby wynosit 7,87 + 3,87 lat, co jest zgodne z wynikami badan
Krauthammera, ktory obserwowat populacje pediatryczng przez dwie dekady i odnotowat
Sredni wiek rozpoznania na poziomie 7,0 + 4,2 lat (54). W badaniach wtasnych sredni wiek
dzieci z celiakig wynidst 12 + 3,38 lat. Rozktad chorych w grupach wiekowych byt zblizony,
najliczniejsza byta grupa mtodziericza (14-17 lat) stanowigc 39% badanych, nastepnie oséb
w wieku 10-13 lat (32%) i 6-9 lat (29%). Sredni czas stosowania diety bezglutenowej

u badanych wynidst 3,93 + 3,2 lata.

8.3 Badania laboratoryjne

Badania przeprowadzone w réznych populacjach wykazaty, ze u osoby z celiakia
czesto cierpig na niedobory witamin oraz makro- i mikroelementéw. Przed rozpoczeciem
leczenia, niedobory te sg zwykle powigzane z zaburzeniami absorpcji spowodowanymi
uszkodzeniem btony sluzowej jelit. U pacjentow poddanych leczeniu, odchylenia
w wynikach badan laboratoryjnych moga by¢ efektem nieodpowiednio zbilansowanej
diety, ktora jest uboga w niezbedne sktadniki odzywcze. Zgodnie z literatura, najczesciej
wystepujgce niedobory u dzieci i mfodziezy z celiakiag obejmuja: zelazo, witamine D3, waphi,
witamine B1z, kwas foliowy oraz cynk (140,141,146).

Analize badanych parametrow laboratoryjnych rozpoczeto od oceny stezenia
witaminy D3 u uczestnikdw badania. Srednie stezenie tej witaminy byto obnizone zaréwno
w grupie badanej (27,89 + 12,47 ng/ml), jak i kontrolnej (26,07 £ 11,55 ng/ml), bez istotnej
réznicy miedzy grupami (p=0,40). Optymalne stezenie witaminy D3 okre$la sie jako wartos¢
powyzej 30 ng/ml. Jej niedobdr stwierdzono u 73% osdb z celiakia oraz 70% o0sdéb
zdrowych. Podobne wyniki zostaty opisane w literaturze. W badaniu Ahlawat i wsp. Srednie
stezenie witaminy D3 byto obnizone zaréwno u oséb z nowo rozpoznang celiakig (26,4
+ 8,0 ng/ml), jak i w grupie kontrolnej (23,5 £ 8,2 ng/ml) i byto zblizone do Srednich stezen
w badaniach wtasnych (147). Z kolei Lionetti i wsp. wykazali istotnie nizsze Srednie stezenie
witaminy D3 u dzieci z nowo rozpoznang celiakig (25,3 + 8,0 ng/ml) w poréwnaniu do
normy oraz stezenia u dzieci zdrowych (31,6 + 13,7 ng/ml), z najwiekszymi réznicami

obserwowanymi latem i jesienia (148).
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Wiele autoréw donosi o niedoborze witaminy D3z u o0séb z celiakiag
przestrzegajacych diety bezglutenowej (139-141). Szaflarska-Poptawska i wsp. zauwazyli,
ze zawartos$¢ witaminy D3 w diecie dzieci z celiakia jest ponizej zalecanych norm, lecz nie
rézni sie znaczaco od zawartosci tej witaminy w diecie dzieci bez celiakii (139). Kreutz
i wsp. stwierdzili, ze odsetek oséb z suboptymalnym i niedoborowym stezeniem witaminy
Ds; we krwi wzrastat wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej, choé bez wyraznego
trendu (149). W badaniach wtasnych srednie stezenie witaminy D3 we krwi byto podobne
u 0séb stosujacych diete bezglutenowg, niezaleznie od czasu jej przestrzegania (p=0,44).
Nie zaobserwowano rdéwniez istotnej korelacji miedzy czasem stosowania diety
a stezeniem witaminy D3 (r=-0,102; p=0,482). Wydaje sie, ze poziom witaminy D3 we krwi
jest gtdwnie zalezny od czynnikdw pozadietetycznych, takich jak ekspozycja na stonce
(150). Mozna zatem wnioskowaé, ze ryzyko niedoboru witaminy D3 dotyczy nie tylko dzieci
z celiakig, ale wszystkich dzieci uczestniczacych w badaniu, niezaleznie od obecnosci
glutenu w ich diecie.

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze witamina D3 oraz wapn odgrywaja kluczowa role
w prawidtowej mineralizacji kosci (59). Badania wtasne wykazaty, ze srednie stezenie
wapnia we krwi u 0séb z celiakia (2,43 + 0,09 mmol/I) oraz w grupie kontrolnej (2,43 + 0,07
mmol/l) byto zblizone i miescito sie w normach laboratoryjnych (p=0,79). Kreutz i wsp.
rowniez nie zaobserwowali hipokalcemii u dzieci z celiakia w dziesiecioletnim okresie
obserwacji (149). Z kolei w badaniu Szaflarskiej-Poptawskiej i wsp. stezenie wapnia
w surowicy u badanych dzieci byto w granicach normy, jednak osiggneto nizsze srednie
wartosci u leczonych dzieci z celiakia w pordwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto
zaobserwowano nizszg zawartos¢ tego mikroelementu w diecie bezglutenowej (139). Cho¢
w badaniach wfasnych czas stosowania diety bezglutenowej nie wptywat istotnie
na stezenie wapnia we krwi (p=0,65), inni autorzy okreslajg podaz wapnia w diecie dzieci
z celiakia jako bardzo niska (151,152). Na podstawie danych literaturowych i wynikow
badan witasnych mozna wnioskowaé, ze hipokalcemia nie jest czestym zaburzeniem
u dzieci z celiakia. Pomimo udokumentowanego nizszego stezenia wapnia w diecie
bezglutenowej, jego stezenie we krwi badanych byto w granicach normy. Warto zauwazy¢,
ze pomiar stezenia wapnia we krwi jest tylko jednym z wskaznikéw i nie dostarcza petnego
obrazu metabolizmu wapnia w organizmie. Warto bytoby rozwazy¢ wykonanie

dodatkowych badan, takich jak pomiar stezenia parathormonu, ocena gestosci mineralnej
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kosci, aby kompleksowo oceni¢ stan gospodarki wapniowej i obrotu kostnego u dzieci
z celiakia.

Kolejnym badanym parametrem byt pomiar stezenia witaminy Bi, u dzieci
i mtodziezy z chorobg trzewna. W tej grupie odsetek wynikdw ponizej normy wynidst 5%,
podczas gdy w grupie kontrolnej byto to 2%. Srednie stezenia wit. B12 nie réznity sie istotnie
miedzy obiema grupami (p=0,26). Zauwazono jednak, ze wraz z czasem stosowania diety
bezglutenowej srednie stezenie witaminy Bi, we krwi ulegato istothemu obnizeniu
(p=0,01). Najwyzsze wartosci stwierdzono u oséb stosujgcych diete krécej niz rok
i nieleczonych (488,25 + 154,40 pg/ml). Nieco nizsze stezenia odnotowano u dzieci
leczonych od roku do 5 lat (480,04 + 131,58 pg/ml), a najnizsze u pacjentdw na diecie
dtuzej niz 5 lat (357,81 + 124,79 pg/ml). Analiza danych literaturowych, podobnie jak
wyniki badan wtasnych, wskazujg na niski odsetek dzieci z celiakig z niedoborem witaminy
Bi2. Kreutz i wsp. podczas dziesiecioletniego okresu obserwacji okreslili niedobdr tej
witaminy na S$rednio 2,4% pacjentdow, natomiast po trzech miesigcach i roku
przestrzegania diety bezglutenowej wynosit on odpowiednio 1,4% i 3,5% (149). W badaniu
przeprowadzonym przez Wessels i innych tylko u jednego dziecka stwierdzono stezenie
witaminy B12 ponizej normy zaréwno w momencie diagnozy, jak i po roku i dwdch latach
diety bezglutenowej, odpowiednio na 85, 73 i 71 badanych (153). Niski odsetek dzieci
z obnizonym stezeniem witaminy Bi> w grupach badanej i kontrolnej wskazuje na
wystarczajacg podaz produktow jg zawierajgcych, gtéwnie miesa i produktéow pochodzenia
zwierzecego w diecie. Negatywna korelacja miedzy czasem stosowania diety
bezglutenowe] a stezeniem witaminy Bi,, moze wynika¢ z jej niedoboru w diecie
bezglutenowej (139-141). Biorgc pod uwage znaczacy spadek stezenia witaminy B1, we
krwi wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej oraz jej wazng role w organizmie,
w tym w prawidtowym funkcjonowaniu ukfadu nerwowego i krwiotwdrczego,
monitorowanie jej poziomu w diecie dzieci z celiakia wydaje sie istotne.

W analizie stezenia kwasu foliowego we krwi, u pacjentéw z celiakia wykazano
istotnie wyzsze wartosci w poréwnaniu z grupg kontrolng (11,83 * 4,86 ng/ml versus 8,99
+ 3,84 ng/ml (p=0,001). Obnizone stezenie tej witaminy stwierdzono u 3% badanych
z celiakig i 18% o0so6b z grupy kontrolnej (p=0,01). Ponadto, negatywna korelacja miedzy
czasem stosowania diety bezglutenowej a poziomem kwasu foliowego zostafa

potwierdzona wspotczynnikiem korelacji (r=-0,416; p=0,003).
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W kontrascie do wynikdw wtasnych badan, gdzie najwyzsze srednie stezenie kwasu
foliowego odnotowano u o0séb z nowo zdiagnozowang celiakig, nieleczonych i na diecie
krocej niz 12 miesiecy, Kreutz i wspdtpracownicy zaobserwowali niedobdr tego zwigzku
u 14% pacjentdw w momencie diagnozy. Po pieciu latach leczenia deficyt kwasu foliowego
nie zostat stwierdzony u zadnego z pacjentéw (149). Szaflarska-Poptawska i wsp.
obserwowali u dzieci z celiakig na Scistej diecie bezglutenowej istotnie nizsze stezenie
kwasu foliowego niz w grupie dzieci bez celiakii. Poziom tego zwigzku w diecie byt ponizej
zalecen dietetycznych u dzieci z chorobg trzewna, cho¢ nie rdznit sie on istotnie od
poziomu w diecie dzieci z grupy kontrolnej (139). Podobnie w innych badaniach
odnotowano mniejsze dzienne spozycie witaminy B1, i kwasu foliowego u pacjentow
z celiakig bedacych na diecie bezglutenowej od 10 lat w poréwnaniu z grupg kontrolna
(154).

Wysoki odsetek oséb bez celiakii z niedoborem kwasu foliowego oraz najwyzsze
stezenie tego zwigzku w grupie najkrécej stosujgcych diete bezglutenowa i nieleczonych
sugeruje znaczacy wptyw diety na poziom kwasu foliowego. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
zaburzenia wchtaniania jelitowego moze mie¢ mniejsze znaczenie dla stezenia kwasu
foliowego we krwi niz podaz tego zwigzku w diecie. Te obserwacje podkreslajg potrzebe
monitorowania poziomu kwasu foliowego w diecie catej populacji dzieciece;.

W kontekscie omawianych wczesniej zagadnien, warto zwrdéci¢ uwage na role
witaminy B1, i kwasu foliowego w prawidtowym metabolizmie homocysteiny. Ich niedob6r
moze skutkowaé¢ podwyzszonym stezeniem homocysteiny we krwi, co z kolei moze
przyczyniac sie do uszkodzenia scian naczyn krwionosnych oraz zwieksza¢ ryzyko rozwoju
chordéb sercowo-naczyniowych, retinopatii cukrzycowej, zwyrodnienia plamki zottej
zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz chordb siatkéwki zwigzanych z zamknieciem naczyn
krwionosnych (155—-157). W badaniu przeprowadzonym przez Elsherbiny i wsp. wykazano,
ze wysokie stezenie homocysteiny indukuje stan zapalny w komaérkach mézgu i siatkowki
u myszy, a takze w hodowlach komérek siatkéwki ludzkiej (155). Obserwowane obnizanie
sie stezenia witaminy B, i kwasu foliowego wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej
podkresla potrzebe monitorowania ich stezenia u pacjentéw z celiakia.

W przypadku badanych z chorobg trzewng, $rednie stezenie magnezu we krwi byto
nizsze niz u dzieci z grupy kontrolnej, odpowiednio 0,82 mmol/l i 0,84 mmol/I (p=0,05).

Wyniki wszystkich uczestnikow badania miescity sie w granicach normy laboratoryjnej.
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Czas stosowania diety bezglutenowej nie wptywat istotnie na stezenie magnezu we krwi
badanych (p=0,47). W badaniu Rujner i wsp. u dzieci z celiakia w wieku od 5 do 18 lat nie
stwierdzono istotnej rdznicy w stezeniu magnezu we krwi miedzy pacjentami leczonymi
i nieleczonymi oraz osobami z grupy kontrolnej. Jednakze, obnizone stezenie magnezu
w surowicy krwi zaobserwowano odpowiednio u 7,3% leczonych i 3,6% nieleczonych,
natomiast w grupie zdrowych ochotnikdw nie odnotowano nieprawidtowych wynikéw
(158). W innym badaniu, oceniajgcym zawarto$¢ mikroelementéw w bezglutenowych
produktach spozywczych dostepnych na catym Swiecie, zwraca uwage brak danych
dotyczacych zawartosci magnezu w wiekszosci z nich (66%) (159). Martin-Masot i wsp.
zaobserwowali niedostateczne spozycie magnezu u 0sob na diecie bezglutenowej do
6 miesiecy (160). Przedstawione dane i wyniki sugeruja, ze zawartos¢ magnezu w diecie
bezglutenowej moze by¢ obnizona, jednakze nie wydaje sie to mie¢ znaczenia klinicznego
i rzadko prowadzi do obnizonego stezenia magnezu we krwi badanych.

Analiza Sredniego stezenia ferrytyny wykazata istotne roznice miedzy grupg badana
a kontrolng (p=0,00003). U pacjentéw z celiakig srednie stezenie wyniosto 16,56 + 9,47
ug/l, przy czym 72% osob z tej grupy miato wyniki ponizej normy laboratoryjnej. W grupie
kontrolnej srednie stezenie tego zwigzku osiggneto wartos¢ 27,28 + 15,63 pg/l, a u 39%
badanych z tej grupy byto nizsze niz zakres referencyjny. Srednie stezenie ferrytyny we
krwi wzrastato wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej (p=0,1).

Srednie stezenie zelaza we krwi byto zblizone w obu grupach, wynoszac 83,75
+ 35,95 pg/l w grupie badanej i 83,41 + 33,86 pg/dl w grupie kontrolnej, z odsetkiem
wynikow ponizej normy odpowiednio 34% i 36%.

Warto zauwazy¢, ze srednie stezenie hemoglobiny w badanej populacji dzieciecej
miescito sie w granicach normy. U oséb z celiakiag wyniosto 13,17 + 1,11 g/dl, w grupie
kontrolnej 13,33 + 0,98 g/dl, a uzyskane wyniki nie réznity sie istotnie (p=0,37). W grupie
dzieci z celiakig odsetek wynikow ponizej normy wynidst 16%, a w grupie kontrolnej 15%.
Wraz z czasem stosowania diety bezglutenowej istotnie rosto srednie stezenie
hemoglobiny (p=0,019). Opisywane w literaturze wyniki s3 podobne, wraz z czasem
stosowania diety bezglutenowej u dzieci i mtodziezy z celiakia odnotowywano
normalizacje stezenia hemoglobiny (139,149,153).

Zardwno stezenie zelaza, ferrytyny, jak i hemoglobiny byty najnizsze w grupie

pacjentdw z nowo rozpoznang chorobg, bedacych na diecie krocej niz 12 miesiecy
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i nieleczonych. W badaniu Kreutz i wsp. po 3 miesigcach diety bezglutenowej u dzieci
z celiakig, obnizone stezenie ferrytyny wystepowato u 36% pacjentéw, a po 5 latach —juz
tylko u 9,5%. Obnizone stezenie zelaza stwierdzono odpowiednio u 42%, a po 5 latach —u
35,3% badanych (149). Podobnie wnioski wynikajg z badania Wessels i wsp. (153).
Zaréwno dane literaturowe, jak i wyniki badan wtasnych wskazujg na normalizacje stezenia
ferrytyny u pacjentéw na diecie bezglutenowej. Zblizone srednie stezenia zelaza we krwi
w obu grupach sugerujg, ze moze to byé mato miarodajny wskaznik obrotu zelaza
W organizmie.

Patogeneza niedokrwistosci u oséb z celiakig jest wieloczynnikowa. Najczesciej
wynika ona z niedoboru zelaza, w niektérych przypadkach zwigzana jest z niedoborem
witaminy Bi, lub kwasu foliowego, moze by¢ zwigzana réwniez z utratg krwi lub
niedokrwistoscig chordb przewlektych (57). W pieciu krajach Europy Srodkowej czesto$é
wystepowania anemii oszacowano na 4,3-24,9% u dzieci z nowo rozpoznang celiakig (161).
Normalizacje stezenia we krwi zelaza i ferrytyny obserwuje sie po okoto 6-12 miesigcach
stosowania diety bezglutenowej. Po tym czasie réwniez stezenie hemoglobiny we krwi
wraca do normy. Jest to okres potrzebny na przywrdcenie prawidtowej funkcji btony
Sluzowej jelita cienkiego (57). Takie wnioski wyptywaja réwniez z badan wtasnych. Z uwagi
na czeste wystepowanie anemii z niedoboru Zzelaza u oséb z celiakia istotne jest
monitorowanie gospodarki zelaza, czego lepszym wyktadnikiem jest badanie stezenia
ferrytyny.

Przechodzac do kolejnego aspektu analizy, wzieto pod uwage parametry
laboratoryjne zwigzane z funkcjonowaniem tarczycy — TSH, FT3, FT4. Srednie stezenie TSH
we krwi w obu grupach nie réznito sie istotnie (p=0,18), sSrednie stezenie FT4 byto niemal
identyczne w obu grupach (p=0,93), jednakze sSrednie stezenie FT3 rdznito sie istotnie
(p=0,001), osiggajac wyzsze wartosci w grupie badanej (4,44 + 0,64 pg/ml), w poréwnaniu
z grupa kontrolng (4,04 £ 0,65 pg/ml). Czas stosowania diety bezglutenowej nie wptynat
istotnie na stezenie tych parametréow.

Osoby z  celiakia ~ wykazujg  predyspozycie do rozwoju chordb
autoimmunologicznych, w tym schorzen tarczycy. Wieloosrodkowe badanie wtoskie,
obejmujgce 343 dzieci z celiakia wykazato, ze choroba autoimmunologiczna tarczycy
wystepowata u 26,2% badanych z chorobg trzewna leczonych dietg bezglutenows,

podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 10% (162). W badaniu Wessels i wsp.
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wykazano podwyzszone stezenie TSH u 12% badanych w momencie rozpoznania celiakii,
a po 5 latach - u 19%. W catym okresie obserwacji nie stwierdzono nieprawidtowego
stezenia hormondw tarczycy (153). Izolowana hipertyreotropinemia, dotyczaca 7% dzieci
z grupy badanej i 3% z grupy kontrolnej, moze sugerowaé subkliniczng niedoczynnosc
tarczycy, jednakze wymaga to potwierdzenia poprzez kolejne oznaczenia oraz badanie
poziomu przeciwciat antytarczycowych. Wystepujacy u jednej osoby z grupy badanej
izolowany, dyskretny wzrost, jak rowniez pojedynczy przypadek izolowanego obnizenia
stezenia FT4 nie pozwalajg na rozpoznanie zaburzen tarczycy i wymagajg weryfikacji
w kolejnym oznaczeniu. Ponadto istotne rdéznice stezenia FT3 w srednim stezeniu oraz
odsetku w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng z uwagi na izolowane
wystepowanie tego zaburzenia wydajg sie nie mie¢ znaczenia klinicznego. Okreslenie, czy
u badanych wystepuje choroba tarczycy wymaga szerszego panelu badan i dtuzszej
obserwacji. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowac, ze uzasadnienie ma
kontrola parametréw tarczycy u dzieci z celiakia.

Analiza stezenia przeciwciat anty-tTG w klasie IgA lub IgG u badanych z celiakia
wykazatfa, ze 60% z nich miato wyniki w granicach normy laboratoryjnej. Podwyzszone
stezenie przeciwciat obserwowano gtéwnie u pacjentéw z nowo zdiagnozowang choroba
i nieleczonych, a takie u o0sdb z wolno obnizajagcym sie stezeniem przeciwciat po
wyeliminowaniu glutenu z diety oraz u tych, ktdérzy nieSwiadomie popetniali pojedyncze
btedy dietetyczne. Warunkiem wiaczenia do grupy kontrolnej byt brak rozpoznanej celiakii
i stezenie przeciwciat w granicach wartosci referencyjnych, co oznacza, ze u wszystkich

uczestnikOw tej grupy stezenie IgA i IgG anty-tTG miescito sie w normie.

8.4 Badania okulistyczne

Pojawiajgce sie w literaturze doniesienia wskazuja, ze celiakia moze powodowac
zmiany anatomiczne oraz funkcjonalne narzagdu wzroku. Przypuszcza sie, ze ich przyczyna
moze by¢ autoimmunologiczne podtoze choroby lub zaburzenia wchtaniania jelitowego
(84,85). Celem przeprowadzonych badan byta ocena wybranych parametréw narzadu
wzroku u dzieci i mtodziezy z celiakig. Analizowano potencjalny zwigzek miedzy wynikami
badania okulistycznego a odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych oraz czasem

stosowania diety bezglutenowej.
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W przeprowadzonych badaniach nie odnotowano cech stanu zapalnego narzadu
wzroku u uczestnikéw badania. W trakcie oceny oczu przy uzyciu lampy szczelinowej nie
wykryto zmian, zaréowno w segmencie przednim, jak i tylnym oka. Uczestnicy badania nie
zgtaszali dolegliwosci okulistycznych.

Badanie ostrosci wzroku stanowi jedng z podstawowych metod oceny
funkcjonowania narzadu wzroku. Srednia wartoéé tego parametru w obu badanych
grupach byta zblizona, w grupie badanej wyniosta 0,97 £ 0,12, a w grupie kontrolnej - 0,98
+0,09. Zauwazono tendencje do poprawy ostrosci wzroku wraz z wiekiem w obu grupach.
W grupie badanej po uptywie co najmniej roku leczenia dietg bezglutenowa, niezaleznie
od czasu jej trwania, sSredni wynik byt zblizony do normy i wynidst 0,99 £ 0,06. Podobne
obserwacje przedstawili Urganci i in., ktérzy w swoim badaniu obejmujacym 67 dzieci
z celiakia nie stwierdzili istotnych réznic w ostrosci wzroku miedzy grupg badana
a kontrolng, a takze nie odnotowali znaczgcego wptywu diety bezglutenowej (163).
W badaniach wtasnych 95% dzieci z celiakia miato petng ostro$é wzroku, podczas gdy
w iranskim badaniu populacyjnym u dzieci w wieku szkolnym maksymalng ostrosé¢ wzroku
osiggneto 97% badanych (164). Uzyskane dane wskazuja, ze ostrosé¢ wzroku u dzieci
z celiakia jest bardzo dobra. Ponadto, zardwno czas stosowania diety bezglutenowej, jak
i stezenia badanych parametréw laboratoryjnych nie miaty istotnego wptywu na ostros¢
wzroku u dzieci z chorobg trzewna.

Wady refrakcji s3 uznawane za gtéwng przyczyne obnizenia ostrosci wzroku
w populacji dzieciecej. W ramach przeprowadzonego badania oceniono czestos¢
wystepowania wad wzroku wsrdd uczestnikdw. Analiza danych nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu emmetropii, krotkowzrocznosci, astygmatyzmu oraz
nadwzrocznosci miedzy grupg badang a kontrolng. Wiekszos¢ pacjentow z chorobg
trzewng (68%) nie miata wad refrakcji. Krétkowzrocznosé dotyczyta 21% chorych dzieci,
nadwzrocznos¢ — 10%, a astygmatyzm — 13% badanych. W analizie poréwnawczej
w grupach wiekowych zauwazono, ze czestos$¢ wystepowania krétkowzrocznosci w grupie
badanej wzrastata z wiekiem — od 5% wsrdd najmtodszych do 10% w grupie mfodziencze;.
Natomiast czestos¢ wystepowania nadwzrocznosci u dzieci z celiakia zmniejszata sie wraz
z wiekiem — od 8% w grupie wczesnoszkolnej do 0% u najstarszych uczestnikow.
Astygmatyzm, wystepujacy samoistnie lub w potgczeniu z nadwzrocznoscig lub

krotkowzrocznoscig, byt najczesciej obserwowany u dzieci z chorobg trzewng
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w najmtodszej grupie wiekowej (8%). Rdznice w czestosci wystepowania nadwzrocznosci
i astygmatyzmu w grupach wiekowych u dzieci z celiakig byly istotne statystycznie
(odpowiednio p=0,001 i p=0,01). W grupie kontrolnej zaobserwowano istotne rdznice
w czestosci wystepowania nadwzrocznosci w grupach wiekowych (p=0,02). Nie
stwierdzono istotnego wptywu czasu stosowania diety bezglutenowej na czestos$é
wystepowania wad wzroku.

Srednia warto$¢ ekwiwalentu sferycznego wady refrakcji nie réznita sie istotnie
miedzy badanymi grupami, wyniosta -0,19 + 0,76 D u osdb z celiakig i -0,27 + 0,62 D
w grupie kontrolnej (p=0,51). Wynik ekwiwalentu sferycznego nie zmieniat sie istotnie
u badanych w réznych grupach wiekowych oraz w podziale zaleznym od dfugosci czasu
stosowania diety bezglutenowej (odpowiednio p=0,46 i p=0,43).

W badaniach populacyjnych czestos¢ wystepowania wad wzroku rézni sie
w zaleznosci od rasy, wieku, ptci, obszaru geograficznego oraz przyjetej definicji btedu
refrakcji (165). W polskich badaniach populacyjnych dzieci czesto$¢ wystepowania wad
refrakcji oceniono po porazeniu akomodacji. Ma to znaczenie zwtaszcza dla badania oczu
nadwzrocznych (166). W badaniach wtasnych z uwagi na mnogos¢ i dtugi czas trwania
wykonywanych procedur, nie powtarzano badania refrakcji po cykloplegii.

W opracowaniu Karatepe Hashas i wsp. u dzieci z celiakiag w wieku 11,0 £ 4,4 lat,
sredni ekwiwalent sferyczny wynidst -0,76 + 0,44, w porédwnaniu do -0,64 £ 0,42 w grupie
kontrolnej. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami (p=0,294) (95). W pracy Dalz,
obejmujgcej 4440 dzieci w wieku 7-18 lat, krotkowzrocznos¢ wystepowata u 11,4%
badanych, a jej czestos¢ wzrastata z wiekiem — od 0,4% u 7-latkdw do 22% u 18-latkéw.
Podobnie jak w badaniach wtasnych, czestos¢ wystepowania nadwzrocznosci zmniejszata
sie wraz z wiekiem — od 32,6% u 7-latkéw do 10,6% u 18-latkdw, ze srednig dla tej grupy
wynoszgcy 15,9%. Astygmatyzm dotyczyt 17,1% badanych, bez istotnych réznic w czestosci
jego wystepowania w roznych grupach wiekowych. Emmetropia dotyczyta 55,6%
badanych (167). Podobng grupe pod wzgledem liczby i wieku badanych ocenit Czepita
i wsp., w opracowaniu tym czestos¢ wystepowania krotkowzrocznosci wyniosta 13,3%,
nadwzrocznosci — 13,1%, a emmetropii — 73,6% (168). W badaniu Szaflika i wsp.,
przeprowadzonym w grupie 1002 dzieci w Polsce, 17% badanych byto krétkowzrocznych,
20% — nadwzrocznych, 34% — normowzrocznych, a astygmatyzm dotyczyt 29,9% z nich

(169).
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We wszystkich przytoczonych badaniach obserwowano wzrost czestosci
wystepowania krotkowzrocznosci oraz spadek czestosci wystepowania nadwzrocznosci
wraz z wiekiem. Uzyskane wyniki s3 zgodne z tym trendem. Liczba badanych byta zbyt
mata, by moc jg porownywac z danymi populacyjnymi, jednak na podstawie uzyskanych
wynikdw mozna wysnu¢ wniosek, ze choroba trzewna nie wptywa badz ma niewielki
wplyw na ostros¢ wzroku i wystepowanie wad refrakcji u dzieci.

Pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) jest waznym badaniem w diagnostyce
i leczeniu jaskry. Jego wynik moze zaleze¢ od metody pomiaru, wieku i grubosci rogdéwki
badanych. Pomiar IOP tonometrem aplanacyjnym Goldmanna uwazany jest za ztoty
standard, jednak wykonanie badania w populacji dzieciecej przy jego uzyciu moze byé
utrudnione (170). W badaniach wtasnych wykorzystano tonometr bezkontaktowy air-puff.
Srednie IOP byto zblizone w obu badanych grupach, u dzieci z celiakia wyniosto 18,29 +
2,92 mmHg, a u zdrowych dzieci - 17,79 + 2,63 mmHg (p=0,31). Wynik przekraczajacy
norme (powyzej 21 mmHg) miato 10 dzieci z grupy badanej (16%) i 8 z grupy kontrolnej
(13%). Rozktad wynikéw u chorych nie réznit sie istotnie w zaleznosci od wieku czy czasu
stosowania diety bezglutenowej. W badaniu Karatepe Hashas i wsp. u dzieci z celiakia
$rednie IOP wyniosto 12,4 £ 1,7 mmHg i nie réznito sie istotnie od $redniego IOP w grupie
dzieci zdrowych - 12,8 + 1,3 mmHg (95). Brak réznic miedzy srednim wynikiem IOP w grupie
0s6b chorujacych na celiakie i grupie kontrolnej potwierdzili réwniez inni autorzy
(94,96,171). Niewatpliwie wyniki IOP rdznig sie w zaleznosci od metody pomiaru, jednakze
na podstawie przedstawionych danych mozna wnioskowaé, ze celiakia nie wptywa istotnie
na ten parametr.

Kolejnym parametrem poddanym ocenie byta czutos¢ kontrastowa, ktérg zbadano
przy uzyciu tablic Pelli-Robson. Srednie wyniki pomiaréw czutosci kontrastowej byty
istotnie nizsze w grupie dzieci z celiakia w poréwnaniu z grupg kontrolng, osiggajac
wartosci 1,90 + 0,09 i 1,95 + 0,07 (p=0,00006). Nie zaobserwowano istotnych zmian
Sredniej czutosci kontrastowej w zaleznosci od czasu stosowania diety bezglutenowej
(p=0,82). Z uwagi na fakt, ze parametr ten nie byt dotad badany u osdéb z celiakig, wyniki
te mozna porownac jedynie z danymi dotyczacymi ogdlnej populacji dzieciecej. Z literatury
wynika, ze czutos¢ kontrastowa poprawia sie z wiekiem, osiggajgc poziom dorostych okoto
9-12 roku zycia (172). Potwierdza to badanie przeprowadzone przez Andersona i wsp.,

w ktoérym dzieci w wieku 6-7 lat osiggnety wynik 1,95 £ 0,07, w wieku 8-10 lat - 1,92 + 0,06,
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a w wieku 11-12 lat - 1,99 + 0,08 (173). W badaniach wtasnych réwniez zaobserwowano
wzrost sredniej czutosci kontrastowej wraz z wiekiem dzieci z chorobg trzewnga, choé
réznice te byty nieco ponizej progu istotnosci statystycznej (p=0,06). Wptyw wieku na
czutos¢ kontrastowa w grupie badanej zostat jednak potwierdzony w analizie
wieloczynnikowej ANOVA (p=0,02). Co ciekawe nie odnotowano takiej zaleznosci u dzieci
w grupie kontrolnej (p=0,8).

Testy czutosci kontrastowej sg stosowane do analizy zmian funkcji wzroku
w chorobach takich jak stwardnienie rozsiane (SM) i zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane
z wiekiem (AMD) (174,175). W badaniach dotyczacych oséb z zapaleniem nerwu
wzrokowego oraz SM, czutos¢ kontrastowa zostata uznana za parametr bardziej czuty niz
ocena ostrosci wzroku, ponadto lepiej skorelowany ze zmianami grubosci wtdkien
nerwowych siatkéwki (RNFL) (176,177). Mimo, ze ocena ostrosci wzroku jest
podstawowym badaniem oceniajgcym funkcje narzadu wzroku, ocena czutosci
kontrastowej moze dostarczy¢ cennych informacji pomocnych w przewidywaniu,
diagnozowaniu i monitorowaniu postepu niektorych schorzen. Chociaz w badaniach
wtasnych zaobserwowano niespecyficzne zmiany w wynikach grubosci RNFL, ich zwigzek
z pomiarami czutosci kontrastowej u oséb z celiakia stanowi¢ moze interesujgcy punkt
wyjscia do dalszych badan. Potwierdzenie uzyskanych wynikéw oraz ustalenie przyczyny
znaczaco obnizonej czutosci kontrastowej w grupie dzieci z celiakiag wymaga dtuzszego
okresu obserwacji pacjentéw.

Wynikiem, ktory moze zaskakiwac jest brak rdznic w grupie badanej i kontrolnej
pod wzgledem czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) oraz wysokosci menisku tzowego
(TMH). W literaturze dotyczgcej badan okulistycznych u oséb z celiakig opisywano bowiem
istotne zmiany w badaniu TBUT i tescie Schirmera - parametrach oceniajgcych jakosc
i stabilnos¢ filmu tzowego. W przeprowadzonych badaniach zrezygnowano z wykonywania
testu Schirmera ze wzgledu na wiek badanych, inwazyjnos¢ dla powierzchni oka i dtugos¢
trwania badania. Wykonano natomiast pomiary TMH przy uzyciu aparatu OCT.

Sredni wynik testu TBUT wynidst w grupie badanej 12,60 + 4,43 s, co byto zblizone
do wyniku grupy kontrolnej- 12,52 + 3,68 s (p=0,91). Nie zaobserwowano istotnych réznic
miedzy grupami, zaréwno w analizie grup wiekowych (p=0,36), jak i czasu stosowania diety
bezglutenowej (p=0,32). Sredni wynik TMH byt zblizony w obu grupach (p=0,91) i rést wraz

z wiekiem badanych. Zalezno$¢ ta byta bardziej wyrazna w grupie kontrolnej (p=0,00) niz
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w grupie badanej (p=0,08). Czas stosowania diety bezglutenowej nie wptywat istotnie na
wynik TMH u dzieci z celiakia (p=0,45).

W dostepnej literaturze znajduje sie jedynie pojedyncze badanie oceniajgce
parametry filmu fzowego w populacji dzieciecej z celiakia. W badaniu Karatepe Hashas
i wsp. Sredni wynik testu TBUT w grupie 31 leczonych dzieci z chorobg trzewng wynidst
10,8 £ 3,8 s, a wiec byt istotnie nizszy anizeli w grupie kontrolnej. Nalezy jednak podkresli¢,
ze badana grupa byta dwukrotnie mniejsza niz w badaniach wtasnych, a $redni wynik dzieci
z celiakia miescit sie w normie, okreslonej jako czas powyzej 10 sekund. Podobnie jak
w badaniach wtasnych, nie stwierdzono korelacji miedzy wynikiem testu TBUT,
a stezeniem przeciwciat specyficznych dla celiakii (95). W literaturze dotyczgcej dorostych
pacjentdw z celiakig opisano istotne zmiany parametréw, wskazujace na zaburzenia ilosci
i jakosci filmu tzowego oraz zmieniong morfologie komdrek nabtonka spojowki, co
sugeruje zwiekszone ryzyko rozwoju ZSO u o0so6b z celiakig (94,96). Réznice w wynikach
mogg by¢ spowodowane mtodym wiekiem uczestnikédw badania, u ktérych nie doszto
jeszcze do rozwoju mierzalnych zaburzen filmu tzowego. Ponadto, badane grupy byty
mniejsze, a do analizy statystycznej wtgczono oboje oczu uczestnikédw. Warto réwniez
zauwazy¢, ze w przytoczonych badaniach dotyczgcych dorostych, czas leczenia celiakii
wynosit kilka lat, co oznacza, ze choroba mogta by¢ nierozpoznana i nieleczona przez dtugi
czas.

Brak jest opracowan oceniajgcych TMH u 0séb z chorobg trzewng, a takze norm dla
tego parametru w populacji pediatrycznej, co utrudnia ocene uzyskanych wynikow.
Martin-Garcia i wsp. ocenili TMH u zdrowych dzieci, uzyskujgc srednig wartos¢ 217,40
+ 71,40 um (178). Sredni wynik w grupie dzieci z celiakig w badaniach wtasnych byt nizszy
i wynosit 200,76 = 53,50 um. Konieczne sg dalsze badania, aby mdc wiasciwie
zinterpretowac te wyniki.

W pismiennictwie odnotowano obnizone parametry okreslajace stabilnos¢ filmu
tzowego oraz wiekszg predyspozycje do ZSO u o0so6b z niedoborem witaminy
Ds (99,103,104,179,180). W badaniach wtfasnych, mimo wysokiego odsetka oséb
z niedoborem witaminy D3, nie stwierdzono istotnego zwigzku stezenia tej witaminy
z wynikami testu TBUT (r=-0,06, p=0,505) ani TMH (r=-0,068, p=0,484). Nie
zaobserwowano rowniez istotnego zwigzku stezenia przeciwciat IgA anty-tTG z wynikami

testu TBUT (R=-0,145, p=0,108) ani TMH (r=0,085, p=0,370).
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W wyniku przeprowadzonego badania dtugosci gatki ocznej (AL), mierzonej przy
uzyciu aparatu IOL Master 700, nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy dzie¢mi
chorujacymi na celiakie, a pozostatymi badanymi (p=0,21). Srednia warto$¢ AL wyniosta
22,99 £ 1,02 mm w grupie badanej oraz 23,19 £ 0,83 mm w grupie kontrolnej. Zauwazono,
ze $rednia AL istotnie wzrastata wraz z wiekiem w obu grupach: u 0séb z celiakia (p=0,02)
oraz w grupie kontrolnej (p=0,04). Czas stosowania diety bezglutenowej nie miat istotnego
wptywu na AL (p=0,39). Analogiczne wyniki, nie wykazujgce istotnych réznic pomiedzy
grupq dzieci z celiakia a grupg kontrolng, uzyskali Karatepe Hashas i wsp. (95) oraz Isik
i wsp. (171). W literaturze podkresla sie, ze na AL mogg wptywac liczne czynniki, takie jak
wiek, pte¢, uwarunkowania genetyczne oraz srodowiskowe. Badania potwierdzaja, ze AL
u dzieci wzrasta wraz z wiekiem, osiggajac parametry dorostego cztowieka okoto 9-10 roku
zycia (181). U noworodkdéw pfci meskiej stwierdzono wyzszg Srednig AL w porédwnaniu
z noworodkami ptci zenskiej, przy czym rdznice te utrzymuja sie w kolejnych latach zycia
(182). Na podstawie przeprowadzonych badan oraz dostepnej literatury naukowej mozna
whnioskowac, ze wystepowanie celiakii nie wptywa w sposoéb istotny na AL u dzieci.
Jednoczesnie potwierdzono, ze AL wzrasta wraz z wiekiem uczestnikdw badania.

Kolejnym parametrem, ktdry zastuguje na uwage, jest gtebokos¢ komory przedniej
oka (ACD). Sredni wynik ACD byt istotnie nizszy w grupie dzieci z celiakig (3,51 + 0,23 mm)
w poréwnaniu z grupag kontrolng (3,61 * 0,27 mm; p=0,02). W grupie kontrolnej
odnotowano istotny wzrost ACD wraz z wiekiem (p=0,01), podczas gdy w grupie badanej
nie zaobserwowano takiej zaleznosci (p=0,32). Jest to interesujgce w $wietle badan
populacyjnych, ktore wykazaty wzrost ACD wraz z wiekiem. U dzieci w wieku do 6 lat ACD
wyniosta 3,51 + 0,22 mm u dziewczynek rasy biatej i 3,61 + 0,23 mm u chtopcow.
U dziewczynek w wieku 214 lat wartos$¢ ta wynosita 3,80 £ 0,27 mm, a u chtopcéw w wieku
13 lat — 3,81 + 0,23 mm (183). Wyniki o $rednio 0,1 mm nizsze uzyskano w badaniu
przeprowadzonym przez Rausher i wsp., ktérzy badali dzieci w wieku od 4 do 17 lat
z Europy Srodkowej (184).

W dostepnej literaturze dotyczacej dzieci z celiakig srednia gtebokos¢ komory
przedniej oka (ACD) wyniosta 3,5 + 0,2 mm, a objetos¢ komory przedniej (ACV) - 170,8
+ 25,5 mm3. W poréwnaniu z grupg kontrolng, gdzie odnotowano wynik 3,7 £ 0,2 mm dla
ACDi190,7 + 27,4 mm? dla ACV, rdznice te byly istotne statystycznie (p<0,001). Podobnie

jak w badaniach wtasnych nie zaobserwowano istotnej korelacji miedzy ACD a stezeniem

80



przeciwciat IgA anty-tTG (95). W grupie oséb dorostych z celiakig, Hazar i wsp. odnotowali
wyzsze Srednie wartosci ACD (p=0,037) oraz wielkos¢ kata przesgczania (p=0,004)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo wykazano pozytywnga korelacje miedzy ACV
a stezeniem przeciwciat AGA IgA (96). Natomiast badanie przeprowadzone przez
de Bernardo i wsp. nie wykazato istotnych réznic miedzy dorostymi z celiakig a zdrowymi
ochotnikami pod wzgledem ACD, ACV oraz wielkosci kata przesgczania (105). Do oceny
komory przedniej w cytowanych badaniach wykorzystano kamere Scheimpfluga, podczas
gdy w badaniach wtasnych postuzono sie technologia biometru optycznego. Rdznice
w metodologii nie ttumacza jednak rozbieznosci w wynikach. Autorzy cytowanych prac
zgadzajq sie, ze autoprzeciwciata specyficzne dla celiakii mogg oddziatywacd z receptorami
w tkankach oka, w tym w sieci beleczkowania. Ze wzgledu na réznorodno$¢ wynikow,
hipoteza ta wymaga dalszego potwierdzenia w badaniach patofizjologicznych. Istnieje
mozliwos$é, ze pewne genetyczne czynniki zwigzane z celiakia moga wptywac na rozwdj oka
i jego struktury, w tym na ACD, brakuje jednak danych na ten temat w piSmiennictwie.

ACD moze miec znaczenie kliniczne, jako ze waska komora przednia oka zwieksza
ryzyko zamkniecia kata przesgczania, co moze prowadzi¢ do jaskry zamknietego kata.
Nalezy jednak zachowac¢ ostrozno$¢ w formutowaniu wnioskdéw z uwagi na brak danych
literaturowych dotyczacych zwiekszonego ryzyka wystepowania jaskry u osob z celiakia.
W obliczu rozbieznosci danych literaturowych nizsze wartosci ACD u dzieci z celiakia
wymagaja dalszego potwierdzenia w badaniach.

Srednia grubo$¢ soczewki (LT) nie rdznifa sie istotnie miedzy osobami z celiakia
(3,52 £ 0,19 mm) a grupa kontrolng (3,47 + 0,18 mm; p=0,1). Nie zaobserwowano
zaleznosci miedzy wynikiem LT a wiekiem badanych (p=0,73) ani czasem stosowania diety
bezglutenowej (p=0,42). W badaniach populacyjnych LT zmniejsza sie istotnie wraz
z wiekiem do okoto 10-12 roku zycia, a nastepnie zaczyna wzrastaé, co moze by¢ zwigzane
ze sptaszczaniem sie soczewki w trakcie wzrostu oka z powodu napiecia obwddki
rzeskowej (181,183,184). W badaniach wtasnych najmniejsza $rednia wartos¢
LT stwierdzona zostata w grupie dzieci z celiakia w wieku 10-13 lat (3,50 + 0,18 mm).
Zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Ozates i wsp. Srednia gesto$¢ optyczna mierzona za
pomocg kamery Scheimpfluga nie rdznita sie istotnie miedzy dzie¢mi z celiakig a grupg

kontrolng (p>0,05), cho¢ w grupie badanej stwierdzono istotnie wieksza maksymalng
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gesto$¢ optyczng (p=0,028) (113). Na podstawie przeprowadzonych badan mozna
whioskowac, ze celiakia nie wptywa istotnie na LT w populacji dzieciece;.

Kolejnym analizowanym parametrem byfa centralna grubosé¢ rogdéwki (CCT).
Uzyskane wyniki byty podobne w obu grupach. U oséb z celiakig srednia CCT wyniosta
548,26 + 32,46 um, a w grupie kontrolnej - 551,79 + 32,51 um (p=0,54). Rozktad CCT
w réznych grupach wiekowych nie wykazat istotnych réznic (p=0,22). Zauwazono jednak,
ze z czasem stosowania diety bezglutenowej srednia CCT ulegata istotnemu zmniejszeniu
(p=0,04). U pacjentéw z nowo rozpoznang celiakig, nieleczonych i stosujgcych diete krécej
niz rok srednia CCT wynosita 559,4 + 31,26 um, natomiast u osob leczonych dietg przez
ponad 5 lat — 533,21 + 28,46 um. Analiza wieloczynnikowa ANOVA potwierdzita wptyw
czasu stosowania diety na CCT (p=0,03), ale nie wykazata wptywu wieku badanych (p=0,32)
na $rednig CCT. W opracowaniu Hazar i wsp. w grupie dorostych z celiakia, srednia CCT
wyniosta 536,91 + 29,31 um, a w grupie kontrolnej — 530,94 + 38,93 um (p=0,149) (96).
Badanie Karatepe Hashas i wsp. wykazato, ze u dzieci z celiakig srednia CCT wyniosta 541,1
+30,3 um, a u zdrowych ochotnikéw —537,6 £ 27,4 um (p=0,626) (95). Wyniki te s zgodne
z obserwacjami z badan wtfasnych, gdzie nie stwierdzono istotnych réznic w CCT miedzy
osobami z celiakia a grupa kontrolna.

W wieloosrodkowym badaniu obejmujagcym 2079 dzieci wykazano, ze CCT
u zdrowych dzieci nieznacznie wzrasta wraz z wiekiem do okofo jedenastego roku zycia.
Mediana CCT u dzieci rasy biatej wyniosta 561 um w wieku 4 lat i 574 um w wieku 15 lat
(185). Natomiast Zheng i wsp. badajgc 926 dzieci w wieku od 8 do 16 lat, nie wykazali
zwigzku miedzy CCT a wiekiem notujac $rednig CCT na poziomie 550 um (186). Podobne
obserwacje poczyniono w badaniu przeprowadzonym w Niemczech, gdzie nie
zaobserwowano zmian CCT wraz z wiekiem ($rednio 550 pum u dziewczat i 554 pum
u chtopcéw) (184). Potwierdzajg to wyniki badan wtasnych, w ktérych wiek nie miat
istotnego wptywu na CCT. W dostepnej literaturze brak prac oceniajacych wptyw czasu
stosowania diety bezglutenowej na CCT. Istotnos¢ tego aspektu dla interpretacji wynikow
CCT u pacjentdw z celiakig stanowi obszar wymagajacy analizy w przysztych badaniach.

W przeprowadzonych badaniach oceniono srednig gestos¢ komorek srédbtonka
rogéwki (CD) u dzieci z celiakig. W grupie badanej CD wyniosta $rednio 2979,37 + 271,87
komoérek/mm?, a w grupie kontrolnej - 3064,81 + 276,31 komdrek/mm?2. Wyniki te nie

réznity sie istotnie (p=0,08). Analizujac rozktad tego parametru w grupach wiekowych
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zauwazono istotne zmniejszenie CD wraz z wiekiem. U o0sdb z celiakig ta zalezno$é byta
bardziej zaznaczona (p=0,000004) niz w grupie kontrolnej (p=0,02). W analizie
wieloczynnikowe] potwierdzono wptyw wieku (p=0,000022) na wartos¢ CD. Znajduje to
potwierdzenie w literaturze, z ktérej wynika, ze CD zmienia sie wraz z wiekiem.
Po urodzeniu srednia CD wynosi okoto 6100 komdrek/mm?, u 10-latkéw jest to 3100
komorek/mm?, a u dorostych miesci sie w przedziale 2400-2900 komdrek/mm?. Badacze
opisujg liniowy spadek liczby komdrek, wynoszacy okoto 79 komédrek rocznie u dzieci
w wieku 5-10 lat, a wskaznik utraty komoérek oceniono na 42 komérki rocznie (187,188).

Jednoczesnie czas stosowania diety bezglutenowej u badanych wydaje sie nie mie¢
istotnego wptywu na CD, co potwierdza analiza wariancji f (p=0,08) oraz wieloczynnikowa
analiza ANOVA (p=0,24). Niemniej jednak w korelacji r Pearsona odnotowano istotng
negatywng korelacje miedzy tymi parametrami (r=-0,289, p=0,042). W badaniu
przeprowadzonym przez Karatepe Hashas i wsp. w grupie 31 dzieci z celiakig w wieku 11,0
+ 4,4 lat srednia CD wyniosta 2863,5 + 276,7 komdrek/mm? i byta zblizona do $redniej
w grupie kontrolnej (2808,5 + 189,4 komdrek/mm?, p=0,350) (95). Nie poréwnywano
jednak zmian tego parametru z wiekiem ani czasem stosowania leczenia. Na podstawie
powyzszych danych mozna wysnu¢ wniosek, ze spadek CD u oséb z celiakia wynika
z fizjologicznego spadku komodrek srodbtonka rogdéwki z wiekiem, a nie z aktywnosci
choroby.

Ocena grubosci siatkowki i naczynidwki za pomocg aparatu OCT staje sie coraz
czesciej wykorzystywanym narzedziem do oceny aktywnosci i monitorowania chordb
uktadowych (120). W badaniach wtasnych s$rednie wyniki grubosci siatkdwki w dotku
(CMT) nie réznity sie istotnie miedzy grupg badang (243,00 + 20,02 um) i kontrolng (240,17
+ 19,19 um; p=0,42). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic miedzy badanymi w
réznych grupach wiekowych (p=0,61). W analizie wariancji f czas stosowania diety
bezglutenowe] nie wptywat na s$redni wynik CMT (p=0,22). Natomiast w analizie
wieloczynnikowej odnotowano wptyw zaréwno czasu stosowania diety bezglutenowej, jak
i wieku badanych na ten parametr (p=0,02). Zmiane tego parametru w czasie
obserwowano w badaniu Read i wsp., obejmujgcym niemal 200 dzieci, w ktérym wiek
réowniez istotnie wptywal na ten parametr (p<0,001). Sredni wzrost CMT w badanej

populacji dzieciecej okreslono na 1,8 um na rok (189).
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W dostepnej literaturze wystepuja rozbieznosci w wynikach populacji dzieciecej
i dorostych z celiakia. W badaniu Gumus i wsp. u dzieci z nowo rozpoznang choroba
trzewng CMT nie réznito sie w poréwnaniu z grupg zdrowych ochotnikéw (p>0,05) (190).
Isik i wsp. rowniez nie odnotowali wptywu choroby na CMT u badanych dzieci z celiakig
(p=0,683) (171). Nie potwierdzono réwniez zmian w tym parametrze pomiedzy populacja
dzieciecy przestrzegajaca diety bezglutenowej, a chorymi nieleczonymi (p=0,820) (191).
Natomiast w grupie oséb dorostych z celiakia srednie wartosci CMT byty istotnie nizsze niz
w grupie kontrolnej (p=0,0460). Odnotowano takze istotnie nizsze CMT u 0sdb z dodatnim
wynikiem IgA EmA (p=0,042) (192). Réznice w wynikach badan dzieci i dorostych z celiakia
mogg wynikaé¢ z czesto dtuziszego czasu trwania nieleczonej (nierozpoznanej) choroby
u dorostych. Jednakze niejednoznaczne wyniki zaréwno badan wtasnych, jak i innych
autoréw wskazujg na potrzebe dalszych badan, aby oceni¢ wptyw czasu stosowania diety
bezglutenowej na grubos¢ siatkowki.

Kolejnym ocenianym parametrem byta grubos¢ naczynidwki badana w 9 strefach
ustalonych wedtug tablic ETDRS (N1-N9), oceniono rdéwniez s$rednig pomiarow ze
wszystkich stref. Wyniki dzieci z celiakig nie roznity sie istotnie od wynikéow grupy
kontrolnej. Nie odnotowano wptywu wieku ani czasu stosowania diety bezglutenowej na
grubos¢ naczynidwki u badanych. Natomiast wyniki grubosci zaréwno sumy, jak i kazdej ze
stref naczynidwki byty istotnie negatywnie skorelowane ze stezeniem kwasu foliowego.

Dane literaturowe dotyczgce grubosci naczynidwki sg rozbiezne. Badacze Bilgin
i wsp. nie stwierdzili istotnej rdéznicy w grubosci naczynidéwki miedzy dzie¢mi
przestrzegajacymi diete bezglutenowa (244,18 + 33,50 um), a nieprzestrzegajgcymi
(249,05 + 25,60 um; p=0,635) (191). Podobnie w badaniu Dogan i wsp. nie zaobserwowano
istotnych rdéznic w grubosci naczyniowki miedzy dzie¢mi na scistej diecie bezglutenowej,
a nieprzestrzegajgcymi diety, z dodatnimi wynikami przeciwciat anty-tTG i EmA (p=0,123)
oraz miedzy dzie¢mi z chorobg trzewng leczonymi od 5 lat i grupg kontrolng (p=0,135)
(223). Inni autorzy rowniez nie zaobserwowali istotnej réznicy w poddotkowej grubosci
naczyniowki miedzy dzie¢mi z celiakia, a grupg zdrowych ochotnikéw (95,171). W badaniu
Dereci i wsp. we wszystkich mierzonych strefach (poddotkowo, nosowo i skroniowo)
grubos$¢ naczynidwki byta mniejsza u dzieci z celiakig na diecie bezglutenowej od roku niz
w grupie kontrolnej (p<0,001) (122). Dzieci z $wiezo rozpoznang celiakia w badaniu Gumus

i wsp. réwniez miaty istotnie ciensza naczynidéwke poddotkowo (267 + 74,25 um)

84



w poréwnaniu z grupg kontrolng (313,4 + 53,88 um) (p=0,001). Ponadto réznice te byty
bardziej nasilone u dziewczynek (p=0,045) (190). Zaskakujgco w grupie dorostych z celiakig
w pomiarach grubosci naczyniowki z 7 stref, kazdy z tych parametréw byt istotnie wyzszy
w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,001) (121).

Grubos¢ naczynidwki mierzona za pomocg aparatu OCT jest obiektywnym
parametrem swiadczacym o jej morfologii i funkcjonowaniu. Na uzyskane wyniki moze
mie¢ jednak wptyw uzyta metoda obrazowania. W przytaczanych badaniach uzywano
trzech réinych technologii: SS-OCT, SD-OCT (spectral domain optical coherence
tomography) lub EDI-OCT (enhanced depth imaging optical coherence tomography).
Technologia SS-OCT uzyta w badaniach witasnych, dzieki gtebokiej penetracji fal
i szybkiemu skanowaniu zapewnia dobrg wizualizacje i mozliwos¢ pomiaru grubosci
naczynidwki. Pomiary wykonane za pomocg SD-OCT sg wiarygodne, jednak mogg nie
wizualizowa¢ naczyniowki tak doktadnie jak SS-OCT. EDI-OCT bazujgce na technologii SD-
OCT oferuje lepsze obrazowanie gitebszych warstw oka, co czyni go uzytecznym
narzedziem do analizy naczyniowki (193-196). Brakuje badan poréwnujacych wszystkie
powyzsze metody wizualizacji tej tkanki, by moéc wybraé najbardziej wiarygodna.
W analizowanej literaturze istotne rdznice miedzy badanymi grupami odnotowano
w badaniach wykorzystujgcych technologie EDI-OCT oraz SS-OCT.

Duza ilo$¢ krwi krazacej przez naczyniéwke sprawia, ze moze by¢ ona narazona na
uszkodzenia  zwigzane z  krazacymi  autoprzeciwciatami  lub  kompleksami
immunologicznymi wystepujacymi w chorobach uktadowych. Uwaza sie, ze grubos¢
naczyniowki jest wieksza w aktywnej fazie choréb zapalnych. Diugotrwajaca badz
nieprawidtfowo leczona choroba moze skutkowa¢ $cieiczeniem naczynidwki z powodu
atrofii naczyn. Dochodzi do tego w przebiegu przedtuzajgcego sie uszkodzenia
mikrokrgzenia przez czynniki immunologiczne, aktywacje ptytek, mikrozakrzepy oraz
hipoksje (120).

Reasumujac, pismiennictwo dotyczace grubosci naczynidéwki u oséb z choroba
trzewng przedstawia rozbiezne dane. Wyniki wtasne wskazujg na zblizong grubos¢
naczynidwki u dzieci z celiakig i w grupie kontrolnej. Moze to wynika¢ z réznych stadiéw
choroby, w ktorych znajdowali sie badani pacjenci. Brak ustalonych norm parametréw OCT

dla populacji pediatrycznej dodatkowo utrudnia interpretacje wynikow badan.
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W badaniu okototarczowej grubosci witdkien nerwowych siatkéwki (RNFL)
mierzonej w czterech segmentach (RNFL S, I, N, T), w sredniej z nich (RNFL Total) oraz
w badaniu grubosci RNFL w plamce nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wynikami
dzieci z celiakig, a grupa kontrolng. W pordéwnaniu grup wiekowych istotne zmiany
dotyczyty pomiaru grubosci RNFL w plamce — zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej
wraz z wiekiem warto$¢ tego parametru rosta (p=0,01). Zaobserwowano istotng zmiane
grubosci RNFL w kwadrancie gérnym (RNFL S) wraz z czasem stosowania diety
bezglutenowej (p=0,04). Najwyziszy wynik wystepowat u badanych na diecie
bezglutenowej powyzej 5 lat — 137,63 + 17,51 um. W analizie wieloczynnikowej rowniez
odnotowano wptyw diety na ten parametr, jednak wynik nie osiggnat progu istotnosci
statystycznej (p=0,07).

Srednie wyniki parametréw opisujacych warstwe komérek zwojowych siatkéwki
(GCL+) oraz warstwe komodrek zwojowych z warstwg witdkien nerwowych siatkowki
(GCL++) mierzonych w plamce nie rdéznity sie istotnie u oséb z celiakia, w poréwnaniu
z grupg kontrolng (odpowiednio p=0,08 i p=0,054). U dzieci z celiakig wyniki w grupach
wiekowych byty zblizone, natomiast w grupie kontrolnej parametry te istotnie sie
zmieniaty (p=0,01). Czas stosowania diety bezglutenowej u dzieci z celiakig nie wptywat na
$redni wynik GCL+ i GCL++ (odpowiednio p=0,64 i p=0,96).

W badaniu Karatepe Hashas i wsp. dzieci z celiakia miaty istotnie nizsze wyniki
okototarczowej grubosci RNFL (102,8 + 8,2 um) w poréwnaniu z grupg kontrolng (108,9
+ 10,1 um) (p<0,001) (95). W badaniu Dereci i wsp. nie byto istotnej réznicy pomiedzy
wynikami RNFL, GCL i GCC u dzieci bedacych na diecie bezglutenowej od roku, a zdrowymi
ochotnikami (p>0,05) (122). Bilgin i wsp. nie odnotowali istotnych rdznic miedzy
pacjentami populacji pediatrycznej przestrzegajacymi diety, a nieprzestrzegajgcymi
w $rednich wartosciach grubosci RNFL (odpowiednio 103,20+ 9,74 um i 108,83 + 9,97 um;
p=0,117) i GCC (odpowiednio 93,83 + 5,62 um i 96,56 + 6,26 um; p=0,207) (191).
W badaniu dorostych z celiakiag RNFL S byta istotnie nizsza i negatywnie skorelowana z IgA
anty-tTG, natomiast grubos¢ RNFL N byta istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupa kontrolna
(96). W badaniu Donmez Giin i wsp. zaobserwowano, zwigzek dtuzszego czasu stosowania
diety bezglutenowej u oséb dorostych z celiakig z nizszym srednim wynikiem grubosci RNFL
i RNFL | (odpowiednio p=0,035, p=0,008). Srednie wyniki gruboéci RNFL, RNFL | i RNFL T

byly nizsze u pacjentéw z celiakia, u ktorych czas stosowania diety bezglutenowej byt
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dtuzszy niz 5 lat (p<0,05) (192). Natomiast Vitiello i wsp. odnotowali podobng grubos¢
i objetos¢ warstw siatkdwki oraz RNFL przy tarczy nerwu wzrokowego u badanych
z celiakig i u osob zdrowych. Nie stwierdzono korelacji tych parametréw z czasem
stosowania diety bezglutenowej (197).

Przyczyn réznic w opisywanych wynikach moze by¢ kilka. Wedtug zatozen Karatepe
Hashas i wsp. oraz Hazar i wsp. autoprzeciwciata wystepujace u oséb z celiakia wptywaja
bezposrednio na struktury siatkdowki i powodujg spadek grubosci RNFL, GCL i IPL (95,96).
Istotna negatywna korelacja przeciwciat IgA anty-tTG z grubosciag RNFL N (R=-0,186,
p=0,038) i RNFL w plamce (R=-0,199, p=0,027) w badaniach wtasnych moze potwierdzac
te hipoteze. Inne doniesienia naukowe podaja, ze procesy immunologiczne i stres
metaboliczny wystepujace  w chorobach autoimmunologicznych moga wptywac
bezposrednio na tkanki uktadu nerwowego, powodujgc obnizenie grubosci warstw GCC
(198,199). Potrzebne sg badania patofizjologiczne, aby lepiej zrozumiec te zaleznosc.

Wyniki niektérych z cytowanych badan sugeruja, Zze procesy zapalne
i autoimmunologiczne wystepujgce w celiakii nie obejmujg siatkdwki (122,191,197). Nie
mozna jednak wykluczy¢ wptywu diety bezglutenowej na wyniki badan. W badaniach
wtlasnych zaobserwowano istotny wptyw czasu trwania diety bezglutenowej na
okototarczowg grubos¢ RNFL S. Przestrzeganie diety bezglutenowej przez badanych moze
indukowac remisje zmian w siatkdwce lub zmniejsza¢ skutki stanu zapalnego w tej tkance.
Istnieje zatem potrzeba przeprowadzenia dalszych badan pacjentéow z celiakig, ktore
ocenig zmiany parametréw okulistycznych w czasie, zardwno u oséb bez leczenia, jak i tych
przestrzegajacych diety bezglutenowej. Takie badania mogtyby przyczynic sie do lepszego
zrozumienia wyjsciowego stanu siatkdwki oraz jej ewentualnych zmian w trakcie trwania
choroby i stosowanego leczenia.

Analizowano réwniez zwigzek miedzy badaniami okulistycznymi, a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi. W badaniach wtasnych stwierdzono pozytywng korelacje
wynikéw czutosci kontrastowej oraz parametréw opisujacych grubosc dolnej i skroniowej
czesci naczyniowki ze stezeniem ferrytyny we krwi. Badania na szczurach potwierdzity
obecnos¢ ferrytyny w naczynidowce, nabtonku barwnikowym siatkdéwki oraz wewnetrznych
segmentach fotoreceptoréow (200). Potwierdzaja to takze badania w grupie dzieci zanemia
z niedoboru zelaza, gdzie odnotowano pozytywng korelacje pomiedzy gruboscia

naczyniowki i stezeniem ferrytyny we krwi (201).
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Innym analizowanym parametrem byto stezenie kwasu foliowego, ktére negatywnie
korelowato z wynikami TBUT, wszystkimi pomiarami grubosci naczyniéwki, $rednig
gruboscig RNFL (RNFL Total) oraz gruboscig RNFL S i N, RNFL w plamce i GCL++. Dostepne
dane literaturowe potwierdzajg obecnos¢ biatek transportujgcych kwas foliowy
w tkankach oka, podkreslajgc istotne znaczenie tego zwigzku dla siatkowki (202).
W badaniach przeprowadzonych na myszach zaobserwowano przestrzenny wzrost
wielkosci siatkdwki nerwowej u zarodkdw samic karmionych dietg ubogg w kwas foliowy
przez dtugi czas (203). U pacjentow z chorobami naczyn siatkdwki, takimi jak niedroznos¢
naczyn, retinopatia cukrzycowa i AMD, zaobserwowano podwyzszone stezenie
homocysteiny w osoczu i niskie stezenie kwasu foliowego (204). Natomiast w badaniach
przeprowadzonych u o0sob z niedoborem kwasu foliowego opisano istotng pozytywng
korelacje miedzy stezeniem tego zwigzku, a RNFL (205). Potrzebne sg dalsze badania, aby
potwierdzi¢ wptyw kwasu foliowego i ferrytyny na struktury narzadu wzroku u dzieci
z celiakia.

Mimo, ze badanie przynosi nowe spojrzenie na temat wptywu celiakii na narzad
wzroku u dzieci, nalezy zwréci¢c uwage na jego ograniczenia, takie jak brak pomiaru
stezenia witaminy A we krwi, ktéra ma istotne znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania narzagdu wzroku, a jej niedobdr moze wystepowacd u pacjentéw z celiakia.
W badaniu nie uwzgledniono réwniez przyjmowania suplementéw diety przez pacjentow,
co moze zaburzaé interpretacje wynikéw badan laboratoryjnych. Badania na wiekszej
grupie 0sob oraz dfuzszy okres obserwacji pozwolityby na bardziej wiarygodna ocene
odchylen i korelacji. Przeprowadzanie badan na réznych urzadzeniach moze wptywaé na
rozbieznosci w wynikach, a brak wartosci normatywnych czesci z nich dla populacji
pediatrycznej, utrudnia ocene wynikow. W celu odkrycia mechanizméw stojacych za
opisywanymi zmianami potrzebne sg badania biorgce pod uwage réwniez czynniki uktadu
odpornosciowego oraz dfuzszy czas obserwacji.

Praca ma jednak wiele mocnych stron. Niewatpliwie jedng z nich jest duza ilo$¢
mierzonych parametrow okulistycznych i laboratoryjnych, co pozwolito na ocene
zaleznosci miedzy nimi u dzieci z celiakia. Ponadto prowadzenie badania w populacji
pediatrycznej pozwala na ograniczenie wptywu innych choréb, czynnikéw
srodowiskowych, czy procesu starzenia na odchylenia w badanych parametrach. Niektore

z wykonanych procedur, takie jak badanie czutosci kontrastowej lub TMH u 0séb z celiakia
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sq prezentowane w literaturze po raz pierwszy. W wiekszosci cytowanych badan brano
pod uwage zaréwno prawe, jak i lewe oko badanych. Wedtug McAlindena i in. moze to
prowadzi¢ do btedu statystycznego, wptywajacego na wyniki (206). Branie pod uwage
tylko jednego oka w obliczeniach statystycznych oraz stosunkowo duza ilos¢ badanych

0s0b poprawia wiarygodnosc statystyczng badania.

8.5  Podsumowanie

Powyzsze rozwazania prowadzg do wniosku, ze u dzieci i mtodziezy z celiakia
wystepujg niewielkie odchylenia w badaniu okulistycznym. Stwierdzone istotne réznice
pomiedzy grupg badang i kontrolng w $rednich wynikach parametréw czutosci
kontrastowej i ACD, wydajg sie nie mie¢ znaczenia klinicznego. Istotna negatywna
korelacja wynikdéw okototarczowej grubosci RNFL w kwadrancie nosowym i RNFL w plamce
z przeciwciatami IgA anty-tTG oraz wptyw czasu stosowania diety bezglutenowej na CCT
i okototarczowag grubos¢ RNFL w kwadrancie gérnym wymagaja dalszych badan,
szczegolnie w aspekcie mozliwego powinowactwa przeciwciat swoistych dla celiakii do
tkanek uktadu nerwowego. Mozliwy jest zwigzek pomiedzy niektérymi parametrami
okulistycznymi a nieprawidtowosciami laboratoryjnymi, zwfaszcza dotyczacymi
parametréw gospodarki zelazowej i witaminowej, ale dla potwierdzenia istnienia takiego
zwigzku konieczne sg dalsze prace.

Zmiany wystepujace w celiakii takie jak zaburzenia proceséw immunologicznych,
stres metaboliczny oraz krazace autoprzeciwciata mogg mie¢ wptyw na tkanki oczne,
wymaga to jednak dfuzszego czasu obserwacji i badan rowniez chorych nieleczonych.
Niewielkie odchylenia okulistyczne stwierdzone w badaniach wtasnych mogg wynikac
z wczesnego rozpoznania choroby, a tym samym krétkiego czasu trwania enteropatii oraz
przestrzegania diety bezglutenowe;j.

Opisane zmiany oraz brak zgtaszanych dolegliwosci okulistycznych przez badane
dzieci z celiakia wskazujg na niewielki wptyw stwierdzonych odchylen w badaniu
okulistycznym na funkcjonowanie narzadu wzroku. Wyniki te sugerujg, Ze objecie
rutynowg kontrolg okulistyczng populacji dzieciecej z celiakia wydaje sie nieuzasadnione.
Jednakze okreslenie wptywu zaburzen immunologicznych, jak i niedoboréw skfadnikow
pokarmowych mogacych wystepowac w celiakii na narzad wzroku wydaje sie ciekawym

tematem do dalszych badan.
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9. WNIOSKI

Wydaje sie, ze wystepowanie celiakii ma niewielki wptyw na anatomie i
funkcjonowanie narzadu wzroku u dzieci i mtodziezy.

Niektore parametry okulistyczne (grubosé¢ rogéwki w centrum i okototarczowa
grubos¢ wtékien nerwowych siatkdwki w gérnym kwadrancie) u dzieci i mtodziezy
z celiakiag moze zaleze¢ od czasu stosowania diety bezglutenowej.

Wptyw niedoboréw sktadnikéw pokarmowych (zelazo, kwas foliowy) na
nieprawidfowosci w badaniach okulistycznych u dzieci z celiakia wymaga dalszych

badan.
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13. ZGODA KOMISIJI BIOETYCZNEJ

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 462/2020 Bydgoszcz, 27.10.2020 r.

Dzialajgc na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z pézniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pézn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 27.102020 r. przeanalizowala wniosek.
ktory zlozyla kierownik badania:

lek. med. Monika Stachyra
Klinika Okulistyki i Optometrii
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszezy

z zespolem w skladzie

- prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska - Poplawska, prof. dr hab. n. med.
Bartlomiej Kaluzny, lek. Monika Stachyra,

w sprawie badania:
»Ocena narzadu wzroku u dzieci i mlodziezy z celiakiy.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwal¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
W sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okre$lonym we wniosku pod warunkiem:

* poinformowania na piSmie uczestnikow badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od ich
rodzicow/opiekunéw prawnych osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z
obowigzujacymi przepisami, datowanej najp6zniej na moment rozpoczecia badania a nie wezesniej niz data
uzyskania z Komisji Bioetycznej pozytywnej opinii o badaniu;

¢ UWAGA! W przypadku maloletnich, ktérzy ukonczyli 16 lat zycia oraz mlodszych maloletnich, ktorzy sa
W stanie z rozeznaniem wypowiedzie¢ si¢, co do swojego udzialu w badaniu obowigzuje rowniez
koniecznos¢ uzyskania $wiadomej zgody od nich;

¢ zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczestnikéw badania,
umozliwiajgcych ich identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i $wiadomej zgody na udziat w badaniu w ramach jednego dokumentu.

Jednoczesnie informujemy, iz ,Zgoda na udzial w badaniu™ winna zawieraé m.in.: imi¢ i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziatu/Poradni) oraz date i podpis badanej osoby, a takze

klauzule, Ze uczestnik badania wyraza zgodg na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu
badawczego, zgodnie z obowiazujacym prawem (RODO).
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2
Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania przez
okres dwudziestu lat.

Zgoda obowigzuje od daty podjecia uch waly (27.10.2020 r.) do korica 2024 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projekitu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrgbnej opinii. Wnioskodawea zob igzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, kiére moglyby mie¢ wphw na opinig Komisji oraz poinformowania o
zakonczeniu badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzié¢ eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowotnej, w ktérej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogq wnies¢ odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med. 1 Sliwka

Przew?dniczacy Komisji Bioetycznej

)\\‘/ /7 \—/
Otrzymuje:
lek. med.. Monika Stachyra
Klinika Okulistyki i Optometrii
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy
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Lista obecnoéci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 27.10.2020 r.
Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
{
1. Prof. dr hab. med. Karol $liwka i
medycyna sqdowa ﬁ
Z — ca przewodniczacego
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas - g

prawniczka

Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

pediatra, alergologia i

gastroenterologia d=iecigca
/
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron pediatria, nefrologia
o
. polotnictwo, J
5: Prof. dr hab. med. Marek Grabiec [
ginekologia onkologiczna ((L
S chirurgia ogélna,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk :
transplantologia kliniczna
. organizacja ochrony
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osifiska, prof. UMK
zdrowia, otolaryngologia
choroby wewngtrzne, a ~
Prof. dr hab. n med. Maria Klopocka
& " gastroenterologia V b*[ 7&;7@0\
9, Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc I é ﬁ
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka /‘W\‘(/&Q/
<
12, Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Sfarmaceutka ﬂ.| »
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarska

4Ly
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