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Popis skracenica

Anti t-TG — protutijela na tkivnu transglutaminazu
CD4 — (eng.) cluster of differentitation 4,

EMA — endomizijska antitijela

HLA — humani leukocitni antigen

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

KBC — klini¢ki bolnicki centar

KKS — kompletna krvna slika

NKG2D - (eng.) natural killer group 2 member D, prirodne ubilacke stanice grupe 2
membrane D

t-TG — tkivna transglutaminaza



1. Uvod

1.1.Definicija celijakije

Celijakija ili glutenska enteropatija je autoimuni poremecaj. Javlja se u geneticki
predisponiranih pojedinaca koji razviju imunoloSku reakciju na gluten. Bolest primarno
zahvaca probavni sustav tocnije tanko crijevo, ali se javljaju i vancrijevni simptomi. Klini¢ka
slika se moze jako razlikovati izmedu pojedinaca pogotovo u razli¢itim dobnim skupinama. Na

razvitak bolesti utjeCu genetski i okoli$ni ¢imbenici. (1)

1.2. Epidemiologija

Celijakija pogada priblizno 1% populacije medu svim etnickim skupinama i
nacionalnostima. (2) Pojavnost varira ovisno o geografskom podru¢ju na §to mozda utje¢u
zasad nepoznati genetski 1 okoli$ni ¢imbenici. Dijagnoza celijakije se najceS¢e postavlja u
djetinjstvu, a kasnije u Cetvrtom i petom desetljecu zivota. (3) Neka presjecna istrazivanja su

pokazala da 80% do 90% oboljelih ostaje nedijagnosticirano. (4)

1.3. Etiologija, patogeneza i patofiziologija bolesti

Za razvitak celijakije potrebni su genski i okoli$ni ¢imbenici.

1.3.1. Genski ¢imbenici
Skoro svi pacijenti koji boluju od celijakije imaju HLA-DQAL i HLA-DQB1 gene koji
zajedno tvore heterodimer DQ2 i DQ8. Neki pojedinci imaju samo polovicu potrebnih alela, ali

se u njih svejedno razvija bolest. (5)



1.3.2. Okolisni ¢imbenici

Najvazniji okolisni ¢imbenik je gluten. Gluten je prolaminski protein, a ¢ine ga gluteinski
polimeri i glijadinski monomeri.(6) Nalazi se pSenici, je¢mu, razi, graham brasnu, sladi,
bulguru, grizu, tvornicki proizvedenim umacima, juhama, zobi koja moze biti kontaminirana,
kuvertama, ljepilu za marke, pastama za zube, vodicama za usta, masti za usne, plastelinu,

vitaminskim dodacima, antibioticima.(7)

Pacijenti s celijakijom mogu tolerirati 5 do 10 mg glutena na dan dok primjerice jedna

porcija kruha u sebi sadrzi 1,6g. (8)

1.3.3. Patofiziologija glutena

Glijadin ulazi u laminu propriu tankog crijeva gdje ga, u genetski predisponiranih
pojedinaca, enzim tkivna tranglutaminaza (TTG) deaminira. Deaminacija pojacava
imunogenost glijadina te potencira vezanje za HLA-DQ2 ili HLA-DQ8 molekule na antigen
prezentiraju¢im stanicama. Tako dolazi do ekspresije receptora NKG2D na intraepitelnim

limfocitima.(9)

Aktivirane T stanice otpustaju proupalne citokine, uglavnom interferon-gamma,
interleukin 21 i interleukin 17. Oni poticu upalu sluznice te imaju izravan citotoksi¢ni ué¢inak
Sto posljedi¢no uzrokuje viloznu atrofiju tankog crijeva. Osim toga T stanice poti¢u B stanice

na proizvodnju protutijela na tkivnu transglutaminazu 2 i deaminirani glijadinski peptid. (10)

1.3.4. Ostali moguéi ¢imbenici
Kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj celijakije navode se gastrointestinalne infekcije uzrokovane
rotavirusom i campylobacterom. Nasuprot tome neki autori smatraju kako cjepivo protiv

rotavirusa pruza zastitu. (5)

Kao rizi¢ne ¢imbenike pojedini istraziva¢i spominju kako i infekcije ostalih tjelesnih
sustava u prvih 18 mjeseca zivota te in utero izlozenost manjku Zeljeza u majke, moze biti
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povezano s povecanim rizikom razvoja celijakije.(11) Neka presje¢na istrazivanja su pokazala
kako pacijenti s celijakijom imaju promijenjenu crijevnu mikrobiotu koja se ne normalizira u

potpunosti niti po uvodenju bezglutenske prehrane. (1)

1.4. Klini¢ka slika

1.4.1.Simptomi i znakovi
Simptomi celijakije mogu biti crijevni i vancrijevni. Crijevni simptomi uklju¢uju nadutost,

proljev, opstipaciju i bolove u trbuhu. (4)

Osim tih simptoma celijakije, postoje i njene vancrijevne manifestacije. One su mozda i
cesce, a nerijetko ostaju neprepoznate. Vancrijevni simptomi su usporen rast, niski rast,
anemija, neuroloski simptomi, enamelni defekti, abnormalnosti jetre, problemi sa zglobovima,
dermatitis herpetiformis, afte, osteoporoza, infertilnost, glavobolja. Uz celijakiju se takoder
povezuju problemi s u¢enjem i koncentracijom, hiperaktivni poremecaji, depresija, anksioznost
i shizofrenija. Neka istrazivanja pronalaze vezu s uveitisom, ekcemom, psorijazom i astmom.
Te manifestacije bi se trebale razlikovati od komplikacija celijakije. One su prolazne i po
uvodenju bezglutenske dijete nestaju. Komplikacije su trajne i stalne, posebice ako se pravilno

lijeCenje odgada ili ne provodi pravilno. (12)

1.4.2. Oblici celijakije

Postoji nekoliko oblika celijakije. Postoji simptomatski i asimptomatski oblik bolesti.

Simptomatski oblik moze biti tipican 1 atipican.

Tipi¢na (klasi¢na) simptomatska klinicka slika ukljucuje proljev, znakove malapsorpcije,
gubitak tjelesne tezine ili nenapredovanje na tjelesnoj tezini. Ovi simptomi se najceSce
pojavljuju izmedu 6. i 24. mjeseca Zivota (po uvodenju glutenskih namirnica), a kod male djece
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se jo$ javljaju razdraZljivost i usporeni rast. Kod ve¢e djece se moze vidjeti umor, bol u
zglobovima, gubitak teZine, dermatitis herpetiformis, niski rast, odgodeni pubertet, smanjena
gustoca kostiju, enamelni defekti zubi, manjak Zeljeza, anemija koja ne reagira na terapiju
zeljezom, snizeni serumski albumin, Ceste infekcije, depresija, anksioznost, opadanje kose,
nepravilni menstrualni ciklusi, afte, parestezije u rukama i nogama. Takoder se moze primijetiti

stolica koja je masna, lijepi se za zahodsku $koljku i neugodnog je mirisa. (13)

Atipi¢na celijakija je po istrazivanjima ce$¢a. Manifestira se s manjkom zeljeza,
napuhnutim (distendiranim) trbuhom, opstipacijom, kroni¢énim umorom i slaboscu,
glavoboljom, abdominalnim kolikama te osteopenijom ili osteoporozom, ali nema gubitka

tjelesne tezine ili usporenog rasta. (1)

Tihi ili asimptomatski oblik se moze pronaéi U 0soba koje nemaju simptoma celijakije, ali
boluju od neke autoimune bolesti (tircoiditis, hepatitis, Se¢erna bolest tip 1), kromosomske

abnormalnosti ili imaju bliskog srodnika s celijakijom. (13)

Potencijalnu bolest imaju osobe s povisenim vrijednostima transglutaminaze, normalnim

nalazom biopsije crijevne sluznice, ali bez klini¢kih simptoma. (14)

Jedan od oblika bolesti je refraktorna celijakija. Ona se definira kao stalna ili rekurentna
vilozna atrofija sa simptomima malapsorpcije unato¢ strogoj bezglutenskoj dijeti koja se
provodi barem 12 mjeseci, bez znakova limfoma ili drugih stanja koja bi mogla dovesti do

atrofije sluznice tankog crijeva. (14)

Neki su bolesnici seronegativni (imaju negativne vrijednosti protutijela na gluten u
serumu), pa se tad govori o seronegativnom obliku bolesti. Taj oblik moZzemo vidjeti kod
imunoglobulinske  deficijencije, (bilo frakcije IgA ili kombinirane), Kkoristenja
imunosupresivnih lijekova, ve¢ zapocete bezglutenske dijete ili ukoliko je bolest u zacetku.

Seronegativna celijakija je ceS¢e povezana s autoimunim bolestima, a vilozna atrofija je



izrazenija nego u Seropozitivnoj bolesti. Seronegativni oblik je povezan s kroni¢nim, tezim

oblicima celijakije.(1)

Celijacna kriza je po zivot opasno stanje kojeg obiljezavaju izrazeni proljevi,

metabolicki i elektrolitski disbalans, a kod male djece i hipoproteinemija.(9)

1.5. Dijagnostika celijakije
1.5.1. Indikacije za testiranje

Testiranju bi se trebali podvrgnuti: osobe sa stalnim neobjasnjivim abdominalnim ili
gastroenteralnim smetnjama, usporenim rastom, nenapredovanjem na tezini, odgodenim
pubertetom, amenorejom, kroni¢nim umorom, neobjasnjivim gubitkom tjelesne tezine, ¢estom
pojavom afti, manjkom zeljeza, vitamina Bi. ili folata, sindromom iritabilnog crijeva;
asimptomatski pacijenti koji imaju Secernu bolest tip 1, autoimunu bolest Stitnjace, autoimunu
bolest jetre, Turner sindrom, Down sindrom te bliski srodnici osoba kojima je dijagnosticirana

celijakija.(1)

1.5.2. Neinvazivne metode

Serolosko testiranje mjeri razinu tkivne transglutaminaze u krvi. Kod interpretacije rezultata
treba uzeti u obzir ukupne razine IgA protutijela, konzumaciju glutena i koristenje
imunosupresivnih lijekova. Kod djece koja su nekoliko tjedana prije uzimanja uzoraka krvi ve¢
krenula s bezglutenskom dijetom, rezultati testa nece biti pouzdani. Ako pacijent ima IgA

imunodeficijenciju trebao bi se uzeti u obzir rezultat 1gG frakcije. (15)

HLA tipiziranje na HLA-DQ2 i HLA-DQ8 gene je prakti¢an i vrijedan test za veéinu
pacijenta kojima nije postavljena konacna dijagnoza celijakije, primjerice kod pacijenata s
negativnim protutijelima i blagim upalnim promjenama sluznice. Ti geni su prisutni u 30%-
40% opce populacije pa je postavljanje dijagnoze celijakije samo pomoénu njih nesigurno.
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Kako su prisutni u skoro svih oboljelih od celijakije imaju visoku negativnu prediktivnu
vrijednost.(4) Negativni rezultati odbacuju potrebu za daljnjim testiranjem ukljucujuci
optere¢enje glutenom i gastroskopiju. U nekim je slu¢ajevima za razvoj bolesti potrebno samo

pola gena za HLA. (15)

1.5.3. Invazivne metode

Prema novim smjernicama u dijagnostici celijakije, kod djece se nastoji izbjegavati
gastroskopiju i biopsiju. Kod simptomatskih pacijenta s razinama anti t-TG 10 puta vi$im od
gornje granice normalnog, pozitivnim EMA protutijelima i pozitivnim testom na HLA-DQ?2 ili
HLA-DQ8 gene, ne treba raditi gastroskopiju s biopsijom sluznice tankog crijeva za potvrdu

dijagnoze.(5)

Materijal za biopsiju sluznice duodenuma se uzima tijekom gastroskopije. Jedan uzorak iz
bulbusa, a iz ostalog dijela duodenuma jos cetiri uzorka. Patohistoloski nalaz ukljucuje opis
resica, postojece ili nepostojece atrofije, produljenja kripti, broj intraepitelnih limfocita te

Marsh-Oberhuber klasifikaciju. (10)

1.5.4. Pracenje nakon postavljanja dijagnoze

Celijakija je cjelozivotna upalna bolest koja utjeCe na vise organskih sustava $to namece
potrebu stalnih i redovitih kontrola. Nema razlike u preporukama pracenja simptomatskih i
asimptomatskih pacijenata. U trenutku dijagnoze, oboljeli bi se trebali testirati na moguce
autoimune bolesti, primjerice bolesti jetre 1 Stitnjace. Osim uobicajenih laboratorijskih pretraga
(KKS, vrijednosti jetrenih enzima), takoder treba pratiti razine zeljeza, vitamina D, vitamina

B12, cinka i folata u serumu. (14)

Celijakija koja se ne lijec¢i ili se ne lijeci odgovarajuce, tijekom vremena moze

uzrokovati osteoporozu, kifoskoliozu, prijelome kostiju, bolesti slezene, infertilnost, radanje



djece s niskom porodajnom tezinom, ulcerativni kolitis, ponavljane spontane pobacaje, ataksije

te limfom crijeva.(9)

Nakon zapocinjanja bezglutenske prehrane, oporavkom crijevne sluznice, pacijenti
mogu postati pretili. Razlog je poboljsanje apsorpcije hranjivih tvari uz zadrZavanje
dotadasnjeg nacina prehrane koja je bogata mastima i bjelan¢evinama.(9) Veci broj djece
oboljelo od celijakije je ve¢ pretilo u trenutku postavljanja dijagnoze. To znac¢i kako
prekomjerna tjelesna tezina u djece koja imaju simptome celijakije ne moze biti podatak koji

iskljucuje mogucnost obolijevanja od te bolesti. (16)

Dvadeset posto pacijenata ima stalne simptome unato¢ bezglutenskoj dijeti. Najéesc¢i su
razlozi nesvjesno izlaganje glutenu, nepravilno postavljena dijagnoza, seronegativna vilozna

atrofija, intolerancija drugih sastojaka hrane osim glutena te refraktorna bolest. (1)

1.6. Terapija celijakije
1.6.1. Bezglutenska prehrana

Osnovni i jedini nacin lijecenja celijakije je prehrana bez glutena. Prehranom bez glutena i
izbjegavanjem navedenih namirnica pocinje se obnavljati sluznica tankog crijeva. Tako se
smanjuje malapsorpcija i povisuje razina vitamina i minerala sto dovodi do smanjenja simptoma
i komorbiditeta te normalizacije razine protutijela. Ublazavanje simptoma se primjecuje kroz

nekoliko tjedana te prethodi normalizaciji vrijednosti seroloskih markera i vilozne atrofije. (1)

Bezglutenska hrana je skuplja i teze dostupna od obi¢ne hrane. Takoder je moguca
kontaminacija ako pacijent odluci pojesti obrok u restoranu gdje ne moze kontrolirati uvjete
pripravljanja hrane. Kod nekih oboljelih, posebice adolescenata, moguce je neprihvacanje
bezglutenskog nacina prehrane iz socijalnih i kulturoloskih razloga. Kao $to je ve¢ re¢eno, osim

u hrani, gluten se moze nalaziti u lijekovima, dodatcima prehrani te kozmetici. (14)



Heljda, kukuruz, riza, soja, quinoa, tapioca i braSna od krumpira su zamjena za glutenske
zitarice. Tvornicki pripravljene namirnice bez glutena mogu sadrzavati vise Secera i masti zbog

Cega se pacijenti mogu debljati te patiti od opstipacije (7)

Pri prelasku na bezglutenski nacin prehrane, oboljeli se suocavaju s brojnim izazovima.
Zbog savjeta o pravilnoj pripremi namirnica i hrani koja mozda sadrzi gluten te savjeta o

pravilnom nutritivnom sastavu obroka, preporucuje se savjetovanje s dijetetiCarom.

Prepreke u pridrzavanju bezglutenske prehrane su troskovi, moguéa loSa financijska
situacija oboljelih, nedovoljna educiranost, zahtjevno pripremanje hrane, otezano uklju¢ivanje

u socijalni i kulturni Zivot zajednice.(8)

Odgadanje uvodenje glutena u prehranu iza 12-0g mjeseca moze odgoditi, ali ne i trajno
otkloniti obolijevanje od celijakije. Gluten se preporucuje u prehranu djeteta uvoditi izmedu
djetetova 4. i 12. mjeseca zivota. Takoder, valja izbjegavati unosenje velikih koli¢ina glutena

u prvih nekoliko tjedana zivota. (15)

1.6.2. Noviji pristupi lijeenju celijakije

Kao mogucnost lijeenja celijakije, osim bezglutenske prehrane, u novije vrijeme razvijaju
se lijekovi koji bi mogli djelovati na inaktivaciju toksi¢nih peptida, sprje¢avanje prolaska
glijadina kroz sluznicu, poticanje imunoloske tolerancije te inaktivaciju imunoloskih procesa u

lamini proprii. (1)

Cjepivo s epitopima za gluten-specificne CD4+ T stanice koje bi djelovalo na imunoloske
procese u lamini propriji je proslo prve faze testiranja. Larazitid acetat je oralni peptid koji bi
prevenirao prolazak glijadina kroz epitel, a latiglutenaza je enzim koji bi sprjecavao patoloske

promjene uzrokovane glutenom. (1)



2. Cilj i metode rada

Cilj ovog rada je opisati i statisticki obraditi ucestalost te znacajke klinicke slike i
dijagnostickih postupaka kod otkrivanja celijakije u djece i adolescenata od 0. do 18. godine

zivota na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka.

Istrazivanje je provedeno retrogradnom analizom podataka iz povijesti bolesti oboljelih
kojima je bolest dijagnosticirana u razdoblju od 2007. godine do 2017.godine. Prikupljeni su
podaci statisticki obradeni, a rezultati (kvantitativno i u postotcima) prikazani u tablicama i

slikama.



3. Rezultati rada
Obradom oboljelih koji s lije¢eni pod dijagnozom celijakije na Klinici za pedijatriju
KBC Rijeka tijekom jedanaest uzastopnih godina, od 2007. do 2017., dobiveni su sljedeci

rezultati koji su prikazani tabli¢no i na slikama.

Celijakija je dijagnosticirana u 81 djeteta. Tablica 1. prikazuje broj oboljelih po
godinama i po spolu. Celijakija je 2007. godine dijagnosticirana najvec¢em broju djece ( N=14)

dok je 2017. lije¢eno najmanje djece pod tom dijagnozom, samo jedno.

Tablica 1. Bolesnici prema spolu

GODINA SPOL ‘ UKUPNO

MUSKI ZENSKI‘
2007 8 6 14
2008 7 3 10
2009 4 6 10
2010 2 2 4
2011 8 4 12
2012 5 1 6
2013 5 2 7
2014 2 2 4
2015 4 4 8
2016 2 3 5
2017 1 0 1
UKUPNO 48 33 81

Tijekom prvog razdoblja obuhvacenog u istrazivanju (2007.-2011.) je celijakija
otkrivena u 50 djece dok je u drugom razdoblju (2008.-2017.) otkrivena u 31 djece, razlika se

moze uociti na slici 1.
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Slika 1. Raspodjela s obzirom na spol kroz godine
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Kroz razdoblje od jedanaest godina medu dijagnosticiranima je bilo 59% djecaka

(N=48) i 41% djevojcica (N=33), kako prikazuije slika 2.

Slika 2. Ukupna raspodjela bolesnika s obzirom na spol
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Tablica 2. prikazuje broj oboljelih podijeljenih u 4 skupine s obzirom na dob u trenutku
dijagnoze. Skupine s od 0. do 5. godina, od 6. do 10. godina, od 11. do 15. godina te od 16. do

18. godina.

Tablica 2. Dob oboljelih kod postavljanja dijagnoze

GODINA

6 DO 10 11 DO 15 16 DO 18
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2013
2014
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UKUPNO

w

Lo I e B (S SO T (X S L B G T N S0 I N B N o o)
o O |O [P |k O W [k W N
o N | (O |k N Ww O O |k (N

© O [N O |O |k | |Ww o o ok

~
w
[N
~
[EEN
a1

Po slici 3. svake godine je bila barem jedna dijagnoza u skupini od 0. do 5. godina, dok
u skupini od 6. do 10. godina nije bilo ni jedne dijagnoze u Sest godina ( 2008., 2009., 2010.,

2014., 2015., 2017.).
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Slika 3. Raspodjela oboljelih po dobnim skupinama u trenutku postavljanja dijagnoze
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Celijakija je bila dijagnosticirana ¢e$¢e u skupini djece od 0 do 5 godina nego u svim
drugim skupinama zajedno. Slika 4. prikazuje da je u trenutku dijagnoze 53% (N=43) djece
bilo dobi od 0. do 5. godina, zatim, u 19%(N=15) u dobi od 16. do 18. godina, 17%(N=14) u

dobi od 6. do 10. godina te najmanje 11%(N=9) u dobi od 11. do 15. godina.

Slika 4. Ukupna raspodjela bolesnika s obzirom na dob u trenutku dijagnoze

m0-5 =6DO10 =11DO15 =16DO 18
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Broj oboljelih po godinama s obzirom na klini¢ku sliku je prikazan u tablici 3. U
razdoblju od 2007. do 2011. godine oboljeli su ¢esée imali tipiénu dok u razdoblju od 2012. do

2017. oboljeli su ¢es¢e imali atipi¢nu klinicku sliku.

Tablica 3. Podjela oboljelih po klini¢koj slici

GODINA \ TIPICNA \ ATIPICNA

2007 6 2
2008 7 3
2009 7 3
2010 3 1
2011 8 4
2012 2 4
2013 1 6
2014 2 2
2015 4 4
2016 2 3
2017 0 1
UKUPNO 42 33

Atipi¢nom klinickom slikom se prezentiralo 44%(N=33) oboljelih a tipicnom klinickom

slikom njih 56%(N=42), kao $to je prikazano na slici 5.

Slika 5. Udio tipi¢ne i atipi¢ne klinicke slike u razdoblju od 2007. do 2017.

= TIPICNA = ATIPICNA
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Tablica 4. prikazuje simptome i znakove celijakije poredanih po ucestalosti javljanja

kod oboljelih, tri naj¢es¢a su nenapredovanje na tezini, abdominalne kolike i kroni¢ni proljev.

Tablica 4. Najcesc¢i simptomi i znakovi celijakije koji su prethodili dijagnozi celijakije

SIMPTOMI BROJ OBOLJELIH

NENAPREDOVANJE NA TEZINI 25
ABDOMINALNE KOLIKE 23
KRONICNI PROLJEV 19
ANEMUJA 11
POZITIVNA OBITELJISKA ANAMNEZA 10
DERMATITIS 9
NIZI RAST 8
OPSTIPACIIA 7
POVRACANIE 3
GENERALIZIRANI EDEMI 1

Udio odredenih simptoma i znakova kojima se bolest prezentirala je prikazan na slici 6.
Nenapredovanje na tezini je bio znak kod 30,86%(N=25) oboljelih, abdominalne kolike kod
28,40%(N=23) oboljelih, kroni¢ni proljev kod 23,46%(N=19) oboljelih. Anemija, pozitivna
obiteljska anamneza, dermatitis, niZi rast i opstipacija su bile prisutne kod 8,6%(N=7) do
13,58% (N=11). Najmanje su bili prisutni povrac¢anje u 3,70%(N=3) i generalizirani edemi u

1,239%(N=1) oboljelih.

15



Slika 6. Udio najcesc¢ih simptoma i znakova koji su prethodili dijagnozi celijakije

GENERALIZIRANI EDEMI ® 1,23%
POVRACANJE mmmm 3 70%
OPSTIPACIJA e 3 64%
NIZI RAST mssmmm 9 38%
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KRONICNI PROLJEV 23,46%
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NENAPREDOVANJE NA TEZINT |15 30,86%

Tablica 5. prikazuje broj oboljelih kod kojih se pretragama ustanovilo kako su pozitivni

na HLA DQ2/8 gen, poviSene razine anti tkivne transglutaminaze u serumu te patohistoloski

nalaz koji pokazuje atrofiju resica.

Tablica 5. Najcesce pretrage u dijagnostici celijakije u razdoblju 2007. - 2017.

ATROFIJA
GODINA DQ+ ANTIT-TG  RESICA
2007 3 5 7
2008 2 9 10
2009 2 10 10
2010 0 4 4
2011 5 11 12
2012 4 6 6
2013 4 5 5
2014 1 4 3
2015 1 8 8
2016 1 5 5
2017 0 1 1
UKUPNO 22 68 71
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Atrofija resica se pronasla u 87,65%(N=71) oboljelih, poviSene transglutaminaze kod

83,95%(N=68) oboljelih te gen za HLA DQ2/8 kod 27,16%(N=22).

Slika 6. Udio najces¢ih pretraga u dijagnostici celijakije u razdoblju 2007. - 2017.

87,65%

83,95%

=DQ+ =ANTIT-TG =ATROFIJA RESICA

Broj oboljelih s obzirom na vrijednosti tkivne transglutaminaze u serumu u trenutku

dijagnoze prikazan je u tablici 6.

Tablica 6. Vrijednosti anti t-TG kod postavljanja dijagnoze

VRIJEDNOSTI ANTI T-TG U SERUMU BROJ OBOLJELIH

20-40 14
40-100 16
100-200 16
200-400 18
NEGATIVNO 5

Negativne vrijednosti tkivne transglutaminaze je imalo samo pet oboljelih dok su ostali

svi imali pozitivne vrijednosti.
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Slika 7. Vrijednosti anti t-TG kod postavljanja dijagnoze
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Tablica 7. prikazuje koliki je broj oboljelih po patohistoloskom nalazu bio razvrstan u

jedan od tri tipa po MARSH Klasifikaciji.

Tablica 7. Broj oboljelih po patohistoloskom nalazu i MARSH Kklasifikaciji

MARSH BROJ OBOLJELIH

TIP | 14
TIP Il 25
TIP 111 36
UKUPNO 75

Najveci postotak oboljelih je po MARSH klasifikaciji svrstan u tip II1, njih 48%(N=36),

zatim u tip 11, 33,33%(N=25) oboljelih te najmanje u tip I, 18,67%(=14) oboljelih.
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Slika 8. Udio oboljelih prema po patohistoloskom nalazu i MARSH Kklasifikaciji

18,67%

48,00%

wTIPI =TIPIl =TIP I
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4. Rasprava

Celijakija ili glutenska enteropatija je autoimuni poremecaj. Za razvitak bolesti potrebni su
genski i okoli$ni ¢imbenici. Genski ¢imbenik je prisutnost HLA DQ gena, a okoli$ni unos
glutena. Celijakija moze biti simptomatska i1 asimptomatska. Simptomatska celijakija se moze
prezentirati tipi¢nom i atipi¢nom klinickom slikom. Pretrage potrebne za dijagnozu su biopsija
sluznice duodenuma s patohistologijom, vrijednosti tkivne transglutaminaze u serumu te HLA

tipizacija. Jedina terapija celijakije je dozivotna bezglutenska prehrana.

U ovom radu analizirani su podatci o dobi i spolu oboljelih od celijakije, simptomima i
znacima zbog kojih su se oboljeli obratili lije¢niku te o dijagnostickim pretragama kojima se

potvrdila dijagnoza.

U razdoblju od 2007. do 2017. celijakija je dijagnosticirana u 81 pacijenta od 0 do 18
godina. Uocena je razlika medu spolovima, omjer djecaka i djevojcica je 1,5:1 ( 48 djecaka i
33 djevojcice). Takav omjer nije uocen drugim istraZzivanjima gdje su omjeri djevojcica i
djecaka 2:1 ili 1:1(9, 13). Broj oboljelih u naSem istrazivanju je premalen, a razdoblje prekratko

za donaSanje nekih zakljucaka koji bi objaSnjavali taj nesrazmjer.

Ako se usporedi razdoblje od 2007. do 2011. kada je bilo 50 novooboljelih i razdoblje od
2012. do 2017. kada je bilo 31 novooboljelih, moglo bi se zakljuciti da pojavnost celijakije kroz
godine opada $to je takoder u suprotnosti s drugim istrazivanjima po kojima pojavnost raste.
(1,4) Razvoj tehnologije i medicinskog znanja omogucuje koriStenje dijagnosti¢kih metoda
koje puno preciznije postavljaju dijagnozu. Posljednjih godina raste trend ,,google doktora® i
pracenja odredenih nacina prehrane. Roditelji mogu lako pronac¢i informacije na internetu
vezane za tegobe koje njihovo dijete ima, pripisati ih celijakiji te samoinicijativno izbaciti
gluten iz prehrane bez konzultacija s lije¢nikom. Takoder, medu roditeljima postoji trend

potpunog izbacivanja glutena iz prehrane djeteta pa se bolest ne moze ni razviti.
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Dijagnoza celijakije je najceS¢e postavljana u ranoj djec¢joj (od 0 do 5 godina), a
najmanje u dobi od 11 do 15 godina. Od ukupnog broja djece dijagnoza je u najmladoj
promatranoj dobnoj skupini postavljena kod veceg broja djece (N=48) nego kod svih ostalih

dobnih skupina zajedno, $to odgovara i europskim istrazivanjima.(9)

S obzirom na klini¢ku sliku celijakije, kod veéine oboljelih je utvrdena tipicna (N=42)
dok je kod nesto manjeg broja celijakija bila prezentirana atipi¢nom klinickom slikom (N=33).
Takvi podaci se ne slazu s europskim i svjetskim istrazivanjima gdje je atipi¢na klinicka slika
¢esca. (9, 13) sto ukazuje na potrebu daljnje edukacije kako zdravstvenih djelatnika, tako i
sveukupnog stanovnistva. AKo se usporedi razdoblje od 2007. do 2011. godine i razdoblje od
2012. do 2017. godine, vidljivo da je ucestalija u onom prvom. Mogu¢i razlog tome je
objavljivanje smjernica za dijagnostiku i lije¢enje celijakije od European Society for Paediatric

Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2012. godine.()

Od simptoma i1 znakova u istraZivanje su ukljueni nenapredovanje na tezini,
abdominalne kolike, kroni¢ni proljev, anemija, pozitivna obiteljska anamneza, dermatitis, nizi
rast, opstipacija, povracanje i generalizirani edemi. Za Sestero oboljelih iz ranog faze
provadanja istrazivanja nisu bili dostupni podaci o simptomima i znakovima. Skoro tre¢ina
oboljelih je kao glavnu tegobu imala nenapredovanje na tezini (N=25) i/ili abdominalne kolike
(N=23), te cetvrtina kroni¢ni proljev (N=19) $to odgovara rezultatima drugih sli¢nih

istrazivanja (17)

Kao simptom su se rjede javljali anemija (N=11), dermatitis (N=9), nizi rast (N=8),
opstipacija (N=7). Pozitivnu obiteljsku anamnezu ima samo 10 oboljelih. Kod samo troje
oboljelih je zabiljezeno povracanje te kod jednog pacijenta generalizirani edem. Ovakvi
rezultati djelomi¢no odgovaraju onima prikazanim u ESPGHAN-ovim smjernicama za
dijagnozu celijakije gdje se abdominalne kolike i kroni¢ni proljevi javljaju kod vise od polovice

oboljelih. (15, 18)
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Skoro svi oboljeli od celijakije imaju pozitivan HLA DQ gen. Po podacima iz KBC
Rijeka, 22 oboljela su HLA DQ pozitivna, a samo je jedan negativan $to se slaze s ostalim
istrazivanjima. Ostali oboljeli nisu testirani zbog nedostupnosti testa cijelo promatrano

razdoblje (1, 5)

Povisene razine tkivne transglutaminaze su uoéene kod 83,95% pacijenata. Podjednak
broj oboljelih je imao vrijednost u serumu 20-40 (N=14), 40-100 (N=16), 100-200 (N=16) te
200-400 (N=18). Takvi podaci koreliraju s drugim istrazivanjima. (14) Za Sestero oboljele djece

nije bilo podataka o vrijednostima tkivne transglutaminaze.

Kod 87,65% oboljelih je biopsijom i patohistoloskim nalazom potvrdeno oStecenje
sluznice atrofijom, a kod nesto manje oboljelih je u¢injena i klasifikacija po MARSH-u. Razlog
tomu je Sto patolozi tek od 2009. godine rutinski rade klasifikaciju patohistoloskog nalaza po
MARSH-u. Polovica oboljelih po MARSH klasifikaciji spada u tip III (N=36), tre¢ina (N=25)

u tip 11'i tek petina (N=14) u tip I. Takvi podaci su u skladu s drugim istraZivanjima. (1)
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5. Zaklju€ak

Rezultati koji dobiveni analizom dostupnih podataka od 2007. do 2017. godine na
Klinici za pedijatriju KBC Rijeka uglavhom se podudaraju s rezultatima svjetskih i
europskih istrazivanja. Naj¢es¢i simptomi 1 znakovi su nenapredovanje na tezini, kroni¢ni
proljev i abdominalne kolike. Dijagnoza celijakije se najviSe postavljala u dobi do pet

godina.

Dijagnosticke pretrage koje su potvrdile dijagnozu su gastroskopija s biopsijom,
vrijednost tkivne transglutaminaze u serumu te najrjede HLA tipizacija. Patohistoloski
nalaz je kod vecine ukazao na atrofiju resica te na MARSH Kklasifikaciju od koje je vise od
polovica Klasificirana kao tip III. Vrijednosti tkivne transglutaminaze su u velike veéine
oboljelih bile povisene. HLA tipizacija nije uéinjena kod svih oboljelih. Od onih kod kojih

je ucinjena samo jedan oboljeli nije bio pozitivan.

Djelomi¢no preklapanja s koriStenom literaturom pokazuje odnos tipi¢ne 1
atipi¢ne slike. Prije 2012.godine, kada su izdane smjernice ESPGHAN-a, prevladava

tipi¢na slika, nakon te godine prevladava atipi¢na slika.

Odstupanja se vide u omjeru djecaka i djevojcCica jer u odnosu na literaturu, ima

vise oboljelih djecaka. Takoder broj oboljelih kroz godine opada §to nije slucaj u svijetu.

Dobiveni podatci nameéu potrebu provodenja sli¢nih istrazivanja i u drugim
bolni¢kim centrima u RH koja se bave dijagnosticiranjem, lije¢enjem i prac¢enjem oboljelih

od celijakije s ciljem unaprjedenja njihove sveobuhvatne skrbi.
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6. Sazetak

Celijakija ili glutenska enteropatija je autoimuni poremecaj. Javlja se u geneticki

predisponiranih pojedinaca koji razviju imunolosku reakciju na gluten.

Cilj ovog rada je opisati 1 statisticki obraditi ucestalost te znacajke klinicke slike i
dijagnostickih postupaka kod otkrivanja celijakije u djece i adolescenata od 0. do 18. godine
zivota na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka. Istrazivanje je provedeno retrogradnom analizom
podataka iz povijesti bolesti oboljelih kojima je bolest dijagnosticirana u razdoblju od 2007.

godine do 2017.godine.

Celijakija je dijagnosticirana u 81 djeteta. Kroz razdoblje od jedanaest godina medu
dijagnosticiranima je bilo 59% djecaka i 41% djevojcica. Celijakija je bila dijagnosticirana
¢esce u skupini djece od 0 do 5 godina nego u svim drugim skupinama zajedno. Atipi¢nom
klinickom slikom se prezentiralo 44% oboljelih a tipicnom klinickom slikom njih 56%. Tri
najéeS¢a simptoma celijakije su nenapredovanje na tezini, abdominalne kolike i kroni¢ni
proljev. Atrofija resica se pronasla u 87,65% oboljelih, povisene transglutaminaze kod 83,95%
oboljelih te gen za HLA DQ2/8 kod 27,16%. Negativne vrijednosti tkivne transglutaminaze je
imalo samo pet oboljelih dok su ostali svi imali pozitivne vrijednosti. Najve¢i postotak

oboljelih je po MARSH Klasifikaciji svrstan u tip 11, njih 48%.

Dobiveni podatci namecu potrebu provodenja sli¢nih istrazivanja i u drugim bolni¢kim
centrima u RH koja se bave dijagnosticiranjem, lijeCenjem 1 praenjem oboljelih od celijakije s

ciljem unaprjedenja njihove sveobuhvatne skrbi.
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7. Summary

Celiac disease or gluten enteropathy is an autoimmune disorder. It occurs in genetically

predisposed individuals who develop an immune reaction to gluten.

The aim of this paper is to describe and statistically analyze the frequency of clinical
manifestations and diagnostic procedures in the detection of celiac disease in children and
adolescents from 0 to 18 years old at the Pediatric Clinic of KBC Rijeka. The study was
conducted by a retrograde analysis of data from the medical history of the patients diagnosed

in the period from 2007. to 2017.

Celiac disease was diagnosed in 81 children. During the period of eleven years, among
the diagnosed there were 59% boys and 41% girls. Celiac disease was diagnosed more
frequently in the group of children between 0-5 years old than in all the other groups together.
44% of patients presented with atypical and 56% with typical form of celiac disease. The three
most common presenting features of celiac disease were weight loss, abdominal colics and
chronic diarrhea. Villous atrophy was found in 87.65% of patients, elevated transglutaminase
in 83.95% of patients and the HLA DQ2/8 gene in 27.16%. Only five patients had negative
serum values of tissue transglutaminase , while the others all had positive values. Using

MARSH classification, the highest percentage of patients(48%) was classified as type IlI.

The obtained results implied the need for conducting more similar analyses in other
hospitals in the Republic of Croatia where celiac disease is diagnosed, treated and monitored,

with a goal to enhance comprehensive care.
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