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Poremecaji povezani s glutenom

Gluten-related disorders

lva Pozderac?, Brankica Mijandrusic¢ Sini¢?”

\ *Medicinski fakultet Rijeka, Sveuciliste u
Rijeci, Rijeka

SaZetak. Gluten je bjelancevina koja se nalazi u pSenici, dok se u razi, jecmu i zobi nalaze
slicne bjelancevine. Zajednickim imenom one se nazivaju gluten i mogu uzrokovati vise
razli¢itih poremecaja koji se dijele na autoimune, alergijske i neautoimune — nealergijske.
Samo se celijakija pojavljuje u genetski predisponiranih osoba te se manifestira crijevnim, ali i
brojnim izvancrijevnim manifestacijama. Vaino je tocno dijagnosticirati poremecaje
povezane s glutenom jer je njihovo lijecenje razlic¢ito. Velik broj ljudi samoinicijativno se
odlucuje za bezglutensku dijetu pod utjecajem popularne literature. No, na taj se nacin
oteZava postavljanje tocne dijagnoze i odgovarajuce terapije.

Zavod za gastroenterologiju, Klinika za
internu medicinu, Klinicki bolni¢ki centar
Rijeka, Rijeka
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Abstract. Gluten is a protein found in wheat, while similar proteins are present in rye, barley
and oats. These proteins can cause many different disorders, classified as autoimmune,
allergic, and non-autoimmune non-allergic. Only celiac disease can occur in genetically
predisposed people, and it presents with a variety of both intestinal and extraintestinal
manifestations. Early recognition of symptoms and diagnosis of gluten-related disorders is
important for the adequate treatment. A large number of people decide to go on a gluten-
free diet under the influence of popular literature. However, it makes much more difficult
establish the accurate diagnosis and appropriate therapy.
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uvoD

Poremecaji povezani s glutenom koji su autoimu-
no posredovani obuhvacaju celijakiju, herpetifor-
mni dermatitis i glutensku ataksiju. Imunosne
reakcije u tim bolestima zapocinju unutar nekoli-
ko tjedana do godina od izlaganja glutenu zbog
prisutnosti cirkuliraju¢ih protutijela stvorenih na
autoantigene!. Pritom herpetiformni dermatitis i
glutenska ataksija mogu biti izvancrijevne mani-
festacije u celijakiji, ali i zasebni entiteti bez pri-

Poremedaji povezani s glutenom koji su autoimuno po-
sredovani obuhvacaju celijakiju, herpetiformni dermati-
tis i glutensku ataksiju. Alergija na gluten nastaje zbog
imunoloske reakcije preosjetljivosti, dok je necelijakic-
na preosjetljivost na gluten poremecaj koji nije povezan
ni s alergijskim ni s autoimunim mehanizmima.

sutnosti vilozne atrofije?. Tkivna transglutaminaza
ili transglutaminaza 2 (TG2) predstavlja jedan od
autoantigena u celijakiji, epidermalna transgluta-
minaza ili transglutaminaza 3 (TG3) oznacava au-
toantigen u herpetiformnom dermatitisu, dok je
transglutaminaza 6 (TG6), primarno izrazena u
mozdanom tkivu, prisutna u pacijenata s gluten-
skom ataksijom. Nadalje, alergija na gluten nasta-
je zbog imunoloske reakcije preosjetljivosti, dok
je necelijaki¢na preosjetljivost na gluten poreme-
¢aj koji nije povezan ni s alergijskim ni autoimu-
nim mehanizmima (tablica 1)3. Velik broj ljudi,

Tablica 1. Poremecaji povezani s glutenom

pod utjecajem popularne literature odlucuje se
za bezglutensku dijetu bez preporuke lijecnika,
medutim, time se kasnije otezava postavljanje
egzaktne dijagnoze klju¢ne za odgovarajucu tera-
piju i posljedi¢nu remisiju bolesti. Cilj rada je
objasniti svaki pojedini entitet radi lakSeg snala-
Zenja u svakodnevnom radu.

AUTOIMUNI POREMECAIJI POVEZANI S

GLUTENOM

Celijakija

Celijakija je autoimuna bolest uzrokovana glute-
nom iz psenice, razi i jeCma, dok vecina pacijenata
dobro podnosi zob. Bolest karakterizira poreme-
¢en imunosni odgovor u genetski predisponiranih
osoba s posljedicnim ostecenjem sluznice tankog
crijeva. Prevalencija celijakije visa je u osoba s po-
zitivnom obiteljskom anamnezom celijakije i osoba
s drugim autoimunim bolestima, poput Seéerne
bolesti tip I, bolesti stitne Zlijezde (Gravesova bo-
lest, Hashimotov tiroiditis), bolesti jetre (autoimu-
ni hepatitis, primarna bilijarna ciroza, primarni
sklerozirajuci kolangitis), deficita imunoglobulina
A, Sjogrenovog sindroma i insuficijencije nadbu-
brezne Zlijezde te se takoder povezuje s kromo-
somskim  poremecajima (Downov  sindrom,
Turnerov sindrom i Williamsov sindrom). Klasi¢na
klinicka slika celijakije pojavljuje se u prvim godi-
nama zivota, no danas se bolest ¢esce dijagnostici-
ra u starije djece i odraslih osoba, kada se bolest
pretezno manifestira neklasicnom klinickom sli-
kom?3,

psenicu*®

Entitet Prevalencija Biomarker Konacna dijagnoza
Celijakija 1% Protutijela na TG2 Biopsija tankog crijeva
EMA
Protutijela na DGP
Herpetiformni dermatitis <0.1% Protutijela na TG3 Direktna imunoflurescencija koze
Glutenska ataksija Nepoznato Protutijela na TG6 Protonska magnetska spektroskopija
Alergija na pSenicu 0.1% IgE protutijela IgE protutijela
+ dvostrukoslijepi placebo
kontrolirani glutenski izazov
Necelijaki¢na osjetljivost na gluten/ 0.6-6% AGA pozitivha u Dvostrukoslijepi placebo

30-50 % pacijenata | yontrolirani glutenski izazov

AGA — antiglijadinska protutijela; DGP — deaminirani glijadinski peptid; EMA — antiendomizijska protutijela; TG2 — transglutaminaza 2 ili tkivna
transglutaminaza; TG3 — transglutaminaza 3; TG6 — transglutaminaza 6

* Necelijaki¢na osjetljivost na gluten/p3enicu jos$ uvijek nije sluzbeno priznata kao zaseban entitet
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Klini¢ki spektar celijakije je Sirok i ukljucuje sluca-
jeve s klasi¢nim crijevnim i neklasi¢nim crijevnim
i izvancrijevnim simptomima. Klasi¢ni simptomi
ukljuéuju kronicni ili intermitentni proljev, abdo-
minalni bol, povraéanje, nadutost, masne stolice,
abdominalnu distenziju, gubitak tjelesne mase,
anoreksiju i teSku malapsorpciju. lzvancrijevne
manifestacije celijakije uzrokovane su medudje-
lovanjem kroni¢ne upale, nedostatka hranjivih
tvari i nastalog odgovora stecene imunosti te se
odrazavaju na hematopoezu, kostanu mineraliza-
ciju, misi¢nu funkciju, Zivéani sustav, endokrino-
losku homeostazu i plodnost.

Najcesée izvancrijevne manifestacije su umor, si-
deropenic¢na anemija, hipoplazija zubne cakline,
zaostajanje u rastu, odgodeni pubertet, ameno-
reja, Cesti spontani pobacaji, neplodnost, herpe-
tiformni dermatitis (moZe se pojaviti i kao zasebni
entitet bez vilozne atrofije), urtikarija, psorijaza,
abnormalni jetreni nalazi, limfom, aftozni stoma-
titis, osteomalacija, osteoporoza, frakture, artral-
gija, artritis, mialgija, rekurentne glavobolje,
periferna neuropatija, cerebelarna ataksija (moze
se pojaviti bez znakova enteropatije), idiopatska
epilepsija, depresija, tjeskoba i halucinacije*®.

U pacijenata s celijakijom prisutna su uz ve¢ spo-
menuta protutijela na TG2 i antiendomizijska
protutijela (EMA) i protutijela na deaminirani gli-
jadin (DGP). Nadalje, u oko 90 % pacijenata s celi-
jakijom prisutan je HLA (humani leukocitni
antigen)-DQ2 heterodimer, dok je HLA-DQS8 hete-
rodimer prisutan u 5 do 10 % pacijenata*®.
Dijagnoza celijakije postavlja se na temelju ana-
mneze i fizikalnog pregleda, zatim seroloski doka-
zanih protutijela na TG2, EMA i DGP i duodenalne
biopsije (patohistoloski nalaz atrofije crijevnih re-
sica) u pacijenata koji su na dijeti koja sadrzi glu-
ten. U odraslih pacijenata biopsija duodenalne
sluznice ne moZze biti zamijenjena seroloskim te-
stovima, a karakteristican patohistoloski nalaz bi-
opsije, uz atrofiju crijevnih resica, ukljucuje i
povecan broj intraepitelijalnih limfocita i hiper-
plaziju kripti. Ako postoji diskordantnost patohi-
stoloskog i seroloskog nalaza, korisno je genetsko
testiranje na HLA-DQ2 i HLA-DQ8 heterodimera.
Odredivanje HLA-DQ heterodimera ima visoku
negativnu prediktivnu vrijednost i sluzi za iskljuci-
vanje bolesti®. Za djecu su smjernice Europskog
drustva za djecju gastroenterologiju, hepatologiju
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i prehranu (ESPGHAN) iz 2012. godine donijele
prijedlog za postavljanje dijagnoze celijakije bez
biopsije sluznice u simptomatskih pacijenata s
deset puta ve¢om gornjom normalnom vrijedno-
sti protutijela na TG2 uz pozitivha EMA i prisustvo
HLA-DQ2/DQ8 heterodimera*®.

Prospektivna, multicentricna studija testirala je
navedeni prijedlog i u recentno objavljenim re-
zultatima navodi se da je u vise od polovice djece
moguce postaviti dijagnozu celijakije bez biopsija.
No, moraju biti zadovoljeni kriteriji: deset puta
veca gornja normalna vrijednost protutijela na
TG2, pozitivna EMA u drugom uzorku krvi te pri-
sustvo jednog od simptoma bolesti. Pritom za
toc¢nu dijagnozu celijakije nije potrebna HLA ana-
liza>’. S obzirom na to da postoji specifican bio-
marker, mogucénost etioloskog lijeCenja i
sprjeCavanja komplikacija bolesti, indiciran je
probir na celijakiju u specificnih skupina u kojih
prevalencija celijakije iznosi 2 % do 5 % i vise. Ri-
zitne skupine pacijenata predstavljaju: rodaci u
prvom nasljednom redu, pacijenti s anemijom
zbog nedostatka Zeljeza, Secernom bolesti tip |,
Downovim sindromom, osteoporozom i sindro-
mom iritabilnog crijeva®. DoZivotna bezglutenska
dijeta dovodi do oporavka sluznice, smanjuje
simptome i sprje¢ava komplikacije te je potrebno
njezino striktno provodenje. lako su neki od po-
tencijalnih medikamenata ispitani ili su u fazi kli-
nic¢kih ispitivanjima, za sada nema preporuka za
njihovu primjenu®®.

Herpetiformni dermatitis

Herpetiformni dermatitis predstavlja najces¢u
koZnu manifestaciju poremecaja povezanih s glu-
tenom. To je kroni¢na upalna koZna bolest s re-
lapsima polimorfnih lezija koje izazivaju jak
svrbez. Patognomonican je nalaz granularnih de-
pozita imunoglobulina A u papilarnom dermisu i
protutijela na TG3. Osim toga, rjede su prisutna
protutijela na TG2 i EMAZ. Herpetiformni derma-
titis moZe biti zaseban entitet bez prisutnosti
atrofije crijevnih resica, ali moze biti i izvancrijev-
na, odnosno kozZna manifestacije celijakije, jer se
oba poremedaja pojavljuju u genetski predisponi-
ranih osoba s HLA-DQ?2 ili HLA-DQ8 haplotipom
te pokazuju poboljsanje na bezglutensku dijetu.
85 % pacijenata nosi haplotip HLA-DQ2, dok pre-
ostali nose HLA-DQ8*°. Herpetiformni dermatitis
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pojavljuje se u svim dobnim skupinama, a pro-
sjecno u dobi od 43 godine. Klini¢ki se manifesti-
ra simetri¢nim, grupiranim polimorfnim lezijama
u obliku eritema, urtikarijskih plakova i papula.
Pretezno su zahvacena koljena, laktovi, ramena,
glutealna i sakralna regija, vrat, lice i tjeme te se
Cesto pojavljuje intenzivan svrbez i Zzarenje. Herpe-
tiformne vezikule pojavljuju se odmah ili kasnije u
vidu ekskorijacija, Sto rezultira nastankom erozija,
krusta ili podrucjima postupalne diskromije’®. Paci-
jenti s herpetiformnim dermatitisom rijetko se

Poremecaji povezani s glutenom imaju raznovrsnu klinic-
ku sliku te preklapajuce intestinalne i ekstraintestinalne
simptome, $to dovodi do velikog broja neadekvatno dija-
gnosticiranih pacijenata. Klju¢no je na vrijeme pomisliti i
ispravno dijagnosticirati poremecaje povezane s glute-
nom prije zapocinjanja bezglutenske dijete, jer je pristup
njihovu lijecenju razlicit.

prezentiraju naglim probavnim simptomima ili
znakovima malapsorpcije. Do 70 % pacijenata ima
znakove enteropatije u vidu atrofije crijevnih resica
i hiperplazije kripti. Zlatni standard u dijagnostici je
direktna imunoflurescencija koZe koja pokazuje
granularne depozite imunoglobulina A u papilar-
nom dermisu®’. Terapija bezglutenskom dijetom
rezultira znacajnim smanjenjem doze dapsona kao
lijeka koji se koristi u lije¢enju svrbeza i povlace-
njem probavnih simptoma®.

Glutenska ataksija

Glutenska ataksija najcesc¢a je neuroloska manife-
stacija celijakije, ali se u odsutnosti vilozne atrofije
navodi kao zaseban entitet**2. Prvotno se definira-
la kao idiopatska sporadi¢na ataksija s prisutnosc¢u
cirkulirajuéih antiglijadinskih protutijela (AGA). Da-
nas specificniji seroloski marker predstavljaju pro-
tutijela na TG6 koja se nalaze u viSe od 70%
pacijenata s ataksijom, a vecina pacijenata nosi
haplotip HLA-DQ2. AGA i protutijela na TG2 su rje-
de pozitivna®? Prevalencija glutenske ataksije izno-
si 22% svih sporadi¢nih ataksija i 45% svih
idiopatskih sporadicnih ataksija. Prosjecna dob po-
jave bolesti su 53 godine, a prezentira se ataksijom
hoda, ataksijom udova, okularnim znakovima ce-
rebelarne disfunkcije i disartrijom, a rjede ataksi-

jom u kombinaciji s mioklonusom, palatalnim
tremorom, opsoklonus-mioklonusom®. Vecina pa-
cijenata s neuroloskim manifestacijama ima rijetko
izrazene probavne simptome koji nisu pouzdan
pokazatelj prisutnosti enteropatije. Oko 40 % paci-
jenata ima dokaz enteropatije (atrofija crijevnih
resica, hiperplazija kripti, povecan broj intraepiteli-
jalnih limfocita) na nalazu duodenalne biopsije.
Vecina pacijenata stabilizira se ili pokaze poboljsa-
nje tijekom strogog pridrzavanja bezglutenske dije-
te ako se lijecenje zapocne dovoljno rano, dok jos
nije doslo do gubitka Purkinjeovih stanica u ma-
lom mozgu kao krajnjeg rezultata produzenog izla-
ganja glutenu. Oko 60 % pacijenata s glutenskom
ataksijom ima dokaz cerebelarne atrofije na prika-
zu magnetske rezonancije, a MR spektroskopija
pretezno pokazuje abnormalnosti koje zahvacaju
vermis malog mozga>*.

ALERGIJA NA PSENICU

Alergija na pSenicu je sustavna imunosna reakcija
koja nastaje nakon unosa proteina pSenice — al-
bumina, globulina i glutena (glijadini i glutenini).
Nastala trenutna ili odgodena alergijska reakcija
moze i ne mora biti posredovana IgE (imunoglo-
bulin E) protutijelima, a rezultira pojavom koznih,
probavnih ili diSnim simptoma®3. Simptomi koji
se javljaju tipi¢ni su za alergijsku reakciju, ukljucu-
judi svrbez, angioedem, otezano disanje, grceve,
povracanje, proljev, a u tezim slucajevima dolazi
do anafilaksije. Alergeni pSenice mogu uéi u orga-
nizam preko koZe ili sluznice gastrointestinalnog,
odnosno respiratornog sustava. Ovisno o nacinu
izlaganja alergenu i podleze¢em imunoloskom
mehanizmu, alergija na pSenicu se klasificira u
Cetiri skupine: alergija na hranu s pojavom koz-
nih, probavnih ili disnih simptoma, anafilaksija
ovisna o psenici inducirana vjezbom, pekarska as-
tma i rinitis te kontaktna urtikarija®*.

Probava pSenice moze uzrokovati alergije u djece
i odraslih osoba, a njihov se tijek medusobno ra-
zlikuje. Nutritivna alergija na pSenicu cesce se
vida kod djece skolske dobi koja pate od srednje
teskog do teskog atopijskog dermatitisa. Kod njih
probava psenice moZze rezultirati tipicnim reakci-
jama, ukljuc€ujuci urtikariju, angioedem, bronhal-
nu opstrukciju, mucninu i abdominalni bol ili, u
tesSkim slucajevima, sustavnu anafilaksiju. Pone-
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kad dolazi i do odgodene reakcije preosjetljivosti
unutar 24 sata od unosa hrane s pojavom pro-
bavnih tegoba te svrbeZza ekcematoznog osipa. U
odraslih osoba alergija na psenicu cesce se pre-
zentira respiratornim alergijama nego klasi¢nim
probavnim simptomima. Tako je u odraslih osoba
najcesca okupacijska ili pekarska astma kao reak-
cija preosjetljivosti na proteine pSenice. Pretezno
se pojavljuje u osoba koje rade s psenicnim bras-
nom uz razvoj respiratornog distresa i rinitisa. Ta-
koder se pojavljuje anafilaksija ovisna o psenici
inducirana vjezbom kao alergijska reakcija pove-
zana s unosom psenicne hrane i susljedne fizicke
aktivnosti te se povezuje s konzumacijom neste-
roidnih protuupalnih lijekova, alkohola ili s infek-
cijom. Simptomi variraju od urtikarije, preko
angioedema, do Soka. Probavni simptomi su ne-
specificni i srednje teski, a najcesce se pojavljuju
proljev i nadutost!>°,

Dijagnoza alergije na pSenicu temelji se na pojavi
simptoma i znakova ubrzo nakon izlaganja pseni-
ci, koznom prick testiranju i odredivanju specific-

nog IgE3. Premda simptomi nalikuju simptomima
celijakije, alergija na p3enicu ne uzrokuje trajno
ostecenje gastrointestinalne sluznice. Osim toga,
simptomi se mogu prevenirati strogim izbjegava-
njem proizvoda koji sadrze pSenicu te primjenom
antihistaminika i kortikosteroida®.

NECELIJAKICNA OSJETLJIVOST NA

GLUTEN/PSENICU

Necelijaki¢na osjetljivost na gluten/pSenicu je
sindrom karakteriziran crijevnim i izvancrijevnim
simptomima koji se pojavljuju nakon probave
hrane koja sadrzava gluten i druge proteine pse-
nice u osoba koje nemaju ni celijakiju niti alergiju
na pSenicu. Trenutno nije sluzbeno priznata kao
zaseban entitet, ali dijeli neke sli¢nosti s celijaki-
jom (tablica 2)'"8, Klini¢ka slika ukljucuje probav-
ne simptome kao Sto su abdominalni bol,
nadutost, flatulencija, proljev i rjede opstipacija,
a Ceste su i sustavne manifestacije poput kronic-
nog umora, anemije, glavobolje, artritisa, artral-
gija, mialgija, parestezija, zamucenja svijesti,

Tablica 2. Usporedba celijakije i necelijaki¢ne osjetljivosti na gluten/psenicu

Celijakija Necelijaki¢na osjetljivost na gluten/psenicu *
Epidemiologija 1% 0.6-6%
Trajanje Permanentno Nepoznato

Patogenetski mehanizam

Pretezno stecena imunost

PreteZno prirodena imunost

Pocetak

Bilo koja Zivotna dob

Odrasle osobe (rjede djeca)

Spol

Zene : muskarci=2:1

Zene : muskarci=5:1

Razdoblje od ingestije glutena
do pojave simptoma

Nekoliko tjedana do godina

Nekoliko sati do dana

Klinicka slika Crijevna i izvancrijevna (sustavni simptomi) Crijevna i izvancrijevna (neuromisi¢ni simptomi)
TG2 protutijela

Biomarkeri EMA AGA protutijela pozitivna u 30 — 50 % pacijenata
DGP protutijela

Genetika HLA-DQ2 i HLA-DQ8 Nepoznata genetska poveznica

Duodenalna histologija

Od blagih lezija do

atrofije crijevnih resica

Normalna ili rjede blaze lezije

Obiteljska ucestalost

3 - 17 % rodaka u prvom koljenu ima celijakiju

Iznad 10 % rodaka ima celijakiju

Intolerancija na hranu

Intolerancija na laktozu/fruktozu

Intolerancija na laktozu/fruktozu

Smanjena gustoca kostiju

Do 70 % slucajeva

Do 50 % slucajeva

Autoimuni poremecaji

Visoka prevalencija

Visoka prevalencija (potrebno daljnje pracenje)

Komplikacije

Refraktorna celijakija, limfom, rijetko karcinom
tankog crijeva

Nema komplikacija (potrebno daljnje pracenje)

AGA — antiglijadinska protutijela; DGP — deminirani glijadinski peptid; EMA — antiendomizijska protutijela; HLA — humani leukocitni antigen; TG2
— transglutaminaza 2 ili tkivna transglutaminaza

* Necelijaki¢na osjetljivost na gluten/pSenicu jo$ uvijek nije sluzbeno priznata kao zaseban entitet
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depresije, tjeskobe, ataksije, periferne neuropati-
je, atopijskog dermatitisa i osipa'®?. Moguéi me-
hanizmi nastanka necelijaki¢ne osjetljivosti na
gluten/psSenicu su aktivacija prirodene i ste¢ene
imunosti, poremecaj epitelne barijere sluznice
tankog crijeva te promjene mikrobioma crijeva?’.
Za razliku od celijakije i alergije na psenicu, ne-
celijaki¢na osjetljivost na gluten/p$enicu nema
tocnih seroloskih i patohistoloskih kriterija za
potvrdu dijagnoze. Medutim, klinicki simptomi
nestaju pridrzavanjem bezglutenske dijete te se
ponovno pojavljuju uvodenjem glutena u preha-
nu. U 30 do 50 % slucajeva su pozitivna IgG-AGA.
Dijagnoza se postavlja isklju¢ivanjem preostalih
poremecaja povezanih i nepovezanih s glute-
nom, a zbog nepostojanja specificnih biomarke-
ra, dvostrukoslijepi placebo kontrolirani glutenski
izazov trenutno se uzima kao dijagnosticki stan-
dard?’%,

ZAKLJUCAK

Poremecaji povezani s glutenom imaju visoku
prevalenciju u opéoj populaciji. Zbog raznovrsne
klinicke slike i preklapanja simptoma velik je broj
neadekvatno dijagnosticiranih pacijenata. Nada-
lje, problem predstavlja i samoinicijativno zapoci-
njanje dijete bez glutena, najéescée pod utjecajem
popularne literature i elektronickih medija. U
ovom pregledu naveli smo osnovne karakteristike
pojedinih klinickih entiteta te nacin njihova dija-
gnosticiranja i lijecenja s ciljem lakseg snalazenja
lije¢nika u svakodnevnoj praksi.

Izjava o sukobu interesa: autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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